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2-substituoidut kinoliinit, menetelmid niiden valmistami-

seksi sekd niiden kayttd lddkeaineissa

Esillid oleva keksintd koskee 2-substituoituja kino-
liineja, menetelmdd niiden valmistamiseksi sekd niiden
kayttHa lasdkeaineissa.

Substituoidut 4~ (kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli-
etikkahappojohdannaiset ja a-substituoidut 4-(kinolin-2-
yyli-metoksi )fenyylietikkahappojohdannaiset tunnetaan pa-
tenttijulkaisuista EP 344 519 (US 4 970 215) ja EP 339416.

Esilld oleva keksint® koskee 2-substituoituja Ki-

noliineja, joilla on yleinen kaava (1)

A G
B \ P2
Rl
)
E 04

co—FR?

jossa

A, B, D, E, G ja L ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt vetyd, hydroksia, halogeenia, syanoa, karbok-
sia, nitroa, trifluorimetyylisd, trifluorimetoksia tai-
suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid tai alkoksia,
jossa on kulloinkin korkeintaan 8 hiiliatomia, tai

6-10 hiiliatomia sis&lt8véda aryylid, joka on mahdollisesti
substituoitu halogeenilla, hydroksilla, nitrolla tai sya-
nolla,

R' on halogeeni, syano, nitro, atsido, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi tai trifluorimetyylitio, tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkoksi tai asyyli, jossa

on kulleoinkin korkeintaan 8 hiiliatomia, tai
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korkeintaan 8 hiiliatomia sis#ltdvd suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
hydroksilla tai alkoksilla, jossa on Korkeintaan 6 hiili-
atomia, tai

6-10 hiiliatomia sisdltédva aryyli, tai

suoraketjuinen tai haarautunut alkenyyli, jossa on kor-
keintaan 6 hiiliatomia, tai

kaavan -NR‘R’ mukainen ryhm,

jossa

R* ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja

merkitsevat vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta, al-
kyylid, jossa on korkeintaan 8 hiiliatomia, fenyylid, ase-
tyylid tai bentsoyylid, tai

tyydyttynyt tai tyydyttym&tdn, mahdollisesti substituoitu
5- tai 6-j&aseninen heterosykli, jossa on korkeintaan 3 he-
terocatomia seuraavasta ryhmdstd: rikki, happi tai typpi,
R? on sykloalkyyli tai -alkenyyli, jossa on 3-12 hiiliato-
mia,

R’ on ryhm&, jolla on kaava -OR® tai -NR’-S0,-R®,

jossa

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jossa
on korkeintaan 8 hiiliatomia tai fenyyli,

R’ on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jos-
sa on Korkeintaan 6 hiiliatomia,

R® on 6-10 hiiliatomia sis#lt&va aryyli, joka on mahdol-
lisesti substituoitu korkeintaan 2 kertaa samalla tavalla
tai eri tavalla halogeenilla, syanolla, hydroksilla, nit-
rolla, trifluorimetyylillad, trifluorimetoksilla, trifluo-
rimetyylitiolla, tai suoraketjuisella tai haarautuneella
alkyylilléd tai alkoksilla, jossa on kulloinkin korkeintaan
8 hiiliatomia, tai

suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jossa on korkein-
taan 8 hiiliatomia, ja, joka on mahdollisesti substituoitu
fenyylilla, joka puolestaan voi olla substituoitu halo-

geenilla, syanolla, nitrolla, trifluorimetyylillid, +tri-
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fluorimetoksilla, trifluorimetyylitiolla, hydroksilla tai
suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld tai alkok-
silla, jossa on kulloinkin korkeintaan 6 hiiliatomia,

ja niiden fysiologisesti hyvéksyttdvid suoloja.

Edullisina mainitaan 5- ja 6-jdseniset heterosyk-
1it, joissa on korkeintaan 2 typpiatomia, kuten esimer-
kiksi pyrryyli, pyratsolyyli, pyridyyli, pyrimidyyli, py-
ratsinyyli tai pyridatsinyyli tai furyyli tai tienyyli.

Esillé olevan keksinndn yhteydessd pidetdén edulli-
sina fysiologisesti hyvaksyttdvid suoloja. 2-substituoitu-
jen kinoliinien fysiologisesti hyvaksyttavia suoloja voi-
vat olla mineraalihappojen, karboksyylihappojen tai sulfo-
nihappojen kanssa muodostettavat suolat. Erityisen edulli-
sina pidetddn esimerkiksi kloorivetyhapon, bromivetyha-
pon, rikkihapon, fosforihapon, metaanisulfonihapon, etaa-
nisulfonihapon, tolueenisulfonihapon, bentseenisulfoniha-
pon, naftaliinidisulfonihapon, etikkahapon, propionihapon,
maitohapon, viinihapon, sitruunahapon, fumaarihapon, male-~
iinihapon tai bentseenihapon kanssa muodostettavia suolo-
ja.

Esilld olevan keksinndon yhteydessd8 suoloja ovat
t8&mén lisdksi yksiarvoisten metallien, kuten alkalimetal-
lien suolat ja ammoniumsuolat. Edullisina pidetd&n nat-
rium-, kalium- ja ammoniumsuoloja.

Keksinndnmukaiset yhdisteet ovat sterecisomeerisina
muotoina, jotka ovat toisiinsa nahden joko kuten kuva ja
peilikuva (enantiomeerit), tai jotka eivdt ole toisiinsa
ndhden, kuten kuva ja peilikuva (diastereomeerit). Keksin-
to6 koskee sekd antipodeja ettd myds raseemisia muotoja
sekd diastereomeeriseoksia. Raseemiset muodot samoin kuin
diastereomeerit voidaan erottaa tunnetulla tavalla stereo-
isomeerisesti yhtendisiksi aineosiksi [vrt. E.L. Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962].

Edullisina pidetd&n yleisen kaavan (I) mukaisia
vhdisteitd, joissa
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A, B, D, E, G ja L ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt vetyd, hydroksia, fluoria, klooria, bromia,
karboksia, nitroa, +trifluorimetyylid, trifluorimetoksia
tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli&d tai alkoksia,
jossa on kulloinkin korkeintaan 6 hiiliatomia, tai
fenyylid, joka on mahdollisesti substituoitu fluorilla,
kloorilla, bromilla, hydroksilla, nitrolla tai syanolla,
R' on fluori, kloori, bromi, jodi, syano, nitro, atsido,
trifluorimetyyli tai trifluorimetoksi, tai

suoraketjuinen tai haarautunut alkoksi tai asyyli, jossa
on kulloinkin korkeintaan 6 hiiliatomia, tai

korkeintaan 6 hiiliatomia sis&ltdvd& suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
hydroksilla tai alkoksilla, jossa on korkeintaan 4 hiili-
atomia, tai

suoraketjuinen tai haarautunut alkenyyli, jossa on kor-
Keintaan 4 hiiliatomia, tai

kaavan ~NR‘R° mukainen ryhmi,

jossa

R* ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja

merkitsevdt vetyd tai suoraketjuista tai haarautunutta,
korkeintaan 4 hiiliatomia sisdltdvad alkyylid,

tai pyrryyli, pyridyyli, furyyli tai fenyyli,

R’ on sykloalkyyli, jossa on 3-12 hiiliatomia,

R’ on ryhm&d, jolla on kaava -OR® tai -NR’-S0,-R®,

jossa

R® on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jos-
sa on korkeintaan 6 hiiliatomia,

R7on.vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jos-
sa on korkeintaan 4 hiiliatomia

R® on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu fluoril-
la, kloorilla, bromilla, jodilla, syanolla tai sucraket-
juisella tai haarautuneella alkyylilla tai alkoksilla,
jossa on kulloinkin korkeintaan 6 hiiliatomia, tai
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suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jossa on korkein-
taan 6 hiiliatomia, ja, joka on mahdollisesti substituoitu
fenyylilli, joka puolestaan voi olla substituoitu fluoril-~
la, Kkloorilla, bromilla, trifluorimetyylilld tai suora-
ketjuisella tai haarautuneella alkyylilla tai alkoksilla,
jossa on kulloinkin korkeintaan 4 hiiliatomia,
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvii suoloja.

Erityisen edullisina pidet&&n yleisen kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd, joissa
A, B, D, E, G ja L ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt vetyd, hydroksia, fluoria, klooria, bromia -
tai ’
suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli&, jossa on kor-
keintaan 4 hiiliatomia,
R' on fluori, kloori, bromi, nitro, atsido tai trifluor-
imetoksi, tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkoksi tai asyyli, jossa
on kulloinkin korkeintaan 4 hiiliatomia, tai
korkeintaan 4 hiiliatomia sis&ltavd suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
hydroksilla tai metoksilla, tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkenyyli, jossa on kor-
keintaan 4 hiiliatomia, tai
kaavan -NR‘R’ mukainen ryhma,
jossa
R* ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevit vetyd tai suoraketjuista tai haarautunutta,
korkeintaan 3 hiiliatomia sis&lt&vad alkyylis,
tai pyrryyli, furyyli tai fenyyli,
R? on syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, syklohep-
tyyli tai syklo-oktyyli,
R’ on ryhms, jolla on kaava -OR® tai ~NR’-S0,-R®,
jossa
R® on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jos-

sa on korkeintaan 4 hiiliatomia,
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R’ on vety, metyyli tai etyyli,

R® on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu metyylil-
14, fluorilla, kloorilla, bromilla, jodilla, metoksilla
tai trifluorimetyylilld, tai

suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jossa on korkein-
taan 4 hiiliatomia, ja, joka on mahdollisesti substituoitu
fenyylilld, joka puolestaan voi olla substituoitu fluoril-
la, kloorilla, bromilla, metyylilld tai metoksilla

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttédvid suoloja.

Aivan erityisen edullisina pidet&&n kaavan (I) mu-
Kaisia yhdisteitd, joissa A, B, D, E, G ja L merkitsevdt
vetyd. Samoin aivan erityisen edullisia ovat sellaiset
vhdisteet, joissa ryhmé -CHR?-COR® on 4-asemassa Kinolyyli-
metoksiryhmdidn nédhden.

Tamén lisaksi 18ydettiin menetelmd keksinndnmukais-
ten yleisen kaavan (I) mukaisten yvhdisteiden valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettéd

[A] siin& tapauksessa, etta R’ on ryhm# -OR®

[(A,] niin joko yhdisteet, joilla on yleinen kaava
(1Ia)

Rl

W-0
CH— R?  (lla),

CO,RS

jossa

R' ja R? merkitsevdt samaa kuin edells,

W on hydroksisuojaryhmd, kuten bentsyyli tai tert.-butyyli
ja

R®' merkitsee samaa kuin R°® edelld, mutta ei ole vety,
muutetaan sen jdlkeen, kun suojaryhmd on lohkaistu 2-halo-

geenimetyylikineoliineilla, joilla on yleinen kaava (III)



10

15

20

25

30

35

A G
B b
1n,
s
D N7 " CH,-Y
E

jossa

A, B, D, E, G ja L merkitsevdt samaa kuin edelld, ja

Y on halogeeni, erityisesti kloori tai bromi,

inerteissd liuottimissa eetterdimdlld vhdisteiksi, joiila

on yleinen kaava (IVa)

A G
B ‘ N L
1
P R
D N (IVa),
E 0]
CHR?
CO,R®

jossa

A, B, D, E, G, L, RY, R? ja R*' merkitsevit samaa kuin edel-
18 ja esterien tapauksessa (R® ei ole H) ndmd saippuoidaan
lopuksimgai '

[A,] yhdisteet, joilla on yleinen kaava (IIb)

RI

W-0
CH, (Ilb),

CO,R®
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jossa

R' ja R*' merkitsevdt samaa Kuin edelld,

muutetaan sen jdlkeen, kun suojaryhm8 on ensiksi lohkaistu
vleisen kaavan (III) mukaisilla 2-halogeenimetyyliikinoliij-
neilla inerteiss& liuottimissa eettertimdlld yhdisteiksi,

joilla on yleinen kaava (IVb)

A G
B e L
i
S <7 R (IVb),
E N
"lr*-CHz

o \
CO,R®
Jjossa
A, B, D, E, G, L, R' ja R®" merkitsevat samaa kuin edellé

ja namd alkyloidaan lopuksi yhdisteilld, joilla on yleinen
kaava (V)

R%*-2Z (V)

jossa
R’ merkitsee samaa Kuin edelld ja
Z on Kloori, bromi tai jodi,
inerteissd liuottimissa ja esterien tapauksessa (R® ei ole
H) esterit saippuoidaan,
tai
[B] siin& tapauksessa, ettd R®> on ryhm& -NR’-SO,R®,
vyhdisteet, joilla on yleinen kaava (IVc)
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A G
B o b
| P R!
D N (VIo),
E 0
CHR,
|
COOH

jossa

A, B, D, E, G, L, R' ja R’ merkitsevdt samaa Kuin edelld
amidoidaan inerteiss# liuottimissa, mahdollisesti eméksen
l4snd ollessa sulfonamideilla, joilla on yleinen Kkaava
(V1)

HNR’-SO,R® (VI)

jossa
R’ ja R® merkitsevat samaa kuin edells],
ja

[C] enantiomeerien tapauksessa vastaavat enantio-
meeripuhtaat hapot (IVe) erotetaan tavanomaisen menetelmén
mukaisesti ja annetaan reagoida edelleen edelld esitetty-
jen menetelmien mukaisesti,
jolloin substituenttia R! voidaan jokaisessa edell& esite-
tyssd vaiheessa vaihdella, mahdollisesti tunnettujen kemi-
allisten menetelmien mukaisesti.

Keksinntnmukaisia menetelmid voidaan selventdd seu-
raavalla kaaviolla:
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[Al]

NH . N,
HO
HO Diatsotointi

| -
| i

CO,CH, CO,CH,

=
A
! m SN
N~ CH,Cl Ny

\
o]

CO,CH,
Saippuointi e

> -

N N,
0
(B)
COOH
4
-~
N F
o]
\©\ /O ' NHzASOZ-CHa
CH
COM
=
—_——— s |
N F
O\O N/O
c
CO-NH-S0,CH,
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(AZ]
F
HO =
+ I/
CH,-CO,CH, N™ “cHel
\
— SN >
+
o
Br
CH,-CO,CH,
x Saippuointi x
- | — " P
-
N F N F
o) 0
CH-CO,GH, CH-COH

Suojaryhmien lohkaisu vastaavista eettereistd (IIa)
ja (IIb) tapahtuu tavanomaisen menetelm&n mukaisesti, esi-
merkiksi lohkaisemalla bentsyylieetterit hydrogenolyytti-
sesti edelld ilmoitetuissa inerteissa liuvottimissa vety-
kaasulla katalysaattorin l&snd ollessa [vrt. lis&ksi Th.
Green: "Protective Groups in Organic Synthesis", J. Wiley
& Sons, 1981, New York].

Eettertinti voidaan suorittaa inerteiss3 orgaani-
sissa liuottimissa mahdollisesti emdksen 1l&dsnd ollessa.
Eetterdinnissd kidytettdvid livottimia voivat olla inertit
orgaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuh-
teissa. N&ihin kuuluvat edullisesti eetterit, kuten esi-

merkiksi dioksaani, tetrahydrofuraani tai dietyylieetteri,
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halogeenihiilivedyt, Kkuten dikloorimetaani, trikloorime-
taani, tetrakloorimetaani, 1,2-dikloorietaani tai trikloo-
rietyleeni, hiilivedyt, kuten bentseeni, ksyloli, toluee-
ni, heksaani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot, nitrome-
taani, dimetyyliformamidi, asetonitriili, asetoni tai hek-
sametyylifosforihappotriamidi. Samoin on mahdollista kayt-
tdd liuottimien seoksia.

Eetterdinnissd voidaan emdksind kayttid epdorgaani-
sia tai orgaanisia emdksid. N&ihin kuuluvat edullisesti
alkalihydroksidit, kuten esimerkiksi natriumhydroksidi tai
kaliumhydroksidi, maa-alkalihydroksidit, kuten esim. bari-
umhydroksidi, alkalikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti
tai kaliumkarbonaatti, maa-alkalikarbonaatit, Kuten kalsi-
umkarbonaatti, tai orgaaniset amiinit (trialkyyli(C,-C;)-
amiinit), kuten trietyyliamiini, tai heterosyklit, kuten
pyridiini, metyylipiperidiini, piperidiini tai morfoliini.

On myds mahdollista kdytt&ds emdksind alkalimetalle-
ja, kuten natriumia tai niiden hydrideja, kuten natrium-
hydridia.

Eetterdinti tapahtuu yleensd O °C:n ja +150 °C:n
v8liselld lampdtila-alueella, edullisesti +10 °C:ssa -
+100 °C:ssa.

Eetterdinti suoritetaan yleensid normaalipaineessa.
Mutta on myds mahdollista suorittaa menetelmd alipaineessa
tai ylipaineessa (esim. alueella 0,5 - 5 bar).

Yleensd kaytetddn 0,5 - 5 moolia, edullisesti 1-2
moolia halogenidia (III) 1 moolia reaktiopartneria kohti.
Emastd kdytetddn yleensd 0,5 - 5 moolia, edullisesti 1-3
moolia halogenidiin n&hden.

Yleisen kaavan (IIa) ja (IIb) mukaiset yhdisteet

ovat sindnsd tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavan-

omaisen menetelmén mukaisesti [vrt. J. Org. Chem. 31, 2658
(1966)].
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Yleisen kaavan (III) mukaiset yhdisteet ja niiden
valmistus ovat samoin tunnettuja [vrt. Chem. Ber. 120, 649
(1987)].

Keksinndnmukaisessa menetelmdssd ja alkyloinnissa
kdytettdviksi liuvottimiksi soveltuvat tavanomaiset orgaa-
niset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuhteissa.
Ndihin kuuluvat edullisesti eetterit, kuten dietyylieette-
ri, dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolidimetyvlieette-
rit, tai hiilivedyt, Kkuten bentseeni, tolueeni, ksyloli,
heksaani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot tai halogeeni-
hiilivedyt, kuten, dikloorimetaani, trikloorimetaani, tet-
rakloorimetaani, dikleoorietyleeni, trikloorietyleeni, tai
klooribentseeni, tai etikkaesterit, tai trietyyliamiini,
pyridiini, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksa-
metyylifosforihappotriamidi, asetonitriili, asetoni tai
nitrometaani. Samoin on mahdollista kayttdd8 mainittujen
liuvottimien seoksia. Edullisena pidet&&n dikloorimetaania.

Alkylointi suoritetaan edelld esitetyiss& liuotti-
missa O °C:n ja +150 °C:n v&aliselld lampodtila-alueella,
edullisesti huoneenldmpdtilan ja +100 °C:n v&8lilla normaa-
lipaineessa.

Amidointi tapahtuu yleensd inerteissd liuvottimissa
emdksen ja vedenpoistoaineen ldsnd ollessa.

Liuvottimiksi soveltuvat t&ll6in inertit orgaaniset
livottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuhteissa. Ndihin
kuuluvat halogeenihiilivedyt, kuten, dikloorimetaani, tri-
Kloorimetaani, tetrakloorimetaani, 1,2-dikloorietaani, tri-
kloorietaani, tetrakloorietaani, 1,2-dikloorietyleeni tai
trikloorietyleeni, hiilivedyt, kuten bentseeni, ksyloli,
tolueeni, heksaani, sykloheksaani, tai maa®dljyfraktiot,
nitrometaani, dimetyyliformamidi, asetonitriili tai hek-
sametyylifosforihappotriamidi. Samoin on mahdollista k#yt-
t88 liuvottimien seoksia. Erityisen edullisena pidet&an
dikloorimetaania.
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Amidoinnigssa kaytettdviksi em8ksiksi soveltuvat
tavanomaiset emédksiset yhdisteet. N&dihin kuuluvat edulli-
sesti alkali- ja maa-alkalihydroksidit, kuten litiumhyd-
roksidi, natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai barium-
hydroksidi, alkalihydridit, kuten natriumhydridi, alkali-
ja maa-alkalikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti, kali-
umkarbonaatti, tai alkalialkoholaatit, kuten esimerkiksi
natriummetanolaatti tai -etanolaatti, kaliummetanolaatti
tai -etanolaatti tai kalium-tert.-butylasatti, tai orgaa-
niset amiinit, kuten bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksi-
di, tetrabutyyliammoniumhydroksidi, pyridiini, trietyyli-
amiini tai N-metyylipiperidiini.

Amidointi suoritetaan yleensd 0 °C:n ja 150 °C:n
vdlisella lampodtila-alueella, edullisesti 25 °C:ssa -
40 °C:ssa.

Amidointi suoritetaan yleensd normaalipaineessa.
Mutta on myds mahdollista suorittaa menetelmd alipaineessa
tal ylipaineessa (esim. alueella: 0,5 - 5 bar).

Amidointia suoritettaessa emistd kdytetdsdn yleensd
1 - 3 moolia, edullisesti 1-1,5 moolia 1 moolia karboksyy-
lihappoa (VIc) kohti.

Vedenpoistoaineiksi soveltuvat karbodi-imidit, ku-
ten esimerkiksi di-isopropyylikarbodi-imidi, disyklohek-
syvylikarbodi-imidi tai N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-N'-
etyylikarbodi-imidi-hydrokloridi tai karbonyyliyhdisteet,
kuten karbonyylidi-imidatsoli +tai 1,2-oksatsoliumyhdis-
teet, kuten 2-etyyli-5-fenyyli-1,2-oksatsoclium-3-sulfo-
naatti tai propaanifosfonihappoanhydridi tai isocbutyyli-
klooriformaatti tai bentsotriatsolyylioksi-tris-(dimetyy-
liamino)fosfonium-heksafluorifosfaatti tai aminofosfoni-
happodifenyyliesteri tai metaanisulfonihappokloridi, mah-
dollisesti emdsten, kuten trietyyliamiinin tai N-etyyli-
morfoliinin tai N-metyylipiperidiinin tai disykloheksyyli-
karbodi-imidin ja N-hydroksisukkinimidin 1l&snd ollessa
[vrt. J. C. Sheehan, S.L. Ledis, J. Am. Chem. Soc. 95, 875
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(1973); F. E. Frerman et al., J. Biol. Chem. 225, 507
(1982) ja N. B. Benoton, K. Kluroda, Int. Pept. Prot.
Res. 13, 403 (1979), 17, 187 (1981)].

Yleisten kaavojen (IVa), (IVb) ja (IVc) mukaiset
yhdisteet ovat uusia ja niitd voidaan valmistaa edella
esitetyn menetelmdn mukaisesti.

Yleisen kaavan (V) mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja [vrt. Beilstein 5,19/5,24/5,29] tai niitd8 voidaan
valmistaa tunnettujen menetelmien mukaan vastaavista alko-
holeigsta tai sykloalkeeneista.

Yleisen kaavan (VI) mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja [vrt. esim. Beilstein 11/104].

Keksinndnmukaisia fenyylill& substituoituja . kino-
liineja voidaan kayttad vaikuttavina aineina ladkeaineis-
sa. Aineet voivat vaikuttaa entsymaattisten reaktioiden
estdjind arakidonihappo-aineenvaihdunnassa, erityisesti
lipoksigenaasin est&djini.

Ne soveltuvat t&ten erittidin hyvin hengitysteiden
sairauksien kuten allergioiden/astman, keuhkoputkentuleh-
duksen eli bronkiitin, emfyseeman eli keuhkolaajentuman,
shokkikeuhkon, keuhkovaltimoiden ylipaineen, tulehdusten/-
reuman ja ddeemojen eli turvotusten, tromboosien eli veri-
suonitukosten ja tromboembolioiden eli hyytymdstd liik-
keelle l&hteneen veritulpan, iskemian eli paikallisen ve-
rettOmyyden (perifeeristen -, syddmen-, aivojen verenkier-
tohdirididen), sydén- je aivoinfarktien, angina pectorik-
sen eli sepelvaltimotaudissa esiintyvén rasitusrintakivun,
arterioskleroosin eli valtimeiden seindmien kovetustaudin
hoitoon ja ennaltaehkédisyyn, kudosten siirrossa, ihotau-
deissa, kuten psoriaasissa eli hilsetystaudissa, tulehduk-
sellisissa ihotaudeissa sekd solujen suojaamiseen gastro-
intestinaali~alueella.

Keksinnénmukaisia fenyylilld substituoituja kino-
liineja voidaan Kk&8yttd88 sekd lddketieteess8 ettd myds

eldinlddketieteessi,
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Keksinndénmukaisten aineiden farmakologiset wvaiku-
tukset mdidritetddn seuraavaa menetelmdia kdyttden:

Mittana lipoksigenaasin estymiselle mé3ritettiin
leukotrieeni B,:n (LTB,) vapautuminen liuskatumaisissa ih-
misen leukosyyteissd (PMN), sen jdlkeen kun o0li lisdtty
aineita ja Ca-ionoforia k&&nteisfaasi-nestekromatografiaa
(HPLC) Kk&yttden julkaisussa "Borgeat, P. et al., Proc.
Nat. Acad. Sci. 76, 2148-2152 (1979) " kuvatun menetelman
mukaisesti.

Taulukossa 1 on esitetty esimerkkind té&mén testin
mukaan saadut joidenkin keksinnonmukaisten yhdisteiden

arvot:

Taulukko 1

Esimerkki nro 5-L0 IC,, (pmol/l)
1 2,50

27 0,69

40 0,79

41 0,56

Esilld olevaan keksintddn kuuluvat myds farmaseut-
tiset valmisteet, jotka sis&ltdvdt inerttien, ei-toksis-
ten, farmaseuttisesti soveltuvien apu- ja kantaja-aineiden
ohella yhtd tai useampaa yleisen kaavan (I) mukaista yh-
distetta, tai jotka koostuvat yhdestd tai useammasta kaa-
van (I) mukaisesta vaikuttavasta aineesta, sekd menetelmd
n&iden valmisteiden valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaisia vaikuttavia aineita tulee ndis-
s8 valmisteissa olla konsentraationa: 0,1 - 99,5 paino-%,
edullisesti 0,5-95 paino-% kokonaisseoksesta.

Kaavan I mukaisten vaikuttavien aineiden ohella
farmaseuttiset valmisteet voivat sis&ltds myds muita far-
maseuttisia wvaikuttavia aineita.

Edelld esitettyjd farmaseuttisia valmisteita voi-

daan valmistaa tavanomaisella tavalla tunnettujen menetel-
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mien mukaisestl, esimerkiksi sekoittamalla vaikuttaviin
aineisiin apu- tai kantaja-ainetta tai apu- tai kantaja-
aineita.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi antaa kaavan
(I) mukaista vaikuttavaa ainetta tai kaavan (I) mukaisia
vaikuttavia aineita kokonaismddrien ollessa noin 0,01 -
noin 100 mg/kg painckilo, edullisesti kokonaismé&rien ol-
lessa noin 1 mg/kg - noin 50 mg/kg painokilo/24 tuntia,
mahdollisesti annosteltuna useampana kerta-annoksena halu-
tun tuloksen saavuttamiseksi.

Voi kuitenkin olla mahdollisesti edullista poiketa
mainituista médristd, nimitt3in riippuen potilaasta ja
h&nen ruumiinpainostaan, potilaan yksildllisestd reakti-
osta ld&keaineeseen, sairauden laadusta ja vaikeusastees-
ta, valmisteen lajista ja lddkkeen annostelutavasta sekd
ajankohdasta tai aikavdlistd, jonka aikana annostelu ta-
pahtuu.

Kayttoéyhdisteet

Esimerkki 1

3-fluori-4-hydroksifenyylietikkahappometyyliesteri

HO

CH,-CO,CH;

19,8 g (0,116 moolia)3~-fluori-4-hydroksifenyyli-
etikkahappoa liuotetaan 100 ml:aan metanolia, lisitdin
1 ml konsentroitua rikkihappoa ja kuumennetaan 2 tuntia
kiehuvana. J&&hdyttimisen j&lkeen liuotin haihdutetaan
vakuumissa, liuotetaan 250 ml:aan dikloorimetaania ja ra-
vistellaan 2 kertaa kyllédstetyn NaHCO,-liuoksen kanssa.
Kuivaamisen j&lkeen haihdutetaan kuiviin vakuumissa, ja

saadaan sitke&d meripihkan vdristd &ljya.
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Saanto: 18,4 g ( 85,8% teoreettisesta mé&ridstd).
Vastaavasti, kuten esimerkin I ohjeessa valmiste-

taan taulukossa 1 esitettyjad esiwmerkkeja:

Taulukko I:

R,
W-0
CH-R,
CO,CH,
Esim.-no. W R! R® J °C Saanto (%)
11 H Br H éljy 82,0
III H NO, H 147 kvantitatiivi-

nen

Esimerkki IV
2-(4-metallyylioksifenyyli)-2-syklopentyyli-etikka-
happometyyliesteri

CO,CH,

10 g (0,043 moolia) 2-(4-hydroksifenyyli)-2~syklo-
pentyyli-etikkahappometyyliesterid liuvotetaan 200 ml:aan
dimetyyliformamidia ja sekoittaen lisitddn 4,1 g (0,043
moolia) metallyylikloridia ja 5,9 g (0,043 moolia) kalium-
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karbonaattia. Annetaan reagoida y6n ajan 100 °C:ssa. Jd&h-
dyttdmisen jdlkeen liuotin haihdutetaan vakuumissa, j&&n-
nds liuotetaan 200 ml:aan dikloorimetaania, pestddn kaksi
kertaa 100 ml:lla vettd, orgaaninen faasi kuivataan natri-
umsulfaatilla ja vakuumissa haihdutettu tuote puhdistetaan
pylvidskromatografisesti (silikageeli 60, eluointiaine:to-
lueeni/etikkahappoetyyliesteri = 100:5).
Saanto: 7,66 g ( 61,9% teoreettisesta md&rastd) vaalean-
keltaista 6ljya. ‘
Esimerkki Vv
2-(4-hydroksi-3-metallyylifenyyli)-2-syklopentyyli-
etikkahappometyyliesteri

HO

CO,CH,

7,6 g (0,026 moolia) esimerkin IV yhdistettid liuo-~
tetaan 50 ml:aan juuri tislattua dietyylianiliinia, ja
lammitetd8n ybn ajan 200 °C:ssa (Claisen-uudelleenryhmit-
tely). Jadhdyttémisen j#&lkeen liuotin tislataan vakuumis-
sa, liuotetaan 200 ml:aan dikloorimetaania ja pest#&n kak-
si kertaa 40 ml:1lla 2n suolahappoa, dietyylianiliini-j&&n-
nosten uvuttamiseksi. Lopuksi pest#dn neutraaliksi, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja konsentroidaan pieneen tila-
vuusmddrd8n. Puhdistus tapahtuu pylvidskromatografisesti
(silikageeli 60, eluointiaine: tolueeni/etikkahappoetyyli-
esteri = 9:1).

Saanto: 4,3 g ( 57,4% teoreettisesta midradstd) vaaleankel-
taista 6ljva.
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Esimerkki VI
2-(4-hydroksi-3-isobutyylifenyyli)-2-syklopentyyli-
etikkahappometyyliesteri

HO

CO,CHs,

4 g (0,014 moolia) esimerkin V yhdistett& liuote-
taan 30 ml:aan metanolia ja 10 ml:aan etikkahappoa ja hyd-
rataan kayttden katalysaattorina P4d/C:td& 5,3 bar'in pai-
neessa. Reaktiocaika: 2,5 tuntia. Sen j&lkeen, kun kataly-
saattori on suodatettu erilleen, liuotin haihdutetaan va-
kuumissa ja saadaan heikosti kellertava oljy.

Saanto: 3,6 g ( 88,7% teoreettisesta mi&rdstd).

Esimerkki VII

4-asetoksi-fenyylietikkahappometyyliesteri

0

H3C \f

. 0
7

CO,CH,

10 g:aan (0,06 moolia) 4-hydroksifenyylietikkahap-
pometyyliesterid lis&t&dsn 18,36 g (0,18 moolia) asetanhyd-
ridid (17 ml) ja 1 ml pyridiinid ja kuumennetaan 2 tunnin
ajan Kiehuvana. Sitten liuotin haihdutetaan jatkuvasti
vakuumissa, liuotetaan veteen ja uutetaan etikkahappo-

etyyliesterilla. Sen jalkeen, kun on kuivattu natriumsul-
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faatilla, liuvotin tislataan vakuumissa ja saadaan vaalean-
keltainen ohuen nestemdinen 6ljy.
Saanto: 12,3 g (98,6% teoreettisesta maidrdsta).
Esimerkki VIII
4-hydroksi-3-asetyyli-fenyylietikkahappometyylies-

teri

0. _CH,

HO

J

CO,CH,

Argon-atmosfédidrissd otetaan 5,3 g alumiinikloridia,
lisdtdén 4 g (0,019 moolia) esimerkin VII yhdistettd ja
l&mmitet&&n 2 tuntia 150 °C:ssa (Friessche siirtym&).
Jédhdyttamisen jdlkeen ligdtddn 50 ml dikloorimetaania,
lammitetddn lyhyesti kiehuvaksi ja suodatetaan. Puhdistus
tapahtuu pylvaskromatografisesti (silikageeli 60, eluoin-
tiaine: tclueeni/etikkaesteri = 8:2).

Saanto: 2,4 g ( 60,7% teoreettisesta mid3ristd) keltaista
6ljya.

Vastaavasti, kuten esimerkin VII ohjeessa valmiste-

taan taulukossa II esitettyj& yhdisteita:

Taulukko II:

RI
W-0

CO,CH,
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Esim., nro W R! J °C Saanto (%)
IX H,C-CO- H 61y 86,8
X H H,C-CO- 515y 96,0

Esimerkki XX
2-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)-2-syklopentyyli~etik-
kahappometyyliesteri

NO,
HO

CO,CH,

22,9 g (0,1 moolia) 2-(4-hydroksifenyyli)-2-syklo-
pentyyli-etikkahappometyyliesterid liuotetaan 50 ml:aan
CH,Cl,:ta ja 5 °C:ssa tiputetaan liuokseen, jossa on 50 ml
konsentroitua HNO;:a/50 ml H,O:ta. Sekoitetaan 15 minuut-
tia, lopuksi lis&t8in 100 ml H,0:ta ja oxgaaninen faasi
erotetaan. Vesipitoinen faasi uutetaan kolme kertaa
50 ml:1la CH,Cl,:ta, orgaaniset faasit pestddn 5 kertaa
vedelld, kuivataan, haihdutetaan pieneen tilavuusm8&rdan
ja suodatetaan silikageelin l&pi. Haihduttamisen jélkeen
tuote saadaan 71%:sena saantona (20 g). Tuote tydstetdsn
edelleen raakana.

Esimerkki XII

2-(3-amino-4-hydroksi-fenyyli)-2-syklopentyylietik-

kahappometyyliesteri

NH,
HO

CO,CH,
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5,6 g:aa (20 mmol) esimerkin XI yhdistettd hydra-
taan 100 ml:ssa etanolia lis&ten 0,5 g palladium/hiilta
(10%:ista) 4 atmosfddrin paineessa. Katalysaattori imusuo-
datetaan, suodos haihdutetaan ja annetaan reagoida edel-
leen ilman eri puhdistusta (saanto kvantitatiivinen).

Esimerkki XIII ‘

2-(3-atsido-4-hydroksi-fenyyli)-2-syklopentyyli-

etikkahappometyyliesteri

N3
HO

CO,CH;

5,0 g (20 mmol ) esimerkin XII raakatuotetta liuote-
taan 20 ml:aan H,0:ta, 10 ml:aan etanolia ja 20 ml:aan kon-
sentroitua HCl:88 ja 0 °C:ssa diatsotoidaan 1,8 g:lla
(26 mmol) natriumnitriittid 10 ml:ssa H,0:ta. N,-kehityksen
pddtyttyd uutetaan kolme kertaa 100 ml:1lla CH,Cl,:ta, or-
gaaniset faasit haihdutetaan ja kromatografioidaan silika-
geeli 60:118 (CH,C1l,/MeOH = 100:2).

Saanto: 4,5 g ( B2% teoreettisesta maiaridsti).
Jp.:59-60 °C.

Esimerkki XIV

2-[3-fluori-~4-(kinolin-2-yyli-metoksi)-fenyyli]-

etikkahappometyyliesteri

X

s

CH,-CO,CH,
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18,4 g (0,1 moolia)esimerkin I yhdistettd liuote-
taan 50 ml:aan DMF:38 ja lis&t&&n 4 g (0,1 moolia) NaOH:ta
40 ml:ssa metanolia. Tadh&n seokseen tiputetaan sekoittaen
17,8 g (0,1 moolia) 2-kloorimetyylikinoliinia 50 ml:ssa
DMF:88 ja lopuksi la&mmitet&dan 5 tuntia 100 °C:ssa. Ja&h-
dytt8misen jadlkeen liuotin haihdutetaan vakuumissa, liuo-
tetaan dikloorimetaaniin, pest#din 2 kertaa vedelld, kuiva-
taan ja haihdutetaan vakuumissa pieneen tilavuusmddrdan.
Tamédn jdlkeen suoritetaan pylvaskromatografinen erotus
(silikageeli 60, eluocintiaine: +tolueeni/etikkaesteri =
9:1 - 8:2.

Saanto: 28 g ( 86% teoreettisesta madrastd) keltaista 61-
jyé. '

Esimerkki XV

2-[3-fluori-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

CH,-COOH

25 g (0,077 moolia) esimerkin XIV yhdistettada liuo-
tetaan 300 ml:aan metanolia ja lis#t&#&n 125 ml 1 molaaris-
ta natronlipe&td. Sekoitetaan 3 tunnin ajan Kkiehuvana,
annetaan jadhtyd ja neutraloidaan 1 n suclahapolla. Kaik-
ki haihdutetaan kuiviin vakuumissa, p#ddlle kaadetaan 50 ml
vettd ja 150 ml dikloorimetaania. Dikloorimetaanifaasi
kuivataan ja liuotin haihdutetaan vakuumissa. Jiljelle j&&
vadrittomia kiteiti.

Saanto: 19,5 g (81,5% teoreettisesta mHdr&sta).
Jahmettymigspiste: 177-179 °C.
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Esimerkki XVI
2-[3-fluori-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-ase-
tyyli-metaanisulfonamidi

CH,-CO-NH-50,-CH3

6 g (0,019 moolia) esimerkin XV yhdistettd, 1,9 g
(0,019 moolia) kuivattua metaanisulfonamidia, 3,8 g (0,019
moolia) N-etyyli-N'-dimetyyliaminopropyylikarbodi-imidi-
hydrokloridia ja 2,4 g (0,019 moolia) dimetyyliaminopyri-
diini8 liuotetaan 40 ml:aan dikloorimetaania ja sekoite-
taan huoneenl&mpdtilassa 60 tuntia. Lopuksi haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, liuotetaan 40 ml:aan dikloorimetaania
ja pestédn kaksi kertaa 20 ml:1lla vettd. Sen jédlkeen, kun
orgaaninen faasi on kuivattu Na,50,:11&, haihdutetaan va-
kuumissa ja j&adnnds erotetaan pylviskromatografisesti (si-
likageeli 60, eluointiaine: dikloorimetaani/etikkaesteri/-
jédetikka= 10/1/1).
Saanto: 5,2 g (70,5% teoreettisesta m&dradstd) varittdmia
kiteitd. Jp.: 171 °C.

Esimerkki XVII

2-[3-fluori-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-ase-

tyyli-bentsyylisulfonamidi

CHZ-CO-NH—Soi-CH;—Q
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Vastaavasti, kuten esimerkissid XVI otsikonyhdistet-
td saadaan 4 g:sta (0,013 moolia) esimerkin XV yhdistetta,
2,22 g:sta (0,013 moolia) kuivattua bentsyylisulfonamidia,
2,49 g:sta (0,013 moolia) N-etyyli-N'-dimetyyliaminopro-
pyyli-karbodi-imidi-hydrokloridia ja 1,59 g:sta (0,013
moolia) dimetyyliaminopyridiinia.

Saanto: 4,4 g (72,9% teoreettisesta mddrdstd) varittomid
kiteita. Jp.: 156 °C.

Esimerkki XVIII

2-[3-kloori-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappometyyliesteri

\

CH,-CO,-CHj

Otsikonyhdistettd valmistetaan vastaavasti, Kkuten
esimerkin XIV ohjeessa 5,3 g:sta (0,03 moolia) 2-kloorime-
tyylikinoliinia, 6 g:sta (0,03 moolia) 3-kloori-4-hydrok-
sifenyylietikkahappometyyliesterid ja 1,2 g:sta (0,03 moo-
lia) natriumhydroksidia.

Saanto: 8,7 g (84,9% teoreettisesta midrdstd) varittémia
kiteit&d. Jp.: 79 °C.

Esimerkki XIX

2-[3-kloori-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

\

|
N/’ Ci

CH,-COOH
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Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettd valmistetaan 4 ¢g:sta (0,012 moolia) esimerkin
XVIII yhdistettd ja 18 ml:sta 1 n natronlipedti.

Saanto: 3,5 g (89,1% teoreettisesta maardstd) varittdmid
kiteita. Jp.: 203-205 °C.

Esimexrkki XX

2-[3-bromi-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-etik-

kahappometyyliesteri

N

e

CH,-CO,CH,

Vastaavasti, kuten esimerkin XIV ohjeessa otsikon-
yhdistettd valmistetaan 17 g:sta (0,07 moolia) esimerkin
II yhdistettd, 12,32 g:sta (0,07 moolia) 2-kloorimetyyli-
kinoliinia ja 2,8 g:sta (0,07 moolia) natriumhydroksidia.
Saanto: 23,2 g (85,8% teoreettisesta midrdastd) heikosti
kellerté&vid kiteitd. Jp.: 290 °C.

Esimerkki XXI

2-[3-bromi-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-etik-

kahappo

\

N Br

CH,-COOH
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Vastaavasti, Kuten esimerkin XV ohjeessa otsikon
yhdistettsd valmistetaan 3 g:sta (7,77 mmol) esimerkin XX
yhdistettd ja 12 ml:sta 1 n natronlipedtsd (12 mmol).
Saanto: 2,5 g (86,5% teoreettisesta maadrdstd) varittomid
kiteitsd. Jp.: 206-208 °C (hajoten).

Esimerkki XXII

2-[3-bromi-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]ase-

tyylimetaanisul fonamidi

\

|
N/’ Br

CH,-CO-NH-SO,CH;

Vagtaavasti, kuten esimerkin XVI ohjeessa otsikon-
yhdistettsd valmistetaan 2,8 g:sta (7,5 mmol) esimerkin XXI
yhdistetts, 0,71 g:sta (7,5 mmol) kuivattua metaanisul-
fonamidia, 1,44 g:sta (7,5 mmol) N-etyyli-N'-dimetyyli-
aminopropyyli-karbodi-imidi-hydrokloridia ja 0,92 g:sta
(7,5 mmol) dimetyyliaminopyridiinia,

Saanto: 0,86 g (25,5% teoreettisesta madridstd) varittdmia
kiteitd. Jp.: 212 °C (hajoten).

Esimerkki XXIII

2-[3-metoksi-4~(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo-metyyliesteri

N

N7 OCH;

CH,-CO-OCHj
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Otsikonyhdistettd valmistetaan vastaavasti, kuten
esimerkin XIV ohjeessa 16 g:sta (0,082 moolia) 3-metoksi-
4-~-hydroksifenyylietikkahappometyyliesterid, 14,5 g:sta
(0,082 moolia) 2-kloorimetyylikinoliinia ja 3,28 g:sta
(0,082 moolia) natriumhydroksidia.

Saanto: 20,5 g (74,1% teoreettisesta mddrdstd) vErittomid
kiteitd. Jp.: 69 °C.

Esimerkki XXIV

2-[3-metoksi-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

\

CH,-COOH

Vastaavasti, Kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettd valmistetaan 3 g:sta (8,9 mmol) esimerkin XXIII
vhdistettd ja 12 ml:sta 1 n natronlipe&ti.

Saanto: 2,4 g (83,4% teoreettisesta mi3drdstd) varittomiis
kiteitd. Jp.: 168-170 °C (hajoten).

Esimerkki XXV

9 2-[3-trifluorimetyylitio-4-(kinolin~2-yyli-metok-
. si)fenyyli]Jetikkahappoetyyliesteri
X
| N7 S/CF3
o)

CH,-CO,-CH,-CHj,
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Vastaavasti, kuten esimerkin XIV ohjeessa otsikon-
yhdistettd valmistetaan 10 g:sta (0,036 moolia) 4-hydrok-
si-3-trifluorimetyylitiofenyylietikkahappometyyliesterid,
7,7 g:sta (0,036 moolia) 2-kloorimetyylikinoliinia ja
2,88 g:sta (0,072 moolia) natriumhydroksidia.

Saanto: 7,55 g (49,8% teoreettisesta mddrdstd) keltaista
6ljya.

Esimerkki XXVI

2~[3-trifluorimetyylitio-4-(kinolin-2-yyli-metok-

si)fenyyliletikkahappo

=

CF;
N7 s”

CH,-COOH

Otsikonyhdistettd valmistetaan vastasavasti, kuten
esimerkin XV ohjeessa 2,1 g:sta (5 mmol) esimerkin XXV
vhdistettd ja 0,4 g:sta (0,01 moolia) natriumhydroksidia
dioksaani/vedessa.

Saanto: 1,8 g (91,6% teoreettisesta miAiridsti) varittomid
kiteitsd. Jp.: 152 °C.

Esimerkki XXVII

2-[3-trifluorimetyylitio-4-(kinolin-2-yyli-metok-

si)fenyylilasetyyli-metaanisul fonamidi

P /,CF3

N S

CH,-CO-NH-S0,-CH;
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Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettd valmistetaan 1,2 g:sta (3,1 mmol) esimerkin XXVI
yhdistettsd, 0,38 g:sta (4 mmol) metaanisulfonamidia,
0,77 g:sta (4 mmol) N-etyyli-N'-dimetyyliaminopropyyli-
karbodi-imidi-hydrokloridia ja 0,49 g:sta (4 mmol) dime-
tyyliaminopyridiiniéa.

Saanto: 1,2 g (82,4% teoreettisesta madrdstd) varittdémid
kiteitd. Jp.: 183 °C (hajoten).

Esimerkki XXVIII

2-[3-nitro-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]etik-

kahappometyyliesteri

e

e

CH,-CO,-CHj,

Vastaavasti, kuten esimerkin XIV ohjeessa otsikon-
yhdistettd valmistetaan 10,75 g:sta (0,0509 moolia) esi-
merkin 11! yhdistett&a, 10,9 g:sta (0,051 moolia) 2-kloori-
metyylikinoliinia ja 4,32 g:sta (0,11 moolia) natriumhyd-
roksidia.

Saanto: 3,3 g (18,4% teoreettisesta midrdstd) keltaisia
kiteitd. Jp.: 177 °C.

Esimerkki XXIX

2-[3-amino-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyylijetik-

kahappometyyliesteri

CH,-CO,-CHj,
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15 g (0,043 moolia) esimerkin XXVIII yhdistettad
liuotetaan 100 ml:aan tetrahydrofuraania ja 100 ml:aan
metanolia ja lisdtd8n 4 g (0,08 moolia) hydratsiinimono-
hydraattia. Argonatmosféérissé lisdtdsn sekoittaen ja an-
noksittain Raney-nikkelid, jolloin 1l&8mpdtila kohoaa
50 °C:een. Kaasun kehittymisen pddtyttya kuumennetaan vie-
18 1 tunti kiehuvana ja sitten suodatetaan kuumana. Suodos
haihdutetaan vakuumissa ja jdljelle jaava 6ljy liuotetaan
250 ml:aan dikloorimetaania. Sen jdlkeen, kun on pesty
kaksi kertaa vedelld ja kuivattu natriumsulfaatilla, liuo-
tin haihdutetaan vakuumissa ja saadaan varitdn 61jy, joka
kiteytyy yon aikana.

Saanto: 12,5 g (90,3% teoreettisesta madrdstd) varittomis
kiteita. Jp.: 75 °C.

Esimerkki XXX

2-[3-(1-pyrryyli)-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyy-

li]etikkahappometyyliesteri

A 6

N

CH,-CO,-CH;

5 g (0,016 moolia) esimerkin XXIX yhdistettd liu-
otetaan 70 ml:aan etikkahappoa, lis#ti&n 2,78 g (0,02 moo-
lia) 2,5-dimetoksitetrahydrofuraania ja kuumennetaan 2
tunnin ajan kiehuvana. Sen j&alkeen, kun etikkahappo on
tislattu vakuumissa, on liuotettu 200 ml:aan dikloorime-
taania, ravisteltu veden kanssa, kuivattu natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettu vakuumissa pieneen tilavuusm8&r#in,
jaljelle jaavd ruskea 6ljy (6 g) erotetaan pylvadskromato-
grafisesti (silikageeli 60, eluointiaine:tolueeni/etikka-
esteri = 4/1).
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Saanto: 3,2 g (53,8 % teoreettisesta madrdsta) vArittomiid
kiteitd. Jp.: 102 °C.
Esimerkki XXXI
2-[3-(1-pyrryyli)-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyy-

liJetikkahappo
o0
W
N N
0

CH,-COOH

Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettd valmistetaan 0,8 g:sta (2 mmol) esimerkin XXX yh-
distettd ja 0,2 g:sta (5 mmol) natriumhydroksidia
50 ml:ssa isopropanolia.

Saanto: 0,7 g (97,8% teoreettisesta madrdstd) varittdmia
kiteitd. Jp.: 173 °C.

Esimerkki XXXII

2-[3-vinyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappometyyliesteri

N
=
N 7

CH,-CO,-CH,4

50 ml:n ruskealasikolvissa (huuhdeltu argonilla)
punnitaan 200 mg (0,21 mmol) katalysaattoria [P(fenyy-
1i),},Pd ja argon-atmosfd8rissd lisatdan 2 g (5,2 mmol)
esimerkin XX yhdistettd ja 1,4 ml (5,2 mmol) Bu,SnCH=CH,:ta

(d=1,086), molemmat liuotettuna 10 ml:aan tolueenia. Seos-
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ta kuumennetaan valolta suojatussa laitteessa sekoittaen
20 tunnin ajan kiehuvana. Lopuksi liuotin haihdutetaan
vakuumissa ja jaa&nnds erotetaan pylvaskromatografisesti
(silikageeli 60, eluointiaine: tolueeni/etikkahappoetyyli-
esteri= 4:1).
Saanto: 1,5 g (86,6 % teoreettisesta mdadrdstd) varittdmia
kiteitd. Jd8hmettymispiste: 69 °C.
Esimerkki AXXIII
2-[3-vinyyli-4~(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyylil-
etikkahappo

CH,-COOH

Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettd valmistetaan 1,1 g:sta (3,3 mmol) esimerkin XXXII
vhdistettd ja 5 ml:sta (5 mmol) 1 n natronlipe#ti.
Saanto:r 1,0 g (95,0% teoreettisesta midrdstd) vdrittomisd
kiteitd. Jp.: 173 °C.

Esimerkki XXXIV

2-[3-etyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappometyyliesteri

CO,CH;
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14,3 g (0,0429 moolia) esimerkin XXXII yhdistetta
liuvotetaan 150 ml:aan metanolia ja 15 ml:aan ja#etikkaa,
lisdtéan 1,5 g Pd-C:td S5%:ista, l&mmitetddn 30-35 °*C:seen
ja hydrataan. Reaktioseos suodatetaan silikageelin 1&pi,
suodos haihdutetaan vakuumissa ja jadnnds kiteytetdaan uu-
delleen isopropanoclista.

Saanto: 8,5 g (59,1% teoreettisesta madrdstd) virittomid
kiteitd. Jp.: 72 °C.

Esimerkki XXXV

2-[3~etyyli~4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

\\

o

COOH

Vastaavasti, kuten esimerkin V ohjeessa otsikonyh-
distettd wvalmistetaan 1,5 g:sta (4,48 mmol) esimerkin
XXXIV yhdistettd ja 10 ml:sta (10 mmol) 1 n natronlipe&dtd.
Saanto: 1,4 g (97,4% teoreettisesta mairdstid) varittomis
kiteitd. Jp.: 144 °C.

Esimerkki XXXVI

N-[3-etyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

asetyylimetaanisulfonamidi

s
N/\

0

CO-NH-50,-CH,
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Vastaavasti, kuten esimerkin XV1 ohjeessa otsikon-
yhdistettd valmistetaan 1,7 g:sta (5,3 mmol) esimerkin
XXXV yhdistettd, 0,6 g:sta (6 mmol) metaanisulfonamidia,
1,2 g:sta (6 mmol) N-etyyli-N'-dimetyyliaminopropyyli-kar-
bodi<imidi-hydrokloridia ja 0,8 g:sta (6mmol) dimetyyli-
aminopyridiinié.

Saanto: 1,4 g (66,3% teoreettisesta md&drdstd) varittdmia
kiteitd. Jp.: 170 °C.

Esimerkki XXXVII

2~[3-allyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappometyyliesteri

R

v

CO,-CHs

Vastaavasti, kuten esimerkin XXXII ohjeessa otsi-
konyhdistettd valmistetaan 16,6 g:sta (0,043 moolia) esi-
merkin XX yhdistetta, 13,6 g:sta (0,043 moolia) Bu,-Sn-
CH=CH,:ta ja 2,0 g:sta (0,0017 moolia) [P(fenyyli),] Pd:té.
Saanto: 7,6 g (50,9 ¥ teoreettisesta md&rédsta) varittomia
kiteitd. J8hmettymispiste: 71 °C,

Esimerkki XXXVIII

2-[{3-allyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

=

=
N

COOH
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Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distetta valmistetaan 2,0 g:sta (5,8 mmol) esimerkin
XXXV1I yhdistettd ja 10 ml:sta (10 mmol) 1 n natronlipeda-
td. Saanto: 1,7 g (88,0% teoreettisesta madrdstd) varittéd-
mia kiteitd. Jp.: 130 °C.

Esimerkki XXXIX

2-[3-propyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyylil-

etikkahappometyyliesteri

\

=

CO,-CHj

Vastaavasti, kuten esimerkin XXXIV ohjeessa otsi-
konyhdistettd valmistetaan 7,5 g:sta (0,0225 moolia) esi-
merkin XXXVII yhdistettd ja 0,8 g:sta P4d/C:té& (5%) vetya
kayttéen.

Saanto: 6,5 g (82,8% teoreettisesta madrdstd) kellertdvad
6ljvya.

Esimerkki XL

2-[3-propyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

=

P

COGCH
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Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettd valmistetaan 1,5 g:sta (4,3 mmol) esimerkin XXXIX
vhdistettd ja 10 ml:sta (10 mmol) 1 n natronlipe&ti.
Saanto: 1,4 g (97,2% teoreettisesta madrdstd) varittomia
kiteitd. Jp.: 135 °C.

Esimerkki XLI

2-[3-propyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

asetyylimetaanisulfonamidi

=

=z
N

07 “NH-S0,-CH,

Vastaavasti, kuten esimerkin XVI ohjeessa otsikon-
vhdistettd valmistetaan 1,7 g:sta (5,1 mmol) esimerkin XL
vhdistettd, 0,6 g:sta (6 mmol) metaanisulfonamidia,
1,2 g:sta (6 mmol) N-etyyli-N'-dimetyyliaminopropyyli--
karbodi-imidi-hydrokloridia ja 0,8 g:sta (6mmol) dimetyy-
liaminopyridiinia.

Saanto: 1,5 g (71,4% teoreettisesta médrdstd) vaArittomid
kiteitd. Jp.: 155 °C (hajoten).

Esimerkki XLII

2-[3-asetyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappometyyliesteri

=

y 0
N

CH,

CO,-CH;,
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Otsikonyhdistettd valmistetaan vastaavasti, kuten
esimerkin XIV ohjeessa 2,9 g:sta (0,014 moolia) esimerkin
VIII yhdistettsa, 2,5 g:sta (0,014 moolia) 2-kloorimetyyli-
kinoliinia ja 0,56 g:sta (0,014 moolia) natriumhydroksi-
dia.

Saanto: 2,1 g (43,0% teoreettisesta madrdstd) varitdntad
6ljya.

Esimerkki XLIII

2-[3~asetyyli-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-

etikkahappo

R

y O CH3

COCH

Otsikonyhdistettd valmistetaan vastaavasti, kuten
esimerkin XV ohjeessa 1 g:sta (2,9 mmol) esimerkin XLII
yhdistettd ja 0,13 g:sta (5,8 mmol) litiumhydroksidia
10 ml:ssa vetti.

Saanto: 0,7 g (72,1% teoreettisesta maardsta) varittomia
kiteitd. Jp.: 119 °C (hajoten)

Valmistusesimerkit (yleinen kaava I)

Esimerkki 1 Lv?{

2—[3—fluori—4—(kinolin—2imetoksi)fenyyli—Z—syklo—

pentyylietikkahappometyyliesteri

™
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0,45 g (0,015 moolia) 80%:sta NaH:ta suspensoidaan
argon-atmosfi&rissd DMF:8&n, ja tdh&én lisdtd8&n 5 g (0,015
mmol) esimerkin XIV yhdistettd 80 ml:ssa DMF:&3. Vedyn ke-
hittymisen p&dtytty8 sekoitetaan edelleen vield 1 tunnin
ajan. Sitten tiputetaan 1 tunnin sisilld 2,4 g = 1,61 ml
(0,015 moolia) syklopentyylibromidia 100 ml:ssa DMF:384 ja
annetaan reagoida edelleen ydn ajan. Liuotin haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, liuotetaan dikloorimetaaniin, ravis-
tellaan laimennetun suolahapon ja NaHCO,-liuoksen kanssa,
kuivataan, haihdutetaan pieneen tilavuusmdidridn ja seos
erotetaan pylvaskromatografisesti (silikageeli 60, eluoin-
tiaine: tolueeni/etikkaesteri = 9/1).

Saanto: 3,5 g ( 59,3% teoreettisesta mé&rdstd) varittomid
kiteit&d. Jp.: 75 °C. '

Esimerkki 2

2~[3-metoksi-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli-2-

syklo-oktyylietikkahappometyyliesteri

AN

N7 OCH,

CO,CH,

7.68 g (23 mmol) esimerkin XXIII yhdistettid ja
4,4 g (23 mmol) syklo-oktyylibromidia liuotetaan
100 ml:aan dimetyyliformamidia. Td&h&n tiputetaan 0 °C:ssa
- -10 °C:ssa sekoittaen 3,36 g (30 mmol) kaliumtertidiri-
butylaattia, liuvotettuna 30 ml:aan DMF:84. Sekoitetaan
vield 2 tuntia huoneenlémpttilassa ja sitten 1lis#tasdn
30 ml 1 n suolahappoa. Lopuksi liuotin haihdutetaan vakuu-
missa, jad&8nnds liuotetaan 200 ml:aan dikloorimetaania ja
pestaan kaksi kertaa 100 ml:lla vettd. Sen j&lkeen, kun
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dikloorimetaaniliuos on kuivattu natriumsulfaatilla, haih-
dutetaan vakuumissa pieneen tilavuusmididridn ja jaannds
erotetaan pylvéaskromatografisesti (silikageeli 60, eluoin-
tiaine: tolueeni/etikkaesteri = 4/1).
Saanto: 5,8 g (56,4% teoreettisesta mddrdstd) keltaista
8ljya.

Vastaavasti, kuten esimerkkien 1 ja 2 ohjeissa val-
mistetaan taulukossa 1 esitettyjd yhdisteita:
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Esimerkki 27
2-[3-fluori-4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli-2-
syklopentyylietikkahappo

AN

P

COOH

Vastaavasti, kuten esimerkin XV ohjeessa otsikonyh-
distettsd valmistetaan 2,5 g:sta (0,00635 moolia) esimer-
kin 1 yhdistettd ja 9,35 ml:sta 1 molaarista natronlipeé&-
td (0,00935 moolia).

Saanto: 1,9 g (78,8% teoreettisesta mé&dr&dstd) varittomid
kiteita. Jp.: 143- 145 °C.

Taulukossa 2 esitettyjd yhdisteitd valmistettiin

vastaavasti, kuten esimerkin 27 ohjeessa:
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Esimerkki 53
{2-{3~-fluori-(4-kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-
sykloheptyyli~asetyyli)-metaanisulfonamidi

O NH-SOz-CH3

Vastaavasti, kuten esimerkin XVI ohjeessa otsikon-
yhdistettd valmistetaan 1,7 g:sta (0,0042 moolia) esimer-
kin 29 yhdistettda, 0,4 g:sta (00,0042 moolia) kuivattua
metaanisulfonamidia, 0,81 g:sta (0,0042 moolia) N-etyyli-
N'-dimetyyliaminopropyyli-karbodi-imidi-hydrokloridia ja
0,51 g:sta (0,0042 moolia) dimetyyliaminopyridiinié.

Vastaavasti, kuten esimerkin 53 ohjeessa valmis-
tetaan taulukossa 3 esitettyjd yhdisteitéi:
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Taulukossa 4 esitettyj&d yhdisteitd valmistettiin
vastaavasti,

kuten esimerkin 27 ohjeessa:

Taulukko 4:

I R
~
N R;
0
R,y
CO,H
Esim.-no. R! R? °c Saanto (% teor.
miaristd)
68 r< /@ 112 92,7
(-) ~enan-
69 tiomeeri
(+) —enan-
70 tiomeeri
7 r< /U 123 75,1
H;C QOCH ;
7 3 \\r, 3 ’/,[:::] 115 (hajoten)
H;C OH
73 vaahto 47,9
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Taulukossa 5 esitettyjd yhdisteitd valmistettiin

vastaavasti, kuten esimerkin 53 ohjeessa:

Taulukko 5:
%
-
N Ry
0]
R,
CO-R,
Esim. R! R? R? J °c Saanto
nro (%teoxr. mi3ir.)

74 -NH-50,-CH, 140 58,0

75
-NH-80,-CH;  amorfinen 27

—
<AL
A LD e
A A

77

-NH-50, CH; amorfi- 95

nen

78
-NH-50,-CH;  amorfinen 92,3
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Taulukossa 6 esitettyj8 yhdisteitd valmistettiin
vastaavasti, kuten esimerkin 2 ohjeessa:
Taulukko 6:
X
P :
N Ry
O
R,
CO4R4
Esim. R! R? R? J °c Saanto
nro (%teor. m3ar.)
79 -CH,4 6liy 05,2
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma terapeuttisesti kayttokelpoisten 2-[3-
substituoitu-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloal-
kyylietikkahappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on
yleinen kaava

C1 0
N7 R! (1)
0 R?
7
R
CO——R?

jossa v

R! on fluori, kloori, bromi, nitro, atsido tai ase-
tyyli tai suoraketjuinen tai haarautunut alkoksi, jossa on
korkeintaan neljé hiiliatomia, tai suoraketjuinen tai haa-
rautunut alkyyli, jossa on korkeintaan neljd hiiliatomia
ja joka on mahdollisesti substituoitu hydroksilla tai me-
toksilla, tai suoraketjuinen tai haarautunut alkenyyli,
jossa on korkeintaan nelj&d hiiliatomia, tai pyrryylitéhde,

R? on sykloalkyyli, jossa on 5 - 8 hiiliatomia, ja

R’ on ryhmd, jolla on kaava -OR® tai -NH-SO,-R°®, jol-
loin R® on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli,
jossa on korkeintaan nelji hiiliatomia, ja R® on fenyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu metyylilld, fluorilla,
kloorilla, bromilla, metoksilla tai trifluorimetyylilli,
tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jossa on kor-
keintaan neljd hiiliatomia, ja niiden fysiologisesti hy-
vdaksyttavien suolojen valmistamiseksi, tunnettu
siitd, etta

A) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R? on ryhmid -OR®, yhdisteet, joilla on kaava
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Rl

W-0O

CH,
(IIb)

CO,R®

jossa R! merkitsee samaa kuin edelld, R® merkitsee samaa
kuin R® edelld mutta ei ole vety ja W on hydroksin suoja-
ryhmd, kuten bentsyyli tai t-butyyli, muutetaan suojaryh-
man poistamisen jdlkeen ensin eetterdimdlld yleisen kaavan
IIT mukaisilla 2-halogeenimetyylikinoliineilla inerteissa
livottimissa yhdisteiksi, joilla on yleinen kaava

o | s
Rl
R Pf,
(IVb)

CH,

CO,RY
jossa R! ja R® merkitsevdt samaa kuin edelld, mink&d j&dlkeen
nadamd alkyloidaan yhdisteilld, joilla on yleinen kaava

R2-7Z (V)

jossa R? merkitsee samaa kuin edelld ja Z on kloori, bromi
tai jodi, inerteissd liuottimissa, ja

(i) esterien ollessa kyseessd (R® ei ole H) esterit
saippuoidaan, tai

(ii) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksl, joissa R® on ryhmd -NH-SO,R®, yhdisteet, joilla on
yleinen kaava
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CHR, (IVc)

COOH

jossa R! ja R’ merkitsevdt samaa kuin edelli, amidoidaan
inerteissd liuottimissa mahdollisesti emdksen ldsnd olles-
sa sulfonamideilla, joilla on yleinen kaava

NH,—-S0O,R® (VI)

jossa R® merkitsee samaa kuin edelli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-(3-isobutyyli-
4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli-2-syklopentyylietikka-
happo.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-[3-etyyli-4-
(kinolin-2-yyli-metoksi) fenyyli-2-sykloheptyylietikkahap-
po.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-[3-isobutyyli-
4-(kinolin-2-yyli-metoksi) fenyyli-2-sykloheptyyliasetyyli-
metaanisul fonamidi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-[3-metyylial-
lyyli-4-~(kinolin-2-yylimetoksi) fenyyli-2-syklopentyyliase-
tyylimetaanisulfonamidi.
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