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2627-82

R-dihydrothiazolyl—}-quinonncazboxmiddeuvater
med den almene formel I

CO-I‘\'H-%‘I
e an
R
1 P

L

hvor R betegner hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer, of

1 6- eller 7-atillingen betegner hydrogen, halogen, line~
ert alkyl med 1-4 carbonaiomer, forgrenet alkyl med 3-5 car-
vonatomer, alkoxy med l-4 carbonatomer, S'OPS' s-cns, o_cp3 eller
-0?3, fremstilles ved oms=ining mellem 2-aminothiazolin og
det tilsvarende halogenderivat, issr under tilstedeverelse
at et hydrogenhalogenidbindende middel,

Porbindelserne I har angetdsmpende egenskaber,




10

15

20

25

30

35

150070

Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte N-dihydrothiazolyl-3-quinolincar-

boxamidderivater.

Fransk patentskrift nr, 2.340.735 beskriver en stor
familie af N-substituerede derivater af 4-hydroxyquinolin-3-
-carboxamid, hvis quinolinkerne kan vere substitueret i 5-,
6-, T~ eller g8-stillingen med forskellige gsubstituenter., Des~
uden kan carboxamidgruppen bzre forskellige heterocykliske
grupper, f.eks. thiazolyl og 4,5-dihydrothiazolyl.

Det eneste derivat, som beskrives specifikt 1 dette
patentskrift, og hvor nitrogenet i amidgruppen er substitue-
ret med en 4,5-dihydrothiazolylgrupre, omfatter en trifluor-
methylgruppe i 8-stillingen i quinolinet. Dette derivat har
smertestillende virkning, men har ikke nogen angstdzmpende
virkning.

Ved undersogelser vedrsrende denne rekke har det nu
vist sig, at en gruppe af derivater af 4-hydroxyquinoiin-3-
-carboxamid, hvor amidgruppen er subsgtitueret med 4,5-dihydro-
thiazolyl, og hvor quinolinkernen ikke er substitueret eller
er substitueret i 6- eller 7-stillingen, hvilke derivater
hverken er beskrevet eller specifikt foresléet i det n=zvnte
franske patentskrift, ikke har nogen smertestillende virknin-
ger, men derimod har en udtalt angstdempende virkning. Disse
derivater udmerker sig ved en kraftig affinite%d til benzo-
diazepinreceptorexrne.

Siledes angdr opfindelsen en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte N-dihydrothiazolyl-3-
quinolincarboxamidderivater samt deres famaceutisk accep-
table additionssalte med uorganiske eller organiske syrer,

hvilke derivater har den almene formel I
N
S

OH
O—Fﬂi<<fi::]
LY
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hvor R betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4
carbonatomer, og Rl i 6- eller 7-stillingen betegner et hy-
drogen- eller halogenatom, en ligekzdet alkylgruppe med 1-4
carbonatomer, en forgrenet alkylgruppe med 3=5 carbonatomer,
en alkoxygruppe med 1l-4 carbonatomer, en itrifluormethylthio=-
gruppe, en methylthiogruppe, en trifluormethoxygruppe eller
en trifluormethylgruppe.

I den almene formel I og i det folgende drejer det
sig, ndr R betegner en alkylgruppe, f.eks. om propyl eller
isopropyl og fortrinsvis om methyl eller ethyl, Nar Rl beteg-
ner en ligekzdet alkylgruppe, drejer det sig fortrinsvis om
methyl, ethyl eller n-propyl; nar Rl betegner et halogenaton,
drejer det sig fortrinsvis om fluor, chlor eller brom, Nar Rl
betegner en forgrenet alkylgruppe, drejer det sig fortrinsvis
om isopropyl eller isobutyl., Nar R1 betegner en alkoxygruppe,
drejer det sig fortrinsvis om methoxy, ethoxy eller n-prop-
OXy.

Blandt de forbindelser, som fas ved fremgangsmdden
ifslge opfindelsen, skal isar navnes derivaterne svarende
til formlen I ovenfor samt deres farmaceutisk acceptable
additionssalte med uorganiske eller organiske syrer, og som
udmzrker sig ved, at R betegner hydrogen eller methyl, Rl
betegner hydrogen eller chlor eller methoxy, eller R1 i
6-stillingen betegner fluor eller methyl, ethyl, isopropyl,
methylthio eller trifluormethyl.

Blandt disse sidste skal navnes de derivater, som
udmzrker sig ved, at R betegner hydrogen, og specielt
N-(4,5—dihydrothiazoi—2-y1)—4—hydroxy—3-quinolincarboxamid,
N-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)-6-ethyl-4-hydroxy-3-quinolin-
carboxamid, N-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)-6-chlor-4-~hydroxy-
-3-quinolincarboxamid og N-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)-4-
-hydroxy-2-methyl-3-quninolincarboxamid samt deres farma-
ceutisk acceptable additionssalte med uorganiske eller or-

ganiske syrer.
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Fremgangsméden ifelge opfindelsen er ejendommelig
ved, at man omsetter en forbindelse med formlen II

(11)

hvor R og Rl har samme betydning som ovenfor, og X betegner
et chlor- eller bromatom eller en hydroxy- eller alkoxygrup-
pe med 1-5 carbonatomer, med 2~aminothiazolin til opnéelse
af en forbindelse med formlen I

& @-NH—@‘J. |
o~ - (1)
~Z

hvor R-og Rl har samme betydning som ovenfor, som man isole-

Ry

rer og om gnsket omdanner £il et farmaceutcisk acceptabelt addi-
tionssalt.

Omsztningen af et acylchlorid eller ~-bromid med form-
jen II med 2-aminothiazolin kan udferes 1 indifferente oples-
ningsmidler eller suspensionsmilieuer sdsom lavmolekylare
aliphatiske ketoner, dioxan, dimethylformamid, benzen, toluen
eller alkylhalogenider. Man kan med fordel arbejde i nmrverel-
se af hydrogenhalogenidbindende midler s&som alkalimetalhydrox- .
ider som kaliumhydroxid, alkalimetalcarbonater som kaliumear-
bonat, alkalimetalbicarbonater som natrium- eller kaliumbicar-
bonat, alkalimetalalkoholater som natriumethylat eller for-
trinsvis tertizre aminer sdsom trialkylaminer eller pyridin.

Omsztningen af en syre med formlen II med 2-aminothia-
zolyl udfeores med fordel i nerverelse af dieyclohexylcarbo-
diimid i dimethylformamid.

Man arbe jder med fordel ud fra en alkylester med form-
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len II, navnlig en ethylester, Man arbejder da under tilbage-
svaling af et oplosningsmiddel sé&som de ovennzvnte med et
heg jt kogepunkt pd f.eks, 50-150°C, idet tilbagesvalingen nor-
malt opretholdes i 12-48 timer,

Reaktionen udferes fortrinsvis i nerverelse af et kon-
densationsmiddel sé&som et aluminiumalkylderivat, f,eks, tri-
methylaluminium og navnlig triisobutylaluminium.

Man kan ligeledes med fordel arbejde i ns:rverelse af
spor af et alkalimetalhydrid sé&som natriumhydrid,

Porbindelserne med formlen II er kendte eller kan
fremstilles som angivet i fransk patentskrift nr, 2,340,735,

De hidtil ukendte derivater af N-dihydrothiazolyl-3-~
~quinolincarboxamid med formlen I har bagsisk karakter. Man
kan med fordel fremstille deres additionssalte, idet man i
praktisk taget stekiometriske mazngder omsztter en uorganisk
eller organisk syre med disse derivater., Saltene kan fremstil-
les uden isolering af de tilsvarende baser,

De ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen fremstillede
derivater har meget interessante farmakologiske egenskaber.
De har navnlig en bemzrkelsesvardig affinitet til benzodiaze-~
pinreceptorerne.

De har en kraftig angstdempende virkning.

Disse egenskaber er illustreret nedenfor i den ekspe-
rimentelle del,

Disse egenskaber retferdigger anvendelsen af deriva-
terne af N-dihydrothiazolyl-3-quinolincarboxamid med formlen
I samt deres farmaceutisk acceptable salte som lzgemidler.

Blandt legemidlerne skal is®r nzvnes de hidtil ukend-
te derivater af N-dihydrothiazolyl-3-quinolincarboxamid med
formlen I, hvor R betegner hydrogen eller methyl, Rl betegner
hydrogen, chlor eller methoxy, eller Rl i 6-stillingen beteg-~
ner fluor eller methyl, ethyl, isopropyl, methylthio eller
trifluormethyl, samt deres additionssalte med farmaceutisk
acceptable syrer,

Blandt disse skal is=zr nmvnes s&danne med formlen I,
hvor R betegner hydrogen, samt deres additionssalte med far-
maceutisk acceptable syrer,
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Blandt disse sidste skal is®r nevnes felgende:

- N-(4,5-dihydrothiazol-2—y1)-4~hydroxy-3-quinolin-
carboxamid,

- N-(4,5-dihydrothiazol-2-y1)-6-ethy1-4-hydroxy—3—
~quinolincarboxamid,

- N-(4,S-Gihydrothiazol-2~yl)-6-chlor-4—hydroxy-3-
—quinolincarboxamid gamt deres additionssalte med farmaceu-
tisk acceptable syrer, Is=zr skal nzvnes ligeledes

- N-(4,5—dihydrothiazol-2-yl)-4-hydroxy-2-methy1-3-
—quinolincarboxamid samt additionssaltene deraf med farmaceu-=
tisk acceptable syreT,

De omhandlede lzgemidler finder f.eks, anvendelse
ved behandlingen af #ngstelsestilstande sidsom kronisk =ng-
stelse, eventuelt i forbindelse med sevnleshed eller adferds-
forstyrrelser, angst hos voksne og bern eller som komplette~
rende middel ved behandling med neuroleptiske midler eller
antidepressionsmidler i tilfzlde af psykotiske eller depres-
give tilstande.

Den normale dosis, som varierer efter det benyttede
derivat, patienten og den pégeldende lidelse, kan f.eks,
vere fra 1 mg til 100 mg pr, dag ad oral vej hos mennesker
af derivatet ifelge eksempel 1 til behandling af kronisk @ng-
stelse, )

Porbindelserne med formlen I samt deres additionssal-
te med farmaceutisk acceptable syrer kan benyttes til frem-
gtilling af farmaceutiske przparater, der indeholder dem sonm
aktiv bestanddel,

Som legemidler kan derivaterne med formlen I og deres
additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer inkorporeres
i farmaceutiske preparater beregnet il oral eller parenteral
indgift.
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Nedenstdende eksempler illustrerer fremgangsméden

ifelge opfindelsen.
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Eksempel 1.
N-(4.5-dihydrothiazol-2-yl)-4-hydroxy-3-quinolincarboxamid og

dets hydrochlorid. )

Man omrerer 37,4 g 2-aminothiazolin i 800 ml methylen-
chlorid, tilsztter i lebet af 20 minutter ved 8-10°C 167 ml
25%'s toluenoplesning af $riisobutylaluminium, omrerer yderli-
gere 30 minutter ved 8°C, tilsatter 15,89 g 3-carbe thoxy=4-
-hydroxyquinolin, omrgrer 30 minutter, tilbagesvaler i 16 ti-
mer, inddamper %il torhed under formindsket tryk, optager i
1 liter 1 N saltsyre, filtrerer, isafkeler i 16 timer, frafil-
trerer udfeldningen og vasker den med vand, Man optager moder-
ludene, gor dem alkaliske med natriumcarbonat, filtrerer ud-
feldningen, vasker den med vand 08 tgrrer den, Man far 11,7 g
af den forventede base.

Dannelse af hydrochloridet: Man opleser forbindelsen
ovenfor i 600 ml ethanol, filtrerer, tilsztter 8 ml ethanolisk
5,3 N saltsyre, isafkeler, filtrerer, torrer og fir 8,5 g af
den forventede forbindelse, Smp. ca. 30000.

Analyses 013H11N3028, HC1 = 309,78
veregnet: % 50,41 HA 3,9 N% 13,56, S% 10,35 C1% 11,44
fundet: 50,1 4,0 13,3 10,4 11,2

Eksempel 2.
Hydrochloridet af N-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)-6-ethyl-d-

~hydroxy-3-quinolincarboxamid,

Man omrerer 10,2 g 2-aminothiazolin i 500 ml methy-
lenchlorid, tilsstter i lebet af 10 minutter ved 7—10°C
45,% ml 1,1 M toluenoplesning af triisobutylaluminium, omreo-
rer yderligere 1 time ved 7-10°C, tilsetter 4,88 g 6-ethyl-
-4-hydroxy~3-quinolincarboxylsyreethylester, opvarmer til
tilbagesvaling 1 16 timer, inddamper til torhed under formind -
sket tryk, optager i 100 ml 1 N saltsyre, opvarmer 2 timerT
11 70°C og behandler med aktivkul, Filtratet krystalliserer,
og man suger fra, vasker med 1 N saltsyre, torrer under for-
mindsket tryk, omkrystalliserer af eddikesyre og far 2,2 g
af den forventede forbindelse, Smp, Over 260°C,
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Analyse: 015H16N302801 = 337,83

beregnet: C% 53,33 H% 4,77 N% 12,44 S% 9,49 Cl% 10,49

fundet: 53,1 4,7 12,3 9,5 10,3
Idet man arbejder i analogi med det i eksempel 2 be-

skrevne, fremstiller man forbindelserne ifslge nedenstiende

eksempler 3-12,
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4~hydroxy-6-ethyl-3-quinolincarboxylsyreethylesteren,
der benyttes som udgangsstof i eksempel 2, fremstilles som
folger:

Trin A: 4-ethylphenylaminomethylenpropandisyreethylestex.

Man blander under omrgring og under en indifferent
gasstrem 50 g 4-ethylanilin og 89 g ethoxymethylenmalonsyre-
ethylester, Man opvarmer blandingen $il 160°C, idet man afdestil-
lerer det dannede ethanol. Ved afkeling far man 4-ethylphe-
nylaminomethylenpropandisyreethylester som ventet i form af
en olie, som man umiddelbart benytter i det felgende trin.

Trin B: 4-hydroxy-6-ethyl-3-quinolincarboxylsyreethylester.

Man blander under omrering og under en strem af in-
different gas den i trin A fremstillede forbindelse med 70 ml
phenyloxid. Man opvarmer den opndede blanding til 250°¢ i 1 ti-
me, idet man afdestillerer det dannede ethanol, Man afkeler
blandingen, tilsztter 30 ml acetone og far sdledes en udfeld-
ning, som man suger fra, udriver med 30 ml acetone og teorrer.
Man omkrystalliserer af ethanol og fir sdledes 36 g 4~hy-
droxy-b-ethyl-~3-quinolincarboxylsyreethylester med smp, over
350°¢C,

Mikroanalyse: Cl4H15NO3 = 245,28
beregnet: c% 68,55 H% 6,16 N% 5,71
fundet: 68,6 6,1 5,7

Idet man arbejder efter en fremgangsméde i analogi
med den ovenfor beskrevne, fremstiller man felgende forbindel-
ser med formlen II!

OH
00C,H;
AN
R (11')

7 g
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Farmakologisk undersegelse.
1) Affinitet il benzodiazepinreceptorerne.

Forsogsteknikken er inspireret af teknikken ifelge
MShler og Okada, Science nr. 198, side 849-851 (1977).

Man homogeniserer il 1/20 (vegt/rumfang) 1 0,32 M
gaccharose cortex udtaget af hjernen p& hanrotter pd 150 &
i gennemsnit. Efter centrifugering af den homogeniserede
blanding ved 1000 g i 10 minutter ved 0°C centrifugeres den
overliggende veske ved 30,000 g i 20 minutter ved 4°C, Bund-
stoffet suspenderes i 20 rumfang 50 oM Tris-HCl-stedpude pH
7,4 og centrifugeres ved 3000 g i 20 minutter ved 4°c, Det
nye bundstof suspenderes i 50 m1 Krebs' Trig-HCl-stedpude
pH 7,4,

Derpd lader man inkubere i 30 minutter ved 0% 2 m1
suspension i nzrverelse af 3H-diazepam i en koncentration
Pa 10'9 M alene med voksende koncentrationer af den forbin=-
delse, som skal undersoges, eller - til bestemmelse af den
ikke-specifikke fiksering - med ikke-radioaktivt diazepam
i en koncentration péd 10'6 M,

De inkuberede suspensioner filtreres pé Whatman GFr/C,
og filtrene vaskes med 2 gange 5 ml Krebs' Tris-HCl-sted-
pude pH 7,4 ved o°c.

Radioaktiviteten af filtrene méles ved veskescin-
tillation.

Aktiviteten af forbindelsen udtrykkes ved CI5O0,
dvs. den koncentration, som inhiberer 50% af den specifikke
binding af 3H-diazepam, bestemt grafisk.

Resultaterne er som fplger:

Forbindelse ifplge eksempel CI 503 nM
0,5
0,3
1,5
2,2
0,9
1,0
1,3
1,2
2,6
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2) Firpladeprpve (angstdzmpende virkning).

Teknik: Det benyttede apparat (Apelab) og den benytte-
dé protokol er beskrevet af Boissiexr m,fl., European J.
Pharmacol, 1968, 4, 145, Pladerne forbindes med en stimulator
(U. Sachs, Roucaire), som ger det muligt at give elektriske
sted pd 120 volt i 0,5 s. Porsegene udfores pid hold pd 10 mus
30 minutter efter oral indgift af den undersegte forbindelse.
Hvert dyr anbringes enkeltvis péd apparatet, Efter 15 sekun-
ders ophold udszttes musen for et elektrisk sted, hver gang
den passerer fra en plade til en anden, idet der er mindst
3 sekunder mellem hvert sted. Antallet af sted i 1 minut tel-
les. De opndede resultater sammenlignes med resultaterne fra
kontroldyr ved et Dunnett-forseg.

Nedenfor er angivet den indgivne orale dosis, hvor
antallet af elektriske sted foreges maksimalt.

Forbindelse ifglge eksempel dosis mg /k
1 10
2 20
4 20
6 60
8 20
9 10

Forbindelserne ifglge eksempel 1, 2, 4, 6, 8 0og 9 har
altsd en god angstdzmpende virkning.

3) Virkning pd stejstress udtrykt ved corticosteronindholdet
i blodplasmaet (angstdzmpende virkning),

Teknik: Forsogene udfores pd hold pd 5 rotter, Den un-
dersegglie forbindelse indgives oralt mellem kl, 8 og 9 om morgenen,
idet dyrene har veret anbragt i grupper pd 5 et degn i forvejen.

En time efter piferer man stress, hvilket bestdr i at
lade dyrene skifte bur og at anbringe dem pd et sted,hvor en
kraftigt stojende radio arvejder, og 30 minutter senere at
give dem et intraperitonealt stik. 10 minuiter efter bedeves rotter-
ne med halothan, og ca. 3 ml blod udtages efter dekapitation.

Serumindholdet af corticosteron bestemmes ved en ra-
dioimmunologisk metode, I betragtning af de betydelige serum-
koncentrationer af corticosteron hos hanrotter udfsres ana-
lysen direkte uden forudgdende ekstraktion af hormonet pé
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0,1 ml prove fortyndet til 1/100, Til preveudtagningen settes
ger 1 hemolyseglas (12 x 65 mm) 0,1 ml vandig H-cortico te-
ron (5000 cpm)og 0,5 ml phosphatstedpude (0,02 M; pH 6,9) til-
sat 0,02% gelatine og 0,02% natriumnitrid, indeholdende i
suspension antiserumet anticorticosteron (fortynding 1/300,000),
fareantiserum mod kaninanti-y-glubulin (fortynding 1/50) og
pnormalt kaninserum behandlet med kuldextran (fortynding 1/500).

Rumfanget indstilles p& 1 ml, og inkubationen foreta-
ges en nat ved 4°c, Efter centrifugering (3000 omdrejninger
pr., minut) i 20 minutter elimineres den overliggende vaske,
og radioaktiviteten i udfzldningen miles i et t®lleapparat
efter tilsetning af 2 ml scintillationsvaeske indeholdende 5%
Soluen 350, Koncentrationerne af corticosteron bestemmes ved
hjzlp af en standard kurve (0-4000 pg), som er lavet under
betingelserne for behandlingen af preverne.

Det individuelle corticosteronindhold i serumet, ud-
trykt i pg/100 ml, er gennemsnittet af tre bestemmelser, Re-
sultaterne sammenlignes derpd ved Student's prove med de re-
sultater, som f&s med kontroldyr, som har vzret udsat for
samme stress.

Resultaterne udtrykkes i DE 50 (effektiv dosis 50),
dvs. den oralt indgivne dosis, som reducerer de behandlede
dyrs corticosteronindhold med 50%.

Resultaterne er som fslger:

Forbindelse ifslge eksempel DE 50 mg/ke
1 10
2 _ 15
4 50
6 50
9 10

Der er mindre stress hos de behandlede dyr, Disse dyr
udviser altsd en lavere grad af @ngstelse end kontroldyrene.
4) Undersggelse af den akutte toksicitet.

Man underseoger den letale dosis DLO for forskellige
wndersegte forbindelser efter oral indgif% P& mus,

Med DLO betegner man den maksimale dosis, som ikke
fremkalder nogen dedelighed i lsbet af 8 dage.
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De opndede resultater er som fglger:

Forbindelse ifplge eksempel

1

WO 00 o U N

DL, i mg /kg

over 400

over 400

over 1000
over 1000
over 400
over 400
over 1000

156070
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Patentkzrayvw

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af N-di-
hydrothiazolyl—3—quinolincarboxamidderivater samt deres far-
maceutisk acceptable additionssalte med uorganiske eller

organiske syrer og med den almene formel I
OH N
O—NH_<f
RN
S

~Z

(1)

hvor R betegner hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer,

og Bl i 6- eller 7-stillingen betegner hydrogen eller halo-
gen, linezrt alkyl med 1-4 carbonatomer, forgrenet alkyl

med 3=5 carbonatomer, alkoxy med l-4 carbonatomer, trifluor-
methylthio, methylthio, trifluormethoxy eller trifluormethyl,
kendetegnet ved, at man omsatter en forvindelse

med formlen II
o

™~
Ry ' (I1)

hvor R og Rl har samme betydning som ovenfor, og X betegner
chlor eller brom eller hydroxy eller alkoxy med 1-5 carbon-
atomer, med 2-aminothiazolin $il opndelse af en forbindelse

med formlen I
OH
@—Nhraéii::]
o~ (1)
7’\

3
&

hvor R og Rl har samme betydning som ovenfor, som man om
onsket isolerer og omdanner tilet farmaceutisk acceptabelt

syreadditionssalt.
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2. Fremgangsmide ifolge krav l, kende t
net ved, at man som udgangsforbindelse benytter en
delse med formlen II, hvor X betegner alkoxy med 1-5 ¢

150070

e g -
forbin-
arbon~

atomer, og at man arbejder i nerverelse af et alkylaluminium-

derivat,
3. Premgangsmédde ifglge krav 1-2, kend e
net ved, at man som udgangsforbindelse benytter en

teg -
forbin-

delse med formlen II, hvor R betegner hydrogen eller methyl,

0g Rl betegner hydrogen, chlor eller methoxy, eller Rl
lingen betegner fluor, methyl, ethyl, isopropyl, methy
eller trifluormethyl.

4, Premgangsmide ifolge krav 3, kende t
ved, at man som udgangsforbindelse benytter en forbind
formlen II, hvor R betegner hydrogen,

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1-4, k en d e
net ved, at man som udgangsforbindelse benytter en
delse med formlen II, hvor R og Rl betegner hydrogen,

6, Fremgangsmide ifplge krav 1-4, ken d e
net ved, at man som udgangsforbindelse benytter en
delse med formlen II, hvor R betegner hydrogen, og Rl
ner ethyl i 6-stillingen,

7, Fremgangsmidde ifplge krav 1-4, ken d e
net ved, at man som udgangsforbindelse benytter en
delse med formlen II, hvor R betegner hydrogen, og Rl
ner chlor i 6-stillingen.

8, Fremgangsméde ifslge krav 1l-4, ken d e
net ved, at man som udgangsforbindelse benytter en
bindelse med formlen II, hvor R betegner methyl, og Rl
ner hydrogen,

Fremdragne publikationer:

i 6-stil-~
lthio

egnet
else med

teg -
forbin-

teg -
forbin-
beteg~

teg -~
forbin-
beteg-~

teg -
for-
beteg-
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