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AY
Kinolyylimetoksifenyylietikkahappoamidit

Keksintd koskee kinolyylimetoksifenyylietikkahappo-
amideja, menetelmdd niiden valmistamiseksi ja niiden ké&yt-
tHd ladkeaineissa.

On jo tunnettua, ettd substituoiduilla 4-(kino-
lin~2-yylimetoksi)fenyylietikkahappojohdannaisilla ja
substituoiduilla (kinolin-2-yylimetoksi)fenyyliasyylisul-~
fonamideilla on lipoksigenaasia estdvd vaikutus [vrt.
EP 344 519 A ja EP 399 291 A].

Tam8 keksint® koskee kinolyylimetoksifenyylietikka-
happoamideja, joilla on yleinen kaava (I)

I M ),

jossa A, B, D, E, G, L ja M esittdvidt toisistaan
riippumatta vetyd, hydroksia, halogeenia, syaania, karbok-
sia, nitroa, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai suo-
raketjuista tai haaroittunutta, kulloinkin enint&&n 8 hii-
liatomia sis8ltdvad alkyylid tai alkoksia, tai 6 - 10 hii-
liatomia sisdltévdd aryylia, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu halogeenilla, hydroksilla, nitrolla tai syaanilla,

R' tarkoittaa 3 - 12 hiiliatomia sisdltivas sykloal-
kyylid, joka on éubstituoitu mahdollisesti suoraketjuisel-
la tai haaroittuneella alkyylilla, jolla on enintd&n '8
hiiliatomia,

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
lid, jolla on enint&&n 8 hiiliatomia, tai bentsyyli&, tai
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3 - 12 hiiliatomia sisdltévds8 sykloalkyylid, joka on mah-
dollisesti substituoitu suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkyylillsd, jolla on enintd&n 8 hiiliatomia, tai

R* ja R® muodostavat yhdess#d typpiatomin kanssa he-
terosyklisen renkaan, jolla on kaava

: > / \ _ / N\
— , —N O tai —N N-R,
\__/ \_/

jolloin R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta,
kulloinkin enintdan 8 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylia tai
alkenyylisd, jotka on substituoitu mahdollisesti fenyylil-
ld, tai fenyyli&, joka on mahdollisesti substituoitu ha-
logeenilla tai trifluorimetyylillsd; mahdollisesti isomee-
rimuodossa ja niiden suoloja.

Ylldttden keksinndén mukaiset, yleisen kaavan (I)
mukaiset kinolyylimetoksifenyylietikkahappoamidit osoitta-
vat suurta aktiivisuutta in vitro leukotrieenin synteesin
estdjini.

Tam&n keksinndén puitteissa fysiologisesti vaaratto-
mat suolat ovat edullisia. Fysiologisesti vaarattomat ki-
nolyylimetoksifenyylietikkahappoamidien suolat voivat olla
keksinndn mukaisten aineiden suoloja, jotka on muodostettu
kivenndishappojen, karboksyylihappojen tai sulfonihappojen
kanssa. Erityisen edullisia ovat esimerkiksi suolat, jotka
on muodostettu suolahapon, bromivetyhapon, rikkihapon,
fosforihapon, metaanisulfonihapon, etaanisulfonihapon, to-
1uolisulfonihap6h, bentseenisulfonihapon, naftaliinidisul-
fonihapon, etikkahapon, propionihapon, maitohapon, viini-
hapon, sitruunahapon, fumaarihapon, maleiinihapon tai
bentsoehapon kanssa.

Taman keksinndn puitteissa suolat ovat lisdksi yk-

siarvoisten metallien, kuten alkalimetallien, suoloja ja
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ammoniumsuoloja. Edullisia ovat natrium-, kalium- ja ammo-
niumsuolat.

Keksinndn mukaiset yhdisteet esiintyvdt stereoiso-
meerisissa muodoissa (*), jotka ilmenevdt Kkuten Kkuva ja
peilikuva (enantiomeerit) tai eivdt ilmene kuten kuva ja
peilikuva (diastereomeerit). Keksintd koskee sekd antipo-
deja ettid mybs raseemisia muotoja sekd diastereomeeriseok-
sia. Raseemiset muodot voidaan erottaa kuten diastereomee-
rit tunnetulla tavalla stereoisomeerisiksi aineosiksi
(vrt. E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw Hill, 1962).

Edullisia ovat yhdisteet, joilla on yleinen kaava
(I), jossa A, B, D, E, G, L ja M tarkoittavat toisistaan
riippumatta vetyad, hydroksia, fluoria, klooria, bromia,
karboksia, nitroa, trifluorimetyyliada, trifluorimetoksia
tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid tai alkok-
sia, joilla on kulloinkin enintd&n 6 hiiliatomia, tai fe-
nyylid, joka on mahdollisesti substituoitu £fluorilla,
kloorilla, bromilla, hydroksilla, nitrolla tai syaanilla,

R' tarkoittaa syklopropyylid, syklobutyylid, syklo-
pentyylid, sykloheksyylid, sykloheptyyliad tai syklo-oktyy-
1lid, jotka on mahdollisesti substituoitu suoraketjuisella
tai haaroittuneella alkyylilld, jolla on enint&an 6 hiili-
atomia,

R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
1id, jolla on enint&én 6 hiiliatomia, tai bentsyyli&, tai
syklopropyylid, syklobutyylid, syKlopentyylid, syklohek-
syyli&, sykloheptyylid tai syklo-oktyyli&, jotka on mah-
dollisesti substituoitu suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkyylilld, jolla on enint&dén 6 hiiliatomia, tai

R’ ja R’ muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa he-

terosyklisen renkaan, jolla on kaava
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al ) _N N—R4
\_/

jolloin R* tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkyylid tai alkenyylid, joilla on kulloinkin enin-
t&88n 6 hiiliatomia ja jotka on mahdollisesti substituoitu
fenyylilla, tai fenyylid, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu fluorilla, kloorilla tai trifluorimetyylilld; mah-
dollisesti isomeerimuodossa ja niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yhdisteet, joilla on kaava
(I), jossa A, B, D, E, G, L ja M tarkoittavat toisistaan
riippumatta vetyd, hydroksia, fluoria, klooria, bromia tai
suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jolla on enin-
t88n 4 hiiliatomia,

R} tarkoittaa syklopropyylié, syklopentyylia, syklo-
heksyyliéd tai sykloheptyylid, jotka on mahdollisesti subs-
tituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella alkyylilla,
jolla on enintdan 4 hiiliatomia,

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
1id, jolla on enintdan 4 hiiliatomia, tai bentsyylia, tai
syklopropyylia, syklopentyylid, sykloheksyylid tai syklo-
heptyylid, jotka on mahdollisesti substituoitu suoraket-
juisella tai haaroittuneella alkyylilld, jolla on eninta&n
4 hiiliatomia, tai

R’ ja R® muodostavat vyhdessd typpiatomin kanssa he-
terosyklisen renkaan, jolla on kaava

— ) tai —N N-R4
_/

jolloin R* tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittu-
nutta, Kulloinkin enintdén 4 hiiliatomia sisdltdvad alkyy-
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1lid tai alkenyylid, jotka on mahdollisesti substituoitu
fenyylillsd, tai fenyylid, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu fluorilla, kloorilla tai trifluorimetyylill&; mah-
dollisesti isomeerimuodossa ja niiden suolat.

Aivan erityisen edullisia ovat yhdisteet, joilla on
vleinen kaava (1), jossa A, B, D, E, G ja L tarkoittavat
vetyd tali klooria.

Samoin t#dllaisia erityisen edullisia ovat yhdis-
teet, joissa jd&nnods

\\%,Rl

CO-NR,R,

on 4-asemassa kinolyylimetoksijdaénndkseen ndhden.

Lisdksi keksittiin menetelmdt keksinndn mukaisten,
vleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jotka ovat tunnetut siitd, etta

(A) amidoidaan hapot, joilla on yleinen kaava (II)

A @
B ot
B N " (I,

E o @4‘
COH
jossa radikaaleilla A, B, D, E, G, L, M ja R' on edelld an-
nettu merkitys, karboksyylihappotoiminnan aktivoinnin j&1-
keen, esimerkiksi happohalogenidien, anhydridien tai imi-

datsolidien kautta, orgaanisissa liuottimissa amiinien

avulla, joilla on vleinen kaava (III)

HNR?' R*’ (I11)
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jossa radikaaleilla R* ja R* on edella radikaaleille R’ ja
R’ annettu merkitys, mutta ne eivdt esitd samanaikaisesti
vetyd, inerteissd liuottimissa, mahdollisesti em8ksen lds-
nidollessa, tal ne saatetaan reagoimaan ammoniakin/ammo-
niumkloridin kanssa, tai

(B) saatetaan reagoimaan syaaniyhdisteet, joilla on

yvleinen kaava (IV)

A a
B L
A
2
° N M v,

jossa radikaaleilla A, B, D, E, G, L, M ja R' on
edelld annettu merkitys, happojen, edullisesti suolahépon,
kanssa ja siin& tapauksessa, ettd R* ja/tai R’ eivat tar-
koita vetyd, toteutetaan my®s mahdollisesti aminoryhmadn
alkylointi, ja mahdollisesti vaihdetaan substituentteja A,
B, D, E, G, L ja M tavanomaisten menetelmien mukaan.

Keksinnén mukaista menetelmdad voidaan kuvata esi-

merkiksi seuraavan kaavion avulla:
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T&811oin liuvottimiksi sopivat inertit orgaaniset li-
uottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuhteissa. Liuotti-
miin kuuluvat eetterit, kuten dietyylieetteri tai tetra-
hydrofuraani, halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaani,
trikloorimetaani, tetrakloorimetaani, 1,2-dikloorietaani,
trikloorietaani, tetrakloorietaani, 1,2-dikloorietaani tai
trikloorietyleeni, hiilivedyt, kuten bentseeni, ksyloli,
toluoli, heksaani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot, nit-
rometaani, dimetyyliformamidi, asetoni, asetonitriili tai
heksametyylifosforihappotriamidi. Samoin on mahdollista
kdyttdsd liuvottimien seoksia. Erityisen edullisia ovat dik-
loorimetaani, tetrahydrofuraani, asetoni ja dimetyyliform-
amidi.

Yksittédisid menetelmdn vaiheita, erityisesti ami-
dointia, varten emdksiksi sopivat tavanomaiset em@ksiset
yhdisteet. Niihin kuuluvat edulligsesti alkali- ja maa-al-
kalihydroksidit, kuten litiumhydroksidi, natriumhydroksi-
di, kaliumhydroksidi tai bariumhydroksidi, alkalihydridit,
kuten natriumhydridi, alkali- ja maa-alkalikarbonaatit,
kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti tai alkalial-
koholaatit, kuten esimerkiksi natriummetanolaatti tai eta-
nolaatti, kaliummetanolaatti tai -etanolaatti tai kalium-
tert-butylaatti tai orgaaniset amiinit, kuten bentsyyli-
trimetyyliammoniumhydroksidi, tetrabutyyliammoniumhydrok-
sidi, pyridiini, trietyyliamiini, piperidiini tai N-metyy-
lipiperidiini. Edullisia ovat kaliumkarbonaatti, natrium-
hydridi, natriumvetykarbonaatti ja piperidiini.

Amidointi toteutetaan yleensd lémpdtila-alueella,
joka on 0 - 150 °C, edullisesti 25 - 40 °C.

‘Amidointi toteutetaan yleensd normaalipaineessa. On
Kuitenkin my&s mahdollista, ettd menetelmd toteutetaan
alipaineessa tai ylipaineessa (esimerkiksi 50 - 500 kPa:n
paineessa).
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Erityisesti kun R? ja R® tarkoittavat vetyd, on
osoittautunut tarkoituksenmukaisesti toteuttaa reaktio
ammoniakkivirrassa kevyen ylipaineen olosuhteissa.

Karboksyylihapon aktivoimiseksi sopivia ovat ta-
vanomaiset reagenssit, kuten epdorgaaniset halogenidit,
esimerkiksi tionyylikloridi, mesyylikloridi, fosforitrik-
loridi tai fosforipentakloridi, tai karbonyylidi-imidatso-
1i, karbodi-imidi, kuten sykloheksyylikarbodi-imidi tai
l-sykloheksyyli-3-[2~(N-metyylimorfolino)etyyli]karbodi-
imidi-p-toluolisulfonaatti tai N-hydroksiftaali-imidi tai
N-hydroksibentstriatsoli.

Alkylointia varten liuottimiksi sopivat samoin ta-
vanomaiset orgaaniset liuottimet, jotka eivat muutu reak-
tio-olosuhteissa. Niihin kuuluvat edullisesti eetterit,
kuten dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, gly-
kolidimetyylieetteri, tai hiilivedyt, Kkuten bentseeni,

" toluoli, ksyloli, heksaani, sykloheksaani tai maadljyfrak-

tiot, tai halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaani,
trikloorimetaani, tetrakloorimetaani, dikloorietyleeni,
trikloorietyleeni tai klooribentseeni, tai etikkaesteri,
tai trietyyliamiini, pyridiini, dimetyylisulfoksidi, dime-
tyyliformamidi, heksametyylifosforihappotriamidi, asetoni-
triili, asetoni tai nitrometaani. Mainittujen liuottimien
seosten kéyttb on samoin mahdollista. Dikloorimetaani on
edullinen.

Yleisen kaavan (IV) mukaisissa yhdisteissd CN-ryh-
mdn muuttamiseksi amidiryhm&ksi happoina sopivia ovat esi-
merkiksi suolahappo, suolahappo/vesi, BF,/etikkahappo, suo-
lahappo/muurahaishappo tai vetyperoksidi/natriumhydroksi-
di/etanoli/vesi. Suolahappo on edullinen.

Keksinndn mukaisten, yleisen kaavan (1) mukaisten
vhdisteiden puhtaita enantiomeereja voidaan valmistaa esi-
merkiksi siten, ettd vastaavat substituoimattomat enan-

tiomeeripuhtaat hapot erotetaan tavanomaisten menetelmien
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10

mukaisesti ja sen jidlkeen ne saatetaan reagoimaan, kuten
edelld on esitetty.

Yleisen kaavan (II) mukaiset hapot ovat sinadnsa
tunnettuja (M = H) tai niité voidaan valmistaa tavanomais-
ten menetelmien mukaisesti (vrt. DOS 3 818 443). Siind ta-
pauksessa, ettd M ei tarkoita vetyd, yhdisteet ovat to-
dellisina aineen edustajina osittain uusia ja niitd voi-
daan valmistaa saippuoimalla vastaavista estereistd tavan-
omaisten menetelmien mukaisesti.

Yleisen kaavan (I1I) mukaiset amiinit ovat samoin
tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisten mene-
telmien mukaisesti.

Yhdisteet, joilla on yleinen kaava (IV), jossa ra-
dikaalilla R' on edelld annettu merkitys, ovat uusia ja
niitd voidaan valmistaa siten, ettd syaaniyhdisteet, joil-
la on yleinen kaava (V)

A G
B L
-,
-
D N M V),
E 0 j?

CN

jossa radikaaleilla A, B, D, E, G, L ja M on edelléd annet-
tu merkitys, alkyloidaan yhdisteiden avulla, joilla on
vleinen kaava (VI)

R'-2Z (VI),
jossa radikaalilla R' on edelld annettu merkitys ja

Z tarkoittaa halogeenia, edullisesti klooria tai bromia,

yhdessd edelld mainituista liuottimista, edullisesti dime-



10

15

20

25

30

35

11

tyyliformamidissa, emdksen, kuten natriumhydroksidin, lEs-
ndollessa.

Kaavan (V) mukaiset yhdisteet ovat védlituotteina
osittain tunnettuja patentista PCT WO 87/05510.

Samoin yleisen kaavan (VI) mukaiset yhdisteet ovat
tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisten mene-
telmien mukaisesti (vrt. esimerkiksi Beillstein, 5, 19).

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttdd vai-
kuttavina aineina lddkeaineissa. Aineet voivat toimia ent-
symaattisten reaktiociden estdjind arakidonihappoaineen-
vaihdunnan, erityisesti 5-lipoksigenaasin, puitteissa.

Kaavan (1) mukaisilla yhdisteilld on yllattéden suu-
ri aktiivisuus in vitro leukotrieenin synteesin estdjina
ja voimakas vaikutus in vivo sen jalkeen, kun mainittu
yvyhdiste on annettu potilaalle suun kautta.

Ne ovat siten edullisesti sopivia tulehdusten, eri-
tyisesti hengitysteiden sairauksien, kuten allergioi-
den/astman, keuhkoputkentulehduksen, ilmapthén (enfysee-
man), shokkitilaan liittyvdn keuhkovaurion, keuhkovalti-
moiden kohonneen verenpaineen, tulehdusten/reuman ja vesi-
pbhdén (edeeman), verisuonitukosten ja tromboembolioiden,
iskemioiden (perifeeristen, kardiaalisten ja serebraalis-
ten verenkiertohdiriéiden), syddn- ja aivoinfarktien, sy-
dadmen rytmih&dirididen, rasitusrintakivun (angina pectorik-
sen) ja arterioskleroosin hoitamiseksi ja ennaltaehkédise-
miseksi, kudoksen siirroissa, dermatoosien, kuten pso-
riasiksen, tulehduksellisten dermatoosien, kuten ihottu-
man, dermatofyytti-infektion, bakteerien aiheuttamien iho-
infektioiden ja etdpesdkkeiden hoitamiseksi ja ennaltaeh-
kdisemiseksi ja gastrointestinaalisen alueen solujen suo-
jaamiseksi.

Keksinnon mukaisia yhdisteitd voidaan kdayttda sekad
ihmisl&ddketieteessd ettd myds eldinlisdketieteessi.

Keksinnton mukaisten aineiden farmakologiset vaiku-

tukset mdidritetddn seuraavien menetelmien avulla:
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5-lipoksigenaasin estovaikutuksen mittana madritet-
tiin leukotrieeni B,:n (LTB,) vapautuminen in vitro ihmisen
polymorfonukleaarisista leukosyyteistd (PMN) lisdamdlla
tutkittavia aineita ja Ca-~-ionoforia kayttden kdanteisfaa-
s5i-HPLC:t&8 julkaisussa Borgeat, P. et al., Proc. Nat.
Acad. Sci., 76, 2 148 - 2 152 (1979) kuvatun menetelmsn
mukaisesti.

T&h8n keksint&dn kuuluvat myds farmaseuttiset val-
misteet, jotka sis&dltédvdt inerttien, myrkyttdmien, farma-
seuttisesti sopivien apu- ja kantaja-aineiden ohella yhden
tai useampia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd tai jotka
koostuvat yhdestd tai useammasta kaavan (I) mukaisesta
vaikuttavasta aineesta sekd menetelmd ndiden valmisteiden
valmistamiseksi.

Kaavan (1) mukaisten vaikuttavien aineiden pitoi-
suuden tulee o0lla niissid valmisteissa 0,1 - 99,5 paino-%,
edullisesti 0,5 - 95 paino~-% seoksen kokonaispainosta.

Kaavan (I) mukaisten vaikuttavien aineiden ohella
farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd myds muita far-
maseuttisia vaikuttavia aineita.

Edelld esitettyjd farmaseuttisia valmisteita voi-
daan valmistaa tavanomaisesti tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti esimerkiksi k&dytt&en apuainetta/apuaineita tai
kantaja-ainetta/kantaja-aineita.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi, ettd poti-
laalle annetaan kaavan (I) mukaista wvaikuttavaa ainetta
tai kaavan (I) mukaisia vaikuttavia aineita yhteens& noin
0,01 - 100 mg/kg, edullisesti yhteens& noin 1 - 50 mg/ke-
honpaino-kg 24 tuntia kohden, mahdollisesti useampien yk-
sittédisannosten muodossa, toivottujen tulosten saavuttami-
seksi.

Voi olla mahdollisesti edullista poiketa mainituig-
ta mdaristd riippuen hoidettavan kohteen lajista ja kehon-
painosta, yksildllisestd vasteesta léddkkeeseen, sairauden

lajista ja vaikeudesta, valmisteen lajista ja kayttdtavas-
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ta sekd ajankohdasta tai aikavdlistd, jolloin ladkkeen
antaminen tapahtuu.

Léhtdoyhdisteet

Esimerkki I

4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyliasetonitriili

0
Chow

Kuumennetaan keittéen 18 g:aa (0,101 moolia) kino-
lin-2-yylimetyylikloridia, 13,3 g:aa (0,1 moolia) 4-hyd-
roksifenyyliasetonitriilid ja 14 g:aa (0,1 moolia) kalium-
karbonaattia (jauhettu ja-kuivattu 110 °C:ssa) 400 ml:ssa
kuivaa asetonia 72 tunnin ajan. Sen jalkeen seoksen anne-
taan jashtyd, kiinted aine suodatetaan pois ja suodos
haihdutetaan tyhjossd8 kuiviin. Jaannds sekoitetaan
250 ml:aan dikloorimetaania, pestaddn kahdesti 250 ml:lla
2 N natriumhydroksidia, sitten vedelld neutraaliksi, kui-
vataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjdssa
kuiviin. Tuote kiteytetdidn uudelleen di-isopropyylieette-
ristd/etikkaesteristd.

Saanto: 21,6 g (78,8 % teoreettisesta saannosta).

Sulamispiste: 104 - 105 °C (varittomisd kiteitd).
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Esimerkki II
2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syklopentyy-

liasetonitriili

=

5
N

CN

Suspendoidaan 0 °C:n lampdtilassa 0,6 g:aa
(80-:ista) natriumhydridi& (0,02 moolia) 40 ml:aan abso-
luuttista DMF:a ja sﬁspensioon lisat&sdn tipoittain 5,5 g
(0,02 moolia) esimerkin I yhdistettd 20 ml:ssa DMF:a. T&l-
16in alkaa vedyn Kkehittyminen. L&mpotila nousee t&lldin
huoneenlémpdtilaan. Tuotetta sekoitetaan vield 1 tunnin
ajan huoneenldmpétilassa, se jdéhdytetd&dn 0 °C:n lampodti-
laan ja siihen lisataén tipoittain 3 g (0,02 moolia) syk-
lopentyylibromidia. Seoksen annetaan reagoida vield yon
yli, se haihdutetaan sitten tyhjdss8 kuiviin ja jaannds
sekoitetaan 180 ml:aan vettd/dikloorimetaania (1 : 1).
Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan, haihdutetaan pie-
neen tilavuuteen ja erotetaan pylvdskromatografian avulla
(Kieselgel60 (piihappogeeli), eluentti: toluoli/etikkaes-
teri =9 ; 1).

R, = 0,5

Saanto: 4 g (53 % teoreettisesta saannosta).

Sulamispiste: 87 °C (varittomia kiteitd).
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Esimerkki III
2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-
2-sykloheksyylietikkahappometyyliesteri

=

=
N

COOCH,

Argonilmakehéssd 12 g (0,033 moolia) 2~[3~isobutyy-
li-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappometyylieste-
rid ja 6,52 g (0,04 moolia) = 4,0 ml sykloheksyylibromidia
liuotetaan 36 ml:aan DMF:a ja saatu liuos jadhdytetddn
0 *C:n lampbtilaan. Liuokseen lis&tddn sekoittaen 4,88 g
(0,04 ml) kaliumtert-butylaattia 1liuotettuna 80 ml:aan
DMF:a. Noin 2 tunnin reaktioajan j&lkeen lé&mpdtilan anne-
taan nousta huoneenld@mpdtilaan, se tehdddn happamaksi 2 N
suolahapolla ja haihdutetaan tyhjossd8 kuiviin. J4ljelle
jaddva jadnnds sekoitetaan 100 ml:aan dikloorimetaania ja
50 ml:aan vettd, orgaaninen faasi erotetaan pois, kuiva-
taan Na,S0,:n avulla, haihdutetaan tyhjtssd pieneen tila-
vuuteen ja jédljelle jaanyt jaannds erotetaan pylvaskroma-
tografian avulla (Kieselgel 60 (piihappogeeli), eluentti:
dikloorimetaani/etikkaesteri = 100/2).

Vaaleankeltainen 61jy, saanto: 13 g (88,4 $ teo-
reettisesta saannosta).
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Esimerkki IV
2-[3-isobutyyli-4~(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-
2-sykloheksyylietikkahappo

Ny

-
N

COOH

Sekoitetaan 10,2 g (00,0236 moolia) esimerkistd III
saatua yhdistettd 70 ml:aan 2-propanolia ja saatua seosta
kuumennetaan keittden 50 ml:n kanssa 1 N natriumhydroksi-
dia ybn yli. J&&hdyttémisen jdlkeen seos neutraloidaan
50 ml:11a 1 N suolahappoa. Saostunut varitén sakka imetdén
pois, pestddn ja kuivataan ja sen jdlkeen kiteytetddn
uudelleen di-isopropyylieetterista.

Varittomét kiteet, sulamispiste: 130 °C.

Saanto: 9,5 g (96,3 % teoreettisesta saannosta).

Esimerkit V ja VI

(+)-2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyy-

1i]-2-sykloheksyylietikkahappo (V)

(-)-2-[3-isobutyyli~4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyy-

1i]-2-sykloheksyylietikkahappo (VI)

=
P
N

GOOH

Otsikon yhdisteet saadaan erottamalla rasemaatit
(esimerkki 1IV) kromatografian avulla Kk&dyttaen Kiraalisia
pylvaita.
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(+)-enantiomeeri: spesifinen kierto 17,96, CHC1,,
(V), molaarinen kierto 77,41.

(-)-enantiomeeri: spesifinen kierto -18,86, CHCl,,
(VI), molaarinen kierto -81, 28. '

Esimerkki VII

2-[3~isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyyli]-

2-sykloheptyylietikkahappometyyliesteri

LD

CO,CH,

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissa III, saate-
taan reagoimaan 10 g (0,0275 moolia) 2-[3-isobutyyli-4-
(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappometyyliesterid
10,04 g:n (0,055 moolia) kanssa sykloheptyylibromidia ja
6,17 g:n kanssa (0,055 moolia) kalium-tert-butylaattia ot-
sikon yhdisteen saamiseksi.

Esimerkki VIII

2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-

2-sykloheptyylietikkahappo

2¢O

COOH
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Vastaavalla tavalla kuten esimerkiss8 1V, otsikon
yhdiste valmistetaan edelld esitetystd yhdisteesta
50 ml:ssa 1 N natriumhydroksidia ja tuote tehd&an happa-
maksi.

Varittomét kiteet: sulamispiste 112 °C.

Saanto: 11,3 g.

Esimerkit IX - X

(+)-2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyy-

1i)-2-sykloheptyylietikkahappo (IX)

(-)-2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyy-

li]-2-sykloheptyylietikkahappo (X)

LD

COOH

(+)-enantiomeeri: spesifinen kierto 15,72, liuotin
CHCl,, molaarinen kierto 69,96 (esimerkki IX).

(-)-enantiomeeri: spesifinen kierto -18,7, liuotin
CHCl,, molaarinen kierto -89,19 (esimerkki X).

Otsikon yhdisteet saadaan rasemaatista (esimerkki
VIII) erottamalla kromatografian avulla kayttden kiraali-
sia pylvaita.



10

15

20

25

30

35

19

Esimerkki XI
2~[3~isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyyli]-
2-syklopentyylietikkahappometyyliesteri

CO,CH,

Vastaavalla tavalla kuten esimerkeissd III ja VII,
otsikon yhdiste valmistetaan 10 g:sta (0,0275 moolia) 2~
[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi )fenyylietikkahappo-
metyyliesterisd, 8,2 g:sta (0,55 moolia) syklopentyylibro-
midia ja 6,17 g:sta (0,055 moolia) kalium-tert-butylaat-
tia.

Kellanruskea 6ljy. Saanto kvantitatiivinen.

Esimerkki XII

2-[3-isobutyyli-~4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyylil]-

2-syklopentyylietikkahappo

GOOH

Vastaavalla tavalla kuten esimerkeissd8 IV ja VIII,
otsikon yhdiste valmistetaan esimerkin XI yhdisteestd
saippuoimalla se 30 ml:1la natriumhydroksidia ja tekemdlld
tuote sitten happamaksi.

Vaaleankeltaiset kiteet, sulamispiste 120 °C.

Saanto: 10,5 g (91,5 % teoreettisesta saannosta).
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Esimerkit XIII ja XIV
(+)-2-[3-isobutyyli~4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyy-
li]-2-syklopentyylietikkahappo (XIII)
(-)-2~[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi) fenyy-
li]-2-syklopentyylietikkahappo (XIV)

COH

Otsikon yhdisteet valmistetaan erottamalla esimer-
kin XII yhdiste kromatografian avulla kaytt#den kiraalisia
pylvaita.

' (+)-enantiomeeri: spesifinen kierto 44,56 (THF),
molaarinen kierto 185,84 (esimerkki XIII).

(-)-enantiomeeri: spesifinen kierto -41,07 (THF),
molaarinen kierto -~171,28 (esimerkki IV).

Valmistusesimerkit

Esimerkki 1

2-[4-(kinolin-2-~yylimetoksi)fenyyli]-2-syklopentyy-

lietikkahappoamidi
-
o
N
o]
07 "NH,

Suspendoidaan 2 g (5,8 mmol) esimerkistd II saatua

vyhdistettd 6 ml:aan védkevdd suolshappoa ja saatua suspen-
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siota sekoitetaan y®n yli 40 °C:n lampbdtilassa. Se jddhdy-
tetddn huoneenldmpdtilaan, minkd jalkeen siihen lisdtdin
THF:a, kunnes saadaan tdydellinen liuvos, joka neutraloi-
daan natriumvetykarbonaatilla. Orgaaninen faasi erotetaan
pois, kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan
tyhjdsssd pienempddn tilavuuteen. Erottaminen tapahtuu pyl-
vadskromatografian avulla (Kieselgel 60 (piihappogeeli),
eluentti dikloorimetaani/etikkaesteri/jadetikka =
80/15/15.
R, = 0,35 (happo esiintyy R,-arvolla noin 0,68).
Saanto: 1,28 g (71,3 % teoreettisesta saannosta).
Sulamispiste: 178 °C (varittomét kiteet).
Esimerkit 2 ja 3
(+)-2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syklo-
pentyylietikkahappoamidi (2)
(~)-2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syklo-
pentyylietikkahappoamidi (3)

/

\

0”7 'NH,

Esimerkit (2) ja (3) valmistetaan vastaavalla ta-
valla kuten esimerkiss8 1 enantiomeeripuhtaista hapoista.

[al, = +30,5 (THF), esimerkki (2).

[al, = —4b,2 (THF ), esimerkki (3).
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Esimerkki 4
2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheptyy-
lietikkahappoamidi

X

~
N

o NH,

Suspendoidaan 10 g (0,0257 moolia) 2-[4~(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-sykloheptyylietikkahappoa argo-
nin alla 100 ml:aan kuivattua dikloorimetaania, saatuun
suspensioon lis#t#&n tipoittain 8,3 g (5,1 ml) (0,07 moo-
lia) tionyylikloridia (juuri tislattua) ja saatua seosta
kuumennetaan palautusjdsdhdyttden 2 tunnin ajan. Tuote
haihdutetaan sen j&lkeen tyhjdssd pieneen tilavuuteen,
sekoitetaan nopeasti 20 ml:aan kuivattua dikloorimetaania,
jdahdytetdén -20 °C:n lé&mpdtilaan ja liuoksen ldpi johde-
taan kuivaa ammoniakkivirtaa kyll&stykseen saakka. Saostuu
vdritdén sakka. Suspensiota sekoitetaan vield y&n yli huo-
neenlampdtilassa, se sekoitetaan veden kanssa, suodate-
taan, pestddn vedelld ja suodatinkakku kiteytet8&n uudel-
leen THF:sta.

Saanto: 9,7 g (97 % teoreettisesta saannosta).

Sulamispiste: 178 °C (varittbmia kiteitd).
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Esimerkit 5 ja 6
(+)-2~[4-(4-kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syklo-
heptyylietikkahappoamidi (5)
(-)-2-[{4-(kinolin-2~yylimetoksi)fenyyli]-2-syklo-
heptyylietikkahappoamidi (6)

Yhdisteet (5) ja (6) valmistetaan vastaavalla ta-
valla kuin esimerkissd 4 enantiomeeripuhtaista hapoista.

[al, = +23,5 (THF), esimerkki (5).

[al, = -21,9 (THF), esimerkki (6).

Esimerkki 7

N-metyyli-2-[4~(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-

sykloheptyylietikkahappoamidi

N

o7 TNH-CH,

Liuvotetaan 6 g 2-{4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyy-
li]-2-sykloheptyylietikkahappoa (0,015 moolia) ja 2,67 g
(0,0165 moolia) karbonyylidi-imidatsolia 60 ml:aan THF:a.
Tdh&n liuokseen johdetaan 40 °C:n lampdtilassa kuivattua
(NaOH-hiutaleet) metyyliamiinivirtaa. Sen j&lkeen tuote
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haihdutetaan tyhjbssa kuiviin, jadnnéds sekoitetaan
50 ml:aan vettd ja 50 ml:aan toluolia, orgaaniset faasit
erotetaan pois, Kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan
pieneen tilavuuteen ja seos erotetaan pylvaskromatografian
avulla (Kieselgel 60 (piihappogeeli), eluentti toluoli/
etikkaesteri/j&8etikka = 7/2/1). Eristetty ndyte kiteyte-
td4dn uudelleen di-isopropyylieetteristéi.
Saanto: 3,66 g (58,B % teoreettisesta saannosta).
Sulamispiste: 131 °C (varittOmdt kiteet).
Esimerkki 8
2-[4~(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheptyy-
lietikkahappopiperididi

Q.

\

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 7, otsikon
vyhdiste saadaan 6 g:sta (0,015 moolia) 2-[4-(kinolin-2-
yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheptyylietikkahappoa,
5,34 g:sta (0,033 moolia) karbonyylidi-imidatsolia ja
170 g:sta (2 moolia) piperidiinia. Kromatografinen erotta-
minen tapahtuu kdytt&en Kieselgel 60:nt& (piihappogeelid)
ja eluoiden dikloorimetaanilla/metanolilla suhteessa
100/5.

Saanto: 0,8 g (11,7 % teoreettisesta saannosta).

Sulamispiste: 125 °C (vdrittomat kiteet).
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Vastaavalla tavalla kuten edelld esitetyissd val-
mistusmenetelmén ohjeissa voidaan valmistaa taulukoissa 1,
2 ja 3 esitetyt yhdisteet:

Taulukko 1
=
Z
N
(o]
R,
07 NRR,
Saanto
Esimerkki (% teo-
nro R! R? R3 reetti- Sulamis-
sesta piste (OC)
saannos-
9 ta)

-C,Hs -C,Hs

10

12 5 -CH, H 73

13 5 -C,H; H 63

Y
Y
11 U 6 -CH, H 75
Y
)

14 -CgHs H 75

138

137

145

144
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Taulukko 2
\
z
N
0
RI
o’ °x
Esimerkki Enantio-
nro R! X Suola meeri
15 @ —N N —Q— CF,
16 @ —N N — GH,-CH-CH-CH;
17 @ —N N~ (CH,),-CoHs HCl
18 @ —N  N-CHCH-CH-C¢H, )
—N N CH,CH=CH-GgHg )
19 . 2
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Taulukko 3
=
.
D N
(8]
n‘
o° X
Esimerkki
nro D R! X
20 Cl —N  N-GCHyCHaCH-CH,
—/

Esimerkki 21
2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylil-
2-sykloheksyyliasetamidi

Y/

(o] NH,

Liuotetaan 1,8 g (0,004 moolia) 2-[3-isobutyyli-4-
(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheksyylietikkahap-
poa ja 9,65 g (0,004 moolia) N,N'-karbonyylidi-imidatsolia
30 ml:aan absoluuttista THF:a ja saatua liuosta sekoite-
taan yon yli 50 °C:n la&mpédtilassa. Liuos haihdutetaan tyh-
jossd kuiviin, j&dnnts sekoitetaan 50 ml:aan etikkaesteria
ja saatua seosta ravistellaan kahdesti 50 ml:n kanssa vet-

ta. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan Na,S50,:n avulla
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ja haihdutetaan tyhjdss8 kuiviin. Tuote kiteytetdédn uudel-
leen di-isopropyylieetteristi.

Saanto: 1,45 g (76,3 % teoreettisesta saannosta)
varittbmid kiteitid.

Liuotetaan 1,55 g (0,003 moolia) ndin valmistettua
imidatsolia 20 ml:aan absoluuttista THF:a, liuokseen lis&a-
t&d8n spaattelin kérjellinen ammoniumkloridia ja saatuun
seokseen johdetaan 50 °C:n lampdtilassa kuivaa ammoniakki-
virtaa (noin 5§ h). Kylldstetyn seoksen annetaan seistd ydn
yli. Saostuu vdariton sakka. Tuote haihdutetaan kokonaisuu-
dessaan kuiviin ja jd&nnds kiteytetddn di-isopropyylieet-
teristd.

Saanto: 0,7 g (54,3 % teoreettisesta saannosta) va-
rittdbmisd kiteitd; sulamispiste 193 - 195 °C.

Esimerkki 22

N,N-dimetyyli-2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylime-

toksi)fenyyli]-2-sykloheptyyliasetamidi

0
Q)
d¢\T°W

CH,

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 21, otsikon
vhdiste valmistetaan 4,0 g:sta (00,0091 moolia) 2-[3-isobu-
tyyli-4-(kinolin-2~yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheptyyli-
etikkahappoa (esimerkki VIII), 1,8 g:sta (0,0111 moolia)
N,N'-karbonyylidi-imidatsolia ja dimetyyliamiinikaasusta.
Reaktioseoksen erottaminen tapahtuu pylvaskromatografian
avulla (Kieselgel 60 (piihappogeeli), toluoli/etikkaeste-
ri/jadetikka = 8/1/1; R, = 0,4).

Saanto: 0,8 g (21 % teoreettisesta saannosta) véa-
rittdmid kiteitd; sulamispiste 114 °C.
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Esimerkki 23
2-[3-isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylil-~
2-sykloheptyyliasetamidi

Vastaavalla tavalla kuten esimerkiss# 21, otsikon
yhdiste valmistetaan 4,6 g:sta (0,0104 moolia) 2-[3-isobu-
tyyli-4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylil-2-sykloheptyyli-
etikkahappoa (esimerkki VIII), 2,2 g:sta (0,013 moolia)
N,N'-karbonyylidi-imidatsolia ja ammoniakista. Tuote Kki-
teytetddn uudelleen toluoclista; varittdimid kiteitd, sula-
mispiste 193 °C.

Saanto: 2,9 g (63 % teoreettisesta saannosta).

Esimerkki 24

N-metyyli~-2~-[3~isobutyyli-4-(kinolin-2-yylimetok-

si)fenyyli]-2-sykloheptyyliasetamidi

oV
0 "NH-CHy
Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 21, otsikon yhdiste

valmistetaan 3,0 g:sta (0,00674 moolia) 2-[3-isobutyyli-
4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli}-2-gykloheptyylietikka-



30

happoa, 1,4 g:sta (00,0082 moolia) N,N'-karbonyylidi-imi-
datsolia ja metyyliamiinikaasusta (50 - 60 °C, 5 h). Tuote
kiteytetddn uudelleen di-isopropyylieetteristd; varittomia
kiteitd, sulamispiste 141 °C.

Saanto: 2,5 g (81 % teoreettisesta saannosta).
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Patenttivaatimukset:

1. Kinolyylimetoksifenyylietikkahappoamidit,

tunnetut siitd, ettd niilld on yleinen kaava

A G
B
*N L
D N/
M
E 0 1 \
R, ¢y
CO-NRR,

jossa A, B, D, E, G, L ja M esittédvat toisistaan
riippumatta vetysd, hydroksia, halogeenia, syaania, karbok-
sia, nitroa, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai suo-
raketjuista tai haaroittunutta, kulloinkin enint&&n 8 hii-
liatomia sisdltdvdd alkyylid tai alkoksia, tai 6 - 10 hii-
liatomia sisdltdvdd aryylid, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu halogeenilla, hydroksilla, nitrolla tai syaanilla,

R! tarkoittaa 3 - 12 hiiliatomia sis#ltédvas sykloal-
kyyli&, joka on substituoitu mahdollisesti suoraketjuisel-
la tai haaroittuneella alkyylilla, jeolla on enintédén
8 hiiliatomia,

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd8 tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
1id, jolla on enintd&n 8 hiiliatomia, tai bentsyylii, tai
3 - 12 hiiliatomia sis&8ltdvdd sykloalkyylid, joka on mah-
dolligsesti substituoitu suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkyylillé, jolla on enintddn 8 hiiliatomia, tai

R’ ja R® muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa he-

terosyklisen renkaan, jolla on kaava
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\_/ \__/

jolloin R! tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittu-
nutta, kulloinkin enintd&n 8 hiiliatomia sisdlt8vdd alkyy-
1i4 tai alkenyylid, jotka on substituoitu mahdollisesti
fenyylillsa, tai fenyylid, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu halogeenilla tai trifluorimetyylilld; mahdollisesti
isomeerimuodossa ja niiden suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset kinolyylimetoksi-
fenyylietikkahappoamidit, t unne tut siitd, ettd A,
B, D, E, G, L ja M tarkoittavat toisistaan riippumatta ve-
ty#, hydroksia, fluoria, klooria, bromia, karboksia, nit-
roa, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tal suoraket-
juista tai haaroittunutta, kulloinkin enintdadn 6 hiiliato-
mia sisdlt&v&dd alkyylid tai alkoksia, tai fenyylid, joka
on mahdollisesti substituoitu fluorilla, kloorilla, bro-
milla, hydroksilla, nitrolla tai syaanilla,

R' tarkoittaa syklopropyylid, syklobutyylid, syklo-
pentyylid, sykloheksyylid, sykloheptyyli& tai syklo-oktyy-
lid, jotka on mahdollisesti substituoitu suoraketjuisella
tai haaroittuneella alkyylillsd, jolla on enint88n 6 hiili-
atomia,

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
lid, jolla on enint&&n 6 hiiliatomia, tai bentsyylid, tai
syklopropyylid, syklobutyyli&, syklopentyylisd, syklohek-
syylia, sykloheptyyli& tai syklo-oktyylid, jotka on mah-
dollisesti substituoitu suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkyylilld, jolla on enint&d@n 6 hiiliatomia, tai

R’ ja R’ muodostavat yhdess& typpiatomin kanssa he-

terosyklisen renkaan, jolla on kaava
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—_— tai —N N"R4
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jolloin R* tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta,
kulloinkin enint&&n 6 hiiliatomia sis&lt&vasd alkyyliad tai
alkenyylid, jotka on mahdollisesti substituoitu fenyylil-
18, tai fenyylid, joka on mahdollisesti substituoitu fluo-
rilla, kloorilla tai trifluorimetyylill&; mahdollisesti
isomeerimuodossa ja niiden suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset kinolyylimetoksi-
fenyylietikkahappoamidit, tunnetut siita, etta
A, B, D, E, G, L ja M tarkoittavat toisistaan riippumatta
vetyd, hydroksia, fluoria, klooria, bromia tai suoraket-
juista tai haaroittunutta alkyylis, jolla on enint@in 4
hiiliatomia,

R' tarkoittaa syklopropyylid, syklopentyyli&, syklo-
heksyylid tai sykloheptyyli&d, jotka on mahdollisesti subs-
tituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella alkyylills,
jolla on enintd&n 4 hiiliatomia,

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta, enin-
té8dn 4 hiiliatomia sis&@ltdvdad alkyylia, tai bentsyylid,
tai syklopropyylid, syklopentyylid, sykloheksyyliad tai
sykloheptyylid, jotka on mahdollisesti substituoitu suo-
raketjuisella tai haaroittuneella alkyylilld, jolla on
enintd&n 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R' muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa he-

terosyklisen renkaan, jolla on kaava



10

15

20

25

30

34

jolloin R*' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta,
kulloinkin enintddn 4 hiiliatomia sisaltdvdd alkyylia tai
alkenyyli8, jotka on mahdollisesti substituoitu fenyylil-
1a, tai fenyyli&d, joka on mahdollisesti substituoitu fluo-
rilla, kloorilla tai trifluorimetyylilld; mahdollisesti
isomeerimuodossa ja niiden suolat.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset kinolyylimetoksi-
fenyylietikkahappoamidit, Tt unne t ut siitd, ettd A,
B, D, E ja G tarkoittavat vetya.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset kinolyylimetoksi-
fenyylietikkahappoamidit terapeuttista késittelyd varten.

6. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten kino-
lyylimetoksifenyylietikkahappoamidien valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettad

(A) amidoidaan hapot, joilla on yleinen kaava (II)

o N “ an),

jossa radikaaleilla A, B, D, E, G, L, M ja R! on edelld an-
nettu merkitys, Karboksyylihappotoiminnan aktivoinnin jdl-

keen, esimerkiksi happohalogenidien, anhydridien tai imi-
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datsolidien kautta, orgaanisissa liuottimissa amiinien

avulla, joilla on yleinen kaava (III)
“HNR*' R* (I11)

jossa radikaaleilla R?* ja R on patenttivaatimuksessa 1
radikaaleille R’ ja R’ annettu merkitys, mutta ne eiviat
esit8 samanaikaisesti vetyd, inerteissd liuvottimissa mah-
dollisesti em#ksen ldsndollessa, tai ne saatetaan reagoi-
maan ammoniakin/ammoniumkloridin kanssa, tai

(B) saatetaan reagoimaan syaaniyhdisteet, joilla on

yleinen kaava (IV)

A G
B L
X
D N% av),

jossa radikaaleilla A, B, D, E, G, L, M ja R' on patentti-
vaatimuksessa 1 annettu merkitys, happojen, edullisesti
suolahapon, kanssa ja siin# tapauksessa, ettd R’ ja/tai R
eivdt tarkoita vetyd, toteutetaan myds mahdollisesti ami-
noryhmdn alkylointi, ja mahdollisesti wvaihdetaan substi-
tuentteja A, B, D, E, G, L ja M tavanomaisten menetelmien
mukaan.

7. L&&keaineet, tunnetut siitd, ettd ne
sisdltavdat vdahintiddn yhden patenttivaatimuksen 1 mukaisen
kinolyylimetoksifenyylietikkahappoamidin.

8. Menetelmd@ patenttivaatimuksen 7 mukaisten l&ake-
aineiden valmistamiseksi, tunne¢ttu siité, etta
kinolyylimetoksifenyylietikkahappoamidi saatetaan mahdol-
lisesti tavanomaisten apuaineiden ja Kkantaja-aineiden

avulla sopivaan kayttdmuotoon.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten kinolyylimetok-
sifenyylietikkahappoamidien kéytt6 ldidkeaineiden valmista-
miseksi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten kinolyylimetok-
sifenyylietikkahappoamidien kdyttd leukotrieenin synteesin

estdjien valmistamiseksi.
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