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{67} Sammendrag:

Hidtil ukendte triazolylquinolin-derivater med formlen

r.?2 R -
N—-N

LiN ' X_k?)n“

R3

hvori

Rl er hydrogen, methyl, trihalogenmethyl eller carboxy;
RZ er hydrogen, halogen, Ci-4 alkyl, hydroxy, Cy-4 al-
koxy, phenoxy, amino, acetamino, C1-4 dialkylamino, ace-
tyl, benzoyl, methylthio, carboxy, cyano, ethoxycarbo-
nyl, nitro eller trihalogenmethyl; R3 er hydrogen, C1-4
alkyl eller C3-4 alkoxy; RY er hydrogen, methyl eller
ethyl og X er -S- eller en valensbinding, og farmaceu-
tisk acceptable syreadditionssalte deraf fremstilles ved
en rakke forskellige fremgangsmider.

fortsettes



0041-87

Forbindelserne (I) har nyttig analgetisk antiinflammato-
risk og fungicid virkning, og de kan anvendes sdvel te-
rapeutisk som landbrugsmessigt.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte triazo-
lylquinolin-derivater, en fremgangsmadde til fremstilling
af nogle af disse forbindelser samt farmaceutiske og fun-
gicide midler indeholdende disse. Opfindelsen angdr end-
videre en fremgangsmade til bekampelse af svampesygdomme

hos planter.

Nazrmere bestemt angdr opfindelsen en gruppe af hidtil
ukendte triazolylquinolin-derivater, der er ejendommelige
ved, at de har den almene formel

R? Rl
' N——N (1)
X
A0 L
N N

R3

hvori

R1 stadr for hydrogen eller methyl;

R2 er hydrogen, halogen eller C1-4 alkyl;

R3 er hydrogen eller 01_4 alkyl;

R4 stdr for hydrogen, methyl eller ethyl og

X star for en valensbinding eller -S-, idet mindst én af

substituenterne Rl, R2 og R3 er forskellig fra hydrogen,

og syreadditionssalte heraf.

Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsméde til frem-
stilling af triazolylquinolin-derivater med de nedenfor
anforte almene formler Ia, Ib, Ic eller Id eller farma-
ceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, hvilken
fremgangsmdde er ejendommelig ved, at man omsatter et
chlorquinolin-derivat med den almene formel
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hvori Rl, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger,

med en 1,2,4-triazol med den almene formel

\\O/LR” -
Hsl\o/l‘?” )

eller
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hvori R4 har den ovenfor angivne betydning, i narvar el-
ler fravar af et oplgsningsmiddel og eventuelt under til-
stedevarelse af en syre eller en base ved en temperatur
pd mellem O og 200 °C, og om ¢nsket isolerer man det
herved opnéede produkt i form af den frie base eller et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

I1fplge en udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge opfin-
delsen fremstiller man forbindelser med den almene formel

or

N——N (1a)

N
R

Pz

R N
ved at omsztte et 4-chlor-quinolin-derivat med den almene

formel (II) med en 1,2,4-triazol med den almene formel

(Iv), hvori Rl, Rz,—R3 og R4 har de ovenfor angivne be-

tydninger.

Ifplge en anden udfgrelsesform for fremgangsméden ifglge
opfindelsen fremstiller man forbindelser med den almene

formel

e
X

(Iv)
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ved at omsatte et 4-chlor-quinolin-derivat med den almene
formel (II) med en 3-mercapto-l,2,4-triazol med den al-
mene formel (V), hvori Rl, Rz, R3 og R4 har de ovenfor

angivne betydninger.

Ved en tredje udfgrelsesform for fremgangsmidden ifglge
opfindelsen fremstiller man forbindelser med den almene
formel

PV

(xe)

Z~N——N

R> N ‘\?)R“

ved at omsatte en 2-chlor-quinolin med den almene formel
(III) med en 1,2,4-triazol med den almene formel (IV), i
hvilke formler Rl, R2, R3 og R4 har de ovenfor angivne

betydninger.

I1fglge en fjerde udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge
opfindelsen fremstiller man forbindelser med den almene
formel
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ved at omsatte et 2-chlor-quinolin-derivat med den almene
formel (III) med en 3-mercapto-1,2,4-triazol med den al-
mene formel (V), i hvilke formler Rl, Rz, R3 og R4 har de

ovenfor angivne betydninger.

Udgangsmaterialerne, som anvendes ved fremgangsmaden
ifplge opfindelsen, er i sig selv kendte forbindelser.
Der kan anfgres f¢lgende litteraturreferencer til ud-

gangsmaterialerne:

4-chlor-quinolinerne med den almene formel (II): "The
Chemistry of Heterocyclic Compounds" Vol. 32, Quinolines
Part I, side 391 - 398, de deri citerede referencer samt
HU patentansggningerne nr. 3869/82 og nr. 4003/82.

2-chlor-quinolinerne med den almene formel (III): "The
Chemistry of Heterocyclic Compounds" Vol. 32, Quinolines
Part I, side 387-390; J. Chem. Soc. P.I. 1981 1(5), 1537-
1543.

1H-1,2,4-triazolerne med den almene formel (IV): HU pa-
tentans¢gning nr. 4370/83; DE offentligge¢relsesskrift nr.
2 802 491; Chem. Ber. 1968, 101 (6), 2033-2036.

3(5)-mercapto-1,2,4-triazolerne med den almene formel
(V): Liebigs. Ann. Chem. 637, 133 og 135-165 (1960).

De hidtil ukendte derivater med den almene formel (I)
besidder vardifulde biologiske egenskaber, og de udviser
en nyttig analgetisk og antiinflammatorisk virkning. Vis-
se af forbindelserne med den almene formel (1) er sar-
deles aktive overfor phytopatogene svampeangreb, hvilket
er eftervist ved forseg savel in vivo som in vitro.

Fra Khim.-Farm.zZh.l17(7), 798-801 (USSR 1983), svarende
til Chemical Abstracts 99, 139866z (1983), kendes en
forbindelse, der er nart beslagtet med de omhandlede
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forbindelser med formlen (I), nemlig forbindelsen 2-(5-
methyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl-thio)-quinolin-monohydro-
chlorid. Denne kendte forbindelse er imidlertid kun sub-
stitueret i triazol-ringen, medens quinolin-ringen ikke
indeholder substitutenter. Det har nu overraskende vist
sig, at der ikke opnds nogen aktivitet, hvis der ikke er
substituenter pd quinolin-ringen. Det har ogsd vist sig,
at arten af substituent(er) pa triazol-ringen er under-
ordnet, hvorimod det er af afggrende betydning, at quino-
lin-ringen er passende substitueret, idet de mest effek-
tive forbindelser er sddanne, der er substitueret i
quinolin-ringens 3-stilling.

Det har vist sig, at forbindelser ifglge opfindelsen med
substitution i quinolin-ringen i modsaztning til den
ovennavnte kendte forbindelse, som ikke er substitueret i
quinolin-ringen, udviser gode antiinflammatoriske egen-
skaber. Den kendte forbindelse udviser kun neuroleptisk,
men ikke antiinflammatorisk virkning.

Det har vist sig, at reaktionen imellem p& den ene side
4- eller 2-chlor-quinolin-derivater med den almene formel
(I1) eller (III), som kun omfatter elektron-frastgdende
substituenter (eksempelvis methyl- eller methoxygrupper),
og pd den anden side 1H-1,2,4-triazoler eller 3(5)-
mercapto-1H-1,2,4-triazoler med den almene formel (IV)
eller (V) er autokatalytisk, hvilket indebzrer, at den
saltsyre, som dannes under reaktionens forlg¢b, virker som
katalysator. Reaktionen kan ogsd katalyseres af andre
syrer, i szrdeleshed sterke mineralsyrer eller organiske
syrer, eller af sure salte (f. eks. svovlsyre, trifluor-
eddikesyre eller ammoniumchlorid). Man foretrazkker at
gennemfgre reaktionen i narvarelse af en sadan for-
bindelse med syrevirkning, i sardeleshed i narvarelse af
saltsyre, som kan anvendes i en mangde, der strazkker sig
fra den katalytiske til den st¢kiometriske mzngde.

-
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Hvis man anvender mindre basiske chlor-quinoliner, som
omfatter én eller flere elektron-tiltrekkende grupper
(eksempelvis chlor eller trifluormethyl), observerer man
ikke en sadan autokatalyse. I dette tilfzlde kan man
imidlertid lette reaktionsforlgbet ved at gennemf¢re re-
aktionen i narverelse af en organisk eller uorganisk base
(£. eks. triethylamin, kaliumcarbonat eller natriumhy-
droxid) i en st¢kiometrisk mengde eller derover. Dette
har ogsd gyldighed i det tilfzlde, hvor man anvender lH-
1,2,4-triazolen eller 3(5)-mercapto-1l,2,4-triazolen i
form af et alkalimetalsalt (eksempelvis et natriumsalt)

deraf.

Det har endvidere vist sig, at mercaptogruppen er mere
reaktiv end NH-gruppen i triazol-ringen.

Reaktionen, hvorved man fremstiller forbindelser med de
almene formler (Ia), (Ib), (Ic) og (Id), gennemfgres for-
trinsvis i nerverelse af et polart organisk oplgsnings-
middel, eksempelvis ethanol, acetone, acetonitril, dime-
thylformamid, dimethylsulfoxid eller lignende. Som reak-
tionsmedium kan man ogsd anvende et ikke-polart organisk
ople¢sningsmiddel, f. eks. benzen, toluen, chlorbenzen el-
ler dichlorbenzen, og man kan endvidere arbejde i fravar
af et organisk oplgsningsmiddel i den smeltede reaktions-

blanding.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan gennemfgres ved en
temperatur pad mellem O og 200 °C, fortrinsvis mellem 20
og 150 °C. Reaktionstemperaturen vaelges ud fra den an-
vendte metode og de anvendte reaktanters egenskaber.

Det er tilstrazkkeligt at omsatte chlor-quinolin-komponen-
ten med en molerzkvivalent mzngde af 1H-1,2,4-triazolen
eller 3(5)-mercapto-1,2,4-triazolen, men reaktionen for-
lgber generelt hurtigere og mere fuldstandigt, hvis man
anvender udgangsmaterialet med den almene formel (IV) el-
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ler (V) i en mangde svarende til 1-2 molarzkvivalenter.

Ifplge en af udfgrelsesformerne for den omhandlede frem-
gangsmade smeltes reaktionskomponenterne, og nar reaktio-
nen er forle¢bet til ende, isoleres det dannede produkt.
Ved denne udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge opfin-
delsen dannes produktet i form af det tilsvarende hydro-
chlorid. Dette direkte reaktionsprodukt behandles med et
ikke-polert organisk oplgsningsmiddel, £. eks. ether,
chloroform, benzen eller hexan, eller det krystalliseres
fra et polart opl¢sningsmiddel, £f. eks. ethanol, metha-
nol, acetonitril eller dimethylformamid, eller fra en
blanding af polare og ikke-polare oplgsningsmidler.

Man kan isolere den frie base med den almene formel (I)
ved at afke¢le reaktionsblandingen, oplgse denne i wvand
eller i en blanding af vand og ethanol (fortrinsvis under
tilsetning af en mineralsyre eller en organisk syre) og
udfazlde produktet ved tilsztning af en organisk eller
uorganisk base. Det rd produkt kan krystalliseres fra en
blanding af et polart organisk opl¢gsningsmiddel og vand
eller fra en blanding af polare og ikke-polzre organiske
oplgsningsmidler.

Ifgplge en anden udfgrelsesform for fremgangmaden ifglge
opfindelsen omszttes reaktionsdeltagerne i narverelse af
et ikke-polart organisk opl¢sningsmiddel, eksempelvis
benzen, toluen, =xylen, hexan, carbontetrachlorid, chlor-
benzen eller dichlorbenzen. Nar reaktionen er forlgbet
til ende, frafiltreres produktet, som er udfzldet i form
af hydrochloridet. Om ng¢dvendigt omkrystalliseres produk-
tet og omdannes til den frie base som beskrevet ovenfor.

Ifplge endnu en udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge
opfindelsen omsazttes de to reaktionspartnere i et polart
organisk opl¢sningsmiddel, f. eks. ethanol, ethylengly-
col, acetonitril, acetone, ethylmethylketon, dimethylfor-
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mamid, dimethylsulfoxid eller iseddikesyre. Produktet
isoleres i form af den frie base eller i form af et salt

dannet med en mineralsyre.

Ved en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsméaden
ifplge opfindelsen gennemf¢res reaktionen i et polart or-
ganisk opl¢sningsmiddel, f. eks. ethanol, ethylenglycol,
acetonitril, acetone, methylethylketon eller dimethyl-
formamid, fortrinsvis i nzrvazrelse af saltsyre.

Det sure reaktionsmedium kan enten tilvejebringes ved at
indfgre en syre (fortrinsvis saltsyre) i reaktionsblan-
dingen eller ved at anvende chlor-quinolin-komponenten i
form af et salt (fortrinsvis hydrochloridet) deraf. Det
dannede produkt, som er i form af et salt, kan isoleres
fra reaktionsblandingen ved anvendelse af én af de oven-
for beskrevne metoder.

Ved en anden foretrukken udfgrelsesform for den omhandle-
de fremgangsmade gennemfgrer man reaktionen i et polart
organisk opl¢sningsmiddel i narvarelse af en molar-
&kvivalent mangde eller en st¢rre mazngde af en stark base
(eksempelvis triethylamin, kaliumcarbonat, natriumcarbo-

nat eller lignende).

Man kan ogsa gennemfgre den ovennavnte reaktion ved at
anvende triazolen eller mercaptotriazolen med den almene
formel (IV) eller (V) i form af et alkalimetalsalt deraf,

eksempelvis et natrium- eller kaliumsalt.

Strukturen af de omhandlede forbindelser, som fremstilles
ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen, er karakteriseret
og bekraftet ved hjelp af NMR-, IR- og massespektroskopi,
og renheden af produkterne er bestemt ved tyndtlagschro-
matografi, gaschromatografi og vaskechromatografi.

Forbindelserne med den almene formel (I) besidder vardi-
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fulde fysiologiske egenskaber, idet de kan eliminere el-
ler pd effektiv mdde lindre induceret smerte og inducere-
de inflammationsprocesser. Den signifikante fordel ved
forbindelserne med den almene formel (I) ligger i, at man
i det analgetiske og antiinflammatoriske dosisomrade ikke
observerer nogen ulcerogen virkning eller i det mindste
kun observerer en sddan virkning i meget ringe udstrak-
ning.

Ved oral indgivelse bevirker forbindelserne med den alme-
ne formel (I) sdledes en effektiv reduktion af akutte
inflammationsprocesser. Ifplge metoden beskrevet af Win-
ter [Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)] er car-
ragen-¢dem induceret og bed¢mt p& Wistar-hanrotter, som
har fastet i 16 timer (legemsvegt 160 - 180 g). Den pro-
centvise inhibering beregnes ud fra de gennemsnitlige
¢dem-verdier hos de grupper, der er behandlet med hen-
holdsvis en testforbindelse og med det rene barestof
(carboxymethylcellulose, CMS) som kontrol. EDSO-verdierne
bestemmes ved regressionsanalyse af inhiberingsvardierne.
Testforbindelserne indgives igennem en kanyle i maven i
form af en 1% suspension i carboxymethylcellulose (CMC) 1
time forud for carragen-injektionen. Testforbindelsernes
inhiberende indvirkﬁing pd carragen-¢demer er opsummeret
i den efterfglgende tabel I.

Testforbindelsernes beskyttende virkning overfor adju-
vans-induceret arthritis er vist i den efterfglgende ta-
bel II. I overensstemmelse med metoden beskrevet af
Newbold injiceres 0,1 ml fuldstazndig Freund's adjuvans
(Difco Lab. Mich. USA) i fodsalen pa den hg¢jre bagpote
hos Wistar-rotter, der vejer 160 - 200 g. Bagpoternes
volumen madles forud for og 21 dage efter adjuvans-indgi-
velsen ved hjalp af et kviksg¢lv-plethysmometer. Testfor-
bindelsen indgives til fors¢gsdyrene over en periode pa 2
uger i en daglig oral dosis pa 25 mg/kg. I tabel II har
"procentvis inhibering af vaksten af potevolumenet" re-
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lation til verdien bestemt pd dag nr. 21.

I denne adjuvans-arthritis-test, som anses for at vare
den bedste model-test af rheumatoid arthritis, bevirker
forbindelserne ifglge opfindelsen en mere effektiv inhi-
bering af led-deformationer end de kendte referencefor-
bindelser naproxen og phenylbutazon. Ydermere viser disse
forsgpg, at forbindelserne ifglge opfindelsen ikke blot er
virksomme med hensyn til at helbrede morfologiske defor-
mationer, men at de ogsd pd ¢nskelig og nyttig made pa-
virker f¢ddernes funktionstilstand og almentilstand. Des-

uden pavirkes dyrenes generelle fysiske tilstand.

Den analgetiske virkning af forbindelserne ifglge opfin-
delsen er afprgvet ved det velkendte varmepladeforse¢g (56
°C) pd han- og hunmus af CFLP-stammen med en vagt pa 18-
22 g. Det tidspunkt, hvor den sadkaldte afvargereaktion
viser sig, bestemmes og sattes i relation til den latens-
tid, som mdles hos kontrolgruppen (Woolfe og McDonald,
1944). Der anvendes mindst 10 dyr for hver dosis. Test-
forbindelserne indgives oralt 60 minutter forud for for-
spget i form af en 1% methylcellulosesuspension. De fund-
ne resultater er opsummeret i tabel III. Forsgget gen-
nemfores ogsd pad separate Wistar-hanrotter med en vagt pa
180-210 g, som har fastet i 16 timer. Testforbindelserne
suspenderes i 1% carboxymethylcellulose og indgives oralt
i en dosis pa 10 ml/kg.

Fem timer efter behandlingen aflives dyrene, og deres ma-
ver anbringes i en 2,5% formalinopl¢sning. Antallet og
intensiteten af punktformede bl¢dninger og sar bed¢mmes
efter den fg¢lgende skala:

ingen lasion;

enkelte punktformede blgdninger (<10);
spredte blg¢dninger eller sm& sar (<2 mm);
to eller flere mindre sar (<2 mm);

W N+ O
non
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4 = et eller flere st¢rre sar (>2 mm).

I doser pa 25 mg/kg og 100 mg/kg udviser forbindelserne
ifgplge opfindelsen ikke nogen ulcerogen virkning. I akut-
te forse¢g har EDSO-verdien for naproxen og indomethacin
vist sig at vere henholdsvis 20,8 mg/kg og 6,3 mg/kg ved
peroral indgivelse.

Den akutte toxicitet af forbindelserne med formlen (I) er
bestemt i henhold til den af Litchfield og Wilcoxon be-
skrevne metode pd& han- og hunrotter af CFLP-stammen.
EDso-vardierne viste sig at variere imellem 500 og 2000
mg/kg ved peroral indgivelse.

Opfindelsen angdr ogsd farmaceutiske midler, som er ejen-
dommelige ved, at de som aktiv bestanddel indeholder
mindst én forbindelse med den almene formel (I) eller et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf i kom-
bination med egnede inerte farmaceutiske barestoffer i
fast eller flydende form.

De farmaceutiske midler ifglge opfindelsen kan fremstil-
les pd i sig selv kendt made ved at blande mindst én for-
bindelse med den alﬁene formel (I) eller et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt deraf med egnede inerte
farmaceutiske barestoffer pd fast eller flydende form.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan anvendes indenfor
terapien, fortrinsvis til behandling af forskellige rheu-
matiske lidelser, isar rheumatoid arthritis, spondylitis,
osteoarthrosis og gigt. Den aktive bestanddel kan ved i
sig selv kendte metoder fremstilles i former, der egner
sig til enteral eller parenteral indgivelse (eksempelvis
tabletter, kapsler, dragéer, injektionsopl¢sninger eller
lignende). De farmaceutiske midler ifglge opfindelsen kan
eventuelt omfatte et eller flere biologisk aktive mate-
rialer ud over den aktive forbindelse med formlen (I).
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Midlerne indeholder barestoffer og excipienser, som gene-
relt anvendes i forbindelse med terapeutiske behandlin-

ger.

Doseringen af forbindelserne med formlen (I) kan variere
indenfor vide granser og afhznger af flere faktorer (ek-
sempelvis patientens legemsvagt, alder og almentilstand).
Den daglige dosis andrager generelt 10-200 mg/kg legems-
vegt (enteral indgivelse) og 1-50 mg/kg (parenteral ind-
givelse). Disse dosisomrdder er imidlertid kun illustra-

tive.

Forbindelserne med den almene formel (I) har desuden en
betydelig antifungal virkning, og de er saledes virksomme
over for phytopatogene svampestammer og sygdomme. De om-
handlede forbindelser med formlen (I) er serligt virksom-
me over for =zblemeldug. Aktiviteten af visse af de om-
handlede forbindelser med den almene formel (I) over for
Erysiphe graminis f. sp. tritici-stammen er angivet i ta-
bel 1IV.

Man anvender den fglgende testmetode:

Drivhusbetingelser: temperatur 20 °C, relativ fugtighed
80%, lysstyrke 6000 lux. Testplanterne (MV-9 efterars-
hvede) dyrkes i potter (diameter 20 cm) i en 1:1 blanding
af sand og perlit. Det gennemsnitlige antal planter pr.
potte er 180, og planternes h¢jde er 6-7 cm. Man paforer
omkring 8 ml af en vandig suspension af testforbindelsen
pd planterne ved hjzlp af en spr¢jte.

Infektionsgraden bestemmes efter 8 dage. Aktiviteten be-
regnes ud fra de procentvise inhiberingsvardier. Som kon-
trolforbindelser anvendes de kommercielle produkter
Fundazol 50 WP og Karathene LC 50.

Opfindelsen angdr sadledes ogsd fungicide midler, der er
ejendommelige ved, at de som aktiv bestanddel indeholder
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en effektiv mangde af mindst én af de omhandlede forbin-
delser med den almene formel (I) eller et syreadditions-
salt deraf i kombination med egnede inerte barere eller
fortyndingsmidler i fast eller flydende form.

De omhandlede fungicide midler fremstilles ved i sig selv
kendte metoder.

Fremgangsmdde ifplge opfindelsen til bekzmpelse af svam-
pesygdomme hos planter er ejendommlig ved det i krav 14's

kendetegnende del angivne.
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Tabel I

DK 170097 B1

Antiinflammatorisk virkning p& carragen-induceret gdem

hos rotter

Testfor- Dosis Procentvis
bindelse mg/kg inhibering af ED50
nr. (p.o.) potevolumenet mg/kg (p.o.)
12,5 29
24 25,0 37 60,9
100 58
12,5 18
25,0 51
25 50,0 59 38,4
100,0 69
12,5 15
25,0 27
27 50,0 44 59,1
100,0 65
12,5 27
25 33
29 50 52 35,0
100 86
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Tabel I (forts.)

DK 170097 B1

Testfor- Dosis Procentvis
bindelse mg/kg inhibering af ED50
nr. (p.o.) n potevolumenet mg/kg (p.o.)
12,5 26
32 25 55 25,7
50 69
12,5 21
25 63
36 50 70 28,1
100 72
12,5 29
25 40
57 50 70 30,6
100 74
12,5 10 19
25 10 45
58 50 10 61 38,5
100 10 70
12,5 10 10
25 10 42
60 50 10 46 51,4
100 10 61
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DK 170097 B1

Testfor- Dosis Procentvis
bindelse mg/kg inhibering af ED50
nr. (p.o.) n potevolumenet mg/kg (p.o.)
25 10 21
Phenylbu- 50 15 42
tazon 100 15 45 100,9
200 15 66
12,5 15 33
25 15 49
Naproxen 50 15 64 28,7
100 15 71
1 10 28
2 10 40
Indomethacin 4 10 47 4,1
8 10 64
12 10 67

n = antal fors¢gsdyr;
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Tabel II

Inhiberende virkning pd adjuvans-induceret arthritis hos

rotter
Testfor- Dosis Procentvis inhibering af
bindelse mg/kg vaksten af potevolumenet pa
nr. (p.o.) n dag nr. 21

20 25 10 28,1

24 25 10 38,2

25 25 10 40,3

27 25 10 40,6

29 25 10 35,2

36 25 12 46,7

38 25 12 28,4

57 25 12 17,8

58 25 12 35,2

59 25 12 36,7

60 25 12 32,1

84 25 10 35,2
Phenylbu-
tazon 50 ) 15 18,5
Naproxen 12,5 15 16,8

25 15 28,4

n = antal fors¢gsdyr
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Tabel III

Varmepladeforsg¢g

med mus

Testforbindelse Dosis Forlangelse af reaktions-
nr. mg/kg (p.o.) tid i %

25 7

20 50 18
100 38

25 20

24 50 22
100 26

12,5 17

25 19

25 50 30
100 38

25 17

27 50 39
100 44

25 13

29 50 24
100 30

25 19

32 50 26
100 43
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DK 170097 B1

Tabel III (forts.)

Testforbindelse Dosis Forlengelse af reaktions-
nr. mg/kg (p.o.) tid 1 %
25 16
36 50 28
100 59
25 34
57 50 41
100 88
25 34
58 50 46
100 46
25 21
60 50 34
100 52
25 25
84 50 37
100 82
Phenylbutazon 100 29
150 42
200 44
12,5 25
25 31
Naproxen 50 45
100 49
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Tabel IV

In vitro antifungal indvirkning pd Erysiphe graminis

testorganisme
Testforbin- Koncentration Inhibering ED50
delse nr. ng/ml % ug/ml
37,5 50,6
50 72,6
75 83,0
1 100 85,3 32,9
150 86,8
200 90,1
400 99,6
25 20,3
50 42,8
7 100 76,4 56,9
200 92,7
400 90,1
25 49,2
50 71,6
5 100 85,1 27,9
200 89,5
400 99,4
12,5 24,9
Karathane 25 46,2
LC 50 50 72,7 27,4
100 87,9
50 55,3
Chinoin fun- 100 72,6 41,2
dazol 50 WP 200 89,1

400 94,6
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Opfindelsen illustreres narmere ved de fglgende ikke-be-
gransende eksempler.

Eksempel 1

4-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-7-chlorquinolin

En blanding af 1,98 g 4,7-dichlorquinolin, 1,38 g 1,2,4-
triazol og 10 ml dimethylformamid omrgres ved 100 °C i 6
timer, hvorefter reaktionsblandingen udhaldes i 100 ml
vand og neutraliseres med 1 ml af en koncentreret ammoni-
umhydroxidoplgsning. Produktet, som herved udfzldes, fra-
filtreres og omkrystalliseres fra ethanol. P& denne méade
opnds 1,61 g af det o¢nskede produkt svarende til et
udbytte pd 70%. Smp.: 169-170 °C.

Eksempel 2

4-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2,8-dimethylquinolin

En blanding af 1,91 g 2,8-dimethyl-4-chlorquinolin og
1,38 g 1,2,4-triazol smeltes ved 120 °C og omrgres i 2
timer. Efter st¢rkning af smelten oplgses denne i en
blanding af ethanol—og vand. Oplgsningen udhzldes i en
oplgsning af 0,84 g natriumbicarbonat i 20 ml vand. Det
herved udfazldede produkt frafiltreres. Der opnds 1,97 g
af den ¢nskede forbindelse svarende til et udbyte p& 88%.
Smp.: 99-100 °C.

Eksempel 3

4-[5(3)-ethyl-1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-mercapto]=-2,8-di-
methylquinolin

En blanding af 1,32 g 4-chlor-2,8-dimethylquinolin, 1,55
g 3(5)-mercapto-5(3)-ethyl-1,2,4~-triazol og 20 ml ethanol
omrgres ved 30 °C i 20 timer. Derefter udhzldes reak-
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tionsblandingen i 50 ml vand, og der neutraliseres med 1
ml koncentreret ammoniumhydroxid, hvorpd det udfaldede
produkt frafiltreres. Der opnds pd denne made 2,41 g af
den ¢nskede forbindelse svarende til et udbytte pa 85%.
Smp.: 176-177 °C.

Eksempel 4

2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-3-methylquinolin

En blanding af 1,78 g 2-chlor-3-methylquinolin og 0,69 g
1,2,4-triazol smeltes og far lov at henstd i 4 timer ved
120 °C. Derefter bliver smelten afkglet og oplgst i 10 ml
ethanol, og opl¢sningen udhazldes i 20 ml vand, hvorefter
der neutraliseres med 1 ml koncentreret ammoniumhydroxid.
Det udfzldede produkt frafiltreres, hvorved der opnéas
1,49 g af den ¢nskede forbindelse (71% udbytte). Smp.:
80-81 °C.

Eksempel 5

2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-4-methylquinolin-hydrochlorid

En blanding af 1,78 g 2-chlor-4-methylquinolin, 0,76 g
1,2,4-triazol og 10 ml chlorbenzen omrgres ved 100 °C i 7
timer. Derefter afke¢les reaktionsblandingen, og det
udfeldede produkt frafiltreres, oplgses i 5 ml ethanol og
udfaldes pd ny ved tilsatning af 10 ml ethylether. Det
udfzldede produkt frafiltreres, hvorved der opnas 1,72 g
af den ¢nskede forbindelse svarende til et udbytte pa
70%. Smp.: 193-194 °C.

Eksempel 6

2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-7-chlor-3, 8-dimethylquinolin

En blanding af 2,26 g 2,7-dichlor-3,8-dimethylquinolin,
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1,1 g af natriumsaltet af 1,2,4-triazol og 10 ml dime-
thylformamid omr¢res i 25 timer ved 100 °C. Derefter ud-
hzldes reaktionsblandingen i 100 ml vand, og det udfzlde-
de produkt frafiltreres. Der opnds herved 2,48 g af den
¢nskede forbindelse (96% udbytte). Smp.: 147-148 °C.

Eksempel 7

2-[5(3)-methyl-1H~1,2,4-triazol-3(5)-yl-mercapto]-3-me-
thylquinolin-hydrochlorid

En blanding af 1,78 g 2-chlor-3-methylquinolin, 1,38 g
3(5)-mercapto-5(3)-methyl-1,2,4~-triazol og 10 ml chlor-
benzen omr¢res ved 100 °C i 2 timer. Reaktionsblandingen
afkgles, og det udfszldede produkt filtreres fra og vaskes
med diethylether. P4 denne mdde opnds 2,8 g af den
¢nskede forbindelse svarende til et udbytte pa 96%. Smp.:
190-192 °C.

Eksempel 8

2-[1H-1,2,4-triazol-3(5)~-yl-mercapto]-4,8-dimethylquino-
lin-hydrochlorid

En blanding af 1,92 g 2-chlor-4,8-dimethylquinolin og
1,21 g 3(5)-mercapto-1,2,4-triazol smeltes og holdes ved
120 °C i 1 time. Herefter afk¢les reaktionsblandingen, og
den afk¢lede blanding behandles med 5 ml varm ethanol,
afkgples og filtreres. Herved opnds 1,90 g af den ¢nskede
forbindelse (65% udbytte). Smp.: 201-202 °C.

Eksempel 9

4-(1H-1,2,4-triazol-1-yl1)-2,8~-dimethyl-5-chlorquinolin

En blanding af 2,26 g 4,5-dichlor-2,8-dimethylquinolin,
1,38 g 1,2,4-triazol og 0,1 g 96% svovlsyre omrgres ved
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70 °C i 3 timer. Derefter udhaldes reaktionsblandingen i
50 ml vand og neutraliseres med 1 ml af en koncentreret
ammoniumhydroxidopl¢sning. Det udfazldede produkt frafil-
treres og vaskes med vand. Pa denne mdde opnas 2,0 g af
den ¢nskede forbindelse svarende til et udbytte pd 77,4%.
Smp.: 117-118 °C.

Eksempel 10

2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-3-methyl-7-ethylquinolin

En blanding af 2,05 g 2-chlor-3-methyl-7-ethylquinolin,
1,05 g 1,2,4-triazol-hydrochlorid, 0,69 g 1,2,4-triazol
og 10 ml dimethylformamid omrgres i 6 timer ved 100 °C.
Derefter udhazldes reaktionsblandingen i 100 ml vand, og
der neutraliseres, hvorefter raproduktet omkrystalliseres
fra en blanding af ethanol og hexan. Pa denne méde opnas
1,52 g af den ¢nskede forbindelse (64% udbytte). Smp.:
72-73 °C.

Eksempel 11

2-[1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-mercapto]-4-methylquinolin

En blanding af 1,78 g 2-chlor-4-methylquinolin, 1,21 g
3(5)-mercapto-1,2,4~triazol og 10 ml dimethylformamid
omrgres ved 40 °C i 3 timer. Derefter udhzldes reaktions-
blandingen i 100 ml vand, og den herved fremkomne blan-
ding neutraliseres og filtreres. Der opnds pd denne made
2,37 g af den ¢nskede forbindelse svarende til et udbytte
pa 98%. Smp.: 96-98 °C.

Eksempel 12

3-[5(3)-ethyl-1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-mercapto]-3,8-di-

methylquinolin
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1,91 g 2-chlor-3,8-dimethylquinolin og 1,55 g 3(5)-mer-
capto-5(3)-ethyl-1,2,4~-triazol omszttes med hinanden pa
samme made som beskrevet i eksempel 16. Det rd produkt
omkrystalliseres fra en blanding af chloroform og etha-
nol. P4 denne mdde opnds 1,93 g af den ¢gnskede forbindel-
se (68% udbytte). Smp.: 190-192 °C.

Et antal yderligere forbindelser fremstilles pa tilsva-
rende madde som beskrevet i de foregdende eksempler. For-
bindelserne og disses data er anf¢rt i den efterfglgende
tabel V. Tallet, som fremgdr af kolonnen "metode", henvi-
ser til nummeret pd det eksempel, som beskriver fremstil-
lingen af den pagazldende forbindelse.
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TABEL V
Forbin-
delse Metode Udbytte Smeltepunkt
nr, R, R, R, Rg (%) °c
1 H 7-C1 H H 1 70 169-170
2 H 8-CH, H H 1 81 142-144
3 | 2-CH,] H H H 1 57 88-89
4 2-CH,| 6-CHg H H 1 71 110-112
5 | 2-CH;| 8-CH, H H 1 88 98-100
6 2-CH4| 6-Cl H H 1 58 173-175
7 2-CH,| 8-C1 H H 2 97 142-144
8 | 2-CH,| 5-Cl1 8-CHs| H 1 88 113-115
9 2-CH,| 6-Cl 8-CH,| H 2 50 173-175
10 2-CHg| 7-C1 8-CH, H 2 98 147-149
11 2-CH,| 5-CHq 7-CH, H 1 59 119-121
12 | 2-CH,| 5-CH, | 8-CH,] H 1 64 120-122
13 | 2-CH,| 6-CH; | 8-CH,| H 1 66 129-131
14 | 2-CH,| 7-CH, | 8-CH,| H 1 62 128-130
15 H 7-Cl H H 3 77 161-162
16 | 2-CH,| H H H 3 66 181-182
17 | 2-CH,| 6-CH, H H 3 59 167-169
18 | 2-CH,| 8-CH, H H 3 71 143-145
19 | 2-CH,| 6-C1 H H 3 68 194-195
20 2-CH,} 8-Cl H H 3 88 199-200
21 2-CHgy| 5-C1 8-CH, H 3 78 184-186
22 | 2-CH,| 6-Cl1 8-CH,| H 3 66 197-199
23 | 2-CH,| 7-Cl1 8-CHs| H 3 79 168-170
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Forbin-

delse Metode Udbytte Smeltepunkt

nr. R, R Rs R4 (%) °C
24 H 7-C1 H CH, 3 65 227-228
25 2-CH, H H CH, 9 82 175-177
26 2-CH,| 6-CH, H CH, 9 78 181-182
27 2-CH,| 8-CH, H CH, 9 85 198-200
28 2-CH,| 6-C1 8-CH, CH, 9 99 207-208
29 2-CH,| 7-C1 8-CH, CH, 9 62 191-193
30 H 7-C1 H |CH,CH, 3 79 154-156
31 2-CH, H H |CH,CH, 3 44 135-137
32 2-CHy| 6-CH, H |[CH,CH, 3 36 171-172
33 2-CH,| 8-CH, H |CH,CH, 3 85 176-177
34 2-CH,| 6-C1 8-CH, |[CH,CH, 9 4 191-193
35 2-CH,| 7-C1 8-CH, [CH,CH, 9 72 155-156
36 3-CH, H H H 10 71 79-80
37 3-CH,| 6-CH, H H 10 68 88-90
38 3-CH,| 7-CH, H H 10 87 79-80
39 3-CH,;| 8-CH, H H 6 30 99-101
40 3-CH, |6-CH,CH, H H 10 58 81-83
41 3-CH, |7-CH,CH, H H 10 64 72-73
42 3-CH, |8-CH,CH, H H 10 41 79-80
43 3-CH,| 6-C1 H H 6 99 148-150
4 3-CH,| 7-C1 H H 6 98 119-120
45 3-CH,| 5-CH, 7-CH, H 10 70 137-139
46 3-CH,;| 6-CH, 7-CH, H 10 62 117-119
47 3-CH,| 5-CH, 8-CH, H 10 51 138-140
48 3-CH,| 6-CH, 8-CH, H 10 84 126-128
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Forbin-

delse Metode Udbytte Smeltepunkt

nr. R, R, R, Rs (%) °C
49 3-CH,| 7-CH, 8-CH,| H 10 76 118-119
50 3-CH,| 6-Cl 8-CH, H 6 90 194-195
51 3-CHs| 7-Cl 8-CH,| H 6 96 147-148
52 | 4-CH,| H H H 10 99 111-113
53 | 4-CH,| 6-CH, H H 10 71 134-136
54 4-CH,| 7-CH, H H 6 66 134-135
55 | 4-CH,| 8-CH, H H 6 63 124-126
56 4-CH,| 7-C1 H H 6 66 193-195
57 3-CH, H H H 11 62 144-145
58 | 3-CH,| 6-CH, H H 11 84 165-166
59 3-CH,| 7-CH, H H 11 99 170-171
60 3-CH,| 8-CH, H H 12 60 124-125
61 3-CH,| 6-Cl H H 11 80 188-190
62 | 3-CHs| 7-C1 H H 11 80 213-215
63 3-CH,| 6-Cl 8-CH, H 12 60 190-192
64 | 3-CH,| 7-Cl “8-CH, H 12 68 205-206
65 | 4-CH, H H H 11 98 96-98
66 | 4-CH,| 6-CH, H H 12 92 125-126
67 | 4-CH,| 7-CH, H H 12 74 134-136
68 | 4-CH,| 8-CH, H H 12 50 135-137
69 4-CH,| 7-Cl H H 12 83 158-160
70 3-CH, H H CH;| 11 84 211-212
71 3-CH,| 6-CH, H CH,| 12 74 215-216
72 | 3-CH,| 7-CH, H CHs 11 85 204-205
73 | 3-CH,| 8-CH, H CHs| 12 74 212-213
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Forbin-

delse Metode Udbytte Smeltepunkt

nr. R, R, R, R, (%) °C
74 | 3-CH,| 6-Cl1 H CHy| 12 79 213-215
75 3-CH,| 7-Cl H CHs| 12 74 205-206
76 | 3-CH,| 6-Cl 8-CH,| CH,| 12 40 226-227
77 | 3-CHs| 7-C1 8-CH,| CHs| 12 87 228-230
78 | 4-CH;| H H CHs| 11 78 172-174
79 4-CHy| 6~CH, H CHs|] 11 74 189-190
80 4-CH,| 7-CH, H CH,| 12 59 172-174
81 | 4-CH,| 8-CH, H CH,| 12 67 188-190
82 | 4-CH,| 7-C1 H CH,| 11 79 179-180
83 3-CH, H H |CH,CH,|] 11 85 187-189
84 3-CH;| 6-CH, H |CH, CH;{ 12 68 209-211
85 3-CHs| 7-CH, H |CH,CH,| 11 57 145-146
86 | 3-CH,| 8-CH, H |CH,CH,| 12 68 190-192
87 | 3-CH,| 6-C1 H |CH,CH,| 12 67 203-205
88 3-CH,| 7-C1 H |CH,CH,| 11 73 191-193
89 | 3-CH,| 6-C1 "8-CHg4 |[CH,CHg| 12 50 185-186
90 3-CH,| 7-C1 8-CH, |CH,CH,| 12 72 214-215
91 4-CH, H H |CH,CH,}] 11 92 130-131
92 | 4-CH,| 6-CH, H |CH,CH,| 12 37 132-133
93 4-CH;| 7-CH, H |CH,CHy| 12 60 117-118
94 | 4-CH,| 8-CH, H |CH,CH,| 12 63 154-156
95 4-CH,| 7-C1 H |CH,CH,| 12 63 149-152
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Patentkrav:

1. Triazolylquinolin-derivater, ke nd e tegnet
ved, at de har den almene formel

Ql

(1)

N6 N
X
N)R”

hvori
R1 er hydrogen eller methyl;
R2 er hydrogen, halogen eller Ci_a alkyl;

R3 er hydrogen eller Cl_4 alkyl;

R4 er hydrogen, methyl eller ethyl og
X er en valensbinding eller -S-, idet mindst én af
substituenterne Rl, R2 og R3 er forskellig fra hydrogen,

og syreadditionssalte heraf.

2. Triazolylquinolin-derivater ifglge krav 1, kend e -
t egnetved, at de har den almene formel

o

n2 N——-N
N
R
3 N
1 2 3 4

hvori R°, R, R og R har de i krav 1 angivne betyd-
ninger, og syreadditionssalte heraf.
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3. Triazolylquinolin-derivater if¢lge krav 1, kend e -
tegnetved, at de har den almene formel

(Iv)

hvori Rl, Rz, R3 og R4 har de i krav 1 angivne betydnin-

ger, og syreadditionssalte heraf.

4. Triazolylquinolin-derivater ifglge krav 1, ken d e -
t egne tved, at de har den almene formel

hvori Rl, Rz, R3 og R4 har de i krav 1 angivne betydnin-

ger, og syreadditionssalte heraf.

5. Triazolylquinolin-derivater ifg¢lge krav 1, kend e -
tegnetved, at de har den almene formel
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9

R Rl

l X N——-N
NS -

hvori Rl, R2, R3 og R4 har de i krav 1 angivne betydnin-

ger og syreaddltionssalte heraf.

6. Forbindelse ifglge krav 1, ke nd e tegne t ved,
at den er valgt blandt

4-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-7-chlorquinolin,

4-(1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-thio)~-2-methyl-8-chlor-

quinolin,

4-[5(3)-methyl-1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-thio]-7-chlor-

quinolin,

4-[5(3)-methyl-lH-1,2,4-triazol-3(5)-yl-thio]-2—me-
thylquinolin,

4-[5(3)-methyl-1H-1,2,4~triazol-3(5)-yl-thio]-2,8-di-

methylquinolin,

4-[5(3)-methyl-1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-thio]-2,8-di-
methyl-7-chlorquinolin,

2-(1H-1,2,4-triazol~1-yl)-3-methylquinolin,
2-(1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-thio)-3,6-dimethylquinolin og

2-(1H-1,2,4-triazol-3(5)-yl-thio)-3,7-dimethylquinolin.
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7. Fremgangsmdde til fremstilling af triazolylquinolin-

derivater med de almene formler Ia, Ib, Ic eller 14 ifgl-

ge krav 2, 3, 4 eller 5 eller farmaceutisk acceptable sy-

readditionssalte deraf, k e n- d e t e g n e t ved, at

man omsatter et chlorquinolin-derivat med den almene for-

mel

eller

1

RZ CL
X
le
Z
R3 N
2
R Rl
Za!
"
2 3

(11)

(xII)

hvori R, R” og R har de i krav 1 angivne betydninger,

med en 1,2,4-triazol med den almene formel

eller

(TV)

u?
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HN N

O (v)

it
HS N R

hvori R4 har den i krav 1 angivne betydning, i narvar el-
ler fraver af et oplgsningsmiddel og eventuelt under
tilstedevaerelse af en syre eller en base ved en tempera-
tur pd mellem O og 200 °C, hvorefter man om ¢nsket iso-
lerer det opndede produkt i form af den frie base eller
et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

8. Fremgangsmadde ifglge krav 7 til fremstilling af for-
bindelser med den almene formel (Ia), k ende teg -
n e t ved, at man omsztter et 4-chlorquinolin-derivat med
den almene formel (II) med en 1,2,4-triazol med den alme-

ne formel (IV).

9. Fremgangsmdde ifplge krav 7 til fremstilling af fof—
bindelser med den almene formel (Ib), kende teg -

n e t ved, at man omsatter et 4-chlorquinolin-derivat med
den almene formel (II) med en 3-mercapto-1,2,4-triazol

med den almene formel (V).

10. Fremgangsmdde ifglge krav 7 til fremstilling af for-
bindelser med den almene formel (Ic), kende teg -

n e t ved, at man omsaztter en 2-chlorquinolin med den al-
mene formel (III) med en 1,2,4-triazol med den almene

formel (IV).

11. Fremgangsmdde ifglge krav 7 til fremstilling af for-
bindelser med den almene formel (Id), kende t e g-
n e t ved, at man omsatter et 2-chlorquinolin-derivat med
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den almene formel (III) med en 3-mercapto-1,2,4-triazol
med den almene formel (V).

12. Farmaceutisk middel, k end e t egnet ved, at
det som aktiv bestanddel indeholder mindst én forbindelse
med den almene formel (I) ifglge krav 1 eller et farma-
ceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf i kombination
med egnede inerte farmaceutiske bazrestoffer i fast eller
flydende form.

13. Fungicid, k ende tegne t ved, at det som aktiv
bestanddel indeholder en effektiv me&ngde af mindst én
forbindelse med den almene formel (I) ifplge krav 1 eller
et syreadditionssalt deraf i kombination med egnede iner-
te barestoffer eller fortyndingsmidler i fast eller fly-
dende form.

14. Fremgangsmade til bekampelse af svampesygdomme hos
planter, k end e t e gne t ved, at man pafgrer plan-
terne, dele af planterne eller planternes omgivelser en
effektiv mangde af et fungicid ifglge krav 13.
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