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Fremgangsmate til fremstilling av lavere alkylestere av
6,7-di(lavere)alkoksy-4-acetoksy-3-kinolinkarboksylsyre.

Oppfinnelsen vedrgrer fremstilling av derivat av
lavere alkylestere av 6,7-di(lavere)alkoksy-4-hydroksy-3-kinolin-
karboksylsyre som er virksomme mot coccidiose og med formel

| QCOCH,
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hvori R og R1 hver betegner en alkylgruppe med 2-4 karbonatomer
og R2 betyr en lavere alkylgruppe.
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Disse nye forbindelser utmerkes av hgyaktiv kjemo-
terapeutisk virkning ved behandling av parasitiske infek sjoner hos
dyr, nir de administreres i mengder som ligger langt under toxiske
doser. De har vist seg & gi overraskende heldige resultater ved
oral administrering for bekjempelse av coccidiose.

Coccidiose er en generell forekommende og av gkonomisk
synspunkt betydelig sykdom hos fjarkre,som fordrsakes av typer av
coccidia omfattende Eimeria tenella, Eimeria acervulina og Eimeria
necatrix. De nye forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen er i
hgy grad aktive midler mot slik coccidiose. N&r de inkorporeres i
fra nzringssynspunkt riktig avpasset fér i en mengde av en stgrrelses-
orden fra omkring 0,003 til omkring 0,1 vektprosent ved kyllinger
som er infisert av coccidiose og mates hermed, hindres dg¢delighet
og sykdom som vanligvis etterfglger coccidiose, og dessuten har de
en heldig innvirkning pad kyllingenes vekst og utseende.

Prepareringen av disse forbindelser i en form som
medfgrer bekvem administrering kan lett skje ved innblanding av
dem i dyrets fér som angitt ovenfor. Da det er meget effektivt og
hensiktsmessig & tilfgre aktive legemiddelsubstanser for profyl-
aktisk eller terapeutisk formdl over féret er det selvsagt at mange
kombinasjoner av egnede ingredienser kan forekomme som bzrere for
forbindelsene ifglge oppfinnelsen. Saledes kan man anvende malte
snegleskall, attapulguslere, i handelen forekommene kyllingfér,
urea, maismel, malt citrusmel, gjmringsresidger, destillasjons~
residue, soyabgnneolje, lecitin eller lignende.

For & lette tilsetningen til féret kan det da vere
hensiktsmessig fgrst & fremstille et konsentrat inneholdende fra
ca. 5 - 50% aktivt sto ff, hvilket konsentrat kan fortynnes med
andre egnede bzrere av hensyn til det tilsiktede formdl som vanlig-
vis betyr fra 0,006 - ca. 0,1% aktivt stoff. Konsentratet kan
lett fremstilles ved blanding av de aktive stoffer med den valgte
berer, f.eks. gjennom maling eller omrgring. Som et eksempel pi
et slikt konsentrat kan det eksempelvis nevnes fglgende:

Aktivt stoff 22,05%
Lecitin 2,00%
Soyabgnneol je 2,00%
Spannmilsmel 73,95%

' Dette kan fortynnes ved tilsetninger av kombinasjoner
av ovenstiende materiale for tilberedning av det ngdvendige fér
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for administrering pa& den infiserte eller potensielt infiserte
vert. Forbindelsene kan eventuelt innblandes i tabletter, gelatin-
kapsler, suspensjoner eller lignende kombinasjoner bestéende av
egnede berere eller tilsetningsmidler av den type som er vanlig
innen farmasien.

Det er n& funnet at forbindelser som er meget like
ovenstiende forbindelser ogsd har en virkning mot coccidiose som
er fullt sammenlignbar med det som gjelder for forbindelser med
ovenstéende definisjon.

Oppfinnelsen vedrgrer altséd en fremgangsmiate for frem-
stilling av lavere alkylestere av 6,7-di-(lavere)alkoksy-4-
acetoksy-3-kinolinkarboksylsyrer, med den innledningsvis angitte
formel og fremgangsmiaten er karakterisert ved at en forbindelse
med formel

OH
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CH ¢
R0 - ¢ ¢~ g - coo R,

| ll I
R0 - q*\cn” \\Ngﬁpﬂ
hvori R, Rl og R2 hver har den innledningsvis angitte‘betydning,
acetyleres.

Oppfinnelsen skal i det fglgende beskrives ved hjelp

av noen eksempler. ‘
Eksempel 1. '
Etylester av 4-acetoksy-6,7-dietoksy-3-kinolinkarboksylsyre.

En blanding av 50 g (0,16 mol) av etylesteren av
6,7-dietoksy-4-hydroksy-3-kinolinkarboksylsyre og 30 g vannfritt
patriumacetat i 1250 ml eddiksyreanhydrid oppvarmes under tilbake-.
1gp i 2 1/4 time for deretter & avkjgle. Det faste stoff samles
og vaskes i koldt vann og tgrkes. Utbyttet er 49 g (86%) av
titelproduktet, smeltepunkt 169 - 172°C. Det kan omkrystalliseres
fra etanol.

c H N
Beregnet for C;gH,,NOg 62,23 6,09 4,23
Funnet 62,19 6,08 3,89

Eksempel 2. ‘
Metylesteren av 4-acetoksy-6,7-diisopropoksy-3-kinolinkarboksylsyre.

En blanding av 2 g metylester av 6,7-diisopropoksy-
4-hydroksy-3-kinolinkarboksylsyre og 2 g vannfritt natriumacetat
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i 50 ml eddiksyreanhydrid oppvarmes under tilbakelgp i 2 1/2 time.
Blandingen helles deretter p& knus is. Oljeaktig stoff gar etter-
hvert over i fast form og oppsamles samt vaskes med vann og tgrkes,
idet det fées 1,8 g av titelproduktet (79,5%) med smeltepunkt pd
102 - 104°C.

Cc H N
Beregnet for 019H23N06 63,14 6,42 3,88
Funnet 63,03 6,44 4,00

Patentkrauv.

Fremgangsmate for fremstilling av lavere alkylestere
av b,7-di(lavere)alkoksy-4-acetoksy-3-kinolinkarboksylsyre som
er virksomme mot coccidiose,med formel

0CcQC
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hvor R og Rl hver betegner en alkylgruppe med 2-4 karbonatomer og
R2 betegner en lavere alkylgruppe, k arakterisert ved
at en forbindelse med formel

H
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hvor R, Rl og R2 hver har den ovenfor angitte betydning, acetyleres.
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