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OoH
(ZONH—R1
AN
()
~
N H—CH—R
' b b
2 k]
jossa X asemassa 5, 6, 7 tai 8 on H, halogeeni, alkyyli (1-5C},
alkoksi (1-4C), -CFJ, —SCFB, —OCF3, R1 on fenyyli, joka mahdol-

lisesti on substitucitu OH:lla, alkyylilla (1-5C), alkoksilla

(1-4C), CF3:lla, N02:lla tai halogeenilla, tai heterosyklinen radi-
kaali, joka mahdollisesti on substituocitu alkyylilla (1-4C), R
ja R

2
30 jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tarkoittavat vetya,

tai alkyylia (1-4C), aryylia, tai -ﬁ-RS—ryhmaé, jossa R5 on alkyyli
Q

(1-4C) tai aryyli; tai R2 ja R3 muodostavat yhdessd asetonidijddn-

néksen, R4 on H, alkyyli (1-4C), aryyli, sekd niiden additiosuo-

lojen valmistusta happojen tai emdsten kanssa.

Yhdiste1lld

risia ominaisuuxsia ja niiti kdytetddn lidkkeina.

(I) on huomattavia analgeettisia ja anti-inflammatoo-
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Uppfinningen avser framstdllningen av fdreningar med formeln (I),

OH
CONH-Rl (1)
N
=
y N i“—(l:“—-nl‘
R2 OR3

vari X i stdllningen 5,6,7 eller 8 4r H, halogen, alkyl (1-5C),
alkoxi (1-4C), -CF3, —SCF3, OCF3, R1 dar fenyl, som eventuellt
substituerats med OH, alkyl (1-5C), alkoxi (1-4C), CF3, NO2 eller
med halogen, eller en heterocyklisk radikal som eventuellt subs-
tituerats med alkyl (1-4C), R2 och R3' vilka kan vara lika eller
olika, betecknar vdte, alkyl (1-4C), aryl eller en -%—Rs-grupp,
0
vari Rs dr alkyl (1-4C) eller aryl; eller R2 och R3 bildar till-
sammans en acetonidrest, R4 ar H, alkyl (1-4C), aryl, samt av
deras additionssalt med syror eller baser. Fdreningarna (I} har
betydande analgetiska och anti-inflammatoriska egenskaper och de
anvdands som lakemedel.
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Menetelmd8 uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 4-OH-
kinoliinikarboksyylihapon johdannaisten valmistamiseksi

Keksinntn kohteena on menetelmi terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden seki
niiden happo- ja emdsadditiosuolojen valmistamiseksi

OH

COVH-R,

(1)

ICH— FH —Ry

OR2 OR3

Jjossa

X asemassa 5, 6, 7 tai 8 merkitsee vetyatomia, halogeeni-
atomia, 1-5 hiiliatomia k#sittdv&4 lineaarista tai haarau-
tunutta alkyyliradikaalia, 1-4 hiiliatomia k&sittivas 1i-
neaarista tai haarautunutta alkoksiradikaalia, tai tri-
fluorimetyyliradikaalia,

R, merkitsee tiatsolyyliradikaalia, 4,5-dihydro-tiatsolyy-
liradikaalia tai fenyyliradikaalia,

R, ja R;, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, mer-
kitsevdt vetyatomia, 1-4 hiiliatomia k#sittivas alkyylira-
dikaalia tai radikaalia -?-Rs, jossa

R, merkitsee 1-4 hiiliatomia k#&sittavas alkyyliradikaalia,
tai R, ja R, muodostavat yhdessi asetonidijdanndksen, ja
R, merkitsee vetyatomia tai 1-4 hiiliatomia k#sittivas al-
kyyliradikaalia.

Keksinndn kohteena on erityisesti menetelms valmis-
taa kaavan (I) mukaisia yll4 mddriteltyjs yhdisteits,
joissa identtiset tai erilaiset R, ja R; merkitsevidt vety-
atomia tai radikaalia -C-R,, jossa R,

g
merkitsee 1-4 hiiliatomia k#sitt#vas alkyyliradikaalia.
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Kun X merkitsee halogeeniatomia, kyseessi on edul-
lisesti klooriatomi.

Kun X merkitsee alkyyliradikaalia, kyseessd on
edullisesti metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, n-butyyli-, n-
pentyyli-, isopropyyli- tai isobutyyliradikaali.

Kun X merkitsee alkoksiradikaalia, Kkyseess# on
edullisesti metoksi-, etoksi- tai n-propoksiradikaali.

Kun R, tai R, tai R, esittdvdt alkyyliradikaalia,
kyseessd on edullisesti metyyli-, etyyli-, propyyli-, iso-
propyyli-, butyyli- tai isobutyyliradikaali.

Kun R2 ja R3 merkitsevdt radikaalia -%-Rw R, on

0]
edullisesti metyyli-, etyyli-, n-propyyli- tai fenyylira-
dikaali.

Happojen additiosuoloista mainittakoon ne, jotka on
muodostettu mineraalihappojen, kuten suolahapon, bromive-
tyhapon, rikkihapon ja fosforihapon kanssa, sek#d ne, jotka
on muodostettu sulfonihappojen, kuten alkyylisulfonihappo-
jen ja aryylisulfonihappojen, esimerkiksi metaanisulfoni-
hapon tai paratolueenisulfonihapon, kanssa.

Emdsten additiosuoloista mainittakoon ne, jotka on
muodostettu alkalimetallien, kuten natriumin ja kaliumin,
sekd amiinien, esimerkiksi trimetyyliamiinin tai dimetyy-
liamiinin kanssa.

Keksinndn kohteena on erityisesti menetelmd valmis-
taa yhdisteitd, joissa X on asemassa 8, kuten my®s niiden
happo- tai em#sadditiosuoloja, ja joissa X merkitsee tri-
fluorimetyyliradikaalia, kuten my®s niiden happo- tai
emdsadditiosuoloja.

Keksinnén kohteena on myds erityisesti menetelmi
valmistaa yhdisteitd, joissa X on asemassa 7 ja merkitsee
klooriatomia, sekd n#diden happo- ja em#dsadditiosuoloja.

Keksinndn kohteena on lis#ksi erityisesti menetelmi
valmistaa yhdisteitd, joissa R, merkitsee tiatsolyyliradi-

kaalia, sekd ndiden happo- ja emdsadditiosuoloja, ja jois-
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sa R, ja R, merkitsevit vetyatomia ja R, merkitsee vetyato-

mia tai 1-4 hiiliatomia k#sittavis alkyyliradikaalia, seki

ndiden happo- ja emdsadditiosuoloja.

Lis#dksi keksinn®én kohteena on erityisesti menetelm&
valmistaa esimerkeissi esitetyt yhdisteet ja erityisimmin:
- 2-(1,2—dihydroksietyyli)—4—hydroksi-N-(2-tiatsolyyli)—

8—trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi, sekd sen
happo- ja emdsadditiosuolat,

- 2-(1,2—dihyroksipropyyli)—4-hydroksi—N—(2—tiatsolyyli)—
8—trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi, sekd sen
happo- ja emdsadditiosuolat,

- 2-[1,2—bis(1—oksopropoksi)etyyli]—4—hydroksi—N-(2—
tiatsolyyli)—8-trifluorimetyyli-3—kinoliinikarboksi-
amidi, sekd sen happo- Ja em8sadditiosuolat.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista,
ettd

a) kaavan (II) mukaisen yhdisteen:

(I1)

jossa X ja R, ovat ylla madriteltyjd, R', on 1-4 hiiliato-
mia kdsittdvd alkyyliradikaali ja X' on halogeeniatomi,
annetaan reagoida joko
- kaavan (III,) mukaisen yhdisteen kanssa:

CH,-CONH-R, (II1,)
jossa R, on ylli maddritelty, jolloin saadaan kaavan (1IV)
mukainen yhdiste:

OCH,~CONH-R,
(IV)

NH-C-CH-CH-0R
o | 3
o X Ra
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- tai emdksen l&sndollessa kaavan (IIIB) mukaisen yhdis-
teen Kkanssa:

RO~ ﬁ‘CHZ—ﬁ‘NH R1
0 0 (I11,)

jossa R, on ylld m&&8ritelty ja R on 1-8 hiiliatomia k&sit-

tdvd alkyyliradikaali, jolloin saadaan kaavan (A) mukainen

yhdiste:

O COs®

noi 2

C—CH—CO—NH—R1

2

‘ (A)
. \NH—CO—FH—(IZH—OR'

3
X' Ry

joka dekarbalkoksyloidaan, jolloin saadaan ylla miidritelty
kaavan (1V) mukainen yhdiste, joka syklisoidaan alkalisen

aineen l&sndollessa, jolloin saadaan kaavan (V) mukainen

yhdiste:
OH
= AN CONH-R1
i (V)
1
X Rh
joka muutetaan kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi:
QH N—RT
PN
(VI)
~nZ )
X CH-0R

3
4
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kaavan (VI) mukaista yhdistetts k#sitell&sn joko
- happamalla hydrolysointiaineella, Jjolloin saadaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa X, R, ja R, ovat yll4 m#&ri-
teltyja, R, on vetyatomi ja R, on 1-4 hiiliatomia k#sittivi
alkyyliradikaali, joka haluttaessa muutetaan kaavan (1)
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X, R;, R, ja R, ovat yll4 m3&-
riteltyjéd ja R, merkitsee vetyatomia, sekd lis#ksi halut-
taessa eetterdid&sn tai ester8idddn toinen tai molemmat
hydroksyyliryhm&(t), jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R, ja/tai R, merkitsevdt 1-4 hiiliatomia
kasittdvdd alkyyliradikaalia tai ryhmii -E—Ry
o
tai haluttaessa k&dsitell&sn kaavan (I) mukaista yhdistet-
td, jossa R, ja R, merkitsevit vetyatomia, asetonilla hapon
ldsndollessa, jolloin saadaan vastaava asetonidi,
- tai kaavan R;-COOH mukaisella hapolla, jossa R, on yllad
maddritelty, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa X, R, ja R, ovat ylla madriteltyjé, R, on kaavan
-%-Rsmukainen radikaali ja R, on 1-4 hiiliatomia k#sitt&dva
o
alkyyliradikaali,
Jonka jdlkeen kaavan (I) mukaiset vyhdisteet haluttaessa
muutetaan suoloiksi hapon tai em#ksen kanssa, tai
b) saatetaan kaavan (IIA) mukainen yvhdiste:

\
X Nﬁi&&:m@ah

jossa R, on ylli madritelty, reagoimaan kaavan (IIIA) mu-
kaisen yhdisteen kanssa:
CH,-CONH-R, (II11,)
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jossa R, on ylld md&dritelty, kaavan (IVA) mukaisen yhdis-
teen saamiseksi,

OCH,-CONH-R
2 1
/

(1Iv,)

joka syklisoidaan alkalisen aineen l&sn#dollessa, jolloin

saadaan kaavan (VA) mukainen yhdiste:

OH
CCNH-R

= N 1 (v,)

=
N HeCH
CH=CH R,

joka muutetaan kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X,
R, ja R, ovat edelld madriteltyjd ja R, ja R; merkitsevat
vetyatomia, ja ndin saadun kaavan (I) mukaisen yhdisteen
toinen tai molemmat hydroksyyliryhmdt eetterdidddn tai
esterdiddsn, jolloin saadaan kaavan (1) mukainen yhdiste,
jossa R, ja/tai R, merkitsevdt joko 1-4 hiiliatomia k&sit-
tdvadd alkyyliradikaalia
tai radikaalia -C-R;,
o

tai kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R, ja R, merkit-
sevidt vetyatomia, haluttaessa k#dsitellddn asetonilla hap-
paman aineen ldsndollessa, jolloin saadaan vastaava aseto-
nidi, jonka j&dlkeen haluttaessa kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet muutetaan suoloiksi hapon tai emdksen kanssa.

Menetelmd (a) suoritetaan edullisissa olosuhteissa
seuraavasti:
- X' on kaavassa II klooriatomi,

- kaavan II mukaisen yhdisteen ja kaavan II1I, mukaisen yh-
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disteen v&linen reaktio suoritetaan organolitiumin tai
litiumamidin, esimerkiksi butyylilitiumin tai litium-di-
isopropyyliamidin, ldsndollessa; reaktion tapahtuessa al-
haisessa l&mp&tilassa, noin -70 °C:ssa.

Kun kaavan II mukainen yhdiste reagoi kaavan III,
mukaisen yhdisteen kanssa, kdytetd8n esimerkiksi natrium-
hydroksidia ja reaktio tapahtuu huoneen lidmp&tilassa.

Menetelmdn t&mdn vaiheen, kuten my6skin kaavan A
mukaisen yhdisteen dekarbalkoksyloinnin reaktio-olosuhteet
vastaavat EP-patenttijulkaisussa nro 0 141 713 esitettyja.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen syklisointi tapahtuu
alkalisen aineen lasndollessa, kuten hydridin tai alka-
likarbonaatin tai amiinin, esimerkiksi natriumhydridin,
natrium- tai kaliumkarbonaatin, piperidiinin, 4-aminopyri-
diinin, dimetyyliaminopyridiinin, trietyyliamiinin, 1,5-
diatsabisyklo[4,3,0]non—5-eenin,1,4—diatsabisyklo[2,2,2]—
oktaanin tai 1,S-diatsabisyklo[S,4,0]undek—5-eenin, ldsna-
ollessa.

Tamé syklisointi toteutetaan liuottimen l&snfolles-
sa, joka on edullisesti tetrahydrofuraani, vaikka muita-
kin liuottimia kuten dimetyyliformamidia, bentseenii tai
tolueenia voidaan kayttsi.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen hapan hydrolyysi ai-
kaansaadaan edullisesti suolahapon avulla, mutta muita
happoja voidaan k&ytt#i4, kuten rikkihappoa.

Kaavan (1) mukaisen yhdisteen, jossa R, on 1-4 hii-
liatomia k&sittavi alkyyliradikaali, muuttaminen kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R, edustaa vetyatomia,
voidaan aikaansaada trimetyylisilaanijodidin tai booritri-
bromidin l#dsn#ollessa.

Voidaan toimia liuottimessa kuten asetonitriilissa
tai metyleenikloridissa.

Kaavan (I) mukaisen yhden tai kaksi hydroksyyliryh-
mdd sisdltdvén yhdisteen eetterdinti- tai esterdintireak-
tiot aikaansaadaan tavanomaisia menetelmid k#yttden.
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Asetonidin muodostuksessa kdytetty hapan reagenssi
on esimerkiksi paratolueenisulfonihappo.

Menetelmidsssd (b) kaavan II, mukaisen yhdisteen muut-
taminen kaavan 1V, mukaiseksi yhdisteeksi, ja tdm&n yhdis-
teen renkaaksi sulkeminen kaavan V, mukaisen yhdisteen muo-
dostamiseksi aikaansaadaan samoissa edullisissa olosuh-
teissa kuin ylla on esitetty menetelmdlle (a).

Kaavan V, mukaisen yhdisteen muuttaminen kaavan (I)
mukaiseksi hydroksyloiduksi tuotteeksi aikaansaadaan edul-
lisesti kaliumpermanganaatin avulla trietyylibentsyyliam-
moniumkloridin ldsn&ollessa.

Kaavan (I) mukaisen tuotteen toisen tai kummankin
hydroksyyliryhmdn eetterdinti- tai estertintireaktiot ai-
kaansaadaan tavanomaisia menetelmid kdyttden. Asetonidin
muodostuksessa kdytetty hapan reagenssi on kuten ylla esi-
merkiksi paratolueenisulfonihappo.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, kuten myds niiden
happo- ja emdsadditiosuolat, omaavat mielenkiintoisia far-
makologisia ominaisuuksia. Ne ovat yhdisteitd, jotka ovat
luonteeltaan erittdin aktiivisia analgeettisia ja anti-
inflammatorisia ominaisuuksia omaavia kroonisen tulehduk-
sen malleissa.

Nimd ominaisuudet oikeuttavat kaavan (I) mukaisten
yll4 mdsritettyjen yhdisteiden, kuten my®s niiden farma-
seuttisesti hyvidksyttdvien happo- ja emdsadditiosuolojen,
terapeuttiset sovellutukset.

Naistd laskkeistd mainittakoon erityisesti:
-2-(1,2-dihydroksietyyli)-4-hydroksi-N-(2-tiatsolyyli)-
8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi, kuten my&s
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvit happo- ja emdsaddi-
tiosuolat, ja
-2-(1,2-dihydroksipropyyli)-4-hydroksi-N-(2-tiatsolyyli)-
8-trifluorometyyli-3-kinoliinikarboksiamidi, kuten my&s
sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvat happo- ja emésaddi-
tiosuolat, ja
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- 2-[1,2-bis (1-oksopropoksi) etyyli]-4-hydroksi-N-(2-
tiatsolyyli)—8-trifluorimetyyli—3—kinoliinikarboksiamidi,
kuten my8s sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvat happo- ja
emdsadditiosuolat.

Farmakologinen tutkimus

Anti-inflammatorinen aktiivisuus: adjuvantin ai-
heuttama krooninen artriitti (preventiivinen hoito)

Freund'n kaltaisen adjuvantin ruiskuttaminen taka-
raajaan aikaansaa rotalla primaarisen inflammatorisen vau-
rion nopean ilmestymisen kyseiseen raajaan, jota seuraa
13-15 vuorokauden latenssikauden jdlkeen sekundaarisen
artriitin puhkeaminen erityisesti toiseen takaraajaan. Koe
suoritettiin 42-50 vuorokauden ik&isilla urosrotilla,
joille annettiin jalkapohjaan ruiske 0,1 ml Freund'n kal-
taista adjuvanttia (6 mg/ml tapettua mycobacterium butyri-
cumia suspensiona vaseliinidljyssid).

Eldimille annettiin tutkittavaa tuotetta oraalises-
ti alkaen pdivdstid 0O (adjuvantin antopdivid) padivini 17 ta-
pahtunutta lopettamista edeltdv#sdn iltaan saakka. Artriit-
tisille kontrollieldimille ja normaaleille kontrollieldi-
mille annettiin vain v#liainetta. Tutkittavien aineiden
aktiivisuuden arviointikriteerit ovat injektoidun takaja-
lan ja ei-injektoidun takaraajan volyymin kasvu (primaari-
nen ja sekundaarinen tulehdus) verrattuna kontrolliel&in-
ten vastaavien raajojen volyymien keskiarvoon.

Madritettiin AD,,, so. annos joka vihent#4 takaraa-
jJojen volyymin kasvun 50 $:1la hoidetuissa el&dimissd ver-
rattuna kontrollieldimiin.

Saadut AD,,-arvot ovat noin 2 mg/kg, 0,7 mg/kg,

3 mg/kg, 1 mg/kg ja 5 mg/kg esimerkkien 1, 2, 3, 4 ja 5
tuotteille.

Vastaavat arvot 14hint4 tekniikan tasoa edusta-
ville, DE-patenttijulkaisusta 3 320 102 tunnetuille yhdis-
teille ovat 15 mg/kg (DE-julkaisun esimerkin 2 mukainen
tuote) ja 12 mg/kg (DE-julkaisun esimerkin 10 mukainen
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tuote). Keskinndn mukaiset yhdisteet ovat tdten huomatta-
vasti aktiivisempia kuin DE-patenttijulkaisusta 3 320 102
tunnetut tuotteet.

Esilld olevan keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan
suositella degeneratiivisten tulehdustautien hoidossa,
kuten luu-niveltulehduksessa, erilaisissa kollageenisai-
rauksissa (jdnnetulehduksessa, jne.), reumaattisissa tau-
deissa (reumassa, selkdrangan reumassa) kuten myds muiden
luonteeltaan autoimmuunisten tautien, kuten LED-ihotaudin,
munuaiskerdstulehduksen ja keskushermoston pesdkekovettu-
mataudin hoidossa.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan yhtdlaisesti
kdyttd4 lihas-, nivel- tai hermosérkyjen, hammassdryn,
migreenin ja vy®6ruusun hoidossa, kuten my®ds infektioiden
ja kuumetilojen hoidossa tdydentdvdnad hoitona.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit&, kuten my®s niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttdvid happo- ja emdsadditiosuolo-
ja, voidaan kayttdd farmaseuttisten koostumusten valmis-
tuksessa, joihin niit8 sis&llytet&#n aktiivisena aineena.

N4itd farmaseuttisia koostumuksia voidaan antaa
oraalisesti, rektaalisesti, parenteraalisesti tai ulkoi-
sesti paikallisesti iholle tai limakalvoille.

Ndm& koostumukset voivat olla kiinteitd tai liuok-
sia ja esiintyd ihmisl&&ketieteessd tavallisesti k&ytet-
tyind farmaseuttisina formulaatioina, kuten yksinkertai-
sina tai p33llystettyind tabletteina, kapseleina, rakeina,
perdpuikkoina, ruiskeina, salvoina, voiteina, geeleind ja
aerosoleina; joita valmistetaan tavanomaisia menetelmid
kdyttden. Aktiivinen aine voi olla sisdllytettynd tdmdn
kaltaisissa farmaseuttisissa koostumuksissa tavallisesti
kdytettyihin tdyteaineisiin kuten talkki, arabikumi, 1lak-
toosi, tdrkkelys, magnesiumstearaatti, kaakaovoi, vesipe-
rdiset tai ei-vesiperdiset vdliaineet, animaaliset tai
vegetabiiliset rasva-aineet, paraffiinijohdannaiset, gly-
kolit, erilaiset kosteuttavat dispergoivat tai emulgoivat

aineet, sdildntdaineet.
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Annostus vaihtelee erityisesti antomuodon, hoidet-
tavan tilan ja hoitokohteen mukaisesti.

Esimerkiksi aikuisella annostus voi vaihdella vi-
11118 20 mg ja 2 mg aktiivista ainetta pdivdssd, oraali-
sesti annettuna.

Kaavan II ja II, mukaiset tuotteet voidaan valmistaa
EP-patenttijulkaisussa 40 573 esitetyn menetelmi#n mukai-
sesti.

Kaavojen II, II,, IV, IV,, V, V,, A ja VI mukaiset
vdlituotteet ovat uusia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintoa rajoittamat-
ta sits.

Esimerkki 1

4-hydroksi—2-(1-hydroksi-2—metoksi—etyyli)—N—(2-
tiatsolyyli)—8-(trifluorimetyyli)-3—kinoliinikarboksiamidi

Vaihe A: 2—[(2-kloori-3-metoksi—l-oksopropyyli)—
amino]—okso—N—(2—tiatsolyyli)—3—trifluorometyylibentseeni—
propaaniamidi.

Lis&ttiin O °C:ssa 350 cm® n-butyylilitium heksaani-
liuoksessa 1100 cm®:iin tetrahydrofuraanisuspensiota, joka
sisdlsi 34 g 2-asetyyliaminotiatsolia. Jaddytettiin
-70/75 °C:seen ja lisattiin 36,78 g 2-(l-kloori-2-metoksi-
etyyli)-8-trifluorimetyyli-4H-3,1-bentsoatsin-4-onia si-
sdltdvdsd liuosta (joka on valmistettu EP-patentin 40 573
esimerkin 12 vaiheen A mukaisesti 2-kloori-3-metoksipro-
paanihaposta (Chem. Ber 92 1 081-7 (1959) ) ja 2-amino-3-
trifluorimetyylibentsoehaposta250cm9:ssatetrahydrofuraa-
nia).

Saatu liuos kaadettiin suolahappoliuokseen, uutet-
tiin eetterilld, pestiin 1N-suolahapolla ja vedelld, kui-
vattiin ja vékevbitiin alipaineessa.

Saatu ja&nnés liuotettiin eetteriin, sentrifugoi-
tiin, pestiin eetterills, kuivattiin alipaineessa ja saa-
tiin 33,35 g ja haluttua tuotetta, jonka sulamispiste on
190 °cC.
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Analyysi: C,,H,;.N,O,F,SC1 : 449,845
Laskettu: C% 45,39 H% 3,36 N% 9,34 F% 12,67 Cl% 7,88
s% 7,13
Loydetty: 45,6 3,4 9,0 12,4 7,8
7,1

Vaihe B: 2-(1l-kloori-2-metoksietyyli)-4-hydroksi-
N-(2-tiatsolyyli)-8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksi-
amidi.

Kuumennettiin palautusjadhdyttden 30 min 33,35 g A-
vaiheen tuotetta ja 10 g dimetyyliaminopyridiinii 300
cm’:ssa tetrahydrofuraania.

Jaddytettiin huoneen l&mpdiseksi, kaadettiin 2N
suolahapon ja veden seokseen, uutettiin etyyliasetaatilla,
pestiin, kuivattiin ja v&kevéitiin alipaineessa. Liuotet-
tiin j&88nnds eetteriin, sentrifugoitiin, pestiin, kuivat-
tiin alipaineessa 60 °C:ssa ja saatiin 28,2 g haluttua tuo-
tetta, jonka sulamispiste on 186 °C.

Vaihe C: 1,3-dihydro-3-(metoksimetyyli)-1-[(2-
tiatsolyyli)imino]-5-trifluorimetyyli-furo[3,4-b]-kino-
1in-9-011i.

Kuumennettiin palautusj&dhdyttden 30 min 23,9 g B-
vaiheen tuotetta ja 7,7 g kalium-tert.-butylaattia 550
cm’:ssa dioksaania. Poistettiin dioksaani alipaineessa,
otettiin jd&nnds talteen 2 N suolahapon ja veden seokseen,
uutettiin liukenematon osa etyyliasetaatin ja tetrahydro-
furaanin seoksella (80/20). Pestiin orgaaninen faasi ve-
delld ja yhdistettiin vesifaasit.

Vesifaasi neutraloitiin lisd&mdlld natriumbikarbo-
naatilla kyll&stettyd vesiliuosta, uutettiin etyyliasetaa-
tilla, pestiin vedelld, kuivattiin ja v#dkev®itiin alipai-
neessa. Saatiin 22 g haluttua tuotetta.

Vaihe D: 4-hydroksi-2-(1-hydroksi-2-metoksietyyli)-
N-(2-tiatsolyyli)-8-(trifluorimetyyli)-3-kinoliinikarbok-
siamidi.

Sekoitettiin 16 tuntia huoneen ldmmdssd liuosta,
joka sis#lsi 22 g C vaiheen tuotetta, 70 cm’ vetts,

130 cm’ vdkevaa suolahappoa.
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Sentrifugoitiin saatu saostuma, pestiin vedells,
1isattiin 200 cm® vettd, uutettiin etyyliasetaatin ja tet-
rahydrofuraanin seoksella (50/50), pestiin orgaaninen faa-
si vedelld, kuivattiin, vékevditiin alipaineessa ja saa-
tiin 15 g tuotetta, joka puhdistettiin kromatografialla
piidioksidilla paineella (eluointiaine: etyyliasetaatti).
Saatiin 12,5 g tuotetta, johon lisdttiin eetteris, sentri-
fugoitiin ja kuivattiin alipaineessa 100 °C:ssa.

Saatiin 11,83 g haluttua tuotetta, jonka sulamis-
piste on 216-218 °C.

Analyysi: C,,H,,O,N;F,S : 413, 384
Laskettu: C% 49,39 H% 3,41 N% 10,16 F% 13,76 S% 7,76
Loydetty: 49,5 3,4 10,2 13,9 7,7

Esimerkki 2
2-(1,2—dihydroksietyyli)—4—hydroksi-N—(2-tiatsolyy—
11)—8—trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi.

Lisattiin varovaisesti normaalipaineessa 6,7 cm’

trimetyylisilaani-jodidia seokseen, joka sisdlsi 6,5 g
esimerkin 1 mukaista tuotetta ja 120 cm® asetonitriilia,
sekoitettiin 16 tuntia huoneen l8mm&ssa, kaadettiin 400
cm’:iin vetts, johon oli lis#tty 50 cm’ natriumbisulfaat-
tia.

Saatua suspensiota sekoitettiin 45 min huoneen ldm-
méss4d, lisittiin 100 cm’ etyylieetteria, sekoitettiin
30 min, sentrifugoitiin, pestiin vedelld ja kuivattiin
alipaineessa 75 °C:ssa 16 tuntia. Saatiin 5,9 g tuotetta,
joka liuotettiin 75 cem®:iin dimetyyliformamidia, suodatet-
tiin, lis#ttiin suodokseen eetteris, jaadytettiin, sentri-
fugoitiin saadut Kkiteet, pestiin eetterilli, Kkuivattiin
alipaineessa 120 °C:ssa, ja saatiin 4,86 g haluttua tuotet-
ta, jonka sulamispiste on 255 °C.
Analyysi: C,H,,N,F,0,S : 399,356

C% H% N% F% S%

Laskettu: 48,12 3,03 10,52 14,27 8,03
Loydetty: 48,0 3,0 10,4 14,1 8,0
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Esimerkki 3

2-(1,2-dihydroksipropyyli)—4-hydroksi-N-(2-tiatso-
1yyli)—8—trifluorimetyyli—3—kinoliinikarboksiamidi.

Vaihe A: 3-okso—2—[(l-okso-z-butenyyli)amino]-N—
(2—tiatsolyyli)—3—trifluorimetyylibentseenipropaaniamidi.

Toimittiin kuten esimerkin 1 A-vaiheessa l4ht®ai-
neina 19,44 g 2-asetyyliaminotiatsolia ja 17,3 g 2-(1-pro-
penyyli)—8—trifluorimetyyli-4H-3,1—bentsoatsin—4—onia;
tuote k&siteltiin kuten EP-patentissa 40 573 esimerkin 12
A-vaiheessa 1&htSaineina 2—aminotrifluorimetyylibentsoe—
happo ja krotonyylikloridi.

Saatiin 19,03 g haluttua tuotetta, jonka sulamis-
pPiste on 206-208 °C.

Vaihe B. 4—hydroksi-2-(1—propenyyli)-N—(Z—tiatso—
lyyli)—8-trifluorometyyli—3-kinoliinikarboksiamidi.

Lisattiin 17,5 g A-vaiheen tuotetta 175 cm® dimetyy-
liasetamidia liuotettuna seokseen, joka sis#dlsi 2,11 g
natriumhydridii 50-%:isena 6ljydispersiona ja 100 cm® dime-
tyyliasetamidia.

Kuumennettiin 120 °C:seen ja pidettiin tassi l&mps-
tilassa 30 min. Jddhdytettiin liuos, jonka j&lkeen se kaa-
dettiin 2N suolahapon ja veden seokseen. Sentrifugoitiin
saatu saostuma, pestiin vedelld, kuivattiin alipaineessa
80 °C:ssa ja saatiin 16,7 g haluttua tuotetta, jonka sula-
mispiste on 265 °C.

Vaihe C: 2-(1,2—dihydroksipropyyli)—4-hydroksi—N—
(2—tiatsolyyli)-8-trifluorimetyyli—3—kinoliinikarboksi-
amidi.

Sekoitettiin 1 tunti O °C:ssa normaalipaineessa
12,2 g B-vaiheen tuotetta seoksessa, joka sis#dlsi 300 cm®
metyleenikloridia, 9,16 g ammoniummetyyli-bentsyyliklori-
idia ja 6,32 g kaliumpermanganaattia.

Lis&ttiin 150 cm’® jaskylmas vettd, sitten 150 cm®
natriumbisulfiittiliuosta, saatu liukenematon osa sentri-
fugoitiin, pestiin vedelld ja liuotettiin osittain tetra-
hydrofuraaniin.
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Orgaaninen liuos kuivattiin, v#dkev®itiin alipai-
neessa ja saatiin 5,8 g raakatuotetta, joka liuotettiin
haaleaan dimetyyliformamidiin. Saatu liuos suodatettiin,
vékevditiin noin 40 cm’:ksi, lis&ttiin 60 cm® etyylieette-
rid, jd&dytettiin, kiteet sentrifugoitiin, pestiin eette-
rilld, kuivattiin alipaineessa 100 °C:ssa. Saatu tuote
liuotettiin tetrahydrofuraaniin.

Suodatettiin, v8kev®itiin alipaineessa, jd&nnbkseen
lisdttiin etyyliasetaattia, sentrifugoitiin, pestiin, kui-
vattiin alipaineessa 100 °C:ssa ja saatiin 3,04 g haluttua
tuotetta, jonka sulamispiste on 275 °C.

Analyysi: C,,H,,N,O,F,S : 413,384
Laskettu: C% 49,39 H% 3,41 N$% 10,16 F% 13,79 S% 7,76
Loydetty: 49,3 3,3 10,1 14,1 7,8

Esimerkki 4

2-[1,2—bis(l-oksopropoksi)etyyli]—4-hydroksi—N—(2-
tiatsolyyli)—8—trifluorimetyyli—3—kinoliinikarboksiamidi.

Sekoitettiin 20 °C:ssa 2,15 g esimerkissi 2 saatua
tuotetta, 70 cm’ metyleenikloridia ja 0,96 cm® propionihap-

poa. 5 min kuluttua lis&ttiin 2,9 g disykloheksyylikarbo-
imidi& ja 2,4 g dimetyyliaminopyridiinia ja sekoitettiin 1
tunti 30 min. Suodatettiin, pestiin suodos kyllastetylla
natriumkarbonaattivesiliuoksella, suolahappoliuoksella ja
lopuksi vedell&. Kuivattiin, haihdutettiin kuivaksi ja
kiteytettiin j&8nnds asetonitriilistd. Saatiin 1,34 g ha-
luttua tuotetta. Sulamispiste = 206 °C.
Analyysi: C,,H,,F;N,0,S : 511,479
Laskettu: C% 51,66 H% 3,94 N% 8,22 S% 6,27 F% 11,14
Loydetty: 51,7 3,9 8,1 6,2 11,1
Esimerkki 5
2—[2—metoksi-1-(oksopropoksi)etyyli]—4—hydroksi-N-
(2-tiatsolyyli)-8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksi-
amidi.
Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkissi 4

on esitetty, kdyttden l&htdaineina 2 g esimerkiss8 1 saa-
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tua tuotetta, 0,4 cm’ propionihappoa, 1,2 g disykloheksyy-

likarboimidi&d ja 0,3 g dimetyyliaminopyridiinid. Etyyli-

asetaatista kiteyttdmisen j#lkeen saatiin 1 g haluttua

tuotetta. Sulamispiste = 190 °C.

Analyysi: C,,H,;F,;N,0;,S : 469,442

Laskettu: C% 51,17 H% 3,87 F% 12,14 N% 8,95 S% 6,83

Ldydetty: 51,5 4,0 11,9 8,9 6,5
Esimerkki 6
2-[1,2-(dibentsyylioksi)etyyli]-4-hydroksi-N-(2-

tiatsolyyli)-8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi.

Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkissid 4
on esitetty, kdyttden lahtVaineina 0,5 g esimerkissad 2
saatua tuotetta, 0,37 g bentsoehappoa, 0,67 g disyklohek-
syylikarboimidia ja 0,075 g dimetyyliaminopyridiinid. Saa-
tiin 0,8 g raakatuotetta, joka liuotettiin 15 cm’:iin tet-
rahydrofuraaniia. Lisattiin 0,3 cm® 5,7 N suolahappoa eta-
nolissa. Saadut kiteet sentrifugoitiin ja liuotettiin
etyyliasetaatti/vesi-seokseen. Uutettiin etyyliasetaatil-
la, Kkuivattiin ja vé&kev6itiin kuivaksi. J&&nnds liuotet-
tiin tetrahydrofuraaniin, lisdttiin etyylieetterid, j&&8h-
dytettiin 0 °C:een 2 tunniksi, sentrifugoitiin kiteet ja
kuivattiin. Saatiin 0,33 g haluttua tuotetta. Sulamispis-
te = 240 °C.
Analyysi: C,;H,,F;N;O0,S : 607,568
Laskettu: C% 59,31 H% 3,32 N% 6,91 F$ 9,38 S% 5,28
Loydetty: 59,2 3,2 6,9 9,6 5,4

Esimerkki 7

2-[1,2-(diasetyloksi)etyyli]-4-hydroksi~-N-(2-tiat-
solyyli)-8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi.

Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 4
on esitetty, kdyttden ldhtdaineina 2 g esimerkissd 2 saa-
tua tuotetta, 0,7 cm® etikkahappoa, 2,7 g disykloheksyyli-
karboimidia ja 0,3 g dimetyyliaminopyridiinid. Saatiin
0,9 g raakatuotetta, joka sisdlsi v8h&n disykloheksyyli-
ureaa, joka poistettiin tetrahydrofuraanipesulla, kiteyt-
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tdmédllda dimetyyliformamidissa, ja lopuksi muodostamalla
kloorihydraatti tetrahydrofuraanissa, johon lis&ttiin suo-~
lahappoa etanolissa. Uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen etik-
kahapossa saatiin 0,38 g haluttua tuotetta. Sulamispiste =
270 °C.
Analyysi: C,H,,F;N,0,S : 483,432
Laskettu: C% 49,69 H% 3,34 N% 8,69 F% 11,79 S% 6,63
Ldydetty: 49,4 3,2 8,4 11,9 6,8
Esimerkki 8
2-(2,2-dimetyyli—l,3—dioksolan-4—yyli)—4-hydroksi—
N-(2-tiatsolyyli)-8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksi-
amidi.
Suspendoitiin 3 g esimerkiss#d 2 saatua tuotetta 80

cm’:iin asetonia. Sekoitettiin ja lisdttiin 0,3 g parato-
lueenisulfonihappoa ja keitettiin palautusjagdhdyttden 5
tuntia. Jddhdytettiin 20 °C:seen, sentrifugoitiin ja kui-
vattiin kiteet alipaineessa. Liuotettiin 100 cm’:iin haa-
leata tetrahydrofuraania 40 °C:ssa, suodatettiin, vikevdi-
tiin puoleen tilavuuteen, ja#hdytettiin 20 °C:seen ja 1li-
sdttiin etyylieetterid. Kiteet sentrifugoitiin, pestiin
etyylieetterilld ja kuivattiin. Saatiin 1,2 g haluttua
tuotetta. Sulamispiste = 250 °C.
Analyysi: C,,H,;F;N,0,S : 439,417
Laskettu: C% 51,94 H% 3,67 N% 9,56 F$ 12,97 S% 7,30
Loydetty: 51,8 3,5 9,4 12,8 7,1
Esimerkki 9
4-hydroksi-2-(1-hydroksi-2-metoksietyyli)-N-(2-
tiatsolyyli)-7-kloori-3-kinoliinikarboksiamidi.
Vaihe A: 2-[(2-kloori-3-metoksi-1l-oksopropyyli)-

amino]-3—okso-N-(2-tiatsolyyli)~4-klooribentseenipropaani—
amidi.

Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkin 1 A-
vaiheessa on esitetty, kdyttden lihtdaineena 2-(l-kloori-
2-metoksietyyli)-7-kloori—4H-3,1-bentsoatsin-4-onia(tuote
jonka sulamispiste on 82 °C, joka on valmistettu EP-paten-
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tin 40 573 esimerkin 12 A-vaiheen mukaisesti 2-kloori-3-
metoksi-propaanihaposta ja 2-amino-4-klooribentsoehapos-
ta). Saatiin tuote, jonka sulamispiste on 180 °C 76 % saan-
nolla.

Vaihe B: 2-(l-kloori-2-metoksietyyli)-4-hydroksi-
N-(2-tiatsolyyli)-7-kloori-3-kinoliinikarboksiamidi.

Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1
B-vaiheessa on esitetty. Tuote kdytettiin seuraavassa vai-
heessa ilman eristysta.

Vaihe C: 1,3-dihydro-3-(metoksimetyyli)-1-[(2-
tiatsolyyli)imino]-6-kloori-furo[3,4-bljkinolin-9-0li.

Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkin 1 C-
vaiheessa on esitetty, ilman ylld olevan B-vaiheen kino-
liinin erottamista v&1illd. Tetrahydrofuraania keitettiin
palautusjadshdyttden 24 tuntia. Saatiin haluttu tuote 65 %
saannolla. Sulamispiste >270 °C.

Vaihe D: 4-hydroksi-2-(1l-hydroksi-2-metoksi-
etyyli)-N-(2-tiatsolyyli)-7-kloori-3-kinoliinikarboksi-
amidi.

Toimittiin vastaavalla tavalla kuin esimerkin 1 D-
vaiheessa, sekoittaen 6 N suolahapossa 36 tuntia. Saatiin
haluttu tuote. Sulamispiste >270 °C.

Esimerkki 10

2-(1,2-dihydroksietyyli)-4-hydroksi-N-(2-tiat-
solyyli)-7-kloori-3-kinoliinikarboksiamidi.

Esimerkki farmaseuttisesta koostumuksesta:
Valmistettiin tabletteja, jotka vastasivat seuraa-
vaa kaavaa:
Esimerkin 2 tuotetta 50 mg
Tdyteainetta g.s. yhdelle puristeelle ad 350 mg
(Tayteaine sisdlsi: laktoosia, talkkia, tdarkkelys-

td, magnesiumstearaattia).
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Patenttivaatimukset
1. Menetelm# terapeuttisesti k&yttdkelpoisten kaa-

van (I) mukaisten yhdisteiden sekd niiden happo- ja emds-

5 additiosuolojen valmistamiseksi

10

(1)

jossa

X asemassa 5, 6, 7 tai 8 merkitsee vetyatomia, halogeeni-
15 atomia, 1-5 hiiliatomia k&asittdvaa lineaarista tai haarau-

tunutta alkyyliradikaalia, 1-4 hiiliatomia k#sitt&dvda 1li-

neaarista tai haarautunutta alkoksiradikaalia, tai tri-

fluorimetyyliradikaalia,

R, merkitsee tiatsolyyliradikaalia, 4,5-dihydro-tiatsolyy-
20 liradikaalia tai fenyyliradikaalia,

R, ja R;, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, mer-
kitsevat vetyatomia, 1-4 hiiliatomia kisittdvasd alkyylira-
dikaalia tai radikaalia ~ﬁ—R5, jossa

0

*. 25 R, merkitsee 1-4 hiiliatomia kasittdvas alkyyliradikaalia,

tai R, ja R, muodostavat yhdessé asetonidij&snntksen, ja
R, merkitsee vetyatomia tai 1-4 hiiliatomia k#sittdv&éa al-
kyyliradikaalia, tunne t tu siitda, etta

a) kaavan (II) mukaisen yhdisteen:

30

. 35

-

y
N/”\\gH-pH-ORg
X' R,
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jossa X ja R, ovat yl1j madriteltyj4, R'; on 1-4 hiiliato-
mia késittivs alkyyliradikaali ja X' on halogeeniatomi,
annetaan reagoida joko
- kaavan (III,) mukaisen yhdisteen kanssa:

CH,~CONH-R, (II1,)

jossa R, on ylla mddritelty, jolloin saadaan kaavan (1IV)
mukainen yhdiste:

OCH,~CONH-R,

(1IV)
NH-C~CH-CH-0R
1) | 3
O X' R,

- tai emidksen ldsndollessa kaavan (III,) mukaisen vhdis-
teen kanssa:
RO"ﬁ'CHZ-‘(‘Z-NH R1
0 0 (I11,)

jossa R, on yl1j4 madritelty ja R on 1-8 hiiliatomia k#sit-
tavid alkyyliradikaali, jolloin saadaan kaavan (A) mukainen
vyhdiste:

§ £o2

C~CH-CO-NH-
N CO-NH-R,

l
, \\NH-CO-FH~CH—OR%
|
X' R,

(A)

joka dekarbalkoksyloidaan, jolloin saadaan yllé médritelty
kaavan (1V) mukainen yhdiste, joka syklisoidaan alkalisen
aineen ld8sn¥dollessa, jolloin saadaan kaavan (V) mukainen
yhdiste:
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= A CONH-R1
) (V)
X N \FH—\CH—CR%
X! Rq
joka muutetaan kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi:
(VI)

kaavan (VI) mukaista yhdistetta kasitellasdn joko

- happamalla hydrolysointiaineella, jolloin saadaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa X, R, ja R, ovat yll& m&&ri-
teltyja, R, on vetyatomi ja R, on 1-4 hiiliatomia k&sittdva
alkyyliradikaali, joka haluttaessa muutetaan kaavan (I)
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X, R,, R, ja R, ovat ylld m&a-
riteltyjd ja R, merkitsee vetyatomia, sekd lisdksi halut-
taessa eetterdidddn tai esterdidddn toinen tai molemmat
hydroksyyliryhmd&(t), jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R, ja/tai R, merkitsevat 1-4 hiiliatomia
kdsittdvas alkyyliradikaalia tai ryhmaa —ﬁ—Rw

(o)

tai haluttaessa kdsitellddn kaavan (I) mukaista yhdistet-
td, jossa R, ja R, merkitsevdt vetyatomia, asetonilla hapon
ldsn8ollessa, jolloin saadaan vastaava asetonidi,

- tai kaavan R,-COOH mukaisella hapolla, jossa R, on ylléa
mddritelty, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa X, R, ja R, ovat ylld m&iriteltyj&, R, on kaavan
—E-Rsmukainen radikaali ja R’Pn 1-4 hiiliatomia k&sittéva
0
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alkyyliradikaali,
jonka jdlkeen kaavan (I) mukaiset yhdisteet haluttaessa
muutetaan suoloiksi hapon tai em#ksen kanssa, tai

b) saatetaan kaavan (IIA) mukainen vhdiste:

\
= H o (11,)

~
% I\T/J\r:H:C'A—-RL+

jossa R, on ylls m&&ritelty, reagoimaan kaavan (IIIA) mu-
kaisen yhdisteen kanssa:

CH,-CONH-R, (I11,)
jossa R, on ylls m&&ritelty, kaavan (IVA) mukaisen yhdis-
teen saamiseksi,

OCHZ-CONH—R1

\I\IH-co-CH=CH-R,4 (IV,)

joka syklisoidaan alkalisen aineen l&sn8dollessa, jolloin
saadaan kaavan (VA) mukainen vyhdiste:

OH
CCNH-
_ N H-R,
(V)

/
N CH=CH—R4

joka muutetaan kaavan (1) mukaiseksi vyhdisteeksi, jossa X,
R, ja R, ovat edelld m#sriteltyj4 ja R, ja R; merkitsevit
vetyatomia, ja nidin saadun kaavan (I) mukaisen yhdisteen
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toinen tai molemmat hydroksyyliryhm&t eetterdidisn tai
esterfiddén, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R, ja/tai R, merkitsevdt joko 1-4 hiiliatomia kdsit-
tdvd8 alkyyliradikaalia
tai radikaalia -C-R,,

o
tai kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R, ja R, merkit-
sevdt vetyatomia, haluttaessa kisitell&in asetonilla hap-
paman aineen l&sn#dollessa, jolloin saadaan vastaava aseto-
nidi, jonka j&dlkeen haluttaessa kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet muutetaan suoloiksi hapon tai em#&ksen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd 1shtdaineena kdytetdsn kaavan
(II) tai (II,) mukaista vyhdistettd, jossa X merkitsee tri-
fluorimetyyliradikaalia asemassa 8.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4, ettd lihtdaineena kdytetdsdn kaavan
(IT) tai (II,) mukaista yhdistetts, jossa X merkitsee
klooriatomia asemassa 7.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
mid, tunnettu siitd, ettd lihtBaineena kdytetdsn
kaavan (III,) mukaista yhdistetts, jossa R, merkitsee tiat-
solyyliradikaalia.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukaisia yhdisteits, joissa R, ja R, merkitsevidt vety-
atomia ja R, merkitsee vetyatomia tai 1-4 hiiliatomia ki-
sittdvad alkyyliradikaalia, seki niiden happo- tai em#sad-
ditiosuoloja.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, etti valmistetaan Seuraavat kaavan
(I) mukaiset yhdisteet:
2~(1,2-dihydroksietyyli)~4—hydroksi-N-(2—tiatsolyyli)—
8-trifluorimetyyli—3—kinoliinikarboksiamidi, sekd sen hap-
po- ja emdsadditiosuolat,
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2-(1,2-dihydroksipropyyli)-4-hydroksi-N-(2-tiatsolyyli)-
8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksiamidi, sek& sen hap-
po- ja emdsadditiosuolat, ja
2-[1,2-bis(1l-oksopropoksi)etyyli]-4-hydroksi-N-(2-tiatso-
lyyli)-8-trifluorimetyyli-3-kinoliinikarboksi-amidi, sekd
sen happo- ja emdsadditiosuolat.
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Patentkrav
1. Foérfarande f£ér framstdllning av terapeutiskt

anvdndbara fdreningar med formeln (I) samt syra- och bas-
additionssalter dirav,

(1)

dar

X i stdllning 5, 6, 7 eller 8 betecknar en v&teatom, en
halogenatom, en line&r eller férgrenad alkylradikal med

1l - 5 kolatomer, en line&r eller férgrenad alkoxiradikal
med 1 - 4 kolatomer eller en trifluormetylradikal,

R, betecknar en tiazolylradikal, en 4,5-dihydrotiazolylra-
dikal eller en fenylradikal,

R, och R,;, vilka kan vara lika eller olika, betecknar en
vdteatom, en alkylradikal med 1 - 4 kolatomer eller en
radikal

ﬁ

-C-R;, d&r R, betecknar en alkylradikal med 1 - 4 kolato-
mer, eller R, och R, tillsammans bildar en acetonidrest,
och

R, betecknar en viteatom eller en alkylradikal med 1 - 4
kolatomer,

kd&83nnetecknat darav, att

a) en f6rening med formeln (I1)

PN (I1)

=



10

15

20

25

30

35

26 B6424

ddar X och R, &r ovan definierade, R'; 8r en alkylradikal
med 1 - 4 kolatomer och X' &r en halogenatom,
omsdtts

- antingen med en férening, som har formeln (III,):
CH,-CONH-R, (I11,)

dar R, betecknar samma som ovan, varvid erhdlls en f&rening
med formeln (IV):

OCH,~CONH-R
(IV)
NH-C-CH-CH-OR.
TR 3
0 X' R,

- eller med en f6rening, som har formeln (III,), i n#rvaro

av en bas,
RO=C-CH45-C-NH
2T Ry
0 0 (I11,)

dar R, betecknar samma som ovan och R &r en alkylradikal
med 1 - 8 kolatomer, varvid erhdlls en f&rening med for-
meln (A): O Co

o
C~CH~CO-NH-R,
: \\NH-co—gH-FH-oas
X' R,

ER

=

[S

vilken dekarbalkoxileras, varvid erhdlls den ovan definie-
rade fdreningen med formeln (IV), vilken cykliseras i nir-
varo av ett alkaliskt medel, varvid erhdlls en fdrening
med formeln (V):

(V)
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vilken omvandlas till en f&rening med formeln (VI):

OH N-R

1
NS L\O (VI)
\\N 2 |
X CH-ORZ

A,

4

féreningen med formeln (VI) behandlas
- antingen med ett surt hydrolyseringsmedel, varvid er-
h3lls en férening med formeln (I), ddr X, R, och R, &r ovan
definierade, R, 4r en vdteatom och R, &r en alkylradikal
med 1 - 4 kolatomer, vilken omvandlas, om sa onskas, till
en fdrening med formeln (I), dar X, R,, R, och R, d8r ovan
definierade och R, betecknar en vdteatom, samt ytterligare,
om sd Onskas, fOretras eller esterifieras den ena eller
badda hydroxylgrupp(er), varvid erhdlls en foérening med
formeln (I), d&8r R, och/eller R, betecknar en alkylradikal
med
1 - 4 kolatomer eller gruppen ﬂ
-C-R,,
eller, om sd dnskas, behandlas fdreningen med formeln (I),
dar R, och R, betecknar en vdteatom, med aceton i ndrvaro
av en syra, varvid erhdlls en motsvarande acetonid,
- eller med en syra, som har formeln R,-COOH, d&r R; be-
tecknar samma som ovan, varvid erhdlls en fdrening med
formeln (I), d&r X, R, och R, 4r ovan definierade, R, &r en
radikal med formeln
?
-C-Ry och R, &r en alkylradikal med 1 - 4 kolatomer,
varefter, om sad d6nskas, omvandlas fdreningarna med formeln
(I) till salter med en syra eller bas, eller
b) en fdrening med formeln (II,)
(11,)

I
X Nﬁ?kCH::CH——RQ
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ddr R, betecknar samma som ovan, oms&tts med en férening,
som har formeln (II1,)

CH,-CONH-R, (I11,)

ddr R, betecknar samma som ovan, fdr erhdllande av en fére-
ning med formeln (IV,),

(1IV,)

vilken cykliseras i nirvaro av ett alkaliskt medel, varvid
erhdlls en fdrening med formeln (Vy):

OH

.CCNH—R1

= AN (V)

NZ CH=CH-R,

vilken omvandlas till en férening med formeln (1), dar X,
R, och R, &r ovan definierade och R, och R, betecknar en
vdteatom, och den ena eller bada hydroxylgrupp(er) i den
sda erhdllna féreningen med formeln (I) féretras eller es-
terifieras, varvid erhdlls en f6rening med formeln (1),
ddr R, och/eller R, betecknar antingen en alkylradikal med
1 - 4 kolatomer eller en radikal

o

L-g,,
eller fdreningen med formeln (I), d&r R, och R, betecknar
en vdteatom, behandlas, om s& Onskas, med aceton i n&rvaro
av ett surt medel, varvid erhdlls en motsvarande acetonid,
varefter, om sa 6bnskas, omvandlas f6reningarna med formeln
(I) till salter med en syra eller bas.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat diarav, att som utgdngsamne anvinds en fére-
ning med formeln (II) eller (II,), dar X betecknar tri-
fluormetylradikal i stdllning 8.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dirav, att som utgangsamne anvands en fére-
ning med formeln (I1) eller (II,), d&r X betecknar en klor-
atom i stdllning 7.

4. F4rfarande enligt patentkrvaet 1, 2 eller 3,
kdnnetecknat darav, att som utgadngsimne an-
vdnds en forening med formeln (III,), d&r R, betecknar en
tiazolylradikal.

5. Férfarande enligt patentkravet 1, 2, 3 eller 4,
kd8&dnnetecknat ddrav, att man framstidller fére-
ningar med formeln (I), dar R, och R, betecknar en viteatom
och R, betecknar en vidteatom eller en alkylradikal med
1l - 4 kolatomer, samt syra- och basadditionssalter darav.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kd8nnetecknat ddrav, att man framstédller fol-
jande féreningar med formeln (I):
2—(1,2—dihydroxietyl)—4—hydroxi-N—(2-tiazolyl)—8—trifluor—
metyl-3-kinolinkarboxamid samt syra- och bassadditionssal-
ter darav,
2—(1,2—dihydroxipropyl)-4-hydroxi-N-(2—tiazolyl)-8—tri—
fluormetyl-3-kinolinkarboxamid samt syra- och basad-
ditionssalter darav, och
2—[1,2-bis(l—oxopropoxi)etyl]—4—hydroxi—N-(2-tiazolyl)—8—
trifluormetyl-3-kinolinkarboxamid samt syra- och basaddi-
tionssalter dirav.
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