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Mefloquin og fysiologisk tolerable syreadditionssalte deraf fremstilles
ved ing af 6-phthalimido~1-hexen med en 4-halogen-2,8-bis(tri-

fluormethyl}quinolin i narvarelse af en base, epoxidering af det
vundne N-(6-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl]-5-hexenyl)phthalimid
il N-[4-(3-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl}-2-oxiranyl)butyl] -
phthalimid, behandling med hydrazinhydrat og eventuel omdanneise til
et syreadditionssalt. N-(6-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinoly!]-5-hexe-
nyl)phthalimid og N-[4-(3-[2,8-bis(trifluormethyi)-4-quinoly!]-2-oxi~
ranyl}butyl}phthalimid er hidtil ukendt
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Den foreliggende opfindelse angar en sarlig fremgangsmide til frem-
stilling af mefloquin og fysiologisk tolerable syreadditionssalte
deraf samt et hidtil ukendt 4-quinolinderivat, nemlig trans-N-[6-
(2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl)-5-hexenyl]lphthalimid, til an-

vendelse som mellemprodukt ved denne fremgangsmade.

Mefloquin, d,l-erythro-a-(2-piperidyl)-2,8-bis(trifluormethyl)-4-qui-
nolinmethanol, er en kendt forbindelse og et vardifuldt aktivstof til
bekampelse af malaria [jfr. fx Antimicrobial Agents Chemother. 9, 384
(1976)]. Ifelge de hidtil kendte fremgangsmider blev mefloquin frem-
stillet enten via metalorganiske mellemtrin [jfr. J. Med. Chem. 14,
926 (1971); tysk offentliggerelsesskrift nr. 28 06 909 og 29 40 443]
eller pid det sidste uden sidanne mellemprodukter ved fremgangsmader,
hvis sidste trin bestdr i en katalytisk hydrogenering af 2-pyridyl-
2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolylketon eller 2-pyridyl-2,8-bis(tri-
fluormethyl) -4-quinolinacetoxymethan [jfr. europzisk patentansegning
nr. 49 776]. Ved disse fremgangsmader forekommer der foruden erythro-
formen ogsa altid en lille mangde (ca. 5-15%) af den uenskede threo-
form af 2-piperidyl-4-quinolinmethanolet, eftersom katalytisk hydro-
genering aldrig forleber 100% stereoselektivt. Adskillelsen af disse
blandinger og renfremstillingen af erythroformen er kun mulig ved
relativt omst&ndélige fremgangsmider, som omfatter gentagen omkrys-
tallisation af acetone/alkohol-blandinger, vask med acetone og krys-

tallisation af acetonitril.

Den foreliggende opfindelse havde som formal at udvikle en syntese
med det lavest mulige antal trin til dannelse af mefloquin med hgjt
totaludbytte, ved hvilken der pi den ene side undgds anvendelse af
metalorganiske mellemtrin og p4 den anden side i sidste trin dannes
mefloquin med hej stereospecificitet og hejst mulig renhed, nemlig
udelukkende i erythroformen, siledes at det ikke er nedvendigt at
adskille threoformen fra erythroformen af a-(2-piperidyl)-2,8-bis-

(trifluormethyl)-4-quinolinmethanolet.

Denne opgave er lest ifslge opfindelsen ved realisering af den i
nedenstdende skema illustrerede reaktionssekvens, som forleber via de
to hidtil ukendte mellemprodukter trans-N-(6-[2,8-bis(trifluormeth-
y1)-4-quinolyl]-5-hexenyl)phthalimid og trans-N-[4-(3-[2,8-bis(tri-
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fluormethyl)-4-quinolyl]-2-oxiranyl)butyl]phthalimid. I nedenstiende
reaktionsskema betegner M natrium eller kalium, og X betegner chlor,

brom eller iod.
Fremgangsmaden ifslge opfindelsen er ejendommelig ved, at

a) trans-N-(6-[2,8-bis(trif1uormethyl)-A-quinolyl]-S-hexenyl)phthal-
imid epoxideres i et inert oplesningsmiddel til fremstilling af
trans-N-[A-(S-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl]-2-oxiranyl)butyl]-
phthalimid,

b) det vundne trans-N-[4-(3-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinoly1]-2-
oxiranyl)butyl]phthalimid omszttes med hydrazinhydrat, og

c) reaktionsproduktet om ensket omdannes til et fysiologisk tolera-

belt syreadditionssalt.

6-Phthalimido-1-hexen, udgangsmaterialet til nedenstiende reaktions-
sekvens, fremstilles ved, at man pi i og for sig kendt médde omsatter
en 6-halogen-1-hexen (halogen = chlor, brom eller iod), fortrinsvis
6-brom-1-hexen, med phthalimid-natrium eller -kalium. Omsatningen
udfsres hensigtsmessigt i narvarelse af en base, fortrinsvis i et

basisk oplesningsmiddel, fx N,N-dimethylacetamid.

6-Phthalimido-1-hexenet omsattes derefter med en 4-halogen-2,8-bis-
(trifluormethyl)quinolin (halogen = chlor, brom eller iod) til dan-
nelse af trans—N-(6-[2,8—bis(trifluormethyl)-h-quinolyl]-5-hexeny1)-
phthalimid, der anvendes som mellemprodukt ved fremgangsmaden ifslge
opfindelsen og udger et aspekt af opfindelsen. Denne reaktion fore-
tages hensigtsmessigt i et inert organisk oplesningsmiddel, fx ben-
zen, toluen, acetonitril, hexamethylphosphortriamid, dimethylsul -
foxid, 1,3-dimethy143,4,5,6-tetrahydro-2(1H)pyrimidinon eller 1,3-
dimethyl-2-imidazolidinon, i narvarelse af en base, fx en tert.alkyl-
amin sasom triethyl- eller tributylamin, samt i narvarelse af et
palladiumsalt, fx palladiumdichlorid eller -diacetat, og en phosphin,
fx triphenylphosphin eller tri-o-tolylphosphin. Ved denne omsatning

dannes udelukkende trans-produktet.
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Det vundne trans-N-(6-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl]-5-hexen-
yl)phthalimid epoxideres i et inert oplesningsmiddel til trans-N-[4-
(3-[2,8-bis(trif1uormethyl)-4-quinoly1]-2-oxiranyl)butyl]phthalimid.
Epoxideringen kan foretages pid i og for sig kendt mdde med sadvanlige
oxidationsmidler sisom hydrogenperoxid (i eddikesur eller alkalisk
oplesning), pereddikesyre, perbenzoesyre, m-chlorperbenzoesyre eller
tert.butylhydroperoxid i narvarelse af en basisk katalysator (£x
Triton® B), i et inert oplesningsmiddel, fx dichlormethan, 1,2-di-

chlorethan, chloroform eller tetrahydrofuran.
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Omdannelsen af trans-N-[4-(3-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl]-2-
oxiranyl)butyl]phthalimid til mefloquin ved behandling med hydrazin-
hydrat foretages i et inert oplesningsmiddel, fortrinsvis i en lavere
alkanol, isar methanol eller ethanol, ved en temperatur, der ligger
mellem stuetemperatur og tilbagesvalingstemperatur, fortrinsvis under
opvarmning til tilbagesvaling. Hvis der arbejdes i narvarelse af en
fysiologisk tolerabel syre, fis mefloquinet i form af det onskede
syreadditionssalt. Hydrochloridet er det serlig foretrukne syreaddi-
tionssalt. Oparbejdningen foretages hensigtsmassigt ved at skille
phthalylhydrazidet fra den afkslede reaktionsblanding, inddampe
filtratet og behandle remanensen med en alkohol, fx methanol, ethanol
eller isopropanol, fortrinsvis med methanol, eventuelt i narvarelse
af 50-80 volumenprocent vand. Behandlingen kan foretages ved stuetem-
peratur eller, for at forege udbyttet, under afkeling til en tempera-
tur pad noget over 0°C, hensigtsmessigt i 6-12 timer. Mefloquin-hydro-
chloridet fis pd denne made i ren form og i et nasten kvantitativt

udbytte.

Opfindelsen belyses narmere ved nedenstdende eksempel:

EKSEMPEL

Til en suspension af 39 g kaliumphthalimid i 150 ml N,N-dimethylacet-
amid sattes ved 20°C under omrering 27 ml 6-brom-1-hexen. Efter 4
timer blev reaktionsblandingen haldt ud p& 300 ml isvand og ekstra-
heret med ether, og den organiske fase blev vasket med 10%'s NaCl-
oplesning, terret, filtreret og inddampet til terhed. Man fik 45 g
(100%) 6-phthalimido-1-hexen, smeltepunkt 17-20°C.

En blanding af 64 g 4-brom-2,8-bis(trifluormethyl)quinolin, 49 g 6-
phthalimido-1-hexen, 59 ml tributylamin, 4,5 g tri-o-tolylphosphin og
1,7 g palladiumdiacetat blev opvarmet til 100°C i 300 ml hexameth-
ylphosphortriamid under argonatmosfare og under omrering i 8 timer.
Blandingen blev haldt ud pa isvand og ekstraheret med ethylacetat.
Den organiske fase blev vasket neutral med vand, teérret og inddampet

til terhed. Den krystallinske remanens blev vasket med ether. Man fik
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54,9 g trans-N-(6-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl]-5-hexenyl)-
phthalimid, smeltepunkt 103-105°C, i form af hvide krystaller.

Til en oplesning af 35,5 g trans-N-(6-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-
quinolyl]-5-hexenyl)phthalimid i 300 ml chloroform sattes under
omrgring 16,5 g 90%'s m-chlorperbenzoesyre. Reaktionsblandingen blev
opvarmet ved kogning under tilbagesvaling. Efter endt omsztning blev
overskydende persyre senderdelt med 10%'s natriumsulfitoplesning, og
den organiske fase blev ekstraheret med 5%'s natriumhydrogencarbona-
toplesning, vasket med vand, terret, filtreret og inddampet til
torhed. Efter omkrystallisation af remanensen af dichlormethan/iso-
propylether (2:8, v/v) fik man 35,5 g (97%4) trans-N-[4-(3-[2,8-bis-
(trifluormethyl)-4-quinolyl]-2-oxiranyl)butyl]phthalimid, smeltepunkt
126-128°C, i form af hvide krystaller. '

Til en suspension af 25,4 g trans-N-[4-(3-[2,8-bis(trifluormethyl)-
4-quinolyl]-2-oxiranyl)butyl]phthalimid i 150 ml methanol sattes
under omrering 2,65 ml hydrazinhydrat. Blandingen blev opvarmet til
kogning under tilbagesvaling i 8 timer og derefter inddampet under
reduceret tryk. Den krystallinske remanens blev suspenderet i etha-
nol, og suspensionen blev opvarmet i 1 time til kogning under tilba-
gesvaling efter tilsatning af 11 ml 5N HCl i ethanolisk oplasning.r
Efter afkeling blev phthalylhydrazidet isoleret ved sugefiltrering,
filtratet inddampet og den krystallinske remanens omkrystalliseret af
ethanol. Man fik 19 g (96%) mefloquin-hydrochlorid, smeltepunkt 254-
256°C, i form af hvide krystaller.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af mefloquin op fysiologisk tole-
rable syreadditionssalte deraf,

kendetegnet ved, at

a) trans-N-(6-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl]-5-hexenyl)phthali-
mid epoxideres i et inert oplesningsmiddel til fremstilling af trans-
N-[&-(3-[2;8-bis(trifluormethyl)-A-quinolyl]42-oxirany1)buty1]-
phthalimid,
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b) det vundne trans-N-[4-(3-[2,8-bis(trifluormethyl)-4-quinolyl}-2-
oxiranyl)butyl]phthalimid omsattes med hydrazinhydrat, og

c) reaktionsproduktet om snsket omdannes til et fysiologisk tole-

rabelt syreadditionssalt heraf.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at epoxidationen gennemfsres med m-chlor-

perbenzoesyre.

3. Forbindelse til anvendelse som mellemprodukt ved fremgangsmiaden
ifelge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at den er trans-N-(6-[2,8-bis(trifluor-

methyl)-4-quinolyl]-5-hexenyl)phthalimid.
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