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Keksint® koskee menetelm#i uusien substi- - r®

tuoitujen 4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli- alkyylid tai aryyli&; Y on (‘éH)n , Jossa
etikkahappojohdannaisten valmistamiseksi,

joilla on kaava (1) R8 merkitsee samaa kuin R7 janonO - 5;

H .
////C Rr10 ////f R:D
R? 1 ~Cn ¢ R’
\\\(C)m (Clp

10 merkitsevidt samaa kuin R7

Z on norbornyyli tai ¢

(1) Jjoissa Rg ja R
tai ne muodostavat yhdess# tyydytetyn kar-
bosyklisen renkaan; A ja B merkitsevdt ve-

1 2 /,Rz r4 tyd, alkyylisa tai halogeenia.
jossa R™ on -OR”, -N ’ | ' Kaavan (1) mukaisilla yhdisteill4 on leuko-
g3 -CH-CO,R5
trieenejd estévd vaikutus.
4 R
rA R _ | ’
| l 6 tai 'C)4\-|=-[/R
—oR® -CH-0-R
-CH- OR
CH-CH, . LA

il
0
2
joissa R”, R3, R4 ja R5 merkitsevdt vetyd,

alkyylisa, aryyli8 tai aralkyylia, R6 on

—COR5 tai —C02R5 Jja R7 merkitsee vetyd,



Uppfinningen avser ett fdrfarande for
framstidllning av nya substituerade 4-
(kinolin-2-ylmetoxi)fenyl&dttiksyraderivat

med formeln (I)

B

oy

O Rl
4
A 2 ~R? R
vari R ar -0OR™, -N ¢ l ’
\R?  -CH-CO,RS
iy iy T
7
‘CH‘CHZ‘ORS ) ~-CH-0-r® eller 'CH\I=—=T/R
o~~0
I
o

vari Rz, R3, R4 och RS betecknar vidte, al-
kyl, aryl eller aralkyl, R6 ar -COR5 eller
-CO Rs, och R7 betecknar vite, alkyl eller
8

R

aryl; Y &r ('é")n , vari R8 betecknar

2

samma som R7 och n &r 0 - 5; Z &r norbornyl

-“ A 10
4—R10 TR,
eller _q J___qu - +—R"
(Crp (Clm

vari R9 och R’O betecknar samma som R7 eller
bildar tillsammans en mdttad karbocyklisk
ring; A och B betecknar vite, alkyl eller
halogen.

Féreningarna med formeln (I) har leukotrien-

hidmmande aktivitet.
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttbkelpoisten 4-(ki-
nolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappojohdannaisten val-
mistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd uusien, terapeuttisesti
kdyttokelpoisten 4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikka-
happojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaa-
va (I)

(I)

jossa
R! on ryhm#, jolla on kaava
Rz
OR? tai N -

\ H

jolloin
R’ merkitse vetyd, C,,-alkyylid tai ryhm#s, jolla
on kaava
R‘ R‘ R‘

| ) |
-CH-CO,R°, -CH-CH,-OR® tai -CH-0-R®

jolloin

R on vety tai fenyyli,

R’ on vety, C,,-alkyyli, fenyyli tai
bentsyyli ja

R® on ryhm#, jolla on kaava -COR®, jossa

R® merkitsee samaa kuin edelli,
Y on ryhm&, jolla on kaava



10

15

20

: 25

30

35

Jja

91635

2
r —
i
———+ (-CH)
n
= —
jossa
n on 0 tai 1,

on norbornyyli tai ryhm#&, jolla on kaava
ryhmd, jolla on kaava
CH | H
—H R® C
mp— R10 \ .
tai
CH
CH
ml

m

jolloin

R’ ja R merkitsevdt molemmat vety#

tai

R’ ja R voivat muodostaa yhdess# tyydytetyn
karbosyklisen renkaan, jossa on kor-
keintaan 6 hiiliatomia,

m on luku 1 - 6

ja

m! on luku 1 - §5,

A merkitsee vetyi tai halogeenia,

mahdollisesti isomeerin muodossa, sekd3 niiden suo-

lojen valmistamiseksi.

Tiedetddn, ettd 3-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli-

etikkahapolla ja 2-[3-(kinolin-z-yylimetoksi)fenyyli]pro-
Pionihapolla ja niiden metyyli- Jja etyyliestereills on
tulehdusta ehkdisevd ja yliherkkyysreaktiota est#dvi vaiku-
tus [vrt. EP-A 181 568].

Patenttijulkaisusta EP-A 181 568 tunnettuihin vh-

disteisiin verrattuna on Yleisen kaavan (I) mukaisilla
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uusilla kinoliineilla yll&ttden parempi in vitro -aktivi-
teetti leukotrieenisynteesin est&jind ja parempi in vivo
-vaikutus suun kautta tapahtuvaa annostelua k#dytett#essi.

C,.«~alkyyli on suoraketjuinen tai haarautunut hii-
livetyryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia. Esimerkkini mai-
nittakoon metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli,
tert.butyyli ja isobutyyli.

Halogeeni on yleensd fluori, kloori, bromi tai
jodi, edullisesti fluori, Kkloori tai bromi. Erityisen
edullisesti halogeeni on fluori tai kloori.

Esilld olevan keksinndn yhteydéssa edullisina pi-
detddn fysiologisesti hyvéksyttdvid suoloja. Substituoitu-
jen 4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappojen, -es-
terien ja -amidien fysiologisesti hyvdksyttdvis suoloja
voivat olla mineraalihappojen, karboksyylihappojen tai
sulfonihappojen kanssa muodostettavat suolat. Erityisen
edullisina pidetd#n esim. kloorivetyhapon, bromivetyhapon,
rikkihapon, fosforihapon, metaanisulfonihapon, etaanisul-
fonihapon, tolueenisulfonihapon, bentseenisulfonihapon,
naftaliinidisulfonihapon, etikkahapon, propionihapon, mai-
tohapon, viinihapon, sitruunahapon, fumaarihapon, male-
iinihapon tai bentsoehapon kanssa muodostettavia suoloja.

Esilléd olevan keksinndn yhteydessd suoloja ovat t4-
man lisdksi yksiarvoisten metallien, kuten alkalimetallien
suolat ja ammoniumsuolat. Edullisina pidet#&n natrium-,
kalium- ja ammoniumsuoloja.

Edullisina pidettyjd yleisen kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd ovat sellaiset, joissa
R ryhm3, jolla on kaava

-OR? tai -N jolloin

R’ merkitsee vetyd tai metyylis, tai
ryhmdd, jolla on kaava
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R* R R*
1 | [
-CH-CO,R°, -CH-CH,-OR® tai -CH-O-R®

jolloin

R* on vety tai fenyyli,

R° on vety, metyyli, etyyli, tert.- bu-
tyyli tai bentsyyli, ja

R® on ryhm8, jolla on kaava -COR® jol-
loin R® merkitsee samaa kuin edelli,

Y on ryhmd, jolla on kaava
i
(-CH),
jossa
n on O tai 1,
Z on norbornyyli tai ryhmd, jolla on kaava
H
C
H
////f—‘—RIO k\\\c
TR tai
(Clp ,
CH
1
jolloin m

R’ ja R merkitsevdt molemmat vety# tai

R’ ja R voivat muodostaa yhdess# sykloheksyyli-

renkaan,

m on luku 1, 2, 3, 4 tai 5, ja
A merkitsee vetyd tai fluoria,
sekd niiden suolat.

Keksinndn mukaisesti valmistettavat yhdisteet voi-
vat esiintyd stereoisomeerisind muotoina, jotka ovat toi-
siinsa ndhden joko kuten kuva ja peilikuva (enantiomeerit)
tai, jotka eivdt ole toisiinsa n#hden kuten kuva ja peili-
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kuva (diastereomeerit). Keksint® koskee sekd8 antipodeja
ettd myds raseemisia muotoja sekd diastereomeeriseoksia.
Raseemiset muodot samoin kuin diastereomeerit voidaan
erottaa tunnetulla tavalla stereoisomeerisesti yhtendi-
siksi osiksi ( vrt. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Combounds, McGraw Hill, 1962).

Esimerkkind mainittakoon yksittdin seuraavat vai-
kuttavat aineet:
2-{4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopropyyli-
propionihappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-sykloheksyyli-pro-
pionihappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-sykloheksyyli-
etikkahappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-sykloheptyyli-
etikkahappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopropyyli--
propionihappo
2-[4-(kinolin-2~yyli-metoksi)fenyyli]-3-sykloheksyyli-pro-
pionihappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-sykloheksyyli-
etikkahappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-sykloheptyyli-
etikkahappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi )fenyyli]-2-(sykloheks-2-enyy-
1i)-etikkahappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi )fenyyli]-2-syklopropyyli-pro-
pionihappobentsyylioksikarbonyylimetyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappobentsyylioksikarbonyylimetyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli}-2-syklopentyyli-
etikkahappometyylioksikarbonyylimetyyliamidi
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2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-(1l-dekalinyyli)-
etikkahappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappo-tert.-butyylioksikarbonyylimetyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappopivaloyylioksimetyyliesteri
2-[4~-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappometoksikarbonyylimetyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-(1l-dekalinyyli)-
etikkahappo
2—[4—(kinolin—z—yyli—metoksi)fenyyli]42—syklopentyyli-
etikkahappokarboksimetyyliamidi
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappo-natriumsuola
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopentyyli-pro-
pionihappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopentyyli-pro-
pionihappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-(sykloheks-2-enyy-
1i)-etikkahappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappokarboksimetyyliesteri
2-[4-(6-fluorikinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-
tyyli-etikkahappometyyliesteri
2-[4-(6-fluorikinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-
tyylietikkahappo
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-norbornyyli-etik-
kahappometyyliesteri
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]2-norbornyyli-etikka-
happo
2-[4~(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappo[(L)-2-hydroksi-l-fenyylietyyli]amidi
(molemmat diastereomeerit)
(+)-4-[2-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappo
(-)-4-[2-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-
etikkahappo.
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Keksinndn mukaiselle menetelmdlle uusien, yleisen
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen val-
mistamiseksi on tunnusomaista, ettd

[A] 4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappoes-
teri, jolla on yleinen kaava (1la)

A
9
EI., (Ia)

Co,Rr!!
jossa

R on C, ,-alkyyli ja
A merkitsee samaa kuin edellsd,
alkyloidaan yhdisteelld, jolla on yleinen kaava (II),

Y-Z-X (II)

jossa
Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edelld, ja
X on kloori, bromi tai jodi
ja happoa valmistettaessa esteri saippuoidaan,
tai
[B] happo, jolla on yleinen kaava (Ib)

9@
v O (Ib)
-2

CO,H
jossa

A, Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edelld,
esterdidddn yhdisteelld, jolla on yleinen kaava (I11)
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8
X-R'? (III)
jossa
R'? on ryhm#, jolla on kaava
RY RY RY
1 ) | . | .
-CH-CO,R®’, -CH-CH,-OR’° tai -CH-O-R®
jolloin
RY on fenyyli,
R® on C, ,-~alkyyli, fenyyli tai bentsyyli
Jja
R®' on ryhm3, jolla on kaava -COR®, jossa
R®> merkitsee samaa kuin edelli,
ja
X merkitsee samaa kuin edelld,

ja happoa valmistettaessa esteri lohkaistaan hydrogeno-
lyyttisesti,
tai

[C] happo, jolla on yleinen kaava (Ib)

=g
- _
!iin (Ib)
Y-2
CO,H

jossa

‘A, Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edelld,

amidoidaan tavanomaisen aktivointireagenssin ldsn#ollessa
amiinilla, jolla on yleinen kaava (1V),

2
‘//R
HN (IV)

H
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jossa

R’ merkitsee samaa kuin edelli,

silld edellytykselld, ettd R®° ei ole vety, jos R? merkit-
see ryhmdd, jolla on kaava

R‘
|
-CH-CO,R®

jossa
R' ja R® merkitsevat samaa kuin edells,
ja happoa valmistettaessa esteri saippuoidaan
tai
[D] fenoli, jolla on yleinen kaava (V)

HO

-2 (V)
COR!
jossa

R', Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edelli,
eetterdiddidn 2-halogeenimetyylikinoliinilla, jolla on kaa-

va (VI)
A— A
Jjossa

A ja X merkitsevdt samaa kuin edells,
ja happoa valmistettaessa esteri saippuoidaan,
ja

haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste otetaan
talteen isomeerinaan tai fysiologisesti hyvadksyttadvina
suolana.
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Keksinndn mukaisia menetelmid voidaan selventdd seu-

raavilla kaavioilla:
[A]

“ 0 +  Br-(cHy;—
)

CO,CH3

Alkylointi

CO,CH3

Saippuointi
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CO,H + Br-cuz-coz-cuz—D

l Esterdinti

[ coz-cnz—cozcuz—C}

Hydrogenolyysi

l Amidointi

CONH-CH,-CO,H

35
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[D]

O-alkylointi . . V O .

Saippuointi

>

C-H-happamien yhdisteiden (kaava 1Ia) alkylointi
tapahtuu yleensd inerteiss# liuottimissa alkyylihalogeni-
della em&ksen ldsn& ollessa.

Liuottimiksi soveltuvat +t#116in kulloinkin aina
alkylointiaineen lajin mukaan kaikki inertit orgaaniset
liuottimet. N&ihin kuuluvat edullisesti eetterit, kuten
dietyylieetteri, dioksaani tai tetrahydrofuraani, tai hii-
livedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni, tai dime-
tyyliformamidi tai heksametyylifosforihappotriamidi, tai
mainittujen liuottimien seokset.

Em8ksiksi soveltuvat tavanomaiset em#ksiset yhdis-
teet. Ndihin kuuluvat edullisesti alkalihydridit, kuten
natriumhydridi, alkaliamidit, kuten natriumamidi tai 1i-
tiumdi-isopropyyliamidi, alkalialkoholaatit, kuten natri-
ummetanolaatti, natriumetanolaatti, kaliummetanolaatti,
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kaliumetanolaatti tai kalium-tert.-butylaatti, tai orgaa-
niset amiinit, kuten trialkyyliamiinit, esim. trietyyli-
amiini, tai litiumorgaaniset yhdisteet, kuten butyylili-
tium tai fenyylilitium.

C-H-happamien yhdisteiden alkylointi tapahtuu
yvleenssd 0O ©c:een ja 150 OC:een vilisells ldmpédtila-alueel-
la, edullisesti 10 Oc:ssa - 100 ©c:ssa.

C-H-happamien yhdisteiden alkylointi tapahtuu
yleensd normaalipaineessa. Mutta on my8s mahdollista suo-
rittaa menetelmd alipaineessa tai ylipaineessa ( esim.
alueella: 0,5 - 5 bar).

Yleensd kaytetdsn 0,5 - 5, edullisesti 1-2 moolia
halogenidia 1 moolia reaktiopartneria kohti. Emdsta kayte-
t838n yleensd 0,5 - 5 moolia, edullisesti 1-3 moolia halo-
genidiin n&dhden.

Karboksyylihappoesterien saippuointi tapahtuu ta-
vanomaisten menetelmien mukaisesti, siten, ettd estereita
kidsitelldsdn inerteissd liuottimissa tavanomaisilla em&k-
silld, jolloin ensiksi muodostuvat suolat voidaan muuttaa
kdsittelemdlld hapolla vapaiksi karboksyylihapoiksi.

Saippuoinnissa kdytettdviksi emdksiksi soveltuvat
tavanomaiset ep#dorgaaniset emdkset. Nd&ihin kuuluvat edul-
lisesti alkalihydroksidit tai maa-alkalihydroksidit, kuten
esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai bari-
umhydroksidi, tai alkalikarbonaatit, kuten natrium- tai
kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaatti, tai alkali-
alkoholaatit, kuten natriumetanolaatti, natriummetanolaat-
ti, kaliumetanolaatti, kaliummetanolaatti tai kalium-
tert.butanolaatti. Erityisen edullisesti kdytetddn nat-
riumhydroksidia tai kaliumhydroksidia.

Liuottimiksi saippuoinnissa soveltuvat vesi tai
saippuoinnissa tavallisesti kdytetyt orgaaniset liuotti-
met. Ndihin kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten metano-
1li, etanoli, propanoli, isopropanoli tai butanoli, tai
eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dime-
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tyyliformamidi tai dimetyylisulfoksidi. Erityisen edulli-
sesti Kkaytetddn alkoholeja, kuten metanolia, etanolia,
propanolia tai isopropanolia. Samoin on mahdollista k&yt-
td8 mainittujen liuottimien seoksia.

Saippuointi suoritetaan yleensd 0 Oc:een ja +100
Oc:een valisessa ladmpbtilassa, edullisesti +20 Oc:ssa-
+80 °C:ssa.

Saippuointi suoritetaan yleensd normaalipaineessa.
Mutta on myds mahdollista tydskennelld alipaineessa tai
ylipaineessa ( esim. 0,5 - 5 bar).

Saippuointia suoritettaessa emisti kdytetdsn yleen-
sd 1 - 3 moolia, edullisesti 1- 1,5 moolia 1 moolia este-
rid tai laktonia kohti. Erityisen edullisesti k&ytet#&n
molaarisia md8rid reagoivia aineita.

Saippuointia suoritettaessa ensimmdisessd vaiheessa
muodostuvat keksinndn mukaisten yhdisteiden suolat v#li-
tuotteina, jotka voidaan eristdé. Keksinn®n mukaisia happo-
ja saadaan kdsittelemdlld suoloja tavanomaisilla ep#or-
gaanisilla hapoilla. Ndihin kuuluvat edullisesti mineraa-
lihapot, kuten esimerkiksi kloorivetyhappo, bromivetyhap-
po, rikkihappo tai fosforihappo. Karboksyylihappojen val-
mistuksessa on t&lldin osoittautunut edulliseksi, ettd
saippuoinnin emdksinen reaktioseos saatetaan happameksi
toisessa vaiheessa suoloja eristdmitti. Hapot voidaan
sitten eristdd tavanomaisella tavalla.

Karboksyylihappojen esterdinti tapahtuu tavanomais-
ten menetelmien mukaisesti, siten, ettd happoja k#sitel-
l188n inerteissd liuottimissa, mahdollisesti em#dksen l&sni
ollessa, alkyylihalogenideilla.

Emdksiksi soveltuvat tavanomaiset orgaaniset amii-
nit. N&dihin kuuluvat edullisesti alkyyliamiinit, kuten
trietyyliamiini, di-isopropyyliamiini, disykloheksyyli-
amiini ja etyylidi-isopropyyliamiini.

Liuvottimiksi soveltuvat tdll®6in kaikki inertit or-
gaaniset liuottimet. Ndihin kuuluvat edullisesti eetterit,
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kuten dietyylieetteri, dioksaani tai tetrahydrofuraani,
tai hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni,
tai dimetyyliformamidi tai mainittujen liuottimien seok-
set.

Karboksyylihappojen estertinti tapahtuu yleensd
0 °C:een ja 150 °C:een vélisessd lédmpdtilassa, edullisesti
10 °C:ssa - 100 °C:ssa.

Karboksyylihappojen esterdinti suoritetaan yleensi
normaalipaineessa. Mutta on myds mahdollista suorittaa
menetelmd alipaineessa tai ylipaineessa (esim. alueella:
0,5 - 5 bar).

Yleensd kdytetddn 0,5 - 5, edullisesti 1 - 2 moolia
halogenidia 1 moolia reaktiopartneria kohti. Emdstd k&yte-
tddn yleensd 0,5 - 5 moolia, edullisesti 1 - 3 moolia ha-
logenidiin n&hden.

Yleensd k&ytetddn 0,01 - 1, edullisesti 0,05 - 0,5
moolia katalysaattoria 1 moolia reaktiopartneria kohti.

Bentsyyliesterien hydrogenolyyttinen lohkaisu ta-
pahtuu tavanomaisten menetelmien mukaisesti siten, ettd
bentsyyliesterit hydrataan inertiss#8 liuottimessa vety-
kaasulla katalysaattorin l&sn#ollessa.

Yatalysaattoreiksi soveltuvat tavanomaiset metalli-
katalysaattorit, joita k#ytet&#sn mahdollisesti inertin
kantaja-aineen, kuten esim. hiilen kanssa vaihtelevissa
konsentraatioissa. N&ihin kuuluvat edullisesti palladium,
nikkeli, platina, erityisen edullisesti 5 - 15 % palladiu-
mia aktiivihiilen pinnalla.

Liuvottimiksi soveltuvat t&116in kaikki inertit or-
gaaniset liuottimet. N&8ihin kuuluvat edullisesti eetterit,
kuten dietyylieetteri, dioksaani tai tetrahydrofuraani,
tai hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni,
tai alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai propanoli, tai
alhaalla kiehuvat esterit, kuten etikkaesteri, tai amii-
nit, kuten trietyyliamiini, tai mainittujen 1liuottimien
seokset.

Hydrogenolyyttinen lohkaisu tapahtuu yleensi 0 °C:
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een ja 150 °C:een v8lisessid lémpdtilassa, edullisesti 10
°C:ssa - 100 °C:ssa.

Hydrogenolyyttinen lohkaisu suoritetaan yleensi
vedylld normaalipaineessa. Mutta on my®s mahdollista suo-
rittaa menetelmd ylipaineessa (esim. alueella: 1 - 10
bar).

Yleensd kdytetddn 0,01 - 1, edullisesti 0,05 - 0,5
moolia katalysaattoria 1 moolia reaktiopartneria kohti.

Yhdisteiden (Ib) amidointi tapahtuu yleensi iner-
teissd liuottimissa amiineilla emdksen ldsndollessa.

Liuvottimiksi soveltuvat t&l16in kulloinkin aina
amiinin lajin mukaan kaikki inertit orgaaniset liuottimet.
Naihin kuuluvat edullisesti eetterit, kuten dietyylieette-
ri, dioksaani tai tetrahydrofuraani, hiilivedyt, kuten
bentseeni, tolueeni tai ksyleeni, tai dimetyyliformamidi
tai mainittujen liuottimien seokset. Dimetyyliformamidia
pidetddn t&lldin erityisen edullisena.

Em&ksiksi soveltuvat tavanomaiset em#ksiset yhdis-
teet. N&ihin kuuluvat edullisesti orgaaniset amiinit, ku-
ten trialkyyliamiinit, esim. trietyyliamiini.

Amiinikomponenteiksi soveltuvat tavanomaisten amii-
nien, kuten esimerkiksi propyyliamiinin, dimetyyliamiinin
tai dietyyliamiinin ohella my®s optisesti aktiiviset ami-
nohappoesterit, kuten esimerkiksi alaniinin, 1leusiinin,
metioniinin, treoniinin, tyrosiinin, kystiinin, glysiinin,
isoleusiinin, lysiinin, fenyylialaniinin, fenyyliglysiinin
tai valiinin esterit, tai aminoalkoholit, kuten esimerkik-
si 2-aminoetanoli tai fenyyli-glysinoli/alamiini, jolloin
viimeksimainittua voidaan valmistaa optisesti puhtaassa
muodossa pelkistdmi#lli vastaava aminohappo tunnetun mene-
telmdn mukaisesti (vrt. G.C. Barret, Chemistry and Bioche-
mistry of the Amino Acids, Chapman and Hall, 1985).

Edelld mainittuja amiinikomponentteja kdyttéden voi-
daan tdten valmistaa vastaavasti kuten edellidkuvatussa
menetelmdssd [C] kaavan (I) mukaisten vyhdisteiden diaste-



10

15

20

125

30

35

31655

17

reomeerisid amideja. Sen jilkeen kun diastereomeerit on
erotettu edelld esitettyjéd tavanomaisia menetelmid k&yt-
téden ja lopuksi on suoritettu saippuointi saadaan keksin-
nén mukaisten, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhtaita
enantiomeereja.

Aktivointireagensseina kdytet&4n yleensd tavanomai-
sia peptidikytkentdreagensseja. Ndihin kuuluvat edullises-
ti karbodi-imidit, kuten esimerkiksi di-isopropyylikarbo-
di-imidi, disykloheksyylikarbodi-imidi tai N-(3-dimetyy-
liaminoisopropyyli)-N'-etyylikarbodi-imidi hydrokloridi
tai karbonyyliyhdisteet, kuten karbonleidi—imidatsoli tai
1,2-oksatsoliumyhdisteet, kuten 2-etyyli-5-fenyyli-1,2-
oksatsolium—3—sulfonaatti.tai.propaanifosfonihappoanhydri—
di tai isobutyyliklooriformaatti tai bentsotriatsolyyliok-
si-tris-(dimetyyliamino)-fosfonium-heksafluorifosfaatti
tai fosforihappodifenyyliesteriamidi tai metaanisulfoni-
happokloridi, mahdollisesti emdsten, kuten trietyyliamii-
nin tai N-etyylimorfoliinin tai N-metyylipiperidiinin tai
disykloheksyylikarbodi-imidin ja N-hydroksisukkinimidin
l&snd ollessa.

Hydrolyysi tapahtuu yleensi k#yttden epdorgaanisia
tai orgaanisia happoja, kuten suolahappoa, bromivetyhap-
poa, rikkihappoa, fosforihappoa, muurahaishappoa, etikka-
happoa, propionihappoa, metaanisulfonihappoa tai trifluo-
rietikkahappoa tai mainittujen happojen seoksia.

Yleisen kaavan (I) mukaisten keksinn®dn mukaisten
yhdisteiden amidointi tapahtuu yleensd 0 °C:een ja +150
°C:een vilisessi lampbtilassa, edullisesti 0O °C:ssa -
+50 °C:ssa.

Amidointi suoritetaan yleens# normaalipaineessa.
Mutta on mySs mahdollista suorittaa menetelmi alipaineessa
tai ylipaineessa ( esim. alueella: 0,5 - 5 bar).

Lahtdyhdisteind kdytettyj&, yleisen kaavan (Ia)
mukaisia estereitd voidaan valmistaa tunnetuista 4-hydrok-
si-fenyylietikkahapoista eetterdimalls yYleisen kaavan (VI)
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mukaisilla 2-halogeenimetyylikinoliineilla vastaavasti ku-
ten menetelmdssd D.

Eetterdéinti voidaan suorittaa inerteissd orgaani-
sissa liuottimissa mahdollisesti em#ksen l&sndollessa.

Eettertfinnissd kdytettaviksi liuottimiksi soveltu-
vat sellaiset inertit orgaaniset liuottimet, jotka eividt
muutu reaktio-olosuhteissa. N&ihin kuuluvat edullisesti
eetterit, kuten esimerkiksi dioksaani, tetrahydrofuraani
tai dietyylieetteri, halogeenihiilivedyt, kuten dikloori-
metaani, trikloorimetaani, tetrakloorimetaani, 1, 2-dikloo-
rietaani tai trikloorietyleeni, hiilivedyt, kuten bentsee-
ni, ksyleeni, tolueeni, heksaani, sykloheksaani tai maa®dl-
jyfraktiot, nitrometaani, dimetyyliformamidi, asetonitrii-
li, asetoni tai heksametyylifosforihappotriamidi. Samoin
on mahdollista kdyttdd mainittujen liuvottimien seoksia.

Eetterdinnissé voidaan emdksind kdyttdd epdorgaani-
sia tai orgaanisia em8ksi&. N&ihin kuuluvat edullisesti
alkalihydroksidit, kuten esimerkiksi natriumhydroksidi tai
kaliumhydroksidi, maa-alkalihydroksidit, kuten esimerkiksi
bariumhydroksidi, alkalikarbonaatit, kuten natriumkarbo-
naatti tai kaliumkarbonaatti, maa-alkalikarbonaatit, kuten
kalsiumkarbonaatti, tai orgaaniset amiinit (trialkyyli(C,-
C¢)amiinit), kuten trietyyliamiini, tai heterosyklit, ku-
ten pyridiini, metyylipiperidiini, piperidiini tai morfo-
liini.

On my8s mahdollista kdyttdd emdksind alkalimetalle-
ja, kuten natriumia, ja niiden hydridej&, kuten natriumhy-
dridia.

Kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
tapahtuva eetterdinti suoritetaan yleensd 0 °C:een ja
150 °C:een vdlisessi lémpdtilassa, edullisesti 10 °C:ssa -
100 °C:ssa, ja yleensd normaalipaineessa. Mutta on myds
mahdollista suorittaa menetelmd alipaineessa tai ylipai-
neessa (esim. alueella: 0,5 - 5 bar).

Yleensd kdytetddn 0,5 - 5, edullisesti 1 - 2 moolia
halogenidia 1 moolia reaktiopartneria kohti. Emdsti kiyte-
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tddn yleensd 0,5 - 5 moolia, edullisesti 1-3 moolia halo-
genidiin ndhden.

4—hydroksifenyylietikkahappoesteritovattunnettuja
ja niitd voidaan valmistaa tavanomaisten menetelmien mu-
kaisesti vastaavista fenoleista lohkaisemalla sopivat suo-
jaryhmdt [vrt. H. Beyer, Lehrbuch der organischen Chemie,
S. Hirzel Verlag Stuttgart; Protective Groups in Organic
Synthesis, J. Wiley & Sons, 1981, New York].

Yleisen kaavan (V) mukaiset substituoidut 4-hydrok-
sifenyylietikkahappoesterit ovat suurimmaksi osaksi uusia
ja niitd voidaan valmistaa edell&mainituista 4-hydroksi-
fenyylietikkahappoestereistd alkyloimalla tunnetun mene-
telmén mukaisesti (vrt. Ferri, Reaktionen der organischen
Synthese, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1978).

Kaavan (VI) mukaiset 2-halogeenimetyylikinoliinit,
kuten esimerkiksi 2-kloorimetyylikinoliini, ovat tunnettu-
ja ja niitd voidaan valmistaa tavanomaisten menetelmien
mukaisesti [vrt. Chem. Berichte. 120, 649, 1987].

Kaavojen (II) ja (III) mukaiset vyhdisteet ovat tun-
nettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisten haloge-
nointimenetelmien mukaisesti [vrt. Organikum VEB
Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1977].

Kaavan (I) mukaisia happoja, estereitd ja amideja
voidaan kdytt#d4 vaikuttavina aineina l&#keaineissa. Aineet
vaikuttavat entsymaattisten reaktioiden estdjind araki-
donihappo-aineenvaihdunnassa, erityisesti lipoksigenaasin
estdjing.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld havaitaan suun
kautta tapahtuvan annostelun j&lkeen lipoksigenaasi-herk-
kid testimalleja kdytettdess#d hyvd vaikutus.

Mittana lipoksigenaasin estymiselle m##ritettiin
leukotrieeni B,:n (LTB,) vapautuminen liuskatumaisista ro-
tan leukosyyteistd (PMN), sen j&lkeen kun oli lisdtty ai-
neita ja Ca-ionoforia kddnteisfaasi-nestekromatografiaa
(HPLC) k&yttden julkaisussa "Borgeat, P. et al., Proc.
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Nat. Acad Sci. (USA), 76, 2148-2152 (1979)" kuvatun mene-
telmdn mukaisesti.
Taulukossa 1 on esitetty esimerkkind tdmdn testin

mukaan saadut joidenkin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

arvot:
Taulukko 1 Lipoksigenaasin estyminen
Esimerkki no LO-estyminen ICg, (uM)
6 0,10
7 0,14
8 0,01
9 0,04
14 0,13
18 0,04
19 0,06
20 0,02
22 0,03
25 0,02
28 0,03
29 0,15
30 0,02
36 0,03

Keksinndn mukaisesti wvalmistettavat yhdisteet so-
veltuvat tdten erittdin hyvin hengitysteiden sairauksien
kuten allergioiden/astman, keuhkoputkentulehduksen eli
bronkiitin, emfyseeman eli keuhkolaajentuman, shokkikeuh-
kon, keuhkovaltimoiden ylipaineen, tulehdusten/reuman ja
8deeman eli turvotuksen, tromboosien eli verisuonitukosten
ja tromboembolioiden eli hyytyméstd liikkeelle l&hteneen
veritulpan, iskemian eli paikallisen verettbmyyden (peri-
feeristen -, sydamen-, aivojen verenkiertohdirididen),
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syddn-ja aivoinfarktien, syd&men rytmihdirididen, angina
pectoriksen eli sepelvaltimotaudissa esiintyvdn rasitus-
rintakivun, arterioskleroosin eli valtimoiden sein&mien
kovetustaudin hoitoon ja ennaltaehk#isyyn, lis#ksi kédytet-
tdvdksi kudosten siirroissa, ihotaudeissa, kuten psori-
asis- eli hilsetystaudissa, metastaaseissa eli etdpesdk-
keissd sekd solujen suojaamiseen gastrointestinaali-seud-
ulla.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan muuttaa sindnsi
tunnetulla tavalla inerttejd, ei-toksisia, farmaseuttises-
ti soveltuvia kantaja-aineita tai liuottimia kdyttden ta-
vanomaisiksi valmisteiksi, kuten tableteiksi, kapseleiksi,
lddkerakeiksi, pillereiksi, rakeiksi, aerosoleiksi, siira-
peiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi. T&118in
terapeuttisesti vaikuttavaa yhdistettid tulee valmisteessa
olla kulloinkin konsentraatiossa: noin 0,5 - 90 painopro-
senttia, edullisesti 10 - 70 painoprosenttia, s.o. m#iris-
sd, jotka riittévat ilmoitetun annostusalueen saavuttami-
seen.

Valmisteita valmistetaan esimerkiksi sekoittamalla
vaikuttaviin aineisiin liuottimia ja/tai kantaja~aineita,
mahdollisesti k#ytt&en emulgointiaineita Jja/tai disper-
gointiaineita, jolloin esimerkiksi kaytett#essi vettd lai-
mennusaineena, voidaan my®s mahdollisesti kdyttdd orgaani-
sia liuottimia apuliuottimina.

Apuaineina mainittakoon esimerkiksi:, vesi, myrkyt-
tdm&t, orgaaniset liuottimet kuten parafiini (esim. maa-
6ljyfraktiot), kasvisdljyt (esim. maapdhkind/seesamdljy),
alkoholit (esim. etyylialkoholi, glyseroli), glykolit
(esim. propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli), kiinteit
kantaja-aineet, kuten luonnon kivijauheet (esim. kaoliini,
savimaat, talkki, 1liitu), synteettiset kivijauheet (esim.
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korkeadispersinen piihappo, silikaatit), sokerit (esim.
ruoko-, maito- ja rypdlesokeri), emulgointiaineet (esim.
polyoksietyleeni-rasvahappoesterit, polyoksietyleeni-ras-
va-alkoholi-eetterit, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfo-
naatit), dispergointiaineet (esim. ligniini-sulfiittijé&te-
lipedt, metyyliselluloosa, térkkelys ja polyvinyylipyrro-
lidoni) ja liukuaineet (esim. magnesiumstearaatti, talk-
ki, steariinihappo ja natriumlauryylisulfaatti).

Annostelu tapahtuu tavanomaisella tavalla, edulli-
sesti suun kautta tai parenteraalisesti, erityisesti kie-
len pinnan kautta tai ruiskeena laskimoon. Suun kautta
tapahtuvassa annostelussa tabletit wvoivat luonnollisesti
sisdltds mainittujen kantaja-aineiden liséksi myds lisdai-
neita, kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja
dikalsiumfosfaattia yhdessd erilaisten lisdaineiden, kuten
tadrkkelyksen, edullisesti perunatédrkkelyksen, gelatiinin
ja vastaavien kanssa. Edelleen voidaan kdyttd3d liukuainei-
ta, kuten magnesiumstearaattia, natriumlauryylisulfaattia
ja talkkia tabletointiin.Suun kautta tapahtuvaan annoste-
luun tarkoitettujen, vesipitoisten suspensioiden ja/tai
eliksiirien ollessa kyseessd voidaan vaikuttaviin ainei-
siin lisdtd edelldmainittujen apuaineiden lis8ksi erilai-
sia makua parantavia aineita tai variaineita.

Parenteraalisessa kédytdssd vaikuttavien aineiden
liuoksiin voidaan lisdtd sopivia nestemdisi8 kantaja-ai-
neita.

Yleensd intravenddsissd kadytdssd8 on osoittautunut
edulliseksi annostella noin 0,01 - 10 mg/kg, edullisesti
noin 0,01 - 5 mg/kg painokilo tehokkaiden tulosten saavut-
tamiseksi. Suun kautta tapahtuvassa annostelussa annostus
on yleensd noin 0,1 - 200 mg/kg, edullisesti 1- 100 mg/kg
painokilo.

Siitd huolimatta voi mahdollisesti olla tarpeellis-
ta poiketa mainituista mddristd, ja nimittdin riippuen
potilaan ruumiinpainosta tai l&&kkeen annostelutavasta,
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potilaan yksildllisest#d reaktiosta lddkeaineeseen, valmis-
teen lajista ja ajankohdasta tai aikavédlistd, jonka aikana
annostelu tapahtuu. Niinp& voi joissakin tapauksissa riit-
t44, ettd kdytetddn pienempdd médrdd kuin mita edelldmai-
nittu viahimmdismidsrd on, kun taas toisissa tapauksissa
tdytyy edellémainittu yldraja ylittad. Laadkettad suurempia
midrii annosteltaessa voi olla suositeltavaa jakaa ne use-
ampiin, p#divin aikana annosteltaviin kerta-annoksiin.
Keksinndn mukaisia happoja ja estereitd voidaan
kayttas sekd liddketieteessd ettd myds eldinlddketieteessa.
Valmistusesimerkit
Esimerkki 1 (L&httyhdiste)
4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyy-

liesteri

200 g (1,2 moolia) 4-hydroksifenyylietikkahappome-
tyyliesteriad ja 166 g (1,2 moolié) kaliumkarbonaattia se-
koitetaan 2 litrassa dimetyyliformamidia 1 tunnin ajan
25 YC:ssa. Sen jdlkeen kun on lis&tty 214 g ( 1,2 moolia)
2-kloorimetyylikinoliinia l&mmitet&3dn 15 tunnin ajan
50 °C:ssa. Sen jdlkeen kun on haihdutettu vakuumissa, j&an-
nds jaetaan veden ja etikkaesterin v&lilld, orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&al-
jelle j&ava tuote kiteytetd#én uudelleen metanolista.
Saanto: 293 g ( 79 % teoreettisesta méardstd).
Jihmettymispiste: 71 - 73 °c.
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Esimerkki 2

2-[4-(kinolin-2-yyvli-metoksi)fenyyli]-3-syklopro-
pyyli-propionihappometyyliesteri

(L

P

CO,CHg

Suspensioon, jossa on 1,5 g ( 55 mmol) natriumhy-
dridisd 60 ml:ssa dimetyyliformamidia tiputetaan suojakaa-
suatmosfiddrissa 0O °C:ssa 15,4 g ( 50 mmol) 4-(kinolin-2-
yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyyliesteris. Vedynkehit-
tymisen pé&dtyttyd sekoitetaan edelleen 1 +tunnin ajan
25 oC:ssa, sitten tiputetaan j&81138 jaahdyttden 7,4 g (55
mmol) (bromimetyyli)-syklopropaania 60 ml:ssa dimetyyli-
formamidia ja sekoitetaan edelleen 16 tuntia 25 Oc:ssa. Sen
jdlkeen kun liuotin on haihdutettu vakuumissa, j4&nnds
jaetaan etikkaesterin ja veden vd&lilld, orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&&nnds ki-
teytetddn uudelleen metanolista.

Saanto: 15 g (83 % teoreettisesta médrdstd).
Jahmettymispiste: 47 °c.

Esimerkki 3

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklohek-
syvli-propionihappometyyliesteri
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Valmistus tapahtuu 15,4 g:sta (50 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyyliesterid ja 9,74
g:sta (55 mmol) (bromimetyyli)-sykloheksaania esimerkin
2. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 15,9 g (79 % teoreettisesta médrdsts)
Jéhmettymispiste: 69 c.

Esimerkki 4

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-
tyvli-etikkahappometyyliesteri

O"Ou

CO,CH3

Menetelmd a)

Valmistus tapahtuu 15,4 g:sta (50 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyyliesterid ja 8,2
g:sta (55 mmol) syklopentyylibromidia esimerkin 2. ohjeen
mukaisesti. '

Saanto: 12,8 g (68 % teoreettisesta mi#rastid).
Jadhmettymispiste: 94 °c.

Menetelmd b)

2,3 g (10 mmol) 2-(syklopentyyli-2(4-hydroksifenyy-
1i )-etikkahappometyyliesteria liuotetaan 30 ml:aan dimetyy-
liformamidia. Sen jdlkeen kun on lis#tty 1,4 g (10 mmol)
kaliumkarbonaattia sekoitetaan 1 tunnin ajan 60 oC:ssa,
sitten tiputetaan liuos, jossa on 2,3 g (10 mmol) 2-kloo-
rimetyylikinoliinia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia ja se-
koitetaan 15 tuntia 60 °C:ssa. Jddhdyttédmisen jdlkeen haih-
dutetaan, j&&nnds liuotetaan etikkaesteriin ja pest#dsn
kaksi kertaa vedelld. Sen j#lkeen kun on kuivattu natrium-
sulfaatilla, haihdutetaan ja j&&nnds kiteytet#&n uudelleen
metanolista,

Saanto: 3,18 g (85 % teoreettisesta miadristi).
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Esimerkki 5
2-[4-(kinolin-2-yvli-metoksi)fenyyli]-2-syklohek-
syylietikkahappometyyliesteri

CO,CHy

Valmistus tapahtuu 15,4 g:sta (50 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi )fenyylietikkahappometyyliesterid ja 11,55
g:sta (55 mmol) sykloheksyylijodidia esimerkin 2. ohjeen
mukaisesti.

Saanto: 11,74 g (60 % teoreettisesta mddrdstd)
Jédhmettymispiste: 92 c.

Esimerkki 6

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklohep-
tyyli-etikkahappometyyliesteri

LA

S,

CO,CHg

Valmistus tapahtuu 15,4 g:sta (50 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyyliesterid ja 9,07
g:sta (55 mmol) sykloheptyylibromidia esimerkin 2. ohjeen
mukaisesti.

Saanto: 16 g (80 % teoreettisesta md&drastd)
Jahmettymispiste: 81 c.
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Esimerkki 7
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopro-

pyyli-propionihappo

(A

G

COLH

13,33 g (37 mmol) 2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fe-
nyyli]-3-syklopropyyli-propionihappometyyliesterii l&mmi-
tetddn 200 ml:ssa metanolia ja 55,4 ml:ssa 1 molaarista
natriumhydroksidiliuosta 10 tunnin ajan paluuj&#hdyttien.
Jddhdyttémisen jédlkeen saatetaan konsentroidulla suolaha-
polla happameksi, saostunut tuote imusuodatetaan ja kuiva-
taan.

Saanto: 12,5 g (98 % teoreettisesta mé#dradsti).
Jshmettymispiste: 146 °c. '

Esimerkki 8

2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-3-sykloheksyy-
li-propionihappo

CLA

COLH ‘

Valmistus tapahtuu 6,25 g:sta (15,5 mmol) 2-[4-(ki-
nolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-sykloheksyyli-propionihap-
pometyyliesterid esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 5 g (83 % teoreettisesta ma&dridsti).
Jdhmettymispiste: 148-151 c.
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Esimerkki 9

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

li-etikkahappo

Valmistus tapahtuu 10,87 g:sta (29 mmol) 2-[4-(ki-
nolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappo-
metyyliesteris esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 8,8 g (84 % teoreettisesta madrdstd).
Jihmettymispiste: 183 - 185 °c.

Esimerkki 10

2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheksyy-

li-etikkahappo

L

T

CO,H

Valmistus tapahtuu 10 g:sta (26 mmol) 2-[4-(kino-
lin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheksyyli-etikkahappome-
tyyliesteris esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 8,7 g (90% teoreettisesta mddréstd).
Jshmettymispiste: 201-207 °c.
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Esimerkki 11
2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-sykloheptyy-
li-etikkahappo

Valmistus tapahtuu 11 g:sta (27 mmol) 2-[4-(kino-
lin-2-yylimetoksi)fenyyli]~2-sykloheptyyli-etikkahappome-
tyyliesterid esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 9,3 g (87 % teoreettisesta midridsti)
Jahmettymispiste: 176 Sc.

Esimerkki 12

2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-(sykloheks-
2-enyyli)etikkahappometyyliesteri

G

O

CO,CHy

Valmistus tapahtuu 15,4 g:sta (50 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyyliesterii ja 8,86
g:sta (55 mmol) 3-bromisyklohekseeni# esimerkin 2. ohjeen
mukaisesti.

Saanto: 14,74 g (76 % teoreettisesta madristi).
Jihmettymispiste: 102-104 °c.
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Esimerkki 13
2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syklopropyy-

li-propionihappobentsyylioksikarbonyylimetyyliesteri

LAy

coz\/COZ\/@

7 g:aa 2-[4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syk-
lopropyyli-propionihappoa, 5 g:aa bromietikkahappobentsyy-
liesterid ja 4 g:aa disykloheksyyliamiinia l&mmitet&&n 100
ml:ssa tetrahydrofuraania 15 tunnin ajan paluuj&&hdytté&en.
Sen jdlkeen, kun on ja&hdytetty O Oc:een suodatetaan saos-
tuneesta suolasta erilleen ja liuotin haihdutetaan vakuu-
missa. Jd&nnds kromatografioidaan silikageelilld kdyttden
metyleenikloridia. Saadaan dljy.

Saanto: 9,27 g (93 % teoreettisesta mddrédstd)
Rt (HPLC) = 4,30 min (RP 8,7 um; asetonitriili/vesi
70:30)).
‘Esimerkki 14

2-[4-(kinolin-2-yvli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-

tyyli-etikkahappobentsyylioksikarbonyylimetyyliesteri
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Valmistus tapahtuu 7,22 g:sta (20 mmol) 2-{4-(ki-
nolin-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappoa
ja 5 g:sta (22 mmol) bromietikkahappobentsyyliesteris esi-
merkin 13. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 8.03 g (79 % teoreettisesta midrdsti).
Jihmettymispiste: 63 - 65 °C (hydrokloridi).

Esimerkki 15

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-
tyyli-etikkahappometyylioksikarbonyylimetyyliamidi

L

CONHN\~CO,CHy

7,22 g 2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syk-
lopentyyli-etikkahappoa ja 3,0'g (24 mmol) glysiinimetyy-
liesteri-hydrokloridia liuotetaan 75 ml:aan dimetyylifor-
mamidia. Sen jdlkeen kun on ja&hdytetty O oC:een, tipute-
taan 6,6 g (24 mmol) fosforihappodifenyyliesteriatsidia,
liuotettuna 25 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoitetaan
edelleén 30 min. ajan. Lopuksi tiputetaan 7,3 g (72 mmol)
trietyyliamiinia ja sekoitetaan edelleen 4 tuntia 0 °C:ssa
ja 15 tuntia 25 Oc:ssa. Reaktioliuos kaadetaan 300 g:aan
jditd ja uutetaan kolme kertaa etikkaesterilli. Orgaaniset
faasit pestdén 1 kerran 1 n suolahapolla, 1 kerran vedel-
18, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Tuote
kiteytetdsdn uudelleen metanolista.

Saanto: 5,34 g (62% teoreettisesta madridsti).
Jahmettymispiste: 134 - 136 c.
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Esimerkki 16
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-(1-dekali-

nyyli)-etikkahappometyyliesteri

Valmistus tapahtuu 15,4 g:sta (50 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyyli]-etikkahappometyyliesterid ja 9,55
g:sta (55 mmol) l-kloori-dekaliinia esimerkin 2. ohjeen
mukaisesti.

Saanto: 3,11 g (14 % teoreettisesta mddrdstd)
Jahmettymispiste: 118 Cc.
Esimerkki 17

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-

tyyvli-etikkahappo-tert.butyylioksikarbonyylimetyyliesteri

. D ..

CHy

Valmistus tapahtuu 3 g:sta (8,3 mmol) 2-[4-(kino-
lin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappoa
ja 1,77 g:sta (9,1 mmol) bromietikkahappo-tert.-butyylies-
terid esimerkin 13. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 3,18 g (80,5 % teoreettisesta m&dréstd).
Jadhmettymispiste: 88 - 91 c.
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Esimerkki 18
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-
tyyli)-etikkahappo-pivaloyylioksimetyyliesteri

Valmistus tapahtuu 3 g:sta (8,3 mmol) 2-[4-(kino-
lin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappoa
ja 1,37 g:sta (9,1 mmol) pivaliinihappokloorimetyylieste-
rid esimerkin 13. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 1,38 g (35 % teoreettisesta mdidr&std).
Jdhmettymispiste: 30 - 32 Oc.

Esimerkki 19

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-

tyyli-etikkahappometoksikarbonyylimetyyliesteri

L2

CO,\~C0,CH3

Valmistus tapahtuu 3 g:sta (8,3 mmol) 2-[4-(kino-
lin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappoa
ja 1,39 g:sta (9,1 mmol) bromietikkahappometyyliesteria
esimerkin 13. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 3,37 g (94% teoreettisesta middristd).
Jéhmettymispiste: 90 - 93 Oc.
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Esimerkki 20
2-[4-(kinolin-2-vyyli-metoksi)fenyyli]-2-(1-dekali-
nyyli)-etikkahappo

CO,H

Valmistus tapahtuu 610 mg:sta (1,37 mmol) 2-[4-(ki-
nolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-(1-dekalinyyli)-etikkahap-
pometyyliesterid esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 470 mg (80 % teoreettisesta mddrastd).
Jahmettymispiste: 200 - 207 °c.

Esimerkki 21

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopen-

tyyli)-etikkahappokarboksimetyyliamidi

G

VL

CONH\V/COZH

Valmistus tapahtuu 3 g:sta (69 mmol) 2-[4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappometyy-
lioksikarbonyyli-metyyliamidia esimerkin 7. ohjeen mukai-
sesti.

Saanto: 2,47 g (85 % teoreettisesta mdarasta).
Jihmettymispiste: 182 - 185 °cC.
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Esimerkki 22
2-[4-(kinolin—z-yyli—metoksi)fenyyli]-Z—syklopen—

tyyli)-etikkahappo-natriumsuola

OO'OU

COzNa

10 g (27,7 mmol) 2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fe-
nyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappoa liuotetaan 100 ml:aan
vetta. Sen jalkeen kun on lisdtty 27,7 ml 1 n natronlipe-
4t4, sekoitetaan 1 tunnin ajan 25 OC:ssa, tdman jalkeen
haihdutetaan ja kuivataan vakuumissa 100 ©c:ssa.

Saanto: kvantitatiivinen
Jahmettymispiste:> 230 Cc.

Esimerkki 23

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopen-

tyyli-propionihappometyyliesteri

CO,CH3

Valmistus tapahtuu 6,2 g:sta (20 mmol) 4-(kinolin-
2-yyli-metoksi)fenyylietikkahappometyyliesterié ja 3,3
g:sta (20 mmol) bromimetyyli-syklopentaania esimerkin 2.
ohjeen mukaisesti.

Saanto: 5,1 g (65,5 % teoreettisesta midrasta).
Jahmettymispiste: 66 - 68 Oc.
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Esimerkki 24
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopen-

tyyli-propionihappo

L

CO,H

Valmistus tapahtuu 5 g:sta (12,8 mmol) 2-[4-(Kki-
nolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopentyyli-~propionihap-
pometyyliesterid esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 2,5 g (52 % teoreettisesta maarasta)
Jdhmettymispiste: 126 - 128 °c.

Esimerkki 25

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi )fenyyli]-2-(sykloheks-
2-enyyli-etikkahappo

OO.O‘

Valmistus tapahtuu 24,34 g:sta (62,8 mmol) 2-[4-
(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-(sykloheks-2-enyyli-
etikkahappometyyliesterid esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.
Saanto: 18,3 g (78 % teoreettisesta méirdsti).
Jdhmettymispiste: 188 - 192 °c.
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Esimerkki 26
2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-3-syklopen-

tyyli-etikkahappokarboksimetyyliesteri

CO,~CO,H

6,91 g (13,5 mmol) 2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)-
fenyyli]-2-syklopentyyli-etikkahappobentsyylioksikarbonyy-
limetyyliesterid liuotetaan 100 ml:aan etikkaesterid ja 10
ml:aan trietyyliamiinia, lisdtdsn 0,5 g palladiumi-kata-
lysaattoria (10% hiilen pinnalla) ja hydrataan normaali-
paineessa 25 Oc:ssa. Sen jdlkeen kun on otettu teoreetti-
nen maird vetyd, Katalysaattori suodatetaan erilleen. Sen
j&lkeen kun on haihdutettu vakuumissa, jd&nnds kiteytddn
uudelleen metanolista,

Saanto: 3,15 g (55,6 % teoreettisesta madrastd).
Jahmettymispiste: 168 - 171 °c.

Esimerkki 27

2-[4-(6-fluorikinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-

syklopentyyli-etikkahappometyyliesteri

L

A
CO,CHg

4,68 g (20,4 mmol) 2-[4-(hydroksifenyyli)-2-syklo-
pentyyli-etikkahappometyyliesterid 1liuotetaan 50 ml:aan
dimetyyliformamidia. Sen jalkeen kun on lisatty 2,82 g
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(20,4 mmol) kaliumkarbonaattia, sekoitetaan 1 tunnin ajan
50 °C:ssa, lis#dt&8n 4 g (20,4 mmol) 2-kloorimetyyli-6-fluo-
ri-kinoliinia ja sekoitetaan edelleen 15 tuntia 50 °C:ssa.
Sen jdlkeen kun on haihdutettu vakuumissa, jd&nnds jaetaan
veden ja etikkaesterin v&lilly , orgaaninen faasi kuiva-
taan natriumsulfaatilla, haihdutetaan ja j&#4nnés kiteyte-
tddn uudelleen metanolista.
Saanto: 7,36 g (91,6% teoreettisesta madrdastd).
Jdhmettymispiste: 117 - 119 °C.
Esimerkki 28
2-[4-(6-fluorikinolin—2~yyli-metoksi)fenyyli]-z—
syklopentyyli-etikkahappo

e

T
CO,H

Valmistus tapahtuu 7 g:sta (17,8 mmol) 2-[4-(fluo-
ri—kinolin—Z-yyli—metoksi)fenyyli]-2-syklopentyyli—etikka—
happo-metyyliesterii esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.
Saanto: 4,51 g (67 % teoreettisesta mddrdstd).
Jahmettymispiste: 182 - 184 °C.

Esimerkki 29

2-[4-(kinolin-z-yyli-metoksi)—fenyyli]-z-norbornyy—

li-etikkahappometyyliesteri
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Valmistus tapahtuu 6,2 g :sta (20 mmol) 2-[4-(kino-
lin-2-yyli-metoksi)fenyyliletikkahappometyyliesteria ja
3,5 g:sta (20 mmol) ekso-2-norbornyylikloridia esimerkin
2. ohjeen mukaisesti. Puhdistusta varten kromatografioi-
daan silikageeli 60:1148 (eluointiaine: tolueeni/etikkahappo
9:1).

Saanto: 0,2 g (2,5 % teoreettisesta middrists).
Jihmettymispiste: 123 - 125 °c.

Esimerkki 30

2-[4-(kinolin-2-yyli-metoksi)-fenyyli]-2-norbornyy-

LA

li-etikkahappo

|
SN

CO,H

Valmistus tapahtuu 0,4 g:sta (1 mmol) 2-[4-(kino-
lin-z-yyli-metoksi)fenyyli]—2-norbornyyli-etikkahappome-
tyyliesteri& esimerkin 7. ohjeen mukaisesti.

Saanto: 0,36 g (93 % teoreettisesta misrasti).
Jadhmettymispiste:: 158 - 160 c.

Esimerkki 31

4-bentsyylioksifenyylietikkahappometyyliesteri

Cl-

(oo

397 g 4-hydroksifenyylietikkahappometyyliesteria
ja 330 g kaliumkarbonaattia sekoitetaan 2 litrassa dime-
tyyliformamidia 1 tunnin ajan 25 OC:ssa. T&min jalkeen 1li-
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sdtddn 302 g bentsyylikloridia ja ld&mmitetd&n 15 tuntia
50 °C:ssa. Sen jélkeen kun on haihdutettu vakuumissa, jaan-
nds jaetaan veden ja etikkaesterin v&1ill&d, orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Tuote
kiteytetddn uudelleen metanolista.
Saanto: 511 g (83 % teoreettisesta md&drdstd).
Jadhmettymispiste: 60 °c.
Esimerkki 32
2-(4-bentsyylioksifenyyli)-2-syklopentyylietikka-

happometyyliesteri

CO,CHg4

256,3 g (1 mooli) 4-bentsyylioksifenyylietikkahap—
pometyyliesterid liuotetaan 1 litraan dimetyyliformamidia
ja suojakaasuatmosfddrissd (argon) tiputetaan O ©c:ssa
suspensioon, jossa on 24 g (1 mooli) natriumhydridid 100
ml:ssaVdimetyyliformamidia. Hz—kehityksen paatyttyd sekoi-
tetaan edelleen 2 tuntia 0 °C:ssa. Lopuksi tiputetaan sa-
massa ldmpdtilassa 149 g (1 mooli) syklopentyylibromidia,
400 ml:aan dimetyyliformamidia liuotettuna. Lisdyksen p&&-
tyttyd sekoitetaan edelleen 15 tuntia huoneenl&ampétilassa.
Liuotin haihdutetaan vakuumissa ja jddnndkseen lis&dtdian
kuumaa vetta (80 oC). Sekoittaen (KPG-sekoittimella) ja&h-
dytetddn hitaasti. Kiteytynyt tuote imusuodatetaan, pes-
tddn hyvin vedelld, kuivataan ja kiteytetdan uudelleen
metanolista.

Saanto: 276 g (85 % teoreettisesta middrdstd)
Jihmettymispiste: 77 - 78 °C (metanoli).
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Esimerkki 33
2-syklopentyyli-2-(4-hydroksifenyyli)

HO

CO,CHg

65 g (0,2 moolia) 2~(4-bentsyylioksifenyyli)-2-syk-
lopentyylietikkahappometyyliesteria liuotetaan 100 ml:aan
tetrahydrofuraania, 200 ml:aan etanolia ja 100 ml:aan tri-
etyyliamiinia. Sen jdlkeen kun on lisdtty 1,5 g palladium-
katalysaattoria (10%:sta hiilen pinnalla), hydrataan 2
tunnin ajan 3 barin vetypaineessa. Katalysaattori suoda-
tetaan erilleen, suodos haihdutetaan ja kromatografioidaan
silikageelilld (k&yttden eluointiaineena metyleeniklori-
dia). Saadaan sitked 6ljy.

Saanto : 43,7 g (93 % teoreettisesta midrasta).

Esimerkit 34 A ja 34 B

2-[4-kinolin—2—yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklopentyy-

lietikkahappo([(L)-2-hydroksi-1-fenyylietyyliJamidin dia-

stereomeerit

7,2 g (20 mmol) 2-[4-kinolin-2-yyli-metoksi )fenyy-
li]-2-syklopentyylietikkahappoa ja 3,3 g (24 mmol) (L)-
fenyyli-glysinolia liuotetaan 100 ml:aan dimetyyliformami-
dia. -10 °c:een jaahdytettyyn liuokseen tiputetaan hitaasti
6,6 g (24 mmol) fosforihappodifenyyliesteriatsidia 25
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ml:ssa dimetyyliformamidia, lopuksi 1lisatddn 4,8 g (48
mmol) trietyyliamiinia ja sekoitetaan 15 tuntia -10 ©c:ssa.
Reaktioseos kaadetaan jaihin, raakatuote suodatetaan eril-
leen, pestddn vedelld ja kuivataan. Uudelleenkiteyttamdlla
kolme kertaa etanolista saadaan tulokseksi diastereomeeri
34 A. Diastereomeeri 34 B saadaan uudelleenkiteyttdm&dlla
vhdistetyt emdliuokset kolme kertaa dikloorimetaanista.
Esimerkki 34 A: Saanto: 1,93 g (20,1 % teoreettisesta m&a-
rédstd)

Jahmettymispiste: 201 - 203 °c (EtOH)
Esimerkki 34 B: Saanto: 1,52 g (15,8 % teoreettisesta maa-
rédsté)

Jshmettymispiste: 158 - 159 °C  (CH,Cl,)

Esimerkki 35

(+)-4-(2-kinolin-2-yyli-metoksi)fenyyli]-2-syklo-

pentyylietikkahappo

.
O ' (+)-enantiomeeri

CO,H

4,8 g (10 mmol) esimerkin 34. diastereomeeria A
lédmmitetddn 50 ml:ssa dioksaania ja 50 ml:ssa 5 n rikki-
happoa 24 tunnin ajan paluujddhdyttden. Sen jdlkeen kun
on jasdhdytetty O Oc:een pH saatetaan 5 n natronlipedlla
arvoon 3. Tuote imusuodatetaan ja kiteytetd&n uudelleen
etanolista.

Saanto: 2,38 g (65,8 % teoreettisesta madrastd).
aD25 = +40,9 (c = 1, CHCl,)
Sulamispiste: 170 - 172 °c.
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Esimerkki 36
(-)—4-[2—kinolin—2-yyli-metoksi)fenyyli]—Z-syklo—

pentyylietikkahappo

L

O
O ' (-)-enantiomeeri

CO,H

Yhdisteen 36. valmistus tapahtuu esimerkin 35. oh-
jeen mukaisesti kdyttden 4,8 g (10 mmol) esimerkin 34.
diastereomeeris B.
Saanto: 2,28 g (63,2 $ teoreettisesta mdirasts).
a,”® = -40,7 (c= 1, CHCl,)
Sulamispiste: 170 - 172 °C.

Esimerkit 37 - 53

Esimerkkien 34, 35 ja 36 ohjeiden mukaisesti val-
mistettiin seuraavat yhdisteet:

R

~
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Enantiomeeri a?° Sp. [°C]

37 (-) -36,9

(c=1,asetoni) 168

X-Z

(c=0,8,asetoni) 168

39 (-) ‘3212
(c=0,7,asetoni) 169-170
40 (+) +33,2

(c=0,7,asetoni) 169-170

Esimerkin 2 ohjeen mukaisesti valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet:

~
s
N
0]
X-Z
COCKE%
Esim. no X-Z Sp. [°C] Saanto (%)
41 110-113 33
42 90 25
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Esimerkin 7 ohjeen mukaisesti valmistettiin seuraa-

vat yhdisteet:

A
Esim. no A
43 H
44 H
45 Cl
46 Br
47 F

\

0
N

50y (e

COOH

Sp. [°C]

156

157

208-210

211

166

Saanto (%)

85

98

98

78

58

Esimerkin 27 ohjeen mukaisesti valmistettiin seu-

raavat yhdisteet:
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Rl
AN
7
N
O
X-Z
COOCH,
Esim. no R X-Z Sp. [°C] Saanto (%)
48 c1 //I:::] 113-115 68
49 Br //l:::] 145 74
50 F /J::> 127 80

Esimerkin 15 ohjeen mukaisesti valmistettiin seu-
raavat yhdisteet: .
N

b

N

CO-R!
Esim. no X-Z R} Sp. [°C] Saanto (%)

52 //l:::] ~NH, 178 23,9

53 -NH, 177 97



10

15

20

- 25

30

91635

47
Patenttivaatimukset
1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdytt®kelpois-

ten 4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappojohdan-
naisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava (I)

(1)
jossa
R on ryhmd, jolla on kaava
RZ
CoR*  tai N7
\\‘H
jolloin
R’ merkitse vety#, C, ,-alkyylis tai ryhm#i, jolla
on kaava
R* R* R*

} I |
-CH-CO,R°, -CH-CH,-OR® tai -CH-O-R®

jolloin

R* on vety tai fenyyli,

R® on vety, C, ,-alkyyli, fenyyli tai
bentsyyli ja

R® on ryhm8, jolla on kaava -COR°, jossa

R° merkitsee samaa kuin edells,
Y on ryhmd, jolla on kaava
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jossa
n on 0 tai 1,

z on norbornyyli tai ryhmd, jolla on kaava
ryhmd, jolla on kaava

CH H
RS C

[ tai

CH
3 o
m

91635

m

jolloin

R’ ja RY merkitsevdt molemmat vetyd

tai

R’ ja R voivat muodostaa yhdessid tyydytetyn
karbosyklisen renkaan, jossa on kor-
keintaan 6 hiiliatomia,

m on luku 1 - 6

ja

m! on luku 1 - 5,

ja
A merkitsee vetyd tai halogeenia,

mahdollisesti isomeerin muodossa, sekd niiden suo-

lojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettéd

[A] 4-(kinolin-2-yylimetoksi)fenyylietikkahappoes-

teri, jolla on yleinen kaava (Ia)

€
U
EIII (Ia)

1
co,Rr11
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Jjossa

R on C, ,-~alkyyli ja

A merkitsee samaa kuin edelly,

alkyloidaan yhdisteelld, jolla on yleinen kaava (1I1),

Y-Z-X (I1)

jossa
Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edelld, ja
X on kloori, bromi tai jodi
ja happoa valmistettaessa esteri saippuoidaan,
tai
(B] happo, jolla on yleinen kaava (Ib)

9@
v O (1b)
-z

CO,H

jossa
A, Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edells,
estertidaan yhdisteelld, jolla on yleinen kaava (III)

X-R? (111)
Jjossa
R'? on ryhm8, jolla on kaava
RY RY RY

[ _ I , | :
-CH-CO,R°’, -CH-CH,-OR® tai -CH-0-R®

jolloin
RY on fenyyli,
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R* on C, ,-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli
ja
R®! on ryhmd, jolla on kaava -COR®, jossa
R’ merkitsee samaa kuin edells,
ja
X merkitsee samaa kuin edelld,

ja happoa valmistettaessa esteri lohkaistaan hydrogeno-
lyyttisesti,
tai

[C] happo, jolla on yleinen kaava (Ib)

2SO A

CO,H

jossa

A, Y ja Z merkitsevdt samaa kuin edelld,

amidoidaan tavanomaisen aktivointireagenssin l#4sn#ollessa
amiinilla, jolla on yleinen kaava (1IV),

HN (IV)

jossa

R’ merkitsee samaa kuin edell,

sillé edellytykselld, ettd R’ ei ole vety, jos R’ merkit-
see ryhmdd, jolla on kaava

R4
I
-CH-CO,R®
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jossa
R' ja R® merkitsevidt samaa kuin edells,
ja happoa valmistettaessa esteri saippuoidaan
tai
[D] fenoli, jolla on yleinen kaava (V)

HO

-2 (V)
cor!

jossa
R', Y ja z merkitsevit samaa kuin edells,
eetterdiddén 2-halogeenimetyylikinoliinilla, jolla on kaa-

va (VI)
A A
NZ (VI)
jossa

A ja X merkitsevit samaa kuin edells,
ja happoa valmistettaessa esteri saippuoidaan,
ja

haluttaessa kaavan (I) mukainen vyhdiste otetaan
talteen isomeerinaan tai fysiologisesti hyvi#ksyttavina
suolana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm,
tunnettu siitd, ettd se suoritetaan lampdtilassa
0 - 150 °c.
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Patentkrav

1. FOrfarande f&r framstdllning av nya, terapeu-

tiskt anvéndbara 4-(kinolin-2-ylmetoxi )fenyl&ttiksyraderi-

vat med den allmdnna formeln (I)

vari
Rl

varvid

dr en

-OR?

eller -N

(1)

grupp med formeln

betecknar v&dte, C, ,-alkyl eller en grupp
med formeln

R R* R
| : [
-CH-CO,R°, -CH-CH,-OR®* eller -CH-O-R®

d4r vdte eller fenyl,

ar vate, C, ,-alkyl, fenyl eller bensyl och
4r en grupp med formeln -COR®, vari R® be-
tecknar samma som ovan,

48r en grupp med formeln

ol

(Oa
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vari
n dr O eller 1,
A dr norbornyl eller en grupp med formeln
5 CH ?
| RS
——<<:%%T————Rm oller _<<::£, §§§\§c
cu _ T
CH
m
10 m!
varvid ‘
R’ och R badda betecknar vite
eller
R’ och R kan tillsammans bilda en m&ttad karbo-
15 cyklisk ring med hdgst 6 kolatomer,
m dr ett tal 1 - 6
och
m’ 8r ett tal 1 - 5,
och
20 A betecknar vdte eller halogen,
eventuellt i form av en isomer, samt salter dédrav,
kd&nnetecknat ddrav, att man
[A] alkylerar en 4-(kinolin-2-ylmetoxi )fenyl&ttik-
syraester med den allménna formeln (Ia)
25
LI
J
CJ
30
: co,r1!
vari
R 8r C, ,-alkyl och

35 A betecknar samma som ovan,
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med en fdrening med den allmdnna formeln (II)
Y-Z-X (11)

vari
Y och Z betecknar samma som ovan, och
X a4r klor, brom eller jod
och vid framstdllning av en syra fortalar estern,
eller
[B] f&restrar en syra med den allmd&nna formeln (Ib)

Se@
®
g -
-2

CO,H

vari
A, Y och Z betecknar samma som ovan,
med en f6rening med den allmdnna formeln (III)

X-R* (I11)
vari
R*? 8r en grupp med formeln
RY RY RY
-CH-CO,R*>’, -CH-CH,-OR* eller -CH-O-R®
varvid
RY ar fenyl,
R> 4r C, ,~alkyl, fenyl eller bensyl och
R® 8r en grupp med formeln -COR®, vari R®
betecknar samma som ovan,
och
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X betecknar samma som ovan,
och vid framstdllning av en syra hydrogenolytiskt avspjal-
kar estern,
eller
[C] amiderar en syra med den allmdnna formeln (Ib)

D
. (Ib)
L,

CO,H
vari
A, Y och Z betecknar samma som ovan,
i ndrvaro av en sedvanlig aktiveringsreagens, med ett amin

med den allmdnna formeln (1IV)

R2

—
N

HN (IV)

vari

R? betecknar samma som ovan,

under forutsédttning att R® inte 4r v&te, om R? betecknar en
grupp med formeln

R‘
|
~CH-CO,R®
vari
R' och R® betecknar samma som ovan,

och vid framstdllning av en syra fdrtdlar estern,
eller
[D] fdretrar en fenol med den allmi#nna formeln (V)
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HO
-2 (V)
cor!

vari
R', Y och Z betecknar samma som ovan,

med ett 2-halogenmetylkinolin med formeln (VI)

A
N>

A och X betecknar samma som ovan,

vari

och vid framstédllning av en syra fdrtalar estern,
och

ifall Onskvért, tillvaratar foreningen med formeln
(I) 1 form av en isomer eller i form av ett fysiologiskt
godtagbart salt darav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kd8dnne -
tecknat dirav, att det utférs vid en temperatur av
0 - 150 °C.
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