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Siv.ing. Erling Quande.

Analogifremgangsmate ved fremstilling av nye,
antizoccidialt og antiviralt aktive kinolinderivater.

Det er kjent at de i 6- og 7-stillingen substituerte kinolin-
3-carboxylsyrederivater har verdifull kjemoterapeutisk virkning.
1-ethyl-1,h—dihydro-6,7-methylendioxy-#-oxo-kinolin-3-carboxylsyre er
f.eks., et verdifullt bakternpstaticum (US patentskrift 3.287.458). I
henhold til dette US patentskrift fremstilles denne forbindelse ved
opphetning i "Diphyl" av diethyl-[ (3,4-methylendioxy-anilino)-
methylen]-malonat og p&filgende hydrolyse av den siledes erholdte Y4-
hydroxy-6,7-methylendioxy-kinolin-3-carboxylsyreester og til slutt
N-ethylering av het dannede produkt. Diethyl [(3,4-methylendloxy-
anilino)-methylen]—malonatet fremstilles ved omsetning av 3,h- -methylen-
dloxy=-anilin med ethoxy-methylen-malonsyre- -diethylester. -
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Det er videre kjent at de i 7-stillingen med en alkyl-, fenyl-
eller aralkylgruppe substituerte L-klor-kinolin-3-carboxylsyreestere
kan fremstilles ved omsetning av de i 3-stillingen tilsvarende sub-
stituerte anilino-methylen-malonater med fosforoxyklorid. (Ungarsk
patentskrift 155,053). ‘

Det har vist seg at de nye forbindelser med den generelle formel:

X

0
VAN
H, COOR I

N0 Xy

og deres salter (hvor R er hydrogen, lavere alkyl eller benzyl, og X
er halogen) har verdifull anticocecidial og antiviral aktivitet, og
kan anvendes 1 terapien som coccidiostaticum.

N&dr R er lavere alkyl, er den en rettkjedet eller forgrenet
mettet hydrocarbongruppe.

X er fortrinnsvis klor eller brom, spesielt klor.

Saltene av forbindelsene med formel I hvor R er hydrogen, kan
fortrinnsvis vere alkalimetallsalter (f.eks. natrium- eller kalium-
salter), jordalkalimetallsalter, magnesiumsalter eller ammoniumsalter.
Saltene av alkyl- eller benzylesterne av forbindelsene med formel I
kan vere syreaddisjonssalter (f.eks. hydroklorid, sulfat, fosfat,
acetat eller tartrat).

De nye forbindelser med formel I og deres salter fremstilles
ifélge oppfinnelsen ved at en forbindelse med den generelle formel:

7O\ ,
933 \ ?oonl ‘
A 1T
0 NE-CH=C
coort

(hvor Rl er lavere alkyl eller benzyl) omsettes med et forforoxy-
halogenid, og at om onskes den sdledes erholdte forbindelse med formel
I, hvor R er lavere alkyl eller benzyl overfores til den frie syre,

hvor R er hydrogen, og at det sidledes erholdte produkt eventuelt over-
fores 1 et salt, eller basen frigjores fra et salt.
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Som utgangsmateriale kan man med fordel anvende en forbindelse
av formel II hvor Rl er ethyl, n-butyl eller benzyl. Som fosforoxy-
halogenid kan man med fordel anvende fosforoxyklorid. '

Vedfén fordelaktig utforelsesform av foreliggende fremgangsmate
anvendes fosforoxykloridet i overskudd, hvorved det tjener som reak-
. sjonskomponent sdvel som reaksjonsmedium. Eventuelt kan man ogsé
anvende andre opplosningsmidler (f.eks. toluen eller xylen). Reak-
sjonen utfores fortrinnsvis ved forhdyet temperatur, szrlig ved koke-

punktet for reaksjonsblandingen. Det er fordelaktig & anvende en
katalysator, og til dette formdl kan man anvende f.eks. polyfosforsyre.

Reaksjonsblandingen kan opparbeides p& 1 og for seg kjent vis.
Man kan ogs& gd frem pd den médte at man utskiller produktet med en
alkanol, szrlig med ethanol, hvorved man fir et rent krystallinsk
produkt. '

Ved omsetning av forbindelsene med formel II med et fosforoxy-
halogenid dannes der en forbindelse av formel I hvor R er lavere alkyl
eller benzyl. Den siledes erholdte ester kan om onskes overfsres i den
tilsvarende syre hvor R er hydrogen. Hydrolysen kan utféres i et
basisk medium, fortrinnsvis med et alkalimetallhydroxyd (f.eks. natrium-
hydroxyd'eller kaliumhydroxyd). Reaksjonen kan utfdres i vann eller i |
alkohol, fortrinnsvis under oppvérmning av reaksjonsblandingen.

De sédledes erholdte forbindelser med formel I kan overfores til
saltene pd i og for seg kjent vis. TForbindelsene med formel I og
deres salter, har, som ovenfor nevnt, en verdifull coccidiostatisk
virkning, og kan anvendes 1 farmasien i form av virkestoffet og prep-

-arater inneholdende ikke-giftige fortynnings- eller bzremidler. Som
fdrtynningsmiddel kan man f.,eks. anvende kaolin, talkum, calcium-
carbonat, fullerjord og lignende.

Preparatene'kan med fordel lagres i form av forblandinger med
hdy virkestoffkonsentrasjon [ca. 0,1-25 vekt%]. Forblandingen blir
for anvendelse fortynnet til man f&r den i hvert tilfelle onskede
virkestoffkonsentrasjon. Virkestoffkonsentrasjonen av de direkte
anvendte preparater kan forandres innen vide grensef, i alminnelighet
ligger de mellom 0,0001-0,1 vekt%#. Doseringen av virkestoffet av-
henger av de gitte betingelser og er vanligvis 1 g/dag. .
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Eksempel 1

30,73 g (0,1 mol) 3,4-methylendioxy-anilino-methylen-malonsyre-
diethyleéter oppvarmes til kokning i 46,0 g (0,3 mol) fosforoxy-
klorid i nzrver av 2 g polyfosforsyre, og oppvarmes s& 1 time under
tilbakeldp. Reaksjonsblandingen avkjdles 1itt hvorpd 80 ml vannfri
ethanol tildryppes. Krystalliseringen begynner allerede effer til-
setning av noen driper alkohol. Efter avkjoling avsuges de utskilte
krystaller, dekkes med 1litt vannfri ethanol og torres. Man fér 3-
carbethoxy-4~klor-6,7-methylendioxy-kinolin-hydroklorid mea smelte-
punkt 19%-1959C. Utbytte: 31,5 g (praktisk talt kvantitativt).

- Ovenstéende reaksjon kan ogséd utfores i fraver av katalysator-
en, ved den angitte fremgangsmite. Ogsd i dette tilfelle far man
produktet i godt utbytte. Hydrokloridet suspenderes i vann og ndytra-
liseres med 10%-ig natriumhydrocarbonatopplosning. Krystallene fra- ‘
filtreres i vakuum, dekkes med vann og torres. Smeltepunkt: 105-1O7OC.
Ved omkrystallisasjon fra den tredobbelte mengde ethanol f&r man sne-
hvitt krystallinsk 3-carbethoxy-4-klor-6,7-methylendioxy—kinolin med
smeltepunkt 111-112°C. '

Analyse . C% H% N% ' C1%
beregnet: 55,90 3,61 5,01 12,68
funnet: 55,64 3,59 4,88 12,55

Dette produkt har en betydelig coccidiostatisk virkning.

Eksempel 2

7,26 g (0,02 mol) 3,4-methylendioxy-anilino-methylen-malonsyre-
dibutylester oppvarmes til kokning under omréring i 9,20 g (0,06 mol)
fosforoxyklorid i'ner$r av 0,5 g polyfosforsyre og‘derpé kokes under
tilbakeldp i 90 minutter. Reaksjonsblandingen avkjélés litt og derpé
tildryppes 25 ml butylalkohol for krystallisering. Efter avkjoling
blir det utskilte produkt frasuget og dekket med ethanol.

Man .far H-klor—6,7-methylendioxy-3-kinolincarboxylsyre-
butylester-hydroklorid. Smeltepunkt: 170-172°¢. Utbytte: 4,8 g (78%).
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Ovenstéende reaksjon foregdr ogsd uten narver av katalysator.

Saltsyresaltet suspenderes 1 vann og noytraliseres med 10%-ig
natriumhydrocarbonatoppldsning., Krystallene frafiltreres og dekkes
med litt vann. Man far 4,43 g (73%) 4-klor-6,7-methylendioxy-3-
kinolin-carboxylsyre-butylester med smeltepunkt 88-90°C., Omkrystalli-
sert fra butylalkohol smelter produktet ved 90-920C.

Eksempel 3

8,62 g (0,02 mol) 3,4-methylendioxy-anilino-methylen-malon-
syre-dibenzylester oppvarmes til kokning under omrdring i 9,2 g (0,6
mol) fosforoxyklorid i nszrver av 0,5 g polyfosforsyre., Reaksjonsbland-
ingen avkjoles 1litt og derpd tildryppes 15 ml vannfri ethanol for
- krystallisering. Efter avkjoling frasuges krystallene, dekkes med
1litt ethanol og torres. Man far 3,1 g L4-klor-6,7-methylendioxy-3-
kinolin-carboxylsyre-benzylester~hydroklorid med smeltepunkt 166-
168°c.

Ovenstéende reaksjon kan ogsé utfores i fraver av katalysa-
toren ved den angitte fremgangsmite. Ogsd i dette tilfelle f&r man
produktet i godt utbytte.

Hydrokloridet suspenderes i vann og noytraliseres med 10%-ig
natriumhyﬁirocarbonatopplésning.‘Krystallene'frasuges, dekkes med
vann og térres. Som rdprodukt f&r man 2 g Y-klor-6,7-methylendioxy-
3-kinolin-carboxylsyre-benzylester med smeltepunkt 100-102°¢,

Analyse c% H% Ng C1%
beregnet: 63,26 3,54 4,10 10,37
funnet: _ 61,14 3,65 4,50 9,67
Eksempel L

27,97 g (0,1 mol) 3-carbethoxy—%-klor-6,7-methylendioxy-
kinolin og 6,0 g (0,15 mol) natriumhydroxyd oppvarmes i en blanding
av 200 ml vann og 30 ml 96%-ig alkohol 1 1,5-2 timer. Reaksjonsbland-
ingen filtreres og filtratet syres med fortynnet saltsyre. De ut-
skilte krystaller frafiltreres og térres, Man far 16,4 g 6,7-methylen-
dioxy-k-klor-kinolin-3-carboxylsyre med smeltepunkt over 320°C.

Analyse c H% Ng cig
_beregnet: 52,6 L2,k 5,57 14,11
funnet 52,2 2,76 6,24 13,14
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Patentkrav

Analogifremgangsmate ved fremstilling av nye, anticoccidialt
og antiviralt aktive forbindelser av den generelle formel:

g
cﬁ;/ COOR

\\~o- _ I

hvor R er hydrogen, lavere alkyl eller benzyl, og X er halogen, og
salter derav, karakterisert ved at en forbindelse
av den generelle formel:

éﬁ/o = 1
\\f Q J COOR’
o~ NH-CH=C ,
P
COOR I

hvor R1 er lavere alkyl eller benzyl, omsettes med et fosforoxy-
" halogenid, og at den sdledes erholdte forbindelse av formel I hvor

R er lavere alkyl eller benzyl eventuelt overfores til den frie syre

hvor R er hydrogen, og at det sdledes erholdte produkt, om Snskes,
~overfores til et salt, eller basen frigjores av et salt. '

(56) Anfgrte publikasjoner:

Norsk patent nr. 122306
U.S. patent nr. 3397208
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