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Analogifremgangsmate for fremstilling av
nye, terapeutisk aktive kinolinoksyd-derivater.

Den foreliggende oppfinrElse angdr en analogifremgangsmite for

fremstilling av nye, terapeutisk aktive 2-lavere-alkyl-2,3-

'dihydrotieno[§,2rg7kinolin-1—oksyder med den generelle formel

Rl

(Ia)
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hvori R betyr hydrogen eller en lavere alkylgruppe og R'
betyr hydrogen, halogen, lavere alkyl eller lavere alkbxy, eller
farmasttisk tilbare salter derav, og det szregne ved analogi-

fremgangsmiten er at en forbindelse med den generelle formel

(ID)

hvori R og R' har den ovenfor angitte betydning, underkastes en
selektiv oksydasjon, og de erholdte forbindelser overfdres om
onskes 1 sine farmasdytisk té&lbare salter.

Fra den tidligere anstkning nr.166,898 er det kjent 2-lavere
alkyl-2,3-dihydrotienoc 13,2—q7 kinolinderivater. Videre er det
fra den tidligere ansBkning nr.3652/68 kjent 2-lavere alkyl- 2,3-
dihydrotieno /3,2-¢/ kinolinderivater med en substituent pia
benzenringen. Den foreliggende oppfinnelse angdr oksyder av
disse forbindelsene, og det er funnet at kinolinoksydene med
formel Ia har gode egenskaper som hypotermiske, analgetiske og
anti-inflammatoriske midler med lav toksisitet. '

Forbindelsene med. formel Ia er‘2—1avere—alkyl—2,3—dihydrotieno
[3,2-c/-kinolinderivater hvor svovelatomet er oksydert, dvs.

2—lavere4alkyl-2,3—dihydrotieno[3,2—97-kinolin—1—oksyder.

Analogifremgangsméten 1 henhold til oppfinnelseh kan illustreres
ved hjelp av folgende skjematiske reaksjonsforlop:

CH2R
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hvori R og R' har den tidligere angitte betydning.

- Fremstilling av 2-lavere-alkyl-2,3-dihydrotieno [3,2—@]
kinolinf1-oksvd med formel Ia:

Forbindelsene 2-lavere-alkyl-2,3-dihydrotieno [3,2-g7kinolin—1-
oksyd med formel Ia kan fremstilles ved & oksydere et 2-lavere-
alkyl—2,3—dihydrotieno[3;2—Q]kinolin med formel II. Det

oksydas jonsmiddel som anvendes kan velges blant slike som vanlig
anvendes for oksydasjon av et sulfid til et sulfoksyd, f.eks.
hydrogenperoksyd, en organisk persyre som f.eks. permadrsyre,
pereddiksyre, perbenzosyre, 3-klorperbenzosyre, monoperftalsyre,
perjocdsyre, et perjodat som f.eks. natriumperjodat eller kalium-
perjodat, persvovelsyre, et persulfat som f.eks, ammoniumpersulfat
eller kaliumpersulfat, kromsyre, kromsyreanhydrid, et kromat som
f.eks. natriumbikromat, eller kaliumbikromat, salpetersyre, en
hypchalogensyre som f.eks. underklorsyrling, underbromsyrling
eller underjodsyrling, videre et hypohalogenit som f.eks. natrium-
hypoklorit, natriumhypobromit eller natriumjodit, videre et
halogen som klor, brom eller jod, samt selendioksyd, rutenium-
tetraoksyd, mangandioksyd, blytetracetat og lignende. Oksyda-
sjonsreaksjonen kan utfores ved temperaturer fra omtrent 0° til
1500C, men om nddvendig kan reaksjonsblandingen avkjoles under
tilsetningen av oksydasjonsmidlet, . Som eksempler p& reaksjons-
16sningsmidler kan nevnes vann, lavere alkanoler som etancl,
metanol, eller propanol, videre diocksan, tetrahydrofuran, eter,
benzen, kloroform, metylendiklorid, eddiksyre og lignende, eller
passende blandinger av disse 10sningsmidler.

De reaksjonsprodukter som fis ved den ovennevnte oksydasjon og
mengden av disse avhenger av det anvendte oksydasjonsmiddel og
reaksjonsbetingelsene., I det tilfelle at omsetningen gjennom-

fores ved &4 anvende en ekvimolar mengde av en organisk persyre,

vil utgangsforbindelsen gi tieno/3,2—q]kinolin-1—oksyd med formel
Ia som hovedprodukt., Det siledes fremstilte tieno/3,2-c7kinolin-
1-0oksyd med formel Ia kan imidlertid oksyderes videre til tieno-
[3,2-c¢/kinolin-1,1-dioksyd og/eller tieno/3,2-¢/kinolin-1,1,5-
trioksyd i nerver av overskuddet av organisk persyre, Det vil ogsa
fremstilles tieno/3,2-¢/kinolin-1,5-dioksyd, men bare i liten '
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mengde, da et svovelatom vil bli lettere oksydert enn et nitrogen-
atom. Folgelig anvendes det med fordel en ekvimolar mengde av
persyre. Nir det anvendes kromsyreanhydrid, sdpetersyre eller et
hypchalogenit som oksydasjonsmiddel, oppnas det tieno/§,2—qf
kinclin-1-oksyd med formel Ia under mildé betingelser., Oksyda-
sjonsreaksjonen med et perjodat, selendioksyd, mangandibksyd eller
blytetracetat, gir selektivt tieno /3,2-c¢/kinolin-1-oksyd med
formel Ia. :

Utgangsforbindelsen, tiéno[3,2-q7kinolin med formel II kan
fremstilles ved den fremgangsmdte som er beskrevet i det belgiske
patentskrift nr.69%.239. '

Siden det fremstilte 2-lavere-alkyl—2,3—dihydro—tieno/3,ZLQ/'
kinolinoksyd med formel Ia vanlig er en flytende eller fast substans
med et forholdsvis lavt smeltepunkt, kan forbindelsene om Onskes
omdannes til syreaddisjonssalter, f.eks, ved & behandle for-
bindelsene m=d formel Ia med en syre som f.eks., saltsyre, brom-
hydrogensyre, jodhydrogensyre, svovelsyre, salpetersyre, fosfor-
syre, tiocyansyre, karbonsyre, eddiksyre, propionsyre, oksalsyre,
sitronsyre, vinsyre, ravsyre, salicylsyre, benzosyre eller
palmitinsyre i et passende ldsningsmiddel som f.eks. vann, metanol,
benzen eller toluen. Det fremstilles derved de tilsvarende
hydroklorider, hydrobromider, hydrojodider, sulfater, nitrater,
fosfater, tiocyanater, karbonater, acetater, propionater, oksalater,
citrater, tartrater, succinater, salicylater, benzoater, palmitater
etc.

De fremstilte 2-lavere-alkyl-2,3-dihydrotieno/3,2-c/kinolinoksyder
‘med formel Ia og deres farmasdytisk +tdlbare salter er brukbare
som hypotermiske, analgetiske og anti-inflammatoriske midler. -
Testdata fra dyreforsdk for enkelte typiske forbindelser er
angitt nedenfor og sammenlignet med kjente forbindelser fra
tidligere ansSkninger (nevnt ovenfor), samt det vanlig benyttede
middel aminopyrin. ‘
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- Tabell.
Farmakologiske egenskaper
Test- 1) (2) (3)
forbindelse Toksisitet Analgetisk Hypotermisk
' ' LDSO (mg/kg) aktivitet aktivitet C
EDSO (mg/kg) 100 250
A 700 100 -6,04
B ~65O 200 -4,98
c 780 673 -2,99
D 639 113 -3,0 -5,57
E 300 86 -)‘",12 -]'+,19
F > 800 237 -2,52 -4, 50
G 400 14 -0,65 -5,82
I5) 770 102 -2,30
T 600 57 o -3,70 "]‘HSS
J 1030 172 -1,456 -3,19
K 300 118 -4 0L -5,11

Testforbindelsene er:

R H oD Q= EOOQE R

2-metyl-8-klor-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/ kinolin-1-ocksyd
2,8—dimetyl—2,3—dihydrotieno[3,2—q7 kinolin-1-oksyd
Aminopyrin 7 '
2-metyl-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/ kinolin-hydroklorid
2-metyl-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/ kinolin-1-oksyd
2-etyl-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/kinolin-hydroklorid
2—etyl—2,34dihydrotieno/3,2—q7 kinolin-1-oksyd-hydroklorid
2—metyl—7—klor—2,3-dihydro£ien013,2-q7 kinolin-hydroklorid
2-metyl-7-klor-2,3-dihydrotieno[3,2-97 kinolin-1-oksyd
2—metyl<8—metoksy-2,3—dihydrotieno[3,2-q7 kinolin-hydroklorid
2-metyl-8-metoksy-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/ kinolin-1-oksyd
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Testmetoder.

1) Toksisitet:

Albinomus som veier mellom 18 og 21 g ble delt inn i fire eller
fem grupper med ti mus i hver. Hver gruppe ble behandlet oralt
med doser av en test-forbindelse,. som ble tilfbft med logaritmiske
mellomrom, og observert i 24 timer. LDSO’ d.v.s. den dose som er
dtdelig for 50% av de behandlede dyr, ble beregnet ved metoden til
Bliss.

2) Analgetisk aktivitet (strekkpréven):

Albino-hannmus ble delt inn i fire eller fem grupper med ti i

hver gruppe. Hver gruppe ble behandlet oralt med doser av test-
forbindelsen, tilfort med logaritmiske mellomrom, og 60 minutter
senere ble 0,2 ml pr. 10 g kroppsvekt av 0,02% fenylkinon injisert
intraperitonealt. Reaksjon i form av vridningsrespons, periodevise
mavekramper, vridning og vending av kroppeén og utstrekking av
baklemmer ble observert i en periode pd 15 minutter fra like etter
injiserihg av fenylkinon, 'EDSO, d.v.s. den dose som er nodvendig
for & undertrykke vridningsresponsen hos 50% av de behandlede

dyr, ble beregnet ved metcden til Bliss.

3) Antipyretisk aktivitet:

Albinomus som veier mellom 18 og 21 g ble benyttet i dette
eksperiment. Ti dyr som var innesperret i et bur plassert i

et rom med air-condition (24—250C) i en time f8r eksperimentet
ble behandlet med en oral dose pé 100 mg og 250 mg pr. kilo
kroppsvekt av en test-forbindelse. Senkning i kroppstemperatur
ble midlt ved innforing av et termoelement i rektum.

Videre fremviser forbindelsene en markert anti-inflammatorisk
aktivitet, som er like sterk som for fenylbutazon, som er et
vanlig tilgjéngelig ikke-steroid-aktig anti-inflammatorisk middel.
Nar f.eks. inhiberingsaktiviteten overfor ddem frembragt av et
flogistisk middel som carrégenin understkes 1 rotter Ved oral
tilforsel av en dose pad 100 mg/kg av testforbindelsene 2,8- f
dimetyl¥2,3-dihydrotieno[3,2-g7kinolin—1-oksyd Og fenylbutazon
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viser disse henholdsvis 42,9% og 43,3% inhibering.

De andre 2—1avere-alkyl—2,3-dihydrotieno/§,24Q]kinolinoksyder

og ikke-giftige syreaddisjoﬁs—salter derav fremviser ogsa
lignende utmerkede farmakologiske-egenskapér. Forbindelsene kan
tilfores i enhetsdoser, eventuelt sammen med en passende farma—
soytisk bmrer, til personer, spesielt for & fjerne feber, smerte
og/eller inflammasjon. Tilfdrselen skjer fordelaktig i form av
vanlig fremstilte tabletter og lignende, og den daglige dose kan
inneholde f.eks. 50 til 200 mg aktiv forbindelse, og tilforselen
fortsettes med passende mellomrom inntil helbredelse er oppnadd.
De fdlgende utfbrelseseksémpler illustrerer-fremgangsmétens
utforelse, og 1 eksemplene har vektdeler samme forhold til volum-
deler som gram til milliliter.

Eksempel 1.

2-metyl-2,3-dihydrotieno 2-c¢/kinolin-1-oksyd.
(a) Til en opplésning av 2-metyl-2,3-dihydrotieno-/3,2-¢c/kinolin
(2,01 vektdeler) i metanol (80 volumdeler) tilsettes drapevis en
annen oppl&sning av natriumperjodat (2,3 vektdeler) i vann (40
volumdeler) under omroring og isavkjdling, og blandingen hensettes
over hatten ved romtemperatur. Etter isolering av det utfelte 4
natriumjodat ved filtrering konsentreres filtratet under redusert
trykk og resten ekstraheres med kloroform. FEkstrakten vaskes

med vann, torres over vannfritt magnesiumsulfat og inndampes. Den
oljeaktige rest kromatograferes pd aluminiumocksyd og elueres med
benzenkioroform og gir 2—metyl-2,3—dihydrdtien013,2—g7kinolin-1—
oksyd (1,89 vektdeler) som farveldse plater med et smeltepunkt
103—10400 etter krystallisering fra benzen - petroleter.

Analyse beregnet for C12H11NOS: C:66,33 H:9,10 N:6,40.
Funnet: C:66,15 H:5,11 N:6,L47.
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(b) Til en oppltsning av 2-metyl-2,3-dihydrotieno/3,2-¢’kinolin
(1,0 vektdeler) i etanol (10 volumdeler) tilsettes 30% hydrogen-
peroksyd (0,6 vektdeler) og blandingen kokes under tilbakeldp

i 2 timer pa& et vannbad. Etter avdrivning av etanol under redusert
trykk fortymnes resten med en liten mengde vann og ekstraheres

med kloroform. Ekstrakten vaskes med vann, térres over vannfritt
magnesiumsulfat og inndampes. Den oljeaktige rest kromatograferes
pd aluminiumoksyd og elueres med kloroform og gir 2-metyl-2,3-
dihydrotieno/3,2-¢/kinolin-1-oksyd (0,3 vektdeler) som er identisk
med den autentiske prove.

(¢) Til en oppldsning av 2—mety1-2,3-dihydrotieno£3,2-g7kinolin
(2,0 vektdeler) i diklormetan (20 volumdeler) tilsettes drapevis
en 18sning av 3-diklorperbenzosyre (2,36 vektdeler) (renhet 82,5%)
i metylendiklorid (30 volumdeler) under cmroring og isavkjoling,
og blandingen omrdres ved romtemperatur 1 1 time. Reaksjons-
blandingen kromatograferes pad aluminiumoksyd og 3-klorperbenzo-
syre fjernes ved eluering med metylendiklorid. Eluering med
benzen - kloroform gir 2—metyl-2,3—dihydrotienol3,2—97kinolin-1-
oksyd (1,95 vektdeler) som er identisk med den autentiske prove.
Ved denne omsetning fremstilles ogsd de fdlgende to forbindelser
som biprodukt.

(1) 2-metyl—2,3—dihydrotieno[§,2-g7kinolin—1,1—dioksyd (0,16 vekt-
deler), som farveldse prismer som smelter ved 126 - 127°¢
(omkrystallisering fra benzen). Analyse beregnet for C12H11N028:
C:61,77 H:4,75 N:6,00. Funnet: C:61,87 H:%,62 N:5,97.

(2) 2-metyl-2,3-dihydrotieno/3,2-¢gkinolin-1,5-diocksyd (0,05 vekt-
deler) som farveldse prismer som smelter ved 148 - 150°C

(omkrystallisert fra benzen). Analyse beregnet for C12H1TN028:
C:61,77 H:4,75 N:6,00. Funnet : C:62,02 H:4,67 N:6,0k.

Eksempel 2.

2-etyl-2,3-dihydrotieno/3.2-c¢’kinolin-1-oksyd

Til en 18sning av 2-etyl-2,3-dihydrotieno-/3,2-c¢/kinolin
(2,64 vektdeler) i metanol (100 volumdeler) tilsettes drépevis
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en annen 1ldsning av natriumperjodat (2,73 vektdeler) i vann

(50 volumdeler) under omrdring og isavkjsling. Omsetningen
gjennomféres pd lignende mdte som i eksempel 1a og gir 2-etyl-
2,3-dihydrotieno/3,2-¢/kinolin-1-oksyd (2,348 vektdeler) som en
oljeaktig substans. ' :

Hydrokloridet damner krystaller som smelter ved 161 - 162°C etter
omkrystallisering fra metanol-aceton. Analyse beregnet for
C13H13NOS-HCI: C:58,30 H:5,27 N:5,23 5:11,98. Funnet: C:58,25
H:5,30 N:5,25 S:11,97.

Eksempel 3.
2-butyl-2.,3-dihydrotieno 2-c/kinolin-1-oksyd

Til en opplOsning av 2-buty1-2,3—dihydrotieno[3,2-g7kinolin
(0,82 vektdeler) i metanol (4O volumdeler) tilsettes drapevis
en annen oppldsning av natriumperjodat (0,865 vektdeler) i vann
(20 volumdeler) under omréring og isavkjoling. Omsetningen
gjennomfdres pd lignende mdte som i eksempel 1a og gir 2-butyl-
2,3—dihydrotieno[§,2-q7kinolin—1—oksyd (0,714 vektdeler) som en
cljeaktig substans.

Hydrokloridet damnner krystaller som smelter ved 12#—126OC etter
omkrystallisering fra metylendiklorid-aceton. Analyse beregnet
for C15H17NOS~HCI: C:60,91 H:6,13 N:b,7% S:10,8k4.

Funnet: €:60,98 H:6,19 N:4,52 S:11,07.

Eksempel Y4,

2-metyl-7-klor-2,3-dihydrotieno/3,2-c’kinolin-1-oksyad

Til en opplSsning av 2—metyl—7—klor;2,3-dihydrotieno[3,2-q7kinolin
(2,7 vektdeler) i metanol (100 volumdeler) tilsettes drdpevis en
annen opplosning av natriumperjodat (2,7 vektdeler) i vann (50
.volumdeler) under omrdring og isavkjsling. Omsetningen gjennom-
féres pd lignende m3te som i eksempel 1a og gir 2-metyl-7-klor-
2,3-dihydrotienc/3,2-¢c/kinolin-1-oksyd som krystaller som smelter
ved 130—13100 etter omkrystallisering fra benzen-petroleter.
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Analyse beregnet for C12H1ONOSC1: C:57,26 H:3,98 N:5,57.
Funnet: C:57,47 H:L,02 N:5,45. A

Eksempel 5.

2-metyl-8-klor-2 kinolin-1-oksyd

Til en opplésning av 2-metyl-8-klor-2,3-dihydrotienc/3,2-c¢/
kinolin (2,67 vektdeler) i metanol (100 volumdeler) tilsettes
drépevis en annen oppldsniﬁg av natriumperjodat (2,67 vektdeler)

i vann (50 volumdeler) under omrdring og isavkjoling. Omsetningen
gjennomfdres pd lignende mite som i eksempel 1a og gir 2-metyl-8-
klor-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/kinclin-1-oksyd (2,585 vektdeler) som
krystaller som smelter ved 175-176°C etter omkrystallisering fra
benzen-petroleter. Analyse beregnet for C,,H,.NOSCl: C:57,26

12710
H:3,98 N:5,57. Funnet: C:57,50 H:k,11 N:5,50.

Z

Eksempel 6,

2,8-dimetyl-2,3-dihydrotieno/3,2-c/kinolin-1-oksyd.

Til en oppldsning av 2,8 dimetyl-2,3—dihydrotieno[§,2—q7kinolin
(6,73 vektdeler) i metanol (240 volumdeler) tilsettes drdpevis

en annen oppl&sning av natriumperjodat (7,06 vektdeler) i vann

(120 volumdeler) under omrdring og isavkjoling. Omsetningen
gjennomfores pad lignende mite som i eksempel 1a og gir 2,8-dimetyl-
2,3-dihydrotieno/3,2-¢/kinolin-1-oksyd som farvel®se prismer som
smelter ved 139—14100 etter omkrystallisering fra benzen. Analyse
beregnet for C13H13NOS: C:67,50 H:5,66 N:6,06, Funnet: C:67,51
H:5,89 N:i6,06.

Eksempel 7.

2-metyl-8—metoksv-2,3-dihydrotienol§,2-g]kinolin-1-oksyd

Til en oppl®sning av 2-mety1-8—metoksy—2,3-dihydrotieno[§,2-97
kinolin (2,31 vektdeler) i metanol (80 volumdeler) tilsettes
dripevs en annen oppldsning av natriumperjodat (2,3 vektdeler) i
vann (40 volumdeler) under omrdring og isavkjoling. Omsetningen



11
125979

gjennomféres pad lignende madte som i eksempel 1a og gir 2-metyl-
8-metoksy-2,3-dihydrotieno/3,2-¢/kinolin-1-oksyd (2,35 vektdeler)
som farveldse prismer som smelter ved 104 til 10500 etter .
omkrystallisering fra benzen-petroleter. Analyse beregnzt for
C13H13NOZS: C:63,13 H:5,30 N:5,66. Funnet: C:63,05 H:5,47
N:5,94%,

PATENTKRAV.
Analogifremgangsmdte for fremstilling av nye, terapeutisk aktive

2-lavere—alkyl—2,3-dihydrotieno[3,2—q7kinolin-1-oksyder med den
generelle formel, ’

(Ia)

hvori R betyr hydrogen eller en lavere alkylgruppe og R' betyr
hydrogen, halogen, lavere alkyl eller lavere alkoxy, eller
farmassytisk tdlbare salter deravy karakterisert

v e d at en forbindelse med den generelle formel

CH.R

N . (11)

hvori R og R' har den ovenfor angitte betydning, underkastes en
~selektiv oksydasjon, og de erholdte forbindelser overfdres om
onskes 1 sine farmasodytisk tdlbare salter.

Anfgorte publikasjoner:

Alment tilgjengelig norsk sgknad nr. 3652/68
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