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Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten 2-{(1H)-kinolo-

nien valmistamiseksi
Tdmd keksintd koskee menetelm&d8 terapeuttisesti

kdyttokelpoisten 2-(1H)-kinolonien valmistamiseksi, joilla

on Kkaava

Het

jossa

(a) "Het" on imidatsolyyli-, pyratsolyyli-, triat-
solyyli- tai tetratsolyyliryhméd, joka on kiinnittynyt typ-
piatomin vilitykselld mainittuun kinolonirunkoon, jolloin
ryhm& "Het" on mahdollisesti substituoitu enintdidn kolmel-
la substituentilla, joista jokainen toisista riippumatta
on C, ,~alkyyli, CF,, NO,, NH,, syaani tai halogeeni, ja

(b) R on vety, C,,-alkyyli, CF, tai halogeeni; ja
katkoviiva 3- ja 4-aseman vidlissd tarkoittaa mahdollista
sidosta;

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttévien suolojen
valmistamiseksi. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat sydamen
kiihokkeena kaytettévia substituoituja kinoloniyhdisteits3,
jotka yleensd selektiivisesti suurentavat sydidnlihkasen
supistumisvoimaa aiheuttamatta huomattavaa suurenemista
sykintdtiehydessd. Yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia sydén-
sairauksien, erityisesti syd&dmen toimintavajavuuden hoi-
toon tai ehkéisyyn.

Halogeeni tarkoittaa jotain seuraavista: F, Cl, Br
tai I. C,- ja C,-alkyyliryhmdt voivat olla suoria tai haa-
rautuenita ketjuja. Alkyyliryhmd& on edullisesti metyyli.

Vaikkakin kaavan I mukaiset yhdisteet on kuvattu 2-
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(1H)-kinoloneiksi, on oivallettava, ettd seuraavaa tauto-

meriaa esiintyy:

Het

Koska keto-muoto kuitenkin katsotaan stabiilisem-
maksi tautomeeriksi, nimitetd#n ja kuvataan tdssid loppu-
tuotteita kuitenkin kinoloneiksi, wvaikka alan ammattimie-
het ovat selvills siitd, ettd ldsnid voi olla molempia tau-
tomeerejd tai ettd jokainen ndin nimitetty erityinen yh-
diste voi esiinty8 pddasiallisesti hydroksitautomeerind ja
tarkoituksena on, ettd seuraava selostus tulkitaan niin,
ettd siihen sisdltyvéat kaikki tautomeeriset muodot.

On edullista, ettd 3,4-asemassa on kaksoissidos. R
on edullisemmin H, CH,, CF; tai Br ja edullisimmin H tai
CH,.

Ryhméssd "Het" on enintddn kolme, edullisesti yksi
tai kaksi substituenttia, jotka edullisesti ovat CH,, CF,,
NO,, NH,, CN, Br tai J. "Het" on edullisemmin imidatsol-
l-yyli-, 2-metyyli-imidatsol-l-yyli, 4-metyyli-imidatsol-
l-yyli-, 5-metyyli-imidatsol-l-yyli-, 1,2,4-triatsol-1-
yyli-, 2,4-dimetyyli-imidatsol-l-yyli-, pyratsol-1-
yyli-, 4-trifluorimetyyli-imidatsol-l-yyli-, tetratsol-1-
yyli-, 3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-1l-yyli-, 3,5-dimetyy-
1li-1,2,4-triatsol-4-yyli-, tetratsol-2-yyli-, 1,2,4-triat-
sol-4-yyli-, 2,4-dimetyyli-5-nitroimidatsol-l-yyli-, 5-
nitro-4-metyyli-imidatsol-l-yyli-, S5-bromi-2,4-dimetyyli-
imidatsol-l-yyli- tai 5-jodi-2,4-dimetyyli-imidatsol-1-
yyli.

"Het" on edullisimmin 2,64-dimetyyli-5-nitroimid-
atsol-l-yyli-, 2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli-, tetratsol-
l-yyli- tai 1,2,4-triatsol-4-yyliryhmé&.
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Kaavan I mukaisilla edullisimmilla yksittdisilla

yhdisteilld on kaava

Het S

m-Z

CH

jossa Het on 2,4-dimetyyli-imidatsol-1l-yyli, 2,4-dimetyy-
li-5-nitroimidatsol-l-yyli-, tetratsol-l-yyli- tai 1,2,64-
triatsol-4-yyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvédksyttdvidt suolat ovat joko happoadditiosuoloja, jotka
on muodostettu hapoista, jotka muodostavat ei-myrkyllisia
happoadditiosuoloja, joissa on farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvét anionit, kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-, hydro-
jodidi-, sulfaatti- tai bisulfaatti-, fosfaatti- tai vety-
fosfaatti-, asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, laktaat-
ti-, tartraatti-, sitraatti-, glukonaatti-, metaanisulfo-
naatti- ja p-tolueenisulfonaattisuoloja, tai ovat metalli-
suoloja, erityisesti maa-alkalimetalli- tai alkalimetal-
lisuoloja. Edullisia metallisuoloja ovat natrium- ja ka-
liumsuolat. Kaikki suolat ovat valmistettavissa tavanomai-
sin menetelmin.

Keksinnén mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukais-
ten yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
suolojen valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd

A) syklisoidaan yhdiste (tai sen happoadditiosuo-

la), jolla on kaava

Het

\_ o

11

>

ez
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jossa "Het" ja R ovat samoja kuin edellsd on maaritelty, ja
Q on poistuva ryhmd, yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava

~3

_ 1A
N'/Q§o
| |
R H
B) demetyloidaan yhdiste, jolla on kaava
Het .
R,
v
NZ > OCH

jossa "Het" ja R tarkoittavat samaa kuin edellad, yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava

Het

IA

>

2o I
T =2

C) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava

Het /,q§$v/,CO(C1_4—alkoksi)

~

NH2

X —

jossa R ja "Het" tarkoittavat samaa kuin edella, kloorive-
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tyhapon avulla yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

IA
D) saatetaan yhdiste, jolla on kaava
Het AN CHO
o
| x
N
NH2
R

reagoimaan Wittig'in reagenssin kanssa, jolla on kaava
®
0 M

i
(EtO),PCHCO,Et

2
jossa M on alkalimetalli, yhdisteen valmistamiseksi, jolla

on kaava

E) kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseutti-
sesti hyvadksyttdvan suolan valmistamiseksi, jossa kaavassa
"Het" on 1,2,4-triatsol-4-yyliryhmd, saatetaan yhdiste,

jolla on kaava
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ITI

reagoimaan 1,2-diformyylihydratsiinin kanssa yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava

Z2— =

IC

F) kaavan I mukaisen 3,4-dihydro-2-(1H)-kinolonin
valmistamiseksi hydrataan yhdiste, jolla on kaava

Het
AN COE(C1_4—alkyyli)

, NH2

R

jossa "Het" ja R tarkoittavat samaa kuin edell&d, yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava
Het =~ //”\\V//Cog(Cl_4“alkyyli)
| NH Vi
jonka jélkeen yhdiste VI syklisoidaan kuumentamalla orgaa-

nisessa liuottimessa yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
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ja tédm&n jdlkeen suoritetaan mahdollisesti yksi
tali useampi seuraavista vaiheista:

a) pelkistetddn kaavan IA mukainen yhdiste vastaa-
van 3, 4-dihydrojohdannaisen valmistamiseksi;

b) nitrataan kaavan I mukainen yhdiste vastaavan
yhdisteen valmistamiseksi, jossa on nitrosubstituentti
ryhmdssa "Het";

C) pelkistetddn nitrosubstituentti kaavan I mukai-
sen yhdisteen ryhmdssd "Het" wvastaavan aminosubstituoidun
vyhdisteen valmistamiseksi;

d) halogenoidaan kaavan I mukainen yhdiste halogee-
nisubstituentin tuomiseksi joko ryhmd3n "Het" tai kinolo-
niryhmdn 8-asemaan;

e) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa "Het"
on substituoitu Br:lld tai I:114, yhdisteeksi, jossa "Het"
on substituoitu syaanilla, reaktiolla metallisyanidin
kanssa; ja

f) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste farmaseutti-
sesti hyvdksyttavdksi suolaksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan siis valmistaa
monilla menetelmilld, mm. seuraavilla:

Menetelmd A

Tdtd menetelmdd kuvataan seuraavalla tavalla:

R 0 R
3 -
Het f/ ﬂ 13 . . Het
S N sykliscinti
| 0 d §
H g

(11) (IA)
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jolloin Q on poistuva ryhmd, kuten C, ,—~alkoksi. Syklisointi
suoritetaan edullisesti k#sittelemdlld propeeniamidia II
vakevdn, mieluiten oleellisesti vedetttmidn (98 %) rikkiha-
pon Kanssa huoneen l&mpdtilassa, kunnes reaktio on tapah-
tunut t&ydellisesti, tyypillisesti noin 6 - 48 tuntia.
Tarvittaessa voidaan suorittaa kuumentaminen aina
100°C:seen asti reaktion nopeuttamiseksi. Tuote voidaan
sen jdlkeen eristdd ja puhdistaa tavanomaisten menetelmien
avulla. Propeeniamidissa II Q on edullisesti etoksi tai
metoksi.

Propeeniamidia II wvoidaan mytos kdyttdd happoaddi-
tiosuolan muodossa (esim. hydrokloridina).

Tyypillisi& reaktioita kuvataan seuraavassa:

Nr\ OEt 480 N=\
27"
—sd
g/N &/N Zd
[

| 0
H B
ja
—=N OEt
/ \ 8,50,
N N :
N7 = l
.
'
cy H

Kaavan II mukaisia l&htOaineita voidaan valmistaa
tavanomaisilla menetelmilld. Erds tyypillinen menetelmd
ndiden aineiden valmistamiseksi, joista monia valaistaan
vksityiskohtaisesti jdljempdna seuraavissa valmistuksissa,

on seuraavanlainen:
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N =
. N NE / Na,CO_, ‘“_\
— &/N

N Z
DMF |
N02 W
CH3 1 NO2
3
Sncl .2H_0,
2 2
EtOH
v
N::\ .
. QEt ==
N o)
N 0 Pyridiini .
' ,
CH H
3 Cd3

Menetelm& B
Tdtd menetelm&d voidaan kuvata yleisessid muodossa

seuraavasti:

R
N R
Het demetylointa? =
\\N/’ Het
ocH N
3
(v (1A) i

Demetylointi suoritetaan edullisesti kuumentamalla
metoksikinoliinia IV mineraalihapon vesiliuoksessa, edul-
lisesti HCl:n tai HBr:n vesiliuoksessa ja tyypillisesti
HCl:n 5-m vesiliuoksessa tai HBr:n 48-%:isessa vesiliuok-
sessa palautustislauslampttilassa yleensd 0,5 - 4 tuntia.
Tuote voidaan sen jélkeen erist#8d ja puhdistaa tavanomai-

sella tavalla.
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Tyypillisi& tdllaisia reaktioita kuvataan seuraa-

vasti:
N— / R
[\ N X S
N : S 5-m ECL QE//
N
\&// _ > ‘ T 5
oCH, By g
CH3
ja
cu
e 3
/”““ =
ANy oL ! ;‘/ N
\/ Xy >m H . N |
- < \ 0
CH3 N OCH3 | CH3 “f
cn ci,

‘Kaavan IV mukaisia l&htSaineita voidaan vuorostaan
valmistaa tavanomaisilla menetelmilld. Tyypillisi& mene-
telmid ndiden aineiden valmistamiseksi, joista sueita va-
laistaan yksityiskohtaisesti j&ljempdnd seuraavissa val-
mistuksissa, ovat seuraavat:

(a)

Br N (1) n-BuLi "2 N

\
AN
z>,

(23) {PhO) PON3

(3) [icH ,OCH,CH,0) ,ALH,TNa
Ac,0/CH,Cl,

_ c g
N~(__
/ N (1) m
~ N SO

) H, NN HCCCH

0
oot

- I
3 CH
CH
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6-bromi-2-metoksi-8-metyylikinoliinia voidaan val-
mistaa kuumentamalla palautusjddhdyttijdsa kadyttiden vastaa-
vaa 2-klooriyvhdistettd natriummetoksidin kanssa metanolis-
sa enintddn 24 tuntia.

(b)

N__..—E\
N
i H'CONH . NHCHO /

= JE— N§\//N NN
OCCH

3
: ocH
CH 3

P

\

CH

Menetelma C

Tdtd menetelmdd voidaan kuvata yleisessd8 muodossa

seuraavasti:

R
co(c 1°C4 alkoksi
t
kloorlvetyhappo
NH

2

{v)
(Ia)

Reaktio suoritetaan +tyypillisesti kuumentamalla
ldhtbainetta V, edullisesti metyyli- tai etyyliesterind,
5-m HCl:N vesiliuoksessa enint#d#n palautustislausl&mpdti-
lassa, yleensd 0,4 - 4 tuntia. Tuote voidaan sen jalkeen
eristdd ja puhdistaa tavanomaisella tavalla.

Erdstd tyypillistid reaktiota kuvataan seuraavasti:

N— N
CO,Et B \N
2
e
N \O
NH ,
2 CH, d

CH
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Lahtbainetta V voidaan valmistaa tavanomaisilla
menetelmills. Erds tyypillinen menetelmd lahtbaineen val-

mistamiseksi on seuraavanlainen:
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N\N
/4
< I Na,CO.,
F N/N N =)
o N A}
/ x N
NO DMF N
2
c
Hs
CH,
SnCl,.2H,0,
EtOH
4
_— N:“‘h‘
N b\ < N
N N ; \ |
e = P ICl N,/'N
[ &
NP " CH,COOH.
NH
2 2
CH
cH
3 3

o= o
CH2 CH.COz..t.

Pd(OAc)z/EtBN/CHBCN.

\Z

N™=N
\

gl /N COz...t

Exas vaihtoehtoinen menetelma ldhtdaineiden v valmis-
tamiseksi on esitetty menetelmdssd D.

NO
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Menetelma D

T&édtd menetelmdd voidaan kuvata yleisessd muodossa

seuraavasti:

3
R : ﬁe“ R
CHO (EtO)zPCHCOZEt N
Het —> Het
NH., (W.'?ttig‘in reagens-— N
s1i) é
(X) (Ia)
~t=
R
Co,Et
Het
lT{z
(V)

jossa M on alkalimetalli, edullisesti Na.

Reaktio suoritetaan tyypillisesti kuumentamalla
léhtbaineena kdytettyda aldehydid X Wittig'in reagenssin
kanssa sopivassa orgaanisessa liuottimessa, esim etanolis-
sa, enintididn palautustislauslampoOtilassa, yleensd 1 - 3
tuntia. Tuotteet voidaan sen jélkeen eristdd ja puhdistaa
tavanomaisella tavalla.

Tyypillistd reaktiota kuvataan seuraavasti:

CH CH

3 03
N::K/ N
® =
"4\§,/’N CHO ﬁeNa cn / \
CH, (EtO) ,PCHCO,Et ‘>3““§§/,N N

EtCH

NH,)

CF
3
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Lahtodaineita X voidaan valmistaa tavanomaisilla
menetelmilld. Tyypillinen menetelmd l&htdaineen valmista-

miseksi on seuraavanlainen:

CH _li\\//

/ Br
CH3—k\/N\/\‘r BrZ’
o

&
HBr/AcOH H
NH
] 2
cr
Cqu// § 3

ii? di—isobutyyli-alumiini-

CH, N§jr/ 3 hydridi \7f,cq
& N ey tolueeni/THF ;

Menetelmd E
T&td menetelmdd voidaan valaista yleisesti seuraa-

vasti:

HCONH-NHCHO

(ITI) (1IC)
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Reaktio suoritetaan tyypillisesti kuumentamalla
reagoivia aineita sulassa tilassa ladmpétilassa 100 -
200°C, kunnes reaktio on tapahtunut t#dydellisesti.

Erdsta tyypillista reaktiota valaistaan seuraavalla
tavalla:

> N\\\/N\ N,

H.N ‘““\
2 N\ A l,/<iflb HCONH~-NHCHO r
3 . CH

Lahtbaineita I1I voidaan valmistaa tavanomaisilla
menetelmilld. Erds tyypillinen menetelmd l&ht®éaineen val-

mistamiseksi on seuraava:

EtO OEt
O.N O.N
Z / [ \y\co(:l, \2 o
”~
AN Pyridiini XN x>
NH2 T 0
CH CH, H
3
SnC12.2H20,
EtOH
14
H,N OEt
- s AN H.N
|///t:l§ - H,50, 2 Ei
oy
N
| o o
H H
3 H
CH
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Menetelmd F

Tatd menetelmi#id voidaan kuvata yleisessd muodossa

seuraavasti:

co,(c,-C 13 - -
AN g byt co, (€) ¢,
@ . alkyyli
e
hydraus -
>
v
Y
R
/-
Het
X
, o
B
(IB)

Reaktio suoritetaan tyypillisesti kahdessa vaihees-
sa. Ensimmdisessd vaiheessa hydrataan lahtdaine V tyypil-
lisesti metyyli- tai etyyliesterind, sopivassa orgaanises-
sa liuvottimessa siirtymd8metallikatalysaattorin (esim. 5 -
10 % palladiumia hijilelld) l&sndollessa 1 - 4 ilmakehian
paineessa ja enintddn 70°C:ssa. Hydrattua vdlituotetta VI
kuumennetaan sen jdlkeen sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa (esim. ksyleenissd), esimerkiksi enintd&n 48 tuntia
ja enintddn 200°C:n lampodtilassa.

Tyypillistd reaktiota kuvataan seuraavasti:
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/ CO.Et CO,EY
2
N 2"y /pa-C A -
X 2 |
—>
NH,
NH
2 ca
CH3 _ _
palautus-
tislaus
syleenissa
N N \)q

A
NQQ/N“E[;;:]:j::lb
5 Lo°

LihtSaineita V voidaan valmistaa tavanomaisilla
menetelmilléd, kuten menetelmdssd E on esitetty.

Menetelmd a

T&t3d menetelmdd voidaan kuvata yleisessd muodossa

seuraavasti:

R.
R
o “—4552ift:aiiL§ — Het—-“Ez:ijiijk:1§§
N o hydraus y
H H

' 0

(TA) (1B)

Reaktio suoritetaan tyypillisesti hydraamalla lah-
tdainetta IA sopivassa orgaanisessa liuottimessa (esim.
etanolissa) siirtymémetallikatalysaattorin (esim. 5 - 10 %
palladiumia hiilellsd tai platinacksidia) ldsndollessa 1 -

330 ilmakeh&n paineessa ja enint&an 100°C:ssa.
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Erdstd tyypillistd reaktiota kuvataan seuraavasti:

Menetelmd b
Tatd menetelmdd nitrosubstituoitujen heterosyklien

valmistamiseksi voidaan kuvata yleisessd muodossa seuraa-

vasti:

(1) {(v11)

Reaktio suoritetaan tyypillisesti nitraamalla l&h-
toaine I védkevien rikki- ja typpihappojen seoksen kanssa
esimerkiksi 0,5 - 2 tunnin ajan alhaisessa l&mpdtilassa
(-10 - +20°C). Tuote voidaan sen j&lkeen eristdd ja puh-
distaa tavanomaisella tavalla.

Tyypillistd reaktiota kuvataan seuraavasti:
;13 CH3
N %

/Q—/ HN03 ’ /
N — N
CH, 4,50, O°C Cui,A\\x// |
2
] N
? 0 o2 ? 0
CH 5 cH q
3 3
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Menetelmd c

Tdtd menetelmdd aminosubstituoitujen heterosyklien

valmistamiseksi voidaan kuvata yleisessd muodossa seuraa-

vasti:
R
= elkistys
Het P Ys. N gat
| 7 l“
NO :
2 ) NH
H oy
(VII) (VIII)

Pelkistéminen suoritetaan tyypillisesti hydraamalla
lahtdaine VII selektiivisesti sopivassa orgaanisessa
livottimessa, esim. etanolissa, Raney-nikkelin lasndolles-
sa 1 - 6 ilmakehdn paineessa ja enint8dn noin 70°C:ssa.
Tuote voidaan sen jalkeen eristdad ja puhdistaa tavanomai-
sella tavalla.

Typpillistad reaktiota kuvataan seuraavasti:

3 3
. N —__‘=<
N = HZ/Raney -nikkeli
N
N
CH, X = EtOH. KCHB
NO N o

2 I '
CH. H

Menetelmd 4 (i)
Tatd menetelmdd halogeenisubstituoitujen heterosyk-

lien valmistamiseksi voidaan kuvata yleisessd muodossa

seuraavasti:
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R
R
-~ X halogenointi ‘ X
Het 7 Jet
| - , X N/QQ:
0
H | Hal ) 0
H H
(1a) (IX)

Reaktio suoritetaan tyypillisesti halogenoimalla
kinolonia IA sopivassa orgaanisessa liuottimessa tavan-
omaisella tavalla. Tyypillisid halogenoimisaineita ovat N-
kloorisukkinimidi, N-bromisukkinimidi ja jodimonokloridi.
Tuote voidaan sen jdlkeen eristd&d ja puhdistaa tavanomai-
sella tavalla.

Tyypillistd reaktiota kuvataan seuraavasti:

CHy o CH
N::ﬁ( N-bromisukkinimidi 3
//\/ > 7=
~
CH, AN CHCL, ca, AN AN X
N o
:!I Br 1 \‘}I \O
CH.
3 CH, H

Menetelmd d (ii)
T&atd menetelmidd halogeenisubstituoitujen kinolonien

valmistamiseksi voidaan kuvata yleisessd muodossa seuraa-

vasti:

(1) (XII)
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Reaktio suoritetaan tyypillisesti halogenoimalla
ldhtdaine I 98-%:isessa rikkhapossa hopeasulfaatin lasni-
ollessa. Tuote voidaan eristdad ja puhdistaa tavanomaisella

tavalla.
Tyypillistd reaktiota kuvataan seuraavasti:

CH
3 Brz/Aq so ., /FHB
— 2°%
=( .
H.SO,. -
CH3

3

-z
@z

Br

Menetelmd e

Yhdisteitd, joissa on syaanisubstituentti ryhmassé
"Het" voidaan valmistaa saattamalla vastaavaa bromi- tai
jodisubstituoitu yhdiste reagoimaan metallisyanidin (esim.
CuCN tai NaCN) kanssa ja edullisesti katalysaattorin, ku-
ten PA(PPh,),:n tai Pd(OAc),:n l&sndollessa.

8iind tapauksessa, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet
sisdltdvat yhden tai useampia asymmetrisia keskuksia, kek-
sintd kdsittdd tdlloin erilliset enantiomeerit ja diaste-
reomeerit tai niiden seokset. Erillisid muotoja voidaan
saada tavanomaisella tavalla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden sydantd kiihottava
aktiivisuus osoitetaan niiden tehon perusteella yhdessa
tai useammassa seuraavista kokeista:

a) supistumisvoiman suureneminen "Starling'in" koi-
ran syddn-keuhko-preparaatissa mitattuna vasempaan kam-
mioon ulottuvan katetrin kautta;

b) sydidnlihaksen supistuvuuden suureneminen (vasen
kammio dp/dt max) nukutetussa koirassa mitattuna vasempaan
kammioon ulottuvan katetrin kautta;

c) sydéanlihaksen supistuvuuden suureneminen kdytta-

mdlld vasempaan kammioon istutettua anturia (dP/dt max)
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tai kehon ulkopuolelle otettua yhteisen pdanvaltimon mut-
kaa (systoliset aikaintervallit).

Kokeessa (a) mitataan l&&kepillerin antamisen jidl-
keen koeyhdisteen positiivinen inotrooppinen vaikutus
"Starling'in"” koiran syddn-keuhko-preparaatissa. T&lldéin
saadaan selektiivisyys voiman suurenemiselle suhteessa
koeyhdisteen aikaansaamaan supistumistaajuuteen.

Kokeessa (b) mitataan nukutetussa koirassa l&dk-
keen suonensisdisen antamisen jdlkeen koeyhdisteen posi-
tiivinen inotrooppinen vaikutus. Tdll6in saadaan tamén
vaikutuksen suuruus ja kestoaika sekd selektiivisyys wvoi-
man kasvulle vastaavuussuhteessa koeyhdisteen aikaansaa-
maan supistumistaajuuteen ndhden, samoin saadaan perifee-
riset vaikutukset, esim. vaikutus verenpaineeseen.

Kokeessa (c) mitataan koeyhdisteen positiivinen
inotrooppinen vaikutus sen j&lkeen, kun yhdistettd on an-
nettu suonensisdisesti tai oraalisesti tajuissaan oleval-
le koiralle kayttamdlla vasempaan kammioon istutettua an-
turia (dP/dt max) tai kehon ulkopuolelle otettua yhtei-
sen padnvaltimon mutkaa (systoliset aikaintervallit). T&l-
16in saadaan selville inotrooppisen vaikutuksen suuruus,
selektiivisyys voiman suurenemiselle suhteessa supistuman
taajuuteen ndhden sekd@ koeyhdisteen inotrooppisen vaiku-
tuksen kestoaika.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa yksi-
nddn, mutta yleensd niitd annetaan seoksena farmaseutti-
sen Kantajan kanssa, joka on valittu silmdlldpitden tar-
koitettua l&dkkeenantotapaa ja farmaseuttista standardi-
kdytdntbsa. Niitd wvoidaan antaa esimerkiksi oraalisesti
tablettien muodossa, jotka sisdltdvdt apuaineita, kuten
tdrkkelystd tai laktoosia, kapseleissa joko yksinddn tai
seoksena apuaineiden kanssa, tai eliksiirien tai suspen-
sioiden muodossa, jotka sis&ltdvdt maku- tai vdriaineita.
Niitd wvoidaan ruiskuttaa parenteraalisesti, esimerkiksi
suonensisdisesti, lihaksensisdisest tail subkutaanisesti.
Parenteraalista lddkKeenantoa varten niitd kaytetdsn edul-
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lisesti steriilin vesiliuoksen muodossa, joka voi sisdltad
muita liukoisia aineita, esimerkiksi riittdvdsti suoloja
tai glukoosia liuoksen tekemiseksi isotoniseksi.

Annettaessa yhdisteitd ihmiselle syddnsairauksien,
kuten verentungoksesta aiheutuvaa syd&men toiminnanvaja-
vuuden hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi ovat kaavan 1 mu-
kaisten yhdisteiden oraaliset annokset suuruusluokkaa 10
mg - 1 g paivdssd, otettuna 2 - 4 jaettuna annoksena pdi-
vad kohti, kysymyksen ollessa keksimddridisestd aikuisesta
potilaasta (70 kg). Suonensisidistd ladkkeenantoa varten
ovat annokset odotetusti v#d1lilld 0,5 - 100 mg tarvittavaa
yksikkdannosta kohti, esimerkiksi hoidettaessa akuuttia
sydémen toiminnanvajavuutta. Niinpd kysymyksen ollessa
tyypillisestd aikuisesta potilaasta voivat yksittdiset
tabletit tai kapselit sisdltda 2,5 - 100 mg aktiivista
vyhdistettd sopivassa, farmaseuttisesti hyvéksyttédvéssa
livottimessa tai kantaja-aineessa. Vaihteluja voi esiintyd
riippuen hoidettavan potilaan painosta ja tilasta, joista
hoitava lddkari on perilli.

Laheisintd tekniikan tasoa t&lle keksinndlle edus-
taa EP-hakemusjulkaisu 52 016. Seuraavassa esitettdvissa
vertailukokeessa kolmen edustavan kaavan I mukaisen yhdis-
teen farmakologiset ominaisuudet on verrattu EP-hakemus-
julkaisussa 52 016 kuvattuun tehokkaimpaan yhdisteeseen.
Kokeessa kaytettiin tajuissaan olevia beagle-uroksia (Pfi-
zer Colony, 12 - 16 kg), joiden verenpaine oli normaali.
Eldinten oikeanpuoleisen pddnvaltimon mutka oli preparoitu
esille, ja niille oli ihonalaisesti asetettu kaksi titaa-
nipuikkoa (toinen dorsokervikaaliselle ja toinen dorsolum-
baaliselle alueelle). Paidnvaltimonpulssi mitattiin mutkan
ympédrille asennetulla mittarilla, ja elektrokardiogrammi
(ECG) mitattiin puikkojen avulla. ECG:n perusteella las-
kettiin syddmen lydntinopeus ja myokardiaalinen supistu-
vuus madritettiin QA-intervallista (aika millisekuntteina
ECG:n Q-aallosta pddnvaltimonpulssin kiihtymiseen). Molem-
mat parametrit mitattiin mikroprosessorilla, joka laski 8
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perdkkdisen lydnnin keksiarvon; jokainen yksittéiselle
koiralle annettu QA-intervallin ja syddmen lydntinopeuden
arvo perustuu 6 tdllaiseen madritykseen. QA-intervallin on
aikaisemmissa tutkimuksissa todettu osoittavan myokardiaa-
lisen supistuvuuden muutokset (méddriteltynd suhteena dP/dt
max), jolloin QA-intervallin pieneneminen osoittaa myokar-
diaalisen supistuvuuden kasvun. Koirille tehtiin QA-inter-
valli- ja sydé@men ly&ntinopeuden mittaukset s&&nndllisin
vdliajoin ennen kokeiltavien yhdisteiden antoa ja sen jal-
keen. Tulokset ilmaistaan keskimd&drdisend QA-~intervallin
muutoksena (msec) laskettuna ennen kdsittelyd saatujen
keskiarvojen perusteella. Tulokset on esitetty oheisessa
kuviossa.

Kokeessa kdytettiin seuraavia kaavan I mukaisia
yhdisteitd

CH
CH 3
s N/i\B /l\
N
F ~N ~ N_Ifi:z[jqij§ N N ~
L= S__/ ja y—[
1\IJ © cH A N7 70
g 3 | NC
H H
Esimerkki 2 Esimerkki 12 Esimerkki 43
"UK-59640" "UK-61260" "UK~-66837"

EP-hakemusjulkaisun 52 016 mukaisista yhdisteistéa
kokeeseen valittiin yhdiste 14 ("UK-59571")

Et

vapaana emdksend, koska se esitettyjen, farmaseuttista
aktiivisuutta kuvaavien tulosten mukaan ndyttd834 olevan

1‘|‘ o)
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hakemuksen tehokkain inotrooppinen aine in vitro -valmis-
teessa (koiran oikea eteinen).

Kuten koetulokset osoittavat, tunnetulla yhdisteel-
18 oli vain v&hén tai ei lainkaan inotrooppista aktiivi-
suutta suun kautta annettuna annoksena 2,0 mg/kg. Sen si-
jaan kaavan I mukaisilla yhdisteill&, kun ne testattiin
samoilla tajuissaan olevilla koirilla tdsmdlleen samalla
koemenetelmdllsd, oli merkittdvd inotrooppinen aktiivisuus
jopa Kkaytettyin8 alhaisempina pitoisuuksina. Niinpd& esi-
merkin 2 mukainen yhdiste ("UK-59640") sai aikaan piikin
pienenemisen noin 15 ms:n QA-ajassa annoksena 0,5 mg/kg
(eli nelj&nnesosalla tunnetun yhdisteen, "UK-59571":n an-
noksesta). Samoin esimerkin 12 mukainen yhdiste
("UK-61260") sai aikaan piikin pienenemisen noin 17 ms:n
QA-ajassa annoksena 0,25 mg/kg (eli kahdeksasosalla tunne-
tun yhisten annoksesta). Esimerkin 43 mukainen yhidste
("UK-66837") oli yhtad tehokas.

Esitetyt koetulokset osoittavat selvédsti, ettd kaa-
van I mukaiset yhdisteet ovat suun kautta tajuissaan ole-
ville koirille annettaessa aktiivisuudeltaan huomattavasti
parempia Kuin tehokkain EP-hakemusjulkaisun 52 016 mukai-
sista yhdisteist&d. Tdmd paremmuus suun kKautta annettaessa
muodostaa t8rkedn edun mainitun viitejulkaisun mukaisiin
yvhdisteisiin ndhden kongestiivisen sydédmen toimintahdiridn
kliinisessd hoitamisessa.

Seuraavat esimerkit wvalaisevat keksintdad (kaikki
lampdtilat ovat Celsius-asteina):

Esimerkki 1

6-(l-imidatsolyyli)-8-metyyli-2-(1H)-Kkinolonin

valmistus

CH H 3
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Trans-1-[4-{N-(3-etoksipropeeniamido)}-3-metyylife-
nyyli]Jimidatsolia (2,7 g) lisdttiin annoksittain samalla
sekolittaen 98-%:iseen (paino/paino) rikkihappoon (20 cm®)
0°:ssa. Sen jédlkeen kun seos o0li saanut seistd 24 tuntia
huoneen 1lampotilassa (20°C), se Kkaadettiin varovaisesti
j&ihin (200 g) ja saatu liuos tehtiin em&ksiseksi kyllids-
tetylld natriumkarbonaattiliuoksella pH-arvoon 8. Saatu
suspensio uutettiin metanoli/kloroformiseoksella (tila-
vuussuhde 1:4) (7 x 200 cm’), ja yhdistetyt ja kuivatut
(MgS0O,) wuutteet haihdutettiin tyhjossa, jolloin saatiin
kiintedtd ainetta, joka kromatografoitiin kayttémdlld pii-
happoa (Merck MK 60.9385) ja eluoimalla metanoli/klorofor-
mi-seoksella (tilavuussuhde 1:19). Sopivien fraktioiden
kokoaminen ja haihdutus antoi valkoista kiintedtd ainetta,
joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-seok-
sesta, jolloin saatiin 6-(l-imidatsolyyli)-8-metyyli-2-
[1H]-kinolonia; sp. 259 - 262° (1,71 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 69,2, H 4,9, N 18,3
Lasketut arvot kaavalle C,;H,,N;0: C 69,3, H 4,9, N 18,6.
Esimerkit 2 - 11

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 1 mu-

kaisella tavalla l&htemdlld@ sopivasti substitucidusta
trans-3-etoksipropeeniamidista (tai s=sen hydrokloridista
esimerkeissd 4 ja 5) ja 98-%:isesta (paino/paino) rikkiha-
posta:

Het
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Esimerkki 12

6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1l-yyli)-8-metyyli-2-
(1H)-kinolonin valmistus

. CH3 3
“E OEt
CH3/K/\' / ' H?.SO4 a CH3&/\. =X
\ =
|
CH3 H

Trans-1-{4-[N-(3-etoksipropeeniamido)]-3-metyylife-
nyyli}-2,4-dimetyyli-imidatsolia (3,2 g) lisdttiin annok-
sittain samalla sekoittaen 95-%:iseen (paino/paino) rik-
kihappoon (15 cm®) 0°:ssa. Sen jdlkeen kun seosta oli pi-
detty 24 tuntia huoneen lampdtilassa (20°), se kaadettiin
varovaisesti jdihin (150 g) ja saatu liuos tehtiin emdksi-
seksi pH-arvoon 8 natriumbikarbonaatin kyllédstetylld vesi-
liuoksella. Sen j&dlkeen seos uutettiin metanoli/klorofor-
mi-seoksella (tilavuussuhde 1:9) (6 x 100 cm’), ja yhdiste-
tyt ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutteet haihdutettiin
tyhjosséd, jolloin saatiin kiintedtd& ainetta, joka kitey-
tettiin uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-seoksesta, jol-
loin saatiin 6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-8-metyy-
1i-2-(1H)-kinolonia; sp. 322,5 - 325° (1,0 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 71,4, H 6,1, N 16,7
Lasketut arvot kaavalle C,;H,,N,O: C 71,1, H 6,0, N 16,6.
Esimerkit 13 - 17

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 12 mu-
kaisella tavalla ldhtemdlld sopivasta trans-3-etoksipro-
peeniamidista ja 98-%:isesta (paino/paino) rikkihaposta:

Het

L=
O
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Esimerkki 18
3,4-dihydro-8-metyyli-6-(1,2,4-triatsol-1-yyli)-2-
(1H)-kinolonin valmistus

VA /T
% . Hy/PA—C | N§§//N

Y
7

etanoli

CH 3

Suspensiota, joka sisdlsi 6-(1,2,4-triatsol-1-
yyli)-8-metyyli-2-(1H)-kinolonia (katso esimerkki 9)
(1,7 g) etanolissa (450 cm®), hydrattiin 60°:ssa ja 4,13 x
10° Pa:n paineessa (60 psi) 10-%:isesti palladioidun hiilen
(0,35 g) lasndollessa 72 tuntia. J&8hdytetty seos suoda-
tettiin sen jdlkeen "Solkafloc'in" (tavaramerkki sellu-
loosaan pohjautuvalle suodatusaineelle) 1lapi ja haihdu-
tettiin tyhjodssd, jolloin saatiin kiinte&td ainetta. Kro-
matografoimalla kayttden piihappoa (Merck MK 60.9385,
tavaramerkki) ja eluoimalla kloroformi/metanoli(49:1)-
seoksella ja sen jdlkeen yhdistdm&lld ja haihduttamalla
sopivat fraktiot tyhjtssd saatiin kiinte&td ainetta, joka
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-seoksesta,
jolloin saatiin 3,4-dihydro-8-metyyli-6-(1,2,4-triatsol-
l-yyli)-2-(1H)-kinolonia; sp. 258 - 259° (0,266 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 62,9, H 5,2, N 24,4
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,)N,O: C 63,1, H 5,3, N 24,5.

Esimerkit 19 - 23

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 18 mu-

kaisesti hydraamalla sopivasti substituoitua kinolonia

etanolissa palladioidun hiilen l&sndollessa:

HJat

(o]
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Esimerkki 24

(Vaihtoehto esimerkille 15)
8-metyyli-6-(1,2,4-triatsol-4-yyli)-2-(1H)-kinolo-
ni-1/4-hydraatin valmistus

H.N __ﬁ\ '
2 HCONH. NHCHO
/j . N N
\\? o ? o
CHB 21

CH
3 H

Seosta, jossa oli 6-~amino-8-metyyli-2-(1H)-kinolo-
nia (0,485 g) ja 1,2-diformyylihydratsiinia (0,245 g),
sekoitettiin ja kuumennettiin sulassa tilassa 200°C:ssa
tunnin ajan. J8&nnds hierrettiin sen jdlkeen kuuman iso-
propanolin kanssa, jadhdytettiin ja suodatettiin ja kiin-
ted jaadnnos kiteytettiin uudelleen kloroformi/isopropa-
noli-seoksesta, jolloin saatiin 6-(1,2,4-triatsol-4-yyli)-
8-metyyli-2-(1H)-kinoloni-0,25 H,0:ta; sp. 369 - 371°
(0,112 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 62,7, H 4,3, N 23,8
Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0.1/4H,0: C 62,5, H 4,6, N 24,3.

Esimerkki 25

6-[3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-4-yyli]-8-metyyli-
2-(1H)-kinolon x 0,66 H,0:n valmistus

" CH,
(7
N

CH3

CH
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Sekoitettua liuosta, joka sisdlsi 6-[3,5-dimetyyli-
1,2,4-triatsol-~4-yylil-2-metoksi-8-metyylikinoliinia
(0,24 g) 5-m kloorivetyhapossa (20 cm’), kuumennettiin pa-
lautusjé&hdyttdjad kdyttden tunnin ajan. Jadhdytetty liuos
tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 8 10-%:isella natriumkarbo-
naatin vesiliuoksella ja uutettiin kloroformilla (5 x 50
cm’). Yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset faasit
haihdutettiin tyhjdssd ja jd&dnnds kromatografoitiin kayt-
tden piihappoa (Merck MK 60.9385 (tavaramerkki) ja eluoi-
malla dikloorimetaani/metanoli(20:1)-seoksella, jolloin
saatiin6-[3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-4-yyli]-8-metyyli-
2-(1H)-kinoloni-0,66 H,0:ta; sp. 308 - 310° (0,17 g).
Analyysi $%: Saadut arvot: C 63,4, H 5,4, N 21,2
Lasketut arvot kaavalle C,,H;N0.0,66 H,0:

C 63,2, H 5,8, N 21,1.

Egimerkki 26

(Vaihtoehto esimerkeille 15 ja 24)

8-metyyli-6-(1,2,4-triatsol-4-yyli)-2-(1H)-kinolo-

nihydrokloridi-1/4 hydraatin valmistus

Seuraava yhdiste (sp. 350°) valmistettiin samalla
tavalla kuin edellisessd esimerkissd l8htemdlld 2-metoksi-
B-metyyli—G—(l,2,4-triatsol—4-yyli)kinolonista ja 5-m
HCl:sta lukuunottamatta sitd, etta metoksildhtoaineen ja
5-m HCl:n palautusjaadhdytt&jad kayttéen suoritetun kuumen-
tamisen ja ja8hdytyksen jalkeen hydrokloridi-1/4-hydraatti
kiteytettiin liuocksesta ja erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin.

N =

/
N\/N

.HC1.1/4 H,0.
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Analyysi %: Saadut arvot: C 54,1, H 4,4, N 21,2
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,N,0.HC1.0,25 H,O:
C 54,0, H 4,3, N 21,0.
Esimerkki 27
8-metyyli-6-(tetrasol-2-yyli)-2-(1H)~kinoloni-1/4-
hydraatin valmistus

N=N

N

5-m kloorivetyhappoa (20 cm®) lisdttiin transetyyli-
3-(2-amino-3-metyyli-5~[tetratsol-2-yyli]fenyyli )prop-2-
enoaattiin (0,45 g) ja seosta kuumennettiin héyryhauteella
tunnin ajan. Sen jédlkeen seos jaidhdytettiin, s&diddettiin
pH-arvoon 7 natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja uutettiin
dikloorimetaani/metanoli(20:1)-seoksella (3 x 50 cm®). Yh-
distetyt orgaaniset uutokset kuivattiin (MgSO,), suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. Ja&nnts kromatografoitiin
kdyttden piihappoa (Merck MK 60.9385 (tavaramerkki) eluoi-
malla etyyliasetaatti/metanoli(10:1)seocksella. Sopivien
fraktioiden yhdistéminen ja haihdutus tuotti 8-metyyli-6-
(tetratsol-2-yyli)-2-(1H)-kinoloni-0,25 H,0:ta; sp. 264 -
266°, (0,08 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 57,0, H 4,1, N 30,2
Lasketut arvot kaavalle C,H,N;0.0,25 H,0:
C 57,3, H 4,1 N 30,2.

Esimerkki 28

8-trifluorimetyyli-6-(1,2,4-triatsol-4-yyli)-2(1H)-

kinolonin valmistus
Seuraava yhdiste (sp. > 320°) valmistettiin edellé
olevan esimerkin mukaisesti ja lahtem&dlld trans-etyyli-3-
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(2-amino-3-trifluorimetyyli-5-[1,2,4-triatsol-4-yyli]fe-
nyyli)-prop-2-encaatista ja 5-m HCl:sta.

/N
N§V/N = I N
T

CF

Esimerkki 29
3,4-dihydro-8-metyyli-6-(tetrasol-1-yyli)=-2-(1H)~
kinolonin valmistus

Nl / \
4 \\ co,Et N N l
I\ . ;
N 1. H,/Pd-C A
0
NH, etanoli - o i
cH,y 2. A/ksyleeni 7

Suspensiota, joka sisdlsi trans-etyyli-3-(2-amino-
3-metyyli-5-[tetratsol-1l-yyli]fenyyli)prop-2-encaattia
(2,5 g) etanolissa (250 cm’), hydrattiin 60°:ssa ja 1,04 x
105 Pa:n (15 psi) paineessa 10-%:isesti palladioidun hii-
len (1 g) l&sndollessa 1 1/2 tuntia. J&&hdytetty seos suo-
datettiin Solkafloc'in (tavaramerkki) ldpi ja haihdutet-
tiin tyhjdssd, jolloin saatiin kiinte&dta ainetta. T&mén
kiintedn aineen suspensiota ksyleeniss&d (100 cm®) kuumen-
nettiin palautusj&dhdyttajdsd kayttden 7 tuntia. Sen jal-
keen seos jadhdytettiin ja tuote erotettiin suodattamalla

ja pestiin dikloorimetaani/metanoli(5:1)-seoksella, jol-
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loin saatiin 3,4-dihydro-8-metyyli-6-(tetratsol-l-yyli)-
2-(1H)-kinolonia; sp. 271 - 272°, (1,37 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 57,4, H 5,0, N 30,2
Lasketut arvot kaavalle C;;H,,N,0: C 57,6, H 4,8, N 30,6.
Esimerkit 30 - 32
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 29 mu-
kaisesti kdyttdmdlla sopivasti substituoitua transetyyli-
3-fenyyliprop-2-enoaattijohdannaista, vetya ja palladioi-
tua hiiltd ldhtdaineina, jonka jdlkeen suoritettiin saadun

valituotteen syklisointi palautusjaahdyttajaa kayttden
kuumennetussa ksyleenissa:

Het

L —



39

eTTnae utsiAATeue-auu H L-%9C £
T 49 z¢
n3123STAURA duuayey spwe eedea /Hua\
(z'ct ¢ ‘9¢) S-£6T Fro
Lty 9'9¢ /z\% e
t 1 ¢ £ .
¢t Sy 679§ 0%H 5z*0 x spwa eedea 19 c VHHZ
HD
(9*0¢ 8% 9t16) sremte ~at N
spus eedea c Hw 0¢
0‘o¢ 6"y 94z HO fH
N H o]
. (0,) ds el
(essTnIns 3o0AalIe *I109]) o} oIUu
g TshATeuy ojonw A33193STad d 39y ‘wTsyg




10

15

20

25

30

35

40

Esimerkki 33
8-metyyli-6-~(2,4-dimetyyli-5-nitroimidatsol-1-

yyli)-2-(1H)~kinolonin valmistus

Sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 8-metyyli-6-
(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-2-(1H)-kinolonia (0,5 g)
vakevidssad rikkihapossa (4 cm®) ja jonka lampttila oli 0°C,
lisdttiin vdkevdad typpihappoa (1 cm’). Seosta sekoitettiin
tunnin ajan, kaadettiin varovaisesti j&ihin (100 g) ja
liuos tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 8 kiinte&lld& natrium-
karbonaatilla. Saatu suspensio uutettiin dikloorimetaa-
nilla (3 x 100 cm’) ja yhdistetyt orgaaniset faasit kui-
vattiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin wvaahtoa, joka hierrettiin etyyliasetaatti/eette-
ri-seoksen kanssa, jolloin saatiin 8-metyyli-6-(2,4-di-
metyyli-5-nitro-imidatsol-1l-yyli)-2-(1H)-kinolonia; sp.
244 - 247°, (0,52 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 60,0, H 4,8, N 19,3
Lasketut arvot kaavalle C,;H;,N,O,: C 60,4, H 4,7, N 18,8.
Esimerkki 34
3,4-dihydro-8-metyyli-6-(2, 4-dimetyyli-5-nitro-

imidatsol-1l-yyli)-2-(1lH)-kinolonimonohydraattia (sp. 198 -
201°), valmistettiin esimerkissd 33 kuvatulla tavalla nit-
raamalla l&htoaineena kédytetty& vastaavaa 3,4-dihydroki-
nolonia.

Analyysi %: Saadut arvot: C 56,5, H 5,2, N 18,1

Lasketut arvot kaavalle C,;H,,N,0,.H,0: C 56,8, H 5,4,

N 17,7.
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Esimerkki 35

8-metyyli-6-(5-amino-2,4~-dimetyyli-imidatsol-1-
yyli)-2-(1H)-kinolonidihydrokloridi-1/4-hydraatin

valmistus

H2/Raney— CHy
nikkeli N‘“(
X EtOH AN
cy AN
3
0 . 2 b|1 o
CcH H

Suspensiota, joka sisdlsi 8-metyyli-6-(2,4-dimetyy-
li-5-nitroimidatsol-l-yyli)-2-(1H)-kinolonia (2,26 g) eta-
nolissa (50 cm’), hydrattiin 60°C:ssa ja 4,13 x 10° Pa:n (60
psi) paineessa Raney-nikkelin (0,2 g) ldsndollessa 3 tun-
tia. Jd&hdytetty seos suodatettiin sen jdlkeen Solka-
floc'in (tavaramerkki) 1l&api ja haihdutettiin tyhjdssa,
jolloin saatiin tummaa 6ljy&, joka jdhmettyi hierettiessi
sitd isopropanoli/metyyliasetaatti-secksen kanssa kiin-
tedksi aineeksi (2 g). Pieni mddra t&td kiintedtd ainetta
liuvotettiin etanoliin ja hierrettiin kloorivedyn eetteri-
liuoksen kanssa, jolloin saatiin suodatuksen j&lkeen 8-
metyyli-6-~(5-amino-2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-2-(1H)~
kinolonidihydrokloridi-1/4-hydraattia; sp. 223°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 52,3, H 5,2, N 16,1
Lasketut arvot kaavalle C,;H;;N,0.2HC1.0,25 H,0:
C 52,7, H5,4, N 16,2,

Esimerkki 36

8-metyyli-6-(5-bromi-2, 4-dimetyyli-imidatsol-1-

yyli)-2-(1H)-kinolonin valmistus
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CH3 "NBS" .
N:(
—_
CHCL
CH
3 —J$§;/N NS 3 o
3
N (0]
1
cu. @

Sekoitettuun suspensioon, joka sis#lsi 8-metyyli-
6-(2,4~dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-2-(1H)-kinolonia (0,5
g) kloroformissa (10 cm®), lis#ttiin N-bromisukkinimidia
(NBS) (0,374 g) huoneen ldmpdtilassa. 5 minuutin kuluttua
reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds kromatogra-
foitiin k&yttdm&lld piihappoa (Merck MK 60.9385 tavara-
merkki) ja eluoimalla etyyliasetaatti/metanoli(10:1)-seok-
sella. Sopivien fraktioiden yhdist#&minen ja haihdutus an-
toi kiinte&dtd ainetta, josta etyyliasetaatti/metanoli-
seoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen jélkeen saatiin
8-metyyli-6-(5-bromi-2,4-dimetyyli-imidatsol-~1-yyli)-2-
(1H)-kinolonia; sp. 273°, (0,277 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 54,2, H 4,2, N 12,7
Lasketut arvot kaavalle CH,)N,OBr: C 54,2, H 4,3, N 12,7.
Esimerkki 37

8-trifluorimetyyli-6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-
yyli)-2-(1H)=-kinolonin valmistus

CH

3 CH
= o u=( 3
a
) CHO ne CO,EL
ca. N (Et0) ,PCHCO,Et CH -
3 2 270 773
. /7
| NH2 EtOH
CF |




10

15

20

25

30

35

43

Trietyylifosfonoasetaattia (0,376 g) lisdttiin se-
koitettuun suspensioon, joka sisdlsi natriumhydridi&
(0,076 g) etanolissa (4 cm®). 30 minuutin kuluttua lis&t-
tiin liuvos, joka sisdlsi 1-(4-amino-3-formyyli-5-trifluo-
rimetyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia (0,375 g) eta-
nolissa (6 cm’) ja seosta kuumennettiin palautusj&ashdyt-
tdj8d kdyttden 1 1/2 tuntia. Seos jdadhdytettiin, jaettiin
veden (100 cm’) ja kloroformin (100 cm®’) kesken ja vesi-
kerros uutettiin lisdksi 1lis&mddri#lld kloroformia (100
cm’). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin (MgSo,),
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin keltaista
kiinte&tsd ainetta. Té&md aine kromatografoitiin kdyttdm&lla
piihappoa (Merck MK 60.9385, tavaramerkki) ja eluoimalla
etyyliasetaatti/metanoli(100:8)-seoksella. Ensimmiaisend
eluoitui trans-etyyli-3-(2-amino-3-trifluorimetyyli-5-
[2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli]lfenyyli)prop-2-encaatti;
sp. 181 - 182° (0,268 g); Rf = 0,36 etyyliasetaatti/meta-
noli(20:1)-seoksessa. Tatad vidlituotetta kadytettiin esimer-
kin 31 menetelmissi.

Analyysi %: Saadut arvot: C 57,4, H 5,1, N 11,7
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,F,0,0,: C 57,8, H 5,1, N 11,9.

Eluointia jatkettaessa saatiin 8-trifluorimetyyli-
6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-2-(1H)-kinolonia kel-
taisena 6ljynd, joka kiteytettiin eetteristd; sp. 230 -
233°, (0,05 g); R, = 0,1 etyyliasetaatti/metanoli(20:1)-
secksessa.

Analyysi %: Saadut arvot: C 58,2, H 4,2, N 13,3
Lasketut arvot kaavalle C,.H,,F;N;0: C 58,6, H 3,9, N 13,7.

Esimerkki 38

8-bromi~6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-3,4-di-

hydro-2-(1H)-kinolonin valmistus
3 CH
Nz‘( 3

. :(
A\\ o 8r,/ag,S0_, /
cHy NS R Y%
5‘12504 3
N 0 N
}
H

Br

cH
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Sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 6-(2,4-dime-
tyyli-imidatsol-1-yyli)-3,4-dihydro-2-(1H)-kinolonia (0,2
g) vdkevidssa rikkihapossa (5 cm’), lisattiin bromia (0, 045
cm’) ja hopeasulfaattia (0,186 g). Seosta sekoitettiin huo-
neen lampétilassa 16 tuntia, kaadettiin j&ihin (20 g) ja
seos sdddettiin pH-arvoon 10 natriumhydroksidin 5-m vesi-
liuoksella ja uutettiin dikloorimetaanilla (100 cm®). Or-
gaaninen uute kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdu-
tettiin tyhjoss&, jolloin saatiin valkoista kiinte&dtd ai-
netta. Téamd aine kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista,
jolloin saatiin 8«bromi-6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-
yyli)-3,4-dihydro-2-(1H)~kinolonia (0,15 g), sp. 242°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 52,3, H 4,4, N 12,8
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,BrN,O: C 52,5, H 4,4, N 13,1.

Esimerkki 39

8-metyyli-6-(5-nitro-4-metyyli-imidatsol-1l-yyli)-
2-(1H)-kinoloni-1/4 H,0:ta (sp. 306 - 309°) valmistettiin
esimerkin 33 mukaisesti nitraamalla 8-metyyli-6-(4-metyy-

li-imidatsol-l-yyli)-2-(1H)-kinolonia (katso esimerkkia
6).
Analyysi %: Saadut arvot: C 58,3, H 4,4, N 19,8
Lasketut arvot kaavalle C, H;,N,0,.1/4 H,0:
C 58,2, H 4,4, N 19,4.
Esimerkki 40
8-metyyli-6-(5-jodi~2,4-dimetyyli-imidatsol-1-~

yyli)-2-(1H)-kinoloni - 0,5 H,0:n valmistus

cH
N=1f33 V::< 3
3 IC1/AcOH
. —_— T
N /\o NaOAc
H
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Jodimonokloridia (0,406 g) lisdttiin huoneen lampd-
tilassa sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 8-metyyli-6-
(2,4-dimetyyli-imidatsol-1l-yyli)-2~(1H)-kinolonia (0,506
g) ja natriumasetaattia (0,328 g) etikkahapossa (10 cm®).
16 tunnin kuluttua poistettiin haihtuva aine tyhjossé ja
j&édnnds jaettiin 2-m npatriumkarbonaatin vesiliuoksen (50
cm®) ja dikloorimetaanin (50 cm®’) kesken. Vesifaasi uutet-
tiin edelleen dikloorimetaanilla (2 x 50 cm®’) ja yhdistetyt
ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutteet suodatettiin ja
haihdutettiin tyhjdss&. J&&nnds kromatografoitiin kaytta-
m&llsé piihappoa (Merck MK 60.9385, tavaramerkki) ja
eluoimalla etyyliasetaatilla. Sopivien fraktioiden yhdis-
tdminen ja haihdutus antoi kiinte&td ainetta, joka kitey-
tettiin uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-seoksesta, jol-
loin saatiin otsikkoyhdistettd; sp. 242 - 245° (0,38 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 46,4, H 3,7, N 11,0
Lasketut arvot kaavalle C,H,, IN,0, 1/2 H,0:

C 46,4, H 3,9, N 10,8.

Esimerkki 41

8-metyyli-6-(2,4-dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-2-

(1lH)-kinolonimetaanisulfonaattisuolan valmistus

CH

3
C.'!‘I3 N :(
: \ L
N ~ ’L\v/ 2
,}§§// ™ VHBSOBH/MQOH CH
cH,

N

I A
25 0

N Q cy H

CH, H 3
.CH3803H

0

Sekoitettua liuosta, joka sisdlsi B-metyyli-6-
(2,4~dimetyyli-imidatsol-1-yyli)-2-(1H)-kinolonia (365,7
g) metanolissa (914 cm’) 60°C:ssa, kasiteltiin metaanisul-
fonihapon (141,9 g) kanssa 5 minuuttia. Etyyliasetaattia
(3,4 1) lisattiin ja liuoksen annettiin jadhty& huoneen
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lampttilaan tunnin ajan, jonka j&lkeen sitd jashdytettiin
ja&kylvyssd 2 tuntia. Kiinted aine erotettiin suodattamal-
la, pestiin etyyliasetaatilla (450 cm’) ja kuivattiin tyh-
jossd 50°:ssa, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd; sp. 282 -
284°.

Analyysi %: Saadut arvot: C 55,0, H 5,6, N 12,2

Lasketut arvot kaavalle C,H,,N,0,5: C 55,0, H 5,5, N 12,0.

Esimerkki 42

8-metyyli-6-(5-syaani~2, 4-dimetyyli-imidatsol-1-
yyli)-2-(1H)-kinoloni-1/4 H,0:n valmistus

N
} cy \ N
CH, ~x CH, N 3 AN
a CN
h P (OAC) 2 N
H H Q
CH3 CHB

Seosta, joka sisédlsi 8-metyyli-6-(2,4-dimetyyli-5-
jodi-imidatsol-1-yyli)-2-(1H)-kinolonia (0,1 g}, kupro-
syanidia (0,047 g) ja palladiumasetaattia (0,01 g) N-me-
tyyli-2-pyrrolidonissa (1 cm’), kuumennettiin ja sekoitet-
tiin 175°C:ssa 3 tuntia. Jédhtynyt liuos Kaadettiin seok-
seen, joka sis#lsi ammoniakin vesiliuosta (10 cm’; ominais-
paino 0,880) ja dikloorimetaania (50 cm’), ja vesifaasi
uutettiin lisdksi dikloorimetaanilla (2 x 50 cm’). Yhdiste-
tyt ja kuivatut (MgS0O,) orgaaniset uutteet suodatettiin ja
haihdutettiin tyhjdssd ja jddnn®ds kromatografoitiin k&yt-
t8md114 piihappoa (Merck MK 60.9385, tavaramerkki) ja
eluoimalla dikloorimetaani/metanoli(19:1)-seoksella. Sopi-
vien fraktioiden yhdistdminen ja haihdutus antoi 6l1jya&,
joka kiteytyi hierrettdessd sitd eetterin Kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdistetta; sp. 334 - 337° (0,03 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 68,0, H 5,1, N 20,1
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Lasketut arvot kaavalle C,H,,N,Ox1/4 H,0:
C 68,0, H 5,3, N 19,8.

Seuraavat valmistukset valaisevat edelli esitetyis-
sd esimerkeissd Kkdytettyjen uusien l&httaineiden syntee-
sid., Kaikki lampétilat ovat Celsius-asteina:

Valmistus 1

Trans-1-[4-{N-(3-etoksipropeeniamido)}-3-metyyli-
fenyyli]-imidatsoli

"=\ =\ oF

t
EtO
é§§v/p \‘~4¢7\“coc15 N N/Jf{
ra
pyridiini >
Nﬂz . (o]
cH ciy  H

Trans-3-etoksipropenoyylikloridia (3,685 g) lisat-
tiin tipottain 0°C:ssa sekoitettuun liuokseen, joka sisidl-
si l1-(4-amino-3-metyylifenyyli)imidatsolia (4,325 g) ve-
dettdmissd pyridiinisssd (30 cm’). Sen jdlkeen kun seosta
oli sekoitettu 4 tuntia huoneen lampétilassa, pyridiini
poistettiin tyhjosssda ja j&annos jaettiin kloroformin (150
cm’) ja kyllastetyn natriumkarbonaattiliuoksen (20 cm®)
kesken. Vesifaasia uutettiin lisdksi kloroformilla (2 x 50
cm®) ja yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) uutteet haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 61jysa, joka kromatografoitiin kayt-
tdm&l18 piihappoa (Merck MK 60.9385) ja eluoimalla etano-
li/kloroformi-seoksella (tilavuussuhde 3:97). Sopivien
fraktioiden yhdistd&minen ja haihdutus antoi 6l1ljyda, joka
kiteytyi hierrettdessd sitd etyyliasetaatti/eetteri-seok-
sen kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd; sp. 141 -
144°, (2,75 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 69,0, H 6,4, N 24,0
Lasketut arvot kaavalle C,;.H,,N;0,: C 69,3, H 6,4, N 24,3.
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Valmistukset 2 - 11
Seuraavat yhdisteet valmistettiin edellisen val-

mistuksen mukaisesti kdyttamdlld l&htbaineina sopivasti
substituoituja aniliineja:

Het OEt

L —

10 ' :

Valmistuksissa 2, 3, 8 ja 11 kaytetyt aniliinit
ovat tunnettuja yhdisteitsd. Muiden aniliinien valmistusta

selostetaan tédssd esitetyiss8 myShemmissd valmistuksissa.
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*) Né&md valituotteet puhdistettiin suoraan haihduttamalla
pyridiiniliuotin tyhjdssd ja kromagrafoimalla raa'at hyd-
rokloridisuolat piihappoa kéayttéen.
Valmistus 12
1-(4-amino-3-metyylifenyyli)imidatsoli

— =
N (L

Sn z
C12.4H20

EtOH NH
2
NO |
2
CH 3

Stannokloridihydraattia (55,0 g) lisattiin annok-
sittain sekoitettuun suspensioon, joka sisdlsi 1-(3-metyy-
li-4-nitrofenyyli)imidatsolia (10,0 g) absoluuttisessa
etanolissa (100 cm’). Sen jalkeen kun seosta oli kuumennet-
tu palautusjddhdyttdjdd kayttden 4 tuntia, jddhtynyt seos .
tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 8 2,5-m natriumhydroksidin
vesiliuoksella ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyh-
jossd, jaettiin Kloroformin (100 cm’) ja veden (50 cm’)
kesken ja vesifaasi uutettiin lisdksi kloroformilla (3 x
50 cm®). Yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) uutteet haihdutet-
tiin tyhjossd, jolloin saatiin kiintedtd ainetta, joka
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
1-(4~amino-3-metyylifenyyli)imidatsolia; sp. 131 - 134°,
(4,7 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 69,0, H 6,4, N 24,0

Lasketut arvot kaavalle C,H;;N;: C 69,3, H 6,4, N 24,3.
Valmistukset 13 - 18
Seuraavat yhdisteet valmistettiin edellisen valmis-

tuksen mukaisesti kdyttamdlla ldhtodaineina sopivasti subs-
tituoitua nitrobentseenijohdannaista ja stannoklorididi-

hydraattia:



52

det

Valmistuksessa 14 ldhtdaineena kdytetty nitrobent-
seeni on tunnettu yhdiste. Muiden nitrobentseenien valmis-

tusta selostetaan mydShemmissd valmistuksissa.
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**) Tatad yhdistettd saatiin seoksena valmistuksen 15 va-
lituotteen kanssa. Seos jaettiin kromatografian avulla
kdyttden piihappoa (Merck MK 60,9385) ja eluoimalla kloro-
formi/metanoli-seoksella (tilavuussuhde 49:1). Sopivien
fraktioiden yhdist&minen ja haihdutus tyhjbssd sek&8 sen
jdlkeen suoritettu uudelleenkiteytys antoi puhtaan tuot-
teen.
Valmistus 19

6-amino-8-metyyli-2~(1H)-kinolonia, [sp. 290°, (ha-
joaa)], valmistettiin esimerkin 1 mukaisen menetelmin mu-
kaisesti suorittamalla trans-N-(4-amino-2-metyylifenyyli)-
3-etoksipropeeniamidin sulkeminen renkaaksi kayttden viake-
vad rikkihappoa.
Analyysi %: Saadut arvot: C 56,7, H 5,3, N 13,3
Lasketut arvot kaavalle C, H,,N,0: C 57,0, H 5,2, N 13,3.
Mainittu propeeniamidi (sp. 140-142°) valmistettiin
vuorostaan pelkistdmdlld vastaavaa 4-nitrojohdannaista
stannoklorididihydraatin avulla valmistuksen 12 mukaises-
ti.
Analyysi %: Saadut arvot: C 64,8, H 7,4, N 12,2
Lasketut arvot kaavalle C,,H,.N,0,.1/8 H,0:
C 64,8, H 7,3, N 12,6
4-nitrojohdannainen, so. trans-N-(4-nitro-2-metyy-
lifenyyli)-3-etoksipropeeniamidi (sp. 171 - 173°) valmis-
tettiin saattamalla 2-metyyli-4-nitroaniliini reagoimaan
trans-3-etoksipropenoyylikloridin kanssa valmistuksen 1
mukaisesti.
Analyysi %: Saadut arvot: C 57,9, H 5,8, N 11,3
Lasketut arvot kaavalle C,,H,;N,0,: C 57,6, H 5,6, N 11,2.
Valmistus 20
1-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)imidatsoli

N ‘—T\
imidatsoli/ K/\ ~

Na2CO3 g -
-
CH3 DMF J N02

o]

NO
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Seosta, joka sisdlsi 4-fluori-2-metyylinitrobent-
seenid (15,5 g), imidatsolia (6,8 g) ja natriumkarbonaat-
tia (11,1 g), kuumennettiin 100°:ssa 24 tuntia dimetyyli-
formamidissa (DMF). Sen jdlkeen seos haihdutettiin tyhjos-
sd, jadnnos tehtiin happamaksi pH-arvoon 1 4-m Kloorivety-
hapolla ja saatu liuos uutettiin kloroformilla (2 =x 25
cm®). Vesifaasi tehtiin em#ksiseksi pH-arvoon 10 2,5-m nat-
riumhydroksidiliuoksella ja seos uutettiin kloroformilla
(3 x 100 cm®). Kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutteet haihdu-
tettiin, jolloin saatiin kiintedtd ainetta, joka kiteytet-
tiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin 1-(3-
metyyli-4-nitrofenyyli)imidatsolia; sp. 112 - 115°,

(10,0 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 58,9, H 4,4, N 20,7

Lasketut arvot kaavalle C,,H,N;0,: C 59,1, H 4,5, N 20,7.
Valmistukset 21 -~ 25
Seuraavat yhdisteet valmistettiin edellisen val-

mistuksen mukaisesti kdyttdm&lla lahtdaineina sopivasti
substituoitua fluorinitrobentseenid, sopivaa heterosyklia

ja natriumkarbonaattia:

Het

NO
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Valmistus 26
Trans-1-[4-{N-(3-etoksipropeeniamido)}-3-metyylife-

nyylil]-2, 4-dimetyyli-imidatsoli

CH3 EtO CH3
n:( N cocl N=( OF
I
Cﬂflgku/ pyridiini cﬂgé§§//N /Ii%
NH2 ? o
cu cay °

Trans-3-etoksipropenoyylikloridia (4,56 g) lisat-
tiin tipoittain 0°:ssa sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi
1-(4-amino-3-metyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia
(6,5 g) vedettidmissd pyridiinissd (40 cm®). Sen jalkeen
kun seosta oli sekoitettu 2 tuntia huoneen lampédtilassa,
poistettiin pyridiini tyhjdssd ja jadnnds jaettiin kloro-
formin (150 cm®) ja natriumkarbonaatin kyllastetyn vesi-
liuoksen (30 cm®) kesken. Vesifaasi uutettiin lisdksi klo-
roformilla (2 x 100 cm’) ja yhdistetyt ja kuivatut (MgSoO,)
orgaaniset uutokset haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljyéd,
joka kromatografoitiin kaytt&en piihappoa (Merck MK
60,9385, tavaramerkki) ja eluoimalla metanoli/kloroformi-
seoksella (tilavuussuhde 1:19). Sopivien fraktioiden yh-
distdminen ja haihdutus antoli &ljy&, joka kiteytettiin
eetterin kanssa suoritetun hiertémisen jdlkeen, jolloin
saatiin otsikkoyhdigstettd (6,3 g). Pienen osan uudelleen-
kiteytys etyyliasetaatista antoi mikrokiteitd; sp. 142,5 -
144, 5°.

Analyysi %: Saadut arvot: C 68,6, H 7,1, N 13,9

Lasketut arvot kaavalle C,,H,;N,0,: C 68,2, H 7,1, N 14,0,
valmistukset 27 - 31
Seuraavat yhdisteet valmistettiin edellisen val-

mistuksen mukaisesti k#yttadmdlld ldhtdaineina sopivasti

t



10

58

substituoitua aniliinia (kuten valmistuksissa 27 ja 28
kdytettyd hydrokloridia) ja trans-3-etoksipropenoyyliklo-

ridia:

Het

w
I
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vValmistus 32

1-(4~-amino-3-metyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidat-
soli

Stannoklorididihydraattia (40,7 g) lisdttiin annok-
sittain sekoitettuun suspensioon, joka sisdlsi 1-(3-met-
yyli-4-nitrofenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia (8,3 g)
absoluuttisessa etanolissa (100 cm®). Sen jilkeen kun seos-
ta oli kuumennettu palautusjadhdyttdjida kayttden 4 tuntia,
jéddhtynyt seos tehtiin emiksiseksi pH-arvoon 8 2,5-m nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella ja suodatettiin. Suodos
haihdutettiin tyhjossid, jaettiin kloroformin (200 cm®) ja
veden (50 cm®) kesken ja vesifaasi uutettiin lisdksi kloro-
formilla (2 x 100 cm’). Yhdistetyt ja kuivatut (MgS$SO,) or-
gaaniset uutteet haihdutettiin tyhjossd, jolloin saatiin
kiintedtd ainetta (6,8 g), joka kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista, jolloin saatiin 1-(4-amino-3-metyylife-
nyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia; sp. 92 - 96°.

Valmistukset 33 - 36

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edelld esitetyn

valmistusmenetelm8n mukaisesti k&ytt8mdllad l&ahtdaineina
sopivasti substituoitua nitrobentseenijohdannaista ja
stannoklorididihydraattia.

Valmistuksessa 33 muutettiin vapaa emds hydroklo-
ridisuolaksi reaktiolla kloorivedyn kanssa eetterissi.

Hydrokloridia k8ytettiin seuraavassa vaiheessa (valmistus
28).
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Valmistus 37
4-(4-amino-3-metyylifenyyli)-1,2,4~triatsoli

N —— N —
_—\ Raney- —\

/ /
N*ﬁ//N\\W::::l\\ nikkeli }N\\
NO HZ ™~ NH
| 2 :

CH3

CHy

Liuosta, joka sisdlsi 4-(3-metyyli~4-nitrofenyyli)-
1,2,4-triatsolia (1,0 g) etikkahapossa (25 cm’), hydrat-
tiin 25°ssa ja 4,13 x 10° Pa:n (60 psi) paineessa Raney-
nikkelin (0,2 g) l&sndollessa 2 tuntia. Sen jalkeen seos
suodatettiin Solkafloc'in (tavaramerkki selluloosaan poh-
jautuvalle suodatusaineelle) l&pi, liuotin haihdutettiin
tyhjdssd ja jadnnods jaettiin kloroformin (100 cm’) ja nat-
riumkarbonaatin vesiliuoksen (20 cm®’) kesken. Vesifaasi
uutettiin lisdksi kloroformilla (3 x 50 cm’) ja yhdistetyt
ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutokset vdkevdéitiin, jol-
loin saatiin 61jyd, joka kromatografoitiin kdyttden pii-
happoa (Merck MK 60,9385, tavaramerkki) ja eluoimalla me-
tanoli/etyyliasetaatti(1l:9)-seoksella. Sopivien fraktioi-
den yhdisté@minen ja haihdutus antoi kiintedtd ainetta,
joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaani-seok-
sesta, jolloin saatiin 4-(4-amino-3-metyylifenyyli)-1,2,4-
triatsolia; sp. 152 - 154°C (0,67 qg).

Analyysi %: Saadut arvot: C 62,0, H 5,6, N 31,8

Lasketut arvot kaavalle CH,\N,: C 62,1, H 5,7, N 32,2.
Valmistus 38
Seuraava yhdiste (sp. 230°) valmistettiin edelli-

sen valmistuksen mukaisesti kdyttadmdlla lahtdaineina 1-
(3-metyyli-4-nitrofenyyli)-4-trifluorimetyyli-imidatsolia
ja H, sekd@ Raney-nikkelid, mutta kayttdmi3lld liuottimena
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etanolia etikkahapon sijasta. Tuote muutettiin hydroklori-

disuolaksi rekatiolla kloorivedyn kanssa eetterissa,.

NH, . HC1

Tatd hydrokloridisuolaa k#ytettiin seuraavassa vai-
heessa (valmistus 27).
Analyysi %: Saadut arvot: C 47,5, H 4,1, N 15,2
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,F,N;.HCl: C 47,6, H 4,0,
N 15,1.
Valmistus 39
1-(3~-metyyli-4-nitrofenyyli)-2,4-dimetyyli-imidat-

soli
cH
CH 3
3 Na,CO /DMF N =
N::K/ F 3 /JL\//
> N
+ N
NH
Ct
CH//4§§// \\\[::::L%NO q}
3 | 2
NO
CH,
CH

Seosta, joka sisadlsi 5-fluori-2-nitrotolueenia
(10,3 g), 2,4-dimetyli-imidatsolia (6,36 g) ja natriumkar-
bonaattia (7,5 g), kuumennettiin samalla sekoittaen dime-~
tyyliformamidissa (40 cm®) 130°:ssa 40 tunita. Sen jalkeen
jaahtynyt seos haihdutettiin +tyhjossd, jddnnds tehtiin
happamaksi pH-arvoon 1 4-m kloorivetyhapolla ja saatu

liuos uutettiin kloroformilla (2 x 25 cm’) kaiken neutraa-
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lin materiaalin poistamiseksi. Yhdistetyt vesifaasit teh-
tiin em#ksisiksi pH-arvoon 10 2,5-m natriumhydroksidi-
liuoksella ja seos uutettiin kloroformilla (3 x 250 cm’).
Yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutteet haihdu-
tettiin tyhjossad, jolloin saatiin kiinte&td ainetta, joka
kromatografoitiin kéayttden piihappoa (Merck MK 60.9385
tavaramerkki) eluoimalla etanoli/etyyliasetaatti(1:9)-
seoksella., Sopivien fraktioiden yhdistaminen ja haihdutus
antoi kiinte&dtd ainetta (8,4 g), joka kiteytettiin uudel-
leen etyyliasetaatista, jolloin saatiin 1-~(3-metyyli-4-
nitrofenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia; sp. 135,5 - 138°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 62,0, H 5,7, N 17,9
Lasketut arvot kaavalle C,,H,;N,0,: C 62,3, H 5,7, N 18,2.

Valmistukset 40 - 44

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edellisen val-

mistuksen mukaisesti kdyttdmdlld lahtdaineina sopivasti
substituoitua fluorinitrobentseenid, sopivaa heterosyklia
ja natriumkarbonaattia.

Het

NO
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Valmistus 45

4-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)-1,2,4-triatsoli

/ l‘r—'—'\
N \O\
I N02

C
E‘3

Seosta, joka sisdlsi 5-amino-2-nitrotolueenia (2,0
g) ja 1,2-diformyylihydratsiinia (1,3 g), kuumennettiin
typpiatmosfadrissa tunnin ajan 200°:ssa. Sen jdlkeen jaan-
nds jaahdytettiin ja kromatografoitiin kdyttden piihappoa
(Merck MK 60.9385, tavaramerkki) ja eluoimalla metanoli/-
dikloorimetaani(1l:19)-secksella. Sopivien fraktioiden yh-
disté&minen ja haihdutus antoi kiinte&td ainetta (1,03 g),
joka kiteytettiin uudelleen etanolista ja t&illdin saatiin
4-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)-1,2,4-triatsolia; sp. 208~
210°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 52,8, H 4,0, N 27,3
Lasketut arvot kaavalle C/HN,0,: C 52,9, H 3,9, N 27,4.

Valmistus 46

4-(4-nitro-3-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-tri-

atsoli

Seuraava vhdiste (sp. 100°) valmistettiin edelli-

sen valmistuksen mukaisesti kayttdmdlld 4-nitro-3-tri-
lahtbaineina:

H,N N

2 KCONH . NHCHO / =\
NG N
o 4 AN

s
NO 200 S

IJ

NO

CH3

Analyysi %: Saadut arvot: C 41,9, H 2,0, N 21,7
Lasketut arvot kaavalle CH,N,/F,0,: C 41,6, H 2,1 N 22,2.
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Valmistus 47
1-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)tetrasoli

MQQ//N savuava HNO, N

NO

H
CH C3

1-(3-metyylifenyyli)tetrasolia (11,3 g) lisdttiin
varovaisesti 0°:ssa savuavaan typpihappoon (100 cm’) samal-
la sekoittaen ja liuosta lédmmitettiin sen jdlkeen hoyry-
hauteella 5 minuuttia. J&&htynyt liuos kaadettiin j&aihin
(200 g) ja kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin
vedelld (100 cm’) ja kuivattiin. Uudelleenkiteytys etyyli-
asetaatista antoi 1-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)tetrasolia;
sp. 166 - 168° (9,4 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 47,0, H 3,5, N 34,5
Lasketut arvot kaavalle C;;H,;N,0,: C 46,8, H 3,4, N 34,2.
1-(3-metyylifenyyli)tetrasoli on tunnettu yhdiste.
Valmistus 48

6-amino-2-metoksi-8-metyylikinoliini

Br EN (1) ETBuLi/THF HZN
va
= (2) (PhO) ,PON,
CCH, OCH,
CH, (3) ZYCH3OCHzcazo)2ALHZ7Na CH,

n-butyylilitiumia (13,75 cm’® 1,6-m n-heksaaniliuos-

ta) lisdttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, joka si-
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sdlsi 6-bromi-2-metoksi-8-metyylikinoliinia (5,04 g) tet-
rahydrofuraanissa (THF) (50 cm®) -70°:ssa typpiatmosfddris-
sd. 15 minuutin kuluttua hienojakoinen suspensio siirret-
tiin liitosputken kautta sekoitettuun liuokseen, joka si-
sdlsi difenyylifosforyyliatsidia (5,5 g) THF:ssa (50 cm®)
-70°:ssa typpiatmosfddrissd. Tummaa liuosta sekoitettiin
-70°:ssa 2 tuntia, lammitettiin -20°:seen tunnin kuluessa
ja jaahdytettiin sen jalkeen uudelleen -~70°:seen. Joukkoon
lisdttiin hitaasti liuos, joka sisdlsi natrium-bis(2-met-
oksietoksi)alumiinihydridid (23,5 cm® 3,4-m tolueeniliuos-
ta) ja liuvos lammitettiin huoneen l8mpotilaan 1,5 tunnin
kuluessa. Seos jadadhdytettiin 0°:seen, siihen lisdttiin va-
rovaisesti jditd (100 g) ja saatu suspensio suodatettiin
ja kiinted aine pestiin etyyliasetaatilla. Vesisuodos
uutettiin lisdksi etyyliasetaatilla (2 x 100 cm’) ja yhdis-
tetyt ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutteet haihdutettiin
tyhjbssd, jolloin saatiin jadannds, joka kromatografoitiin
kayttden piihappoa (Merck MK 60.9385, tavaramerkki).
Eluointi tolueenilla ja sen jdlkeen suoritettu asianmu-
kaisten fraktiociden yhdist&minen ja haihdutus antoi kiin-
tedtd ainetta, joka kiteytettiin uudelleen heksaanista,
jolloin saatiin 6-amino-3-metoksi-8-metyylikinoliinia; sp.
115 - 117° (1,07 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 69,8, H 6,5, N 14,8
Lasketut arvot kaavalle C;;H,,N,0: C 70,2, H 6,4, N 14,9.
Valmistus 49

6-asetamido-2-metoksi-8-metyylikinoliini

g.N CH., CONH
2 N 3
- AczO/Cﬁzc.].Z

o
o 7




10

15

20

25

30

35

70

Liuos, joka sisalsi etikkahappoanhydridia (0,55 cm’)
dikloorimetaanissa (20 cm®), lis&ttiin tipoittain sekoitet-
tuun liuokseen, joka sisédlsi 6-amino-2-metoksi-8-metyyli-
kinoliinia (1,0 g) dikloorimetaanissa (30 cm®), huoneen
lampotilassa. Tunnin kuluttua liuos laimennettiin dikloo-
rimetaanilla (50 cm®), pestiin kyllé&stetyll4 natriumkarbo-
naattiliuoksella (10 cm®) ja Kkuivattiin (MgSO,). Liuoksen
haihdutus tyhjossd antoi kiinte&t& ainetta, joka kiteytet-
tiin uudelleen dikloorimetaani/heksaaniseoksesta, jolloin
saatiin 6-asetamido-2-metoksi-8-metyylikinoliinia; sp.
193 - 196° (1,143 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 67,6, H 6,2, N 12,2
Lasketut arvot kaavalle C,;H,,N,0,: C 67,8, H 6,1, N 12,2,

Valmistus 50

6-[3,5-dimetyyli-1,2,4~triatsol-4-yyli]-2-metoksi-
8-metyylikinoliini-1/6 H,0

cH,
CH_CONH (1) PpCl N )
3 5 /
s > N
7
(2) H,N.NHCOCH n\T/ =
P 3
N ocH
3 cH, ﬁ;y\bCHB
H

CH
3

Fosforipentakloridia (1,0 g) lis&ttiin sekoitettuun
liuokseen, joka sisdlsi 6-asetamido-2-metoksi-8-metyyliki-
noliinia (1,0 g) tolueenissa (50 cm’), ja seosta sekoitet-
tiin 50°:ssa 15 minuuttia. Sen jédlkeen lisdttiin asetyyli-
hydratsiinia (1,35 g) ja seosta sekoitettiin 3 tuntia
60°:ssa. Tolueeni poistettiin tyhjossd, jdannds liuotettiin
etanoliin ja joukkoon 1lis&dttiin ammoniakin vesiliuosta
(om.p. 0,88) (25 cm®). Dikloorimetaania (100 em®) lis&ttiin
ja orgaaninen faasi erotettiin. Vesifaasi uutettiin vield

dikloorimetaanilla (2 x 25 cm’) ja yhdistetyt orgaaniset
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faasit kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
kiintedtd ainetta, joka kromatografoitiin kdyttden piihap-
poa (Merck MK 60.9385, tavaramerkki) ja eluoimalla dikloo-
rimetaani/metanoli(19:1)-seoksella. Asianmukaisten frak-
tioiden yhdistdminen ja haihdutus antoi 6-[3,5-dimetyyli-
1,2,4-triatsol-4-yyli]l-2-metoksi-8-metyylikinoliinia
(0,306 g), joka kiteytettiin uudelleen tolueenista ja tal-
1%in saatiin mikrokiteita; sp. 211 - 213° (0,066 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 66,6, H 5,9, N 20,6
Lasketut arvot kaavalle C,;H,.NO 1/6 H,0:
C 66,4, H 6,0, N 20,7.
Valmistus 51
2-metoksi-B8-metyyli-6-[1,2,4-triatsol-4-yylil-
kinoliini-0,25 H,0

H,N

2

HCONH. NHCHO /N N\
- N
= ka// R
\\[:::I:j::l\CCH
| 3 R H
cy 3
cH

3

Hyvin sekoitettua seosta, joka sisdlsi 1,2-difor-
myylihydratsiinia (2,93 g) ja 6-amino-2-metoksi-8-metyy-
likinoliinia (5,4 g) kuumennettiin 200°:ssa tunnin ajan.
J&dhtynyt j&annds kromatografoitiin kédyttden piihappoa
(Merck MK 60.9385) ja eluoimalla dikloorimetaani/metanocli-
(50:1)-seoksella. Niiden fraktioiden, joiden R;,-arvo oli
0,44 (dikloorimetaani/metanonli(19:1)-seos), yhdistadminen
ja haihdutus antoi sivutuotteena 6-formamido-2-metoksi-8-
metyylikinoliinia (1,35 g), joka kiteytettiin uudelleen
tolueenista ja t&l11l6in saatiin valkoisia mikrokiteitd; sp.
142 - 143,5° (0,67 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 66,5, H 5,6, N 13,0
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,N,0,: C 66,6, H 5,6, N 13,0.
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Pylvddn jatkoeluointi antoi toisen fraktion, jonka
R; = 0,3 (dikloorimetaani/metanoli(19:1)-seos) ja joka
haihdutettiin ja t&116in saatiin kiintedtd ainetta (1,2
g). Td&mén aineen uudelleenkiteytys etyyliasetaatista antoi
2-metoksi-8-metyyli-6-[1,2,4-triatsol-4-yylilkinoliini-
0,25 H,0; sp. 157 - 159° (0,73 g).
Analyysi %. Saadut arvot: C 64,1, H 5,1, N 22,6
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,N,0.0,25 H,0:
C 63,8, H 5,1, N 22,9.

Valmistus 52

6-bromi-2-metoksi-8-metyylikinoliini

Br Br
- NaCCHE/CHBOH - =
e
Z H
5|
CHy

CH3

Liuosta, joka sisdlsi 6-bromi-2-kloori-8-metyyli-
kinoliinia (10,7 g) metanolissa (80 cm’), kuumennettiin
palautusjadhdyttdjad k&yttden natriummetoksidin liuoksen
kanssa [valmistettu natriumista (2,76 g) metanolissa (50
cm’)] 24 tuntia. J&&htynyt liuos haihdutettiin sen j&dlkeen
tyhjdssa ja jaadnnds jaettiin kloroformin (100 cm®) ja veden
(50 cm®) kesken. Vesifaasia uutettiin vield kloroformilla
(2 x 50 em®) ja yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset
faasit haihdutettiin tyhj®sséd, jolloin saatiin kiinte&ta
ainetta, joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/hek-
saani(1:9)-seoksesta ja t&l116in saatiin 6-bromi-2-metok-
si-8-metyylikinoliinia; sp. 89 - 91° (8,3 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 52,2, H 3,9, N 5,7
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,BrNO: C 52,4, H 4,0, N 5,6.
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Valmistus 53

6-bromi-2-kloori-8-metyylikinoliini

Br Br

AN poCl, AN

>

N . cl

| 0

g

CH
3 cH

Seosta, joka sisdlsi 6-bromi-8-metyyli-2-(1H)~kino-
lonia (12,0 g) fosforikloridissa (100 cm®’), kuumennettiin
palautusjiidhdyttijssa kayttden 2 tuntia. Haihtuva aine
poistettiin +tyhjdssd, jddnnds liuotettiin kloroformiin
(200 cm®) ja saatu liuos kaadettiin j&ihin (200 g). Seos
tehtiin emdksiseksi ammoniakin vesiliuoksella (om.p.
0,88) pH-arvoon 10 ja vesifaasi uutettiin vield klorofor-
milla (2 x 100 cm’). Yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) orgaa-
niset faasit haihdutettiin tyhjéssd, jolloin saatiin
kiintedatd ainetta (10,7 g), joka kiteytettiin uudelleen
etanolista ja t&l116in saatiin 6-bromi-2-kloori-8-metyyli-
kinoliinia; sp. 114 - 116°.

Analyysi %: Saadut arvot: C 47,2, H 2,7, N 5,8

Lasketut arvot kaavalle C,,H,BrClN: C 46,8, H 2,7, N 5,5.
Valmistus 54
6-bromi-8-metyyli-2-(1H)-kinoloni

OEt

‘ sto4 Br N
N N

CH

Br

\‘(

3 CcH

Trans-N-{4-bromi-2-metyylifenyyli)-3-etoksipropee-

niamidia (2,0 g) lisdttiin annoksittain sekoitettuun 98-
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%$:iseen rikkihappoon (15 cm’) huoneen lamp&tilassa. 16 tun-
nin kuluttua liuos kaadettiin j&ihin (100 cm’) ja saatu
sakka erotettiin suodattamalla ja kuivattiin (1,5 g).
Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti/metanoli-seoksesta an-
toi 6-bromi-8-metyyli-2-(1H)-kinolonia; sp. 272 - 274°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 50,4, H 3,4, N 6,1
Lasketut arvot kaavalle C,H,NOBr: C 50,4, H 3,4, N 5,9.
Valmistus 55
Trans-N-(4-bromi-2-metyylifenyyli)-3-etoksipropee-

niamidi

CEt
Br Eto

\\“ffk\tocl Br

—_—
ra

pyridiini
NH 0
CH

Trans-3-etoksipropenoyylikloridia (0,74 g) lisat-
tiin 0°:ssa sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 4-bromi-
2-metyylianiliinia (0,93 g) pyridiinissd (10 cm®). 0,5
tunnin kuluttua lisdttiin vettd (40 cm’) ja kiinted aine
erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld (30 cm’®) ja kui-
vattiin. Tuote kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista,
jolloin saatiin trans-N-(4-bromi-2-metyylifenyyli)-3-etok-
sipropeeniamidia; sp. 163 - 164° (1,3 g).

Analyysi $%: Saadut arvot: C 50,7, H 5,0, N 5,1
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,NO,Br: C 50,7, H 5,0, N 4,9.

Valmistus 56

1-(4-amino-3-trifluorimetyylifenyyli)-2,4-dimetyy-

li-imidatsoli
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Etanolia (300 cm®) lisdttiin 1-(4-nitro-3-trifluori-
metyylifenyyli)-2,4-dimetyyli~imidatsoliin (29,0 g) ja
seosta hydrattiin 50°:ssa ja 3,23 x 10° Pa:n (50 psi) pai-
neessa 5-%:isesti palladioidun hiilen (2 g) lisndollessa
16 tuntia. Sen jadlkeen seos suodatettiin Solkafloc'in (ta-
varamerkki) l&8pi ja liuvotin haihdutettiin tyhj®&ssd, jol-
loin saatiin vaaleankeltaista kiinte&td ainetta (25,8 g).
Pieni n3yte kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaa-
ni-seoksesta ja tdll6in saatiin 1-(4-amino-3-trifluorime-
tyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia; sp. 126 - 127°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 56,5, H 4,8, N 16,6
Lasketut arvot kaavalle C,,H,N;F;: C 56,5, H 4,7, N 16,5.

Valmistus 57

4-(4-amino-3-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-tri-

atsoli

Seuraava yhdiste (sp. 196 - 198°) valmistettiin
edellisen valmistuksen mukaisesti k&yttdmdlla 4-(4-nitro-
3-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-triatsolia ja 5-%:isesti
palladioitua hiiltd ja H, lahtdaineina:

=\
/

N N
X7

CF3

Analyysi $%: Saadut arvot: C 47,7, H 3,2, N 24,9
Lasketut arvot kaavalle C/H,N,F,: C 47,4, H 3,1, N 24,6.
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Valmistus 58
(Valmistuksen 32 wvaihtoehto)
1-(4-amino-3-metyylifenyyli)-2, 4-dimetyyli-imidats-

oli

NQ 2 NH
CH ) cH

rJ

L]
[99)

Seuraava yhdiste valmistettiin valmistuksen 56 mu-
kaisesti kéytté&mdlla 1-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)-2,4-di-
metyyli-imidatsolia ja 5-%:isesti palladioitua hiiltd ja H,
ldhtdaineina ja etanolia liuottimena. Raaka kiinted aine
suli lampotilassa 78 - 82°, Uudelleenkiteytys tolueenista
antoil-(4-amino-3-metyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatso-
lia; sp. 118 - 120°C.

Analyysi %: Saadut arvot: C 71,0, H 7,6, N 20,8

Lasketut arvot kaavalle: C,;H.N,: C 71,6, H 7,5, N 20,9.
Valmistus 59
Trans-etyyli-3-(2-amino-3~trifluorimetyyli-5-

[1,2,4-triatsol-4-yyli]lfenyyli)prop-2-encaatti

Seuraava yhdiste (sp. 225 - 227°) valmistettiin
esimerkin 37 mukaisesti kiyttdmdlld 4-(3-formyyli-4-ami-
no-5~trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-triatsolia, trietyy-
lifosfonoasetaattia ja natriumhydridiid l&dhtdaineina.

[T4dssd reaktiossa muodostui vain vdhédn 8-trifluori-
metyyli-6-(1,2,4-triasol~-4-yyli)-2-(1H)-kinolonia]j.

g =
CO,Et

NN

Cl"3
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Valmistus 60
1-(4-amino-3-jodi-5-metyylifenyyli)tetrasoli

I

N N—N
ICl / \
N I
NH
2
N,
CH3

Liuos, joka sisdlsi jodimonokloridia (4,46 g) etik-

S~z
—

cH
3

kahapossa (30 cm’), lis&ttiin tipoittain sekoitettuun
liuokseen, joka sisdlsi 2-metyyli-4-(tetratsol-l-yyli)-
aniliinia (4 g) etikkahapossa (30 cm®). Kahden tunnin ku-
luttua seoksen pH sdddettiin arvoon 6 lisd&&milld natrium-
karbonaatin vesiliuosta ja seos uutettiin dikloorimetaa-
nilla (250 cm®). Orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO,), suo-
datettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin tummanruskea-
ta kiintedtd ainetta. Tdmd aine kromatografoitiin kiyttden
piihappoa (Merck MK 60.9385 tavaramerkki) ja eluoimalla
dikloorimetaanilla, jolloin saatiin l-(4-amino-3-jodi-5-
metyylifenyyli)tetratsolia; sp. 172 - 175° (6,2 g).
Analyysi $%: Saadut arvot: C 32,1, H 2,7, N 23,4
Lasketut arvot kaavalle CH,N.I: C 31,9, H 2,7, N 23,3.
Valmistus 61
2-(4-amino-3~jodi-5-metyylifenyyli)tetratsoli
Seuraava yhdiste (sp. 196 - 199°) valmistettiin
edellisen valmistuksen mukaisesti kdyttdmdlls 2-(4-amino-

3-metyylifenyyli)tetratsolia ja jodimonokloridia l&htoai-

neina:

Nz
(A
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Analyysi %: Saadut arvot: C 31,9, H 2,7, N 23,3
Lasketut arvot kaavalle CgH,N,I: C 31,9, H 2,7, N 23,3.
Valmistus 62

Trans-etyyli-3-(2-amino-3-metyyli-5-[tetrasol-1-
yyli]fenyyli)-prop-2-encaatti

T CO,Et
N“§»/N CH,=CH.CO,Et, L Y <
/
N, Pd(OAc)z, . -
Et N l 2
CH, CH,

Liuokseen, joka sisdlsi 1-(4-amino-3-jodi-5-metyy-
lifenyyli)tetratsolia (5 g) asetonitriilissd (80 cm’), li-
sittiin etyyliakrylaattia (2 g), trietyyliamiinia (3 g) ja
palladiumasetaattia (0,1 g). Seosta kuumennettiin palau-
tusjésdhdyttajdada ksyttden 1 1/2 tuntia, jadhdytettiin ja
jaettiin sen j&lkeen veden (100 cm’) ja dikloorimetaanin
(100 cm®) kesken. Vesifaasi uutettiin lis#ksi lis&mdsralla
dikloorimetaania (100 cm®) ja yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin tyhjossa.
Jaannds Kkromatografoitiin kayttden piihappoa (Merck MK
60.9385 tavaramerkki) ja eluoimalla dikloorimetaani/meta-
noli(20:1)-seoksella. Sopivien fraktioiden yhdist&minen ja
haihdutus antoi kiintedtd ainetta, joka kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-~seoksesta, jolloin saa-
tiin trans-etyyli-3-(2-amino-3-metyyli-~5-[tetratsol-1-
vyli]lfenyyli)-prop-2-enocaatin keltaisia neuloja; sp. 210 -
211° (3,45 g).

Analyysi %: Saadut arvot: C 56,9, H 5,6, N 25,7
Lasketut arvot kaavalle C,,H;;N;O,: C 57,1, H 5,5, N 25,6.
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Valmistus 63

Trans-etyyli-3-(2-amino-3-metyyli-5-[tetratsol-2-

yyli] fenyyli)prop-2-encaatti-0,16 H,0

Seuraava yhdiste (sp. 162 - 165°) valmistettiin
edellisen valmistuksen mukaisesti kdyttdam&lld 2-(4-amino-
3-jodi-5-metyylifenyyli)tetrasolia, etyyliakrylaattia,

palladiumasetaattia ja trietyyliamiinia l&htdaineina:

T

\\N',N COZEt

NH

L™

Analyysi %: Saadut arvot: C 56,5, H 5,5, N 25,7
Lasketut arvot kaavalle C,,H,.N;0,.0,16 H,0:
C 56,5, H5,7, N 25,4,
Valmistus 64
4-nitro-3-trifluorimetyylaniliini

q
=

NH

CF (o3

NO 2

Ammoniakin vesiliuosta (100 cm®; om.p. 0,88) lis&t-
tiin 3-trifluorimetyyli-4-nitrofluoribentseeniin (5 g) ja
seosta Kuumennettiin pommissa 150°:ssa 2 tuntia. Liuotin
poistettiin tyhjdssd, jolloin saatiin keltaista kiintedta
ainetta. Tamidn aineen uudelleenkiteytys heksaani/etyyli-
asetaatti-seoksesta antoi 4-nitro-3-trifluorimetyyliani-
liinin keltaisia kiteitd; sp. 134°, (3,5 g).
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Analyysi %: Saadut arvot: C 41,0, H 2,4, N 13,5

Lasketut arvot Kkaavalle C,H.N,F,: C 40,8, H 2,4, N 13,6.
3-trifluorimetyyli-4-nitrofluoribentseeni on tun-

nettu yhdiste.
Valmistus 65
1-(3-bromi-4-amino-5-trifluorimetyylifenyyli)-

2,4-dimetyyli-imidatsoli

) “_ﬂ<,c33 . cH,
= r N::K
2
,JL\J/N >‘ N Br
cH, AN HBr/AcOH CH N

Cr CF

l1-(4-amino-3~trifluorimetyylifenyyli)-2,4-dimetyy-
li~-imidatsolia (10 g) liuotettiin j&setikkaan (70 cm®).
Liuos, joka sisdlsi 45-%:ista (paino/paino) bromivetya
jdsdetikassa (7,4 cm’®) lisdttiin. Sen jdlkeen lis&ttiin ti-
poittain liuos, joka sisdlsi bromia (2,1 cm’) jasetikassa
(30 cm®’). Seosta kKuumennettiin 70°:ssa 3 tuntia, ja&hdytet-
tiin, vakevditiin pieneen tilavuuteen haihduttamalla tyh-
jossd8 ja tehtiin eméksiseksi pH-arvoon 8 lis&d&mdlls nat-
riumkarbonaatin vesiliuosta. Vesifaasi uutettiin klorofor-
milla (3 x 200 cm®) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
vattiin (MgSO,) ja haihdutettiin tyhjdssd. Jddnnts kromato-
grafoitiin k&yttden piihappoa (Merck MK 60.9385, tavara-
merkki) ja eluoimalla etyyliasetaatilla. Sopivien frak-
tioiden yhdistéminen ja haihdutus antoi 1-(3-bromi-4-ami-
no-5-trifluorimetyylifenyyli)-2,4~-dimetyyliimidatsolia
(4,76 g), josta pieni ndyte kiteytettiin uudelleen etyyli-
asetaatti/heksaani-seoksesta; sp. 149°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 43,0, H 3,5, N 12,5
Lasketut arvot kaavalle C,,H;;N,F,Br: C 43,1, H 3,3, N 12,6.
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Valmistus 66
4-(4-amino-3-bromi-5-trifluorimetyylifenyyli)-1, 2,

4-triatsoli

Seuraava yhdiste (sp. 202 - 203°) valmistettiin
edellisen valmistuksen mukaisesti kayttdm&dllid 4-(4-amino-
3-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-triatsolia, bromia Jja
natriumasetaattia (bromivedyn ja etikkahapon sijasta) l&h-

t6aineina:

N Br

Analyysi %: Saadut arvot: C 35,4, H 2,0, N 18,3

Lasketut arvot kaavalle C,HN,/F,Br: C 35,2, H 2,0, N 18,3.
Valmistus 67
l1-(4-amino-3-syaani-5-trifluorimetyylifenyyli)-2,4-

dimetyyli-imidatsoli

cH CH,
3 N—
N::{f
N
ca3 —g»
NH2 2
53
cry o)

N
CH,4
Sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 1-(4-amino-
3-bromi-5-trifluorimetyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatso-
lia (4,61 g) 1-metyyli-2-pyrrolidonissa (50 cm’), lis&ttiin
Kuprosyanidia (3,7 g) ja seosta kuumennettiin 150°:ssa 2
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vrk. Sen jadlkeen seos jddhdytettiin ja liuotin haihdutet-
tiin tyhjéssd. Ammoniakin vesiliuosta (100 cm®; om.p. O, 88)
lisdttiin ja vesifaasi uutettiin Kkloroformi/metanoli-
(30:1)-seoksella (3 x 100 cm’). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet Kkuivattiin (MgS0,), suodatettiin ja haihdutettiin.
Jadnnds kromatografoitiin kdyttden piihappoa (Merck MK
60.9385, tavaramerkki) ja eluoimalla kloroformi/metanoli-
(50:1)-seoksella. Sopivien fraktioiden vyhdistédminen ja
haihdutus antoi kiinte&dtd ainetta, joka kiteytettiin
uudelleen metanoli/etyyliasetaattiseoksesta ja t&dlldin
saatiinl-(4-amino-3-syaani-5-trifluorimetyylifenyyli-2,4-
dimetyyli-imidatsolin mikrokiteita (1,1 g); sp. 208 - 210°.
Analyysi %: Saadut arvot: C 55,7, H 4,0, N 19,7
Lasketut arvot kaavalle C,;H;,N,F,: C 55,7, H 4,0, N 20,0.
Valmistus 68
4-4-amino-3-syaani-5-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,

4-triatsoli

Seuraava yhdiste (sp. 283°) valmistettiin edel-
lisen valmistuksen mukaisesti kdytt&m&lld 4-(4-amino-3-
bromi-5-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-triatsolia, kupro-
syanidia ja l-metyyli-2-pyrrolidonia l3htéaineina:

\z

CN

4

{

CF

Analyysi %: Saadut arvot: C 47,3, H 2,5, H 27,3
Lasketut arvot kaavalle C,HN.F,: C 47,4, H 2,4, N 27,7.
Valmistus 69

1-(4-amino-3-formyyli-5-trifluorimetyylifenyyli)-
2,4-dimetyyli-imidatsoli
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3
3
N=—1 Di-iscbutyyli- N==Y 10
aluniinihydri- N
/&/N S CN ai o CH 3/&/
CH, l —
. THF /tolueeni
" |
CF, cF

3

Jailla j&adhdytettyyn, sekoitettuun liuokseen, joka
sisédlsi 1-(4-amino-3-syaani-5-trifluorimetyylifenyyli)-
2,4-dimetyyli-imidatsolia (0,7 g) tetrahydrofuraanissa (10
cm’), lis#dttiin 3,5 cm® 1,5-m di-isobutyylialumiinihydridin
tolueeniliuosta. Seosta kuumennettiin 40°:ssa 2 tuntia,
jddhdytettiin jiissd, kadsiteltiin metanolin (2 cm’) kanssa
ja haihdutettiin tyhjdssa. Jadnndstd kdsiteltiin veden (25
cm’) ja 2-m kloorivetyhapon (5 cm®) kanssa ja kuumennettiin
héyryhauteella 5 minuuttia. Sen jalkeen liuos ja&hdytet-
tiin, tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 8 natriumkarbonaatin
vesiliuoksella ja uutettiin kloroformi/metanoli(20:1)-
seoksella (3 x 30 cm’). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
vattiin (MgSO,), haihdutettiin tyhjéssd ja jasnnods Kroma-
tografoitiin kdyttden piihappoa (Merck MK 60.9385 tavara-
merkki) ja eluoimalla etyyliasetaatti/metanoli(50:1)-seok-
sella, jolloin saatiin 1-(4-amino-3-formyyli-5-trifluori-
metyylifenyyli)-2,4-dimetyyli-imidatsolia; sp. 200 - 202°,
(0,391 g).
Analyysi %: Saadut arvot: C 54,6, H 4,3, N 14,4
Lasketut arvot kaavalle C,,H,,F;N,0: C 55,1, H 4,3, N 14,8.

Valmistus 70

4-(4-amino-3-formyyli-5-trifluorimetyylifenyyli)-

1,2,4-triatsoli

Seuraava yhdiste (sp. 234 - 236°) valmistettiin

edellisen valmistuksen mukaisesti kdyttdmiéllid 4-(4-ami-
no-3-syaani-5-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,4-triatsolia

ja di-isobutyylialumiinihydridid l3htoaineina:

[N
N

CHO

[

(VY]
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Esimerkit 43 ja 44

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 42 mu-

kaisesti k&dyttden 6-(2-metyyli-4-jodi-imidatsol-1-yyli)-

tai 6-(4-metyyli-jodi-imidatsol-1l-yyli)-8-metyyli~2-(1H)-

kinolonia, Kupari-(1)-syanidia ja palladiumasetaattia ldh-

tbaineina ja N-metyyli-2-pyrrolidionia liuottimena:

CH3

H

Esim. Het Eristetty muoto Analyysi %
nro ja sp. (7C) (teoreettiset
arvot suluissa)
C H N
CH o
L} vapaa emids x 65,3 4,5 20,1
43 N N- 0,67 H,0 (65,2 4,8 20,3)
\ “ﬂ/ > 350
CI\],.—-—’
N 4 67,5 4,7 20,9
L vapaa emds x ’ 1, '
/ "~
44 N e N- 0,17 1{20 (67,4 4,6 21,0)
\N__/ 302-304
CH3’ '

Esimerkki 45

6-(2-jodi-4-metyyli-imidatsol-1l-yyli)-8-metyyli-2-

(1H)-kinolonin valmistus
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n-butyylilitiumia (2,94 ml 1,43 M liuosta n-heksaa-
nissa) lisdttiin tipoittain sekoitettuun suspensioon, jos-
sa oli 0,45 g 6-(4-metyyli-imidatsol-l-yyli)-8-metyyli~2-
(1H)-kinolonia (esimerkki 6) 25 ml:ssa tetrahydrofuraania
(THF) l&mpotilassa -70°C typpiatmosfddrissid. Tunnin kulut-
tua lisdttiin 0,51 g jodia ja seos lammitettiin huoneen
lampdtilaan 1,5 tunnin kuluessa. Seokseen lisdttiin 5 ml
ammoniumkloridiliuosta ja seos kaadettiin 20 ml:aan vetta.
Vesipitoinen seos uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 50 ml)
ja yhdistetyt ja kuivatut (MgSO,) orgaaniset uutteet haih-
dutettiin kuiviin tyhjossd, jolloin saatiin j8#nnés, joka
kromatografoitiin k&yttden piihappoa (Merck MK 60.9385,
tavaramerkki), eluoitiin kloroformilla, sopivat fraktiot
yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatis-
ta tuottamaan 0,22 g 6-(2-jodi-4-metyyli-imidatsol-1-
yyli)-8-metyyli-2-(1H)-kinolonia; sp. (d) 260°C.
Analyysi %: Saadut arvot; C 44,7, H 3,6, N 10,8
Lasketut arvot kaavalle C,H,N,01.2/3 H,0:
C 44,6, H 3,5, N 11,1.

Esimerkki 46

6-(4-jodi-2-metyyli-imidatsol-1l-yyli)-8-metyyli-2-
(1H)-kinoloni.1l/3 H,0 (sp. 285 - 287°C) valmistettiin esi-
merkin 12 mukaisesti l&htien trans-1-[4-{N-(3-etoksipro-

peeniamido)}~3-metyylifenyyli]-4-jodi-2-metyyliimidatso-
lista ja 98-%:isesta (paino/paino) rikkihaposta.

Analyysi %: Saadut arvot: C 45,3, H 3,3, N 11,3

Lasketut arvot kaavalle C, H,,N;0I.1/3 H,0:

C 45,3, H 3,4, N 11,3.

Seuraavat valmistusesimerkit valaisevat tiettyjen
esimerkeissd 43 - 46 kaytettyjen l8htdaineiden valmistus-
ta.

Valmistus 71

Trans-1-[4-{N-(3-etoksipropeeniamido)}-3-metyyli-
fenyylil-4-jodi-2~metyyli-imidatsoli (sp. 172 - 174°C) val-

mistettiin valmistuksen 1 mukaisesti kdyttden 1-(4-amino-
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3-metyylifenyyli)-4-jodi-2~metyyli-imidatsolia ja trans-

3-etoksipropenoyylikloridia ldhtdaineina ja vedetdntd py-

ridiini& liuottimena.

Analyysi %: Saadut arvot: C 46,8, H 4,5, N 10,1

Lasketut arvot kaavalle C,(H,N,0,I: C 46,7, H 4,4, N 10,2.
Valmistus 72
l1-(4-amino-3-metyylifenyyli)-4-jodi-2-metyyli-imid-

atsoli, eristetty ja mythemmin kidytetty raakadljyn muodos-
sa, valmistettiin valmistuksen 12 mukaisesti kédyttden 1-
(3-metyyli-4-nitrofenyyli)-4-jodi-2-metyyli-imidatsolia
ja stannoklorididihydraattia ldhtbaineena ja absoluuttista
etanolia liuottimena.

Valmistus 73

1-(3-metyyli-4-nitrofenyyli)-4~jodi-2-metyyli-imid-
atsoli (sp. 146 - 148°C) valmistettiin valmistuksen 20 mu-
kaisesti k&dyttden 4-fluori-2-metyylinitrobentseeni&, 4-

jodi-2-metyyli-imidatsolia ja natriumkarbonaattia ldhtbai-

neina ja dimetyyliformamidia liuottimena.

Analyysi %: Saadut arvot: C 38,5, H 3,1, N 12,4

Lasketut arvot kaavalle C,H,,ON,0,I: C 38,5, H 2,9, N 12,2,
Valmistus 74

4-jodi~-2-metyyli-imidatsoli

CH3 CH3
//L\ (1) n-BuLi/THF N
N~" N-H > N7 N-H
N (2) H,0 -
/L_J\ 2 =l
I I I

n-butyylilitiumia (86 ml 1,43 M liuosta n-heksaa-
nissa) lisadttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa
oli 20,5 g 4,5-dijodi-2-metyyli-imidatsolia 300 ml:ssa
tetrahydrofuraania (THF) lamp®dtilassa -70°C typpiatmosfas-
rissd. 15 minuutin j&lkeen seokseen lisdttiin 20 ml vetta

ja seos ld&mmitettiin huoneen ldmpdtilaan tunnin kuluessa.
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Seos haihdutettiin sitten tyhjdssd pieneen tilavuuteen, ja
pH sdddettiin arvoon 8 1lisdam&llid 2M kloorivetyhappoa.
Vesipitoinen faasi uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 150
ml), ja yhdistetyt ja kuivatut (MgS0O,) orgaaniset faasit
haihdutettiin tyhjoss& kuiviin, jolloin saatiin ja&annos,
joka kromatografoitiin piihappoa k3yttden (Merck MK
60.9385, tavaramerkki), eluoitiin etyyliasetaatilla, jonka
jdlkeen sopivat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 9,0 g 4-jodi-2-metyyli-~imidatso-
lia kiintednd aineena, joka karakterisoitiin spektro-
skooppisesti ja jota kdytettiin suoraan ilman lis&puhdis-
tusta.

Valmistus 75

4,5-jodi-2-metyyli-imidatsoli

CH
2 |
F/ 1\'1}1 ICI/Et4N/CH,CL, S N nm

Liuos, jossa oli 32,5 g jodimonokloridia liuotet-
tuna 100 ml:aan dikloorimetaania, lisattiin tipoittain 1,5
tunnin kuluessa liuokseen, jossa oli 8,2 g 2-metyyli-imid-
atsolia ja 20,2 g trietyyliamiinia 200 ml:ssa dikloorime-
taania, laémpdtilassa -70°C typpiatmosfddrissd. Seosta se-
koitettiin vield 30 minuuttia, ldmmitettiin -30°C:seen, ja
kaadettiin sitten 200 ml:aan vettd. Saatu sakka poistet-
tiin suodattamalla, Kkuivattiin ja kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaattiheksaanista, jolloin saatiin 18,5 g 4, 5-
dijodi-2-metyyli-imidatsolia, karakterisoitiin spektro-
skooppisesti ja jota kaytettiin suoraan ilman lisdpuhdis-
tusta.
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Patenttivaatimiakset

1. Menetelmd@ terapeuttisesti kéadyttokelpoisten 2-

(1H)-kinolonien valmistamigseksi, joilla on kaava

Het R

2Z =

&

jossa

(a) "Het" on imidatsolyyli-, pyratsolyyli-, triat-
solyyli- tai tetratsolyyliryhmé, joka on kiinnittynyt typ-
piatomin vdlitykselld mainittuun kinolonirunkoon, jolloin
ryhmd "Het" on mahdollisesti substituoitu enintédin kolmel-
la substituentilla, joista jokainen toisista riippumatta
on C, ,~alkyyli, CF;, NO,, NH,, syaani tai halogeeni, ja

(b) R on vety, C,,-alkyyli, CF, tai halogeeni; ja
katkoviiva 3- ja 4-aseman vdlissd tarkoittaa mahdollista
sidosta;

ja niiden farmaseuttisesti hyvadksyttévien suolojen
valmistamiseksi, tunnet tu siitd, etta

A) syklisoidaan yhdiste (tai sen happoadditiosuo-

la), jolla on kaava

Het
II

N 0
R H

jossa "Het" ja R ovat samoja kuin edelld on madritelty, ja
Q on poistuva ryhm&, yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
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Het
3
mo
i
R H

IA

B) demetyloidaan yhdiste, jolla on kaava

Het -
NS
=
N OCH3
R .

Iv

jossa "Het" ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava

Het
N3
N 0
|
R H

IA

C) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava

Het S CO(C1_4—alkok51)
Vv
| NH2

R

jossa R ja "Het" tarkoittavat samaa kuin edella, kloorive-

tyhapon avulla yhdisteen valmistamiseksi,

jolla on kaava
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Het
IA
D) saatetaan yhdiste, jolla on kaava
Het CHO
X
NH2
R

reagoimaan Wittig'in reagenssin kanssa, jolla on kaava

Q gt

(Et0),PCHCO,Et

jossa M on alkalimetalli, yhdisteen valmistamiseksi, jolla

on kaava

Het -~

IA

T =

E) kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttévan suolan valmistamiseksi, jossa kaavassa
"Het" on 1,2,4-triatsol-4~yyliryhmd, saatetaan yhdiste,

jolla on kaava

I1I
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reagoimaan 1,2-diformyylihydratsiinin kanssa yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava

\

Z2— 2

IC

F) kaavan I mukaisen 3,4-dihydro-2-(1H)-kinolonin
valmistamiseksi hydrataan yhdiste, jolla on kaava

H .
et N {/ COZ(C1_4-alkyyll)

\Y
NH2

R

jossa "Het" ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava

Het Co,(Cy_,-alkyyli)

VI
NH

jonka j&alkeen yhdiste VI syklisoidaan kuumentamalla orgaa-

nisessa liuottimessa yhdisteen valmistamiseksi,

jolla on
kaava

e \ /'§ IB



10

15

20

25

30

35

92

ja td@mdn jdlkeen suoritetaan mahdollisesti yksi
tai useampi seuraavista vaiheista:

a) pelkistetddn kaavan IA mukainen yhdiste vastaa-
van 3,4-dihydrojohdannaisen valmistamiseksi;

b) nitrataan kaavan I mukainen yhdiste wvastaavan
yhdisteen valmistamiseksi, jossa on nitrosubstituentti
ryhméssd "Het";

c) pelkistetddn nitrosubstituentti kaavan I mukai-
sen yhdisteen ryhmdssa "Het" vastaavan aminosubstituoidun
yvhdisteen valmistamiseksi;

d) halogenoidaan kaavan I mukainen yhdiste halogee-
nisubstituentin tuomiseksi joko ryhm&&n "Het" tai kinolo-
niryhmédn 8-asemaan;

e) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa "Het"
on substituoitu Br:114 tai I:118, yhdisteeksi, jossa "Het"
on substituoitu syaanilla, reaktiolla metallisyanidin
kanssa; ja

f) muutetaan kaavan I mukainen yvhdiste farmaseutti-
sesti hyviksyttdv8ksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd,
tunnettu siitd, ettd kohdan A) syklisointi suori-
tetaan vdkevdn rikkihapon avulla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettda Q on C, ,~alkoksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kohdan B) demetylointi suori-
tetaan ﬁineraalihapon vesiliuoksen avulla.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd demetylointi suoritetaan
HCl:n vesiliuoksen tai HBr:n vesiliuoksen avulla.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 -~ 5 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
I mukainen yhdiste, jossa

a) "Het" on imidatsolyyli-, pyratsolyyli-, triat-
solyyli tai tetratsolyyliryhmd ja mainitut ryhmdt ovat

mahdollisesti substituoituja enintdédn kolmella substituen-
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tilla, joista jokainen toisista riippumatta on C, ,~alkyy-
1li, CF,, NO, tai halogeeni.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
I mukainen yhdiste, jossa on kaksoissidos 3- ja 4-aseman
valissa.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa

a) "Het" on 2,4-dimetyyli-imidatsol-1l-yyli-, 2,4-
dimetyyli-5-nitroimidatsol-1-yyli-, tetratsol-l-yyli- tai
1,2,4-triatsol-4-yyliryhma,

b) R on CH, ja |

c) kinolonin 3- ja 4-aseman vdlissd on Kaksoissi-
dos.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 6-(2,4-dimetyy-
li-imidatsol-1-yyli)-8-metyyli-2-(1H)-kinoloni syklisoi-
malla trans-1-{4-[N-(3-etoksipropeeniamido)]-3-metyylife~
nyyli}-2,4-dimetyyli-imidatsoli vdkevén rikkihapon avulla.

10. Yhdiste, jolla on kaava

o

Het =

/L )
e
N 0

jossa "Het" ja R tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-

sessa 1 ja Q on C, ,-alkoksi.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt

anvdndbara 2-(1H)-kinoloner med formeln

Het

H

i vilken

(a) "Het" &r en imidazolyl-, pyrazolyl-, triazolyl-
eller tetrazolylgrupp som bundits till kinolongruppen via
en kvdveatom, varvid gruppen "Het" eventuellt &r substi-
tuerad med hégst tre substituenter , av vilka var och en
obercende av de o6vriga &r C,,-alkyl, CF,, NO,, NH,, cyan
eller halogen; och

(b) R ar vate, C, ,-alkyl, CF; eller halogen; och den
streckade linjen mellan positionerna 3 och 4 anger en
eventuell bindning;

samt for framstdllning av farmaceutiskt godtagbara
salter av dessa; Kk dnnetecknat dirav, att

A) en fOrening (eller ett syraadditionssalt av den-

na) med formeln

Het
II

o>——\\_o

i vilken "Het" och R anger samma som ovan och Q Ar en av-
gaende grupp, cykliseras f6r framstidllning av en férening
med formeln
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Het
‘-\\
; IA
N~
| | ©
H

R

B) en férening med formeln

Het
BN
_ v
-
N
OCH3
R

i vilken "Het" och R anger samma som ovan, demetyleras for
framstdllning av en férening med formeln

Het
N
N 0 IA
R H

C) en férening med formeln

Het N CO(C1_4-alkoksi)
\%
1S 0
l NH2

R

i vilken "Het" och R anger samma som ovan, cykliseras med
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klorvatesyra fOr framstdllning av en fdrening med formeln

IA
D) en fbrening med formeln
Het CHO
7
{ X

N

NH2
R

bringas att reagera med Wittigs reagens med formeln

®
oM
TR

(EtO)ZPCHCO Et

2

i vilken M &r en alkalimetall, fo6r framst&llning av en

forening med formeln

Het \\

/J\ IA
O

0

I

E) f6r framstdllning av en forening med formeln I
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt av denna, i vilken
"Het" &r 1,2,4-triazol-4-yl, bringas en f&rening med for-

meln
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H \I\/\
//N\W I1I1

\ /\\1/

R H

att reagera med 1,2-diformylhydrazin f6r framstdllning av

en forening med formeln

Ic

F) f6r framstidllning av en 3,4-dihydro-2-(1H)-kino-
lon med formeln I hydreras en fdrening med formeln

|

T
n{- NH Y

R

flet \{//\/\/ €O, (C,_,-alkyyli)

o
<

i vilken "Het" och R anger samma som ovan, f0r framst&ll-

ning av en fdrening med formeln

™~ VI
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varefter fdreningen VI cykliseras genom upphettning i ett
organiskt losningsmedel for framstdllning av en foérening

med formeln

Het

IB

och hédrefter utfdrs eventuellt en eller flera av
f6ljande reaktioner:

a) reduktion av en fdrening med formeln IA for
framst8llning av motsvarande 3,4-dihydroderivat;

b) nitrering av en forening med formeln I f&r fram-
stdllning av motsvarande férening med en nitrosubstituent
i gruppen "Het";

c) reduktion av en nitrosubstituent i gruppen "Het"
i en fOrening med formeln I fOr framstdllning av motsvar-
ande aminosubstituerade fdrening;

d) halogenering av en fdrening med formeln I f&r
att introducera en halogensubstituent antingen i gruppen
"Het" eller i kinolongruppens position 8;

e) omvandling av en férening med formeln I, i vil-
ken "Het" &r substituerad med Br eller I, i en férening, i
vilken "Het" &r substituerad med cyan, genom reaktion med
en metallcyanid; och

f) omvandling av en fdrening med formeln I i ett
farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
tecknat ddrav, att cykliseringen i reaktion A) ut-
fors med koncentrerad svavelsyra.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat darav, att Q &r C,_,~alkoxi.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
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t ec knat dérav, att demetyleringen i reaktion B)
utfdérs med en vattenldsning av en mineralsyra.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k 8 n n e -

t ec knat darav, att demetyleringen utfdrs med en
vattenlésning av HC1 eller HBr.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 5,
k @d&nnetecknat dirav, att man framstidller en
fo6rening med formeln I, i vilken

a) "Het" &r en imidazolyl-, pyrazolyl-, triazolyl-

eller tetrazolylgrupp och namnda grupper &r eventuellt
substituerade med hdgst tre substituenter, av vilka var
och en oberoende av de &6vriga &r C, ,~alkyl, CF,, NO, eller
halogen.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 6,
kdnnetecknat dirav, att man framstdller en
férening med formeln I med en dubbelbindning mellan posi-
tionerna 3 och 4.

8. Forfarnde enligt patentkravet 6, Kk @& nn e -
tecknat dirav, att man framstédller en fdrening med
formeln I, i vilken

a) "Het" &r en 2,4-dimetylimidazol-1l-yl-, 2,4-dime-
tyl-5-nitroimidazol-1-yl-, terazol-l-yl- eller 1,2,4-tri-
azol-4-ylgrupp,

b) R dr CH, och

c) bindningen mellan positionerna 3 och 4 &r en
dubbelbindning.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat di&rav, att man framstédller 6-(2,4-dimetyl-
imidazol-1-yl)-8-metyl-2-(1H)-kinolon genom att cyklisera
trans~1l-{4-[N-(3-etoxipropenamido)]-3-metylfenyl}-2,4-di-
metylimidazol med koncentrerad svavelsyra.

10. En férening med formeln



100

H |
et =
/L I1
>~
T o

H

i vilken "Het" och R anger samma som i patentkravet 1 och

Q &r C, ,-alkoxi.
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