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joiden kaava (I) on

8 1
jossa
R on a) -COOR', jossa R' on vety tai Cl—C%-alkyyliﬁ ‘oka mahdolilis. s-
Ry
ti on substituoitu ryhmilld -N\\ , jossa R, ja RS ovat, toisistaan
Rg

riippumatta,vety tai Cl-CG—alkyyli, tai R, ja Re yhdessd typpia:omin
kanssa ovat N-pyrrolidinyylis tai

yN— N
b) radikaali -C_ IR
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|6
|
R, on a') VAR , jossa ryhmdt R., R, ja R,, jotka voivat
1 \ :% 6 7 8
A
8
olla samanlaiset tai erilaiset, ovat a") vety; halogeeni;
|
R y
b") -(SOz)m-N , jossa m on nolla tai 1 ja R'L+ ja R'5 ovat, toi-
t
R'

sistaan riippumatta, vety tai Cl-Cu-alkyyli; tai c" -(O)m-Rg, jossa m
tarkoittaa samaa kuin edelld ja Rg on Cl-CS-alkyyli tai Ca-Cu-alke-
nyyli, jolloin alkyyli- tai alkenyyliryhmdt ovat substituoimattomia
tai mahdollisesti substituoituja Cl—Cu—alkoksilla; tai

b') pyratsinyyli; tai

c') pyridyyli, joka mahdollisesti on substituoitu Cl—Cu—
-alkoksilla; tai

' P .
d") Cl C6 alkyyli,

sekd niiden suolojen valmistamiseksi joko farmaseuttisesti
hyvidksyttdvien emdsten tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen
kanssa.

Esilld olevien yhdisteiden edelld annettu middritelmd kdsit-
t34 my®s kaikki mahdolliset isomeerit (esim. cis- ja transisomeerit)
ja stereoisomeerit, sekd niiden seokset.

Alkyyli-, alkenyyli- ja alkoksiryhmdt voivat olla haara- tai

suoraketjuisia.
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Kun toinen ryhmistd R'u ja R'5 on Cl—Cu-alkyyli, se on erityi-
sesti metyyli, etyyli, isopropyyli tai t-butyyli.

Kun Ry on Cl—Cs-alkyyli, se on erityisesti etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, 2'-metyyli-propyyli, pentyyli, 2',2'-dimetyylipro-
pyyli tai heksyyli.

Cl-Cu-alkoksiryhmé on mieluimmin metoksi tai etoksi.

R9 on mieluimmin Cl—Cs-alkyyliryhmé, erityisesti metyyli, etyy-
1i, propyyli, isopropyyli, butyyli, t-butyyli, joka voi olla substi-
tuoitu kuten edelld mainittiin, mieluimmin metoksilla tai etoksilla.
Kun R9 on C3—Cu-alkenyyliryhmé, se on mieluimmin allyyli tai 2-bute-
nyyli.

Erityisen edullisia yhdisteitd ovat ne kaavan (I) nmukaiset yh-
disteet, joissa R on suolan muodossa oleva tai vapaa karboksi tai ra-

N——N
. . z
dikaali -C_ [

NH—N
Rl on (1) fenyyli, joka voi mahdollisesti olla substituoitu yhdelld
tai useammalla seuraavista ryhmistd: (a"') -(O)m—Rg, jossa m tarkoit-
taa samaa kuin edelld ja Rg on Cl-CG—alkyyli, mieluimmin metyyli, etyy-
1i, propyyli, isopropyyli, butyyli tai sek.butyyli, joka voi olla subs-
tituoimaton tai substituecitu Cl-Cu-alkoksiryhmalla, erityisesti metok-

silla tai etoksilla; (b"') halogeeniatomi, erityisesti fluori tai

1]

kloori; (c"') ryhmd -(SOZ)m-Ni::g,g , jossa m tarkoittaa samaa kuin
5

edelld ja R'u ja R'S, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,

tarkoittavat vetyd tai Cl-Cu-alkyylié, mieluimmin etyylid, metyylid,
isopropyylid, sek.butyylid tai t-butyylid, tai

(2) pyridyyli, joka voi olla substituoimaton tai substituoitu
Cl-Cu-alkoksiryhméllé, mieluimmin metoksilla, etoksilla, 1sopropok-
silla tai n-butoksilla, tai

(3) Cu-Cs-alkyyli, erityisesti butyyli, 2'-metyyli-propyyli,
pentyyli, 2',2'-dimetyylipropyyli tai heksyyli.

Kun Rl on monosubstituoitu fenyyli, substituentti on mieluim-
min 2'-asemassa.

Kun R, on fenyyli, joka on substitucitu yhdelld tai useammalla

1
substituentilla, ainakin yksi substituentti on mieluimmin 2'-ace-

massa.

Kun Rl on 2'-pyridyyli, joka on substituocitu Cl-Cu—alkoksi—
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ryhmdlld, alkoksiryhmd on mieluimmin 3'-asemassa.

Esimerkkejd farmaseuttisesti hyviksyttdvistd suoloista emdsten
kanssa ovat joko ne jotka saadaan epiorgaanisten emdsten, kuten nat-
rium-, kalium-, kalsium- ja aluminiumhydroksidien kanssa, tai ne, jot-
ka saadaan orgaanisten emdsten, kuten lysiinin, trietyyliamiinin, pro-
kaiinin, dibentsyyliamiinin, N-bentsyyli-/?—fenetyyliamiinin, N,N'-
-dibentsyylietyylidiamiinin, dehydroabiefyyliamiinin,'N-etyylipiperi—
diinin ja muiden orgaanisten amiinien kanssa, samoinkuin suolat epd-
orgaanisten, esim. kloorivety-, bromivety- ja rikkihapon kanssa, sekd
orgaanisten happojen, esim. sitruuna-, viini-, maleiini-, fumaari-
ja metaanisulfonihapon kanssa. Edullisia suoloja ovat natrium- ja ka-
1iunsuolat, sekd emdksisten estereiden, esim. dietyyliaminoetanoli-,

morfolinocetanoli- ja N—pyrrolidinyyliestereiden hydrokloridit.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan siten, ettd

a) syklisoidaan yhéiste, jonka kaava (II) on

0
I
R\ z ~ CN
| NH,

X" NH-CO-R,

(1D

jossa R ja Ry rarkoittavat samaa kuin edelld, tai

L) hapetetaan yhdiste, jonka kaava (III) on

R

0
!
~ // C\
@ A (111)
|

1

-

l
H

jossa R ja Rl tarkoittavat samaa kuin edelld, tail
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c) syklisoidaan yhdiste, jonka kaava (IV) on
COOR!
!

(IV)

jossa R' on alkyyliryhmd ja R ja Rl tarkoittavat samaa kuin
edelld, ja haluttaessa muu-
tetaan ndin saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on esterdimi-
tbn karboksi, toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R on
esterdity karboksi ja/tal haluttaessa muutetaan ndin saatu, kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R on esterdity karboksi, toiseksi kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R on esterdimdtén karboksi ja/tai
haluttaessa muutetaan ndin saatu, kaavan (I) mukainen yhdiste, Jcssa
R on esterdimdtdn karboksi, sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdksi suo-
laksi.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen syklisointi voidaan suorittaa
esim. huoneen ldmpdtilan ja noin 300°C:n vilisessd ldmp&tilassa,
joko ilman liuottimia tai liuotinten, kuten esimerkiksi alemplen ali-
faattisten alkoholien, erityisesti metanolin tai etanolin, laimenne-
tun ammonium-, natrium- ja kaliumhydroksidin, bentseenin, tolueenin,
ksyleenin, pyridiinin, tetrahydrofuraanin, dioksaanin, dimetyyliform-
amidin, etyyliortoformaatin, muurahaishapon, etikkahapon ja niiden
seosten ldsndollessa, jolloin dehydrausaineena kdytetddn tarvittaes-
sa etikkahappoanhydridid, PCl3 , POC1
sykloheksyylikarbodi-imidid.

3 polyfos forihappoa tai di-

D -,

Kaavan (III) mukaisen yhdisteen hapetus vcidaan suorittza esti-
merkiksi kaliumpermanganraatilla asetonissa tai kromitrioksidilla
etikkahapossa noin 0 - noin 30°C:n ldmpdtilassa.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen syklisointi voidaan suorittaa
esimerkiksi inertissid liuottimessa, kuten tolueenissa tai ksyleenissd,
noin 50° - noin 150°C:n lidmp8tilassa, happokondensaaticaineen, kKu-
ten esimerkiksi P205:n tai H3P0u:n lésnéol%essa.

Kaavan (IV) mukaisessa yhdisteessd R on mieluimmin alempi al-

kyyliryhmd, esim. Cl—Cs-alkyyliryhmé, mieluimmin metyvli tai etyyli
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Kyten edell® mainittiin volcdzan xaavan (I) mixainen yhdiste
muuttaa joksiuin tol eksi kaavan (I) mikaiseksl yndisteeksl tunn etull-
1a menetelmillH.

25 merkikst kaavan (I) muxkalnen yadl , lossa R on esterdity
xarhoksirynmi, veolcaan mmtsza xaavan (I) mukaisexs? yhdisteeksi, Jos-

E a0

sa R on karboxsl, emiksicelld hydrolyyslila, wyttEmsllE esim
rigm- tal waliumhyéroksicia “{uottimessa, kuten vedegsi tal slemmasst
alifaattisessa alkohclissa, ja tyssxentelemdlld n nuoneen liampdtilan ja
noin lSOOC:sen ydllisessi lEmpotilassa: sana reak-io voidaan suoritiaa
wiaittelemdlls 1itiambromidilla dimetyyliformamicdissa yii SO C:sen
1¥mpotilassa.

vaavan (I) mukainen yhdiste, lossa R on karboksi, voldaan
muuttaa xaavan (1), mukaiseksi yhéilsteexsi, jossa R on esteroity xar-
hoksiryhmi, esim. varbalkoksiryhmi, esterdinnillé, esimer
agoimaan sopivan alkyylinalegenicin ranssa

"S

malla hapon alkxalisuola
inertissi liuotitimessa, kuten asetonlssa, ‘Oﬁsaa“issa, dimetyviifor-
mamidissa, neksametyylifosforitriamidissa noin 0° - noin 1CCT7Crisen

lEmpotilassa.
Vapaat hydroksiryhmét voidaan ee“tersidsd, esimerkiksi xEslit-

AL IR A

+telemilld alkyylihalogenideilla ja emdkselld, Xuten nat mhydridilla
+ai ¥kaliumkarbonaatilla, iuoLtimessa xuten asetonissa, dioksaanlssa

e

. . . o} 4 AAC ~ e et N
tat dimetyyliformamidissa, noin 0° - roin 100 C:sen lBmpCillassa: eeu-=
terdlidyt ¥ hydroxsiryhmsit voidaan muutiaa vapalksl hydroksiryhmils g, esi-

merkiksi kisittelemdlld pyricdl inikloridilla tal hromivety-, XLOOTL-
vety- tal Jodlve tyhapolla Tiuottimessa, ulen etikranapossa noiln 3O
c:sen ja palautuslémpdtilan vElisessa ldEmpotilassa.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, Jossa R on karboksi, voicaan

muuttas kaavan (I) muxalsexsi yhdisteexsl, jocse R on radikaall

2 \N
-q\ X tunnetuilla menetelmille, riten esimerkiksi muuttamalla
I\ ’
hY-0d

karboksiryhmi vastaavaksl halogenidiksi, mi Tuimmir kloridiksi, sa2at-
+amalla se reagoimaan esim. tionyylikloridln xansea bhentseenissi tal
dioksaanissa tal dikloorietaanissa, huoneen 1Empstilan Ja noin lOOo
C:sen vilisessi limpotllassa, Jja saattamalla halogenidi sen jdlkxeen
reagoimaan ammoniaxin wanssa huoneen limpdtllassa inssakin edell?

Tln amidd

mainitussa Liuvotilmessa vastaavaksl amidi&si ia dehyveraamial
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nitriiliksi, esim. p-tolueenisulfonyylikloridilla pyridiinissé ja
a;metyyllformamldlssa, roin 307 - noin 100°C:sen vialisessa lampotilassa
11 lopuxs:z reagolimaan natrivmatsicl

. i . o
igsa huoneen lampGoilan ja noin 100

ja saactamaella nitril n ja amwoniun-

xloridin kanssa dimetyyliformamid

C:sen vialisessd lampotilassa.
Kaavan (1) makalsen yhdisteen mahdollinen suolanmuodostus se-=

xi suolan muustaminen vapaaksi yhdisteeksi ja isomeeriseoxsen erotia-

minen yksittéisiin : someereihin voicaan nyos suorittaa ~avanomaisilla

menetelmilld.
¥aavan (II) mukaisel yndistees voidaan valnistaa esimerxiksi

(a’) saattamalla yhiiste, jonka kaava (V) on

R~\ / r/CQ\O

‘L .
X :\:% N R (V)

iossa R ja R tarkolttavat samaa uin edelld, Trea oimaan ammoniunhyd-
v Y] 1 . y

roksidin kanssaj; témé reaktio suoritetaan edullisesti huoneen 2dmpC-
npotilassa, JOKO i1man livottimia ta.

. ) o s e s
+i1lan ja 200 C:sen vilisessd l&
ifaattisissa

inertisséd or aanisessa Tiuottimessa uten alemmissd a.
bl

alkonholeissa, dioksaanissa ja dimetyyliformamidissa;

(n’) saattamalla yhdiste, jonka kaava (VI) on

0
!

|
R 7 C-NH2
TJ . | vD)

2
jossa R tarkoittaa samaa xuin edelld, reagoimaan waavan R, -COCH pukal -~

sen hapon anhydridin tal Kloridin kanssa, iossa Kaavassa E, arkoit-

+aa samaa kuin edelld; +3ms reaktio suoritetaan mieluimmin huoneen

lampotilan ja 150°C:sen vélisessa 1Empotilassa,
pyridiinin, dioxsaanliri,

joko liuottimen, Ku -

ten esim. bentseenin, tolueenin, ksyleenin,

dimetyyliformamidin 15sniollessa tal ilman liuottimia, KEyotamiLln

mukana emdstd, kuten esimerkiksi natriumbikarbonaatiia, natriumkarbo-

naattia, pyridiinid, trietyyiiamliini
Kaavan (III) mukaliset yhdisteet voidaan valmistaa esimerxiksi

saattamalla Kaavan (VI) mukainen hdiste rea
g
tarkoittaa samaa xuin edel-

a happoakseptorina.

oimaan Kaavan Rl-CHO ml-

vaisen aldehydin xanssa, jossa kaavassa Ry
14, inertissa 1iuottimessa kuten pentseenissd, tolueenissa, ksyleenissa,

dioksaanissa, etanolissa, dimetoksietaanissa, bis-(2-metoksietyyli)—



° 64359

-

-eetterissi ja dimetyyliformamicissa, ia emiksisen tal happamen kata-
lysaattorin, kuten pi iperidiinin, kloorivetyhapon, rikkihapin, p-tolu-
eenisulfonihapon lidsndollessa, huoneen ldmpdtilan ja 150 C:sen vali-
sessd ldampotilassa.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esimerkiksi

saattamalla yndiste, jonka kaava (VI)-on

n

Rz
@ (VII)

N\ NE-CO-Ry

jossa R Ja Rl tarkoittavat samaa xuin ecelld, reagoimaan alkyylikar-
bamaatin, mieluimmin alempialxyylikarbamaatin, esimerkiksi metyyli-
tai etyylikarbamaatin Xanssa inertissd liuottimessa, kuten tolueenissa
ja xsyleenissd ja noin 0 - noin 1500 :sen vdlisessd ldmpotilassa, mie-
luimmin denydratoimisaineen, xuten esimerkiksi P205:n ldsndollessa.
Kaavan (V) mukaiset yhdistee® voidaan puolestaan valmistaa

esim. kuumentamalla yhdistettd, jonka kaava (VIII) on

- CCOH

R
L)\ (VIII)
NH-CO-Ry

jossa R Ja Rl tarkoittavat samaa Xuin edelld, etikkahappoanhydridissd
50°C:sen ja palautuslampdtilan vdlisessd limpOtilassa.
J 2

Kaavan (VIZI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esimerkiksi

saattamalla yhdiste, jonxa kaava (IX) on

R A~ ~COCR 4
I (IX)

[\/\ NEH

jossa R tarkoittaa samaa kuin edells Ja RlO on vety tal alkyyli, eri-
tyisesti Cl-Ch-alkyyli, reagoimaan Kaavan Rl-COOH mikaisen hapon an-
nydridin tai xloridin kanssa, jossa £aavassa Ry tarkoittaa samaa kuin
edelld, huoneen l&mpdtilan ja lSOOC:sen vdlisessd lampotilassa, Jjoko
liuotinten, kuten berntseenin, tolueenin, dioksaanin, pyridiinin lédsna-
ollessa tai ilman liuottimia, kdyttémdlld mukana emistd, kuten natrium-
nikarbonaattia, natriumkarbonaattia, pyridiinid, trietyyliamiinia
happoakseptorina ja sen jdlkeen hydrolysoimalla esteriryhmi emixkslses-
ti, ts. kun Rlﬁ on alkyyli, natrium- tal xaliumhydroksidilla liuctti-

)

messa kuten vecdessi, alemmissa alifaattisissa alkoholeissa, erityisestl
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etanolissa, dioksaanissa ja niiden seoksissa 10° - 100° C:sen lEmpo-
tilassa.

Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet voldaan valmistaa tunnettujen
menetelmien mukalsesti esim. pelkistdmdlld vastaavia nitrojohdannaisia

tal saattamalla yhdiste, jonka kaava (X) on

R\/%\\F/CO\O

L§v/l\N-/bO
H

(X)

jossa R tarkolttaa samaa kuin edelld, reagoimaan ammoriumhydroksidin
kxanssa joko ilman liuottimia tal orgaanisteﬁ livotinten, kuten metano-
lin, etanolin, dioksaanin, dimetyyliformamidin tal pyridiinin ldsnd-
ollessa -30 - 200°C:sen lampgtilassa.

Kaavan (X) mukaiset yhdisteet voidaan puolestaan valmistaa kaa-
van (IX) mukaisesta yhdisteestd, Jjossa Rlo on vety, Jjommankumman seu-
raavan menetelmin mukaisestl:

(a'') saattamalla reagolmaan fosgeenin kanssa huoneen lampotilassa hap-
pamessa vesipltoisessa vdliaineessa;

(b") saattamalla reagoimaan etyylikloroformaatin kanssa 50 - 120°C: sen
lampdtilassa joko ilman liuottimia tai liuotinten, kuten dioksaanin,
bentseenin, tolueenin, ksyleenin 1isndollessa vastaavaksi N-karbetoksi-
johdannaiseksi ja sen jalkeen syklisoimalla, joka voidaan suorittaa
ylimddrdlla etyylikloroformaattia tal asetyylikloridilla tail P3r3:11a,
50 - 150°C:sen lampdtilassa. _

Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja ja ne voidaan
valmistaa tunnettujen menetelmien mukalsesti, esimerkiksi pelkistd-
milld tavalliseen tapaan vastaava nitrojohdannainen.

Myds kaavan (VII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja.

Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on anti-allerginen aktiviteet-
ti, mikd 1lmenee siitd, ettd ne ovat aktiivisia passiivisessa Kutaani-
sessa anafylaksiskokeessa (PCA) rotassa, Goose Y. Ja Blair A.M.Y.N
mukaan, (Immunology, 1969, 16:749).

Niiti voildaan niin ollen kdyttdd bronkiaaliseen astman, aller-
gisen rhinitis en, helndnuhan, urticaria’n ja dermatosis’en estdmisek-
si ja hoitoon. Yhdisteilden eras tdrked erikoinen ominaisuus on ettd
niilld on anti-allerginen aktiviteetti myos oraalisestl annettulns.

Seuraavassa taulukossa on esitetlly PCA-kokeesta joukko keksin-

nén mukaisille yhéisteille saatuja aktiviteettiarvoja rotissa craali-
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sen annostamisen jdlkeen, jotka yhdisteet on 1dentifioitu koodeilla
K 13926, K 13286, K 11695, X 11967, K 11944, K 13301, K 13330,
K 11998, K 13257, K 13251, K 13323, K 13311, K 11966, K 13300, K 13261,
K 13297, K 13304, K 13336, K 13349, K 13309, K 13284, K 13429,
K 11797, K 13264, K 13362, K 13363.

Aktiviteettiarvot ilmaistaan KB—arvoina, jotka tarkoittavat ak-
tiiviyhdisteen sitd annosta, joka pystyy alentamaan puoleen herkistyk-
seen kdytetyn seerumin aktiviteettia:

‘B 7 5r
jossa
B = antagonistiyhdisteen annos mg/kg:na
DR = annossuhde: antagonistilla ja ilman antagonistia saatujen seeru-

mikdyrien vdlisen etdisyyden antilogaritmi (J. H., Gaddum et al,
Exp. Physiol., 1955, 40, 49)

KB joka on yhtZ kuin antilog %K , on riippumaton sekd lddkkeen an-
2

noksesta ettd herkistykseen kidytetystd reagenssikonsentraatiosta., Mitd

plenempi KB-arvo on sitd suurempl on antiallerginen aktiviteetti. Seu-

raavassa taulukossa verrataan keksinnon mukaisten yhdisteiden antialler-

gista aktiviteettia anti-allergisena ldZkkeend hyvin tunnettuun dinat-

rium-kromoglysaatin (DSCG) aktiviteettiin.

Keksinnon mukaisille yhdisteille kadytetddn seuraavia koodeja:

K 13926 : 6-karboksi-2-butyyli-3,4-dihydro-k-okso-kinatsoliini;

K 13286 : 6-karboksi-2-(3 -etoksi-2 -pyridyyli)-3,4-dihydro-4-okso-
-kinatsoliinij

K 11695 : 6-karboksi-2-(2 -metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-bk-okso-kinat-
soliinij

K 11967 : é6-karboksi-2-(2 -etoksi-5"-etyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-4-
-okso-kinatsoliinij

K 11944 : 6-karboksi-2-(2"-etoksi-5"-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-
-okso-kinatsoliinij

K 13301 : 6é-karboksi-2-(2"-isopropoksi-5"-metoksi-fenyyli)-3 4-di-
hydro-4-okso-kinatsoliinij

K 13330 : 6-karboksi-2-(2 -metoksi-5 -etoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-%-
-okso-kinatsoliinij

K 11998 : 6-karboksi-2-(2",5"-dietoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-4-okso-
~-kima tsoliinij

K 13257 : 6-karboksi-2-(2 -etoksi~5"-propoksi-fenyyli)-3,t~dihydro-
-L4-okso-kinatsoliini;
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: 6—karboksi-2-(2'—etoksi-5'-isopropoksi-fenyy1i)-3,h—dihydro-

13323 :

13311

11966

13300 :

13261

-h-okso-kinatsoliini;

6-karboksi-2- (2 -metoksi-5"-allyylioksi-fenyyli)-3,L-di-
hydro-4-okso-kinatsoliini;

6-karboksi-2-(2 -metoksi-3"-metyyli-fenyyli)-3,4%-dihydro-
-k-okso-kinatsoliinij

6-karboksi-2-(2 -etoksi-3"-metyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-4-
-okso-kinatsoliini;

6-karboksi-2-(2",3 -dimetoksi-fenyyli)-3,4~dihydro-t-okso-
-kinatsoliinij;

: 6-karboksi-2-(2'-etoksi-3'-metoksi-fenyylij-},h-dihydro—

13297 :

13304

13336 :

13349

13309
13284
13429

11797

-4-okso-kinatsoliinij;

6-karboksi-2-(2 -isopropoksi-3 -metoksi-fenyyli)-3, L-di-
hydro-4-okso-kinatsoliiniy

6-karboksi-2-(2 -butoksi-3"-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-
-4-okso-kinatsoliini;
6-karboksi-2-(2",3"-dietoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-4-okso-
-kinatsoliinij;

6~ [?-(N,N-dietyyliamino)—etoksikarbonyyli1-2-(2'-etoksi-3'-
-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-4-okso-kinatsoliini;
6-(5-tetratsolyyli)-2-(2"-etoksi-5"-metoksi-fenyyli)-3,u-
-dihydro-4-okso-kinatsoliini;

6-karboksi-2-(2 -etoksi-3"-metyyli-5 -etyyli-fenyyli)-3, 4~
~dihydro-k-okso-kinatsoliini;

: 6-karboksi-2-(2 -metyyli-fenyyli)-3,k-dihydro-b=-ckso-

13264

13362

13363

-kinatsoliinij

6-karboksi-2-pentyyli-3, 4-dihydro-t-okso-kinatsoliini;
6-karboksi-2-heptyyli-3,h-dihydro-h—okso-kinatsoliini;
6-[?-(N,N-dimetyyliamino)-etoksikarbonyyli1—2~(2'-etoksi-
-3’-metoksi-fenyy11)-3,4~d1nydro-u-okso-kinatso]iini;
6-[2-(1-pyrrolidinyyli)-etoksi-karbonyyli |-2- (2 ~etokss -
-3'-metoksi-fenyyli)-3,h-dihydro-h—okso-kinatsoliini.



12

TAULUKKOEO

64359

Yhdiste

T--—-=--

R R RN /<R R RN
)—J
H
O
[o)
~J

OB OB O OB R ORI OR R R R R R AR RN RN
[o]
w
W
O
F

Esikdsittelyaika

15°

157

15°
15°
157
15°
15°
15°

15°

15°

15°

antiallerginen aktivi-
teetti p.o. - Ky (mg/kg)

~
N
N

e d
)

H
NSOy N

3 -

- -
O N
[0

~
.
T

N N o Oy 0w Fo

~a
O

Y

e
O

-

~
‘L.J
(2 NN

o
o NI TN
-
)

[@s]
FOW
£

40,11
32,10
29,05
4, 39

oG
4‘,‘) 7

- —— - S A - . T AR Mn S = A e M ve W W R T WD W T D D e R e S G G S W D MW M A N M D S e YR M e M M AR R S S e G e e ne



64359

13 -

Antiallerginen aktiviteetti piiritettiin IgE-vdlitetyn PCA:n
inhibitioista Goose J. ja Blair A.M,I.N. mukaan (loc.cit.)\kéyttaen
rotissa viljeltyja homosytotroopplisia vasta-aineita Mota I.:n mene-
telmin mukaan, Immunology Z, 681 (1964). Kokeiltavat yhdisteet annet-
tiin per os 15 minuuttia ennen antigeenin annostamista ja kutakin ma&-
ritystd kohti kdytettiin ainakin 6 rottaa. Keksinnon mukaisille yhdis-
teille midritettiin selitsemdn vuorokauden indikatiivinen akuuttinen
myrkyllisyys oraalisen annostamisen jadlkeen. Sgatiin esimerkiksi seu-

raavat LDSO—arvot:

K 13261 : LD50 > 400 mg/kg rotissa; .
K 1194 ¢ LDSO > 800 mg/kg rotissa;
K 11967 : LDSO > 800 mg/kg rotissa;
K 13300 : LDSO ~ 800 mg/kg rotlssa;
K 11966 : LDgy > 800 mg/keg rotissa.

Koodeja K 13261, K 1194+, K 11967, K 13300 ja K 11966 kaytettiin kek-
sinnén mukaisten yhdisteiden identifioimiseksi kuten edelld on midri--

telty.
Keksinnon mukaisia yhdisteitd voldaan antaa tavalliseen ta-

paan, esimerkiksl oraalisesti ja parenteraalisesti pdivittdisten an-
nosten ollessa mieluimmin 0,5 - 15 mg/kg, tai inhalaatiolla paivittdis-
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ten annosten ollessa mieluimmin 0,9 - 100 mg, mieluimmin 0,5 - 25 mg,

tal topikaalises®ti.
Kexsinndn mikaisia vhdisteits la farmaseutilsestl hyvdksyttd-

vii kantaia- ja laimmenmusaineita sisiltdvien farmaseuttisten xoostu-
o 1%
musten luonne rifippuun luonnollilsesti halutusta annostustavasta.
Koostumukset voidaan valmistaa tavalliseen tapaan kEyttdmzlld

tavanomaisia aineosia. XKeksinnsn mukaiset yhdisteet voicaan antaa esi-~

—ani

merkiksi vesipitoisten tal ©ljymdisten liuosten tal suspensioiden muo-
dossa, aerosoleina sski jauneina, tabletteina, pillereini liivatekap-

7
seleina, siirappeina, %“al veizeina tal lotloneina coplkaalista kEyticE

varten.

Oraalista annostusta vartenleksinndn makaisia yhdisteltd si-
a elnuimmin tabletteina 1l

saltEva+s farmaseuttiset koostumuxset ov
lereini %tal liivatekapseleina, [0 A1ltdvEs artilviairetta yﬂHOCS?

laimernusaineiden, luten esimerkivsi laktoosin, dexsircosin, Saxxaroo-

sin. mannisolin., sorhitolin, sellulcosan kanssa: voltel vainelita, esi-
’ ] y b

0
merkiksi pildioksidia, *talkkia, s®eari magnesium- tal kalsium-
ee

stearaattia ja/tail polyetyle
sideaineita, kuten esimerxizsi tErkicel y&si liiva
traganttia, polyvinyy-

te2? ne volvat slsdltEd myOs
fetta, metyylisellu-

loosaa, karboksimetyyliselluloosza, arabikumia,
lipyrrolidonia, hajottamisaineita, kuten esimerxilksi tarkkelyksié, al-
giinihappoa, alglnaatteja, natrium-tirkkelys-glykeiasttia, kuohuseok-

makev Stamisalneite: kostutusalne 1ta? kuten esimerkik-

.

4
d

siaj; variainelitas
si lesi<iini®, polvccrraatiefa, lauryylisulfaasttele
farmakologicestl fnaktilvisla alnella joita ksvietidn far-

Yo vielsesti myr-

kyttomiid

L Paymagenttizey valmisteet vol-

-4 3 - \ o rsd Qe oS -*
maseuttisfissa koostumilisissa., XMainlitu
snulla tavalla, coimerwiksi sexnittanalla, granu-

daan valmistaa Zunnetnlla . .
o malla, pEEllystHEmEllE sokerilla Tal kalvonmuecosius-

4
-

loimalla,
menetelmills,

llergisen as*man holtoon voldaan xekxsinnidn mukalesia ynd* stelits
antaa myds inhalointimenste *t
koostumukset voivat siszltid aktil

natriumsuolan suspensiota tal liuosta vedessZ, Joke annetazan tavar-

omaisen sumuttimen awvulla.

Vaih*toehntoisesti voivat koostumuksat olla myds akiiivieineen
suspensioita tai liuoksia tavanomalsessa nestemdlsessd ponnealneessa
kuten diklooridifluorimetaanissa *%al diklooritetraflucretaanissa, Jlota
annostetaan palinegiilidsti, U3, ae td, Kun lB2¥keal el
liukene liuottimeen, vol olla tarpeen £oo0s keeen lisHtd jotakin

0

mt
toista liuo%inta, 'mten etannlla, dlpropyleeniglykeclia, isopropyyil-
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myristaattia ja/tat pinta-aktiivistea ainetta li#kealneen suspgnsoimi-
seksi ponnealneeseen Jja tillainen pinta-aXk
tahansa tZhdn tarkoitukseen yleisestl kiytet
pinta-aktiivinen alne, ten esim, lesitiini.

Keksinndn mukalset yhdisteet voicaan antaa myds jauhelcden muo-
tteen avulla ja btdssd tapauxsessa voidean ax-

+1iyinen aine vol olla mikd

ty aine, Xuten el-ioninen

dossa sopivan puhallusla
tiiviaineen hienojakoinen jauhe sekolttaa 1aimennusaineen, katen lak-

toosin kanssa.
Keksinnsn mukaiset yhdisteet voidaan lisdksi antaa intrader-

maalisesti tai ruilskuttamalla suoneen tunnettuun taraan.

Sisdisen annostuksen ohella volidaan xeksinndn mukailsia yhdis- -
teitd kiyttsd toplkaalisina koostumuksina, esim. volteina, lotloina
tai tahnoina dermatologista kisittelyd varten, Ndlssd koostumixsissa
voi aktiiviaine olla sekoitettu tavallisten oljymdisten tal emulgolta-

vien lisdaineiden kanssa. .
Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint34.

Esimerkki 1
Dimetyyli-l-amino-isoftalaattia (10 g) 10 ml:ssa diocksaania ja

20 ml vedetdntd pyridiinii kisitellddn 20 g:lla 2-isopropoksi-bentso-
yylikloridia huoneen 1limpotilassa yli yon. Laimentamisen jdlkeen ve-
delli sakka keritdin, liuvotetaan étyyliasetaattiin ja pestdén 5 %:sella
natriumbikarbonaatilla ja sen jélkeen vedells. Haihduttamisen jdlkeen
uiviin tyhjossi aine kiteytetddn {sopropyylieetterist, jorloin saa-
daan dimetyyli-u—(Q'—isopropoksibentsoyyliamino)—isoftalaattia (12,3 g3
sul.p. 107-210°C) joka liuotetaan 80 ml:aan diokszania ja kZsitelldin
80 ml:lia 1N natriumhydroksidla huoneen limpstilassa yli yon. Hapottia-
misen jdlkeen laimealla kloorivedylld, saxka ﬁeratéén tyhidssd ja res-
t34in vedells neutraaliksi. Saanto on 10,9 g 4-(2°-isopropoksibentso-
yyliamino)-isoftaalihappoa, joka xgsitellddn 50 ml:1la etikkahappoan-
hydridid 9O-lOOOC:sessa 19 minuuttla. Jizhdyttimisen Jdlleen lalimenne-
taan 60 ml:1la isopropyylieetterld Ja suodatetaan. Saadaan 9 g 6-icar-
boksi-2-(2'-isopropoksifenyyli)—hH—3,1—bentsoksatsin—u—onia {sul.p.
2%6-25000) joka huoneen limpdtlilassa saatetaan reagoimaan ensin 90
ml:n kanssa 32 Z:sta ammoniumhydroksidia ja sen jElkeen 45 ml:na kanssa
oN natriumhydroksidia 120 minuutin afan. Hapottamisen jdlkeen LN kloo-
rivetyhapolla sakka suodatetaan ja kiteytetddn etanoll-kloroformista,
jolloin saadaan.6-karboksi—2—(2'—isopropoksifenyyli)-3,M—dihydro—h—
-okso-kinatsoliinia (6,6 g; sul.p. 316-318°C).
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Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia yhdisteitid:
6—karboksi-2-(2'—metoksi—fenyyli)—3,u—dihydro-%-okso-kinatsoliini;
sul.p. 295-297°C;
6—karboksi—2—(2'—etoksi-fenyyli)—3,M-dihydro—h—okso—kinatsoliini,
sul.p. 305-308°C;
6-karboksi-2-(2'—allyylioksi-fenyyli)-3,h-dihydro—k—okso—kinatsoliini,
sul.p. > 300°C (haj.);
6-karboksi-2-| 1 - (2-etoksi-etoksi)~fenyyli]-3,k-ainydro-k-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 303-306°C;
6—karboksi-2-(2'-propoksi—fenyyli)-3,M—dihydro-h—okso—kinatsoliini,
sul.p. 285-286OC;
6-karboksi-2-(2'—butoksi—fenyyli)«3,h-dihydro-h-okso—kinatsoliini,
sul.p. 258-260°C;
6-karboksi-2-[?‘-(z-metyyli-propoksi)nfenyy1{1-3,u-dihydro-u-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 299-30103;
6-karboksi—2—Ié'-(2-etoksi—etoksi)-fenyy1iﬁ-},#—dihydro-#-oksa-
-kinatsoliini, sul.p. 242-244°C;
6—karboksi-2—(2'-metoksi-i'-metyyli~fenyyli)-3,%—dihydrv-h-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 304-306°C;
6-karboksi-2-(2'-isopropoksi—5'-metyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-u—
-okso-kinatsoliini, sul.p. 298-300°C;
6-karboksi-2-(2",4"-dimetoksi-fenyyli)-3,4=-dihydro-k-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 346-349°C;
6—karboksi-2—(2',5'—dimetoksi-fenyyli)-3,H—dihydro—u~okso—
-kinatsoliini, sul.p. 280-283°C;
6-karboksi-2-(2",6"-dimetoksi-fenyyli)-3,%~dihydro-4-oxso-
-kinatsoliini, sul.p. 279-281°c;
6-karboksi-2-(2 -heksyylioksi-fenyyli)-3, 4-dihydro-k-ckso-
-kinatsoliini, sul.p. 198-200°C;
6-karboksi—2—(4’-metoksi—fenyyli)-3,%-d1hydro—b-oksn-kinat—
soliini, sul.p. > 300°C;
6-karboksi-2-(3 -metoksi-fenyyll)-3,k-dihydro-4-ckso-kinat -
soliini, sul.p. > 300°C.

Esimerkki 2

h-amino-isoftaalihapvoa (17 g ) keitetHdn palautusjiihdyttien
800 ml:ssa metanolia ja 39 ml:ssa booritrifluoridi-eetiesraattia 18
tuntia. Vikevoiddian tyhiossd, laimennetaan vedella ja suodatetaan.
Sakka jaetaan 250 ml:aan etyyliasetaattia ja 250 ml:aan 5 %:sta natrium-
bikarbonaattia. Vesifaasi erotetaan ja hapotetaan ja sakka suodatetaan
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ja pestdédn vedellid neutraaliksi. Saadaan 12 g o—amino-5~-karbometoksi-
bentsoehappoa, Jjoka sen jalkeen saatetaan reagoimaan 60 ml:n kanssa
etyylikloorikarbonaattia 80 ml:ssa dioksaania keittamalla samalla pa-
lautusjdshdyttden 20 tunnin ajan. Lisatsian 48 ml asetyylikloridia ja
keitetadn palutusjéahdyttéen 72 tuntia. Suspensio vikevoidddn tyhios-
sa, laimennetaan etyylieetterilld ja suodatetaan. Saadaan 10 g 5-kar-
bometoksi-isatiinianhydridia (sul.p. 275-278OC), joka kdsitellddn

05 ml:lla 32 %:sta ammoniumhydroksidia 25 ml:ssa dimetyyliformamidia
huoneen liampotilassa 30 minuuttia. Laimennetaan vedelld, minkd jal-
keen sakka suodatetaan ja pestdin neutraaliksi. Saadaan 2-amino-5-
_karbometoksibentsamidia (8,1 g) icka liuotetaan 80 ml:aan dioksaania
ja 10 ml:aan pyridiinia ja saatetaan reagoimaan § g:n kanssa p-fluori-
bentsoyylikloridia huoneen 1ampotilassa 16 tuntia. Laimentamisen jal-
keen vedelld sakka suodatetaan [a pestidan neutraaliksi. Kiteytetddn
metanolista, jolloin saadaan 8,9 g 5_ (4" -fluoribentsoyyliamino}-5-
—karbometoksibentsamidia, Jjoka kisitelldsn 40 ml:lla 2N natriumhydrok-
sidia 40 ml:ssa dioksaania huoneen ldmpotilassa 8 tuntia. Lalmennetaan
vedelld ja hapotetaan, minkd jalkeen sakka suodatetaan ja pestddn kuu-
malla etanolilla, jolloln saadaan 7,1 g 6-karboksi-2- (4 -fluorifenyy-
11)-3,4-dihydro-4-okso-kinatsoliinia, sul.p. 397-399°C.

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia yhdisteita:
6-karboksi—2—(3'-kloori-fenyyli)-3,h—dihydro-h—okso-kinatsoliini,
sul.p. > 300°C (haj.);
6-karboksi-2-(2'-metyy11-fenyy1i)-3,u-dihydro-u-okso-kinats011ini,
sul.p. 349-350°C.

Esimerkki 3

6-karboksi-2-(2'-pyratsinyyli)—MH—3,1—bentsoksatsin—h—onia
(7 g), joka on saatu esimerkin 1 mukaisesti, ka#sitellddn 70 ml:ila
32 %:sta ammoniumhydroksidia Ja keitetddn palautusjééhdyttéen 2% tun-
tia. Jazhdyttamisen ja etikkahapolla hapottamisen jdlkeen suodatetaan
ja pestdéan etanolilla jolloin saadaan 5,1 g 6—karboksi-2—(2'—oyratsin-
yy11)-3,l4-dihydro-k-okso-kinatsoliinia, sul.p. > 300°C.

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia vhdisteita:
6-karboksi-2-(3'-metoksi-2'-pyridyy1i)—3,h-dihydro-h—okso—kinat-
soliini, sul.p. 273-276°C;
6—karboks1-2-(3’-etoksi-2’—pyridyy11)-3,u-dihydro-u-okso-kinat-
soliini, sul.p. 291-294°C.

Esimerkki 4

Esimerkkida 2 vastaavasti, ldanhtemdlld s—amino-5-karbometoksi-

bentsamidista ja sopivasta 2-a1koksi—S—amino—sulfonyyli—bentsoyyli-
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kloridista, valmistettiin seuraava yhdiste:
6-karboksi-2—(2'-metoksi—5'—N-tert.-butyyliaminosulfonyyli—fenyyli)—
-3,4-dihydro-k-okso-kinatsoliini, sul.p. 291-294°¢.

Esimerkki §

Esimerkin 1 mukaisen menetelmin avulla saatua 6-karboksi-2-
—(2'—nitrofenyy1i)-3,h-dihydro—ﬂ~okso-kinatsoliinia (16 g) kdsitel-
1d8n 80 g:1la stannokloridia 160 ml:ssa jadetikkaa ja 80 ml:ssa vike-
védd kloorivetyhappoa SOOC:ssa 4 tunnin ajian. Jddhdyttédmisen ja vedel-
18 laimentamisen jilkeen sakka sucdatetaan ja kdsitellddn 100 ml:lla
5 %:sta natriumbikarbonaattia 80°C:ssa 10 minuutin ajan. Jidhdyttimi-
sen ja etikkahapolla hapottamisen jhilkeen sakka suodatetaan ja pestdidn
etanolilla, jolloin saadaan 13,2 ¢ 6-karboksi—2—(2'—aminofenyyli)—3,h-
-dihydro—h—okso—kinatsoliinia, sul.p. > 320°C.

Esimerkki 6

Esimerkin 2 mukaisesti saatua 2-amino-5-karbometoksibentsamidia
(4 g) saatetaan reagoimaan 3,4 g:n kanssa 2-metoksi-bentsaldehydii
kdyttdmdlld mukana 0,2 ml piperidiinii 150 ml:ssa Ksyleenid }a keite-
tddn palautusjdshdyttien b tuntia., Jddhdyttdmisen Jédlkeen sakka suo-
datetaan ja pestdin bentseenilli, Saanto on 3,3 g 6-karbometoksi-o-
—(2'-metoksifenyyli)-1,2,3,&-tetrahydro-h—okso-kinatsoliinia, ioka
liuotetaan 250 ml:aan asetonia ja napetetaan O-SOC:ssa 3 tunnin ajan
lisgdmédlld vahitellen 1,8 g hienoksi jauhettua kaliumpermanganaattia,
lisdtddn ylimddrin natriumbisulfiittia ja yhden tunnin kuluttua epé-
orgaaninen sakka suodatetaan pols ja asetoniliuos haihdutetaan kui-
viin, jolloin saadaan Jjddnnds, joka kiteytetdin dioksaanista. Saan-
to on 1,3 ¢ 6-karbometoksi—2-(2'-metoksifenyyli)—3,U—dihydro—4-okso-
—kinatsoliinia, Joka kdsitelldsan 10 ml:1la 1IN natriumhydroksidia 20
ml:ssa dioksaania huoneen lampdtilassa 16 tunnin ajan. Laimennetazn
vedelld ja hapotetaan, jolloin saadaan 6-karboksi—2-(2'—metoksifenyy-
11)-3,4-dihydro-b-okso-kinatsolitnia (1,4 g; sul.p. 295-297°0),

Vastaavasti saadaan seuraavia yhdisteiti:
6-karboksi-2-(2’-isopropoksi-fenyyli)—3,h—dihydro—h-okso-kinatsoliini,
sul.p. 316-318OC;
6—karboksi-2-(2'-heksyylioksi-fenyyli)—3,h—dihydro-h-okso-kinatsoliini,
sul.p. 198-200°C;
6-karboksi-2—(h'-metoksi—fenyyli)-3,h-dihydro-#-okso-kinatsoliini,
sul.p. > 3OOOC;
6—karboksi-2—(3'-metoksi-fenyyli)-3,h—dihydro-h—okso—kinatsoliini,
sul.p. > 300°c.
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Esimerkki 7

Esimerkin 1 mukaan saatua 6-karboksi-2- [? -{p-metyyli-propoksi)-
—fenyylfT 3, 4= dihydro-k-oksn-kinatsoliinia (23 g) suspensoidaan 200
ml:aan dioksaania ja keitetddn palautusjdahdyttden 12 ml:n kanssa tilo-
nyylikloridia 6 tunnin ajan. Jddhdyttédmisen jdlkeen reakticseos kdsi-
tellddn huoneen lampotilassa, samalla voimakkaasti hammentden ja ulko-
puolisesti jadhdyttaen, kuivalla hitaalla ammoniakkikaasuvi rralla kah-
den tunnin ajan. Sakka suodatetaan ja pestdidn neutraaliksi edella.
Saanto on 22,2 g 6-karboksamido=-2 —Ig -(2- mepyyllnropok51) fenyylyj—
-3, 4- dlhydro-h-okso—klnatsoll1n1a joka kdsitelldan 37,5 g:lla p- -to-
lueenlsulfonyyllklorldla ja 33 ml:lla pyridiinid 160 ml:ssa dimetyyli-
formamidia 90 C:ssa 9 tunnin ajan. Jadhdytetddn ja laimennetaan 1, 5
litralla vettd, suodatetaan ja pestddn neutraaliksi. Pestddn lampimdl-
la isopropyylleet*erllla jolloin saadaan 19,9 g 6-syano- 2—\2’—(2—
-metyylipropoksi)- fenyyl{l 3, [ dlhydro-u—okso—klnatsoll1n1a joka kKa-
sitelladn 16,8 g:lla naurlumat51d*a ja 13,8 g:lla ammoniumkloridia
150 ml:ssa dimetyyllformamld;a 100°C:ssa 3 tunnin ajan., Jddhdytetdan
ja laimennetaan vedelld minki jdlkeen hapotetaan pH-arvoon 4 kloeri-
vetyhapolla, sakka suodatetaan ja pestddn vedelld, Jja tuote kiteyte-
tddin etanolista. Saadaan 11,9 g 6-(5- tetratsolvyll) 9-\2 ‘~(2-metyyli-
propoksi)=- fenyylil -3, M-dlhydro-h-okso-kinatsol inta, sul.p. 280°C
(haj.).
Esimerkki 8

Dimetyyli-4-amino-isoftalaattia (9 g) 0 ml:ssa dioksaania ja
18 ml:ssa pyridiinid k#dsitell&dn heksanoyylikloridilla (8,8 g) nhun-
neen lamp6tilassa 16 tunnin ajan. Laimennetaan vedellsda ja uutataan
etyyliasetaatilla, minkd jdlkeen liuos pestadn Ly %:selln sitruina-
hapolla ja 5 %:sella natriumbikarbonaatilla ja haihdutetaan kulviing
jolloin saadaan dimetyyli-l4-heksanoyyliamino- -isoftalaattia (14,8 g)
joka liuotetaan 75 ml:aan dioksaznia ja kdasitellddan 75 ml:lla 2N
natriumhydroksidia huoneen lampdtilassa 6 tunnin ajan. Hapottamisen
jdlkeen kloorivedylld sakka keritddn tyhjossd ja pest&én neulraa-
1iksi. Saadaan 4-heksanoyyliamino-isoftaalihappoa (11,4 g), Joka k&si-
tellddn 26 ml:lla etikkahappoanhydridia palautuslampdtilassa 10 mi-
mutin ajan., Jadhdyttdmisen jédlkeen laimennetaan 30 ml:lla isopropyyli-
eetterii ja suodatetaan. Saadaan 6-karboksi-2-pentyyli-#H-3,1-bents-
oksatsin-t-onia (7,3 g; sul.p. 185-19000), joka kdsitellddn huoneen
limpdtilassa ensin 70 ml:1la 32 %:sta ammoniumhydroksidia 16 tunnin
ajan ja sen jdlkeen 50 ml:1lla 2N natriumhydroksidia 2 tuntia. Kapot-
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tamisen jdlkeen 2N kloorivedylld, sakka suodatetaan ja kiteytetdin
etanolista jolloin saadaan 6-karboksi-2-pentyyli-3,4-dihydro-k-okso-
-kinatsoliinia (6,1 g, sul.p. 311-313°C).

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia yhdisteitd:
6-karboksi—2—heptyyli—3,H—dihydro-#-okso—kinatsoliini, sul.p.
28&-28500;
6-karboksi-2-butyyli-3,4-dihydro-4-okso-kinatsoliini, sul.p.
300°C (haj.).

Esimerkki 9

Etyyli-b-amino-bentsoaattia (8,5 g) liuotettuna dioksaaniin
(50 ml) saatetaan reagoimaan heksanoyylikloridin (7 g) ja pyridiinin
(7 ml) kanssa palautusldmpdtilassa yhden tunnin ajan, Jddhdytetddn ja
laimennetaan vedelld, minkd jdlkeen tuote uutetaan etyyliasetaatilla
Ja orgaaninen kerros pestdidn ensin 1N kloorivedylld ja sen jidlkeen
5 %:sella natriumbikarbonaatilla. Haihdutetaan kuiviin, jolloin saa-
daan etyyli-%-heksanoyyli-amino-bentsoaattia (10 g) joka liuotetaan
kuivaan ksyleeniin (100 ml) ja saatetaan reagoimaan etyylikarbamaatin
(6 g) ja fosforipentoksidin {35 g) kanssa 5 tuntia palautuslémp&tilas-
sa, Jddhdyttdmisen jdlkeen se kaadetaan Jdédveteen, neutraloidaan 2N
natriumhydroksidilla ja orgaaninen kerros erotetaan. Haihdutetaan kui-
viin, jolloin saadaan raakaa 6-karbetoksi-2-pentyyli-3,4-dihydro-k-
-okso-kinatsoliinia (12,1 g), joka hydrolysoidaan 2N natriumhydroksi-
dilla (30 ml) dioksaanissa (30 ml) 16 tuntia huoneen lampStilassa,
jolloin saadaan 6-karboksi-2-pentyyli-3,4-dihydro-4-okso-kinatsoliinia
(7,9 g3 sul.p. 310-312°C kiteyttdmisen jilkeen etanolista).

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia yhdisteitid:
6-karboksi-2-butyyli-3,4-dihydro-t-oksn-kinatsoliini,
sul.p. 300°C (haj.);
6—karboksi—2—heptyyli—3,h—dihydro—k-okso-kinatsoliini,
sul.p. 284-285°C,

Esimerkki 10

Esimerkin 9 mukaisesti valmistettua etyyli-L-(2°-metoksi-
bentsoyyliamino)-bentsoaattia (21 g) saatetaan reagoimaan etyylikar-
bamaatin (12 g) ja fosforipentoksidin (70 g ) kanssa ksyleenissi (200
ml) 6 tuntia palautuslampdtilassa. Jadhdyttamisen jdlkeen sakka suoda-
tetaan pois, kaadetaan jddveteen ja k#sitellddn natriumhydroksidilla
neutraaliksi. Sakka (23 g) kerdtddn suodattamalla ja hydrolysoidaan
kdsittelemdllsd litiumbromidilla (10 moolia/mooli) dimetyyliformami-
dissa (150 ml) palautusldmpotilassa 2 tuntia, Jddhdyttdmisen jdlkeen
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hapotetaan etikkahapolla, suodatetaan ja pestdin kuumalla etanolilla,
jolloin saadaan 6-karboksi-2—(2'—metoksifenyyli)—3,4-dihydro—h—okso-
Ckinatsoliinia (1,7 gj sul.p. 296-297°C).

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia yhdisteitd:
6-karboksi—2-(2'—etoksi—fenyyli)-3,h-dihydro—h—okso—kinatsoliini,
sul.p. 305-308°C;
6—karboksi—2—(2'—isopropoksi-fenyyli)-3,u—dihydro—h-okso-kinat—
soliini, sul.p. 316-318°C;
6-karboksi-2—(2’-butoksi-fenyy1i)-3,h-dihydro-u-okso-kinatsoliini,
sul.p. 258-260°C;
6—karboksi—2—(2'-metoksi-S'-metyyli-fenyyli)-3,h—dihydro-h-okso—
_kinatsoliini, sul.p. 304-306°C;
6—karboksi—2—(2',6'—dimetoksi—fenyyli)-3,h—dihydro—h—okso-kinat—
soliini, sul.p. 279-281°C.

Bsimerkki 11

Dimetyyli-4-amino-isoftalaattia (5 g) 50 ml:issa dioksaania ja
10 ml:ssa vedetdnta pyridiinia kasitellddn 7,5 g:lla 2-etoksi-~3-
-metoksi-bentsoyylikloridia huoneen 1dmpstilassa yli yon. Laimenta-
misen jdlkeen vedelld sakka keratddn, liuotetaan etyyliasetaattiin
ja pestddn 5 %:sella NaHCO3:lla ja sen jélkeen vedelld. Haihdutta-
misen jalkeen kuiviin tyhjossd aine kiteytetddn isopropyylieette-
rista, jolloin saadaan dimetyyli-h—(2'-etoksi-3’-metoksi-bentsoyyli-
amino)-isoftalaattia (9 gj sul.p. 113—1150C), joka liuotetaan 80
ml:aan dioksaania ja kdsitellddn 70 ml:1la 1N NaOH:ta hucneen lampo-
tilassa 4 tunnin ajan. Hapottamisen jédlkeen laimennetulla HCl:114,
sakka keratddn tyh;dssd ja pestdan vedelld neutraaliksi. Saanto on
7,4 g h—(2'-etoksi-}'-metoksi-bentsoyyliamino)—isoftaalihappoa
(sul.p. 244-246°C), joka kidsitellddn 10 ml:lla etikkahappcanhydridid
palautuslédmpotilassa 10 minuutin ajan. Jddhdyttamisen idlkeen lai-
mennetaan 60 ml:1lla isopropyylieetterié ja suodatetaan. Saanto on
S g 6—karboksi-2—(2'—etoksi-3'-metoksi—fenyyli)-MH-3,1—bentsoksat—
sin-4-onia (sul.p. 175-17700), joka huoneen lémpdtilassa saatetaan
reagoimaan ensin 70 ml:n kanssa 32 %:sta ammoniumhydroksidia “otun-
nin ajan ja sen jdlkeen 50 ml:na kanssa 2N NaOH:ta yli yon. Hapotta-
misen jdlkeen 4% N HC1:114 sakka suodatetaan ja kiteytetadn etano-
lista, jolloin saadaan 6—karboksi—2—(2'-etoksi—3'—metoksi-fenyyli}-
_3,4-dihydro-4-okso-kinatsoliinia (3 gj sul.p. 228-229°C) .

Vastaavalla tavalla saatiin seuraavia yhdisteitd:
6—karboksi-2-(2’,3'-dimetoksi-fenyy11)-3,u-dihydro-u-okso-kinat—
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soliini, sul.p. 269-271°C;
6-karboksi-2-(2’-isopropoksi-3’-metoksi-fenyyli)-3,u-dihydro-u-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 278-280°c;

6-karboksi-2-{2 -butoksi-3"-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-Lk-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 211-212°C;
6-karboksi—2-[?'-(2-etoksi-etoksi)-3'—metoksi-fenyyli&-3,4—dihydro-
-l-okso-kinatsoliini, sul.p. 206-207°C.

Esimerkki 12

Menettelemédlld vastaavalla tavalla kuin esimerkissi 11 ja
lahtemdlld sopivista 2-alkoksi-3-etoksi-bentsoyyliklorideista val-
mistettiin seuraavia yhdisteiti:

6-karboksi-2-(2'-metoksi-}'-etoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-h-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 272-273°C;
6-karboksi—2—(2',3'-dietoksi-fenyyli)-3,h-dihydro—h~okso-kinat-
soliini, sul.p. 233-234°cC,

Esimerkki 13

Menettelemdlld vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 11 ja
lahtemdlld sopivista 2-alkoksi-5-metoksi-bentsoyyliklorideista val-
mistettiin seuraavia yhdisteiti:

6-karboksi-2-(2'-etoksi-S'-metoksi-fenyyli)-3,h-dihydro—h-okso-kinat-
soliini, sulp. 269-271°C;
6—karboksi—2-(2'-isopropoksi—S'-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro—h—okso—
-kinatsoliini, sul.p., 280-282°C;

6-karboksi-2-(2'-butoksi-S'—metoksi-fenyyli)-3,%-dihydro—h-okso-
~kinatsoliini, sul.p. 24u-245°C,
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Esimerkki 14

800 ml:ssa metanolia ja 39 ml:ssa BF3—eteraattia 18 tunnin ajan.
Vikevoittamisen jdlkeen tyhjossd laimennetaan vedelld ja sundate-
taan. Sakka jaetaan 250 ml:aan etyyliasetaattia ja 250 ml:aan

5 %:sta NaHCO3:a. Vesifaasi erotetaan ja hapotetaan ja sakka suocda-
tetaan ja pestiin vedelld neutraaliksi. Saadaan 12 g 2-amino-5-
-karbometoksibentsoehappoa, joka sitten saatetaan reagoimaan 60
ml:an kanssa etyyli-kloorikarbonaattia 80 ml:ssa dioksaania pa-

lautusjddhdyttden 20 tuntia. Lisdtdan 48 ml asetyylikloridia ja
dddan tyhjossd, laimennetaan etyylieetterilld ja suodatetaan.
Saadaan 10 g 5-karbometoksi-isatoanhydridid (sul.p. 275 - ?7900),
joka kdsitellddn 25 ml:lla 32 %:sta ammoniumhydroxsidia 25 ml:ssa
dimetyyliformamidia huoneen ldmpdtilassa 30 minuutin ajan. Lai-
mennetaan vedelld, minkd jdlkeen sakka suodatetaan pois Ja pes-
tddn neutraaliksi. Saadaan 2-amino-5-karbometoksibentsamidia

(8,1 g), joka liuotetaan 80 ml:aan dioksaania ja 10 ml:aan pyri-
diinid huoneen limpdtilassa ja saatetaan reagoimaan 1% g:n kans-
sa 2-etoksi-3-metyyli-bentsoyylikloridia huoneen lampdtilassa

16 tuntia. Laimentamisen jdlkeen vedelld sakka suodatetaan Ja
pestidin neutraaliksi. Kiteytetddn etanolista, jolloin saadaan
9,4 g 2-(2 -etoksi~3’-metyyli-bentsoyyliamino)-5-karbometoksi-
bentsamidia, joka kasitelldan 45 ml:1la 2 N natriumhydroksidia 45
ml:ssa dioksaania huoneen lampdtilassa 8 tunnin ajan. Laimenne-
taan vedelld ja hapotetaan, minkd jdlkeen sakka suodatetaan Ja
pestiddn kuumalla etanolilla, jolloin saadaan 7,4 g 6-karboksi-
-2-(2"-etoksi-3"-metyyli-fenyyli)-3,4%-dihydro-4-okso-kinatso-
liinia, sul.p. 240-241°C,

Vastaavalla tavalla saatiin seuraava yhdiste:
6-karboksi-2-(2 -metoksi-3 -metyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-
~kinatsoliini, sul.p. 252-253°C.
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Esimerkki 15

Menettelemdllsd vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 11 ja ldh-
temdlld sopivista 2,S—dialkoksi—bentsoyyliklorideista, valmistettiin
seuraavia yhdisteiti:
6-karboksi—2—(2',5'-dietoksi—fenyyli)-3,h—dihydro-h—okso-kinatsoliini,
sul.p. 291-292°C;
6—karboksi-2-(2'-metoksi-S'—etoksi-fenyyli)-3,h—dihydro-%—okso-kinat-
soliini, sul.p. 274-275°C;
6-karboksi-2-/2 " -metoksi-5 -isopropoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-
_kinatsoliini, sul.p. 279-280°C;
6-karboksi-2-(2 -etoksi-5 -isopropoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-
~kinatsoliini, sul.p. 225-227°C;
6-karboksi—2—(2',5'—di—isopropoksi-fenyyli)-3,h-dihydro—h-okso-kinat—
soliini, sul.p. 216-217°C;
6-karboksi-2- (2 -metoksi-5 -propoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-%-okso-
-kinatsoliini, sul.p. 275—277OC;
6-karhoksi-2- (2 -etoksi-5 " -propoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-%-okso~-
-kinatsoliini, sul.p. 258-260°C;
6-karboksi-2- (2 -metoksi-5 -allyylioksi-fenyyli)=-3,4-dihydro-4-okso~
~kinatsoliini, sul.p. 251-253°C;
6-karboksi-2-(2 -etoksi-5 -allyylioksi-fenyyli)-3,%-dihydro-k-okso-
~kinatsoliini, sul.p. 24L-245°C;
6-karboksi-2—[g’—metoksi-s’-(2-etoksietoksi)-fenyyl{]-3,u-dihydro-
-L4-okso-kinatsoliini, sul.p. 239-240°C,
Esimerkki 16

Menettelemsdlla vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 11 ja léhte-
mdlld sopivista 2-etoksi-5-alkyyli-bentsoyyliklorideista valmistettiin
seuraavia yhdisteitid:
6-karboksi-2-(2 -etoksi-5 -etyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinatso-
liini, sul.p. 272-274°C;
6-karboksi-2- (2 -etoksi-5 -propyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-k4-okso-kinat-
soliini, sul.p. 280-282°C;
6-karboksi-2- (2 -etoksi-5 -butyyli-fenyyli)-3,%-dihydro-k-okso-kinat~
soliini, sul.p. o49-251°C,
Esimerkki 17

Menettelemdllda samalla tavalla kuin esimerkissd 11 ja lahtem&dlld
2-etoksi-3-metyyli-5-etyyli-bentsoyylikloridista valmistettiin seurzava
yhdiste:
6~karboksi-2-(2'—etoksi-3’—metyyli-ﬁ’-etyyli-fenyyli)—3,M-dihydrn-h-
"-okso-kinatsoliini, sul.p. 243-245°C,
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Esimerkki 18

o-amino-5-karbometoksi-bentsamidia (4 g), joka on valmistettu
kuten esimerkissd 14 on selitetty, saatetaan reagoimaan 4,5 g:n kans-
sa 2-etoksi-3-metoksi-bentsaldehydis kadyttdmdlld mukana 0,2 ml piperi-
diiniid 150 ml:ssa ksyleenid ja keitetdé@n palautusjdsghdyttéen 4 tunnin
ajan. Jddhdyttdmisen jdlkeen sakka suodatetaan ja pestddn bentseenilla.
Saanto on 3,9 g 6-karbometoksi-2-(2”-etoksi-3’-metoksifenyyli)-1,2,3,5-
-tetrahydro-4-okso-kinatsoliinia, joka liuotetaan 250 ml:aan asetonia
ja hapetetaan 0-5°C:ssa 3 tunnin ajan 1isddm#lld vdhitellen 2,3 g
hienoksi jauhettua kaliumpermanganaattia. Lisdtddn ylimddrin natrium-
bisulfiittia ja tunnin kuluttua epdorgaaninen sakka suodatetaan pois
kiteytetddn etanolista. Saanto on 2,6 g 6-karbometoksi-2~(2 -etoksi-
_3’-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-l-okso-kinatsoliinia, sul.p. 165-167°C,
joka k#sitellddn 12 ml:1lla 1IN NaOH:ta 25 ml:ssa dioksaania huoneen l&m-
potilassa 16 tuntia. Laimennetaan vedelld ja hapotetaan, Jjeclloin saa-
daan 6-karboksi-2-(2 -etoksi-3 -metoksi-fenyyli)-3,%-dihydro-k-okso-
-kinatsoliinia (2,1g; sul.p. 208-229°¢C),

Vastaavalla tavalla valmistettin seuraavia yhdistelta:
6-karboksi—2-(2',3'-dimetoksi—fenyyli)-3,h-dihydro-h—okso-kinatsoliini,
sul.p. 269-271°C;
6-karboksi-2—(2',3'-dietoksi—fenyyli)-3,M-dihydro—h-okso-kinatsoliini,
sul.p. 233-23h°c;
6-karboksi-2-(2 -etoksi-3 -metyyli-fenyyli)-3,k-dihydro-k-okso-kinatso-
1iini, sul.p. 240-241°C;
6-karboksi-2- (2 -etoksi-5 -metoksi-fenyyli)-3,4%-dihydro-#-okso-kinat-
soliini, sul.p. 269-271°C;
6-karboksi-2-(2 -etoksi-5’-etyyli-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinat-
soliini, sul.p. 272-274°C.

Esimerkki 19

6-karboksi-2- (2 ~etoksi-3’-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-
-kinatsoliinia (5,8 g), joka on saatu kuten esimerkissd 11 on selitet-
ty, kdsitelldédn ylimddrdlla (2 moolia/monli) tionyylikloridia diocksaa-
nissa palautuslédmpdtilassa 4% tunnin ajan. Jddhdytetddn ja vdkevoidadn
kuiviin tyhjdsséd, minkd jdlkeen jd83annds saatetaan reagoimaan ylimgadran
kanssa absoluuttista etanolia SOOC:ssa 2 tunnin ajan. Jadhdytetadian,
minkd jdlkeen sakka suodatetaan ja pestddn etanolilla ja vedelld, 3aan-
to on 5,1 g 6-karbetoksi-2-(2 -etoksi-3 -metoksi-fenyyli)-3,4%-ditydro-
J4-okso-kinatsoliinia, sul.p. 168-169°C.
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Esimerkki 20

6-karboksi-2- (2 -etoksi-5 -metoksi-fenyyli)-3,%-dihydro-k-okso-
-kinatsoliinia (2 g), joka on saatu kuten esimerkissd 13 on selitettu,
suspensoidaan 30 ml:aan dioksaania Ja keitetddn palautusjddhdyttéden
0,6 ml:n kanssa tionyylikloridia 6 tunnin ajan., Jadhdyttdmisen jdlkeen
reaktioseosta kisitellisn huoneen lampotilassa samalla voimakkaasti
hdmmentden ja ulkopuolisesti jddhdyttden kuivan ammoniakkikaasun hi-
taalla virralla kahden tunnin ajan. Sakka suodatetaan ja pestddn vedel-
15 neutraaliksi. Saanto on 1,75 g 6-karboksamido-2-(2 -etoksi-5"-me-
toksi-fenyyli)-3,%-dihydro-bk-okso-kinatsoliinia (sul.p. 230-2320C), jo-
ka kdsitellddn 2,95 g:lla p-tolueenisulfonyyli-kloridia ja 3 ml:lla
pyridiinid 20 ml:ssa dimetyyliformamidia 9OOC:ssa 3 tunnin ajan. Jadh-
dytetdsn ja laimennetaan vedelld, suodatetaan Ja pestddn neutraaliksi.
Pesemisen jdlkeen isopropyylieetterilld saanto on 1,1 g 6—syano-2-(2'—
-etoksi—5’-metoksi-fenyyli)—3,H-dihydro—H—okso-kinatsoliinia (sul.p.
2h6-2h70C), joka k#sitelldsn O,45 g:lla natriumatsidia ja 0,37 g:lla
ammoniumkloridia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia 100°C:ssa 18 tuntia.
Jddhdyttimisen ja laimentamisen jdlkeen vedelld hapotetaan pH-arvoon
4 kloorivetyhapolla, sakka suodatetaan ja pestddn vedelld ja sen j&al-
keen kuumalla metanolilla. Saanto on 1 g 6~(5-tetratsolyyli)-2-(2°-
-etoksi-5’-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinatsoliinia, sul.p.
270-275°C (haj.).
Esimerkki 21

6-karboksi-2-(2 -etoksi-3’-metoksi-fenyyli)-3,4~-dihydro-k-okso-
-kinatsoliinia (3,6 g) kdsitellddn kuumalla vesiliuoksella, jossa on
800 mg natriumbikarbonaattia., Liuos jddhdytetdédn ja kirkastetaan suo-
dattamalla, minkd jédlkeen se haihdutetaan pieneen tilavuuteen ja lai-
mennetaan 4 tilavuusosalla asetonia. Sakka suodatetaan ja pestdan ase-
tonilla. Saanto on 3,4 g 6-karboksi-2-(2"-etoksi-3 " -metoksi-fenyyli)-
-3,4-dihydro-4-okso-kinatsoliinin natriumsuolaa, sul.p. > 320°cC.

Vastaavalla tavalla saatiin seuraavien yhdisteiden natriumsuo-
loja:
6-karboksi-2- (2 -etoksi-5 -metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinat-
soliini, sul.p. > 32OOC;
6-karboksi-2-(2 -metoksi-5"~-allyylioksi-fenyyli)-3,4-dihvdro-k-okso-
-kinatsoliini, sul.p. > 31000.
Esimerkki 22

6-kloorikarbonyyli-2-(2"-etoksi-3"-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-
-4-okso-kinatsoliinia (6,1 g), joka on saatu kuten esimerkissd 19 on
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selitetty, suspensoidaan 60 ml:aan dioksaania ja kdsitellddn 4,2
ml:lla 2—(N,N-dietyyliamino)—etanolia ja 1 ml:1la trietyyliamiinia
nuoneen lampoétilassa 18 tuntia. Laimentamisen jdlkeen vedelld ja
alkaloimisen jdlkeen K2CO3:lla sakka suodatetaan ja pestddn neut-
raaliksi ja kiteytetddn sitten etanolista. Saanto on 5,5 g 6-kar-
boksi-2-(2°-etoksi-3"-metoksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinat-
soliinin 2-(N,N-dietyyliamino)-etyyliesterié, sul.p. 93—9HOC.

Esimerkki 23

Menettelemdallid samalla tavalla kuin esimerkissd 22 ja kaytta-
mdlli reagenssina joko 2-(N,N-dimetyyliamono)-etanolia tai 2-(1-~
-pyrrolidinyyli)-etanolia saatiin seuraavia estereitd:

6-[?-(N,N-dimetyyliamino)-etoksi—karbonyyli]-2-(2'—etoksi-3'-me—
toksi-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinatsoliini, sul.p. 137-1387C;

6-{?-(l-pyrrolidinyyli)—etoksi-karbonyyli]—2-(2'—etoksi-3'—metoksi-
-fenyyli)-3,4-dihydro-k-okso-kinatsoliini, sul.p. 14L-146°C.
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PATENTTIVAATIMUKSET:
1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti vaikuttavien 3,4-dihydro-
-4=-okso-kinatsoliinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava (I) on

0
y ;
= C\\NH
6 !
7 H |2 (I)
8 1 1
jossa
R on a) -COOR', jossa R' on vety tai Cl-Cs-alkyyli, joka mahdolili-
///Ru
sesti on substituoitu ryhmdllg -N\\\ s, jossa R, ja R5 ovat, toi-
Rg

sistaan riippumatta, vety tai Cl-Ce-alkyyli tai R, ja R¢ yhdessd
typpiatomin kanssa ovat N-pyrrolidinyyli; tai

N — N
b) radikaali -C I
6 “NH —N
Rl on a') 'ﬂ\ » jJossa ryhmit RS’ R7 ja R8, jotka voivat olla
5 7
samanlaisia tai erilaisia, ovat a") vety; halogeenij; b")
1
//’R y
-(SOQ)m-N ,» jossa m on nolla tai 1 ja R'u ja R's ovat, toi-

\\\R'S
sistaan riippumatta, vety tai Cl-Cq-alkyyli; tai ") —(O)m-Rg,

jossa m tarkoittaa samaa kuin edell4 ja R, on Cl-CG-alkyyli tai

C3—Cu—a1kenyyli, jotka molemmat mahdolliszsti ovat substituoidut
Cl-Cu—alkoksilla; tai
b') pyratsinyylij tai
c') pyridyyli, joka mahdollisesti on substituoitu Cl—Cu-alkok-
sillaj tai
d') Cl-CG-alkyyli,

sekd niiden suolojen valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd

a) syklisoidaan yhdiste, jonka kaava (II) on
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0
ll

N
NH, (I1)

‘ \\v/
\\\/J\\NH-CO R,

jossa R ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

1

b) hapetetaan yhdiste, jonka kaava (III) on

0
I
C
R\Wé%\?/ NH (I1I)
Q§//L\N/A\Rl
|
H

jossa R ja Rl tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

c) syklisoidaan yhdiste, jonka kaava (IV) on

COOR"
R |
\\[45\W NH
« I (IV)
\\“/A\N=C-Rl

jossa R' on alkyyliryhmd ja R ja Rl tarkoittavat samaa kuin edelléd,

ja haluttaessa muutetaan ndin saatu, kaavan (I) mukainen yh-
diste, jossa R on esterdim4tdn karboksi,toiseksi kaavan (I) muxai-
seksi yhdisteeksi, jossa R on esterdity karboksi, ja/tai haluttaessa
muutetaan ndin saatu, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on este-
r8ity karboksi, toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R
on esterdimidtdn karboksi, ja/tai haluttaessa muutetaan ndin saatu,
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on esterdim&tdn karboksi, sen
farmaseuttisesti hyviksyttdviksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 6-karboksi-2-(2'-etoksi-3'-metok-

si-fenyyli)-3,4-dihydro-u4-okso-kinatsoliinia.



30 64359

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 6—[2-(N,N-dietyyliamino)-etoksi-
karbonyyli}—2—(2'-etoksi-3'—metoksi~fenyyli)—3,u-dihydro-u—okso-kinat-

scliinia.

PATENTKRAV:
Analogiférfarande fér framstdllning av terapeutiskt verksamma

3,4-dihydroxi-4-oxo~kinazolinderivat med formeln (I)

0
y
R C~3
7 NH
i I )2\ (D)
\S/\N/ Rl
i vilken !
R 4r a) -COOR', i vilken R' 4r vidte eller C1~C6—alkyl, eventuellt
Ry
substituerad med en grupp —N\\\ , 1 vilken Ru och R5 dr, obe-
RS
roende av varandra, vdte eller Cl—CG-alkyl eller Ru och R5 till-
sammans med kvdveatomen 4r N-pyrrolidinyl; eller
. /N — N
b) radikalen =-C o,
6 SNH— N
/* | |
Rl dr a') B\ ;Z y 1 vilken grupperna RG’ R7 och Re, vilka kan
"SR '
o 7 R y
e
vara lika eller olika, dr a") vite, halogenj b") —(SOz)m—N\ s
\R'S

i vilken m &r noll eller 1, och R'u och R'5 dr, oberoende av var-

andra, vite eller Cl-Cu-alkyl; eller c™) -(O)m‘Rg, i vilken m
betecknar detsamma som ovan oOch Rg 4r Cl-Cs-alkyl eller Ca—Cu-
-alkenyl, badda eventuellt substituerad med Cl-Cu-alkoxi; eller
b') pyrazinyl; eller
c') pyridyl, eventuellt substituerad med Cl-Cu-alkoxi; eller
d") Cl-CS-alkyl,

gamt salter dirav, k 4 nnetecknat ddrav, att man

a) cykliserar en f8rening med formeln (II)
0
I

R . C
’W/ “NH, (11)

NH-CO—R1
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i vilken R och Rl betecknar detsamma som ovan, eller

b) oxiderar en f¥rening med formeln (III)

0
R I
.\'\WAR (II1)
| 1
H

i vilken R och R, betecknar detsamma som ovan, eller

1

¢) cykliserar en f&rening med formeln (IV)

COOR"
|
AN "
‘\ I | (IV)
\\//\N=C—Rl

1 vilken R' 4r en alkylgrupp och R och Rl betecknar detsamma som ovan,

och, om s& 8nskas, ®verf8r en sd erhdllen f8rening med formeln
(I), i vilken R 4r of8restrad karboxi, till en annan fdrening med
formeln (I), i vilken R 4r f¥restrad karboxi, och/eller, om s& &nskas,
Bverfdr en sd erhdllen f8rening med formeln (I), i vilken R &r fOr-
estrad karboxi, till en annan f¥rening med formeln (I), i vilken R dr
of8restrad karboxi, och/eller, om s& &nskas, 8verfdr en s& erhdllen
f8rening med formeln (I), i vilken R dr ofdrestrad karboxi, till ett
farmaceutiskt acceptabelt salt dirav.

2. F8rfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck-
nat dirav, att man framstfller 6-karboxi-2-(2'-etoxi-23'-metoxi-

-fenyl)-3,4-dihydro~ui=-oxo-kinazolin,
3, F&rfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck-

n at dirav, att man framstdller 6-[2-(N,N-dietylamino)-etoxikar-
bonyi]—2-(2'-etoxi—3'-metoxi-fenyl)-B,u-dihydro-u-oxo-kinazolin.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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