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(57) Tiivistelmi:
Keksintd koskee menetelmdsd kaavan I

(1),

mukaisten antiallergisten kinolinoniyhdisteiden ja niiden
suolojen valmistamiseksi, jossa R, merkitsee alifaattista,
sykloalifaattista, aromaattista, aralifaattista, heterosyk-
list¥ tai heterosyklis-alifaattista t&hdettd, Ph merkitsee
ryhmén R1—C(0)- sis¥ltlvdd, mahdollisestji lis&ksi substituoi-
tua 1,2-feny1eenit&hdetta, ja toinen t4hteisti R, ja Ry mer-
kitsee mahdollisesti ester8ity¥ tai amidoitua karboksiryh-
mdd R, ja toinen vetyd tai alifaattista tdhdettd, tai tih-
teen Ry ollessa kyseessi, mahdollisesti eetterdityd hydrok-
sia, ja jossa joko RA ja RB merkitsevit yhdessH oksoa, RC

ja RD merkitsevdt yhdess¥ yYlimi&rdistd sidosta tai vast.

kun R, merkitsee t4hdett Ry» R, on vety ja Ry ja Rpy--merkit-
sevdt yhdess¥ oksoa ja Ry t¥hdett) Ry, joka merkitsee vetyd
tai alifaattista, sykloalifaattista, aralifaattista tai he-
terosyklis~alifaattista t¥&hdettd, tai RA merkitsee mahdolli-
sesti eetterdityy hydroksiryhmi4 ja Ry merkitsee yhdessd
tdhteen R, kanssa sek4 R, yhdessd tdhteen Rp kanssa kulloin-
kin ylimd4rXist4 sidosta tai. vast. kun R, merkitsee t#hdet-
td Rys Ry ja RC merkitsevdt yhdessi ylimddrdist4 sidosta

ja R3 ja RD merkitsevit yhdessi oksoa ja RE tdhdettd RS.



(57) Sammandrag:

Uppfinningen avser framstlllning av antiallergiska kino-
linonderivat och deras salter med formeln (I)

R

A
o] R
Ryj-C-Ph C .
R
3
Lo

E

ddr R, betyder en alifatisk, cykloalifatisk, aromatisk,
aralifatisk, heterocyklisk eller heterocyklisk-alifatisk
rest, Ph betyder en gruppen R1-C(0)— innehdllande, even-
tuellt ytterligare substituerad 1,2-fenylenrest, och den

ena av resterna R2 och R3 betyder en eventuellt fdrestrad
eller amiderad karboxigrupp R, och den andra vdte eller en
alifatisk rest, eller, i fall av en rest R,, eventuellt
f8retrad hydroxi, och ddr antingen RA och RB tillsammans
betyder oxo, RC och R, tillsammans en ytterligare bindning eller
resp. ndr R, betyder en rest Ry, dr R, véte och R, och Ry
betyder tillsammans oxo och RE dr en rest RS' som betyder
vite eller en alifatisk, cykloalifatisk, aralifatisk eller
heterocyklisk-alifatisk rest, eller R, betyder en eventuellt
f8retrad hydroxigrupp och Rp betyder tillsammans med R.

samt RD tillsammans med RE en ytterligare bindning eller resp.
ndr R, betyder en rest R,. betyder Ry och Rc tillsammans

en ytterligare bindning och R3 qch RD tillsammans oxo och

Ry betyder en rest Rg. R
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Menetelmd tautomeeristen, antiallergisesti vaikuttavien ki-
nolinonijohdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi -
Férfarande f&r framstdllning av tautomera, antiallergiskt
verksamma kinolinonderivat och deras salter

Keksinnén kohteena on menetelmj tautomeeristen kaavojen
(I'), (I") ja (I"')

AR
Rg—X~—+ L (1') vast.
/
ﬂ& Yo
10
/\/\/ ~Re
R¢—X: —l' (I") vast.

&Y

l\/\ &h
-—-+ \I/'\o
mukaisten uusien, antiallergisesti vaikuttavien kinolinoni-
johdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaa-
vassa X tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia, Rg tar-
koittaa vetyi tai C1-Cy-alkyylid, Ry tarkoittaa vetyi tai
C1-C4-alkyylis, Rg tarkoittaa hydroksia, Cy-Cy-alkoksia tai

aminoa, ja Rjp tarkoittaa C1-Cy-alkyylii, Cy-C4-alkenyylii
tai Cp-C4-alkinyylii.

Re¢=X: a-)

Tdssd selityksessi tarkoitetaan "alhaisilla" orgaani-
silla tZhteillsi ja yhdisteilli, ellei muuta ole mainittu,
mieluimmin sellaisia, joilla on korkeintaan 7, ennen kaikkea
korkeintaan 4 hiiliatomia.
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Cl-c7—alkyy1i merkitsee esim. Cl-C4-alkyylié, kuten me-
tyylid, etyylia, propyylia, isopropyylid, butyylid, isobutyy-
1is, sekundddributyylid tai tertiiaributyylid, sekd Cs5-C7-
alkyylid, siis pentyylid, heksyylid tai heptyylid.

C2-C4—a1kenyyli merkitsee esim. vinyylid, 1-metyylivi-
nyylid, l-etyylivinyylid, allyylii tai 2- tai 3-metallyylid.

C2—C4—alkinyyli merkitsee esim. etinyylid tai prop-2-
inyylid (propargyylid).

Cl—C7—alkoksi merkitsee esim. metoksia, etoksia, pro-
pyylioksia, isopropyylioksia, butyylioksia, isobutyylioksia,
sekundiiributyylioksia, tertidiributyylioksia, pentyylioksia,
heksyylioksia tai heptyylioksia.

Kaavan (I) mukaisia suolan muodostavia yhdisteitd ovat
esimerkiksi happamien yhdisteiden suolat emidksien kanssa,
etenkin farmaseuttisesti kiyttdkelpoiset suolat, kuten alka-
limetalli- tai maa-alkalimetalli-, esim. natrium-, kalium-,
magnesium- tai kalsiumsuolat, edelleen ammoniumsuolat ammo-
niakin tai amiinien, kuten alempialkyyli- tai hydroksialem-
pialkyyliamiinien, esim. trimetyyliamiinin, trietyyliamiinin
tai di- tai tri-(2-hydroksietyyli)—amiinin kanssa tai vast.
happoadditiosuolat, etenkin farmaseuttisesti kiyttdkelpoiset
additiosuolat mineraalihapon, esim. halogeenivetyhapon, rik-
kihapon tai fosforihapon kanssa, additiosuolat tai happoad-
ditiosuolat sopivan orgaanisen sulfoni- tai karboksyylihapon
kanssa, esimerkiksi hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit,
fosfaatit, maleaatit, maleinaatit, fumaraatit tai tartraa-
tit.

Keksintd koskee esimerkiksi sellaisten kaavan (I') mu-
kaisten yhdisteiden ja niiden suolojen valmistusta, joissa X
merkitsee suoraa sidosta, Rg on C1-C4-alkyyli ja tdhteilld
R7, Rg ja Rjg on kulloinkin alussa mainitut merkitykset, tai
jossa X merkitsee happiatomia, Rg merkitsee Cl-C4-alkyylia,
ja t&hteilld R7, Rg ja Ry on kulloinkin alussa mainitut mer-
kitykset, vastaavasti 2—okso-4—hydroksi—l,Z-dihydrokinolii-
ni- tai 2,4—diokso—1,2,3,4-tetrahydrokinoliinitautomeerien

ja niiden suolojen valmistusta.
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Keksinndn kohteena on ennen kaikkea kaavan (I') mukais-
ten yhdisteiden tai suolojen valmistus, joissa X on suora si-
dos ja Rg merkitsee vetyi tai C1-C4-alkyylid, esim. propyy-
lid, isopropyylii tai etenkin butyylii, edelleen isobutyylii
tai sekundddributyylii tai x merkitsee happiatomia ja Rg ve-
tyd tai C1-C4-alkyylis, esim. propyylid, isopropyylii tai
etenkin butyylii, edelleen isobutyylii tai sekundddributyy-~
1lid, Ry merkitsee vetyd tai etenkin korkeintaan 4 hiiliato-
mia sisiltivii alkyylii, esim. metyylid, Rg merkitsee hydrok~
sia tai korkeintaan 4 hiiliatomia sisiltivii alkoksia, esim.
metoksia tai etoksia, ja Rjo merkitsee C;-C4-alkyylid, Cy-Cy~-
alkenyylii tai C2-C4-~alkinyylii, esim. etyylid, allyylii tai
propargyylid, niiden 2—okso-4-hydroksi—1,2-dihydrokinoliini—
tai 2,4—diokso—1,2,3,4-tetrahydrokinoliinitautomeerien, ai-
van erityisesti sellaisten yhdisteiden (I') tai tautomeerien
valmistus, joissa kaavan Rg-X-C(=0)- mukainen tihde on kino-
liini-rengasrakenteen 6-asemassa ja t#hde R7, joka on muu
kuin vety, on 5- tai 7-asemassa.

Keksinndn kohteena on erityisesti toisaalta kaavan (1')
mukaisten yhdisteiden valmistus, joissa X on happiatomi, ryh-
md& Rg-0-C(=0)- on sidottu 6-asemassa, Rg merkitsee vetyi tai
C1-C4-alkyylis, esim. butyylig, isobutyylid tai sekundiiri-
butyylij, R7 merkitsee vetys, Rg hydroksia tai korkeintaan 4
hiiliatomia sisdltivis alkoksia, esim. metoksia tai etoksia,
ja Rjg on Cy-C4-alkenyyli, esim. allyyli, tai X on suora si-
dos, Rg on vety tai C1~C4-alkyyli, kuten propyyli, Ry enin-
t&3n 4 hiiliatomia sisdltdvi alkyyli, kuten metyyli, jolloin
ryhmd Rg-C(=0)- on 6~ ja C1-C4~alkyyliryhmi R7 on 7-asemas-
Sa, Rg tarkoittaa hydroksia tai enintiin 4 hiiliatomia sisil-
tdvdd alkoksia, kuten metoksia tai etoksia, ja Rjp enint#in
4 hiiliatomia sisiltivii alkyylid, kuten propyylid, vast.
sen 2-okso-4-hydroksi-l,2—dihydrokinoliini- tai 2,4-diokso-
1,2,3,4—tetrahydrokinoliinitautomeerin valmistus, vapaassa
muodossa tai suolan muodossa.

Keksinnén kohteena on aivan erityisesti kaavan (I') mu-
kaisten yhdisteiden ja niiden 2-okso-4-hydroksi-l,2-dihydro-
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kinoliini- tai vast. 2,4-diokso—l,2,3,4—tetrahydrokinoliini-
tautomeerien ja tdllaisten yhdisteiden suolojen, ennen kaik-
kea farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen valmistus,
joissa X on suora sidos ja Rg merkitsee korkeintaan 4 hiili-
atomia sisdltivdd alkyylid, esim. butyylid, tai X on happi-
atomi ja Rg merkitsee vetyd tai korkeintaan 4 hiiliatomia
sisdltivad alkyylia, kuten metyylid, ja jossa Ry merkitsee
vetyd tai ennen kaikkea korkeintaan 4 hiiliatomia sisdlt&vaa
alkyyliad, kuten metyylid, jolloin ryhm&lld Rg-X-C(=0)- on
mieluimmin 6- ja Cl-C4-a1kyylillé R4 mieluimmin 7-asema, Rg
merkitsee hydroksia tai korkeintaan 4 hiiliatomia sisgltdvaa
almpialkoksia, kuten etoksia ja Rjg on Cl—C4—a1kyyli tai
Cz—C4—alkenyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli tai allyyli.

Keksinnén kohtena on nimenomaan kaavan (I') mukaisten
esimerkissi mainittujen yhdisteiden ja vastaavien kaavojen
(I") ja (I"') mukaisten tautomeeristen yhdisteiden valmistus.

Kaavan (I') mukaiset yhdisteet ja vastaavat, kaavojen
(I") ja (I"') mukaiset tautomeerit voidaan valmistaa sindnsi
tunnettujen menetelmien mukaisesti, esimerkiksi siten, ettd
kaavan (IV)

RG—X—B——‘;'/ \I

i (Iv)
. . z =0 ’
7/
v
10 H

mukainen yhdiste, jossa X, Rg, R7. Rg ja Rjp kulloinkin tar-
koittavat samaa kuin edelld ja 2 merkitsee poislohkaistavaa
tihdetti, tai sen tautomeeri ja/tai suola syklisoidaan int-
ramolekylaarisesti ja haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste
joksikin toiseksi kaavan (I'), (I") vast. (I"') mukaiseksi
vhdisteeksi ja/tai saatu vapaa yhdiste muunnetaan suolaksi
tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi
suolaksi.

Lohkaistavana tdhteend Z on esimerkiksi mahdollisesti
eetterdity tai esterdity hydroksiryhmé. Eetterdityjad hydrok-
siryhmid ovat esimerkiksi alifaattisilla, aralifaattisilla



> 77853

tai aromaattisilla alkoholeilla eetterdidyt hydroksiryhmit,
kuten alempialkoksi, esim. metoksi tai etoksi, tai mahdolli-
sesti substituoitu, kuten alempialkyylin, alempialkoksin tai
etenkin halogeenin ja/tai nitron sisiltivi fenoksi, esim.
fenoksi, 4-kloorifenoksi, 4-nitrofenoksi, 2,4-dinitrofenoksi
ja 3,5-dikloorifenoksi. Esterdityji hydroksiryhmiid ovat esi-
merkiksi orgaanisilla karboksyylihapoilla, kuten alempial-
kaanihapoilla, tai monofunktionaalisilla hiilihappojohdan-
naisilla, kuten hiilihappomonoestereilli tai -monohalogeni-
deilla, etenkin kuitenkin mineraalihapoilla, kuten halogee-
nivetyhapoilla esterdidyt hydroksiryhmit, esimerkiksi for-
myylioksi, asetoksi, kloorikarbonyylioksi, alempialkoksi,
kuten etoksikarbonyylioksi, tai etenkin halogeeniatomit, ku-
ten kloori, bromi tai jodi, edelleen sulfonyylioksiryhméit,
kuten orgaanisista sulfonihapoista tai halogeenisulfoniha-
poista johdetut sulfonyylioksiryhmit, esim. fluorisulfonyy-
lioksi, kloorisulfonyylioksi, metaanisulfonyylioksi, bent-
seenisulfonyylioksi, p-tolueenisulfonyylioksi tai p-bromi-
sulfonyylioksi. Kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden tautomee-
reja ovat etenkin sellaiset, joissa kaavaan (IV) merkitty
hydroksiryhmd esiintyy tautomeerisessa oksomuodossa. Kaavan
(IV) mukaisten yhdisteiden suoloja ovat suolat etenkin kaa-
van (IV) mukaisten yhdisteiden emisten kanssa, kuten alkali-
metallisuolat, joissa Z on hydroksi ja/tai Rg on hydroksi,
tai kaavan (IV) mukaisten emiksisten yhdisteiden happoaddi-
tiosuolat,

Intramolekulaarinen kondensointi voidaan suorittaa ta-
vanomaisella tavalla, mieluimmin kuumentamalla, esimerkiksi
n. 150 - n. 250 °C:n lidmpétilaan, sopivan kondensointiaineen
ja tarvittaessa reaktio-olosuhteissa inertin liuottimen lis-
niollessa, ja tarvittaessa inertin kaasun, kuten typen atmos-
fddrissd, ja/tai suljetussa astiassa. Reaktio-olosuhteissa
inerttejd liuottimia ovat esimerkiksi korkeammalla kiehuvat
hiilivedyt, kuten tolueeni tai ksyleeni, eetterit, kuten di-
fenyylieetteri tai tertidiriset karboksyylihappoamidit, ku-
ten dimetyyliformamidi tai N-metyylipyrrolidoni. Sopivia
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kondensointiaineita ovat esimerkiksi happamet aineet, kuten
protonihapot, esim. mineraalihapot, mm. rikkihappo, fosfori-
happo tai polyfosforihappo, tai happamet mineraalihappoeste-
rit, kuten mono- tai dialempialkyylifosfaatit tai ~fosfii-
tit, mm. trietyylifosfaatti, trietyylifosfiitti tai tetra-
etyylipyrofosfaatti, edelleen Lewis-hapot, kuten esimerkiksi
aluminiumkloridi, aluminiumbromidi, sinkkikloridi, booritri-
fluoridi tai antimonipentakloridi.
Kaavan (IV) mukaiset lihtdaineet voidaan, mikdli ne

ovat uusia, valmistaa sindnsi tunnettujen menetelmien mukai-

sesti, esimerkiksi l&ihtem#lld kaavan (V)

AN
Rg—X—C—+

e

mukaisista vastaavista aniliiniyhdisteistd. Nd&in voidaan kaa-

(V)

van (IV) mukaiset lihtdaineet, joissa Z merkitsee eetterdi-
tyid hydroksiryhmidi, valmistaa esim. siten, ettd ylld mainit-
tu aniliiniyhdiste kondensoidaan tavanomaisella tavalla alem-
pialkoksi-(hydroksimetyleeni)-malonihappoesterin kanssa.

Niin saaduista kaavan (IV) mukaisista estereistd voidaan val-
mistaa tavanomaisella tavalla, esim. hydrolyyttisesti vastaa-
vat hapot ja ndistd tavanomaisella tavalla niiden muita funk-
tionaalisia johdannaisia.

Kaavan (I') mukaiset yhdisteet, vast. niiden tautomee-
rit (I") ja (I"'), voidaan valmistaa edelleen siten, ettd
kaavan (VI)

.’-\./ ~21
Rg=X<—t

A vy

mukainen yhdiste, jossa X, Rg, R7, Rg ja Rjo kulloinkin tar-

(v1),

koittavat samaa kuin edelld ja Z] on mahdollisesti eetterdi-

ty tai reaktiokykyisesti esterdity hydroksiryhmd, tai t&mén
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yhdisteen tautomeeri ja/tai suola syklisoidan intramolekulaa-
risesti ja haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste joksikin toi-
seksi kaavan (I'), (I") vast. (I"') mukaiseksi yhdisteeksi
ja/tai muunnetaan saatu vapaa yhdiste suolaksi tai saatu suo-
la vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi.

Eetterdityjid hydroksiryhmii ovat esimerkiksi alifaatti-
sella alkoholilla, kuten alempialkanolilla, esim. metanolil-
la tai etanolilla, tai mahdollisesti substituoidulla aromaat-
tisella alkoholilla, esim. fenolilla eetterdidyt hydroksi-
ryhmét. Reaktiokykyisesti esterdityjd hydroksiryhmii ovat esi-
merkiksi mineraalihapolla, kuten halogeenivetyhapolla, esim.
kloori-, bromi- tai jodivetyhapolla, tai toissijaisesti ha-
logeenisulfonihapolla tai orgaanisella sulfonihapolla, esim.
metaani-, etaani-, bentseeni~, p-tolueeni- tai fluorisulfo-
nihapolla esterdidyt hydroksiryhmit.

Intramolekulaarinen syklisointi tapahtuu tavanomaisella
tavalla, mieluimmin lihes vedettdmissi livottimessa, edulli-
sesti vettd poistavan aineen lisniollessa ja tarvittaessa
emdksisen kondensointiaineen l&sndollessa, tarvittaessa ko-
rotetussa ldmpétilassa, esim. n. 50 - 150 °C:ssa, inertin
kaasun, kuten typen atmosfiirissi ja/tai suljetussa astias-
sa. Sopivia liuottimia ovat ennen kaikkea alempialkanolit,
kuten metanoli, etanoli tai butanoli, alempialkyleeniglyko-
lit, kuten etyleeniglykoli, edelleen dimetyylisulfoksidi,
dimetyyliformamidi, difenyylieetteri ja korkeassa lampéti-
lassa kiehuvat hiilivedyt, kuten ksyleeni. Emiksisii konden-
sointiaineita ovat esimerkiksi alkalialkoholaatit, kuten al-
kalialempialkanolaatit, esim, natriummetanolaatti, natriume-
tanolaatti tai natrium-tert.-butanolaatti, tai alkalimetal-~
lihydridit, kuten natriumhydridi.

Kaavan (VI) mukaiset lihtBaineet voidaan, mikdli ne ovat
uusia, valmistaa sininsi tunnettujen menetelmien mukaisesti,
esimerkiksi siten, etti kaavan (VII)
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L,

/‘\/
R¢—X ——4’

I
mukainen yhdiste tai sen johdannainen saatetaan reagoimaan
kaavan (VIII)

(VII)

HO - C - CHy - C - Rg (VIII)

mukaisen yhdisteen tai sen reaktiokykyisen funktionaalisen
johdannaisen, kuten esterin, esim. alemplalkyyllesterln, tai
anhydridin, esim. kloridin tai sen symmetrisen tai sisdisen
anhydridin kanssa, ja haluttaesa muunnetaan kaavan (VI) mu-
kaisessa saadussa yhdisteessd ryhmdt Z) ja/tai Rg tavanomai-
sella tavalla toisiksi tdllaisiksi ryhmiksi. Ndin voidaan
esimerkiksi saattaa vastaava antraniilihappoesteri reagoi-
maan malonihappoesterikloridin tai malonihappodiesterin kans-
sa.

Raavan (I') mukaiset yhdisteet, tai niiden tautomeerit

(I*) ja (I"') voidaan edelleen valmistaa siten, ettd kaavan
(IX)

(=0)—Re

/\/ —-ro

Re—X -——+ (1X),
g

mukainen yhdiste, jossa X, Rg. R7, Rg ja Ryp kulloinkin tar-
koittavat samaa kuin edelld ja 23 merkitsee hydroksia tai
reaktiokykyisesti muunnettua hydroksiryhmas, tai tamidn yh-
disteen tautomeeri ja/tai sen suola, syklisoidaan intramole-
kulaarisesti ja haluttaessa muunnetaan ndin saatu yhdiste
joksikin toiseksi kaavan (I'), (I") tai (I"') mukaiseksi yh-
disteeksi ja/tai saatu vapaa yhdiste muunnetaan suolaksi tai
saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suo-
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laksi.

Reaktiokykyisesti muunnettuja hydroksiryhmii ovat esi-
merkiksi eetterdidyt tai ennen kaikkea ester&idyt hydroksi-
ryhmit, Eetterdityji hydroksiryhmii ovat esim. alempialkoksi
tai mahdollisesti substituoitu fenoksi, ja esterdityjd hyd-
roksiryhmii ovat etenkin mineraalihapoilla, kuten halogeeni-
vetyhapoilla, tai halogeenisulfonihapoilla vast., orgaanisil-
la sulfonihapoilla esterdidyt hydroksiryhmit, kuten halogee-
ni, esim. kloori, bromi tai jodi, tai metaani-, bentseeni-,
p-tolueeni-, p-bromibentseeni-, tai fluorisulfonyylioksi.
Kaavan (IX) mukaisten yhdisteiden intramolekulaarinen sykli-
sointi voi tapahtua tavanomaisella tavalla, esimerkiksi reak-
tio-olosuhteissa inertissi livottimessa, kuten hiilivedyssi,
esim. bentseenissi, tolueenissa tai mineraalidljyssi, eette-
rissi, esim. dietyylieetterissi tai tetrahydrofuraanissa,
dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa, ja vastaavas-
sa, tarvittaessa l&mmitt#milli esim. n. 50 - 150 °C:n lidmp&-
tilaan, edullisesti emiksisen kondensointiaineen, kuten al-
kalimetallihydroksidin, esim. natrium~ tai kaliumhydroksi-
din, tai orgaanisen typpiemiksen, esim. pyridiinin tai tri-
etyyliamiinin ldsndollessa, tarvittaessa inertin kaasun, ku-
ten typen atmosfddrissi, ja/tai suljetussa astiassa.

Kaavan (IX) mukaiset ldhtdaineet voidaan, mikili ne ovat
uusia, valmistaa sininsi tunnettujen menetelmien mukaisesti,
esimerkiksi siten, ettj tavanomaisella tavalla saatetaan
kaavan (X)

# '\ _COCH
Re=X~L—+ 1 (x)

R')V'\L \

mukainen yhdiste tai sen funktionaalinen karboksijohdannai-
nen, kuten esteri tai anhydridi, esim. symmetrinen anhydri-
di, vastaava happokloridi tai vastaava isatohappoanhydridi
reagoimaan malonihapon tai sen sopivan funktionaalisen joh-
dannaisen, kuten sen diesterin kanssa ja haluttaessa muunne-
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taan saadussa yhdisteessd ryhmd Z3 joksikin toiseksi sellai-
seksi ryhm&ksi.

Kaavan (I') mukaiset yhdisteet, vast. niiden tautomee-
rit (I") ja (I"') voidaan edelleen valmistaa siten, ettd
kaavan (XI)

?H

N Yl
n‘-x—g t

—t 1}
XY N

K7

(X1) »

10

mukaisessa yhdisteessd, jossa X, Re: R7 Jja Rjg kulloinkin
tarkoittavat samaa kuin edelld, Ry" merkitsee kaavan -C(=0)~-
Rg mukaiseksi ryhmdksi muunnettavaa tihdettsd tai tdmdn yh-
disteen tautomeerissa ja/tai suolassa, muunnetaan ryhmd Rp"
kaavan -C(=0)-Rg mukaiseksi ryhmdksi ja haluttaessa muunne-
taan niin saatu yhdiste joksikin toiseksi kaavan (I'), (I")
tai (I"') mukaiseksi yhdisteeksi tai saatu vapaa yhdiste
suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin
toiseksi suolaksi.

Kaavan -C(=0)-Rg mukaiseksi ryhmidksi muunnettavia ryh-
mid Rp" ovat esimerkiksi esterdidystd tai amidoidusta kar-
boksista -C(=0)-Rg poikkeavat, solvolyyttisesti mahdollises-
ti esterdidyksi tai amidoiduksi karboksiksi muunnettavat,
funktionaalisesti muunnetut karboksiryhmit. T4illaisia ryhmid
ovat esimerkiksi syano, anhydratut karboksiryhmit, iminoes-
teriryhmit sekd ecetterdidyt ja/tai esterdidyt trihydroksi-
metyyliryhmdt. Anhydrattuja karboksiryhmid ovat esimerkiksi
mineraalihapolla, kuten halogeenivetyhapolla, halogeenisul-
fonihapolla, kuten fluorisulfonihapolla, tai orgaanisella
sulfoni- tai karboksyylihapolla, kuten alifaattisella tai
aromaattisella sulfoni- tai karboksyylihapolla anhydratut
karboksiryhméat. Iminoesteriryhmid ovat esimerkiksi esterdi-
dyista karboksiryhmistd -C(=0)-Rg johdetut iminoesteriryh-
mit, kuten O—alempialkyylikarbamoyyli, tai sykliset iminoes-
teriryhmdt, kuten 4,4- tai 5,5—dia1empialkyyli—, esim. 4,4-
tai 5,5-dimetyyli-4,5-dihydro-oksatsolyyli-(2), tai 4,4,6-
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trialempialkyyli-, esim. 4,4,6-trimetyyli-5,6-dihydro-oksat-
sinyyli-(2), tai amidoiduista karboksiryhmisti ~C(=0)-Rg
johdetut, halogeenivetyhapoilla tai orgaanisilla karboksyy-
lihapoilla, kuten alempialkaanihapoilla esterdidyt iminoes-
teriryhmidt, kuten esim. kloorikarbimino tai O-alempialkano-
yylikarbamoyyli. Eetterdityji ja/tai esterdityjd trihydrok-
simetyyliryhmii ovat esimerkiksi esterdityjd karboksiryhmi§
-C(=0)-Rg vastaavat eetterdidyt ja/tai mineraalihapoilla,
kuten halogeenivetyhapoilla esterdidyt trihydroksimetyyli-
ryhmit, esim. trialempialkoksimetyyli, alempialkoksi-dihalo-
geenimetyyli tai trihalogeenimetyyli, etenkin sellaiset,
joissa halogeenina on kloori tai bromi.

Mainitut ryhmit voidaan muuntaa tavanomaisella hydro-
lyysilld karboksiryhmiksi, iminoesteriryhmét seki eetterdi-
dyt hydroksi-dihalogeenimetyyli-, kuten alempialkoksi-diha-
logeenimetyyliryhm&t edelleen esterdidyiksi karboksiryhmiksi
ja syano substituoimattomiksi krbamoyyliryhmiksi. Hydrolyysi
tapahtuu tavanomaisella tavalla, esimerkiksi happamen tai
alkalisen hydrolyysiaineen lisniollessa, tavanomaisesti liuot-
timen ja/tai laimennusaineen tai niiden seoksen lisniolles-
sa, ja, tarvittaesa jaddhdytt&milli tai limmitt#mdlld esim.
n. 0 - n. 120 °C:n l&mpdtila-alueella, tarvittaessa inertin
kaasun, kuten typen atmosfiddrissd, ja/tai suljetussa astias-
sa. Happamia hydrolyysiaineita ovat esimerkiksi mineraaliha-
pot, kuten halogeenivetyhapot, esim. suolahappo, tai rikin
tai fosforin happihapot, kuten rikki- tai fosforihappo, edel-
leen orgaaniset sulfonihapot, esim. p-tolueenisulfonihappo
tai mesityleenisulfonihappo, tai orgaaniset karboksyylihapot,
kuten alempialkaanikarboksyylihapot, esim. muurahais- tai
etikkahappo. Emiksisii hydrolyysiaineita ovat esimerkiksi
alkalimetallihydroksidit, esim. natrium- tai kaliumhydroksi-
di, edelleen alkalimetallikarbonaatit, esim. natrium- tai
kalimkarbonaatti. Sopivia liuottimia tai laimennusaineita
ovat mieluimmin veden kanssa sekoittuvat liuottimet, kuten
alempialkanolit, esim. etanoli tai metanoli, alemmat keto-

nit, esim. asetoni, tai tertididriset alkaanihappoamidit,
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esim. dimetyyliformamidi tai N-metyylipyrrolidoni.

Anhydratut karboksiryhmét sekd sykliset iminoesteriryh-
mit voidaan muuttaa edelleen esterdidyksi karboksiryhmiksi
-C(=0)-Rg alkoholyysilld, so. saattamalla ne reagoimaan vas-
taavan alkoholin kanssa. T&lldéin ty&skennelldidn tavanomai-
sella tavalla, lihdettiessd anhydratuista karboksiryhmistd
esimerkiksi emdksisen kondensointiaineen, kuten alkalimetal-
lihydroksidin tai -karbonaatin, esim. natrium- tai kalium-
hydroksidin vast. vastaavien karbonaattien, tai orgaanisten
typpiemidsten, kuten pyridiinin tai trietyyliamiinin l&sn&dol-
lessa, ja lidhdettdessd syklisistd iminoesteriryhmistd mie-
luimmin vedettdmissi olosuhteissa, esim. kloorivedyn, fosfo-
rihapon, rikkihapon tai p-tolueenisulfonihapon l&dsndollessa,
tarvittaessa ldmmittdm#114, esimerkiksi n. 0 - n. 150 °C:n
ldmpsdtila-alueella, inertin kaasun, kuten typen atmosfddris-
sd, ja/tai suljetussa astiassa.

Anhydratut karboksiryhmdt voidaan muuttaa edelleen ta-
vanomaisella tavalla amidoiduiksi karboksiryhmiksi -C(=0)-
Rg ammono- tai vast. aminolyysilld, so. saattamalla ne rea-
goimaan ammoniakin tai vastaavan, vdhintdin yhden vetyatomin
sisiltivdn amiinin kanssa.

Muita mahdollisesti esterdidyiksi karboksiryhmiksi
~-C(=0)~Rg muutettavia tdhteitd R," ovat hapetuksen avulla
ndiksi muunnettavat ryhmidt, kuten hapetuksen avulla karbok-
siksi muutettavat, mahdollisesti hydratoidut formyyliryhmdt
tai hapetuksen avulla esterdidyiksi karboksiryhmiksi muutet-
tavat eetterdidyt hydroksimetyyliryhmét.

Hapetus voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla,
esimerkiksi saatamalla reaktioon hapettavan raskasmetalli-
yhdisteen, mieluimmin kromi-VI- tai mangaani-VII- sisdltédvén
yhdisteen kanssa, esim. kromitrioksidin tai etenkin kalium-
permanganaatin, edelleen vismutti-III-, mangaani-IV- tai
hopea-I- sisiltdvien yhdisteiden, esim. vismuttioksidin,
mangaanidioksidin tai hopeaoksidin kansa, tai ilmahapetuksen
avulla. Tidlldin tydskennellididn edullisesti reagenssien suh-
teen inertin liuottimen, esim. asetonin tai pyridiinin, tai
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mieluimmin niiden seoksen ldnsdollessa, tarvittaessa jdah-
dytt&m&lld tai lammitt#mi#lli, esim. n. 0 - 80 °C:n la&mpdti-
la-alueella. Mahdollisesti eeterdity hydroksimetyyli voidaan
hapettaa edullisesti kaliumpermanganaatin avulla vesipitoi-
sessa asetonissa tai pyridiinissd mahdollisesti esterdidyksi
karboksiksi.

Kaavan (XI) mukaiset l1iht3aineet voidaan, mikdli ne
ovat uusia, valmistaa sininsi tunnettujen menetelmien avulla.
Kaavan (XI) mukaiset yhdisteet, joissa Ro" merkitsee

Syanoa, eetterdityd hydroksimetyylii tai formyylid voidaan
valmistaa esimerkiksi kondensoimalla intramolekulaarisesti
vastaavat kaavan (XII)

./'\./ﬂ
Rg—X—<C—+ [ ] (XII)

28 s

mukaiset yhdisteet, joissa Z merkitsee reaktiokykyisesti es-
terdityd tai eetterdityi hydroksiryhm#d, esim. halogeenia tai
alempialkoksia, kuten metoksia. T#1138in voi formyyliryhmi

Rp" esiintyd mySs vdlillisesti suojatussa, kuten asetalisoi-
dussa tai asylalisoidussa muodossa, esim. dialempialkoksi-,
alempialkyleenidioksi- tai dihalogeenimetyyliryhmini. Kaavan
(XI) esimerkiksi ndin saadut nitriilit voidaan muuttaa saat-
tamalla ne reagoimaan tavanomaisesti, esim. happokatalysoi-
dusti, vastaavien alkoholin vast. aminoalkoholien kanssa kaa-
van (XI) mukaisiksi iminoestereiksi, esimerkiksi alempialka-
nolin kanssa avoketjuisiksi iminoestereiksi vast. kyseisen
aminoalkanolin tai alkaanidiolin, esim. 4-amino-2-metyyli-
pentan-2-o0lin tai 2-metyyli-pentaani-2,4-diolin kanssa syk-
lisiksi iminoestereiksi. Kaavan (XI) mukaiset trihalogeeni-
metyyliryhmédn Ry" sisiltiviit yhdisteet voidaan valmistaa
esimerkiksi halogenoimalla tavanomaisesti vastaavat metyy-
liyhdisteet, esim. N-kloori- tai N-bromisukkin-imidilli, tai
vastaavien alkanoyyli-, kuten asetyyliyhdisteiden haloform-
analogisella lohkaisulla. Raavan (XI) mukaiset, mahdollises-
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ti hydratoidun formyyliryhmdn Ro" sisiltivdt yhdisteet voi-
daan edelleen muodostaa hapetusreaktion kuluessa in situ,
esim. metyyli- tai aminometyyliryhmdstd tai mahdollisesti
epidorgaanisella hapolla, kuten halogeenivetyhapolla, tai or-
gaanisella karboksyylihapolla, kuten alempialkaanikarboksyy-
lihapolla esterdidystd hydroksimetyyli-ryhmasta tai vapaut-
taa niiden johdannaisista, kuten esim. dihalogeeni-, kuten
dikloorimetyyliyhdisteen asetaalista, asylaalista tai amii-
nista, esim. sen alempialkyleeni- tai dialempialkyyliasetaa-
lista tai mahdollisesti substituoidusta bentsyyli-imiinisté&.
Alempialkoksidihalogeenimetyyliryhmﬁt valmistetaan samoin
edullisesti in situ vastaavan trihalogeenimetyyliyhdisteen
tavanomaisen osittaisen alkoholyysin avulla.

Kaavan (I') mukaiset yhdisteet, vast. tautomeerit (I")
ja (I"') voidaan edelleen valmistaa siten, etti kaavan (XIX)

g8
A Yane
Re-X-2¢—+ 1 | (xx) ,

n{‘ /\(

mukaisessa yhdisteessd, jossa X, Rg: R7, Rg Ja Rjg kulloin-
kin tarkoittavat samaa kuin edelld ja Zg merkitsee karbonyy-
liryhmiksi muunnettavaa tihdettd, tai sen tautomeerissa ja/
tai suolassa, muunnetaan Zg karbonyyliryhmiksi ja haluttaes-
sa muunnetaan niin saatu yhdiste joksikin toiseksi kaavan
('), (I") tai (I"') mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai saatu va-
paa yhdiste suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi
tai joksikin toiseksi suolaksi.

Karbonyyliryhméksi muunnettava tdhde Zg on esimerkiksi
solvolyyttisesti, etenkin hydrolyyttisesti tidllaiseksi muun-
nettava tidhde, kuten funktionaalisesti muunnettu karbonyyli-
ryhmd, esimerkiksi tioksometyleeni, mahdollisesti substituoi-
tu iminometyleeni tai eetterdity tai esterdity dihydroksime-
tyleeni. Substitoituja iminometyleeniryhmid ovat esim. hyd-
roksilla, aminolla, alempialkyylilld tai mahdollisesti subs-
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tiutoidulla fenyylilli substituoidut metyleeni-iminoryhmit.
Eetterdityjd dihydroksimetyleeniryhmii ovat esimerkiksi ali-
faattisilla alkoholeilla, kuten alempialkanoleilla tai alem-
pialkaanidioleilla eetterdidyt dihydroksimetyleeniryhmit.
Ester8ityjd dihydroksimetyleeniryhmii ovat esimerkiksi halo-
geenivetyhapolla esterdidyt dihydroksimetyleeniryhmidt, kuten
dikloori~ tai dibromimetyleeni.

Mainittujen ryhmien Zg muunto karbonyyliksi tapahtuu
tavanomaisten solvolyysi-, etenkin hydrolyysimenetelmien mu-
kaisesti, esimerkiksi happamen tai emiksisen hydrolyysiaineen
ldsndollesssa, edullisesti sopivassa liuottimessa tai lai-
mennusaineeséa, tarvittaessa jdihdyttimillid tai limmittimal-
14 esim. n. 0 - n. 150 °C:n limpdtila~alueella, inertin kaa-
sun, kuten typen atmosfiirissi, ja/tai suljetussa astiassa.
Happamia hydrolyysiaineita ocat esimerkiksi protonihapot, ku-
ten mineraalihapot, esim. kloori-, bromi- tai jodivetyhappo,
rikkihappo tai fosforihappo, tai niiden happamet suolat,
esim. kaliumvetysulfaatti, sulfonihapot, kuten alifaattiset
tai aromaattiset sulfonihapot, esim. metaani-, etaani- tai
p-tolueenisulfonihappo, sulfamiinihappo, tai orgaaniset kar-
boksyylihapot, kuten alempialkaanikarboksyylihapot. Sopivia
livottimia ja laimennusaineita ovat esimerkiksi veden kanssa
sekoittuvat liuottimet, kuten alifaattiset alkoholit, esim.
alempialkanolit tai alempialkaanidiolit, sykliset alifaatti-
set eetterit, esim. dioksaani tai tetrahydrofuraani, dialem-
pialkyyliketonit, esim. asetoni, tai tertifiriset alempial-
kaanikarboksyylihappoamidit tai -laktaamit, esim. dimetyyli-
formamidit tai N-metyylipyrrolidoni.

Muita karbonyyliryhmiksi 2g muunnettavia tdhteiti ovat
ndiksi hapetettavat ryhmit, esimerkiksi hydroksimetyleeni-
ryhmé, joka voidaan muodostaa myds reaktio-olosuhteisa, esim.
hapettamalla metyleeniryhmid in situ tai vapauttaa niiden
funktionaalisista johdannaisista, esimerkiksi esteristid, ku-
ten mineraalihappo- tai karboksyylihappoesteristi, esim. ha-
logeenimetyleeniryhmistsi, alempialkanoyylioksimetyleeniryh-
mdstd tai mahdollisesti substituoidusta bentsoyylioksimety-
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leeniryhmidstd.

Hapetus voi tapahtua sindnsd tunnetulla tavalla, esi-
merkiksi kidsittelemi#lli hapettavien raskasmetalliyhdistei-
den, kuten kromi-vi-, mangaani-vVII-, tai vast. -IV-, hopea-
tai vismutti- sisiltdvilli yhdisteilld, esim. kromihapolla,
kaliumdikromaatilla, kaliumpermanganaatilla, mangaanidioksi-
dilla, hopeaoksidilla vast. hopea-asetaatilla tai vismutti-
oksidilla, hapettavilla epdorgaanisilla happihapoilla tai
niiden suoloilla, esim. natriumhypokloriitilla, natriumhy-
pojodiitilla, natriumkloraatilla, natriumjodaatilla tai nat-
riummetaperjodaatilla, tai orgaanisilla hapetusaineilla, ku-
ten kinoneilla, esim. bentsokinonilla tai 2,6-disyanobentso-
kinonilla, dimetyylisulfoksidilla/N-kloorisukkin-imidillé
tai dimetyylisulfidi/trifluorimetyyli-trifluorimetaanisulfo-
naatilla, edullisesti reagenssien suhteen inertissi liuvotti-
messa tai laimennusaineessa, tarvittaessa j&ddyttdmdlld tai
limmitt&milld, esim. n. -20 - 100 °C:n lampdtila-alueella,
inertin kaasun, kuten typen atmosfdirissd, ja/tai suljetussa
astiassa. Etenkin on edullista kidytt#i kaliumpermanganaattia
tai mangaanidioksidia vesipitoisessa asetonissa vast. vesipi-
toisesa pyridiinissid tai kromitrioksidin kdyttd heksametyy-
lifosforihappotriamidissa.

Kaavan (XIX) mukaiset liht8aineet voidaan, mikdli ne

ovat uusia, valmistaa esimerkiksi siten, ettd kaavan (XIX')

AN,
R¢=X-2—+ 1@ (xx')
Vo \I_H
Ry
10

mukainen yhdiste kondensoidaan tavanomaisella tavalla, esim.
kuten on selitetty kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden valmis-
tuksen ja intramolekulaarisen syklisoinnin yhteydessd, kaa-
van (XX)
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HO - C - CH - COOH (XX)

0O C(=0)-Rg

mukaisen yhdisteen tai sen funktionaalisen johdannaisen, ku-
ten esterin ja/tai eetterin kanssa. Kaavan XIX mukaiset yh-
disteet, joissa Zg merkitsee hydroksimetyleenis, iminomety-
leenid vast. eetterdityd dihydroksimetyleenid, voidaan val-
mistaa edelleen saattamalla vastaava aldehydi, nitriili vast.
ortokarboksyylihappoesteri reagoimaan kyseisen kaavan Rg-X-H
mukaisen hiilivedyn metalliyhdisteen, esim. vastaavan halo-
geenimagnesium- tai litiumyhdisteen kanssa. Kaavan (XIX) mu-
kaiset yhdisteet, joissa Zg merkitee dihalogeenimetyleenid,
voidaan valmistaa edelleen siten, ettd liitetiddn vastaavaan,
bentsorenkaassa substituoimattomaan yhdisteeseen Rg-X-diha-
logeenimetyylitihde, esim. saattamalla reagoimaan vastaavan
Rg-X-trihalogenimetaanin kanssa aluminiumkloridin l&sn#ol-
lessa.

Kaavan (I') mukaiset yhdisteet, vast. tautomeerit (I")
ja (I"'), joissa X on suora sidos, voidan edelleen valmistaa
siten, etti kaavan (XXVII)

Zrgt—+ B (XXvVII) ,

mukainen yhdiste, jossa R7, Rg ja Rjg kulloinkin merkitsevit
samaa kuin edelld, ja Zjp merkitsee halogeenia, tai sen tau-
tomeeri ja/tai suola saatetan reagoimaan kaavan Rg-M (XXVIII)
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Rg on Cj-Cy-alkyyli ja M on
metallitdhde, vastaavaksi kaavan (I') mukaiseksi yhdisteek-
si, jossa Rg on C;-C4-alkyyli tai kaavan (XXVII) mukainen
yhdiste, jossa R7, Rg ja Ry kulloinkin merkitsevdt samaa
kuin edelld, ja 210 on halogeeni, tai sen tautomeeri ja/tai
suola saatetaan reagoimaan bis-(trifenyylifosfiini)-kupari-
boranaatin kanssa kaavan (I') mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
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Rg on vety, ja haluttaesa muunnetaan ndin saatu yhdiste jok-
sikin toiseksi kaavan (I') mukaiseksi yhdisteeksi (I") tai
(I"') ja/tai saatu vapaa yhdiste suolaksi tai saatu suola
vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi.

Halogeeni Zj3 on etenkin kloori. Metallit@hteitd M ovat
esimerkiksi alkalimetalliatomit, esim. litium-, tai magne-
sium- tai kadmiumradikaalit, etenkin kaavan -Mg/2, -Cd/2,
-MgHal tai CdHal mukaiset, joissa Hal merkitsee halogeenia,
ennen kaikkea klooria, bromia tai jodia, tai kupariradikaa-
lit. Kaavan (XXVII) mukaisten yhdisteiden suoloja ovat esi-
merkiksi alkalimetalli-, kuten natrium-, kalium- tai litium-
suolat, tai niiden ammoniumsuolat.

Reaktio tapahtuu tavanomaisella, etenkin vastaavanlai-
sille reaktioille tunnetulla tavalla, mieluimmin reagenssien
suhteen inertissd, pitkdlti vedettOmdssd liuottimessa, tar-
vittaessa jdidhdytti#m#lli tai kuumentamalla hieman, esim.
-100 - +80 °C:n limpdtila-alueella, inertin kaasun, kuten
typen atmosfiirissd, ja/tai suljetussa astiassa. Ndin voi-
daan esimerkiksi saattaa kaavan (XXVII) mukainen yhdiste
korkeintaan 40 °C:n ldmpdtiloissa reagoimaan kaavan (XXVIII)
mukaisten kadmiumorgaanisen yhdisteen kanssa, tai alle -25
°C:n lémpdtiloissa, mieluimmin alle -50 °C:n l&mpdtiloissa,
kaavan (XXVIII) mukaisen halogeenimagnesium-, litium- tai
etenkin kupariyhdisteen kanssa.

RKaavan (I') mukainen keksinndén mukaisesti saatava yh-
diste vast. sen tautomeeri (I") ja (I"') voidaan muuntaa si-
ndnsid tunnetulla tavalla joksikin toiseksi kaavan (I') mu-
kaiseksi yhdisteeksi, vast. sen tautomeeriksi (I") ja (I"').

Ndin voidaan kaavan (I') mukaisessa yhdisteessd, vast.
sen tautomeerissd (I") tai (I"'), Cj-Cy-alkoksi tai amino Rg
muuttaa hydroksiksi Rg vast. C)}-Cg-alkoksi kaavassa Rg-X- (Rg
= C1-C4-alkyyli; X = happiatomi) hydroksiksi Rg-X- (Rg = ve-
ty; X = happiatomi) esimerkiksi hydrolyysilld, tavanomaises-
ti happamen tai emiksien hydrolyysiaineen, kuten mineraali-
tai karboksyylihapon, esim. kloorivetyhapon, rikkihapon tai
etikkahapon, tai alkalimetallihydroksidin tai -karbonaatin,
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esim. natriumhydroksidin tai vast. -karbonaatin tai kalium-
hydroksidin tai vast. -karbonaatin lisniollessa.

Edelleen voidaan kaavan (I') mukaisissa yhdisteissi
vast. niiden tautomeereissi (I") tai (I"'), jossa R7 on ve-
ty, liittdd C;-Cg-alkyyli R7 esimerkiksi saattamalla ragoi-
maan C)-Cy4-alkyylihalogenidin, C1-C4-alkanolin tai Cy-C4-al-
keenin kanssa Lewis-hapon, esim. aluminiumtrikloridin l&sni-
ollessa.

Kaavan (I') mukaiset vapaat yhdisteet vast. niiden tau-
tomeerit (I") ja (I"') voidaan muuntaa sininsi tunnetulla
tavalla suoloiksi, esimerkiksi kidsittelemidlli emikselli tai
hapolla, tavanomaisesti liuottimen tai laimennusaineen 1is-
ndollessa. Saadut suolat voidaan muuntaa sininsi tunnetulla
tavalla vapaiksi yhdisteiksi, esim. kisittelemilly happamel -
la reagenssilla, kuten mineraalihapolla, tai vast. emiksisel-
14 reagenssilla, kuten alkalimetallihydroksidilla. Kaavan
(I') mukaiset yhdisteet, vast. niiden tautomeerit (I") ja
(I"') mukaanlukien niiden suolat, voidaan valmistaa myds nii-
den hydraattien muodossa tai ne voivat sisiltii kiteyttdmi-
seen kdytetyn liuottimen. Koska kaavan (I') mukaiset yhdis-
teet vast. niiden tautomeerit (I") ja (I"') vapaassa muodos-
sa ja suolojensa muodosa ovat hyvin samankaltaisia, tarkoi-
tetaan edelld ja seuraavassa vapailla yhdisteilld tai niiden
suoloilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti mahdolli-
sesti myds vastavia suoloja vast. vapaita yhdisteiti.

Keksinndn kohteena ovat my8s menetelmin ne suoritusmuo-
dot, jossa l&hdetddn mielivaltaisella menetelmin asteella
vdlituotteina saadusta yhdisteesti ja suoritetaan puuttuvat
menetelmdn vaiheet tai muodostetaan lihtdaine reaktio-olo-
suhteisa tai kdytet##n johdannaisen tai mahdollisesti suolan
muodossa. Esill¥ olevan keksinndn mukaisessa menetelmissi
kiytetddn mieluimmin niit4 1ihtdaineita, jotka johtavat alus-
sa erittdin arvokkaiksi esitettyhin yhdisteisiin. Uudet 1ih-
tdaineet, vastaavat menetelmiéit niiden valmistamiseksi ja
niiden kdyttd ovat myds esillid olevan keksinnén kohteena.

Kaavan (I') mukaisilla yhdisteilli vast. niiden tauto-
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meereilld (I") ja (I"'), ja niiden suoloilla on arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia. Niilld on etenkin antiallergi-
sia vaikutuksia, jotka voidaan osoittaa esim. rotassa alkaen
1 mg/:n/kg annoksista laskimonsisidisesti ja alkaen 1 mg:n/kg
annoksista oraalisesti annettaessa passiivisessa kutaanises-
sa anafylaksiatestissd (PCA-reaktio), joka suoritetaan Goo-
se'n ja Blair'in julkaisussa Immunology, Vol. 16, s. 794
(1969) esittdmin menetelmdn mukaisesti. Passiivinen kutaani-
nen anafylaksia aikaansaadaan t%118in Ovary'n julkaisussa
Progr. Allergy, Vol. 5, sS. 459 (1958) esittdmin menetelmdn
mukaisesti. Kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolo-
jen antiallerginen, etenkin degranulaatiota estdva vaikutus
voidaan todeta my&s in vitro histamiinin vapautumisen perus-
teella rotan peritoneaalisista soluista n. 1 - n. 100 mg:n/1
annosalueella immunologisesti indusoidussa vapautuksessa,
jolloin kdytetddn esim. organismilla Nippostrongilus brasi-
liensis tartutettuja rottia, ja n. 1,0 - n. 100 mg:n/1 annos-
alueella kemiallisesti indusoidussa vapautuksessa, jolloin
timd saadaan aikaan esim. N-4-metoksi-fenyylietyyli-N-metyy-
li-amiinin polymeereillé. GB-julkaisussa A 1,374,463 on ku-
vattu 6-karboksi—4—okso-1,4-dihydro-kinoliini—3—karboksyyli-
happoetyyliestereitd vdlituotteina.

Julkaisussa GB-A-1,334,705 seki Journal of Medicinal
Chemistry 17, s. 685-690 (1974) ja 21, s. 984-988 (1978) tun-
netaan antiallergisesti tehokkaita 4-okso-1,4-dihydrokinolii-
ni-2-karboksyylihappoyhdisteitd. Lisdksi on julkaisussa
GB-A-830,832 ja GB-A-1,502,405 ehdotettu l-alkyyli- tai 1-
alkenyyli-4-okso-l,4-dihydro—kinoliini-3-karboksyylihappoa
antibakteerisind l#ikeaineiden tehoaineina. Julkaisun Jour-
nal of Medicinal Chemistry 17, loc. cit. mukaan on joillakin
4-okso-1,4-dihydro—kinoliini—3-karboksyylihappoyhdisteill&
lisiksi antiallergisid ominaisuuksia, joita kuitenkin on pi-
detty vidhidisind ja vain yhdessd tapauksessa mielenkiintoisen
riittdvini. Antiallergista aktiviteettia koskevat koetulok-
set koskevat kuitenkin aina suoneen annettavaa tai intrape-

ritoneaalisesta annostusmuotoa. Nikdkohtia antiallergisesta
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vaikutuksesta enteraalisessa, esim. oraalisessa annostukses-~
sa puuttuvat t&dysin. vastakohtana todetaan julkaisussa Jour-
nal of Medicinal Chemistry, 21, loc. cit., ettei mik#in ak-
tiivisista yhdisteisti ollut tehokas oraalisessa annostuk-
sessa. Keksinndn mukaisten yhdisteiden etu on sitd vastoin
niiden hyvissi antiallergisessd vaikutuksessa oraalisessa
annostuksessa,

Niinpd saadaan esimerkiksi PCA-testissi seuraavat EDg -
arvot (mg/kg po; annostus 15 minuuttia ennen antiseerumin
antoa):
l-etyyli-6-butyryyli-4-hydroksi-7-metyyli-karbostiryy1i-3—
karboksyylihappo: 0,01;
l-etyyli-6—butyryyli-4-hydroksi-7-metyyli—karbostyryy1i—3—
karboksyylihappoetyyliesteri: 1;
l-allyyli—6—butyryy1i—4-hydroksi-7—metyyli-karbostyryyli-3-
karboksyylihappoetyyliesteri: 3;
l-etyyli-6—metoksikarbonyyli—4-hydroksi-7—metyyli—karbostyr-
Yyli3-karboksyylihappoetyyliesteri: 1; ja
6-butyryyli-4—hydroksi-l,7-dimetyyli—karbostyryyli-3-karboks-
yylihappoetyyliesteri: 3.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet (I'), vast.
niiden tautomeerit (I") ja (I"') ovat siten allergisten reak-
tioiden estoaineita, esim. kidsiteltiessi ja ehkdistessi en-
nalta allergisia sairauksia, kuten bronkiaalista astmaa, se-
kd "extrinsic"- etti myds "intrinsic"-muodossa, tai muita
allergisia sairauksia, kuten allergista nuhaa, esim. heini-
nuhaa, sidekalvon tulehdusta tai allergisia ihotulehduksia,
esim, nokkosihottumaan tai ihottumia, jolloin vaatimuksien
4-8 mukaisilla yhdisteilli on oraalisessa annostuksessa
erittdin hyvi antiallerginen vaikutus.

Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisiltivit kaavan (I')
mukaisia yhdisteiti vast. niiden tautomeereja (I") tai (I"')
tai niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia suoloja, on tar-
koitettu annettaviksi enteraalisesti, kuten oraalisesti, ne-
ndn kautta tai rektaalisesti, seki parenteraalisesti tai buk-
kaalisesti lémminverisille, jotka valmisteet sisdltidvit far-
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makologisen vaikuttavan aineen yksinddn tai yhdessa farma-
seuttisesti kdyttdkelpoisen kantomateriaalin kanssa. Vaikut-
tavan aineen annostus riippuu ld@mminverisen lajista, idstd
ja yksildllisestd tilasta sekd antotavasta.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltévat esim. korkeintaan
n. 95 %, mieluimmin n. 5 - n. 90 % vaikutavaa ainetta. Kek-
sinndén mukaisia farmaseuttisia valmisteita ovat esim. valmis-
teet, jotka ovat annosyksikkdémuodoissa, kuten rakeina, tab-
letteina, kapseleina, suppositorioina tai ampulleina, edel-
leen inhalaatiovalmisteet tai vast. tooppisesti tai paikal-
lisesti, esim. insufflaatiota varten kiytetdvit farmaseutti-
set valmisteet.

Esilli olevan keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmis-
teet valmistetaan sindnsa tunnetulla tavalla, esim. tavan-
omaisten sekoitus-, granulointi-, liuotus- tai lyofilisoin-
timenetelmien mukaisesti. Ndin voidaan valmistaa farmaseut-
tisia vaimisteita annettavaksi oraalisesti siten, ettd yhdis-
tet#din vaikuttava aine kiinteisiin kantoaineisiin, granuloi-
daan mahdollisesti ndin saatu seos ja seos tai vast. granu-
laatti kidsitelldln haluttaessa tai tarvittaessa sopivien li-
siaineiden lisdyksen jdlkeen tableteiksi tai raeytimiksi.
Sopivia kantoaineita ovat etenkin tdyteaineet, kuten sokerit,
esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sorbiitti, sellu-
loosavalmisteet ja/tai kalsimfosfaatit, esim. trikalsiumfos-
faatti tai kalsiumvetyfosfaatti, edelleen sideaineet, kuten
tirkkelysliisterit, esim. maissi-, vehnd-, riisi- tai peru-
natirkkelys, gelatiini, tragantti, metyyliselluloosa ja/tai
polyvinyylipyrrolidoni, ja/tai haluttaessa hajotusaineet,
kuten ylld mainitut tirkkelykset, edelleen karboksimetyyli-
tiarkkelys, verkkopolyvinyylipyrrolidoni, agar, algiinihappo
tai sen suola, kuten natriumalginaatti. Apuaineita ovat en-
sisijassa juoksevuudensditd- ja voiteluaineet, esim. piihap-
po, talkki, steariinihappo tai sen suolat, kuten magnesium-
tai kalsiumstearaatti, ja/tai polyeteeniglykoli. Raeytimet
varustetaan sopivilla, mahdollisesti mahanestetta kestdvilléd
piidllysteilld, jota varten kdytetddn esim. konsentroituja
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sokeriliuoksia, jotka sis#ltivit mahdollisesti arabikumia,
talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, polyeteeniglykolia ja/tai
titaanidioksidia, edelleen lakkaliuosta sopivissa orgaanisis-
sa liuottimissa tai liuotinseoksissa tai mahanestetti kesti-
vien pddllysteiden valmistamiseksi sopivien selluloosaval-
misteiden liuosta, kuten asetyyliselluloosaftalaattia tai
hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaattia. Tabletti~ tai
raepddllysteisiin voidaan lisdti vidriaineita tai pigmentte-
jé, esim. erilaisten vaikuttavan aineen annosten tunnistami-
seksi tai merkitsemiseksi. Muita oraalisesti kdytettidvid far-
maseuttisia valmisteita ovat pistokapselit, jotka on valmis-
tettu gelatiinista ja pehmentimestd, kuten glyseriinisti tai
sorbitolista. Pistokapselit voivat sisilt#i vaikuttavan ai-
neen granulaatin muodossa, esim. sekoitettuna tiyteaineisiin,
kuten laktoosiin, sideaineisiin, kuten tdrkkelyksiin ja/tai
liukuaineisiin, kuten talkkiin tai magnesiumstearaattiin, ja
mahdollisesti stabilisaattoreihin.

Rektaalisesti k3ytettdvinid farmaseuttisina valmisteina
tulevat kysymykseen esim. suppositoriot, jotka koostuvat vai-
kuttavan aineen ja suppositorioperusmassan yhdistelmisti.
Suppositorioperusmassaksi soveltuvat esim. luonnolliset tai
synteettiset triglyseridit, parafiinihiilivedyt, polyetee-
niglykolit tai korkeammat alkanolit. Edelleen voidaan kdyt-
tdd myds gelatiini-rektaalikapseleita, jotka sisdltdvit vai-
kuttavan aineen ja perusmassan yhdistelm#n. Perusmassana tu-
levat kysymykseen esim. nestemiiset triglyseridit, polyetee-
niglykolit tai parafiinihiilivedyt.

Parenteraalisesti annettaviksi sopivat ensisijassa vai-
kuttavan aineen vesipitoiset liuokset vesiliukoisessa muodos-
sa, esim. vesiliukoisen suolan muodossa, edelleen vaikutta-
van aineen suspensiot, kuten vastaavat 3ljyiset injektiosus-
pensiot, jolloin kidytet&ddn sopivia lipofiilisia liuottimia
tai vdliaineita, kuten rasvaisia 81jyjd, esim. seesamidljyd
tai synteettisii rasvahappoestereiti, esim. etyylioleaattia
tai triglyseridejid, tai vesipitoiset injektiosuspensiot, jot-
ka sisiltdvdt viskositeettia parantavia aineita, esim. nat-
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rium-karboksimetyyliselluloosaa, sorbiittia ja/tai dekstraa-
nia ja mahdollisesti stabilisaattoreita.

Hengitysteiden k#sittelyyn nendn kautta tai bukkaali-
sesti annettavia inhalaatiovalmisteita ovat esim. aerosolit
tai sprayt, jotka voivat jakaa farmakologisen vaikuttavan
aineen jauheen muodossa tai liuoksen tai suspension pisaroi-
den muodossa. Jauhetta jakavia ominaisuuksia sisdltdvdt val-
misteet sisiltdvit vaikuttavan aineen lis#ksi tavanomaisesti
nestemidisti ponnekaasua, jonka kiehumispiste on huoneen 14m-
pétilan alapuolella, sekd haluttaessa kantoaineita, kuten
nestemiisii tai kiinteit#d, ei-ionisia tai anionisia pinta-
aktiivisia aineita ja/tai kiinteitd laimennusaineita. Val-
misteet, joissa farmakologinen vaikuttava aine on liuokses-
sa, sisiltividt tidmin lisdksi sopivan ponneaineen, edelleen,
mikdli tarpeen, ylimd#rdisen liuottimen ja/tai stablisaatto-
rin. Ponnekaasun sijasta voidaan kdyttd3d myds paineilmaa,
jolloin tdmd voidaan tuottaa tarpeen mukaan sopivan tiivis-
tys- ja paineenpoistolaitteen avulla.

Tooppisesti ja paikallisesti annettavia farmaseuttisia
valmisteita ovat esim. ihon kdsittelyyn tarkoitetut kosteus-
voiteet ja voiteet, jotka sisdltaviat nestemdisen tai puoli-
kiintedn 8ljy-vesi- tai vesi-&ljy-emulsion, ja salvat, jotka
sisiltivit mahdollisesti siildntdaineita, silmid varten ole-
vat silmitipat, jotka sisiltivdt aktiivisen yhdisteen vesi-
pitoisessa tai dljyisessd liuoksessa, ja silmisalvat, jotka
valmistetaan mieluimmin steriilissd muodossa, nendn kdsitte-
lyyn tarkoitetut jauheet, aerosolit ja sprayt (samankaltai-
sia kuin yll4 esitetyt hengitysteiden kdsittelyyn tarkoite-
tut), sekd karkeat jauheet, jotka annetaan nopean inhaloin-
nin avulla nenin kautta, ja nendtipat, jotka sisdltdvdt ak-
tiivisen yhdisteen vesipitoisessa tai Oljyisessa liuoksessa,
tai paikallista suukdsittelyd varten olevat imeskelytable-
tit, jotka sisiltdvdt aktiivisen yhdisteen yleisessd soke-
rista ja arabikumista tai tragantista valmistetussa massas-
sa, joihin voi olla lisdtty makuaineita, sekd pastillit,

jotka sisdltdvdt aktiivisen aineen inertissi massassa, joka
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on valmistettu esim. gelatiinista ja glyseriinisti tai soke-
rista ja arabikumista.

Kaavan (I') mukaisia yhdisteitd, vast. niiden tautomee-
reja (I") ja (I"') kdytetdin farmakologisesti aktiivisena
yhdisteeni, etenkin antiallergia-aineena, mieluimmin farma-
seuttisten valmisteiden muodossa, jolloin piivittiinen an-
nos, joka annetaan n. 70 kg painavalle ldmminveriselle, on
oraalisessa antomuodossa n. 100 - n. 1000 mg, mieluimmin n.
250 - n. 750 mg.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat edellj selitettyd
keksint64; niiden tarkoituksena ei ole kuitenkaan rajoittaa
keksint5d milldian tavoin. Lampdtilat on esitetty Celsius-
asteissa.

Esimerkki 1:

1,681 g malonihappodietyyliesterii 25 ml:ssa dimetyyli-
asetamidia j&&hdytet&#n 5 °:n l&mpdétilaan ja siihen sekoite-
taan annoksittain natriumhydridii (0,47 g 50 %:sta suspensio-
ta mineraaliéljyssd, 8ljy poistettu heksaanilla). Td118in si-
sdldmpdtilan ei tule ylittd#i 20 °:n ldmpétilaa. Eksotermisen
reaktion loputtua annetaan sekoittua 15 min. huoneen lampd-

tilassa, limmitet#in sitten n. 100 °:n ldmpétilaan ja lisd-
td3dn tipoittain siihen 60 minuutin kuluessa 2,628 g N-etyy-
li-5-butyryy1i-4-metyyli—isatohappoanhydridi&, joka on liuo-
tettu 25 ml:an dimetyyliasetamidia. Sitten kuumennetaan 5
tuntia 115 °:n l#mpdtilaan, haihdutetaan alennetussa pai-
neessa kuivaksi, kaadetaan seoksen pddlle, jossa on 50 ml
jddvettd ja 10 ml 2n-suolahappoa, ja annetaan sekoittua ki-
teytymiseen asti. Imetdin pois, pestddn pienelld miirilli
dietyylieetterii, kiteytet#in uudelleen metanolista ja saa-
daan l-etyyli—6-butyryyli—4—hydroksi-7-metyyli—karbostiryy-
li-3-karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 124-126 °.

Lidhtdmateriaali voidaan valmistaa esim. seuraavalla ta-
valla.

14,6 g 4-amino-2-metyyli-butyrofenonia liuotetaan 85
ml:an etikkahappoa, siihen sekoitetaan 15,07 g mesoksaali-
happodietyyliesterii ja kuumennetaan 60 min. palautusjdihdy-
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tyksessd. Haihdutetaan alennetussa paineessa kuivaksi, se-
koitetaan haihdutusjddnnds dietyylieetterin kanssa, jota on
25 ml, imet#in pois, pestddn kaksi kertaa jddkylmédllsd dietyy-
lieetterilld ja kuivataan alennetussa paineessa. Saadaan 5-
butyryyli-3-hydroksi—6-metyy1i—oksindoli-3-karboksyylihappo—
etyyliesteri, sp. 180-181 °.

13,0 g 5-butyryyli-3-hydroksi-6—metyyli-oksindoli-3—
karboksyylihappoetyyliesterid suspendoidaan 200 ml:an meta-
nolia ja siihen sekoitetaan 85 ml 2n-natronlipedd. Annetaan
sekoittua 90 min. huoneen lampdtilassa, lasketaan metanoli
pois alennetussa paineessa, tehdiin happameksi 2n-suolahapol-
la pH-arvoon 3-4, imet&én pois, pestddn vedelld, liuotetaan
etikkahappoetyyliesteriin, kuivataan magnesiumsulfaatin pddl-
14, haihdutetaan alennetussa paineessa kuivaksi, hierretdin
pienelld m#drdlld metyleenikloridia ja imetdédn pois. Saadaan
5-butyryyli-4-metyyli-antraniilihappo, sp. 184-186 °.

8,0 g S-butyryyli—4—metyyli—antraniilihappoa liuotetaan
1isi#mdll4 20 ml 2n-suolahappoa 100 ml:an dioksaania. Tamén
jilkeen johdetaan jadhdytt&malla hieman 40-50 °:ssa 30 mi-
nuutin ajan heikko fosgeenivirta. Sitten haihdutetaan alen-
netussa paineessa 30 ml:an, imetdin pois, pestdin kaksi ker-
taa pienelld mddrdlld dietyylieetterid ja kuivataan alenne-
tussa paineessa. Saadaan S-butyryyli-3—hydroksi-6-metyyli—
oksindoli-3-karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 180-181 °.

13,0 g 5—butyryyli-3-hydroksi—6—metyyli—oksindoli-3—
karboksyylihappoetyyliesterid suspendoidaan 200 ml:an meta-
nolia ja siihen sekoitetaan 85 ml 2n-natronlipedd. Annetaan
sekoittua 90 min. huoneen lampdtilassa, lasketaan metanoli
pois alennetussa paineessa, tehdiin happameksi 2n-suolaha-
polla pH-arvoon 3-4, imet&din pois, pestdidn vedelld, liuote-
taan etikkahappoetyyliesteriin, kuivataan natriumsulfaatin
piidlli, haihdutetaan alennetussa paineessa kuivaksi, hierre-
ti4in pienelld mddrdlla metyleenikloridia ja imetdén pois.
Saadaan 5-butyryyli-4-metyyli-antraniilihappoa, sp. 184-186

8,8 g 5-butyryyli-4-metyyli-antraniilihappoa liuotetaan
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lisd3dmi114 20 ml 2n-suolahappoa 100 ml:an dioksaania. Timin
jdlkeen johdetaan jéddhdytt&md114 hieman 40-50 °:ssa 30 mi-
nuutin ajan heikko fosgeenivirta. Sitten haihdutetaan alen-
netussa paineessa 30 ml:an, imetdin pois, pestdidn kaksi ker-
taa pienellid masirdlli dietyylieetterii ja kuivataan alenne-
tussa paineessa. Saadaan 5-butyryyli-4-metyyli-isatohappoan-
hydridi, sp. 224-226 °.

3,5g 5-butyryyli-4-metyyli-isatohappoanhydridié livo-
tetaan 1&mmitt&m#114% hieman 30 ml:an heksametyylifosforihap—
potriamidia, jdihdytet#in 20 °:n ld&mpdtilaan ja siihen se-
koitetaan natriumhydridij (0,68 g 50 %:sta suspensiota mine-
raalisljyssi, &ljy poistettu heksaanilla). Annetaan sekoit-~
tua kirkkaaseen liukenemiseen asti, jd&hdytetdin 10 °:n l&m-
pétilaan, lisdt#in 2,21 g etyylijodidia, annetaan sekoittua
30 min huoneen ldmpdtilassa, kaadetaan seoksen piille, jossa
on 300 ml j&dvetts ja 20 ml 2n-suolahappoa, imetiin pois,
pestdin kaksi kertaa j8dvedelld, seostetaan metyleeniklori-
diin, kuivataan natriumsulfaatin Pd4114 ja haihdutetaan kuj-
vaksi. Saadaan 5-etyy1i-5-butyryyli—4—metyyli—isatohappoan—
hydridi, sp. 141-143 °.
Esimerkki 2:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissi 1 tai jonkin seli-

tyksessa esitetyn menetelmin tavan mukaisesti voidaan edel-
leen valmistaa:
6-butyryyli~4—hydroksi-l,7-dimetyyli—karbostiryyli—3—karbok-
syylihappoetyyliesteri, sp. 130-~-131 °,
6-butyryyli-4—hydroksi—7-metyyli-l-propyyli-karbostiryyli-3-
karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 116-117 ° ja
l-allyyli-6-butyryyli-4—hydroksi-7-metyyli-karbostiryyli—3-
karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 112-114 °,

Esimerkki 3:

2,65 g malonihappodietyyliesterii liuotetaan 40 ml:an
dimetyyliasetamidia, jdahdytetdsdn 10 °:n lampétilaan ja muun-
netaan natriumsuolaksi typpiatmosfiirissi natriumhydridills
(0,768 g 50 %;sta suspensiota mineraalidljyssi, 6ljy pois-
tettu heksaanilla). Limmitet&in 105 °:n l&mpétilaan, lisd-
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ti&n tipoittain 1 tunnin kuluessa 3,80 g N-etyyli-S-butyryy-
li-isatohappoanhydridid 20 ml:ssa dimetyyliasetamidia ja an-
netaan sekoittua 10 tuntia 120 °:ssa ja yon yli huoneen lé&m-
pbtilassa. Sitten suodatetaan diatomiitin p#dlld, tislataan
dimetyyliasetamidi alennetussa paineessa pois, lisdt&dn 250
ml jddvettd ja 20 ml 2n-suolahappoa, annetaan sekoittua jon-
kin aikaa, imet#in pois ja annetaan kuivua ilmassa. Raaka-
tuote kiteytetdin uudelleen metanoli/vedestd (90 ml + 45 ml),
imetdin pois, pestddn 50 %$:sella metanolilla ja kuivataan
alennetussa paineessa. Saadaan l1-etyyli-6-butyryyli-4-hydrok-
si—karbostiryyli—3-karboksyy1ihappoetyyliesteri, sp. 163-165

-]

Lihtdmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-
vasti:

81,3 g asetanilidid suspendoidaan 600 ml:an rikkihiilti
ja siihen sekoitetaan sekoittaen 76,6 g butyryylikloridia ja
annoksittain 198 g aluminiumtrikloridia. Annetaan sekoittua
jonkin aikaa 30-35 °:ssa ja kuumennetaan 18 tuntia kiehumi-
seen asti. Sitten annetaan jéddhtyéd, sekoitetaan 200 ml:an
jddvettd ja uutetaan kaksi kertaa kulloinkin 500 ml:lla etik-
kaesterii. Orgaaniset faasit yhdistet#d&n, pestddn 500 ml:1lla
lisghappoa ja kaksi kertaa kulloinkin 500 ml:1la 15 %:sta
natriumkarbonaattiliuosta, kuivataan magnesiumsulfaatin pddl-
14 ja haihdutetaan alennetussa paineessa 150 ml:an. Annetaan
j4dhtyid, imetddn pois, pestiin kaksi kertaa dietyylieetteril-
14 ja kuivataan alennetussa paineessa. Saadan p-asetamino-
butyrofenoni, sp. 141-143 °.

20 g p—asetamino-butyrofenonia suspendoidaan 40 ml:an
puolikonsentroitua suolahappoa, kuumennetaan 25 min. palau-
tusjddhdytyksessd ja kaadetaan seoksen pidlle, jossa on 100
ml jd&t3d ja 30 ml konsentroitua natronlipedid. Imetddn pois,
pestdin kaksi kertaa jaikylmilld vedelld, kuivataan ilmassa
ja kiteytetddn uudelleen metanoli/vedestd (20 ml + 100 ml).
Saadaan p—aminobutyrofenoni, sp. 93-94 °.

8,15 g p-aminobutyrofenonia liuotetaan 300 ml:an mety-
leenikloridia ja jddhdytetddn typpiatmosfairissi -30 °:n lém-
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potilaan. Sitten lisit&&n tipoittain 5,96 g tert.-butyyli-
hypokloriittia ja jddhdytetdidn t#lldin hitaasti -65 °:n l&m-
pétilaan. Annetaan sekoittua 10 min -65 °:ssa, lis#dt#din ti-
poittain 7,37 g metyylitio-etikkahappoetyyliesterii, anne-
taan olla 1 tunti -65 °:ssa, lisdtdin 5,55 g trietyyliamii-
nia ja annetaan limmetd hitaasti huoneen limpdtilaan. Sitten
lisdtddn 100 ml vettd, erotetaan orgaaninen kerros, pest#in
100 ml:1la vettd, uutetaan vesifaasi kaksi kertaa metylee-
nikloridilla, yhdistetdin orgaaniset faasit, kuivataan magne-
siumsulfaatin p4411%, suodatetaan ja haihdutetaan alennetus-
sa paineessa kuivaksi. Haihdutusjid&nnds liuotetaan 200 ml:an
dietyylieetterid, lis&tdin 25 ml 2n-suolahappoa ja sekoite-
taan yé6n yli huoneen ldmpdtilassa. Sitten laimennetaan 50
ml:lla vettd, erotetan orgaaninen faasi pois, pestiin vesi-
faasi 100 ml:1la dietyylieetterid, yhdistet&in orgaaniset
faasit, pestdidn seoksella, jossa on 50 ml vettd ja 10 ml 2n-
suolahappoa, kuivataan magnesiumsulfatin p&4114, haihdute-
taan kuivaksi, lietetddn dietyylieetterin kanssa, imetdin
pois ja kuivataan alennetussa paineessa. Saadaan S-butyryy-
li-3-metyylitio-oksindoli, sp. 133-136 °.

1,50 g:an S5-butyryyli-3-metyylitio-oksindolia 50 ml:ssa
tetrahydrofuraania sekoitetaan 1,10 g kaliumhydroksidia ja
sekoitetaan intensiivisesti 3 tuntia laskemalla ilmaa. Teh-
dddn happameksi 2n-suolahapolla pH-arvoon 1, tislataan tet-
rahydrofuraani pois alennetussa paineessa, lisdt&din 10 ml
2n-natronlipedd, lis&dt&d&n sekoittaen 0,5 ml 30 $:sta vetype-
roksidia, annetaan sekoittua 15 min huoneen limp&tilassa,
tehdddn happameksi 2n-suolahapolla pH-arvoon 1, imetdin pois
ja annetaan kuivua ilmassa. Raakatuote liuotetaan vesipitoi-
seen kaliumkarbonaattiliuokseen, selkeytetddn aktiivihiilel-
14, suodatetan pois, tehdddn uudestaan happameksi 2n-suola-
hapolla pH-arvoon 1, imet&&n pois ja kuivataan alennetussa
paineessa. Saadaan 5-butyryyli-antraniilihappo-(2~-amino-5-
butyryyli-bentsoehappo), sp. 195-197 °.

Liuokseen, jossa on 4,4 g viimeksi mainittua 60 ml:ssa
dioksaania ja 20 ml:ssa 2n-suolahappoa, johdetaan ulkopuo-
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liessa jddhdytyksessd (voimakkaasti eksoterminen reaktiol)
heiman fosgeenia, kunnes eksoterminen reaktio on pddttynyt
(n. 90 min). Imetddn pois, pestdidn kulloinkin kaksi kertaa
vedelld ja dietyylieetterilld ja kuivataan alennetussa pai-
neessa. Saadaan 5-butyryyli-isatohappoanhydridi, sp. 218-220

(-3
.

4,00 g viimeksi mainittua liuotetaan 35 ml:an heksame-
tyylifosforihappotriamidia, jdihdytetdsn 5 °:n l&mpétilaan
ja siihen sekoitetaan typpiatmosfddrissd natriumhydridid
(0,864 g 50 $:sta suspensiota mineraalidljyssid, 6ljy pois-
tettu heksaanilla). Annetaan ldmmetd huoneen l&mpdtilaan,
lisdtddn 2,8 g etyylijodidia, annetaan sekoittua 1 tunti en-
sin huoneen l3mpdtilassa, sitten 40 °:ssa, kaadetaan seoksen
pddlle, jossa on 300 ml j&dvettd ja 20 ml 2n-suolahappoa,
imet&8n pois, pestdidn vedelld ja annetaan kuivua ilmassa.
Saadaan 5-etyyli-5-butyryyli-isatohappoanhyridi, sp. 130-
132 °.

Esimerkki 4:

3,8 g malonihappo-di-tert.-butyyliesterid liuotetaan 40
ml:an dimetyyliasetamidia ja muunnetaan natriumsuolaksi ka-
sittelemdlld natriumhydridills (0,843 g 50 %:sta suspensiota
mineraalidljyssd, 81jy poistettu heksaanilla). Lammitet&d&n
105 °:n lampdtilaan ja annetaan sekoittua 1 tunnin ajan liuok-
seen, jossa on N-etyyli-5-butyryyli-4-metyyli-isatohappoan-
hydridiid 30 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Annetaan sekoittua 5
tuntia 120 °:ssa, tislataan dimetyyliasetamidi pitk&lti pois
alennetussa paineessa, lisdtdidn 100 ml jddvettd ja kaadetaan
seoksen piddlle, jossa on 10 ml 2n-suolahappoa ja 200 ml ja&-
vettd. Kiteinen sakka imet#in pois, pestddn kaksi kertaa
kylmdllid vedelld ja seostetaan metyleenikloridiin. Orgaani-
nen faasi erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatin pd&dlls,
suodatetaan ja haihdutetaan. Raakatuote liuotetaan 20 ml:an
seosta, jossa on 3 osaa tolueenia ja 1 osa etikkaesterid, ja
kromatografoidaan 60 g:ssa piigeelid kdyttdmdlld ylld mai-
nittua liuotinseosta eluenttina. Ker&tdin kulloinkin 30 ml:n
fraktiot. Ohutkerroskromatogrammin selvityksen mukaiseti ha-
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lutun tuotteen sisdltivit fraktiot 3-9 yhdistetd&n, haihdu-
tetaan ja kiteytetiin uudelleen 15 ml:sta metanolia. Saadaan
l-etyyli-6-butyryy1i-4-hydroksi-7-metyyli-karbostiryyli-B-
karboksyylihappo-tert.-butyyliesteri, sp. 124-126 °.
Esimerkki 5:

7,13 g l-etyyli-ﬁ-butyryyli-4-hydroksi-7-metyyli-karbo-
stiryyli-3-karboksyylihappo—tert.-butyyliesterié suspensoi-

daan 100 ml:an dietyylieetterij ja siihen sekoitetaan varo-
vasti sekoittaen 2,0 ml 70 $:sta perkloorihappoa. Annetaan
sekoittua 10 min 30 °:ssa, jddhdytetdin jé&&hauteen avulla,
imetddn pois ja pestdin kaksi kertaa pienelld misrillj 4i-
etyylieetterid ja timin jdlkeen heksaanilla ja annetaan kuji-
vua huoneen 13mm&éssi. Ndin saadaan l-etyyli-6-butyryyli-4-
hydroksi-7-metyy1i-karbostiryyli—3-karboksyylihappo, sp.
157-158 °,
Esimerkki 6:

3,64 g malonihappodietyyliesterii liuotetaan 50 ml:aan
dimetyyliasetamidia ja muunnetaan natriumsuolaksi kylmissi

typpiatmosfiirissi natriumhydridilli (1,09 g 50 %:sta sus-
pensiota mineraalidljyssi, 6ljy poistettu heksaanilla). Sit-
ten ldmmitet&ddn 105 °:n lampdtilaan, lisitdin tipoittain 1
tunnin kuluessa 5,95 o N-allyyli-s-butyryyli-4-metyyli—isato-
happoanhydridii 30 ml:ssa dimetyyliasetamidia, annetaan se-
koittua 9 tuntia 120 °:ssa ja yén yli huoneen lampsdtilassa.
Sitten tislataan dimetyyliasetamidi pitkdlti pois alennetus-
sa paineessa. Lisit#in sekoittaen n. 100 g jd&td ja 20 ml
2n-suolahappoa, imet#in saostuneet kitet pois, pestiin kyl-
mills dietyylieetterill&, kuivataan alennetussa paineessa
ja kiteytet&din n. 30 ml:sta metanolia uudelleen. Saadaan 1-
allyyli-G-butyryyli-4—hydroksi-7-metyyli-karbostiryyli-3-
karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 112-114 °,

LihtStuote voidaan valmistaa saattamalla 5-butyryyli-4-
metyyli-isatohappoanhydridi reagoimaan allyylibromidin kans-
sa vastaavalla tavalla kuin esimerkissi 1 on selitetty.
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Esimerkki 7:

3,95 g malonihappodietyyliesterid liuotetaan 50 ml:an
dimetyyliasetamidia ja muunnetaan natriumhydridillad (1,07 g
50 $:sta suspensiota mineraalidljyssd, 8ljy poistettu hek-
saanilla) natriumsuolaksi. Limmitet&i#n 105 °:n l&mpdtilaan,
lisidtddn tipoittain 90 min kuluessa 6,20 g N-butyyli-5-buty-
ryyli—4—metyy1i—isatohappoanhydridia 30 ml:ssa dimetyyliaset-
amidia ja annetaan sekoittua 10 tuntia 120 °:ssa ja yoén yli
huoneen liémpdtilassa. Sitten tislataan dimetyyliasetamidi
pois, lis&tddn 200 ml jaddvettd ja 20 ml 2n-suolahappoa, an-
netaan sekoittua jonkin aikaa intensiivisesti, imetddn pois,
pestdin kaksi kertaa jiddvedelld ja kuivataan ilmassa. Raaka-
tuote puhdistetaan 60 g:ssa piipgeelid kiyttdmidlla eluointi-
aineena tolueeni/etikkaesterid (9:1) kromatografian avulla.
Haihdutetaan, hierret&in 30 ml:1lla dietyylieetterid ja tdmén
jdlkeen 50 ml:1lla heksaania, imetdin pois, pestdin heksaanil-
la ja kuivataan alennetussa paineessa. Saadaan 1-butyyli-6-
butyryyli—4—hydroksi-7-metyy1i-karbostiryyli-3-karboksyy1i—
happoetyyliesteri, sp. 104-105 °.

Lihtdmateriaali voidaan valmistaa saattamalla 5-butyryy-
li-4-metyyli-isatohappoanhydridi reagoimaan butyylijodidin
kanssa, kuten esimerkissd 1 on selitetty.

Esimerkki 8:

2,98 g malonihappodietyyliesterid liuotetan 50 ml:an
dimetyyliasetamidia ja muunnetaan natriumsuolaksi natrium-
hydridillid (0,895 g 50 %:sta suspensiota mineraalidljyssi,
81jy poistettu heksaanilla). Limmitetdin 105 °:n lampdti-
laan, lisitdidn tipoittain 1 tunnin kuluessa 4,9 g 5-butyryy-
1i-4-metyyli-N—propyyli-isotohappoanhydridié 30 ml:ssa dime-
tyyliasetamidia, l&mmitet&d&n 10 tuntia 120 °:n l&mpétilaan
ja sekoitetaan y6n yli huoneen limpdtilassa. Sitten tisla-
taan dimetyyliasetamidi pos alennetussa paineessa, lisdtdén
200 g jditd ja 20 ml 2n-suolahappoa ja annetaan sekoittua
lyhyen aikaa intensiivisesti. Kiteinen sakka imetd&dn pois,
pestddn kaksi kertaa jddvedelld, kuivataan, lietetddn dietyy-
lieetterin kanssa, imet&&n uudestaan pois ja pestddn dietyy-
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lieetterills. Raakatuote puhdistetaan kromatografian avulla
60 g:ssa piigeeliy kdyttdm&dll4 eluenttina tolueenia. Eluaat-
ti haihdutetaan alennetussa paineessa, lietetiin dietyyli-
eetterin kanssa, imet&in pois, pestddn kylm&dllid dietyylieet-
terilld ja kuivataan. Saadaan 6-butyryyli-4-hydroksi—7—metyy-
li-l-propyyli-karbostiryyli-3-karboksyyli—happoetyyliesteri,
sp. 116-117 °,

Lihtdmateriaali saadaan 5—butyryyli-4-metyyli—isatohap—
pocanhydridistd, kuten esimerkissi 1 on selitetty.
Esimerkki 9:

Liuvokseen, jossa on 6,1 g malonihappodietyyliesterii
210 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia, sekoitetaan se-
koittaen ja johtamalla typpikaasua huoneen ldmpétilassa an-
noksittain 2,6 g natriumhydridi-mineraali61jy-dispersiota
(60 %:sta). Seosta sekoitetaan 30 min huoneen l&mpdtilassa
ja 30 min 120 °:ssa, jéddhdytetddn huoneen l&mpétilaan ja 1li-
sdtdin liuos, jossa on 14,0 g N-allyyli-5-metoksikarbonyyli-
isatohappoanhydridii 140 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformami-
dia. Tidmin jilkeen reaktioseosta sekoitetaan 4 tuntia 120
°:ssa, jdihdytetdin ja haihdutetaan 0,13 mbaarissa 60 °:ssa
kuivaksi. Jiddnnbkseen sekoitetaan 350 ml vettd ja uutetaan
kaksi kertaa kulloinkin 120 ml:lla metyleenikloridia. Vesi-
pitoinen faasi tehdiin happameksi 0 °:ssa 2n-suolahapolla.
Saostunut 8ljyt uutetaan kolme kertaa kulloinkin 170 ml:1lla
metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestdin 50
ml:1la vettd, kuivataan magnesiumsulfaatin p#dlli ja haihdu-
tetaan kuivaksi alennetussa paineessa. Jidinnds kiteytet&idn
sitten metyleenikloridi-petrolieetteristi. Saadaan l-allyy-
1i-6-metoksikarbonyyli-4-hydroksi-karbostiryyli-3—karboksyy—
lihappoetyyliesteri, sp. 123-125 °.

Vastaavasti voidaan valmistaa ldhdettdessi N-etyyli- tai
N-propargyyli—5-metoksikarbonyy1i-isatohappoanhydridista ja
malonihappodietyyliesteristi myd&s l—etyyli-6-metoksikarbonyy-
1i-4-hydroksi—karbostiryyli-3—karboksyylihappoetyyliesteri,
sp. 178-180 ° (metyleenikloridi/petrolieetteristi) seki 4-
hydroksi-6-metoksi—karbonyyli-l-propargyyli—karbostiryyli-
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3-karboksyylihappoetyyliesteri, sul.p. 141-145 °.

Lihtdmateriaali voidaan valmistaa esim. seuraavasti:
Liuokseen, jossa on 34,5 g 5-metoksikarbonyyli-antraniili-
happoa 200 ml:sa dioksaania sekoitetaan sekoittaen 100 ml
2n-suolahappoa. Suspensioon johdetaan 40 °:ssa sekoittaen
fosgeenikaasua, jolloin ensin muodostuu liuos ja tdmdn jal-
keen erottuvat kiteet. Sen jdlkeen kun fosgeenia on johdettu
kaksi tuntia, seos jdidhdytetddn 5 °:n limpdtilaan ja suoda-
tetaan. Kiteet pestdin 50 ml:lla vetti, kuivataan alennetus-
sa paineessa, lietetddn 200 ml:an eetteris, suodatetaan ja
kuivataan 50 °:ssa 0,13 mbaarissa 15 min. Saadaan 5-metoksi-
karbonyyli-isatohappoanhydridi, sp. 256-257 °.

Suspensioon, josa on 4,33 g natriumhydridi-mineraali-
8ljy-dispersiota (60 %:sta) 180 ml:ssa vedetdntd dimetyyli-
formamidia, sekoitetaan sekoittaen ja johtamalla typped ti-
poittain liuos, jossa on 20,0 g 5-metoksikarbonyyli-isatohap-
poanhydridid 630 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia. Seos-
ta sekotetaan 15 min huoneen limpdtilassa ja lisdtdin liuos,
jossa on 23,2 g allyylibromidia 130 ml:ssa vedetdntd dimetyy-
liformamidia. Sekoitetaan reaktioseosta 20 tuntia huoneen
limpdtilassa, haihdutetaan 0,13 mbaarisa 50 °:ssa 300 ml:aan
ja kaadetaan jddnnds jidveden pddlle, jota on 2000 ml. Erot-
tuneet kiteet uutetaan kolme kertaa kulloinkin 500 ml:lla
dietyylieetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet pestddn 200
ml:lla vettd, kuivataan magnesiumsulfaatin pidlld ja haihdu-
tetaan alennetussa paineessa. J&dnnds kiteytetddn ensin di-
etyylieetteri/petrolieetterista ja sitten tetrahydrofuraa-
ni/n-heksaanista. N-allyyli—5-metoksikarbonyyli-isatohappo—
anhydridi sulaa 116-118 °:ssa.

vastaavalla tavalla valmistetaan:
N-etyyli-5-metoksikarbonyyli-isatohappoanhydridi, sp. 145-
147 ° (tetrahydrofuraani/n—heksaanista) ja S5-metoksikarbo-
nyyli—N-propargyyli—isatohappoanhydridi (saattamalla reagoi-
maan etyylibromidin tai vast. propargyylibromidin kanssa).
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Esimerkki 10:
Liuosta, josa on 3,3 g l-allyyli-6-metoksikarbonyyli-
4-hydroksi—karbostiryyli—3-karboksyylihappoetyyliesteria

20,0 ml:ssa n-natronlipedi, sekoittaen 15 tuntia huoneen
ldmpdtilassa, uutetaan 10,0 ml:lla dietyylieetterid ja teh-
dddn happameksi suolahapolla. Erottuneet kiteet suodatetaan
pois ja kiteytetdidn uudelleen metanolista. Saatu l-allyyli-
6-karboksi-4-hydroksi—karbostiryyli-3-karboksyylihappoetyy-
liesteri sulaa yli 280 °:n l#mpdtilassa.

Vastaavasti voidaan valmistaa lihdettiessi l-etyyli-6-
metoksikarbonyyli-4-hydroksi-karbostiryyli-3-karboksyy1ihap—
poetyyliesteristi l-etyyli-6-karboksi-4-hydroksi-karbosti-
ryyli-3-karboksyylihappoetyyliesteri, sp. >280 ° (metanolis-
ta).

Esimerkki 11:
1,4 g l-etyyli-6-butyryyli-4-hydroksi-7-metyyli-karbo-

stiryyli-3-karboksyylihapponitriili& kuumennetaan 50 ml:ssa
96 %:sta etanolia ja 10 g:ssa vedetdntd ammoniumkloridia y&n
Yli palautusjdihdytyksessi. Suodatetaan pois, haihdutetaan
alennetussa paineessa kuivaksi ja kiteytetiin uudelleen 50
$:sesta metanolista. Saadaan l-etyyli-6-butyryyli-4-hydrok-
si-7-metyyli-karbostiryyli-3-karboksyylihappoetyyliesteri,
sp. 125-126 °.

Lihtomateriaali voidaan valmistaa saattamalla syaani-
etikkahappoetyyliesteri/natriumhydridi reagoimaan N-etyyli-
5-butyryy1i-4-metyyli—isatohappoanhydridin kanssa vastaaval-
la tavalla kuin esimerkissi 1 on esitetty.

Esimerkki 12:
Vastaavalla tavalla kuin esimerkeissi 1-11 on selitetty,

voidaan edelleen valmistaa:
6-etoksikarbonyyli—l-etyyli—4-hydroksi-karbostiryyli-3-kar-
boksyylihappoetyyliesteri, seki
6-etoksikarbonyyli-l-etyyli—4-hydroksi—karbostiryyli-3-kar-
boksyylihappo-tert.-butyyliesteri.

Ldhtdmateriaaleina kiytettdvdt N-etyyli-5-karboksi-isa-
tohappoanhydridin korkeammat esterit voidaan valmistaa l&h-
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dettidessi metyyliesteristd muuntoesterdimillid tai saippuoit-
tamalla natronlipedn avulla hapoksi sekd esterdimdlld se ky-
seisen alkoholin kanssa disykloheksayyli-karbodi-imidin ja
4-dimetyyliaminopyridiinin lisniollessa kdyttdmdlld liuotti-
mena tetrahydrofuraania.

Esimerkki 13:

Liuokseen, jossa on 1,15 g natriumia 30 ml:ssa absoluut-

tista etanolia lis#t#didn tipoittain huoneen lampdtilassa 19,6
g N-etyyli-s-butyryyli-4-metyyli-N—(l'-okso-2'-karbetoksi-
etyyli)-antraniilihappo—etyyliesteria 60 ml:ssa absoluuttis-
ta etanolia. Keltaista liuosta keitetddn 3 tuntia palautus-
jdihdytyksessd. Saatu suspensio vapautetaan t&mén jdlkeen
tyhjdssid etanolista. J&&nnds liuotetaan jddveteen ja tehddén
happameksi suolahapolla. Eronnut 8l1jy uutetaan metyleeniklo-
ridilla ja metyleenikloridiliuos pestddn vedelld, kuivataan
natriumsulfaatin p44ll&, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjos-
si kuivaksi. Saadaan 8ljy, joka saatetaan kiteytymddan meta-
nolista. Saadaan ndin l-etyyli-6—butyryyli—4-hydroksi—7-me-
tyyli-karbostiryyli-3-karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 124-
126 °.

Lihtomateriaalina tarvittavat N-etyyli-5-butyryyli-4-
metyyli-N—(l'—okso-2'-karbetoksi-etyyli)-antraniilihappo-
etyyliesteri voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

2,3 g natriumia liuotetaan 250 ml:aan etanolia. T&hén
liuokseen lis#tddn 27,5 g N—etyyli-s-butyryyli-4—metyyli—
isatohappoanhydridid suspensoituna 300 ml:an etanolia. Kei-
tetddn 1 tunti palautusjaihdytyksessa. Liuos haihdutetaan
kuivaksi ja siihen sekoitetaan jddvettd ja tehddén happamek-
si varovasti 2N HCl:lla. Sitten lasketaan metyleenikloridi
pois, kuivataan magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan.
Ndin saatu N—etyyli-5—butyryyli—4-metyy1i—antraniilihappo-
etyyliesteri saatetaan ilman puhdistusta reagoimaan edelleen
seuraavasti:

13,86 g yllid mainittua antraniilihappoetyyliesterid
liuotetaan 140 ml:aan absoluuttista tolueenia ja t&hdn lisd-
tdin 6,45 g etyyli-di—isoppropyyliamiinia. Tahdn liuokseen
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lis&tddn tipoittain 30 minuutin kuluessa huoneen lampétilas-
sa lios, jossa on 7,6 g kloorikarbonyylietikkahappoetyylies-
terid 75 ml:ssa absoluuttista tolueenia. Sekoitetaan 10 tun-
tia huoneen lampdtilassa, minki jdlkeen lis&tddn vieli ker-
ran tipoittain 7,6 g kloorikarbonyylietikkahappoetyylieste-
rid tolueenissa 15 minuutin kuluessa ja annetaan sekoittua
edelleen 15 tuntia huoneen limp&tilassa. Reaktioseos pest&in
vedelld, natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuiva-
taan vedettdmdn natriumsulfaatin p##lli, suodatetaan ja haih-
dutetaan tyhjdssd kuivaksi. Saadaan niin N-etyyli-5-butyryy-
li-4-metyy1i-N—(1'—oksoz'-karbetoksietyyli)—antraniilihappo-
etyyliesteri vaaleankeltaisena 81jyni, joka kisitell#in edel-
leen ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 14:

10,1 g l-etyyli-4-hydroksi-6-karboksi-karbostiryyli-3-
karboksyylihappoetyyliesterii liuotetaan 100 ml:an pyridii-
nid ja sekoitetaan huoneen lampétilassa 2 tuntia tionyyli-
kloridin kanssa, jota on 2,4 ml. Sitten tumma liuos haihdu-
tetaan kuivaksi, lis&t&din kaksi kertaa kulloinkin 30 ml to-
lueenia ja haihdutetaan vieli kerran. Ndin saatu happoklori-
di liuotetaan 100 ml:an absoluuttista tetrahydrofuraania,
livos suodatetaan ja lisdtdin tipoittain ~20 °:ssa propyyli-
litiumin liuokseen dietyylieetterissi. Sekoitetaan 30 min
-20 °:ssa ja annetaan sekoittua 2 tuntia huoneen lampétilas-

sa. Ulkopuolisessa jdihdytyksessi lisdtidn tipoittain sitten
kyllistetty vesipitoinen ammonikloridiliuos, erotetaan or-
gaaninen kerros pois ja kuivataan tdmi natriumsulfaatin padl-
14. Suodatettu liuos haihdutetaan kuivaksi. Raakamateriaali
kromatografoidaan 100 g:ssa piigeelili. Eluoidaan tolueeni/
etikkaesterilli 1:1 l-etyyli-6-butyryyli-4-hydroksi-karbo-
stiryyli-3-karboksyylihappoetyyliesteri, sp. 163-165 °.
Esimerkki 15:

4,2 g 1-etyyli-6-kloorikarbonyy1i-4-hydroksi-7—metyyli—
karbostiryyli~3-karboksyylihappoetyylisteris liuotetaan 60
ml:an asetonia ja siihen lis#t#in sekoittaen livos, jossa on

9,9 g kaavan [(C6H5)3P]20uBH4 mukaista bis-(trifenyylifos-
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fiini)-kupariboranaattia 90 ml:ssa asetonia. Annetaan sekoit-
tua 2 tuntia huoneen limpdtilassa, suodatetaan pois ja haih-
dutetaan suodos kuivaksi. Raakatuote liuotetaan etikkaeste-
riin, suodatetaan piigeelin p&&dlla ja haihdutetaan uudestaan
kuivaksi. Saadaan l-etyyli-6-formyy1i—4—hydroksi-7—metyy1i—
karbostiryyli-3—karboksyy1ihappoetyyliesteri vaaleankeltai-
sen, viskoosin 8ljyn muodossa, IR-spektri: Cgo=o = 1711 em~1
(metyleenikloridi).

Esimerkki 16:
2,22 g kromitrioksidia liuotetaan 120 ml:an metyleeni-

kloridia ja 3,5 ml:an pyridiini#. Sekoitetaan 30 minuuttia
ja lis#tddn sitten liuos, jossa on 1,12 g l-etyyli-6-(1-hyd-
roksi—butyyli)—4-hydroksi-7-metyyli-karbostiryy1i—3-karbok-
syylihappoetyyliesterié 10 ml:ssa metyleenikloridia ja anne-
taan sekoittua typpiatmosfddrissd 30 min huoneen limpdtila-
sa. Kaadetaan 600 ml:an dietyylieetterid, suodatetaan liuke-
nemattomasta pois, pestdidn dietyylieetterilld, haihdutetaan
kuivaksi ja kiteytet#in uudelleen metanolista. Saadaan l-
etyyli—6-butyryy1i-?—metyyli-4-hydroksi-karbostiryyli—3—kar—
boksyylihappoetyyliesteri, sp. 124-126 °.

Lihtdmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-
vasti:

3,6 g l-etyyli-G-formyyli-4-hydroksi-7-metyyli—karbo—
stiryyli—3-karboksyylihappoetyyliesteria liuotetaan 50 ml:an
tetrahydrofuraania, jdihdytetddn -20 °:n limpdtilaan ja lisé-
ti4n tipoittain -20 °:n limpdtilaan jddhdytetyyn propyylili-
tiumin liuokseen dietyylieetterissé (valmistettu 1,47 g:sta
propyylibromidia ja 0,18 g:sta litiumia). Sekoitetaan 1 tun-
ti -20 °:ssa ja 2 tuntia huoneen lampétilassa, kaadetaan jaa-
kylmdin kylldstettyyn ammoniumkloridiliuokseen, erotetaan
orgaaninen faasi pois ja ravistetaan esifaasia metyleeniklo-
ridin kanssa. Orgaaniset faasit kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlld ja haihdutetaan kuivaksi alennetussa paineessa. Raa-
katuote kiteytetdin uudelleen metanoli/dietyylieetterista.
Saadaan 1-etyyli—4-hydroksi-6—(l—hydroksibutyyli)-7—metyyli—
karbostiryyli-3-karboksyy1ihappoetyyliesteri, sp. 162-163 °.
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Esimerkki 17:

1,0 g l-etyyli-6-butyryyli—4—hydroksi—7-metyyli-karbo-
stiryyli—3-karboksyylihapponitrii1i§ liuotetaan 30 ml:an 99
$:sta rikkihappoa sekoittaen. Lammitetdin sekoittaen 30 min
75 °:n ldmpétilaan, lis&tign 200 g j&4ts, imetdin pois, pes-
tddn vedelli ja annetaan kuivua ilmassa. Raakatuote suspen-

soidaan 100 ml:an metanolia, kuumennetaan kiehumiseen asti,
jddhdytetisn hitaasti 0 °:n lémpstilaan, imetiin pois, pes-
tddn metanolilla ja kuivataan alennetussa paineessa. Saadaan
l-etyyli—6-butyryyli-4-hydroksi-7-metyyli—karbostiryy1i—3-
karboksamidi, sp. 233-235 °,

Lihtémateriaali voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

10 °:n ldmpdtilaan jddhdytettyyn liuokseen, jossa on
9,04 g syaanietikkahappoetyyliesteri§ 200 ml:ssa dimetyyli-
asetamidia, lisidtdin typpiatmosfiirissi annoksittain 3,84 g
50 %:sta natriumhydridisuspensiota (mineraaliéljyssa, 6ljy
poistettu heksaanilla), ladmmitetdin tdydellisen liukenemisen
jdlkeen 105 °:n lampdtilaan, lisitiin tipoittain 90 minuutin
kuluessa 20 g N-etyyli-5-butyryyli-4-metyyli-isatohappoan-
hydridid 100 ml:ssa dimetyyliasetamidia, kuumennetaan 8 tun-
tia 120 °:n lémpStilaan, annetaan sekoittua yén yli huoneen
lampatilassa, kaadetaan seoksen pdédlle, jossa on 2000 ml vet-
td ja 200 m1 2n-suolahappoa ja ravistetaan kaksi kertaa kul-
loinkin etikkaesterin kanssa, jota on 500 ml. Orgaaniset
faasit yhdistet&sn, pestddn kaksi kertaa vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatin P4d114 ja haihdutetaan kuivaksi alennetus-
Sa paineessa. Jiinngs saatetaan kiteytymiin digeroimalla 300
ml:1la dietyylieetterij. Imetdin pois, pestiin dietyylieet-~
terilld, kuivataan alennetussa paineessa, suspensoidaan 200
ml:an etikkaesterié, kuumennetaan kiehumiseen asti, annetaan
jddhtyd hitaasti sekoittaen, imet#in pois, pestdin kaksi ker-
taa pienelli miirs11j etikkaesterii ja kuivataan alennetussa
paineessa vakiopainoon. Saadaan l-etyyli—6-butyryyli-4—hyd—
roksi-7-metyyli-karbostiryyli-3—karboksyylihapponitriili,
Sp. 244-245 °,
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patenttivaatimukset:

1. Menetelmi tautomeeristen kaavojen (I'), (I") ja (I"')

[ ] [
R¢—X —_!' | l.l (") vast.

f

AV
Re—X<C—+ ¢ | (1") vast.
e
?
1
I\ \./g""
Re-X<L— a*')

nr)"}\(l\o

mukaisten uusien, antiallergisesti vaikuttavien kinolinoni-
johdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaa-
vassa X tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia, Rg tar-
koittaa vetyd tai Cl—C4-alkyyli§, R7 tarkoittaa vetyd tai
Cl-C4—a1kyylia, Rg tarkoittaa hydroksia, Cl-C7-a1koksia tai
aminoa, ja Rjp tarkoittaa Cl-C7—a1kyyli5, CZ-C4-a1kenyy1ié
tai C2-C4-alkinyylia, tunnettu siita, ettd
a) kaavan (IV)
AN,
R¢=X—LC—+

N\
* -R .
& 19 OH —E :

mukainen yhdiste, jossa X, Rg, Ry, Rg ja Rjg tarkoittavat

samaa kuin edelld ja 2 merkitsee mahdollisesti eetterdityd
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tai esterdityd hydroksiryhm#i, tai sen tautomeeri ja/tai
suola syklisoidaan intramolekulaarisesti, tai

b) kaavan (VI)
./'\./g""x

R¢—X~C—+

A v sy

mukainen yhdiste, jossa X, Rg, R7, Rg ja Ry tarkoittavat sa-
maa kuin edelld ja Z) tarkoittaa mahdollisesti eetterdityi

VD),

tai reaktiokykyisesti esterdityd hydroksiryhm#i, tai sen tau-
tomeeri ja/tai suola syklisoidaan intramolekylaarisesti, tai
c) kaavan (IX)

0
(=0)-R¢
-
|

R

Re—X~C—+

mukainen yhdiste, jossa X, Rg, R7, Rg ja Ry tarkoittavat
samaa kuin edelld ja 23 merkitsee hydroksia tai reaktiokykyi-

(1x),

sesti muunnettua hydroksiryhmii, tai sen tautomeeri ja/tai
suola, syklisoidaan intramolekulaarisesti, tai
d) kaavan (XI)
e
£\ A
Re-x<—F 1 | (x1) ,

XY N
Ry 10
mukaisessa yhdisteessd, jossa X, Rg, R7 ja Rjp tarkoittavat
samaa kuin edelld ja R"; tarkoittaa esterdidystd ja amidoi-
dusta, kaavan -C(=0) Rg mukaisesta karboksista eroavaa funk-
tionaalisesti muunnettua karboksiryhmii Rp tai mahdollisesti
hydratisoitua formyyliryhm&i tai mahdollisesti eetterdityi
hydroksimetyyliryhm&8 Rp, tai sen tautomeerissi ja/tai suo-
lassa, ryhmd Rp solvolyyttisesti muutetaan mahdollisesti es-
terdidyksi tai amidoiduksi, kaavan -C(=0)Rg mukaiseksi kar-
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boksiksi tai ryhmd Rp oksidatiivisesti muutetaan mahdolli-
sesti esterdidyksi, kaavan -C(=0)Rg mukaiseksi karboksiksi,
tai

e) kaavan (XIX)

o
NN
ReX-2e—% 1 1 (xxx) ,

R7 J;\{;\o

mukaisessa yhdisteess#, jossa X, Rg, R7, Rg ja Rjp tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, ja Zg merkitsee hydroksimetyleeni-
tai metyleeniryhm#d, tai sen tautomeerissi ja/tai suolassa,
hapetetaan Zg karbonyyliryhméksi, tai

f) kaavan (I') tai (I") tai (I"') mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, jossa X on suora sidos ja Rg C;-Cy-alkyyli,
kaavan (XXVII)

g Y

SN
— /! !\o
l{‘. \(u ,

mukainen yhdiste, jossa Rj, Rg ja Ry tarkoittavat samaa

Z10 (XXvII) ,

kuin edelld, ja Zjg merkitsee halogeenia tai sen tautomeeri
ja/tai suola, saatetaan reagoimaan kaavan Rg-M (XXVIII) mu-
kaisen yhdisteen kanssa, jossa Rg on Cy-C4-alkyyli ja M mer-
kitsee metallitdhdettd, tai

g) tautomeeristen kaavojen (I'), (I") tai (I"') mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa X on suora sidos ja
Rg on vety, kaavan (XXVII) mukainen yhdiste, jossa Ry, Rg ja
Rjo tarkoittavat samaa kuin edelld ja Zjg on halogeeni, tai
sen tautomeeri ja/tai suola, saatetaan reagoimaan bis-(tri-~
fenyylifosfaani)-kupariboranaatin kanssa, ja haluttaessa muu-
tetaan ndin saatu tautomeeristen kaavojen I', I" tai I"' mu-
kainen yhdiste joksikin toiseksi tautomeeristen kaavojen I',
I" tai I"' mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai vapaassa muodossa
saatu, suolan muodostava tautomeeristen kaavojen I', I" tai
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I"' mukainen yhdiste muutetaan suolaksi tai saatu suola va-
paaksi, tautomeeristen kaavojen I', I" tai I"' mukaiseksi
yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, etti valmistetaan tautomeeristen kaavojen
(I'), (I") tai (I"') mukainen yhdiste, ja/tai sen suola,
jossa kaavassa X merkitsee suoraa sidosta, Rg korkeintaan 4
hiiliatomia sis&dltivis alempialkyylid, Ry on vety tai kor-
keintaan 4 hiiliatomia sisiltivji alempialkyyli, jolloin ryh-
m3 Rg-XC(=0)- on 6- ja alempialkyyliryhmi R7 7-asemassa, Rg
merkitsee hydroksia tai korkeintaan 4 hiiliatomia sisdltivaa
alempialkoksia, Rjp merkitsee alempialkyylid tai alempialke-
nyylid, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, etti valmistetaan tautomeeristen kaavojen
(I'), (I") tai (I"') mukainen yhdiste, ja/tai suola, jossa
kaavassa X on happiatomi, Rg merkitsee vetyd tai korkeintaan
4 hiiliatomia sisdltiviai alempialkyylid, Ry on vety tai kor-
keintaan 4 hiiliatomia sisiltivi alempialkyyli, jolloin ryh-
md Rg-X-C(=0)- on 6-asemassa ja alempialkyyliryhmi Ry 7-ase-
massa, Rg merkitsee hydroksia tai korkeintaan 4 hiiliatomia
sisiltivdd alempialkoksia, ja R1g merkitsee alempialkyylii
tai alempialkenyyli#, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitid, ettd valmistetaan l-etyyli-6-butyryyli-4-
hydroksi-7-metyyli—karbostiryyli-3-karboksyylihappo, tai vas-
taava, tautomeerinen kaavan (I') tai vastaava tautomeerinen
kaavan (I") mukainen yhdiste tai kulloinkin sen suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siiti, etti valmistetaan l-etyyli-6-butyryyli-4-
hydroksi—?—metyyli-karbostiryyli—3-karboksyylihappoetyylies-
teri tai vastaava, tautomeerinen kaavan (I') tai vastaava
tautomeerinen kaavan (I") mukainen yhdiste.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, etti valmistetaan l-allyyli-6-butyryyli-
4—hydroksi—7-metyyli—karbostiryyli-3-karboksyylihappoetyyli-
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esteri tai vastaava, tautomeerinen kaavan (I') tai vastaava
tautomeerinen kaavan (I") mukainen yhdiste.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siiti, ettd valmisettaan l-etyyli-6-metoksikarbo-
nyyli—4-hydroksi-karbostiryyli-3-karboksyylihappoetyylieste—
ri tai vastaava, tautomeerinen kaavan (I') tai vastaava tau-
tomeerinen kaavan (I") mukainen yhdiste.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, etti valmistetaan 6-butyryyli-4-hydroksi-
l,7-dimetyyli-karbostiryyli-3-karboksyy1ihappoetyyliesteri
tai vastaava, tautomeerinen kaavan (I') tai vastaava tauto-

meerinen kaavan (I") mukainen yhdiste.

Patentkrav:

1. Forfarande fér framstdllning av nya, antiallergiskt
verksamma kinolinderivat med de tautomera formlerna (I'),
(I") och (I"')

/'\ 7'\, /g'R‘
R¢—X —+ ll (1') resp-.

2.
N

/‘\/’\ /7
R¢—X: ———+ (I") resp.

./""{‘f’
L,

I\/\/

_4\(\0

Re=X a™")
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samt deras salter, i vilken formel X betecknar en rak bind-
ning eller en syreatom, Rg betecknar vidte eller C1-C4-alkyl,
och Ry betecknar vite eller C1-C4-alkyl, Rg betecknar hydro-
xi, Cyj-Cy-alkoxi eller amino, och Rjo betecknar C;-Cy-alkyl,
Cy-C4-alkenyl eller Cp-C4-alkinyl, k E&nnetecknat

ddrav, att
a) en foérening med formeln (IV)

r
R¢=X~C——+

\.
]
. /o z =0
R{x. z‘. giz—g-k‘

i vilken X, Rg, R7, Rg och Rjy betecknar detsamma som ovan
och Z betecknar en eventuellt fdretrad eller f&restrad hyd-
roxigrupp, eller en tautomer och/eller ett salt ddrav, cykli-

(1v),

seras intramolekulidrt, eller
b) en férening med formeln (VI)

.f’vg"‘

Rg=X<C—+ 1} (v1),

3‘.’ ‘h—cn,—ﬁ—x.

i vilken X, Rg, Ry, Rg och Rjy betecknar detsamma som ovan

och 2 en eventuellt fdretrad eller reaktionsdugligt fdrest-
rad hydroxigrupp, eller en tautomer och/eller ett salt dir-
av, cykliseras intramolekulirt, eller

c) en férening med formeln (IX)

0
(=0)-Rg
-
[ ]

k"'x —:" : : (IX).
2
(]
?
10
i vilken X, Rg, Ry, Rg och Ry, betecknar detsamma som ovan
och Z3 betecknar hydroxi eller en reaktionsdugligt omvandlad

hydroxigrupp, eller en tautomer och/eller ett salt ddrav,
cykliseras intramolekulirt, eller
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d) i en férening med formeln (XI)
98
_/'\./'\./R‘
R¢=X—C—t |

. ! H
SN Yo
’ 10

(x1) ,

R

i vilken X, Rg, Ry och Rjg betecknar detsamma som ovan och
R", betecknar en funktionellt omvandlad karboxigrupp Rp som
skiljer sig frén forestrad och amiderad karboxi med formeln
-C(=0) Rg eller en eventuellt hydratiserad formylgrupp eller
en eventuellt fdretrad hydroximetylgrupp Rp eller i en tau-
tomer och/eller ett salt ddrav, gruppen Rp omvandlas solvo-
lytiskt i eventuellt fsrestrad eller amiderad karboxy med
formeln -C(=0)Rg eller gruppen Rp omvandlas oxidativt i
eventuellt fdrestrad karboxi med formeln -C(=O)Rg, eller

e) i en fdrening med formeln (XIX)

?B
AN W
Re-X-2¢—F 8 1| (Xm0 ,

Ry J/\I/\b

i vilken X, Rg, R7, Rg och Rjg petecknar detsamma som ovan,
och Zg betecknar en hydroximetylen- eller en metylengrupp,
eller i en tautomer och/eller ett salt dirav, Zg oxideras
till en karbonylgrupp, eller

f) foér framstdllning av féreningar med formeln (I'),
(I") eller (I"'), i vilken X 3r en rak bindning och Rg &r

Cy-Cq-alkyl, en férening med formeln (XXVII)

?ﬂ

PAYA Y
— 2 !\o
2

i vilken R7, Rg och Ry betecknar detsamma som ovan och Zjq

_R.
(XVII) ,

betecknar halogen, eller en tautomer och/eller ett salt diar-
av, omsitts med med en férening med formeln Rg-M (XXVIII),
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i vilken Rg &r C;-Cy-alkyl och M betecknar en metallrest,
eller

g) f6r framstdllning av féreningar med de tautomera
formlerna (I'), (I") eller (I"') i vilken X Hr en rak bind-
ning och Rg ar vidte, en férening med formeln (XXVII), i vil-
ken Ry, Rg och Ry betecknar detsamma som ovan och 20 &r
halogen, eller en tautomer och/eller ett salt ddrav, omséidtts
med bis-(trifenylfosfan)-kopparboranat, och om s& &nskas,
dverfdérs en s erh8llen fdrening med de tautomera formlerna
(I'), (I") eller (I'") i ndgon annan fdrening med de tauto-
mera formlerna (I'), (I") eller (I"') och/eller en i fri
form erh8llen saltbildande férening med de tautomera form-
lerna (I'), (I") eller (I"') Sverfdrs i ett salt eller ett
erhdllet salt 3verfdrs i en fri férening med de tautomera
formlerna (I'), (I") eller (I"') eller i ett annat salt.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1, k i nne¢tec k-
n at dirav, att man framstidller en férening med de tauto-
mera formlerna (I'), (I") eller (I"'), och/eller ett salt
dirav, i vilken formel X betecknar en rak bindning, Rg en
lggalkylgrupp med hdégst 4 kolatomer, R7 &r vidte eller lggal-
kyl med hdgst 4 kolatomer, varvid gruppen Rg-X-C(=0)- &r i
6- och 1§galkylgruppen R7 i 7-st&llningen, Rg betecknar hyd-
roxi eller 18galkoxi med hdgst 4 kolatomer, Ryjo betecknar
18galkyl eller 18galkenyl med hégst 4 kolatomer.

3. Férfarande enligt patentkravet l, k E&nneteck-
n a t dirav, att man framstidller en férening med de tauto-
mera formlerna (I'), (I") eller (I"'), och/eller ett salt
ddrav, i vilken formel X &r en syreatom, Rg betecknar vite
eller 18galkyl med hdgst 4 kolatomer, R; &r vite eller 1&g-
alkyl med hégst 4 kolatomer, varvid gruppen Rg-X-C(=0)- &r i
6-stdllningen och légalkylgruppen R7 i 7-stdllningen, Rg be-
tecknar hydroxi eller 1&4galkoxi med hégst 4 kolatomer, och
R1g betecknar 18galkyl eller 1&8galkenyl med hdgst 4 kolato-
mer.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnete c k-
n at dirav, att man framstiller l-etyl-6-butyryl-4-hydroxi-
7-metyl-karbostiryl-3-karboxylsyra, eller motsvarande fore-
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ning med den tautomera formeln (I') eller med den tautomera
formeln (I™), eller ett salt darav.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetec k-
nat dirav, att man framstdller l-etyl-6-butyryl-4-hydroxi-
7-metyl-karbostiryl-3-karboxylsyra-etylester, eller motsva-
rande fdrening med den tautomera formeln (I') eller med den
tautomera formeln (I").

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne te c k-
nat dirav, att man framstdller l-allyl-6-butyryl-4-hydroxi-
7-metyl—karbostiryl-3-karboxylsyra—ety1ester, eller motsva-
rande fdrening med den tautomera formeln (I') eller med den
tautomera formeln (I").

7. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nne t e c k-
nat dirav, att man framstédller l-etyl-6-metoxi-karbonyl-
4-hydroxi—karbostiryl-3-karboxylsyra-etylester eller motsva-
rande fdrening med den tautomera formeln (I') eller med den
tautomera formeln (I%).

8. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetec k-
nat dirav, att man framstdller 6-butyryl-4-hydroxi-1,7-
dimetyl-karbostiryl—3—karboxy1syra-ety1ester, eller motsva-
rande fdrening med den tautomera formeln (I') eller med den

tautomera formeln (I").

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Hakemus julkaisuja:-Ansdkningspublikationer: Saksan liittotasavalta-For-
bundsrepubliken Tyskland(DE) 2 658 54k (c 07 D 215/22), 2 806 879

(C 07 D 215/56).

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US)4 190 659 (A 61 K 31/47).
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