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L3
Kasvaintenvastaisia aineita

Tamid keksintd koskee uusia kasvaintenvastaisia aineita ja
erityisesti kinatsoliinijohdannaisia, joilla on kasvain-
tenvastaista aktiivisuutta. Keksinndn kohteena ovat uudet
kinatsoliinijochdannaiset ja menetelmdt niiden wvalmista-
miseksi, uudet farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdl-
tévédt nditd kinatsoliinijohdannaisia ja ndiden kinatsolii-
nijohdannaisten kdyttd sellaisten uusien l&#kkeiden val-
mistukseen, joita kidytetddn ldmminveristen eldinten, kuten
ihmisen kasvaintenvastaisina aineina. _

Eraén kasvaintevastaisten aineiden ryhmé&n muodos-
tavat antimtaboliitit, jotka ovat foolihapon antagoniste-
ja, kuten aminopteriini ja metotreksaatti. Erds uudempi
t&hén tyyppiin kuuluva yvhdiste, joka osoittauitui kliini-
sissd8 kokeissa erittdin lupaavaksi, tunnetaan nimells
CB3717 ja se on kuvattu GB-patenttijulkaisussa 2065653B.
Vaikka CB3717 osoittauitui aktiiviseksi ihmisen rintasyo-
vdn, munasarjasybvdn ja maksasydvédn suhteen, niin silléa
0li myds taipumus olla myrkyllinen ihmisille, varsinkin
maksan ja munuaisten suhteen [Calvert, Alison, Harland,
Robinson, Jackman, Jones, Newell, Siddik, Whiltshaw,
McElwain, Smith ja Harrap, J. Clin. Oncol, 1986, 4, 1245;
Cantwell, Bassendine, Curtin, Loose, Harris ja James, J.
Hepatol., 1987, 4, 39; Cantwell, Macaulay, Harris, Kaye,
Smith, Milsted ja Calvert, Eur. J. Cancer Clin. Oncol.,
1988, 24, 733; Sessa, Zucchetti, Ginier, Willems,
D'Incalci ja Cavalli; Eur. J. Cancer Clin. Oncol., 1988,
24, 769].

CB3717-tyyppisten yhdisteiden uskotaan toimivan
kasvaintenvastaisina aineina estémdllid tymidylaattisynte-
taasi-entsyymid. CB3717:n kasvaintenvastainen aktiivisuus
voidaan osoittaa in vitro maidrittémilld sen estovaikutus
tdhdn entsyymiin ja soluviljelmissd madrittémidllsa estovai-
kutus sydpédsolulinjoihin, kuten hiiren leukemiasolulinjoi-
hin L1210 ja L5178Y TK-/- ja rintasy®pésolulinjaan MCF-7.
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Muiden CB3717-tyyppisten yhdisteiden kasvaintenvas-
tainen aktiivisuus voidaan siten tutkia ja verrata
CB3717:n aktiivisuuteen mddrittdm&lla aktiivisuus esimer-
kiksi samaa entsyymid ja samoja solulinjoja vastaan.

Nyt on keksitty, ettd esilld olevan keksinndén mu-
kaisilla kinatsoliinijohdannaisilla on CB3717-tyyppistéd
aktiivisuutta.

Keksinndén kohteena ovat kinatsoliinit, joiden kaava

on I

O

HN I

/L "
N
R N I

jossa R! on vety tai amino tai 1 - 6 hiiliatomia sisdltava
alkyyli- tai alkoksiryhmd; tai Rl on 1l ~ 3 hiiliatomia si-
s8ltava alkyyli, jossa on hydroksisubstituentti tai jossa
on 1, 2 tai 3 fluorisubstituenttia: tai Rl onl -3 hiili-
atomia sidsltdvd hydroksialkoksi tai korkeintaan 6 hiili-
atomia sisdltdvd alkoksialkoksi;

R2 on vety, alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, hydroksial-
kyyli- tai halogeenialkyyliryhm&, jossa on korkeintaan 6
hiiliatomia;

Ar on fenyleeni- tai heterosykleeniryhmd, joka voi olla
substituoimaton tai substituoitu yhdell& tai kahdella ha-
logeeni-, hydroksi- ja/tai aminosubstituentilla:

L on ryhmd, jonka kaava on ~CO.NH- tai -CO.NRS—, jossa R3
on 1l - 6 hiiliatomia sis&lt&va alkyyli:; ja

Y on vety tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai
alkynyyliryhm&, joka sisdltdd korkeintaan 6 hiiliatomia:
tali Y on ryhmd, jonka kaava on —A—Yl, jossa A on korkein-
taan 6 hiiliatomia sisidltdvi alkyleeni ja Y1 on hydroksi,

amino, nitro, syaani, merkapto tai halogeeni tai
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alkoksi-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-, halogeenial-
kyyli-, alkyylitio-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfo-
nyyli- tai sykloalkyyliryhmd, jossa on korkeintaan 6 hii-
liatomia;

51118 edellytykselld, ettei ryhmédssd -L-Y ole metyleeni-
tai metiiniryhmén sisdltédvid ryhmdd liittyneend kuin kor-
keintaan yhteen heteroatomiin;

tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdt suolat.

Tdss8 selityksessd8 ilmaisuun "alkyyli" sisdltyvat
sekd suora- ettd haaraketjuiset alkyyliryhmdt, mutta vii-
tattaessa erillisiin alkyyliryhmiin (esim. propyyli) tar-
koitetaan pelkdstdidn suoraketjuista ryhmés. Sama piatee
myds muihin geneerisiin termeihin.

On huomattava, ettd keksinndn mukaisissa kinatso-
liineissa on yksi tai useampi asymmetrinen hiiliatomi ja
etta ne voivat siten esiintyd rasemaatteina ja optisesti
aktiivisina muotoina. On ymmdrrettdva, ettd keksintd kos-
kee kinatsoliinin raseemisia ja optisesti aktiivisia muo-
toja, joilla on kasvaintenvastaista aktiivisuutta, jolloin
on yleisesti tunnettua, miten raseeminen yhdiste jaetaan
optisesti aktiivigiin muotoihin.

Edelld mainittujen geﬁeeristen radikaalien sopivia
merkityksid on esitetty seuraavassa.

Rlzn, R2:n, R3:n tai Y:n sopivia merkityksiid niiden
ollessa 1 -~ 6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ovat metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek-
butyyli, tert-butyyli, pentyyli, isopentyyli, tert-pentyy-
1i, heksyyli tai isoheksyyli.

Y:n ja Yl:n sopivia merkityksid8 niiden ollessa
sykloalkyyli ovat esimerkiksi syklopropyyli, syklopentyyli
tai sykloheksyyli.

Kun Y on alkenyyli, se on esimerkiksi prop-2-enyy-
li, but-2-enyyli, but-3-enyyli, 2-metyyliprop-2-enyyli,
heks-2-enyyli, heks-5-enyyli tai 2,3-dimetyylibut-2-
enyyli.
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Kun Y on alkynyyli, se on esimerkiksi prop-2-ynyy-
1i, but-2-ynyyli, but-3-ynyyli, pent-2-ynyyli, 3-metyyli-
pent-4-ynyyli, heks-2-ynyyli tai heks-5-ynyyli.

R :n ja vl:in sopivia merkityksid niiden ollessa 1-

6 hiiliatomia sis#ltdvii alkoksiryhmi& ovat esimerkiksi
metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutok-
si, pentyylioksi tai heksyylioksi.

Kun Y1 on 1 - 6 hiiliatomia sis&dltdvd alkyylitio,
se on sopivasti esimerkiksi metyylitio, etyylitio, propyy-
litio, isopropyylitio, butyylitio, isobutyylitio, tert-
butyylitio, sek-butyylitio, pentyylitio tai heksyylitio.

Kun Yl on halogeeni tai Ar:n mahdollinen substi-
tuentti on halogeeni, se on esimerkiksi fluori, Kkloori,
bromi tai jodi.

Kun Rl on substituoitu alkyyli, se on esimerkiksi
fluorimetyyli, difluorimetyyli, trifluorimetyyli, 2-fluo-
rietyyli, 3-fluoripropyyli, hydroksimetyyli, 2-hydroksi-
etyyli tai 3-hydroksipropyyli.

Kun R1 on substituoitu alkoksi, se on esimerkiksi
2-hydroksietoksi, 2-metoksietoksi, 3-metoksipropoksi tai
2-etoksietoksi.

Kun R2 on alkenyyli, se on sopivasti esimerkiksi
prop-2-enyyli, 2-metyyliprop-2-enyyli, but-2-enyyli tai
but-3-enyyli; ja kun se on alkynyyli, se on esimerkiksi
prop-2-ynyyli tai but-3-ynyyli; ja kun se on hydroksial-
kyyli tai halogeenialkyyli, se on esimerkiksi 2-hydroksi-
etyyli, 3-hydroksipropyyli, 2-fluorietyyli, 2-kloorietyy-
1i, 2-bromietyyli, 3-fluoripropyyli tai 3-klooripropyyli.

Kun Ar on fenyleeni, se on esimerkiksi 1,3-fenylee-
ni tai 1,4-fenyleeni.

Kun Ar on fenyleeni, esimerkiksi 5- tai 6-jdseninen
aromaattinen (so. tdysin tyydyttym&tén) heterosykleeni-
diradikaali, jossa on korkeintaan 3 heteroatomia, so. hap-
pi-, typpi- tai rikkiatomia, niin se on esimerkiksi
tienyleeni, pyridyleeni tai tiatsolyleeni.
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Kun A on alkyleeni, se on esimerkiksi metyleeni,
etyleeni, etylideeni, trimetyleeni, propylideeni, propy-
leeni, 2-trifluorimetyylietyleeni, l-~etyylietyleeni,
l-propyylietyleeni, l-isopropyylietyleeni, tetrametyleeni,
pentametyleeni tai heksametyleeni,.

Kun Y1 on alkyyliamino, dialkyyliamino, halogeeni-
alkyyli, alkyylisulfinyyli tai alkyylisulfonyyli, se on
sopivasti esimerkiksi metyyliamino, etyyliamino, propyyli-
amino, isopropyyliamino, butyyliamino, pentyyliamino, hek-
syyliamino, dimetyyliamino, N-etyyli-N-metyvyliamino, di-
etyyliamino, N-metyylyi-N-propyyliamino, N-metyyli-N-iso-
propyyliamino, N-etyyli-N-isopropyyliamino, di-isopropyy-
liamino, fluorimetyyli, di-fluorimetyyli, trifluorimetyy-
li, 2-fluorietyyli, 3-fluoripropyyli, pentafluorietyyli,
heptafluoripropyyli, kloorimetyyli, dikloorimetyyli, me-
tyylisulfinyyli , etyylisulfinyyli, propyylisulfinyyli,
isopropyylisulfinyyli, butyylisulfinyyli, isobutyylisul-
finyyli, sek-butyylisulfinyyli, tert-butyylisulfinyyli,
metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli, propyylisulfonyyli,
isopropyylisulfonyyli, butyylisulfonyyli, isobutyylilsul-
fonyyli, sek-butyylisulfonyyli tai tert-butyylisulfonyyli.

Keksinnén mukaisen riittédvdn em#ksisen kinatsolii-
nin sopiva farmaseuttisesti hyvédksyttdv3 suola on happoad-
ditiosuola, esimerkiksi epdorgaanisen tai orgaanisen hapon
happoadditiosuola, esimerkiksi kloorivetyhapon, bromivety-
hapon, rikkihapon, fosforihapon, trifluorietikkahapon,
sitruunahapon tai maleiinihapon suola.

Erityisia keksinntn mukaisia kinatsoliineja ovat
sellaiset, joiden kaavassa I
Rl on 1 - 6 hiiliatomia sis#dltdvd alkyyli- tai alkoksi-
ryhmd; tai R1 onl - 3 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli, jos-
sa on hydroksisubstituentti tai jossa on 1, 2 tai 3 fluo-
risubstituenttia; tai R1 on 1 -~ 3 hiiliatomia sis&altava
hydroksialkoksi tai korkeintaan 6 hiiliatomia sis&ltdva
alkoksialkoksi; '
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R2 o vety, alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, hydroksial-

kyyli- tai halogeenialkyyliryhm#d, jossa on korkeintaan 6
hiiliatomia;
Ar on fenyleeni- tai heterosykleeniryhmd, joka voi olla
substituoitu yhdelld tai kahdella halogeeni-, hydroksi-
ja/tai aminosubstituentilla;
L on ryhmi, jonka kaava on -CO.NH- tai -CO.NR3—, jossa R3
on 1l - 6 hiiliatomia sis#dltdvd alkyyli: ja
Y on vety tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli-~ tai al-
kynyyliryhméd, joka sisdlt&d korkeintaan 6 hiiliatomia; tai
Y on ryhmd, jonka kaava on —A—Yl, jossa A on korkeintaan
6 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeni ja Y1 on hydroksi, ami-
no, nitro tai syaani tai alkoksi-, alkyyliamino-, dial-
kyyliamino-, halogeenialkyyli-, alkyylitio-, alkyylisul-
finyyli-, alkyylisulfonyyliryhm&, jossa on korkeintaan 6
hiiliatomia;
silld edellytykselld, ettei ryhmidssd -L-Y ole metyleeni-
tai metiinirvhmén sis#ltdvdd ryhmdd liittyneend kuin kor-
keintaan yhteen heteroatomiin;
tai niiden farmaseuttisesti hyvadksyttdvit suolat.
Edelleen erdédn erityisen keksinndn mukaisten kinat-
soliinien ryhm&n muodostavat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R1 on vety tai amino tai alkyyli (varsinkin metyy-
1li, etyyli tai isopropyyli) tai alkoksi (varsinkin metoksi
tai etoksi), joissa kussakin on 1 - 6 hiiliatomia; tai Rl
on 1 - 3 hiiliatomia sisdltévd alkyyli, jossa on hydrok-
sisubstituenttia tai 1, 2 tai 3 fluorisubstituenttia (var-
sinkin fluorimetyyli, difluorimetyyli, trifluorimetyyli,
2-fluorietyyli, hydroksimetyyli tai 2-hydroksietyyli); tai
R} on 1 - 3 hiiliatomia sisdltiva hydroksialkoksi tai
korkeintaan 6 hiiliatomia sisdltavd alkoksialkoksi (var-
sinkin 2-hydroksietoksi, 2-metoksietoksi tai 2-etoksi-
etoksi); R2 on vety, alkyyli (varsinkin metyyli, etyyli
tai propyyli), alkenyyli (varsinkin prop-2-enyyli), alky-
nyyli (varsinkin prop-2-ynyyli), hydroksialkyyli (varsin-
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kin 2-fluorietyyli, 2-Kkloorietyyli, 2-bromietyyli tai
3-fluoripropyyli), joissa kaikissa on korkeintaan 6 hiili-
atomia; Ar on fenyleeni (varsinkin 1,4-fenyleeni) tai he-
terosykleeni (varsinkin tienyleeni, pyridyleeni tai tiat-
solyleeni), joka on substituoimaton tai jossa on yksi tai
kaksi halogeeni- (varsinkin fluori, kloori tai bromi),
hydroksi- ja/tai aminosubstituenttia: L on ryhm&, jonka
kaava on -CO.NH- tai -CO.NR3~, jossa R3 onl - 6 hiiliato-
mia sisiltdvd alkyyli (varsinkin metyyli tai etyyli): ja
Y on vety tai alkyyli (varsinkin metyyli, etyyli, propyy-
11, isopropyyli, butyyli, isobutyyli tai tert-butyyli),
sykloalkyyli (varsinkin syklopentyyli tai sykloheksyyli),
alkenyyli (varsinkin prop-2-enyyli tai but-2-enyyli) tai
alkynyyli (varsinkin prop-2-ynyyli +tai but-2-ynyyli),
joista jokaisessa on korkeintaan 6 hiiliatomia; tai Y on
ryhmd, jonka kaava on -A-Yl, jossa A on korkeintaan 6 hii-
liatomia sis8ltévd alkyleeni (varsinkin metyleeni, etylee-~
ni, etylideeni, trimetyleeni, propylideeni, propyleeni,
2-trifluorimetyylietyleeni, l-isopropyylietyleeni, tetra-
metyleeni, - pentametyleeni tai heksametyleeni) ja Yl on
hydroksi, amino, nitro, syaani, merkapto tai halogeeni
(varsinkin fluori, kloori tai bromi) tai alkoksi (varsin-
kin metoksi tai etoksi), alkyyliamino (varsinkin metyyli-
amino, etyyliamino, isopropyyliamino tai butyyliamino),
dialkyyliamino (varsinkin dimetyyliamino, dietyyliamino
tai di-isopropyyliamino), halogeenialkyyli (varsinkin
fluorimetyyli, difluorimetyyli, trifluorimetyyli tai pen-
tafluorietyyli), alkyylitio (varsinkin metyylitio, etyyli-
tio, propyylitio, isopropyylitio, butyylitio, isobutyyli-
tio tai tert-butyylitio), alkyylisulfinyyli (varsinkin
metyylisulfinyyli, etyylisulfinyyli, isopropyylisulfinyy-
1li, butyylisulfonyyli, isobutyylisulfinyyli tai tert-bu-
tyylisulfinyyli), alkyylisulfonyyli (varsinkin metyylisul-
fonyyli, etyylisulfonyyli tai isopropyylisulfonyyli) tai
sykloalkyyli (varsinkin syklopentyyli tai sykloheksyyli),
joista jokaisessa on korkeintaan 6 hiiliatomia:
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silld edellytykselld, ettei ryhmdssd -L-Y ole metyleeni-
tai metiiniryhmén sisdltivdi ryhmidsd liittyneend kuin kor-
keintaan yhteen heteroatomiin;

tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttévdt suolat.

Edullisia keksinndn mukaisia kinatsoliineja ovat
kaavan 1 mukaiset yhdisteet, joissa R1 on vety, amino,
metyyli, etyyli, metoksi tai fluorimetyyli; Rz on vety,
metyyli, etyyli, propyyli, prop-2-enyyli, prop-2-ynyyli,
2-hydroksietyyli, 3-hydroksipropyyli, 2-fluorietyyli tai
2-bromietyyli; Ar on 1,4-fenyleeni, tiofeeni-2,5-diyyli,
pyridiini-2,5-diyyli +tai +tiatso0li-2,5-diyyli, Jjoka on
substituoimaton tai jossa on yksi tai kaksi fluori-, kloo-
ri-, hydroksi- ja/tai aminosubstituenttia; L on ryhmi,
jonka kaava on -CO.NH- tai ~CO.NR3-, jossa R3 on metyyli
tai etyyli; ja Y on vety, metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, isobutyyli tai tert-butyyli; tai Y on ryhmj,
jonka kaava on —A—Yl, jossa A on metyleeni, etyleeni, ety-
lideeni, trimetyleeni, propyleeni, 2-trifluorimetyyliety-
leeni, l-isopropyylietyleeni, tetrametyleeni, pentamety-
leeni tai heksametyleeni ja Yl on hydroksi, amino, nitro,
syaani, merkapto, kloori, metoksi, metyyliamino, etyyli-
amino, butyyliamino, dimetyyliamino, dietyyliamino,
metyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyylitio, tert-
butyylitio, metyylisulfinyyli, etyylisulfinyyli, isopro-
pyylisulfinyyli, tert-butyylisulfinyyli tai metyyli-
sulfonyyli;
tai niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvat suolat.

Vield erdsn edullisen keksinn®én mukaisten kinatso-
liinien ryhmdn muodostavat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R1 on metyyli; R2 on metyyli, etyyli tai prop-2-
ynyyli; Ar on 1,4~fenyleeni; L on ryhm&d, jonka Kaava on
-CO.NH-; ja Y on propyyli, isopropyyli tai isobutyyli tai
Y on ryhmd, jonka kaava on -A-Yl, jossa A on metyleeni,
etyleeni, trimetyleeni, 2-metyylietyleeni, 2-trifluorime-
tyylietyleeni, l—isopropyylietyléeni, tetrametyleeni tai
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pentametyeeni ja Yl on hydroksi, amino, syaani, Kloori,
metoksi, butyyliamino, dimetyyliamino, dietyyliamino, me-
tyylitio, etyylitio, metyylisulfinyyli tai metyylisulfo-
nyyli; tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suolat.

Erityisen edullisia keksinn®dn mukaisia kinatsolii-
neja ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
R1 on metyyli, R2 on vety, metyyli, etyyli, prop-2-ynyyli
tai 2-fluorietyyli; Ar on 1,4-fenyleeni tai tiofeeni-2, 5-
diyyli tai pyridiini-2,5-diyyli tai tiatsoli-2,5-diyyli,
joiden jokaisen 2-asemassa on ryhmd -~L-Y, tai Ar on
2-fluori-1,4-fenyleeni, jonka l-asemassa on ryhmd -~L-Y;
L on ryhm&, jonka kaava on -CO.NH- ja Y on vety, metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli tai isobutyyli; tai niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttadvidt suolat.

Vield erityisen edullisia keksinndn mukaisia kinat-
soliineja ovat sellaiset kaavan I mukaiset vyhdisteet,
joissa R1 on metyyli, R2 on etyyli tai prop-2-ynyyli; Ar
on 1,4-fenyleeni; L on ryhm3, jonka kaava on -CO.NH-; ja
Y on propyyli, isobutyyli, 2-hydroksi-2-trifluorimetyyli-
etyyli, 2-hydroksi-l-isopropyylietyyli, 2-hydroksietyyli,
3-hydroksipropyyli, 4-hydroksibutyyli, 6-hydroksiheksyyli,
2-aminoetyyli, syaanimetyyli, 2-syaanietyyli, 5-syaanipen-
tyyli, 3-klooripropyyli, 2-metoksietyyli, 2-butyyliamino-
etyyli, 2-dimetyyliaminoetyyli, 3-dimetyyliaminopropyyli,
3-dietyyliaminopropyyli, 2-metyylitioetyyli, 2-etyylitio-
etyyli, 2-metyylisulfinyylietyyli tai 2-metyylisulfonyyli-
etyyli; tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Erityisid keksinnén mukaisia edullisia kinatsolii-
neja ovat seuraavat:
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop~2-ynyyli)amino]-N-propyylibentsamidi,
N-syaanimetyyli-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinat-
solin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)aminolbentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)~-N-(prop~2-ynyyli)amino]~N-(2-hydroksi-2-trifluorime~



10

15

20

25

30

35

10

tyylietyyli)bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]~-N-(2-etyylitioetyyli)bents-
amidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2-metoksietyyli)bentsamidi,
N-(2-N-butyyliaminoetyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-
oksokinatsolin-6-~yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-
bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2-N,N-dimetyyliaminoetyy-
1i)bentsamidi,
p~[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino] -N-(3-N,N-dimetyyliaminopropyy-
li)bentsamidi,
N-(3-N,N-dietyyliaminopropyyli)-p~[N-(3,4-dihydro-2-metyy-
li-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)ami-
nolbentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2-metyylitioetyyli )bents-
amidi, p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yy-
limetyyli)-N~(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2~hydroksietyyli)-
bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
li-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(3-hydroksipropyyli)bents-
amidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
li)—N—(prop—2~ynyyli)amino]—N—(4—hydroksibutyyli)bents—
amidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyylilamino-N-(6-hydroksiheksyyli)bents-
amidi,
N-(3-klooripropyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-
kinatsolin-6-~yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)aminolbents-
amidi,

N-(2-aminoetyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinat-
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solin-6-yylimetyyli)-N-prop-2~-ynyyli)aminolbentsamidi,
N-(5-syaanipentyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-
kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-prop-2-ynyyli)aminolbentsamidi
ja N-(2-syaanietyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-
kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]lbents-
amidi.

Keksinndn mukaisia kinatsoliineja tai niiden far-
maseuttisesti hyvdksyttdvi& suoloja voidaan valmistaa mil-
14 tahansa tunnetulla menetelm&lld, jonka tiedetdadn sovel-
tuvan kemiallisesti l&heisten yhdisteiden valmistukseen.

Edullisessa menetelmdssd keksinndn mukaisia kinat-
soliineja valmistetaan saattamalla yhdiste, jonka kaava
on II

R CH,—Z

/\\ I
A
1 N

jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, silli edellytyksel-
14, ettd kun Rl on amino, hydroksialkyyli tai hydroksial-
koksi, niin amino- tai hydroksiryhmd on suojattu tavano-
maisella suojaryhmdlli, R4 on vety tai suojarybmd ja Z on

korvautuva ryhmd, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava

on
HNR2~Ar—L—Y
jossa Rz, Ar, L ja Ylmerkitsevét samaa kuin edelld, silla
edellytyksellsd, ettd kun Rz, Ar tai Y sis8lt8a merkapto-,
amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhmién, niin merkapto-,
amino- ja alkyyliaminoryhmd on suojattu tavanomaisella
suojaryhmdlla ja hydroksiryhmdid ei tarvitse suojata, minka
Jjélkeen Rl:n, Rzzn, R4:n, Ar:n ja Y:n mahdollinen ei-toi-

vottu suojaryhmd poistetaan.
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Hydroksi- ja merkaptoryhmien sopivia suojaryhmia
ovat esimerkiksi, esterdivat ryhmat, esimerkiksi asetyyli-
ja bentsoyyliryhmdt, jotka voidaan poistaa hydrolysoimalla
emdkselld, esimerkiksi natriumhydroksidilla, tai kun R2,
L ja Y eivédt sisdlla alkenyyli-, tai alkynyyliryhmi&, suo-
jaryhmé voi olla esimerkiksi a-aryylialkyyliryhmd, esimer-
kiksi bentsyyliryhmd, joka voidaan poistaa hydraamalla
kdyttden katalysaattoria, esimerkiksi Pd/C-katalysaat-
toria.

Amino- ja alkyyliaminoryhmien sopivia suojaryhmia
ovat esimerkiksi alkoksikarbonyyliryhmdt, esimerkiksi
tert-butyylioksikarbonyyliryhmd, joka voidaan poistaa ké&-
sittelemdlld orgaanisella hapolla, esimerkiksi trifluori-
etikkahapolla; tai suojaryhm3ni voi olla bentsyylioksi-
karbonyyliryhmd, joka voidaan poistaa késittelemdlla
Lewis~hapolla, esimerkiksi boori-tris(trifluoriase-
taatilla).

Vaihtoehtoisesti sopiva primaarisen aminoryhmén
suojaryhmd on ftaloyyliryhmd, joka voidaan poistaa k&sit-
telemdllda alkyyliamiinilla, esimerkiksi dimetyyliamino-
propyyliamiinilla, tai hydratsiinilla.

Kun R4 on suojaryhm#@, se on sopivasti esimerkiksi
pivaloyylioksimetyyliryhmd, joka voidaan poistaa hydroly-
soimalla emdkselld, esimerkiksi natriumhydroksidilla,.

Z voi olla esimerkiksi halogeeni tai sulfonyyliok-
siryhmd, esimerkiksi Kloori, bromi, metaanisulfonyylioksi-
tai tolueeni-p-sulfonyylioksiryhmi.

Edella l#htdaineena kdytetty yvhdiste, jonka kaava
on

HNRZ-Ar-L—Y
jossa L on ryhmd, jonka kaava on -CONH- tai -CONR3-, jossa
R3 merkitsee samaa kKuin edelld, voidaan valmistaa saatta-
malla kaavan OZN-Ar—COZH (jossa Ar merkitsee samaa Kkuin
edelld) mukainen happo tai sen reaktiivinen johdannainen

reagoimaan amiinin kanssa, jonka KkKaava on HZN—Y tai
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RSNH—Y, jossa R ja Y merkitsevdt samaa kuin edella, ja

Ar:n ja Y:n sisdltamidt merkapto-, amino- ja alkyyliamino-
ryhmdt on suojattu tavanomaisin sellaisin suojaryhmin,
joita edelld esitettiin, ja Ar:n ja Y:n sisdltamdt hydrok-
siryhmdt voivat olla suojattuja tavanomaisin sellaisin
suojaryhmin, joita edelld esitettiin tai vaihtoehtoisesti
hydroksiryhmid ei tarvitse suojata. Sen jédlkeen nitroryhma
voidaan tavallisella tavalla pelkistdd aminoryhm8ksi, joka
puolestaan voidaan alkyloida kaavan R2-Z mukaisella yhdis-
teelld, jossa R2 ja 2 merkitsevdt samaa kuin edella.

Edelld olevan Kaavan mukaisen hapon sopiva reaktii-
vinen johdannainen on esimerkiksi asyylihalogenidi, esi-
merkiksi asyylikloridi, joka on muodostettu reaktiossa
hapon ja epdorgaanisen kloridin, esim. tionyylikloridin
kesken; seka-anhydridi, esimerkiksi anhydridi, joka saatu
reaktiossa hapon ja klooriformiaatin, KkKuten isobutyylik-
looriformiaatin kesken; asyyliatsidi, esimerkiksi atsidi,
joka saatu reaktiossa hapon ja atsidin, kuten difenyyli-
fosforyyliatsidin kesken; asyylisyanidi, esimerkiksi sya-
nidi, joka on saatu hapon ja syanidin, kuten dietyylifos-
foryylisyanidin kesken; tai reaktiotuote, joka on saatu
reaktiossa hapon ja karbodi-inidin, esimerkiksi disyklo-
heksyylikarbodi-imidin kesken.

Erdidssd toisessa edullisessa menetelmdsséd Keksinndn
mukaisen sellaisen kinatsoliinin valmistamiseksi, jossa L
on kaavan -CONH- tai -CONR3— mukainen ryhm&, happo, jonka
kaava on 1I1I

CH,— N—Ar — CO;H
N l

RZ
3

tai sen reaktiivinen johdannainen saatetaan reagoimaan

kaavan HZN—Y tai RSNH—Y mukaisen yhdisteen kanssa, joissa
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kaavoissa Rl, Rz, R3, R4, Ar ja Y merkitsevdt samaa kuin

edelld, ja joissa Rl:ssé, Ar:ssd tali Y:ssd olevat amino-
ja alkyyliminoryhmdt on suojattu tavanomaisin sellaisin
suojaryhmin, joita edelld esitettiin, ja hydroksi- ja mer-
kaptoryhmét Rlzssa, Rzzssa, Ar:ssid ja Y:ssd on suojattu
tavanomaisin suojaryhmin siten kuin edelld esitettiin, tai
hydroksi- ja merkaptoryhmi8d ei tarvitse suojata; minké
jdlkeen suojaryhmdt poistetaan tavanomaisin menetelmin.

Edell3d olevan kaavan mukaisen hapon sopiva reaktii-
vinen johdannainen on esimerkiksi asyylihalogenidi, esi-
merkiksi asyylikloridi, joka on muodostettu reaktiossa
hapon ja ep&dorgaanisen kloridin, esim. tionyylikloridin
kesken; seka-anhydridi, esimerkiksi anhydridi, joka on
saatu reaktiossa hapon ja klooriformiaatin, kuten isobu-
tyyliklooriformiaatin kesken; asyyliatsidi, esimerkiksi
atsidi, joka on saatu reaktiossa hapon ja atsidin, kuten
difenyylifosforyyliatsidin kesken; asyylisyanidi, esimer-
kiksi syanidi, joka on saatu hapon ja syanidin, kuten di-
etyylifosforyylisyanidin vélisess# reaktiossa; tai reak-
tiotuote, joka saatu reaktiossa hapon ja karbodi-imidin,
esimerkiksi disyklokarbodi-imidin kesken.

Lihtdaineena kdytetty karboksyylihappo voidaan
valmistaa esimerkiksi saattamalla kaavan II mukainen yh-
diste, jossa Rl, R4 ja Z merkitsevdt samaa kuin edells,
reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

HNRZ-—Ar-COZR5
jossa Rz j& Ar merkitsevdt samaa kuin edelld ja R5 on suo-
jaryhm&, joka voidaaﬁ poistaa, jolloin saadaan karboksyy-
lihappo.

R5 voi olla esimerkiksi metyyli- tai etyyliryhmi,
joka voidaan poistasa em#ksiselld hydrolyysills, esimer-
kiksi natriumhydroksidin avulla, tai R voi olla esimer-
kiksi tert-butyyliryhmd, joka voidaan poistaa lohkaisemal-
la orgaanisella hapolla, esimerkiksi trifluorietikka-
hapolla.
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Karboksiryhmén suojaryhma R5 voi olla esimerkiksi
esterin muodostava ryhmi, joka voidaan poistaa samalla kun
Rl:ssé, Rzzssa ja Ar:ssa olevien amino-, alkyyliamino- ja
hydroksiryhmien suojaryhmdt pysyvat.

Vield erdissd edullisessa menetelmdssd keksinnon
mukaisten sellaisten kinatsoliinien valmistamiseksi, jois-
sa R' on alkoksi, hydroksialkoksi tai alkoksialkoksi, yh-

diste, jonka kaava on IV

R'l

N7 CHp —2

|

jossa Ry merkitsee viimeksi edelld mainittua silld edel-
lytykselld, ettd kun Rl:ssé on hydroksisubstituentti,
niin se on suojattu tavanomaisella suojaryhmdlld siten
kuin edelld esitettiin, ja Z on korvautuva ryhmd, saate-
taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
_HNRZ-Ar—L-Y

jossa RZ, Ar, L ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld silla
edellytykselld, ettd kun Rz, Ar tai Y sisdltdvdat mer-
kapto-, amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryhmi&, niin
merkapto-, amino- ja alkyyliaminoryhmdt on suojattu tavan-
omaisella tavalla siten kuin edelld esitettiin ja hydrok-
siryhmd& voi olla sﬁojattu tavanomaisella suojaryhmglla
siten kuin edelld esitettiin tai vaihtoehtoisesti hydrok-
siryhmdid ei tarvitse suojata; minkd& jalkeen suojaryhmat
poistetaan tavanomaisin menetelmin siten kuin edelld esi-
tettiinja Kkinatsoliinirenkaan 4-asemassa oleva Rl~ryhmé
lohkaistaan hydrolysoimalla em&kselld, esimerkiksi nat-
riumhydroksidilla, jolloin saadaan keksinnén mukainen ki-

natsoliini.
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Vield erddssd edullisessa menetelm@ssd keksinndn
mukaisen sellaisen kinatsoliininin valmistamiseksi, jossa
Y on kaavan ~A-Y1 mukainen ryhm&, jossa v! on alkyylisul-
finyyli tai alkyylisulfonyyli, kaavan I mukaista yhdistet-
td, jossa Y on -A—Yl, jossa Y1 on alkyylitio, késitelldsn
sopivalla hapetusaineella.

Sopivia hapettimia ovat esimerkiksi sellaiset rea-
genssit, joiden tiedetd&dn hapettavan tioryhmén sulfinyyli-

tai sulfonyyliryhmiéksi, esimerkiksi vetyperoksidi, per-
hapot, kuten 3-klooriperbentsoehappo tai peroksietikkahap-
po, tai kromitrioksidi. Kun halutaan valmistaa yhdiste,
jossa on sulfinyyliryhméd, jotakin edelld mainituista ha-
petusaineista wvoidaan kadyttdd stbkiometrisena mi&rand,
Jjotta wvdltettdisiin sellaisen yhdisteen muodostuminen,
jossa on sulfonyyliryhmd. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttaa
lievempdd hapetusainetta, esimerkiksi natrium- tai kalium-
metaperjodaattia. On huomattava, ettd haluttaessa valmis-
taa kaavan I mukainen yhdiste, jossa on sulfonyyliryhm§,
se voidaan yhtd hyvin saada hapettamalla vastaava sulfi-
nyyvliyhdiste kuin hapettamalla vastaava tioyhdiste.

Kuten edelld mainittiin esilld olevan keksinnén
kinatsoliinijohdannaiset ovat kasvaintenvastaisia aineita.
Niiden kasvaintenvastainen aktiivisuus voidaan osoittaa
esimerkiksi yhdelld tai useammalla seuraavista menetel-
mista:

a) In vitro -koe, jossa mddritetdsn koeyhdisteen
kyky ehk8istd tymidylaattisyntetaasi-entsyymid. Tymidy-
laattisyntetaasia voidaan saada osittain puhdistetussa
muodossa L1210 hiiren leukemiasoluista menetelmidlli, jonka
ovat kuvanneet Jackman et al. (Cancer res., 1986, 46,
2810);

b) Koe, jJjossa mddritetddn koeyhdisteen kyky eh-
kdistd leukemiasolulinjan L1210 kasvu soluviljelmissi.
Téama koe on samankaltainen kuin GB-patenttijulkaisussa
2065653B kuvattu koe.
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- ¢) Koe, jossa mairitetddn koeyhdisteen kyky estda
ihmisen rintasy®pédsolulinjan MCF-7-kasvu soluviljelmdssa.
Koe on samankaltainen kuin Lippmanin et al. (Cancer Res.,
1976, 36, 4595) kuvaama; ja

d) Koe, jossa méiritetdan koeyhdisteen kyky estaa
in vitro leukemiasolulinjan L5178Y TK-/- kasvu. Leukemia-
solulinjasta L5178Y TK-/- puuttuu tymidiinikinaasientsyy-
mi, joka entsyymi fosforyloi tymidiinin ja toimii siten,
ettd syntyy tymidylaattivarasto, kun tymidylaatin synteesi
uudelleen estyy tymidylaattisyntetaasi-inhibiittorin vai-
kuttavan madrsn lisndollessa. L5178Y TK-/- solulinja il-
moittaa siten tehokkaasti tymidylaattisyntetaasi-inhibiit-
torin ldsnidolon. [L5178Y TK-/- voidaan valmistaa mutaation
avulla alkuperdisestd L5178Y-solulinjasta, jonka ovat ku-
vanneet esimerkiksi Fischer et al., Methods in Medical
Research, 1964, 10, 247]. Kokeessa k3ytetddn sellaista
kaksikerros-pehmedagar-kloonaustekniikkaa, jonka ovat ku-
vanneet Courtenay et al. (British J. Cancer, 1976, 34,
39). Jokaista koeyhdistettd lis#tédén erilaisina kon-
sentraatioina L5178Y TK-/-soluille, jotka ovat soluviljel-
mdssd saavuttaneet eksponentiaalisen kasvuvaiheen, ja so-
luja inkuboidaan 4 - 24 tuntia, ne kootaan, pest&ddn tuo-
reella viljelyvdliaineella Ja ymp8tddn pehmedagarille
kloonauksessa muodostuneiden pesdkkeiden arviointia var-
ten. Noin 12 wvuorokauden kuluttua solupesdkkeet virjatiin
ja lasketaan.

Keksinndn mukainen kinatsoliini vol olla itsessdédn
aktiivinen tai se voi olla l&&kkeen esiaste, joka in vivo
muuttuu aktiiviseksi yhdisteeksi.

Vaikka keksinndn mukaisten kinatsoliinien farmako-
logiset ominaisuudet wvaihtelevat rakenteesta riippuen,
niin keksinndn mukaiset kinatsoliinit ovat yleensd aktii-

vigsia yhdessd8 tai useammassa edelld kuvatussa kokeessa
a) - d):
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Koe a) IC50 on esimerkiksi 0,1 - 10 pM;
Koe b) IC50 on esimerkiksi 0,1 - 100 uM:;
Koe c) IC50 on esimerkiksi 0,1 - 100 pM;

Koe d) Annos, joka tarvitaan eldvien solujen osuu-
den alentamiseksi 10 %:ksi kdsitellyistd soluista on esi-
merkiksi 5 - 100 uM.

Yleensd keksinndn mukaisten erityisen edullisten
kinatsoliinien aktiivisuus yhdessd tali useammassa edella
kuvatussa kokeessa a) - d) on seuraava:

Koe a) IC50

Koe b) IC50 on esimerkiksi 0,1 - 10 pM;

Koe ¢) 1IC

50
Koe d) Annos, joka tarvitaan eldvien solujen osuu-

on esimerkiksi 0,1 - 5 uM;
on esimerkiksi 0,1 - 5 pM;

den alentamiseksi 10 %:ksi késitellyistd soluista on esi-
merkiksi 5 -~ 50 uM,

Siten esimerkiksi kinatsoliinin, p-[N-(3,4-dihydro-
2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyy-
1i )amino]-N-propyylibentsamidin IC50 tymidylaattisyntetaa-
sia vastaan on 1,8 uyM [koe a)] ja ICSO L1210-solulinjaa
vastaan on 7 pM [koe b)].

Keksinntn mukaista kinatsoliinia tai sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttévid suolaa voidaan antaa lé&mminveriselle
eldimelle (joihin my#és ihminen kuuluu) farmaseuttisen
koostumuksen muodossa, joka sis&ltdd kKinatsoliinia yhdessa
farmaseuttisesti hyvdksyttédvdn laimennus- tai kantaja-ai-
neen kanssa.

Koostumus voi olla muodossa, joka sopii suun kautta
annettavaksi, Kuten fabletteina tai kapseleina, tai eri-
tyisesti muodossa, joka sopii parenteraaliseen l&#dkeantoon
kuten steriilind liuoksena, suspensiona tai emulsiona, tai
muodossa, joka sopii paikalliseen annostukseen, kuten sal-
vana tai voiteena, tai muodossa, joka sopii rektaaliseen
ladkeantoon, kuten suppositorina.

Koostumus voi sis&lt8d keksinndn mukaisen kinatso-

liinin lisdksi yhtd tai useampaa muuta kasvaintenvastaista
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ainetta, esimerkiksi mitoosi-inhibiittoria, esimerkiksi
vinblastiinia; alkylointiaineita, esimerkiksi cis-platii-
nia, karboplatiinia tai syklofosfamidia; muita antimeta-
boliitteja, kuten 5-fluorourasiilia, sytosiiniarabinosidia
tai hydroksiureaa, "vdliintunkevia" antibiootteja, esimer-
kiksi adriamysiinii tai bleomysiini&; entsyymej&, esi-
merkiksi asparaginaasia; topoisomeraasi-inhibiittoreita,
esimerkiksi etoposidia ja biologisen vasteen muuttajia,
esimerkiksi interferonia.

Kinatsoliinia annetaan normaalisti ldmminveriselle
eldimelle annos, joka on noin 50 - 5 000 mg/el&imen kehon
pinta-ala-mz, so. noin 1 - 100 mg/kg, jota annosta pide-
ti83&n terapeuttisesti vaikuttavana annoksena. Yksikk&annos,
kuten parenteraalisena injektiona annettu steriili liuos,
suspensio tai emulsio, tabletti tai kapseli sis8ltdd ta-
vallisesti aktiivista aineosaa 1 - 250 mg.

Keksinndn erddnd kohteena on vield menetelmd kas-
vaintenvastaisen vaikutuksen aikaansaamiseksi la&mminveri-
silld eldimilld, kuten ihmigilld, jotka tarvitsevat tal-
laista kdsittelyd, antamalla tdllaiselle eldimelle tehokas
ma&rd keksinndn mukaista kinatsoliinia tai sen farmaseut-
tisesti hyvéksyttidvdsd suolaa. Keksinndn kohteena on mybs
menetelmd& kinatsoliinin tai sen farmaseuttisesti hyvdk-
syttévin suolan k8yttémiseksi sellaisen uuden l&dkkeen
valmistukseen, jota kiytetdsn kasvaintenvastaisen vaiku-
tuksen aikaansaamiseksi lamminveriselld eldimelld, kuten
ihmiselld.

Keksinnén mukéisella kinatsoliinilla odotetaan ole-
van laaja-alaista kasvaintenvastaista aktiivisuutta.
CB3717 osoitti lupaavaa aktiivisuutta ihmisen rintasy&pai,
munasarja- ja maksasydpdsd vastaan ja siten t#m#n Keksinndn
mukaisen Kkinatsoliinin odotetaan omaavan kasvaintenvas-
taista aktiivisuutta nditd sydpamuotoja vastaan. Lisdksi
keksinndén mukaisten kinatsoliinien odotetaan omaavan kas-

vaintenvastaista aktiivisuutta eri laatuisia leukemioita,
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imukudossairauksia ja kiinteitd kasvaimia, Kuten kasinoo-
mia ja sarkoomia vastaan. T&dllaiset kasvaimet wvaativat
tymidiinimonofosfaattia erd&nd solu-DNA:n synteesiin tar-
vittavista varsinaisista nukleotideista. Kun ldsné on vai-
kuttava mddrd tymidiinisyntetaasi-inhibiittoria, kuten
esilli olevan keksinn®én mukaista kinatsoliinia, kasvaimen
kasvun voidaan odottaa tulevan estetyksi.

Keksintdd kuvataan nyt ldhemmin seuraavissa esimer-
keissd, jotka eividt rajoita sen suojapiirii.

Kaikkien keksinnén mukaisten yhdisteiden rakenne
varmistettiin protoni-magneettisella resonanssispektrilla
ja massaspektrilld sekd alkuaineanalyysilld. Protonimag-
neettiset resonanssispektrit médritettiin kaytt&en Jeol
FX 900 tai Bruker AM200 spektrometrid kenttdvoimakkuudella
200 MHz. Kemialliset siirtym&t on ilmoitettu miljoonasosi-
na alakenttddn sisdisend standardina kaytetystd tetrame-
tyylisilaanista (& asteikko) ja piikkien moninkertaisuudet
on osoitettu seuraavasti: s = singletti; d = dupletti; d:n
d = duplettien dupletti; t = tripletti; m = multipletti.
Nopea-atomipommituksella (Fast-atom bomabardment = FAB)
saadut magsaspektriluvut mddritettiin k&ytt8en VG
Analytical MS9 spektrometri& ja ksenon-kaasua, ja positii-
viset ioniluvut tai negatiiviset ioniluvut koottiin.

Pylvaskromatografia suoritettiin kdyttden Merck Art
9385 silikageelid.

Vdlituotteita ei yleensd tdysin karakterisoitu;
niiden puhtaus todettiin ohutkerroskromatografialla ja/tai
infrapuna—analyysillé (IR) ja/tai protonimagneettisella
resonanssianalyysilléi.

Esimerkki 1

Difenyylifosforyyliatsidia (0,4 ml) ja trietyyli-
amiinia (0,53 ml) lis&ttiin perdkkdin p-[N-(3,4-dihydro-
2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-prop-2-ynyy-
li)aminolbentsoehapon (trifluorietikkahapposuolansa muo-
dossa; 0,5 g; GB 2188319A) ja dimetyylisulfoksidin (20 ml)
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seokseen ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 5
tuntia. Sitten lis#dttiin isobutyyliamiinia (0,24 ml) ja
seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 16 tuntia. Seos
kaadettiin jdan ja veden seokseen (100 ml). Saatu kiinted
aine suodatettiin, pestiin vedelld (3 x 20 ml) ja kuivat-
tiin, suspendoitiin sitten etyyliasetaattiin, trituroi-
tiin, suodatettiin ja kuivattiin. N&in saatiin p-[N-(3,4-
dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-
2-ynyyli)amino]-N-isobutyylibentsamidia (0,2 g), sp. 250-
253°C.

NMR-spektri: (CD3SOCD3) 0,88 (4, 6H, 2 x CH3, J=7
Hz), 1,82 (m, 1H, CH), 2,33 (s, 3H,-2~CH3), 3,03 (t, 2H,
NHCH,, J=7 Hz), 3,19 (t, 1H, C=CH, J=2 Hz), 4,32 (d, 2H,
CH,C=CH, J=2 Hz), 4,78 (s, 2H, CH,N), 6,82 (d, 2H, arom.,
J=9 Hz), 7,54 (d, 1H, 8-H, J=8 Hz), 7,68 (d:n d, 1H, 7-H,
J=8 ja 2Hz), 7,69 (4, 2H, arom., J=9 Hz), 7,97 (4, 1lH,
5-H, J=2 Hz), 8,08 (t, 1H, CONH, J=6 Hz);
Massaspektri: (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 403;
Alkuaineanalyysi, saatu: C 71,1; H 6,4; N 13,8
Laskettu kaavalle C24H26N402: c71,6; H 6,5; N 13,9,

Esimerkki 2

Esimerkin 1 menetelmd toistettiin kdyttden sopivaa
amiinia isobutyyliamiinin sijasta. N&in saatiin seuraavas-
sa taulukossa esitetyt yhdisteet, joiden rakenne varmis-
tettiin protoni-magneettisella resonanssispektrilli, mas-
saspektrilld ja alkuaineanalyysilléi.
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O Taulukko T

sp. (°c)

HN
iy
H,C N
1Yhdiste; rZ
nro

| |

{Huom.)

| |

| |

to1(1) pro-2-
| ,ynyyli
l I
12 | prop-2-
| lynyyli
{ i
! 3 i prop-2-
i lynyyli
| ]
I 4(1) iprop-2-
| Iynyyli
I i
I 5(2) 1prop-2-
| lynyyli
I 6(3) 1etyyli
| {
1 ]
1 7(4) 1etyyli
| §
| 1
I 8(5) Iprop-2-
| 'ynyyli
| |
I 9(6) |pr0p_2...

(ynyyli

1
t
!

C“42""N
l
R2
xH,0
L Y
—CONH~— metyyli
~CONH- etyyl i
—CONH- n-propyyli
—CONMe- metyyli
—CONH—- syaani-
metyyli
—CONH— 2-hydroksi- 1
propyyli
—CONH~- 3,3,3=-tri-
fluori-2-
hydroksipro-
pyyli !
—CONH~— 1-hydroksi- -
metyyli-2-
metyylipro-
pyyli
~CONH~ "vety

0,5

138-145

240-244

235-236

192-198

269274

215-219

199-204

224228

228-290




10

15

20

25

30

35

23

Huom.

1) Kdytettiin sopivan amiinin 33-%:sta liuosta
etanoli-vesiseoksessa 95:5 v/v.

2) Sopivana amiinina k#&ytettiin aminoasetonitrii-
libisulfaattia, ja trietyyliamiinia ké&ytettiin 6 ekviva-
lenttia ensimerkissid 1 kdytetyn 3,5 ekvivalentin sijasta.

3) Sopivana amiinina ké@ytettiin D,L-isopropanoli-
amiinia.

4) 3,3,3-trifluori-2-hydroksipropyyliamiini on
kuvattu J. Amer. Chem. Soc., 1954, 76, 83.

5) L-valinolia kédytettiin sopivana amiinina.

6) Kdytettiin amooniumhydroksidin v#ékevdd vesi-
liuosta (30 paino-% NH3).

Esimerkki 3

2-etyyliticetyyliamiinia (200 mg) lis&ttiin p-[N-
(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-

(prop-2-ynyyli)amino]bentsoyyliatsidin (250 mg) ja N,N-
dimetyyliformamidin (4 ml) seokseen, ja seosta sekoitet-
tiin valolta suojattuna huoneen l&mpdtilassa 4 tuntia.
Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, ja j&&nnostéa
hierrettiin vedess&d (70 ml), sitten seos lingottiin. Paal-
1a oleva 1liuos dekantoitiin ja jdljelle ja&nyt kiinteéd
aine lingottiin uudelleen veden (70 ml) kanssa, pddlla
oleva liuos dekantoitiin j&lleen. Kiinte& aine siirrettiin
pybropohjakolviin, ja sisdltd kylmdkuivattiin yén vyli,
sitten kuivattiin vakuumissa 70°C:ssa 12 tuntia. N&in saa-
tiin p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yyli-
metyyli)—N—(prop—2wjnyyli)amino]-N-(Z—etyylitioetyyli)—
bentsamidi (225 mg), sp. 230 - 235°C.

NMR-spektri: (CD,S0CD,) 1,20 (t, 3H, CH,, J=7,5
Hz), 2,33 (s, 3H, 2—CH3), 2,53 (t, 2H, CH,S, J=7,5 Hz),
2,64 (t, 2H, CHZS, J=7,5 Hz), 3,18 (t, 1H, CsCH, J=2 Hz),
3,38 (g, 2H, NHCH,, J=7,5 Hz), 4,30 (4, 2H, CH,C=CH, J=2
Hz), 4,78 (s, 2H, ArCHZN), 6,82 (4, 2H, arom., J=8 Hz),
7,53 (4, 1H, 8-H, J=8 Hz), 7,68 (d:n d, 1H, 7-H, J=8 ja 2
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Hz), 7,68 (d, 2H, arom., J=8 Hz), 7,96 (4, 1H, 5-H, J=2
Hz), 8,25 (t, 1H, CONH, J=7,5 Hz), 12,13 (leved s, 1lH,
3-H, (NH));
Massaspektri (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 435;
Alkuaineanalysi, saatu C 66,6; H 6,2; N 12,7; s 7,2
Laskettu kaavalle CZ4H26N4OZS:

C 66,3; H6,0; N12,9; 8 7,4 %.

Tarvittava bentsonliatsidi—léhtéaine saatiin seu-
raavasti:

Trietyyliamiinia (9,84 ml) ja difenyylifosforyyli-
atsidia (6,1 ml) lis&ttiin perdkk#din p-[N-(3,4-dihydro-2-
metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop~2-ynyyli)-
amino]bentsoehapon (trifluorietikkahapposuolana, 8,0 g)
ja N,N-dimetyyliformamidin (60 ml) seokseen, ja seosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 18 tuntia. Seos lingot-
tiin ja p&d&lla oleva neste dekantoitiin. Jdljelle j&adnyt
kiinted aine pestiin N,N-dimetyyliformamidilla (3 x 40 ml)
ja dietyylieetterilld (40 ml) ja kuivattiin. Ndin saatiin
p-[N-3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]lbentsoyyliatsidia (5,3 g),
sp. 215 - 218°C (haj.)

NMR-gpektri.: (CD3$OCD3) 2,32 (s, 3H, CH3), 3,23 (t,
1H, C=CH, J=2 Hz), 4,39 (4, 2H, CH,C=CH, J=2 Hz), 4,85 (s,
2H, CHZN), 6,88 (d, 2H, J=9 Hz, arom.), 7,53 (4, 1H, 8-H,
J=8 Hz), 7,67 (d:n 4, 1H, 7-H, J=8 Hz ja 2 Hz), 7,78 (d,
2H, arom., J=9 Hz), 7,94 (4, 1H, 5-H, J=2 Hz), 12,14 (le-
ved s, 1H, 3-H, (NH));

Massaspektri: (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 373;
Alkuaineanalyysi, saatu: C 63,9; H 4,7: N 22,0
Laskettu kaavalle C20H16N602'0’33 H20:

C 63,5; H 4,4; N 22,2 %.

Egimerkki 4

Esimerkin 3 menetelmd toistettiin kdyttden sopivaa
amiinia 2-etyylitioetyyliamiinin sijasta. N&in saatiin
seuraavaan taulukkoon kootut yhdisteet, joiden rakenteet
varmistettiin protoni-magneettisella resonanssispektrillé,
massaspektrilld ja alkuaineanalyysilla.



10

i5

20

25

30

35

25

Taulukko II
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Huom.

1) Reaktioseoksen jdlkikésittelysséd lisdttiin en-
nen linkousvaihetta trifluorietikkahappoa. Saatu tuote
sisdlsi 1,2 ekvivalenttia trifluorietikkahappoa.

2) Reaktioseoksen j#lkikédsittelyssd lisdttiin en-
nen linkusvaihetta trifluorietikkahappoa Ja saatu tuote
puhdistettiin kromatografoimalla k&&nteisfaasi-HPLC-pyl-
vadssd kdyttiden eluenttina vesi-asetonitriili-trifluori-
etikkahapposeosta 80:20:0,1 v/v. Saatu tuote sisdlsi 2,2
ekvivalenttia trifluorietikkahappoa.

3) Tuotetta ei lingottu, vaan triturointivaiheen
jdlkeen se suodatettiin ja pestiin runsaalla vedella.

4) Liuottimen haihduttamisen jélkeen tuote puhdis-
tettiin trituroimalla kuumassa etanolissa ja eristettiin
suodattamalla.

5) Liuottimen poistamisen jdlkeen tuotteesta otet-
tu ndyte kiteytettiin isopropanolista.

Esimerkki 5

3-klooripropyyliaminohydrokloridia (85 mg) ja tri-
etyyliamiinia (250 pl) lis#ttiin perdkkdin p-[N-(3,4-di-
hydro~2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-

2-ynyyli)amino]bentsoyyliatsidin (200 mg) ja N,N-dimetyy-
liformamidin (4 ml) seokseen, ja seosta sekoitettiin va-
lolta suojattuna huoneen l&mpdtilassa 4 tuntia. Liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa ja j&&nnbksend saatua
kiintedtd ainetta trituroitiin vedessd (70 ml), sitten
seos lingottiin. P&&l113 oleva neste dekantoitiin ja j&l-
jelle j&anyt kiinfeé aine lingottiin uudelleen veden
(70 ml) kanssa, p&d&lla oleva neste dekantoitiin sitten
jdlleen. Kiinted aine siirrettiin pydrSpohjakolviin ja
kylm8kuivattiin yén vyli, sitten kuivattiin wvakuumissa
70°C:ssa 12 tuntia. Ndin saatiin N-(3-klooripropyyli)-p-
[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-
N-(prop-2-ynyyli)amino}bentsamidia (0,175 g), sp. 205-
215°C.
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NMR-spektri: (CDSSOCD3) 1,94 (kvintetti, 2H, CHZ’
J=7 Hz), 2,33 (s, 3H, 2—CH3), 3,18 (t, 1H, C=CH, J=2 Hz),
3,32 (g, 2H, CEZNH’ J=7 Hz), 3,65 (t, 2H, CHZCI, J=7 Hz),
4,31 (4, 2H, CH,C=CH, J=2 Hz), 4,74 (s, 2H, ArCﬁZN), 6,82
(d, 2H, arom., J=8 Hz), 7,52 (4, 1H, 8-H, J=8 Hz), 7,67
(d:n 4, 1H, 5-H, J=2 Hz), 8,15 (t, 1H, CONH, J=7 Hz),
12,13 (leved s, 1H, NH, (3-H)):;
Massaspektri (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 423
(emdspiikki);
Alkuaineanalyysi, saatu: C 64,8; H 5,4; N 13,8
Laskettu kaavalle 023H23N40201:

C 65,3; H 5,5; N 13,3 %.
Esimerkki 5

Esimerkin 5 menetelmd toistettyiin kdyttden sopivaa
amiinia tai amiinihydrokloridia 3~klooripropyyliamiinihyd-
rokloridin sijasta. N&in saatiin seuraavaan taulukkoon
kootut yhdisteet, joiden rakenteet varmistettiin protoni-
magneettisella resonanssispektrilld, massaspektrilld sekd
alkuaineanalyysilla.
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Taulukko III
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1) Tuote saatiin suodattamalla eikd linkoamalla.

2) Emdksend Kkéytettiin 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]-
undek-7-eenid trietyyliamiinin sijasta.

3) Liuvottimen poistamisen jdlkeen ja ennen veden
lisddmistd linkoamisvaiheeseen lisdttiin etaanitiolia
disulfidien muodostumisen vdlttamiseksi.

4) Reaktioliuottimena k&ytettiin DMSO:ta N,N-di-
metyyliformamidin sijasta.

Esimerkki 7

1,5-diaminopentaania (165 mg) ja 1,8-diatsabisyk-
lo[5,4,0]undek-7-eenid (122 mg) 1lisdttiin perdkkéin
p-[N-3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-

1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]lbentsoyyliatsidin (150 mg) ja
N,N-dimetyyliformamidin (1 ml) seokseen ja seosta sekoi-
tettiin valolta suojattuna huoneen lamptilassa 3 tuntia.
Liuvotin haihdutettiin alennetussa paineessa. Jddnnds liuo-
tettiin dimetyylisulfoksidiin (2 ml), seos tehtiin happa-
meksi lis&d3mdlld tipoittain trifluorietikkahappoa ja sit-
ten seos laimennettiin vedelld (2 ml). Tamd8 seos Kromato-
grafoitiin kahdessa erdssd kéidnteisfaasi-HPLC-pylvadassa
(Dynamax C-18 preparatiivinen k#énteisfaasipylvids) Kké&yt-
td3en eluointiin asetonitriili-vesi-trifluorietikkahappo-
seosta 80:20:0,1 v/v. Fraktioita tarkkailtiin analyytti-
selld HPLC:113 ja puhtaat fraktiot yhdistettiin, haihdu-
tettiin ja kylmdkuivattiin, jolloin saatiin 6ljy, joka
trituroitaessa asetonitriilissd kiteytyi. N&8in saatiin
p-[N-3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
li)-N-(prop—Z-ynyyli5amino]-N—(5—aminopentyyli)bentsamidia
(167 mg), sp. 128 - 130°C.

NMR-spektri: (CD3SOCD3) 1,22 - 1,65 (m, 6H,
—CHZCHZCHZ—), 2,37 (s, 3H, 2—CH3), 2,78 (m, 2H, CEZNHZ),
3,18 (t, 1H, C=CH, J=2 Hz), 3,22 (q, 2H, CONHCH,,, J=7 Hz),
3,9 - 4,6 (levesi, 3H+H20 piikki, NH ja NHZ)' 4,31 (4, 2H,
CH,C=CH, J=2 Hz), 4,77 (s, 2H, ArCHZN), 6,82 (4, 2H,
arom., J=8 Hz), 7,56 (4, 1H, 8-H, J=8 H=z), 7,69 (4, 2H

I
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arom., J=8 Hz), 7,72 (d:n 4, 1lH, 7-H, J=8 ja 2 Hz), 7,98
(d, 1H, 5-H, J=2 Hz), 8,07 (t, 1H, CONH, J=7 Hz);
Massaspektri: (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 432;
Alkuaineanalyysi, saatu C 48,5; H 4,2; N 9,0
Laskettu kaavalle 025H29N502 O,3CF3002H:
C 48,1; H 4,2; N 9,1 %.
Esimerkki 8
Esimerkin 7 menetelmil toistettiin kdyttéen sopivaa

amiinia 1,5-diaminopentaanin sijasta. Ndin saatiin seuraa-

vaan taulukkoon kootut yhdisteet, joiden rakenteet varmis-
tettiin protoni-magneettisella resonanssispektrilld, mas-
saspektrills sekd alkuaineanalyysillé. '

Taulukko IV
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Huom.

1) Tuote sisialsi 1,5 ekvivalenttia trifluorietik-
kahappoa.

2) Tuote puhdistettiin keskipaineisella pylvas-
kromatografialla kdyttden k#snteisfaasipylvéstsd ja eluent-
tina alenevasti poolisia vesi-metanolisecoksia (5:95
v/v-suhteeseen asti). Tuote sisdlsi 0,5 ekvivalenttia me-
tanolia.

3) Sopiva diamiini lis&ttiin hemifumaraattisuola-
na. HPLC-puhdistusvaiheen jdlkeen tuote puhdistettiin
edelleen keskipaineisella pylvdskromatografialla. Tuote
sis8lsi 0,1 ekvivalenttia trifluorietikkahappoa.

4) Sopiva amiini lisdttiin hydrokloridisuolana.
Tuote puhdistettiin keksipaineisella Kkromatografialla
kdyttden eluointiin lisd&ntyvdsti poolisia metyleeniklo-
ridietanolisecksia (97,3:3 - 85:15 v/v).

5) Tuote sisdlsi 1,5 ekvivalenttia trifluorietik-
kahappoa.

6) Tuote sis#lsi 2 ekvivalenttia trifluorietikka-
happoa.

Esimerkki 9

Natriumhydroksidia (1 ml 1,0-m liupsta) lisédttiin
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-3-(pivaloyylioksimetyy-

li)kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-
(prop-2-ynyyli)bentsamidin (120 mg) ja etanolin (5 ml)
seokseen ja seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 2
tuntia. Seokseen lisdttiin vettd (5 ml) ja liuotion haih-
dutettiin alennetussé paineessa. Jad&nnds kuivattiin vakuu-
missa ja jauhettiin., Tuotteeseen lisdttiin vettd (50 ml)
ja seos lingottiin. P&81138 oleva neste hylj&attiin ja lin-
koaminen toistettiin (3 kertaa), kunnes p&#lli olevan ve-
sikerroksen pH oli neutraali. J&#nnds kylmdkuivattiin.
N8in saatiin p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-
6-yylimetyyli)~N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(prop-2-ynyyli)-
bentsamidia (50 mg), sp. 250 - 260°C.
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NMR-spektri: (CD3SOCD3) 2,32 (s, 3H, CH3), 3,00 (t,
1H, C=CH, J=2 Hz), 3,16 (t, 1lH, C=CH, J=2 Hz), 3,99 (d:n
d, 2H, NHCEZCECH, J=5 ja 2 Hz), 4,30 (4, 2H, NCEZCECH, J=2
Hz), 4,75 (s, 2H, ArCHZN), 6,82 (d, 2H, arom., J=8 Hz),
7,52 (4, 1H, 8-H, J=-8 Hz), 7,68 (d:n d, 1H, 7-H, J=8 ja
2 Hz), 7,71 (4, 2H, arom., J=8 Hz), 7,95 (4, 1H, 5-H, J=2
Hz), 8,52 (t, 1H, CONH, J=5 Hz).
Massaspektri: (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 385;
Alkuaineanalyysi, saatu: C 68,9; H 5,4; N 13,5
Laskettu kaavalle C23H20N402.H20:

C 68,6; H 5,5; N 13,9 %.

Lihtbaineena tarvittava bentsamidi wvalmistettiin
seuraavasti:

p~[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-3-(pivaloyyliok-
simetyyli)-kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)ami-
no]lbentsoehapon (300 mg), dikloorimetaanin (7 ml) ja N,N-
dimetyyliformamidin (3 tippaa) seokseen lisdttiin tipoit-
tain samalla sekoittaen oksalyylikloridia (127 mg). Reak-
tioseosta sekoitettiin argonkeh#dss8 huoneen l&mpdtilassa
2 tuntia. Liuottimet haihdutettiin alennetussa paineessa
ja sitten lisdttiin trietyyliamiinin (203 mg), 2-propynyy-
liamiinin (73,8 mg) ja trikloorimetaanin (8 ml) seos.
Seosta sekoitettiin huoneen lémpbdtilassa 12 tuntia. Seos
pestiin vedelld (3 x 7 ml), kylldstetylld NaHCOs—ve-
siliuoksella (7 ml) ja kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella
(7 ml), Kkuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin vaahto (283 mg), joka puhdis-
tettiin kromatografoimalla silikageelilld k#yttden aluksi
eluointiin etyyliasetaatti-heksaaniseosta (1:1, 100 ml),
sitten etyyliasetaatti-heksaaniseosta (3:1, 100 ml) ja
lopuksi etyyliasetaattia. N&in saatiin p-[N-3,4-dihydro-
2-metyyli-4-okso-3-(pivaloyylioksimetyyli)kinatsolin-6-
yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(prop-2-ynyyli)-
bentsamidia (126 mg) kumina.
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NMR-spektri (CDC13) 1,22 (s, 9H, t-Bu), 2,26 (t,
1H, C=C-H, J=2 Hz), 2,28 (t, 1H, C=CH, J=2 Hz), 2,66 (s,
3H, Z—CHS), 4,14 (4, 2H, QEZCECH, J=2 Hz), 4,23 (d:n 4,
2H, NHQgZCECH, J=5 Hz ja 2 Hz), 4,74 (s, 2H, ArggzN), 6,10
(s, 2H, OCH,N), 6,11 (t, 1H, CONH, J=5 Hz), 6,84 (4, 2H,
arom., J=8 Hz), 7,64 (d, 1lH, 8-H, J=8 Hz), 7,68 (4, 2H,
arom., J=8 Hz), 7,69 (d:n 4, 1H, 7-H, J=8 ja 2 Hz), 8,18
(4, 1H, 5-H, J=2 Hz);
Massaspektri (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 499.

Esimerkki 10

Esimerkin 9 menetelmid toistettiin kayttaen lahtbai-
neiden valmistuksessa Z-propynyyliamiinin sijasta sopivaa

amiinia. Ndin saatiin seuraavaan taulukkkoon kootut yhdis-
teet, joiden rakenteet varmistettiin protoni-magneettisel-
la resonanssispektrilld, massaspektrilld sekd alkuaine-
analyysilla.
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Taulukko V

0
HN '
1 RZ
C/l\N
H
3 xH,O
Yhdis- | RZ I L T i x 1 sp. (°C)
te nrol |
(Huom.) ' I ! '
-1 | | 1 l |
! 1 l 1 1 |
1 | prop-2- | ~CONH~ | allyyli 10,5 I 252-254 I
' ynyyli
I 1 | | |
2 | prop-2- ! =CONH~ | (syklohek- 0,7 t 251~252 i
| ynyyli | | syyli)metyyl% | |
| | | | | |
3(1) | prop-2- | —CONH~ | t-butyyli 10,5 1 242~250 |
ynyyli
| | | | |
4 | prop-2- | =CONH- 1 2,2,2-tri~ 11,75 | 302-306 |
| ynyyli | fluorietyyliI |
I | I | [ !
Huom.
1) Tadtd tuotetta el eristetty linkoamalla vesi-

liuoksesta vaan se puhdistettiin kromatografoimalla sili-
kageelipylvadss8 kidytt#ien eluointiin etyyliasetaattia.
Esimerkki 11

3-klooriperbentsoehapon (34,5 mg) liuosta N,N-di-
metyyliformamidissa (1 ml) lis#ttiin tipoittain p-[N-(3,4-
dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-
2-ynyyli)amino]-N-(2-tert-butyylitioetyyli)bentsamidin (95
mg) liuokseen N,N-dimetyyliformamidissa (2 ml) ja seosta



10

15

20

25

30

35

35

sekoitettiin 5°C:ssa 2 tuntia. Seos haihdutettiin ja kro-
matografoitiin silikageelilld kdyttden eluointiin dikloo-
rimetaani-metanoliseosta (90:10 v/v). Saatua tuotetta tri-
turoitiin dietyylieetterissd ja tuote kuivattiin. Na&in
saatiin p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin 6-
yylimetyyli)—N-(prop—z—ynyyli)amino]-N—(Z—tert—butyylisul—
finyylietyyli)bentsamidia (73 mg), sp. 144 - 155°C (haj.).

NMR-spektri (CDasOCDs) 1,14 (s, 9H, 3 x CH3), 2,33
(s, 3H, 2-CHy), 2,52 (t:n 4, 1H, HCSO, J=9 ja 7 Hz), 2,91
(t:n d, 1H, HCSO, J= 9 ja 7 Hz), 3,17 (t, 1H, C=CH, J=2
Hz), 3,62 (m, 2H, CONHCH,), 4,30 (d, 2H, CH,C=C, J=2 Hz),
4,76 (s, 2H, CH2N), 6,83 (d, 2H, J=8 Hz ja 2 Hz), 7,52 (4,
1H, 8H, J=8 Hz), 7,70 (d:n d, 1H, 7-H, J=8 Hz ja 2 Hz),
7,72 (4, 2H, arom., J=9 Hz), 7,95 (4, 1H, 5-H, J=2 Hz),
8,38 (t, 1H, CONH, J=6 Hz), 12,0 (leved s, 1H, 3-H, (NH)):
Massaspektri: (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 479;
Alkuaineanalyysi, saatu: C 63,0; H 6,4; N 10,9
Laskettu kaavalle C26H30N4038.H20:

C 62,9; H 6,5 ; N 11,3 %.

valittémdsti edelld kuvattu menetelmd toistettiin
kidyttéden bentsamidildhtbaineena p-[N-(3,4-dihydro-2-metyy-
li-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-prop-2-ynyyli)amino]-
N-(2-metyylitioetyyli)bentsamidia (81 mg). N&in saatiin
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli~4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]~N-(2-metyylisulfinyylietyyli)-
bentsamidia (49 mg), sp. 210 - 214°C (haj.).

Esimerkki 12

3—klooriperbeﬁtsoehapon (69 mg) liuvos N,N-dimetyy-
liformamidissa (2 ml) lis&ttiin tipoittain p-{N-(3,4-4i-
hydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli )-N-(prop-

2-ynyyli)amino]-N-(2-metyylitioetyyli )bentsamidin (81 mg)
liuokseen N,N-dimetyyliformamidissa (2 ml) ja seosta se-
koitettiin 5°C.ssa 3 tuntia. Seos haihdutettiin ja jdannds
trituroitiin dietyylieetterissd (2 x 8 ml). Saatu kiintesa
aine liuotettiin dimetyylisulfoksidiin (81 ml) ja liuok-
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seen lisdttiin trifluorietikkahappoa, kunnes liuoksen pH-
arvo oli 1. Sitten lisdttiin metanolia (1,5 ml) ja vettd
(17 ml) ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia. Sakka eris-
tettiin linkoamalla, pestiin vedelld (3 x 10 ml) ja kyl-
midkuivattiin. Ndin saatiin p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-
oksokinatsolin-6-yylimetyyli)=-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-
(2-metyylisulfonyylietyyli)bentsamidia, joka sis#lsi 1,05
ekvivalenttia trifluorietikkahappoa (67 mg), sp. 198-
202°C (haj.).

NMR-spektri: (CD350CD3) 2,37 (s, 3H, 2—CH3), 2,99
(s, 3H, SOZCHS)’ 3,17 (t, 1H, C=CH, J=2 Hz), 3,32 (t, 2H,
CH,S0,, J=7 Hz), 3,63 (q, 2H, NHCH,, J=7 Hz), 4,31 (d, 2H,
NCH,C=CH, J=2 Hz), 4,78 (s, 2H, ArCH,N), 6,83 (d, 2H,
arom., J=-8 Hz), 7,55 (d, 1H, 8-H, J=8 Hz), 7,68 (4, 2H,
arom., J=8 Hz), 7,71 (d:n 4, 1lH, 7-H, J=8 ja 2 Hz), 7,98
(d, 1H, 5-H, J=2 Hz), 8,33 (t, 1H, NHCH J=7 Hz), 12,0
(leved s, 1H, NH (3-H));
Massaspektri (positiivinen ioni FAB) m/e (P + 1) 453;
Alkuaineanalyysi, saatu: C 53,0; H 4,6; N 9,7
Laskettu kaavalle C,.H N4SO4.1,05CF CO,H:

23724 3772
C52,7; H 4,4; N 9,8 %.

2’

Huom:

Lahtdaineena edellé olevassa esimerkissid 9 kdytetty
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-3-(pivaloyylioksimetyy-
li)kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]lbent-
soehappo saatiin seuraavasti:

Tert-butyyli-4-(prop-2-ynyyli)aminobentsoaatin

(16 g, EPuhakemusjulkaisu 239362), 6-bromimetyyli-3,4-
dihydro-2-metyyli-4-okso-3-(pivaloyylioksimetyyli)kinat-
soliinin (80 g, EP-hakemusjulkaisu 239362), 2,6-lutidiinin
(10 m1) ja N,N-dimetyyliasetamidin (450 ml) seosta kuumen-
nettiin argonkeh&éssd 55°C:ssa yon yli. Seos kaadettiin
veteen (400 ml) ja uutettiin metyleenikloridilla (2 x 300
ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin vedells,
kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin. J&d&nnds puhdistettiin
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kromatografisesti silikageelipylvadssé kayttéen eluointiin
aluksi heksaani-etyyliasetaattiseosta 7:3 v/v ja sitten
heksaani-etyyliasetaattiseosta 1:1 v/v.

N&in saadun tuotteen ja trifluorietikkahapon (400
ml) seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 40 minuuttia.
Liuotin haihdutettiin ja j&&nndés puhdistettiin kromato-
grafoimalla silikageelipylvddsss kdyttden eluointiin aluk-
si heksaani-asetoniseosta 9:1 v/v, sitten heksaani-aseto-
niseosta 4:1 v/v ja lopuksi metyleenikloridia. N&in saa-
tiin p-[N-(3,4-dihydro-~2-okso-3-(pivaloyylioksimetyyli)-
kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]bentsoe-
happoa (26,3 g).
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Patenttivaatimukset:

1. Kinatsoliini, jolla on kaava I

O

CHQ"—"N"""AF—L —'Y
HN I

/l\ "
\\
R N |

jossa Rl on vety tai amino tai 1 - 6 hiiliatomia sisdltdva
alkyyli- tai alkoksiryhma; tai R* on 1 - 3 hiiliatomia
sisdltidva alkyyli, jossa on hydroksisubstituentti, tai
jossa on 1, 2 tai 3 fluorisubstituenttia; tai R1 on 1 -3
hiiliatomia sisdltidvd hydroksialkoksi tai korkeintaan 6
hiiliatomia sisdltévd alkoksialkoksi;

R2 on vety, alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, hydroksial-
kyyli- tai halogeenialkyyliryhm#, jossa on korkeintaan 6
hiiliatomia;

Ar on fenyleeni- tai heterosykleeniryhma&, joka voi olla
substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai kahdella ha-
logeeni-, hydroksi- ja/tai aminosubstituentilla;

L on ryhm&, jonka kaava on -CO.NH- tai —CO.NRS-, jossa R3
on 1l - 6 hiiliatomia sisdlt&vd alkyyli; ja

Y on vety tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai al-
kynyyliryhmd, joka sisdltdsd korkeintaan 6 hiiliatomia; tai
Y on ryhm&, jonka kaava on —Aqu, jossa A on korkeintaan
6 hiiliatomia sisaltévé alkyleeni ja Y1 on hydroksi, ami-
no, nitro, syaani, merkapto tai halogeeni tai alkoksi-,
alkyyliamino~, dialkyyliamino-, halogeenialkyyli-, alkyy-
litio~, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli- tai syklo-
alkyyliryhmd, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia;

51118 edellytykselld, ettei ryhmiassd -L-Y ole metyleeni-
tai metiiniryhmdn sisdltadv&sd ryhmdd liittyneend kuin kor-
keintaan yhteen hetercatomiin:

tali sen farmaseuttisesti hyvéksyttédvdt suolat.
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2. Patenttivaatimuksessa 1 maadritelty Kkaavan I
mukainen kinatsoliini, jossa
R1 on 1 - 6 hiiliatomia sis#ltavd alkyyli- tai alkoksi-
ryhmd; tai RT on 1 - 3 hiiliatomia sis#ltavé alkyyli, jos-
sa on hydroksisubstituentti tai jossa on 1, 2 tai 3 fluo-
risubstituenttia; tai R' on 1 - 3 hiiliatomia sis&ltavé
hydroksialkoksi tai korkeintaan 6 hiiliatomia sisdltdva
alkoksialkoksi:

R? on vety, alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, hydroksial-
kyyli- tai halogeenialkyyliryhm&, jossa on korkeintaan 6
hiiliatomia; .

Ar on fenyleeni- tai heterosykleeniryhmd, joka voi olla
substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai kahdella ha-
logeeni-, hydroksi- ja/tai aminosubstituentilla;

L on ryhm&, jonka kaava on -CO.NH- tai -CO.NR3—, jossa R3
on 1l - 6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli; ja

Y on vety tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai
alkynyyliryhm&, joka sis#ltd& korkeintaan 6 hiiliatomia;
tai Y on ryhm&, jonka kaava on —A—Yl, jossa A on korkein-
taan 6 hiiliatomia sisdltdva alkyleeni ja Y' on hydroksi,
amino, nitro tai syaani tai alkoksi-, alkyyliamino-, di-
alkyyliamino-, halogeenialkyyli-, alkyylitio-, alkyylisul-
finyyli- tai alkyylisulfonyyliryhmd, jossa on korkeintaan
6 hiiliatomia;

81118 edellytykselld, ettei ryhmdssid ~L-Y ole metyleeni-
tai metiiniryhmdn sis8ltdvdad ryhmdd liittyneend kuin kor-
keintaan yhteen hetercatomiin; eikd& heterocatomiin ole
liittynyt metylideeni- tai metylidyyniryhman sissltavas
ryhm&&; tai sen farmaseuttisesti hyviaksyttdviat suolat.

3. Patenttivaatimuksessa 1 m&3ritelty kaavan I
mukainen Kinatsoliini, jossa R1 on vety, amino, metyyli,
etyyli, metoksi tai fluorimetyyli; R2 on vety, metyyli,
etyyli, propyyli, prop-2-enyyli, prop-2-ynyyli, 2-hydrok-
sietyyli, 3-hydroksipropyyli, 2-fluorietyyli tai 2-bromi-
etyyli; Ar on 1,4-fenyleeni, tiofeeni-2,5-diyyli, pyri-
diini-2,65-diyyli tai tiatsoli-2,5-diyyli, joka on substi-
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tuoimaton tai jossa on yksi tai kaksi fluori-, kloori-,
hydroksi- ja/tai aminosubstituenttia; L on ryhm#, jonka
kaava on -CO.NH- tai -CO.NR3~, jossa R3 og.metyyli tai
etyyli; tai Y on ryhm&, jonka kaava on -A-Y", jossa A on
metyleeni, etyleeni, etylideeni, trimetyleeni, propyleeni,
2-trifluorimetyylietyleeni, l-isopropyylietyleeni, tetra-
metyleeni, pentametyleeni tai heksametyleeni ja Yl on hyd-
roksi, amino, nitro, syaani, merkapto, kloori, metoksi,
metyyliamino, etyyliamino, butyyliamino, dimetyyliamino,
dietyyliamino, metyylitio, etyylitio, propyylitio, iso-
propyylitio, tert-butyylitio, metyylisulfinyyli, etyyli-
sulfinyyli, isopropyylisulfinyyli, tert-butyylisulfinyyli
tali metyylisulfonyyli;

tai sen farmaseuttisesti hyviksyttédvidt suolat.

4. Patenttivaatimuksessa 1 médritelty kaavan I
mukainen kinatsoliini, jossa Rl on metyyli; R2 on metyyli,
etyyli tai prop-2-ynyyli; Ar on 1,4-fenyleeni; L on ryhmd,
jonka kaava on -CO.NH-; ja Y on propyyli, isopropyyli tai
isobutyyli; tai Y on ryhm#d, jonka kaava on -A-Yl, jossa A
on metyleeni, etyleeni, trimetyleeni, 2-metyylietyleeni,
2-trifluorimetyylietyleeni, l-isopropyylietyleeni, tetra-
metyleeni tai pentametyleeni ja Y1 on hydroksi, amino,
syaani, Kkloori, metoksi, butyyliamino, dimetyyliamino,
dietyyliamino, metyylitio, etyylitio, metyylisulfinyyli
tai metyylisulfonyyli; tai sen farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvdt suolat.

5. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan I mu-
kainen kinatsoliini, jossa Rl on metyyli; R2 on vety, me-
tyyli, etyyli, prop-2-ynyyli tai 2-fluorietyyli; Ar on
1,4-fenyleeni tai tiofeeni-2,5-diyyli tai se on pyridiini-
2,5-diyyli tai tiatsoli-2,5-diyyli, joissa kummassakin
ryhmd -L-Y on 2-asemassa, tai se on 2-fluori-1,4-fenylee-
ni, jossa ryhmd -L-Y on l-asemassa; L on ryhmid, jonka
kaava on -CO.NH-; ja Y on vety, metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli tai isobutyyli; tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttavat suolat.
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6. Patenttivaatimuksessa 1 maaritelty kaavan I
mukainen kinatsoliini, jossa Rl on metyyli, R2 on etyyli
tai prop-2-ynyyli; Ar on 1,4-fenyleeni; L on ryhmd, jonka
kaava on -CO.NH-; ja Y on propyyli, isobutyyli, 2-hydrok-
si-2-trifluorimetyylietyyli, 2-hydroksi-l-isopropyylietyy-
1i, 2-hydroksietyyli, 3-hydroksipropyyli, 4-hydroksibutyy-
li, 6-hydroksiheksyyli, 2-aminoetyyli, syaanimetyyli, 2-
syaanietyyli, 5-syaanipentyyli, 3-klooripropyyli, 2-metok-
sietyyli, 2-butyyliaminoetyyli, 2-dimetyyliaminoetyyli,
3-dimetyyliaminopropyyli, 3-dietyyliaminopropyyli, 2-me-
tyylitioetyyli, 2-etyylitiocetyyli, 2-metyylisulfinyyli-
etyyli tai 2-metyylisulfonyylietyyli; tai sen farmaseut-
tiset hyvidksyttévat suolat.

7. Kinatsoliini, joka on valittu seuraavasta yh-
distervhmésta:
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2~ynyyli)amino] ~-N-propyylibentsamidi,
N-syaanimetyyli-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4~oksokinat-
solin-6-yylimetyyli)-N-(prop~2-ynyyli)amino]lbentsamidi,
p-[N-(3,4~dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino] -N«(2-hydroksi-2-trifluorime-
tyylietyyli)bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]~N-~(2-etyylitioetyyli)bents-
amidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2-metoksietyyli)bentsamidi,
N-(2-N-butyyliaminoetyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-
oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-
bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2-N,N-dimetyyliaminoetyy-
1li)bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)~-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(3-N,N-dimetyyliaminopropyy-
li)bentsamidi,
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N-(3-N,N-dietyyliaminopropyyli)-p-[{N~(3,4-dihydro-2-metyy-
li-4-oksokinatsolin-6-yylimetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)ami-
nolbentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli~4-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N-(prop-2-ynyyli)amino] -N-(2-metyylitioetyyli )bents-
amidi, p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-yy-
limetyyli)-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(2-hydroksietyyli)-
bentsamidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-oksokinatsolin-6-~yylimetyy-
li-N-(prop-2-ynyyli)amino]-N-(3-hydroksipropyyli)bents-
amidi, .
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4~-oksokinatsolin-6-yylimetyy-
1i)-N~(prop-2-ynyyli)amino]-N-(4-hydroksibutyyli )bents-
amidi,
p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4~oksokinatsolin-6~yylimetyy-
1li)-N~(prop-2-ynyylilamino-N-(6-hydroksiheksyyli)bents-
amidi,
N-(3-klooripropyyli)-p-[N-(3,4~-dihydro-2-metyyli-4-okso-
kinatsolin-6-yylimetyyli)~-N-(prop-2-ynyyli)amino]lbents-
amidi, .
N-(2-aminocetyyli)-p~[N-(3, 4-dihydro~2-metyyli-4-oksokinat-
s0lin-6-yylimetyyli)-N-prop-2-ynyyli)amino]lbentsamidi,
N-(5-syaanipentyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-
kinatsolin-6-yylimetyyli)-N-prop-2-ynyyli)amino]bentsamidi
ja N-(2-syaanietyyli)-p-[N-(3,4-dihydro-2-metyyli-4-okso-
kinatsolin-6-yylimetyyli)~-N-(prop-2-ynyyli)amino]bents-
amidi. "

8. Menetelma batenttivaatimuksen 1 mukaisen kinat-
soliinin valmistamiseksi, tunne ttu siitd, etts

a) vyhdiste, jolla on kaava II

R CH,—2Z

)\ I
R N
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jossa Rl merkitsee samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 sil-
14 edellytykselld, ettd kun Rl on amino, hydroksialkyyli
tai hydroksialkoksi, niin amino- tai hydroksiryhmd on suo-
jattu tavanomaisella suojaryhm&lld, R4 on vety tai suoja-
ryhm& ja Z on korvautuva ryhmd, saatetaan reagoimaan yh-
disteen kanssa, jonka kaava on
HNRZ-Ar—L—Y

jossa Rz, Ar, L ja Y merkitsevdt samaa kuin patenttivaa-
timuksessa 1 silld edellytykselld, ettd kun Rz, Ar tai Y
sisdltdd merkapto~, amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryh-
m&n, niin merkapto-, amino- ja alkyyliryhm& suojataan ta-
vanomaisella suojaryhmélld ja hydroksiryhm& voidaan suo-
jata tavanomaisella suojaryhmdlld tai vaihtoehtoisesti
hydroksiryhmdd ei tarvitse suojata:;
minkd j&lkeen Rlzn, Rz:n, R4:n, Ar:n ja Y:n mahdollinen
ei toivottu suojaryhmd8 poistetaan:

b) sellaisen patenttivaatimuksen 1 mukaisen kinat-
soliinin valmistamiseksi, jossa L on ryhmd, jonka kaava

on -CONH- tai #CONRB, happo, jonka kaava on III

R4\N CHQ-—I;I—Ar — CO,H

R2
%
N i

tai sen reaktiivinen johdannainen saatetaan reagoimaan

Yhdisteen kanssa, jonka kaava on HZN-Y tai R3NH—Y, joissa
, 1 2 3

kaavoissa R™, R”, R, R4, Ar ja Y merkitsevét samaa kuin

patenttivaatimuksessa 1 ja Rl:n, Ar:n ja Y:n mahdollisesti

R

sidsltémd amino- tai alkyylisuojaryhmd on suojattu tavan-
omaisella suojaryhm&lld ja mahdollinen Rlzn, Rzzn, Ar:n
ja ¥:n sisdlté&md hydroksi- tai merkaptoryhmd voi olla suo-
jattu tavanomaisella suojaryhmidlli tai vaihtoehtoisesti
hydroksi- tai merkaptoryhmdi ei tarvitse suojata; minka

jélkeen suojaryhmdt poistetaan tavanomaisella tavalla;
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c) sellaisen patenttivaatimuksen 1 mukaisen kinat-
. . 1 .
soliinin valmistamiseksi, jossa R~ on alkoksi, hydroksi-
alkoksi tai alkoksialkoksi, yhdiste, jonka kaava on IV

RT

CH2‘_—"Z
N7 X

R’.k N/ ¥

jossa Rl merkitsee viimeksi edelld mainittua sillé edel-
lytyksellsd, ettd8 Kkun Rl:n substituenttina on hydroksi,
niin se on suojattu tavanomaisella tavalla, ja Z on KkKor-
vautuva ryhmd, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jon-
ka kaava on

HNR2~Ar-L-Y
jossa R2, Ar, L ja Y merkitsevdt samaa kuin patenttivaa-
timuksessa 1 silld edellytyksell#, ettd kun R2, Ar tai Y
sisdltidd merkapto-, amino-, alkyyliamino- tai hydroksiryh-
man, niin merkapto-, amino- ja alkyyliaminoryhm& on suo-
jattu tavanomaisella suojaryhm&lld ja hydroksiryhmd voi
olla suojattu tavanomaisella suojaryhm&lld tai vaihtoeh-
toisesti hydroksiryhmidd ei tarvitse suojata;
minkd jdlkeen suojaryhmdt poistetaan tavanomaisella taval-
la ja kinatsoliinirenkaan 4-asemassa oOleva Rl—ryhma loh-
kaistaan hydrolysoimalla emdkselld; tai

d) sellaisen patenttivaatimuksen 1 mukaisen kinat-
soliinin valmistamiseksi, jossa Y on kaavan —A—Yl mukainen
ryhmd, jossa Y' on alkyylisulfinyyli tai alkyylisulfonyy-
1li, sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa Y on kaavan
-A—-Y1 mukainen ryhm#, jossa Y1 on alkyylitio, hapetetaan
sopivalla hapettimella.

9. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu
siitd, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksen 1 mukaista
kinatsoliinia tai sen farmaseuttisesti hyv8ksyttédvad suo-
laa yhdessd farmaseuttisesti hyvéksyttavén laimennus- tai

kantaja-aineen kanssa.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen kinatsoliinin
tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttévdn suolan kdyttd uuden
sellaisen l&8dkkeen valmistukseen, jota voidaan Kkayttaa
ldmminverisen eldimen, kuten ihmisen kasvaintenvastaisena
ld&kkeena.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - CLAIMS
	Page 40 - CLAIMS
	Page 41 - CLAIMS
	Page 42 - CLAIMS
	Page 43 - CLAIMS
	Page 44 - CLAIMS
	Page 45 - CLAIMS
	Page 46 - CLAIMS

