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© Taman keksinndn kohteena on menetelmi terapeuttisesti kéyttdkelpoisten

1—polyhalogeenialkyyli-Z(1H)—kinatsolinonien valmistamiseksi, joilla on kaava

jossa R1 Jja R2 merkitsevit toisistaan riippumatta vety- tai halogeeniatomeja tai

C1_h—alkoksiryhmié, R on polyhalogeeni—c1_ -alkyyliryhmé, joka sisdlt#é& vihintédin

2
kaksi fluoriatomia.
Yllimainitun kaavan (I) esittémissi yhdisteissd halogeeniatomeja ovat kloori-

bromi-, jodi-, ja fluoriatomit; alempia alkoksiryhmid ovat esim. metoksi-, etoksi-,
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n-propoksi-, isopropoksi-, n-butoksi, isobutoksi- ja tertidfriset butoksiryhmit;
ja polyhalogeenialkyyliryhmid ovat esim. difluorimetyyli-, trifluorimetyyli-,
klooridifluorimetyyli- ja pentafluorietyyliryhmét.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd yhdiste, jolla

on kaava

saatetaan reagoimaan hapetusaineen kanssa.

Sopivia hapettimia kéytettdviksi keksinndn mukaisessa menetelmissi ovat
esim. alkalimetallipermanganaatti, kuten natriumpermanganaatti ja kaliumperman-
ganaatti, magnaanidioksidi, magnesiumdioksidi, alkalimetalliferrisyanidi, kuten
kaliumferrisyanidi ja merkuriasetaatti.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen tai liuotinseoksen lésniollessa.
Liuottimén valinta riippuu kdytetysta hapettimesta ja liuotin valitaan ryhmésté,
johon kuuluvat benseeni, tolueeni, eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, asetoni,
vesl, etanoli, isopropanoli ja dimetyylisulfoksidi. Reaktio suoritetaan yleensa
lémpStila-alueella, joka on suunnilleen huoneen liémpdtilan ja kdytetyn liuottimen
kiehumispisteen vdlilli. .

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on analgeettistd ja tulehduksenvastaista
aktiviteettia ja samalla alhainen myrkyllisyys. ‘

Keksinndn mukaisesti valmistettavia kaavan I mukaisia yhdisteitd raken-
teellisesti l8heisid kinatsoliinijohdannaisia, joiden terapeuttiset ominaisuudet
ovat samantyyppiset on aikaisemmin esitetty mm. FI-patenttijulkaisuissa 49 038 ja
54 301 ja FR-patenttijulkaisussa 1 520 TL43. Seuraavissa keksinnén mukaisilla
yhdisteilld ja tunnetuilla yhdisteilld suoritetuista kokeista tulehduksenesto-
vaikutusta osoittavista voidaan todeta keksinndn mukaisesti valmistettujen
yhdisteiden edullisuus vertailuyhdisteisiin n#hden. '

Kokeen suoritus

Koe suoritettiin olennaisesti noudattaen Winter'in menetelmdi (C.A. Winter,
G.W. Nuss, Arthr, Rheum., 9, 394, 1966). Rottien hintdin injektoitiin adjuvanttia,
Joka sisdlti 0,1 ml:ssa mineraalidljyd 0,5 mg kuolleita Mycobacterium butyricum
-organismeja (Difco). Koeyhdiste suspendoitiin 0,5-%:iseen karboksimetyylisellu-

loosaliuokseen ja annettiin oraalisesti annoksena 10 mg/keg

kerran vrk:ssa 2 viikon ajan aloittaen 2 viikon
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kuluttua adjuvantti-injektiosta. Adjuvantti-injektion jélkeen 21-28 pdivénd tutkit-
tiin rottien jalan tilavuus, tulehduksen voimakkuus, tulehduksen suhteellinen
esiintymistiheys seké painon lisddntyminen. Tulokset nédhdd&n seuraavassa taulukos-— .
sa, jossa yhdisteet 1-3 ovat keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd ja

4-7 vertailuyhdisteita.

Taulukko
No Yhdiste Estovaikutus
1 1—(2,2,2,—trifluorietyyli)—h—fenyyli-6—
metoksi-2(1H)-kinatsolinoni +++
2 1-(2,2,3,3,3-pentafluoripropyyli)-4-fenyy-
1i-6-metoksi-2( 1H)-kinatsolinoni 4t
3 1—(2,2,2,-trifluorietyyli)—h—fenyyli-6—
kloori-2( 1H)-kinatsolinoni | ++
L 1-metyyli-4-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinat~
solinoni -
5 1-(2-kloorietyyli }-lt-fenyyli-6-kloori-2-
(1H)-kinatsolinoni -
6 1-etyyli-h-fenyyli-6-metoksi-2(1H)-
kinatsolinoni +
T 1—syklopropyylimetyyli—h—fenyyli-6-
kloori-2(1H)-kinatsolinoni +

Tulehduksen estovaikutus arvioitiin k&yttéden asteikkoa
++++ erittdin hyvad
+++ hyvé
++ kohtalainen
+ heikko
- ei vaikutusta
Titd keksint®d kuvataan ldhemmin seuraavien esimerkkien avulla.
Esimerkki 1
Liuokseen, jossa oli 7,77 g 1—(2;52—trifluorietyyli)-h—fenyyli—6-kloori-
3,4-dihydro-2(1H)-kinatsolinonia 100 ml:ssa dioksaania, lis&dttiin 20-30°C:ssa
tipoittain kaliumpermanganaatin (3,6 g) suspensio 30 ml:ssa vettd. Seosta sekoi-
tettiin huoneen lampdtilassa 3 tuntia, sitten siihen lis&ttiin 1 g muurahais-—
happoa, ja sekoitusta jatkettiin jonkin aikaa. Muodostunut ruskea sakka suoda-
tettiin ja pestiin 30 ml:lla dioksaania. Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa.paineessa. Jainnds liuotettiin 50 ml:aan
kloroformia, liuos pestiin vedelld ja kuivattiin vedetttm#lli natriumsulfaa-
tilla.

ILiuotin poistettiin alennetussa paineessa, ja ja&nnds kiteytettiin iso-
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propyylialkoholista, jolloin saatiin 6,95 g 1-(2,2,2~trifluorietyyli)-b-fenyyli-6-
kloori~2( 1H)-kinatsolinonia, sp. 185-186ocu
 Esimerkki 2

Semankaltaisella menetelmdlld kuin esimerkissd 1 valmistettiin seurasvat
2(1H)-kinatsolinonit:

1-(2,2,2~trifluorietyyli)-b-fenyyli-2( 1H)-kinatsolinoni, sp. 181-182°¢,

1-(2,2,2-trifluorietyyli)-4-fenyyli-6-metoksi-2(1H)-kinatsolinoni, sp.
157-158°¢C,

1-(2,2,3,3,~tetrafluoripropyyli)-4-fenyyli-6-metoksi~2( 1H)~kinatsolinoni,
sp. 151-152°C,

1—(2,2,3,3,3—pentafluoripropyyli)-h—fenyyli—6—metoksi—2(1H)—kinatsolinoni,
sp. 135-136°¢.
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Patenttivaatimus:

Menetelméd terapeuttisesti kéyttdkelpoisten 1-polyhalogeenialkyyli-2( 1H)-

kinatsolinonien valmistamiseksi, joilla on kaava

jossa R1 ja R2 merkitsevdt toisistaan riippumatta vety- tai halogeeniatomeja
tai C1_h-alkoksiryhmié, R on polyhalogeeni—c1_2—alkyyliryhmé, joka sisdltéi

vihintain kaksi fluoriatomia, t unn e t t u siitd, ettéd yhdiste, jolla on

kaava

| NH
Y s
| 0
R CH2

1 . l

R

saatetaan resgoimaan hapetusaineen kanssa.
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Patentkrav:

Fdrfarande for framst8llning av terapeutiskt anvéndbara 1-polyhalogenalkyl

2(1H)-kinazolinoner med formeln

vari R1 och R2 oberoende av varandra betecknar vite- eller halogenatomer
eller C1_h-alkoxigrupper, R &r en polyhalogen—cT_Q-alkylgrupp, som innehdller
minst tvd fluoratomer, k & nnetecknat ddrav, att man omsédtter en

fdrening med formeln

IT

med ett oxidationsmedel.
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