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(54) Menetelmi valmistas oraalisesti tehokkaita antiallergisia ll-okso-
-11-H-pyride/2,1-b/-kinatsoliineja - Férfarande for fremstillning
av oralt effektiva antiallergiska ll-oxo-ll-li-pyrido/2,1 1-%/-kinazo-
liner

Keksinnon konteena on menetelma valmistaa oraalisesti tehokkaita

antiallergisia ll-okso-ll-H-pyridof2,l-bj~-kinatsoliineja, jolla on
kaava

(I)

jossa
Ry on a) vety, alempi alkyyli} amino tai asetamido tai
b) karboksyyli '
R, on a) vety, alempi alkyyli tai alempi alkoksi
b) syano, tetrasol-5-yyli, karboksyyli, alkoksikarbonyyli,
karboksiamidi, hydroksiaminokarbonyyli tai tetrasol-
5-yylikarboksiamidi
siten, ettd toinen ryhmistd R; ja Ry kuuluu sité koskevaan ryhméan
a) ja toinen sitd koskevaan ryhmddn b), jolloin hiilivetyryhméat
sisdltavdt 1 - 4 hiiliatomia, tai niiden farmaseuttisesti hyvéksyt-
tidvid suoloja happojen tai mahdollisesti emdsten kanssa.
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Raavan I mukaiset yhdisteet voivat esiinty3d vapaina yhdisteini ja
myds suoloina eméksisten tai happamien komponenttien kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan keksinndn mukaan valmistaa
seuraavilla menetelmilli:

1. Kaavan II mukainen yhdiste

R!
12w

N X

(IT)

jossa .

R; on vety, almepi alkyyli, amino tai asetamido ja X on halogeeni-

atomi, saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa
RI

Alkyyl1-0,C— 2

HzN-—- <:)

(III)

jossa
R, on karboksyyll tai tetratsol-5-yyli tai, mik&li R} on kar-
boksyyli, R, on vety, alempi alkyyli tai alempi alkoksi.

Reaktio voidaan suorittaa ilman liuotinta tai korkealla kiehuvassa
livottimessa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa, sulfolaanissa.
Tarkoituksenmukaisesti lis&itd#in happoa sitovaa ainetta, esimerkiksi
ylim33drad yhdistettd III,

Léhtdaineet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa tavanomaisilla
menetelmillyi. '

2. Raavan (IV) mukainen yhdiste

! Z SN ' 2 (IV)
|
NNy
Asyyli
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jossa

"

Ri on vety ja R on karboksyyli, tai mikili Ry on karboksyyli, Rg on
alempi alkoksi, hapetetaan korotetussa lampétilassa ja tehdiin sen

j&lkeen happameksi.

Hapettaminen voidaan suorittaa esimerkiksi kaliumpermanganaatilla
vesipitoisella, magnesiumsulfaatilla puskuroidulla liuoksella.
Happameksi tekemisessi voidaan kiyttia mineraalihappoja, esimerkiksi
suolahappoa, tai myds orgaanisia happoja, esimerkiksi etikkahappoa.

Kaavan I mukaisesta yhdisteestd voidaan haluttaessa valmistaa

i) sellaista kaavan I mukaista yhdistettsd, missi Ry on alkoksi-
karbonyyli, esterdimdlls sellainen kaavan I mukainen yhdiste,
missd Ry on karboksyyli,

ii) sellaista kaavan I mukaista yhdistetti, missi R, on mahdol-
lisesti substituoituy karboksiamidi, aminoidaan sellainen
kaavan I mukainen yhdiste, missi Ry on karboksyyli,

1ii) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missi R, on syano,
muutetaan ryhmi Ry, sellaisessa kaavan T mukaisessa yhdistees-
sd, jossa R, on karboksiamidi, syanoryhmiksi,

iv) sellaista kaavan T mukaista yhdistetts, missi Ry on tetratso-
lyyliryhmi, muutetaan kaavan I mukaisessa yhdisteessi Ry
Syanoryhmidsti tetratsolyyliryhméksi,

V) sellaista kaavan I mukaista yhdistetts, missi Ry on karbok-
syyli, kaavan I mukainen yhdiste, missi R, on alkoksikarbo-
nyyli, hydrolysoidaan,

vi) sellaista kaavan I mukaista yhdistetts, missji Ry on amino, loh-
kaistaan asetyyliryhmid kaavan I mukaisesta yhdisteesti, missj
R; on asetamido, ja

vii) sellaista kaavan I mukaista yhdistettsd, missi R, on hydroksi-
aminokarbonyyli, kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ry on kar-
boksyylihappokloridi, saatetaan reagoimaan hydroksyyliamiinin

kanssa.

Saatu kaavan I mukainen yhdiste voidaan haluttaessa muuntaa happo-
additiosuoloiksi tai, mikzli ne sis3ltivit karboksyyliryhmis, myds
suoloiksi epidorgaanisten tai orgaanisten emisten kanssa. Primddri-
sesti saostuvista suoloista vapautetaan haluttaessa kavan I mukaiset
yhdisteet.
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Mik#li lihtéyhdisteitd ei saada jollakin muulla keksinndn mukaisella
menetelmills, ne voidaan syntetisoida sindnsi tunnetuilla menetel-
milla.

Keksinndén mukaiset uudet yhdisteet ovat terapeuttisesti kayttdkel-
poisia tai ne ovat vidlituotteita valmistettaessa lddkeaineita.
Niiden antiallerginen vaikutus on maininnanarvoinen. Niitd voidaan
kiyttii hyddyksi allergeenisten sairauksien, kuten astman tai myds
heindkuumeen, sidekalvotulehdyksen, nokkosihottuman, ekseemoiden,
paikallisen ihotulehduksen profylaksiassa ja hoidossa. Yhdisteilld
on sitd paitsi lihaksia releksoiva (bronchodilatatoorinen) ja vaso-
dilatatoorinen vaikutus. Tarkeimmillid kdyttdalueella, astman profy-
laksiassa, on etuina mainittava pidempi vaikutusaika ja ennen kaik-
kea oraalinen tehokkuus verrattuna kaupalliseen kromoglysiinihappo-
tuotteeseen.

Farmakologiset vertailukokeet

Keksinndn mukaan valmistettujen yhdisteiden sekd@ vertailuyhdisteiden
farmakologisia ominaisuuksia on verrattu. Vertailukokeet kdsittdvat
dekstaanireaktiokokeen ja PCA-~kokeen (Passive cutane Anaphylaxie).

1. Anafylaktinen dekstraanireaktio

Koe-eliimissid voidaan dekstraanilla indusoida erilaisten valittdja-
aineiden, kuten esimerkiksi histamiinin ja serotoniinin eritystd ja
niin ollen aikaansaada erilaisia turvotus- ja ihottumamuodostuksia

(Rowley et al.) Reaktio ilmenee samallalailla kun anafylaksia
(Morrison et al., Voorhees et al.).

Koe-elidiminid kiytettiin koirasrottia (120 - 180 g) ja niille annet-
tiin reaktion aikaansaamiseksi 100 pg dekstraania (MG 60.000; Macro-
dex, Xnoll AG) 0,1 ml:ssa fysikaalista NaCl-liuosta ruiskeena taka-
kapalain. Turvotusaste midriteltiin Doepfner et al. mukaan 1/100 mm

tarkkuudella 30 minuuttia dekstraaniruiskeen antamisen jdlkeen.

Koeyhdistettid annettiin vdlittdmdsti ennen reaktion aiheutusta

natriumkloridiliuoksessa i.v. (0,5 ml/100 g) tai 10 minuuttia ennen
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1l %:8sa tylose 2000 per os (1 ml/100 g). Tarkkailueliimille ei koe-
yhdistettid annettu.

Turvotuksen vaimennus laskettiin kdsiteltyjen koe-eldimien keski-
arvosta (T) verrattuna vertailueldmien keskiarvoon (K) seuraavasti:

Vaimennus-% = 100 x (1 - T/K).

I. Keksinndn mukaiset yhdisteet Vaimennus, oraaliannos 100 mg/kg

Esim. 2 50 %
Esim. 7 57 &
Esim. 9 88 %

2. Passiivinen kutaani anafylaksia (PCA)

Paikallisen herkkyysreaktion aikaansaamiseksi iholle kiytetdin anti-
geeneja ja antiseerumia (Ogilvie ja Goose et al.).

Roe-eldimille (90 - 130 g painavia rottia) annettiin 0,1 ml anti-
seerumia ruiskeena. 24 tuntia t&md#n jdlkeen annettiin sama miir3i

1 %:sta Evans Blau (Merck) liuosta h3ntdsuoneen. 20 minuutin jilkeen
eldimet tapettiin ja ihon sisdpuolella olevat vArilidikdt mitattiin.
Koeyhdistettd annettiin 1 %:na Tylose 2000 liuoksena (1 ml / 100 q)
10 minuuttia ennen antigeenin antamista oraalisesti tai 0,9 %:na
natriumkloridiliuoksena (0,5 ml / 100 g) ruiskeena 1 minuutti ennen
antigeenin antamista. Koeyhdisteen aiheuttama vaimennus laskettiin
prosentteina kaavan mukaan:

Vaimennus-% = 100 x (1 - T/K).

II. Vertailuyhdisteet EDgy (mg/kg) oraaliannos
Kromoglysiinihapon Na-suola inaktiivinen

" 1l-okso-11-B-pyridof[2,1-b}-

kinatsoliini-6-karbonihappo inaktiivinen
(NL-6 414 717)

Esim., 3 2,7

Esim. 1 0,5

Esim. 12 (a) 2,0

Esim. 12 (b) 2,2
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Saaduista koetuloksista selviidi, etti keksinndn mukaan valmistetut
yhdisteet ovat huomattavasti tehokkaampia kuin vertailuyhdisteet,
joilla muuten on antiallergeeninen vaikutus, joka kuitenkaan ei ole
tehokas oraalisesti annosteltuna. ll-oksopyridofl,2-bJkinatsollini-
yhdisteitd on myds kuvattu esim. US-patentissa 3 271 396 ja

DE-AS 1 088 968. N&md tunnetut yhdisteet, joiden rakenne ei vastaa
kaavaa I, eivat kuitenkaan sovellu orgaaliseen kiytt&dn.

Kirjallisuus

Doepfner et al.: Int. Arch. Allergy 12, 89 (1958)

Fenner: Naturwissenschaften 19, 310 (1931)

Morrison et al.: J. exp. Med. 103, 399 (1956)

Voorhees et al.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 76, 254 (1951)
Ogilvie (1967); Immunology 12, 113

Goose et al. (1969); Immunology 16, 749

Esimerkki 1

ll—okso-ll—H-z-metyyli-pyridolz,1—b1kinatsoliini—B-karboksyylihappo

0

HOOC ~” N CH

4,37 g 6-kloorinikotiinihappoa ja 4,53 g S-metyyliantraniilihappoa
kuumennetaan yhdessi 150°C:een. Reaktiotuote jihmettyy muutaman
minuutin kuluttua, minkd jdlkeen se kiehautetaan S-kertaisen miirin
kanssa vdkevdd suolahappoa, jadhdytetdin, erotetaan imulla ja pes-
tadn vedelld ja asetonitriililli. Saatu hydrokloridi suspendoidaan
veteen ja liuotetaan natriumsuolasta lasketulla miirilli natriumbi-
karbonaattia. Kun tdm& liuos tehdiddn happameksi etikkahapolla,
edelld mainittu happo saostuu.

Analyysi: Cy4H10N203

C s H 8 N &
Laskettu: 66,14 3,94 11,02
Saatu: 66,19 4,09 11,11
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Esimerkki 2

ll-okso—ll-H-z-metoksi—pyrido[2,l-b]kinatsoliini—8—karboksyylihappo

0o

HOOC 7~ N OCH

Xy

1,58 g 6-kloorinikotiinihappoa ja 3,9 g 5-metoksiantraniilihappo-
etyyliesterid kuumennetaan 160°C:een ja jatkokidsitellfin esimerkin
5 mukaisesti. Hydrokloridina eristetyn yhdisteen sulamispiste on
yli 300°c.

Analyysi: C14H10N204 °* HC1

C 3 H % H % Cl 3
Laskettu: 54,81 3,59 9,14 11,58
Saatu: 54,78 3,66 8,94 11,56

Esimerkkien 1 ja 2 mukaisesti voidaan saada seuraavat yhdisteet:

ll-okso-ll-H-pyridot2,l—b]kinatsoliini-karboksyylihappo,
360 3,74
Amax: 330; loge: 3,89
6-okso-6-H-pyrimido[2,1-b]kinatsoliini-8-karboksyylihappo,
Na-suola Amax: 3,20

loge: 3,49
ll-okso-ll-H-pyridotz,l-bJkinatsoliini-3-karboksyylihappo,
365 3,91

Amax: 334; log€: 4,10

Esimerkki 3

1l—okso-11—H-pytido[2,l-b]kinatsoliini-2-karboksyylihappo
0

e COOH

N
X N
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Kun kondensoidaan yhtd suuret moolim3&r#t 2,4-dimetyylianiliinia ja
2-bromipyridiini 160 - 180°C:ssa, syntyy 2,4-dimetyyli-N-pyridyyli-
(2)-aniliinia, joka fumaraatin kautta puhdistamisen j&lkeen sulaa

65 - 68°C:ssa. Kuumentamalla trdtd asetanhydridin kanssa saadaan
N-pyridyyli(2)-N-2,4-dimetyylifenyyli-asetamidia. 60 g asetamidia
hapetetaan 40 - 90°C:ssa kdyttamilli 218 g kaliumpermanganaattia

ja 75,5 g magnesiumsulfaattia 2 litrassa vettd. Syntynyt mangaani-
dioksidi erotetaan imulla, emd#liuos tehddin happameksi etikkahapolla
ja hitaasti kiteytyvi yhdiste erotetaan imulla. Sekoitetaan yksi
tunti 5-kertaisen mi#irin kanssa vdkevdd suolahappoa 60 - 70°C:ssa,
minki jdlkeen laimennetaan l0-kertaisella vesimddr&dll&d. ll-okso-ll-
H-pyridof2,l-bjkinatsoliini-2-karboksyylihappo saostuu vahitellen.
Se pestdin vedelli ja asetonitriililli.

Analyysi: Cy3HgH,04

C 3 H S N %
Laskettu: 65,00 3,33 11,67
Saatu: 64,95 3,46 11,58

a) Natriumsuola

Natriumsuola saadaan saadusta pyrido-kinatsolonikarboksyylihaposta
vedessi lisZamilli laskettu miird natriumkarbonaattia ja sen jadlkeen
saostamalla etanolilla.

b) Etanoliamiinisuola

1,2 g saatua pyridokinatsolonikarboksyylihappoa lietetddn 3 ml:aan
vetti, lisit#in 0,31 ml etanoliamiinia ja etanoliamiinisuola saoste-
taan asetonitriililla.

Analyysi: C15315N304 ° HZO
C 3 H % N %

Laskettu: 56,43 5,33 13,17
Saatu: 57,25 4,96 13,46
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¢) Trietanoliamiinisuola

Edelld mainittu suola valmistetaan suspendoimalla 2,4 g pyridokinat-
solonikarboksyylihappoa 20 ml:aan asetonitriilid ja lis&3amilli
3,6 g trietanoliamiinia (noin 85 %:sta) hajoamispiste > 200°C).

Analyysi: C19H23N206

C 3 H % N %
Laskettu: 58,61 5,91 10,80
Saatu: 58,80 5,72 11,00

Esimerkki 4

8-asetamido-11-B-1ll-okso-pyridof2,l-b}kinatsoliini-2-karboksyyli-
happo

Saattamalla 23,8 g 2-kloori~-S-nitropyridiinii reagoimaan 19 g:n
kanssa 2,4-dimetyylianiliiia 160°C:ssa, saadaan 2,4-dimetyyli-N-
(5-nitropyridyyli(l)-aniliinia, joka pelkistetdin 76 g:lla tina-
(IT)-kloridia ja asetyloidaan 210 ml:1lla asetanhydridi&, jolloin
saadaan N-(5-diasetyyliaminopyridyyli(2))-N-(2,4~dimetyylifenyyli)-
asetamidia. 9,5 g tdtd yhdistettid sekd 26,5 g kaliumpermanganaattia
ja 3,5 g magnesiumsulfaattia sekoitetaan vesi-butanoliseoksessa
(2:1) 4 tuntia 80 - 85°C:ssa. Imulla erottamisen ja haihduttamisen
jdlkeen jd&nndéstd kuumennetaan laimean etikkahapon kanssa 1 tunti,
jolloin 8-asetamido-11-H-ll-oksopyridof2,l-bjJkinatsoliini-2-karbok-
syylihappo kiteytyy hitaasti. Se erotetaan imulla ja pestiin aseto-
nitriililld ja eetterilli.

Analyysi: C155113304 * Hy0

C s H $ N § H0 %
Laskettu: 57,14 4,76 13,3 5,7
Saatu: 57,68 4,69 13,15 4,1

Esimerkki 5

ll-okso-1ll-H-pyridof2,1-blkinatsoliini-2~-karboksyylihappo-
metyyliesteri
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~” N COOCH
N g
6,2 g esimerkin 3 mukaisesti valmistettua ll-okso-1l1-H-pyrido-
[2,1-b}kinatsoliini-2-karboksyylihappo-hydrokloridia keitet#in 1
tunti refluksoiden l0-kertaisen tionyylikloridim#drin kanssa. Liuke-
nematon karboksyylihappokloridi erotetaan imulla ja sitd kuumenne-
taan refluksoiden 10 - 20-kertaisen metanolimdirin kanssa, kunnes
liukeneminen on tdydellistd. Ji&hdyttimisen jilkeen kiteytyy ll-okso-
1l1-H-pyridof2,1-b)kinatsoliini-2-karboksyylihappo-metyyliesteri~-hyd-
rokloridia, joka sis&ltdd 1 moolin metanolia (hajoamispiste 254°C).

Analyysi: Cy4H19N203 . HC1 . CH30H

Cs H % N % Cl g
Laskettu: 55,81 4,65 8,68 11,01
Saatu: 55,53 4,53 8,82 11,29

Esimerkki 6

ll-okso-1ll-H-pyridof2,1-b}-N-(l-H-tetratsol-5-yyli)-kinatsoliini-

2-karboksamidi
N —— N
N — N

5,53 g esimerkin 11 mukaisesti valmistettua ll-okso-1l1-H-pyrido-

f2,1-b}-kinatsoliini-2-karboksyylihappo~hydrokloridia lisit#in

0 - 10°C:ssa liuokseen, joka sisiltii 2,1 g aminotetratsoli-hydraat-
tia, 6,1 g trietyyliamiinia ja 200 ml dimetyyliformamidia, ja sekoi-
tetaan 3 tuntia. Sen jdlkeen lisidtdidn reaktioseokseen etikkahappoa,
kunnes reaktio on hapan, ja erotetaan imulla (hajoamispiste 330°C).

Anlyysi: C1439N702

C s H % N %
Laskettu: 54,72 2,93 31,92
Saatu: 54,93 3,17 31,63
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Esimerkki 7

l1l-okso-11l-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-2-karboksiamidi

N
N

10 g:sta 1l-okso-11-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-2-karboksyyli-
happohydrokloridia valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti karboksyy-
lihappokloridia. Sitd sekoitetaan 5 tuntia huoneen limpétilassa
seoksessa, joka sisdltdd 20Q@ ml diokseania ja 50 ml vékevidd
ammoniakkia. Tdmén jdlkeen reaktioseos laimennetaan etikkahapolls,
kunnes reaktio on hapan, ja kiteet erotetesan imulla.

Analyysi: C13H9N302

C % H% N
Laskettu: 65,27 3,77 17,57

Saatu: 65,00 3,65 17,38

Esimerkki 8

2-syano-ll-okgso-11-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliini

e N

™
& ‘\su

4,8 g ll-okso-11-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-2-karboksamidia
(esimerkki 11) suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyliformamidia
ja tdhdn tiputetaan 50 - 60°C:ssa 3,3 ml tionyylikloridia.

Liséiyksen jdlkeen sekoitetaan 10 tuntia 90 - 110°C:ssa. Tamén
jélkeen neutraloideaan laimealla natriumkarbonaattiliuoksella
je erotetaan imulla. Kiteyttdmélld uudelleen dimetyyliformamidista
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saadaan 2-syano-ll-okso-11-H-pyrido/2,1l-b/kinatsoliinia (hajoamis-
piste: 2698 - 271°C).

Analyysi: 013H7N30

cC% H % N %
Laskettu: 70,59 3,17 19,00
Saatu: . 70,42 3,04 19,00

Esimerkki 9

1l-okso-11-H-pyrido/2,1-b/-2-(1H-tetratsol-5-yyli)-kinatsoliini

0
N~N
Z N 7 "
v N
~ ~
\\.N . H

5,2 g 2-syano-ll-okso-11-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliinia (esimerkki
10), 10,8 g natriumatsidis ja 1,5 g ammoniumkloridia kuumennetaan
60 ml:ssa dimetyyliformamidia 10 tuntia 90 - 110°C:ssa. Seos
tehdddn happameksi laimealla etikkahapolla ja tetratsolyyliki-

natsoliini erotetaan imulla.,

Analyysi: 013H8N60

cC% H % N %
Laskettu: 59,09 3,03 31,82

Saatu: 58,88 3,26 31,96

Esimerkki 10

1l1-okso-l1-H-pyride/2,1-b/kinatsoliini-2-hydroksaamihappo

0 o

.- ) |

N~ & R
> ~H C - NH - OH
N\
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5,9 g esimerkissd 5 valmistettua 1ll-okso-1l-H-pyrido/2,1-b/-
kinatsoliini-2-karboksyylihappokloridi-hydrokloridia lisat&didn
liuokseen, jossa on 2,08 g hydroksyyliamiini-hydrokloridia,

9,8 ml di-isopropyyliamiinia ja 100 ml dimetyyliformamidia,

Ja sekoitetaan 5 tuntia. Ta@madn jdlkeen tehd&dn happameksi laimealla

etikkahapolla ja erotetaan imulla.

Analyysi: C, H,N,0 * 1/2 HZO

13793

C% H% NG
Lasket tu: 59,09 3,79 15,91
Saatu: 59,20 3,70 15,49

Esimerkkien 5 - 10 mukaisesti voidaan saada myds seuraavat
yhdisteet:

1l1-0kso-11-H-2-metyyli-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-8-karboksyyli-
happo, Amax: 335; loge: 3,82
ll-o0kso-11-H-2-metoksi-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-8-karboksyyli-
happo, sp. hydrokloridi }300°C
ll-okso-11-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-3-karboksyylihappo,
3,65 3,91
Amax 334; loge: 4,10
6-okso-6-H-pyrimido/2,1-b/kinatsoliini-8-karboksyylihappo,
Na-suola; Amax: 320, loge:3,49
5-okso-5-H-tiatsolo/2,3-b/kinateoliini-7-karboksyylihappo, sp.
148 - 155, kellertdvid neulasia
8-okBo-8-H-isokino/1,2-b/kinatsoliini-10-karboksyylihappo,
sp. 205 - 210°C, keltaisia kiteita
l11-okso-11-H-pyrido/2,1-b/kinatsoliini-2-karboksyylihappo,

360 3,89
Amax: 330; loge: 3,89

Edelld mainitut yhdisteet voidaan eristidi myds happojen, parhaiten
vahvo jen happojen sucloina, Mikdli ne sisdltavdt karboksyyliryhmii,
ne voidaan myds muuntaa emdksilld esimerkiksi alkalisucloiksi

tai alkyyliammoniumsuoloiksi.

Esimerkki 11

B-amino-11-H-11-oksopyrido/2,1-b/kinatsoliini-2-karboksyylihappo
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3,4 g esimerkin 4 mukaisesti valmistettua B8-asetamido-11-H-11-
oksopyrido/2,1-b/-2-karboksyylihappoa ja 30 ml seosta, joka
sis@ltid vetta ja vakevdd suolahappoa (2:3), kuumennetaan 30
minuuttia kiehuvalla vesihauteella. Sen jélkeen laimennetaan
vedelld, jaihdytetadn ja erotetaan imulla. Ndin saatu 8-amino-1l-
H-ll—oksopyrido/Z,l—b/kinatsoliini-2-karboksyylihappo puhdistetaan
livottamalla soodaliuokseen ja saostamalla jadetikalla, erottamalla

imulla ja pesemdlla asetonitriililld ja eetterilld.

Analyysi: C, HgN;0; ° H,O

1379373 2
C% H% N % HZU %
Laskettu: 57,14 4,03 15,38 6,6
Saatu: 56,95 ‘4,09 15,29 7,1

Esimerkki 12

ll-okso-ll-H-B-metyyli:pvrido/zll-b/kinatsoliini-Z-karbonihappo

Seos, joka sisdlsi 2-kloori-5-metyylipyridiinia ja 4-amino-iso-
ftaalihappoa, kuumennettiin hitaasti lampdtilaan 140°C ja pidettiin
tissa lampotilassa noin 8 tuntia. Reaktiotuote keitettiin vakevalla
suolahapolla, erotettiin ja pestiin vedelld ja asetonitriililla.
Hydrokloridi saatettiin liuokseen kiayttamalla natriumsuolana
natriumbikarbonaatin teoreettista maaraa. Liuoksesta saostettiin
otsikkoyhdiste etikkahapolla. Tuotteen sulamispiste oli yli

300°C.

Vastaavasti saatiin (a) ll—okso—ll-H-B-isopropyyli-pyrido/z,l—b/ki-
natsoliini-2-karbonihappoa, sp. 300°C, kuten (b) 1l-okso-11-H-
8-(tetratsoli-S—yyli)pyrido/Z,l-b/kinmsoliinia, sp. 290 - 295°C
(hajoten).

Fdells kuvatuissa esimerkeissd valmistettujen yhdigeiden UV-
spektrit on mitattu. T4116in on kidytetty 10 - 20 mg yhdistetta
livotettuna 10 ml:aan dimetyylisulfoksidia ja laimennettu vastaa-
valla tilavuudella 0,01 N suoclahappoa. Seuraavassa taulukossa

on annettu yhdisteiden pitkiaaltoiset absorpt iomaksimit Amax /nm/
ja siihen liittyvd molaarinen logaritminen ekstinktiovakio

loge.
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Esim Amax {nm] log €
1 335 382

3 360 3,74
330 3,89

3 (b) 350 3,74
330 3,88

3 (o) 359 3,76
329 3,90

4 375 3,98
344 4,07

5 360 3,63
330 3,83

7 359 4,01
328 4,16

8 359 4,24
330 4,19

9 365 4,03
330 4,22

10 362 3,99
330 4,15

11 400 3,81
352 3,92

Esimerkki 13

ll-okso-ll-H—z-metoksi-pyrido[;,l-bl—kinatsoliini—e-karboksyyli-
happo-hydrokloridi

50 g 4-metoksi~4-metyyli-N-[(3-karboksi)-pyrid-2-yylij-aniliinia
asetyloidaan kuumentamalla asetanhydridilli.

37,5 g (0,125 mol) saatua N-f3-karboksipyrid-2-yyli)-N-(4-metoksi-
2-metyylifenyyli)-asetamidia sekoitettiin 1500 ml:ssa vett3 johon
oli lisdtty 109 g kaliumpermanganaattia ja 38 g magnesiumsulfaattia
3 tuntia lampotilassa 50 - 800c,

Saostunut mangaanidioksidi erotettiin ja pestiin vedelli ja yhdis-
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tetyt pesuvedet ja emdliuos yhdistettiin ja tehtiin happamaksi jai-
etikalla. Ydn yli seistyid erotettiin erottunut tuote ja sekoitettiin
tunnin ajan lédmpdtilassa 60°C viisinkertaisella mairilli vikevis
suolahappoa. J&3dhdytyksen jdlkeen laimennettiin vedelli ja otsikko-
yhdiste erotettiin imulla ja pestiin vedellid ja asetonitriililli.

Saanto oli 21,4 g (56 % teoreettisesta); Sp. 305 - 310°C (hajoen).

Esimerkki 14

1l-okso-11l-H-pyridof2,1-b}-kinatsoliini-2-karboksyylihappo

27,0 g (0,1 mol) N-(pyrid-2-yyli)-N-(2-metyyli-4-karboksifenyyli)-
asetamidia (Sp. 150 - 153°C; valmistettu kuumentamalla 2-bromipyri-
diinid ja 3-metyyli-4-aminobentsoehappoa) hapetettiin esimerkin 13
mukaisella tavalla kaliumpermanganaatilla vesiliuoksessa. Vesiliuos
kdsiteltiin esimerkin 1 mukaisesti. Saatu tuote on identtinen esi-
merkin 3 mukaisen tuotteen kanssa.
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa oraalisesti tehokkaita antiallergisia
ll—okso—ll—H-pyridotz,1-bJ-kinatsoliineja, jolla on kaava

(I)

jossa
Ry on a) vety, alempi alkyyli, amino tai asetamido tai
b) karboksyyli
Ry, on a) vety, alempi alkyyli tai alempi alkoksi
b) syano, tetrasol-5-yyli, karboksyyli, alkoksikarbonyyli,
karboksiamidi, hydroksiaminokarbonyyli tai tetrasol-
5-yylikarboksiamidi
siten, ettd toinen ryhmisti R; ja Ry kuuluu sitid koskevaan ryhmin
a) ja toinen siti koskevaan ryhmién b), jolloin hiilivetyryhmit
sisdltivit 1 - 4 hiiliatomia, tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvid suoloja happojen tai mahdollisesti emdsten kanssa,
tunnettu siiti, etta
a) kaavan II mukainen yhdiste

'NA T (I1)

jossa
R; on vety, almepi alkyyli, amino tai asetamido ja X on halogeeni-
atomi, saatetaan reagoimaan kaavan IITI mukaisen yhdisteen kanssa
Rl
. 2
Alkyyll—OZC_..ﬁ (:)

N— (I11)

H
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jossa

Ré on karboksyyli tai tetratsol-5-yyli tai, mikali Ri on kar-
boksyyli, Ré on vety, alempi alkyyli tai alempi alkoksi, tai ettd
b) kaavan (IV) mukainen yhdiste

H,C "
R" 3 R2
1 ~” N
\ (IV)
X N
Asyvli

jossa

Ri on vety ja R5 on karboksyyli, tai mik&li Ri on karboksyyli, Rg on

alempi alkoksi, hapetetaan korotetussa lampdtilassa ja tehddadn sen

jdlkeen happameksi, ja haluttaessa valmistetaan

i) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missia Ry on alkoksi-
karbonyyli, esterimdlli sellainen kaavan I mukainen yhdiste,
missd R, on karboksyyli,

ii) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missd R, on mahdol-
lisesti substituoitu karboksiamidi, aminoidaan sellainen
kaavan I mukainen yhdiéte, missd R, on karboksyyli,

iii) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missa Ry on syano,
muutetaan ryhmd R, sellaisessa kaavan I mukaisessa yhdistees-
sd, jossa R, on karboksiamidi, syanoryhmdksi,

iv) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missd R, on tetratso-
lyyliryhmd, muutetaan kaavan I mukaisessa yhdisteessid R,
syanoryhm3std tetratsolyyliryhmdksi,

v) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missa Ry on karbok-
syyli, kaavan I mukainen yhdiste, missa Ry on alkoksikarbo-
nyyli, hydrolysoidaan,

vi) sellaista kaavan I mukaista yhdistettd, missd Ry on amino, loh-
kaistaan asetyyliryhm3d kaavan I mukaisesta yhdisteestd, missd
R} on asetamido, ja

vii) sellaista kaavan I mukaista yhdistetti, missa R, on hydroksi-
aminokarbonyyli, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on
karboksyylihappokloridi, saatetaan reagoimaan hydroksyyli-
amiinin kanssa.
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Patentkrav

Forfarande for framst&dllning av oralt effektiva antiallergiska
ll-oxo-11-H-pyrido[2,1-b}~kinazoliner med formeln (I)

(I)

dar
Ry &r a) vidte, ligre alkyl, amino eller axetamido eller
b) karboxyl
Ry, ¥8r a) véte, lédgre alkyl eller ligre alkoxi
b) cyano, tetrazol-5-yl, karboxyl, alkoxikarbonyl,
karboxiamid, hydroxiaminokarbonyl eller tetrazol-S-
ylkarboxiamid
sd, att den ena av grupperna R; och R, avser den tillhdrande
gruppen a) och den andra den tillhdrande gruppen b), varvid
kolvdtegrupperna innehdller 1 - 4 kolatomer, eller deras farma-
ceutiskt acceptabla slater med syror eller eventuellt baser,
k@&nnetecknat dirav, att
a) en fbrening med formeln II

R'
1N\Zw
|

N X

(I1)

dar
R; &r vate, ligre alkyl, amino eller acetamido och X ir en halogen-
atom, omsidtts med en f8rening med formeln III

R!

Alkyy11-0,C— 2

) B N O

(III)
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dar
Ré ar karboxyl eller tetrazol-5-yl eller sivida R; &r karboxyl,

R, Hr vite, ligre alkyl eller ligre alkoxi eller att
b) en férening med formeln IV

R!I "
1 ~ T R2 (IV)

N
)
Acyl

dar
RY &r vdte och R, #r karboxyl, eller sivida R] &r karboxyl R) &r
ldgre alkoxigrupp, oxideras vid f3rh&jd temperatur och gérs dir-
efter sur, och vid behov framst#lls
i) en sddan fbrening med formeln I, dir Ry &r alkoxikarbonyl,
genom fdrestring av en sddan f8rening med formeln I, dir R,
ar karboxyl,

ii) en sddan fdrening med formeln I, dir Ry &r en eventuellt
substituerad karboxiamid, amineras en sidan f8rening med
formlen I, dir Ry &r karboxyl

iii) en sddan fdrening med formeln I, dir R, &r cyano, omvandlas
gruppen R, i en sddan fdrening med formeln I, dir R, &r
karboxiamid, till en cyanogrupp,

iv) en s&dan férening med formeln I, dir R, &r en tetrazolylgrupp,
omvandlas i en férening med formlen I R, fr&n en cyanogrupp
till en tetrazolylgrupm,

v) en sadan férening med formeln I, dir Ry, &r karboxyl, hydroly-
seras en férening med formeln I, dir R, &r alkoxikarbonyl,

vi) en saddan férening med formeln I, dir Ry &r amino, avspjalks
acetylqgurppen frdn en férening med formeln I, dir Ry &r
acetamido, och

vii) en s&dan fdrening med formeln I, dir R, &r hydroxylamino-
karbonyl, en férening med formeln I diar R, &r en karboxyl-
syraklorid, omsdtts med hydroxylamin.
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