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Pfizer Inc., 235 Bast 42nd Street, New York, New York, Yhdysvallat

Antiallergisia ja haavaumanvastaisia tetratsolo[alkinatsol-5-oneja -

Antiallergiska och antiulkulava tetrazolo[a]kinazol-5~ oner

Témdn keksinndn kohteena ovat tetratsolo[a]kinatsol—B-oni ja sen johdan-
naiset sekiiniiden kdyttd sulatushaavaumien ja allergisten reaktioiden kont-
rolloimiseasa.

Tetratsolo[a]-kinatsol-5-onin, t#ssi kuvatun yhdistesarjan kantayhdis-
teen, ovat kuvanneet Postovskii et al., Zhur, Obshchei EKhim., 33, 2334-2341
(1963) [C.A. 59, 13987a). Vereshchagina et al. Zhur. Obshchei Khim., 34,
1745-8 (1964) [C.A. 61, 8307-8] ovat kuvanneet useita 4-substituoituja tet-
ratsolo[ alkinatsol-5~oneja. Niigsd kirjallisuusviitteissd ei kuitenkaan ilmoi-
teta mitddn kBytto4 n8ille yhdisteille. Tutkittaessa tetratsolo[a]kinatsol-s—
onin (Postovskii'n artikkelissa kuvataan t&mi yhdiste) ja myds sen T-metoksi-
8-propoksijohdannaisen keuhkoputkien laajentamisaktiviteettia marsuilla Van
Arman'in et al., J.Pharm.Exptl. Therap., 153, 90-7 (1961), esitt&m#lls mene-
telmdlld havaittiin, ettei millddn ndistid yhdisteistd ollut tém&nsuuntaista
aktiviteettia.

US patentissa 3 838 126, mydnnetty 1974 - 09 - 24, on kuvattu joukko
tetratsolo(1l,5-c)kinatsolin-5(6H)~oneja, joita voidaan kiyttdd keuhkoputkien

laajentajina.



Allergiset reaktiot, antigeenin ja vasta-aineen vuorovaikutuksesta joh-
tuvat oireet,ilmenevidt monella eri tavalla Ja eri elimissd ja kudoksissa.
Yleisid allergisia hdiri6itéd ovat esimerkiksi gllerginen nuha, jolle on
tyypillistd ajoittainen tai kestdvd aivastelu, nenin vuotaminen, nenin
tukkoisuus ja samalla silmien kutiaminen ja turovuts; heinfnuha; joka on aller-
gisen nuhan erds laji ja Jjohtuu yliherkkyydesti heinien siitepblylle; keuhko-
astma, joka on yksi eniten kuntoa alentavia ja heikentidvii allergisista re-
aktidsta, jolle taudille on tunnusomaista keuhkoputkien yliherkkyys niiden
joutuessa altistetuiksi erilaisille immunogeenisille tai ei-immunogeenisille
vaikutuksille, Jjotka aiheuttavat keuhkoputkien kouristustilan, lyhytaikaisia
huohotuskohtauksia ja laaja-alaista ilmateiden supistumista. Mekaaninen ilma-
teissa tapahtuva ilman virteuksen tukkeutuminen sgadaan yleensi poistettua
k&yttim8lld keuhkoputkien laajentajia, jotka saavat aikaan oireiden hivi&mi-
sen. Antiallergiset aineet sensijaan estividt anafylaksiavidlittidjien vapautu-
migen kudosvarastoista Jja siten estidvidt vidlittdjien synnyttimén keuhkoputkien
gupistumisen.

Kskettdin Cox et al., Adv. in Drug Res., 5, 115 (1970) ovat kuvanneet
erddn aineen, dinatriumkromoglykaatin [1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)~-
2-hydroksipropaani, Intal], farmakologian. Se ei ole keuhkoputkien laajentaja,
vaan sen terapeuttinen vaikutus vdlittyy tédysin erilaisella mekanismilla, Jjo-
ka estdi anafylaksia-vilittdjien vapautumisen ja sitid kHybtetidn ennaltaeh-
kdisevdnd lddkkeeni. Sen haittana on oraalin vaikutuksen puuttuminen ja
parhaiden tulosta saamiseksi sitd annetaan léZkkeeksi sisdinhengitettynid
kiintednd inhalanttina. Lisdksi, vaikka se on tehokas immunoglobuliini E:n
(IgE) aiheuttamaa anafylaksiaa vastaan, se tehoaa immunoglobuliini G:n (IgG)
aiheuttamaan anafylaksisan vain korkeina annoksina (60-70 %:n suoja annoksil-
la 100 - 300 mg/kg).

Vaikka edellsd mainitut aineet edustavat huomattavaa parannusta astman
kégittelyssd, monilla niistd on ei-toivottuna sivuvaikutuksern sydintd
kiihoittava vaikutus.

Krooniset maha- ja pohjukaissuolihaavaumat, jotka tunnetaan yhteisni-
nellsd sulatushaavauma, ovat tavallisia vaivoja, Jjoihin on kehitetty monia eri
kdsittelytapoja. Kédsittely riippuu haavauman vekavuudesta, ja ulottuu ruoka-
valio- ja ldZkeki#gittelystd kirurgiaan asti. Haavaumien k#sittelyyn on kdy-
tetty monia erilaisia l&Zkkeitd, joista viime aikoina on laajinta huomiota
saanut osakseen karbenoksoloni atrium, joka on glykyrretiinihappohemisukki-
naatin dinatriumsuola. Sen on ilmoitettu ehkdisevin mahahaavan muodostumista
ja edistivin sen paranemista eldimilli, joihin ihminenkin kuuluu ("Carbenoaolone
Sodium: A Symposgium”, J.M. Robson and F.M.Sullivan, Eds., Butterworths Lon-

don,1968). Sen kiytSsti seuraa kuitenkin ei~toivottuja aldosteroninkaltdisia



gsivuvaikutukeia, kuten selvdd antidiureettista ja natriumia pidHdttiaviid
vaikutusta, sekd usein kaliumkatoa, joten jatkuva terapia t&113 ldZkkeellld
johtaa usein verenpainetautiin, lihasheikkouteen Ja lopuksi verentungos-
gydédnhalvaukseen.

Karbenoksoloni-natrium imeytyy lédhes tdydelleen mahalaukussa, eikd
se tehoa pohjukaissuolihaavaumiin muuten kuin annettuna erityisvalmistei-~
sena kapselina, jolla se saadaan viedyksi haluttuun paikkaan.

Tehokkaampaa sulatushaavauman hoitoa siten kaivataan. Erityisesti
kaivataan sellaista, joka vaikuttaa tehokkaasti sek# pohjukaissuolihaavau-
maan etta mahahaavaumaan ilman erityisvalmisteiden k&yttd&d, ja jolla on mah-
dollisimman v&hdn karbenoksolonin osoittamaa aldosteroninkaltaista vaiku-
tusta.

Nyt on keksitty, ettd kaavan

i/ w

mukaiset tetratsolo[a] kinatsol-5-onit, jossa kaavassa R, Jja R, ovat kumpikin
erikseen vety, 1-4 hiiliatomia sisédltdvid alkyyli, 1-4 hiiliatomia sisdltéva
alkoksi, 1-4 hiiliatomia sisdltédvid alkenoyylioksi, bentsyylioksi, hydroksi,
trifluorimetyyli, sulfonamidi tai halogeeni; Jja Ry Ja R2 merkitsevidt yhdesséd
alkyleenidioksia, kuten metyleenidioksia tai etyleenidioksia, ovat arvokkai-
ta antiallergisia aineita, so. aineita, Jjotka ehkiisevdt anafylaksia-vdlit-
tdjien vapautumisen imettdvdisilld, mukaanlukien ihminen, ja t&l11&4 tavoin
ehkdigsevdt vdlittidjien aiheuttaman keuhkoputkienkuristuman. Ne eivit ole
keuhkoputken laajentajia. Pdinvastoin kuin Intal'illa niilld on kiayt&nndn
arvoa sekd IgG:n ettd IgE:n valittdmdd anafylaksiaa vastaan sekd oraalissa,
intranasaalissa ettd intrapertoneaalissa ldZkeannossa etti myds sisédinhen-
gitettyind. LisZksi ne ovat tehokkaita haavaumia vastustavia aineita, joita
kéytettdessd sulatushaavaumien hoitoon ei tarvita mitd8n erityisvalmisteita.
Muut yll& olevan kaavan mukaiset yhdisteet, paiti ne, joigsa sekid Rl

ettéd Ro merkitsevdt vetyd, ovat uusia yhdisteiti.



Keksinndn erdin aspektin mukaan esitetédiin siten menetelmi farmaseuttisesti

aktiivisen yhdisteen valmistamiseksi, Jolla on kaava
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Jossa Rl on 1-4 hiiliatomia sis8ltédvid alkyyli, 1-4 hiiliatomia sis&ltd%3
alkoksi, 1-4 hiiliatomia gisfltivd alkanoyylioksi, bentsyylioksi, hydroksi,
trifluorimetyyli, sulfonamido tai halogeeni ja R2:11a on jokin Rl:n merkityk-~
sistd tal se on vety, tai Rl Ja Ro ovat yhdessé -OCHZO- tai -0CH20H20—,

jossa menetelmiissd yhdiste valmistetaan saattamalla kaavan
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mukainen yhdiste reagoimaan atsidin kanssa.
Kekginndn toisen aspektin mukaan siind esitetddn farmaseuttinen koostu-

mus Jja menetelmi sen valmistamiseksi sekoittamalla kaavan
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mukainen yhdiste, Jjossa 33 Jja R4 toigistaan riippumatta ovat vety, 1-4 hiili-
atomia sisdlt8vd alkyyli, 1-4 hiiliatomia sis8ltdvd alkoksi, 1-4 hiiliatomia
sigdltidvd alkanoyylioksi, bentsyylioksi, hydroksi, trifluorimetyyli,
sulfonamido tai halogeeni, tai R3 Ja R4 ovat yhdessid -OCHzO - tai —O-CHZCHz-O—,
farmaseuttisesti hyviksyttédvin, inertin laimennusaineen, kantoaineen, téyte-
aineen tai liuottimenkanssa.

Y118 olevan kaavan mukaiegista yhdisteistd ovat erityisen mielenkiintoi-
sia merkitsevidnoraalisen aktiiviteettinsa vuoksi PCA-kokeessa sekd IgG:td
ettd IgE:td4 vastaan sellaiset, joissa R, ja R2 molemmat merkitsevidt 1-4
hiiliatomia sis8ltdv&ad alempaa alkoksia ja varsinkin sellaiset, Joissa Rl Ja
R2 sijaitesevat molekyylin 7- ja B8-asemissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rl ja/tai R2 merkitsee bentsyyliok-
sia, ovat vElituotteita sellaisten yhdisteiden valmistuksessa, Joissa Rl
ja/tai Ry on hydroksi tai alkanoyylioksi.

Ndiden yhdisteiden teho haavauman vastaisina aineina md&rdtddn alla
kuvatulla stressattujen rottien kokeella. Keksinndn mukaisten yhdisteiden
antiallergiominaisuudet arvioidaan passiivisella ihoanafylaksiakokeella
(pca) (Ovary, J.Immun, 81, 355, 1958). PCA-kokeessa normaaleihin eldimiin
ruiskutetaan ihonalaisesti (i.d) aktiivisesti herkistettyjen diimien vasta-
aineita sigdltdvdi seerumia.

Eldimille annetaan sittenintravenddsisti antigeenia, johon on sekoitet-
tu virid, kuten Evans'in siniv8riid. Antigeeni-vasta-ainereaktion aiheuttama
kohonnut hiussuonten lipéisyky saa aikaan virin kulkeutumisen vasta-ainein-
jektiokohdasta. Sitten elédimet tapetaan tukehduttamalla ja reaktion voimak-
kuus mdArdtdidn mittaamalla sinisen virjidtyn alueen lEpimitta ja vdrin vah-
vuus eldimen ihon sis@pinnalta.

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sopivasti saattamalla metal-
liatsidi, edullisesti alkalimetalliatsidi, reagoimaan sopivan 2~kloori-4
(3H)kinatsolinonin kanssa ekvimolaarisessa suhteessa. Kidytinnossi kuitenkin
on edullisempaa kiyttii metalliatsidia ylim##rin, tavallisesti noin 5-20%:in
ylimd&rind, jotta saataisiin 2-kloori-4(3H)kinatsolinonin muuttuminen atsidik-
si mahdollisimman suureksi.

Reaktio suoritetaan sopivassa liuwvotinvialiaineessa, kuten vesipitoisessa
etanolissa tai vesipitoisessa N,N-dimetyyliformamidissa l&mpétila-alueella
noin 50 - noin 100°¢. Korkeammilla tai matalammilla limpdtiloissa ei saavu-
teta mitddn etuja.

Halutut 2-kloori—4(BH)kinatsolinonit puolestaan valmistetaan reaktiosar-
jalla, jossa ldhdetd3n sopivasti substituoidusta o-amino-bentsoehaposta.

Tém& aminobentsoehappo muutetaan ureidojohdannaiseksi kdgittelemilld sité»

alkalimetallisyanaatilla (esim. KOCN, NaOCN), ja sitten ureidojohdannainen



syklisoidaan vesipitoisessa happamessa tai emfksisessi vidliaineessa siten
kuin on kuvattu US patentissa 3 511 836, mydSnnetty 1970-05-12.

Toisessa menetelmésséd o-aminobentsoehappo voidaan saatt&a reagoimaan
urean kanssa menetelm#lli, Jjonka Curd. et al., J.Chem.Soc. 1947, s. 777,
kuvaavat, jolloin saadaan sama yhdiste. 2,4~(1H,3H)-kinatsoliinidioni saate-
taan sitten reagoimaan US patentissa 3 511 836 kuvatulla tavalla halogenointi-
aineen kanssa, kuten fosforioksikloridin tai sen seoksen kanssa, Jjolloin
saadaan 2,4-dikloori-kinatsoliini. 2,4-dikloori-yhdiste muutetaan sitten
2-kloori-4(3H)-kinatsolinoniksi tunnetulla tavalla hydrolyysin avulla kiyt-
tden alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidin vesiliunosta, edullises-
ti natrium-~ ¥ai kaliumhydroksidia. Reaktio suoritetaan sopivasti saattamalla
diklooriyhdiste reagoimaan natrium- tai kaliumhydroksidin kanssa tetrahydro-
furaanissa tai muussa reaktion suhteen inertisséd liuottimessa.

Tarvittavat o-aminobentsoehappo-reaktantit saadaan, milloin ne eivét
ole tunnettuja, alalla tunnetuin menetelmin.

Téman keksinndn mukaiset tuotteet ja niiden farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvidt kationisuolat ovat hyodyllisi# kiytettdviksi (ennaltaehkiisevd ja tera-
peuttinen kidsittely) sulatushaavaumien kidsittelyssid ja ennaltaehkidisevini
aineina est&miién anafylaksiovilittdjien vapautumista (allergia, viElittomét
yliherkkyysreaktiot) ja allergisten oireiden esiintymisti imettdvidisilli.
Niit& voidaan antaa lidkkeiksi t&llaisissa tapauksissa yksin8&n tai seoksina
muiden aineiden kanssa, esimerkiksi teofylliinin tai sympatomimeettisten amii-
nien kanssa. Niit#d voidaan antaa sellaisenaan, mutta yleensd niitd annetaan
18dkkeeksl sellaisen farmaseuttisen kantoaineen kanssa, joka on valittu
8ilm&l118 pitden liikkeenantotapaa ja tavallista farmaseuttista kiytintsi. Ne
voivat olla yhdistettyind esimerkiksi erilaisten farmaseuttisesti hyvikeyttéa-
vien, inerttien kantoaineiden kanssa tablettien, kapselien, pastillien,
lddkenappien, ldikekaramellien, Jjauheiden, aerosolisuihkeiden, vesipitoisten
suspengioiden tai liuosten, injektioliuosten, eliksiirien, siirappien tms.
muodossa. Tdllaisia kantoaineita ovat kiintedt laimennusaineet tai téyte-
aineet, steriilit vesipitoiset viliaineet ja erilaiset myrkyttomit orgaaniset
livottimet. Lis&ksi t&m&n keksinnén mukaiset oraalit farmaseuttiset koostu-
mukset voidaan sopivasti makeuttaa ja maustaa erilaisin tZhdn tarkoitukseen
tavallisesti k8ytetyin ainein.

Kantoaine ja aktiiviaineen suhde kantoaineeseen valitaan terapeuttisen
yhdisteen liukoisuuden ja kemiallisen luonteen mukaan, l&ikkeenantotavan
mukaan sekd farmaseuttista normaalikiytintdd noudattaen. RKun keksinndn yh-
disteitd esimerkiksi annetaan tabletteina oraalisti, voidaan kdyttdi sel-
laisia laimennusaimeita kuin laktoosia, natriumsitraattia, kalsiumkarbonaat-

tia Jja dikalsiumfosfaattia. Valmistettaessa oraaliin liikeantoon niisti



yhdisteistd tabletteja voidaan kiAyttdd mySs erilaisia hajotusaineita, kuten
tirkkelystd, algiinihappoja ja middrdttyjsé kompleksisilikaatteja, yhdessd
liukastusaineiden, kuten magnesiumstearaatin, natriumlauryylisulfaatin ja
talkin kanssa. Oraaliin ld#keantoon kapseleina kiytetZ&n farmaseuttisesti
hyviksyttdvingd kantoaineina edullisesti laktoosia ja korkeamolekyylipainoisia
polyetyleeniglykoleja. Kidytettdessd oraaliin lZikeantoon vesipitoisia suspen-
sioita keksinndn yhdisteet voidaan yhdistidid emulsioaineiden tai suspendoimis-
aineiden kanssa. Laimennusaineita, kuten tanolia, propyleeniglykolia, glyse-
rolia ja kloroformia seki niiden yhdistelmid voidaan myds kéyttidi sekd myOs
muita aineita.

Kiytettiessd nditd yhdisteitid parenteraaliin l8Zkeantoon ja inhalaatio-
ng ne voivat olla liuoksina tai suspensioina seesam- tai maapihkinddl jyssid
tai vesipitoisina propyleeniglykoliliuoksina sekd myds liukoisten farma-
seuttisesti hyviksyttdvien suolojen steriileind liuoksina, kuten myShemmin
esitetddn, N&mi liuokset ovat erityisen sopivia intramuskulaariseen ja subku-
taaniin injektiotarkoitukseen, milloin t&llaisia léZkeantotapoja kiytetéén.
Vesiliuokset, my6s sellaiset, joissa suolat on liuotettu puhtaaseen tislat-
tuun veteen, ovat myds sopivia intravenddsiin injektioon jos niiden pH on
sdidetty sopivaksi etukiiteen. Tdllaiset liuokset tulisi my&s puskuroida
t arpeen mukaan ja nestemiinen laimennusaine tulisi ensin saattaa istoniseksi
riittdv8114 suola~ tai glukoosimdirdllsi.

Edelld olevat tekijdt tdysin huomioiden voidaan tehokkaana oraalins
intraperitoneaalisena piiw#annoksena pitdi ihmiselld noin 10 - noin 1500 mg
piivissd keksinndn mukaista yhdistettsd, edullisen alueen ollegsa noin 10 -
noin 600 mg piivissid yhteni annoksena tai jaettuna useammaksi osa-annokseksi,
eli noin 0,2 - noin 12 mg/ke kehon painoa ehkiisee ihmispotilaalla tehokkaas-
ti anafylaksig~valittdjien vapautumisen.Nimd arvot ovat esimerkkejd, Jja yk-
gsittdistapauksissa voidaan tietenkin antaa korkeampia tai alempia annoksia.
Huolella valvottuna annostasoa voidaan nostaa jopa noin 2 g:aan pidivissE.

Annettuna intraventdsisesti tai inhalaationa tehokas pdivdannos on
noin 0,05 - noin 400 mg, edullisesti noin 0,25 - 200 mg pdivissd, eli noin
0,005 - 4 mg/kg kehon painoa-yhteni annoksena tai useampana osa-annoksena.

KiytettZesssd yhdisteitd ennalta ehkfisevini aineina estimiin anafylaksia
valittdjien vapautumista, niitd voidaan antaa inhalastiona. Sopivat inhalaatio-
koostumukset sis#ltividt (1) aktiivisen aineen liuocsta tai suspensiota edelld
mainituntyyppisesséd nesteviliaineessa sumuttajalla annosteltavaksi, (2) gaktii-
visen aineen suspensiota tai liuosta nestemdisessi ponneaineessa, kuten dikloo-
ridifluorimetaanissa tai klooritrifluoretaanissa painesfilidstd annosteltavaksi

tai (3) aktiivisen aineen Jja kiintedn laimennusaineen (esim. laktoosin)



seosta annosteltavaksi jauheinhalaatiolaitteen avulla. Tavanomaisella sumut-
timella annosteltavat koostumukset sis#Zltdvét noin 0,1 - noin 1 % aktiivista
aineosaa, painesiilioissi olevissa koostumuksissa on noin 0,5 - noin 2 %
aktiivista aineosaa. Koostumukset jauheinhalaatioihin voivat sis&dltidd aktii-
vista ainetta suhteessa laimennusaineeseen noin 1:0,5 - noin 1:1,5.

On vilttimitontd, ettd aktiivista aineosaa on koostumuksessa sellai-
sessa suhteessa, ettid sitéd saadaan sopivana annoksena. Ilmeigesti voidaan
samanaikaisesti antaa useampia annosyksikkdjéd. Vaikka alle 0,005 paino~%
aktiivista aineosaa sisdltdviid koostumuksia saatettaisiin joissakin tapauk-
sisga kdyttdd, on kuitenkin edullisempaa k&yttd4d koostumuksia, Jotka sisdl-
tdvat vdhintd&n 0,005 % aktiivista aineosaa, muuten kantoaineen osuus tulee
lijan suureksi. Aktiivisuus kasvaa aktiivisen aineen pitoisuuden kasvaessa.
Koostumukset saattavat sisdlt&i 10, 50, 75, 95 ja jopa sen yli olevia pai-
no-% miirid aktiivista aineosaa.

Kekginndn mukaisten tuotteiden tehokkuus médritettiin stressattujen
rottien kokeella seuraavasti:

Kylmésgd pidetyt stressatut rotat

Paastoamattomilla naarasrotille (Charles River C-D-kanta), jotka painoi-
vat 70-140 g, annetaan li#kettd tai kantoainetta (kontrollieliimet) intraperi-
toneaalisti (suolaliuoksessa, joka sisdltdid 1 % karboksimetyyliselluloosaa
ja 0,1 % Tween 80) tai oraalisti (vedessi) 3 tuntia ennen lievid eetterinuku-
tusta, Jja ne teipataan jokainen omalle pleksilagilevylleen seldlleen. Nuku-
tuksesta herdnneet kiinnitetyt rotat asetetaan vaaka-asentoon jdikaappiin
10-12°C:een ja 3 tunnin kuluttua ne tapetaan niskanykZisylld. Kunkin rotan
vatsaontelo avataan, mahanportti puristetaan kiinni, mahaan vied&&n putken
avulla suun kautta suolaliuosta, ruokatorvi puristetaan kiinni ja mahalukku
leikataan irti. Mahalaukut pannaan O,54%:iseen formaldehydiliuokseen noin 30
sekunniksi, jotta niiden ulkokerros kovettuisi, mikd helpottaa tarkastelua.

Jokainen mahalaukku avataan sitten isokaarretta mydten ja rauhasosaa (takama-

haa) tutkitaan vaurioiden havaitsemiseksi. Mahanesteen aiheuttamien sySpymi-
en luku, niiden vakavuus ja mahalukun viri merkitdin muistiin. Mahnestesytpy-
minen mediaanilukua kontrolliryhmidssd verrataan mahanestesySpymien
mediaanilukuun kullakin l&ikekigittelylld ryhm3lli kiyttden Mann-Whitney-
Wilcoxon'in arvosummakcetta ja tédten miiritetdin ovatko ne tilastollisesti
erilaisia (Dixon et al., "Introduction to Statistical Analysis", 3. painos,
McGraw-Hill Book Company, New York, s. 344-347, 1969).

Ld&Zkeaineiden vaikutus mahanesteen erittymiseen rotilla, joiden mahan-

portti on sidottu kiinni (Shay-rotta) miiritetiin seuraavalla menetelmilli.



Shay-rotta

48 tuntia ennen leikkelemistiddn naarasrotat (Charles River C-D kanta,
100 - 140 g) pannaan kukin omaan hikkiinsd ja jidtetddn ilmen normaalia ravin-
toa. Jokaiselle eldimelle annetazan kaksi sokeripalaa ja veltd vapaasti, jotta
niiden mahalaukku tyhjenisi. 3 tuntia mydhemmin niille annetaan intraperi-
toneaalisti liikettd tai kantoainetta, ne nukutetaan eetterillid ja vatsasta
ajetaan karvat ja vatsaontelo avataan valkoista jédnnesaumas mySten. Mahan-
portti paljastetaan ja sidotaan kiinni, leikkaushaava suljetaan ja elidin
vieddin takaisin hikkiinsi, jossa se saa palata tajuihinsa. 3 tuntia myd-
hemmin se tapetaan niskanykiisylli, vatsaontelo avataan, ruokatorven ala-
pdd suljetaan ja mahalaukku leikataan irti. Mahalaukku leikataan auki ja sen
sisdltd huuhdotaan dekantterilasiin 1 ml:lla deionisoitua vettd. Linkoami-
sen jdlkeen mahanesteen tilavuus mitataan. Erityisen likaiset (uli noin
0,5 ml kiinteitd aineita) ja veriset niytteet hyljitiin. Mahanesteestd
miiritetddn 1 ml:n happamuus titraamalla O,1-n NaOH:1lla kidyttden fenolfta-
leiinia indikaattorina, ja lasketaan kokonaishappoeritys (pekv.H+/lOO g ke-
hon painoa/3 h). Sokeakoetta kidytetidin vertaamaan kontrolli- ja koeryhmien
keskiarvoja. (DIxon et al., Technometrics, X, 83 - 98, 1968). Karbenokso-
loni alensi tasolla 40 mg/kg kehon painoa ruoansulatusnesteen erittymisti
3 tunnin Shay-rotilla. Tasolla 80 mg/kg karbenoksoloni alensi oleellisesti
Shay-rotan haponeritysti.

Anafylaktisessa shokissa esiintyy kaksi perusmuutosta: (1) hiussuonten
lipiisevyyden lisd&ntyminen ja (2) sileiden lihasten supistuminen. Lisdin-
tynyt hiussuonten ldpidisevyys johtuu antigeenin ja vasta-aineen vilisestd
vaikutuksesta. Se voidaan, kuten myds sileiden lihasten supistuminen, hel-
posti havaita ja mitata. TiZhin hiussuonten lidpdisevyyteen perustuu PCA-koe.

PCA-kokeella mitataan yhdisteen allergianvastainen (varsinkin astman)
aktiviteetti. Yhdisteilld, joilla saadaan positiivinen PCA-kokeen tulos
rotalla ihmisen immunoglobuliini E:ti (IgE) tai reagiinia vastaavalla immu-
nokemiallisella vastineella, pidetdin antiallergisesti aktiivisina (C.Mota,
Ann.N.Y.Acad.Sci., 103, 264, 1963). (reagiini on primaarisesti immunoglo-
buliini E:t4 (IgE), ja se on allergista astmaa, anafylaksiaa, heininuhaa, ruo-
kaherkkyyttd ja midrdttyjid ldikeherkkyyksid pédHasiallisesti aiheuttava immu-
noglobuliini). Kun tdllaisia yhdisteitd annetaan herkistetylle kohteélle,
ihmiselle tai eldimelle, ennen tidmidn joutumista kosketuksiin antigeenien
kanssa tai aineiden kanssa, joiden suhteen se on allerginen, ne estivit
allergisen reaktion, Jjoka muuten tapahtuisi. Ne muodostavat siten ennalta-
ehkdisevdn kédsittelyn sellaisille allergisille tai anafylaktisille reakti-
oille, Jjotka ovat luonteeltaan reagiinin aiheuttamia.

Esittdmdlld asia toisin: tdllaiset yhdisteet estavidt antigeeni-vasta-
ainereaktion (allerginen reaktio) aiheuttavien vdlittijien vapautumisen,
kuten voidaan osoittaa PCA-kokeessa kédyttiden rotan homosytotrooppista
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vasta-ainetta, ihmisen reagiini-vasta-aineen tunnettua vastinetta. Koe-
eldimeni kidytetylld rotalla PCA-kokeessa saadun reagiinisen antigeeni-
vasta=ainereaktion ehkidisyn katsotaan osoittavan, ettd ihmisen allergisissa
vaiheissa esiintyvit reagiiniset antigeeni-vasta-ainereaktiot estyvit.

Esilli olevan keksinntn yhdisteiden arvioinnissa kdytetylld PCA-reak-
tiokokeella saadun yhdisteiden aktiviteetin ja niiden hyddyllisyyden vH1illid
allergisen astman kidsittelyssi on erinomainen korrelaatio. Aineiden kyky
vaikuttaa PCA-reaktioihin mitataan urospuolisilla Charles River Wistar
rotilla, paino 170 - 210 g. Reagiiniantiseerumi, joka sisfdltdi paljon IgE
vasta-aineita, valmistetaan Petillon et al., Int.Arch.Allergy, 44, 309 (1973)
esittiamilli tavalla. Hyperimmuunia antiseerumia, joka sisidltii paljon kanan-
munan valkuaisen IgG vasta-aineita, valmistetaan Orangen et al.,J.Exptl.Med.,
127, 767 (1968), mukaan. 48 tuntia ennen antigeeniantoa reagiinista anti-
seerumia injisoidaan intradermaalisti (i.d) normaalin rotan ajeltuun selk#in;
5 tuntia ennen antigeeniantoa hyperimmuunia antiseerumia injisoidaan samalla
tavalla. Kolmanteen paikkaan injisoidaan 60 mcg histamiinidihydrokloridia
ja 0,5 mcg serotoniinikreatiniinisulfaattia i.d. juuri ennen antigeeniantoa
antihistamiini-, antiserotoniini- ja m#drittelemdtiomin tyyppisen salpauksen
kontrolloimiseksi; esilld olevan keksinndn yhdisteitd tai suolaliuosta anne-
taan sitten i.v. Jja vdlittcmidsti sen jdlkeen 5 mg muna-albumiinia ja 2,5 mg
Evans'in sinivdrii suolaliuoksessa. Oraalissa annossa Evans'in sinividrid
ja muna-albumiinia annetaan 5 minuuttia ld&keannon jédlkeen. 30 minuuttia
myShemmin eliimet tapetaan kloroformilla, selkdnahka poistetaan ja k&dnne-
tiin tarkastelus varten. Kullekin injektiokohdalle annetaan pistearvo, joka
on virjadytyneen alueen lipimitta mm:einid kerrottuna viri-intensiteetilld,
jossa k#ytetidin asteikkoa 0,1, 0,5, 1, 2, 3 ja 4. Kunkin 5 eldimen muodosta-
man ryhmin injektiokohdan pisteet lasketaan yhteen ja summaa verrataan
suolaliuoksella saatuihin kontrolleihin. Erotus ilmoitetaan kidytetyn yhdis-
teen aiheuttamana estymis-%:ina.

Esilld olevan keksinndn edustavien yhdisteiden antiasllergia-aktivi-
teetti testattiin y11li kuvatuilla menetelmilli ja tulokseksi saadut akti-
viteetit on ilmoitettu suoja-asteena (%:ina). Vertailun vuoksi kokeet suo-
ritettiin myos Intalilla, dinatriumkromoglykaatilla, joka on kaupallinen
antigllergialdike.

Testatuilla yhdisteilld on kaava:
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden intravendSsi aktiviteetti on esitetty

taulukossa I ja oraali aktiviteetti taulukossa II.
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US potentissa 3 §38 126 kuvatulla 8,9-dimetoksitetratsolo-(1,5-c¢ ]kinat-
sol-5(6H)-onilla saatiin kokeiltaessa PCA-kokeessa intraventdsisti annettuna
annostasoilla 0,3%, 3 ja 30 mg/kg vastaavasti 18, 83 ja 70 %:n suojavaikutus
immunoglobuliini G:n (IgG) aiheuttamassa 2nafylaksiassa, ja annostasoilla
0,3, 3 ja 30 mg/kg vastaavasti 21, 84 ja 85 Y%in suojavaikutus immunoglobu-
liini E:n (IgE) aiheuttamassa anafylaksiassa. Oraalissa ldidkeannossa tdlli
vhdisteelld saatiin annostasoilla 30 ja 100 mg/kg 35 ja 57 %:n suojavaikutus
TgG:n aiheuttamassa anafylaksiassa ja annostasoilla 30 ja 100 mg/kg vastaa-
vasti 52 ja 59 %:n suojavaikutus IgB:n aiheuttamassa anafylaksiassa.

Esimerkki 1

6-metoksi-7~propoksi-2,4(1H,3H)kinatsoliinidioni

Z-propoksi-4-metoksi-2-aminobentsochappoa (6,2 g, 27 mmoolia) suspen-

doitiin veteen (180 ml), joka sisdilsi etikkahappoa (3,5 ml), ja liuokseen
lisdttiin tipoittain kaliumisosyanaattiliuosta (6,2 g 20 ml:ssa vettd). Reak-
tioseosta sekoitettiin 30 - 4OOC:ssa 2 tuntia. Sitten lisdttiin hitaasti
natriumhydroksidipellettejd (55 g) limpstilassa 4OOC:n alapuolella. Lisiyk-
sen pddtyttyi reaktioseoksen 1lEmpotila kohotettiin 9OOC:een 0,5 tunniksi.
Sitten seos jadhdytettiin, vdkevoitiin ja siihen lisdttiin kloorivetyhappoa
tipoittain alle 4OOC:n lampotilassa. Saatu kiinted aine suodatettiin ja
pestiin vedelld. Saanto = 5,0 g (73 %), sp. 259 - 261°C.

Egimerkki 2

8-metyyli-2,4(1H,3H) kinatsoliinidioni

Z-metyyliantraniilihappoa (15 g, 0,1 moolia), ureaa (36 g, 0,6 moolia)

ja fenolia (86 g) sekoitettiin yhteen ja kuumennettiin palavtustislaten

3 tuntia. Reaktioseos =zai sitten jHihtyd 100°C: een ja siihen lisdttiin ti-
poittain etanolia (75 ml). Saatu kiintesd aine suodatettiin ja pestiin kah-
desti kylmdlli etanolilla, jolloin saatiin 13,2 g (75 %:n saanto), sp. 170%¢.

Esimerkki 3
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 1 ja 2 menetelmilli

gsopivista 1ldhtdaineista.
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Ry R R, Ry Menetelmd Saanto () Sp. °c
H H OCH3 H 1 82 317°
H AQCHz—CH2O— H 2 66 348°
~CH. o
H OCH OCH._ 3 1 1 88 269
3 CH3
H H H OCH3 2 76 255°
H H CH3 H 2 36 320°
H CH, H 3 1 96 316° (haj.)
OCH3 OCI{2CH3 H 1 90 287°
H OCHZCH3 H 2 38 290°
H (B3 CH3 2 85 328
H CH3 H CH3 2 90 290°
CH3 H H CH3 2 50 300°
H H H Cl 2 68 321°
H OCH3 OCI‘]ZC}’12CH2CH3 1 2 76 228°-230
H H OCH2CU2CH3 H 2 63 .. 261-263°
o_ o
H OCH3 OCH2C6H5 H 1 69 279°-281
H OCH,C H,. OCH H 1 46 240°-243°
2765 3

Esimerkki 4

6-metoksi~7-propoksi-2,4-dikloorikinatsoliini

6—metoksi—7-propoksi—2,4(1H,BH)kinatsoliinidionia (4,95 g, 19,7 mmoo-
lia) suspendoitiin fosforioksikloridiin (60 ml). Reaktioseosta kuumennettiin
palauvtustislaten 5 turtia, sitten se jdEZhdytettiin ja kaadettiin hitaasti
Ssatu oranssinruskea sgakka suodatettiin ja pestiin kahdesti

(86 %), sp. 118 - 120°C.

B00 ml:1le j3iitz.
vedelld ja kuivattiin., Saanto = 4,8 g
Esimerkki 5

lloudattaen esimerkin 4 menetelmii muutettiin sopivat kinatsoliinidi-

cnit alla esitetyiksi 2,4-dikloorikinatsoliineiksi.

7 cl
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o
Rg R R, Rg Saanto (%) Sp. C
CH3 H H CH3 72 125°
H CH3 H CH3 45 153°
(¢}
H H CH3 CH3 33 142
H H H Cl 40 125°
H H CH3 H 90 107°
H H H i, 80 137°
H CH3 H H 64 144°
~"CH
OO
H OCH3 CEH\\CH; H 92 19
H —OCHz—CHZO— H 50 225°
H H OCH3 H 65 118°
H OCH3 OCHZCH3 H 73 16l
H H H OCH3 90 156°
o
H H OCH2CH2CH3 H 80 55
8°-120°
H OCH3 OCH2CH2CH2CH3 H 82 118°-1
o_ o
H OCH3 OCH2C6H5 H 34 160°-162
H OCH2C6H5 OCH3 H 38 188°-191°

Egimerkki 6

6-metoksi-7-propoksi-2-kloori-4(3H)kinatsolinoni

6-metoksi-7-propoksi-2,4~-dikloorikinatsoliinia (4,5 g, 15,6 mmoolia)
suspendoitiin natriumhydroksidiin ja tetrahydrofuraaniin (30 ml) ja reaktio-
seosta sekoitettiin huoneen liémpstilassa 36 tuntia, jolloin saatiin kirkas
livos. Seokseen lisdttiin vettd (20 ml) ja sitten seos tehtiin happameksi
etikkahapolla pH 5:een. Saatu kiinted aine suodatettiin ja pestiin vedellé,
jolloin saatiin 3,8 g (90 %:n saanto) otsikon yhdisteen monokloridia, sp.
246 - 248°C.

Egimerkki 7 ‘

Esimerkin 6 menetelmilli muutettiin sopivat 2,4-dikloorikinatsoliinit

vastaaviksi 2-kloori-4(3H)kinatsolinoneiksi. Valmistettiin seuraavat yhdis-

teet:
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o]

R R R, Rg Saanto (%) Sp. C
CH, H H CH, 75 247°
H CH, H CH, 85 235°
H H CH, CH, 90 225°
H H H Cl 77 141°
H H H CH, 71 221°
H H CHy H 88 235°
H CH3 H H a5 225°
o_ 350
H OCH3 OCHZCHZCHZCH3 H 47 233°-2
—"CH °
H OCH OCH 3 H 88 247
3 '\CH3
H —OCH2—CH2O— H 88 282°
H OCH, OCH,,CH4 H 83 269°
[+
H H OCHZCHZCH3 H 95 180
H H OCH3 H 85 240°
221°
H OCH.,CH, OCH.,CH, H 89
88 254°-256°
H OCH2C6H5 OCH3 H
H H H OCH3 87 195°-197°

Egimerkki 8

J-metoksi-8-propoksitetratsolo[a]kinatsol-5-oni

6-metoksi~T-propoksi-2-kloori-4(3H)kinatsolinonia (30 g, 11 mmoolia)
suspendoitiin N,N-dimetyyliformamidin (60 ml), veden (40 ml) ja natriumat-
sidin (0,8 g, 12 mmoolia) seokseen, ja seosta keitettiin palautustislaten
2 tuntia. Seoksen jiihdyttyd siihen lisdttiin vettd (20 ml) ja kiteytynyt
tuote suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Uudelleenkiteyttdmdlli
N,N-dimetyyliformamidi/vesiseoksesta saatiin 1,0 g (33 %) tetratsoli-yhdis-
tettd, sp. 244 - 245°C.

Ansalyysi:

laskettu kaavasta C, H, _N_.O,: C 52,36 H 4,76 N 25,44

127137573°
loydetty: C 52,66 H 4,96 N 25,60

Esimerkki 9

Esimerkin 8 menetelm#lli valmistettiin seuraavassa taulukossa luetellut

tetratsolo[alkinatsol-5-onit sopivista 2-kloori-4(3H)kinatsolinoneista.



19

R5 R6 R7 R8 Saanto (%) Sp. 'C
H H H H 98 243°
H CH, H H 50 284°-285°
H H CH, H 45 283°-284°
H H H CH, 44 229°-230°
CH, H CH, 30 214°-215°
H CH, H CH, 17 251°-252°
H CH, CH, 10 252°-253°
H H H Cl 40 264°-265°
/CI{ o] [¢] 3
H OCH, OCH\\CHg H 33 264°-265° (haj.)
H ~OCH,,~CH,,0- H 80 291°-292° (haj.)
H H OCH,CH,CH, H 42 231°-232°
H H OCH, H 67 271°-272°
H OCH,CH, OCH,CH, H 76 245°-246°
H OCH, OCH,CH, H 25 264°-265°
H OCH, OCH, H 57 249°-250°
o_ (]
H OCH, OCH., CH., CH,,CH,, H 57 233°-234
H OCH, H H 60 264°-265°
H Cl H H 75 268°-369° (haj.)
H H cl H 80 . 340°
H OCH,C He OCH, H 13 260°-261° (haj.)

Egimerkki 10
Seuraavat yhdisteet valmistettiin sopivasti substituoiduista bentsoe-

hapoista esimerkkien 1, 4, 6 ja 8 menetelmilli.
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25 g R B R Re R Ry
H H Br Cl OC3H7 H OC3H7 H

I H H H H H CF3 H

H I H H

I H I H

OCOCH3 H OCOCH3 H

H CF3 H H

H OCH3 OCH2C6H5 H

H OC3H7 OCH2C6H5 H

Egimerkki 11

lehydroksi—B-metoksitetratsolo[a]kinatsol— ~oni

7-bentsyylioksi-8-metoksitetratsolo[a ]kinatsol-5-onia (0,05 g) liuo-
tettiin trifluorietikkahappoon (2 ml) ja liuosta keitettiin palautustis-

laten 1,5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja siihen
lisittiin eetterid (4 ml). Saatu kiinted aine suodatettiin, pestiin eette-
rillsd (2 x 4 ml) ja ilmakuivattiin. Tuote kiteytettiin uudelleen N,N-di-
metyyliformamidi/vesiseoksesta (1:1). Saanti = 0,025 g (48 %), sp.. 400°C.

Vastaavalla tavalls 7—metoksi-8—bentsyylioksitetratsolo[a]kinatsol-S—
onidebentsyloitiin vastaavaksi 8-hydroksi-yhdisteeksi, joka saatiin tri-
fluoriasetaattisuolana.

Neutraloimalla ylli saadut suolat natrium- tai kaliumhydroksidills
vedessd saatiin yhdisteet emidksini.

Egimerkki 12

J~asetoksi-8-metoksitetratsoli[a Jkinatsol-5-oni-tosylaatti

Seosta, jossa oli 7-hydroksi-8-metoksitetratsolo[a Jkinatsol-5-onitri-
fluoriasetaattia (0,01 g), etikkahappoanhydridii (3 ml) ja p-tolueenisul-
fonihappoa (0,005 g), kuumennettiin lOOOC:ssa 4 tuntia. Reaktioseos j&adh-
dytettiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jidnnds liuotet-
tiin kloroformiin, liuos tehtiin vHrittomdksi, suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jdidnnds sagtiin kiteytymiidn lisdt-
tdessd eetterii.

Neutraloimalla vesipitoisessa NaOH:ssa saatiin vastaava emés.

Vastaavalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet sopivasta alkaa-

nihappoanhydridista ja esimerkin 11 tuotteesta.
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OCOH
OCOC2H5
OCOC3H7

Esimerkki 13

Injektiovalmiste
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6 H
NI
N
R4
N N
Ry %
OCH3 OCH3
ocH, OCH,
OCH, OCH,

OCOH
OCOCH
OCOC3H7

1000 g T-metoksi-8-n-propoksitetratsolo[a]kinatsol-5-onia sekoitetaan

hyvin ja jauhetaan yhdessi natriumaskorbaatin (2500 g) kanssa. Jauhettu,

kuiva seos tiytetdin pieniin ldZkepulloihin ja steriloidaan etyleenioksidilla,

minkd jalkeen pullot suljetaan steriilisti. Intraventdsiin antoon pulloihin

lisgtddn riittdviasti vetti liuoksen muodostamiseksi, joka sisidltdd 5,0 mg

aktiiviainetta/ml injisoitavaa liuosta.

Esimerkki 14
Tabletit

Tablettiperusaine valmistetaan sekoittamalla seuraavat ainekset ilmoi-

tetuissa painosuhteissa
sakkaroosi, U.S.P.

tapiokatdrkkelys

magrnesiumstearaatti

80,3
13,2
6,5

Tdhin tablettiperusaineeseen sekoitetaan sellainen miird T-metoksi-

8-n—propoksitetratsolo[a]kinatsol-5—onia, ettdi saadaan tabletteja, Jjotka

sisgltidviat 20, 100 ja 250 mg sktiiviainetta tablettia kohti. Kukin koos-

tumus puristetaan tavallisella tavalla tableteiksi, jotka painavat kukin

360 mg.
Esimerkki 15
Kapselit
Valmistetaan seos seuraavista aineosista:
kalsiumkarbonaatti, U.S.P. 17,5
dikalsiumfosfaatti 18,8
magnesiumtrisilikaatti, U.S.P. 5,2
laktoosi, U.S.P. 5,2
Perunatirkkelys 5,2
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magnesiumstearaatti A 0,8

magnesiumstearaatti B 0,35

Tihdin seokseen lisdtddn sellainen midrd 7-metoksi-8-isopropoksitetrat-~
solola Jkinatsol-5-onia, ettd saadaan 10, 25 ja 50 mg aktiiviainetta kapselia
kohti sisidltdvii kapseleita. Koostumukset tdytetddn tavallisiin kovagela-
tiinikapseleihin, 350 mg kuhunkin.

Samalla tavalla valmistetaan kapseleita, jotka sisdltividt 2,0 mg ja

6,0 mg aktiiviainetta ja joissa on 300 mg kapselia kohti seuraavaa seosta:

Aineosa Paino mg/kapseli
lddkeaine 2,00
N-metyyliglukamiini 18,00
laktoosi. vedetdn 241,20
maissitidrkkelys, vedeton 30,00
*talkki 8,80
Aineosa Paino mg/kapselil
liddkeaine 6,00
N-metyyliglukamiini 18,00
laktoosi, vedetdn 237,20
maissitdrkkelys, vedeton 30,00
*talkki 8,80

*talkki lisitdin ennen kapseleihin tdyttsa

Egimerkki 16

Liuos
8-n-propoksitetratsolo|a Jkinatsol-5-onia sisdltdvi liuos valmistetaan

seuraavista aineosista:
vaikuttava aine 6,04 g

magnesiumkloridiheksahydraatti 12,36 g

monocetanoliamiini 8,85 ml
propyleeniglykoli 376,00 g
vesi, tislattu 94,00 ml

Saatu liuos sis#lti#i vaikuttavaa ainetta 10 mg/ml ja sopii parente-
raaliin, varsinkin intramuskulaariin ldZkeantoon.

Esimerkki 17

7-metoksi-8—n—propoksitetratsolo[a]kinatsol—B-onin vesiliuosta (joka

sisgltdsd 3 mg lidkeainetta liuoksen ml:aa kohti) tidytetdin standardisumut-
timeen, jollaisia saa esim. firmasta Vaponephrine Co., Edison, N.J. Liuosta
suihkutetaan ilmanpaineella 0,42 kp/cm2 suljettuun 20 x 20 x 30 cm:n muovi-
astiaan 6 minuuttia. Astiassa on 4 aukkoa joihin sopivat 4:n rotan piit.

4 rottaa altistetaan lddkkeelle samanaikaisesti, jolloin vain niiden pait
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tulevat aerosolin kanssa kosketuksiin. Tulokset arvioidaan edelli kuvatulla
PCA-reaktiokokeella.
Esimerkki 18

Aerosolisuspensio
7-metoksi-8-n-propoksitetratsolo[aJkinatsol-5-onin (antiallerginen aine)

ja muiden kohdassa (a) alla olevissa esimerkeissi olevien aineksien seos
mikronisoidaan kuulamyllyssi hiukkaskokoon 1 - 5 mikronia. Saatu velli vie-
diidn sitten venttiililli varustettuun t6lkkiin, ja venttiilin suuttimen

kautta tSlkkiin tdytetdin ponnekaasua (b) paineella noin 2,5 - 2,8 kp/cm2

20°C:ssa.

Suspensio A %
(a) antiallerginen aine 0,25
isopropyylimyristinaatti 0,10
etanoli 26,40

(b) 1,2-diklooritetrafluorietaanin

ja l-klooripentafluorietaanin

60:40-seos 73,25
Suspengio B %
(2) antisllerginen aine 0,25

etanoli 26,50

(v) 1,2-diklooritetrafluorietaanin
Ja l-klooripentafluorietaanin
60:40-seos 73,25
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan

(@]
NH
Ry
R
(S

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl on 1l - 4 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyli, 1 - 4 hiiliagtomia sis8dltdvid alkoksi, 1 - 4 hiiliatomia sisdltédvi
alkanoyylioksi, bentsyylioksi, hydroksi, trifluorimetyyli, sulfenamido tai
halogeeni, Jja R2:11a on jokin Rlzn merkitys tai se on vety, tai Rl Jja R2

ovat yhdessd —O—CHZO- tai —O—CH2—0H2-O—, tunnet tu siitd, ettd kaavan

mukainen yhdiste, jossa Rl Jja R2 merkitsevdt samaa kuin yllid, saatetaan
reagoimaan atsidin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti,
ettd kiytetty atsidi on alkalimetalliatsidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd atsidia kdytetddn 5 - 20 %:n molaarisena ylimidrini.

4. Jonkin edellsd olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd; ettd reaktio suoritetaan limpdtila-alueella 50 - l@OoC.

5. Jonkin edellé oclevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, t u n -
nettu giitid, etti reaktio suoritetaan vesi-etanoliseoksessa tai vesi-
N,N~dimetyyliformamidiseoksessa.

6. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitid, ettid Rl ja R2 merkitsevdt alkoksia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti,
ettid Rl on T-alkoksi ja R2 on 8-alkoksi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t t u siitid,
ettd R1 on {-metoksi, ja R2 on 8-alkoksi.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmid, t unn e t t u siitsi,

ettd R2 on 8-n-propoksi.
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10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen menetelmd, t unne t tu

siitd, ettd Rl on vety, Jja R2 on 8-alkoksi.
11, Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t unne t t v siiti,

ettd R, on 8-isopropoksi.

2
12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti,

ettd R2 on 8-metoksi.
13, Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelméd, t u n -

nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan

mukainen yhdiste reagoimaan alkalimetallisyansatin kanssa ja syklisoimalla
saatu tuote vesipitoisessa happamessa tai alkalisessa vdliaineessa.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 12 mukainen menetelméd, t unn e t -

t u siitd, ettd valmistetaan kaavan

NH
Ry /l\
R; 7 ~c1

mukainen yhdiste saattamalla kaavan

COOH

NH
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mukainen yhdiste reagoimasan virtsa-aineen kanssa, halogenoimalla saatu
yhdiste ja senjidlkeen hydrolysoimalla alkali- tai maa-alkalimetallihyd-

roksidilla.
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Patentkrav:

1. Forfarande fér framstidllning av en fdrening med formeln

Z—2

Z— 2

vari R1 dr alkyl med 1 - 4 kolatomer, alkoxi med 1 - 4 kolatomer, alkanoyloxi
med 1 - 4 kolatomer, bensyloxi, hydroxi, trifluormetyl, sulfonamido eller
halogen och R2 gr vald frdn samma grupp som Rl eller Hr vdte, eller Bl

och R, bildar tillsammans -O-CHZO- eller —O-CH2—CH2-O, kdnnetecknat

2
ddrav, att féreningen framstdlls genom reagerande av

med en azigd.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat dirav,
att den utnyttjade aziden dr en alkalimetallazid.

3, Forfarande enligt ndgot av féregdende patentkravet, k @ nnet e c k-
nat ddrav, att aziden anvinds i ett moldoverskott om 5 - 20 %.

4. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkravet, k @& nne t e c k-
nat didrav, att reaktionen utfores vid en temperatur fridn 50 till IOOOC.

5. Forfarande enligt ndgot av fdregldende patentkravet, k &nnet ec k-
nat dirav, att resktionen utféres i ett vaftenhaltigt etanol- eller
vattenhgltigt N,N-dimetylformamidldsningsmedel.

6. Forfarande enligt ndgot av foragdende patentkravet, k 4 nne t e ¢ k-

n a t didrav, att vardera R1 och R2 dr alkoxi.

7. Forfarande enligt patentkravet 6, k annetecknat dirav,

att R, dr 7-alkoxi och R2 Zr 8-alkoxi.

18. Forfarande enligt patentkravet 7, k @& nnet ecknat dirav,
att Rl dr T-metoxi och R2 ar 8-alkoksi.

9. Forfarande enligt patentkravet 8, k @& nnetecknat dirav,
att R2 dr B8-n-propoxi.
10. Forfarande enligt nédgot av patentkravet 1 - 5, k @ nnetec k-

nat didrav, att Rl gdr viate och R2 dr B-alkoxi.
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11. Porfarande enligt patentkravet 10, k @ nnetecknat dirav,
att R2 dr 8-isopropoxi.
12. Forfarande enligt patentkravet 10, k @ nnetecknat dirav,
att R2 ir 8-metoxi,
13. Férfarande enligt ndgot av foregiende patentkravet, k & nne t e ¢ k-

nat ddrav, att foreningen med formeln

framstills genom reagerande av

med ett alkalimetallcyanat f6ljt av cykliserande av produkten under vatten-
haltiga sura eller alkaliska fdrhdllanden.
14. Pérfarande enligt ndgot av patentkravet 1 - 12, k@& nneteck-

nat ddrav, att foreningen med formeln

NH

Ry )\
Ry 7 ~c1

framstdlls genom reagerande av

COOH

NH
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med urea f8ljt av halogenarande och efterféljande hydrolys med en alkali-

eller alkalisk jordmetallhydroxid.
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