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{s4) Analogiamenetelmd antihypertensiivisten kinatsoliinijohdennaisten
valmistamiseksi - Analogifdrfarande for framst&llning av antihyper-—
tensive .kinazolinderivat

Keksint® koskee analogiamenetelmdd antihypertensiivisten

kinatsoliinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava (I)

rt X/O *
/—‘< -k { (T)
CH,0 N\{/T\CH ) —/'f‘ o/\/ 5
2'm 0 R
CH,0 P
NH,

jossa
mon 1 tai 2, X on -CH,-, -CH(CH,)- tai -CH,-CH,-,
1 2 3 2 2
R™ on vety tai alempi alkyyli
ja R2 ja R3, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat
molemmat vetyd, alemmaa alkyyli#, alempaa alkoksia, halogeenia tai
alempaa alkanoyylii, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happo-

additiosuolojen valmistamiseksi.
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Valmistettavat kaavan I mukaiset yhdisteet ovat 4-amino-2-
(piveratsin-1l-yyli tai homopiperatsin-l-yyli)kinatsoliinin uusia joh-
dannaisia. Tdllaiset yhdisteet ovat kdytt&kelpoisia syddnverisuoni-
jdrjestelmdn sddtelijoind ja erikoisesti hypertension kdsittelyssi.

Tdssd natenttijulkaisussa "halogeeni" tarkcittaa fluoria,
klooria, bromia tai jodia. Termi "alempi" alkyyli~ tai alkoksiryhmidsti
puhuttaessa osoittaa, ettd tdllainen suoraketjuinen tai haarautunut
ryhmd sisdltdd 1-6 hiiliatomia, edullisesti 1-4 hiiliatomia. Termi
"alempi" alkanoyyliryhm&std puhuttaessa tarkoittaa, ettd tdllainen
suoraketjuinen tai haarautunut ryhmd sisdltd3d 2-6 hiiliatomia, edul-
lisesti 2-4 hiiliatomia.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvid happoadditiosuoloja ovat sellaiset, jotka on muodostettu happo-
jen kanssa, jotka muodostavat myrkyttdmii, farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvid anioneja sisdltdvid haopoadditiosuoloja, kuten hydrokloridi-,
hydrobromidi-, sulfaatti- tai bisulfaatti-, fosfaatti- tai hapan fos-
faatti-, asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, sukkinaatti, laktaatti-,
tartraatti-, sitraatti-, glukonaatti-, sakkaraatti-, ja p~tolueeni-
sulfonaattisuolat.

Erddn edullisen yhdisteryhmdn muodostavat kaavan I mukaiset
yhdisteet, joita kaavassa m on 1, X on —CH2- tai -CH(CHB)-, Rl on vety.

Edullisin yhdiste on 4-~amino-2-/4-(1,4-bentsodioksaani-2-
karbonyyli)piperatsin-l—yylg]—6,7—dimetoksikinatsoliini.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, jotka sisdltdvdt yhden tai
useampia asymmetrisid keskuksia, esiintyvdt yhtend tai useampana enen-
tiomeeriparina ja tdllaiset parit tai yksityiset isomeerit voivat olla
erotettavissa fysikaalisilla menetelmilld, esim. sopivien suolojen ja-
kokiteytykselld. Uudet yhdisteet kdsittidvidt sekid erotetut parit etti
niiden seokset raseemisina seoksina tai erotettuina d- ja l-optisesti
aktiivisina isomeerisina muotoina.

Kun X tarkoittaa ryhmdd —CH(CH3)— on cis- ja trans-isomeeria
mahdollinen.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukaisten kinat-
soliinijohdannaisten valmistamiseksi, on tunnusomaista, ettd

(A) kinatsoliini, jolla on kaava (II)
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CH3O N\\!/Q
‘ (11)

P N
CH,0

NH2

jossa Q tarkoittaa helposti lihtevidi ryhmii, kuten klooria, bromia,
jodia, alempaa alkoksia tai alempaa alkyylitioa, saatetaan reagoimaan

piperatsiinin tai homopiperatsiinin kanssa, jolla on kaava (III)

_J\ (I1I1)
HN
(Chz) _/ u

.
jossa X, R, R2, R3 ja m merkitsevidt samaa kuin edelli, tai
(B) kinatsoliini, jolla on kaava (VI)

1

R
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\
N (Cthﬁ—//
2
CH,0 7/
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. 1 . , . . .
Jossa R ja m merkitsevdt samaa kuin edelli, saatetaan reagoimaan
vyhdisteen kanssa, jolla on kaava (VII)

R2
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O//I--—-COOH
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jossa X, R” ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, tai sen kanssa asy-
loivana aineena funktionaalisen ekvivalentin kanssa,

ja haluttaessa menetelmid (A) Jja (B) seuraa saadun kaavan
(I) mukaisen tuotteen muuttaminen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi
happoadditiosuolaksi reaktiossa myrkyttdmdn hapon kanssa.

Menetelmdn (A) reaktiosta seuraa HQ:n eliminaatio. Q on
edullisesti kloori tai bromi. Tdmd reaktio suoritetaan tyypillisesti
ldmmittdmdlld reagoivia aineita esim. lamootilassa valilld 80 - 150°c
esim. palautusjddhdyttden inertissd@ orgaanisessa liuottimessa esim.
n-butanolissa. Kun reaktio on oleellisesti pddttynyt, tuote voidaan
eristdd ja ouhdistaa tavanomaisilla menetelmill&. Esimerkiksi tyypil-
lisessd menettelyssd reaktioseos jddhdytetddn ja saatu raakatuote ke-
rdtddn, pestdidn esim. kylmdlld n-butanolilla ja kuivataan. Raakatuote
voidaan puhdistaa tyypilliselld menettelylld liuottamalla se kuumaan
dimetyyliformamidin vesiliuokseen, suodattamalla ja vdkevdimdlld suo-
datettu liuos esim. tyhj&ssd. Sitten liuos jd&hdytetddn ja eetteria
lisdtddn puhtaan tuotteen saostamiseksi, joka voidaan suodattaa ja
pestd eetterilld.

Kaavojen (II) ja (III) mukaiset vdlituotteet ovat joko tun-
nettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa alalla aikaisemmin tunnet-
tujen kanssa analogisilla menetelmill&d. Esimerkiksi kaavan (III) mukai-
set vdlituotteet voidaan valmistaa seuraavan reaktiomenettelyn mukai-

sesti: 2
1 2 1 R

R R R 0
DL N
HN y \ RN N-C { * Hel
NH 4 cl - c—h ' \ )y o/\}’%
* g 0 \gxgé (CH )_4/ O R3

&Hﬁnr/ 2'm

(IV) (V) (II1)

O

Kaavojen (IV) ja (V) mukaiset vdlituotteet ovat joko tunnet-
tuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilla.
Kun X on ryhmd -CH(CH3)—, ovat yhdisteen (V) cis- ja trans-isomeerit
mahdollisia. Ndiden isomeerien seosta voidaan k&dyttdd, mutta halutta-
essa pddasiallisesti cis- tai trans-lopputuotetta, voidaan sopiva cis-
tai trans-ldhtdaine yleensd valmistaa sopivalla, vastaavan metyyli- tai
etyyliesterin kromatografisella k&dsittelylld, jota seuraa muuttaminen
happokloridiksi.
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Menetelmidssid (B) kaavan (VII) nmukaisen karboksyylihapon
kanssa asyloivana aineena funktionaalisena ekvivalenttina on esim.
kaavan (VII) mukaisen yhdisteen happokloridi tai -bromidi, "aktivoitu"
esteri tai seosanhydridi.

Happokloridit tai bromidit voidaan valmistaa tavanomaisilla
menetelmilld, esim. saattamalla vapaa happo reagoimaan vastaavasti
tionyylikloridin tai -bromidin kanssa.

Edullinen "aktivoitu" esteri on kaavan (VIII)

| Lo (VIII)
0

mukainen meripihkahappoimidoesteri, joka jdlleen voidaan valmistaa
tavanomaisilla menetelmills, esim. saattamalla vapaa happo reagoimaan
N-hydroksimeripihkahappoimidin kanssa dehydratoivan aineen ldsnédollessa,
esim. disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa. Toinen edullinen
"aktivoitu" esteri on ftaalimidoesteri.

Sopivat seosanhydrideilld on kaava (IX)

O~
X0 0
I I
c-0-C-Y

(IX)

jossa Y on alemoi alkyyli- tai alempi alkoksiryhmd, edullisimmin t-bu-
tyyli- tai iso-butoksiryhméd. Ne voidaan valmistaa tavanomaisilla mene-
telmilli, esim. saattamalla vapaa happo reagoimaan sopivan alemman al-
kanoyylikloridin tai alemman alkyyliklooriformiaatin kanssa vastaavasti,
esim. nwivaloyylikloridi tai iso-butyyliklooriformiaatti, emiksen, ku-
ten trietyyliamiinin l&sndollessa.
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Kun kdytetddn yhdisteen (VII) vavaan hapon muotoa, olisi reak-
tio yleensd suoritettava dehydratoivan aineen, kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidin l&dsndollessa.

Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet saatetaan edullisesti reagoi-
maan happokloridiensa tai -bromidiensa muodossa.

Tyyrnillisessd menettelyssd kdytettdessd yhdisteen (VII) happo-
kloridia, happokloridi somivassa liuottimessa, esim. metyleenikloridis-
sa, lis&tddn tipoittain kinatsoliinin (VII) sekoitettuun suspensioon
sonivassa liuottimessa, esim. metyleenikloridissa. Seosta voidaan sit-
ten sekoittaa muutaman tunnin ajan huoneen limp®dtilassa ja saatu kiin-
ted aine suodatetaan sitten pois ja puhdistetaan tavanomaisilla tavoilla.

Kun X on ryhmd -CH(CH3)-, on cis-trans—isomeeria mahdollinen,
kuten menetelmdssd (A).

Kaavan (VI) ja (VII) mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa
tavanomaisilla menetelmilld.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvat
happoadditiosuolat voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmillid, esim.
saattamalla vapaa emds reagoimaan sopivan hapon kanssa inertissid or-
gaanisessa liuottimessa ja ottamalla saatu suolasakka talteen suodatta-
malla. Tarvittaessa tuote voidaan sitten puhdistamiseen kiteytt&i uu-
delleen. Usein kuitenkin menetelmissd (A) ja (B) saatu tuote on jo
happoadditiosuolan muodossa.

Keksintd sisdltdd myds kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvédksyttdvidt bioedeltdjdt ja mainitut niiden suolat.

Termi "farmaseuttisesti hyvédksyttdvid bioedeltidjid" vaatii hiu-
kan selitystd. Farmaseuttisessa kemiassa on tietenkin yleinen kdyt&ntd
selvittdd lddkeaineen jokin haitallinen fysikaalinen tai kemiallinen
ominaisuus muuttamalla l&dkeaine kemialliseksi johdannaisekseen, jossa
tdtd haitallista ominaisuutta ei ole, mutta joka annettaessa eliimelle
tai ihmiselle muuttuu takaisin emdaineeksi. Esimerkiksi ellei liikeaine
absorboidu hyvin eldimelle tai potilaalle annettaessa suun kautta, voi
olla mahdollista muuttaa lddkeaine kemialliseksi johdannaisekseen, joka
absorboituu hyvin ja joka seerumissa tai kudoksissa muuttuu takaisin
emdaineeksi. Jdlleen, jos lddkeaine on epdstabiili liuoksessa, voi olla
mahdollista valmistaa l&dkeaineen kemiallinen johdannainen, joka on sta-
biili ja voidaan antaa liuoksessa, mutta joka muuttuu ruumiissa emi-
ainetta tuottaen. Farmaseuttinen kemisti on hyvin selvill¥ mahdollisuu-
desta selvitd luontaisista haitoista liikeaineessa kemiallisilla muun-
noksilla, jotka ovat vain vdlialkaisia ja ovat eliimclle tal potilaalle
annettaessa palautuvia.
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Tdmdn patenttijulkaisun tarkoituksissa termi "farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvd bioedeltdji" kaavan (I) mukaiselle yhdisteelle
tarkoittaa yhdistettd, jonka rakennekaava on erilainen kuin kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden, mutta joka siitid huolimatta annettaessa eldi-
melle tai ihmiselle muuttuu potilaan ruumiissa kaavan (I) mukaiseksi
yhdisteeksi.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden antihypertensiivistd aktii-
visuutta osoittaa niiden kyky alentaa tajuissaan olevien spontaanisti
hynertensiivisten rottien ja tajuissaan olevien renaalisti hyperten-
siivisten koirien verenmainetta annettaessa suuhun annoksina enintd&n
5 mg/kg.

Taulukoissa I ja II esitetd&n terapeuttisia koetuloksia,
jotka on saatu keksinndn mukaisille vhdisteille kdyttidmilli seuraavaa
koemenetelmis:

Tutkittavia yhdisteit3 annettiin oraalisesti 5,0 mg/kg hypertensiivi-
sille rotille, joita oli kussakin ryhmdssd kuusi kappaletta. Systolinen
paine ja sydidmen ly&ntitiheys saatiin kayttdmdlld h&ntddn kiinnitettyi
verenpainemittaria ja oskilloskoonniin liitettyd s&dddettdvin kapasi-
tanssin muutinta. Rottia pidettiin lémpimdssid hikissi 33°C:ssa 20-30
minuuttia ennen verenpaineen mittausta. Verenpaine ja syddmen lydnti-
tiheys mitattiin ennen tutkittavan yhdisteen antamista ja sitten 1, 2,
4 ja 6 tuntia tutkittavan yvhdisteen antamisen jidlkeen, kun tutkittava
yhdiste annettiin rotille oraalisesti letkulla. Ennen tutkittavan yh-
disteen antamista kaikkien koe-eliinten systolisen paineen vertailuarvo
oli yli 160 mmHg. Normaali verenpaine rotalla on 130 mmHg.

Taulukoissa esitetdidn maksimaalinen prosentuaalinen veren-

paineen aleneminen (mmHg) ja se on laskettu seuraavasti:
z(ﬁaksimaalinen todellini;7
verenpaine aleneminen
paineen ene x 100 %

Vertailuverenvaine - 130
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Maksimaalinen prosentuaalinen
verenpaineen alenema (mmHg)

77

72
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Taulukko II
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Taulukko II (jatkuu)
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Maksimaalinen prosen-
Z tuaalinen verenpaineen
alenema (mmHg)
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Taulukko II (jatkuu)

Maksimaalinen prosen-
Z tuaalinen verenpaineen
alenema (mmHg)
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Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa yksin, mutta
yleensd niitd annetaan seoksina farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa,
joka on valittu silmills pitden aiottua antotapaa ja tavallista farma-
seuttista kdytdntda. Esimerkiksi ne voidaan antaa suuhun tablettien
muodossa, jotka sisdltidvat tiyteaineita, kuten tirkkelysta tai lak-
toosia, tai kavseleissa joko yksin tai seoksina tdyteaineiden kanssa
tai eliksiirien tai susvensioitten muodossa, Jjotka sisiltdviat maku-
tai variaineita. Ne voidaan ruiskuttaa parenteraalisesti esimerkiksi
lihakseen, laskimoon tai ihon alle. Parenteraalisesti annettaessa nii-
ti kdytetddn parhaiten steriilin vesiliuoksen muodossa, joka voi si-
sa1tis muita liuenneita aineita, esimerkiksi riit+avidsti suolaa tai
glukoosia tekemddn liuoksen isotoniseksi.

Keksinndn mukaisia yhdisteita voidaan antaa ihmisille hy-
pertension kxisittelemiseksi, joko suun kautta tai parenteraalisesti
ja suun kautta se voidaan antaa annostasoilla noin alueella 1 - 20 mg/
padiva keskimdirdiselle aikuiselle potilaalle (70 kg), annettuna yhte-
ni annoksena tai enintddn kolmena jaettuna annoksena. j,askimon annet-
tavat annostasot olisivat odotetusti valilla 1/5 - 1/10 péivittaisesté
annoksesta suun kautta. Siten keskimddrdiselle aikuiselle potilaalle
yksittdinen suun kautta otettava annos tabletin tai kapselin muodossa
on suunnilleen alueella 1 - 50 mg aktiivista yhdistettad. Kdsiteltdvan
henkildn mainosta ja tilasta seki valitusta antotavasta johtuen ndaitda
annosmiirii voidaan muuttaa.

Seuraavassa kuvataan menetelmissd kdytettdvien 1ihtdaineiden

valmistusta:
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valmistus 1

(A) N-(l,4—bentsodioksaani—Z-karbonyyli)piperatsiini

! HCl

H \L_—) \Tﬁ\ /”\

Piperatsiinin (11,88 g) Ja natriumasetaatin (290,30 g) suspensio-
ta veden (70 ml) ja asetonin (95 ml) seoksessa sekoitettiin
10-15°C:ssa, sitten lisdttiin vdkevdd kloorivetyhappoa (noin 35 ml),
kunnes liuoksen pH oli 1,5. l,4—bentsodioksaani-2—karbonyyliklori—
dia (31,0 g) jJja natriumhydroksidia (5N, noin 45 ml) lisdttiin sit-
ten annoksittain pitden l&mpdtilan vdlilld 10 - 15°c, natriumhydrok-
sidin pitdesséd pH v&1lilla 1,7 - 2,2. Kun lisdys oli tdydellinen,
pH sdddettiin 2,0:ksi lis&ddmdlla natriumhydroksidia ja suspensiota
sekoitettiin vield 30 minuutin ajan. Vetti lisdttiin, kunnes saa-
tiin homogeeninen liuos, asetoni poistettiin tyhjossd, Ja jaljelle
jadnyt vesiliuos uutettiin kloroformilla (3 x 200 ml). vVesifaasi
tehtiin emdksiseksi pH:n 8 - 9 natriumhydroksidilla (5N) , uutettiin
uudelleen kloroformilla (3 X 200 ml) ja uutteet pestiin vedelld,
kuivattiin (MgSO4) 3Ja haihdutettiin tyhjossa. Hljymainen jdannos
liuoctettiin etyyliasetaattiin, kisiteltiin kloorivedyn eetteriliuok-
sella, haihdutettiin tyhjdsséd ja kiinted jdannds jauhettiin eette-
rin kanssa, jota seurasi uudelleen kiteytys metanolista, jolloin
saatiin N-(l,4—bentsodioksaani~2—karbonyyli)piperatsiinihydroklori—
4ia (4,85 g), sp. 265 - 267°C.

Analyysi % .

Saatu: c, 54,6; H, 5,5; N, 9,7

Laskettu C13H16N203.HC1:11e c, 54,8; H, 6,0; N, 9,8.
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Valmistus 2

6—metoksi-l,4—bentsodioksaani-2—karboksyylihappo

o (~}120H _ o- /CO7H
j/ KMnOﬂ > l \! ’
~o ‘ NN -
CH3 (,HB()

Hienoksi jauhettua kaliumpermanganaattia (5,02 g) lisdttiin nelij&s-
sd annoksessa sekoitettuun 2-hydroksimetyyli-6-metoksi~1,4-bentso-
dioksaanin (4,52 q) suspensioon kaliumhydroksidiliuoksessa
(1,47 g, 42 ml:ssa vettd) 5°C:ssa. Reaktion aikana ldmp&tila pidet-
tiin vdlilld 5 - lSOC, lisdyksen loputtua sekoittamista jatkettiin
huoneen ldmpdtilassa 4 tunnin ajan, sitten reaktioseos jétettiin
seisomaan ydksi.

Mangaanidioksidi poistettiin suodattamalla, kiintei aine pes-
tiin vedelld ja yhdistetty vesifaasi tehtiin happamaksi (pH 1)
vdkevdlld kloorivetyhapolla, jddhdytettiin, uutettiin sitten klo-
roformilla. Yhdistetyt kloroformiuutteet pestiin natriumhydroksidi-
liubksella (5N, 2 x 40 ml), sitten emiksinen faasi pestiin edelleen
kloroformilla, jdihdytettiin, tehtiin happamaksi (pH 1) vdkev&illid
kloorivetyhapolla ja uutettiin uudelleen kloroformilla. Tdmi jdlkim-
mdinen kloroformiliuos pestiin vedelli, kuivattiin (NaZSO4) ja haih-
dutettiin, jolloin jdljelle jéi raaka jddnnds 6-metoksi-1,4-bentso-
dioksaani-2-karboksyylihappoa (2,33 g) . Ndyte kiteytettiin uudelleen
vedestd, sp. 120 - 121°%.

Analyysi %;
Saatu ¢, 57,1; H, 4,8

Laskettu ClOHlUOS: lle ¢, 57,1; H, 4,8.
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valmistus 3

8- ja 5—(seos)—isopropyyli—l,4—bentsodioksaani-2—karboksyylihappo

(A) Sekoitettua 3-isopropyylikatekolin (23 g) liuosta asetonissa
(250 ml) kuumennettiin palautusjééhdyttéen, sitten lisdttiin kalium-
karbonaattia (28 g). Heterogeenistd seosta keitettiin palautusj&dh-
dyttden edelleen 15 minuutin ajan, jota seurasi metyyli-2,3-dibromi-
propionaatin (1C g) lisdys tipoittain.vVield kxolme erdid kaliumkar-
bonaattia (28 g) Ja metyyli—Z,3—dibromipropionaattia (10 g) lisdt-
tiin samalla tavalla, sitten seosta sekoitettiin palautusjddhdyttéa-
en 12 tunnin ajan.Sitten seos haihdutettiin, j&&nnds laimennettiin
vedelld (700 ml), uutettiin kloroformilla ja yhdistetyt uutteet
pestiin vedellsd, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin.Jdljelle jaanyt
6ljy tislattiin. Saatiin metyyli-8(5)-isopropyyli-1,4-bentsodiok-
caani-2-karboksylaattia (29,3 g), kp. 115 - 120°c/0,07 kPa. ct3 nmr-
spektroskopia vahvisti tuotteen 8-(71 %) Jja 5-(29 %) isomeerien
seokseksi.

(B) Ylld valmistettua tuotetta (29,0 9) natriumhydroksidiliuokses=-
sa (160 ml, 2,5N) kuumennettiin 100°C:ssa 1/2 tunnin ajan, sitten
livos jaihdytettiin ja tehtiin happamaksi vékevdlld kloorivetyha-
polla. Seos uutettiin kloroformilla ( 3 x 200 ml),yhdistetyt uutteet
kuivattiin (MgSO4) Jja haihdutettiin tyhijdss&, jolloin jaljelle jai
3ljy (18 g), joka kiinteytyi seisoessaan.Uudelleen kiteytys meta-
nolista tuotti 8- Jja S—isopropyyli-l,4—bentsodioksaani-Z-karboksyy-
lihappojen seoksen, Sp. 86 - 88°C.

Analzxsi %
Saatu: c, 64,7; H, 6,3
Laskettu C12H1404:11e c, 64,9; H, 6,3.

Korkeapainenestekromatografia osoitti, ettd tuote oli 8- (86 %)
ja 5-(13 %) isomeerien seos.[épektria Physics 3 500 cs-laite;
kolonni, 25,4 mm x 6,35 mm (L' x 1/4™) O.D./u Bondapak C-18;
eluentti, asetonitriili (1) /0,15M kaliumvetyfosfaattipuskuri
pH 3,5 (2); virtausnopeus, 14 ml/min; paine 4139 kPa:]
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Valmistus 4

8- ja 5-metyyli-1,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappoien seos

Kaliumpermanganaattia (23,15 g) lisdttiin kolmessa annocksessa
sexoitettuun 8- ja S5-metyyli-2-hydroksimetyyli-1l,4-bentsodiocksaa-
nien seoksen (20 ¢) suspensjioor kaliumhydroksidiliuoksessa

(6,5 ¢ 187 ml H,C:ssa) 5°C:ssa. Reaktioldmpstila pidettiin 15°C

alla ja kun lisdys oli lopetettu, reaktiocseosta sekoitettiin huo-
neen ldampdtilassa 4 tunnin ajan. Manganidioksidi poistettiin suodat-
tamalla, suodos Jjddhdytettiin, tehtiin happamaksi vidkxevdlld kloori-
vetyhapolla ja dliymdinen tuote, joka eroittui edelleen jddhdytet-
tdessa, uutettiin kXloroformilla. XKloroformiuutteet vestiin 5N
natriumhydroksidiliuoksella, emdksinen kerros vpestiin kloroformilla
ja tehtiin sitten happamaksi vidkevdlld kloorivetyhapolla pil:hon 1.
Hapan liuos uutettiin klorcformilla, vhdistetyt uutteet pestiin
suclavedelld, kuivattiin (MgSO4) ja haijhdutettiin tyhidssd, Jolloin
jdljelle zdi 8- ja S5-metyyli-1,4-bentsodioksaani-2-xarboksyylihap-
pcjen seos (7,3 a) siirappimaisena jddnndksend, jolla oli yhden-
mukaiset spektroskooppriset ominaisuudet. Pieni ndyte esterditiin
diatsometaanin kanssa ja se osoittautui kaasukromatcografisesti ole-
van isomeeriseos (5:2).

Valmistus 5

6,7-dimetyyli-1,4-bentscdioksaani-2-karbcksyylinanvo

cn

~
S

i,
CH C‘H i ( C oY
3\\r§f\\p/ n\(:cozc \\T//’\TT/ ot /‘
i —
N iy /)Qk,/*\ //L\\//K\O’)

oH )

CH3

{a}
Ciij‘
(A) Sekoitettua 4,5-dimetyylikatekolin (7,0 g) liuosta kuivassa
asetonissa (45 ml) kuumennettiin palautusjiddhdyttden, sitten lisit-
tiin kaliumkarbonaattia (5 g), jota seurasi etyylidibromipropio-
naatin (3,5 g) lisdys tipoittain. Sitten lisdystoimitus toistettiin
edelleen kolme kertaa 1 1/4 tunnin aikana, sitten reaktioseosta
sekoitettiin palautusjiidhdyttien edelleen 3 3/4 tunrin ajan. J&d&hdy-
tyksen jdlkeen seos suodatettiir,kiintedt ajineet pestiin hyvin ase-

tonilla, sitten yhdistetty suodos vdkevditiin tyhjBssd. Vettd (35 ml)
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lis4ttiin, saatu kiinted aine keridttiin, pestiin bensiinillad, ctet-
tiin sitten eetteriin.Eetteriliuos pestiin vedelld, kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin tyhjossa, jolloin saatiin etyyli-6,7-
dimetyyli—l,4-bentsodioksaani-2—karboksylaattia (10,17 g9), sp.

70 - 71°C.

Analyysi %
Saatu c, 65,7; H, 6,8
Laskettu C13H1604:11e c, 66,1; H, 6,8.

(B) Y113 valmistetun esterin (5,0 g) hydrolyysi natriumhydroksi-
din (10 %, 13 ml) kanssa etanolissa (125 ml) analogisille yhdisteille
xuvatulla tavalla suoritettuna (J.A.C.S., 77, (1956}, 5374 tuotti
raakaa 6,7-dimetyyli- l,4—bentsodioksaani—z-karboksyylihappoa

(4,04 g). Niyte kiteytettiin uudelleen vedestd, sp. lSO—lSlOC,

Analyysi %
Saatu: c, 63,9; H, 6,0
Laskettu CllH1204:lle c, 63,5; H, 5,8

vValmistus 6

6,7-dikloori—l,4—bentsodioksaani-2—karboksyylihapgg

Etyyli—6,7—dikloori—l,4—bentsodioksaani—2—karboksylaatin
(5,0 g) hydrolyysi natriumhydroksidin (1C %, 10,9 ml) kanssa eta-
nolissa {50 ml) tuotti 6,7—dikloori—l,4-bentsodioksaani—2-karbok-
syylihappoa (3,4 g),sp.155 - 158°¢, jolla oli autenttisen niytteen
kanssa vhdenmukainen nmr-spektri ja identtinen Rf (ohutkerroskro-
matografiassa) .

-

valmistus

8-metoksi~-1,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappo

8-metoksi-l,4—bentsodioksaani-2—karboksamidia (2,41 g) 50 %

kloorivetyhapossa (35 ml) sekoitettiin 100°C:ssa 1 tunnin ajan. Saa-
tu liuos Jjadhdytettiin, laimennettiin vedelid (200 mlj, uutettiin
kloroformilla (3 x 100 ml), sitten uutteet kuivattiin (MGSO,) ja
haihdutettiin tyhjdssd. Kiinted jd&annds (1,8 g) kiteytettiin uudei-
leen vedestd (sp. 75 - 780C),sitten etyyliasetaatti/heksaanista,
jolloin saatiin 8—metoksi—l,4—bentsodioksaani—2—karboksyylihappoa,
sp. 131 - 132°.

Analyysi %

Saatu: c, 56,9; H, 4,8

Laskecttu ClOHlOOS:lle c, 57,1; H, 4,8
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Valmistus 8

S-metoksi—l,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappo

Tamd yhdiste valmistettiin valmistuksen 7 menetelmilli ldhti-
en S-metoksi—l,4—bentsodioksaani—2—karboksamidista. Tuote kiteytet-
tiin vedestd, sp. 85 - 87OC, sitten etyyliasetaatti-heksaanista,
jolloin saatiin S-metoksi—l,4—bentsodioksaani—2—karboksyylihappoa,
sp. 139 - 141°%.

Analyysi %:

Saatu: c, 56,9; H, 4,8

Laskettu ClOHlOOS:lle ¢, 57,1; H, 4,8

Valmistus 9

6—asetyyli-l,4-bentsodioksaani—2-karboksyylihappo

Jones'in reagenssia (11,6 ml) lisdttiin tipoittain sekoitettuun
6-asetyyli-2-hydroksimetyyli-1,4-bentsodioksaanin (4,0 g) liuok-
seen asetonissa (70 ml) 10-15%C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneen l&mpdtilassa 18 tunnin ajan, sitten se laimennettiin isopro-
panoli/vesi/kloroformilla, orgaaninen kerros erotettiin ja haihdu-
tettiin tyhjOssd. Jd44nnés liuotettiin uudelleen kloroformiin, uu-
tettiin kylldstetylls natriumkarbonaattiliuoksella (2 x 30 ml),
sitten emdksinen faasi pestiin kloroformilla, jddhdytettiin ja teh-
tiin happamaksi pH:hon 1 vikevills klocrivetyhapolla. Hapan liuos
uutettiin kloroformilla, vhdistetyt uuteet pestiin kylldstetylld
suolavedellsd, kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin tyhjdssi, jol-
loin saatiin 6—asetyyli-l,4—bentsodioksaani—2—karboksyylihappoa
(1,56 g),sp, 159 - 162°C. Ndyte kiteytettiin uudelleen etanoli/
etyyliasetaatista, sp. 174 - 175°%.

Analyysi %:

Saatu: c, 59,0; H, 4,8

Laskettu CllHlOO lle c, 59,5; H, 4,5.

Valmistus 10

5:

7-asetyyli—l,4—bentsodioksaani-Z—karboksyylihappo

(A7) Metyyli-2,3-dibromipropionaatin (13 ml) liuos asetonissa

(50 ml) lis&dttiin tipoittain 1/2 tunnin aikana sekoitettiin 3,4~
dihydroksi asetofenonin (15,1 g) ja vedettdmdn kaliumkarbonaatin

(28 g) suspensioon asetonissa (100 ml), jota kuumennettiin palautus-
jddhdyttden. Seosta sekoitettiin palautusjddhdyttden 4 tunnin

ajan, sitten se haihdutettiin tyhjdssd ja jd&4nnds jaettiin kloro-

formiin ja veteen. Kloroformiuutteet pestiin vedelld, kuivattiin
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(MgSO,4) ja haihdutettiin, jolloin jédljelle j&i 6- ja 7-asetyyli-

1,4—bentsodioksaani—2—karboksyylihappojen metyyliestereitten seos

(18 g) suhteessa 2:1 mddritettynd Cl3—nmr—spektroskopialla. Tdman

raakatuotteen ndyte kiteytettiin uudelleen isopropanolista,

sp. 68 - 80°C.
Analyysi
Saatu: c, 60,7; H, 4,9
Laskettu C12H1205:lle ¢, 61,0; H, 5,1

oQ
.

(B) Natriumhydroksidin vesiliuos (1,2 g, 5 ml:ssa vettd) lisat-
tiin sekoitettuun kohdan (A) tuotteen (7 g) liuokseen etanolissa
(25 ml) 15°C:ssa. Reaktiolimpdtila pidettiin 25°C alapuolella 1/2
tunnin ajan, sitten seos haihdutettiin tyhj0ssd, jddnnds jauhettiin
vedessd, tehtiin happamaksi vikevilli kloorivetyhapolla ja uutet-
tiin kloroformilla. Yhdistetyt kloroformiuutteet kuivattiin
(MgS0Oy4) , haihdutettiin tyhjdssd ja j&dnnds (1,46 g) kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatti/metanolista, jolloin saatiin 7-asetyyli-
1l,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappoa, sp. l67—l68oC.

Analyysi%:

Saatu: c, 59,0; H, 4,5

Laskettu CllHlOOS:lle c, 59,5; H, 4,5.

Korkeapainenestekrcmatografia (HPLC) osoitti ~~96 % isomeeri-
puhtauden /Spektria Physics 3 500 CS laite; kolonni 25,4 x 6,4 mm
O.D./u-Bondapak C~-18; eluentti, asetonitriili (1)/0,05M kaliumfos-
faattipuskuri pH 4,5 (2); virtausnopeus 0,6 ml/min. paine 5381 kPa;7

Hapan vesifaasi haihdutettiin tyhidssd jddnnds uutettiin
metanolilla, yhdistetyt uutteet haihdutettiin tyhjdssd ja tuote .
(5,5 g) kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/metanolista, jolloin
saatiin 6-asetyyli-1,4-bentsodioksaani~2-karboksyylihappoa. HPLC
osoitti vain yhden aineosan vastaavan autenttista valmistuksen 9
mukaan valmistettua nédytetta.

Valmistus 11
(A) (+) 1l,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappo

l,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappoa (21,6 g) ja (+) dehyd-
roabietyyliamiinia (34,26 g) sekoitettiin keskenddn kuumassa teolli-

sessa metyloidussa vdkiviinassa (1000 ml), sitten sen annettiin
seistd huoneen lampétilassa 24 tunnin ajan. Muodostunut sakka -
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(20 g) otettiin talteen, suodos vikevditiin 600 ml:ksi ja jdtettiin
48 tunniksi, jolloin muodostui lis34 kiintedi ainetta (4 g). Yhdis-
tetty tuote (24 g, sp. 204-210°C) kiteytettiin toistuvasti teolli-
sesta vdkiviivasta-metanolista vakiosp:hen 229 - 230°%¢C (3,0 g9,
sitten emdliuokset kahdesta viimeisestid uudelleen kiteytyksestd yh-
distettiin,tilavuus pienennettiin ja kiinted tuote (5,6 g) otettiin
talteen. T&m& suola muutettiin vapaaksi karboksyylihapoksi (5,5 g),
c* D+ 60,10(1 % kloroformissa) tavallisella tavalla, sitten se kitey-
tettiin kahdesti uudelleen tdueenista,jolloin saatiin (+)1,4-bent~-
sodioksaani-2-karboksyylihappoa (0,23 g), sp. 98-99°c,é\D =+ 62,1°

(1 3 liuos kloroformissa).

Analyysi %:
Saatu: c, 60,3; H, 4,4
Laskettu C9H804:lle c, 6C¢,0; H, 4,5

(B) (=) 1,4-bentsodioksaani-2-karboksyylihappo

Alkuperdiset emdliuokset (600 ml) edellisestd kokeesta haihdu-
tettiin tyhj®ssd ja ¢ljymdinen jd&nnds otettiin asetoniin (250 ml),
asetettiin sitten sivuun, kunnes kiteytyminen oli tdydellinen.
Kiinted tuote (10,0 g) otettiin talteen, kiteytettiin asetonista,
sitten suocla (6,0 g) muutettiin vapaaksi hapoksi tavallisella taval-
la kdyttden laimeaa rikkihappoa. Raakatuote o*ettiin kloroformiin,
kromatografoitiin silikageelilld (10 x 50 mm pylvdskoko), eluoitiin
kloroformilla,haihdutettiin tyhjdssd, sitten kiteytettiin toluee-
nista, jolloin saatiin {-})-1,4-bentscdicksaani~2-karboksyylihappoa
(0,90 g), sp. 98 - 99OC,oc o= --66,1O {1 % liuvos kloroformissa.

Analyysi %:

Saatu: c, 59,9; H, 4,5

Laskettu C9H804:lle c, 60,0; H, 4,5.

Valmistus 12
N-(1,4-bentsodioksaani-2-karbonyyli)homopiperatsiini
Tédmd yhdiste valmistettiin kuten valmistuksessa 1 kdyttden homo-

piperatsiinia piperatsiinin tilalla. Ndyte hydrokloridisuolasta ki-
teytettiin uudelleen metanolista, sp. 189°¢C.
Analyysi %:
Saatu: c, 56,2; H, 6,2; N, 9,3
Laskettu C14H18N203.HC1:
lle C, 56,3; H, 6,4; N, 9,4.
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vValmistus 13
6—- ja 7—(seos)kloori—l,4-bentsodioksaani—z—karboksyylihapgg

(A) Kloorikaasua johdettiin sekoitettuun jadkylmadn metyyli-1,4-
bentsodioksaani—2—karboksylaatin (10 g) liuokseen kloroformissa

(100 ml) alumiinikloridin 13sniollessa (0,06 g). Reaktio lopetet-
f£iin 20 minuutin kuluttua, sitten liuokseen johdettiin typped, se
pestiin vedells, natriumbikarbonaattiliuoksella, sitten jalleen
vedelld, kuivattiin (Na2504) ja haihdutettiin tyhjossa, jolloin
jaljelle j&ai netyyli-6- ja 7-kloori-l,4—bentsodioksaani—Z-karboksy—
laattien seos (12 g) (l:1 seos Cl3nmr—spektroskopialla).

(B) Y1lli valmistetun tuotteen (1,4 g) ndyte etanolissa (20 ml)
kdsiteltiin natriumhydroksidin liuoksella (0,25 g) vedessd (1 ml)
huoneen lampdtilassa, jolloin muodostui musta virjddntyminen. 48 tun-
nin seisotuksen jdlkeen huoneen lampdtilassa seos vikevditiin tyh-
jossa, laimennettiin vedelld, uutettiin klorofcrrmilla ja kloroformi-
kxerros havitettiin. Vesifaasi tehtiin happamaksi vikevdlld kloorive-
tyhapolla, putettiin kloroformilla, sitten yhdistetyt vutteet kui-
vattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhjtssa, jolloin saatiin 6- ja 7-
kloori—l,4-bentsodioksaani—2-karboksyylihappojen seos (1,0 9),

sp. 145 - 146°C, jolla oli yhdenmukaiset spektroskopiset ominaisuu-
det.

Valmistus 14

2—metyyli—l,4-bentsodioksaani—l—karboksyylihapgo

Jones'in reagenssia (33,3 ml) 1issdttiin tipoittain sekoitet-
tuun 2-hydroksimetyyli—Z—metyyli—l,4—bentsodioksaamin (5 ) liuok-
seen asetonissa (300 ml) 59c:ssa, sitten reaktioseoksen annettiin
limmeti huoneen ldmpdtilaan. Isopropanolia (10 ml) lisdttiin sit-
ten, jota seurasi vesi (200 ml), sitten uutettiin laimealla natrium=
bikarbonaattiliuoksella ja vesifaasia pestiin edelleen kloroformil-
la. Vesifaasi tehtiin sitten happamaksi kloorivetyhapolla, uutettiin
kloroformilla, yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin tyhjéssd, jolloin saatiin 2-metyyli-1,4-
bentsodioksaani—2—karboksyylihappoa (1,7 g). Nayte kiteytettiin
wudelleen tolueenista, sp. 133-134°C.

Analyysi %:

Saatu c, 61,8; H, 5,

Laskettu ClOHlOO4:lle c, 61,9; H

-
Ut

-
NN
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Valmistus 15

cis-ja trans—etyyli—3-metyyli—l,4—bentsodioksaani—2—karboksylaatti

Ndmd yhdisteet erotettiin toisistaan preparatiivisen HPLC:n

avulla ja tunnistettiin nmr-spektroskopisesti julkaistujen tietojen
mukaan (katso esim. J.Med.Chem., 10, (1967), 880. Kukin isomeeri
hydrolysoitiin vastaavaksi hapoksi, joka muutettiin happokloridiksi
enempdd tunnistamatta.

Valmistus 16

4-amino—6,7—dimetoksi—2-(3-metyylipiperatsin-l-yyli)kinatsoliini
4—amino—2-kloori—6,7—dimetoksikinatsoliinia (8,05 g) ja 2-
metyylipiperatsiinia (10 g) kuumennettiin palautusjddhdyttden bu-
tanolissa 15 tunnin ajan.Reaktioseos haihdutettiin sitten tyhjdssa
Ja jéljelle jdanyt 06ljy otettiin kloroformiin (200 ml), pestiin
vedelld (4 x 50 ml), kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin tyhjdssi.
Jdljelle jdinyt 6ljy (13 g) kiteytettiin uudelleen isopropanolista,
jolloin saatiin 4—amino—6,7-dimetoksi-2-(3—metyylipiperatsin-l—
yyli)kinatsoliinihemihydraattia (3,0 g), sp. 185-187°C.

Analyysi %:
Saatu: ¢, 58,1; H, 6,8; N, 22,8
Laskettu C15H21N5021/2H20:lle ¢, 57,7; H, 7,1; N, 22,4,

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi.
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Esimerkki 1

4—amino-2—[2—(l,4-bentsodioksaani—Z—karbonyyli)piperatsin—l—yyl;7—

6,7-dimetoksikinatsoliini

+ HCl
\ .* I \
o]

NH CH,O

CH,0 , o & N \{ Q\J: I)
\\f;N

CH
3 I\aH

4-amino-2-kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinia (140 g) ja N-(1,4~
bentsodioksaani-2-karbonyyli)piperatsiinia (150 g) sekoitettiin
keskendédn palautusjddhdyttien n-butanolissa (2 1) 3 1/2 tunnin
ajan. Seos jddhdytettiin sitten SOOC:een, kiinted tuote otettiin
talteen, pestiin kylmdlld n-butanolilla (2 x 250 ml) ja kuivat-
tiin. Raaktuote liuotettiin kuumaan (BOOC) dimetyyliformamidiin
(530 ml) ja veteen (130 ml), sucdatettiin, vikevditiin tyhj®ssi noin
300 ml:ksi, jd&hdytettiin sitten ja lisdttiin eetterii (1,8 1) . Ndin
saatu kiinted tuote otettiin talteen ja pestiin eetterilld, jolloin
saatiin 4—amino—2—£2—(l,4—bentsodioksaani—2—karbonyyli)piperatsin—
1-yyli/-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridia (215 g), sp.
289 - 290°C.

Analyysi %:

Saatu c, 56,9; H, 5,4; N, 14,4

Laskettu

23 25“505 .HCl:1leC, 56,6; H, 5,4; N, 14,4.
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Esimerkki 2

4—amino-2-[3—(l,4-bentsodioksaani—2-karbonyyli)homopiperatsin—l-

yyli/-6,7-éimetoksikinatsoliini

4-amino-2-kxloori-6,7-dimetoksikinatsoliinia (1,58 g) ja N-(1,4-
bentsodioksaani-2-karbonyyli)homopipertasiinia (2,0 g) kuumennettiin
palautusjdihdyttien n-butanolissa (114 ml) 60 tunnin ajan. Seos
jidhdytettiin sitten,butanoli poistettiin tyhjdssd ja kiinted jdan-
nds jauhettiin eetterin kanssa, otettiin kuumaan metanoliin, suoda-
tettiin ja jddhdytettiin. Kiinted tuote otettiin talteen, sitten
jdljelle jd3nyt liuos haihdutettiin tyhjossd ja jddnnds otettiin
kuumaan isopropanoliin, j&idhdytettiin,suodatettiin, sitten haihdutet-
tiin uudelleen tyhijdssd. Jd&nnds yhdistettiin alkuperdiseen kiinte-
d3n tuotteeseen, kidsiteltiin kylmdlld metanolilla ja kiteytettiin
uudelleen etanolista, jolloin saatiin 4-amino-2—éZ—(1,4—bentsodiok—
saani-2-karbonyyli)homopiperatsin—l—yyli7-6,7—dimetoksikinatsoliini—
hydrokloridia (0,57 g), sp. 250 - 251°C.

Analyysi %:
Saatu c, 57,2; H, 5,4; N, 13,8
Laskettu C H27Nq05.HCl:lle c, 57,4; H, 5,6; N, 14,0

24
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Esimerkki 3

4—amino—2-[Z-(6-metoksi—l,4—bentsodioksaani—2—karbonyyli)piperatsin—

l-yylg7—6,7-dimetoksikinatsoliini

\J: /OCU
N \J \__/

6-metoksi-1,4-bentsodioksaani-2-karbonyylikloridin (2,17 g) (val-
mistettu haposta ja tionyylikloridista) liuos diklcorimetaanissa
(25 ml) lisdttiin tipoittain sekoitettuun 4-amino-2-piperatsin-l-
yyli-6,7-dimetoksi-kinatsoliinin (2,48 g) suspensioon metyleeniklori-
dissa (50 ml) huoneen limpdtilassa.Kun lisdys oli padttynyt, se-
osta sekoitettiin huoneen limpdtilassa 4 tunnin ajan, sitten se suo-
datettiin ja kiinted aine suspendoitiin kaliumkarbonaatin vesiliuok~-
seen ja uutettiin kloroformilla.Yhdistetyt uutteet pestliin vedella,
kuivattiin (Na2804) ia haihdutettiin tyhj®ss&, jollcin saatiin
kiinted j&dinnds (4,15 g) joka kromatografoitiin piihapolia {160 o)
ja eluoitiin kloroformilla, sitten kloroformi-metanolilla{2 1/2 %).
Samanlaiset fraktiot (ohutkerroskromatografiasta) yhdistettiin,
haihdutettiin tyhjbssid, sitten j&dnnds otettiin etyyliasetaatti-me-
tanoliin ja sitd k&dsiteltiin kloorivedyn eetteriliuoksella. Eette-
rin lisdys, jota seurasi jddhdytys, tuottd kiintedn aineen, joka
otettiin talteen ja kiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 4-
amino—2—[Z-(6—metoksi-l,4-bentsodioksaani- ~karbonyyii)piperatsin-
l—yyli7—6,7-dimetoksikinatsoliinihydroklor1d1hydraattla (0,95 g),
sp. 220 - 222°.

Analyysi %:

Saatu c, 53,3; H, 5,%; N, 13,4

H

Laskettu C24H27N506 HCl.Hzozlle c, 53,8;
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Esimerkit 4-19

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkissd 3 kuvatulla taval-
la ldhtien 4-amino-2-piperatsin-l-yyli (tai 2—é§—metyylipiperat—
sin-1-yyli/)-6,7-dimetoksi-kinatsoliinista ja sopivasta karbonyy-

likloridista.
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Patenttivaatimukset:

1. Analogiamenetelmd antihyopertensiivisten kinatsoliini-

johdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava (I}

RT X/O\Y/é><ﬁz

| |
-c \ [
CHBO\\Y¢%¢\\Y//N§§7//E31 _J/N g L\O//L\’/;&\\ ;
R

T ] e
|

CHO/&\//\V/N

jossa

mlon 1 tai 2, X on -CHZ—, -CH(CHB)- tai —CHz-CH2-,

R™ on vety tai alempi alkyyli
ja R2 ja R3, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, tar-
koittavat molemmat vetyd, alempaa alkyylid, alempaa alkoksia,
halogeenia tai alempaa alkanoyylid, ja niiden farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd

(A) kinatsoliini, jolla on kaava (11)

jossa Q tarkoittaa helposti 15htevis ryhm#3, kuten klooria,
bromia, jodia, alempaa alkoksia tai a2lempaa alkyylitioca, saa-
tetaan reagoimaan piperatsiinin tai homopiperatsiinin kanssa,

jolla on kaava (III)
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2
R
1 o]
<R x/
- |
H§ /N—%‘__ 5 (I11)
(CHz)m_. o] r3

jossa X, R, R2, R3 ja m merkitsevit samaa kuin edells, tai
(B) kinatsoliini, jolla on kaava (VI)

1
R
CH.O N =
3 w4 \_N NH (VI)
| \ /
t\/‘. N (CH,)
cn3o/\ \I,/
NH,

jossa Rl jJa m merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VII)

2
R
o
l % (VII)
| £ /[wcoon
> 0
3

jossa X, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, tai sen kans-~
sa asyloivana aineena funktionaalisen ekvivalentin kanssa,

ja haluttaessa menetelmij (A) ja (B) seuraa saa-
dun kaavan (I) mukaisen tuotteen muuttaminen farmaseuttisesti
hyvidksyttiviksi happoadditiosuolaksi reaktiossa myrkytt&min
hapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, + u n -
nettu siitd, ettd menetelmissi (B) funktionaalinen ekvi-
valentti on kaavan (VII) mukaisen yhdisteen happokloridi tai
-bromidi tai meripihkahappoimidoesteri.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettdi m on 1 ja Rl, R2 ja R3 ovat ve-
tyjd ja X on -CHZ-.
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Patentkrav 6 4 3 6 6

1. Analogiférfarande f6r framst&llning av antihypertensiva
kinazolinderivat med formeln (I)

/ \ _‘\ I (1)
0 N I\l N_Cf 0

vari m d4r 1 eller 2, X &r -CH2~,—CH(CH3)—eller —CH2CH2-, Rl ar vite
eller l&gre alkyl och R2 och R™, som kan vara identiska eller olika,
betecknar bada vite, l&gre alkyl, lidgre alkoxi, halogen eller ligre
alkanoyl, och farmaceutiskt godtagbara syra-additionssalter ddrav,
k@&nnetecknat dirav, att

(A) ett kinazolin med formeln (II)

CH3O //'N\\ Q
‘ (I1)

N
CH,0 7
NH2
vari Q betecknar en litt avgdende grupp, s&som klor, brom, jod, lagre

alkoxi eller l&gre alkyltio, omsdttes med ett piverazin eller homo-
piverazin med formeln (III)

0

Rl P
X
/"< | (II1)
C J\

HN N - o

SO ®

vari X, Rl, RZ, R3 och m betecknar det samma som ovan, eller

(B) ett kinazolin med formeln (VI)
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R

r—<
3\/\\|/ﬁ~ W)

! ; hN CH

NH2

. 1 w . .
vari R” och m betecknar det samma som ovan, omsittes med en fSrening
mecd formeln (VII)

N
X\’/ }l( Wit

‘%/\ o _J— coox

3/

vari X, R2 och R3 betecknar det samma som ovan,eller med dess funk-
tionella ekvivalent som acvlerande medel,

och, ifall &nskvidrt, efterfdljer fdrfaranden (A) och (B) om-
vandlingen av den erh&llna produkten med formeln (I) +ill et+t farma-
ceutiskt godtagbart syra-additionssalt genom reaktion med en giftfri
syra.

2. Forfarande enliagt patentkravet 1, k anne tecknat
ddrav, att i fdrfarandet (B) dr den funktionella ekvivalenten en syra-
klorid eller -bromid eller succinimidoester av f&reningen med formeln
(VII).

3. Fo6rfarande enlict pategtkravet l ellerx 2, k A nneteck-

1

n at darav, att m &r 1 och R, R“ och R3 dr vdte och X i3r —CH2~.

Viltejulkalsuja-Arfrda publikationer

Yerck Irndex 7509,

-
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