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Uudet pyrimidinonit, niiden valmistaminen ja niiden kdytto
lddkeaineina. - Nya pyrimidinoner, deras framstdllning

och deras anvdndning séasom lédkemedel.

Oheisen keksinndn kohteena ovat uudet yleiskaavan I mukaiset

pyrimidonit
A o

D)

ja niiden happoadditiosuolat, erityisesti niiden fysiolo-
gisesti sopivat happoadditiosuolat epdorgaanisten ja
orgaanisten happojen kanssa, sek&d ndiden yhdisteiden
valmistusmenetelmé&t. N&illd yhdisteilld on arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti verenpainetta

alentava, antiarrytminen ja B-reseptoreita salpaava vaikutus.
Edella olevassa yleiskaavassa I

A ja B tarkoittavat yhdessid kummankin vdlissd sijaitsevan
hiiliatomin kanssa pyridiinirengasta tai fenyylirengasta,
joka voi olla substituoitu ryhmdlla R, ja/tai R,y jolloin

Rl on halogeeniatomi, amino- tai nitroryhmd, alkyyli-

tai alkoksiryhmd, jossa kulloinkin on 1 - 3 hiiliatomia,
ja
R2 on l-3-hiiliatominen alkoksiryhma,

D on mahdollisesti hydroksiryhmdlld substituoitu 3~ tai

4-hiiliatominen alkyleeniryhmi,

R3 ja Rg. jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,

tarkoittavat vetyatomia tai l-3-hiiliatomista alkyyliryhmaa,
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R4 on vetyatomi tai 1-3-hiiliatominen alkoksiryhmid ja

R6 on suoraketjuinen tai haarautunut l-6-hiiliatominen
alkyyliryhmd tai mahdollisesti hydroksiryhm&lld substituoitu
suoraket juinen tyydytetty alkyleeniryhmd, jossa on 2 -

4 hiiliatomia ja joka on pH&dteasemassa substituopitu fenyyli-
tai fenoksiryhmdlla, jolloin fenyyliydin voi kulloinkin

olla mono- tai disubstituoitu alkyyli- ja/tai alkoksiryh-

milla, joissa on kulleoinkin 1 - 3 hiiliatomia,

Ryhmien A, B, D, R3, R4’ R5 ja RG madritelmien yhteydessa

jo mainittuina merkityksind tulevat kysymykseen seuraavat:

A ja B ovat yhdessd kummankin vélissid sijaitsevan hiiliatomin
kanssa pyridiini-, fenyyli-, kloorifenyyli-, bromifenyyli-,
fluorifenyyli-, aminofenyyli-, nitrofenyyli-, metoksifenyy-
li-, etoksifenyyli-, propoksifenyyli-, isopropoksifenyyli-,
dimetoksifenyyli-, dietoksifenyyli-, metoksi-etoksifenyyli-,
metoksipropoksifenyyli-, etoksi-isopropoksifenyyli-,
metoksi-kloorifenyyli-, etoksi-bromifenyyli- tai isopropoksi-

fluorifenyylirengas,

D on n-propyleeni-, n-butyleeni-, 2-hydroksi-n-propyleeni-,

2-hydroksi-n-butyleeni- tai 3-hydroksi-n-butyleeniryhma,

R3 Ja R5 ovat kulloinkin vetyatomi, metyyli-, etyyli-,
propyyli- tai isopropyyliryhmi,

R4 on vetyatomi, metoksi-, etoksi-, propoksi- tal isopropok-

siryhma,

R6 on metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-,
isobutyyli., tert.butyyli-, pentyyli-, neopentyyli-,
tert.pentyyli-, heksyyli-, 2-fenyylietyyli-, 3-fenyylipro-~
pyyli-, 4-fenyylibutyyli-, 2-hydroksi-3-fenyylipropyyli-,
2-hyroksi-4-fenyylibutyyli-, 3-~-hydroksi-4-fenyyli-butyyli-,
2-(metoksifenyyli)-etyyli-, 3-(metoksifenyyli)-propyyli-,
4-(metoksifenyyli)-butyyli-, 2-hydroksi-3-(metoksifenyyli)-
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propyyli-, 2-(etoksifenyyli)-etyyli-, 3-(isopropoksifenyyli)-
propyyli-, 2-(dimetoksifenyyli)-etyyli-, 3-(dimetoksife-
nyyli)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(dimetoksifenyyli)-propyyli-,
2-(metyylifenyyli)-etyyli-, 2-(isopropyylifenyyli)-etyyli-,
3-(metyylifenyyli)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(metyylifenyyli)-
propyyli-, 4-(metyylifenyyli)-butyyli-, 2-(dimetyylifenyyli)-
etyyli-, 3-(dimetyylifenyyli)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(dime-
tyylifenyyli)-propyyli-, 2-fenoksietyyli-, 3-fenoksipropyy-
li-, 4-fenoksibutyyli-, 2-hydroksi-3-fenoksipropyyli-,
2-hydroksi-4-fenoksibutyyli-, 3-hydroksi-4-fenoksibutyyli-,
2- (metoksifenoksi)-etyyli-, 3-(metoksifenoksi)-propyyli-,
4-(metoksifenoksi)-butyyli-, 2-(etoksifenoksi)-etyyli-,
3-(isopropoksifenoksi)-propyyli-, 2-(dimetoksifenoksi)-etyy-
li-, 3-(dimetoksifenoksi)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(dimetoksi-
fenoksi)-propyyli-, 2-hydroksi~4-(dimetcksifenoksi)-butyyli-,
2-(metyylifenoksi)-etyyli-, 2-(isopropyylifenoksi)-etyyli-,
3-(metyylifenoksi)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(metyylifenoksi)-
propyyli-, 4-(metyylifenoksi)-butyyli-, 2-(dimetyylifenoksi)-
etyyli~-, 3-(dimetyylifenoksi)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(dimet
tyylifenoksi)-propyyli-, 2-(metyylimetoksifenyyli)-etyyli-,
3-(metyyli-metoksifenyyli)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(metyyli-
metoksifenyyli)-propyyli-, 4-(metyyli~-metoksifenyyli)-bu-
tyyli-, 2-(metyyli-etoksifenyyli)-etyyli-, 3-(etyylietoksi-
fenyyli)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(metyyli-propoksifenyyli)-
propyyli-, 2-(metyyli-metoksifenoksi)-etyyli-, 3-(metyyli-
metoksifenoksi)-propyyli-, 2-hydroksi-3-(metyyli-metoksi-
fenoksi)-propyyli-, 4-(metyyli-metoksifenoksi)-butyyli-,
2-(isopropyyli-metoksifenoksi)-etyyli-, 2-hydroksi-3-
(metyyli-isopropoksifenoksi)-propyyli- tai 2-hydroksi-3-
(isopropyyli-isopropoksifenoksi)-propyyliryhma,

Parhaina pideta&dn kuitenkin yleiskaavan I mukaisia yhdis-

teitd, joissa

A ja B yhdessd molempien vdlissd sijaitsevien hiiliatomien
kanssa merkitsevdt pyridiinirengasta tai fenyylirengasta,

joka voi olla substituoitu ryhmdlla Rl ja/tai RZ’ jolloin
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Rl on klooriatomi, metyyli-, metoksi- tai nitroryhmi

ja

R2 on metoksiryhma,

D on n-propyleeni-, n-butyleeni-, 2-hydroksi-n-propyleeni-,
2-hydroksi-n-butyleeni- tai 3-hydroksi-n-butyleeniryhma,

R3 ja RS’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat kumpikin 1-3-hiiliatomista alkyyliryhmad

tai vetyatomia,

R, on vetyatomi tai metoksiryhmia ja

4
R, on l-4-hiiliatominen alkyyliryhm&, 2-asemassa metoksife-

nsyli-, dimetoksifenyyli-, metyylifenoksi- tai metoksife-
noksiryhmdlld substituoitu -etwyliryhmid tai 3-asemassa
metoksifenoksi- tai metyylifenoksiryhmdlld substituoitu
2-hydroksipropyyliryhmé, ja niiden fysiologisesti sopivat

happoadditiosuolat,

Erityisen hyvdn&d pidetddan kuitenkin sellaisia yleiskaavan

I mukaisia yhdisteitd, joissa

A ja B tarkoittavat yhdessd kummankin vidlissd sijaitsevan
hiiliatomin kanssa fenyyli-, metoksifenyyli-, dimetoksi-
fenyyli- tai pyridiinirengasta,

D on n-propyleeni- tai 2-hydroksi-n-propyleeniryhmd,

R, on vetyatomi tai metyyliryhma,

R
R
R, on l-4-hiiliatominen alkyyliryhmd, 2-asemassa metoksi-

6
fenyyli-, dimetoksifenyyli-, metyylifenoksi~ tai metoksi-

3
4 OP vetyatomi tai metcksiryhmi,

5 On vetyatomi tai 1-3-hiiliatominen alkyyliryhméd ja
fenoksiryhm&dlla substituoitu etyyliryhmd tai 3-asemassa
metoksifenoksi- tai metyylifenoksiryhmdlld substituoitu

2-hydroksipropyyliryhmd, erityisesti yleiskaavan la mukaisia

yhdisteits



% I CH
3
N~
, OH
R N,, 5
2 -CH=CH— -
0=CH,~CH—CH, =N 4(Ia)
Re
jossa

Rl 6- tai 8-asemassa on metoksiryhma,

R2 on vetyatomi tai 7-asemassa metoksiryhmd ja

R5 ja Ré tarkoittavat yhdessd kummankin vdlissd sijaitsevan
typpiatomin kanssa isopropyyliamino-, tert,butyyliamino-,
N-metyyli-2-(3,4-dimetoksi-~fenyyli)-etyyliamino-, 2-(2-
metoksifenyyli)-etyyliamino~-, 2-(2-metyylifenoksi)-etyyli-
amino- tai 2-(4-metoksifenoksi)-etyyliaminoryhméaé, ja
niiden fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat epidorgaa-

nisten tai orgaanisten happojen kanssa.

Keksinndn mukaisesti saadaan uudet yhdisteet seuraavilla

menetelmilla:

a) Yleiskaavan II mukainen propoksifemyyljjuokdos



B N/ / O—D=-X
y (I

jossa
R3, Rq, A, B ja D tarkoittavat samaa kuin edells,
X on nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhmad, kuten
halogeeniatomi tai
X tarkoittaa yhdessd ryhmdn D B-asemassa sijaitsevan
vetyatomin kanssa happiatomia, saatetaan reagoimaan yleis-
kaavan III mukaisen amiinin kanssa
Rs
—n
H N\ ,(m)
Rg
jossa
R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edella.
Reaktio tapahtuu mahdollisesti liuottimessa, esimerkiksi
etanolissa, isopropanolissa, tetrahydrofuraanissa, toluee-
nissa, dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksidissa,
mahdollisesti happoa sitovan aineen l&sndollessa, esimerkiksi
alkoholaatin tai alkalikarbonaatin, kuten kalium-tert.buty-
laatin tai kaliumkarbonaatin ldsndollessa, ja mahdollisesti
paineastiassa lampdtiloissa v&lilla 50 ja ZDOOC, parhaiten
kuitenkin lampdtiloissa v&lilla 70 ja 150°C. Reaktio
suoritetaan kuitenkin erityisen edullisesti kadyttam&dlls

liuottimena yleiskaavan III mukaisen kdytetyn amiinin



ylim&&8r&s,

b) Alkyloidaan yleiskaavan IV mukainen yhdiste

A
| e’
5 s ()
O0—D—N
Rg?
jossa
Ra, A, B ja D tarkoittavat samaa kuin edells,

vahintadn yksi ryhmista Rj', R5' tai R6' tarkoittaa

vetyatomia ja muut ryhmidt R3', R5' tai R6' tarkoittavat

samaa kuin ryhmat

R3, R5 tai R6 edelld, yleiskaavan V mukaisella yhdisteell’
Z — Y ()

jossa

Z on nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhma, kuten
halogeeniatomi tai sulfonyylioksiryhmd, esimerkiksi kloori-,
bromi- tai jodiatomi, metyylisulfonyylibksi~, p-~tolueeni-
sulfonyylioksi- tai metoksisulfonyylioksiryhméd, tai 7
merkitsee yhdessid ryhmén R6 B-asemassa sijaitsevan vety-
atomin kanssa happiatomia ja

Y tarkoittaa samaa kuin ryhmét R3, R5 ja R6 edelld lukuun-
ottamatta vetyatomia, tai formaldehydi/muurahaishapolla,

Alkylointi suoritetaan parhaiten liuottimessa, kuten

asetonissa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dimetyyli-
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formamidissa tai dimetyylisulfoksidissa vastaavalla alkyyli-
halogenidilla, esimerkiksi metyylijodidilla, etyylibromi-
dilla, tert.butyylikloridilla, 2-(2-metoksifenyyli)-etyyli-
bromidilla, 2-(2-metyylifemksi)-etyylibromidilla tai
l-kloori-2-hydroksi-3-(4-metoksifenoksi)-propaanilla,
vastaavalla sulfonyyliocksiyhdisteelld, esimerkiksi dimetyy-
lisulfaatilla, dietyylisulfaatilla tai tert.butyyli-p-toluee-
nisulfonaatilla tai vastaavalla epoksidilla, esimerkiksi
3~-(4-metoksifenoksi)-propyleenioksidilla, mahdollisesti
epdorgaanisen tai tertiddrisen orgaanisen emidksen lasnd-
ollessa, esimerkiksi kaliumkarbonaatin, kalium-tert,buty-
laatin, trietyyliamiinin tai pyridiinin l&snidollessa,
jolloin jalkimmaiset voivat toimia myds liuottimena,
lémpotiloissa v&lilla 0 ja 180°C, parhaiten kuitenkin

reaktioseoksen kiehumislampotilassa.

Metylointi voidaan kuitenkin suorittaa myds formaldehydi/
muurahaishapolla korotetuissa lampstiloissa, parhaiten

kuitenkin reaktioseoksen kiehumisldmpotilassa.

Keksinnon mukaisesti saadut uudet yhdisteet voidaan t&méan
jalkeen haluttaessa muuntaa happoadditiosuoloikseen,
erityisesti fysiologisesti sopiviksi sucloikseen epidorgaa-
nisten tai orgaanisten happojen kanssa. Happoina tulevat
kysymykseen esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikki-
happo, fosforihappo, maitohappo, sitruunahappo, viinihappo,

oksaalihappo tai maleiinihappo.

Lahtdaineina kdytetyt yleiskaavojen II ja III mukaiset
yhdisteet saadaan kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmilla
tai ne ovat tunnettuja kirjallisuudesta. N&din saadaan
nsimerkiksi yleiskaavan Il mukainen yhdiste saattamalla
(kts. esim. J. chem., Soc. 1972, 709; DE-05 2 114 884

ja Syn. Comm. 10, 241-243 (1980)) vastaava yleiskaavan

VI mukainen oksatsiini



0— CO— CHyq
, (TI)

reagoimaan vastaavan yleiskaavan VII mukaisen amiinin

kanssa

Ry - NH, (K1)

minkad jalkeen lohkaistaan asetyyliryhmid ja alkyloidaan

vastaavan yleiskaavan VIII mukaisen halogenidin kanssa

Br - D - X g (LIIT)
joissa

A, B, D, R R4 ja X tarkoittavat samaa kuin edella3.

39
Ldhtbaineena kAytetty yleiskaavan IV mukainen yhdiste
saadaan esimerkiksi saattamalla vastaava pyrimidin-4-oni

reagoimaan vastaavan amiinin kanssa.

Kuten jo mainittiin, on uwusilla yleiskaavan I mukaisilla
yhdisteilla sekad niiden fysiologisesti sopivilla happo-
additiosuoloilla epdorgaanisten tai orgaanisten happojen
kanssa arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti
verenpainetta alentava, antiarrytminen ja B-reseptoreita

salpaava vaikutus.
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Esimerkiksi seuraavien yhdisteiden biologiset ominaisuudet

tutkittiin:

A = 2-[4-(2-hydroksi-3-tert,butyyliamino~propoksi)=-fenyyli~3-
metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni,

B = 2-[4-[2~-hydroksi-3=(2-(3,4~dimetoksifenyyli)-N-metyyli-
etyyliamino)propoksi]-fenyyli]l-3-metyyli-6-metoksi-
3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni-dihydrokloridi,

C = 2-[4-[2-hydroksi-3-(2-(2-metoksifenyyli)~etyyliamino)-
propoksi]-fenyyli]~3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4~oni-dihydrokloridi,

D = 2-[4-(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)~-fenyylil]=-3=~
metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni,

E = 2-[4-[2-hydroksi-3-(2-(2-metyylifenoksi)-etyyliamino)-
propoksi]-fenyylil-3-metyyli-6,7-dimetoksi~-3,4~dihydro~

kinatsolin-4-oni,

F = 2-[4-[3-(2-hydroksi-3-(3-metyylifenoksi)propyyliamino)-
propoksi]-fenyyli]-3-metyyil-8-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni,

G = 2~[4-(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyylil)=-3-
metyyli-3,4-dihydro-pyrido[2,3-e]lpyrimidin-4-oni-dihydro-
kloridi,

H = 2-[4-(2-hydroksi~3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyylil-3-
metyyli-3,4-dihydro-pyrido[2,3-e]pyrimidin-4-oni~dihydro-

kloridi,
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I = 2~[4~(2-hydroksi—~3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyyli)-3-
metyyli-3,4-dihydro-pyrido(3,4-e]lpyrimidin-4-oni-
dihydrokloridi, ja

J = 2-[4-(2~hydroksi-3-tert,butyyliamino-propoksi)=-fenyylil-3-

metyyli-3,4-dihydro-pyrido(3,4-e]lpyrimidin~4~oni-dihydro-
kloridi

1. Vaikutus verenkiertoon:

Verenkiertokokeet suoritettiin kumpaakin sukupuolta olevilla
sekarotuisilla koirilla, joiden paino oli 18 - 29 kg, klora-
loosi-uretaani-nembutaali-narkoosissa (54+270+10 mg/kg i.v.).
Eldinten rintakehd avattiin kylkiluiden vasemmasta 4, valista
ja eldimid hengitettiin huoneilmalla Harvard-respiraattorin

avulla.

Valtimoverenpaine madritettiin arteria carotis-valtimosta
Statham-painemuuntimen avulla ja sydamen lydntitaajuus

sdhkdisesti elektrokardiogrammin R~hampaan perusteella,

Paineen suurin nousunopeus (dp/bt max) vasemmassa kKammiossa
mitattiin Konigsberg'in painemittarilla ja Grass'in paine-

erovahvistimella,

Kaikki parametrit rekisterditiin suoran piirturin avulla.
Hyytymisen estdmiseksi eldimille annettiin intravenddsisti

10 mg/kg polyetyleenisulfonihappo-natriumia liuotettuna
20~prosenttiseen polydioliin, Tutkittavat aineet applikoitiin

intravenddsisti 3 - 4 koiraan.

Saadut arvot on esitetty seuraavassa taulukossa:
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Vaikutus kes- Sydamen lydn- | Supistus-
Annos | kim,valtimove- | titiheyden kyvyn
mg/kg | renpaineeseen aleneminen alenemaa Kesto
Aine | i.v. [ram Hg] [ 1/min] dp/bt max min
2
A , -20 / - 8 -21 -33 > 55
B ’ -16 / =24 -28 ~17 45
C v +1 /-3 -22 -14 > 36
D ’ -5/ -2 -30 =27 > 40
E ’ -13 / -14 ~-11 -14 > 36
F ’ -11 / -18 ~23 -23 ?» 63
G ’ -16 / -16 ~-18 -24 > 57
H ’ -13 / -13 -10 ~22 ? 48
I ’ -10 / - 8 -7 -21 100
J [, ~-11 / -11 -9 -25 145

2. Vaikutus marsun eristetyn eteisen supitusvoimaan ja

lydntitiheyteen:

Kokeet suoritettiin 4 - 5 eristetyllsi,

spotaanisti ly®bvidlla

marsun eteiselld yhdistettd kohti 30-asteisessa tyrodiliuok-

sessa,

jonka 13pi kuplitettiin carbogeenid. Jannitys

reskisterditiin venymdliuskojen avulla isomeerisesti Grass'in

polygraafilla, Yhdisteitd lis&dttiin elinhauteeseen nousevina

konsentraatioina kumulatiivisesti,

tioaskelten v&1illd oli kulloinkin 10 mipnuuttia. Huonon

Yksittdisten konsentraa-

vesiliuokoisuuden vuoksi laimennuksen valmistuksessa ldhdet-

tiin aina l-prosenttisista luoksista polydiolissa, jotka




liamennettiin edelleen tyrodiliuokseen,

Tdlldgin saavutetut

polydiolin loppukonsentraatiot 1:1000 elinhauteessa gvat

farmakologisesti tehottomia,

Saadut arvot on esitetty seuraavassa taulukossa:

Ainsg Supistuskyky, % Lyéntitiheys, %

1076 | 3.10°%} 107”7 | 3,10 10761 3.107% 107° | 3u10™"
A |-4,3)-11,4 | -20,68| -46,8 | -5,5]- 6,2 |-14,0| -32,7
B | -4,7]- 9,0 -27,5 -49,1 | -3,6|-12,7 |-28,4 | -53,3
c {-7,5]-16,51 -38,6 -62,6 | -3,5]-10,2 |-23,6 | -42,5
D | -3,3)-8,7) -18,0 -35,4 | -4,6|-10,6 |-24,6 | -42,4
E t-3,2)-9,5| <16, -30,6 | -3,1]- 6,6 {-17,8]-28,5
Fl-3,0l-4,6}-9,4-27,3| -4,1]-10,5 {-23,3}-38,6

3. Akuutin toksisuuden mddrittiminen:

Tutkittavien aineiden akuutti toksisuus méadritettiin
suuntaa-antavasti hiirillaé (tarkkailuaika: 14 paivaa)

intraventdsin antamisen jalkeen.,

Aine Akuutti toksisuus
A » 35 mg/kg i,v. (S5:std eldimesta kuoli 0)
B 735 mg/kg i.v. (5:std eladaimestd kuoli 0)
C >35 mg/kg i.v., (5:std eldimestd kuoli 0)
E »35 mg/kg i.v. (5:std eld@imestd kuoli 0)
F /35 mg/kg i.v., (5:stéd eldimestd kuoli 0)

Farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella sopivat
keksinndn mukaisesti valmistetut uudet yhdisteet ja niiden
fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat siten erityisesti

koronaarisairauksien ja korkean verenpaineen hoitoon.
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Farmaseuttista kdyttdd varten naméd voidaan tyéstds, mahdol-
lisesti yhdistelmédnd muiden tehoaineiden kanssa, tavan-
omaisiksi galeenisiksi valmistemuodoiksi, kuten tableteiksi,
ladkerakeiksi, kapseleiksi, jauheiksi, suspensioiksi,
ampulleiksi, tipoiksi tai lddkepuikoiksi. Yksittdisannos

on talloin aikuisilla intravenddsissa applikoinnissa

20 - 50 mg ja oraalisessa applikoinnissa 50 - 250 mg

2 - 3 kertaa paivassai.
Seuraavat esimerkit selventdvit keksintodd lahemmin, Uusien
yhdisteiden kemiallinen rakenne varmistettiin IR-, UV-,

NMR-spektrien ja alkuaineanalyysin avulla,

Esimerkki A

2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-é-~metoksi-3,4~-dihydro-~

kinatsolin~-4-oni

a) 2-(4-asetoksifenyyli)-6-metoksi-3,1-bentsoksatsin-4-oni

16,7 g (0,1 moolia) 3-metoksiantraliinihappoa liuotetaan

100 ml:aan pyridiini&d ja liuokseen lisdtaan jaahdyttaen

ja sekoittaen 23,8 g (0,1 moolia + 20 %) 4-asetoksibentsoyy-
likloridia. Reaktio on tapahtunut 2 tunnin kuluttua loppuun
ja reaktioseos kaadetaan jddveteen. Ta1lldin saostunut

sakka erotetaan imulla, kuivataan ja kiteytet&dan metanolista.
Sulamispiste: 164 - 166°C,

Saanto: 20,2 g (65 % teoreettisesta)
C,,H,.NO. (311,28)

1713775
Lask.: C 65,59 H 4,21 N 4,50
Saatu: 65,51 4,27 4,58

b) 2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-6-metoksi-3,4~dihydro-

kinatsolin-4-oni

6,2 g (0,02 moolia) esimerkin a) mukaisesti saatua tuotetta

ja 60 ml 40-prosenttista metyyliamiiniliuosta vedesséd
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kuumennetaan 120°C:ssa teraspommissa. Reaktio tapahtuu
loppuun 3 tunnissa, minkad jdlkeen reaktioliuos haihdutetaan
tyhjiossd ja saatu raakatuote kiteytetdan metanolista.
Sulamispiste: 146 - 147°C

Saanto: 4,8 g (85 % teoreettisesta)

CieM14N205 (282,30)
Lask.: C 68,08 H 5,00 N 9,92
Saatu: 67,95 5,05 9,86

Esimerkki B

2-(4-hydroksifenyyli)-3,5-dimetyyli~-3,4-dihydro-kinatsolin-

Geoni

a) -2-(4-asetoksifenyyli)-6-metyyli-3,6 1-bentsoksatsin-4-oni

10 g (0,066 moolia) 5-metyyliantraliinihappoa liubtétaan

65 ml:aan pyridiinid ja liuvokseen lisdtadn jaahdyttaen

ja sekoittaen 15,7 g (0,066 moolia + 20 %) 4-asetoksibentsoyy-
likloridia. Reaktio tapahtuu loppuun 2 tunnissa, minka

jdlkeen reaktioseos kaadetaan jddveteen. TdllGin saostunut
sakka erotetaan imulla, pestddn hyvin vedelld ja kuivataan.
Sulamispiste: 182 - 184°C,

Saanto: 17,2 g (88 % teoreettisesta)

C, H,.NO (295,99)

17713774
Lask.: C 69,15 H 4,44 N 4,72
Saatu: 69,15 4,61 4,72

b)' 2-(4-hydroksibentsoyyliamino)-5-metyyli-bentsohappo-

monoetyyliamidi

10 g (0,034 moolia) esimerkin a) mukaisesti saatua tuotetta
ja 100 ml 30-prosenttista metyyliamiiniliuvosta vedessa
kumennetaan hdyryhauteella. 30 minuutin kuluttua liuoes
haihdutetaan tyhjiossd ja talldin saadut valkoiset kiteet
kuivataan.

Sulamispiste: 250 -~ 252°C
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Saanto: 9,3 g (97 % teoreettisesta)

CreHigN,05 (284,32)
Lask.: C 67,59 H 5,67 N 9,85
Saatu: 67,39 2,88 9,81

c) 2-(4-hdyroksifenyyli)-3,6-dimetyyli-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

5 g (0,018 moolia) esimerkin b) mukaisesti saatua tuotetta,
40 ml etyleeniglykolia ja 0,5 ml N,N-dimetyyliamincetanolia
lammitetsin 180°C:ssa. Reaktio tapahtuu loppuun tunnin
kuluessa. Reaktioliuos jdahdytet#dn ja liuokseen lisdtaddn
jaavetta, jolloin lopputuote erottuu kiteinid,

Sulamispiste: 228 - 230°C

Saanto: 4,2 g (89 % teoreettisesta)

CieM14N20, (266,30)
Lask.: C 72,17 H 5,30 N 10,50
Saatu: 72,13 5,27 10,52

Esimerkki C

2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-

kintsolin-4-o0oni

a) 2-(4-asetoksifenyyli)-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

-30%C:een jaihdytetty liuos, joka sisaltaa 55,5 g (0,332
moolia) 3-metoksiantraniilihappoa 500 ml:ssa pyridiinii,
lisdtdsn -30°C:ssa ja samalla sekoittaen 91 g:aan (0,425
moolia) 4-asetoksifenyyli-metyyli-imidikloridia. Reaktio-
seosta sekoitetaan tunti 0°C:ssa ja vield tunti huoneen
lampdotilassa. Tamidn jalkeen tummanvioletiksi varjaytynyt
reakt ioseos kaadetaan noin 2,8 litraan jaavettd, jolloin
haluttu tuote eroaa violetteina kiteina. Sakka erotetaan
imulla, pestddn vedelld ja kuivataan tyhjokuivauskaapissa

BOOC:ssa.
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Sulamispiste: 164 - 170°C
Saanto: 80,4 g (74,6 % teoreettisesta)

CighigNo0,  (324,33)
Lask.: C 66,65 H 4,97 N 8,64
Saatu: 66,29 4,76 8,53

b) 2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

80,3 g (0,247 moolia) 2-(4-asetoksifenyyli)-3-metyyli-6-
metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-onia suspendoidaan 800
ml:aan vdakevdd vesipitoista ammoniakkia ja kuumennetaan
héyryhauteella 1 1/2 tuntia, jolloin aluksi muodostuu
kirkas liuos, josta noin 60 minuutin kuluttua alkaa erota
valkoista sakkaa. 0°C:een jaahdyttamisen jalkeen tuote
erotetaan imulla, pestddn vedelld ja kuivataan kiertoilma-
kuivauskaapissa 80°C:ssa.

Sulamispigte: 263 - 268°C

Saanto: 65,7 g (94 % teoreettisesta)

C, H., N,O (282,29)

16 147273
Lask.: C 68,07_.H 5,00 N 9,92
Saatu: 68,25 5,16 9,69

EFsimerkki D

2-(4-hydroksi-fenyyli)-3-metyyli-3,4-.dihydro-pyrido/2,3-¢e/-

pyrimidin-4-oni

a) -2-(4-asetoksi-fenyyli)-pyrido/5,6-b/-3,1-0ksatsin-4-oni

27,6 g (0,2 moolia) 2-amino-nikotiinihappoa suspendoidaan
250 ml:aan pyridiinid ja suspensioon lis&dt#dan jaahdyttien
ja sekoittaen 50,0 g (0,25 moolia) 4-asetoksibentsoyyli-
kloridia, Reaktio tapahtuu loppuun 2 tunnin kuluessa,
minkd jdlkeen seos kaadetaan noin 1,5 litraan jadvettsd,
jolloin haluttu tuote saostuu. Sakka erotetaan imulla,

pestddn hyvin vedelld ja kuivataan 60°C:ssa tyhjdkuivaus-~
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kaapissa.
Sulamispiste: 193 - 196°C
Saanto: 43,5 g (77 % teoreettisesta)

C15H10N204 (282,25)
Lask.: C 63,82 H 3,57 N 9,92
Saatu: 63,71 3,51 9,87

b) 2-(4-hydroksi-bentsamido)-nikotiinihappo-metyyliamidi

30 g (0,106 moolia) esimerkin a) mukaisesti saatua tuotetta
kuumennetaan hdyryhauteella 300 ml:ssa 30-prosenttista
metyyliamiinilivosta vedessd. 10 minuutin kuluttua liuos
haihdutetaan tyhjitgssd ja kiteinen jddnnds kiehautetaan
noin 300 ml kanssa etanolia ja erotetaan imulla. Saatu
sakka kuivataan 60°C:ssa tyhjokuivauskaapissa.
Sulamispiste: 219 - 220°¢C

Saanto: 19,8 g (73 % teoreettisesta)

Cl4Hl3N3D3 (271,26)
Lask.: C 61,98 H 4,83 N 15,49
Saatu: 61,87 4,69 15,52

c) 2-(4-hydroksi-fenyyli)-3-metyyli-3,4-dihydro-pyrido/2,3-e/-

pyrimidin-4-oni

18,5 g (0,068 moolia) esimerkin b) mukaisesti saatua
tuotetta, 200 ml etyleeniglykolia ja 4 ml N,N-dimetyyliw
aminoetanolia kuumennetaan 1 tunti 180°C:ssa. Tamdn jilkeen
reaktioliuos jddhdytetddan ja kaadetaan 1,5 litraa jdavettsd.
Kiteytynyt lopputuote erotetaan imulla, pestddn suurella
madrdlld vettd ja kuivataan 60°C:ssa tyhjékuivauskaapissa.
Sulamispiste: 156 - 158°C

Saanto: 9,4 g (54,6 % teoreettisesta)

Ci4HyN30, (253,25)

Lask.: C 66,39 H 4,38 N 16,59

Saatu: 66,43 4,46 16,62
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Esimerkki E

2-/4-(4-aminobutoksi)~fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi~3,4-

dihydro-kinatsolin-4-oni

a) 2-(4-asetoksifenyyli)-6-metoksi-3,l-bentsoksatsin-4-oni

16,7 g (0,1 moolia) 3-metoksiantraniilihappoa liuotetaan

100 ml:aan pyridiinia ja liuokseen lisdtaan jaahdyttaen

ja sekoittaen 23,8 g (0,1 moolia + 20 %) 4-asetoksibentsoyy-
likloridia. Reaktio on tapahtunut leoppuun 2 tunnin kuluttua,
jolloin reaktioseos kaadetaan jddveteen., T&lldin saostunut
sakka erotetaan imulla, kuivataan ja kiteytetadn metanolista.
Sulamispiste: 164 - 166°C

Saanto: 20,2 g (65 % teoreettisesta)

Cl7H13ND5 (311,28)

Lask.: C 65,59 H 4,21 N 4,50

Saatu: 65,51 /4,27 4,58

b) 2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

6,2 g (0,02 moolia) esimerkin a) mukaisesti saatua tuotetta
ja 60 ml 40-prosenttista metyyliamiiniliuvosta vedessi
kuumennetaan terdspommissa 120°C:ssa. Reaktio tapahtuu
loppuun 3 tunnin kuluessa, mink&d jdlkeen reaktioliuos
haihdutetaan tyhjidossd ja saatu raakatuote kiteytetdidn
metanolista,

Sulamispiste: 146 - 147°C

Saanto: 4,8 g (85 % teoreettisesta)

C, H,, N,O (282,30)

1614 2" 3
Lask.: C 68,08 H 5,00 N 9,92
Saatu: 67,95 5,05 9,86

c)g—/a-(4—klooributoksi)~fenyyli/—Bimgtyy1i~6-met0ksi+3,Q:n
dihydrokinatsolin-4-oni
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4 g (0,014 moolia) esimerkin b) mukaisesti saatua tuotetta
liuotetaan 30 ml:aan dimetyylisulfoksidia ja liuokseen
lisatdédn sekoittaen 1,75 g (0,014 moolia + 10 %) kalium-
tert.butylaattia. T&médn jdlkeen lis#dtddn 4 ml l-bromi-4-
klooributaania ja sekoitetaan huoneen lampdtilassa, kunnes
reaktic on kvantitatiivinen. Tamédn jdlkeen kaadetaan
jddveteen, kiteind saostuva lopputuote erotetaan imulla,
pestdan hyvin vedelld ja kuivataan.

Sulamispiste: 127 - 130°C,

Saanto: 4,9 g (94 % teoreettisesta)

CogHy  CIN, O, (372,85)

Lask.: C 64,43 H 5,68 N 7,51 C1l 9,51

Saatu: 64.28 9,61 7,53 9,59

d) 2-/4-(4-aminobutoksi)-fenyyli/-3-metyyli-é6-metoksi~3,64-

dihydrokinatsolin-4-oni

4,5 g (0,012 moolia) esimerkin c) mukaisesti saatua tuotetta
lisdtsdn 2,2 g:aan (0,012 moolia -~ 10 %) 2,4-dimetoksibentsyy-
liamiinia ja annetaan reagoida 120°C:ssa. Reaktio tapahtuu
loppuun 2 tunnissa, minkd jalkeen saatu tuote sekoitetaan

2N suolahapon kanssa huoneen lampotilassa, taman jadlkeen
sdaddetddn alkaliseksi 2N natriumhydroksidilla ja uutetaan
metyleenikloridilla, Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. 5aatu raakatuote
puhdistetaan piihappogeelipylvééssé (raekoko: 0,2 - 0,5

mm; eluointiaine: metyleenikloridi:metanoli = 19:1),

jolloin haihduttamisen jalkeen saadaan varitdn 461 jy.

Saanto: 2,6 g (61 % teoregttisesta)

CogHpsN305  (353,42)
Lask.: C 67,97 H 6,56 N 11,89
Saatu: 67,49 6,49 11,73

Esimerkki 1

2-/4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliamino~-propoksi)-fenyyli-3-
metyyli-é6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni
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a) 2-/4-(1,2-epoksipropoksi)-fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-

3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

2,8 g (10 millimoolia) 2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-6-
metoski-3,4-dihydro-kinatsolin~4-onia liuotetaan 20 ml:aan
dimetyylisulfoksidia ja liuokseen lisdtdan sekoittaen

1,25 g (10 millimoolia + 20 %) kalium-tert,butylaattia,

Sen jédlkeen lisdt#d&n 2,8 ml epibromihydriiniid ja sekoitetaan
huoneen lamp&tilassa, kunnes reaktio on kvantitatiivinen.
Tamdn jdlkeen kaadetaan jaddveteen ja saatu kiteinen loppu-
tuote erotetaan imulla, pestdan hyvin vedelld ja kuivataan.
Sulamispiste: 194 - 196°C,

Saanto: 3,0 g (89 % teoreettisesta)

CioH1gN,0, (338,37)

lask,: C 67,44 H 5,36 N 8,28

Saatu: 67,41 5,32 8,27

b) -2-/4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliamino-propoksi)~fenyyli/~
3-metyyli-6-metoksi-3,4~dihydro-kinatsolin-4-oni

1,7 g (5 millimoolia) esimerkin la) mukaisesti saatua
epoksidia ja 17 ml tert.butyyliamiinia kuumennetaan teras-
pommissa 120%°C:ssa. 3 tunnin pituisen reaktioajan jdlkeen
tislataan ylim&édrdinen amiini pois tyhjitssd ja saatu

61 jymdinen jd&nnds kiteytet#ddn uudelleen asetoni/eetterists.
Sulamispiste: 154 - 156°C,

Saanto: 1,75 g (83 % teoreettisesta)

CogHygNg0, (41,51)

Lask.: C 67,13 H 7,10 N 10,21
Saatu: 67,10 7,05 10,19

Esimerkki 2
2-/4-/2-hydroksi-3-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)-N-metyyli-
etyyliaming)-propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4-
dihydro-kinatsolin-4-~oni

1,7 g (5 millimoolia) esimerkissd la saatua 2-/4-(1,2-



21

epoksi-propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onia saatetaan reagoimaan 120°C:ssa 1,7

g:n kanssa 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-N-metyyli-etyyliamiinia,
Reaktion tapahduttua kvantitatiivisesti puhdistetaan

ndin saatu raakatuote piihappogeelipylvdéissd (raekoko:

0,2 - 0,5 mm, eluointiaine: metyleemikloridi/metanoli =
19:1). Haihduttamisen jidlkeen saatu tuote liuotetaan
asetoniin ja dihydrokloridi saostetaan eetteripitoisella
suolahapolla,

Dihydrokloridin sulamispiste: 152 - 155°C,

Saanto: 1,7 g (55 % teoreettisesta)

C.nH<:5C1 N.O (606,56)

30737°72"3%%
Lask.: € 59,40 H 6,15 N 6,93 C1 11,69
Saatu: 59,40 6,17 6,93 11,39

Esimerkki 3

1]

2—/4-/3»(2-hydroksi~3-(4~metoksifenoksi)gpropyyliamino)-.myngméfnjw
! : ;
fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4~-dihydro-kinatsolin-

d-oni

a) 2-/4-(3-klooripropoksi)-fenyyli/-3.metyyli-6-metoksi-

3,4~dihydrokinatsolin-4-oni

2,8 g (10 millimoolia) (2-(4-hydroksifenyyli)-3-metyyli-6-
metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-onia liuotetaan 20 ml:aan
dimetyylisulfoksidia ja liuokseen lisatddn sekoittaen

1,35 g (10 millimoolia + 20 %) kalium-tert.-butylaattia.
Tdman jdlkeen lisdtadn 2,8 ml l-bromi-3-klooripropaania

ja sekoitetaan huoneen l#mpdtilassa, kunnes reaktio on
kvantitatiivinen. Tdm&n jadlkeen kaadetaan jadveteen,
uutetaan etikkahappoetyyliesterilld ja yhdistetyt orgaaniset
vutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haibhdutetaan
tyhjidssa., Talldin saatu varitdn 6ljy jahmettyy kiteiseksi
ja kiteytetddn uudelleen asetoni/eetteristd,

Sulamispiste: 114 - 116°C,

Saanto: 3,1 g (86 % teoreettisesta)
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CigHygCIN, 05  (358,82)
Lask.: C 63,60 H 5,34 N 7,81 C1 9,88

Saatu: 63,47 5,28 7,88 9,74

b) 2-/4-/3-(2-hydroksi-3-(4-metoksifenoksi)prapyyliaminag)-
propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

1,8 g (5 millimoolia) esimerkin 3a) mukaisesti saatua
propyylikloridia lis&atddn 1,8 g 2-hydroksi-3-(4-metoksife-
noksi)-propyyliamiinia ja annetaan reagoida 140°C:ssa.
Kvantitatiivisen reaktion jdlkeen puhdistetaan n#din saatu
raakatuote piihappogeelipylvddssd (raekoko: 0,2 - 0,5

mm, eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli = 19:1).
Haihduttamisen jdlkeen saatu varitdn ©ljy kiteytetddn
asetoni/eetteristi.

Sulamispiste: 134 - 136°C,

Saanto: 1,9 g (73 % teoreettisesta)

C,gHy3N50,  (519,60)
Lask.: C 67,04 H 6,40 N 8,09
Saatu: 66,96 6,41 8,10

Vastaava saanto saadaan, kun reaktio sueowitetaan BOOC,ssa

etanolissa tai llDOC:ssa tolueenissa,

Esimerkki 4

2~-/4-(2-hydroksi-3-tert,butyyliamino-propoksi)-fenyyli-6-

metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

a) 2-/4-(l,2-epoksipropoksi)-fenyyli/-é~metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

4,5 g (16,7 millimoolia) 2-(4-hydroksifenyyli)-g-metoksi-
3,4-dihydrokinatsolin-4-onia liuotetaan 50 ml:aan sulfolaania
ja liuokseen lis&tddn sekoittaen 2,55 g (16,7 millimoolia +

10 %) kaliumkarbonaattia. Sen jalkeen, kun on muodostunut
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kirkas liuos, lisatdan 4,5 ml epibromihydriinid ja sekoi-
tetaan huoneen lampotilassa, kunnes reaktio on kvantita-
tiivinen, Tamidn jalkeen kaadetaan jddveteen ja kiteisena
saostunut lopputuote erotetaan imulla, pestddn hyvin
vedella ja kuivataan.

Sulamispiste: 102 - 105°c

Saanto: 4,8 g (89 % teoreetiisesta)

CigH1gN,0, (324,34)

Lask.: C 66,66 H 4,97 N 8,64

Saatu: 66,38 4,92 8,57

b) 2-/4-(2-hydreksi-3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyyli/~
6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

2,3 g (8,5 millimoolia) esimerkin 4a) mukaisesti saatua
epoksidia ja 23 ml tert.butyyliamiinia kuumennetaan terds-
pommissa 120°C:ssa. 3 tunnin pituisen reaktioajan jalkeen
reaktio on tapahtunut loppuun, ylim@ardinen amiini tislataan
pois ja saatu puhdistamaton kidemassa kiteytetddn uudelleen
asetoni/eeteristid.

Sulamispiste: 189 - 191°C

Saanto: 2,2 g (64,7 % teoreettisesta).

CopH, N30, (397,46)
Lask.: C 66,48 H 6,85 N 10,57
Saatu: 66,16 6,88 10, 38

Esimerkki 5

2-/4-(3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyyli/-8-metoksi-~3,4-

dihydro-kinatsolin-4-0ni

) 2-/4-(3-klooripropoksi)-fenyyli/-8-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

2,7 g (10 millimoolia) 2-(4~hydroksifenyyli)-6-metoksi-
3,4-dihydrokinatsolin~-4-onia liuotetaan 30 ml:aan sulfolaania

ja liuokseen lisat#didn 1,5 g (10 millimoolia + 10 %) kalium-
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karbonaattia. Kirkkaaseen liuokseen lis#t#&&n 2,7 ml l-bromi-
J-klooripropaania ja témidn jdlkeen sekoitetaan huoneen
lédmpdtilassa, kunnes reaktio on tapahtunut kvantitatiivi-
sesti. Tamdn jdlkeen kaadetaan jadveteen, uutetaan etikka-
happoetyyliesterillda, yhdistetylL orgaaniset uutteet kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan., T&dlléin saadaan variton
8ljy, joka jadhdytettdessad kiteytyy.

Sulamispiste: 50 - 55°C,

Saanto: 3,0 g (88 % teoreettisesta)

ClBHl7ClN203 (344,80)
Lask.: C 62,70 H 4,97 N 8,12 C1 10,28
Saatu: 62,45 4,84 8,07 10,09

b) 2-/4-(3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyyli/-8-metoksi-
3,4-dihydro~kinatsolin-4-oni

1,5 g (4,4 millimooia) esimerkin 5a) mukaisesti saatua
tuotetta ja 15 ml tert.butyyliamiinia annetaan reagoida
keskendan terdspommissa 120°C:ssa. Reaktion tapahduttua
loppuun tislataan ylim#&dr&dinen amiinl pois tyhjiGssi

ja jdljelle jddnyt jdannds puhdistetaan piihappogeelipyl-
viddssd (raekocko: 0,2 - 0,5 mm, eluointiaine: metyleeniklo-
ridi/metanoli = 19:1). Haihduttamisen jélkeen saatu variton
6ljy liuotetaan asetoniin ja dihydrokloridi saostetaan
eetteripitoisella suolahapolla.

Dihydrokloridin sulamispiste: 133 - 135°9C

Saanto: 1,7 g (B5 % teorecettisesta)

CpollogClyNs05 (454,60)

Lask.: C 58,15 H 6,43 N 9,25 C1 15,61

Saatu: 58,03 6,40 9,16 15,34

Esimerkki 6

2-/4-/2-hydroksi-3-(2-(2-metoksifenyyli)-etyyliamino)-

propoksi/~-fenyyli/«3-metyyli-6-metoksi-3,4~dihydro-

kinatsolin-4-o0oni
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Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)~fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4~dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-(2-metoksifenyyli)-etyyliamiinista.
Dihydrokloridin sulamispiste: 156 - 158°C,

Saanto: 41 % teoreettisesta

C,gH33C1,N500  (562,50)
Lask.: C 59,79 H 5,91 N 7,47 C1 12,61
Saatu: 59,80 5,86 7,45 12,49

Esimerkki 7

2-/4-(2-hydroksi-3-dietyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-
6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-é-m etoksi-3,4~-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja dietyyliamiinista.
Sulamispiste: 123 - 125°C (asetoni/eetteri),

Saanto: 52 % teoreettisesta.

C,sHogN30, (411,51)

29"3%
Lask.: C 67,14 H 7,10 N 10,21
Saatu: 67,09 7,06 10,18

Esimerkki 8

2-/4-(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3.
metyyli-é6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(l,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/~3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin=4-onista ja isopropyyliamiinista,
Sulamispiste: 130 - lBZOC,

Saanto: 53 % teoreettisesta

ooty N30,  (397,48)

Lask.: C 66,47 H 6,84 N 10,57

Saatu: 66,39 6,86 10,60
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Esimerkki 9

2-/4-(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyyli/-6-

metoksi-3,4-dihydro~-kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-6-metoksi-3,4~-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja isopropyyliamiinsta,
Sulamigpiste: 198 - 201°C

Saanto: 42 % teoreettisesta

C,1Hy5N30, (383,45)
task.: C 65,78 H 6,57 N 10,96
Saatu: 65,59 6,42 10,73

Esimerkki 10

2-(4-/2-hydroksi-3-(2-(2-metoksifenyyli)-etyyliamino)-
propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-8-metoksi~3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli~8-metoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-(2-metoksifenyyli)-etyyliamiinista.
Dihydrokloridin sulamispiste: 120 - 125°C,

Saanto: 62 % teoreettisesta.

CogH33C1,N350 (552,50)

Lask.: C 59,79 H 5,91 N 7,47 C1 12,61

Saatu: 59,52 5,86 7,41 12,48

Esimerkki 11

2-/4-(2-hydroksi-3-dietyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3-me-~

tyyli-8-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4~o0oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(1l,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-8-metoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja dietyyliamiinistai
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Dihydrokloridin sulamispiste: 127 - 133°C,
Saanto: 71 % teoreettisesta

CogHy C1,N,0,  (484,43)

Lask.: C 57,03 H 6,45 N 8,67 Cl 14,64

Saatu: 57,11 6,41 8,63 14,28

EFsimerkki 12

2-/4-/2-hydroksi-3-(2-(2-metyylifenoksi)-etyyliamino)-
propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-8-metoksi-3,4-dihydro-

kinatselin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-8-metoksi~3,4-dihydro-
kinatosllin-4-onista ja 2-(2-metyylifenksi)-etyyliamiinista,
Hydrokloridin sulamispiste: 120 - 125°C,

Saanto: 45 % teoreettisesta,

CogH3,CIN;O,  (526,04)

lask.: C 63,93 H 6,13 N 7,99 Cl 6,73

Saatu: 63,81 6,04 8,03 6,84

Esmerkki 13

2-/b~/3-(2-hydroksi-3-(3-metyylifenoksi)propyyli-
amino)-propoksi/-fenyyli/~-3-metyyli-8.metoksi-3,4.dihydro-

kinatselin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisésti 2-/4-(3-kloori-
propksi)~fenyyli/-3-metyyli-8-metoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-hydroksi-3-(2-metyylifenoksi)-
propyyliamiinista.

“ulamispiste: 138 - lhODC,

Saanto: 63 % teoreettisesta

CogHs3N350g (503,60)

Lask.: € 69,16 H 6,60 N 8,34

Saatu: 68,98 6,64 8,33
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Esimerkki 14

2-/4-/2-hydroksi=-3-(2-(2-meficksifenyyli)-etyyliamino)-

propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-kinat-

solin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-(2-metoksifenyyli)-etyyliamiinista,
Trihydrokloridin sulamispiste: 188 - 192°C,

Saanto: 29 % teoreettisesta.

CoghssClsN40,  (628,96)

Lask.: C 55,37 H 5,76 N 6,68 Cl 16,91

Saatu: 55,51 5,75 6,67 16,20

Esimerkki 15

2~-/4-/2-hydroksi-3-(2-(2-metyylifenoksi)-etyyliamino)-

propoksi/-fenyyli/-3-metyyli~6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/~3-metyyli-é,7-dimetoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-(2-metyylifenoksi)-etyyliamiinista,
Sulamispiste: 195 - 198°C,

Saanto: 13 % teoreettisesta.

CogH33N50, (519,57)
Lask.: C 67,03 H 6,40 N 8,09
Saatu: 67,23 6,53 8,13

R 3 f

Esimerkki 16

2-/4-(3-tert,butyyliamino~propoksi)~fenyyli/-3-metyyli-6,7-

dimetoksi-3,4-dihydro~kinatsglin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 2-/4-(3-~klooripro-
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poksi)-fenyyli/-3-metyyli-6,7-dimetoksi-3,4~dihydro-
kinatsolin-4-onista ja tert.butyyliamiinista.
Hydrokloridin sulamispiste: 283 - 286°C,

Saanto: 78 % teoreettisests,

CouH3pCINSO,  (461,97)
Lask.: C 62,39 H 6,98 N 9,10 C1 7,67
Saatu: 62,18 6,92 9,15 7,80

Esimerkki 17

2-/4-/3-(2-hydroksi-3-(3-metyylifenoksi)-propyyliamino)-

propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-ani

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 2-/4-(3-klooripro-
poksi)-fenyyli/-3-metyyli-6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-hydroksi-3-(2-metyylifenoksi)-
propyyliamiinista,

Hydrokloridin sulamispiste: 2220C,

Saanto: 22 % teoreettisesta.

C3H3CIN50,  (570,07)

36 376
Lask.: C 63,20 H 6,36 N 7,37 C1 6,22
Saatu: 62,91 6,51 7,27 6,50

Esimerkki 18

2-/3-metoksi-4-~(2-hydroksi-3-tert.butyyliaminopropoksi)-

fenyyli/-3-metyyli-é6-metoksi-3,4-dihydro-kinat-

solin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/3-metoksi-4-
(1,2-epoksi-propoksi)~fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4-
dihydro-kinatsolin-4-onista ja tert.butyyliamiinista,
Sulamispiste: 100 - 105°C (asetoni/eetteri)

Saanto: 73 % teoreettisesta

CogHziN30g  (441,53)
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Lask.: C 65,29 H 7,08 N 9,52
Saatu: 65,27 7,12 9,38

Esimerkki 19

2-/4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliaminopropoksi)-fenyyli/-3-

metyyli-6-nitro-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-6-nitro-3,4~dihydro-
kinatsolin«4-onista ja tert.-butyyliamiinista
Sulamispiste: 267 - 270°C (asetoni/eetteri),

Saanto: 31 % teoreettisesta

CopHogN,0s (426,48)

Lask.: C 61,96 H 6,15 N 13,14

Saatu: 61,83 6,07 12,97

Esimerkki 20

2-/4-(2~hydroksi-3-tert.butyyliaminopropoksi)-fenyyli/-3, 5-

dimetyyli-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2./4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3,6-dimetyyli-3,4-dihydro-kinatsolin-4-
onista ja tert.butyyliamiinista,

Sulamispiste: 146 - 150°¢ (asetoni/eetteri),

Saanto: B8 % teoreettisesta

CozHogNs05  (395,51)
Lask.: C 69,85 H 7,39 N 10,62
Saatu: 69,58 7,29 10,52

Esimerkki 21

2-/4~(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-fenyyli/-3,66-

dimetyyli-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni
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Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3,6-dimetyyli-3,4-dihydro-
kinatsolin-4~onista ja isopropyyliamiinista.
Sulamispsite: 147 - 153°C (asetoni/eetteri),

Saanto: 87 % teoreettisesta

C,,H, N0, (381,48)

2227 373
Lask.: C 69,27 H 7,14 N 11,02
Saatu: 69,21 7,23 11,07

Esimerkki 22

2-/4-(2-hydroksi-3-tert,butyyliaminopropoksi)-fenyyli/-

3-metyyli-6-kloori-3,4-dihydro-kinatsclin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-6-kloori-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja tert,-butyyliamiinista,
Sulamispiste: 166 - 168°C (asetoni/eetteri)

H, CIN,0, (415,92)

LogtygtiNs05
Lask.: C 63,53 H 6,30 N 10,10 C1 8,52
Saatu: 64,18 5,79 10,67 8,40

Esimerkki 23

2-/4-(3-dietyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-3, 4-

dihydro~kinatsolin-4-oni-hydrojodidi

0,9 g (0,0025 moolia) 2-/4-(3-dietyyliamino-propoksi)-
fenyyli/-3,4-dihydro-kinatsolin~4-onia liuotetaan sekoittaen
60°C:ssa 10 ml:aan dimetyylisulfoksidia, jdahdytet&dn
huoneen lampdtilaan ja lisatdin 0,34 g (0,003 moolia)
kalium-tert.butylaattia. 15 minuutin kuluttua lisatdan
tipottain 0,9 ml metyylijodidia, sekoitetaan vielad 2

tuntia huoneen ldmpotilassa ja reaktioseos kaadetaan

100 ml:aan asetonia. Sekoittamalla ja lisdam&lld noin

20 ml eetterid eroaa haluttu tuote valkoisina kiteina,

jotka erotetaan imulla, pest&idn eetterillid ja kuivataan
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kiertoilma-kuivauskaapissa 50°C:ssa.
Sulamispiste: 218 - 222°c,

Saanto: 0,8 g (67 % teoreettisesta)

€, HyoN50, x HI  (493,38)

Lask.: C 53,55 H 5,71 N 8,51 H 25,72

Saatu: 53,58 6,00 8,21 25,50

Esimerkki 24

2-/4~(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3-
metyyli-3 4-dihydro-pyrido/2,3-e/pyrimidin-4-oni-dihydro-
kloridi

a) 2-/4~(1,2-epoksi-propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-3,4-dihydro-
pyrido/2,3-¢/pyrimidin-4-oni

9,4 g (0,037 moolia) 2-(4-hydroksi-fenyyli)-3-metyyli-3,4-
dihydropyrido/2,3-e/pyrimidin-4-onia liuotetaan 100 ml:aan
dimetyylisulfoksidia ja liuokseen lisdtdidn sekoittaen

4,5 g (0,04 moolia) kalium-tert.-butylaattia. Sen jdlkeen,
kun on syntynyt kirkas liuos, lis&tdidn 9,4 ml epibromihyd-
riinid ja sekoitetaan vield yksi tunti huoneen ldmpotilassa,
Tamédn jalkeen kaadetaan 600 ml:aan jadvettid ja kiteisens
saostuva tuote erotetaan imulla ja kuivataan tyhjékuivaus-
kaapissa 40°C:ssa.

Sulamispiste: 92 - 95°C,

Saanto: 9,3 g (81 % teoreettisesta)

C, H,N,D (309,31)

17715"3"3
Lask.: C 66,00 H 4,89 N 13,58
Saatu: 66,13 4,96 13,42

b) 2-/4-(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyyli-

3-metyyli-3,4-dihydro~-pyrido/2,3-¢/pyrimidin~-4-oni-di-

hydro-kloridi

2,9 g (0,009 moolia) esimerkin 24a mukaisesti saatua

tuotetta ja 30 ml isopropyyliamiinia saatetaan reagoimaan
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terdspommissa 120°C:ssa. Reaktion tapahduttua loppuun
tislataan ylimd@dr8inen amiini pois tyhjitssd ja jaljelle
jaanyt jaannds puhdistetaan piihappogeelipylvddssd (raekoko:
0,2 - 0,5 mm; eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli =
19:1). Haihduttamisen jdlkeen saatu varitén 6ljy liuotetaan
50 ml:aan asetonia ja dihydrokloridi saostetaan eetteripi-
toisella suolahapolla.

Dihydrokloridin sulamispiste: 142 - 145°C. Saanto: 2,0

g (50 % teoreettisesta)

H,,C1.,N O (441,37)

C20M26t12N,05
Lask.: C 54,42 H 5,94 N 12,69 C1 16,07
“aatu: 54,20 6,11 12,87 16,00

Esimerkki 25

2-/4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyyli/—_3-

metyyli-3,4-dihydro-pyrido/2,3-e/pyrimidin-4-oni-dihydro-
kloridi

Valmistetaan esimerkin 24 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksipropoksi)-
fenyyli/-3-metyyli-3,4-dihydro-pyrido/2,3-e/pyrimidin~-4-

onista ja tert.butyyliamiinista,

Dihydrokloridin sulamispiste: 168 - 171°C,

Saanto: 34 % teoreettisesta

€, HygCl,N, 05 (455,37)

Lask.: C 55,38 H 6,19 N 12,30 C1l 15,57

Saatu: 55,30 6,25 12,26 15,52

Esimerkki 26

2-/4-/2-hydroksi-3-(2-(4-~metoksi-fenoksi)-etyyliamino)-
propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-3,4-dihydro-pyrido/2,3-e/pyri-

midin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 24 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/~-3-metyyli-3,4-dihydro-pyrido/2,3-e/pyri-

midin-4-onista ja 2-(4-metoksi-fenoksi)-etyyliamiinista,
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Sulamispiste: 132 - 135°C,
Saanto: 17 % teoreettisesta
C, H..N, O (476,51)

262845
Lask.: C 65,53 H 5,92 N 11,75
Saatu: 65,42 6,06 11,87

Esimerkki 27

2-/4-(2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3-

metyyli-3,4-dihydro-pyrido/3,4-e/pyrimidin-4~oni-

dihydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 24 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-3,4-dihydro-pyrido/3,4-¢e/py-
rimidin-4-onista ja isopropyyliamiinista,

Dihydrokloridin sulamispiste: 122 - 125°C,

Saanto: 68 % teorecettisesta

C20H26012N403 (441,35)

Lask.: C 54,42 H 5,94 N 12,69 C1 16,06

Saatu: 54,39 5,88 12,74 16,02

Esimerkki 28

2-/4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3.-
metyyli-3,4-dihydro-pyrido/3,4-e/pyrimidin-4-oni-di-
hydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 24 mukaisesti 2-./4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-3,4-dihydro-pyrido/3,4-e/pyri-
midin-4-onista ja tert.butyyliamiinista.

Dihydrokloridin sulamispiste: 171 - 173°c,

Saanto: 66,6 % teoreettisesta

C,qHygCLN, Oy (455,37)

Lask.: C 55,38 H 6,19 H 12,30 C1 15,57

Saatu: 55,24 6,264 12443, 15,70
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Esimerkki 29

2-/4-/4-(2-hydroksi-3-(4-metoksifenoksi)propyyliamino)-

butoksi/-fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-

4-0ni

2,5 g (0,007 moolia) 2-/4-(4-aminobutoksi)-fenyyli/-3-metyy-
li-6-metoksi~3,4-dihydro-kinatsolin-2-onia ja 1,5 g (0,007
moolia + 28 %) 1l,2-epoksi-3-(4-metoksi)-fenoksi)propaania
saatetaan reagoimaan 120°C:ssa. Reaktio tapahtuu loppuun

3 tunnin kuluessa, mink&d jdlkeen nain saatu raakatuote
puhdistetaan piihappogeelipylvédéssi (raekoko: 0,2 - 0,5
mm; eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli = 49:1).
Haihduttamisen jédlkeen saatu kellertdvd 6ljy liuotetaan
asetoniin ja hydrokloridi saostetaan eetteripitoisella
suolahapolla.

Hydrokloridin sulamispiste: 105 - 107°C,

Saanto: 2,3 g (57 % teoreettisesta)

C3gH3gCINSO, (570,08)
Lask.: C 63,20 H 6,36 N 7,37 Cl 6,22
Saatu: 63,12 6,18 7,28 6,14

Fsimerkki 30

2-/4-/3-(2-hydroksi-3-(4-metoksifenoksi)propyyliamino)-
propoksi/-fenyyli/-8-metoksi-3,4-dihydro-kinatsolin-4-oni

a) 2-/4-(3-klooripropoksi)-fenyyli/-8-metoksi-3,4-dihydro-

kinatsolin-4-oni

2,7 g (10 millimoolia) 2-(4-hydroksifenyyli)-8-metoksi-
3,4~-dihydro-kinatsolin-4-onia liuoctetan 30 ml:aan sulfolaania
ja liuokseen lisatdan 1,5 g (10 millimoolia + 10 %) kalium-
karbonaattia. Kirkkaaseen liuokseen lisatdan 2,7 ml l-bromi-
3-klooripropaania ja sen jdlkeen sekoitetaan huoneen
lédmpdtilassa, kunnes reaktio on kvantitatiivinen. Tamian

jdlkeen kaadetaan jddveteen, uutetaan etikkahappoetyylies-
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terilld, yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan. T&116in saadaan vdritoén dljy,

joka kiteytyy jadhdytettdessa.

Sulamispiste: 50 - BSDC,

Saanto: 3,0 g (88 % tecoreettisesta)

CighysCIN, 05  (344,80)
Lask.: C 62,70 H 4,97 N 8,12 Cl 10,28
Saatu: 62,45 4,84 8,07 10,09

b) 2-/4-/3-(2~hydroksi-3-(4-metoksifenoksi)propyyliamino)-
propoksi/-fenyyli/~8-metoksi-3,4~dihydro-kinatsolin-4-oni

1,5 g (4,4 millimoolia) esimerkin 30a mukaisesti saatua
ainetta ja 1,05 g (4,4 millimoolia + 10 %) 2-hydroksi-3-(4-
metoksifenoksi)-propyyliamiinia saatetaan reagoimaan
120°C:ssa. Kvantitatiivisen reaktion jalkeen puhdistetaan
nain saatu raakatuote piihappogeelipylvadssd (raekoko:

0,2 - 0,5 mm; eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli =
19:1). Haihduttamisen jdlkeen saatu keltainen 6ljy liuotetaan
asetoniin ja hydrokleoridi saostetaan eetteripitoisella
suolahapolla.

Dihydrokloridin sulamispiste: 190 - 193°C,

Saanto: 1,4 g (56 % teoreettisesta)

CogHs3C1,N50,  (578,60)

Lask.: C 58,12 H 5,75 N 7,26 C1l 12,26.

Saatu: 58,34 5,71 7,34 11,98

Esimerkki 31

2-/4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliamino-propoksi)-fenyyli/-3-
isgpropyyli-6-metoksi-3,4-dihydro~kinatsolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi~
propoksi)fenyyli/-3-isopropyyli-6-metoksi-3,4~dihydro-
kinatsolin-4-onista ja tert.butyyliamiinista.
Sulamispiste: 145 - 147°C,

Saanto: 78 % tecoreettisesta
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ChsHysN30, (439,56)
Lask.: C 65,62 H 7,41 N 9,18
Saatu: 65,49 7,88 2,20

Faimerkki 32

2-/4-/2-hydroksi-3-(2-(3,4-dimetoksifenyyli)-N-propyyli-
etyyliamineo)-propoksi/-fenyyli/-3-metyyli-6-metoksi-3,4-

dihydro-kinatseolin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-/4-(1,2-epoksi-
propoksi)-fenyyli/-3-metyyli-é-metoksi-3,4-dihydro-
kinatsolin-4-onista ja 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-N-propyyli-
etyyliamiinista.

Sulamisalue: 112 - 11700,

Saanto: 40 % teoreettisesta

C32H41C12N306 (634,61)

Saanto: C 60,56 H 6,51 N 6,62 C1 11,17

Saatu: 58,59 6,79 6,70 11,15
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Patenttivaatimukset
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1. Menetelmd valmistaa wwsia yleiskaavan (I) mukaisia
f

pyrimidinoneja
0
A N/R3 /R5
5 l|1\j/ ' 0=-D—-N , (1)
Re
R4
jossa

A ja B tarkoittavat yhdessd kummankin v&lissi sijaitsevan
hiiliatomin kanssa pyridiinirengasta tai fenyylirengasta,
Jjoka voil olla substituoitu ryhmalla Rl ja/tai RZ’ jolloin

Rl on halogeeniatomi, amino~ tai nitroryhmd, alkyyli-

tai akoksiryhm#d, jossa kulloinkin on 1 - 3 hiiliatomia,

ja

R2 on l-3-hiiliatominen alkoksiryhmi&,

D on mahdollisesti hydroksiryhmdllid substituoitu 3- tai
4-hiiliatominen alkyleeniryhmd,

R3 ja RS’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetyatomia tai l-3-hiiliatomista alkyyliryhmii,
R4 on vetyatomi tai 1-3~hiiliatominen alkoksiryhmi ja

R6 on suoraketjuinen tai haarautunut l-6-hiiliatominen
alkyyliryhma tai mahdollisesti hydroksiryhmdlld substituoitu
suoraket juinen tyydytetty alkyleeniryhmd, jossa on 2 -

4 hiiliatomia ja joka on padteasemassa substituoitu fenyyli-
tai fenoksiryhmidllad, jolloin fenyyliydin voi kulloinkin

olla mono- tai disubstituoitu alkyyli- ja/tai alkoksiryh-
millsa, joissa on kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia, ja niiden
happoadditiosucloja, t un ne t t u siitd, ettd

a) yleiskaavan II mukainen propoksifﬁyylijohdos
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O-D-X
, (I0)

jossa

R3, Ra,
X on nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhmd, kuten

A, B ja D tarkoittavat samaa kuin edells,

halogeeniatomi tai
X tarkoittaa yhdessad ryhmidn D B-asemassa sijaitsevan
vetyatomin kanssa happiatomia, saatetaan reagoimaan yleis-

kaavan (III) mukaisen amiinin kanssa

N\ , ()

jossa

R5 Jja R6 tarkoittavat samaa kuin edell#d tai

b) alkyloidaan yleiskaavan IV mukainen yhdiste



40

IV

jossa

Ra, A, B ja D tarkoittavat samaa kuin edells,

vahintddan yksi ryhmista RB" R5' tai R6' tarkoittaa
vetyatomia ja muut ryhmit RB" RS' tai R6’ tarkoittavat
samaa kuin ryhmat

R R. tai R, edelld, yleiskaavan V mukaisella yhdisteella

37 75 6

zZ - Y (W

jossa

Z on nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhmid tai

/ tarkoittaa yhdessd ryhméan R6 kanssa f-asemassa sijaitsevan
vetyatomin kanssa happiatomia ja

Y tarkoittaa samaa kuin ryhmdt R3, R5 ja R6 edella lukuun-
ottamatta vetyatomia, tai formaldehydi/muurahaishapolla

ja tamén jdlkeen nain saatu yleiskaavan (I) mukainen

yhdiste haluttaessa muunnetaan happoadditiosuolakseen,
erityisesti fysiologisesti sopivaksi happoadditiosuolakseen

epaorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.



» : e = B ey e e

rae - B R Y e e e RS H = ¥ f}
tunmnet tu siita, ettd yhdiste on 2-/4-(2-hyd-
roksi—B—tert.butyyliamino~prop0ksi)-Fenyyli/-B-mety'li-
6-metoksi-3,4-dihydro-~kinatsolin-4-oni ja sen hapgo-

additiosuolat.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé,ft un -
nettu siiti, ettd yhdiste on 2-/4-/2-ffydroksi-3-(2-
(3,4-dimetoksifenyyli)-N-metyyli-etyyliapino)propoksi/-
fenyyli/-3—metyyli—6-metoksi-3,andihyd/-ukinatsolin—a-oni

ja sen happoadditiosuolat,

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen Mmenetelmd, £t un -
nettu siitd, ettd yhdiste off 2-/4-/2-hydroksi-3-(2-(2~
metoksifenyyli)-etyyliamino)proppksi/-fenyyli/-3-metyyli-6-
metoksi—3,4—dihydro—kinatsoli;#i-oni ja sen happoadditio-

suolat.

5. Patehttivaatimuksen 1gf) mukainen menetelma, t u n -
nethtu siitd, ettd feaktio suoritetaan lémpétiloissa
vdlilla 50 ja 200°C, phrhaiten kuitenkin limpttiloissa
valilla 70 ja 150°C./

6. Patenttivaatim¢éen la ja 5 mukainen menetelmd,
tunnettu/siitd, ettd reaktio suoritetaan happoa

sitovan aineen /idsndollessa.

7. Patenttiv;étimusten la, 5 ja 6 mukainen menetelmsd,
tunne t/tu siitd, ettd reaktio suoritetaan liuot-

timessa,

€]

Pategttivaatimuksen 1lb mukainen menetelmd, t u n -

net fu siitd, ettd reaktio suoritetaan liuottimessa,

9. PAtenttivaatimusten 1b ja 8 mukainen menetelmd,

tAdn nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan



10. Patenttivaatimuste 8 ja 9 mukainen menetelmd,

tunnett 1ita, ettd reaktio suoritetaan epidor-

i tertifdrisen orgaanisen emdksen ldsndgllessa.,
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av nya pyrimidoner enligt

den allmidnna formeln (I)

1 ’ O~D—
BN/ =N [ 1)

vari

A och B tillsammans med de tva mellanliggande kolatomerna

i vara en pyridinring eller en fenylring, eventuellt substi-
tuerad med en grupp Ry och/eller Ry, varvid Ry dr en halogen-
atom; amino- eller nitrogrupp, alky l- eller alkoxygrupp, 1
vart fall med 1 - 3 kolatomer,

och

R, dr en alkoxygrupp med 1 - 3 kolatomer,

D &dr eventuellt en med en hydroxygrupp substituerad 3- eller

4- atoms alkylengrupp,

R3 och R5, vilka kan vara likadana eller iloka, avser en
vdteatom eller en 1 - 3-atoms alkylgrupp,
R4 dr en vdteatom eller en 1 - 3-kolatoms alkoxygrupp och

Re dr en l-6~kolatoms alkylgrupp med rak kedja eller forgre-
nad eller . eventuellt en med hydroxygrupp substituerad, mdttad
nlkylengrupp med rak kedja, som har 2 - 4 kolatomer och som i
andstdllningen dr substituerad med en fenyl- eller fenoxy-
grupp, varvid fenylkdrnan i vart fall kan vara mono- eller
disubstituerad med alkyl- och/eller alkoxygrupper, i vart fall
med 1 - 3 kolatomer, samt deras syraadditionssalter,
kdnnetecknat ddrav, att

a) ett propoxyfenylderivat enligt den allmidnna formeln II
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0
R
A 3
l N
& 0~ D= X
B N
/ , (1)
Ry,
vari
R3, R4, A, B, och D avser detsamma som ovan,

X &r en nukleofilt utbytbar grupp, sasom t.ex. en
halogenatom eller

X tillsammans med en i gruppen D i ﬁ~stéllning beligen
vdteatom avser en syreatom, bringas att reagera med en

amin enligt den allmdnna formeln (ITI)

vari

R5 och R6 avser detsamma som ovan eller

b) en fdrening enligt den allmdnna formeln IV
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vari
R4, A, B och D avser detsamma som ovan,

dtminstone en av grupperna R3{, Rc', eller R6' avser

en vidteatom och de Ovriga grupperna R3‘, RS‘ eller R6' avser
detsamma som grupperna

R3, R. eller R, ovan, alkyleras med en fdrening enligt den

5 6
allmidnna formeln

vari

Z dr en nukleofilt utbytbar grupp eller

Zz tillsammans med en i;ﬁ~5tallning i gruppen R6 heldgen
vidteatom avser en syreatom och

Y avser detsamma som grupperna Ry, Rg eller R ovan férutom
en vidteatom, eller med formaldehyd/myrsyra och direfter
tverfores vid behov den sdlunda erhdllna fdreningen enligt
den allménna formeln (I) till sitt syraadditionssalt,
speciellt till sitt fysiologiskt lampliga syraadditions-

salt med oorganiska eller organiska syror.
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LT Tortarardeenl igt patentkrav o l,

kdannetecknat didrav, att fdreningen dr 2-/4-(2-h¥yd-

roxy-3-tert.butylamino-propoxy)-fenyl/-3-metyl-6-metoxy-3/4-

dihydro-kinazolin-4-on och dess syraadditionssalter.

3. PForfarande enligt patentkrav 1,
kannetecknat dirav, att fdreningen dr 2~/4-/2-
hydroxy-3-(2-(3,4-dimetoxyfenyl)-N-metyl-etylaming)propoxy/~
fenyl/-3-metyl-6-metoxy-3,4-dihydro-kinazolin-4-0on

och dess syraadditionssalter.

4, FoOrfarande enligt patentkrav 1, k d n e tecknat
ddrav, att fdreningen dr 2-/4-/2-hydroxy-J¥- (2~ (2-metoxyfenyl)-
etylamino)propoxy/-fenyl/-3-metyl~6-metoky-3,4-dihydro-

kinazolin-4-on och dess syraadditionss#lter.

5. Forfarande enligt patentkrav la)/, Kk @& nneteck -
n a t ddrav, att reaktionen utfdr¢gs vid temperaturer mellan
50 och ZOOOC, foretrddesvis dock gid temperaturer mellan

70 och 150°cC.

6. Forfarande enligt patentkfav la och 5, k d nne -

tecknat ddrav, att rgaktionen utfdres i ndrvaro av

ett syrabindande medel,

7. Forfarande enligt p#dtentkrav la, 5 och 6, k anne -
tecknat darav, Att reaktionen utfdres i ett lds-
ningsmedel.

8. FPorfarande enfigt patentkrav lb, k 3 nneteck -

na t dérav, att/ reaktionen utfores i ett losningsmedel.

9. rorfarange enligt patentkrav lb och 8, k 4 nn e -

t eckn t darav, att reaktionen utfdres vid tempera-
turer mgllan 0 och lBOOC,féretrédesvis dock vid reak-

tionsblAandningens kokpunkt.

10. gorfarande enligt patentkrav 1lb, 8 och 9, k 4 n n e -
t ¢ knat didrav, att reaktionen utfdres i narvaro av

iHr—organrtskbas—
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