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Sandoz AG., CH-4002 Basel, Sveitsi.

Menetelmd 4-fenyyli~2(1lH)-kinatsolinonien jé tetrahydro-2(1H) -
kinatsolinonien valmistamiseksli - Fdrfarande foér franstéllning

av Ub-fenyl-2(1H)~-kinazolinoner och -tetrahydro-2(1H)-kinazolinoner

Esilld olevan keksinn&n kohteena on menetelmd UY-fenyyli=-
2(1H)-kinatsolinonien ja -4a,5,6,8a-tetrahydro-2(1H)-kinatsolino-
nien valmistamiseksi.

Tarkemmin médriteltynd keksintd kohdistuu menetelmddn

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
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jossa kaavassa

R, on C,-C.-alkyyli-, C3~C6—sykldalkyyli—, Cg—CB—sykloalkyyli—
(Cl-Cu)-alkyyli-, C,-Cc-haloalkyyli- , allyyli- tai propalgyyli-
ryhmé, R2, Ras R, ja Ry ovat toisistaan riippumatta vety-,
fluori-, kloori- tai bromiatomeja, Cl—Cu—alkyyli-, Cl-Cu—alkoksiﬂ,
Cl—Cu-alkyylitio—, nitro- tai trifluorimetyyliryhmid, jolloin
Rz:sta,-Razsta, R, istd ja R5:sté ainakin kaksi on vetyatomeja,

Yl ja Y, ovat toisistaan riippumatta vety-, fluori-, kloori- tai
bromiatomeja tai C,~C,-alkyyli~-, Cl-Cu-alkoksi— tai trifluorime-
tyyliryhmid, ja renkaalla A on seuraava rakenne:

R5 : ' RS_

tai (1)

Tunnetaan useita UY4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinonien valmis-
tusmenetelmid, esim. menetelmd, jossa 2-aminobentsofenconeja
syklisoidaan. Nyt on kuitenkin ylldttden havaittu, ettd saadaan
huomattavasti parempia saantoja pienemmilld kustannuksilla
valmistettaessa ensin kinatsoliinidioni ja liitett#dessd tdhin
sen jdlkeen haluttu fenyyliryhm&. |

Fenyyliryhmd liittyy l&hes  yksinomaan kinatsoliinidionin
L-asemaan eikd juuri lainkaan 2- ja lY-asemaan.

Keksinndn mukaisen menetelmd kohdistuu tédten menetelmidn
edelld mddriteltyjen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

antamalla kaavan II mukaisen yhdisteen,
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jossa kaavassa Rl—R5 ja A merkitsevdt samaa kuin edelld,

reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa,
~ \ 7 T1T

jossa kaavassa Yl ba Y2 merkitsevdt samaa kuin edelld ja Z on
litiumatomi tai ryhmé -MgX, jossa X merkitsee kloori-, bromi- tai
jodiatsomia, minkéfjélkeen muodostunut tuote hydrolysoidaan, ja
haluttaessa ndin s%atu kaavan I mukainen tuote, jossa A:1la on
rakenne (a), hapetetaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa A:lla on rakenne (b).

Kaavojen II ja III mukaisten yhdisteiden vdlinen reaktio
suoritetaan edullisesti inertissd orgaanisessa liuottimessa, ku-
ten tetrahydrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dimetoksietaanissa
tai dietyylieetterissd vedettdmissd olosuhteissa , ja haluttaessa
kaavan III mukaista yhdistettd voidaan lisdtd ylimddrin. Edul-
linen reaktioldmpdtila on 0° - 60°C, edullisin 30 - 50°C. Keksin-
nén edullisessa sovellutusmuodossa kaavan I1 mukaista yhdistet-
td k&sitellddn ensin natriumhydridilld, minkd jdlkeen sen anne-
taan reagoida kaavan IIT mukaisen yhdisteen kanssa, Jjolloin
jdlkimmdistd yhdistettd ei tarvitse lisdtd ylimdérin.

Reaktiotuotteen hydrolyysi voidaan suorittaa tavanomaisel-
la tavalla, esim. vedelld, laimeilla mineraalihapoilla tai
heikosti happamilla yhdisteilld, kuten ammoniumkloridilla tai
viinihapolla. \

Kun reaktiotuote, -jossa A:1la on rakenne (a), hydrolysoi-
daan heikosti happamissa tai neutraaleissa olosuhteissa , voidaan

saada kaavan Ia mukainen vdlituote,
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jossa kaavassa Rl - RS’ Y1 ja Y2 merkitsevdt samaa kuin edelld,
ja tdmd vdlituote voidaan muuttaa kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa A:lﬂa on rakenne (a), kdsittelemdlld sitd vettd
poistavalla aineeﬂla‘ ‘

Muodostuneet kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A:lla
on rakenne (a), voidaan hapettaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,
joissa A:lla on rakenne (b), esim. rikilld, seleenilld, bentso-
kinonilla, tetrasyaanietyleenilld, trifenyylimetyyliperkloraa-
tilla tai katalysaattorilla, kuten esim. palladium/hiilelld,
nikkelilld tai rauta(III)oksidilla. Edullinen reaktioldmpdtila
on 200 - 210°C. Haluttaessa reaktio voidaan suorittaa myds iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, kuten esim. o-diklooribentsee-
nissd, dekaliinissa tai dodekyylibentseenissi.

Kaavan IT mukaiset yhdisteet ovat uusia, ja myds ne ovat
keksinnén kohteena. Niitd voidaan valmistaa hydrolysoimalla kaa-

van IV mukainen yhdiste,

R Il?l '
R N-COOR

¥l

CN



jossa kaavassa A ja Rl - Ry merkitsevdt samaa kuin edelld ja
R on Cl ~ Cu—alkyyliryhmé, ja haluttaessa hapettamalla ndin
saatu kaavan II mukainen yhdiste, jossa A:1la on rakenne (a),

kaavan IT mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A:1la on rakenne (b).
Hydrolyysi suoritetaan edullisesti emdksisessd viliainees-

sa huoneen ldmpdtilassa. Tdhdn kdytetddn edullisesti alkalimetal-
lihydroksidia, kuten natriwh- tai kaliumhydroksidia, esim.
etanolipitoista natriumhydroksidia. Edullisimmin reaktio suo-

ritetaan kuitenkin vetyperoksidin ldsndollessa.
Hapetus voidaan suorittaa samalla tavalla kuin kaavan I

mukaisten yhdisteiden hapetuksen yhteydessd on kuvattu.
Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat uusia, ja ne ovat myos

keksinndn kohteena, niitd voidaan valmistaa antamalla kaavan V

mukaisen yhdisteen -

reagoida kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa,

RQ—CH=CH—CN VI
joissa kaavoissa Ry = Re ja R merkitsevdt samaa kuin edelld, ja
haluttaessa hapettamalla niin saatu kaavan TV mukainen yhdiste,
jossa A:1lla on rakenne (a), kaavan IV mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa A:1la on rakenne (b).

Yhdisteiden V ja VI v&dlinen reaktio voidaan suorittaa
livottimen ldsndollessa tai ilman liuotinta esim. 120-140°C:n
ldmpétilassa. Sopivia livottimia ovat o-diklooribentseeni , deka-
1liini ja ksyleeni. . “

Hapetus voidaan'SdQPittaa samalla .tavalla kuin kaavan I

mukaisten yhdisteiden hapetuksen yhteydeésé on kuvattu.



Hapetettapssa kaavojén I, IT ja IV mukaisia yhdlstelta,

joissa A:1la on rakenne (a), mainittua yhdlstetta el tarvitse

aluksi eristdd.
Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa antamalla

kaavan VII mukaisen yhdisteen

1,?5 Rl
Ry ¢ TL VIT
CH
l
cH
2
RB/

|
reagoida kaavan VI&I mukaisen yhdisteen kanssa,
X'-COOR VIIT
joissa kaavoissa Rl, R3 - R5 ja R merkitsevdt samaa kuin edelld
ja X' on kloori~ tail bromiatomi.

Reaktio suoritetaan edullisesti huoneen ldmpdtilassa
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten bentseenissd, tolueenis-
sa, heksaanissa tai metyleenikloridissa. Voidaan kdyttdi myos
happoa sitovaa ainetta, kuten esim. dietyylianiliinia tai
‘2,u,G—trimetyylipyridiinié.

Kaavojen IIT, VI, VII ja VIII mukaiset yhdisteet ovat
joko tunnettuja tai niit4d voidaan valmistaa tavanomaisella ta-
valla. Lopputuotteet ja valituotteet voidaan eristdd ja puhdis-
taa tavanomaiseen tapaan.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A:lla on rakenne (b),
ovat tunnettuja esim. saksalaisista hakemusjulkaisuista 1 695 769,
2 230 393, 1 805 501 ja 2 307 808, ja niilld on havaittu esim.
analgeettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A:lla on rakenne (a),

ovat uusia, ja ne ovat myds esilld olevar keksinn®n kohteena.



Kaavan I mukaisissa yhdisteissd R;:n ollessa alkyyliryhmd
tdmd on edullisesti isopropyyliryhmd, Ryin ollessa Haloalkyyli
tdmd on edullisesti 2,2 ,2-trifluorietyyliryhmd ja R,yn ollessa
sykloalkyylialkyyliryhmd tdmd on edullisesti syklopropyylimetyyli-
ryhmd. R3 on edullisesti fenyyli- tai halofenyyliryhmé} erikoi-
sesti fluorifenyyliryhmd ja edullisimmin 4-fluorifenyyliryhmd.

Erikoisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat

kaavan Ib mukaiset yhdisteet,

Ib

jossa kaavassa
Rl' on C1 - C5—alkyy1i—, C3 - Csnsykloalkyyli~, C3 - C6—syklo—
alkyyli—(Cl - Cu)—alkyyli~, C1 - C5—polyhaloalkyyli—, allyyli-
tai propargyyliryhmd,
Ru' on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi tai Cl - C3—alkyyli-,
Cy - Cs~alkoksi—, ¢, - Cg—alkyylitio—, nitro- tai trifluorimetyyli-
ryhmd, ja Yl' ja Yz' ovat toisistaan riippumatta vety-, fluori-,
kloori=- tail bromiatomeja tai Cl._ Cuualkyyli—, C, - Cu~alkoksi—
tal trifluorimetyyliryhmid, jolloin ainoastaan tolnen Yl‘:sté
ja YZ':sté vol olla trifluorimetyyliryhmd.

Esimerkkejd kaavan I mukaisista yhdisteistd, joita voidaan
valmistaa keksinndn mukaisella menetelmdlld, ovat
- l-isopropyyli-t-(4-fluorifenyyli)~7-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni,
- l-isopropyyli-t4-fenyyli~2(1H)-kinatsolinoni,
- l-isopropyyli-b-fenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni,
- l—syklopropyylimetyyli—u—fenyyli-6—metoksi—2(1H)—kinatsblinoni ja
- 1-(5 -trifluorietyyli)-4-fenyyli-6-kloori-2(1H)-kinatsolinoni.



Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintoi.

Esimerkki 1: l-isopropyyli-i-fenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinon

i

a) N-isopropyyli-N=-(3-metyyli-1,3-butadienyyli)-karbamii-

‘hihapon metyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 657 g dietyylianiliinia 2 l:ssa
tolueenia, lis&ttiin sekoittaen noin 5 minuutin aikana pisaroit-
tain 416 g metyyliklooriformiaattia. Sen jdlkeen ligdttiin se-
koittaen vdhintddn kahden tunnin ajan pisaroittain liucs, joka
sisdlsi 500 g N-(3-metyyli~2-butenylideeni)-isopropyyliamii-
nia 500 ml:ssa tolueenia, ja seoksen ldmpdtila pidettiin 25-30°C:
sa. Sekoitusta jatkettiin yhden tunnin ajan, ja sen jdlkeen ‘
reaktioseokseen lisdttiin 400 ml vettd ja 90 ml vdkevdd suola-
happoa. Orgaaninen ja epdorgaaninen faasi erotettiin toisis-
taan, ja orgaaninen faasi pestiin 600 ml:1lla kylldstettyd
natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja 600 ml:1la vettd, kuivattiin
ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin otsikon mukainen
yhdiste.

b) 2-(N-isopropyyli-N-karbometoksiamino)-4-metyylibentso-

nitriili '

915 g N-isopropyyli-N-(3-metyyli-1,3~-butadienyyli)-karba-
miinihapon metyyliesterid kuumennettiin ilman liuvotinta 120°C:ssa
ja 345 g akrylonitriilid lisdttiin pisaroittain. Sen jdlkeen
reaktioseosta sekoitettiin vhden tunnin ajan 140°C:ssa. Muodostu-
nutta 2-(N—isoprdpyyli—N—karbometoksiamino)-H-metyyli-3—syklohek—
seeninitriilid l&mmitettiin 200°C:ssa, ja siihen lisdttiin
vdhintddn kahden tunnin ajan pienissd erissd 386 g rikkijauhetta.
Reaktloseosta sekoitettiin sen jdlkeen kahden tunnin ajan 205°C: s
Muodostunut seos tislattiin korkeassa vakuumissa 110-120°C:ssa (0,1 mm HE),
ja jdinnds kiteytettiin uudelleen bentseenistd, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste, sp. 100 - 101°¢.

¢) l-isopropyyli-7-metyyli-kinatsoliini~2,4(1H,3H)-dioni.

Suspensioon, joka sisdlsi 300 g 2-(N-isopropyyli-N-karbo=-
metoksiamino) -4-metyylibentsonitriilid 750 ml:ssa etanolia
‘ja 234 ml:ssa 10-n natriumhydroksidia, lisdttiin pisaroittain

vdhintddn 80 minuutin aikana 576 g 40-% vetyperoksidiliuosta.

]

sd.



muodostunut kirkas liuos tehtiin happameksi 195 ml:lla vikevad
suolahappoa, jolloin saostui otsikon mukainen yhdiste, sp. 250-251°C.
d) l-isopropyyli-i-fenyyli-7-metyyli-2(1H)-kinatsolinoni
Suspensioon, joka sisdlsi 1,8 g natriumhydridid 25 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdttiin pienissd erissd 13,08 g I-isopro-
pyyli-7-metyylikinatsoliini-2,4(1H,3H)-dionia, jolloln vetyd
vapautui jatkuvasti. Kirkkaaseen liuokseen lisdttiin 40°C:ssa
plsaroittain 40 ml 2-n fenyylimagnesiumbromidin tetrahydrofuraa-
niliuosta, ja muodostunutta suspensiota sekoitettiin 40°C: ssa
15 tuntia. Seokseen lisdttiin vettd, ja liuotin haihdutettiin
tyhjdssd. Jddnndkseen lisdttiin metyleenikloridia ja 30 ml 12-%
suolahappeca. Orgaaninen ja epdorgaaninen faasi erotettiin toisis-
taan, ja orgaaninen faasi konsentroitiin, Jjolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (uudelleen kiteytetty tolueenista), sp. 140-143°C.
Kdyttdmdlld 40 ml 2-n p-fluorifenyylimagnesiumbromidia
saatiin l-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-7-metyyli-2(1H)-

kinatsolinoni, sp.. 174-176°C.

Esimerkki 2: l-isopropyyli-i4-(4-=-fluorifenyyli)=-7-metyyli-2(1H)-

kinatsolinoni
a) l-isopropyyli-7-metyyli-ta,5,6,8a-tetrahydro-2,u4-(1H)-

kinatsoliinidioni
Liuokseen, joka sisdlsi 100 g 2-(N-isopropyyli-N-karbo-
metoksiamino)-4-metyyli-3-syklohekseeninitriilid 700 ml:ssa 95-%
etanolia, lisdttiin 90 ml vidkevdd natriumhydroksidin vesiliuosta.
T&hdn seokseen lisdttiin neljdn tunnin aikana pisaroittain sekoit-
taen 600 ml 40-% vetyperoksidia reaktioldmpdtilan ollessa 40°C. Se-
koitusta jatkettiin y®n yli huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos
konsentroitiin tyhjéssd , ja jddnndkseen lisdttiin vettd ja to-
lueenia. Kerrokset erotettiin, ja vesikerros uutettiin kahdesti
tolueenilla, tolueeniuutteet yhdistettiin, pestiin vedelld ja
haihdutettiin tyhjosséi, jollbin saatiin otsikon mukainen yhdiste.
b) l-isopropyyli-u4-(t-fluorifenyyli)-7-metyyli-ta,5,6,8a-
tetrahydro-2(1H) -kinatsolinoni
Suspensioon, jossa oli 2,37 g natriumhydridid 45 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdttiin sekoittaen, pienissd erissd huoneen

ldmp&tilassa 13,32 g 1~isopr0pyyli—7—metyyli—ua,5,6,8&—tetrahydr0—



2,4-(1H-kinatsoliinidionia, ja seosta sekoitettiin 45 minuuttia.
Sen jdlkeen lisdttiin pisaroittain kahden tunnin ajan 39 ml 2-n

b-fluorifenyylimagnesiumbromidin tetrahydrofuraaniliuosta reaktio-
l&mpdtilan ollessa HOod, ja muodostunutta suspensiota sekoitet-
tiin 40°C:ssa 15 tuntia. Sen jdlkeen lisdttiin 23 ml 15-% suola-
happoa pitdm&lld reaktioseosta jddhauteessa, ja sitten liuotin
haihdutettiin tyhjossd. Jddnndkseen lisdttiin vettd ja metyleeni-
kloridia. Metyleenikloridifaasi haihdutettiin kuiviin, jolloin.

saatiin otsikon mukainen yhdiste.
Kdytettdessd 15-% suolahapon tilalla ammoniumkloridin vesgi-

liuosta saatiin l-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksi-7-
metyyli-la,5,6,8a-tetrahydro-2(1H)~kinatsolinoni (sp. 15H—1580C),
joka voidaan muuttaa otsikon mukaiseksi yhdisteeksi suolahapolla
kdsittelemdlld. ’

c) l=isopropyyli-u-(4-fluorifenyyli)-7-metyyli-2(1H)-

kinatsolinoni

17,4 g l~isopropyyii-4—(H—fluorifenyyli)—7—metyyli—ua,5,6,8a—
tetrahydro=-2(1H)-kinatsolinonia liuotettiin l&dmmittden 50 ml:aan
dekaliinia, ja liuokseen lisdttiin 140°C:ssa pienissd erissi U g
rikkijauhetta. Sen jdlkeen sekoitusta jatkettiin yhden tunnin
ajan 160°C:ssa. Seos laimennettiin tolueenilla ja uutettiin usei-
ta kertoja 15-% suolahapolla. Suolahappofaasi kdsiteltiin mety-
leenikloridilla ja neutraloitiin natriumhydroksidiliuoksella
jddhauteessa. Orgaaninen ja epiorgaaninen faasi erotettiin
toisistaan, vesifaasi uutettiin metyleenikloridilla useita kerto-
ja, metyleenikloridiuutteet yhdistettiin ja konsentroitiin tyh-
jossd., Jddnnds kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttdmdlld

dlkloorlmetanolla eluenttina. Tucte kitevtettiin uudelleen tolueenlsta
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste, sp. 174-176 °c.
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Patenttivaatimukset

1. Terapeuttisesti arvokkaiden 4-fenyyli-2(1H)-kinatsolino-
nien ja -tetrahydro-2(1H)-kinatsolinonien valmistuksessa vdli-
tuotteina kdyttokelpoisia yhdisteitd, t unne t t u siitd, ettd

niilld on kaava IV

(IV)

jossa kaavassa

R1 on C1—C5~alkyyli—, C3-C6—sykloalkyyli—, Qa—CG—sykloalkyyli?v
!F fC4)—alkyyli-, C1-C5-halogeenialkyyli—, allyyli- tai propal-
gyyliryhmd, R2, R3, R4 Jja R5 ovat toisistaan riippumatta vety-,
-flpori—, kloori- tai bromiatomeja tai C1~C4—alkyyli—,wc1—c4-

alqusi—, C1—C4—alkyylitio—, nitro=- tai trifluorimetyyliryhmid,
jolloin ainakin kaksi R2:sta, R, :sta, R4:sté ja RS:sta on vety-

3
atomeja, R on C1-C4—alkyyliryhmé ja renkaalla A on seuraava
rakenne:
Rg
R
(a) tai (b)
R3
Ry

(IV)
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jossa kaavassa

R1 on C1—C5—alkyyli—, CB-CG-sykloalkyyli—, C3—C6—sykloalkyyli-
(C1—C4)—alkyyli—, C1—C5—halogeenialkyyli~, allyyli- tai propal-
gyyliryhmé, R2, R3, R4 ja R5 ovat toisistaan riippumatta vety-,
fluori-, kloori- tai bromiatomeja tai C1—C4—alkyyli,C1—C4—alkoksi—r
C1~C4-alkyylitio-, nitro- tai trifluorimetyyliryhmid, jolloin

ainakin kaksi R, :sta, R3:sta, R4:sté ja RS:sté on vetyatomeija, R

on C1—C4—alkyyliryhmé, ja renkaalla A on seuraava rakenne:
R, Ry
Ry Ry
(a) tai (b)
R, R, e
Ry i)

tunnettu siitd, ettid kaavan (V) mukaisen yhdisteen

R
N
1
R C N-COOR (V)
AN
c CH
///,CH
R3
annetaan reagoidan kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa,
R,—-CH=CH-CN (VI)

2
joissa kaavoissa R1—R5 ja R ovat samat kuin edelld, ja haluttaessa
ndin saatu kaavan IV mukainen yhdiste, jossa A:lla on rakenne (a),
hapetetaan, jolloin saadaan kaavan IV mukainen yhdiste, jossa A:lla

on rakenne (b).
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PATENTKRAYV :
\
I. Satt att framstédlla en forening med formeln I,

dar Rl betecknar C,-Cg-alkyl, C3-C6-cykloalkyl,CB—Cé-cykloalkyl-(Cl-Cl‘)—
alkyl,Cl—Cj-haloalkyl, allyl eller propargyl,
R2, R3, R, och R5 oberoende av varandra betecknar vite, fluor, klor, brom, Cl—
C4—alkyl, CI-C#-alkoxi, Cl-Cu—a]kyltio, nitro eller trifluormetyl, varvid minst
tvd av RZ’ R3, R, och R5 dar véte,
Yl och Y2 oberoende av varandra betecknar vate, fluor, klor, brom, CI-C#-alkyl,
Cl—Ca-alkoxi eller trifluormetyl, och ring A har strukturen

R, Ro

R4 R4

) eller (b)
R, R,

kdnnetecknat avatt man l8ter en férening med formeln 1,

R

W Fon
4 Nc=0
| I
oA
R3 Il
0
R,

dér R, till R5 och A har den ovan angivna innebdrden, reagera med en forening

med formeln I1I,
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I

Y,

dér Yl och Y, har den ovan angivna innebdrden, och Z betecknar litium eller en
grupp med formeln -MgX, ddr X betecknar klor, brom eller jod,

hydrolyserar den erhllna produkten och, om s& erfordras, oxiderar en sdlunda
erhdllen férening med formeln 1, ddr A har strukturen (a), f&r framstéllning av en

forening med formeln 1, ddr A har strukturen (b).

2. Sitt att framstilla en forening med formeln I i patentkravet 1, dar Rl
till R5, Yl och Y
strukturen (b),

kdnnetecknat avatt man oxiderar en fdrening med formeln I, ddr A har

2 har den i patentkravet 1 angivna innebdrden och A har

strukturen (a).

3. S&tt enligt patentkravet 1 eller 2,
kdnnetecknat av att féreningen med formeln Il framstélls genom

hydrolys av en férening med formeln 1V,

R
5 T
R4 N-COOR
v
CN
Ry
. - R2

ddr A och R till Rg har den ovan angivna inneb&rden, och R betecknar C,-C,-
alkyl, och, om sé& erfordras, oxidation av en sdlunda erhallen produkt med formeln II,
ddar A har strukturen (a), foér framstillning av en férening med formeln 11, dir A
har strukturen (b).

b4, Sdtt enligt patentkravet 3,

kdnnetecknat avatt foreningen med formeln IV framstills genom att

man later en forening med formeln V,



s !
\
R C -
4 N~-COOR
C CH
Il v
CH
/
Ry

reagera med en fdrening med formeln VI,

RZ—CH=CH-CN A2

dar R till R 5 och R har den ovan angivna innebé&rden,
och, om s3 erfordras, oxiderar en sdlunda erhdllen produkt med formeln 1V, dar A
har strukturen (a), f6r framstdllning av en forening med formeln 1V, ddr A har

strukturen (b).

3. Sdtt att framstilla en férening med formeln II,
Rg  r
R 11 Il
4 Nic=0
I .
_NH
R l
3 0
R,
dir
R, betecknar C,-Cs-alkyl, C4-C-cykloalkyl, C3~C6-cykloalkyl-(Cl-C4)—alkyl,

Cl-Cj—haloalkyl, allyl eller propargyl, och

RZ’ R3, R, och R5 oberoende av varandra betecknar vite, fluor, klor, brom, Cl'
-Ca—alkyl, Cl—CQ—alkoxi s Cl-CQ-—alkyltio, nitro eller trifluormetyl, varvid
&tminstone tv& av R;y Ry, Ry och R &r vite, och ring A har strukturen

R5 RS

(a) 4 eller (b) 4
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kdnnetecknat avattman hydrolyserar en férening med formeln 1V,

4 Iv

CN
Ry
diar A och Rl till R 5 har den ovan angivna innebdrden, och R betecknar CCy-
alkyl, '
och, om s& erfordras, oxiderar en sdlunda erhéllen produkt med formeln II, ddr A

har strukturen (a), fér framstillning av en férening med formeln I, dir A har

strukturen (b).

6. Sdtt att framstilla en forening med formeln 11 i patentkravet 5, ddr Ry
till R5 har den i patentkravet 5 angivna innebérden och A har strukturen (b),
kdnnetecknat avattman oxiderar motsvarande forening med formeln I,

dir A har strukturen (a).

7. Sdtt enligt patentkravet 1 eller 2,
kdnnetecknat avatt man initialt behandlar féreningen med formeln 11

med natriumhydrid.

&. Satt enligt patentkravet 3, 5 eller 6,

kdnnetecknatavatt det utférs i ndrvaro av alkalisk viteperoxid.

9. Satt att framstélla en férening med formeln IV
R
5 Iﬁl
R, N-COOR v
R, CN
Ry
dar

R1 betecknar Cl-Cj—alkyl, C3-C6-cykloal_kyl, C3-C6—cykloalkyl-(Cl—Cu)—alkyl,
Cl—Cs-haloalkyl, allyl eller propargyl,
-RZ’ RB’ Rq och R5 oberoende av varandra betecknar vidte, fluor, klor, brom, Cl'

C,-alkyl, C,-C, -alkoxi, C,-C

4 1 u-alkyltio, nitro eller trifluormetyl, varvid 8tmin-

I 4
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stone tvd av R2, R3, Ru och R5 ar véte,

‘ |
R betecknar Cl-Cq-alkyl, och ring A har strukturen

R 5
5 R

(a) eller (b)

R 2

R
k &
R ¢ -
4 N~COOR
\ / \ A
ﬁ CH
/CH
R3
reagera med en forening med formeln VI,
R_-CH=CH-CN VI

2

dar Rl till R5 och R har den i patentkravet 5 angivna innebdrden,
och, om s erfordras, oxiderar en s8lunda erhillen produkt med formeln 1V, dar A
har strukturen (a), fér framstillning av en forening med formeln 1V, dir A har

strukturen (b).

Lo. Sdtt att framstélla en férening med formeln IV i patentkravet 9, déar Rl
till R och R har den i patentkravet 9 angivna innebdrden och A har strukturen
(b),

kdnnetecknat avatt man oxiderar motsvarande férening med formeln IV,

dir A har strukturen (a),

11. Satt att framstélla en f6rehing med formeln I i patentkravet |, dar Rl

till Ry, Y, och Y, har den i patentkravet 1 angivna innebérden och ring A har
strukturen (a),

kdnnetecknat avatt man dehydratiserar en férening med formeln Ia,
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la

dar Rl till R, Y1 och Y, har den i patentkravet | angivna innebdrden.

2. Férening med formeln 1 i patentkravet 1,

kdnnetecknadav att R, till R, Yy och Y, har den i patentkravet |
angivna innebérden och A har strukturen (a).

13, Sdtt att framstilla en forening med formeln I i patentkravet 1, dar R1
till R, Y, och Y, har den i patentkravet 1 angivna innebdrden och A har
strukturen (b),

kdnnetecknat av att man dehydratiserar en férening med formeln Ila,
sdsom den anges i patentkravet 11, och oxiderar en sdlunda erhdllen férening med

formeln I, dir A har strukturen (a).

14, Sdtt enligt patentkravet 11 eller 13,

kdnnetecknat av att féreningen med formeln la framstills genom
hydrolys av en férening med formeln II i patentkravet 1, ddr Rl till R5 har den i
patentkravet 1 angivna innebdrden och A har strukturen (a), under svagt sura

eller neutrala betingelser,

15. Férening med formeln II enligt patentkravet 5,
kdnnetecknad avatt Rl till R5, Yl och Y2 och A har den i patentkravet

5 angivna innebdrden.

16. I-Isopropyl-7-metyl-kinazolin-2,4(1H, 3H)-dion.
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