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

1—okso—1H—6—substituoitu—pyrimido[1,2—a]kinoliini-Q-karboksyyli-
happoja ja niiden valmistusmenetelmd - l-oxo-1H-6-substituerad--

pyrimido[l,2-ajkinolin—2-karboxylsyror och forfarande for deras

framstidllning

Tdmd keksinto koskee pgrimido[l,2-a]—kinoliini—2-karboksyyli—
happojen ja niiden johdannaisten valmistusta, jotka ovat kaytto-
kelpoisia haavoja parantavina aineina. Keksinitd kohdistuu erityi-
sesti l—okso—lH—b—substituoitu-pyrimido[1,2-a]kinoliini-2—karboksyy-
lihappojen, niiden suolojen ja esterien valmistukseen, joissa ai-
neissa substituentti on metoksi, etoksi tai piperidino, ja jotka
aineet ovat kdyttokelpoisia haavoja parantavina aineina.

Kroonilliset maha- ja pohjukaissuolihaavat, joita yhteisesti
nimitetadn itsesulatushaavaumiksi, ovat yleinen vaiva, jota varten
on kehitetty erilaisia hoitomenetelmida. Hoito riippuu haavan vaka-
vuudesta ja voi vaihdella ruokavalio- ja ldidkehoidosta kirurgisiin
toimenpiteisiin, Momenlaisia lddkkeitd on kadytetty haavojen kasit-
telyyn. Niistd uusin, joka on saavuttanut laajaa huomiota, on
karbenoksoloninatrium, glysyrretiinihapon hemisukkinaatin dinatrium-



suola. Sen ilmoitetaan estdvidn mahahaavojen muodostumisen ja joudut-
tavan paranemista eldimilld ja ohmisilld ("Carbenoxolone Sodium:

A Symposium, "J.M. Robson ja F.M. Sullivan, Eds., Buttersworths,
Lontoo, 1968): Sen kdyttoon liittyy kuitenkin ei-toivottavia al-
dosteronin kaltaisia sivuvaikutuksia, kuten huomattava antidiureet-
tinen ja natriumia piddttdava vaikutus ja usein kaliumin h&dvid, niin
ettd jatkettu hoito tdtd ainetta kdyttden aiheuttaa usein hyperten-
siota, lihasten heikkoutta ja lopuksi kongestiivista sydamen toi-
minnan vajavuutta.

Itsesulatushaavaumien tehokas kidsittely on tadm&n vuoksi
toivottava. Sellainen hoito, joka tehokkaasti vaikuttaa mahahaavan
aiheuttamatta karbenoksolonin kdyton yhteydessid havaittuja aldoste-
ronin kaltaisia sivuvaikutuksia, on erityisen toivottava.

lH—pyrimido[l,2—a]kinoliinin synteesistd nayttavat ensimméi-
siksi ilmoittaneen Antaki et al., J. Chem. Soc., sivut 551-555
(1951), jotka kondensoivat 2-kloorikinocliinia etyyli-f-aminokroto-
naatin kanssa samalla kun ldsnid oli kidevedetontd kaliumkarbonaat-
tia ja hivenen kuparipronssia, 1—okso—1H—3-metyy1ipyrimido[1,2—a]
kinoliinin valmistamiseksi. Yhdisteen kadyttokelpoisuutta ei ilmoi-
tettu.

Antaki esittdd aikakauslehdessid J. Am. Chem. Soc., 80, 3066-9
(1958) 2-aminokinoliinin ja etyylietoksimetyleenisyanoasetaatin
kondensaation antavan etyyli-2-kinolyyliaminometyleenisyanoasetaat-
tia, joka tislattuna alipaineessa tuotti 1—okso—1H—pyrimido[1,2-&]
kinoliini-2-karbonitriilid. Yhdisteelld osoittautui olevan antiskis-
tosomaalinen vaikutus,

Richardson et al. kuvaavat aikauslehdessid J. Med. Chem.,

15, 1203-6 (1972) etyyli-l-okso-1H-pyrimido[l,2-a]kinoliini-2-karbok-
sylaattia ja ilmoittavat olevan tehoton antimikrobiaalisena ainee-
na. Koestettaessa sen vaikutusta haavoja parantavana aineena tédssa
kuvatulla menetelmdllsd, todettiin sen olevan tehoton annettaessa
ainetta oraalisesti.

Gupta et al., kertovat aikakauslehdessd Indian J. Chem., 9,
201-206 (1971) etyyli-l-okso-1H-6-hydroksipyrimido[1,2-alkinoliini-
2-karboksylaatin valmistuksesta ja sen tutkimisesta hypoglykeemisend
aineena.

Tdssd esitetyn yhdisteen otaksutaan kuitenkin olevan epidtar-
kasti identifioitu, koska se eroaa kemiallisilta ominaisuuksiltaan

mainitusta yhdisteestd, joka on valmistettu tédssd hakemuksessa kuva-



tulla menetelmdllsd. Tutkittaessa etyyli-l-okso-1H-6-hydroksipyri-
mido{l,2—a]kinoliini—2—karboksy1aatin aktiviteettia haavoja paran-
tavana aineena tidssd kuvatulla menetelmdlla, ilmeni, etta silla ei
ollut lainkaan aktiviteettia annettaessa ainetta oraalisesti.

Nyt on huomattu, ettd yhdisteilld, joilla on kaava:

X
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//

0
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niiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvilld kationisilla
suoloilla, joissa yhdisteissd R2 on vety, ja niiden yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvidksyttdvillda happoadditiosuoloilla, joissa yh-
disteissd Rl on piperidino, on voimakas haavoja parantava vaikutus.
Edelld olevassa kaavassa Rl on piperidino ja R2 on valittu ryhmastd,
johon kuuluvat vety ja alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia.

Termilld "farmaseuttisesti hyviksyttdvdat kationiset suolat"
tarkoitetaan sellaisia suoloja kuin alkalimetallisuolat, esim.
natrium- ja kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuoloja, kuten kalsium-
ja magnesiumsuolat; aluminiumsuoloja; ammoniumsuoloja; ja suoloja
orgaanisten emidsten kanssa, joita ovat esim. amiinit, kuten tri-
etyyliamiini, tri-n-butyyliamiini, piperidiini, trietanoliamiini,
dietyyliaminoetyyliamiini, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiini ja
pyrrolidiini.

Tamdn keksinnon mukaisia yhdisteitd valmistetaan helposti
kondensoimalla sopiva 2—amino—4~(Rl—substituoitu) kinoliinia sopivan
dialkyylietoksimetyleenimalonaatin kanssa vastaavan vdlituotteen,
dialkyyli—4—(Rl—substituoitu)—2—kinolyyliaminometyleenimalonaatin
valmistamiseksi, joka sen jdlkeen syklisoidaan toivotuksi alkyyli-
1—0ks0—1H—6—(Rl-substituoitu)pyrimido[1,2-a}-kinoliini-Q—karboksy—

laatiksi.



Kondensaatio suoritetaan kuumentamalla 2-aminokinoliini-
reaktantin ja dialkyylietoksimetyleenimalonaatin stokiometristi
seosta lampotilassa, joka on Véiillé noin 80°C - noin 125°C. Alemmat
lampotilat eivdt ole toivottavia, koska reaktio edistyy liian hi-
taasti. Korkeampia lampotiloja voidaan kdyttdad, mutta se el nayta
tuottavan mitddn etuja. Niinpd reaktio suoritetaan sopivasti sulat-
teena. Se voidaan luonnollisestikin suorittaa liuottimessa tai
liuottimien seoksessa; nditd ovat esimerkiksi etanoli, N,N-dimetyy-
liformamidi ja asetonitriili. Liuotin ei kuitenkaan ndyta olevan
kdytdannollisistd syistd tarpeellinen.

Kondensaatio tuottaa edelld esitetyissid olosuhteissa suori-
tettuna vidlituotteen, dialkyyli-4-(Rl—substituoitu)—2—kinolyyliami-
nometyleenimalonaatin., Tdmd vidlituote syklisoidaan s enjdlkeen edul-
lisesti termisesti vastaavaksi alkyyli-l—okso-lH—6-(Rl—substituoitu)
pyrimido[l,2—a]kin01iini-2—karboksylaatiksi. Syklisointi suorite-
taan kuumentamalla valituotetta, dialkyyli—k—(Rl—substituoitu)—2—
kinolyyliaminometyleenimalonaattia ladmpotilassa, joka on vialilla
noin 17503 - noin 25000, siksi kunnes syklisoituminen on tapahtunut
oleellisesti tdydellisesti, mikd tapahtuu yleensd noin 1 - 2 tun-
nissa. Syklisointi aikaansaadaan edullisesti kuumentamalla vdlituo-
tetta sopivassa, reaktiolle inertisessd laimennusaineessa; so. yh-
disteessd, joka sallii reaktioldmpotilan vwalvonnan, on stabiili
kdytetyissd verraten korkeissa lampotiloissa ja joka ei reagoi lah-
tdaineen eikd syklisointituotteiden kanssa. Tyypillisid tdllaisia
laimennusaineita ovat korkealla kiehuvat hiilivedyt, kuten perhydro-
naftaleeni, mineraalioljy, dietyylibentseeni, etikka-anhydridi,
joka sisdltda rikkihappoa, difenyylieetteri ja difenyyli, erityises-
ti sellainen, joka sisdlt#d 26,5 % difenyylid ja 73,5 % difenyyli-
eetterida ja jota myydaddn tavaramerkillda Dowtherm A.

On ilmeistd, ettd kondensaatio- ja syklisointivaiheet voidaan
suorittaa yhtend ainoana operaationa, tarvitsematta erottaa vali-
tuotteena saatua dialkyyli—4—(Rl-substituoitu)-2—kinolyyliaminome—
tyleenimalonaattia, yksinkertaisella tavalla kadyttamélla riittavén
korkeata reaktioldmpotilaa. Koko reaktio suoritetaan edullisesti
sopivassa laimennusaineessa reaktioldmpotilan tarkan valvonnan teke-
miseksi mahdolliseksi,

Edullinen menetelmd kdsittad edelld kuvatut kaksi vaihetta,
kondensaation ja syklisoinnin. Valituoteyhdisteen eristdminen ja

sen jdlkeen tapahtuva puhdistaminen ennen syklisointia tuottaa yleensd



parempilaatuista syklisoitua tuotetta. Estereitid, valituotteina
vastaaville hapoille, valmistetaan valitsemalla sopiva dialkyyli-
etoksimetyleenimalonaatti edelld esitetyn edullisen valmistusmene-
telm&n mukaan. Vaihtoehtoisesti valmistetaan esterit emdskataly~
soidun muuntoesterdintimenetelmédn avulla. Menetelmdn mukaan kasi-
telldsddn alempaa alkyyliesterid (yhdistettd, jossa R2 on alkyyli)
alkanolilla, edullisesti niin, ettd ldsnid on katalyyttinen maara
emdsti (so. noin 5 - noin 20 paino-% laskettuna kdytetystd alkano-
lista), kuten trietyyliamiinia tai kalsiumhydroksidia, ilmassa ja
lampotilassa, joka on vdlilla noin 20°C - noin SOOC. Korkeampia
ldmpotiloja voidaan kdyttdd, mutta niilld ei ndytd saavutettavan
mitddn etua.

Yhdisteitd, joissa Rl on alkoksi, valmistetaan myos sopivas-
ti Williamson'in reaktion avulla sopivan alkyyli-l-okso-1H-6-kloo-
ri(tai bromi)pyrimido[l,2-a|-kinoliini-2-karboksylaatin ja sopivan
alkanolin (R10H) vdlilld, josta tdssd on esitetty esimerkkejd.

Yhdisteitd, joissa R, on piperidino, valmistetaan reagoit-
tamalla keskenidin sopivaa alkyyli-l-okso-1H-6-kloori(tai bromi)-
pyrimido[1,2~a]kinoliini-2-karboksylaattia ja piperidiinid moolisuh-
teessa 1 : 2 reaktiolle inertisessd liuottimessa, kuten etanolissa

.

tai muussa alkoholissa, lampotilassa, joka on vdlilld noin 5000 -
100°c.

2-amino-4-alkoksisubstituoitu-kinoliinireaktantteja valmis-
tetaan helposti reagoittamalla vastaavaa 2-amino-4-hydroksikinolii-
nia sopivan aryylisulfonihapon alempi-alkyyliesterin, kuten alempi-
alkyyli-p-tolueenisulfonaatin tai rikkihapon alempi-alkyyliesterin
kanssa. Vaihtoehtoisesti niitd voidaan valmistaa reagoittamalla
sopivan 2-amino-4-hydroksikinoliinin metallisuolaa - tavallisesti
natriumsuolaa - sopivan alempi~alkyylihaloidin kanssa. Aminoryhmé&
suojataan tarvittaessa asetyloimalla alkyloitumisen estédmiseksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja, joissa
R1 on piperidino, valmistetaan helposti kdsittelemdlld yhdisteen
vapaan emidksen muotoa sopivalla hapolla reaktiolle inertisessd liuot-
timessa ja ottamalla happosuola talteen suodattaen tai jolloin
muulla sopivalla keinolla.

Tissd kuvatut yhdisteet ovat tehokkaita haavojenhoitoaineita
mahahaavautumia vastaan annettaessa aineita intraperitoneaalisesti
ja oraalisesti. Namd yhdisteet eivdt ainoastaan nopeuta tdllaisten

haavojen parantumista vaan ne myos estdvdt haavojen muodostumisen ja



vahentdvat vatsahapon eritystd eldimilld ja ihmisilld. Niiden voi-
daan t&dmdn vuoksi sanoa olevan kdyttokelpoisia mahahaavojen kont-
rolloimiseksi, Sivuvaikutusten, esim. aldestreronin kaltaisen
nesteen pidédttymisen ja elektrolyyttihidirioiden ilmeneminen n#diden
yhdisteiden kdyton yhteydessd on verraten vahidistd tai sellaista
el esiinny lainkaan.

Tamdn keksinndon mukaisia arvokkaita tuotteita voidaan antaa
yksindidn tai yhdessd farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa, joka on
valittu kulloinkin valitun antotavan ja farmaseuttisen standardi-
kidytédnnon perusteella. Niitd voidaan antaa esimerkiksi oraalisesti
tablettien muodossa, jotka sisdltdvdt sellaisia eksipientteja, ku-
ten polyvinyylipyrrolidonia, Carbowax-valmistetta (haihtumattomia,
kiinteitd polyetyleeniglykoleja, joita valmistaa Carbide and Carbon
Chemicals Corporation), erityisesti Carbowax 6000, tdrkkelysti,
maitosokeria jne., tai kapseleissa yksistddn tai yhdessd samojen
tai ekvivalenttisten eksipienttien kanssa. Niitd voidaan myds antaa
oraalisesti eliksiirien tai oraalisten suspensioiden muodossa, jot-
ka voivat sisdltdd maku- tai variaineita, tai niitd voidaan injek-
toida parenteraalisesti; so. esimerkiksi lihaksensisdisesti tai
ihonalaisesti. Ladkkeen parenteraalista antamista silm&llé&pitden
niitd kdytetddn parhaiten steriilin liuoksen muodossa, joka voi olla
Jjoko vettd sisdltdvd, kuten vesiliuos, isotoninen dekstroosin vesi-
liuos, isotoninen ruokasuolan vesiliuos, Ringer'in liuos; tai ei-
vettd sisdltdvd, kuten kasvialkuperidd (puuvillansiemenoljy, maapidh-
kindoljy, maissioljy, seesamioljy) olevat rasvaoljyt tai muuta ei
vettd sisaltavat liuottimet, jotka eivdt vaikuta haitallisesti
valmisteen terapeuttiseen tehoon ja ovat ei-myrkyllisiid kdytetyssd
tilavuudessa tai mddrdosuudessa (glyseroli, propyleeniglykoli,
sorbitoli). Lisdksi voidaan edullisesti valmistaa yhdistelmii,
jotka ovat sopivia liuosten valmistamiseksi vasta ennen l&édkkeen
antamista. Tdllaiset yhdistelmdt voivat sisdltdd nestemdisid laimen-
nusaineita, kuten esimerkiksi propyleeniglykolia, dietyylikarbo-
naattia, glyserolia, sorbitolia jne.; puskuriaineita samoin kuin
paikallispuudutusaineita ja epdorgaanisia suoloja toivottujen farma-
kologisten ominaisuuksien aikaansaamiseksi.

Lidkkeen sekiZ oraalista ettd intraperitoneaalista antamista
varten on tehokas pdivdannos vdlilld noin 150 mg - noimn 300 mg.
Huolellisen valvonnan alaisena vol annosm#idrd nousta niinkin suurek-

si kuin noin 2 g p#divdZE kohti. Propyleeniglykoli on sopiva ja kdytto-



kelpoinen kantaja-aine tai laimennusaine intraperitoneaaliseen
kdyttoon. Carbowax 6000 on edullinen eksipientti oraaliseen kadyt-
toon. Seokset, jotka sisdltdvdt noin 50 - noin 90 paino-% polyvi-
nyylipyrrolidonia tai Caebowax 6000, ovat erityisen tehokkaita 1ddk-
keen oraaliseen antamiseen. Luonnollisestikin voidaan kidyttdd suu-
rempia tai pienempid eksipientin m8&rid, mutta niiden ei havaita
rattuna. Intraperitoneaalista kdyttod varten suspendoidaan polyvi-
nyylipyrrolidonivalmisteet kantaja-aineisiin, kuten veteen tai
ruokasuolaliuokseen, joka sisdltdd 1 %:n karboksimetyyliselluloosaa
ja 0,1 % Tween 80 (rasvahappojen ja sorbitolista johdettujen heksi-
tolianhydridien osittaisesterien polyoksietyleenieettereitd, jota
valmistetta valmistaa Atlas Chemical Industries, Inc.).

Tdmdn keksinnon mukaisia vesiliukoisia tuotteita annetaan
sopivasti vesiliuoksessa.

Tdmdn keksinnon mukaisten tuotteiden tehokkuus haavanhoito-
aineina mddritetddn kokeella, jossa kdytetddn stressattuja rottia,
seuraavalla tavalla:

Ei-paastonneille naaraspuolisille rotille (Charles Rover
C-D-rotua), jotka painavat 70 - 140 g, annetaan l&ddkeainetta tai
kantaja-ainetta (vertailueldimet) intraperitoneaalisesti (ruoka-
suolaliuoksessa, joka sisdltdd 1 %:n karboksimetyyliselluloosaa ja
0,1 % Tween 80) tai oraalisesti (vedessd) 3 tuntia ennenkuin ne
kevyesti nukutetaan eetterilld ja kiinnitetiddn mauhalla seldlleen
jokainen omalle pleksilasilevylle. Nukutusvaikutuksen poistumisen

jdlkeen asetetaan eldimet, edelleen asentoonsa pidatettynd, vaaka-

ja 3 tuntia myohemmin ne tapetaan vdidntémédlld niiltd niskat nurin.
Jokaisen rotan vatsa avataan, mahanportti suljetaan pihdeill&d, maha-
laukku laajennetaan ruokasuolaliuoksella johtamalla sitd ruoka-
torven kautta, ruokatorvi suljetaan pihdeilld ja mahalaukku leika-
taan irti. Mahalaukut asetetaan 0,4 %:een formaldehydiliuokseen
noin 30 sekunnin ajaksi ulkokerrosten kovettamiseksi ja tutkimuksen
helpottamiseksi. Jokainen mahalaukku leikataan auki isompaa kaar-
retta pitkin ja rauhasosan ("takamahalaukku", hind stomach) vauriot
tutkitaan. Mahalaukun syopymien luku, niiden voimakkuus ja mahalauk-
kujen vidri merkitddan muistiin. Mann-Whitney-Wilcoxon'in arvostelu-

vhteenvetokoetta kidytetddn vertailuryhmdssd olevien eldinten maha-



lddkeaineella kédsitellyssd ryhmidssd olevan eldimen mahalaukun syo-
ovatko ne tilastollisesti erilaiset. (Dixon et al., "Introduction
to Statistical Analysis", 3. painos, McGraw-Hill Book Company,

New York, sivut 344-347, 1969).

Tamédn keksinnon tuotteiden teho veden ja elekirolyyttien
esiintymiseen munuaisten erittymidssid rotilla mdsdritetddn seuraavalla
tavalla:

Munuaistutkimukset

Paastonneille naaraspuolisille rotille (Charles River
Sprague-Dawley, CD, 114-127 g). annetaan joko liuotinta [5 ml/kg
valmistetta, joka sis#dltdd karboksimetyyliselluloosaa (10 g), nat-
riumkloridia (9 g), Tween 80 (1 g.), ja vettd (niin paljon, etti
1000 ml tulee tdyteen)]| tai l-okso-1H-6-etoksipyrimido[1l,2-alkino-
liini-2-karboksyylihappoa (10 mg/kg oraalisesti, po) tai karbenokso-
lonia (100 mg/kg intraperitoneaalisesti, ip).

Tuntia myohemmin rotille annetaan fysiologista ruokasuola-
liuosta (25 ml/kg, po) ja rotat pannaan ruoansulatushidkkeihin ja
erittyngt virtsan kokonaismdard kootaan 5 tunnin ajalta. Kun l-okso-
1H-6—etoksipyrimido[1,2—ajkin01iini—2—karboksyylihappoa annetaan
10 mg/kg po naaraspuelisille rotille tuntia ennen kuin annetaan
25 mg/kg po fysiologista ruokasuolalinosta, ei 5 tunnin ajalta koot-
tu virtsan tilavuusmididrd muutu., Annettaessa karbenoksolonia
100 mg/kg, ip, samoissa olosuhteissa, tapahtui kootussa virtsam#id-
rédssd erittdin huomattava vidheneminen. N#@istd havainnoista voidaan
paddtelld, ettd kliinillisessd kidytossd el l1-okso-1H-6-etoksipyrimido
]l,2—a]kinoliini—2—karboksyylihapon voida odottaa aiheuttavan tur-
votusta ja hypertensiota, jota esiintyy ihmisilld, joille on annettu
karbenoksolonia. (Tween 80 on sorbitolianhydridien osittaisesterien
seoksen polyoksietyleenieetterien kompleksinen seos ja sitid on

saatavissa toiminimeltd Atlas Powder Co.).

Virtsan tilavuus Suhteellinen P-arvo

ml/5 tuntia arvo (koe/
Kisittely keskim. (SD) vertailu)
Vertailu 2.45 (0.55) 1 -
Karbeenioksoloni 0.13 (0.11) 0.05 .001
(100 mg/kg. ip)
l1-okso-1H-6-etoksi- 2.83 (0.53) 1.15 N. s.

pyrimido{1,2-a]-kino-
liini-2-karboksyylihappo



Yhdisteilld, joilla on edelld oleva kaava, jossa R2 on
etyyli ja R1 on metoksi tai piperidino, on tilastollisesti huomat-
tava haavoja parantava vaikutus annettaessa niita oraalisesti
10 mg/kg, ja kaavan mukaisella yhdisteelld, jossa R2 on vety ja Rl
on etoksi, on myos tilastollisesti huomattava haavoja parantava
vaikutus annoksen ollessa 3 mg/kg.

Niiden vaikutus mahalaukun eritystd vastaan "taskukoirilla"
(pouch dogs) (Heidenhain) mdidritetididn seuraavalla menetelmidlli.

Vaikutusta mahanesteen erittymistd vastaan tutkitaan yon
yli paastonneilla, tajuissaan olevilla Heidenhain'in "taskukoirilla"
(F) kdyttden pentagastriinia, histamiinia tai ravintoa hapon erit-
tymisen stimuloimiseksi. Pentagastriinia tai histamiinia annetaan
infusoimalla jatkuvasti alaraajan pintalaskimoon aikaisemmin m&da-
riteltyji annoksia ldhes maksimaalisen haponerityksen stimuloimisek-
si mahalaukun pohjukasta. Ravintokiihotus kédsittdd puoli kannua
(noin 220 g) koiraa kbhti; kédytetddn koiria, jotka painavat 9 -12,5
kg. Mahaneste kootaan 30 minuutin vdliajoin sen jdlkeen kun hista-
miinia tai pentagastriinia on infusoitu tai sen jdlkeen kun koirat
ovat nauttineet standardiravintoaterian. Kokeen aikana otetaan jo-
kaiselta koiralta kaiken kaikkiaan 10 otosta. Lidkeaine annetaan
oraalisesti kolmannen mahaneste-eridn ottamisen jalkeen. Kaikkien
nidytteiden tilavuudet merkitd&dn muistiin ja hapon konsentraatio mé&a-
ritetidn titraamalla niyte—erdt (1.0 ml) pH-arvoon 7,4 asti O,1-n
NaOH:1lla kiyttden pH-mittaria (Radiometer) ja automaattista titraus-
laitetta. Lddkeaine annetaan oraalisesti sen jdlkeen Kkun se on
pantu gelatiinikapseleihin.

1-okso-1H-6-etoksipyrimido[1,2-a|kinoliini-2-karboksyylihap-
po osoitti pentagastriinin stimuloimaa 47 %:n suuruista hapon eri-
tystd verrattuna esi-liddkeainekontrollimdériin, jotka seurasivat
50 mg/kg suuruista oraalisesti annettua annosta. Tamd yhdiste ei
osoittanut mitdan vaikutusta ravinnon stimuloimaan hapon eritykseen
tai histamiinin stimuloimaan hapon eritykseen oraalisten annosten
ollessa 100 mg/kg.

Esimerkki I

1-okso-1H-6-metoksipyrimido[1,2-a]kinoliini-2-karboksyyli-

haBEo
A) Seosta, joka sisdltdd 34 g (0,196 moolia) 2-amino-4-metok-

sikinoliinia ja 46,8 g (0,216 moolia) dietyylietoksimetyleenimalo-
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naattia, kuumennetaan hoyryhauteella. Kirkas sulate muodostuu noin
10 minuutin kuluessa ja noin 20 minuutin kuluessa se alkaa uudelleen
jdhmettya. Seosta kuumennetaan kaiken kaikkiaan 45 minuuttia ja

sen jdlkeen jadhdytetddn. Tuotteena saatu dietyyli-4-metoksi-2-
kinolyyliaminometyleenimalonaatti kiteytyy etanclista (350 ml) kuoh-
keana kiinte#ni aineena; sp. 136,5 - 137,5°C.

Analyysi:
. . . a,
Lasketut arvot kaavalle 018H2ON205‘ c, 62,78; H, 5,85; N, 8,14 ¢
Saadut arvot: c, 62,72; H, 6,10; N, 8,37 %

55 g (0,16 moolia) kohdasta A saatua tuotetta ja saatua kirkkaan-
keltaista liuosta kuumennetaan valilla 230 - 23300 1,75 tuntia.
Reaktioseos jaidhdytetddn, laimennetaan etyyliasetaatilla (500 ml)

ja sen jdlkeen uutetaan l-n kloorivetyhapolla (3 x 120 ml). Uutokset
yhdistetddn, tehdddn emidksiseksi 20 %:sella ammoniumhydroksidiliuok-
sella ja jddhdytetddn tuotteen saamiseksi. Tuote suodatetaan ja
kiteytetddn uudelleen perdkkdisesti etanolista, bentseeni-syklohek-
saani (1 : 1)-seoksesta ja etanolista, jolloin saadaan 15,5 g etyy-
liesterid keltaisina kiteind; sp. 130 - 130,500.

Analyysi

Lasketut arvot kaavalle Cy H;,Ny0,: C, 64,42; H, 4,73; N, 9,39 %
Saadut arvot: c, 64,38; H, 4,80; N, 9,54 %

C) Esimerkin I-B menetelmi toistetaan, mutta ldhtem#llid
5,5 g:sta dietyyli-4-metoksi-2-kinolyyliaminometyleenimalonaattia.
Tdm& tuote saadaan talteen jadhdyttdm&lld reaktioseos, laimentamalla
se sykloheksaanilla (150 ml), jolloin raakatuote saostuu ruskeana
hartsimaisena aineena. Se saadaan kiteiseen muotoon kuumentamalla
laimennettu reaktioseos kiehumispisteeseen ja suodattamalla kuuma
seos. Jddhdytettidessd etyyliesteri saostuu keltaisina kiteind ja
erotetaan suodattamalla. Saanto = 1,1 g. Jatkopuhdistus suoritetaan
kiteyttdmdlld uudelleen etanolista.

Esterin hydrolyysi

Seosta, jossa on 3,0 g etyyli-l-ckso-1H-b-metoksipyrimido
[1,2—a]kinoliini-2-karboksylaattia ja 60 ml vakevad kloorivetyhap-
poa, kuumennetaan hoyryhauteella 1/2 tuntia. Sen jdlkeen s e jadhdy-
tetddn ja suodatetaan, jolloin saadaan 0,87 g otsakeyhdistettd.

Se kiteytetdsn uudelleen N,N-dimetyyliformamidista; sp. 219°¢ (hajoaa)
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Analyysi
. ¢ . . a
Lasketut arvot kaavalle C14H10N402. c, ©2,22; H, 3,73; N, 10,37 %

Saadut arvot: ¢, ©61,60; H, 3,73; N, 10,30 %

Esimerkki II

1—okso—1H—6-etoksipyrimido[1,2—a]kinoliini—2—karboksyy1ihappo

Esimerkkien I-A ja I-C menetelmit toistetaan, mutta kaytta-
médlld 2-amino-4-etoksikinoliinia 2-amino-4-metoksikinoliinin sijas-
ta, jolloin saadaan otsakeyhdisteén etyyliesterid; sp. 143 -~ 14500.

Esterin hydrolyysi esimerkin I menetelmdn mukaan tuottaa

hapn ; sp. 205°C (hajoaa).

Analyysi
Lasketut arvot kaavalle 015H12N402: c, 63,37; H, 4,26; N, 9,86 %
Saadut arvot: c, 63,165 H, 4,33; N, 9,91 %

Esimerkki III

Seuraavia yhdisteitd valmistetaan sopivista 2-~amino-4-(subs-
tituoitu)kinoliineista ja sopivista alempi-alkyylietoksimetyleeni-
malonaateista esimerkkien I-A ja I-C menetelmien avulla. Happomuodot

valmistetaan esimerkin I hydrolyysimenetelmdn avulla.

By
\
N//iiN
|
N
0
0=C-0R,,
e Ro
0CH, OCH,
OCH 0-n-CH,,
OCH 0-n-C,Hy
OCH4 0-i-C,Hy
OCQH5 0—1-03H7
OCH OCH,

OCZH5 O—n—Cqu
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Etyyli-1-okso-1H~6-klooripyrimido[1,2-alkinoliini-2-karbok-

sylaatti

A) Seosta, jossa on 15,5 g (0,087 moolia) 2-amino-4-kloori-
kinoliinia ja 20,8 g (0,096 moolia) dietyylietoksimetyleenimalo-
naattia, kuumennetaan hOyryhauteella 45 minuuttia. 75 ml isopropa-
nolia lisdtddn kuumaan kirkkaaseen tuotteeseen, joka sen jdlkeen
jaddhdytetddn.

Tuote erottuu ja se suodatetaan, pestdidn isopropanolilla ja
kuivataan. Saanto = 26,0 g valkoista kiintedtd ainetta; sp. 108,5 -
109,500. Sitd kdytetddn suoraan vaiheessa B ilman enempdid puhdista-
mista.

Uudelleenkiteytys etanolista tuottaa analyyttisen nidytteen,
sp. 109 - 110°.

Analyysi

Lasketut arvot kaavalle Cl7H17N204CL: c, 65,37; H, 5,16; N, 8,97 %
Saadut arvot: c, 65,18; H, 5,16; N, 9,07 %.

B) 26 g:aa vaiheesta A vidlituotteena saatua dietyyli-4-kloo-
ri-2-kinonyyliaminometyleenimalonaattia lisdtddn 75 ml:aan
Dowtherm A, jonka ldmpotila on 100°C. Saatua kirkasta liuosta kuu-

tetddn., Reaktioseokseen lis&dtddn 100 ml heksaania ja saostunut
tuote otetaan talteen suodattamalla, pestddn heksaanilla ja kuiva-
taan. Se kiteytetddn uundelleen asetonitriilistid; sp. 178—1790C.
Analyysi
Lasketut arvot kaavalle 015H11N20301: ¢, 59,51; H, 3,66; N, 9,26 %
Saadut arvot: c, 59,02; H, 3,85; N, 9,09 %'
Edellad esitetyn menetelmidn toistaminen, mutta kdyttiden sopi-
vaa dialkyylietoksimetyleenimalonaattia dietyyliesterin sijasta,
tuottaa otsikkoyhdisteen metyyli-, n-propyyli, isopropyyli- ja

n-butyyliestereiti.

Esimerkki V

Etyyli—okso-lH-6—etoksipyrimido[1,2—a]kinoliini—2-karboksy—

laatti
Seosta, jossa on 20 mg p-tolueenisulfonihappomonohydraattia

ja 1,5 g etyyli—l-okso—lH—6—k1ooripyrimido[1,2—aJkinoliini—2—karbok—

sylaattia 75 ml:ssa etanolia, kuumennetaan palauttaen 24 tuntia.
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Liuotin poistetaan alipaineessa ja jddnnUs jaetaan 3-n kloorivety-
hapon (25 ml) ja etyyliasetaatin (100 ml) kesken. Faasit erotetaan
ja etyyliasetaattifaasi uutetaan 2-n kloorivetyhapolla (2 x 20 ml).
Happouutokset yhdistetddn, tehdiadn emdksiseksi 20 %:sella ammonium-
hydroksidiliuoksella ja saatu sakka otetaan talteen suodattamalla
(235 mg). Se kiteytetddn uudelleen seoksesta, joka sisdltdd 30 ml
sykloheksaania ja 5 ml bentseenid; spi 1430 - 144°c,
Analyysi

Lasketut arvot kaavalle 017H16N204: c, 65,37; H, 5,16; N, 8,97 %
Saadut arvot: c, 65,18; H, 5,17; N, 9,07 %.

Esimerkki VI

Esimerkin V menetelmid toistetaan, mutta kdyttden sopivia

esimerkin V tuotteita ja sopivia alkoholeja seuraavan kaavan mukais-

ten yhdisteiden saamiseksi:

s
0
0=c-

C-OR,
Ry Rgy
); 8 0C 1,
0CH, OCH,
0CH 0-n-C,H,
0C,H, 0-n-C5H,,

Esimerkki VII

Etyyli-l-okso—lH—6—hydroksipyrimido[1,2—a]kinoliini—2—karbok—
sylaatti

Seosta, jossa on 596 mg (2,0 millimoolia) l-okso-1H-6-metok-
sipyrimido[1,2-alkinoliini-2-karboksylaattia 20 ml:ssa 30 %:tista
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HBr:n etikkahappoliuosta, kuumennetaan palauttaen 3,5 tuntia. Sen
jdlkeen reaktioseos jdahdytetdadn ja tuotteena saatu l-okso-1H-6-
hydroksipyrimido[l,2—a]kinoliini-2-karboksyy1ihappo erotetaan suo-
dattamalla. Se kiteytetddn uudelleen N,N-dimetyyliformamidista.
Saanto = 160 mg, sp. 268,5°C (hajoaa).

Analyysi
Lasketut arvot kaavalle 013H804N2: ¢, 60,94; H, 3,14; N, 10,94 %
Saadut arvot: c, 60,40; H, 3,20; N, 10,92 %.

Happoiesteroidddn keittamdlld palauttaen ylimddrdn kanssa
etanolia 4 tuntia samalla kun ldsnd on 3 % kloorivetyhappoa kata-
lyyttind., Ylimadrdinen etanoli poistetaan sen jdlkeen tislaamalla,
jddnnos laimennetaan vedelld ja kdsitellddn sen jdlkeen kiintedlla
natriumkarbdnaatilla siksi, kunnes kaikki ldsndoleva happo on pois-
tunut. Otsaketuote erotetaan suodattamalla, pestddn vedelld ja
kuivataan.

Esimerkki VIII

Etyyli—l-okso—lH—6-piperidinopyrimido[1,2—a]kinoliini-2—

karboksylaattihydrokloridi

341 mg (4,0 millimoolia) piperidiinid lisitHddn lietteeseen,
joka sisdltdd 605 mg (2,0 millimoolia) etyyli-l-okso-1H-6-klooripy-
rimido[l,2-a]kinoliini—2—karboksy1aattia 15 ml :ssa etanolia, ja
seosta kuumennetaan palauttaen hoyryhauteella siksi, kunnes muodos-
tuu kirkas liuos. Liuotin poistetaansen jadlkeen alipaineessa, jol-

Jdadannos otetaan 50 ml:aan dietyylieetterid ja saatua liuosta
kdsitellddn etyyliasetaatilla, joka on kyllidstetty kloorivedyllai.
Muodostunut sakka suodatetaan ja kiteytetddn uudelleen liuottamalla
se kuumaan etanoliin (10 ml) ja lisddmidlla kiehuvaa eetteris (40 ml)

liuokseen. Jddhdytettdessd kiteytyy kuohkeita keltaisia kiteiti,

Ne otetaan t alteen suodattamalla ja kuivataan. Saanto = 365 mg; sp.
221°c (hajoaa).

Analyysi
Lasketut arvot kaavalle 020H2103N3.H01: c, 61,93; H, 5,72; N, 10,83 %
Saadut arvot: ¢, 61,86; H, 5,76; N, 10,77 %

Edelld esitetyn menetelmdn uusiminen, mutta kdyttden sopivaa
alkyyli-l-okso-1H-6-klooripyrimido[1,2-a]kinoliini-2-karboksylaatti-

reaktanttia, tuottaa vastaavat otsakeyhdisteen metyyli-, n-propyyli,
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isopropyyli- ja n-butyyliesterit,
Muita farmaseuttisesti hyvaksyttdvid happoadditiosuoloja
valmistetaan korvaamalla kloorivetyhappo sopivalla hapolla. N&in

valmistetaan edelld valmistettujen esterien seuraavia suoloja:

sulfaatti bentsoaatti

sitraatti fumaraatti

asetaatti tartraatti

butylaatti sukkinaatti
glykollaatti p-tolueenisulfonaatti

Esterit hydrolysoidaan esimerkin I mukaisen menetelmin avulla
hydrokloridisuolan saamiseksi. Happosuolojen neutralointi antaa
vapaan hapon,

Esimerkki IX

Suolan muodostaminen

Esimerkkien I, II, III ja VIII happotuotteet muutetaan nat-
rium-, kalium~, ammonium-, kalsium-, magnesium-, aluminium-, tri-
etyyliamiini-, tri-n-butyyliamiini-, piperidiini-, trietanoliamiini-,
dietyyliaminoetyyliamiini-, pyrrolidiini- ja N,N-dibentsyylietylee-
nidiamiinisuoloiksi reagoittamalla ekvivalentin madridn kanssa sopi-
vaa metallihydroksidia, ammoniumhydroksidia tai amiinia vedessd
tai etanolissa ja suodattamalla sen j&dlkeen suola, jos se on liukene-
maton, tai haihduttamalla liuotin, jos suola on siihen liukoinen.

Esimerkki X

Tabletit
Tabletin perusaine valmistetaan sekoittamalla seuraavia

aineksia ilmoitetuissa painosuhteissa:

sakkaroosia, U.S.P. 80,3
tapiokatarkkelysta 13,2
magnesiumstearaattia 6,5

Tdhdn tablettien perusainekseen sekoitetaan riittdvasti etyy-
li-1-0okso-1H-6-metoksipyrimido[1,2-a]kinoliini-2-karboksylaattia
niin paljon, ettd tabletit sisdltédviat 20, 100 ja 250 mg aktiivista
aineosaa tablettia kohti. Jokainen seos puristetaan tavanomaiseen

tapaan tableteiksi, joista jokainen painaa 360 mg.
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Esimerkki XI

Kagselit

Kapselien valmistamiseksi, jotka sisdltdavidat 2, 6, 10, 25 ja

50 mg aktiivista aineosaa kapselia kohti, sekoitetaan riittavisti
l—okso—lH—6—etoksipyrimido[1,2—a]kinoliini—2—karboksyy1ihappoa
seuraavien ainesten kanssa. Seoksilla tdytetddn tavanomaisia kovia

gelatiinikapseleita kidyttden kyseistd seosta 300 mg kapselia kohti.

Aineosat Paino mg/kapseli
lgdkeainetta X
N-metyyliglukamiinia 18,00
laktoosia, vedetontd 243,20-X
maissitiarkkelystd,

vedetonta 30,00

% talkkia 8, 80

% talkki lisdtddn ennen kapselointia.

Esimerkki XTI

Liuos
n-butyyli-l-okso-1H-6-metoksipyrimido[1l,2-a]kinoliini-2-
karboksylaatin liuos valmistetaan kokoomukseltaan seuraavanlaiseksi:

aktiivista aineosaa 6,04 g
magnesiumkloridiheksahydraattia 12,36 ¢
monoetanoliamiinia 8,85 ml
propyleeniglykolia 376,00 g
vettda, tislattua 94,00 ml

Saadussa liuoksessa on tehokkaan aineosan konsentraatio
10 mg/ml ja liuos soveltuu annettavaksi parenteraalisesti.

Esimerkki XIII

Injektoitava valmiste

1000 g etyyli-l-okso-1H-6-metoksipyrimido[1,2-alkinoliini-
karboksylaattia sekoitetaan perusteellisesti ja jauhetaan 2500 g:n
kanssa natriumaskorbaattia. Jauhettu kuiva seos pannaan pieniin
ladkepulloihin ja steriloidaan etyleenioksidin kanssa, jonka jalkeen

ladkepullot suljetaan steriilisesti. Lddkkeen suonensisdisesti an-
tamista varten lisdtZdn lddkepulloissa oleviin aineksiin riittdvisti
vettd liuoksen muodostamiseksi, joka sis&dltdd 5,0 mg aktiivista

ainesta millilitraa kohti injektoitavaa liuosta.
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Valmiste A

2—-amino-4-hydroksikinoliini

Sopivaa aniliini p-tolueenisulfonaattia ja etyylisyanoase-
taattia sekoitetaan ekvimolaarisissa médrissd ja kuumennetaan v&lil-
1a 225—26OOC:ssa siksi, kunnes on muodostunut sulate. (Korkeampia
lampotiloja kHytetdiin tarvittaessa sulatteen muodostamiseksi). Sulat-
teen ldampotila alennetaan véalille 240° - 25000 ja kuumentamista
jatketaan tunnin ajan. Kuuma sulate kaadetaan j&ddkylm&an klorofor-
miin (noin 1 - 1,5 litraa moolia kohti aniliinireaktanttia) ja seos-
ta hdmmennetddn tunnin ajan. Kiinted aine erotetaan suodattamalla,
lisdtddn veden ja etanolin seokseen (1 litra 1 : l-seosta moolia
kohti aniliinireaktanttia), jonka lampotila on 45° - 50°C, ja liuos
tehdddn emdksiseksi ammoniumhydroksidilla. Kiinted aine erotetaan
suodattamalla ja kiteytetddn uudelleen sopivasta liuottimesta, ku-
ten isopropanolista.

Valmiste B

2-amino-4-hydroksikinoliinin eetterit p-tolueenisulfonihapon

esterien kautta

Seosta, jossa on sopivaa 2~amino-4-hydroksikinoliinia ja
sopivaa alempi-alkyyli-p-tolueenisulfonaattia (10 - 20 %:n molaari-
nen ylim#ddrd) ksyleenissd (noin 1 - 2 litraa moolia kohti kinolii-
niyhdistettd), kuumennetaan palauttaen 4 - 5 tuntia. Sen jédlkeen
seos jddhdytetdan, suodatetaan ja suodoskakku pestdidn ksyleenilld.
Kiinted aine lietetddn 3-n KOH:hon 15 - 20 minuuttia ja sen jédlkeen
suodatetaan. Suodatuskakku pestddan vedelld, kuivataan ja kiteytetdédn
uudelleen sopivasta liuottimesta.

Edelld olevissa esimerkeissd kidytettyjd 2-amino-4-alempi-
alkoksikinoliinireaktantteja valmistetaan tdlld yleiselld menetel-
malla,

Alkyloimalla RlBr:n kanssa

Ekvimolaariset madridt sopivaa 2-amino-4-hydroksikinoliinia
ja natriumhydridid reagoitetaan keskendidn lampimidssd N,N-dimetyyli-
formamidissa 2-amino-4-hydroksikinoliinin natriumjohdannaisen muo-
dostamiseksi. Ekvimolaarinen md&ra sopivaa RlBr-reaktanttia lisatdaan
ja reaktioseosta kuumennetaan 20 minuuttia hdyryhauteella. Sen
jédlkeen se kaadetaan veteen, eetterituote erotetaan suodattamalla
tai uutetaan sopivalla liuottimella, kuten bentseenilld tai kloro-

formilla. Uutos kuivataan (Na2504) ja haihdutetaan. Tuotteet kitey-

tetadn sopivista liuottimista.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisen aineen valmistami-

seksi, jolla on kaava:

NN
ozé\: )

COOR2

tunnettu siitd, ettd suoritetaan yhdisteen syklisointi, jol-

la on kaava:

jossa X on Cl, Br tai

<

ja R2 on alkyyliryhmad, jossa on 1-4 hiiliatomia,

yvyhdisteen muodostamiseksi, jolla on kaava:



ja siind tapauksessa, ettd X on Cl tai Nr, suoritetaan sen jdlkeen

reaktio yhdisteen'H-——m:::::>> yhdisteen muodostamlseks1, jolla on

S
@fi

//CH

T
O%¢C\\\OR

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n n e t t u

2

siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava

X
N
N//
H
_L

COOR

R200C

2

muodostetaan in situ reagoittamalla yhdistettd, jolla on kaava:

XN
W
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dialkyylietoksi-metyleenimalonaatin kanssa,
3. Jommankumman edellisen patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, t u nnet t u siitd, ettd valmistetulle yhdisteelle,

jolla on kaava:

1
AN
B

G N\F

o,

suoritetaan lisdksi hydrolyysikidsittely vapaan hapon muodostamiseksi,

jolla on kaava:
!

N

)
pe:
d¢§iN\bH

4, Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettd tuote muuntetaan edelleen farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd syklisointireaktio suoritetaan kuumen-

tamalla yhdistetta, jolla on kaava:

X
N
—
N I\!IH
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valilla 175—25000 olevassa lampotilassa.

6. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu syklisointi suoritetaan
reaktiolle inertissd laimennusaineessa.

7. Patenfttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n n e t -

t u siitd, ettd 2-aminokinoliinin ja dialkyylietoksimetyleenimalo-
naatin kondensaatio suoritetaan vdlilld 80 - 120°C olevassa ldmpl-

tilassa.
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Patentkrav:

1. Férfarande for framstdllning av ett farmaceutiskt aktivt material med

formeln

kdnnetecknat dirav, att det omfattar cykliserande av en férening med

X
@
N
: NH
g
RzOOC—i
OOR2

o

och R2 ar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, for producerande av

formeln

vari X ar Cl, Br eller
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N SN

och 1 sédant fall att X &r Cl eller Br, didrefter reagerande med

}{“-E(::::::> f8r producerande av
,\:l

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat dirav, att

X
[:::::I::liij\\\
~
N
RZOOC ———=H

foéreningen med formeln

H

COOR2

(Ii
I\/ N

bildas in situ genom reagerande av

med dialkyl-etoxi-metylenmalonat. 2
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3. Forfarande enligt négot av fGreglende patentkrav, k nnetecknat

dérav, att den framstdllda fdreningen med formeln

1
N
S

0N

For,

utsdtts i fdéljande steg fSr hydrolys for erh&llande av den fria syran

Ry

\

N

ad
O%C\O H

4. Forfarande enligt ndgot av fOregéende patentkrav, k Ennetecknat
dérav, att produkten ytterligare omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart syra-
additionssalt.

5. Forfarande enligt ndgot av fdregéende patentkrav, k a8 nnetecknwat

darav, att cykliseringsreaktionen utfGres genom uppvarmande av

X

N

—

N I\IJH
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vid en temperatur frén 175 till 250°C.
6. Forfarande enligt ndgot av foregéende patentkrav, k @nnetecknat
darav, att ndmnda cyklisering utfBres i ett f&r reaktionen inert utspadningsmedel.
7. Forfarande enligt patentkravet 2, k @ nnetecknat darav, att
kondenserandet av 2-aminokinolin och ett dialkyl-etoximetylenmalonat utféres vid

en temperatur fran 80 till 120°C.



aksal, Offenlegungsschrift) numeron

eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

esim. s

(

Merkitse hakemusjulkaisun

LT e Y0

A9

Viitejulkaisuja - Anfdrdae publikationer

Julkisie suomalaisia patenttihakemuksia: ~ Offentliga finska patentansékningar:

Hakemus—, kuulutus— ja patenttijulkaisuja:- AnsSkningspublikationer, utlagg-
nings- och patentskrifter:

Suomi - Finlend

Iso-Britannia - Storbritannien

Norja - Norge

Ranska — Frankrike

Ruotsi - Sverige

Saksa - BRD ~ Tyskland

Sveitsi - Schweiz

Tanska - Danmark

USA

Muita julkeisuja: - Andra publikaticner:

g&?élrﬂrqz { (3/1 VL{Gﬂﬂngfi24¢y/ cflz?hm4 < /7%1 042/( /5~'C/)€5)21)
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