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6,7-dihydro-8-(imidazol-1-yl)-5-metyl-1-oxo-1H,5H-benzo/
ij/kinolizin-2-karboxyl-syra och derivat. 6,7-dihydro-8-
(imidatsocli-1-yyli)-5-metyyli-l-okso-1H,5H-bentso/ij/kino-
litsiini-3-karboksyylihappo ja johdannaiset

Keksinndén kohteena on heterosyklisid yhdisteitd,
jotka ovat hybdyllisié mikrobinvastaisina aineina. Erityi-
sesti sen kohteena on 8-substituoituja 6,7-dihydro-5-
metyyli-l-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini~-2-karboksyy-
lihappoja ja niiden johdannaisia. Keksintd kdsitt&d&8 myOs
keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologisen kdyton
mikrobin vastaisena aineena, farmaseuttisia valmisteita,
jotka sisdltdvdt yhdisteitd, sekd vdlituotteita ndiden
vhdisteiden valmistamiseksi.

US-patentissa nro 3 896 131 kuvataan laaja ryhmd
6,7-dihydro-5-metyyli-1l-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini~-
2-karboksyylihappoja kdytettdviksi mikrobin vastaisina
aineina. Patentissa kdsitelld&dn erityisesti monia yhdistei-
td, jotka on substituoitu tavallisilla substituenteilla
bentsorenkaassa. Nyt on kdynyt ilmi, ettd yhdisteills,
jotka on substituoitu 8-asemassa bentsorenkaassa imidatsoli-
renkaalla, on lisd&ntynyt mikrobin vastainen vaikutus.

Japanilainen julkaiseksi tehty patenttihakemus nro
106 776 kdsittelee bentso/ij/kinolitsiineja, joissa on
heterosyklinen piperatsiini-ryhmd substituenttina bentso
/ij7kinolitsiini-renkaassa. Siind k#sitelld#én myds yhdis-
teitd, joissa yksi typpiatomeista piperatsiini-ryhmdssd
on substituoitu.

Témidn keksinndn kohteena on tdhdn asti tuntemattomia
6,7-dihydro-8-(imidatsol-1l-yyli)=-5-metyyli-l-okso-1H,5H~
bentso[ij7kinolitsiini—2-karb0ksyylihappoja ja niiden joh-
dannaisia. Keksinn®dn kohteena on edelleen ndiden yhdis-
teiden farmakologinen kdyttd mikrobin vastaisina aineina
ja farmaseuttisia valmisteita, jotka sis&dltdvdt ndita
vhdisteitd. Keksinnén kohteena on myds védlituotteita yh-

disteiden valmistamiseksi.
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Erityisesti keksinndn kohteena on tdhdn asti tunte-
mattomia 6,7-dihydro-8-(imidatsol-1l-yyli)5-metyyli-l-okso-
1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappoja, joilla

on kaava I:

N N
{0
/ CHjy

jossa X on vety tai halogeeni, joka on valittu bromista,
kloorista ja fluorista, tai esteri, asyylikloridi, alkyy-
liaminoalkyyliesterisuola, suola, joka sisdltdd typpiato-
min imidatsoli-renkaassa, tai niiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvd karboksylaatti. Ndmid yvhdisteet ja niitd si-
sdltdvat valmisteet ovat hy&dyllisid mikrobin vastaisia
aineita. Substituentti X on edullisesti vety tai fluori,
fluorin ollessa erityisen edullinen,

Tdmé&n keksinndén kohteena on myds t&hdn asti tunte-

mattomia vdlituotteita, joilla on kaava II:

N C”3

IX

jossa X on vety tai halogeeni ja Y on imidatsol-l-yyli,
2-merkaptoimidatsol-1l-yyli, -hN=C=g tai

S
—NHENHCHZ(ORl)Z,
alkyyliryhmd, jossa on yksi - noin 4 hiiliatomia.

Taman keksinndn kohteena on edelleen t&dhdn asti tun-

jossa jokainen ryhmd Rl riippumatta on

temattomia v@lituotteita, joilla on kaava III:
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IIT

CH3

O—2

jossa X on vety tai halogeeni ja Q on vety tai =-CH=C
(C02CH2CH3)2.

Kaavan I yhdisteissd on optisesti aktiivinen hiili-
atomi 5-asemassa. Kaikki tdllaiset optiset isomeerit kuu-
luvat keksinnén piiriin.

Tekniikan tasolla on hyvin tunnettua, ettd farma-
seuttisesti hyviksyttdvidt suolat, kuten farmaseuttisesti
aktiivisten happojen alkalimetalli~, maa-alkalimetalli-,
aluminium-, rauta-, hopea- ja muut metallisuolat ja amiini-
suolat ovat samanarvoisia happojen kanssa aktiivisuuden
suhteen, ja joissakin tapauksissa ne kuitenkin voivat tar-
jota etuja imeyttdmisessd, muokkauksessa jne. Kaavan I
vapaiden happoyhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
karboksylaattisuoloja valmistetaan helposti saattamalla
happo reagoimaan emdksen kanssa ja haihduttamalla sen jdl-
keen kuiviin. Emds voi olla orgaaninen, esim. natriummetok-
sidi tai amiini, tai epdorgaaninen, esim. patriumhydroksi-
di. Vaihtoehtoisesti voidaan karboksylaatti-suolan kationi
esim, natrium, korvata toisella kationilla, kuten kalsiu-
milla tai magnesiumilla, kun toisen kationin suola on liu-
kenemattomampi valittuun liuottimeen. -

Kaavan I yhdisteiden muita hyddyllisiad .johdannaisia
ovat asyylikloridit, niiden esterit ja alkyyliaminoalkyy-
liesteri-suolat. Asyylikloridijohdannaisissa on hydroksyy-
li-osa karboksyylihapporyhmdssd poistettu ja korvattu
mahdollisesti substituoidulla alkyyli-ryhm&lld, edullises-
ti alkyyliaminoalkyyli-ryhmdlld.



10

15

20

25

30

35

Kaavan I yhdisteiden estereitd ja asyyliklorideja
voidaan saada vdlituotteina happamen vhdisteen valmistuk-
sen aikana. Joissakin tapauksissa voidaan esterit valmis-
taa suoraan kdyttden stadardoituja synteesimenetelmid.
Ndilld estereilld ja asyyliklorideilla on mikrobin vastai-
nen vaikutus, mutta ne ovat ensisijaisesti kiinnostavia
synteesivdlituotteina, vaikka hydrolysoituvat tai suolaa
muodostavat esterit joissakin tapauksissa voivat olla
kiinnostavia terapeuttisina aineina. Edullisia estereitd
ovat alkyyliesterit ja alkyyliaminoalkyyliesterit, joissa
on 1 - 4 hiiliatomia alkyyli-ryhmdssd. Erityisen edullisia
ovat alkyyliaminoalkyyliestereiden suolat, kuten metyyli-
aminoetyyliesterin hydrokloridit.

Esterijohdannaisia valmistetaan helposti saattamalla
kaavan I vapaa happo reagoimaan tionyylikloridin kanssa
tdhdn asti tuntemattomien asyylikloridijohdannaisten aikaan-
saamiseksi. Asyylikloridi saatetaan reagoimaan sopivan
alkoholin kanssa halutun esterin aikaansaamiseksi.

Kaavan I yhdisteiden vield hyodyllisid johdannaisia
ovat suolat, jotka kdsittdvdt typpiatomin imidatsoli-
renkaasta. Tdllaisia johdannaisia saadaan saattamalla
kaavan I yhdiste reagoimaan esim. sopivan mineraalihapon
kanssa. Erityisen edullisesti saadaan hydrokloridit saat-
tamalla kaavan I yhdiste reagoimaan kloorivetyhapon kanssa.

Kaavan I yhdisteiden ja niiden johdannaisten mikro-
bin vastainen aktiivisuus voidaan osoittaa tunnetulla
standardilevylaimennusmenetelmd&lld bakteeri-herkkyyden
testaamiseksi hankalien mikro-organismien suhteen verrat-
tuna antibiootteihin, sulfoniamideihin ja muihin kemotera-
peuttisiin aineisiin, viljelyvdliaineena on tryptonsoija-

agar (oksoidi), jolla on seuraava koostumus:

oksoidi-trypton 15 g
oksoidi-soijapeptoni 2 g
natriumkloridi 5 g

oksoidi-agar-agar nro 3 15 g

vesi 1 litra



Tdtd testid kayttden ovat kaavan T yhdisteet ja niiden
johdannaiset osoittaneet omaavansa laajakirjoisen aktiivi-
suuden gram-positiivisten ja gram-negatiivisten mikro-
organismien suhteen.

Kaavan I yhdisteet ja niiden johdannaiset ovat aktii-
visia mikro-organismien suhteen ja 10-%:isen hevosseerumin
poissaollessa tai l8sndollessa.

Aktiivisuuden mddrittdmiseen kdytetty testimenetelmd,
jota kdytettiin td&mdn keksinndn yhteydessd, antaa ilmoituk-
sen yhdisteen mddrdstd, joka antaa mikrobpi-kasvun tdydelli-
sen estymisen, osittaisen estymisen tai ei ollenkaan esty-
mistd agar-levyilld. Kokeissa lisdtddn valittua yhdistettad
agar-valiaineeseen vdkevyyksien 0, 1, 10 ja 100 mg/litra
saamiseksi. Valmistetaan sarja levyjd, joilla on nd&md vake-
vyydet. 10-%:sta hevosseerumia lisatddn yhteen sarjaan
tdllaisia levyjd. Mielivaltaisen 12 lajin mikro-organis-
meja viljelyn tasaosia ympdtddn agar-levyille, jotka sisdl-
tdvidt vhdistettd erilaisissa vdkevyyksissd. Levyjad inkuboi-
daan 37°C:ssa 10 $ hiilidioksidia sisdltdvidssid atmosf&dd-
rissd 18 - 24 tuntia. Mikrobi-kasvu jokaisella levylléad
arvioidaan silmidmddrdisesti ja vdhimmdisestovdkevyydet
(osittaista tai kokonaisestoa varten) merkitddn muistiin.
Joitakin mikro-organismeista, joita kdytettiin tdssd ko-
keessa, ovat:

1. Staphylococcus aureus

2. Bacillus subtilis

. Escherichia coli

. Pseudomonas aeruginosa

3
4
5. Streptococcus sp.*
6. Aspergillus niger

7. Candida albicans

8. Acinetobacter lwoffi

9. Acinetobacter anitratum
10. Klebsiella pneumoniae
11. Streptococcus fecaelis

12. Serratia marcescens



10

15

20

25

30

35

Kannat hammasmdddstd rotissa tai talletettu kokoel-

maan National Institute of Dental Health ja viljelty PFY:ssa

tai APT-agarilla.

Kaavan I yhdisteilld ja niiden johdannaisilla on
mikrobin vastainen vaikutus yhden tai useamman suhteen
edelld mainituista mikro-organismeista. Erityisen merkityk-
sellinen on korkea aktiivisuustaso kaavan I 9-fluori-subs-
tituoidulle yhdisteelle ja sen suocloille Pseudomonas aeru-
ginosan suhteen, erddn erityisen hankalan lajin suhteen,
joka liittyy moniin paikallisiin infektioihin. T&mé&ntyyp-
pinen aktiivisuus on epdtavallinen bentsokinolisiini-tyypin
bakteerinvastaisilla aineilla.

Alan ammattimiehelle on selvdd, ettd kadvtetyt lajit
ovat edustavia indikaattori-lajeja, koska olisi epdkdy-
tdnntllistd testata kaikkien bakteerien suhteen.

Tekniikassa on hyvin tunnettua, ettd laajakirjoinen
aktiivisuus voidaan ennustaa aktiivisuuden perusteella,
joka osoitetaan valittujen edustavien bakteeri-lajien suh-
teen.

Kaavan I yhdisteet ja niiden Jjohdannaiset ovat ak-
tiivisia, kun niitd annetaan suun kautta eldimille. Ne
erittyvdt virtsaan ja ovat tehokkaita vitsatien bakteerin-
vastaisia aineita nisdkkdille., Niitd voidaan kdytt&dd myOs
hoidettaessa keuhkoinfektioita, vertavuotavan kudoksen
infektioita, paloinfektioita ja bakteeriverisyytta.

Kaavan I yvhdisteet ja niiden johdannaiset ovat ak-
tiivisia mikro-organismien suhteen in vitro tai paikalli-
sesti. In vitro-aktiivisuus on sellaisenaan hyddyllinen,
koska mikrobin vastaisia aineita voidaan kdyttda esim.
lddketieteellisten ja hammaslddketieteellisten varustei-
den desinfiointiin ja sterilointiin, aineosana desinfioi-
misaineissa.

Kaavan I yhdisteiden ja niiden johdannaisten akuutti
myrkyllisyys suun kautta on tavallisesti kohtuullisesta
alhaiseen verrattuna tehokkaaseen annokseen suun kautta,
ja niilld on hyvédksyttdvd terapeuttinen suhde (LDSO/DDSO)
v1li 80.
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Kaavan I yvhdisteet ovat tavallisesti valkoisia kitei-
sid aineita, kun ne puhdistetaan. Ne ovat pddasiallisesti
liukenemattomia veteen, alempiin alkoholeihin tai hiilihyd-
rideihin ja covat liukoisempia halogenoituihin liuottimiin,
N,N-dimetyyliformamidiin jne. Suolat, erityisesti alkali-
metallisuolat ja hydrokloridit ovat liukoisia veteen ja
alempiin alkoholeihin.

Kaavan I yhdisteitd ja niiden johdannaisia voidaan
muokata yhdistdmdlld niitd tavanomaisiin farmaseuttisiin
kantoaineisiin, joko orgaanisiin tai ep&@orgaanisiin, jotka
sopivat kdytettdviksi suun kautta tai vatsaontelon sisdi-
sesti. Kdyttdd varten in vitro tai paikallisesti voidaan
mitd tarkocituksenmukaisimmin k&yttdd yksinkertaisia vesipi-
toisia liuoksia tai suspensioita. Tatd tarkoitusta varten
ovat vidkevyydet suuruusluokaltaan 100 osaa/l 000 000 - noin
5 osaa/l 000 sopivia ja valmistemuotoa kdytetddn kastamalla
kohde, jota on kdsiteltdvd, siihen tai levittamdll3d paikal-
lisesti tartutetulle alueelle.

Yhdisteen mddrd, joka kdytetdidn hoitoon, esim. mikrobi-
virtsatien infektioon suun kautta annettaessa, on tehokas
mddrd, joka on alle myrkyllisen mddrdn. M&drd, joka annetaan
infektion kontrolloimiseksi tai torjumiseksi, riippuu lajeis-
ta, sukupuolesta, painosta, fyysisestd tilasta ja monista
muista tekijoistd, mutta td@md arviointi on ammattimiehen
alueella‘lééketieteeSSé. Tavallisesti m&88rd on pienempi
kuin 100 mg/kg/annos. Tdm& annetaan tarkoituksenmukaisesti
tavallisten farmaseuttisten valmisteiden, kuten kapseleiden,
tablettien, emulsioiden, liuosten jne. muodossa. Apuainei-
ta, tdyteaineita, pddllysteitd jne. kdytetddn tablettien
tai kapseleiden yhteydessd, kuten tekniikassa on hyvin
tunnettua.

Tekniikassa on hyvin tunnettua, ettd mikrobin vastai-
sia aineita kdytetddn kasvua edistdvind aineina erilaisille
eldin- ja lintulajeille. Vaikka vield ei ole vahvistettu,

johtuu niiden ainutlaatuisesta mikrobin vastaisesta aktii-



visuudesta, ettd kaavan I yhdisteitd ja niiden johdannai-
sia voidaan k&ytidd myds tdhdn tarkoitukseen. Yhdisteitd
voidaan edelleen kaytt&d mikrobi- (esim. Erwinia amylovora)-
infekticiden kontrolloimiseen tai torjuntaan kasveilla,
esim. ruiskuttamalla tai pdlyttdmdll& ndiden yhdisteiden
valmistetta tartutetulle alueelle.

Keksinnon mukaisia kaavan I yhdisteitd voidaan val-

mistaa kuten seuraavassa reaktickaaviossa on on kuvattu:
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Vv

~ (3)

>

#  HoN-CH,CH(ORD),

VIII

Z—L

(6)

alk-0-CH=C(CO7R?)2

\

N CHj

X
VI

X Z

HNENHCHZCH(ORl)z
[

(4)

N CH
\\ 3
X Z
HS\T/,N IX
|
(5)

CH

X 3
X S X

XII
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HC=C (CO,R?) 5

CHj3 COOR?2
« S X1V
XIII E//N (8)
]
I
X COOH

. |
4;\\N N I

CH3

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld ja alk ja jokainen
ryhmd Rl ja jokainen ryhma R2 merkitsee toisistaan riippu-
matta alkyyliryhmid, joissa on 1 - noin 4 hiiliatomia,
edullisesti 1 - 2 hiiliatomia.

Edelld esitetyn reaktiokaavion ensimmdisessd vaiheessa
kondensoidaan tunnettu yhdiste 5-amino-2-kinoliini (mahdol-
lisesti substituoitu 6-asemassa halogeenilla), jolla on
kaava IV, 2,2-dialkyylioksietyyli-isotiosyanaatin kanssa,
jolla on kaava V, tdhdn asti tuntemattoman yhdisteen N-
(2,2-dialkoksietyyli)~N'-(2-metyylikinolin 5-yyli)tiourean
saamiseksi, jolla on kaava VI. Kondensaatioreaktio saate-
tetaan tapahtumaan kuumentamalla reagoivia aineita lamp&-
tilassa valiltd noin 50 - 100°C liuottimen poissaollessa.
Edullisia ovat 2,2-dialkoksietyyli-isotiosyanaatit, joilla
on kaava V, 2,2-dimetoksietyyli-isotiosyanaatti ja 2,2-die-
toksi-etyyli-isotiosyanaatti.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan VI N-(2,2-dialkoksi-
etyyli)-N*=(2-metyylikinolin-5-yyli)tioureaa valmistaa
seuraamalla vaihetta (2) ja (3) reaktiokaaviossa. Vaiheessa
(2) saatetaan tunnettu yvhdiste 5-amino-2-metyylikinoliini

(mahdollisesti substituoitu halogeenilla 6-asemassa), jolla
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on kaava IV, reagoimaan tiofosgeenin kanssa dietyylieette-
rissd ja vesipitoisen natriumbikarbonaatin l&dsndollessa
tdhdn asti tuntemattoman valituotteen 5-isotiosyanaatti-
2-metyylikinoliini, jolla on kaava VIII, saamiseksi. Sen
jdlkeen saatetaan valituote, jolla on kaava VII, 50 - 100°
C:ssa reagoimaan aminoasetaldehydidialkyyliasetaalin kans-
sa, jolla on kaava VII, vaiheessa (3) N-(2,2-dialkoksietyy-
1i)-N'-(2-metyylikonolin 5-yyli) tiourean saamiseksi, jolla
on kaava VI. Edullisia kaavan VIII dialkyyliasetaaleja

ovat dimetyyli- ja dietyyliasetaalit.

Vaiheessa (4) suljetaan dialkoksietyylitiourea-
ryhmd kaavan VI vilituotteessa renkaaksi kuumentamalla
50 - 100°%C:n ldmpdtilaan vahvan epdcorgaanisen hapon, kuten
kloorivetyhapon, ldsndollessa tdhdn asti tuntemattoman
hapon, kuten kloorivetyhapon, l&sndollessa tdhdn asti tun-
temattoman yhdisteen 5-(2-merkaptoimidatsol-l-yyli)-2-
metyylikinoliini, jolla on kaava IX, saamiseksi.

Vaihe (5) k&sittdd rikin poiston kaavan IX vd@lituot-
teesta tdhdn asti tuntemattoman vdlituotteen 5-(imidatsol-
l-yyli)-2-metyylikinoliini, jolla on kaava X, saamiseksi.
Vaihe (5) toteutetaan kuumentamalla kaavan IX vdlituotetta
typpihapon kanssa tai edullisesti pelkistd@mdlla vdlituote
Raney-nikkelill&d etanolissa.

Vaiheessa (6) pelkistetddn kaavan X vdlituote tdhdn
asti tuntemattoman vdlituottecen 5-(imidatsol-l-yyli)=-1,2,
3,4-tetrahydro-2-metyylikinoeliini, jolla on kaava XI, saa-
miseksi. Tdmd pelkistys voidaan totetutta kdyttden pyridii-
ni/diboraani-kompleksia vdkevdssd alkaanihapossa. Edulli-
sesti tdmid pelkistys toteutetaan kdyttden platina/hiiltéa
etikkahapossa.

Kaavan XI 5-(imidatsol-l-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-
2-metyylikonoliini kondensoidaan dialkyylialkoksimetylee-
nimalonaatin kanssa, jolla on kaava XII, vaiheessa (7).
Edullinen dialkyylialkoksimetyleenimalonaatti on dietyy-
lietoksimetyleenimalonaatti, koska sitd on helpoimmin saa-

tavissa. Kondensaatioreaktio vaatii reagoivien aineiden
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kuumentamisen kunnes reaktio on tdydellinen, mikd madrite-
tddn kromatografisella analyysilld. Reaktio saatetaan tapah-
tumaan liuottimen poissaollessa 100 - 200°C:n lampdttilassa
usemman tunnin aikana. Pidetd&n edullisena, ettd reaktio

saatetaan tapahtumaan 140 - 150°C:n lampotilassa 2 tunnin

aikana. Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan saattaa tapahtu-

maan inertin orgaanisen liuottimen lédsndollessa, joka muo-
dostaa aseotrooppisen seoksen muodostuneen alkoholin kanssa
dialkyylialkoksimetyleenimalonaatin kondensaation jilkeen
(esim. etanolin kanssa, kun kdytetddn dietyylietoksimety-

leenimalonaattia) . Reaktioseosta kuumennetaan palautuslim-

pttilassaan ja aseotrooppinen seos, joka koostuu alkoholista

ja orgaanisesta liuottimesta, kootaan, esim. Dean-Stark-

loukkuun. Tuoretta orgaanista liuotinta lisitddn tavallises-

ti reaktioseokseen sitd mukaa kun liuotinta kuluu tisalauk-
sen aikana. Alkoholin poistaminen reaktioseoksesta johtaa
pddasiallisesti tdydelliseen kondensaatioreaktioon ja li-
sadntyneeseen saantoon. Tuote vaiheesta (7) on tdhdn asti

tuntematon vd@lituote, jolla on kaava XIII. Tdmd vdlituote

voidaan eristdd 6ljynd, tai tuote vaiheesta (7) voidaan kdyt-

t&d838 suoraan vaiheessa (8) eristamattd vadlituotetta.
Vaihtoehtoisesti voidaan N-sykloisopropylidensyyli-

alkoksimalonaattia, jolla on kaava:

(o] CH1a
alkOCH ><

O CH3

jossa alk on alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
kdyttdd alkoksimetyleenimalonihapon diesterind vaiheessa
(7) esitetyn kaavan XII dialkyylialkoksimetyleenimalonaa-
tin asemesta.

Vaiheessa (8) suljetaan kaavan XIII vdlituote ren-

kaaksi esterin muodostamiseksi, jolla on kaava XIV. Ren-
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kaansulkemisvaihe toteutetaan kuumentamalla kaavan XIII
vdlituotetta polyfosforihapon lédsndollessa. Reaktioldmp&-
tila on edullisesti 150 - 160°C.

Kaavan XIV esteri hydrolysoidaan vaiheessa (9) tavan-
omaisella tavella 6,7-dihydro-8-(imidatsol-1-yyli)-5-metyy-
li—l-okso-lH,5H—bentso[ij7kinolitsiini—2—karboksyylihapon,
jolla on kaava I, saamiseksi.

Kun edelld mainittua N-sykloisopropylidenyylialkoksi-
malonaattia kdytetddn vaiheessa (7) on vaiheesta (8) tu-
loksena tavallisesti suoraan kyseessd olevien 6,7-dihydro-
8—(imidatsol—l—yyli)—5—metyyli-l—okso—lH,5H-bentso[ij7ki—
nolitsiini-2-karboksyylihappojen muodostuminen eikd erillis-
td hydrolyysivaihetta tarvita.

Keksint8d selitetddn ldhemmin seuraavien esimerkkien
avulla.

Esimerkki 1
6,7-dihydro-9-fluori-8-(imidatsol-1-yyli)-5-metyyli-

l-okso—lH,5H—bentso[§j7kinolitsiini-2—karboksyylihapon val-
ﬁistus
Osa A
17,85 graan (0,1013 moolia) S5-amino-6-fluori-2-
metyylikinoliinia lisdttiin 19,5 g (00,1114 moolia) 2,2-
dietoksietyyli-isotiosyanaattia ja seosta kuumennettiin
80 - 9OOC:ssa 1,5 tuntia. J48nnds lietettiin etanoliin,
erotettiin suodattamalla, pestiin etanolilla ja kiteytet-
tiin sen jdlkeen uudelleen etanolista antamaan N-(2,2-
dietoksietyyli)-N'-(6-fluori-2-metyylikonolin -5-yyli)
tiourea, sp. 189 - 191°%.
Analyysi Cl7H22FN3OZS:lle:
Laskettu: C 58,1, H 6,3, N 12,1
Loydetty: C 58,3, H 6,5, N 11,9.
Osa B
Seosta, Jjossa oli 26,2 g (0,0746 moolia) N-(2,2-
dietoksietyyli)~N'-(6-fluori-2-metyylikinolin-5-yyli)tio-
ureaa ja 250 ml 10-%:sta kloorivetyhappoa, kuumennettiin
hoyryhauteella 2 tuntia, minkd jdlkeen annettiin jddhtyd,

noin 2OOC:seen. Liuos kaadettiin kylldstettyyn natriumbi-
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karbonaattiliuokseen. Vaahtoamisen lakattua kiinted aine
erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin.
Uudelleenkitetyttaminen etanolista antoi valkoista kiinte-
dtd 6-fluori-5-(2-merkaptoimidatsol-1-yyli)-2-metyylikino-
liinia, sp. 250°C.
Analyysi C13H10FN3S:lle:
Laskettu: C 60,2, H 3,9, N 16,2
Loydetty: C 59,9, H 3,9, N 16,6.
Osa C

Keittopulloon, joka sisdlsi 16,2 g (0,0625 moolia)
6-fluori-5-(2-merkaptoimidatsol-1l-yyli)-2-metyylikinolii-
nia, lisdttiin sekoittaen 300 ml 20-%:sta typpihappoa.
30 minuutin sekoittamisen jdlkeen seosta kuumennettiin
héyryhauteella vield 30 minuuttia. Liuoksen annettiin
jd&htyd noin 2OOC:seen, minkd j&lkeen se tehtiin emdksi-
seksi (pH 8 - 10) lis&ddamdlld 50-%:sta vesipitoista natrium-
hydroksidia jddhdytyksen alaisena jddhauteella. Kiinted
pohjasakka erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja
kuivattiin. Uudelleenkiteytt@minen vesipitoisesta etanolis-
ta antoi 6-fluori-5-(imidatsol-1-yyli)-2-metyylikinoliinin,
sp. 159 - 161°cC.
Analyysi C13H10FN3:lle:
Laskettu: C 68,7, H 4,4, N 18,5
Loydetty: C 68,6, H 4,4, N 18,2.

Osa D

Liuosta,. jossa oli 10,2 g (44,9 mmoolia) 6-fluori-5-
(imidatsol-1-yyli)-2-metyylikinoliinia, 16,7 g (180 mmoo-
lia) pyridiini/diboraani-kompleksia (saatavissa kaupalli-
sesti firmasta Aldrich) ja 200 ml j&detikkaa, sekoitet-
tiin noin 22 tuntia noin 20°C:ssa. Liuosta haihdutettiin
sen tilavuuden pienentdmiseksi, minkd j&dlkeen lis&ttiin
100 ml 10~%:sta kloorivetyhappoa pienissé& annoksissa. Liu-
osta kuumennettiin hdyryhauteella noin 1 tunti, jédahdytet-
tiin sen jdlkeen jddhauteella ja tehtiin emdksiseksi
(pH 9 - 10) 10-%:isella vesipitoisella natriumhydroksidil-

la. Kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld
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ja liuotettiin etyyliasetaattiin ja kuivattiin. Uudelleen-
kiteyttadminen vesipitoisesta etanolista antoi 6-fluori-
5-(imidatsol-1-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-2-metyylikinolii-
nin, sp. 162 - 164°cC.
Analyysi Cl3Hl4FN3:lle:
Laskettu: C 67,5, H 6,1, N 18,2
Loydetty: C 67,5, H 6,1, N 18,0.
Osa E

Seosta, jossa oli 8,7 g (37,6 mmoolia) 6-fluori-5-
(imidatsol-1-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-2-metyylikinoliinia
ja 8,94 g (41,4 mmoolia) dietyylietoksimetyleenimalonaattia,
kuumennettiin 150 - 16OOC:ssa 1,5 tuntia ja annettiin sen
jdlkeen jd&htyd noin 20°C:seen. Reaktiosecksen pieni nay-
te tarkistettiin ohutlevykromatografialla etyyliasetaatissa
ja infrapunaspektroskopialla halutun v&dlituotteen, dietyy-
li—Z-Zﬁ—(6—fluori~5-(imidatsol—l—yyli)—l,2,3,4—tetrahydro—
2~metyylikinolinyylil7metyleenimalonaatin ldsndolon mdarit-
tamiseksi. Halutun tuotteen ldsndolc vahvistettiin.

Reaktioseokseen lisdttiin polyfosforihappoa (70 qg)
ja seosta kuumennettiin hdyryhauteella kunnes se alkoi
vaahdota. Kuumentamista jatkettiin noin 0,75 tuntia ja sita
seurasi k&sin sekoittaminen. Vettd (noin 200 ml) lis&dttiin
asteittain ja seoksen pH asetettiin sen j&dlkeen 6:een lis&&-
mdlld 50-:sta vesipitoista natriumhydroksidia (j&d&hdytté&en).
Tuote, joka erottui 6ljynd, joka asteittain j&hmettyi, oli
16,5 g raakaa etyyli-6,7-dihydro-9-fluori-8-(imidatsol-1-
yyli)-5-metyyli—l-okso—lH,5H—bentso[§j7kinoliini-?—karbok-
sylaattia.

Esteri sekoitettiin 100 ml:n kanssa 10-%:sta kloori-
vetyhappoa ja seosta kuumennettiin palautusldmpdtilassa
1 tunti. Seoksen annettiin jddhtyd noin 20°C: seen ja lis&t-
tiin vidkevdid ammoniumhydroksidia kunnes seoksen pH oli
noin 7. Muodostunut kiinted aine erotettiin suodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin. Kiinted aine lietettiin
kuumaan N,N-dimetyyliformamidiin ja suodatettiin seoksen
antamaan 6,7-dihydro-9-fluori-8-(imidatsol-1l-yyli)-5-me-
tyyli—l—OkSOle,5H—bentso[fj7kinolitsiini—Z—karboksyyli-
happo, sp. > 250°C.
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Analyysi C17H14FN3O3:lle:
Laskettu: C 62,4, H 4,3, N 12,8,
Loydetty: C 62,3, H 4,3, N 12,5.

Esimerkki 2

6,7-dihydro-8-(imidatsol-1-yyli)-5-metyyli-l-okso-
lH,5H—bentso[fj7kinolitsiini—2—karboksyylihapon valmistus
Osa A
Kédyttéden menetelmdd esimerkistd 1, osasta A, saatet-
tiin 5-amino-2-metyylikonoliinia dikloorimetaanissa reagoi-
maan antamaan N-(2,2-dietoksietyyli)-N'-(2-metyylikinolin-
5-yyli)tioureaa, sp. 181 - 1850C, uudelleenkiteyttdmisen
jdlkeen etanolista.
Analyysi C15H19N3028:lle:
Laskettu: C 59,0, H 6,3, N 13,8
Loydetty: C 59,0, H 6,4, N 13,8.
Osa B
Seosta, jossa oli 8,6 g (28 mmoolia) N-(2,2-dietok-
sietyyli}-N'-(2-metyylikinolin 5-yyli)tioureaa ja 100 ml
10-%:sta kloorivetyhappoa, kuumennettiin hdyrvhauteella
vksi tunti. Liuoksen annettiin ja&htyd noin 20°C:seen ja
kaadettiin sen jdlkeen voimakkaasti sekoittaen j&&n ja
ammoniumhydroksidin seokseen. Kiinted aine erotettiin suo-
gattamalla, pestiin vedelld ja hierrettiin etyyliasetaatil-
la antamaan kiintedtd 5-(2-merkaptoimidatsol~l-yyli)-2-
metyylikinoliinia.
Osa €
Liuosta, jossa oli 4,8 g (0,020 moolia) 5-(2-merkap-
toimidatsol-1l-yyli)-2-metyylikinoliinia 20 ml:ssa 10:ssa
10-%:sta typpihappoa, kuumennettiin 70 - 80°C:seen héyry-
hauteella ja lisdttiin tiputtaen 90-%:sta typpihappoa
sekoittaen, kunnes havaittiin voimakasta typpidioksidin
kehittymistd. Liuoksen annettiin jddhtyd noin ZOOC:seen,
lisdttiin jditd ja liuos tehtiin emdksiseksi 25-%:isella
vesipitoisella natriumhydroksidilla. Seosta uutettiin

etyyliasetaatilla ja uutteet kuivattiin natriumkloridilla
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ja hiilelld ja haihdutettiin sen jdlkeen. Jdinnds kitey-
tettiin kahdesti uudelleen asetoni/heksaani-seoksesta an-
tamaan 5-imidatsol-l-yyli)-2-metyylikinoliini, sp. 155,5 -
157,5°C.
Analyysi C13H11N3:lle:
Laskettu: C 74,6, H 5,3, N 20,1
Loydetty: C 74,8, H 5,1, N 20,3.
Osa D

Kdyttden esimerkin 1, osan D mukaista menetelm&d
muutetaan 5-(imidatsol-1-yyli)-2-metyylikinoliini 5-(imi-
datsol-1l-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-2-metyylikinoliiniksi.

Osa E

Kayttden esimerkin 1, osan E mukaista menettelysd,
saatetaan 5-(imidatsol-1l-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-2-metyy-
likinoliini reagoimaan dietyylietoksimetyleenimalonaatin
kanssa antamaan 2—1ﬁ—(5—(imidatsol—l-yyli)-l,2,3,4—tetra—
hydro—Z—metyylikinolinyylil7—metyleenimalonaatti. Tama
vdlituote saatetaan edelleen reagoimaan polyfosforihapos-
sa etyyli-6,7-dihydro-8-(imidatsol-1-yyli)-5-metyyli-1-
okso—lH,5H—bentso[1j7kinolitsiini—2—karboksylaatin saami-
seksi. Tdmd esteri-vdlituote hydrolysoidaan 6,7-dihydro-~
8- (imidatsol-1-yyli)-5-metyyli-1-okso-1H,5H-bentso/ij/ki~
nolitsiini-2-karboksyylihapoksi.

Esimerkki 3

Seockseen, jossa oli 0,500 g (1,53 mmoolia) 6,7-dihyd-
ro-9-fluori-8-(imidatsol-1l-yyli)-5-metyyli-1l-okso-1H, 5H-
bentso[fj7kinolitsiini-2—karboksyylihappoa (esimerkistd 1)
ja 10 ml vettd, lis&ttiin 15,3 ml 0,1 N vesipitoista nat-
riumhydroksidia (1,53 mmoolia). Seos suodatettiin, lisé&t-

tiin yhtd suuri tilavuusmddrd etanolia ja liuos haihdutet-

tiin kuiviin antamaan natrium-6,7-dihydro-9-fluori-8-(imi-

‘datsol—l-yyli)—5—metyyli—l—okso—lH,5H—bentso[§j7kinolitsii—

ni-2-karboksylaattihydraatin nahanvdrisid kiteitd, sp.
250°C.

Analyysi C17H13FNaN3.l,25 H20:lle:

Laskettu: C 54,9, H, 4,2, N 11,3

LOydetty: C 54,9, H 4,4, N 10,7.
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Esimerkki 4

Seokseen, jossa oli 0,500 g (15,3 mmoolia) 6,7-dihyd-
ro-9-fluecri-8-(imidatsol-1-yyli)-5-metyyli-l-okso-1H,5H-
bentso[Ij7kinolitsiini—2—karboksyylihappoa (esimerkistd 1)
Ja 10 ml vettd, lisdttiin tiputtaen vdkevdd kloorivetyhap-
poa kunnes seoksen pH oli v&lilld 2 - 3, mikd osoitettiin
lakmuspaperilla. Seosta sekoitettiin ja kuumennettiin hoy-
ryhauteella noin 20 minuuttia. Lisdttiin yhtd suuri tila-
vuusmaard etanolia ja syntynyt valkoinen kiinted aine ero-
tettiin suodattamalla, pestiin etanolilla ja kuivattiin.
Tuote oli 6,7-dihydro-9-fluori-8-(imidatsol-l1-yyli)-5-metyy-
li-l-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo-
hydrokloridia, sp. > 250°cC.

Analyysi C17H15C1FN3:lle:
Laskettu: C 56,1, H 4,2, N 11,55
Loydetty: C 56,0, H 4,2, N 11,5.

Esimerkki 5

Seos, jossa oli 30 g (0,115 mmoolia) 6-fluori-2-
metyyli-5-(2-merkaptoimidatsol~l-yyli)kinoliinia, 60 ml
ammoniumhydroksidia ja 300 ml 60-%:sta vesipitoista etano-
lia, kuumennettiin 50 - 55°C: seen ja lisdttiin 201 g Raney-
nikkeli&. Seos kuumennettiin palautusjddhdytysla@mpdtilaan
ja pidettiin palautusjddhdytysldmpdtilassa 4 tuntia, minkd
jdlkeen se suodatettiin. Jddnnds pestiin kuumalla vesipitoi-
sella etanolilla ja pesuneste ja suodos yhdistettiin ja
haihdutettiin antamaan 6-fluori-5-(imidatsol-l-yyli}-2-
metyylikinoliinia keltaisena kiinte&nd aineena.

Esimerkki 6

Liuokseen, jossa oli 4,2 g (18 mmoolia) 6-fluori->5-
(imidatsol-1-yyli)-2-metyylikinoliinia 75 ml:ssa etikkahap-
poa, lisdttiin 0,5 g platina/hiiltd ja seos pelkistettiin
Paar-laitteella. Viiden pdivdn kuluttua seos suodatettiin,
suodos haihdutettiin ja jddnnds laimennettiin vedellda.
Vesipitoinen seos tehtiin emdksiseksi 10-%:isella vesipi-
toisella natriumhydroksidiliuoksella. Kiinted& aine, joka

0li harmahtava, erotettiin suodattamalla antamaan 6-fluori-

5-(imidatsol-1-yyli)-2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, jolla on kaava:

jossa X on vety tai halogeeni ja Q on vety tai
—CH=C(C02CH2CH3)2.

2. Yhdiste, jolla on kaava:

CH3

g
\ 4

jossa X on vety tai halogeeni ja Y on imidatsol-l-yyli-,

s
2-merkaptoimidatsol-1-yyli, -N=C=S tai -NH&NHCHZCH(ORl)z,
jossa jokainen ryhmd Rl toisistaan riippumatta on alkyyli,
jossa on 1 - noin 4 hiiliatomia.

3. Menetelmd 6,7-dihydro-8-(imidatsol-1-yyli)-5-
metyyli-l-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyyli-

hapon valmistamiseksi, jolla on kaava:
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jossa X on vety tai halogeeni, t unne t t u siiti,
ettd se kdsittdd vaiheet, Jjoissa

a) suljetaan renkaaksi N-(2,2-dialkoksietyyli)-N'-
(2-metyylikinolin)-5-yyli)tiourea, jolla on kaava:

CH3

X
HN@NHCHZCH(ORl)z
jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld ja Rl on alkyyli,
jossa on 1 - noin 4 hiiliatomia, antamaan 5-(2-merkapto-

imidatsol-1l-yyli)-2-metyylikinoliini, jolla on kaava:

CH3

N\ /

X

Hs\lijiiﬂ

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld ja
b) poistetaan rikki 5-(2-merkaptoimidatsol-l-yyli)-
2-metyylikinoliinista vaiheesta a) antamaan 5-(imidatsol-

l-yyli)-2-metyylikinoliini, jolla on kaava:

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
c) pelkistetddn 5-(imidatsol-l-yyli)-2-metyylikino-
liini vaiheesta b) antamaan 5-(imidatsol-l-yyli)-1,2,3,4-

tetrahydro-2-metyylikinoliini, jolla on kaava:
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Z—X

CHjy

)

jossa X tarkoitteza samaa kuin edelld ja
d) kondensoidaan 5-(imidatsol-l-yyli)-1,2,3,4-
tetrahydro-2-metyylikinoliini vaiheesta c) alkoksimetylee-

nimalonihapon diesterin kanssa, jolla on kaava:

CO,R2
alk-0-CH=C .
C02R2

jossa alk on alkyyli, jossa on 1l- noin 4 hiiliatomia ja
jokainen ryhmd R2 on itsendisesti alkyyli, jossa on 1 -
noin 4 hiiliatomia, tai ryhmdt R2 muodostavat yhdessd iso-

propyyli-ryhmdn, antamaan vdlituote, Jjolla on kaava:

H?=C(C02R2)2
N CHj

i

jossa X ja jokainen ryhmd R2 tarkoittavat samaa kuin edel-
14, ja |

e) vdlituote vaiheesta d) suljetaan renkaaksi ja
siitd poistetaan esteri 6,7-dihydro-8-(imidatsol-1l-yyli)-
5—metyyli—l—okso—lH,5H-bentso[§j7kinolitsiini—2—karboksyy-

lihapon saamiseksi.
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4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd vaiheessa a) kdytettyd N-(2,2-dial-
koksietyyli)-N'-(2-metyylikinolin-5-yyli)tioureaa saadaan

kondensoimalla S5-amino-2-metyylikinoliinia, jolla on kaava:
H
X 3
X o
NHop

jossa X tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 3,

2,2-dialkoksietyyli-isotiosyanaatin kanssa, jolla on kaava:

1
(R O)ZCHCHZNCS
jossa Rl tarkoittaa samaa kuin vaatimuksessa 3.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd&, t un -
nettu siitd, ettd N-(2,2-dialkoksietyyli-N'-(2-metyy-
likinolin-5-yyli)tioureaa, jota kdytettiin vaiheessa a),
saadaan saattamalla ensin 5-amino-2-metyylikonoliini, jol-
la on kaava:

N CH
NS 3
-

NH2

jossa X tarkoittaa samaa kuin vaatimuksessa 3, reagoimaan
tiofosgeenin kanssa, antamaan 5-isotiosyanaatti-2-metyyli-

kinoliini, jolla on kaava:

N3
X ~
NCS
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jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, ja saattamalla sen
jdlkeen tdmd 5-isotiosyanaatti-2-metyylikinoliini reagoi-
maan amincasetaldehydi-dialkyyliasetaalin kanssa, jolla

on kaava:

1
H2 N—CHZCH(OR )2

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin vaatimuksessa 3, antamaan
N-(2,2-dialkoksietyyli)-N'-(2-metyylikinolin)~5-yyli)-

tiourea.
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Patentkrav:

l. Forening med formeln:

dar X &ar vdte eller halogen och Q dr vdte eller
-CH=C(C02CH2CH3)2.

2. Forening med formeln:

ddr X dr vdte eller halogen och Y dr imidazol-1l-yl, 2=
. < .

merkaptoimidazol-1-yl, -N=C=S eller -NHENHCHZCH(ORl)Z,
didr varje grupp Rl oberoende av varandra 3r en alkyl med
1- ca 4 kolatomer. .

3. Forfarande f0r framstdllning av en 6,7-dihydro-
8- (imidazol-1-yl) -5-metyl-1l-oxo-1H,5H-benso/ij/kinolizin- |
2-karboxylsyra med formeln:
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ddr X dr vdte eller halogen, k 8 nnetecknat
ddrav, att det omfattar stegen
a) ringtillslutning av ett N-(2,2-dialkoxietyl)-N'-

(2-metylkinolin-5-yl)~-tiourindmne med formeln:

CHj

HNgNHCH2CH(OR1)2

ddr X har den tidigare givna betydelsen, och Rl star for
en alkyl med 1 - ca 4 kolatomer, f6r att astadkomma en
5-(2-merkaptoimidazol-1l-yl)-2-metylkinolin med formeln:

N CH
NS 3
7

‘ddr X dr som i det fOregédende definierats, och

b) avsvavling av 5-(2-merkaptoimidazol-l-yl)-2-metyl-
kinolinen fran steget a) for att astadkomma en 5-(imadazol-

l1-yl)-2-metylkinolin med formeln:

ddr X dr som i det fdregdende definierats, och

c) reduktion av 5-(imidazol-l-yl)-2-metylkinolinen
frédn steget b) fOr att astadkomma en 5-(imidazol-1l-yl)-
1,2,3,4-tetrahydro-2-metylkinolin med formeln:
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Z—

CHjy

)

ddr X ar som i det foregéende definerats, och
d) kondensation av 5-(imidazol-1l-yl1)-1,2,3,4-
tetrahydro-2-metylkinolin fran steget c) med en diester

av en alkoximetylenmalonsyra med formeln:

CO,R2
alk-0-CH=C
C02R2

ddr alk &r en alkyl med 1 till ca 4 kolatomer och varje
grupp R2 stdr cberoende f&r en alkyl med 1 - ca 4 kola-
tomer, eller grupperna R2 bildar tillsammans en isopro-

pylgrupp, fOr att &astedkomma en mellanprodukt med formeln:

H?=C(C02R2)2
N CHg

M

ddr X och varje grupp R2 dr som i det fbregdende defi-
nierats, och

e) ringtillslutning och avestring av mellanprodukten
fran steget d) fo6r att erhdlla 6,7-dihydro-8-(imidazol-
l-yl)—5—metyl—l—oxo—lH,5H—benso[§j7kinolinzin-2—karbozyl—

syra.
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4. FOrfarande enligt patentkravet 3, k & n n e -
t ecknat dirav, att det i steget a) anvidnda N-(2,2-
dialkoxietyl)-N'-(2-metylkinolin-5-yl)tiourindmnet er-
halles genom att kondensera en 5-amino-2-metylkinolin med

formeln

H
N 3
X S
H2

ddr X dr som definierats i patentkravet 3, med ett 2,2-

dialkoxietylisotiocyanat med formeln

(r70) ,CHCH,NCS
dar Rl dr som definierats i patentkravet 3.
5. Forfarande enligt patentkravet 3, k & nn e -
t ecknat dérav, att N-(2,2-dialkoxietyl-N'-(2-metyl-
kinolin-5-yl)tiourindmnet som anvédnts i steget a) erhdlles
genom att fOrst omsdtta en 5-amino-2-metylkinolin med

formeln

N CH
\ 3
—

NH»

ddr X &r som i patentkravet 3 definierats, med tiofosgen

for att erhdlla 5-isotiocyanat-2-metylkinolin med formeln

NQ CH3
X ~
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ddr X &r som i det fdregdende definierats, och dédrefter
omsdttning av denna 5-isotiosyanat -2-metylkinolin med

ett aminoacetaldehyd-dialkylacetal med formeln

1
HZN CH2CH (OR™) 2

dar Rl dr som definierats i patentkravet 3, for att er-
hadlla N-(2,2-dialkoxietyl)-N'-{(2-metylkinolin-5-y1)-

tiourindmne.
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Viitejulkaisuja - Anfdérda publikationer

Julkisla suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga t'inska patentansdkningar

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Ansdkningspublikationer,

-
1

legungsschrift) numeron

saksal. Offen

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

eteen H ja vastaavasti kuulutus- j

n numeron ets=en K

L patenttijulkaisur

P
[

utlidggnings— och patentskrifter:

I

CH

DE

H 3 /4% %55 (codp hujot )

X

GB

NO

SE

us

Kaanna

Vand



Muita Jjulkaisuja: — Andra publikationer:

/1, §. /283 Mlder, HSG

Allekirjoitus
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