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F'. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel,

Sveitsi.

Kinatsoliini~johdannaiset - Kinazolinderivat

Esilld oleva keksintd koskee kinatsoliini-johdannai-

sia, joilla on yleinen kaava,

O

5
| H PN
/l\ COOH |
/
N s

10 jossa R1 on metyylitio tali metyylisulfinyyli,
sekd niiden farmaseuttisesti kiytettdvid suoloja.
Tdssd kuvauksessa kdytetty ilmaisu "alempi alkyyli"
tarkoittaa alkyyliryhmid, Jjoissa on 1-7, edullisesti 1-4
hiiliatomia, kuten metyylid, etyylid, propyylid, butyyli& ja

15 vastaavia. Ilmaisu "halogeeni", kuten seuraavassa kdytetdén,
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2
kdsittdd neljd muotoa fluorin, kloorin, bromin ja jodin.
7-metyylitio tai metyylisulfinyyli-S-okso-5H-tiatso-
lo/2,3-b/kinatsoliini-2-karbonihappoa ja sen farmaseutti-

sesti kdytettdvid suoloja voidaan valmistaa keksinndn mu-

kaisesti siten, ettd
a) antraniilihappo-johdannainen, jolla on yleinen

kaava,

NH5

jossa R on vety tail alempi alkyyli,
kondensoidaan 2-halotiatsolilla, jolla on yleinen kaava,

N
/JL\\\ COOH [
Hal S

b) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava,

tai

Ny coon Y,
N// 5

jossa R' on alempi alkyyli ja R1 merkitsee samaa kuin

edelld, tai
c¢) hapetetaan 7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/-
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kinatsoliini-Z-karbonihappo, Jja

d) mahdollisesti muutetaan saatu yhdiste farmaseut-
tisesti kdvtettdvdksi suolaksi.

Edelldolevan kaavan ITI mukaisen antraniilihappo-johdan-
naisen kondensaatio edelldolevan kaavan 11T mukaisella 2~ha-
lotiatsolilla suoritetaan ldmpdtila-alueella, joka on
noin 100 - noin 180°C. Kondensaatio voidaan suorittaa sopi-
van liuottimen ldsndollessa tai ilman sitd, tavallisesti
ilman liuottimen lisdystd. Tarkoituksenmukaisesti voidaan
myds kdyttdd korkealla kiehuvaa, poolista liuotinta, kuten
2-metoksietanolia, triglyymid, dimetyyliformamidia ja vastaa-
via. Edelleen voidaan kondensaatio suorittaa myds kataly-
saattorin ldsndollessa tai poissaollessa. Esimerkkejd tdl-
laisista katalysaattoreista ovat alkalimetallijodidit, kuten
natriumjodidi, litiumjodidi ja kaliumjodidi, jolloin kalium-
jodidia pidetddn edullisena, tai sopiva happo, kuten muura-
haishappo ja vastaavat.

Edelldolevan kaavan IV mukaisen yhdisteen hydrolysoi-
minen halutuksi, kaavan I mukaiseksi hapoksi voi tapahtua
ylimddrdssd alkalimetallihydroksidia, esim. natriumhydroksi-
dia, kaliumhydroksidia ja vastaavia, ldmpdtila-alueella,
joka on noin 0 -~ noin 30°¢C. Erityisen edullisesti suorite-
taan reaktio noin 25°C:ssa. Varsinaista hydrolyysid seuraa
paluujddhdyttden tapahtuva kuumennus orgaanisessa karboni-
hapossa, kuten etikkahapossa, propionihapossa ja vastaavissa.
Haluttu 7-metyylitio tai metyylisulfinyyli-S5~okso-5H-tiatso-
/2,3=-b/kinatsoliini-2-karbonihappo voidaan erottaa tavan-
omaisia menetelmdtapoja kdyttden, esim. kiteyttdmdlld ja
vastaavasti.

7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-2-
karbonihappo voidaan hapettaa 7-metyylisulfinyyli-5-okso-5H-
tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-?2-karbonihapoksi. T&md hapetus
suoritetaan kdyttden hapetusainetta, esim. natriumperjo-
daattia ja vastaavia. Tdssd hapetuksessa kdytettdvd ldmpd-
tila ei ole kriittinen, ja normaalisti tydskennellddn huo-

neenldmp&tilassa.
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7-metyylitio-5-okso-5S5H-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-
2-karbonihappo voidaan hapettaa 7-metyylisulfinyyli-5-okso-
SH-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-2~karbonihapoksi. Tdmé& ha-
petus suoritetaan kdyttden hapetusainetta, esim. natrium-
perjodaattia ja vastaavia. Tdssd hapetuksessa kdytettdvd
lampotila ei ole kriittinen, ja normaalisti tydskennellddn
huoneenldmpotilassa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat emdsten kanssa
farmaseuttisesti kdytettdvid suoloja. Esimerkkejd emdksis-
td ovat alkalimetallihydroksidit, kuten natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi ja vastaavat, maa-alkalimetallihydroksidit,
kuten kalsiumhydroksidi, bariumhydroksidi ja vastaava, alka-
limetallialkoholaatit, kuten natriumetanolaatti, kaliumeta-
nolaatti ja vastaavat, orgaaniset emédkset, kuten piperidiini,
dietyyliamiini, N-metyyliglukamiini ja vastaavat.

Lihtdaineina kdytetyt, kaavojen II ja III mukaiset
yvhdisteet ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa sindn-
sd tunnetulla tavalla, esim. vastaavalla tavalla kuin valmis-
tettaessa tunnettuja yhdisteitd. L&htbdaineina kdytetyt, kaa-
van IV mukaiset yhdisteet ovat uusia ja samoin esilldolevan
keksinndn kohteena. Niitd voidaan valmistaa edelld menetelmd-
vaihtoehdossa a) ja c¢) kuvattujen menetelmien mukaisesti,
nimittdin niitd yhdisteitd, joilssa Rl on metyylitio konden-
soimalla kaavan II mukainen antraniilihappo-johdannainen
kaavan III mukaisen 2-halotiatsolin alemmalla alkyylieste-
rilld, ja niitd yhdisteitd, joissa Rl on metyylisulfinyyli
hapettamalla ndin saatu vastaava metyylitiojohdannainen.
Kaavan III mukalsten 2-halotiatsolien alemmat alkyylieste-
rit ovat tunnettuja tal niitd voidaan valmistaa sindnsd
tunnetulla tavalla, s.o. vastaavalla tavalla, jollaista on
kdytetty tunnettujen yhdisteiden valmistuksessa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, so. 7-metyylitio-5-okso-
5H-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-2-karbonihappo ja 7-metyyli-
sulfinyyli-5-okso-5H~tiatsolo/2,3~b/kinatsoliini-2-karboni-
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happe ja niiden farmaseuttisestil kdytettdvdt suclat estd-
vdt 1hon herkistymisen rotilla ja tdmdn vuoksi niitd voi-
daan kdyttdd ehkdisemddn allergisia reaktioita, esim. keuh-
koastman ennaltaehkdisevddn hoitoon.

Herkistymisen vastavaikutus voidaan osoittaa passii-
visella ihon herkistys-testilld (PCA-testi), Joka suoritetaan
rotilla. Tdssd testissd herkistetddn rotat passiivisestil
ruiskuttamalla ihoon vastaseerumia paikallisesti. 24 tuntia
kestdneen latenssiajan jdlkeen annetaan intraperitoneaali-
sesti testiyhdistettd, so. esilldolevassa tapauksessa 7-me-
tyylitio tai metyylisulfinyyli-5-okso~-5H-tiatsolo/2,3-b/-
kinatsoliini-2-karbonihappoa. 5 minuutin kuluttua annetaan
laskimoruiskeena vasta-ainetta sekd Evans'in sinistd. Tapauk-
set, joihin 1liittyy antigeeni-vasta-aine-reaktio, johtavat
iho-turvotusten muodostumiseen, ja niiden suuruus mitataan.
Testiyhdisteiden kykyd vdhentdd iho-turvotuksia kdsitellyilld
eldimilld verrattuna kdsittelemdttSmien eldinten iho-turvo-
tuksiin, pidetddn testiyhdisteiden aktiviteetin mittana.

Jos 7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/?2,3-b/kinatso-
liini~2~karbonihappoa, Jjonka DLSO—arvo on 450 mg/kg intra-
peritoneaalisesti annettuna, annetaan intraperitoneaalisesti
annostuksen ollessa 16 mg/kg, vdhenevdt iho- turvotuk-
set.80 %:11a.

Jos 7-metyylisulfinyyli-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/-
kinatsoliini-2-karbonihappoa annetaan intraperitoneaalises-
ti, annostuksen ollessa 16 mg/kg, niin vdhenevdt iho-turvo-
tukset 50 %:11la.

Jos 7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/?2,3-b/kinatso-
liini-2-karbonihappoa, jonka DLSO-arvo on »>1000 mg/kg
oraalisesti annettuna, annetaan edelldolevassa testissd
oraalisena annostuksena: 32 mg/kg, niin vdhenevdt iho-
turvotukset 87 %:1la. Yhdisteen IDSO—arvo on oraalisen
annon jdlkeen 0,12 mg/kg.

Jos 7-metyylisulfinyyli-5-okso=-5H-tiatsolo/2,3-b/-

kinatsoliini-2-karbonihappoa annetaan edelld olevassa tes-
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tissd suun kautta annettavan annoksen ollessa 32 mg/kg,
védhenevdt ihon turvotukset 67 %:1la. Yhdisteen IDSO—arvo
on oraalisen annon Jjdlkeen 1,82 mg/kg.
7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-
2-karbonihappoa, 7-metyylisulfinyyli-S-okso-SH-tiatsolo-
/2,3-b/kinatsoliini-2-karbonihappoa tai niiden farmaseutti-
sesti kdytettdvid suoloja voidaan antaa oraalisesti tail
parenteraalisesti antiallerglsina aineina, esimerkiksi
keuhkoastman ennaltdehkdisevdssd hoidossa, yvksildllisten
vaatimuksien mukaan sovitettuina annoksina. Terapeuttisiin
tarkoituksiin voidaan niitd kdyttdd oraalisesti tal parente-
raalisesti antamalla terapeuttisia mddrid tavanomalsessa
antomuodossa, kuten tableteissa, kapseleissa, eliksiireis-
sd, suspensioissa, liuoksissa, aerosoleissa ja vastaavissa.
Niitd voidaan antaa seoksena tavanomaisten farmaseuttisten
kantaja-aineiden tai tdyteaineiden kanssa, kuten esim. mais-
sitdrkkelyksen, kalsiumstearaatin, magnesiumkarbonaatin,
kalsiumsilikaatin, dikalsiumfosfaatin, talkin, laktoosin
ja vastaavien kanssa. Edelleen niitd voidaan antaa puskuri-
aineiden ldsndollessa tai kdyttdmdlld lisdnd aineita, joilla
sdddetddn isotonisuutta. Farmaseuttisille annostusmuodoille
voidaan mahdollisesti suorittaa tavanomaisia kdsittelyvai-
heita, ne voidaan esimerkiksi steriloida. Kuten jo edelld
malnittiin, voidaan annostukset sovittaa yksildllisid tar-
peita vastaavaksi. Tdmdn lisdksi voivat antomuodot sisdltda
muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.

Yksittdisten, edelld kuvattujen antomuotojen vaiku-
tusainemddrd vaihtelee. Kuitenkin annetaan edullisesti kap-
seleita tal tabletteja, jotka sisdltdvdt suunnilleen 10 mg
- noin 20 mg 7-metyylitio tai metyylisulfinyyli-5-okso-5H-
tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini~2-karbonihappoa tai ekvivalent-
tisen mddrdn niiden farmaseuttisesti kdytettdvdd suolaa.

Se kuinka usein antomuotoa annetaan potilaalle, riip-
puu antomuodon sisdltdmdstd vaikutusainemddrdstd sekd poti-

laan tarpeista ja muista vallitsevista tilanteista. Tavalli-
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sestl voidaan niitd kuitenkin antaa pdivittdin aina 20 mg:aan/

kg vaikutusainetta saakka useampina annoksina. On huomioi-
tava se, ettd edelldilmolitetut annostukset ovat alnoastaan
esimerkkejd, eivdtkd tdten rajoita esilldolevan keksinndn
laajuutta eivdtkd kdytdnndssd tapahtuvaa kdyttod.
Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintod. Kaikki
ldmpétila-arvot on ilmoitettu Celsiusasteina.
Esimerkki 1

Seosta, jossa on 4,45 g metyyli-S-metyylitioantrani-

laattia, 4,0 g metyyli-2-klooritiatsoli-5-karboksilaat-

tia jJa 0,23 g kaliumjodidia sekoitetaan hyvin ja kuumenne-
taan 6ljyhauteessa 160°:ssa 40 min. ajan. Saatua kiintedtd
ainetta kdsitellddn 50 ml:1lla kylldstettyd natriumbikarbo-
naatti-liuosta ja uutetaan kloroformilla. Magnesiumsulfaa-
tilla kuivattu uute tiivistetddn alennetussa paineessa kiin-
tedksi aineeksi, jota kdsitellddn 100 ml:1la eetterid ja
suodatetaan, jolloin saadaan 5,1 g metyyli 7-metyylitio-5-
okso-5H-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-2-karboksilaattia,

sp. 195-197°.

Esimerkki 2

5,1 g metyyli-7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/~-
kinatsoliini-2-karboksilaattia hydrolysoidaan sekoittamal-
la 16 tunnin ajan huoneenldmp&dtilassa 160 ml:ssa 1N natrium-
hydroksidi-liuosta ja 200 ml:ssa metanolia. Sen jdlkeen kun
on saatettu happameksi etikkahapolla haihdutetaan suurin osa
liuotinta alennetussa paineessa. Sitten lisdtddn vettd, suo-
datetaan kiinted aine, jota kuumennetaan tdmdn jdlkeen etik-
kahapossa 1 tunnin ajan paluujddhdyttden. Tdmdn Jdlkeen
liuoksen annetaan jddhtyd ja kiteinen kiinted aine suodate-
taan, jolloin saadaan 3,57 g puhdasta 7-metyylitio-5-okso-
SH-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-2-karbonihappoa, sp. 253-255°.

Esimerkki 3

Jddhauteella jddhdytettyyn suspensioon, jossa
on 1,022 g 7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/kinatso-

liini-2-karbonihappoa 25 ml:ssa vettd, lisdtddn 3,5 ml 1,0N
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natriumhydroksidiliuosta. Muutamien minuuttien kuluttua
lisdtddn 0,824 g natriumperiodaattia. Saatua liuosta sekol-
tetaan 2 tunnin ajan jddhauteella ja sen jdlkeen 4 tunnin
ajan huoneenldmpdtilassa. Sen Jdlkeen kun on lisdtty 3,8 ml
1N suolahappoa suodatetaan saatu kiinted aine ja kiteytetddn
uudelleen etikkahaposta, jolloin saadaan 0,823 g puhdasta
7-metyylisulfinyyli-5-okso-SH-tiatsolo/2,3-b/kinatsoliini-2-
karbonihappoa, sp. 243-244°,

Esimerkki A

Valmistetaan seuraavan koostumuksen omaavia kapse-
leita:
mg/ kapselia kohden
10 mg 20 mg
7-metyylitio-5-okso~5H~-tiatsolo-
/2,3-b/kinatsoliini-2-kar-

bonihappoa 10 mg 20 mg
laktoosia 215 mg 205 mg
malssitdrkkelystd 60 mg 60 mg
magnesiumstearaattia 3 mg 3 mg
talkkia 12 mg 12 mg
yhteensd 300 mg 300 mg

Menetelmd:

7-metyylitio~5-okso-5H-tiatsolo/2,3~b/kinatsoliini-2-
karbonihappo, laktoosia ja maissitdrkkelys sekoitetaan sopi-
vassa sekoittimessa, ja tdmdn jdlkeen koko seos Jjauhetaan
sopivassa myllyssd. Seokseen lisdtddn magnesiumstearaattil

ja talkki ja tdytetddn sopivassa kapselien tdyttOlaitteessa.
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Esimerkki B

Valmistetaan tabletteja, joilla on seuraavanlalnen

koostumus :
mg/tablettia kohden

10 mg 20 mg

7-metyylitico-5-okso=-5H-
tiatsolo/?2,3-b/kinatso-
liini-?2-karbonihappoa 10 mg 20 mg
laktoosia 182 mg 172 mg
mikrokiteistd selluuloosa 60 mg 60 mg
modifioitua tdrkkelystd 15 mg 15 mg
maissitdrkkelystd 30 mg 30 mg
magnesiumstearaattia 3 mg 3 mg

yhteensd 300 mg 300 mg

Menetelmd:
Ensimmdiset viisi aineosaa sekoitetaan sopivassa
sekoittimessa. Sen jdlkeen lisdtddn magnesiumstearaatti,

sekoitetaan 5 min. ajan ja puristetaan sopivassa tabletti-

puristimessa.
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Esimerkki C

Valmistetaan tabletteja, joilla on seuraavanlainen

koosgstumnus:
mg/tablettia kohden

10 mg 20 mg
7-metyylitio-5-okso-bH-tiatsolo-

/2,3-b/kinatsoliini-2-karbo-

nihappoa 10,0 mg 20,0 mg
laktoosia 264,0 mg 254,0 mg
esigelatinoitua tdrkkelystd 17,5 mg 17,5 mg
maissitdrkkelystd 35,0 mg 35,0 mg
modifioitua tdrkkelystd 17,5 mg 17,5 mg
magnesiumstearaattia 6,0 mg 6,0 mg

yhteensd 350,0 mg 350,0 mg

Menetelmds:

Ensimmdiset neljd alneosaa sekoitetaan sopivassa
sekoittimessa ja granuloidaan vedelld. Koko seos jauhetaan
sen jdlkeen sopivassa myllyssd. Sitten sekoitetaan modifioi-
tu tdrkkelys ja magnesiumstearaatti ja puristetaan tabletelk-

sl sopivassa puristimessa.
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Patenttivaatimukset.

1. Tapa valmistaa kinatsoliini-johdannaisia, Jjoilla

on yleinen kaava,

O

jossa Rl on metyylitio tai metyylisulfinyyli,
ja niiden farmaseuttisesti kdytettdvid suoloja,
tunnettu siitd, ettd

a) antraniilihappo-johdannainen, jolla on yleinen

kaava,

CH3S COOR
NH2

jossa R on vety tai alempi alkyyli,

kondensoidaan 2-halotiatsolilla, jolla on yleinen kaava,

N
/lt\\\ COOH N
Hal S

b) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava,

tai
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COOR’ Y,

jossa R' on alempi alkyyli ja Rl merkitsee samaa kuln edel-
14, tai

c) hapetetaan 7-metyylitio-5-okso-5H-tiatsolo/2,3-b/~
kinatsoliini-2~karbonihappo, ja

d) mahdollisesti muutetaan saatu yhdiste farmaseut-
tisestl kdytettdvdksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1. mukalnen menetelmd,
tunnetttu siitd, ettd menetelmdvaihtoehdossa a)
kdytetddn ldhtdaineena kaavan II mukaista yhdistettd,
jossa R on vety tai metyyli, ja menetelmdvaihtoehdossa b)
kdytetddn ldhtdaineena kaavan IV mukaista yhdistettd, jossa
Rl on metyylitio.

3. Patenttivaatimuksen 1. tal 2. mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd tySskennellddn menetelmdvaih-
toehdon a) tai b) mukalsesti ja siitd, ettd menetelmdvaihto-
ehdossa b) kdytetddn lihtdaineena kaavan IV mukaista yhdis-
tettd, jossa Rl on metyylitio.

4. Tapa valmistaa ld&keaineita, erityisesti kdytettd-
vidksi allergian vastaldikkeind, t un ne t t u siitd, ettd
patenttivaatimuksessa 1. ilmoitetun yleisen kaavan I mukainen
kinatsoliini-johdannainen tai sen farmaseutttisesti kdytettdvd

suola saatetaan galeeniseen antomuotoon.



5. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava,

jossa R' on alempi alkyyli ja R1 on metyylitio tai metyyli-
10 sulfinyyli.
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Patentkrav:

1. Fdrfarande for framstdllning av kinazolinderivat

med den allmidnna formeln

Rl\ N

K | \S /—COOH I

vari Y bétyder metyltio eller metylsulfinyl, och farma-
ceutiskt anvdndbara salter dérav, k dnnetecknat

ddrav, att man
a) kondenserar ett antranilsyraderivat med allm&nna

formeln
COOR
NH

vari R betyder vite eller ldgre alkyl, med en 2-halotiazol

med allmidnna formeln

N :
//?§N CCOH III

tai
b) hydrolyserar en fdrening med allmdnna formeln
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COOR' IV

vari R' betyder ldgre alkyl och Rl har ovan angivna betydelse,
eller

c) oxiderar 7-metyltio-S5-oxo-5H-tiazolo/2,3/kinazolin
-2-karbonsyra, och

d) ifall odnskvidrt, Sverfér en erhdllen fdrening i
ett farmaceutiskt anvdndbart salt.

2, Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -

t ecknat dirav, att man som utgdngsmaterial i steg

a) anvdnder en férening med formeln II, vari R be-

tyder vidte eller metyl, och 1 steg
) b) en férening med formeln IV, vari rY betyder metyl-
tio.

3. Foérfarande enligt pafentkravet 1 eller 2, k dn -
netecknat dirav, att man arbetar enligt steg a)
eller b) och att man i steg b) anvidnder en fdrening med
formeln IV som utgdngsmaterial, vari Rt betyvder metyltio.

4, Forfarande f6r framstdllning av l&kemedel, isynner-
het att anvdndas som antiallergika, k &nneteck -

n a t ddrav, att man bringar ett kinazolinderivat med den
i patentkravet 1 angivna allmé&nna formeln I, eller ett
farmaceutiskt anvidndbart salt d&rav, i en galenisk ad-

ministrationsform,
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5, Forening med allmdnna formeln

1
RV <N N — \_

S
' | | N -COOR'" TV
/

10 vari R' betyder l&gre alkyl och Rl metyltio eller metyl-

sulfinyl,



saksal. Offenlegungsschrift) numeron

(esim.
eteen H ja vastaavasti kuulutus— ja patenttijulkaisun numeron eteen K Ja P.

Merkitse hakemusjulkaisun

Hak . o S032/4
/,'\f, /f n

Viitejulkaisuja - Anfords publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja:-— Ansékningspublikationer, utlégg~

nings- och patentskrifter:

Sucmi ~ Finland -

Iso-Britannia - Storbritannien

Norja - Norge

Ranska - Frankrike

Ruotsi - Sverige

Saksa ~ BRD - Tyskland 25W7’25~ /é)ﬂ (/7//&?

Sveitsi - Schweiz

Tanska ~ Dammark

USA %f/6;&722427 629749 :§Z§>479’

Muita julkaisuja: — Andra publikationer:

Xl Plorh b,
/.

Allekirjoitus
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