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Kaavan (I)

o nr?

R3O HN "
S
N
Fl1
R4

mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvit suolat, kun mainitussa
kaavassa R' on H, C, ,~alkyyli, C, ,-alkok-
si tai CONR’R®; R’ on H tai C,,-alkyyli; R’
on C,,-alkyyli; R' on H C, -alkanoyyli,
joka on mahdollisesti substioitu ryhm&lld
NR’R®, (hydroksi)-C, ,-alkyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu- ryhmalla NR'R®,
CH=CHCO,R’, CH=CHCONR'R®,
CH,CH,CONR'R®, SO,NR'R®, SO,NH(CH,),NR'R® tai
imidatsolyyli; R® ja R® ovat kumpikin toi-
sistaan riippumatta H tai C, ,-alkyyli; R’
ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta
H tai C, ,-alkyyli, tai muodostavat yhdesséa

CH,CH,CO,R?,

typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnit-
tyneet, pyrrolidinoryhmdn, piperidinoryh-
mén, morfolinoryhmin tai 4-(NR'°)-1l-piper-
atsinyyliryhmén, jolloin mik3 tahansa mai-
nit_uista' ryhmist8 on mahdollisesti substi-
tuoitu ryhms113 CONR’R®; R’ on H tai C, ,-al-"
kyyli; R™ on H, C,,-alkyyli tai (hydrok-
si)-C, ,~alkyyli; ja n on 2, 3 tai 4; sil-
14 ehdolla, ett# R* ei ole H, kun R! on H,
C,.,~alkyyli tai C, ,~alkoksi; ovat valikoi-
via cGMP-fosfodiesteraasin est&ji8, jotka
ovat kdyttokelpoisia kardiovaskulaaristen
sairauksien, kuten rasitusrintakivun, ko-
honneen verenpaineen, syd#nvian ja ate-
roskleroosin hoidossa.



Féreningar med formeln (I) och farmaceu-
tiskt godtagbara salter darav, vari R' &r
H, C,,-alkyl, C,,alkoxi eller CONR’R%;
R* 4r H eller C, ,-alkyl; R® &r C, ,~alkyl;
R* &r H, C, ,~-alkanoyl, valfritt substitue-
rad med NR'R®, (hydroxi)-C, ,~alkyl, val-
fritt substituerad med NR'R®, CH=CHCO,R’,
CH=CHCONR'R®, = CH,CH,CO,R’,  CH,CH,CONR'R®,
SO,NR'R®, SO,NH(CH,),NR'R® eller imidazolyl;
R’ och R® &r envar sjalvstaéndigt H eller
C,,-alkyl; R’ och R® &r envar sj&lvst#éndigt
H eller C, ,-akyl, eller bildar tillsammans
med kvdveatomen, vid vilken de &r bundna
en pyrrolidino-, piperidino-, morfolino-
eller 4-(NR')-1l-piperazinylgrupp, vari
nagon av nidmnda grupper &r valfritt subs-
tituerad med CONRR’; R’ 4r H eller C,_,-
alkyl; RY &r H, C,;-alkyl eller (hydroxi)-
C,;-alkyl:; och n &r 2, 3 eller 4; under
forutsdttning, att R' icke &r H ndr R' &r
H, C, ,~alkyl eller C, ,~alkoxi &r selektiva
CGMP-PDE-inhibitorer, anvadndbara i behand-
lingen av kardiovaskuldra stdrningar sada-
na som angina, hypertension, hjdrtsvikt
och ateroskleros.

0O R2
R3O Hn
N (0
gl
Ré
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttokelpoisten kinatso-
linonien valmistamiseksi

Tam& keksintd koskee uusien kaavan (I) mukaisten
kinatsolin-4-onien ja niiden farmaseuttisesti hyvaksytté-
vien suolojen valmistusta,

O BR?
R30 HN
e ()
Rt
R4
jossa kaavassa

R' on H, Cig-alkyyli, Ci4-alkoksi tai CONR°R®,

R on H tai Ci-4-alkyyli,

R’ on Co-q—alkyyli,

R* on H, Cyg-alkanoyyli, joka on mahdollisesti
substioitu ryhmi#llda NR'R?, (hydroksi)-Cps-alkyyli, joka
on mahdollisesti substituoitu ryhmalla NR%@, CH=CHCOZR%
CH=CHCONR'R?, CH2CH,CO-R?, CH,CH>CONR'R?, SO.NRRE,
SO,NH (CHz) nNR'R? tai imidatsolyyli,

R’ ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta H tai
Ci-q—alkyyli,

R’ ja R? ovat kumpikin toisistaan riippumatta H tai
Ci-g—alkyyli, tai muodostavat yhdess& typpiatomin kanssa,
johon ne ovat kiinnittyneet, piperidinoryhmdn, morfolino-
ryhman tai 4- (NR'?) -1-piperatsinyyliryhmin, 3jolloin mika
tahansa mainituista ryhmistd on mahdollisesti substituoitu
ryhm&ll4 CONHg,

R’ on H tai Ci-s-alkyyli,

R on H, Ci-3-alkyyli tai (hydroksi)-Cs-z-alkyyli,
ja

n on 2, 3 tai 4,

silld ehdolla, etta R' ei ole H, kun R! on H, Ciq-
alkyyli tai Ci-4-alkoksi,

N&md yhdisteet ovat syklisen guanosiini-3',5'-mo-

nofosfaattifosfodiesteraasin (cGMP PDE) tehokkaita Jja va-
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likoivia estdjid, joilla on kdyttsd erilaisilla hoidolli-
silla alueilla, mukaan luettuna kardiovaskulaariset sai-
raudet, kuten rasitusrintakipu (angina), kohonnut veren-
paine, sydidnvika ja ateroskleroosi.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet osoittavat cGMP-fos-
fodiesteraasien valikoivaa estdmistd enemmé&n kuin syklis-
ten adenosiini-3',5'-monofosfaattifosfodiesteraasien (cAMP
PDE) valikoivaa estamistd ja tdmé&n fosfodiesteraasin vali-
koivan estdmisen seurauksena cGMP-pitoisuudet lisdéntyvat,
mikad puolestaan aiheuttaa hyoddyllisen verihiutaleita,
neutrofiilejd ja verisuonikouristusta estdvdn ja verisuo-
nia laajentavan aktiivisuuden sekd& mahdollistaa endoteeli-
peraisen vasodilataattorin (EDRF) Jja nitrovasodilataatto-
rien vaikutukset. Siten yhdisteilld on kayttod hoidettaes-
sa erilaisia sairauksia, mukaan luettuna stabiili, epédsta-
biili ja variantti (Prinzmetal) rasitusrintakipu, kohonnut
verenpaine, keuhkoverenpainetauti, sydadmen vajaatoiminta,
ateroskleroosi, tilat, joissa verisuonen ontelo on vahen-
tynyt, esimerkiksi sepelvaltimon perkutaanisen pallolaa-
jennuksen Jjdlkeinen tila (post-PTCA), perifeerinen veri-
suonitauti, aivchalvaus, keuhkoputkentulehdus, allerginen
astma, krooninen astma, allerginen nuha, silmdnpainetauti
ja taudit, Joille ovat tunnusomaisia suolen liikkeen hai-
ridt, esim. aArtyvdn suolen oireyhtymad (IBS).

EP-patenttihakemuksessa 0 371 731 kuvataan ryhma
kinatsolin-4-oneja valikoivina cGMP PDE:n estdjind, joilla
on keuhkoputkia Jja verisuonia laajentava aktiivisuus, Jjol-
la on arvoa hoidettaessa astmaa, keuhkoputkentulehdusta,
rasitusrintakipua, kohonnutta verenpainetta ja sydamen va-
jaatoimintaa, mutta ne ovat cGMP PDE:n est&djind vdhemman
tehokkaita kuin nyt kuvatut yhdisteet.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteryhmdan m&drittelyssa,
ellei toisin osoiteta, alkyyli- ja alkoksiryhmat, Jjoilla
on kolme hiiliatomia tai enemmédn, voivat olla suoraketjui-

sia tal haaroittuneita.
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Lisdksi alkanoyyliryhmdt, Jjoissa on nelja hii-
liatomia, voivat olla suoraketjuisia tai haaroittuneita.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat sisaltaa yh-
den tai useamman asymmetrisen keskuksen ja siten ne voivat
esiintyd enantiomeereina tai diastereomeereina. Lisaksi
tietyt kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka sisdaltavat al-
kenyyliryhmid, voivat esiintyd cis- tai transisomeereina.
Kummassakin tapauksessa yhdisteryhmd& kdsittda sekad seokset
ettd erilliset, yksittdiset isomeerit.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat myds esiintyéa
tautomeerisissa muodoissa ja yhdisteryhmd kdsittdda seké&
seokset ettd erilliset, yksittdiset tautomeerit.

Kaavan (I) mukaisten vyhdisteiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavat suolat, jotka sis&dltavat emdksisen keskuk-
sen, ovat esimerkiksi myrkyttémi& happoadditiosuoloja,
jotka on muodostettu epdorgaanisten happojen, kuten suola-
hapon, bromivetyhapon, rikkihapon ja fosforihapon, kanssa
tal orgaanisten karboksyylihappojen tai orgaanisten sul-
fonihappojen kanssa. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat
myds tuottaa farmaseuttlisesti hyvaksyttdvid metallisuolo-
ja, erityisesti myrkyttomid alkalimetallisuoloja, emdsten
kanssa. Esimerkkeihin sisdltyvdt natrium- ja kaliumsuolat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden edullisen ryhmé&n
muodostavat yhdisteet, Jjoissa R' on H, metyyli, metoksi
tai CONRR®; R’
propyyli; rR* on H, asetyyli, Jjoka on mahdollisesti substi-

on H tai metyyli; R’ on etyyli tai n-

tuoitu ryhmdallad NR'RE, hydroksietyyli, joka on substitoitu
ryhmalla NR'R®,  CH=CHCO;R’,  CH=CHCONR'R®,  CH.CH,CO.R®,
SO,NR'R®, SO.NH(CH;)3:NR'R® tai l-imidatsolyyli; R° ja R® ovat
7 . 8

Ja R

muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, Jjohon ne ovat

kumpikin toisistaan riippumatta H tai etyyli; R

kiinnittyneet, piperidino-, 4-karbamoyylipiperidino-, mor-
folino- tai 4-(NR!)-l-piperatsinyyliryhman; R® on H tai t-
butyyli; Ja R on H, metyyli tai 2-hydroksietyyli; silla
ehdolla, etta R? ei ole H, kun R} on H, metyyli tai metok-

si.
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Erityisen edullisen kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den zryhmdn muodostavat yhdisteet, Jjoissa R' on metyy-
1i, CONH, tai CONHCH»CH3; R® on H; R’ on etyyli tai n-
propyyli; R* on H, asetyyli, 1-hydroksi-2-(NR'R%)-etyyli,
CH=CHCO,C (CHs) 3, CH=CHCONR’R?®, SO,NR'R® tai 1-imidatsolyyli;
R’ ja R® muodostavat yhdess& typpiatomin kanssa, johon ne
ovat kiinnittyneet 4—(NRN)—1—piperatsinyyliryhmén; ja R
on metyyli tai 2-~hydroksietyyli; silld ehdolla, ettéd R? ei
ole H, kun R' on metyyli.

Erityisen edullisia keksinnon yksittdisid vyhdis-
teita ovat:

2-{2-etoksi-5-[4~(2-hydroksietyyli)-1-piperatsi-
nyylisulfonyyli]fenyyli}-8-metyylikinatsolin-4 (3H)-oni;

2-{5-[4-(2-hydroksietyyli)-1l-piperatsinyylisulfo-
nyyli]-2-n-propoksifenyyli}-8-metyylikinatsolin-4(3H)-oni;

8-metyyli-2-{5-[2-(4-metyyli-l-piperatsinyylikar-
bonyyli)etenyyli]-2-n-propoksifenyyliltkinatsolin-4(3H)-
oni;

8~karbamoyyli-2-{2-etoksi-5-[4-(2-hydroksietyyli) -
l-piperatsinyylisulfonyyli}fenyylilkinatsolin-4(3H)-oni ja

8-etyylikarbamoyyli-2-(2-n-propoksifenyyli) kinatso-
1in-4 (3H) -oni.

Kaavan (I) mukaisia vyhdisteitd Jja niiden far-
maseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan valmistaa si-
ten, etta

(I) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava:

R2
HoNOG,
r30 “©
N (Vi)
o R

jossa R°, R® ja R’ ovat kuten edelld on mairitelty, jotta

saadaan yhdiste, jolla on kaava:
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N ("
N (1)
Rl

> Ja R’ ovat kuten edelld on maaritelty, minka

jossa Rl, R
jdlkeen mahdollisesti, kaavan (I) mukaisen yhdisteen saa-
miseksi, jossa

(a) R' on Czg-alkanoyyli tai  (hydroksi)-Cp-s-
alkyyli, Jjoista kumpikin on substituoitu ryhmalla NR'R®,
jossa R’ ja R® ovat kuten edelld on madritelty,

suoritetaan reaktio halogeeniasyylihalogenidin
kanssa, Jjolla on kaava X (Ci-z)alkyleeni)COY, Jjossa X Jja Y
kumpikin on halogeeni, Lewisin hapon 1l&snad ollessa, tai
vaihtoehdon (II) ketonituote o«o-halogenoidaan, Jja sitten
kummassakin tapauksessa saatu halogeeniketoni saatetaan
reagoimaan kaavan R'R®NH mukaisen amiinin kanssa, mita
mahdollisesti seuraa saadun aminoketonin pelkistédminen,

(B) R* on CH=CHCONR'R® tai CH=CHCO,R®, joissa R’, R

ja R’ ovat kuten edelld on midritelty,

8

suoritetaan aromaattinen bromaus, mitad seuraa tu-
lokseksi saadun bromijohdannaisen reaktio sopivan akryyli-
happoamidin tai akryyliesterin kanssa, vastaavasti,

(C) R* on CH2CH,CONR'R® tai CH,CH,CO,R’, joissa R’, R

ja R® ovat kuten edella on maaritelty,

8

suoritetaan vaiheen (B) vastaavan alkeenituotteen
pelkistaminen,

(D) R! on SO,NR'R® tai SO.NH(CHz),NR'R?, joissa R’, R®
ja n ovat kuten edell&d on maaritelty,

suoritetaan aromaattinen halogeenisulfonointi, mi-
ta seuraa saadun sulfonyylihalogenidin reaktio amiinin
kanssa, jolla on kaava R'R®NH tai RﬁfN(CHﬂnNHz, vastaavas-

ti
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(E) R* on imidatsolyyli,

suoritetaan vaiheen (B) bromijohdannaisen reaktio
kun R® on N-atomiin sitoutunut imidatsolyyli, imidatsolin
kanssa kuparipronssin, jodin ja emdksen lisnid cllessa,

minkd& j&lkeen kaikissa tapauksissa tuote mahdolli-
sesti eristetddn farmaseuttisesti hyvdksyttdvanad suolana
taili tuotteen farmaseuttisesti hyvadksyttdvdn suolan muodos-—
tetaan, tai

(ITI) saatetaan sellainen yhdiste reagoimaan, jolla
on kaava:

R30

X)
Ré

jossa Y on kloori tai bromi ja R? ja R? ovat kuten edell:

on madritelty, amincbentsamidin kanssa, jolla on kaava:

R2
H,NOC

H2N 1 (Vi

jossa R' ja R? ovat kuten edelld on madritelty, minka jal-
keen saatu amidi syklisoidaan ja mahdollisesti eriste-t&din
tuotteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvand suolana tail muo-
dostetaan tuotteen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

Riippuen substituentin R® luonteesta kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd voidaan valmistaa kayttden erilaisia me-
netelmii yhdisteestd, jolla on kaava (II), jossa R', R® ja
R’ ovat kuten edelld on madritelty. Esimerkiksi kun R® on
Cy-s—alkanoyyli, haluttu tuote on saatavissa tavanomaisen
Friedel-Craftsin asyloinnin awvulla, jolloin kaavan (II)
mukainen vyhdiste saatetaan reagoimaan noin 2-kertaisen
ylim&aran kanssa asyylihalidia, Jjolla on kaava (Ci-3-
alkyyli)CQOY, Jjossa Y on halogeeni, edullisesti kloori tai

bromi, kun l&snd on noin 3-kertainen ylimd&dra Lewisin hap-
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poa, kuten alumiinikloridia tai alumiinibromidia, sopivas-
sa liuottimessa, esim. dikloorimetaanissa, lampdtilassa,
joka on noin 0 °C:sta reaktiovaliaineen palautusjadhdytys-
ilaan. Kun R? on Cz-g—alkanoyyli, joka on substituoi-
R%, Jjossa R’ ja R® ovat kuten edelld on mi&-
ritelty, tuote saadaan kaavan (II) mukaisesta yhdisteesta
vastaavan haloketonivdlituotteen kautta, so. yhdisteen
kautta, jolla on kaava (I), jossa R? on CO(Ci-z3-alkyleeni)X
ja X on halogeeni, edullisesti kloori tai bromi, saatta-
malla sopiva haloketoni reagoimaan kaavan R'R®NH mukaisen
halutun amiinin kanssa, kun 1l&snd on vahint&an yksi ekvi-
valentti em&std vapautuneen happosivutuotteen (HX) puhdis-
tamiseksi, sopivassa liuottimessa, esim. asetonitriilisssig,
suunnilleen huoneenlampttilassa. Em&s voili olla epdorgaani-
nen suola, kuten vedetdn kaliumkarbonaatti, tertiaarinen
amiini, kuten trietyyliamiini tai ylimd&drdinen amiinilidh-
tdaine. Tapauksissa, joissa joko R’ tai R® on H, voi olla
edullista kayttdi suojattua amiinia, jolla on kaava R'NHP
tai R°NHP, Jjoissa P on vhteensopiva suocjaryhm&, esim.
bentsyyli, 7joka voidaan mydhemmin poistaa hydraamalla ka-
talyyttisesti. Kun seka R” etta R® ovat vetyatomeja, voi-
daan kayttaa hyoddyllisesti ammoniakkiekvivalenttia, Jjolla
on kaava P';NH, Jjossa P' on suojaryhmd, kuten t-butoksi-
karbonyyli. T&assa tapauksessa eil-emdksisen aminointirea-
genssin kaliumsuolaa ké&ytetadn reaktioon haloketonin kans-
sa; suojauksen poilstaminen toteutetaan happolyysin avulla
kdyttden esimerkiksi suolahappoa, joka tekee mahdolliseksi
halutun aminoketonin tarkoituksenmukaisen eristdmisen hyd-
rokloridisuclana. Haloketonivdlituote saadaan myds edelléd
kuvatun Friedel-Craftsin kemian avulla, tdssd tapauksessa
toteutetaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen reaktio sopivan
halocasyylihalidin kanssa, jolla on kaava X(Cj-z-alkyleeni) -
COY, jossa X ja Y ovat kuten edelld on mdaritelty.
Tiettyja aminoketoneja voidaan saada ldhtdaineke-
toneista, so. yhdisteistd, joilla on kaava (I), Jjossa R*

on Cy4—alkanoyyli ja RY, R? ja R® ovat kuten edelld on mii-
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ritelty, toteuttamalla o-halogenointi (edullisesti broma-
us) Ja sen jalkeen aminointi. Bromaus voidaan toteuttaa
kdyttden sopivasti mietoa bromausreagenssia, kuten 1,4-
dicksaanidibromidia, reaktion suhteen inertissid liuotti-
messa, esim. 1,4-dioksaanissa, reaktiovdliaineen palautus-
jéahdytyslampotilassa, kun taas seuraava aminointi voidaan
toteuttaa kuten edelld on kuvattu vastaavan o—aminoketoni-
johdannaisen saamiseksi.

Edelld mainitut ketonit, joilla on yleinen kaava
(1n):

O R?
R30 HN

N

RN

O (01-03- -alkyleeni) Rll

jossa R'' on joko H tai NR'R® ja R', R?, R? R’ ja R® ovat
kuten edelld on ma&dritelty, voidaan pelkistaa, Jjotta saa-
daan vastaavat alkoholijohdannaiset, Jjoilla on vyleinen
kaava (IB):

O R?

R3O HN

N
RY ()

HO™ ™ (Cy-Cy -alkyleeni)& "

jossa Rl, RZ, R® ja R ovat kuten edelld on médritelty.
Pelkistdva aine on edullisesti natriumboorihydridi Jja re-
aktio voidaan toteuttaa sopivassa liuottimessa, esim. eta-
nolissa, huoneenlé&mpdtilassa.

Yhdisteitd, Jjoilla on kaava (I), Jjossa R* on
CH=CHCONR'R® tai CH=CHCO,R® ja R, R?* R% R’, R® ja R’ ovat
kuten edellid on miiritelty, paitsi ettd R’ ei ole H, voi-

daan saada vastaavista bromi- tai jodianalogeista, so. yh-



10

15

20

25

30

114025

disteestd, jolla on kaava (I), jossa R? on Br tai I ja R,
2
R

Heckin metodologiaa. Vaaditut bromi- tai Jodiprekursorit

ja R? ovat kuten edelld on madritelty, kayttamalla

voidaan syntetisoida kaavan (II) mukaisesta yhdisteestéa
kdyttden vastaavasti suoraa bromaus- tai jodausmenetelmisd.

Esimerkiksi bromiyhdisteitd (katso kaava III Jjal-
jempdna) voidaan saada kdsittelemdlld kaavan (II) mukainen
vhdiste joko noin 60 - 100 %:n bromiylim&aralla jaidetikas-—
sa noin 100 °C:n lampdtilassa tai N-bromisukkinimidin sa-
manlaisella ylimddralla dimetyyliformamidissa huoneenlam-
potilassa. Voi olla edullista, ettd n&ditd bromausmenetel-
mid kdytetddn perdkkidin, Jjolloin reagenssien maaridt voi-
daan s&&tad tarpeen mukaan. Jodaus voidaan toteuttaa esi-

merkiksi kdyttden jodimonokloridia jddetikkaliuottimessa.
o R?

R3O0 HN
N (1)

Br

Edelld mainitussa Heckin metodologiassa kaavan
(ITI) mukainen yhdiste tai vastaava jodianalogi saatetaan
reagoimaan sopivan akryylihappoamidi- tai -esterijohdan-
naisen kanssa. Reaktio toteutetaan yleensa kdyttden enin-
tddn noin 50 %:n alkeenireagenssin ylimd&rdd ja tertiaari-
sen amiinin, kuten trietyyliamiinin, vastaavaa ylim&aras,
kun 1l&snd on noin 0,1 - 1,0 ekvivalenttia tertiaarista
aryylifosfiinia, edullisesti tri-o-tolyylifosfiinia, ja
noin 0,05 - 0,50 ekvivalenttia palladium(II)asetaattia,
sopivassa liuottimessa, kuten asetonitriilissa, reaktiovi-
liaineen palautusijadhdytyslampoétilassa. Tulokseksi saadut
akryyliesterit voidaan hydrolysoida haluttaessa esim.
kdyttden natriumhydroksidin vesiliuosta ja metanolia tuki-
livottimena vastaavien kanelihappojen saamiseksi. Ilmei-
sesti n&itd& kanelihappoja voidaan kayttdd sinnamamidien

vaihtoehtoisena 1l&hteend, ijolloin mainituilla sinnamami-
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deilla on kaava (I), jossa R? on CH=CHCONR'R®, vastaavan
asyylihalidin (edullisesti kloridin) kautta tai muun akti-
voidun happojohdannaisen kautta, toteuttamalla niiden re-
aktio sopivan amiinin kanssa, jolla on kaava HNR'R®. Li-
sdaksi kaikki ndin syntetisoidut alkenyylituotteet voidaan
saattaa katalyyttiseen hydraukseen esim. kayttden 5 -
10-%:ista palladium-hiilell&d-katalyyttid sopivassa liuot-
timessa noin 0,1 - 0,345 MPa:n (1,0 - 3,45 bar) paineessa
ja huoneenlampodtilassa, jolloin saadaan yhdisteitd, joilla
on kaava (I), jossa R’ on CHpCH,CONR'R® tai CH2CH.CO.R’ ja
Rl, RZ, R3, R7, R® ja R? ovat kuten edelld on madritelty
kaavan (I) yhteydessai.

Kaavan (III) mukaiset bromivdlituotteet ovat myds
kdyttokelpoisia kaavan (I) mukaisten yhdisteiden syntee-
sissa, kxun R* on imidatsolyyli ja R, R? Ja R’ ovat kuten
edellsd on miaritelty. Kun R® on C-atomiin sitoutunut imi-
datsolyyli, se voidaan lis&td vastaavasta imidatsolyylili-
tiumvalituotteesta in situ muodostetun sinkaattijohdannai-
sen kytkenndn kautta, Jjoka on palladiumin katalyéoima;
imidatsolyylilitiumvdlituote puolestaan voidaan saada joko
imidatsolista tai haloimidatsolista tarvittaessa kasitte-
lemdlld ne n-butyylilitiumilla. Siten esimerkiksi imidat-
solyylilitium (kun 1l&snd& on noin 1 ylimd&drdinen ekviva-
lentti n-butyylilitiumia kinatsolinonisubstraatin aktiivi-
sen vetyatomin harmonisoimiseksi) k&dsitellddn noin 2 ekvi-
valentilla vedetdntd sinkkikloridia kuivassa tetrahydrofu-
raanissa noin -78 °C:n lampodtilassa ja sen jalkeen suun-
nilleen huoneenlampdtilassa yhdisteelld (III) Ja palla-
diumkatalyytilld, edullisesti tetrakis(trifenyylifosfii-
ni)palladium(0)-katalyytilld&. Reaktioseos voidaan kuumen-
taa palautusjadhdytysldmpdtilaan lisdten vield enintaan
noin kaksi ekvivalenttia vedetdnta sinkkikloridia, mika-
1i tarpeen. Kun R® on N-atomiin sitoutunut imidatsolyyli,
reaktio voidaan toteuttaa enintd&n noin 5-kertaisen yli-
madran kanssa imidatsolia, kun ldsnd on noin 1 ekvivalent-

ti emdstd, esim. vedetdntd kaliumkarbonaattia, vetybromi-
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disivutuotteen puhdistamiseksi, yhdessd noin 1 ekvivalen-
tin kanssa kuparipronssia ja noin 0,25 ekvivalentin kanssa
jodikatalyyttia sopivassa liuottimessa, esim. l-metyyli-2-
pyrrolidinonissa tai dimetyyliformamidissa, suunnilleen
reaktiovdliaineen palautusjddhdytyslampotilassa.

Yhdisteitd, Jjoilla on kaava (I), Jossa R on
SO.NR'R® tai SO.NH(CH).NR'R® ja R', R?’, R®’, R’, R® ja n ovat
kuten edelld on md&ritelty, voidaan valmistaa saattamalla
reagoimaan yhdiste, jolla on kaava (IV):

O R?
R30 HN

&~

N (Iv)

S0,Z

jossa R', R’ ja R’ ovat kuten edelli on madritelty ja 72
esittdd halogeeniatomia, edullisesti klooria, vyhdisteen

kanssa, jolla on kaava (V) tai kaava (VI):
HNR'R® (V)
H,N (CHz) nNR'R® (VI)

joissa R’, R® ja n ovat kuten edelld on madritelty. Reak-
tio toteutetaan yleensd huoneenldmpdtilassa, edullisesti
liuottimen, esimerkiksi C;-z~alkanolin, l&snd ollessa kayt-
tden yhdisteen (V) tai (VI) 2 - 5 -kertaista ylimidaraa
happosivutuotteen (HZ) puhdistamiseksi Ja piperatsiinin
(Rw on H) tapauksessa myds bis-sulfonamidin muodostumisen
minimoimiseksi. Kun reaktiot koskevat yhdisteitd, Jjoilla
on kaava (VI), jossa joko R’ tai R® on H, voi olla edul-
lista suojata t&m& sekundaarinen aminoryhm& tavanomaises-
ti.

Kaavan (IV) mukaiset vyhdisteet ovat saatavissa
kaavan (II) mukaisista yhdisteista kayttadmdlla tunnettuja

menetelmid SOzZ-ryhman (Z on kuten edelld on madritelty)
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tuomiseksi bentseenirenkaaseen. Esimerkiksi kun Z esittaa
klooriatomia, se tapahtuu kloorisulfonihapon toiminnan tu-
loksena 0 °oC:n lampdtilassa tai lahellad sita.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidaan myés val-

mistaa yhdisteistd, joilla on kaava (VII):

H,NOC A
R30 20
N (Vi)
H Rl

jossa R', R? ja R® ovat kuten edelld on madritelty, kaytta-
malla tunnettuja renkaanmuodostusmenetelmid kinatso-
linonirenkaan muodostamiseksi. Siten esimerkiksi renkaan-
muodostus voidaan toteuttaa ké&sittelemalld vyhdiste (VII)
emdksen, kuten natriumhydroksidin tai kaliumkarbonaatin,
ylim&&ardallda, kun lasnd on mahdollisesti ylimddrd vetyper-
oksidia, etanoli-vesi-vdliaineessa palautusjddhdytyslampo-
tilassa.

Vaihtoehtoisissa renkaanmuodostusmenetelmissa kaa-
van (II) mukaisia yhdisteitd voidaan saada kasittelemalla
vhdiste (VII) joko polyfosforihapolla noin 140 °C:n lampo-
tilassa tai vedettomdlld sinkkikloridilla noin 210 °C:n
lampotilassa.

Kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
vhdisteistd, joilla on kaava (VIII):

R<
HsNOC

HpN™ (v
R

jossa R' ja R® ovat kuten edelld on masritelty, saattamal-

la ne reagoimaan yhdisteiden kanssa, joilla on kaava (IX):
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R3O
coY
(1X)

jossa R’ ja Y ovat kuten edelld on mé&dritelty.

Reaktio toteutetaan vyleensa k&dyttden yhdisteen
(IX) 1 - noin 2 ekvivalenttia, kun ldsnd on ylimadra ter-
tiaarista amiinia, kuten trietyyliamiinia tai pyridiinia,
happosivutuotteen (HY) puhdistamiseksi, mahdollisesti ka-
talyytin, kuten 4-dimetyyliaminopyridiinin, ld4snd ollessa
inertissa liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa, noin 0 -
25 oC:n lémpodtilassa reaktiocajan ollessa 2 - 24 tuntia.
Mukavuuden vuoksi pyridiinia voidaan kayttad myds liuotti-
mena.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan saada suo-

remmin vhdisteestd, jolla on kaava (X):

R30
coY
(X)

R4

jossa R’, R* ja Y ovat kuten edelld on madritelty, kun
tdllaisiin asyylihalideihin paddst&an helposti, esimerkiksi
kun R? on asetyyli, kuten esimerkissd 22 on kuvattu, saat-
tamalla mainittu yhdiste reagoimaan yhdisteen (VIII) kans-—
sa ja sen jalkeen sulkemalla tuotteen rengas, kuten edella
on kuvattu. Ilmeisesti t&md& vaihtoehtoinen synteettinen
tapa on tarkoituksenmukainen wvain, kun R? on yhteensopiva
reaktio-olosuhteiden kanssa, jotka vallitsevat molemmissa
vaiheissa.

Tiettyja yhdisteistd, joilla on kaava (I), Jjossa
R on kuten edelld on misiritelty, mutta ei vety, voidaan
valmistaa suoraan vastaavasta 4-N-substituoimattomasta pi-
peratsiinianalogista, so. prekursorista, jossa R'Y on ve-

ty, kdyttden tavanomaisia, sopivia alkylointimenetelmii.
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Kaavan (VIII) mukaisia 2-aminobentsamideja, kaavo-
jen (IX) ja (X) mukaisia asyylihalideja ja valituotteita,
joita kdytet&dan erilaisten R'-substituenttien tuomiseksi
kaavan (II) mukaisiin vyhdisteisiin, kaavan (I) mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi, silloin kun mainittuja yhdis-
teitd el ole kaupallisesti saatavissa eikd niitd ole myd-
hemmin kuvattu, voidaan saada analogisesti kdyttden val-
mistusosassa kuvattujen menetelmid tai kdyttden tavanomai-
sia synteettisid menetelmid tavanomaisten orgaanisen kemi-
an oppikirjojen tai edeltdvadn kirjallisuuden mnmukaisesti
helposti reagoivista ldhtoaineista kdyttden sopivia rea-
gensseja ja reaktio-olosuhteita.

Lisdksi alan ammattimiehet ovat tietoisia jaljem-
pand esimerkeissd ja valmistusosassa kuvattujen menetelmi-
en muunnelmista ja vaihtoehdoista siten, ettd kaikki kaa-
van (I) m&drittelemdt yhdisteet ovat saatavissa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvia happoadditiosuoloja, jotka sisaltavat emdk-
sisen keskuksen, voidaan myos valmistaa tavancmaisella ta-
valla. Esimerkiksi vapaan emdksen liuos kdsitell&an sopi-
valla hapolla, joko puhtaana tai sopivassa liuottimessa,
ja tulokseksl saatava suola eristetddn joko suodattamalla
tal haihduttamalla reaktioliuotin tyhijdssd. Farmaseutti-
sestil hyvdksyttdvi&d emidsadditiosuoloja voidaan saada vas-
taavalla tavalla ka&sittelem&lld kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen liuos sopivalla emdksellda. Molempia suolatyyppeja
voidaan muodostaa tai muuttaa keskenddn kdyttden ionin-
vaihtohartsitekniikkaa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden biologinen aktii-
visuus madritettiin seuraavien koemenetelmien avulla.

Fosfodiesteraasiaktiivisuus

Yhdisteiden affiniteetti cGMP- ja aAMP-
fosfodiesteraaseihin arvioidaan midadrittdmalld niiden ICsg-—
arvot (estdjan konsentraatio, joka tarvitaan entsyymin ak-
tiivisuuden estéamiseksi 50 %:1la). Fosfodiesteraasientsyy-

mit (PDE-entsyymit) eristetddn kaniinin verihiutaleista ja
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rotan munuaisesta oleellisesti menetelmdn mukaan, joka on
kuvattu julkaisussa W. J. Thompson et al., Biochem., 10,
311, 1971). [Kalsiumista/kalmoduliinista riippumattomat
(Ca/CAM-riippumattomat) cGMP PDE-entsyymit ja cGMP-estetyt
CAMP-PDE-entsyymit saadaan kaniinin wverihiutaleista, kun
taas rotan munuaisen neljédsta tarkeimmdstd PDE-entsyymista
eristetddn Ca/CAM-riippuvainen cGMP PDE (fraktio I). Maa-
ritykset toteutetaan kayttden W. J. Thompsonin ja M. M.
Applemanin "erd"-menetelmda (Biochem., 18, 5228, 1979).
Naista kokeista saadut tulokset osoittavat, ettd té&mén
keksinnén yhdisteet ovat Ca/CAM-riippumattoman cGMP PDE:n
tehokkaita ja valikoivia estajia.

Verihiutaleiden kasautumista estava aktiivisuus

Tadmad arvioidaan médrittamdllad vyhdisteen kyky estaa
vesihiutaleiden kasautumista, Jjoka on verihiutaleita akti-
voivan tekijadn (PAF) aiheuttama in vitro, Jja mahdollistaa
guanylaattisyklaasin, kuten nitroprussidin ja EDRF:n akti-
vaattoreiden verihiutaleiden kasautumista estdva toiminta
in wvitro. Pestyt verihiutaleet preparoidaan oleellisesti
kdyttden J. F. Mustardin et al. menetelmdd (Methods in En-
zymol., 169, 3, 1989) ja kasautuminen maaritetdan kayttéaen
tavanomaista turbidimetristd menetelmdd, Jjollainen on ku-
vattu julkaisussa G. V. R. Born, J. Physiocl. (Lond), 162,
67P, 1962).

Kohonnutta verenpainetta alentava aktiivisuus

Tédmd arvioidaan luonnostaan kohonneen verenpaineen
omaavien rottien avulla sen jalkeen, kun niille on annettu
vhdistettd laskimonsisdisesti tai suun kautta. Verenpaine
rekisterdidaan Jjoko tajuissaan olevien tai nukutettujen
elainten kaulavaltimoon implantoidun kanyylin avulla.

Yhdisteiden antamiseksi ihmiselle sivulla 1 mai-
nittujen sairauksien parantamiseksi tai ennaltaehk&isemi-
seksi yhdisteiden annokset, jotka on tarkoitettu otetta-
vaksi suun kautta, ovat yleensd 4 - 800 mg padivitt&din kes-
kimddrdistd aikuista potilasta (70 kg) wvarten. Siten tyy-

pillistda aikuista potilasta varten yksittdiset tabletit
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tai kapselit sis&ltédvat 2 - 400 mg aktiivista yhdistetta
sopivassa farmaseuttisesti hyvédksyttdvdssda vehikkelissa
tai kantajassa annettavaksi yhtend tai useana annoksena
kerran tai useita kertoja pdivdssd. Annostukset, Jjotka on
tarkoitettu otettavaksi laskimonsisdisesti, poskeen tai
kielen alle, ovat tyypillisesti 1 - 400 mg/annos tarpeen
mukaan. Kaytannossd ladkdri maadr&dd todellisen annostusoh-
jeen, joka on sopivin yksittdiselle potilaalle, ja se voi
vaihdella nimenomaisen potilaan idn, painon ja vasteen mu-
kaan. Edelld mainitut annokset ovat esimerkkejd keskimaa-
rdisestd tapauksesta, mutta vol olla yksittdisiad tapauk-
sia, Jjoissa suuremmat tai pienemmdt annokset voivat olla
hyvaksi ja tallaiset tapaukset kuuluvat keksinnén piiriin.

Thmisen tapauksessa kaavan (I) mukaiset yhdisteet
voidaan antaa yksin, mutta yleensid ne annetaan seoksena
farmaseuttisen kantajan kanssa, Jjoka on valittu ottaen
huomioon aiottu laddkkeen antotapa Jja tavanomainen far-
maseuttinen kaytdntd. Esimerkiksi ne voidaan antaa suun
kautta, poskeen tai kielen alle tablettien muodossa, Jjotka
sis&dltdvat tdyteaineita, kuten tédrkkelystd tai laktoosia,
tai kapselien tai ovulien muodossa joko yksin tai seoksena
tdyteaineiden kanssa tai eliksiirien tai suspensioiden
muodossa, Jjotka sisdltdvat maku- tal vdriaineita. Yhdis-
teet voildaan myds ruiskuttaa parenteraalisesti, esimerkik-
si laskimonsisdisesti, lihaksensisdisesti, ihonalaisesti
tal sepelvaltimonsisdisesti. Parenteraalista kayttda var-
ten niita kdytetddn parhaiten steriilin vesiliuoksen muo-
dossa, Jjoka voi sis&dlt&da muita aineita, esimerkiksi suolo-
ja, tal monosakkarideja, kuten mannitolia tai glukoosia,
liuoksen tekemiseksi isotoniseksi veren kanssa.

Kaavan (I) mukaisia vyhdisteitd tai niiden far-
maseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja tai niitad sisaltavia
farmaseuttisia koostumuksia voidaan kdyttdad stabiilin,
epastabiilin tai variantin (Prinzmetal) rasitusrintakiwvun,
kohonneen verenpaineen, keuhkoverenpainetaudin, syd&men

vajaatoiminnan, aterosklerocosin, aivohalvauksen, perifee-
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risen verisuonitaudin, vdhentyneen verisuoniontelon kasit-
tavien sairaustilojen, kuten esim. PTCA:n j&dlkeisen tilan,
kroonisen astman, keuhkoputkentulehduksen, allergisen ast-
man, allergisen nuhan tai silmédnpainetaudin hoitamiseksi
tail tautien hoitamiseksi, joille on tunnusomaista suolen
liikehdiridt, esim. drtyvan suolen oireyhtyma.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden vali-
tuotteiden synteesit kuvataan seuraavissa esimerkeissa ja
valmistuksissa. Yhdisteiden puhtautta valvottiin rutiinin-
omaisesti ohutkerroskromatografian (TLC) avulla k&yttden
Merck Kieselgel 60 Fasg-levyja. lH—NMR—spektrit HH—ydin—
magneettiset resonanssispektrit) rekisterditiin kayttden
joko Nicolet QE-300 tai Bruker AC-300 -spektrometrid ja ne
olivat kaikissa tapauksissa yhdenmukaisia ehdotettujen ra-
kenteiden kanssa.

Huoneenldmpodtila tarkoittaa 20 - 25 °C:n lampdti-
laa.

Esimerkki 1

2-[2-etoksi-5~- (1-piperatsinyylisulfonyyli) fenyy-
li]-8-metoksikinatsolin-4(3H)-oni

2-(2-etoksifenyyli)-8-metoksikinatsolin-4 (3H)-onia
(valmistus 4; 2,1 g, 0,0071 mol) 1lis&attiin annoksittain
sekoitettuun kloorisulfonihappoon (15 ml) typpi-ilmakehdn
alla 0 °C:n lampodtilassa. Sitten 18 tunnin kuluttua seos
lisdttiin varovaisesti tipoittain sekoitettuun jaan ja ve-
den seokseen (100 g) Jja tulokseksi saatu seos uutettiin
dikloorimetaanimetanolilla (9:1, 10 x 100 ml). Orgaaniset
uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin
tyhjossa. Sitten lisattiin raakaa sulfonyylikloridia
(1,0 g) annoksittain piperatsiinin (2,1 g, 0,0244 mol)
liuosta etanolissa (30 ml) huoneenlédmpdtilassa typpi-
ilmakehédn alla. Sitten 18 tunnin kuluttua seos kaadettiin
sekoitettuun kylléstettyyn natriumkarbonaatin vesiliuok-
seen (100 ml) ja tulokseksi saatu seos uutettiin dikloori-
metaanimetanolilla (9:1, 10 x 100 ml). Orgaaniset uutteet

yhdistettiin, kuivattiin (MgSOs4) Jja haihdutettiin tyhjos-
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sd, jolloin saatiin otsikon yhdiste, joka kiteytyi etano-
lista vaArittémédnad kiinte&dnd aineena (0,8 g, 71 %); sula-
mispiste 163 - 165 °C.

Havaittu: C 56,76; H 5,72; N 11,

Cp1H24N4058:0,75 CoHs0H wvaatii: C 56,41; H 6,00;

~J

T .
fr

N 11,70

o

Esimerkki 2

2-{2-etoksi-5-[4-(2-hydroksietyyli)-l-piperatsin-
yylisulfonyyli] fenyyli}-8-metoksikinatsolin-4(3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksifenyyli)-
8-metoksikinatsolin-4 (3H)-onista (valmistus 4) Ja N-(2-
hydroksietyyli)piperatsiinista seuraten esimerkin 1 mene-
telmda ja se saatiin valkoisena kiinte&dnd aineena (50 %);
sulamispiste 217 - 218,5 °C.

Havaittu: C 56,70; H 5,77; N 11,27;

Co3H28N406S vaatii: C 56,54; H 5,78; N 11,47 %.

Esimerkki 3

2-[2-etoksi~-5-(1-piperatsinyylisulfonyyli) fenyy-
li]-5-metyylikinatsolin-4(3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksifenyyli)-
5-metyylikinatsolin-4 (3H)-onista (valmistus 6) ja piperat-
siinista seuraten esimerkin 1 menetelmdd Jja se saatiin
valkoisena kiinte&nd aineena (42 %); sulamispiste 234 -
235 °C.

Havaittu: C 58,86; H 5,60; N 13, 36;

Cz1H24N404S vaatii: C 58,86; H 5,65; N 13,07 %.

Esimerkki 4

2-{2-etoksi~-5-[4- (2-hydroksietyyli)-1l-piperatsin-
yylisulfonyyli] fenyyli}-5-metyylikinatsolin-4(3H)-oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksifenyyli)-
5-metyylikinatsolin-4(3H)-onista (valmistus 6) Ja N-(2-
hydroksietyyli)piperatsiinista seuraten esimerkin 1 mene-
telmdd ja se saatiin valkoisena kiintedna aineena (54 %);
sulamispiste 209 - 211 °C.

Havaittu: C 58,58; H 5,85; N 11,62;

Cy3H28N4OsS vaatii: C 58,46; H 5,97; N 11,86 %.
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Esimerkki 5
2-{2-etoksi-5-[4-(2-hydroksietyyli)-1-piperatsin-
yylisulfonyyli]fenyyli}-8-metyylikinatsolin-4 (3H)-oni

Otsikon yhdiste wvalm

VVVVVVV nistettiin 2-(2-etocksifenyyli)-
8-metyylikinatsolin-4 (3H)-onista (valmistus 8) Jja N-(2-
hydroksietyyli)piperatsiinista seuraten esimerkin 1 mene-
telmdd ja se saatiin varittdmind neulasina (85 %); sula-
mispiste 247 -~ 248 °C.

Havaittu: C 58,12; H 5,86; N 11,88;

C23H2gN405S vaatii: C 58,46; H 5,97; N 11,86 %.

Esimerkki 6

2-{5-[4-(2-hydroksietyyli) -l-piperatsinyylisulfo-
nyyli]-2-n-propoksifenyyli}-8-metyylikinatsolin-4(3H)-oni

Otsikon vyhdiste valmistettiin 8-metyyli-2-(2-n-
propoksifenyyli)kinatsolin-4 (3H)-onista (valmistus 10) Jja
N- (2-hydroksietyyli)piperatsiinista seuraten esimerkin 1
menetelmdda ja se saatiin vArittotmind neulasina (84 %); su-
lamispiste 197 - 201 °oC.

Havaittu: C 59,56; H 6,11; N 11,52;

C24H30N405S vaatii: C 59,24; H 6,21; N 11,52 %.

Esimerkki 7

8-metyyli-2-[5-(3-piperidinopropyylisulfamoyyli) -
2-n-propoksifenyylilkinatsolin-4(3H) -oni 7

Otsikon vyhdiste valmistettiin 8-metyyli-2-(2-n-
propoksifenyyli)kinatsolin-4 (3H)-onista (valmistus 10) ja
3-piperidinopropyyliamiinista seuraten esimerkin 1 mene-
telm&a ja se saatiin varittdmind kiinteana aineena (73 %);
sulamispiste 154 - 155 °C.

Havaittu: C 62,23; H 6,83; N 11,20;

C2eH34N404S vaatii: C 62,62; H 6,87; N 11,24 %.

Esimerkki 8

2-(5-imidatsolyyli-2-n-propoksifenyyli) -8-metyyli-
kinatsolin-4(3H) -oni

Seosta, Jjossa oli 2-(5-bromi-2-n-propoksifenyyli)-
8-metyylikinatsolin-4 (3H)-onia (valmistus 11; 0,6 g,
0,0016 mol), vedetontd kaliumkarbonaattia (0,22 g, 0,0016
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mol), kuparipronssia (0,1 g, 0,0016 mol), jodia (0,051 g,
0,004 mol), imidatsolia (0,55 g, 0,008 mol) ja l-metyyli-
2-pyrrolidinonia (20 ml), kuumennettiin 180 °C:n lampdti-
lassa typpi-ilmakehdn alla 6 tunnin ajan. Seos jaahdytet-
tiin ja kaadettiin veteen (150 ml), sitten tulokseksi saa-
tu seos uutettiin dikloorimetaanin ja metanolin seoksella
(9:1, 4 x 40 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kuivat-
tiin (NazS04) ja haihdutettiin tyhjossd. Puolikiinted

jadannds kromatografoitiin kayttden silikageelia (10 g) Ja

eluointigradienttina metanolia dikloorimetaanissa (0 -
4 %). Sopivien fraktioiden haihduttaminen tuotti otsikon

yhdisteen, Jjoka kiteytyi etyyliasetaatista varittdmina
neulasina (0,016 g, 3 %); Rf 0,5 (piidioksidi; dikloorime-
taanimetanoli 95:5).

Esimerkki 9

8-metyyli~2-{5-[2~(4-metyyli-1l-piperatsinyylikar-
bonyyli)etenyyli] -2-n-propoksifenyylilkinatsolin—-4(3H) -oni

Sekoitettua seosta, jossa oli 2= (5-bromi-2-n-
propoksifenyyli)-8-metyylikinatsolin-4(3H)-onia (valmistus
11; 0,5 g, 0,0013 mol), l-metyyli-4-propenoyylipiperatsii-
nia (Makromol. Chem., 185, 1525, (1985); 0,24 g, 0,0015
mol), palladiudimasetaattia (0,175 g, 0,00077 mol), tri-o-
tolyylifosfiinia (0,30 g, 0,001 mol), trietyyliamiinia
(1 ml) ja asetonitriilid (25 ml), kuumennettiin palautus-
jddhdyttden typpi-ilmakehé&n alla 4 tunnin ajan. Viilea
seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin tyhjés-
sd. Jaa&nnds suspendoitiin kyllédstettyyn natriumkarbonaatin
vesiliuokseen (25 ml), tulokseksi saatu liuos uutettiin
dikloorimetaanilla (50 ml) ja orgaaninen uute pestiin kyl-
lastetylla suclaliuoksella (2 X 30 ml), kuivattiin
(NazS04) ja haihdutettiin tyhjoéssa. Jaanndksen kromatogra-
fia kayttden silikageelia (10 g) Ja eluointigradienttina
metanolia dikloorimetaanissa (0 - 4 %) tuotti otsikon yh-
disteen, Jjoka kiteytyi heksaanietyyliasetaatista vaalean-
punaisena kiintedna aineena (0,072 g, 12 %); sulamispiste
184 ~ 185 °C.
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Havaittu: C 89,96; H 6,64; N 12,49;

CoeH3oNgO3 vaatii: C 69,93; N 6,77; N 12,55 %.

Esimerkki 10

t-butyyli-3-(8-metyylikinatsolin-4(3H)-on-2-yyli) -
4-n-propoksisinnamaatti

Otsikon vyhdiste valmistettiin 2-(5-bromi-2-n-pro-
poksifenyyli)-8-metyylikinatsolin-4(3H)-onista (valmistus
11) ja t-butyyliakrylaatista seuraten esimerkin 9 menetel-
mdad ja se saatiin varittominad kiteinad (18 %); sulamispiste
196 - 197 eC.

Havaittu: C 71,54; H 6,90; N 6,69;

Cy5H2gN204 vaatii: C 71,41; H 6,71; N 6,66 %.

Esimerkki 11

3-(8-metyylikinatsolin-4(3H)-on-2-yyli)-4-n-pro-
poksikanelihappo

Lisdattiin 2 N natriumhydroksidin vesiliuosta (2,8
ml) sekoitettuun liuokseen, Jossa o0li t-butyyli-3-(8-
metyylikinatsolin-4 (3H)-on-2-yyli)-4-n-propoksisinnamaat-
tia (esimerkki 10; 0,79 g, 0,0018 mol) metanolissa (2,8
ml) ja tulokseksi saatua liuosta kuumennettiin palautus-
jaahdyttden 4 tunnin ajan. Liuotin poistettiin haihdutta-
malla tyhjdssd, jddnnds liuotettiin veteen (25 ml) ja tama
livos pestiin etyyliasetaatilla (4 x 30 ml). Vesipitoinen
liuos tehtiin happamaksi 2 N suolahapolla ja sitten se uu-
tettiin etyyliasetaatilla (3 x 30 ml). Orgaaniset uutteet
vhdistettiin, kuivattiin (Na,SO4) ja haihdutettiin tyhjos-
sd&, jolloin saatiin otsikon yhdiste, joka kiteytyi etyyli-
asetaatista, jolloin saatiin valkoinen kiinted aine (0,41
g, 60 %); sulamispiste 256 - 257 °C.

Havaittu: C 69,46; H 5,57; N 7,75;

C21H20N204 vaatii: C 69,22; H 5,53; N 7,69 %.

Esimerkki 12

3-[3~(8-metyylikinatsolin-4(3H) -on-2-yyli) ~-4-n-
propoksifenyyli]propaanihappo

Liuosta, Jjossa o0li 3-(8-metyylikinatsolin-4(3H)-
on-2-yyli)-4-n-propoksikanelihappoa (esimerkki 11; 0,33 g,
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0,00091 mol) etyyliasetaatin (100 ml), metanolin (28,5 ml)
ja veden (1,5 ml) seoksessa, sekoitettiin 5-%:isen palla-
dium-hiilell&d-katalyytin kanssa vetyilmakehdssa 345 kPa:n
(50 psi, 3,45 bar) paineessa 4 tunnin ajan. Sitten seos
suodatettiin, suodos haihdutettiin tyvhjoéssa ja jaannds ki-
teytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin otsikon yh-
diste kellertavadnd kiintednd aineena (0,224 g, 68 %); su-
lamispiste 215 - 216 °C.

Havaittu: C 68,96; H 6,18; N 7,58;

C21H22N,04 vaatii: C 68,84; H 6,05; N 7,65 %.

Esimerkki 13

2-{2-etoksi~5-[4~(2-hydroksietyyli)-1-piperatsin-
yylisulfonyyli]lfenyyli}kinatsolin-4(3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksifenyyli)-
kinatsolin-4 (3H)-onista (JP-patenttihakemus 5 251 378) Jja
N-(2-hydroksietyyli)piperatsiinista seuraten esimerkin 1
menetelmdsd ja saatiin valkoisena kiintednd aineena (78 %);
sulamispiste 230 - 232 °C.

Havaittu: C 57,96; H 5,62; N 12,006;

C22H2eN4Os5S vaatii: C 57,63; H 5,72; N 12,22 %.

Esimerkki 14

2-[2-etoksi-5- (4-metyyli-l-piperatsinyylisulfonyy-
li)fenyylilkinatsolin-4 (3H) ~oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksifenyyli)-
kinatsolin-4 (3H)-onista (JP-patenttihakemus 5 251 378) ja
N-metyylipiperatsiinista seuraten esimerkin 1 menetelmdd
ja saatiin valkoisena kiinte&nd aineena (79 %); sulamis-
piste 229 - 231 °C.

Havaittu: C 58,94; H 5,46; N 13,06;

C21H24N404S vaatii: C 58,86; H 5,65; N 13,07 %.

Esimerkki 15

2-[2~etoksi~-5-(4-karbamoyylipiperidinosulfonyyli) -
fenyylilkinatsolin-4(3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksifenyyli) -
kinatsolin-4 (3H)-onista (JP-patenttihakemus 5 251 378) Jja

N~karbamoyylipiperidiinista seuraten esimerkin 1 menetel-
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maa ja saatiin valkoisena kiinte&n& aineena (68 %); sula-
mispiste 274 - 280 o°C.

Havaittu: C 57,90, H 5,45; N 12,26;
Ho4N40sS vaatii: C 57,88; H 5,30

220 NaOgo vaartil: C l,coy; o 2,

~
=
'_—\
N
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N
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Esimerkki 16

2-(2-etoksi-5-morfolinocasetyylifenyyli)-8-metyyli-
kinatsolin-4 (3H) -oni

Liuos, Jossa oli 1,4-dioksaanidibromidia (0,5 g,
0,002 mol) 1,4-dioksaanissa (10 ml), lisdttiin tipoittain
sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2-(5-asetyyli-Z-etoksi-
fenyyli)-8-metyylikinatsolin-4 (3H)-onia (valmistus 15;
0,64 g, 0,002 mol) 1,4-diocksaanissa (40 ml) ja tulokseksi
saatua seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 2 tunnin
ajan. Jadhtyneeseen reaktioseokseen mucdostunut sakka ke-
rattiin talteen suodattamalla, pestiin 1,4 dioksaanilla ja
sen Jalkeen dietyylieetterilld ja ilmakuivattiin, jolloin
saatiin 2-{(5-bromiasetyyli-2-etoksifenyyli)-8-metyyliki-
natsoclin-4 (3H)-oni, Jjoka kaytettiin puhdistamatta enempai.
Raaka bromiasetyylivalituote suspendoitiin sekoitettuun
asetonitriiliin (40 ml) ja saatuun suspensioon lisdttiin
morfoliinia (0,174 g, 0,002 mol); 1,5 tunnin kuluttua huo-
neenlampodtilassa liuotin haihdutettiin tyhjéssa. Jaannds
suspendoitiin veteen (20 ml) Jja suspensio uutettiin di-
kloorimetaanilla (3 x 20 ml), sitten uutteet yhdistettiin,
kuivattiin (NazS04) Jja haihdutettiin tyhjdssa. Ja8&nnods
kromatografoitiin silikageelin avulla kadyttden eluointi-
gradienttina metanolia dikloorimetaanissa (0 - 1 %) Jja
sitten tuote kiteytettiin etyyliasetaattiheksaanista, jol-
loin saatiin otsikon yhdiste valkoisena jauheena (0,29 g,
36 %); sulamispiste 172 - 173 °C.

Havaittu: C 68,01; H 6,16; N 10,31.

C23H25N304 vaatii: C 67,79; H 6,18; N 10,31 %.
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Esimerkki 17

2-[2-etoksi-5- (1-hydroksi-2-morfolincetyyli) fenyy-
1i]-8-metyylikinatsolin-4(3H) -oni

2-(2-etoksi-5-morfolinoasetyylifenyyli)-8-metyyli-
kinatsolin-4(3H)~oni (esimerkki 16; 0,2 g, 0,00049 mol)
suspendoitiin sekoitettuun etanoliin (30 ml) ja seos k&si-
teltiin natriumboorihydridilla (0,0018 g, 0,00049 mol).
Sitten 18 tunnin kuluttua huoneenldmpoétilassa liuotin
haihdutettiin tyhj6ssd. J&&dnnés suspendoitiin kyll&astet-
tyyn natriumkarbonaatin vesiliuokseen (30 ml) ja suspensio
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 20 ml). Uutteet yhdistet-
tiin, kuivattiin (Naz504) ja haihdutettiin tyhjdssd, sit-
ten 3jdannds kiteytettiin etyyliasetaattiheksaanista, Jjol-
loin saatiin otsikon yhdiste varittdmind levyind (0,14 g,
70 %); sulamispiste 145 - 147 oC.

Havaittu: C 67,28; H 6,46; N 10,14;

C23H27N30,4 vaatii: C 67,46; H 6,65; N 10,26 %.

Esimerkki 18

o

8-karbamoyyli-2- (2-etoksifenyyli)kinatsolin-4(3H) -
oni

Sekoitettua seosta, jossa oli 3-karbamoyyli-2-(2-
etoksibentsamido)bentsamidia (valmistus 18; 1 g, 0,003
mol), natriumhydroksidia (0,61 g, 0,015 mol), wvetta (30
ml) Jja etanolia (7 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttden
1 tunnin ajan. Viiled 1liuos pestiin dikloorimetaanilla
(3 x 30 ml), tehtiin happamaksi pH-arvoon 1 2 N suoclahapon
avulla ja tulokseksi saatu sakka ker&dttiin talteen suodat-
tamalla. Kiintea aine suspendoitiin kylldstettyyn natrium-
karbonaatin vesiliuokseen (60 ml) ja tdmd suspensio uutet-
tiin dikloorimetaanimetanolilla (98:2, 3 x 100 ml). Uut-
teet vyhdistettiin, kuivattiin (Na;S04) Jja haihdutettiin
tyhjossd, sitten j&dnnds trituroitiin dietyylieetterin
(50 ml) kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena
kiinteand aineena (0,72 g, 78 %); sulamispiste 252 -
254 °C.

Havaittu: C 66,28; H 4,97; N 13,65.
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C17H15N303 vaatii: C 66,01; H 4,89; N 13,59 %.

Esimerkki 19

8-karbamoyyli-2-{2-etoksi-5-[4- (2-hydroksietyyli) -
l-piperatsinyylisulfonyyli]fenyylilkinatsolin-4 (3H) -oni

Otsikon vyhdiste wvalmistettiin 8-karbamoyyli-2-(2-
etoksifenyyli) kinatsolin-4 (3H)-onista (esimerkki 18) ja
N- (2-hydroksietyyli)piperatsiinista seuraten esimerkin 1
menetelmdd ja saatiin valkoisena hemihydraattina (12 $%);
sulamispiste 268 - 269 °C.

Havaittu: C 54,25; H 5,46; N 13,54.

C23H27Ns5065-0,5 HO vaatii: CcC 54,10, H 5,53;
N 13,72 %.

Esimerkki 20

8-karbamoyyli-2-(2-n-propoksifenyyli)kinatsolin-4-
(3H) —oni

2-n-propoksibentsoyylikloridia (7,27 g, 0,366 mol)
lisattiin tipoittain sekoitettuun suspensioon, Jjossa oli
2-amino-3-karbamoyylibentsamidia (valmistus 17; 2,63 g,
0,0147 mol) pyridiinissa (50 ml) O °C:n lampdbtilassa.
Seosta sekoitettiin huoneenlampédtilassa 3 paivédn ajan,
sitten liuotin haihdutettiin tyhjossd. Jaannds kdsiteltiin
vedelld (100 ml) Jja liuosta jadhdytettdessd muodostuil va-
rittémiad kiteitd. Tuote kerdttiin talteen suodattamalla ja
sitten se suspendoitiin sekoitettuun seokseen, Jjossa oli
natriumhydroksidia (1,73 g, 0,043 mol), vetta (90 ml) Jja
etanolia (20 ml). Seosta kuumennettiin palautusiaahdyttden
3 tunnin ajan, sitten sen annettiin jdahtya ja se suoda-
tettiin. Suodos tehtiin happamaksi pH-arvoon 2 vakevalla
suolahapolla Jja uutettiin metanolin ja dikloorimetaanin
seoksella (2:98, 3 x 100 ml). Orgaaniset uutteet yhdistet-
tiin, pestiin peradakkdin kyllastetylld natriumkarbonaatin
vesiliuoksella (3 x 100 ml) Ja kyllastetylld suclaliuok-
sella (3 x 50 ml), kuivattiin (NaS04;) ja haihdutettiin
tyhjossa. Jaannodksen kiteyttaminen etyyliasetaattime-
tanolista tuotti otsikon yhdisteen valkoisena kiinte&ana

aineena (1lg, 40 %); sulamispiste 226 - 227 °C.
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Havaittu: C 67,00; H 5,40; N 12,90;
CigH17N303 vaatii: C 66,86; H 5,30; N 13,00 %.

O

Seistess&dan vesipitoiset natriumkarbonaattipesu-
nesteet muodostivat sakan, Joka ker&ttiin talteen suodat-
tamalla. Té&m& kiinted aine liuotettiin 1 N suolahappoon
(100 ml) Ja liuos wuutettiin dikloorimetaanilla (3 =x 20
ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kuivattiin (NazS04)
ja haihdutettiin tyhjdss&, sitten jaannos kiteytettiin
etyyliasetaatista, jolloin saatiin 8-karboksi-2-(2-n-pro-
poksifenyyli)kinatsolin-4(3H)-oni (0,3 g, 11 %) vaArittdmi-
nad neulasina; sulamispiste 195 - 197 °C.

Havaittu: C 66,65; H 5,01; N 8,69;

Ci1gH1¢N204 vaatii: C 66,65; H 4,97; N 8,64.

Esimerkki 21

8-etyylikarbamoyyli-2-(2-n-propoksifenyyli)kinat-
solin-4 (3H) -oni

Liuvos, jossa oli oksalyylikloridia (0,94 g, 0,0074
mol) dikloorimetaanissa (10 ml), lisdttiin tipoittain se-
koitettuun liuokseen, jossa oli 8-karboksi-2-(2-n-propok-
sifenyyli)kinatsolin-4(3H)~-onia (katso esimerkki 20; 1,2
g, 0,0037 mol) dikloorimetaanissa (40 ml), Ja tulokseksi
saatua seosta sekoitettiin vield 18 tunnin ajan. Liuotin
haihdutettiin tyhjdssa Jja 7J&&dnnds trituroitiin heksaanin
kanssa, jolloin saatiin asyylikloridi keltaisena kiinte&na
aineena. Tdma kiinted aine liuotettiin dikloorimetaaniin
(20 ml) ja liuos lisdttiin tipoittain sekoitettuun liuok-
seen, Jjossa olili etyyliamiinia (2,1 g, 0,047 mol) dikloori-
metaanissa (40 ml) O °C:n lémpdtilassa. Sitten 18 tunnin
kuluttua reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin tyhjés-
sd. Jaannds liuvotettiin dikloorimetaaniin (20 ml) ja liuos
pestiin perdkkdin 2 N suolahapolla (3 x 20 ml), kylldste-
tylld natriumkarbonaatin vesiliuocksella (3 x 20 ml) Ija
kyllastetylld suolaliuoksella (2 x 20 ml), sitten se kui-
vattiin (Na,S04). Haihduttaminen tyhjdssd, jddnnoksen kro-
matografia silikageelin (12 g) avulla ja kayttiden eluoin-

tigradienttina metanolia dikloorimetaanissa (0 - 3 %) ja
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tuotteen kiteyttdminen etyyliasetaattiheksaanista tuotti-
vat otsikon yhdisteen vdrittdémind kiteina (0,016 g, 1 %)
sulamispiste 161 - 162 °C.

Havaittu: C 67,93; H 6,28; N 11,90;

CooH21N20O3 vaatii: C ©8,36; H 6,02; N 11,96 %.

Esimerkki 22

2-(5-asetyyli-2-n-propoksifenyyli)-8-metyylikinat-
solin-4 (3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(5-asetyyli-2-n-
propoksibentsamido)-8-metyylibentsamidista (valmistus 21)
seuraten esimerkin 18 menetelmdd Jja saatiin wvalkoisina
neulasina (4 %); sulamispiste 183 - 184 ©°C.

Havaittu: C 71,37; H 5,86; N 8,32;

CooH22N204 vaatii: C 71,41; H 5,99; N 8,33 %.

Valmistus 1

3-metoksi-2-nitrobentsamidi

3-metoksi-2-nitrobentsoehappoa (10,0 g, 0,051 mol)
lisattiin annoksittain sekoitettuun tionyylikloridiin (40
ml) Jja tulokseksi saatua seosta kuumennettiin palautus-
jasdhdyttden 2 tunnin ajan. Saadun liuoksen annettiin jaah-
tyd ja liuotin haihdutettiin tyhjdssa. Tulokseksi saatu
keltainen kiinted aine tislattiin aseotrooppisesti toluee-
nin kanssa (2 x 100 ml) ennen liuottamista tetrahydrofu-
raaniin (100 ml); tdm& liuos lisattiin tipoittain 0,5 tun-
nin kuluessa sekoitettuun kyllastettyyn ammoniakin vesi-
liuokseen (100 ml) 0 °C:n lampdtilassa. Vield 0,25 tunnin
kuluttua seos haihdutettiin kuiviin tyhjdssa, jolloin saa-
tiin otsikon vyhdiste vaaleanpunaisena kiintedna aineena
(9,48 g, 95 %); sulamispiste 212 - 214 °C.

Havaittu: C 49,16; H 4,11; N 13,94.

CgHgN204 vaatii: C 48,98; H 4,11; N 14,28 %.

Valmistus 2

2-amino-3-metoksibentsamidi

3-metoksi-2-nitrobentsamidi (7,0 g, 0,038 mol)
liuvotettiin etanoliin (150 ml) ja liuosta sekoitettiin ra-

neynikkelikatalyytin (0,5 g) kanssa vetyilmakehdssa 0,345
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MPa:n (50 psi, 3,45 bar) paineessa 4 tunnin ajan. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja liuotin poistettiin
haihduttamalla tyhjossa, 3jaannts kiteytettiin etyyliase-
taattiheksaanista, Jjollcin saatiin otsikon yhdiste varit-
toménd kiinte&dnd aineena (6,3 g, 83 %); sulamispiste 140 -
141 °C.

Havaittu: C 58,03; H 6,06; N 16,65.

CgH1oN202 vaatii: C 57,82; H 6,07; N 16,86 %.

Valmistus 3

2~ (etoksibentsamido) -3-metoksibentsamidi

2-etoksibentsoyylikloridi (8,9 g, 0,048 mol) 1i-
sattiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, Jjossa oli 2-
amino-3-metoksibentsamidia (4,0 g, 0,024 mol) pyridiinissa
(35 ml) typpi-ilmakehdssa 0 °C:n lampdtilassa. Sitten 20
tunnin kuluttua huoneenlémpdtilassa, liuotin poistettiin
haihduttamalla tyhjdssd, jdanndés liuotettiin dikloorime-
taaniin (100 ml) Ja liuos pestiin perdkkdin 2 N suoclaha-
polla (2 x 100 ml) ja kyllastetylld natriumvetykarbonaatin
vesiliuocksella (2 x 100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin
(MgS0O4) ja haihdutettiin tyhjossad, sitten tulokseksi saatu
61jy kromatografoitiin silikageelin (40 g) avulla eluoiden
metanolin seoksella dikloorimetaanissa (2 %), Jjolloin saa-
tiin otsikon yhdiste varittoémana kiintednd aineena (4,1 g,
54 %); sulamispiste 177 - 179 e°C.

Havaittu: C 64,97; H 5,83; N 8,74;

C17H1gN20, vaatii: C ©4,96; H 5,77; N 8,91 %.

Valmistus 4

2-(2-etoksifenyyli)-8-metoksikinatsolin-4 (3H) -oni

Sekoitettua seosta, jossa o0li 2-(2-etoksibentsami-
do) -3-metoksibentsamidia (2,6 g, 0,0083 mol), vedetdonta
kaliumkarbonaattia (2,33 g, 0,017 mol), vetyperoksidia
(30-%:inen, 4 ml), etanclia (40 ml) ja vettd (80 ml), kuu-
mennettiin palautusijddhdyttden 1 tunnin ajan. Seoksen an-
nettiin j&idhtyd ja se kaadettiin veden (200 ml) ja dikloo-
rimetaanin (100 ml) seokseen, sitten vesipitoinen faasi

erotettiin, tehtiin happamaksi pH-arvoon 4 1isd&dmalla 2 N
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suolahappoa ja uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 100 ml).
Orgaaniset liuokset yhdistettiin, kuivattiin (MgSQOs) Jja
haihdutettiin tyhjoéss&d, Jjolloin saatiin otsikon vyhdiste,
joka kiteytyi etyyliasetaatista varittoémdnd kiintednd ai-
neena (2,8 g, 83 %); sulamispiste 198 - 199 oC.

Havaittu: C 68,88; H 5,50; N 9,30;

C17H1eN203 vaatii: C 68,91; H 5,44; N 9,45 %.

Valmistus 5

2-(2-etoksibentsamido) -6-metyylibentsamidi

Seosta, jossa o0li 2-amino-6-metyylibentsamidia
(GB-patenttihakemus 1 276 359; 5,49 g, 0,0365 mol), 2-
etoksibentsoyylikloridia (7,67 g, 0,0415 mol) ja pyridii-
nia (100 ml), sekoitettiin huoneenldampétilassa 20 tunnin
ajan. Sitten liuotin poistettiin haihduttamalla tyhjdssa
ja j84nnds liuotettiin dikloorimetaaniin (200 ml). Liuos
pestiin kylldstetyllda natriumkarbonaatin vesiliuoksella
(200 ml) Ja vesipitoinen faasi vastauutettiin viela di-
kloorimetaanilla (2 x 100 ml). Orgaaniset liuokset yhdis-
tettiin, pestiin perdkka&in 2 N suolahapolla (3 x 100 ml)
ja kyllastetylld suolaliucksella (100 ml), sitten ne kui-
vattiin (Na;S04) Jja haihdutettiin tyhjossa, jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste, joka kiteytettiin uudelleen etyyli-
asetaatista vadrittdmé&nd kiintednd aineena (6,86 g, ©3 %);
sulamispiste 166 - 168 °C.

Havaittu: C 68,28; H 5,97; N 9,42.

C17H18N203 vaatii: C ©8,44; H 6,08; N 9,39 %.

Valmistus 6

2-(2-etoksifenyyli)-5-metyylikinatsolin-4(3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(2-etoksibentsami-
do)-6-metyylibentsamidista seuraten valmistuksen 4 mene-
telmaa Jja saatiin varittomdna kiintednd aineena (30 %);
sulamispiste 148 - 150 ©C.

Havaittu: C 73,08; H 5,83; N 10,03;

C17H16N202 vaatii: C 72,84; H 5,75; N 9,99 %.
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Valmistus 7

2-(2-etoksibentsamido) ~3-metyylibentsamidi

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-amino-3-metyyli-
bentsamidista [Chem. Pharm. Bull., 36, 2955, (1988)] ja
2-etoksibentsoyylikloridista seuraten valmistuksen 5 mene-
telmda ja saatiin varittomdna kiteind (71 %); sulamispiste
197 - 200 °C.

Havaittu: C 68,80; H 5,99; N 9, 36;

Ci7H18N203 vaatii: C 68,44; H 6,08; N 9,39 %.

Valmistus 8 '

2-(2-etoksifenyyli) -8-metyylikinatsolin-4 (3H) -oni

Seosta, Jjossa oli 2-(2-etoksibentsamido)-3-metyy-
libentsamidia (1,6 g, 0,0053 mol) ja vedetdntd sinkkiklo-
ridia (2,29 g, 0,016 mol), kuumennettiin 210 °C:n lampdoti-
lassa 5 minuutin ajan, sitten sen annettiin j&dahtya. Jaan-
nts liuotettiin dikloorimetaanimetanoliin (90:10, 200 ml)
ja tamd& liuos pestiin etyleenidiamiinitetraetikkahappo-
dinatriumsuclan vesiliuoksella (12 g 400 ml:ssa vettd).
Sitten vesipitoinen faasi uutettiin dikloorimetaanin ja
metanolin seoksella (90 : 10, 2 x 50 ml) Jja orgaaniset
liuokset vyhdistettiin, kuivattiin (Na3804) Jja haihdutet-
tiin tyhijossa. Jd&nnds kiteytettiin etanolista, Jjolloin
saatiin otsikon yhdiste vdrittdomind neulasina (0,6 g, 40
%); sulamispiste 177 - 180 °C.

Havaittu: C 72,94; H 5,76; N 9,98;

Ci7H16N202 vaatii: C 72,83; H 5,75; N 10,00 %.

Valmistus 9 _

3-metyyli-2- (2-n~-propoksibentsamido)bentsamidi

Otsikon vyhdiste valmistettiin 2-amino-3-metyyli-
bentsamidista ja 2-n-propoksibentsoyylikloridista seuraten
valmistuksen 5 menetelmd@d ja saatiin varittomé&nd kiinteana
aineena (71 %); sulamispiste 140 - 142 °C.

Havaittu: C 69,39, H 6,58; N 8,98;

C1gH20N203 vaatii: C 69,21; H 6,45; N 8,97 %.
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Valmistus 10
8-metyyli-2- (2-n-propoksifenyyli)kinatsolin-4 (3H) -
oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 3-amino-2-(2-n-pro-

poksibentsamido)bentsamidista seuraten valmistuksen 4 me-
netelmda ja saatiin varittoém&nd kiintednid aineena (77 %);

sulamispiste 129 - 132 °C.

Havaittu: C 73,12; H 6,34; N 9,54;

C1gH1gN202 vaatii: C 73,45; H 6,16; N 9,52 %.

Valmistus 11

2-(5-bromi-2-n-propoksifenyyli)~-8-metyylikinatso-
lin-4(3H) ~oni

Bromia (3,2 g, 0,020 mol) lisattiin tipoittain se-
koitettuun liuokseen, jossa oli 8-metyyli-2-(2-n-propoksi-
fenyyli)kinatsolin-4(3H)-onia (3 g, 0,010 mecl) jd&detikassa
(45 ml) 95 °C:n lémpodtilassa. Tulokseksi saatua suspensio-
ta kuumennettiin 105 °C:n lampétilassa 18 tunnin ajan ja
sitten se haihdutettiin tyhjdssd. Tulokseksi saatu kiintea
aine liuotettiin dimetyyliformamidiin (25 ml) ja sekoitet-
tu liuos kdsiteltiin tipoittain N-bromisukkinimidin
(0,89 g, 0,0051 mol) liuoksella dimetyyliformamidissa (25
ml). Yhden tunnin kuluttua ympdrdivdssad lampdtilassa liuo-
tin haihdutettiin tyhjdssa ja jaannds liuotettiin etyyli-
asetaattiin (50 ml). Té&m& liuos pestiin kylléstetylld nat-
riumkarbonaatin vesiliuoksella (50 ml), kuivattiin
(Na»S04) ja haihdutettiin tyhjossd. Jd&dnnds kromatografoi-
tiin silikageelin (30 g) avulla kdyttden eluointigradient-
tina metanolia dikloorimetaanissa (0 - 100 %), Jjolloin
saatiin otsikon yhdiste valkoisena kiinte&dna aineena (1,67
g, 45 %); sulamispiste 179 - 180 °oC; Rf 0,7 (piidioksidi;
dikloorimetaanimetanoli; 99:1). Ta&m& aine kédytettiin puh-
distamatta enempdd.

Valmistus 12

Metyyli-5-asetyyli-2-etoksibentsocaatti

Sekoitettua seosta, Jjossa oli metyyli-5-asetyyli-

2-hydroksibentsoaattia (10 g, 0,052 mol), Jjodietaania
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(16,4 g, 0,104 mol), vedetdnta kaliumkarbonaattia (14,4 g,
0,104 mol) ja 2-butanonia (200 ml), kuumennettiin palau-
tusjdéhdyttden 3 paivédn ajan. Liuotin poistettiin sitten
haihduttamalla tyhjdssd, ja&nnds liuotettiin veteen (200
ml) Jja tam& liuos uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 200
ml). Orgaaniset fraktiot yhdistettiin, pestiin kyll&ste-
tylla suolaliuoksella (2 x 200 ml), kuivattiin (Na;SQ4) ja
haihdutettiin tyhjdss&, sitten ja&nnés kromatografoitiin
kdyttden silikageelid (130 g) Jja metanolia dikloorime-
taanissa eluointigradienttina (0 - 1 %). Tuotteen kiteyt-
téminen etyyliasetaattiheksaanista tuotti otsikon vyhdis-
teen vdrittémina kiteina (10,15 g, 88 %); sulamispiste 50
- 55 °C.

Havaittu: C 64,88; H 6,38.

C12H1404 vaatii: C 64,85; H 6,35 %.

Valmistus 13

5-asetyyli-2-etoksibentsoehappo

Sekoitettu liuos, jossa oli metyyli-5-asetyyli-2-
etoksibentsoattia (9,6 g, 0,043 mol) 1,4-dioksaanin (80
ml) ja veden (80 ml) secksessa, ka&siteltiin 5 N natrium-
hydroksidin vesiliuoksella (44 ml, 0,217 mol). Seosta se-
koitettiin huoneenlémpétilassa 18 tunnin ajan, sitten liu-
ottimet haihdutettiin tyhjoéssd. Jdannsds liuotettiin veteen
(100 ml), sitten tama liuos tehtiin happamaksi pH-arvoon 1
vdakevan suolahapon avulla Jja uutettiin etyyliasetaatilla
(4 x 100 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kuivattiin
(Naz504) Ja haihdutettiin tyhjossd. Jd&dnnoksen kiteyttdmi-
nen etyyliasetaatista tuotti otsikon yhdisteen varittomiani
kiintednd aineena (5,4 g, 60 %); sulamispiste 122 -
125 oC.

Havaittu: C 63,20; H 5,81;

C11H1204 vaatii: C 63,45; H 5,81 %.
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Valmistus 14

2-(5-asetyyli-2-etoksibentsamido) -3-metyylibents-
amidi

Oksalyylikloridia (3,66 g, 0,0288 mol) 1lisattiin
tipoittain sekoitettuun liuockseen, jossa oli 5-asetyyli-2-
etoksibentsoehappoa (3 g, 0,00144 mol) ja dimetyyliforma-
midia (0,1 ml) dikloorimetaanissa (15 ml). Seosta sekoi-
tettiin huoneenlédmpdtilassa 3 tunnin ajan, sitten liuotin
haihdutettiin tyhjtssa ja j&dnnds tislattiin atseotrooppi-
sesti heksaanin (3 x 50 ml) kanssa. Raaka asyylikloridi
livotettiin dikloorimetaaniin (20 ml) ja liuos lis&attiin
tipoittain sekoitettuun liuckseen, Jjossa oli 2-amino-3-
metyylibentsamidia (2,16 g, 0,0144 mol) pyridiinissa (40
ml) O °C:n lampodtilassa. Seoksen annettiin l&ammetd huo-
neenlampotilaan ja sitd sekoitettiin vield 18 tunnin ajan.
Liuotin poistettiin haihduttamalla tyhjdssid, Jj&&nnds liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (50 ml) ja t&m& liuos pestiin
sitten kyllé&stetylld natriumkarbonaatin vesiliuoksella (50
ml), 2 N suolahapolla (50 ml) ja kylldstetylld suolaliuok-
sella (50 ml), sitten kuivattiin (Na»SO0s) ja haihdutettiin
tyhjossa. Jaannodksen trituroiminen dietyylieetterin kanssa
tuotti otsikon vyhdisteen valkoisena kiintednid aineena
(2,14 g, 44 %); sulamispiste 214 - 216 °C.

Havaittu: C 66,81; H 5,98; N 8,16;

Ci9H2gN204 vaatii: C ©7,04; H 5,92; N 8,23 %.

Valmistus 15

2-(5~asetyyli-2-etoksifenyyli) -8-metyylikinatso-
1in-4 (3H) -oni

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-(5-asetyyli-2-
etoksibentsamido) -3-metyylibentsamidista seuraten valmis-
tuksen 4 menetelmdd ja saatiin varittémdnad kiinte&na ai-
neena (92 %); sulamispiste 196 - 197 o°C.

Havaittu: C 70,97; H 5,69; N 8,66;

C19H1gN203 vaatii: C 70,79; H 5,63; N 8,75 %.
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Valmistus 16

3-karbamoyyli-2-nitrobentsamidi

Oksalyylikloridia (11,9 g, 0,094 mol) lisattiin
tipoittain sekoitettuun liuokseen, 7jossa oli 2-nitroiso-
ftaalihappoa (5 g, 0,0245 mol) ja dimetyyliformamidia (0,1
ml) dikloorimetaanissa (100 ml). Kuuden tunnin kuluttua
huoneenlampotilassa liuotin poistettiin haihduttamalla
tyhjossd. Jadnnds trituroitiin heksaanin (3 x 20 ml) kans-
sa ja liuotettiin tetrahydrofuraaniin (30 ml), sitten tama
liuvuos lisattiin tipoittain sekoitettuun ammoniumhydroksi-
din vesiliuokseen (30 ml) O °C:n lampodtilassa. Sitten 18
tunnin kuluttua huoneenldmpttilassa seos haihdutettiin
kuiviin tyhjdss& ja Jjaannokseen lis&dttiin vetta (20 ml).
Suodattaminen ja sen Jj&lkeen raa'an tuotteen kiteyttdminen
dimetyyliformamidin, metanolin ja etyyliasetaatin seokses-
ta tuotti otsikon yhdisteen vé&rittéminad kiteina (4 g,
80 %); sulamispiste 283 - 285 °C.

Havaittu: C 46,27; H 3,29; N 19,89;

CgH7N304 vaatii: C 45,94; H 3,37; N 20,09 %.

Valmistus 17

2-amino-3-karbamoyylibentsamidi

3~karbamoyyli-2-nitrobentsamidi (0,6 g, 0,0029
mol) liuotettiin etanoliin (50 ml) ja liuosta sekoitettiin
5-%:isen palladium-hiilelld-katalyytin (0,1 g) kanssa ve-
typaineessa 0,345 MPa:n (50 psi, 3,45 bar) paineessa ja
50 oC:n lampotilassa 5 tunnin ajan. Katalyytti poistettiin
suodattamalla, liuctin haihdutettiin tyhjdssada ja jaannods
kiteytettiin vedestd, jolloin saatiin otsikon yhdiste har-
maana kiinte&nda aineena (0,26 g, 50 %); sulamispiste 284 -
288 °C.

Havaittu: C 53,49; H 5,00; N 23,31;

CgHgN30, vaatii: C 53,62; H 5,06; N 23,45 %.

Valmistus 18

3-karbamoyyli-2- (2-etoksibentsamido)bentsamidi

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-amino-3-karbamoyy-

libentsamidista Jja 2-etoksibentsoyylikloridista seuraten
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valmistuksen 5 menetelmdid ja saatiin varittémind kiteina
(33 %); sulamispiste 224 - 225 oC.

Havaittu: C 62,57; H 5,18; N 12,81;

C17H17N304 vaatii: C 62,37; H 5,24; N 12,84 %.

Valmistus 19

Metyyli-5-asetyyli-2-n-propoksibentsocaatti

Sekoitettua seosta, jossa oli metyyli-5-asetyyli-
2-hydroksibentsoaattia (10 g, 0,0515 mol), l1-jodipropaania
(10,5 g, 0,0618 mol), vedetdéntd kaliumkarbonaattia (14,2
g, 0,103 mol) ja 2-butanonia (200 ml), kuumennettiin pa-
lautusjadhdyttden 18 tunnin ajan. Sitten lisattiin viela
l-jodipropaania (10,5 g, 0,0618 mol) ja kuumentamista pa-
lautusjdahdyttéen jatkettiin vielda 24 tunnin ajan. Liuotin
poistettiin haihduttamalla tyhjdssd ja Jj&annods Jjaettiin
veden (200 ml) ja etyyliasetaatin (200 ml) kesken. Vesipi-
toinen faasi wuutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml),
sitten orgaaniset liuokset vhdistettiin, kuivattiin
(Na2504) ja haihdutettiin tyhjdssid. Jadnnds kromatografoi-
tiin silikageelin (120 g) avulla kdyttden eluointigra-
dienttina metanolia dikloorimetaanissa (0 - 1 %), sitten
tuotteen kiteyttdminen etyyliasetaattiheksaanista tuotti
otsikon yhdisteen valkoisina kiteina (6,85 g, 56 %); sula-
mispiste 49 °C.

Havaittu: C 65,76; H 6,72.

Ci3H1604 vaatii: C 66,08; H 6,83 %.

Valmistus 20

5-asetyyli-2-n-propoksibentsoehappo

Otsikon yhdiste valmistettiin metyyli-5-asetyyli-
2-n-propoksibentsoaatista seuraten esimerkin 13 menetelmia
ja saatiin varittdémina kitein&d (66 %); sulamispiste
104 °C.

Havaittu: C 64,84; H 6,28;

C12H1404 vaatii: C 64,85; H 6,35 %.
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114023

2~ (5-asetyyli-2-n-propoksibentsamido) -8-metyyli-

bentsamidi
Otsikon vyhdiste
5 bentsamidista Ja

dista seuraten

10

15

20

na kiteind (11 %); sulamispiste 189 - 190 oC.
Havaittu: C 67,63; H 6,40; N 7,85;
C20H22N204 vaatii: C 67,78; H 6,26; N 7,90 %.

Biologinen aktiivisuus

valmistettiin 2-amino-3-metyyli-
S-asetyyli-2-n-propoksibentsoyyliklori-

esimerkin 5 menetelmdd ja saatiin valkoisi-

Seuraava taulukko esittdd yhdisteiden aktiivisuut-

ta in vitro.

Fosfodiesteraasin

Taulukko

(PDE:n)

lektiivisyys kalsiumista/kalmoduliinista

estdminen in vitro:

(Ca/CaM)

Se-

riippu-

mattoman cGMP PDE:n ja cGMP-estetyn cAMP PDE:n valilla

Egimerkki IC,O(HM) zi}izz\:iivmyys
CGMP CAMP
5 37 >100,000 > 2,702
6 6,5 >100,000 >15,384
9 37 >100,000 > 2,702
10 54 >100,000 > 1,851
17 53 ' >100,000 > 1,886
19 34 67,000 1,970
21 14 >100,000 > 7,142
22 49 >100,000 > 2,040

Turvallisuusprofiili

Esimerkkien 4 ja 5 yhdisteet on testattu kaniinil-

la
(i.d.)

annosten

mg/kg ilhonsisaisesti,

ollessa

enintdan

10

lisesta akuutista myrkyllisyydesta.

mg/kg
ja esimerkin 9 yhdiste annosten ollessa enint&an 1

ihonsisdisesti

jolloin ei havaittu merkkid haital-
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen kinat-

solinonin valmistamiseksi, jolla on kaava:

O R2.
R3O HN
SN (1)
Rt
RY
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavadn suolan valmista-
miseksi, jossa kaavassa

R* on H, C,,-alkyyli, C,,-alkoksi tai CONR°R®,

R? on H tai C,,-alkyyli,

R?® on C, ,-alkyyli,

R* on H, C,,-alkanoyyli, joka on mahdollisesti
substioitu ryhm&llad NR'R®, (hydroksi)-C,,-alkyyli, Jjoka
on mahdollisesti substituoitu ryhm&lla NR'R®, CH=CHCO,R’,
CH=CHCONR'R?, CH,CH,CO,R?, CH,CH,CONRR?, SO,NR’R?,
SO,NH (CH,) ,NR'R® tai imidatsolyyli,

R® ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta H tail
C,,-alkyyli,

R’ ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta H tai
C,,-alkyyli, tai muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa,
johon ne ovat kiinnittyneet, piperidinoryhmén, morfo-
linoryhm&n tai 4-(NR')-l-piperatsinyyliryhmdn, Jjolloin
mik& tahansa mainituista ryhmistd on mahdollisesti substi-
tuoitu ryhmalld CONH,,

R’ on H tai C, ,-alkyyli,

R on H, C,;-alkyyli tai (hydroksi)-C,;-alkyyli, ja

non 2, 3 tai 4,

silld ehdolla, ettd R* ei ole H, kun R' on H, C,,-
alkyyli tai C,,-alkoksi, tunmnet tu siitd, etta

(I) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava:
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H,NOC A
2
r30 ‘O
N (Vi)
H R' .

jossa R', R? ja R® ovat kuten edelld on md&ritelty, jotta

saadaan yhdiste, jolla on kaava:

O R2

R30 HN
N 0

R1

jossa R', R® ja R® ovat kuten edelld on miiritelty, mink&
jalkeen mahdollisesti, kaavan (I) mukaisen yhdisteen saa-
miseksi, jossa

(A) R* on C,,-alkanoyyli tai (hydroksi)-C,,-alkyyli,
joista kumpikin on substituoitu ryhm&lld NR’R®, jossa R’ ja
R® ovat kuten edelld on m&iritelty,

suoritetaan reaktio halogeeniasyylihalogenidin
kanssa, jolla on kaava X(C,,;)alkyleeni)COY, jossa X ja Y
kumpikin on halogeeni, Lewisin hapon lasnd ollessa, tail
vaihtoehdon (II) ketonitucote a-halogenoidaan, Jja sitten
kummassakin tapauksessa saatu halogeeniketoni saatetaan
reagoimaan kaavan R'R®°NH mukaisen amiinin kanssa, mit& mah-
dollisesti seuraa saadun aminoketonin pelkistaminen,

(B) R* on CH=CHCONR’R® tai CH=CHCO,R’, joissa R’, R®
ja R’ ovat kuten edelld on maidritelty,

suoritetaan aromaattinen bromaus, mitd seuraa tu-
lokseksi saadun bromijohdannaisen reaktio sopivan akryy-
lihappoamidin tal akryyliesterin kanssa, vastaavasti,

(C) R* on CH,CH,CONR’R® tai CH,CH,CO,R®’, joissa R’7, R®

ja R® ovat kuten edelld on mdidritelty,
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suoritetaan vaiheen (B) vastaavan alkeenituotteen
pelkistaminen, _

(D) R* on SO,NR'R® tai SO,NH(CH,) NR’R®, joissa R7, R®
ja n ovat kuten edell& on mi&ritelty,

suoritetaan aromaattinen halogeenisulfonointi, mita
seuraa saadun sulfonyylihalogenidin reaktio amiinin kans-
sa, jolla on kaava R'R®NH tai R'R®N(CH,) NH,, vastaavasti

(E) R* on imidatsolyyli,

suoritetaan vaiheen (B) bromijohdannaisen reaktio
kun R* on N-atomiin sitoutunut imidatsolyyli, imidatsolin
kanssa kuparipronssin, jodin ja emiksen l&snd ollessa,

minkad jédlkeen kaikissa tapauksissa tuote mahdolli-
sesti eristetd&n farmaseuttisesti hyvaksyttivani suolana
tai tuotteen farmaseuttisesti hyvaksytti&van suolan muodos-
tetaan, tai

(II) saatetaan sellainen yhdiste reagoimaan, jolla
on kaava:

R3O
Ccoy

(X)
r4
jossa Y on kloori tail bromi ja R® ja R*® ovat kuten edelléa
on maaritelty, aminobentsamidin kanssa, jolla cn kaava:

R2
H,NOC

HZN (v
R1
jossa R' ja R® ovat kuten edelld on mddritelty, mink& j&l-
keen saatu amidi syklisoidaan ja mahdollisesti eristetd&n
tuotteen farmaseuttisesti hyvédksyttdv&nd suolana tai muo-
dostetaan tuotteen farmaseuttisesti hyviksyttdvi suola.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettu siitd, ettda kaavan (VII) mukaisen yhdisteen
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syklisointi saadaan aikaan kdyttam&ll&d joko natriumhydrok-
sidia tai kaliumkarbonaattia mahdollisesti vetyperoksidin
ylim&&rdn l&dsnd ollessa tai kayttdmalld vedetdntd sinkki-
kloridia, ja

vaihtoehdossa (A) Y on kloori tai bromi, Lewisin
happo on alumiinikloridi tai alumiinibromidi, o-haloge-
nointi saadaan aikaan kdyttden 1,4-dioksaanidibromidia ja
pelkistava aine on natriumboorihydridi,

vaihtoehdossa (B) aromaattinen bromaus toteutetaan
kdayttden joko bromia tai N-bromisukkinimidiada ja seuraava
reaktio joko akryylihappoamidin tai akryyliesterin kanssa
toteutetaan Heckin reaktion olosuhteissa kayttéden tri-o-
tolyfosfiinia, palladium(II)asetaattia ja trietyyliamii-
nia,

vaihtoehdossa (C) alkeenin pelkistdminen toteute-
taan palladiumin katalysoiman hydrauksen avulla,

vaihtoehdossa (D),halogeenisulfonointireagenssi on
kloorisulfonihappe ja reaktio R'R*NH:n tai R’R®N(CH),NH,:n
kanssa toteutetaan kdyttden mainitun amiinin ylimadras,

vaihtoehdossa (E) imidatsolia on 1l&4snd ylim&&rin
ja emds on vedetdn kaliumkarbonaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnetTtu siita, ettd valmistettu kaavan (I) mukai-
nen yhdiste on valittu seuraavista:

2-{2-etoksi-5-[4-(2-hydroksietyyli)-l-piperatsin-
yylisulfonyyli]fenyyli}-8-metyylikinatsolin-4(3H)-oni,

2-{5-[4-(2-hydroksietyyli)-1-piperatsinyylisulfo-
nyyli]-2-n-propoksifenyyli}-8-metyylikinatsolin-4(3H)-oni,

8-metyyli-2-{5-[2-(4-metyyli-1l-piperatsinyylikar-
bonyyli)etenyyli]l-2-n-propoksifenyylil}kinatsolin-4(3H) -
oni,

8-karbamoyyli-2-{2-etoksi-5-[4-(2-hydroksietyyli)~-
l-piperatsinyylisulfonyyli]fenyylilkinatsolin-4 (3H)-oni ja

8-etyylikarbamoyyli-2-(2-n-propoksifenyyli)kinatso-
lin-4(3H)-oni,

tai naiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvista suo-

loista.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av en terapeutiskt

anvidndbar kinazolinon med formeln
o R2
R3O0 HN
Sy "
Rt
R
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav, 1 vilken
formeln
R' 4r H, Ci-g-alkyl, Cis-alkoxi eller CONR’R®,
R? 4r H eller Ci-4-alkyl,
R’ 4r Cp-g-alkyl,
R ar H, Csz.y-alkanoyl, som eventuellt &r substitu-

erad med en grupp NR'RY, (hydroxi)-Cz—4-alkyl, som eventu-
ellt dr substituerad med en grupp NR'R®, CH=CHCO3R?,
CH=CHCONR'R?, CH,CH,CO3R?, CH,CH,CONR'R®, SO,NR'R®,
SO2NH (CH2) hNR'R? eller imidazolyl,

R® och R® 4r vardera oberoende av varandra H eller
Ci-a—alkyl,

R’ och R® 4r vardera oberoende av varandra H eller
Ci-a—alkyl, eller bildar tillsammans med kviaveatomen, till
vilken de &r bundna, en piperidinogrupp, morfolinogrupp
eller en 4—(NRw)—1—piperazinylgrupp, varvid vilken som
helst av namnda grupper &r eventuellt substituerad med
gruppen CONHy,

R’ 4r H eller Ci-s—alkyl,

R'® 4r H, Ci-s—alkyl eller (hydroxi)-Cs-s-alkyl, och
n &r 2, 3 eller 4,

férutsatt att R' ej &r H, da R' &r H, Cig-alkyl el-
ler Cij-4—alkoxi, kd&nnetecknat diarav, att

(I) en fbrening med formeln:
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HZNOO
rR3o O
[ij)L (Vi)

H RI

dar Rl, R’ och R’ &r s& som ovan definierats, cykliseras

for erhdllande av en forening med formeln:
O R2
R3O0 HN
\N ()
Rri

2 3 .. o . .
och R &r sa som ovan definierats, varefter

dar R', R
eventuellt fdr erhallande av en foérening med formeln (I),
dar

(A) RY ar Cy-g—alkanoyl eller (hydroxi)-Cz;—s—alkyl,
vilka vardera &r substituerade med en grupp NR7Ra dir R’
och R® 4r s& som ovan definierats,

utfdrs en reaktion med en halogenacylhalogenid med
formeln X (Ci;-3—alkylen)COY, ddr X och Y vardera &r halogen,
i ndrvaro av en Lewis-syra, eller ketonprodukten i alter-
nativ (II) g-halogeneras, och d&refter omsdtts 1 vardera
fallet den erhdllna halogenketonen med en amin med formeln
R'R®°NH, varefter eventuellt foljer reduktion av den er-
h&llna aminoketonen,

(B) R® &r CH=CHCONR'R® eller CH=CHCO:R’, dar R’, R®
och R’ 4r s& som ovan definierats,

utfors aromatisk bromering, varefter folder reak-
tion av det resulterande bromderivatet med en lamplig ak-
rylsyraamid respektive akrylester,

(C) R* &r CH,CH,CONR'R® eller CH,CH,CO,R?, dir R’, R®
och R’ 4r s& som ovan definierats,

utfdrs reduktion av motsvarande alkenprodukt i
steg (B),

(D) R

och n 4r s& som ovan definierats,

* 4r SO,NR'R® eller SO,NH(CH,).NR'R®, dir R’, R®
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utfors aromatisk halogensulfonering, varefter fol-
jer reaktion av den erhdllna sulfonylhalogeniden med en
amin med formeln R'R®NH respektive RﬁﬁN(CHﬂnNHg,

(E) RY ar imidazolyl,

utférs en reaktion av bromderivatet i1 steg (B), da
R® 4r till N-atomen bunden imidazolyl, med imidazol i né&r-
varo av kopparbrons, jod och en bas,

varefter 1 vart och ett fall produkten eventuellt
isoleras som ett farmaceutiskt godtagbart salt eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt av produkten bildas, eller

(IT) en forening med formeln:
rR30

(X)
ré

diar Y &r klor eller brom och R> och R &r som ovan defini-

erats, omsdtts med en aminobensamid med formeln:

R2
H,NOC

H2N R1 (vt

diar R' och R? s& som ovan definierats, varefter den er-
hdllna amiden cykliseras och eventuellt iscleras som ett
farmaceutiskt salt av produkten eller ett farmaceutiskt
salt av produkten bildas.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k d&nne -
t ec knat dirav, att cykliseringen av foreningen med
formeln (VII) astadkoms genom att anvanda antingen natri-
umhydroxid eller kaliumkarbonat eventuellt 1 ndarvaro av
ett Overskott av vateperoxid, eller genom att anvanda vat-
tenfri zinkklorid, och

i alternativ (A) &ar Y klor eller brom, Lewis-syran

dr aluminiumklorid eller aluminiumbromid, ¢—halogeneringen
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astadkoms under anvandning av 1,4-doxandibromid och reduk-
tionsmedlet &r natriumborhydrid,

i alternativ (B) utfors den aromatiska bromering-
en under anvdndning av antingen brom eller N-brom-
succinamid och f&ljande reaktion utfdrs antingen med ak-
rylsyraamid eller akrylester under Heck-reaktionsbetin-
gelser genom att anvadnda tri-o-tolyfosfin, palladium(II)-
acetat och trietylamin,

i alternativ (C) utfors reduktionen av alkenen me-
delst palladiumkatalyserad hydrering,

i alternativ (D) 4r halogensulfoneringsreagensset
klorsulfonsyra och reaktionen med R’R®NH eller
RHﬁN(CHﬂnNHz utfoérs under anvdndning av overskott av nam-
nda amin,

i alternativ (E) &r imidazolen ndrvarande 1 ett
overskott och basen &r vattenfritt kaliumkarbonat.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k anne -
t e c knat darav, att den framstdllda féreningen med
formeln (I) &r vald bland foéljande:

2-{2-etoxi~-5-[4-(2-hydroxietyl)-l-piperazinylsul-
fonyl]fenyl}-8-metylkinazolin-4 (3H)-on,

2—{5—[4—(2—hydroxietyl)—1—piperazinylsulfonyl]—Z—n—
propoxifenyl}-8-metylkinazolin-4 (3H)-on,

8—metyl—2—{5—[2—(4—metyl—1—§iperazinylkarbonyl)—
etenyl]—Z—n—propoxifenyl}kinazolin—4 (3H) -on,

8—karbamoyl—2—{2—etoxi—5—[4~(2—hydroxietyl)—l—pi—
perazinylsulfonyl]fenyl}kinazolin—4 (3H)-on, och

8-etylkarbamoyl-2-(2-n-propoxifenyl) kinazolin-4
(3H) -on,

eller farmaceutiskt godtagbara salter darav.
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