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Oy Kolster Ab N

Menetelmd uusien, antimikrobisina ainefna kdyttSkelpoisten piperatsinyy-
libentsoheterosyklisten yhdisteiden vatmistamiseksi - F&rfarande f&r
framstdllning av nya sdsom antimicrobica anvindbara piperazinylbensohe-
terocykliska féreningar :

Keksinndn kohteena on menetelnd uusien antimikrobisina aineina

kdyttokelpoisten piperatsinyylibentsoheterosyklisten yhdisteiden

valmistamiseksi, joilla on kaava I:
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jossa R1 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvid alkyyli, R2 on vety,
R? on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkyyli, 1-4 hiiliatomia sisil-

tdvd alkanoyyli, 1-4 hiiliatomia sisdltdvi alkaanisulfonyyli, fenyy-

listd ja 1-4 hiiliatomia sis&ltidvistd alkyleenisti muodostunut fenyy-

lialkyyli, bentsoyyli, p-tolueenisulfonyyli tai kaavan:
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mukainen ryhm&, R4 on vety tai halogeeni, n on kokonaisluku 0 tai 1,
ja kun n on 0, niin R1 ja R2 voivat yhdessd muodostaa sykloheksaani-
renkaan hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Tietyn tyyppisilld polyheterosyklisilld yhdisteilld tiede-
tddn olevan antimikrobista aktiivisuutta. Esimerkiksi US-patentti-
julkaisussa 3 917 609 on esitetty antimikrobisina aineina tai vi-
lituotteina antimikrobisten aineiden valmistuksessa kidytettdvii
1,2-dihydro-6-okso-6H-pyrrolo/3,2,1-ij/kinoliineja ja US-paten-
teissa 3 896 131, 3 985 882, 3 969 463, 4 001 243 ja 4 014 877
antimikrobista aktiivisuutta omaavia 6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-
bentso/ij/kinolitsiinijohdannaisia.

Keksinnén mukaiset piperatsinyyliheterosykliset yhdisteet
eroavat kuitenkin rakenteellisesti ndistd tunnetuista kinoliini-
ja kinolitsiiniyhdisteistd; tunnetuissa yhdisteissd ei ole pipe-
ratsinoryhmdd 8-asemassa kuten kaavan I mukaisilla yhdisteilli.

Tdssd kdytettynd ilmaisulla "halogeeni" tarkoitetaan kloo-
ri-, bromi-, jodi- tai fluoriatomia.

Ilmaisulla "1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli" tarkoitetaan
tdssd suora- tai haarautunut ketjuista alkyylid, kuten metyyliid,
etyylid, propyylid, isopropyylid, butyylid, tert.-butyylid jne.

Ilmaisulla "1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyyli" tarkoi-
tetaan tdssd suora- tai haarautunut ketjuista alkanoyyliryhmdi,
kuten formyyli-, asetyvli-, propanoyyli-, butanoyyli- tai isobu-
tanoyyliryhmdd.

Ilmaisulla "1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkaanisulfonyyli"
tarkoitetaan tdssd suora- tai haarautunut ketjuista alkaanisulfon-
yyliryhmdd, kuten metaanisulfonyyli-, etaanisulfonyyli-, propaani-
sulfonyyli-, isopropaanisulfonyyli-, butaanisulfonyyli tai tert.-
butaanisulfonyyliryhmdd.

Ilmaisulla "fenyylialkyyli" tarkoitetaan tdssd fenyylialkyy-
liryhmdd, jossa on fenyyliryhmd ja 1-4 hiiliatomia sis&ltdvd suo-
ra- tai haarautunut ketjuinen alkyleeniryhmd, kuten bentsyyli-, 2-
fenyylietyyli-, 3-fenyylipropyyli-, 4-fenyylibutyyli-, 1-fenyyli-
etyyli- tai 1,1-dimetyyli-2-fenyylietyyliryvhmdd.
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Edelld olevassa kaavassa (I) oleva R3:lle esitetty ryhmi:

H

(//NW XN, CO-

X \n

esiintyy tautomeerina, so. enolityyppid (A) olevana, so. 4- -hydrok-
si-1,5-naftyridiini-3- ~karbonyyliryhmini, tai ketotyyppid (B) ole-
vana, so. 4-okso-1,4-dihydro- 1,5—naftyr1d11n1-3-karbonyyl1ryhmana.
Keksint6 k&sittdd sekd enoli- etti ketotautomeerit.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja vhdisteiti te-
hokkaampia Streptococcus, Pseudomonas ja Enterobacter jne. kuuluvia
bakteereja vastaan, samoin niilli on tunnettuja yhdisteiti voimak-
kaampi antibakteerinen aktiivisuus streptomysiinin, ampisilliinin
ja/tai tetrasykliinin suhteen resistenttejd kantoja vastaan.

Seuraavassa on lueteltu esimerkkej& keksinndn mukaisista
yhdisteisti.

8- (1-piperatsinyyli) -6, 7-dihydro-1-okso~-1H-5H- -bentso/ij/ki-
nolitsiini-2- -karboksyylihappo,

10-kloori-8-(1-piperatsinyyli) -6, 7- -dihydro-1-okso-1H, 5H-
bentso/117k1nollt511n1 -2-karboksyylihappo,

9-kloori-8- (1—p1perat51nyy11)—6,7—d1hydro—1-okso-1H,5H—
bentso[1j]kinolitsiini-z—karboksyylihappo,

9-f1uori-8-(1-piperatsinyyli)—6,7—dihydro—1—okso—1H,5H-
bentso[ii]kinolitsiini-2—karboksyylihappo,

8- (1-piperatsinyyli) - —-5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso- 1H, 5H~
bentso[13/k1n011t511n1 -2-karboksyylihappo,

8-(1-piperatsinyvli) - -5-etyyli-6,7-dihydro-1-okso- 1H,5H~
bentso[il/klnollt511n1 -2-karboksyylihappo,

8-(1-piperatsinyyli) - -5-butyyli-6,7~dihydro-1-okso- 1H,5H~
bentso/ij/kinolitsiini-2- -karboksyylihappo,

8-(4-metyyli- 1-piperatsinyyli) -6, 7-dihydro-1-okso-1H, 5H-
bentso[137k1nollt511n1 -2-karboksyylihappo,

8- (4-butyyli- 1-piperatsinyyli) - -5-metyyli-6,7-dihydro-1-
okso-1H, 5H~ bentso[11]k1n011t511ni —-2-karboksyylihappo,

8~ (4-asetyyli- 1-piperatsinyyli) -6, 7-dihydro-1-okso-1H, 5H-
bentso[137k1nolit511n1 -2-karboksyylihappo,

8- (4-isobutyyli- 1-piperatsinyyli) - -5-metyyli-6,7-dihydro-1-
okso-1H, SH-bentso/ij’kinolitsiini- 2-karboksyylihappo,
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8—(4-formyyli—1-piperatsinyyli)—9—fluori—5—metyyli-6,7—
dihydro-1-okso-1H,5H-bentso/iji/kinolitsiini-2-karboksyylihappo,
8~(4—bentsoyyli-1-piperatsinyyli)—6,7—dihydro-1—okso-1H,5H-
bentso[1i]kinolitsiini-2-karboksyylihappo,
8-(4—bentsoyyli—1—piperatsinyyli)-5—metyyli—6,7*dihydro—1—
okso-1H,SH-bentso[ii]kinolitsiini-z—karboksyylihappo,
8-(4—metaanisu1fonyyli-1-piperatsinyyli)—6,7—dihydro—1—okso-
1H,SH—bentsolij]kinolitsiini-Z—karboksyylihappo,
8—(4—tert.—butaanisulfonyyli—1—piperatsinyyli)—5-metyyli-6,7—
dihydro—1—okso—1H,SH—bentso[1i]kinolitsiini—2-karboksyylihappo,
8—(4—bentsyyli—1—piperatsinyyli)-6,7—dihydro—1—okso—1H,5H-
bentso[ij]kinolitsiini-z-karboksyylihappo,
8—[@—(2-fenyy1ietyyli)-1—piperatsinyyl;]—S-metyyli-G,7-di—
hydro—1—okso—1H,SH-bentso[ii]kinolitsiini—Z—karboksyylihappo,
8-[@-(4—fenyylibutyyli)-1-piperatsinyyli7-10-kloori—6,7-di—
hydro-1-okso—1H,5H—bentso[11]kinolitsiini—2-karboksyylihappo,
8-(1-piperatsinyyli)—9—fluori—5—metyyli—6,7-dihydro—1—okso—
1H,SH-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo,
8[3—(4—hydroksi—1,S—naftyridiini—3—karbonyy1i)41-piperatsi-
nyyli]-G,7—dihydro—1H,5H—bentso[ij]kinolitsiini-Z—karboksyylihappo,
8-[@—(4-hydroksi-1,5—naftyridiini-3—karbonyyli)-1-piperatsi-
nyyl%?—S—metyyli—G,7—dihydro-1—okso-1H,5H—bentso[1i]kinolitsiini-
2-karboksyylihappo,
8—[@-(4—okso-1,4—dihydro—1,5—naftyridiini-3—karbonyy1i)—1-
piperatsinyyli]—G,7—dihydro—1—okso—1H,SH-bentso[ii]kinolitsiini—z—
karboksyylihappo,
8-(4—etyyli—1-piperatsinyyli)-10—f1uori-6,7-dihydro-1—okso-
1H,5H—bentso[ij]kinolitsiini-2-karboksyylihappo,
8—(4—propionyyli—1—piperatsinyyli)—9—bromi—5-metyyli-6,7—di-
hydro—1H,5H-bentso[11]kinolitsiini—2-karboksyylihappo,
8—(1—piperatsinyyli)-10—fluori-5-metyyli—6,7-dihydro-1-okso-
1H, SH-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo,
8-(4—bentsoyyli—1-piperatsinyyli)-9-fluori-5—metyyli—6,7—di—
hydro—1—okso-1H,SH—bentso[1j]kinolitsiini—2—karboksyylihappo,
8—[3-(p—tolueenisulfonyyli)-1-piperatsinyyli]—S-metyyli-G,7—
dihydro—1-okso—1H,SH-bentsolij]kinolitsiini-Z-karboksyylihappo,
9-(1—piperatsinyyli)—6-okso—1,2-dihydro—6H—pyrrolo[§,2,1[ij]-
kinoliini-5-karboksyylihappo,
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9-(1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-6H-pyrrolo-
[3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihappo,
9-(1-piperatsinyyli)-2-etyyli-6-okso-1,2-dihydro-6H-pyrrolo-
/[3,2,1-ij/kinoliini~-5-karboksyylihappo,
9-(1-piperatsinyyli)-2-isopropyyli-6-okso-1,2-dihydro-6H-
pyrrolo—[§,2,1-ij]kinoliini-S—karboksyylihappo,
9-(1-piperatsinyyli)-2-butyyli-6-okso~-1,2-dihydro-6H~pyrrolo-
[3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihappo,
.7—kloori—9—(1-piperatsinyy1i)—6—okso-1,2—dihydro-6H—pyrrolo—
[3,2,1—ii]kinoliini-S-karboksyylihappo,
8-fluori-9-(1-piperatsinyyli)-6-okso-1,2-dihydro-6H-pyrrolo-
[3,2,1-i37kinoliini-5-karboksyylihappo,
9-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-
6H-pyrrolo[§,2,1—ij]kinoliini—S—karboksyylihappo,
9- (4-isopropyyli-1-piperatsinyyli)-6-okso-1,2-dihydro-6H-
pyrrolo[§,2,1—ii]kinoliini-S-karboksyylihappo,
9-(4-asetyyli-1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-
6H-pyrrolo/3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksvylihappo,
9-(4-buturyyli-1-piperatsinyyli)-6-okso-1,2-dihydro-6H-pyrrolo-
{3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihapoo,
9-(4-formyyli-1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-
6H-pyrrolo[3,2,1-ii]kinoliini—S-karboksyylihappo,
9-(4-bentsoyyli-1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-di-
hydro—6H—pyrrolo[§,2,1-ij]kinoliini-5—karboksyylihappo,
9-(4-metaanisulfonyyli-1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-
1,2-dihydro-6H-pyrrolo/3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihappo,
9-(4-propaanisulfonyyli-1-piperatsinyyli)-6-okso-1,2-dihydro-
6H-pyrrolo[3,2,1-ii]kinoliini-S-karboksyylihappo,
9-(4-bentsyyli-i-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-di-
hydro-6H-pyrrolo/3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihappo,
9-/4-(4-fenyylibutyyli)-1-piperatsinyyli/-6-okso-1,2-di-
hydro-GH—pyrrolo[3,2,1-ii]kinoliini-s-karboksyylihappo,
8-fluori-9-(1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-
6H-pyrrolo[3,2,1-ii]kinoliini—S-karboksyylihappo,
8-kloori-9-(4-asetyyli-1-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-
1,2-dihydro-6H-pyrrolo[§,2,1—ij]kinoliini-S-karboksyylihappo,
9—[@-(4—hydroksi—1,5—naftyridiini—3-karbonyyli)—1-piperatsi—
nyyli]—Z—metyyli—6—okso—1,2-dihydro-6H-pyrrolo[3,2,1—ij]kinoliini—
5-karboksyylihappo,
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9-[3—(4-okso-1,4—dihydro—1,5-naftyridiini—3—karbonyyli)-1—
piperatsinyyli7—6-okso—1,2-dihydro—6H-pyrrolo[3,2,1-ij]kinoliini-
5-karboksyylihappo,
9—(4—etyyli—1-piperatsinyyli)—8—bromi—2-metyyli—ﬁ—okso—1,2-
dihydro-6H-pyrrolo(3,2,1-ij’kinoliini-5- ~karboksyylihappo,
1-(1-piperatsinyyli)-7a,8,9, 10,11, 11a-heksahydro-4-okso-4H-
pyrido/3,2,1- -jk/karbatsoli- —-5-karboksyylihappo,
3-kloori- (1—p1perat51nyy11)-7a,8,9,10,11,11a—heksahydro—4—
okso-4H-pyrido/3,2, 1-jk/karbatsoli-5- -karboksyylihappo,
2-fluori- 1-{piperatsinyyli)-7a,8,9,10, 11,11a-heksahydro-4-
okso-4H-pyrido/3,2,1- ~jk/karboksyvlihappo,
1-(4-asetyyli- 1-piperatsinyyli)-7a,8,9, 10,11,11a-heksahydro-
4-okso-4H~-pyrido/3,2,1- jk/karbatsoli- 5-karboksyylihappo,
1-(4-bentsoyyli- 1-piperatsinyyli) - -7a,8,9,10,11,11a~-heksa-
hydro-S—okso—SH—pyrido[§,2,1—jk]karbatsoli—s-karboksyylihappo,
1—(4-metaanisulfonyyli—1—piperatsinyyli)—7a,8,9,10,11,11a—
heksahydro-4—okso-4H-pyrido[§ 2,1-jk/karbatsoli-5- ~karboksyylihappo,
1-(4-bentsyyli- 1-piperatsinyyli)-7a,8, 9,10,11, 11a~-heksahydro-
4-okso-4H-pyrido/3,2,1-jk7karbatsoli-5- karboksyylihappo,
1-(4-metyyli- 1-p1perat31nyy11)-7a,8,9,10,11,11a—heksahydro-
4-okso-4H—pyridoL3,2,1—jk]karbatsoli-S—karboksyylihappo,
1-[1-(4—hydroksi—1,5—naftyridiini—3—karbonyy1i)-1-piperatsi—
nyyli—?a,8,9,10,11,11a-heksahydro—4-okso-4H-pyrido[§,2,1-jk7karb—
atsoli-5-karboksyylihappo,
1-(4-etyyli-1—piperatsinyyli)—2—kloori—7a,8,9,10,11,11a—
heksahydro—4—okso-4H-pyrido[3,2,1—jk]karbatsoli-S-karboksyylihappo,
1—(4—asetyyli-1—piperatsinyyli)—3-fluori—7a,8,9,10,11,11a—
heksahydro—4—okso-4H-pyrido[§,2,1—jk]karbatsoli-S—karboksyylihappo.
Keksinndn mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukaisten piperat-
sinyylibentsoheterosyklisten vyhdisteiden valmistamiseksi on tunnus-
omaista, etti

a) piperatsinyylibentsoheterosyklinen yhdiste, jolla on

‘\1//coon II

I

kaava II:
R

SIS
R (CHZ)I1 R
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jossa R1,R2,R4 ja n merkitsevdt samaa kuin edelli, ja R5 on halo-
geeni, alempi alkaanisulfonyylioksi tai aryylisulfonyylioksi, saate-

taan reagoimaan piperatsiinin kanssa, jolla on kaava ITI:

HN N-R IIT

jossa R3 merkitsee samaa kuin edelli, jolloin kaavan III mukaisen
yhdisteen ja kaavan II mukaisen yhdisteen vdlinen moolisuhde on edul-
lisesti vdhint&in ekvimolaarinen, edullisimmin 1:1-5:1, ja jolloin
reaktio suoritetaan edullisesti pelkistivin aineen ldsndollessa,
edullisesti 100-250°C:ssa, edullisimmin 140-200°C:ssa, 5-20 tunnin
kuluessa, edullisesti 1-10 ilmakehin paineessa, tai

b) yhdiste, jolla on kaava I':

\W/QOCH:R'

>_T

3 T

f_
R l

-N
\__4/ 2 L 1

(CHZ)\~R

jossa R1, R2, R3, R4 ja n merkitsevidt samaa kuin edelli ja R ja R!

merkitsevdt kumpikin vetyid tai alempaa alkyylid, saatetaan reagoimaan
tertiddrisen typpiatomin sis&dltivin aromaattisen heterosyklisen yhdis-
teen tai trialkyyliamiinin kanssa anionin luovuttavan yhdisteen lis-
ndollessa, jolloin tertidirisen typpiatomin sisdltdvid aromaattista
heterosyklistd yhdistettd tai trialkyyliamiinia ja anionin luovutta-
vaa yhdistettd kdytetdsn edullisesti vihintdin ekvimolaarinen mdiri
kaavan I' mukaiseen yhdisteeseen verrattuna, edullisimmin 1-2 moolia
kaavan I' mukaisen yhdisteen moolia kohti, yhdisteen saamiseksi,

jolla on kaava I'':

| l \Rl I
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: 1 .2 3 4 v . G
jJossa R', R7, R", R’, R, R' ja n merkitsevit samaa kuin edelli,

merkitsee tertiddrisen typpiatomin sisidltivai aromaattista jdinndsti,
joka on liittynyt yhdisteeseen typpiatominsa vdlityksellsi tai tri-
alkyyliammoniumryhmdd, ja 2 merkitsee anionia, jolloin reaktio
suoritetaan edullisesti lampétilassa, joka on noin huoneen 1ampot1—
lan ja noin 120°c:n vdlilld, edullisimmin ldmp&tilassa 50-100° c,
0,5-6 tuntia, ja saatu kaavan I'' mukainen yhdiste hydrolysoidaan,
jolloin hydrolysointi suoritetaan edullisesti hapon tai emiksen lis-
ndollessa, edullisesti inertissi liuvottimessa tai trialkyyliamiinia
sisdltdvdssd vesipitoisessa vdliaineessa, edullisesti alemman alko-
holin lidsndollessa, edullisesti 20—150°C:ssa, edullisimmin 80-120°Chssa,
0,5-6 tuntia, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R3 on
muu kuin vety, saatetaan yhdiste, jolla on kaava Ia:

_ COOH
::J \7 Ia
HN N \N,

R2 (CH)

jossa R1, R2, R4 jJa n merkitsevdt samaa kuin edelli, reagoiﬁaan yh-

disteen kanssa, jolla on kaava XIII:

R3X XIII
jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld ja X on halogeeni, ja halut-
taessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdksi suolaksi.

Menetelmdvaihtoehdossa a) kdytettynd ilmaisu "alempi alkaani-
sulfonyylioksi" tarkoittaa suoraa tai haarautunutta 1-4 hiiliatomia
sisdltdvii alkaanisulfonyylioksiryhmis, kuten metaanisulfonyyli-
oksiryhmdi, etaanisulfonyylioksiryhmii, propaanisulfonyylioksiryh-
mdd, isopropaanisulfonyylioksiryhmig, butaanisulfonyylioksiryhmii,
tert.-butaanisulfonyylioksiryhmii tms.

Menetelmdvaihtoehdossa a) k&ytettynd ilmaisu "aryylisulfo-
nyylioksi" tarkoittaa bentseenisulfonyylioksiryhmii, naftaleenisul-
fonyylioksiryhmiid tms.

Aryylisulfonyylioksiryhmidssi oleva aryylirengas voi lisiksi olla
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substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla, alemmalla
alkyyli-, hydroksi-, nitroryhmédlld tms. Kaavan II mukaisen yhdis-
teen reaktio kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorit-
taa inertissd liuvottimessa paineen alaisena, so. noin 1-20 atm. pai-
neessa, edullisesti 1-10 atm paineessa noin lOO-ZSOOC:ssa, edulli-
sesti 140-200°C:ssa, noin 5 - noin 20 tunnin aikana.

Edelld olevassa reaktiossa ei kaavan II ja kaavan III mukai-
sen yhdisteen suhde ole erityisen kriittinen, ja sitd voidaan vaih-
della laajoissa rajoissa. Yleensd reaktio suoritetaan kdyttden va-
hintd3dn ekvimolaarista mddrdd, edullisesti 1-5 moolia kaavan III mu-
kaista yhdistettd yhtd kaavan II mukaisen yhdisteen moolia kohti.

Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat vesi, alemmat alkoho-
lit, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli jne., aromaattiset hiili-
vedyt, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni jne., eetterit, kuten
tetrahydrofuraani, dioksaani, diglyymi (dietyleeniglykolidimetyyli-
eetteri) jne., dimetyylisulfoksidi, dimetyylisulfoksidi, dimetyyli-
formamidi, heksametyylifosforihappotriamidi jne., joista edullisia
ovat dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi ja heksametyylifosfori-
happotriamidi.

Edelld mainittu reaktio voidaan suorittaa happoa sitovan
aineen ldsndollessa, jonka mddrd on vdahintddn noin ekvimolaarinen,
edullisesti 1-2 moolia kaavan II mukaisen yhdisteen moolia kohti.

Esimerkkejd sopivista happoa sitovista aineista ovat alkali-
metallihydroksidit, kuten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne.,
epdorgaaniset karbonaatit, kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbo-
naatti, kaliumvetykarbonaatti, natriumvetykarbonaatti jne., terti-
ddriset amiinit, kuten pyridiini, kinoliini, trietyyliamiini jne.

Menetelmdvaihtoehdon a) mukaisina l&htdaineina
kdytettdvistd kaavan II mukaisista bentsoheterosyklisistd yhdisteis-
td ovat jotkut tunnettuja, ks, esim. US-patenttijulkaisuja
3 917 609, 3 896 131, 3 985 882, 3 969 463, 4 001 243 ja 4 014 877,
ja toiset ovat uusia ja ne voidaan valmistaa reaktiokaavion
1 mukaan.

Menetelm&vaihtoehdon a) mukaisina l&ht&aineina kdytetti-
vdt kaavan III mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja, tai niitd voi-
daan valmistaa tavanomaisilla menetelmilli kaupallisesti saata-

vista piperatsiineista.
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Reaktiokaavio 1

| RS R2
COOR7 F‘gl\1::J\
/R _—> , fﬁfz)n

-{- OOCH=C _
: ~coonr? X7 NN Rl

R4 ! .
CH=C (COOR7),
(V1)
() (V)
k! :
\ 7
Syklisoint%> X _COOR
I /U hydrolyysi
RS’ AN \T >
R2 (CH)

(VI

Edelld olevissa kaavoissa II, IV, V, VI ja vIT R!, R2

14

4 5 . . . . .
R”, R” ja n merkitsevit samaa kuin edelld, ja R6 ja R7 jotka voi-

vat olla samoja tai erilaisia, ovat alempia alkyyliryhmii.

Reaktiokaaviossa 1 1ihtBaineina kdytetyt kaavan IV mukaiset
yhdisteet, joissa R5 on halogeeni, ovat tunnettuja tai voidaan hel-
posti valmistaa tunnetuin menetelmin (ks. esim. edelli mainittuja
US-patenttijulkaisuja; Bayer, Annalen 278, 105 (1894); Schmidt ja
Sitward, Berichte, 45, 1979 (1912)), kun taas sellaiset kaavan IV
mukaiset yhdisteet, joissa R5 on alempi alkaanisulfonyylioksiryhmi
tai aryylisulfonyylioksiryhmd, ovat uusia, ja niiti voidaan valmis-
taa seuraavassa reaktiokaaviossa 2 esitetylli menetelmilli.

Léhtbaineina kdytetyt kaavan V mukaiset yhdisteet ovat tun-
nettuja ja kaupallisesti saatavana olevia yhdisteitsd.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa R5 on halogeeni, valmis-
tetaan seuraavasti:
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Reaktiokaavio 2
Ol
~ 'l (EHZ)n
o
R H
(VIII) (IX)
R8x RSX
X) (x)
Y/ A\

i Pelkistys
(CHy)
N 0
A H
(X1) (V) (XII)

l, RZ, R4, R5 ja n merkitsevit

Edelld olevissa kaavoissa R
samaa kuin edelld, ja R8 on alempi alkaanisulfonyyli tai aryyli-
sulfonyyli, ja X on halogeeni. |

Ilmaisulla "alempi alkaanisulfonyyli" tarkoitetaan t#ssi suo-
raa tai haarautunutta alkaanisulfonyyliryhmd%, jossa on 1-4 hiili-
atomia, kuten metaanisulfonyyli-, etaanisulfonyyli-, propaanisulfo-
nyyli-, isopropaanisulfonyyli-, butaanisulfonyyli, tert-butaani-
sulfonyyliryhmd4 tms.

Ilmaisulla "aryylisulfonyyli" tarkoitetaan t&ssi bentseeni-
sulfonyyliryhmdsd tai naftaleenisulfonyyliryhmii tms. Aryylisulfo-
nyyliryhmdn areenirengas voi olla substituoitu yhdelld tai useam-
malla halogeeniatomilla, alemmalla alkyyliryhm&dlld, hydroksiryhmil-
ld, nitroryhmdll4 tms. Reaktiokaaviossa 1 kaavan IV ja kaavan V mu-
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kaisen yhdisteen vdlinen reaktio voidaan suorittaa ilman liuo-
tinta tai kdyttden liuotinta, kuten metanolia, etanolia, isopro-
panolia, asetonitriilii, dimetyyliformamidia, dimetyylisulfoksidia,
heksametyylifosforihappotriamidia tms. Edullisimmin reaktio suori-
tetaan ilman liuotinta.

Kaavan V mukaista yhdistettd voidaan kdyttdd kaavan IV mu-
kaisen vhdisteen suhteen yli ekvimolaarinen m&&r&, edullisesti sitd
kdytetdidn ekvimolaarinen md&rd, kun reaktio suoritetaan ilman liu-
otinta, ja noin 1,1-1,5 moolia kaavan IV mukaisen vhdisteen yht&d moolia
kohti, kun kdytetddn liuotinta. Reaktio voidaan yleensd suorittaa
ldmpdtila-alueella huoneen ldmpdtilasta (noin 15-30°C) noin 150°C:
seen, edullisesti 100—130°C:ssa, 0,5-6 tunnin aikana, jolloin saa-
daan helposti kaavan VI mukaista yhdistett&.

Saadun kaavan VI mukaisen yhdisteen syklisointi voidaan suo-
rittaa tavanomaisin syklisointireaktioin, esimerkiksi kuumentamalla
kaavan VI mukaista yhdistettd tai k&ytt&m&lld syklisointiin hapan-
ta ainetta, kuten fosforioksikloridia, fosforipentakloridia, fosfo-
ritrikloridia, tionyylikloridia, vdkevdd rikkihaopoa, polyfosfori-
happoa tms. Kun syklisointi suoritetaan kuumentamalla, niin kaavan
VI mukaista yhdistettd kuumennetaan edullisesti liuottimessa, kuten
korkealla kiehuvassa hiilivedyssid tai korkealla kiehuvassa eetteris-
sid, esimerkiksi tetraliinidifenyylieetterissd, dietyleeniglykolidi-
metyylieetterissd jne., noin 100 - noin 250°C:ssa, edullisesti
150-200°C:ssa 0,5-6 tuntia. Kun syklisointi suoritetaan happamen
aineen avulla, niin hapanta ainetta voidaan kdytt&3 noin ekvimo-
laarisesta midirdstd suureen ylimididrdin, edullisesti 10-20 moolin yli-
midrid kaavan VI mukaisen yhdisteen yhtd moolia kohti, noin 100 -
noin 150°C:ssa noin 0,5 - noin 6 tunnin aikana, jolloin saadaan
kaavan VII mukaista yhdistettd helposti.

Edelli olevassa reaktiokaaviossa 1 kaavan VII mukaisen yh-
disteen hydrolyysi kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi voidaan suo-
rittaa tavanomaisilla hydrolyysimenetelmilld kdyttden tyypillisia
hydrolyysikatalysaattoreita, esimerkiksi emiksistd ainetta, kuten
natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia, bariumhydroksidia tms., epa-
orgaanista tai orgaanista happoa, kuten rikkihappoa, kloorivety-
happoa, typpihappoa, etikkahappoa, aromaattista sulfonihappoa tms.
Hydrolyysi voidaan suorittaa liuottimessa, kuten vedessd, metano-

lissa, etanolissa, isooropanolissa, asetonissa, metyylietyyliketo-
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nissa, dioksaanissa, etyleeniglykolissa, etikkahapossa tms., lim-
pdtiloissa huoneen ldmpdtilasta noin 200°C:seen, edullisesti 50-
150°C:ssa, noin 6 tunnin aikana, jolloin saadaan helposti kaavan
IT mukaista yhdistetti.

Edelld olevassa reaktiokaaviossa 2 kaavan X mukaista yhdis-
tettd kdytetddn reaktioon kaavan XIII tai IX mukaisen yhdisteen
kanssa sopivasti noin ekvimolaarinen miirid, edullisesti 1-2 moolia
kaavan X mukaista yhdistettd kaavan VIII tai IX mukaisen yhdisteen
moolia kohti.

Reaktio suoritetaan yleensd inertissd liuottimessa happoa si-
tovan aineen l&sndollessa, jonka miird on suunnilleen ekvimolaari-
nen kaavan VIII tai IX mukaisen aineen mi#rin kanssa, edullisesti
1-2 moolia kaavan VIII tai IX mukaisen yhdisteen moolia kohti, noin
0 - noin lOOOC:ssa, edullisesti huoneen l&mp&tilassa, noin 0,5 -
noin 6 tunnin aikana, jolloin saadaan kaavan IV tai XII mukaista
yhdistettd.

Esimerkkejd sopivista happoa sitovista aineista ovat alkali-
metallihydroksidit, kuten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne.,
epdorgaaniset karbonaatit, kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbo-
naatti, kaliumvetykarbonaatti, natriumvetykarbonaatti jne., terti-
ddriset amiinit, kuten pyridiini, kinoliini, trietyyliamiini jne.

Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat alemmat alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, isopropanoli jne., eetterit, kuten di-
oksaani, tetrahydrofuraani, diglyymi jne., aromaattiset hiilivedyt,
kuten bentseeni, tolueeni jne., dimetyylisulfoksidi, dimetyyliform-
amidi, heksametyylifosforihappotriamidi, pyridiini jne.

Reaktiokaaviossa 2 esitetty kaavan XI tai XII mukaisen yh-
disteen pelkistys voidaan suorittaa katalyyttisesti tai kdyttden
tavanomaisia hydrausaineita, kuten natriumboorihydridin tai litium-
aluminiumhydridin ja alemman rasvahapon, esim. etikkahapon, tri-
fluorietikkahapon tai propionihapon tms., yhdistelmii.

Kdytetyt natriumboorihydridin tai litiumaluminiumhydridin
ja alemman rasvahapon mddrdt ovat noin ekvimolaarisesta suureen yli-
mddrddn, edullisesti 3-5 moolia kaavan XI tai XII mukaisen vhdis-
teen moolia kohti.

Pelkistdminen hydrausainetta kdytt#den voidaan suorittaa
edullisesti inertissd liuottimessa, kuten eetterissd, esim. dioksaa-
nissa, tetrahydrofuraanissa, diglyymissid jne. aromaattisessa hii-

livedyssd, esim. bentseenissi, tolueenissa jne., alemmassa rasva-
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hapossa, esim. trifluorietikkahapossa, propionihapossa jne., lampd-
tiloissa huoneen lampdtilasta noin 100°C:seen, edullisesti 50-100°C:
ssa, noin 1 - noin 6 tunnin aikana.

Menetelmivaihtoehdon b) mukaista menetelmdd kuvataan
reaktiokaaviossa 2a:

5 2 Reaktiokaavio 2a
R
/,coon7
(City) + RO0CH=C"_ R
) Cocll_y.
N R
R4 H
(1v) v")
3 2
(CH,)
o4 N~ Rl
7
| COOR
cn=c(: R
cocll .
1)
Pelkistys

coct &,

HN N-R3
_/

(I11)
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l Hydrolyysi
R4

OOH

(1)
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joissa kaavoissa R ja R' ovat vetyji tai alempia alkyyleji,
O on tertiddrisen typpiatomin sisdltivi aromaattinen jdinnds,
joka on liittynyt yhdisteeseen typpiatominsa vdlityksells tai
trialkyyliammoniumryhmé, : on anioni, ja R1, R2, R3, R4, RS,
R6, R7 ja n merkitsevidt samaa kuin edellsd.

Edelld olevassa reaktiokaaviossa 2a esitetty kaavan IV ja
kaavan V' mukaisen yhdisteen v&dlinen reaktio voidaan suorittaa sa-
moin kuin edellid kuvattu reaktio kaavan IV ja kaavan V mukaisen yh-
disteen kesken. Kaavan VI' mukaisen yhdisteen syklisointi voidaan
suorittaa samalla tavalla kuin edelld kuvattu kaavan VI mukaisen
yhdisteen syklisointi. Kaavan VII' ja kaavan TIT mukaisen yhdisteen
vdlinen reaktio voidaan suorittaa samalla tavalla kuin edelld ku-
vattu kaavan II ja kaavan III mukaisen yhdisteen vilinen reaktio.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus kaavan I' mukaisis-
ta yhdisteistid voidaan suorittaa saattamalla kaavan I' mukainen yh-
diste reagoimaan tertiddrisen typpiatomin sisdltdvdn aromaattisen
heterosyklisen yhdisteen tai trialkyyliamiinin kanssa ja anionin
luovuttavan vyhdisteen kanssa Sopivassa liuvottimessa, jolloin saa-
daan kaavan I" mukainen vhdiste, jokaberistﬁmisen jdlkeen tai
Suoraan eristidmitti hydrolysoidaan.

Edelld olevassa reaktiossa kdytettidviksi sopivia tertiddri-
sid, typpiatomin sis&dltivii aromaattisia heterosyklisii vyhdisteits
ovat esimerkiksi substituoimaton pyridiini ja alkyylisubstituoidut
pyridiiniyhdisteet, kuten pikoliinit, lutidiinit jne., kinoliini
ja alkyylisubstituoidut kinoliinit, kuten kinaldiini, lepidiini
jne. .

Esimerkkejd sopivista trialkyyliamiineista ovat 1-6¢ hiili-
atomia kussakin alkyyliryhmissid sisiltivit trialkyyliamiinit, kuten
trimetyyliamiini, trietyyliamiini, tripropyyliamiinit, kuten tri-
metyyliamiini, trietyyliamiini, tripropyyliamiini, tri-isopropyyli-
amiini jne. )

Esimerkkejd sopivista anionin luovuttavista aineista ovat
yhdisteet, jotka luovuttavat halogeeni-ionin, kuten jodi-, bromi-,
kloori-ionin, esim. jodi, bromi, kloori, tai yhdisteet, jotka luo-
vuttavat sulfaatti-, fosfaatti-, perkloraattitihteen tms., esim.
rikkihappo, fosforihappo, perkloorihappo jne.

Esimerkkejd sopivista edelli olevassa reaktiossa kdytettidvista
inerteistd liuottimista ovat alemmat alkoholit, kuten metanoli, eta-

noli, isopropanoli jne. aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni,
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tolueeni jne., eetterit, kuten tetrahydrofuraani, dioksaani, di-
glyymi jne., dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksametyyli-
fosforihappotriamidi, pyridiini jne.

Tertiddristd typpipitoista aromaattista heterosyklista
vhdistettd tai trialkyyliamiinia ja anionin luovuttavaa yhdistettd
voidaan k&dyttdd ylimddrin kaavan I' mukaisen yhdisteen suhteen,
edullisesti 1-2 moolia yhtd kaavan I' mukaisen yhdisteen moolia
kohti. Reaktio suoritetaan yleensd la@mpétiloissa huoneen la&mp&ti-
lasta noin 120°C:seen, edullisesti 50-100°C:ssa 0,5-6 tunnin aikana.

Kaavan I" mukaisen yhdisteen hydrolyysi voidaan suorittaa
sopivassa liuottimessa ilman hapanta tai emdksistd hydrolysoivaa
ainetta tai kdyttden tdllaista ainetta, edullisesti k&yttden tdl-
laista ainetta.

Esimerkkejd sopivista edelld olevassa hydrolyysireaktiossa
kdyttdvistd emdksisistd aineista ovat alkalimetallihydroksidit, ku-
ten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne., maa-alkalihydroksi-
dit, kuten kalsiumhydroksidi jne., ammoniumhydroksidi ja ndiden me-
tallien karbonaatit ja ammoniumkarbonaatti.

Kaavan I" mukaisen yhdisteen hydrolyysi voidaan suorittaa
my8s vesipitoisessa vdliaineessa trialkyyliamiinin l&sn&dollessa,
kuten alemman trialkyyliamiinin, esim. trimetyyliamiinin, trietyy-
liamiinin tms. ldsndollessa.

Kdytettdviksi sopivia liuottimia ovat alemmat alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, isopropanoli Jje., aromaattiset hiili-
vedyt, bentseeni, tolueeni jne., eetterit, kuten tetrahydrofuraani,
dioksaani, diglyymi jne., vesi, pyridiini, dimetyylisulfoksidi, di-
metyyliformamidi, heksametyylifosforihappotriamidi jne.

Hydrolyysi voidaan suorittaa yleensd noin 20 - noin 150°¢c:
ssa, edullisesti 80-120°C:ssa, 0,5-6 tunnin aikana. Edelld olevaa
hydrolyysid voidaan nopeuttaa lisddm&lld alempaa alkoholia.

Menetelmiivaihtoehdon c¢) mukaan kaavan I mukaisia vhdistei-

3

td, joissa R on C -alkyyli, C1_4-alkanoyy1i, bentsoyyli, C1_4-

1-4
alkaanisulfonyyli, p-tolueenisulfonyyli, fenyylialkyyli tai

kaavan:

OH

| CO-
2 N\\ \\‘///
e
N
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mukainen ryhmd (so. seuraavassa kaavalla Ib esitetyt yhdisteet),
valmistaa myds saattamalla yhdiste, jossa R3 on vety (seuraavassa
kaavalla Ia esitetty yhdiste) reagoimaan kaavan Rgx mukaisen yh-

disteen (yhdiste XIII) kanssa happoa sitovan aineen lisniollessa:

(1¢)

Edelld olevissa kaavoissa Rl, R2, R4, n ja X merkitsevit

samaa kuin edelld, ja R9 on C1_4-alkyyli, Cl_4-alkanoyyli,
bentsoyyli, Cl_4-alkaanisulfonyyli, p-tolueenisulfonyyli,
fenyylialkyyli tai kaavan:

oH

N A\, CO-
Y l N~#

mukainen ryhmi.

Keksinndn mukaisesti valmistetut kaavan I mukaiset yhdis-
teet voivat muodostaa farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja hap-
pojen kanssa, kun kaava I sisdltdi emidksisen ryhmdn, ja farma-
seuttisesti hyvdksyttidvit suolat kuuluvat myds keksinndn piiriin.
Suolanmuodostukseen kdytettidvistid farmaseuttisesti hyvdksyttdvista
hapoista voidaan mainita erilaiset orgaaniset tai epdorgaaniset
hapot, esim. kloorivetvhappo, rikkihappo, typpihappo, bromivety-
happo, fosforihappo, etikkahappo, oksaalihappo, malonihappo, meri-

pihkahappo, maleiinihappo, fumaarihappo, omenahappo, mantelihappo,
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etaanisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo jne.

Kaavan I mukaiset bentsoheterosykliset yhdisteet voidaan
muuttaa vastaaviksi karboksylaateiksi saattamalla karboksyylihappo
reagoimaan farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn emdksisen vhdisteen
kanssa. Esimerkkejd emdksisistd yhdisteistd ovat epdorgaaniset
emdksiset yhdisteet, kuten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
kalsiumhydroksidi, aluminiumhydroksidi, natriumbikarbonaatti, jne.
ja orgaaniset emdksiset yhdisteet, kuten morfoliini, piperatsiini,
pyridiini, piperidiini, etyyliamiini, dietyyliamiini, trietyyli-
amiini, aniliini jne.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan eristii
reaktioseoksesta, jossa ne on valmistettu, ja puhdistaa tavanomai-
sin menetelmin, esimerkiksi uuttamalla liuottimella, laimentamalla,
saostamalla, uudelleenkiteytt&m&dlls, pylviskromatografialla jne.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloilla on jo
alhaisilla pitoisuuksilla erittdin vahva ja laaja-alainen antimikro-
binen aktiivisuus gram-positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereja
vastaan. Niilld on erityisesti antibakteerista aktiivisuutta baktee-
reja Streptococcus, Pseudomonas, Enetrobacter vastaan, joihin tavan-
omaiset synteettiset antibakteeriset aineet eivit tehoa tai tehoa-
vat vain heikosti. Lisdksi ne ovat erittdin tehokkaita Coli-baktee-
reja, Staphylococci-bakteereja ym. vastaan, jotka ovat huomatta-
via tartuntatautien aiheuttajia, sekd my®s Serratia- ja Klebsiella-
lajeja vastaan, jotka mySs aiheuttavat tartuntatauteja, jotka
alalla tydskentelevien keskuudessa ovat viime aikoina herittineet
erityistd huomiota. Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan siten
kdyttda laidkkeind.

Kuten edelld esitettiin, keksinn®én mukaiset yhdisteet ei-
vdt ole edullisia ainoastaan laajan antimikrobisen spektrinsd ja
suuren aktiivisuutensa vuoksi, vaan myds, koska niiden antimikro-
binen aktiivisuus ei osoita taipumusta heikenty&d, vaan ennemminkin
taipumusta vahvistua jopa seerumin l&dsn&dollessa. T&mi ilmid on
alan asiantuntevalle erittdin v1llattdvad, koska aikaisemmin on to-
dettu antimikrobista aktiivisuutta omaavien tavanomaisten liike-
aineiden menett&dvdn aktiivisuutta seerumin l&sndollessa. On niin
ollen erittdin luultavaa, ettd keksinn®dn mukaisella vyhdisteelli

on vahva antimikrobinen aktiivisuus veressi.
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden oraali myrkyllisyys on
erittdin alhainen sit3 verrattaessa vaikuttavaan oraaliannokseen.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on erinomainen antimikro-
binen aktiivisuus sellaisia bakteereja vastaan, jotka ovat resis-
tenttejd tai muodostuneet resistenteiksi tavallisten antibiocottien
kuten penisilliinin, kefalosporiinin, ampisilliinin, streptomysii-
nin, erytromysiinin, kanamysiinin, nalidiksiinihapon ym. suhteen.

Alan asiantuntevalle on ilmeist&d, etti kaavan I mukaiset
yhdlsteet voivat esiintyd optlsestl aktiivisina muotoina, ja kek-
sinndn suojapiiriin kuuluvat myos»nama optisesti aktiiviset muodot.

Keksinndn mukaisista yhdisteist4 ja niiden suoloista voi-
daan muodostaa terapeuttisia koostumuksia yhdessd farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien kantaja-aineiden kanssa. Kdytettdvdksi sopivia kan-
taja~aineita ovat esimerkiksi laimennus- ja lisdaineet, kuten tdy-
teaineet, sideaineet, kostutusaineet, hajoamista edist&vit aineet,
pinta-aktiiviset aineet ja liukuaineet, joita tavallisesti kidyte-
tddn kulloinkin annosmuodosta riippuen t&llaisten liikkeiden val-
mistukseen. Antimikrobisena aineena kdytetty lddke voi terapian
muodosta riippuen olla erilaisissg annosmuodoissa. Tyypillisii
annosmuotoja ovat tabletit, pillefit, jauheet, nestemidiset val-
misteet, suspensiot, emulsiot, rakeet, kapselit, suppositorit ja
injektiovalmisteet (liuokset, suspensiot jne.).

Valmistettaessa kaavan .I mukaisesta yhdisteestd tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdstd suolasta farmaseuttinen koostumus
tablettimuotoon voidaan kdytt&di monia alalla tunnettuja kantaja-
aineita. Esimerkkejd kantaja-aineista ovat laimennusaineet, kuten
laktoosi, sakkaroosi, natriumkloridi, glukoosioliuos, urea, kal-
siumkarbonaatti, kaoliini, kiteinén selluloosa ja piihappo, side-
aineet, kuten vesi, etanoli, propanoli, sokerisiirappi, t&drkkelys-
liuos, gelatiiniliuos, karboksimeﬁyylisel1uloosa, sellakka, metyy-
liselluloosa, kaliumfosfaatti ja polyvinyylipyrrolidoni, hajoamis-
ta edistdvdt aineet, kuten kuiva tdrkkelys, natriumalginaatti, agar,
laminaarijauhe, natriumvetykarbonaétti, kalsiumkarbonaatti, Tween,
natriumlauryylisulfaatti, steariinihappomonoglyseridi, tdrkkelys
ja laktoosi, hajoamista estivit aiheet, kuten sakkaroosi, stearii-
nihappoglyseryyliesteri, kaakaovoi ja hydratut 0ljyt, imeytymisti
edistdvédt aineet, kuten kvaterndiriset ammoniumemikset ja natrium-
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lauryylisulfaatti, kosteuttavat aineet, kuten alvseroli,
B tdrkkelys, adsorbentit, kuten t&rkkelys, laktoosi, kaoliini,

bentoniitti ja kolloidinen piihappo sekd liukuaineet, kuten puhdis-
tettu talkki, steriinihapon suolat, boorihappojauhe, Macrogol
(polyetyleeniglykolin tavaramerkki, valmistaja Shinetsu Chemical
Industry Co., Ltd.) ja kiinted polyetyleeniglykoli.

Tabletit voidaan haluttaessa pHd3llystdi ja muodostaa soke-
ripddllysteisid, gelatiinipddllysteisid, enteropddllysteisii, kal-
vopééllyéteisié tabletteja tai monikerrostabletteja, joissa on kak-
si tal useampia kerroksia.

Pillereiden valmistuksessa voidaan kdyttd3d monia alalla
tunnettuja kantaja-aineita. Esimerkkejd sopivista kantaja-aineista
ovat tdyteaineet, kuten glukoosi, laktoosi, tdrkkelys, kaakaovoi,
kovetetut kasvidlijyt, kaoliini ja talkki, sideaineet, kuten arabi-
kumi jauhe, traganttijauhe, gelatiini ja etanoli, ja hajoamista
edistdvidt aineet, kuten laminaaria ja agar.

Valmistettaessa farmaseuttisia valmisteita suppositorimuo-
toon voidaan kdyttdd monia alalla tunnettuja kantaja-aineita. Esi-
merkkejd sopivista kantaja-aineista ovat polyetyleeniglykoli, kaa-
kaovoi, korkeammat alkoholit, korkeampien alkoholien esterit, ge~
latiini ja puolisynteettiset glyseridit.

Valmistettaessa injektoitavia valmisteita liuokset ja sus-
pensiot edullisesti steriloidaan ja tehdidin veren suhteen isotoni-
siksi. Farmaseuttisen koostumuksen valmistuksessa liuoksen tai
suspension muotoon voidaan k&yttd&d kaikkia alalla tunnettuja ta-
vallisia laimennusaineita. Esimerkkejd sopivista laimennusaineista
ovat vesi, etyylialkoholi, propyleeniglykoli, etoksyloitu isostea-
ryylialkoholi, polyoksietyleenisorbitoli ja sorbitaaniesterit.
Terapeuttiseen valmisteeseen, esim. munuaistulehdukseen kdytettd-
vddn valmisteeseen voidaan lisdtid natriumkloridia, glukoosia tai
glyserolia sellainen md&rd, ettd saadaan isotoninen liuos. Tera-
peuttinen valmiste voi lisdksi sisdltdid tavallisia liukenemista
edistdvid aineita, puskureita, kipua lievittdvid aineita ja sdildn-
tdaineita ja mahdollisesti vdrejd, hajusteita, maku- ja makeutus-
aineita sekd muita lddkeaineita.

Antimikrobisena aineena kdytettidviin farmaseuttiseen koos-

tumukseen sisdllytetty kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen suolan
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miidrd ei ole erityisen rajoitettu, ja sitd voidaan vaihdella laa-
joissa rajoissa. Sopiva m&drd yleisen kaavan I mukaista yhdistettd
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd suolaa on yleensd noin 1 -
noin 70 paino-%, edullisesti 5-50 paino-% koko koostumuksesta.

Kaavan I mukaisesta yhdisteestd muodostettua lddkevalmis-
tetta voidaan antaa kyseessd olevalle valmisteelle sopivalla taval-
la. Esimerkiksi tabletteja, pillereitéd,nestemdisid valmisteita, sus-
pensbita, emulsioita, rakeita ja kapseleita annetaan oraalisti.
Injektiovalmisteita annetaan suonensisdisesti joko yksinddn tai
vhdessid tavallisten apuaineiden, kuten glukoosin ja aminohappojen
kanssa. Lisdksi tarvittaessa terapeuttista ainetta voidaan antaa
yksindin intramuskulaaristi, intrakutaanisti, subkutaanista tai
intraperitoneaalisti. Suppositori annetaan intrarektaalisti ja
voidetta kdytetddn iholla.

Antimikrobisen aineen annos valitaan kulloinkin sopivaksi
kdytdn, oireiden jne. mukaan. Yleensd keksinn®n mukaisen yhdis-
teen annos on noin 10-500 mg/kg vrk:ssa annettuna 3-4 osa-annokse-
na.

I. Antimikrobinen aktiivisuus

1. Koementelmd

Seuraavien koeyhdisteiden antimikrobinen aktiivisuus madri-
tettiin erilaisia seuraavassa lueteltuja koeorganismeja vastaan

sarjalaimennusmenetelmidlli agarlevylld (Difco Co.: syd&ninfuusio-
agar ks. Chemotherapy 22, s. 1126-1128 (1974)) ja saadut miniesto-

vidkevyydet (mcg/ml) on esitetty seuraavassa taulukossa 1.

Kustakin koeorganismista valmistettiin ndyte, joka sisdlsi
organismia 1 x 108 solua/ml (optinen tiheys 660 /um = 0,07-0,16)
ja 1 x 106 solua/ml (joka saatiin laimentamalla edellisestd 1 x 10
solua/ml sisdltdvidstd valmisteesta).

8
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10.
11.
12,
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.

21
22
23
24

25.

26
27

28.

Mikro-organismit:
Escherichia Coli NINJ
Escherichia Coli NINJ JC-2(IF0 12734)

Klebsiella Pncumoniae

Klebsiclla pncumoniae ST-101
Proteus' rettgeri NIH 96

Proteus morganii IID. Kono
Protecus vulgaris IID 0x-19
Enterobacter aerogenes IFO 12979
Enterobacter cloacae

Yersinia entcrocolitica 0-3
Yersinia enterocolitica 0-5

Hafnia alvei IFO 3731
Pseudomonas aeruginosa E-2
Pseudomonas acruginosa NCTC 10490
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145
Pseudomonas maltophilia IFO 12692
Pseudomonas putida . IFO 13696
Salmonella typhi 0-901 (NCTC 8393)
Shigella Sonnei Ew 33
Serattia marcescens IFO 12648
Bacillus subtilis PCI 219
Staphylococcus aureus FDA 200 p
Streptococcus pyogenes IID S-23
Streptococcus pyogenes IID Cook
Streptococcus pncumoniae Type I
Streptococcus pneumoniae Type 11
Streptococcus pncumoniae TypelIl
Corincbacterium diphteriae
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Koeyhdisteet:

A: 8- (l-piperatsinyyli)-5-metyyli-6,7-dihydro-l-okso-
1H,5H-bentso/1j/kinolitsiini-2-karboksyylihappohydrokloridi
(keksinnén mukainen yhdiste)

B: 8-(l-piperatsinyylij-6,7-dihydro-l1-okso-1H,5H-bentso-
/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappohydrokloridi
(keksinnén mukainen yhdiste)

C: 9-(l-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-6H-
pyrrolo/3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihappohydrokloridi
(keksinndn mukainen yhdiste)

D: 1-(l-piperatsinyyli)-7a,8,9,10,11,11la~-heksahydro-4-okso-
4H-pyrido/3,2,1-jk/karbatsoli-5-karboksyylihappohydrokloridi
(keksinndn mukainen yhdiste)

E: l-etyyli-1l,4-dihydro-7-metyyli-4-okso-1,8-naftyridiini-
3-karboksyylihappo (nalidiksiinihappo)

(vertailuyhdiste)

F: 9-fluori-5-metyyli-6,7-dihydro-l-okso-1H,5H-bentso/ij/-
kinolitsiini-2-karboksyylihappo (flumegiini)
(vertailuyhdiste)

G: Natrium=-9-kloori-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-6H-pyrro-
lo/3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksylaatti
(vertailuyhdiste)

H: 6-{2-/8-(4-asetyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-
okso-1H, 5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksamidi/-2-fenyyliaset~
amidoz-3,3-dimetyyli-7-okso-4-tia—1-atsabisyklo[§,2,Q]heptaani—
2-karboksyylihappo
(vertailuyhdiste)

I: 6—{2-[8-(l—piperatsinyyli)-G,7-dihydro-l-okso-lH,5H-
bentso[ii7kinolitsiini—2—karboksamidq]-2—fenyyliasetamido}-3,3-di—
metyyli—7—okso-4—tia—l-atsabisyklo[?,2,Q7heptaani-2-karboksyyli-
happo
(vertailuyhdiste)

J: 6{}—[@-(4—metaanisulfonyyli—1—piperatsinyyli)-6,7—dihydro-
l1-okso-1H, 5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksamido/-2-fenyyli-
asetamidQ}—B,3—dimetyyli-7-okso-4-tia-l—atsabisyklo[3,2,Q7heptaani—
2-karboksyylihappo (vertailuyhdiste)

K: G-ZZ—Zio-kloori-S-(l-piperatsinyyli)-6,7—dihydro—l—okso—
lH,SH-bentso[ij7kinolitsiini-2-karboksamidq7—2—fenyyliasetamido}—

3,3dimetyyli-7-okso-4—tia-1—atsabisyklo[§;2,Q7heptaani—2-karboksyy-
lihappo (vertailuyhdiste).
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L: 8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-l1-okso-1H, SH-
bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo
(keksinn®n mukainen yhdiste)

M: 8- (4-formyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-l~-okso-1H,5H-
bentso/ij/kinolitsiini~-2~karboksyylihappo
(keksinndn mukainen yhdiste)

N: 8-(4-bentsoyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-
bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo
(keksinndn mukainen yhdiste)

O0: 8- (4-metaanisulfonyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-
1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo
(keksinnén mukainen yhdiste)

P: 9-kloori-8-(l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H, 5H-
bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo-hydrokloridi
(keksinndn mukainen yhdiste)

Q: 9-(l-piperatsinyyli)-6-okso-1,2~-dihydro~6H~pyrrolo/3,2,1-iji/-
kinoliini~5~karboksyylihappo-hydrokloridi
(keksinndén mukainen yhdiste)

R: 8- (4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)=-6,7-dihydro~-l1-okso~1H, S5H-
bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo
(keksinndn mukainen yhdiste)

S: 8~ (4-p-tolueenisulfonyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-
okso-1H,5H~bentso/ij/kinolitsiini~2~karboksyylihappo
(keksinndn mukainen yhdiste)

T: 8-(l-piperatsinyyli)-9-kloori-5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso-
1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo-hydrokloridihydraatti
(keksinnn mukainen yhdiste)

U: 8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-9-kloori-5-metyyli-6,7~-dihyd-
ro-l~-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo
(keksinndn mukainen yhdiste)

V: 8~(4-formyyli-l-piperatsinyyli)-9-kloori-5-metyyli-6,7-di-
hydro-~l-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2~karboksyylihappo
(keksinndén mukainen yhdiste)

W: 8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-9-fluori-5-metyyli-6,7-dihyd-
ro—l~okso—lH,5H—bentso[1i7kinolitsiini-2—karboksyylihappo

(keksinndn mukainen yhdiste)
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X: 8-(l-piperatsinyyli)-9-fluori-5-metyyli-6,7-dihydro~l-okso-
1H,5H-bentso/1j/kinolitsiini-2-karboksyylihappo-hydrobromidi
(keksinndn mukainen yhdiste)

Y: 8-kloori-9-(l-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-
6H-pyrrolo[§,2,l—ij]kinoliini-s-karboksyylihappo
(keksinndn mukainen yhdiste)

Z: 8-kloori-9-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-
1,2—dihydro—6H—pyrrolo[3,2,l-ij]kinoliini~5-karboksyylihappo
(keksinndn mukainen vhdiste)

a: 8-fluori-9-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso-
1,2-dihydro-6H-pyrrolo/3,2,1~ij/kinoliini~5-karboksyylihappo
(keksinnn mukainen yhdiste)

Taulukko 1
minimiestovikevyys

1x10
J 1x10
1x10
K 1x10 6,3 - 6,3 - 12,5 - - - - -
1x10 - - - - - - - - - -

Koe~ Koeorganismi
vhdiste 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
A 1x10° 0,8 1,6 1,6 0,4 0,4 6,3 1,6 0,8 0,8 3,1
1x10® 0,4 1,6 1,6 0,2 0,4 3,1 0,8 0,8 0,8 1,6
B 1x10® 1,6 3,1 6,3 1,6 1,6 12,5 12,5 - - 12,5
1x10® 0,8 3,1 1,6 1,6 1,6 6,3 1,6 - - 3,1
c 1xi0® o,8 1,6 0,8 0,8 0,8 3,1 3,1 0,8 0,8 1,6
1x10® 0,4 1,6 0,8 0,2 0,8 3,1 0,8 0,4 0,4 1,6
D 1x108
1x10°
e 1x10® 3,1 3,1 3,1 1,6 1,6 6,3 3,1 6,3 3,1 12,5
1x10°% 1, ,1 3,1 1,6 0,8 3,1 3, , 1 1,6
F  1x10® 0,2 0,8 0,8 0,2 0,2 0,8 - 0,4 0,4 0,8
1x10% o, ,4 0,4 0,1 0,1 0,4 - 0,2 0,2 0,4
¢ 1x10® 0,8 - 3,1 - 0,4 - - - - =
1x10® 0,4 - 1,6 - 0,2 - - - - -
i 1x10® 6,3 - 12,5 - 25 - - - - -
k106 - - - - - - - -
I 1x10° 1,6 - 0,8 -~ 0,4 - - - - -
6
8
6
8
6
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Taulukko 1 (jatkoa)
Minimiestovdkevyys
Koe- Koeorganismi
yhdiste 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
A 1x10° 0,8 6,3 12,5 6,3 6,3 12,5 3,1 0,4 0,8 3,1
1x10° 0,8 3,1 6,3 3,1 6,3 12,5 1,6 0,2 0,4 1,6
B 1x108 - - - - 12,5 - - 0,8 1,6 6,3
1x10® - - - - 6,3 - - 0,8 1,6 3,1
c 1x108 1, 6 6,3 6,3 6,3 6, ,1 0,4 1,6 3,1
1x10% 1, ,8 3, 3,1 6,3 6, 10,2 1,6 1,6
D lxlO8
1x10°
E 1x10% 3,1 100 >100 »100 »100 >100 100 3,1 3,1 3,1
1x10° 1,6 50 3100 100 »100 3100 50 3,1 3,1 3,1
F 1x10% 0,4 25 50 25 25 25 25 0,2 0,8 0,8
1x10% 0,4 125 50 12,5 12,5 25 125 0,2 0,8 0,4
e 1x108 - 100 25 50 - - 0,8 1,6 3,1
1x10® - 50 12,5 25 - - 0,8 1,6 1,6
H 1x108 - 25 3,1 12,5 - - 6,3 12,5 50
1x10® - - - - - - - - -
I 1x108 - 25 6,3 25 - - 0,2 3,1 12,5
1x10% - - - - - - - - -
3 1x108 - 25 3,1 12,5 - - 3,1 6,3 50
1x10® - - - - - - - - -
K 1xlo: - 25 3,1 12,5 - - 3,1 3,1 12,5

1x10
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Taulukko 1 (jatkoa)
Minimiestovidkevyys

Koe~- Koeorganismi
yhdiste 21 22 23 24 25 26 27 28
A 1x10% 0,8 6,3 25 25 12,5 25 25 1.6
1x10° 0,8 3,1 12,5 12,5 3,1 6,3 12,5 1,6

B 1x10% 12,5 2,5 - - - - - -
1x10% 12,5 12,5 - - - - - -
c 1x10% 3,1 25 100 50 100 100 100 25
1x10% 3,1 25 50 25 50 50 50 6,3
D 1x108
1x10°
E 1x10% 6,3 50 2100 100 100 »100 100 >100
1x10° 3,1 50 3100 3100 100 100 >100 >100
F 1x10% 0,4 3,1 »100 100 1100 >100 5100 »25
1x10° 0,2 1,6 »100 100 100 3100 >100 6,3
G 1x108 - 3,1 100 - - - - -
1x10° - 3,1 »100 - - - - -
H 1x108 - 1,6 - - - - - -
1x10® - - - - - - - -
I wxw® - 0,1 - - - - - -
1x10% - - - - - - - -
J 1x108 - 0,8 - - - - - -
1x10® - - - - - - - -
K lx10: - 0,8 - - - - - -

1x10 - - - - - - - -



Taulukko 1A 6 6 6 1 2
Minimiestovdkevyys
Koe~ Koeorganismi
yhdiste 2 3 5 13 14 15 18 19 20 22 23
L 1x10® 1,6 6,3 3,1 s0 s0 50 3,1 3,1 6,3 6,3 -
1x10® - - - - - - - - - e -
M 1x10% 1,6 3,1 1,6 25 12,525 0,8 1,6 3,1 3,1 -
1x10® - - - - - - - - - - -
N 1x10® 6,3 6,3 6,3 100 25 50 1,6 3,1 12,5 3,1 -
x10® - - - - - - - - - -
0 1x10® 6,3 6,3 6,3 100 25 100 1,6 6,3 12,5 3,1 -
1x10® - - - - - - - - - - -
p 1x10® 1,6 0,8 0,4 6,3 6,3 6,30,8 1,6 1,6 6,3 -
1x106 - - - - - - - - - -
0 1x10% 25 12,5 25 50 25 50 6,3 3,1 6,3 100 -
1x10® - - - - - - - - - -
R x10® 1,6 3,1 1,6 25 12,525 1,6 1,6 3,1 12,5 -
1x10® - - - - - - - - -4 -
s 1x10® 1,6 3,1 3,1 s0 12,525 1,6 3,1 6,3 6,3 -
lx106 - - - - - - - - - - -
T 1x10% o, , , 3,1 1,6 3,10,2 0,2 1, ,6 6,
1x10% o, ,4 0, 3,1 1,6 1,6 0,1 O, , .6 3,
U 1x108 0,2 0,2 o, 6,3 1,6 3,140,05 0,2 O, ,8 3,
1x10% o, , , 6,3 1,6 3,1€0,05 0,1 0, 43,
v 1x10® 0,8 0,8 0,8 12,5 3,112,50,2 0,8 3, 2 3,
1x10% 0,8 0,8 o, 6,3 1,6 12,5 0,2 0,4 3, 2 1,
W 1x10% 0,4 o, , 6,3 1,6 3,10,1 0,2 0, 401,
1x10% o, , , 3,1 1,6 1,6%0,05 0,2 O, 41,
X 1x10% 0,4 0,4 o, 1,6 1,6 1,6 0,1 0,2 0, ,8 3,
1x10® - - - - - - - - - - -
' 1x108 0,2 o, , 3,1 1,6 1,6 0,1 0,1 0,8 3,1 12,5
1x10% 0,2 0,2 o, 3,1 1,6 1,640,05%0,05 0,4 3,1 6,3
7 1x10® 0,2 0,2 0,4 6,3 3,1 3,10,1 0,2 O, ,8 12,5
1x10% o, , ,2 3, ,1 3,10,1 0,2 o0, ,4 6,3
a 1x10% 0,1 0,2 o, , ,6 1,6€0,05 0,1 O, ,8 6,3
1x10% 0,1 0,2 o, ,6 1,6 1,6%0,05 0,1 O, 43,1
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Samalla tavalla kuin edelli miiritettiin seuraavien yhdis-
teiden antimikrobinen aktiivisuus erilaisia koeorganismeja vastaan,
jotka aiheuttavat infektiotauteja kaloissa. Tulokset ndhdddn seu-
raavassa taulukossa 2.

Taulukko 2

Antimikrobinen aktiivisuus kalojen injektiotauteja
aiheuttavia bakteereja vastaan

Minimiestovikevyys (/ug/ml)

Koeyhdiste
Koe-organismi B A C E

_ 10 10% 10% 105 10% 10 108 106
Aeromonas hydrophila

IFO 12658 1,6 0,8 0,2 0,1 0,4 0,2 0,8 0,8
Aeromonas hydrophila

IFO 12981 0,8 0,4 0,2 0,2 0,4 0,2 0,4 0,2
Acromonas salmonicida

IFO 12659 1,6 0,8 0,4 0,2 0,4 0,2 0,8 0,8
Aeromonas salmonicida

IFO 12718 0,8 0,4 0,4 0,2 0,4 0,4 0,8 0,8
Pseudomonas fluorescens

1FO 12180 6,3 6,3 3,1 3,1 3,1 3,1 >50 50
Pseudomonas fluorescens

IFO 12568 50 25 25 12,5 50 25 >50 50
Vibrio anguillarum

IFO 12710 12,5 3,1 3,1 3,1 3,1 1,6 1,6 0,8

Vibrio anguillarum
IO 13266 0,8 0,4 0,2 0,1 0,4 0,2 1,6 0,8
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IT. Hevosen seerumin lisdyksen vaikutus kinoliinijohdan-

naisten minimiestovdkevyyteen

Koeyhdisteiden A, C ja F minimiestovikevyys erilaisia, tau-
lukossa 3 esitettyjd koeorganismeja vastaan mddritettiin. Madri-
tys suoritettiin arvioimalla kunkin koeyhdisteen minimiestovikevyys
sarjalaimennusmenetelmdlld kiyttiden syddninfuusioagarlevyiji (Difco
Co.), jotka sisdlsivdt 0, 10, 20 tai 40 tilavuus-% hevosen seeru-
mia lopputilavuudesta, ja kdyttden koeorganismia 108 solua/ml
(Chemotherapy 22, s. 1126-1128 (1974)).

Saadut tulokset n&hdiin seuraavassa taulukossa 3.

Taulukko 3
Hevosen seerumin lisdyksen vaikutus kinoliinijohdannaisten
minimiestdvikevyyteen (MIC)

Koe- See-~ Minimiestovdkevyys (mcg/ml)
yhdis-rumi-

te pitoi- Koeorganismi
SauS — 7 7 1% 71 T
108 10 10% 10° 108 10° 108 10° 10® 10° 108 10°

0 1,6 1,6 0,8 0,8 0,2 0,1 0,8 0,8 0,8 0,8 50 50
10 3,1 31 0,8 0,8 0,4 0,2 0,8 0,4 0,8 0,8 >0 50

F
20 6,3 31 0,8 0,8 0,2 0,2 08 1,6 0,8 0,8 >0 50
4 12,512,5 1,6 1,6 0,2 0,2 1,6 1,6 1,6 1,6  »50 50
o 125125 1,6 1,6 0,8 0,4 1,6 1,6 3,1 1,6 6,3 3,
10 12,5 6,3 1,6 1,6 0,8 0,4 1,6 1,6 1,6 1,6 6,3 3,1
C .
20 12,5 6,3 0,8 1,6 0,8 0,4 0,8 0,4 1,6 1,6 3,1 3,1
40 12,5 6,3 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 04 0,4 0,4 3,1 1,6
0 6,3 63 1,6 1,6 0,4 0,2 3,1 1,6 6,3 3,1 12,5 6,3
10 63 3,1 0,8 08 0,2 0,2 1,6 1,6 3,1 3,1 6,3 6,3
A ,

20 31 31 0,8 08 02 02 08 08 1,6 0,8 6,5 63
49 31 31 04 04 0,2 0,2 0,8 0,4 0,8 0,8 6,3 3,1
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III. Inaktivoitumissuhde ihmisseerumin vaikutuksesta

Jauhemaiseen Moni-Trol l:een (dehydratoitu ihmisseerumi-
valmiste, valmistaja: Midori Juji Co. Ltd.) lisdttiin fosfaatti-
puskuria (1/15 mol/l), jolloin saatiin valmiste, joka sisdlsi see-
rumiproteiinia samana pitoisuutena kuin luonnollinen ihmisseerumi;
tdlle valmisteelle annettiin nimi "100-%:inen ihmisseerumi", ja
siitd samalla tilavuudella samaa puskuria laimennetulle valmis-
teelle nimitys "50-%:inen ihmisseerumi"” ja toiselle nelinkertai-
sella puskurimddrdlld laimennetulle valmisteelle "20-%:inen ihmis-
seerumi”,

Koeyhdisteet A ja E liuotettiin kumpikin sopivaan md&rddn
edelld valmistettuja seerumivalmisteita siten, ettd saatiin pitoi-
suudet 12,5 /ug/ml ja 3,1 /ug/ml. Koevalmisteita inkuboitiin 37°C:
ssa 2 tuntia, minkd jdlkeen aktiivikomponentin mddrd arvioitiin
mddrittdmidlld koeyhdisteen aktiivisuus ihmisseerumissa Escherichia
coli As-19-kantaa vastaan (ymppi: lO6 solua/ml) .

Koeyhdisteiden A ja E inaktivoitumissuhde laskettiin seu-
raavasta yhtdldsta:

Inaktivoitumissuhde = —9%%9—— x 100
jossa Co on koeyhdisteen pitoisuus ilman seerumia ja C on aktii-
visen komponentin pitoisuus seerumissa.

Tulokset ndhddin seuraavassa taulukossa 4.

Taulukko 4

Inaktivoituminen ihmisseerumiproteiinin vaikutuksesta

Koe~- Pitoi- Inaktivointisuhde (%)
yhdiste suus s
(mcg/ml) Seerumipitoisuus
100(%) 50(%) 20(%) 10(%)
. 12,5 -2,5 -17,9 -2,5 -2,5
3,1 0 -26,5 0 8,2
12,5 76 62,4 39.2 47,2
E

3.1 61,3 61,3 43,5 41,3
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Akuutti myrkyllisyys

Kaavan I mukaisten keksinndn yhdisteiden akuutti myrkylli-
syys mddritettiin antamalla yhdistettd suonen sisdisesti (i.v.) 12
tuntia paastonneille hiirille. LDso-arvot (50 %$:isesti tappava

annos) olivat seuraavat:

Koeyhdiste Akuutti myrkyllisyys
LDSO(i‘V‘) mg/kg

B 1100

Samalla tavalla mi#iritettiin muiden koeyhdisteiden LDSO—arvot.
Tuloksiksi saatiin 500 mg/kg ja suurempia arvoja.

Keksinndn mukaisilla koeyhdisteilld A,B,C,D,P ja T-Z sekd
a on erinomainen antibakteerinen aktiivisuus Pseudomonas kantoihin
(koeorganismit 13-17) Enterobacter kantoihin (koeorganismit 8 ja 9),
joka aktiivisuus on parempi kuin vertailuyhdisteiden E ja F vas-
taava aktiivisuus. Vaikka keksinndn mukaisilla yhdisteilld L-O,
Q, R ja S ei olekaan ko. vertailuyhdisteisiin ndhden selvdsti pa-
rempaa aktiivisuutta Pseudomonas ja Enterobacter kantoihin, ne
ovat erittiin edullisia yhdisteitd, koska niiden tehokkuus ei
oleellisesti vihene seerumin lisndollessa ja ne ovat siten erit-
tiin tehokkaita kdyt®&ssd. Kuten selityksen taulukoista 3 ja 4
ilmenee, eividt keksinnén mukaiset yhdisteet A ja C menetd tehok-
kuuttaan seerumia lisittiessid vaikka vertailuyhdisteiden E ja F
tehokkuudet tdlldin huononevatkin merkittdvdsti.

Keksinndn mukaisille yhdisteille sekd vertailuyhdisteille
midritettiin sitoutumissuhteet seuraavasti:
Valmistettiin 10 ihmisseerumi liuosta, joissa kussakin oli 12,5
ug/ml tutkittavaa yhdistettd, liuosten annettiin seistd 37%:ssa
1 tunnin ajan, minkd j#lkeen kustakin liuoksesta otettiin 3 ml:n
nidyte, joka suodatettiin ultrasentrifugilla (3000 kierrosta/min;
10 min), suodoksesta miiritettiin siin# olevan tutkittavan yhdis-
teen miiri. Suodatuksen jilkeen membraanisuodatin pestiin useita
kertoja fosfaattipuskurilla, minkd jdlkeen suoritettiin pesuliuok-
sen sentrifugointi tutkittavan yhdisteen talteen ottamiseksi siitd.

Sitoutumissuhde = (b-c)x100/a

missd a on vertailuyhdisteen pitoisuus liuoksessa,
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jota ei ole sentrifugoitu (1/15 ml/1 fosfaattipuskuria, pH 7,4),
b on vertailuyhdisteen pitoisuus liuoksessa, joka on suodatettu

ultrasentrifugoimalla (1/15 ml/1 fosfaattipuskuri, pH 7,4), ja
c on tutkittavan yhdisteen pitoisuus suodoksessa.

Aktiivisuuskoe suoritettiin ohutkerrosmalja-menetelmills
kayttamdlls mikro-organismina Bacillus subtilis pc. 219-kantaa ja
alustana herkistettyi levyd (Nissui Co. Ltd.).

Yhdiste ihmisen seerumiproteiinin
sitoutumissuhde (%)

0

0

5
10-20

5-10

0
10-20

10-20
93-95 o

60-70
Kuten yll4 olevassa taulukossa esitetyistd tuloksista kdy ilmi, on
keksinn®dn mukaisten yhdisteiden sitoutumissuhteet paljon pienempii
kuin vertailuyhdisteiden F ja G sitoutumissuhteet. T&mi merkitsee

Mo - 0O O 2 2 0 w

(]

sitd, ettid keksinndn mukaiset yhdisteet eivit menetd tehokkuuttaan,
vaikka l&sni olisikin seerumia, ja siksi niill4 on erinomainen an-
tibakteerinen aktiivisuus in vivo.

Sitd vastoin vertailuyhdisteet F ja G sitoutuvat seerumiin
in vivo, mikd vihentd#i niiden tehokkuutta merkittivisti.

Kuten jo edelli todettiin, keksinnén mukaisilla yhdisteillj
on erinomainen antibakteerinen aktiivisuus erityisesti Pseudomonas
ja Enterobacter kantoihin tunnettuihin yhdisteisiin verrattuna ja
lisdksi niillid on pieni sitoutumissuhde seerumiin, jolloin ne
sdilyttdvit tehokkuutensa my8s seerumin lisndollessa.

Keksintdd kuvataan seuraavilla viite-esimerkeilld ja esimer-
keilld. Jollei muuta mainita, ovat kaikki osat, prosentit ja suh-
teet paino-osia, -prosentteja ja suhteita. Jollei muuta mainita,
niin alkuaineanalyysi suoritettiin 70-80°C:ssa alennetussa pai-
neessa (1-2 mmHg) 6 tunnin aikana ja k&dyttden veden sitomiseen
PZOS:té.
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Viite-esimerkki 1
10 g 5-hydroksi-3,4-dihydrokarbostyriilii lis&ttiin 100 ml:

aan metanolia, johon oli liuotettu 3,8 g kaliumhydroksidia, ja
seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 30 minuuttia, minkd j&l-
keen metanoli poistettiin alennetussa paineessa. Jiinndkseen lisit-
tiin bentseenid, jolloin saatiin kiteiti, sitten bentseeni pois-
tettiin haihduttamalla. Saatu j#innds suspendoitiin 50 ml:aan di-
metyyliformamidia, ja suspensioon lisdttiin tipoittain samalla jail-
ld jaddhdyttden ja sekoittaen 10,6 g metaanisulfonyylikloridia. Seok-
seen lis&dttiin vield 3,5 g metaanisulfonyylikloridia ja seosta se-
koitettiin huoneen l&mp&tilassa 4 tuntia. Reaktion pddtyttyd liuo-
tin poistettiin alennetussa paineessa ja jd&nnds puhdistettiin si-
likageelipylvdskromatografialla (silikageeli: Wako C-200, wako Co.
Ltd:n tuote, eluentti: kloroformi). Eluaatista saatu tuote kiteytet-
tiin etanolista, jolloin saatiin 5,7 g 5-metaanisulfonyylioksi-3,4-
dihydrokarbostyriilid viritt8min4 prismoina, sp. 227-231%%.
Viite-esimerkki 2

Samalla tavalla kuin viite-esimerkissid 1 valmistettiin 5-(p-
tolueenisulfonyylioksi)-3,4—dihydrokarbostyriili, sp. 215-216°C.
Viite-esimerkki 3

45 g 5-amino-3,4-dihydrokarbostyriilis suspendoitiin 250 ml:
aan 15-%:ista kloorivetyhappoa ja suspensioon lis&ttiin tipoittain
250 ml vettd, johon oli liuotettu 20 g natriumnitriittiid, seosta
sekoitettiin sitten huoneen limp&tilassa tunnin ajan. Saatu liuos
lisdttiin tipoittain huoneen limp&tilassa sekoittaen liuokseen,
jossa oli 41,2 g kuprokloridia 120 ml:ssa vidkevii kloorivetyhappoa.
Lisdyksen p&&tyttyd seosta kuumennettiin vesihauteessa 50-60°C:ssa
sekoittaen tunnin ajan. Seos sai jddhtyd, saadut kiteet suodatettiin
jJa pestiin vedelli. Mir&dt kiteet liuotettiin kloroformiin, ja liu-
kenematon aines poistettiin suodattamalla. Liuos kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. J44%nn8s liuotettiin kuumen-
tamalla etanoliin ja liuosta kisiteltiin kuumana aktiivihiilells.
Etanoliliuos v8kevditiin alennetussa paineessa ja jd4&nnds kitey-
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tettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin 31,5 g 5-kloori-3,4-
dihydrokarbostyriili&, sp. 193-194°c.

Viite-esimerkki 4

42,5 g 5-kloori-3,4-dihydrokarbostyriili¥ suspendoitiin
250 ml:aan dioksaania, ja suspensioon lis#ttiin 44,3 g NaBH4:éé.
Sitten seokseen lisdttiin tipoittain huoneen lémpStilassa 67 ml
etikkahappoa (d = 1,05), ja seosta keitettiin palautusj&ihdyttden
2 tuntia, sitten liuotin poistettiin alennetussa paineessa. J&&n-
nokseen lisdttiin vett4d, liukenematon aines suodatettiin ja pestiin
dietyylieetterilld. Vesiliuos uutettiin dietyylieetterilld, uute
kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja tislattiin alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin 36,0 g 5-kloori-1,2,3,4-tetra-
hydrokinoliinia, kp. 116-120°C/0,2 mmHg.

Viite-esimerkki 5

4,5 g 5-metaanisulfonyylioksi-3,4-dihydrokarbostyriilii
suspendoitiin 90 ml:aan dioksaania, ja suspensioon lisittiin 35 g
NaBH4:3§ ja sitten tipoittain 5,3 ml etikkahappoa. Seosta keitet-
tiin palautusj&ddhdyttden tunnin ajan, sitten liuotin poistettiin
alennetussa paineessa. J&&nndkseen lisdttiin kyllistettyd natrium-
bikarbonaatin vesiliuosta, ja saatu sakka suodatettiin ja pestiin
kloroformilla. Suodos uutettiin kloroformilla, uute kuivattiin
NaZSO4zll§ ja liuotin poistettiin. J&&nn&s puhdistettiin silikagee-
lipylvdskromatografialla (silikageeli: Wako C-200 Wako Junyaku Co.,
Ltd.:n tuote, eluentti: kloroformi) ja eluaatista saatu tuote kitey-
tettiin petrolieetteristd. Uudelleen kiteyttdmdllid metanolista
saatiin 1,9 g 5-metaanisulfonyylioksi-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia
vdrittémind prismoina, sp. 74-76°C.

Viite-esimerkki 6

Samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 5 valmistettiin
5-)p-tolueenisulfonyylioksi)-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia, sp. 112-
113°%.

Viite-esimerkki 7

5,5 g 4-kloorihydroksi-indolia liuotettiin 80 ml:aan diok-

saania, ja saatuun liuokseen suspendoitiin 6,2 g natriumboorihydri-
did ja sitten lisdttiin huoneen l&mpStilassa sekoittaen tipoittain
2,7 ml trifluorietikkahappoa (d = 1,48). Seosta keitettiin palau-
tusjddhdyttden 4,5 tuntia, sitten liuotin poistettiin alennetussa
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paineessa. Jddnndkseen lisdttiin vettd, ja veteen liukenematon
aines suodatettiin ja pestiin dietyylieetterilli. Suodos uutet-
tiin dietyylieetterilld, uute kuivattiin vedettimilli natrium-
sulfaatilla ja liuotin haihdutettiin. J44nnds tislattiin alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin 3,9 g 4—kloorifindoliinia vdrit-
téménd S8ljymdisend tuotteena, kp. 135°C/10 mmHg .

Viite-esimerkki 8

5 g natriumboorihydridi¥ lis&ttiin 66 ml:aan pyridiinisg,

johon oli liuotettu 4,4 g 2-metyyli-4-kloori-indolia. Seokseen
lisdttiin samalla j3ill4 jHidhdyttden ja sekoittaen vihitellen 10,6 g
hienoa aluminiumkloridijauhetta. Lis&yksen pddtyttyd sekoitettiin
huoneen ldmpStilassa 27 tuntia. Sitten liuotin poistettiin alenne-
tussa paineessa. Jddnndkseen lis4ttiin vetti, ja seos uutettiin

100 ml:11a bentseenii. Bentseeniuute pestiin kyll&stetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella, sitten uute haihdutettiin kuiviin. J3&n-
n8kseen lisdttiin 10-%:ista HCl-vesiliuosta, mikid aiheutti vaahtoa-
mista. Vaahtoamisen lakattua seos neutraloitiin vesipitoisella nat-
riumkarbonaattiliuoksella ja uutettiin 100 ml:1la bentseenii. Uute
kuivattiin vedettdm#lls natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa ja j3dinnds puhdistettiin silikageelipylvis-
kromatografialla (eluentti: kloroformi), jolloin saatiin 3,4 g
2-metyyli-4-kloori-indolia (todettiin NMR:11%).

Viite-esimerkki 9

21,6 g etyylietoksimetyleenimalonaattia lisdttiin 22,4 g:aan
5-metaanisulfonyylioksi—l,2,3,4-tetrahydrokinoliinia, ja seosta
kuumennettiin 8ljyhauteessa 110°C:ssa sekoittaen 30 minuuttia, jol-
loin seoksesta tislautui etanolia. Kuumennuksen jédlkeen seokseen
lis&ttiin 120 g:sta fosforihappoa ja 120 g:sta fosforipentoksidia
valmistettu 24Q g polyfosforihappoa, ja seoksen annettiin reagoida
140°C:een 6ljyhauteessa 45 minuuttia. Reaktion pddtyttyd seos
sai j&&htyd huoneen l&mpdtilaan, se kaadettiin 400 ml:aan vetts,
neutraocoitiin 40-%:isella NaOH-vesiliuoksella, jolloin siitd saos-
tui kiteitd. Saadut kiteet sekoitettiin 150 ml:aan 10-%:ista NaOH-
vesiliuosta, ja seosta keitettiin palautusjidhdyttien 40 minuut-
tia, jolloin kiteet liukenivat muodostaen homogeenisen liuoksen.
Liuosta ké&dsiteltiin kuumana aktiivihiilelld ja se suodatettiin kuu-
mana. Suodos sai jd&hty4, sen pH s4idettiin 2:ksi, ja muodostuneet
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kiteet suodatettiin. Saadut kiteet kitevtettiin uudelleen dimetyy-
liformamidista, jolloin saatiin 21,3 g 8-metaanisulfonyylioksi-6,7-
dihydro-1l-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2~karboksyylihappoa
valkeina neulasina, sp. 270-275°C.

Viite-esimerkki 10

21,6 g etyylietoksimetyleenimalonaattia lis&ttiin 30,0 g:aan
5= (p-tolueenisulfonyylioksi)-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia, ja seos-
ta kuumennettiin 110°C:ssa 8ljyhauteessa sekoittaen 30 minuuttia,
jona aikana seoksesta tislautui etanolia. Kuumennuksen jdlkeen li-
sdttiin 120 g:sta fosforihappoa ja 120 g:sta fosforipentoksidia val-
mistettu 240 g polyfosforihappoa, ja seos sai reagoida dljyhautees-
sa kuumennettuna 140°C:ssa 40 minuutin ajan. Reaktion pd&dtyttyéa
seos sai jddhtyd huoneen l&dmpStilaan, sitten se kaadettiin 400 ml:
aan vettd, neutraloitiin 40-%:isella NaOH-vesiliuoksella, jolloin
saostui kiteitd. Kiteet sekoitettiin 150 ml:aan 10-%:ista NaOH-
vesiliuosta, ja seosta kuumennettiin palautusjiihdyttden 40 minuut-
tia, jolloin kiteet liukenivat ja saatiin homogeeninen liuos. Liuos
suodatettiin, suodos sai j&8htyd ja sen pH s#d3dettiin 2:ksi, ja
saadut kiteet suodatettiin. Uudelleenkiteyttdm8lld saadut raakaki-
teet dimetyyliformamidista saatiin 27,4 9 84p-tolueenisulfonyyliok-
si)-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyyli-
happoa valkeina neulasina, sp. yli 300°¢.

Viite-esimerkki 11

4,4 g dietyylietoksimetyleenimalonaattia lisdttiin 3 g:aan
4-kloori-indoliinia, ja seosta kuumennettiin &6ljyhauteessa 110-
lZOOC:ssa, jolloin siitd tislautui etanolia. Seokseen lisdttiin 20 g
polyfosforihappoa, joka oli valmistettu 10 g:sta fosforihappoa ja
10 g:sta fosforipentoksidia, ja seosta kuumennettiin 8ljyhauteessa
130-140°C:ssa 40 minuuttia. Reaktion pdadtyttyd seos sai jddhtya
60°C:seen, se kaadettiin veteen ja neutraloitiin 10-%:isella NaOH-
vesiliuoksella. Saadut kiteet suodatettiin ja pestiin vedelli. Saa-
dut kiteet sekoitettiin 50 ml:aan 10-%:ista NaOH-vesiliuosta, ja
seosta keitettiin palautusjddhdyttden 8ljyhauteessa tunnin ajan.
Reaktion edistyessd seos muuttui homogeeniseksi liuokseksi. Liuos-
ta kdsiteltiin kuumana aktiivihiilelld, ja sitten se suodatettiin
kuumana. Suodos tehtiin happameksi vdkevidlld kloorivetyhapolla,
jolloin siitd saostui kiteitd. Uudelleenkiteyttdmdlld kiteet di-
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metyyliformamidista saatiin 3,5 g 9-kloori-6-okso-1,2-dihydro-6H~-
pyrroloé§,2,l-fj7kinoliini—5-karboksyylihappoa valkeina kiteind,
sp. 307,5°C (hajoaa) .

Viite-esimerkki 12

4,4 g dietyylietoksimetyleenimalonaattia lisdttiin 3,4 g:aan

2-metyyli-4-kloori-indolia, ja seosta kuumennettiin &ljyhauteessa
110-120°C:ssa 40 minuuttia. Seokseen lisdttiin 10 g:sta fosforihap-
poa ja 10 g:sta fosforipentoksidia valmistettu 20 g polyfosforihap-
poa, ja seosta kuumennettiin &ljyhauteessa 130-140°C:ssa tunnin
ajan. Reaktion p&d&tyttyd seoksen annettiin j&3#htyad 60°C:seen, se
kaadettiin jdiveteen ja neutraloitiin 10-%:isella NaOH-vesiliuok-
sella. Saostuneet kiteet suodatettiin ja pestiin vedelld. Kiteitd
kdsiteltiin sitten 10-%:isella NaOH-vesiliuoksella (50 ml), ja
seosta kuumennettiin palautusjidihdyttden 6ljyhauteessa tunnin ajan.
Reaktion edistyessi seos muuttui homogeeniseksi liuokseksi. Liuos-
ta kisiteltiin kuumana aktiivihiilelld, ja se suodatettiin kuumana.
Suodos tehtiin happameksi védkevdlld kloorivetyhapolla, jolloin sii-
ti saostui kiteit#d. Uudelleenkiteyttdmdllsd kiteet dimetyyliform-
amidista saatiin 3,8 g 9-kloori-2-metyyli-6-okso-1,2-dihydro-6H-
pyrrolo[§,2,l—ij7kinoliini-5-karboksyylihappoa valkeina neulasina,
sp. 288-290°cC.

Viite-esimerkki 13

25 g etyylietoksimetyleenimalonaattia lisdttiin 21 g:aan
5-kloori-2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia, ja seosta kuumen-
nettiin 6ljyhauteessa 110-120°C:ssa, jolloin siitd tislautui eta-
nolia. Seosta kuumennettiin edelleen 30 minuuttia samassa ldmpd-
tilassa, sitten siihen lis&ittiin 80 g:sta fosforihappoa ja 80 g:sta
fosforipentoksidia valmistettu 160 g polyfosforihappoa, ja seosta
kuumennettiin 8ljyhauteessa 130-140°C:ssa tunnin ajan. Reaktion
pddtyttyd reaktioseos kaadettiin 600 ml:aan vettd ja neutraloitiin
10-%:isella NaOH-vesiliuoksella, jolloin saostui kiteitd. Ne suo-
datettiin ja sekoitettiin 200 ml:aan 10-%:ista NaOH-vesiliuosta,
ja seosta keitettiin palautusjidhdyttden tunnin ajan, jolloin ki-
teet liukenivat ja saatiin homogeeninen liuos. Liuosta k&siteltiin
kuumana aktiivihiilelld, ja sitten se suodatettiin kuumana. Suodos
sai jaddhtyd, sen pH sdiddettiin 2:ksi vdkevidlld kloorivetyhapolla,
jolloin siitd erottui kiteitd. Raakakiteet kiteytettiin uudelleen
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dimetyyliformamidista, jolloin saatiin 22 g 8-kloori-5-metyyli-
6,7—dihydro-1-okso-1H,5H-bentso[1j]kinolitsiini-2-karboksyyli—
happoa vdrittdmind rombeina, sp. 290-291°C.

Viite-esimerkki 14

Samalla tavalla kuin viite-esimerkissi 13 valmistettiin
3-kloori—6,7—dihydro-1-okso-1H,SH—bentso[ii]kinolitsiini-2-karb-
oksyylihappoa virittdmini neulasina, sp. yli 300°c.

Viite-esimerkki 15

9 g dietyylietoksimetyleenimalonaattia lisdttiin 9 g:aan

5-k100ri-1,2,3,4—tetrahydrokarbatsolia, ja seosta kuumennettiin
sekoittaen ilman liuotinta 8ljyhauteessa 110°C:ssa 30 minuuttia,
jolloin siitd tislautui etanolia. T&min jdlkeen lisdttiin 50 g:sta
fosforihappoa ja 50 g:sta fosforipentoksidia valmistettu 100 g po-
lyfosforihappoa, ja seosta kuumennettiin 8ljyhauteessa 140°C:ssa
40 minuuttia. Reaktion pddtyttyd seos sai jadhty4 60°C:seen, ja
se kaadettiin 500 ml:aan jddvettd, jolloin siiti saostui vaalean-
keltaisia kiteitd. Saadut kiteet suodatettiin ja pestiin vedelld,
sitten kiteitid keitettiin palautusjdihdyttien 10-%:isen NaOH-vesi-
liuoksen (100 ml) kanssa tunnin ajan. Kiteet liukenivat, ja saa-
tiin homogeeninen liuos, jota kisiteltiin kuumana aktiivihiilelli
ja joka suodatettiin sitten kuumana. Suodoksen pH sdiddettiin vike-
vdlld kloorivetyhapolla 2:ksi, jolloin saatiin 9,3 g 1-kloori-7a,
8,9,10,11,11a-heksahydro—4H—pyrido[3,2,1-jk]karbatsoli—4—okso-5—
karboksyylihappoa vaaleankeltaisina kiteind, sp. 273-275°C.
Viite-esimerkki 16

21,6 g etyylietoksimetyleeniasetoasetaattia lisittiin 18 g:
aan 5-kloori-2-metyyli-1,2,3,4—tetrahydrokinoliinia, ja seosta
kuumennettiin 8ljyhauteessa 120°C:ssa 40 minuuttia, jolloin siiti
tislautui etanolia. Seokseen lisittiin sitten 50 g:sta fosfori-
happoa ja 50 g:sta fosforipentoksidia valmistettu 100 g polyfos-
forihappoa, ja seosta kuumennettiin 8ljyhauteessa 140°C:ssa 30
minuuttia. Reaktion p#&tyttyid reaktioseos sai jddhtyd GOOC:seen,
se kaadettiin 200 ml:aan vettd, ja sen pH sdiddettiin 7:ksi 40-%:
isella NaOH-vesiliuoksella, jolloin siitd saostui kiteitd. Uudel-
leenkiteyttdmdlld saadut kiteet etanoli-vesiseoksesta saatiin 15 g
8-kloori-5—metyy1i—2-asetyyli—6,7-dihydro-1-okso-1H,SH—bentso[ij]
kinolitsiinia.

Viite-esimerkki 17

8 g vedetdntd piperatsiinia lis#ttiin 5 g:aan 8-kloori-5-
metyyli—2-asetyyli-6,7-dihydro—1-okso-1H,SH—bentsolij]kino1itsiinia.
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Seokseen lisdttiin 70 ml heksametyylifosforihappotriamidia, ja se-
osta kuumennettiin 140°C:ssa dljyhauteessa 6 tuntia. Reaktion pdi-
tyttyd ylimddrdinen liuotin ja piperatsiini poistettiin tislaamal-
la alennetussa paineessa, ja jddnndkseen lisdttiin 100 ml etyyli-
asetaattia, jolloin saatiin keltaisia kiteitd. Saadut kiteet suo-
datettiin ja liuotettiin 300 ml:aan vettd, liuoksen pH sdddettiin
1-n kloorivetyhapolla 2:ksi. Liuosta kuumennettiin, ja sitten se
suodatettiin. Suodos haihdutettiin 50 ml:ksi, tehtiin alkaliseksi
10-%:isella NaOH-vesiliuoksella, jolloin saatiin 3,2 g 8-(1-pipe-
ratsinyyli)-5-metyyli-2-asetyyli-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H~bentso
/[ij/kinolitsiinia.

Esimerkki 1

19,2 g 8-kloori-6,7-dihydro-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-
2-karboksyylihappoa ja 35,5 g piperatsiinia lis&dttiin 350 ml:aan

vedetdntd dimetyylisulfoksidia, ja seosta kuumennettiin 8ljyhau-
teessa 170-180°C:ssa sekoittaen 6 tuntia. Reaktion pddtyttyd liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa. Jd&nndkseen lisdttiin 500 ml
vettd, ja seoksen pH sdddettiin 2:ksi, ja seos suodatettiin liuke-
nemattoman aineksen poistamiseksi. Suodos haihdutettiin alennetussa
paineessa 100 ml:ksi, tehtiin alkaliseksi (pH=9,0) 10%:isella NaOH-
vesiliuoksella. Alkalinen vesiliuos uutettiin kloroformilla kloro-
formiliukoisten aineiden poistamiseksi, ja alkalisen vesiliuoksen
annettiin sitten seistd, jolloin siitd erottui kiteitd, jotka suo-
datettiin. Saadut raakakiteet liuotettiin 10 ml:aan 10-%:ista NaOH-
vesiliuosta, ja liuosta kdsiteltiin aktiivihiilelld, aktiivihiilen
suodattamisen jédlkeen pH sdddettiin 8:ksi HCl-vesiliuoksella, saa-
dut kiteet suodatettiin ja pestiin hyvin vedelld. Uudelleen kiteyt-
tdmdlld dimetyyliformamidista saatiin 6,5 g 8-(1-piperatsinyyli)-
6,7—dihydro-1—okso-1H,5H-bentso[1j]kinolitsiini—2—karboksyylihappoa
valkeina neulasina, sp. 267-268°C.

C17H1903N3.4H20:n alkuaineanalyysi

Laskettu: C 52,94 %, H 7,00 %, N 10,90 %

Saatu: CcC 52,91 %, H6,78 %, N 10,75 %.

Alkuaineanalyysi suoritettiin huoneen l&mpdtilassa alennetus-
sa paineessa (1-2 mmHg) 6 tunnin aikana kdyttden veden sitomiseen
onszta. v

6,4 g 8-(1-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-bentso-
/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappoa suspendoitiin 50 ml:aan vettd,
ja suspensioon lisdttiin 15 ml 10-%:ista HCl-vesiliuosta. Liukenema-
ton aines suodatettiin, ja suodoksesta tislattiin pois vesi, jolloin
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saatiin 5,7 g 8-(1—piperatsinyyli)-6,7-dihydro—1-okso-1H,5H—
bentso[ii]kinolitsiini—z—karboksyylihappohydrok1oridia valkeana

amorfisena aineena, sp. yli 300°C
C17H1903N3.HC1.H20:n alkuaineanalyysi
Laskettu: C 55,51 &, H 6,02 %, N 11,42 &
Saatu: C 55,43 %, H 6,00 %, N 10,57 %.

Esimerkki 2

19,5 g 8-kloori-5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-bentso-
[iiZkinolitsiini—2—karboksyy1ihappoa ja 35,5 g piperatsiinia li-
sdttiin 350 ml:aan vedetdntd dimetyylisulfoksidia, ja seosta kuu-
mennettiin sekoittaen &ljyhauteessa 170-180°C:ssa 6 tuntia. K&-
sittelemdlld reaktioseosta samalla tavalla kuin esimerkissi 1
saatiin 5,3 g 8- (1-piperatsinyyli)-5-metyyli-6,7-dihydro-l-okso-
1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappohydrokloridia
valkeana amorfisena aineena, sp. yli 300°C.

C18H2103N3.HC1.H20:n alkuaineanalyysi

Laskettu: C 56,62 %, H 6,33 3, N 11,00 %

Saatu: Cc 56,71 %, H 6,33 %, N 11,00 %.

3,9 ¢g 8- (l-piperatsinyyli)-5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso-
lH,5H-bentso[117kinolitsiini—2—karboksyylihappohydrokloridia li-
sattiin 100 ml:aan vettd, ja sitten lisdttiin 1-n HCl-vesiliuos-
ta ja seosta kuumennettiin, kunnes saatiin homogeeninen liuos.
Liuos tehtiin alkaliseksi (pH = 8) laimealla NaOH-liuoksella, jol-
loin Saatiin 3,1 g 8-(l-piperatsinyyli)-5-metyyli-6,7-dihydro-1-
okso—lH,SH—bentsoLijZKinolitsiini-2—karboksyylihappoa vdrittdmini
neulasina, sp. 264-265°C.

C18H2103N3:n alkuaineanalyysi

Laskettu: C 66,03 %, H 6,47 %, N 12,84 %
Saatu: C 65,90 ¢, H 6,41 %, N 12,89 3.
Esimerkki 3

Samalla tavalla kuin esimerkissid 2 valmistettiin 8- (l-pipe-
ratsinyyli)—9-fluori-5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H~bentso
/ii7kinolitsiini-2-karboksyylihappoa.

Esimerkki 4

4,0 g 8-kloori-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolit-
siini-2-karboksyylihappoa ja 4,6 g N-metyylipiperatsiinia lis&t-

tiin 10 ml:aan vedettntd dimetyylisulfoksidia, ja seosta kuumen-
nettiin sekoittaen 8ljyhauteessa 150-160°C:ssa 8 tuntia. Reak-
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tion pddtyttyd liuotin Jja ylimddridinen N-metyylipiperatsiini
poistettiin alennetussa paineessa, ja j44nndkseen lisittiin me-
tanolin ja dietyylieetterin seosta, saatu sakka suodatettiin ja
pestiin dietyylieetterilld. Saadut kiteet suspendoitiin 20 ml:aan
10-%:ista HCl-vesiliuosta, ja liukenematon aines poistettiin suo-
dattamalla. Suodos puhdistettiin kromatografoimalla Amberlite
LH-20 pylvddll& (Tokyo Organic Chemical Industries Ltd:n tavara-
merkki) (eluentti: vesi, etanoli). Eluaatti haihdutettiin kuiviin,
ja j&&nnds kiteytettiin dimetyyliformamidista, jolloin saatiin
1,0 g 8—(4—metyyli-l-piperatsinyyli)-6,7—dihydro-l-okso—lH,5H—
bentso[1i]kinolitsiini—Z-karboksyylihappoa vaaleankeltaisina laat-
toina, sp. 278-280°cC.

C18H2103N3:n alkuaineanalyysi

Laskettu: C 66,03 %, H 6,47 %, N 12,84 %

Saatu: C 66,03 ¢, H 6,42 %, N 12,85 %.

Esimerkki 5

4,4 g 8,lO-dikloori-G,7—dihydro—l-okso-lH,SH—bentso/ij/ki—
nolitsiini-2-karboksyylihappoa ja 4,5 g piperatsiinia lis&dttiin

10 ml:aan vedettntd dimetyylisulfoksidia, ja seosta kuumennettiin
sekoittaen 8ljyhauteessa 160-170°C:ssa 7 tuntia. Reaktioseosta
kasiteltiin sitten samoin kuin esimerkiss& 4, jolloin saatiin 0,9 g
8-(l—piperatsinyyli)-10-kloori-6,7—dihydro—l—okso-1H,5H-bentso—
[ii7kinolitsiini-2-karboksyylihappohydrokloridia valkeana amorfi-
sena aineena, sp. yli 300°c.

C17H1803C1.HC1.H20:n alkuaineanalyysi

Laskettu: C 50,76 %, H 5,26 %, N 10,45 %

Saatu: Cc 50,68 &, H 5,24 %, N 10,53 %.

Esimerkit 6-14

Noudattamalla esimerkeissid 1-5 kuvattuja menetelmii val-

mistettiin taulukossa 5 esitetyt yhdisteet, joissa on erilaisia
substituentteja. Taulukossa 5 on ilmoitettu my8s saadun yhdisteen
kidemuoto ja sulamispiste.
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Taulukko 5
| R3 0
RZ-N N L\\//T ‘HA
Esimerkki ' R2 R3
n:o L ___ Kiteiden HA Sulamisa
vdri ja muoto piste (C)
6 P H valkeita - yli 300
n&- ' kiteits
7 o H " - 285-287
CHSC-
8 i " - yli 300
9 H " - yli 300
10 H ruskeita - yli 300
kiteitd
11 7 N\ Il vaalean- - 274-278
. Gl keltaisia
— suomuija
12 mlg-/ \ ~50,— Il valkeita - yli 300
—/ kiteity
Cl
13 H (9-asema) valkea, HC1 vyli 300
amorfinen
' Cl v HCl1 297 (hajoaa)
14 (10-asema)

C”S
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Esimerkeissid 6-14 valmistettujen yhdisteiden alkuaineana-.

lyysit ndhdididn seuraavassa taulukossa 6.

Taulukko 6
Esimerkki Bruttokaava Alkuaineanalyysi
n:o Laskettu Saatu

Cc H N Cc H N444
6 C18H1904N3 63,33(5,6112,31(63,27(5,49(12,18
7 C19H2104N-3 64,21({5,96{11,83164,13{5,95(11,81
8 C24H2304N3 69,05(5,55|10,07 {68,88 (5,43 (10,01
9 C18H2105N3S 55,24(5,4110,74 (55,07 |5,39110,62
10 CZGHZSOSNS 64,3214,78{14,43164,09 (4,61 {14,27
11 C24H2503N3 71,4416,25(10,42(71,23{6,15 (10,31
12 C24”2505N35 61,66|5,398,99 61,585,351} 8,81
13 | CqqH;gO5NCL-1ICL-11,0]50,765,26110,45 50,70 15,25 110,33
14 C18H2003N3C1-HC1-H20 51,93{5,57110,09 (51,71 (5,42] 9,86

Esimerkki 15

19,1 g 8—(p—tolueenisﬁlfonyylioksi)—6,7-dihydro~l-okso-
1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappoa ja 12,9 g pipe-
ratsiinia lis#ttiin 200 ml:aan vedetdntd dimetyylisulfoksidia,
ja seosta kuumennettiin sekoittaen autoklaavissa 10 atm painees-
sa typpivirrassa 150-160°C:ssa 18 tuntia. Reaktion pddtyttyd liu-
otin ja ylim#8rdinen piperatsiini poistettiin alennetussa pai-

neessa, ja ji38nn8kseen lis#dttiin metanolin ja etanolin seosta.
Muodostunut sakka suodatettiin ja pestiin dietyylieetterilld.

Saadut kiteet suspendoitiin veden (200 ml) ja 10-%:isen HCl-vesi-
liuoksen (40 ml) seokseen, ja liukenematon aines poistettiin suo-
dattamalla. Suodos neutraloitiin kyllédstetylld natriumbikarbonaatti-
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liuoksella ja puhdistettiin kromatografoimalla Amberlite LH-20
pylvddlld (Tokyo Organic Chemidal Industries Ltd:n tuote) (eluent-
ti: vesi-etanoli). Eluaatin haihdutusj&dnnss kiteytettiin uudel-
leen dimetyyliformamidista, jolloin saatiin 2,7 g 8- (l-piperatsi-
nyyli)—6,7-dihydro-l-okso-lH,5H—bentso[1j]kinolitsiini-z-karbok-
syylihappoa valkeina neulasina, sp. 267-268°cC.

Esimerkki 16

20,0 g 8-(p-nitrobentseenisulfonyylioksi)46,7-dihydro—l-
okso-1H, S5H-bentso/Ij/kinolitsiini-2- -karboksyylihappoa ja 12,9 g
piperatsiinia lis4ttiin 200 ml:aan vedetdntd dimetyylisulfoksidia,
ja seosta kuumennettiin autoklaavissa typpivirrassa 10 atm pai-
neessa sekoittaen 150-160°C:ssa 17 tuntia. Kdsittelem4lli reak-
tioseosta samalla tavalla kuin esimerkissd 15 saatiin 2,1 g 8-(1-
piperatsinyyli)-6,7-dihydro-l-okso-1H,5H-bentso[1j]kinolitsiini—
2-karboksyylihappoa valkeina neulasina, sp. 267-268°C

Esimerkki 17

15,4 g 8—metaanisulfonyy1ioksi-S-metyyli-6,7-dihydro—1—
okso-lH,SH-bentsolli]kinolitsiini-2-karboksyylihappoa ja 12,9 g
piperatsiinia lis#ttiin 200 ml:aan vedetdntd dimetyylisulfoksidia,
ja seosta kuumennettiin autoklaavissa typpivirrassa sekoittaen
8 atm paineessa 170-180°C:ssa 20 tuntia. Késittelem#lli reaktio-
seosta samalla tavalla kuin esimerkissi 15 saatiin 1,7 g 8- (l-pi-
peratsinyyli)—5-metyyli—6,7—dihydro-l-okso-lH,5H-bentso/ij/kino—
litsiini—2-karboksyylihappohydrokloridia, valkeana amorfisena

aineena, sp. yli 300°c.

Esimerkki 18

18,5 g 8—bentseenisulfonyylioksi-6,7-dihydro-1—okso—lH,5H-
bentso[117kinolitsiini-2-karboksyylihappoa ja 12,9 g piperatsiinia
lisdttiin 200 ml:aan vedetdnti dimetyylisulfoksidia, ja seosta

kuumennettiin autoklaavissa typpivirrassa sekoittaen 10 atm pai-
neessa 160-170°C:ssa 20 tuntia. Kdsittelemillid reaktioseosta sa-
malla tavalla kuin esimerkissi 15 saatiin 1,5 g 8-(l-piperatsinyy-
li)—6,7—dihydro—1—okso—lH,5H-bentso[117kinolitsiini-2-karboksyyli—
happoa valkeina neulasina, sp. 267-268°C.

Esimerkki 19

20,7 g 8-(o-metoksibentseenisulfonyylioksi)-S-metyyli—
6,7-dihydro~l-okso—lH,5H—bentso[1j]kinolitsiin1-2-karboksyyli-
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happoa ja 12,9 g piperatsiinia lis&ttiin 200 ml:aan vedetdnt3
dimetyylisulfoksidia, ja seosta kuumennettiin autoklaavissa se-
koittaen typpivirrassa 10 atm paineessa 150-160°C:ssa 18 tuntia.
Kdsittelemdlld reaktioseosta samalla tavalla kuin esimerkissi
15 saatiin 2,5 g 8- (l-piperatsinyyli)~-5-metyyli-6,7-dihydro-1-
okso-1H,5H-bentso/ij’kinolitsiini-2-karboksyylihappoa amorfisena
aineena, sp. yli 300°c.

Esimerkit 20-26

Samalla tavalla kuin esimerkeissd 15-19 valmistettiin seu-~

raavat taulukossa 7 esitetyt yhdisteet, joissa on erilaisia subs-
tituentteja. Taulukossa on my8s ilmoitettu saatujen yhdisteiden
kidemuodot ja sulamispisteet.
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Taulukko 7
0
COOH
N HA
Kiteiden Sulamis-
3 vdri ja piste

R” muoto HA  (°0)
vaaleankel-

H taisia - 278-280,5
laattoja

C1 .
valkea, HC1 yli 300
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H valkeita - 285-287
neulasia

H vaalean- - 274-278
ruskeita
suomuja

H valkeita - yli 300
neulasia

H " - yli 300

C1 valkea HCl1 297

(hajoaa)
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Esimerkki 27

2,0 g 8-(l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-
bentso[ij7kinolitsiini-2-karboksyylihappoa ja 1,2 g natriumvety-
karbonaattia lis&ttiin 30 ml:aan vettd, ja seosta sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 30 minuuttia. Seokseen lisdttiin samalla

jdilld ja&hdyttden tipoittain 5 ml asetonia, johon oli liuotettu
1,0 g bentsoyylikloridia, ja sekoitusta jatkettiin samassa lamp&-
tilassa 30 minuuttia ja sitten huoneen lampétilassa 1,5 tuntia,
saadut kiteet suodatettiin ja pestiin vedelli. Uudelleenkiteyttid-
mdlld saadut kiteet dimetyyliformamidista saatiin 2,4 g 8- (4-bentso-
yyli—l—piperatsinyyli)-6,7—dihydro—1—okso-lH,5H-bentso[117kinolit—
siini-2-karboksyylihappoa valkeina neulasina, sp. yli 300°c.
Esimerkki 28
2,0 g 8—(l~piperatsinyyli)—6,7-dihydro-l—okso—lH,5H—bentso—

[117kinolitsiini—2-karboksyylihappoa livotettiin 20 ml:aan vetts,
johon oli liuotettu 0,8 g kaliumhydroksidia ja liuokseen lis&t-
tiin sitten tipoittain 0,8 g metaanisulfonyylikloridia, ja saatua
reaktioseosta sekoitettiin y&n yli samassa l&mpétilassa. Saostu-
neet kiteet suodatettiin ja pestiin vedelli ja liuotettiin sitten
1-n NaOH-vesiliuokseen. Liuosta k&dsiteltiin aktiivihiilelld ja
hiilen poistamisen jdlkeen liuos neutraloitiin 10-%:isella HCl-
vesiliuoksella, saostuneet kiteet suodatettiin ja pestiin vedells.
Uudelleenkiteyttdm&11ls dimetyyliformamidista saatiin 1,0 g 8~(4-
metaanisulfonyyli-l-piperatsinyyli)~6,7-dihydro-l-okso-1H,5H—bentso-
Zii]kinolitsiini-2-karboksyylihappoa valkeina neulasina, sp. yli
300°c.

Esimerkki 29

2,0 g 8—(l-piperatsinyyli)—6,7-dihydro—1—okso—lH,SH—bentso-

[1j]kinolitsiini—Z-karboksyylihappoa lisdttiin 20 ml:aan vettd,
johon o0li liuotettu 2,0 g kaliumkarbonaattia, ja seosta sekoitet-
tiin huoneen ldmp8tilassa 30 minuuttia. Kun kaikki aines oli liuen-
nut liuokseen lisittiin 3 ml l-n NaOH-vesiliuosta, ja sitten ti-
poittain ja j&ill3 j&dhdyttden 0,9 g bentsyylikloridia liuotettuna
10 ml:aan metanolia. Lisdyksen pddtytty4 seosta kuumennettiin pa-
lautusj&ddhdyttien 3 tuntia, jolloin saatiin homogeeninen liuos.
Saatua liuosta k#Hsiteltiin kuumana aktiivihiilell&d, ja hiilenpois-
tamisen jdlkeen liuos neutraloitiin 10 %:isella HCl-vesiliuoksella,



50

66612

saadut kiteet suodatettiin ja pestiin vedelld. Uudelleenkiteyt-
tdmdlléd dimetyyliformamidista saatiin 0,25 g 8- (4-bentsyyli-1-
piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1l-okso-1H,5H-bentso/ij7kinolitsiini-
2-karboksyylihappoa, sp. 274-278%C.

Esimerkki 30

20 ml dimetyylisulfoksidia lis&ttiin 9-kloori-6-okso-1,2-di-
hydro-6H-pyrrolo/3,2,1-ij/kinoliini-5-karboksyylihapon (3 g) ja

vedettSmdn piperatsiinin (6 g) seokseen, ja seosta kuumennettiin
dljyhauteessa 140-150°C:ssa 6 tuntia. Reaktion pddtyttyd liuo-
tin poistettiin alennetussa paineessa, ja j4&nn8kseen lis&dttiin
sen liuottamiseksi 50 ml vettd. Liuosta ravisteltiin 100 ml kanssa
kloroformia, vesikerros erotettiin ja sitd kdsiteltiin aktiivi-
hiilelld, Vesiliuos tehtiin happameksi 10-%:isella HCl-vesiliuok-
sella ja suodosta kdsiteltiin jdlleen aktiivihiilell&d, sitten
liuos vidkevditiin., Vidkevdityyn liuokseen lis&ttiin etanolia, ja
saostuneet kiteet kiteytettiin uudelleen etanoli-vesiseoksesta,
jolloin saatiin 1,5 g 9-(l-piperatsinyyli)-6-okso-1,2-dihydro-6H-
pyrrolo/3,2,1- ij/kinoliini-5-karboksyylihappohydrokloridia vaalean-
keltaisina neulasina, sp. yli 300°c.

C, .H _O,N HC1.4H20:n alkuaineanalyysi

16 37 373"
Laskettu: C 47,12 %, H 6,38 &, N 10,31 &
Saatu: cC 47,23 %, H 6,09 %, N 10,10 %.

Esimerkki 31
20 ml dimetyylisulfoksidia lis&ttiin 9-kloori-2-metyyli-
6—okso—l,2—dihydro—6H—pyrroloZ3,2,1-ij7kinoliini—5—karboksyy1i—

hapon (1,6 g) ja vedettdmdn piperatsiinin (3 g) seokseen, ja seos-

ta kuumennettiin 6ljyhauteessa 140-150°C:ssa 6 tuntia. Reaktion
pddtyttyd liuotin poistettiin reaktioseoksesta alennetussa pai-
neessa, ja seokseen lisdttiin jddnndksen liuottamiseksi 50 ml vet-
td. Liuosta ravisteltiin 100 ml:n kanssa kloroformia, vesikerros
erotettiin ja sit¥d k&8siteltiin aktiivihiilelld. Vesiliuos tehtiin
happameksi 10-%:isella HCl-vesiliuoksella ja suodatettiin. Suodos-
ta kisiteltiin j&dlleen aktiivihiilell&, ja hiilen poistamisen jdl-
keen suodos vdkevditiin. Lisdttdessd vidkev8ityyn liuokseen etano-
lia saatiin kiteitd, jotka kiteytettiin uudelleen etanoli-vesi-
seoksesta, jolloin saatiin 0,9 g 9-(piperatsinyyli)-2-metyyli-6-
okso-1,2-dihydro-6 H-pyrrolo /3,2,1- ij/kinoliini-5-karboksyyli-
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happohydroklaeridia vaaleankeltaisina neulasina, sp. 269-273°C

hajoaa).
C17H1903N3.HC1.H20:n alkuaineanalyysi
Laskettu: C 55,51 %, H 6,02 %, N 11,42 %
Saatu: C 55,47 %, H 5,98 %, N 11,29 %.

Esimerkki 32
3,1 g 1-kloori-7a,8,9,10,11,1la~heksahydro-4H-pyrido/3,2,1-
jk7karbatsoli-4-okso-5-karboksyylihappoa ja 5 g vedetdntd pipe-

ratsiinia lisdttiin 50 ml:aan dimetyylisulfoksidia, ja seosta
kuumennettiin 6ljyhauteessa 140-150°C:ssa sekoittaen 4 tuntia.
Reaktion pddtyttyd liuotin poistettiin alennetussa paineessa.
Jadnndkseen lisdttiin 200 ml vettd ja 200 ml kloroformia ja ravis-
tamisen jdlkeen kerrokset erotettiin. Vesikerroksen pH sdddettiin
3:ksi, ja sitten se suodatettiin. Suodosta k&dsiteltiin aktiivihii-
lelld, ja hiilen poistamisen jdlkeen suodos vdkevditiin, jolloin
saatiin vaaleankeltainen sakka. Sakka pestiin pienelld vesimdidrdlli
ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,3 g-l4kpiperatsinyylipr7a,8,9,10,
11,1la-heksahydro-4H-pyrido/3,2,1-jk/karbatsoli-4-okso-5-karboksyy-
lihappohydrokloridia, sp. 289-294°¢ (hajoaa).

C20H23N303.HC1.3H20:n alkuaineanalyysi
Laskettu: C 54,12 %, H 6,76 %, N 9,47 %
Saatu: C 53,77 %, H 6,95 %, N 9,18 %
Esimerkki 33
a) 3 g jodia ja 20 ml pyridiinid lisdttiin 2,75 g:aan

8- (l-piperatsinyyli)-5-metyyli-2-asetyyli-6,7-dihydro-1-okso-
lH,5H-bentso[ii]kinolitsiinia, ja seosta kuumennettiin 100°C:ssa
tunnin ajan. Reaktion pddtyttyd saostuneet kiteet suodatettiin ja
pestiin 10 ml:1lla kylm&&d pyridiinid ja 10 ml:1lla metanolia, jolloin
saatiin 8- (l-piperatsinyyli)-5-metyyli-6,7-dihydro-l-okso-1H,5H-
bentso/ij/kinolitsiini-2-karbonyylimetyylipyridiniumjodidia.

b) Kohdassa (a) saatu tuote lisdttiin 50 ml:aan metanolia,
seockseen lisdttiin 50 ml 10-%:ista NaOH-vesiliuosta, ja seosta
kuumennettiin palautusj&ddhdyttden tunnin ajan. Reaktion pddtyttyd
metanoli poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, ja saadun
vikevditteen pH sdddettiin 7:ksi 1l-n HCl-vesiliuoksella, jolloin

saatiin 1,8 g 8- (l-piperatsinyyli)=-5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso-
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1H,SH-bentso[ij7kinolitsiini-z-karboksyylihappoa virittdéming
neulasina, sp. 264-265°C.

Saatu yhdiste muutettiin vastaavaksi happoadditiosuolaksi
kloorivetyhapon avulla, jolloin saatiin 8- (l-piperatsinyyli)-
5-metyyli-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H~bentso/ij/kinolitsiini-2-
karboksyylihappohydrokloridia valkeana amorfisena aineena, sp.
yli 300°c.

Esimerkki 34

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 valmistettiin 8- (l-pi-

peratsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H, 5H-bentso/ij7kinolitsiini-2-
karboksyylihappoa valkeina neulasina, sp. 267-268°C.

Esimerkki 35

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 valmistettiin 8- (4-
metyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-bentso/1j/-
kinolitsiini-2-karboksyylihappoa vaaleankeltaisina laattoina,
sp. 278-280,5°C.

Esimerkki 36

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 valmistettiin 8-(1l-
piperatsinyyli)-10-kloori-6,7-dihydro-1l-okso-1H,5H-bentso/ij/ki-
nolitsiini~-2-karboksyylihappohydrokloridia valkeana amorfisena

aineena, sp. yli 300°c.

Esimerkki 37

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 valmistettiin 8-(4-
bentsoyyli-l-piperatsinyyli)-6,7-dihydro-1-okso-1H,5H-bentso/1j/-
kinolitsiini-2-karboksyylihappoa valkeina neulasina, sp. yli
300°cC. '

Esimerkki 38

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 valmistettiin 8- (4-
bentsyyli—l—piperatsinyyli)—6,7-dihydro—l—okso-lH,5H-bentso[3i7—
kinolitsiini-2-karboksyylihappoa vaaleankeltaisina suomuina,
sp. 274-278°C (hajoaa) .

Esimerkki 39

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 valmistettiin 9-(1-
piperatsinyyli)-2-metyyli-6-okso—1,2—dihydro-6H-pyrrolo/3,2,1—
ii]kinoliini-S-karboksyylihappohydrokloridia vaaleankeltaisina

neulasina, sp. 269-273°C (hajoaa).
Esimerkki 40
Samalla tavalla kuin esimerkiss# 33 valmistettiin 9-(1-
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piperatsinYYli)—6—okso-l,2~dihydro—6H—pyrrolo[§,2,l—ii7kinoliini-
5-karboksyylihappohydrokloridia vaaleankeltaisina neulasina, sp.
yli 300°¢c.
Esimerkki 41
Samalla tavalla kuin esimerkissi 33 valmistettiin l-(l-piperat-
sinyyli)—7a,8,9,lO,LLlla-heksahydnr4H-pyrido[§,2,l-jK7karbatsoli—4—
okso-5-karboksyylihappohydrokloridia, sp. 289-294°¢ (hajoaa).
Esimerkki 42
8,9—dikloori—5—metyyli—6,7—dihydrofl-okso-lH,5H—bentso[117—
kinolitsiini-z—karboksyylihapon annettiin reagoida esimerkissi 1 kuva-—

tulla tavalla piperatsiinin, l-metyylipiperatsiinin, l-etyylipiperat-
siinin tai 4-formyylipiperatsiinin kanssa, jolloin saatiin vastaa-
vasti seuraavat yhdisteet:
8—(1Fpiperatsinyyli)-9-kloori-5-metyyli-6,7-dihydro—l-okso-
lH,5H-bentso[1j]kinolitsiini-z-karboksyylihappo. Valkoisten rombisten
kiteiden sulamispiste 246-247°C,
8-(l—piperatsinyyli)—9-kloori-5-metyyli—6,7—dihydro-l-okso—lH,
5H-bentso[ij7kinolitsiini-2—karboksyylihappomonohydrokloridimonohyd~
raatti. Valkoisten amorfisten kiteiden sulamispiste 306-307°C (hajoaa
tummumisen jdlkeen),
8—(4—metyyli—1-piperatsinyyli)—9-kloori-5—metyyli—6,7-dihydro-
l-okso—lH,5H-bentso[1i7kinolitsiini-z-karboksyylihappo. Valkoisten
rombisten kiteiden sulamispiste 292-293°c.
8—(4-etyyli—l—piperatsinyyli)—9—kloori-5-metyyli—6,7—dihydro—
l—okso—lH,5H—bentso[1j]kinolitsiini—z—karboksyylihappomonohydrojodidi—
monohydraatti. Valkoisten rombisten kiteiden sulamispiste 271-272°.
8—(4-formyyli—l~piperatsinyyli)-9—kloori—5—metyyli—6,7—dihydro—
l-okso—lH,5H—bentso[1j]kinolitsiini-Z—karboksyylihappo. Valkoisten
rombisten kiteiden sulamispiste 262-265°C.
Esimerkki 43
8-kloori—5—metyyli—6,7-dihydro-l—okso—1H,5H—bentso[ij7kinolit—
siini-2-karboksyylihapon annettiin reagoida esimerkissd 1 kuvatulla

tavalla l-formyylipiperatsiinin kanssa, jolloin saatiin 8- (4-formyyli-
l-piperatsinyyli)-5—metyyli-6,7-dihydro—l-okso-lH,5H—bentso[11]kino—
litsiini——z—karboksyylihappoa valkeina rombisina kiteini, sp. 300°C
tai yli.

Esimerkki 44

Seosta, jossa oli 1,8 g 9-fluori-8-kloori-5-metyyli-6,7-di-
hydro—1—okso—1H,5H—bentso[1i]-kinolitsiini-Z-karboksyylihappoa, 36
ml N-metyylipiperatsiinia ja 15 ml heksametyylifosforihappotriamidia,
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kuumennettiin 150—160°C:ssa 4 tuntia. Kun reaktio on mennyt loppuun,
poistettiin liuotin tislaamalla alennetussa paineessa ja jddnn&s
pestiin 10 ml:1lla etyyliasetaattia. Saadut raakakiteet sekoitettiin
100 ml:aan vettid ja liuoksen pH sdddettiin etikkahapolla arvoon 4.
Liukenemattomat aineet poistettiin suodattamalla ja suodosta kdsi-
teltiin aktiivihiilelld, minkd jdlkeen se vikevditiin alennetussa
paineessa. J&dnnds sekoitettiin 20 ml:aan vettd ja liuoksen pH sda-
dettiin 10 %:isella natriumhydroksidin vesiliuoksella arvoon 9, min-
k4 jilkeen se uutettiin 80 ml:1la kloroformia. Kun uutos oli kuivat-
tu vedettdmilli natriumsulfaatilla ja vdkevoity, se puhdistettiin
silikageelipylvdskromatografilla [silikageeli: Wako C-200, Wako Juny-
aku Co., Ltd:n tavaramerkki; eluentti: kloroformi-metanoli (tila-
vuussuhteessa 9:1)/, jolloin saatiin 0,8 g 8-(4-metyyli-1-piperatsi-
nyyli)—9—f1uori—5—metyyli-6,7—dihydro—1-okso-1H,SH—bentso[ii]kinolit-
siini-2-karboksyylihappoa valkeina rombisina kiteind, sp. 262-263°C.

Esimerkki 45

Seosta,jossa oli 3 g 9-fluori-8-bromi-5-metyyli-6,7-dihydro-1-

okso-1H,SH-bentso[1j]kinolitsiini—2-karboksyylihappoa, 3,8 g vedetdn-
ti piperatsiinia ja 30 ml heksametyylifosforihappotriamidia, kuumen-
nettiin vesihauteella 150—160°C:ssa 5 tuntia argonkaasuvirrassa. Kun
reaktio oli mennyt loppuun, poistettiin liuotin alennetussa paineessa,
minkd jdlkeen jddnnokseen 1isgttiin 20 ml etyyliasetaattia. Saostuneet
kiteet otettiin talteen suodattamalla. Saadut kiteet liuotettiin 300
ml:aan vettd ja liuoksen pH siidettiin etikkahapolla arvoon 4. Kun
liuokseen oli lis&dtty aktiivihiiltd ja se oli suodatettu, vdkevditiin
suodos alennetussa paineessa. Raakakiteet kiteytettiin uudelleen iso-
propanoli-vesiseoksesta, jossa tilavuussuhde oli 2:1, jolloin saatiin
2,7 g 8~(1-piperatsinyyli)-9—fluori—5—metyyli-6,7—dihydro—1-okso—1H,5H-
bentso[1j]kinolitsiini—2—karboksyylihappo-hydrobromidia rombisina ki-
teind, sp. 300°C tai yli.

C18H N.O.F.HEr.H,O:n alkuaineanalyysi

207373 2
Laskettu: C 48,65 %, H 5,18 %, N 9,46 %
Saatu: C 48,53 %, H 5,11 %, N 9,32 %.

Esimerkki 46

Esimerkin 44 mukaisesti valmistettua 8- (4-metyyli-1-piperatsi-
nyyli)—9—fluori—5-metyyli—6,7—dihydro-1-okso—1H,SH—bentso[ij]kinolit—
siini-2-karboksyylihappoa lisdttiin 48 %:iseen bromivetyhappoon, min-
k4 jidlkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.
Jiinnds uudelleen kiteytettiin isopropanoli-vesiseoksesta, jossa ti-

lavuussuhde oli 2:1, jeclloin saatiin 8-(4-metyyli—1-piperatsinyyli)—
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9—f1uori—5—metyyli-6,7-dihydro—1-okso—1H,5H—bentso[1j]kinolitsiini—

2-karboksyylihappohydrobromidimonohydraattia valkeina kiteind,sp.298-

299°C (hajoaa). Esimerkki 47
8,9—dikloori-2—metyyli-6—okso—l,2—dihydro—6H—pyrrolo[§,2,l—ij7—

kinoliini-5-karboksyylihapon annettiin reagoida esimerkissi 30 kuva-

tulla tavalla piperatsiinin, l-metyylipiperatsiinin, l1-formyylipi-
peratsiinin tai l-asetyylipiperatsiinin kanssa, jolloin saatiin vas-
taavasti seuraavat yhdisteet:
8—kloori—9-(l-piperatsinyyli)-2—metyyli-6-okso—l,2-dihydro—6H—
pyrrolo[§,2,l—ii7kinoliini-S—karboksyylihappo. Vaaleankeltaisten
rombisten kiteiden sulamispiste 258-260°C.
8—kloori—9-(4—metyyli-l—piperatsinyyli)—2-metyyli-6-okso—l,2—
dihydro—6H—pyrrolo[3,2,l—ij7kinoliini—S-karboksyylihappo. Vaalean-
keltaisten rombisten kiteiden sulamispiste 273-276°C.
8—kloori-9-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)—2—metyyli-6—okso—l,2—
dihydro—6H-pyrrolo[3,2,l-ij7kinoliini—S—karboksyylihappo.
8—kloori-9—(4—asetyyli-l—piperatsinyyli)—2—metyyli—6—okso—l,2—
dihydro—GH—pyrrolo[?,Z,l—ij7kinoliini—S—karboksyylihappo.
Esimerkki 48
8—f1uori-9-jodi—2-metyyli—6—okso~l,2—dihydro-6H—pyrrolo[§,2,1—

ii7kinoliini-5-karboksyy1ihapon annettiin reagoida esimerkissi 30
kuvatulla tavalla piperatsiinin, l-metyylipiperatsiinin tai l1-formyy-
lipiperatsiinin kanssa, jolloin saatiin vastaavasti seuraavat yhdis-
teet:

8—fluori-9-(l—piperatsinyyli)—2—metyyli—6-okso—l,2—dihydro—
6H—pyrrolo[3,2,l—ij7kinoliini-S—karboksyylihappo.

8-fluori—9—(4—metyyli—l—piperatsinyyli)—2-metyyli-6—okso—l,2—
dihydro—6H—pyrroloLB,2,l-ij7kinoliini-S—karboksyylihappo. Valkeiden
rombisten kiteiden sulamispiste 242-244°cC.

8-fluori«9—(4—formyyli—l-piperatsinyyli)—2—metyyli—6—okso—l,2—
dihydrOHGH-pyrrololﬁ,2,l-ii7kinoliini-S-karboksyylihappo.

Esimerkki 49

9-fluori—8—bromi-S—metyyli—ﬁ,7~dihydro—l-okso—lH,5H—bentso[11]—
kinolitsiini—2—karboksyylihapon annettiin reagoida esimerkissi 1

kuvatulla tavalla l1-formyylipiperatsiinin, l-asetyylipiperatsiinin,

l-propionyylipiperatsiinin tai l~etyylipiperatsiinin kanssa, jolloin

saatiin vastaavasti seuraavat vhdisteet:
8-(4—formyyli—l—piperatsinyyli)-9—fluori—5—metyyli—6,7—dihydro—
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1-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo. Valkeiden
rombisten kiteiden sulamispiste 300°C tai yli.

8- (4-asetyyli-1-piperatsinyyli)-9-fluori-5-metyyli-6,7-di-
hydro-1-okso-1H,5H-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo. Val-
keiden rombisten kiteiden sulamispiste 247-249%%.

8- (4-propionyyli-1-piperatsinyyli)-9-fluori-5-metyyli-6,7-
dihydro—1-okso—1H,5H-bentso[1j]kinolitsiini-2—karboksyylihappo.
Valkeiden rombisten kiteiden sulamispiste 272-274°C.

8-(4-etyyli-1-piperatsinyyli)-9-fluori-5-metyyli-6,7-di-
hydro-1-okso-1H, SH-bentso/ij/kinolitsiini-2-karboksyylihappo. Val-
keiden rombisten kiteiden sulamispiste 253-255°cC.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd uusien, antimikrobisina aineina kdyttokelpoisten
piperatsinyylibentsoheterosyklisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joilla on kaava I:

OOH

N
(CH?{}Rl

jossa Rl on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdlt&vid alkyyli, R2 on vety,
R3 on vety, 1-4 hiiliatomia sis&ltivi alkyyli, 1-4 hiiliatomia sisil-
tdvd alkanoyyli, 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkaanisulfonyyli, fenyy-
listd ja 1-4 hiiliatomia sisdltivisti alkyleenistd muodostunut fenyy-
lialkyyli, bentsoyyli, p-tolueenisulfonyyli tai kaavan:

mukainen ryhmi, R4 on vety tai halogeeni, n on kokonaisluku 0 tai 1,
ja kun n on 0, niin Rl ja R2 voivat yhdessd muodostaa sykloheksaani-
renkaan hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, ja niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttivien suolojen valmistamiseksi, t u n -
net+tu siitd, ettd

a) piperatsinyylibentsoheterosyklinen yhdiste, jolla on kaava
II:

COOH
| IT

R l N
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1, R2, R4 ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, ja R5 on halo-

jossa R
geeni, alempi alkaanisulfonyylioksi tai aryylisulfonyylioksi, saate-

taan reagoimaan piperatsiinin kanssa, jolla on kaava III:

3

H -R III

N N
__/
jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, jolloin kaavan III mukaisen
yhdisteen ja kaavan II mukaisen vhdisteen v&linen moolisuhde on edul-
lisesti vihintidin ekvimolaarinen, edullisimmin 1:1-5:1, ja jolloin
reaktio suoritetaan edullisesti pelkistdvdn aineen ldsndollessa,
edullisesti 100-250°C:ssa, edullisimmin 140-200°C:ssa, 5-20 tunnin
kuluessa, edullisesti 1-10 ilmakehdn paineessa, tai

b) yhdiste, jolla on kaava I':

jossa Rl, Rz, R3, R4 ja n merkitsevit samaa kuin edelld ja R ja R'

merkitsevdt kumpikin vetyd tai alempaa alkyyli#i,saatetaan reagoimaan
tertiddrisen typpiatomin sisdltivin aromaattisen heterosyklisen yhdis-
teen tai trialkyyliamiinin kanssa anionin luovuttavan yhdisteen lis-
ndollessa, jolloin tertidirisen typpiatomin sis#iltivi4 aromaattista
heterosyklistd yhdistettd tai trialkyyliamiinia ja anionin luovutta-
vaa yhdistettd kiytetdin edullisesti vdhintddn ekvimolaarinen mi&ri
kaavan I' mukaiseen yhdisteeseen verrattuna, edullisimmin 1-2 moolia
kaavan I' mukaisen yhdisteen moolia kohti, yhdisteen saamiseksi,

jolla on kaava I'':

R
OijYCDIZC) '
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jossa Rl, R2, R3, R4, R, R' ja n merkitsevit samaa kuin edelld, YC>

merkitsee tertiddrisen typpiatomin sisdlt&vii aromaattista jddnndstd,
joka on liittynyt yhdisteeseen typpiatominsa vdlitykselld tai tri-
alkyyliammoniumryhmdd, ja 2 merkitsee anionia, jolloin reaktio
suoritetaan edullisesti l&mp&tilassa, joka on noin huoneen lamp&ti-
lan ja noin 120°C:n v41ill4, edullisimmin l&mp&tilassa 50-100°C,
0,5-6 tuntia, ja saatu kaavan I'' mukainen yhdiste hydrolysoidaan,
jolloin hydrolysointi suoritetaan edullisesti hapon tai emdksen l&s-
nédollessa, edullisesti inertissi liuottimessa tai trialkyyliamiinia
sisdltidvidssd vesipitoisessa vdliaineessa, edullisesti alemman alko-
holin l&sn&ollessa, edullisesti 20-150°C:ssa, edullisimmin
80-120°C:ssa, 0,5-6 tuntia, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R3 on
muu kuin vety, saatetaan vhdiste, jolla on kaava Ia:

COOH

— | Ia

HN N N

R2 (Cﬂz"k rL
2 4

jossa Rl, R”, R° ja n merkitsevit samaa kuin edelld, reagoimaan yhdis-
teen kanssa, jolla on kaava XIII:

R3X XIII

3 merkitsee samaa kuin edelli ja X on halogeeni, ja

jossa R
haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseutti-

sesti hyvdksyttdviksi suolaksi.
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Patentkrav:

Forfarande f&r framstillning av nya, sdsom antimic-
robica anvidndbara Piperazinylbensoheterocykliska féreningar
med formeln I:

COOH

R3- W N (1]

\ / |
CHp) k!

R

vari R1 dr vdte eller alkyl med 1-4 kolatomer,.R2 ar vite, R3 ar
vdte, alkyl med 1-4 kolatomer, alkanoyl med 1-4 kolatomer, alkan-
sulfonyl med 1-4 kolatomer, fenylalkyl som bildats av fenyl och
alkylen med 1-4 kolatomer, bensoyl, p-toluensulfonyl eller en
grupp. med formeln:

OH

/Nm .

]~ C0-
~

!

R4 dr véte eller halogen; n &r ett heltal 0 eller 1, och d& n &r
0, kan R1 och RZ gemensamt bilda en cyklohexanring tillsammans
med kolatomerna vid vilka de dr bundna, och: farmaceutiskt god-
tagbara salter drav, k S nnetecknat ddrav, att

a) en piperazinylbensoheterocyklisk f&rening med formeln
II:
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(an

.(CHZ)“\' Rl
vari R1, R2, R4 och n betecknar detsamma som ovan och R5 dr halo-

gen, ldgre alkansulfonyloxi eller arylsulfonyloxi, omsidtts med en
piperazin med formeln III:

/T \
HN N-R3 (III)
\._./

vari R3 betecknar detsamma som ovan, varvid ett molfdrhallande

mellan fXreninqen med formeln IIT och “Oreningen med formeln II
dr fdrdelaktigt minst ekvimolar, fdérdelaktigast 1:1 - 5:1, och
varvid reaktionen genomfdrs f8rdelaktigt i nirvaro av ett redu-
ceringsmedel, férdelaktigt vid 100-250°C, fdrdelaktigast vid

140-200°C, under 5-20 timmar, f8rdelaktigt under ett tryck av
1-10 atmosfirer, eller

b) en fdrening med formeln I':

o]

I/‘ ocu, N
|

B W XN

./ I&bmmg.l

R

r?

vari R', RZ, R3, R4 och n betecknar detsamma som ovan och R och R'

betecknar vardera vite eller ligre alkyl, omsdtts med en aromatisk
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heterocyklisk f&rening inneh&llande en tertidr kvdveatom eller
med en trialkylamin i ndrvaro av en anjondonerande férening, var-
vid den aromatiska heterocykliska féreningen inneh&dllande en ter-
tidr kvdveatom eller trialkylaminen och den anjondonerande f&re-
ningen anvinds férdelaktigt minst en ekvimolar mdngd i j&mfdrelse
med f&reningen med formeln I', férdelaktigast 1-2 mol per mol av

féreningen med formeln I', f&r erhallande av en f8rening med for-

meln I'':
/Efi::]//JL\j,coc._.fD 2° L1
R3—N/ \ -

R TG

vari R1, R2, R3, R4, R, R' och n betecknar detsamma som ovan, fa

betecknar en aromatisk rest inneh&llande en tertidr kvdveatom och
bunden till f8reningen genom formedling av dess kvidveatom eller en
trialkylammoniumgrupp, och éj betecknar en anjon, varvid reaktionen
genomfors fbrdelaktlgt vid en temperatur som 4r mellan ca rumstempe—
ratur och ca 120° C, fbrdelaktigast vid en temperatur av 50-100° C,
0,5-6 timmar och den erhillna foreningen med formeln I'' hydroly-
seras, varvid hydrolyseringen genomf®rs fordelaktigt i ndrvaro av
en syra eller bas, fordelaktigt i ett inert 18sningsmedel eller i
ett vattenhaltigt medium inneh&llande trialkylamin, f&rdelaktigt
1 ndrvaro av en ldgre alkohol, fdrdelaktigt vid 20-150°C, f&rdel-
aktigast vid 80-120°C, 0,5-6 timmar, eller

c) f6r framstdllning av en férening med formeln I, vari R3

dr annan 4n vidte, en férening med formeln Ia:

1 i

8 >&f COOH
— | 12
\ |
HN N X NN
/
RZL*CWQJ\R1
1

vari R, R2, R4 och n betecknar detsamma som ovan, omsdtts med en

férening med formeln XIII:

R3X XIII
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vari R betecknar detsamma som ovan och X 4r halogen, och
ifall 6nskvirt, omvandlas den erhillna féreningen med for-
meln I till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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