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“(O)nCHJ
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joissa n on 0, 1 tai 2, syklisoimalla yh-
diste, jolla on kaava (II)
0
I
CC"ZS(O)nCII3
' II
F NCHO
I
CH

3
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat kdyttd-
kelpoisia l#d#dkeaineina hoidettaessa sydi4n-
verisuonisairauksia.

Uppfinningen avser ett fOrfarande fOr fram-
stdllning av kinolonf®reningar med formeln
(1),

0

' S(O)nCHJ

N
|
cH,

vari n 8r O, 1 eller 2, genom cyklisering
av fbreningar med formeln (II1)

0
i

CCHZS (0) nC"3
' 11

F NCHO
CH3
Fbreningarna med formeln (1) Ar anv#ndbara

som ldkemedel vid behandlingen av kardiovas-
kuldra sjukdomar.
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Menetelmd kinoloniyhdisteiden valmistamiseksi

Tamd keksintd koskee menetelmdd yhdisteen valmis-

tamiseksi, jonka kaava I on

5
o
S(0),CH,
10 (I)
F v
CH,
15 jossa n on 0, 1 tai 2.

GB-patenttijulkaisussa 2 047 691 kuvataan kinoloni-
yhdisteitd, joilla on terapeuttinen vaikutus verenpainetta
alentavina aineina, ja my6s erilaisia menetelmid niiden
valmistamiseksi. Mydskin EP-julkaisu 149 519 selostaa

20 erditd ndistd kinoloniyhdisteistd, joilla on terapeutti-
nen vaikutus hoidettaessa sydamen toiminnanvajavuutta.

GB-julkaisu 2 047 691 esittdd, ettd tiettyja kino-
loneja voidaan valmistaa antamalla B-ketosulfoksidien,
joiden yleiskaava on

25
R,' 9
CCH,SOCH,
R,'
30 R,' NH
R,'

jossa R,' on alempi alkyyli, reagoida tri(alempi alkyyli)-
ortoformiaatin kanssa.
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Nyt on valmistettu arvokkaita uusia yhdisteits,
jotka ovat kaytt®dkelpoisia erdiden GB-julkaisussa
2 047 691 selostettujen kinolonien valmistusmenetelmissi.
N&illd uusilla yhdisteillsd on luonteenomainen ominaisuus,
jota ei ole edells selostetuilla B-ketosulfoksideilla,
nimittdin se, ettd niissd tapahtuu molekyylinsisdinen syk-
lisoituminen, jolloin muodostuu mainittuja kinoloniyhdis-
teitd.

Tama keksintd antaa kdytt®on menetelmién kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jolle menetelmille
on tunnusomaista, ettd syklisoidaan kaavan II mukainen yh-
diste

0
é':cnzs (0),CH,
(II)
F NCHO
CH,

jossa n on O, 1 tai 2.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on arvokas tera-
peuttinen vaikutus hoidettaessa sydédn-verisuonisairauksia,
erityisesti hoidettaessa liikapaineisuutta ja sydamen toi-
minnanvajavuutta. Erds spesifinen kaavan I mukainen yhdis-
te, joka varataan tdmin keksinndn mukaisella menetelm&lls,
on 7-fluori-l-metyyli-3-metyylitio-4-kinoloni. T&m& yhdis-
te voidaan hapettaa tunnetuin menetelmin, jolloin saadaan
7—fluori-l—metyyli-3-metyylisulfinyyli-4—kinolonia, (flo-
sekinaani), esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua
3-klooriperoksibentsoehapon kanssa (katso esim. GB-julkai-
su 2 047 691). Flosekinaanilla on erityisen arvokas tera-
peuttinen vaikutus hoidettaessa syd&men toiminnanvajavuut-
ta ja liikapaineisuutta.

On havaittu, etta saannot, joita saadaan taman kek-
sinnén mukaisella menetelmdlld, ovat yleensa suurempia
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kuin 60 %, ensisijaisten menetelmien antaessa yli 80 %:n

- saannot. Saannot ovat toistettavia ja ne ovat odottamatto-

man suuria, erityisesti ottamalla huomioon sivutuotteiden
muodostumismahdollisuus, esimerkiksi deformyloitaessa kaa-
van II mukaisia yhdisteitd ennen kuin syklisointireaktio
on tapahtunut tédydellisesti.

Syklisointireaktio voidaan suorittaa orgaanisen tai
epdorgaanisen emdksen, esimerkiksi trietyyliamiinin, nat-
riumetoksidin tai natriumhydroksidin l&sndollessa, tai
ldmmittamalla kaavan II mukaista yhdistett& sopivassa nes-
teessd, joka on reaktio-olosuhteisiin ndhden inertti, 40 -
160 °C:n lampotilassa. Neste on ensisijaisesti kaavan I1I
mukaisen yhdisteen liuotin, esim. alkoholiliuotin, kuten
isopropyylialkoholi, 1l-oktanoli tai 2-metoksietanoli.

On havaittu, ettd erityisid menetelmdetuja saavute-
taan keksinnén mukaisessa menetelméss&, kun n on 1 tai 2,
erityisesti kun n on 2.

Ensisijaisesti syklisointireaktio emidksisessd véa-
liaineessa suoritetaan amiinin tai ionin l&sn&ollessa,
joka on hydroksidi-ioni, alkoholaatti-ioni tai tiolaatti-
ioni. Erityisen sopivia syklisointireaktiossa k&ytt&kel-
poisia em&@ksid ovat natriumhydroksidi, natriumetoksidi,
trietyyliamiini ja pyridiini. Ensisijaisesti em&s on nat-
riumhydroksidi vesiliuoksessa.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden l&mpésyklisointi
edustaa keksinndn ensisijaista muotoa, koska siten saadaan
tuotetta erityisen arvokkain saannoin. Kaavan II mukaisten
yhdisteiden l&mpdsyklisointi kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa n on 1 tai 2, on erityisen ensisijainen,
koska n&ditd voidaan saada yli 95 %:n saannoin. Kaavan Il
mukaiset yhdisteet syklisoidaan edullisesti eri l&mp&ti-
larajoissa yhdisteen hapettumisasteen mukaisesti. Kun n on
O, syklisointireaktio suoritetaan ensisijaisesti l&mpdti-
lassa 130 - 160 °C, erityisesti 140 - 160 °C:ssa; kun n
on 1, syklisointireaktio suoritetaan ensisijaisesti 1&mp&-
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tilassa 80 - 160 °C, erityisesti 120 - 140 °C:ssa; kun n
on 2, syklisointireaktio suoritetaan ensisijaisesti lamps-
tilassa 40 - 160 °C, erityisesti 90 - 140 °C:ssa. Tama
reaktio suoritetaan ensisijaisesti ilmakeh&n paineessa,
joskin voidaan kayttaa mySs korkeampia tai alempia painei-
ta.

Kaavan II mukaisia yhdisteit#d, joissa n on 0, voi-
daan valmistaa antamalla kaavan III mukaisten vyhdisteiden

o)
gCHRlRZ
(I1I)
F NCHO
CH,

jossa R, merkitsee poistuvaa ryhmad, esimerkiksi halogee-
nia, esim. klooria tai bromia, ja R, merkitsee vetyad tai
R,:td, reagoida metaanitiolaattianionin muodossa olevan
rikkinukleofiilin kanssa. Ensisijaisesti R, merkitsee kloo-
ria ja R, merkitsee vetyi.

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat uusia yhdisteita.

Edelleen ensisijaisessa keksinnén erikoismuodossa
vaihe kaavan II1I mukaisen yhdisteen muuttamiseksi kaavan
II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n on O, ja vaihe kaavan
II mukaisen yhdisteen, jossa n on 0, muuttamiseksi kaavan
I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n on 0, voidaan suorittaa
yhdessa vaiheessa antamalla kaavan III mukaisen vhdisteen
reagoida metaanitiolaattianionin kanssa, jolloin saadaan
kaavan I mukaista yhdistettd, muodostamalla in situ kaa-
van II mukaista yhdistett&. Esimerkiksi, natriummetaani-
tiolaatin metanoliliuos tuottaa metaanitiolaattianionin ja
toimii myds eméksisend valiaineena, jossa syklisoitumis-
reaktio voi tapahtua.

Kaavan III mukaisia yhdisteit4, joissa R, merkitsee

halogeenia ja R, merkitsee vetyd tai halogeenia, voidaan
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valmistaa antamalla kaavan IV mukaisen yhdisteen

0
]
CCH,
(IV)
F NCHO
1

CH,

reagoida halogenointiaineen, esimerkiksi sulfuryyliklori-
din tai bromin kanssa. Kaavan III mukainen vyhdiste, jossa
R, merkitsee vetyd, on vallitseva tuote. Muita poistuvia
R,-ryhmi& voidaan 1liitt&4 kaavan III mukaisiin yhdistei-
siin kaavan IV mukaisesta yhdisteestd alalla tunnetuin me-
netelmin.

Kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R, merkitsee
halogeenia ja R, merkitsee vetyi tai halogeenia, ovat uusia
yhdisteits.

Kaavan IV mukaista yhdistettd voidaan valmistaa
formyloimalla kaavan V mukainen yhdiste

Q
1
CCH,
(V)

F NHCH,

esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua muurahaishappo-
etikkahappo-anhydridin kanssa.

Kaavan IV mukainen yhdiste on uusi yhdiste.

Kaavan V mukaista yhdistettd voidaan valmistaa an-

tamalla kaavan VI mukaisen yhdisteen

?
)
— CCH,
(VI)
N
F c1
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reagoida metyyliamiinin kanssa, ensisijaisesti lammitta-
mdlla suljetussa astiassa katalyytin, esimerkiksi metal-
lisen kuparin ldsndollessa.

Kaavan V mukainen yhdiste on uusi yhdiste.

Kaavan II mukaista yhdistettd, jossa n on 1, voi-
daan valmistaa hapettamalla kaavan II mukainen yhdiste,
jossa n on 0. Kaavan II mukaista yhdistett&, jossa n on 2,
voidaan valmistaa hapettamalla kaavan II mukaisia yhdis-
teitd, joissa n on O tai 1. Hapettaminen voidaan suorittaa
esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua 3-klooriperoksi-
bentsoehapon kanssa.

Kaavan II mukaisia yhdisteit&, joissa non O, 1 tai
2, voidaan valmistaa my®ts formyloimalla kaavan VII mukai-

sia yhdisteita

0

[]
= éCHZS(O)nCH3
| | (VII)
/L%/\ :

F NHCH,
esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua muurahaishappo-
etikkahappo-anhydridin kanssa.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet, joissa n on 1, voi-
daan pelkistda kaavan V mukaisen yhdisteen muodostamisek-
si esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua sinkkijauheen
ja etikkahapon kanssa.

Kaavan VII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

antamalla kaavan VIII mukaisten yhdisteiden

.~ >\_— COOR,

| (VIII)
F X ™ NHCH,

jossa R, merkitsee C -alkyyliryhmasa, tai kaavan VIIIa

1-4
mukaisen yhdisteen
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7
(0]
l
v o
| (VIIIa)
F N /K
> ? 0
CH,
reagoida kaavan IX mukaisten reagenssien kanssa
®o
(IX)

M CH,S(0),CH,

jossa kaavassa n on 0, 1 tai 2 ja M’ merkitsee alkalime-
tallikationia, esimerkiksi natrium- tai litiumkationia.
Kaavan VII mukaisia yhdisteitd, joissa n on 0, voi-

daan valmistaa myds antamalla kaavan X mukaisten yhdistei-

den

7
CCHR,R,

(X)
F— NHCH,

jossa R, merkitsee poistuvaa ryhmii, esimerkiksi halogee-~
nia, ja R, merkitsee vetyd, reagoida metaanitiolaattiani-
onin muodossa olevan rikkinukleofiilin kanssa, esimerkiksi
antamalla reaktion tapahtua natriummetaanitiolaatin kans-
sa.

Kaavan X mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa de-
formyloimalla kaavan III mukaisia yhdisteiti esimerkiksi
lammittdmdlld yhdistettd sopivassa livottimessa, kuten
10-%:sessa 1,4-dioksaanin vesiliuoksessa sopivan happoka-
talyytin, esimerkiksi kloorivetyhapon kanssa.

Kaavan VII mukaista yhdistettd, jossa n on 1, voi-
daan valmistaa hapettamalla kaavan VII mukaista vyhdistet-
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td, jossa n on 0. Kaavan VII mukaista yhdistettd, jossa

n on 2, voidaan valmistaa hapettamalla kaavan VII mukai-
sia yhdisteitd, joissa n on 0O tai 1. Hapettaminen voidaan
suorittaa esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua 3-kloo-
riperbentsoehapon kanssa.

Kaavan VII mukaista yhdistettd, jossa n on 0, voi-
daan valmistaa pelkistdm&lla kaavan VII mukainen yhdiste,
jossa n on 1, esimerkiksi antamalla reaktion tapahtua nat-
riumvetysulfiitin kanssa.

Keksinndn ensisijaisen kohteen mukaisesti kaavan I1
mukaisen yhdisteen, jossa n on 0, syklisointi kaavan I mu-
kaiseksi yhdisteeksi, jossa n on 0, voidaan sisdllyttaa
viimeisend vaiheena edulliseen 4-vaiheiseen menetelm&an.
Kaavan I mukaista yhdistettd, jossa n on 0, voidaan val-
mistaa kaavan V mukaisesta yhdisteestd perdttédisessd me-
netelmdssd eristamattd valiyhdisteitd. On todettu, ettéa
mainitulla 4-vaiheisella menetelm&lls, joka on tehty mah-
dolliseksi kaavan II mukaisten yhdisteiden syklisoinnin
avulla, joissa n on O, saadaan suurin saannoin kaavan I
mukaista yhdistettd, jossa n on 0. T&m&n mukaisesti Kkaa-
van I mukaista yhdistettd, jossa n on 0, voidaan valmis-
taa

a) formyloimalla kaavan V mukainen yhdiste, esimer-
kiksi antamalla reaktion tapahtua muurahaishappo-etikka-
happo-anhydridin kanssa, jolloin saadaan kaavan 1V mukais-
ta yhdistetta;

b) antamalla vaiheen (a) tuotteen reagoida haloge-
nointiaineen, esimerkiksi sulfuryylikloridin tai bromin
kanssa, jolloin saadaan kaavan III mukaista yhdistetti,
jossa R, merkitsee halogeenia, esimerkiksi klooria tai bro-
mia ja R, merkitsee vetyd, mahdollisesti yhdess& kaavan 111l
mukaisten yhdisteiden kanssa, joissa R, ja R, merkitsevat
halogeenia, esimerkiksi klooria tai bromia;

c) antamalla vaiheen (b) tuotteen reagoida metaani-
tiolaattianionin muodossa olevan rikkinukleofiilin kanssa,
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jolloin saadaan kaavan II mukaista yhdistetta, jossa n on
0; ja

d) syklisoimalla vaiheen (c) tuote emédksen lisn&ol-
lessa, jolloin saadaan kaavan I mukaista vyhdistetta.

Erityisen ensisijaisessa menetelm#dss& vaiheen (a)
tuotteen annetaan reagoida sulfuryylikloridin kanssa, jol-
loin saadaan kaavan III mukaista yhdistetts, jossa R, mer-
kitsee klooria ja R, merkitsee vetyd, ja vaiheen (b) tuot-
teen annetaan reagoida natriummetaanitiolaatin kanssa,
jolloin saadaan kaavan I mukaista yhdistettda, jossa n
on 0.

Edelld mainitussa menetelmidssd tuotettu 7-fluori-
l-metyyli-3-metyylitio-4-kinoloni hapetetaan edullisesti
edelleen, jolloin saadaan 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisul-
finyyli-4-kinolonia (flosekinaani), esimerkiksi antamalla
reaktion tapahtua 3-klooriperoksibentsoehapon kanssa.

On havaittu, ett& kaavan I mukaisen yhdisteen
saanto, joka on saatu kaytt&mdlls edellsd mainittua perdk-
kdismenetelm&d (a) - (d), voi olla hyvin suuri, tyypilli-
sesti yli 75 % ja erityisesti yli 85 %. Suuri kokonais-
saanto kuvastaa hyvin edullista saantoa kussakin menetel-
mén vaiheessa. Sellainen suuri kokonaissaanto on odottama-
ton huomioimalla mahdolliset sivureaktiot, kuten haloge-
noituminen toisiin kohtiin, kaavojen III ja IV mukaisten
yhdisteiden deformyloituminen in situ ja fluorisubstituen-
tin siirtyminen paikaltaan. Mahdollisuus reaktion suorit-
tamiseksi per&kkidisesti on myds erittdin edullista, silla
ndin prosessiaika merkitt&vésti lyhenee vdltyttéessd vali-
yhdisteiden eristamis- ja puhdistamistarpeelta, jolloin
alennetaan myds valmistuskustannuksia. Lis#ksi edelld mai-
nitussa prosessissa kaytettdvit reagenssit ovat helposti
saatavissa ja niit& voidaan k#sitelld helposti. Edelleen
menetelm&d voidaan soveltaa suurmittakaavaisessa tuotan-
nossa.
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Voidaan havaita, ettd arvokkaita edelld selostetun
perdkkdisprosessin vdlituotteita ovat N-formyyliyhdisteet,

joiden yleiskaava XI on

0
I
Z CCH,R,
(XI)
F X NCHO
CH,

jossa R, on vety, kloori, bromi, metyylitio, metyylisulfi-
nyyli tai metyylisulfonyyli. Kaavan XI mukaisten yhdistei-
den uskotaan olevan uusia.

Kaavojen II, III, IV ja V mukaiset uudet valiyhdis-
teet ovat mydskin erityisen ensisijaisia t&ms&n keksinnén
kohteita.

Ylldttden on keksitty, ettd kaavan II mukaiset yh-
disteet ja tietyt niiden analogit ovat kidyttdkelpoisia sy-
ddn-verisuonilddkeaineita, erityisesti liikapaineisuuden
vastaisina aineina.

Muuna tam&n keksinnén kohteena varataan kaavan XII

mukaisia yhdisteita

R, 0
CCH,S(0),CH,
(XII)
R; NCHO
CH,

jossa Ry ja R,, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

merkitsevat kumpikin vetyd, C -alkyyliryhmédda, esimerkik-

1-4
1-4~2lkoksiryhma&, esimerkiksi

metoksia tai etoksia, halogeenia, esimerkiksi fluoria,

si metyylid tai etyylia, C

klooria tai bromia tai trifluorimetyyli&d ja n on 0, 1 tai

2. Ensisijaisesti R, on bentseenirenkaan 4-asemassa. Ensi-
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sijaisemmin R, merkitsee vetyd, halogeenia, metyylid, me-

- toksia tai trifluorimetyylid, erityisesti fluoria tai

klooria. Erityisen ensisijaisia yhdisteitd ovat yhdisteet,
joissa R, merkitsee vetyd tai metoksia, erityisesti vetyi.
Ensisijaisimman kaavan XII mukaisten yhdisteiden ryhm&n
muodostavat yhdisteet, joita esittdi edelld selostettu
kaava II, nimitt&in kaavan XII mukaiset yhdisteet, joissa
Ry merkitsee fluoria ja R, merkitsee vety&. Ensisijaisesti
n on 1 tai 2, erityisesti 1. Erityisen arvokas yhdiste on
5'—fluori-g-metYyli-Z'-(metyylisulfinyyli)asetyyliformani—
lidi.

Seuraavassa kdytettynd termi "aktiivinen yhdiste"
tarkoittaa kaavan XII mukaista formanilidia.

Terapeuttisessa kéytdssé aktiivista yhdistettd voi-
daan antaa suun kautta, per&daukon kautta, parenteraalises-
ti tai paikallisesti, ensisijaisesti suun kautta. T&ten
terapeuttiset yhdistelmdt voivat olla mink3 tahansa tun-
netun farmaseuttisen yhdistelm&n muodossa suun kautta, pe-
rdaukon kautta, parenteraalisesti tai paikallisesti tapah-
tuvaa antoa varten. Farmaseuttisesti hyvéksyttdvét kanta-
jat, jotka soveltuvat kdytettdviksi sellaisissa yhdistel-
missd, ovat ldidkealalla hyvin tunnettuja. Keksinnén yhdis-
telmat sis&dltévat sopivasti 0,1 - 90 paino-% aktiivista
yhdistettd. Keksinndén yhdistelm&t valmistetaan yleensd an-
nosyksikkémuotoon.

Suun Kkautta annettavia yhdistelmid ovat tunnetut
sellaiseen antoon tarkoitetut farmaseuttiset muodot, esi-
merkiksi tabletit, kapselit, siirapit ja vesi- tai 6ljy-
suspensiot. Ndiden yhdistelmien valmistuksessa kdytettavat
apuaineet ovat farmasian alalla tunnettuja apuaineita.

Tabletteja voidaan valmistaa sekoittamalla aktiivi-
nen yhdiste inertin laimentimen, kuten kalsiumfosfaatin
kanssa hajoittavien aineiden, esimerkiksi maissit#&rkkelyk-
sen, ja luistoaineiden, esimerkiksi magnesiumstearaatin

ldsndollessa, ja tabletoimalla seos tunnetuin menetelmin.



10

15

20

25

30

35

12

Tabletit voidaan haluttaessa varustaa suolessa hajaantuvin
pinnoittein tunnetuin menetelmin, esimerkiksi kdyttamslla
selluloosa-asetaattiftalaattia. Samalla tavalla tavanomai-
sin keinoin voidaan valmistaa kapseleita, esimerkiksi ko-
via tai pehmeitd gelatiinikapseleita, jotka sis&ltavit
aktiivista yhdistettd lis&ttyjen apuaineiden kanssa tai
eivdt sisdlla niitd, ja haluttaessa, varustettuina suoles-
sa hajaantuvilla pinnoitteilla tunnettuun tapaan. Suolessa
hajaantuvat pinnoitetut yhdistelm&t voivat olla edullisia,
aktiivisen yhdisteen luonteesta riippuen. Tabletit ja kap-
selit voivat kummatkin sis&ltas tarkoituksenmukaisesti 1 -
500 mg aktiivista yhdistett#d. Muita suun kautta annettavia
yhdistelmid ovat esimerkiksi vesisuspensiot, jotka sisdl-
tavat aktiivista yhdistettd vesipitoisessa viliaineessa
myrkyttOmédn suspendointiaineen, kuten natriumkarboksime-
tyyliselluloosan l&sndollessa, ja 8ljysuspensiot, jotka
sisdltdvdt t&md&n keksinnén yhdistetts sopivassa kasvidl-
Jjyssda, esimerkiksi maap&hkin&bljysséi.

Keksinndén yhdistelm&t, jotka soveltuvat antoon pe-
rdaukon kautta, ovat tunnettuja sellaiseen antoon tarkoi-
tettuja farmaseuttisia muotoja, esimerkiksi perapuikkoja,
jotka ovat kaakaovoi- tai polyetyleeniglykolipohjaisia.

Keksinndn yhdistelmét, jotka soveltuvat parenteraa-
liseen antoon, ovat tunnettuja sellaiseen antoon soveltu-
via farmaseuttisia muotoja, esimerkiksi steriilejd suspen-
sioita vesi- tai 6ljypitoisissa valiaineissa tai sterii-
lejad liuoksia sopivassa liuottimessa.

Paikalliseen antoon tarkoitetut yhdistelm&t voivat
sisaltda alustamassaa, johon aktiivinen yhdiste on dis-
pergoitu siten, ettd yhdiste pysyy kosketuksissa ihon
kanssa aktiivisen yhdisteen antamiseksi ihon ldpi. Vaih-
toehtoisesti aktiivinen yhdiste voi olla dispergoituna
ihovoide- tai voideperustaan.

Erdissd formulaatioissa voi olla edullista kdyttaa
tamén keksinndn yhdisteitd hyvin pienikokoisten osasten
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muodossa, joita on esimerkiksi saatu nestetehojauhatuksen
avulla.

Tdssi keksinndssid aktiivinen yhdiste voi haluttaes-
sa yhdistelmissd olla yhdistetty muiden yhteensopivien
farmakologisesti aktiivisten aineosien kanssa, esimerkiksi
B-salpaajien, kuten propranololin, oksprenololin, atenolo-
1in tai timololin, tai virtsan erityst& lis&avien ainei-
den, kuten bendrofluatsidin kanssa.

Kaavan XII mukaisten yhdisteiden terapeuttinen vai-
kutus on osoitettu standardilaboratorioel&imilld suoritet-
tujen kokeiden avulla. Sellaisia kokeita ovat esimerkiksi
yhdisteiden anto suun kautta spontaanisti liikapaineiselle
rottalajille. Tdten kaavan XII mukaiset yvyhdisteet ovat
kayttbkelpoisia verenpaineen alentamiseksi liikapaineisis-
sa nis#kk#issi. Sopiva nis#kkdille suoleen annettava an-
nos, ihmiset mukaan lukien, on yleensd rajoissa 0,01 - 25
mg/kg/péiva, tavallisemmin 0,5 - 10 mg/kg/pdivad annettuna
yhtend tai jaettuina annoksina. Parenteraaliseen antoon
sopiva annos on yleens&d rajoissa 0,001 - 2,5 mg/kg/pdiva,
erityisesti 0,005-1 mg/kg/péivé. Suun kautta anto on ensi-
sijainen antotapa.

Yhdisteitd osoitetaan my®s kaytettdvdksi hoidetta-
essa nisidkkdiden syd&men verettdmyyssairautta ja sydémen
toiminnanvajavuutta, ihmiset mukaan lukien. Sopivia annos-
tuksia ovat téissd edelld mainitut.

Kaavan XII mukaisia yhdisteitd, joissa R; merkitsee
fluoria ja R, merkitsee vety#d, voidaan valmistaa menetel-
min, joita on selostettu kaavan II mukaisten yhdisteiden
valmistuksen yhteydess&d. Kaavan XII mukaisia yhdisteitsd,
joissa R, merkitsee muuta substituenttia kuin fluoria, voi-
daan valmistaa samalla tavalla kuin valmistetaan kaavan Il
mukaisia yhdisteitd, k&ytt&m&lld sopivia lihtdaineita,
joissa on substituentit R; ja Rs. Esimerkiksi kaavan XI1

mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
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a) hapettamalla kaavan XII mukaisia yhdisteits,
joissa n on 0, kaavan XII mukaisiksi yhdisteiksi, joissa n
on 1 tai 2, tai hapettamalla kaavan XII mukaisia yvyhdistei-
td, joissa n on O tai 1, jolloin saadaan kaavan XII mukai-
sia yhdisteitd, joissa n on 2;

b) formyloimalla kaavan XIII mukaisia vyhdisteita

R, Q
CCH,S(0),CH,
(XIII)
R; NHCH,

tai
C) antamalla kaavan XIV mukaisten vyhdisteiden

Ry 0
CCHR|R,
(XIV)
R; NCHO
CH,

reagoida metaanitiolaattianionin muodossa olevan rikki-
nukleofiilin kanssa, jolloin saadaan kaavan XII mukaisia
yhdisteita, joissa n on 0.

Tamé&n keksinnon yhdisteiden terapeuttinen vaikutus
on osoitettu seuraavan kokeen avulla, johon sisdltyy yh-
disteiden anto suun kautta spontaanisti liikapaineiselle
rottalajille. T&m& koe suoritettiin seuraavalla tavalla.

Koe

Kaytettiin spontaanisti liikapaineisen Aoki-Okamo-
to -rottarodun naarasrottia, joiden paino oli 180 - 240 g.
Nelj&n rotan ryhmi& pidettiin paastolla y6n ajan ennen
koeyhdisteen antoa. Verenpaine miaritettiin seuraavalla
tavalla. Rotat pantiin 38 °C:ssa pidettyyn kammioon niiden

héntien tydntyessid ulos kammiossa olevista rei'ista. 30
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minuutin ajan kammiossa olon j&dlkeen mitattiin verenpaine
kdyttam&lla paisutettavaa rengasletkua, joka oli sijoitet-
tu h&nndn juuren ymp#rille, ja valtimon sykint8jd seurat-
tiin pneumaattisen pulssianturin avulla. Renkaaseen koh-
distettiin odotettua verenpainetta suurempi paine ja t&téa
painetta alennettiin hitaasti. Verenpaineeksi otettiin
renkaassa oleva paine, jolloin valtimon sykinndt ilmaan-
tuivat uudelleen. Rotat poistettiin kammiosta ja kullekin
ryhmélle annettiin suun kautta tietty annos koeyhdistetts,
joka annettiin liuoksena tai suspensiona 0,25-%:isessa
karboksimetyyliselluloosan vesiliuoksessa. Antoa edelt&-
vén lukeman lis#ksi verenpaine mitattiin 1,5 tunnin ja 5
tunnin kuluttua annosta. Yhdiste merkittiin aktiiviseksi,
jos se alensi verenpainetta 9 % tai enemmdn, jonka katso-
taan olevan pienin merkitt&vid aleneminen (p <0,01) todel-
listen kontrolliarvojen perusteella. Seuraavan kaavan XII
mukaiset yhdisteet olivat aktiivisia t&dssi kokeessa annos-
tuksen ollessa 90 mg/kg tai pienempi.

0
CCH,S(0),CH,
(XII)
F ™\ NCHO

|
CH,

Kunkin yhdisteen aktiivisuuden todettiin olevan:

_n_ Rktiivinen annos (mg/kg)
30
3
10

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 0O, 1 tai
2, voivat esiintyd useammassa kuin yhdessd polymorfisessa
muodossa. Polymorfisilla muodoilla kullakin on tyypilliset
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infrapunaspektrit ja erilaiset sulamispisteet. Muutamissa
tapauksissa polymorfiset muodot ovat keskenddan muunnelta-
via; esimerkiksi polymorfinen muoto, jonka sulamispiste on
alhaisempi, voidaan muuttaa termodynaamisesti stabiilim-
paan polymorfiseen muotoon esimerkiksi ldmmittdm&lld ja/-
tai jauhamalla tai varastointijaksojen aikana.

Keksintdd valaistaan seuraavin esimerkein, joissa
osat ja prosentit ovat painoprosentteja ja sekoitettujen
liuottimien yhdistelmdt ovat tilavuusprosentteina. Karak-
terisointiin kdytettiin alkuaineanalyysid ja yhtd tai
useampaa seuraavista spektroskooppista menetelmisté:
ydinmagneettinen resonanssi-, infrapuna- ja massaspektro-
skopia. Ldmpdtilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

Liuos, jossa oli t-butyyli-4-fluori-2-metyyliami-
nobentsoaattia (28,9 g) dimetyylisulfoksidissa (133 ml),
lisdttiin ympdriston ladmpdtilassa typen suojaamana liuok-
seen, jossa oli kalium-t-butoksidia (72,2 g) dimetyylisul-
foksidissa (300 ml). Sekoitettua seosta ldmmitettiin 50
°C:ssa 8 tuntia ja jddhdytettiin sitten ympdriston lampo-
tilaan. Seokseen lisdttiin vettd (1 300 ml) pit&m&dlld l&m-
pdtila 35 °C:n alapuolella. Uuttamalla trikloorimetaanilla
ja haihduttamalla uute kuiviin tyhjdssd, saatiin 1-(4-
fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-metyylisulfinyylietanonia;
sp. 129 - 134 °C.

Esimerkki 2

Seosta, jossa o0li 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyy-
li)-2-metyylisulfinyylietanonia (100 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissa 1,
natriumvetysulfiittia (1 kg) ja vetta (2,5 1), sekoitet-
tiin typen suojaamana ja ldmmitettiin 90 - 105 °C:ssa 3
tuntia. Seoksen annettiin jdahtyd ja sitten seistd ympéa-
riston lampotilassa 72 tuntia. Seos uutettiin dikloorime-
taanilla (3 x 250 ml) ja yhdistetyt uutteet haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin kiintedd tuotetta. Kiteyttdmdlld
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heksaanista saatiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-
(metyylitio)etanonia; sp. 61,5 - 63 °C.

Esimerkki 3

Seos, jossa oli metyyliamiinin liuosta teknillises-

sd4 denaturoidussa spriissd (33 paino-%; 120 ml), teknil-
listd denaturoitua spriitd (60 ml), 2'-kloori-4'-fluori-
asetofenonia (51,6 g) ja kuparijauhetta (0,75 g), pantiin
paineastiaan ja l&mmitettiin 90 °C:ssa 2 tuntia. J&&hau-
teessa 30 °C:seen j&&hdyttamisen jilkeen seos siirrettiin
toiseen astiaan, lammitettiin 50 °C:seen ja sitten lis&t-
tiin liuos, jossa oli natriumsulfidinonahydraattia (2,88
g) vedessd (30 ml). Seosta ldmmitettiin sitten kiehuttaen
ja sekoittaen 10 minuuttia ja suodatettiin sitten. Suodok-
seen lisdttiin vettd (300 ml) ja liuos ld&mmitettiin kiehu-
vaksi. Kuumaan liuokseen lis&ttiin kloorivetyhappoa
(5-mol., 90 ml) ja seosta lammitettiin kiehuttaen lyhyen
ajan. Reaktioseos j&&hdytettiin ympdristén l&mpétilaan ja
lisdttiin natriumhydroksidin vesiliuosta (5-mol., 30 ml).
Seos uutettiin dikloorimetaanilla (600 ml) ja uutettiin
sitten edelleen dikloorimetaanilla (200 ml). Yhdistetyt
dikloorimetaaniuutteet kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja
haihdutetiin kuiviin tyhjéssid, jolloin saatiin raakaa rus-
keaa 6ljys. Oljy tislattiin tyhjossa (kp. 90 °C, 1 mmHg),
jolloin saatiin 4'-fluori-2'-(metyyliamino)-asetofenonia;
sp. 52 - 53 °C.

Esimerkki 4

a) Seosta, jossa oli etikkahappoanhydridi& (44 ml)
ja muurahaishappoa (30,0 ml), sekoitettiin ja lammitettiin
50 - 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia. Seos jadahdytet-
tiin ympdristoén l&mpdtilaan ja 10 minuutin aikana lisat-
tiin annoksittain 4'-fluori-2'-(metyyliamino)-asetofenonia
(37,8 g), joka oli valmistettu samalla tavalla kuin on se-
lostettu esimerkissd 3, pitam&lla lémpstila 30 °C:n ala-
puolella. Reaktioseosta sekoitettiin ymp&ristsén lampbti-
lassa 2 tuntia ja sitten jadhdytettiin jdad/suola-hauteessa
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lampodtilan pitadmiseksi 30 °C:n alapuolella lisdttdessa
perdkkdin vettd (160 ml) ja natriumhydroksidin vesiliuos-
ta (ominaispaino 1,5; 94 ml). Seos suodatettiin ja kerrok-
set erotettiin. Vesikerros uutettiin dikloorimetaanilla (2
x 60 ml) ja pidettiin sitten ydn ajan typen suojaamana.
Dikloorimetaaniliuosta sekoitettiin typen suojaamana jda-
/suola-hauteessa ja 40 minuutin aikana lis&ttiin tiputta-
malla liuos, jossa oli sulfuryylikloridia (40 ml) dikloo-
rimetaanissa (60 ml), pitdmalla lampotila 1,5 °C:n alapuo-
lella. 1,75 tunnin sekoittamisen jalkeen O °C:n alapuolel-
la liuokseen lis&ttiin 30 minuutin aikana vettad (140 ml)
pit&mé&lla lampdtila 30 °C:n alapuolella. Kerrokset erotet-
tiin ja orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin tyhj®ssa,
jolloin saatiin 2'-klooriasetyyli-5'-fluori-N-metyyliform-
anilidin ja 2'-diklooriasetyyli-5'-fluori-N-metyyliform-
anilidin seosta punaisenruskeana 0ljyné.

b) Esimerkissd 4 (a) saatu seos (47,0 g) liuotet-
tiin seokseen, jossa o0li 1,4-dioksaania (270 ml), vetta
(30 ml) ja kloorivetyhappoa (2-mol., 4,5 ml) ja seosta
lammitettiin kiehuttaen 1,75 tuntia. Seos j&&hdytettiin
ympdristén lampdtilaan ja haihdutettiin kuiviin tyhjéssa.
Jaannds liuotettiin dikloorimetaaniin (150 ml) ja liuos
pestiin perdkkdin kylléstetylld natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella (50 ml) ja vedelld (30 ml). Dikloorimetaani
haihdutettiin pois tyhj6ssd, jolloin saatiin 2-kloori-1-
(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)etanonin ja 2,2-dikloori-
1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)etanonin seosta harmaan-
ruskeana 6ljynd, joka muuttui kiintedksi paikoillaan ol-
lessaan.

c) Esimerkissd 4 (b) saatu seos (42,4 g) liuotet-
tiin dikloorimetaaniin (240 ml) ja jaahdytettiin 0 °C:seen
jd&8/suola-hauteessa typen suojaamana. 35 minuutin aikana
lisdttiin tiputtamalla natriummetaanitiolaatin metanoli-
liuosta (2,52-mol., 180 ml) pitadm&alla lampdtila 5 °C:n
alapuolella. Jdshdytyshaude poistettiin ja sekoitetun
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seoksen annettiin lammetd ympdristoén lampdtilaan. 1,5 tun-
nin kuluttua seos tehtiin happameksi kloorivetyhapolla
(5 mol., 30 ml) ja laimennettiin sitten vedelld (120 ml).
Kerrokset erotettiin ja vesifaasi uutettiin dikloorimetaa-
nilla (100 ml). Haihduttamalla yhdistetyt orgaaniset faa-
sit kuiviin tyhjossd saatiin vihrednruskeaa 61jyd. Puhdis-
tamalla suurtehonestekromatografiaa kdyttden, mikd suori-
tettiin kdyttdmdlld Waters Prep LC/System 500A -laitetta,
johon oli liitetty yksi Prep PAK (RTM) 500/silica -panos
ja eluoimalla dikloorimetaani/petrolieetteri-seoksella
(kp. 60 - 80 °C) (98:2) nopeudella 250 ml/min., saatiin
kiintedd ainetta, joka kiteytettiin heksaanista. Tuote
pestiin heksaanilla ja kuivattiin 50 °C:ssa tyhjdssid, jol-
loin saatiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-(metyy-
litio)etanonia; sp. 63,5 - 64,5 °C.

Esimerkki 5

Seosta, Jjossa oli etikkahappoanhydridid (16,5 ml)
ja muurahaishappoa (11,2 ml), sekoitettiin ja ladmmitet-
tiin 50 - 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia. Seos jdiah-
dytettiin ymparistdn l&mpétilaan ja 5 minuutin kuluessa
lisdttiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-(metyyli-
tio)etanonia (4,0 g), jota oli valmistettu samalla tavalla
kuin on selostettu esimerkissd 4. Seosta sekoitettiin ym-
pdristdn ldmpdtilassa 2,75 tuntia ja sitten j&&hdytettiin
jdd/suola-hauteessa lédmpdtilan pitdmiseksi 30 °C:n alapuo-
lella lisdttdessd 30 minuutin aikana vettd (50 ml). Seos
uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 25 ml), orgaaniset faa-
sit yhdistettiin, pestiin vedelld (2 x 20 ml) ja sitten
haihdutettiin kuiviin tyhjdssd, jolloin saatiin 61jymdis-
td tuotetta. Oljymdisen tuotteen puhdistaminen suurteho-
nestekromatografiaa kdyttéden suoritettiin kdyttidmidlld Gil-
son-systeemid, johon oli liitetty 2":n Dynamax-piidioksi-
dikolonni, ja eluoimalla dikloorimetaani/metanoli-seoksel-
la (99:1) nopeudella 16 ml/min. saatiin 5'-fluori-N-metyy-
li-2'-(metyylitio)asetyyliformanilidia vaaleankeltaisena
6ljyna.
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Esimerkki 6

Liuosta, jossa oli S5'-fluori-N-metyyli-2'-(metyy-
litio)-asetyyliformanilidia (0,68 g), joka oli valmistettu
samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 5, 2-metok-
sietanolissa (30 ml), lammitettiin kiehuttaen. Lammitt&-
mistd kiehuttaen 131 °C:ssa jatkettiin 6 pdivad, minka
jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin tyhjétssa, jolloin saa-
tiin kiinte&dsd tuotetta (0,63 g). Kiteyttam&lla kiinteé&n
tuotteen ndyte (0,28 g) teknillisestd denaturoidusta
spriistd (5 ml), saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylitio-
4-kinolonia; sp. 158,5 - 160 °C (0,08 g).

Esimerkki 7

Seosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-(metyyli-
tio)-asetyyliformanilidia (2,00 g), joka oli valmistettu
samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 5, ja nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (1l-mol., 50 ml), sekoitettiin
2,5 tuntia ympdristén lampotilassa ja suodatettiin sitten.
Kiinted aine pestiin vedelld (2 x 10 ml) ja sitten kuivat-
tiin 50 °C:ssa tyhjoss&d, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyy-
li-3-metyylitio-4-kinolonia; sp. 164,5 - 165,5 °C
(1,55 g).

Esimerkki 8

a) Seosta, jossa o0li etikkahappoanhydridi& (16,5
ml) ja muurahaishappoa (11,2 ml), sekoitettiin ja l&mmi-
tettiin 50 - 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia. Seos
jéddhdytettiin juuri O °C:n alapuolelle ja 5 minuutin ai-
kana lisattiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-metyy-
lisulfinyylietanonia (17,2 g), joka oli valmistettu samal-
la tavalla kuin on selostettu esimerkissd 1. Seosta sekoi-
tettiin juuri O °C:n alapuolella 5 tuntia ja pidettiin
sitten 4 °C:ssa ydn ajan. Seosta jdshdytettiin j&d&/suola-
hauteessa lampttilan pité@miseksi 0 °C:n alapuolella lis&t-
tdessd vettd (60 ml). Seos haihdutettiin kuiviin tyhjossé
15 °C:n alapuolella, jolloin saatiin vihrednruskeaa 61jya4.

Oljyn puhdistaminen suurtehonestekromatografiaa ké&ytt&en
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suoritettiin kédyttdmélld Gilson -systeemid, johon oli 1lii-
tetty 2":n Dynamax -piidioksidikolonni, ja eluoimalla di-
kloorimetaani/metanoliseoksella (97,5:2,5) nopeudella 20
ml/min., saatiin 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyylisulfinyyli-
asetyyliformanilidia varittém&n& 6ljyni.

b) Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-me-
tyylisulfinyyliasetyyliformanilidia (0,77 g) 2-metoksieta-
nolissa (25 ml), l&mmitettiin kiehuttaen 20 minuuttia. Sen
jalkeen kun oli lammitetty kiehuttaen 128 °C:ssa 45 mi-
nuuttia, seos haihdutettiin kuiviin tyhj®ssi, jolloin saa-
tiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfinyyli-4-kinolonia;
sp. 225,5 - 227 °C (0,69 g).

Esimerkki 9

Seosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfinyyliasetyyliformanilidia (1,99 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissi 8, ja
natriumhydroksidin vesiliuosta (l-mol., 50 ml), sekoitet-
tiin 2 tuntia ymparist6n l&mp®étilassa ja sitten suodatet-
tiin. Kiinte# aine pestiin vedellsd (2 x 10 ml) ja sitten
tolueenilla (2 x 10 ml). Kiinte4 aine kuivattiin 50 °C:ssa
tyhjosséd, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisul-
finyyli-4-kinolonia; sp. 228,5 - 230 °C (1,55 g).

Esimerkki 10

Seosta, jossa oli etikkahappoanhydridi& (66,0 ml)

ja muurahaishappoa (45,0 ml), sekoitettiin ja ldmmitettiin
50 - 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia ja sitten jaahdy-
tettiin ympéristtn laémpétilaan. 1-(4-fluori-2-metyyliami-
nofenyyli)-2-metyylisulfinyylietanonia (69,0 g), joka oli
valmistettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerki-
ssa 1, lisattiin hitaasti 30 °C:n alapuolella ja seosta
sekoitettiin edelleen 2 tuntia. Seos j&shdytettiin jaa/-
suola-hauteessa 0 °C:seen ja lis#ttiin vettd (500 ml) pi-
tamalls lampodtila 30 °C:n alapuolella. Seos suodatettiin
ja suodos jadhdytettiin j&&/suola-hauteessa 0 °C:seen.

Lisdttiin perdkkidin tolueenia (100 ml) ja natriumhydrok-
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sidin vesiliuosta (ominaispaino 1,5; 140 ml), pité&m&lla
jédlleen lampdtila 30 °C:n alapuolella. Seosta sekoitet-
tiin 30 minuuttia ympé&ristdn lé&mpdtilassa ja tuote kerdt-
tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld (200 ml), to-
lueenilla (3 x 50 ml) ja heksaanilla (2 x 50 ml) ja sitten
kuivattiin 50 °C:ssa tyhj®ssd, jolloin saatiin 7-fluori-
l-metyyli-3-metyylisulfinyyli-4-kinolonia; sp. 228,5 -
230,5 °C (53,7 g).
Esimerkki 11

a) Liuos, jossa o0li 3-klooriperoksibentsoehappoa
(8,29 g) dikloorimetaanissa (200 ml), lis&ttiin liuokseen,
jossa 0li 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-metyylisul-
finyylietanonia (10,0 g), joka oli valmistettu samalla
tavalla kuin on selostettu esimerkissa 1, dikloorimetaa-
nissa (175 ml) 7 minuutin aikana pit&m&lla lampotila 30
°C:n alapuolella. Seosta sekoitettiin ymp&ristdn la&mpdti-
lassa 2 tuntia, lisattiin kyll&stettyd natriumvetykarbo-
naatin vesiliuosta (244 ml) ja seosta sekoitettiin ympa-
ristdn lampdtilassa edelleen 2 tuntia. Dikloorimetaaniker-
ros eristettiin ja vesikerros uutettiin dikloorimetaanilla
(2 x 60 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin, kuivattiin
(magnesiumsulfaatti) ja haihdutettiin kuiviin tyhj&ssd,
jolloin saatiin kiinte&a ainetta, joka kiteytettiin ase-
tonista, jolloin saatiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyy-
li)-2-metyylisulfonyylietanonia; sp. 143,5 - 145 °C.

b) Seosta, jossa oli etikkahappoanhydridia (19,8
ml) ja muurahaishappoa (13,5 ml), sekoitettiin ja l&mmi-
tettiin 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia. Seokseen 1li-
sdttiin ympariston lampodtilassa sekoittaen annoksittain
1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-metyylisulfonyylieta-
nonia (10,0 g). Seosta sekoitettiin 30 °C:ssa 30 minuut-
tia. Vettd (30 ml) lis&ttiin reaktioseokseen, jota sekoi-
tettiin sitten 30 °C:ssa 30 minuuttia. Konsentroimalla
reaktioseos haihduttamalla kuiviin tyhjdss& saatiin vih-

redd 6ljya. Oljy liuotettiin trikloorimetaaniin (50 ml) ja
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pestiin natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella (7 paino-%;
2 x 30 ml). Trikloorimetaaniuute kuivattiin (magnesiumsul -
faatti) ja haihdutetiin kuiviin tyhj®éss&, jolloin saatiin
vihredda &6l1jy&, joka muuttui kiinte&ksi ymp#ristén l&mp®-
tilassa. Kiteyttdm&llsd uudelleen tolueenista saatiin
S'-fluori-N-metyyli-2'-metyylisulfonyyliasetyyliformanili-
dia; sp. 94,5 - 95,5 °C.

c) Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-me-
tyylisulfonyyliasetyyliformanilidia (0,40 g) 2-metoksieta-
nolissa (15 ml), ld&mmitettiin 40 °C:ssa 5 p&ividia. Seoksen
annettiin jadhtya ympéristtn l&mpsStilaan ja haihdutettiin
sitten kuiviin tyhjtssd, jolloin saatiin Kkiinte#d4 ainetta
(0,43 g). Kiteyttamalla teknillisestd denaturoidusta
spriista (28 ml) saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisul-
fonyyli-4-kinolonia; sp. 225 - 226 °C (0,21 g).

Haihduttamalla suodos kuiviin tyhj&ss& ja kiteyttd-
mdlld jdljelle j&&nyt kiinted aine teknillisestd denatu-
roidusta spriistd (15 ml), saatiin edelleen 7-fluori-1-
metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 224 - 225 °C
(0,03 g).

Tuotteet yhdistettiin ja l&mmitettiin 90 °C:ssa
jauhaen, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisul-
fonyyli-4-kinolonia; sp. 236 - 237 °C (0,24 g).

Esimerkki 12

Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfonyyliasetyyliformanilidia (0,20 g), joka o0li valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkisss 11,

2-metoksietanolissa (25 ml), l&mmitettiin 79 °C:ssa 5,5

tuntia. Seoksen annettiin j&&hty& ymparistén lampodtilaan
ja haihdutettiin sitten kuiviin tyhjoéssi, jolloin saatiin
kiinte&td ainetta (0,21 g). Kiteytt&dm&ll& kiintedstd ai-
neesta otettu ndyte (0,10 g) uudelleen teknillisesti dena-
turoidusta spriistd (7 ml) saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-
metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 224 - 225 °C (0,08 g).
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Tuotetta ldammitettiin 90 °C:ssa jauhaen, jolloin
saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolo-
nia; sp. 235 - 236 °C (0,08 g).

Esimerkki 13

Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfonyyliasetyyliformanilidia (1,0 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissa 11,
isopropyylialkoholissa (20 ml), lédmmitettiin kiehuttaen
3,5 tuntia. Seos ja&hdytettiin ymp&ristotn lémpsdtilaan ja
tuote kerdttiin talteen suodattamalla ja kuivattiin tyh-
jossd 50 °C:ssa, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-me-
tyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 234,5 - 235 °C (0,6 g).
Esimerkki 14

Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-
sulfonyyliasetyyliformanilidia (0,20 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 11,
2-metoksietanolissa (25 ml), la&mmitettiin 97 °C:ssa 5,3
tuntia. Seoksen annettiin j&dhtyd ympéristtn lampoétilaan
ja haihdutettiin sitten kuiviin tyhjdsssd, jolloin saatiin
7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp.
234 - 235 °C (0,19 g).

Esimerkki 15

Liuos, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfonyyliasetyyliformanilidia (0,20 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissid 11,
2-metoksietanolissa (25 ml), ldmmitettiin kiehuvaksi. L&m-
mittamistd kiehuttaen 127 °C:ssa jatkettiin 2 tuntia.
Seoksen annettiin ja&dhtyd ympédriston lampdtilaan ja haih-
dutettiin sitten kuiviin tyhj®ssd, jolloin saatiin 7-fluo-
ri-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 233,5 -
235 °C (0,19 g).

Esimerkki 16

5'-fluori-N-metyyli-2'-metyylisulfonyyliasetyyli-

formanilidia (0,20 g), joka o0li valmistettu samalla taval-
la kuin on selostettu esimerkissd 11, lis#ttiin 1l-oktano-



10

15

20

25

30

35

91063

25

liin (25 ml), joka oli esildmmitetty 160 °C:seen. Seosta
lammitettiin t&ss& lampbtilassa 40 minuuttia ja annettiin
sitten j&&htyd ymparistdn l&mpétilaan. Seos suodatettiin,
kiinted aine pestiin heksaanilla (2 x 10 ml) ja kuivattiin
50 °C:ssa tyhjossd, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-
metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 222,5 - 224 °C (0,16
g).

Tuotetta l&mmitettiin 90 °C:ssa jauhaen, jolloin
saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolo-
nia; sp. 234 - 235 °C (0,16 g).

Esimerkki 17

Seosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfonyyliasetyyliformanilidia (1,50 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissa 11,
ja natriumhydroksidin vesiliuosta (1-mol., 40 ml), sekoi-
tettiin 2 tuntia. Seos suodatettiin, kiinte& aine pestiin
vedelld (2 x 10 ml) ja kuivattiin sitten tyhjtssa, jol-
loin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-ki-
nolonia; sp. 234 - 235 °C (1,19 g).

Esimerkki 18

Seos, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyylisul-

fonyyliasetyyliformanilidia (5,0 g), joka oli valmistettu
samalla tavalla Kuin on selostettu esimerkissi 11, vetta
(50 ml) ja isopropyylialkoholia (50 ml), l&mmitettiin 50
°C:seen. Lis&ttiin natriumhydroksidin vesiliuosta (1-mol.,
3 mol) ja seosta la&mmitettiin kiehuttaen 2,5 tuntia. Seos
jaahdytettiin j&shauteessa ja tuote eristettiin suodatta-
malla, pestiin vedellsi (10 ml) ja sitten isopropyylialko-
holilla (10 ml), jolloin saatiin raakaa tuotetta (3,3 g).
Nayte raa'asta tuotteesta (2,0 g) kiteytettiin teknilli-
sestd denaturoidusta spriistd (112 ml), jolloin saatiin
7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp.
221,5 - 223 °C (1,7 g).

Tuotetta ldmmitettiin 90 °C:ssa jauhaen, jolloin
saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolo-
nia; sp. 235 - 236 °C (1,7 g).
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Esimerkki 19

Liuos, jossa oli natriumetyylioksidia etanolissa,
joka liuos oli valmistettu natriummetallista (2,3 g) ja
absoluuttisesta etanolista (50 ml), lisdttiin tiputtamalla
5 minuutin aikana liuokseen, jossa oli 5'-fluori-N-metyy-
li-2'-metyylisulfonyyliasetyyliformanilidia (2,7 g), joka
oli valmistettu samalla tavalla kuin on selostettu esimer-
kissd 11, absoluuttisessa etanolissa (10 ml) ymparistdn
lampodtilassa. Seosta sekoitettiin té&ssd lampotilassa 30
minuuttia, minkd j&lkeen lisdttiin kloorivetyhappoa
(l1-mol., 100 ml), pitdm&alla lampétila 30 °C:n alapuolella.
Seos uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 150 ml). Uutteet
yvhdistettiin, kuivattiin (magnesiumsulfaatilla) ja haih-
dutettiin kuiviin tyhjdss&, jolloin saatiin raakaa tuo-
tetta (2,5 g). Raaka tuote kiteytettiin teknillisestd de-
naturoidusta spriistd, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-
3-metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 221 - 222,5 °C (2,0
g).

Tuotetta lammitettiin 90 °C:ssa jauhaen, jolloin
saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-4-kinolo-
nia; sp. 234 - 235 °C (2,0 qg).

Esimerkki 20

Seosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfonyyliasetyyliformanilidia (0,20 g), joka oli valmis-
tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkisséd 11,
ja trietyyliamiinia (20 ml), sekoitettiin ympdriston l&m-
potilassa 2,5 tuntia. Seokseen lisdttiin heksaania (30
ml). Kiintea tuote, joka kerdttiin talteen suodattamalla
seos, pestiin heksaanilla (2 x 5 ml) ja kuivattiin 50
°C:ssa tyhjossd, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-
metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 233 - 234,5 °C (0,16
g).

Esimerkki 21

Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyyli-

sulfonyyliasetyyliformanilidia (0,85 g), joka oli valmis-
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tettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkisss 11,
pyridiinissd (85 ml), sekoitettiin ymp&ristén l&mpdtilassa
3 pdivds. Seos lis#dttiin heksaaniin (180 ml) ja kiinted
aine, joka ker&ttiin talteen suodattamalla, kuivattiin 50
°C:ssa tyhjossd, jolloin saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-
metyylisulfonyyli-4-kinolonia; sp. 234 - 235 °C (0,49 g).

Esimerkki 22

a) Liuos, jossa oli 1-(4-fluori-2-metyyliaminofe-

nyyli)-2-metyylisulfinyylietanonia (161,0 g), Jjoka oli
valmistettu samalla tavalla kuin on selostettu esimerkiss#
1, etikkahapossa (770 ml), lis&dttiin sekoitettuun seok-
seen, jossa oli sinkkip®ly&d (228,2 g), etikkahappoa (210
ml) ja etanolia (392 ml) 80 °C:ssa tunnin kuluessa. Seosta
sekoitettiin edelleen 2 tuntia 80 °C:ssa Jja sitten sen
annettiin jdsdhtysd ympadristdn l&émpotilaan. Yhdistetyt suo-
dokset, jotka oli saatu suodattamisen jédlkeen ja pesem&lla
jaannds dikloorimetaanilla (400 ml), konsentroitiin tis-
laamalla kunnes j&ljelld olevan seoksen lémpdtila saavutti
132 °C, ja sitten j&ihdytettiin ymp8ristdn lé&mpétilaan.
Lisdttiin perdkk&din vettsa (1 litra) ja dikloorimetaania
330 ml), seosta sekoitettiin 10 minuuttia ja kerrokset
erotettiin sen j&lkeen. Vesifaasi uutettiin edelleen di-
kloorimetaanilla (2 x 200 ml), orgaaniset uutteet yhdis-
tettiin, pestiin sitten natriumhydroksidin vesiliuoksella
(5-mol., 200 ml) ja haihdutettiin kuiviin tyhjbssd. Tis-
laamalla j&&nnds tyhjossia (kp. 74 °C/0,4 mmHg) saatiin
4'-fluori—Z'—(metyyliamino)asetofenonia; sp. 52 - 53 °C.
b) Seosta, jossa oli etikkahappoanhydridii (63 ml)
ja muurahaishappoa (43 ml), sekoitettiin ja lammitettiin
50 - 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia. Seos jashdytet-
tiin jaa/vesi-hauteessa ja 30 minuutin aikana lisdttiin
annoksittain 4'-fluori-2'-(metyyliamino)-asetofenonia
(52,9 g), pit&milla lampsdtila 30 °C:n alapuolella. Reak-
tioseosta sekoitettiin ymparistén lampdtilassa tunnin ajan
ja sitten j&ashdytettiin j&4/suola-hauteessa. Sitten lisit-
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tiin perdkkdin vettd (220 ml) ja natriumhydroksidin vesi-
liuosta (ominaispaino 1,5; 123,5 ml), pitdmdlld lampdtila
30 °C:n alapuolella. Seos uutettiin dikloorimetaanilla (3
X 85 ml) ja yhdistettyj& uutteita pidettiin y6n ajan O
°C:ssa typen suojaamana. Yhdistettyjd uutteita sekoitet-
tiin 0 °C:ssa typen suojaamana ja 40 minuutin aikana 1li-
sattiin liuos, jossa oli sulfuryylikloridia (56 ml) di-
kloorimetaanissa (75 ml) pitamalla lampotila 2 °C:n ala-
puolella. 2 tunnin sekoittamisen jadlkeen 0 °C:ssa lis&t-
tiin 30 minuutin aikana vettd (190 ml) pit&m&lla la&mpdtila
25 °C:n alapuolella. Sitten kerrokset erotettiin ja orgaa-
ninen faasi j&&hdytettiin 0 °C:seen j&&/suola-hauteessa.
Tunnin aikana lis&ttiin natriummetaanitiolaatin metanoli-
livosta (2,68-mol., 266 ml) tiputtamalla pitdmdlld la&mpd-
tila 5 °C:n alapuolella. Seoksen annettiin l&mmet& ympé&-
ristén lampdtilaan, sekoitettiin edelleen 2 tuntia ja sit-
ten lisattiin perdkkdin kloorivetyhappoa (5-mol., 68,5 ml)
ja vettd (135 ml). Kerrokset erotettiin, vesifaasi uutet-
tiin dikloorimetaanilla (50 ml) ja orgaaniset faasit yh-
distettiin. Liuotin poistettiin yhdistetyistd faaseista
tislaamalla ilmakeh&n paineessa typen suojaamana. Tislauk-
sen edistyessd pulloon lisdttiin petrolieetterid (kp. 102
- 220 °C; 205 ml). Tislausta jatkettiin kunnes seos saa-
vutti 100 °C:n lampotilan. Seos jddhdytettiin 20 °C:seen,
suodatettiin ja j&&8nnos pestiin petrolieetterilla (Kkp.
102 - 120 °C; 2 x 50 ml). Kiinted aine kuivattiin 50
°C:ssa tyhjtssad, jolloin saatiin 7-fluori-1-metyyli-3-me-
tyylitio-4-kinolonia; sp. 147 - 149 °C (61,3 g).
Esimerkki 23

a) Seosta, jossa o0li metyyliamiinin liuosta tek-
nillisess8 denaturoidussa spriissa (33 paino-%; 315,8 ml),
teknillistd@ denaturoitua spriita (291,6 ml), 2'-kloori-
4'-fluoriasetofenonia (203,4 g) ja kuparijauhetta (2,8 g),
ldmmitettiin 80 °C:ssa lasiautoklaavissa tunnin ajan.
Seosta sekoitettiin edelleen 80 °C:ssa 2 tuntia ja annet-
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tiin sitten jaahtya 45 °C:seen tunnin aikana. Seos siir-
rettiin toiseen astiaan ja autoklaavi huuhdeltiin teknil-
liselléd denaturoidulla spriilld (50 ml), joka lis#ttiin
sitten toiseen astiaan. Seos l&mmitettiin 50 °C:seen. Li-
sdattiin liuos, jossa o0li natriumsulfidinonahydraattia
(11,2 g) vedessd (117 ml), ja seosta lémmitettiin edel-
leen 50 °C:ssa 15 minuuttia. Seos suodatettiin ja j&&nnés
pestiin teknilliselld denaturoidulla spriillsd (100 ml).
Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin ruskeaa 6ljy&. Ruskeaa 6ljyd sekoitettiin
kloorivetyhapon kanssa (5-mol., 800 ml) 2,5 tuntia ja sit-
ten lisdttiin dikloorimetaania (600 ml). Kerrokset erotet-
tiin ja vesifaasi uutettiin edelleen dikloorimetaanilla (2
x 300 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin ja haihdutettiin
kKuiviin, jolloin saatiin 4'-fluori-2'-(metyyliamino)-ase-
tofenonia ruskeana 6ljynd, joka muuttui kiintedksi ympéa-
ristdén lampodtilassa.

b) Seosta, jossa oli etikkahappoanhydridid (92 ml)
ja muurahaishappoa (62,7 ml), sekoitettiin ja l&mmitettiin
50 - 60 °C:ssa typen suojaamana 2 tuntia ja sitten j&a&hdy-
tettiin ympéristén lé@mpdtilaan. Osa esimerkin 23 a) tuot-
teesta (77,1 g) lis&dttiin annoksittain 30 minuutin aikana
pitamalla la&mpdtila 30 °C:n alapuolella. Reaktioseosta
sekoitettiin ymp&riston l&mpbtilassa tunnin ajan ja j&ash-
dytettiin sitten j&&/suola-hauteessa. Sitten lis#ttiin
perdkkdin vetta (320 ml) ja natriumhydroksidin vesiliuos-
ta (ominaispaino 1,5; 180 ml) pit&m&lla lampdtila 30 °C:n
alapuolella. Seos uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 125
ml) ja yhdistettyj& uutteita pidettiin y®n ajan O °C:ssa
typen suojaamana. Dikloorimetaaniliuosta sekoitettiin ty-
pen suojaamana jd&d/suola-hauteessa ja 35 minuutin kulues-
sa lisdttiin liuos, jossa oli sulfuryylikloridia (81,7 ml)
dikloorimetaanissa (110 ml) pitamalla lampdtila O °C:n
alapuolella. 1,75 tunnin sekoittamisen j8lkeen 0 °C:ssa
lisdttiin vettd (280 ml) 25 minuutin aikana pit&m&allid l&m-



10

15

20

25

30

35

30

potila 25 °C:n alapuolella. Sitten kerrokset erotettiin ja
orgaaninen faasi jd&hdytettiin j&&/suola-hauteessa typen
suojaamana. 70 minuutin aikana lisdttiin tiputtamalla
liuos, jossa oli natriummetaanitiolaattia metanolissa
(2,65 mol., 388 ml), pitdmdlld l&mpdtila 5 °C:n alapuolel-
la. Seoksen annettiin ldmmetd ympdristdn ldmpdtilaan, se-
koitettiin 1,5 tuntia, tehtiin happameksi kloorivetyhapol-
la (5-mol., 100 ml) ja pidettiin ndin ydn ajan. Lisdttiin
vettd (200 ml), kerrokset erotettiin, vesifaasi uutettiin
edelleen dikloorimetaanilla (70 ml) ja orgaaniset faasit

yhdistettiin. Liuotin poistettiin yhdistetyisti faaseista

tislaamalla ja korvattiin petrolieetterillid (kp. 102 -
120 °C; 300 ml) tislautumisen edistyessid. Tislausta jat-
kettiin kunnes j&ljelld olevan seoksen lidmpdtila oli saa-
vuttanut 100 °C:n ldmpotilan. Seos jadidhdytettiin 20
°C:seen, suodatettiin ja jddnnds pestiin petrolieetterilli
(kp. 102 - 120 °C; 2 x 70 ml). Ji&nnds kuivattiin 50
°C:ssa tyhjodssd, jolloin saatiin oranssinkeltaista kiin-
tedd ainetta (72,9 g). Kiteyttdmdllid tuotteen nidyte-era
(0,38 g) teknillisestd denaturoidusta spriistd (3,5 ml)
saatiin 7-fluori-l-metyyli-3-metyylitio-4-kinolonia; sp.
162 ~ 163 °C (0,26 g).

Esimerkki 24

Liuosta, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-(metyy-
litio)-asetyyliformanilidia (7,2 g), joka oli valmistettu
samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 5, dikloo-
rimetaanissa (100 ml), sekoitettiin jiihauteessa. 30 mi-
nuutin aikana lis&ttiin liuos, jossa oli 3-klooriperoksi-
bentsoehappoa (10,9 g) dikloorimetaanissa (240 ml), pita-
mdllda lampdtila 30 °C:n alapuolella. Seosta sekoitettiin
téssd ldmpdtilassa yon ajan ja sitten pestiin kyll&astetyl-
14 natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella (3 x 100 ml) ja
vedelld (2 x 50 ml). Haihduttamalla kuiviin tyhj&ssd saa-
tiin kiinted&d ainetta, joka kiteytettiin sitten tolueeni/
heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 5'-fluori-N-metyyli-
2'-metyylisulfonyyliasetyyliformanilidia; sp. 96 - 98 °cC.
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Esimerkki 25

3-klooriperoksibentsoehappoa (0,63 g) lisdttiin
liuokseen, jossa oli 5'-fluori-N-metyyli-2'-metyylisulfi-
nyyliasetyyliformanilidia (0,78 g), joka oli valmistettu
samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissid 8, dikloo-
rimetaanissa (25 ml). Seosta sekoitettiin ympdristdn 1l&am-
potilassa 2 tuntia ja sitten pestiin kylldstetylld nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuoksella (2 x 20 ml) ja vedelli
(2 x 20 ml). Haihduttamalla kuiviin tyhjdssd saatiin 61-
jyd, joka kiteytettiin tolueenista, jolloin saatiin
5'-fluori-N-metyyli-2'-metyylisulfonyyliasetyyliformanili-
dia; sp. 95 - 97 °cC.

Esimerkki 26

Liuos, jossa oli 3-klooriperoksibentsoehappoa
(3,49 g) dikloorimetaanissa (80 ml), lisdttiin sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyy-
li)-2-(metyylitio)etanonia (4,3 g), joka oli valmistettu
samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 2, dikloo-
rimetaanissa (75 ml), typen suojaamana 15 minuutin aikana
pitdmdlld lampttila 25 °C:n alapuolella. Seosta sekoitet-
tiin edelleen 2 tuntia ympdristén l&mpdtilassa. Liuos pes-
tiin kyllédstetylld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella
(3 x 50 ml) ja haihdutettiin kuiviin tyhjossid, jolloin
saatiin kiintedtd tuotetta. Kiteyttidmélld tolueenista saa-
tiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-metyylisulfi-
nyylietanonia; sp. 137 - 138 °cC.

Esimerkki 27

Liuos, jossa oli 3-klooriperoksibentsoehappoa
(7,2 g) dikloorimetaanissa (160 ml), lisdttiin 20 minuu-
tin aikana sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1-(4-fluori-
2-metyyliaminofenyyli)-2-(metyylitio)etanonia (4,3 q),
joka oli valmistettu samalla tavalla kuin on selostettu
esimerkissd 2, dikloorimetaanissa (75 ml) pitdmdlli l&mpd-
tila 30 °C:n alapuolella. Seosta sekoitettiin ympiristén
ldmpdtilassa 4 tuntia. Liuos pestiin kylldstetylld nat-
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riumvetykarbonaatin vesiliuoksella (3 x 50 ml) ja vedelld
(2 x 50 ml) ja sitten haihdutettiin kuiviin tyhjéssd, jol-
loin saatiin kiinted&d tuotetta. Kiteytettdessd etyyliase-
taatista saatiin 1-(4-fluori-2-metyyliaminofenyyli)-2-me-
tyylisulfonyylietanonia; sp. 143 - 144,5 °C.

Esimerkki 28

a) 7-kloori-6-metoksi-3,1-1H-bentsoksatsiini-2,4-
dionia (57 g) liuotettiin kuivaan N,N-dimetyyliformamidiin
(250 ml) ympdriston ldmpoétilassa ja sekoitettiin vedetto-
midn natriumkarbonaatin kanssa (27,5 g). 10 minuutin aikana
lisdttiin tiputtamalla jodimetaania (13,8 ml) ja reaktio-
seosta sekoitettiin yon ajan. Saatu seos kaadettiin ve-
teen (700 ml), annettiin olla paikoillaan y6n ajan ja

kiinted aine kerdttiin talteen suodattamalla, jolloin saa-

tiin 7-kloori-6-metoksi-l1-metyyli-3,1-1H-bentsoksatsiini-

2,4-dionia; sp. 111 - 113 °C.

b) Seosta, jossa oli dimetyylisulfoksidia (163 ml),
tolueenia (380 ml) ja 50 paino-%:sta natriumhydridin mine-
raalidljy-dispersiota (15 g), ldmmitettiin typen suojaama-
na 75 °C:ssa 45 minuuttia, sitten jadddytettiin 35 °C:seen,
jolloin muodostui dimetyylisulfoksidi-anionia, natriumsuo-
laa. Muodostunutta suspensiota sekoitettiin ympdristdn
lampbtilassa typen suojaamana ja lisdttiin annoksittain
edelld kohdassa (a) saatua 1l-metyylisubstituoitua bents-
oksatsiini-2,4-dionia (37 g). Muodostunutta liuosta sekoi-
tettiin huoneen lampdétilassa tunnin ajan ja kaadettiin
jdihin (500 g). Saatu liuos tehtiin happameksi, neutra-
loitiin ja uutettiin dikloorimetaaniin (3 x 200 ml). Yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin ja liuotin poistet-
tiin tislaamalla, jolloin saatiin 4'-kloori-5'-metoksi-
2'-metyyliamino-2-(metyylisulfinyyli)asetofenonia 61jyné&.

¢c) Edelld kohdassa b) saadun asetofenonin annettiin
reagoida etikkahappoanhydridin ja muurahaishapon seoksen
kanssa samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 8
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a), jolloin saatiin 5'-kloori-4'-metoksi-N-metyyli-2'-
(metyylisulfinyyliasetyyli)formanilidia.

Esimerkki 29

Samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissid 28

c) formyloidaan sopivat asetofenonit, jolloin saadaan seu-
raavia yhdisteitd a) - e):
a)4'-kloori-N-metyyli-2'-(metyylisulfinyyliasetyyli)form-
anilidi;
b)4'-trifluorimetyyli-N-metyyli-2'-(metyylisulfinyyliase-
tyyli)formanilidi;

c) 4',5'-dimetoksi-N-metyyli-2'-(metyylisulfinyyliasetyy-
li)formanilidi;

d) N-metyyli-2'-(metyylisulfinyyliasetyyli)formanilidi; ja
e) 4'-metyyli-N-metyyli-2'-(metyylisulfinyyliasetyyli)-
formanilidi.

Edelld mainituissa reaktioissa a), b), c), d) ja e)
tarvittavia substituoituja asetofenoneja valmistetaan sa-
malla tavalla kuin on selostettu esimerkissid 28. Sopiva
tunnettu l-substituoimaton bentsoksatsiini muutetaan
l-metyyli-substituoiduksi bentsoksatsiiniksi XV, joka muu-
tetaan sitten asetofenoniksi:

O 0
R R

6
0 0
N ~N
N R " 7o
H CH3
0 z////
R i
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Tatd tietd valmistetaan seuraavia vidlituotteita:

R, R, XV, sp. °C
Cl H 217 - 219
CF, H 116 - 118
OCH, OCH, 222 - 225
H H (*

CH, H 169 - 175

*) tunnettu yhdiste

Esimerkki 30

Samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissi 25

hapetetaan esimerkin 28c) yhdiste 5'-kloori-4'-metoksi-N-
metyyli-2'-(metyylisulfinyyliasetyyli)formanilidi, jolloin
saadaan 5'-kloori-4'-metoksi-N-metyyli-2'-(metyylisulfo-
nyyliasetyyli)formanilidia.

Esimerkki 31

a) Samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissi 2
pelkistetddn esimerkin 28 b) yhdiste 4'-kloori-5'-metoksi-
2'-metyyliamino-2-(metyylisulfinyyli)asetofenoni, jolloin
saadaan 4'-kloori-5'-metoksi-2'-metyyliamino-2-(metyyli-
tio)asetofenonia.

b) Samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissia
28 c) formyloidaan edellisen kohdan a) asetofenoni, jol-
loin saadaan S5'-kloori-4'-metoksi-N-metyyli-2'-(metyyli-
tioasetyyli)formanilidia.

Esimerkki 32

a) Samalla tavalla Kkuin on selostettu esimerkissi

26 tai esimerkiss& 27 hapetetaan esimerkin 31 b) yhdiste
4'-kloori-5'-metoksi-~2'-metyyliamino-2-(metyylitio)aseto-
fenoni4'-kloori-5'-metoksi-2'-metyyliamino-2-(metyylisul-
finyyli)asetofenoniksi tai vastaavasti 4'-kloori-5'-me-

toksi-2'-metyyliamino-2-(metyylisulfonyyli)asetofenoniksi.
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b) Kumpikin edellisen kohdan a) yhdisteistid for-
myloidaan samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissé
28 c), jolloin saadaan 5'-kloori-4'-metoksi-N-metyyli-2'-
(metyylisulfinyyliasetyyli)formanilidia tai vastaavasti
5'-kloori-4'-metoksi-N-metyyli-2'-(metyylisulfonyyliase-
tyyli)formanilidia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka ka-

ava I on

. (I)
F V
CH,

&
~

jossa non 0, 1 tai 2, tunnettu siitd, ettd syk-

lisoidaan kaavan II mukainen yhdiste

0
CCH,S(0),CH,

F NCHO
CH,

(I1)

jossa n on 0, 1 tai 2.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd syklisointi suoritetaan or-
gaanisen tai epdorgaanisen emdksen ldsndollessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd syklisointi suoritetaan amii-
nin tai hydroksidi-ionin, alkoholaatti-ionin tai tiolaat-
ti-ionin l&dsndollessa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd emds on natriumhydroksidi,
natriumetoksidi, trietyyliamiini tai pyridiini.
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5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukai-
nen menetelmd8, tunnet tu siitd, ettd syklisointi-
reaktio suoritetaan l&mpdtilassa 40 - 160 °C.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm&# kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa n on O,
tunnettu siitd, ettsd lampdtila on 140 - 160 °C.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa n on 1,
tunnettu siitd, etta lampdtila on 120 - 130 °C.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa n on 2,
tunnettu siitd, ettd lampbtila on 90 - 140 °C.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa n on 0,
tunnettu siit4, ettd siihen sisdltyvat seuraavat
vaiheet:

a) formyloidaan kaavan V mukainen yhdiste

"

_~ CCH,

(V)
F NHCH,

jolloin saadaan kaavan IV mukaista yhdistettad

]
CCH,

(IV)
F ™~ NCHO
I

CH,
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b) wvaiheen a) tuotteen annetaan reagoida haloge-

nointiaineen kanssa kaavan III mukaisen yhdisteen saami-

seksi
5
0
1
™\ CCHRR,
(II11)
F —X_~" ™ NCHO
1
10 CH,
jossa R; on halogeeni ja R, on halogeeni tai vety;
c) vaiheen (b) tuotteen annetaan reagoida rikki-
15 nukleofiilin kanssa metaanitiolaattianionin muodossa, jol-
loin saadaan kaavan II mukaista yhdistettd
0
"
CCH,S(0),CH,
20 (1I1)
/
NCHO
F |
CH,
25 jossa n on 0; ja
d) vaiheen (c) tuote syklisoidaan orgaanisen tai
epdorgaanisen emdksen ldsnidollessa, jolloin saadaan kaavan
I mukaista yhdistetta
0
30
7 ‘ l —— S(0),CH,
I
~ (1)
F N
i
CH
35 :

jossa n on O.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm,
tunnettu siitd, ettd siihen sisdltyy edelleen vai-
he, jossa 7-fluori-l-metyyli-3-metyylitio-4-kinoloni hape-
tetaan, jolloin saadaan 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfi-
nyyli-4-kinolonia.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd metaanitiolaattianioni saa-

daan aikaan natriummetaanitiolaatin avulla.
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Patentkrav

1. Férfarande foér framstdllning av en férening med

formeln I

0
P
N —— S(0),CH,

\ | (1)
\ .
F N
(]
CH,

vari n dar 0, 1 eller 2, kd@dnnetecknat dirav,

att man cykliserar en férening med formeln II

0
!
CCH,S(0),CH,
F NCHO (I1)
CH,
vari n dr 0, 1 eller 2.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -

t ecknat dirav, att cykliseringen utférs i ndrvaro
av en organisk eller oorganisk bas.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kX @ nne -
t ecknat dadrav, att cykliseringen utférs i n&rvaro
av en amin eller en hydroxid-, alkoxid- eller tiolatjon.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
t ecknat didrav, att basen omfattar natriumhydroxid,
natriumetoxid, trietylamin eller pyridin.

5. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,
k @&nnetecknat ddrav, att cykliseringsreaktionen
utfoérs vid en temperatur av 40 - 160 °C.
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6. Forfarande enligt patentkravet 5 for framstill-
ning av en férening med formeln I, vari n &r O, k an -
netecknat didrav, att temperaturen &r 140 - 160 °C.

7. Férfarande enligt patentkravet 5 f6r framst&ll-
ning av en foérening med formeln I, vari n &r 1, k&an -
netecknat dirav, att temperaturen &r 120 - 140 °C.

8. Foérfarande enligt patentkravet 5 f&r framst&ll-
ning av en foérening med formeln I, vari n &r 2, Kk & n -
netecknat dirav, att temperaturen &r 90 - 140 °C.

9. Fo6rfarande enligt patentkravet 1 f&r framst&ll-
ning av en forening med formeln I, vari n &r 0, k&an -
netecknat darav, att det omfattar steg, vid vilka
man

a) formylerar en fdrening med formeln V

o

1!
_~ CCH,

(V)
F NHCH,

varvid en férening med formeln IV erhdlls

O
]

—— CCH,
(IV)

F ~~ NCHO
]
CH,

b) reagerar produkten fradn steget a) med ett halo-
generingsmedel f6r erhdllande av en férening med formeln

I1I
o)

. gCHRlRZ
(III)
F ™~ NCHO
CH,
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vari R, ar halogen och R, 8r halogen eller vate;
c) reagerar produkten fran steget b) med en svavel-
nukleofil i form av en metantiolatanjon, varvid man erhdl-

ler en foérening med formeln II

0
1]
CCH,S(0),CH,
(1I1)
~ rﬁcuo
CH,

vari n ar 0; och
d) cykliserar produkten fran steget c) i ndrvaro av
en organisk eller oorganisk bas, varvid man erhdller en

f6brening med formeln I

(6]
g \ I_S(O)nCH3
S (1)
F N
]
CH

3

vari n &r O.

10. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat darav, att det omfattar ett ytterligare
steg, vid vilket man oxiderar 7-fluor-l-metyl-3-metyltio-
4-kinolon, varvid 7-fluor-l-metyl-3-metylsulfinyl-4-kinol-
on erhdlls.

1l1. Fo6rfarande enligt patentkravet 9, k 4 nn e -
tecknat darav, att metantiolatanjonen tillhanda-

hdlls av natriummetantiolat.
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