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3-aryyli-7 -kloori-3,4-dihydro-akridiini- 1,9-(2H,10H)-dioni-1-oksiimit ja I-hydratsonijohdannaiset, niiden suol menetelma niiden
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3-aryl-7-klor-3,4-dihydro-akridin-1,9- (2H,10H)- dion-1-oximer och -I-hydrazonderivat, deras salter, forfaranfor deras
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3-aryyli-7-kloori=-3,4~dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)~
dioni-l-oksiimit ja l-hydratsonijohdannaiset, niiden
suolat, menetelmid niiden valmistamiseksi, niitd sisdl-

tdvdt aineet ja niiden kdyttd

DE-patenttijulkaisussa 2 337 474 kuvataan 3-aryy-
li-7-kloori-10-hydroksi~-3,4-dihydro-akridiini-1,9~(2H,10H)-
dioneja, jotka soveltuvat alkueldinten, eritvisesti plas-
modien (malaria) ja kokkidien torjuntaan. Eurooppalai-
sessa patenttihakemuksessa, jonka julkaisunumero
on 36 718, kuvataan myds alkueldimiin tehoavia 3-aryyli-
7-kloori~10-hydroksi-3,4-dihydro~akridiini-1,9-(2H,10H) -
dioni~l-imiinejd.

Keksintd koskee 3~aryyli-7-kloori-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H)~dioni-l-oksiimeja ja -l-hydratso-

nijohdannaisia, joilla on kaava I,

(1)

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvid happoadditio-
ja ammoniumsuoloja.

Kaavassa merkitsevat )
Rl, R2 ja R3 vetyd, halogeenia, erityisesti fluoria,
klooria tai bromia, Cl-c4—a1kyylia, erityisesti metyyliéd,
trifluorimetyvlid, Cl-C4—alkoksia, erityisesti metoksia,
trifluorimetoksia, difluorikloorimetoksia, 1,1,2,2-tetra-
fluorietoksia, fenoksia, halogeenifenoksia, erityisesti
kloorifenoksia, Cl—C4-alkyyli-, fenyyli-, ja naftyyli-
tica, erityisestl metyylitioa ja fenyylitioa, Cl—C4-alkyy-
li~-, fenyyli- ja naftyylisulfinyyliid, erityisesti metyy-
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lisulfinyylid ja fenyylisulfinyylid, Cl-C4—alkyyli-, fe-
nyyli- ja naftyylisulfonyylid, erityisesti metyylisulfo-
nyylid ja fenyylisulfonyylid, trifluorimetyylitioca,
karbamyylid, sulfamyylid, syanoa tai nitroa, jolloin
Rl, R2 ia R3 ovat samanlaisia tai erilaisia

a) X on happi

Y on vksinkertainen sidos
Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju,

joka on mahdollisesti hydroksiryhmdlld substituoitu,

b) X, ¥ ja Z merkitsevdt yksinkertaista sidosta

¢) X merkitsee =NR-ryhmdd, jossa R on vety tai
C1~C4-alkyyli, '

Y on yksinkertainen sidos

Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju, jossa
on 2-5 hiiliatomia, |

d) X merkitsee -NR-ryhmdd, jossa R on vety tai
Cl~C4~alkyyli, '

Y on karbonyyli-, tiokarbonyyli- tai iminokarbo-
nyyli=-ryhmi,

Z on vyksinkertainen sidos,

e) X merkitsee ~-NR~ryhmdd, jossa R on vety tai
Cl-C4—alkyyli, .

Y on karboniamidi-, tiokarboniamidi- tai karboni-
amidiini-ryhmd,

Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju, jossa
on 2-5 hiiliatomia,

f) X merkitsee -NR-rvhmdd, jossa R on vety tai
c,-C,-alkyyli, '

Y on karbonyylirvhmid,

Z on suora tai haarautunut alkyleeniketiju, jossa
on 1-3 hiiliatomia,

g) X merkitsee -NR-ryhm#d&, jossa R on vety tai
¢,-C,-alkyyli, '

Y on karboksiryhmi,

Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju, jossa

on 2-5 hiiliatomia,
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Edullisina pidetddn kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joissa Rl ja R2 merkitsevit vetyd, R3 on kloori tai tri-
fluorimetyyli, X, ¥, Z ovat yvksinkertainen sidos ja
R4 ja R5 merkitsevdt vhdesgsid typpiatomin kanssa piperat~
gsiinirengasta, joka on mahdollisesti typpiatomiin subs-
tituoitu. Aivan erityisen edullisina pidetddn yhdisteitd,
joissa substituentti R3 on 4-asemassa.

Keksintd koskee samoin menetelmédi kaavan I mukais-
ten 3-ayyli-7-kloori-3,4-dihydroakridiini-1,9-(2H,10H) -

dioni-l-oksiimien ja =~l-hydratsonijohdannaisten ja niiden
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R4 ja R5 merkitsevdt vetyd tal suoraketjuista tai haarau-

tunutta Cl—C4-alkyylié kuten metyvlid, etyylid, propyy-
lid, isopropvylid, butyylid, isobutyylid, jolloin R~ ja
R5 ovat samanlaisia tai erilaisia, tai R4 ja R5 merkitse-
vdt yhdessd alkyleeniketjua, jossa on 4-6 hiiliatomia,

ja jotka muodostavat typpiatomin kanssa 5~ - 7-jdsenisen
heterosyklisen renkaan, jossa —CHz—ryhmé voi olla korvat-
tu jollain muulla heteroatomilla ryhmdstd: typpi, happi
tai rikki, ja jolloin heterosyklinen rengas puolestaan
voi olla substituoitu mahdollisesti hydroksiryhmélla
substituoidulla alkyyliryhmdlld, jossa on 1-3 hiiliato-
mia, kuten metyylilld, etyylilld, 2-hydroksietyylilli,
propyylilld, tai fenyyli- tai naftyyli-Cl-CB-alkyylillé,
kuten bentsyylilld, tai fenyylilld tai naftyylillsd,
mahdollisesti substituoitu metyylilld, metoksilla, kloo-
rilla tai trifluorimetyylilld, kuten fenyylilld, tolyy-
1i1ld, metoksifenyylilld, kloorifenyylilld, trifluorime-
tyylifenyylilld, erityisesti pyvrrolidiinilld, 2-metyyli-
pyrrolidiinilld, 2,5~dimetyylipyrrolidiinillsd, piperi-
diinilld, 2-metyylipiperidiinillid, 4-metyyli-piperidii-
nilld, 2,6~dimetyylimorfoliinilla, tiomorfeliinilla,.
piperatsiinilla, N-metyylipiperatsiinilla, N-etyyli-
piperatsiinilla, N-bentsyyvli-piperatsiinilla, N-fenyyli-
Pilperatsiinilla, N-4-tolyyli-piperatsiinilla, N-4-metok-
sifenyylipiperatsiinilla, N-4-kloorifenyyli-piperatsii-
nilla tai N~3-trifluorimetyylifenyyli-piperatsiinilla, ja
R6 merkitsee vetyd tal hydroksirvhmdi.

Aina jdsenen X-Y-Z mddritelmdn substituenteilla on
keksinndn mukaisten 3-aryyli-7-kloori-10-hydroksi-3,4-
dihydro-akridiini~1,9-(2H,10H)~dioni-l-oksiimien ja
l~hydratsonijohdannaisten l-asemassa seuraavat kaavat:

4
‘/,//

R

a) N-0-%7Z=N
I N 25
4
R
b) N-n
fi S~ .5
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suolojen valmistamiseksi, ja menetelmd on tunnettu
siitd, ettd 3-aryyli-7-kloori-3,4-dihydro-akridiini-l,9-
(2H,10H)~dionin, jolla on kaava II,

0 0

RN ‘
Cl | |/’l\1 ] (11)

—

jossa Rl, R2, R3 ja R6 merkitsevidt samaa kuin edelléd,
annetaan reagoida vhdisteen kanssa, jolla on kaava III,

R4

H. N-X-Y-2-N (11I)

2 \\\\RS
jossa X, Y, Z sekd R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin edel-
14, tai sen suolojen kanssa, ja reaktiotuote muutetaan
mahdollisesti fysiologisesti hyvdksyttdvdlld hapolla
kyseessiolevaksi happoadditiocsuolaksi tai alkvlointiai-
neella kyseessdolevaksi ammoniumsuolaksi.

Kaavan II mukaiset ldhtBaineet ovat joko tunnet-
tuja (vrt. esim. DE-patenttijulkaisu 2 337 474 ja
"Arzneimittelforschung, Drung Regearch, 30 (((), Heft 7,
S. 1041-46 (1980))" tai niitd valmistetaan vastaavalla
tavalla kuten on kuvattu DE-patenttijulkaisussa 2 337 474
antamalla 3-aryyli-7-kloori-10~hydroksi-3,4-dihydro-akri-
diini-1,9~-(2H,10H)~dionien reagoida (pelkistys) fosfori-

trihalogenidien kanssa (fosforitrikloridi) tai antamalla

5-kloori-antraniilihapon tai sen johdannaisten, kuten esim.

esterien tai anhydridien reagoida 5-aryyli-sykloheksaani-
1,3-dionien kanssa.

Kaavan III mukaiset l&htBSaineet ovat samoin joko
tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tunnettujen, alan
kirjallisuudessa kuvattujen menetelmien mukaisesti
(vrt. esim. "Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart).
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Kaavan II mukaisina ldhtdaineina tulevat esimer-
kiksi kyseeseen:
3-(2-,3-,4-fluori) fenyyli, 3-(2-, 3-,4-kloori)fenyyli~,
3-(2-,3-,4~bromi) fenyyli, 3-(2-,3-,4-jodi)fenyyli-,
3-(2,4~,3,4-,2,5-,2,6-dikloori) fenyyli-,
3=-(2-fluori-4-kloori)fenyyli-,
3-fenyyli=-, 3-(2-,3-4-metyyli)fenyyli-,
3- (2-metyyli-4-kloori) fenyyli-, 3-(3-metyyli-4-kloori)-
fenyvli-,
3-(2-,3-,4-trifluorimetyyli) fenyyli-, 3-(3,5-bis-tri-
fluorimetyyli) fenyyli-,
3-(2~kloori-4-trifluorimetyyli) fenyyli-,
3-(2-,3~,4-metoksi) fenyyli-, 3~-(3,4-,3,5-dimetoksi) -
fenyyli-, |
3-(2-kloori-4-metoksi) fenyyli-,
3-(2~,3-,4~trifluorimetoksi)fenyyli-,
3-(2-,3-,4-difluorikloorimetoksi) fenyyli-,
3-(2-,3-,4-(1,1,2,2-tetrafluorietoksi)) -fenyyli-,
3-(2-,3-,4-fenoksi) fenyyli, 3-(2-,3-,4-(4-kloorifenocksi))-
fenvyli-, |
3-(2-,3-,4-metyylitio) fenyyli-, 3-(2-,3-,4-fenyylitio)-
fenyyli-,
3-(2-,3-,4-metyylisulfinyyli) fenyyli-,
3—(2-,3—,4—metyylisulfonyyli)fenyyli~,
3-(2-,3~,4=-fenyylisulfinyyli) fenyyli-,
3-(2-,3-,4-fenyylisulfonyyli) fenyyli-,
3-(2-,3-,4-trifluorimetyvlitio) fenyyli-,
3-(2-,3-,4~karbamyyli) fenyyli-, 3-~(2-,3-,4-sulfamyyli})-
fenyyli-
3=-(2-,3~,4-syano) fenyyli-, 3-(2~,3-,4-nitro)fenyyli-,
-7-kloori-1l0-hydrokgi=3,4-dihydro~akridiini-1,9-(2H,10H)~
dioni
tai -7-kloori=3,4-dihydro-akridiini-, 1,9-(2H,10H),dioni

Kaavan III mukaisina lahttaineina tulevat esimer-

kiksi kyseeseen:
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a) 0-(2-aminoetyyli-, 2-aminopropyyli-, 3-amino-
propyyli-, 4-aminobutvyli)-

0-(2-N-metyyli-aminoetyyli-, 2-N-metyyliamino-
propyyli-, 3-N-metyyliaminopropyyli-, 4-N-metyyliami-
nobutyyli)-0-(2-N-etyyliaminoetyyli-, 2-N-etyyliamino-
propyyli-, 3-N-etyyliaminopropyyli-, 4-N-etyyliamino-
butyyli)~0-(2-N-n-propyyliamninoetvyli~, 2-N-n-propyyli-
aminopropyyli-, 3-N-n-propyyliaminopropyyli-, 4-N-n-
propyyliaminobutyyli)-0~-(2~N-n~butyyliaminoetyyli-,
2=-N-n-butyyliaminopropyyli-, 3-N-n-butyyliaminopropyy-
li-, 4QN—n—butyyliaminobutyyli)—0~(2—N—dimetyyliamino—
etyyli-, 2-N-dimetyyliaminopropyyli-, 3-N-dimetyyliami-~
nopropyyli~-, 4-N-dimetyyliaminobutyyli)-0-(2-N-dietyyli=-
aminoetyyli~-, 2-N-dietyyliaminopropyyli-, 3-N-dietyyli-
aminopropyyli-, 4-N-dietyyliaminobutyyli)=-
0-(2~N-di-n-propyyliaminoetyyli-, 2-N~di-n-propyyliami-
nopropyyli-, 3-N-di-n-propyyliaminopropyyli-, 4-N-di-n-
propyyliaminobutyyli) -0~ (2-N-di-n~butyyliaminoetyyli-,
2-N-di-n-butyyliaminopropyvli-, 3-N-di-n~butyvliamino-
propyyli-, 4-N-di-n-butyyliaminobutyyli)=-0-(2-pyrroli-
dinoetyyli~, 2-pyrrolidinopropvyli-, 3-pyrrolidinopro-
pyyli-, 4-pyrrolydinobutyyli)-
0-(2-piperidinoetyyli~, Z2-piperidinopropyyli-, 3-piperidi-
nopropyyli-, 4-piperidinobutyyli)-
0-(2-morfolinoetyyli-, 2-morfolinopropyyli~, 3-morfolino-
propyyli~, 4-morfolinobutyyli)-
0-(2-tiomorfolincetyyli-, 2-tiomorfolinopropyyli-, 3=
tiomorfolinopropyyli-, 4-tiomorfolinobutyyli) -~
0-(2-piperatsinocetyyli-, 2-piperatsinopropyyli-, 3-piper-
atsinopropyyli-, 4-piperatsinobutyyli)-
0~ (2~N-metyylipiperatsinoetyyli~-, 2-N-metyylipiperatsi-
nopropyyli-, 3-N-metyylipiperatsinopropyyli-, 4~N-metyy-
lipiperatsinobutyyli)—0—(2~N-etyylipiperatsinoetyyli-,
2-N-etyylipiperatsinopropyyli-, 3-N-etyylipiperatsino-
propyyli-, 4-N-etyylipiperatsinobutyyli)-
0-(2-N-bentsyylipiperatsinoetyyli-, 2-N-bentsyvlipiperatsi-
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nopropyyli-, 3-N-bentsyylipiperatsinopropyyli-, 4-N-
bentsyylipiperatsinobutyyli)-0-(2-N-fenyylipiperatsino-
etyyli-, 2-N-fenyylipiperatsinopropyvyli-, 3-N-fenyyli-
piperatsinopropyyli-, 4-N-fenyylipiperatsinobutyyli)-
hydroksyyliamiini
0-(3-amino-, 3-metyyliamino~3-N-etyyliamino,3-N-n-
propyyliamino-, 3-N-n-butyyliamino-,3-N-dimetyyliamino-,
3=-N-dietyyliamino=-, 3-N-di-N-propyyliamino-, 3-N-di-n-
butyyliamino~, 3=pyrrolidino-, 3-piperidino-, 3-morfo-
lino~-, 3-tiomorfolino-, 3-piperatsino-,3-N'-metyyli-
piperatsino-,3-N'~etyylipipetsino~, 3-N'-fenyylipiperat~
sino-2-hydroksi-propyyli)-hydroksyyliamiini

b) N-metyyli-, N-etyyli-, N-n-propyyli-, N-n-
butyyli, N,N-dimetyyli~N,N-dietyyli-, N,N-di-n-propyyli-,
N,N~di-n-butyyli-hydratsiini, N-amino-pyrrolidiini,
-piperidiini, -morfoliini, -tiomorfoliini, -piperatsiini,
~N'-metyylipiperatsiini, -~N'-etyylipiperatsiini,
N'-2-hydroksietyylipiperatsiini, -N*-bentsyylipiperatsii-
ni, -N'-fenyylipiperatsiini, heksametyleeni-imiini,
-N'-metyylihomopiperatsiini
N-metyyliamino-, N-etyyliamino-, N-n-propyyliamino,
N-n-butyyliamino-, N-dimetyyliamino-, N-dietyyliamino-,
N-di-n-propyyliamino=-, N-di-n-butyyliamino-, pvrrolidino-,
piperidino-, morfolino-, tiomorfolino-, piperatsino-,
N'-metyylipiperatsino-, N'-etyylipiperatsino-, N'-~-
bentsyylipiperatsino-, N'-fenyylipiperatsino-etyyli-,
-propyyli-, =-isopropyyli-, =-butyyli-hydratsiini

d) hydratsinokarbonyyli-, hydratsinotiokarbo-
nyyli-, hydratsinokarbimidopyrrolidiini, -piperidiini,
-morfoliini, -tiomorfoliini, -piperatsiini, ~N'-metyyli-
piperatsiini, -N'-etyylipiperatsiini, -N'-bentsyyli-
piperatsiini, -N'-fenyylipiperatsiini, =-N'=-2-hydroksi-
etyylipiperatsiini

e) l-metyyli-, l-etyyli-, l-propyyli-, l-butyyli-,
1,l-dimetyyli-, 1,1-dietyyli~, 1,1=-di-n-propyyli-, 1,1-
di-n-butyyli-, l-N-di-metyyliamino-, =-dietyyliamino-,



-di-n~propyyliamino-, -di-n-butyyliamino-, pvrrolidino-,
-piperidino-, -morfolino=-, =-tiomorfolino-, -piperatsino-,
-N-metyylipiperatsino-, -N-etyylipiperatsino-, -N-bent-
syylipiperatsino~, -N-fenyylipiperatsino-2-etyyli-,
~2=-propyyli-, -3-propyyli-, =-4-butyyli)-semikarbatsidi,
~tiosemikarbatsidi, -aminoguanidiini

f) amino-, N-metyyliamino-, N-etyyliamino-,
N-n-propyyliamino-, N-n-butyyliamino=-, N-~dimetyyliamino-,
N~dietyyliamino-, N-di-n-propyyliamino-, N-di-n-butyyli-
amino-, pyrrolidino-, piperidino-, morfolino-, tiomor-
folino-, piperatsino-, N'-metyylipiperatsino-, N'-etyy-
lipiperatsino~, N'-2-hydroksietyylipiperatsino-, N'=~bent-
syylipiperatsino-, N'-fenyylipiperatsino-etikkahappo-,
-propionihappo~, -voihappo, -isovoihappo-hydratsidi,
trimetyyli-, trietyyli-, tri-n-propyyli=-, tri-n~butyyli-
ammonium-etikkahappo-, propionihappo-, -voihappo, -iso-
voihappohydratsidi-kloridi, =-bromidi, -jodidi

g) hydratsinomuurahaishappo-amino~, -N-metyyli-
amino=, =-N-etyyliamino-, -N-n-propyyliamino-, =-N-n-
butyyliamino=-, =~N-dimetyyliamino=-, =-N=-dietyyliamino-,
-N-di-n-propyyliamino-, =-N-di-n~butyyliamino-, -pyrrolidi-
no-, =-piperidino-, -morfolino-, ~tiomorfolino-, -piperat-
sino-, =-N'-metyylipiperatsino-, -N'-etyylipiperatsino-,
-N'-bentsyylipiperatsino—-, -N'-fenyylipiperatsino-etyyli-,
-propyyli-, ~isopropyyli-, =~butyyli-esteri.

Kaavan II mukaisten vhdisteiden reaktio kaavan III
mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuu tarkoituksenmukai-
sesti molaarisia mddrid kdyttden. Reaktiot suoritetaan
edullisesti liuottimessa tai dispergoimisaineessa.

Liuottimina tai dispergoimisaineina tulevat esim.
kyseeseen: alkoholit, kuten metanoli, etanoli, propanoli,
isopropanoli, butanoli, metoksietanoli, etoksietanoli,
amidit, kuten dimetyyvliformamidi, dimetyyliasetamidi,
edelleen dimetyylisulfoksidi, halogeenihiilivedyt, kuten

metyleenikloridi, kloroformi, 1,2-dikloorietaani, cette-
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rit, kuten 1,2-dimetoksietaani, 1,2-dietoksietaani, tetra-
hydrofuraani, dioksaani.

Reaktiolampdtilat ovat esim. 40-120°C, edullises-
ti 60~80°C.

Reaktionkesto on aina reaktiokomponenttien ja ldm-
potila-alueen mukaan muutamista inuuteista joihinkin tun-
teihin.

Reaktiossa saadut reaktiotuotteet muodostuvat
useimmiten vapaina emdksind ja ne voidaan mahdollises-
ti muuttaa fysiologisesti hyvdksyttdvilld hapoilla vas-
taaviksi suoloiksi.

Suolanmuodostuksessa kdytettdving happoina tule-
vat esim. kyseeseen: halogeenivetyhapot, erityisesti
suolahappo, edelleen rikkihappo, typpihappo, fosforihappo,
etikkahappo, propionihappo, maitohappo, viinihappo, sit-
ruunahappo, oksaalihappo, meripihkahappo, maleiinihappo,
fumaarihappo, sorbiinihappeo, salisyylihappo, metyyli-,
fenyvli-, 4-tolysulfonihappo tai 1,5-naftaliinidisulfo-
nihappo.

Vapaat emdkset muutetaan mahdollisesti ammonium-
suoleoiksi. T&hdn tarkoitukseen soveltuvat erityisesti
Cl—C4-alkyylihalogenidit, kuten metyyli-, etyyli-, pro-
pyyli-, butyyli-, i-propyyli-kloridi-, bromidi- ja -jodi=-
di, sekd bentsyylihalogenidit.

Jos kaavan III mukaisina l&htdyhdisteind kdyte-
tddn ammoniumsuoloja, niin silloin kaavan I mukaiset
vhdisteet muodostuvat ammoniumsuoloina.

Keksinndn mukaisilla, kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld on arvokkaita kemoterapeuttisia ominaisuuksia Jja
ne soveltuvat erityisesti alkueldinten ihmisille ja elHi-
mille aiheuttamien infektioiden vastustamiseen. Ne tehoa-
vat hyvin esimerkiksi plasmodioihin, malarian aiheutta-
jiin. Niilld on DE-patenttijulkaisun 2 337 474 yhdistei~
siin verrattuna oleellisesti parempi vaikutus. Tdmi
merkitsee, ettd sama teho.saavutetaan kdyttdmdlld huomat-

tvasti pienempid annostuksia. Vaikutus suuntautuu ennen
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kaikkea sellaisiin plasmodia-kantoihin, joihin tavanomai-
set lidkeaineet, kuten esim. klorokiinit ja muut amino-
kinoliinit eivdt endi tehoa riittdvdssid mdidrin, eli ne
ovat resistenttejd. Uusilla yhdisteilld ei ole minkddn~-
laista ristiresistenssid tunnettuihin aineisiin n&hden.
Kyseessdolevat yvhdisteet tehoavat myds kanoilla, kalkku-
noilla, kaniineilla, naudoilla ja sioilla esiintyvén
kokkodioosin aiheuttajiin.

Keksintd koskee tdmdn johdosta myds farmaseutti-
sia valmisteita, joiden perustana ovat keksinndn mukaiset
vhdisteet, sekd niiden kdyttdd lddkeaineina, erityisesti
kemoterapeuttisina l4Zkeaineina. Yhdisteiden edullisten
fysikaalisten ominaisuuksien vuoksi niitd voidaan kdyttdd
myds suoloina ja ne mahdollistavat enteraalisen (oraali-
sen) annostelun ohella my8ds parenteraalisen kdytén.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden sucloja
voidaan tarkoituksenmukaisesti annostella enteraalisesti
tai parenteraalisesti annosten ollessa 0,5-100 mg/kg.
Niitd voidaan kdyttdd yvhdistelmdnd muiden vaikuttavien
aineiden kanssa.

Niitd voidaan annostella nesteind, jauheina, tab-
letteina, kapseleina. Yhdisteet sekoitetaan tdtd tar-
koistusta varten apuaineiden, esim., farmaseuttisesti ta-
vanomaisten, nestemdisten tai kiinteiden t&dyteaineiden,
livottimien, emulgaattorien, liukuaineiden, makua paran-
tavien aineiden, vdriaineiden ja/tai puskuriaineiden
kanssa. Tdmidn lisdksi kaavan I mukaisia vhdisteitd
voidaan annostella myds seocksena sopivien rehuaineiden

kanssa.
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A. Valmistusesimerkit: (R6 = (H)

Esimerkki 1
3-{(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-10~-hydroksi-
3,4~-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dioni~1- (N~
metyyli~-N'—~piveratsiini)-imiini
40,75 g (0,1 moolia) 3~(4-trifluorimetyylifenyy-

1i)-7-kloori-10~hydroksi-3, 4-dihydro-akridiini~1, 9-

(2H,10H)~-dionia suspensoidaan 500 ml:aan etanolia. Lisd-
tddn 11,5 g (0,1 moolia) N-metyyli-N'-aminopiperatsiinia
ja reaktioseosta kuumennetaan 30 min. ajan paluujddhdyt-
tden. T&l116in muodostuu kirkas oranssinpunainen liuos.
Jadhdyttédmisen jdlkeen etanoli tislataan kiertohaihdut-
timessa Jja kiinted j&d8nnds kiteytetdin uudelleen tolu-
eeni-sykloheksaanista (l:1). Ndin saadaan 43 g = 85 &
teoreettisesta mddrdstd otsikonyhdistettd oranssinkel-
taisina kiteind, joiden jdhmettymispiste on 213°c.

Ldhtdaineen =-3-(4-trifluorimetyvlifenyyli)-7-
kloori-10-hydrokgi=3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H) -
dionin - valmistus on kuvattu DE-patenttijulkaisusg-
sa 2 337 474.

Vastaavalla tavalla kuten esimerkigsid 1 kuvattiin,
valmistetaan seuraavia yhdisteitid:

a) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)~T7-kloori-10-
hydroksi-3,4-dihydroakridiini-1,9~(2H,10H) ~-dionista = A
(valmistus vertaa DE~-patenttijulkaisu 2 337 474) ja
0-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-hydroksyyliamiinista saadaan
A-1-/0- (2-N-dimetyyliaminoetyyli)-oksiimi), jp. 235°
A:sta ja 0-(3-N-dimetyyliaminopropyyli)-hydroksyyli-
amiinista
A-1-(0-(3~N~dimetyyliaminopropyyli)-oksiimi/

Arsta ja 0-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-hydroksyyliamiinista
A-1-/0~(2~N-dietyyliaminoetyyli)-oksiimi), jp.: 197°

A:sta ja 0-(3-N-dietyyliaminopropyyli)-hydroksyyliamiinista
A-1-/0-(3-N-dietyyliaminopropyyli)-oksiimi]

A:sta ja 0-{(2-pyrrolidinoetyyli)-~hydroksyyliamiinista
A-1-/0-(2-pyrrolidinoetyyli)-oksiimi/, jp.: 203°
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A:sta ja O0-(2-piperidinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
A-1-/0-(2-piperidinoetyyli)-oksiimi/, jp.: 223°

A:sta ja 0-(2-morfolinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
A-1-/D-(2-morfolinoetyyli)=-cksiimi}, jp.: 248°

A:sta ja 0-(2-tiomorfolinoetyyli)~-hydroksyyliamiinista
A-1-/0-(2~tiomoefolinoetyyli)-oksiimi/

A:sta ja 0-(2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista

A-1-(0- (2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-oksiimi/

A:sta ja 0~ (2-N'-bentsyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista
A—l-(b—(2—N‘—bentsyylipiperatsinoetyyli)-oksiimi]

A:sta ja 0-(2-N'-fenyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista

A-l—[b-(2—N'~fenyylipiperatsinoetyyli)—oksiimg]

A:sta ja 0-(3-N-dimetyyliamino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
A~1—(b~(3—NaaimetyyliaminO~2-hydroksiprOpyyli)-oksiim;]
A:sta ja 0-(3-N-dietyyliamino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
A—l~[b—(3~N—dietyyliamino—2—hydroksipropyyli)—oksiimi]
A:sta ja 0-(3-morfolino-2-hydroksipropyyli)-hydroksyyli-
amiinista
A-1-/0-(3-morfolino-2-hydroksipropyyli)-oksiimiJ

A:sta ja 0-(3-N'-metyylipiperatsino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
A—l~[b—(3wN'-metyylipiperatsino-2~hydroksipropyyli)—oksiim;]
a) 2. 3-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-10~hvdroksi-3,4-di-
hydro-akridiini-1,9-(2H,10H)~dionista = B (valmistus DE-
patenttijulkaisun 2 337 474 mukaisesti) ja 0=(2-N-dimetyy-
liaminoetyyli)~hydroksyyliamiinista saadaan B-1-/0-(2-N-
dimetyyliaminoetyyli)-oksiimi/, 9p.: 250°

B:std ja 0-(3-N-dimetyyliaminopropyyli)-hydroksyyliamii-
nista

B-1-/0~ (3-N-dimetyyliaminopropyyli)-oksiimi/
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B:std ja 0~(2-N-dietyyliaminoetyyli)-hydroksyyliamiinista
B-1-/0~(2-N-dietyyliaminoetyyli) -oksiimi/

B:std ja 0-(3-N-dietyyliaminopropyyli)-hydroksyyliamiinista
B-1-(0-(3-N-dietyyliaminopropyyli) -oksiimi)

B:std ja 0-(2-pyrrolidinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
B-1-/0- (2-pyrrolidinoetyyli) -oksiimi/

B:std ja 0-(2-piperidinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
B—l*[b-(2-piperidinoetyyli)-oksiimi]

B:std ja O0-(2Z-morfolinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
B-1-/0~ (2-morfolincetyyli)-oksiimi/

B:std ja 0-(2-tiomorfolinoetyyli)hydroksyyliamiinista
B~1-/0-(2-tiomorfolinoetyyli) -oksiimi;

B:std ja 0-(2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista
B-1-/0-(2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-oksiimi)

B:std ja 0-(2-N'-bentsyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyy-
liamiinista
B—l—[b-(2—N'-bentsyylipiperatsinoetyyli)—oksiimi]

B:std ja 0-(2-N'-fenyylipiperatsinoetyyli)~hydroksyyli-
amiinista
B-1-/0-(2-N'-fenyylipiperatsinoetyyli)-oksiimi)

B:std ja 0-(3-N-dimetyyliamino-2-hydroksipropyyli)-
hydroksyyliamiinista

B-1-/0- (3~N-dimetyyliamino-2-hydroksipropyyli)-oksiimi)
B:std ja 0-(3-N-dietyyliamino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
B—l—(b—(3-N—dietyyliamino-Z—hydroksipropyyli)-oksiimi]
B:std ja 0-(3-morfolino~2-hydroksipropyyli)-hydroksyy-
liamiinista
Bwl-[b—(3—morfolino—2—hydroksipropyyli)—oksiimL}

B:std ja O—(3-N'—metyylipiperatsino—2—hydroksipropyy—
li) -hydroksyyliamiinista
B—l-[b—(3—N'~metyylipiperatsino-Z—hydroksipropyyli)-
oksiimg]
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b) 1. 3=(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-1l0-hydroksi-

3,4-dihydro-akridiini-1,0-(2H,10H) ~dionista = A ja
N,N-dimetyylihydratsiinista
A-1-N,N-dimetyylihydratsoni, jp.: 202°

Aista ja N,N-di-butyylihydratsiinista
A-1-N,N~-din-butyylihydratsoni

A:sta ja N-aminopyrrolidiinistd
A-1-N-pyrrolidiini-imiini

A:sta ja N-aminomorfoliinista
A-1-N-morfoliini-imiini, jp.: 243°

A:sta ja N-2-hydroksietyyli-N'-aminopiperatsiinista
A-1-N~2-hvdroksietyyli~N'~piperatsiini-imiini, jp.: 210°
A,.,sta ja N-bentsyyli-N'-aminopipertasiinista
A-l-N-bentsyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp. 240°

A:sta ja N-fenyyli-N'-aminopiperatsiinista
A-1-N-fenyyli-N'-piperatsiini~imiini, jp.: 268°

c) 1. A:sta ja N-2-dimetyyliaminoetyylihydratsiinista
A-1-N-2-dimetyyliaminoetyylihydratsoni

A:sta ja N-2-dietyyliaminoetyvlihydratsiinista
A-1-N-2-dietyyliamincetyylihydratsoni, ip.: 180°

A:sta ja N-2-piperidinocetyylihydratsiinista
A-1-N-2-piperidinoetyylihydratsoni

A:sta ja N-2-N'-metyylipiperatsinoetyyvlihydratsiinista
A~1-N-2-N'-metyylipiperatsinoetyylihydratsoni

b) 2. 3-(4-kloorifenyyli)~-7-kloorilO-hydroksi-3,4-di-
hydro-akridiini-1,9~-(2H,10H)-dionista = B ja N,N-dime-
tyylihydratsiinista

B=1=-N,N-dimetyylihydratsoni

B:std ja N,N-di-n-butyylihydratsiinista
B=1-N,N-butyvylihvdratsoni

B:std ja N-aminopyrrolidiinista
B-1-N-pyvrrolidiini-imiini

B:std ja N-aminomorfoliinista

B-1=N-morfoliini-imiini

B:std ja N-metyyli-N'-aminopiperatsiinista

B-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp.: 228°
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B:std ja N-2-hydroksietyyli-N'-aminopiperatsiinista
B-1-N-2-hydroksietyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp.: 225°
B:std ja N-bentsyyli-N'—aminopiperatsiinista
B~1-N-bentgyyli~N'-piperatsiini-imiini

B:std ja N-fenyyli~N'-aminopiperatsiinista
B~1-N-fenyyli-N'-piperatsiini-imiini

c) 2. B:std ja N-2-dimetyyliaminoetyylihydratsiinista
B-1-N~2-dimetyyliaminoetyylihydratsoni

B:std ja N-2-dietyyliaminoetyylihydratsiinista
B~1-N-2-dietyyliaminoetyylihydratsoni

B:std ja N-2-piperidinoetyylihydratsiinista
B~1-N~2-piperidinoetyylihydratsoni

B:std ja N-2-N'-metyylipiperatsinoetyylihydratsiinista
B~1~-N-2-N'-metyylipiperatsinoetyvlihydratsoni

b) 3. 3-fenyyli-7-kloori-10-hydroksi~3,4~dihydro-akri-
diini-1,9=~(2H,10H)-dionista = D ja N-metyyli-N'-amino-
piperatsiinista

D-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp. 118°

4. 3-(4-fluorifenyyli)~-7-kloori-10~hydroksi-3,4~-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H9~-dionista = E ja N-metyyli-N'-ami-
nopiperatsiinista
E~1-N-metyyli-N'-piperatgiini-imiini, jp.: 210°
5. 3-(2-kloorifenyyli)=7-kloori-10-hydroksi-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = G ja N-metyyli-N'-
amincoiperatsiinista
G-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp.: 147°

6. 3-(3-kloorifenyyli)=-7-kloori-10-hydroksi-3,4-dihydro-
aktiriini-1,9-(2H,10H)-dionista = L ja N-metyyli-N'-
aminopiperatsiinista
L=-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp.: 203°

7. 3=(2,4-dikloorifenyyli)=-7-kloori-10-hydroksi-3,4-di-

hydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = M ja N-metyyli-N'-

aminopiperatsiinista
M-1-N-metyyli-N'-piperatsiini~imiini, jp.: 157°.
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8. 3-(3,4~dikloorifenyyli)-7-kloori-10~hydroksi-3,4-di~
hydro-akridiini-1,9-(2H,10H) ~dionista = Q ja N-metyyli-
N'-aminopiperatsiinista
0-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp: 241°

9. 3-(2-trifluorimetyylifenyyli)~7-kloori-10-hydroksi-
3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)~dionista = T ja
N-metyyli-N'~aminopiperatsiinista
T-1-N-metyvli~N'-piperatsiini-imiini, jp.: 237°

10. 3~(2-kloori-4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-10-
hydroksi~3,4-dihydro-akridiini-1,9~-(2H,10H)~dionista

= U ja N-metyyli-N'-aminopiperatsiinista
U-1-N-metyyli-N'piperatsiini-~imiini, jp: 205°

11. 3~(4-metoksifenyyli)-7-kloori-10-hydroksi-3,4-di-
hydro-akridiini~1,9~(2H,10H) -dionista = V ja
N-metyyli~N'~aminopiperatsiinista
V-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp. 152°

12. 3-(4-nitrofenyyli)~7-kloori-10-hydroksi-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H)~-dionista = W ja N-metyyli-N'-
aminopiperatsiinista
W-1~N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp. 217°

d) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-10-hydrok-
si-3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = A ja

aminoguanidiinista

A-l-guanyylihydratsoni HCl, jp.: 222°

A:sta ja 1,l-dimetyyli-semikarbatsidista
A-1-(1,1~dimetyyli)-asemikarbatsonista
A:sta ja 1,l-dimetyyli-tiosemikarbatsidista
A=1-(1,l-dimetyyli)-tiosemikarbatsoni

A:sta ja 1,l~dimetyyli-aminoguanidiinista
A-1-(l,1-dimetyyli)-guanyylihydratsoni
A:sta ja N-hydratsinokarbonyyli-N'-metyylipiperatsiinista
A-l—(N'—metyylipiperatsino—N—karbonyyli)—hydratsoni
A:sta ja N—hydratsinokafbimido—N'metyylipiperatsiinista

A-1-(N'-metyylipiperatsino-N-karbimido)-hydratsino
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e) 1. A:sta ja l-(2—N—dimetyyliamino)-semikarbatsi—'
dista

A—l-[in(2—N-dimetyyliaminoetyyli)]—semikarbatsoni

A:sta ja l-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-semikarbatsidista
A—l-[l-(Z-N—dietyyliaminoetyyli)}~semikarbatsoni

A:sta ja 1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-semikarbatsi-
dista
A—l-[i-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)]—semikarbatsoni
A:sta ja l-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-tiosemikarbatsi-
dista
A—l—[l-(2~N-dimetyyliaminoetyyli)]~tiosemikarbatsoni
A:sta ja 1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-tiosemikarbatsi-
dista
A-1-/1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)/-tiosemikarbatsoni,
ip.: 225°

A:sta ja 1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-tiosemi-
karbatsidista
A*l-[l-(2—N-metyylipiperatsinoetyyliL]—tiosemikarbatsoni
A:sta ja 1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-aminoguanidiinista
A-1-(1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)/-quanyylihydratsoni
A:sta ja l-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-aminoguanidiinista
A-1-/1-(2-N-dietyyliaminoetyyli) /-guanyylihydratsoni
A:sta ja l-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-aminoguanidii-
hista
A-1-/1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-guanyylihydratsoni
d) 2. 3-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-10-hydroksi-3,4-di-
hydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = B ja aminoguani-
diinista

B-=l-guanyylihydratsoni HCl, jp.: 236°

B:std ja 1,l-dimetyyli-semikarbatsidista
B-1-(1,1-dimetyyli)=~semikarbatsoni

B:std ja 1l,l-dimetyyli-tiosemikarbatsidista
B~1-(1,l-dimetyyli)-tiosemikarbatsoni

B:std ja 1l,l-dimetyyli-aminoguanidiinisti

B-1-(1,l-dimetyyli) -guanyylihydratsoni
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B:std ja N-hydratsinokarbonyyli-N'-metyylipiperatsiinista
B-1-(N'-metyylipiperatsino~N-karbonyyli)-hydratsoni

B:std ja N-hydratsinotiokarbonyyli-N'-metyylipiperatsii-
nista
B-1-(N'-metvylipiperatsino-N-tiokarbonyyli)~hydratsoni
B:std ja N-hydratsinotiokarbimido-N'-metyylipiperatsiinista
B-1-(N'-metyylipiperatsino~N-karbimido)-hydratsoni

e) 2. B:std ja l-(2-dimetyyliaminoetyyli)=-semikarbatsi=-
dista

B-1-(1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)/-semikarbatsoni

B:std ja l=-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-semikarbatsidista
B—l—[i—(2—N—dietyyliaminoetyyli)]-semikarbatsoni

B:std ja l1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-semikarbatsi~-
dista
B—l~[1—(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)]Fsemikarbatsoni
B:std ja l1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-tiosemikarbatsidista
B—l-[i-(2-N~dimetyyliaminoetyyli)]-tiosemikarbatsoni
B:std ja l-(2-N-dietyvliaminoetyvli)-tiosemikarbatsidista
B-1-/1~ (2-N-dietyyliaminoetyyli)/-tiosemikarbatsoni

B:std ja l-(2—N—metyylipiperatsinoetyyli)—tiosemikarbats-
dista
B-l-(l—(2—N-metyylipiperatsinoetyyli)J—tiosemikarbatsoni
B:std ja 1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)=-aminoguanidiinisti
B—l-(i—(2—N-dimetyyliaminoetyyli)]-guanyylihydratsoni
B:std ja 1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)~-aminoguanidiinistd
B~1~{1-(2-N—dietyyliaminoetyyli)]~guanyylihydratsoni
B:std ja l1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-aminoguanidii-
nistd
B—l—[l-(2-N—metyylipiperatsinoetyyliL)-guanyylihydratsoni
£) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)=-7-kloori-10-hydroksi-
3,4-dihydro~akridiini~-1,9-(2H,10H) -dionista = A ja di-
metyyliaminoetikkahappo-hydratsidista
A-1-(N-dimetyyliaminoetikkahappo)-hydratsoni

A:sta ja N-dietyyliaminoetikkahappohydratsidista

A-1-(N-dietyyliaminoetikkahappo)-hydratsoni, jpo.: 248°
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A:sta ja morfolinocetikkahappohydratsidista
A-1-(morfolinoetikkahappo)-hydratsoni

A:sta ja N-metyylipiperatsino-N'-etikkahappohydratsidista
A-1-(N-metyylipiperatsino-N'-etikkahappo)-hydratsoni
A:sta ja 2-N-dimetyyliaminopropionihappohvdratsidista
A-1-(2-N-dimetyyliaminopropionihappohydratsoni

A:sta ja 2-N-dietyyliaminopropionihappohydratsidista
A-1=(2-N-dietyyliaminopropicnihappo)-hydratsoni

A:sta ja 2-morfolinopropionihappohydratsidista
A-1-~(2-morfolinopropionihappo) -hydratsoni

A:sta ja 2-N-metyylipiperatsino-N'-propionihappohydratsi=-
dista
A-1-(2-N-metyylipiperatsino~N'-propionihappo) -hydratsoni
A:sta ja N—trimetyyliammbniumetikkahappohydratsidi-
kloridista
A-1-(N-trimetyyliammoniumetikkahappo)-hydratsoni-klori-
di, jo.: 244°

g) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-~7-kloori-10-hydroksi-
3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = A ja
hydratsino-muurahaishappo-2~N-dimetyyliaminoetyyliesteristd
A-1~(2=-N~dimetyyliaminoetyylioksikarbonyyli)-hydratsoni
A:sta ja hydratsinomuurahaishappo-~2-N~dietyvliaminoetyy-
liesteristd
A-l~(2-dietyyliamincetyylioksikarbonyyli)-hydratsoni

HC1, jp.: 300°

A:sta ja hydratsinomuurahaishappo-2-morfolinoetyyliesteristd
A-1-(2-morfolinoetyyliocksikarbonyyli)-hydratsoni

A:sta ja hydrasinomuurahaishappo-2-N-metyylipiveratsino~
N'-etyyliesteristi
A-1-(2-N-metyylipiperatsino-N'-etyyvlioksikarbonyyli) -
hydratsoni

f) 2. 3-(4-kloorifenyyli)-7~kloori~10~hydroksi-3,4~di-
hydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = B ja dimetyyli-
aminoetikkahappohydratsidista

B-1- (N-dimetyyliaminoetikkahappo)~hydratsoni
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B:std ja N-dietyyliaminoetikkahappohydratsidista
B~1-(N-dietyyliaminoetikkahappo) -hydratsoni, jp.: 262°
B:std ja morfolinoetikkahappohydratsidista
B-1-(morfolinoetikkahappo)~hydratsoni

B:std ja N-metyylipiperatsino~N'-~etikkahappohydratsidista
B-1-(N-metyylipiperatsino-N'-etikkahappo)~hydratsoni
B:std ja 2-N-dimetvyliaminopropionihappohydratsidista
B-1-(2-N~dimetyyliaminopropionihappohydratsoni

B:std ja 2-N-dietyyliaminopropionihappohydratsidista
B-1=~(2-N-dietyyliaminopropionihappo)~-hydratsoni

B:std ja 2-morfolinopropionihappohydratsidista
B-1-(2-morfolinopropionihappo)-hydratsoni

B:std ja 2~N-metyylipiperatsino-N'-propionihappohydratsgi-
dista
B-1-(2-N-metyylipiperatsino-N'-propionihapp)-hydratsoni
B:std ja N-trimetyyliammoniumetikkahappohydratsidi-
kloridista
B~1l-(N-trimetyyliammoniumetikkahappo)-hydratsoni-klori-
di, jp.: 233° '

g) 2. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-10-hydroksi-~
3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = B ja
hydratsino-muurahaishappo-2-n-dimetyyliaminoetyylieste~-
risté
B~1-(2-N-dimetyyliaminoetyyliocksikarbonyyli)-hydratsoni
B:std ja hydratsinomuurahaishappo-2-N-dietyyliaminoetyy-
liesterista
B-1-(2-N-dietyyliaminoetyylioksikarbonyyli)-hydratsoni
B:std ja hydrasinomuurahaishappo-2-morfolinocetyylieste-
ristd

B-1=-(2-morfolinoetyylioksikarbonyyli)-hydratsoni

B:std ja hydratsinomuurahaishappo-2-n-metyylipiperatsi-
no-N'-etyvliesteristsd
B—l-(2—N-metyylipiperatsino-2'-etyylioksikarbonyyli)—
hydratsino
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B. Valmistusesimerkit: (R6 = H)

Esimerkki 1

3-(4-trifluorimetyylifenyyli)~7-kloori-3,4-di-

hydro-akridiini-1,9~(2H,10H)-dioni-1~(N-metyyli-

N'-piperatsiini)-imiini

39,15 g (0,1 moolia) 3-(4-trifluorimetyylifenyy-
li)=-7-kloori-3,4-dihvdro-akridiini-1, 9~ (2H,10H) -dionia

suspensoidaan 500 ml:aan etanolia, lisdt3&n 11,5 ¢

(0,1 moolia) N-metyyli-N'-aminopiperatsiiniid ja reaktio-
seosta kuumennetaan 90 min., ajan paluujddhdyttden., Tdl-
18in muodostuu kirkas liuos. Jddhdyttdmisen jdlkeen
etanoli tislataan kiertohaihduttimessa ja kiinted j&ddnnés
kiteytetddn uudelleen tolueeni-sykloheksaanista (1l:1).
Ndin saadaan 44 g = 90 % teoreettisesta mAidrdstd otsikon-
yhdistettd vaaleankeltaisina kiteind, joiden sp. on 246°.

L&éhtdaineen - 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-
kloori-3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionin,
jp.: 3850C - valmistus tapahtuu antamalla 3-(4-trifluo-
rimetyyli-fenyyli)-7-kloori~10-hydroksi-3,4-dihydro-
akridiini=-1,9-(2H,10H)~dionin, jonka jp. on 330°C,
reagoida fosforitrikloridin kanssa kloroformissa (hdy-
ryhaude) DE-patenttijulkaisussa 2 337 474 ilmoitetun
ohjeen mukaisesti.

Vastaavasti kuten esimerkissd 1. kuvattiin, val-
mistetaan seuraavia yhdisteiti:

a) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)~-7-kloori-3,4-
dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = A (valmistus
vertaa DE-patenttijulkaisu 2 337 474) ja 0~(2-N-dimetyy-
liaminoetyyli)~hydroksyyliamiinista saadaan
A-l—[b—(Z-N—dimetyyliaminoetyyli)—oksiim@], ip.: 270°
A:sta ja 0-(3-N-dimetyyliaminopropyyli)-hydroksyyli-
amiinista
A=-1-/0-(3-N~dimetyyliaminopropyyli)~oksiimi/

A:sta ja 0-(2-N-dietyyliaminoetyyli)~hydroksyyliamiinista
A—l-[b—(2—N~dietyyliaminoetyyli)—oksiim%]
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A:sta ja 0~(3-N-dietyyliaminopropvyli)=-hydroksyyliamiinista
Avl-[@-(3~N-dietyyliaminopropyyli)—oksiimi]

A:sta ja 0-(2-pyrrolidinoetyyli)~-hydroksyyliamiinista
A-1-/0-(2-pyrrolidinoetyyli)-oksiimi}

A:sta ja 0-(2-piperidinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
A—l-(b-(2—piperidinoetyyli)-oksiimij

A:sta ja O-(2-morfolinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
A-1-/0~(2-morfolinoetyyli)-oksiimi/}

A:sta ja 0-(2-tiomorfolinoetyyli)-hydroksyyliamiinista
Awl—(bu(2—tiomorfolinoetyyli)—oksiimi]

A:sta ja 0-(2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli~
amiinista
A~l—(b-(2-N'—metyylipiperatsinoetyyli)—oksiimg]

A:sta ja 0-(2-N'-bentsyyliviperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista
A-l—[@~(2—N'—bentsyylipiperatsinoetyyli)—oksiimi]

A:sta ja 0-(2-N'-fenyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista
A-l—[D—(2~N'—fenyylipiperatsinoetyyli)—oksiimL]

A:sta ja 0-(3-N-dimetyyliamino-2-hydroksipropyyli) -~
hydroksyyliamiinista
A-1-/0~(3-N-dimetyyliamino-2~hydroksipropyyli)-oksiimi/
Arsta ja 0-(3-N-dietyyliamino-2-hydroksipropyyli)-
hvdroksyyliamiinista
A-1-/0-(3-N-dietyyliamino-2~hydroksipropyyli)-oksiimi/
A:sta ja 0-(3-morfolino-2-hydroksipropyyli)-hydroksyy-
liamiinista
A-1-/0-(3-morfolino-2-hydroksipropyyli) -oksiimi/

A:sta ja 0-(3-N'-metyylipiperatsino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
A-1-/0~(3-N'-metyylipiperatsino-2-hydroksipropyyli)-
oksiimi/

a) 2. 3-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-3,4~dihydro-akridii-
ni-1,9-(2H,10H) -dionista = B (valmistus DE-patentti-
Julkaisun 2 337 474 mukaan) ja 0-(2-N-dimetyyliamino-
etyyli) -hydroksyyliamiinista saadaan B—l-[b—(Z-N-dime—
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tyyliaminoetyyli)-oksiim;], jp.: 287°

B:std ja 0-(3~N-dimetyyliaminopropyyli)-hydroksyyliamii-
nista

B-1-/0-(3~N-dimetyyliaminopropyyli)-oksiimi)

B:std ja 0-(2-N-dietyyvliaminoetyyli)-hydroksyyliamiinista
B-1-/0~ (2-N-dietyyliaminoetyyli) -oksiimi)

B:std ja 0-(3~-N-dietyyliaminopropyyli)-hydroksiamiinista
B-1-/0~(3-N-dietyyliaminopropyyli) -oksiimi/

B:std ja 0-(2-pyrrolidinocetyyli)-~hydroksyyliamiinista
B-l-[b-(2-pyrrolidinoetyyli)—oksiimi]

B:std ja 0-(2-piperidincetyyli)~hydroksyyliamiinista
B~1-/0- (2-piperidinoetyyli)~oksiimi/

B:std ja 0-(2-morfolinocetyyli)-hydroksyyliamiinista
B-1-/0-(2-morfolinoetyyli) -oksiimi/

B:std ja O0-(2-tiomorfolinocetyyli)-hydroksyyliamiinista
B-l~(b—(2—tiomorfolinoetyyli)-oksiim;]

B:std ja 0-(2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli~
amiinista
B-1-/0-(2-N'-metyylipiperatsinoetyyli)-oksiimi/

B:std ja 0-(2-N'-bentsyylipiperatsinocetyyli)~
hydroksyyliamiinista
B~1-/0-(2-N'~bentsyylipiperatsinoetyyli)-oksiimi)

B:std ja 0-(2-N'~-fenyylipiperatsinoetyyli)-hydroksyyli-
amiinista
B-1-(0-(2-N'-fenyylipiperatsinoetyyli) -oksiimi/

B:std ja 0-(3-N-dimetyyliamino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
B-1-(0-(3-N-dimetyyliamino-2-hydroksipropyyli)~oksiimi/
B:std ja 0-(3-N-dietyyliamino-2-hydroksipropyyli) -
hydroksyyliamiinista
B-l—[@-(3~N~dietyyliamino-z-hydroksipropyyli)—oksiimi}
B:std ja 0-(3-morfolino-2-hydroksipropyyli)-hydroksyy-
liamiinista
B—l—[b-(3~morfolino—2-hydroksipropyyli)-oksiimg]

B:std ja 0~(3-N'-metyylipiperatsino-2-hyvdroksipropyyli) -

hydroksyyliamiinista
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B-1-/0=(3-N'-metyylipiperatsino-2-hydroksipropyyli)-oksiimi/

b) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = A ja N,N-dimetyyli-
hydratsiinista

A-1-N,N-dimetyylihydratsoni, jp.: 240°

A:sta ja N,N-di-butyylihydratsiinista
A-1-N,N-din-butyylihydratsoni

A:sta ja N-aminopyrrolidiinisté
A-1-N-pyrrolidiini-imiini

A:sta ja N-aminomorfoliinista

A-1-N-morfoliini-imiini

A:sta ja W=-2-hydroksietyyli-~N'-aminopiperatsiinista
A-1-N-2-hydroksietyyli-N'-piperatsiini~imiini, jp.: 245°
A:sta ja N-bentsyyli-N'-aminopiperatsiinista
A-1-N-bentsyyli-N'-piperatsiini-imiini

A:sta ja N-fenyyli-N'-aminopiperatsiinista
A-l-N-fenyyli-N'=-piperatsiini-imiini

¢) 1. A:sta ja N-2-dimetyyliaminoetyylihydratsiinista
A-1-N-2-dimetyyliaminoetyylihydratsoni

A:sta ja N-2-dietyyliaminoetyylihydratsiinista
A-l-N-2-dietyyliaminoetyylihydratsoni, jp: 217°

A:sta ja N-Z2-piperidinoetyylihydratsiinista
A-1-N-2-piperidinocetyylihydratsoni

A:sta ja N-2-N'-metyylipiperatsinoetyylihydratsiinista
A-1-N-2-N'-metyylipiperatsinocetyylihydratsoni

b) 2. 3-(4-kloorifenyyli-7-~kloori-3,4~dihydro-akridiini-
1,9-(2H,10H)-dionista = B ja N,N-dimetyylihydratsiinista
B-1-N-N-~dimetyylihydratsoni

B:std Jja N-aminopyrrolidiinistd
B~1-N-pyrrolidiini~imiini

B:std ja N-aminomorfoliinista

B-1-N-morfoliini-imiini

B:std ja N-metyyli-N'-aminopiperatsiinista
B~l1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp: 270°

B:std ja N-2-hydrcksietyyli-N'—-amjnopiperatsiinista
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B-1-N=-2-hydroksietyyli~N'-piperatsiini-imiini, jp: 190°

B:std ja N-bentsyyli-N'-aminopiperatsiinista
B-l-N-bentsyyli«N'-piperatsiini-imiini

B:std ja N-fenyyli-N'-aminopiperatsiinista
B-l-N-fenyyli-N'-piperatsiini-imiini

c) 2. B:std ja N-2-dimetyyliaminoetyylihydratsiinista
B-1-N-2-dimetyyliaminoetyylihvdratsoni

B:std ja N-2-dietyyliaminoetyylihydratsiinista
B=1-N-2-dietyyliaminoetyylihydratsoni

B:std ja N-2-piperidinoetyylihydratsiinista
B-1-N-2-piperidinoetyylihydratsoni

B:std ja N-2-N'-metyylipiperatsinoetyylihydratsiinista
B-1-N~2-N'-metyylipiperatsinoetyylihydratsoni

b) 3. 3-fenyyli-7-kloori=-3,4~dihydro-akridiini-1,9-
(2H,10H) -idonista = D ja N-metyyli-N'-aminopiperatsiinista
D-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini

4, 3-(4~fluorifenyyli)-7-kloori-3,4-dihydro-akridiini-

1,9(2H,10H) -dionista = E ja N-metyyli-N'-aminopiperatsiinista

E-1-N-metyyli~N'=-piperatsiini~imiini

5. 3-(2-kloorifenyyli)-7-kloori=-3,4-dihydro-akridiini-
1,9-(2H,10H) ~dionista = G ja
N-metyyli~-N'-aminopiperatsiinista
G-1-N-metyyli-N'-piperatsiini~-imiini

6. 3-(3-kloorifenyyli)-7-kloori=-3,4-dihydro-akridiini-
1,9-(2H,10H)-dionista = L ja N-metyyli-N'-aminopiperat-
siinista

L-1-N-metyyli-N'piveratsiini~imiini

7. 3-(2,4-dikloorifenyyli)-7-kloori-3,4~dihydro~akridii-
ni-1,9-(2H,10H) -dionista = M ja N-metyyli-N'-aminopiperat-
giinista

M~1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp.: 195°

8. 3-(3,4~dikloorifenyyli)-7-kloori-3,4~dihydro-akridii-
ni-1,9-(2H,10H)-dionista = Q ja N-metyyli-N'-aminopi-
peratsiinista

Q-1-N-metyyli-N’-piperatsiini-imiini
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9. 3-(2-trifluorimetyylifenyyli)=-7-kloori-3,4~-dihydro-
akridiini~-1,9-(2H,10H)-dionista = T ja N-metyyli-N'-
aminopiperatsiinista

T-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini

10. 3-(2-kloori-4-trifluorimetyylifenyyli)~-7-kloori-10-
hydroksi-3,4-dihydro~akridiini-1,9-(2H,10H) -dionista

= U ja N-metyyli-N'-aminopiperatsiinista
U-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-imiini, jp. 242°

11. 3-(4-metoksifenyyli)-7-kloori-3,4-dihydro-akridii-
ni-1,9-(2H,10H) -dionista = V ja N-metyyli-N'-amino-
piperatsiinista

V-=1=-N~metyyli~-N'~piperatsiini-imiini

12, 3-(4-nitrofenyyli)-7~kloori=-3,4-dihydro-akridiini-
1,9-(2H,10H)~dionista = V ja N-metyyli-N'-aminopiperat-
siinista

W-1-N-metyyli-N'=-piperatsiini-imiini

d) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)~7-kloori-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = A ja aminoguanidiinist&
A-1-guanyylihydratsoni HC1l, jp: 257° |

A:sta ja 1,l-dimetyyli=~semikarbatsidista
A-1-(1,1-dimetyyli)-semikarbatsoni

A:sta ja l,1-dimetyyli-tiosemikarbatsidista
A-1-(1,1-dimetyyli)-tiosemikarbatsoni

A:sta ja 1l,l1-dimetyyli-aminoguanidiinisti
A-1-(1,1~-dimetyyli)-guanyylihydratsoni

A:sta ja N-hydratsinokarbonyyli-N'-metyylipiperatsiinista
A-1-(N'-metyylipiperatsino-N-karbonyyli)-hydratsoni

A:sta ja N-hydratsinotiokarbonyyli~N'-metyylipiperatsii-
nista
A-l-(N'-metyylipiperatsino~N-tiokarbonyyli)-hydratsoni
A:rsta ja N-hydratsinokarbimido-N'-metyylipiperatsiinista
A-1~(N'-metyylipiperatsino~N~karbimido)-hydratsoni

e) 1. A:sta ja l1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-semikarbatsi-
dista

A—l—(i—(2-N—dimetyyliaminoetyyliL]-semikarbatsoni
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A:sta ja l1-(2-N-dietyyliaminocetyyli)-semikarbatsidista
A—l—[l—(2-N—dietyyliaminoetyyliL]-Semikarbatsoni

A:sta ja l-(2-N-metyylipiperatsinocetyyli)-semikarbatsi-
dista
A-l-[i-(2—N-metyylipiperatsinoetyyli)]—semikarbatsoni
A:sta ja l-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-tiosemikarbatsi-
dista

A-1-/1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli) /-tiosemikarbatsoni
A:sta ja 1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)~tiosemikarbatsidista
A-1-/1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)/-tiosemikarbatsoni

A:sta ja 1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-tiosemikarbatsi-
dista
A—l—[i—(2-N~metyylipiperatsinoetyyli)]~tiosemikarbatsoni
A:sta ja 1-(2-N-dimetyyliaminocetyyli)-aminoguanidiinistd
A-l—[l—(2-N-dimetyyliaminoetyyli)]—guanyylihydratsoni
A:sta ja l1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-aminoguanidiinistd
A-1-/1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)/-guanyylihydratsoni
A:sta ja l-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-aminoguanidiinisti
A—l-(im(2—N-metyylipiperatsinoetyyli)]-guanyylihydratsoni
d) 2. 3-(d4-kloorifenyyli)=-7-kloori-3,4-dihydro-akridii-
ni-1,9-(2H,10H)~dionista = B ja aminoguanidiinistd
B-l-guanyylihydratsoni. HCl, jp.: 270°

B:std ja 1l,l~dimetyyli-semikarbatsidista
B-1~(l,1-dimetyyli)-semikarbatsoni

B:std ja 1,l1-dimetyyli-tiosemikarbatsidista
B-1-(1,1-dimetyyli)-tiosemikarbatsoni

B:std ja 1,l1-dimetyyli-aminoguanidiinisti
B-1-(1,1-dimetyyli)-guanyylihydratsoni

.B:std ja N-hydratsinokarbonyyli-N'-metyylipiperatsiinista

B~1~-(N'-metyylipiperatsino-N-karbonyyli)-hydratsoni
B:std ja N-hydratsinotiokarbonyyli-N'-metyylipiperatsii=-
nista
B-1-(N'-metyylipiperatsino-N-tiokarbonyyli)-hydratsoni
B:std ja N-hydratsinotiokarbimido-N'-metyylipiperatsii-

nista
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B-1- (N'-metyylipiperatsino-N-karbimido)-hydratsoni

e) 2. B:std ja l-(2-dimetyyliaminocetyyli)-semikarbatsi-
dista

B—l—(l-(2wN-dimetyyliaminoetyyli)]-semikarbatsoni

B:std ja 1-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-semikarbatsidista
B-1-/1-(2-N~dietyyliaminoetyyli)/-semikarbatsoni

B:std ja l-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-semikarbatsidista
B-1-(1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)/-semikarbatsoni
B:std ja l-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-tiosemikarbatsidista
BPl-li-(2—N—dimetyyliaminoetyyli)]wtiosemikarbatsoni

B:std ja 1-(2~-N-dietyyliaminoetyyli)-tiosemikarbatsidista
B—l—[l-(2-N—dietyyliaminoetyyli)]-tiosemikarbatsoni

B:std ja l-(2~-N-metyylipiperatsinoetyyli)-tiosemikarbatsi-
dista
B-1-/1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)/-tiosemikarbatsoni
B:std ja l1-(2-N-dimetyyliaminoetyyli)-aminoguanidiinista
B—l-[l—(2—N—dimetyyliaminoetyyliD-guanyylihydratsoni
B:std ja l-(2-N-dietyyliaminoetyyli)-aminoguanidiinista
B-1-/1-(2-N-dietyyliaminoetyyli) /-guanyylihydratsoni

B:std ja 1-(2-N-metyylipiperatsinoetyyli)-aminoguani-
diinistd
B-l~(1-(2—N—metyylipiperatsinoetyyli)]—guanyylihydratsoni
£) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H) ~dionista = A ja dimetyyliamino-
etikkahappo-hydratsidista
A-1-(N~-dimetyyliaminoetikkahappo)-hydratsoni

A:sta ja N-dietyyliaminoetikkahappohydratsidista
A-l-(N-dietyvyliaminoetikkahappo) -hydratsoni

A:sta ja morfolinoetikkahappohydratsidista
A-1-(morfolinocetikkahappo)-hydratsoni

A:sta jé N-metyylipiperatsino-N'-etikkahappohydratsidista
A-1-(N-metyylipiperatsino~N'-etikkahappo)-hydratsoni

A:sta ja 2-N-dimetyyliaminopropionihappohydratsidista
A-1-(2-N-dimetyyliaminopropionihappohydratsoni

A:sta ja 2-N-dietyyliaminopropionihappohydratsidista

A-1-(2-N-dietyyliaminopropionihappo)-hydratsoni
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A:sta ja 2-morfolinopropionihappohydratsidista
A-1-(2-morfolinopropionihappo) ~hydratsoni

A:sta ja 2-N-metyylipiperatsino-N'-propionihappohydratsi-
dista
A-l1-(2-N-metyylipiperatsino-~N'-propionihappo)-hydratsoni
A:sta ja N-trimetyyliammoniumetikkahappohydratsidi-klo-
ridista
A-l-(N-trimetyyliammoniumetikkahappo)-hydratsoni-kloridi,
jonka jp. on 296°

10g) 1. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-3,4-di-
hydro-akridiini-1,9-(2H,10H) -dionista = A ja hydratsino-
muurahaishappo-2-N-dimetyyliamincesterists
A~1-(2-N-dimetyyliaminoetyylioksikarbonyyli) -hydratsoni
A:sta ja hydrasinomuurahaishappo-2-N-dietyyliaminoetyyli-
esteristd
A-1-(2-N-dietyyliaminoetyylioksikarbonyyli)-hydratsoni HC1
A:sta ja hydratsinomuurahaishappo-2-morfolincetyyliesteristd
A-l-(2-morfolinoetyylioksikarbonyyli) -hydratsoni

A:sta ja hydratsinomuurahaishappo-2-N-metyylipiperatsino-
N'-etyyliesteristéd
A-1~(2-N-metyylipiperatsino-N'-etyylioksikarbonyyli) -
hydratsoni

f) 2. 3-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-3,4-dihydro-akridii-
ni-1,9-(2H,10H)~dionista = B ja dimetyyliaminoetikkahap-
pohydratsidista
B-l-(N-dimetyyliaminoetikkahappo)-hydratsoni

B:std ja N-dietyyliaminoetikkahappohydratsidista
B-l-(N-dietyyliaminoetikkahappo) -hydratsoni

B:std ja morfolinoetikkahappohydratsidista
B~1l-(morfolinoetikkahappo)~hydratsoni

B:std ja N-metyylipiperatsino-N'-etikkahappohydratsidista
B~1-(N-metyylipiperatsino-N'-etikkahappo)-hydratsoni
B:std ja 2~N-dimetyyliaminopropionihappohydratsidista
B-1-(2-N-dimetyyliaminopropionihappo)-hydratsoni

B:std ja 2-N-dietyyliaminopropionihappohydratsidista
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B-1-(2~-N~dietyyliaminopropionihappo) -hydratsoni

B:std ja 2-morfolinopropionihappohydratsidista
B~1-(2-morfolinopropionihapoo)-hydratsoni

B:std ja 2-N-metyylipiperatsino-N'-propionihappohydratsi=-
dista
B-1-(2-N-metyylipiperatsino=N'-propionihappo)-hydratsoni
B:std ja N-trimetyyliammoniumetikkahappohydratsidi- \
kloridista

B-1-(N~trimetyyliammoniumetikkahappo) -hydratsoni-kloridi,
jp.: 280°

g) 2. 3-{4-trifluorimetyylifenyyli)=-7-kloori-3,4-dihydro-
akridiini-1,9-(2H,10H)-dionista = B ja hydratsino-
muurahaishappo-2-N-dimetyyliaminoetyyliesteristad
B-1-(2-N-dimetyyliaminoetyylioksikarbonyyli)~hydratsoni
B:std ja hydratsinomuurahaishappo-2-N-dietyyliaminoetyy-
liesteristd
B~1-(2-N-dietyyliaminoetyyliocksikarbonyyli)-hydratsoni

B:std ja hydratsinomuurahaishappo-2-morfolinoetyyliesteristd

B-1-(2-morfolinoetyylioksikarbonyyli)-hydratsoni

B:std ja hydratsinomuurahaishappo~2-N-metyylipiperatsino-
N'=-etyyliesteristd
B-1~(2=N-metyylipiperatsino-N'-etyylioksikarbonyyli) -

hydratsoni.
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Patenttivaatimukset

1. 3~aryyli-7-kloori-3,4-dihydro-akridiini-1,9-
(2H,10H) -diconi-l-oksiimit ja l-hydratsonijochdannaiset,

joilla on kaava I,

RN
0 NeXeYeZon
\

Cl—
|| R (1)

jossa Rl, R2, R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja mer-

kitsevdt vetyd, halogeenia, Cl-C4—alkyylié, trifluori-
metyylid, Cl-C4—alkoksia, trifluorimetoksia, difluori-
kloorimetoksia, 1,1,2,2-tetrafluorietoksia, fenoksia,
halogeenifenoksia, Cl—C4~alkyyli—, fenyyli~ ja naftyyli-
tioa, Cl-C4-alkyyliw, fenyyli- ja naftyyli-sulfinyylid,
Cl—C4—alkyyli-, fenyyli~ ja naftyyli-sulfonyyliid, tri-
fluorimetyylitioa, karbamyyliid, sulfamyylid, syanoa
tai nitroa,
a) X on happi,
Y on yksinkertainen sidos,
Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju, jos~.
sa on 2-5 hiiliatomia, ja joka on mahdolli-

sesti hydroksirvhmdlld substituoitu, tai

b) X, Y ja Z merkitsevidt yksinkertaista sidosta tai

c) X merkitsee -NR-ryhm#4, jossa R on vety tai
L}
C1~C4-alkyyli,
Y on vksinkertainen sidos,
Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju,

jossa on 2-5 hiiliatomia, tai
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d) X merkitsee -NR-ryhmdd, jossa R on vety tai
Cl—C4-alkyyii,
Y on yksinkertainen sidos,
7 on suora tai haarautunut alkyleeniketiju,
jossa on 2 - 5 hiiliatomia, tai
d) X merkitsee ~-NR-ryhmd&, Jjossa R on vety tai
Cl-C4—alkyyii,
Y on karbonyyli-, tiokarbonyyli- tai iminokarbo-
nyyli-ryhméa,
Z on yksinkertainen sidos, tai
e) X merkitsee -NR-ryhméd, jossa R on vety tai
Cl—C4-a1kyyii,
Y on karboniamidi-, tiokarboniamidi- tai karboni-
amidiini-ryhmd,
Z on suora tai haarautunut alkyleeniketju, jossa on
2 - 5 hijliatomia, tai
f) X merkitsee -NR-ryhmdd, jossa R on vety tai
Cl—C4—alkyyii,
Y on karbonyyliryhmi,
Z on suora tail haarautunut alkyleeniketiju,
jossa R on vety tai Cl-C4-alkyyli,
Y on karboksiryhmd,
Z on suora tai haarautunut alkyleeniketiju,
jossa on 2 - 5 hiiliatomia ja
R4 ja R5 ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt ve-
tyd tai suoraketjuista tai haarautunutta C1~C4—alkyylié,

jolloin kohdan b) mukaisessa sovellutusmuodossa r? ja R>

eivdt voi samanaikaisesti merkitd tai R4 ja R5 merkitsevdt
yhdessd alkyleeniketjua, jossa on 4 - 6 hiiliatomia, ja jot-
ka muodostavat typpiatomin kanssa 5- - 7-jdsenisen hetero-

syklisen renkaan, jossa —CHz-ryhmé voi olla korvattu jollain
muulla heteroatomilla ryhmdstd: typpi, happi tai rikki, jol-
loin heterosyklinen rengas puolestaan voi olla substituoitu,
mahdollisesti hydroksiryhm&l1ld substituocidulla alkyyliryh-
mdlléd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, tai fenyylilli tai naf-
tyylillsa, Cl-C3—alkyylillé tai fenyylilld tai naftyylilld,
mahdollisesti substituoitu metyylilld, metoksilla, kloo-
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rilla tai trifluorimetyylilld ja

R6 on vety tai hydroksyyliryhmd,

sekd niiden fysiologisesti hyvadksyttdvdt happoadditio-
ja ammoniumsuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1. mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd Rl ja R2 merkitsevdt vetva,
R3 on kloori tai trifluorimetyyli, X, Y ja Z merkitse-
vt yksinkertaista sidosta ja
R4 ja RS merkitsevdt yhdessd typpiatomin kanssa piperat-
siinirengasta, joka on mahdollisesti typpiatomiin subs-
tituoitu.

3. 3=-(4-tirfluometyylifenyyli)-7-kloori-3,4-di-
hydro-akridiini-1,9-(2H,10H)~-dioni-1-(N~-metyyli-N"'~
piperatsiini)=-imiini.

4. 3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-7-kloori-3,4-
dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H) ~dioni-1=-N-2-hydroksietyy-
li-N'-piperatsiini-imiini.

5. 3-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-3,4~dihydro-akri=~
diini-1,9-(2H,10H) -dioni-1-N-metyyli-N'-piperatsiini-
imiini.

6. 3~(4-kloorifenyyli)-7-kloori-3,4-dihydro-akri-
diini~1,9-(2H,10H) -dioni-1~-N-2~-hydroksietyyli-N'~piperat-
siini-imiini.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1. mukaisten
3-aryyli-7-kloori-3,4-dihydro=-akridiini-1,9-(2H,10H) -
dioni-l-oksiimien ja l-hydratsonijohdannaisten valmista-
miseksi, tunnet tu siitd, ettd 3-aryyli-7-kloori-
3,4-dihydro-akridiini-1,9-(2H,10H) -dionin, jolla on
kaava II,
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R3

jossa Rl, R2, R3 ja R6 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I,

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava III,

_ /RLl
H N-X-Y-Z-N (1I1)
R° ‘

jossa X, Y, Z sekd R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin kaa-
vassa I, tal sen suolojen kanssa, ja reaktiotuote muu-
tetaan mahdollisesti fysiologisesti hyvdksyttdvallda ha-
polla additiosuolaksi tai alkylointiaineella ammoniumsuo-
laksi.

8. Farmaseuttinen valmiste, tunnet tu
siitd, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksen 1. mukaista
yhdistettd.

9. Tapa valmistaa patenttivaatimuksen 4. mukais-
ta farmaseuttista valmistetta, t usnn e t t u siit3,
ettd patenttivaatimuksen 1. mukainen vhdiste saatetaan
sopivaan annostelumuotoon.

10. Patenttivaatimuksen 1. mukaisen yhdisteen

kdyttd kemoterapeuttisena lidkeaineena.



10

15

20

25

30

35

36

Patentkrav

1. 3-Aryl-7-klor-3,4-dihydro—-akridin-1,9-(2H 10H) -

dion-1-oximer och -l1-hydrazonderivat med formeln I

gl

/,/,/
N
R1

0 N-X~Y-Z-N

(1)

vari R1, R2 och R3 dr lika eller olika och betyder vite,

halgoen, C1—C4~alkyl, trifluormetyl, C1

fluormetoxi, difluorklormetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoretoxi,

-C4—alkoxi, tri=-

fenoxi, halogenfenoxi, C1—C4—alkyl~, fenyl- och naftyl-
tio, C1“C4-alkyl—, fenyl- och naftyl-sulfinyl, C1—C4-
alkyl-, fenyl- och naftyl-sulfonyl, trifluormetyltio,
karbamyl, sulfamyl, cyano eller nitro,
a) X ar syre,
Y &r en enkelbindning,
Z & en rak eller forgrenad alkylenkedja med
2-5 kolatomer, vilken eventuellt &r substituerad med en
hydroxigrupp, eller
b) X, Y och 2 &dr en enkelbindning, eller
c) X betyder -NR- gruppen, vari R betyder véte
—C4*alkyl, ‘

Y dr en enkelbindning,

eller C1
Z dr en rak eller forgrenad alkylenkedja med
2-5 kolatomer, eller ’
d) X dr -?R-gruppen, vari R dr vate eller C1~C4-
alkvyl,
Y dr karbonyl-, tiokarnonyl- eller iminokarbo-
nylgruppen,
Z &8r en enkelbindning, eller

e) X dr -NR-gruppen, vari R betyder vite eller
(]
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Cl—C4—alkyl,
Y d8r karbonamid-, tiokarbonamid- eller karbona-
midingruppen,
Z dr en rak eller fdrgrenad alkylenkedja med
2 - 5 kolatomer, eller
f) X dr ~-NR-gruppen, vari R betyder vidte eller
C -C4—alkyl, '
Y &r karbonylgruppen,
Z 8r en rak eller fOrgrenad alkylenkedja med

1

1 - 3 kolatomer, eller
g) X ar —?R-gruppen, vari R &r vite eller Cl—C4—

alkyl,

Y dr karboxigruppen,

Z dr en rak eller fdrgrenad alkylenkedja med
2 - 5 kolatomer, och
R4 och R5 dr lika eller olika och betyder vdte eller rak-
kedjad ellexr fdrgrenad Cl—C4—alkyl, varvid i utfdringsformen

b) R4 och R5 inte samtidigt kan beteckna vidte, eller R4 och

R5 bildar tillsammans en alkylenkedja med 4 - 6 kolatomer,
vilken med kvidveatomen bildar en 5~ till 7-komponentig
heterocyklisk ring, vari en —CH2-grupp kan vara ersatt med
en ytterligare heterocatom ur gruppen kvdve, syre eller
svavel, och varvid den heterocykliska ringen f&6r sin del kan
vara substituerad med en, eventuellt med en hydroxigrupp sub-
stituerad alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer eller med fenyl
eller naftyl, Cl—C3—alkyl eller fenyl eller naftyl som
eventuellt substituerats med metyl, metoxi, klor eller tri-
fluormetyl, och

R6 dr vdte eller hydroxylgruppen,

samt deras fysiologiskt f&rdragbara syraadditions- och
ammoniumsalt.

2. Fbrening enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknad ddrav, att R1 och R2 dr vate, R3 dr klor
eller trifluormetyl, X, Y och Z dr en enkelbindning och R4
och R5 betyder tillsammans med kvdveatomen en piperazinring,
vilken eventuellt dr substituerad i kvivet.

3. 3-(4-Trifluormetylfenyl)-7-klor-3,4-dihydro-
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akridin-1,9-(2H, 10H)-dion-1-(N-metyl-N'-piperazin)-imin.

4. 3~(4-Trifluormetylfenyl)-7~klor-3,4-dihydro-
akridin-1,9-(2H, 10H)-dion-1-N-2-hydroxietyl-N'-pipera-
zinimin.

5. 3=-(4-klorfenyl)~7-klor-3,4-dihydro=-akridin-
1,9-(2H, 10H)-dion-1-N-metyl-N'-piperazinimin.

6. 3~(4-klorfenyl)-7-klor-3,4-dihydro-akridin-
1,9-(2H, 10H)-dion-1-N-2-hydroxietyl-N'-piperazinimin.

7. Fdrfarande for framstédllning av 3-aryl-7-klor-
3,4~dihydroakridin-1,9~(2H, 10H)-dion-1-iximen och -1-
hydroxonderivat enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att man omsdtter 3-aryl-7-klor-3,4-
dihydro-akridin-1,9-(2H 10H) -dion med formeln II

(11)

vari R1, R2, R3 och R6 har de f8r formeln I angivna bety-

delserna, med en ftrening med formeln III

y

R
H N-X-Y—Z-N/ (1I1)
2 \\\\R5 :

vari X, Y, Z samt R4 och R5 har de f&r formeln I angivna
betydelserna, eller med dess salt, och eventuellt &verfdr
reaktionsprodukten med en fysiologiskt férdragbar syra i
ett additionssalt eller med ett alkyleringsmedel i ett
ammoniumsalt.

8. Farmaceutiskt preparat, k 4 nnetecknat
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dirav, att det innehaller en fdrening enligt patentkravet 1.
9. Fdrfarande for framstdllning av ett farmaceutiskt
preparat enligt patentkravet 4, kdnnetecknat
ddrav, att man bringar en f&rening enligt patentkravet 1
i en ldmplig administrationsform.
10. Anvdndning av en fdrening enligt patentkravet 1

som chemoterapeutikum.
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