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Uusia kinoloniyhdisteitd, jotka ovat terapeuttisesti

aktiivisia verenpainetta alentavia aineita

Keksintd sisdltdd menetelmdn valmistaa uusia kino-

‘loneja, joiden yleiskaava on

Cst(O)nCH3

R I | _ (1)

jossa n on 0, 1 tai 2; Rl on pienimolekyylinen alkyyli; ja
R3 on pienimolekyylinen alkyyli, metoksi, metyylitio, ha-
logeeni tai trifluorimetyyli.

Termi "pienimolekyylinen alkyyli" tarkoittaa suo-
raketjuista tai haaroittunutta alkyyliradikaalia, joka si-
sdltdd 1-4 hiiliatomia, esimerkiksi metyyli, etyyli, propyy-
li, isopropyyli, butyyli, sekundaarinen butyyli ja terti-
aarinen butyyli. Ry on edullisesti metyyli{ Kun Ry on halo-
geeni, se on edullisesti kloori, bromi tai fluori, erityi-
sesti kloori tai fluori.

Olemme havainneet, ettd yleiskaavan I mukaisilla yh-
disteilld on arvokas verenpainetta alentava vaikutus. Yhdis-
teet alentavat verenpainetta annettaessa niit#d nisidkkdille,
joiden verenpaine on kohonnut. Siten tamd keksintd sisdltda
myds terapeuttisia valmisteita, jotka sisdltdvdt yleiskaa-
van I mukaisen kinolonin yhdessd farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvidn kantoaineen kanssa.

Jdljempdnd kdytettdessd termi "aktiivinen yhdiste"
tarkoittaa yleiskaavan I mukaista kinoloniyhdistettd. Tera-
peuttisessa kdytdssd aktiivinen yhdiste voidaan antaa suun

kautta, perdsuolen kautta tai parenteraalisesti, edullisesti
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suun kautta. Siten t&mdn keksinndn mukaiset terapeuttiset
valmisteet voivat olla mitd tahansa tuhnettuja farmaseut-
tisia valmisteita, jotka ovat soveltuvia annettaviksi suun
kautta, perdsuolen kautta tai parenteraalisesti. Farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt kantoaineet, jotka sopivat kdytettd-
viksi tdllaisissa valmisteissa, ovat hyvin tunnettuja far-
masiassa. Keksinnton mukaiset valmisteet voivat sisdltdd 0,1~
90 paino-% aktiivista yhdistettd. Keksinndn mukaiset valmis-—
teet valmistetaan tavallisesti annostusyksikdiksi.

Suun kautta annettaviksi tarkoitetut valmisteet ovat
keksinnén mukaisia edullisia valmisteita, ja nditd ovat sel-
laiseen antotapaan kdytettdvidt tunnetut farmaseuttiset muo-
dot, esimerkiksi tabletit, kapselit, siirapit ja vesi- ja
O0ljysuspensiot. Ndiden yhdisteiden valmistuksessa kaytetyt
tiyteaineet ovat farmasiassa tunnettuja. Tabletit voidaan
valmistaa sekoittamalla aktiivinen yhdiste inerttiin laimen-
nusaineeseen, kuten kalsiumfosfaattiin, sekoittumista edis-
tdvien aineiden, esimerkiksi maissitdrkkelyksen, ja liukas-
tusaineiden, esimerkiksi magnesiumstearaatin ldsnd ollessa,
ja tekemdlld seos tableteiksi tunnetuin menetelmin. T&dllai-
set tabletit voidaan haluttaessa varustaa suolistossa sula-
valla kalvolla tunnettuja menetelmi&d, esimerkiksi selluloo-
sa-asetaattiftalaattia, kdyttden. Samalla tavalla kapselit,
esimerkiksi kovat tai pehmedt gelatiinikapselit, joissa on
aktiivinen yhdiste yhdessd lisdtyn tdyteaineen kanssa tai
ilman sitd, voidaan valmistaa tavanomaisin keinoin ja halut-
taessa varustaa suolistossa sulavalla kalvolla tunnetulia
tavalla. Keksinndn mukaiset suolistossa sulavalla kalvolla
pddllystetyt valmisteet voivat olla edullisia, riippuen ak-
tiivisen yhdisteen luonteesta. Tablettien ja kapseleiden
vol olla tarkoituksenmukaista sisdltdd 5-500 mg aktiivista
vhdistettd. Muihin suun kautta annettaviin valmisteisiin
kuuluvat esimerkiksi vesisuspensiot, jotka sisdltdvdt aktii-
visen yhdisteen vesipitoisessa vdliaineessa myrkyttdmdn sus-
pentoivan aineen, kuten natriumkarboksimetyyliselluloosan

l4sni ollessa, ja 6ljysuspensiot, joissa on tdmidn keksinn®n
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mukainen yhdiste sopivassa kasvitljyssd, esimerkiksi maa-
pdhkinddtljyssd.

Keksinndn mukaiset perd@suolen kautta annettaviksi
sopivat valmisteet ovat siihen tarkoitettuja tunnettuja
farmaseuttisia muotoja, esimerkiksi kaakaovoi- tai poly-
etyleeniglykolipohjaisia perdpuikkoija.

Keksinndn mukaiset, parenteraalisesti annettaviksi
tarkoitetut valmisteet ovat siihen tarkoitettuja, tunnettuja
farmaseuttisia muotoja, esimerkiksi steriili suspensio vesi-
pitoisessa tai 6ljymédisessd vdliaineessa tai steriilit liu-
okset sopivassa liuottimessa.

' Joissakin valmistemuodoissa voi olla hyddyllistd
kaYttaa tdmdn keksinndén mukaisia yhdisteitd hyvin pienikokoi-

sina partikkeleina, esimerkiksi sellaisina, joita saadaan

-leijujauhatuksella.

Tdmdn keksinndn mukalsissa valmisteissa aktiivinen
vyhdiste voidaan haluttaessa liittdd muihin yhteen sopiviin,
farmakologisesti aktiivisiin aineosiin.

Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden terapeuttinen
aktiivisuus on osoitettu kokeilla, joissa kdytettiin tavalli-
sia laboratorioeldimifi. Niissi kokeissa esimerkiksi annettiin
yhdisteet suun kautta rottakannalle, jolla oli spontaanisti
kohonnut verenpaine, ja pohjukaissuolen sisHdisesti rotta-
kannalle, jonka verenpaine oli normaali.
Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 0 tai

2, voidaan valmistaa antamalla yleiskaavan II

Ry l | (11)

mukaigsen yhdisteen, jossa Rl ja R3 ovat edelld mddriteltyjd
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ryhmid ja X on sopiva irtoava ryhmd, esimerkiksi kloori,

asetoksi tai N®(a1kyyli)3, reageoida metyylitiolaattianionin
CH3Se tai metyylisulfinaattianionin CH
tiossa metyylitiolaattianionin kanssa syntyy yhdisteitd,

S
3SO2 kanssa. Reak-

joissa n on O, ja reaktiossa metyylisulfinaattianionin kans-
sa yhdisteitd, joissa n on 2. Kumpikin anioni on tarkoituk-
senmukaista valmistaa sopivan alkalimetallisuolan, esimerkik-—
si natriumsuolan, avulla. Reaktio toteutetaan sellaisille
reaktiocille tavanomaisesti. Yleiskaavan II mukaiset yhdis-

teet ovat uusia, ja ne voidaan valmistaa samankaltaisille

yhdisteille kdytetyin menetelmin.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 1, voi-
daan valmistaa hapettamalla vastaavia yhdisteitd, joissa n
on 0. Samalla tavalla yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, jois-
sa n on 2, voidaan valmistaa hapettamalla vastaavia yhdis-
teitd, joissa n on O tai 1. N&m3d hapetusreaktiot toteutetaan
sellaisille reaktioille tavanomaisesti, esimerkiksi kdyttd-
malld hapettimena orgaanista perhappoa.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 2, voi-
daan valmistaa myds hydrolysoimalla yleiskaavan III mukais-
ta kinoliniumsuolaa

yA
(LII)
. ~ CHZSOZCH3
3 —
N
I Q@
Ry A

jossa R; ja R, ovat edelld mddriteltyjd ryhmid, AY on anioni
Ja Z on sopiva irtoava ryhmd, esimerkiksi OR, esimerkiksi
OCH3, SR, halogeeni (Cl, Br), NH2, NHR, NR2, RSOz, RSO, ArSOz,
esimerkiksi tolueeni-p-sulfonyyli (R on pienimolekyylinen
alkyyli, Ar on aryyli). Hydrolyysi voidaan toteuttaa an-—
tamalla yleiskaavan III mukaisen yhdisteen reagoida veden
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kanssa neutraaleissa, emdksisissd tai happamissa olosuh-
teissa irtoavan ryhmdn luonteesta riippuen.
Yleiskaavan III mukaiset yhdisteet ovat uusia ja

ne voidaan valmistaa alkyloimalla yleiskaavan IV mukaista

kinoliinia.
Z
R3 AN CH2802CH3 (1Y)
-~

N

Anionin Ae on siis tarkoituksenmukaista olla perdisin alky-
loivasta aineesta, esimerkiksi halogenidi- tai metyylisul-
faattianioni.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 2, voi-

daan valmistaa my&s yleiskaavan V mukaisessa yhdisteessi

OR,

= Xy CH,S0,CH V)
R P

X N

jossa R, ja R, ovat edelld mddriteltyjd ryhmid, tapahtuvaa
termistd uudelleenjdrjestymistd hyvidksi kdyttden. Uudelleen-
jdrjestymisreaktio voidaan toteuttaa kuumentamalla yleis-
kaavan V mukainen yhdiste sulamispistettddn korkeampaan
ldmpotilaan, mahdollisesti sellaisen inertin orgaanisen
nesteen ldsndollessa, joka voi toimia yhdisteen V liuotti-
mena.

Yleiskaavan V mukaiset yhdisteet ovat uusia. Ne voi-
daan valmistaa vastaavasta 4-kloori-3-kloorimetyylikinolii-
nista, jonka reagoidessa natriummetyylisulfinaatin kanssa
saadaan vastaava 4-kloori-3-metyylisulfonyylimetyylikinolii~-

ni, jonka edelleen reagoidessa natriumalkoksidin NaOR, kans-

1
sa saadaan yhdiste V.
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Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 1
tai 2, voidaan valmistaa myos alkyloimalla yleiskaavan VI

mukaista yhdistettd

OH

N Cst(o )nCH (VI)

’ N

3

jossa n on 1 tai 2 ja R3 on edelld mddritelty ryhmd. Reaktio
voidaan toteuttaa antamalla yhdisteen VI reagoida alkyloivan
aineen, esimerkiksi dialkyylisulfaatin tai alkyylijodidin,
kanssa sellaisille reaktioille tavanomaisella tavalla.
Yleiskaavan VI mukaiset yhdisteet ovat uusia.
Yleiskaavan VI mukaiset yhdisteet, joissa n on 2,

voidaan valmistaa antamalla yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen,

OH

X

3 . (VII)

N

reagoida formaldehydin ja natriummetyylisulfinaatin kanssa
tertiaarisen amiinin, esimerkiksi trietyyliamiinin, ldsnd
ollessa.

Yleiskaavan VI mukaiset yhdisteet, joissa n on I,
voidaan valmistaa hapettamalla vastaavia yhdisteitd, joissa
n on O. Jdlkimmdiset yhdisteet voidaan valmistaa antamalla
yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen reagoida formaldehydin
ja natriummetyylitiolaatin kanssa tertiaarisen amiinin, esi-
merkiksi trietyyliamiinin l&sndollessa.

Alan asiantuntijoiden mielestd on merkille pantavaa,
ettd edelld mddritellyissd yleiskaavan I mukaisissa yhdis-
teigsd, joissa n on 1, CHBSO—ryhmén rikkiatomi muodostaa ki-
raalisen keskuksen. Tdllaiset yhdisteet esiintyvit siis kah-
dessa enantiomeerisessa muodossa. Tdmid keksintd sisdltdd mo-

lemmat enantiomeerit, sekd niiden rasecemisen seoksen.
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Kuten ylld on mainittu, yleiskaavan I mukaisten
kinolonien terapeuttinen aktiivisuus on osoitettu kokein,
joissa (A) annettiin yhdisteet suun kautta rottakannalle,
jolla oli spontaanisti kohonnut verenpaine, ja joissa (B)
annettiin yhdisteet pohjukaissuolen sisdisesti rottakan-
nalle, jonka verenpaine oli normaali. N&m& kokeet suori-
tettiin seuraavalla tavalla:

Koe A: ,

Kiytettiin 180-240 g painavia naarasrottia, jotka
olivat Acki-Okamoto-kantaa, jolla on spontaanisti kohonnut
verenpaine. Rotat pidettiin neljdn eldimen ryhmissi paastol-
la yo6n yli ennen tutkittavan yhdisteen antamista. Verenpai-
ne mddritettiin seuraavasti. Rotat laitettiin hdkkiin, jota
pidettiinYBSOC:ssa, siten, ettd niiden h&ntd tyontyi ulos
h&kin rei'istd. 30 minuutin h#kissd olon jidlkeen verenpaine
mitattiin kdyttdm&llsd hyvdksi ilmalla tdytettdviid mansettia
h&nnédn tyvessd ja valtimonsykint8d, jota seurattiin pneumaat-
tisella pulssianturilla. Oletettua verenpainetta suurempi pai-
ne aikaansaatiin mansettiin ja annettiin sen laskea hitaasti.
S5e paine mansetissa, jolloin valtimon sykkeet jdlleen tuli-
vat esiin, otettiin verenpaineeksi. Rotat siirrettiin pois
hdkistd ja kullekin ryhmdlle annettiin suun kautta tietty
annos tutkittavaa yhdistettd liuoksena tai suspentoituna
veteen, Jossa oli 0,25 % karboksimetyyliselluloosaa. Annos-
ta edeltédneen lukeman lisdksi verenpaine mitattiin 1,5 ja
5,0 tuntia annoksen antamisen jdlkeen. Yhdistettd pidettiin
aktiivisena, jos se sal verenpaineen laskemaan vdhint&ddn
0 % jommalla kummalla aikavdlilli.

Koe B:

Kdytettiin verenpaineeltaan normaaleja, 210-240 g
painavia urosrottia (Wistar-kanta). Rotat nukutettiin ja niil-
le asetettiin kanyylit kaulavaltimoon ja pohjukaissuoleen.
Verenpaine rekisterditiin elektronisesti kdyttden valtimoka-
nyyliin liitettyd paineanturia. Tutkittava yhdiste annettiin
pohjukaissuolen sisdisesti liuoksena tai suspentoituna ve-

teen, jossa oli 0,25 % karboksimetyyliselluloosaa. Verenpaine
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rekisterditiin ennen annoksen antamista ja 30 min sen jdl-
keen. Tulokset saatiin keskiarvona middrityksistd, joissa
kdytettiin kolmea rottaa annostustasoa kohden. Yhdisteita,
jotka aiheuttivat selvdn lddkkeestd riippuvan, vdhintdin
14 %:n verenpaineen alenemisen annosta seuraavan 30 minuu-
tinnajanjakson aikana, pidettiin aktiivisena.

Seuraavassa taulukossa 1 esitetyt yhdisteet olivat
aktiivisia kokeessa A annostuksen ollessa korkeintaan 90

mg/kg ja ovat keksinndn mukaisia edullisia yhdisteits.

Taulukko 1

0
CHZS(o)nCH3
R |
]
CHy
Yhdiste n Rs
1 2 H
2 0 7-Cl
3 1 7-C1
4 2 7-C1.
5 L 1 7-CF
6 2 7-CFy
7 2 7-F
8 2 6-F
9 2 7-CHy
10 1 71-Br

Seuraavassa taulukossa 2 esitetyt vhdisteet eivdt ol-
leet aktiivisia kokeessa A annostuksen ollessa 90 mg/kg, mut-

ta olivat aktiivisia kokeessa B annostuksen ollessa 90 mg/kg.
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Taulukko 2

CH,5(0 InCH
R |

Yhdiste R, n R3
11 CH3 2 8-,—OCH3
12 CH3 1 6-F
13 CH3 2 7-SCH
14 CH3 1 '7-02H5
15 CHy 2 7-CoHy
16 CHy 1 8-Cl
17 CHy 0 7-Br
18 CH..‘5 2 7-Br

19 CHg 2 7-t-C H
20 €,Hs 2 H
21 ~CH3 0 H
22 CH 1 H
23 CHy 0 7-CFy
24 CHy 0 6-0CH,
25 CH 2 6-0CH,,
26 CH,, 0 7-0CH;
27 CHy 1 7-OCH
28 CH 2 7-0CH;
29 CH, 0 8-0CH,
30 CHy 1 8~0CH;
31 CH 0 7-F
32 CH 1 7-F
33 CH3 1 8-F
34 CHo 2 8-F
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10

Tauiukko 2 (jatkoa)

Yhdiste R4 n R3 |

35 CH, 0 6-CH

36 CHy 1 6-CH

37 CHy 2 6~CH,

38 CH 2 8-CHy

39 CH3 0 6-C1

L0 CH3 1 6-Cl

41 CH, 2 6-C1

b2 CHy 0 | 8-CL

43 CH3 2 8-CL

A ~ Cig 0 7-t-C Hg
45 CH, 1 7-t~C,Hg
L6 n-—C?)H7 2 H

Yhdisteet 10-20 olivat erityisen aktiivisia ko-

‘keessa B ja ovat taulukon 2 edullisia vhdisteitd.

Terapeuttisesti kdytettdessd uudet kinolonit anne-
taan tavanomaisina valmistemuotoina, esimerkiksi tablettei-
na, kapseleina, perdpuikkoina ja steriileind ruiskeina. An-
totapa voi olla enteraalinen tai parenteraalinen; enteraa-
linen antotapa, erityisesti suun kautta antaminen, on edul-
linen. Sopiva annostus nisdkk&diden, ihminen mukaan lukien,
kohonneen verenpaineen hoidossa on yleensd valilla 0,1-100
mg/kg/paivd, tavallisemmin 0,5-75 mg/kg/padivd ja erityises-
ti 1-50 mg/kg/pdivd yhtend tai useampana annoksena annettuna.
Yksikkdannosmuotojen on edullista sisdltdd 1-500 mg, erityi—
sesti 5-500 mg aktiivista yhdistettd.

Keksintdd havainnollistetaan seuraavin esimerkein,
jotka eivdt rajoita keksinndn sisdltdd, ja joissa osuudet
ja prosenttiluvut ovat paino-osia ja -prosentteja, ja liuno—
tinseosten koostumukset on annettu tilavuussuhteina. Uudet

yhdisteet tunnistettiin yhtd tai useampaa seuraavana mainit-
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tua spektroskooppista menetelmdd kdyttden: NMR (Hl tai C13

)
IR ja massaspektroskopia. Lisdksi esimerkeissd mainittujen
tuotteiden alkuaineanalyysien tulckset olivat tyydyttdvia.
Sulamispisteet annetaan Celsius-asteina.

Esimerkki 1

a) Liuos, jossa oli tionyylikloridia (9,48 g) dikloo-

rimetaanissa (800 ml), lisdttiin 4 tunnin aikana refluksoi-

tuvaan suspensioon, jossa oli hienoksi jauhettua 3-hydroksi-

‘metyyli-l-metyyli-4-kinolonia (15,01 g) dikloorimetaanissa

(200 ml). Seosta refluksoitiin vielda 1,5 tuntia, jadhdytet-
tiin huoneen ldmpdtilaan ja suodatettiin, jolloin saatiin
uusi yhdiste 3-kloorimetyyli-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridi,
sp. 178-181°. Ti#md yhdiste (12,71 g) lis&dttiin sekoittaen
5 minuutin aikana liuockseen, jossa oli natriummetyylitiolaat-
tia metanolissa {0,109 moolia NaSCHB:a 116 ml:ssa metanclia),
ja jonka ldmpdtila oli 0°. saadun seoksen annettiin limmetd
huoneen ldmpétilaan ja seistd yli- yon. Seos jddhdytettiin
OO:een, ja siihen lisdttiin vettd liuoksen muodostamiseksi.
Liuos neutraloitiin pH 7:4dn laimealla suolahapolla ja éuo—
datettiin. Metanoli tislattiin suodoksesta ja jaanndsta uutet-
tiin dikloorimetaanilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kui-
vattiin vedetdntd magnesiumsulfaattia kdyttden ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin kiinted tuote. Tuote puhdistettiin
korkeapainenestekromatokrafiaa kayttden, adsorbenttina sili-
kageeli, eluenttina isopropanoli-dikloorimetaani-seos (15:85)
virtauksen ollessa 300 ml minuutissa. Samaa liuotinta kdy-
tettiin laitettaessa tuote silikageelin pddlle. Tdlld mene-
telmdlléd saatiin uusi l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kino-
loni, sp. 118-120°. '

b) Y118 mainitun l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kino-
lonin (4,8 g) dikloorimetaaniliuokseen (220 ml), jonka ldm—
pdtila oli —200, lisdttiin 1 tunnin aikana liuos, jossa oli
3-klooriperbentsoehappoa (85 %, 4,8 g) dikloorimetaanissa
(220 ml). Liuoksen annettiin ldmmetd huoneen ldmpotilaan ja

sitd uutettiin kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuok-
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sella, kunnes siind ei endd ollut perhappoa. Orgaaninen
faasi kuivattiin vedetdntd magnesiumsulfaattia kdyttden

ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiinted tuote. Tuote
kiteytettiin asetonista, jolloin saatiin uusi l-metyyli-3-
metyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 93-95°,

Esimerkki 2

Liuokseen, jossa oli l-metyyli-3-metyylitiometyyli-
4-kinolonia (1,3 g) dikloorimetaanissa (60 ml), ja jonka
limpdtila oli -20°, lisdttiin sekoittaen 20 minuutin aikana
livos, jossa oli 3-klooriperbentsoehappoa (85 %, 2,75 g) di-
kloorimetaanissa (85 ml). Liuoksen annettiin lammetd huoneen
lidmpdtilaan ja sekoituksen jatkua vield sen jdlkeenkin 1 tun-
nin ajan. Liuos uutettiin kylldstetylld natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella vapaaksi perhaposta. Orgaaninen faasi kui-
vattiin vedetdntd magnesiumsulfaattia k&yttden ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin kiinted tuote. Tadmd kiteytettiin ase-
tonista ja saatiin uusi l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-
4-kinoloni, sp. 203-205°.

Esimerkki 3

a) 3-kloorimetyyli-l-metyyli-7-trifluorimetyyli-4-
kinolonihydrokloridi (4,7 g) lisdttiin sekoittaen 5 minuu-
tin aikana liuokseen, jossa oli natriummetyylitiolaattia
metanolissa (0,039 moolia NaSMe:a 16 ml:ssa metanolia), ja
jonka lampOtila oli 0°. Saadun seoksen limmettyd huoneen
lampbtilaan se kaadettiin veteen (100 ml). Muodostunut saos-
tuma erotettiin, kuivattiin ja kiteytettiin dikloorimetaani-
petrolieetteri (kp. 60-30°) -seoksesta, jolloin saatiin uusi
l-metyyli-3-metyylitiometyyli-7-trifluorimetyyli-4-kinoloni,
sp. 182-184°.

b) Y113 esitetyn valmistusmenetelmdn ldhtdaine val-
mistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 4~hydroksi-7-trifluorimetyylikino-
liinia (30,0 g), 40 %:sta formaldehydin vesiliuosta (36 ml)
ja 1M NaOH:n vesiliuosta (250 ml), sekoitettiin 40-50%:ssa

8 tunnin ajan. Kiinted tuote erotettiin ja kuivattiin, jol-
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loin saatiin uusi 4-hydroksi-3-~hydroksimetyyli-7-trifluori-
metyylikinoliini, sp. 302-304°.

Dimetyylisulfaatti (24,4 g) lisdttiin huoneen lamp&-
tilassa sekoittaen, 5 minuutin aikana liuockseen, Jjossa oli'
4-hydroksi-3-hydroksimetyyli-7~trifluorimetyylikinoliinia
(23,6 g) ja KOH:a (16,3 g) veden (50 ml) ja tetrahydrofuraa-
nin (50 ml) seoksessa. Kun sekoitusta oli jatkettu tédssd
lémpdtilassa vield 3 tuntia,'kiinteé tuote erotettiin. Suo-
dosta uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin vedetdntd magnesiumsulfaattia kayttden
ja haihdutettiin, Jjolloin saatiin toinen erd kiintedtd ai-
netta. Kiintedt aineet yhdistettiin ja puhdistettiin korkea-
painenestekromatografiaa kdyttden, adsorbenttina silikagee-
1i, eluenttina isop:0panoli—dikloorimetaani—seos (10:90),
virtauksen ollessa 200 ml minuutissa. Samaa liuotinta kdy-
tettiin lajitettaessa tuote silikageelin p#ille. TZ114 mene-
telmdlld saatiin uusi 3-hydroksimetyyli-l-metyyli-7-tri-
fluorimetyyli-4-kinoloni, sp. 172~175°.

Livos, jossa oli tionyylikloridia (2,32 g) dikloori-
metaanissa (100 ml) lis&ttiin 1,5 tunnin aikana refluksoitu-
vaan suspensioon, jossa oli hienoksi jauhettua 3-hydroksi-
metyyli-l-metyyli-7~trifluorimetyyli-4-kinolonia (5,0 g) di-
kloorimetaanissa (200 ml). Liuosta refluksoitiin vield 0,5

‘tuntia, sitten se haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin

saatiin uusi 3-kloorimetyyli-l-metyyli-7-trifluorimetyyli<4-
kinolonihydrokloridi, sp. 182-189°.
Esimerkki 4

Liuckseen, jossa oli l-metyyli-3-metyylitiometyyli-
7-trifluorimetyyli-4~kinolonia (6,5 g) dikloorimetaanissa
(150 ml), ja jonka ldmpdtila oli -100, lisdttiin 30 minuutin
aikana sekoittaen liuos, jossa oli 3-klooriperbentsoehappoa
(85 %, 4,2 g) dikloorimetaanissa (90 ml). Liuosta uutettiin
kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, kunnes
siind ei endd ollut perhappoa. Orgaaninen faasi kuivattiin

vedetdntd magnesiumsulfaattia kdyttden ja haihdutettiin, jol=-
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loin saatiin kiinted tuote. Se kiteytettiin etyyliasetaatti-

dikloorimetaani-seoksesta, jolloin saatiin uusi l-metyyli-

- 3-metyylisulfinyylimetyyli-7-trifluorimetyyli~4-kinoloni,

sp. 208-210°.

Esimerkki 5

Liuokseen, jossa oli l-metyyli-3-metyylitiometyyli-
7-trifluorimetyyli-4-kinolonia (7,8 g) dikloorimetaanissa
(150 ml), lisdttiin sekoittaen huoneen ldmp&tilassa, 3 minuu-
tin aikana liuos, jossa o0li 3-klooriperbentsoehappoa (85 %,
11,3 g) dikloorimetaanissa (100 ml). Kun sekoitusta oli jat-
kettu tdssd ldmpotilassa vield 1 tunti, liuos uutettiin kyl-
ldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella vapaaksi per-—
haposta. Orgaaninen faasi kuivattiin vedet&ntd magnesiumsul-
faattia kédyttden ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiinted
tuote. Se kiteytettiin teknillisen alkoholin ja dikloori-
metaanin seoksesta, jolloin saatiin uusi l-metyyli-3-metyyli-
sulfonyylimetyyli-7-trifluorimetyyli-4-kinoloni, sp. 240-
242°,

Esimerkki 6

Esimerkissd 3 kuvatulla tavalla kdsiteltiin 7-kloori-
4-hydroksi-3-hydroksimetyyli-4-kinoliinia dimetyylisulfaa-
tilla, ja saatiin uusi 7-kloori-l-metyyli-3-hydroksimetyyli-
4-kinoloni, sp. 204~-206O (teknillisesta alkoholista) . Tdmdan
tuotteen reagoidessa tionyylikloridin kanssa saatiin 7-kloo-
ri-3-kloorimetyyli-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridi, sp.
205-207°, josta reaktiossa natriummetyylitiolaatin kanssa
saatiin uusi 7-kloori-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kino-—
loni, sp. 163-164° (teknillisestd alkoholista).

Esimerkki 7

Esimerkissd 4 kuvatulla tavalla hapetettiin 7-kloori-
l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinolonia 3-klooriperbentsce-—
hapolla, ja saatiin uusi 7-kloori-l-metyyli-3-metyylisulfi-
nyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 180-181° (dikloorimetaani-petro-
lieetteri (kp. 60-800)—seoksesta).
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Esimerkki 8

Esimerkissd 5 kuvatulla tavalla hapetettiin 7-kloo-
ri-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4~kinolonia 3-klooriper-
bentsoehapclla, ja saatiin uusi 7-kloori-l-metyyli-3-metyy-
lisulfonyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 215-216° (etanolista).

Esimerkki 9 ’

a) Esimerkissd 5 kuvatulla tavalla hapetettiin 6-fluo-
ri-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinolonia 3-klooriper-
bentsoehapeclla, ja saatiin uusi 6-fluori-l-metyyli-3-metyy-
lisulfonyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 200-205° (teknillisestd
alkoholista). _

b) Y1l&d esitetyn valmistusmenetelmén l&htdaine val-
mistettiin esimerkissd 3 kuvatulla tavalla.

6—fludri-4—hydroksikinoliinin annettiin reagoida 40 %:
-sen formaldehydin vesiliuoksen kanssa NaOH:n vesiliuokses-
sa, jolloin saatiin uusi 6-fluori-4-hydroksi-3-hydroksimetyy-
likinoliini, sp. 310-315°. Tuote metyloitiin dimetyylisulfaa-
tilla, jolloin saatiin uusi 6-fluori-l-metyyli-3-hydroksi-
metyyli-4-kinoloni, sp. 209-212°. Tamin tuotteen reagoides-
sa tionyylikloridin kanssa ja sen jdlkeen natriummetyylitio-
laatin kanssa saatiin uusi 6-fluori—l~meﬁyyli—3-metyylitio—
metyyli-4-kinoloni, sp. 114-~116° (teknillisestd alkoholista).

c) Tamd sulfidi hapetettiin esimerkissd 4 kuvatulla
tavalla, ekvimolaarisella mddrdlld 3-klooriperbentsoehappoa
dikloorimetaanissa, ldmpdtilan ollessa -20° - ~30°, vastaa-
vaksi uudeksi sulfoksidiksi, 6-fluori-l-metyyli-3-metyyli-
sulfinyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 154-156° (teknillises-
td alkoholista).

Esimerkki 10

a) Seosta, jossa o0li 7-fluori-4-hydroksikinoliinia
(91,5 g, sisdltden hiukan 5~fluori=-isomeeria), NaOH:n vesi-
liuvosta (1,0 N, 666 ml) ja formaldehydin vesiliuosta (37 %,
91,5 ml), sekoitettiin 35—37O:ssa 5,5 tuntia,. Liséttiin form-
aldehydin vesiliuosta vield toinen erd (37 %, 91,5 ml) ja
jatkettiin sekoitusta 64 tuntia. Kiinted tuote erotettiin

suodattamalla, lisdttiin veteen (600 ml) ja tehtiin seos hap-
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pamaksi (pH 4,0) vdkevdd suolahappoa lisddmdlla. Kiintead
saostuma erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jol-
loin saatiin uusi 7-fluori-4-hydroksi-3-hydroksimetyyliki-
noliini, sp. 295-300° (sisdltden hiukan 5-fluori-isomeeria).
Lisdd tuotetta, jonka sulamispiste oli 295-300°, saatiin
reaktioseoksen emdksisestd suodoksesta tekemdlld se happa-
maksi (pH 4,0) vidkevdd suolahappoa lisddamdlld, ja se yh-
distettiin ensimmdisen tuotteen kanssa.

b) T&ma yhdistetty tuote sekoitettiin veden (1300 ml),
KOH:n (17,3 g) ja dimetyylisulfaatin (35 ml) kanssa. Seosta
sekoitettiin 25%:n lémpdtilassa 17 tuntia, ja sen jalkeen
se tehtiin emdksiseksi 5N-sella KOH:n vesiliucksella. Saos-
tuma erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja kiteytettiin
teknillisestd alkoholista, jolloin saatiin uusi yhdiste,
7-fluori-3-hydroksimetyyli-l-metyyli—-4-kinoloni, sp. 219-222°.

¢) Annettaessa tdmidn yhdisteen reagoida tionyyliklo-
ridin kanssa esimerkissd 3 kuvatulla tavalla saatiin 3-kloo-
rimetyyli-7-fluori-l-metyyli-4-kinoloni, sp. 169-171°.

d) T&md& yhdiste (20,7 g) lisdttiin sekoittaen 10 mi-

nuutin aikana liuokseen, jossa oli natriummetyylitiolaattia

" metanolissa /metyylitiolista (10 ml) ja natriummetoksidin

metanoliliucoksesta (0,64 M, 280 ml)/, ja jonka ldmpotila o¢li
10°. Kun seosta oli sekoitettu 20°:n lampdtilassa 1 tunti,
se kaadettiin veteen (700 ml). Saostuma erotettiin ja ki-
teytettiin teknillisestd alkoholista, jolloin saatiin uusi
yhdiste, 7-fluori-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni,
sp. 167-169°.

e) Tdm& sulfidi hapetettiin esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla, ekvimolaarisella madrilld 3-klooriperbentsoehappoa
vastaavaksi uudeksi sulfoksidiksi, 7-fluori-l-metyyli-3-me-—
tyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 179-180° (teknil-
lisestd alkoholista).

f) Kohdan (d) mukainen sulfidi hapetettiin esimerkis-
sd 2 kuvatulla tavalla, ekvimolaariseen mddrddn ndhden kak-
sinkertaisella mddrdlld 3-klooriperbentsoehappoa vastaavaksi

uudeksi sulfoniksi, 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyyli-
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metyyli-4-kinoloniksi, sp. 212-215° (teknillisestd alko-
holista).
Esimerkki 11

a) 7-metyyli-4-hydroksikinocliinin (2,63 g) vesiliuok-
seen (55 ml) lisattiin formaldehydin vesiliuosta (37 %,

3,5 ml), natriummetyylisulfinaattia (6,39 g) ja trietyyli-
amiinia (4 ml). Seosta kuumennettiin vesihdyryhauteella,
samalla sekoittaen, 60 tuntia, sitten se jadhdytettiin huo-
neen ldmpdtilaan ja suodatettiin., Sakka pestiin vedelld Ja
kuivattiin, jolloin saatiin uusi.yhdiste,_4—hydroksi—7~me—
tyyli-3-metyylisulfonyylimetyylikinoliini, sp. 285-290°.

b) T&mA tuote (3,0 g) liuotettiin KOH:n vesiliuok-
seen (1,91 g KOH:a 22 ml:ssa). Lisdttiin dimetyylisulfaat-
tia (1,7 ml), ja sekoitettiin seosta sitten 16 tuntia huo-
neen ladmpdtilassa. Saostunut kiinted aine erotettiin suo-
dattamalla, pestiin vedelld, kuivattiin ja kiteytettiin
teknillisestd alkoholista. Tuote pestiin dietyylieetterilld,
ja saatiin uusi yhdiste, 1,7-dimetyyli-3-metyylisulfonyyli-
metyyli-4-kinoloni, sp. 193-195°.

Esimerkki 12

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 10 kuvatulla
tavaila.

a) Annettiin 4-hydroksi-6-metoksikinoliinin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa (aluksi ldmp&-
tila oli 40-50%, sitten se pidettiin 60%:ssa 18 tuntia),
jolloin saatiin uusi yhdiste, 4-hydroksi-3-hydroksimetyyli-
6~metoksikinoliini, sp. 327-334°.

b) 7TAmd yhdiste (1,64 g) sekoitettiin 2-butanonin
{80 ml), vedettbmdn kaliumkarbonaatin (2,2 g) ja dimetyyli-~
sulfaatin (1,01 g) kanssa, ja seosta refluksoitiin 3 tuntia.
Kuuma seos suodatettiin. Suodos jddhdytettiin, Jjolloin saa-
tiin uusi vyhdiste, 3-hydroksimetyyli—-6-metoksi-l-metyyli-4-
kinoloni, sp. 194-197°.

¢) Kun tdmdn yhdisteen annettiin reagoida tionyyliklo-

ridin kanssa dikloorimetaanissa, saatiin uusi yhdiste, 3-kloo-
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rimetyyli-6-metoksi-l-metyyli-4-kinolonihydrckloridi, sp.
204-206° (hajoaa).
d) Tatd yhdistettd lisdttiin hienoksi jauhettuna

(10,0 g), vdhitellen, samalla sekoittaen ja lidmpdStilan ol-

lessa 0~5° natriummetyylitiolaatin metanoliliuokseen (0,12

moolia NaSCH3:a 60 ml:ssa metanolia). Sitten seosta sekoi-
tettiin huoneen ldampdtilassa 1 tunti, minkd jdlkeen se

kaadettiin jdd-vesi-seokseen. Saostuma erotettiin suodatta-

.malla, ja suodosta uutettiin neljd kertaa dikloorimetaanil-

la. Uutteet yhdistettiin, kuivattiin ja haihdutettiin. Jddn-
nds kiteytettiin isopropanolista, jolloin saatiin uusi yhdis-
te, @-metoksi—-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp.
122-123°,

e) Tdmd sulfidi hapetettiin ekvimolaariseen mddr&ddn
ndhden kaksinkertaisella mddr&dlld 3-klooriperbentsoehappoa
dikloorimetaanissa uudeksi yhdisteeksi, 6é-metoksi-l-metyyli-
3-metyylisulfonyylimetyyli-4-~kinoloniksi, sp. 264-267° (2-
etoksietanoclista).

Esimerkki 13

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 12 kuvatulla
tavalla.

a) Annettiin 4-hydroksi-7-metoksikinoliinin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa (aluksi l&mp6-
tila oli 40-50°, sitten se pidettiin 60%°:ssa 18 tuntia), jol-
loin saatiin uwusi yhdiste, 4-hydroksi-3-~hydroksimetyyli~7-
metoksikinoliini, sp. 291-2970,

b) Tamd yhdiste metyloitiin dimetyylisulfaatilla KOH:n
vesiliuoksessa, lidmpétilan ollessa 5-10%, jolloin saafiin
uusi yhdiste 3-hydroksimetyyli~-7-metoksi=l-metyyli-4-kinoloni,
sp. 164-166° (teknillisestd alkoholista).

c) Annettaessa tamdn yhdisteen reagoida tionyyliklo-
ridin kanssa dikloorimetaanissa saatiin uusi yhdiste, 3-kloo-
rimetyyli-7-metoksi-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridi, sp.
198-200° (hajoaa).

d) Té&médn yhdisteen annettiin hienoksi jauhettuna, ldm-

pdtilan ollessa 0—50, reagoida natriummetyylitioclaatin meta-
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noliliucksen kanssa. Reaktioseos kaadettiin huoneen ldampoi-
send jddvesi-seokseen. Saostuma erotettiin suodattamalla,
ja suodosta uutettiin neljd kertaa dikloorimetaanilla.
Uutteet yhdistettiin, kuivattiin ja haihdutettiin. Jadn-
nds puhdistettiin korkeapainenestekromatografiaa kdyttden,
adsorbenttina silikageeli, eluenttina dikloorimetaani-iso-
propanoli-seos (95:5), virtauksen ollessa 250 ml minuutissa.
Td1lld menetelmdlld saatiin uusi yhdiste, 7-metoksi-~l-metyy-
li-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp. 135-136°.

e) Tdtd sulfidia hapetettaessa ekvimolaarisella mda-
rdlla 3-klooriperbentsoehappoa dikloorimetaanissa saatiin
epépuhtaada vastaava sulfoksidi. Tuote puhdistettiin korkea-

painenestekromatografiaa kdyttden, adsorbenttina silikagee-

'1i, eluenttina dikloorimetaanin ja teknillisen alkoholin

seos (90:10), virtauksen ollessa 200 ml minuutissa, jolloin
saatiin uusi sulfoksidi, 7-metoksi-l-metyyli-3-metyylisulfi-
nyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 171-174°.

f) Kohdan (d) mukainensulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen mddrdédn ndhden kaksinkertaisella mddrdlld 3-kloori-
perbentscehappoa dikloorimetaanissa uudeksi sulfoniksi, 7-
metoksi-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4~kinoloniksi,
sp. 248-249° (2-etoksietanolista).

Esimerkki 14

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla.

a) Annettaessa 4-hydroksi-8-metoksikinoliinin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa saatiin uusi yh-
diste, 4-hydroksi-3-hydroksimetyyli-8-metoksikinoliini,
sp. > 350°.

b) Tamd vyhdiste metyloitiin 10%:n ldmpdtilassa dimetyy-
lisulfaatilla KOH:n vesiliuoksessa, jolloin saatiin uusi yh-
diste, 3-hydroksimetyyli-l-metyyli-8-metoksi-4-kinoliini, sp.
162-167°. |

¢) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyliklo-
ridin‘kanssa dikloorimetaanissa saatiin uusi yhdiste, 3-
kloorimetyyli-8~-metoksi-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridi,
sp. 184-186° (hajoaa) .
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d) Annettaessa tadmdn yhdisteen reagoida natrium-
metyylitiolaatin metanoliliuoksen kanssa, ldmp&tilan ol-
lessa O—SO, saatiin uusi yhdiste, 8-metoksi-l-metyyli-3-
metyylitiometyyli~-4-kinoloni, sp. 143-145°.

e) Tamd sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella mdardl-
18 3-klooriperbentsoehappoa dikloorimetaanissa vastaavaksi
uudeksi suolfoksidiksi, 8-metoksi-l-metyyli-3-metyylisulfi-
nyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 162-164° (kiteytetty en-
sin etyyliasetaatista, sitten etyyliasetaatin ja dikloori-
metaanin seoksesta, jossa suhde 10:4).

f) Kohdan (d) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen midrddan ndhden kaksinkertaisella mddardlld 3-kloori-
perbentsoehappoa dikloorimetaanissa vastaavaksi uudeksi
sulfoniksi, 8-metoksi-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-
4-kinoloniksi, sp. 193-195° (teknillisestd alkoholista).

Esimerkki 15

Tehtiin seuraavat reaktict esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla. _

a) Annettiin 8-fluori-4-hydroksikinoliinin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa, jolloin saatiin
uusi yhdiste, 8-fluori-5-hydroksi-3-hydroksimetyylikinoliini,
sp. 176-178° (dikloorimetaanista).

b) Tamd yhdiste metyloitiin dimetyylisulfaatilla KOH:n
vesiliuocksessa, ldampdtilan ollessa 20°, jolloin saatiin uusi
yhdiste, 8-fluori~3-hydroksimetyyli-l-metyyli-4-kinoloni,
sp. 206-210°.

¢) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyliklo-
ridin kanssa dikloorimetaanissa saatiin uusi yhdiste, 3-kloo-
rimetyyli-8-fluori-l-metyyli-4-kinoloni, 0,1 HCl, sp. 230-233°.

d) Annettaessa tamdn yhdisteen reagoida 0°:ssa natrium-
metyylitiolaatin kanssa metanolissa saatiin uusi yhdiste, 8-
fluori-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp. 165-167°
(teknillisestd alkoholista).

e) Tdmd sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella mddridlla
3-klooriperbentsoehappoa dikloorimetaanissa vastaavaksi

uudeksi sulfoksidiksi, 8-flucri-l-metyyli-3-metyylisulfi-
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nyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 170-172° (teknillisestd
alkoholista). '

f) Kohdan (d) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen mddrddn ndhden kaksinkertaisella mid&drdlli 3-kloori-
perbentsoehappoa dikloorimetaanissa vastaavaksi uudeksi
sulfoniksi, 8-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-
4-kinoloniksi, sp. 236-238°.

Esimerkki 16

a) Seosta, jossa oli 4-hydroksi-7-metyylitiokinoliinia

(4,2 g), natriummetyylisulfinaattia (8,2 g), formaldehydin
vesiliuvosta (37 %, 9,0 ml), trietyyliamiinia (2,85 ml), tek-
nillistd alkoholia (130 ml) ja vettd (50 ml), refluksoitiin
samalla sekoittaen 96 tuntia. Seos jddhdytettiin huoneen
limpdtilaan ja suodatettiin. Saostuma pestiin kuumalla tek-
nilliselld alkoholilla, jolloin saatiin uusi yhdiste, 4-hydr-
oksi-3-metyylisulfonyylimetyyli-7-metyylitiokinoliini, sp.
290-292°.

b) Tdmd yhdiste metyloitiin dimetyylisulfaatilla tet-
rahydrofuraanin vesiliuoksessa (50 % v/v), lampdtilan olles-
sa 200, jolloin saatiin uusi yhdiste, l-metyyli-3-metyyli-
sulfonyylimetyyli-7-metyylitio-4-kinoloni, sp. 243-245°
(teknillisestd alkoholista).

Esimerkki 17

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla.

a) 4-hydroksi-6-metyylikinoliinin annettiin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliucksessa 60 tuntia, lampéd-—

tilan ollessa 40-45°, jolloin saatiin uusi yhdiste, 4-hydr-

- oksi-3-hydroksimetyyli-6~metyylikinoliini, sp. 188-189° (ha-

joaa) .

b) Tdmd yhdiste metyloitiin huoneen ldmpotilassa di-
metyylisulfaatilla KOH:n vesiliuoksessa, jolloin saatiin
uusi yvhdiste, 3-hydroksimetyyli-1,6-dimetyyli-4-kinoloni,
sp. 171-173° (teknillisen alkoholin ja etyyliasetaatin seok-
sesta).
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c) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyli-
kloridin kanssa dikloorimetaanissa saatiin uusi yhdiste,
3-kloorimetyyli-1,6-dimetyyli-4-kinolonihydrokloridi, sp.
215-224°, |

d) Té&mdn yhdisteen annettiin reagoida natriummetyyli-
tiolaatin kanssa metanolissa lampbdtilan ollessa 0-5°. Reak-
tioseos kaadettiin veteen, kiintedtd ainetta kuumennettiin
kiehuvassa teknillisessd alkoholissa, jddhdytettiin ja suo-
datettiin. Suodos vdkevditiin, Jolloin saatiin uusi 1,6-
dimetyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp. 142-143°.

_ e) Hapettamalla timi sulfidi ekvimolaarisella mH&rdl-
18 3-klooriperbentsoehappoa saatiin vastaava uusi sulfoksidi,
l,6-dimetyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloni, sp.
177-179%° (etyyliasetaatista).

' f) Hapetettaessa kohdan (d) mukaista sulfidia ekvimo-
laariseen md&rddn ndhden kaksinkertaisella mddrdlla 3-kloo-
riperbentsoehappoa saatiin vastaava uusi sulfoni, 1,6-di-
metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 252-255°
(teknillisestd alkoholista).

Esimerkki 18

a) Suspensioon, jossa oli 4-hydroksi—-8-metyylikino-
liinia (10,0 g) trietyyliamiinin (8,8 ml) ja teknillisen
alkoholin (15 ml) seoksessa, lis&ttiin samalla sekoittaen,
ldmpdtilan ollessa 0-5°, metyylitiolia (10,4 ml) ja sen j&l-
keen formaldehydin vesiliuosta (40 %, 14,2 ml). Seosta ref-
luksoitiin sekoituksen jatkuessa 30 tuntia. Formaldehydin
vesiliuosta (40 %, 14,2 ml) lisdttiin hitaasti, ldmpdtilan
pysyessd alle lOO:n, samalla sekoittaen liucokseen, jossa oli
trietyyliamiinia (8,8 ml) ja metyylitiolia (10,4 ml) etano-
lissa (15 ml). N&in saatu liuos lisdttiin em. reaktioseok-
seen, ja seosta refluksoitiin sekoituksen jatkuessa 20 tun-
tia. Seoksen annettiin jddhtyd y&n yli. Muodostunut kiteinen
aine erotettiin suodattamalla, jolloin saatiin uusi yhdiste,
4-hydroksi-8-metyyli-3-metyylitiometyylikinoliini, sp. 226~
228°.

b) Tadmdn yhdisteen (2,0 g) dikloorimetaaniliuockseen
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- (80 ml) lisattiin pisaroittain, samalla sekoittaen liuos,

jossa oli 85 %:sta 3-klooriperbentsoehappoa (4,0 g) di-
kloorimetaanissa (100 ml). Kiinted saostuma erotettiin suo-
dattamalla, pestiin dietyylieetterilld ja kuivattiin, jol-
loin saatiin uusi yhdiste, 4-hydroksi-8-metyyli-3-metyyli-
sulfonyylimetyylikinoliini, sp. 274-276° (hajoaa).
' c) Tdman sulfonin (1,92 g) ja kaliumkarbonaatin
(2,11 g) 2-butanonisuspensioon (100 ml) lisdttiin dimetyy-
lisulfaattia (1,08 ml). Seosta refluksoitiin 16 tuntia,
minkd jdlkeen se suodatettiin yhd kuumana. Annettaessa suo-
doksen jddhtyd saatiin uusi kiteinen tuote, 1,8-dimetyyli-
3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 244-246°.
Esimerkki 19
a) Uusi vdalituote, 7-etyyli-4-hydroksikinoliini,
valmistettiin seuraavalla tavalla.

3-etyylianiliinin (121 g) ja dietyylietoksimetyleeni-
malonaatin (230 g) seosta kuumennettiin vesihdyryhauteella,
samalla sekoittaen 1 tunti, jolloin etanolin kehittyminen
oli loppunut. Seos jddhdytettiin —6OO:een, ja kiinted massa
trituroiriin petrolieetterilld (kp. 40-60°) . Nesteet erotet-
tiin kiintedstd tuctteesta dekantoimalla, ja ldmmitettdessa
ne huoneen ladmp&tilaan saatiin 6ljynd uusi dietyyli (3-etyy-
lianiliini)metyleenimalonaatti.

Tdmdn 6ljyn (50 g) difenyylieetteriliuos (90 ml) li-
sattiin 60-80°:sena 30 minuutin aikana refluksoituvaan di-
fenyylieetteriin (420 ml). Seosta refluksoitiin vield 30
minuuttia, minkd jdlkeen sen annettiin ji&htyd huoneen ldm-
pdtilaan. Seos laimennettiin yhtd suurella tilavuudella pet-
rolieetterii (kp. 60-80°), ja kullanruskea kiinte3 aine ero-
tettiin, pestiin vield petrolieetterilld ja kuivattiin, jol-

loin saatiin uusi etyyli(7-etyyli-4-hydroksikinoliini)~3-

karboksylaatti, sp. 257-260°.

Etyyli (7-etyyli-4-hydroksikinoliini)-3-karboksylaatin
ja 5M:isen NaOH:n vesiliuoksen seos kuumennettiin refluk-

soituvaksi samalla sekoittaen. Sen jdlkeen kun kaikki kiin-
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ted aine oli liuennut, liuosta pidettiin kiehumispistees-
sddn vield 30 minuuttia, jddhdytettiin ja tehtiin happa-
maksi (pH 4,0) jddetikkaa (30 ml) lisddmdlla. Kiinted ai-
ne erotettiin, pestiin vedelld, kunnes pesuvesi oli neutraa-
lia, ja kuivattiin, jolloin saatiin uusi yhdiste, 7-etyyli=-
4-hydroksikinoliini-3-karboksyylihappo, sp. 175~178°.
7-etyyli-4-hydroksikinoliini-3-karboksyylihappoa
(200,8 g) lisdttiin vahitellen 70 minuutin aikana kiehuvaan
difenyylieetteriin (1,64 litraa). Edelleen sekoittaen seos
jddhdytettiin huoneen lampttilaan, ja siihen lisdttiin yhtd
suuri tilavuus petrolieetterid (kp. 60-80°) . Kun ruskea kiin-
ted aine erotettiin ja kiteytettiin vedestd, saatiin uusi
7-etyyli—4-hydroksikinoliini, sp. 148-152°.

Egimerkissd 10 kuvatulla tavalla tehtiin seuraavat
reaktiot.

b) Annettiin 7-etyyli~4-hydroksikinoliini reagoida
40 % :sen formaldehydin vesiliuoksen kanssa NaOH:n vesi-
liuoksessa, jolloin saatiin uusi yhdiste, 7-etyyli-4-hydr-
oksi-3-hydroksimetyylikinoliini, sp. 180-182°,

c) Tdmd yhdiste metyloitiin dimetyylisulfaatilla
uudeksi yhdisteeksi, 7-etyyli-l-metyyli-3-hydroksimetyyli-
4~kinoloniksi, sp. 147-148,5° (etyyliasetaatista).

d) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyli-
kloridin saatiin 3-kloorimetyyli-7-etyyli-l-metyyli-4-kino~
loni, sp. 136,5-148° (hajoaa).

e) Taman yhdisteen reagoidessa natriummetyylitiolaa-
tin saatiin uusi yhdiste, 7-etyyli-l-netyyli-3-metyylitio-
metyyli-4-kinoloni, sp. 104-106° (teknillisestd alkoholista).

£) Tdmi sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella miardlli
3-klooriperbentsoehappoa uudeksi sulfoksidiksi, 7-etyyli-
l-metyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp.
144-146° (etyyliasetaatista).

g) Kohdan (e) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen mddrddn nidhden kaksinkertaisella mddrdlld 3-kloori-
perbentsoehappoa uudeksi sulfoniksi, 7-etyyli-l-metyyli-
3-metyylisulfonyylimetyyli—4~kinoloniksi, sp. 172~174°
(teknillisestd alkoholista).



10

15

20

25

30

35

25

Esimerkki 20

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla.

a) Annettiin 6-kloori-4-hydroksikinoliinin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa 16 tuntia, lam-
pbtilan ollessa 550, jolloin saatiin uusi yhdiste, é-kloo-
ri-4-hydroksi-3-hydroksimetyylikinoliini, sp. > 300°.

b) Tamd yhdiste metyloitiin huoneen ldmpOtilassa di-
metyylisulfaatilla KOH:n vesiliuoksessa uudeksi yhdisteeksi,
6-kloori~-3-hydroksimetyyli-l-metyyli-4-kinoloniksi, sp.
207-209° (teknillisen alkoholin ja veden seoksesta).

c) Anﬁettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyliklori-
din kanssa saatiin uusi yhdiste, 6-kloori~3-kloorimetyyli-1-
metyyli-4-kinolonihydrokloridi.

d) Annettaessa tdmin yhdisteen reagoida natriummetyy-
liticlaatin kanssa metanolissa saatiin vaakatuote, joka puh-
distettiin korkeapainenestekromatografiaa kdyttden, adsor-
benttina silikageeli, eluenttina dikloorimetaani-isopropa-
noliseos (90:10), virtauksen ollessa 250 ml minuutissa. Niin
saatiin uusi yhdiste, 6-kloori-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-"
4-kinoloni, sp. 148-150°.

e) Tdm& sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella mddrdlla
3-klooriperbentsocehappoa uudeksi sulfoksidiksi, 6-kloori-1-
metyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 217-
219°.

f) Kohdan (d) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen middrd&8n ndhden kaksinkertaisella madrdlla 3-kloori-
perbentsoehappoa uudeksi sulfoniksi, 6-kloori-l-metyyli-3-
metyylisulfonyylimetyyli-4~-kinoloniksi, sp. 237-239° (etyy—
liasetaatista).

Esimerkki 21

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 10 kuvatulla
tavalla.

a) 8-kloori-4-hydroksikinoliinin annettiin reagoida

formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuocksessa, jolloin saatiin
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uusi yhdiste, 8-kloori-4-hydroksi-3-hydroksimetyylikino-
1iini, sp. > 300° (metanolista).

b) Tdmd yhdiste metyloitiin reflukscimalla dimetyyli-
sulfaatin ja kaliumkarbonaatin kanssa 2-butanonissa. Niin
saatiin uusi yhdiste, 8-kloori-3-hydroksimetyyli-l-metyyli-
4-kinoloni, sp. 182-1840 {(metanoli-vesi-seocksesta) .

c) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyliklo-

‘ridin kanssa dikloorimetaanissa saatiin uusi yhdiste, 8-kloo-

ri-3-kloorimetyyli-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridi.

d) Annettaessa td&mdn yhdisteen reagoida natriummetyyli-
tiolaatin kanssa metanolissa saatiin uusi yhdiste, 8-kloo-
ri-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp. 146-148°
(etyyliasetaatista).

e) Tamd sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella mddrdlla
3~klooriperbentsoehappoa uudeksi sulfoksidiksi, 8-kloori-1l-
metyyli~3—metYylisulfinyylimetyyli—4—kinoloniksi, sp. 156~
158° (etyyliasetaatista).

f) Kohdan (d) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen mddrddn ndhden kaksinkertaisella mddrdlld 3-kloori-
perbentsoehappoa uudeksi sulfoniksi, 8-kloori-l-metyyli-3-
metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 225-227° (tek-
nillisestd alkoholista).

Esimerkki 22

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissi 10 kuvatulla
tavalla.

a) 7-bromi-4-hydroksikinoliinin annettiin reagoida
formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa, jolloin saatiin
uusi yhdiste, 7-bromi-4-hydroksi-3-hydroksimetyylikinoliini,
sp.  300°.

b) T&m&d yhdiste metyloitiin refluksoimalla dimetyyli-
sulfaatin. ja kaliumkarbonaatin kanssa 2-butanonissa. Ndin
saatiin uusi’yhdiste, 7-bromi-3-hydroksimetyyli-l-metyyli-
4-kinoloni, sp. > 300° (teknillisestd alkoholista).

c) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyliklo-
ridin kanssa dikloorimetaanissa saatiin uusi yhdiste, 7-bro-

mi-3-kloorimetyyli-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridi.



10

15

20

25

30

35

27

d) Annettaessa tamdn yhdisteen reagoida natriummetyy-
litiolaatin kanssa metanolissa saatiin raakatuote, joka
puhdistettiin pylvdskromatografiaa kdyttden, adsorbenttina
silikageeli, eluenttina dikloorimetaanin ja teknillisen al-
koholin seos (suhde 9:1), jonka jdlkeen toistettiin kroma-

tografinen puhdistus samaa adsorbenttia kdyttden, mutta

etyyliasetaatilla eluoiden. Ndin saatiin uusi yhdiste, 7-bro-

mi-l-metyyli-3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp. 168-170°.

e) Tamd sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella mddrdlla
3-klooriperbentsoehappoa uudeksi sulfoksidiksi, 7-bromi-1-
metyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 204-
207° (isopropanolista).

f) Kohdan (d) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimolaa-
riseen mddridin nihden kaksinkertaisella mairdlli 3-kloori-
perbentsoehappoa uudeksi sulfoniksi, 7-bromi-l-metyyli-3-
metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 243-245° (tek-
nillisestd alkoholista).

Esimerkki 23

Tehtiin seuraavat reaktiot esimerkissd 10 kuvatulla

tavalla.

| a) 7-t-butyyli-4-hydroksikinoliinin annettiin rea-
goida formaldehydin kanssa NaOH:n vesiliuoksessa, jolloin
saatiin uwusi yhdiste, 7-t-butyyli-3-hydroksimetyyli-4-hydr-
oksikinocloni, sp. > 300°c.

b) Tamd yhdiste metyloitiin refluksoimalla dimetyyli-
sulfaatin ja kaliumkarbonaatin kanssa 2-butanonissa. Ndin
saatiin uusi yhdiste 7-t-butyyli-3~hydroksimetyyli-l-metyy-
li~4-kinoloni, sp. 146-149° (tolueenin ja petrolieetterin
(kp. 60-80°) secksesta).

c) Annettaessa tdmdn yhdisteen reagoida tionyyliklo-
ridin kanssa saatiin vastaava uusi 3-kloorimetyyliyhdiste.
Tdmdn reagoidessa natriummetyylitiolaatin kanssa metanolis-
sa saatiin tuote, joka puhdistettiin pylvdskromatografiaa
kdyttden, adsorbenttina silikageeli, eluenttina etyyliase-
taatti. Ndin saatiin uusi yhdiste, 7-t-butyyli-l-metyyli=-
3-metyylitiometyyli-4-kinoloni, sp. 114-116°.
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d) Tamd sulfidi hapetettiin ekvimolaarisella mdd-
rdlld 3~-klooriperbentsoehappoa uudeksi sulfoksidiksi, 7-t-
butyyli-l-metyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4~kinoloniksi,
sp. 166-168° (etyyliasetaatista).

e) Kohdan (c) mukainen sulfidi hapetettiin ekvimo-
laariseen mdirddn ndhden kaksinkertaisella mddr&dlld 3-kloo-
riperbentsoehappoa uudeksi sulfoniksi, 7-t-butyyli-l-metyy-
li-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloniksi, sp. 216~218°
(etyyliasetaatista).

Valmistusmenetelmdn (a) ldhtdaine valmistettiin seu-
raavalla tavalla.

3-t~butyylianiliinin (67,6 g) ja dietyylietoksimety-
leenimalonaatin seosta kuumennettiin vesihSyryhauteella 3
tuntia, muodostunut etanoli erotettiin tislaamalla. Saatu
keltainen 6ljy liuotettiin difenyylieetteriin (200 ml) ja
lisdttiin 0,5 tunnin aikana, samalla sekoittaen 250-260°:
seen difenyylieetteriin (800 ml), muodostunut etanoli ero-
tettiin tislaamalla. Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia 250-
ZGOO:ssa, sitten sen annettiin j&dhty& huonecen ldampdtilaan,
ja se laimennettiin yhtd suurella tilavuudella petrolieet-
teria (kp. 60-80°) . Saostuma erotettiin suodattamalla, jol-
loin saatiin uusi yhdiste, etyyli (7-t-butyyli-4-hydroksi-
kinoliini)-3-karboksylaatti, sp. 279-281°.

Tdtd yhdistettd (92,0 g) refluksoitiin 3 tuntia KOH:n
vesiliuoksen (10 % w/v, 900 ml) kanssa. Seos jddhdytettiin
ja tehtiin happamaksi vdkevdd suolahappoa lisddmdlld. Saos-
tuma erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin
saatiin uusi yhdiste, 7-t-butyyli-4-hydroksikinoliini-3-
karboksyylihappo, sp. 271° (hajoaa).

Tdmd yhdiste (75 g) dekarboksyloitiin lisddmdlla se
0,5 tunnin 260%:seen difenyylieetteriin (850 ml). Kun seos-
ta oli pidetty vield 1,0 tunti 260%:ssa, se jddhdytettiin
huoneen lampdtilaan ja laimennettiin yhtd suurella tilavuu-
della petrolieetterid (kp. 80-100°). Saostuma erotettiin,
kuivattiin ja kiteytettiin uudelleen teknillisen alkoholin

ja veden seoksesta, jolloin saatiin uusi yvhdiste, 7-t-butyy-
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li~4-hydroksikinoliini, sp. 207-209°.
Esimerkki 24

Etyylijodidia (2,93 g) lisdttiin samalla seckoittaen
seokseen, jossa oli 4-hydroksi-3-metyylisulfonyylimetyyli-
kinoliinia (1,93 g), vedetdntd kaliumkarbonaattia (2,3 g)
ja 2-butanonia (80 ml). Seosta refluksoitiin 24 tuntia, min-
kd jdlkeen liuotin haihdutettiin pois. Seos laimennettiin
vedelld (200 ml) ja jdtettiin seisomaan yon yli. Seos suo-
datettiin, Ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
valkoista kiintedtd ainetta. Timi puhdistettiin korkeapaine-
nestekromatografiaa kdyttden, adsorbenttina silikageeli,
eluenttina etyyliasetaatti-isopropanoliseos (9:1), virtauk-
sen ollessa 200 ml minuutissa. Ndin saatiin uusi yhdiste,
l-etyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni, sp. 162-164°.

Esimerkki 25

a) Seosta, jossa oli 4-hydroksi-3-hydroksimetyylikino-
liinia (5,0 g), vedetdntd kaliumkarbonaattia (1,6 g), propyy-
libromidia (2,6 ml) ja 2-butanonia (500 ml), sekoitettiin
ja refluksoitiin 18 tuntia. Seokseen lisdttiin vield propyy-
libromidia (2 ml), ja sitd refluksoitiin vield 23 tuntia.
Liuotin haihdutettiin pois, jdidnndstd kidsiteltiin vedellid
(100 ml), ja se tehtiin em3dksiseksi 5N:sta NaOH:n vesiliuos-
ta lisddmdllé. Liuosta uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 100
ml). Uute kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 61jy.
Tdtd Oljyd trituroitiin petrolieetterin, etyyliasetaatin ja
teknillisen alkoholin seoksella {(suhde 12:1:1), jolloin saa-
tiin uusi yhdiste, 3-hydroksimetyyli=-l-propyyli-4-kinoloni,
sp. 88-91°. _

Tédmd yhdiste muutettiin esimerkisgsd 10 kuvatulla ta-
valla perdkkdin seuraaviksi uusiksi yhdisteiksi:

b) 3-kloorimetyyli-l-propyyli-4-kinoloni, sp. 125-127°.

c) 3-metyylitiometyyli-l-propyyli-4-kinoloni, eris-
tetty S1jynda.

d) 3-metyylisulfonyylimetyyli-l-propyyli—4-kinoloni,
sp. 144-146° (teknillisestd alkoholista) .
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Esimerkki 26

a) 4-kloori-3-kloorimetyylikinoliinia (14,2 g) 1li-
sdttiin huoneen ldmpdtilassa, samalla sekoittaen natrium-
metyylisulfinaatin (7,3 g) dimetyyliformamidisuspensioon
(150 ml). Seosta sekoitettiin ensin 14 tuntia huoneen ldm-
pétilassa, sitten 0,5 tuntia 95-100°:ssa. Liuotin haihdu-
tettiin puoleen tilavuudestaan, Jja jddnndkseen lisdttiin
vettd. Muodostunut kiinted tuote erotettiin ja liuotettiin
dikloorimetaaniin. Liuos kuivattiin, suodatettiin aktiivi-
hiilen 1l&dpi ja haihdutettiin. Saatua kiinteidtd ainetta tri-
turoitiin petrolieetterilld, jolloin saatiin uusi yhdiste,
4~-kloori-3-metyylisulfonyylimetyylikinoliini, sp. 202-204°,

b) Ta&md yhdiste (2,5 g) lisdttiin natriummetoksidin

metanoliliuokseen (0,25 g:sta natriumia ja 50 ml:sta meta-

‘nolia), ja seosta refluksoitiin 2 tuntia. Lisdttiin vield

natriummetoksidia (0,55 g:sta natriumia ja 5 ml:sta meta-.
nolia), ja seosta refluksoitiin 4 tuntia. Secksen annettiin
jddhtyd yon yli, sitten sitd laimennettiin 100 ml:1la vettd.
Kiinted saostuma erotettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
uusi 4-metoksi-3-metyylisulfonyylimetyylikinoliini, sp.
151-154°.

c) Y113 mainittua yhdistettd (1,0 g) kuumennettiin
1 tunti 160%:sella &ljyhauteella. Huoneen lampdtilaan j&&h-
dytetty tuote liuotettiin kiehuvaan metanoliin. Kuuma liuos
suodatettiin aktiivihiilen ld3pi, ja sen annettiin j&ihtyi.
Ndin saatiin kiteinen tuote,'l—metyyli-B—metyylisulfonyyli—
metyyli-4~kinoloni, sp. 200~-201°.

Esimerkki 27

a) 4-kloori-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-=kinoliinin
(5,0 g) dikloorimetaaniliuokseen (300 ml) lisdttiin samalla
sekoittaen dimetyylisulfaattia (12,54 g). Liuosta sekoitet-
tiin huoneen ldmp&tilassa 4 pdivdd, ja sitten se haihdutet-
tiin puoleen tilavuudestaan. Saatua seosta jddhdytettiin
yon yli O—SO:ssa, ja suodatuksen jdlkeen daatiin uusi yh-
diste, 4-kloori-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyylikino-
liniummetyylisulfaatti, sp. 194-197° (hajoaa).
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b) Tamid yhdiste (1,0 g) liuotettiin 10 %:iseen
natriumbikarbonaatin vesiliuockseen (75 ml), ja liuosta
pidettiin huoneen ldmpdtilassa 45 minuuttia. Eristédmdlla

tuote dikloorimetaaniuutolla ja uudelleen kiteyttdmdlld

_metanolista'saatiin l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-

4-kinolonia, sp. 202-204°.
Esimerkki 28

3-asetoksimetyyli-l-metyyli-4-kinolonin (0,8 g) ase-
toniliuokseen (15 ml) lisdttiin vesiliuocksessa (10 ml) nat-
riummetyylisulfinaattia (0,53 g). Seosta refluksoitiin 24
tuntia. Lisdttiin vield natriummetyylisulfinaattia (0,14 g),
ja seosta refluksoitiin 4 tuntia. Asetoni haihdutettiin seok-~-
sesta, minkd seurauksena erottui valkoista kiintedtd ainetta,
joka uudelleen kiteytettiin teknillisestd& alkoholista, jol-
loin saatiin l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni,
sp. 195-197°,

Esimerkki 29

3-kloorimetyyli-l-metyyli-4-kinolonihydrokloridia
(2,0 g) lisdttiin vdhitellen 1 minuutin aikana, huoneen
lampdtilassa ja samalla sekoittaen suspensioon, Jjossa oli
natriummetyylisulfinaattia (5,0 g) vedetttmissd dimetyyli-
formamidissa (70 ml). Seosta sekoitettiin mainitussa lam-
potilassa 16 tuntia, minkd jdlkeen se haihdutettiin kuiviin.
Jadnndstd trituroitiin vedellid (50 ml), suodatettiin, suo-
dos tehtiin emidksiseksi NaOH:n vesiliucksella, ja sitten
sitd uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 50 ml). Uutteet yh-
distettiin, kuivattiin vedetdntd magnesiumsulfaattia kdyt-—
tden ja haihdutettiin, jolloin saatiin uusi l-metyyli-3-
metyylisulfonyylimetyyli~-4-kinoloni, sp. 201-204° (asetonis-
ta) .

Esimerkki 30

a) Annettiin 4-hydroksikineliinin reagoida esimerkis-
sd4 18 kuvatulla tavalla 40 %:sen formaldehydin vesiliuoksen
ja metyylitiolin kanssa trietyyliamiinin ldsnid ollessa, jol-
loin saatiin uusi 4-hydroksi-3-metyylitiometyylikinoliini,
sp. 196-197° {(isopropanolista).
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b) Liuos, jossa oli 3-klooriperbentsoehappoa (85 %,
3,92 g) dikloorimetaanissa (100 ml), lisdttiin vahitellen,
samalla sekoittaen suspensioon, jossa oli 4-hydroksi-3-me-
tyylitiometyylikinoliinia (4,4 g) samassa liuottimessa
(200 ml), ja jonka ldmpStila oli 0-5°. Saatuun liuokseen
lisdttiin dietyylieetterid (500 ml), ja saostunut uusi 4-
hydroksi-3-metyylisulfinyylimetyylikinoliini erotettiin ja
kdytettiin enempdd puhdistamatta.

c) Liuokseen, jossa oli 4-hydroksi-3-metyylisulfi-
nyylimetyylikinoliinia (4,4 g) ja KCH:a (1,68 g) vedessd
(20 ml), ja jonka limpdtila oli 0-5%, lisdttiin samalla se-
koittaen dimetyylisulfaattia (2,52 g). Liuosta sekoitettiin
huoneen ldmpttilassa 30 minuuttia, sitten se neutraloitiin
5N:sta suolahapon vesiliuosta lisddmdlld. Saatua tahmeata,
kiintedtd ainetta trituroitiin teknilliselld alkoholilla,
jolloin saatiin kiinted tuote. Tuote puhdistettiin korkea-
painenestekromatografiaa kdyttden, adsorbenttina silikagee-
li, eluenttina isopropanoli-dikloorimetaaniseos (95:5), vir-
tauksen ollessa 200 ml minuutissa. Tdlld menetelmdlld saa-
tiin uusi l-metyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4-kinoloni,
sp. 94-96°. ’

Esimerkki 31

a) 4-hydroksikinoliinin (2,9 g), natriummetyylisulfi-
naatin (8,16 g), 40 %:sen formaldehydin vesiliuoksen (4,5 ml)
ja veden (70 ml) seosta sekoitettiin 24 tuntia ldmpdtilan
ollessa 95-100°. Lisdttiin vield formaldehydiliuosta (5 ml),
ja sekoittamista jatkettiin samassa ladmpdtilassa vield 24
tuntia. Jééhdyttﬁméllé ja suodattamalla seos saatiin uusi
4-hydroksi-3-metyylisulfonyylimetyylikinoliini, sp. 280-
282° (teknillisen alkoholin ja veden seoksesta).

b) Dimetyylisulfaattia (3,0 ml) lisdttiin lampdtilan
ollessa 59 ja samalla sekoittaen liucokseen, jossa oli 4-
hydroksi-3-metyylisulfonyylimetyylikinoliinia (1,9 g) 3ja
KOH:a (1,4 g) vedessd (20 ml). Seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 4 tuntia, sitten se suodatettiin ja saatiin
uwusi l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4~kinoloni, sp.
204-205° (asetonista).
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Esimerkki 32

Kapseleita valmistettaessa koteloidaan koviin gela=-
tiinikapseleihin seos, jossa on yhtd monta paino-osaa 1-
metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinolonia ja kalsium-
fosfaattia, kunkin kapselin sisdltdessd 10 mg aktiivista
aineosaa.

Fsimerkki 33

Tabletteja valmistettaessa seuraava seo0s rakeiste-—
taan kuivana ja puristetaan tabletointikoneessa tableteik-
si, jotka sisdltdvdt 10 mg aktiivista aineosaa.

Paino-osaa
Aktiivista yhdistettd 10
Laktoosia
Kalsiumfosfaattia
Maissitdrkkelystéd
Esimerkki 34

Kapseleita valmistettaessa koteloidaan koviin gela-

“tiinikapseleihin seos, jossa on yhtd monta paino-osaa 7-

kloori-l-metyyli-3-metyylisulfinyylimetyyli-4-kinolonia ja
kalsiumfosfaattia, kunkin kapselin sisdltdessd 10 mg aktii-
vista aineosaa. '

Esimerkki 35

Kapseleita valmistettaessa koteloidaan koviin gela-
tiinikapseleihin seos, jossa on yhtd monta paino-osaa 7-
kloori-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinolonia
ja kalsiumfosfaattia, kunkin kapselin sisdltdessd 10 mg
aktiivista aineosaa. |

Esimerkki 36

Tabletit valmistetaan seuraavista aineosista.

Paino-osaa

Aktiivista yhdistettd 10,0
Laktoosia 78,5
Polyvinyylipyrrolidonia 5,0
Maissitdrkkelystd 15,0

Magnesiumstearaattia 1,5
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Aktiivinen yhdiste, laktoosi ja osa tdrkkelyksesta
sekoitetaan ja rakeistetaan liuoksen kanssa, jossa on
polyvinyylipyrrolidonia etanolissa. Granulaatti sekoite-
taan magnesiumstearaatin ja lopun tdrkkelyksen kanssa,
ja seos puristetaan tabletointikoneessa tableteiksi, jot—_
ka sisdltdvdt 10 mg aktiivista ainecsaa.

Esimerkki 37

Tabletit, jotka kukin sis&dltdvat 10 mg 7-etyyli-l-me-
tyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinolonia, valmistetaan
esimerkin 36 mukaisella menetelmdlld. Tabletit pddallystetdan
suolistossa sulavalla kalvolla tavanomaisella tavalla kayt-
tden liuosta, jossa on 20 % selluloosa-asetaattiftalaattia
ja 3 % dietyyliftalaattia etanoli-dikloorimetaani-seoksessa
(1:1).

Esimerkki 38

Perdpuikkoja valmistettaessa liitetddn 15 paino-osaa
aktiivista yhdistettd 1300 paino-osaan perdpuikkojen. trigly-
seridipohjaa, jolloin kuhunkin perdpuikkoon muodostunut seos
sisdltdd 15 mg aktiivista yhdistettd.

Esimerkki 39

Tabletit, joiden aktiivisena yhdisteend ovat seuraa-
vat kinolonit, valmistetaan esimerkissd 36 kuvatulla tavalla.

a) l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni.

b) 7-kloori-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-

-kinoloni.

c) 7-fluori-l-metyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-
kinoloni.

d) 1,7-dimetyyli-3-metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kinolonien, joiden yleiskaava on

Cst(o )nCHB :

jossa n on 0, 1 tai 2; R1 on pienimolekyylinen alkyyli,
ja R3 on vety, pienimolekyylinen alkyyli, metoksi, metyy-
litio, halogeeni tai trifluorimetyyli, valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

a) yhdisteen, jonka yleiskaava on

0

jossa X on irtoava ryhmd, annetaan reagoida metyyliticlaat-
tianionin CHBSe tai metyylisulfinaattianionin CH38029 kans-

sa, jolloin saadaan yleiskaavan I, jossa n on 0 tai 2, mu-

“kainen yhdiste, tai siitd, ettd

b) yleiskaavan I, jossa n on 0 tai 1, mukainen yhdis-
te hapetetaan yleiskaavan I, jossa n on 1 tai 2, mukaiseksi
yhdisteeksi, tai siitd, ettd

¢) kinoliniumsuola, jonka yleiskaava on

\



36

; ~ CH2802CH3

// I1I

No o
|@>A
Ry

jossa 2 on irtoava ryhmid ja Ae on anioni, hydrolysoidaan
yleiskaavan I, jossa n on 2, mukaiseksi yhdisteeksi, tai
siitd, etta

d) yhdisteestd, jonka yleiskaava on

OR1

N CHAS0.CH

~
N

termisen uudelleenjdrjestymisreaktion avulla saadaan yleis-
kaavan I, jossa n on 2, mukainen yhdiste, tai siitd, ettd

e) yhdiste, jonka yleiskaava on

OH
. AN CHZS(O)nCH3

N//

VI

Z jossa n on 1 tai ii, alkyloidaan yleiskaavan I, jossa n on 1
tai 2, mukaiseksi-yhdisteeksi.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistettu yhdiste on l-metyyli-3-
metyylisulfonyylimetyyli-4-kinoloni.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av kinolon med
den allmdnna formeln

vari n dr 0, 1 eller 2; Rl dr ldgre alkyl; och R3 dr viate,
lagre alkyl, metoxi, metyltio, halogen eller trifluormetyl,
k‘é nnetecknat dirav, att

a) en fdrening med den allmdnna formeln

0

N IT

© vari X dr en avgdende grupp, reageras med metyltiolat-

e ..
3502 for

erhdallande av en fO6rening med den allmdnna formeln I,

anjonen CH3Se eller metansulfinat-anjonen CH

vari n d4r 0 ellerxr 2, eller

b) en fdrening med den allmédnna formeln I, vari n
ar 0 eller 1, oxideras fOr erhallande av en fOrening med
den allmdnna formeln I, vari n 8r 1 eller 2, eller

c) ett kinoliniumsalt med den allmdnna formeln
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R3 N CHZSOZCHB

N/ , III
=
léD A

Ry

vari Z dr en avgaende grupp och Ae dr en anjon, hydrolyse-

ras f&r erhdllande av en fdrening med den allminna formeln

.I, vari n dr 2, eller

d) en f6rening med den allmidnna formeln

OR,
R, N H28020H3
P
N

omgrupperas termalt f8r erhdllande av en fdrening med den
allmdnna formeln I, vari n dr 2, eller

e) en fOrening med den allmidnna formeln

OH

CH,$(0 )nCH
R R > VI

3
N//

vari n dr 1 eller 2, alkyleras f&r erhdllande av en fore-
ning med den allmdnna formeln I, vari n dr 1 eller 2.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nne tec k-
nat ddrav, att den framstdllda fdreningen d&r l-metyl-3-
metylsulfonylmetyl-4-kinolon.
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