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(54) Zpusob vyroby ve vodé rozpustnych derivati 6,6-methylen-bis(2,2,4-trimethyl-
-1,2-dihydrochinolinu)

Tento vyndlez se tykd ve vod¥ rozpustnych derivétd 6,6'-metyléh-bia(Z,z,4—trimetyl-
-1,2-dihydrochinonu) (MTDQ) a jejich dimerovych a/nebo trimerovjch kondenzaednich produktd,
stejnd jeko zplisobu vyroby sloufenin uvedenych vySe. Pfesn¥ji uvedeno, vynédlez se tykd
solf alkalickych kovl s derivdty mono- e disulfonovych kyselin & derivédty mono- s disulfon~
emidu MTDQ & jejich dimerovymi s/nebo trimerovymi kondenza¥nimi produkty & zpisobu jejich

vyroby.

V maderském patentovém spisu ¥. 162 358, v patentovém spisu NSR &. 2243 777 e emerickém
patentovém spisu &, 4 025 63! je uvedeno, Ze 6,6 ~metylén-bis 2,2,4-trimetyl-1,2-dihydro-
chinolin) a jeho dimerové & trimerové derivdty (ddle se poukazuje ne MTDQ zahrnuifci jeho
dimerové @ trimerové derivéty) zvysujl radiosensibilitu zhoubného nédoru & mohou se Yspé3nd
pouzivet v terepii néddord necitlivych na zdfeni nebo citlivych ne zéFeni nedosteteéné.

S MTDQ se mohou nédory citliv¥ ne ozd¥eni o3etfovat p¥i sniZené ddvce rediace (alespon
o 50 %) & dosshuje se stejného G¥inku. Terapeuticky ud&inek e toxicita MTDQ je zvefejn¥na
v této literatufe: Polldk a koll.: Strehlentherspie 154, (1978) 499-502 &. 2; Pollék
a kol.: Acta Rediologica Oncology 18 (1979) Fasc. 2, 97-102; Erdélyi a kol.: Strehlenthe-
repie 156 (1980) 198-200 ¥. 3; Hall a kol.: Rediaton Oncology Biol. Phys., sv. 5, (1979)
1 781~1 786, '

Za 8elem zvydeni U¥innosti radioterspie se hledejf nové moZnosti. Je zspotfebi nové
4&inné slozky, kterd se mi¥e pouZft soulasnd jsko prostfedek selektivn¥ chrénici zdravou
tkén proti zéreni e jsko radiosenzibiln{ prostfedek ne hydroxémické bunky, ele toxicite
dvou ud¥innych sloek nemé byt jejich soudtem. (J. D, Chepmen a R. C. Urtasum: Cencer (1977)
July Supplement, 40, 486).
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Auto®i tohoto vyndlezu nyni objevili, Ze soli alkalickych kovi s derivdty mono- a disul-
fonové kyseliny s derivdty mono-~ e disulfonemidu MTDQ majf wmimo¥ddn¥ vysoky ochranny ud¥i-
nek proti zdfenf e soulasnd, podévejl{-li se nepfetrfit& dlouhou dobu semotné nebo v kombi-
necl s rediosenzibilizory pisobfcimi selektivn ne hypoxémické bunky, mejf vynikajfct
terspeutické a profylaktické vlestnosti. Diky t¥mto vliastnostem se shora uvedené slouleni-
ny mohou dob¥e pouZivat k oSetFovdni e profylexi zhoubnyfch nddori.

Vyndlez se tykd zplsobu v¥roby soli alkelickych kovl sulfonovych derivédtd a sulfo-~
nemidovych derivétd 6,6 -metylén-bis-(2,2,4-trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) 8 jejich dime-
rovych a trimerovych kondenzeXnich produktd obecného vzorce I

HaC — X4 HaC —X,
XYY _ewg (1),
N
N" ™ cHy
Z; H

kde

X a xz znemenaji vodik nebo skupinu -SOz-NH2 nebo skupinu -Soa-O-He, ve které Me piedsta-
vuje atom alkalického kovu e .

2, a 22 znemenaji nezdvisle na sob¥ vodik nebo skupinu vzorce IV

HaC —X4’
“ _— v
HaC CH,y (Iv),
Hge 7 N
H
nebo
vzorce V
HyC —Xy
r —_ vy,
H,C
o
kde

X, e X2' meji vyznem uvedeny shore pro X, e X,, pri¥emi jsou stejné jeko X, nebo X,
nebo se od nich 1i%{ e nevzdjem jsou stejné nebo rizné,

s dal3{ podminkou, %e alespoh jeden z X,, Xy, X, e Xz' mé vidy odlisnf vyznem ne¥ je vo-
dik.

V¥rez "dimer" ve zde pouZiveném smyslu znal{ molekuly obsshujfcf t¥i isochinolinové
produkty, které jsou spojeny pies metylénové mistky. Vyrsz "trimer" se pouifvd v souvislosti
s molekulami obgehujicimi ¥ty¥i isochinolinové jednotky, které jsou spojeny metylenovymi
mds tky.

Podle vyndlezu se sloufeniny obecného vzorce I mohou vyrobit tek, Ze se sulfonuje
6,6 -metylen-bis-(2,2,4-trimetyl-!,2-dihydrochinolin) pop¥iped¥ jeho derivéty obecného
vzorce VI
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(v1),
kde
Z a Z° znemenaj{ nezdvisle ne sob& vodik nebo skupinu vzorce IVe
CHy
// l CHy—
CH3 (Iva)
CH3:7 N
H
zeveden{ 1 sulfoskupiny slespon | molérnfm ekvivelentem,
zavedeni 2 sulfoskupin slespon 2 molérnimi ekvivelenty,

zaveden{ 3 sulfoskupin alespon 3 moldrnimi
zaveden{ 4 sulfoskupin slespon 4 moldrnimi

KKK

ekvivelenty o
ekvivalenty kyseliny sf{rové nebo olea a/nebo

se chlorsulfonuje k zavedeni | sulfochloridové skupiny slespon | moldrnim ekvivalentem

k zeveden{ 2 sulfochloridovych skupin elespon 2 molérnimi ekvivelenty, k zavedenf 3 sulfo-
chloridovych skupin elespon 3 moldrnimi ekvivalenty e k zaveden{i 4 sulfochloridovych
skupin slespon 4 moldrnimi ekvivalenty kyseliny chlorsulfonové a ziskané sulfo- pop¥ipadd

sulfochloridové derivéty 6,6 -metylén-bis-(2,

2,4-trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) anebo

jejich dimerové nebo trimerové kondenzedni produkty obecného vzorce VII

HaC — Yy

2" X—CH AN
H3c (j/j_— 2 | CH3
A
Hac:> T N N <:CH3
H 2z H

kde
I, s Y2 znemenaj{ vodik nebo skupinu -502—0H

(viI),

2z,

nebo skupinu —SO2—Cl a

Z1'e Za' znemenaj{ nezdvisle ne sobd vodik nebo skupinu obecného vzorce IVb

HyC-Y,
X —
HaC l\\/J CHz (1Vb)
HaC F
h
nebo obecného vzorce Ve
HZF—YZ'
& CHy—
H3C I (Va) ’
HSC N

H

kde

Y1' a !2' maj{ vyznem uvedeny shoras pro ¥ e Yz, piitemZ jsou stejné jeko Y1 a Iz nebo se
od nich 1181 s nevzdjem jsou stejné nebo rizné,

s del3{ podmfnkou, %e slespoh jeden z Y, Yy, ¥,y Yz' mé vidy odli3ny vyznam neZ je vodik,
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se pfevedou na odpovidajfcf soli aslkslickych kovd sulfonovych derivétd a sulfonamidové
derivéty 6,6 -metylén-bis-(2,2,4-trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) nebo jejich dimerové nebo
trimerové kondenzedni produkty obecného vzorce I, ve kterém substituenty X, s X, 8 Z; & 2,
mej{ shors uvedeny vyznam.

Vychozi 1étke 6,6 -metylén~bis~(2,2,4~trimetyl-1,2-dihydrochinolin) je znémé slou-
Zenina, jeji{% vyroba je popsédna nepiikled v medarském petentovém spisu &. 162 358, zépa-
donémeckém petentovém spisu ¥. 2 243 777 a americkém patentovém spisu &. 4 025 631,

Soli se mohou vyrdb¥t metodemi o sob¥ znémymi. Tek nep¥{klad sodnd sil se mife vyréd-
bét reakc{ sulfonové kyseliny s hydroxidem sodnym, ale pro ziskdn{ Zistého produkiu se
miZe nejprve vyrobit ve vod® rozpustnd vépenatd nebo barnatd sil sulfonové kyseliny, kte-
ré4 se potom nechd reasgovat s uhliZitenem sodnym, Ziskeny produkt se miZe teké Zistit
rekrystelizeci z vody nebo sm¥si slkoholu & vody.

Mono- nebo disulfonemid se mi%e s vfhodou vyrdb&t reskci mono- nebo disulfochloridu
s smoniekem, ale mohou se také pouZft jiné zndmé zplsoby eminace.

Vynélez teké zehrnuje farmaceutické sm¥si obsshujici jeko y¥innou sloZku nové slou-
%eniny obecného vzorce I a/nebo jejich dimerové 8/nebo trimerové derivdty.

Sloudeniny se mohou zpracovat na farmeceutické sm¥si, které jsou vhodné pro podént
ordln{ nebo parenterdlnf cestou. Sm&si obsehuj{ aleapon jednu slouZeninu obecného vzorce I,
jako d&innou sloZku e/nebo Jejl dimerové a/nebo trimerové derivdty s farmaceuticky pfi-
 jatelné inertni nosi¥e e/nebo Fedidls a popfipedd jiné b¥%in& pouZfivenéd excipienty.

Usinnost slou¥enin podle vynélezu se hodnotile in vitiro m&fenim inhibice uWinku slou-
tenin ne polymeraci kyseliny eskrylové p¥i teplot& 60 %¢ a porovnénfm tohoto d¥inku s u¥inkem
3,5=di-terc.-butyl-4-hydroxytoluenu (BHT) & kyseliny L-eskorbové. Studoval se u&inek slou-
teniny na vznik redikédlové vazby.

Dobe potfebnd k polymeraci je uvedena v nésledujfci tebulce.

Tabulkae

Hodiny
Porovndvaci stanoveni 16
BHT 0,02 % 120
Kyseline L-sskorbovéd 0,02 % 18

MTDQ - disulfonovd kyselina 400

V§sledky testd skutnf toxicity ne my3fch ukazujf, %e b¥hem desetidenniho obdobi pozo-
rovéni nedo3lo k uhynuti v pPipedd poddni alkaslickych solf disulfonové kyseliny a mono-
sulfonové kyseliny nebo v pfipadd deriv4td mono- a disulfonemidu v jediné ddvce 5 g/kg 1. e.
Hodnote LD;, Jje vys881 neZ 5 g/kg a i. p. podéni v ddvce 3 g/kg nent piiffnou uhynutf,
Devadesétidenni test toxicity neukezuje, %e by ldtke byla toxickd pFfi ddvce 250 mg/kg
télesné hmostnosti, )

Neo¥ekdveny udinek novych sloudenin se poprvé pozoroval b&hem celkového ozafovani
t§la, P¥i testu se pou¥ilo CFLP my¥{ o prim&rné hmotnosti 20 e% 22 g, kde keZdd skupina
sestdvale z 8 semcd a 8 semic. Kontrolni skupine byla ozéd¥ena 7 Gy (celkovd ddvka ozéfeni
t&la), Testované skupiny byly perofdln¥ oSetfovény po dobu 10 dni novym entioxidantem podle
vynélezu rozpustinfm ve vod#, v dennf ddvce 0,5 g/kg. Poté se provdd¥lo ozéPeni t&la celkovou
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ddvkou 7 Gy. Nezjistily se %4dné vyznemné rozdily mezi rdznymi entioxidenty rozpustnymi
ve vodd. Vysledkem bylo, Z%e po 30 dnech z kontrolnf skupiny preZfvales dvd zviPats & z oletfo-
vané skupiny pfeZivelo prim&rné 12 zvifat.

Vyznemné vysledky se dostanou p#i X2 zkou§ce, kdy p< 0,001 e faktor modifikace dévky
(DMF), co je po¥et uhynulych zvifet v kontrolni skupin& vztaZfeny k po¥tu uhynulych zvi¥at
v o¥etfené skuping, je roven 3,5 pfi LDg,. Ddvke 1 000 mg/kg t&lesné hmotnosti sodné soli
MTDQ disulfonové kyseliny se podéd i. p. s v¥hodou 2 hodiny pred ozéfenim ddvkou LD90
o dosdhne se 100 % ochranného u&inku. Tento neo¥ekdveny vy¥sledek je o sobd dlleZity, jeZto
znémé sloudeniny chrdnic{ proti zd¥enf, jamkoc je cystein, cysteesmin (bete-merkaptoetylemin),
AET (S-2-sminoetylisotiuroniumdihydrobromid) & S-2-(3-eminopropyl)eminoetylfosforotioky~
selina (WR 2721) jsou d¥inné pouze p¥i subtoxickych ddvkdch a trvéni jejich wWZinku po
poddnf je také mimoPddn& omezeno, Je zndmo, Ze slou¥eniny chrénici proti ozé¥enf, chréni
buhky zdrevé tkdng lépe ne’ bunky zhoubného nédoru.

Nové slouleniny podle vyndlezu meji dslS{ vyhodu v tom, Ze plasmové koncenirace
antioxidentu rozpustného ve vod¥ je vy33{ (¥ddov¥ vicendsobnd) neZ u MTDQ. P¥i stanoveni
plesmové koncentrace se MTDQ nalezne v plesm¥ vedle nerozloZené slouleniny, prevd&podobnd
jeko jeho prvn{ produkt létkové premdny, ktery vznikd desulfonaci.

Koncentrace stenoveného MTDQ je stejnd jako kdyby nebyla podéns slouleniny podle
vyndlezu, sle MTDQ. MTDQ by se mohl stanovit dobfe toké v jétrech, UZinek chrénic{ proti
zé¥enf u sntioxidantu rozpustného ve vodd je pravd&podobnd zpisoben skutednosti, Ze energie
zd¥eni je pPevéding soustPed¥ne ne antioxidant a ddle, Ze dodeatkem k "¥inku stebilizuj{-
cimu membrény, redikdly e peroxidy vzniklé v prdbdhu oze¥ovéni se dessktivuji sntioxidentem
v dobFe okysli&ovenych bunkéch.

Dal3f vyhoda novych sulfonovych derivdtl miZe byt zPejmd z jejich d¥inku chréniciho
proti zd¥en{ zdravé bunky 8 souZesn rsdiosensibiliza&nfho u¥inku MTDQ odvozeného od
sulfonovanyech derivdtd v hypoxémickych bunkéch, nlavnd bshem dlouhodobého nepFetriitého
podévédni. Tsk nové derivdty se mohou pouZit k oSet¥ovéni v8ech nddord, které by bylo
mo%né usp&in¥ oSetFfovat s MTDQ. Koncentrace volenfch redikdld a peroxidd, kterd se miZe
stenovit elektrospinovou resonenci (ESR), postupng vzristéd dokud roste poloées zhoubného
nddoru, stejn¥ Jeko metastaze.

Okolf kercinogend hraje dile¥itou roli pfi tvorb¥ chorobnych néddord. Tyto kercinoge-
ny obsehuj{ volné radikdly nebo se stdvasji karcinogenni v Zivném organismu. MiZe se tak
o¥ekédvet, %e sntioxydanty dessktivujfcf volné radidly mej{ entikercinogenni y&inek. Pro~
tofe radikdlové reskce se mohou ¥{dit sntioxidanty, stejn¥ tak dobfe se mghou pou%it jako
terspeutické a profylsktické prost¥edky. To bylo 2jiBt¥no ne ndsledujfcim modelu.

Poddvé se hepatotoxickd létka, kterd je soufasn& létkou karcinogenni. Tekovou vhodnou
ldtkou Je dimetylsulfoxid. Ve vodném roztoku se intresperitonedln# nebo subkuiénnd keZdé
my3i podd 0,3 ml dimetylsulfoxidu ve vodném roztoku, co zpisobf, Ze 7 zvi¥et z 10 testo-
venych uhyne b&hem 10 dni. Soudasn¥ se 100 mg disulfonové kyseliny a 60 mg disulfonsmidu
rozpusti nebo suspenduje ve sm¥si vody a shore uvedeného rozpou¥t¥dla a podd intraperi-
tonedlni nebo subkutdnni cestou.

Vysledkem je, %e se nepozoruje uhynut{, tj. ochrenny udinek je 100 %. Mechanismus
d¥inku entioxidantu na &lovdku nebyl je3td zcela objasn¥n, ale je dostupnych vice ddajd,
které dokazuji, %e u¥inek sntioxidentd potleduje zhoubné nddory. V pf{tomnosti velkého
mno¥stvi viteminu C beta-neftylemin nezpisobuje rakovinu m&chy¥e 2 v zemich, kde se anti-
oxidenty pouZivajf jesko p¥idevek do potravy, klesd pofet pacientd trpicich rekovinou
%aludku nebo tlustého stfeva, stejn& jeko polZet umrtf. Vysoce d&inné syntetické anti-
oxidanty, které ef dosud byly zndmé se nemohou pouZit k farmaceutick&m Weldm v ddsledku
jejich toxicity e nep¥iznivych farmekokinetickyfch vlestnost{. Ve vod& rozpusiny e netoxicky



227309 6

vysoce W¢inny antioxidant je vhodny pro terapeutické a profylaktické udfely, poddvd-li

se perordln& nebo parenterdlnd v p¥{ped¥ v3ech kercinogennd nebo prekursory, jeko je benz-
pyrin, dimetylbenzantracen, precurzorni kercinogenové nitrososminy & podobn¥, kde doché-
z{ k reskcim volnych radikdld.

Antioxidenty zabranuj{ degredaci cholesterclu e tak se mohou pouiivet k oBet¥ovdni
aterosklerdzy s riznych d&di¥nych degenere&nich chorob (Jjeko Spier Meyer-Vogtovy nemoci
nebo n&kterych druhd hemolytické chudokrevnosti novorozehat) a zetvrdnut{ jeter, kde by
se mohly zjistit volné redikdlové reeskce nebo k takovym reakcim by mohlo dochdzet v dis-
ledku zm&n,

Bylo objeveno, #e krom¥ farmeceutickych W&inkd uvedenych vfSe jsou slou¥eniny chri-
n¥né timto vyndlezem také schopny sni¥it nebo vylouZit zran¥nf zplsobené zdfenim, pokud
se podaji b&hem 30 minut 8% 6 hodin po ozd¥eni. Krom& toho slouleniny podené novorozenym
krysdm pted jejich umistinim v inkubétoru vyludujf toxicky u¥inek kyslfku. Detsily vy-
ndlezu je mo¥né nalést v ndsledujfcich prikladech, které slou%{ toliko pro ilustrsci
a nejsou omezenim vyndlezu.

Pr{klad I

358 g 6,6 -metylén-bis(2,2,4-trimetyl-1,2~dihydrochinolinu) se rozpust{ v 1 000 g
96 % kyseliny sirové s smds se udriuje p¥l teplotd 80 8% 95 °C za michdni dokud se ne-~
dostane &iry roztok. Resk¥ni sm¥s se potom vylije na nesyceny vodny roztok chloridu sodného.
Sm&s se ochledl a sodnd sil 6,6 -metylén-bis(2,2-dimetyl-4~metensulfo-1,2-dihydrochinolinu)
se vysréZ{ p¥idénim melého mnoZstvi chloridu sodného.

Aby se obdrZel &isty produkt, smisf{ se surovy produkt ziskan§ svrchu s vodou suspenzi
ekvimoldrnfho mnoZstvi hydroxidu vdpenstého, ve vod¥ rozpustnd védpenatd sil disulfonove-
ného produktu se odfiltruje 2 k vodnému roztoku pridd vodny roztok ekvimoldrnfho mnoistv{
uhli¢itenu sodného. Vysrdieny uhli¥itan vdpenaty se odfiltruje a sodnd sil 6,6 -metylen-
~bis(2,2-dimetyl-4-metansulfo-1,2-dihydrochinolinu) se izoluje po odpafeni vodného roztoku.
Je-~1i zapotiebi, produkt se mife rekrystalizovat ze sm¥si vody a matenolu v objemovém po-
m&ru 1:1, VytdZek &in{ 505 g.

Analyzse:

vypodteno: molekulovd hmotnost: 562, S: 11,38 %,
nelezeno : molekulovd hmotnost: 559, S: 10,82 %.

P¥{klad 2

Do 1,5litrové benky vybavené michadlem, trubici pro zevdd¥nf plynu, vnitFnim teplo~
mdrem a kapalkou se vnese 358 g 6,6 -metyleén-bis(2,2,4~trimetyl-1!,2-dihydrochinolinu)
v 1 500 g metylénchloridu. Ze vn&jSiho chlezen{ a michdnf se pPidd 350 g kyseliny chlor-
sulfonové, prilem% reekdnf teplota se udrZuje 5 % 20 °C, Smis se potom michd p¥i teplotd
mistnosti pokud se vyvi{j{ plynnd kyselina chlorovodfkovd, poté se reek¥nf sm¥s vylije ne
300 g drceného ledu a vysréZfeny 6,6 -metylén-(2,2-dimetyl-4-metensulfochlorid-1,2-dihydro-
chinolin-2",2°,4 -trimetyl-1’,2 ~dihydrochinolin) se odfiltruje p*i odsdvéni.

365 g surového monosulfochloridu z{skaného jako je uvedeno vyde, se val{ s 15% vodnym
roztokem hydroxidu sodného, aZ se pH upravi ne 7,2. VysrdZend sodnd sil kyseliny mono-
sulfonové se izoluje po ochlazeni a 8i3t¥ni pPes vdpenstou sil rozpustnou ve vodd, jak je
popséno v p¥ikledd 1, ZIskd se tek 345 g sodné soli 6,6 -metyleén-(2,2-dimetyl-4-metansulfo-
~1,2=-dihydrochinolin~2",2",4 "~trimetyl-! *,2 ‘=dihydrochinolinu),
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Priklad 3

365 g 6,6 =metylén-(2,2-dimetyl-4-metansulfochlorid-1,2-dihydrochinolin-2 27,4 =tri-
metyl-1’,2 ‘~dihydrochinolinu) z{skaného podle p¥ikiadu 2 se rozpusti v 500 ml vody, p¥i-
a4 300 ml 20% vodného roztoku hydroxidu esmonného za michéni e smds se zshfeje na 70 °g,
Ochlazenim se vysrdi{ 6,6 -metylén-(2,2-dimetyl-4-metansulfonemid-1,2-dihydrochinolin-
-2°,2°,4 =trimetyl-1",2 ‘~dihydrochinolin). Produkt se zfiltruje ze odsdvéni e rekrystaluje
ze sm3si vody & etasnolu v objemovém pom&ru 1:1. Vyt&Zek Je 315 g.

Molekulovd hmotnost stanovend ebullioskopicky: 437 (vypodteno: 441).,

pEEDMET VYNLLEZU

1. Zpisob viroby solf slkalickjch kovi sulfonovych derivétd = sulfonemidovych deri-
vétd 6,6'-metylén—bis-(2,2,4—trimety1—1,2-dihydrochinolin) a jejich dimerovych a trime-
rovych kondenze¥nich produkii obecného vzorce I

HC—X4 HaC—X,
c N I
TR e
N
H Z1 22 +
kde L o @

X, a Xa znamenaji vodik nebo skupinu —SOZ--NH2 nebo skupinu -SOZ—O-Me, ve které Me pPfedsta-~
vuje atom elkelického kovu, @

Z‘ a Z2 znemenaji nezévisle ne sob& vod{ik nebo skupinu vzorce
HaC—Xy'
“ c— :
HaC
3 | Hy vy,
Hae” N
H
nebo
HyC— Xy’
Z CHey—
HaC 1 2 vy,
Hye”
H
kde

X1o a xz- mej{ vjiznem uvedeny shora pro X, @ XZ, ptiZem? jsou stejné jeko X, nebo X2
nebo se od nich 1i3f & navzdjem jsou stejné nebo rizné,

s daldf podminkou, %e alespon jeden z X, X,, X, - @ XZ' mé vidy odli¥ny vyznem neZ je
vodik, vyznafujfcl se tim, Ze se sulfonuje 6,6 -metylén-bis-(2,2,4~trimetyl-1,2-dihydro-
chinolin) popi¥fpad& jeho derivéty obecného vzorce VI

H4C
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kde

2 a Z° gnemenaj{ nezdvisle na sob¥ vodfk nebo skupinu vzorce IVs

CHg
CHy & l CHy— (IVa)
cHy” W

H

k zavedeni | sulfoskupiny alespon | molérnim ekvivelentem,

k zavedenf 2 sulfoskupin alespoh 2 moldrnimi ekvivalenty,

k zavedeni 3 sulfoskupin elespoh 3 molérnimi ekvivelenty =

k zavedeni 4 sulfoskupin slespoh 4 moldrnfmi ekvivalenty

kyseliny sirové nebo olea a/nebo se chlorsulfonuje k zavedeni ! sulfochloridové ﬂkupiny
alelpon 1 molérnim ekvivalentem, k zavedenf 2 sulfochloridovych skupin alespon 2 molérnimi
ekvivalenty, k zavedeni 3 sulfochloridovych skupin alespon 3 molérnfmi ekvivelenty

a k zavedeni 4 sulfochloridovfch skupin elespoh 4 moldrnimi ekvivelenty kyseliny chlor-
sulfonové & z{skené sulfo- pop¥{pad¥ sulfochloridové derivéty 6,6’—metylén—bis—(2,2,4~
-trimetyl~1,2-dihydrochinolinu) enebo jejich dimerové nebo trimerové kondenze&ni produkty
obecného vzorce VII

HaC-v, HaC—Yy
\
| CHy
Ll ek
z,; H

kde
Y‘ a Yz znamena ji vodik nebo skupinu -SOZ—OH, nebo skupinu -802-01 a

2+ 8 Z,- znemenaJ{ nezévisle na sob¥ vodik nebo skupinu obecného vzorce IVb

(IVb)
nebo obecného vzorce Va
HyC—Yy'
H3c /I cHz— . (VB),
N
HC |
H

kde

I« 8 YZ' maj{ viznem uvedeny shora pro Y, a 12, priZem¥ jsou stejné jako Y, e Y2 nebo
se od nich 1i8{ a nevzéjem jsou stejné nebo rizné,

s 39151 podminkou, %e alespon jeden z T, Yz, Yt', YZ' mé vidy odli3ny vyznem ne¥ je vodik,
se prevedou na odpovidajic{ soli alkalickych kovl sulfonovych derivdtd s sulfonemidové
derivéty 6,6 -metylén-bis-(2,2 y4=trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) nebo jejich dimerové nebo

trimerové kondenza¥n{ produkty obecného vzorce I, ve kterém substituenty X, e X2 8 Z & 22
maj{ shore uvedeny vyznsm.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, %e se k pFevedenf sulfo- nebo sulfochlo-
ridovich derivdty 6,6'-metylén-bis-(z,2,4-trimetyl-l,2-dihydroch1nolinu) nebo jejich dime-
rovych nebo trimerovych kondenzadnich produktd obecného vzorce VII na odpovidajic{ sodné
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soli sulfonovych derivdatd 6,6 "-~metylén-bis-(2,2,4-trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) nebo A
jejich dimerovych nebo trimerovych kondenza¥nich produktd obecného vzorce I pouZfivéd hydroxid
sodny.

3. Zpasob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se k pfevedeni sulfo- nebo sulfochlo-
ridovych derivdtd 6,6 -metylén-bis-(2,2,4-trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) nebo jejich di-
merovych nebo trimerovych kondenzednich produktd obecného vzorce VII na odpovidajfed
sulfonemidové derivéty 6,6 -metylén-bis-(2,2,4-trimetyl-1,2-dihydrochinolinu) nebo jejich
dimerovych nebo trimerovych kondenzednich produktd obecného vzorce I pouZivéd emonisk,
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