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kinoliinijohdannaisten ja niiden suolojen (I) samt deras salter

valmistamiseksi :

7
B | .
N h 7\ "\c/nu—(an 7\ (1)
A xn \C/Nll—(CIl.),.@ (1) 1 —
A i 0
AN {/ 0
¢ 0),
(0)n . .
ddr R dr en vateatom eller en alkyl- eller

jossa R on vetyatomi, tai alkyyli- tai aral- aralkylgrupp, m och n &r 0 eller 1; och ddA m
kyyliryhmd, m ja n ovat 0 tai 1; ja kun m = = 1, kan varje ring A, B och C ha en substi-
1, Jjokaisessa renkaassa A, B ja C voi olla tuent eller substituenter; och dd m = 0, kan
substituentti tai substituentteja; Jja kunm = vardera ringarna A och C ha en substituent
0, kummassakin renkaassa A ja C voi olla eller substituenter och ringen B har en
substituentti tai substituentteja ja renkaas- substituent eller substituenter eller ringen
sa B on substituentti tai substituentteja tai C &r substituerad med en eller flere fluor-
rengas C on substituocitu fluoriatomilla tai atomer da ringen B saknar substituent. Fére-
-atomeilla kun renkaassa B ei ole substitu- ningarna &r anviandbara vid framstdllning av
enttia. Yhdisteet ovat kayttokelpoisia medel som inhiberar acyl-CoA : kolesterol-
asyyli-Coa : kolesteroli-asyylitransferaasia acyltransferas.

inhiboivan seoksen valmistamiseksi.
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Menetelma ACAT-inhiboivien kinoliinijohdannaisten valmistami-
seksi
Forfarande fér framstdllning av ACAT-inhiberande kinolin-

derivat

Keksintd kohdistuu menetelmd@dn wuusien kinoliinijohdannaisten
valmistamiseksi. N&#illd yhdisteilld on erinomainen estava vai-
kutus asyyli-CoA: kolesteroliasyylitransferaasiin (ACAT). Kek-
sinnén mukaiset yhdisteet estdvdt kolesterolin imeytymisen ni-
sakkaan suolikanavan ladpi ja vastustavat myds kolesteroli-
esterin kerddntymistd valtimonseindmiin ja sen mukaisesti ovat
kayttokelpoisia laakkeend hyperkolesteroliverisyyden, valtimon-
kovetustaudin ja niiden aiheuttamien sairauksien {esim. iskee-
miset sydansairaudet kuten sydanlihasinfarkti, aivoverisuoni-
hairidét kuten aivoinfarkti, aivohalvaus, jne) ennaltaehkaisys-

sd ja hoidossa.

US-patenttijulkaisun 3 862 152 selityksessa mainitaan erityi-
sesti 6-kloori-4-fenyyli-3-(3-fenyyliureido)kinoliini (Yhdiste
a), 6-kloori-3-(3-(4-kloorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliini
(Yhdiste B) ja 3-(3-bentsyyliureido)-6, 7-dimetoksi-4-fenyyli-
kinoliini (Yhdiste C), joilla on haavaumia estava vaikutus.

Myds 6-kloori-3-fenyyli (tai p-kloorifenyyli) -asetamido-4-
fenyylikinoliinin tiedetd&n olevan tehokas siimaelifitd vastus-
tava tai haavaumia estdava aine (kts. US-patenttijulkaisu
3 758 226).

Ei ole esiintynyt mitdan raporttia tai selitysta siita, etta
ylla mainituilla yhdisteilla on farmakologista aktiivisuutta,
jota voidaan hydédyntda valtimonkovetustaudin laakkeena, kuten
ACAT-inhiboivaa aktiivisuutta ja veren kolesterolipitoisuutta
alentavaa aktiivisuutta, eikd@ naditad siten toistaiseksi ole tut-

kittu.

Siksi ei ole ollut tunnettua, ettd yhdisteet A, B ja C ja nii-

den kanssa analogiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia valtimon-
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kovetustaudin l&aadkkeena.

Tamdn keksinndén keksijdt tutkivat ylladmainittujen yhdisteiden
A, B ja C sekad niiden kanssa analogisten yhdisteiden fysiologi-
sia vaikutuksia 3ja totesivat, ettd tunnetuilla yhdisteills,
kuten yhdisteelld B jne. seka wuusilla yhdisteills, joita ei
konkreettisesti esitetd edellamainituissa julkaisuissa, on voi-
makas ACAT-estovaikutus ja ettd ne ovat kadyttdkelpoisia valti-

monkovetustaudin laakkeina.

Keksintd® kohdistuu menetelmddn kaavan (I) mukaisen asyyli-Co-
A: kolesteroli-asyylitransferaasia estavasti vaikuttavan kino-

liinijohdannaisen valmistamiseksi:
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jossa R?! on vetyatomi tai Ci-asa-alkyyli; R2 on vetyatomi, halo-
geeniatomi, Ci-<-alkyyli, halo-Ci-as-alkyyli, Ci-a-alkoksi, nit-
ro, Ci-a-alkyylitio, halo-Ci-as-alkyylitio tai halo-Ci-as-alko-
ksi; R2® on vetyatomi, Ci-<-alkyyli tai Ci-as-alkoksi; R4 on ve-
tyatomi, Ci-a-alkyyli tai halogeeniatomi; R® on vetyatomi, ha-
logeeniatomi, Ci-a-alkyyli, Ci-as-alkoksi, Ci-s-alkyylitio tai
hydroksyyli; R®& on vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-«-alkoksi tai
hydroksyyli; R7 on vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-<-alkyyli,
Ci-a-alkoksi tai hydroksyyli; R® on vetyatomi, halogeeniatomi
tai Ci-e-alkyyli; R® on vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-s-alkok-
si tai Ci-a-alkyyli; R2° on vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-s-al-
koksi, Ci-a-alkyyli, hydroksyyli, nitro tai Ci-as-asyylioksi;
Rt on vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-a-alkyyli, halo-Ci-a-al-
kyyli, nitro tai Ci-<-alkoksi; R*2 on vetyatomi, halogeeniato-
mi, Ci_a-alkoksi tai Ci-a-alkyyli; R on vetyatomi tai C--e-
aralkyyli, Jjoka voi olla substituoitunut Ci-a-alkyylilla
ja/tai hydroksyylilla; m on O tai 1; ja kun m = O, (i) vdahin-



93353

tddn yksi substituenteista R®, R® ja R?7 on muuta kuin vetyato-
mi tai (ii) kaikki substituentit R3, RS ja R7 ovat vetyatomeja
ja ainakin yksi substituenteista Rs, R®, Ri0, R** ja R*2 on

fluoriatomi, tai sen suolan valmistamiseksi.

R:n aralkyyliryhmadt kaavassa (I) ovat edullisesti 7...9 hiili-
atomia sisaltavia fenyylialkyyliryhmid, kuten bentsyyli, 1-fe-
nyylietyyli, 2-fenyylietyyli, 2-fenyylipropyyli, 3-fenyylipro-
pyyli, ja sen kaltaiset, joissa bentseenirenkaalla voi olla sa-
manlainen(set) substituentti(it) kuin R2-R22, kuten myShemmin

mainitaan. R:n edullinen esimerkki on vetyatomi.

Esimerkkej&d substituenteista R*-R®2 ovat halogeeniatomi, valin-
naisesti halogenoitu alempi alkyyliryhmd, valinnaisesti halo-
genoitu alempi alkoksiryhmd, valinnaisesti halogenoitu alempi
alkyylitioryhmd, nitroryhmd, valinnaisesti esterdity karboksi-
ryhmd, hydroksiryhmd, Ci-s-asyylioksi (esim. formyylioksi, ase-
toksi, propionyylioksi, butyryylioksi, jne.) ja Ci-az-asyyliryh-
m& (esim. formyyli, asetyyli, propionyyli, jne.). Naiden ryh-
mien halogeeniatomi voi olla fluori-, kloori-, bromi- tai jodi-

atomi.

Valinnaisesti halogenoitu alempi alkyyliryhmd voi olla suora
tai haaraketjuinen 1...4 hiiliatomia sis&dltdvid alempi alkyyli-
ryhmd 3ja ndmd alemmat alkyyliryhm&t voivat olla substituoituja
2...5 halogeeniatomilla, kuten metyyli, kloorimetyyli, difluo-
rimetyyli, trikloorimetyyli, trifluorimetyyli, etyyli, 2-bromi-
etyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, pentafluorietyyli, propyyli,
3,3,3-trifluoripropyyli, isopropyyli, 2-trifluorimetyylietyy-
1i, butyyli, 4,4,4-trifluoributyyli, isobutyyli, sek-butyyli,
tert-butyyli.

Valinnaisesti halogenoitu alempi alkoksiryhmd ja valinnaisesti
halogenoitu alempi alkyylitioryhmd voivat olla niitd, jotka
ovat muodostuneet yhdistdm&lld yllamainitut alempi alkyyliryh-
md tai halogenoitu alempi alkyyliryhmd ja happiatomi tai rikki-

atomi.
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Valinnaisesti esterdidyt karboksiryhmdt voivat olla karboksi-
ryhmid, jotka on esterdity 1...6 hiiliatomia sisaltavalla al-
kyylilla, kuten metyylilla, etyylilla, propyylilla, isopropyy-
11114, butyylilla, isobutyylilla, sek-butyylilla, tert-butyy-
11118, pentyylilld tai heksyylilla.

Substituentit R?-R12 voivat olla samoja tai erilaisia, ja subs-
tituenttien lukumd&rd voi olla 1...4. Substituentin(tien) sopi-
va asema on kinoliiniytimen 6- ja/tai 8-asemat renkaalle A,
2-asema renkaalle B, ja 2- Jja/tai 4-asemat renkaalle C. Sopi-
va(t) substituentti(it) renkaalla C voi olla kloori- tai fluo-
riatomi(t), ja 2,4-difluorisubstituoitu rengas C on erityisen

edullinen.

Kinoliinijohdannaisen (I) suolat voivat olla epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon suoloja, joita happoja ovat suolahappo, bro-
mivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, metaanisulfonihappo,
fumaarihappo, maleiinihappo, sitruunahappo tai viinihappo, tai
alkalimetallisuola tai maa-alkalimetallisuola, kuten natrium-,

kalium- tai kalsiumsuola.

Edustavia esimerkkejd yleisen kaavan (I) mukaisista kinoliini-

johdannaisista ovat seuraavat yhdisteet.

(i) Kaavan (I=) mukaiset kinoliinijohdannaiset

i!ln R?
R’\ senett = Np (1)
| . A
o
N O F

missid R2 ja R® ovat samoja tai erilaisia, halogeeniatomi tai

Ci-<-alkyyliryhmd, ja niiden suolat.

Halogeeniatomina R2 ja R3 voivat olla kloori, bromi tai fluo-
ri. Ci-as-alkyyliryhmdnd R2 ja R2 voivat olla metyyli, etyyli,
n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, jne. Edullisia R2:n esimerk-
kejd ovat kloori, metyyli, etyyli Jja i-propyyli ja edullisia

R3: n esimerkkejd ovat kloori ja metyyli.
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(ii) Yleisen kaavan (I®) mukaiset kinoliinijohdannaiset

gn |
R* - —QF (1%)
. 0
N

F
R!
missd R4 ja R® ovat samoja tai erilaisia Ci-asa-alkyyliryhmia ja

R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja niiden suolat.

Ci-a-alkyyliryhmdnd R< ja R® voivat olla samoja kuin yllad mai-
nittu R3:1le. Edullisesti seka@ R< etta R on metyyli.

Yleisen kaavan (I) mukainen kinoliinijohdannainen ja sen suola

voidaan valmistaa esimerkiksi siten, etta

(1) kXun yhdiste (I) tai sen suola on kinoliinijohdannainen,

jonka kaava on:

Ré
3 9
R R A\ 10
R2~/\‘ XX NS /NH'\ R™
u —
IBIaN N o R’ git
4

M R/
7 lﬂs
5
Rl \. R

|
2 AN gt (II=)

PP

R
tali sen suola, saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen

. R’

vyhdisteen tai sen suolan kanssa:

R’ r8
210 }—fQ\ 22 (I11I>»)
—a

e g1l gl2
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R

jossa Q2 on -NCO, kun Q* on -NH, tai
R’

Q2 on -NHz, kun Q* on -NCO, tai -NCOX

missd R on Ci-s-alkyyli- tai C--s-aralkyyliryhmd ja X on ha-
logeeniatomi, ja muut symbolit tarkoittavat samaa kuin edella

on maaritelty, tai

(2) kun yhdiste (I) tai sen suola on seuraavan kaavan mukainen

yhdiste: R’
A1
(I, e
RL SAl /
\ |RN\ /NH—/ \/ R-J
T
/
./*§;//\\“” 0 Q2 it
R ;a L
0

Rl \/‘;E‘R ) 4
.2 /1 | /y\ /NH—//—> qt3 (I=)
b ~ \
Pt C —
\ y’ } 12 L1
3 N 0 R R-"

jossa kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld on maari-
telty.

Alkyyli- 3ja aralkyyliryhmd&nad R®* voi olla ne, jotka edelld mai-
nittiin R:1lle. Halogeeniatomina X voi olla kloori tai bromi.

Seuraavassa esitet3ddn tarkemmin menetelmid yhdisteiden (I) val-

mistamiseksi.

[Menetelma A]

1
W <;>—(UHLJCO————*(l)

)

[Kaavojen symbolit tarkoittavat samaa kuin edella)
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[Menetelmd B) (siind tapauksessa, ettd R

-

COO“ CON
() V)

Lamitys "CO @W"""""('Y D@®=1)
Ty

[Kaavojen symbolit tarkoittavat samaa kuin edellid)

[Menetelmd C) (siind tapauksessa, ettd R # H)

(I)R#1) COx. >
tai CX20COX

—5ﬂ9+(l)(n¢u)

[Kaavojen symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld)

[Menetelmd D]

|
M- (cu.),p@h—%&s

Owm
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3,
|
@ " N\c/uu—(cu.),,@

|
/
N 0
v (1%
0
[Kaavojen symbolit tarkoittavat samaa kuin edelli]

Yllamainittuja yhdisteita (II=), (III®) ja (II) - (VIII) voi-
daan kdyttdd suolojensa muodossa kuten aikaisemmin mainittiin
vyhdisteelle (I).

[Menetelm& A]

Yhdiste (I) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla 3-ami-
nokinoliinijohdannainen (II) tai sen suola reagoimaan isosya-
naattiesterin (III) kanssa.

Tama reaktio suoritetaan tavallisesti sopivassa liuottimessa.
Kédytettava liuotin voi olla mikd tahansa inertti liuotin,
esimerkiksi eetterit, kuten etyylieetteri, di-isopropyylieet-
teri, dimetoksietaani, tetrahydrofuraani ja dioksaani; aro-
maattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni;
esterit, kuten metyyliasetaatti ja etyyliasetaatti; ketonit,
kuten asetoni ja metyylietyyliketoni; pyridiini; N, N-dimetyy-
liformamidi ja sen kaltaiset. Reaktio suoritetaan tavallisesti
noin 0...150 "C:ssa, edullisesti noin 15...120 "C:ssa. Kidytet-
tdva madrd yhdistettd (III) on tavallisesti noin 1...5 ekvi-
valenttia, ja edullisesti noin 1...3 ekvivalenttia suhteessa
yhdisteeseen (II). Reaktioaika on yleensd 5...70 tuntia ja
edullisesti 10...30 tuntia, vaikka se vaihtelee kidytettivien
léhtdaineiden ja liuotinten, reaktiola@mpdtilan, jne. kanssa.
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[Menetelmid B)

Yhdiste (I), missd R on vetyatomi, voidaan valmistaa atsidoi-
malla kinoliini-3-karboksyylihappo (IV), mikd tuottaa yhdis-
teen (V), kuumentamalla sita niin, ettéd saadaan 3-isosyanato-
kinoliinia (VI) ja lopulta saattamalla ndin saatu yhdiste (VI)
reagoimaan amiinin (VII) kanssa.

Mit& tahansa tunnettua menetelmia karboksyylihapon muuntamisek-
si happoatsidiksi voidaan kdytt&# t&mdn menetelmén ensimmdises-
sd& vaiheessa. Esimerkiksi yhdiste (IV) voidaan muuttaa yhdis-
teeksi (V) kayttamdlla difenyylifosforyyliatsidia (DPPA) atsi-
doivana aineena. Timd reaktio voidaan tavallisesti suorittaa
inertissa& liuottimessa kuten ylld Menetelmdissa A. Reaktio
voidaan suorittaa emidksen, kuten trietyyliamiinin, tributyyli-
amiinin tai N-metyylimorfoliinin, lésniollessa. Reaktio suori-
tetaan yleensd noin 0...50 °C:ssa, edullisesti noin 10... 40
‘C:ssa. Kdytettdvan DPPA: n midrid on tavallisesti 1...2 ekviva-
lenttia, edullisesti noin 1...1,5 ekvivalenttia suhteessa
yhdisteeseen (IV). N&in valmistettu yhdiste (V) muunnetaan
vyleensa isosyanatokinoliiniksi (VI) kuumentamalla ilman eristé-
mistd, vaikka yhdiste (V) voidaan eristai ja puhdistaa tavan-
omaisella menetelmdlld. T&m& muunnosreaktio suoritetaan edul -
lisesti atsidointiin kéytettaviassé liuottimessa. Muunnosreak-
tio suoritetaan kuumentaen tavallisesti noin 60...150 “C:ssa,
edullisesti noin 80...120 °C:ssa.

Ndin saatu yhdiste (VI) eristetdan tunnetulla menetelmdlla tai
saatetaan reagoimaan reaktioseoksen muodossa ilman eristamista
yhdisteen (VII) kanssa, jolloin saadaan haluttu yhdiste (1),
missd R on vetyatomi. Reaktio vyhdisteen (VII) kanssa voidaan
suorittaa samanlaisessa liuottimessa kuin mitd kaytettiin
Menetelmdss& A. Reaktio suoritetaan tavallisesti noin 20...130
"C:ssa, edullisesti noin 60...120 °C:ssa. Raytettava miAara
yhdistettd (VII) on tavallisesti 1...3 ekvivalenttia, edulli-
sesti noin 1...2 ekvivalenttia suhteessa yhdisteeseen (VI).
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Reaktiocoaikaa ei ole rajoitettu niin kauan kuin reaktion tavoi-

te saavutetaan.
[Menetelmad C)

Tavoiteyhdiste (I), missd R ei ole vetyatomi, voidaan valmis-
taa myo6s Menetelmdlla C.

Tamé menetelmd suoritetaan ensin saattamalla l&htdaine (II),
missd R ei ole vetyatomi, reagoimaan kaavan COX= tai CXaOCOX
(missd symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld), esimerkiksi
fosgeenin, tai trikloorimetyylikloorikarbonaatin (fosgeeni-
dimeeri) kanssa, jolloin saadaan yhdiste (VIII). T&mid reaktio
voidaan suorittaa inertissd liuottimessa, joka on samanlainen
kuin Menetelmdssd A kaytetyt. Reaktio voidaan suorittaa emak-
sen, kuten trietyyliamiinin, tributyyliamiinin, N-metyylimorfo-
liinin, pyridiinin tai kinoliinin, 1l#&sn#ollessa, mik&#li tar-
peellista. Reaktio voidaan tavallisesti suorittaa noin 0... 60
‘C:ssa, edullisesti noin 10...40 °C:ssa. Siina tapauksessa kun
fosgeenia, trikloorimetyylikloorikarbonaattia tai sen kaltai-
sia kaytetddn, nédiden reagenssien md&rd on tavallisesti 1...6
ekvivalenttia, edullisesti noin 2...5 ekvivalenttia fosgeenina
laskettuna suhteessa yhdisteeseen (II), missd R ei ole vety-
atomi.

Ndin saatu yhdiste (VIII) eristetd&n tunnetuilla keinoilla tai
saatetaan reagoimaan reaktioseoksen muodossa ilman eristdmistéd
yhdisteen (VII) kanssa, Jjolloin saadaan yhdiste (I), miss3d R
ei ole vetyatomi. Tama reaktio voidaan my6s suorittaa inertis-
sd8 liuottimessa, Jjoka on samanlainen kuin edelld Menetelmissia
A kdytetyt. Reaktiota voidaan kiihdytt&d3d emiksen lésndololla
mikali tarpeellista, kuten mainittiin yll& menetelmdssa yhdis-
teen (VIII) valmistamiseksi. Reaktio voidaan tavallisesti
suorittaa noin 20...150 °C:ssa, edullisesti noin 60...120
"C:ssa. Ja edelleen, reaktioseokseen voidaan lisdtad 4-dimetyy-
liaminopyridiinid kiihdyttamaan reaktiota.
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(Menetelmd D]

Tavoiteyhdiste (I), missd8 m = 1, toisin sanoen yhdiste (I<9)
voidaan valmistaa hapettamalla tavoiteyhdiste (I), missd m =
0, toisin sanoen yhdiste (I<). Tamd reaktio voidaan suorittaa
kdyttédmalla vetyperoksidia tai orgaanista perhappoa kuten
per-muurahaishappoa, per-etikkahappoa, per-trifluorietikka-
happoa, perbentsoehappoa tai m-klooriperbentsoehappoa. Vaikka
reaktio-olosuhteet riippuvat kdytettavasta hapettavasta
aineesta, reaktio voidaan suorittaa liuottimessa kuten muura-
haishapossa, etikkahapossa, trifluorietikkahapossa, ja ndiden
vesipitoisissa liuottimissa, kloroformissa, dikloorimetaanis-
sa, jne., tavallisesti noin 10...100 ‘C:ssa, edullisesti noin
20...80 °C:ssa. Kaytettdvidn hapettavan aineen midra on noin
1...10 mol, edullisesti noin 1...5 mol yht& moolia yhdistetta
(IC) kohden.

Yllamainituissa Menetelmissd A...D saatujen yhdisteiden (I)
joukossa yhdiste, Jjolla on alempi(mat) alkoksiryhmi(t) ren-
kaassa A, B tai C, voidaan muuntaa yhdisteeksi, jolla on hyd-
roksiryhmd(t), mik&li tarpeellista, saattamalla se reagoimaan
booritribromidin tai sen kaltaisten kanssa. Tim# reaktio suori-
tetaan tavallisesti liuottimessa (esim. dikloorimetaani, Xkloro-
formi, hiilitetrakloridi, bentseeni, tolueeni, 3jne.) noin
-20...80 "C:ssa, edullisesti noin O0...30 "C:ssa. Kaytettdvin
booritribromidin mé&rd on noin 1...10 ekvivalenttia, edulli-
sesti noin 1...5 ekvivalenttia suhteessa alempaan alkoksiryh-

maan.

Kun yhdisteet (I), Jjotka on valmistettu yllémainituilla mene-
telmilla, sisédltévét esterdidyn karboksi- tai asyylioksiryhmén
missd tahansa renkaassa A, B ja C, voidaan nama ryhmat tar-
vittaessa muuntaa vastaavasti karboksi- ja hydroksiryhmiksi
hydrolyysilld. Hydrolyysireaktio voidaan yleensi suorittaa
alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidilla kuten nat-
riumhydroksidilla, kaliumhydroksidilla tai bariumhydroksidilla
livottimen (esim. alkoholi kuten metanoli, etanoli tai pro-
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ranoli, tai sen kaltaiset) lasniollessa. Reaktiolampétila on
noin 0...100 °C, edullisesti noin 20...80 °C.

Yllamainituilla menetelmillid saadut halutut yhdisteet (I)
voidaan eristdd ja puhdistaa tunnetuilla eristys- ja puhdis-
tusmenetelmilld (esim. kondensaatio, liuottimella uuttaminen,
pylvéskromatografia, uudelleenkiteytys, jne.).

Kun yhdiste (I), jossa on emdksisia typpiatomeja, saadaan
vapaassa muodossa, tai (ja) kun happamat ryhmdt kuten karboksi-
ryhmd esiintyvédt molekyylissd vapaassa muodossa, voidaan nii-
den suolat muodostaa tavanomaisella menetelmilli. Edelleen kun
yhdiste (I) saadaan suolana, se voidaan muuntaa vapaaksi muo-
dokseen tavanomaisella menetelmalla.

Yhdisteilld (I) on erinomainen estdva vaikutus asyyli-CoaA:
kolesteroliasyylitransferaasiin (ACAT), ja sen akuutti toksi-

suus ja toksisuus toistuvalla annostuksella ovat alhaisia.

On tunnettua, ettd ACAT on entsyymi, joka liittyy kolesterolin
esterditymiseen korkeilla rasvahapoilla soluissa, ja jolla on
suuri vaikutus kolesterolin imeytymiseen ohutsuolen lapi Jja
kolesteroliesterin keradntymiseen soluihin. Niinpa ACAT-inhi-
biittorit voivat estd3d ruokavalion kolesterolin imeytymisen
suolikanavan 1lapi, hidastaa veren kolesterolitason nousua,
hidastaa kolesteroliesterin kerdéntymistd soluihin valtimon-
kovetusvauriossa ja mySskin ehkidistd valtimonhaurauskovetus-
tautia.

Keksinndén mukaiset yhdisteet (I) ovat kidyttSkelpoisia turval-
lisena 1l&a&kkeend hyperkolesteroliverisyyden, valtimonhauraus-
kovetustaudin ja niiden aiheuttamien sairauksien (esim. iskee-
miset syddnsairaudet kuten sydanlihasinfarkti, aivoverisuoni-
hairiét kuten aivoinfarkti, aivohalvaus, jne) ennaltaehkdisys-
s&8 ja hoidossa nis#kkdilla (esim. hiiri, rotta, hamsteri,
kani, kissa, koira, hevonen, karja, lammas, apina, ihminen,

jne. ).
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Kun yleisen kaavan (I) mukaista yhdistettd k&ytet&&n 1&a&k-
keend yllédmainittuihin sairauksiin, sitd voidaan antaa suun
kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti jauheen, rakeen,
tabletin, kapselin, ruiskeen, jne. muodossa, Jjotka voidaan
valmistaa sekoittamalla valinnaisen farmaseuttisesti hyviaksyt-
tavén kantajan, tédyteaineen tai laimennusaineen kanssa. Yhdis-
te (I) annetaan edullisesti suun kautta kun sitd kdytetdin
estamaddn kolesterolin imeytymista. Yhdisteen (I) annostus
riippuu yhdisteen luonteesta, annostustavasta, potilaan kun-
nosta ja i&st&d, Jne. Esimerkiksi kun yhdistettd (I) annetaan
suun kautta aikuiselle hyperkolesteroliverisyyspotilaalle,
sitad annetaan noin 0,005...50 mg, edullisesti noin 0,05...10
mg, vield edullisemmin noin 0,2...4 mg potilaan 1 kg kehon-
painoa kohti paivédssd, edullisesti jaettuna 1...3 kertaan

paiviassaA.

Lahtdaineet keksinnén mukaisten yhdisteiden (I) valmistamisek-

si voidaan valmistaa seuraavsti:

[Menetelméd E)

NO.CHl,Cll= NOII
metatsonihappo

NIi— CH= Cli— NO.
(X)
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asetylointi

(XN) (L")

missd8 X* on poistuva ryhmd, 3ja muut symbolit tarkoittavat
samaa kuin edella.

[Menetelm& F)

NCH:CH(OR'®),
Hce/R' o
NH,

(XV)

missd@ R!® on alempi alkyyliryhmd, Jja muut symbolit tarkoitta-
vat samaa kuin edellA.

[Menetelmad G)

R'®0cH=C(CO0R"®)

) — 0

Rll— Cll=C(COOR ),
(Xw)
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NaC{¢ tai’

LiCe
NIl— Cli= ClIICOOR"®
Vi
(Xvi) )
1a hydrolyysi (V)

(XIX)

missad kukin symboli tarkoittaa samaa kuin edelli.

[Menetelmd E]

Menetelmdt 3-aminokinoliinin (II') valmistamiseksi kayttden
lahtdaineena 2-aminobentsofenonia (IX) yhdisteiden (X) ja (XI)
kautta on esitetty julkaisussa Journal of Chemical Society,
sivu 3914 (1953) ja JP-patenttijulkaisussa 6474/1973. Yhdiste
(II') voidaan valmistaa n#illd menetelmilla tai samankaltai-

silla menetelmilla.

Yhdisteen (II’') asetylointi voidaan suorittaa menetelmilla,
joka on esitetty US-patenttijulkaisussa 3 798 226 tai julkai-
sussa Yakugaku Zasshi, vol. 93, sivu 1263 (1973) tai saman-
kaltaisilla menetelmilld, jolloin saadaan yhdiste (XII).

Sitten yhdiste (XII) saatetaan reagoimaan yhdisteen (XIII)
kanssa, Jjolloin saadaan yhdiste (XIV), ja n#in saatu yvhdiste
(XIV) hydrolysoidaan, jolloin saadaan yhdiste (II").

Yhdisteen (XII) Jja yhdisteen (XIII) vdlinen reaktio voidaan
suorittaa liuottimessa (esim. tetrahydrofuraani, dimetoksi-
etaani, N,N-dimetyyliformamidi, jne.). Reaktiota voidaan kiih-
dyttaa emdksen ldsndololla (esim. natriumhydridi, kaliumhydri-
di, natriummetylaatti, natriumetylaatti, natriumamidi, kalium-
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t-butoksidi, jne.). Reaktio suoritetaan yleensi -10...120
‘C:ssa, edullisesti 0...100 °C:ssa. Poistuva ryhm& X* tassa
reaktiossa voi olla halogeeni (esim. kloori, bromi, jodi,
jne. ), Ci-s-alkaanisulfonyylioksiryhmi (esim. metaanisul fonyy-
lioksiryhmi, etaanisulfonyylioksiryhmd, 3jne.), Ci-<-alkoksi-
sulfonyylioksiryhméd (esim. metoksisul fonyylioksiryhmd, etoksi-
sul fonyylioksiryhma, jne. ), Ce-1o0-aryylisulfonyylioksiryhmi
(esim. bentseenisul fonyylioksiryhma, pP-tolueenisul fonyylioksi-
ryhmd, jne.) 3ja sen kaltaiset. Emiksen ja yhdisteen (XIII)
ma&rdt ovat yleensd 1...3 ekvivalenttia suhteessa yhdisteeseen
(X11), vastaavasti. Nadin saatu yhdiste (XIV) hydrolysoidaan,
jolloin saadaan yhdiste (II'). Hydrolyysireaktio voidaan
yleens&d suorittaa liuottimessa (esim. alkoholi kuten metanoli,
etanoli, propanoli, etikkahappo, jne.) Reaktio suoritetaan
edullisesti kayttamalli mineraalihappoa (esim. suolahappo,
bromivetyhappo, rikkihappo, jne.) yleensd m&&rand 2...20 mol,
edullisesti noin 3...15 mol yhta moolia yhdistettd (XIV) koh-
ti. Reaktio voidaan suorittaa noin 60...120 "C:ssa, edullises-
ti 70...100 °*C:ssa.

Edelleen, yhdisteet (II") voidaan valmistaa saattamalla yhdis-
te (I') reagoimaan yhdisteen (XIII) kanssa. Tama reaktio voi-
daan suorittaa liuottimessa (esim. hiilitetrakloridi, kloro-
formi, metyleenikloridi, asetoni, tetrahydrofuraani, dimetoksi-
etaani, N,N-dimetyyliformamidi, jne.) emdksen kuten kalium-
karbonaatin, natriumkarbonaatin, trietyyliamiinin, jne. 1l&snia-
ollessa, mikdli tarpeellista. Reaktioladmpdtila on yleensd noin
-20...100 °C, edullisesti noin O0...60 °‘C. Kaytettadvad midira
yhdistettd (XIII) on noin 1...5 mol, edullisesti noin 1...2
mol yhtd moolia yhdistettd (II’) kohti.

[Menetelmid F]

Témd menetelmd voidaan suorittaa menetelmdlla, joka on esitet-
ty US-patenttijulkaisussa 3 798 226 tai julkaisussa Yakugaku
Zasshi, vol. 93, sivu 1263 (1973), tai samankaltaisella mene-
telmalla.
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[Menetelmd G]

2-aminobentsofenoniyhdisteen (IX) reaktio alkoksimetyleeni-
malonihappodiesterin (XVI) kanssa voidaan suorittaa menetel -
mdlla, Jjoka on esitetty julkaisussa Canadian Journal of
Chemistry, wvol. 47, sivu 489 (1969) tai samankaltaisella mene-
telmdlla. Saatu yhdiste (XVII) saatetaan sitten reagoimaan
natriumkloridin tai litiumkloridin kanssa kuumentaen, jolloin
saadaan kinoliini-3-karboksyylihappoesteri (XIX). T&m& reaktio
suoritetaan edullisesti liuottimessa kuten dimetyylisul foksi-
dissa, sulfolaanissa, N,N-dimetyyliformamidissa, 3jne. Reaktio
suoritetaan kuumentamalla reaktioseosta noin 120...220 °‘C:ssa,
edullisesti noin 150...200 °C:ssa. Kaytettédvdn natriumkloridin
tai litiumkloridin m#ird on yleensd noin 1... 20 ekvivalenttia,
edullisesti noin 2...10 ekvivalenttia suhteessa yhdisteeseen
(XVII). Oletetaan, ettéd yhdiste (XVIII) muodostuu vidlituottee-
na tasséd reaktiossa ja ettd (XVIII) syklisoituu dehydratoitu-
malla, jolloin saadaan yhdiste (XIX). N&in saatu yhdiste (XIX)
hydrolysoidaan alkalilla, 3jolloin saadaan yhdiste (IV). T&ma

hydrolyysireaktio suoritetaan yleensa liuvottimessa (esim.
metanoli, etanoli, propanoli, jne). Reaktiota voidaan kiihdyt-
tdaa alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidin, Xuten

natriumhydroksidin, kaliumhydroksidin tai bariumhydroksidin
ldsnédololla. Reaktio voidaan suorittaa noin 20... 100 ‘C:ssa,
edullisesti noin 30...90 °C:ssa.

Yhdisteita (II’), (II") 3ja (IV), 3jotka saatiin edellémaini-
tuilla Menetelmilld E, F ja G, voidaan kdyttdd keksinndén 1Aah-
tSéaineena eristédmisen jidlkeen tavanomaisella tavalla tai reak-
tioseoksen muodossa ilman eristimista.

Edelleen, 3-nitroyhdisteet (XI), joilla on substituoitu tio-
ryhmé renkaassa A tai B, voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-

valla reaktiokaaviolla.
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[Menetelma H]

CHs0 @' HO
F liBr

(CH,),NCSCE

(cu,),ncsor\ @, (CHs) . NCO

NO, lamnltys

,Mmissa CH3O\\¥: HO\\EZ (CH3)2NCSO\}E: Hs\t;a

tarkoittavat substituentin CHsO-, HO-, (CHs)2NCSO-, HS- tai
R2=-S- l&asndoloa renkaassa A tai (ja) vastaavasti B, R2= on
valinnaisesti halogenoitu alempi alkyyliryhm&, ja X’ tarkoit-

taa samaa kuin edelléd on maaritelty.
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[Menetelmd H]

Ensiksi yhdiste (XXI) valmistetaan demetyloimalla vhdiste
(XX), Jjolla on metoksiryhmid(i&d) renkaassa A tai (ja) B, kayt-
tden bromivetyhappoa. Tamd reaktio suoritetaan Yleensd@ kuumen-
tamalla palautusjdahdyttéden ja kayttamalla bromivetyhapon
vesiliuosta liuottimena. Etikkahappoa voidaan lisidti reaktio-
seokseen yhdisteen liuottamiseksi, mik#li tarpeellista.

Saatu fenoliyhdiste (XXI) saatetaan sitten reagoimaan N, N-di-~
metyylitiokarbamoyylikloridin kanssa, jolloin saadaan yhdiste
(XXII). T&mad reaktio suoritetaan edullisesti inertissé liuot-
timessa (esim. dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani,
kloroformi, dikloorimetaani, etyyliasetaatti, N,N-dimetyyli-
formamidi). Reaktio voidaan yleensd suorittaa noin -10...80
‘C:ssa, edullisesti noin O0...60 °C:ssa. Kaytettdvan N, N-di-
metyylitiokarbamoyylikloridin m#ird on yleensad 1...2 ekviva-
lenttia, edullisesti noin 1...1,5 ekvivalenttia suhteessa
vyhdisteeseen (XXI).

Yhdiste (XXII) voidaan muuntaa yhdisteeksi (XXIII) kuumenta-
malla noin 150...250 °‘C:ssa, edullisesti noin 170...230
"C:ssa. T&amd8 muunnosreaktio suoritetaan yleensd kuumentamalla
yhdistettd (XXII) 1l&ampétilassa, 3joka on korkeampi kuin sen
sulamispiste kayttamidtta mitddn liuotinta.

Yhdisteen (XXIII) hydrolyysireaktio voidaan Yleensd suorittaa
alkalisissa olosuhteissa. Reaktio etenee suotuisasti liuotti-
messa (esim. metanoli, etanoli, propanoli, 2-metoksietanoli,
dioksaani, dimetoksietaani, jne.) natriumhydroksidin, kalium-
hydroksidin, bariumhydroksidin, jne. lésndollessa. Reaktio-
lampbtila on tavallisesti noin 10...100 ‘C, edullisesti noin
20...90 °C.

Yhdisteen (XXIV) alkylointireaktio suoritetaan saattamalla se
reagoimaan kaavan R=2e-X? mukaisen yhdisteen kanssa liuotti-
messa (esim. metanoli, etanoli, propanoli, dimetoksietaani,
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dioksaani, tetrahydrofuraani, asetoni, N,N-dimetyyliformamidi,
jne.) emdksen (esim. kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti,
kaliumhydroksidi, natriumhydroksidi, 3jne.) l&sndollessa. Reak-
tiolampétila on yleensd -10...100 °C, edullisesti noin O...80
*C. Kaytettdvan yhdisteen R2=-X! mddra on noin 1...2 ekviva-
lenttia, edullisesti noin 1...1,5 ekvivalenttia suhteessa
yhdisteeseen (XXIV).

Siind tapauksessa, ettad yhdiste R2=-X! on kaasumainen, reaktio
voidaan suorittaa 1lis&&mdlla ylimd3ard yhdistettd reaktioseok-
seen. Nain saatu yhdiste (XI’') voidaan eristdia tunnetulla
menetelmdlla tai sitd voidaan kayttaa lahtdaineena seuraavassa
vaiheessa reaktioseoksen muodossa ilman eristémisti.

3-nitroyhdisteet (XI), 3joilla on substituoitu oksiryhm& ren-
kaassa A tai B voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavalla reak-

tiokaaviolla.

[Menetelmad I]

R*a—x!
(Xx1)y ——

missd R2=-0- tarkoittaa substituentin(tien) R2e-0- l&snidoloa
renkaassa A tai (ja) B, ja muut symbolit tarkoittavat samaa
kuin edella.

[Menetelma I]

Menetelmdssd H saatu védlituote (XXI) saatetaan reagoimaan
kaavan R2=-X* mukaisen yhdisteen kanssa, 3jolloin saadaan yh-
diste (XI). Valituotteen (XXI) reaktio kaavan R2=-X* mukaisen
yhdisteen kanssa voidaan suorittaa samanlaisella tavalla kuin
yhdisteen (XXIV) reaktio kaavan R2=-X2 mukaisen yhdisteen
kanssa edelldmainitussa Menetelmdssa H. Ndin saatua yhdistetta
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(XI) voidaan k#yttdsd l&htdaineena seuraavassa vaiheessa reak-
tioseoksen muodossa ilman eristamista, vaikka se voidaan eris-

tdd tunnetulla menetelmidlléa.

Yhdisteet (XI) voidaan valmistaa suoraan seuraavalla menetel -
madlléd, Jjossa nitroenamiinia (XXV) kédytetddn metatsonihapon
sijasta Menetelmidssi E.

[Menetelma J)

Rl

Sk-c =CH~— RO
x’/N H :
() > (X 1)
(XXV)

missd R® ja R? ovat samat tai erilaiset, alempi alkyyliryhmai,
fenyyliryhmd tai bentsyyliryhméa, tai Re ja R7 on yhdistetty,
jolloin ne muodostavat renkaan viereisen typpiatomin kanssa.

[Menetelmd J)

Re:1le ja R7:1le sopiva alempi alkyyliryhméd on 1...4 hiiliato-
mia sisdltdvd ryhmd, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli tai butyyli. Kun R® ja R? yhdistyvéat muodostaen renkaan
viereisen typpiatomin kanssa, rengas voi sisaltda happiatomin.
Esimerkiksi rengas voi olla 5...7 jéseninen kuten pyrrolidii-
nirengas, piperidiinirengas, homopiperidiinirengas tai morfo-
liinirengas.

Yhdisteen (IX) reaktio yhdisteen (XXV) Xxanssa suoritetaan
yleensd liuottimessa hapon lésndollessa. Etyyliasetaattia,
asetonia, bentseenid, tolueenia, jne. voidaan kayttad liuvotti-
mena ja suolahappoa, bromivetyhappoa, bentseenisul fonihappoa,
p-tolueenisul fonihappoa, metaanisul fonihappoa, jne. voidaan
kadyttda happona. Happo voidaan kdyttad vedettomana tai vesi-
liuoksena. Reaktio voidaan suorittaa homogeenisessa systeemis-
sd tai liuottimen ja veden kaksikerrossysteemissd. Kaytettdvin
vyhdisteen (XXV) m#&ra on noin 1...10 mol, edullisesti noin



93353

22

2...6 mol yhtd moolia yhdistettd (IX) kohti. Ja kaytettdvian
hapon m&&ra on noin 1...20 mol, edullisesti noin 2...10 mol
yhtd moolia yhdistettd (IX) kohti. Reaktiolémpdtila on yleensi
noin 20...100 "'C, edullisesti noin 50...80 °C.

Yhdisteet (XIX) voidaan valmistaa suoraan seuraavalla menetel-
malla, jossa yhdistettd (XXVI) kdytetddn yhdisteen (XVI) si-
jasta Menetelmissa G.

[Menetelmd K]

8 %}
xX) (R'"0) ,CHCH,COOR . (XI)

(XX VD

missd symbolit tarkoittavat samaa kuin edella.

[Menetelmd K]

Té&ém& reaktio suoritetaan yleensd liuottimessa kuten bentsee-
nissd, tolueenissa tai ksyleenissid happokatalyytin kuten bent-
seenisul fonihapon tai p-tolueenisul fonihapon l&snéollessa.
Kédytettdvan yhdisteen (XXVI) m#&ra on noin 1...5 mol, edulli-
sesti noin 1...3 mol yhtd moolia yhdistettad (IX) kohti ja
kdytettdvdn hapon m#irid on noin 0,01...1 mol, edullisesti noin
0,05...0,5 mol yhtd moolia yhdistettéd (IX) kohti. Reaktio
suoritetaan yleensd lampbtilassa, joka on lihella kdytettavan
liuottimen kiehumispistettd ja edullisesti poistamalla reak-
tion aikana muodostunut vesi.

Yhdisteet (XXVIII) voidaan valmistaa kéyttdmdlla yhdistetta
(XXVII) yhdisteen (XXVI) sijasta Menetelmédssid K, ja yhdiste
(XXVIII) voidaan muuntaa yhdisteeksi (ITI) yhdisteen (XXIX)
kautta (Menetelmd L).
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[Menetelmad L]

(R'30) ,CHCH,CN S
(XXw)

(Ix)

Bry tai Cf,

> (1)

alkali

missd symbolit tarkoittavat samaa kuin edelli.

[Menetelmid L]

Yhdisteen (IX) reaktio yhdisteen (XXVII) kanssa voidaan suo-
rittaa samanlaisella tavalla kuin yhdisteen (IX) reaktio yh-
disteen (XXVI) kanssa Menetelmdssd J. Sitten yhdiste (XXVIII)
hydrolysoidaan osittain, jolloin saadaan yhdiste (XXIX). Hyd-
rolyysireaktio voidaan suorittaa kayttamilla happoa tai alka-
lia. Suolahappoa, bromivetyhappoa, rikkihappoa, jne. kdytetaan
happona ja natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia jne. alkali-
na. Reaktio suoritetaan sopivan liuottimen (esim. metanoli,
etanoli, propanoli, dioksaani, dimetoksietaani, jne) léasné-
ollessa tai ilman liuotinta. Reaktiolémpétila on noin 0...100
"C, edullisesti noin 20...80 °C.

Vaihtoehtoisesti yhdiste (XXVIII) voidaan muuntaa yhdisteeksi
(XXIX) hapettamalla vetyperoksidilla alkalin l&sndollessa.
Tama reaktio suoritetaan yleensd samanlaisessa liuottimessa
kuin mitd hydrolyysireaktiossa kaytettiin, alkalin kuten nat-



(XX
.

93355

24

riumhydroksidin, kaliumhydroksidin, jne. l#sndollessa. Kaytet-
tavan alkalin ja vetyperoksin mairat ovat noin 1... 10 mol,
edullisesti noin 1,5...5 mol yhtd moolia yhdistettd (XXVII)
kohti, vastaavasti, 3ja reaktiolampdtila on noin 10... 100 ‘C,
edullisesti noin 20...80 °C.

Sitten yhdiste (XXIX) saatetaan reagoimaan bromin tai kloorin
kanssa alkalin lé&sndollessa, nimittdin nk. Hofmann-reaktiolla,
jolloin saadaan yhdiste (II). Tam& reaktio suoritetaan saat-
tamalla yhdiste (XXIX) reagoimaan bromin ja kloorin kanssa
liuottimessa alkalin 1lé&sndollessa. Dioksaania, dimetoksietaa-
nia, metanolia, etanolia, jne voidaan kdyttii liuvuottimena, ja
natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia, jne. voidaan kayttaa
alkalina. Reaktio voidaan suorittaa 1lis#amalld bromia tai
klooria seokseen, jossa on yhdistettd (XXIX) ja alkalia, tai
vaihtoehtoisesti saattamalla alkali reagoimaan bromin tai
kloorin kanssa ja sitten saattamalla tuotettu hypobromi- tai
hypokloorihappo reagoimaan yleensd noin -10...100 "C: ssa,
edullisesti noin 0...80 'C:ssa. Kun reaktiolimpétila on alhai-
nen, isosyanatoyhdiste (VI) muodostuu ensiksi, ja sitten se
hydrolysoituu, jolloin saadaan yhdiste (II). Niinpd on yleensé
suotuisaa suorittaa reaktio vaihe vaiheelta, nimitt#in suorit-
taa reaktio ensin noin 0...20 °C:ssa ja sitten nostaa reaktio-
lampétilaa sopivasti. Tdssd reaktiossa kdytettdvadan alkalin
ma&drd on noin 2...8 mol, edullisesti noin 4...6 mol yhtéd moo-
lia yhdistettd (XXIX) kohti, 3ja kaytettdvian bromin ja kloorin
ma&rd on noin 1...3 mol, edullisesti noin 1...1,5 mol yhta
moolia yhdistettd (XXIX) kohti.

Edulliset esimerkit yhdisteestd (II) kédsittdviat kaavan

@)
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mukaisen yhdisteen, missd R2 on kuten edellé maaritelty ja
renkaalla A’ on kaksi substituenttia, 3jotka on valittu halo-
geeniatomin ja 1...4 hiiliatomia sis&ltdvin alkyyliryhmén

muodostamasta ryhmastd, tai sen suolat.

R*:n ja renkaan A’substituenttien madritelmdssd halogeeni ja
alkyyliryhmd ja niiden asemat renkaalla A’ voivat olla kuten
edelld mainittu yhdisteiden (I=) ja (I*) symbolien R2, R®, R=e

ja R® suhteen.

Valituote (XXVIII) Menetelméssd L voidaan hydrolysoida, jol-
loin saadaan yhdiste (IV) seuraavalla menetelmilli.

[Menetelma M]

hydrolyysi

Témd hydrolyysireaktio voidaan suorittaa kdyttédmdllad happoa
tai alkalia 1liuottimessa, ja edullisesti kdyttden alkalia.
Metanolia, etanolia, propanolia, 2-propanolia, 2-metoksietano-
lia, jne. voidaan kayttdd 1liuottimena, ja natriumhydroksidia,
kaliumhydroksidia, jne. voidaan kaytt#i alkalina. Kaytettavién
alkalin mddrd on yleensd 2...20 mol, edullisesti 3...10 mol
yhta moolia yhdistettd (XXVIII) kohti. Reaktio suoritetaan
yleens&d noin 60...150 °C:ssa, edullisesti noin 80...130
‘C: ssa.

Lahtbaine (IX) ylldmainitussa Menetelmissa E voidaan valmistaa
menetelmdlld, joka on esitetty julkaisussa Journal of Organic
Chemistry, Vol. 26, sivu 4488(1961), sama julkaisu, Vol. 27,
sivu 3781 (1962), jne. tai samankaltaisella menetelmill. Ja
l&htdaine (XV) Menetelméssd F voidaan valmistaa esimerkiksi
menetelmalla, joka on esitetty US-patenttijulkaisussa
3 798 226, julkaisussa Yakugaku Zasshi, Vol. 93, sivu 1263
(18973), jne tai samankaltaisella menetelmillai.
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Edelleen l&dhtdaineet (XXV) Menetelmidssd J voidaan valmistaa
esimerkiksi menetelmilli, joka on esitetty julkaisussa
Synthesis, sivu 260 (1982) tai samankaltaisella menetelmalli.

Vaikutus

Farmakologiset koetiedot, jotka osoittavat erinomaista kek-
sinndn mukaisten kinoliinijohdannaisten (I) ja niiden suolojen

kdyttékelpoisuutta on esitetty seuraavassa.

1. Acyl-CoA: kolesteroliasyylitransferaasia (ACAT) inhiboiva

vaikutus
[Menetelmi]

ACAT-entsyymi& valmistettiin Heider et al.:in menetelm&illi,
joka on esitetty julkaisussa Journal of Lipid Research, Vol.
24, sivu 1127 (1982), 6 viikkoa vanhojen urospuolisten Sprague-
Dawley rottien ohutsuolen limakalvomikrosomifraktiosta, joita
rottia oli pidetty paastolla 20 tuntia.

ACAT-vaikutus laskettiin Helgerud et al.:in menetelmélla, joka
on esitetty julkaisussa Journal of Lipid Research, Vol. 22,
sivu 271 (1981), nimittdin mittaamalla leimatun kolesteroli-
esterin maard, joka muodostui [1-24C]-oleyyli-CoA:sta ja endo-
geenisesta kolesterolista.

[Tulokset])
Leimatun kolesteroliesterin muodostumisen inhibitioarvot (%),

kun koeyhdisteit#d liséattiin 10-M... 10-°®M, esitetdén Taulukos-
sa 1 ACAT-inhibitiovaikutuksen indeksina.
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Taulukko 1
Koeyhdiste Konsentraatio ACAT inhibitioarvo

(Esim. No.) (M) (%)
1 1076 88.3
4 1078 75.0
11 1076 85.5
13 1076 84.5
14 1076 90.1
15 1078 91.6
17 1076 90.1
18 1078 85.9
21 1076 91.8
22 1076 96.8
23 1076 98.0
23 1077 94.1
23 1078 34.3
24 1076 88.5
25 1076 77.0
26 1078 87.4
27 1078 97.2
28 | 1078 92.7
29 1076 98.2
30 1076 98.5
31 1076 96.9
32 1076 98.9
32 1078 52.1
33 1076 99.2
34 1076 99.3
35 10”6 97.0
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Taulukko 1 jatkuu

Koeyhdiste Konsentraatio ACAT inhibitioarvo
(Esim. No.) (M) (%)
36 1076 95.6
37 10”8 87.8
38 1076 98.3
39 | 1076 98.5
39 ) 1078 43.3
46 1076 75.7
50 10”° 96.8
51 1076 97.2
52 107 97.9
53 1070 85.7
54 1078 80.7
55 1078 97.6
58 107 88.5
59 1076 97.5
60 1078 95.1
62 1076 97.3
63 1076 94.4
64 1076 69.7
67 10”6 90.1
68 1076 98.0
69 1076 78.2
70 1076 97.9
71 1078 98.0
72 1076 97.3
73 1076 99.6
74 1076 99.3
75 1076 61.2
6

77 10~ 96.2
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Taulukko 1 jatkuu

Koeyhdiste Konsentraatio ACAT inhibitioarvo
(Esim. No.) (M) (%)

78 1076 98.2

79 1078 79.9

80 1076 95.9

81 1076 97.9

83 1076 87.3
Yhdiste B* 1076 54.5

* Yhdiste B: 6-kloori-3-3-(4-kloorifenyyli)ureido-4-fenyyli-
(US-patenttijulkaisun 3 862 152 vaati-
muksen 14 mukainen yhdiste)

kinoliini

Taulukosta I voidaan selvdsti ndhdd, etta kinoliinijohdannai-
silla (I), jotka sis#éltévat yhdistettd B, ja niiden suoloilla
on erinomainen ACAT-inhiboiva vaikutus.

2. Plasman kolesterolia alentava vaikutus rotissa, Jjoita oli

ruokittu kolesterolilla

1% kolesteroliruokavaliota

0liiviéljya) annettiin
Sprague-Dawley rotille

7

(sisdlsi 0,5% koolihappoa ja 5%
viikkoa vanhoille urospuolisille

kolme pdiva&. Rotat ryhmiteltiin plas-

man kolesterolitason mukaan,

ja

niille annettiin sama ruoka-

valio, joka sisdlsi 0,0005% koeyhdistetti, neljén pédivdn ajan.
aamulla v&alillé 8.30...10.00, kun ne
olivat sydneet, ja plasman kolesterolitaso mitattiin entsymaat-

Veri kerattiin rotista

tisesti. Rottien sydmd koeyhdisteen mi#dra laskettiin rottien

syomdn ruoan médrdsti.

Tulokset

Koeyhdisteet alensivat merkittdvdsti plasman kolesterolitasoa
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kolesterolilla ruokituissa rotissa, kuten Taulukossa 2 esite-

taan.

Taulukko 2

Koeyhdisteet Annos Kolesteroli seerumissa
(Esim. No.) (mg/kg/pédiva) (mg/dl)

Kontrolli 0 24085

23 0,40+0,03 126+33*

30 0,45+0, 02 143+21+*

32 0,43+0, 04 119246*

Arvot tarkoittavat keskiarvoja * standardipoikkeama
*p < 0,05 (t- koe vastaan kontrolliryhmé)

Taulukko 2 osoittaa, etta kinoliinijohdannaisilla (I) ja nii-
den suoloilla on erinomainen plasman kolesterolitasoa alentava
vaikutus.

Esimerkit

Keksintd on selitetty yksityiskohtaisemmin seuraavissa viite-
esimerkeissd Jja esimerkeissd, mutta olisi huomattava etteivat
nédma esimerkit rajoita keksintoa.

Viite-esimerkeissd ja Esimerkeissd pylvaskromatografian eluu-
tio suoritettiin tutkimalla ohutkerroskromatografiaa (TLC).
TLC-tutkimus suoritettiin kédyttden silikageelid 60F2s« (val-
mistaja Merck Co. Inc.) TLC-levynd ja kehittdvénd liuottimena
kdytettiin samaa liuotinta, jota kdytettiin eluoivana liuokse-
na pylvaskromatografiassa. Detektorina kéytettiin UV-detekto-
ria. Merck Co. Inc.:in valmistamaa silikageelid 60 (70...230
mesh) kéytettiin pylvaskromatografiassa silikageelini.

Esimerkeissd ja viite-esimerkeissd kaytetyt lyhenteet tarkoit-

tavat seuraavaa:
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mg: milligramma

g: gramma

ml: millilitra
s.p.: sulamispiste

Edelleen, huoneenlampdtila tarkoittaa 15...25 °C.
Esimerkki 1

2,4-difluorifenyyli-isosyanaattia (0,24 ml) 1lisattiin liuok-
seen, jossa o0li 3-amino-6-kloori-4-fenyylikinoliinia (509 mg)
vedettOmédsséd tetrahydrofuraanissa (8 ml), ja seoksen annettiin
seistd huoneenlé@mpétilassa 20 tuntia. Saostuneet kiteet kerat-
tiin suodattamalla. Suodos konsentroitiin ja saostuneet kiteet
kerdttiin suodattamalla. N&in saadut kiteet yhdistettiin ja
uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 6-kloori-
3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliinia varit-
témind kiteind (638 mg, 77,8 %). S.p. 206...207 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22H1<ClFz2NsO:
Laskettu: C, 64,48; H, 3,44; N, 10,25
Havaittu: C, 64,23; H, 3,55; N, 10,04

Seuraavien esimerkkien 2...39 otsikkoyhdisteet saatiin saatta-
malla vastaava 3-aminokinoliinijohdannainen reagoimaan isosya-
naatin kanssa samankaltaisella tavalla kuin esimerkissd 1.

Esimerkki 2

6-kloori-3-[3-(4-fluorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliini:
§.p. 205...207 °‘C (uudelleenkiteytetty etanolista). Saanto
66,5 %.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22HisClFNsO:
Laskettu: C, 67,44; H, 3,86; N, 10,72
Havaittu: C, 67,63; H, 3,87; N, 10,76
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Esimerkki 3

6-kloori-3-[3-(3-fluorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliini:
s. p. 213...214 °C (uudelleenkiteytetty asetonista). Saanto
84, 1%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22HisClFNsO:
Laskettu: C, 67,44; H, 3,86; N, 10,72
Havaittu: C, 67,51; H, 3,86; N, 10,64

Esimerkki 4

6-kloori-3-[3-(2-fluorifenyyli)ureido)-4-fenyylikinoliini:
§.p. 197...198 "C (uudelleenkiteytetty asetonin ja heksaanin
seoksesta). Saanto 77, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22H1sClFNsO:
Laskettu: C, 67,44; H, 3,86; N, 10,72
Havaittu: C, 67,32; H, 3,86; N, 10,70

Esimerkki 5

6-kloori-3-(3-metyylifenyyli)ureido]}-4-fenyylikinoliini:
§.p. 204...206 °C (uudelleenkiteytetty asetonin ja etanolin
seoksesta). Saanto 78, 2%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23Hi1sClNsO:
Laskettu: C, 71,22; H, 4,68; N, 10,83
Havaittu: C, 71,16; H, 4,67; N, 10,89

Esimerkki 6
6-kloori-4-fenyyli-3-[3-(3-trifluorimetyylifenyyli)ureido])-

kinoliini: s.p. 203...204 "C (uudelleenkiteytetty asetonin ja

di-isopropyylieetterin seoksesta). Saanto 80, 5%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasHisClFsNsO:
Laskettu: C, 62,52; H, 3,42; N, 9,51
Havaittu: C, 62,73; H, 3,71; N, 9,23

Esimerkki 7

6-kloori-3-[3-(2,4—dimetoksifenyyli)ureido]-4-fenyylikinolii—
ni: s.p. 210...211 °'C (uudelleenkiteytetty asetonin ja etano-
lin seoksesta). Saanto 41, 5%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2<H20ClNsOs:
Laskettu: C, 66,44; H, 4,65; N, 9,68
Havaittu: C, 66,38; H, 4,55; N, 9,63

Esimerkki 8
6—kloori-3-[3-(3,4-dikloorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliini:
s. p. 226...227 °C (uudelleenkiteytetty asetonista). Saanto
79, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22H14ClsNsO:

Laskettu: C, 59,68; H, 3,19; N, 9,49

Havaittu: C, 59,63; H, 3,07; N, 9,55

Esimerkki 9
6—kloori-3-[3-(2,5-dikloorifenyyli)ureido]—4—fenyylikinoliini
(asetonisolvaatti): s.p. 191...192 °¢C (uudelleenkiteytetty
asetonin ja di-isopropyylieetterin seoksesta). Saanto 82, 8%.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H1<ClsNsO- CsHeO:

Laskettu: C, 59,96; H, 4,03; N, 8,39

Havaittu: C, 60,04; H, 4,04; N, 8,42

Esimerkki 10

6-kloori—3-[3—(2,4-dikloorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliini:
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5. p. 214...215 °C (uudelleenkiteytetty asetonista). Saanto
74, 2%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22H14ClaNsO:
Laskettu: C, 59,68; H, 3,19; N, 9,49
Havaittu: C, 59,53; H, 3,10; N, 9,45

Esimerkki 11

6-bromi-3-(3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-fenyylikinoliinia:
s.p. 195...197 "C (uudelleenkiteytetty asetonin ja di-isopro-
pyylieetterin seoksesta). Saanto 82, 1%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22Hi1<BrFaNsO:
Laskettu: C, 58,17; H, 3,11; N, 9,25
Havaittu: C, 57,96; H, 3,06; N, 9,11

Esimerkki 12

3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido)-4-fenyylikinoliini (1/2 eta-
nolisolvaatti): s.p. 193...195 °C (uudelleenkiteytetty etano-
lista). Saanto 74, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H1sFa2Ns01/2C2HeO:
Laskettu: 69,34; H, 4,55; N, 10,55
Havaittu: 69,48; H, 4,55; N, 10,57

Esimerkki 13

3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-metyyli-4-fenyylikinolii-
ni: s.p. 189...191 °C (uudelleenkiteytetty asetonin ja di-
isopropyylieetterin seoksesta). Saanto 72, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23Hi7F2NsO:
Laskettu: C, 70,94; H, 4,40; N, 10,79
Havaittu: C, 70,88; H, 4,39; N, 10,80
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Esimerkki 14

3-[3—(2,4—difluorifenyyli)ureido]-6-etyyli-4—fenyylikinoliini:
5.p. 189...190 °cC (uudelleenkiteytetty etanolista). Saanto
70, 5%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz<HisF2NsO:
Laskettu: C, 71,45; H, 4,75; N, 10, 42
Havaittu: C, 71,28; H, 4,78; N, 10,29

Esimerkki 15

3-[3—(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6—isopropyyli-4—fenyylikino—
liini: s.p. 211...212 °C (uudelleenkiteytetty etanolista).
Saanto 74, 5%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasH21FaNsO:
Laskettu: C, 71,93; H, 5,07; N, 10,07
Havaittu: C, 71,92; H, 5,04; N, 9,99

Esimerkki 16

3-[3—(2,4—difluorifenyyli)ureido]-7-metyyli-4-fenyylikinolii—
ni: s.p. 195...197 °C (uudelleenkiteytetty asetonista). Saanto
76, 2%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasHi-FaNsO:
Laskettu: C, 70,94; H, 4,40; N, 10,79
Havaittu: C, 70,99; H, 4,38; N, 10, 67

Esimerkki 17
3—[3—(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-fenyyli-6—trifluorimetyy-

likinoliini: s.p. 203...204 °C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 65, 3%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz3Hi4FsNsO:
Laskettu: C, 62,31; H, 3,19; N, 9, 48
Havaittu: C, 62,39; H, 3,12; N, 9,52

Esimerkki 18

3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]}-6-metoksi-4-fenyylikinolii-
ni: s.p. 126...130 °C (uudelleenkiteytetty asetonin ja di-
isopropyylieetterin seoksesta). Saanto 87, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23Hi7F2NaO:
Laskettu: C, 68,14; H, 4,23; N, 10,37
Havaittu: C, 68,20; H, 4,18; N, 10,19

Esimerkki 19

3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6, 7-dimetoksi-4-fenyylikino-
liini: s.p. 202...203 °C (uudelleenkiteytetty metanolista).
Saanto 77, 2%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CaaHioFaNaOs:
Laskettu: C, 66,20; H, 4,40; N, 9,65
Havaittu: C, 65,92; H, 4,35; N, 9,49

Esimerkki 20

3-{3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-nitro-4-fenyylikinoliini
(2/3 asetonisolvaatti): s.p. 193...194 "C (uudelleenkiteytetty
asetonista). Saanto 76, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22H14F2N4Os- 2/3C3HeO:
Laskettu: C, 62,79; H, 3,95; N, 12,20
Havaittu: C, 62,84; H, 4,05; N, 12,09
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Esimerkki 21

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido}kinoliini
(1/2 etanolisolvaatti): s.p. 198...200 °C (uudelleenkiteytetty
etanolista). Saanto 85, 5%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H14ClF2NsO-1/2C2HeO:
Laskettu: C, 63,82; H, 3,96; N, 9,71
Havaittu: C, 63,57; H, 4,02; N, 9,64

Esimerkki 22

6-kloori-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido]-4-(2-fluorifenyy-
li)kinoliini: s.p. 218...220 °"C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 78, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22HisClFaNasO:
Laskettu: C, 61,77; H, 3,06; N, 9,82
Havaittu: C, 61,51; H, 3,03; N, 9,64

Esimerkki 23

6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)urei-
dolkinoliini: s.p. 210...212 °C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja veden seoksesta). Saanto 86, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22HisClaFaNsO:
Laskettu: C, 59,48; H, 2,95; N, 9,46
Havaittu: C, 59,28; H, 2,88; N, 9,37

Esimerkki 24
6-kloori-4-(3-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)urei-

dolkinoliini: s.p. 207...208 'C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja veden seoksesta). Saanto 68, 1%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H13ClaF2NaO:
Laskettu: C, 59,48; H, 2,95; N, 9,646
Havaittu: C, 59,31; H, 2,96; N, 9,59

Esimerkki 25

6-kloori-4-(4-kloorifenyyli)-3-{3-(2,4-difluorifenyyli)urei-
dolkinoliini: s.p. 215...217 *C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 74, 1%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz22Hi1sClaF2NsO:
Laskettu: C, 59,48; H, 2,95; N, 9,46
Havaittu: C, 59,31; H, 2,96; N, 9,59

Esimerkki 26
6-kloori-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido}-4-(4-metyylifenyy-
li)kinoliini: s.p. 188...189 'C (uudelleenkiteytetty etano-
lista). Saanto 79, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23HisClFz2NsO:

Laskettu: C, 65,18; H, 3,80; N, 9,091

Havaittu: C, 65,19; H, 3,78; N, 9,79

Esimerkki 27
6-kloori-3-(3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-(2-metyylifenyy-
li)kinoliini: s.p. 219...220 "C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja heksaanin seoksesta). Saanto 72, 6%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23H1eClF2NsO:

Laskettu: C, 65,18; H, 3,80; N, 9,91

Havaittu: C, 65,34; H, 3,79; N, 10,04

Esimerkki 28

6-kloori-3-(3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-(4-metoksifenyy-
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li)kinoliini: s.p. 208...209 °C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 82, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Ca23Hi1eClF2NsO-=:
Laskettu: C, 62,81; H, 3,67; N, 9,55
Havaittu: C, 62,86; H, 3,70; N, 9,50

Esimerkki 29

6-kloori-3-(3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido)-4-(2-metoksifenyy-
li)kinoliini: s.p. 221...222 °C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 65, 9%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2sHieClFz2N3Oa:
Laskettu: C, 62,81; H, 3,67; N, 9,55
Havaittu: C, 62,81; H, 3,71; N, 9,81

Esimerkki 30

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-metyy-
likinoliini: s.p. 225...226 °C (uudelleenkiteytetty asetonis-
ta). Saanto 64, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz3sHi1eClFaN»sO:
Laskettu: C, 65,18; H, 3,80; N, 9,691
Havaittu: C, 65,12; H, 3,77; N, 9,87

Esimerkki 31

3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-metyyli-4-(2-metyylifenyy-
li)kinoliini: s.p. 218...220 "C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja bentseenin seoksesta). Saanto 65, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24Hi19F2NsO:
Laskettu: C, 71,45; H, 4,75; N, 10,42
Havaittu: C, 71,26; H, 4,65; N, 10,30
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Esimerkki 32

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido]-6, 8-
dimetyylikinoliini: s.p. 198...200 ° (uudelleenkiteytetty ase-
tonin ja bentseenin seoksesta). Saanto 61, 4%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H1sClFaNsO:
Laskettu: C, 65,83; H, 4,14; N, 9,60
Havaittu: C, 65,67; H, 4,13; N, 9,71

Esimerkki 33

4-(2-kloorifenyyli)-3—[3—(2,4—difluorifenyyli)ureido]—6-etyy—
likinoliini: s.p. 228...229 °C (uudelleenkiteytetty asetonis-
ta). Saanto 75, 4%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H1sClF2NsO:
Laskettu: C, 65,83; H, 4,14; N, 9,660
Havaittu: C, 65,80; H, 4,14; N, 9,61

Esimerkki 34

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-iso-
propyylikinoliini: s.p. 232...233 'C (uudelleenkiteytetty ase-
tonista). Saanto 79, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CzsH20ClFa2NsO:
Laskettu: C, 66,45; H, 4,46; N, 9,630
Havaittu: C, 66,34; H, 4,45; N, 9,30

Esimerkki 35
6-butyyli-4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)urei-

dolkinoliini: s.p. 202...203 °C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja heksaanin seoksesta). Saanto 72, 7%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2&H22C1FaNaO:
Laskettu: C, 67,02; H, 4,76; N, 9,02
Havaittu: C, 66,98; H, 4,72; N, 8,78

Esimerkki 36

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido)-6-fluo-
rikinoliini: s.p. 212...213 °C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja heksaanin seoksesta). Saanto 68, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H13ClFaNsO:
Laskettu: C, 61,77; H, 3,06; N, 9,682
Havaittu: C, 61,74; H, 3,06; N, 9,668

Esimerkki 37
3-[3—(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-metyylitio-4—fenyylikino-
liini: s.p. 117...120 °C (uudelleenkiteytetty metanolista).
Saanto 89, 4%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasHi>FaNsOS:

Laskettu: C, 65,55; H, 4,07; N, 9,97

Havaittu: C, 65,43; H, 4,02; N, 9,091

Esimerkki 38

6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido]-
8-metyylikinoliini: s.p. 199...201 ‘C (uudelleenkiteytetty ase-
tonin ja bentseenin sekoituksesta). Saanto 67, 8%.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CzsHisClaFaNsO:

Laskettu: C, 60,28; H, 3,30; N, 9,17

Havaittu: C, 60,25; H, 3,30; N, 9,04

Esimerkki 39

3—[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-G,8—dimetyyli—4—(2-metyyli-
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fenyyli)kinoliini (1/2 etanolisolvaatti): s.p. 200...201 °'C
(uudelleenkiteytetty etanolista). Saanto 66, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2sH21F2N20- 1/2C2HeO
Laskettu: C, 70,89; H, 5,49; N, 9,54
Havaittu: C, 70,63; H, 5,41; N, 9,46

Esimerkki 40

Seosta, jossa o0li 6-kloori-3-metyyliamino-4-fenyylikinoliinia
(0,54 g), 2,4-difluorifenyyli-isosyanaattia (0, 48 ml) ja vede-
tontd tolueenia (10 ml), palautusjaadhdytettiin 22 tuntia ja
sitten konsentroitiin. J&#&#nnés puhdistettiin pylvaskromatogra-
fialla silikageelilla ja uudelleenkiteytettiin seoksesta,
jossa oli etyyliasetaattia ja etanolia, jolloin saatiin 6-
kloori—3—[3—(2,4—difluorifenyyli)—l—metyyliureido]—4-fenyyli—
kinoliinia véarittdémina kiteini. Saanto 0, 56 g (66%).

s.p. 200...201 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23Hi6ClF2NaO:
Laskettu: C, 65,18; H, 3,80; N, 9,91
Havaittu: C, 65,24; H, 3,70; N, 9,81

Seuraavien esimerkkien 41...44 yhdisteet saatiin samankaltai-
sella tavalla kuin esitettiin esimerkiss& 40.

Esimerkki 41

6—kloori—3—[3-(2,4—dif1uorifenyyli)-l-etyyliureido]-4-fenyyli-
kinoliini: s.p. 141...142 °C (uudelleenkiteytetty etanolista).
Saanto 53, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz24H18sClF2N»O:
Laskettu: C, 65,83; H, 4,14; N, 9,60
Havaittu: C, 65,73; H, 4,22; N, 9,68
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Esimerkki 42

3—[1-butyyli-3—(2,4-difluorifenyyli)ureido]-G-kloori—4-fenyyli—
kinoliini: s.p. 66...69 °C (uudelleenkiteytetty seoksesta,
jossa oli etyylieetteria ja heksaania). Saanto 59, 5%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C26H22C1F2N»O:
Laskettu: C, 67,02; H, 4,76; N, 9,02
Havaittu: C, 67,06; H, 4,85; N, 8,99

Esimerkki 43

3-[1-bentsyyli-3-(2,4—difluorifenyyli)ureido]-6—kloori—4—fenyy—
likinoliini: s.p. 150...152 °C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 47%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasH20ClF2N2O:
Laskettu: C, 69,67; H, 4,03; N, 8,40
Havaittu: C, 69,66; H, 4,10; N, 8,25

Esimerkki 44

6-kloori—3-[3-2,4—difluorifenyyli)-l—heptyyliureido]-4-fenyy—
likinoliini: s.p. 109...110 °C (uudelleenkiteytetty etanolis-
ta). Saanto 29, 7%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasH2sClF2NsO:
Laskettu: C, 68,57; H, 5,56; N, 8,27
Havaittu: C, 68,67; H, 5,55; N, 8,05

Esimerkki 45

10 % liuosta (1,5 ml), jossa oli trikloorimetyylikloorifor-
miaattia tolueenissa, 1lis&attiin tipoittain sekoittaen seok-
seen, jossa oli 353 mg 6-kloori-3-heptyyliamino-4-fenyylikino-
liinia, 8 mg aktivoitua puuhiilta, 0,14 ml trietyyliamiinia ja
6 ml vedetdntd tetrahydrofuraania. Kun seosta oli sekoitettu
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huoneenlémpdtilassa yli yén, 1lisdttiin seokseen typpikaasua
poistamaan ylim#drdinen fosgeeni. Sitten seokseen lisdttiin
liuosta, jossa oli p-kloorianiliinia (126 mg) 6 ml:ssa vedetdn-
téd tetrahydrofuraania, 0,28 ml trietyyliamiinia ja 24 mg 4-4i-
metyyliaminopyridiinii, Ja seosta palautusj&idhdytettiin 12
tuntia. Tuloksena oleva saostuma poistettiin suodattamalla, ja
suodos konsentroitiin. J&&nnés uudelleenkiteytettiin etanolis-
ta, jolloin saatiin 6-kloori-3-[3-(4-kloorifenyyli)-1-heptyyli-
ureido]-4-fenyylikinoliinia v#ritt®mina kitein&. Saanto 207 mg
(40,9%). s.p. 180...182 "C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasH295Cl2N>O:
Laskettu: C, 68,77; H, 5,77; N, 8,30
Havaittu: C, 69,00; H, 5,80; N, 8,01

Esimerkki 46

Trietyyliamiinia (0,34 ml) 1lis#ttiin seokseen, jossa oli 6-
kloori-4-fenyyli-3-kinoliinikarboksyylihappoa (566 mng), di-
fenyylifosforyyliatsidia (660 ml) ja dioksaania (10 ml). Seos-
ta sekoitettiin 15 minuuttia huoneenlémpétilassa ja sitten 20
minuuttia palautusjédidhdyttiden. Jadhdyttamisen jalkeen 2,6-
difluorianiliinia (310 mg) lis&dttiin seokseen. Sitd sekoitet-
tiin 15 minuuttia huoneenlémpétilassa ja sitten 30 minuuttia
palautusjadhdyttéden. Seosta laimennettiin vedella ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin vedella, 1N suo-
lahapolla, vedelld, natriumvetykarbonaatin kyllastetyllad vesi-
liuoksella ja vedelld perdkkdin. Kun oli kuivattu vedettdmilli
magnesiumsulfaatilla, liuotin tislattiin pois. J&#&nnés uudel -
leenkiteytettiin, jolloin saatiin 6-kloori-3-[3-(2, 6-difluori-
fenyyli)ureido)-4-fenyylikinoliinia varittémina neulasina.
Saanto 562 mg (68, 7%). S.p. 228...229 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22Hi1«ClF2N3O:
Laskettu: C, 64,48; H, 3,44; N, 10,25
Havaittu: C, 64,64; H, 3,40; N, 10,01
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Esimerkki 47

6-kloori-3-[3-(2,4-dimetyylifenyyli)ureido]-4-fenyylikinolii-
nia saatiin samankaltaisella tavalla kuin esitettiin esimer-
kissd 46. s.p. 230...231 °C (uudelleenkiteytetty asetonista).
Saanto 42, 9%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H20C1NsO:
Laskettu: C, 71,73; H, 5,02; N, 10, 46
Havaittu: C, 71,75; H, 4,96; N, 10, 46

Esimerkki 48
6-kloori-3-[3-(2,4-difluoribentsyyli)ureido)-4-fenyyli-kinolii-
nia saatiin samankaltaisella tavalla kuin esitettiin esimer-
kissa 46. s.p. 243...244 'C (uudelleenkiteytetty asetonista).
Saanto 22, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23H:sClFNsO:

Laskettu: C, 65,18; H, 3,80; N, 9,91

Havaittu: C, 64,91; H, 3,72; N, 9,71

Esimerkki 49

(1) 4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)-

ureido]-6, 8-dimetyylikinoliini 10 g
(2) laktoosi 50 g
(3) maissitérkkelys 15 g
(4) karboksimetyyliselluloosakalsium 44 g
(5) magnesiumstearaatti l g

Yhteensa 120g
(1000 tablettiin)

Aineiden (1), (2) ja (3) Xxoko ma&ra ja 30 g ainetta (4) vai-
vattiin veden kanssa. Seos kuivattiin vakuumissa ja muodostet-

tiin sitten rakeiksi. Raejauheeseen sekoitettiin 14 g ainetta
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(4) ja 1 g ainetta (5), 3ja seos puristettin tablettikoneessa
1000 tabletiksi. Tabletti sis&lsi 10 mg yhdistetta (1).

Seuraavien esimerkkien 50...55 yhdisteet saatiin samankaltai-
sella tavalla kuin esitettiin esimerkissi 1.

Esimerkki 50

6—kloori—4—(2-kloorifenyyli)-3—[3-(4-kloorifenyyli)ureido)-
kinoliini: s.p. 217...219 °C (uudelleenkiteytetty asetonin ja
bentseenin seoksesta). Saanto 56, 8%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2H14ClsNsO:
Laskettu: C, 59,68; H, 3,19; N, 9,649
Havaittu: C, 59,47; H, 3,12; N, 9,643

Esimerkki 51

4—(2—kloorifenyyli)-3—[3-(4—kloorifenyy1i)ureido]—6,8-dimetyy—
likinoliini: s.p. 219...221 °C (uudelleenkiteytetty asetonin
ja bentseenin seoksesta). Saanto 61, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz24H19ClaNsO:
Laskettu: C, 66,06; H, 4,39; N, 9,63
Havaittu: C, 65,96; H, 4,42; N, 9,50

Esimerkki 52

6-kloori-3-[3-(2,4—difluorifenyyli)ureido]—4-(2—metyylitio-
fenyyli)kinoliini: s.p. 219...221 °C (uudelleenkiteytetty ase-
tonista). Saanto 69, 1%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23Hi1eClF2NsOS:
Laskettu: C, 60,59; H, 3,54; N, 9,22
Havaittu: C, 60,75; H, 3,46; N, 9,29
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Esimerkki 53

6—difluorimetyylitio-3—[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-fenyy—
likinoliini: s.p. 110...112 °¢C (uudelleenkiteytetty metano-
lista). Saanto 20, 6%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23HisF<NsOS:
Laskettu: C, 60,39; H, 3,31; N, 9,19
Havaittu: C, 60,44; H, 3,28; N, 9,08

Esimerkki 54

6—difluorimetoksi-3—[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-d-fenyyli—
kinoliini: s.p. 102...104 °¢C (uudelleenkiteytetty metanolis-
ta). Saanto 58, 5%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasHisF<N3Oa:
Laskettu: C, 62,59; H, 3,43; N, 9,52
Havaittu: C, 62,50; H, 3,31; N, 9,44

Esimerkki 55

8-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-
6-metyylikinoliini: s.p. 220...222 °C (uudelleenkiteytetty ase-
tonin ja bentseenin seoksesta). Saanto 63, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CasHisClaFaNsO:
Laskettu: C, 60, 28; H, 3,30; N, 9,17
Havaittu: C, 59,98; H, 3,20; N, 9,13

Esimerkki 56

3-[1-butyyli-3—(2,4—dif1uorifenyyli)ureido]—6-kloori-4-(2-kloo-
rifenyyli)kinoliinia saatiin samalla tavalla kuin esitettiin
esimerkissd 40. s.p. 63...66 °'C (uudelleenkiteytetty etyyli-
asetaatin ja heksaanin seoksesta). Saanto 72, 0%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C26H21Cl2FaNaO:
Laskettu: C, 62,41; H, 4,23; N, 8,40
Havaittu: C, 62,37; H, 4,16; N, 8,33

Esimerkki 57

Esimerkissd 32 saatua 4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluori-
fenyyli)ureido]-6, 8-dimetyylikinoliinia (0,2 g) liuotettiin
kuumentaen 80 "C:ssa asetonin (10 ml) ja 2N suolahapon (0,5
ml) seokseen, 3ja sitten liuos konsentroitiin. Tuloksena oleva
saostuma kerdttiin suodattamalla, 3jolloin saatiin 4-(2-kXloori-
fenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido]-6, 8-dimetyylikino-
liinihydrokloridia vaaleankeltaisina neulasina. Saanto 0,19 &%.
s.p. 227...228 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz24H1sClFzNsO- HCl
Laskettu: C, 60,77; H, 4,04; N, 8,86
Havaittu: C, 60,92; H, 4,01; N, 8,78

Seuraavien yhdisteiden 58...60 yhdisteet saatiin samankaltai-
sella tavalla kuin esitettiin esimerkissa 1.

Esimerkki 58

6-kloori-3-(3-(4-fluori-3-nitrofenyyli)ureido]-4-(2-metyyli-
fenyyli)kinoliini: s.p. 229...232 "C (uudelleenkiteytetty ase-
tonista). Saanto 58, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23HieClFN4Os:
Laskettu: C, 61,27; H, 3,58; N, 12,43
Havaittu: C, 60,99; H, 3,56; N, 12,34

Esimerkki 59
3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido)-6-metyyli-4-(2-metyylitio-

fenyyli)kinoliini (metanolisolvaatti): s.p. 213...215 °C (uudel-
leenkiteytetty metanolista). Saanto 87, 0%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz4HisFaNsOS- CH.O:
Laskettu: C, 64,22; H, 4,96; N, 8,99
Havaittu: C, 64,27; H, 4,94; N, 9,03

Esimerkki 60

6—kloori-3—[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4—(3,4-dimetoksi—
fenyyli)kinoliini: s.p. 252...254 °C (uudelleenkiteytetty ase-
tonista. Saanto 85, 4%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24HisClF2NsOs:
Laskettu: C, 61,35; H, 3,86; N, 8,94
Havaittu: C, 61,33; H, 3,85; N, 8,87

Esimerkki 61

4-(2-kloorifenyyli)—6,8-dimetyyli-3-kinoliinikarboksyylihappo
saatettiin reagoimaan difenyylifosforyyliatsidin kanssa ja
sitten 2,4-difluorianiliinin kanssa, Jjolloin saatiin 4-(2-
kloorifenyyli)—B-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6,8-dimetyy-
likinoliinia samalla tavalla kuin esitettiin esimerkissa 46.
Saanto 35,9%. s.p. 198...200 °C.

Té&mé& aine oli samanlainen kuin esimerkissi 32 saatu.
Esimerkki 62

Samalla tavalla kuin esimerkissa 46 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-
dimetyyli-3-kinoliinikarboksyylihappo saatettiin reagoimaan d4i-
fenyylifosforyyliatsidin kanssa ja sitten 2,4,6-trifluoriani-
liinin kanssa, 3jolloin saatiin 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-di-
metyyli-3-(3-(2,4,6-trifluorifenyyli)ureido}kinoliini. 5. p.
219...220 "C (uudelleenkiteytetty etanolista). Saanto 73, 0%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H17ClFaNsO:
Laskettu: C, 63,23; H, 3,76; N, 9,22
Havaittu: C, 63,14; H, 3,67; N, 9,08

Esimerkki 63

Seosta, jossa o0li 4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyy-
li)ureido)-6, 8-dimetyylikinoliinia (1,1 g), m-klooriperbent-
soehappoa (1,08 g) ja dikloorimetaania (15 ml), palautusjéih-
dytettiin 20 tuntia. Reaktioseos pestiin natriumsulfiitin
vesiliuoksella, natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella 3ja ve-
della perdkkdin. Kun oli kuivattu vedettomdlld magnesiumsul -
faatilla, liuotin tislattiin pois. J&&nnbés uudelleenkiteytet-
tiin metanolin ja kloroformin seoksesta, 3jolloin saatiin 4-
(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6, 8-di-
metyylikinoliini-l-oksidia vaaleankeltaisina prismoina. Saanto
0,72 g (63,2%). s.p. 230...232 "C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24Hi1sClFz2NsOa:
Laskettu: C, 63,51; H, 4,00; N, 9,26
Havaittu: C, 63,89; H, 3,91; N, 9,09

Esimerkki 64

Trietyyliamiinia (0,37 ml) 1liséttiin tipoittain sekoittaen
seokseen, jossa oli 3,4,5-trimetoksibentsoehappoa (563 mg),
difenyylifosforyyliatsidia (730 mg) ja dioksaania (10 ml).
Seosta sekoitettiin edelleen 30 minuuttia huoneenlédmpétilassa
ja sitten 40 minuuttia palautusjaadhdyttéien 3,4,5-trimetoksi-
fenyyli-isosyanaattiliuoksen valmistamiseksi. Jaahdyttédmisen
jalkeen tuloksena olevaan liuokseen 1lisdttiin 3-amino-4-(2-
kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliinia (500 mg), ja seosta
sekoi -

tettiin huoneenlampétilassa yli yon. Reaktioseos konsentroi-
tiin ja ja&@nnds puhdistettiin pylvaskromatografialla silika-
geelilld ja uudelleenkiteytettiin dikloorimetaanista, Jjolloin
saatiin 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-[3-(3, 4, 5-trime-
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toksifenyyli)ureidolkinoliinia varittdmind neulasina. Saanto
490 mg (56,3%). s.p. 204...206 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C27H26ClNsOa:
Laskettu: C, 65,92; H, 5,33; N, 8,54
Havaittu: C, 65,81; H, 5,29; N, 8,47

Seuraavien esimerkkien 65 ja 66 yhdisteet saatiin samalla
tavalla kuin esitettiin esimerkissé 64.

Esimerkki 65

3-[3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)ureido)-4-(2-kloo-
rifenyyli)ureido]-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliini:
§.p. 262...264 °'C (uudelleenkiteytetty asetonista). Saanto
20, 6%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Csz2H3sClNsOa:
Laskettu: C, 72,50; H, 6,84; N, 7,93
Havaittu: C, 72,22; H, 6,83; N, 7,77

Esimerkki 66

3-[3-(3, 5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)ureido]-6-kloori-
4- fenyylikinoliini: s.p. 277...280 °C (uudelleenkiteytetty
asetonista). Saanto 13, 2%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CsoHs2C1NsOa:
Laskettu: C, 71,77; H, 6,42; N, 8,637
Havaittu: C, 71,88; H, 6,39; N, 8,36

Esimerkki 67

3-[1-(3, 5-di-tert-butyyli-4-hydroksibentsyyli)-3-(2, 4-difluo-
rifenyyli)ureido]-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliinia
saatiin samalla tavalla kuin esitettiin esimerkiss&d 40. s.p.
124...126 'C (uudelleenkiteytetty metanolista). Saanto 66, 2%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C3ssHaoClF2N3QOa:
Laskettu: C, 71,38; H, 6,14; N, 6,40
Havaittu: C, 71,27; H, 6,43; N, 6,30

Esimerkki 68

6-kloori-3-{3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-(2, 3, 4-trimetok-
sifenyyli)kinoliinia saatiin samalla tavalla kuin esitettiin
esimerkissa 1. s.p. 120...122 "C (uudelleenkiteytetty meta-
nolista). Saanto 94, 9%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2sH20ClF2N30a:
Laskettu: C, 60,07; H, 4,03; N, 8,41
Havaittu: C, 59,68; H, 4,05; N, 8,30

Esimerkki 69

6-kloori-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-(2~hydroksi-3, 4-
dimetoksifenyyli)kinoliinia saatiin samalla tavalla kuin esi-
merkissa 1. s.p. 218...220 'C (uudelleenkiteytetty metanolis-
ta). Saanto 82, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz24H18ClF2N3Oa:
Laskettu: C, 59,33; H, 3,73; N, 8,65
Havaittu: C, 59,53; H, 3,67; N, 8,50

Seuraavien esimerkkien 70 Jja 71 yhdisteet saatiin samalla

tavalla kuin esitettiin esimerkissa 46.
Esimerkki 70

4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-[3-(2, 6-dimetyylifenyyli)-
ureidolkinoliini: s.p. 237...238 "C (uudelleenkiteytetty eta-
nolista). Saanto 56, 5%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2eH24C1N1O:
Laskettu: C, 72,63; H, 5,63, N, 9,77
Havaittu: C, 72,85; H, 5,64, N, 9,78

Esimerkki 71

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 6-di-isopropyylifenyyli)ureido])-
6, 8-dimetyylikinoliini: s.p. 257...258 °C (uudelleenkiteytetty
etanolista). Saanto 63, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CsoHs2ClNsO:
Laskettu: C, 74,13; H, 6,64; N, 8,65
Havaittu: C, 74,32; H, 6,62; N, 8,62

Seuraavien esimerkkien 72...75 vyhdisteet saatiin samalla
tavalla kuin esitettiin esimerkiss& 1.

Esimerkki 72

4-(2-kloorifenyyli)—3-[3-(4-nitrofenyyli)ureido]-6,B-dimetyy-
likinoliini: s.p. 228 °C (hajosi) (uudelleenkiteytetty ase-
tonin ja heksaanin seoksesta). Saanto 51, 5%.

Alkuaineanalyysi Ca«Hi9ClNa4Os:
Laskettu: C, 64,50; H, 4,29; N, 12,54
Havaittu: C, 64,29; H, 4,18; N, 12,27

Esimerkki 73

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)ureido]-6, 7-
dimetyylikinoliini: s.p. 220..... 222 °C (uudelleenkiteytetty
asetonista). Saanto 73, 8%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H1aClFaNsO:
Laskettu: C, 65,83; H, 4,14; N, 9,60
Havaittu: C, 65,65; H, 4,08; N, 9,52
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Esimerkki 74

4-(2-kloorifenyyli)-3-(3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6, 7, 8-
trimetyylikinoliini: s.p. 197...199 °'C (uudelleenkiteytetty
etyylieetterin ja heksaanin seoksesta). Saanto 65, 6%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2sH20ClF2NaO:
Laskettu: C, 66,45; H, 4,46; N, 9,30
Havaittu: C, 66,41; H, 4,41; N, 9,27

Esimerkki 75

1,0 ml 1:2 (v/v) booritribromidin ja dikloorimetaanin seosta
lisattiin O °C:ssa 1liuokseen, jossa oli 6-kloori-3-[3-(2, 4-
difluorifenyyli)ureido]-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)kinoliinia

(250 mg) dikloorimetaanissa (20 ml). Edelleen seosta sekoitet-
tiin 0 "C:ssa 30 minuuttia, laimennettiin vedelld, 3ja sitten
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kuivat-
tiin vedettémdlla sulfaatilla ja tislattiin liuottimen pois-
tamiseksi. J&&dnnds uudelleenkiteytettiin metanolista, 3jolloin
saatiin 6-kloori-3-(3-(2,4-difluorifenyyliureido]-4-(3, 4-4i-
hydroksifenyyli)kinoliini- 1/2hydraattia kiteind (167 mg,

70,8%). s.p. > 300 'C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H14«ClF=z2N3Os- 1/2H20:
Laskettu: C, 58,61; H, 3,35; N, 9,632
Havaittu: C, 58,48; H, 3,18; N, 9,21

Esimerkki 76

Trietyyliamiinia (0,15 ml) lisattiin tipoittain seokseen,
jossa o0li 4-asetoksi-3, 5-di-isopropyylibentsoehappoa (238 mg),
difenyylifosforyyliatsidia (300 mg) Jja bentseenia (10 ml),
sekoittaen. Seosta sekoitettiin edelleen 30 minuuttia huoneen-
lampotilassa ja 40 minuuttia palautusjdiahdyttéden 4-asetok-
si-3, 5-di-isopropyylifenyyli-isosyanaatin valmistamiseksi.
Jadhdyttamisen jdlkeen liuokseen 1lisdttiin 1liuosta, jossa oli
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3-amino-~4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliinia (255 mg)
bentseenissa (255 mg), Jja sitten trietyyliamiinia (0,15 ml).
Seosta sekoitettiin kaksi tuntia huoneenlé@mpétilassa, sitten
kolme tuntia palautusjaahdytté@en ja siiten 1lisd@ttiin etyyli-
asetaattia. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin 2N suola-
hapolla ja vedella perdkkdin, Jja kuivattiin vedettomdlla
magnesiumsulfaatilla ja sitten tislattiin 1liuottimen poista-
miseksi. Jaanndés uudelleenkiteytettiin asetonin ja isopro-
pyylieetterin seoksesta, jolloin saatiin 3-[3-(4-asetoksi-
3,5-di~-isopropyylifenyyli)ureido}-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-di-
metyylikinoliinia varittomind neulasina. Saanto 367 mg (74,9
%$). s.p. 248...249 'C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CszH3«C1lNsOs:
Laskettu: C, 70,64; H, 6,30; N, 7,72
Havaittu: C, 70,73; H, 6,57; N, 7,48

Samalla tavalla kuin esimerkissd 76 saatiin seuraavien esi-
merkkien 77 ja 78 yhdisteet.

Esimerkki 77

3-[3-(4-asetoksi-3, 5-dimetyylifenyyli)ureido)-4-(2-kloori-
fenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliini: s.p. 179...181 °C. (uudel-
leenkiteytetty asetonin ja isopropyylieetterin seoksesta).
Saanto 69, 9%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C28H26ClNaOas:
Laskettu: C, 68,92; H, 5,37; N, 8,61
Havaittu: C, 68,90; H, 5,49; N, 8,648

Esimerkki 78

3-{3-(4-asetoksi-2, 3, 5-trimetyylifenyyli)ureido]-4-(2-kloori-
fenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliini: s.p. 222...224 'C (uudelleen-
kiteytetty asetonin Jja isopropyylieetterin seoksesta). Saanto
61, 1%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H2aClNa2Os:
Laskettu: C, 69,38; H, 5,62; N, 8,37
Havaittu: C, 69,24; H, 5,62; N, 8,34

Esimerkki 79

Seosta, jossa oli 3-([3-(4-asetoksi-3,5-di-isopropyylifenyyli)-
ureido)-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliinia (300 mg),
metanolia (20 ml) ja 1N natriumhydroksidia (2 ml), sekoitet-
tiin 1,5 tuntia huoneenlampdtilassa. Konsentroimisen jalkeen
seosta laimennettiin vedelld, hapotettiin 2N suolahapolla ja
sitten wuutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedella,
kuivattiin vedettémdlla magnesiumsulfaatilla ja sitten tis-
lattiin liuvottimen poistamiseksi. J&a&nnés uudelleenkiteytet-
tiin asetonin ja isopropyylieetterin seoksesta, jolloin saa-
tiin 4-(2-kloorifenyyli)-3~[3-(4-hydroksi-3, 5-di-isopropyyli-

fenyyli)ureido}-6, 8-dimetyylikinoliinia varittdémind prismoina.
Saanto 116 mg (41,9%). s.p. 194...196 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C3oH32C1N3Oa:
Laskettu: C, 71,77; H, 6,42; N, 8,37
Havaittu: C, 71,39; H, 6,22; N, 8,28

Samalla tavalla kuin esimerkissd 79 saatiin seuraavien esi-
merkkien 80 ja 81 yhdisteet.

Esimerkki 80

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(4-hydroksi-3, 5-dimetyylifenyyli)-
ureido]-6, 8-dimetyylikinoliini: s.p. 229...231 "C. (uudelleen-
kiteytetty asetonin ja isopropyylieetterin seoksesta). Saanto
54, 8%.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2eH24ClNsO=:
Laskettu: C, 70,03; H, 5,42; N, 9,42
Havaittu: C, 69,96; H, 5,60; N, 9,629

Esimerkki 81

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(4-hydroksi-2, 3, 5-trimetyylifenyyli)-
ureido)-6, 8-dimetyylikinoliini: s.p. 244...245 °C (uudelleen-
kiteytetty asetonin ja isopropyylieetterin seoksesta). Saanto
43, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C27H26C1N3Oaz:
Laskettu: C, 70,50; H, 5,70; N, 9,14
Havaittu: C, 70,51; H, 5,66; N, 9,14

Esimerkki 82

6-kloori-3-{3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-(2, 3, 4-trihydrok-
sifenyyli)kinoliini- 1/2hydraattia saatiin samalla tavalla kuin
esitettiin esimerkiss& 75. s.p. > 300 ‘C (uudelleenkiteytetty
asetonin ja isopropyylieetterin seoksesta). Saanto 83, 0%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H14ClF2NsO4- 1/2H20:
Laskettu: C, 56,60; H, 3,24; N, 9,00
Havaittu: C, 56,90; H, 3,02; N, 8,71

Esimerkki 83

4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-5-metyy-

likinoliinia saatiin samalla tavalla kuin esitettiin esimer-
kissd 1. s.p. 218...220 C (uudelleenkiteytetty etanolista).
Saanto 64, 3%.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2sHi1eClF2NsO:
Laskettu: C, 65,18; H, 3,80; N, 9,091
Havaittu: C, 65,39; H, 3,72; N, 9,85
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Viite-esimerkki 1

(1) Liuokseen, jossa o0li 2-amino-5-trifluorimetyylibentso-
fenonia (5,3 g) asetonissa (100 ml) lisdttiin 20% suolahappoa
(40 ml) 3ja metatsonihappoa (5,0 g, midrkd). Seoksen annettiin
seistd huoneenlampdtilassa yli y6n Jja laimennettiin vedella.
Saostuneet keltaiset kiteet kerdttiin suodattamalla, jolloin
saatiin 6,4 g 2-(2-nitrovinyyliamino)-5-trifluorimetyylibent-
sofenonia (saanto 95,2%). Osa kiteistd uudelleenkiteytettiin
asetonista, jolloin saatiin keltaisia neulasia, s.p. 196...198
‘C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHi1F3N20Os:
Laskettu: C, 57,15; H, 3,30; N, 8,33
Havaittu: C, 57,16; H, 3,27; N, 8,21

(2) 2N natriumhydroksidiliuosta (9,0 ml) lisattiin tipoittain
seokseen, Jjossa o0li 2-(2-nitrovinyyliamino)-5-trifluorimetyy-
libentsofenonia (6,0 g) ja metanolia (60 ml), sekoittaen. Kun
oli sekoitettu edelleen 30 minuuttia huoneenlémpdtilassa,
seosta laimennettiin vedelld, jolloin saatiin 3-nitro-4-fenyy-
li-6-trifluorimetyylikinoliinia kiteind (4,88 g, 84,5%). Se
uudelleenkiteytettiin seoksesta, Jjossa o0li kloroformia ja
metanolia, jolloin saatiin vaaleankeltaisia neulasia (4,50 g,
79,2%). s.p. 192...193 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHeF3NaOa:
Laskettu: C, 60,38; H, 2,85; N, 8,80
Havaittu: C, 60,16; H, 2,82; N, 8,68

(3) Seosta, Jjossa oli 3-nitro-4-fenyyli-6-trifluorimetyyli-
kinoliinia (2,0 g), tina(II)klorididihydraattia (5,0 g) ja
konsentroitua suolahappoa (20 ml), sekoitettiin tunti 100
"C:ssa. Seos neutraloitiin 6N natriumhydroksidiluoksella ja
uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedella,
kuivattiin vedettdémdlléd magnesiumsulfaatilla, ja sitten tis-
lattiin liuottimen poistamiseksi. J&&nnds uudelleenkiteytet-
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tiin seoksesta, jossa oli isopropyylieezteri& ja heksaania,
jolloin saatiin 3-amino-4-fenyyli-6-trifluorimetyylikinoliinia
(1,46 g, 80%). s.p. 107...108 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHiiFsNa:
Laskettu: C, 66,66; H, 3,85; N, 9,72
Havaittu: C, 66,67; H, 3,79; N, 9,49

Samalla tavalla kuin edelld esitettiin saatiin seuraavien

viite-esimerkkien 2...17 yhdisteet.
Viite-esimerkki 2

(1) S5-etyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:

(ei eristetty)
(2) 6-etyyli-3-nitro-4-fenyylikinoliini: s.p. 139...140 °C.
(3) 3-amino-6-etyyli-4-fenyylikinoliini: s.p. 206...209 °C.

Viite-esimerkki 3

(1) S5-isopropyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 166...167 °"C.

(2) 6-isopropyyli-3-nitro-4-fenyylikinoliini:
s.p. 115...116 °"C.

(3) 3-amino-6-isopropyyli-4-fenyylikinoliini:
s.p. 128...129 "C.

Viite-esimerkki 4

(1) 4-metyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:

s.p. 163...164 "C.
(2) 7-metyyli-3-nitro-4-fenyylikinoliini: s.p. 176...177 "C.
(3) 3-amino-7-metyyli-4-fenyylikinoliini: s.p. 167...168 °C.
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Viite-esimerkki 5

(1) 2’ -kloori-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:

s.p. 140...144 "C.
(2) 4-(2-kloorifenyyli)-3-nitrokinoliini: s.p. 124...125 °C.
(3) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)kinoliini: s.p. 155...156 °C.

Viite-esimerkki 6

(1) 5-kloori-2’ -fluori-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
§.p. 219...221 "C.

(2) 6-kloori-4-(2-fluorifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 150...151 "C.

(3) 3-amino-6-kloori-4-(2-fluorifenyyli)kinoliini:
s.p. 150...151 'C.

Viite-esimerkki 7

(1) 5,3’ -dikloori-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:

. s.p. 195...197 °C.

(2) 6-kloori-4-(3-kloorifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 135...136 °C.

(3) 3-amino-6-kloori-4-(3-kloorifenyyli)kinoliini:
s.p. 154...155 °C.

Viite-esimerkki 8

(1) 5,4’ -dikloori-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 218...220 °C.
(2) 6-kloori-4-(4-kloorifenyyli)-3-nitrokinoliini:
: s.p. 148...149 'C. ’
' (3) 3-amino-6-kloori-4-(4-kloorifenyyli)kinoliini:
s.p. 190...191 °C.
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Viite-esimerkki 9

(1) 5-kloori-4’' -metyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 227...228 °C.
(2) 6-kloori-4-(4-metyylifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 127..128 "C.
(3) 3-amino-6-kloori-4-(4-metyylifenyyli)kinoliini:
’ s.p. 144...145 °C.

Viite-esimerkki 10

(1) 5-kloori-2' -metyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 184...186 °C.

(2) 6-kloori-4-(2-metyylifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 176...177 °C.

(3) 3-amino-6-kloori-4-(2-metyylifenyyli)kinoliini:
s.p. 132...133 °C.

Viite-esimerkki 11

.e

(1) S-kloori-2' -metoksi-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 217...218 °C.

(2) 6-kloori-4-(2-metoksifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 213...214 °C.

(3) 3-amino-6-kloori-4-(2-metoksifenyyli)kinoliini:
s.p. 137...138 °C.

Viite-esimerkki 12

(1) 2’ -kloori-5-metyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 136...137 °cC.

(2) 4-(2-kloorifenyyli)-6-metyyli-3-nitrokinoliini:
s.p. 168...169 “C.

(3) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6-metyylikinoliini:
s.p. 121...123 'C.
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Viite-esimerkki 13

(1) 5,2’ -dimetyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsoZenoni:
§.p. 148...149 "C.

(2) 6-metyyli-4-(2-metyylifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 112...113 °C.

(3) 3-amino-6-metyyli-4-(2-metyylifenyyli)kinoliini: 06ljy

Viite-esimerkki 14

(1) 2’ -kloori-5-etyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bertsofenoni:
s.p. 180...181 °"C.

(2) 4-(2-kloorifenyyli)-6-etyyli-3-nitrokinoliin::
s.p. 151...152 °C.

(3) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6-etyylikinoliini:
s.p. 91...92 "C.

Viite-esimerkki 15

(1) 2’ -kloori-5-isopropyyli-2-(2-nitrovinyyliamino)bentso-
fenoni: s.p. 166...167 °C.

(2) 4-(2-kloorifenyyli)-6-isopropyyli-3-nitrokinoliini:
s.p. 116...117 °C.

(3) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6-isopropylikinoliini:
s.p. 101...102 °C.

Viite-esimerkki 16

(1) S-butyyli-2’ -kloori-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 143...144 °C.

(2) 6-butyyli-4-(2-kloorifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 96...97 °C.

(3) 3-amino-6-butyyli-4-(2-kloorifenyyli)kinoliini: 0&1ljy.
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Viite-esimerkki 17

(1) 2’ -kloori-5-fluori-2-(2-nitrovinyyliamino)bentsofenoni:
s.p. 118...119 °C.

(2) 4-(2-kloorifenyyli)-6-fluori-3-nitrokinoliini:
s.p. 185...186 °C.

(3) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6-fluorikinoliini:
s.p. 131...133 'C.

Viite-esimerkki 18

(1) Seosta, jossa o0li 2-amino-2’-kloori-3,5-dimetyylibentso-
fenonia (1 g), asetonia (50 ml), 20% suolahappoa (20 ml) ja
metatsonihappoa (4,5 g, markd), sekoitettiin kaksi tuntia
huoneenlampétilassa ja palautusjaahdytettiin neljéd tuntia.
Seosta laimennettiin vedelld, ja uutettiin kloroformilla.
Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin vedett®émalla
magnesiumsulfaatilla ja tislattiin 1liuottimen poistamiseksi.
J&adnndés puhdistettiin pylvaskromatografialla silikageelilli,
jolloin saatiin 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-ritrokino-
liinia kiteind, jotka uudelleenkiteytettiin metanolin ja klo-
roformin seoksesta. s.p. 130...131 "C. Saanto 1,95 g (54, 2%).
(2) samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 - (3) pelkistet-
tiin 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-nitrokinoliini, Jjol-
loin saatiin 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikino-
liinia. s.p. 152...154 "C. Saanto 80, 1%.

Viite-esimerkki 19

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavalla kuin viite-esimer-

kissa 18.

(1) 6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-8-metyyli-3-nitrokinoliini:
s.p. 138...139 °C.

(2) 3-amino-6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-8-metyylikincliini:
s.p. 138...139 'C.
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Viite-esimerkki 20

Seuraavat yhdisteet saatiin szmalla tavalla kuin viite-esimer-
kissa 18.

(1) 6,8-dimetyyli-4-(2-metyylifenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 101...102 °cC.

(2) 3-amino-6, 8-dimetyyli-4-(z-metyylifenyyli)kinoliini-hydro-
kloridi: s.p. 204...206 °C.

Viite-esimerkki 21

(1) Seosta, jossa o0li 6-metoksi-2-nitro-4-fenyylikinoliinia
(3,50 g) ja 47% bromivetyhappoa (50 ml), palautusjédhdytettiin
seitsemdn tuntia. Jaahdyttérisen j#lkeen saostuneet kiteet
kerattiin suodattamalla, ja uudelleenkiteytettiin asetonista,
jolloin saatiin 6-hydroksi-3-nitro-4-fenyylikinoliinia kel-
taisina neulasina. Saanto 3,0 g (90,7%). s.p. 282...284 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHioNa2Os:
Laskettu: C, 67,67; H, 3,79; X, 10,52
Havaittu: C, 67,68; H, 3,79; XN, 10,42

(2) N,N-dimetyylitiokarbamoyy.ikloridia (1,28 g) ja 1,4-di-
atsabisyklo-[2, 2, 2]oktaania (1, 05) g lisattiin 1liuokseen,
jossa oli 6-hydroksi-3-nitro-4-fenyylikinoliinia (2,5 g) N,N-
dimetyyliformamidissa (30 ml). Seosta sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa yli yon ja kaadettiin sitten ja#veteen. Tuloksena
oleva saostuma kerdttiin suodattamalla 3ja uudelleenkiteytet-
tiin asetonista, jolloin saatiin 6-N,N-dimetyylitiokarbamoyy-
lioksi)-3-nitro-4-fenyylikinoliinia keltaisina prismoina.
Saanto 1,70 g (51,2%). s.p. 205...208 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHi1sN30OsS:
Laskettu: C, 61,18; H, 4,28; %, 11, 89
Havaittu: C, 61,40; H, 4,28; XN, 11,74
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(3) 6-(N,N-dimetyylitiokarbamoyylioksi)-3-nitro-4-fenyylikino-
liinia (1,50 g) kuumennettiin kolme tuntia 215...220 °C:ssa.
Jaahdyttamisen Jjalkeen se uudelleenkiteytettiin asetonista,
jolloin saatiin 6-N, N-dimetyylikarbamoyylitio)-3-nitro-4-
fenyylikinoliini vaaleankeltaisina neulasina. Saanto 1,30 g
(86,7%). s.p. 171...173 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHisN3OaS:
Laskettu: C, 61,18; H, 4,28; N, 11,89
Havaittu: C, 61,40; H, 4,28; N, 11,74

(4) Liuokseen, jossa o0li 6-(N,N-dimetyylikarbamoyylitio)-3-
nitro-4-fenyylikinoliinia (2,50 g) dioksaanissa (100 ml),
lisdttiin 2N natriumhydroksidia (50 ml) ja metanolia (20 ml),
ja seosta sekoitettiin seitsemdn tuntia huoneenléampdtilassa.
Kun o0li laimennettu vedella, seos hapotettiin suolahapolla.
Saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla 3ja uudelleenkitey-
tettiin asetonista, jolloin saatiin 6-merkapto-3-nitro-4-
fenyylikinoliinia keltaisina neulasina. Saanto 1,68 g (84,0
%). s.p. 160...163 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHioN202S:
Laskettu: C, 63,82; H, 3,57; N, 9,92
Havaittu: C, 63,80; H, 3,49; N, 9,668

(5) Liuokseen, jossa o0li 6-merkapto-3-nitro-4-fenyylikinolii-
nia (1,55 g) dioksaanissa (30 ml), 1lisattiin 1liuosta, Jjossa
oli kaliumkarbonaattia (1,14 g) vedessa (10 ml), ja metyyli-
jodidia (1,17 g), ja seosta sekoitettiin 2,5 tuntia huoneen-
lampbétilassa. Kun oli laimennettu vedelld, seos hapotettiin
suolahapolla, Jja saostuneet kiteet kerattiin suodattamalla ja
uudelleenkiteytettiin asetonista, Jjolloin saatiin 6-metyyli-
tio-3-nitro-4-fenyylikinoliinia keltaisina neulasina. Saanto
1,39 g (85,3%). s.p. 131...133 °C.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHi2N2028S:
Laskettu: C, 64,85; H, 4,08; N, 9,45
Havaittu: C, 64,77; H, 4,07; N, 9,42

(6) Samalla tavalla kuin viite-esimerkiss& 1 - (3) 6-metyyli-
tio-3-nitro-4-fenyylikinoliinia (1,20 g) pelkistettiin, jol-
loin saatiin 3-amino-6-metyylitio-4-fenyylikinoliinia varittd-
mina tankoina. Saanto 0,77 g (71,3%). s.p. 135...137 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHiaN2S:
Laskettu: C, 72,15; H, 5,30; N, 10,52
Havaittu: C, 72,00; H, 5,31; N, 10,52

Viite-esimerkki 22

(1) Liuokseen, jossa oli 3-asetamido-6-kloori-4-fenyyli-kino-
liinia (1 g) N,N-dimetyyliformamidissa (10 ml), lis&ttiin 60%
natriumhydridid 6l1jyssa (0,15 g). Kun o0li sekoitettu 30 min
huoneenlémpdtilassa, seokseen lisdttiin tipoittain metyyli-
jodidia (0,25 ml) sekoittaen 3ja sitten seurasi sekoittaminen
yksi tunti huoneenlédmpbtilassa. Kun seos o0li laimennettu ve-
della, tuloksena oleva saostuma kerdttiin suodattamalla, ja
uudelleenkiteytettiin metanolin ja kloroformin seoksesta,
jolloin saatiin 6-kloori-3-(N-metyyliasetamido)-4-fenyylikino-
liinia varittomind kiteind. Saanto 0,96 g (91,4%). s.p.
268...270 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHisClNz20:
Laskettu: C, 69,57; H, 4,86; N, 9,01
Havaittu: C, 69,52; H, 4,85; N, 8,689

(2) Seosta, Jjossa oli 6-kloori-3-(N-metyyliasetamido)-4-fenyy-
likinoliinia (0,9 g), metanolia (5 ml) ja konsentroitua suola-
happoa (5 ml), palautusjddhdytettiin viisi tuntia. Se laimen-
nettiin vedelld ja neutraloitiin natriumhydroksidin vesiliuok-
sella. Tuloksena oleva saostuma kerattiin suodattamalla ja

uudelleenkiteytettiin metanolista, 3jolloin saatiin 6-kloori-
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3-metyyliamino-4-fenyylikinoliinia vaalean keltaisina kiteinai.
Saanti 0,65 g (83,5%). s.p. 139...140 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHisClN-=:
Laskettu: C, 71,51; H, 4,88; N, 10,42
Havaittu: C, 71,71; H, 4,87; N, 10,45

Seuraavien viite-esimerkkien 23-26 yhdisteet saatiin samalla

tavalla kuin esitettiin viite-esimerkissa 22.
Viite-esimerkki 23

(1) 6-kloori-3-(N-etyyliasetamido)-4-fenyylikinoliini:
§.p. 227...228 °C.

(2) 6-kloori-3-etyyliamino-4-fenyylikinoliini:
s.p. 106...107 °C.

Viite-esimerkki 24

(1) 3-(N-butyyliasetamido)-6-kloori-4-fenyylikinoliini:
s.p. 108...110 °C.

(2) 3-butyyliamino-6-kloori-4-fenyylikinoliini:
s.p. 71...73 °C.

Viite-esimerkki 25

(1) 6-kloori-3-(N-heptyyliasetamido)-4-fenyylikinoliini: 6ljy
(2) 6-kloori-3-heptyyliamino-4-fenyylikinoliini:
s.p. 62...63 °C.

Viite-esimerkki 26

(1) 3-(N-bentsyyliasetamido)-6-kloori-4-fenyylikinoliini:
s.p. 57...61 "C.

(2) 3-bentsyyliamino-6-kloori-4-fenyylikinoliini:
§.p. 140...141 °C.
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Viite-esimerkki 27

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavalla kuin viite-esimer-

kissa 1.

(1) S-kloori-2-(2-nitrovinyyliamino)-2’ -metyylitiobentsofeno-
ni: s.p. 188...190 'C.

(2) 6-kloori-4-(2-metyylitiofenyyli)-3-nitrokinoliini:
s.p. 180...182 "C.

(3) 3-amino-6-kloori-4-(2-metyylitiofenyyli)kinoliini:
§.p. 153...155 °C.

Viite-esimerkki 28

6-merkapto-3-nitro-4-fenyylikinoliinia (1,00 g) liuotettiin
seokseen, jossa oli 2N-natriumhydroksidia (20 ml) Jja dioksaa-
nia (20 ml), ja liuokseen lis&ttiin klooridifluorimetaanikaa-
sua kaksi tuntia 75...80 ‘C:ssa. Reaktioseosta laimennettiin
vedelld ja uutettiin kloroformilla. Uute pestiin 2N natrium-
hydroksidin vesiliuoksella ja vedelld, kuivattiin vedettOmialla
magnesiumsulfaatilla, ja tislattiin 1liuottimen poistamiseksi.
Jaannds uudelleenkiteytettiin isopropyylieetteristd, 3jolloin
saatiin 6-difluorimetyylitio-3-nitro-4-fenyylikinoliinia kel-
taisina prismoina. Saanto 948 mg (80,5%). s.p. 101...103 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHioF2N202S:
Laskettu: C, 57,83; H, 3,03; N, 8,43
Havaittu: C, 57,92; H, 3,13; N, 8,37

(2) Yllédesitetyllda tavalla saatu 6-difluorimetyylitio-3-nitro-
4-fenyylikinoliini pelkistettiin samalla tavalla Xuin viite-
esimerkissa 1 - (3), jolloin saatiin 3-amino-6-difluorimetyy-
litio-4-fenyylikinoliinia ©6ljyna. Tata tuotetta kaytettiin
lahtbdaineena ilman puhdistamista.
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Viite-esimerkki 29

(1) 6-hydroksi-3-nitrofenyylikinoliinia (1,00 g) 1liuotettiin
seokseen, jossa oli 2N natriumhydroksidia (20 ml) ja diok-
saania (20 ml), ja klooridifluorimetaanikaasua 1lis&attiin
liuokseen kahdeksan tuntia 75...80 ‘C:ssa. Seosta ki#siteltiin
samalla tavalla kuin viite-esimerkissa 28- (1), jolloin saa-
tiin 6-difluorimetoksi-3-nitro-4-fenyylikinoliinia vaalean-

ruskeina prismoina. Saanto 794 mg (66,8%). S.p. 112...114 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHioFa2Nz20s:
Laskettu: C, 60,76; H, 3,19; N, 8,86
Havaittu: C, 61,04; H, 3,24; N, 8,80

(2) Yllaesitetylld tavalla saatu 6-difluorimetoksi-3-nitro-
4-fenyylikinoliini pelkistettiin samalla tavalla kuin viite-
esimerkissa 1 - (3), 3jolloin saatiin 3-amino-6-difluorimetok-
si-4-fenyylikinoliinia 6l1jynd. Tatd tuotetta kdytettiin 1ahts-

aineena ilman puhdistamista.
Viite-esimerkki 30

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavalla kuin esitettiin

viite-esimerkissia 18.

(1) 8-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-6-metyyli-3-nitro-kinoliini:
s.p. 152...154 °C.

(2) 3-amino-8-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-6-metyyli-kinoliini:
s.p. 148...149 "C.

Viite-esimerkki 31

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavalla kuin esitettiin

viite-esimerkissa 22.
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(1) 3-(N-butyyliasetamido)-6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-kino-
liini: s.p. 108...109 °C.
(2) 3-butyyliamino-6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)kinoliini:

s.p. 90...91 ‘cC.

Viite-esimerkki 32

(1) Seosta, jossa oli dietyyli-(2-bentsoyyli-4-kloorifenyyli)-
aminometyleenimalonaattia (7,0 g), litiumkloridia (3,7 g) ja
dimetyylisulfoksidia (70 ml) kuumennettiin 1,5 +tuntia 180
"C:ssa. Seosta laimennettiin vedelld, jolloin saatiin etyyli-
6-kloori-4-fenyyli-3-kinoliinikarboksylaattia kiteina (3,8 g,
70,0 %), joka uudelleenkiteytettiin etanolista neulasina.

s.p. 123...124 °cC. '

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHi«ClNoaz
Laskettu: C, 69,35; H, 4,53; N, 4,49
Havaittu: C, 69,32; H, 4,48; N, 4,31

(2) Seosta, jossa oli etyyli-6-kloori-4-fenyyli-3-kinoliini-
karboksylaattia (2,5 g), kaliumhydroksidia (2,24 g) ja etano-
lia (25 ml), kuumennettiin 10 minuuttia 80 °"C:ssa. Seosta
laimennettiin vedelld ja hapotettiin suolahapolla, 3jolloin
saatiin 6-kloori-4-fenyyli-3-kinoliini-karboksyylihappoa ki-
teind (2,20 g, 96,9 %), joka uudelleenkiteytettiin metanolista
ja kloroformista vaaleankeltaisina prismoina.

s.p. 269...270 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CiesHioClNoa=:

Laskettu: C, 67,74; H, 3,55; N, 4,94
Havaittu: C, 67,77; H, 3,52; N, 4,94
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Viite-esimerkki 33

(1) Seosta, Jjossa oli 2-amino-2’-kloori-3,5-dimetyylibentso-
fenonia (2,59 g), metyyli-3, 3-dimetoksipropionaattia (3, 7 g),
p-tolueenisul fonihappohydraattia (0,19 g) ja bentseenia (30
ml), palautusjaahdytettiin 16 tuntia poistaen vesi
Dien-Stark-laitteella. Seos tislattiin liuottimen poistami-
seksi, ja j&&nndés puhdistettiin pylvaskromatografialla silika-
geelilla, Jjolloin saatiin metyyli-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-
dimetyyli-3-kinoliinikarboksylaattia kiteind (1,90 g, 58, 5%),
jotka uudelleenkiteytettiin isopropyylieetteristd varittémina

prismoina. s.p. 117...118 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHieClNOa:
Laskettu: C, 70,50; H, 4,95; N, 4,30
Havaittu: C, 70,14; H, 4,97; N, 4,27

(2) Seosta, jossa oli metyyli-4-(2-kloorifenyyli)-6,8-dimetyy-
li-3-kinoliinikarboksylaattia (0,98 g), kaliumhydroksidia (0,5
g) ja 80% etanolia (10 ml), palautusjadhdytettiin 15 minuut-
tia. Seosta laimennettiin vedelld ja hapotettiin suolahapolla,
jolloin saatiin 4-(2-kloorifenyyli)-6,8-dimetyyli-3-kinoliini-
karboksyylihappoa kiteind (0,90 g, 96,8%), joka uudelleen-
kiteytettiin etanolista védrittdmin& prismoina. s.p. 234...235
‘C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHi4ClNOa:
Laskettu: C, 69,35; H, 4,53; N, 4,49
Havaittu: C, 69,10; H, 4,53; N, 4,41

Viite-esimerkki 34

1-morfoliino-2-nitroeteeni& (9,48 g) lisdttiin seokseen, jossa
oli 2-amino-2’'-kloori-3, 5-dimetyylibentsofenonia (15,54 gq),
6N-suolahappoa (60 ml) ja etyyliasetaattia (180 ml), ja sita
sekoitettiin 60...70 °C:ssa. Seokseen lisdttiin 1-morfoliino-
2-nitroeteenid (9,48 g) kulloinkin kahden ja neljén tunnin



93353

72

jélkeen. Seosta sekoitettiin lisdksi nelja tuntia, laimennet-
tiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin
vedelld, natriumvetykarbonaatilla ja vedellada peridkkdin, kui-
vattiin vedettdmdlla sulfaatilla ja tislattiin liuottimen
poistamiseksi. J&&nnds wuudelleenkiteytettiin etanolista, jol-
loin saatiin 4-(2-kloorifenyyli)-6,8-dimetyyli-3-nitrokinolii-
nia keltaisina kiteinda (15,75 g, 84,1%). s.p. 131...132 °C.
Tamd aine oli samanlainen kuin viite-esimerkissa 18 - (1)

saatu.
Viite-esimerkki 35

(1) 6-kloori-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-3-nitrokinoliinia saa-
tiin samalla tavalla kuin esitettiin viite-esimerkissi 34.
s.p. 188...190 "C. Saanto 83, 5%.

(2) samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1 - (2) 6-kloori-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-nitrokinoliini pelkistettiin, 3jol-
loin saatiin 3-amino-6-kloori-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-kino-
liinia. s.p. 187...190 °C. Saanto 92, 9%.

Seuraavien viite-esimerkkien 36...37 yhdisteet saatiin samalla

tavalla kuin esitettiin viite-esimerkiss& 35.
Viite-esimerkki 36

(1) 4-(2-kloorifenyyli)-6, 7-dimetyyli-3-nitrokinoliinia:
s.p. 156...157 "C. Saanto 50, 9%.

(2) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6, 7-dimetyylikinoliini:
s.p. 194...195 C. Saanto 68, 9%.

Viite-esimerkki 37

(1) 4-(2-kloorifenyyli)-6,7,8-trimetyyli-3-nitrokinoliini:
s.p. 190...191 ‘C. Saanto 53, 3%.

(2) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6,7, 8-trimetyylikinoliini:
s.p. 116...118 "C. Saanto 79, 8%.
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Viite-esimerkki 38

Seosta, Jjossa oli 2,6-di-tert-butyyli-4-metyylifenolia (2, 34
g), N-bromisukkinimidia (1,88 g) ja hiilitetrakloridia (25
ml), palautusjaadhdytettiin kaksi tuntia. Seos suodatettiin
liukenemattomien saostumien poistamiseksi, 3jolloin saatiin
liuos, jossa oli 4-bromimetyyli-2, 6-tert-butyylifenolia.
Liuokseen 1lisdttiiin 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyy-
likinoliinia (2,0 g), ja sitd sekoitettiin viisi tuntia huo-
neenl@ampdtilassa. Seos laimennettiin kloroformilla, pestiin
vedellsd, kuivattiin vedett6mdlld magnesiumsulfaatilla ja tis-
lattiin liuottimen poistamiseksi. J##nnds puhdistettiin pyl-
vaskromatografialla silikageelilld ja uudelleenkiteytettiin
asetonin ja isopropyylieetterin seoksesta, 3jolloin saatiin
4-(2-kloorifenyy1i)—3—(2,6—di-tett—butyyli—4—hydroksifenyyli)—

amino-6, 8-dimetyylikinoliinia v#rittémind prismoina (1,59 g,
44,9%). s.p. 183...185 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cs2Hs>C1NOa:
Laskettu: C, 76,70; H, 7,44; N, 5,59
Havaittu: C, 76,70; H, 7,53; N, 5,52

Viite-esimerkki 39

(1) Seosta, jossa oli 2-amino-2’-kloori-3,5-dimetyylibentso-
fenonia (20,0 g), 2,2-dimetoksipropionitriiliad (11,5 g), p-
tolueenisul fonihappohydraattia (1,46 g) Jja tolueenia (200 ml),
palautusjadhdytettiin kolme tuntia poistaen vesi Dean-Stark-
laitteella. Seos pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
vedelld, kuivattiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla ja tis-
lattiin 1liuottimen poistamiseksi. Tuloksena oleva saostuma
kerdattiin suodattamalla ja pestiin heksaanilla, jolloin saa-
tiin 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-kinoliini-karbonit-
riilia (20,7 g, 92,0%), joka uudelleenkiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin vaaleankeltaisia hiukkasia. s.p. 153...154 °.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CieHi3ClNa:
Laskettu: C, 73,85; H, 4,48; N, 9,57
Havaittu: C, 73,66; H, 4,42; N, 9,654
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(2) Seosta, Jjossa o0li 4-(2-kloorifenyyli)-6,8-dimetyyli-3-
kinoliinikarbonitriilia (0,5 g), 6N-natriumhydroksidia (1,5

ml) ja 2-metoksietanolia (3 ml), palautusjdahdytettiin

sekoit-

taen kahdeksan tuntia. Seosta laimennettiin vedelld ja hapo-

tettiin suolahapolla. Tuloksena oleva

saostuma kerattiin suo-

dattamalla , jolloin saatiin 4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyy-

li-2-kinoliinikarboksyylihappoa (0, 46

joka uudel-

leenkiteytettiin etanolista, 3jolloin saatiin varittémid pris-

moja. s.p. 234...235 'C. Tdmd aine oli samanlainen kuin viite-

esimerkissa 33 saatu.

Viite-esimerkki 40

(1) Seosta, Jjossa o0li viite-esimerkissa 39 -

(17,6 g) ja 97% rikkihappoa (120 ml),

huoneenlé@mpdtilassa. Seos kaadettiin jadveteen,

(1) saatua 4-(2-
kloorifenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-kinoliinikarbonitriilid

sekoitettiin 24 tuntia
tehtiin eméaksi-
seksi ammoniakin vesiliuoksella ja sitten wuutettiin

etyyli-

asetaatilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin vedettémalla

magnesiumsulfaatilla Jja tislattiin 1liuottimen poistamiseksi.

Jaannokseen lisdttiin metanolia, jolloin

4-(2-kloori-

fenyyli)-6, 8-dimetyyli-3-kinoliinikarboksamidi- metanolisol-
vaattia kiteind (18,5 g, 90,2%), joka uudelleenkiteytettiin

metanolista, Jjolloin saatiin varittémiéd prismoja

90,2%). s.p. 163...164 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHisClN20- CH(O:

Laskettu: C, 66,57; H, 5,59; N, 8,17
Havaittu: C, 66,75; H, 5,52; N, 8,19

(2) Bromia (3,2 ml) lisattiin tipoittain liuokseen,
natriumhydroksidia (10,4 g) vedessd (100 ml),

(18,5 g,

jossa oli
jailla jaahdyt-

tden ja sekoittaen. Sitten seokseen 1lisattiin tipoittain
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liuvosta, jossa oli 4-(2—kloorifenyyli)-6,8-dimetyyli-3-kino-
liinikarboksamidimetanolisolvaattia (18,5 g) dioksaanissa (100
ml), ja seosta sekoitettiin puolituntia huoneenlémpétilassa ja
40 min 90 "C:ssa. Seoksen pH siadettiin arvoon 1 6N suola-
hapolla, sekoitettiin 30 min huoneenlémpdtilassa ja sitten
suodatettiin pienen mddrdn muodostunutta pPunaista saostumaa
poistamiseksi. Suodos tehtiin emdksiseksi 6N-natriumhydrok-
sidiliuoksella, laimennettiin vedella ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute pestiin vedelld, Xkuivattiin vedettdmilla
magnesiumsulfaatilla ja sitten tislattiin liuottimen poista-
miseksi. J&@&nnés uudelleenkiteytettiin heksaanista, jolloin
saatiin 3-amino-4-(2—kloorifenyyli)—6,8-dimetyylikinoliinia
(14,0 g, 91,7%). s.p. 151...152 "C. Tami tuote oli samanlainen

kuin viite-esimerkissid 18 saatu.

Viite-esimerkki 41

(1) Seosta, jossa oli S-kloori-2-tosyyliaminobentsoehappoa
(14,0 g), tionyylikloridia (30 ml) ja N, N-dimetyyliformamidia
(0,5 ml), palautusjédahdytettiin 40 min ja konsentroitiin kui-
vuuteen alennetussa paineessa. Ji#nndés liuotettiin 1, 2-dikloo-
rietaaniin (100 ml) ja liuokseen lisdttiin vedetontd alumiini-
kloridia (6,88 g). Kun oli sekoitettu 10 min huoneenléammdssa,
seokseen lisattiin 1,2, 3-trimetoksibentseenia (8,67 g) ja
seosta sekoitettiin 10 min huoneenlammdssi ja sitten palautus-
jddhdytettiin 45 minuuttia. Jadhdyttédmisen jadlkeen seokseen
lisdttiin 2N-suolahappoa ja sitd sekoitettiin 30 minuuttia
huoneenlémpétilassa. Orgaaninen kerros erotettiin ja uutettiin
laimennetulla natriumhydroksidiliuoksella. Alkalikerros hapo-
tettiin suolahapolla ja uutettiin kloroformilla. Kloroformi-
kerros pestiin vedelld, kuivattiin vedettdmdlla magnesiumsul -
faatilla ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. Jaannds
uudelleenkiteytettiin asetonista, jJolloin saatiin 2-tosyyli-
amino-5-kloori—2'—hydroksi—3’,4‘-dimetoksibentsofenonia pris-
moina (5,89 g, 29,6%). s.p. 185...187 °C.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C22H20Cl1NOsS:
Laskettu: C, 57,21; H, 4,36; N, 3,03
Havaittu: C, 57,16; H, 4,24; N, 3,17

(2) Seosta, Jjossa oli 2-tosyyliamino-5-kloori-2’ ~-hydroksi-
3',4' -dimetoksibentsofenonia (5,89 g) ja 70% rikkihappoa (50
ml) kuumennettiin tunti 90 'C:ssa. Seosta laimennettiin ve-
della ja wuutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin
vedelld, kuivattiin vedettdémdlld magnesiumsulfaatilla ja kon-
sentroitiin. Jaannos puhdistettiin pylvaskromatografialla
silikageelilld ja uudelleenkiteytettiin eetterin ja heksaanin
seoksesta, jolloin saatiin 2-amino-5-kloori-2/-hydroksi-3’, 4’ -
dimetoksibentsofenonia varittdémind prismoina (3,01 g, 76,8%).
s.p. 112...115 °C. '

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CisHi14ClNOa:
Laskettu: C, 58,55; H, 4,59; N, 4,55
Havaittu: C, 58,65; H, 4,61; N, 4,51

Viite-esimerkki 42

Viite-esimerkissé 41 saatua 2-amino-5-kloori-2’ -hydroksi-
3’ ,4' -dimetoksibentsofenonia saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin viite-esimerkissd 41, 3jolloin saatiin seuraavat
yhdisteet.

(1) 6-kloori-4-(2-hydroksi-3, 4-dimetoksifenyyli)-3-nitrokino-
liini: s.p. 156...158 “C. Saanto 91, 8%.

(2) 3-amino-6-kloori-4-(2-hydroksi-3, 4-dimetoksifenyyli)kino-
liini: s.p. 198...201 °C. Saanto 60, 5%.

Viite-esimerkki 43

(1) Seosta, jossa o0li 6-kloori-4-(2-hydroksi-3, 4-dimetoksi-
fenyyli)-3-nitrokinoliinia (1,20 g), N,N-dimetyyliformamidia
(20 ml), kaliumkarbonaattijauhetta (0,92 g) ja metyylijodidia
(0,41 ml), sekoitettiin 10 min O "C:ssa ja kaksi tuntia huo-
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neenlampbtilassa, ja sitten laimennettiin vedellda, uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin vedettd-
méllad magnesiumsulfaatilla ja tislattiin liuottimen poistami-
seksi. J&A&nnds uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin
saatiin 6—kloori—4—(2,3,4-trimetoksifenyyli)—3-nitrokinoliinia
keltaisina kiteind (1,12 g, 89,6%). s.p. 114...116 °C.

(2) Yllaesitetylld tavalla saatua 6-kloori-4-(2, 3, 4-trimetok-
sifenyyli)-3-nitrokinoliinia pelkistettiin samalla tavalla
kuin viite-esimerkissd 1 - (2), 3jolloin saatiin 3-amino-6-
kloori-4-(2, 3, 4-trimetoksifenyylikinoliinia. 5. p. 180...181
"C. Saanto 95, 9%.

Viite-esimerkki 44

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavalla kuin esitettiin
viite-esimerkissd 35.
(1) 4-(2-kloorifenyyli)-5-metyyli-3-nitrokinoliini:
§.p. 147...148 "C. Saanto 69, 8%.
(2) 3-amino-4-(2-kloorifenyyli)-5-metyylikinoliini:
.p. 152...153 "C. Saanto 97, 8%.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ kaavan (I) mukaisen asyyli-CoA: kolesteroli-
asyylitransferaasia estdvasti vaikuttavan kinoliinijohdannai-

sen valmistamiseksi: R7

=

0
0

|

z—20 W

(1)
v N gl

RZ N o
m i 12>—‘ qtt
X s 0 R
R
f

N
L
RY (0)_
jossa R* on vetyatomi tai Ci-s-alkyyli; R2 on vetyatomi,

halogeeniatomi, Ci-<-alkyyli, halo-Ci-as-alkyyli, Ci-s-alkok-

A

si, nitro, Ci-a-alkyylitio, halo-Ci-s-alkyylitio tai halo-
Ci-as-alkoksi; R2® on vetyatomi, Ci-as-alkyyli tai Ci-s-alkok-
si; R* on vetyatomi, Ci-a-alkyyli tai halogeeniatomi; R® on
vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-asa-alkyyli, Ci-s-alkoksi, Ci-a-
alkyylitio tai hydroksyyli; Re® on vetyatomi, halogeeniatomi,
Ci-a-alkoksi tai hydroksyyli; R7 on vetyatomi, halogeeniato-
mi, Ci-as-alkyyli, Ci-as-alkoksi tai hydroksyyli; R2 on vety-
atomi, halogeeniatomi tai Cai-a-alkyyli; R® on vetyatomi,
haiogeeniatomi, Ci-a-alkoksi tai Ci-s-alkyyli; R1° on vety-
atomi, halogeeniatomi, Ci-as-alkoksi, Ci-a-alkyyli, hydroksyy-
li, nitro tai Ci-s-asyylioksi; R** on vetyatomi, halogeeni-
atomi, Ci-as-alkyyli, halo-Ci-as-alkyyli, nitro tai Ci-as-alkok-
si; R*2 on vetyatomi, halogeeniatomi, Ci-s-alkoksi tai Ci-a-
alkyyli; R on vetyatomi tai C--e¢-aralkyyli, joka voi olla
substituoitunut Ci-as-alkyylilld ja/tai hydroksyylilli; m on
0 tai 1; ja kun m = 0, (i) vahintaan vyksi substituenteista
R®, R® ja R7?7 on muuta kuin vetyatomi tai (ii) kaikki substi-

tuentit RS, RS ja R7 ovat vetyatomeja ja ainakin yksi subs-
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tituenteista R®, R?, R°, R21 ja R22 on fluoriatomi

tai sen suolan valmistamiseksi, t unnet t u siitd, ettéd

(1) kun yhdiste (I) tai sen suola on kinoliinijohdannainen,

jonka kaava on: é7
AR
L \/HST R R’
szaf}\\ \\R N\\C/'NH 710
IO l NJ 'g riZ glil
R4

tai sen suola, seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

R/

e i
l\las
R (II=)

Rz\/K]

|

~

P

tai sen suola, saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukai-

sen yhdisteen tai sen suolan kanssa:

R9 R

8
RlO—A?—1§>-Q2 (III®)

gll gl2

R

jossa Q2 on -NCO, kun Q* on -NH, tai
R

Q2 on -NHz, kun Q* on -NCO, tai -NCOX

missd R on Ci-s-alkyyli- tai C--s-aralkyyliryhmd ja X on
halogeeniatomi, 3ja muut symbolit tarkoittavat samaa kuin

edelld on maaritelty, tai
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(2) kun yhdiste (I) tai sen suola on seuraavan kaavan mukai-

nen yhdiste:

R rd
AR
| RS R’
s T\
| R7, / 10
\ N — R
sz/\lrj/\C/NH e/
. _ | /
R3/\/\N/ 0 o1z gll
R £
0

hapetetaan seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

R’
AN R
‘L ( g& g7
1 \/‘55q %
R R \ (I=)
LT A 210
RZ A o NN
| i —
SN N) gl gLl
R

jossa kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin edellid on

madritelty.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -

t usiitd, ettd R on vetyatomi.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -

t u siita, etta valmistetaan kaavan (I) mukainen kinoliini-

johdannainen, jonka kaava (I=) on

2 | (I=)
R NN X NHONH —@ ¢
| T
AN

= 0 £

jossa R2 ja R® ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat
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halogeeniatomia tai alkyyliryhm#i, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -

t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen kinoliini-

johdannainen, jonka kaava (I®) on

2 j 7
RN X ek 7

AN
F (I=)
\J\N2 Cl]l F\—/—

1
i

R.'
jossa R2? ja R* ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat
alkyyliryhmdad, jossa onl - 4 hiiliatomia, 3ja R® on halo-
geeniatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen kinoliini-
johdannainen, joka on

6-kloori-4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2, 4-difluorifenyyli)urei-
dolkinoliini,
6-kloori-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-4-(2-metyyli-
fenyyli)kinoliini,
3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]—6-metyyli—4-(2-metyyli-
fenyyli)kinoliini,
4-(2-kloorifenyyli)-3-(3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6, 8-di -
metyylikinoliini,
4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-
etyylikinoliini,
4-(2-kloorifenyyli)-3-[3-(2,4-difluorifenyyli)ureido]-6-
fluorikinoliini,
3-[3-(2,4-dif1uorifenyyli)ureido]-6-metyyli-4-(2-metyyli—
fenyyli)kinoliini, tai

4-(2-kloorifenyyli)-6, 8-dimetyylikinoliini tai 4-(2-kloori-
fenyyli)-3-[3-(4-hydroksi-3, 5-dimetyylifenyyli)ureido]-6, 8-

dimetyylikinoliini.
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Patentkrav
1. Foérfarande f6r framstdllning av ett kinolinderivat
med acyl-CoA: kolesterol-acyltransferasinhiberande verkan
enligt formeln (I):
R7
Ré
]
5 8 9
| I | ) (I)
R4 N /NH—-/ \ R0
o c \\
! " =
2 NN = 0 Rlz R
R” N
Ll
RY  (0)

diar R®* Ar en vidteatom eller Ci-a-alkyl; R2 &r en vateatom,
halogenatonm, Ci-a-alkyl, halo-Ci:-4-alkyl, Ci-a-alkoxi,
nitro, Ci-a-alkyltio, halo-Ci-<-alkyltio eller halo-Ci-a-
alkoxi; R3® Ar en vateatom, Ci-s-alkyl eller Ci-as-alkoxi; R*
i4r en vAateatom, Ci-e-alkyl eller en halogenatom; R® &r en
viteatom, halogenatom, Ci-s-alkyl, Ci-a-alkoxi, Ci-a-alkyl-
tio eller hydroxyl; Re® &r vateatom, halogenatom, Ci-a-alkoxi
eller hydroxyl; R7 ir en viteatom, halogenatom, Ci-s<-alkyl,
Ci-s-alkoxi eller hydroxyl; R® &r en vateatom, halogenatom
eller Ci-s«-alkyl; R? &r en vdteatom, halogenatom, Ci-a-alk-
oxi eller Ci-a-alkyl; R!° &r en vateatom, halogenatom, Ci-a-
alkoxi, Ci-a-alkyl, hydroxyl, nitro eller Ci-as-acyloxi; R2?
ir en viAteatom, halogenatom, Ci-s-alkyl, halo-Ci-a-alkyl,
nitro eller Ci-as-alkoxi; R*2 A&r en vdteatom, halogenatom,
Ci-<-alkoxi eller Ci-s-alkyl; R &r en vdteatom eller Cv-so-
aralkyl, som kan vara substituerad med Ci-a-alkyl och/eller
hydroxyl; m &r O eller 1; ochdam =0, (i) ar minst en av
substituenterna R®, R® och R? annat &n en vateatom eller (1)

alla substituenterna R®, R® och R7 Ar vateatomer och minst
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en av substituenterna R®, Re, R1o, R®1 och R*2 ir en fluor-

atom, eller dess salt, X4 nnetec k nat av att

(1) da féreningen (I) eller dess salt &r ett kinolinderivat

med formeln R7
! &
T
8 9
//l R R R
1l \ R5l .
RZ/\, jN\C/NH R
|
q3 A N/ 0 RlZ Rll
Ra

1 (II=)

eller dess salt att reagera med en férening med fd&ljande
formel eller dess salt:

9

R RB
\1_ (III®)
g1l gl2
|
dar Q2 &r -NCO, d& Q* &r -NH, eller

R’

Q2 ar -NHz, d& Q* Ar -NCO, eller -NCOX

ddr R** &r en Ci-s-alkyl- eller C-»-e-aralkylgrupp och X &r
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en halogenatom och de 6vriga symbolerna betecknar samma som

ovan definierades, eller

(2) da féreningen (I) eller dess salt &r en fdrening med

féljande formel:

/T
-
; g 9
1l\\ SR R F
R~ R7| / \
:{Z l \/N\ /NH Rlo (I=)
I —
] _
RJ R& N 0 Rlz Rl}_

dar alla symbolerna betecknar samma som ovan definierades.

N

Forfarande enligt patentkravet 1, kanneteck-

o]

a t av att R &r en vateatom.
3. Férfarande enligt patentkravet 1, kanneteck-

n at av att man framstdller ett kinolinderivat enligt for-

meln (I) som har formeln (I=)

\ (I=)
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dar R2 och R® &r lika eller olika och betecknar en halogen-
atom eller en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer.

4. Foérfarande enligt patentkravet 1, kX i nneteck -
n at av att man framstiller ett kinolinderivat enligt for-
meln (I) som har formeln (I®)

i

R /\_NHCNH \\ F (I»)

\V'LN» ! F\rf

o
dar R2 och R4 A4r lika eller olika och betecknar en alkyl-

grupp med 1 - 4 kolatomer och R® &r en halogenatom eller en
alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kidnneteck -
nat av att man framstiller ett kinolinderivat enligt for-
meln (I) som &r
6-klor-4-(2-klorfenyl)—3-[3-(2,4-difluorfenyl)ureido]kino—
lin, .
6-klor-3-[3-(2,4-difluorfenyl)ureido]-4—(2-metyl—fenyl)kino-
lin,
3—[3-(2,4—difluorfenyl)ureido]-6~metyl-4-(2-metylfenyl)kino—
lin,
4-(2—klorfenyl)—3—[3-(2,4—difluorfenyl)ureido]-6,8-dimetyl-
kinolin,
4-(2-klorfenyl)-3-[3-(2,4-difluorfenyl)ureido]-6-etylkino-
lin,
4-(2-klorfenyl)-3-(3-(2, 4-difluorfenyl )ureido]-6-fluorkino-
lin,
3-[3-(2,4-difluorfenyl)ureido]-s-metyl—4-(2-metylfenyl)kino—
lin, eller

4-(2-klorfenyl)-6, 8-dimetylkinolin eller 4-(2-klorfenyl)-
3-[3-(4—hydroxi-3,5-dimetylfenyl)ureido]—6,B-dimetylkinolin.
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