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Lilly Industries Limited, Lilly House, Hanover Square, Lontoo W1R OPA,

Englanti

5-substituocituja pyranoni-yhdisteitd ja niiden k&yttd l&dkevalmis-
teina - 5-substituerade pyranonfdreningar och deras anvadndning

sdsom lakemedel

} Témd keksintd koskee uusia pyranoni-yhdisteitd ja niiden

kdyttdd lédkevalmisteina.

| Erditd pyran-4-oni -yhdisteitd on jo selostettu kirjallisuu-
dessa.ja, esimerkiksi, td&mdn yleisen tyypin yhdisteit& on paljastet-
tu julkaisuissa Annalen 453, 148 (1927), J. Chem. Soc. 3663 (1956) ,
Arch. Pharm. 308, 489 (1975), Angew. Chem. Internat. Edit. 4, 527
(1965) ja J. Org. Chem. 28, 2266 (1963) ja 30, 4263 (1965). N&iden
yhdisteiden farmaseuttisia ominaisuuksia ei kuitenkaan ole tutkittu
eikd missdén ndistd ole tiedotettu minkddnlaisesta kiyttdkelpoises-
ta biologisesta vaikutuksesta.

Olemme nyt keksineet, uusia kemialliselta rakenteeltaan t&dy-

sin erilaisia pyran-4-oni -yhdisteitd, jotka ovat kiyttdkelpoisia
lddkevalmisteina erityisesti hoidettaessa valittsmis liikaherkkyys-

tiloja.



Keksint®d sulkee sisdidnsd yhdisteen, jonka kaava (I) on

]

\/\/Rd
l

R2/\O/

(1)

jossa Rl on COORS, CONHRS, syaano, 5-tetratsolyyli tai 5-tetratso-

lyyliaminokarbonyyli, jossa R5 on vety tai Clw6-alkyyli; R2 on vety

tai C 6—alkyyli; R3 on ryhmd, jonka kaava on

1-

R®-(2) -

jossa m on 0 tai 1, 2 on O, S, SO, 802 tai €O, ja R6 on fenYyli,
jossa on valinnaisesti substituentteina yksi tai useampia ryhmid,
jotka on valittu substituenteista halogeeni, Cl_4—alkyyli, C3—6f
sykloalkyyli, Cl_4~alkoksi, bentsyylioksi, hydroksi, nitro, Cig”
alkyylitio, Cl_4;alkyylisulfinyyli, Cl_4—alkyylisulfonyyli, amino
ja NHR , jossa R on Cy_ 6—asyyli; ja R~ on vety, Cl_G—alkyyli tai
halogeenl, ja sen suolat.,

Viitattaessa Cl 6-asyyllryhm1en Cl 6—alkyy111n, sen puittei-
siin on tarkoitus sisdllyttdd sekd suora- ettd sivuketjuiset ryhmit,
esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli,
s-butyyli, t-butyyli, n-pentyyli ja n-heksyyli, metyylin ja etyylin
ja vastaavien ndiden asyyli-johdannaisryhmien ollessa ensisijaisim-
pia ryhmid. Tapauksessa, jolloin R1 oﬁ COOR5 ja R5 on alkyyli, on
selvdd, ettd niiden joukkoon sisdllytetddn myds substituoidut alkyy-
liryhmdt ja niitd on pidettdvd@ saman arvoisina ottaen huomibon,'etté
usein tarvitsee liitt&i vain esteriryhmd, joka lohkeaa helposti,
jolloin saadaan vapaata happoa, ja esimerkkejd sellaisista substi-
tuoiduista alkyyleistd ovat asetoksimetyyli, metyylltlometyyll,
-metyyllsulflnyyllmetyyll ja metyylisulfonyylimetyyli.

Termi halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jo-

dia, ja erityisesti se on kloori tai bromi.



Viitattaessa substituoituun fenyyliin, renkaassa voi olla
vksi tai useampia substituentteja, kuten 1-3 substituenttia ja 1l&-
hinnd yksi ainoa substituentti. C3_6—sykloalkyyli -ryhmd on l&hin-
nd syklopropyyli tai sykloheksyyli ja substituentin ollessa Cl_4—
alkoksi, C1;4~alkyylitio, Cl_4—alkyylisulfinyyli, Cl_4—alkyylisulfon-
yyli, Cl_4—alkyyliryhmé voi olla mik3d tahansa edelld luetilluista
esimerkeistd ja on ldhinnd metyyli tai etyyli. Kaavan NHR mukai-
nen ryhmd on ldhinnd asetamido.

Edelld mainitun yleiskaavan puitteisiin sisdllytetddn yhdis-
teiden suolat, esimerkiksi vhdisteiden, joissa Rl on COOH tai 5-tel-
ratsolyyli, tai yhdisteet, joissa happamet tai emdksiset ryhmit
ovat liittyneet substituenttiin R6. Happoadditiosuolat ovat ldhinnd
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid, myrkyttémid additiosuoloja sopivien
happojen kénssa, kuten suolat epdorgaanisten happojen, esimerkiksi
klooriVedyn, bromivedyn, typpihapon, rikkihapon tai fosforihapon
'kanssa, tai orgaanisten happojen, kuten orgaanisten karboksyylihap-
pojen, esimerkiksi glykolihapon, maleiinihapon, hydroksimaieiini-
hapon, fumaarihapon, omenahapon, viinihapon, sitruunahapon, sali-
syylihapon, o-asetoksibentsoehapon, nikotiinihapon tai isonikotii-
nihapon, tai orgaanisten sulfonihappojen, esimerkiksi metaanisulfo-
nihapon, etaénisulfonihapon, 2-hydroksietaanisulfonihapon, tolueeni-
p-sulfonihapon tai naftaleeni-2-sulfonihapon kanssa. Happoyhdistei-
den suolat ovat ldhinnd farmaseuttisesti hyviksyttdviid, myrkyttomid,
sopivien epdorgaanisten emédsten, kuten alkalimetallihydroksidien
Boloja, erityisesti kalsiumsuoloja, tai orgaanisten emdsten, kuten
amiinien suoloja. Farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolbjen ohella
ndiden suolojen joukkoon sisdllytetdidn muita suoloja, kuten esimer-
kiksi suolat pikriinihapon tai oksaalihapon kanssa; ne voivat toi-
mia vdliyhdisteina puhdistettaessa-yhdisteité tai valmistettaessa
toisia, esimerkiksi farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, tai ne
ovat kdyttdkelpoisia identifiointi-, luonnehdinta- tai puhdistustar-
koituksiin.

FEdelld mainitussa kaavassa (I) erddt ensisijaiset ryhmdt
ovat ryhmid, Jjoihin sisdllytetddn yksi tai useampia seuraavista ryh-
mistd: ,

(a) R' on COOR®, CONHR® tai S5-tetratsolyyli

(b) Rl on COORS, jossa RS on vety tai Cl_6*alkyyli



(c) R2 ja R4 on kumpikin vety
(d) R3 on kaavan

R —(Z)m—

mukainen, jossa m on 0 tai m on 1 ja Z on 0 tai CO
(e) R6 on fenyyli, jossa on valinnaisesti substituentteina
1-3 substituenttia, jotka on wvalittu substituenteista halogeeni,

C _4—a1kyyli, metoksi, bentsyylioksi ja hydroksi '

1
{f) R4 on vety tai C1_6—alkyyli.
Erddn ensisijaisen yhdisteryhmdn yhdisteiden kaava on seu-

raava:

[
N\ A

(11)

* =9

7\, ke

jossa Rl on COOR5 tai CONHR5, jossa R5 on vety tai Cl_6—alkyyli,'ja
R3 on ryhmd, jonka kaava on RGF(Z)m-, jossam on 0 tai 1, 2 on O,

S tai CO ja.R6 on fenyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina
halogeeni, metyyli, metoksi tai hydroksi, tai vastaava suola.

' Ensisijaisen ryhmdn muodostavat edelleen yhdisteet, jotka
ovat kaavan (II) mukaisia, jossa R3'on‘ryhma, jonka kaava on
R6-(Z)m—, jossa mon 0 tai 1, 2 on 0 tai CO ja R6 on fenyyli, jossa
on valinnaisesti substituenttina halogeeni, metyyli, metoksi tai
hydroksi.

\ Tédmdn keksinndn piiriin sisdltyy myds menetelmd kaavan (I)
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, joka menetelmi on tunnettu sii-

td, ettd yhdisteen, jonka kaava on
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(R8),N “RZ OR> COORS

jossa'R8 on CI_64élkyyli.tai (R8)2N on tyydytetty heterosyklinen
rengas, kuten morfoliino, piperidiino tai pyrrolidiino, annetaan
- reagoida hapon kanssa, minkd jdlkeen seuraa valinnaisesti ryhméan
COOR5 muuttaminen toiseksi Rl-substituentiksi tai R6—ryhmaén sijoi-
tetaah vksi tai useampi substituentti. Reaktio voidaan suorittaa
sekd vesipitoisissa ettd vedettdmissd olosuhteissa, ldhinnd kdyt-
tdm&llid epdorgaanista happoa, kuten esimerkiksi kloorivetyhappoa
tai rikkihappoa, l&mpétilan ollessa valilli O—lOOOC, erityisesti
v&1illd 10-50°cC. | |

Haluttaessa valmistaa kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa-'
R4 on halbgeeni, kaavan (III) mukaisen yhdisteen, jossa R on vety,
voidaan antaa reagoida halogeenin kanssa, joka reaktio aiheuttaa
halogeenivedyn vapautumisen ja renkaan sulkeutumisen, jolloin saa-
daan lopullistakaavan (I) mukaista halogenoitua tuotetta. ‘

Kaavan (IIT) mukaisia yhdisteitd muodostetaan mukavasti,
‘eristadmitti, antamalla kaavan (IV) mukaisen yhdisteen

8 R

(R7) ,N '
N el
R~ CH,R

0

jossa R4 on vety tai Cl_6—alkyyli, reagoida kaavan (COORS)2 mukai-
sen dialkyylioksalaatin kanssa emdksen ldsndollessa. Tédmidn reaktion
tuote voidaan sitten tehdad happameksi ja rengas saadaan sulkeutu-
maan kaavan (III) mukaista vdliyhdistettd eristdmdttd. Kaavan (IV)
mukaiset yhdisteet ovat uusia ja muodostavat osan tdstd keksinndstd.
| Dialkyylioksalaatin reaktio kaavan (IV) mukaisen yhdisteen
kanssa suoritetaan ldhinni orgaanisessa liuottimessa, kuten alkoho-

li~ tai eetteriliuottimessa, esimerkiksi etanoclissa, eetterissd tai



dimetoksietaanissa, ldhinnd lampdtilan ollessa vdlilli 0-100°c.
Reaktio edellyttdd emdksen, kuten alkalimetallialkoholaatin ldasnd-
oloa. |

Kaavan (IV) mukaista vdliyhdistettd voidaan saada helposti
kahta vaihtoehtoista tietd. Ensimmdisessd tavassa kaavan (V)

3 4
R —CHZ-CO~CH2-R (V)

mukaisen ketonin annetaan reagoida dialkyyliamidi-dialkyyliasetaa-
lin kanssa, Jjonka kaava (VI) on '

(R8)2N-C(R2)(OR9)2 (VI)

jossa R9 on Cl_6~alkyyli. Reaktio suoritetaan l&dhinnd lampdtilan ol-
legsa rajoissa 0-100°C. Kaavan (VI) mukaisia amidiasetaaleja valmis-

tetaan tunnetuin menetelmin, kuten: alkyloimalla kaavan RZCON(RB)2

mukaisia aminodeja, esimerkiksi kaavan (R9)30BF4 mukaisten trialkyy-
lioksoniumfluoriboraattien kanssa, minkd jdlkeen seuraa saatujen
kompleksien késittely alkalimetallialkoholaateilla.

Toinen kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden valmistustapa ka-
siﬁtéa kaavan (VII) mukaisen yhdisteen ‘
2

N(R8) | . (VII)

R3—CH=CR 2

asyloinnin tyypillisissd asylointireaktio-olosuhteissa, esimerkiksi
lémpdtilan ollessa valillé 0-150°C. Sopivat asylointiaineet ovat
kaavan R4CH2COX mukaisia, jossa kaavassa X on halogeeni, erityiéesti
kloori tai kaavan (R4CH2CO)20 mukaisia. Enamiineja (VII) voidaan
valmistaa antamalla sopivan asetaldehydin reagoida dialkyyliamiinin
kanssa emdksen, esimerkiksi kaliumkarbonaatin lisndollessa.

On selvdd, ettd edelld esitetylld menetelmdlld valmistetut
vhdisteet, joissa Rl on COORS, jossa R5 on vety tai Cl_ -alkyyli,
voidaan muuftaa helposti yhdisteiksi, joissa on muita R -substi-
tuentteja, esimerkiksi seuraavalla tavalla:

Yhdisteet, joissa Rl on COOR5, jossa R5 on Cl_ ~alkyyli,
voidaan muuttaa vastaavaksi vapaaksi hapoksi, jossa R on COOH hyd-
rolysoimalla hapon, kuten epdorgaanisen hapon, esimerkiksi kloori-

Vedyn ldsndollessa, tai antamalla niiden reagoida booritrihaloidin



kanssa neutraalissa liuottimessa, litiumjodidin kanssa DMF:ssa,

tai natriumjodidin kanssa metyylietyyliketonin ja pyridiinin seok-
sessa. Sellaiset menetelmdt ovat alalla hyvin tunnettuja. Ja k&an-
tden, yhdisteitd, joissa Rl on COORS, jossa R5 on‘Cl_6-alkyyli,
voidaan valmistaa vapaasta haposta esterdimdlld vapaa karhoksyyli-
ryhmd sopivalla alkoheolilla tail kdsittelemdlld alkyylihaloidin

kanssa emiksen lisndollessa. Vapaan hapon suoloja voidaan, tietenkin,
valmistaa yksinkertaisesti antamalla hapon reagoida alkalin kanssa.

Yhdisteitd, joissa Rl'on CONHRS, voidaan valmistaa antamalla
yhdisteen, jossa Rl on COORE, jossa R5 on Cl_é—alkyyli, reagoida
ammoniakin tai sopivan kaavan R5NH2 mdkaisen amiinin kanssa, tai
niitd voidaan valmistaa antamalla ammoniakin tai kaavan RSNH2 mu-
kaisen amiinin reagoida sopivan asyylikloridin kanssa, Jjota puoles-
taan voidaan saada vapaasta karboksyyli—johdahnaisesta antamalla
sen reagcida tionyylikloridin kanssa. Sellaiset reaktiot ovat alal-
la hyvin tunnettuja. |

Yhdisteitd, joissa Rl on CN, voidaan valmistaa dehydrétoi—
malla amideja, joissa Rl on CONH,, jolloin mukava dehydratoiva aines
on, esimerkiksi, trifenyylifosfiinin ja hiilitetrakloridin seos.

Yhdisteitd, joissa Rl on 5-tetratsolyyli, voidaan valmistaa
antamalla edelld esitetylld tavalla valmistetun syaano—johdannaisen
reagoida esimerkiksi natriumatsidin ja ammoniumkloridin kanssa di-
metyyliformamidissa. Suoloja voidaan valmistaa 5-tetratsolyyli-joh-
dannaisista lisd#m&lli emdstd tavanomaista tekniikkaa kidyttden.

On myds selvdd, ettd monia kaavan (I) mukaisia yvhdisteitd
voidaan muuttaa toisikseen liittdmdlld ryhmid R6—renkaaseen yksin=-
kertaisia ja hyvin tunnettuja kemiallisia reaktioita kdyttden. Kun
nitro-substituentin halutaan olevan R6—ryhméssé, substituoimaton
vhdiste voidaan nitrata tavanomaista menetelméé'kéyttéen vdkevén
typpihapon ja vdkevén rikkihapon seoksella. Nitro-yhdiste voidaan
sen jdlkeen muuttaa yhdisteeksi, jossa on muita substituentteja,
kuten amino- tai asyyliamino—substituehtti. Amino~-yhdiste voidaan
diatsotoida ja saatu diatsoniumsuola muuttaa erilaisiksi muiksi
tuotteiksi, esimerkiksi hgjottamalla alkoholissa, jolloin saadaan
vastaavaa alkoksi-substituoitua yhdistettd, tai antamalla sen rea-
goida kuprohaloidin kanssa, jolloin saadaan vastaavaa halogéeni—
substituentin sis#lt&vdd yhdistettd. Hydroksi-substituoituja yhdis-

teitd voidaan valmistaa vastaavista metoksi-yhdisteistd suorittamal-



la lohkaisu, esimerkiksi booritribromidilla. Alkyylisulfonyyli~ ja
ralkyylisulfinyyli-substituoituja aryylijohdannaisia voidaan valmis-
taa hapettamalla vastaavaa alkyylitio-yhdistettd antamalla sen rea-
goida esimerkiksi m-klooriperoksibentsoehapon kanssa. Samalla taval-
la, kun kaavassa (I) Z on SO tai SOZ; yvhdisteitd voidaan valmistaa
hapettamalla analogista tio-yhdistetti.

Keksinndn piiriin sisdltyy my®ds farmaseuttinen seos, joka
.siséltéé kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd suclaa ja sen vhteydessi olevaa'farmaseuttisesti‘hy—
vidksyttdvdd kantajaa.

Keksinndn lisdkohteena sen piiriin sisdllytetddn kaavan (I)
mukainen yhdiste, joka on tarkoitettu kdytettdvéksi l&dkeaineena,
tdsmgllisemmin sanoen, kdytettdviksi vdlittédmien liikaherkkyysti-
lojen hoitamiseen.

_ Kaavan (I) mukaisten pyfanonien ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien suolojen on osoitettu olevan kiyttSkelpoisia ennal~
ta ehkdisevdn ja terapeuttisen hoidon antamiseksi vdlittémien liika-
herkkyyssairauksien, astma mukaan lukien, yhteydeséé ja status
asthmaticus~kohtauksen lievittimiseksi. My®skin niiden myrkyllisyys
on vdhdinen. |

Tamd vaikutus on osoitettu marsuilla kdyttdmdlld joko
"guinea-pig chopped lung test"-koetta, jota ovat‘selostaneet Mongar
ja Schild artikkelissa Journal of Physiology (London) 131, 207 (1956)
tai Brocklehurst artikkelissa Journal of Physiology (London) 151,
416 (1960), tai kdyttdmdlld "Herxheimer"-koetta, jota on selostet-
tu artikkelissa Journal of Physiology (London) 117, 251 (1952). Esi-
merkiksi "guinea-pig chopped lung test"-kokeessa madiatorin laukea-
misen inhibioituminen on osoitettu suuremmaksi'kuin 15 9.
"Herxheimer"-kokeessa, joka perustuu marsuihin aiheutettuun aller-
giseen keuhkoputken kouristukseen, joka muistuttaa liheisesti ast-
maattista kohtausta ihmiselld, yhdisteet ovat osoittautuneet aktii-
visiksi annosten ollessa vdlilld 25-200 mg/kg.

Yhdisteitd voidaan antaa eri teitd, vaikkakin yhdisteiden
erikoispiirteend on, ettd ne tehoavat suun kautta annettuina. T&ten
vhdisteitd voidaan antaa suun kautta ja peridaukkoon, paikallisesti
ja parenteraalisesti, esim. ruiskeena, ja joita kdytetddn tavalli-
sesti farmaseuttisen seoksen muodossa. Sellaisia seoksia valmiste-

taan lddkealalla hyvin tunnetulla tavalla ja ne sisdltdvit normaa-



listi ainakin yhtd keksinndn mukaista vaikuttavaa yhdistettd tai
sen suolaa farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn kantajansa yhteydessd.
Tdmdn keksinndn seoksia valmistettaessa aktiivinen aineosa sekoi-
tetaan tavallisesti kantajan kanssa, tai laimennetaan kantajalla,
tai suljetaan kantajan sisddn, joka voi olla kapselin, pussin, pa-
perin tai muun sdilidn muodossa. Kaﬁtajan toimiessa laimentimena
se voi olla kiintedd, puolikiintedd tai nestemdistd ainetta, joka
toimii aktiivisen aineen vdlitysaineena, t&yteaineena tai vdliai-

neena. Tdten seos voi olla tablettien, pastillien, pussien, kapse-
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mdisessd vdliaineessa), voiteiden, jotka'sisaltéVét esimerkiksi
enintdédn 10 paino-% aktiivista yhdistetté,.pehmeiden ja kovien ge-
latiinikapselien, perdpuikkojen, ruiskesuspensioiden ja steriilisti
pakattujen jauheiden muodossa. |

Erditd esimerkkejd sopivista kantajista ovat laktoosi, dek-
stroosi, sakkaroosi, sorbitoli, mannitoli, tdrkkelykset, arabikumi,
kalsiumfosfaatti, élginaatit, tragantti; gelatiini, siirappi, me-
tyyliselluloosa, metyyli- ja propyyli-hydroksibentsocaatti, talkki,
magnesiumstearaatti tai mineraalidljy. Keksinndn seokset voidaan,
kuten alalla hyvin tiedetddn, formuloida sellaisiksi, ettd aktiivi-
nen aineosa saadaan vapautumaan nopeasti, jatkuvasti tai hitaasti
potilaalle antamisen j&dlkeen.

_ Seokset formuloidaan ldhinnd annosyksikkdmuotoon, kunkin
annoksen sisdltdessd 5-500 mg, tavallisimmin 25-200 mg aktiivista
aineosaa. Termi "annosyksikkdmuoto" tarkoittaa fysikaalisesti eril-
lisid yksik®&itd, jotka soveltuvat annettaviksi yksikkdannoksina ih-
misille ja eldimille, kunkin yksikdn, sisdltiessd edeltd midritetyn
mddrdn aktiivista ainetta, jonka on laskettu aiheuttavan halutun
terapeuttisen vaikutuksen, tarvittavan farmaseuttisen kantajan yh-
teydessi.

Aktiiviset yhdisteet tehoavat avarassa annosalueessa,ja esi-
merkiksi pdivdd kohden tarkoitetut annokset ovat normaalisti ra-
joissa 0,5 - 300 mg/kg ja téysikasvuisia ihmisi&d hoidettaessa, ta-
vallisimmin rajoissa 5-100 mg/kg. On kuitenkin selvid, ettd todel-
lisuudessa annettavan yhdisteen mddrdn midrid lddkdri, ottamalla
huomioon asianmukaiset olosuhteet, mukaan luettuina heoidettavan ti—

la, annettavan yhdisteen valinta ja valittu antotie, ja sen vuoksi
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edelld mainittujen annosrajojen tarkoituksena ei ole mill&ddn tavoin
rajoittaa keksinndn piirid. ,
Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&d.

Esimerkki 1

4-dimetyyliamino-3-fenyyli-3~buten-2-oni

Sekoitettua seosta, jossa oli bentsyylimetyyliketonia (26,8 ml)
ja dimetyyliformamidi-dimetiniasetaalié (30,0 ml), lammitettiin
tislauslaitteessa 8ljyhauteella 95-lOOOC:n'lémp6tilassa 1 1/2 tun-
tia. Secksesta ti s metanclia. J&ljelld olevat
haihtuvat aineet poistetaan vakuumissa ja saatu 81jy kiteytettiin
eetteri-lakkabensiini (40—600C)—seoksesta, jolloin saatiin otsikon

yhdistettd (sp. 66°C).

Esimerkit 2-15

‘Alla lueteltuja yhdisteitd valmistettiin samanlaisin menetel-

min kuin esimerkissd 1 on selostettu.

R
'Z\\Wr/ COCH,
CHN(CH3)1
Esimerkki 7 R sp. °c
2 - a-c1 81
3 - 2-CH,0 49-52
4 - 4-CH, 613y
5 0 H 99-101
6 0 4~-C1 113-115
7 0 4-CH, ' 1 91-93
8 0 4—CH30 112-114
9 0 2-CH,0 142
10 S H 74-76
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Esimerkki z R sp. °c
11 5 4-C1 : 98-100
12 s 4-CH30 74-76
13 802 4"CH3 123—124'
14 - co - 4-C1 122
15 co 4-cH;0 126

Esimerkki 16
4-dimetyyliamino-3-(4-metoksifenyyli)-3-buten-2-oni

Sekoitettua seosta, jossa oli 1-(4-metoksifenyyli)-2-propan-
olia (8,2 g) ja dimetyyliformamidi-dietyyliasetaalia (9,5 ml), lé&m-
mitettiin 6ijyhauteella 95-100°C:ssa 30 minuuttia. Haihtuva aines
poistettiin vakuumissa ja jddnnds kiteytettiin eetteri-lakkabensii-
ni (40-60°c) -seoksesta, jolloin saatiin otsikon vhdistettd (sp.
56-58°C) .

Esimerkki 17
Etyyli-4~okso-5-fenyyli-4H-pyraani-2-karboksylaatti

Liuos, jossa oli 4-dimetyyliamino-3-fenyyli-3-buten-2-onia
(30,3 g) ja dietyylioksalaattia (43,5 ml) etanolissa (75 ml), lisdt-
tiin sekoitettuun liuokseen; jossa oli natriﬁmetylaattia, joka oli
valmistettu liuottamalla natriumia (5,5 g) etanoliin (150 ml). Se-
koitettua seosta l&mmitettiin kiehuttaen tunnin ajan, jdidhdytettiin
20-25°C: seen ja tehtiin happameksi lisd&m#lld 5-norm. suolahappoa
(150 ml). Seosta sekoitettiin edelleen tunnin ajan, j&d&hdytettiin
sitten SOC:seen, ja laimennettiin vedelld (300 mlf. Kiinted otsikon

tuote kiteytettiin uudelleen etanoli-vesi -seoksesta (sp. llO—llZOCY.

Esimerkit 18-~26

Alla lueteltuja yhdisteitd valmistettiin samoin menetelmin

kuin on selostettu esimerkissid 17.

0
CQOC2H5
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Esimerkki 7 R ' sp. °c
18 - - 2-CH40 69-71
‘19 - 4—CH3 101-102
20 0 H : 91-93 .
21 . 0 4-C1l 127-129
22 0 4—CH3 77=79
23 S 4-C1 91-92
24 802 4—CH3 _ 151-153
25 CO 4-C1 108-109
26 CcO 4—CH3O 81-84

Esimerkki 27 _
'4—dietyyliamino—3~fenyyli—3—buten~2—oni

Liuosta, jossa oli dietyylistyryyliamiinia (1,75 g) etikka-
happoanhydridissd (5 ml), ldmmitettiin kiehuttaen tunnin ajan ja
sitten tislattiin vakuumissa (0,02 mm) pallo-pallo -laitteessa
(uuni lSOOC). Tuote kiteytettiin eetteri-lakkabensiini (40—600C)-
seoksesta alhaisessa ldmp6Stilassa, jolloin saatiin.otsikon tuotteen
kiteitd, jotka sulivat suunnilleen huoneen lé&mpdtilassa.

Tdmdn yhdisteen annettiin reagoida dietyylioksalaatin kanssa
egsimerkissid 17 selostetun menetelmdn mukaisesti, jolloin saatiin
tuotetta, etyyli-4~okso-5-fenyyli-4H~pyraani~2-karboksylaattia,

joka oli identtinen esimerkin 17 tuotteen kanssa.

Esimerkki 28
4-okso-5-fenyyli-4H~pyraani-2-karboksyylihappo

Etyyli-4-okso-5-fenyyli-4H-pyraani-2-karboksylaattia (4,9 g)
ldmmitettiin vdkevdn suolahapon (12 ml) kanssa vesihauteella 1 1/2
tuntia. Seos j4shdytettiin ja kiinted otsikon tuote kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatti-dimetyyliformamidi -seoksesta (sp. 225-
227°C hajoten).

Esimerkki 29
5-(4-kloorifenyylitio) -4-okso~-4H-pyraani-2-karboksyylihappo

Livwosta, jossa - 0li etyyli-5-(4-kloorifenyylitio)-4-okso-4H~-
_pyraani—Zukarboksylaattia (5,0 g) dioksaanissa (40 ml) ja vdkevdd
suolahappoa (20 ml), limmitettiin kiehuttaen kaksi tuntia, mink&

jélkeen haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Kiinted jddnnds kuivattiin
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ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-lakkabensiini (60—800C)—

seoksesta, jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp. 165-167°C hajoten) .

Esimerkki 30
5-(4-metyylifenyylisulfonyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karbok-

syylihappo
Titd yhdistettd valmistettiin menetelmidlli, jota on selos-

tettu esimerkissi 29 (sp. 210°C hajoten) .

Esimerkki 31
5-(4-metoksifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2~-karboksyylihappo

Etyyli-5-(4-metoksifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karboksy-
laattia (sp. 121-1230C) valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 17 ja hydrolysoitiin esimerkissd 29 selostetulla

menetelmdlld, jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp. 232-234°C ha-

joten) .

Esimerkki 32
5—(2-metoksifenoksi)—4—okso~4H—pYraani—2—karboksyylihappo

Etyyli—S—(2—metoksifenoksi)—4—okso~4H~pyraaniw2—karboksy-
laattia (sp. 74-760C) valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 17 ja hydrolysoitiin menetelm&lld, jota on selos-
tettu esimerkissd 29, jolloin saatiin otsikon happotuotetta (sp.

202-203°C) .

‘Esimerkki 33
'4—okso-5-fenYylitio-4H~pyraani—2—karboksyylihappo

Etyyli-4-okso-5~fenyylitio-4H-pyraani-2-karboksylaattia (sp.
79-810C) valmistettiin menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi
17 ja hydrolysoitiin menetelm&lld, jota on selostettu esimerkissi

29, jolloin saatiin otsikon happotuotetta (sp. 178-181°C).

Esimerkki 34
Propyyli-5-(4-metoksifenyylitio)-4-okso-4H~-pyraani-2-karbok-

sylaatti

Etyyli—S—(4—metoksifenyylitio)—4—okso—4Hrpyraani—2—karboksy-
laattia (sp. 90-92°C) valmistettiin menetelmidlld, jota on selostettu
esimerkissd 17 ja hydrolysoitiin hapoksi (sp. 19041930C) menetel-
mdlld, jota on selostettu esimerkissd 29. Liuosta, jossa oli tidtd
happpa (5,4 g) hiilitetrakloridissa (50 ml), n-propanolia (2,9 ml)
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ja trietyyliamiinia (2,7 ml) ld&mmitettiin kiehuttaen seitsemén tun-
tia, jddahdytettiin, pestiin laimealla suolahapolla, sitten natrium-
karbonaattiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&n-
nds kiteytettiin etyyliasetaatti-lakkabensiini (60-80°C)-seoksesta,
jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp. 91—930C).

Esimerkki 35
N-~metyyli-4-okso=-5- -fenyyli-4H~-pyraani-2~karboksiamido

4-okso-5-fenyyli-4H-pyraa-
tseenisgd (50 ml) 1Ha

N~

Sekoitettua suspensiota, jossa oli
ni-Z2-karboksyylihappoa (4,3 g)‘kuiwu sa
tionyylikloridia (10 ml), ldmmitettiin kiehuttaen 12 tuntia. Kirkas
liuos laimennettiin lakkabensiinilla (60-80°C) (50 ml) ja jédhdy-
tettiin, Jjolloin saatiin happokloridi-kiteitd (sp. 175OC).

Liuos, jossa oli metyyliamiinia.(0,338 g) kuivassa pyridii-
nissd (4,5 ml), lisdttiin sekoitettuun, jddhdytettyyn suspensioon,
jossa oli happokloridia (2,5 g) kuivassa pyridiinissd (15 ml). Liuos-
ta sekoitettiin huoneen limpdtilassa tunnin ajan, sitten jddhdytet-
tiin ja laiménnettiin vedelld (50 ml). Kiinted otsikon tuote kuivat-
tiin ja klteytettlln uudelleen kloroformi-lakkabensiini (60 80°¢) -

seoksesta (sp. 196- 198° C).

Esimerkit 36 ja 37

Alla mainittuja yhdisteitd valmistettiin samanlalsln mene-

telmin, joita on selostettu esimerkissd 35.

Esimerkki : R5 R | Sp. OC
36 CH, CH,0 182~184
37 n-C,H H 157-160
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Esimerkki 38
4-0kso-5-fenyyli-N-(5-tetratsolyyli)-4H-pyraani-2-karboksiamidi

Sekoitettua suspensiota, jossa oli S-aminotetratsolihydraat-
tia (0,9 g) bentseenissd (50 ml), ldmmitettiin Dean-Stark -vesilou-
kun alla, kunnes vettd ei endd tislautunut erilleen. Seos jddhdy-
tettiin ja suodatettiin ja kiinted aine liuotettiin heti kuivaan
pyridiiniin (20 ml). Jééhtyneeseen,'sekbitettuun pyridiiniliuokseen
lis&dttiin annoksittain kiintedd 4-okso-5-fenyyli-4H-pyraani-2-karb-
oksyylihappokloridia (2,0 g, valmistettu esimerkissd 35 selostetul -
la_tavalla). Seosta sekoitettiin kaksi tuntia huoneen ldmpdtilassa,
jéddhdytettiin ja laimennettiin vedelld (50 ml). Kiinted otsikon

tuote kiteytettiin uudelleen dimetyyliformamidista (sp. > BOOOC).

Esimerkki 39 :
N-butyyli-4-okso-5-fencoksi-4H-pyraani-2-karboksiamidi

Etyyli-4-okso-5-fenoksi~4H-pyraani-2-karboksylaattia hydro-
leoitiin hapoksi (sp. 204-206°C hajoten) menetelmdlld, jota on
selostettu esimerkissd 29. Sekoitettua suspensiota, Jjossa oli té&td
happoa (3,6 g) kuivassa bentseenissd (40 ml) ja tionyylikloridia
(7,7 ml), ldmmitettiin kiehuttaen 12 tuntia ja saatu kirkas liuos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jdljelle jddnyt 61jy liuotettiin
kahdesti kuivaan bentseeniin ja haihdutéttiin uudelleen kuiviin,
jolloin saatiin rakaa happokloridia, jonka annettiin reagoida bu-
tyyliamiinin (1,5 ml) kanssa kuivassa pyridiinissi menetelmin mu-
kaisesti, jota_on selostettu esimerkissé 35, jolloin saatiin otsi-

kon tuotetta (sp. l49—lSloc).

Esimerkki 40

5—(4-metoksifenyyli)—4-okso-4H—pyraani~2rkarboksiamidi

Kylmdd, vadkevad ammoniakkiliuosﬁa (30 %, 80 ml) lisdttiin
sekoitettuun suspensioon, jossa oli etyyli-(4-metoksifenyyli)-4-
okso-4H-pyraani~2~karboksylaattia (12,4 g) etanolissa (120 ml
5-10°C:ssa. Seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia O—SOC:ssa, min-
kd jdlkeen kiinted otsikon tuote pestiin vedelld ja kuivattiin (sp.

262-263°C hajoten) .
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Esimerkki 41
5-(4-metoksifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karbonitriili

Suspensiota, jossa oli 5—(4—metoksifenyyli)-4?dkso—4H—pyraaf
ni-2-karboksiamidia (8,0 g) ja trifenyylifosfiinia (17,1 g) hiili-
tetrakloridissa (80 ml), metyleenikloridia (160 ml) ja trietyyli-
amiinia (4,55 ml), sekoitettiin 3 1/2 tuntia huoneen lamp&tilassa.
Sekoitettuun seokseen lisdttiin jddhdyttden 2-norm. suolahappoa
(100 ml), minkd jdlkeen liuoskerros pestiin vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin. Kiinted j&ddnnds kiteytettiin kloroformi-lak-
kabensiini (60~800C)—Seoksesta, jolloin saatiin otsikon tuotetta

(sp. 165-167°C) .

Esimerkki 42

4—okso—S—fenyyli—4H—pyraani~2-karbonitriili

Vikevii ammoniakkiliuosta (40 ml) lisdttiin sekoitettuun sus-
pénsioon,‘jossa oli etyyli-4-okso-5-fenyyli-4H-pyraani-2-karboksy-
laattia (4,8 g) etanolissa (40 ml) lO-lSOC:Ssa. Seoéta sekoitettiin
sitten 30 minuuttia 10-15°C:ssa. Kiinted tuote kiteytettiin sitten

“uudelleen dimetyyliformamidi-etanoli -seoksesta, jolloin saatiin
4-okso-5-fenyyli-4H~pyraani~-2~karboksiamidia (sp. 245-248°C hajo-
ten) .

Suspensiota, jossa oli tdtd amidia (3,5 g) ja trifenyylifos-
fiinia (8,54 g) hiilitetrakloridissa (10 ml), metyleenikloridia
(20 ml) ja trietyyliamiinia (2,3 ml), sekoitettiin nelji tﬁntia huo-
neen ldmpdtilassa. Lisdttiin jditd (60 g) ja 2-norm. suolahappoa
(30_ml), ja sen jdlkeen kloroformia niin paljon, ettd kaikki kiin-
ﬁeé aine liukeni. Liuoskerros pestiin vedelld, kuivattiin ja haih-
dutettiin kuiviin, ja jdinnds kiteytettiin kloroformi-lakkabensiini
(60—800C)—seoksesta ja sen jdlkeen etanolista, jolloin saatiin ot-

.sikon'tuotetta (sp-. 177-1790C).

Esimerkki 43

S5-fenyyli-2-tetratsol-5-yyli-4H-pyran-4-oni

Seosta, jossa oli 4-okso-5-fenyyli~4H-pyraani-2-karbonitrii-
lid (2,0 g), natriumatsidia (1,0 g) ja ammoniumkloridia (0,8 g) di-
metyyliformamidissa (20 ml), sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa tun-
nin ajan. Lisdttiin j#itd (20 g) ja kirkas liuos tehtiin happameksi

2-norm. suclahapolla (20 ml), jolloin saatiin vaaleaa kiintedi ai-
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netta, joka kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin ot-

sikon tuotetta (sp. 237-238°C hajoten).

Esimerkki 44 _
5-(4-metoksifenyyli)~2-tetratsol-5-yyli-4H-pyran-4-oni -

T4td yhdistettd valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-

tettu esimerkissd 43 (sp. 242-245°C hajoten).

Esimerkki 45
Etyyli-5=-(2-hydroksifenyyli)-4-okso-4H~pyraani-2-karboksy-
laatti

Booritribromidia (3,0 ml) lisdttiin tiputtamalla sekoitettuun
liuokseen, jossa oli etyyli-5-(2-metoksifenyyli)-4-oksoc—4H-pyraani-
2-karboksylaattia (3,2 g) metyleenikloridissa (100 ml) 5-10°C:ssa.
Seosta sekoitettiin kaksi tuntia huoneen lampdtilassa, minkd jdal-
keen jéahdytettiin 5°C:seen ja laimennettiin varovaisesti vedelld
(50 ml). Kiinted otsikon tuote kiteytettiin uudelleen etanolista
(sp. 187-189°¢).

Esimerkki 46

Etyyli~5-(4-hydroksifenoksi)-4-okso-4H~pyraani-2-karboksy-
laatti |

Etyyli-5- (4-metoksifenoksi)-4-okso~4H-pyraani-2-karboksy-
laattia (sp. lO6~lO7OC) valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 17 ja metoksiryhmd lohkaistiin menetelm&lld, jota
on selostettu esimerkiss& 45, jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp.
206-208°C) . | |

Esimerkki 47

Etyyli-5-(2-hydroksifenoksi)-4-okso~4H~pyraani-2-karboksy-
laatti |

Tdtd yhdistettd valmistettiin samanlaisella menetelmdlléa,

jota .on selostettu esimerkissd 45 (sp. 111—113oc).
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Esimerkki 48
5-(4-hydroksifenoksi) ~4~okso-4H-pyraani-2-karboksyylihappo

Booritribromidia (8,8 ml) lisdttiin tiputtamalla sekoitettuun
liuokseen, jossa oli etyyli-(4-metoksifenoksi)-4-okso-4H-pyraani-
2-karboksylaattia (4,35 q) metyleenikloridiséa (50 ml), mikd ai-
heutti lievd# kiehumista. Liuosta limmitettiin kiehuttaen vield kak-
i tuntia, sitten jééhdytettiin ja laimennettiin varovaisesti ve-
delld (25 ml). Kiinted otsikon tuote kiteytéttiin uudelleen vedes-
t4 (sp. 257-258°C hajoten).

Esimerkki 49 _ _
5~(2¥hydrbksifenoksi)—4—okso~4H—pyraani~2—karboksyylihappo

Tdtd yhdistettd valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-

tettu esimerkissd 48 (sp. 193-194°¢ hajoten).

Esimerkki 50
5- (4-metoksibentsoyyli)-4-okso-4H-pyraani~2-karboksyylihappo

Etyyli-5-(4-metoksibentsoyyli)-4-okso~-4H-pyraani-2-karboksy-
laatin k&sittely booritribromidilla esimerkissd 45 selostetuissa
olosuhteissa aiheutti ensisijaisesti esteriryhmédn lohkeamisen, jol-
loin saatiin otsikon tuotetta (sp. 185-190°C hajoten).

Esimerkki 51
3-(3,4~-dimetoksifenyyli)-4~dimetyyliamino-3-buten-2-oni

Tdtd yvhdistettd valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-

tettu esimerkissd 1 (sp. 94OC).

Esimerkki 52 : _
Etyyli~5-(3,4~dimetoksifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karbok-

sylaatti

Tatd yhdistettd valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-

tettu esimerkissd 17 (sp. 141-143°C).

- Esimerkki 53
5-(3,4~dimetoksifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karboksyylihappo

Tatd yhdistettd valmistettiin menetelmdllid, jota on selos-

tettu esimerkissd 29 (sp. 210-212°C hajoten).
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Esimerkki 54
Etyyli-5~(3,4-dihydroksifenyyli)-4-okso-4H~-pyraani-2-karbok-

sylaatti
Tdtd yhdistettd valmistettiin menetelmdlld, jota on selostet-

tu esimerkissd 45 (sp. 206—2080C).

Esimerkki 55
5-(3,4-dihydroksifenyyli) -4-okso-4H-pyraani-2-karboksyylihappo

Tdtd yhdistettd valmistettiin menetelm&lld, jota on selostet-

tu esimerkissd 29 (sp. 284-285°¢C hajoten).

Esimerkki 56
5-(3,4~dimetoksifenyyli)~N-metyyli-4-okso—~4H-pyraani-2-karb-

oksiamidi

Valmistettiin 5~ (3,4-dimetoksifenyyli)-4-okso-4H~pyraani-2-
karboksyylihappokloridia (sp. lBOOC) ja sen annettiin reagoida me-
tyyliamiinin kanssa menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 35,

jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp. 213-215°¢) .

Esimerkki 57
5-(3,4-dibentsyylioksifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karboksyy-

lihappo

Seosta, Jjossa oli etyyli—S—(B,4—dihydroksifenyyli)—4~okso~
4H-pyraani-2-karboksylaattia (3,0 ¢g), kuivaa kaliumkarbonaattia
(6,0 g) Jja bentsyylibromidia (3,0 ml) kuivassa DMF:ssa (30 ml), se-
koitettiin huoneen lé@mpdtilassa kaksi tuntia ja sitten suodatettiin,.
Suodos jddhdytettiin, tehtiin happameksi 2-norm. suolahapolla (20 ml)
ja.laimennettiin vedelld (80 ml). Kiinted tuote kiteytettiin uudel-
leen etanolista, jolloin saatiin etyyli-(3,4-dibentsyylicksi)=-4-
okso—4H~pyraani—2—karboksylaattia (sp. 122~1250C).,

Sekoitettua liuosta, jossa oli titi etyyliesterid (7,5 g)
ja kuivaa litiumjodidia (15 g) kuivassa DMF:ssa (120 ml) typen suo-
jaamana, lidmmitettiin 6ljyhauteella 165-170°C:ssa kuusi tuntia.
Liuos jddhdytettiin ja tehtiin happameksi l-norm. suolahapolla
(500 ml) ja kiinted tuote kiteytettiin-uudelieen etanolista, jolloin

saatiin otsikon tuotetta (sp. 206—2OSOc).
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Esimerkki 58
Etyyli-S5- (4~t-butyylibentsoyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karbok-

sylaatti.

3-(4-t-butyylibentsoyyli)-4-dimetyyliamino-3-buten-2-onia
valmistettiin menetelmilld, jota on selostettu esimerkissid 16 ja
sitd kdytettiin puhdistamatta otsikon yhdisteen (sp. 82-85°C) val-

mistamiseen menetelmdlld, jota on selostettu .esimerkissa 17.

Esimerkki 59

Tdtd yhdistettd valmistettiin lohkaisemalla etyyliesterid

esimerkissid 48 selostetulla tavalla (sp. 133-145°C).

Esimerkki 60
3-(4-t~butyylifenoksi)~-4-dimetyyliamino-3-buten-2-oni

Tdtd yhdistettd valmistettiin menetelmdlld, jota on selostet-

tu esimerkissd 1 (sp. 980C).

Esimerkki 61
5—(4-butyylifenoksi)—4—okso-4H—pyraani—2~karboksyylihappo

Etyyli~5-(4-t-butyylifenoksi)-4-okso~4H-pyraani-2-karboksy-
laattia (sp. lO8~llOOC) valmistettiin menetelmdlld, jota on selos-
tetulla tavallé, jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp. 190-193°C
hajoten) .

~ Esimerkki 62 _ .
3-/4- (sykloheksyyli) fenoksi/~4~dimetyyliamino-3-buten-2-oni

Vasta tislattua klooriasetonia (31 ml) lisdttiin liuokseen,
jossa oli natriumjodidia (l;O g) kuivassa asetonissa (50 ml). Seok-
sen annettiin olla paikoillaan tunnin ajan huoneen ld&mp&tilassa ja
lis8ttiin sitten tunnin KkKuluessa sekoitettuun, kiehuvaan seokseen,
jossa oli 4-(sykloheksyyli)fenolia (52,8 g) ja kuivaa kaliumkarbo-
naattia (52 g) kuivassa asetonissa (100 ml). Sékoitettua seosta
lammitettiin kiehuttaen vield viisi tuntia, suodatettiin ja haindu-
tettiin ruskeaksi 6ljyksi, joka kiteytetfiin eetteri~-lakkabensiini
(40-6OOC)~sersesta, jolloin saatiin 1~/4-(sykloheksyyli)fenoksi/-2-
propanonia (sp. 58°¢C) .

Otsikon yhdistettd valmistettiin tdstd ketonista menetelmdl-

14, jota on selostettu esimerkissid 1 (sp. 137°C).
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Esimerkki 63
5-/4-(sykloheksyyli) fenoksi/~4-okso~4H-pyraani-2-karboksyyli-

‘happo

Etyyli~5-/4~ (sykloheksyyli) fenoksi/-4~okso-4H-pyraani-2-
karboksylaattia (sp. 159°C) valmistettiin menetelmdlld, jota on se-
lostettu esimerkissd 17 ja hydrolysoitiin esimerkissd 29 selostetul-

la tavalla, jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp. l87—l9OOC).

Esimerkki 64
5« (4-butyylitenyyli)~4-okso-4H-pyraani-Z-karboksyylihappo

Sekoitettua liuvosta, jossa oli 4-butyylibentsaldehydid (13,5 g),
nitroetaania (9,0 ml) ja butyyliamiinia (1,6 ml} etanolissa (20 ml},
ldmmitettiin kiehuttaen kuusi tuntia ja haihdutettiin kuiviin. J&dn-
nds tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin l—(4~butyylifeﬁyyli)—2—
nitropropeenia (kp. 124-125°C/0,15 mm) .

Vikevii suolahappoa (6,5 ml) ligdttiin pienin erin kuuden
tunnin kuluessa sekoitettuun seokseen, jossa oli tdtd nitropropee-
nia (7,6 g), rautajauhetta (13,6 g), ja ferrikloridia (0,1 g) vedes-
sd (50 ml)y ldmmittim&114 kiehuttaen. Seos vesihdyrytislattiin ja
tisle uutettiin eetterilli. Uute kuivattiin ja haihdutettiin kui-
viin ja.jéénnés tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin 1-(4~-butyy-
lifenyyli)~2-propanonia. '

Tdmén ketonin (4,6 g) annettiin reagoida dimetyyliformamidi—
dimetyyliasetaalin (4,0 ml) kanssa esimerkissd 1 selostetulla taval-
la, jolloin saatiin 3-(4-butyylifenyyli)-4-dimetyyliamino=-3-~buten-
2—ohia} jota kdytettiin puhdistamatta valmistettaessa etyyli-5-(4-
butyylifenyyli)-4-okso-4H-pyraani-2-karboksylaattia (sp. 650C) mene-
telmdlld, jota on selostettu esimerkissd 17.

Tdmd esteri hydrolysoitiin menetelmidlld, jota on selostettﬁ

esimerkissd 29, jolloin saatiin otsikon tuotetta (sp.-l93—1950C).

Esimerkki 65 ‘
Etyyli-3-bromi-4-okso-5-fenyyli-4H-pyraani-2-karboksylaatti

Valmistettiin natriumetylaatti-suspensio lisééméllé etanolia
- (1,6 ml) sekoitettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridid, /1,3 g
50-%:ista dispersiota, pesty lakkabensiinillé-(40~6OOCL] eetterissd
(50 ml) typen suojaamana. Sekoitettuun natriumetylaatti-suspensioon

lisdttiin 5-10°C:ssa livos, jossa oli 4-dimetyyliamino-3-fenyyli-3-



22

buten-2-onia (4,8 g) ja dietyylioksalaattia (5,2 mi) eetterissi

(50 ml), ja saatua kirkasta liuvosta sekoitettiin kaksi tuntia huo-
neen ldmpdtilassa, sitten jddhdytettiin ja liuosta kdsiteltiin j&d&-
etikkahapon (2,5 ml) ja veden (50 ml) kanssa. Muodostuneen kiintedn
aineen liuottamiseksi lisdttiin etyyliasetaattia ja liuoskerros
pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Kiinted jddn-
nds kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti—lakkabensiini’(607800C)—
seoksesta, jolloin saatiin etyyli-6-dimetyyliamino-2,4-diokso-5-
fenyyli-5-heksenoaattia (sp. llOoC). Liuos,.jossa oli bromia (0,73 ml)
kloroformissa (10 ml), lisdttiin tiputtamalla sekoitettuun liuok-
seen, jossa oli tdtd heksenocaattia (4,1 g) kloroformissa (50 ml)

-20 - -25%C:ssa. Liuosta sekoitettiin 1 1/2 tuntia huoneen lémpdti-
lassa, pestiin vedelld ja haihdutettiin kuiviin. Kiinted jddnnds ki-
teytettiin etanoli-vesi =-seoksesta, jolloin saatiin otsikon tuotet-
ta (sp. 134°C). o '

Seuraavat esimerkit kuvaavat farmaseuttisia seoksia, jotka
sisdltdvdt kaavan (I) mukaisia yhdisteitd. Kdytetty aktiivinen ai-
neosa oli etyyli-4-okso-5-fenyyli-4H-pyraani-2-karboksylaattia. T&mé
yhdiste voidaan kuitenkin korvata muilla kiinteilld, keksinnén mu-

kaisilla vaikuttavilla yhdisteills.

Esimerkki 66

Tabletteja,'jotka kukin sisdlsivdt 50 mg vaikuttavaa aine-

osaa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

Aktiivinen aineosa 50 mg
Tdrkkelys 200 mg
Laktoosi . 200 mg
Polyvinyylipyrrolidoni (10-%:isena

~vesiliuoksena) 20 mg
Natriumtdrkkelysglykolaatti, : : 20 mg
Magnesiumstearaatti ' 10 mg -
‘Yhteensi 500 mg

_ Tdrkkelys, laktoosi ja aktiivinen aineosa laskettiin seulan
ldpi  ja sekoitettiin perusteellisesti keskenddn. Polyvinyylipyrro-
lidoni-liuos sekoitettiin saadun seoksen kanssa ja yhdistelmi las-
kettiin seulan nro 12 mesh B.S. ldpi. Niin valmistetut rakeet kui-

vattiin suunnilleen 55°C:ssa ja laskettiin seulan nro 16 mesh B.S.
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ldpi. Magnesiumstearaatti ja natriumtdrkkelysglykolaatti, jotka oli
aikaisemmin laskettu seulan nro 60 mesh B.S. ldpi, lisdttiin sit-
ten rakeiden joukkoon, jotka, sekoittamisen jdlkeen, puristettiin

tabletointikoneessa tableteiksi, joista kukin painoi 500 ng.

Esimerkki 67

Kapseleita, joissa kussakin oli 50 mg l&&keainetta, valmistet-

tiin seuraavalla tavalla:

Aktiivinen. aineosa , | - 50 mg
Tdrkkelys : 42 mg
Laktoosi 45 mg
Magnesiumstearaatti ‘ 4 mg
Yhteensi " | ' 140 mg

Laktoosi, tdrkkelys, magnesiumstearaatti ja aktiivinen aine-
osa laskettiin seulan nro 44 mesh B.S. ldpi ja tdytettiin koviin

gelatiinikapseleihin, kuhunkin kapseliin 140 mg seosta.

Esimerkki 68

Léékepuikkoja, joissa kussakin oli 25 mg vaikuttavaa aine-

osaa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

Aktiivinen aineosa 50 mg

Tyydytettyjd rasvahappoglyseridejd ad 2,000 mg

Aktiivinen aineosa laskettiin seulan nro 60 mesh B.S. ldpi ja
suspendoitiin tyydytettyjen rasvahappoglyseridien joukkoon, jotka |
* 0li aikaisemmin sulatettu mahdollisimman alhaista limpdtilaa kdyt--
tien. Seos kaadettiin sitten ldikepuikkomuottiin, jonka nimellis-

kapasiteetti oli 2 g ja annettiin jd&htyd.
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Patenttivaatimukset:

1.  Menetelmd yhdisteen, jonka kaava on

‘jossa R1 on COORS; CONHR5, syaano, 5-tetratsolyyli tai 5-tetratso-

lyyliaminokarbonyyli, jossa R5 on vety tai Cl_G—alkyyli; R2 on vety
tai Cl_6-alkyyli; R3 on ryhmd, jonka kaava on '

R®-(z) -

jossamon 0 tai 1, 2 on O, S, SO, SO2 tai CO, ja R6 on fenyyli,
jossa on valinnaisesti substituentteina yksi tai useampia ryhmid,
jotka on valittu substituenteista halogeeni, Cl_4—alkyyli, Ciy_g™
sykloalkyyli, Cl_4—alkoksi, bentsyylioksi, hydro?si, nitro, Cl—4_
alkyylitio, Cl*4—zlkyylisglfinyyli, amino ja NHR., jossa R' on
C2_6-asyyli; ja R° on vety, Cl_smalkyyli tai halogeeni; ja sen suo-
lojen valmistamiseksi, ¢t un n e t tu siitd, ettd yvhdisteen, jon-

ka kaava on
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jossa R® on ¢, _ -alkyyli tai (R%) N vastaa tyydytettyd heterosyklis-
td rengasta, annetaan reagoida hapon kanssa, minkd jdlkeen valinnai-
sesti seuraa ryhmén COOR5 muuttaminen toiseksi Rl—substituentiksi
tai yhden tai useamman substituentin liitt&minen R6—ryhméan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa R4 on Cl_6-alkyyli.

3. 'Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd yhdisteen val-

5 5

mistamiseksi,'jossa Rl on COOR”, CONHR® tai S-tetratsolyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd yhdisteen val-

, . , . 3
mistamiseksi, jossa R~ on kaavan

mukainen, jossa m on 0 tai m on 1 ja Z on O tai CO.

‘ 5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd yhdisteen val-
'mistamiseksi, josga Rl on COOR5 tai CONHR5, jossa R5 on vety tai
Cy_g-alkyyli, R? on vety ja r> on ryhmi, gonka kaava on R6—(Z)m-,
jossa m on 0 tai 1, Z on O, $§ tai CO ja R on fenyyli, jossa on va-
linnaisesti substituenttina halogeeni, metyyli, metoksi tai hydrok-
Si.

6. Vdliyhdiste, jonka kaava on

3

8 R” -

(R%) ,N~_ PP
-

. C =
R2/ CH2R4

jossa R'4 on vety tai Cl_6—alkyyli, R8 on Cl_6—alkyyli tai (R8)2N vas-
taa tyydytettyd heterosyklistd rengasta, ja R® ja R” ovat patentti-

vaatimuksessa 1 mddriteltyjd.
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Patentkrav:

1. Forfarande f&r framstédllning av en fdrening med formeln

vari Rl'ar COORS, CONHRS, 5-tetrazolyl eller 5-tetrazolylaminokarbon-

yl, varvid RS ir vidte eller Cl_6—alkyl; R2 dr vate eller Cl_6—alkyl;

R3 dr en grupp med formeln
6
R™-(2)

vari m dr 0 eller 1, Z &r O, S,'SO, 80, eller CO, octh6 dr fenyl som
eventuellt substituerats med en eller flera grupper som valts bland
halogen, C,_,-alkyl, C3_6—CYkloalkyl, Cy_4-alkoxi, bensyloki, hydr -
0oxi, nitro, C _4—alkyltio, Cl_4ralkylsulfinzl, Cl_4-alkylsu1fonyl,
amino och NHR', vari R’ A&r C2_6-acyl; och R™ &r vate, C1_6-alkyl
eller halogen, jémte salter ddrav; k dnnetecknat didrav,

att det omfattar reagerande av en fdrening med formeln
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1_6-alkyl eller'(Rg)zN betecknar en mdttad heterocyklisk

- ring, med syra, varefter eventuellt COORS—gruppen omvandlas till en

vari R8 dr C

annan Rl—substituent_eller en eller flera substituenter infdrs i
R6—gruppen. . _

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -
n a t ddrav, att man framstdller en fdrening, vari R4 dr véte
L-g-alkyl.. |
3. Forfarande enligt patentkravet 2, k dnneteck-

n a t didrav, att man framstdller en f6rening, vari Rl ar COORS,

eller C

=4
CONHR™ eller 5-tetrazolyl. _
4. Frorfarande enligt patentkravet 3, kdnneteck -

n at dirav, att man framstdller en fdrening, vari R3 har formeln
6
R (Z)m

~vari m dr 0 eller m & 1 och Z &r O eller CO.

5. Forfarande enligt patentkravet 2, k @&nneteck -
n a t d&rav, att man framstdller en fdrening, vari Rl ir COOR5
eller CONHRS, vari R5 dr vite eller C1_6—alkyl, R2 ar vdate och R3
dr en grupp med formeln RG—(Z)m—, vari m & 0 eller 1, Z &r O, S
eller CO och R6 dr fenyl som eventuellt substituerats med halogen,
metyl, metoxi eller hydroxi.

6. Mellanproduktfdrening med formeln

vari R4 dr vite eller Cl_6~alkyl, R8 dr C,_g-alkyl eller (R8)2N
betecknar en mdttad heterocyklisk ring och R® och R3 dr som definierat:

i patentkravet 1.
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