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Tetrahydronaftaliini~ ja indaanijohdannaisia

Tamd keksintd koskee uusia tetrahydronaftaliini-

ja indaanijohdannaisia, joilla on yleinen kaava

R R> R®
//’X . ——éf:::épka}
2
\\\Y’/,.‘ R4 | (1)
R5

jossa X ja Y ovat -CHz- tai >CH(CHs):z; Z on ryhmd& -CHR®-,
>C0O, >CR®QR7, -CHR® ~CHR?-, -CHOR?-CH:-, -CO-CHOR" ctai
-CHOR?-CHOR7 ~; R! on 5- tai 6-jaseninen, monosyklis—hete-
rosyklinen ryhmd, jonka C-atomi voi olla substituocitu ha-
logeenilla, alemmalla alkyylillid, alemmalla alkcksilla,
asyylioksilla, nitreolla, hydroksilla, aminolla, alemmalla
alkyyliaminolla tai di-alempi alkyyli-aminolla ja/tai
renkaassa oleva NH-ryhm& voi olla substituoitu alemmalla
alkyylilla, trifluorimetyylilla tai halogeenilld; R* ja R
? ovat wvety, alempi alkyyli, trifluorimetyyli tai halo-
geeni ja yksi ryhmistd R? ja R% on trifluorimetyyli tai
alempi alkyyli, R4 ja R® ovat vety, alkyyli, alkoksi tai
halogeeni; R® on vety, alempi alkyyli tai ryhmd —-OR7; R7
on vety, alempi alkyyli tai asyyli; R? on vety tai alempi .
alkyyli; ja useat lasndolevat ryhmdt R? ja R? voivat olla
keskenddn erilaiset.

Merkintad "alempi" tarkoittaa ryhmia, joissa on 1-6
C-atomia. Alkyyli- ja alkoksiryhmit voivat olla suoraket-
juisia tai haaroittuneita kuten metyyli, etyyli, propyy-
1li, isopropyyli. butyyli, sek.-butyyli tai metoksi, etok-
si, propoksi, isopropocksi, butoksi ja sek.-butoksi. Al-
kyyli- ja alkoksiryhmat R4 ja R® sisd@ltavit edullisests
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korkeintaan 10 C-atomia kuten oktyyli, nonyyli, dekyyli
ja 2,2-dimetyylioktyyli tai oktyylioksi, nonyylioksi, de-
kKyylioksi ja 2,2-dimetyylioktyylioksi. Esimerkkejd asyy-
lioksiryhmist3d ovat alkanoyylioksiryhmidt, edullisesti
alempi-alkanoyylioksiryhmidt kuten asetoksi, propionyy-
lioksi, butyryylioksi, pivaloyylioksi ja kaproyylioksi;
tai aroyylioksiryhmé&t kuten bentsoyylioksi, p-nitrobent-
soyylioksi ja toluoyylioksi; tai aryylialkanoyylioksiryh-
mat kuten fenyyliasetoksi. Halogeenilla tarkoitetaan
fluoria, klooria, bromia ja jodia. Heterosyvklinen ryhma
R! voi sisadaltaid heterocatomina O-, N- ja/tai S-atomin.
Esimerkkejd tallaisista ryhmisti ovat pyridyyli, pyrimi-
dinyyli, furyyli, tienyyli, imidatsolyyli, isoksatsolyy-
1li, oksatsolyyli ja tiatsolyyli.

Esimerkkejd heterosyklisistd ryhmistd Rt ovat py-
ridyyli, erityisesti 4-pyridyyli; pyrimidinyyli, erityi-
sesti 2- ja 4-pyrimidinyyli; tienyyli; furyyli; oksatso-
lyyli, erityisesti 5-isoksatsolyyli; tiatsolyyli, erityi-
sesti 5-tiatsolyyli; pyrrolyyli, erityisesti 2-pyrrolyy-
1i, imidatsolyyli, erityisesti 5-imidatsolyyli; ja pyrat-
solyyli, erityisesti 5-pyratsolyyli. Kuten sancttu, hete-
rosyklisten ryhmien R! C-atomit voivat olla substituoitu-
ja mainituilla ryhmilld ja/tai renkaassa oleva NH-ryhmi
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilla, eli substi-
tuentit voivat korvata heterosyklisen ryhmén yhden tai
useamman C-atomin tai NH-ryhmén, jolloin NH-ryhmissi ole-
va substituentti on alempi alkyyli. Esimerkkejd t&llai-
sista substituoiduista heterosyklisistd ryhmistd R! ovat
3-substituoitu 4-pyridyyli, 2,4-disubstituoitu 3-pyridyy-
1i; l-substituoitu 2-pyrrolyyli ja 1,4-disubstituoitu
imidatsolyyli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla trans- tai
Cis-isomeereind tai cis/trans-isomeeriseoksina. Tavalli-
sesti kaavan I mukaiset trans-yhdisteet ovat edullisia.

Kaavan I mukaisista yhdisteist3d ovat lisaksi edul-
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lisia ne, joissa merkinndt X ja Y tarkoittavat ryhmaa
>C(CHz )2 ja 2 ryhmAd -CHz-CH:z-~. R! on edullisesti substi-
tuoimaton heterosyklinen ryhm&. Tarkasteltaessa substi-
tuentteja R? ja R3 vety on edullinen ryhmdlle R? ja alem-
pi alkyyli, erityisesti metyyli ryhmalle R3. R4 on edul-
lisesti vety tai alkyyli tai alkoksi, jossa on korkein-
taan 10 C-atomia. R® ja R® ovat edullisesti vety.

Keksintd koskee lisdksi menetelmdd kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, kaavan I mukaisiin
vyhdisteisiin perustuvia farmaseuttisia valmisteita, joita
kdytetdidn neoplastisten sairauksien ja dermatoosien hoi-
toon ja ehkdisyyn., sekd kaavan I mukaisten yhdisteiden -
kdyttdéd valmistettaessa lddkevalmisteita t3llaisten sai-
rauksien hoitoon ja ehklisyyn.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan saada keksin-

nénmukaisesti niin, ettd yhdisteen, jolla on vleinen kaa-

va
26
X A
z/ 7 | :
\Y X\t (11)
RB

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaa-

va

R! -B

jolloin joko A on ryhm& -CH(R3)P* (Q)aY~ tai

—CH(R®)-P(0) (OAlk): ja B on ryhm& R%2!-CO~; tai A on ryhma
R31 -CO- ja B on jokin ryhmistad -CH(RZ)P* (Q)aY- tai
-CH(R?)-P(0) (OAlk)2 tai —-CH(R2!)MgHal; tai A on ryhmi
-CH(R3! )MgHal ja B on ryhmd@ R2-CO-; jolloin ylli olevissa



10

15

20

30

35

4

kaavoissa Q on aryyli; Y- on orgaanisen tai epiorgaanisen
hapon anioni; Alk on alempi alkyyliryhmd; Hal on halogee-
ni; R2! ja R3! ovat vety, trifluorimetyyli tai alempi al-
kyyli; ja merkinndéillad Rt, RZ, R3, R4, R3, X, Y ja 2 on
edella annettu merkitys, minkad jalkeen jokin ryhméssi R!
substituenttina oleva nitroryhm2 pelkistyy halutulla ta-
valla aminoryhméksi, ja tam& mono— tai dialkyloidaan ha-
lutulla tavalla, asyylioksiryhma@ R? tai ryhmdssa R! subs-
tituenttina oleva asyylioksiryhmd saippucidaan halutulla
tavalla, ryhma3n Z sisaltamd karbonyyliryhmad pelkistetddn
hydroksiryhmaksi ja hydroksiryhmid R?7 tai ryhmAssi R!
substituenttina oleva tai ryhmdn Z sis&ltadmd hydroksiryh-
ma& alkyloidaan tai asyloidaan halutulla tavalla.

Kaavojen II mukaisten yhdisteiden ja yhdisteen
R1 -B reaktio voidaan suorittaa tunnetuilla Wittig-, Hor-
ner—- tai Grignard-reaktioiden menetelmilla.

Wittig-reaktiossa eli kAytettiessi kaavan II mu-
kaista yhdistett&, jossa A = -CH(R®)P* (Q)aY-, tai kaavan
R! -B mukaista yhdistettda, jossa B = ~-CH(R2)P*(Q)aY", kom-
ponenttien annetaan reagoida keskendan happoa sitovan ai-
neen, esim. vahvan emdksen kuten esim. butyylilitiumin,
natriumhydridin tai dimetyylisulfoksidin natriumsuolan
kanssa kuitenkin mahdollisesti alemmalla alkyylilla subs-
tituoidun etyleenioksidin kuten 1,2-butyleenioksidin l&s-
ndollessa, mahdollisesti liuottimessa, esim. eetterissi
kuten dietyylieetterissd tai tetrahydrofuraanissa, tai
aromaattisessa hiilivedyss& kuten bentseenissid lampdtila-
alueella, joka on huoneen lampdtilan ja reaktioseoksen
kiehumispisteen valilla.

Epaorgaanisista happoanioneista Y- on edullinen
kKloori- ja bromi-ioni tai vetysulfaatti-ioni, orgaanisis-
ta happcanioneista on edullinen tosyylioksi-ioni. Aryyli-
ryhmd Q on edullisesti fenyyliryhm& tai substituoitu fe-
nyyliryhma kuten p-tolyyli.

Horner-reaktiossa eli kAytettiessi kaavan II mu-
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kaista yvhdistetta, jossa A = -CH(R®)-P{(0O){(OAlk)z, tai
kaavan R!-B mukaista yhdistetta, jossa B =

~CH(R2)-P{(0) (OAlk)2, komponentit kondensoidaan emaksen
avulla ja edullisesti inertin orgaanisen liuottimen las-
nidollessa, esim. natriumhydridin avulla bentseenissa, to-
lueenissa, dimetyyliformamidissa, DMSO:ssa, tetrahydrofu-
raanissa, dioksaanissa tai 1,2-dimetoksialkaanissa, tai
myds natriumalkoholaatin avulla alkanolissa, esim. nat-
riummetylaatilla metanolissa, lampotila-alueella, joka on
lampétilan 0 °C ja reaktioseoksen kiehumispisteen valil-
13,

Alkoksiryhmiat OAlk ovat edullisestl alempia alkok-
siryhmia, joissa on 1-6 hiiliatomia, kuten metoksi tai
etoksi. _

Kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa A =-CH(R3?!)Mg-
Hal, tai kaavan R!~-B mukaisen yhdisteen, joissa B =
—CH(R?1! )MgHal, reaktio voidaan suorittaa sinfnsa tunne-
tulla tavalla Grignard-reaktion olosuhteissa, esim. eet-
terissd kuten dietyylieetteerissi tai tetrahydrofuraanis-
sa huoneen lampdtilassa, ja sen jalkeen suoritetaan veden
lohkaisu happamilla aineilla, esim. orgaanisilla hapoilla
kuten p-tolueenisulfohapolla.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, Jjoiden heterosykli-
sessa renkaassa on aminosubstituentti, valmistetaan tar-
koituksenmukaisesti vastaavan nitroyhdisteen kautta. Kaa-
van I mukaisen yhdisteen sis&lt3m& nitroryhmi voidaan
muuttaa sinansé& tunnetulla tavalla pelkistamdlli esim.
vasta muodostetulla vedylld aminorvhméaksi. Yhdisteessa I
oleva aminoryhma@ voidaan mono- tai dialkyloida sindénsa
tunnetulla tavalla, esim. kdsittelemdlld alkyloivilla ai-
neilla kuten alkyylihalogenideilli3 tai -sulfaateilla, tai
aldehydeilld suoritetun pelkist&vaAn alkyloinnin avulla
kuten formaldehydilld tai asetaldehydilld ja natriumsya-
noboorihydridilla. Ryhmdn Z sisdlt&min karbonyyliryhmin
pelkistys sekd hydroksiryhmien alkylointi ja asylointi
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voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla. Esimerkiksi
karbonyyliryhmé voidaan pelkistdd hydroksiryhméksi kiasit-
telemalld pelkistimilld kuten natriumboorihydridilli.

Kaavan I mukaiset yvhdisteet voivat olla, kuten
edelld on mainittu, trans- tai cis-muodossa. Valmistuksen
vhteydessa ne syntyvadt pddasiassa trans-muodossa. Mahdol-
liseseti syntyvat cis-osuudet voidaan erottaa sininsi
tunnetulla tavalla, jos se on toivottua.

Kaavojen II ja R!'-B mukaiset l3ahtdaineet voidaan
valmistaa, mik&li niiden valmistus ei ole tunnettua tai
ellei sitd ole esitetty mydhemmin, tunnettujen tai myo-
hemmin kuvattujen menetelmien mukaisesti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat terapeuttiseti
vaikuttavia. Niilla on erityisesti antiseborrooinen, an-
tikeratinisoiva, antineoplastinen ja antiallerginen/anti-
inflammatorinen vaikutus, joka voidaan osoittaa seuraa-
vassa kuvatuissa koejarjestelyissa:

A) Antikeratinisoiva vaikutus voidaan madritt&a
seuraavan proseduurin mukaan Rhino-hiirimallilla. Rhino-
hiiren iholle on tunnusomaista epidermiksen keratiinilla
tidyttyneiden rakkuloiden ja ihonalaisten rakkojen olemas-
saolo, jotka molemmat saavat alkunsa karvafollikkeleista.
Retinoidien anto johtaa epidermiksen lisdantyviédn liika-
kasvuun ja rakkojen epiteeliseen pienenemiseen. Epider-
miksen paksuneminen ja rakkojen koon pieneneminen johta-
vat epiteelikerroksen muuttuneen rakenteen normalisoitu-
miseen. Antamalla Rhino-hiiren iholle paivittdin paikal-
lisesti 0,1 ml/cm? vaikuttavan koeyhdisteen 3 %:sta ase-
toniliuvosta kolmen viikon ajan tai kolme kertaa viikossa
oraaliseti maapdhkinddljyssa kolmen viikon ajan johtaa
merkittavaan epidermiksen lisdAntyv&an kasvuun ja kera-
tiinilla tAyttyneiden rakkojen huomattavaan pienenemi-
seen.

B) Vaikutus hoidettaessa kemiallisesti aikaansaa-

tuja rintatuumoreita voidaan m38ritti4 seuraavalla menet-
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telytavalla. Sprague-Dawley-naarasrottia pidetdan lampd-
tilan ja valon suhteen Kontrolloiduissa olosuhteissa,
niin ettéd rotat padsevit vapaasti juomaveden ja ravinnon
luokse. 50 vuorokauden idssid jokaiselle rotalle annetaan
mahaletkun kautta 15 mg maapdhkinadljyyn liuotettua dime-
tyylibents(a)antraseenia. Hoito kokeiltavilla yhdisteilla
alkaa yhden p&ivan kuluttua karsinogeenin antamisesta.
Koe—-eldinten ruumiinpaino merkitddn muistiin ja tuumorei-
ta tunnustellaan viikoittain ja mitataan tyéntdémitalla.
Tilavuudet lasketaan kaavan (D/2)-d2 mukaan, jolloin D on
tuumorigllipsoidin suurempi halkaisija ja 4 pienempi hal-
kaisija. Koe lopetetaan 11 viikon kuluttua ja tulokset
analysoidaan. T&ssi kokeessa kaytettiin 30 vertailueldi-
men lis&ksi, Jotka saivat yksinomaan normaalia ruokaa,
seuraavaa kahta koe-elainryhméa:

1. 33 rottaa, jotka saivat paivittdin ravintoon
sekoitettuna 30 mg/kg kokeiltavaa yhdistetti.

2. 36 rottaa, jotka saivat pédivittaan ravintoon
sekoitettuna 90 mg/kg kokeiltavaa yhdistetta.

C) Vaikutus tuumoreihin voidaan m&&ritti3i vieli
rotan siirrettdvan rustosarkooman avulla seuraavalla me-
netelmdlla. Luovuttajaeldimen kiinteid tuumori jaetaan
pieniin osiin ja suspendoidaan fosfaattipuskuri/keitto-
suolaliuckseen. 0,5 ml 30 %:sta tuumoriseosta istutetaan
albiinorottiin.

Kudossiirroksen saaneet rotat jaetaan 8 eldimen
ryhmiin. Kokeiltavat yhdisteet suspendoidaan maapahkina-
6ljyyn ja seosta annetaan 24 vuorokauden ajan viidesti
viikossa nieluletkun avulla. Tuumorit leikataan pois 24
vuorokauden kuluttua ja punnintaan. Tulokset ilmoitetaan

lukuna C/T, joka lasketaan seuraavasti:

Vertailueldinten keskim. tuumorin paino

C/T =
Kasiteltyjen eldinten keskim. tuumorin paino
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D) Antimetaplastinen vaikutus voidaan mddrittia
rotilla myds seuraavalla menetelmdlla. Holzmann-naarasro-
tilta, joiden paino on n. 100 g, peistettiin munasarjat
tiogenaalinarkoosissa 8 vuorokauden totuttautumisajan
j8lkeen ja otettiin kokeisiin seuraavan 14 vuorokauden
kuluttua. Aina kaksi rottaa laitettiin hé&kkiin, jossa
niilla oli vapaa padsy ravinnon luokse, joka sisdlsi n.
2000 IE analyyttisesti m33ritettyd vitamiini A:ta. Ennen
kokeiltavan yhdisteen antamista eldimet saivat 6 perak-
k&isend padivanad subkutaanisesti pAivittdin 1 ug estradio-
libentsoaattia ja 250 pg testosteronipropionaattia liuo-
tettuna 0,1 ml:an sesamdljya. Parenteraalinen hormonin
antaminen johtaa puhtaan suomuisen tilan kehittymiseen
emdttimen alueella eli suomumaiseen muuntumiseen. 2 pai-
vdd kokeiltavan aineen oraalisen annostelun jilkeen reak-
tiotulos nadhdddn taas emdttimen epiteelistd. Keskim&i-
raisten vaikuttavien annosten laskemiseksi kaytet&ddn Beh-
rensin ja Ka&rberin pintamenetelmdi.

E) Yhdisteiden I vaikutus talin erittymiseen ro-
tilla ma&ritettiin seuraavalla menetelmdlld. Urosrotat,
joiden ruumiinpaino oli noin 50-60 g, kastroitiin 21-22
vuorokauden ikdisind. Viikon kuluttua t&std leikkauksesta
rotat pestiin puhdistusliuoksessa ennen kokeilukautta
erittyneen talin poistamiseksi. Yhdelle ryhmille rottia
annettiin ainoastaan kdytettyjid kantaja-aineita. Toinen
ryhmd rottia sai samanaikaisesti lisiksi mydés 100 pug tes-
tosteronipropionaattia 0,2 ml:ssa sesamdljyad rottaa kohti
vuorokaudessa. Yhdelle ryhmdlle rottia annosteltiin p&i-
vittdin rottaa kohti subkutaanisesti 100 pg testostero-
nipropionaattia 0,2 ml:ssa sesamdljya ja oraalisesti
vaihtelevat annokset kokeiltavaa yhdistetta 0,2 ml:ssa
propyleeniglykolia. Rottia kédsiteltiin n&in 14 vuorokau-
den ajan. 15. paivanid tali poistettiin iholta ja karvois-
ta upottamalla koe-eldinten koko ruumis tiettyyn tilavuu-

teen asetonia ja uitettiin siind 2 min:n ajan. Tietty
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madrd liuotinkylpya haihdutettiin ja mdaritettiin kiintea
jadnnds gravimetrisesti. Vaikutuksen mittana kaytettiin
testosteronin stimuloiman talinerityksen estoa verrattuna
vastaaviin arvoihin, jotka saatiin vain testosteronipro-
pionaatilla késitellyille rotille.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kayttaa hy-
vanlaatuisten ja pahanlaatuisten neoplastien sekid pahan-
laatuisten sairauksien esiasteiden paikalliseen ja sys-
teemiseen hoitoon sekd lisdksi myds mainittujen sairauk-
sien systeemiseen ja paikalliseen ennaltaehkdisyyn.

Ne sopivat lisdksi aknen, psoriasiksen ja muiden
etenevien dermatoosien, joihin kuuluu voimakas tai pato-
logisesti muuttunut sarveistuminen, paikalliseen ja sys-
teemiseen hoitoon geka myos tulehduksellisten ja aller-
gisten ihosairaukqé&n hoitoon. Kaavan I mukaisia tuottei- }
ta voidaan lis&ksi kdyttdid myds torjuttaessa limakalvo-—:
sairauksia, joissa on tulehduksellisia tai degeneratiivi-
sia tai metaplastisia muutoksia.

Aineet voidaan antaa sisdisesti, parenteraalisesti
tai paikallisesti. Sisdiseen antotapaan sopivat esim. ai-
neet tablettien, kapseleiden, rakeiden, siirappien, sus-
pensioiden, liuosten ja perdpuikkojen muodossa. Parente-
raaliseen antotapaan ovat sopivia aineiden infuusio- tai
injektioliuokset.

Annokset, joina valmisteita annetaan, voivat wvaih-
della aina kaytdén laadun ja kayttdtavan sekd potilaan
tarpeiden mukaan. Tavallisesti aikuisilla tulevat kysee-
seen paivittdiset annokset noin 0,1-50 mg/kg, edullisesti
1-15 mg/kg.

Valmisteet voidaan antaa yhtend tai useampana an-
noksena. Edullisen antomuodon muodostavat kapselit, jotka
sis8ltdavdt n. 5-200 mg vaikuttavaa ainetta.

Valmisteet voivat sisdltdd inerttejid tai farmako-
dynaamisesti aktiivisia lisdaineita. Tabletit tai rakei-

set tuotteet voivat sisdlt&d joukon sideaineita, tayteai-
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neita, kantaja—-aineita tai laimennusaineita. Nestemdiset
valmisteet voivat olla esimerkiksi steriilind, veteen se-
koittuvana liuoksena. Kapselit voivat sisdltdd vaikutta-
van aineen lisdksi tdyteainetta tai paksunneosainetta. Li-
saksi mukana voi olla makua parantavia lisdaineita seki
tavallisesti s&iléntd-, stabilointi-, kostutus- ja emul-
gointiaineita, lisdksi myds suoloja osmoottisen paineen
muuttamiseen, puskureita ja muita lisdaineita.

Edelld mainitut kantaja-aineet ja laimentimet voi-
vat koostua orgaanisista tai epdorgaanisista aineista,
esim. vedestd, gelatiinista, maitosckerista, tarkkelyk-
sestd, magnesiumstearaatista, talkista, arabikumista, po-
lyalkyleeniglykoleista yms. Edellytyksend on, ettd mit-
kdan valmisteiden valmistuksen yhteydessi kiaytetyt apuai-
neet eivat ole myrkyllisia. |

Paikalliseen kayttddn kiAytetdidn vaikuttavia ainei-
ta tarkoituksenmukaisesti salveoina, tinktuuroina, voitei-
na, liuoksina, pesunesteind, sumutteina, suspensioina
yns. Edullisia ovat salvat ja voiteet sekd liuokset. NAi-
t4 paikalliseen kayttddn tarkoitettuja valmisteita voi-
daan valmistaa siten, ettd vaikuttavat aineet sekoitetaan
myrkyttdmiin, inertteihin, paikalliseen hoitoon sopiviin,
sindnsa tdllaisissa valmisteissa tavallisiin kantaja-ai-
neisiin.

Paikalliseen kayttddn sopivat tarkoituksenmukai-
sesti n. 0,1-5 %:set, edullisesti 0,3-2 %:set liuokset
sekd n. 0,1-5 %:set, edullisesti n. 0,3-2-%:set salvat
tai voiteet.

Valmisteisiin voidaan lis&ksi mahdollisesti se-
koittaa antioksidanttia, esim. tokoferolia, N-metyyli-r-
tokoferamiinia sekd butyloitua hydroksitolueenia.

Seuraava esimerkki selvent&i keksintdi edelleen.
Lampdtilat on ilmoitettu Celsius—asteina.

Esimerkki

378 g [1-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyyli-
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2-naftyyli)etyylijtrifenyylifosfoniumbromidia suspendoi-
daan 4 litraan butyleenioksidia. 4-pyridiinikarbaldehydin
lisdyksen (51 ml) jilkeen seosta keitetdin 1,5 tuntia
refluksoiden. Seoksen jaadhdyttyad haihdutetaan suurin osa
livucttimesta vesisuihkupumpulla aikaansaadussa vakuumis-
sa, kaadetaan j&anndés 1,5 litraan metanoli/vesi-seosta
{suhde 6:4) ja uutetaan useita Kertoja heksaanilla. Or-
gaaninen faasi pestdan kolme kertaa vedelli ja natrium-
sulfdatilla kuivauksen jadlkeen haihdutetaan. Flash-kroma-
tografoinnin (eluentti heksaani/eetteri = 2:1) ja heksaa-
nista suoritetun uudelleenkiteytyksen jadlkeen saadaan 216
g 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyyli-2~
naftyyli)propenyylilpyridiiniid varittomind kiteind, sula-
mispiste 84-85°,
Samalla tavalla saadaan
3-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyy~-
li-2-naftyyli)propenyyli]lpyridiini, sulamispiste 93-95°,
2-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyy-
li-2-naftyyli)propenyyli]lpyridiini, sulamispiste 77-79°,
2-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyy-
li-2-naftyyli)propenyylijtiofeeni, sulamispiste 52-54°,
3-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyy-
li-2-naftyyli)propenyyli]tiofeeni, sulamispiste 80-82°,
2-[(E)-2~(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8~tetrametyy-
li-2-naftyyli)propenyyli]furaani, sulamispiste 52-54°,
4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyy-
li-2-naftyyli)propenyyli]lpyrimidiini, sulamispiste 114°,.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten yh-

disteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

/X\ c —ocu__r! (1)
z

~,

jossa X ja Y ovat -CH,- tai >C(CH;),; Z on ryhmd -CH,CH,-
tai -CH,-; R' on pyridyyli-, tienyyli-, furyyli- tai pyri-
midyyliryhmd ja R? on alempi alkyyli, t unne -ttt u

siitd, ettd yhdiste, jolla on yleinen kaava

o
;7 (I1)
™~

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen
kaava
R'-B

jolloin joko A on ryhmd -CH(R?*)P'(Q).¥” tai
-CH(R?)-P(0)(0Alk), ja B on ryhmid -CHO; tai A on ryhm&
R*~-CO- ja B on jokin ryhmistd -CH,P'(Q),Y" tai
-CH,~P(0)(0OAlk), tai -CH,MgHal; tai A on ryhma -CH(R?)MgHal
ja B on ryhm& -CHO; jolloin ylld colevissa kaavoissa Q on
aryyli; Y on orgaanisen tai epdorgaanisen hapon anioni;
Alk on alempi alkyyliryhmd; Hal on halogeeni ja merkin-

noéilla R, R®, X, Y ja Z on edelld mainittu merkitys.
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