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Furaanit - Furaner

Keksintd koskee uusia furaaneja, erityisesti bentsofu-

ranoneja, joiden yleinen kaava on

Al .- o

jossa R, tarkoittaa vetyd tai alifaattista téhdetté,R2 tar-
koittaa kaksiarvoisella hiilivetytdhteelld disubstituoitua
aminoryhmdd ja aromaattinen rengas A voi olla edelleen subs-
tituoitu, sekd niiden suoloja ja/tai isomeerejd, menetelmdd
kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen ja isomee-
rien valmistamiseksi, nditd yhdisteitd sisdltavid farmaseut-
tisia valmisteita sekd niiden k&yttdd l&dkeaineiden tehoai~
neina ja/tai farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden isomeereja ovat esimer-
kiksi kaavan I mukaisiin 2,3—dihydro-2—okso-bentso(b)furaa—
ni-johdannaisiin n&hden tautomeerisessa tasapainossa olevat

2~hydroksibentso(b)furaani—yhdisteet, joiden kaava on

] Al +-0OH ("

Alifaattinen tdhde R1 on erityisesti tyydytetty ja subs-
tituoimaton ja tarkoittaa ensisijassa alempialkyylitdhdettd.

Aromaattinen rengas A vol lisdksi olla yksin- tai monin-
kertaisesti substituoitu alifaattisella tdhteelld, kuten
alempialkyylilld, hydroksialempialkyylilld, halogeenialempi-
alkyylilld, alempialkenyylilld tai mahdollisesti haarautu-

neella, erityisesti kaksi vierekkdistd C-atomia sillastaval=-
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la, 3- tai 4~jidseniselld alkyleenilld, jossa on 3-8 C-ato-
mia, alempialkoksilla, alempialkyylitiolla, alempialkaani-
sulfinyylilld, alempialkaanisulfonyylilld, hydroksilla, ha-
logeenilla, alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyylilld,
ja/tai nitrolla tai, tdhdettd R2 lukuunottamatta, se voi
olla substituoimaton.

Kaksiarvoisella hiilivetytéhteella disubstituoitu amino-
ryhmd sisdltdd tdllaisena kaksiarvoisen alifaattisen t&hteen,
joka myds voi olla katkaistu atsalla, N-alempialkyyliatsalla,
oksalla tai tialla, kuten alempialkyleenin, alempialkenylee-
nin tai kulloinkin atsalla, N-alempialkyyliatsalla, oksal-
la tai tialla katkaistun alempialkyleenin vast. alempialke-
nyleenin, jolloin alempialkyleeni ja alempialkenyleeni kul-
loinkin voivat olla myds haarautuneita. Lisdksi voivat tdl-
laiset sykliset amiinit R, 5isdltdd myds yhden tai kaksi
orto-liittynyttd bentsosysteemid. Rz tarkoittaa mieluimmin
kulloinkin 5- 8-jdsenistd alempialkyleeni-, alempialkeny-
leeni-, atsa-alempialkyleeni-, N'-alempialkyyliatsa-alempi-
alkyleeni-, oksa-alempialkyleeni-, tia-alempialkyleeni-, at-
sa—~alempialkenyleeni-, N'-alempialkyyliatsa~alempialkenylee-
ni-, oksa- vast. tia-alempialkenyleeni-aminoa, jolloin alem-
pialkyleeni vast. alempialkenyleeni my8s voi olla haarau-
tunut ja vastaavasti sisdltdd 4 - 14, mieluimmin 4 - 7 C-
atomia.

Esimerkkeind tdllaisista t&hteistd R, mainittakoon:
Pyrrolidin-1-yyli, 2~ tai 3-pyrrolin-1-yyli, pyrrol-1-yyli,
piperidin~1-yyli, atsepin-1-yyli, imidatsolidin-1-yyli,

2-, 3- tai 4-imidatsolin-1-yyli, oksatsolidin-3-yyli, 4-ok-
satsolin-3-yyli, tiatsolidin-3-yyli, 4-tiatsolidin-3-yvyli,
piperatsin-1-yyli, morfolin-4-yyli, tiomorfolin-4-yyli, 3-
metyyli-imidatsolidin-1-yyli, 4-metyyli-piperatsin-1-yyli.

Lisdksi tarkoittaa R, alempialkyleeni— vast. alempi-
alkenyleeni-aminoa, jossa on yksi tai kaksi orto-liittynyt-
td bentsosysteemid, kuten indol-1~yylid, indolin-1-yylid,

isoindol-2-yyli, isoindolin-2-~yyli, karbatsol-9-yylid tai
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g-karbolin~9-yylid.

Edelld ja jdlempinid ymmirretdin "alemmilla" merkityilld
orgaanisilla tdhteilld ja yhdisteilld mieluimmin sellaisia,
jotka sisdltdvdt enintddn 7, mieluimmin enintddn 4 hiiliato-
mia.

Tédssd selityksessd kdytetyilld yleismddritelmilld on
ensisijaisesti seuraavat merkitykset:

Alempialkyyli on esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli
ja tarkoittaa my®s vastaavia pentyyli-, heksyyli- tai hep-
tyylitdhteitd.

Hydroksialempialkyyli on esim. hydroksimetyyli, 2-hyd-
roksietyyli tai 2- tai 3-hydroksipropyyli.

Halogeenialempialkyyli on esim. kloorimetyyli tai tri-
fluorimetyyli.

Alempialkenyyli on esim. vinyyli, 1- vast. 2-propenyy-
li, 1-, 2- tai 3-butenyyli tai butadieeni-1,3-yyli.

3~ tai 4-jdseninen alkyleeni sisdlt&dd edullisesti 3-8 C-
atomia ja on suoraketjuinen, kuten tri- tai tetrametyleeni,
tai haarautunut, kuten 2,4-butyleeni, 1,4~ vast. 2,4-pentylee-
ni tai 2-wetyyli-1,3-propyleeni.

Alempialkoksi on esim. metoksi, etoksi, n-propyylioksi,
isopropyylioksi, n-butyylioksi, isobutyylioksi, sek.-=-butyy-
lioksi, tert.-butyylioksi ja kdsitt#d lisdksi vastaavat pen-
tyylioksi~, heksyylioksi- tai heptyylioksitdhteet.

Alempialkyylitio on esim. metyyli-, etyyli-, n-propyy-
1li-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli+, sek.butyyli=-
tai tert.-butyylitio.

Alempialkaanisulfinyyli vast. =-sulfonyyli on esim. me-
taani-, etaani-, n-propaani- tai isopropaani-sulfinyyli vast.
~sulfonyyli.

Halogeeni on esim. halogeeni atominumercon 35 asti, t&-
md mukaanlukien, kuten fluori, kloori tai bromi ja my®s jodi.

Alempialkanoyylioksi on esim. asetyylioksi, propionyyli-
oksi, butyryylioksi, isobutyryylioksi, sek.- tai tert.buty-
ryylioksi.



10

15

20

25

30

35

Alempialkanoyyli on esim. asetyyli, propionyyli, buty-
ryyli, isobutyryyli tai tert. -butyryyli.

Alempialkyleeni on esim, 4- - 7-jdseninen alempialky-
leeni ja sisiltdd esim. 4 - 10, erityisesti 4 - 6 C-atomia,
kuten tetra-, penta- tai heksametyleeni, lisdksi heptamety-
leeni.

Alempialkenyleeni sisdltdd yhden tai kaksi kaksoissi-
dosta ja on esim. 4- - 7-jdseninen alempialkenyleeni, jos-
sa on esim. 4 - 10, erityisesti 4 - 6 C-atomia, kuten but-
2-en-1,4-yleeni, buta-1,3-dien-1,4-yleeni, pent-2-en-1,5-
yvleeni, penta-1,3-dien-1,5-yleeni, penta-1,4-dien-1,5-ylee-
ni, heksa-3-en-2,5-yleeni tai heksa-2,4-dien-2,4-yleeni.

Atsalla vast. N-alempialkyyliatsalla katkaistu alempi-
alkyleeni on esim. 4- - 7-jdseninen monoatsa- vast. N'-
alempialkyylimonoatsa-alempialkyleeni, kuten 2-atsa-tetra-
metyleeni, 3-atsa-pentametyleeni tai 3-metyyliatsa-penta-
metyleeni.

Oksalla vast. tialla katkaistu alempialkyleeni on esim,
mono-oksa- vast. monotia-alempialkyleeni, kuten 3-oksa-
vast. 3-tia-pentametyleeni.

Atsalla vast. N-alempialkyyliatsalla katkaistu alempi-
alkenyleeni, jossa on yksi tai kaksi kaksoissidosta, on esim.
2—-atsa-buten-1-yleeni, 2-atsa-buten-2-yleeni, 2-atsa-buten-
3-yleeni, 2-metyyliatsa-buten-3-yleeni tai 2-atsa-butadien-
1,3-yleeni.

Kaavan I keksinnd6n mukaisten yhdisteiden suolat ovat
mieluimmin farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia suoloja, kuten
farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditiosuoloja. Namd
muodostetaan esimerkiksi kdyttien vahvoja epdorgaanisia
happoja, kuten mineraalihappoja, esim. rikkihappoa, fosfori-
happoa tai halogeenivetyhappoa, vahvoja orgaanisia karboksyy-
lihappoja, kuten alempialkaanikarboksyylihappoja, esim. etik-
kahappoa, mahdollisesti tyydyttdmdttdmid dikarboksyylihappo-
ja, esim. oksaali-, maloni-, maleiini~ tai fumaarihappoa,
tai hydroksikarboksyylihappoja, esim. viinihappoa tai sit-

ruunahappoa, tai sulfonihappoja, kuten alempialkaani- tai
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mahdollisesti substitucituja bentseenisulfonihappoja, esim.
metaani- tai p-tolueenisulfonihappoa.

Mik&dli 1,2-fenyleenitdhde Ph substituentteina sisdltdd
hydroksin, voivat vastaavat yhdisteet muodostaa suoloja
emdsten kanssa. Sopivia suoloja emdsten kanssa ovat esimer-
kiksi vastaavat alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuolat,
esim. natrium~, kalium- tai magnesiumsuolat, farmaseuttises-
ti kdyttoOkelpoiset siirtymdryhmdmetallisuolat, kuten sinkki-
tai kuparisuolat.

Kaavan I mukaiset isomeerit ovat erityisesti rakenne-
isomeereina. Mik&li kaavan I mukaiset yhdisteet esim. si-
sdltdvit kiraalisia C-atomeja, ne voivat esiintyd diastereo-
meereina, diastereomeerisina seoksina, rasemaatteina tai
puhtaan enantiomeerin muodossa, kun taas kaavan I' tautomeeri-
set muodot muodostavat esim. geometrisia isomeereja, esim.
E/Z-isomeereja.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld onarvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia. Niilld on erityisesti selvd@ tulehdus-
ta estdvd vaikutus, mikd voidaan osoittaa karrageenilla ai-
kaansaadun kdpdldddeeman pienentymisend rotassa alkaen an-
noksista noin 0,1 mg/kg p.o. metodiikan mukaan jonka ovat
selittdneet Pasquale et al., julkaisussa Ag. and Actions,

5, 256 (1975), sekd adjuvans-artritis-mallissa rotassa al-
kaen annoksista noin 1,0 mg/kg p.o. menetelmdn mukaan jonka
ovat selittdneet L. Risterer et al. Pharmacology, 2, 288
(1969) ~julkaisussa. Kaavan I mukaiset yhdisteet estidvit
lisdksi in vitro alkaen konsentraatiosta noin 10 umoolia/
litra prostaglandiini-~synteesin arakidonihaposta menetelmin
mukaan jonka ovat selittﬁneet H. L. White et al., julkai-
sussa Prostaglandins, 7, 123 (1974).

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on lisdksi selvid an-
tinosiseptiivinen vaikutus-komponentti, miki voidaan johtaa
esim., fenyyli-p-bentsokinonilla indusoidun Writhing-syndroo-
man vdhentymisestd hiiressd alkaen annoksesta noin 0,1 mg/kg
p.o., L.C. Hendershot et al.'in menetelmédn mukaan, J. Pharma-
col. exp. Therap.,125, 237 (1959)).
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Lisdksi on kaavan I mukaisilla yhdisteilld kyky absor-
boida UV-spektrin alueelta epidermiksessd punoitusta aiheut-
tavat sdteet (vdlilld 290-320 nm) kun taas aineet ovat 1l&-
pdisevid ruskettavasti vaikuttaviin sédteisiin ndhden, joiden
aallonpituus on noin 320-400 nm.

Ndinollen voidaan yhdisteitd kdyttdd tulehdusta estdvi-
nd aineina, (perifeerisind) analgeettisina aineina ja/tai
valonsuojausaineina, esim. kosmeettisiin tarkoituksiin.

Keksint® koskee erityisesti kaavan I mukaisia yhdistei-
td, jossa R1 tarkoittaa vetyd tai tyydytettyd ja substituoi-
matonta alifaattista tdhdettd, R2 tarkoittaa kaksiarvoisella
alifaattisella tdhteelld, joka my®6s voi olla atsalla, N-
alempialkyyliatsalla, oksalla tai tialla katkaistu, disubs-

tituoitua aminoryhmdd, ja aromaattinen rengas A lisdksi on

substituoitu alifaattisella tdhteelld, alempialkoksilla,

alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaa-
nisulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla, alempialkanoyy-
lioksilla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla yksin- tai
moninkertaisesti tai, ryhmdd R2 lukuunottamatta, on substi-
tuoimaton, sekd niiden suoloja, erityisesti farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisia suoloja, ja isomeereja.

Keksintd koskee esimerkiksi kaavan I mukaisia yhdistei-
td, jossa R, tarkoittaa vetyd taialempialkyylid, R, tarkoit-
taa alempialkyleenilla, alempialkenyleenilla, atsa-alempi-
alkyleenilla, N'-alempialkyyliatsa-alempialkyleenilla, atsa-
alempialkenyleenilla, N'-alempialkyyliatsa-alempialkenylee-
nilla tai oksa- vast. tia-alempialkenyleenilla disubstituoi-
tua aminoryhmdd, jolloin alempialkyleeni vast. alempialke-
nyleeni kulloinkin sisdltdd 4 - 10 C~atomia ja voi olla myds
haarautunut sekd orto-liittynyt yhteen tai kahteen bentso-
systeemiin, ja aromaattinen rengas A voi lisdksi olla yksin-
tai moninkertaisesti. substituoitu alempialkyylilld, hydrok-
sialempialkyylilld, halogeenialempialkyylilld, alempialke-
nyylill&, mahdollisesti haarautuneella 3- tai 4-jédsenisel-

la alkyleenilld, alempialkoksilla, alempialkyylitiolla,
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alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfonyylilld, hyd-
roksilla, halogeenilla, alempialkanoyylioksilla, alempial-
kanoyylilla ja/tai nitrolla, tai, R, lukuunottamatta, on
substituoimaton, ja niiden sucloja, erityisesti farmaseutti-
sesti kdyttdkelpoisia suoloja.

Keksintd koskee esimerkiksi kaavan I mukaisia yhdistei-
td joissa R, tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, R tarkoit-
taa alempialkyleenilla, alempialkenyleenilla tai atsalla,
N-alempialkyyliatsalla, oksalla tai tialla katkaistua alempi-
alkyleenia vast. atsalla tai N-alempialkyyliatsalla katkais-
tulla alempialkenyleenilla substituoitua aminoryhmdd ja
aromaattinen rengas A lisdksi voi olla substituoitu alempi-
alkyylillsd, alempialkoksilla, hydroksilla, halogeenilla,
alempialkanoyylioksilla, 3- tai 4-jdseniselld alkyleenilld
ja/tai trifluorimetyylilld sekd niiden suoloja, erityises-
ti farmaseuttisesti kdyttOkelpoisia suoloja ja isomeerejd.

Keksint& koskee erityisesti yhdisteitd, joiden kaava on

Ifa 5{1
b\ # \
SO
/'\./ \U//

2 &

c

(1a)
R

jossa R1 tarkoittaa vetyd tai alempialkyyli&d, kuten metyylii,
ja R, kulloinkin tarkoittaa 5- - 8-jdsenistd alempialkylee-
niaminoa, kuten pyrrolidin-1~yylid, alempialkenyleeniaminoa,
kuten pyrrol-1-yylid tai 3-pyrrolin-1-yylid, atsa-alempi-
alkyleeni-aminoa, kuten piperatsin-1-yylid, N'-alempialkyyli-
atsa-alempialkyleeni-aminoa, kuten 4-metyyli-piperatsin-1-
yyli&d, atsa-alempialkenyleeni-aminoa, kuten imidatsol-1-
yylid, N'-alempialkyyliatsa-alempialkenyleeni-aminoa, kuten
3-metyyli-imidatsol-1~yylid, oksa- vast. tia-alempialkylee-
ni-aminoa, kuten morfolino-4=yylid tai tiomorfolin-4-yylii,
isoindol-2-yyli&d, isoindolin-2-yylid, indolin-1-yylid tai

indol-1-yylid ja Rg, Ry ja R, toisistaan riippumatta tar-

1
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koittavat vetyd, alempialkyylid, kuten metyylid, hydroksi-
alempialkyylid, kuten hydroksimetyylid, halogeenialempi-
alkyylid, kuten trifluorimetyylid, alempialkenyylid, kuten
2-propenyylid, alempialkoksia, kuten metoksia, alempialkyy-
litioa, kuten metyylitioa, alempialkaanisulfinyylid, kuten
metaanisulfinyylid, alempialkaanisulfonyylid, kuten metaani-
sulfonyylisd, hydroksia, halogeenia, kuten bromia tai klooria,
alempialkanoyylioksia, kuten asetyylicksia, alempialkanoyy-
1id, kuten asetyylid, tai nitroa, tai Ra vhdessi Rb:n kanssa
tarkoittaa 3-tai 4-jdsenistd alkyleenid, kuten tetrametylee-
nid ja RC tarkoittaa samaa kuin edelld on merkitty ryhmdlle
Rc,

kelpoisia suoloja, ja isomeereja.

ja niiden suoloja, erityisesti farmaseuttisesti kdyttd-

Keksint6 koskee erityisesti kaavan Ia mukaisia yhdis-
teitd, joissa R, tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, kuten
metyylid, R, tarkoittaa kulloinkin 5- - 8-jidsenistd alempi-
alkyleeniaminoa, kuten pyrrolidin-1-yylid, alempialkenylee-
niaminoa, kuten pyrrol-l1-yylid, monoatsa-alempialkyleeniami-
noa, kuten piperatsin-1-yylid, N'-alempialkyylimonoatsa-
alempialkyleeniaminoa, kuten 4-metyyli-piperatsin-1-yylii,
mono-oksa-alempialkyleeniaminoa, kuten morfolin-4-yylid,
monotia-alempialkyleeniaminoa, kuten tiomorfolin-4-yylii,
monoatsa-alempialkenyleeniaminoa, kuten imidatsol-1-yylid,
N'-~alempialkyyliatsa~alempialkenyleeniaminoa, kuten 3-metyy-
li-imidatsol-1-yylid, ja R, Rb sekd R, toisistaan riippu-
matta vetyd, alempialkyylid, kuten metyylid, alempialkoksia,
kuten metoksia, hydroksia, halogeenia, kuten klooria, alempi-
alkanoyylioksia, kuten asetyylioksia, tai trifluorimetyylii,
tai R, yhdessa Ry :n kanssa 3- tai 4-jdsenistd alkyleenis,
kuten tetrametyleenid, ja R, tarkoittaa samaa kuin edelld
on mainittu Rg:lle ja niiden suoloja, erityisesti farma-
seuttisesti kdyttbkelpoisia suoloja, Jja isomeereija.

Keksintd koskee erityisesti kaavan TIa mukaisia yhdis-
teitd, joissa R, tarkoittaa vetyd tai enintddn 4 hiiliatomia

sisdltdvdd alempialkyylid, kuten metyylii, R, tarkoittaa
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5- - 8-jésenistd, 4~10 hiiliatomia sisdltdvdid alempialkylee-
niaminoa, kuten pyrrolidin-i-yylid tai 3,4-dimetyyli-pyrro-
lidin-1-yyli&, 5~ -~ 8~jdsenistd alempialkenyleeni-aminoa,
jossa on yksi tai kaksi kaksoissidosta ja 4 - 10 hiiliato-
mia, kuten 3-pyrrolin-i-yylid tai pyrrol-1-yylid, mono-oksa-
alempialkyleeni-aminoa, jossa on 4-7 hiiliatomia, kuten
morfolin-4-yylid, indolin-1-yylid tai indol-1-yylid, ja Ra
ja Rb toisistaan riippumatta vetyd, alempialkyylid, erityi-
sesti enintd&dn 4 hiiliatomia sis&dltdvdd, kuten metyylid,

tai halogeenia, erityisesti sellaista, Jjonka atominumero

on enintddn 35, kuten klooria tai bromia, tai R, ja Rb tar-
koittavat yhdessd 3 -~ 4-jdsenistd alkyleenid, kuten tetra-
metyleenid, ja Rc tarkoittaa vetyd, sekd niiden suoloja,
erityisesti farmaseuttisesti kdyttbkelpoisia suoloja, ja
isomeereja.

Keksintd koskee ennenkaikkea kaavan Ia mukaisia yhdis-
teitd, joissa R1 tarkoittaa vetvd tai alempialkyylid, eri-
tyisesti sellaista, jossa on enintddn 4 hiiliatomia, kuten
metyylid, R, tarkoittaa 5 - 8-jdsenistd alempialkyleeniaminoa,
kuten pyrrolidin-1-yylid, 5- - 8-jédsenistd alempialkenylee-
ni-aminoa, kuten pyrrol-1-yylid tai mono-oksa-alempialkylee-
niaminoa, kuten morfolin-4-yylid, ja R, ja Ry, tarkoittavat
toisistaan riippumatta vetyd, alempialkyylid, erityisesti
sellaista, jossa on enintd&dn 4 hiiliatomia, kuten metyylid,
halogeenia, erityisesti sellaista, jonka atominumeroc on
enintd&n 35, kuten klooria tai bromia, tai Ra tarkoittaa
vhdessd Ry :n kanssa 3-4-jdsenistd alkyleenid, kuten tetra-
metyleenid, ja Rc tarkoittaa vetyd, sekd niiden suoloja,
erityisesti farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia suoloja, ja
isomeereja.

Keksint® koskee ensisijassa kaavan Ia mukaisia yhdistei-
td, joissa Rq tarkoittaa vetyd tai enintédén 4 hiiliatomia
sisdltdvdd alempialkyylid, kuten metyylid, R, tarkoittaa
5- -8-jdsenistd alempialkyleeniaminoa, kuten pyrrolidin-1-

yylid, 5- - 8-jédsenistd alempialkenyleeniaminoa, kuten
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pyrrol-1-yylid, tai mono-oksa-alempialkyleeniaminoa, kuten morfolin-4-
yylid, Jja Ra ja RC tarkoittavat vetyd ja Rb tarkoittaa vetyd, enint&in

4 hiiliatomia sisdltavdd alempialkyylid, erityisesti metyylid, tai ha-
logeenia, jonka atominumero on enintdén 35, eritvisesti klooria tai bro-
mia, ja niiden suoloja, erityisesti farmaseuttisesti kiytttkelpoisia
suoloja, ja isomeereja.

Keksintd koskee aivan ensisijaisesti kaavan Ia mikaisia yhdisteitd,
joissa R1 on vety tai enintdin 4 hiiliatomia sisdltivd alempialkyyli,
erityisesti metyyli, R2 on 1-pyrrolyyli, 3-pyrrolin-1-yyli, pyrrolidin-—
T=yyli tai piperidin-i-yyli, R, ja R, ovat kulloinkin vety ja R, on
enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvd alempialkyyli, erityisesti metyyli,
tai halogeeni atominumeroon enintddn 35, erityisesti kloori tai bromi,
ja niiden suoloja, erityisesti farmaseuttisesti hyvaksyttidvid suoloja,
ja isomeereja.

Keksint® koskee aivan ensisijaisesti kaavan Ia mikaisia yhdistei-
td, joissa R1 tarkoittaa vetyd tai enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvad
alempialkyylid, erityisesti metyylid, R, tarkoittaa 1-pyrrolyylid, 4-
morfolinyyli&, 3-pyrrolin-1-yylid tai haarautumatonta, 4- - 6~jidsenis-
td alkyleeniaminoa, kuten piperidin-1-yylid, Ra ja R.C tarkoittaa kumpi-
kin vetya ja Rb.vetyé, enintddn 4 hiiliatomia sisdltivad alempialkyylii,
erityisesti metyyli&, tai halogeenia atominumeroon enintdén 35, erityi-
sesti klooria tai bromia, tai R, tarkoittaa vetyd ja R, ja R yhdessé
3- - 4-jHsenistd alkyleenid, erityisesti tetrametyleeni#, tai toinen
tdhteistd R, ja R tarkoittaa halogeenia atominumeroon enintddn 35, eri-
tyisesti bromia, ja toinen alempialkyylid, jossa on enintdidn 4 hiiliato-
mia, erityisesti metyylisd, ja niiden sucloja, erityisesti farmaseutti-
sesti kdyttdkelpoisia suoloja, ja isameereja.

Keksintd koskee ennen kaikkea kaavan Ia mikaisia yhdisteitd, jossa
Ry tarkoittaa enintddn 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid, kuten me-
tyylid, R2 tarkoittaa 5- - 8-jdsenistd alempialkenyleeniaminoa, erityi-
sesti pyrrol-1-yyli, R, ja R, tarkoittavat vetyd ja R, enintddn 4 C-ato-
mia sisdltivdd alempialkyylid, erityisesti metyylid, ja niiden suoloja,
erityisesti farmaseuttisesti kdyttikelpoisia suoloja, ja isomeereja.

Keksintd koskee erityisesti esimerkeissd mainittuja uusia yhdis-
teitd, niiden suoloja, ennenkaikkea farmaseuttisesti kdyttékelpoisia
suoloja, ja isomeereja, lisdksi esimerkeissd kuvattuja menetelmii niiden
valmistamiseksi.
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Tamén keksinnén mukaiset yhdisteet valmistetaan sindn-
sd tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi siten, ettéd

a) yhdiste, jonka kaava on

./ \-/Xl (II)
lal

W4

R, \(2

tai sen suola, jossa X, tarkoittaa kaavan -CH(R1)—X3 mukais-
ta ryhmdd ja X3 tarkoittaa karboksia tai funktionaalisesti
muunnettua karboksia, ja X, tarkoittaa hydroksia tai funk-
tionaalisesti muunnettua hydroksia tai jossa X, tarkoittaa
vetyd tai X2 kaavan —O—CO-CH(R1)~X4 mukaista ryhm&&d, jossa
Xy tarkoittaa hydroksia tai funktionaalisesti muunnettua
hydroksia, syklisoidaan tai

b) yhdisteessd, jonka kaava on
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4\ 7
Tal Se—o (111)

Rg \,” \o/

tai sen suolassa tai isomeerissid, jossa Y tarkoittaa kaa-
van >CH(R1) mukaiseksi ryhmiksi muutettavissa olevaa tdh-
dettd, Y muutetaan kaavan JCH(Rq1) mukaiseksi ryhméksi tai

c) yvhdisteessd, jonka kaava on

o 11
7\ 7/
1Al \-=0 (1v)

A
AN
5\' 0

X

tai sen suolassa tai isomeerissd, jossa X tarkoittaa ryh-

rnéiksi-R2 muutettavissa olevaa tdhdetta, X muutetaan ryh-

-maksi R2, tai

d) yhdisteessd, jonka kaava on

J N\
1Al . (v)
s \/ \0

tai sen suolassa, jossa 2 tarkoittaa karbonyyliryhmiksi
muutettavissa olevaa ryhmdd, Z muutetaan karbonyyliryhmdk-
si, tai

e) yhdisteessd, jonka kaava on

[ (V1)

tal sen suolassa, jossa rengas A' on renkaaksi A muutetta-
vissa oleva rengas, rengas A' muutetaan renkaaksi A, ja/

tai menetelmdn mukaisesti saatava suola haluttaessa

muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi,
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g?éggi menetelmédn mukaisesti saatu vapaa. yhdiste miutetaan haluttaessa jok-
toiseksi vapaaksi yhdisteeksi tai suolaksi, ja/tai menetel-
mdn mukéisesti‘saatu isomeeriseos haluttaessa érotetaan kom-
ponenteikseen.

Vaihtoehto a): Kaavan II mukaiset l18htdaineet voivat

esiintyd suolojen muodossa, esimerkiksi happoadditiosuoloi-
rna, tai, mikdli ryhma X4 sisdltdd karboksiryhmdn vast. aro-
maattinen rengas A sisdltd3 hydroksin, suoloina emdsten kans-
sa.

Funktionaalisesti muunnettu karboksi X, tarkoittaa ensi-

3
sijassa oksoryhmdn sisdltdvdd, funktionaalisesti muunnettua
karboksia, kuten esterdityd, amidoitua tai anhydrisoitua kar-

boksia, lisdksi ortokarboksyylihappoesteri-, ortoanhydridi-

‘ryhmitystd tai mahdollisesti funktionaalisesti muunnettua

tiokarboksia. Esterdidylld karboksilla tarkoitetaan esim.
mahdollisesti substituoidulla alkoholilla, kuten mahdollises--
ti substituoidulla alkanolilla vast. sykloalkanolilla,
esim. alempialkanolilla vast. 4- - 7-jédseniselld sykloalka- .
nolilla tai mahdollisesti substituoidulla fenolilla esterdi-~
tya karboksia, kuten alempialkoksikarbonyylid, esim. etoksi-
karbonyylid, sykloalkoksikarbonyylid, esim. sykloheksyyli-
oksikarbonyylid, tai fenoksikarbonyylid. Anhydridisoitu kar-
boksi on esimerkiksi symmetrinen tai.seka—anhydridi. epdaor-
gaanisten happojen, kuten halogeenivetyhappojen, tai orgaa-

nisten karboksyylihappojen,

kuten mahdollisesti substituoitujen alempial-

- kaanikarboksyylihappojen kanssa, esimerkiksi halogeenikarbo-

nyyli , esim. kloorikarbonyyli, tai alempialkanoyylioksikar-
bonyyli, esim. asetyylioksikarbonyyli. Amidoitu karboksi si~
sdltda aminoryhmd@nd esimerkiksi vapaan tai mono- vast. di-
substituoidun aminoryhmdn. Substituoimaton karbamoyyli on
johdettu ammoniakista, mono- vast. disubstituoitu karbamoyy-
li primadrisistd vast. sekundddrisistd amiineista. Esimerk-

keind vastaavasti amidoidusta karboksista tulevat kysymyk-
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seen esim. karbamoyyli, mahdollisesti substituoidulla fenyy-
1i113d monosubstituoitu, alempialkyylilld mono- tai disubs-
tituoitu tai 4- - 7—jéseniselié alkyleenilla vast. oksa-,
atsa-, N-alempialkyyliatsa- tai tia~alkyleenilld disubstituoi-
tu karbamoyyli, kuten alempialkyleeniaminokarbonyyli, morfo-
lino~ ‘tai tiomorfolinokarbonyyli tai mahdollisesti aryylin
sisdlidvdlla alempialkyylilld mono- tai disubstituoitu Kar-
bamoyyli, kuten N-mono~ tai N-dialempialkyylikarbamoyyli.
Ortoesteriryhmityksid ovat esimerkiksi trialkoksimetyyli-,
kuten trialempialkoksimetyyliryhmdt. Vastaavia ortoanhydri-
diryhmityksid ovat esimerkiksi trihalogeenimetyyliyhdisteet.
Funktionaalisesti muunnetulla hydroksilla X, vast. X,
tarkoitetaan esimerkiksi oksoryhmdn sisdltdvdd funktionaali-
sesti muunnettua hydroksia, kuten estertityd hydroksia,
tai eetterdityd hydroksia. Esterdity hydroksi on esimerkik-
si orgaanisella karboksyylihapolla, kuten alempialkaanikar-
boksyylihapolla esterdity hydroksi ja tarkoittaa esim. alem-
pialkanoyylioksia, esim. asetyylioksia. Eetterdity hydroksi
on esimerkiksi alkoksi, kuten alempialkoksi, esim. metoksi
tal etoksi. X4 tarkoittaa lisdksi mineraalihapolla, kuten
halogeenivetyhapolla, tai sulfonihapolla, kuten alempialkaa-
ni- tai mahdollisesti substituoidulla bentseenisulfonihapol-
la esterditya hydroksia, esim. halogeenia, metaani- tai p-
tolueenisulfonyylioksia. ) _
Kaavan II mukaisten yhdisteiden syklisointi tapahtuu
tavanomaiseen, erityisesti vastaaville reaktioille kirjalli-
suudesta tunnetulla tavalla. Niinpa tydskennellddn tarvit-
taessa katalyyttisen aineén,kuten happamen aineen ldsndolles-
sa. Tdllaisina sopivat esiﬁerkiksi vahvat epdorgaaniset vast.
orgaaniset protonihapot, kuten mineraalihapot, esim. halo-~
geenivetyhapot, rikkihappo tai polyfosforihappo, sulfonihapot
kuten alkaani- tai mahdollisesti substituoidut bentseenisul-
fonihapot, esim. metaani- tai p-tolueenisulfonihapot, tai
orgaaniset karboksyylihapot, kuten alempialkaanikarboksyyli-

hapot, esim. j&detikka. Lisiksi voidaan kaavan IT mukaisten
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yhdisteiden syklisointiin kdyttdd Lewis-~happoja, erityisesti
sellaisten kaavan II mukaisten yhdisteiden syklisointiin,
jossa X1 tarkoittaa vetxé ja X, kaavan —Q—CO—CH(R1)-X4 mu-
kaista ryhmd&. Lewis-happoina, ts. elektroniakseptoreina kdy-
tetddn esim. jaksollisen jdrjestelmdn kdlmannen ja viidennen
piddryhmin, sekid toisen ja kahdeksannen sivuryhmidn alkuainei-
den yhdisteitd. Kysymykseen tulevat ennenkaikkea boorin,
alumiinin, tinan, antimonin ja raudan halogenidit, esim. boo-
ritrifluoridi, aluminiumkloridi, tina-~(IV)-~kloridi, sinkki-
kloridi ja rauta(III)-kloridi, sekd talliumin alempialkano-
aatit, kuteh tallium-(ITI)-asetaatti. Kaavan II mukaisten
yhdisteiden syklisointi suoritetaan inerteissid olosuhteissa,
kuten inerttikaasussa, esim. typpikaasussa tai argonissa,
inertin liuottimen l&dsndollessa tai ilman sit4 ja/tai paineen
alla, esim. suljetussa laitteessa, sekd sopivassa reaktjio-
ldampbtilassa, esim. noin 0~ noin 250°C. Liuottimia ovat
esimerkiksi sellaiset, jotka sitovat reaktiossa muodostuneen
veden, kuten anhydridit, esim. asetanhydridi, tai joiden
avulla vesi voidaan pdistaa reaktioseoksesta, esim. atseo-
trooppisesti tislaamalla kuten aromaattisten hiilivetyjen,
esim. tolueenin, bentseenin tai ksyleenien avulla, lisdksi
polaarittomat liuottimet, kuten eetterit esim. dioksaani,
halecgenoidut alkaanit, esim. metyleenikloridi tai kloroformi.
Syklisoinnin er&an edullisen suoritusmuodon mukaan kay-
tetdadn kaavan II mukaisia yhdisteitd, joissa X, tarkoittaa

kaavan ~CH(R1)—X3 mukaista ryhmd3d, jossa X, on karboksi,

ja X, tarkoittaa hydroksia. T&l1l8in riittééBkatalyyttisesti
vaikuttavien happojen kdyttd hivenmddrind. Mikdli tydsken-
nellddn kayttdmdttd mukana vastaavia protonihappoja poiste-
taan edullisesti reaktiossa muodostunut vesi esim. atseotroop-
pisella tislauksella reaktioseoksesta tai sidotaan sopivalla
vettdsitovalla aineella, kuten alkaanikarboksyylihappoanhyd-
ridill&,esim. asetanhydridilld, tai substituoiduilla di-imi-
deilld, kuten disykloalkyylikarbodi-imideilld, esim. disyklo-

heksyylikarbodi-imidill§.
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Erdin edullisen suoritusmuodon mukaan syklisoidaan kaa-
van II mukaiset yhdisteet, jossa X4 tarkoittaa kaavan
—CH(R1)-X3 mukaista ryhmdd ja X, karboksia tai esterditya
vast. amidoitua karboksia ja X, tarkoittaa alkanolilla eet-
terdityd hydroksia, ldmmittdmdlld jodivetyhapolla tai bromi-
vetyhépolla ja mahdollisesti alempialkaanikarboksyylihappo-
anhydridillé,>erityisesti asetanhydridilli suoraan ja vali-
tuotteita eristdmdttd vastaaviksi kaavan I mukaisiksi yh-
disteiksi.

Kaavan IT mukaiset ldhtdaineet vast. niiden suolat voi-
daan valmistaa sindnsd tunnetuilla menetelmilld. Niinpd l&h-
detddn esimerkiksi yhdisteistd, joiden kaava on

A

P Al (11a) -

tai niiden suoloista, joissa Xe tarkoittaa kaavan R,-CH,-CO-
mukaista ryhmdd, ja saatetaan ndamd@ reagoimaan ammoniumpoly-
sulfidin kanssa paineen alla vast. rikin ja primddrisen tai
sekundddrisen amiinin, eduilisesti morfoliinin tai tiomorfo-
l%%&é? kanssa. Nidin saadussa kaavan II mukaisessa yhdistees-
sé#ﬁi tarkoittaa kaavan —CH(R1)—X3 mukaista ryhmdd R, tarkoit-

taa vetyd ja X., vastaavasti substituoitua tiokarbamoyylid

3
vast. karbamoyylid tai ammoniumkarboksylaattia, muutetaan
X3

tai erityisesti alkoholyysilld vastaavalla tavalla esterdi-

solvolyyttisestisesimerkiksi hydrolyysilld karboksiksi

dyksi karboksiryhmidksi Xg. . _
Erdan fakultatiivisen lisdreaktion mukaan voidaan kaa-
van IIa mukaiset yhdisteet, jossa X6 tarkoittaa kaavan
R1—CH2—CO—'mukaista ryhmdd ja R, on vety, muuttaa sellaisik-
si kaavan ITa mukaisiksi yhdisteiksi, joissa Xe tarkoittaa
kaavan R,-CH,-CO- mukaista ryhmdd ja R, alifaattista t&hdet-
td. Tamd tapahtuu yleensda k&sittelemdlld reaktiokykyisella
esterdidylld alifaattisella alkoholilla, kuten alempialkyy-
lihalogenidilla, vahvan emdksen, kuten alkalimetallialkoho-

laatin, esim. natriummetylaatin l&dsndollessa. Kaavan II mu-
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esim.
kaiset yhdisteet, joséEVXEﬂtarkoittaa reaktiokykyistd es-

terdityd hydroksia ja X1 kaavan —CH(R1)-X3 mukaista ryhmda
Ja X3 funktionaalisesti muunnettua karboksia, saatetaan edul-
lisesti reagoimaan hydrolyyttisissd olosuhteissa in situ
ilman eristdmistd vastaaviksi kaavan I mukaisiksi yhdisteik-
si. Kaavan II mukaisissa yhdisteissd, joissa X5 tarkoittaa
eetterfityd Hydroksia, lohkaistaan eetteriryhmitys edullises-
ti esim. késitteleméllévvahvalla hapolla, kuten halogeeni-
vetyhapolla, esim. jodivetyhapolla tai pyridiinihydroklori-
dilla. |
Syklisointimenetelmdn er#in toisen edullisen suoritus-
muodon mukaan saadaan kaavan Ia mukaisia yhdisteitd, joissa
Ry tarkoittaa metyylid ja R_, Ry Ja R_ kulloinkin vetyd tai
alempialkyylid tai Ra ja Rb yhdessd tarkoittavat 3- vast. 4-
jdsenistd alkyleenid ja RC tarkoittaa samaa kuin edelld,

saattamalla yhdisteet, joiden kaava on

(11b)

jotka voidaan valmistaa tunnetulla tavalla tai kuten jdlem-—
pand selitetddn, reagoimaan kaavan R,-H (IIc) mukaisten amii-
nien tai niiden happoadditiosuolojen kanssa. Tdll6in, voi muo-
dostua vdlillisesti esim. kaavan II mukaisia vyhdisteitd,
jossa X, tarkoittaa kaavan HCH(CHZ)—COQH mukaista ryhmdd ja
X2 tarkoittaa hydroksia, jotka syklisoituvat reaktio-~olosuh-
teissa suoraan vastaaviksi kaavan Ia mukaisiksi yhdisteiksi.
Reaktio tapahtuu esimerkiksi korotetussa ldmpdtilassa,
esim. sulassa tai liuotinaineen palautusldmpttilassa, esim.
1émp6tila—alueella noin 80 - noin 200°C. Sopivia inerttejd
livottimia ovat esimerkiksi korkeammalla kiehuvat hiilivedyt,
kuten aromaattiset hiilivedYt, esim. bentseeni, tolueeni
tai ksyleeni. Kaavan IIc mukaisia amiineja kdytetddn erityi-
sesti happoadditiosuocloina, esim. edullisesti bentsoaatteina.

Kaavan IIb mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
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R, tarkoittaa vetyd, ldhdetddn yhdistelstd,joiden kaava on

AN, O |
ol A (11d)
OW

1.__-_1\0 |

’

jotka mahdollisesti ovat substituoituja aromaattisessa osas-
sa ja jolssa Ae tarkoittaa epdorgaanisen tai orgaanisen ha-
pon anionia, ja saatetaan ndmd reagoimaan fumaarihapon, ma-
leiinihapon'tai maleiinihappoanhydridin kanssa emdksen lds-
ndollessa, jolloin emdksind tulevat kysymykseen epdorgaani-
set tai orgaaniset emdkset. Epdorgaanisia emdksid ovat esi-
merkiksi alkalimetallihydroksidit, tai -hydridit, kuten nat-
rium- tai kaliumhydroksidi tai natrium- tai kaliumhydridi.

Orgaanisina amiineina kdytetddn esimerkiksi tertiddrisia

‘amiineja, kuten trialkyyliamiineja, esim. trietyyliamiinia

tai tri-n-butyyliamiinia, tai syklisid amiineja, kuten py-
ridiini&, pikoliinia, kinoliinia tai lutidiinia.

Tdlld tavalla ensin saadut vapaat yhdisteet muutetaan
kdsittelemdl11ld orgaanisilla tai epdorgaanisilla hapoilla

vhdisteiksi, joiden kaava on

./.\.
A@ (11e)

i
o'y
¥] Vb

HOOC- CHZ_ CH-COOH

Reaktion seuraavassa vaiheessa ndmd saatetaan reagoimaan,
mahdollisesti jonkin edelldmainitun emdksen ldsndollessa,
kaavan Ra—CH = C(Rb)—CO—CH2

den kanssa yhdisteiksi, joiden kaava on

—RC (I1f) mukaisten yhdistei-
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7N
I
/\
N Sy 8 (11g)
R -CH —ﬁ—gﬁ—éﬂ---l
2 X
0
’ H-COOH
H,~COOH

jotka seuraavassa reaktiovaiheessa kuumentamalla, ,.esim.
800—16OOC:n ldmpdtilaan.,dekarboksyloimalla muutetaan yhdis-

teiksi, joiden kaava on

1

*=0 (11Ih)

o .
RC—CH2~ﬁ~gH~éH\.
b I

f.

Kaavan IIg mukaisten yhdisteiden terminen muuttaminen kaavan

IIh mukaisiksi yhdisteiksi suoritetaan esimerkiksi mahdolli-

sééti halogenoidussa aromaattisessa liuottimessa, kuten bent-
seenissé, tolueenissa, ksyleenissd tai klooribentseenissa,

tai aiempialkaanikarboksyylihapossa, kuten jddetikassa. Sen

: jélkéen hydrolysoidaan kaavan IIh mukaiset yhdisteet kaavan

IIb mukaisiksi yhdisteiksi. Hydrolyysi suoritetaan esimerkik-
si vesipitoisessa tai vesipitois-orgaanisessa vdliaineessa.
Orgaanisina liuottimina sopivat ennenkaikkea korkealla kiehu-
vat polaariset liuottimet, kuten eetterit, esim. dioksaani
tai tetrahydrofuraani, N,N-dialkyyliamidit, esim. N,N-dime-
tyyliformamidi tai N,N-dimetyyliasetamidi tai sykliset ami-
dit, kuten N-metyylipyrrolidoni. Hydrolyysi suoritetaan esi-
merkiksi epdorgaanisen tai orgaanisen hapon avulla, jolloin
epaorgaanisina happoina tulevat kysymykscen minéraalihapot,
kuten halogeenivetyhapot tai rikkihappo, ja orgaanisina hap-
poina sulfonihapot, kuten alempialkaani- tai mahdollisesti

substituoidut
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bentseenisulfonihapot, kuten metaani- tai p~tolueenisulfoni-
happo tai mahdollisesti substituoidut alkaanikarboksyyliha-
potzkutén jadetikka.

Kaavan IIb mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
Ra on muu kuin vety, ldhdet#in kaavan IId mukaisista yhdis-
teistd ja saatetaan ndmd ensin reagoimaan kaavan IIf mukais-
ten yhdisteiden kanssa ja sen Jjdlkeen fumaarihapon, maleii-
nihapon tai erityisesti maleiinihappoanhYdridin kanssa kaa-
van ITg mukaisiksi yhdisteiksi, jotka puolestaan saatetaan
reagoimaén edelleen, edellékuvatﬁlla tavalla,vastaaviksi
kaavan II1b mukaisiksi yhdisteiksi.

Vaihtoehto b): Kaavan III mukaisia ldhtdaineita voidaan

kdyttdd suoloina, erityisesti happoadditiosuoloina.

- Kaavan :>CH(R1) mukaiseksi ryhmdksi muutettavissa ole-
va ryhma Y voidaan esimerkiksi pelkistdvdsti muuttaa ryh-
maksi /CH(R1).

Kaavan I1IJ mukainen yhdiste sisd8ltdd esimerkiksi

"kaavan )CH(R1) mukaiseksi ryhmdksi muutettavissa olevana

ryhmdnd ¥ kaavan >C(R1)-COOH mukaisen ryhmén.

Tdllaiset yhdisteet dekarboksyloidaan sindnsd tunnetul-
la tavalla kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi. Dekarboksyloin-
ti suoritetaan tavallisesti korotetussa lidmpbtilassa, esim.
ladmpdtila-alueella noin 50—2500C, mahdollisesti kdyttdmal-
13 mukana katalyyttisesti vaikuttavaa ainetta, esim. jalo-
metallia, kuten kuparijauhetta, tai amiinia, kuten aromaat-
tista amiinia, esim. aniliinia tai kinoliinia ja mahdolli-
sesti inertissd livottimessa. Inerttind liuottimena tule-
vat kysymykseen esimerkiksi korkealla kiehuvat mahdollises-
ti halogenoidut hiilivedyt, kuten halogenoidut aromaatit,
esim. klooribentseeni fai kéyleeni.

Kaavan II1 mukaisten ldhtdaineiden valmistamiseksi,
jossa Y tarkoittaa kaavan ‘>C(R1)—COOH mukaista ryhmdsd,

lahdetddn yhdisteistd, joiden kaava on
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jossa:X2 on hydroksi tai funktionaalisesti muunnettu hydrok-
si, tai sen suocleoista ja halogenoidaan metyyliryhmd. Tdhéan
kdytetddn esimerkiksi N-halogeeni-sukkiini-imidia, kuten
vastaavaa bromi- tai kloorijohdannaista, sulfuryylikloridia,
bromia tai klooria, jolloin tybskénnelléén mieluimmin radi-
kaaleja muodostavan aineen, kuten peroksidin, esim. bentsoyy-
liperoksidin, tai atsoyhdisteen, esim. atsobis-isobutyronit-
riilin l&dsndollessa, tai energiaa lisddm&lld, . kuten sdteilyt-
tamdlld, esim. UV-valolla. Sen jédlkeen vastaava halogeeni
vaihdetaan syanoryhmdksi reaktiolla alkalimetallisyanidin,
kuten natrium- tai kaliumsyanidin kanssa. Niin saatu aseto-
nitriili saatetaan reagoimaan dialkyylikarbonaatin, kuten di-
etyylikarbonaatin kanssa alkalimetallin, kuten natriumin lis-

ndollessa yhdisteeksi, jonka kaava on

/COOalk

N
nat N (1IIb)

jossa alk tarkoittaa alkyylitéhdetté. Seuraavassa reaktio-
vaiheessa voidaan haluttaessa tihde R, liittd4 kdsittelemdl-
14 vastaavalla halogenidilla tai tosylaatilla.vahvan emdk-
sen, kuten alkalimetallialkoksidin, esim. natriummetoksidin,
kaliummetoksidin tai kalium-tert.-butoksidin, tai alkali-
metalliamidin tai -hydridin, esim. natriumamidin tai kalium-
hydridin lésnéolleséa. Jdlkeenpdin seuraavalla hydrolyysilli

saadaan yhdisteet, joiden kaava on
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./ L
Al (111¢) ,

’

jotka hapon, esimerkiksi protonihapon, kuten mineraalihapon,
esim. halogeenivetyhapon tai rikkihapon, kuten alkaani- tai
mahdollisesti substituoidun bentseenisulfonihapon, esim.
p-tolueenisulfonihapon tai alempialkaanikarboksyylihapon,
esim. etikkahapon, tai Lewis-hapon, kuten jaksollisen jdrjes-
telmédn kolmannen tai viidennen pddryhmdn sekd toisen ja kah-
deksannen sivuryhmdn alkuaineen halogenidin, esim. aluminium-
tai rauta-(III)-kloridin l&sndollessa, syklisoidaan vastaa-
viksi kaavan III mukaisiksi yhdisteiksi.

Er#sin. toisen edullisen suoritusmiodon mukaan voidaan saada sellai-
sia kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa Y tarkoitfaa ryh-
maa >C(R1)—COOH , ldhtemdlld kaavan IIa mukaisesta yhdistees-
td tai sen suolasta, jolloin X6 tarkoittaa kaavan R1—CH2-CO—
mukaista ryhmdd Jja saattamalla ndm8 reagoimaan ammoniumpoly-
sulfidin kanssa paineen alaisena, vast. rikin ja primddrisen
tai sekundddrisen amiinin, edullisesti morfoliinin tai tiomor-
foliinin kanssa. Ndin saadussa kaavan I1I mukaisessa yhdis-
teessd, jossa X, tarkoittaa kaavan —CH(R1)—X3 mukaista ryh-
maa, R1 tarkoittaa vetyd ja X3 vastaavasti substituoitua tio-
karbamoyylid, vast. karbamoyylid tai ammoniumkarboksylaattia,
ﬁuutetaan X solvolyyttisesti, esimerkiksi hydrolyysilia
karboksiryhmiksi.

Malinnaisessa lisdreaktiossa voidaan kaavan IIa mu-
kaiset yhdisteet, jossa R1 on vety, muuttaa sellaiseksi kaa-
van TITa mukaisiksi yhdisteiksi, joksa R, tarkoittaa alifaat-
tista tahdettd. Tamd tapahtuu yleensd kdsittelemdlld reaktio-
kykyiselld eétteréidyllﬁ alifaattisella alkoholilla, kuten
alempialkyylihalogenidilla, vahvan emidksen, kuten alkalimetal-
lialkoholaatin, esim. nétriummetylaatin ldsndollessa. Kaavan
II mukaisissa yhdisteissd, joissa X, tarkoittaa eetterdityd

hydroksia, lohkaistaan edullisesti eetteriryhmitys, esim.
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kdsittelemdlld vahvalla hapolla, kuten halogeenivetyhapolla,
esim. jodivetyhapolla, tai pyridiini-hydrokleridilla.

N&in saatua yhdistettd, jonka kaava on

R
Il
. /\. _CH-COOH
I Al . (111g)

kdsitell&dn pivaliinihappo-kloorimetyyliesterilld kalium~
jodidin ldsndollessa dimetyyliformamidi/asetonissa. Télléin
saadaan vastaava kaavan III mukainen yhdiste, jossa Y tar-
koittaa kaavan >C (R;) -CH,OH mikaista ryhmdé.Sen jédlkeen voi
hydroksimetyyliryhmdn hapetus karboksiksi tapahtua tavan-
omaiseen tapaan, esim. emdksiselld kaliumpermanganaatti-
liuoksella.

Ryhmd Y vol lisdksi tarkoittaa kaavan :)C=R'1 mukaista
ryhmdd, Jjossa R1' tarkoittaa bivalenttista alifaattista
tdhdettd, esim. alkylideenid, erityisesti alempialkylidee-
nis, sen tautomeerista muotoa, kuten alkenyleenii, tai al-
kenylideenid, Kuten alempialkenylideenii. =  Vastaavat kaavan III
mukaiset yhdisteet voidaan pelkistdvidsti muuttaa kaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi. Pelkistys voi tapahtua katalyyt- -
tisesti hydraamalla kayttéen vetyd, esimerkiksi suojakaasu-,
kuten typpiatmosfdidrissd, ja sopivan hydrauskatalysaattorin
ldsndollessa, tail saattamalla reagoimaan mahdollisesti komp-
leksisten hydridien, kuten boraanien kénssa, tetrahydrofuraa-
nissa, tai kuten alkalimetalliboorihydridin kanssa ja yhdes-
sd kolmannen pddryhmidn alkuaineiden halogenidien ,esim. nat-
riumboorihydridien ja aluminiumkloridin vast. booritrifluori-
din kanssa diglyymissd. Hydrauskatalysaattoreina tulevat ky-
symykseen esimerkiksiAkahdeksannen sivuryhmdn alkuaineet tai
niiden johdannaiset,kuten oksidit tai karbonaatit, jotka
mahdollisesti on levitetty kantajamaiﬁeelle, xuten maa-al-
kalikarbonaatille, esim. bariumkarbonaatille, tai aktiivi-

hiilelle. Esimerkkeind tdllaisista katalysaattoreista ovat
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Raney-nikkeli, platinaoksidi tai palladium-hiili. Inertteing
livotin- vast. laimennusaineina tulevat kysymykseen esim.
eetterit,'kuten dioksaani tai tetrahydrofuraani, tai alkoho-
lit,kuten alempialkanolit. Hydraus voidaan suorittaa esim.
lampétila-alueella noin——80 - noin 200°C.

:Kaavan ITI mukaisten l3dhtdaineiden valmistamiseksi,
jossa Y tarkoittaa kaavan ‘>C=R1' mukaista ryhmad, kdytetdin
sindnsd tunnettuja menetelmid. Niinpd halogencidaan kaavan
I1Ic mukaiset yhdisteet esimerkiksi sivuketjussa R1 esim.
kloorin tai bromin, N-kloori-sukkinimidin tai N-bromisukkin-
imidin avulla, mahdollisesti radikaaleja muodostavan aineen,
kuten bentsoyyliperoksidin tai atsobis-isobutyronitriilin
lasndollessa. Sen jdlkeen lohkaistaan ekvivalentti CO2 taval-
liseen tapaan dekarboksyloimalla. Seuraavassa reaktiovaihees-
sa suoritetaan dehydrohalogenointi emdksen, kuten alkalimetal-
lialkoksidin, kuten esim. kaliumtert.-butoksidin ldsndollessa,

vastaaviksi yhdisteiksi, joiden kaava on

N
It A (1114d) ,

jossa X, tarkoittaa hydroksia tai funktionaalisesti muunnet-
tua hydroksia ja jotka syklisoidaan esimerkiksi hapon, esim.
vahvan protoni- tai Lewis-hapon ldsndollessa. Protonihappoja
ovat esimerkiksi_mineraglihapot, kuten halogeenivetyhapot,
tai rikkihappo, alkaani- tai mahdollisesti substituoidut
bentseenisulfonihapot, esim. p-tolueenisulfonihappo tai al-
kaanikarboksyylihapot, kuten jd8etikka. Lewis-happoina sopi-
vat esimerkiksi boorin, aluminiuminginan, antimonin tai rau-
dan halogenidit, kuten booritrifluoridi tai aluminiumkloridi.
Syklisointi suoritetaan edullisesti jodi- tai bromivetyhapol-
la tai asetanhydridillsd, vast., mik&dli X2 tarkoittaa hydrok-
sia, karbodi-imidilld, kuten disykloheksyylikarbodi-imidilli.

Lisdksi voidaan esimerkiksi sellaiset ryhmdt Y, joissa
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Y tarkoittaa kaavan >C(R1)—X mukaista ryhmda ja X tar-~

koittaa hydroksia, alkyylitiogi ja dialkyyliaminoa t;l fenyyli-
osassa kulloinkin mahdollisesti substituoitua di-fenyylisulfa-
moyylid, tai jossa Y tarkoittaa karbonyylid, pelkistdvdsti
muuttaa ryhmiksi )C(Rl)H.

ilkyylitio X on esimerkiksi alempialkyylitio, erityi-

sesti metyyli- taitétyylitio, Ja dialkleiamino ~on esi-
merkiksi dialempialkyyliamino, erityisesti dimetyyiiamino.
Di-fenyyli-sulfamoyyli voi kulloinkin olla mahdollisesti
substituoitu fenyyliosassa esim. halogeenilla tai alempi-
alkyylilld, erityisesti kuten di-(p-bromifenyyli)- tai di(p-
tolueeni) -sulfamoyyli. ’

Pelkistys tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla. Niinpa
kdytetddn sopivaa pelkistysainetta ja tydskennellddn iner-
teissd olosuhteissa, kuten mahdollisesti kdyttden suojakaa-
sua, Xkuten typped, inertissd liuotin- tai laimennusaineessa,
tarvittaessa paineen alaisena ja/tai samalla jadhdyttden tai
ldammittden. Liuotin~ vast. laimennusaineena tulevat kysymyk-
seen esim. eetterit,kuten dioksaani, tai alkoholit, kuten
alempialkanolit. Reaktio suoritetaan esim. lampdtila-alueel-
la noin -80 - noin 250°C.

Pelkistysaineena k3ytetddn esimerkiksi alkuaine-vetyd,
joka on aktivoitu hydrauskatalysaattorilla, lisdksi mahdolli-
sesti kompleksista hydridid, tai punafosforia jodivetyhapon,
vast. jodin l&sndollessa. Sopivia hydrauskatalysaattoreita
ovat jaksollisen jdrjestelmdn kahdeksannen sivuryhmdn alku-
aineet, tai niiden johdannainen, esim. vastaava oksidi.
Tdllaiset katalysaattorit voivat olla levitetyt kantaja-
aineelle, esim. aktiivihiilelle tai maa-alkalimetallikarbo-
naatille tai —-sulfaatille sekd piihappogeelille. Esimerkke-
jda tdllaisista hydrauskatalysaattoreista ovat esim. platina,
platinaocksidi, palladium, joka mahdollisesti on levitetty
aktiivihiilelle tai bariumsulfaatille, tai Raney-nikkeli.
Mahdollisesti kompleksisina hydrideind tulevat kysymykseen

esimerkiksi ensimmd@isen - kolmannen pddryhmdn alkuaineiden



10

15

20

25

26

hydridit tai ndistd muodostetut kompleksiset hydridit, ku-
ten diboraani, aluminiumhydridi, litium-, natriumboorihyd-
ridi, litium=- tai natriumaluminiumhydridi, lisdksi muut yh-
distelmdhydridit, kuten litium~trietyjliboorihydridi.

Menetelmdn erddn edullisen suoritusmuodon mukaan pelkis-
tetéah hydroksi, alkyylitio, kuten alempialkyylitio, erityisesti
metyylitio, sekd dialkyyliamino, kuten dialempialkyyliamino,
erityisesti dimetyyliamino, katalyyttisesti aktivoidulla al-
kuainevedylld, jolloin hydrauskatalysaattorina kdytetddn
esim. palladium/hiiltd tai Raney-nikkelid. Hydroksiryhmid
voidaan lisdksi korvata vedylld kdytt&mdlld punafosforia
jodivetyhapon, vast. jodin ldsnidollessa samalla ldmmittden,
esim. noin 100 - noin 250°C:en. Er&in toisen edullisen mene-
telmdn mukaisesti pelkistetdidn fenyyliosassa mahdollisesti
kulloinkin substituoitu di-fenyyli-sulfamoyyliryhmd sopivan,
mahdollisesti kompleksisen hydridin, esim. alkalimetalli-
boorihydridin avulla, samalla limmittden, esim. noin 100-
noin 200°C:en.

Karbonyyliryhmda Y pelkistetd&n mieluimmin hydratsiinilla
emdksen, kuten alkalimetallihydroksidin ldsndollessa, Wolff-
Kishner -pelkistystd, vast. Buang-Minlon-muunnelmaa vastaa~
vasti tai kompleksisella selektiiviselld hydridillid, kuten
natriumsyanoboorihydridilla p—tolueenisu1fohyyli43@matshﬁn
ldsndollessa, kaavan ::CH(R1) mukaiseksi ryhmdksi, jolloin
Rq on vety.

Kaavan III mukaiset 1&htdaineet, jossa Y tarkoittaa
kaavan ::C(R1)ﬁOH mukaista ryhmdd, voidaan saada esimerkik-

si, siten, ettd yhdiste, jonka kaava on

1Al ‘ (11Te)



10

15

20

25

30

35

27

saatetaan reagoimaan sinihapon kanssa vastaavaksi syaani-
hydriiniksi. Syanoryhmdn hydrolyysin ja eetterilohkaisun
jdlkeen syklisoidaan, mieluimmin in situ,hapon .tai dehydra-
tisoimisaineen lisniollessa vastaavaksi kaavan III mukaisek-
si yhdisteeksi.

Kaavan III mukaiset ldhtdaineyhdisteet, jossa Y tarkoit-

/s

taa kaavan :)C(R1)—X mukaista ryhmidid 4a x11 tarkoittaa

alkyylitioa ja R1 vel;é,voidaan saada ldhtemdlld kaavan IlJe
mukaisesta yhdisteestd ja kdsittelemdllid t#md trihalogeeni-
metaaniila,kuten kloroformilla, emdksen ldsndollessa, saat-
tamalla reagoimaan alkaanitiolin kanssa alkyylitioryhmén
liittdmiseksi, lohkaisemalia sen jdlkeen eetteri sopivalla
hapolla, esim. vahvalla halogeenivetyhapolla,ja hydrolysoi-
malla trihalogeenimetyyliryhmid emiksen,kuten alkalimetalli-
hydroksidin avulla karboksiryhmdksi. Viimeisessd vaiheessa
tapahtuu hapolla,kuten_protonihapdlla katalysoitu syklisoin=-

ti vastaavaksi kaavan III mukaiseksi yhdisteeksi. Erddn

valinhnaisen lisdreaktion mukaan voidaan kaavan I mukai-

set vhdisteet, jossa R1 tarkoittaa vetyd,muuttaa sellaisik-
si kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R, tarkoittaa
alifaattista tdhdettd. Tamd tapahtuu tavalliseen tapaan
kdsittelemdlld reaktiokykyiselld esterdidylld alifaattisel-
la alkoholilla, kuten alempialkyylihalogenidilla, vahvan
emdksen, kuten alkalimetallialkoholaatin esim. natriumety-
laatin ldsndollessa.

Ldhtemdlld myds kaavan IIle mukaisesta yhdisteestd voi-
daan saada sellaisia kaavan III mukaisia yhdisteitd, jois-
sa Y tarkoittaa ryhmaa )C(R.l)*x.l.| ja X, dialkyyliaminoa
tai fenyyliosassa kulloinkin mahdollisesti substituoitua
di~-fenyyli-sulfamoyylid. T&l1ldin voidaan esimerkiksi kaavan
IIIe mukainen yhdiste saattaa reagoimaan natriumsyanidin
ja ammoniumkarbonaatin kanssa ndin saatavaksi hydantoiinik-
si ja td@md hydrolysoida emékseh, kuten alkalimetallihydrok-
sidin avulla vastaavaksi aminohapoksi. Sen jdlkeen muutetaan

vapaa aminoryhmd, esim. alkyloimalla alkyylihalogenidilla
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vast. asyloimalla vastaavalla sulfonyylihalogenidilla halu-
tuksi ryhmdksi Xiq- Suorittamalla samanaikaisesti eetteri-
lohkaisu ja syklisointi esim. bromivetyhapolla ja asetanhyd-
ridilld, voidaan lopuksi saada halutut kaavan IIT mukaiset
l1dhtéyhdisteet. Kaavan III mukainen l&htdaine, jossa Y tar-
koittaa karbonyylid saadaan esimerkiksi saattamalla yhdiste,

jonka kaava on

R,/ N7\ (I11f)

reagoimaan oksalyylikloridin kanssa syklisoivissa olosuhteis-
sa, kuten vahvan hapon l&sndollessa.
Vaihtoehto ¢): Kaavan IV mukaisia ldhtSaineita voidaan kdyt-

t&8 suolojensa, erityisesti happoadditiosuolojensa muodossa.
Ryhméksi R2 muutettavissa oleva tdhde X5 tarkoittaa esimer-
kiksi arinoa tai kaavan -NH-Aq-X; ryhméd, jossa 2, tarkoittaa kaksiar-
voista hiilivetytdhdettd, kuten alempialkyleenid, alempial-
kenyleenid, atsalla, N-alempialkyyliatsalla, oksalla tai
tialla katkaistua alempialkyleenid tai atsalla, N-alempi-
alkyyliatsalla, oksalla tai tialla katkaistua alempialkeny-
leenid, ja Xy tarkoittaa hydroksia tail reaktiokykyisesti
esterd6ityd hydroksia. Reaktiokykyinen esterdity hydroksi Xy
on esimerkiksi epdorgaanisella mineraalihapolla, kuten halo-
geenivetyhapolla tai rikkihapolla, orgaanisella sulfoniha-
polla, kuten alempialkaani- tai mahdollisesti substituoidul-
la bentseenisulfonihapolla, esim. metaani- tai p-tolueenisul-
fonihapolla, lisdksi orgaanisella karboksyylihapolla, kuten
alempialkaanikarboksyylihapolla, esim. etikkahapolla este-
roity hydroksi ja tarkoittaa ensisijassa halogeenia, kuten
klooria tai bromia, sulfonyylioksia, kuten p-tolueenisulfo-
nyylioksia.

Ryhmén -NH—A1"X7 nuuttaminen ryhmiksi R2 tapahtuu si-
ndnsd tunnetulla tavalla. Tdl1din tydskennellddn esim. emik-
sen, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidin

vast. -karbonaatin, esim. natriumhydroksidin tai kaliumve-



10

15

20

25

30

35

29

tykarbonaatin l&dsndollessa, inerteissd olcosuhteissa, kuten
suojakaasussa, esim. typpiatmosfiirissd, ja/tai kdyttidmdlli
mukana inerttid liuotinta tai ilman sitd, l&mpétila-alueel-
la noin 0- noin 150°C. Liuottimina tulevat kysymykseen esim.
eetterit, kuten dioksaanit, ketonit, kuten asetoni, karbok-
syylihapot, kuten jiddetikka, tai amidit, kuten dimetyyliform-
amidi.

Tdhde R, voidaan liitt&8& myds suoraan, saattamalla kaa-
van IV mukaiset yhdisteet, joissa Xg tarkoittaa aminoa, tai
sen suolat reagoimaan sopivan emdksen ldsndollessa kaavan
X7-A1-X7 mukaisten yhdisteiden kanssq. Td116in voli muodostua
myos in situ kaavan IV mukaisia yhdisteitd, Jjoissa X5 tar-
koittaa kaavan —NH-A1-X7 mukaista ryhmdd, jotka reaktio-olo-
suhteissa reagoivat suoraan edelleen vastaaviksi, kaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi,

Tdhde R2 voidaan, mikdli se on luonteeltaan ei-aromaat-
tinen, lisdksi 1liittdd myds suoraan siten, ettd ldhdetddn
esimerkiksi kaavan IV mukaisista yhdisteistd joissa X5 on
vety, metallin sis8ltdvd tdhde tai mahdollisesti reaktioky-
kyisesti esterdity hydroksi, tai sen suoloista, Jja saatetaan
namd reagoimaan kaavan R2—X5' mukaisten yhdisteiden kanssa,
joissa X5' tarkoittaa vetva, metallin sisiltdvidid tdhdettid
tai mahdollisesti reaktiokykyisesti esterdityd hydroksia,
tai sen suolojen kanssa.

Metallin sisdltdvd tdhde on esimerkiksi alkalimetalli-
atomi, kuten litium tai natrium. Reaktiokykyinen esterdity
hydroksi tarkoittaa esimerkiksi mineraali~, kuten halogeeni-
vetyhapolla, tai sulfonihapolla, kuten mahdollisesti subs-—
tituoidulla bentseenisulfonihapolla esterdityd hydroksia.

Ensisijaisesti saatetaan esim. kaavojen IV ja R2—X5'
mukaiset yhdisteet reagoimaan keskenddn joissa toinen tdhteis-
td X5 ja X5' tarkoittaa alkalimetalliatomia, kuten litiumia,
ja toinen halogeenia, kuten bromia.

5iind tapauksessa, ettd x5 tarkoittaa vetyi ja X5' hyd-

roksia tai halogeenia, suoritetaan reaktio Lewis-hapon lds-
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ndollessa. Mikdli Xg tarkoittaa halogeenia ja XS' vetyd,
tapahtuu reaktio kondensaatioaineen ldsndollessa.
Kaavan IV mukaisten ldhttaineiden valmistamiseksi l&h-

detddn esimerkiksi yhdisteestid, jonka kaava on

A (IVb)

tai sen suolasta, ja saatetaan tdmd reagoimaan esimerkiksi
bentsyylihalogenidin, kuten bentsyylikloridin kanssa emik-
sen, kuten alkalimetallihydroksidin, esim. natriumhydroksi-
din l&sndollessa ja sen jdlkeen laimennetun hapon kanssa.
Saatu 4-N,N-dibentsyyliamino-2-metoksi-bentsoehappo muute-
taan tionyylikloridin avulla vastaavaksi happokloridiksi.
Seuraavassa reaktiovaiheessa saatetaan reagoimaan diatsome-
taanin kanssa, Jjolloin voidaan saada yhdiste, jonka kaava on

0
i

N\ SCH, N,

“ N '\>/'\ (Tve)
/' -CH N/ -/ OCH3 »

Sen jdlkeen kaavan IVc mukainen yhdiste solvolysoidaan ho-
pean tai hopeaoksidin ldsndollessa vast. sdteilyttdmilli
Uv-valolla, jolloin hydrolyysin avulla saadaan yhdiste, jon-

ka kaava on

_ ./'\./CH2HCOOH
——s } A I (Ivd)
«—-CH

tai sen suola ja alkoholyysin avulla saadaan kaavan IvVd mu-

kaisen yhdisteen vastaava esteri.

N
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Haluttaessa voidaan kaavan IVd mukaisiin yhdisteisiin
tdhde R1, jolloin R1 on muu kuin vety, liittdd esimerkiksi
kdsittelemdlld reaktiokykyiselld esterdidylld alifaattisella
alkéholilla. Molemmat bentsyyliryhmdt lohkaistaan sen jal-
keen esimerkiksi katalyyttisesti hydraamalla. Saatu reaktio-
tuote syklisoidaan esimerkiksi kdyttden 48%:sta bromivety-

happoa ja asetanhydridid yhdisteeksi, jonka kaava on

R
.o
ANV
A
N/
A

=

e==( (Ive)

\O/

Jf H

Saattamalla reagoimaan kaavan X7~A1—X7 mukaisen yhdisteen
kanssa emdksen ldsndollessa voidaan aminoryhmd muuttaa ryh-
mdksi XS'

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, tarkoittaa pyr-
rol-1-yylid, voidaan saada siten, ettd kaavan IV mukaiset yh-
disteet, joissa X5 tarkoittaa aminca, tai sen suolat, saate-
taan reagoimaan 2-buteeni-1,4~diolin tai sen reaktiokykyi-
sen esterdidyn johdannaisen kanssa protonihapon, kuten alem-
pialkaanikarboksyylihapon lédsndollessa, pyrrolidin-1-yylik-
si, ja dehydrataan tdmd& dehydrauskatalysaattorin, kuten ki-
nonin,esim. 2,3-dikloori-5,6~-disyano-p-bentsokinonin tai
tetrakloori~p-bentsokinonin tai seleeni=-johdannaisen, esim.
seleenidioksidin, tai VIII. sivuryhmidn alkuaineen, esim.
palladiumin l&sndollessa, tai siten, etti kaavan IVe mukai-
sia yhdisteitd, tai sen suoloja kdsitellddn 2,5-dialempi-
alkoksi-tetrahydrofuraanilla, kuten dimetoksi-tetrahydro-
furaanilla, esim. samalla ldmmittden.

Lisdksi voidaan pyrrolirengas R, rakentaa siten, ettd esim.
aminoryhmé X5 kaavan IV mukaisissa vyhdisteissid, Jjoissa
X5 tarkoittaa aminoa, tai sen suoloissa, saatetaan reagoi-
maan 1,3~butadieeni-1,4-diolin mahdollisesti reaktiokykyi-
sesti esterdidyn johdannaisen, esim, 1,4-dibromi-t,3-buta-

dieenin kanssa, tarvittaessa samalla lidmmittien ja suoja-



10

15

20

25

30

35

32

kaasuatmosfddrissd, esim. typpiatmosfddrissd, ja inertisséd
liuotin- tai laimennusaineessa.

Lisdksi voidaan pyrrolirengas’Rz.rakentaa Knorr-Paal'in
reaktiota vastaavasti kdsittelemdlld aminoryhmd@ kaavan IV
mukaisissa yvhdisteissd mahdollisesti asetalisoidulla 1,4-di-
oksibutaanilla, jolloin voidaan tydskennelld inerteissd olo-
suhteissa, esimerkiksi suojakaasuatmosfédrissd ja lammittden
ja inertissd liuottimessa.

Vield erds toinen menetelmdmuunnos pyrrolirenkaan R2
rakentamiseksi kdsittdd esimerkiksi kaavan IV mukaisten
yhdisteiden reaktion, joissa X tarkoittaa esim. kaavan
-NH-CH=CH-CH=CH-OH mukaista ryhmdi vast. sen reaktiokykyi-
sestl esterdityd muotoa, my®s tautomeerista muotoa, Jjoka
mahdollisesti on asetalisoitu. T4116in reaktio suoritetaan
edullisesti inerteissd olosuhteissa ja ladmmittden.

Reaktiokykyinen esterdity hydroksi tarkoittaa tésséd
yhteydessd kulloinkin esim. mineraalihapolla, kuten halogee~
nivetyhapolla, esim. bromivetvhapolla, tai sulfonihapolla,
kuten alempialkaani~ tai mahdollisesti substituoidulla bent-
seenisulfonihapolla, p-tolueenisulfonihapolla esterdityi
hydroksia.

Lisdksi voidaan riitt8vdn nukleofiiliset amiinit R,H
liittdd8 suoraan sellaisiin kaavan IV mukaisiin yhdistei-
siih, joissa Xg tarkoittaa ryhmdild R2 korvattavissa olevaa
tahdettd. Mik&dli XS tarkoittaa esimerkiksi halogeenia, eri-
tyisesti klooria, bromia tai jodia, voi reaktio tapahtua
kdayttdmdlld mukana liuotinta tai ilman sitd, ja sina riip-
puen halogeeniatomin valinnasta alhaisessa l&mp®dtilassa aina
kysymykseen tulevan liuvottimen kiehumalidmpStilaan asti.
Ryhmén X vierekkdisessd asemassa on edullisesti substituent-
ti, jolla on vahva ~I- tai -M-vaikutus, kuten nitro, halo-
geeni tai trifluorimetyyli.

Joissakin tapaﬁksissa on edullista suorittaa reaktio
paineen alaisena tai korotetussa ldmpdtilassa. Amiineja

kdytetddn mieluummin ylimdHdrin. Mikdli kdytetdin esim. kaa-
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van IV mukaisia yhdisteitd, joissa XS.tarkoittaa vetyd,
kdsitellddn ndméd esimerkiksi ensin hapetusaineella, kuten
lyijy=-(IV)-asetaatilla, esim. sopivan hapon, kuten jddeti-
kan ldsndollessa ja huoneen ldmpodtilassa ja saatetaan sen
jdlkeen reagoimaan vastaavien amiinien R2-H kanssa inertis-
sd liuottimessa, kuten eetterissid, esim. dioksaanissa, sa-
malla lédmmittden esim. kdytetyn liuottimen kiehumaldmpéti-

lassa.
Vaihtoehto d): Kaavan V mukaisia ldhtdaineita voidaan kayt-

td3d suolojensa, erityisesti happoadditiosuolojensa muodossa.

Karbonyyliryhmdksi muutettavissa oleva ryhmd Z on esi-
merkiksi metyleeniryhmd tai se tarkoittaa karbonyyliryhmédk-
si hydrolysoitavissa olevaa tdhdettd.

Metyleeniryhmd voidaan esimerkiksi hapettavasti muut-
taa karbonyyliryhmédksi., Hapetus tapahtuu sindnsd tunnetulla
tavalla, esimerkiksi sopivan hapetusaineen avulla, inerteis-
sd olosuhteissa, esim. inertissid liuotin- tai laimennusai-
neessa ja samalla jddhdyttden tai ldmmittien.

Hapetusaineiksi sopivat esimerkiksi jaksollisen jér-
jestelmdn kahdeksannen sivuryhmdn alkuaineiden oksidit,
kuten osmiumtetroksidi tai erityisesti ruteniumtetroksidi,
sekd hypokloriitit, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalime-
talli-hypokloriitit, esim. natrium- tai kalsiumhypokloriitti.
Inertteind liuotin- vast. laimennusaineina tulevat kysymyk-
seen esimerkiksi vesi, alempialkaanikarboksyylihapot, ku-
ten etikkahappo, ketonit, kuten asetoni, eetterit, kuten di-
oksaani tai tetrahydrofuraani, amidit, kuten dimetyyliform-

amidi tai ndiden seokset.
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Hydrolyyttisesti karbonyyliryhméksi hydrolysoitavina
ryhmind tulevat kysymykseen esimerkiksi tiokarbonyyli tai
mahdollisesti N-substituoitu iminometyleeni. Iminosubstituent-
teina mainittakoon esimerkiksi mahdollisesti substituoitu
hiilivetytdhde, kuten alifaattinen tai aromaattinen t&hde,
esim. alempialkyyli tai mahdollisesti substituoitu fenyyli,
tai karboksyylihaposta tai hiilihapom puoliesteristd johdet-
tu asyyliryhmd, kuten alempialkanoyyli tai mahdollisesti
substituoitu bentsoyyli, tai mahdollisesti substituoitu al-
koksi- kuten alempialkoksikarbonyyli.

Hydrolyysi suoritetaan esim.\liuotin— tai laimennusai-
neen ldsndollessa, tai ilman sitd, tarvittaessa samalla
jddhdyttden tai 15mmittien ja/tai inerttikaasu-, esim. typ-
piatmosféérissé. Liuotin- vast. laimennusaineena tulevat
kysymykseeh esim. vesi, alkoholit, kuten alempialkanolit,
ketonit, kuten asetoni, eetterit, kuten dioksaani tai tetra-
hydrofuraani, amidit, kuten dimetyyliformamidi, tai ndiden
seokset. |

Kaavan V mukainen l&dhtdaine, jossa Z tarkoittaa mety-
leenid, voidaan saada esim. siten, ettd yhdiste, jonka kaa-

va on

1Al (va)

eetterdiddan kaavan R1—CO~CH ~Cl (vb) mukaisen yhdisteen

2
kanssa ja tdmd eetteri syklisoidaan titaani-(III)~-kloridin

avulIa;alempialkanolissa vyhdisteeksi, jonka kaava on

1Al (ve)

Vapaan aminoryhmdn muuttamisen jdlkeen ryhmiksi Ros esimer-

kiksi alkyloimalla tavalliseen tapaan, hydrataan vastaavan

bentsofuraanin kaksoissidos pelkistdmdlld, esim. mahdollises-
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ti kompleksisen hydridin, erityisesti kaliumboorihydridin
avulla vastaavaksi kaavan V mukaiseksi yhdisteeksi.

Kaavan V mukainen ldht®&aine, jossa Z tarkoittaa tiokar-
bonyylia, voidaan saada esimerkiksi siten, ettd l&hdetdén
kaavan ITa mukaisista yhdisteistd tai sen suoloista, joissa
Xe tgrkoittaa kaavan R,-CH,-CO- mukaista ryﬁpéé ja saate-
taan tdmd reagoimaan ammoniumpolysulfidin kanssa paineen
alaisena vast. rikin kanssa ja primddrisen tai sekundddrisen
amiinin, édulliseéti morfoliinin tai tiomorfoliinin kanssa.
Ndin saadussa kaavan II mukaisessa yhdisteessd, Jjossa X1
tarkoittaa kaavan —CH(R1)—X3_mukaista ryhmid, R.I tarkoittaa

vetyd ja X, vastaavasti substituoitua tiokarbamoyylid vast.

karbamoyylié tai ammoniumkarboksylaattia, ruutetaan X3 sol-
volyyttisesti, esimerkiksi hydrolyysilld karboksiksi.

Erd&n valinnaisen lisdreaktion mukaan voidaan kaa-
van ITa mukaiset yhdisteet, joissa X6 tarkoittaa kaavan

R,-CH,-CO mukaista ryhmdd Ja R, tarkoittaa vetyd, muuttaa

‘sellaisiksi kaavan IIa mukaisiksi‘yhdisteiksi, joissa Xe

tarkoittaa kaavan R,-CH,-CO- mukaista ryhmda ja R, alifaat-
tista tdhdettd. Tdmd tapahtuu tavalliseen tapaan kdsittele-
malla reaktiokykfisellé esterdidylld alifaattisella alkoho-
lilla,kuten alempialkyylihalogenidilla, vahvan emdksen,
kuten alkalimetallialkoholaatin, esim. natriummetylaatin

lasndollessa. Ndin saadussa kaavan II mukaisessa yhdistees-

_sd, jossa X, tarkoittaa eetterdityd hydroksia, lohkaistaan

edullisesti eetteriryhmitys, esim. k&sittelemdlld vahvalla
hapolla, kuten halogeenivetyhapolla, esim. jodivetyhapolla
tai pyridiini-hydrokloridilla. N&in saadussa kaavan I1Ig
mukaisessa yhdisteessd muutetaan karboksiryhmd ditiokarbok-
siryhmé&ksi, esimerkiksi tiolin esterin kautta ja sen Jj&dl~
keen késittelemdlld fosforipentasulfidilla. Viimemainitussa
vaiheessa tapahtuu syklisointi vastaavaksi kaavan V mukai-
seksi yhdisteeksi.

Vaihtoehto e): Kaavan VI mukaiset 1l&htoyhdisteet

voivat olla suolojensa, erityisesti happoadditiosuolojensa

muodossa.
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Renkaaksi A muutettavissa oleva rengas A' sisdltdd esi-
merkiksi renkaan A substituentit ja kaksi kaksoissidosta
sekd lisdksi kahdessa C-atomissa kulloinkin vetyatomin.Vas-
taavasti voidaan t&1186in muuttaminen renkaaksi A tapahtua
dehydraamalla.

behydraus suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla. T&1-
16in kdytetddn sopivaa dehydrausainetta, tyOskennelladn tar-
vittaessa samalla ldmmittden, esim. ld&mpdtila-alueella noin
100- noin 300°C, inertissi liuotin- tai laimennusaineessa,
mahdollisesti suojakaasu-, kuten fyppiatmosféérissé ja/tai
tarvittaessa paineen alaisena.

Dehydrausaineeksi tulevat kysymykseen esimerkiksi jak-
sollisen-jérjestelmén siyuryhmien alkuaineet, mieluimmin
kahdek sannen sivuryhmén alkuaineet, kuten palladium tai pla-
tina, tai vastaavat suolat, kuten rutenium~-trifenyyli-fosfi-
di-kloridi, jolloin ni&mi aineet voidaan levittdi sopiville
kantaja~aineille, kuten aktiivihiilelle, aluminiumoksidille
téi piidiokéidille. Muita edullisia dehydrausaineita ovat
esimerkiksi kinonit, kuten p-bentsokinonit, esim. tetrakloo-
ri—p-bentsokinoni,'2,3—dikloori~5,6—disyano—p—bentsokinoni,
tai antrakinonit, esim. fenantreeni-9,10~kinoni. Lis&dksi voi-
daan kdyttd38 N-halogeenisukkinimideji, kuten ﬁ—kloorisukkin—
imidid, mangaaniyhdisteitd, kuten bariummanganaattia tai
mangaanidioksidia, ja seleenijohdannaisia, kuten seleenidi-
oksidia tai difenyyliselenium-bis-trifluoriasetaattia.

Kaavan VI mukainen l&htdaine, jossa Rq tarkoittaa me-
tyylié,_saadaan esimerkiksi lahtemdlld kaavan ITb mukaises-—
ta yhdisteestd ja saattamalla t&md reagoimaan kaavan R,~H
mukaisen yhdisteen happoadditiosuolan kanssa.

Keksinntn mukaisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste
voidaan sindnsd tunnetulla tavalla muuttaa joksikin toisek-
si kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Mik&li aromaattinen rengas substituenttina sisdltia
vetyatomin voidaan t&md tavanomaiseen tapaan halogenointi-

aineen avulla korvata halogeeniatomilla.
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Niinpa tapahtuu vedyn substituointi bromilla, esim. bro-
maamalla bromilla teoksessa "Methoden der Organischen Chemie",
Houben-Weyl (4. painos), Vol. 5/4, s. 233-249 selitettyd mene-
telmdd vastaavasti,iﬁertdssé " liuottimessa. Lisdksi voidaan
bromata seuraavilla bromausaineilla: hypobromihappo, asyyli-
hypobfomiitti tai muut orgaaniset bromiyhdisteet, ésim. N-
bromisukkinimidi, N-bromiagetamidi, N-bromiftalimidi, pyridi- -
niumperbromidi, dioksaanidibromidi; 1,3-dibromi-5,5-dimetyy-
li~-hydantoiini, 2,4,4,6—tetrabromi—2,5—syklohekéadieeni—1—Oni.

Vastaava klooraus voidaan suorittaa esim. kuten on seli-
tetty teoksessa Houben-Weyl (4.painos), vol. 5/3, s.651-673,
edullisesti kdyttden alkuaineklooria, esim. halogenoidussa
hiilivedyssd, kuten kloroformissa, ja samalla jadhdyttden
esim. l&mpbtilaan noin -10 -~ noin +10°%.

Vedyn korvaaminen jodilla voi tapahtua esim. k&yttden
alkuainejodia elohOpeaoksidin'tai typpihapokkeen ldsndollessa.
Alkﬁainejodiﬁ asemesta voidaan jodausaineena kdyttdid esimer- .
kiksi alkalimetallijodidia talliumsuolan, ééim. tallium(IIT) -
trifluoriasetaatin lésnéollessa julkaisun Tetrahedron Letters
(1969), s.2427 mukaisesti.

Lisaksi voidaan rengassysteemin bentso-osa alkyloida esi=-
merkiksi alempialkanolilla, vast. alempialkyylihalogenidilla
tai fosforihappoalempialkyyliesterilld Lewis-happojen ldsnd-
ollessa (Friedel-Crafts-alkylointi). Kaavan I mukaisessa yh-
disteessd, Jjossa aromaattinen rengas A sisd3ltdi bromia, voi-
daan esimerkiksi bromi korvata alempialkyylilld reaktiolla
alempialkyylibromidin kanssa alkalimetallin l&4sn&dollessa.

Mik&dli aromaattinen rengas A substituentteina sisdltdi
vetyatomin, voidaan tdmd sin&nsd tunnetulla tavalla vaihtaa
asyyliryhmdksi. Niinpd voidaan asyyliryhmdn liittdminen ta-
pahtua Friedel-Crafts-asylointia vastaavasti (vrt. G.A.
0Olah, Friedel-Crafts and Related.Reactions, vol. I, Inter-
science, New York, 1963-1965), esim. saattamalla orgaanisen
karboksyylihapon reaktiivinen funktionaalinen asyylijohdan-

nainen, kuten halogenidi tai anhydridi, reagoimaan Lewis-ha-
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pon, kuten aluminium-, antimon(III)- tai -(V)-, rauta(III)-,
sinkki(ITI)~kloridin tai booritrifluoridin ldsndollessa.

Mik&li aromaattinen rengas A substituenttina sisaltad
hydroksin voidaan tdmd eetterdidid sindnsd tunnetulla tavalla.
Reaktio alkoholikomponentin, esim. alempialkanolin, kuten
etanolin kanssa happojen, esim. mineraalihapon,kuten rikkiha-
pon tai dehydratisgintiaineiden, kuten disykloheksyylikarbo-
di-imidin l&dsndollessa antaa alempialkoksin. Vaihtoehtoisesti
voidaan eetterit lohkaista fenoleiksi suorittamalla eetterin
lohkaisu hapoilla, kuten mineraalihapoilla, esim. halogeeni-
vetvhapolla, kuten'bromivetyhapolla tai Lewis-hapoilla, esim.
kolmannen pd&ryhmdn alkuaineiden halogenideilla, kuten boo-
ritribromidilla, tai pyridiini-hydrokloridilla tai tiofeno-
lilla. '

Lisiksi voidaan hydroksi muuttaa alempialkanoyylioksiksi,
esimerkiksi reaktiolla sopivan alempialkaanikarboksyylihapon,
kuten etikkahapon, tai sen reaktiokykyisen johdannaisen Ransh
sa, esimerkiksi hapon, kuten protonihapon, esim. klbori—, bro-
mivety-, rikki-, fosfori- tai bentseenisulfonihapon ldsndol-
lessa, Lewis-hapon, esim. booritrifluoridi-eteraatin ldsniol-
lessa, tai vettd sitovan aineen, kuten disykloheksyylikarbo-
di~imidin l&sniollessa. P3din vastoin voidaan esterdity hydrok-
s5i solvolysoida hydrokgiksi, esim. emdskatalyysilléa.

Mik&li rengas A on substituoitu alempialkyylitiolla voi-
daan tdmd hapettaa sindnsd tunnetulla tavalla vastaavaksi

alempialkaanisulfinyyliksi vast.—sulfonyyliksi. Sopivina ha-

petusaineina hapetusta varten sulfoksidiasteelle tulevat

kysymykseen esimerkiksi epdorgaaniset perhapot, kuten mine-
raalihappojen perhapot, esim. perjodihappo tai perrikkihappo,
orgaaniset perhapot, kuten vastaavat perkarboksyyli- tai
persulfonihapot, esim. permuurahais-, peretikka-, trifluori-
peretikka; wvast. perbentsoehappo tai p-tolueenipersulfonihap-
po, tai vetyperoksidin ja happojén seokset, esim. vetyperok-
sidin ja etikkahapon seokset.

Hapetus suoritetaan usein sopivien katalysaattoreiden
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lasndollessa, jolloin katalysaattoreina mainittakoon sopi-
vat hapot, kuten mahdollisesti substituoidut karboksyyliha-
pot, esim. etikkahappo tai trifluorietikkahappo, tai siir-
tymdaryhmdmetallien oksidit, kuten seitsemdnnen sivuryhmén

alkuaineiden oksidit, esim. vanadium-, molybdeeni- tai wolf-

ramoksidi. Hapetus suoritetaan lievissid olosuhteissa, esim.

lampbtilassa noin ~50 - noin +106°C.

Hapetus sulfoniasteelle voidaan vastaavasti suorittaa myds dityppi-
tetroksidilla katalysaattorina hapen ldsndollessa alemmissa
lémpttiloissa, kuten myﬁsﬁalempialkyylition suora

hapetus alempialkaanisulfonyyliksi. T&8116in kdytetddn kui-
tenkin yleensd hapetusainetta ylimddrin.

Mikdli kaavan I rengas A on substituoitu alempialkyyli-
sulfinyylilld, vast. -sulfonyylilld, voidaan nd&md& sindnsd
tunnetulla tévalla pelkistdd vastaaviksi alempialkyylitio-
yhdisteiksi, ja ldhdett&dessd alempialkaanisulfonyylijohdan-
naisista, myos alempialkaanisulfinyyliksi. Pelkistysaineiksi
sopivat esimerkiksi katalyyttisesti aktivoitu vety, jolloin
kdytetddn jalometalleja vast. oksideja, kuten palladiumia,
platinaa tai rodiumia tai ndiden oksideja, mahdollisesti
levitettynd sopivalle kantoaineelle, kuten aktiivihiilelle
tai bariumsulfaatille. Lisdksi tulevat kysymykseen pelkistd-
vat metallikationit, kuten tina(II)-, 1lyijy(II)-, kupariI-,
mangaani II-, titaani II-, vanadium II-, molybdeeni III-

tai wolfram I1IT-yhdisteet, halogeenivedyt, kuten kloori-,

‘bromi- tai jodivety, hydridit, kuten kompleksiset metalli-

hydridit, esim. litiumaluminium-, natriumboori-, tributyyli-,
tinahydridi, fosforiyhdisteet, kuten fosforihalogenidit,
esim. fosforitrikloridi, -bromidi, fosforipentakloridi tai
fosforioksikloridi, fosfiinit, kuten trifenyylifosfiini, tai
fosforipentaSu1fidi—pyridiini, tai rikkiyhdisteet, kuten mer-
kaptaanit, tiohapot, kuten tiofosforihapot tai ditiokarbok-
syylihapot, ditioniitti tai rikki-happi-kompleksit, kuten
jodi-pyridiini-rikkidioksidikompleksi.

Mik&dli kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvdt tyydytta-
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mittSmid tdhteitd, kuten alempialkenyyli- tai alempialkenyleeniryhmityk-
sid, voidaan nimd sindnsd tunnetulla tavalla muuttaa tyydytetyiksi t&h-
teiksi. Niinpd suoritetaan esimerkiksi moninkertaisen sidoksen hydraus
kdyttdmdlld katalyyttistd hydrausta hydrauskatalysaattoreiden ldsndolles-
sa, jolloin t#hin sopivat esim. jalometallit, vast. niiden johdannaiset,
esim. oksidit, kuten nikkeli, Raney-nikkeli, palladium—, platinacksidi,
jotka mahdollisesti voivat olla levitettynd kantoaineille, esimerkiksi
hiilelle tai kalsiumkarbonaatille. Hydraus voidaan suorittaa mieluimnmin
1- noin 100 atmosfddrin paineissa ja noin 80 - noin 200°C:n lampdtilassa,
enmnen kaikkea huoneen l&mpdtilan ja noin 100°C:n vdlisessi lampttilassa.
Reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten vedessd, alem-
pialkanolissa, esim. etanolissa, isopropanclissa tai n-butanolissa, eet-
terissd, esim. dicksaanissa, tai alempialkaanikarboksyylihapossa, esim..
etikkahapossa.

Vastaavasti voidaan syklisiin systeemeihin R, liittdd yksi tai
useampi kaksoissidos. Tdhin kdytetddn sopivia dehydrausaineita, kuten
jaksollisen jdrjestelmin sivuryhmdalkuaineita, esimerkiksi VIII. sivu-
rvhmin alkuaineita, esim. palladiumia tai platinaa, tai vastaavia ja-
lometallijohdannaisia, esim. rutenium—trifenyylifosfidi-kloridia, jol-
loin aineet voivat olla levitettyind sopiville kantaja-aineille. Muita
edullisia dehydrausaineita ovat esimerkiksi kinonit, kuten p-beritscki-
nonit, esim. tetrakloori-p-bentsckinoni tai 2,3-dikloori-5,6-disyano-
p-bentsckinoni tai antrakinonit, esim. fenantreeni-9,10-kinoni. Lis&k-
si voidaan kdyttdd N-halogeeni-sukkinimideja, kuten N-kloorisukkinimi-
did, mangaanivhdisteiti, kuten barium-manganaattia, tai mangaanidioksi-
dia, ja seleenijohdannaisia, kuten seleenidicksidia tai difenyylisele-
nium-bis-trifluoriasetaattia,

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmistaa sinédnsd
tunnetulla tavalla. Niinpd saadaan esim. kaavan I mukaisten yhdistei-
den happoadditiosuolat kédsittelemilld hapolla tai sopivalla ioninvaih-
tajareagenssilla. Suolat voidaan tavancmaiseen tapaan muuttaa vapaiksi
yhdisteiksi, happoadditiosuolat esim. kdsittelemdlld sopivalla emdksi-
selld aineella.

Koska uusi vhdiste vapaassa miodossa ja suolojensa mucdossa
ovat hyvin samankaltaisia, tarkoitetaan edelldolevassa ja Jjalempdnd
seuraavassa vapaalla vhdisteelld tai sen suoloilla samanaikaisesti ja
tarkoituksenmukaisesti mahdollisesti my8s vastaavia suoloja, vast. va-
paata yhdistetti.

Uudet yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat voidaan my®s saada
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hydraattiensa muodossa tai ne voivat sisdltdd muita kitey-
tykseen kdytettyjd liuottimia.

Uudet yhdisteet voivat aina riippuen ldhtSaineiden ja tyOskentely-
tapojen valinnasta olla jonkin mahdollisen isomeerin muodossa tai ndiden
secksina, esim. aina riippuen asymmetristen hiiliatomien lukumddrdstd,
puhtaina optisina isomecreind, kuten antipodeina, tai isomeerisecksina,
kuten rasemaatteina, diasterecisomeerisecksina tai rasemaattiseoksina,

Saadut diastereomeeriseckset ja rasemaattiseckset voidaan erottaa
ainekaomponenttien fysikaalis-kemiallisten ercavaisuuksien perusteella
tunnetulla tavalla puhtaiksi isomeereiksi, diastereomeereiksi tai rase-
maateiksi, esimerkiksi kramatografoimalla ja/tai fraktioivalla kiteytyk-
selld. Saadut rasemaatit voidaan lisfksi sindnsi tunnetuilla menetelmilld
erottaa optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi kiteyttdmdlld uudestaan op-
tisesti aktiivisesta liuvottimesta, mikro-organismien avulla, tai muutta-
malla diastereomeerisiksi suoloiksi tai estereiksi, esim. saattamalla
hapan lopputuote reagoimaan raseemisen hapon kanssa suolan muodostavan
optisesti aktiivisen eméksen kanssa tai optisesti aktiivisen karboksyyli-
hapon tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa ja erottamalla t&lli ta-
valla saadut diasterecmeeriseckset, esim. niiden eri liukoisuuksia hyvik-
sikdyttden, diastereomeereiksi, joista halutut enantiomeerit voidaan va-
pauttaa sopivien aineiden vaikutuksesta. Mieluimmin eristetdin tehokkaam-—
pi enantiomeeri.

Keksintd koskee myts menetelmiin niitd suoritusmuiotoja, joissa lih-
detddn menetelmin mielivaltaisessa vaiheessa viilituotteena saatavasta
yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat vaiheet, tai lihtSainetta kidytetdin
suolan miodossa tai erityisesti muodostetaan reaktio-olosuhteissa.

Tamédn keksinndn menetelmdssd kidytetdin mieluimuin sellaisia ldhto-
aineita, joista saadaan alussa erityisen arvokkaina kuvattuja yhdistei-~
td. Uudet l&htSaineet, niiden kdyttd, esim. lidkeaineiden tehoaineina,
formilointimenetelmét ja menetelmdt niiden valmistamiseksi muodostavat

myds keksinntn kohteen.
Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet, jotka si-

. sdl&dvdt keksinndn mukaista yhdistettd tai. sen farmaseutti-
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sesti kdyttdkelpoista suolaa, ovat sellaisia jotka sopivat
paikalliseen kdytt®dn, lisdksi enteraaliseen, kuten oraali-
seen tai rektaaliseen, sekd parenteraaliseen annostukseen
lamminverisille, jolloin valmiste sisdltdd pelkkad farmakolo-
gista tehoainetta tai t&td yhdessa farhaseuttisesti kdyttod-
kelpofsen kantaja—-aineen kanssa. Tehoaineen paivittdinen an-
nos riippuu idstd ja yksil®dllisestd olotilasta, seka kayt-
totavasta.

Uudet farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt esim. noin
10 - noin 80 %, mieluimmin noin 20 - noin 60% tehoainetta.
Keksinndn mukaisia farmaseuttisia valmisteita enteraaliseen
vast. parenteraaliseen annostukseen ovat esim. sellaisia jotka
ovat annosyksikkémuodossa, kuten rakeina, tabletteina, kapse-
leina tai suppositorioina, lisdksi ampulleina. N&md valmis-
tetaan sindnsid tunnetulla hwvalla, esim. tavanomaisella se-
koitus~, granulointi-, rakeistamis-, liuvotus- tai lyofili-
sointimenetelmilld. Niinpd voidaan saada oraaliseen kdyttoodn
sopivia farmaseuttisia valmisteita yhdistdmdlls tehoaine
kiinteiden kantoaineiden kanssa, mahdollisesti granuloimalla
saatu seos ja kisittelemdllid seos vast. granulaatti halutta-
essa tai tarvittaessa sopivien apuaineiden lisddmisen jadlkeen,
tableteiksi tai raeytimiksi.

Sopivia kantoaineita ovat erityisesti tdyteaineet, ku-
ten sokeri, esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sorbiit-
ti, selluloosavalmisteét ja/tai kalsiumfosfaatit, esim. tri-
kalsiumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, lisiksi sideaineet,
kuten tdrkkelysliisteri, jolloin kéytetéan esim. maissi-,
vehnd-, riisi- tai perunatdrkkelystd, liivate, tragantti,
metyyliselluloosa ja/tai polyvinyylipyrrolidoni, haluttaessa
hajottamisaine, kuten edelldmainitut tdrkkelykset, lisdksi
karboksimetyylitdrkkelys, ristikytketty polyvinyylipyrroli-
doni, agar, algiinihappo tai sen suola, kuten natriumalginaat-
ti; apuaineita ovat ensisijassa juoksevuutta sddtdvit, sdato-
ja voiteluain€et, esim. piihappo, talkki, steariinihappo tai

sen suolat, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatti, ja/tai
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polyetyleeniglykoli. Raeytimet varustetaan sopivalla, mahdol-
lisesti mahanesteitd kestdvdlld pddllysteelld, jolloin kdy-

tetd4n mm. vikevid sokeriliuoksia, jotka mahdollisesti sis#l-
tdvdat arabikumia, talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, polyety-
leeniglykolia ja/tai titaanidioksidia, lakkaliuoksia sopivis-

sa orgaanisissa liuvottimissa tai liuotinseoksissa tai maha-

’ [} - e 1] s k3 » I3 4 r . I3
nesteita kestdvien pddllysteiden valmistamiseksi, sopivien ~/

selluloosavalmisteiden, kuten asetyyliselluloocsaftalaatin
tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatin livoksia.

Tabletteihin tai raeydinten pddllysteisiin voidaan lisdta

vdriaineita tai pigmenttejd, esim. erisuuruisten tehoannos-

ten tunnistamiseksi tai merkitsemiseksi.

Muita oraalisesti kdyttdkelpoisia farmaseuttisia valmis-
teita ovat pistokapselit liivatteesta, sekd pehmedt , sulje-
tut kapselit 1liivatteesta ja pehmennysaineesta, kuten gly-
seriinistd tai sorbitolista. Pistokapselit voivat sis&dltda
tehoaineen granulaatin muodossa, esim. seoksena tdyteainei-
aen, kuten laktoosin, sideaineiden, kuten tadrkkelyksen ja/
tai 1iukastusaineiden, kuten talkin tai magnesiumstearaatin
kanssa, ja mahdollisesti stabilisaattoreita. Pehmeissd kapse-
leissa on tehoaine mieluimmin liuotettu tai suspendoitu so-
piviin nesteisiin, kuten rasvatljyihin, parafiinidljyyn tai
nestemdisiin polyefyleeniglykoleiﬁin, jolloin mahdollisesti
voidaan lisdtd myds stabilisaattoreita.

Rektaalisesti kdyttbkelpoisina farmaseuttisina valmis-
teina tulevat kysymykseen esim. suppositoriot, jotka koostu-
vat tehoaineen ja suppositorioperusmassan yhdistelmdstad.
Suppositorioperusmassaksi sopivat esim. luonnolliset tai
synteettiset triglyseridit, parafiinihiilivedyt, polyety-
leeniglykolit tai korkeamﬁat‘alkanolit. Lisdksi voidaan kdyt-
tdd mybs liivate-rektaalikapseleita, jotka sisdltdvat teho-
aineen ja perusmassa-aineen yhdistelm8d. Perusmassaaineeksi
tulevat kysymykseen esim. nestemdiset triglyseridit, poly-
etyleeniglykoli ja parafiinihiilivedyt.

Parenteraaliseen annostukseen sopivat ensisijassa
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vesiliukoisessa muodossa, esim. vesiliukoisena suoclana ole-
van tehoaineen vesipitoiset liuokset, lisdksi tehoaineen sus-
pensiot, kuten vastaavat O0ljymdiset injektiosuspensiot, jol-
loin kéytefaﬁn sopivia lipofiilisia liuottimia tai kantoai-
neita{ kuten raévabljyé, esim. sesam-8ljyd, tai synteetti-
sid rasvahappoestereitd, esim. etyylioleaattia tal triglyse-
ridid, tai vesipitoidet injektiosuspensiot, jotka sisdltévit
vigskositeettia korottavia aineita, esim, natrium-karboksime-
tyyliselluloosaa, sorbiittia ja/tai dekstraania ja mahdolli-
sesti myds stabilisaattoreita.

Paikallisesti kdyttdkelpoisina  farmaseuttisina valmistei-
na tulevat kysymykseen ensisijassa voiteet, salvat, tahnat,
vaahdot, tinktuurat ja liuokset, jotka sisdltdvat noin 0,1 -
noin 5% tehoainetta.

Voiteet ovat 6ljy-vedessd-emulsioita, jotka sisdltavat
yli 50% vettd. Oljymdisend pohjana kdytetddn ensisijassa
rasva—-alkoholeja, esim. lauryyli-, setyyli- tai stearyyli-
élkoholia, rasvahappoja, esim. palmitiini- tai steariinihap-
poa, nestemdisid~kiinteitd vahoja, esim. isopropyylimyris-
taattia, villavahaa tai mehildisvahaa, ja/tai hiilivetya,
esim. vaseliinia (petrolatum) tai parafiinidlijyd. Emulgaat-
toreina tulevat kysymykseen pinta-aktiiviset aineet, joilla
on etupddssi hydrofiilisié ominaisuuksia, kuten vastaavat
ei~ioniset emulgaattorit, esim. polyalkoholien rasvahappoes-
terit tai niiden etyleenioksidiadduktit, kuten polyglyserii-
nirasvahappoesterit tai polyoksietyleenisorbitaanirasvahappo-
esteri (Tweens), lisdksi polyoksietyleenirasva-alkoholieette-
rit tai -rasvahappoesterit, tai vastaavat ioniset emulgaat-
torit, kuten rasva-alkoholisulfaattien alkalimetallisuolat,
esim. natriumlauryylisulfaatti, natriumsetyylisulfaatti tai
natriumstearyylisulfaatti, joita. yleensd kdytetddn rasva-
alkolien, esim. setyylialkoholin tai stearyylialkoholin l&s-
ndollessa. Vesifaasin lisdaineita ovat mm. aineet, jotka
estdvdt voiteen kuivumisen, esim. polyalkoholit, kuten gly-

seriini, sorbiitti, propyleeniglykolit ja/tai polyetyleeni-
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glykolit, lisdksi saildbntdaineet, hajuaineet jne.

Salvat ovat vesi-bljyssd-emulsioita, jotka sisdltdvat
enintddn 70% mieluimmin kuitenkin noin 20~ noin 50% vettad
tai vesipitoisia faaseja. Rasvafaasiksi tulevat kysymykseen
ensisijassa hiilivedyt, esim. vaseliini, parafiinidljy ja/tai
kovapérafiinit, jotka veden sitomiskyvyn parantamiseksi mie-
luimmin sisdltivit sopivia hydroksiyhdisteit#, kutén rasva-
alkoholeja tai, niicen estereitd, esim. setyylialkocholia tai villa-
vaha-alkoholeja, wast. villavahaa. Emulgaattorit ovat vas-
taavia lipofiilisia aineita, kuten sorbitaanirasvahappoes-
teri (Spans) ,esim. sorbitaanioleaatti ja/tai sorbitaani-iso-
stearaatti. Vesifaasin lisdaineita ovat mm. kosteuden pysyt-
timet, kuten polyalkoholit, esim. glyseriini, esim. propy-
leeni, sorbiitti ja/tai polyetyleeniglykoli sekd s&ildntd-
aineet, hajuaineet jne.

Rasvasalvat ovat vedettdmii ja sisdltivit pohjana
erityisesti hiilivetyd, esim. parafiinia, vaseliinia ja/tai
nestemdisil parafiineja, lisdksi luonnollisia ja osittain
synteettisida rasvoja, esim. kookosrasvahappotriglyseridia,
tai mieluimmin kovetettuja 6ljyjd, esim. hydrattua maapdhki-
nd- tai risiini6ljyd, lisdksi glyseriinin rasvahappoQOSaes—
terit;'esim.{glyseriinin mono- ja distearaatti sekd esim.
salvojen yhteydessd mainitut, vedenottokykyéd kasvattavat
rasva—-alkoholit, emulgaattorit ja/tai lisdaineet.

Tahnat ovat voiteita ja salvoja joilla on eritteitd
absorboivia jauheaineosia, kuten metallioksideja,esim. ti-
taanioksidia tai sinkkioksidia, lisdksi talkkia ja/tai alu-
miniumsilikaatteja, joiden tehtdvdnd on sitoa ldsndolevan
kosteuden tai eritteen. .

Vaahdot annostetaan esim. painesdilidistd ja ovat ae-
rosolimuodossa olevia nestemdisid 6ljy-vedessd-emulsioita,
jolloin ponneaineena kdytetddn halogenoituja hiilivetyji,
kuten kloorifluorialempialkaaneja, esim. diklooridifluori-
metaania ja diklooritetrafluorietaania. 0ljyfaasina kdyte-

td8n mm. hiilivetyjd,esim. parafiinidljy8, rasva-alkoholeja,
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esim. setyylialkoholia, rasvahappoestereitd, esim. isopro-
pyylimyristaattia ja/tai muita vahoja. Emulgaattorina k&y-
tetddn mm. pddasiassa hydrofiflisid ominaisuuksia omaavien
emulgaattoreidéﬁ,*kuten polyoksietyleeni-sorbitaani-rasva-
happoesterin-(Tweené) ja pddasiassa lipofiilisié ominaisuuk-
sia 6maavien emulgaattoreiden, kuten sorbitaanirasvahappo-
eSterin (Spans) seoksia. NHdissd kdytetddn tavanomaisia
lisdaineita, kuten sdiléntdaineita ijne.

Tinktuuroilla ja liuoksilla on yleensd vesipitois-
etanolinen pohja, joihin on lisdtty mm. polyalkoholeja,
esim. glyseriinid, glykoleja ja/tai polyetyleeniglykolia,
kosteuden pitdvini aineena haihtumisen vdhentdmiseksi ja
takaisinrasvoittavia aineita, kuten rasvahappoestereitd,
alempien’ polyetyleeniglykolien kanssa, ts. vesipitoisessa
seoksessa liukenevat lipofiiliset aineet, jotka korvaavat
etanolilla ihosta poistetut rasva-aineet,6 ja tarvittaessamiita
apu- ja lisdaineita.

Paikallisesti kdyttbkelpoisten farmaseuttisten valmis-
teiden valmistus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla, esim.
livottamalla tai suspendeoimalla tehoaine pohjaan tai tarvit-
taessa sen osaan. Kdytettdessd tehoainetta liuocksena liuvo-
tetaan tdmd yleensd ennen emulgointia jompaankumpaan faa-
siin; kaytettdessd sitéd suspensionavsekoitetaan se emul-
goinnin jdlkeen osaan pohjaa ja sen jdlkeen se lisd&tdén
koostumuksen loppuosaan. .

Tehoaineen annostus riippuu ldmminverisen lajista,

idstd ja yksildllisesti olotilasta, sekd kdyttdtavasta.

Normaalitapauksessa on noin 75 kg painavalle ldmminverisil-

le,oraalisesti annettuna,likimiddrdinen pidivittdisannos noin -
100 - noin 600 mg, mieluimmin jaettuna useimpiin yhtdsuu-
riin osa-annoksiin.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat edell&selitetya

keksintdd; ne eivdt kuitenkaan rajoita sitd millddn tavalla.
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Limpttilat on annettu Celsius-asteina.
Esimerkki 1:
Seosta, jossa on 18,2 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(3-ok-

sobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 22 g (C,105 moolia)
morfoliniumbentsocaattia 400 ml:ssa bentseenid, ld&mmitet&ddn
palautusjddhdyttden 48 tuntia kdyttden vedenerotinta. Bent-
seeni poistetaan tyhjdssd, jdljellejddvd jddnnds liuotetaan
metyleenikloridiin ja orgaaninen faasi uutetaan kahdesti kyl-
ldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella. Kuivaamisen ja me-
tyleenikloridin poistamisen jdlkeen jdljelle jddvd raakatuo-
te kromatografoidaan petrolieetteri/eetterilld piihappogee-
1il114. Saadaan vaaleankeltaisia kiteitd jotka kiteytetddn
uudestaan metyleenikloridi/eetteristd. Ndin saadaan metyyli-
6-morfolino-bentsofuraani-2(3H)-onia, jonka sulamigﬁiéte on
118-121°C.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Seckseen, jossa on 3471 g (2 moolia) imidatso[1,2~a]pyri-
din-2-(3H) -onin hydrokloridia 700 ml:ssa vettd, lisdtdén
samalla himmentien annoksittain kuuma liuos, jossa on 80 g
(2 moolia) natriumhydroksidia 200 ml:ssa vettd. Sen Jjdlkeen
lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 250,7 g (2,16 moolia)
maleiinihappoa 600 ml:ssa vettd siten, ettd reaktioseoksen
sisdlémpdtila pysyy valilla 40 - 45°C. Annetaan seisti 30
tuntia huoneen ladmpdtilassa (20—250), minkd jdlkeen jddhdy-
tetddn 5O:seen, muodostunut sakka suodatetaan, suocdos tii-
vistetddn tyhjdssd noin puoleen ja saostunut tuote imetdin
pois. Yhdistetyt jd&nndkset pestddn pienelld mddrdlld kyl-
mdd metanolia ja kuivataan tyhjdssd 50°:ssa. Saadaan 400 g
3-(1,2~dikarboksietyyli)-imidatso(1,2-a)pyridin-2 (3H)-onia
sul.p. 193° (haj.) . Saatu tuote hdmmennetddn huoneen lamp6-
tilassa 6 tuntia 650 ml:n kanssa vdkevdd suolahappoa. J&3ih-
dyttdmisen jdlkeen 59:seen sakka suodatetaan, suodos haihdu-
tetaan tyhjdssd noin puoleen tilavuuteen ja saostunut tuo-
te imetddn pois. Yhdistetyt jd&nndkset pestddn asetonilla

ja kuivataan 50°:ssa tyhijdssi. N#in saadaan 3~(1,2-dikarbok-

/
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si)-etyyli)-imidatso(1,2~a]pyridin—2(3H)-onin hydrokloridi,
sul.p. 205°C (haj.).

Seosta, jossa on 114,7 g (0,4 moolia) 3~(1,2-dikarbok-
sietyyli)-imidatso(1,2-a)pyridin-2(3H) -onin hydrokloridia,
36,4 g (0,52 moolia) metyylivinyyliketonia, 150 ml metanolia
ja 150 ml vettd, hdmmennetddn 36 tuntia huoneenlimpdtilassa
ja haihdutetaan sitten noin 45%°:ssa tyhjbssd kuiviin. Saatu
raakatuote liuotetaan 300 ml:aan jddetikkaa, siihen 1lisdtd&n
15 g natriumasetaattia ja keitet#ddn palautusjdihdyttien kun-
nes hiilidioksidin muodostus on lakannut. Sen jdlkeen liuo-
tin poistetaan tyhjdssd, jd&nndkseen lisdtiddn seos, jossa
on 150 ml 6M rikkihappoa ja 150 ml tetrahydrofuraania, ja
pidetddn 8 tuntia 60°:ssa. Tetrahydrofuraanin poistamisen
jdlkeen tyhjbssd reaktioseos laimennetaan vedelld, uutetaan
metyleenikloridilla ja suodatetaan piihappogeelilli. Tislaa-
malla raakatuote suurtyhijdssi (115-125°/8 Pa) saadaan 4-me-
tyyli-3-{(3-okso~butyyli)-maleiinihappoanhydridi spektroskoop-
pisesti yhtendisend vaaleankeltaisena 6ljyni.

Esimerkki 2:

Seosta, jossa on 18,2 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(3-~

oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 20,3 g (0,105 moolia)

pyrrolidiniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentseenii, kuumennetaan
24 tuntia palautusjddhdyttden kdyttiden veden eroitinta.

Sen jédlkeen bentseeni poistetaan tyhj&ssd ja jdljelle jaavi
jddnnds jaetaan metytleenikloridiin ja kyllédstettyyn natrium-
bikarbonaattiliuokseen. Kuivaamisen ja metyleenikloridin
poistamisen jdlkeen saatu raakatuote kromatografoidaan pii-
happogeelilld kdyttden petrolieetteri/eetterid. Kiteyttimil-
14 uudestaan eetteri/petrolieetteristi saadaan 3-metyyli-6-
(pyrrolidin=-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H) -onia, sul.p. 101-103°%.

Esimerkki 3:

Seosta, jossa on 9,1 g (0,05 moolia) 4-metyyli-3-(3-
oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 11 g (0,053 moolia)
piperidiniumbentsocaattia 200 ml:ssa bentseenid, keitetdin

palautusjiddhdyttden 48 tuntia kdyttden veden erotinta.
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Bentseeni poistetaan tyhjdssd ja jdljelle j&ddvd ja&nnés
jaetaan metyleenikloridiin ja kylldstettyyn natriumbikarbo-
naattiliucokseen. Kuivaamigsen ja metyleenikloridin poistami-
sen Jjdlkeen Jjdljelle jddvd raakatuote kromatografoidaan
piihappogeelilld petrolieetteri/eetterilld. Kiteyttdmdlld
sitten uudestaan eetteri/petrolieetteristi saadaan 3-metyy-
li~6-(piperidin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-onia, sul.p. 78-
80°c.

Esimerkki 4:

Seosta, jossa on 18,2 g (0,1 moclia) 4-metyyli-3-(3-
oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 23,2 g (0,105 moo-
lia) heksahydroatsepiniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentseenid,
kuumennetaan 48 tuntia palautusjddhdyttden kdyttden veden
erotinta. Bentseeni poistetaan tyhjdssd ja jdljelle j&ava
jddnnds jaetaan metyleenikloridiin ja kylldstettyyn natrium-
bikarbonaattiliuokseen. Kuivaamisen ja metyleenikloridin
poistamisen j&lkeen jdljelle jddvd raakatuote kromatogra-
foidaan petrolieetteri/eetterilld piihappogeelilld. Kiteyt-
tdm&118 uudestaan eetteri/petrolieetteristd saadaan 6-(hek-
sahydroatsepin-1-yyli)-3-metyyli-bentsofuran-2(3H)-oni, sul.
p. 57-59°C.

Esimerkki 5:

Seosta, jossa on 19,6 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(2-
metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 21,3 g
(0,11 moolia) pyrrolidiniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentsee-
nid, kuumennetaan palautusjddhdyttden 30 tuntia kédyttden
veden erotinta. Bentseenin poistetaan tyhj®ssd ja jddnnds
jaetaan eetteriin ja kylldstettyyn natriumbikarbonaatti-
liuokseen. Kuivaamisen ja orgaanisen faasin haihduttamisen
jdlkeen jdljelle jddvE raakatuote kromatografoidaan pii-
happogeelilld. Eluoimalla petrolieetteri/eetterilli ja
kiteyttdmidlld uudestaan puhtaat fraktiot eetteri/petroli-
eetteristd saadaan 3,5-dimetyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)-
bentsofuran-2 (3H) ~onia, sul.p. 67-69OC.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
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Seosta, jossa on. 172 g (0,6 moolia) 3-(1,2-dikarboksi-
etyyli)—imidatsb[1,2—a)pyridin-2(3H)~onin hydrokloridia,
65,5 g (0,78 moolia) 3-metyyli-3-buten-2-onia, 220 ml meta-
nolia ja 220 ml vettd, hdmmennetddn 36 tuntia huoneenldmpo-
tilassa ja haihdutetaan sen jdlkeen kuiviin tyhjdssd noin
45°C:ssa. Saatu raakatuote liuotetaan 400 ml:aan jdidetikkaa,
lisdtddn 22,5 g natriumasetaattia ja keitetd8n palautusjddh-
dyttden kunnes hiilidioksidin muodostus on lakannut. Sen
jdlkeen liuotin poistetaan tyhjossd, jddnndkseen lisdtddn
seos, jossa on 225 ml 6M rikkihappoa ja 225 ml tetrahydro-
furaania, ja keitetddn 8 tuntia palautusjddhdyttden. Tetra-
hydrofuraanin poistamisen jdlkeen tyhjdssd reaktioseos lai-
mennetaan. vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaani<-
sen faasin kuivaamisen ja haihduttamisen jadlkeen jdljelle
jddvd raakatuote kromatografoidaan petrolieetteri/eetteril-
15 piihappogeelilld. Tislaamalla (1OOC’C/8.10"2 torria)
saadaan 4-metyyli-3-(2-metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappo-
anhydridi vaaleankeltaisena Oljyné.

Esimerkki 6:

Seosta, jossa on 19,6 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(2-
metyyli~-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 23 g
(0,11 moolia) morfoliniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentseenid
kuumennetaan 60 tuntia palautusjidihdyttiden kiyttiden veden
erotinta. Bentseeni poistetaan tyhjdssd ja jddnnds jaetaan
metyleenikloridiin ja kylldstettyyn natriumbikarbonaatti-
liuokseen. Kuivaamisen ja orgaanisen faasin haihduttamisen
jalkeen jdljelle j&dvd raakatuote kromatografoidaan piihap-
pogeelilld. Eluoimalla petrolieetteri/eetterillé ja kiteyt-
té&mdllad uudestaan puhtaat fraktiot eetteri/petrolieetteris-
td saadaan 3,5-dimetyyli-6-morfolino-bentsofuran-2 (3H) -
oni, sul.p. 108-109°C.

Esimerkki 7:

Seosta, jossa on 19,6 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(1-
metyyli-3-cksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 23 g

(0,171 moolia) morfoliniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentseenii,
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kuumennetaan palautusjddhdyttien 44 tuntia kdyttden veden
erotinta. Bentseeni poistetaan tyhjdssd, jddnnds liuotetaan
metyleenikloridiin ja orgaaninen faasi uutetaan kahdesti
kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella. Kuivaamisen
ja metyleenikloridin poistamisen jdlkeen jdljelle jddva
raakatuote kromatografoidaan petrolieetteri/eetterilld
piihappogeelilld.

Uudelleenkiteyttdmdlld eetteri/petroliecetteristd saa-
daan ndin 3,4~dimetyyli-é-morfolino-bentsofuran-2(3H)-oni,
sul.p. 95-96°C,

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Seokseen, jossa on 51,2 g (0,3 moolia) imidatso(1,2-a)
pyridin-2 (3H) ~onin hydrokloridia, 120 ml:ssa vettd, lisd-
tddn vdlittomdsti perdkkdin liuokset, jossa on 12 g (0,3
moolia) natriumhydroksidia 90ml:ssa vettd ja 32,7 g (0,39
moolia) vastatislattua 3-penten-2-onia 210 ml:ssa metanolia.
Hdmmennet&&n huoneenldmpdtilassa 30 tuntia, minkd jdlkeen
haihdutetaan tyhjSssd kuiviin noin 450C:ssa, jddnnds liuo-
tetaan 360 ml:aan jddetikkaa, lisdtd&n 32,4 g (0,33 moolia)
maleiinihappoanhydridid ja 12 g natriumasetaattia, mink&
jdlkeen keitetddn palautusjddhdyttden kunnes hiilidioksidin
muodostus on lakannut. Liuotin poistetaan tyhjdssd, raaka-
tuote liuotetaan seokseen, Jjossa on 180 ml 6M rikkihappoa
ja 180 ml tetrahydrofuraania ja pidetdin 8 tuntia 60°C:ssa.
Tetrahydrofuraanin poistamisen jdlkeen tyhjdssd laimenne-
taan vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen
faasi kuivataan, haihdutetaan ja jd4nnds kromatografoidaan
petroli/metyleenikloridilla piihappogeelilld. Tislaamalla
(1OOOC/6.1O_2 torria) saadaan 4-metyyli-3-(1-metyyli-3-
oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridii vaaleankeltaisena &17j-
jyné.

Esimerkki 8:

Seokseen, jossa on 14,7 g (0,063 moolia) 3-metyyli-
6-morfolino-bentsofuran-2(3H)-onia 100 ml:ssa kloroformia,

lisdtdédn tipoittain 0-5°C:ssa samalla himmentden kyimd
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liuos, jossa on klooria kloroformissa, kunnes ohutkerros-
kromatogrammin perusteella ei endd voida todeta mitd&n
eduktia. Reaktioseos laimennetaan metyleenikloridilla ja
pestadn perdkkdin 10%:sella natriumtiosulfaattiliuoksella,
laimennetulla natriumbikarbonaattiliuocksella ja vedelld.
Kuivaamisen ja orgaanisen faasin haihduttamisen jdlkeen
jdljelle j&4vd raakatuote kromatografoidaan petrolieette-
ri-eetterillsd piihappogeelilld. Puhtaiden fraktioiden uu-
delleenkiteyttédmisen jdlkeen eetteri/petrolieetteristd saa-
daan 5-kloori-3-metyyli-6-morfolino-bentsofuran-2 (3H)-oni,
sul.p. 103-105°C.
Esimerkki 9:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 8 on selitetty

saadaan ldhtemdlld 3-metyyli-6-(piperidin-1-yyli)-bentso-
furan-2(3H) ~onista ja kloorista 5-kloori-3-metyyli-6-(pi-
peridin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-oni, sul.p. 112-113°C.
Esimerkki 10:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 8 on selitetty

saadaan ldhtemdlld 3-metyyli-6-(pyrrolidin-i-yyli)-bentso-
furan-2 (3H) -onista ja kloorista 5-kloori-3-metyyli-6-(pyr-
rolidin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-oni, sul.p. 60-62°C.
Esimerkki 11:

Seokseen, jossa on 15 g (0,064 moolia) 3-metyyli-6-mor-

folino-bentsofuran-2 (3H) -onia 120 ml:ssa kloroformia, lis&-
tisn 0~5°C:ssa samalla himmentden tunnin sis#l1d liuos,
jossa on 11 g (0,069 moolia) bromia 50 ml:ssa kloroformia
tipoittain. Sen jdlkeen hdmmennetddn 30 minuuttia huoneen
ldmp&tilassa. Reaktioseokseen ligdtdidn metyleenikloridia

ja pestddn perdkkdin 10%:sella natriumtiosulfaattiliuoksel-
la, laimennetulla natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelli.
Kuivaamisen ja orgaanisen faasin haihduttamisen jilkeen
jdljelle jddvd raakatuote kromatografoidaan petrolieette-
ri/eetterilld piihappogeelilld. Puhtaiden fraktioiden uu~
delleenkiteyttdmisen jdlkeen eetteri/petrolieetteristd saa-
daan 5-bromi-3-metyyli-6-morfolino-bentsofuran-2(3H)-~oni,
sul.p. 99-100°C.
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Esimerkki 12:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 11 on selitetty
saadaan ldhtemdlld 3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)-bentso-
furan-2 (3H) -onista Ja bromista 5-bromi-3-metyyli-6—-(pyrroli-
din-1-yyli) -bentsofuran-2(3H)-oni, sul.-. 73=75°C.
Esimerkki 13:

Vastaavalla tavalla kuin esgimerkissd 11 on selitetty

saadaan ldhtemdlld 3,4-dimetyyli-6-morfolino-bentsofuran-2
(3H) ~onista ja bromista 5-bromi-3,4-dimetyyli~6-morfolino-
bentsofuran-2 (3H) ~oni, sul.p. 146-149°C (haj.).
Esimerkki 14:

Liuvuokseen, jossa on 8,1 g (30 mmoolia) raakaa 5-kloori=-

2-hydroksi-4~(piperidin-1-yyli)-fenyylietikkahappoa 50 ml:
ssa abs. metyleenikloridia, lisdtddn huoneen ldmpdtilassa
noin 3 minuutin sis&11& liuos, jossa on 6,5 g (31,5 mmoolia)
disykloheksyylikarbodi-imidid 40 ml:ssa abs. metyleeniklori-
dia. Reaktioseosta hdmmennetddn 30 minuuttia huoneenlimp&ti-~
lassa. Saostunut disykloheksyylivirtsa-aine imet#din pois ja
pestddn metyleenikloridilla. Suodos haihdutetaan pydrivissi
tyhjbhaihduttimessa ja jddnnds kromatografoidaan piihappo-
geelilld kdyttden eluointiaineena metyleenikloridi/heksaa-
nia(1:1). Uudelleen kiteytt&milli heksaanista sadaan 5-kloo-
ri-6-(piperidin-1-yyli)-bentsofuran~2 (3H)~oni, sul.p. 129-
131%.

Vastaavalla tavalla saadaan 6-(4-morfolino)-bentsofuran-
2(3H) -oni, sul.p. 153-155°C.

Lédhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 96 g (0,72 moolia) aluminiumtrikloridia
180 ml:ssa abs. nitrometaania, lisit#in typpiatmosfdirissi
samalla jadhdyttden jd&d/metanolilla seokseen, jossa on
106,2 g (0,60 moolia) 3,4-dikloorianisolia (H. Jamarlik et
al, Comptes Rendus Acad. Sci.Ser. C 273 (25), 1756 (1971)
ja 51,1 ml (0,72 moolia) asetyylikloridia, noin 30 minuutin
sisdlld, siten ettd sisdlédmpdtila pysyy vdlilli 0-5°C. Sen

jdlkeen h&mmennet&din vield 1 tunti noin 4-6°:ssa kaadetaan
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jdihin ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaniset uutteet
pestddn vedelld, yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan pyOrivdssd tyhjdhaihduttimessa. Uudelleen-
kiteytt&misen jdlkeen metanoli-vedestd saadaan 4,5-dikloo-
ri-2-metoksi~asetofenoni, sul.p. 93-95°¢.

Liuvos, jossa on 76,7 g (0,35 moolia) 4,5-dikloori-2-me-
toksi-asetofenonia 750 ml:ssa piperidiini&d, pidetddn 7 tun-
tia 170%:ssa autoklaavissa. Reaktioseos haihdutetaan, liuo-
tetaan etikkaesteriin ja pestddn vedelld. Etikkaesteri-uut-
teet yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan pydrivdssd tyhjdhaihduttimessa. Jddnnds kromatogra-
foidaan piihappogeelilld k&yttden metyleenikloridia. N&in
saadaan 5-kloori-2~hydroksi-4-(piperidin-1-yyli)-asetofe-
noni, sul.p. 68-70°C.

Vastaavalla tavalla saadaan 5-kloori-2-hydroksi-4-(4-
morfolino)-asetofenoni, sul.p. 102-103°C.,

Liuos, jossa on 32,5 g (128 mmoolia) 5-kloori-2-hyd-
roksi-4-(N-piperidino)-asetofenonia ja 75 ml (166 mmoolia)
noin 40%:sta metanolista bentsyylitrietyyliammoniumhydrok-
sidilivosta (Triton B) 65 ml:ssa tetrahydrofuraania, jdih-
dytetdsn 0°:seen. Noin 6 minuutin sisilli lis#ti&n tipoit-
tain 14,6 ml (154 mmoolia) dimetyylisulfaattia siten, ettei
sisdldmpdtila nouse yli 5°. Reaktioseosta himmennetdin
vield 1 tunti 0%:ssa ja keitetddn sen jidlkeen palautusjdih-
dyttden noin 30 minuuttia. Reaktioseos kaadetaan sitten
400 ml:aan vettd ja uutetaan etikkaesterilld, yhdistetyt
etikkaesterifaasit pestdidn vedelld , kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan pySrividssd tyhjdhaihduttimessa.
Jadnnds kiteytetddn uudestaan metyleenikloridi/heksaanista,
ja saadaan 5-kloori-2-metoksi-4-(piperidin-1-yyli)-aseto-
fenoni, sul.p. 119-120°.

Vastaavalla tavalla saadaan 5-kloori-2-metoksi-4-(4-
morfolino) -asetofenoni, sul.p. 143-145°,

Liuos, jossa on 18,2 g (68 mmoolia) 5-kloori-2-metoksi-

4-(piperidin-1-yyli)-asetofenonia ja 4,36 g (136 mmoolia)
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rikkid 68 ml:ssa morfoliinia, pidetddn 5 tuntia 90°:ssa.
Reaktioseos jddhdytetddn, laimennetaan etikkaesterilld ja
pestdidn vedelld. Yhdistetyt etikkaesteri-uutteet kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan py®rivdssd tyhjdhaihdut-
timessa. Uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen metyleenikloridi/
metanolista saadaan 5-kloori-2-~metoksi-4-~(piperidin-1-yyli})-
fenyylitiocetikkahappomorfolinamidi, sul.p. 137-139°.

Vastaavalla tavalla saadaan 5-kloori-2-metoksi-4-(4-
morfolino)-fenyylitioetikkahappomorfolinamidi, sul.p. 160-
162,5°.

Liuosta, jossa on 11,07 g (30 mmoolia) 5-kloori-2-metok-
si-4-(piperidin-1-yyli)-fenyylitiocetikkahappomorfolinamidia
120 ml:ssa jddetikkaa ja 30 ml:ssa vdk. suolahappoa, kei-
tetddn palautusjiddhdyttden 22 tuntia. Reaktioseos jddhdyte-
td4n, laimennetaan vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla.
Yhdistetyt metyleenikloridifaasit pestddn vedelld, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan pyorivdssd suurtyhjo-
haihduttimessa. Kromatografoidaan piihappogeelilld ké&yttden
kloroformi/metanoli (19:1) jolloin saadaan 5-kloori-2-metok-
si-4-(piperidin-1-yyli)-fenyylietikkahappo, joka uudelleenki-
teyttdmisen jdlkeen metyleenikloridi/heksaanilla sulaa
120-122%:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan 5-kloori-2-metoksi-4-(4-
morfolino)-fenyylietikkahappo, sul.p. 141-143°.

Liuos, jossa on 8,5 g (30 mmoolia) 5-kloori-2-metoksi-
4~ (piperidin~1~yyli)-fenyylietikkahappoa 150 ml:ssa 48%:sta
bromivetyhappoa, keitetddn palautusjddhdyttden 15 tuntia.
Reaktioseos jddhdytetddn, laimennetaan vedelld ja saatetaan
pH-arvoon 3-4 kylldstetylld natriumbikarbonaattiliucksella.
Sen jdlkeen uutetaan etikkaesterilld, yhdistetyt orgaaniset
faasit pestd&n vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan pydrivdssd suurtyhjdhaihduttimessa. Niin saa-
daan 5-kloori-2-hydroksi-4-(piperidin-1-yyli)-fenyylietik-~
kahapon tummanvihred vaahto, joka ilman puhdistamista saa-
tetaan reagoimaan edelleen 5-kloori-6-(piperidin-1-yyli)-

bentsofuran-2 (3H) -oniksi.
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Vastaavalla tavalla saadaan 2-hydroksi-4-(4-morfolino)-
fenyylietikkahappo.

Esimerkki 15:
Liuokseen, jossa on 6,7 g (0,035 moolia) 6-amino-5-

kloori-3-metyyli-bentsofuran-2(3H)-onia 100 ml:ssa dioksaa-
nia, lisdtddn 7 ml (0,045 moolia) 2,5-dimetoksi~tetrahydro-
furaania ja 5 ml 5N kloorivetyd. Tunnin kuluttua muodostu-
nut. vesipitoinen faasi erotetaan ja p8dl13 oleva dioksaani-
pitoinen faasi haihdutetaan tyhjossd kuiviin. Tummanruskea
jddnnds suodatetaan metyleenikloridilla piihappogeelissé.
Metyleenikloridin haihduttamisen jdlkeen saadaan 5-kloori-
3-metyyli-6-(pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-2-(3H)-oni, vidrit-
tdmind prismanmuotoisina kiteind, joiden sul.p. on 100-101°.
Lihtbaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 on selitetty saa-
4

daan ldhtemdlld 4-metyyli-3-(3-oksobutyyli)-maleiinihappo- .

anhydridistd ja dibentsyyliammoniumbentsocaatista 6-dibent-
syyliamino-3-metyyli-bentsofuran-2(3H)-oni virittdmdnid 6l- P
jynd. ’

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 8 on selitetty |
saadaan ldhtemdlld 6-dibentsyyliamino-3-metyyli-bentsofu-
ran-2 (3H) -onista ja kloorista 5-kloori-6-dibentsyyliamino-
3-metyyli-bentsofuran-2 (3H) —oni, sul.p. 111-112°.

Liuos, jossa on 21,8 g (0,058 moolia) 5-kloori=-6-~di-
bentsyyliamino-3-metyyli-bentgofuran-2 (3l)-onia 220 ml:ssa
dioksaania, pelkistetddn 2,0 g:lla palladiumhiiltid (5%:sta)
huoneenlédmpdtilassa vedylld ilman ylipainetta. Kun teoreet-
tinen mddrd vetyd on imeytynyt katalysaattori suodatetaan
pois ja dioksaani haihdutetaan tyhijdssid. Jd&nnbkseen lisi-
tdan 20 ml kylmdd metanolia ja sakka suodatetaan pois.

Saadaan 6-amino-5-kloori-3-metyyli-bentsofuran-2(3H)-onia
vérittémind kiteini, sul.p. 139-140°.
Esimerkki 16:

Seosta, jossa on 15,7 g (0,08 moolia) 4-metyyli-3-(2-
metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridii ja 20,3 g
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(0,092 moolia) heksahydroatsepiniumbentsocaattia 400 ml:ssa
bentseenid, kuumennetaan 48 tuntia palautusjddhdyttden kdyt-
tden vedenerotinta. Lisdtddn wield 3,3 g (15 mmoolia) heksa-
hydroatsepiniumbentsoaattia, minkd jdlkeen reaktioseocksen
annetaan olla vield 24 tuntia palautusjddhdyttden kdyttden
vedenerotinta. Sen jidlkeen bentseeni poistetaan tyhjdssa
ja jd&nnds jaetaan metyleenikloridiin ja kylldstettyyn nat-
riumbikarbonaattiliuokseen. Kuivaamisen ja metyleeniklori-
din poistamisen Jjdlkeen jdljelle jddvd raakatuote kromato-
grafoidaan petrolieetteri/eetterilld piihappogeelillé.
Tislaamalla kuulaputkessa (‘ISOOC/6.10“2 torria) saadaan
vaaleankeltainen 6ljy, joka kiteytyy seisottuaan. Uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen petrolieetteristd saadaan 3,5-dime-~
tyyli~6- (heksahydroasetsepin-1-yyli)~bentsofuran-2(3H)-oni,
sul.p. 58-60°C.
Esimerkki 17:

Seosta, jossa on 19,6 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(2-
metyyli~3—oksobutyyli)—maleiinihappbanhydridié ja 21,7 g

(0,105 moolia) piperidiniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentsee-
nid, kuumennetaan 48 tuntia palautusjddhdyttden ja kdyttden
vedenerotinta. Bentseeni poistetaan tyhjodssd ja j44nnos
jaetaan metyleenikloridiin ja kylldstettyyn natriumbikarbo-
naattiliuokseen. Metyleenikloridin kuivaamisen ja poistami-
sen jdlkeen jdljelle jddvd raakatuote kromatografoidaan
petrolieetteri/eetterilld piihappogeelilld. Kiteyttdmdlld
sitten petrolieetteristd saadaan 3,5-dimetyyli-6-(piperi-
din-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-oni, sul.-. 61-63°C.

Esimerkki 18:

Seosta, jossa on 12,6 g (0,06 moolia) 3-(2-etyyli-3-
oksobutyyli)-4-metyyli-maleiinihappoanhydridid ja 12,2 g
(0,063 moolia) pyrrolidiniumbentsocaattia 200 ml:ssa bent-
seenid, kuumennetaan palautusjddhdyttden 24 tuntia kdyt-
tden vedenerotinta. Senjidlkeen bentseeni poistetaan tyhjds-
sd ja jdljelle jddvd jddnn®s jaetaan metyleenikloridiin ja

kylldstettyyn natriumbikarbonaattiliuokseen. Kuivaamisen
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ja metyleenikloridin poistamisen jdlkeen jédljelle jdava
raakatuote kromatografoidaan petrolieetteri/eetterillid pii-
happogeelilld. Tislaamalla kuulaputkessa (1400C/6.1O_2 tor-
ria) saadaan 5-etyyli-3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)-bent-
sofuran-2 (3H) -onia vaaleankeltaisena 06ljyné.

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Seosta, jossa on 86 g (0,3 moolia) 3-(1,2-dikarboksi-
etyyli)—imidatso(1,2—a)pyridin—2(3H)—onin hydrokloridia,
41,2 g (0,42 moolia) 3-etyyli-3-buten-2-onia, 110 ml meta-
nolia ja 110 ml vettd, hidmmennetddn 36 tuntia huoneenlimpd-
tilassa ja haihdutetaan sitten noin 45°C:ssa tyhjossd kui-
viin. Saatu raakatuote liuotetaan 225 ml:aan jddetikkaa,
lisdtddn 11 g natriumasetaattia ja keitetddn palautusjdah-
dyttden kunnes hiilidioksidin kehitys on lakannut. Sen
jdlkeen poistetaan tyhjdsséd, jddnndkseen lisdtddn seos, jos-
sa on 110 ml 6 M rikkihappoa ja 110 ml tetrahydrofuraania,

'ja keitetddn 8 tuntia palautusjdidhdyttden. Tetrahydrofuraa-

nin poistamisen jdlkeen tyhjdssd reaktioseos laimennetaan

vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaanisen faasin
kuivaamisen ja haihduttamisen jdlkeen jdljelle jddvd raaka-
tuote kromatografoidaan metyleenikloridilla piihappogeelilld.
Tislaamalla (110-1200C/10“1 torria) saadaan 3~ (2-etyyli-3-
oksobutyyli)~4-metyyli-maleiinihappoanhydridi vaaleankeltai-
sena 6ljynd.
Esimerkki 19:

Seosta, jossa on 15,3 g (0,065 moolia) 4-metyyli-3-(1,2-

tetrametyleeni-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja
13,5 g (0,07 moolia) pyrrolidiniumbentsoaattia 400 ml:ssa
bentseenid, kuumennetaan 60 tuntia palautusjiddhdyttden ja
kdyttden vedenerotinta. Bentseeni poistetaan tyhijdssd ja
j8dnnts jaetaan metyleenikloridiin ja kyllistettyyn natrium-
karbonaattiliuokseen. Metyleenikloridin kuivaamisen ja pois-
tamisen jdlkeen jdljelle jd3vd raakatuote kromatografoidaan
petrolieetteri/eetterilld piihappogeelilld. Kiteyttidmidlli

uudestaan eetteri/petrolieetteristd saadaan 3-metyyli-6-
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(pyrrolidin-1-yyli)-4,5~tetrametyleeni-bentsofuran-2(3H) -
onia, sul.p. 99-101°C.

Léhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Secksgeen, jossa on 51,2 g (0,3 moolia) imidatso[1,2-a)
pyridin-2 (3H) -onin hydrokloridia 120 ml:ssa vettd, lisd-
td8n vdlittbmdsti perdkkdin liuokseen, jossa on 13,2 g
0,33 moolia) natriumhydroksidia 90 ml:ssa vettd ja 48,4 g
(0,39 moolia) 1-asetyylisyklohekseenid 210 ml:ssa metanolia.
Himmennetddn huoneen lampdétilassa 24 tuntia, minkd j&lkeen
haihdutetaan kuiviin noin 450C:ssa, jddnnds liuotetaan 240
ml:aan jddetikkaa ja, lisdtddn 29,4 g (0,3 moolia) maleiini-
happoanhydridid ja 7,5 g natriumasetaattia, minkd jdlkeen
keitetddn palautusjddhdyttden kunnes hiilidioksidin muodos-
tus on lakannut. Liuotin tislataan pois tyhjéssd, raakatuo-
te liuotetaan seokseen, jossa on 180 ml 6M rikkihappoa ja
180 ml tetrahydrofuraania ja keitetdidn palautusjiddhdyttden
8 tuntia. Tetrahydrofuraanin poistamisen jédlkeen tyhjossa
laimennetaan vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaa-
ninen faasi kuivataan, haihdutetaan ja jd4nnds kromatogra-
foidaan petrolieetteri/metyleenikloridilla piihappogeelilld.
Tislaamalla (110-1150C/10-1 torria) saadaan 4-metyyli- (1,2~
tetrametyleeni-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridi vaa-
leankeltaisena &ljynd.
Esimerkki 20:

Liuokseen, jossa on 18 g (0,1 moolia) 6-amino-3,5-di-

metyyli-bentsofuran-2(3H)-onia 200 ml:ssa etikkahappoa
(96%:sta) lisdtddn samalla hdmmentien 104 - 106°:s8a 5 mi-
nuutin sisdlld 18 g (0,13 moolia) 2,5-dimetoksi-tetrahydro-
furaania tipoittain ja hdmmennetddn sitten 5 minuuttia tHssi
ldmpOtilassa. Sen jédlkeen jddhdytetddn nopeasti ja liuotin
poistetaan tyhjdssid. Jddnnds jaetaan eetteriin ja veteen,
eetteri pestddn kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella,
kuivataan ja haihdutetaan tyhj®ssd. Raaka jd#nnds kromato-
grafoidaan metyleenikloridilla piihappogeelilld. Puhdas
eluaatti, joka koostuu 3,5-dimetyyli-6-(pyrrol-t-yyli)-bent-
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sofuran-2 (3H) -onista , tislataan suurtyhjéssda, k.p. (0,01
torria) 190°. Tisle sulaa 61-630158a.

Esimerkki 21:

Seosta, jossa on 19,6 g (0,1 moolia) 4-metyyli~3-(2-
metyyli-3-~oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 20 g
(0,105 moolia) 3-pyrrolinium-bentsoaattia 250 ml:ssa bent-
seenid, kuumennetaan 5 tuntia kdyttden vedenerotinta palau=-
tusjddhdyttien. Sen jdlkeen bentseeni haihdutetaan tyhjdssa
ja jddnnds jaetaan eetteriin ja 1N suolahappoon. Orgaaninen
faasi pestdin vedelld ja kyllidstetylld natriumbikarbonaatti-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Ndin saatu raakatuote
kromatografoidaan di-isopropyylieetterilld piihappogeelilld.
Saadut puhtaat eluaatit kiteytetddn uudestaan di-isopropyyli-
eetteristd. Td11l3 tavalla saadaan 3,5-dimetyyli-6-(3-pyrro-
lin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H) -oni, jonka sulamispiste on
81-82°,

Esimerkki 22: .
4 g (0,01 moolia) 2—(5—metyyli—2—hydroksi-4—(indolin-

1-yyli) -fenyyli)-propionihappo~indolinyyliamidia tislataan
suurtyhijdssd 0,001 torrissa ja 200-220%:ssa. Tisle jaetaan
eetteriin ja TN suolahappoon. Eetterin kuivaamisen ja haih-
duttamigen jdlkeen saadaan keltainen 6l1jy, joka kromatogra-
foidaan piihappogeelilld kidyttden metyleenikloridia. N&din
saatu 3,5~dimetyyli-6-(indolin-1~yyli)-bentsofuran-2(3H)-
oni tislataan suurtyhjdssd k.p. (0,001 torria) 220°C.
Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Seosta, Jjossa on 19,6 g (0,71 moolia) 4-metyyli-3-(2-
metyyli-3-coksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 48,2 g
indoliniumbentsocaattia 52 ml:ssa bentseenid, kuumennetaan 6
tuntia palautusjddhdyttden kdyttden vedenerotinta. Senjdl-
keen bentseeni haihdutetaan tyhjfgsd ja jddnnds jaetaan eet-
teriin ja 1n suolahappoon. Orgaaninen faasi pestd&@n kyllds-
tetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja haihdutetaan kui-
vaamisen jilkeen. N3in saatu raaka 2-(5-metyyli-2-hydroksi-

4—(indolin—1—yyli)-fenyyli)_propionihappo—indolinyyliamidi
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sulaa 176-178%:ssa ja kdsitellddn suoraan edelleen.
Esimerkki 23:

Liuokseen, jossa on 6 g (0,024 moolia) 3,5-dimetyyli~
6-(indolin-1~yyli) ~bentsofuran-2(3H) -onia 50 ml:ssa dioksaa-

nia, lisdtddn samalla hdmmentden ja typpiatmosféddrissd 20-
250:ssa 45 minuutin sisdlld 5,9 g (0,026 moolia) 2,3-~disyano-
5,6-dikloori-bentsokinonia, liuotettuna 100 ml:aan dioksaania,
tipoittain ja hidmmennetddn sitten 16 tuntia huoneen lampo-
tilassa. Sen jdlkeen sakka suodatetaan pois ja liuotin haih-
dutetaan tyhjdssd. Ndin saatu raakatuote kromatografoidaan
metyleenikloridilla piihappogeelilld ja puhtaat eluaatit
tislataan vhdessd suurtyhj&ssd. T&11d8 tavalla saadaan 3,5-
dimetyyli=-6-(indd-1-yyli) -bentsofuran-2 (3H) -onia, k.p. (0,001
torria) 220°C.
Esimerkki 24:

Seosta, jossa on 2,3 g (0,01 moolia) 3,5-dimetyyli-6-
(pyrrol-1-yyli)-3a,6-dihydro-bentsofuran-2 (3H)-onia ja 13,6

g (0,06 moolia) 2,3-disyano-5,6-dikloori-bentsokinonia 50

ml:ssa dioksaania, kuumennetaan 5 tuntia samalla himmentden
ja keittden palautusjddhdyttden. Jddhdyttdmisen jdlkeen
suodatetaan ja dioksaani haihdutetaan tyhjossid. Saatu raaka-
tuote kromatografoidaan metyleenikloridilla piihappogeelil-
18 ja kiteytetddn butanolista. N&in saatu 3,5-dimetyyli-6-
(pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H) -oni sulaa 61-63°:ssa.

Ldhttaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavalla
tavalla:

Seosta, jossa on 19,6 g (0,1 moolia) 4-mertyyli-3-(2-
metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 20 g
(0,105 moolia) 3-pyrrolinium-bentsoaattia 250 ml:ssa bent-
seenid, kuumennetaan palautusjddhdyttden 5 tuntia kdyttden
vedenerotinta. Bentseeni haihdutetaan tyhjossd ja jddnnods
jaetaan eetteriin ja kyllédstettyyn natriumbikarbonaatti-
liuokseen. Orgaanisen faasin kuivaamisen ja haihduttamisen
jdlkeen jdljelle jddvd raakatuote kromatografoidaan pii-

happogeelilld. Eluoidaan di~isopropyylieetterilld ja kitey-
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tetddn uudestaan puhtaat fraktiot isopropyylieetteristd,
jolloin saadaan 3,5-~dimetyyli-é6-(pyrrol-1-yyli)-3a,6-di-
hydro-bentsofuran-2 (3H) -oni, sul.p. 116-117°.
Esimerkki 25:

Seosta, jossa on 9,5 g (0,05 moolia) 4-metyyli-3-(2-

metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridid ja 17,9 g
(0,08 moolia) cis-3,4-dimetyyli-pyrrolidinium-bentsoaattia
250 ml:ssa bentseenid, keitetddn palautusjddhdyttden 24 tun-
tia k&dyttden vedenerotinta. Sen jdlkeen bentseeni haihdute-
taan tyhjbssd ja jddnnds jaetaan eetteriin ja 1N suolahap-
poon. Orgaaninen faasi pestddn vedelld ja kylldstetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan.

Ndin saatu raakatuote kromatografoidaan metyleenikloridilla
piihappogeelilld ja puhtaat eluaatit tislataan suurtyhjbssd.
Td1l& tavalla saadaan 3,5-~dimetyyli-6-(cis-3,4-dimetyyli-
pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)~oni, k.p. (0,001 torria)
210°.

Vastaavalla tavalla saadaan l&htemdlld 4-metyyli-3-(2-
metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridistd ja trans-
3,4~dimetyyli-pyrrolidinium-bentsoaatista 3,5-dimetyyli-
6= (trans-3,4~dimetyyli-pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H) -
onin puhdas stereoisomeeri, sul.p. 104-105° ja stereoiso-
meeriseos,. sul.p. 62-77°.

Esimerkki 26:
Seosta, jossa on 1,8 g (6 mmoolia) 2—[2—hydroksi—5—me—

tyyli~4~(pyrrolidin—T-yyli)—fenyyli)-propionihappopyrroli—
didid, 2 ml jddetikkaa ja 2 ml vikevdd suolahappoa, keite-
tddn palautusjddhdyttden 40 minuuttia. Reaktioseos haihdu-
tetaan tyhjossd, jddnntkseen lisdtddn vettd, sdddetddn pH-
arvoon 5 laimennetulla natriumhydroksidilla ja uutetaan
kolme kertaa eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhijéssd 10 ml:aan.
Lisatdan 1,2 g (6 mmoolia) N,N'~disykloheksyylikarbodi-imi-
did, hdmmennetddn tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa, jddnnds
suodatetaan pois, pestddn eetterilld ja suodos haihdutetaan

tyhj6ssd. Jd&dnnts kromatografoidaan petrolieetteri/eette-
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rilld piihappogeelilld. Kiteyttdm&lld puhtaat fraktiot uudes-
taan eetteri/petrolieetteristd saadaan 3,5-dimetyyli-6-(pyr-
rolidin-1-yyli)-bentsofuran~2 (3H)-onia,sul.p. 68-~69°.

Ldhtbaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavalla
tavalla:

81,1 g (0,5 moolia) 4-metyyli-2-(1-metyyli-2-propenyy-
li)-fenolia lisdtd&n tipoittain huoneen ldmpttilassa samalla
hdmmentden tunnin sisdlld 42,6 ml (0,6 moolia) asetyyliklo-
ridia. Sen jdlkeen reaktioseos kuumennetaan 100°: seen ja
annetaan olla 2 tuntia tdss8 lampdtilassa. Jddhdyttdmisen
jdlkeen lisdt8d8n varovasti vettd ja uutetaan metyleeniklo-
ridilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Tislaamalla jdljelle jd&vd jd&annds (64—700/

4 x 10“2 torria) saadaan 4-metyyli-2-(l1-metyyli-2-propenyy-
li)-fenyyliasetaatti vaaleankeltaigena $lijyné.

Seokseen, jossa on 20,4 g (0,1 moolia) 4-metyyli-2-

A{1-metyyli~2-propenyyli)-fenyyliasetaattia ja 100 mg (0,4

mmoolia) osmiumtetroksidia 300 ml:ssa dioksaania ja 100 ml:
ssa vettd, hdmmennetddn 30 minuuttia huoneenld@mpttilassa,
ja sen jdlkeen siihen lisdtddn annoksittain 30 minuutin si-
sdlld 42,8 g (0,2 moolia) natriumperjodaattia ja hidmmenne-
tddn vield tunnin ajan. Muodostunut sakka suodatetaan pois
ja pestddn dioksaani/vedelld (1:1). Vesipitois-orgaaninen
faasi haihdutetaan tyhj®dssd noin 1/3 osaan ja uutetaan me-
tyleenikloridilla. Metyleenikloridin kuivaamisen jidlkeen

ja poistamisen jdlkeen saatu 6ljymdinen jddnnds liuotetaan
100 ml:aan asetonia ja hapetetaan lisddm#lld tipoittain

1/2 tunnin sisdlld liuvos, jossa on 7,2 g (72 mmoolia) kro-
mitriocksidia ja 6,2 ml vdkevdd rikkihappoa 40 ml:ssa vetti.
Sen jdlkeen lisdtddn 3 ml metanolia ja 200 ml vettd, ase-
toni poistetaan tyhjtssd, vesipitoinen faasi uutetaan eette-
rilld ja eetteriliuos uutetaan kolme kertaa 10 %$:sella
natriumhydroksidilla. Alkalinen vesipitoinen liuos saa
seistd 3 tuntia huoneen lémpdtilassa, sen jédlkeen se sdd-

detddn pH-arvoon 3 vdkevdlld suolahapolla ja uutetaan eet-
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terilld. Eetterin kuivaamisen ja poistamisen jdlkeen saatu
0ljy hdmmennetddn 2 tuntia 300 ml:n kanssa kylldstettyd me-
tanolista suolahappoa. Sen jdlkeen metanoli poistetaan tyh-
jossd ja jddnnds jaetaan eetteriin ja laimennettuun natrium-
bikarbonaattiliuokseen. Orgaanisen faasin kuivaamisen ja
haihduttamisen jdlkeen saatu raakatuote kromatografoidaan
metyleenikloridilla piihappogeelilld. Kiteyttd@mdlld uudes-
taan puhtaat fraktiot metyleenikloridi/petrolieetteristd
saadaan 2-(2-hydroksi-5-metyylifenyyli)-propionihappometyy-
liesteri, sul.p. 104-106°.

Seosta, Jjossa on 5,8 g (30 mmoolia) 2-(2-hydroksi-5-
metyylifenyyli)~-propionihappometyyliesterid, 36,5 g (82
mmoolia) lyijytetra-asetaattia ja 150 ml jd&etikkaa, ham-
mennetddn 36 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Jddetikka poiste-
taan tyhjdssid ja jddnntkseen lisdtddn 300 ml vettd. Muodos-
tunut sakka suodatetaan pois ja pestddn huolellisesti eet-
terilld. Suodos uutetaan eetterilld. Yhdistetyt eetterifaa-
sit kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyh]jGssd.
Jdljelle 7jddvd punertava 61jy liuotetaan 80 ml:aan dioksaa-
nia, siihen lisdtd&n 8,7 ml (106 mmoolia) pyrrolidiinid
ja keitetddn palautusjddhdyttden 5 tuntia. Dioksaani pois-
tetaan tyhijbssd ja jddnnds kromatografoidaan metyleeniklo-
ridi/asetonilla piihappogeelilld. Puhtaiden fraktioiden
uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen asetonista saadaan 2-(2—
hydroksi—S-metyyli-2—(pyrrolidin—1-yyli)—fenyyli]-propioni—
happopyrrolididid, sul.p. 178-180°.

Esimerkki 27:

Metanoliseen liuckseen , jossa on 26,9 g (0,1 moolia) 5-
kloori-2-metoksi-4-morfolino-asetofenonia, lisdtd&n annok-
sittain samalla hdmmentden 3,8 g (0,1 moolia) natriumboori-
hydridid ja hd@mmennetddn tunnin verran huoneenldmpdtilassa.
Metanoli haihdutetaan pydrivdssd tyhjthaihduttimessa ja jd&an-
nos jaetaan laimennettuun suolahappoon ja metyleenikloridiin.
Orgaaniset faasit yvhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatilla

ja haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan 60 ml:aan absoluuttista
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metyleenikloridia ja lisdtddn tipoittain 2 tunnin aikana
typpiatmosfddrissd seokseen, jossa on 17,8 g (0,15 moolia)
tionyylikloridia ja 120 ml absoluuttista metyleenikloridia.
Sen jdlkeen hdmmennetddn vield tunnin ajan, liuotin poiste-
taan pyorivdassd haihduttimessa jd&nnds jaetaan natriumbikar-
bonaattiliuokseen ja metyleenikloridiin. Orgaaniset faasit
pestddn neutraaleiksi,yhdistetddn,kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan. Jd&nn&s liuotetaan 100 ml:aan abso-
luuttista tetrahydrofuraania ja lisdtd&dn suspensioon, jossa
on 2,4 g (0,1 g/atomia) magnesiumlastuja 20 ml:ssa absoluut-
tista tetrahydrofuraania siten, ettd seos kiehuu varovasti
palautusjddhdyttden. Sen jdlkeen keitetdin vield 2 tuntia
palautusjddhdyttden. Huoneen l&mp&tilaan.jidgdhdytetty liuos
lisdtddn varovasti noin 50 g:aan absoluuttisella tetrahydro-
furaanilla peitettyd kuivajddtd . tipoittain. Reaktioseos
ldmmitetddn huoneen ldmpdtilaan, tehdddn happameksi laimeal-
la suolahapolla ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla.
Orgaaniset faasit pestddn neutraaleiksi, yhdistetdidn, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan py6rivdssd tyhj6-
haihduttimessa. Kiteyttdmdlld raakatuote etyyliesteri-petro-
lieetteristd saadaan 2-(5-kloori-2-metoksi-4-morfolino-fe-
nyyli)-propionihappoa, sul.p. 164-165°.

8,99 g 2-(5-kloori-2-metoksi-4-morfolino-fenyyli)-pro-
pionihappoa (0,03 moolia) keitetddn 48%:sessa bromivetyliuok-
sessa 2 tuntia. Reaktioseos jddhdytetddn ja tiivistetHidn
3 kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit pestdin neut-
raaleiksi, yhdistetddn ja kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan pydrivdssd tyhjdhaihduttimessa. Niin saadaan
5-kloori-3-metyyli-6-(morfolin-4-yyli)-bentsofuran-2 (3H)~
oni, sul.p. 103-105°.

Esimerkki 28:

Typpiatmosfddrissd kiehuvaan suspensioon, jossa on
530 mg (11 mmoolia) 50%:sta natriumhydridi-8ljy-disperiota
15 ml:ssa absoluuttista 1,2-dimetoksietaania, lis&tddn ti-

poittain liuos, jossa on 2,5 g (10 mmoolia) 5~kloori-6-(pi-
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peridin-1-yyli)-bentsofuran~2(3H)~onia ja 2,1 g (15 mmoolia)
metyylijodidia 15 ml:ssa absoluuttista 1,2-dimetoksietaania
20 minuutin sisdlld. Sen jdlkeen keitetddn vield 3 tuntia
palautusjdidhdyttien,liuotin poistetaan tvhjdssd ja jd&nnds
tehdddn varovasti happameksi laimealla suolahapolla ja uute-
taan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit
pestddn vedelld, vhdistetdidn, kuivataan natriumsulfaatilla
ja vdkevdidddn pydrivdssd haihduttimessa. Kiteyttdmdlld eet~-
teri/petrolieetteristd saadaan 5-kloori-3-metyyli-6-(piperi-
din-1-yyli)~bentsofuran-2 (3H) -onia, sul.p. 112-113°.
Esimerkki 29:

Typpiatmosfddrissd kiehuvaan suspensioon, jossa on
530 mg (11 mmoolia) 50%:sta natriumhydridi-8ljy-dispersiota

15 ml:ssa absoluuttista 1,2-dimetoksietaania, lisdtdidn ti-

poittain 20 minuutin sisdlld liuos, jossa on 2,5 g (10 mmoo-
lia) 5-kloori-6-(piperidin-1-yyli)-~bentsofuran-2(3H)-onia

15 ml:ssa absoluuttisata 1,2-dimetoksietaania. Sen jdlkeen
keitetddn vield 3 tuntia palautusjididhdyttien. Sen jdlkeen
jddhdytetdsn ~20°:seen ja siihen johdetaan typen avulla
vedetdntd formaldehydikaasua. Himmennetddn vield 30 minuut-
tia, minkd jdlkeen hydrolysoidaan laimennetulla suolaha-
polla ja tuote uutetaan eetterilli. Eetteriuutteet pestdidn
vedelld, yhdistetddn, ja kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Jd4&nnds, 5-kloori-3-hydroksimetyyli-6-(pipe~-
ridin-1-yyli) -bentsofuran~2 (3H)-oni, liuotetaan 30 ml:aan
absoluuttista pyridiinid ja siihen lis&dtddn 2,1 g (11 mmoo-
lia) tosyylikloridia. H&mmennetd&n 24 tuntia huoneen lamp&-
tilassa, minkd jdlkeen kuumennetaan 6 tuntia palautusjddhdyt-
tden. Reaktioseos jddhdytetddn, pyridiini haihdutetaan py6-
rivdssd tyhjdhaihduttimessa ja jdinnds jaetaan laimeaan suo-
lahappoon ja metyleenikloridiin. Orgaaniset faasit pest&din
bikarbonaattiliuoksella ja vedelld neutraaliksi, yhdiste-
tddn, ja kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Jddnnods liuotetaan 20 ml:aan dioksaania, lisitd3in 200 ml

palladium/hiiltd (10%:sta) ja hydrataan huoneenlimpdtilassa.
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Katalysaattori suodatetaan pois,. suodos tiivistetddn ja Jjd&n-
nds kiteytetddn uudestaan eetteri/petrolieetteristd. Saadaan
5-kloori-3-metyyli-6-(piperidin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H) -
onia, sul.p. 108-111°.
Esimerkki 30:

Liuokseen, jossa on 2,5 g (10 mmoolia) 2—(2—hydroksi—

5—metyyli-4-(pyrrol-1—yyli)~fenyyli)—propionihappoa 30 ml:
ssa absoluuttista metyleenikloridia, lisdtd&n huoneenlampd-
tilassa 2,27 g (11 mmoolia) disykloheksyylikarbodi-imidid

20 ml:ssa absoluuttista metyleenikloridia. Reaktioseosta
hdmmennetddn noin 30 minuuttia huoneen ldmpdtilassa. Sakka
suodatetaan ja suodos haihdutetaan py6rivdssd tyhjohaihdut-
timessa. Tislaamalla saadaan 3,5-dimetyyli-6-(pyrrol-1-yyli)-
2-bentsofuran-2 (3H) -onia, k.p. 1800/0,005 torria, sul.p.
61-63°.

Ldhtdaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavalla
tavalla:

Liuokseen, jossa on 132,9 g (0,759 moolia) 4-metyyli-
3-nitro-anisolia 1,1 litrassa metanolia, lisdtddn 12,4 g
palladium-hiiltd ja hydrataan huoneenldmpttilassa. Kataly-
saattori suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan pyOrivédssa
tyhjdhaihduttimessa. Kiteyttdmdllid isopropanoli/vedestid saa-
daan 3-amino-4-metyyli-anisolia, sul.p. 43-44°,

Liuvos , jossa on 88,4 g (0,64 moolia) 3-amino-4-me-
tyyli-anisolia 1,4 litrassa jdidetikkaa, lidmmitetdin 106°:
een ja tdssd ldmpotilassa lisdtddn 30 minuutin 114 g (0,86
moolia) 2,5-dimetoksi-tetrahydrofuraania. Sen jdlkeen jidih-
dytetddn heti huoneen ldmp&tilaan ja haihdutetaan pydrivis-
sd tyhjdhaihduttimessa. Tislaamalla jd&nn&s suurtyhijdssi
saadaan 4-metyyli-3-(pyrrol-1-yyli)-anisoli, k.p. 93-95°/
0,04 torria. Rf (tolueeni/etikkaesteri = 10:1) : 0,57.

Liuos, jossa on 86,6 g (0,46 moolia) 4-metyyli-3-(pvr-
rol-1-yyli)-anisolia 1,5 litrassa absoluuttista metyleeniklo-
ridia, ja j&shdytetiin asetoni/kuivajdilld ~78°:ssa. Tds-

sd ldmpdtilassa lisdtddn tipoittain 231,7 g (0,92 moolia)
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booritribromidia. Sen jdlkeen jddhdytyshaude poistetaan ja
reaktioseos ldmmitetddn O-SO:seen, kaadetaan 2 litraan jd&d/

vettd, metyleenikloridifaasi erotetaan ja pestddn kylldste-

- tylla keittosuolaliucksella. Vesipitoiset faasit uutetaan

vield kahdesti metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit yhdis-
tetddn, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjo-
haihduttimessa. Tislaamalla jddnnds suurtyhjdssd saadaan
4-metyyli-3-(pyrrol-1-yyli)-fenoli, k.p. 105-1070/0,03 tor-
ria, Rf (tolueeni/etikkaesteri = 10:1): 0,38.

Suspensioon, jossa on 53,4 g (0,31 moolia) 4-metyyli=-
3-(pyrrol-1-yyli)-fenolia ja 53,7 g (0,39 moolia) kalium~
karbonaattia 60 ml:ssa absoluuttista asetonia, lisdtddn sa-
malla palautusjéddhdyttden tunnin sisdlld 45,7 g (0,39 moo-
lia) krotyylibromidia ja keitetddn vield 4 1/2 tuntia. Reak-
tioseos jddhdytetddn ja laimennetaan 800 ml:1la vettd.
Asetoni haihdutetaan pySrivdssd tyhjohaihduttimessa, jddn-
nds uutetaan toistuvasti metyleenikloridilla. Orgaaniset
faasit pestddn vedelld, yhdistetddn ja kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan py®rivdssd tyhjthaihduttimessa.
Lyhytsuodattamalla noin 800 g:ssa piihappogeelid metyleeni-
kloridin kanssa saadaan 1-(4-metyyli-3-(pyrrol-1-yyli))-
fenoksi-2-buteeni vaaleankeltaisena 3ljynéd, R (heksaani/
eetteri = 9:1): 0,45, Rf (tolueeni/etikkaesteri = 10:1):
0,68.

Livosta, jossa on 60 g (0,26 moolia) 1~-(4-metyyli-3-
(pyrrol-1-yyli) ) -fenoksi~-2-buteenia 170 ml:ssa absoluuttista
N,N-dietyylianiliinia, keitet&ddn 5 tuntia palautusjddhdyt-
tden. Reaktioseos jddhdytetddn, laimennetaan metyleeniklo-
ridilla ja hapotetaan 6N suolahapolla. Vesifaasi erotetaan
ja uutetaan vield kerran metyleenikloridilla. Orgaaniset
faasit pestddn neutraaleiksi, yhdistetdin, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan pydrivdssd tyhjdhaihduttimessa.
Kromatografoimalla piihappogeelilld (heksaani/eetterilli
(9:1), saadaan 3—(2—hydroksi-5—metyyli—4—(pyrrol—1~yyli)—
fenyyli}=-1-buteenia. Ry (heksaani/eetteri = 9:1):0,17,
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Rf (tolueeni/etikkaesteri = 10:1):0,45.

Liuokseen, jossa on 26,7 g (0,12 moolia) 3-(2-hydroksi-
5-metyyli~-4~(pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-1-buteenia 370 ml:ssa
etikkahappoanhydridid, lisdtddn muutama tippa pyridiinid ja
hdmmennetd&dn 2 tuntia huoneen ldmpbtilassa. Reaktioseos kaa-~
detaan jdihin ja uutetaan kolmesti metyleenikloridilla.
Metyleenikloridifaasit pestddn laimennetulla bikarbonaatti-
liuoksella, sen jdlkeen vedelld neutraaliksi, yhdistetdin,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan pyorivissd tyh-
joéhaihduttimessa. Suodattamalla pienellid mi&drilli piihappo-
geelid metyleenikloridilla saadaan 3*(2—asetoksi-5-metyyli—
4-(pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-1-buteenia, Re (tolueeni/etikka-
esteri = 10:1) : 0,55.

Liuos, jossa on 2,7 g (10 mmoolia) 3~ (2-asetoksi-5-
metyyli—4—(pyrrol-1Jyyli)wfenyyli}-1—buteeﬁia 40 ml:ssa ab-
soluuttista metyleenikloridia, jddhdytetddn asetoni/kuiva-
jdilld -78%%:seen ja sen ldpi puhalletaan otsonia niin kauan
kunnes sininen vdri ei endd hdvid., Sen jdlkeen lisdtddn 2
ml dimetyylisulfidia ja jddhdytyshaude poistetaan. Reaktio-
seos haihdutetaan pydrivissd tyhjohaihduttimessa varovasti,
jddnnds liuotetaan 50 ml:aan etanolia ja siihen lisdt&d&n
livos, jossa on 3,7 g (23 mmoolia) hopeanitraattia 5 ml:ssa
vettd. Tdhdn seokseen lisdtddn tipoittain noin 15 minuutin
sisdlld liuos, jossa on 75 ml 1IN kaliumhydroksidiliuosta.
Heterogeenistd seosta hammennetddn vield 2 tuntia. Reaktio-
seos suodatetaan ja jddnnds pestdidn etanolilla. Alkalisen
suodoksen annetaan seistd yli ydn huoneenldmpdtilassa ja
uutetaan metyleenikloridilla. Alkalinen liuos tehddidn varo-
vasti happameksi 6N suolahapolla samalla jddhdyttden ja
uutetaan toistuvasti metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit
pestddn vield kahdesti vedelld, yhdistetd#dn, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan pydrivdssid tyhjdhaihdutti-
messa. Kiteyttdmdlld uudestaan di-isopropyylieetteri/petroli-
eetteristd saadaan 2—(2—hydroksi—5—metyyli—4—(pyrrol—1—yyli)—
fenyyli)-propionihappoa, sul.p. 73-74°.
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Esimerkki 31:
1,8 g 6=amino-3,5~dimetyyli-bentsofuran-2 (3H) -onia

liuotetaan 20 ml:aan dicksaania ja samalla himmentden sii-
hen lisdtddn huoneen ldmpdtilassa 2 ml 2,5-dimetoksi-tetra-
hydrofuraania ja 1,4 ml 37%:sta suolahappoa. 30 minuutin ku-
luttua vesifaasi erotetaan ja orgaaninen faasi haihdutetaan
tyhjdssd kuiviin. Jddnnts kromatografoidaan metyleeniklori-
dissa piihappogeelill&d. N&din saatu vaaleankeltainen Oljy
kiteytyy butyylioksista. N&in saadaan 3,5-dimetyyli-6-(pyr-
rol-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-oni, sul.p. 61-63OC.

Ldhtbaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

59 g 4~metyyli~3-(2-metyyli~3~okso~butyyli)-maleiini-
happoanhydridid ja 240 g dibentsyyliammoniumbentsoaattia
keitetddn palautusjddhdyttden 1000 ml:ssa bentseenid kdyt-
tden vedenerotinta 48 tuntia. Sen jdlkeen haihdutetaan tyh-
jossd kuiviin ja j&88nnds kromatografoidaan piihappogeelilli.
Saatu 6l1ljy kiteytyy isopropyylieetteristd. Ndin saadaan 2-
{4-dibentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli~fenyyli)-propioni-
happo-dibentsyyliamidi, sul.p. 140-141°C.

20 g 2~ (4-dibentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli-fenyyli)-

propionihappo-dibentsyyliamidia kuumennetaan 40 ml:ssa 2n
suolahappoa 40 ml:ssa jddetikkaa 3 tuntia palautusjddhdyt-
tden. Sen jdlkeen haihdutetaan tyhjdssd kuiviin ja j8&nnos
jaetaan eetteriin ja 1n natriumhydroksidiin. Hapottamalla
pH-arvoon 1 suolahapolla ja uuttamalla eetterilld saadaan
2—(4wdibentsyyliamino—2-hydroksi—5~metyyli—fenyyli)—propio—
nihappo, joka puhdistetaan kromatografoimalla metyleeniklo-
ridilla piihappogeelissd. Varittomdt kiteet sulavat 174-175°:
ssa. 5 g kiteitd liuotetaan 50 ml:aan eetterid ja niihin
lis&dtddn 6 g disykloheksyylikarbodi-imidid. 30 minuutin ku-
luttua muodostunut virtsa-aine suodatetaan pois ja suodos
haihdutetaan kuiviin. N&in saadaan 6-dibentsyyliamino-3,5-
dimetyyli-bentsofuran-2(3H)~-oni, sul.p. 122-123%.

4 g 6-~dibentsyyliamino-3,5~-dimetyyli-bentsofuran-2(3)-

onia liuotetaan 40 ml:aan dioksaania ja pelkistetddn 0,4 g:
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lla palladium-hiiltd (5%:sta) huoneen ldmpbtilassa normaa-
lipaineessa vedylld. Sen jdlkeen suodatetaan, suodos haih-
dutetaan kuiviin ja kiteytetddn uudestaan metanolista. Ndin
saadaan 6-amino-3,5-dimetyyli-bentsofuran-2(3H)-oni, sul.p.
123-124°.
Esimerkki 32:

30 g 2~(4-dibentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli-fenyy-

li)-propionihappodibentsyyliamidia tislataan lyhyttietislaus-
laitteessa suurtyhjdssd. Fraktio, joka tislautuu 0,01 tor-
rissa ja 160—175OC:ssa, koostuu puhtaasta 6-dibentsyyliami-
no-3,5-dimetyylibentsofuran-2(3H) -onista, sul.p. 122—123OC.
Esimerkki 33:

5,3 g (0,03 moolia) 6-amino-3,5-dimetyyli-bentsofuran-
2(3H)-onia, 4,1 g (0,037 moolia) asetonyyliasetonia, 50 ml

bentseenid ja 0,5 ml j&ddetikkaa keitetddn palautusjddhdyt-
tden 14 tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen pestddn vedelld, kyl-
ldstetylld natriumbikarbonaattiliucksella ja 1n suolahapol-
la. Sen jidlkeen bentseeni haihdutetaan tyhjtssd ja jddnnods
kromatografoidaan metyleenikloridilla piihappogeelilld.
Puhtaiden eluaattien kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 3,5-di-
metyyli-6-(2,5-dimetyyli-pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-
oni, sul.p. 94-95°.
Esimerkki 34:

Tabletit, jotka sisdltdvdt 25 mg tehoainetta, esim.

3,5-dimetyyli-6~(pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran—2(3H)-onia
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Aineosat (1000 tablettia varten):

tehoainetta 25,0 g
laktoosia 100,7 g
vehndtdrkkelystd 7,5 g
polyetyleeniglykolia 6000 5,0 g
talkkia 5,04
magnesiumstearaattia 1,8 g

demineralisoitua vettd g.s.
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Valmistus:

Kaikki kiintedt aineosat puristetaan ensin seulan lépi,
jonka silmukkakoko on 0,6 mm. Sen jédlkeen sekoitetaan teho-
aine, laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti Ja puolet tdrk-
kelyksestd. Toinen tédrkkelyspuolisko suspensoidaan 40 ml:
aan vettd ja tdmd suspensio lis&td3n polyetyleeniglykolin
kiehuvaan liuokseen 100 ml:ssa vettd. Saatu tédrkkelysliis-
teri lisdtd@dn pddosaan ja seos granuloidaan, tarvittaessa
tai lis8&mdlld vettd. Granulaatti kuivataan yli yon BSO:ssa,
puristetaan seulan l&dpi jonka silmukkakoko on 1,2 mm ja pu-
ristetaan molemminpuolisesti koveriksi tableteiksi joiden
halkaisija on noin 6 mm.

Esimerkki 35:
Purutabletit, jotka sisdltdvdt 30 mg tehoainetta, esim.

5-bromi-3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)~bentsofuran-2 (3H) -
onia,voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 tablettia varten):

tehoainetta 30,0 g
manniittia 267,0 g
laktoosia 179,5 g
talkkia 20,0 g
glysiinid 12,5 g
steariinihappoa 10,0 g
sakkariinia 1,0 g
5%:nen liivateliuos g.s.
Valmistus:

Kaikki kiintedt aineosat puristetaan ensin seulan lidpi
jonka silmuikakoko on 0,25 mm. Manniitti ja laktoosi sekoi-
tetaan, granuloidaan lis&ddmdlld liivateliuos, puristetaan
seulan ldpi, jonka silmukkakoko on 2 mm, kuivataan 50°:ssa
ja puristetaan vield kerran seulan ldpi jonka silmukkakoko
on 1,7 mm. Tehoaine, glysiini ja sakkariini sekoitetaan huo-
lellisesti, lisdtd&n manniitti, laktoosigranulaatti, stea-
riinihappo ja talkki, koko seos sekoitetaan huolellisesti

ja puristetaan molemmin puolisesti kuperiksi tableteiksi,
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joiden halkaisija on noin 10 mm ja joiden yldpinnassa on
murtoura.
Esimerkki 36:

Tabletit, jotka sisdltdvdt 100 mg tehoainetta, esim.

3,5~dimetyyli-6-(pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-onia, val-
mistetaan seuraavalla tavalla:
Koostumus (1000 tablettia varten):

tehoainetta 100,0 g
laktoosia 248,5 g
maissitdrkkelystad 17,5 g
polyetyleeniglykolia 6000 5,0 g
talkkia 15,0 g
magnesiumstearaattia 4,0 g
demineralisoitua vettd g.s.
Valmistus:

Kiintedt aineosat puristetaan ensin seulan 1l&pi, jonka
silmukkakoko on 0,6 mm. Sen jdlkeen sekoitetaan huolellises-
ti tehoaine, laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet
tadrkkelyksestd. Toinen tdrkkelyspuolisko suspensoidaan 65
ml:aan vettd ja tdmd suspensio lisdtdidn polyvetyleeniglvko-
lin kiehuvaan liuokseen 260 ml:ssa vettd. Saatu liisteri
lisdtddn jauhemaisiin aineisiin, koko seos sekoitetaan ja
granuloidaan, tarvittaessa ligidten vettd. Granulaatti kui-
vataan yli yon 350:55a, puristetaan seulan ldpi, jonka sil-
mukkakoko on 1,2 mm ja puristetaan molemminpuolisesti kove-
riksi tableteiksi, joiden halkaisija on 10 mm ja joiden yl&-
pinnalla on murtoura.

Ldhtbaineet, joiden kaava on

(V'e),

jotka on kehitetty vartavasten keksinndn mukaisten yhdistei-
den valmistusta varten, sekd kaavojen II, III, IV, V ja VI
mukaiset ldhtbaineet, menetelmdt niiden valmistamiseksi sekéd

niiden kdyttd muodostavat myds keksinndn kohteen.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi bentsofuranonien valmistamiseksi, joi-

den yleinen kaava on

R
1

!

[ ] [
2AYAN
NN
K, * o

jossa Ry tarkoittaa vetyd tai alifaattista tdhdettd, R,
tarkoittaa kaksiarvoisella hiilivetytdhteelld disubsti-
tuoitua aminoryhmd8& ja aromaattinen rengas A voi olla
edelleen substituoitu, sekd niiden suolojen ja/tai iso-
meerien valmistamiseksi, t un ngeg t t u siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on

_f.\ /(1 (11)

tai sen suola, jossa X1 tarkoittaa kaavan -CH(Rj) -X3
mukaista ryhmdd ja X3 tarkoittaa karboksia tai funktio-
naalisesti muunnettua karboksia ja X, tarkoittaa hyd-
roksia tai funktionaalisesti muunnettua hydroksia, tai
jossa X; tarkoittaa vetyd tai X, tarkoittaa kaavan
—-0-CO~CH(R;)-X, mukaista ryhmd&, jossa X, tarkoittaa
hydroksia, tai funktionaalisesti muunnettua hydroksia,
syklisoidaan, tai

b) yhdisteessa, jonka kaava on

Tald Mo (111)



75

tai sen suolassa, tal isomeerissa, jossa Y tarkoittaa
kaavan )CH(Rl) mukaiseksi ryhmdksi muutettavissa olevaa
tahdetta, Y muutetaan kaavan )CH(Rl) mukaiseksi ryhmak-
si, tai

¢) yhdisteessd, jonka kaava on

Pall e (v

tal sen suolassa tai isomeerissd, jossa Xg tarkoittaa
ryhméksi R, muutettavissa olevaa tdhdettHd, Xg muutetaan
ryhméksi R,, tai

d) yhdisteessd, jonka kaava on

lA'.'/Z )
R/\'/\

tai sen suolassa, jossa Z tarkoittaa karbonyyliryhmiksi
muutettavissa olevaa ryhmaa, Z muutetaan
karbonyyliryhmaksi, tai

e) yhdisteessd, jonka kaava on

&

. !
’/' }./ \
1A a0 (V1)
Ry NN

tai sen suolassa, jossa rengas A' tarkoittaa renkaaksi
A muutettavissa olevaa rengasta, rengas A' muutetaan
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renkaaksi A ja/tai haluttaessa muutetaan menetelmdn mu-
kaisesti saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin
toiseksi suolaksi, menetelmdn mukaisesti saatu vapaa
yhdiste muutetaan joksikin toiseksi vapaaksi yhdisteek-
si tai suolaksi ja/tai haluttaessa erotetaan menetelmin
mukaisesti saatu isomeeriseos komponentteihinsa.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
n et tu siitd, ettd dekarboksyloidaan kaavan III mu-
kainen yhdiste, jossa Y tarkoittaa kaavan >C(R4)-COOH
mukaista ryhmaa, tai kaavan III mukaisessa yhdisteessi,
jossa Y tarkoittaa kaavan JC=R;' mukaista ryhmdd ja Ry'
tarkoittaa bivalenttista alifaattista tihdettd tai sen
tautomeerista muotoa, pelkistetddn kaksoissidos, tai
kaavan III mukainen yhdiste, jossa Y tarkoittaa kaavan
::C(Rl)-xll mukaista ryhm&d, ja Xy1 tarkoittaa hydrok-
sia, alkyylitioa, dialkyyliaminoa tai fenyyliosassa
kulloinkin mahdollisesti substituoitua di-fenyyli-
sulfamoyylid tai jossa Y tarkoittaa karbonyylii, pel-
kistysaineen avulla muutetaan kaavan )CH(R1) mukaiseksi
ryhmadksi,

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd kaavan IV mukainen yhdiste,
jossa Xg tarkoittaa kaavan -NH-A;-X- mukaista ryhmisd,
jolloin A, tarkoittaa alempialkyleeni#, alempialkeny-
leenid, atsalla, N-alempialkyyliatsalla, oksalla tai
tialla katkaistua alempialkyleenii, tai atsalla, N-
alempialkyyliatsalla, oksalla tai tialla katkaistua
alempialkenyleenii, ja X5 tarkoittaa hydroksia tai re-
aktiokykyisesti esterdityd hydroksia, kdsitelldin emdk-
sellda, tai kaavan IV mukaiseen yhdisteeseen, jossa X5
tarkoittaa aminoa, reaktiolla 2,5-dialempialkoksi-
tetrahydrofuraanin tai reaktiolla 2-buteeni-1,4-diolin
tai sen reaktiokykyisesti esterbidyn johdannaisen kans-

sa, liitetddn pyrrolin-l-yyli, t#mi dehydrataan dehyd-
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rauskatalysaattorin ldsndollessa pyrrol-l-yyliksi R,
tai pyrrolirengas R, liitetddn reaktiolla 1,4-
dioksobutaanin kanssa, tai kaavan IV mukaiseen yhdis-
teeseen, jossa Xg tarkoittaa téhteelld R, korvattavissa
olevaa tdhdettd, ja mahdollisesti Xg:n vierekkdisessd
asemassa on ainakin yksi substituentti jolla on -I- tai
-M-efekti, liitetddn nukleofiilinen amiini R,-H, tai
kaavan IV mukainen yhdiste, jossa Xg tarkoittaa vetyd
ja Xg:n vierekkdisessd asemassa on ainakin yksi substi-
tuentti Jjolla on -I- tai M-efekti, ensin kidsitelldin
hapetusaineella ja sen jdlkeen nukleofiilisella amii-
nilla R,-H,

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd kaavan V mukaisessa yhdis-
teessd, Jjossa Z tarkoittaa metyleeniryhmdd, Z hapete-
taan karbonyyliryhmdksi hapetusaineen avulla, tai kaa-
van V mukaisessa yhdisteessi, jossa 7 tarkoittaa tio-
karbonyylid tai mahdollisesti N-substituoitua iminome-
tyleenid, 2 muutetaan hydrolyyttisesti karbonyyliryh-
maksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan VI mukainen yhdis-
te, jossa rengas A' sisdltdi renkaan A substituentit ja
kaksi kaksoissidosta sekd lisdksi kahdessa C-atomissa
kulloinkin vetyatomin, dehydrataan dehydrausaineen l&s-
ndollessa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid yhdis-

teiden valmistamiseksi, joiden kaava on

R R
le. I1

Rb\ %‘\ /'
L 2 L ] .
/l\ /J\ 0=( (Ia),
X
R2 7 0
R
[od
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jossa Ry tarkoittaa metyylid, Ry, Ry ja R, tarkoittavat
vetyd tai alempialkyylid, tai R, ja Ry yhdessd tarkoit-
tavat 3- tai 4-jdsenistd alkyleenid, R, tarkoittaa sa-
maa kuin edelld ja R, tarkoittaa samaa kuin patentti-
vaatimuksessa 1, sekd niiden suolojen ja isomeerien
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd yhdis-

teet, Jjoiden kaava on

o==0 (iIb)

saatetaan reagoimaan kaavan R2—H (II¢) mukaisten amii-
nien tai niiden suolojen kanssa.

7. Patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd ladhdetddn menetelmin mie-
livaltaisessa vaiheessa vdlituotteena saatavasta yhdis-
teestd ja suoritetaan puuttuvat menetelmdn vaiheet tai
ldhtdainetta kdytetddn suolan ja/tai rasemaatin tai an-
tipodin muodossa tai erityisesti muodostetaan reaktio-
olosuhteissa.

8. Menetelma farmaseuttisten valmisteiden valmista-
miseksi, t unnet tu siitd, ettd patenttivaatimuk-~
sen 1 mukainen yhdiste sekoitetaan tavallisten apu- ja

kantoaineiden kanssa.
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