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Menetelmd farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten styryylipy-
ratsolien ja -isoksatsolien sekd niiden analogien
valmistamiseksi

Férfarande for framstdllning av farmaceutiskt anvédndbara

styrylpyrazoler och -isoxazoler samt deras analoger

TaAm3 keksintd koskee uusia styryylipyratsoleja ja niiden
analogeja sekd farmaseuttisia koostumuksia ja niiden

kdyttémenetelmid.

Styryyli-isoksatsolijohdannaiset, joilla on kardiovasku-
laarinen aktiivisuus, ovat tunnettuja. Esimerkiksi eu-
rooppalaiset patenttihakemukset nro 34754 ja nro 5192 ja
saksalainen hakemus nro 2943-405, joilla on Derwent
Abstract -numerot 66318 D/37, 84501 B/47 ja vastaavasti
34567 D/20, koskevat yhdistettd, jonka yleinen kaava on

Kuitenkin t&min hakemuksen mukaiset yhdisteet eroavat
tdllaisista viitteistd, niiden sisiltiessd tdysin erilai-
sen sivuketjun kuin mitd edelld on esitetty. Jokaisessa
viitejulkaisussa sivuketju liittyy fenyylirenkaan
2—-asemaan eetteriryhmidn vdlitykselld. Edelleen eurooppa-
lainen patenttihakemus nro 5186, jota vastaa Dervent Abs-
tract nro 844908/47, koskee vdlituote-isoksatsoleja,

joilla on kaava



alkyyli

joille ei ole esitetty minkd&nlaista farmaseuttista

kEyttdE.

Pyratsolijohdannaisia, joilla on biologinen, erityisesti
anti-inflammatorinen aktiivisuus, on esitetty belgialai-
sissa patenteissa nro 819,890 ja nro 844,972, joista vas-
taavasti on esitetty yhteenveto Derwent Abstract nro
20948W/13 ja nro 09405Y/06. Samanlainen johdannainen

- esiintyy saksalaisessa patentissa nro 2920941, derwent
Abstract nro 86535C/49. Kuitenkin jokainen, ndistd
esitetyistd pyratsolijohdannaisista vaatii substituentit

pyratsolirenkaan viereisiin hiiliatomeihin,

Erityisesti tdmdn keksinndén mukaisista yhdisteistd sulje-
taan pois ranskalainen patentin nro 2104932, Derwent Abs-
tract nro 46150T-B, mukaiset yhdisteet, jotka ovat kdyt-
tékelpoisia veren kolesterolia vdhentidvind aineina
(hypocholesterolemics), anti-inflammatorisina, analgeet-
tisina, sedatiivisina ja antipyreettisind aineina ja
erdissid tapauksissa diureettisina aineina. Ranskalaisen

patentin yhdisteilld on yleensd kaava

ou/cazcoza.

furvyli
tai

(H/halogeeni/alkyyli/alkoksi/NO3) -3
H,
alempialkyyli,
aryyli,



aralkyyli tai
nitroaryyli

Lopuksi tunnetaan lukuisia, vihemmin mielenkiintoisia
imidatsoleja, joilla on erilainen farmseuttinen
aktiivisuus. Esimerkiksi US-patentti nro 3812111 ja GB-
patentti 1,046,248 kidsittelevdt yhdisteitd, joilla on

<

vleinen kaava

H tai C1 fenyyli, isopropyyli tai
hydroksietyyli
ja
CHeCH}C oo ¢
FG==c
Hat,l-

joissa - tarkoittaa erilaisia substituentteja. Kuitenkin
ndméd imidatsolit ovat yhdisteitd, jotka erocavat tistd
keksinnéstd siinid, ettd yhdisteilld on pyratsoleista ero-

ava rengassysteemi.

Ndin uudet yhdisteet, jotka ovat tdmin keksinndn kohtee-
na, omaavat aktiivisuuden kdytettdvdksi sairauksien hoi-
dossa, joissa 5-lipoksygenaasientsyymin aktiivisuus my&-
tdvaikuttaa patologiseen tilaan. Esimerkiksi tdmidn kek-
sinndn mukaisten, uusien yhdisteiden, koostumusten Jja
kdyttomenetelmien kohteita on allergia, astma, atritis,

ihosairaudet, kuten psoriasis tai akne, tulehdus, esimer-



kiksi tulehduksellinen suolisairaus tai kipu ja edelleen
myds syddnverisuoni-(kardiovaskulaariset) sairaudet, mu-
kaan luettuna infarkti, angina, arrytmia, halvaus,
migreeni, valtimon haurauskovetustauti, mahahaavat ja
muut tilat, joita erityisesti sytoprotektiivinen aktiivi-
suus suosii. Tdmdn keksinndén mukaisten uusien yhdisteiden
lisdominaisuus, joka nyt on todettu, tehden niistd kiyt-
tékelpoisia, esimerkiksi aurinkosuojavoiteena, on ultra-

violettivalon absorptio.

Timd keksintd koskee unutta, kaavan (I) mukaista

yhdistettd

: 11
R Q /kt:)\ 2 I
R2
ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja;
jossa kaavassa (1) - - - - on yksinkertainen sidos tai

kaksoissidos;

(2) R, R} ja Ry voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja
ovat vety, alempialkyyli, hydroksi, OR3, jossa R3 on
alempialkyyli, C(O)OR4, jossa Ry on vety tai alempialkyy-
1li, OC(O)R3, jossa R3 on, muista riippumatta sama kuin
edelld, C(O)R3, jossa R3 on, muista riippumatta sama kuin
edelld, NRgRy, jossa Rg ja Ry voivat olla samanlaiset tai
erilaiset ja ovat vety, alempialkyyli, NHC(O)R3, Jjossa
R3, muista riippumatta, tarkoittaa samaa kuin edelli,
NHCHO, NHSO2R3, jossa R3 muista riippumatta, tarkoittaa

samaa kuin edelld, NHCONHR4, jossa R4 muista riippumatta,



tarkoittaa samaa kuin edelld, hydroksimetyyli, halogeeni,
trifluorimetyyli, SRy, jossa R4 muista riippumatta tar-

koittaa samaa kuin edelld tai nitro;

(3) Q on (CHyz)p, jossa n on kokonaisluku 0 - 4, CH=CH tai
CH=? ’
COoRy

jossa R4, muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin edel-

14;

(4) X ja Y ovat (i) N, (ii) NRg, jossa Rg on vety, alem-
pialkyyli, -CHCO3R';, jossa R'; ja R'; voivat olla saman-
"1
laiset tai erilaiset ja ovat vety tai alempialkyyli,
C(O)R3, Jjossa Rj, muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld, sykloalkyyli, jossa on 3 - 20 hiiliatomia,
joista 3 - 8 rengashiiliatomia, aryyli tai alkyyli, (iii)
O tai (iv) S; silld edellytykselld, ettd X ja Y eivit mo-
lemmat voi olla N, NRg, O tai $§ samalla kertaa ja silli
edellytykselld, ettd toinen ryhmistd X ja Y ei voi olla O
samaan aikaan, kun toinen ryhmistd X ja Y on S tai NRg,
ja toinen ryhmistd X ja Y ei voi olla S samaan aikaan,

kun toinen ryhmistd X ja Y on NRg ;

(5) Z on H, alempialkyyli, aryyli, aralkyyli, OC(O)R3,
jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelld,
C(O)OR4, jossa Ry muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld, C(0O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoit-
taa samaa kuin edelld, CH(R'1)COpR';p, jossa R'] ja R'jp

muista riippumatta tarkoittavat samaa kuin edelld, halo-
R

geeni, trifluorimetyyli, CH=CH~—@—R1

)
R,

jossa R, Rl ja Ry muista riippumatta tarkoittavat samaa

kuin edelld, heterocaryyli tai heteroaralkyyli; silli



kaikkia koskevalla edellytykselld, ettd kun yksi
tdhteistd R, R} ja Ry on 2-hydroksi, X on O, Y on N ja Q
on CH=CH, silloin 2 ei voi olla H tai alkyyli, Jja myds
silld kaikkia koskevalla edellytykselld, ettd kun R, R;
ja Ry ovat hydroksi tai alempialkyyli, Y ja X ovat N tai
NH ja n on nolla, silloin Z ei voi olla furyyli tai fe-
nyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu halogee-
nilla, trifluorimetyylilld, alkyylilli, alkoksilla tai
NOj:1lla.

T&ma keksintd koskee myds farmaseuttista koostumusta sai-
rauden, kuten allergian, astman, atritiksen, psoriasik-
sen, aknen, tulehduksen, kivun tai kardiovaskulaaristen
sairauksien hoitamiseksi, joka koostumus sisdltdd antial-
lergisesti, anti-inflammatorisesti, analgeettisesti tai
edullisen, kardiovaskulaarisesti tehokkaan md&dridn kaavan
(I) mukaista yhdistettd

ja sen farmaseuttiesti hyvdksyttdvid suoloja; jossa
(1) - - - - on yksinkertainen sidos tai kaksoissidos:;

(2) R, R] ja Ry voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja
ovat vety, alempialkyyli, hydroksi, OR3, jossa R3 on
alempialkyyli, C(O)OR4, jossa R4 on vety tai alempialkyy-
li, OC(0)R3, Jjossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld, C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoit-
taa samaa kuin edelld, NRgRy, jossa Rg ja Ry voivat olla

samanlaiset tai erilaiset ovat vety tai alempialkyyli,



NHC(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld NHCHO, NHSOpR3, jossa Ry muista riippumatta
tarkoittaa samaa kuin edelld, NHCONHR4, jossa Ry muista
riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelld, hydroksimetyy-
1li, halogeeni, trifluorimetyyli, SR4, jossa Ry muista
riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelld, tai nitro

(3) Q on (CH3)p, Jjossa n on kokonaisluku 0-4, CH=CH tai
CH=$ ’

COzRy
jossa R4 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelli;

(4) X ja Y ovat (i) N, (ii) NRg, jossa Rg on vety, alem-
pialkyyli, -CHCO2R';, jossa R'; ja R'; voivat olla saman-
"1
laiset tai erilaiset ja ovat vety tai alempialkyyli,
C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
edelld, 3 - 20 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli, jossa
3 - 8 rengashiiliatomia, aryyli tai aralkyyli, (iii) o,
(iv) S; sillid edellytykselld, ettd X ja Y eivit molemmat
voi olla N, NR5, O tai S yhtd aikaa ja silld edellytyk-
selld, ettd toinen ryhmistd X ja Y ei voi olla O samanai-
kaisesti, kun toinen ryhmistd X ja Y on S tai NRg ja ettd
toinen ryhmistd X ja Y ei voi olla S samanaikaisesti, kun

toinen ryhmistd X ja Y on NRjs;

(5) 2 on H, alempialkyyli, aryyli, aralkyyli, OC(0O)Rj3,
jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelli,
C(O)ORy, Jjossa Rq muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld, C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoit-
taa samaa kuin edelld, CH(R'1)CO3R's, jossa R'; ja R'y
tarkoittavat muista riippumatta samaa kuin edelli, halo-

geeni, trifluorimetyyli, cH=CH Rl

R

2

jossa R, R] ja Ry tarkoittavat muista riippumatta samaa



kuin edelld, heterocaryyli tai heteroaralkyyli; silli
yleiselld edellytykselld, ettd kun R, R} ja Ry ovat hyd-
roksi tai alempialkyyli, n on nolla, Y ja X ovat N tai
NH, silloin Z ei voi olla furyyli tai fenyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu halogeenila, trifluori-
metyylilld, alkyylilld, alkoksilla tai NOj:1la, ja farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdn kantoaineen.

Té&md keksintd koskee myds koostumusta, joka sisdltdd yh-

disteen, jolla on kaava (I), Jjohon kaavaan eivdt sisdlly

yleiset rajoitukset, ja kantoaineen, joka on jokin tunne-
tuista aurinkosuojavoiteen koostumuksessa kdytetyistd

kantoaineista.

Edelleen keksintd koskee menetelmdi imettivdisten hoita-
miseksi, joilla on ainakin yksi edelld mainituista sai-
rauksista, jossa menetelmissi tdllaisille imettdviisille
annostetaan sairauksien hoitamiseksi tehokas middrd edelld
mddritellyn farmaseuttisen koostumuksen

vksikkdannosmuotoa.

Keksintd koskee myds menetelmid kaavan (I) mukaisen yh-
disteen kdyttdmiseksi; joka kaava tissi tarkoitta taas
samaa kuin edelld, mutta ei sis#dllid yleisid rajoituksia,
aurinkosuojavoiteena, esimerkiksi sivelemdllid ihmisen
iholle, levittidmdllid ja vastaavalla tavalla.

Lopuksi keksintd koskee myds menetelmiid edellid midritel-
lyn kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd kdsite alempialkyyli on
1-4 hiiliatomia sisdltdvd ja tarkoittaa metyyli&, etyyli-
d, propyylii tai butyylid ja ndiden isomeereija.

Halogeeni tarkoittaa erityisesti fluoria, klooria, bromia

tai jodia.



Aryyli on fenyyli, joka on substituoimaton tai substitu-
oitu yhdelld, kahdella tai kolmella substituentilla,
joista yksi tai useampi on 1-4 hiiliatomia sisdltdvi al-
kyyli, ORg), jossa R4 tarkoittaa muista riippumatta samaa
kuin edelld, SRy, jossa Ry tarkoittaa muista riippumatta
0]
samaa kuin edella, R4g0, jossa R4 tarkoittaa muista riip-
pumatta samaa kuin edelld, C(O)ORy, jossa Ry tarkoittaa
muista riippumatta samaa kuin edelld, hydroksimetyyli,
NRgR7, jossa Rg ja Ry tarkoittavat kumpikin muista riip-
pumatta samaa kuin edelld, tal nitro tai halogeeni.

Aralkyyli tarkoittaa edelld mddriteltyd aryylid ja on
liittynyt alkylenyylin, kuten metylenyylin, etylenyylin,
propylenyylin, butylenyylin ja nididen isomeerien
vdlitykselld.

Heteroaryyli tarkoittaa 2- tai 3-pyrrolyylid, 2- tai
3-furyylia, 2- tai 3-tiofenyylid, 2-, 4- tai
5-oksatsolyylid, 2-, 4- tai S-tiatsolylid, 1-, 2- tai
4-imidatsolyylid, 2-, 3~ tai 4-isotiatsolyylid, 2-, 3-
tai 4-isoksatsolyylid, 1-, 2- tai 3-pyratsolyylid ja 2-,
3- tai 4-pyridyylid.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat yhdisteet, joilla on

seuraavat rengassysteemit.



Ne—N , /';’ .

]

joissa - - -, Rg ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld.
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Kun Rg on vety, on ymmidrrettdvd ettd rengassysteemi voi-
daan esittdd seuraavalla tasapainokaavalla:

N—NH ! et

L, = I,

}

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat kidyttSkelpoisia sekd
vapaana emdksend ettd emdsuoloina, silloin kun ne ovat
mahdollisia, ja happoadditiosuoloina. Ndmd kolme muotoa
kuuluvat kaikki keksinndn piiriin. Kaytidnndssd suolamuo-
don k&yttd on yleisempdd kuin emdsmuodon kdyttd. Keksin-
ndn piiriin kuuluvia, sopivia farmaseuttisesti
hyvdksyttivii suoloja ovat sellaiset, jotka johdetaan mi-
neraalihapoista, kuten kloorivetyhaposta ja rikkihaposta;
ja orgaanisista hapoista, kuten metaanisulfonihaposta,
bentseenisulfonihaposta, p-tolueenisulfonihaposta ja vas-
taavista, jolloin saadaan vastaavasti hypokloridi, sulfa-
maatti, metaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, p-
tolueenisulfonaatti ja muut suolat tai suolat, jotka joh-
detaan emdksistd, kuten sopivista orgaanisista tai epdor-
gaanisista emdksisti. Esimerkkejd sopivista epdorgaani-
sista emdksistd, t&madn keksinndén mukaisten yhdisteiden
suolojen muodostamisksi ovat ammoniakin, natriumin, 1li-
tiumin, kaliumin, kalsiumin, magnesiumin, alumiinin, sin-
kin ja vastaavien hydroksidit, karbonaatit ja

bikarbonaatit.

Suolat voidaan muodostaa myds sopivilla, orgaanisilla
emidksilld. Emdksid, jotka ovat sopivia farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien emdsadditiosuolojen valmistamiseksi t&mén
keksinndn mukaisten yhdisteiden kanssa, ovat orgaaniset
emikset, jotka ovat myrkyttdmid ja tarpeeksi vahvoja tdl-
laisten suolojen muodostamiseksi. Ndm3 orgaaniset emikset
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muodostavat luokan, jonka rajat alan ammattimiehet hel-
posti ymmirtdd. Pelkdstddn kuvaavassa mielessd voidaan
mainita mono-, di- ja trialkyyliamiinit, kuten metyylia-
miini, dimetyyliamiini ja trietyyliamiini; mono-~, di- tai
trihydroksialkyyliamiinit, kuten mono-, di- ja trietano-
liamiini; aminohapot, kuten arginiinin ja lysiini; guani-
diini; N-metyyliglukoosiamiini; N-metyyliglukamiini; L-
glutamiini; N-metyylipiperatsiini; morfoliini; etyleeni-
diamiini; N-bentsyylifenetyyliamiinij;
tris(hydroksimetyyli)aminometaani ja vastaavat. (Katso
esimerkiksi "Pharmaceutical Salts", J.Pharm.Sci. 66 (l):
1-19 (1977)).

Mainittujen, emdksisten yhdisteiden happoadditiosuolat
valmistetaan joko liuottamalla kaavan (I), (I') tai (II)
mukaisen yhdisteen vapaa emds vesipitoiseen liuokseen tai
vesipitoiseen alkoholiliuokseen tai muihin sopiviin 1li-
uwottimiin, jotka sis&dltédvdt sopivan hapon tai emdksen ja
suola eristetddn haihduttamalla liuos tai kaavan (I),
(I') tai (II) mukaisen yhdisteen vapaa emds saatetaan re-
agoimaan hapon kanssa sekd kaavan (I), (I') tai (II) mu-
kainen yhdiste, jossa on happoryhmd, saatetaan reagoimaan
emiksen kanssa, siten ettd reaktiot tapahtuvat orgaani-
sessa liuottimessa, jolloin suola erottuu suoraan tai se

voidaan saada konsentroimalla liuos.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat sisdltd8 asymmetrisen
hiiliatomin. Ndinkeksintd® koskee my®ds yksittlisii stere-
oisomeereja ja niiden seoksia. Yksittdiset isomeerit voi-
daan valmista tal eristdd alalla tunnetuilla

menetelmilla.

Tdmdn keksinndn mukaisia edullisia yhdisteitd ovat kaavan
(I) mukaiset yhdisteet, joissa Y on N ja X on NH tai Y on
N ja X on 0.
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Ta&mdn keksinndn kaikkein edullisimpia yhdisteitd ovat
5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,l-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil]l-3-metyyli-isoksatsoli, 3-[R-(4'-hydroksi-3'-
metoksifenyyli)etenyylil~5~-metyylipyratsoli, ja 5-[8-(4'-
hydroksi-3',5'~dimetoksifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-isok-
satsoli.

Tavallinen 1d38k8ri tai eldinliikdri helposti midrittelee

potilaan, Jjolla on yksi tai useampi edelld md&driteltyjen

sairauksien oireista. Huolimatta valitusta annostustavas-
ta, tdmin keksinnén mukaiset yhdisteet, joilla on edelld

mAdritelty kaava (I), edelld esitetyissd farmaseuttisissa
koostumuksissa valmistetaan farmaseuttisesti hyviksyttad-

viksi annosmuodoiksi farmaseuttisella alalla yleisesti

tunnetuilla menetelmill&.

Yhdisteet voidaan annostaa sellaisissa oraalisissa annos-
muodoissa, kuten tabletteina, kapseleina, pillereind,
jauheina tai rakeina. Ne voidaan annostaa myds rektaali-
sesti tai vaginaalisesti sellaisissa muodoissa kuin sup-
positorioina tai puikkoina; ne voidaan antaa myds paren-
teraalisesti (esim. subkutaanisesti, intravenddsisti tai
intramuskulaarisesti), kdyttden farmaseuttislla alalla
tunnettuja muotoja. Ne voidaan annostaa my®s suoraan vai-
kutuspinnalle (esim. silmitippoina tai inhalaatiolla).
Astman tai allergioiden hoidossa, erityiesti dermatologi-
sissa (iho-)sairauksissa, kuten eryteemassa, psoriasik-
sessa ja aknessa, yhdisteet voidaan annostaa myds topika-
lisesti voiteiden, geelien tai vastaavien muodossa. Kui-

tenkin yleensd edullinen annostamistapa on oraalinen.

Hoidossa kdytetddn yhdisteen tehokasta mutta myrkytdntd
médrdd. Tavallisen ammattitaidon omaava l&3kdri tai

eldinldgkédri helposti midritti4 ja mi&irdd yhdisteen te-
hokkaan mddrdn, joka estdi tai pysdyttdd tilan etenemi-
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sen, johon hoitoa annetaan. Ndin toimiessaan lddkdri tai
eldinld&kdri voisivat k&dyttd33d ensin suhteellisen alhaisia
annoksia ja sen jdlkeen lisdtd annosta, kunnes saavute-

taan maksimaalinen teho.

Keksinndén mukaisen kaavan (I) yhdisteiden alkuannokset
farmaseuttisissa koostumuksissa ovat tavallisesti
10 mg:sta - 2 grammaan pédivédssd oraalisesti, mieluimmin
10 mg - 500 mg per annos oraalisesti, annettuja yksi -
neljd kertaa pdivdssd tai tarpeen mukaan. Kiytettdessd
muita annostamismuotoja, annetaan ekvivalenttiset

annokset.

Lisdksi tdmd keksint® koskee koostumuksia, jotka sisdltéd-
vAt kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, kdytettdvdksi aurin-
kosuojavoiteina, sisdltden tdhdn tarkoitukseen sopivan

kantoaineen.

Tédmdn keksinndén mukaisten yhdisteiden ultraviolettia ab-
sorboivat ominaisuudet havaitaan yleensd vertaamalla p-
aminobentsoehappoon, joka on aktiiviaineena useimmissa
kaupallisissa aurinkosuojavoiteissa. Tidllaiset ominaisuu-
det, ultravioletti-absorptiocalueella 260-300 nM, ovat
kriittisiid tehokkuuden kannalta. Keksinndén tyydpillistéd
yhidstettd verrataan p-aminobentsoehappoon seuraavassa

taulukossa.
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TAULUKKO
Yhdiste UV _maks. a
p-aminobentsoehappo 285 nM 132,2

3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksi-
fenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
pyratsoli 292 nM 111,1

Ta&mdn keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmit
voidaan yleensd suorittaa tavalla, jonka mdidrdd ryhmien X

ja Y midritelmd.

Esimerkiksi yleensd kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
X ja Y ovat kumpikin N tai NRs, valmistetaan tavalla, jo-

ka on esitetty seuraavassa kaaviossa I:
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Kaavio I

’ %, III./III,

Vaihe 1
Izlllz

R - B—N8

s L,

nns jossa R5 on muu kuin
vaty
mahdollinen vaihe 2

*
jossa R5 on mu kuin vety
2 1
ja

jossa R

. on muu kuin vety

jossa = - -, R, Rl, Ry, Ry ja 7 tarkoittavat samaa kuin

edells.
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Kaavion I vaiheessa 1 ekvimolaariset middr&t hydratsiini-
hydraattia ja kaavan (III) mukaista yhdistettd, jossa R,
Ri, Ry ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdistetddn
livottimessa, kuten sellaisessa, jossa on 1 osa etanolia
ja 1 osa butanolia tai 2-propanolia ja vastaavassa. Pie-
ni mii3ri, noin 0,1 - 10 ml, mieluimmin 0,5 ml etikkahap-

poa lisdtd8n hydratsiinihydraattiin.

Mahdollisesti kaavan (Ij) mukainen vaiheen 1 tuote saate-
taan edelleen reagoimaan kuten vaiheessa II on esitetty
kaavan MR; mukaisen yhdisteen kanssa, jossa M on elektro-
fuugi, kuten halogeeni, sulfonaatti tai vastaava ja Ry
tarkoittaa samaa kuin edelld, mutta on eri kuin vety,
kaavan (I'y) ja I";) mukaisten yhdisteiden, joissa - - -,
R, R1s Ry, Ry niiden ollessa eri kuin vety ja 7 tarkoit-
tavat samaa kuin edelli, seoksen valmistamiseksi. Kaavo-
jen (I'3;) ja (I"]) mukaiset yhdisteet voidaan erottaa ta-

vanomaisin keinoin.

Samalla tavalla kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X
Ja Y oat kumpikin N tai NRs ja joissa Q on CHy Ja n on 1,
voidaan valmistaa seuraavan kaavion Ia mukaisesti,
kdyttdmalla vastaavia olosuhteita, kuin mitd esitettiin

edelld kaaviossa I.



18

KAAVIQO Ia
R
Z
YY" ——
0 Rsnu-uaz,
R, _ etikkahappo

tai

Edelleen kaavan (I'p mukaiset yhdisteet valmistetaan ku-

ten seuraavissa kaavioissa II ja IIa esitetdédn.
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KAAVIO II
P
N0
CHO
Ry + <
Ry
Illz

jossa X ja Y ovat O tai N ja S tai N.
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KAAVIO IlIa
- S=N h
RI@AP’Y@ cl + M
R
2 OHC A
tai I1II.a
IIza ? 2
»
/k/‘\
OHC 2 J
" g i
N R
2 V4
tai z
R{ R
R 1
2
2
- _J
A 4
12'.

Kaavan (IIp) tai (IIz;) mukaisen yhdisteen trifenyylifos-
foniumhalogenidi, mieluimmin -kloridi saatetaan kosketuk-
seen ylimddrdn kanssa kaavan (III) tai (III;,) mukaista
yhdistettd liuottimessa, kuten dimetyylisulfoksidissa,
tolueenissa tai vastaavassa, johon lisdtd&n ekvivalentti-
nen mddrd kalium-tert.-butoksidia. Seosta hidmmennetdin
noin huoneen lédmpottilassa 10 minuutista 2 tuntiin tai
kauemmin inerttikaasuatmosfddrissd. Saadaan kaavan (I'jp)
tai (I'pa) mukainen yhdiste, jossa R, Ry, Ry ja Z tar-
koittavat samaa kuin edelld ja Y ja X ovat kumpikin joko
N tai O ja vastaavasti N tai S.

Tavallinen alan ammattimies voi suorittaa tavanomaisilla
menetelmilld lievdn hydrauksen, jolloin saadaan kaavan
(I"2) mukainen yhdiste, jossa R, R}, Ry, ja 2 tarkoittavat
samaa kuin edelld ja Y ja X ovat O tai N ja vastaavasti S
tai N.



21

Lis&ksi yhdisteet, joissa Z on mddritelty siten, ettd
kaksi substituenttia heterosyklisessi renkaassa, Jjonka

kaava on

l—vro

tai

01

ovat samanlaiset, voidaan valmistaa seuraavan kaavion III

mukaisesti.

KAAVIO III

R Y—x
ﬁ_@\ouz H,N0H - BC1 . R . )Q/L:
emds ‘1
Rz . |

IIII 2

R
\Q ‘ Rl
joissa % on ' , ja joissa R, R1, Ry ja
R
Q tarkoittavat samaa kuin edelld ja Y ja X ovat joko O ja
N tai N ja O.

Kaaviossa (III) esitetty reaktio suoritetaan yleensid si-
ten, ettd ekvimolaariset mddrdt kaavan (IIXI3 mukaista
yhdistettd ja hydroksyyliamiinihydrokloridia saatetaan
reagoimaan liuottimessa, kuten metanolissa, etanolissa ja
vastaavassa puskurin, kuten natriumasetaatin l&sndollessa
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palautusldmpdtilassa, kunnes TLC:114 todetaan reaktion
tapahtuneen tdydellisesti.



»

R
R{
Ry
R
Ry
R2
joissa R,

23

KAAVIO IV
OH
CHO 0N R
+ I —
N
2 Rl
Li
R,
R
N
R
Ry
CHO
x Amam— !
M
C02R
X,Y = mikd tahansa yhdistelmista 1,
N,0/0,N/N,NH
(~H,0)
= alkyyli
x6 Y
CO,R
Rl 274
. Rz

R

ll

O=——N

HC1/MeOH

o—N

(-520)(-C02)

R4=l{

x—=1

R2 ja 72 tarkoittavat samaa kuin edellé.
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Kaaviossa IV esitetty, vaiheen 1 synteesi suoritetaan
yleensd tavalla, joka on analoginen menetelmien kanssa,
joita ovat esitténeet C. Kashima et al., Bull. Chem. Soc.

Japan, 46, 310 (1973) ja C. Kashima et al., Heterocycles,
6, 805 (1977). Odottamattomasti vaiheen 2 veden poistami-
nen (dehydrataatio), kun Rgq on H tai alkyyli ja mydés seu-
raava dekarboksylaatio, kun Rgq on H, suoritetaan yhden

astian reaktiona yhdessd vaiheen 1 kanssa.

Olosuhteet vaiheessa 2 ovat analogiset alalla tunnettujen

kanssa ja siten alan ammattimiehen tuntemat.

KAAVIO V

O~—N ‘ R “, H
R | 1) Mo(cO) N g
R N 2 Yy EnmE B
1 2 2
R
2
R, |

Olosuhteet edellld esitetyssd kaaviossa V ovat analogiset

niiden kanssa, joita on kuvannut M, Nitta, J. Chem. Soc.
Chem. Commun, 877, 1982.

Lopuksi olosuhteet, jotka ovat vastaavat my®s vireilld
olevassa hakemuksessa 851,003, jadtetty 11. huhtikuuta
1986, esitettyjen kanssa, ovat kdyttdkelpoiset seuraavas-
sa kaaviossa VI esitetyssd vaiheessa 1. Kaavion VI vaihe
2 suoritetaan kdyttamdlld vedettdmid olosuhteista
inertissd liuottimessa limpdtilassa, joka on noin 0°C -
50°C, reaktioajan ollessa 90 minuutista 18 tuntiin. i



CHO

Vaihe 1

Ry
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KAAVIO VI

NOH vaihe 2

R
B a) NXCS
* Ry
b) BCSC-%
. R
tai 2

uzc-c-z
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KAAVIO VII
R
CHO o o
R + M
1 3
Ry
R 0 OB
R 2
1
Rz ] [ ]
228 / 111}
i,
e 0 OH
b 4
R,
Ry

IIIi / III;

Kaavion VII mukaiset yhdisteet ovat yhdisteitd, joissa R,
R1, Ry ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan (III'jy
ja (III"3) mutta kaavan (III'j)ja (III";) mukaiset yhdis-

teet ovat symmetrisii,.
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Vaihtoehtoinen valmistusmenetelmi kaavan (III3) mukai-
sille yhdisteille on esitetty seuraavassa kaaviossa VIII.

KAAVIO VIII

o

R .
CHO
@' RPN
R, |
. 4 1
R 0
cB
3
‘1‘@/VK
Ry - , . 0 ©
(1):*@*2
0
L (2)cf’n\‘z
v

R o] (s |
3
- al
K ' _
2 3

111!
1' mahdollisesti
2

R o 0B
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Lopuksi kaavan (IIy) mukainen yhdiste, joka on esitetty
edelll kaaviossa II, voidaan valmistaa seuraavalla

menetelmdlls.

KAAVIO IX
f
—0 )
BO . 2 Cl\ﬂ 2
o——r ' N
W\/LQ/kz
Ph3P
e § §

O—
™y 2

>“"""ﬁ 2

—S

§—=N

Clvk/k
'o\vj\éA‘z' CL\/J\;;\
C
-

z
wz .
Tietyissd olosuhteissa on vdlituotteissa tarpeen suojata
joko N tai O edelld esitetyssd menetelmdssd sopivilla
suojaryhmilld, jotka ovat tunnettuja. Tdllaisten sopivien
happi- Jja typpisuojaryhmien liittdminen ja poistaminen on
orgaanisessa kemiassa hyvin tunnettua; katso esimerkiksi
"Protective Groups in Organic Chemistry", J. FP. W McOmie,

ed., (New York, 1973), sivut 43ff, 95ff, J. F. W. McOmie,
Advances in Organic Chemistry, Vvol. 3, 191-281 (1963); R.

A. Borssonas, Advances in Organic Chemistry, Vol. 3,
159-190 (1963); ja J. F. W. McOmie, Chem. & Ind., 603
(1979).

Esimerkkejd sopivista happisuojaryhmistd ovat bentsyyli,
tert.-butyylidimetyylisilyyli, etoksietyyli ja vastaavat.
Osan, Jjoka sisdltdd N-H-ryhmdn, suojaaminen on tapreen
joissain edelld kuvatuissa menetelmissd tdmin keksinndn
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mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Sopivia
typpisuojaryhmid ovat bentsyyli, trifenyylimetyyli, tri-
alkyylisilyyli, trikloorietyylkarbamaatti, trikloorietok-
sikarbonyyli, vinyylioksikarbamaatti ja vastaavat.

Tietyissd olosuhteissa on tarpeen suojata kaksi eri hap-
piatomia erilaisilla suojaryhmill&d, siten ettd toinen
voidaan selektiivisesti poistaa toisen jdddessd
paikoilleen. Tdll4 tavalla kdytetddn bentsyyli- ja
tert.-butyylidimetyylisilyyliryhmid; toinen on poistetta-
vissa toisen ldsndollessa; bentsyyli voidaan poistaa ka-
talyyttisesti hydraamalla ja
tert.-butyylidimetyylisilyyli poistetaan reaktiolla esi-
merkiksi tetra-n-butyyliammoniumfluoridin kanssa.

Menetelmdssd, joka tdss&d on kuvattu keksinndn mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, vaatimukset suojaryhmien
suhteen ovat yleensd organisen kemian alalla ammattimie-
hen hyvin tuntemat ja ndin ollen sopivien suojaryhmien
kdyttd kuuluu vdlttédmdttdmdsti tdssd kuvattujen kaavioi-
den menetelmiin, vaikkei sitd nimenomaisesti kuvata.

Tdssd kuvatut reaktiotuotteet eristetddn tavanomaisin
kainoin, kuten uuttamalla, tislaamalla, kromatografisesti

ja vastaavilla tavoilla.

Lidhtdaineet, joita tdssd ei kuvata, ovat kaupallisesti
saatavissa ja ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa

alalla tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Edelld kuvatun kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolat
valmistetaan saattamalla sopiva emds tai happo reagoimaan
stdkibmetrisen ekvivalentin kanssa kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, jolloin saadaan niiden farmaseuttiesti hyvik-

syttdvdt suolat.
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Keksint6d4 kuvataan edelleen yksityiskohtaisesti seuraa-
villa, tyypillisilli esimerkeilld. Tdllaiset esimerkit

eivdt ole tarkoitetut rajoittamaan keksintdd.

Esimerkki 1

3,5-bis{B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-pyrat-
soli

Kurkkumiinia (5,93 g, 16,1 mmoolia) (Sigma Co., St. Lo-
uis) liuotetaan 100 ml:aan 50 %:ista etanolia
butanolissa. Ligdtd&n hydratsiinihydraattia (0,81 g, 16,1
mmoolia) ja 0,5 ml etikkahapoa. Reaktioseosta ladmmitetddn
8ljyhauteessa 60°C:ssa 24 tuntia. Liuottimet poistetaan
tyhjbéssd ja jddnnds kromatografoidaan piihappogeelilld
etyyliasetaatissa, saadaan punainen, kiinted aine. Tuote
kiteytetddn uudestaan metanoli/vedesti, saadaan 0,3 g
tuotetta hydraattina. Analyysi kaavalle CyjHgN204°0,1
moolia Hp0 laskettuna C-68,87, H-5,52, N-7,65. Saatu:
c-68,77, H-5,50, N-7,44. sul.p. 211-214°C.

Esimerkki 2

3,5-bis[B-(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)etyylil-pyrat-
soli |

Esimerkin 1 menetelmin mukaisesti 1,7-bis(4'-hydroksi-3-
metoksifenyyli)=-3,5-heptadioni (Bull. Acad. Polon. Sci.,
6, 481-486, 1958) saatetaan reagoimaan hydratsiinihydraa-
tin kanssa, jolloin saadaan 3,5-bis[B-(4'-hydroksi-3'-
metoksifenyli)etyyli)pyratsoli, saanto 65 %, sul.p.
125-128°¢,
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Esimerkki 3

3,5-bis[B-(4'-hydroksifenyyli)etyylilpyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1,7-bi(4'-hydroksife-
nyyli)-3,5-heptadioni saatetaan reagoimaan hydratsiini-
hydraatin kanssa, jolloin saadaan 3,5-bis[B~(4'-hydroksi-
fenyyli)etyylilpyratsoli, saanto 45 %, sul.p. 193-195°C.

Esimerkki 4

3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-fenyyli-
pyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1-(4'-hydroksi-3'-me-
toksifenyyli)-5-fenyyli-l-penteeni-3,5~dioni saatetaan
reagoimaan Hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin saadan
3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-fenyyli-
pyratsoli, saanto 9 %, sul.p. 132-134°C.

Esimerkki 5

3-[B—~(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
pyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1-(4'~hydroksi-3'-me-
toksifenyyli)-l-hekseeni-3,5-dioni saatetaan reagoimaan
hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin saadan 3-[B-(4'-
hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-pyratsoli,
saanto 53 %, sul.p. 144-146°C.
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Esimerkki 6

3-[g-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etyyli]-5-metyyli-
pyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1-(4'-hydroksi-3'-me-
toksifenyyli)-3,5~heksaanidioni saatetaan reagoimaan
hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin saadaan 3-[8-(4'-
hydroksi-3'-metoksifenyyli)etyylil-5-metyylipyratsoli,
saanto 68 %, sul.p. 84-86°C.

Esimerkki 7

3-[ g-(4'-hydroksi-3'-kloorifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
pyratsoli

Esimerkin 1 menetelmln mukaisesti 1-[4'-hydroksi-3'-
kloorifenyyli)-1l-hekseeni-3,5-dioni saatetaan reagoimaan
hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin saadaan 3-[B-(4'-
hydroksi-3'-kloorifenyyli)etenyylil-5-metyylipyratsoli,
saanto 61 %, sul.p. 183-184°C.

Esimerkki 9

3-[p-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-etyyli-
pyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1-(4'-hydroksi-3'-me-
toksifenyyli)-1-hepteeni-3,5-dioni saatetaan reagoimaan
hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin saadaan 3-[B-(4'-

hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-etyylipyratsoli,
saanto 26 %, sul.p. 61-64°C.
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Esimerkki 10

Etyyli-3-(g-(3-metoksi-4-hydroksifenyyli)etenyyli]-1H-
pyratsoli-5-karboksylaatti

Esimerkin 1 menetelmidn mukaisesti etyyli~-6-(3-metoksi-
4-hydroksifenyyli)-2,4-dioksi-5-heksenocaatti saatetaan
reagoimaan hydrastiinihydraatin kanssa, jolloin saadaan
etyyli-3-[B—-(3-metoksi-4-hydroksifenyyli)-etenyylil-1H-
pyratsoli-5-karboksylaatti, saanto 51 %, sul.p. 99-101°C.

Esimerkki 10A

3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-trifluo-
rimetyylipyratsoli

Esimerkin 1 menetelmin mukaisesti 1-(4'-hydroksi-3'-me-
toksifenyyli)-6,6,6-trifluori-l-hekseeni-3,5-dioni saate-
taan reagoimaan hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin saa-
daan 3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]-5-
trifluorimetyylipyratsoli, saanto 71 %, sul.p. 145-147°¢C.

Esimerkki 108

3-[B-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyy-
li)etenyylil]-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1-(4'-t-butyylidime-—
tyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)-l-~hekseeni-3,5-dioni
saatetaan reagoimaan hydratsiinihydraatin kanssa, jolloin
saadaan 3-[B-(4'~t~butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metok-
sifenyyli)etenyyli])-5-metyylipyratsoli, saanto 52 %,
riittdvdn puhdasta kdytettdvédksi edelleen.
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Esimerkki 10C

3-[g=(4'-t~butyylidimetyylisilyylioksi-3,5-dimetoksi-
fenyyli)etenyylil]-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 1-(4'-t-butyylidimetyy-
lisilyylioksi-3',5'-dimetoksifenyyli)-1-hekseeni-3,5-
dioni saatetaan reagoimaan hydratsiinihydraatin kanssa,
jolloin saadaan 3-[Bf-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-
3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-5-metyylipyratsoli,
saanto 32 %, sul.p. 133-136°C.

Esimerkki 10D

(E)-5-[B-(4'~hydroksi-3',5'~dimetoksifenyyli)etenyylil~-
3-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon etyyliesteri

Livos, jossa on 1-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)-~-
l-hekseeni-3,5-dionia (1,0 g, 3,8 mmoolia) absoluuttises-
sa etanolissa (100 ml), lisdtd3n liuokseen, jossa on
etyylihydratsinocasetaattia absoluuttisessa etanolissa
(100 ml) menetelmdn mukaan, jonka ovat esittdneet A. Car-
mi et al., J. Org. Chem., 25, 44 (1960). Reaktioseos ha-
potetaan etikkahapolla (2 ml) ja sitd sekoitetaan 30 mi-
nuuttia huoneen ladmpdtilassa. Liuotin haihdutetaan ja
jdannds suspendoidaan veteen (50 ml). Kiinted aine, joka
kerdtdidn, puhdistetaan sen jdlkeen pikakromatografisesti
(piihappogeeli, metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 1:1) ja
sen jdlkeen kiteytetddn uudestaan (metyleenikloridi/etyy-
liasetaatti, 1:1), saadaan 0,45 g (34 %) (E)-5-[R-(4'-
hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-1H-
pyratsoli-l-etikkahapon etyyliesterid, sul.p. 159-160°C.

Analyysi kaavalle CjgH32N305, raskettu C-62,42, H~6,40,
N-8,09. Saatu C-62,08, H-6,39, N-8,26.
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Esimerkki 10E

5-[B-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyy-
li)etenyyli]-3-metyyli-lH~pyratsoli-l—-etikkahapon metyy-
liesteri; ja 3-[B-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-
metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-lH-pyratsoli—-l-etikka-
hapon metyyliesteri

3-[B-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyy-
li)etenyylil-5-metyylipyratsolia (2,57 g, 7,5 mmoolia)
liuotetaan DMF:44n (20 ml). Kaliumkarbonaattia (10,30 g,
75 mmoolia) Jjauhetaan hienoksi jauheeksi ja lisdt#&n
reaktioseokseen. Reaktioseosta sekoitetaan huoneen lampd-
tilssa 10 minuuttia argonatmosfd@irisss. Lisdtdidn metyy-
libromiasetaattia ja reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia.
Sen jidlkeen seos kaadetaan veteen (200 ml) jé neatraloi~
daan vesipitoisella HCl:114. Kerrokset erotetaan ja vesi-
pitoinen kerros pestddn metyleenikloridilla. Yhdistetyt,
orgaaniset kerrokset pestldldn vedelld ja suolaliuoksella.
Kuivataan MgSO4:114, jonka jdlkeen haihduttamalla liuot-
timet saadaan ruskea 6ljy. Pikakromatografisesti

(10 %:inen etyylieetteri metyleenikloridissa) erotetaan
kaksi tuotetta: 3-[f-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-
3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-lH-pyratsoli-1-
etikkahapon metyyliesteri (R¢ = 0,31); 1,5 g; ja 5-[B-
(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)ete-
nyyli)-3-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri
(R¢g = 0,14), 0,55 g.
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Esimerkki 10F

3-[B-(4f—t-butyylidimetyylisilyylioksi-3',5'~dimetoksi—
fenyyli)etenyylil-5-metyyli-1lH-pyratsoli-l-etikkahapon
metyyliesteri ja 5-(g-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-
3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli)~3-metyyli-lH-pyratsoli-
l-etikkahapon metyyliesteri

Esimerkin 10E menetelmdn mukaisesti 3-[B-(4'-t-butyyli-

dimetyylisilyylioksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]l-5-
metyylipyratsoli (3,5 g, 9,35 mmoolia) saatetaan reagoi-
maan metyylibromiasetaatin kanssa, jolloin saadan 3-[g-

(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3',5'-dimetoksifenyy-

li)etenyylil-5-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyy-
liesteri, 2,3 g (55 %), sul.p. 139-141°C; ja 5-[B-(4'-t-
butyylidimetyylisilyylioksi-3',5'-dimetoksifenyyli)ete-

nyylil-3-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyylieste-
ri, 0,9 g (21 %), sul.p. 150-151°C.

Esimerkki 10G

3-[B~(4'-hydroksi-3'-5'-di-t~butyylifenyyli)etenyylil-5-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri ja
5-[f-(4'-hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyyli]l-3-
metyyli-lH~pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri

Esimerkin 10E menetelmin mukaisesti 3-[B(~4'-hydroksi-3',
5'-di-t~butyylifenyyli)etenyyli]-5-metyylipyratsoli

(3,0 g, 9,6 mmoolia) saatetaan ragoimaan metyylibromiase-
taatin kanssa DMF:ssd, silli poikkeuksella, ettd kalium-
karbonaatin sijasta kdytetddn natriumasetaattia. Pikakro-
matografisesti erotetaan 3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-di~t-bu-
tyylifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-1lH-pyratsoli-l-etikka-
hapon metyyliesteri, 0,65 g (18 %), sul.p. 170-174°C; ja
5-[8(4'-hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyylil-3-
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metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri
(HCl-suolana) 0,72 g (17 %), sul.p. 179-180°C. Analyysi
kaavalle C23H33ClN»03. Laskettu C-65,62, H-7,90, N-6,65,
Cl-8,42. Saatu C-65,53, H-7,99, N-6,46, C1-8,31.

Esimerkki 10G*

3-[p-(4'-hydroksi-3',5'-di-t~butylifenyyli)etenyylil-1,5-
dimetyylipyratsoli ja 5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-di-t-bu-
tyylifenyyli)etenyylil-1l,3-dimetyylipyratsoli

Esimerkin 10G menetelmdn mukaisesti 3-[B8-(4'-hydroksi=~
3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyyli]~5-metyylipyratsoli
saatetaan reagoimaan metyylijodidin ja natriumasetaatin
kanssa, jolloin saadaan kaksi paikkaisomeerista tuotetta,
jotka erotetaan pikakromatografisesti (kloroformi):
3-[B8-(4'-hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyyli]-
1,5-dimetyylipyratsoli ( %), sul.p. 155-157°C; ja
5-[8-(4'-hydroksi-3"',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyylil-
1,3-dimetyylipyratsoli ( %), sul.p. 120-122°C.

Esimerkki 10H

3-[g~(4'-hydroksi-3',5'~dimetoksifenyyli)etenyylil-5-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahpon metyyliesteri

Liuockseen, jossa on 3-[p-(4'-t-butyylidimetyylisilyyli-
oksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli~1lH-pyrat-
soli-l-etikkahapon metyyliesteri (2,25 g, 5,0 mmoolia)
kuivassa THF:ssd (150 ml), lisitdin tetra-n-butyyliammo-
niumfluoridia (7,5 ml, 1 M liuos THF:ssi) 0°C:ssa. Reak-
tioseosta sekoitetaan 0°C:ssa yksi tunti, jonka jdlkeen
se sammutetaan lisdamdlli tipoittain suolaliuosta

(100 ml) 0°C:ssa. Kerrokset erotetaan ja vesipitoinen

kerros uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt, orgaaniset
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kerrokset haihdutetaan ja jd8nn6és puhdistetaan pikakroma-
tografisesti (etyyliasetaatti/metyleenikloridi, 1:1),
saadaan 1,35 g (80 %) 3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksi-
fenyyli)etenyylil-5~metyyli-1H-pyratsoli-l-etikkahapon
metyyliesteri, sul.p. 112-114°C. Analyysi kaavalle
C17HoogN205. Laskettuna C-61,44, H-6,07, N-8,43. Saatu
c-61,23, H-6,08, N-8,44.

Esimerkki 10T

5-[g~(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
l1H-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri

Esimerkin 10H menetelmdn mukaisesti 5-[B-(4'-t-butyyli-
dimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyy~-
li-1H-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri saatetaan re-
agoimaan tetra-n-butyyliammoniumfluoridin kanssa, saadaan
5-[8-(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli)~-3-metyyli-
lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri, saanto 46 %,
sul.p. 159-160°C. Analyysi kaavalle C1gHjgNp04. Laskettu
c-63,55, H-6,01, N-9,27. Saatu C-63,68, H-6,05, N-9,20.

Esimerkki 10J

3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
lH-pyratsoli-l-etikkahpon metyyliesteri

Esimerkin 10H menetelmdn mukaisesti 3-[B-(4'-t~butyylidi-
metyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
lH~pyratsoli-l-etikkahpon metyyliesteri saatetaan reagoi-
maan tetra-n-butyyliammoniumfluoridin kanssa, saadaan
3-(p~(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
lH-pyratsoli-etikkahapon metyyliesteri, saanto 78 %,
sul.p. 141-143°C. Analyysi kaavalle C16H18N204. Laskettu

Cc-63,55, H-6,01, N-9,27. Saatu C-63,53, H-6,02, N-8,89.
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Esimerkki 10K

3-[8-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli}-5-metyyli~
lH-pyratsoli-l-etikkahappo

Livosta, jossa on 3-[{8-(4'-hydroksi3'-metoksifenyyli)ete-
nyyli]-5-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyylieste-
rid (1,1 g, 3,6 mmoolia) vesipitoisessa natriumhydroksi-
dissa (200 ml, 1 N liuos), sis8ltden yhdisteen liuottami-
seksi tarvittavan v3hdisen mddran kuumaa etanolia, kuu-
mennetaan hdyryhauteella 2 tuntia. Reaktioseos jddhdyte-
td4n ja neutraloidaan 4 N HCl:114. Muodostunut sakka ke-
rdtd4n suodattamalla ja kiteytetddn uudestaan 2-propano-
li/vedestd, saadaan 3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)
etenyyli]-5-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo, 0,64 g
(62 %), sul.p. 225-232°C. Analyysi kaavalle C)5HjgN2O4-
Laskettu C-62,49, H-5,59, N-9,72. Saatu C-62,35, H-5,64,
N-9,69.

Esimerkki 10L

5-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]l-3-metyyli-
l1H-pyratsoli-l-etikkahappo

Esimerkin 10K menetelmfn mukaisesti 5-[B-(4'-hydroksi-3'-
metoksifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-1lH-pyratsoli-l-etikka-
hapon metyyliesteri saippuoidaan, saadan 5-[B-(4'-hydrok-
si-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-1lH-pyratsoli-
l-etikkahappo, saanto 71 %. Sul.p. 265-268°C. Analyysi
kaavalle Cj5Hj gN2O4. Laskettu C-62,49, H-5,59, N-9,72.
Saatu C-62,26, H-5,58, N-9,56.
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Esimerkki 10M

5-[ B~(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-3-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo

Esimerkin 10K menetelmdn mukaisesti 5-[ f~(4'-hydroksi-3',
5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-lH-pyratsoli-1-
etikkahapon metyyliesteri saippuoidaan, saadaan 5-[f-(4'-
hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-1H-
pyratsoli-l-etikkahappo, saanto 90 %. Sul.p. 240-243°C,
Analyysi kaavalle CjgHjgN205°0,1 H30. Laskettu C-60,03,
H-5,73, N-8,75. Saatu C-59,90, H-5,50, N-8,66.
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Esimerkki 10N

3~-[p-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-5-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo

Esimerkin 10K menetelmiin mukaisesti 3-[B-(4'~hydroksi-3',
5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-lH-pyratsoli-1-
etikkahapon metyyliesteri saippuoidaan, saadaan 3-[B-(4'-
hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-1H-
pyratsoli-l-etikkahappo, saanto 65 %. Sul.p. 232-234°C.
Analyysi kaavalle CjgHjgN9Os. Laskettu C-60,37, H~5,70,
N-8,80. Saatu C-60,20, H-5,88, N-8,53.

Esimerkki 10P

5-[8-(4'~hydroksi-3',5'-di-t~butyylifenyyli)etenyylil-3-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo

Esimerkin 10K menetelmdn mukaisesti 5-[B-(4'~hydroksi-3',
5'-di-t-butyylifenyyli)etenyylil~3-metyyli-lH-pyratsoli-
l-etikkahapon metyyliesteri saippuoidaan, saadaan 5-[R-
(4'~hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyyli]-3-me-
tyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo, saanto 50 %. Sul.p.
220-224°C. Analyysi kaavalle Cp2H3gNp03. Laskettu
c-71,32, #-8,16, N-7,56. Saatu Cc-71,14, H-8,16, N-7,46.

Esimerkki 10Q

3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyyli)-5-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo

Esimerkin 10K menetelmdn mukaisesti 3-[R-(4'-hydroksi-3',
5'-di-t-butylifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-lH~-pyratsoli-1-
etikkahapon metyyliesteri saippuoidaan, saadaan 3-[B-(4'-
hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
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l1H-pyratsoli-l-etikkahappo, saanto 50 %. Sul.p.
227-229°C. Analyysi kaavalle CpH3gN203. Laskettu

c-71,32, B-8,16, N-7,56., Saatu C-71,22, H-8,18, N-7,53,

Esimerkki 11

3-[R-(3-metoksi-4-hydroksifenyyli)etenyyli]}-1lH-pyratsoli-
5-karboksyylihappo

Etyyli-3-[B-(3-metoksi-4-hydroksifenyyli)etenyyli]-1H-
pyratsoli-5-karbcoksylaattia (0,49 g, 1,7 mmoolia) liséd-
t&4n liuokseen, Jjossa on KOH:ta (0,38 g, 6,8 mmoolia)

50 ml:ssa EtOH:ta. Reaktioseosta kuumennetaan palautus-
jéddhdyttden yon yli. J8ahdytetddn huoneenldmpdtilaan,
jonka jélkeen reaktioseos laimennetaan 200 ml:ksi vedelld
ja hapotetaan pH-arvoon 4 HCl:114. Muodostuu valkoinen
sakka, joka kerdtddn suodattamalla. Kuivataan tyhjossa
P205:n ldsndollessa, saadaan 0,3 g (68 %) toivottua tuo-
tetta, sul.p. 270-271°C (haj.).

Esimerkki 12

3,5-bis[R~-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etyylil-isok-
satsoli

1,7-bis(4'-hydroksi-3'~metoksifenyyli)-3,5-heptadioni
(1,00 g, 2,7 mmoolia) (Bull. Acad. Polon. Sci 6, 481-486,
1958), hydroksyyliamiinihydrokloridi (0,19 g, 2,7 mmooli-
a) ja natriumasetaatti (0,44 g, 5,4 mmoolia) liuotetaan
50 ml:aan 95 %:ista etanolia. Reaktioseosta sekoitetaan
ja keitetdidn palautusjddhdyttden ydn yli. Liuotin poiste-
taan ja jddnnds otetaan talteen etyyliasetaattiin. Etyy-
liasetaattiliuos pestdin vedelld ja kuivataan
magnesiumsulfaatilla. Sakka muodostuu seisotettaessa huo-
neen lidmpdtilassa 2 pdivdn ajan ja se kerdtddn suodatta-
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malla, saadaan valkoinen kiinted aine. Td4mi kiinted aine
otetaan talteen 20 ml:aan etanolia, joka sisdltdid 0,5 ml
2 N kloorivetyhappoa. Liuosta kuumennetaan palautusjiddh-
dyttden yksi tunti. Neutraloidaan natriumbikarbonaatilla,
jonka jdlkeen etanoli haihdutetaan ja j&d&nnds jaetaan
etyyliasetaattiin ja veteen. Orgaaninen kerros kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja valutetaan ldpi piihappogeeli-
tiytteestd, joka pestddn etyyliasetaatti/heksaanilla,
1:1. Haihduttamalla liuotin saadaan 0,2 g tuotetta hyd-
raattina, sul.p. 106-107°C. Analyysi kaavalle
C21H25NOg+0,4 moolia H20. Laskettu C-66,97, H-6,38
N-3,72. Saatu C-67,13, H-6,41, N-3,47.

Esimerkki 13

5-[B-(4'~asetoksi-3"'-metoksifenyyli)etenyylil}-3-tri-
fluorimetyyli-isoksatsoli

Liuokseen, jossa on isoksatsoli-3-trifluorimetyyli-5-
metyylitrifenyylifosfoniumkloridia (350 mg, 0,78 mmoolia)
dimetyylisulfoksidissa (5 ml), lisdtdén
kalium—-tert.-butoksidia (120 mg, 1,10 mmoolia). Seosta
sekoitetaan huoneen lidmpdétilassa 45 minuuttia
inerttikaasuatmosfiddrissd. Sen jdlkeen lisdtddn asetyyli-
vanilliinia (170 mg, 0,89 mmoolia) ja reaktioseosta seko-
ietaan lisdd yksi tunti. Seos kaadetaan kyllistettyyn,
vesipitoiseen ammoniumkloridiin ja uutetaan
etyyliasetaattiin. Orgaaninen kerros pestdin vedelld ja
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Konsentroimalla ja pikak-
romatografisesti (heksaani/etyyliasetaatti, 3:1) saadaan
150 mg 5-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3=~
trifluorimetyyli-isoksatsolia, joka on riittdvin puhdasta

seuraavaan reaktioon.
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Esimerkki 13A

(E)-5-[B=(4'-hydroksi-3',5"'-bis(l,l-dimetyylietyyli)fe-
nyyli)etenyyli]-3-trifluorimetyyli-isoksatsoli

Esimerkin 13 menetelmdn mukaisesti kalium-tert.-butoksi-
din (264 mg) isoksatsoli-3-trifluorimetyyli-5-metyyli-
trifenyylifosfoniumkloridin (1,054 g) ja 3,5-di-tert.-
butyyli~4-hydroksi-bentsaldehydin (250 mg) annetaan rea-
goida DMSO:ssa 24 tuntia huoneen lampdtilassa, jolloin
saadaan kahden olefiinisen tuotteen cis-trans-seos.
Keittdm&ll3 tédtd isomeerista seosta palautusjiidhdyttiden
HCl/metanolissa (12 tuntia) saadaan puhdas (E)-5-[R-(4'-
hydroksi-3',5'-bis(l,l1-dimetyylietyyli)fenyyli)etenyylil-
3-trifluorimetyyli-isoksatsoli (350 mg); sul.p.
132-134°C. Analyysi kaavalle CgHo4NOyF3. Laskettu
c-65,38, H-6,58, N-3,81. Saatu C-65,58, H-6,68, N-3,92.

Esimerkki 14

5-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-trifluo-
rimetyyli-isoksatsoli

Liuos, jossa on 5-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)ete-
nyyli]-3-trifluorimetyyli-isoksatsolia (120 mg, 0,34
mmoolia) metanolissa (3 ml), jddhdytetddn 0°C:seen. Lisd-
td4n natriummetoksidia (40 mg, 0,68 mmoolia) ja seosta
sekoitetaan 30 minuuttia. Seos laimennetaan etyyliasetaa-
tilla ja pestdidn vedelld. Orgaaninen kerros kuivataan
(magnesiumsulfaatti) ja konsentroidaan. Kiteyttdmdlli uu-
destaan heksaani/etyyliasetaatista saadaan 80 mg puhdasta
5-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]-3-trifluo-
rimetyyli-isoksatsolia; saanto 82 %, sul.p. 83-87°C.
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Esimerkki 15

1l,7-bis-(4'-hydroksifenyyli)-3,5-heptadioni

Liuvosta, jossa on 1,7-bis-(4'-hydroksifenyyli)-1,6-hep-
tadieeni-3,5-dionia (1,99 g, 6,5 mmoolia) tetrahydro-
furaanissa (100 ml), hydrataan Raney-nikkelilld (0,2 g)
209,6 kPa:n (30,4 psi) vetypaineessa. THF haihdutetaan
peis ja jddnndés kromatografoidaan 5 %:isessa
MeOH/CHCl3:ssa, saadaan 1,6 g (79 %) toivottua tuotetta,
sul.p. 108-110°C.

Esimerkki 16

1-(3'-metoksi-4'-hydroksifenyyli)heksaani-3,5~-dioni

Esimerkin 15 menetelmdn mukaisesti 1-(3'-metoksi-4'-hyd-
roksifenyyli)-l-hekseeni-3,5-dioni hydrataan, jolloin
saadaan 90 %:n saannolla 1-(3'~metoksi-4'-hydroksifenyy-
li)heksaani-3,5~-dioni &1jyni.

Egimerkki 17

1-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)-1l-hekseeni~3,5-dioni

Boorihappoanhydridid (16,32 g, 237,2 mmoolia) ja asetyy-
liasetonia sekoitetaan huoneen ldmpétilassa typpiatmos-
fd3rissd 12 tuntia. 4-hydroksi-3-metoksibentsaldehydia
(18,06 g, 18,8 mmoolia) ja tributyyliboraattia (364 g,
3,16 moolia) yhdistetddin asetyyliasetoni/boorihappoan-
hydridi-kompleksiin 100 ml:ssa etyyliasetaattia. Reaktio-
seosta sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa yksi tunti, jonka
jédlkeen lis&dtddn n-butyyliamiinia (4,34 g, 59,4 mmoolia)
neljdssd yhtd suuressa annoksessa 8 tunnin kuluessa., Re-
aktioseosta sekoitetaan 12 tuntia. Siihen lisdtddn 300 ml
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vettd, jossa on 20 ml konsentroitua kloorivetyhappoa, ja
sekoitetaan 2 tuntia. Kiinted aine, joka muodostuu, pois-
tetaan suodattamalla Celiten ldpi ja suodoksen kerrokset
erotetaan. Etyyliasetaattikerros pestdédn 2 x 100 ml:1lla
kylldstettyd natriumbikarbonaattia, jonka jdlkeen

100 ml:1la suolaliuosta. Kuivataan magnesiumsulfaatilla,
jonka jdlkeen liuotin haihdutetaan ja saadaan punainen,
kiinted aine. Kromatografoimalla 5 %:isessa etyyliase-
taatti/kloroformissa, saadaan 11,06 g (40 %) keltaista,
kiinted3 ainetta, sul.p 146-147°C. Analyysi kaavalle
C13H1404 edellyttda C-66,65, H-6,04; saatu C-66,88,
H-6,18.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edelld esitetylld

menetelmdlli:
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Esim. R R} Z Sulamispiste Saanto
18 HO Ccl Me 155-157°C 14%
19 MeO HO Me 160-162°C 13%
20 HO  Meo @ -1 155-157°C 75%
21  HO Meo  Et? 101-102°C 21%
1 M@
ryhmésts
M/
2 ryhmiasta

Esimerkki 22

Btyyli-6-(3'-metoksi-4'-hydroksifenyyli)-2,4-dioksi-5-
heksenocaatti

Natriummetalli (1,8 g, 0,078 moolia) liuotetaan absoluut-
tiseen etanoliin (50 ml) inerttikaasuatmosfiirissi. Sen
jdlkeen natriummetoksidiliuokseen lisédt&dd@n hitaasti
1-(3'-metoksi~4'-hydroksifenyyli)-1-buten-~3-onin (5,00 g,
0,026 moolia) etanolinen liuos. Seosta hdmmennetddn 10
minuuttia, jonka jdlkeen lisgdtd&n dietyylioksalaattia
(3,80 g, 0,026 moolia). Reaktioseosta sekoitetaan huoneen
ld3mpétilassa 5 tuntia, jonka jdlkeen hapotetaan konsent-
roidulla HC1l:114. Sen jilkeen sekoitetaan 0°C:ssa 1
tunti. Sakka ker&tddn ja kuivataan, saadaan 4,8 g
etyyli-6-(3'-metoksi-4-hydroksifenyyli)-2,4-dioksi-5-hek~
senoaattia; saanto 63 %, sul.p. 97-98°C.
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Esimerkki 22A

1-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)-1-
hekseeni-3,5-dioni

Liuos, jossa on 1-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-
metoksifenyyli)-l-buten-3-onia (12,8 g, 41,8 mmoolia)
THF:ssd (50 ml), jaZhdytetdsin -78°C:seen argonatmosfii-
rissd. Reaktioseokseen lisdt8&n hitaasti litium-di-iso-
propyyliamidia (83,5 mmoolia 50 ml:ssa THF:43). Reaktio-
seosta sekoitetaan -78°C:ssa 30 minuuttia. Sen jdlkeen
reaktioseokseen lisdtddn 30 minuutin kuluessa asetyyli-
kloridia (16,4 g, 209 mmoolia) liuotettuna THF:&&in

(20 ml). Reaktio sammutetaan vesipitoisella HCl:11ld. Ker-
rokset erotetaan Jja vesipitoinen kerros pestdin etyyli-
asetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestdidn kyl-
ldstetylld, vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, kuiva-
taan MgS04:118 ja haihdutetaan, saadaan punainen &ljy.
Pikakromatografisesti (etyylieetteri/heksaani, 2:8) saa-
daan 5,0 g (34 %) 1-(4'-t-butyylidimetylisilyylioksi-3'-
metoksifenyyli)-l-heksen-3,5-dionia, sul.p. 81-85°C.

Esimerkki 22B

1-(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)-6,6,6-trifluori-l-hek~-

seeni—-3,5~dioni

Esimerkin 22A menetelmdn mukaisesti 1-(4'-hydroksi-3'-
metoksifenyyli)~l-buten-3-oni saatetaan reagoimaan
litium-di-isopropyyliamidin (3,0 ekvivalenttia) ja tri-
fluorietikkahappoanhydridin (2,0 ekvivalenttia) kanssa,
jolloin saadaan 1-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)-6,6,6-
trifluori-l-heksen-3,5-dioni, saanto 10 %, sul.p.
97-100°C.
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Esimerkki 22C

1-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)-

l-buten-3-oni

1-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)-1-buten-3-onin (10,0 g,
52 mmoolia) metyleenikloridiliuokseen (100 ml) lisitddn
trietyyliamiinia (5,8 g, 57,2 mmoolia) ja tert.-butyyli-
kloridimetyylisilaania (15,7 g, 104 mmoolia). Reaktiose-
osta sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa 12 tuntia argon-
atmosfdidrissd. Seos pestddn vedellid (3 x 100 ml) ja suo-
laliuoksella (100 ml). Orgaaninen kerros kuivataan
MgS04:114 ja haihdutetaan. Pikakromatografisesti (etyy-
lieetteri/heksaani, 1l:1) saadaan 12,8 g (80 %) toivottua
l-(4'~t-butyylidimetyylisilyylioksi~-3'-metokgi-fenyyli)~
l-buten-3-onia, sul.p. 65-68°C.

Esimerkki 22D

1-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3',5'-dimetoksife~
nyyli)-l-hekseeni-3,5-dioni )

Esimerkin 22C menetelmin mukaisesti 1-(4'-hydroksi-3',5'-
dimetoksifenyyli)-l-hekseeni~3,5-dioni saatetaan reagoi-
maan tert.-butyylidikloorimetyylisilaanin kanssa, jolloin
saadaan 1-(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3',5'-dime-
toksifenyyli)-l-hekseeni-3,5-dioni sopivasti puhtaana
edelleen kiyttda varten.

Esimerkki 23

S-kloorimetyyli-3—-trifluorimetyyli-isoksatsoli

Liuvosta, jossa on 3-trifluorimetyyli-5-hydroksi-metyyli~-
isoksatsolia [(700 mg, 4,2 mmoolia); katso K. Tanaka et
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al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 57, 2184 (1984)] ja trifenyy-
lifosfiinia (1,43 g, 5,4 mmoolia) hiilitetrakloridissa

(50 ml) ja dikloorimetaanissa (20 ml), kuumennetaan pa-
lautus jadhdyttden 6 tuntia. Sen jdlkeen reaktioseos jdah-
dytetdidn huoneen limpdtilaan ja valutetaan lipi piihappo-
geelitdytteestd. Konsentroimalla saadaan toivottu
5-~kloorimetyyli-3-trifluorimetyyli-isoksatsoli 82 %:n
saannolla riittdvdn puhtaana seuraavaa vaihetta varten

(esimerkki 24).

Esimerkki 24

Isoksatsoli-3-trifluorimetyyli-5-metyylitrifenyylifosfo-

niumkloridi

Trifenyylifosfiini (1,016 g, 3,9 mmoolia) ja 5-kloori-
metyyli-3-trifluorimetyyli-isoksatsoli (0,72 g, 3,9 mmoo-
lia) liuotetaan tolueenieen (40 ml) Jja kuumennetaan pa-
lautusjddhdyttden 24 tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen muo-
dostuu valkoinen sakka, joka suodatetaan, saadaan 60 %:n
saannolla toivottu isoksatsoli-3-trifluorimetyyli-5-me-

tyylitrifenyylifosfoniumkloridi, sul.p. 245-250°C.

Esimerkki 25

5~isoksatsolietanoli,a-[3,5-bis(1l,1-dimetyylietyyli)-4-~
hydroksifenyylil-3-metyyli

3,5-dimetyyli-isoksatsoli (26 g, 2,7 x 101 M) liuotetaan
kuivaan THF:34n (100 ml) ja jddhdytetddn -78°C:seen
asetoni/hiilihappojdédhauteella. Lis&tdidn tipoittain ruis-
kulla n-butyylilitiumia (2,7 x 10-1 M), 3,5-dimetyli-
isoksatsolin n-butyylilitium-seosta sekoitetaan -78°C:ssa

kaksi tuntia argonatmosfddrissd. 3,5-di-tert.~butyyli-4-
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hydroksibentsaldehydi (18 g, 17,68 x 102 M) liuotetaan
kuivaan THF:44n (200 ml) ja lisdtd3n tipoittain putken
kautta argonatmosfddrissd 3,5-dimetyyli-isoksatsolin ja
n-butyylilitiumin seokseen. Reaktioseoksen annetaan
ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja sitd sekoitetaan vield 8
tunnin ajan. Reaktioseos haihdutetaan melkein kuiviin,
livotetaan uudestaan etyyliasetaattiin (500 ml), pestdin
tislatulla vedelld, jonka jédlkeen suolaliuoksella. Orgaa-—
ninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan,
haihdutetaan kuiviin ja pikakromatografoidaan piihappo-
geelilld, ka@yttden heksaani:etyyliasetaattia, 3:2, saadan
16,8 g (saanto 70 %) toivottua 5-isoksatsolietanolia,
a—[3,5-bis(l,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli]-3-me-

tyylid; sul.p. 145-147°C. Analyysi kaavalle C20H2903N
(331,46)- Laskettu C-72147' H“S'Bl' N_4'22- Saatu

C_72'3l’ H“8,84' N_4,24.

Esimerkki 25A

S5-isoksatsolietanoli-o—[4-hydroksifenyyli)-3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmin mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
soli saatetaan reagoimaan 4-hydroksibentsaldehydin kans-
sa, jolloin saadaan 5-iso-oksatsolietanoli-a-[4-hydroksi-
fenyylil-3-metyyli riittdvdn puhtaana myShempdid kidyttdid

varten.

Esimerkki 25B

5-isoksatsolietanoli, o-[3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyy-
li]-3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isok-
satsoli saatetaan reagoimaan 3,5-~dimetyyli-4-hydroksi-
bentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan S5-isoksatsoli-
etanoli, 5-isoksatsolietanoli, ¢-[3,5~dimetyyli-4-hyd-
roksifenyylil-3-metyyli, saanto 31 %.
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Esimerkki 25C

5-isoksatsolietanoli, a-[3,5~bis(l,l-dimetyylietyyli)-4-
hydroksifenyylil-3-fenyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3-fenyyli-5-metyyli-
isoksatsoli saatetaan reagoimaan 3,5-bis(l,l-dimetyyli-
etyyli)-4-hydroksibentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan
5-isoksatsolietanoli, al[3,5-bis(l,l-dimetyylietyyli)-4-
hydroksifenyylil-3-fenyyli, saanto 33 %.

Esimerkki 25D

5-isoksatsolietanoli, a-[3,5-dimetoksi-4-hydroksifenyy-
li]-3-fenyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3-fenyyli-5-metyyli-

isoksatsoli saatetaan reagoimaan 3,5-dimetoksi-4-hydrok-
sibentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan 5-isoksatsoli-

etanoli, ¢-[3,5-dimetoksi-4-hydroksifenyylil]l-3-fenyyli,

saanto 30 %.

Esimerkki 25E

5-isoksatsolietanoli, aq-[3-metoksi-4-hydroksifenyylil-3-
fenyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3-fenyyli-5-metyyli-
isoksatsoli saatetaan reagoimaan vanilliinin kanssa, jol-
loin saadaan 5-isoksatsolietanoli, o-[3-metoksi-4-hydrok-

sifenyylil-3-fenyyli, saanto 41 %.
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Esimerkki 25F

5-isoksatsolietanoli, o~[3,5~dibromi-4-hydroksifenyylil-
3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isok-
satsoli saatetaan reagoimaan 3,5-dibromi-4-hydroksibent-
saldehydin kanssa, jolloin saadan 5-isoksatsolietanoli,

o [3,5-dibromi-4-hydroksifenyylil-3-metyyli, saanto 53 &.
Sul.p. 139-143°C.

Esimerkki 25G

5-isoksatsolietanoli, ¢-[3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli]-
3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmin mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
s0li saatetaan reagoimaan 3,5-dikloori-4-hydroksibentsal-
dehydin kanssa, jolloin saadaan 5-isoksatsolietanoli,
o-[3,5-dikloori-4hydroksifenyyli]-3-metyyli, saanto 61 $%.
Sul.p. 129-131°C.

Esimerkki 25H

5-isoksatsolietanoli, o-[2-hydroksi-3-metoksifenyylil]-3-
metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
s0li saatetaan reagoimaan 2-hydroksi-3-metoksibentsalde-
hydin kanssa, jolloin saadaan 5-isoksatsolietanoli,
a=-[2-hydroksi-3-metoksifenyyli]-3-metyyli 81ljynd, saanto
63 %.
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Esimerkki 25J

5-isoksatsolietanoli, o-[2-hydroksi-3,5-dibromifenyylil]-

3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
soli saatetaan reagoimaan 3,5-dibromisalisyylialdehydin
kanssa, jolloin saadaan 5-isoksatsolietanoli, o-[2-hyd-
roksi~3,5-dibromifenyylil-3-metyyli, saanto 47 %.

Esimerkki 25K

5-isoksatsolietanoli, ao-[2-hydroksi-3,5-dikloorifenyylil-
3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
soli saatetaan. reagoimaan 3,5~dikloorisalisyylialdehydin
kanssa, jolloin saadaan 5-isoksatsolietanoli, c¢-[2-hyd-
roksi-3,5-dikloorifenyylil-3-metyyli, saanto 74 %, sul.p.
151-153°C.

Esimerkki 26

5-isoksatsolietanoli, a-(4-hydroksi~3-metoksifenyyli)=-3-

metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
soli (10 g, 0,103 moolia) saatetaan reagoimaan n-butyy-
lilitiumin (0,103 moolia) ja vanilliinin (7,8 g, 0,515
moolia) kanssa, jolloin saadaan 5-isoksatsolietanoli,

a- (4-hydroksi-3-metoksifenyyli)~-3-metyyli (10 g, 78 %);
sul.p. 128-135°C.
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Esimerkki 27

5-isoksatsolietanoli, ® ~(4-hydroksi-3,5-bis(l-metyyli=~
etyyli)fenyyli)-3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmdn mukaisesti 3,5~-dimetyyli-isoksat-
soli (11,5 g, 0,049 moolia) saatetaan reagoimaan n-butyy-
lilitiumin (0,049 moolia) ja 3,5-bis(l-metyylietyyli)-4-

hydroksibentsaldehydin (5 g, 0,0243 moolia) kanssa, jol-

loin saadaan 5-isoksatsolietanoli, o ~(4-hydroksi-3,5-bis

(l-metyylietyyli)fenyyli)~3-metyyli (4,0 g, 56 %); sul.p.
79°C.

Esimerkki 28

5-isoksatsolietanoli, a~(4-hydroksi-3,5-dimetoksifenyyli)-
3-metyyli

Esimerkin 25 menetelmidn mukaisesti 3,5-dimetyyli-isoksat-
soli (4,26 g, 0,044 moolia) saatetaan reagoimaan n-butyy-
lilitiumin (0,044 moolia) ja 4-hydroksi-3,5-dimetoksi-
bentsaldehydin (4,00 g, 0,022 moolia) kanssa, jolloin
saadaan 5~isoksatolietanoli, ¢ —-(4-hydroksi-3,5-dimetok~-
sifenyyli)-3-metyyli (3,82 g, 63 %); sul.p. 142°C.

Esimerkki 29

5-lg-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil]-3-metyyli-isoksatsoli

Liuosta, jossa on 5-isoksatsolietanoli, o -[3,5-bis(l,1-
dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyylil-3-metyylid (16,8 g,
0,0507 moolia) HC1l:113 kyllistetyssd metanolissa

(300 ml), keitetddn palautusjdihdyttiden 24 tuntia. Reak-
tioseos haihdutetaan kuiviin, liuotetaan uudestaan etyy-
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liasetaattiin (400 ml), neutraloidaan 15 %:isella vesipi-
toisella natriumbikarbonaatilla ja pestdidn suolaliuok-
sella. Jddnndkseksi jddva orgaaninen liuos kuivataan sen
jdlkeen (natriumsulfaatilla) ja konsentroidaan jd&nnsk-
seksi., Pikakromatografisesti (heksaani/etyyliasetaatti,
3:1) saadaan 11,0 g 5-[B~(4'hydroksi-3',5'-bis(1l,1-
dimetyylietyyli)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli;
sul.p. 174-175°C. Laskettu C-76,64; H, 8,68; N, 4,47.
Saatu C-76,60; H, 8,62; N, 4,33.

Esimerkki 30

5-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-

isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
o¢—-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)-3-metyyli (10 g, 0,04
moolia) saatetaan reagoimaan HCl-metanolin kanssa, saa-
daan 5-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-
metyyli-isoksatsoli (7,5 g, 80 %); sul.p. 123-127°C. Las-
kettu C-67,52, H-5,67, N-6,06. Saatu C-67,14, H-5,68,
N-5,96.

Esimerkki 31

5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyyli)fenyyli)ete~
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmidn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
a-(4-hydroksi~3,5-bis(l-metyylietyyli)fenyyli)-3-metyy-
1li (4,0 g, 0013 moolia) saatetaan reagoimaan HCl-meta-
nolin kanssa, jolloin saadaan 5-[B-(4-hydroksi-3',5'-
bis(l-metyylietyyli)fenyyli)etenyyli]-3-metyyli-isoksat-
soli (3,9 g, 98 %); sul.p. 119~120°C. Laskettu c-75,76,
H-8,12, N-4,91. Saatu C-75,68, H-8,16, N-4,96.
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Esimerkki 32

5=-[R=(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli)-3-
metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
a-(4-hydroksi-3,5-dimetoksifenyyli)-3-metyyli (3,00 g,
10,7 mmoolia) saatetaan reagoimaan HCl-metanolin kanssa,
jolloin saadaan 5—[8-(4'—hydroksi—3',5'-dimetoksifenyy4
li)etenyyli]-3-metyyli-isoksatsoli (1,92 g, 69 %); sul.p.
152-157°C. Laskettu C-64,36, H-5,79, N-5,36. Saatu
c-64,30, H-5,74, N-5,34.

Esimerkki 322

5-1B-(4'-hydroksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
a—~[4~-hydroksifenyyli]l-3-metyyli saatetaan reagoimaan HCl-
metanolin kanssa, jolloin saadaan 5-[B8-(4'-hydroksifenyy-
li)etenyyli]-3-metyyli-isoksatsoli (6,74 g, 14 %); sul.p.
117-119°C.

Esimerkki 32B

5-[B~(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyyli]-3-

metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmln mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
o=[3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyylil-3-metyyli saatetaan
reagoimaan HCl-metanolin kanssa, jolloin saadaan 5-[B8-
(4'-hydroksi-3',5"'-dimetyylifenyyli)etenyylil-3-metyy~
li-isoksatsoli (0,62 g, 85 %); sul.p. 158-161°C. Analyysi

kaavalle Ci4H)sNOy, paskettu C-73,34, H-6,59, N-6,10.
saatu C-73,35, H-6,44, N-6,05.
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Esimerkki 32C

5-[B~(4'-hydroksi-3',5"-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil-3-fenyyli~isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
o—-[3,5~big(l,1-dimetyylietyyli)-4-hydroksifenyyli]-3-
fenyyli saatetaan reagoimaan HCl~metanolin kanssa, jol-
loin saadaan 5-[f-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l,l-dimetyyli-
etyyli)fenyyli)etenyyli]-3-fenyyli-isoksatsoli (0,35 g,
90 %); sul.p. 157-161°C. Analyysi kaavalle C2gHygNOj.
Laskettu c-79,96, H-7,78, N-3,73. Saatu C-79,78, H-7,74,
N-3,71.

Esimerkki 32D

5-[p-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli)-3-
fenyyli-isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-~isoksatsolietanoli,
a=[3,5-dimetoksi-4~hydroksifenyyli]l-3-fenyyli saatetaan
reagoimaan HCl-metanolin kanssa, jolloin saadaan 5-[8-
(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-fenyy-
li-isoksatsoli (1,1 g, 95 %); sul.p. 135-140°C. Analyysi
kaavalle Cjg9Hy7NO4. Laskettu C-70,58, H-5,30, N-4,33.
Saatu C-70,70, B-5,17, N-4,25,

Esimerkki 32E

5-[8~(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]-3-fenyyli-
isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-isoksastolietanoli,
o—(3-metoksi-4-hydroksifenyyli]-3-fenyyli saatetaan rea-
goimaan HCl-metanolin kanssa 5-[B-(4'-hydroksi-3'-metok-
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sifenyyli)etenyylil-3-fenyyli-isoksatsoli (1,0 g, 95 %);
sul.p. 148-152°C. Analyysi kaavalle CjgH1g5NO3. Laskettu

C_73 ,71, H"5,15, N-4,77u Saatu C“73 '33' H-5'1.3’ N_4,69-

Esimerkki 32F

5-[B-(2'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-

isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5~isoksatsolietanoli,
a-[2-hydroksi-3-metoksifenyylil-3-metyyli saatetaan rea-
goimaan HCl-metanolin kanssa, jolloin saadaan 5-[B-(2'-

hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]-3-metyyli-isoksat-

soli (31 %); sulp. 129-131°C. Analyysi kaavalle

C13H) 3NO3, 1agkettu C-67,51, H-5,68, N-6,06. Saatu
c-67,51, H-5,70, N-5,95.

Esimerkki 32G

5-[B8-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-3-metyy-

li-isoksatsoli

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
a-[3,5-dibromi-4-hydroksifenyylil-3-metyyli saatetaan re-
agoimaan HCl-metanolin kanssa, jolloin saadaan 5-[p-(4'-
hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isok-
satsoli (15 %); sul.p. 167-169°C. Analyysi kaavalle
C12H9Br9NOp. Laskettu C-40,12, H-2,53, N-3,90, Br-44,49.
Saatu C-40,18, H-2,48, N-3,64, Br-44,88.
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Esimerkki 32H

5-[B-(4'~-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyyli]-3-
metyyli-isoksatsoli

5-isoksatsolietanoli, a-[3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli)-
3-metyylin (5,5 g, 19,1 mmoolia) tolueeniliuosta

(100 ml), jossa on katalyyttinen md3drd p-tolueenisulfoni-
happoa, kuumennetaan palautusjdihdyttden 3 tuntia, samal-
la vettd atseotrooppisesti poistamalla. Liuotin haihdute-
taan ja jddnnds kromatografoidaan (etyyliasetaatti/kloro-
formi, 1:9), jolloin saadaan 5-[g~(4'-hydroksi-3',5'-di-
kloorifenyyli)etenyyli]l-3-metyyli-isoksatsoli (2,3 g,

45 %); sul.p. 184-186°C. Analyysi kaavalle Cj2HgClpNOj.
Laskettu C-53,35, H-3,37, N-5,19. Saatu C-52,98, H-3,22,
N-5,28.

Esimerkki 321

5-[g-(2'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyyli]-3-me-
tyyli-isoksatsoli

Esimerkin 32H menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
a~[2-hydroksi-3,5-dibromifenyyli]-3-metyyli saatetaan re-
agoimaan p-tolueenisulfonihappo/tolueenin kanssa, jolloin
saadaan 5-[B-(2'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-
3-metyyli-iscksatsoli, saanto 70 %, sul.p. 150-157°C.
Analyysi kaavalle Cj3HgNOyBr,. Laskettu C-40,15, H-2,53,
N-3,90. Saatu C-39,85, H-2,47, N-3,75.
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Esimerkki 32J

5-[B-(2'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyyli]-3-
metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 32H menetelmdn mukaisesti 5-isoksatsolietanoli,
a=[2-hydroksi-3,5-dikloorifenyylil-3-metyyli saatetaan
reagoimaan p-tolueenisulfonihappo/tolueenin kanssa, jol-
loin saadaan 5-[B-(2'-~hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli, saanto 80 %, sul.p.
143-145°C. Analyysi kaavalle C12HgNO2Cly. Laskettu
c-53,36, H-3,36, N-5,19, Cl1-26,25, Saatu C-53,12, H-3,05,
N-5,11, C1-26,26.

Esimerkki 33

4-asetoksi-3-metoksikanelialdehydi

Asetoksivanilliini (5,0 g, 2,6 x 10-2 M) liuotetaan kui-
vaan THF:ddn (300 ml) yhdessd formyyli-metyleenitrifenyy-
lifosforaanin (78 g, 2,6 x 10~2 M) kanssa ja keitetdin
palautusjddhdyttiden argonatmosfddrissd 80 tuntia. Reakti-
oseos konsentroidaan kuiviin ja pikakromatografoidaan
piihappogeelilld, jolloin saadaan 4-asetoksi-3-metoksi-
kanelialdehydi (3 g, saanto 54 %); sulp. 83-86°C.

Esimerkki 34

4-asetoksi-3-metoksikanelialdehydi-oksiimi

4-asetoksi-3-metoksikanelialdehydi (2,0 g, 9,1 x 10~3 M)
liuotetaan metanoliin (100 ml) ja j&4hdytetsin 0°C:seen
jdd/vesihauteella. Lis&td&n hydroksyyliamiinihydroklori-
dia (0,8 g, 1,2 x 10-2 M) yhdessi natriumasetaatin

(0,97 g, 1,2 x 10-2 M) kanssa ja sekoitetaan yksi tunti.



62

Reaktioseos konsentroidaan lahes kuiviin ja liuotetaan
uudestaan etyyliasetaattiin (150 ml). Jddnndksend saatu
orgaaninen liuos pestdin kaksi kertaa vedelld, kuivataan
natriumsulfaatilla, suodatetaan, haihdutetaan kuiviin Jja
pikakromatografoidaan piihappogeelilld, kdyttden heksaa-
ni:etyyliasetaattia, 3:1, jolloin saadaan 1,45 g 4-ase-
toksi-3-metoksikanelialdehydi~oksiimia, saanto 68 %;
sul.p. 72-74°C.

Esimerkki 35

3-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-fenyyli-

isoksatsoli

4-asetoksi-3-metoksikanelialdehydi-oksiimi (0,6 g, 2,5 x
10-3 M) liuotetaan kuivaan DMF:&3#n (15 ml) 0°C:ssa argo-
natmosfiirissi. N-kloorisukkinimidi (0,4 g, 3,0 x 1073 M)
livotetaan kuivaan DMF:38n (10 ml) ja siirretd3n 4-ase-
toksikanelialdehydi/DMF-liuokseen putken kautta argonat-
mosfidrissd. Reaktioseosta sekoitetaan 0°C:ssa lihes kak-
si tuntia. Fenyyliasetyleeni (1,3 g, 1,3 x 1072 M) sekoi-
tetaan trietyyliamiinin (0,38 g, 3,8 x 103 M) ja kuivan
DMF:n (5 ml) kanssa. Tdmd seos lisdtddn sen jdlkeen ruis-
kulla kanelialdehydi/NCS-seokseen. Muodostuneen seoksen
annetaan kohota huoneen lampdtilaan ja sit8 sekoitetaan
yon yli. Reaktioseos liuotetaan, uudestaan etyyliasetaat-
tiin (150 ml), pestddn ensin vedelld, sen jdlkeen suola-
liuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan natriumsulfaatil-
la, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jd3nndés pikakro-
matografoidaan piihappogeelilld k&yttéden heksaani:etyyli-
asetaattia, 3:2. Saadaan 0,45 g 3-[p-(4'-asetoksi-3'-me-
toksifenyyli)etenyylil]l-5-fenyyli-isoksatsolia, saanto

54 %; sul.p. 139-144°C,
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Esimerkki 35A

3-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-(2'~
hydroksietyyli)isoksatsoli

Esimerkin 35 menetelmidn mukaisesti 4~asetoksi-3-metoksi-
kanelialdehydi-oksiimi saatetaan reagoimaan N-kloorisuk-
kinimidin ja 3-butyn-l-olin kanssa, jolloin saadaan
3-{B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-(2'-hyd-
roksietyyli)isoksatsoli (2,0 g, 50 %); sul.p. 62-64°C.

Esimerkki 35B

3-[B-(4'~asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-hydroksi-
metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 35 menetelmdn mukaisesti 4-asetoksi-3-metoksi-
kanelialdehydi-oksiimi saatetaan reagoimaan N-kloorisuk-
kinimidin ja propargyylialkoholin kanssa, jolloin saadaan
3-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5~hydroksi-
metyyli~isoksatsoli (2,5 g, 67 %); riittavan puhtaana

edelleen kdytettdviksi.

Esimerkki 35C

3-fenyyli-5-metyyli-isoksatsoli

Bentsaldehydi-oksiimi (20,0 g, 0,0165 mmoolia) liuotetaan
DMF:33n (250 ml) ja jddhdytetddn 4°C:seen jddhauteessa.
Reaktioseokseen lisdtddn N-kloorisukkinimidid (33,1 g,
0,248 moolia) ja seosta hdmmennetdidn yksi tunti. Isopro-
penyyli-asetaatti (41,3 g, 0,41 moolia) ja trietyyliamii-
ni (24,8 g, 0,247 moolia) lis&dtdidn samanpaineisen lisdys-
suppilon kautta bentsaldehydi-hydroksamiinikloridin
liuokseen. Jddhaude poistetaan ja seosta sekoitetaan 24
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tuntia. Sen jdlkeen seos otetaan talteen etyyliasetaat-
tiin (1 litra) ja pestddn vedelld (2 x 1 1). Orgaaninen
kerros kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, jol-
loin saadaan jdannds. Pikakromatografisesti (heksaani/
etyyliasetaatti, 9:1) saadaan 12,0 g 3-fenyyli-5-metyyli-

isoksatsoli keltaisena &1ljyné.

Esimerkki 36

3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli)-5-fenyyli-
isoksatsoli

3-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil}~5-fenyyli-
isoksatsoli (0,3 g, 8,9 x 10~4 M) liuotetaan MeOH:hon
(20 ml) ja sekoitetaan natriummetoksidin (0,1 g, 1,8 x
103 M) kanssa vksi tunti. Reaktioseos konsentroidaan
kuiviin, liuotetaan uudestaan etyyliasetaattiin (75 ml)
ja pestddn kaksi kertaa vedelli. Orgaaniset aineet kuiva-
taan natriumsulfaatilla, suodatetaan, haihdutetaan kui-
viin ja pikakromatografoidaan piihappogeelilld kdyttéden
heksaani:etyyliasetaattia, jolloin saadaan 0,25 g 3-[B-
(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-fenyyli-isok-
satsolia, saanto 97 %; sul.p. 135-138°C. Laskettu
c-73,71, H-5,15, N~4,77. Saatu C-73,35, H-5,35, N-4,77.

Esimerkki 36A

3-[g-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-(2"'~
hydroksietyyli)isoksatsoli

Esimerkin 36 menetelmidn mukaisesti 3-[B-(4'-asetoksi-3'-
metoksifenyyli)etenyylil-5-(2'~hydroksietyyli)isoksat-
soli saatetaan reagoimaan natriummetoksidi/metanolin
kanssa, jolloin saadaan 3~[g(-4'-hydroksi-3'-metoksi-
fenyyli)etenyyli]-5-(2'-hydroksietyyli)isoksatsoli
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(0,24 g, 93 %); sul.p. 127-131°C. Analyysi kaavalle
C14H15NO4. Laskettu C-64,35, H-5,99, N-5,36. Saatu

Cc-64,40, H-5,79, N-5,15.

Esimerkki 36B

3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5~-hydroksi~-

metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 36 menetelmin mukaisesti 3-[B-(4'-asetoksi-3'-
metoksifenyyli)etenyyli]-5-hydroksimetyyli-isoksatsoli
saatetaan reagoimaan natriummetoksidi/metanolin kanssa,
jolloin saadaan 3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)ete-
nyylil-5-hydroksimetyyli-isoksatsoli (0,6 g, 79 %); sul.p.
139-143°C. aAnalyysi kaavalle Cj3H]3NO4°0,4 H0. Laskettu
c-63,36, H-5,46, N-5,50, Saatu C-63,34, H-5,53, N-5,30.

Egimerkki 37

3-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
pyratsoli

Liuokseen, jossa on 3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)
etenyyli]-5-metyylipyratsolia (2,50 g, 10,9 mmoolia)
pyridiinissd (30 ml), lis&td3n etikkahappoanhydridid

(5,54 g, 54,3 mmoolia). Reaktioseosta sekoitetaan huoneen
ldmpétilssa 12 tuntia. Tédmdn ajanjakson jdlkeen reaktiose-
os lisdtdadn tipoittain voimakkaasti sekoitettavaan jddve-
teen (500 ml). Muodostuneen suspension annetaan seistd 90
minuutin ajan ja raaka diasetyylituote (3,2 g) kerdtdin
suodattamalla. Raaka diasetyylituote liuotetaan asetoniin
(300 ml), veteen (30 ml) ja metanoliin (30 ml). Lisit&&n
emdksistd alumiinioksidia (100 g, Woelm basic, tlc grade)
ja reaktioseosta keitetddn palautusjdihdyttiden 4,5 tuntia.

Alumiinioksidi suodatetaan pois ja huuhdotaan asetonilla
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(100 ml). Yhdistetyt suodokset haihdutetaan ja Jjd&nnds Jja-
etaan veteen ja etyyliasetaattiin. Orgaaninen kerros kui-
vataan (MgSO4) Jja konsentroidaan, jolloin saadaan pikakro-
matografoinnin jdlkeen (kloroformi:etyyliasetaatti, 3:1)
1,71 g puhdasta 3-[B-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)ete-
nyyli]-5-metyylipyratsolia; sul.p. 131-136°C. Analyysi
kaavalle CjgHigN203. Laskettu C-66,16, H-5,92, N-10,29.
Saatu C-66,49, H-5,92, N-10,29.

Esimerkki 38

3-[B-(4'~hydroksi-3',5"'-bis(l,l-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil)-5-metyylipyratsoli

Livosta, jossa on 5-[B~(4'-hydroksi-3',5"-bis(1l,1l-dimetyy-
lietyyli)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsolia (2,00 g,
6,4 mmoolia), vettd (0,115 g, 6,4 mmoolia) ja molybdenium-
heksakarbonyylid (1,27 g, 48 mmoolia) asetonitriilissé

(75 ml), keitetddn palautusjdidhdyttden 12 tuntia typpiat-
mosfdlrissd. Reaktioseos jddhdytetddn ja haihdutetaan kui-
viin. Jd4dnn6s liuotetaan metanoliin (250 ml) ja hapotetaan
pH-arvoon =~ 1 kayttden 4 N HCl:43. Sekoitetaan 4 tuntia
huoneen ldmpStilassa, jonka jdlkeen metanoli haihdutetaan
pois. Muodostunut vesipitoinen liuos neutraloidaan 1 N
NaOH:1la ja orgaaninen aine uutetaan etyyliasetaattiin.
Orgaaninen liuos valutetaan ldpi piihappogeeli (150 g)
tidytteestd ja eluoidaan edelleen kloroformilla (400 ml).
Yhdistetty suodos haihdutetaan kuiviin, otetaan talteen
mahdollisimman pieneen midrdin etyyliasetaattia ja valute-
taan ldpi uudestaan piihappogeelitdytteestd. Muodostunut
raaka diketoni (1,25 g) suspendoidaan sen jdlkeen seokseen
jossa on etikahappoa (100 ml) ja 97 %:ista hydratsiinia
(1,0 ml). Reaktioseosta sekoitetaan 12 tuntia huoneen l3m-
pdtilassa. Haihduttamalla saadaan kumimainen j##nnds, joka
kiteytyy, sen jdlkeen kun sitd sekoitetaan vedessd (100
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1m) 30 minuutin ajan. Kiinted aine puhdistetaan pikakroma-
tografisesti (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 1:1), jol-
loin saadaan 1,10 g 3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,l-dime-
tyylietyyli)fenyyli)etenyyli]-5-metyylipyratsoli; sul.p.
218-223°C. Analyysi kaavalle CygH2gN20. Laskettu C-76,88,
H-9,03, N-8,96. Saatu C-76,63, H-8,84, N-9,02.

Esimerkki 38A

3-[8-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyyli)fenyyli)ete-
nyylil-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 38 menetelmdn mukaisesti 5-{f-(4'-hydroksi-3',
5'-big(l-metyylietyyli)fenyyli)etenyyli]-3-metyyli-isok-
satsoli saatetaan ragoimaan molybdeniumheksakarbonyylin
kanssa, jolloin saadaan 3-[g-(4'-~hydroksi-3',5'-bisg(l,1-
dimetyylimetyyli)fenyyli)etenyylil-5-metyylipyratsoli,
saanto 53 %; sul.p. 183-184°C. Analyysi kaavalle
C18H24N20-0,1 H20. Laskettu C-75,54, H-8,52, N-9,79. Saatu
c-75,33, H-8,72, N-9,46.

Esimerkki 38B

3-[B-(4'-hydroksi-3'-5'~dimetoksifenyyli)etenyyli]-5-
metyylipyratsoli

Esimerkin 38 menetelmdn mukaisesti 5-[R-(4'-hydroksi-3',
5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli saate-
taan reagoimaan molybdeniumheksakarbonyylin kanssa, jol-
loin saadaan 3-[g-(4'-hydroksi~3',5'-dimetoksifenyyli)
etenyyli]-5-metyylipyratsoli, saanto 56 %; sul.p.
153-158°C. Analyysi kaavalle C14H14N203. Laskettu C-64,60,
H-6,19, N-10,76. Saatu C-64,36, H-6,24, N-10,61.
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Esimerkki 38C

3-[g-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]~5-metyyli-
pyratsoli

Esimerkin 38 menetelmdn mukaisesti 5~[B-(4'-hydroksi-3'-
metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli saatetaan
reagoimaan molybdeniumheksakarbonyylin kanssa, jolloin
saadaan 3-[f-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-
S5-metyylipyratsoli, saanto 65 %, sul.p. 145-147°C. Analyy-
si kaavalle Cj3Hj4NpO;. Laskettu C-67,81, H-6,13, N-12,17.
Saatu C-67,62, H-6,18, N-11,93.

Esimerkki 38D

3-[B-(2'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-5-metyy—-
lipyratsoli

Esimerkin 38 menetelmdn mukaiesti 5-[R-(2'-hydroksi-3',5'-
dibromifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-isoksatsoli saatetaan
reagoimaan molybdeniumheksakarbonyylin kanssa, jolloin
saadaan 3-[B-(2'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-
5-metyylipyratsoli, saanto 30 %, sul.p. 191-200°C. Analyy-
si kaavalle CjpHjgN7OBry. Laskettu C-40,26, H-2,82,
N~-7,82, Br-44,64. Saatu C-40,02, H-2,82, N-7,71, Br-44,35.

Esimerkki 39

5-[B-(4'~hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-
metyyli-isoksatsoli

Liuosta, jossa on 3-metyyli-5-isoksatsolietikkahappoa
(10,0 g, 71 mmoolia) [katso viite R, G. Micetich, Canadian
J. Chem., 48, 2006 (1970)), syreenialdehydii (12,9 g, 71

mmoolia), piperidiinid (0,6 g, 7 mmoolia) ja etikkahappoa
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(0,42 g, 7 mmoolia) tolueenissa (500 ml), keitetddn palau-
tusjddhdyttden 3 tuntia, samanaikaisesti atseotrooppisesti
vettd poistamalla. Seos jddhdytetddn ja kiinted aine kerid-
td8n suodattamalla. Kiinted aine liuotetaan pyridiiniin
(100 ml) a keitetddn palautusjdihdyttden 4 tuntia. Liuotin
haihdutetaan ja jddnnbs puhdistetaan pikakromatografisesti
(metanoli/kloroformi, 1:9) ja kiteytetddn uudestaan
(etyyliasetaatti), saadaan 5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dime-
toksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli (7,73 g,

42 %); sul.p. 152-155°C. Analyysi kaavalle Cj4H]5NO4. Las-
kettu C-64,36, H~-5,79, N-5,36. Saatu C-64,16, H-5,69,

N"'5'28 .

Esimerkki 39A

5-[B8-(3'-metoksi-4'-hydroksi~5'-bromifenyyli)etenyyli]-
3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 39 menetelmdn mukaisesti 5-~bromivanilliini saa-
tetaan reagoimaan 3-metyyli-5-isoksatscolietikkahapon kans-
sa, jolloin saadaan 5-[B-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromi-
fenyyli)etenyyli-3-metyyli-isoksatsoli, saanto 55 &,
sul.p. 178-180°C. Analyysi kaavalle Cj3Hj)NO3Br. Laskettu
c-50,33, H-3,90, N-4,54., Saatu C-50,35, H-3,88, N-4,44.

Esimerkki 40

5-[a-karbometoksi-B—-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)
etenyyli]l-3-metyyli-isoksatsoli

Liuosta, Jjossa on 3-metyyli-5-isoksatsolietikkahappo-
metyyliesterid (7,75 g, 50 mmoolia), syreenialdehydid

(9,1 g, 50 mmoolia), piperidiinid (0,42 g, 5 mmoolia) ja
etikkahappoa (0,3 g, 5 mmoolia) tolueenissa (250 ml), kei-
tetddn palautusjddhdyttden 12 tuntia, samalla vettd atse-
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otrooppisesti poistaen. Konsgentroimalla saadaan jaannds,
joka otetaan talteen etyyliasetaattiin ja adsorboidaan
kuivalle piihappogeelitdytteelle. Tdyte pestdldn etyyliase-
taatilla ja sen jdlkeen suodos haihdutetaan. Kiteyttdmidlld
uudestaan etyyliasetaatti/heksaanista saadaan 5-[ a-karbo-
metoksi-B-(4'-hydroksi-3',5"'-dimetoksifenyyli)etenyylil-
3-metyyli-isoksatsoli (7,9 g, 50 %), sul.p. 130-132°C.

Analyysi kaavalle CjgHjqNO6- Laskettu C-60,17, H-5,38,
N_4,39. Saatu C_60 ’17, H“5'53' N-4'34-

Esimerkki 41

5-[ a-karbometoksi—-B-(4'-hydroksi-3,5-dikloorifenyyli)ete-
nyylil]-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmdn mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 3,5-di-
kloori-4-hydroksibentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan
5-[ a-karbometoksi-B-(4'-hydroksi-3',5'~dikloorifenyyli)
etenyyli]-3-metyyli-isoksatsoli (37 %), sul.p. 198-200°C.
Analyysi kaavalle C14H33C1pNO4. Laskettu €-51,24, H-3,39,
N-4,27, C1-21,61. Saatu C-50,99, H-3,28, N—-4,37, C1-20,88

Esimerkki 42

5-[e-karbometoksi-B-(4'~hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyy-
li)fenyyli)etenyyli]l-3-metyyli~isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmin mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 4-hydrok-
si-3,5-bis(l-metyylietyyli)bentsaldehydin kanssa, jolloin
saadaan 5-[ a-karbometoksi-B-(4'-hydroksi~3',5'-bis(1,1-
dimetyylimetyyli)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli
(41 ), sul.p. 126-128°C. Analyysi kaavalle CzqHpsn0,.

Laskettu C-69,94, H-7,35, N-4,08. Saatu C-69,88, H-7,29,
N—3’72.
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Esimerkki 43

5-[o-karbometoksi-Bf—(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmdn mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 4-hydrok-
si-3,5-dimetyylibentsaldehydin kansa, jolloin saadaan
5-(a~karbometoksi-f-(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli (45 %), sul.p. 176-178°C.
Analyysi kaavalle CjgHj7NO4. Laskettu C~66,88, H-5,98,
N-4,88. Saatu C-66,46, H~6,01, N-4,85,

Esimerkki 44

5-[a-karbometoksi-B-(4'~hydrokgi-3',5'-dibromifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmin mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 4-hydrok-
si~3,5-dibromibentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan
5-[a-karbometoksi-R-(4'~hydroksgi-3',5'~dibromifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli (48 %), sul.p. 164-166°C.
Analyysi kaavalle Cj4H11BrpyNO4. Laskettu C-40,32, H-2,66,
N-3,36, Br-38,32. Saatu C-40,34, H-2,61, N-3,30, Br-38,38.

Esimerkki 45

5-[a-karbometoksi-g—-(4'-hydroksi-3'~-metoksifenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmin mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan vanillii-
nin kanssa, jolloin saadan 5-[e~karbometoksi-g-(4'-hydrok-
si-3'-metoksifenyyli)etenyyli]~-3-metyyli-isoksatsoli
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(51 %), sul.p. 117-119°C. Analyysi kaavalle Ci5Hj5NOs5.
Laskettu Cc-60,17, H-5,38, N-4,39. Saatu C-60,17, H-5,53,

N-4,34.

Esimerkki 46

5-lo-karbometoksi-g~(4'-hydroksi-3',5'-bis(l,l-dimetyyli-
etyyli)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmdn mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 4-hydrok-~
8i-3,5~bis(l,1-dimetyylietyyli)bentsaldehydin kanssa
(silld erotuksella, ettd rektioaika on 6 pdivdd pidempi),
jolloin saadaan 5-[g-karbometoksi-~f-(4'-hydroksi-3',5'~
bis(l,l-dimetyylietyyli)fenyyli)etenyyli]l-3-metyyli-isok-
satsoli (25 %), sul.p. 131-136°C. Analyysi kaavalle
C20Ho9NO4. Laskettu C-71,13, H-7,87, N-3,77. Saatu
c-71,41, H-7,99, N-3,75.

Esimerkki 46A

5-[a-karbometoksi-g-(3'-metoksi-4'~hydroksi-5'-bromi-
fenyyli)etenyyli]l-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 40 menetelmln mukaisesti 3-metyyli-5-isoksat-
solietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 5-bromi-
vanilliinin kanssa, jolloin saadaan 5-[g-karbometoksi-g-
(3'-metoksi-4'-hydroksi-5"~bromifenyyli)etenyylil-3-me-
tyyli-isoksatsoli, saanto 38 %, sul.p. 138-140°C. Analyysi
kaavalle Cj5H]4NOgBr. Laskettu C~48,93, H-3,84, N-3,80,
Br-21,70. Saatu C-49,10, H-3,88, N-3,96, Br-21,35.
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Esimerkki 47

5-~[a-karboksi-g-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)ete~-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Liuosta, jossa on 5-[g-karbometoksi~p-(4'-hydroksi-3',5'-
dimetoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsolia (3,0 g,
9,4 mmoolia) 1 N vesipitoisessa KOH:ssa (100 ml), sekoite-
taan huoneen lampdtilassa 18 tuntia. Liuos hapotetaan ve-
sipitoisella HCl:1138 ja sakka, joka muodostuu, kerdtdin
suodattamalla. Kiteyttdmdlld uudestaan metanoli/vedestd,
1:9, saadaan 5-[y-karboksi-B-(4'-hydroksgi-3',5'-dimetoksi-
fenyyli)etenyylil]-3-metyyli-isoksatsoli (2,17 g, 75 %);
sul.p. 217-219°C. Analyysi kaavalle Cj5H;5NOg. Laskettu
c-59,01, H-4,96, N-4,59. Saatu C-58,96, H-4,90, N-4,51.

Esimerkki 48

5-[a-karboksi-B—(4'~hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 5-[o-karbometoksi-f-
(4'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyylil-3-metyyli-
isoksatsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 5~[a—karboksi-
B-(4'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyylil=-3-metyyli-
isoksatsoli (64 %), sul.p. 229-230°C. Analyysi kaavalle
C13H9ClH)NO4. Laskettu C-49,70, H-2,89, N-4,46, C1l-22,57.
Saatu C-49,46, H-2,65, N-4,17, C1-22,54.
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Esimerkki 49

5-[a-karboksi-g-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyyli)
fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 5-[o-karbometoksi-B8-
(4'-hydroksi—-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isok~-
satsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 5-[a-karboksi-g-
(4'~hydroksi-3',5'-bis(l,1l-dimetylimetyyli)fenyyli)ete~-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli (83 %), sul.p. 192-194°C.
Analyysi kaavalle C19H23N04. Laskettu C-69,27, H-7,05,
N-4,25, Saatu C-69,51, H-7,06, N-4,16.

Esimerkki 50

5-[o-karboksi-fB-(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-
3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 5-[ao-karbometoksi-g-
(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isok-
satsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 5-[a-karboksi-B-
(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isok-
satsoli (73 %), sul.p. 198-199°C. Analyysi kaavalle

C1 4H; 3NO5. Laskettu C-61,08, H-4,77, N-5,09., Saatu
c-60,74, H-4,72, N-4,65,

Esimerkki 51

5-[o-karboksi-8-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,l-dimetyylietyy-
li)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 5-[a-karbometoksi-B-
(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,1l-dimetyylietyyli)fenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli saippuoidaan, jolloin saadaan
5-[ a-karboksi~g-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,l-dimetyylietyy-
li)fenyyli)etenyyli]-3-metyyli-isoksatsoli (85 %), sul.p.
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219-221°C, Analyysi kaavalle C3]Hy7NO4. Laskettu C-70,55,
H-7,63, N-3,92. Saatu C-70,48, H-7,64, N-3,84.

Esimerkki 52

5-[ a-karboksi-B8~(4'-hydroksi-3',5"'-dimetyylifenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 5-[a-karbometoksi-g-
(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyylil-3-metyyli-
isoksatsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 5-[a-karboksi-
B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyylil]l-3-metyy-
li-isoksatsoli (90 %), sul.p. 228-229°C. Analyysi kaavalle
C1sHi5NOy. Laskettu C-65,91, H-5,54, N-5,13. Saatu
c~-66,30, H-5,62, N-5,06.

Esimerkki 53

5-[ a-karboksi~f~(4'~hydroksi~3',5'-dibromifenyyli)etenyy-
1il-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 5-[a-karbometoksi-B-
(4'-hydroksi~3',5'-dibromifenyyli)etenyyli]l-3-metyyli-
igsoksatsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 5-[ o-karboksi-
B-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyyli)~3-metyyli~-
isoksatsoli (77 %), sul.p. 229-230°C. Analyysi kaavalle

C13H9BroNO4 = raskettu c-38,74, H-2,02, N-3,48, Br-39,65.

Saatu C-38,75, H-2,20, N-3,45, Br-39,93.
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Esimerkki 53A

5-[ae-karboksi-B-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 47 menetelmin mukaisesti S5-[o-karbometoksi-B-
(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyylil-3-metyy-
li-isoksatsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 5-[a¢-karbok-
si-B—-(3'"-metoksi-4'~hydroksi~5'~bromifenyyli)etenyylil-3-
metyyli-isoksatsoli (98 %), sul.p. 225-227°C. Analyysi
kaavalle Cj4HjpNOsBr. Laskettu C-47,47, H-3,42, N-3,96,
Br-22,56. Saatu C-47,45, H-3,42, N-4,14, Br-22,84,.

Esimerkki 54

3-[B-(4'-hydroksi-3',5"'"-bis(l,l-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyyli]-5-metyyli-isoksatsoli

Esimerkin 39 menetelmidn mukaisesti, 5-metyyli-3-isoksatso-
lietikkahappo saatetaan ragoimaan 4-hydroksi-3,5-bis(1l,1-
dimetyylietyyli)bentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan
3-[B-(4'hydroksi-3',5'-bis(l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil]l5-metyyli-isoksatsoli, saanto 44 %. Sul.p.
172-174°C. Analyysi kaavalle CpgHp7NOy. Laskettu C-76,64,
H-8,68, N-4,47, Saatu C-76,44, H-8,58, N-4,59.

Esimerkki 54A

3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-5-metyy-
li~isoksatsoli

Esimerkin 39 menetelméin mukaisesti 5-metyyli-3-isoksatso-
lietikkahappo saatetaan reagoimaan 4-hydroksi-3,5-dibromi-
bentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan 3-[B-(4'-hydroksi-
3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-5-metyyli-isoksatsoli,
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saanto 86 %, sulp. 178-182°C. Analyysi kaavalle
C12HgNO2Bry. Laskettu C-40,14, H-2,53, N-3,90. Saatu

C_40,09, H_2,54' N_3,99.

Esimerkki 55

3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil]-5-karboksimetyyli-isoksatsoli

Liuos, jossa on 3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l,l-dimetyy-
lietyyli)fenyyli)etenyylil-5-metyyli-isoksatsolia (0,5 g,
1,6 mmoolia) THF:ssi (15 ml), j&&hdytet3sn -78°C:seen. Li-
sdtddn tipoittain n-butyylilitiumia (2 ml, 3,2 mmoolia) ja
livosta sekoitetaan lis&dd 20 minuuttia. Sen j&lkeen reak-

as w8

tioseos kaadetaan kuivalle jddlle, ja sen annetaan lidmmetd
huoneen l3mpdtilaan argonkaasuvirrassa. Lisdtd3n vettd
(100 ml) ja seos uutetaan etyyliasetaatilla (200 ml). Or-
gaaninen kerros pestddn kylldstetylld, vesipitoisella
NH4Cl:114 (1 x) ja vedelld (2 x), sen jdlkeen kuivataan
natriumsulfaatilla. Jd4nnds kromatografoidaan piihappogee-
1i11ld (kloroformi/metanoli, 95:5, jossa 0,1 % etikkahap-
poa), saadaan 3-[B—-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l,l-dimetyyli-
etyyli)fenyyli)etenyylil-5-karboksimetyyli-isoksatsoli
(0,4 g, 70 %), sul.p. 205-210°C. Analyysi kaavalle
C21H27NO4. Laskettu C-70,56, H-7,61, N-3,92. Saatu
c-70,19, B-7,86, N-3,80.

Esimerkki 56

3-[p-(4'-hydroksi-3',5'~bis(l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyyli]-5-metyylipyratsoli

Livosta, jossa on 3-metyyli-5-pyratsolietikkahappoa
(20,0 g, 0,14 moolia), 4-hydroksi-3,5-bis(l,l-dimetyyli-
etyyli)bentsaldehydid (33,4 g, 0,14 moolia), piperidiinii
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(1,2 g, 0,014 moolia) ja etikkahappoa (0,85 g, 0,014 moo-
lia) tolueenissa (1 1), keitetddn palautusjddhdyttden 24
tuntia, samalla vettd atseotrooppisesti poistaen. Seos
jddhdytetddn ja haihdutetaan, jolloin saadaan jddnnds, jo-
ka liuotetaan metanoli/etyyliasetaattiin (1:9) ja uutetaan
vedelld (300 ml). Orgaaninen kerros haihdutetaan ja kitey-
tetdidn uudestaan heksaani/etyyliasetaatista (5:1), gsaadaan
3-[8~(4'-hydroksi-3',5"'~bis(1l,l-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyyli]-5-metyylipyratsoli (27,4 g, 61 %). Sul.p.
220-224°C. Analyysi kaavalle CpgHgNpO. Laskettu C-76,88,
H-9,03, N-8,96. Saatu C-77,15, H-9,14, N-9,09.

Esimerkki 57

3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyyli]-5-
metyylipyratsoli

Esimerkin 56 menetelmdn mukaisesti 3-metyyli-5-pyratsoli-
etikkahappo saatetaan reagoimaan 4-hydroksi-3,5~-dimetyy-
libentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan 3-[B-(4'-hydrok-
$i-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyylil-5-metyylipyratsoli,
saanto 50 %. Sul.p. 185-188°C. Analyysi kaavalle
Cy4H14N20. Laskettu C-73,66, H-7,06, N-12,27, Saatu
c-73,68, H~7,13, N-12,26.

Esimerkki 58

3-[B~(4'-hydroksi-3',5'~dibromifenyyli)etenyyli]-5-metyy-
lipyratsoli

Esimerkin 56 menetelmdn mukaisesti 3-metyyli-5-pyratsoli-
etikkahappo saatetaan reagoimaan 4-hydroksi-3,5-dibromi-
bentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan 3-[B-(4'-hydroksi-
3',5'"-dibromifenyyli)etenyylil-5-metyylipyratsoli, saanto
51 %. Sul.p. 101-108"C. Analyysi kaavalle ClZHlOBrznzo.
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Laskettu C-40,26, H-2,82, N-7,82. Saatu C-39,92, H-2,83,
N-7,70.

Egimerkki 58A

3-{f-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyylil-
5-metyylipyratsoli

Esimerkin 56 menetelmidn mukaisesti 3-metyyli-5-pyratsoli-
etikkahappo saatetaan reagoimaan 3-metoksi-4~hydroksi-5-
bromibentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan 3-[B-(3'-me-
toksi-4'~hydroksi-5'~bromifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
pyratsoli, saanto 20 $%; sul.p. 158-160°C. Analyysi kaaval-
le C33H13N703Br. Laskettu C-50,50, H~4,24, N-9,06. Saatu
c-50,84, H-4,37, N-8,88.

Esimerkki 59

3-[a-karbometoksi~B-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)
etenyylil-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 40 menetelmdn mukaisesti 3-metyyli-5-pyratsoli-
etikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 4-hydroksi-
3,5-dibromibentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan
3-la-karbometoksi-B-(4'-hydroksi~3',5'-dibromifenyyli)ete-
nyylil-5-metyylipyratsoli, saanto 40 %, sul.p. 182-184°C.

Esimerkki 59A

3-[a-karbometoksi-B-(4'-hydroksi-3',5'~dikloorifenyyli)
etenyyli-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 40 menetelmin mukaisesti 3-metyyli-5-isoksatso-
lietikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 4-hydrok-
gi-3,5-diklooribentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan
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3-[¢-karbometoksi-B-(4'-hydroksi-3',5'~dikloorifenyyli)
eenyyli]-5-metyylipyratsoli, saanto 16 %, sul.p.
210-212°C. Analyysi kaavalle Cj4H}2N203Cly. Laskettu
¢-51,39, u-3,70, N-8,56. Saatu C-51,77, H-3,80, N-8,43.

Esimerkki 59B

3-[a-karbometoksi-g-(3'-metoksi-4'~hydroksi-5'-bromifenyy-
li)etenyylil-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 40 menetelmin mukaisesti 3-metyyli-5-pyratsoli-
etikkahappometyyliesteri saatetaan reagoimaan 5-bromi-
vanilliinin kanssa, Jjolloin saadaan 3-[o-karbometoksi-B-
(3'-metoksi-4'~-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyylil-5-me-
tyylipyratsoli, saanto 17 %, sul.p. 200-201°C. Analyysi
kaavalle Cjs5H;5Np04Br. Laskettu C-49,06, H-4,13, N-7,63.
Saatu C-49,29, H-4,11, N-7,66.

Esimerkki 60

3-metyyli~5-pyratsolietikkahappometyyliesteri

Liuos, jossa on 3-metyyli—5-pyratsolietikkahappoa (5,0 g,
35,7 mmoolia) [katso C. Ainsworth, J. Amer. Chem. Soc.,
76, 3172 (1954)) metanolissa (50 ml), kylldstetddn
HCl-kaasulla. Seosta ladmmitetddn palautusjddhdyttden 5

tuntia, jonka jdlkeen liuos konsentroidaan. Kiinted aine
otetaan talteen kloroformiin ja pestddn 0,5 N vesipitoi-
sella natriumbikarbonaatilla, kuivataan MgS0O4:114 ja haih-
dutetaan, jolloin saadaan 3-metyyli~5-pyratsolietikkahap-
pometyyliesteri (3,9 g, 70 %) riittdvdn puhtaana myShempdd

kdyttB84 varten.
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Esimerkki 61

3-[ a-karboksi-B-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyy-
li)-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 47 menetelmin mukaisesti 3-[ ¢—karbometoksi-pg-
(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
pyratsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 3-[a-karboksi-f-
(4'-hydroksi-3',5'~dibromifenyyli)etenyylil-5-metyylipy-
ratsoli, saanto 88 %, sul.p. 194-197°C. Analyysi kaavalle
C13H;gN203Br,. Laskettu C-38,83, H-2,51, N-6,97. Saatu
c-38,80, #H-2,51, N-6,98,

Esimerkki 62

3-[a-karboksi-B~(4"'~hydroksi~3',5'~dikloorifenyyli)ete-
nyylil-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 47 menetelmin mukaisesti 3-[@-karbometoksi-B-
(4'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyyli]—~5-metyyli~
pyrtsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 3-[cd-karboksi-B-
(4'-hydroksi-3',5'~dikloorifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
pyratsoli, saanto 71 %, sul.p. 223-225°C. Analyysi kaaval-
le C33H;N203Cl,. Laskettu C-49,87, H-3,23, N-8,95,
Cl-22,64. saatu C-49,66, H-3,13, N-8,82, Cl1-22,72,

Egimerkki 63

3-[o-karboksi-B-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5"'-bromifenyyli)
etenyyli]l-5-metyylipyratsoli

Esimerkin 47 menetelmdn mukaisesti 3~[o-karbometoksi-B-
(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyylil]l-5-me
tyylipyratsoli saippuoidaan, jolloin saadaan 3-[o-karbok-
$i-B-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyylil-
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5-metyylipyratsoli, saanto 65 %, sul.p. 145-148°C, Analyy-
si kaavalle Cj4Hj3Np04Br-0,5 H20. Laskettu C-46,42,
H-3,62, N-~7,74, Br-22,06. Saatu C-46,64, H-3,82, N-7,82,
Br-22,01.

Esimerkki 64

5-[g-(4'-hydroksi—3'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-

isotiatsoli

Suspensioon, jossa on 4-asetoksi-3-metoksibentsyylitrife-
nyylifosfoniumkloridia [L. Lonsky et al., Manatshefte fiir
chemie, 107, 685-695 (1976)] (2,24 g, 4,7 mmoolia) kuivas-
sa THF:ssd (100 ml) ja DMSO:ssa (4 ml), 0°C:ssa argonat-
mosfddrissd, lisdtddn natriumhydridin 60 %:inen suspensio
6ljyssd (0,18 g, 4,7 mmoolia). Reaktioseosta sekoitetaan

huoneen lampdtilassa yksi tunti ja sen jdlkeen lisdtdan
3-metyyli-isotiatsoli-5-karboksialdehydid [D. Buttimore et
al., JCS, 2063, (1963)] (0,6 g, 4,7 mmoolia). Reaktioseos-—
ta hdmmennetddn huoneen ladmpdtilassa 18 tuntia. Reaktiose-
os kaadetaan ammoniumkloridin kylldstettyyn liuokseen

(250 ml) Jja tuote uutetaan etyyliasetaattiin (2 x 200 ml).
Raaka vilituotteena saatu 5-[B-(4'-asetoksi-3'~-metoksi-
fenyyli)etenyyli]l-3-metyyli-isotiatsoli (cis- ja trans-
isomeerien seos) puhdistetaan pikakromatografisesti
(piihappogeeli, 25 %:inen EtOAc/CH2C12). vilituotteena
saatu asetoksiyhdiste (0,72 g) liuotetaan metanoliin

(20 ml) ja kdsitelld&dn natriummetoksidilla (0,26 g) ja re-
aktioseosta sekoitetaan huoneen lampdtilassa yksi tunti.
Reaktioseos laimennetaan etyyliasetaatilla (50 ml) ja pes-
tddn vedelld (50 ml). Orgaaninen kerros kuivataan (MgS04)
ja haihdutetaan, jolloin saadaan 5-[B-(4'~hydroksi~-3'-me-
toksifenyyli)etenyyli)-3-metyyli-isotiatsoli (0,54 g). Pi-
kakromatografisesti (piihappogeeli, 5 %:inen EtOAc/CHCl3)

saadaan trans-ja cis-isomeerit erotettua. Korkea Rf-
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-isomeeri (0,35 g, 30 %), R¢ = 0,53 (piihappogeeli,
CH2Cly:EtOAc, 8:1); sul.p. 187-189°C; alhainen Rg-isomeeri
(0,10 g, 9 %), Rf = 0,43 (piihappogeeli, CHyCl,:EtOAc,
8:1); sul.p. 120-124°C.

Tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden kdyttdkelpoisuus li-
poksigenaasientsyymin tai muiden vastaavien biokemiallis-
ten tapahtumien inhibiittoreina on osoitettu niiden tehok-
kuutena erilaisissa standarditestimenetelmissid. Seuraavas-

sa kuvaus jokaisesta menetelmisti.

5-lipoksigenaasikoe, jossa kdytetddn eristettyjd ihmisen
leukosyyttejad (5LOAj)

5~HETE:n muodostuminen ihmisen leukosyyteissd arvioidaan
mittaamalla 5-lipoksigenaasiaktiivisuus. Menetelmd on ku-

vattu seuraavassa.

Tuoretta heparinisoitua tai EDTA:1lla kdsiteltyid ihmisen
verta sekoitetaan seoksen kanssa, jossa on 6 % dekstraania
3 % dekstroosia isotonisessa suolaliuoksessa, suhteessa
0,25 ml dekstraaniliuosta per 1,0 ml verta. Sekoittamisen
jdlkeen veren annetaan olla huoneen ldmpdtilassa noin 90
minuuttia, jolloin punaiset verisolut painuvat pohjaan.
Tdmidn ajan jdlkeen plasma poistetaan muovipipetilli

nalgens-putkiin.

Plasma sentrifugoidaan 800 kierr./min (125 kg) Beckman Td-
b-jddhdytyssentrifuugilla verihiutaleiden poistamiseksi
(jotka jddvdt j&dljelle supernatanttiin). Pelletti, joka
muodostuu leukosyyteistd ja erytrosyyteistd, kdsitelldin
10 ml:1la 0,87 %:ista ammoniumkloridia huoneen limp&dtilas-—
sa 4 minuutin ajan, punaisten solujen lyysoimiseksi. Nel-
j&n minuutin kuluttua solut laimennetaan kaksinkertaisella
tilavuudella fosfaattipuskuroitua suolaliuosta, pH 7,4, ja
sentrifugoidaan 10 minuuttia. Solut pest&din kolme kertaa



84

fosfaattipuskuroidulla suclaliuoksella. Kaikki pelletoi-
dusta soluaineesta, joka ei helposti suspendoidu uudes-
taan, hylatddn pesujen yhteydessd ~ aine gis8dltd3 verihiu-

taleita (l2-lipoksygenaasiaktiivisuus).

Pesun jdlkeen solut suspendoidaan uudestaan fosfaattipus-
kuroituun suolaliuokseen, joka sisdltdd 1,0 mM kalsiumia
ja 0,5 mM magnesiumia. Laskemisen j&dlkeen solut laimenne-
taan 1,5 — 2,0 x 107 leukosyyttid per millilitra.

Jokaiseen polypropyleeniseen reaktioputkeen lisdtddn

0,48 ml leukosyyttejd Ca-Mg-fosfaattipuskuroidussa suola-
liuoksessa pH 7,4; 1-5 ul testattavaa yhdistettd liuotet-
tuna DMSO:hon ja puskuriin; tai DMSO:ta kontrolliputkiin.

Putkia inkuboidaan etukiteen 37°C:ssa 5 minuuttia.

Reaktio aloitetaan lisddmdlld 20 yl, jonka jdlkeen 0,5 nl
20 mM arakidonihappoa, lopullinen konsentraatio = 20 uM;

1 ¥l, 5 mM kalsiumjoniforia A 23187, lopullinen konsent-

raatio = 10 uM ja 18,5 ul puskuria.

Reaktio tapahtuu viiden minuutin ajan, jonka jidlkeen se
pysdytetddn lisddm&llsi 0,5 ml 0,5 mM jadkylmidd tris-
puskuria, pH 8,0. Putkia jd&hdytetddn jé&n p&ddllid 10 mi-
nuutin ajan ja sen jdlkeen uutetaan kolme kertaa, kaikki-
aan 3,5 ml:lla etyyliasetaatti (3,0 ml poistetaan).

Putket voidaan varastoida td3ssd8 vaiheessa. Pidemm3n varas-
toinnin aikana putket tulisi tdyttd38 typell.

Etyyliasetaatti haihdutetaan Sorvall-Speed-vac:lla. Jd&n-
nés liuotetaan etanoliin. Putket voidaan varastoida myds

tdssd vaiheessa -20°C:ssa typpiatmosfiirissi.
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HPLC-systeemiin injektoidaan annos etanoliliuosta 5-HETE:n

mddrittamiseksi.

HPLC-systeemi muodostuu Hewlett-Packard 1040A UV-
spektrofotometrisysteemistd, jossa HP85-tietokone. Injek-
tiot tehdddn automaattisesti Waters WISP 710B:114. Pumppu
on Spectra Physics SP8700. Piikit mitataan Hewlett-Packard
3390A -integraattorilla. Kiytetdidn RP C-18-kolonnia. Liuo-
tinsysteemi on isokraattinen; liuottimessa on 70 % metano-
lia ja 30 % 0,01 M natriumasetaattia, pH 5,7, pumppausno-
peus 1,0 ml/min. Virtausta seurataan aallonpituudella

235 nm 5-HETE:n mddrittdmiseksi. Kdytettdessid 15 cm All-
tech Nucleosil C-18, 5 pM -kolonnia, ndytteen retentioaika

on noin 16 minuuttia.
IC5p lasketaan testattavan aineen md&drdnd, joka aiheuttaa
50 %:isen inhibiition 5-HETE:n muodostumisessa verrattuna

kontrolliin.

Svklo-oksygenaasi-entsyymikoe

Lis&ksi syklo-oksygenaasin inhibiitio arvioidaan mittaa-
malla relevanssi edelld mainittujen sairauksien
patofysiologiassa. Esimerkiksi katso "Inhibition of Immu-
noglobulin E-Mediated, Antigen-Induced Monkey Asthma and
Skin Reactions by 5,8,11,14~-Eicosatetraynoic Acid", Roy
Patterson, M.D. ja Kathleen E. Harris, B.S. julkaisussa J.
Allergy Clin. Immunol., Vol. 67, No. 2, sivut 146-152.

Kokeessa inkuboidaan 2 mg naudan rakkularauhasjauhetta
(seminal vesicle powder) yhdessi 2 mM:n kanssa epinefrii-
nid, 2,5 mM:n kanssa pelkistettyd glutationia, 100 uM:n
kanssa arakidonihappoa ja testattavan aineen kanssa 20 mi-
nuutin ajan. Reaktioseos hapotetaan ja uutetaan etyyliase-~
taatilla (3 x 1,0 ml) ja yhdistetty uute haihdutetaan kui-
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viin kdyttden Speed Vac ~konsentraattoria tai typpivirras-
sa. Jadnnds liuotetaan etanoliin. Piihappogeelilevylle,
joka on 20 % 20 cm, laitetaan n3yte ja levy kehitetéddn
kdyttden vesi : etyyliasetaatti:heksaani:etikkahappo-seosta
(60:54:25:12,5; ylempi faasi), PGEj:n erottamiseksi araki-

donihaposta.

14C*PGE2, joka muodostuu, identifioidaan kromatografoimal-
la samanaikaisesti autenttisen 3H-PGEj:n kanssa ja radio-
aktiivisuuden md&drd lasketaan kdyttdmdlld automaatista
TLC-lineaarilaskinta (Berthold, Pittsburg, Pennsylvania),
Joka on yhdistetty Apple II-e-tietokoneeseen, ja ICgg
lasketaan testattavan yhdisteen m&i&r&nd, joka aiheuttaa
syklo—oksygenaasi-entsyymin 50 %:isen inhibition verrattu-

na kontrolliin.

Edelld maddritelty arvo jokaisella tdmidn keksinndn mukai-
selle testatulle yhdisteelle, jotka on esitetty esimerk-

kien numeroilla, lOytyvdt seuraavasta taulukosta 2.



Esimerkki #
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ARBL/ARBC kokosolun 5-lipoksygenaasi- ja

5-LO(ICsqQ yM:sséd)

TAULUKKO 2

BSV(ICgg uM:ssa)

1,0
53,0
15,0
4,3
7,1
>20
5,5
>20
7,5
18,0
29,0
7,8
6,8
1,8

syklo-oksygenaasi—kokeet

Alneet

66,0
67,0
44,0
40,0
33,0

34,0

56,0

31,0
10,0

Rotan basofiilinen leukemiasolulinja (RBL-1) saatiin Ame-

rican Type Culture Collection'ista (Rockville, MD).

LTB4~ Jja PGEpq -radioimmunokoe (RIA)-testipakkaukset saa-

tiin Amersham'ilta (Arlington Heights, IL) ja Seragen'ilta

(Boston, MA).

Kaikki kudosviljelmividliaineet saatiin GIBCO'lta (Grand

Island, NY).
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Menetelmd

RBL-1l-solut kasvatettiin viljelmidssd (suspensio) joka oli
"Eagle's minimum essential medium" tdydennettynd 12 %:1lla
naudan sikidseerumia ja 1:100 antibiootti-antimykootti-
seosta 37°C:ssa inkubaattorissa, jossa oli ilma~5 %:inen
hiilidioksi. Solut otettiin talteen sentrifugoimalla Ne
pestiin kylmdlld fosfaattipuskuroidulla suolaliuoksella,
pPH 7,4 (PSB;NaCl, 7,1 g; NapHPO4, 1,15 g; KHoPOy, 0,2 g;
ja KC1 0,2 g/1). Lopuksi solut suspendoitiin PBS-liuok-
seen, joka sisdlti 0,88 uM kalsiumia, tiheys oli 2,4 x 106
solua/ml. Soluja inkuboitiin yhdessid testattavan aineen
kanssa ja ilman sitd (DMSO:ssa) (1l %$:isella DMSO:lla ei
ollut vaikutus arakidonihappo~métabolismiin) 10 minuutin
ajan huoneen lampdtilassa. Lisdttiin kalsium-joniforia
A23187 (5 uM) ja soluja inkuboitiin 7 minuuttia 37°C:ssa.
Reaktio pysdytettiin j&&hdyttdmdlld putkia j&issd 10 mi-
nuutin ajan. Solut erotettiin sentrifugoimalla ja superna-
tantti varastoitiin -20°C:ssa. Ndytteistd (100 ul) analy-
soitiin LTBg4 ja PGFpy kdyttden radioimmunotestipakkauksia

kuten edelli esitettiin.

Taulukossa 3 on esitetty biokemialliset arvot, jotka saa-
tiin td3std RBl-1l:n kokosolun kokeesta.
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TAULUKKO 3

ARBL (IC 0, uM)® ARBC (IC.., w®

Esim. #

1,6 2,5

0,8 13,0
7 9,5 6,8
10 5,2 11,0
10A 3,8 4,5
10D 0,3 >30
10G-1 4,5 >30
10G-2 4,1 >30
10H 9,5 >30
101 >10 >25
109 >10 30,0
10K >20 : -
10L >20 -
10M >30 >30
10N >20 >30°
10P 12,0 >30
10Q >30 >30
29 2,4 1,5
30 5,5 12,0
31 1,0 10,0
32 1,4 22,0
32B 4,5 1,2
32D <1,0 5,4
32E 4,5 ‘ 2,8
32F 12,0 30,0
326 11,0 | 16,0
32H 21,0 13,8
329 4,7 >30
36 - -
36A 21,5 N
37 3,5 -

38 3,0 0,9
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TAULUKKO 3 (jatko)

a b
Eéim;_i ABEL_ngsoL_EEL AEEQ_LEQSOL_EQL

38A 3,6 14,0
318B 2,6 >30
39a 4,0 9,3
40 >10 >25

41 >30 : 5,0
43 17,0 2,2
44 12,0 5,2
46 10,0 2,0
46A >30 : 12,0
51 20,0 2,5
52 >20 >20

54 2,7 20,3
54B 3,3 4,2
55 17,0 >30

57 0,82 4,6
58 5,7 14,5

aRBL-1 vahingoittumattoman solun 5-lipoksygenaasi
ICgg—arvot (uM)
brBL-1 vahingoittumattoman solun syklo-oksygenaasi
ICgg-arvot (uM)

Ndin ollen tédmid keksintd koskee myos farmaseuttista koos-
tumusta jonkin edelld mainitun sairauden tai olotilan hoi-
tamiseksi, joka koostumus sisdltdd sairautta tai tilaa
vastustavan, tehokkaan mddrdn edelld madritellyn kaavan
(I) mukaista yhdistettd yhdessd farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvdn kantoaineen kanssa.

Edelleen tdm3 keksintd koskee menetelmdd jonkin edelld

mainitun sairauden tai tilan hoitamiseksi imettdvaisilli,
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mukaan luettuna ihminen, joka kdrsii tdllaisesta, jossa
menetelmissd tdllaisille imettdvdisille annostetaan joko
oraalisesti tai parenteraalisesti, mieluimmin oraalisesti
vastaavaa, farmaseuttista koostumusta, joka sisdltéa
edelld midritellyn kaavan (I) mukaisen yhdisteen sopivassa

vksikkdannosmuodossa.

Farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi tdssa
keksinnbssd kuvatuista yhdisteistd, inertit, farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt kantoaineet voivat olla joko kiinteitd
tai nesteitd. Kiintedmuotoisia valmisteita ovat jauheet,
tabletit, hajoavat rakeet, kapselit, tdrkkelyskapselit ja
suppositoriot. Kiinted kantoaine voi olla yksi tai useampi
aine, jotka voivat toimia my6s laimennusaineina, makuai-
neina, liukoiseksi tekevind aineina, voiteluaineina, sus-
pendoivina aineina, sideaineina tai tablettia hajottavina
aineina, se voi olla myds kapseloiva aine. Jauheissa, kan-
toaine on hienojakoinen kiinted aine, joka on sekoitettu
hienojakoisen aktiiviaineen kanssa. Tableteissa aktiiviai-
ne on sekoitettu tarvittavat, sitovat ominaisuudet omaavan
kantoaineen kanssa sopivissa suhteissa ja puristettu ha-
luttuun muotoon ja kokoon. Jjauheet ja tabletit sisdltavit
mieluummin 5 - 10 %:ista aina noin 70 %:iin
aktiiviainetta. Sopivia kiinteitd kantoaineita ovat magne-
siumkarbonaatti, magnesiumstearaatti, talkki, sokeri, lak-
toosi, pektiini, dekstriini, t&drkkelys, gelatiini, tra-
gantti, metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloo-
sa, alhaalla sulava vaha, kaakaovoi ja vastaavat. Kédsite
"valmiste" sisdltdd aktiiviaineen ja kantoaineena kdytetyn
kapselointiaineen yhdistelmidn kapselin muodostamiseksi,
jossa aktiiviaine (muiden kantoaineiden kanssa tai ilman)
on ympdrdity kantoaineella, joka on siten yhteydessi
aktiiviaineeseen. Sama koskee my®s tdrkkelyskapseleita,
Tabletteja, jauheita, tdrkkelyskapseleita ja kapseleita
voidaan kdyttd3 oraaliseen annostukseen sopivina,

kiinteind annosmuotoina.
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Suppositorioiden valmistamiseksi alhaalla sulava vaha, ku-
ten rasvahappoglyseridien seos tai kaakaovoi sulatetaan
ensin ja aktiiviaine dispergoidaan siihen homogeenisesti
sekoittamalla. Sula, homogeeninen seos kaadetaan sen jdl-
keen sopivan kokoisiin muotteihin, annetaan j&&htyd ja si-

ten muuttua kiintedksi.

Nestemidigil valmisteita ovat liuokset, suspensiot ja
emulsiot. Esimerkkind voidaan mainita vesi tai vesi-
propyleeniglykoli-liuokset parenteraaliseen injektioon.
Nestemdiset valmisteet voidaan valmistaa myds liuoksena
vesipitoiseen polyetyleeniglykoliliuokseen. Vesipitoiset
liuokset, jotka ovat sopivat oraaliseen kdyttddén, voidaan
valmistaa liuottamalla aktiiviaine veteen ja lisdamdlla,
haluttaessa, vdriaineita, makueaineita, stabiloivia ainei-
ta ja paksuntavia aineita. Vesipitoiset suspensiot, jotka
ovat sopivia oraaliseen kdyttddn, voidaan valmistaa dis-
pergoimalla hienojakoinen aktiiviaine veteen yhdessd vis-
koogisen aineen, t.s. luonnollisten tai synteettisten ku-
mien, hartsien, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyy-
liselluloosan ja muiden hyvin tunnettujen suspendoivien

aineiden kanssa.

Kiintedmuotoisia valmisteita ovat myds sellaiset, jotka on
tarkoitettu muutettavaksi vdh&n ennen kdyttdd nestemdisik-
si valmisteiksi joko oraaliseen tai parenteraaliseen
annostukseen, Tdllaisia nestemdisid muotoja ovat liuokset,
suspensiot ja emulsiot. N3mi erityiset, kiintedmuotoiset
valmisteet ovat kaikkein mieluimmin yksikkdannosmuodossa
ja sellaisenaan ovat sopivia kidytettdvidksi yksittdisend,

nestemdisend annosyksikk®nd.

Vaihtoehtoisesti riittdvi kiinted aine voidaan saada si-
ten, ettd sen jdlkeen kun on muutettu valmiste nestemdi-

seen muotoon, voidaan saada moninkertaisia, yksittdisid
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nestemdisid annoksia mittaamalla nestemidisen valmisteen
etukdteen mddratyt tilavuudet ruiskulla, teelusikalla tai
muilla tilavuusmitoilla., Valmistetta tdlld tavalla useita
nestemdisid annoksia, on edullista sdilyttd33 mainittujen
nestemdisten annosten kdyttdmdtén osa alhaisessa l&mpdti-
lassa (t.s. jddkaapissa) mahdollisen hajoamisen
estdmiseksi. Kiintedt valmisteet, jotka ovat tarkoitetut
muutettavaksi nestemdiseen muotoon, voivat sisdltd3d aktii-
viaineen lis8ksi makuaineita, viriaineita, stabiloivia ai-
neita, puskureita, keinotekoisia ja luonnollisia makeutu-
saineita, hajottavia aineita, paksuntavia aineita, liukoi-
seksi tekevid aineita ja vastaavia. Neste, jota kdytetdidn
nestemdisen valmisteen valmistamiseksi, voi olla vesi,
isotoninen vesi, etanoli, glyseroli, propyleeniglykoli ja
vastaavat sekd ndiden seokset. Luonnollisesti kdyetty nes-
te valitaan huomioonottaen annostamistapa, esimerkiksi
nestemdiget valmisteet, jotka sisdltdvidt suuria midrid

etanolia eivdt sovellu parenteraaliseen ki3yttdodn.

Mieluimmin farmaseuttinen valmiste on
vksikkbannosmuodossa. Tdllaisessa muodossa, valmiste on
jaettu edelleen yksikkdannoksiin, jotka sisdltdvdt sopivat
midirdt aktiiviainetta. Yksikk&annosmuoto voi olla pakattu
valmiste, pakkauksen sisdltdessd erilaisia midrid valmis-
tetta, esimerkiksi pakattuja tabletteja, kapseleita ja
jauheita pienpulloissa tai ampulleissa. YksikkSannosmuoto
voi olla myds kapseli, tdrkkelyskapselit tai tabletti itse
tai se voi olla sopiva md3drd mitd tahansa nditd pakatussa

muodossa.

Aktiiviaineen mddrd valmisteen yksikk&annoksessa voi vaih-
della tai sitd voidaan sddtd4 1 mg:sta 500 mg:aan, mie-
luimmin 1-50 mg tietyn kdytdén ja aktiiviaineen tehon
mukaan. Koostumus voi, haluttaessa, sisdltdd myds muita,

yhteensopivia terapeuttisia aineita.
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Edelld kuvatussa, terapeuttisssa kd3ytéssd annokset voivat
vaihdella riippuen potilaan vaatimuksista, hoidettavan ti-
lan vakavuudesta ja kdytetystd yhdisteestd. Sopivan annok-
sen middrddminen tietyssd tilanteessa on alan ammattimiehen
tehtdvissd. Yleensd hoito aloitetaan pienemmilld annoksil-
la, jotka ovat vdhemmdn kuin yhdisteen optimiannos. Sen
jdlkeen annosta lisdtddn vidhdn kerrallaan kunnes saavute-
taan optimivaikutus niissd olosuhteissa. Kidytén helpotta-
miseksi pdiv&an kokonaisannos voidaan, haluttaessa, jakaa

ja annostaa annoksina pdivén kuluessa.

Tdssd mainituilla kardiovaskulaarisilla sairauksilla tai
tiloilla tarkoitetaan erityisesti 1) infarktivaurion laa-
juuden palautumisia myokardiaalisessa infarktissa, 2)
toistuvan myokardiaalisen infarktin ehkdisyd, 3) halvaus-
ta, 4) anafylaktista shokkia ja 5)

verisuonikouristussairautta.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden sytoprotektiivisen omi-
naisuuden edullisena vaikutuksena on edelleen niiden
kdyttd esimerkiksi suojaamaan erilaisilta maha-suoli-

alueen olotilojen aiheuttamilta vaurioilta.

Erilaisia kokeita, jotka ovat yleisesti hyvdksyttyijd, voi-
daan kdyttd3d sytoprotektiivisen kyvyn mittaamiseksi.

Kaavan (I) mukaisen yhdisten profylaktisen tai terapeutti-
sen annoksen sguuruus vaihtele ymmdrrettdvidsti hoidettavan
olotilan vakavuudesta ja luonteesta riippuen ja kaavan (1)
mukaisesta tietystd yhdisteestd ja sen annostamistavasta
riippuen. Yleensd pdivittdinen annosalue anti-
astmaattisessa, anti-allergisessa tai anti-
inflammatorisessa kdytdssi ja yleensd kidytdissid, jotka
ovat muita kuin sytoprotektiivisia, on noin 10 pg:sta noin

20 mg:aan per imettdvdisen kehon painokilo, mieluimmin
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noin 50 ug - noin 20 mg per imettdvdisen kehon painokilo
ja kaikkein mieluimmin noin 100 ug - noin 10 mg per imet-

tdvdisen kehon painokilo.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen tarkka mddrd, kdytettdessa
sytoprotektiivisena aineena, riippuu ennen muuta annoste-
taanko se vaurioituneiden solujen parantamiseksi tai tule-
van vaurion estédmiseksi, vaurioituneiden solujen luontees-
ta [esim. gastro-intestinaaliset haavaumat, vs. munuais-
kuoliot (nephrotic necrosis)] ja aiheuttavan aineen
luonteesta. Esimerkki kaavan (I) mukaisen yhdisteen
kdytbstd estettdessd tuleva vaurio, olisi kaavan (I) mu-
kaisen yhdisteen annostaminen samanaikaisesti ei-
steroidisen anti-inflammatorisen ld&keaineen
(non~steroidal anti-inflammatory drug = NSAID)
(esimerkiksi indometasiinin) kanssa, joka toisaalta saat-
taisi aiheuttaa t&dllaisen vaurion. Tdllaisessa kidytdssi
kaavan (I) mukaista yhdistettd annostetaan 30 minuuttia
ennen — aina 30 minuuttia jdlkeen NSAID:n annostamisen.
Mieluimmin se annostetaan ennen tai samanaikaisesti
NSAID:n kanssa (esim. yhdistetyssd annosmuodossa).

Tehokas pdivittdinen annostaso kaavan (I) mukaisille yh-
disteille, jotka aikaansaavat sytoprotektion imettdvidisil-
14, erityisesti ihmisilld, on yleensd noin 0,002 mg/kg:sta
noin 100 mg:aan/kg, mieluimmin noin 0,02 mg/kg - noin

30 mg/kg. Annos voidaan antaa yhtend annoksena tai jaettu-

na, yksittdisind annoksina.

Ndin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden lisdksi farmaseutti-
set koostumukset voivat sisdltdd myds muita aktiiviaineta,
kuten syklo-oksygenaasi-inhibiittoreita, ei-steroidisia
anti-inflammatorisia l&dkkeitd (NSAIDs = non-steroidal
anti-inflammatory drugs), periferaalisia, analgeettisia

aineita, kuten tsomepiraakkia, diflunisaalia ja vastaavia.
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Kaavan (I) mukaisen yhdisteen painosuhde toiseen aktiivi-
aineeseen voi vaihdella ja riippuu kunkin aineen tehok-
kaasta annoksesta. Yleensd kdytetddn jokaisen aineen teho-
kasta annosta. Ndin esimerkiksi kun kaavan (I) mukainen
yhdiste yhdistetdin NSAID:hen, kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen painosuhde NSAID:hen vaihtelee yleensd noin 1000:1 -
noin 1:1000, mieluimmin se on noin 200:1 - noin 1:200.
Kaavan (I) mukaisen yhdisteen ja muiden aktiiviaineiden
kombinaatiot ovat my8s yleensd edelld mainitulla alueella,
mutta jokaisessa tapauksessa tulisi kdyttdd kunkin aktii-

viaineen tehokasta annosta.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen ja muiden aktiiviaineiden

kombinaatiot ovat yleensid edelld mainituissa suhteissa.
NSAID:t voidaan karakterisoida viiteen ryhmédén:

(1) propionihappojohdannaiset

(2) etikkahappojohdannaiset

(3) fenaamihappojohdannaiset

(4) bifenyylikarboksyylihappojohdannaiset ja
(5) oksikaamit

tai ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

Propionihappojohdannaisia, joita voidaan k&yttdd, ovat:
ibuprofeeni, ibuprofeeni-aluminium, indoprofeeni, ketopro-
feeni, naprokseeni, benoksaprofeeni, flurbiprofeeni, fe-
noprofeeni, fenbufeeni, pirprofeeni, karprofeeni, oksap-
rotsiini, pranoprofeeni, miroprofeeni, tioksaprofeeni,
suprofeeni, alminoprofeeni, tiaprofeeni, fluprofeeni ja
bukloksiinihappo. Rakenteellisesti sukua olevat propioni-
happojohdannaiset, joilla on samanlaiset analgeettiset ja
anti-inflammatoriset ominaisuudet, kuuluvat my&s tdhdn

ryhmééan.



97

Ndin tdssd mddritellyt "propionihappojohdannaiset" ovat
ei-narkoottisia, analgeettisia/ei-steroidisia anti-
inflammatorisia ld3keaineita, joilla on vapaa
-CH(CH3)COOH- tai -CH2CHoCOOH-ryhmd (joka mahdollisesti
voi olla farmaseuttisesti hyvaksyttdvidn suolaryhmdn muo-
dossa, esim. -CH(CH3COO"Nat tai -CH3CH,CO0™Na%) tyypilli-
sesti liittyneend suoraan tai karbonyylifunktion
vdlitykselld rengassysteemiin, mieluimmin aromaattiseen

rengassysteemiin,

Etikkahappojohdannaisia, joita voidaan kdytt3&d, ovat: in-
dometasiini, joka on edullinen NSAID, sulindaakki, tolme-
tiini, tsompiraakki, diklofenaakki, fenklofenaakki, alklo-
fenaakki, ibufenaakki, isoksepaakki, furofenaakki, tiopi-
naakki, tsidometasiini, asemetasiini, fentiatsaakki, kli-
danaakki, okspinaakki ja fenklotsiinihappo. Rakenteelli-
sesti sukua olevat etikkahappojohdannaiset, joilla on sa-
manlaiset analgeettiset ja anti-inflammatoriset ominaisuu-

det, kuuluvat myés tdhdn ryhmdin.

N&in tdssd mddritellyt "etikkahappojohdannaiset" ovat ei-
narkoottisia analgeettisia/ei-steroidisia anti-

inflammatorisia l&&kkeitd, joilla on vapaa -CHCOOH-ryhmi
(joka mahdollisesti voi olla farmaseuttisesti hyvidksyttd-
vén suolaryhmidn muodossa, esim., -CH2CO0 Na't) tyypillisesti
liittyneend suoraan rengassysteemiin, mieluimmin aromaat-
tiseen tai heterocaromaattiseen rengassysteemiin.

Fenaamihappojohdannaisia, joita voidaan kdyttda, ovat: me-
fenaamihappo, meklofenaamihappo, flufenaamihappo, nifluu-

mihappo ja tolfenaamihappo. Rakenteellisesti sukua olevat

fenaamihappojohdannaiset, joilla on samanlaiset analgeet-

tiset ja anti-inflammatoriset ominaisuudet, kuuluvat myds

tdhdn ryhmdén.
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Ndin "fenaamihappojohdannaiset", jotka tdssd madritellddn,

ovat ei-narkoottisia, analgeettisia/ei-steroidisia anti-
inflammatorisia l&3kkeitd, jotka sisdltdvidt emdksisen

un_O

COOH )

rakenteen

jossa voi olla erilaisia substituentteja ja jossa vapaa
-COOH~ryhmd voi olla farmaseuttisesti hyvédksyttdvédn suola-

ryhmin muodossa, esim. ~COO"Na*t,

Bifenyylikarboksyylihappojohdanaisia, joita voidaan kayt-
tdd, ovat: diflunisaali ja flufenisaali. Rakenteellisesti
sukua olevat bifenyylikarboksyylihappojohdannaiset, joilla
on samanlaiset analgeettiset ja anti-inflammatoriset omi-

naisuudet, kuuluvat my6s tdhdn ryhmdédn.

Ndin "bifenyylikarboksyylihappojohdannaiset", jotka téssi
middritelldd, ovat ei-narkoottisia, analgeettisia, ei-
steroidisia, anti-inflammatorisia ldidkkeitd, jotka sisdl-

tdvdt emdksisen rakenteen

jossa voi olla erilaisia substituentteja ja jossa vapaa

COOH

-COOH-ryhmd voi olla farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suola-
ryhmin muodossa, esim. -COO~Nat.

Oksikaamit, joita voidaan kdyttd3&d tdssi keksinndssd, ovat:
pikroksikaami, sudoksikaami, isoksikaami ja 4-hydroksyyli-
1,2-bentsotiatsiini~1l,l-dioksidi-4-(N-fenyyli)-karboksa—
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midi. Rakenteellisesti sukua olevat oksikaamit, joilla on
samanlaiset analgeettiset ja anti-inflammatoriset ominai-

suudet, kuuluvat myés tdhdn ryhmidn.

Ndin "oksikaamit", jotka tdssi mAdritellddn, ovat ei-
narkoottisia, analgeettisia/ei~steroidisia, anti-
inflammatorisia l84kkeitd, joilla on seuraava yleinen

kaava:

OH o)

I
Xy—C-NH-R

o”s'\<:>\°“3

jossa R on aryyli- tai heteroaryylirengassysteemi.

Seuraavia NSAID-yhdisteitd voidaan myds kdyttdd: asemeta-
siini, alminoprofeeni, amfenaakki-natrium, aminoprofeeni,
anitratsafeeni, antrateniini, auranofiini, bendatsaakki-
lysinaatti, bentsydamiini, beprotsiini, broperamooli, bu-
fetsolaakki, karprofeeni, sinmetasiini, siprokvatsoni,
klidanaakki, kloksimaatti, datsidamiini, deboksameetti,
delmetasiini, detomidiini, deksindoprofeeni, diasereiini,
di-fisalamiini, difenpyramidiini, emorfatsoni, enfenaami-
happo, enolikaami, epiritsoli, etersalaatti, etodolaakki,
etofenamaatti, fanetitsoli-mesylaatti, fenklofenaakki,
fenkloraakki, fendosali, fenflumitsoli, fentiatsaakki,
fepratsoni, floktafeniini, fluniksiini, flunoksaprofeeni,
fluprokvatsoni, fopirtoliini, fosfosaali, furkloprofeeni,
furofenaakki, glukametasiini, guaimesaali, ibuproksaami,
isofetsolaakki, isoniksiimi, isoprofeeni, isoksepaakki,
isoksikaami, lefetamiini-HCl, leflunomidi, lofemitsoli,
lonatsolaakki-kalium, lotifatsoli, loksoprofeeni, lysiini,
kloniksinaatti, meklofenamaatti-natrium, meseklatsoni,

mikroprofeeni, nabumetoni, niktindoli, nimesulidi, orpa-
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noksiini, oksametasiini, oksapadoli, oksaprotsiini,
perisoksaali-sitraatti, pimeprofeeni, pimetasiini, piprok-
seeni, piratsolaakki, pirfenidoni, pirprofeeni, pranopro-
feeni, proglumetasiini-maleaatti, prokvatsoni, pyridoksip-
rofeeni, sudoksikaami, suprofeeni, talmetasiini, talniflu-
maatti, tenoksikaami, tiatsolinobutatsoni, tielaviini B,
tiaprofeenihappo, tiaramidi-HC1l, triflamitsoli, timegadii-
ni, tioksaprofeeni, tolfenaamihappo, tolpadoli, tryptami-

di, ufenamaatti ja tsidometasiini.

Lopuksi NSAID-yhdisteitd, joita voidaan my8skin kdyttd,
ovat salisylaatit, erityisesti aspiriini ja fenylibutatso-
nit, ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.

Farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdltdvdt kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd, voivat sigdlt33d myds toisena aktiivi-
aineena antihistamiinisia aineita, kuten benadryylid, dra-
mamiinia histadyylid, fenergaania ja vastaavia. Vaihtoeh-
toisesti ne voivat sisdltdd prostaglandiini-antagonisteja,
kuten sellaisia, joita esitetddn eurooppalaisessa patent-
tihakemuksessa 11,067, tai tromboksaani-antagonisteja, ku-
ten US-patentissa 4,237,160 esitettyjd. Ne voivat myds
sisdltdd histidiini-dekarboksylaasi-inhibiittoreita, kuten
a-fluorimetyylihistidiini8d, joka on kuvattu US-patentissa
4,325,961. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla kdyt-
tdkelpoisia my6s yhdistettynd Hj- tai
Hpo-reseptori-antagonistiin, kuten esimerkiksi simetidii-
niin, ranitidiiniin, terfenadiiniin, famotidiiniin, teme-
lastiiniin, akrivastiiniin, loratadiiniin, setritsiiniin,
tatsifylliiniin, atselastiiniin, aminotiadiatsoleihin,
joita on esitetty EP-julkaisussa 81102976.8 ja vastaaviin
yhdisteisiin, kuten US-patenteissa numerot 4,283,408;
4,362,736; 4,394,508 ja eurooppalaisessa patenttihakemuks-
ssa nro 40,696 esitettyihin., Farmaseuttiset koostumukset

voivat sisdltdd myds K*/H+_app-inhibiittorin, kuten omep-
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ratsolin, joka on esitetty US-patentissa 4,255,431 ja vas-—
taavia. Jokainen tdssd kappaleessa esitetty julkaisu, lii-
tetddn hakemukseen viitteind.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla kaava (I)

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat; jossa kaa-

vassa
(1) - - - on yksinkertainen sidos tai kaksoissidos;

(2) R, R} ja Ry voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja
ovat vety, alempialkyyli, hydroksi, OR3, jossa R3 on alem-
pialkyyli, C(O)OR4, jossa Rgq on vety tai alempialkyyli,
OC(0O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
edelld, C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, NRgR7, jossa Rg ja Ry voivat olla saman-
laiset tai erilaiset ja ovat vety tai alempialkyyli,
NHC(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld, NHCHO, NHSO2R3, jossa R3 muista riippumatta
tarkoittaa samaa kuin edelld, NHCONHR4, jossa Ry tarkoit-
taa samaa kuin edelld, hydroksimetyyli, halogeeni,
trifluorimetyyli, SRy4, jossa Ry muista riippumatta tar-

koittaa samaa kuin edelld, tai nitro:

(3) Q on (CHp),, Jjossa n on kokonaisluku 0-4, CH=CH tai
CH=?
COpRy, Jjossa Ry muista riippumatta tarkoittaa samaa

kuin edells,

(4) X ja Y ovat (i) N, (ii) NRg, jossa Rg on vety, alempi-
-?HOQR'z
alkyyvli, R'"1 , jossa R'; ja R'; voivat olla saman-

laiset tai erilaiset ja ovat vety tai alempialkyyli,
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C(O)Ry, Jossa Rgy muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
edelld, 3-20 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli, jossa 3-8
rengashiiliatomia, aryyli tai aralkyyli, (iii) O, (iv) S;
gillé edellytykselld, ettd X ja Y eivdt molemmat voi olla
N, N§5, 0 ja Snéémanaikaisesti-ja silld edellytykselld,
;tté toinén r&hmisté X jay ei voi olla O samanaikaisesti
kuin toinen ryhmistd X ja Y on S tai Ng5mja toinen |
ryhmistd X ja Y ei voi olla S samanaikaisesti kuin toinen

ryhmistd X ja Y on NRs;

(5) Z on H, alempialkyyli, aryyli, aralkyyli, OC(O)R3,
jos;;mR3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelld,
C(0)ORy, Jjossa Ry muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
edelld, C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, CH(R']1)CO3R'y, Jjossa R'] ja R'p muista
riippumatta tarkoittavat samaa kuin edelld, halogeeni,

trifluorimetyyli, cH=CH R,

R,

jossa R, R] ja Ry muista riippumatta tarkoittavat samaa
kuin edelld,heteroaryyli tai heteroaralkyyli; silld ylei-
on 2-hydroksi, X on O, Y on N ja Q on CH=CH, silloin Z ei
voi olla H, alkyyli; ja myds silld yleiselld edellytyksel-
14, ettd kun R, R] ja Ry ovat hydroksi tai alempialkyyli,
Y ja X ovat N tai NH, n on O, silloin % ei voi olla furyy-
li tai fgnyzli, joka on substituoimato; téi substituoifu
halogeenilla, trifluorimetyylilld, alkyylilli, alkoksilla
tai tai NOjp:1lla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on
3,5-bis[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-pyrat-

soli,
gjglbis[B~(4'—hydroksi—3'-metoksifenyyli)etyyli]-pyratso—
li,

3,5-bis[B-(4'-hydroksifenyyli)etyylilpyratsoli,
3*[8-(4'—hydroksi~3'-metoksifenyyli)etenyyli]-S—fenyyli—
pyratsoli,
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3-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-metyyli-
pyratsoli,
3-[R-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etyylil-5-metyyli-
pyratsoli,
3-[B-(4'-hydroksi-3'-kloorifenyyli)etenyyli]l-5-metyyli-
pyratsoli, '
3-[R-(4'-metoksi-3'-hydroksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
pyrasoli,
3-[g-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-etyyli-
pyratsoli,
etyyli-3-[B-(3-metoksi-4-hydroksifenyyli)etenyylil]-1H-
pyratsoli-5-karboksylaatti,
3-[B~(3~metoksi-4-hydroksifenyyli)etenyylil-1H-pyratsoli-
5-karboksyylihappo,
3-5-bis[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etyylil-isoksat-
soli,
5;[8-(4'-asetoksi—B'—metoksifenyyli)etenyyli]—3-trifluori—
metyyli-isoksatsoli,
5-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli])-3-trifluori-
metyyli-isoksatsoli,
5-[g-(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[p-(4'-hydroksi-3"'-metoksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-
isoksatsoli,
5-[8-(4'-hydroksi-3',5"'-bis(l-metyylietyyli)fenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-3-
metyyli-isoksatsoli,
3-[R-(4'~-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-fenyyli-
isoksatsoli,
3-[B8-(4'-hydroksi~3"'-metoksifenyyli)etenyylil-5-fenyyli~
isoksatsoli,
3-[p-(4'-asetoksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
pyratsoli,
3-[g-(4'-hydroksi-3',5"'-bis(1l,l-dimetyylietyyli)fenyyli)
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etenyyli]-5-metyylipyratsoli,
3~-[B-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5—-trifluori-
metyylipyratsoli,
3-[8~(4'-t~butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)
etenyylil]l-5~metyylipyratsoli,
3«[p=(4'-5-butyylidimetyyligilyylioksi-3,5-dimetoksife-
nyyli)etenyyli]-5-metyylipyratsoli,
(E)~5-[B-(4'~hydroksi~3',5'~dimetoksifenyyli)etenyyli]~3-
metyyli-lH-pyratsoli-l~etikkahapon etyyliesteri,
5-[B~(4'-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)
etenyyli]-3-metyyli-lH-pyratsoli~l-etikkahapon
metyyliesteri,
3-[B8-(4'-t~butyylidimetyylisilyylioksi-3'-metoksifenyyli)
etenyyli]-5-metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon
metyyliesteri,
3-[8-(4-hydroksi-3',5'-di-t~butyylifenyyli)etenyyli]-5-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri,
5-[8-(4'-hydroksi-3',5'~-di-t~butyylifenyyli)etenyylil-3-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri,
3-[g-(4-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-5-me-
tyyli-1lH-pyratsoli~l-etikkahapon metyyliesteri,
5-[R-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-
lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri,
3-[g-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-metyyli-
lH-pyratsoli-l-etikkahapon metyyliesteri,
3-[Bg-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli)-5-metyyli-
lH-pyratsoli-l-etikkahappo,
5-[B=-(4'~-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]l-3-metyyli-
lH-pyratsoli-l-etikkahappo,
5~-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-3-me-
tyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo,
3-[g-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-5-
metyyli~lH-pyratsoli-l-etikkahappo,
5-[p-(4'-hydroksi-3',5'-di-t~-butyylifenyyli)etenyylil-3-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo,
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3-[B-(4'-hydroksi-3',5'-di-t-butyylifenyyli)etenyyli]-5-
metyyli-lH-pyratsoli-l-etikkahappo,
5-[R-(4'-hydroksifenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyyli]-3-
metyyli-isoksatsoli,
5-[B—(4'-hydroksi-3',5'~-bis(l,l1-dimetyylietyli)fenyyli)
etenyylil-3-fenyyli-isoksatsoli,
5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyylil-3-
fenyyli-isoksatsoli,
5-[B~(4'-hydroksi-3'-metokgifenyyli)etenyylil-3-fenyyli-
isoksatsoli,
5-[B-(2'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-
isoksatsoli,
5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-3-metyy-
li-isoksatsoli,
5-[B-(4'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyyli]-3-metyy-
li-isoksatsoli,
3-[B~(4'~asetoksi~3'-metoksifenyyli)etenyyli]-5-(2'-hyd-
roksietyyli)isoksatsoli,
3-[B8~(4'-asetoksi~-3'-metoksifenyyli)etenyylil)-5-hydroksi-
metyyli-isoksatsoli,
3-[B~(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-5-(2'-hyd-
roksietyyli)isoksatsoli,
3-[R—(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil]-5-hydroksi-
metyyli-isoksatsoli,
3~-[g~(4'-hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyyli)fenyyli)ete~
nyylil-5-metyylipyratsoli,
3-[f-(4'-hydroksi-3',5'-dimetoksifenyyli)etenyyli]-5-me-
tyylipyratsoli,
5-[a-karbometoksi-f-(4'-hydroksi-3',5"'-dimetoksifenyyli)
etenyyli]=3-metyyli-isoksatsoli,
5-[e-karbometoksi-B-(4'-hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyy-
li)fenyyli)etenyyli]-3-metyyli-isoksatsoli,
5-(a-karbometoksi-f-(4'-hydroksi-3',5"'-dimetyylifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,



107

5~[o~-karbometoksi~g-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[a-karbometoksi~R—(4'~hydroksi-3'-metoksifenyyli)ete-
nyylil]-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[a-karbometoksi-g-(4'-hydroksi-3',5"'-bis(1l,l1~dimetyyli-
etyyli)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5~[g-karboksi-pg-(4'-hydroksi~3',5'-dimetoksifenyyli)ete-
nyyli]-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[a-karboksi-g~(4'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)ete-
nyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-la-karboksi-g—~(4'~hydroksi-3',5'-bis(l-metyylietyyli)
fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[g-karboksi~p—-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyylil-
3~-metyyli-isoksatsoli,’
5-[q-karboksi-g~-(4"'~hydroksi-3',5'-bis(1l,1-dimetyylietyy-
li)fenyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[g-karboksi-g-(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)ete-
nyyli]-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[g¢-karboksi-g—-(4'-hydroksi-3',5'~dibromifenyyli)ete~
nyyli]-3-metyyli-isoksatsoli,
3-[g-(4'-hydroksi-3',5"'-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyyli]-5-metyyli-isoksatsoli,
3-[B~(4'-hydroksi-3',5'-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fenyyli)
etenyyli]-5-karboksimetyyli-isoksatsoli,
3-[g-(4'-hydroksi-3',5'-dimetyylifenyyli)etenyyli]-5-
metyylipyratsoli,
3-[g—-(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyyli]-5-metyy~
lipyratsoli,
3-la-karbometoksi-g~(4'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)
etenyyli]l-5-metyylipyratsoli,
5-[g-(2'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyyli]-3-me-
tyyli-isoksatsoli,
5-[B-(2'-hydroksi-3"',5"'-dibromifenyyli)etenyylil-3-metyy-~
li-isoksatsoli,
3-[B-(2'-hydroksi-3',5'-dibromifenyyli)etenyylil-5-metyy-
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lipyratsoli,
5-[B-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyyli]-~
3-metyyli-isoksatsoli,
5—-[a-karbometoksi-g-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromife-
nyyli)etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
5-[a-karboksi-p-(3'~-metoksi-4'-hydroksi-5'~bromifenyyli)
etenyylil-3-metyyli-isoksatsoli,
3-[R-(4'-hydroksi-3',5"'-dibromifenyyli)etenyyli]-5-metyy-
li-isoksatsoli,
(E)-5-{B-(4'-hydroksi~-3',5"'-bis(1l,1-dimetyylietyyli)fe-
nyyli)etenyylil-3-trifluorimetyyli-isoksatsoli,
3-[R~(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)etenyylil-5-
metyylipyratsoli,
3-la-karbometoksi-f-(4'-hydroksi-3',5"'-dikloorifenyyli)
etenyyli]-5-metyylipyratsoli,
3-[a-karbometoksi-B-(3'-metoksi-4'~hydroksi-5'-bromifenyy-
li)etenyylil-5-metyylipyratsoli,
3-la~karboksi-g-(4'-hydroksi-3',5"'~dibromifenyyli)etenyy-
1i]~5~-metyylipyratsoli,
3-lo-karboksi-f-(4'-hydroksi-3',5'-dikloorifenyyli)etenyy-
1li)-5-metyylipyratsoli,
3-[a-karboksi-g-(3'-metoksi-4'-hydroksi-5'-bromifenyyli)
etenlei]—5-metyylipyratsoli tai
5-18-(4'-hydroksi-3'-metoksifenyyli)etenyyli]-3-metyyli-

isotiatsoli.

3. Farmaseuttinen koostumus k&dytettdvdksi 5-lipoksygenaa-
sin tai syklo-oksygenaasin inhibiittoreina, joka sisdltdi
5-lipoksygenaasia tai syklo-oksygenaasia inhiboivan mi&rén
vhdistettd, jonka kaava (I) on
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. —r
Ry Q/’L*ﬁﬁL\z | I

Ry

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja; Jjossa

kaavassa

(1) - - - on yksinkertainen sidos tai kaksoissidos;

(2) R, Ry} ja Ry voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja
ovat vety, alempialkyyli, hydroksi, OR3, jossa R3 on alem-
pialkyyli, C(O)OR4, jossa Ry on vety tai alempialkyyli,
OC(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
edelld, C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, NRgRy, jossa Rg ja Ry voivat olla saman-
laiset tai erilaiset ja ovat vety tai alempialkyyli,
NHC(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa
kuin edelld, NHCHO, NHSO2R3, jossa R3 muista riippumatta
tarkoittaa samaa kuin edelld, NHCONHR4, jossa R4 muista
riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelld, hydroksimetyyli,
halogeeni, trifluorimetyyli, SRy, jossa Rgq tarkoittaa sa-

maa kuin edelli, tai nitro;

(3) Q on (CH2)p, Jjossa n on kokonaisluku 0-4, CH=CH tai
CH=(|3
CO2Ry, Jjossa Ry muista riippumatta tarkoittaa samaa

kuin edellj;

(4) X ja Y ovat (i) N, (ii) NRs, jossa Rg on vety, alempi-
—?HCOZR'Z

alkyyli, R'; » jossa R'] ja R'3 voivat olla saman-

laiset tai erilaiset ja ovat vety tai alempialkyyli.

C(O)R3, jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
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edells, 3-20 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli, jossa 3-8
rengashiiliatomia, aryyli tai aralkyyli, (iii) O, (iv) S;
silld edellytykselld, ettd X ja Y eivdt molemmat voli olla
N, NRg, O tai S samanaikaisesti ja silld edellytykselld,
ettd toinen ryhmistd X ja Y ei voi olla O samanaikaisesti
kun toinen ryhmistd X ja Y on S tai NRg ja toinen ryhmistd

X ja Y ei voi olla S samanaikaisesti kun toinen ryhmistd X

ja Y on NRj;

(5) 2 on H, alempialkyyli, aryyli, aralkyyli, OC(O)Rj3,
jossa R3 muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin edelld,
C(O)OR4, jossa Ry muista riippumatta tarkoittaa samaa kuin
edelld, C(O)R3, jossa Ry muista riippumatta tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, CH(R'1)CO3R';,, jossa R'; ja R'; tarkoit-
tavat muista riippumatta samaa kuin edelld, halogeeni,

trifluorimetyyli, cy=cH R
R

1
2

jossa R, R} Jja Ry tarkoittavat muista riippumatta samaa
kuin edelld, heteroaryyli tai heteroaralkyyli; silld
yleiselld edellytykselld, ettd kun n on O, R, R] ja Ro
ovat hydroksi tai alempialkyyli, Y ja X ovat N tai NH,
silloin % ei voi olla furyyli tai fenyyli, joka on substi-
tuoimaton tai substituoitu halogeenilla, trifluorimetyy-
1i114, alkyylilld, alkoksilla tai NOs:1la, ja farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvdn kantoaineen.

4. Aurinkosuojavoidekoostumus kdytettdvdksi aurinkosuoja-
voiteena, joka sisdltd33 ultraviolettia valoa absorboivan
midrdn patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd ja sopi-

van kantoaineen.

5. Patenttivaatimuksessa 3 esitetty farmaseuttinen koostu-
mus, Jjoka lisdksi sisiltdd tehokkaan miZrdn toista aktii-
viainetta, joka on ei-steroidinen, anti-inflammatorinen
l33ke; periferaalinen, analgeettinen aine; syklo-oksyge-
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naasi-inhibiittori; leukotrieeni-antagonisti; antihista-
miini; prostaglandiini-antagonisti tai tromboksaani-

antagonisti.

6. Menetelmd ultraviolettivalolta suojaamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd kdytetddn patenttivaatimuksen 1 mu-

kaista yhdistettd valoa vastaan.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen, kaavan (I)
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, tunnet tu sii-

td, ettd

(1) yhdiste, jolla on kaava

CHO

jossa R, R] Ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, ja yh-

diste, jonka kaava on

ca1” x—-:!

+
Ph3P— Cﬁz > 2

jossa = - - tarkoittaa samaa kuin edelld, Y ja X ovat O ja
N, N ja O, S ja N tai N ja S, Ph on fenyyli ja % tarkoit-
taa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan sopivan emik-
sen l&sndollessa kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa Z tarkoittaa samaa kuin edelld, Y ja X ovat 0
ja N, N ja 0, S ja N, N ja S ja R, R] Jja Rp tarkoittavat
samaa kuin edelli;
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(2) yhdiste, jonka kaava on

i
R ? o
Mz
R,
Ry

jossa R, Ry}, Ry ja 2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja Q
on HC=CH tai (CHp),: saatetaan reagoimaan hydratsiinin
kanssa ja mahdollisesti, kun - - - -sidos on kaksoissidos,
se hydrataan; jolloin saadan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa X ja Y ovat N ja NH, ja R, R}, Rp ja Z tarkoittavat

samaa kuin edelli:;

(3) (vaihe a) yhdiste, jonka kaava on

R’O
Ry
R,

jossa R, R} ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, kdsitel-

133n yhdisteelld, jonka kaava on

o—n
TP

jossa Li on litium, W on H tai CO3R4, jossa Ry tarkoittaa
samaa kuin edelld ja Z tarkoittaa samaa kuin edelld; ja
sen jdlkeen (vaihe b) vaiheen a tuote kiisitell3in kloori-
vetyhapolla metanolissa; jolloin saadaan kaavan (I) mukai-
nen tuote, jossa X ja Y ovat 0 ja N ja Q on CH=?

w

ja R, R1, Ry ja Z tarkoittavat samaa kuin edelli;
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ja vaihtoehtoisesti vaiheessa b saatu yhdiste kdsitelldén
edelleen Mo(CO)g:1la ja sen jdlkeen hydratsiinilla, jol-
loin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, Jjossa X ja Y
ovat N ja NH ja R, Ry, Ry tai Z tarkoittavat samaa kuin

edelld; tai

(4) yhdiste, jonka kaava on

jossa R, R} ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, kédsitel-
l44n N-kloorisukkinimidilld ja emdkselld, jonka jdlkeen
kdsitellddn yhdisteelld, jonka kaava on

HC=CZ
tai
HoC=CH-Z
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa X on N
ja Y on O, Q on HC- - -CH ja R, R}, Ry ja Z tarkoittavat

samaa kuin edelli.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan (I) mu-
kaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa X ja Y
ovat typpi, tunnettu siitd, ettd a) patenttivaati-
muksen 1 mukaisen kaavan (I) yhdiste, jossa toinen
ryhmistd X ja Y on happi ja toinen on typpi, kdsitell&idn
asetonitriilillid molybdeniumheksakarbonyylin lisniollessa;

ja sen jdlkeen b) kdsitellddn hydratsiinilla.

9. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaisen, kaavan (I)

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa toinen ryhmistd
X ja Y on NH ja toinen on N tai toinen ryhmistd X ja Y on
O ja toinen on N, tunnettu siiti, ettd (1) yhdis-

te, jonka kaava on
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HO
Ry
Ky

jossa R, R] ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja yhdis-

te, jonka kaava on

jossa Z ja Rg tarkoittaat samaa kuin patenttivaatimuksessa
1l ja X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan kos-
ketukseen keskenddn, ja sen jdlkeen in situ (2) vaiheen
(1) tuotteesta, jossa Rg on vety, poistetaan vettd ja de-
karboksyloidaan, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R, Ry, Ry
ja 7 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1; tai
(2) vaiheen (I) tuotteesta, jossa R4 on alkyyli, poiste-
taan vettd (in situ), Jjolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

on
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X ¥
e ON
Ry C‘02“4
R2

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, R, Ry, Ry ja
Rgq tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.
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