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Valikoivasti leukotrieeni B,:lle antagonistista aktiivi-
suutta omaavia substituoituja bisyklisid bis-aryyliyhdis-
teitd, ndiden valmistaminen ja kiyttd farmaseuttisissa

koostumuksissa

Keksinndn ala

Tédmd keksintd liittyy sellaisten uusien yhdisteiden
ryhm##n, jotka ovat kdyttokelpoisia useiden sellaisten eri
sairauksien hoidossa, joihin liittyy haitallisia tulehdus-
tai yliherkkyysreaktioita eri eldinkudoksissa. Niiden sai-
rauksien hoitamiseen tdhtdavien yritysten moninaisuus hei-
jastaa niiden kudosten lukumddrdd, joissa nditd vasteita
syntyy, ja n&ihin ovat kuuluneet antihistamiinien, kipu-
liskkeiden, kuten aspiriinin, paikalliskayttddn tarkoite-
tun kivihiilitervan sek& muiden aineiden annostelu.

Jo jonkin aikaa on tulehdus- ja yliherkkyysreak-
tiociden lieventdmiseen kadytetty hoitoa, jossa keskeisend
piirteend on arakidonihappometaboliittien (mukaanlukien
prostaglandiinit), lipoksygenaasien ja leukotrieenien vai-
kutuksen ehkédisy. Leukotrieeni (LT) -metaboliitteja muo-
dostuu lipoksygenaasin Kkatalysoiman 5-hydroperoksitet-
raenoiinihapon (5-HPETE) hapettumisesta, joka yhdiste syn-
tyy siten, ettd happi liittyy spesifisesti arakidonihapon
C-5-asemaan. Téssd metaboliatiess& muodostunut ensimméinen
leukotrieeni on pysymédtdn epoksidivalituote leukotrieeni A,
(LTA,), joka on peptidoleukotrieenien ryhmén prekursori, ja
reaktiotien ensimmdinen yhdiste on LTC,, joka muodostuu
glutationin liittymisest& yhdisteeseen. LTC,:st3d syntyy
taman jalkeen LTD, ja LTE, glutamyyli- ja glysiiniryhmien
eliminoituessa perdkkédin. Peptidoleukotrieenit vaikuttavat
ensisijaisesti siledédn lihakseen sekd muihin supistumisky-
kyisiin soluihin ja niilld on ratkaiseva osuus yliherk-
kyysreaktioissa. Peptidoleukotrieenit ovat lisiksi spasmo-
geenejd, ne lisdavat verisuonten l&pdisevyyttd, aktivoivat

ilmatiehyiden sile&d lihasta, stimuloivat limaneritystid ja
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ne osallistuvat tiettyjen tulehdustautien, kuten bronkii-
tin, ektooppisen ja atooppisen ekseeman ja psoriaasin pa-
togeneesiin. Leukotrieenit n&ayttdvdt liittyvén astman pa-
togeneesiin, kuten astman allergisiin keuhkosairauksiin,
heindnuhaan ja allergiseen riniittiin. LTC,, LTD, ja LTE,
voivat myds lisdksi alentaa verenpainetta sydameen kohdis-
tuvan vaikutuksensa perusteella, koska ne vahentdvit sy-
dédnlihaksen supistuvuutta ja sepelvaltimoiden veren vir-
tausta.

Toinen leukotrieeniryhm&, LTB,, muodostuu LTA,:st&
siten, ettd8 niihin 1lijittyy hydrolaasin katalysoimassa
reaktiossa vettd. Té@m& 5, 12-dihydroksijohdannainen aiheut-
taa leukosyyttien adheesiota ja kemotaktista liikkumista
ja stimuloi aggregaatiota, entsyymin vapautumista ja su-
peroksidin muodostumista neutrofiilisoluissa. LTB, on li-
sdksi voimakas eosinofiilisoluihin, makrofageihin ja mono-
syytteihin vaikuttava kemotaktinen ja kemokineettinen ai-
ne, se stimuloi supressori-T-leukosyyttejd ja wvoimistaa
luonnollisten sytotoksisten solujen aktiivisuutta. LTB, on
myds voimakas (epdsuoraan vaikuttava) keuhkorakkuloiden
supistumista aikaansaava aine, mutta peptidoleukotriee-
neistd C,, D, ja E, poiketen se ei huomattavissa mddrin sti-
muloi liman muodostumista eikd aiheuta ilmatiehyiden
edeemaa verisuonten laépdisevyyttd lisdamidlls.

On tehty se ehdotus, ettd yhdisteet, jotka toimivat
LTB,-aktiivisuudelle antagonistisina aineina, voivat olla
arvokkaita kudoksia vaurioittavien entsyymien ja kudoksiin
tunkeutuvien ja niihin aggregoituvien polymorfonukleaaris-
ten leukosyyttien vapauttamien reagoivien kemikaalien ai-
heuttamien tulehdussairauksien hoidossa. T&llaisia sai-
raustiloja ovat tulehduksellinen suolisairaus, perfuusion
uudelleenalkamisvaurio, tietyt Krooniset keuhkosairaudet,
erilaiset niveltulehdustilat, tietyt astmaan liittyvat
tulehdustilat (kuten soluvdlitteinen reaktiotyyppi) ja

psoriaasi.
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Tekniikan taso

Seuraavassa on Kuvattu yhdisteitd, joilla on rapor-
toitu olevan anti-inflammatorisia ominaisuuksia ja/tai
heterosyklisii fakenteita, jotka liittyvdt tdmdn keksinnén
suojapiiriin kuuluviin yhdisteisiin,

BE-patenttijulkaisussa nro 724 667 on esitetty
pyridiinijohdannaisia, joilla on rakenne:

jossa R, on vetyatomi tai muun muassa fenyyli, R, on vety
tai alkyyli, R, ja R; ovat erityisesti vety, alkyyli tai
fenyyli, R, on ryhmd, jonka rakenne on -OR; tai ~SR;, jossa
R, on erityisesti alempi alkyyli, jonka substituenttina on
vaihtoehtoisesti nitro, amino tai halogeeni tai bentsyyli,
ja [A] on heterosyklinen tai karbosyklinen aryyli. N&mi
tuotteet ovat kdyttbkelpoisia anti-inflammatoristen ainei-
den alalla.
US-patenttijulkaisussa nro 3 391 146 on Kkuvattu
anti-inflammatorisia aineita, joilla on rakenne:
R,
Rt?< 7z I Ra x

i
7\ \N CH,-0-C-NR4R,
Rq

jossa X on O tai S, R, ja R, ovat muun muassa alempi alkyy-
1li, Ry, R,, R; ja R, ovat muun muassa alkoksi-, alkyylitio-
tai fenyyliryhmét.

On raportoitu useita eri yhdisteit#, joilla on
leukotrieeni B,:lle antagonistista aktiivisuutta. N&ihin
kuuluvat yhdisteet, kuten Sumitomon SM 9064, UpJohnin U-
75360 ja U-75302 ja Ciba-Geigyn CGS 23113, joissa esiinty-
vat kemialliset rakennepiirteet muistuttavat leukotriee-
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nien rakenteita. Joidenkin muiden sellaisten yhdisteiden,
joista jotkin sis#ltévat monosyklisid rengasrakenteita ja
joita on kuvattu EP-patenttijulkaisuissa 276 064, 276 065
ja 292 977, on raportoitu omaavan sekd LTD,:lle ettd
LTB,:1lle antagonistisia ominaisuuksia.

Seuraavigssa patenttijulkaisuissa on kuvattu tamén
keksinndn yhdisteisiin liittyvid yhdisteitd, mutta nadita
ei ole joko kuvattu niissd tai nditd ei ole kuvattu kéy-
tettédvéksi tdss8d patenttijulkaisussa esitettyihin tarkoi-
tuksiin.

EP-patenttijulkaisussa nro 0 090 353 on kuvattu 2-
asemaan valmistettuja pyridonijohdannaisia, joilla on 2 -
3 atomista koostuva esteriryhmén sisdltdvd sivuketju ja 6-
asemassa oleva 2- tai 3-tienyylirengas. N&md yhdisteet
ovat Kuumetta alentavia aineita.

EP-patenttijulkaisussa nro 0 210 084 on kuvattu se
seikka, ettd disubstituoidut bisykliset aryyli- ja N-
heteroaryyliamidit ovat kdyttdkelpoisia masennusta lievit-
tdvind aineina.

JP-patenttijulkaisussa JP Kokai Tokkyo Koho JP-
8 258 666 on kuvattu se seikka, ettd tioalkyylikarboksisi-
vuketjun sisdltédvdat pyridiini- ja pyrimidiiniyhdisteet
ovat antiulkeratiivigia aineita.

PCT-patenttijulkaisussa nro WO089/11 279 on kuvattu
nukleiinihappojen kanssa vuorovaikutukseen kykenevid
fuusioitumattomia heteropolysyklisid yhdisteitd, jotka
inhiboivat virusten translaatiota ja h&iritsevdt virusten
replikaatioprosesseja, kuten HIV:n replikaatiota.

Tédmd keksintd liittyy uusiin substituoituihin mono-
ja/tai bisyklisiin bis-aryyli- ja/tai heterocaryylirengas-
yhdisteisiin, joissa on valikoivaa LTB,-antagonistista ak-
tiivisuutta.

Keksinnén yhteenveto

Tama keksintd liittyy yhdisteisiin, joilla on va-

likoivasti LTB,:8& koskevia antagonistisia ominaisuuksia ja
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jotka k#sittdvat mono- tai bisyklisen aryyli- tai hetero-
aryylirenkaan, johon liittyy ainakin kaksil substituenttia;
(1) substituoitg tai substituoimaton mono- tali bisyklinen
aryyli- tai heteroaryylirengas ja (2) substituenttiketju,
johon liittyy terminaalinen funktiocnaalinen karboksyyli-
happoryhmi tai t#mdn johdannainen. Ta&m& keksintd liittyy
lisdksi menetelmiin n#8iden yhdisteiden valmistamiseksi
sekd LTB,-agonistin vdlittédm&&n aktiivisuuteen liittyvén
sairauden hoitomenetelmiin mainittuja koostumuksia kdyt-
taen.

Tarkemmin sanottuna témén keksinndn mukaisia yhdis-
teitd tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja

voidaan kuvata kaavalla I1:

RO

Z " '
Hz];/\l_x-(F).-Y-(?)m‘Q \
O R R
. W
3 Kaava I
R,

monl-8 nonO-8 jan+mon?2 - 8;
X on 8§, O, NR", CR'R', CR'=CR', CO-NR", NR"-CO tai

Jjossa

sidos;
Y on S, O, NR", CR'R'", CR'=CR', CO-NR", NR"-CO, CO,
CR'-0OH, fenyleeni, naftyleeni tai typped sisdltévid syk-

R
4:“:;\
leeniryhmd, jolla on kaava —(0),— Y, ‘Ya , jossa Y, ja
S
(CHz)p
Y, ovat toisistaan riippumatta CR' tai N, pon 1 - 3, e on
0 tai 1 ja e on 0 silloin kun Y, on N;
W ja Z ovat toisistaan riippumatta CR' tai N,
edellyttiden, ettd silloin, kun sekd W ettd 2z ovat N, niin

n+mon?2-=17;
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R ja R' ovat toisistaan riippumatta R, tai R;-alem-
pi alkyyli tai vikinaalinen R ja/tai R'-ryhmdt tai wviki-
naaliset R'- ja R"-ryhmdt voivat yhdessd muodostaa ryhmén
-(CH;),~, Jjossa y on 2 - 4, jolloin n#istd muodostuu 4 -
6-j&seninen rengas, ja geminaaliset R- ja/tai R'-ryhmét
voivat yhdessd muodostaa spirosubstituentin -CH,-(CH,),-
CH,-, Jjossa z on 0 - 4, tai alkylidenyylisubstituentin
-CHR,, jossa R, on vety tai alkyyli;

R" voi my®s olla vety, alkyyli tai aralkyyli:

R, on vety, alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli, ar-
alkyyli, aryyli, hydroksi, alkoksi, aryylioksi, aralkoksi,
asyyli, haiogeeni, amino, mono- ja dialkyyliamino, aral-
kyyliamino, asyyliamino, karboksi, karbalkoksi, karbamyyli
tai mono- ja dialkyylikarbamyyli;

R,, R; ja R, ovat toisistaan riippumatta R,, R,-alem-
pi alkyyli-, tai vaihtoehtoisesti substituoitu mono- tai
bisyklinen aryyli~ tai heteroaryyliryhm&, joka sis&dltéas
noin 5 - noin 12 atomia, jossa kukin mainitun ryhm&n k&-
sittédva rengas sisdltida 0 - 2 heteroatomia, jotka ovat N,
O tai §, edellyttéden, ettd mainitut hetercatomit eividt ole
vikinaalisia happi- ja/tai rikkiatomeja, ja edellyttéen
lisgéksi, ettd ryhmistd R,, R, tai R, ainakin yksi on mainit-
tu aryyli- tali hetercaryyliryhm&;

R, ja R; tai R, ja R, voivat yhdessd sen renkaan
kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostaa vaihtoeh-
toisesti substituoidun fuusioidun bisyklisen [5,6]-,
[6,6]- tai [7,6]-rengassysteemin, jonka kummassakin ren-
kaassa voi olla 0 - 2 heteroatomia, jotka ovat N, 0 tai S,
edellyttden, ettd mainitut heteroatomit eivét ole vwviki-
naalisia happi- ja/tai rikkiatomeja:;

R, voi myds olla X,;-(CH,).-R, edellyttéen, ettd R, on
mainittu mono-~ tai bisyklinen aryylirengassysteemi, X, on
S, O, NR", CR'R' tai CO jaton l - 4; ja
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Q on COOR,, COOM, CONR,R,, CN, CONHSO,R,, tet-
ratsolyyli tai tetratsolyyli, jossa substituentteina
ovat alkyyli, karboksialkyyli tai karbalkoksialkyyli, ja

!
O R N
TR AN : \ tai aralkvyli
— C~N \ N , jossa R, on vety, alkyyli tai aralkyyli,
' N
Nd’

R, on vety, alkyyli, aralkyyli tai sykloalkyyli, M on me-
talli- tai ammoniumsuola ja R, ja R, muodostavat yhdessd
3 - b-j8senisen renkaan edellyttden, ettd R, on vety, kun
ryhmdt R, ja R; keskenddn ja R; ja R, keskenddn muodostavat
fuusioituneen renkaan.

Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus ja tdmdn edul-

liset sovellutusmuodot

Seuraavilla edelld ja muualla tdss8 patenttikuvauk-
sessa kdytetyilld termeilld on seuraavat merkitykset, el-
lei toisin ole mainittu:

"Bisyklinen aryyli" tarkoittaa bisyklistd rengas-
systeemid, joka koostuu kahdesta fuusioidusta renkaasta,
jotka voivat olla osittain tai tdydellisesti tyydytté&mat-
toémid karbosyklisid ja/tal heterosyklisid renkaita. Tar-
kemmin sanottuna edullisia ovat bisykliset 6,6-; 6,5- ja
6,7-aryylirengasjérjestelmidt ja niihin kuuluvat naftalee-
ni, kinatsoliinit, bentsatsepiinit, kinoliini, isokinolii-
ni ja puriini.

"Monosyklinen aryyli" tarkoittaa osittain tai t8y-
dellisesti tyydyttymédtontd karbosyklistd tai heterosyklis-
td rengasta. Edullisiin monosyklisiin yhdisteisiin kuulu-
vat bentseeni, tiofeeni, pyridiini, furaani ja pyrimidii-
ni.

"Aryyli" tarkoittaa osittain tai tdydellisesti tyy-
dyttdmdtontd karbosyklistd tai heterosyklistd aromaattista
rengasta,

"Alkyyli" tarkoittaa joko yksin#d&n tai useiden t#s-
58 keksinntssd mddriteltyjen substituenttiensa kanssa tyy-
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dyttynyttd alifaattista hiilivetyd, joka on joko haara-
tai suoraketjuinen. Edullinen on sellainen "alempi alkyy-
1i", jossa on noin 1 - 6 hiiliatomia. Esimerkkeihin alkyy-
listd kuuluvat metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli,
butyyli, sek.-butyyli, t-butyyli, amyyli ja heksyyli.

"Alkoksi" tarkoittaa (alempi alkyyli)-0O-ryhméa.

"Alkenyyli" tarkoittaa hiilivety&, joka on ainakin
vyhdestd kohdasta tyydyttym&tdn ja se voi olla haara- tai
suoraketjuinen. Edullisissa alkenyyliryhmissd on kahdesta
noin kuuteen hiiliatomia. Esimerkkeja alkenyyliryhmista
ovat vinyyli, allyyli, etynyyli ja isopropenyyli.

Edullinen aryylioksiryhm& on fenoksi.

"Aralkyyli" tarkoittaa alkyyliryhm&id, jossa subs-
tituenttina on aryyliradikaali. Edullisia aralkyyliryhmid
ovat bentsyyli tai fenetyyli.

Edullisia aralkoksiryhmi& ovat bentsyylioksi ja
fenetoksi.

"Halogeeni" tarkoittaa halogeenia. Edullisiin ha-
logeeneihin kuuluvat kloridi, bromidi ja fluoridi. Edul-
linen halogeenialkyyliryhmd on trifluorimetyyli.

Vield tarkemmin sanottuna t&td keksintdd voidaan
kuvata edelld esitetyn kaavan I mukaisesti k&yttamslla
seuraavia edullisia sovellutusmuotoja (A) - (H):

(A), jossamonl janonl-~- 7;

X on S tai O;

Y on O tai CH,;

Z on N jaWonCR';

R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyy-
1i;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai aryy-
liryhmd, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi
olla substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka ovat toi-
sistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi,
halogeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino,

mono- ja dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai
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bentsamido, edellyttden, ettd ryhmistd R, tai R, ainakin
vksi on mainittu aryylirvhmé;

R; on vety tai se voi yhdessd R,:n kanssa muodostaa
fuusioidun bentseenirenkaan, jossa voi vield muina subs-
tituentteina olla halogeeni, alkyyli tai alkoksi; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, on vety tai alkyyli ja R, on vety.

(B), jossa mon 2 - 7 jan on 0;

X on sidos;

Y on S tai 0O;

W ja Z ovat N;

R on vety;

R' on muista osapuolista riippumatta vety tai
(CH,;),~R,, jossa xon 0 - 2 ja R, on vety, alkyyli, aralkyy-
ii, aryyli tai halogeeni;

R,, R; ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka
voi olla substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka ovat
toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, hydroksi, aset-
oksi, bentsoyylioksi, metyleenidioksi, etyleenidioksi,
aminometyleenioksi, aminovinyleeni, halogeeni, halogeeni-
alkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyli-
amino, asetamido, ureido, trifluoriasetamido tai bentsami-
do tai aryyliryhm&, joka on imidatsoli, tiatsoli tai pyri-
dyyli ja joka voi olla substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, hyd-
roksi, asetoksi, bentsoyylioksi, halogeeni, halogeeni-
alkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyli-
amino, asetamido, trifluoriasetamido tai bentsamido, edel-
lytt&en, ettd ryhmistd R,, R, tai R, ainakin yksi on mainit-
tu aryyliryhmd;

R; on vety tai alkyyli tai se voi yhdess&d R,:n kans-
sa muodostaa fuusioidun bentseenirenkaan, jossa muina
substituentteina voi vield olla halogeeni, alkyyli tai
alkoksi; ja |
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0 on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, on vety tai alkyyli ja R, on vety.

(C), jossamon 2 - 7 janon0

X on sidos;

Y on S tai O;

Z on N ja Won CR';

R on vety;

R' on muista osapuolista riippumatta vety tai
(CH;),-R,, jossa x on 0 - 2 ja jossa R, on vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni:;

R,, Ry ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, al-
kyyli tai aryyliryhmd, joka on fenyyli, tienyyli tai fu-
ryyli ja joka voi olla substituoitu 1 - 2 substituentilla,
jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, hyd-
roksi, asetoksli, bentsoyylioksi, metyleenidioksi, etylee-
nidioksi, aminoetyleeni, aminometyleenioksi, aminovinylee-
ni, halogeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino,
mono- ja dialkyyliamino, asetamido, ureido, trifluori-
asetamido tai bentsamido tai aryyliryhm&, joka on imidat-
soli, tiatsoli tai pyridyyli ja joka voi olla substituoitu
1l - 2 substituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta
alkyyli, alkoksi, hydroksi, asetoksi, bentsoyylioksi, ha-
logeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono-
tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai
bentsamido edellytt&en, ettd ryhmistd R,, R, tai R, ainakin
vksi on mainittu aryyliryhmd ja useampi kuin yksi maini-
tuista aryyliryhmistd on orto-asemassa toisiinsa nahden;
ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetrat-
solyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety
tai alkyyli.

(D), jossamon 2 - 7 jan on 0;

X on S tai O; '

Y on sidos;

Z on N ja W on CR';
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11

R on vety;

R' on muista osapuolista riippumatta wvety tai
(CH;),-R,, jossa x on 0 - 2 ja R, on vety, alkyyli, aralkyy-
1i, aryyli tai halogeeni:;

R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, R'
tai aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja
joka voi olla substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka
ovat toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleeni-
dioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro,
amino, mono- tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriaset-
amido tai bentsamido edellyttéen, ettd ryhmist& R,, R, tai
R, ainakin yksi on mainittu aryyliryhmi; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetrat-
solyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety
tai alkyyli.

(E), jossanon O -4, mon 1 -5 jan+ mon 2 -

X on S, 0, CR'=CR' tai CHR'-0;

Y on fenyyli tai heterosyklinen rengas, jolla on
sellainen kaava, jossa Y, ja Y, ovat toisistaan riippumat-
ta CR' tai N japonl - 3;

Z on N ja W on CR';

R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety tai (CH,),-
R,, jossa x on 0 - 2; R, on vety, alkyyli, aralkyyli, aryy-
1i tai halogeeni;

R, on vety, sykloalkyyli tai aryyliryhm&, joka on
fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi olla substituoi-
tu l - 2 substituentilla, jotka ovat toisistaan riippumat-
ta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogee-
nialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyli-
amino, asetamido, trifluoriasetamido tai bentsamido;

R, on vety;

R, on vety tai aryyliryhmd, joka on fenyyli, tienyy-
li tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 - 2 substi-
tuentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, al-
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koksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, aset-
amido, trifluoriasetamido +tai bentsamido; edellyttden,
ettd ainakin jompi Kkumpi ryhmistd R, ja R, on mainittu
aryyliryhmd; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetrat-
solyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety
tai alkyyli.

(F), jossamonl - 4 janonl - 5;

X on S tai O;

Y on CO-NR", NR"-CO, CO tai CR'OH;

Z on N ja W on CR';

R on vety:

R' on muista osapuolista riippuﬁatta vety tai
(CH,)x~-R,, jossa x on 0 - 2;

R" on vety, alkyyli tai aralkyyli;

R, on vety, alkyyli, aralkyyli, aryyli tai halogee-
ni;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli tai aryyliryhm3,
joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi olla
substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka ovat toisistaan
riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni,
halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai di-
alkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai bents-
amido:;

R, on vety:;

R, on vety tai aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyy-
li tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 - 2 substi-
tuentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, al-
koksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, asetami-
do, trifluoriasetamido tai bentsamido edellyttden, etta
ryhmistd R, ja R, ainakin toinen on mainittu aryyliryhmé&:

ja
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Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetrat-
solyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety
tai alkyyli.

(G), jossam + n = 2 - 7;

X on 8§, 0, CR'R' tai CR'=CR';

Y on CR'R';

Z ja W ovat CR';

R on muista osapuolista riippumatta vety tai alkyy-
li;

R' on muista osapuolista riippumatta vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli tai aryyliryhmid,
joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi olla
substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka ovat toisistaan
riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni,
halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai di-
alkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai bentsami-
do;

R; on vety tai alkyyli;

R, ja R, voivat yhdessd muodostaa fuusioituneen
bentseenirenkaan, jossa substituenttina voi olla substi-
tuoidun tai substituoimattoman R,-ryhmdn sisdltava mono-
tai bisyklinen aryylirengas ja/tai muina substituentteina
esiintyvdt halogeeni, alkyyli, alkoksi tai aralkoksi;

R, on vety tai aryyliryhmd, joka on fenyyli, tienyy-
1i tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 - 2 subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli,
alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli,
alkyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, aset-
amido, trifluoriasetamido tai bentsamido, edellyttéen,
ettd ryhmistd& R, ja R, ainakin toinen on mainittu aryyli-
ryhmé&; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetrat-
solyyli, jossa R, on vety tai alkyyli; ja

R, on vety.
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(H), jossam +n =2 - 7;

Xon$S, O, CR'R' tai CR'=CR';

Y on CR'R';

Z on N tai CR' ja W on CR';

R on vety:;

R' on muista osapuolista riippumatta vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni;

R" on vety tai alkyyli;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli, halogeeni tai
aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka
voi olla substituoitu 1 - 2 substituentilla, jotka ovat
toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi,
halogeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino,
mono- tai dialkyyliamino, asetamido, frifluoriasetamido
tai bentsamido;

R, on vety tai aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyy-
li tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 - 2 substi-
tuentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, al-
koksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- ja dialkyyliamino, asetami-
do, trifluoriasetamido tai bentsamido edellyttden, ettd
ryhmistd R, ja R, ainakin toinen on mainittu aryyliryhm&;

R, on Xl-(CHz)f4g, jossa X, on O, NR", CR'R' tai CO
jagonl - 4; ja

Q on COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratsolyyli, jossa
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli.

On oleellista, ettd kaavan I kuvaamaan aryyliren-
kaaseen 1liittyy ainakin yksi toisena funktionaalisena
aryyliryhm&nd olevista ryhmistd. Tdm# voi kiinnitty& kaa-
vassa I esitetylld tavalla ainakin yhtend ryhmistd R,, R,
tai R, tai silloin, kun R, ja R, muodostavat kesken&&n tai
R; ja R, muodostavat Kkesken#in fuusioidun renkaan, se voi
olla kiinnittynyt muodostuneeseen fuusioituneeseen renkaa-
seen. Tdssd toisessa funktionaalisessa aryyliryhmassda voi

vaihtoehtoisesti olla substituentteina alkyyli, alkoksi,
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hydroksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli,
tio, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino,
sykloalkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido, bents-
amido, karboksi, karbalkoksi, karbaralkoksi, karbamyyli,
mono- tai dialkyylikarbamyyli tai aryylikarbamyyli.
Edullinen toisen  funktionaalisen aryyliryhmin
kiinnittymiskohta on meta-asemassa siihen ketjuun n&hden,
jossa on terminaalisessa asemassa oleva funktionaalinen
karboksyylihapporyhmé tai tim3n johdannainen.
Edullisimpiin ketjuihin kuuluvat ketjut, joissa
terminaaliset toiminnalliset karboksyylihapporyhmadt ovat:
-(CH; )pin
-(CH,),~CH=CH-(CH,),-CR'R'-Q, jossa m + non 1 - 5,
-0-(CH;),.,~CR'R"' -Q, jossa m + non 3 - 7,
-0-(CH,),-CH=CH~(CH,),~CR'R'-Q, jossam +nonl - 5;
ja jossa R' on vety tai alempi alkyyli ja Q on tetratso-

-CR'R'~Q, jossam+non 3 - 7,

lyyli, -COOR,, jossa R, on vety tai alkyyli, tai sellainen
COOM tai CONR,R,, jossa M on alkalimetalli, R, on vety tai
alkyyli tai R, ja R, yhdessd sen typen kanssa, johon ovat
liittyneet, muodostavat 5 - 6-jdsenisen typped sisdltavén
renkaan.

Seuraavaksi tarkastellaan kahta substituenttia,
jotka liittyvat kaavan I kuvaamaan mono- tai bisykliseen
aryyli- tai heteroaryylirengasjirjestelm&édn. Edullinen
ensimmiinen substituentti on sellainen substituoitu tai
substituoimaton mono- tai bisyklinen aryyli- tai hetero-
aryylirengas, jonka katsotaan t&ssé& tapauksessa olevan
toinen funktionaalinen aryyliryhm&. Edullinen toinen subs-
tituentti on ketju, jossa on terminaalinen funktionaalinen
karboksyylihapporyhm& tai t&mdn johdannainen ja jolla on
kaava:

'

I
-X~(C),~Y ?C)m - Q.

R R'
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jossa X, ¥, Q, R, R' jan ja m ovat edelld kuvattuja subs-
tituentteja.

Niiden kahden substituentin lis&ksi, jotka liitty-
vidt edellsd kuvatun tyyppiseen mono- tai bisykliseen aryy-
li- tai heteroaryylirengassysteemiin, on usein haluttua,
ettd vhdisteessd esiintyy kolmas substituentti. Té&md voi
0lla samanlainen tai erilainen substituentti kuin molekyy-
lissd ennestdén esiintyvdt substituentit. On edullista,
ettd tdmd kolmas substituentti on myds jokin toisena aryy-
lisubstituenttina kuvatuista substituenteista. T&m& voi
olla samanlainen tai erilainen substituentti kuin ennes-
t&dn esiintyva substituentti ja on lisdksi edullista, ettd
tdmd substituentti on myds meta-asemassa funktionaalisen
happoryhmén sis&ltdvadn ketjuun ndhden. Niissd kaavoissa,
joissa Z ja/tai W ovat typpi, on edullista, ettd sekd R,
ettd R, ovat toinen funktionaalinen aryyliryhmi.

Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa tunnetuista yhdisteistd tai vaikeuksitta valmistetta-
vissa olevista wvé@lituotteista t&lld alalla tunnetuilla
menetelmilld. Kuvaavia esimerkkej8 yleisistd menetelmistd
ovat seuraavat:

Koska tdmén keksinndn mukaisissa yhdisteissd esiin-
tyy ainakin kaksi substituenttia, riippuu kummankin subs-
tituentin yhdist@mistapa aryylirengassysteemiin kyseesséa
olevista tietyistd substituenteista ja niiden muodostami-
seen tarvittavasta kemiasta. Toisen substituentin muodos-
tamiseen kuuluvan kemiallisen reaktion vaikutuksista jo-
honkin muuhun substituenttiin voidaan huolehtia alan am-
mattimiesten tuntemilla menetelmilld. T&md puolestaan
riippuu lis&dksi siitd, mik& bisyklinen rengassysteemi on
kyseessa.

On kdtevdd syntetisoida ndmd molekyylit kayttémalla
kondensaatioreaktioita molekyylin reagointikykyisissid X-
ja Y-kohdissa. Seuraavat esimerkit ovat kuvaavia esi-

merkkejad Kkéytetyistd yleisistd menetelmistd ja ne ovat
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perusta vaadittavat substituentit sis#dltavien molekyylien
kehittédmiselle. Kunkin mono~ ja bisyklisen renkaan substi-
tuutiotapa riippuu tietyn renkaan Kemiasta. Kaikki n&ma
vyhdisteiden kemialliset muokkaustoimenpiteet kuuluvat alan
ammattimiehen ammattitaidon piirin.

Edelld esitettyjen seikkojen perusteella voidaan
sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa X tai Y on
0, S tai NR', kdyttdi seuraavia reaktioita tai reaktioiden
yhdistelmid:

R R
R z ' |
2 O\I—X—H + L . ('C).- Y- (?)m cQ —
R R
R, W
R, A R
R z I '
2 Oj.x-((l:)n'y'(c)m'Q
]
v R R'

R,
R,

Rl
l

R
2 |
Rz Oj—x-(IC).-Y-H + L-©n-Q —>
R R'
R, w
R,

o
Z
A2 O\I-x.- ©n-Y - (O - Q
R R'
Ry W
Ry

Rl

R rd ? |
2 Oj_ x - (|C). - L + H'Y - (C)m - Q smanaae
I
R '
R, w R
R,
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?I
R O\r X - (C).. (C).u -Q
R,
R,

P

z i
W—L +  HX - ©a- Y- Q- Q —

O ] &
R, R R

1 |
R, 6j_x . ((|:).-Y -(C')m -Q
R R
R, w
Ry

Silloin kun X tai Y on O tai S, voidaan yhdisteet

mistaa kondensoimalla aryyli- tai heteroaryylialkoholi
-tioli yhdisteen kanssa, jonka kaavoja ovat:

L - (CRR), - Y - (CR'R'"), - Q tai L - (CR'R'), -0Q,
sa Q on edullisesti nitriili, esteri tai tetratsoli ja
m pq;s;uva ryhmd, kuten halogeeni (edullisesti bromi),
wylaatti tai mesylaatti.

{ééaktio suoritetaan tavallisesti mink& tahansa sel-
sen alkoholin tai tiolin deprotonointiin tavallisesti
'tetﬁﬁﬁan mediumin ldsnd ollessa, t&mdn ollessa erityi-
itd éiﬁalinen alkoholaatti, alkalinen hydridi tai kar-
xaatfi%(esimerkiksi kaliumtert.-butylaatti, natriumety-
1tti, natriumhydridi, natriumhydrcoksidi, trietyyliamii-

hoééékarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaat-
difisopropyylietyyliamiini tai jokin metyylimagnesium-
_ogepigi), orgaanisessa liuottimessa, Kkuten alkoholissa
;imeﬁkiksi etanolissa, isopropanolissa jne.), aromaatti-

ssa hiilivedyssd (esimerkiksi tolueenissa), amidissa
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(esimerkiksi dimetyyliformamidissa) tai oksidissa (esimer-
kiksi dimetyylisulfoksidissa), kdyttéen esiintyvistd subs-
tituenteista riippuvaa lémpdtilaa ja 30 minuutista 96 tun-
tiin kestévdd reaktioaikaa. Reaktio suoritetaan tavalli-
sesti sellaisessa liuottimessa, joka liuottaa molemmat
reagoivat aineet ja on inertti kumpaankin n&hden. Liuotti-
miin kuuluvat, mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta, di-
etyylieetteri, THF, N,N-dimetyyliformamidi, dimetyylisul-
foksidi, dicksaani ja muut nditsd vastaavat liuottimet.

On selvdd, ettd R;:n, R,:n, Ryin ja R,:n sisdltdessa
amino- tai alkyyliaminoryhmdn tai annettaessa reaktion
tapahtua kayttden sellaisen yleisen kaavan I mukaista tuo-
tetta, jossa Q on 5-tetratsolyyli, on tarpeellista suojata
aminoryhmdt milla tahansa menetelmédlld, joka ei aiheuta
muutoksia molekyylin muihin osiin. Suojaus suoritetaan
milld tahansa amiinien suojaukseen soveltuvalla tunnetulla
menetelmédlld siten, ettei ryhmdn liittd&miselld tai sen
poistamisella ole vaikutuksia molekyylin muihin osiin.
Erityisesti kadytet&d&n menetelmid, jotka on kuvattu teok-
sessa T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis,
A. Wiley - Interscience Publication (198l1) tai teoksessa
McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry. Suojaavia
ryhmi& voivat esimerkiksi olla metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, t-butoksikarbonyyli, allyylioksikarbonyyli,
vinyylioksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli tai sen
substituoidut johdannaiset, trikloorietoksikarbonyyli,
formyyli, asetyyli, triklooriasetyyli, trifluoriasetyyli,
klooriasetyyli, +trityyli, bentshydryyli, bentsyyli tai
allyyli.

Silloin kun X on alkyyliryhm&, on k&teviid valmistaa
namd yhdisteet Friedelin ja Craftin alkyleoinnilla tai
Wittig-reaktiolla ja té&m&n j&lkeen suoritettavalla pelkis-
tdmisells.

Ne yhdisteet, joissa X ja/tai Y ovat CR'=CR', val-

mistetaan antamalla sopiva aldehydin tai ketonin reagoida
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sopivan Wittig-reagenssin tai modifioidun Wittig-reagens-
sin kanssa, jolla on kaava

PR ® g
E10;-P -C+(Clpy - ¥+ (C)n - Q tai  Et0;-P-C-(Clns-Q
? 1 ¢
H R R H R

jossa Q on syaani tai karbalkoksi.
Julkaisussa A. Maercher, Organic Reactions 14
(1965) 270, on kuvattu Wittig-reaktion ja modifioidun

Wittig-reaktion kéyttba sddnndstelemddn kaksoissidoksen

trans- ja cis-konfiguraation muodostumista ja cis- ja
trans-isomeerien isomeroitumista.

Vdlituotteena olevat aldehydiyhdisteet voidaan val-
mistaa tavanomaiseen tapaan vastaavasta karboksyylihaposta
alkyylilitiumreagenssilla tai vastaavan alkoholin hapetta-
misen lopputuloksena. Aldehydi voidaan my6s saada suorit-
tamalla Friedelin ja Craftin asylointi tai formylointi
(POCL1,/DMF).

Silloin kun X ja/tai Y ovat NR"-CO tai CO-NR", niin
haluttu yhdiste voidaan saada kondensoimalla happo tai
happohalogenidi sopivan aryyliamiinin kanssa.

Silloin kun on haluttua valmistaa tuote, jossa Q on
karboksiryhmd, suoritetaan kondensaatio esterin kanssa ja
tdmd muutetaan hapoksi. Esteri hydrolysoidaan tavanomais-
ten menetelmien mukaisesti erityisesti em#ksisessd mediu-
missa alkalisen emdksen, kuten natriumhydroksidin tai ka-
liumhydroksidin, vaikutuksesta alkoholipitoisessa tai hyd-
roalkoholipitoisessa liuoksessa (esimerkiksi etanoli-vesi-
tai metanoli-vesi-mediumissa), lampdtilassa, joka on
20 °C:sta reaktioseoksen palautusjssdhdytyslimpétilaan. On
my®s mahdollista suorittaa reaktio litiumhalogenidin lasné
ollessa kollidiinissa, edullisesti inertissd atmosfiasrissa

Jja reaktioseoksen palautusjidhdytyslampdtilassa.
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Kun on haluttua saada tuote, jossa Q0 on alkoksi-
karbonyyliryhm8, muutetaan saatu happo esteriksi. Reaktio
suoritetaan eméksisessd mediumissa, esimerkiksi sellaisen
emdksen, kuten alkalisen alkoholaatin, alkalisen hydridin
tai karbonaatin ldsnd ollessa orgaanisessa liuottimessa,
kuten alkoholissa (esimerkiksi etanolissa, isopropanolis-
sa), amidissa (esimerkiksi dimetyyliformamidissa), aro-
maattisessa hiilivedyss8 (esimerkiksi tolueenissa) tail
oksidissa (dimetyylisulfoksidissa) 50 - 120 °C:n vilicessi
lampbtilassa.

Nitriilin muuntaminen hapoksi suoritetaan happo-
tai emédshydrolyysilld esimerkiksi rikkihapolla vesipitoi-
sessa mediumissa reaktioseocksen palautusjddhdyslémpotilas-
sa tai kaliumhydoksidilla vesipitoisessa tai hydroalkoho-
lisessa mediumissa reaktioseoksen palautusjéshdytysla&mpd-
tilassa.

Nitriilin muuntaminen 5-tetratsolyyliryhmdksi suo-
ritetaan kédsittelemdlla alkalista nitridid, esimerkiksi
natriumnitridi8. Reaktio suoritetaan ammoniumkloridin las-
nad ollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten amidissa (esi-
merkiksi dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa),
80 °C:n ja 150 °C:n v#élisessd lampotilassa.

Nitriilin muuntaminen amidiksi suoritetaan hydraa-
malla happamessa mediumissa, esimerkiksi késittelem#dlli
muurahaishappo/suolahappomediumissa noin 20 °C:n lamp&-
tilassa.

Tetratsolit voidaan muodostaa nitriilistd synteesin
eri vaiheissa k&sittelemdllad alkalista nitridia, esimer-
kiksi natriumnitridi&. Reaktio suoritetaan ammoniumklori-
din ldsnd ollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten amidis-
sa (esimerkiksi dimetyyliformamidissa tai dimetyyliaset-
amidissa) 80 °C:n ja 150 °C:n valisessd lampdtilassa. Tet-
ratsolit voidaan my®s valmistaa natriumatsidista ja hapos-

ta in situ-olosuhteissa muodostetulla hydratsoiinihapolla.
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Tamén keksinndn mukaisissa uusissa yhdisteissd ole-
vat useat erilaiset substituentit, esimerkiksi kuvatut R,:n
substituentit ja ne substituentit, joita esiintyy R;:n,
R,:n tai R,:n aryyli- tai heteroaryylirenkaissa tai ta-
paukset, joissa substituentti muodostuu R,:n ja Ry:n liit-
tymisestd toisiinsa tai Ry;:n ja R,:n liittymisestd toisiin-
sa, voivat esiintyd ldhtdaineina kdytetyissd yhdisteisssd,
ne voidaan lis#td mihin tahansa vdlituotteeseen tai liit-
t&d8 lopputuotteiden muodostuksen jdlkeen tunnetuilla subs-
tituutio~- tai konversioreaktioilla. Jos itse substituentit
ovat reagointikykyisi&, niin itse substituentit voidaan

suojata t&lld alalla tunnetuilla menetelmilld. Voidaan

~kayttda wuseita tdlla alalla tunnettuja erilaisia suojaa-

via ryhmid. Esimerkkejd monista n8istd mahdollisista ryh-
mistd on esitetty teoksessa "Protective Groups in Organic
Synthesis", T. W. Green, John Wiley and Sons, 1981. Esi-
merkiksi nitroryhm&t wvoidaan lis&t& nitraamalla ja nit-
roryhmd muuntaa muiksi ryhmiksi, kuten aminoryhm&ksi kiayt-
téen pelkistystd ja halogeeniryhméksi kdyttden amino-
ryhmén diatsotointia ja suorittamalla diatsoryhm&n kor-
vaus. Asyyliryhmd voidaan l1liitt&3 Friedelin ja Craftin
asyloinnilla. Asyyliryhmédt voidaan t&mén j&lkeen muuntaa
vastaaviksi alkyyliryhmiksi wuseilla eri menetelmillsd,
mukaanlukien Wolffin ja Kishnerin pelkistysreaktio ja
Clemmensonin pelkistys. Aminoryhmdt voidaan alkyloida mo-
no- tai dialkyyliaminoryhmien muodostamiseksi ja merkapto-
ja hydroksiryhmédt voidaan alkyloida vastaavien eetterien
muodostamiseksi. Primaariset alkoholit voidaan hapettaa
talld alalla tunnetuilla hapettimilla karboksyylihappojen
tai aldehydien muodostamiseksi ja sekundaariset alkoholit
voidaan hapettaa ketoneiksi. Erilaisia substituutio- tai
muunnosreaktioita on siten kéytettidvissi useiden eri subs-
tituenttien aikaansaamiseksi l&htdaineena kéytetyn mate-
riaalin, vdlituotteiden tai lopullisen tuotteen molekyylin
eri kohtiin.
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Haluttaessa saada aikaan aminosubstituentin sisdl-
tdvd tuote, voidaan t&md yksityiskohtaisemmin mainittuna
saada vastaavasta nitrojohdannaisesta mill& tahansa tunne-
tulla nitroryhmidn pelkistysmenetelm&lld siten, ettéd téméa
ei wvaikuta molekyylin muihin osiin. Reaktio suoritetaan
edullisesti kayttédmdlld pelkistystd tinakloridilla orgaa-
nisessa liuottimessa, kuten alkoholissa, esimerkiksi eta-
nolissa, reaktioseocksen palautusjddhdytyslampotilassa.

Tamén keksinndén mukaisesti voidaan sellaisen ylei-
sen kaavan I mukaisia tuotteita, joka sisdltdd mono- tai
dialkyyliamino-, bentsoyyliamino- tai trifluoriasetamido-
substituentin, saada myds vastaavasta aminosubstituentin
sisdltdvistd johdannaisesta milld tahansa amiinin alky-
loinfi- tai asylointimenetelmdlld siten, ettd tdlld ei ole
vaikutusta molekyylin muihin osiin. vaikuttavana aineena
alkylointireaktiossa voidaan kéyttdd etyyliortoformaattia
tai vastaavaa karbonyylijohdannaista happamessa tai neut-
raalissa mediumissa, jonka j&lkeen suoritetaan pélkistys
esimerkiksi natriumboorihydridi&d kayttden. Asylointireak-
tio suoritetaan erityisesti kdytt&m&lla vaikuttavana ai-
neena reaktiokykyisté happojohdannaista, esimerkiksi hap-
pokloridia, anhydridid, seka-anhydridid tai reagointiky-
kyistd esterid orgaanisessa liuottimessa, kuten klooratus-
sa liuvottimessa (esimerkiksi dikloorimetaanissa, dikloori-
etaanissa tai kloroformissa), tai amidissa (esimerkiksi
dimetyyliasetamidissa tai dimetyyliformamidissa), happo-
akseptorin, kuten typpipitoisen orgaanisen emidksen (esi-
merkiksi trietyyliamiinin, dimetyyliaminopyridiinin tai N-
metyylimorfoliinin) l&asndollessa -40 °C ja +40 °C:n vali-
sessd ldmpdtilassa. Reaktio suoritetaan orgaanisessa
livottimessa, kuten esimerkiksi tolueenissa, reaktio-
seoksen palautusj&&hdytyslémpdtilassa. Téssd keksinntssa
kaytettévédt léhtomateriaalit ovat joko tunnettuja tai ne
voidaan valmistaa t&l11ld alalla tunnetuilla menetelmilli.

Esimerkiksi tioalkoholit voidaan valmistaa antamalla fos-
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foripentasulfidin vaikuttaa vastaavaan hydroksyylijohdan-
naiseen, jonka j&lkeen suoritetaan edellada kuvatun reaktion
mukainen kondensaatioreaktio.

Lihtémateriaaleihin kuuluva heterosyklinen alkoholi
voidaan valmistaa antamalla a-etyleeniryhmén sisdltévan
ketonin, jonka yleinen kaava R,CO-CH=CHR,, jossa R, ja R,
ovat edelld esitetyn kuvauksen mukaiset, vaikuttaa N-
karbamoyylimetyylipyridiniumsuolaan [valmistettu menetel-
m&lld, joka on kuvattu julkaisussa O. Albrecht et al.,
Helv. Chim. Acta 24, 241E (1941)] em&ksen, kuten esimer-
kiksi natriumhydroksidin, l&sn& ollessa, jonka jalkeen
suoritetaan k&sittely happamessa mediumissa noin 20 °C:n
lampdtilassa.

Lahttmateriaaleihin kuuluva vaihtoehtoisesti subs-
tituoitu heterosyklinen alkoholi, jossa R, muodostaa R,:n
kanssa bentseenirenkaan, voidaan valmistaa substituoidusta
ketoamidista, jolla on yleinen kaava R,-CO-CH,-CONH-Ph,
jossa R, on edelld esitetyn kuvauksen mukainen ja siina
esiintyvdt substituentit voivat olla halogeeni-, alkyyli-
tai alkoksiryhm&, késittelemdlld happamessa mediumissa.
Reaktio voidaan suorittaa rikkihapossa, edullisesti vesi-
pitoisessa rikkihapossa, noin 100 °C:n lampdtilassa.

Muita l&htomateriaaleja, jotka ovat nitriilejé tai
alkoholeja, voidaan valmistaa t&m&n keksinndn mukaisten
tuotteiden valmistamiseen kuvattujen menetelmien suhteen
analogisilla menetelmilli,

Taman keksinndn mukaiset tuotteet voidaan puhdistaa
mill& tahansa fysikaalisella menetelm&lld, kuten kiteytyk-
selld, tislauksella tai kromatografialla.

Tietyissd t&médn keksinndn mukaisissa yhdisteisséE,
kuten yhdisteissd, joissa on erilaiset geminaaliset R- tai
R'-ryhm&t, voi esiintyi ainakin yvksi epidsymmetrinen hiili-
atomi. Lis8ksi tietyt t&m3n keksinndn mukaiset yhdisteet,
Kuten ne yhdisteet, joissa X ja/tai Y on CR'=CR', voivat

esiintyd cis- tai trans-konfiguraatiossa. T&m&n johdosta
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voidaan n&ma tadm&n keksinndn mukaiset yhdisteet saada joko
raseemisina seoksina, diastereoisomeerisina seoksina tai
yksittdisind enantiomeereind. Tuote voidaan syntetisoida
isomeerien seoksena, jonka jdlkeen haluttu isomeeri voi-
daan erottaa tavanomaisin menetelmin, kuten kromatografi-
sesti tai jakokiteytykselld, josta kukin diastereomeeri
voidaan erottaa. Synteesi voidaan toisaalta suorittaa
kdyttden tunnettuja stereospesifisid menetelmid, joissa
kdytetddn sen vidlituotteen haluttua muotoa, josta haluttu
stereospesifisyys saadaan alkaan.

Cis- ja trans-isomeerien erottamista kromatografi-
sesti on kdsitelty julkaisussa W. K. Chan, et al., J. Am.
Chem. Soc. 96 (1974) 3642.

On selvdd, ettd témén keksinndn suojapiiri ei kata
ainoastaan mahdollisia eri isomeereja, vaan myts mahdolli-
sesti muodostuvia erilaisia isomeerien seoksia. Tamdn kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden ja niiden l&htOmateriaalien
erottaminen voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmill3.
Ta&h&n keksintdon liitetdd8n siihen oikeuttavien sddadodsten
nojalla neliosainen kokoomateos Optical Resolution
Procedures for Chemical Compounds: Optical Resolution In-
formation Center, Manhattan College, Riverdale, New York.
Tédllaiset menetelmdt ovat k&yttokelpoisia tdtd keksintda
kdytettdessad. Vield yksi kayttokelpoinen viite on teos
Enantiomers, Racemates and Resolutions, Jean Jacques,
Andre Collet ja Samuel H. Wilen; John Wiley & Sons, Inc.,
New York, 1981. Yhdisteiden erottaminen perustuu periaat-
teessa diastereomeerien fysikaalisten ominaisuuksien eroi-
hin. Rasemaattien muuntamisella diastereomeerien seckseksi
enantiomeerisesti puhtaan ryhmdn liittidmista kdyttéen saa-
daan sellaisia muotoja, jotka ovat erotettavissa jakoki-
teytykselld, tislauksella tai kromatografialla.

Tdmén keksinndn mukaiset yhdisteet muodostavat suo-
loja happojen niiden sisdltdessd funktionaalisen emdksisen

aminoryhmén ja ne muodostavat suoloja emisten kanssa nii-
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den sis&ltdessd funktionaalisen happoryhm&n, toisin sanoen
karboksyylin. Kaikki ndmd suolat ovat kdyttdkelpoisia té&a-
mé&n keksinnén mukaisten uusien tuotteiden eristémisesséd
ja/tai puhdistamisessa. Erityisen arvokkaita ovat seké
happojen ettd emidsten kanssa muodostetut farmaseuttisesti
hyvaksyttédvat suolat.

S5illoin kun Q edustaa karboksiryhm#&, voidaan t&mé&n
keksinndn mukaiset tuotteet muuntaa metallisuoloiksi tai
additiosuocloiksi typpipitoisilla eméksills sindnsé& tunne-
tuilla menetelmill&d. N&m& suolat voidaan saada aikaan
kdyttdmdlld wvaikuttavana aineena metallin muodostamaa
eméstd8 (esimerkiksi alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
emdstd) ammoniakkia tai amiinia, jonka annetaan vaikuttaa
téman keksinndn mukaiseen tuotteeseen sopivassa liuvotti-
messa tai kayttdm&allada vaihtoreaktiota orgaanisen happo-
suolan kanssa. Muodostunut suola saostuu vaihtoehtoisesti
kadytettdvdn liuoksen konsentroinnin jdlkeen, t&m& erote-
taan suodattamalla, dekantoimalla tai j&adhdyttimdllid ja
suodattamalla. Esimerkkeind farmaseuttisesti hyvidksytta-
vistd suoloista voidaan mainita alkalimetallien (natrium,
kalium tai litium) tai maa-alkalimetallien (magnesium ja
kalsium) suolat, ammoniumsuolat ja typpipitoisten emdsten
(etancliamiinin, dietanoliamiinin, trietyyliamiinin, tri-
metyyliamiinin, metyyliamiinin, propyyliamiinin, di-iso-
propyyliamiinin, N,N-dimetyylietanoliamiinin, bentsyyli-
amiinin, disykloheksyyliamiinin, N-bentsyyli-fR-fenetyyli-
amiinin, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, difenyleenidi-
amiinin, bentshydryyliamiinin, kiniinin, koliinin, argi-
niinin, lysiinin, leusiinin tai dibentsyyliamiinin) suo-
lat. Kun yleisen kaavan I mukainen tuote sisdltd3 amino-
tai alkyyliaminoryhmid, voidaan viimeksi mainitut muuntaa
additiosuoloiksi hapoilla. Esimerkkeind farmaseuttisesti
hyvdksyttédvien happojen muodostamista additiosuoloista
voidaan mainita suolat, jotka on muodostettu ep&dorgaanis-

ten happojen kanssa: (hydrokloridit, hydrobromidit, nitraa-
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tit, sulfaatit tai fosfaatit) tai orgaanisten happojen
kanssa (sukkinaatit, fumaraatit, tartraatit, asetaatit,
propionaatit, maleaatit, sitraatit, metaanisulfonaatit,
paratolueenisulfonaatit, isotionaatit tai n&iden yhdistei-
den substituoimalla valmistetut johdannaiset).

Silloin kun Q edustaa 5-tetratsolyyliryhm&s, voi-
daan t&mdn keksinndn mukaiset tuotteet muuntaa metalli-
suoloiksi vahvoilla emdksilld., Ndmd suolat voidaan saada
syntymd&n kaytt&m&lld vaikuttavana aineena metalliin pe-
rustuvaa vahvaa emastd, jonka annetaan vaikuttaa tdmén
keksinnén mukaiseen tuotteeseen sopivassa liuottimessa.
Esimerkkeind farmaseuttisesti hyvéksyttévistd suoloista
voidaan mainita alkalimetallien (natrium, kalium ja 1li-
tium) suolat.

Seuraavat esimerkit on esitetty sellaisina, ettei
niiden tarkoituksena ole rajoittaa sitd mill&&n tavoin ja
ne ovat tdt& keksintdd kuvaavia edustavia esimerkkejé.

Seuraavissa esimerkeissd paineen alaisena suorite-
tut kKromatografiset toimenpiteet on tehty noin 50 kPa:n
paineessa; livottimen haihdutus on suoritettu noin
3,3 kPa:n paineessa.

Esimerkki 1

4,6~difenyyli-2-pyridoni

Bentsylideeniasetofenonin (41,6 g) ja N-karbamoyy-
limetyylipyridiniumkloridin (34,4 g) (valmistettu menetel-
mdlla, joka on kuvattu julkaisussa O. Albrecht et al.,
Helv. Chim. Acta 24 (1941) 241 E) liuokseen metanolissa
(600 ml) lis&ttiin huoneenldmmdssd& 1 N natriumhydroksidin
vesipitoista liuosta (200 ml). Aluksi keltainen liuos
muuttul oranssinvdriseksi ja siitd saostui keltainen saos-
tuma. Seosta sekoitettiin huoneenldmméssd 15 minuuttia ja
siihen lis&ttiin sitten etikkahappoa (400 ml). Saatua vih-
redd liuosta sekoitettiin 1 tunnin ajan huoneenlimm®ssi.
Liuotin tislattiin sitten 4 tunnin aikana normaali-ilman-

paineessa. Saatu kiinted j&&nnds otettiin talteen tislat-
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tuun veteen (500 ml). Kun seosta oli sekoitettu 1 tunti
huoneenlammdssd, kiinted aine erotettiin suodattamalla,
pestiin tislatulla vedelld (3 x 100 ml) ja kuivattiin ali-
paineessa 60 °C:ssa (valkeahko kiinted aine; sp. = 209 -
212 °C).

Esimerkki 2

4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli~2-pyridoni

Valmistus tapahtui esimerkin 1 mukaisesti, mutta
siing kéytettiin 3-(4-kloorifenyyli)-1-fenyyli-2-propen-1-
onia (10 g), N-karbamoyylimetyylipyridiniumkloridia
(7,1 g), metanolia (150 ml), vesipitoista 1 N natriumhyd-
roksidilivosta (40 ml) ja etikkahappoa (80 ml). Tuote puh-
distettiin kromatografisesti painetta apuna kéyttden sili-
kageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuvos: metyleenikloridi-
metanoli: sekoitussuhde 95 : 5) (kellertavad kiinted aine,
sp. = 241 - 243 °C).

Noudattamalla esimerkin 2 mukaista menetelm&d ja
korvaamalla siind kdytetty 3-(4-kloorifenyyli)-l-fenyyli-
Z2-propen-1-oni taulukossa I esitetyilld yhdisteillsd val-
mistettiin taulukon II mukaiset vastaavat tuotteet.

Taulukko I
3-(4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-2-propen-1l-oni
1-(4-metoksifenyyli)-3-fenyyli~2-propen-l-oni
1-(4-trifluorimetyylifenyyli)-3-fenyyli-2-propen-l-oni
1,3-di(4-kloorifenyyli)-2-propen-1l-oni
1—(4—metyylifenyyli)—3~fenyyli—2—propen-1-oni
1-(4-kloorifenyyli)-3-(4-metoksifenyyli)-2-propen-1l-oni
3-(4-kloorifenyyli)-1-(4-metoksifenyyli)-2-propen-1l-oni
3-(2~-fluorifenyyli)-l-fenyyli-2-propen-1l-oni
l-fenyyli-3-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-propen-1l-~oni
3-(3-metoksifenyyli)-1l-fenyyli-2-propen-l-oni
1,3-di(4-metoksifenyyli)-2-propen-l-oni
3-(4-fluorifenyyli)-~1-fenyyli-2-propen-1l-oni
1-(4-fluorifenyyli)-3-fenyyli-2-propen-1-oni
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1-(2-fluorifenyyli)-3-fenyyli-2-propen-l-oni
1-(3-metoksifenyyli)-3-fenyyli-2-propen-l-oni
3-(3,4-dikloorifenyyli)-1-fenyyli-2-propen-1-oni
3-(4-metyylifenyyli)-l-fenyyli-2-propen-1-oni
3-(3-kloorifenyyli)-1l-fenyyli-2-propen-1-oni
1-(2-KkKloorifenyyli)-3-fenyyli-2-propen-1l-oni
3-(2-kloorifenyyli)-1-fenyyli-2-propen-l-oni
1-(3-fluorifenyyli)-3-fenyyli-2-propen-l-oni
4-(3-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
3-(4-fluorifenyyli)-1-(2-fluorifenyyli)-2-propen-l-oni
3~-(4-metyylitiofenyyli)-1l-fenyyli-2-propen-1l-oni
3-(3,4-metyleenidiocksifenyyli)-1-fenyyli-2-propen-1l-oni
3-(3-metyylifenyyli)-l-fenyyli-2-propen-l-oni
3-(4-dimetyyliaminofenyyli)-l-fenyyli-2-propen-1l-oni
3-(4-nitrofenyyli)-l-fenyyli-2-propen-1l-oni
3-(3-nitrofenyyli)-1-fenyyli-2-propen-1l-oni
3-fenyyli-1-(2-tienyyli)-2-propen-1-oni
3-fenyyli-1-(3-tienyyli)-2-propen-1-oni
1-(2-kloorifenyyli)-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)~-2-pro-
pen-1-oni

3-(4-kloorifenyyli)-propenaali
2,2-dimetyyli-5-fenyyli-4-penten-3-oni
4-fenyyli-3-buten-2-oni
l-syklopropyyli-3-fenyyli-2-propen-1l-oni
l-fenyyli~3-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-propen-1l-oni
l-fenyyli-3-(4-syaanifenyyli)-2-propen-1l-oni
l-fenyyli~3-(3, 5-dimetoksifenyyli)-2-propen-l-oni

Taulukko IIX
4~(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (kellertava
kiinte& aine; sp. = 227 - 229 °C)
6-(4-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (valkeahko kiin-
ted aine; sp. = 243 - 245 °C)
6-(4-trifluorimetyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (val-

keahko kiinted aine)



10

15

20

25

30

30

4,6-di(4-kloorifenyyli)-2-pyridoni (valkea kiinted aine;

sp. = 297 - 298 °C)

6-(4-metyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (valkeahko kiin-

ted aine)

6-(4-kloorifenyyli)-4-(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni (sp.

264 °C)

4-(4-kloorifenyyli)-6-(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni (sp.

270 °C)
4-(2-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp.
213 °C)

211

6-fenyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-pyridoni (sp.

228 - 229 °C)
4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp.
188 °C)

4,6-di-(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni (sp. = 260
4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp.

il

6-(4-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (sp.
6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (sp.
225 °C)
6-(3-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (sp.
203 °C)
4-(3,4-dikloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
247 °C)
4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp.

210 °C)
6-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (sp.

§

4-(2-kloorifenyyli)-6-~fenyyli-2-pyridoni (sp.

6-(3-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (sp.
4-(3~fluorifenyyli)-~6-fenyyli-2-pyridoni (sp. =

- 262

215
220

(sp.

= 248
4-(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni ( sp.

213
238
248
201

187

oc)
ac)
224

202

oc)

209

'c)
.c)
.c)
°c)

4-(4-fluorifenyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-2-pyridoni (sp.

225 - 226 °C)
4-(4-metyylitiofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
228 °C)

(sp.

fl

nc)

I
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4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp. =
254 - 255 °C)

4-(3-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp. = 211 °C)
4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp. =
254 - 256 °C)

4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp. = 284 -
285 °C)

4-(3-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni (sp. = 210 °C)
4-fenyyli-6-(2-tienyyli)-2-pyridoni (sp. = 212 - 215 °C)
4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridoni (sp. = 192 = 195 °C)
6-(2-kloorifenyyli)-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-pyri-
doni (sp. > 260 °C)

4-(4-Kloorifenyyli)-2-pyridoni (valkeahko kiinte& aine)
6-tert.-butyyli-4-fenyyli-2-pyridoni (sp. = 215 - 217 °C)
201 °C)
&6-syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridoni (sp. = 207 - 209 °C)

6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridoni (sp. = 199

b-fenyyli-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-pyridoni (sp. =
233 °C)
6-fenyyli-4-(4-syaanifenyyli)-2-pyridoni (sp. = 262 °C)

n

6-fenyyli-4-(3, 5-dimetoksifenyyli)-2-pyridoni (sp.
256 °C)

Esimerkki 3

4-fenyyli-2-kinolinoni

Julkaisun Brown et al., J. Am. Chem. Soc. 79 (1957)
2919 mukaisesti valmistettua bentsoyyliasetanilidia
(150 g) vakevdssa rikkihapossa (76 %) (130 ml) kuumen-
nettiin 4 tunnin ajan 100 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin
hitaasti sit& samalla sekoittaen tislattuun veteen
(3 150 ml). Saatu saostuma suodatettiin, pestiin ensin ve-
delld ja sitten asetonilla ja kuivattiin 40 °C:ssa ali-
paineessa. Saatu ja&dnnos Kkiteytettiin uudelleen etanolis-
sa. (valkea kiinte& aine; sp. = 268 - 269 °C).

Kéyttéden esimerkin 3 mukaista menetelmd&d ja korvaa-
malla bentsoyyliasetanilidi taulukossa III esitetyilld
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yhdisteilld valmistettiin taulukon IV mukaiset vastaavat
tuotteet.

Taulukko III
(4~klooribentsoyyli)asetanilidi
(3-klooribentsoyyli)asetanilidi
(2-fluoribentsoyyli)asetanilidi
(4-fluoribentsoyyli)asetanilidi
(3,4-diklooribentsoyyli )asetanilidi
(4-klooribentsoyyli)asetanilidi
(3-klooribentsoyyli)asetanilidi
(4-nitrobentsoyyli)asetanilidi
(3-metoksibentsoyyli)asetanilidi
(4-metoksibentsoyyli)asetanilidi
(4-metyylitiobentsoyyli)asetanilidi
(3-toluoyyli)asetanilidi
(4-toluoyyli)asetanilidi
(3~metyylibentsoyyli)asetanilidi
(4-trifluorimetyylibentsoyyli)asetanilidi
(4-dimetyyliaminobentsoyyli )asetanilidi
2-metyyli-3-okso-3-fenyylipropanilidi
Bentsoyyli-p-asetoluididi
(2-metoksibentsoyyli)asetanilidi
Bentsoyyli-4'-metoksiasetanilidi

Taulukko IV
4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolinoni (sp.

n

247 - 250 °C)
233 °C)

258 °C)
4-(4-fluorifenyyli)-2-kinolinoni (sp. 253 -~ 254 °C)
4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-kinolinoni (sp. = 255 °C)
258 °C)

269 °C)

302 - 303 °C)

4~(3—metoksifenyyli)—2—kinolinoni (valkea kiinted& aine)

4-(3-kloorifenyyli)-2-kinolinoni (sp.

4-(2-fluorifenyyli)-2-kinolinoni (sp.

i

6-kloori-4-fenyyli-2-kiholinoni (sp.

[

7-kKloori-4-fenyyli-2-kinolinoni (sp.

4-(4-nitrofenyyli)-2-kinolinoni (sp.

]
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4-(4-metoksifenyyli)-2-kinolinoni (valkea kiinte&d aine)
4-(4-metyylitiofenyyli)-2-kinolinoni (sp. = 226 °C)
4-(3-tolyyli)-2-kinolinoni (sp. = 209 - 210 °C)
4-(4-tolyyli)-2-kinolinoni (sp. = 238 - 240 °C)
7-metyyli-4-fenyyli-2-kinolinoni (sp. = 267 °C)
4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-kinolinoni (sp. » 350 °C)

4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-2-kinolinoni (sp. = 290 -
293 °C)
4-fenyyli-3-metyyli-2-kinolinoni (sp. = 240 - 241 °C)

247 °C)
4-(2-metokgifenyyli)-2-kinolinoni (sp. = 241 °C)
253 °C)

4-fenyyli-6-metyyli-2-kinolinoni (sp.

6-metoksi-4-fenyyli-2-kinolinoni (sp.

Esimerkki 4

Etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-

noaatti

Suspensiota, joka saatiin sekoittamalla 4,6-dife-
nyyli-2-pyridonia (2,5 g), etyyli-6-bromiheksanocaattia
(3,4 g) ja hopeakarbonaattia (1,4 g) tolueeniin (100 ml)
palautusjd&hdytettiin valolta suojattuna 24 tunnin ajan.
Reaktioseoksen suodattamisen jalkeen suodos vékevditiin
kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Saatu Oljymdinen j&&nnds
puhdistettiin kromatografisesti painetta apuna kidyttden
silijkageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: n-heksaani-
etyyliasetaatti, sekoitussuhde 92 : 8) (kellertadvd 6l1jy).

Noudattamalla esimerkin 4 mukaista suoritusta ja
korvaamalla 6-bromiheksancaatti taulukon V mukaisilla yh-

disteilld valmistettiin vastaava tuote.

Taulukko V
Metyyli-6-bromi-2,2-dimetyyliheksancaatti
Etyyli-7-bromiheptancaatti
Etyyli-4-~bromibutanocaatti
Etyyli-6-bromiheksanoaatti
Etyyli-6-bromiheksanocaatti
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Etyyli-6-bromi-2-metyyliheksanoaatti
Metyyli-6-bromi-2,2-dimetyyliheksancaatti
Etyyli-6-bromi-2-etyyli-2-metyyliheksanoaatti
Etyyli-7-bromiheptancaatti
Metyyli-6-bromi-2-etyyliheksanoaatti
Etyyli-8-bromioktanoaatti

Noudattamalla esimerkin 4 mukaista menetelmda ja
korvaamalla 4, 6-difenyyli-2-pyridoni taulukon VI mukaisil-

la yhdisteilld valmistettiin vastaava tuote.

Taulukko VI
4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6-(4-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-metoksifenyyli)-6~fenyyli-2-pyridoni
6-(4-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni (sp. =
245 °C)
6~(4~trifluorimetyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4,6-di(4-kloorifenyyli)-2-pyridoni
6~(4-metyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
6-(4-kKloorifenyyli)-4-(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni
4-(4-kloorifenyyli)-6-(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni
6-fenyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-pyridoni
6-fenyyli-4-(3, 4-metyleenidioksifenyyli)-2-pyridoni
4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4,6-di(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni
4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6-(4-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
6-(3-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-Kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-Kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni

243 -
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4-fenyyli~2-kinolinoni
4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolinoni
4-(3-kloorifenyyli)-2-kinolinoni
4-(2-fluorifenyyli)-2-kinolinoni
4-(4-fluorifenyyli)-2-kinolinoni
4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-kinolinoni
6-kloori-4-fenyyli-~2-kinolinoni
7-kloori-4-fenyyli-2-kinolinoni
(4-nitrofenyyli)-2-kinolinoni
4-(3-metoksifenyyli)-2-kinolinoni
4-(4-metoksifenyyli)-2-kinolinoni
4-(4-tolyyli)-2-kinolinoni
4-(3-tolyyli)-2-kinolinoni
7-metyyli-4-fenyyli-2-kinolinoni

4~ (4-trifluorimetyylifenyyli)~2-kinolinoni
4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-2-kinolinoni
Metyyli-4-(2~tienyyli)-2-kinolinoni
4-fenyyli-2-pyridoni

5, 6-difenyyli-2-pyridoni
5,6=-big~(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni
6-fenyyli-2-pyridoni
4,5-bis-(4-kloorifenyyli)-2-pyrimidoni
4,5-difenyyli-2-pyrimidoni
7-metoksi-3-fenyyli-2-kinolinoni

4,5-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyrimidoni

Noudattamalla esimerkin 4 mukaista

menetelmdd ja

korvaamalla 4, 6-difenyyli-2-pyridoni ja 6-bromiheksanocaat-

ti taulukkojen V ja VI mukaisilla yhdisteilld valmistet-

tiin vastaava tuote. Edustava luettelo ndin valmistetuista

vhdisteistd on esitetty taulukossa VII.
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Taulukko VII
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-
heksanoaatti (ruskea 6ljy) .
Etyyli-5-[(4,6~difenyyli-2-pyridyyli)oksi]pentancaatti
(kellertdvd 6ljy)
Etyyli-4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilbutancaatti
(kellertava 6ljy)
Metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanocaatti
(sp. = 57 - 58 °C)
Etyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksiltheksanoaatti (kellertdvd 6ljy)
Etyyli-6-{[6-(4-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2~pyridyylil]-
oksi}theksanoaatti (sp. = 84 - 85 °C)
Etyyli-6~{[4-(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]ok-
si}heksanocaatti (kellertdvd kiinted aine)
Etyyli-6-{[6-(4-metyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyylil-
oksi}heksancaatti (kellertdva 6ljy)
Etyyli-6~-{6[6-(4-fluorifenyyli)-4~-fenyyli-2-pyridyylil-
oksi}heksanoaatti (keltainen &1jy)
Etyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli )oksilheksanocaatti
Etyyli-2-metyyli-6~[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]heksa-
noaatti
Metyyli~2, 2-dimetyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilhek-
sanoaatti
Etyyli-2-etyyli-2-metyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksil-
heksanpaatti
Etyyli-7~[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheptancaatti
6~[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]oksilheksanoaatti
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]-
oksil}heksanoaatti
Etyyli-2-etyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyliJoksi}-
heksanocaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4~(4-kloorifenyyli)-2-kino-
lyylijoksi}theksanoaatti
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Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-kloorifenyyli)-2-kino-
lyyli)oksil}heksanoaatti
Etyyli-2,62-dimetyyli-6-{[4~(2-fluorifenyyli)-2-kinolyy-
li]oksil}heksanocaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4~(4-fluorifenyyli)-2-kinolyy-
li]oksil}heksancaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6~{[4~(3,4-dikloorifenyyli)-2-kino-
lyyli]oksil}heksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-[(6-kloori-4-fenyyli-2-kinolyy-
1i)oksi)heksancaatti
Metyyli-2,2~dimetyyli-6-[(7-kloori-4-fenyyli-2~kinolyy-
1i)oksi)heksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-~{[4-(4-nitrofenyyli)-2-kinolyyli]-
oksilheksancaatti (sp. = 111 - 112 °C)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-metoksifenyyli)-2-kinolyy-
1i )oksi)heksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4~(4-metoksifenyyli)-2-kinolyy-
l1i]coksitheksanoaatti (sp. = 66 - 67,5 °C)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-2-Kinolyyli]-
oksiltheksancaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-tolyyli)-2-kinolyyliJoksi}-
heksanoaatti
Metyyli~2,2-dimetyyli-6-[(7-metyyli-4-fenyyli-2-kino-
lyyli)oksilheksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-
kinolyyli]oksi}heksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(2-tienyyli)-2-kinolyyli]-
oksil}heksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyliloksi}heksanoaatti (vdrilt88n ruskeasta kellerti-
vddan vaihteleva 61jy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)~2-kinolyyli]-
oksi}heksanoaatti (keltainen 61jy)
Etyyli-6-[(4~fenyyli-2-pyridyyli)oksi]lheksanocaatti (&1jy)
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Etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyrimidyyli)oksi]lheksanoaatti
(keltainen kiinted aine)
Etyyli-6-[(5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoaatti
Metyyli-6-[(5, 6~difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-dimetyyli-
heksanoaatti (sp. = 85 - 87 °C)
Etyyli-8-[(5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]oktancaatti(6l-
jy)
Etyyli-6-{[5,6-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyliloksi}-
heksanoaatti (6ljy)
Etyyli-8-{[5,6-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}-
oktanocaatti (61jy)
Etyyli-6-[(6-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoaatti (6ljy)
Etyyli-7-[(6-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanocaatti (6ljy)
Metyyli-6-[(6-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-dimetyylihek-
sanocaatti (61jy)
Etyyli-8-~[(6~fenyyli-2-pyridyyli)oksi]oktanocaatti (6l1ljy)
Etyyli-6-[4,5-bis~(4-kloorifenyyli)-2-pyrimidyylioksi]~
heksancaatti (6ljy)
Etyyli-8-(4,5-difenyyli)-2-pyrimidyylioksiloktanoaatti
(keltainen 61jy)
Etyyli-6-[4,5-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyrimidyylioksi]-
heksanoaatti (6ljy)
Etyyli-7-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheptanocaatti
(kellertdva 6l1jy)
Etyyli-7~-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylioksi)heptancaatti
(61jy)
Metyyli-6-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylioksi)heksanocaatti
(keltainen kiinted aine)
Etyyli-8-(7-metoksi-3-fenyyli-2-kinolyylioksi)oktanoaatti
(v8ritén 81jy)

Esimerkki 5

Metyyli-2,2-dimetyyli-7-[(4,6~difenyyli-2-pyridyy-

li)oksi]lheptanoaatti

Suspensiota, joka oli saatu sekoittamalla 4,6-di-
fenyyli-2-pyridonia (4 g), metyyli-7-bromi-2-dimetyyli-
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heptanoaattia (8,1 g) (valmistettu US-patenttijulkaisussa
4 714 762 kuvatulla menetelm#lld) ja hopeakarbonaattia
(2,2 g) dimetyyliformamidiin (150 ml), kuumennettiin
100 °C:ssa valolta suojattuna neljdn pdivén ajan. Reaktio-
seos vdkevoitiin kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Ylim3&-
rin metyyli-7-bromi-2,2-dimetyyliheptancaattia tislattiin
alipaineessa (pallojddahdyttimelld varustettu tislauslaite;
100 °C, 10 Pa). Saatu 6ljymdinen jd&nnds puhdistettiin
kromatografisesti painetta apuna k&dyttden silikageelissa
(30 - 60 mm) eluointiliuos: n-heksaani-etyyliasetaatti,
sekoitussuhde 9 : 1) (kellertévi 86ljy).

Noudattamalla esimerkin 5 mukaista menetelmdd ja
korvaamalla metyyli-7-bromi-2,2-dimetyyliheptancaatti tau-
lukon VIII mukaisilla yhdisteilld saatiin vastaava tuote.

Taulukko VIII
Etyyli-6-bromi-2-metyyliheksanoaatti
Metyyli-6-bromi-2-etyyliheksancaatti
Etyyli-6-bromi-2-etyyli-2-metyyliheksanoaatti
Metyyli-8-bromi-2, 2-dimetyylioktancaatti
Metyyli~8-bromi-2, 2-dimetyylioktanoaatti
Metyyli-6-bromi-2, 2-dimetyyliheksanoaatti
Etyyli~6-bromiheksanoaatti
Metyyli-6-bromi-2, 2-dimetyyliheksanoaatti
Metyyli-6-bromi-2-metyyliheksanoaatti
Etyyli-8-bromioktancaatti
Etyyli-6-bromi-2-metyyliheksancaatti
Metyyli-6-bromi-2,2-dimetyyliheksanoaatti
6-bromiheksanoaatti
Etyyli-6-bromi-2-metyyliheksancaatti
Metyyli-3-bromimetyylibentsoaatti
Metyyli-4-bromimetyylibentsoaatti
Metyyli-6-bromi-2, 2-dimetyyliheksancaatti
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Noudattamalla esimerkin 5 mukaista menetelmdd ja
korvaamalla 4, 6-difenyyli-2-pyridoni taulukon IX mukaisil-
la yhdisteilld saatiin vastaava tuote.

Taulukko IX
6-(4-trifluorimetyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-kloorifenyyli)-6-(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni
4-(2-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6-fenyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-pyridoni
4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4,6-di(4-metoksifenyyli)-2-pyridoni
4-(4-fluorifenyyli)-6-~fenyyli-2-pyridoni
6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
6-(3-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(3,4-dikloorifenyyli)-6~fenyyli-2-pyridoni
4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-Kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6~-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(2-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-kloorifenyyli)-6~fenyyli-2-pyridoni
4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6-(4-kloorifenyyli)-4-fenyyli~2-pyridoni
4-(3-kloorifenyyli)-6~fenyyli-2-pyridoni
6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
6-(3-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-fluorifenyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-2-pyridoni
4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-metyylitiofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
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4-fenyyli-6-(2-tienyyli)-2-pyridoni
4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridoni
4-(3-tolyyli)-2-kinolinoni
4-(4~nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
4-(3-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridoni
6-(2-kloorifenyyli)-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-pyri-
doni,

4-fenyyli-3-metyyli-2-kinolinoni
4-(4-kloorifenyyli)-2-pyridoni
6-tert.-butyyli-4-fenyyli-2-pyridoni
6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridoni
6~syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridoni
6-syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridoni
6-metyyli-4-fenyyli-2-kinolinoni
4-(2-metoksifenyyli)-2-kinolinoni
6-metoksi-4-fenyyli-2-kinolinoni
6-fenyyli-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-pyridoni

Noudattamalla esimerkin 5 mukaista menetelmdd ja
korvaamalla 4,6-difenyyli-2-pyridoni taulukosta VI tai
taulukosta IX valitulla yhdisteelld ja korvaamalla metyy-
li-7-bromi-2,2-dimetyyliheptancaatti taulukosta V tai tau-
lukosta VIII valitulla yhdisteelld saatiin vastaava tuote.
Nd@in valmistettuja yhdisteitd edustavia yhdisteitd on lue-
teltu taulukossa X. '

Taulukko X
Etyyli-2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-
noaaltti (punertava 6ljy)
Metyyli-2-etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-
noaatti (keltainen 61jy)
Etyyli-2~-etyyli-2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)-
oksi]heksanoaatti (keltainen &ljy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-8-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)-
oksi]oktanoaatti (keltainen 8ljy)
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Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4~kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksilheksanocaatti (kellertavd 6ljy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-
2-pyridyyli]oksil}heksancaatti (varitdn 081jy)

5 Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksilheksanocaatti (varitdn 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(2-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksilheksanoaatti (keltainen 8ljy)
Etyyli-6-{[6-fenyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-pyri-

10 dyyli]oksil}heksanocaatti (kellertdvd 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(3~metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksilheksanoaatti (védritén 61jy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-metoksifenyyli)~-6-fenyyli-
2-pyridyyli]oksil}heksancaatti (keltainen 8ljy)

15 Etyyli-6-{[4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksi}heksanoaatti (keltainen &ljy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4~(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksiYheksanoaatti (kellertiva &ljy)
Etyyli-6-~{[6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]-~

20 oksiltheksanoaatti (vdariton 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksiltheksanocaatti (kellertdva 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksiltheksanoaatti (kellertdvd 6ljy)

25 Etyyli-6-{[6-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyylil-
oksi}heksanoaatti (kellertdvd 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(2-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil-
oksitheksanoaatti (oranssinvdrinen 6ljy)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-

30 pyridyyli]oksil}heksanocaatti (Keltainen 61jy)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksilheksanoaatti (keltainen 61jy)
Metyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksi}heksanoaatti (sp. = 97 - 98 °C)

JJJJJ
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Etyyli-2-metyyli-6-{[6~(2~-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-
pyridyyli]oksilheksanocaatti (keltainen 61jy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[6~(2~-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-
pyridyyli]oksilheksanoaatti (keltainen 81jy)
Etyyli-6-{[6-(3~-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksilheksanoaatti (vdritdn 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(3-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}heksanoaatti (keltainen 6ljy)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4~(4~fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyliloksi}heksanoaatti (keltainen 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(4-fluorifenyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-2-pyri-
dyyli]oksil}heksanoaatti (keltainen 6ljy)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4~(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-py-
ridyyli]oksi}heksanoaatti (keltainen 61jy)
Etyyli-6-{[4-(4-metyylitiofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyy-
1iJoksi)heksanocaatti (sp. = 55 °C)
Etyyli-6-{[4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-py-
ridyyli]oksilheksanoaatti (valkea kiinted aine)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fe-
nyyli-2-pyridyyli]oksi}heksanocaatti (kellertadvd 6ljy)
Etyyli-6-{[4-(3-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}heksanoaatti (kellertdvd ©ljy)
Etyyli-2-metyyli-6-{{4-(4-metyylifenyyli)-6~fenyyli-2-py-
ridyyli]oksil}heksanoaatti (kellertdvad o6ljy)
Etyyli-6-{[4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksilheksanoaatti (keltainen kiinted aine)
Etyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoaatti (sp. = 75 - 76 °C)
Etyyli-6-{[4-fenyyli-6-~(2-tienyyli)-2-pyridyyli]oksi}-
heksanocaatti (keltainen 6ljy)
Metyyli—z,2—dimetyyli-6-{[4-fenyyli—6—(2—tienyyli)~2~pyri-
dyyli]oksiltheksanoaatti (kellertdvad 61jy)
Etyyli-6-{[4~fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridyyli]Joksi}-
heksanoaatti (keltainen 86ljy)
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Metyyli-2, 2-dimetyyli-6-{[4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyri-
dyyli]oksilheksanoaatti (kellertdvd 6ljy)
Etyyli-8-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]oktanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4~-(3-tolyyli)-2-kinolyyli]joksi}~
heksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-2-
kinolyyli]oksilheksanoaatti
Etyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoaatti
Etyyli-6~{[4~(4-aminofenyyli)-6-fenyyvli-2-pyridyyliloksi}-
heksanoaatti ,
Etyyli-2-metyyli~-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli)oksi}theksanoaatti (keltainen 61jy)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6~fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksiltheksanoaatti (keltainen 6ljy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksiltheksanocaatti. (sp. = 90 - 91 °C)
Metyyli-2,62-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksitheksanoaatti (sp. = 90 - 91 °C)
Etyyli-6=-{[4-(3-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoaatti (keltainen 861jy)
Etyyli-6-{[6-(2-kloorifenyyli)-4-(3,4-metyleenidioksife-
nyyli)-2-pyridyylijoksi}-2- metyyliheksanoaatti (6l1ljy)
Etyyli-6-{[6~(2-kKloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]ok-
si}-2-metyyliheksanoaatti (6ljy)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-[(3-metyyli-4-fenyyli-2-kino-
lyyli)oksilheksancaatti (©6ljy)
Metyyli-6-[(4-fenyyli~2-pyridyyli)oksi]-2,2-dimetyylihek-
sanoaatti (6ljy)
Metyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-pyridyyliloksi}-2,2-di-
metyyliheksanoaatti (61jy) _
Etyyli-6-[(6~ter-butyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksilhek-
sanoaatti (61jy)
Metyyli-6-[(6-tert.-butyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksil-
2,2-dimetyyliheksanocaatti (61jy)
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Etyyli-6-[(6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-
noaatti (8ljy)
Metyyli-6-[(6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-di-
metyyliheksanoaatti (81ljy)
Etyyli-6-[(6-syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-
heksanocaatti (8ljy)
Metyyli-6~[(6-syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-
2,2-dimetyyliheksanoaatti (6ljy)
Metyyli-6-[(6-metyyli-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]-2,2-di-
metyyliheksanoaatti (81ljy)
Metyyli-6-{4-(2-metoksifenyyli)-2-kinolyyliloksi}-2,2-di-
metyyliheksanoaatti (81ljy)
Etyyli-6-[(6-metoksi-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]lheksa-
noaatti (61jy)
Etyyli-6-{[6-fenyyli-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-pyridyy-
li]oksi}heksanoaatti (&1ljy)
4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksimetyyli]bentsoaatti
(sp. = 115 °C)
Metyyli-3-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksimetyyli]bent-
soaatti (61ljy)
Metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyrimidyyli)oksi]-2,2-di-

metyyliheksanoaatti (keltainen kiinte& aine)

Esimerkki 6

6-[(4,6~difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo

Liuokseen, joka sis8lsi etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2~
pyridyyli)oksilheksanoaattia (3,7 g) etanolissa (100 ml),
lis&ttiin natriumhydroksidirakeita (0,6 g). Reaktioseosta
palautusjdshdytettiin 1 tunnin ajan ja vékevoitiin sitten
kuivaksi alipaineessa. Saatu j&adnnés liuotettiin tislat-~
tuun veteen (150 ml). Vesipitoisen faasin pH sdddettiin
suunnilleen arvoon 5 lisd8m&lla siihen vesipitoista 2 N
kloorivetyhappoliuosta. Se uutettiin sitten metyleeniklo-
ridilla (3 x 50 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin, pes-

tiin tislatussa vedessd (3 x 50 ml), kuivattiin natrium-



10

15

20

25

30

46

sulfaatin p&ddlld ja vdkevditiin kuivaksi 40 °C:ssa alipai-
neessa. Saatu Kiinted j&&nnds puhdistettiin kiteyttdm&lla
gse uudelleen n-heksaani-etyyliasetaatti-seoksessa (sekoi-
tussuhde 10 : 1) (55 ml) (valkeita kiteitd; sp. = 87 -
88 °C).

Noudattamalla esimerkin 6 mukaista menetelmdid ja
korvaamalla6-[(4,6~-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoaat~
ti taulukosta VII tai taulukosta X valitulla yhdisteelld
valmistettiin vastaava tuote. Edustavia yhdisteitd n#in

valmistetuista yhdisteistd on lueteltu taulukossa XI.

Taulukko XI
2,2-dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-

‘noiinihappo (sp. = 109 - 111 °C)

7-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheptanciinihappo val-
keita kiteitd; sp. = 104 - 106 °C)
5-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilpentanoiinihappo (sp.
160 - 163 °C)
4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]butanoiinihappo (sp.
125 ~ 128 °C)
2,2-dimetyyli-7-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilhepta-

[

noiinihappo (sp. = 98 - 99 °C)
2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli )oksilheksanoiini-
happo (sp. = 87 - 88 °C)
2-etyyli-6-~[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]lheksanoiini-
happo (sp. = 115 °C)
2-etyyli-2-metyyli-6-[(4,6~difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-
heksanoiinihappo (sp. = 119 - 120 °C)
2,2-dimetyyli-8-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilokta-
noiinihappo (sp. = 80 °C)
6-{[4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 108 - 110 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-Kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksi}heksanoiinihappo (sp. = 101 - 103 °C)
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6—{[6?(4—kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 103 - 105 °C)
6-{[4-(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 74 - 76 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)=-6-fenyyli-2-pyri-
dyyliloksi}heksanoiinihappo (sp. = 108,5 °C)
2-metyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyliloksil}heksanoiinihappo (sp. = 86 °C)
6-{[6-(4-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 88 - 90 °C)
6-{[6~(4-trifluorimetyylifenyyli)~-4-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksiltheksanoiinihappo (sp. = 113 -~ 114 °C)
6-{[4,6-di(4-kloorifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}heksanoiini-
happo (sp. = 84 - 86 °C)
6-{[6~(4-metyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksiltheksa-
noiinihappo (sp. = 76 - 78 °C)
6-{[6-(4-kloorifenyyli)-4-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyli]-
oksitheksanoiinihappo (sp. = 110 - 112 °C)
6-{[4~(4-kloorifenyyli)-6-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyli]-
oksi}theksanoiinihappo (sp. = 129 - 130 °C)
6-{[4-(2-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]Joksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 100 - 101 °C)
6-{[6-fenyyli-4~(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-pyridyyli]-
oksi}heksanoiinihappo (sp. = 90 - 91 °C)
6-{[4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil}oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 115 - 116 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(3~-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksitheksanoiinihappo (sp. = 89 °C)
6-{[4,6-di(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}heksanoiini-
happo (sp. = 118 °C)
6-{[4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 95 - 96 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4~fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksi}heksanoiinihappo (sp. = 119 - 121 °C)
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6-{[6-(4-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 94 - 95 °C)
6-{[6~(2~-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 86 - 87 °C)
6-{[6-(3-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]joksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 91 °C)
6-{[4-(3,4-dikloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliJoksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 101 °C)
6-{[4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliJoksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 101 - 102 °C)
6-{[4-(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliJoksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 61 - 63 °C)
Natrium-6-{[6-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}heksancaatti (sp. = 255 °C haj.).
6-{[4-(2-kKloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliJoksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 73 °C, haj.)
2-metyyli-6-{[4-(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}heksanoiinihappo (sp. = 55 - 57 °C)
2-metyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksilheksanoiinihappo (sp. = 97 - 98 °C)
2,2-dimetyyli-6~{[4~(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyy~
lijoksi}heksanoiinihappo (sp. = 118 °C)
2-metyyli-6-{[6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksi}heksanoiinihappo (sp. = 87 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksi}heksanoiinihappo (sp. = 133 °C)
6-{[6-(3-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 93 °C)
6-{[4-(3-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}theksa-
noiinihappo (sp. = 101 °C)
2-metyyli-6-{[4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}heksanoiinihappo (sp. = 101 °C)
6-{[4-(4~fluorifenyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-2-pyridyyli]-
oksilheksanoiinihappo (sp. = 86 °C)
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2-metyyli-6-{[4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}heksanoiinihappo (sp. = 103 °C)
6-{[4-(4-metyylitiofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliljoksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 104,5 °C)
6-{[4~-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksilheksanoiinihappo (sp. = 124 - 126 °C)
2-metyyli-6-{[4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksi}heksanoiinihappo (sp. = 123 - 125 °C)
6-{[4-(3-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)}-
heksanoiinihappo (sp. = 67 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyy-
li-2-pyridyyli}oksi}heksanoiinihappo (sp. = 166 - 167 °C)
2-metyyli-6-{[4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksilheksanoiinihappo (sp. = 83 - 85 °C)
6-{[4~(4-dimetyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksi}theksanoiinihappo (sp. = 159 °C)
6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}theksa-
noiinihappo (sp. = 118 - 119 °C)
6-{[4-fenyyli-6-(2-tienyyli)-2-pyridyyli]oksi}heksanoiini-
happo (sp. = 71 - 73 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-fenyyli-6-(2-tienyyli)-2-pyridyyli]-
oksi}heksanoiinihappo (sp. = 121 - 122 °C)
6-{[4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridyyli]oksi}heksanoiini-
happo (sp. = 109 - 110 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridyyli]-
oksilheksanoiinihappo (sp. = 104 - 106 °C)
6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]heksanoiinihappo (sp. =
80 ~ 81 °C)
2-metyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]lheksanoiinihappo
(sp. = Bl °C)
2,2-dimetyyli-6-[(4~fenyyli-2-kinolyyli)oksi]lheksanoiini-
happo (sp. 118 - 120 °C)
2-etyyli-2-metyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheksa-
noiinihappo (véritén 61jy:; I.R. (KBr): 1697 cm™)
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7-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]lheptanoiinihappo (sp. =
62 - 65 °C)
8-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]oktanoiinihappo (sp.
68 °C ) ’
6-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]oksi}heksanoiinihappo
(sp. = 75 - 77 °C)
2-metyyli-6-{[4-~(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyliloksi}heksa-

noiinihappo (sp. = 103 - 104 °C)
2—etfyli—6—{[4—(4—kloorifenyyli)—2—kinolyyli]oksi}heksa—
noiinihappo (sp. = 122 - 123 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]joksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 110 - 111 °C)
2,2-dimetyyli-6-[[4-(3-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]loksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 115 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(2-fluorifenyyli)-2-kinolyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 91 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-fluorifenyyli)-2-kinolyyliJoksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 78 - 79 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(3, 4-dikloorifenyyli)-2~kinolyyli]-
oksiltheksanoiinihappo (sp. = 163 - 164 °C)
2,2-dimetyyli-6-[(6-kloori-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]-
heksanoiinihappo (sp. = 141 °C)
2,2-dimetyyli-6-[(7-kloori-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]-
heksanoiinihappo (sp. = 102 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-2-kinolyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 85 - 92 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-metoksifenyyli)-2-kinolyyli]Joksi}-
heksanoiinihappo [kellertdvad 6ljy; I.R. (KBr) 1 699 cm™]
2,2-dimetyyli~-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-2-kinolyyliloksi}-
heksanciinihappo (sp. = 108 - 109 °C)
2-metyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-2-kinolyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 80 - 81 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-tolyyli)-2-kinolyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 78 -~ 79 °C)
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2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-tolyyli)-2-kinolyyli]oksi}heksano-
iinihappo (sp. = 93 - 94 °C) '
2,2-dimetyyli-6-[(7-metyyli-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]-
heksanoiinihappo (vdritén 6ljy)

5 2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-kino-
lyyliloksi)heksanoiinihappo (sp. = 128 - 129 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-2-kino-
lyyli]oksiltheksanoiinihappo (sp. = 121 - 122 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(2-tienyyli)-2-kinolyyli]oksi)heksa-

10 noiinihappo (sp. = 132 - 134 °C)
2-metyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksi}heksanoiinihappo (sp. = 134 - 136 °C)
6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksa-
noiinihappo (sp. = 131 - 133 °C)

15 2,2-dimetyyli-6-{[4-(4~aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksi}heksanoiinihappo (sp. = 123 - 125 °C)
6-{[4-(4-metyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 115 - 117 °C)
6-{[4~(4-isopropyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-

20 oksi}heksanoiinihappo (sp. = 101 °C)
6-{[4-(4~metyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}-
2,2~-dimetyyliheksanoiinihappo (sp. = 144 °C)
6-{[6-(2-kloorifenyyli)-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-
pyridyyli]oksi}-2-metyyliheksanoiinihappo (sp. = 109 °C)

25 6-{[6-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-2-
metyyliheksanoiinihappo (sp. = 89 °C)

L 2,2-dimetyyli-6-[(3-metyyli-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]-
heksanoiinihappo (sp. = 148 - 149 °C)
2,2-dimetyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)aminolheksanoiini-

30 happo (sp. = 176 - 177 °C)
2,2-dimetyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)tiolheksanoiini-

s happo (sp. = 99 - 100 °C)

A: 6-[(4~-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo (sp. =

54 - 56 °C)

;;;;;
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6-[(4~fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-dimetyyliheksanoiini-
happo (sp. = 121,55 °C)
6-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-pyridyyliloksi}-2,2-dimetyyli-
heksanoiinihappo (sp. = 88 - 90 °C)
6-[(6-tert.-butyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-
noiinihappo (sp. = 71 - 73 °C)
6-[(6-tert.-butyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-di-
metyyliheksanoiinihappo (sp. = 82 - 84 °C)
6~[(6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli )oksi]lheksanoiinihappo
(sp. = 67 - 69 °C)
6-[(6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-dimetyyli-
heksanoiinihappo (sp. = 114 - 116 °C)
6—[(6—syklopropyyli—4—fenyyli—Z—pyridyyli)okéi]heksanoii—
nihappo (sp. = 86 - 88 °C)
6-[(6-syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]-2,2-di~
metyyliheksanoiinihappo (sp. = 90 °C)
6~[(6-metyyli-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]-2,2-dimetyyli-
heksanoiinihappo (sp. =)
6~{[4-(2-metoksifenyyli)-2-kinolyyli]Joksi}-2,2-dimetyyli-~
heksanoiinihappo (sp. = 152 °C)
6-[(6-metoksi-4-fenyyli-2-kinolyyli )oksilheksanoiinihappo
(sp. = 108 - 110 °C)
6-{[6-fenyyli-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 103 °C)
6-{[6-fenyyli-4-(4-karboksifenyyli)-2-pyridyyli]oksil}hek-
sanoiinihappo (sp. = 166 - 168 °C)
6-{[6-fenyyli-4-(3,5-dimetoksifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 99 °C)
4-{(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksimetyylilbentsoehappo
(sp. = 203 °C)
3-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksimetyylilbentsoehappo
(sp. = 174 °C)
N-[4-(4,6-difenyyli-2-pyridyylioksi)butanoyyliglysiini
(sp. = 182 °C) '
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6-[(4,6-difenyyli-2-pyrimidyyli)oksi]heksanoiinihappo
(sp. = 104 - 105 °C)

6-[(4, 6-difenyyli-2-pyrimidyyli)oksi]-2,2-dimetyyli-
heksanniinihappo (sp. = 127 - 129 °C)
6-[(5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi)heksanoiinihappo (sp. =
141 - 142 °C)
6-[(5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]~2,2~-dimetyyliheksa-
nolinihappo (sp. = 116 - 117 °C)
Natrium-8-[(5,6~-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]loktanoaatti
(IR: 1562 cm™)

6-{[5,6-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}heksanoii-

nihappo (sp. = 98 °C)
8-{[5,6-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyli]oksi}oktano-
iinihappo (sp. = 107 °C)

6-[(6-fenyyli~2-~pyridyyli )oksi]lheksanoiinihappo (sp. =
63 °C)

7-[(6-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]heptanoiinihappo (sp. =
55 °C)
6-[(6~fenyyli-2-pyridyyli)oksi]~2,2-dimetyyliheksanoiini-
happo (sp. = 74 - 75 °C)
Natrium-8~[(6-fenyyli-2-pyridyyli)oksi]oktanoaatti (IR:
1 563 cm™)
6~[4,5-bis-(4-kloorifenyyli)-2-pyrimidyylioksilheksanoii-
nihappo (sp. = 153 °C)

2,2-dimetyyli-8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)oktanoii
nihappo (sp. = 109 °C)

9-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)nonanoiinihappo (sp.
90 - 92 °C)
8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylioksi)oktanoiinihappo (sp.
106 °C)
6-[4,5-bis~(4-metoksifenyyli)-2-pyrimidyylioksi]heksanoii~
nihappo (sp. = 142 - 143 °C)
7-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylioksi)heptanociinihappo (sp. =
178 - 80 °C)
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6-(4,5~difenyyli—2-pyrimidyylioksi)heksanoiinihappo (sp.
141 - 142 °C)
6-(4,5-difenyyli-2~-pyrimidyylitio)heksanoiinihappo (sp.
103 - 105 °C)
Natrium-8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)oktanoaatti(IR:
1562 cm™)
Natrium-8-(7-metoksi-3-fenyyli-2-kinolyylitio)oktanocaatti
(IR: 1 562 cm™)
Natrium-8-(7-metoksi-3-fenyyli-2-kinolyylioksi)oktanoaatti
(IR: 1 564 cm™)
Natrium-8-(4-fenyyli-2-kinatsolyylitio)oktanoaatti (IR:
1 563 cm™)
Natrium-8-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)tio]loktanocaatti (IR:
1 563 cm™?)

Esimerkki 7

6-[(4,6-difenyyli~2-pyridyyli)oksi]lheksanonitriili

Valmistuksessa noudatettiin esimerkin 4 mukaista
menetelmidd, mutta siind kiytettiin 4,6-difenyyli-2-pyri-
donia (6,18 g) ja 6-bromiheksanonitriilid (6,60 g) 6-bro-
miheksanoaatin, hopeakarbonaatin (6,89 g) ja tolueenin
(300 ml) tilalla ja reaktioseosta palautusjddhdytettiin
72 tunnin ajan. Muodostunut materiaali puhdistettiin kro-
matografisesti painetta apuna kdyttden silikageelisséa
(30 - 60 mm; eluointiliuvos: n-heksaani-etyyliasetaatti,
sekoitussuhde 9,5 : 0,5) ja tdstd saatiin 6-[(4,6-difenyy-
li-2-pyridyyli)oksilheksanonitriilid wvalkeana kiinte&na
aineena, jota kaytettiin sellaisenaan jatkoreaktioissa.

Kdytt&mdlla esimerkin 7 mukaista menetelmdd ja kor-
vaamalla 4,6-difenyyli-2-pyridoni taulukosta VI tai taulu-
kosta II valitulla yhdisteelld valmistettiin vastaava yh-
diste.

Vagtaavalla tavalla esimerkin 7 mukaisesti menetel-
len ja noudattaen esimerkin 4 mukaista menetelmidd kdyttden

etyyliesterin tilalla 6-bromiheksanonitriilid tai 6-bromi-
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2,2-dimetyyliheksanonitriilid ja antaen ndiden reagoida
taulukosta VI valittujen yhdisteiden kanssa valmistettiin
vastaavat yvhdisteet. Edustavia yhdisteitd8 néin valmiste-
tuista yhdisteistd on kuvattu taulukossa XIA.

Taulukko XIA
2,2-dimetyyli-6-[(4,6~difenyyli-2-pyridyyli )oksi]heksano-
nitriili (sp. = 71 °C)
6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]heksanonitriili(kellertévad
61jy)
2,2-dimetyyli-6-[(4~fenyyli-2-kinolyyli)oksi]lheksanonit-
riili (sp. = 35 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)2-kinolyyli]Joksi]}-
heksanonitriili (sp. = 29 °C)
6-{[4-(4-kloorifenyyli)2-kinolyyliloksi}heksanonitriili
(sp. = 32 °C)
6-{[6-fenyyli-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)2-pyridyyli]-
oksil}heksanonitriili (sp. = 108 °C)
6-{[6-fenyyli-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)2-pyridyyli]-
oksi}-2,2-dimetyyliheksanonitriili (sp. = 108 °C)

Esimerkki 8

6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]lheksaaniamidi

Kuivaa suolahappoa kuplitettiin 4 tunnin ajan liu-
okseen, jossa oli 6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-
heksanonitriilid (2,5 g) muurahaishapossa (98 - 100 %),
(1,1 ml). Reaktioseos otettiin sitten talteen in etyyli-
asetaattiin (100 ml). Orgaaninen faasi pestiin 1 N nat-
riumhydroksidilla, kuivattiin natriumsulfaatin p&dlli ja
vakevoitiin kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Saatu kiinteé&
jdaénnds puhdistettiin kiteytt&m&lld se uudelleen tolu-
eenissa ja tadstd saatiin 6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)-
oksilheksaaniamidia valkeina kiteini. (sp. = 118 -
120 °C).
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Noudattamalla esimerkin 8 mukaista menetelmdd ja
korvaamalla 6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]heksano-
nitriili esimerkin 7 mukaisesti valmistetulla yhdisteells3,
kuten taulukossa XIA kuvatulla yhdisteelld, valmistettiin
vastaava tuote.

Esimerkki 9

5-{[5-(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]pentyyli}-

[1H] -tetratsoli

Liuokseen, Jjoka sisélgi 6-[(4,6-difenyyli-2-pyri=-
dyvli)oksilheksanonitriilia (5 g) dimetyyliformamidissa
(50 ml) lisdttiin natriumnitridiid (3,8 g) ja ammoniumklo-
ridia (3,1 g). Reaktioseosta kuumennettiin 120 °C:ssa
96 tuntia ja se otettiin sitten talteen tislattuun veteen
(100 °C). Etyyliasetaatilla (100 ml) suoritetun uuton j&l-
keen orgaaninen faasi pestiin tislatulla vedelld (2 x
50 ml), kuivattiin natriumsulfaatin p&d&lld ja vakevoitiin
kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Ndin saatu jdannds puh-
distettiin kromatografisesti painetta apuna ké&yttéen
silikageelissd (30 - 60 mm; n-heksaani-etyyliasetaatti 1-
1) ja kiteyttdm&lld se sitten uudelleen tolueenissa ja
téstd saatiin 5-{[5-(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]pen-
tyyli}~[1lH]-tetratsolia valkeina Kkiteind (sp. = 144 -
145 °C).

Noudattamalla esimerkin 9 mukaista menetelmdd ja
kadyttden6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanonitrii-
lin tilalla esimerxkin 7 mukaisesti valmistettua yhdistetta
valmistettiin edustavia taulukon XII mukaisia yhdisteiti.

Taulukko XII
5-{1,1-dimetyyli-5-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]pen-
tyyli}-[1H] -tetratsoli (sp. = 160 - 162 °C)
5-{5-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]pentyyli}-[1H]-tetrat-
s0li (sp. = 134 °C)
5-{1,1-dimetyyli-5-[(4-~fenyyli-2-kinolyyli)oksilpentyyli}-
[1H]-tetratsoli (sp. = 170 - 172 °C)
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5-{1,1-dimetyyli-5-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]-
oksil}pentyyli}-[1H]- tetratsoli (sp. = 165 - 167 °C)
5-{5-{[4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli]Joksi}pentyyli}-
[1H]-tetratsoli (sp. = 92 - 94 °C)

Esimerkki 10

5-{5-{[6-fenyyli-4~(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-

pyridyyliloksi}pentyyli}-lH~tetratsoli

Kdyttéen menetelmdd, joka muistutti esimerkissd 9
kuvattua menetelmdd ja jossa l&htOmateriaaleina k#ytettiin
2,4 g6-{[6-fenyyli-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-pyri-
dyyli]oksi}heksanonitriiiié, 1,65 g natriumatsidia, 1,3 g
trietyyliamiinihydrokloridia (ammoniumkloridin tilalla)
ja 90 ml N-metyylipyrrolidonia (dimetyyliformamidin tilal-
la) (70 h; 150 °C), suorittamalla salamakromatografinen
puhdistus silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos oli
etyyliasetaatti) ja uudelleenkiteytys 18 ml:sta aseto-
nitriilida saatiin 5-{5-{[6-fenyyli-4-(3,4-metyleenidi-
oksifenyyli)-2~pyridyyliloksil}pentyyli}~1H-tetratsolia
(sp. = 150 °C).

Noudattamalla esimerkin 10 mukaista menetelm&d mut-
ta kayttden 5-{6-{[6-fenyyli-4-(3,4-metyleenidioksifenyy-
1li)-2-pyridyyli]loksi}-2-metyyli-2-heksanonitriilidsaatiin
valmistettua 5—{6—{[6—fenyyli-4-(3,4-metyleenidioksife-
nyyli)-2-pyridyyli}-oksi}-2-metyyli-2-heksyyli}-1H-tetrat-
solia (sp. = 198 °C).

Esimerkki 11

3-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-1l-propanoli

Tuotteen valmistuksessa noudatettiin esimerkin
4 mukaista menetelmaa, mutta tdssid kdytettiin 4, 6-difenyy-
li-2-pyridonia (15 g), juuri tislattua 3-bromi-l-propano-
lia (16,5 ml), hopeakarbonaattia (8,4 g) ja tolueenia
(600 ml). Reaktioseosta palautusjashdytettiin 144 tunnin
ajan. Tuote puhdistettiin kromatografisesti painetta apuna

kdyttéen silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: n-hek-



ERTR)

10

15

20

25

30

35

58

saani-etyyliasetaatti, sekoitussuhde 7 : 3) (valkea kiin-
ted aine; sp. = 94 °C).

Esimerkki 12

Natrium-2-{3-[(4,6-difenyyli-2~pyridyyli)oksilpro~-

pyylioksil}asetaatti

Tert.-butanolissa (60 ml) olevaan kaliumtert.-
butylaatin (5,52 g) liuokseen, joka oli kuumennettu
100 °C:seen, lisdttiin homogeenisen Kiinted8n aineen muodo-
ssa olevaa seosta, joka sisdlsi 3-[(4,6-difenyyli-2-pyri-
dyyli)oksi]-l-propanolia (5 g) ja kalium-2-bromiasetaattia
(4,35 g). Lisdys suoritettiin 1 tunnin aikana. Reaktio-
seosta kuumennettiin tédmdn j&lkeen 48 tuntia 100 °C:ssa ja
se kaadettiin sitten j&aveteen (100 g). Vesipitoisen faa-
sin pH s&adadettiin arvoon 5 lisd&m&lld t&h&n 1 N kloori-
vetyhappoa. Vesipitoinen faasi tehtiin ensin kylléiseksi
natriumkloridin suhteen ja seos uutettiin sitten dikloori-
metaanilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit kui-
vattiin natriumsulfaatin p&&lld ja vdkevditiin kuivaksi
40 °C:ssa alipaineessa. Saatu 6ljymdinen jd&nnds puhdis-
tettiin kromatografisesti painetta apuna kayttden silika-
geelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: ensin n-heksaani-4di-
etyylieetteri, sekoitussuhteessa 65 : 35, t&mén jalkeen
sekoitussuhteessa 40 : 60 ja sitten dietyylieetteri-me-
tanoli; sekoitussuhteessa 9 : 1). Saatu valkea kiinted
aine otettiin talteen asetoniin (5 ml), ké&siteltiin nat-
riumhydroksidirakeilla (0,19 g) ja tislatulla vedelléd
(1 ml). Seosta sekoitettiin 60 tunnin ajan huoneenl&mmds-
sd. Saatu saostuma suodatettiin, pestiin etyyvlieetterilld
ja kuivattiin 40 °C:ssa alipaineessa. (valkea kiintea ai-
ne; sp. = 285 - 288 °C).

Esimerkki 13

Etyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyy-

li]oksi}heksanoaatti )

Keltaista suspensiota, joka saatiin sekoittamalla

etyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
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heksanoaattia (5,3 g) ja tinakloridia (11,6 g) etanolissa
(100 ml), kuumennettiin 70 °C:ssa 2 tuntia ja 30 minuuttia
inertissd atmosfldrissd. N&in saatu kirkas ruskea liuos
vékevditiin kuivaksi alipaineessa. Saatu j&&nnds otettiin
talteen tislattuun veteen (100 ml). T&mdn vesipitoisen
faasin pH s#d#dettiin arvoon 6 lis&&m#lld siihen natriumve-
tykarbonaattia. Liuos uutettiin sitten etyyliasetaatilla
(3 x 200 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin, pestiin tis-
latulla vedelld (3 x 50 ml), Kkuivattiin natriumsulfaatin
paddlla ja vakevditiin kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa.
Saatu jdadnnds puhdistettiin kromatografisesti painetta
apuna kdyttden silikageelissd (30 - 60 mm; eluocintiliuos:
n-heksaani-etyyliasetaatti valmistettuna suhteessa 7 : 3)
(kellertava 6ljy).

Noudattamalla esimerkin 13 mukaista menetelmdd ja
korvaamalla etyyli-6-{[4-(4- nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksilheksanoaatti taulukosta XIII valitulla yh-
disteelld valmistettiin taulukon XIV mukainen vastaava

vhdiste.

Taulukko XIII
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksil}heksanoaatti (keltainen 6ljy)
Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(3-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksilheksanoaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksi}heksanocaatti (sp. 90 - 91 °C)
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4~nitrofenyyli)-2-kinolyyli]-
oksil}heksanoaatti
Metyyli-6-{[4-(3-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksiltheksanoaatti (keltainen 61jy)

Taulukko XIV
Etyyli-2-metyyli-6-{[4~(4-aminofenyyli)6-fenyyli-2-pyri-

dyyliloksi}heksanoaatti (keltainen 6ljy)
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Etyyli-2-metyyli-6-{[4~-(3-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyliloksitheksanocaatti
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksi}theksancaatti (Vériltéan ruskeasta kellertéa-
vddn vaihteleva 6ljy) .
Metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-2-kinolyyli]-
oksiltheksanoaatti (keltainen kiinte&8 aine)
Metyyli-6-{[4-(3-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksil}theksanoaatti (keltainen 81jy)

Esimerkki 14
6-{[4-(4-aminofenyyli)-b6~fenyyli-2-pyridyyliJoksi}-
heksanoiinihappo

Tédssd esimerkissd noudatettiin esimerkin 4 mukaista
menetelmds, mutta siini kidytettiin etyyli-6-{[4-(4-amino-
fenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-oksi)heksanocaattia(3,9 g)
ja tislattuun veteen (10 ml) liuotettuja kaliumhydrok-
sidirakeita (0,81 g) ja etanolia (150 ml). Reaktioseosta
palautusjddhdytettiin 2 tuntia. Tuote puhdistettiin ki=-
teyttdmidlls se uudelleen tolueenissa (70 ml) ja tdstd saa-
tiin 6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoiinihappoa kellertdvina kiteina; (sp. = 131 -
133 °C).

Noudattamalla esimerkin 4 mukaista menetelmdsd  ja
kdyttéen 6-{[4-(4-aminofenyyli)-6~fenyyli-2-pyridyyli]-
oksitheksanoaatin tilalla taulukoista XIII tai XIV valit-
tua yhdistettd valmistettiin vastaava taulukon XV mukainen
yhdiste.

Taulukko XV
2-metyyli-6~{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil-
oksitheksanoiinihappo
2-metyyli-6-~{[4-(3-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-

oksi}heksanoiinihappo
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2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyy-
liJoksil}heksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)~-2-kinolyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 150 - 151 °C)
6-{[4~-(3~-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksil}heksa-
noiinihappo
2-metyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)~6-fenyyli-2-pyridyyli]-
oksiltheksanoiinihappo (sp. = 134 - 136 °C)
2-metyyli-6-{[4-(3-aminofenyyli)-6-fenyyli~2-pyridyyli]-
oksi}heksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2~pyri-
dyyli]oksi}heksanoiinihappo (sp. = 123 - 125 °C)
2,2-dimetyyli-6-{[4~(4-aminofenyyli)-2-kinolyyli]oksi}-
heksanoiinihappo (sp. = 150 - 151 °C)
6-{[4-(3-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksa~
noiinihappe (sp. = 101 °C)

Esimerkki 15

Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-

2-pyridyyli]oksi}heksanocaatti

Tdssd esimerkissd noudatettiin esimerkin 12 mukais-
ta menetelmdd, mutta siind kaytettiin etyyli-2-metyyli-6-
{[4-(4-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}heksa-
noaattia (2,5 g), tinakloridia (5,3 g} ja etanolia
(100 ml). Uuton ja orgaanisten faasien kuivaksi vakevdin-
nin jalkeen saatua ja&nndstd kédytettiin sellaisenaan seu-
raavassa valheessa (keltainen 6ljy).

Esimerkki 16

Etyyli-6-{[4-(4-metyyliaminofenyyli)-6-fenyyli~2-

pyridyyliloksi}heksanoaatti

Seosta, joka kasitti (3 g) esimerkin 13 taulukon
XITII mukaista 6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksi}heksanoaattia, etyyliortoformaattia (5,5 ml) ja
25 pisaraa trifluorietikkahappoa, palautusjaéhdytettiin

17 tunnin ajan. Reaktioseos v#kevéitiin sitten kuivaksi
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80 °C:ssa alipaineessa (0,13 kPa). Saatu 8ljymdinen j&aan-
nds (3,5 g) otettiin talteen etanoliin (40 ml). N&in saa-
tuun keltaiseen suspensioon, joka oli jd&hdytetty
5 °C:seen j&&hauteella, lis&ttiin hitaasti natriumboori-
hydridid (1,1 g). Reaktioseosta palautusjddhdytettiin t&é-
médn jdlkeen 1 tunnin ajan. Saatu liuvos kaadettiin jddve-
teen (100 ml) ja uutettiin etyylieetterilld (100 ml). Yh-
distettyj&d orgaanisia faaseja pestiin tislatulla vedell&,
kunnes seos saatiin neutraaliksi, jonka jdlkeen suoritet-
tiin kuivaus natriumsulfaatin p&&ll& ja vdkevdinti kuivak-
si 40 °C:ssa alipaineessa. Saatu dljymdinen j8&nnds puh-
distettiin kromatografisesti painetta apuna k&yttden sili-
kageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: n-heksaani-etyyli-
asetaatti, tuote saatiin keltaisena 6ljynd).

Noudattamalla esimerkin 16 mukaista menetelm&d ja
korvaten etyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyri-
dyyli]oksil}heksanocaatti metyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-6-
fenyyli-2-pyridyyliJoksi}-2,2~dimetyyliheksanoaatilla,
saatiin valmistettua metyyli-6-{[4-(4-metyyliaminofenyy-
li)-6-fehyyli—2—pyridyyli]oksi}—z,2—dimetyyliheksanoaattia
(sp. = 77 °C).

Esimerkki 17

Etyyli-6-{[4-(4-isopropyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-

2-pyridyyli]oksi}heksancaatti

Liuokseen, jossa oli etyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-
6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksanoaattia (3 g) ja asetonia
(0,54 ml) etikkahapossa (45 ml) ja jonka lampdtila oli
s88detty 15 °C:seen, lisdttiin hitaasti natriumboorihydri-
dia (1,14 g) siten, ettd lampdtila pysyi 22 °C:n alapuo-
lella. Seosta sekoitettiin t&m&n jélkeen huoneenl&mmdssa
4 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin t&m#n jalkeen tis-
lattuun veteen (150 ml) ja uutettiin etyylieetterills (2 x
100 ml). Yhdistettyj& orgaanisia faaseja pestiin tislatul-
la vedelld, kunnes seoksesta tuli neutraali, jonka j&dlkeen

suoritettiin kuivaus natriumsulfaatin pddlli ja vidkevdinti
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kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Saatu 6ljymdinen j&annés
puhdistettiin kromatografisesti painetta apuna kdyttden
silikageeliss& (30 -~ 60 mm; eluointiliuos: n-heksaani-
etyyliasetaatti, sekoitussuhde 9 : 1, tuote saatiin kel-
taisena 81jynéd).

Esimerkki 18

6-{[4- (4-bentsamidofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]-

oksitheksanoiinihappo

Liuokseen, jossa 0li etyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-
6-fenyyli-2-pyridyyli)oksil}heksanocaattia (4 ¢g), trietyyli-
amiinia (1,7 ml) ja spaattelin karkeen mahtuva erd 4-di-
metyyliaminopyridiinid (DMAP) kloroformissa (40 ml), 1li-
s&ttiin hitaasti huoneenlammbssé bentsoyylikloridia
(1,38 ml) kloroformiin (20 ml) valmistettuna liuoksena.
Seoksen lé&mp&tila kohosi korkeintaan 33 °C:seen. Reaktio-
seosta sekoitettiin té&m&n j&lkeen huoneenldmméssd 21 tun-
tia, jonka jdlkeen se hydrolysoitiin tislatulla vedell&
(50 ml). Orgaaninen faasi erotettiin dekantoimalla. Vesi-
pitoinen faasi uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 50 ml).
Yhdistettyjd orgaanisia faaseja pestiin tislatulla vedel-
18, Kkunnes seoksesta tuli neutraali, jonka j&ilkeen suori-
tettiin kuivaus natriumsulfaatin p8&lla ja vakevdinti kui-
vaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Tuote puhdistettiin uudel-
leenkiteytykselld n-heksaani-etyyliasetaatti (1-1) -seok-
sesta (100 ml) ja sitd kdytettiin t&mén j&lkeen suoraan
Seuraavassa reaktiossa. Valmistuksessa noudatettiin sitten
esimerkin 3 mukaista suoritustapaa, mutta siind kdytet-
tiin aiemmin saatua etyyli-6-{[4-(4-bentsamidofenyyli)-6-
fenyyli-2-pyridyyli]oksi}heksanoaattia, tislattuun veteen
(15 ml) liuotettuja Kkaliumhydroksidirakeita (0,7 g) ja
etanolia (150 ml). Reaktioseosta palautusjdshdytettiin
2 tunnin ajan. Tuote puhdistettiin kiteyttdmdlli se uudel-
leen etyyliasetaatissa (50 ml), valkeahkoja kiteitd (sp. =
167 - 169 °C).
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Esimerkki 19
6-{[4-(4-trifluoriasetamidofenyyli)-6-fenyyli-2-
pyridyyli]oksil}heksanoiinihappo
Liuokseen, jossa o0li 6-{[4-(4~-aminofenyyli)-6-fe-
nyyli-2-pyridyyli]oksi}heksanoiinihappoa (1 g) tetrahyd-
rofuraanissa (15 ml), lisdttiin hitaasti 0 °C:ssa trifluo-
rietikkahappoanhydridia (0,5 ml). Reaktioseosta sekoitet-
tiin 1 tunnin ajan huoneenldmmdéssd, jonka j&lkeen se kaa-~
dettiin j&ihin. Tetrahydrofuraani haihdutettiin t&m&n j&l1-
keen 25 °C:ssa alipaineessa ja jédljelle jadnyt vesipitoi-
nen faasi uutettiin sitten kloroformilla. Orgaaninen faasi
pestiin tislatulla vedelld, kunnes seoksesta tuli neutraa-
1i, kuivattiin natriumsulfaatin pa&lla ja védkevéitiin sit-
ten kuivaksi 40 °C:ssa alipaineessa. Saatu kiinted j&annés
puhdistettiin kromatografisesti painetta apuna kidyttden
silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuvos: n-heksaani-
etyyliasetaatti, sekoitussuhde 4 : 6) ja suorittamalla
té&mén jdlkeen perdkdin kaksi uudelleenkiteytystd, joista
ensimmédiseen k&ytettiin n-heksaani-etyyliasetaatti-seosta
(sekoitussuhde 3 : 5) (40 ml) ja toiseen tolueenia
(20 ml), kellertdvdt kiteet; (s. = 178 - 180 °C).
Esimerkki 20
8-~[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi]Joktanoiinihappo
Suspensioon, joka sisdlsi kaliumtert.-butylaattia
(26 g) vedettOmésssd dimetyyliformamidissa (800 ml) lisdt-
tiin 4-fenyyli-2-kinolinonia (44,3 g). Seosta kuumennet-
tiin 1 tunnin ajan 120 °C:ssa. Seokseen lisdttiin sitten
etyyli-8-bromioktanoaattia (50,2 g) vedettdmdsdn dimetyyli-
formamidiin (250 ml) valmistettuna liuoksena. Seosta pa-
lautusjéshdytettiin 1 tunnin ajan, j&&dhdytettiin j&a&-
hauteella, suodatettiin ja se vdkevéitiin Kkuivaksi ali-
paineessa. Jaidnnds otettiin talteen veteen (1 litra). Ve-
sipitoinen faasi tehtiin happameksi pH-arvoon 4 etikkaha-
polla ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 250 ml). Yhdis-
tettyjd orgsanisia faaseja pestiin tislatulla wvedells§,
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kunnes seoksesta tuli neutraali, jonka jdlkeen suoritet-
tiin kuivaus natriumsulfaatin p&dlld ja vékevdinti kuivak-
si alipaineessa. Painetta apuna kdyttden suoritetun kroma-
tografisen puhdistuksen jdlkeen silikageelissd (30 -
60 mm; eluointiliuos: n-heksaani-etyyliasetaatti, sekoi-
tussuhde 9 : 1) kdsiteltiin tédstd saatua esterid esimer-
kissd 4 kuvatulla tavalla, paitsi ettd t&8lld8 Kerralla kiy-
tettiin tislattuun veteen (50 ml) liuvotettuja natriumhyd-
roksidirakeita (3 g) ja etanolia (500 ml). Tuote puhdisg-
tettiin kromatografisesti painetta apuna kdyttiden silika-
geelissd (30 - 60 mm; n-heksaani-etyyliasetaatti, sekoi-
tussuhde 1 : 1, valkea kiinted aine; sp. = 68 °C).
Esimerkki 21
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-nitrofenyyli)-2-kinolyyli]-
oksi}heksanoiinihappo
Seosta, joka Kkésitti metyyli-2,2-dimetyyli-6-{[4-
(4-nitrofenyyli)-2-kinolyyliloksi}heksanoaattia (2,95 @)
ja kuivaa litiumjodidia (6,1 g) 2,4,6-kollidiinissa
(115 ml), palautusjédhdytettiin inertisss8 atmosféddrissd
1 tunnin ja 30 minuutin ajan ja se kaadettiin sitten 2 N
kloorivetyhappoliuokseen (150 ml), jota pidettiin 0 °C:n
lampdtilassa. Vesipitoinen faasi uutettiin etyylieet-
terilld (3 x 50 ml). Yhdistettyj&d orgaanisia faaseja pes-
tiin tislatulla vedelld, kunnes seoksesta tuli neutraali,
jonka j&dlkeen suoritettiin kuivaus natriumsulfaatin pa&lla
ja vékevointi kuivaksi alipaineessa. Saatu jé#nndés puhdis-
tettiin kromatografisesti silikageelissd (30 - 60 mm; n-
heksaani-etyyliasetaatti, sekoitussuhde 1 : 1, valkea
kiinte& aine; sp. = 85 - 92 °C).
Esimerkki 22
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-metyylitiofenyyli)-2-kino-
lyyli]oksi}heksanoiinihappo '
Suspensiota, joka o0li saatu sekoittamalla 4-(4-
metyylitiofenyyli)-2—kinolinonia (5 g), metyyli-6-bromi-
2,2-dimetyyliheksanocaattia (6,6 g) ja kaliumkarbonaattia
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(2,6 g) dimetyyliformamidissa (50 ml), kuumennettiin
100 °C:ssa 90 tuntia. Reaktioseos kaadettiin tdmdn jidlkeen
tislattuun veteen (400 ml). Vesipitoinen faasi suodatet-
tiin ja uutettiin sitten etyylieetterilld (150 ml). Or-
gaaninen faasi pestiin tislatulla vedell&d, kuivattiin nat-
riumsulfaatin pd8l11l8 ja vdkevditiin Kuivaksi alipaineessa.
Ylim&&rd metyyli-6-bromi-2,2-dimetyyliheksancaattia tis-
lattiin alipaineessa (palloj&d&hdyttimelld varustettu tis-
lauslaite; 100 °C, 10 Pa). Tamdn jdlkeen suoritettiin kro-
matografinen puhdistus silikageelissa (50 - 200 mm; di-
kloorimetaani), mistd saatua esterid kdsiteltiin esimerkin
20 mukaisesti lukuunottamatta sitd, ettd t&ll& kerralla
kdytettiin litiumjodidia (4,1 g) ja 2,4,6-kollidiinia
(80 ml). Reaktioseosta palautusjdidhdytettiin 3 tuntia.
Tuote puhdistettiin kromatografisesti silikageelissd (50 -
200 mm; dikloorimetaani-metanoli, sekoitussuhde 98 : 2) ja
Kiteyttdmdlld se uudelleen dikloorimetaanin ja petroli-
eetterin seoksessa (kellertdvdt kiteet sp. = 106 -
107 °C).

Esimerkki 23

1-[6-(4-fenyyli-2-kinolyylioksi)heksanoyyli]pyrro-

lidiini

Liuokseen, joka sisdlsi 5 g 6-[(4-fenyyli-2-kino-
lyyli)oksi]lheksanoiinihappoa 120 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, lisdttiin 2,9 g 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia. Seosta
sekoitettiin 2 tunnin ajan 50 °C:ssa. Seoksen ja&dhdyttya
siihen lisdttiin 1,3 g pyrrolidiinid ja seosta sekoitet-
tiin huoneenlédmmdssd yoén yli. Tetrahydrofuraani poistet-
tiin vakuumissa ja jd&nnds partitioitiin etyyliasetaatin
ja veden kesken. Etyyliasetaattiliuos pestiin wvedelld,
kuivattiin (Na,S50,), suodatettiin ja védkevditiin vakuumis-
sa. Saatu jaannds puhdistettiin sitten salamakromatogra-
fisesti silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: suh-
teessa 3 : 7 valmistettu sykloheksaani/etyyliasetaatti) ja
tdsta saatiin 1-[6-(4-fenyyli~2-kinolyylioksi)heksa-
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noyylilpyrrolidiini& valkeana kiinte&nd aineena, sp. =
52 - 54 °C).

Noudattamalla esimerkin 23 mukaista menetelmdd ja
kdyttéen  4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]butanoiini-
happoa 6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli )oksilheksanoiinihapon
tilalla ja aniliinia pyrrolidiinin tilalla, oli valmistet-
tu tuote 4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilbutanilidi
(sp. = 158 °C).

Noudattamalla esimerkin 23 mukaista menetelmad ja
kayttden yhdisteen 4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-
butanoiinihappoa 6~-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheksa-
noiinihapon tilalla ja DBU:ta ja glysiinietyyliesterihyd-
rokloridia pyrrolidiinin tilalla, niin valmistettu tuote
oli etyyli-N-[4-(4,6-difenyyli-2-pyridyylioksi)butano-
yylilglysinaatti (sp. = 93 °C).

Esimerkki 24

7-(4-fenyyli-2-kinolyyli)-6-hepten~l-oiinihappo

Suspensioon, joka sisdlsi 47,6 g (6-karboksi-
heksyyli)trifenyylifosfoniumjodidia 600 ml:ssa tolueenia,
lisdttiin 21,2 g kaliumtert.-butyraattia. Seosta kuumen-
nettiin typpiatmosféddrissd 90 °C:ssa 2 tunnin ajan. Seok-
sen jddhdyttyd tulokseksi saatuun oranssinvdriseen suspen-
sioon lisdttiin liuos, jossa oli 10 g 4-fenyyli-2-kino-
lyylikarboksaldehydid (joka oli valmistettu julkaisun E.
A. Fehnel, J.0.C. 31 (1966) 2899, mukaisella menetelmdlli)
150 ml:ssa tolueenia. Seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan
huoneenlémmdssd ja se kaadettiin sitten 800 ml:aan vettad
ja orgaaninen kerros heitettiin pois. Vesipitoinen kerros
tehtiin happameksi pH-arvoon 5 1 N kloorivetyhapolla ja
se uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld, kuivattiin (Na,S50,) ja haihdutet-
tiin vakuumissa. Jadnnodkselle suoritettiin salamakromato-
grafia silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: suhtees-
sa 92 : 8 valmistettu n-heksaani/etyyliasetaatti) ja
uudelleenkiteytys 80 ml:sta asetonia ja t#sts saatiin 7-
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(4-fenyyli-2-kinolyyli)-6-hepten-l1-oiinihappoavalkeahkona
kiinte8nd aineena (sp. = 152 - 154 °C).
. Esimerkki 25
7-(4-fenyyli-2-kinolyyli)heptanoiinihappo

Seosta, joka sisdlsi 7-(4-fenyyli-2-kinolyyli)-6-
hepten-l-oiinihappoa, 0,18 g palladioitua hiiltd (10 %
w/w) ja 100 ml tetrahydrofuraania, vedytettiin normaali-
paineessa 1 tunnin ajan huoneenldmmdssd. Suodatuksen ja
vakuumissa suoritetun vikevdinnin jilkeen kiintedid jaan-
ndstd sekoitettiin 100 ml:ssa dietyylieetterid ja kitey-
tettiin sitten 40 ml:sta asetonia ja tdstd saatiin 7-(4-
fenyyli-2~kinolyyli)heptanoiinihappoa valkeahkona kiin-
tednd aineena. (sp. = 137 - 139 °C).

Noudattamalla esimerkin 25 mukaista menetelmii ja
kdytt&mdlls 7-(3-bentsyylifenyyli)-6-heptenoiinihappoa 7-
(4-fenyyli-2-kinolyyli)-6-hepten-1l-oiinihapon tilalla,
niin valmistettu tuote oli 7-(3-bentsyyli-fenyyli)hepta-
noiinihappo (sp. = 39 °C). '

Esimerkki 26

Metyyli-2,2-dimetyyli-6-[ (4-fenyyli-2-kinolyyli)-

amino]lheksanocaatti

Seosta, joka sisdlsi 3,2 g 2-kloori-4-fenyylikino-
liinia (joka o0li valmistettu julkaisun S. Kwon ja K.
Isagawa, Yoki Gosei Kagaku Shi 31 (1973) 313, mukaisella
menetelmdlld) ja 5,9 g metyyli-6-amino-2,2-dimetyylihek-
sanoaattia, kuumennettiin 100 °C:ssa 8 tuntia. J8&8nnds
puhdistettiin seoksen ja&hdyttyd kromatografisesti silika-
geelissd (eluointiliuos: suhteessa 98 : 2 valmistettu di-
kloorimetaani/metanoli) ja t&std saatiin metyyli-2,2-di-
metyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)aminolheksanoaattia &1~
jynéd.
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Esimerkki 27

2,2-dimetyyli-6-[ (4-fenyyli~-2-kinolyyli)tioJjhek-

sanoiinihappo

Metyyli-2,2-dimetyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)~

tio]lheksanoaatti

Liuvokseen, joka sisédlsi 4 g metyyli-2,2-dimetyyli-
6-merkaptoheksanocaattia 100 ml:ssa dimetyyliformamidia,
lis&ttiin 0,55 g natriumhydridid (50-%:inen (w/w) disper-
sio mineraalitljyssd). Seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan
kunnes kupliminen oli lakannut. Seokseen lisdttiin t&man
jdlkeen liuos, joka sisdlsi 5 g 2-kloori-4-fenyylikino-
liinia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia. Saatua seosta kuu-~
mennettiin 60 °C:ssa 8 tunnin ajan. Seoksen j&ahdyttyd
siihen lis&ttiin 10 ml metanolia ja seos haihdutettiin.
Saatu j&&nnds puhdistettiin salamakromatografisesti sili-
kageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: suhteessa 8
2 valmistettu heksaani/etyyliasetaatti) ja tédsta saatiin
metyyli-~2,2-dimetyyli-6-[(4~fenyyli-2-kinolyyli)tio]-hek-~
sanoaattia 6ljyna.

Noudattamalla esimerkin 27 mukaista menetelmidid ja
kdyttden taulukon XVI mukaisia yhdisteitd 2-kloori-4-
fenyylikinoliinin tilalla ja taulukon XVII mukaisia yhdis-
teitd metyyli-2,2-dimetyyli-6-merkaptoheksanoaatin tilalla
valmistettiin vastaavat tuotteet. N&in valmistettuja yh-
disteitd edustavat yhdisteet on lueteltu taulukossa XVIII.

Taulukko XVI
2-kloori-4,5-difenyylipyrimidiini
2-kloori-7-metoksi-3-fenyylikinoliini
2~kloori-4-fenyylikinatsoliini
2-kloori-4-fenyylikinoliini
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Taulukko XVIIX
Metyyli-2,2-dimetyyli-8-merkapto-oktanocaatti
Etyyli-9-merkaptononanoaatti
Etyyli-6-merkaptoheksanoaatti
Etyyli-8-merkapto-oktancaatti
Metyyli-8-merkapto-oktancaatti

Taulukko XVIII
2,2=dimetyyli-8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyvlitio)oktanoaat-
ti (varitdn 6l1jy)
Etyyvli-9-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)nonancaatti (va-
ritdén 61ljy)
Etyyli—ﬁ—(4,5~difenyyli—Z-pyrimidyylitio)heksanoaatti(Vé—
ritdn 61ljy)
Etyyli-8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)oktancaatti (vé&-
ritdén 6ljiy)
Etyyli-8-(7-metoksi-3-fenyyli-2-kinolyylitio)oktancaatti
(variton 61jy)
Metyyli-8-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)tio]oktancaatti (68ljy)

Esimerkki 28

4-(2-tienyyli)-2-kinolinoni

Liuokseen, joka sisdlsi 2-(2-asetyyliaminobent-
soyyli)tiofeenid (4,8 g) etanolissa (60 ml), lisdttiin
natriumetylaattia (3,2 g). Reaktioseosta palautusjd&hdy-
tettiin 9 tunnin ajan, k&siteltiin uudelleen natriumety-
laatilla (0,5 g), jonka j&lkeen palautusj&shdytystd jat-
kettiin wvield 10 tuntia. Seos kaadettiin j&aveteen
(200 ml). Muodostunut saostuma suodatettiin, pestiin tis-
latulla vedelld kunnes seos oli neutraali, jonka jalkeen
pesua jatkettiin asetonilla (3 x 50 ml) ja sakia kuivat-
tiin 40 °C:ssa alipaineessa. Ndin saatu j&&nnds kiteytet-
tiin uudelleen etanolissa ja tédstd saatiin tuote kel-

taisena kiinte&nd aineena (sp. = 262 - 264 °C).
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Esimerkki 29

6-(3,5-difenyyli-fenoksi)heksanoiinihappo

A. 3,5-difenyylianisoli

Liuokseen, joka sis8lsi 150 ml tetrahydrofuraania
ja 34 ml 3 M fenyylimagnesiumbromidiliuosta dietyylieet-
terissd 40 °C:ssa argonatmosfddrissa, lis&ttiin 15 g 3,5-
dikloorianisolia ja 5,5 g bis(trifenyylifosfiini)nikkeli-
(II)kloridia. Tulokseksi saatua mustaa seosta kuumennet-
tiin 6 tuntia 65 °C:ssa ja se kaadettiin sitten 400 ml:aan
ammoniumkloridin kylldistd vesiliuosta. Kun seos oli
uutettu etyyliasetaatilla (3 ® 50 ml), yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin vedell&, kuivattiin (MgS0,) ja
vakevitiin vakuumissa. Saadulle jdinndkselle suoritettiin
salamakromatografia silikageelissd (30 - 60 mm; eluointi-
liuos: suhteessa 20 : 0,1 valmistettu n-heksaani/etyyli-
asetaatti) ja wuudelleenkiteytys 20 ml:sta metanolia ja
tdstd saatiin 3,5-difenyylianisolia valkeana Kkiinte&na
aineena (sp. = 93 - 94 °C).

B. 3,5-difenyylifenoli

Seosta, jossa oli 4,7 g 3,5-difenyylianisolia ja
5,3 g pyridiniumvetykloridia, kuumennettiin 5 tuntia
185 °C:ssa. J&annds partitioitiin seoksen jaddhdyttya
100 ml:ssa dietyylieetterid ja 120 ml:ssa vettd. Orgaani-
nen kerros pestiin t&m&n jdlkeen vedelld, kuivattiin
(Na,80,) ja haihdutettiin. Saatu j&&nndés suspendoitiin
50 ml:aan n-heksaania ja suodatettiin ja t&stsd saatiin
3,75 g (85 %) 3,5-difenyylifenolia valkeana kiinte&nd ai-
neena (sp. = 97 °C).

C. Etyyli-6-(3,5-difenyyli-fenoksi)heksanocaatti

Suspensioon, joka sisdlsi 0,78 g natriumhydridii
(55 paino-%:nen (w/w) dispersio mineraalitljysséd)
300 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin liuos, joka si-
sdlsi 2 g 3,5-difenyylifenolia 10 ml:ssa dimetyyliform-
amidia. Seosta sekoitettiin 5 tuntia huoneenlémmdssad kun-

nes kupliminen oli lakannut. Seokseen lis#ttiin t&m&n j&l-
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keen 2,2 g etyyli-6Fbromiheksanoaattia ja tulokseksi saa-
tua seosta sekoitettiin huoneenlimmdssd ydn yli. Seosta
lammitettiin t&mdn jdlkeen 20 tunnin ajan 40 °C:ssa. Tu-
lokseksi saatu seos kaadettiin sen j&&hdytty& 100 ml:aan
kylmidd vettd ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml).
Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin (Na,S0,) ja
vdkevditiin vakuumissa. Saadulle jd&nnOkselle suoritettiin
salamakromatografia silikageelissd (30 - 60 mm; eluointi-
livog: suhteessa 92 : B8 valmistettu n-heksaani/etyyli-
asetaatti) ja tédstd saatiin 1 g etyyli-6-(3,5-difenyyli-
fenoksi)heksanoaattia 6l1jynd, jota kdytettiin pidemmélle
puhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

D. 6~(3-b-difenyylifenoksi)heksanoiinihappo

K8dyttadm8lld menetelmdd, joka oli samanlainen kuin
esimerkissd 1 esitetty menetelmd, mutta jossa l&htdaineina
kdytettiin 1 g etyyli-6-(3,5-difenyylifenoksi)heksanocaat-
tia, 0,22 g kaliumhydroksidirakeita, 5 ml vettd ja 5 ml
etanolia, (2 tuntia, palautusjddhdytyslampdtila) ja
uudelleenkiteytyksen suorittamista seoksesta, joka sisdlsi
10 ml n-heksaania ja 2 ml etyyliasetaattia, saatiin 0,5 g
(54 %) 6-(3,5-difenyylifenoksi)heksanoiinihappoa valkeana
Kiinte&nd aineena (sp. = 104 °C).

Esimerkki 30

6-(4~fenyyli-2-kinatsolinyylioksi)heksanoiinihappo

Suspensioon, joka sis8lsi 1,74 g kalium-6-hydroksi-
heksancaattia (valmistettu €-kaprolaktonista) 35 ml:ssa
sulfolaania 60 °C:ssa, lis&ttiin 0,64 g natriumhydridia
(55 paino-%:nen (w/w) dispersio mineraalidljyssd). Seosta
sekoitettiin 30 minuuttia 140 °C:ssa kunnes kupliminen oli
lakannut. Seokseen lis&ttiin sitten 3 g 2—kloori—4—fenyy—
likinatsoliinia ja tulokseksi saatua seosta kuumennettiin
vield 2 tunnin ajan 140 °C:ssa. Seos kaadettiin 500 ml:aan
vettd, neutraloitiin etikkahapolla ja uutettiin dikloori-
metaanilla (3 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedel-
1ld, kuivattiin (Na,S0,) ja haihdutettiin. J&&nnékselle suo-
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ritettiin kromatografia silikageelissd (50 - 200 mm; elu-
ointiliuos: suhteessa 95 : 5 valmistettu dietyylieetteri/
metanoli), se pestiin n-heksaanilla ja suodatettiin ja
tdstd saatiin 0,4 g (10 %) 6-(4-fenyyli-2-kinatsolinyyli-
oksi)heksanoiinihappoa valkeahkona kiintednd  aineena
(sp. = 112 - 114 °C).

Esimerkki 31

7~(3-bentsyylifenyyli)-6-heptenoiinihappo

Kiyttiden menetelmidd, joka oli samanlainen kuin esi-
merkissd 24 kuvattu menetelmd, mutta jossa lahtdaineina
kdytettiin 1 g 3-bentsyylibentsaldehydid, 5,5 ¢g (6-
karboksiheksyyli)trifenyylifosfoniumjodidia, 2,5 g kalium-
tert.-butylaattia ja 40 ml tolueenia (1 tunti; 50 °C) ja
tdmé&n jdlkeistd salamakromatografista puhdistusta silika-
geelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: suhteessa 8 : 2
0,05 valmistettu n-heksaani/etyyliasetaatti/etikkahappo-
seos) saatiin 7-(3-bentsyylifenyyli)-6-heptenoiinihappoa
(sp. = 68 °C).

Lihtoaineena kiytetty 3-bentsyylibentsaldehydi val-
mistettiin analogisella tavalla esimerkissd 29 Kkuvatun
3,5-difenyylianisolin valmistuksen suhteen, mutta valmis-
tuksessa kéytettiin l8htéaineina 23 g 2-(3-bromifenyyli)-
1,3-dioksolaania 3,5-dikloorianisolin tilalla, 62 ml 3 M
bentsyylimagnesiumbromidiliuvosta tetrahydrofuraanissa di-
etyylieetteriin valmistetun 3 M fenyylimagnesiumbromidi-
liuoksen tilalla, 0,87 g bis(trifenyylifosfiini)nikkeli-
(II)kloridia ja 200 ml tetrahydrofuraania, té&mén j&lkeistd
suojaavien ryhmien poistovaihetta, jossa kaytettiin seos-
ta, jonka koostumus oli 46 g silikageelis (50 - 200 mm),
4,6 ml 10-%:ista oksaalihapon vesiliuosta 250 ml:ssa di-
kloorimetaania, mistd oli tuloksena 3-bentsyylibentsal-
dehydid (valkeahko aine, jonka olomuoto vaihteli kiinteds-

td Oljymdiseen).
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Esimerkki 32

Metyyli-2,2-dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2~pyridyy-

li)oksilheksanoaatti

Tissd esimerkissi noudatettiin esimerkin 4 mukaista
menetelmidd, mutta siind kdytettiin 4,6-difenyyli-2-pyri-
dinonia (4 g), metyyli-6-bromi-2,2-dimetyyliheksanoaattia
(5,8 g) (valmistettu EP-patenttijulkaisussa nro 108 592
kuvatun menetelmidn mukaisesti), hopeakarbonaattia (2,3 g)
ja tolueenia (150 ml). Tuote puhdistettiin kromatografi-
sesti painetta apuna k&yttden silikageeliss& (30 - 60 mm;
eluointiliuvos: n-heksaani-etyyliasetaatti, sekoitussuhde
95 : 5, ruskea 6ljy).

Esimerkki 33

2,2-dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-

heksanoiinihappo

Tissd esimerkissé kdytettiin esimerkin 6 mukaista
menetelmdsd, mutta siind Kdytettiin metyyli-2,2-dimetyyli-
6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]heksanoaattia (5 g),
kaliumhydroksidirakeita (1,1 g) ja etanolia (100 ml).
Reaktioseosta palautusjddhdytettiin 24 tuntia. Tuote puh-
distettiin kromatografisesti painetta apuna kdytt&en
silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos: n-heksaani-
etyyliasetaatti, sekoitussuhde 8 : 2), valkeita kiteitéd
(sp. = 115 °C).

Esimerkki 34

Metyyli-2-etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)ok-

si]heksanocaatti

Tdssd esimerkigsd kdytettiin esimerkin 5 mukaista
menetelmdd, mutta siind kaytettiin 4,6-difenyyli-Z2-pyri-
dinonia (2,8 g) (valmistettu metyylibutanoaatista analo-
gisesti EP-patenttijulkaisussa 108 592 kuvatun menetelmén
suhteen), metyyli-6-bromi-2-etyyliheksanoaattia (5,4 g),
hopeakarbonaattia (1,6 g) ja dimetyyliformamidia (100 ml).
Reaktioseosta kuumennettiin 100 °C:ssa 31 tuntia ja taman
jalkeen 120 °C:ssa 40 tuntia. Tuote puhdistettiin kromato-
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grafisesti painetta apuna k&yttden silikageelissd (30 -
60 mm; eluointiliuos: n-heksaani-etyyliasetaatti, sekoi-
tussuhde 9 : 1) (keltainen 6ljy).

Esimerkki 35

2-etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-

noiinihappo

Tdssd esimerkissd kdytettiin esimerkin 6 mukaista
menetelmd3s, mutta siind kiytettiin metyyli-2-etyyli-6-
[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]lheksanocaattia (3,15 g),
tislattuun veteen (20 ml) liuotettuja kaliumhydroksidi-
rakeita (0,9 g) ja etanolia (100 ml). Reaktioseosta pa-
lautusjédshdytettiin 8 tunnin ajan. Tuote puhdistettiin
suorittamalla uudelleenkiteytys n-heksaani-etyyliasetaat-
ti-seoksessa (sekoitussuhde 2 : 1) (40 ml), valkeita ki~
teitd (sp. = 115 °C).

Esimerkki 36

Etyyli-2~etyyli-2-metyyli-6-[(4-6-difenyyli-2-pyri-

dyyli)oksilheksanoaatti

Tdssd esimerkiss& noudatettiin esimerkin 5 mukaista
menetelmdd, mutta siind kidytettiin 4,6-difenyyli-2-pyri-
dinonia (3 g), etyyli-6-bromi-2-etyyli-2-metyyliheksa-
noaattia (6,44 g) [valmistettu menetelmélld, joka on Ku-
vattu julkaisussa K. E. Moeller, Brenstoff-Chem. 47 (1966)
10], hopeakarbonaattia (1,68 g) ja dimetyyliformamidia
(110 ml). Reaktioseosta kuumennettiin 100 °C:ssa 121 tun-
nin ajan. Tuote puhdistettiin kromatografisesti painetta
apuna kdyttéen silikageelissd (30 - 60 mm; eluointiliuos:
n-heksaani-etyyliasetaatti, sekoitussuhde 9 : 1) (keltai-
nen 6ljy).

Esimerkki 37

2-etyyli-2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)-

oksilheksancoiinihappo

Tassd esimerkissd noudatettiin esimerkin 6 mukaista
menetelm&d, mutta siin&d kdytettiin etyyli-2-etyyli-2-me-
tyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoaattia
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(3,6 g), tislattuun veteen (20 ml) liuotettuja kaliumhyd-
roksidirakeita (0,95 g) ja etanolia (50 ml). Reaktioseosta
palautusjddhdytettiin 120 tuntia. Tuote puhdistettiin kro-
matografisesti painetta apuna kéyttden silikageelissa
(30 = 60 mm; eluointiliuvos: n-heksaani-etyyliasetaatti,
sekoitussuhde 75 : 25) ja kiteytt&mdlld se sitten uudel-
leen n-heksaani-etyyliasetaatti (2-1) seoksessa (40 ml),
valkeita kiteitd (sp. = 119 - 120 °C).

Esimerkki 38

Etyyli-2-metyyli-6-{[4-(3,4-metyleenidioksifenyy-

li)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksil}heksanocaatti

Tédssd esimerkissd noudatettiin esimerkin 5 mukaista
menetelmdd, mutta siind kdytettiin 4-(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)-6-fenyyli-2-pyridinonia (2,5 g), etyyli-6~bromi-
2-metyyliheksanoaattia (4 g), hopeakarbonaattia (1,2 g) ja
dimetyyliformamidia (100 ml). Reaktioseosta kuumennettiin
100 °C:ssa 72 tuntia. Tuote puhdistettiin kromatografises-
ti painetta apuna ké&yttden silikageelissd (30 - 60 mm;
eluointiliuos: n-heksaani-etyyliasetaatti, sekoitussuhde
9 : 1) (kellertava 0l1jy).

Esimerkki 39

2-metyyli-6-{[4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fe-

nyyli-2-pyridyyliloksil}theksanoiinihappo

Tadssd esimerkissd noudatettiin esimerkin 6 mukaista
menetelméd, mutta siind kdytettiin etyyli-2-metyyli-6-{[4-
(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}-
heksanoaattia (2,6 g), tislattuun veteen (10 ml) liuotet-
tuja kaliumhydroksidirakeita (0,5 g) ja etanolia (150 ml).
Reaktioseosta palautusjdshdytettiin 4 tuntia. Tuote puh-
distettiin kiteytt&m&lld se uudelleen n-heksaani-etyyli-
asetaatti-seoksessa (sekoitussuhde 5 : 3) (80 ml). Valkei-

.ta kiteitd (sp. = 123 - 125 °C).
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Esimerkki 40

2,2-dimetyyli-6-[(4,6~-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]-

heksanonitriili

Tassd esimerkissé noudatettiin esimerkin 4 mukaista
menetelmd&d, mutta siind kaytettiin 4,6-difenyyli-2-pyri-
dinonia (6,3 g), 6-bromi-2,2-dimetyyliheksanonitriilié
(2,60 g) (joka oli valmistettu julkaisun M. Larchevéque et
al., Bull. Soc. Chim. Fr., (1974) 1710 mukaisella menetel-
méll&), hopeakarbonaattia (3,5 g) ja tolueenia (300 ml).
Tuote puhdistettiin painetta apuna k&8ytt&en kromatografi-
sesti silikageelissd (30 - 60 mm), eluointiaine n-heksaa-
ni-etyyliasetaatti, 9,5 : 0,5, kellertdvd kiinted aine,
sp. = 71 °C).

Esimerkki 41

5-{1,1-dimetyyli-5-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)ok-

sijpentyyli}-[1H]-tetratsoli

T8ssd esimerkissd noudatettiin esimerkin 9 mukaista
menetelmdd, mutta siind kdytettiin 2,2-dimetyyli-6-[(4,6-
difenyyli-2-pyridyyli)oksi]heksanonitriilid (3,5 g),
natriumnitridid (2,4 g), ammoniumkloridia (2 g) ja di-
metyyliformamidia (40 ml). Reaktioseosta Kkuumennettiin
120 °C:ssa 96 tuntia. Tuote puhdistettiin painetta apuna
kdyttden Kkromatografisesti silikageelissd (30 - 60 mm),
eluointiaine n-heksaani-etyyliasetaatti, 9 : 1). Saatu
kiinted j&&nnts otettiin talteen etyylieetteriin (100 ml).
Kun seosta oli sekoitettu 1 tunti huoneenlammissd, erotet-
tiin kiinted aine suodattamalla, pestiin etyylieetterilla
(3 x 30 ml) ja kuivattiin sitten alipaineessa, ja saatu
tuote o0li valkea kiinted aine (sp. 160 - 162).

Esimerkki 42

Joissakin tapauksissa voi esiintyd useita stereo-
isomeerisid tuotteita. T&m& keksint®d ei rajoitu mihink&in
erityiseen stereoisomeeriin, vaan se sis#ltdad kaikki mah-
dolliset yksittdiset isomeerit ja ndiden seokset. Tamin

keksinndén mukaisten yhdisteiden stereoisomeerit wvoidaan
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erottaa t&lld alalla tunnettujen standardimenetelmien
avulla, esimerkiksi suoraan kromatografisesti kiraalisena
kantaja-aineena tai puhtaiden diastereoisomeeristen pre-
kursorien erottamisella. Esimerkiksi N-[6-(4,6-difenyyli-
2-pyridyylioksi)-2-metyyliheksanoyyli]-(1lR,58)-10,2-kam-
ferisultaamia voitiin saada aikaan lisdamdlléd pisaroittain
liuvos, jossa oli 1,8 g 6-(4,6-difenyyli-2-pyridyylioksi)-
2-metyyliheksanoyylikloridia 10 ml:ssa tolueenia, seok-
seen, jossa o0li 2 g (+)-10,2-kamferisultaamia ja 0,44 g
natriumhydridi& (50-%:inen (w/w) dispersio mineraalidljys-
sd) 20 ml:ssa tolueenia. Saatua seosta sekoitettiin ybn
yli. Kun seokseen oli lisdtty 70 ml vettd, se uutettiin
tolueenilla (3 x 70 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
magnesiumsul faatin p&8&4ll8, suodatettiin ja haihdutettiin
ja t&astd saatiin 0,7 g odotettua diastereoisomeeristd
seosta (50/50). Diastereoisomeerit voitiin erottaa korkean
erotuskyvyn nestekromatografialla kéyttden kiraalista kan-
taja-ainetta Chiracel 0d; 1 ml/min; P = 4,9 MPa, eluoin-
tiljuos: suhteessa 95 : 5 valmistettu heptaani/etancli-
seos; vastaavat retentiocajat olivat 9,84 ja 12,01 min).
Puhtaat stereoisomeeriset 6-(4,6- difenyyli-2-pyridyyli-
oksi)~2-metyyli-~heksanoiinihapot voidaan valmistaa puh-
taista aiemmin kuvatuista diastereoisomeereistd saip-
puoimalla menetelmdn mukaisesti, joka on kuvattu julkai-
sussa W. (ppolzer et al., Tetrahedron Letters, 1989, 30,
5603 ja 6009.

Tamédn keksinnén suojapiiriin kuuluvilla yhdisteills
on voimakasta aktiivisuutta leukotrieeni-B,-antagonisteina
ja ne ovat sellaisinaan terapeuttisesti arvokkaita tuleh-
dustilojen ja yliherkkyysreaktioiden hoidossa. LTB,:11& on
osoitettu olevan vaikutusta sairauksissa, kuten nivel-
reumassa, kihdiss&d, psoriasiksessa ja tulehduksellisessa
suolistosairaudessa, ja t&m&n vuoksi yhdisteet, joilla on
osoittautunut olevan LTB,: &4 kohtaan antagonistisia ominai-

suuksia, ovat kéyttdkelpoisia niiden sairaustilojen hil-
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litsemisesséd. Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ja nii-
den suolat ovat myds erityisen kdyttbkelpoisia luu-nivel-
tautien alalla. Koska ndilléd vhdisteilld on affiniteettia
leukotrieeni B,-reseptoreja kohtaan, ne hdiritsevdt t&tad
agonistia ehkdisem&lld sen toiminnan reseptoritasolla.
Nédiden yhdisteiden affiniteetti leukotrieeni-B,~-re-
septoreita kohtaan on onnistuttu osoittamaan mittaamalla
niiden vaikutus tritiumleimalla varustetun leukotrieeni-
B,:n sitoutumiseen kidytt&en marsun pernan membraaneja me-
netelmdn mukaisesti, jonka esikuvana on kdytetty julkai-
sussa J. B. Cheng, J. of Pharmacology and Experimental
Therapeutics 236 (1986) 126 kuvattua menetelméd. Téssé
menetelmédssd tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat ak-
tiivisia konsentraatioina, jotka ovat v&lilld neoin 0,5 -
noin 5 000 nM (IC;,). Tdman Keksinndn mukaisten yhdisteiden
on osoitettu olevan leukotrieeni-B,-antagonisteja menetel-
mdssd, joka perustuu LTB,:n aiheuttaman marsun keuhkon pa-
renkyymikudoksen supistumisen antagonismiin ja joka on
kuvattu julkaisussa P. Sirois, et al., Pharmacology, 21
(1985) 225 - 236. Tuotteet ovat tédssd menetelmdssd aktii-
visia vdlilld noin 1 - 10 000 nM olevissa konsentraatiois-
sa. Kun t&m8n keksinndn mukaisia yhdisteitd kaytettiin
ndissd tutkimuksissa, voitiin osoittaa, ettd niiden oli
katsottava olevan aktiivisia leukotrieeni-B,-antagonistei-
na. Tulokset nédin testatuista edustavista yhdisteista on

esitetty taulukossa XIX.
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Taulukko XIX

1C,,/rM

Sitoutuminen Keuhko-
Yhdiste (Cheng) parenkyymi
6- ¢4, 6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo 3 300
2,2-dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi]- 5 10
heksanoi inihappo
7-[¢4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheptanoiinihappo 25 1 300
S-1(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilpentanciinihappo 50 2 000
4-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksi}butanoiinihappo 300
2,2-dimetyyli-7- [(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksil- 15 30
heptanoi inihappo
2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiini- 4 10
happo
2-etyyli-6- [(4,6-difenyyli-2-pyridyylidoksilheksanoiinihappe 3 70
2-etyyli-2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksil- 17 30
heksanoi inihappo
2,2-dimetyyli-8-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksiloktanoiini- 22
happo
metyyli-6-((4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoaatti 40 >10 000
6-([4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}- 10 1 000
heksanoi inihappo
2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2- 100
pyridyyliloksidheksanoiinihappo
etyyli-6-{{6-(4-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyylil- 5 000
oksi)heksanoaatti
6-{[6-(4-kloarifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi}- 1 000

heksanoi inihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

I1Ceo/NN

Sitoutuminen Keuhko-
Yhdiste (Cheng) parenkyymi
6-([4- (4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 15 1 100
heksanoi inihappo
2,2-dimetyyli-6-([4-(4-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2- 50 170
pyridyyliloksidheksanoi inihappo
2-metyyli-6-([4-(4-metoksifenyyli)-&-fenyyli-2- 4 20
pyridyyliloksidheksanoiinihappo
6-([6- (4-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 1 000
heksanoiinihappo
6-([6-(4-trifluorimetyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyylil- 1 200
oksi)heksanoiinihappo
6-([4,6-di4-kloorifenyyli)-2-pyridyyli}oksidheksanoiini- 1 200
happo
6-([6-(4-metyylifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 300
heksanoi inihappo
6-{[6-(b-kloorifenyyli)-4-(4-metoksifenyyli)-2- 1 200 >10 000
pyridyylijoksidheksanoiinihappo
6-{l4-(4-kloorifenyyli)-6-(4-metoksifenyyli)-2- 1 700
pyridyylileksidheksanoiinihappo
6-(l4-(2-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}- 10 1 700
heksanoi inihappo
6-((6-fenyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-pyridyylil- 110
oksiheksanoiinihappo
6-{[4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliJoksi)- 8 200

heksanoiinihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

1Ceo/TM

$itoutuminen Keuhko-

Yhdiste (Cheng) parenkyymi
2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2- 2 30
pyridyyliloksidheksanoiinihappo

6-([4,6-di(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyliloksidheksanaoiini- 3 000

happo

6-([4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli)oksi)- 3 800
heksanoi inihappa

2,2-dimetyyli-6-{l4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2- 7 300
pyridyyliloksidheksanoiinihappo

6-(16-(4-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi}- 30 1 700
heksanoiinihappo

6-(16-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 3 60
heksanoi inihappo

b6-([6-(3-metoksifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 500

heksanoi inihappo

6-(14-(3,4-dikloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli)oksi}- 500
heksanoiinihappa

6-{(4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 15 100
heksanoiinihappa

6-(L4~(3-kloorifenyyli)-é-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 4
heksanoiinihappo

natrium-6-{[6-(2-kloorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyli)- 1,8 200
oksidheksanoaatti

6-(14-(2-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi}- 200

heksanoi inihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

1Cga/PM

Sitoutuminen Keuhko-
Yhdiste (Cheng) parenkyymi
2-metyyli-6-(14-(3-kloorifenyyli)-é-fenyyli-2-pyridyylil- 5,5 1 000
oksidheksanoiinihappo
2-metyyli-6-([4-(4-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil- 5,5 70
oksiYheksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-({4-(3-kloorifenyyli)-6-fenyyli-2- 13 1 000
pyridyyli)oksi)heksanoiinihappo
2-metyyli-6-([6-(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyylil- 4 6
oksidheksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-{[6~(2-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2- 5 80
pyridyyliloksi)heksanoiinihappo
6-(16-(3-fluorifenyyli)-4-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 4 150
heksanoiinihappo
6+ ({4~ [3-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli}oksi)- 3 200
heksanoi inihappo
2-metyyli-6-((4-(4-fluorifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil- 1,7 60
oksiYheksanoiinihappo
6-((4-(4-fluorifenyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-2-pyridyylil- 10 1 000
oksidheksanoiinihappo
2-metyyli-6-([4-(3-metoksifenyyli)-6-fenyyli-2- 5 20
pyridyyliloksi)heksanoiinihappo
6-([4-(4-metyylitiofenyyli)-b-fenyyli-2-pyridyyliloksi}- 10 3 000
heksanaiinihappo
6-(14-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2- 1 5

pyridyyli)oksiYheksanoiinihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

1C,/rM

Sitoutuminen Keuhko-
Yhdiste {Cheng) parenkyymi
2-metyyli-6-([4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6- 7 2,5
fenyyli-2-pyridyyliloksidheksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-{{4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6- 7 140
fenyyli-2-pyridyyliloksidheksanoiinihappo
6-(t4-(3-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 1 5
heksanoi inihappo
2-metyyli-6-([4-(4-metyylifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil- 13 20
oksidheksanoiinihappo
6-(l4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli)- 30 6 000
oksidheksanoiinihappo
6-(l4-(b-nitrofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksid- 50
heksanoiinihappo
b-({4-fenyyli-6-(2-tienyyli)-2-pyridyyliJoksidheksanoiini- 50 300
happo
2,2-dimetyyli-6-({4-fenyyli-6-(2-tienyyli)-2-pyridyylil- 15 1 000
oksidheksanoiinihappo
6-([4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridyyliloksidheksanoiini- 10 1 000
happo
2,2-dimetyyli-6-([4-fenyyli-6-(3-tienyyli)-2-pyridyylil- S 100
oksiYheksanoiinihappo
6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheksanoiinihappo 700
2-metyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheksanoiinihappo 550
2,2-dimetyyli-6-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheksanoiini- 150

happo
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Taulukko XIX (jatkoa)

ECgo/TM

§itoutuminen Keuhko-

Yhdiste (Cheng) parenkyymi
2-etyyli-2-metyyli-6-{(¢4-fenyyli-2-kinolyylidoksil- 110
heksanoi inihappo

7-((4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilheptanoiinihappo 1 800
8- [(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksiloktanoiinihappo 2 000
6+ ([4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyliloksiYheksanoiinihappo 30
2-metyyli-6-{(4~(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyli)oksi}- 30
heksanoi inihappo

2-etyyli-6-([4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyliloksi)- 200
heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-([4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyyliloksi)- 15
heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-(t4-(3-kloorifenyyli)-2-kinolyyliloksi)- 1100
heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-([4-(2-fluorifenyyli)-2-kinolyyliloksi)- 800
heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-([6-(4-fluorifenyyli)-2-kinolyyliloksi)- 150
heksanei inihappo

2,2-dimetyyli-6-{14-(3,4-dikloorifenyyli)-2-kinolyylil- 3 500
oksidYheksanoiinihappo

2,2-dimetyyli-6- [(6-kloori-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi)- 2 500
heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-[(7-kloori-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi)- 2 000
heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-(I4-(4-nitrofenyyli)-2-kinolyyliloksi)- 150

heksanoi inihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

Yhdiste

1€/ 1M

Sitoutuminen Keuhko-

{Cheng) parenkyymi

2,2-dimetyyli-6-([4-(3-metoksifenyyli)-2-kinolyyli)-
oksiYheksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-(l4-(4-metoksifenyyli)-2-kinotyyli)-
oksidYheksanoiinihappo
2-metyyli-6-{[4-(4-metoksifenyyli)-2-kinolyyli)loksi)-

heksanoiinihappo

2,2-dimetyyli-6-{[4-(3-tolyyli)-2-kinolyyli)oksidheksanoiini-

happe

2,2-dimetyyli-6-([4-¢4-tolyyli)-2-kinolyyli)oksi)heksanoiini-

happo

2,2-dimetyyli-6- ((7-metyyli-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksil-

heksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-{{4-(4-t(ifluorimetyylifenyyli)-2-
kinolyyli)oksidheksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-([4-(4-dimetyyliaminofenyyli)-2-
kinolyyliloksi)heksanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6-(l4-(2-tienyylid)-2-kinolyyliloksi)-
heksanoiinihappo
6-1¢4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksaaniamidi
5-([5-¢4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilpentyyli)- (1H]-
tetratsoli
5-1,1-dimetyyli-5-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksil-

pentyyli)-[1H] -tetratsoli

300

10

16

3 500

30

2 000

300

30

200

160 >10 000

10 10
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Taulukko XIX (jatkoa)

1Cq/nM

Sitoutuminen Keuhko-

Yhdiste (Cheng) parenkyymi
5-(5- [¢4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilpentyyli)- [1H] -tetratsoli 500
5-(1,1-dimetyyli-5-[(4-fenyyli-2-kinolyyli)oksilpentyyli}- 400

{1H) - tetratsol i

5-{1,1-dimetyyli-5-({4-(4-kloorifenyyli)-2-kinolyylil- 30
oksidpentyyli)- [1H) -tetratsoli

5-(5-(l4-Ch-kloorifenyyli)-2-kinolyyliloksidpentyylid- 25

[1H] -tetratsoli

natrium-2-(3- [(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilpropyylioksi)- 100

asetaatti

6-((4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 2 40
heksanoi inihappo

2-metyyli-6-([4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]- 5 20
oksidheksanoiinihappeo

2,2-dimetyyli-6-({4-(4-aminofenyyli)-6-fenyyli-2- 10 1
pyridyyliloksiYheksanoiinihappo

6-(l4-(3-aminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 12

heksanoi inihappo

2,2-dimetyyli-6-{[4-(4-aminofenyyli)-2-kinolyylil- 40
oksidheksanoiinihappo

6-([4-(4-metyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyylil- 5 150
oksi)heksanoiinihappo

6-{14-(4-isopropyyliaminofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli)- 22
oksiYheksanoiinihappo

6-{(4-(4-bentsamidofenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyliloksi)- 4 000

heksanoiinihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

1Ceo/TM

Sitoutuminen Keuhko-

Yhdiste (Cheng) parenkyymi
6:([4-(4-trifluoriasetamidofenyyli)-6-fenyyli-2- 150

pyridyyl iloksiYheksanoiinihappo

6-{[4~ (b-metyyl iaminofenyyli)-6- fenyyli-2-pyridyylil- 8
oksi)-2,2-dimetyyli-heksanoiinihappo

6-([6-(2-kloorifenyyli)-4-(3,4-metyleenidioksi- 2
fenyyli)-2-pyridyyliloksi)-2-metyyl iheksanoiinihappo
5-{5-((6-fenyyli-4-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2- 2
pyridyyliloksidpentyyli}-1H-tetratsoli
2,2-dimetyyli-6-[(3-metyyli-4-fenyyli-2-kinolyyli)oksi)- 8 000

heksanoi inihappo

6- [(4-fenyyli-2-pyridyyli)eksilheksanoiinihappo 200

6+ [(4b-fenyyli-2-pyridyylidoksil-2,2-dimetyyliheksanoiinihappo 40 3 000
b6+ (l4-(4-kloorifenyyli)-2-pyridyyliloksi}-2,2-dimetyyli- 20

heksanoi inihappo

6-[(6-ter-butyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo 300 2 000
6- [(6-ter-butyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksil-2,2-dimetyyli- 40 1 000
heksanoi inihappo

6- [(6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo 200

6- [(6-metyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi)-2,2-dimetyyli- 10

heksanoi inihappo

6- [(6-syklopropyyti-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo 40

6- [(6-syklopropyyli-4-fenyyli-2-pyridyyli)oksi)-2,2- 4 200
dimetyy( iheksanoiinihappo

6-[(6-metyyli-b-fenyyli-2-kinolyyli)oksil-2,2-dimetyyli- 5 000

heksanoi inihappo
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Taulukko XIX (jatkoa)

1C,,/TM

$itoutuminen Keuhko-

Yhdiste (Cheng) parenkyymi
4-1(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilbutanilidi »1 000
4-1¢4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksimetyylilbentsoehappo 350 10 000
N-[4-(4,6-difenyyli-2-pyridyylioksi)butanoyylilglysiini 16
6-1(4,6-difenyyli-2-pyrimidyyli)oksilheksanciinihappe 150
6-[(4,6-difenyyli-2-pyrimidyyli)oksi)-2,2-dimetyyli- 10 1 000
heksanoiinihappo

6-[(5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksil-2,2-dimetyyl iheksanoiini- 10 000

happo

natrium-8-((5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksiloktancaatti 10 000
8-([5,6-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyliloksi)oktanoiini- 3 000

happo

6- [(6-fenyyli-2-pyridyyli)oksi)-2,2-dimetyyliheksanoiinihappo 2 000
natrium-8-((6-fenyyli-2-pyridyyli)oksiloktanaatti 6 000
2,2-dimetyyli-8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)- 2 500
oktanoiinihappo

8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylioksi)oktanaiinihappo 8 500
6+14,5-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyrimidyylioksil- 8 000
heksanoiinihappo

6-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)yheksanoiinihappo 8 000
natrium-8-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylitio)oktanoaatti 3 000
6-(3,5-difenyyli-fenoksi)heksanoiinihappo 8
7-(3-bentsyyli-fenyyli)é-heptenoiinihappo 10 000
7-(3-bentsyylifenyyli)heptanoiinihappo 7 000
natrium-8-(4-fenyyli-2-kinatsolyylitio)oktanoaatti 9 000
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Taulukko XIX (jatkoa)

Yhdiste

Sitoutuminen (Cheng)

Inhibitio-% pitoisuuden

oltessa 10 gM

1- [6-(fenyyli-2-kinolyylioksi)heksanoyylilpyrrolidiini
7-(4-fenyyli-2-kinolyyli)-é-hepten-1-oiinihappo
7-¢4-fenyyli-2-kinolyyli)heptanoiinihappo
2,2-dimetyyli-6- ((4-fenyyli-2-kinolyylidtio)-

heksanoi inihappo
6-{l4-(2-metoksifenyyli)-2-kinolyylijoksi}-2,2-
dimetyyliheksanoiinihappo

6- [(6-metoksi-4- fenyyli-2-kinolyyli)oksilheksanoiini-
happo
natrium-8-[¢4-fenyyli-2-kinotyyli)tiol oktanoaatti
b-{[6-fenyyli-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-pyridyylil-
oksidheksanoiinihappo
6-{[6-fenyyli-4-(4-karboksifenyyli)-2-pyridyyliloksi)-
heksanoiinihappo
6-([6-fenyyli-4-(3,5-dimetoksifenyyli)-2-pyridyylil-
oksiYheksanoiinihappo

6- ((5,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiinihappo
6-{[5,6-bis-(4-metoksifenyyli)-2-pyridyyliloksi)-

heksanoi inihappo

6-[4,5-bis-(4-kloorifenyyli)-2-pyrimidyylioksilheksanoiini-

happo
7-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyyl ioksi)heptanciinihappo

6-(4,5-difenyyli-2-pyrimidyylioksi)heksanoiinihappo

12

27

36

33

36

30

3

21

32

50

15

37

48

22

35
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T&mén keksinndn suojapiiriin kuuluvilla yhdisteilla
on lis#dksi se etu, ettd niiden toksisuus on hyvin pienta.
Hiirilld on kyetty osoittamaan, ettd toksinen annos suun
kautta annettuna on tavallisesti yli 200 mg/kg.

T&mdn keksinndn mukaisten yhdisteiden tehokkuus
voidaan mdarittdda muilla tutkimuksilla, jollaisia ovat
seuraavat tutkimukset. M&dritystd, jolla mitataan LTB,:n
sitoutumista marsun polymorfonukleaarisolujen membraaniin,
voidaan k&ytt8d8 niiden yhdisteiden médritté&miseen, joiden
ominaisuuksiin kKuuluu sitoutuminen LTB,-reseptoriin. Tdssi
midrityksessd aktiiviset yhdisteet voidaan sitten m&&rit-
t8& LTB,:n aiheuttaman marsun perjitoneaalisten PMN-solujen
aggregaatiota mittaavassa mddrityksessd. Yhdisteen anta-

gonistinen aktiivisuus voidaan m&&ritt&a LTB,:11& indusoi-

dussa aggregaatiomdédrityksessd. Marsussa LTB,:118 aiheutet-

tuun rakkulaan perustuvaa mdadritystd k&ytetd&n in vivo
-aktijvisuuden médrittdmiseen.

3I-I-~I..TB4:n sitoutumista marsun polymorfonukleaaristen

leukosyyttien membraaniin inhiboivien yhdisteiden

mddritys

Tutkittavien yhdisteiden esikdsittely

Yhdisteet liuotetaan konsentraatioon, joka ylitt&a
100-kertaisesti tutkimuksessa k#ytettdvin suurimman halu-
tun konsentraation. Yhdisteestd valmistetaan sellaiset
sarjalaimennokset, jotka kaikki ylittdvat 100-kertaisesti
tutkimuksessa kéytettdvin halutun konsentraation. Yhdis-
teet liuotetaan tyypillisesti DMSO:hon. Jos vhdisteet ovat
liukenemattomia DMSO:hon, ne solubilisoidaan kuumentamalla
tai késittelemdlld liuoksia ultraddnelld. Yhdisteet voi-
daan myds liuottaa etanoliin.

DMSO:n ja etanolin lopulliset konsentraatiot mddri-
tyksessd voivat olla jopa 1 % ja 2 $ (v/v) eikad nailla
konsentraatioilla ei ole mitattavia vaikutuksia spesifi=-

seen sitoutumiseen,



10

15

20

25

30

92

Membraanireseptorifraktion valmistus

Polymorfonukleaaristen leukosyyttien (PMN) kidsille-
saamiseksi injektoidaan 25 - 30 urospuoliseen Hartley-mar-
suun (250 - 350 g) 6 ml 8-%:ista natriumkaseinaattiliuos-
ta. 18 - 24 tuntia mydhemmin marsut tapetaan dekapitoimal-
la. Peritoneaaliontelot huuhdellaan 15 ml:lla eristyspus-
kuria. Solut kootaan talteen ja sentrifugoidaan 200 x g:n
voimalla 10 minuutin ajan. Kontaminoivat punasolut voidaan
poistaa hajottamalla ne hypotonisessa liuoksessa. Solut
suspendoidaan uudelleen eristyspuskuriin ja sentrifugoi-
daan edelld kuvatulla tavalla. Ne suodatetaan harsokankaan
ldpi ja sentrifugoidaan uudestaan. Saatu solunappi suspen-
doidaan 3 ml:aan ultraddnikdsittelypuskuria, solut laske-
taan ja niiden konsentraatio sdddetddn arvoon 1 x 10° so-
lua/ml. Suspensio hajotetaan j&illd, kidyttden viittd 30
sekunnin mittaista ké&sittelyd, joiden v&dlilld pidet&sn
1 minuutin pituiset tauot. Homogenaatti sentrifugoidaan
200 x g:n voimalla 10 minuutin ajan 4 °C:ssa. Supernatan-
tista otetut ndytteet pipetoidaan suurella nopeudella toi-
mivan sentrifugin putkiin (1 putki kolmea marsua kohti).
Putket sentrifugoidaan 49 000 x g:n voimalla 4 °C:ssa 15
minuutin ajan. Saadut napit suspendoidaan uudelleen kidyt-
tamdlla kolmea viiden sekunnin mittaista kdsittelyjaksoa
ultradidnellsd, joiden v&lills pidetdsn 20 sekunnin pituiset
tauot. Suspensio sentrifugoidaan 50 000 x g:n voimalla
4 °C:ssa 20 minuutin ajan. Saadut napit varastoidaan
-70 °C:ssa korkeintaan kolme kuukautta.

Sitoutumismddrityksessd tapahtuvaa k&yttdd varten
nappi sulatetaan huoneenldmméssd ja se suspendoidaan
9 ml:aan maarityspuskuria (ultradanikédsittely wvoi olla
tarpeellinen).
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Sitoutumismdaritys

Kunkin mi#ritysputken (16 x 100 mm) sis&ltd on seu-
raava:

345 ml mé&drityspuskuria

5 ml tutkittavaa yhdistettd tai liuotinta

50 ml *H-LTB, (0,50 nM)

100 ml proteiinivalmistetta (0,2 mg)

Inkuboinnit suoritetaan 30 °C:ssa 40 minuutin ajan
vesihauteella. Reaktiot aloitetaan lis&#&m&lls (°H)-LTB,-
livosta. Naytteet kootaan talteen Brandel M24 -mallisella
solujen talteenottolaitteella sitoutumismaarityksia var-
ten. Putket on pestédvd yhteensd 19 ml:lla kylmdd pesupus-
kuria.

Suodattimet siirret#&8n 7 ml:n muovisiin tuike-
laskijapulloihin, joihin on lis&tty 6,0 ml asianmukaista
tuikenestettd (esim. Scintiversea). 12 tunnin tasapainot-
tumisen j&lkeen lasketaan radiocaktiivisuus nestetuikelas-
kijalla, jonka s#8&8d6t on asetettu sopiviksi tritiumille.

Tarvittavien kontrollimd&ritysputkien sisidltdé on
seuraava:

(a) Kokonaissitoutuminen: tutkittava yhdiste jate-
tdan kokonaan pois; t&mén tilalla kdytetdan puskuria.

(b) Epéaspesifinen sitoutuminen: Kdytetdidn leimalla
varustamatonta ligandia konsentraatiossa 1 mM.

(c) Liuotinkontrollit: Mik&dli tutkittava yhdiste on
liuotettu liuottimeen, tarvitaan seki kokonaissitoutumista
ettd epdspesifistd sitoutumista varten kontrolleja, jotka
sisdltavdt liuotinta mutta eivdt tutkittavaa yhdistetti.

Laskutoimitukset:

Spesifinen sitoutuminen mddritetiddn sellaiseksi
madréksi radioaktiivista ligandia, jonka sitoutumisen eh-
kdisee 1000-kertainen ylim8&ra leimalla wvarustamatonta
ligandia, t&m& on toisin sanoen sellainen kokonaissitoutu-

minen, josta on vdhennetty epéspesifinen sitoutuminen.
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Témd toiminnallinen médritelm& vahvistetaan kokonaissitou-
tumisen Scatchardt-tutkimuksella.

Spesifisen sitcutumisen inhibitio mdritellddn tut-
kittavan yhdisteen aikaansaamana vdhenemisend spesifisessé

sitoutumisessa,

SB. - SB,
x 100
SAB,

jossa SB. on spesifinen sitoutuminen tutkittavan yhdisteen
puuttuessa ja 8B, on spesifinen sitoutuminen tutkittavan
vhdisteen l&snd ollessa. I,,-arvot (spesifisen sitoutumisen
50-%:iseen inhibitioon tarvittavat konsentraatiot) ma&ri-
tetdédn analysoimalla tutkittavan yhdisteen eri konsentraa-
tioissa havaittu spesifinen sitoutuminen graafisesti.

Tamdn tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd téman
keksinndn mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita sitoutumis-
ominaisuuksia, jotka kohdistuvat LTB,-reseptoriin ja jotka
ovat Kkdyttdkelpoisia tulehdustilojen ja yliherkkyysreak-
tioiden hoidossa.

LTB,:114 aiheutettu rakkulan muodostuminen marsussa

LTB,:1la on osuus soluvdlitteisesti aiheutuneessa
tulehduksessa. LTB,:n aiheuttama PMN- ja makrofagisolujen
kemokineesi ja kemotaksia ovat vaikuttaneet sen yhdistémi-
seen akuuttien tulehdusreaktioiden vaikutuksiin verisuo-
nissa.

Tdssd tutkimuksessa muodostuu marsun selk&nahkaan
rakkula injektoitaessa siihen intradermaalisesti O,1 ml
LTB,-liuosta, jonka konsentraatio on 10 mg/ml. Rakkula vi-
sualisoidaan ruiskuttamalla suonensisdisesti etuk&teen
indikaattorina toimivaa 1-%:sta Evan's Blue -variainetta.

LTB,:n lisdystd seuraavan 2 tunnin inkuboinnin j&lkeen mar-

‘sut tapetaan tukehduttamalla ne C0,:11la. Niiden selkénahka

tarkastetaan ja kdsiteltyjen kohtien halkaisijoita verra-
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taan kontrollina toimineella kantaja-aineella ruiskutettu-
jen kohtien halkaisijoihin.

Marsujen esikdsittely ja kohtelu

Marsut on pidettdvd erilldsn 5 - 7 péivaa ennen
tutkimusta. P&ivdd ennen tutkimusta marsujen selkd ja ta-
karaajat ajellaan karvattomiksi varoen samalla ihon leik-
kaantumista. Ajelun jdlkeen marsut pidet#&n paastolla,
mutta niille annetaan vett4.

Tutkimuspdivdnd8 marsut punnitaan ja ne merkit8&n
musteella numeroilla 1 - § niiden tunnistamiseksi omassa
ryhmidssdédn. Ryhm&t muodostetaan satunnaistamalla.

Yhdisteiden esikidsittely ja niiden antaminen eldi-

mille

Kantaja-aineina suun kKautta annettavien yhdisteiden
annosteluun ovat polyetyleeniglykoli (PEG 400) (2 ml/kg)
ja metocel (0,5 % w/v) (10 ml/kg). Tutkittavien yhdistei-
den yhtendisen suspendoitumisen tai liukenemisen tapahtu-
minen varmistetaan suorittamalla ultradinikdsittely Bran-
son-ultraddnilaitteella. Parenteraalisesti annosteltavat
vyhdisteet 1liuotetaan fysiologiseen suolaliuokseen 0,1 N
HCl:n ja 0,1 N NaOH:n avulla ja s#&tdm8lld t&man jdlkeen
pH l&helle neutraalia arvoa.

Vaikkakin tutkittavat yhdisteet annostellaan taval-
lisesti suun kautta, voidaan k&dyttd4 muita annosteluteiti,
kuten suonensisdistd, intraperitoneaalista tai ihonalaista
annostelua.

Leukotrieeni-B,:n esikdsittely intradermaalista in-

jektiota varten

LTB, on saatavilla k&yttoésén etanoliin valmistettuna
kantaliuoksena (50 mg/ml) ja sitd sdilytetdsan -80 °C:ssa
ennen kidyttdonottoa. Sopivan suuruinen erd kantaliuosta
pipetoidaan ampullista 10 ml:n lasipulloon pasteurpipetil-
l&. Kantaliuos haihdutetaan tamdn jilkeen kuivaksi joh-

tamalla sen pintaan Keskeytyksettd hitaasti argonkaasua.
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Fosfaatilla puskuroituun fysiologiseen suolaliuok-
seen juuri valmistettuun 0,25—%:iseén naudan albumiini-
liuokseen kuplitetaan argonkaasua kyllistymispisteeseen
asti (noin 5 minuuttia). Haihdutettu LTB,:n kantaliuoser&
rekonstituoidaan tdmé&n j&lkeen tdlld argonilla kyllaste-
tylla kantaja-aineella siten, ettd lopulliseksi kaytto-
konsentraatioksi saadaan 10 mg/ml. Kumikorkilla suljettua
LTB,~-kantaliuospulloa pidet&aédn tutkimuksen aikana vetiselléa
jadhauteella.

Evan's Blue -vidriliuoksen esikidsittely

Koska Evan's Blue on helposti havaittava plasma-
proteiineihin sitoutuva markkeri, se on valittu tutkimuk-
sen suorittajan apuvdlineeksi tutkimuksessa syntyvien rak-
kuloiden mittauksiin., Evan's Blue -vdriaine liuotetaan
1-%:seksi liuokseksi 0,9-%:iseen fysiologiseen suolaliuok-
seen. 1,25 cm:n mittaisilla nro 27:n neuloilla varustettu-
jen ja 1l-%:sella .vériaineliuoksella tdytettyjen 1 ml:n
kertak8yttdisten muoviruiskujen lukumd&rsd mddrdytyy tutki-
mukseen mukaan otettavien eldinten lukum&édirdn perusteella.

Kokeen suoritusvaiheet

Tutkittavat yhdisteet tai niitd vastaavat kontrol-
lit annetaan suun kautta k&yttden 7,5 cm:n pituisia nro
16:n annosteluputkia. Valittbmésti annostelun jédlkeen mar-
suihin ruiskutetaan suonensisdisesti 1 ml l1-%:ista Evan's
Blue -variainetta vasemman tai oikean ajellun takaraajan
varvaslaskimoon. Tamd ruiskutus suoritetaan parhaiten
kayttémdlld 1 ml:n muoviruiskua, jossa on 1,25 cm:n pitui-
nen nro 27:n neula. Vdlittomasti Evan's Blue -ruiskutuksen
jélkeen marsuihin ruiskutetaan ihon alle kumpaankin ajel-
lulla alueella ja seldn Keskiviivalla olevaan kahteen koh-
taan 0,1 ml tehtyd argonilla kyllédstettyas LTB,-liuosta
(1 mg/0,1 ml). Kolmanteen kohtaan ruiskutetaan kantaja-
ainekontrolliksi ihonalaisesti argonilla Kkyllidstettyé
0,25-%:ista naudan albumiinia fosfaatilla puskuroidussa

fysiologisessa suolaliuoksessa.
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Kahden tunnin kuluttua kdsittelystd marsut tapetaan
antamalla niiden hengittd4 hiilidioksidia. Hiilidioksidi
annetaan yhdistdm&llsd kaasus#ilidstsd tuleva kumiletku muo-
vipussiin, joka sis8lt88 hdkissd olevan marsuryhmin. Tu-
kehtuminen tapahtuu noin viiden minuutin aikana.

Marsujen kuoltua niiden selkdpuoleinen iho tarkas-
tetaan tulokseksi saatujen rakkuloiden kahden toisiaan
vastaan kohtisuoraan suuntautuvan halkaisijan mittaamisek-
si. Kunkin rakkulan pinta-ala madritet&#n kaavasta: pinta-
ala = nr-‘,

Laskutoimitukset ja tilastolliset tunnusluvut

Kustakin marsusta lasketaan niiden kahdesta ruisku-
tuskohdasta saatujen rakkuloiden pinta-alojen keskiarvo
korjattuna silld8 rakkulan pinta-alaan syntyneelld vaiku-
Tuksella, joka oli fosfaatilla puskuroituun fysiologiseen
suolaliuockseen valmistetun 0,25-%:isen naudan albumiinin
ruiskutuksen aiheuttama. T&man jdlkeen lasketaan kunkin
kdsittelyryhmdn pinta-alan keskiarvo ja t&té8 vastaava kes-
kipoikkeama.

Tutkittavalla yhdisteelld suoritetun Kkédsittelyn
aiheuttama prosentuaalinen inhibitio kantaja-aineella ké&-
sitellyn kontrollirakkulan pinta-alasta laskettiin kayt-
tden seuraavaa yhtdloa:

Rakkulan keskim&&rdinen pi"ta'ala[kontrolli] - Rakkulan keskiméardinen Pi“ta'ala[kasitel:y]

Raklkulan keskimddrdinen pinta-ala(kontrolli]

Useiden annosten kdyttddn perustuvissa Kkokeissa
voidaan 50-%:isen inhibition (ED;,) aiheuttava tutkittavan
yhdisteen annos laskea vastetta kuvaavasta regressioyhta-
léstd (y):n prosentuaalisena inhibitiona ja annoksen (x)
logaritmina ja arvioimalla (EDy,) yhtdl®std ¥(50) = bx + m,
jossa
= 50-%:inen inhibitio
= tutkittavan yhdisteen annos

annosvastesuoran Kkulmakerroin ja

3 O X =
I

= annosvastesuoran leikkauspiste
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ED;,:n 95-%:iset luotettavuusrajat lasketaan regres-
sioyhtdldstd kdyttamdlla Litchfieldin ja Wilcoxonin mene-
telmdsd, jossa:

ED,, = ¥(25)
ED,, = ¥(75)

bx + m,

bx + m ja

(ED,5/EDg,) + (EDg,/ED,g)

2

jossa $ on kulmakerroinfunktio, jota on kéytetty rajaker-
toimen fEDg, 2,77//N laskemiseksi k&yttden fED;, = S. 2,77
on estimaattori, N on kaikkiin annoksiin kéaytettyjen
eldinten lukumddran neliljuuri ja fEDg, on kerroin, jota on
kaytetty ED,,:n yl&- (RU) ja ala- (RL) -rajojen md&rittémi-
seen seuraavasti: RU = EDg, X fED,, ja RL = EDg, + fED;,. Tut-
kittavalla yhdisteelld tehdystd kdsittelystd johtuvan mah-
dollisen inhibition tilastollinen merkitsevyys voidaan
laskea koetuloksista kdyttdmdlla Studentin t-testid (kak-
sipuolinen testi).

Validiteetti- ja spesifisyystutkimukset

Kdsittelyyn K#dytett&vd LTB,:n annos, jonKka suuruus
oli 1 mg/0,1 ml/kohde, valittiin kdytettdvaksi tutkimuk-
siin, joissa mddritettiin saadun rakkulan muodostumisen
toistettavuus, herkkyys ja suorituksen esteettomyys. Tut-
kimuksissa on kdynyt ilmi, ettd LTB,:n aiheuttamien rakku-
loiden koko on suoraan verrannollinen annettuun annokseen.

Rutiinimd&rityksen kestoajaksi valittiin tutkimuk-
seen 2 tunnin inkubointiaika intradermaalisesti annetun
LTB,-annoksen jdlkeen. Inkuboinnin kestoa koskevat tutki-
mukset antoivat todisteita siitd, ettd kahden tunnin p&&-
tepisteessd saatiin mitattavissa olevia ja toistettavia
rakkuloita.

Tadssd tutkimuksessa kéytetyistd@ tédmé&n keksinndn
mukaisista yhdisteistd saatujen tulosten tarkastelu viit-
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taa siihen, ettd niilld on arvokkaita ominaisuuksia LTB,-
antagonisteina.

Vield yksi tutkimus, jota voidaan kéyttdd +timidn
keksinntn mukaisten yhdisteiden LTB,:lle antagonististen
aktiivisuuksien ilmentdmiskyvyn miadrityksissd, on seuraa-
vanlainen:

Marsun polymorfonukleaaristen leukosyyttien aggre-

gaatiomddritys

Marsun PMN-solujen eristys

Kahteen urospuoliseen marsuun (250 - 300 g), jotka
on nukutettu kevyesti CO,:lla tai eetterilld, injektoidaan
intraperitoneaalisesti 6 ml 6-%:ista Na-kaseinaattia (fy-
siologisessa suolaliuoksessa). Seuraavana pdivand (18 -
24 tuntia injektion j&lkeen) eldimet tapetaan dekapitoi-
malla tai kdytt&8mdlla CO,:n yliannosta ei-kliinisten labo-
ratorioiden tutkimusmenetelmien SOP:n mukaan.

_ Eldimistd erotetaan vatsanahan keskiviivan kohdalla
oleva alue ja vatsaonteloon injektoidaan 13 ml Hanksin
puskurilijuosta (t&m&n koostumus on 500 ml 1 mM EDTA/500 ml
Hanks-puskuria) sekd 2 ml 7-%:ista natriumsitraattia. Mar-
sua heilutellaan edestakaisin viisi kertaa. Vatsaontelon
seindmédn keskiviivan vasemmalle puolelle tehdddn pieni
aukko (vdlttden katkaisemasta selvisti havaittavia veri-
suonia). Liekissid pydristetylld pasteurpipetilli pipetoi-
daan vatsaontelosta saadut puskuri sekd solut kahteen pes-
tyyn Nalgene (Oak Ridge) -sentrifugiputkeen (kumpaankin
putkeen tulee puolet puskurista ja soluista). Putket tay-
tetddn tdmén jédlkeen 50 ml:n tilavuuteen lis&8m&ll3d niihin
vield sitraatti-Hanks -puskuria ja ne sentrifugoidaan no-
peudella 4 000 kierrosta minuutissa 10 minuutin ajan.

Solunapit suspendoidaan uudelleen 1 ml:aan sitraat-
ti-Hanks-puskuria ja ne laimennetaan 50 ml:n tilavuuteen
samalla puskurilla. Soluja inkuboidaan 30 minuuttia huo-
neenlammbssd Hema-Tek-ndytteensekoittajalla. Solut suoda-

tetaan kahden harsokangaskerroksen ldpi 50 ml:n muovisiin
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dekantterilaseihin PMN-solujen yhteenkerddntymien pois-
tamiseksi ja ne siirreti&n t&mdn j&lkeen uusiin pestyihin
50 ml:n Nalgene-sentrifugiputkiin.

Solut sentrifugoidaan 5 minuutin ajan, ne suspen-
doidaan uudelleen 50 ml:aan tuoretta puskuria, sentrifu-
goidaan uudelleen ja suspendoidaan t&m&n j&lkeen uudelleen
3 ml:aan Hanksin puskuria, johon el ole lis&tty sitraat-
tia. (Sentrifugoinnin j&dlkeen solut suspendoidaan aina
uudelleen ensiksi 1 ml:aan haluttua tuoretta puskuria).

50-kertaisesti laimennettu erd pestyisti soluista
lasketaan kayttden mikroskooppia ja hemésytometrié.

PMN-solut lasketaan seuraavasti: |

1. Laimennetaan 50 ml soluja 450 ml:aan Hanksin
puskuria.

2., Laimennetaan 50 ml laimennosta (1) seoksella,
jossa on 150 ml Hanksin puskuria sekd 50 ml toluidiini-
sined (laimennus on kokonaisuudessaan 50-kertainen). Lai-
mennosta (2) lisdtdén hemosytometriin 10 ml ja solut las-
ketaan 16 suuresta nelidstd (laskettu tilavuus = 1 ml).
Hemosytometrissada kdytetty suurennos on 40-Kertainen. Var-
Jj8ytymattémat solut ovat PMN-soluja.

Laskutoimitus: lasketun solumddrdn oletetaan olevan
149 solua.

lagkettujen solujen lkm/ml x laimennuskerroin x 2 ml

= tarvittava lopullinen
haluttu lopullinen solukonsentraatio puskuri tilavuus/m)l soluja

soluja/ml = 149/0,0001 = 1 490 000 solua/ml

1,49 x 10° x 50 x 1 7,45 x 10°
= = 2,48 ml/ml laskettuja
3 x 107 3 x 107 soluja

Solut taytyy siten laimentaa 2,48-kertaisesti Hanksin pus-
kurilla (2,48 x 3 = 7,44 ml; 7,44 - 3,0 = 4,44; lis&itasn
4,44 ml puskuria 3 ml:aan pestyjid soluja). Tastd saadaan
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7,44 ml soluja, joiden konsentraatio on 3 x 10’ solua mil-
lilitrassa.

Laitteen asetukset

Kyvetit, jotka sisaltdvat 1 x 107 solua/ml (166 ml
PMN-soluja sek& 334 ml puskuria), sekd niissd olevat sii-
pimagneetit asetetaan aggregaatiomittauslaitteen né&yte-
kuoppiin. Piirturipaperin nopeus sdddetddn nopeudelle
30 cm/h. Vaimennussddtd kidnnetdidn keskialueelle ja piir-
turin mV-alueasetukset lasketaan néyttdmid&n téytt& poik-
keamaa 50 mV:n alueelle. Painetaan aggregaatiomittauslait-
teen punaista nollauspainiketta ja tehdddn merkintd piir-
turikynien tarkasta asemasta. Kutakin aggregaatiomittaus-
laitteen kyvettiasemaa vastaavaa vasemmanpuoleista "PPP"-
s@dtdkiekkoa kdannetdan vasempaan tai oikeaan siten, ettd
niihin liittyvdt piirturikynat kohdistuvat tarkasti pu-
naista nollauspainiketta painaen merkittyihin paikkoihin.
Séhktiset piirit on nyt "tasapainotettu". Pienid tasapai-
notussddtdjd lukuunottamatta ei kynien asemiin saa endd
tehda muita muutoksia "PPP"-s8&tokiekkoja sdidtdamalla.

Aggregaatiomittauslaitteesta poistetaan yksi siind
oleva kyvetti ja huomioidaan piirturikyndn (positiivinen)
suunta. Kyvetti pannaan takaisin paikoilleen. Piirturi-
kyndd siirretdsan piirturin nollaussditokiekkoa kayttaen
positiiviseen suuntaan piirturipaperin 95 %:n viivalle.
Kynat eivét saa liikkua punaista nollauspainiketta painet-
taessa. Kyndt eivdt mydskddn saa liikkua muutettaessa
tayttd poikkeamaa vastaavan herkkyysalueen suuruus 20 tai
10 mV:ksi (laite j&tetddn herkkyydelle 10 mV).

PMN-solujen yhteenker8dntymisen tulisi aiheuttaa
piirturin kyn8n siirtymisen piirturipaperilla "negatiivi-
seen" suuntaan. Vastaavat s&adot tehddin aggregaatiomit-
tauslaitteen toiseen kanavaan, mutta piirturin kyni nol-
lataan piirturipaperin toiselle puolelle. Lopuksi nol-
lauspainikkeen painamisesta joko piirturissa tai aggre-

gaatiomittauslaitteessa eivat piirturin kyndt saa liikkua
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enempdd kuin 1 tai 2 mm. Laitteen ollessa asetettuna tdlla
tavoin saadaan solujen aggregaatiosta johtuva piirturiky-
nédn poikkeama maksimaaliseksi.

Aggregaatiotutkimukset

Kyvettiin, joka sisdlt#d#d 334 ml puskuria ja siipi-
magneetit, lisétaén 166 ml PMN-soluja, 10 m Ca™ /Mg (70/et
mM; 1,4/0,7 mM lopullinen) ja 5 ml 10 mM sytokalasiini-f,
aggregaatiomittauslaitteen annetaan l&mmetd (37 °C) 5 mi-
nuutin ajan ja tamdn jdlkeen lis&td88n 1 ml tutkittavaa
vhdistettid DMSO:ssa tai pelkdstddn DMSO-kantaja-ainetta.
Mahdollisia yhdisteen aiheuttamia vaikutuksia seurataan
2 minuutin ajan, t&m&n j&lkeen lisitd88n 5 ml annos agonis-

tia (LTB,, PAF jne.) ja vastetta seurataan ainakin 2 minuu-

- tin ajan. Tdssd md&drityksessd kdytetyt agonistien standar-

dikonsentraatiot ovat arakidonihappo, 6 mM; LTB,, 0,3 nM;
PAF, 30 pM; ja FMLP, 0,6 nM.

Aggregaatio kvantitoidaan madrittdm8lld ilmoitettu
piirturin viivan keskiméédrdinen maksimaalinen poikkeama
millimetreind 1 minuutin tai t&td lyhyemm&n ajankohdan
kohdalla LTB,:n lisdyksen j&lkeen. Kontrollina kaytetylla
arakidonihapolla voi maksimaalinen vaste kehitty& jonkin
verran tatd hitaammin.

Aggregaatiomittauslaitteen kussakin piirturikana-
vassa on kdytettdvd t8m&n omaa kontrolliaggregaatiosarjaa.
Kaikki yhdisteet on tutkittava ainakin kaksi kertaa Kkus-
sakin halutussa konsentraatiossa. Havaittu inhiboiva ak-
tiivisuus ilmoitetaan té&std kanavasta m&&ritettynd ja
kontrolleihin verrattuna havaittuna Kkeskim#drdisend pro-
sentuaalisena muutoksena (inhibitiona). Kontrolleihin on
kuuluttava asianmukaiset liuotinta sis#dltdvdt nollandyt-
teet.

Edellisen kokeen tulokset osoittavat sen, ettd ti-
man Keksinnén suojapiiriin Kkuuluvilla yhdisteilld on

LTB,:8d& inhiboivaa aktiivisuutta.
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Tam& keksintd liittyy myds farmaseuttisiin koostu-
muksiin, jotka kisittdvét yleisen kaavan I mukaista tuo-
tetta tai t&mén suclaa yhdistettynd vaihtoehtoisesti mihin
tahansa yhteensopivaan tuotteeseen, joka voi olla inertti
tai fysiologisesti aktiivinen. T&amdn keksinndn mukaisia
vhdisteitd voidaan koostumuksen muodossa antaa hoidetta-
valle nis#dkk#&dlle useissa eri muodoissa, jotka sopivat
valittuun antotapaan, toisin sanoen parenteraaliseen,
oraaliseen, rektaaliseen taili paikalliseen antotapaan. Pa-
renteraaliseen annostelutapaan kuuluu tdssd suhteessa seu-
raavia annosteluteitd kdyttden suoritettu annostelu: suo-
nensisdinen, intramuskulaarinen, ihonalainen, intra-
okulaarinen, intrasynoviaalinen ja epiteelin l&pi tapahtu-
va annostelu, mukaanlukien transdermaalinen, oftalminen,
sublinguaalinen ja bukkaalinen; paikallisesti tapahtuva
annostelu, mukaanlukien oftalminen, okulaarinen ja inha-
laatio nendn kautta sisddnpuhalluksen ja aerosolin avulla,
ja rektaaliseen annostelutapaan kuuluu systeeminen annos-
telu.

Aktiivisia yhdisteitd voidaan annostella suun kaut-
ta, esimerkiksi inertin laimentimen kanssa sulavan ja sy6-
tdvén kantaja-aineen kanssa tai se voidaan sulkea kovakuo-
risiin tai pehmytkuorisiin gelatiinikapseleihin tai puris-
taa tableteiksi tai yhdist#& suoraan ruokavalion mukaiseen
ravintoon. Suun kautta tapahtuvaa terapeuttista annostelua
varten voidaan aktiivinen yhdiste lisdtd lis#daineeseen ja
kdyttdsd sydtévien tablettien, suussa pidettdvien tablet-
tien, trokeiden, kapselien, eliksiirien, suspensioiden,
siirappien ja kiekkojen muodossa ja muissa n#éitd vastaa-
vissa muodoissa. Suun kautta annettavaksi tarkoitettuina
kiintein& koostumuksina voidaan kdyttda tabletteja, pille-
reitd, jauheita tai rakeita. N&iden koostumusten ja val-
misteiden tulisi sis&ltda ainakin 0,1 % aktiivista yhdis-
tettd. Koostumusten ja valmisteiden osuus prosenttiyksik-

kéind voi tietenkin vaihdella ja se voi olla esteettd mika
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tahansa osuus, joka mik& tahansa v&lilld noin 2 - noin 6 %
vksikén painosta. T&llaisissa terapeuttisesti kayttokel-
poisissa koostumuksissa olevan aktiivisen yhdisteen mddrd
on sopivan annoksen aikaansaamiseen tarvittava mi&drd. T&a-
man keksinndén mukaiset edulliset koostumukset ja valmis-
teet valmistetaan siten, ettd suun kautta otettava yksik-
kdannosmuoto sisdltdd noin 50 mg:sta 300 mg:aan aktiivista
yhdistetti.

Tabletit, trokeet, pillerit, kapselit ja muut naita
vastaavat muodot voivat myds sisdltdd seuraavia aineita:
sideainetta, kuten tragakanttikumia, arabikumia, maissi-
térkkelystd tai gelatiinia; lis8aineita, kuten dikalsium-
fosfaattia, hajoamista edistdvaa ainetta, kuten maissi-
tdrkkelystd, perunatdrkkelystd, algiinihappoa ja muita
nditd vastaavia aineita; voiteluaineita, kuten magnesium-
stearaattia; voidaan myds lis&dtd makeutusainetta, kuten
sakkaroosia, laktoosia tai sakkariinia tai aromiainetta,
kuten piparminttua, gaulteria®ljyd tai kirsikka-aromia.
Kun yksikkdannosmuoto on kapseli, se voi sisdlt&dd edelli-
sen tyyppisten materiaalien lisdksi nestemdistd& kantaja-
ainetta. Niissd voi esiintyda myds useita erilaisia mate-
riaaleja pddllysteind tai aineina, jotka muokkaavat annos-
vksikdn fysikaalista muotoa jollakin muulla tavalla. Tab-
letit, pillerit tai kapselit voidaan esimerkiksi p&&llys-
tda sellakalla, sokerilla tai kummallakin ndistd. Siirappi
tai eliksiiri voi sisdlt&8 aktiivista yhdistettid, makeu-
tusaineena olevaa sakkaroosia, sdilyteaineena olevia me-
tyyli- ja propyyliparabenejd, vdriainetta ja aromiainetta,
kuten kirsikka- tai appelsiiniaromia. Kaikkien yksikko-
annosmuodon valmistamiseen kéaytettyjen materiaalien on
oltava tietenkin farmaseuttisesti puhtaita ja olennaisesti
myrkyttomiad kdytetyissd mddrissd. Aktiivinen yhdiste voi-
daan lis8ksi yhdist8& ainetta jatkuvasti vapauttaviin pre-

paraatteihin ja formulaatioihin.
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Parenteraaliseen annosteluun tarkoitetut koostumuk-
set voivat olla vesipitoisia tai vedettdmid steriilej&
liuvoksia, suspensioita tai emulsioita. Vapaana emiksend
tai farmakologisesti hyvéksyttdvénd suolana olevasta ak-
tiivisesta aineesta voidaan valmistaa liuoksia veteen se-
koittamalla +t8m& sopivaan pinta-aktiiviseen aineeseen,
kuten hydroksipropyyliselluloosaan. Liuottimeksi tai me-
diumiksi voidaan kdyttdd propyleeniglykolia, polyetyleeni-
glykolia, kasvistljyjad, erityisesti oliividljyd, ja injek-
toitavia orgaanisia estereitd, esimerkiksi etyylioleaat-
tia. Na&m# koostumukset voivat myts sis8lt88 adjuvantteja,
erityisesti kostutus-, emulgointi- tai dispergointiai-
neita. Dispersio voidaan myds valmistaa glyseroliin, nes-
temdisiin polyetyleeniglykoleihin ja n&istd aineista ja
6ljyistd valmistettuihin seoksiin. Tavallisissa varastoin-
nissa ja kdytdssd esiintyvissd olosuhteissa ndmd valmis-
teet sisdltdvdt s8ilyteainetta mikro-organismien Kasvun
ehkéisemiseksi. Sterilointi voidaan suorittaa useilla eri
tavoilla, esimerkiksi kdyttéen bakteriologista suodatinta,
yhdistdam8lld koostumukseen sterilointiaineita, s8teilyt-
tdmdlld tai kuumentamalla. Ne voidaan myds valmistaa ste-
riilien kiinteiden koostumusten muotoon, joka on tarkoi-
tettu liuotettavaksi kdyttohetkelld steriiliin veteen tai
mihin tahansa injektoitavaan steriiliin mediumiin.

Rektaaliseen annosteluun tarkoitetut koostumukset
ovat suppositorioita tai rektaalikapseleita, jotka voivat
sisdltda aktiivisen aineen lis&dksi lisdaineita, kuten kaa-
kaovoita tai Suppocire-tuotetta. Paikallisannosteluun tar-
koitetut koostumukset voivat olla esimerkiksi voiteita,
pomadoja tai lotioneja.

Injektiokdyttdon soveltuviin farmaseuttisiin annos-
telumuotoihin kuuluvat steriilien injektoitavien liuosten
tai dispersioiden ex tempore -valmistukseen soveltuvat
steriilit vesipitoiset liuokset tai dispersiot ja sterii-
1lit jauheet. Kaikissa tapauksissa annostelumuodon on olta-
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va steriili ja sen on oltava siind md&8rin nestemdistd,
ettd se on kdsitelt8visss vaivatta ruiskulla. On toivotta-
vaa, ettd se on pysyvd valmistus- ja varastointiolosuh-
teissa ja siihen on lis#dttévd sdildnt8aineita suojaamaan
sitd mikro-organismeista, kuten bakteereista ja sienists,
aiheutuvalta kontaminaatiolta. Kantaja-aine voi olla liuo-
tin tai dispergointimedium, joka sis&lt&8 esimerkiksi vet-
td, etanolia, polyolia (esimerkiksi glyserolia, propylee-
niglykolia ja nestemdistd polyetyleeniglykolia ja n&ité
vastaavia aineita), n#diden sopivia seoksia ja kasvis®ljy-
jd. Sopiva juoksevuus voidaan saada s8ilymd3n esimerkiksi
k8ytt&m8llad pdsllystettd, kuten lesitiinid, sdilyttdmdlla
vaadittava partikkelikoko dispersioiden ollessa kyseessd
ja kdyttsémdalls pinta-aktiivisia aineita. Mikro-organismien
vaikutusta voidaan torjua kdyttédmdlld antibakteriaalisia
ja antifungaalisia aineita, esimerkiksi parabenej&, kloo-
ributanolia, fenolia, sorbiinihappoa, timerosalia ja muita
ndit8d vastaavia aineita. Monissa tapauksissa on edullista
lis&td koostumukseen isotonisia aineita, esimerkiksi soke-
reja tai natriumkloridia. Injektoitavien koostumusten ab-
sorption tapahtuminen pitk&hkétn ajan kuluessa saadaan ai-
kaan kdyttédmdlld absorptiota viivéstdvia aineita, esimer-
kiksi aluminiummonostearaattia ja gelatiinia.

Steriilit injektoitavat liuokset valmistetaan li-
s88mdlls8 vaadittava m8&rad aktiivista yhdistettd sopivaan
livottimeen yhdessd tarvittavien edelld lueteltujen muiden
aineosien kanssa, jonka j&lkeen suoritetaan sterilointi
suodattamalla. Dispersiot valmistetaan tavallisesti yhdis-
tamdllsd eri tavoin steriloitu aktiivinen ainesosa sterii-
liin Kkantaja-aineeseen, joka sis8lt88 perusdispersiome-
diumin ja edelld luetelluista aineista valitut tarvittavat
muut aineosat. Steriilien injektoitavien liuosten valmis-
tukseen tarvittavien steriilien jauheiden tapauksessa
edulliset menetelmét ovat valmistus vakuumikuivauksella ja

Kylmdkuivausmenetelmédlld, josta saadaan aktiivisen aineen
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ohella mitd tahansa muuta haluttua aineosaa sisdltava jau-
he k#yttém&lld t&mdn steriilisuodatettua liuosta.

Témdn keksinndn mukaiset tuotteet voivat ihmisia
hoidettaessa o0lla erityisen kayttokelpoisia tulehduspe-
rdisten sairauksien hoidossa. N&m38 voivat t&mi&n vuoksi
osoittautua kdyttékelpoisiksi luu-nivel-sairauksissa hoi-
dettaessa nivelreumaa, reumaattista polyartriittia, spon-
dylartriittia, kihti&, artroosia ja kondrokalsinoosia sekd
muissa tulehduksellisissa tautitiloissa, jotka kohdistuvat
keuhkoihin, ruuansulatuskanavaan (haavainen paksusuolitu-
lehdus, maksatulehdus, kirroosi, paksunsuolen sairaudet,
Crohnin tauti), ihoon (psoriaasi, herpes, akne, eryteema,
ekseema, dermatiitti), silmiin ja nendtiehyisiin sekd suu-
onteloon ja hampaisiin. Niitd voidaan myds kdyttdd nasaa-
listen ja bronkiaalisten allergioiden (astma) hoidossa.
Tdm&n keksinndn mukaiset tuotteet voivat myds olla kayttd-
kelpoisia siirteiden paikoilleen asettamiseen liittyvissad
tulehduksissa parantamalla niiden yhteensopivuutta ympéa-
rdivin kudoksen kanssa. Ne voivat myds olla osallisina
immunologisen jarjestelmé@n sddtelyssd (autoimmuunisairau-
det), iskemiassa ja perfuusion uudelleen alkamisessa (eri-
tyisesti sydadnlihas). N&ma tuotteet voivat myds vaikuttaa
hyddyllisesti liikal&mmén ja kivun hoidossa.

Hoitavan l&&8K&rin tehtévdnd on madrittad té&madn kek-
sinndn mukaisten terapeuttisten aineiden annos, joka so-
veltuu parhaiten sairauden ehk&disyyn tai hoitoon ja jonka
suuruus madrdytyy annostelumuodon ja tietyn nimenomaisen
valitun yhdisteen sek& tietyn nimenomaisen hoidettavan
potilaan mukaan. Hoitava 1&&kdri pyrkii tavallisesti
aloittamaan hoidon pienin annoksin nostaen annosta vahi-
tellen kunnes vallitsevissa olosuhteissa saavutetaan opti-
maalinen vaikutus. Terapeuttinen annos on tavallisesti
alueella 0,1 - 100 M/p&ivd tai noin 0,1 mg:sta noin
50 mg:aan ruumiinpainokiloa kohti pdivdssid annoksen olles-

sa mahdollisesti t&t#kin suurempi, vaikkakin annosteluun
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voidaan kdyttdd8 useita erilaisia annosyksik®itd. Suun
kautta tapahtuvaan annosteluun tarvitaan suurempia annok-
sia. Hoitava 148kdri mAdrdd tavallisesti sopivimmaksi kat-
somansa annoksen hoidettavan potilaan idstd, painosta ja
muista tdlle ominaisista tekijdistd riippuen.

Tamé&n Kkeksinndn mukaiset terapeuttiset yhdisteet
voidaan annostella nisdkkédédlle sellaisenaan tai yhdistet-
tynd edelld mainittuihin farmaseuttisesti hyvaksyttdviin
kantaja-aineisiin vhdisteiden osuuden madriytyvessd vhdis-
teen liukoisuuden ja kemiallisen luonteen, valitun annos-
telutien ja tavallisen farmaseuttisen kdytédnndn perusteel-
la.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tdmdn keksinndn mukai-
sia koostumuksia.

Esimerkki A

Seuraavan koostumuksen mukaisia aktiivisen tuotteen

tabletteja valmistetaan tavanomaista menettelytapaa nou-

dattaen:

2,2-dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)-
oksilheksanoiinihappo 100 mg
tdrkkelys 332 mg
silika 120 mg
magnesiumstearaatti 12 mg

Esimerkki B

Seuraavan koostumuksen mukaisia aktiivisen tuotteen
tabletteja valmistetaan tavanomaista kdytdntdd noudattaen:
5-{2,2-dimetyyli-5-[(4,6-difenyyli-2-

pyridyyli)oksi]pentyyli}-[1H]~tetratsoli 100 mg
tarkkelys 332 mg
silika 120 mg

magnesiumstearaatti 12 mg
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Patenttivaatimukset:

1, Menetelmd8 yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

. R R
1 1
R, O\,—x—(cl:),,—v—(C)m—o
)
R ’
Ry w R
R, |

mon 1 - 8, non0 -8 jan+ mon?2 - 8;
X on S8, O, NR", CR'R', CR'=CR', CO-NR", NR"-CO,
CHR'-0 tai sidos:
Y on S, O, NR", CR'R', CR'=CR', CO-NR", NR"-CO, CO,
CR'-0H, fenyleeni, naftyleeni tai typafé sis8ltdva syklee-
)
niryhmd, jolla on kaava '_10L—"'XLA >y2, jossa Y, ja
(CHy),
Y, ovat toisistaan riippumatta CR' tai N, ja on pidettava

selv8n8 sitd, ettd ryhmistd Y, ja Y, ainakin toinen on N,

kaava:

jossa

ponl -3, eonO tai 1 ja e on 0 silloin kun Y, on N;

W ja Z ovat N silloin, kunn + m on 2 - 6;

W ja Z ovat CR' silloin, kunn + m on 2 - 8;

ryhmistd W ja Z on toinen N ja toinen CR' silloin,
kun n + m on 2 - 8;

R ja R' ovat toisistaan riippumatta R, tai R;-alempi
alkyyli tai vierekkédiset R ja/tail R'-ryhmidt tai vierekkai-
set R'- ja R"-ryhmdt voivat yhdessd muodostaa ryhmin
-(CH,)y~, jossa y on 2 - 4, jolloin n#istd muodostuu 4 -
6-jdseninen rengas, ja samaan asemaan liittyneet R- ja/tai
R'-ryhmdt voivat yhdessad muodostaa spirosubstifuentin -CH,~
(CH,;),-CH,-, jossa z on O -~ 4, tai alkylidenyylisubstituen-
tin =CHR;, jossa R; on vety tai alkyyli;

R" voi myds olla vety, alkyyli tai aralkyyli;
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R, on vety, alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli, ar-
alkyyli, aryyli, hydroksi, alkoksi, aryylioksi, aralkoksi,
asyyli, halogeeni, amino, mono- ja dialkyyliamino, aral-
kyyliaming, asyyliamino, karboksi, karbalkoksi, karbamyyli
tal mono- ja dialkyylikarbamyyli;

R,, R; ja R, ovat toisistaan riippumatta R,, R,-alem-
pi alkyyli-, tai mahdollisesti substituoitu mono- tai bi-
syklinen aryyli- tai heteroaryyliryhms, joka sisdlt&8d 5 -
12 atomia, jossa kukin mainitun ryhmé&n kdsittdvd rengas
sisdltda 0 - 2 heteroatomia, jotka ovat N, O tai S, pitden
selvdnd sitd, ettd mainitut heteroatomit eividt ole viki-
naalisia happi— ja/tai rikkiatomeja, ja 1lisdksi pitden
selvdnd sitd, ettd ryhmistd R,, R, tai R, ainakin yksi on
mainittu aryyli- tai heteroaryyliryhm&;

tai R, ja R, tai R; ja R, voivat yhdessd sen renkaan
kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostaa wvaihtoeh-
toisesti substituoidun fuusioidun bisyklisen [5,6]-,
[6,6]- tai [7,6]-rengassysteemin, jonka kummassakin ren-
kaassa vol olla O - 2 heteroatomia, jotka ovat N, O tai S,
pitden selvénd sitd, ettd mainitut heteroatomit eivéat ole
vikinaalisia happi- ja/tai rikkiatomeja;

R, voi mydbs olla X,~(CH,).-R, pitden selvdnd sita,
ettd R, on mainittu mono- tai bisyvklinen aryylirengassys-
teemi, X, on S, O, NR", CR'R' tai CO ja t on 1l - 4; ja

Q on COOR,, COOM, CONR,R,, CN tai CONHSO,R,, tai tet-
ratsolyyli, jossa voi olla substituentteina alkyyli, kar-
boksialkyyli tai karbalkoksialkyyli, ja

i
B
hﬂ.c_.N_<g' Il ., jossa R; on vety, alkyyli tai aralkyyli,
N
Nf

R, on vety, alkyyli, aralkyyli tai sykloalkyyli, M on me-

talli- tai ammoniumsuola ja R, ja R, muodostavat yhdessi

3 - 6-jdsenisen renkaan, jolloin kun ryhmédt R, ja R, kes-
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kend8n ja R, ja R, keskend#n muodostavat fuusioituneen ren-
kaan, niin R, on vety,

jolloin on pidettdvd selvénd, ettd

alkyyli tarkoittaa tyydyttynytt& alifaattista hii-
livetyd, jbka on joko haara- tai suoraketjuinen ja alempi
alkyyli tarkoittaa alkyylid, jossa on 1 - 6 hiiliatomia;

alkenyyli tarkoittaa hiilivetyd, joka on ainakin
vhdest8 kohdasta tyydyttymétén ja joka voi olla haarautu-
nut tai suoraketjuinen, ja jossa on 2 - noin 6 hiili-
atomia;

alkoksi tarkoittaa (alempi alkyyli)-O~-ryhm&a;

gykloalkyyli tarkoittaa tyydyttynyttd syklistd ali-
faattista hiilivetyrengasta, jossa on 3 - 6 hiiliatomia;

aryyli tarkoittaa osittain tai téydellisesti tyy-
dyttymdtdntad karbosyklistd tai heterosyklistd aromaattista
rengasta;

aralkyyli tarkoittaa alkyyliryhm##&, jossa substi-
tuenttina on aryyliradikaali;

halogeeni tarkoittaa halogeeniatomia;

asyyli tarkoittaa ryhm&d, joka on per&disin alkaani-
haposta, josta on saatu poistamalla tdst& hydroksyyliryh-
ma;
tai tdmdn farmaseuttisesti hyvdksytté&va&n suolan valmista-
miseksi,

a) annetaan yhdisteen, jolla on kaava

R R'
L-(C),-Y-(C),-Q, jossa Q on nitriili, esteri tai tetrat-

I |

R R’

solyyli ja L on poistuva ryhmd, reagoida emdksisessd vali-
aineessa yhdisteen kanssa, jolla on kaava
y4

R, (:;‘TX41 .

R, w

Ry
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b) annetaan hydroksi-, tioli- tai aminoyhdisteen,
R R!

jolla on kaava H-X-(C),-Y-(C),-Q, jossa Q on nitriili,

R R!
esteri tai tetratsolyyli, reagoida yhdisteen kanssa, jolla

2
R, \W—L
on kaava (:) , jossa L on poistuva ryhm&,
Ry \
Ry

c) annetaan yhdisteen, jolla on kaava H-Y-(C),-Q,

R'

RI
jossa Q on nitriili, esteri tai tetratsolyyli, reagoida

emdksisessd vdliaineessa yhdisteen kanssa, jolla on kaava
z |
Ry C:;W—X—1?h—“L , Jjossa L on poistuva ryhmd,
R
Ry W
Ry

d) annetaan yhdisteen, jolla on kaava L-(C)_,-0Q,

Rl

R '
jossa Q on nitriili, esteri tai tetratsolyyli ja L on

poistuva ryhmd, reagoida hydroksi-, tioli- tai aminoyh-

R
4 ]
disteen kanssa, jolla on kaava R: C:;T—XﬂCh—-%H .
i
R
R, w
H4

e) muunnetaan nitriili, jolla on yleinen kaava:

R R'
4 1 1
R, Oﬁ“x—(?)"'—v”(c)“‘"m
|
R R’
Ry w
R,
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hapoksi, amidiksi tai 5-tetratsolyyliryhmdksi sindnsd tun-
netulla tavalla siten, ettd t#l1l3 ei ole vaikutusta muual-
la molekyyliss&, ja

f) haluttaessa valmistaa yhdiste, jossa Q on kar-
boksiryhmd, saatu esteri muunnetaan hapoksi ja/tai saatu
tuote muunnetaan tarvittaessa suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettad

monl janonl - 7;

X on S tai 0;

Y on O tai CH,;

Z on N ja W on CR';

R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyy-
1i;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai aryy-
liryhmd, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi
olla substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka ovat toi-
sistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi,
halogeeni, trifluorimetyyli, alkyylitio, nitro, amino,
mono- tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido
tai bentsamido, jolloin ryhmistd R, ja R, ainakin yksi on
mainittu aryyliryhmi;

R; on vety tai se voi yhdessd R,:n kanssa muodostaa
fuusioidun bentseenirenkaan, jossa voi vield muina substi-
tuentteina olla halogeeni, alkyyli tai alkoksi; ja

Q0 on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siita, etta
on 2 -~ 7 janon 0;
on sidos;
on S tai 0O;

ja Z ovat N;

A = K X B

on vety;
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R' on muista osapuolista riippumatta vety tai
(CH,),-R,, Jossa x on 0 - 2 ja jossa R, on vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni:;

R,, Ry ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
aryyliryhmd, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka
voi olla substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka ovat
toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, hydroksi, aset-
oksi, bentsoyylioksi, metyleenidioksi, etyleenidioksi,
aminometyleenioksi, aminovinyleeni, halogeeni, halogeeni-
alkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyli-
amino, asetamido, ureido, trifluoriasetamido tai bents-
amido tai aryyliryhmd, joka on imidatsoli, tiatsoli tai
pyridyyli ja joka voi olla substituoitu 1 tai 2 substi-
tuentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, al-
koksi, hydroksi, asetoksi, bentsoyylioksi, halogeeni, ha-
logeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai di-
alkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai bentsami-
do, pitden selvénd sitd, ettd ryhmistd R,, R, tai R, ainakin
vksi on mainittu aryylirvhmé; tai

R, voi yhdess& R,:n kanssa muodostaa fuusioidun
bentseenirenkaan, jossa muina substituentteina voi vield
olla halogeeni, alkyyli tai alkoksi; ja

Q0 on COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratsolyyli, jossa
R, on vety tai alkyyli, ja R, on vety, tai silloin, kun R,
vyhdessd R,:n kanssa mahdollisesti muodostavat fuusioidun
bentseenirenkaan, niin se voi olla alkyyli silloin, kun
n+m«< 5.,

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-

nettu siitd, etta

mon 2 -8 janon O
X on sidos;

Y on S tai O;

Z on N ja W on CR'";
R on vety;
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R' on muista osapuolista riippumatta vety tai
(CH;),-R,, jossa x on 0 - 2 ja jossa R, on vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni;

R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alkyyli, tai aryyli, nimittdin fenyyli, tienyyli tai fu-
ryyli, joka voi olla substituoitu 1 tai 2 substituentilla,
jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, hyd-
roksi, asetoksi, bentsoyylioksi, metyleenidioksi, etylee-
nidioksi, aminometyleenioksi, aminovinyleeni, halogeeni,
halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai
dialkyyliamino, asetamido, ureido, trifluoriasetamido tai
bentsamido tai aryyliryhmd, joka on imidatsoli, tiatsoli
tai pyridyyli ja joka voi olla substituoitu 1 tai 2 subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli,
alkoksi, hydroksi, asetoksi, bentsoyylioksi, halogeeni,
halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono- tai di-
alkyyliamino, asetamido, +trifluoriasetamido +tai bents-
amido, jolloin ryhmist& R,, R, ja R, ainakin yksi on mainit-
tu aryyliryhm8 ja useampi kuin yksi mainituista aryyliryh-
mistd on orto-asemassa toisiinsa ndhden; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alkyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettu siitd, etta

mon 2 - 8 jan on 0;
X on S tai 0O;

Y on sidos;

Z on N jaWonCR';

R on vety;

R' on muista osapuolista riippumatta vety tai
(CH;),-R,, jossa x on 0 - 2 ja R, on vety, alkyyli, aralkyy-
li, aryyli tai halogeeni;

R,, R; ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, R'
tai aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja
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joka voi olla substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka
ovat toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidi-
oksi, halogeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, ami-
no, mono- tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriaset-
amido tai bentsamido, jolloin ryhmistéd R,, R, ja R, ainakin
yvksi on mainittu aryyliryhmd; ja

Q0 on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alkyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd

nonO-4, monO -5 jan+monoO - 6;

X on S, 0, CR'=CR' tai CHR'-0;

Y %? fenyyli tai heterosyklinen rengas, jolla on

Vs R

kaava Y; 'Yz , Jossa Y, ja Y, ovat toisistaan riippu-
~ (CHZ)p/

matta CR' tai N ja on pidettdvd selvdnd, ettd ryhmista Y,

ja Y, ainakin toinen on N, ja pon 1l - 3;

Z on N ja W on CR';

R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety tai (CH,), -
R,, jossa x on 0 - 2;

R, on vety, alkyyli, aralkyyli, aryyli tai halogee-
ni;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli tai aryyliryhma,
joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi olla
substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka ovat toisis-
taan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi, ha-
logeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono-
tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai
bentsamido;

R, on vety}

R, on vety tai aryyliryhm&d, joka on fenyyli, tienyy-
li tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 tai 2 subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli,
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alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, aset-
amido, trifluoriasetamido tai bentsamido; pit8en selvinid
sitd, ettd ainakin ryhmistd R, ja R, on ainakin toinen mai-
nittu aryyliryhm&; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R; tai tetratso-
lyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alkyyli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd

monl-4janonl - 5;

X on § tai O;

Y on CO-NR", NR"-CO, CO tai CR'OH;

Z on N jaWon CR';

R on vety;

R' on muista osapuolista riippumatta vety tai
(CH,),-R,, jossa x on 0 - 2;

R" on vety, alkyyli tai aralkyyli:

R, on vety, alkyyli, aralkyyli, aryyli tai halogee-
ni;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli tai aryyliryhmé,
joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi olla
substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka ovat toisis-
taan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi, halo-
geeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono-
tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai
bentsamido;

R; on vety:

R, on vety tai aryyliryhm8, joka on fenyyli, tienyy-
li tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 tai 2 subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli,
alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, aset-

amido, trifluoriasetamido tai bentsamido pitden selvana
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sitd, ettd ryhmistd R, ja R, ainakin toinen on mainittu
aryyliryhmd; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
alkyyli.

_ 8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siita, etta

m + n on vdlillsd 2 ja 8;

Xon S, 0, CR'R' tai CR'=CR’';

Y on CR'R';

Z ja W ovat CR';

R on muista osapuolista riippumatta vety tai alkyy-
1i;

R' on muista osapuolista riippumatta vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli tai aryyliryhmi,
joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka voi olla
substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka ovat toisis-
taan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi, halo-
geeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino, mono-
tal dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido tai
bentsamido;

R, on vety tai alkyyli;

R, ja R; voivat yhdessd muodostaa fuusioituneen
bentseenirenkaan, jossa substituenttina voi olla substi-
tuoidun tai substituoimattoman R,-ryhmdn sis&ltdvd mono-
taili bisyklinen aryylirengas ja/tai muina substituentteina
esiintyvdt halogeeni, alkyyli, alkoksi tai aralkoksi;

R, on vety tai aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyy-
1i tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 tai 2 subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli,
alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, asetami-

do, trifluoriasetamido tai bentsamido pit&den selvénd siti,
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ettd ryhmista Rz ja R, ainakin toinen on mainittu aryyli-
ryhmd; ja

Q on sellainen COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratso-
lyyli, jossa R, on vety tai alkyyli; ja

R, on vety tai silloin, kun R, yhdessd R,:n kanssa
mahdollisesti muodostavat fuusioidun bentseenirenkaan,
niin se voi olla alkyyli silloin, kun m + n <5.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, etta

m + n on vadlilla 2 ja 7;

Xon S, 0, CR'R' tai CR'=CR"';

Y on CR'R';

Z on N tai CR' ja W on CR';

R on vety;

R' on muista osapuolista riippumatta vety, alkyyli,
aralkyyli, aryyli tai halogeeni;

R" on vety tai alkyyli;

R, on vety, alkyyli, sykloalkyyli, halogeeni tai
aryyliryhm&, joka on fenyyli, tienyyli tai furyyli ja joka
voi olla substituoitu 1 tai 2 substituentilla, jotka ovat
toisistaan riippumatta alkyyli, alkoksi, metyleenidioksi,
halogeeni, halogeenialkyyli, alkyylitio, nitro, amino,
mono- tai dialkyyliamino, asetamido, trifluoriasetamido
tai bentsamido:;

R; on vety tai aryyliryhmd, joka on fenyyli, tienyy-
1i tai furyyli ja joka voi olla substituoitu 1 tai 2 subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatta alkyyli,
alkoksi, metyleenidioksi, halogeeni, halogeenialkyyli, al-
kyylitio, nitro, amino, mono- tai dialkyyliamino, aset-
amido, trifluoriasetamido tai bentsamido, jolloin ryhmista
R, ja'R4 ainakin toinen on mainittu aryyliryhmé&;

R, on X,-(CH;),-R,, jossa X, on O, NR", CR'R' tai CO
jagonl - 4; ja

Q on COOR,, COONa, CONR,R, tai tetratsolyyli, jossa
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméa,
tunnettu siitd, ettd ainakin yksi ryhmistd R,, R,
tai R, on substituoitu tai substituoimaton mono- tai bisyk-
linen aryyli- tai heteroaryyliryhmd tai R, ja R, yhdessa
tai R; ja R, yhdessd ovat fuusioitu rengas ja t&md voi olla
vaihtoehtoisesti substituoitu ja jossa mainittu substi-
tuutio on toisista riippumatta alkyyli, alkoksi, hydrok-
si, asetoksi, bentsoyylioksi, metyleenidioksi, etyleeni-
dioksi, aminometyleenioksi, aminovinyleeni, halogeeni,
halogeenialkyyli, tio, alkyylitio, nitro, amino, mono- ja
dialkyyliamino, sykloalkyyliamino, asetamido, ureido, tri-
fluoriasetamido, bentsamido, karboksi, karbalkoksi, karb-
aralkoksi, karbamyyli, mono-~ ja dialkyylikarbamyyli tai
aryylikarbamyyli.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistettava tuote on 2,2-
dimetyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksanoiini~
happo, Z2-etyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyridyyli)oksilheksa-~
noiinihappo, 2-etyyli-2-metyyli-6-[(4,6-difenyyli-2-pyri-
dyyli)oksi]heksanoiinihappo, 2-metyyli-6-{[4-(3,4-mety-
leenidioksifenyyli)-6-fenyyli-2-pyridyyli]oksi}theksanoii-
nihappo tai 5-{1,1-dimetyyli-5-[(4,6-difenyyli-2-pyridyy-
1li)oksilpentyyli}~[1H]-tetratsoli tai t&m&n farmaseutti-
sesti hyvadksyttidvi suola.

12. Menetelm& patenttivaatimuksesta 1 m#&8ritellyn
yhdisteen valmistamiseksi, jossa yhdisteess&d oleva R,
ja/tai R, sisdltda aminosubstituentin, tunnettu
siitd, ettd muutetaan patenttivaatimuksen 1 mukaisesti
saatu tuote, jossa mainittu ryhmd sisdltdd nitrosubsti-
tuentin, milla tahansa'tunnetulla menetelmdllsd, jolla nit-
roryhmda muunnetaan aminoryhmiksi, aiheuttamatta muutoksia
muualla molekyylissd ja mahdollisesti muutetaan saatu tuo-
te suolaksi.

13. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 maaritellyn
yhdisteen valmistamiseksi, jossa yhdisteessd oleva R,
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ja/tai R, sis&lt&id alkyyliamino- tai dialkyyliaminosubs-
tituentin, tunnet tu siitd, ettd muutetaan patent-
tivaatimuksen 1 mukaisesti saatu tuote, jossa mainittu
ryhm8 sisdlt&4d aminosubstituentin, mills tahansa aminoryh-
mdn tunnetulla alkylointimenetelm&lli, aiheuttamatta muu-
toksia muualla molekyylissd ja mahdollisesfi muutetaan
saatu tuote suolaksi.

14. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn
yhdisteen valmistamiseksi, jossa yhdisteessd oleva R,
ja/tai R, sisdlt8& bentsoyyliamino- tai trifluoriasetamido-
substituentin t unnettu siitd, ettd muutetaan pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaisesti saatu tuote, jossa mainittu
ryhmé 51s81t848 aminosubstituentin, milla tahansa aminoryh-
m8n tunnetulla asylointimenetelmdlld, aiheuttamatta muu-

toksia muualla molekyylissd.
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Patentkrav:

l. Forfarande for framstédllning av en férening med

R R
z i ]
- R2 O\l_x"'((':)n_y_(c)m"()
|
R ]
R, W | &
R4 :

mar 1 - 8, n r 0 - B och n + m 8r 2 - 8;
X & S, O, NR", CR'R', CR'=CR', CO-NR", NR"-CO,

formeln

dar

CHR' eller en bindning:;

Y 4 S, 0O, NR", CR'R', CR'=CR', CO-NR", NR"-CO,
CO, CR'-OH, fenylen, naftylen eller en kvdveinnehallande
R
6?1?;\
cyklengrupp med formeln —(0),— Y, ‘y2 . d8r Y, och Y,
N /
(CH,),

dar Y, och Y, oberoende av varandra 8r CR' eller N, och dé&r
det &r underforstatt att dtminstone endera av grupperna Y,
och Y, ar N, p 8r 1 - 3, e dr 0 eller 1 och e &r O nar Y,
dr N; ’

Woch Z 8r Nndr n + m ar 2 - 6;

Woch Z 8r CR' ndr n + m 4r 2 - 8;

endera av grupperna W och Z &r N och den andra CR'
ndr n + m dr 2 - 8;

R och R' oberoende av varandra ar R, eller R,-l&gre
alkyl eller dar de intill varandra liggande grupperna R
och/eller R' eller de intill varandra liggande grupperna
R' och R" tillsammans kan bilda en grupp -(CH,)y-, ddr y &r
2 - 4, varvid dessa bildar en 4 - 6-(ledad) fing, och de i
samma position kopplade grupperna R och/éller R' till-
sammans kan bilda en spirosubstituent -CH,-(CH,),-CH,-, dé&r
z 8r 0 - 4, eller alkylidenylsubstituent =CHR;, dar R, &r
vate eller alkyl;
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R" &ven kan vara véte, alkyl eller aralkyl:;

R, &r wvate, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aralkyl,
aryl, hydroxi, alkoxi, aryloxi, aralkoxi, acyl, halogen,
amino, mono- och dialkylamino, aralkylamino, acylamino,
karboxi, karbalkoxi, karbamyl eller mono- och dialkylkar-
bamyl;

R,, R; och R, oberocende av varandra &r R,, R;-ldgre
alkyl eller mdjligen en substituerad mono- eller bicyklisk
aryl- eller heterocarylgrupp som innehdller 5 - 12 atomer,
i vilken ringen i vardera av de namnda grupperna inne-
haller 0 - 2 heteroatomer vilka &r N, O eller S, under-
forstdtt att ndmnda heteroatomer inte &dr vikinala syre-
och/eller svavelatomer och dessutom underforstdtt att av
grupperna R,, R, eller R, atminstone en &r ndmnda aryl- el-
ler heteroarylgrupp:

eller R, och R, eller R; och R, kan tillsammans med
den ring till vilken de &r kopplade alternativt bilda ett
substituerat fusionerat bicykliskt [5,6]-, [6,6]- eller
[7,6]-ringsystem, d&r det i vardera ringen kan finnas O -~
2 heteroatomer som &r N, O eller S, underfdrstatt att
nédmnda heteroatomer inte &r vikinala syre- och/eller sva-
velatomer;

R, kan &ven vara X,;-(CH,).-R, underfdrstatt att R; &r
ndmnda mono- eller bicykliska arylringsystem, X, &r S, O,
NR", CR'R'eller CO och t &r 1 - 4; och

Q &r COOR,, COOM, CONR;R,, CN, CONHSO,R,, tetrazolyl
eller tetrazolyl med substituenterna alkyl, karboxialkyl
eller karbalkoxialkyl, och

"
0] Fl‘s N--... ! .
-_g_N_<\ | . dar R, &r vate, alkyl eller aralkyl,
N
N’

R, dr wvate, alkyl, aralkyl eller cykloalkyl, M 4ar ett
metall- eller ammoniumsalt och R, och R, tillsammans bildar
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en 3 - 6-ledad ring, underfdrstatt att ndr grupperna R, och
R, sinsemellan och R;och R, sinsemellan bildar en fusionerad
ring d4r R, viédte,

varvid det &r underfoérstatt, att

alkyl betyder ett mattat alifatiskt kolvate med
antingen f6rgrenad eller rak ked, och ldgre alkyl betyder
en alkyl med 1 - 6 kolatomer;

alkenyl betyder ett kolvate med Atminstone ett
omdttnadsstélle och vilket kolvidte kan ha férgrenad eller
rak ked och som har frdn 2 till ca 6 kolatomer;

alkoxi betyder en (ldgre alkyl)-O-grupp;

cykloalkyl betyder en mattad cyklisk alifatisk
kolvatering med 3 - 6 kolatomer

aryl betyder en delvis eller helt omattad karbo-
cvklisk eller heterocyklisk aromatisk ring;

aralkyl betyder en alkylgrupp som &r substituerad
med en arylradikal;

halogen betyder en halogenatom;

acyl betyder grupp som deriverats ur en alkansyra
genom att avldgsna syrans hydroxylgrupp;
eller framstdllning av ett farmaceutiskt godtagbart salt

av denna,
R R'

a) later en férening med formeln L-(C),-Y=-(C),-Q,

R R'
dar Q &r en nitril, en ester eller entetrazolyl och L &r

en avgdende grupp, 1 ett basiskt medium reagera med

y4
Ry \[x-H
férening med formeln (:) .
R W
1 .
Ry
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b) ldter en hydroxi-, tiol- eller aminoférening med

R R'
formeln H-X-(C),~-Y-(C)_,-Q, ddr Q &r en nitril, en ester
R R'

eller en tetrazolyl reagera med en forening med formeln

z
Ra W—L
O w dé8r L &r en avgdende grupp,
Ry
Fh '

R
|
c) later en forening med formeln H-Y-(C), -Q, da&r
|
R

Q 8r en nitril, ester eller tetrazolyl, i ett basiskt me-
2 A
dium rea i Rz X=(Ch—L
gera med en fdrening med formeln () o
R
Ry w
Ry

ddr L &r en avgdende grupp,
R!
d) later en férening med formeln L-(C),~Q, d&r Q
Rl
dr en nitril, ester eller tetrazolyl och L ar en avgdende

grupp, reagera med hydroxi-, tiol- eller aminofdrening med

Z R
R, .
formeln :[Eiij-X—@h“qVH ,
W R
H3
R‘
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e) konverterar en nitril med den allmédna formeln:

: R R’
z 1 i
Ry Oj—x—(rl:)n-—v—(f)m-m
R R
R, w
R,

pd i och f6r sig ké&nt sdtt till en syra, amid eller en 5~
tetrazolylgrupp, utan att pdverka molekylen pa nagot annat
stdlle, och

f) nar det &r Onskvirt framstdlla en forening dar Q
4r en karboxigrupp, konverterar den erhdllna estern till
en syra och/eller den erhdllna produkten vid behov
konverteras till ett salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k&danne -
tecknat darav, att

m 8r 1 och n &r 1 - 7;

X 4r S eller O;
Y 8r O eller CH,;
Z 8r N och W &r CR':

R och R' oberoende av varandra &r vdte eller alkyl;

R, och R, oberoende av varandra dr vdte eller en
arylgrupp som &r fenyl, tienyl eller furyl, och som kan
vara substituerad med 1 - 2 substituenter, som oberoende
av varandra &r alkyl, alkoxi, metylendioxi, halogen, tri-
fluormetyl, alkyltio, nitro, amino, mono- eller dialkyl-
amino, acetamido, trifluorocacetamido eller benzamido,
underférstdtt att atminstone en av grupperna R, och R, &r
nidmnda arylgrupp;

R, &r véte eller sa Kan den tillsammans med R, bilda
en fusionerad benzenring som kan ytterligare kan vara
substituerad med halogen, alkyl eller alkoxi; och

Q 8r COOR,, COONa, CONR,R, eller tetrazonyl, didr R,

och R, oberoende av varandra &8r véate eller alkyl.
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3. Forfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
tecknat dirav, att

m 8r 2 - 7 och n dr 0;

X 8r en bindning;

Y 4r S eller O;

W och Z &r N;

R 8r véte;

R' oberoende av ®¢vriga delar &r véte eller (CH,) -~
R,, d4r x 8r O - 2 och dar R, ar vate, alkyl, aralkyl, aryl
eller halogen:

R,, R, och R, obercende av varandra &r vdte eller en
arylgrupp som &r fenyl, tienyl eller furyl, och som kan
vara substituerad med 1 - 2 substituenter, som oberoende
av varandra &r alkyl, alkoxi, hydroxi, acetoxi, benzoyl-
oxi, metylendioxi, etylendioxi, aminometylenoxi, amino-
vinylen, halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro, amino,
mono- eller dialkylamino, acetamido, vureido, trifluoro-
acetamido eller benzamido eller en arylgrupp som &r
imidazol, tiazol eller pyridyl och som kan vara subs-
tituerad med 1 - 2 substituenter, som oberoende av
varandra &r alkyl, alkoxi, hydroxi, acetoxi, benzoyloxi,
halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro, amino, mono- eller
dialkylamino, acetamido, trifluoroacetamido eller benz-
amido, underfdrstatt att atminstone en av grupperna R,, R,
eller R, &r namnda arylgrupp; eller

R, tillsammans med R, kan bilda en fusionerad
benzenring som kan ytterligare kan vara substituerad med
halogen, alkyl eller alkoxi; och

Q &r COORy;, COONa, CONR,R, eller tetrazolyl, dir R,
ar vate eller alkyl och R, 4r vate eller kan, d4 R, till-
sammans med R, eventuellt bildar en fusionerad benzenring,
vara alkyl da n + m < 5, |

4. Foérfarande enligt patentkrav 1, k&d&nne -
tecknat dirav, att

mdr 2 - 8 och n 4ar 0
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X 8r en bindning

Y 4r S eller O

Z &r N och W ar CR';

R &r vdte;

R' oberoende av Ovriga delar &r vdte eller (CH,),-

R,, dar x 4r 0 - 2 och ddar R, ar vdte, alkyl, aralkyl, aryl

1
eller halogen;

R,, R; och R, oberoende av varandra &r védte, alkyl
eller en arylgrupp som &r fenyl, tienyl eller furyl, och
gsom kan vara substituerad med 1 - 2 substituenter, som
oberoende av varandra &r alkyl, alkoxi, hydroxi, acetoxi,
benzoyloxi, metylendioxi, etylendioxi, aminometylenoxi,
aminovinylen, halogen, halogenalkyl,  alkyltio, nitro,
amino, mono- eller dialkylamino, acetamido, ureido, tri-
fluoroacetamido eller benzamido eller en arylgrupp som &r
imidazol, tiazol eller pyridyl och som kan vara subs-
tituerad med 1 - 2 substituenter, som obercende av
varandra ar alkyl, alkoxi, hydroxi, acetoxi, benzoyloxi,
halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro, amino, mono- eller
dialkylamino, acetamido, trifluorocacetamido eller benz-
amido, underforstatt att atminstone en av grupperna R,, R,
eller R, 8r na8mnda arylgrupp och att flera &n en av namnda
arylgrupper 8r i1 orto-stdllning i avseende & varandra; och

Q ar COOR,, COONa, CONR,R, eller tetrazolyl, ddr R,
och R, oberoende av varandra &r vite eller alkyl.

5. Fé6rfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknat darav, att

m 8r 2 - 8 och n &r 0

X 8r S eller O;

Y &r en bindning:;

Z d8r N och W d8r CR';

R 8r vate;

R' oberoende av ovriga delar &r v&te eller (CH,), -
R,, ddr x ar 0 - 2 och R, ar vate, alkyl, aralkyl, aryl
eller halogen; '
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R,, R; och R, oberocende av varandra &r vdte, R' el-
ler en arylgrupp som dr fenyl, tienyl eller furyl, och som
kan wvara substituerad med 1 -~ 2 substituenter, som
oberoende av varandra &r alkyl, alkoxi, metylendioxi, ha-
logen, halogenalkyl, alkyltio, nitro, amino, mono- eller
dialkylamino, acetamido, trifluoroacetamido eller benz-
amido, underforstdtt att atminstone en av grupperna R,, R,
eller R, &r n&mnda arylgrupp; och

Q ar COOR,, COONa, CONR,R;, eller tetrazolyl, dar R,
och R, oberocende av varandra &r védte eller alkyl.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
tecknat darav, att

n4r 0 - 4, m8r O - 50och n + m &4r 0 - 6;

X 8r 8, 0, CR'=CR' eller CHR'-0;

A Y &r fenyl eller en heterocyklisk ring med formeln
TR

Y Y2

/ ,
(CH,),

dar Y, och Y, oberoende av varandra &r CR'

eller N och det &r underfdrstatt att adtminstone endera av
grupperna Y, och Y, dar N, och p 4r 1 - 3;

Z 8r N och W ar CR';

R och R' &r oberoende av varandra véte eller (CH,), -
R,, dé8r x &8r 0 - 2;

R, d&r vate, alkyl, aralkyl, aryl, eller halogen;

R, ar vdte, alkyl, cykloalkyl, eller en arylgrupp
som dr fenyl, tienyl, eller furyl och som kan vara substi-
tuerad med 1 - 2 substituenter som oberoende av varandra
dr alkyl, alkoxi, metylendioxi, halogen, halogenalkyl,
alkyltio, nitro, amino, mono- eller dialkylamino, acet-
amido, trifluorocacetamido eller benzamido;

R, &r vate:

R, 8r v&te eller en arylgrupp som &r fenyl, tienyl
eller furyl, och som kan vara substituerad med 1 - 2
substituenter, som oberoende av varandra &r alkyl, alkoxi,

metylendioxi, halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro,
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amino, mono- eller dialkylamino, acetamido, trifluoro-
acetamido eller benzamido; underforstatt att &tminstone
endera av grupperna R, och R, &r ndmnda arylgrupp; och

Q &r COOR,, COONa, CONR,R, eller tetrazolyl, d&r R
och R, oberoende av varandra &8r vidte eller alkyl.

7. Fdrfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
tecknat didrav, att

mé&r 1 - 4 ochn dr 1 - 5;

X 8r S eller O;

Y 8r CO-NR", NR"-CO, CO eller CR'OH;

Z 8r N och W &r CR';

R &8r véate;

R' oberoende av &6vriga delar &r vidte eller (CH,;),-
R,, dér x 8r 0 ~ 2

R" &r védte, alkyl eller aralkyl:;

R, ar vate, alkyl, aralkyl, aryl, eller halogen;

R, 8r v&te, alkyl, cykloalkyl, eller en arylgrupp
som dr fenyl, tienyl,'eller furyl och som kan vara substi-

tuerad med 1 - 2 substituenter som obercende av varandra

-dr alkyl, alkoxi, metylendioxi, halogen, halogenalkyl,

alkyltio, nitro, amino, mono- eller dialkylamino, acet-
amido, trifluorcacetamido eller benzamido;

R, &r vite;

R, dr vdte eller en arylgrupp som ar fenyl, tienyl
eller furyl, och som kan vara substituerad med 1 - 2
substituenter, som oberoende av varandra &r alkyl, alkoxi,
metylendioxi, halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro,
amino, mono- eller dialkylamino, acetamido, trifluoro-
acetamido eller benzamido; underférstatt att atminstone
endera av grupperna R, och R, 8r namnda arylgrupp; och

Q &r COOR,, COONa, CONR,R, eller tetrazolyl, dar R,
och R, oberoende av varandra &r vate eller alkyl.

8. FoOrfarande enligt patentkrav 1, k&dnne -
tecknat darav, att

m+n-=2 - 8;



10

15

20

);).1: 30

131

X 8ar §, 0, CR'R' eller CR'=CR';

Y &r CR'R’;

Z och W &r CR';

R oberoende av 6vriga delar &r vidte eller alkyl

R' oberoende av o6vriga delar &r vdte, alkyl,
aralkyl, aryl eller halogen:;

R, &r v&te, alkyl, cykloalkyl, eller en arylgrupp
som &r fenyl, tienyl, eller furyl och som Kkan vara
substituerad med 1 - 2 substituenter som oberoende av
varandra ar alkyl, alkoxi, metylendioxi, halogen, halogen-
alkyl, alkyltio, nitro, amino, mono- eller dialkylamino,
acetamido, trifluorcoacetamido eller benzamido;

R, 8r v&te eller alkyl;

R, och R, tillsammans kan bilda en fusionerad
benzenring som kan vara substituerad med en substituerad
eller en osubstituerad mono- eller bicyklisk arylring som
innehdller en R,~-grupp och vilken fusionerad benzenring
ytterligare kan vara substituerad med halogen, alkyl,
alkoxi eller aralkoxi:

R, 8&r vdte eller en arylgrupp som dr fenyl, tienyl
eller furyl, och som kan vara substituerad med 1 - 2 subs-
tituenter, som oberoende av varandra &r alkyl, alkoxi,
metylendioxi, halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro,
amino, mono- eller dialkylamino, acetamido, trifluorocacet-
amido eller benzamido underférstatt att atminstone endera
av grupperna R, och R, 4r namnda arylgrupp; och

Q ar COOR;, COONa, CONR,R, eller tetrazolyl, d&r R,
dr vate eller alkyl; och

R, 8r véte eller kan, d& R, tillsammans med R,
eventuellt bildar en fusionerad benzenring, vara alkyl da
m+ n < 5,

9. Forfarande enligt patentkrav 1, kKkad8nne -
tecknat dirav, att

m+ n=2 ~ 7;

X 8r S, O, CR'R' eller CR'=CR';
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Y & CR'R'";

Z 4r N eller CR' och W &r CR';

R ar vate;

R' oberoende av Ovriga delar &r viédte, alkyl, aral-
kyl, aryl eller halogen;

R" &r vate eller alkyl:;

R, &r vd&dte, alkyl, cykloalkyl, halogen eller en
arylgrupp som &r fenyl, tienyl, eller furyl och som kan
vara substituerad med 1 - 2 substituenter som oberoende av
varandra dr alkyl, alkoxi, metylendioxi, halogen, halogen-
alkyl, alkyltio, nitro, amino, mono- eller dialkylamino,
acetamido, trifluoroacetamido eller benzamido;

R, 4r védte eller en arylgrupp som dr fenyl, tienyl
eller furyl, och som kan vara substituerad med 1 - 2
substituenter, som oberocende av varandra &r alkyl, alkoxi,
metylendioxi, halogen, halogenalkyl, alkyltio, nitro,
amino, mono- eller dialkylamino, acetamido, triflugro-
acetamido eller benzamido underfdrstatt att atminstone
endera av grupperna R, och R, &r nadmnda arylgrupp:

R, &r X,~(CH,),-R,, dar X, & O, NR", CR'R' eller CO
och g dar 1 - 4; och

Q 8r COOR,, COONa, CONR,R, eller tetrazolyl, d&r R,
och R, oberoende av varandra &r védte eller alkyl.

10. Forfarande enligt patentkrav 1,
k&nnetecknat darav, att Atminstone en av
grupperna R,, R, eller R, d4r en substituerad eller en
osubstituerad mono- eller bicyklisk aryl- eller hetero-
arylgrupp eller R, och R, tillsammané eller R, och R, till-
sammans &8r en fusionerad ring och denna Kkan vara
alternativt substituerad och d&r namnda substitution
oberoende av andra 4&r alkyl, alkoxi, hydroxi, acetoxi,
benzoyloxi, metylendioxi, etylendioxi, aminometylenoxﬁ,
aminovinylen, halogen, halogenalkyl, tio, alkyltio, nitro,
amino, mono- och dialkylamino, cykloalkylamino, acetamido,

ureido, trifluoroacetamido, benzamido, karboxi, karb-~
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alkoxi, karbaralkoxi, karbamyl, mono- och dialkylkarbamyl

eller arylkarbamyl.

11. Forfarande enligt patentkrav 1, k&d&nne -
t ecknat dirav, att produkten som framstdlls &r 2,2-
dimetyl-6-~[(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxi]hexanoinsyra, 2~

etyl-6-[(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxilhexanoinsyra, 2-etyl-2-
metyl-6-[(4, 6-difenyl-2-pyridyl)oxilhexanoinsyra, 2-metyl-
6-{[4-(3,4-metylendioxifenyl)-6-fenyl-2-pyridyl]oxi}-
hexanoinsyra eller 5-{1,1-dimetyl-5-[(4,6-difenyl=2-pyri-
dyl)oxi]pentyl}-[1H]-tetrazol eller ett farmaceutiskt
acceptabelt salt dérav.

12, Forfarande for framstdllning av en i patentkrav
1 definjerad forening i vilken R, och/eller R, innehaller
en aminosubstituent, k @anne tecknat darav, att
den enligt patentkrav 1 &stadkomna produkten, i wvilken
ndmnda grupp innehdller en nitrosubstituent, modifieras
med vilken som helst kidnd metod for att modifiera en
nitrogrupp till en aminogrupp, utan att man Astadkommer
foérdndringar annorstddes i molekylen och att man
eventuellt modifierar den erhdllna produkten till ett
salt.

13. Forfarande for framstdllning av en i patentkrav
1 definierad fodrening i vilken R, och/eller R, innehaller
en alkylamino-eller en dialkylaminoaminosubstituent,
kd&nnetecknat darav, att den enligt patentkrav
1 astadkomna produkten, i vilken n&mnda grupp innehdller
en aminosubstituent, modifieras med vilken som helst kand
metod fo6r alkylering av en aminogrupp, utan att man
astadkommer forédndringar annorstddes i molekylen och att
man eventuellt modifierar den erhallna produkten till ett
salt.

14, Forfarande for framstdllning av en i patentkrav
1 definierad forening i vilken R, och/eller R, innehdller
en benzoylamino-eller en trifluoroacetamidosubstituent,

kd&8nnetecknat darav, att den enligt patentkrav
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1 astadkomna produkten, i vilken ndmnda grupp innehdller

en aminosubstituent, modifieras med vilken som helst k&nd

metod f£fOr acylering av en aminogrupp, utan att man

dstadkommer férédndringar annorstddes i molekylen.
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