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Nye forbindelser av formel (56) Anforte publikasjoner

2, Europeisk (EP) patentsgknad, publ.nr. 23633.
Chemical Abstracts, vol. 84, 1981, 205GW,

hvori R RZ’ R3 og R4 hver uavhengig

er valgt fra hydrogen eller methyl,
forutsatt at minst &n av disse ma vere
methyl, og hvor Ry 09 Ry er anordnet pé&

et av nitrogenene i deres respektive
ringer hvor det andre nitrogen er dobbelt-
bundet til det tilstetende carbon; de
stiplede linjer indikerer narver av to
konjugerte dobbeltbindinger hvor den
spesifikke posisjon av dobbeltbindingene

bestemmes av posisjonen av R, eller R

1 3
substituentene; og Z er -(Cﬂz]n, hveri
n er 2 eller 3, utviser terapeutisk akti-

vitet.
Fremstilling av forbindelsene er be-

skrevet.
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Foreliggende oppfinnelse er rettet mot fremstilling
av en gruppe av forbindelser som er methylerte tetrahydro
cyclohepta [l,2—c:4,3-c£}dipyrazoler og benzo El,2—c:4,3—cq~
dipyrazoler. Narmere bestemt‘angér oppfinnelsen en analogi-

fremgangsmate for fremstilling av terapeutisk aktive forbind-
elser av formel

R2
N “““/

N \( _
7 l\ PL
N
!
R3
hvori Rl' RZ og R3 hver uwavhengiqg er valgt fra hydrogen

eller methyl, forutsatt at minst én av disse m& vare methyl,
og hvor Ry o9 Ry er anordnet p& et av nitrogenene i deres
respektive ringer hvor det andre nitrogen da er dobbeltbundet
til det tilstetende carbon; de stiplede linjer indikerer
nerver av to konjugerte dobbeltbindinger hvor den spesifikke
posisjon av dobbeltbindingene bestemmes av posisjonen av Ry

eller R3 substituentene; og 2 er —(CHZ)n~, hvori n er 2 eller

3

Syreaddisjonssalter av de ovenfor angitte forbindelser
med farmasgytisk akseptable syrer er ekvivalente med de oven-
for angitte aminer for oppfinnelsens formdl. Eksempler pa
slike salter er saltene med uorganiske syrer slik som f.eks.
saltsyre, hydrobromsyre, svovelsyre, fosforsyre og lignende
syrer; med organiske carboxylsyrer slik som f.eks. eddiksyre,
propionsyre, glycolsyre, melkesyre, pyrylsyre, malonsyre, rav-
syre, fumarsyre, eplesyre, vinsyre, sitronsyre, ascorbinsyre,
maleinsyre, hydroxymaleinsyre og dihydroxymaleinsyre, per-
benzoesyre, fenyleddiksyre, 4-~aminobenzoesyre, 4-hydroxy-
benzoesyre, anthranilsyre, kanelsyre, salicylsyre, 4-amino-
salicylsyre, 2-fenoxybenzoesyre, 2~acetoxybenzoesyre, mandel-
syre og lignende syrer, og med organiske sulfonsyrer slik som

methansulfonsyre og p-~toluensulfonsyre.
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Analogifremgangsmaten ifelge oppfinnelsen er kjenne-
tegnet ved at et hydrazin eller methylhydrazin omsettes med

en forbindelse av formel

LA

(CHy)a =™\,

L

hvori Ry er som ovenfor definert; n er 2 eller 3; og

Q er =(H) (COCH;) eller =CHN(CHj),, eventuelt etterfulgt av

omsetning med methyljodid og natriumhydrid.

Det a-substituerte cykliske keton anvendt som utgangs-
materiale for cycloheptadipyrazolene (n=3) kan fremstilles
fra cyclohexan-1,3~dion. Dette diketon kan omdannes til den
tilsvarende 2-dimethylaminomethylenforbindelse ved standard
prosedyrer. Omsetning av dette materiale med et egnet hydra-
zin (dvs. hydrazin eller methylhydrazin) bevirker cyklisering
og dannelse av et indazol-4-on som kan vere substituert pa
en av nitrogenene avhengig av det anvendte hydrazinutgangs=-
materiale. Indazolonet omsettes med ethyldiazoacetat for a
innfgre en methylengruppe i o-stilling til carbonylgruppen.
En blanding av produkter erholdes hvor hovedproduktet har et
methylen innfgrt mellom carbonylgruppen og pyrazolringen.
Dette keton omsettes deretter med de egnede reagenser under
dannelse av det gnskede a-substituerte ketonutgangsmateriale;
N,N-dimethylformamiddimethylacetal gir spesifikt o-dimethyl-
aminomethylenforbindelsen.

Det o-substituerte cykliske keton anvendt som utgangs-
materiale for benzopyrazolene (n=2) kan fremstilles fra 1,4~
cyclohexandionmonoethylenketal ved fplgende serier av reak-

sjoner:
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3
N:SH}
\ /
)
OH /
o) 0 o
= L\\/O
EtOyCH, NaH CH3NHNH3
~+
0O © THF, A 0O O MeGOH :
cat. EtOH \ / A N
. /'\N—Cﬂg
; )
' . 10% HOAc o)
l\/N < 0
N A ‘\/

Cyclohexandionketalet behandles med natriumhydrid og
ethylformiat under dannelse av a-formylforbindelsen som der-
etter omsettes med methylhydrazin under dannélse av en bland-
ing av isomere pyrazoler. Forholdet mellom de erholdte iso-
merer influeres sterkt av reaksjonstemperatur. Hvis f.eks.
methylhydrazin tilsettes til en lgsning av a-formylforbindel-
sen i methanol ved tilbakelgpskokning, erholdes de to iso-
merer i et forhold p& ca. 1:1. Hvis imidlertid methylhydra-
zin tilsettes drdpevis til en iskald lgsning av oa-formylfor-
bindelsen i methanol, dannes l-methylproduktet praktisk talt
utelukkende. Deketalisering av spiroforbindelsen forlgper
lett i 10% eddiksyre ved tilbakelgpstemperaturen, under

dannelse av det angitte keton. Ketonet omdannes deretter til
det gnskede a-substituerte cykliske keton pd samme mate som

beskrevet tidligere for cycloheptapyrazolonet.

De substituerte dipyrazolforbindelser som er beskrevet
er bronkodilatorer og er anvendbare ved behandling av bronki-
ale sykdommer slik som bronkial astma.

Fra Chemical Abstracts, vol. 94, 1981, 3959w er det
kjent kondenserte pyrazolringsystemer med samme ringstruk-
tur, men hvor sentralringen er aromatisk, og hvor ringsys-
temet er anderledes substituert. Det er ikke angitt noe

terapeutisk virkningsomrade for disse forbindelser.
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Fra EP soknad 23633 er det kjent at kondenserte for-
bindelser som inneholder pyrazolringen, har samme kvalitative
egenskaper som foreliggende forbindelse, men det kondenserte
ringsystem i de kjente forbindelser er fullstendig forskjel-
lig fra de nye forbindelser. En direkte sammenheng er s&-

ledes ikke relevant.

Ved vurdering av bronkodilaterende aktivitet admini-
streres testforbindelser til marsvin ved intraperitoneal
injeksjon eller oralt, og marsvinene utfordres deretter ved
eksponering for en histaminaerosol i perioder varierende fra
15 minutter til 4 timer senere. Ubehandlede dyr kollapset nar
de ble eksponert for histaminaerosolen. Ved vurderingene ble
dyrene observert og kollapstider ble nedtegnet. De obser-
verte kollapsdyr ble deretter sammenlignet statistisk med kon-
trolldyr behandlet med vann alene, hvor kontrollgruppen van-
ligvis er en langtidskumulativ kontroll. Den aktuelle dose

av administrert testforbindelse var generelt 30% av LDSO—

‘verdien administrert peritonealt. Enkelte spesifikke doser

av forbindelser anvendt ved testingen er som fglger:
4,5,6,7-tetrahydro-3-methyl-3H-cycloheptall,2-c:4,3-c']
dipyrazol; 188 mg/kg
4,5,6,7-tetrahydro-2,7-dimethyl-2H-cycloheptal[l.2~c:
4,3-c'}dipyrazol; 315 mg/kg
4,5,6,7-tetrahydro-3,7-dimethyl-3H-cycloheptal[l,2-c:
4,3-c’ldipyrazol; 166 mg/kg
3,4,5,6-tetrahydro-3,6-dimethylbenzol[1l,2-c:4,3-c']di~
pyrazolmonohydroklorid; 188 mg/kg.
Testet ved den .ovenfor angitte prosedyre ble forbindel-
sene ifglge oppfinnelsen funnet & fremkalle en bronkodilater-

ende effekt.

De etterfglgende eksempler vil illustrere oppfinnelsen.

Eksempel T Mellomprodukter

En blanding ble fremstilt fra 90 g 1,3-cyclohexandion
og 225 ml N,N~dimethylformamid-dimethylacetal, og ble opp-
varmet til tilbakelg¢pskokning i 90 minutter. Overskudd av

lpsningsmiddel ble fjernet under redusert trykk og residuet
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ble triturert i varm ethylacetat under dannelse av 2-dimethyl-
aminomethylen-1,3-cyclohexandion som rustfargede krystaller
som smelter ved 114,5 - 166°C.

Eksempel II
Til en iskald lgsning av 67 g 2—dimethylaminomethylen—

1,3~cyclohexandion i 600 ml methanol ble langsomt tilsatt en
lg¢sning av 21,3 ml methylhydrazin i 200 ml methanol, og den
resulterende lgsning ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i
2 timer. Lgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk og
residuet ble triturert med,ethylether under dannelse av
1,5,6,7-tetrahydro-l-methyl-4H-indazol-4-on, som et brunt
krystallinsk fast materiale som smelter ved 88 - 91°cC.

Til en iskald l¢sning av 33,3 g 2-~acetyl-1,3-cyclo-
hexandion i 400 ml methanol ble drdpevis tilsatt en lgsning
av 7,2 ml hydrazin i 50 ml methanol, og den resulterende reak-
sjonsblanding ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i 20 timer.
L@gsningsmidlet ble deretter fjernet under redusert trykk og
residuet ble triturert i ethylether under dannelse av 1,5,6,7~

tetrahydro-3-methyl-4H-indazol-4-on som et gult krystallinsk

fast materiale som smelter ved 154 - 157°C.

En lgsning av 11 ml methylhydrazin i 50 ml methanol
ble drépevis tilsatt til en iskald lgsning av 30 g 2-acetyl-
1,3-cyclohexandion i 200 ml methanol, og reaksjonsblandingen
ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i 90 minutter. L¢snings-

midlet ble fjernet under redusert trykk og residuet ble tri-

turert i hexan og avkjglt under dannelse av et klamt brunt

fast materiale. Dette urene produkt ble omkrystallisert fra
en blanding av toluen og hexan under dannelse av 1,5,6,7~-
tetrahydro-1,3-dimethyl-4H-indazol-4-on som et gult krystal-

linsk fast materiale som smelter ved 82,5 -~ 84%%.

Eksempel III
En lgsning av 108 ml bortrifluoridetherat i 300 ml

‘diklormethan ble drépevis tilsatt til en lgsning av 79,3 g

1,5,6,7-tetrahydro-l-methyl-4H-indazol-4~on og 100 g ethyl-
diazoacetat i 1500 ml diklormethan. Tilsetningsgraden ble

justert slik at temperaturen p& reaksjonsblandingen ikke over-
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skred 25°C og utviklingen av gass ikke ble kraftig. Tilset-
ningen tok 3,5 timer og reaksjonsblandingen ble deretter om-
rort ved romtemperatur, ble avkjglt til 0°¢ og ble drapevis
behandlet med 1000 ml mettet vandig natriumbicarbonatlgsning.
Den resulterende oppslemming ble omrgrt kort og lagene som

ble dannet ved henstand ble separert. Det organiske lag ble
vasket med saltvann og ble te¢rket over magnesiumsulfat og
lgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk under dannelse
av en ravfarget olje. Oljen ble opplgst i diklormethan og

ble vasket med to 300 ml's porsjoner av 2,5 M natriumhydroxyd.
Diklormethanlssningen bie tgrket over magnesiumsulfat og kon-
sentrert under redusert trykk under dannelse av en ravfarget
olje. Denne olje ble flashkromatografert (10% aceton i diklor-
methan) under dannelse av en ytterligere ravfarget olje.

Denne olje ble behandlet med 24 g kaliumhydroxyd og 300 ml
vann, og blandingen ble oppvarmet i et kokende vannbad i 30
minutter. 5 N saltsyre ble tilsatt langsomt inntil pH var 2.
Blandingen ble deretter oppvarmet kort i et kokende vannbad

og helt over pid is. Den ble deretter ngytralisert med mettet

natriumbicarbonat og ekstrahert grundig med diklormethan.
De kombinerte ekstrakter ble tgrket over magnesiumsulfat og

Ipsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk under dannelse
av en mgrk olje som ble oppvarmet til tilbakelgpskokning med
60 ml N,N-dimethylformamid-dimethylacetal i 2 timer. Lgsnings-
midlet ble fjernet under redusert trykk og residuet ble flash-
kromatografert (10% aceton i diklormethan) under dannelse av
5,6,7,8-tetrahydro-4(1H)-cycloheptapyrazolon sanet r¢dt krystal-
linsk . fast materiale.

De kombinerte natriumhydroxydekstrakter ble holdt under
begynrelsestrinnene ved den ovenfor beskrevne isolerings-
prosedyre og ble avkjplt til 0% og surgjort til pH 5 med kon-
sentrert saltsyre. Den resulterende oppslemming ble ekstra-
hert grundig med diklormethan, og de kombinerte ekstrakter
ble tgrket over magnesiumsulfat og konsentrert under redusert
trykk under dannelse av en ravfarget olje. Oljen ble behandlet
med 45,8 g kaliumhydroxyd i 600 ml vann, og blandingen ble
oppvarmet i et kokende vannbad i 30 minutter. Reaksjonsbland-

ingen ble fjernet fra badet, ble surgjort med 5N saltsyre til
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PH 2, oppvarmet kort i det kokende vannbad, avkijglt i et is-
bad og til slutt ngytralisert med mettet vandig natriumbicar-
bonatopplgsning. Den resulterende oppslemming ble ekstrahert
grundig med diklormethan, og de kombinerte ekstrakter ble
tprket over magnesiumsulfat. Lgsningsmidlet ble deretter
fjernet under redusert trykk under dannelse av 4,6,7,8-tetra-

hydro-l-methyl-5(1lH) -cycloheptapyrazolon som en ravfarget
olje.

Eksempel IV
5,00 g 1,4-cyclohexandion ble tilsatt til en blanding

av natriumhydrid (1,40 g av en 60% suspensjon i mineralolje),
10 ml ethylformiat, en drépe ethanol og 200 ml tetrahydro-
furan. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til tilbakelgpskok-
ning i 2 1/2 time, ble avkjglt og fordelt mellom vann og
ethylether. Etherlaget ble vasket flere ganger med 0,5 N
natriumhydroxyd, og de kombinerte vandige deler ble vasket en
gang med ether. Den vandige l¢sning ble surgjort langsomt til
en pH pd 4 med 5N saltsyre, og oppslemmingen ble grundig
ekstrahert med diklormethan. De kombinerte ekstrakter ble
torket over magnesiumsulfat og konsentrert i vakuum under
dannelse av en m@grk olje. Oljen ble kolbe-til-kolbe destil-
lert (1200C/lmm) under dannelse av 7-(hydroxymethylen)-1,4-

dioxazpirol[4,5]ldecan-8-on som en fargelgs olje.

Eksempel V
0,6 ml methylhydrazin ble drédpevis tilsatt til en is-

kald lgsning av 2 g 7-(hydroxymethylen)-1,4-dioxaspiro[4,5]-
decan-8-on. Lgsningen ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i
30 minutter og ble konsentrert i vakuum under dannelse av en
ravfarget olje. Oljen ble flash-kromatografert (ethylacetat)
p4 silikagel under dannelse av 1',4',6',7'-tetrahydro-1l'-methyl)-
spiro[l,3-dioxolan-2,5'-[5H]indazol] som en gul olje.

3,7 g av det ovenfor erholdte produkt ble oppvarmet i
100 ml 10% eddiksyre til tilbakelgpskokning i 3 timer, og
lgsningsmidlet ble fjernet i vakuum under dannelse av en m@rk
olje. Oljen ble flash-kromatografert (ethylacetat) pé& silika-

gel under dannelse av en blanding av 1,4,6,7-tetrahydro-1-
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methyl—SH-indaiol—S—on og ethylenglycol. Ethylenglycolen\ble
fjernet ved destillasjon (1 mm) under dannelse av 1,4,6,7-
tetrahydro-l-methyl-5H-indazol-5-on som en orangefarget gummi.

Eksempel VI
En blanding av 27,6 g 4,6,7,8-tetrahydro-l-methyl-~

5(1H) -cycloheptapyrazolon og 100 ml N,N-dimethylformamid-
dimethylacetal ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i 1 1/2
time. L¢sningsmidlet ble deretter fjernet under redusert
trykk og residuet ble flash-kromatografert (10% methanol i
diklormethan) under dannelse av 4-(dimethylaminomethylen)-
4,6,7,8~tetrahydro-l-methyl-5(1H)-cycloheptapyrazolon.

Den ovenfor angitte prosedyre ble gjentatt under an-
vendelse av 1,4,6,7-tetrahydro-l-methyl-5H-indazol-5-on og
N,N-dimethylformamid-dimethylacetal. Det urene produkt ble
flash-kromatografert (5% methanol i diklormethan} pd silika-
gel under dannelse av en tykk ravfarget olje som ble tritu-
rert med ether/hexan under dannelse av 4-(dimethylamino-
methylen)—l,4,6,7—tetrahydro—l—methyl—SH—indazol—S-on som et

prunt pulver som smelter ved 94 - 100°C.

Eksemgel 1 Sluttprodukter

En 1l¢sning av 1,75 ml methylhydrazin i 30 ml methanol
ble drépevis tilsatt til en iskald l¢sning av 4-(dimethyl-
aminomethylen)—4y6,7,B—tetrahydro—l—methyl-S(lH)-cyclohepta—
pyrazolon i 150 ml methanol, og blandingen ble oppvarmet til
tilbakelgpskokning i 2 timer. L@sningsmidlet ble fjernet under
redusert trykk og residuet ble triturert med ether under
dannelse av et gult pulver (68% utbytte). Omkrystallisering
av dette faste materiale fra toluen ga 4,5,6,7~tetrahydro-
2,7—dimethyl—2H~cyclohepta[l,2~c:4,3-c']dipyrazol som farge-
lgse flak som smelter ved 176 -~ 178°c.

Nar den ovenfor angitte prosedyre ble gjentatt under
anvendelse av hydrazin i stedet for methylhydrazin var det
erholdte produkt 4,5,6,7—tetrahydro—3-methyl-3H—cyclohepta—
[1,2-c:4,3-c']dipyrazol som smelter ved 201 - 204°C.
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Eksempel 2

En blanding av 19,4 g 4,5,6,7~-tetrahydro-3-methyl-3H-
cycloheptall,2-c:4,3-c']dipyrazol i 70 ml N,N-dimethylformamid
ble dripevis tilsatt til en suspensjon av 2,64 g natriumhydrid
i 200 ml N,N-dimethylformamid, og den resulterende blanding
ble omrgrt ved romtemperatur i 15 minutter. En lgsning av
12,5 ml methyljodid i 20 ml N,N-dimethylformamid ble drédpevis
tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur
i 3 timer. ﬁ¢sningsmidlet ble fjernet under redusert trykk og
residuet ble fordelt mellom diklormethan og vann. Det vandige
lag ble ekstrahert flere ganger med diklormethan, og de kombi-
nerte diklormethanlag ble vasket med saltvann, ble tgrket
over magnesiumsulfat og konsentrert under redusert trykk under
dannelse av et brunt pulver som viste seg & vere 50:50 bland-
ing av 2,7-dimethyl- og 3,7-dimethylproduktene som vist ved
lH NMR. Det brune pulver ble omkrystallisert fra toluen under
dannelse av et brunt fast materiale som igjen ble omkrystalli-
sert fra toluen under dannelse av 4,5,6,7-tetrahydro-3,7-di-
methyl-3H-cycloheptall,2-c:4,3-c']dipyrazol som en olje som
smelter ved 191 - 195°C.

De kombinerte modervasker fra toluenomkrystalliseringene
ble konsentrert til halve det opprinnelige volum og ble av-
kjplt under dannelse av 4,5,6,7-tetrahydro~2,7-dimethyl-2H~
cycloheptall,2-c:4,3~c']dipyrazol som et brunt fast materiale.

Eksempel 3
1,00 ml hydrazin ble drapevis tilsatt til en lg¢gsning

av 4,1 g 4-[ (dimethylamino)methylen]-1,4,6,7-tetrahydro-1-
methyl-5H~indazol-5-on i 100 ml methanol. Lg¢sningen ble opp-
varmet til tilbakelgpskokning i 30 minutter og ble behandlet
med en liten mengde aktivert carbon. Blandingen ble gravita-
sjonsfiltrert og filtratet ble konsentrert i vakuum. Residuet
ble flash-kromatografert (10% methanol i diklormethan) pa
silikagel under dannelse av en ravfarget syrup. Syrupen ble
triturert med ether under dannelse av 3,4,5,6-tetrahydro-3-
methylbenzo[l,2~c:4,3-c'ldipyrazol som brune krystaller (74%
utbytte). Omkrystallisering fra toluen ga et fast materiale
som smelter ved 150 - 156°C.
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Eksempel 4
En 1lgsning av 0,3 ml methylhydrazin i 10 ml methanol

ble drapevis tilsatt til en iskald lesning av 1 g 4-{ (dimethyl-
amino)methylen]—l,4,6,7—;etrahydro—l-methyl—SH—indazol—S—on

i 30 ml methanol. Lgsningen ble oppvarmet £il tilbakelgps-
kokning i 30 minutter, og en liten mengde avfargende carbon

ble tilsatt. Blahdingen»ble filtrert gjennom diatomé&jord og
filtratet ble konsentrert i vakuum under dannelse av det urene
produkt som en tykk ravfarget olje (87% utbytte). Oljen ble
opplgst i en 1l:1 isopropanol:ethanol-blanding, og ble behandlet
med ethanolisk hydrogenklorid. 3,4[5,6—£etrahydro—3,6-dimethyl—
benzo[l,2-c:4,3-c'ldipyrazol-monohydroklorid ble oppsamlet

ved filtrering som et brunt fast materiale og ble omkrystalli-
sert fra isopropanol under dannelse av beigefargede krystaller
som smelter ved 245 - 249°C under spaltning.

Eksempel 5 ,
1,5,6,7-tetrahydro-1,3-dimethyl-4H~-indazol~4-on ble

omsatt med ethyldiazoacetat ifplge prosedyren beskrevet i

eksempel III uder dannelse av 4,6,7,8-tetrahydro-1,3-dimethyl-

5 (1H) -cycloheptapyrazolon. Dette ble omsatt med N,N-dimethyl-
formamid-dimethylacetal ifplge prosedyren beskrevet i fgrste
avsnitt i eksempel VI, under dannelse av 4-(dimethylamino-
methylen)-4,6,7,8~tetrahydro-1,3~-dimethyl-5(1H)-cyclohepta-
pyrazolon. Dimethylaminomethylenforbindelsen ble deretter om-
satt med hydrazin ifglge prosedyren beskrevet i eksempel 1
under dannelse av 4,5,6,7~tetrahydro-1,3~dimethyl-3H~-cyclo-
heptal[l,2-c:4,3-c']Jdipyrazol.
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser av formel

hvori Rl’ R2 og R3 hver uavhengig er valgt fra hydrogen
eller methyl, forutsatt at minst &n av disse md vere methyl,
og hvor R1 og R3 er anordnet pad et av nitrogenene i deres
respektive ringer hvor det andre nitrogen da er dobbeltbundet
til det tilstgtende carbon; de stiplede linjer indikerer
narver av to konjugerte dobbeltbindinger hvor den spesifikke
posisjon av dobbeltbindingene bestemmes av posisjonen av Rl
eller Rj substituentene; og Z er -(CHz)n-, hvori n er 2 eller
3,

karakterisert ved at et hydrazin eller methyl-

hydrazin omsettes med en forbindelse av formel

Q

N

{(CH2)n ~

L

hvori R3 er som ovenfor definert; n er 2 eller 3; og
Q er =(H)(COCH3) eller =CHN(CH3)2, eventuelt etterfulgt av
omsetning med methyljodid og natriumhydrid.
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