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Terfenyyli-johdannaiset

Tamd keksintd koskee uusia yhdisteitd, jotka
ovat aktiivisia prostaglandiinien synteesin estdjini,
analgeettisina eli kipua lievittdvini aineina, anti-
inflammatorisina eli tulehdusta estivini aineina, an-
ti-artriittisina eli niveltulehduksen vastazisina aineina,
antipyreettisina eli kuumetta alentavina aineina ja anti-
tromboottisina eli verisuonitukoksia ehk#isevinid aineina
ja niilld on v&hdn fototoksisia sivuvaikutuksia.

Erityisesti tdmd keksintd koskee yhdisteitd, joil-
la on kaava (I),

NN AN M
el ke (
NN, w

N

CH:O/.\\‘I//, :

jossa R on trifluorimetyyli, fenyyli tai jodilla, bro-
milla, kloorilla, fluorilla tai trifluorimetyylillé
substituoitu fenyyli.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttasa
eri kiputilojen, kuumeen, tromboosin eli verisuonitu-
koksen, tulehdusten, ja atriitin eli niveltulehduksen
hoidossa nisdkk&illd. Yhdisteet tunnetaan kemialli-
sesti 47 -substituoituina-4,4”""-dimetoksi-1,1":

27, 177"-terfenyyleind. Edullisena pidetty ryhmd&8 yhdis-
teitd ovat sellaiset kaavan (I) mukaiset vhdisteet,
joissa R on trifluorimetyyli tai fenyyli, joka on subs-
tituoitu bromilla, kloorilla tai fluorilla. Erityisen
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edullisena. pidettyjd yhdisteita ovat sellaiset, joissa
halogeeni-substituentit ovat fenyyli-renkaan 4-asemas-
sa substituoituja. . ’

.Joitakin t&mdn keksinn®én mukaisia yhdisteitd

voidaan valmistaa seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:

Reaktiokaavio I
Kaavio I

(CHsz) NH Q
Q—CHz—ﬁ,—Q —33——> o—cr=c{
~N\N(CH3)2

(III) 0
(1) CH2=CHgCH3
\I
( ]
Q\./
| I ~ QCCHQCHzCHzECHs
4 \./ Yo (IV)
l (V)
[ ]
ENPZRN
T ﬁ _ > (1) {(R=R")
[ ] [) .
¢ \./ “Re
(VI)

,l}

jolloin Q on 4-metoksifenyyli ja R~ on fenyyli tai jo-
dilla, bromilla, kloorilla, fluorilla tai trifluorime-
tyylilld substituoitu fenyyli.
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Kaavan I mukaisesti desoksianisoiinia (II) kd#sitell&in
dimetyyliamiinilla tai jollakin muulla sopivalla sekun-
daa:isella amiinilla, jolloin saadaan vastaava, kaavan
(IITI) mukainen enamiini. Enamiiniksi muuttaminen suori-
tetaan edullisesti ei-reaktiivisessa liuottimessa, ku-
ten dietyylieetterissd tai tolueenissd Lewis-hapon,
kuten titaanitetrakloridin lisniollessa noin 20°C:een
ja noin 30°C:een vilisessid lampotilassa.

Michael-reaktio suoritetaan enamiinilla, joka on
metyylivinyyliketonissa, jolloin saadaan vastaava, kaa-
van (IV) mukainen diketoni. Tdmd reaktio suoritetaan
parhaiten yksinkertaisesti kuumentamalla kahta yhdistet-
td ei-reaktiivisessa liuottimessa, kuten asetonitriilis-
sd, edullisesti liuoksen paluujddhdystysldmpbtilassa.

Diketonit (IV) voidaan sitten syklisoida substi-
tuoiduksi kaavan (V) mukaiseksi 2-sykloheksenoniksi kuu-
mentamalla hapon l&sndollessa, kuten fosforihapon l&sndol-
lessa tai emdksen kuten kaliumhydroksidin ldsndollessa
ei-reaktiivisessa liuottimessa kuten vesi/alkoholissa
tyypillisissd aldoli-kondensaatio-olosuhteissa, edul-
lisesti reaktioseoksen paluujddhdytysldmpttilassa.

Sykloheksanonijohdannaista (V) voidaan sitten kd&-
sitelld kaavan LiR tai RMgX mukaisella litiumilla tai
magnesium organometallisella yhdisteelld 0°C:een ja -78°C:een
vadlisessd ldampbtilassa alhaalla sulavassa ei-reaktiivisessa
livottimessa kuten tetrahydrofuraanissa, jolloin saadaan va-
lituote 2-sykloheksen-l-oli-johdannainen, josta saadaan sen
jédlkeen kun on kuumennettu hapon, kuten p-tolueenisulfoniha-
pon kanssa liuottimessa, kuten bentseenissd tai tolueenissid
noin 30°C:een ja liuoksen paluu-jddhdytysldmpdtilan vdlises-
sd ldmpdtilassa, kaavan (VI) mukainen sykloheksadieenijoh-
dannainen. T&dtd vdlituotetta kuumennetaan sitten dehydraus-
reagenssin kuten palladiumin hiilen pinnalla, mangaanidiok-
sidin, kloorianiilin tai erityisesti DDQ:n kanssa liuotti-

N . - . o .
messa kuten bentseenissd tai tolueeniss& noin 30 C:een ja

e s R S T
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liuoksen paluu-jddhdystysldmpbtilan vdlisessd ldmpoti-
lassa, jeclloin saadaan haluttu kaavan (I) mukainen tria-
ryyli-bentseeni-johdannainen.

Kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R on trifluo-
rimetanoli, voidaan valmistaa seuraavan reaktiokaavion II

mukaisesti:

Kaavio IT
NPAN NN NVAN
oA d o T
¢ N\, Y A N T TN ez
v VII VIIT

jossa Q on 4-metoksifenyyli.
Reaktiokaaviossa I valmistettua 2-sykloheksenoni-

johdannaista (V) kuumennetaan hydroksyyliamiinin kanssa
ei-reaktiivisessa liuottimessa, kuten alkoholissa, jolloin
saadaan vastaava, kaavan (VII) mukainen oksiimi-johdannainen.
Kuumentamalla oksiimia (VII) etikkahapon, etikkahappo-
anhydridin ja vetykloridin kanssa saadaan haluttu N-asetyloi-
tu aniliini-johdannainen, joka muutetaan vastaavaksi kaavan
(VIII) mukaiseksi aniliini-vdlituotteeksi emishydrolyysilli.
Aniliini-vdlituote (VII) muutetaan vastaavaksi, kaa-
van (IX) mukaiseksi jodi-vdlituotteeksi Sandmeyer-reaktio-

ta kdyttden. Tdmd aryyli-jodidi muutetaan sitten halutuksi
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kaavan (I) mukaiseksi trifluorimetyyli-yhdisteeksi kuu-
mentamalla bis(trifluorimetyyli)-elohopean, kuparin ja
N-metyyli-2-pyrrolidonin kanssa.

Tdmdn keksinndn mukaisia yhdisteit3, joissa R on
trifluorimetyylilléd substituoitu fenyyli, voidaan my&s
valmistaa vastaavista jodifenyyli-johdannaisista sa-
manbis(trifluorimetyyli)elohopea/kupari-menetelmin mu-
kaisesti kuin edelli kuvattiin.

Niinpd keksint& koskee tapaa valmistaa yhdistei-
td, joilla on kaava (I),

l
. (1)

CHaQ /'\
AN N
AN

jossa R on trifluorimetyyli, fenyyli tai jodilla, bromil-

la, kloorilla, fluorilla tai trifluorimetyylilli substi-
tuoitu fenyyli,

ja menetelmd on tunnettu siitd, etti

(a) dehydrataan yhdiste, jolla on kaava (vi),

CHa0 /’\ )

{1 1)

A B T R R, BRI T MR G A
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jossa R” on fenyyli tai jodilla, bromilla, kloorilla,
fluorilla tai trifluorimetyylilld substituoitu fenyyli, tai

(b) yhdisteen, jolla on kaava (IX)

NN
|

\\_.

(IX)

//\\

Rll

\
/\/
l
CHaO/\/

jossa R”™” on jodi tai jodifenyyli,
annetaan reagoida bis(trifluorimetyyli)elohopean, kupa-
rin ja N-metyyli-2-pyrrolidinonin kanssa.

LéhtSaineet ja kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistuksessa tarvittavat reagenssit ovat joko kaupalli-
sesti saatavia tai ne ovat tunnettuja tai niitd voidaan
valmistaa tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Tdmdn keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan annos-
tella eri tavoin, kdsittden oraalisen eli suun kautta tapah-
tuvan, rektaalisen eli per&dsuolen kautta tapahtuvan, ihon
kautta tapahtuvan annostelutavan sek&d ruiskeena ihonalai-
seen kudokseen, laskimoon tai lihakseen seki my8s nendn
kautta tapahtuvan annostelutavan, ja niiti kdytetddn ta-
vallisesti farmaseuttisena valmisteena, vaikkakin niiden
vhdisteiden erityisominaisuuféna on, ettd ne ovat tehok-
kaita suun kautta tapahtuvaa annostelua kiytettHessi. Tal-
laisia valmisteita valmistetaan farmaseuttisessa kdytbssd
hyvin tunnetulla tavalla ja ne sisdltdvidt vihintidin vhta
aktiivista yhdistettd. Timin mukaisesti keksint®d kisittid
farmaseuttisen valmisteen, joka sis#1t44 aktiivisena aine-
osana kaavan I mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyvédk-

syttdvdn kantaja-aineen kanssa.
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Valmistettaessa esilliolevan keksinnén mukaisia val-

misteita, aktiivinen aine sekoitetaan tavallisesti kanta-

.ja=~aineen kanssa tai laimennetaan kantaja-aineella, tai sul-

jetaan kantaja-aineen sis&lle, joka voi olla kapselin, ha-
justepussin, paperin tai jonkin muun sdilidn muodossa. Jos
kantaja-ainetta kdytetddn laimennusaineena, se voi olla
kiinted, puoli-kiinted tai nestemdinen aine, joka toimii
vdlitysaineena, téyteaineené tai vdliaineena aktiiviselle
aineelle. Niinpid valmiste voi olla tabletteina, pillereind,
jauheina, pastilleina (tabletteina), hajustepusseina, kap-
seleina, eliksiireini, suspensioina, emulsioina, liuoksina,
siirappeina, aerosoleina (kuten kiintednd aineena tai nes-
temiisessd viliaineessa), voiteina, jotka sisdltdvdt esimer-
kiksi aina 10 %:iin saakka painosta aktiivista yhdistettd,
pehmeind ja kovina gelatiinikapseleina, perdpuikkoina, ste-
riileind injektoitavina liuoksina ja steriileind pakattui-
na jauheina.

Esimerkkeind sopivista kantaja-aineista mainittakoon
laktoosi, dektsroosi, ruokosokeri, soxbitoli, mannitoli, tark-
kelys, akasiakumi, kalsiumfosfaatti, alginaattit, tragakant-
ti, gelatiini, kalsiumsilikaatit, mikrokiteinen selluvloosa,
polyvinyylipyrrolidoni, selluloosa, vesi, siirappi, metyyli-
selluloosa, metyyli- ja propyyli-hydroksibentsoaatit, talk-
ki, magnesiumstearaatti tai mineraalidljy. Valmisteet voi-
vat lisdksi sisiltii liukuaineita, kostutusaineita, emul-
gointiaineita ja suspensoimisaineita, sdildntdaineita, ma-
keutusaineita tai makua parantavia aineita. Keksinndn mukai-
set valmisteet voidaan valmistaa kuten on tunnettua siten,
ettd potilaalle annostelun jidlkeen aktiivisen aineen vapau-
tuminen on nopeata, jatkuvaa tai hidastettua.

Tdmén keksinndn mukaisten uusien yhdisteiden suun
kautta tapahtuva imeytyminen nisdkk&illd paranee suuresti,
jos kaavan I mukaiset uudet yhdisteet annostellaan lipidid
sisdltdvissi vdliaineessa. Lipidi-v&liaineet sis&ltdvdt O6l1-
jyjd, 8ljyemulsioita, steroliestereitd, vahoja, A-vitamii-

ni-estereiti, kasvisdljyjd, kuten maissibljyd, kookospdh-
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kinddljyd ja safloridljyid, eldinrasvoja kuten laardia
ja valaanpddrasvaa, fosfolipidejd ja synteettisid tri-
glyseridejé kuten keski-ketju-triglyserideja (MCT-CS—CIO—
ketju) ja pitkd-ketju-triglyseridejd (LCT-ClG-Cls—ketju).

Tdyteaineita voidaan myds lis&dtd ja ne voivat si-
siltdd glykoleja, kuten polyetyleeniglykolia ja polypro-
pyleeniglykolia, selluloosaa, tédrkkelysta ja vastaavia.
Vaikka 61jyd yksinddn voidaan kdytt&d yhdisteen annoste-
lemiseksi, niin jos nisikis vastaanottaa ja voi sulattaa
yhdiste-8ljy-seoksen ja absorboida 6ljyn, niin 0ljyemul-
siota pidetdidn edullisena annostelutapana. Edullisena
pidetty 8ljy-emulsio on maissidljy-akasia-emulsio, val-
mistettu liuottamalla yhdiste maissidljyyn ja sitten emul-
goimalla séos 10-%:sella akasia-liuoksella.

Muut emulgoivat aineet tai emulgointiaineet voivat
sisdltidd luonnon emulgointi-aineita kuten akasiaa, fosfo-
lipidejd kuten lesitiinid, gelatiinia ja kolesterolia ja
synteettisid emulgointi-aineita kuten glyseryyliestereitd,
kuten glyseryylimonostearaatteja, sorbitaani-rasvahappo-
estereitd, kuten sorbitaani-monopalmitaattia (Span 40), po-
lyoksietyleeni-sorbitaanirasvahappoestereitd, kuten polyok-
sietyleeni-sorbitaani-monopalmitaattia (Tween 40) ja polyok-
sietyleéni—sorbitaani—momo-oleaattia (Tween 80) ja polyok-
sietyleeniglykoli-esterid, kuten polyoksietyleeniglykoli~
monostearaattia.

Muut annostelumenetelmit kdsittdvdt nestemdiset tai
kiinte&dt yksikkdannosmuodot, kuten kapselit, lietteet
suspensiot ja vastaavat. Esimerkiksi, erds annostelumuoto
on kovagelatiinikapseli, joka sisdltdd yhdistettd liuotet-
tuna rasvaan. Ensiksikin yhdiste liuotetaan rasvaan, koska
rasva on nestemiisessi tilassa, ja seos tehdddn sitten kiin-
tedksi, ja tulokseksi saadaan homogeeninen amorfinen liuos.
Seos jauhetaan sitten ja suljetaan kovagelatiinikapseliin.
Haluttaessa seokseen voidaan myds lisdtd emulgoivaa ainet-
ta.

Vaihtoehtoisesti voidaan my&s kdyttdd yhdisteen

annostelemiseksi nestemdisid yksikkOannos-muotoja, kuten

e RSP e T T R AN R L
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pehmedgelatiinikapseleita. Ndmd kapselit valmistetaan
koneellisesti koteloimalla yhdisteen liete ja hyvdksyt-
tivi lipidi-vdliaine. Voidaan myds annostella lietetta
yksinddn ilman kotelointia.

Vield erds toinen nestemdinen yksikk&annosmuoto
on suspensio, jota valmistetaan kdyttden siirappimaista
vdliainetta, joka lisidtd&n suspensioimisaineen, kuten
akasian, tragakantin, metyyliselluloosan ja vastaavien
avulla.

Edelleen toisena annostelumuotona yhdisteen suun

" kautta annostelemiseksi nisdkkddlle, on sydttad edelti-

kdsin rasvainen ateria, t#l116in kdyttden rasvoja, jotka
nautitaan ateriassa lipidid sisdltdvind vdliaineina. En-
nenkuin yhdistettd annostellaan nisdkk&ddlle, taytyy se
hienontaa ja pddllystdi pinta-aktiivisella aineella, ku-
ten akasiaila.

Eris timin keksinndn edullisena pidetty n&kodkohta
on siis farmaseuttinen valmiste, joka sisdltdd vaikutta-
van midrdn kaavan I mukaista yhdistettd yhdistelm&nd far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn lipidid sisdltdvdn vdliaineen
kanssa. Valmisteeseen voidaan myds lisdtd pinta-aktiivis-
ta ainetta tai emulgointiainetta.

Toinen tdmdn keksinndn edullisena pidetty ndkdkoh-
ta on farmaseuttinen valmiste, joka sisdltdd vaikuttavan
miidridn kaavan I mukaista yhdistettd yhdistelm@nd farma-
seuttisesti hyvidksyttdvin pinte-aktiivista ainetta sisdl-
tivin vidliaineen kanssa. Tdtd valmistetta annostellaan
nisdkkdidlle rasvaisen aterian yhteydessd tai sen jdlkeen.

Valmisteet on edullisesti valmistettu yksikkOannos-
muodoksi, jollainen jokainen annos sisdltdd noin 5 -500 mg,
tavallisimman noin 25-300 mg aktiivista aineosaa. Nimitys
"vksikkdannosmuoto" tarkoittaa fysikaalisia erillisia yk-
sikk6jd, jotka ovat sopivia yhtendisind annoksina nisdk-
kdille, ihmiset mukaanlukien, jolloin jokainen yksikk®d si-
sdltd4 ennaltamddrdtyn mddrdn aktiivista ainetta, jolloin
on laskettu ettd sillid saavutetaan haluttu terapeuttinen

vaikutus yhdessi vaaditun farmaseuttisen kantajz-aineen kanssa.
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Aktiiviset yhdisteet ovat tehokkaita laajalla
annos-alueella.

Esimerkiksi pdivittdiset annokset ovat normaalisti
0,5-300 mg/kg. Aikuisia ihmisid hoidettaessa pidet&é&n
edullisena annostusta, joka on 1-50 mg/kg- yksinkertai-
sina tai jaettuina annoksina. Kuitenkin on ymmidrrett&-
vdd, ettd itse asiassa annosteltavan yhdisteen annostus-
mddrdn mddrdd lddkdri todelliset olosuhteet huomioon ot-
taen, kdsittden hoidettavan potilaan tilan,annosteltavan
yhdisteen valinnan, valitun annostelutavan, kulloisenkin
potilaan i&n, painon ja reaktion, ja potilaan oireiden
voimakkuuden, ja tdmdn vuoksi edelld olevien annostus-
alueiden ei ole tarkoitus rajoittaa keksint6d millddn
tavoin.

Seuraavat valmistusesimerkit kuvaavat l&dhemmin
l&htSaineiden, vdliaineiden ja t&mdn keksinndn mukaisten
yhdisteiden valmistusta. Esimerkit ovat ainoastaan kuvaa-
via eikd niiden ole tarkoitus rajoittaa keksintdd mill&adn
tavalla.

Esimerkki 1

4°-(4-fluorifenyyli)-4,4""-dimetoksi-1,1":-27

1" -terfenyyli

A. 4-metoksi- -/(4-metoksifenyyli)metyleeni/-N,
N-dimetyylibentseenimetaaniamiinien valmistus

Liuvos, jossa oli 307,56 g desoksianisoiinia 3 1lit-
rassa dietyylieetterid jd&hdytettiin noin 0°C:een ulkois-
ta jdd/alkoholi-~haudetta kdyttden. Typpiatmosfddrissid 1li-
sdttiin sekoittaen 441 ml dimetyyliamiinia liuokseen. Liuos,
jossa oli 79 ml titaanitetrakloridia 500 ml:ssa tolueenid
lisdttiin reaktioseokseen 90 minuutin sis&dlld sellaisella
nopeudella, ettd ldmpdtila pysyi 5°C:een alapuolella. Reak-
tioseosta sekoitettiin sitten ySn yli huoneen lampdtilassa.
Reaktioseos suodatettiin ja sakka pestiin 2 litralla dietyy-
lieetterid. Eetterisuodos ja pesuliuos yhdistettiin ja haih-
dutettiin vakuumissa. Jd&nnds kiteytettiin eetteri/Skelly
B:std, jolloin saatiin 272,2 g haluttua otsikon vdliainetta,
sulamispisteen ollessa noin 67 - 69°C.
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B. 1,2-bis(4-metoksifenyyli)~-1,5-heksaanidionin
valmistus

Liuosta, jossa oli 268,77 g 4-metoksi~of [ (4-metoksi-
fenyyli)metyleeni‘7-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiinia
ja 231 ml metyylivinyyliketonia 1 litrassa asetonitriilia
kuumennettiin paluujdihdyttden yon ajan. Reaktioseos jadh-
dytettiin ja haidutettiin kuiviin vakuumissa. Jdannds kaa-
dettiin 2 litraan 4N suolahappoa ja uutettiin 4 kertaa kul-
loinkin 1 litralla etyyliasetaatti. Yhdistetyt etyyli-ase-
taatti kerrokset pestiin viisi kertaa vedelld, kuivattiin

- natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haidutettiin kuiviin.

Jdinnds liuotettiin 2,5 litraan dietyylieetterid ja saa-
tettiin sykloheksaanilla lopputilavuudeksi neljd litraa.
Liuos haihdutettiin sitten suunnilleen 2,5 litran tilavuu-
teen kuumalla levylld. Liuos jddhdytettiin, sitd hierret-
tiin ja ympdttiin. Suodattamalla saatiin 251,5 g haluttua
dioni-vdliainetta, sulamispisteen ollessa noin 62-65°C.

C. 3,4-bis(4-metoksifenyyli)-2-syklohekseeni-1l-onin
valmistus |

Liuosta, jossa oli 212,0 g 1,2-bis(4-metoksifenyyli)-
1,5-heksaanidionia ja 650 ml 2N kaliumhydroksidia 3 litrassa
2B etanolia kuumennettiin paluujddhdyttden 2 tunnin ajan.
Liuos jddhdytettiin ja lisdttiin 110 ml konsentroitua suo-
lahappoa. Liuos konsentroitiin sitten vakuumissa. Jdannck-
seen lisidttiin 1 litra vettd ja 1,5 litraa etyyliasetaattia.
Kerrokset erotettiin. Vesipitoinen kerros uutettiin kolme
kertaa kulloinkin 800 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin neljd kertaa vedelld, kui-
vattiin natriumsulfaatilla,.suodatettiin ja haihdutettiin
vakuumissa, jolloin saatiin 195,6 g haluttua sykloheksano-
ni-vdlituotetta 6ljynd.

D. 1-/4,5-bis(4-metoksifenyyli)-1,5-sykloheksadien-
1-yyli/-4-fluoribentseenin valmistus

Liuos, jossa oli 6,11 ml 4-bromifluoribentseenid
200 ml:ssa tetrahydrofuraania jd&hdytettiin -60°C:een

ulkoista jdihdystyshaudetta kdyttden. Typpiatmosf&ddrissd
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lisdttiin 33,75 ml 1,6 M n-butyylilitium-liuosta heksaa-
nissa sellaisella nopeudella, ettd ldmpdtila pysyi -65:n
ja -55°C:een vdlilli. Lisdyksen pdatyttyd reaktioseosta
sekoitettiin noin 20 min. ajan. Liuos, jossa oli 15,11 g
3,4-bis(4-metoksifenyyli)-2-sykloheksen~1l-onia 200 ml:ssa
tetrahydrofuraania lisdttiin noin 1 tunnin sis&lld. Reak-
tioseoksen annettiin sitten limmetd 0°C:een seuraavan kol-
men tunnin aikana. 60 millilitraa vettd lis&dttiin sitten
tipoittain. Liuos lisdttiin kolmeen litraan dietyylieet-
terid ja orgaanista liuosta pestiin useita kertoja vedel-
14. Orgaaninen liuos kuvattiin natriumsulfaatilla jé haih-

dutettiin kuiviin vakuumissa. Jddnnods liuotettiin 400 ml:aan

tolueenia ja k&siteltiin 2,5 g:lla p-tolueenisulfcnihappoa.
Liuosta kuumennettiin paluujddhdyttden ydn ajan. Sitten
liuvotin poistettiin haihduttamalla ja jd&nn&s puhdistet-
tiin kromatografioimalla, jolloin saatiin 13,98 g otsikon
dieeni-vdlituotetta.

E. 4°-(4-fluorifenyyli)-4,4~“dimetoksi-1,1":
2°, 1 ““-terfenyylin valmistus

Liuokseen, jossa oli 13,91 g 1-/4,5-bis(4-metoksi-
fenyyli)-1,5~-sykloheksadien-1-yyli/-4-fluoribentseenii
500 ml:ssa tolueenid lisdttiin 9,08 g 2,3-dikloori~5,6~
disyano-1,4-bentsokinonia (DDQ). Liuosta kuumennettiin
paluujddhdyttden typpiatmosfddrissd 20 tunnin ajan Dean-
Stark-sulkua kdyttden. Jddhdyttédmisen jdlkeen reaktioseos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin vakuumissa. Jd&nnés
puhdistettiin kromatografioimalla. Tarkoitukseen soveltu-
vat fraktiot yhdistettiin, haihdutettiin ja kiteytettiin
uudelleen dietyylieetteri/Skelly B:std, jolloin saatiin
6,08 g haluttua tuotetta keltaisena kiinte&dn&d aineena, su-
lamispisteen ollessa noin 107 - 110°C.

Analyysi: C,.H,,FO

2672127

Laskettu: C, 81,23; H, 5,51;
Léydetty: C, 80,95; H, 5,33.
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Esimerkit 2-5

Esimerkkien 1D ja 1lE menetelmdtapojer mukaisesti
valmistettiin seuraavia yhdisteitd sopivista bromibentsee-
ni-johdannaisista.

2.4"-fenyyli-4,4""-dimetoksi-1,17: 271" "-terfenyyli,
sp. noin 106 - 108°C

Analyysi: C26H2202;

Laskettu: C, 85,22; H, 6,05;
Loydetty: C, 85,29; H, 6,09

3.4°-(4-kloorifenyyli)-4,4""~-dimetoksi-1,1":
2-,1°“-terfenyyli, sp. noin 143 - 144°C.

Analyysi: C,_ H,,C1l0

26721727

Laskettu: C, 77,90; H, 5,28;
Loydetty: C, 77,71; H, 5,11.

4.47- (4-bromifenyyli)-4,4" "-dimetoksi-1,1":
2-,1°“-terfenyyli, sp. noin 152 - 154°C

Analyysi: C,.H.,,Bro

26721°tY27

Laskettu: C, 70,12; H, 4,75;
Loydetty: C, 70,38; H, 4,84

5.4°-(3-fluorifenyyli)-4,4""-dimetoksi-1,1":
2-,1°"-terfenyyli, sp. noin 127 - 129°C

Analyysi: C,_.H,.FO

26721772

Laskettu: C, 81,23; H, 5,51;
Loydetty: C, 81,16; H, 5,53
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Esimerkki 6

4--trifluorimetyyli-4,4""-dimetoksi-1,1":

27 ,1""-terfenyyli

A. 3,4-bis(4-metoksifenyyli)-2-sykloheksen-
l-oni-oksiimin valmistus

Liuosta, jossa oli 188,6 g 3,4-bis(4-metoksifenyy-
li)-2-sykloheksen-l-onia ja 84,8 g hydroksyyliamiinihyd-
rokloridia 1,5 litrassa metanolia kuumennettiin 3 tunnin
ajan paluujddhdyttden. Reaktioseosta sekoitettiin sitten

yon ajan huoneen ldmpdtilassa ja haihdutettiin vakuumissa.

- Jddnndksend lisdttiin 1 litra etyyliasetaattia ja 600 ml

vettd. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin
kolme kertaa kulloinkin 500 ml:1la vettd. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin vakuumissa, jolloin saatiin 192,59 g otsikon oksii-
mi-vdlituotetta.

B. 4°-asetamido-4,4""-dimetoksi-1,1";

27, 1° “-terfenyylin valmistus

Vetykloridikaasun annettiin kuplia liuokseen, jossa
oli 61,0 g 3,4-bis(4-metoksifenyyli)-2-sykloheksen-1-oni-ok-
siimia 300 ml:ssa etikkahappoa ja 215 ml:ssa etikkahappoan-
hydridid noin 3 tunnin ajan. Ldmpdtila kohosi noin 70°C:een
ja kun ldmpdtila alkoi laskea, ldmmitettiin kuumennusvaipan
avulla tarkoituksena ylldpitdd refluksointi. Kun kaasun 1li-
sdys oli pddttynyt, lopetettiin myds ldmmitys ja reaktio-
seosta sekoitettiin y®6n ajan huoneen l&mp&tilassa. Reaktio-
seos haihdutettiin sitten vakuumissa, jolloin saatiin
61,86 g haluttua asetamido-vdlituotetta, sulamispisteen ol-
lessa noin 142 - 145°C.

C. 4°-amino-4,4""-dimetoksi-1,1": 27,1 °=terfenyylin
valmistus

Liuosta, jossa oli 10,0 g 4 -asetamido-4,4""-dimetok-
si-1,1":2", 1" "-terfenyylid 250 ml:ssa 2B etanolia ja 30
ml:ssa 5N natriumhydroksidia kuumennettiin paluujddhdyttden
yon ajan. Lisdttiin toiset 30 ml 5N natriumhydroksidia ja
reaktioseosta kuumennettiin paluujddhdyttden edelleen 24

tunnin ajan. Sitten liuosta kdsiteltiin 23 ml:1lla suolahap-

e P et AR e A T I A W2 AT LRI W ST A T
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poa ja haihdutettiin vakuumissa. Jddnnds liuotettiin
500 ml:aan dietyylieetterid ja 500 ml:aan etyyliase-
taattia. Orgaaninen liuos pestiin vedelld neutraalik-
si, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin vakuumissa. Jdd&nnds kiteytettiin dietyy-
lieetteristd, jolloin saatiin 6142 g haluttua amino-
vidlituotetta, sulamispisteen ollessa noin 115 - ll7OC.

D. 4°-jodi-4,4""-dimetoksi-1,1": 27, 1" "-terfe-
nyylin valmistus

Liuvos, jossa oli 53,9 g 4”-amino-4,4""~dimetoksi~-
1,1°: 2°, 1°"-terfenyylid 79 ml:ssa suolahappoa ja
120 ml:ssa vettd jddhdytettiin ulkoista jd&haudetta kayt-
tden 0°C:een. Liuos, jossa oli 13,11 g natriumnitraattia
100 ml:ssa vettd lisdttiin 10 minuutin sis&lld. Sen j&l-
keen kun oli sekoitettu edelleen 10 minuutin ajan, lis&t-
tiin liuos, jossa oli 29,9 g kaliumjodidia 100 ml:ssa vet-
td 30 minuutin sis&lli. Liuoksen annettiin seistd y&n ajan
sekoittamatta. Reaktioseosta kuumennettiin sitten 30 mi-
nuutin ajan hdyryhauteessa. Jddhdyttdmisen jdlkeen lisdt-
tiin kaksi litraa etyyliasetaattia. Kerrokset erotettiin
ja vesipitoinen kerros uutettiin neljd kertaa kulloinkin
500 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin neljd kertaa kulloinkin 250 ml:1lla 10 %:sta
vesipitoista natriumtiosulfaatti-liuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin va-
kuumissa. Jd3&nnds puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelilld, jolloin saatiin 35'12 g haluttua jodi-vali-
tuotetta.

E. 4°-trifluorimetyyli-4,4""-dimetoksi-1,1":
27, 1°"-terfenyylin valmistus

Suspensiota, jossa oli 135,4 g bis(trifluorimetyy-
li)elohopeata ja 101,4 g kuparijauhetta 600 ml:ssa N-me-
tyyli-2-pyrrolidinonia kuumennettiin noin 140 minuutin
ajan 140°C:een. 90 minuutin sis&lld lisdttiin liuos, jos-
sa oli 47,5 g 4°-jodi~-4,4""-dimetoksi-1,1":27, 177 -ter-
fenyylid 500 ml:ssa N-metyyli-2-pyrrolidinonia. Reaktio-
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seosta kuumennettiin sitten y&n ajan 150°C:ssi. Jiih-
dyttédmisen j&lkeen reaktioseos lisdttiin kolmeen lit-
raan dietyylieetterid. Orgaaninen liuos pestiin nelji
kertaa kulloinkin 500 ml:1lla vettd, kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa.
Jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla. Sopivat frak-
tiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, ja j&&nnds
kiteytettiin Skelly B:std, jolloin saatiin 27,15 g ha-
luttua otsikon tuotetta, sulamispisteen ollessa noin
82-84°C.

Analyysi: C,.H, . F.,0

2171773727

Laskettu: C, 70,38; H, 4,78;
Loydetty: C, 70,62; H, 4,50

Seuraavissa valmistusesimerkeissd voidaan kdyttdi

aktiivisina yhdisteind mitd tahansa tdmdn keksinndén mukais-

ta farmaseuttista yhdistetti.

Esimerkki 7

Kovagelatiinikapseleita valmistetaan seuraavia
aineosia kdyttden

Midrd (mg/kapseli)

Aktiivista yhdistettd 250
kuivattua tdrkkelysti 200
magnesiumstearaattia 10

Edelldolevat aineosat sekoitetaan ja suljetaan

kovagelatiinikapseleihin kulloinkin 460 mg:n mddrissi.
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Esimerkki 8

Tablettivalmistetta valmistetaan seuraavia aineosia

kdyttéden:
Mddrd (mg/tabletti)
Aktiivista yhdistetti 250
mikrokiteistd selluloosaa 400
piidioksidia 10
steariinihappoa 5

Komponentit sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi,
joiden pano on kulloinkin 665 mg.
Esimerkki 9

Valmistetaan aerosoli-liuos, joka sisdltdd seuraavia

aineosia:

Paino %
Aktiivista ainetta 0,25
etanolia 29,75
ponneaine 22:ta 70

(klooridifluorimetaania)

Aktiivinen yhdiste sekoitetaan etanolin kanssa ja
seos lisdtddn annokseen ponneaine 22:ta, j&d&hdytetdidn
-30°C:een ja siirretddn tdyttdlaitteeseen. Vaadittu mdiri
sybtetddn sitten ruostumattomaan terdksiseen sidiliddn ja
laimennetaan edelleen lopulla m&&dr&dll4 ponneainetta. Vent-

tiili-yksikdét kiinnitetd&@n sitten sd3ilidon.
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Esimerkki 10

Valmistetaan seuraavalla tavalla tabletteja, jot-

ka sisdltdvdt kukin 60 mg aktiivista ainetta:

Aktiivista ainetta 60 mg
tdrkkelystd 45 mg
mikrokiteistd selluloosaa 35 mg

polyvinyylipyrrolidonia
(10 %:sena vesiliuoksena) 4 mg

natriumkarboksimetyyli-tdrkke-

lystd 4,5 mg
magnesiumstearaattia 0,5 mg
talkkia 1 mg

yhteens&d 150 mg

Aktiivinen aine, tdrkkelys ja selluloosa seulotaan
45 mesh”ih (U.S.) seulan 1l8pi ja sekoitetaan perusteelli-
sesti. Polyvinyylipyrrolidoni-liuos sekoitetaan tuvloksena
olevan jauheen kanssa, joka sitten seulotaan 14 mesh”in
(U.S.) seulan 1ldpi. N3in valmistetut rakeet kuivataan
50-60°C:ssa ja seulotaan 18 mesh”in (U.S.) seulan l&pi.
Natriumkarboksimetyylitdrkkelys, magnesiumstearaatti ja
talkki, edeltdkdsin seulottu 60 mesh”in (U.S.) seulan
lépi 1lisdtddn sitten rakeisiin, jotka sekoittamisen j&l-
keen puristetaan tablettikoneessa, jclloin saadaan tab-
letteja, jotka painavat kukin 150 mg.

Esimerkki 11

Kapselit, jotka sisdltdvdt kukin 80 mg liikeainet-

ta, valmistetaan seuraavasti:

Aktiivista ainetta 80 mg
tdrkkelystd 59 mg
mikrokiteistd selluloosaa 59 mg
magnesiumstearaattia 2 mg

yhteensa 200 mg
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Aktiivinen aine, selluloosa, tdrkkelys ja magnesium-
stearaatti sekoitetaan, seulotaan 45 mesh”in (U.S.) seulan
ldpi ja suljetaan kovagelatiinikapseleihin kulloinkin
200 mg:n madrissad.

Esimerkki 12

Perdpuikkoja, jotka sisdltdvidt kukin 225 mg aktii-

vista ainetta, valmistetaan seuraavasti:

Aktiivista ainetta 225 mg
tyydytettyjd rasvahappo-
glyseridejd 2,000 mg:aan saakka

Aktiivinen aineosa seulotaan 60 mesh”“in (U.S.) seu-
lan ldpi ja suspensoidaan tyydytettyihin rasvahappo-gly-
serideihin, jotka on edeltdkdsin sulatettu vaadittavaa mi-
nimildmp6d kdyttden. Seos kaadetaan sitten perdpuikkomuot-
tiin, jonka nimelliskapasiteetti on 2 g ja annetaan jd&htyé.

Esimerkki 13

Suspensioita, jotka sisdltdvdt kulloinkin 50 mg l&d&-

keainetta per 50 ml:n annos, valmistetaan seuraavasti:

Aktiivista ainetta 50 mg

natriumkarboksimetyylisel-

luloosaa 50 mg

siirappia 1125 ml
bentseenihappo-liuosta 0,10 ml

makua parantavaa ainetta haluttu mddrd (g.v.)
vdriainetta haluttu mddrsd (g.v.)
puhdistettua vettd . 5 ml:aan saakka

Lddkeaine seulotaan 45 mesh”in (U.S.) seulan l&pi
ja sekoitetaan natriumkarboksimetyyliselluloosaan ja sii-
rapin kanssa tasaisen tahnan muodostamiseksi. Bentseeni-
happo-liuos, makua parantava aine ja vdriaine laimenne-
taan osalla vettd, joka lisdtddn sekoittaen. Sitten li-
sdtddn riittdvd mddrd vettd vaaditun tilavuuden saavutta-

miseksi.



10

15

20

25

30

20

ST&mEn keksinndn mukaiset yhdisteéet ovat kayttd- :um—

kelpoisia prostaglandiinien synteesin est&jind, anal-

geettisina eli kipua lievittdvind aineina, anti-infla-

matorisina eli tulehdusta estdvind aineina, anti-artriit-
tisina elj niveltulehduksen vastaisina aineina, anti-
pyreettisina eli kuumetta alentavina aineina ja anti-trom-
boottisina eli verisuonitukoksia ehkdisevind aineina.
Yhdisteet ovat erityisen k&yttdkelpoisia kdytettdessd nii-
td analgeettisina ja anti-inflamatorisina aineina. T&mén
lisdksi. yhdisteilld on osoitettu olevan vdhdn fototoksisia
sivuvaikutuksia. 7

Monien tdmén keksinnéh mukaisten yhdisteiden anal-
geettinen aktiviteetti on osoitettu kdyttdmdlld hiirilla
suoritettuja standardi~kiemurtelu-kokeita. Kiemurtelu, jol-
le on tunnusomaista vatsalihaksiston supistuminen, taka-
raajojen pidentyminen ja vartalon kiertyminen aiheutettiin
Cox standardi-kokeella albino-uros-hiirille. Hiirid, joi-
den paino oli 18-24 g, pidettiin ravinnotta ydn ajan ja
tdmdn jdlkeen niille annettiin testiyhdistettd letkuruo-
kintaa kdyttden maissibljy-akasia-emulsiossa (5 %) kolme
tuntia ennen kuin kiemurtelu aiheutettiin annostelemalla
intraperitoneaalisesti etikkahappoa (0.60 prosenttia).
Jokainen hoitoryhmd kdsitti viisi hiirtd. Kiemurtelujen
kokonaislukumddrd hoitoryhmdlle mddritettiin 10 minuutin
tarkkailun aikana, joka alkoi viiden minuutin kuluttua
etikkahapon annostelusta. Kontrolliryhmdlld esiintyi yh-
teensd 40-60 kiemurtelua tarkkailuaikaa kohti. Seuraava
taulukko I esittdd tyypilliset testitulokset, jotka on
saatu kdyttdmdlld tdmdn keksinndn mukaisia varmoja yh-
disteitd. Hiirilld suoritetusta kiemurtelu - kokeesta saa-
dut tulokset esitetddn tehokkaana suun kautta annettava-
na (p.o.) annoksena mg/kg testattavaa yhdistettd, joka
tarvitaan aiheutetun kiemurtelun estd@miseksi 50-prosen-

tilla (EDSO) koe-eldimistd.
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Taulukko I
Hiirien kiemurtelu
Yhdiste esi- ED;q (mg./kg. suun
merkistd no. kautta annettuna

11,8*
1416
1412
7218
8,9

5‘6

A U bW N

* 4 tuntia annostuksen jdlkeen ED50 oli
3.9 mg./kg. suun kautta annettuna

Tunnettu rotilla suoritettu apuaine-niveltulehdus-

testi

Tamdn keksinndn varmoja yhdisteitd testattiin mi-
td tulee niiden kykyyn muuttaa takak&p&l&n turvotusta ja
luuvaurioita, jotka ovat tuloksena apuaineella aiheutetus-
ta Odeemasta rotilla. Tarkoituksena md&ritt3di apuaineella
aiheutetusta niveltulehduksesta johtuva, takakdpdldn tur-
votuksen estyminen, on esitetty kaksi tulehdusvaihetta:
(1) primaarinen ja sekundaarinen injektoitu takakdpdala
ja (2) sekundaarinen ei-injektoitu takakipdld, jolloin
tulehdus yleensd alkaa kehittyd noin 11. p&iv&nd siiti
kun tulehdus on aiheutettu injektoituun k&pili&n.

Yksi viiden rotan ryhmd ei saanut minkddnlaista
hoitoa (normaali kontrolli). Apuaine-niveltulehdus aiheu-
tettiin Lewis-Wistar uros-rotille (paino 200-210 g) 1. tes-
tipdivédnd ruiskuttamalla kerran oikeaan takakipdldin jal-
kapohjan alle 0,1 ml 0,5 %$:sta suspensiota, joka sisdlsi
kuumentamalla tuhottua, lyofilisoitua Mycobacterium
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tuberculosis”ia (Calbiochem-Perrigen-C) mineraalidljys-
sd (julkaisussa "Winter et. al., Arth. Rheum., 9, 394 -
397 (1966)") kuvatun menetelmdn modifiointi.

Ainoastaan ne eldimet, joilla ei-injektoidun k&pa-
1dn tilavuus oli vihintdin 0,5 ml suurempi kuin normaa-
1lin kontrollin eliimilli 14. pdivénd, valittiin loppu-
kokeeseen. Yksi kymmenen rotan ryhmd ("TB-kontrélli") ei
saanut enempdi hoitoa. Jokaista testattavaa yhdistettd
annosteltiin rotille (kulloinkin 5 rotan ryhmin&d) mais-
sindljy-akasia-emulsiona kdyttden letkuruokintaa ja pai-
vittdisiid suun kautta annettavia annoksia, alkaen 15.
pdivdnid ja jatkuen 29. pdivddn apuaineinjektiosta (15 an-
nosta) . Kipidldtilavuudet mitattiin elohopean avulla kdyt-
tien Statham transducer-painemittaria ja digitaali-volt-
timittaria. Molempien sekd injektoitujen ettd ei-injek-
toitujen takak&dpdlien tilavuudet mitattiin 14., 16.,

18., 21., 23., 25., 28., ja 30. pdivénd. Ei-injektoidun
kdpdldn kidpilid-tilavuusmittaukset alkaen 14. pdivdnid ja
jatkuen 30. piivdin piirretddn tietokoneelle IB-kontrol-
lille, normaalikontrollille ja l&&kkeilld hoidetuille
eliimille ja mddritetddn kdyrien pinta-alat. Yhteenveto

tuloksista on esitetty taulukossa II.
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Taulukko II

Ei-injektoidun kdpdldtilavuuden estyminen tulehdus

Pdivat l1l4:sta 30:een

Annos
(mg./kg. suun %

Yhdiste esi~ kautta annet- Estymispro-
merkistd no. tuna X 15 sentti

25 55

25 13

25 52

10 31

25 34

25 40

10 48

* Estymisprosentilla tarkoitetaan kdyrien pinta-alo-
jen (KPA) eroa ei-injektoituihin kdpdldtilavuuksiin ndhden,
piirretty 14., 16., 18., 21., 23., 25., 28. ja 30. pdivind,

seuraavan kaavan mukaisesti:

(ladkkeilld hoidetun ryhmdn KPA) -

Estymis % = /1- normaaiikontrollin KPA)/ x-100

(TB-kontrollin KPA) -

(normaalikontrollin KPA)
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla

on kaava (I),

jossa R on trifluorimetyyli, fenyyli tai jodilla, bromil-
la, kloorilla, fluorilla tai trifluorimetyylilli substi-

CH:sO}./ \.q
i I— 8’
\\5//\:\‘//.\\05‘
N (1)
5° e//.\\r{{f §\g{/ \Q
o’ .\-/, =

tuoitu fenyyli, tunnet t u siitd, etti

(a)

dehydrataan yhdiste, jolla on kaava (vi),
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Kaavio I
j (CHz) NH Q
QCHeC)  — 2§ o oy’
_M\N(CHe)z
(11) N i
\\\:f2=CHECHe \
. i
o hY
\T/ \T 3 0
) I . CCCHOCH=2CH2CCH 3
N\ b (1v)
l (V) :
Q 9
W\,
T i —  (I) (R=R")
' N .
N R
(VI)

jossa R” on fenyyli tai jodilla, bromilla, kloorilla,
fluorilla tai trifluorimetyylilli substituoitu fenyyli, tai
(b) yhdisteen, jolla on kaava (IX),
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Kaavio II

Q\,/ °~\ Q\ / .\ Q\o/ \o

= Ll i}
7N\ YA N e
v VII VIII

NVAN
o N\

IX

jossa R™” on jodi tai jodifenyyli, annetaan reagoida
bis(trifluorimetyyli)elohopean, kuparin ja N-metyyli-
2-pyrrolidinonin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1. mukainen menetelmi
4"-trifluorimetyyli-4,4”"~dimetoksi-1,1": 2°, 1°"-ter-
fenyylin valmistamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1. mukainen menetelmi
4’—(4—fluorifenyyli)—4,4"—dimetoksi—l,l’:2’,l”—terfe—
nyylin valmistamiseksi. )

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 4~ -
(4—kloorifenyyli)-4,4”—dimetoksi-l,l’:2’,1”—terfenyy-
lin valmistamiseksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi
4°-(4-bromifenyyli)-4,4""-dimetoksi-1,1":2",1" "-terfe-
nyylin valmistamiseksi. o

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi
4°-(3-fluorifenyyli)-4,4""-dimetoksi-1,1":2",1""-terfe-

nyylin valmistamiseksi.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi
4" -fenyyli-4,4""-dimetoksi-1,1":2",1""- terfenyylin val-
mistamiseksi.

8. Patenttivaatimuksessa 1. esitetyn menetelmdn mu-
kaan valmistettu kaavan (I) mukainen yhdiste.

9. Yhdiste, jolla on kaava (VI),

AN )

jossa R™ fenyyli tai jodilla, bromilla, kloorilla, fluo-
rilla tai trifluorimetyylilld substituoitu fenyyli.
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P&tentkrav:

1. F6rfarande £6r framstdllning av en férening med
formeln (I)

vari R &r trifluormetyl, fenyl eller fenyl som substi-
tuerats med job,brom, klor,fluor eller trifluormetyl,
kinnetecknat dirav, att man

(a) dehydrerar en f&rening med formeln (VI)

CHSC\.//G\
If >
s
\'// \\r /'\
]
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vari R' &r fenyl eller fenyl som substituerats med
job, brom, klor, fluor eller trifluormetyl, eller
(b) reagerar en f8rening med formeln (IX)

(formel) (IX)

CHaQ\‘// \\
i
ﬂ,g

\
cqo/\/

vari R'' 8r jod eller jodfenyl, med bis (trifluormetyl)
kvicksilver, koppar och N-metyl-2-pyrroclidinon.
2, Forfarande enligt patentkravet 1,
k &nnetecknat diarav, att man framstdller
4'-trifluometyl-4,4'2~-dimetoxi-1,1"':2"',1"''-terfenyl.
3. Forfarande enligt patentkravet 1,
kd&nnetecknat dérav, att man framstdller
4'-(fluorfenyl)-4,4"-dimetoxi-l,l':2',17‘terfenyl.
4, F6rfarande enligt patentkravet 1,
k Eadnnetecknat didrav, att man framstiller
4'-(4-klorfenyl)-4,4"''-dimetoxi-1,1"':2"',1"''-terfenyl.
5. FVrfarande enligt patentkravet 1,
kdnnetecknat dirav, att man framstdller
4'~ (4-bromfenyl)-4,4"''-dimetoxi-1,1":2",L"' '-terfenyl.
6. Forfarande enligt patentkravet 1,
k@&nnetecknat dirav, att man framstdller
4'-(3-fluorfenyl)-4-4"''-dimeroxi-1,1"':2',1"'"'-terfenyl.
7. Férfarande enligt patentkravet 1,
k&@&nne £ ecknat dirav, att man framstdller
4'-fenyl-4,4"''-dimetoxi-1,1':2',1"''terfenyl.
8. Fdrening med formeln (I) d& den framst&llts
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gencm forfarandet enligt patentkravet 1,
9. FOrening med formeln (VI)

CHaQ\’//

vari R' &r fenyl eller fenyl som substituerats med jod,
brom, klor, fluor eller trifluormetyl.
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