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Keksintd koskee fenolijohdannaisia, joiden kaava on

NU-A-X-R'
jossa NU on patenttivaatimuksissa tarkemmin mddritelty bis-fenoliydin,
mukaan luettuina hydroksifenyyli-~hydroksinaftyyli-, hydroksifenyyli-
hydroksi-indanyyli-, hydroksifenyyli-hydroksibentsotienyyli- tai di-hyd-
roksifenyylietyleeni- tai -vinyleeniydin; A on alkyleeni, alkenyleeni tai
sykloalkyleeni, joka on heterosyklisen sidososan katkaisema; R1 on vety
tai alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli, halogeenialkyyli, aryyli tai aryy-
lialkyyli tai R1 on sitoutuneena Rz:een, ja X on -CONR2-, -CSNR" -,

NR22

-NR12CO-, —NR12CS—, -NR12CONR2-, —NR12-E—NR2-, —SOZNRZ— tai -CO- tai, kun
R1 ei ole vety, X on —NR12COO—, -§~, ~S80- tai —SOZ—, joissa R2 on vety
tai alkyyli tai R1 ja R2 muodostavat yhdessd alkyleenin, R12 on vety tai
alkyyli ja R22 on vety, syaani tai nitro; ja niiden suoloja sekd menetel-
mdd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi. Yhdisteilld on antiestrogeeninen

teho.
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Uppfinningen avser fenolderivat av formeln NU-A-X—Rl

ddr NU dr en i patentkraven n#rmare specifiserad bis-fenolkdrna, inklusive
hydroxifenylhydroxinaftyl-, hydroxifenyl-hydroxi-indanyl-, hydroxifenyl-
hydroxibenzotienyl- eller dihydroxifenyletylen- eller ~vinylenk¥rna; A

dr alkylen, alkenylen eller cyklcalkylen , som 4r avbruten av en heterocyklisk

linkdel; R1 dr vdte eller alkyl, alkenyl eller R1 dr bunden till Rz och X
22
R
4r -CONRz-,-CSNRZ-,-NR12CS—,'NR12CONR2-,-NRlz-g-NRg, -SOZNRZ- eller -CO-
eller nir Rl inte dr vidte, &r X -NRLZCOO-, -S-, =50- eller —SOZ-, dar

1

R2 dr vidte eller alkyl eller R och R2 tillsammans bildar alkylen, R12

ar
vidte eller alkyl och R22 dr vdte, cyan eller nitro och deras salter samt
en process f8r tramstiillning av dessa f8reningar. F8reninaarna verkar

antidstrogeniskt.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti k&ayttdkelpoisten fenoli-

johdannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee uusien kaavan I mukaisten fenoli-

johdannaisten ja niiden suolojen valmistusta,
NU-A-X-R' (1)
jossa NU on bis-fenoliydin, jonka kaava on

r43

23

rl4

jossa toinen substituenteista R ja R” ja toinen substi-
tuenteista R*® ja R*’ on kaavan R’0- mukainen ryhmd, jossa
R}’-substituentit tarkoittavat toisistaan riippumatta vetya
tai alkyylid, jossa on enintddn 10 hiiliatomia, ja jossa
toinen substituenteista R ja R® ja toinen substituenteis-
ta R** ja R*’ on vety;

R!* on enint#8n 5 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli;

A on ryhm&, jonka kaava on

_Al-yi-pA%-

jossa Al on alkyleeni ja A’ on alkyleeni siten, etta Al ja
A? yhteensd sisaltavat 2-10 hiiliatomia, ja Y® on pyrat-
soli-1,4-yleeni, 1,3,4-oksadiatsol-2,5-yleeni, piperidii-
ni-1,4-diyyli tai 1,4-piperatsiini-1,4-diyyli;

R! on alkyyli- tai halogeenialkyyliryhm&, jossa on enintadaan
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10 hiiliatomia;

ja X on -CONR?-, -S- tai -SO-, jolloin R? on enint&##n 6
hiiliatomia sisdltdvid alkyyli. N&ills yvyhdisteilld on anti-
estrogeeninen vaikutus.

Nykyisin tunnetaan erilaisia antiestrogeenejé. Kah-
ta sellaista yhdistettd, tamoksifeenii ja klomifeenis, on
saatavissa kaupallisina tuotteina, ja toiset, esimerkiksi
nafoksidiini, trioksifeeni ja muutamat yhdisteet, joiden
koodinumerot ovat Cl 628 ja LY 117018, ovat olleet klii-
nisten kokeiden kohteena. Tunnetaan my®s monia estrogeeni -
sia yhdisteitd, ja erityisesti estrogeeneji, joiden perus-
osa on heksoestroli, jossa on reaktiokykyinen amidiryhmg,

joiden yleiskaava on:

HO CH(C H )-CH—
25

(CH ) CONHR
2 n

jossa n on 0 tai 1 ja R on vety tai alkyyli, on esitetty
julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry, 1982, 25,
1300-1307.

Nyt on havaittu, ett& tietyilld fenolijohdannai-
silla, joiden perusosana on heksoestroliydin,‘mutta joissa
on reaktiokykyinen amidi- tai muu reaktiokykyinen ryhmi,
jonka erottaa ytimest4 pidennetty alkyleeniketju, on teho-
kas antiestrogeeninen vaikutus.

Kaavan I mukainen yhdisteryhm& kidsittdi seki rasee-
miset ettd optisesti aktiiviset muodot.

Ensisijaisesti R®” ja R*’ ovat vetyja ja R'* ja R®
ovat kaavan R’0- mukaisia.

Sopiva vastineen R® merkitys sen ollessa alkyyli, on
esimerkiksi metyyli tai etyyli. R on ensisijaisesti me-
tyyli.
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Sopiva R':n merkitys sen ollessa alkyyli, on esimer-
kiksi metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli,
isobutyyli, t-butyyli, n-pentyyli, isopentyyli, t-pentyy-
1i, 2,2-dimetyylipropyyli, l-metyylibutyyli, 2-metyylibu-
tyyli, n-heksyyli, 1,1-dimetyylibutyyli, 1,3-dimetyylibu-
tyyli, n-heptyyli tai n-dekyyli.

Sopiva R':n merkitys sen ollessa halogeenialkyyli,
on esimerkiksi 2-kloori-2,2-difluorietyyli, 2,2,2-trifluo-
rietyyli, 1H, 1H-heptafluoributyyli, 4,4,5,5,5-pentafluo-
ripentyyli tai 1H, 1H, 2H, 2H, 3H, 3H-heptafluoriheksyyli.

Sopiva vastineen R’ merkitys sen ollessa alkyyli on
esimerkiksi metyyli, etyyli tai n-butyyli.

Sopiva happoadditiosuola on esimerkiksi hydroklori-
di, hydrobromidi, asetaatti, sitraatti, oksalaatti tai
tartraatti.

Sopiva em#dsadditiosuola on esimerkiksi natrium-,
kalium-, ammonium- tai sykloheksyyliamiinisuola.

Ensisijainen NU:n merkitys on (1RS, 2RS)~1,2,3,4-
tetrahydro—6—hydroksi—Z—p—hydroksifenyyli—2—metyyli—
naft-1-yyli ja ensisijainen ¥3:n merkitys on pyratsol-1,4-
yleeni.

Erityisen edullisia yhdisteitd ovat: (1RS,2RS)-1-
{4—[4—(2-n—heksyylitioetyyli)pyratsol—l—yyli]butyyli}—z—
p—hydroksifenyyli—2-metyyli—1,2,3,4—tetrahydronaft—6-oli
ja vastaava heksyylisulfinyylijohdannainen ja wvastaavat
4,4,5,5,5-pentafluoripentyylitio- ja 4,4,5,5,5-penta-
fluoripentyylisulfinyylijohdannaiset.

Kaavan I mukaisia yhdisteit# voidaan valmistaa si-

ten, ettéd
a) yhdiste, jonka kaava on

NU-A!'-Z? tai Nu'-a'-z?

joissa NU ja A! tarkoittavat samaa kuin edelld, NU! tar-
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koittaa samaa kuin NU paitsi, ettd hydroksiryhm&t on suo-
jattu ja Z? on korvattavissa oleva ryhm8d, saatetaan rea-

goimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
H-Y’-A?-X-R}

jossa R', X, A% ja Y’ tarkoittavat samaa kuin edelld ja
H-atomi on ryhmdssi -Y’- sellaisessa asemassa, etta -Y’-H
voi reagoida yhdisteen NU-A!-Z? tai NU'-A!'-Z? kanssa,

mink8 jdlkeen tarvittaessa NU':ssa olevat suojaryhmit
poistetaan sin#énsd tunnetulla tavalla, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Y’ on 1,3,4-oksadiatsol-2,5-yleeni, vastaava yh-
diste, jossa Y’ on ~CONH-NHCO-, syklisoidaan happamissa
olosuhteissa;
ja haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste, jossa X on
-S-, hapetetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X
on -SO-.

Sopiva suojaryhm&8 NU':ss& on esimerkiksi alkyyli-
tai aralkyylieetteri, esimerkiksi metyyli- tai bentsyyli-
eetteri tai molempien reaktiokykyisten hydroksiryhmien
tetrahydropyranyylieetteri. Metyylieetteri on ensisijainen
ja metyyliryhm#& poistetaan ensisijaisesti booritribromi-
dilla.

Ensisijainen menetelm& keksinndn fenolijohdannaisen
valmistamiseksi, jossa X on kaavan -CO- mukainen, on tun-
nettu siitd, ett4d kaavan NU'-A-COOH mukaisen hapon, jossa
NU':114 ja A:1lla on edelld mainitut merkitykset, annetaan
reagoida metallo-orgaanisen yhdisteen kanssa, jonka kaava
on R'-M, jossa R':114 on edells mainittu merkitys ja M on
metalliryhmd, esimerkiksi litiumryhm&, mink# jidlkeen
NU':ss& olevat suojaryhmdt poistetaan tavanomaisin keinoin.

Sopiva Z%:n merkitys on esimerkiksi halogeeniatomi,
esimerkiksi bromiatomi tai sulfonyylioksiryhm&, esimerkik-
si metaanisulfonyylioksi- tai tolueeni-p-sulfonyylioksi-
ryhmd.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on -SO-,
voidaan saada hapettamalla vastaava yhdiste, jossa X on
~-S-. Hapetusolosuhteet valitaan sellaisiksi, ettd@ saadaan
haluttua tuotetta; esimerkiksi natriummetaperjodaatin ve-
siliuos hapettaa rikkiryhmén sulfinyyliksi.

Kuten edelld on mainittu, kuvan I mukaisilla feno-
li johdannaisella on antiestrogeeninen vaikutus. T&m& on
osoitettavissa sen vaikutuksena ehkdistd kypsymdttoman
naarasrotan kohdun painon lis&&ntymista, jota on aiheutet-
tu antamalla mainitulle rotalle estradiolibensoaattia.
Tdten, annettaessa kaavan I mukaista fenolijohdannaista ja
estradiolibensocaattia samanaikaisesti kolmen pédivdn ajan
sellaiselle rotalle, kohdun painon lis&&ntyminen saadaan
pienemmdksi kuin oleellinen lisdantyminen, joka olisi seu-
rauksena estradiolibensoaatin antamisesta ilman kaavan I
mukaista fenolijohdannaista.

Erityisesti ensisijainen kaavan I mukainen fenoli-
johdannainen aiheuttaa antiestrogeenisen vaikutuksen an-
noksena, joka ei aiheuta lainkaan osittaista agonistivai-
kutusta, toisin kuin tunnetut antiestrogeenit tamoksifeeni
ja klomigeeni. Kun ensisijaista fenolia annetaan rotalle
samanaikaisesti estradiolibensoaatin kanssa edelld selos-
tetulla tavalla, mit&&n kohdun painon lisdé&ntymistd ei ole
havaittavissa sopivana annoksena annettaessa.

Edellda mainitut farmakologiset ominaisuudet omaa-
valla yhdistelld on merkityst& hoidettaessa samoja tiloja,
joissa tamoksifeeni on eduksi, erityisesti hoidettaessa
munasarjojen irtoamattomuudesta johtuvaa hedelm&ttomyyttd
ja hoidettaessa rintakasvaimia. Silld on merkitystd myos
hoidettaessa kuukautish&iri®itd. Kaytettdessd antiestro-
geenisen vaikutuksen aiheuttamiseksi lé&mminverisilla el&i-
milld, tyypillinen p&ivittdinen annos on v&1lills 0,1 - 25
mg/kg annettuna suun kautta tai ruiskeena. Ihmiselld t&mé&
vastaa suun kautta annettavaa annosta, joka on vdlilld 5 -
1 250 mg/pdivd. Keksinntn fenolijohdannaista on mukavinta

antaa ihmiselle farmaseuttisen yhdistelm&n muodossa.
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Kaavan I mukaisia fenolijohdannaisia voidaan kayt-
td88 farmaseuttisten yhdistelmien muodossa, jotka sis8lté&-
vdt kaavan I mukaista fenolijohdannaista yhdessd farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen tai kantajan kanssa.

Yhdistelm& voi olla muodossa, joka soveltuu annet-
tavaksi suun kautta tai parenteraalisesti. Tabletti tai
kapseli on erityisen sopiva muoto annettavaksi suun kautta
ja sellaista yhdistelm&&8 voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin ja se sisdltd&8 tavallisia apuaineita. Té&ten
tabletti voi sisdltdd laimentimia, esimerkiksi mannitolia
tai maissitdrkkelystd, hajottavia aineita, esimerkiksi
algiinihappoa, sideaineita, esimerkiksi metyyliselluloosaa
ja luistoaineita, esimerkiksi magnesiumstearaattia.

Yhdistelmd voi sis#lt88 kaavan I mukaisen fenoli-
johdannaisen lisdksi yhtd tai useampaa muuta ainetta, jot-
ka ehkdisevdt hormonaalista wvaikutusta tai vaikuttavat
hormonaalisen toiminnan vastaisesti, esimerkiksi antian-
drogeenisia aineita, esimerkiksi flutamidia, antiprogesta-
tionaalisia aineita tai aromataasi-inhibiittoria, esimer-
kiksi aminoglutethimidid.

Suun kautta annettavaksi tarkoitettu yhdistelm& voi
sis8ltéds tarkoituksenmukaisesti 5-500 mg kaavan I mukaista
fenolijohdannaista.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintéa.

Esimerkki 1

Liuos, jossa oli 4-(2-heksyylitioetyyli)pyratsolia
(0,212 g) dimetyyliformamidissa (2 ml), lis8ttiin sekoi-

tettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridia (0,48 g 50-
%:1ista mineraalidljydispersiota, josta 6l1ljy oli huuhdeltu
pois petrolieetterilld) dimetyyliformamidissa (10 ml) ja
seosta sekoitettiin laboratorion ldmpdtilassa tunnin ajan.
Lisdttiin liuos, jossa oli (1RS,2RS)-1,2,3,4-tetrahydro-
1-(4-mesyylioksibutyyli)-6-metoksi-2~-p-metoksifenyyli-2-
metyylinaftaleenia (0,432 g) dimetyyliformamidissa (10 ml)

ja seosta sekoitettiin laboratorion l&mpotilassa 16 tun-
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tia. Lis#dttiin kyllistettyd natriumvetykarbonaatin vesi-
liuosta (30 ml) ja seos uutettiin kolme kertaa metyleeni-
kloridilla (kullakin kerralla 20 ml:1la). Yhdistetyt uut-
teet Kkuivattiin ja haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds puh-
distettiin kromatografoimalla silikageelikolonnissa kdyt-
t4m#l13 eluenttina petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja etyyli-
asetaatin seosta tilavuussuhteessa 3:1.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli ndin saatua
1RS,2RS)-1-{4-[4-(2-heksyylitioetyyli)pyratsol-1-yyli]bu-
tyyli}—l,2,3,4—tetrahydro—6-metoksi—2—p—metoksifenyyli—2—
metyylinaftaleenia metyleenikloridissa (10 ml), joka oli
jashdytetty -70°C:seen, lis&ttiin liuos, jossa oli boori-
tribromidia (0,4 g) metyleenikloridissa (3 ml) argonatmos-
fasrin suojaamana ja seoksen annettiin ldmmetd laborato-
rion lampdtilaan ja sitten se kaadettiin kylldstettyyn
natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen (20 ml). Seos uutet-
tiin kolme kertaa metyleenikloridilla (kullakin kerralla
10 ml:1la) ja yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnos puhdistettiin kro-
matografoimalla silikageelikolonnissa kdyttamalla eluent-
tina metyleenikloridin ja etyyliasetaatin seosta tilavuus-
suhteessa 6:1. N3in saatiin 6ljyna (1RS,2RS)-1-{4-[4-(2-
heksyylitioetyyli)pyratsol-1l-yylilbutyyli}-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-p-hydroksifenyyli-2-metyylinaft-6-olia, jonka ra-
kenne varmennettiin protonimagneettisen resonanssin ja
massaspektroskopian avulla.

‘Lahtdaineena k#ytettyd 4-(2-heksyylitioetyyli)py-
ratsolia saatiin seuraavalla tavalla:

Heksaanitiolia (1,14 g) lis&ttiin sekoitettuun sus-
pensioon, jossa oli natriumhydridid& (0,48 g 50-%:ista mi~-
neraalidljydispersiota, josta &ljy oli pesty pois petroli-
eetterillai) dimetyyliformamidissa (10 ml) ja seosta sekoi-
tettiin laboratorion l#mpdtilassa tunnin ajan. Lisdttiin
liuos, jossa oli 4-(2-kloorietyyli)pyratsoli-hydrokloridia
(0,835 g:; Journal of American Chemical Society, 1953, 75,
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(0,835 g:; Journal of American Chemical Society, 1953, 75,
4048) dimetyyliformamidissa (10 ml) ja seosta sekoitettiin
laboratorion l&mpttilassa 16 tuntia. Lis&ttiin vetts (30
ml) ja seos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (kul-
lakin kerralla 20 ml:1la). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin ja j#&nnés puhdistettiin kromato-
grafoimalla silikageelikolonnissa k#yttdm&lld eluenttina
etyyliasetaatin ja tolueenin seosta tilavuussuhteessa 1:1.
N&in saatiin 4-(2-heksyylitioetyyli)pyratsolia.

Lahtbaineena kdytettyd (1RS,2RS)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-1-(4-mesyylioksibutyyli)-6-metoksi-2-p-metoksifenyyli-
2-metyylinaftaleenia saatiin seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa oli fosforioksikloridia (0,2 ml) mety-
leenikloridissa (15 ml), lis#ttiin hitaasti sekoitettuun
liuokseen, jossa oli but-3-in-1-olia (52,5 g) ja 1H-3,4-
dihydropyraania (64 g) metyleenikloridissa (120 ml), joka
oli jadhdytetty O0°C:seen, ja seosta sekoitettiin tuossa
lamp&tilassa 30 minuuttia. Lis&ttiin dietyylieetteris (120
ml) ja seos pestiin kahdesti kyll#stetylld natriumvetykar-
bonaatin vesiliuoksella (kummallakin kerralla 50 ml:1lla)
ja kerran kyll8stetylld natriumkloridin vesiliuoksella (50
ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&4nn®s tislat-
tiin 80-86°C:ssa/10 mmHg ja puhdistettiin edelleen kromato-
grafoimalla aluminiumoksidikolonnin 1&pi. N&in saatiin
but-3-in-l-yylitetrahydropyran-2-yyli-eetteria.

Liuos, jossa oli 3,4-dihydro-6-metoksi-2-p-metoksi-
fenyylinaftalen-1(2H)-onia (14,4 g) tetrahydrofuraanissa
(200 ml), lis&ttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1li-
tiumdi-isopropyyliamidia tetrahydrofuraanissa [valmistettu
n-butyylilitiumista (31 ml 1,6-molaarista heksaaniliuosta)
ja di-isopropyyliamiinin (5,1 g; kaliumhydroksidin p&&lta
vastatislattua) liuoksesta tetrahydrofuraanissa (50 ml)],
joka oli jdsdytetty -60°C:seen argonatmosfd4rin suojaamana.
Seosta sekoitettiin -60°C:ssa 30 minuuttia, lis&ttiin me-
tyylijodidia (7 g) ja seosta sekoitettiin laboratorion
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ldmpdtilassa 12 tuntia ja sitten se kaadettiin kyllastet-
tyyn ammoniumkloridin vesiliuokseen (600 ml). Seos uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (kullakin kerralla 100
ml:1la) ja yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin. J&8nn0s puhdistettiin kromato-
grafoimalla silikageelikolonnissa kayttédmdlla eluenttina
petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja etyyliasetaatin seosta
tilavuussuhteessa 9:1. N&in saatiin 3,4-dihydro-6-metoksi-
2—p-metoksifenyyli-2—metyylinaftalen—l(2H)—onia, sp. 76-
78°C.

n-butyylilitiumia (40 ml 1,65-molaarista heksaani-
liuosta) 1lis4ttiin tiputtamalla sekoitettuun liuokseen,
jossa oli but~3-in—1—yyli-tetrahydropyran—2—yyli-eetterié
(11 g) tetrahydrofuraanissa (200 ml), joka oli j&&hdytetty
0°C:seen argonatmosfddrin suojaamana ja lisdttiin 1liuos,
jossa 0li edelld mainittua naftalenonia (9 g) tetrahydro-
furaanissa (100 ml). Seosta sekoitettiin laboratorion lam-
pbtilassa kaksi tuntia ja sitten se kaadettiin jadkylmaan,
kyllidstettyyn ammoniumkloridin vesiliuokseen (300 ml).
Seos uutettiin kolme Kkertaa etyyliasetaatilla (kullakin
kerralla 100 ml:1la) ja yhdistetyt uutteet pestiin vedel-
14, Kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jadnndstd sekoi-
tettiin petrolieetterin (kp. 60-80°C) kanssa ja seos suoda-
tettiin. N&in saatiin 1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksi-2-p-
metoksifenyyli—Z—metyyli—1—(4-tetrahydropyran—2-yylioksi—
but-3-in-1-yyli)naft-2-olia.

Liuosta, jossa oli edelld mainittua naftolia (10 g)
etyyliasetaatissa (250 ml), sekoitettiin vetyatmosfadrissa
90 minuuttia, jolloin 1&snd oli 10-%:ista palladium-puu-
hiili-katalyyttia (3 g). Seos suodatettiin, suodokseen
1isittiin tuoretta katalyyttia (3 g) ja seosta sekoitet-
tiin vetyatmosf##rissd edelleen 90 minuuttia ja sitten
suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin ja j&&nn&s puh-
distettiin kromatografoimalla silikageelikolonnissa kdyt-
tam&ll4 eluenttina tolueenin ja etyyliasetaatin seosta
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tilavuussuhteessa 10:1. N&in saatiin 6ljynd (1RS,2RS)-1,
2,3,4—tetrahydro—6—metoksi—2—p—metoksifenyyli—2-metyy1i—
(4-tetrahydropyran-2-yylioksibutyyli)naftaleenia.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli edelld mainittua
yhdistettd (6,8 g) etanolissa (200 ml), lis#ttiin 2-norm.
kloorivetyhapon vesiliuosta (50 ml) ja seosta sekoitettiin
ja lammitettiin kiehuttaen kaksi tuntia, j&shdytettiin ja
haihdutettiin kuiviin. J&&nndkseen lisidttiin kyll&stettya
natriumvetykarbonaatin vesiliuosta (100 ml) ja seos uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (kullakin kerralla 100
ml:1lla). Yhdistetyt uutteet pestiin vedells, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin ja j&&nndés puhdistettiin kromato-
grafoimalla silikageelikolonnissa k#yttdmidlls eluenttina
tolueenin ja etyyliasetaatin seosta tilavuussuhteessa 5:1.
Ndin saatiin 6ljynd 4-[(1RS, 2RS)-6-metoksi-2-p-metoksife-
nyyli-2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydronaft-1-yyli]butan-1-
olia.

Liuos, jossa oli edells mainittua butanolia (0,5 g)
metyleenikloridissa (10 ml), j&#hdytettiin 5°C:seen ja li-
sdttiin perdkkdin pyridiini& (0,09 g) ja metaanisulfonyy-
likloridia (mesyylikloridia; 21 g). Seoksen annettiin l3m-
metd laboratorion l&mpdtilaan ja sits sekoitettiin 16 tun-
tia. Lisdattiin 2-norm. kloorivetyhapon vesiliuosta (15
ml), seos uutettiin kolme kertaa metyleenikloridilla (kul-
lakin kerralla 15 ml:1la) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin. J&#nndés puhdistettiin kromato-
grafoimalla silikageelikolonnissa k&yttdmdlld eluenttina
tolueenin ja etyyliasetaatin seosta tilavuussuhteessa 10:1
ja ndin saatiin (1RS,2RS)-1,2,3,4-tetrahydro-1-(4-mesyyli-
oksibutyyli)-6-metoksi-2-p-metoksifenyyli-2-metyylinafta-
leenia.

Esimerkki 2

Liuos, jossa oli natriummetaperjodaattia (0,1 g)
vedessd (2 ml), lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
oli (1RS,2RS)-1-{4-[4-(2-heksyylitioetyyli)pyratsol-1-
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metyylinaft-6-olia (esimerkki 1; 0,23 g) metanolin (4 ml)
ja tetrahydrofuraanin (4 ml) seoksessa ja seosta sekoitet-
tiin laboratorion l&mpdtilassa 16 tuntia, laimennettiin
vedelld (20 ml) ja uutettiin kolme kertaa metyleeniklori-
dilla (kullakin kerralla 10 ml:lla). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds puhdistet-
tiin kromatografoimalla silikageelikolonnissa k8ytt&m&lla
eluenttina etyyliasetaatin ja etanolin seosta tilavuus-
suhteessa 49:1. N&in saatiin 6l1jyn& (1RS,2RS)-1-{4-[4(2-
heksyylisulfinyylietyyli)pyrat-sol-1-yyli]lbutyyli}-
1,2,3,4-tetrahydro-2-phydroksifenyyli-2-metyylinaft-6-
olia.
Esimerkki 3

Toistettiin esimerkin 1 ensimmdisessd kappaleessa
esitetty menetelmd, paitsi ettd l&htdaineena kdytettiin
4-[2-(1H,1H, 2H, 2H, 3H, 3H-heptafluoriheksyylitio)etyyli]lpy-

ratsolia vastaavan heksyylitioetyylipyratsolin asemesta.
Saatu tuote demetyloitiin booritribromidilla esimerkin 1
toisessa kappaleessa esitetyll& tavalla ja té&mdn reaktion
tuote hapetettiin natriummetaperjodaatilla esimerkissad 2
esitetylld tavalla. N8in saatiin 6l1jyind per&kkdin:
(1RS,2RS)-1-{4-[4-(2{1H, 1H, 2H, 2H,3H,3H heptafluoriheksyy-
litio}etyyli)pyratsol-1-yylijbutyyli}-1,2,63,4-tetrahydro-
6-metoksi-2-p-metoksifenyyli-2-metyylinaftaleenia;
(1RS,2RS)-1-{4-[4-(2-{1H, 1H,62H, 2H,3H,3H-heptafluorihek-
syylitio}etyyli)pyratsol-1-yylilbutyyli}-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-p-hydroksifenyyli-2-metyylinaft-6-olia; ja
(1RS,2RS)-1-{4-[4-(2-{1H, 1H, 2H, 2H, 3H, 3H-heptafluorihek-
syylisulfinyyli}etyyli)pyratsol-l-yylilbutyyli}-
1,2,3,4-tetrahydro-2-p-hydroksifenyyli-2-metyylinaft-6-

olia,
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joiden kaikkien rakenteet varmennettiin protonimagneettisen
resonanssin ja massaspektroskopian avulla.

Pyratsolildhtbainetta saatiin samanlaisella menetel-
mdlld, joka on esitetty esimerkin 1 kolmannessa kappaleessa,
paitsi ettd lihtdaineina kdytettiin S-(1H,1H,2H,2H, 3H, 3H-
heptafluoriheksyyli)isotiouronium—p—tolueonisulfonaattia ja
natriumhydroksidin vesiliuosta heksaanitiolin ja natriumhyd-
ridin asemesta.

Esimerkki 4

Liuosta, jossa oli N1—{5-[(1RS 2RS) -6-metoksi-2-p-me-
tok51fenyyll 2-metyyli-1,2,3,4~ -tetrahydronaft-1-yyli/vale-
ryyll}-N -(3- ~heksyylitiopropionyyli)hydratsiinia (0,2 g) ja

p-tolueenisulfonihappoa (0,05 g) tolueenissa (25 ml), lidmmi-
tettiin kiehuttaen kolme tuntia Dean-Stark'in vedenerotus-
laitteessa, jd&hdytettiin, pestiin perdkkdin vedelld, kyl-
ldstetylld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja vedells,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
Jadnnds puhdistettiin kromatografoimalla silikageelikolon-
nissa kiyttdmdlld eluenttina tolucenin ja etvyliasetaatin
seosta tilavuussuhteessa 3:1.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli niin saatu
(1RS,2RS)-1—{4—[5—(2—heksyylitioetyyli)—1,3,4—oksadiatsol—2-
yylL]butyyli}—1,2,3,4-tetrahydro—6-metoksi-Z—p—metoksifenyy-
li-2-metyylinaftaleeni metyleenikloridissa (15 ml), joka
0li jaddhdytetty -70°C: seen argon-atmosfddrin suojaamana, li-
sdttiin booritribromidin 1-molaarista liuosta metyleeniklo-
ridissa (1 ml) ja seoksen annettiin l&immeti laboratorion lidm-
potilaan ja sitten se kaadettiin kyllédstettyyn natriumvety-
karbonaatin vesiliuokseen. Faasit erotettiin ja vesifaasi
uutettiin metyleenikloridilla. Yhdistetyt metyleenikloridi-
liuokset pestiin vedelld ja sitten kyllédstetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kui-
viin. J&8&nnds puhdistettiin Kromatografoimalla silikageeli-
Kolonnissa kdyttimdlld eluenttina tolueenin ja etyyliase-
taatin seosta tilavuussuhteessa 3:1. Niin saatiin 8ljyna
(1RS,1RS) -1-{4~/5-(2-heksyylitioetyyli)-1,3,4-oksadiatsol-2-
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yyli/butyyli -1,2,3,4-tetrahydro-2-p-hydroksifenyyli-2-me-
tyylinaft-6-olia, jonka rakenne varmennettiin protonimag-
neettisen resonanssin ja massaspektroskopian avulla.

Lihtbaineena kidytettyi N1—{5—[(1Rs,2RS)—6-metoksi—2—
p-metoksifenyyli-2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydronaft-1-yyli/-
valeryyli}—Nz—(3-heksyylitiopropionyyli)hydratsiinia saa-
tiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli (1RS,2RS)-1,2,3,4~tetrahydro-1-(4-
mesyylioksibutyyli)~6-metoksi-2-p-metoksifenyyli-2-metyyli-
naftaleenia (esimerxrkki 1, 1,73 g), kaliumsyanidia (0,4 q)
ja dimetyylisulfoksidia (13 ml) sekoitettiin viisi tuntia
90°C:ssa argonatmosfddrin suojaamana ja sitten se kaadet-
tiin kylldstettyyn natriumkloridin vesiliuokseen ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin ja haihdutet-
tiin kuiviin ja liuosta, jossa oli jdinnSksend ndin saatua
5—[(1RS,2RS)-6-metoksi—2-p—metoksifenyyli-Z-metyyli-1,2,3,4—
tetrahydronaft-1-yyli/valeronitriilid (2,5 g) ja jauhettua
kaliumhydroksidia (2,5 g) etaani-1,2-diolin (25 ml) ja ve-
den (2,5 ml) seoksessa, lammitettiin 180°C:ssa 3 1/2 tun-
tia ja sitten se lisdttiin j&&n ja veden seokseen. Seos pes-
tiin dietyylieetterilld ja vesifaasi tehtiin happameksi
3-norm. kloorivetyhapon vesiliuoksella ja uutettiin dietyy-
lieetterilld. Uute kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin ja
seosta, jossa oli ndin jd&dnndkseni saatua 5-/(1RS,2RS)-6-
metoksi-2~p-metoksifenyyli-2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydronaft-
1-yvli/valeriaanahappoa (0,457 g), oksalyylikloridia
(0,15 ml), dimetyyliformamidia (1,01 ml) ja metyleeniklori-
dia (20 ml) sekoitettiin laboratorion ldmp&tilassa kaksi
tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin. Liuos, jossa nidin
saatu jddnnds oli metyleenikloridissa (10 ml), lisdttiin
sekoitettuun liuokseen, jossa oli 3-heksyylitiopropionohyd-
ratsidia (0,242 g) ja trietyyliamiinia (0,15 ml) metyleeni-
kloridissa (15 ml) ja seosta pidettiin laboratorion limpdti-
lassa tunnin ajan. Reaktioseos pestiin vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin ja jddnnds puhdistettiin kromato-

grafoimalla silikageelikolonnissa kidyttdmillid eluenttina
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tolueenin ja etyyllasetaatln seosta tilavuussuhteessa 1:
Ndin saatiin &ljynd N —{5 [(1RS,2RS) -6-metoksi-2-p-metoksi-
fenyyll -2-metyyli-1,2,3,4~tetrahydronaft- 1—yylljvaleryyl;}-
N -(3 heksyylitiopropionyyli)hydratsiinia.
5 Léhtbaineena kdytettyid 3-heksyylitiopropionohydrat-
sidia saatiin seuraavasti: ’
Heksaanitiolia (21,1 ml) lisdttiin tiputtamalla se-
koitettuun seokseen, jossa oli 3-bromipropionihapon (15,3 g)
livosta ldmpimdssd isopropanolissa (200 ml) ja natriumhydrok-
10 sidin (10 g) liuosta vedessid (30 ml) ja reaktioseosta lidmmi-
tettiin kiehuttaen 24 tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin
vakuumissa. Jddnnds tehtiin happameksi 2-norm. kloorivetyha-
pon vesiliuoksella ja uutettiin kolme kertaa petrolieette-
rilla (kp. 60-80°C) . Uutteet vyhdistettiin, pestiin kolme
15 kertaa vedelld ja kerran kylldstetylld natriumkloridin vesi-
liuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Ji4innds
liuotettiin dietyylieetteriin ja liuos uutettiin 2-norm.
natriumhydroksidin vesiliuoksella. Emiksinen vesiliuos pes-
tiin dietyylieetterilld, tehtiin happameksi ja uutettiin
20 kolme kertaa dietyylieetterilli. Yhdistetyt dietyylieette-
riuutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kui-
viin.
Liuosta, jossa oli ndin saatu 3-heksyylitiopropioni-
creed happo ja vdkevdd rikkihappoa (0,1 ml) etanolissa (100 ml),
25 l&mmitettiin kiehuttaen 17 tuntia ja sitten se haihdutettiin
kuiviin. Jddnntksen dietyylieetteriliuos pestiin natrium-
..... hydroksidin vesiliuoksella ja sitten kyllédstetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin.
Liuvos, jossa oli ndin jiinndkseni saatua etyyli-3-
30 heksyylitiopropionaattia (4,0 g) ja hydratsiinihydraattia
(1 ml) metanolissa (25 ml), limmitettiin kiehuttaen kaksi
tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin. Jadnnds pestiin pet-
I rolieetterilld (kp. 60-80°C) ja kuivattiin. Niin saatiin
o 3-heksyylitiopropionohydratsidia, jota kdytettiin puhdista-
L 35 matta.



10

15

20

25

30

35

15 86175

Esimerkki 5

Seosta, jossa oli (1RS,2RS)—1—(4—bromibutyyli)—2-p-
hydroksifenyyli-2—metyyli—1,2,3,4—tetrahydronaft—6—olia
(0,25 g), 4—(2-pentyylitioetyyli)piperatsiini—hydrobromidia
(0,105 q), natriumvetykarbonaattia (0,16 g) ja etanolia
(5 ml), l&mmitettiin kiehuttaen 17 tuntia ja sitten haihdu-
tettiin kuiviin. J&8nnds puhdistettiin kromatografoimalla
silikageelikolonnissa kdyttdmdll3d eluenttina metyleeniklori-
din ja metanolin seosta tilavuussuhteessa 19:1. Liuosta,
jossa oli ndin saatua (1RS,2RS)—1—{4-[4—(2—pentyylitioetyy—
li)piperatsin—1—yyli]butyyli}—2—metyyli-2—p-hydroksifenyyli-
1,2,3,4-tetrahydronaft-6-olia (0,11 g) ja natriummetaperjo-
daattia (0,04 g) metanolin (5 ml) ja veden (0,5 ml) seokses-
sa, sekoitettiin laboratorion ldmpotilassa 17 tuntia ja sit-
ten se haihdutettiin kuiviin ja jdljelle jd&nyt kiinteid aine
puhdistettiin kromatografoimalla silikageelikolonnissa kdyt-
tdmdlld eluenttina metyleenikloridin ja metanolin seosta ti-
lavuussuhteessa 9:1. Ndin saatiin 81jyni (1RS,2RS)-1~-{4-/4~
(2-pentyylisulfinyylietyyli)piperatsin—Z-yyli]butyyli}-2—
metyyli—2-p-hydroksifenyyli—1,2,3,4—tetrahydronaft-6—olia,
jonka rakenne varmennettiin protonimagneettisen resonanssin
ja massaspektroskopian avulla.

Ldhtbaineena kdytettyi (1RS,2RS)-1—(4-bromibutyyli)-
2-p—hydroksifenyyli—Z—metyyli—1,2,3,4—tetrahydronaft-6—olia
saatiin seuraavasti:

1-molaarista booritribromidin metyleenikloridiliuosta
(27,6 ml) lisidttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli
(1RS,2RS)—1,2,3,4—tetrahydro-1—(4—mesyylioksibutyyli)-6-me—
toksi—2—p—metoksifenyyli—2-metyylinaftaleénia (esimerkki 1;
2,3 g) metyleenikloridissa (30 ml), joka oli jddhdytetty
-60°C:seen argonatmosfddrin suojaamana ja seoksen annettiin
ldmmetd laboratorion lidmpétilaan ja sitten se kaadettiin
jdiseen veteen. Seos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jiinnds puhdistettiin
xromatografoimalla silikageelikolonnissa kdyttamdlla eluent-

tina tolueenin ja etyyliasetaatin seosta tilavuussuhteessa
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9:1. N&din saatiin erikseen 1-(4-bromibutyyli)-2-p-hydroksi-
fenyyli—2-metyyli—1,2,3,4-tetrahydronaft—6—olin (1RS, 2RS) -
ja (1RS,2SR)-isomeereji.

Ldhtdaineena kdytettyd 4-(2-pentyylitioetyyli)piper-

5 atsiini-hydrobromidia saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 1-bentsyylioksikarbonyylipiperat-
siinia (11,0 g), 2-bromietanolia (6,3 9), natriumvetykarbo-
naattia (4,2 g) ja etanolia (100 ml), limmitettiin kiehut-
taen 16 tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin ja jddnnos

10 puhdistettiin kromatografoimalla silikageelikolonnissa k&yt-
tdmdlld eluenttina metyleenikloridin ja metanolin seosta ti-
lavuussuhteessa 9:1.

Liuosta, jossa oli ndin saatua 2-(4-bentsyylioksikar-

bonyylipiperatsin-1-yyli)etanolia (10,0 g) pyridiinissi

15 (100 ml), kédsiteltiin 5°C:ssa p-tolueenisulfonyylikloridin
(14,5 g) kanssa ja seosta pidettiin tuossa lampdtilassa 17
tuntia ja sitten se kaadettiin jidiseen veteen. Seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla ja uute pestiin vedelli ja sitten kyl-
ldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin ja

20 haihdutettiin kuiviin. Jidljelle jddnyttd 6ljyd sekoitettiin
seoksen kanssa, jossa oli etyyliasetaattia ja petrolieette-
rid (kp. 60-80°C) ja liuotin dekantoitiin pois.

Ndin saatua 2-(4-bentsyylioksikarbonyylipiperatsin-

’’’’ 1-yyli)etyyli-p-tolueenisulfonaattia (1,6 g) lisdttiin se-
e 25 koitettuun seckseen, jossa oli pentaanitiolia (0,38 g), nat-
: riumhydridid (0,178 g 50-%:ista 6ljydispersiota) ja dimetyy-
liformamidia (10 ml) argonatmosfiirin suojaamana ja seosta
""" sekoitettiin laboratorion ldmp&étilassa 17 tuntia ja sitten
haihdutettiin kuiviin. J&inndkseen lisidttiin vetts ja seos
30 uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja sitten
kyllédstetylld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin ja
2Tt haihdutettiin kuiviin. Jd48nn&s puhdistettiin kromatografoi-
fy; malla silikageelikolonnissa k&dyttidmilli eluenttina etyyli-
.-_ asetaattia.
35 Livosta, jossa oli ndin saatu 1-bentsyylioksikarbo-

et nyyli-4-(2-pentyylitioetyyli)piperatsiini 48-tilavuus-%:isessa
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bromivedyn etikkahappoliuoksessa (3 ml), sekoitettiin labo-
ratorion ldmpdtilassa 17 tuntia ja sitten haihdutettiin kui-
viin. Jdanndstd sekoitettiin dietyylieetterin kanssa ja liuo-
tin dekantoitiin pois. N&in saatiin jiinndksenid 4-(2-pentyy-
litioetyyli)piperatsiini-hydrobromidia.

Esimerkki 6

Toistettiin esimerkissd 5 esitetty menetelmi kdyttd-
mdlld ldhtbaineina sopivaa 1-(4-bromibutyyli)-2-p-hydroksi-
fenyyli-2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydronaft-6-o0lin (1RS,2RS) -
tai (1RS,2SR)-~isomeerid ja sopivaa syklistid amiinia. N&in
saatiin ©ljyind seuraavassa taulukossa esitettyjid yhdistei-
td, joiden kaikkien rakenteet varmennettiin protonimagneet-

tisen resonanssin ja massaspektroskopian avulla:

(CHy)pp-X-RL

?et ///,OH

(CH2)4

|
CH4
HO

|  Het | m | X | rl | stereoxemia
| I | | I
| /f“‘\\ I I I I
|-N N- | 2 | so | (CH,)3C,Fg | (1RS,2RS)
N 1 | |
I /N | |
| -N N- | 3| -CON(CH54)~| n-butyyli [ (1RS,2SR)
N I |
I /f_‘\\ I | I I
| -N CH-| 3 | -CON(CH4)-|n-butyyli | (1RS,2RS)
N 1 | 1
| I I I
I I | I
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Syklisid amiinilsdhtSaineita saatiin seuraavasti:

4—/2—(4,4,5,5,S-pentafluoripentyylisulfinyyli)etyy—
li/piperatsiinihydrobromidia saatiin esimerkissd 5 esitetyl-
14 tavalla kéyttdmdlli lihtdaineina S-(4,4,5,5,5~pentafluo-
ripentyyli)isotiouronium—p-tolueenisulfonaattia ja natrium-
hydroksidin vesiliuosta pentaanitiolin ja natriumhydridin
asemesta.

N—n—butyyli-N—metyyli—4—(piperatsin-1-yyli)butyrami-
dia saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 1—bentsyylioksikarbonyylipiperat—
siinia (0,44 g), etyyli-4-bromibutyraattia (0,39 g), nat-
riumvetykarbonaattia (0,168 g) ja etanolia (5 ml) , ldmmitet~
tiin kiehuttaen 17 tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin.
Jddnnds puhdistettiin kromatografoimalla silikageelikolon-
nissa kdyttdmdlld eluenttina etyyliasetaattia. Seosta, jos-
sa o0li ndin saatua etyyli—4-(4-bentsyylioksikarbonyylipiper-
atsin-2-yyli)butyraattia (0,396 q) ja kaliumhydroksidin
(0,067 g) liuosta vedessid (1 ml), laimennettiin etanolilla,
kunnes saatiin homogeeninen liuos ja liuosta ldmmitettiin
kiehuttaen tunnin ajan ja sitten haihdutettiin kuiviin.
Jadnndksen vesiliuos pestiin etyyliasetaatilla, neutraloi-
tiin 2-norm. kloorivetyhapon vesiliuoksella ja haihdutet-
tiin kuiviin. Jd4dnnés uutettiin metanolilla ja metanoliliuos
haihdutettiin kuiviin. N&in saatiin 6ljynd 4-(4-bentsyyli-
oksikarbonyylipiperatsin—1-yyli)voihappoa.

Liuosta, jossa oli tdtd voihappoa (4,6 g) ja oksa-
lyylikloridia (3,9 ml) metyleenikloridissa (13 ml), sekoi-
tettiin laboratorion lamp&tilassa, kunnes kaasun kehittymi-
nen oli pddttynyt. Seos haihdutettiin kuiviin ja jddnndksen
5°C:ssa olevaan metyleenikloridiliuokseen lisidttiin N-n-bu-
tyyli-N-metyyliamiinia (15 ml). Seosta pidettiin laborato-
rion lampdtilassa 17 tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin.
Jdédnndstd sekoitettiin dietyylieetterin kanssa, seos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. JHinnds puhdistet-
tiin kromatografoimalla silikageelikolonnissa kayttdamdlls
eluenttina etyyliasetaatin ja metanolin seosta tilavuussuh-
teessa 9:1.
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Seosta, jossa oli ndin saatua N-n-butyyli-N-metyyli-
4—(4—bentsyylioksikarbonyylipiperatsin-1-yyli)butyramidia
(0,187 g), 10~%:ista palladium-puuhiili~katalyyttid (0,1 g)
ja etanolia (5 ml), sekoitettiin laboratorion ldmpotilassa
vetyatmosfadrissd 22 tuntia ja sitten suodatettiin ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin. N&din saatiin 6ljyni N-n-butyyli-
N-metyyli-4-(piperatsin-1-yyli)butyramidia.

N-n-butyvli-N-metyyli-4-(piperidin-4-yyli)butyramidia
saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 4-(pyrid-4-yyli)voihappo-hydroklo-
ridia (3,3 g), oksalyylikloridia (4 ml) ja metyleeniklori-
dia (30 ml), sekoitettiin laboratorion ldmpétilassa, kunnes
kaasun kehittyminen oli pddttynyt ja sitten haihdutettiin
kuiviin. Liuokseen, jossa jddnnds oli metyleenikloridissa
(30 m1) 5°C:ssa, lisdttiin N-n-butyyli-N-metyyliamiinia
(10 ml) ja seosta sekoitettiin laboratorion limpdtilassa 17
tuntia, laimennettiin metyleenikloridilla, pestiin vedelld,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J4&nnds puhdistettiin
kromatografoimalla silikageelikolonnissa kdyttdmdllid eluent-
tina metyleenikloridin ja metanolin seosta suhteessa 19:1.

Seosta, jossa o0li ndin saatua N-n-butyyli-N-metyyli-
4-pyrid-4-yylibutyramidia (2,2 g), platinaoksidia (0,2 g)
ja etikkahappoa (50 ml), limmitettiin 60°C:ssa vetyatmos-
fddrissd 60 psi:n paineessa 17 tuntia ja sitten haihdutet-
tiin kuiviin. Jddnnds puhdistettiin kromatografoimalla si-
likageelikolonnissa kiyttdmdlld eluenttina metyleeniklori-
din ja metanclin seosta tilavuussuhteessa 4:1. Ndin saatiin
6ljynd N-n-butyyli-N-metyyli-4-(piperidin-4-yyli)butyrami-

dia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttokelpois-
ten kaavan I mukaisten fenolijohdannaisten ja niiden suo-

lojen valmistamiseksi,
NU-A-X-R! (1)

jossa NU on bis-fenoliydin, jonka kaava on
r43

R23

jossa toinen substituenteista R ja R* ja toinen substi-
tuenteista R*» ja R*} on kaavan R’0- mukainen ryhmi, jossa
R’*-substituentit tarkoittavat toisistaan riippumatta vetya
tai alkyylid, jossa on enintd&n 10 hiiliatomia, ja jossa
toinen substituenteista R ja R*’ ja toinen substituenteis-
ta R ja R* on vety;

R on enint#4n 5 hiiliatomia sis#&lt&vad alkyyli;

A on ryhma, jonka kaava on

—Al-y3op?

jossa A' on alkyleeni ja A?* on alkyleeni siten, etti A! ja
A’" yhteensd sis#ltdvdt 2-10 hiiliatomia, ja Y’ on pyrat-
soli-1,4-yleeni, 1,3,4-oksadiatsol-2,5-yleeni, piperidii-
ni-1,4-diyyli tai 1,4-piperatsiini-1,4-diyyli;

R! on alkyyli- tai halogeenialkyyliryhmd, jossa on enint&dan
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10 hiiliatomia;
ja X on -CONR?>-, -S- tai -SO-, jolloin R? on enint&an 6
hiiliatomia sis#dltdva alkyyli, t un n e t t u siita,
ettd

a) yhdiste, jonka kaava on

NU-A'-2? tai NU*-A!-Z?

joissa NU ja A! tarkoittavat samaa kuin edell#s, NU' tar-
koittaa samaa kuin NU paitsi, ettd hydroksiryhmdt on suo-
jattu ja 7?2 on korvattavissa oleva ryhmd, saatetaan reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
H-Y>-A?'-X-R!

jossa R!, X, A% ja Y® tarkoittavat samaa kuin edelld ja
H-atomi on ryhmdssé -Y’- sellaisessa asemassa, etta -Y’-H
voi reagoida yhdisteen NU-A'-Z? tai NU'-A’-Z? kanssa,

minkd jdlkeen tarvittaessa NU':ssa olevat suojaryhmit
poistetaan sin#nsd tunnetulla tavalla, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa ¥® on 1, 3, 4-oksadiatsol-2,5-yleeni, vastaava yvh-
diste, jossa Y? on -CONH-NHCO-, syklisoidaan happamissa
olosuhteissa;
ja haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste, jossa X on -S-,
hapetetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X on
~S0-.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siits, etta valmistetaan (1RS,2RS)-1-{4-
[4—(2—heksyylitioetyyli)pyratsol—l-yyli]butyyli}-l,2,3,4—
tetrahydro—2-p—hydroksifenyyli—2-metyylinaft-6—oli.
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Patentkrav

Forfarande f6r framstdllning av terapeutiskt anvandbara
fenolderivat med formeln I och salter d&rav,

NU-A-X-R? (I)

ddr NU 8r en bis-fenolkdrna med formeln
R43
R23

r23

r13

ddr den ena av substituenterna R'?> och R?® och den ena av
substituenterna R och R*’ 4r en grupp med formeln R%O-,
d&r R’-substituenterna oberoende av varandra betecknar vite
eller alkyl med h8gst 10 kolatomer, och den andra av sub-
stituenterna R och R® och den andra av substituenterna R*
och R* 4r vite;

R &r alkyl med h8gst 5 kolatomer;

A dr en grupp med formeln

“Al-yi_p?li_

dar A' 4r alkylen och A?! &r alkylen s&, att A! och A% till-
sammans innehdller 2-10 kolatomer, och Y® &r pyrazol-1,4-
ylen, 1,3,4-oxadiazol-2,5-ylen, piperidin-1,4-diyl eller
1,4-piperazin-1,4-diyl;

R! &4r en alkyl- eller halogenalkylgrupp med hdgst 10 kol-
atomer; och X &r -CONR’-,-S- eller -SO-, varvid R? &r alkyl
med hogst 6 kolatomer, k & nne tecknat dirav,
att
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a) en f6rening med formeln
NU-A'-Z? eller Nu'-A'-Z?

diar NU och A! betecknar samma som ovan, NU! betecknar samma
som NU f8rutom att hydroxylgrupperna &r skyddade och Z? &r
en ersdttbar grupp, omsdtts med en forening med formeln

H-Y3-A%-x-R!

dar R', X, A?! och Y’ betecknar samma som ovan och H-atomen
i gruppen -Y’- 4r i en sadan stdllning, att -Y’-H kan rea-
gera med f®reningen NU-A'-Z? eller NU'-A'-Z?, varefter vid
behov skyddsgrupperna i NU' avligsnas pd i och f6r sig k&nt
sdtt, eller

b) fér framstdllning av foreningar med formeln I,
dar Y® 4r 1,3,4-oxadiazol-2,5-ylen, cykliseras motsvarande
forening, dir Y'ar -CONH-NHCO-, under sura betingelser;
och, om sd 6nskas, oxideras en fdrening med formeln I, d&r
X d8r -S-, till en fdrening med formeln I da&r X &r -SO-.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k &d&nne -
tecknat dadrav, att man framstdller (1RS, 2RS)-1-{4-
[4-(2-hexyltioetyl )pyrazol-1-yl]lbutyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
2-p-hydroxifenyl-2-metylnaft-6-ol.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

