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Tulehduksenvastaisia/allergianvastaisia yhdisteitd

Keksinndn kohteena on uusia kemiallisia yhdis-
teitd, joilla on arvokas farmaseuttinen aktiivisuus.
Erityisesti keksinndn kohteena on uusia lipoksigenaasi-
inhibiittori-yhdisteitd, joilla on tulehduksenvastaisia

ja allergianvastaisia vaikutuksia ja joilla on seuraava

kaava:

R
2 1“3 .
X CH
C
R 2
1 - M
Z

sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, jossé
kaavassa Rl Jja R2 ovat itsendisesti vety, alkyyli, karboksi,
alkanoyylioksi, aroyylioksi, karboksialkyyli, karbalkoksi-
alkyyli, karbalkoksi, alkanoyyli, formyyli, nitriili, amino,
aminoalkyyli, alkyyliamino, karboksiamidi, halo, trihalome-
tyyli, hydroksi, aryylioksi, nitro, sulfamoyyli, tio, alkyyli-
tio, ja Rl ja R2, kun ne otetaan vhdessd hiiliatomien kanssa,

joihin ne ovat liittyneet, muodostavat fenyyli-renkaan;

Z on CHtai N; X on -0~, -S-, >NR4, ~CH,Z,-, -CH=N-,
-CH=CH-, =-C=C-, }C=0, =-CH,Z.CH,~ tai ~-CH=CH-;
Y on -CHCH,-, -CH=CH-, -CHCHR - tai —CH(C(R5)3)2~, kun

R3 on yksivalenssinen tai -C-CH,-, kun R, on 0O; R

2 3 3
OH, OR4, SH, SR4, NH, HNR4 tai N(R4)2; ja M on kokonais-
luku v&1liltid 0-10;

on O,

jossa Zl on O, S tai NR4; R4 on H, alkyyli, pyranyyli tai
aryyli 3ja R, on H, alkyyli tai fluori.

Alkyyli-ryhmdt ryhmissd alkyylikarboksi, karboksial-
kyyli, alkyylikarboksialkyyli, alkyyliamiini, aminoalkyyli,
alkoksi, karbalkoksi, alkyylikarbalkoksi, alkanoyyli, alkyyli-
tio ja NR4 ja CR5 sisdltdvdt 1-6 hiiliatomia Jja niilléd

on joko suora tai haarautunut rakenne. Tdllaisia ryhmid
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ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli,
isobutyyli, amyyli, isoamyyli, heksyyli, vinyyli, alkyyli,
propenyyli, etynyyli jne.

Halo~-ryhmdt halo:ssa ja trihalometyyliss& sisdlt&-
vdt halogeenejd F, Cl, Br tai I.

Aryyli-ryhmdt aryylissd, aryylikarboksissa ja aryyli-
oksissa ovat fenyyli tai naftyyli.

Edullisia yhdisteitd ovat ne, Jjoissa: Rl Jja R2 ovat
itsendisesti alkyylikarboksi tai Rl ja R2 muodostavat
aromaattisen renkaan; alkyyli-ryhm& alkyylikarboksissa
on metyyli; Z onCH tai N; X on CH2Z17 Z1(X1O; Y on CHCH
R3 on OH tai HNR4 ja M on kokonaisluku 2 tai 3.

2+

Tamdn keksinndn yhdisteet voidaan valmistaa erilaisin
synteettisin menetelmin kuten seuraavassa esimerkinomai-
sesti esitetdédn:

1. Yhdiste, jolla on kaava II:

R
s A x

L& ” IT
R 2z

jossa X' on —CHzHal, Hal, OH, CHZOH, SH tai CH28H;

kondensaatiolla yvhdisteen kanssa, jolla on kaava III:

X 3
S Y—(CHz)M—CH

o

2Hal, Hal, OH, CHZOH, SH tai CstH, poista~-
malla X' ja X" tdhteelld X, joka jdd jdljelle kondensaation

jalkeen, Tdllaiset kondensaatioreaktiot ovat tunnettuja ja

3 ITI

jossa X" on -CH

tapahtuvat esimerkiksi —CHZHal:n ja -OH:n v&lilld, jolloin
halogeenivety poistuu ja muodostuu sillan muodostava ryhmi
—CHZO— syntyneen tuotteen kahden renkaan vdliin. Korvaa-

malla vksinkertaisesti —CHzHal— halogeenilla syntyy dife-
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nyylieetteri-rakenne (jossa X on -0-). T&mi reaktio tunne-
taan Ullman-eetterisynteesind. Analogisten rikkivilituot-
teiden korvaaminen antaa edelli mainittujen yvhdisteiden
(joissa X on =-S- tai —CHZS—) analogiset rikkiyhdisteet.

Tadman synteesitien erdidssd muunnoksessa kdytetdin
Grignard-reagenssia halogeenia sisdltivin substituentin
asemesta. H H

2. Kun X on tyydytt&m&tdn hydrokarbyyli (—é = é—,
tai -C=C-), kondensoidaan yhdiste, jolla on kaava II, jossa
X' on vinyyli tai asetylenyyli, yhdisteen kanssa, jolla
on kaava III, jossa X" on halogeeni, tavallisesti aktiivi-
sen metallin (Na, Li jne.) l&sniollessa. Vaihtoehtoisesti
X' ja X" voivat tietenkin olla pdinvastoin ts. X' voi olla
halogeeni ja X" tyydytta@mitdn hydrokarbyyli-ryhmi.

3. Kun X on -CH=N-, voivat X+ ja X" olla -CHO ja NH2
ja seurauksena on amiinin muodostuminen lopullisen tuotteen
valmistuksessa.

4. Kun X on amidi tai esteri-sidos, ts. —COer,ovat
X' ja X" tietenkin COOH ja Z)H joko kaavassa II tai kaavassa
ITII, klassisilla esterin tai amidin muodostusmenetelmilli.

5. Kun X on karbonyyli, ts. C=0, ovat X' ja X" H ja
asyloimisryhm& joko kaavassa II tai kaavassa III, klassi-
sella ketonin muodostamisreaktiolla, esim. Friedl-Crafts-
reaktiolla; tai vaihtoehtoisesti hapettamalla vhdiste,
jossa X on -CHOH-.

6. Kun X k&dsittii —NR4—:n klassisin menetelmin muo-
dostamalla difenyyliamiineja, miki kisittdi reaktion vhdis-
teen (jolla on kaava II tai III), jossa X' tai X" on
—NR4H—, ja yhdisteen (jolla on kaava II tai ITT), jossa
X' tai X" on halogeeni, vililli. R3

7. Vaihtoehtoisesti substituentti -Y - (CHZ)MCH3 voi-

daan 1iittdd vhdisteisiin, joilla on kaava IV:




kdyttden klassisia asylointi- tai alkylointi-kondensaatio-

reaktioita. esimerkiksi, hapon asyloimis-johdannainen

—HO—%—(CHZ)MCH3

0]
Friedl-Crafts-katalyytin kanssa antamaan yhdisteiti,
joissa
A T
Y on C,

joista yhdisteitd, joissa R3 on muu kuin O, voidaan
valmistaa tunnetuin reaktiocin, esim. pelkistimilli
karbonyyli-happi -OH:ksi k&dyttden litiumaluminiumhvdridig
ja samankaltaisia pelkistimii.

Substituentit Rl ja R2 voivat olla ldsnid 13ht&-
vdlituotteissa edelld esitetyissid synteeseissi tai vaihto-
ehtoisesti voidaan lis&td sopivilla substituoimisreaktioilla
kdyttden tédssd mainittuja kaavan I 13htSyhdisteiti, joissa
Rl ja/tai R2 ovat vety.

Kuvatut reaktiot toteutetaan k&dyttiden alaan perehty-
neiden tuntemia klassisisa orgaanisia reaktioita. Tieten-
kin reaktiokykyiset ryhmidt, kun niitd on l&sni, tukitaan
sopivin menetelmin kilpailevien tai sekundaaristen reaktioi-
den vdlttdmiseksi,

Edelld esitetyt reaktiot saatetaan tapahtumaan or-
gaanisessa liuottimessa reaktiokykyisid lihtdaineita var-
ten ldmp&tiloissa huoneen limp®tilasta reaktioseoksen
palautuslampstilaan. Kodensaatioreaktioissa, joissa muodos-
tuu halogeenivetyd, on lisni halogeenivetyakseptori, ts.
tavallisesti emiksinen vhdiste, kuten orgaaninen amiini,
helpottamaan reaktiota. Niissi reaktioissa, joissa kidyte-
tédén Friedl-Crafts~katalyyttid, ovat aluminiumkloridi tai

sinkkikloridi yleensd hyddyllisii.
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Lopputuotteet otetaan talteen reaktioseoksista ja
puhdistetaan senjdlkeen alalla tunnetuin menetelmin,
esim. pylvdskromatografisin menetelmin.

Keksintdd valaistaan lédhemmin seuraavissa esimer-
keissd. N&md esimerkit on annettu ainoastaan valaisemiseksi
eikd niitd tule pitd& rajoittavina.

Esimerkki 1A

Metyyli-2-bromimetvylibentscaatti

Vesivaipalla varustettuun immersiofotolyysiastiaan,
joka oli wvarustettu Nz—siséénviennillé, tiputussuppiloilla
ja palautusjddhdyttimelld, pantiin 1 litra hiilitetraklori-
dia ja 127 g (0,847 moolia) 2-metyylitcluaattia (Pfaltz ja
Bauer M29200). Tiputussuppiloon pantiin liuos, Jjossa oli
400 ml hiilitetrakloridia ja 43, 5 ml (0,849 moolia) bromia.
Senjdlkeen kun liuos oli kuumentunut palautumaan, bromi-
liuosta lisdattiin hitaasti samalla kun liuosta sdteilytet-
tiin 600 W:n hehkulampulla. Senjdlkeen kun bromiliuoksen
lisddminen oli suoritettu loppuun, lamppu sammutettiin ja
livos j&dhdytettiin. Hiilitetrakloridi poistettiin alenne-
tussa paineessa.Syntynyt 6ljy kiteytettiin 250 ml:sta
dietyylieetterin ja heksaanin (1:1) liuosta. Sakka koot~
tiin ja pestiin heksaanilla antamaan 119 g (61 %) tuotetta.

Samalla tavalla kuin edelld kdyttden sopivia ldhts-
aineita valmistettiin seuraavat yhdisteet:

Metyyli-3-bromimetyylibentsoaatti;

Metyyli—-4-bromimetyylibentsocaatti; ja

Metyyli-3-bromimetyylifenyyliasetaatti.

Esimerkki 1B

1-(3-Hydroksifenyyli)-l-pentanoli

Kuivattuun 1 litran 3-kaulanulloon, joka oli varus-
tettu Nz—siséénviennillé, palautusjddhdyttimelld, mekaani-
sella sekoittimella ja 500 ml:n tiputussuppilolla, pantiin
24,3 g (1,0 moolia) magnesiumia ja 50 ml vedetdntd eetterii.
Tdhdn lisdttiin 15 g (0,11 moolia) l-bromibutaania (Ald-

rich 23,988-7) ja yksi kide jodia. Tiputussuppiloon pantiin
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122 g (0,89 moolia) l-bromibutaania ja 100 ml vedetdntd
eetterid. Senjdlkeen kun reaktiopullon sis&lt& alkoi palau-
tua, pullo jd&dhdytettiin vesi/jdZhauteella ja bromibu-
taaniliuosta lisdttiin sellaisella nopeudella ettd yllia-
pidettiin lievd palautuminen. Kun lisdys oli loppuun-
suoritettu, reaktioseosta kuumennettiin palautusjgdhdyt-
tden puoli tuntia, jddhdytettiin sitten 0°C:seen jdd/vesi-
hauteella. Tiputussuppiloon pantiin sitten 38,0 g (0,311 moo-
lia] 3-hydroksibentsaldehydid (Aldrich H 1.980-8) jé 250 ml
vedetdntd eetterid. Tdmd liete lis&dttiin 1 tunnin aikana.
Lisd&misen jidlkeen reaktioseoksen annettiin ldmmeti# huoneen
lamp&tilaan ja annettiin seistid yli y®dn. Reaktioseos neutra-
loitiin 900 ml:1la 5-%:sta vesipitoista HCl. Reaktiose-
osta uutettiin 2 x 500 ml:1lla etyyliasetaattia, orgaaniset
uutteet yhdistettiin, pestiin 1 litralla vettd, kuiv~ttiin
vedettdndllsd natriumsulfaatilla ja haihdutettiin alenne-=
tussa paineessa. Raakatuote kiteytettiin uudelleen'etyylif
asetaatista antamaan 44,0 g (79 %) 1-(3-hydroksifenyyli)-1-
pentanolia, sp. 120-122°C.
Samalla tavalla kuin edelld kdyttden sopivia l1ldht&-
aineita ja reagensseja valmistettiin seuraavat vhdisteet:
1-(3-Hydroksifenyyli) -1-heksanoli;
1-(2-hydroksifenyyli)-l-heksanoli;
2—-(3-hydroksifenyyli)-2-hepteeni;
1-(4-hydroksifenyyli)-1l-hekseeni; ja
fenyyli-3-/1~- (hydroksi) heksyyli/bentsyylieetteri.
Esimerkki 1C
Metyyli-2/ £ 3-(l-hydroksipentyyli) fenoksi/metyyli/

bentsoaatti

Pydredpohjaiseen 1 litran kolmikaulapulloon pantiin
45,2 g (0,197 moolia) metyyli-O-bromimetyylibentsocaattia,
35,5 g (0,197 moolia) 1-(3-hydroksifenyyli)-l-pentanolia,
3,0 g (0,020 moolia) natriumjodidia, 64,3 g (0,198 moolia)
keesiumkarbonaattia ja 500 ml asetonia. Titi lietettd kuu-
mennettiin palautusjddhdyttden 3,5 pdivdd. Tdnd ajankohtana
reaktioseos jddhdytettiin, sakka poistettiin imusuodatta-

malla ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Syntynyt



10

15

20

25

30

35

0ljy jaettiin 10-%:sen vesipitoisen HCl:n ja etyvliase-
taatin kesken. Orgaaninen uute pestiin 200 ml:1lla vettd,
kuivattiin vedett®m&lld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin antamaan 65,2 g 6ljva. Piihappoqeeli—kromatografia
kdvttden eluenttina heksaani/kloroformia (1:2) antoi
54,7 g (25 %) tuotetta 61jyni.

Samalla tavalla kuin edelld kdyttden sopivia 1lidhtso-
aineita ja reagensseja valmistettiin seuraavat yhdisteet:
Metyyli-3-//3- (1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/bentso-
aatti;
Metyyli—2v123—(l—hydroksiheksyyli)fenoksi7metyyli]bentso-
aatti;

Metyyli-4-//3~ (1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/bentso-
aatti;

Metyyli-3-//2~(1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/bentso-
aatti;

Metyyli-3-//3- (1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyvli/fenyyli-
asetaatti;
3~ZZ3—(l—hydroksiheksyyli)fenoksi]metyyli?bentsonitriili;
Metyyli-2-/4-//3-(l-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/fe-
noksi/asetaatti;
Bentsyyli—B—[i—(hydroksyyli)heksyyli}fenyylieetteri;
Metyyli—3;[Z3—l—metyyli—l—heksyyli)fenoksi/metyylibentso—
aatti;
Metyyli—3ﬁ[24—(l—heksenyyli)fenoksL]metyylibentsoaatti;
6-//3- (1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/pikolinyyli-
nitriili; Jja

Fenyyli-3-syaanibentsyylieetteri.

Esimerkki 2

2-//3- (1-Hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/bentso-
ehapoo

Liuosta, jossa oli metyyli-2-//3-(1-hydroksiheksyyli)
fenoksi/metyyli/bentsocaattia (1,0 g) 50 ml:ssa metanolia,
kdsiteltiin 1N vesipitoisella natriumhydroksidilla. Reaktio-
seosta sekoitettiin 1 tunti huoneen l&mndtilassa. Seos

pestiin etyylieetterilld, tehtiin happameksi 5-%:sella
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vesipitoisella kloorivetyhapolla ja uutettiin kloroformilla.
Kloroformi-uute kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kiin-
tedksi aineeksi (0,7 g, 73 %:n saalis) sp. 76-80°C.

Samalla tavalla kuin edelli kiyttden sopivaa 1&hts-
ainetta valmistettiin seuraavat yhdisteet:
3-[23-(l—hydroksiheksyyli)fenoksi}hetyyl;;bentsoehappo,
sp. 76-80;
2—[23—(l—hydroksiheksyyli)fenoksi]metyyli?bentsoehappo,
sp. 115-115,5; '
4—//3—(l—hydroksiheksyyli)fenoksi]metyyli]bentsoehappo,
sp. 105-6;
3-//3-(1-hydroksiheksyyli) fenoksiZmetyyli/fenyvlietikka—-
happo; ja
6—/23—(l—hydroksiheksyyli)fenoksi?metyyl;7pikoliini—
happo, sp. 111-113.

Esimerkki 3

Metyyli—3—[23—(l—asetoksiheksyyli)fenoksi]metyvli]
bentsocaatti

Liuokseen, jossa oli metyyli-3-//3~-(l-hydroksi-
heksyyli) fenoksi/metyyli/bentsocaattia (1,7 g) pyridiinissi
0°C:ssa, lisdttiin etikkahapon anhydridii (2,7 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin 4 pdivd4 huoneen l&mpitilassa. Liuotin
poistettiin tyhjdssd ja jdljellejédinyt 81jy puhdistettiin
HPLC:113 piihappogeelilld kidyttden eluenttina heksaani/
etyyliasetaattia suhteessa 9:1 (1,1 g, 57%:n saanto).

Esimerkki 4

Metyyli-3-//3-(1-metoksiheksyyli) fenoksi/metyyli/bent-
soaatti

Natriumhydridin (0,5 g) suspensioon, josta rasva oli
poistettu, etyylieetterissi 0°C:ssa lisdttiin metyyli-3-
[23—(l—hydroksiheksyyli)fenoksi/metyylL]bentsoaattia
(1,7 g) eetterissd, Seoksen annettiin limmeti huoneen 1l8mpd~
tilaan. Lis&dttiin metyylijodidia (0,6 ml) ja reaktioseosta
sekoitettiin huoneen ld@mpStilassa kolme ndivdd, Reaktio
tukahdutettiin kylldstetylli vesipitoisella ammoniumklori-
dilla. Seos uutettiin etyylieetterillsi.
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Orgaaninen uute pestiin vedelld, kuivattiin (MgSO4) ja
haihdutettiin 6l1jyksi. 0ljy puhdistettiin HPLC:1la pii-
happogeelilld kdyttden eluenttina etyyliasetaatti/heksaaneja
suhteessa 1:9.
Esimerkki 5
Metyyli-3-//3-/1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yylioksi)
heksyyli/fenoksi/metyyli/bentsoaatti

Liuokseen, jossa oli metyyli-3-//3-(l-hydroksihek-
syyli) -fenoksi/metyyli/bentsoaattia (2,2 g), dihydropy-
raania (2,3 ml) ja etyylieetterid, lisdttiin katalyyttinen-
mddrd para-tolueenisulfonihappoa. Reaktioseosta sekoitet-—
tiin huoneen ldmpOtilassa 4 pdivdd. Etyvlieetteri poistet-
tiin tyhjdssd ja jdljellejddnyt 0ljy puhdistettiin
HPLC:11d piihappogeelilld k&dyttden eluenttina etyyliase-
taatti/heksaaneja suhteessa 7:39 (1,8 g, 67 %:n saanto):

Samalla tavalla kuin edelld k&yttden sopnivia 1&hts-
aineita valmistettiin seuraava yhdiste:
Metyyli—Z—[ZB—Zi—(tetrahydro—ZH—pyran*2—yylioksi)pentyyli]
fenoksi/metyyli/bentsocaatti,.

Esimerkki 6

2-/3~(1-hydroksipentyyli) fenoksi/metyylibentseenime-

tanoli

Suspensioon, jossa oli litiumaluminiumhydridid
(1,0 g} etyylieetterissd (100 ml) OOC:ssa, lisdttiin tiputta-
en liuos, jossa oli metyyli-4-//3-(1-hydroksiheksyyli) fe-
noksi/metyyli/bentsoaattia (3,2 g) etyylieetterissd (100 ml).
Reaktio tukahdutettiin perdkkdin 1 ml:lla vettd, 1 ml:1lla
15-%:sta natriumhydroksidia ja 3 ml:1la vettd. Seos suoda-
tettiin ja etyylieetteri poistettiin tyhijdssd (1,9 g, 65 %:n
saanto) .

Esimerkki 7

3—]23—(l—hydroksiheksyvli)fenoksi]metyyli]bentsalde—

hydi
Liuokseen, jossa oli 3-//3-(l-hydroksiheksyyli)-fe-
noksi/metyyli/bentsonitriilid (10,0 g) THF:ssa, lisdttiin
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di-isobutyylialuminiumhydridid (15 g) ja reaktioseosta
kuumennettiin palautusjddhdyttden v1i y®n. Lis&ttiin
hitaasti metanolia (10,2 ml) ja senjdlkeen vettid (5,7 ml).
Seos suodatettiin ja suodos vdkevSitiin 6ljvksi. 8liy
livotettiin kloroformiin. Liuos pestiin 5-%:sella vesi-
pitoisella kloorivetyvhapolla (neljd kertaa), kuivattiin
(MgSO4) ja vdkevSitiin 81jyksi (3,0 g, 30 %:n saanto).

Samalla tavalla kuin edelld kdyttden sopivia 1ihtd-
aineita valmistettiin seuraava vdlituote:

Fenyyli-3-formyylibentsyylieetteri.

Esimerkki 8

3-/{3-(1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/bentsyyli-
amiini-hydrokloridi

Litiumaluminiumhydridin (1,0 g) suspensioon etyyli-
eetterissd lis&dttiin tiputtaen liuos, jossa oli 3-//3-(1-
hydroksiheksyyli)fenoksi]metyyli]bentsonitriilié (3,0 g)
etyylieetterissd. Kahden tunnin sekoittamisen j&lkeen huo-
neen ldmpdtilassa reaktio tukahdutettiin perdkkdin 1 ml:lla
H20, 1 ml:1la 15-%:sta natriumhvdroksidia ja 3 ml:1la vettd.
Seos suodatettiin. J&dljelle jd&anyttd liuosta kdsiteltiin
eetteripitoisella kloorivetyhapolla ja muodostui sakka.
Suodatettiin ja kuivattiin antamaan 2,2 g (63 %:n saanto)
kiintedti ainetta, sp. 90-94°cC.

Esimerkki 9

3-//3~-(1-hydroksiheksyvli) fenoksi/metyyli/bentsamidi

Seosta, jossa oli 3-//3-(l-hydroksiheksyyli) fenoksi/
metyyli/bentsonitriilisd (5,0 g), 30-%:sta vetyperoksidia
(6,6 ml), etanolia (9 ml) ja 6N natriumhydroksidia (0,7 ml),

sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa yksi tunti. Reaktioseosta

kuumennettiin 50°C:ssa 3 tuntia. Liuos neutraloitiin 5-%:
sella vesipitoisella kloorivetyhapolla ja uutettiin kloro-
4) ja haihdutet-
tiin sakaksi, Sakka kiteytettiin uudelleen etvyliasetaatista

formilla. Orgaaninen uute kuivattiin (MgSO

antamaan 3,4 g (63 %:n saanto) kiintedtd ainetta, sp.
97-98°¢.
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Esimerkki 10

Bentsyyli-3-(heksanoyyli) fenvylieetteri

Pyridiniumkloorikromaatin (32,3 g) suspensioon
metyleenikloridissa (200 ml) lis&ttiin liuos, jossa
oli bentsyyli—3—[1—hydroksyyli)heksyyli]—fenyylieetterié
(28,4 g) metyleenikloridissa (25 ml), Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen l&mpttilassa 1,5 tuntia, Ylimd&rdinen
metyleenikloridi dekantoitiin ja j8ljellejiddnyttd mustaa
sakkaa hierrettiin etyylieetterilld (neljd kertaa). Yhdis-
tetty orgaaninen uute puhdistettiin fluorosililld kayt-
tden eluenttina etyylieetterid (27,5 g, 98 %:n saanto).

Esimerkki 11

2—[23—(l—hvdroksiheksyyli)fenoksL]metvyli]bvridiini—
hydrokloridi

Suspensiota, jossa oli 3,3 g pikolyylikloridi-hydro-
kloridia (Aldrich 16.270-1), 1-(3-hydroksifenyyli)-l-heksa-
nolia (3,9 g), keesiumkarbonaattia (16,3 g), keesiumjodidia
(pieni m&drd) ja asetonia, kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 40 tuntia. Reaktioseos suodatettiin seliitti-patijan ja
piihapoogeelin ldpi ja liuotin poistettiin tyhjossa.
Jdljellejddnyt 61jy liuotettiin etyylieetteriin, suocdatet-
tiin seliitin ja piihappogeelin 1ldpi ja liuotin poistettiin
tyhjossd. Jidljellejddnyt O6ljy liuotettiin etvylieetteriin,
sundatettiin seliitin ja piihappogeelin ldpi ja ké&siteltiin
eetteripitoisella kloorivetyhapolla. Syntynyt valkoinen sakka
suodatettiin, pestiin (etyylieetteri) ja kuivattiin anta-
maan 4,2 g (€6 %:n saanto) kiintedtd ainetta, sp. 164-165°C.

Samalla tavalla kuin edelld kdyttden sopivia 1ldhto-

aineita ja reagensseja valmistettiin seuraavat yhdisteet:
3-//3~(1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/pyridiini-hydro-
kloridi, sp. 162-163°C;

2-//3~ (1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyliZkinoliini-hydro-
kloridi, sp. 90-95°C; |
4-//3-(1-hvdroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/pyridiini-hydro-
kloridi, sp. 160-165,5°C. ‘
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Esimerkki 12

Metyyli-6-//3-(1-hydroksiheksyyli) fenoksi/metyyli/
pikolinaatti

Liuosta, jossa oli 6-//3-(l-hvdroksiheksyyli)fenoksi/
metyyli]pikolinyylinitriilié (1,1 g)- metanolia (50 ml) ja
keesiumkarbonaaftia, sekoitettiin huoneen ldmndtilassa yli
yon. Reaktioseos laimennettiin ©,1N kloorivetyhapolla.
3 tunnin sekoittamisen jdlkeen metanoli poistettiin tyhjdssé
ja jdljellenddnyt suspensio uutettiin kloroformilla. Orgaani-
nen uute kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin &1jyksi
(7,6 g, 94 %:n saanto].

Esimerkki 13

Bentsyyli-3-/1- (N-metyvliamino) heksyvli/fenvylieetteri
Liuosta, jossa oli bentsyyli-3-(heksanoyyli) fenyyli-

eetterid (2,8 g), 40~-%2:sta vesivitoista metyyliamiinia

(1,5 ml) ja metanolia, joka on asetettu pH 6:een 5:%sella
vesipitoisella kloorivetyhapolla, ké&dsitellddn natriumboori-
hvdridin metanoli-pitoisella liuocksella. Reaktioseosta
sekoitetaan yli y6n. Metanoli poistetaan tyhjdssd ja jdljelle-
jddnyt seos uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen uute
kuivataan (MgSO4) ja haindutetaan &ljyksi. Samalla tavalla
kuin edelld kdyttden sopivia l&htdaineita voidaan valmistaa
seuraavat yhdisteet:
3—klooribentsyyli—3-[1—(E—butyyliamino)heksyylL]fenyyli—
eetteri; ja 2~-trifluorimetyyli-3-/1-(N,N-dimetyyliamino)
heksyyli/fenyylieetteri.

Esimerkki 14

Bentsyyli—3—[1—hydroksyvli—2,2—(dimetyyli)heksyyli?
fenyvlieetteri

Liuokseen, jossa on litiumamidia (0,36 g) Jja metyyli-
jodidia (3,02 g) THF:ssa (10 ml) palautuksenalaisena, 1lisa-
tddn hitaasti liuos, jossa on bentsyyli-3-(heksanoyyli) fe-
nyylieetterid (2,0 g) THF:ssa (10 ml). Reaktioseosta kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden kaksi tuntia. THF poistetaan

tyhjbssd., Jddnnds liuotetaan etyyliasetaattiin, pestddn
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vedelld ja suolaliucksella; kuivataan (MgSO4) ja haihdute-
taan 0ljyksi, 0ljy liuotetaan eetteriin ja lis&t&&n hi-
taasti litiumaluminiumhydridin (0,1 g) suspension etyyli-
eetterissd. Reaktioseosta kuumennetaan sitten palautus-
jddhdyttden kaksi tuntia. Reaktio tukahdutetaan kisittele-
mdlld perdkkdin vedelld (0,1 ml), 1N NaOH:1lla (0,3 ml),
vedelld (0,1 ml). Seos suodatetaan ja etyylieetteri poiste-
taan tyhj&ssd antamaan haluttu 6ljy.

Samalla tavalla kuin edelld k&yttden sopivia 1&hto-
aineita ja reagensseja voidaan valmistaa seuraavat yvhdis-
teet:
2,4-dibromibentsyyli-3-/1- (hvdroksi)-2- (isobutyyli) heksyyli/
fenyylieetteri; ja
4-fluoribentsyyli~-3~/1, (hydroksi)-2-(dietyyli) heptvyli/fe-
nyylieetteri.

Esimerkki 15

3-(1-Hydroksiheksyyli)bentsyylialkoholi

Liuokseen, jossa on pentyylimagnesiumbromnidia
(0,082 moolia) etyylieetterissd (100 ml) OOC:ssa, valmis-
tettuna kuten esimerkissd 2, lisdtddn kadmiumkloridia
(8,06 g) annoksittain. Suspensiota sekoitetaan yli yon.
huoneen ldmp&tilassa. Liuotin tislataan ja lisdt&&n tolueenia
(300 ml). Seosta kuumennetaan palautusjddhdyttden vksi
tunti ja j&ahdytetddn huoneen l&mpdtilaan, Lisdtdd&n hitaasti
liuos, Jjossa on 3-karbometoksibentsyyliklcridia (48 q)
tolueenia (50 ml), Reaktioseosta kuumennetaan palautusjdih-
dyttd@en kaksi tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen lis&dtddn
3-3:sta vesipitoista kloorivetyhappoa. Orgaaninen faasi
erotetaan ja vésipitoista faasia uutetaan etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt uutteet kuivataan (MgSO4) ja halndutetaan 0ljyksi.
0ljy liuotetaan etyylieetteriin ja lisdtddn hitaasti litium-
aluminiumhydridin (4,0 g) suspensioon etyylieetterissi.
Reaktioseosta kuumennetaan palautusjddhdyttden kaksi tuntia.
Reaktio ukahdutettiin kdsittelemdlld nerdkkdin vedellad

(4 ml}, LN NaOH:1lla (12 ml) ja vedelld (4 ml). Seos suodate-
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taan ja etyylieetteri poistetaan tyvhidssd antamaan haluttu
6liy.
Esimerkki 16

Tolyyli-3=—(l-hvdroksiheksyyli)bentsvylisulfonaatti

Liuokseen, jossa on 3-(l-hydroksiheksvyli)bentsyyli-
alkoholia (20,8 g) pyridiiniss& (50 ml), lis&dtd&dn para-
tolueenisulfonyylikloridia (20,1 ¢). Reaktioseosta sekoite-
taan huoneen l&mpétilassa kaksi pdivdi, Lisdtddn jditd
ja seosta uutetaan etyylieetterilld (kahdesti). Orgaaninen
uute pestddn 5-%sella vesipitoisella kloorivetynapolla
(neljd kertaa), suolaliuocksella; kuivataan (MgSO4) ja haihdu~
tetaan 6ljyksi.

Esimerkki 17

Metyyli-3-//3-(1-hydroksiheksyyli)anilinyyli/metyyli/
bentsocaatti

Seosta, jossa on tolyyli-3-(3-(l-hydroksiheksyyli)
sulfonaattia (3,6 g), metyyli-3-aminobentsocaattia (1,5 g)
(Pfaltz ja Bauver M10720), keesiumkarbonaattia (3,2 g) ja
asetonia (200 ml), kuumennetaan palautusjddhdyttden kaksi
piivid. Reaktiosecos suodatetaan ja haihdutetaan 81jyksi.
0ljy puhdistetaan HPLC:1lla piihappogeelilld.

Samalla tavalla kuin edelld k&yttden sopivia 1l&htd-
aineita ja reagensseja voidaan valmistaa seuraavat yhdis-
teet:
Etyyli-2-//3-(1-hydroksibutyyli)anilinyyli/metyvli/bentso-
aatti;
Isopropyyli-4-/73-(1l-hydroksibutyyli)anilinyyli/metyyli/
bentsocaatti;
Metyyli-3-//2-(1-hydroksiheksyyli)anilinyyli/metyyli/
bentscaatti;

Fenyyli-3-/1- (hydroksyyli)heksyyli/bentsyylitioeetteri;
3-Metoksifenyyli-3-/1- (hydroksyyli)heksyyli/bentsyylitio-
eetteri;

4-Nitrofenyyli-3-/1- (hydroksyyli)heksyyli/bentsyylitio-
eetteri; ja
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Metyyli—Zj[ZB—(l—hydroksiheksyyli)tiofenoksi]metyylibentso-
aatti. v

Tdmdn keksinndn yhdisteilld on voimakas aktiivisuus
lipoksigenaasin muodostumisen siitelyssi ja niilld on sel-
laisina terapeuttista arvoa tulehdustilojen ja allergisten
reaktioiden kuten anafylaksian ja astman hoidossa.

Nisdkkdissd lipoksigenaaseja on l&ydetty keuhkossa
verihiutaleissa ja valkosoluissa. Ne ovat entsvymej&, jotka
pystyvédt hapettamaan arakidonihapon hydropveroksieikosatetra-
enoiinihapoiksi (HPETE:iksi) ja niiden pvsyviksi tuotteiksi
hydroksieikosatetraenoiinihapoiksi (HETE:iksi). Lipoksi-
genaasit luokitellaan arakidonihapon, jota hapetetaan, ase-
man mukaan.Verihiutaleet metabolisoivat arakidonihapon
12-HETE:ksi, kun taas polymorfoydin-leukosyytit sisiltivit
5- ja l5-lipoksigenaaseja. On tunnettua, etti 12-HETE ja
5, 12-diHETE ovat kemotaktisia ihmisen neutrofiileille ja
eosinofiileille ja voivat lis&td tulehdusprosessia. 5-HPETE
tiedet&@dn olevan anafylaksia (SRS-A):n hitaasti reagoivan
aineen prekursori.'Molekyylien SRS-ryhmdn, kuten leukotri-
eenien B, C ja D , on osoitettu olevan voimakkaita keuhko-
putken kuristajia (ks. NATURE 288 , 484-486 (1980)).

Seuraava poytdkirja kuvaa analyysii lipogenaasi- kulku-
tien inhibiittorien havaitsemiseksi. Tdllaisten inhibiit-
torien uskotaan pystyvdn moduloimaan leukotrieenien bio-
synteesid, ominaisuus, jonka uskotaan olevan hytdyllinen
astma- ja tulehdussairaustilojen hoidossa.

Poytdkirja

Rotan neutrofiilien suspensiota puskurissa inkuboidaan
kolme minuuttia 300:ssa / 14C/—arakidonihapon (ARn) ja
Kalcium Ionophore A23187:n kanssa. Sitruunahappoa (AM) kiy-
tetddn reaktion tukahuttamiseen. Pienen m3irin (3H)—5-HETE

vyhdessd ylimd&dr&n kanssa leimaamatonta S5-HETE:3 lisdimisen

Pjélkeen jokaiseen putkeen seosta uutetaan kloroformi/meta-

nolilla. Orgaaninen kerros pestddn laimealla hapolla ja

tasaosa siirretddn lasiputkiin ja kuivataan. J&3nn®s liuote-—
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taan pieneen tilavuusd&drddn kloroformia ja tasaosa tahra- .
taan piihappogeeli-TLC-levyille. jotka kehitetd&n etyyli-

asetaatti/iscoktaani/vesi/etikkahappo-liuotinsysteemilli.

5~-HETE~tahrat tehdddn ndkyviksi jodilla, leikataan irti

ja pannaan tuikepulloihin laskemista varten. Asettamisen

j8lkeen uuttotehca varten middritetddn midrd kvantita-

tiivisesti (mmoolia) [14C,]—5—HETE jokaisessa nutkessa.

- 5~HETE:n netto-pmoolit saadaan vihentimdlld 5-HETE:n pmoolit

putkissa,jotka sisdltdvdt pelkdstddn puskuria (sokea koe)
5-HETE:n pmooleista putkissa, Jjotka sisdltdvéat puskuria ja
soluja (kontrolli). Testiyhdisteiden kyky moduloida t&mdn
entsyymin aktiivisuutta miiritetdin tuotetun 5-HETE:n
nettomddrdn alenemisella tai lisdvkselld.

Taunlukossa I Jja taulukossa II osoittaa viimeinen
sarake vdkevyyden, joka tarvitaan 5-livoksigenaasi-kulku-
tien (S—LOX/ISOM) 50-%:sta estdmistd varten joillekin

tdmin keksinndn mukaisille edustaville yhdisteille.
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Leukotrieenit, joita muodostuu 5-lipoksigenaasin
vaikutuksesta arakidonihappoaineenvaihdunnassa, supista-
vat tehokkaasti lukuisia sileistd lihaksista tehtyjd ku-
dospreparaatteja. Sen vuoksi on oletettu, ettd leukotri-
eenit vaikuttavat merkittdvdsti astman patofysiologiaan.
Seuraavassa selostetaan in vitro-koe, jota kdytettiin
sellaisten yhdisteiden tutkimiseksi, jotka erityisesti
vastustavat leukotrieenien vaikutusta.

SRS-A:n (slow-reacting substance of anaphylaxis,

yliherkkyystilan hitaasti reagoivan aineen) anta-

gonistien tutkiminen

Marsun keuhkojen d8rialueista valmistetaan liusko-
ja, jotka ripustetaan kudoskylpyyn (Metro n:o ME-5505,
10 ml) julkaistun menetelmdn mukaisesti (Proc. Natl. Acad.
Sci., U.S.A., vol. 77 (1980), ss. 4354 - 4358). Liuskat
huuhdotaan perusteellisesti koepuskurilla ja yhdistet&édn
sitten kirurgisella silkkilangalla kudoskylvystd tukisau-
voihin. Sauvat asetetaan kylpyihin ja liuskat yhdistet&ddn
paineensiirtolaitteisiin (Grass FT 103 tai Gould UC-3).
Kudoskylpyjd ilmaistetaan seoksella, jossa on 95 % happea
ja 5 % hiilidioksidia, ja ne pidetdén 37°%C:ssa. Koepusku-
ri on valmistettu seuraavasti: Puskuriliuoksen yhden lit-
ran valmistamiseksi lis&dt88n noin 800 ml:aan lasiastiassa
tislattua vettd 6,87 g NaCl, 0,4 g KC1, 2,1 g NaHCO
0,14 g NaH,PO,.H

’
A 2O, 0,21 g MagSO4.7H20 ja 2,0 g D—giukoo—
sia. Sen jdlkeen lisdt&&n hitaasti liuos, jossa on

0,368 g CaC12.2H20 100 ml:ssa lasiastiassa tislattua vet-
td. Tilavuus tdydennetddn litraksi vedelld ja liuosta il-
mastetaan seoksella 95 % happea - 5 % hiilidioksidia. Ta-
vallisesti kdytetddn 10 litraa puskuria nelj&dlld kudok-
sella suoritettavassa kokeessa.

Jos kudosndytteet on pesty useita kertoja ja nii-
den on annettu tasapainottua kudoskylvyssd, niitd drsyte-
td8n 1 PM histamiinilla. Kun havaittu maksimisupistukset,
kudokset pestddn ja niiden annetaan relaksoitua takaisin

perusjdnnitykseensd. Tdmd histamiinidrsytys toistetaan
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vield ainakin kerran tai kaksi kertaa, jotta saadaan
toistettava vertailuaste. Kunkin kudosnédytteen vastetta
1 pM histamiinidrsytykseen kdytet#dn kaikkien muiden &r-
sytysten normalisointiin.

Sen jdlkeen mé&dritetddn kunkin kudoksen vasteet
ennalta mééréttyihin leukotrieenipitoisuuksiin. Taval-
lisesti koeyhdisteit3d tutkitaan ensin pitoisuuksina
30 PM kudosten lepojinnitykselld, niin ettei ole lisit-
ty mitddn agonistia tai antagonistia, jotta saadaan sel-
ville, onko yhdisteelld mitd&n luontaista aktiivisuutta.
Kudokset pestddn ja koeyhdistettd lisitiin uudelleen. Ha-
lutun esi-inkubointiajan jdlkeen lis3t#in leukotrieenii.
Sitten rekister6id&ddn yhdisteiden luontainen aktiivisuus
Ja niiden vaikutus leukotrieenien aikaansaamiin supistuk-
siin.

Tamdn keksinn®n mukaisesti valmistettujen yhdis-
teiden pitoisuus, joka tarvitaan 0,2 nM leukotrieeni-
C4:llé aikaansaadun supistuksen inhibioimiseksi 50-%:ses-
ti marsun keuhkojen ddreisliuskoissa, on esitetty taulu-

kossa II.

Taulukko II

Aryylieikosanoidit SRS-A-antagonisteina

Yhdiste SRS-A-antagonismi,
n:o (* I50 PM
2 20
3 20
10 40
29 8
33 3
41 7
48 30

(* Numerot vastaavat numeroita ja yhdisteitd, joiden

kemiallinen rakenne on esitetty taulukossa I.
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Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteit¥
tutkittiin my8s seuraavassa in vivo-kokeessa niiden
SRS-A:ta sddtdvdn vaikutuksen selvittidmiseksi.

SRA-A-sddtdjien tutkiminen

Témd koe, joka tunnetaan nimelld BAGEL (Bronc-
hial anaphylaxis in guinea pigs with enchanced leukotrie-
nes, keuhkoputken afylaksia marsuilla, joissa leukotriee-
nien pitoisuus on suurentunut), perustuu menetelmiin, jo-
ka on esitetty julkaisussa Agents and Actions, vol. 11
(1981), ss. 396 - 401, ja se on suoritettu marsuilla, jot-
ka on aktiivisesti immunisoitu (14 vuorokautta) ovalbu-
miinilla (2,7 mg/kg i.p.) ja kdyttden adjuvanttina mikro-
organismia B. pertussis (5 x lO9 organismia). Ennen anti-
geenidrsytystd (ovalbumiinilla) eldimet nukutetaan ja
preparoidaan keuhkojen dynamiikan seuraamiseksi kehon ko-
konaispulssikdyrédn avulla. Niit3 k3sitell&din Hl—antihis—
tamiinilla (metapyrileeni, 2 mg/kg i.v.) ja syklo-oksyge-
naasi-inhibiittorilla (indometasiini, 20 mg/kg i.p.) ana-
tylaksisen keuhkosupistuksen SRS-A-komponentin lis&dimi-
seksi. Keuhkosupistuksen middriksi mitataan antigeenidrsy-
tystd seuraava ilman kulkuvastuksen maksiminousu. Lidke-
ainetta annetaan joko i.p. 10 minuuttia ennen drsytystd
tai i.d. 15 minuuttia ennen drsytysti.

Taulukossa IIT on esitetty tulokset, jotka saatiin
tdssd kokeessa joillakin keksinn®n mukaisesti valmiste-

tuilla yhdisteills.

Taulukko III

Aryylieikosanoidit SRS-A-s&d&t&jini

Yhdiste n:o (% BAGEL
20 H annoksella 200 mg/kg i.d.
24 M annoksella 100 mg/kg i.v.
33 H annoksella 6 mg/kg i.d.
41 M annoksella 200 mg/kg i.d.
48 H annoksella 200 mg/kg i.p.

(* Numerot vastaavat numeroita ja yhdisteiti, joiden ke-

miallinen rakenne on esitetty taulukossa I.



10

15

20

24

Arvostelusysteemi (keskiarvo > 2 kokeesta)

H: < 150 %:n suureneminen ilman kulkuvastukses-

sa

M: 150 - 300 %:n suureneminen ilman kulkuvastuk-

sessa.

Tédmédn keksinndn mukaisia terapeuttisia vhdistei-
td annetaan nisédkk&dille pelk&stdin tai yhdessd farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien kantajien kanssa, joiden osuus
mddraytyy yhdisteen liukoisuuden ja kemiallisen luon-
teen , valitun antotavan ja farmaseuttisen standardikdy-
t&nndén mukaan.

Laadkdri mddrittdd ndiden terapeuttisten aineiden
annoksen, joka on sopivin, ja se vaihtelee antomuodon ja
valitun nimenomaisen yhdisteen mukaan, ja se vaihtelee
my8s jokaisen potilaan mukaan. Yleensd on toivottavaa
aloittaa hoito pienilld annoksilla, jotka ovat olennai-
sesti pienempid kuin yhdisteen optimiannos, ja lisdt3d an-
nosta pienin lis&yksin kunnes optimivaikutus vallitsevis-
sa olosuhteissa saavutetaan. Terapeuttinen annos on yvleen-
sa vdlilld 0,1 - 100 jm pdivdssd ja suurempi, vaikka se

voidaan antaa useina erillisind annosyksikk®ini.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisten yhdis-

teiden valmistamiseksi, joilla on kaava I

R

R2 ‘3
-~ X Yo - CH3
R.~ I
@ 3

jossa Rl on vety, alempi alkyyli, karboksi, alempi alkok-
sikarbonyyli, karboksi-alempi alkyyli, alempi alkoksikar-
bonyyli-alempi alkyyli, alempi alkoksikarbonyyli-alempi
alkoksi, hydroksi, hydroksi-alempi alkyyli, formyyli,
syaani, amino, amino-alempi alkyyli, alempi alkyyliamino,

karbamoyyli tai trihalogeenimetyyli, Jja R, on vety, tai

R1 ja R, sekd hiiliatomit, joihin ne ovatzliittyneet, muo-
dostavat fenyylirenkaan, Z on CH tai N, X on -0-, —CHZO—,
—OCH2— tai —CH20CH2—, Y on —CHCHZ—, -C=CH-, —CHCHRS— tai
—CHC[b(R5)§72—, kun R3 on yksivalenssinen, tai Y on
—C—CHZ—, kun R3cn1=0, R3 on vety, alempi alkyyli, =0, OH,
OR4, NH2, HNR4 tai N(R4)2, M on kokonaisluku vadlilta

0 -6, R4 on vety, alempi alkyyli, tetrahydropyranyyli

tai alkanoyyli ja R5 on vety tai alkyyli, jolloin alkyy-
liryhm& yksin tai yhdessd minkd tahansa edelld mainitun
substituentin kanssa sisdltd4 1 - 4 hijliatomia; sekd nii-

den farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen valmistami-

seksi, tunnettau siitd, ettd yhdiste, jolla on
kaava IT
R
1 X1
IT
X
R2

kondensoidaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava III
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X"
Y—(CHZ)M—CH IIT

joissa X' on Hal tai CH2Ha1 ja X" on OH tai CHZOH, tai

X' on OH tai CHZOH ja X" on Hal tai ChZHal, jolloin Hal
on halogeeni; ja haluttaessa muutetaan ndin saatu suoloja
muodostava yhdiste suolakseen, erityisesti farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdksi suolakseen; ja mahdollisesti muodoste-
taan substituentit R1 ja R2 happohydrolyysilld, emdshyd-
rolyysilld, asetyloinnilla, eetterfinnilld, nitriilin
pelkistykselld, nitriilin hydrolyysilld, hapetuksella,
pelkistykselld tai hydrolyysilld sitd seuraavalla este-
rdinnilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettau siitd, ettd valmistetaan metyyli—3—£2§—
(l—hydroksiheksyyli)fenoksé]metyyli bentsocaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan metyyli—2—£Z§—
(l—hydroksiheksyyli)fenoksi?metyylé}bentsoaatti.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2—{25-(l—hydr—
oksiheksyyli)fenoks%]metyyli pyriniini.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2—{23—(l—hydr—
oksiheksyyli)fenoksi]metyyli kinoliini tai sen farmaseut-

tisesti hyvéaksyttdvid suoloja.
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‘Patentkrav:

1. Fé6rfarande for framstéllning av strukturen

och farmaceutiskt godtagbara salt dirav, varvid Rl och

R2 oberoende av varandra 4r vdte, alkyl, karboxi, alka-
noyloxi, aroyloxi, karboxialkyl, karbalkoxialkyl, karb-
alkoxi, alkanoyl, formyl, nitril, amino, aminoalkyl, alk-
ylamino, karboxamid, halogen, trihalogenmetyl, hydroxi,

1 och R,
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r vundna, bil-
dar en fenylring; Z &r C eller N, X &r -0O-, S-, ;:NR4,
~CH,Z)-, -CH=N-, -CH=CH, -C=C-, >C=0, -CH,4CH,-,-CH=CH
eller ZC=0-; Y &r —CHCHZ—, -CH=CH-, —CHCHRS— eller
—CH(C(R5)4)2— da Ry dr monovalent eller -C~CH,~ did R
dr O; R3 ar 0, OH, OR4, SH, SR4, NH, HNR4 eller N(R
och M dr ett heltal frdn O till 10; varvid %

aryloxi, nitro, sulfamyl, tio, alkyltio och R

3

4) 0¥

1 dr 0, S el-
ler NR4; R, ar H, alkyl, pyranyl eller aryl; och R ar

H, alkyl eller fluor, k 4 nne tecknat dirav, att
man utfdr atminstone ett av nedanstdende steg:

(a) kondenserar en fdrening med formeln II eller III

vari Xl och X" &r —CHZHal, Hal, ON, CHZOH, SH eller
CHZSH, varvid X' och X" 4r av s&dan natur att de bildar
X vid kondensationen till en fdrening med formeln I;

b) kondenserar fdreningar med de radan givna formlerna
IT och III, vari X' och X" &r -CH=CH,-, -C=CH eller Hal,

2
varvid naturen av X' och X" &r sddan att de bildar X vid
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kondenseringen till en fOrening med formeln I;

c) kondenserar fdreningar med de redan givna formler-

na II och III, vari X' och X" dr -CHO eller —NHZ—, var-
vid naturen av X' och X"" &r s8dan att de bildar X vid
kondensationen till en fOrening med formeln I;

d) kondenserar fOreningar med de redan givna formlerna

IT och III, vari X' och X" &r COOH eller ZH, varvid na-
turen av X' och X" &r sadan att de bildar X vid kondensa-
tionen till en fOrening med formeln I;

e) kondenserar fdreningar med de redan givna formlerna

IT och III, vari X' och X" &r H eller en acylerande
grupp, varvid naturen av X* och X" dr s&dan att de bil-
dar X vid kondenseringen till en fdrening med formeln I;
f) kondenserar fdreningar med de redan givna formlerna

II och III, vari X' och X" ar —NR4H eller halogen, var-
vid naturen av X' och X" dr sadan att de bildar X vid kon-
denseringen till en f6rening med formeln I;

g) acylerar eller alkylerar motsvarande bifenylfSrening

fdr infdrande av substituenten —Y(R3)—(CH2)mCH for

bildande av en f0rening med formeln I; >

och eventuellt bildar salt, speciellt farmaceutiskt

godtagbara salt av de d&@rvid erhallna saltbildande pro-

dukterna; och eventuellt infdr substituenterna Rl och R2

genom kdnd substitution eller genom fordndringsreaktioner.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -

t ecknat darav, att produkten har formeln:

och farmaceutiskt godtagbara salt dadrav.
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3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -

t ecknat ddrav, att grupperna alkanoyloxi, karboxi-
alkyl, karbalkoxialkyl, alkylamino, aminoalkyl, alkoxi,
karbalkoxi, alkanoyl eller alkyltio inneh&ller upp till

6 kolatomer.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat dirav, att halogengruppen i halogen
och trihalogenmetyl &r F, C1l, Br eller J.

5. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n -
netecknat dirav, att arylgruppen dr arylkarb-
oxi, aryloxi, aroyloxi och NR4 dr fenyl eller naftyl.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat dirav, att Rl och R2 oberoende av var-
andra dr H, karboxi, alkanoyloxi, aroyloxi, karboxialkyl,
alkanoyloxi, karbalkoxi eller Ry och R2 bildar en fenyl-
ring med kolatomerna, vid vilka de &r bundna; X dr CH=CH,
-C=C- eller —CHZZ—; Y ar CHCH2 eller —CH(C(R5)3)—; R3 ar
OH eller HNR4; och M dr ett heltal 1-5.

7. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat dirav, att R, dr metyl, etyl, propyl
eller fenyl.

8. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat ddrav, att Rl och R2 oberocende av var-
andra dr alkanoyloxi eller R, och R, bildar en fenylring
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r bundna; X &r
CHZZ; Y ar CHCHZ; R3 dr OH eller HNR4; och M dr ett hel-
tal 2-3; varvid alkylgruppen i alkanoyloxi &r metyl; och
Z ar O.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, k S nn e -
tecknat dirav, att féreningen &r metyl-1-3-//3-
(1-hydroxihexyl) fenoxi/-metyl7bensoat, metyl-1-2-/7/3-
(l—hydrxihexyl)fenox{?QmetyQZBensoat eller 2-//3-(1-
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hydroxihexyl)fenox%}metyybyridin.
10. Forfarande enligt patentkravet 1, k &8 n n e-
t ec k na t ddrav, att fbreningen dr 2-//3~(l-hydroxi-

hexyl) fenoxi/metylkinolin eller farmaceutiskt godtagbara
salt d&drav.
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