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Keksint8 koskee kaavan I mukaisia yhdis- mina hapen tai rikin taikka typen, toinen
teitd radikaaleista R} tai Ry voi tarkoittaa
CgHy7 (C = C-CHp)3 = CHaCHCOR (I) myBskin, kun toinen on vetyatomi, aryyli-
jossa R on alempi alkoksiryhmd C;-Cg tai radikaalia, jonka kaava on (II):
sykloalkoksi C4-Cg, Jjotka on substituoitu tai mydskin kaavan (III)
yhdells tai useammalla hydroksyyliryh- mukaista bentsyyliradi- R3
mill¥ ja/tai katkaistu yhdelld tai useam- kaalia, joissa kaavoissa
malla heteroatomilla, joko hapella tai R3 ja Ry tarkoittavat R4
rikill%, tai R on aminoryhm¥, jonka kaava toinen toisistaan riippu-
on Ry matta vetyatomia, alkyyli- (11)
-N jossa R; ja Ry joko samanlai- radikaalia C;-C4, hydrok-

~ Ry sina tai erilaisina tarkoit- syyliryhmd¥, halogeeniatomia,
tavat vetyatomia, alempaa alkyyliradi- karboksyyliryhmdd tai tri- -CHj
kaalia C;-Cg, lineaarista tai haaraket- fluorimetyylid, ja amiini- Rj
juista, mahdollisesti katkaistuna yhdelld funktio voi mydskin olla Ry
tai useammalla heterocatomilla, joko hapel- sokeripohjainen, sek& niiden
la, rikills tai typell&, jolloin t&mé isomeereji ja farmaseuttisesti (I11)
alkyyliradikaali voi olla substituoitu ja kosmeettisesti kdyttSkel-
yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmal- poisia suoloja. Kaavan I mukaiset yhdis-
18, Ry} ja Ry eivit voi samanaikaisesti teet ovat kiyttSkelpoisia kosmeettisissa
tarkoittaa vetyld, tai R; ja Rz muodostavat aineseoksissa sekd késiteltdessd aller-
yhdess& typpiatomin kanssa heterosyklin, gisia sairauksia, ihosairauksia ja

joka sisiltsi mahdollisesti lisdheterocato- tulehdustauteja.



Uppfinningen avser f8reningar enligt
formeln (1),
CgH17 = (C & C-CH3)3™= CH2CHCOR (I)
i vilken R Hr en lidgre alkoxigrupp C;-Cg
eller cykloalkoxi C4-Cg, vilka &r substi-
tuerade med en eller flera hydroxylgrupper
och/eller avbrutna med en eller flera
heteroatomer, antingen med syre eller
svavel, eller R &r en aminogrupp, vars
formel &r
-
-N , 1 vilken R} och Ry antingen lika-
Rz dana eller olika avser vidteatom,
ligre alkylradikal C;-Cg med linedr eller
frgrenad kedja, m&jiigen avbruten av en
eller flera heteroatomer, antingen av syre
eller svavel eller kvive, varvid denna
2lkylradikal kan vara substituerad med
en eller flera hydroxylgrupper, R; och R3
kan ej samtidigt avse vite, eller R; och
Ry bildar tillsammans med kviveatomen en
heterocykel, som m&jligen innehdller syre
eller svavel eller kvidve som tillliggshete-
roatom, en av radikalerna R) eller Rp
ocksd kan avse, n8r den ena dr vdteatom,
en arylradikal, vars formel &r (II), eller
ocksd en benzylradikal enligt formeln
(III), i vilka formler R3 och R4 ayger
oberoende av varandra vdteatom, alkyl-
radikal C;-C4, hydroxylgrupp, halogenatom,
karboxylgrupp eller trifluormetyl, amin-
funktionen kan &ven vara baserad pd
socker, samt deras isomerer och farma-
ceutiskt och kosmetiskt anvindbara salter.

Fbreningarna enligt formeln I 8r anvénd-
bara i kosmetiska 4mneskompositioner, samt
vid behandling av allergiska, dermato-
logiska och inflammatoriska sjukdomar.

R3 -CHo
Rq R4

(I1) (111)
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Eikosatriynoiinihapon esterit ja amidit sekd niiden kayttd
kosmetologiassa - Estrar och amider av eikosatriynoinsyra

och deras anvandning i kosmetologin.

Esilld olevan keksinndn kohteina ovat uudet yhdisteet, jotka
perustuvat eikosatriynoiinihapon estereihin ja amideihin sekéa

niiden kayttd kosmeettisissa aineseoksissa.

On tunnettua, ettd tietyt aineet aiheuttavat ihon muutoksia,
kuten aknen. N&md aineet, joita ovat prostaglandiinit, hyd-
roksieikosatetraenoiinihappo, tromboksaanit ja leukotrieenit,
perustuvat kaikki yleisesti arakidonihappoon. ("VOORHEES-
Leukotrienes and Other Lipoxygenase Products in the
Pathogenesis and Therapy of Psoriasis and Other Dermatoses"
Arch Dermatol, Vol. 119, July, 1983, 541-547).

Ndiden aineiden muodostuminen on olennaisesti seuraus araki-
donihapon vapautumisesta, joka on kiinnittynyt esterisidok-

silla lipideihin, joita on epidermissa (esim. fosfolipidit).

Nyt on tehty se yllattavad havainto, ettad 5,8,1ll-eikosatri-
ynoiinihapon tietyilléd estereilld tai amideilla on ehkdiseva
vaikutus arakidonihapon entsymaattiseen metabolismiin, jonka
aiheuttaa syklo-oksigenaasit ja lipoksigenaasit. T&m& tulos
on erityisen odottamaton tarkoituksena hapon toiminnan eris-
taminen jadljempdnd mddriteltyjen estereiden tai amidien

muodossa.

Esilla olevan keksinndén kohteena ovat lisdksi eikosatriyno-

iinihapon-5,8,11 uudet johdannaiset.

Keksinndn erd&né toisena kohteena on lisdksi tallaisten

johdannaisten valmistusmenetelmi.

Edelleen on tadman keksinnén kohteena kosmetiikan piirissi

naiden yhdisteiden kdyttd varsinkin aknen vastaisena, aurin-



10

15

20

25

30

35

2

gonoton tai auringonoton jalkeen kdytettavind aineina seka

kadsiteltdesgsd talirauhasten sairauksia.

Keksinndén muut kohteet kayvat selville té&std selostuksesta ja

siind olevista esimerkeista.

Keksinndn mukaisille yhdisteille on olennaisesti tunnusomais-

ta se, ettd se vastaa kaavaa

jossa R on alempi Cl-CB—alkoksiryhmé, joka on substituoitu
vhdella tai useammalla hydroksyyliryhm&lld, aminoryhm&, jonka
rakenne on
Ry
-N , jossa R; tai R, ovat keskenaan samanlaiset tai

~ R

2

erilaiset ja tarkoittavat vetyatomia, alempaa suoraketjuista
tai haarautunutta C,-Cg-alkyyliradikaalia, jonka mahdolli-
sesti katkaisee happiatomi, jolloin tama alkyyliradikaali voi
olla substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmalla,
R, ja R, eivdt voi samanaikaisesti tarkoittaa vetya tai myods
R, ja R, muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa 5- tai 6-
jésenisen heterosyklin, yksi radikaaleista R; tai R, voi myds
tarkoittaa, kun toinen on vetyatomi, fenolia,

ja kosmeettisesti hyvaksyttavat suolat.

Edullisia ovat yhdisteet, joissa ryhm& COR kaavassa (I) on
glykolin, glyserolin, polyetyleeniglykolin tai sokerin este-

rifunktio.

Erityisen edullisia tamédn keksinndén mukaisia yhdisteita ovat

seuraavat yhdisteet, joissa R tarkoittaa seuraavia kaavoja:

_ CH,0H
O-CH,-CH,-OH, O-CH,-CHOQH-CH,, O-CH,-CHOH-CH,-OH, OCH

™ cH,oH.
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Erityisen edullisia ovat keksinndén mukaiset yhdisteet, joissa
R; ja R, muodostavat yhdessa pyrrolidiini-, morfoliini-,

piperatsiini- tai 1’-hydroksi-2’-etyyli-4-piperatsiiniryhmén.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd voidaan mainita seuraavat:
2',3’-dihydroksipropyyli-5,8,1ll-eikosatriynoaatti;
N-etyyli-5,8,1l1l-eikosatriyyniamidi;
pyrrolidino-5,8,1l-eikosatriyyniamidi;
N,N-di(2-hydroksietyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidi;

N- (2-hydroksietyyli) -5,8,11-eikosatsiyyniamidi;

N- (2,3-dihydroksipropyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidi tai
N (parahydroksifenyyli)-5,8,1ll-eikosatriyyniamidi.

Edullisista yhdisteistd mainittakoon seuraavat:

N- (2-hydroksietyylioksietyyli)-5,8,1ll-eikosatriyyniamidi tai
1’ (2-hydroksietyyli) -4’ -piperatsino-5,8,11-eikosatriyyniami-
di.

Naitéd amideja valmistetaan kaytt&dmdllid l&htdaineina 5,8,11-
eikosatriynoiinihappoa, joka itsess&&n on tunnettu jo kauan
sitten (ks. A.VAN DORP et Coll., Recueil 85, 1966, s.1233).
Seuraavassa kaavassa A on selostettu tamd synteesi. Syntee-
sissd voidaan kaytt3i merkintidaineena 14C, samoin kuin
taman hapon lukuisien homologien synteesej& on selostettu
erityisesti vaitdskirjassa "ULLMAN MYRON, 1970, Ohio State
University, Ph. D., Biochemistry".

Tamén hapon synteesi on selostettu mm. yhdysvaltalaisessa
patenttijulkaisussa 3 033 884.
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Reaktiokaava A

.a) 1-Bromi-2,5-tetradekadivyynin synteesi

®

H-C=C-CH,0H —————> H-C=C-CH,-0-THP
H,0"

(1) NaNH,

H,0
H,0*

> CgH,-C=C-CH,Br
PBr,

(1) BrMg-C=C-CH,OMgBr

> CgH,-C=C-CH,-C=C-CH,OH

(2) Hy0*

PBr3

> CgH;,-C=C-CH,-C=C-CH,Br

pyridiini
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b) S5-Heksyyni-karbonihapon synteesti

NaC=CH
Br (CH,) 3C1 —————> H-C=C- (CH,)4Cl
NaCN
> H“CEC'(CH2)3CN
(1) KOH
> H-CEC‘(CH2)3C02H
(2) H50F

c¢) Kytkentdreaktio

CgH, ,-C=C-CH,-C=C-CH,Br + H-C=C- (CH,) ;CO,H
(1) 2 ekv. -C,H; MgBr
(2) Cu, (CN),

Reaktiokaava B

a) l-Halogeeni-2,5-tetradekadiyynin synteesi

(a) vahva emés
CgH;,-C=C-H > CgH,,-C=C-CH,-C=C-CH,-X
(b) XCH,C=C-CH,X
(1) (2) (3)
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b) 5-Heksyyni-karbonihapon synteesi

KCN
H-C=C- (CH,) ;X ————> H-C=C- (CH,) ;-CN
(4) (5)
(a) KOH
> H-C=C- (CH,) 5-CO,H
(b) HC1

(6)

c) Kytkentdreaktio

CgHy7-C=C-CH,-C=C-CH,X + H-CEC—(C?%)3 CO,H
(3) 6

2 ekv. -C,Hg MgBr
THF

7

5-Heksyyni-karbonihapon (6) synteesi l-halogeeni-2,5-tetrade-
kadiyynin (3) kanssa tapahtuvalla reaktiolla on sindnsid tun-
nettu ja siihen ensimméisessd vaiheessa kaliumsyanidi saate-
taan reagoimaan l-halogeeni-bentyynin (4) kénssa. 5-Heksyyni-
nitriili (5) muodostetaan myds vastaavaksi hapoksi (6) ka-
liumkarbonaatin vaikutuksesta, mit4 seuraa happamaksi tekemi-

nen reaktioseoksessa.

Asetyylijohdannainen (6) valmistetaan reaktiolla kahden
ekvivalentin kanssa organomagnesiumyhdistett&. My®s dianioni
kytketdan l-halogeeni-tetradekadiyynin kanssa eetterissa
kuten tetrahydrofuraanissa. Tam& reaktio voidaan mahdolli-
sesti toteuttaa aproottisen liuottimen kuten heksametyyli-
fosforiamidin (HMPA) l&sndollessa. TAten saadaan hyvalla
saannolla 5,8,1l-eikosatriynoiinihappoa (7).
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Taman keksinndén mukaisia estereitd valmistetaan sindansé
tunnetuilla reaktiolla. Niitd valmistetaan varsinkin ensim-
maisella reaktiomenetelmdlla kaavan (7) mukaisesta haposta
kayttamalld fosforipentakloridia, minkd jéalkeen suoritetaan
happokloridireaktio kaavan (8) mukaisesti. T&ma& reaktio

vastaa seuraavaa kaavaa

CgHq,- (C=C-CH,) 3- (CH;) ,-CO,H (7)
l PClg

CgH,4- (C=C-CH,) ;- (CH,) ,-COC1 (8)
l R’ -OH (9)

Toisessa menetelmadssad kaytetddn prosessia, jonka H Normant

et Coll., Synthesis 1975, sivu 805 ovat selostaneet, johon
kuuluu hapon kaliumsuolan valmistus DMF:ssa reaktiolla ka-
liumbikarbonaatin kanssa diamiinin l&sndollessa (N,N’'-tetra-
metyylipropyleeni-diamiini-1,3). T&man jalkeen kaliumkarbok-
sylaatti saatetaan reagoimaan halogenidin kanssa, Jjonka kaava
on (R’-X), jossa R’- on maaritelty edelld ja X tarkoittaa

halogeenia kuten Br tai Cl:

CgH,,- (C=C-CH,) - (CH,) ,COH (7)

(1) K,0C;, DMF
(2) R’'-X

Kun ensimmdistd@ menetelmdd kaytetddn ja kun radikaali R’ on
substituoitu ainakin kahdella hydroksyylifunktiolla, kuten
esim. glyseriiniesterilld, on edullista suojata kaksi kolmes-
ta hydroksyylifunktiosta dioksolaanin muodossa (11) seuraavan

reaktiokaavan mukaan:

HO-CH, -CH-CH,-OH CH,COCH, HOCH, -CH-CH,,
| —> | (11)
OH H3o+ 0O O

Do
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Dioksolaani (11) saatetaan siten reagoimaan happokloridin
kanssa (8). Nain saatua esterid (12) késitell&&n miedosti
vaikuttavissa olosuhteissa metanolissa ja happokatalyytin
lédsnédollessa suojaryhman poistamiseksi kahdesta alkoholi-

funktiosta seuraavan reaktiokaavan mukaan:

CgH; 5~ (C=C-CH,) ;- (CH,) ,-COC1 (8)

o O (11)

X

(12) O O
CH,OH
H38+ X

v

(I) (IA)

CH,OH

(IB) CH,OH

Keksinndén mukaisia amideja voidaan saada kahdella seuraavalla

menetelmalla.

Ensimmidisessa menetelmdssd kuuluu happokloridin (8) saate-
R

taan reagoimaan amiinin H—N\\ (10) kanssa tertidérisen
Ry

amiinin l&sndollessa. seuraavan reaktiokaavan mukaan:
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/ N\

RZ
tert.amiini
R
\'4 / 1
(1) R,

Seuraavassa menetelmdssad kdytetddn tunnettua prosessia, joka
on selostettu julkaisussa (Heinz A.Staab, Liebigs Ann.Chem.,
1957, 609, 75). Tdssd menetelmdssa happo (7) saatetaan rea-
goimaan DMF:ssa, lampdtilassa 80°C karbonyylidi-imidatsolin
(C.D.I.) kanssa 2 - 3 tunnin aikana. Taman jalkeen lis&t&an

huoneen la&mpdtilassa amiini jonka kaava on

- Rl
H-N

\Rz

valituotteeksi, joka valmistetaan seuraavan reaktiokaavan

mukaan:

CgH;4- (C=C-CH,) 5- (CH,) ,-CO,H (7)
CDI
DMF
ri
H-N_
R)
N Rl
7
CgH;4- (C=C-CH,) 3- (CH,) ,-CO-N (1)
AN
Ry

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld on selostettu.
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Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan kayttd4& kosmetiikassa,
varsinkin ihovoiteena ja ihonesteitd, kuten sellaisina, jotka
ovat tarkoitettu kdytettdviksi auringonoton aikana, lievitys-
aineena auringonoton jalkeen, talirauhassairauksien estoon

tai vastustamaan aknetta.

Tamén keksinndn mukaiset kosmeettiset aineseokset voivat
sisdltdd inerttejd lisdaineita tai kosmeettisesti aktiivisia

aineita ja varsinkin seuraavia:

kostutusaineita kuten tiamorfoliinia ja sen johdannaisia tai
ureaa; talirauhasen hoitoaineita kuten S-karboksimetyylikys-
teiini, S-bentsyylikysteamiini, ja niiden johdannaisia, tio-
ksolonia; hiusten kasvua edistavid aineita kuten "Minoxidil?"
(2,4-diamino-6-piperidiino-pyrimidiini-3-oksidia) ja sen

johdannaisia, diatsoksideja ja fenytoiinia.

Nama yhdisteet voivat lisdksi sisd&ltaa sdilytysaineita,
stabilointiaineita, kosteuden s&atdaineita, pH-arvon s&atd-
aineita, osmoottisen paineen sddtdaineita, emulgointiaineita,
suodattimia UV-A ja UV-B, butyylihydroksianisolia tai butyy-
lihydroksitolueenia, tamponeja jne.

Ne voidaan myds konditionoida eli ké&sitelld hitaasti vaikut-
tavaan muotoon tai vapautumaan progressiivisesti, kuten on
sindnsé& tunnettua. Lopuksi niitd voidaan antaa liposomien tai

niosomien vesifaaseissa.

Taman keksinndén mukaista aktiivista ainetta on t&man keksin-
ndén mukaisissa aineseoksissa suhteellisena mddrana
0,01 - 10 painoprosenttia laskettuna aineseoksen kokonais-

painosta ja sopivimmin 0,1 - 5 %.

Kosmeettisia tarkoituksia varten tadmdn keksinnén mukaisia
aineseoksia kaytet&adn auringonoton aikana, auringonoton
jalkeen lievitysaineena ja kasiteltdess& talirauhassairauksia

ja/tai aknesaisauksia.
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Seuraavat esimerkit ovat tarkoitetut t&mdn keksinnén havain-
nollistamiseksi ilman, ettd ne mitenk&&n rajoittaisivat

keksinnén suojapiiria.
TOTEUTUSESIMERKKEJA

5,8,11-Eikosatrivnoiinihapon valmistusmenetelma

a) l-kloori-2,5-tetradekadiyynin valmistusmenetelmi

Kahden litran keittopulloon, joka on varustettu sekoittimella
ja argonin sydttéputkella, sijoitetaan 19,35 g magnesiumia
(0,79 g-atomia) ja tamén jalkeen vedetdntd tetrahydrofuraania
(THF) 750 cm®. Sitten lis&t&an pisarocittain etyylibromidia
90,25 g (1,15 ekvivalenttia) pitémdlld T.H.F. pystyjaahdyt-
timen alla. Lisédyksen paatyttyd jalkimmdistd yllapidet&an,
kunnes magnesiumin kokonaismuuttuminen on tapahtunut. T&m&n
jélkeen téassd lampdtilassa lis&tdan pisaroittain 100 g 1-de-
kyynia (0,72 moolia) noin puolen tunnin aikana ja seosta pi-
detddn pystyjddhdyttimen alla vield puolitoista tuntia 1i-
sayksen padttymisestd. Sitten lis&t&&n 5,20 g kuparisyanidia
ja keittdmistd jatketaan vield tunnin ajan. Ndin muodostunee-
seen l-dekyynin asetyyliin lisdt&adn lampdtilassa, joka pide-
tddn rajoissa 40 - 50°C, 250 g 1,4-dikloori-2-butyyni&, joka
vastaa 2,8 ekvivalenttia suhteessa dekyyniin. Keittamista
jatketaan 5 tuntia. Liuotin haihdutetaan pydrdhaihduttimessa.
Ndin saatu 6ljymdinen massa j&&hdytetddn ja sitd sekoitetaan
350 cm® kanssa ammoniumkloridilla kylldstettya vettd, minka
jélkeen seosta uutetaan 3 kertaa eetterilli. Eetterifaasia
pestadn 2 kertaa vedelléd, kuivataan magnesiumsulfaatilla,
minka jdlkeen se vakevéidian ilmakehdn paineessa ja taman
jélkeen eetterin loppumddra poistetaan paineessa 2,6 x 102
Pa. Raaka l-klooritetradekadiyyni tislataan lampdtilassa

118 - 125°C paineessa 2,6 Pa. Viimeisiin jakeisiin lampodti-
loissa 125 - 130°C paineessa 4 Pa tislataan loput tuotteesta,
joka on saatu l-bromi-2,5-tetradekadiyynin kanssa, joka muo-

dostuu vaihtoreaktiolla, jossa kloori vaihdetaan bromiin.
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Saadaan 100 g 1-kloori-2,5-tetradekadiyyni, joka sisdltaa
noin 3 - 5 % 1-bromi-2,5-tetradeadiyynid& maaritettyna proto-
nin RMN perusteella, jota kdytetddn mydskin kytkentdreaktion

viimeisessa vaiheessa.
b) 5-Heksyyni-karbonihapon valmistusmenetelma

Liuokseen, joka on inertissa atmosféddrissd, lisdtdan 60,4 g
natriumsyanidia (1,23 moolia) 200 cm3:ssa vedetdntd dimetyy-
lisulfoksidia (DMSO), lis&t&&n pisaroittain lampdtilassa

40 - 50°C liuos, jossa on 115 g 1l-kloori-4-pentyynia

(1,12 moolia) 100 cm? :ssé vedetdntd D.M.S.0. Reaktio on ekso-
terminen ja on valttamdtdntd jaadhdyttda reaktioseosta lampd-
tilan pitamiseksi pienemp&nd kuin 70°C. Lis&damisen paatyttyé
seosta pidet&in 5 tuntia lampdtiloissa 60 - 70°C, minka j&l-
keen se saa olla yoén yli lampdtilassa 20°C. Tamé&n jélkeen se
sekoitetaan 1,5 litraan vettd. Saatua seosta uutetaan 4 ker-
taa 200 cm3:114 eetteris. Eetterifaasi poistetaan, pestdin

3

tamdn jalkeen kaksi kertaa 60 cm”® vetta ja kuivataan natrium-

sulfaatin ylépuolella ja vakevdiddan alennetussa paineessa.

Lis&t&&n 200 g edellistd nitriiliad (2,15 moolia) 2,5 litraan
potaskaa (2N). Seosta sekoitetaan jatkuvasti kaksi tuntia
lampdtilassa 90°C, jonka jéalkeen jaadhdytetddn lampdtilaan
0°C, ja lisat&dn seokseen suolahappoa (5N) pH-arvoon noin 4.
Saatu seos uutetaan nelj& kertaa 300 ml:lla eetteria. Eette-
rijakeet otetaan talteen, pestéédn kaksi kertaa ammoniumklori-
din vesiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vake-

vbid&&n alennetusaa paineessa.

Saadaan 230 g 5-heksyyni-karbonihappoa. Témaé on nestemdinen
huoneen lampdtilassa ja se kiteytyy lampdtilassa 0°C. Spekt-
rit R.M.N. ja I.R. vastaavat saatua rakennetta.
Alkuaineanalyysi: CgHgO,

c H o)
Laskettu: 64,27 7,19 28,54
Saatu: 64,32 7,21 28,41
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c) 5,8,11-eikosatriynoiinihapon valmistusmenetelmd

200 cm®:ss4 ainetta T.H.F. muutetaan edelld selostetulla ta-
valla 20,05 g magnesiumia (0,835 g-atomia) etyylimagnesium-
bromidiksi lisdamalld 91 g (0,835 moolia) etyylibromidia.
Liuockseen, joka on valmistettu erikseen ja joka sisaltiaa
46,64 g 5-eksyyni-karbonihappoa (0,417 moolia) 200 cm’:ssa
vedetdéntd T.H.F. sekoittamalla l&mpdtilassa 0°C inertissi
atmosfddrissa lisatdan edella selostetulla tavalla valmistet-

tu etyylimagnesiumbromidiliuos.

Téman lisdyksen paatyttya sekoitetaan joukkoon 25 cm® heksa-
metyylifosforiamidia ja t&man jalkeen 2,5 g kuparisyanidia.
Néin saatua seosta pidet&dn noin 1 tunnin ajan l&mpdtilassa
50°C, jotta S-heksyyni-karbonihapon kokonaismuuttuminen ase-
tyyliksi olisi varmistettu, magnesiumkarboksylaatin muodossa.
Tahdn seokseen lisatddn pisaroittain lampdtilassa 40 - 50°C,
livos, jossa on 0,32 moolia 1-klooritetradekadiyynid

100 cm®:ss& T.H.F.

T.H.F. sisdltavad reaktioseosta keitettiin pystyjé&hdyttimen
alla 21 tuntia. Tdssd vaiheessa lisat&an vield 1,3 g kupari-
syanidia ja keittamistd pystyjadhdyttimen alla jatketaan
viela 8 tuntia. Liuotin haihdutetaan pois. Saatu sakeajuok-
suinen neste tehdi&n happameksi lis&amall&a siihen 100 cm?
rikkihappoa 4N ja t&m&n jalkeen 100 cm3 rikkihappoa 2N.
Saatua heterogeenistid seosta uutetaan 3 kertaa 250 cm3:114&
eetterid. Eetteripitoiset faasit erotetaan ja niitd pest&éan
kaksi kertaa kayttadm&lld 150 cm’ ammoniumkloridin kyllastet-
tya vesiliuosta, dekantoidaan, kuivataan natriumsulfaatin
ylédpuolella ja vikevdidddn. Saatu tuote sekoitetaan 100 cm’
heksaania ja ja&hdytetdin lampdtilaan 0°C.

Kiteet otetaan talteen. Pestdan kylm&ll3 heksaanilla ja kui-
vataan. Saadaan 48 g 5,8,1ll-eikosatriynoiinihappoa, jonka

sulamispiste on 69 - 70°C.
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Spektrit 1H.R.M.N. ja I.R. vastaavat odotettua sturktuuria.

VALMISTUSESIMERKKT 1

2',3’-dihydroksipropyyli-5,8,1l-eikosatriynoaatin valmistus-
menetelma

a) 5,8,1l-eikosatriynoiinihapon kloridin valmistusmenetelma

Liuokseen, jossa on 4 g 5,8,1ll-eikosatriynoiinihappoa

50 cm’:ss3 vedetdntd metyleenikloridia, lis&itiin sekoitta-
malla lampoétilassa 0°C hitaasti 4,1 g fosforipentakloridia.
Neljénnestuntia myOhemmin sekoitus siirrettiin pystyjaahdyt-
timeen ja keitettiin siind niin kauan kunnes muutosreaktio
hapoksi oli kokonaisuudessaan tapahtunut. Oksikloridin ja
fosforin liuotin haihdutettiin pois alennetussa paineessa.
Taten saadaan happokloridia, jota kédytetadan raakana seuraa-

viin reaktioihin.

b) 2,2-Dimetyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaanin alkoho-

liesterin valmistusreaktio

Vaiheesta a) saatu happokloridi liuotettiin 30 cm?:iin vede-
téntd metyleenikloridia ja seokseen lisdttiin 2,5 cm? pyri-
diinia, 5 cm3 2,2-dimetyylihydroksimetyyli-1,3-dioksolaania
50 cm3:ssi metyleenikloridia ja sekoitettiin inertissid atmos-
f44rissid lampdtilassa 0°C. Saatua liuosta pidettiin t&man

jadlkeen yd6n yli huoneenlémpdtilassa.

Reaktioseos pestiin vedelld, orgaaninen faasi kuivattiin
magnesiumsulfaatin ylapuolella minkad jalkeen se siirrettiin
kromatograafiseen kolonniin, jossa tdyteaineena oli silika-
geelid. Saatu esteri eluoitiin seoksella, jossa oli etyyli-
asetaattia ja heksaania suhteessa 1/9. Eluointifaasien erot-
tamisen jdlkeen eristetddn 2,7 g esterid sakeajuoksuisena
nesteend, jonka spektrit 1H. R.M.N. ja I.R. vastaavat odotet-

tua struktuuria.
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c) 2',3'-dihydroksipropyyli-suojaryhmén vapauttaminen

Liuos, jossa on 2 g siind olevaa suojaavaa esterid, sekoite-

3 kanssa metanolia sekoitetaan

taan huoneenlampdtilassa 30 cm
kolme pdivaad 2,2 g kanssa amberliittid (sulfonimuovia ﬁ) kol-

me paivaa.

Tassa vaiheessa varmistaudutaan kdyttamé&lld kromatograafi-
sesti ohutta kerrosta, ettéd osa 1,3-dioksolaanista on muuttu-
nut vastaavaksi dioliksi. Muovi poistetaan t&ll6in suodatta-
malla. Metanoli haihdutetaan pois alennetussa paineessa ja
saatu neste liuotetaan erittdin pieneen mdaradn metyleeniklo-
ridia ja saatu liuos asennetaan silikageelid sis&ltavaén

kolonniin.

Esteri eluoidaan seoksella, jossa on etyyliasetaattia ja hek-
saania (75/25).

Eluointifaasien vakevdinnin j&lkeen saadaan 1,1 g 2’,3’-di-
hydroksipropyyli-5,8,11-eikosatriynoaattia. Piikki (m/e:374)
joka ndkyy massaspektrikraavissa, vastaa hyvin oletettua

molaarista massaa (M=374). Spektrit R.M.N. 250 MHz *H ja 13cC

osoittavat, ettd saatu tuote sisdltdi noin 8 % sen isomeerid

17,3’ -dihydroksi-2’ -propyyli-5,8,1ll-eikosatriynoaattia.

ESIMERKKI VAIMISTEESTA 2

N-(2-hydroksietyylioksietyyli)—5,8,11—eikosatriyyniamidin

valmistusmenetelmd (ensimmdinen synteesitapa)

Seokseen, jossa on 0,36 g diglykoliamiinia, 0,23 cm? trietyy-
liamiinia 20 cm’:ss& metyleenikloridia, lis&t&d&n jaahdytetty-
nad lampdtilaan 0°C inertissi atmosfdirissi hitaasti liuos,
jossa on 1 g eikosatriynoiinihappokloridia. Happokloridin
muuttuminen hapoksi on kromatograafisesti seurattuna ohuena
kerroksena erittdin nopea. Kun t&mi on taysin tapahtunut,

reaktioseos kaadetaan 100 cm® jaivetts. Orgaaninen faasi
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poistetaan dekantoimalla. Vesifaasia uutetaan toistamiseen
kolme kertaa metyleenikloridilla. Metyleenikloridifaasit
otetaan talteen, pestddn ammoniumkloridilla kyllastetylla
vedelld, mink& jalkeen seos kuivataan magnesiumsulfaatin
ylapuolella ja vakevdiddan. Taten eristetaan 0,6 g amidia,
joka puhdistetaan johtamalla se kulkemaan silikaattigeeliko-
lonnin kautta. Amidia eluoidaan etyyliasetaatilla. Eluaatin
pois haihduttamisen jélkeen saadaan 0,4 g N-(2-hydroksietyy-
lioksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidia beigenvarisina

kiteina, joiden sulamispiste on 60°C.

Spektrit 13¢ 250 MHz infranpunainen ja massaspektrit vastaa-

vat odotettua rakennetta.
VALMISTUSESIMERKKI 3

N- (2-hydroksietyylioksietyyli)-5,8,11l-eikosatriyyniamidin

valmistusmenetelmé& (toinen synteesitapa)

Valmistetaan liuos, jossa on 15 g 5,8,1ll-eikosatriynoiini-

happoa 150 cm?

:ssa& vedetdntd dimetyyliformamidia sekoitta-
malla argon atmosfddrissa, minkd jédlkeen seokseen lisdtaan
huoneenlampétilassa 10,5 g karbonyylidi-imidatsolia. Sen
jadlkeen seosta pidetddn 3 tuntia lampdtilassa 70 - 80°C.
Jaadhdytettynd lampdétila 0°C lis&td&n pisaroittain 10,5 g

diglykoliamiinia.

Seosta sekoitetaan vield neljannestunti lisdyksen jalkeen,
minkd jélkeen se saa olla huoneenldmpdétilassa yén yli ja sen
jalkeen se kaadetaan 300 g:aan jaapaloja. Tuote kiteytyy. Se
suodatetaan. Pestdan vedella ja kuivataan. 18 g amidia j&l-
leen kiteytetdan tamaén jalkeen 150 cm3:std asetonitriilii.
Saadaan 17 g N-(2-hydroksietyylioksietyyli)-5,8,11l-eikosat-

riyyniamidia valkoisena kiteend, joiden sulamispiste on 63°C.
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Alkuaineanalyysi : C,,H;,NO,
C H N O
Laskettu: 74,37 9,62 3,61 12,38
Saatu: 74,38 9,84 3,84 12,54

VALMISTUSESIMERKKTI 4
N-etyyli-5,8,11-eikosatriyyniamidin valmistusemenetelmi

Argon atmosfddrissa sekoitetaan sellaista seosta, jossa on
1 g 5,8,11-eikosatriynoiinihappoa, 0,7 g karbonyylidi-imidat-

3:ss4 ainetta D.M.F. vedett®émini ja seosta pide-

solia 10 cm
td4n 3 tuntia lampdtilassa 80°C. Taman jalkeen lis&t&sn lam-
pdtilassa 0°C yhtend annoksena vesiliuos, jossa on 33 %
N-etyyliamiinia. Tunnin kuluttua todetaan, ettd l&htdaineena
kaytetty happo on kokonaisuudessaan muuttunut vastaavaksi

3 jasvetta. Saostunut

amidiksi. Reaktioseos kaadetaan 100 cm
tuote erotetaan pois, pestddn vedelld ja kuivataan. Saadaan
1,1 g kiinte&4 ainetta, joka jalleen kiteytetdin 10 cm>:sta

kylmaa asetonitriilii.

Sitten eristetddn 0,85 g N-etyyli-5,8,1l-eikosatriyyniamidia
valkoisena kiteend, joiden sulamispiste on 68°C.
Alkuaineanalyysi: C,,H;;NO

C H N 0
Laskettu: 80,68 10,15 4,27 4,88
Saatu: 80,82 10,37 4,21 5,10

VAIMISTUSESIMERKKI 5
Pyrrolidiino-5,8,11-eikosatriyyniamidin valmistusmenetelma

Liuokseen, jossa on 1 g 5,8,1l-eikosatriynoiinihappoa

10 cm3

:ssa vedetdntd D.M.F lisatdan sekoittamalla argon
atmosfadrissd yhdessd annoksessa 0,7 g karbonyylidi-imidat-

solia. Sen jalkeen liuosta pidetd&n 3 tuntia lampdtilassa
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80°C. Taman jalkeen lampdtilassa 0°C siihen lis&t&an 0,5 g
pyrrolidiinia. Kahden tunnin kuluttua reaktio on paattynyt.

Sen jalkeen reaktioseos sekoitetaan 100 cm?

jaavettd ja
sitten sitd ekstrahoidaan metyleenikloridilla. Orgaaninen
faasi pestdan kloorivetyhapon liuocksella, kunnes veden pH on
neutraali, kuivataan natriumsulfaatin ylapuolella ja vakevdi-
da&n. Saadaan 1,1 g pyrrolidiino-5,8,1ll-eikosatriyyniamidia
keltaisena nesteend. Spektrit I.R. ja R.M.N. 1y 250 MHz
osoittavat ettd yhdisteen rakenne oli odotettu.
Alkuaineanalyysi vastaa hemihydraattia: C,,H,cNO,1/2H,0.

C H N
Laskettu: 79,50 10,00 3,86

Saatu: 79,22 9,38 4,00
VALMISTUSESIMERKKI 6

N,N-di (2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatrynamidin valmistus-

menetelma

Kéasitell&dn valituotetta, joka on tehty 1 g:sta happoa ja 0,7
g:sta karbonyylidi-imidatsolia 10 cm?:ssa vedetdntd D.M.F 1

g:1lla dietanoliamiinia.

Kun koko happomdara on muuttunut, dimetyyliformamidi haihdu-
tetaan alennetussa paineessa. Saatu nestemdinen aine liuote-
taan metyleenikloridiin, pestdé&n happamessa miljodssa ja or-
gaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatin ylapuolella seka
ravistetaan 15 g silikageeliad l&sndollessa. Tamad geeli, johon
amidi kiinnittyy, suodatetaan. Amidi poistetaan sen jdalkeen

ekstraoimalla silikageeli etyyliasetaatilla.

Tamén liuottimen haihduttamisen jalkeen saadaan 0,8 g N,N-
di (2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidia. Huoneenlam-
potilassa se on keltainen neste, jonka spektrit I.R. ja
R.M.N. 1H 250 MHz ovat yhdenmukaiset odotetun struktuurin

kanssa.
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VALMISTUSESTIMERKKI 7

N- (2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidin valmistus-

menetelma

Liuosta, jossa on 8 g 5,8,11-eikosatriynoiinihappoa, 5,62 g

3:9s4 vedetédntd D.M.F. pidetaan

karbonyylidi-imidatsolia 40 cm
lampdtilassa 80°C 3 tuntia inertissd atmosfiirissa. Taman
jalkeen siihen lisat&an lampétilassa 0°C 3,25 g etanoliamii-
nia. 2 tuntia mydhemmin kromitograafisesti ohutta kerrosta
kayttamallad todetaan, ettd lahtdaineina klytetty happo on

tdydellisesti muuttunut eli transformoitunut.

Taman jélkeen reaktioseos vakevéidddn haihduttamalla tyhjids-
s&, mink3 jalkeen se liuotetaan 100 cm’ metyleenikloridia.
Liuos pestadn vedelld, kuivataan natriumsulfaatin ylapuolella
ja metyleenikloridi poistetaan haihduttamalla tyhjidssé&. Saa-
daan 9,1 g kiintedd ainetta. Jilkimmdisen toistokiteytyksen
jadlkeen eristetdén 8 g N- (2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatri-
yyniamidia valkoisina kitein&, joiden sulamispiste on 87°C.
Spektrit I.R. ja R.M.N. lH 250 MHz vastaavat odotettua raken-
netta.
Analyysi: C,,H,,NO,

) H N 0
Laskettu: 76,92 9,68 4,01 9,31
Saatu: 77,04 9,73 4,11 9,50

VAIMISTUSESIMERKKI 8

N-(2,3-dihydroksipropyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidin valmis-

tusmenetelma

Samalla tavoin kuin edelld olevassa esimerkissi kasiteltiin 8
g 5,8,11-eikosatriynoiinihappoa 40 cm3:ssi vedetdnti D.M.F
ensimmédisessd vaiheessa 5,62 g:lla karbonyylidi-imidatsolia.
Tamén jalkeen lampotilassa 0°C lis&t&&dn 4,1 cm® 2,3-dihydrok-
sidipropyyliamiinia. Reaktion p&atyttyi reaktioseos kaadet-
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tiin jaaveteen. Saostunut tuote erotettiin, liuotettiin

300 cm® metyleenikloridia. Liuos kuivattiin natriumsulfaatin
yladpuolella, minkd jalkeen se vakevditiin alennetussa pai-
neessa. Saatu tuote toistokiteytettiin suoraan asetonitrii-
list4. T&ten saatiin eristetyksi 9 g N-(2,3-dihydroksipropyy-
1li)-5,8,11-eikosatriyyniamidia beigenvarisinad kirkkaina

kitein&, joiden sulamispiste oli 87°C.

Spektrit I.R. ja R.M.N. H 250 MHz ovat yhdenmukaiset odote-
tun tuotteen kanssa.

Alkuaineanalyysi: C,3H;gNO,

C H N 0
Laskettu: 73,95 9,44 3,75 12,85
Saatu: 73,85 9,50 3,93 12,65

VALMISTUSESIMERKKI 9

1’ (2-hydroksietyyli) -4’ -piperatsino-5,8,1l1-eikosatriyyniamidi
valmistusmenetelmé

Seosta, jossa oli 1 g 5,8,1l-eikosatriynoiinihappoa 0,7 g

3.s84 vedetdntd D.M.F.,

karbonyylidi-imidatsolia (CDI) 5 cm
sekoitettiin inertissd atmosfddrissd 3 tuntia lampdétilassa

70 - 80°C. Liuos jddhdytettiin tamén jalkeen l&mpdtilaan 0°C
ja sen jalkeen siihen lisattiin liuos, jossa oli 0,8 g

(2’ -hydroksietyyli) -1-piperatsiinia 5 cm®:ss& D.M.F. Sekoi-
tusta jatkettiin kaksi tuntia ja reaktioseos sai seistd yoén
yli. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa. Saatu neste
liuotettiin metyleenikloridiin ja liuosta pestiin useita
kertoja vedella, kuivattiin natriumsulfaatin ylapuolella ja
véakevditiin alennetussa paineessa. Saadaan 0,8 g (2-hydrok-
sietyyli) -4'-piperatsiino-5,8,1ll1-eikosatriyyniamidia kel-
taisena nesteena. Spektrit I.R. ja 1y 250 MHz vastaavat
haluttua rakennetta. Alkuaineanalyysi vastaa osittain hydrat-

tua tuotetta.
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Alkuaineanalyysi: Cy6HgoN,0,, 1/4 H,0
C H N @]

Laskettu: 74,86 9,78 6,71 8,63

Saatu: 74,42 10,42 6,72 8,49

VALMISTUSESIMERKKI 10

N- (para-hydroksifenyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidin valmis-

tusmenetelma

Samalla tavoin kuin edelld olevassa esimerkissd kdsitell&an
valituotetta, joka on saatu kayttamalla ldhtdaineena 1 g
5,8,11-eikosatriynoiinihappoa ja 0,7 g ainetta C.D.I.

0,727 g:1la parahydroksianiliinia. T&mdn jalkeen seosta
ravistetaan 24 tuntia huoneenldmpdtilassa. Sen jalkeen lisa-
taan vahitellen vettd seokseen, kunnes syntynyt tuote saos-
tuu. Se otetaan talteen ja kuivataan sekd sen jdlkeen jal-
leenkiteytetddn isopropyylieetteristd. Saadaan 0,25 g N- (pa-
rahydroksifenyyli)-5,8,11-eikostriyyniamidia vaalean beigen-

vdrisind kiteind, joiden sulamispiste on 121°cC.

Infrapunaspektri ja H RMN 250 MHz ovat vyhdenmukaiset odote-
tun tuotteen kanssa.
Alkuaineanalyysi: C,gH33NO,
c H N o
Laskettu: 79,75 8,49 3,57 8,17
Saatu: 79,68 8,51 3,70 8,35

VALMISTUSESIMERKKI 11
N- (glykosyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidin valmistusmenetelmi

Esimerkin 9 mukaisella tavalla valmistettiin valituote

0,9 g:sta 5,8,11-eikosatriynoiinihappoa ja 0,62 g:sta kar-
bonyylidi-imidatsolia sekd 1,29 g:sta glukoosiamiinin kloori-
hydraatista, joka etukiteen oli k&sitelty 0,6 g:1lla trietyy-
liamiinia.
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Reaktio p&dtyttyad haihdutettiin D.M.F alennetussa paineessa.

Saatu kiinted aines sekoitettiin 10 cm?3

metyleenikloridia, ja
suodatettiin. Saatu tuote liuotettiin pieneen mddraan etano-
lia ja saostettiin lis&&méllé metyleenikloridia. Sakka ero-
tettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,5 g N-(glykosyyli)-
5,8,11-eikosatriynoiiniamidia vaaleana ruskehtavina kiteina,
jonka hajoamispiste oli 210°C. Tuotteen infrapunaspektri seka

13¢:n ja R.M.N. 250 MHz vastaa otsikkoyhdisteen rakennetta.

Seuraavissa esimerkeissd& havainnollistetaan keksinndén mukai-

sia aineseoksia.

ESIMERKKI 1

Valmistetaan seuraava aineseos:

2’,3'-dihydroksipropyyli-5,8,1l1-eikosatriynoaattia 0,50 g
1-Propanolia 50,00 g
Propyleeniglykolia 10,00 g
Hydroksipropyyliselluloosaa 2,00 g
Vettd madraan 100 g

Tamad tuote on geeli, jota voidaan kayttda ulkonaisesti.
Samoin saadaan hyvia tuloksia korvaamalla aineseoksessa
2',3’-dihydroksipropyyli-s,8;11—eikosatriynoaatti vyhdisteella
N- (2-hydroksietyylioksietyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidilla.

ESIMERKKI 2

Valmistetaan seuraava aineseos:

N- (2-hydroksietyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidia 5,0 g
Mikronoitua polyeteenia 10,00 g

Isopropyylimyristaattia maaraan 100 g

Tamd aineseos on hydrofobivoide, joka on tarkoitettu kaytet-

tévaksi ulkonaisesti. Hyvia tuloksia saadaan myds korvaamalla



10

15

20

25

30

35

91394

23

tédssd voiteessa N-(2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyniami-
di yhdisteelld N-(2,3-dihydroksipropyyli)-5,8,11-eikosatri-
yyniamidilla tai viela yhdisteelld N- (2-hydroksietyylioksi-
etyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidilla.

ESIMERKKTI 3

Valmistetaan seuraava aineseos:

N-etyyli-5,8,11-eikosatriyyniamidi 1,00 g
Kapriilihapon, kapryylihapon ja steariini-

hapon triglyserideja 40,00 g
Kapriinihapon ja karpryylihapon triglyserideja 30,00 g
Vaseliinia 20,00 g
Vaseliinidljyad madaraan 100 g

Tédm& aineseos on introfobivoide, joka on tarkoitettu kaytet-

tdvédksi ulkonaisesti.

On mahdollista korvata tédssd voiteessa N-etyyli-5,8,11-eiko-
satriyyniamidi yhdisteelld pyrrolidiino-5,8,1l-eikosatriyy-

niamidi.

ESIMERKKI 4

Valmistetaan seuraava aineseos:

1- (2’ -Hydroksietyyli) -4'piperatsino-eikosatriyyniamidia 0,50
Setyylialkoholia 6,40

Setyylialkoholia oksietyleeniseoksena

20 moolissa oksietyleeniéd 2,10
Glyserolimonostearaattia 2,00
Kapriilihapon ja kapriinihapon triglyserideja 15,00
Propyleeniglykolia 10,00
Vettd maaraan 100

Q u u Q
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Tamad aineseos on voide, joka on tarkoitettu kaytettaviksi

ulkonaisesti.

ESIMERKKI 5

Valmistetaan seuraava ihoneste eli ns. lotion:
2',3'-dihydroksipropyyli-5,8,1l-eikosatriynoaattia 0,10 g
Etanolia 50,00 g
Propyleeniglykolia maéré&an 100 g

Tata ihonestettda kaytetddn ulkonaisesti.

Edelld olevien esimerkkien 1 - 5 mukaisia aineseocksia valmis-
tetaan ja varastoidaan inertissd atmosfddrissd ja valolta

suojattuina.

ESIMERKKI 6

Valmistetaan seuraava aineseos:

2’ ,3’-dihydroksipropyyli-5,8,1ll-eikosatriynocaatti 0,01 g
Absoluuttista etanolia 1,00 ml
Aromiaineita valinnan mukaan,

sdilytysaineita valinnan mukaan,

glyserolia maaraan 5,00 ml,
joka siirretdan ruskeasta lasista tehtyyn 5 ml ampulliin ja
on tarkoitettu kaytettavaksi suun kautta juotavaksi sopivalla
tavalla liuotettuna.

ESTIMERKKI 7

Valmistetaan 350 mg geelid, joka sisdltdad seuraavan koostu-

muksen omaavaa jauhetta:
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N- (2-hydroksietyylioksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyni-

amidi 0,025
Mikrokiteistd selluloosaa 0,020
Maissiamidonia 0,100
Kolloidaalista silikaa 0,020
Magnesiumstearaattia 0,185

Q@ u u u u

91394
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Patenttivaatimukset
1. Yhdiste, t unnet tu siita, ettd se vastaa kaavaa
CgH,;— (C=C-CH,) ; — CH,CH,COR (I)

jossa R on alempi C;-Cg-alkoksiryhmd, joka on substituoitu
vhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmédlld, aminoryhmé&, jonka
rakenne on

R
-N , jossa R; tai R, ovat keskendan samanlaiset tai

Ry

erilaiset ja tarkoittavat vetyatomia, alempaa suoraketjuista
tai haarautunutta Cl—Cs—alkyyliradikaalia, jonka mahdollises-
ti katkaisee happiatomi, jolloin témé& alkyyliradikaali voi
olla substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmalla,
R, ja R, eivat voi samanaikaisesti tarkoittaa vetya tai myds
R, ja R, muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa 5- tai 6-ja-
senisen heterosyklin, yksi radikaaleista R, tai R, voili myds
tarkoittaa, kun toinen on vetyatomi, fenolia,

ja kosmeettisesti hyvaksyttévat suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet t u
siitd, ettd ryhmd COR kaavassa (I) on glykolin, glyserolin,

polyetyleeniglykolin tai sokerin esterifunktio.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet t u

siitd, ettd& R tarkoittaa seuraavia kaavoja:

//CH20H
O-CH,-CH,-OH, O-CH,-CHOH-CH,, O-CH,-CHOH-CH,-OH, OCH
AN
CH,OH.
4. Patenttivaatimuksen 1 tai 3 mukainen yhdiste, tun -

nettu siita, ettd R; ja R, muodostavat yhdessa pyrroli-
diini-, morfoliini-, piperatsiini- tai 1‘’-hydroksi-2‘'-etyyli-

4-piperatsiiniryhman.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siit&, ettd se on

2’ ,3'-dihydroksipropyyli-5,8,1l-eikosatriynoaatti;
N-etyyli-5,8,1l-eikosatriyyniamidi;
pyrrolidino-5,8,11l-eikosatriyyniamidi;

N,N-di (2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidi;

N- (2-hydroksietyyli)-5,8,11-eikosatsiyyniamidi;

N- (2, 3-dihydroksipropyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidi tai

N (parahydroksifenyyli) -5,8,11-eikosatriyyniamidi.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t unnettu
siitd, ettd se on

N- (2-hydroksietyylioksietyyli)-5,8,11-eikosatriyyniamidi tai
1’ (2-hydroksietyyli) -4’ -piperatsino-5,8,1ll-eikosatriyyniami-
di.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1-7 mukaisen yhdisteen wval-
mistamiseksi, jossa COR on esteri, tunne¢t t u siita,
ettd 5,8,11-eikosatriynoiinihappo muutetaan vastaavaksi
happokloridiksi, joka saatetaan reagoimaan alkoholin kanssa,
jonka kaava on R’-OH, jossa R’ tarkoittaa alempaa alkyyliryh-
maa C;-Cg, joka on substituoitu yhdella tai useammalla hyd-
roksyyliryhmdlla seka ettd muodostetaan hapon kaliumsuola
liuottimessa, joka saatetaan reagoimaan halogenidin kanssa,
jonka kaava on R‘X, jossa R’ tarkoittaa samaa kuin edella ja

X tarkoittaa klooria tai bromia.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siita, etta kun alkoholi R’-OH tarkoittaa alkoholia,
jossa on ainakin kolme OH-ryhmaa, alkoholi muutetaan etuka-
teen dioksolaaniksi, joka saatetaan reagoimaan happokloridin
kanssa, jolloin suojaavat ryhmdt tamén jalkeen poistetaan

esterissa tal saaduissa isomeereissé.

9. Menetelma patenttivaatimuksessa 1 maariteltyjen yhdis-
teiden, joiden kaava on (I), jossa COR on amidifunktio val-

mistamiseksi, t unnet tu siitd, ettd 5,8,ll-eikosat-
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riynoiinihappo muutetaan vastaavaksi happokloridiksi ja ettd
happokloridi saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava
on
Ry
H-N tertiddrisen amiinin l&sndollessa, tai ettl se
\R
2
saatetaan reagoimaan 5,8,1ll-eikosatriynoiinihapoksi karba-
karbonyylidi-imidatsolin ollessa lasna liuottimena, ja etté
tamadn jalkeen se sekoitetaan amiinin, jonka kaava on
Ry
H-N . joissa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin patentti-
N
Ry

vaatimuksessa 1, ylimddrdn kanssa.

10. Kosmeettinen aineseos, t unnet tu siitd, ettad se
sisaltidd ainakin yht& patenttivaatimuksen 1 - 6 mukaista
yhdistettd, 0,01 - 10 paino-%, sopivimmin 0,1 - 5 paino-%,

laskettuna aineseoksen kokonaispainosta.



10

15

20

25

30

35

91394

29

Patentkrav

1. Férening, k&nnetecknad darav, att den motsva-

rar formeln

dar R ar en lagre C,-Cg-alkoxigrupp, som ar substituerad med

en eller flera hydroxylgrupper, en aminogrupp med strukturen
Ry

-N , dar R, eller R, ar sinsemellan lika eller olika och
Ry

avser vateatomer, en lagre rakkedjad eller férgrenad C,-Cqg-

alkylradikal, som eventuellt avbyts av en syreatom, varvid

denna alkylradikaali kan vara substituerad med en eller flera

hydroxylgrupper,

R; och R, kan inte samtidigt avse vate eller ocksa

R, och R, bildar tillsammans med kvéveatomen en 5- eller 6-

ledad heterocykel, en av radikalerna R, eller R, kan ocksa

avse, da den andra &r en véteatom, fenol,

och kosmetiskt godtagbara salter.

2. Forening enligt patentkravet 1, k &nnetecknad
ddrav, att gruppen COR i formeln (I) &r en esterfunktion av
glykol, glycerol, polyetylenglykol eller socker.

3. Fdérening enligt patentkravet 1, k &nnetecknad
darav, att R avser féljande formler:
CH,OH
~
O0-CH,-CH,-OH, O-CH,-CHOH-CH;, O-CH,-CHOH-CH,-OH, OCH
CH,OH.

4. Fbrening enligt patentkravet 1 eller 3, k & nne -

t ecknad darav, att R; och R, bildar tillsammans en
pyrrolidin-, morfolin-, piperazin- eller 1’'-hydroxi-2’-etyl-
4-piperazingrupp.



10

15

20

25

30

35

30

5. Férening enligt patentkravet 1, kadannetecknagd
darav, att den ar
2',3'-dihydroxipropyl-5,8,1ll-eikosatriynoat;
N-etyl-5,8,1ll-eikosatriynamid;
pyrrolidino-5,8,1ll-eikosatriynamid;

N,N-di (2-hydroxietyl)-5,8,11-eikosatriynamid;

N- (2-hydroxietyl)-5,8,11-eikosatriynamid;
N-(2,3-dihydroxipropyl) -5,8,11-eikosatriynamid eller

N (parahydroxifenyl) -5,8,11l-eikosatriynamid.

6. Fdrening enligt patentkravet 3, k dnnetecknad
darav, att den ar

N- (2-hydroxietyloxietyl) -5,8,11-eikosatriynamid eller

1’ (2-hydroxietyl) -4’ -piperazino-5,8,11-eikosatriynamid.

7. Forfarande for framstdllning av en f6rening enligt nagot
av patentkraven 1-7, dar COR ar en ester,

k d&nnetecknat darav, att 5,8,1ll-eikosatriynoinsyra
omvandlas till motsvarande syraklorid, som omsatts med alko-
hol med formel R’-OH, dar R’ avser en lagre alkylgrupp
C,-Cq, som ar substituerad en eller flera hydroxylgrupper
samt att syrans kaliumsalt bildas i ett l&sningsmedel, som
omsédtts med en halogenid med formel R’'X, dar R’ avser det

samma som ovan och X avser klor eller brom.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k dannetecknat
darav, att da alkoholen R'-OH avser en alkohol med atminstone
tre OH-grupper, omvandlas alkoholen p& foérhand till dioxolan,
som omsdtts med syrakloridi, varvid de skyddande grupper 1 i

estern eller de erhdllna isomererna darefter avlagsnas.

9. Forfarande fo6r framstallning av foéreningar definierade i
patentkravet 1 med formeln (I), dar COR &r en amid-funktion,
k&@&nnetecknat darav, att 5,8,1ll-eikosatriynoinsyra
omvandlas tillmotsvarande syraklorid och att syrakloriden

omsatts med en amin med formel
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-~ ,
H-N i ndrvaro av en tertidr amin, eller att den

N R,

omsatts till 5,8,1ll-eikosatriynoinsyra 1 narvaro av karba-
karbonyldiimidazol som l&sningsmedel, och att den dérefter

blandas med ett &verskott av amin med formeln

H-N , dar R; och R, avser det samma som i patentkravet 1.
AN

Rp
10. Kosmetisk amnesblandning, k &nnetecknad
dérav, att den innehaller atminstone en fdérening enligt
patentkravet 1 - 6, 0,01 - 10 vikt-%, foretridesvis

0,1 - 5 vikt-%, berdknad pa amnesblandningens totalvikt.
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