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Hyperkolesteroleemisina aineina kayttokelpoisia substituoituija
R-laktaamiyhdisteita ja menetelmid niiden valmistamiseksi. —
Sasom hyperkolesterolemiska dmnen anvindbara substituerade B-

laktamféreningar samt forfaranden for deras framstdllning.

Tamd keksintd koskee substituoituja B-laktaameja, jotka ovat
kayttokelpoisia hyperkolesteroleemisind aineina valtimonkove-—
tustaudin hoidossa Jja ennaltaestossa, ja menetelmid B-laktaa-—
mien valmistamiseksi.

Ateroskleroottinen sepelvaltimotauti on ldnsimaiden tdrkein syy
kuolemaan ja syddnverisuonisairastuvuuteen. Ateroskleroottisen
sepelvaltimotaudin riskitekijéitd ovat mm. liiallinen veren-
paine, sokeritauti, perheen sairaustausta, miessukupuolisuus,
tupakanpoltto ja seerumin kolesteroli. Kokonaiskolesterolita-
soon yli 225 - 250 mg/dl liittyy merkittdvd riskin kohoaminen.

Kolesteryyliesterit ovat erds valtimoinkovetusvaurioiden tidrkeéa
komponentti ja kolesterolin tarkein varastointimuoto valtimon
seinamidsoluissa. Kolesteryyliesterien muodostuminen on myds
avainvaihe ruokavalion kolesterolin suolistoabsorptiossa.
Kolesterolin solunsisdistd esterdintid katalysoi entsyymi
asyyli-CoA:kolesteroliasyylitransferaasi (ACAT, EC 2.3.1.26).
Siten ACAT:n esto todenndkdisesti estdd valtimonkovetusvaurion
muodostumisen etenemisen, vahentdd kolesteryyliesterien kerty-
mistd valtimon seindmdin ja estdi ruokavalion kolesterolin
absorption suolesta.

Muutamien B8-laktaamien on raportoitu olevan kdyttokelpoisia
kolesterolin alentamisessa ja/tai kolesterolia sisdltdvien
vaurioiden muodostumisen estimisessd nisdkkddn valtimoseini-—
missd. Julkaisussa U.S. 4,983,597 kuvataan N-sulfonyyli-2-
atsetidinonit antikolesteroleemisina aineina, ja julkaisussa:
Ram et al.; Indian J Chem., osa B, 29B, 12 (199Q) s. 1134-1137,



kuvataan etyyli-4-(2-oksoatsetidin-4-yyli)fenoksialkanoaatit
veren rasvapitoisuutta alentavina aineina. EP-patenttijulkai-
sussa 264231 kuvataan 1-substituoitu-4-fenyyli-3-(2-oksoalkyli-
deeni)—2matse§idinonit verihiutaleiden aggregoitumisen

estdjina.

Keksinnén mukaiset uudet hyperkolesteroleemiset yhdisteet ovat

kaavan I mukaisia

R A

T
dgﬁ—-N\‘RA ”I

jossa
A on —-CH=CH-B;

—C=C-B;

—-(CH2)p—-X~B, jossa p on 0, 1 tai 2 ja X on sidos,
~NH- tai -S(0)g_2-;
heteroaryyli, bentsofuusioitunut heterocaryyli, W-substituoitu
heteroaryyli tai W-substituoitu bentsofuusioitunut hetero-
aryyli, jossa heterovaryyli on pyrrolyyli, pyridinyyli, pyri-
midinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli, imidatsolyyli, tiatso-
lyyli, pyratsolyyli, tienyyli, oksatsolyyli tai furanyyli, tai
typpeéﬂsisaltévien heteroaryylien ollessa kyseessid, naiden N~
oksideja, ja jossa W on rengashiiliatomissa oleva 1 — 3 substi-
tuenttia alempi alkyyli, hydroksi-alempi alkyyli, alempi
alkoksi, alkoksialkyyli, alkoksialkoksi, alkoksikarbonyyli-
alkoksi, (alempialkoksi-imino)alempi alkyyli, alempi alkaani-
dioyyli, alempi alkyyli-alempi alkaanidioyyli, allyylioksi,
—CF3, —OCF3, bentsyyli, Rjys-bentsyyli, bentsyylioksi, fenoksi,
Ry4-fenokdi, dioksolanyyli, NO3, -NR1gR11, NRgRq{1—(alempi
& lkyyli)—-, NRigR11-(alempi alkoksi)—,.OH, halogeeni,
-NHC(O)ORg5, —-NHC(O)R5, RgO2SNH-, (Rg032S)3N—, —S(0)3NHj,
-5(0)0-2R1¢, tert-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli, -C(O)Rq>



tai ~CHz"N B3, ja jolloin substituentit, jotka ovat

substituoidussa heteroaryylirengastyppiatomeissa, kun naitd on
lasnd, ovat alempi alkyyli, alempi alkoksi, —-C(O)ORj, —-C(O)Rsg,
OH, NR10R11(aiempi alkyyli)-, NRqpR17(alempi alkoksi)-,
~S(0)2NHy tai 2-(trimetyylisilyyli)etoksimetyyli;
—-C(0)-B; tai
—\
WCth'NL_/Rw , jossa k on 1 tai 2;
D on B'—(CH2)pC(0)-, jossamon 1, 2, 3, 4 tai 5;

B'—(CHZ)q—, jossa q on 2, 3, 4, 5 tai 6;

B'-(CH2)e-2-(CH3)y, jossa Z on -O-, —C(0)~, fenyleeni,
—-NRg- tai -S(0)g_2-, eon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5 jar on 1, 2, 3,
4 tai 5, silla ehdolla, ettd e:n ja r:n summa on 1, 2, 3, 4, 5
tai 6;

B'-(Cy_g—alkenyleeni)—; B'-(C4.g-alkadienyleeni)-;

B'-(CH2)¢-2-(Cy_g—~alkenyleeni)~, jossa Z on edelld mai-
ritelty ja jossa t on 0, 1, 2 tai 3, silld ehdolla, ettd t:n ja
alkenyleeniketjussa olevien hiiliatomien lukumdirin summa on 2,
3, 4, 5 tai 6;

\ B'—(CHz)f—V—(CHZ)g~, jossa V on C3_g—sykloalkyleeni, f
on1, 2, 3, 4 tai 5 jagon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5, silld ehdolla,
etta f:n ja g:n summa on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6;

B'-(CH2)-V-(Cp_g—alkenyleeni)— tai B'-(Cy_g~alkenylee—
ni)-v~(CHz)¢~, Jossa V ja t ovat edelld midaritellyt, silli
ehdolla, ettd t:n ja alkyleeniketjussa olevien hiiliatomien
lukumidrdn summa on 2, 3, 4, 5 tai 6; '

B'—(CH2)a-2—(CH2)p-V-(CH2)g-, jossa 2 ja V ovat edelli
maaritellyt ja a, b ja d ovat toisistaan riippumatta 0, 1, 2,
3, 4, 5 tai 6, sillad ehdolla, etta a:n, b:n ja d:n summa on 1,
2, 3, 4, 5 tai 6;

T-(CHy)g—, jossa T on sykloalkyyli, jossa on 3 — 6 hiili-
atomia ja s on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6; tai

naftyylimetyyli, heteroaryylimetyyli tai W-substituoitu



heteroaryylimetyyli, jossa heteroaryyli ja W ovat edella madri-
tellyt;
B on R,

B' on naftyyli, heterocaryyli tai W-substituoitu heteroaryyli,
jossa heteroaryyli on edelld mdaritelty, tai

JE—

R on vety, fluori, Cq.15-alkyyli, Cyj_y5—-alkenyyli, Cq_q5-
alkynyyli tai B-(CH3)p—, jossa h on 0, 1, 2 tai 3;

R1, R2 ja R3 ovat toisistaan riippumatta H, alempi alkyyli,
hydroksi—alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli, alkok-
sialkoksi, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imino)-
alempi alkyyli, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-alempi
alkaanidioyyli, allyylioksi, -CF3, -OCF3, bentsyyli, Rqg-bent-
syyli, bentsyylioksi, Rpg-bentsyylioksi, fenoksi, Rqg4-fenoksi,
dioksolanyyli, NOp, -NR1gR11, NR1gRj1(alempi alkyyli)-,
NRqoR11 (alempi alkoksi)-—, OH, o-halogeeni, m-halogeeni,
~NHC(O)ORg5, —-NHC(O)R5, RgO2SNH—, (Rg02S8)3N—, —S(0)pNHp, ~S(0)_
0_2R10, tert-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli, -C(O)Rq3,

o

I\
~CHx=N Ria —C-N Ris

tai , tai Ry on vety ja Ry ja R3,

yhdessd viereisten hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnit-
tyneet, muodostavat dioksolanyylirenkaan;

R1', R2' Jja R3' ovat toisistaan riippumatta H, alempi
alkyyli, hydroksi-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksi-
alkyyli, alkoksialkoksi, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi
alkoksi-imino)-alempi alkyyli, aleméi alkaanidioyyli, alempi
alkyyli-alkaanidioyyli, allyylioksi, -CF3, —-0QOCF3, bentsyyli,



Rq14-bentsyyli, bentsyylioksi, Rqg4-bentsyylioksi, fenoksi, Rqg-—
fenoksi, dioksolanyyli, NOz, -NRq1gR71, NRqgR11(alempi

alkyyli)—, NRipRq1(alempi alkoksi)-, OH, halogeeni, —NHC(O)ORsg,
-NHC(O)Rg, RgO2SNH-, (RgO258)2N-, ~S(0)NHy, -S(0)p_2R1p, tert-

butyylidimetyylisilyylioksimetyyli, -C(O)Rq2, cH Nr_\R tai
= LHe™ 13
e M \__/
“C_N\_/R13 » tai Ry on vety ja Ry' ja R3', yhdessd

viereisten hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnittyneet,
muodostavat dioksolanyylirenkaan;

Rq oOn , Jossanon O, 1, 2 tai 3, indanyyli,

bentsofuranyyli, bentsodiokéolyyli, tetrahydronaftyyli, pyri-
dyyli, pyratsinyyli, pyrimidinyyli tai kinolyyli;

Rg on alempi alkyyli, fenyyli, Ryg-fenyyli, bentsyyli tai
R14-bentsyyli;

Rg on OH, alempi alkyyli, fenyyli, bentsyyli, Ryg—-fenyyli tai
R14-bentsyyli;

R7 on alempi alkyyli, alempi alkoksi, OH, halogeeni,
-NR109Rq1, -NHC(O)ORg, —NHC(O)Rg, NOp, ~CN, -N3, -SH, -S(0)g=-2—
(alempi alkyyli), -COORg, —-CONR1gR717, —-COR72, fenoksi, bentsyy-
\lioksi, ~0CF3 tai tert-butyylidimetyylisilyylioksi, ja kun n on
2 tai 3, ryhmat Ry voivat olla samat tai erilaisia;

Rg on H, alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli tai —-C(O)Rg;

Rg 6n H, alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-alempi alkyyli;

R1p ja Rq1 ovat toisistaan riippumatta H tai alempi alkyyli;

: I\

R12 on H, OH, alkoksi, fenoksi, bentsyylioksi, "NL_JRm ’
-NRqoRy11, alempi alkyyli, fenyyli tai Rygq—fenyyli;

Ry13 on -0-, ~-CHz-, -NH- tai -N(alempi alkyyli)—; ja

R14 on 1 - 3 ryhmad, jotka ovat toisistaan riippumatta alempi
alkyyli, alempi alkoksi, -COOH, NOz, -NR1gR1q, OH tai halo-
geeni;

tai naiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdi suolaa.



Edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa R on H. Eréas
toinen kaavan I mukaisten edullisten yhdisteiden ryhma on se,
Jossa D on B'—(CHp)q—, B-(CH2)e-%-(CH2)r—, B'-(Cp_g—alkenylee—
ni)- tai B'-(CH2)¢-V-(CH2)g~, Jjossa B', Z, V, e, r, £ ja g ovat
edelld midritellyt. Erds kolmas kaavan I mukaisten edullisten
yhdisteiden ryhma on se, jossa R4 on fenyyli, R7-substituoitu
fenyyli tai indanyyli. Edelleen eras kaavan I mukaisten edul-
listen yhdisteiden ryhmd on se, jossa A on —(CH2)p#X~B, jossa
X, B ja p ovat edella maaritellyt.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa D
on: B'-(CH2)gq—, jossa B' on fenyyli ja q on 3 tai 4;
B'-(CH2)e-2-(CHy)y—, jossa B' on p-fluorifenyyli tai p-
metoksifenyyli, e on 0, Z on ~O~ ja r on 2; B'-(Cy_g—alkeny-
leeni)~ on 3-fenyyli-l-propenyyli; tai B'-(CH2)¢-V-(CH2)g—,
jossa B' on fenyyli, £ on 1, V on syklopropyleeni ja g on 0.
Myos erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
jossa A on —(CHZ)meWB, jossa p on 0 ja X on sidos. Edullisesti
R1, Rz ja R3 ovat H, OH, -NO3, alempi alkoksi, alkoksialkoksi,
alempi alkyyli-alempi alkaanidioyyli, m-halogeeni, NRq1gR11-—
(alempi alkoksi)~, allyylioksi, fenoksi, alkoksikarbonyyli-
alkoksi tai —-C(O)Rq12. Edullisempia ovat yhdisteet, joissa

Rq1 ja R3 ovat kumpikin H ja Ry on para-asemassa.

R7 on edullisesti alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni,
-0CF3, alempi alkyylitio, -NR1gR11, -CN, OH tai -CORq3. Edul-
lisempia ovat yhdisteet, joissa n on 1 ja R7 on para-asemassa.

Seuraavassa taulukossa 1 esitetdadn erityisen edullisia ovat
kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa R on vety:
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D A Ry
CgHs—(CH3Z) 3— p—CH30-CgHyg— p—CH30-CgHy-
CgHg—(CH2) 4~ p—CH30-CgHy— p—CH30-CgHg—
CeHgs—(CH2) 3— p—CH30-CgHyg— CeHg—
CeHr~(CHy) 3~ p—OH-CgHg— p-CH30-CgHg—
CgHs—(CH3z) 3— p—CH30~-CgHg— p-Cl-CgHg—
CgHy—(CH2)3- - p—(CH3CH~0~CgHyg— p—CH30-CgHyg—
CgHs—(CH2) 3~ p~CH30-CgHg— p-CH3CH0-CgHg~
p-F~CgH4—~0-(CH)2—| p—CH30-CgHy- p—CH30-CgHy—
CgHs—(CH2) 3— p—CH30-CgHyq— p-F-CgHyg—
CgH5—(CHp) 3— p—CH30-CgHg— m—-CH30-CgHg~
CgHs—(CH2) 3— p—CH30-CgHyg— p~CF30-CgHg—
CeHs—(CH2) 3~ p—CH30-CgHg~ p-CH3—CgHg~
CeH5—CHp—-CH=CH- p—CH30-CgHyg— p—CH30~CgHy-
CgHg—(CH2) 3— p-(CH3(CHy)3)~0-CgHyg—| p-CH30-CgHg-—
CgHs—(CH2) 3- p—CH30-CgHyg— p—CH3S5-CgHyg—
CeHs—(CH?Z) 3— p—(CH2=CH-CH2~0)-CgHg=| p-CH30-CgH4-
CgHg—(CH3p) 3— p—-(CgHg~0)-CgHg— p—CH30-CgHy—
CgHp—(CH2) 3— p—(CH3CH202C)-CgHy— -p—CH30-CgHyg—

CeHs—(CH3) 3—

CegHs—(CH32) 3—
CeHs—(CH2) 5—
CgHg—(CH2) 3~

CgHg~(CH2) 3—
685 ;b%\

CHy~ CH— CcH~
CeH5—~(CH2) 3~
p—-F-CgHgq—-(CHp) -
CeHs—(CH2) 3-
CeHg—(CH2) 3~
CeHs~(CH2) 3~

CeHs—(CH2) 3-
CgHs—(CHp) 3~
CeHs—(CH2) 3-

CgHg~(CH2) 3~
p—CH30-CgHy—0-
(CH3) 5—
CeHs5—(CH2) 3-
CeHg—(CH2) 3~
CeHs—(CH2) 3-

CeHs—(CH2) 3~

p—CH30-CgHyg—

p—(CH3CHCH2-0)—-CgHg—
p~CH30-CgHg-
p—CH30-CgHyg—

p—(CH3CH20)-CgHy—
p—CH30-CgHg—

p-((CH3) 2CH-0)-CgHyg-
p—CH30-CgHy~-
p—CH30-CgHg~
p—{(CH302C)-CgHgq—
p—CH30-CgHy—

OCHj
M3 CO
p—-CH30-CgHg—

Oy
F

p—(CH30CH20)-CgHg~
p—CH30-CgHy4-

p—(CH3CH20C(0)CH20) -
CgHg-
p—(CH30C(0)—-(CH3) 2—
C(0)-0)~CgHg~
p—((CH3)oN-(CHp)3-0)~
CeHyg-

p—HO-CgHyg—-
p—CH30-CgHyg—

T

p—-CH30-CgHg—
p-CH30-CgHg—

p—((CH3CH2) 2N)~

CeHg-
CeHs—
p-CH30-CgHg—

p—CH30-CgHg—
CeHg~

N=C-

CgHg—

D-

F
p—CH30-CgHyg—
p—CH30-CgHy—
p—-CH30-CgHy—

CeHs—
Cetls—
p—~CH30-CgHyg—
p—CH30-CgHyg—-
p—CH30-CgHg—

p—HO-CgHg—
CeHs—



Edelld olevassa taulukossa ensin lueteltu yhdiste, jolla on
absoluuttinen (3R, 4S)-stereokemia, on edullisempi.

Tama keksintd koskee myOs keksinnon kaavan I mukaisen uuden
yhdisteen kéyttéé hypokolesteroleemisena aineena sellaista

hoitoa tarvitsevalla nisakkddlli.

Erddssa toisessa ndkokannassa tama keksintd koskee farmaseut-—
tista koostumusta, joka sisdltdd keksinndn kaavan I mukaista
uutta B-laktaamia farmaseuttisesti hyvaksyttdvissid vidliai-

neessa.

Edelleen eradadassd ndkokannassa keksintd koskee farmaseuttista
koostumusta, joka sisdltdad kolesterolia alentavasti tehokkaan
mddran rakennekaavan II mukaista yhdistetta

Rz
e
R 'E——[
/N
o R i

jossa

Rog on fenyyli, W-substituoitu fenyyli, naftyyli, W-substi-
tuoitu naftyyli, bentsodioksolyyli, heteroaryyli, W-substi-
tuoitu heterocaryyli, bentsofuusioitunut heteroaryyli ja W-subs-
tituoitu bentsofuusioitunut heteroaryyli, jolloin heteroaryyli
on pyrrolyyli, pyridinyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triat-
sinyyli, imidatsolyyli, tiatsolyyli, pyratsolyyli, tienyyli,
oksatsolyyli tai furanyyli, tai typped sisdltidvien heteroaryy-
lien ollessa kyseessd, ndiden N-oksideja;

R21, R22 Jja Rp3 ovat toisistaan riippumatta H tai R20;

Won 1 - 3 toisistaan riippumatonta substituenttia alempi al-
kyyli, hydroksi-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli,



alkoksialkoksi, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imin-
o)—-alempi alkyyli, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-alempi
alkaanidioyyli, allyylioksi, -CF3, —-OCF3, bentsyyli, Rq4-bent-
syyli, bentsyylioksi, Rq4-bentsyylioksi, fenoksi, Rq4-fenoksi,
dioksolanyyli, NO2, -NRjgRt11, NRqQoR7q(alempi alkyyli)-—,
NRqoRq11(alempi alkoksi)-, OH, halogeeni, -NHC(O)ORs, —NHC(O)Rg,
Rg02SNH~, (Rg02S)2N-, -S(O)3NH3, -S(0)p-2R1g, tert-butyylidime-

tyylisilyylioksimetyyli, —-C(O)Rq3, ™\ tai
- CH>™ N Ry
9 M ; TN
—C- Ria

E, F ja G ovat toisistaan riippumatta sidos; C3_g-sykloalky-
leeni; Cqi_1g—alkyleeni; Ci_1p9—alkenyleeni; Cqi_jp—alkynyleeni;
alkyleeni—-, alkenyleeni- tai alkynyleeniketju, joka on mAATi—
telty yhdella tai usealla substituentilla substituoiduksi,
jotka substituentit ovat toisistaan riippumatta fenyyli, w-
substituoitu fenyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu hetero-
aryyli, Jjolloin heteroaryyli on edelld mddritelty; alkyleeni-,
alkenyleeni- tai alkynyleeniketju, joka on mddritelty yhdella
tai usealla ryhmédlla keskeytetyksi, jotka ryhmdat ovat toisis-
taan riippumatta -0-, -$-, -S0-, -50-, -NRg—, —-C(0)-, C3_g—
sykloalkyleeni, fenyleeni, W-substituoitu fenyleeni, heteroary-
leeni tai W-substituoitu hetercaryleeni; tai keskeytetty alky-
leeni-, alkenyleeni- tai alkynyleeniketju, joka on maddritelty
yhdellé tai usealla substituentilla substituoiduksi, jotka
substituentit ovat toisistaan riippumatta fenyyli, W-substi-
tuoitu fenyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu heteroaryyli;
tai toinen ryhmistd R291-E ja Rp2-F on halogeeni, OH, alempi
alkoksi, -OC(O)Rs, —NR1pR11, —-SH tai -S(alempi alkyyli);

R5 on alempi alkyyli, fenyyli, Rqyg-fenyyli, bentsyyli tai R4~
bentsyyli;

Rg on OH, alempi alkyyli, fenyyli, bentsyyli, Rqg—fenyyli tai
R14-bentsyyli;
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Rg on H, alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli tai -C(0O)Rg;

Rqg on H, alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-alempi alkyyli;

“

Rip ja Rq1 ovat toisistaan riippumatta H tai alempi alkyyli;

R1p on H, OH, alkoksi, fenoksi, bentsyylioksi, LA LA
-NRqgR11, alempi alkyyli, fenyyli tai Rq4-fenyyli;

R13 on -0-, —CHp-, —-NH- tai ~N(alempi alkyyli)-;

R14 on 1 - 3 toisistaan riippumatonta ryhmdd alempi alkyyli,
alempi alkoksi, —-COOH, NO3, —-NRq1pRqq, OH tai halogeeni;

silld ehdolla, ettd kun G on sidos, R23 ei ole H, ja silla
ehdolla, ettd kun Ry3 on W-substituoitu fenyyli, W ei ole p-
halogeeni;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvda suolaa;
farmaseuttisesti hyvdksyttdvassd vdliaineessa.

Huomautetaan, ettd kaavan I mukaiset uudet yhdisteet kuuluvat
kaavan II piiriin.

Edullisia kaavan II mukaisia yhdisteitd ovat ne, joissa R37 on
H ja E on sidos tai alempi alkyleeni, ja ne,'joissa R21 on
fenyyli ha E on alempi alkyleeni. Myos edullisia ovat kaavan II
mukaiset yhdisteet, joissa R on H ja F on sidos. Eras toinen
kaavan II mukaisten uusien yhdisteiden ryhmda on se, jossa G on
sidos ja R3 on fenyyli, joka on substituoitu ryhmdlla OH,
—-NOy, alempi alkoksi, alkoksialkoksi, m-halogeeni, alempi
alkyyli-alempi alkaanidioyyli, NRygR11(alempi alkoksi),
allyylioksi, fenoksi, alkoksikarbonyylialkoksi tai -C(O)Rq3.
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Edelleen toinen kaavan II1 mukaisten edullisten yhdisteiden

ryhmd on se, jossa Rpg on fenyyli tai fenyyli, joka on substi-

tuoitu ryhmdlld alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni,

~OCF3, alempi alkyylitio, -NR{gR17, —-CN, OH tai asetyyli.

Madratyt yhdisteet, jotka eivdt kuulu kaavan I alaan mutta

kuuliuvat kaavan II alaan, ovat uusia yhdisateitd. Esimerkkeja

tdllaisista yhdisteistd esitetadn seuraavassa taulukossa 2.

R21-E- Rz2-F~ R23-G~ R20~

C10H21- H CgHg— 4-CH30-CgHyg-

Ci1oH21— H CeHs— 2,4,6-tri-CH30-
CeH2-

CioH21- CH3CH2— CegHg— 4-CH30-CgHg~—

C10H21- CeHs—(CHy) 3~ | CgHs— 4-CH30-CgHg—

CroH29— CH3CH- CegHsg— 2,4,6-tri-CH30~
CeH2—

CioH21— CH3CHp~ CgHg~CH=CH— 4—-CH30-CgHy-

CqoH21- CH3- CgHg— 4-CH30~-CgHg—

Keksinndn mukainen menetelma

koskee myds menetelmdd seerumin

kolesterolin alentamiseksi sellaista hoitoa tarvitsevalla ni-

sdkkaalla,

jossa menetelmdssda annetaan farmaseuttista koostu-

musta, joka sisdltdaa kaavan II mukaista yhdistettd farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdssd vdliaineessa.

Tdmd keksintd koskee myds kaavan I tai II mukaisen yhdisteen

kdayttdda ACAT-inhibiittorina.

Tdmd keksintd koskee myds stereoselektiivistd tapaa muodostaa

kaavan I mukaisia B-laktaameja,

A:1la on

jolla on kaava

suhteellinen trans—-stereokemia,

jossa R on vety, ja D:lla ja

hydroksyyliamidista,
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HN OH

|
R* D

jossa D, A ja R? ovat edelld madritellyt, syklisoimalla hydrok-
siamidin, ja jolloin hydroksiamidi valmistetaan karboksyyliha-
posta DCHCOOH, aldehydistd A-CHO ja amiinista R4NH3, jolloin

D, A ja R? ovat edelld madritellyt, menetelmissid, jossa kiyte-

tddn kiraalisena apuaineena oksatsolidinonia, jolla on kaava

0 0 0

o) | O% 0 o0’

R’B’%/NH RW&NH R\ NH Rw""«/NH
| ’ L tai >
R19' R19 R19 R1§'

jossa r18 ja R19 ovat toisistaan riippumatta: vety, Ci1_g-
alkyyli, fenyyli, naftyyli, substituoitu fenyyli, substituoitu
naftyyli tai bentsyyli, jolloin mainittu kiraalinen apuaine on
edullisesti R-(+)-4-bentsyylioksatsolidinonia.

Tdmad menetelmd, jota merkitddn nimellid menetelmd D, kaavan I
mukaisten yhdisteiden tuottamiseksi, joissa R on vety ja ryh-
milla D ja A on suhteellinen trans—stereokemia, kasittdd vai-—

heet, joissa:

(a) kaavan D-CH2COOH mukainen karboksyylihappo, jossa D on
edelld mddritelty, saatetaan reagoimaan kloorausreagenssin

kanssa;

(b) deprotonoidaan edelld kuvattu oksatsolidinoni, edullisesti
R—-(+)—-4-bentsyylioksatsolidinoni, vahvalla emdkselld tai ter-—
tiadriselld amiiniemdkselld, ja kdsitellddn tulokseksi saatu

anioni vaiheen (a) tuotteella;
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(¢) enolisoidaan vaiheen (b) tuote joko:

(i) dialkyylibooritriflaatilla ja tertiddrisella amiiniemaksel-

14; tai

(ii) TiCly:118 ja tetrametyylietyleenidiamiinilla (TMEDA) tai
TMEDA:n ja trietyyliamiinin seoksella;

kondensoidaan sitten kaavan A-~CHO mukaisen aldehydin kanssa,
jossa A on edelld madritelty;

(d) hydrolysoidaan vaiheen (¢) tuote emakselld ja vetyperok-

sidilla;

(e) kondensoidaan vaiheen (d) tuote kaavan R4NH; mukaisella
amiinilla, jossa R? on edelld madritelty, kidsittelemilld dehyd-
ratoivalla liittdmisreagenssilla, mahdollisesti aktivoivaa
reagenssia lisaten;

(f) syklisoidaan vaiheen (e) tuote saattamalla vaiheen (e)

tuotteen reagoimaan:

(i) dialkyyliatsodikarboksylaatin ja trialkyylifosfiinin kans-

sa; tai

(ii) di- tai triklooribentsoyylikloridin, emaksen ja faasin-
siirtokatalysaattorin vesiliuoksen kanssa,

kdsittelemdlla sitten tulokseksi saadun di- tai triklooribent-
soaatin emidksen ja faasinsiirtokatalysaattorin vesiliuoksella;
tai

(iii) dialkyylikloorifosfaatin, ja emdksen ja faasinsiirtokata-
lysaattorin vesiliuoksen kanssa; tai
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(iv) di- tai triklooribentsoyylikloridin ja metallihydridin

kanssa.

Erddsséd toisessa suoritusmuodossa keksinndén mukainen menetelmd
aikaansaa vaiheet kaavan I mukaisen B-laktaamin tuottamiseksi,
jossa B-laktaamissa R on vety ja ryhmilld D ja A on suhteel-

linen trans-stereokemia, S-aminoamidijohdannaisesta, jolla on

kaava

syklisoimalla B-aminoamidin, jolloin B-amincamidi valmistetaan
karboksyylihaposta DCH2COOH ja imiinistd ACH=N-R%, jossa D, A
ja R4 ovat edelld mdsritellyt, menetelmdssd, jossa kdytetdin
kiraalisena apuaineena oksatsolidinonia, jolla on kaava

R19 R19- R19 R1§
jossa R18 ja R19 ovat edelli maaritellyt, ja jolloin mainittu

kiraalinen apuaine on edullisesti R-(+)-4-bentsyyli-oksatsoli-
dinonia.

Tama menetelmd, jota kutsutaan menetelmidksi F, kaavan I mukais-—
ten yhdisteiden tuottamiseksi, joissa R on vety ja ryhmilld D
ja A on suhteellinen trans-stereokemia, kasittdi vaiheet,
joissa:

(a) enolisoidaan menetelmén D vaiheen (b) tuote TiClg:11ad Jja
tetrametyylietyleenidiamiinilla (TMEDA), kondensoidaan sitten
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kaavan A-CH=N-R%4 mukaisella imiinilld, jossa A ja R% ovat
edella maaritellyt;

(b) syklisoidaan vaiheen (a) tuote kasittelemdlld vahvalla ei-
nukleofiiliselli emdksellid, edullisesti natriumbistrimetyylisi-

lyyliamidilla.

Tassd kdytettdessd kidsite "alempi alkyyli'" tarkoittaa suoraket-
juisia tai haaroittuneita alkyyliketjuja, joissa on 1 - 6 hii-
liatomia, ja "alempi alkoksi'" viittaa samalla lailla alkoksi-

ryhmiin, joissa on 1 - 6 hiiliatomia.

"Alkenyyli" tarkoittaa suoraketjuisia tai haaroittuneita hiili-
ketjuja, joissa on ketjussa yksi tai useita kaksoissidoksia,
konjugoituja tai konjugoimattomia, ja alkaanidienyyli viittaa
ketjuihin, joissa on ketjussa 2 kaksoissidosta. Samalla lailla
"alkynyyli" tarkoittaa suoraketjuisia tai haaroittuneita hiili-
ketjuja, joissa on ketjussa yksi tai useita kolmoissidoksia.

Kun alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliketju liittaa yhteen
kaksi muuta muuttujaa ja on sen vuoksi kahdenarvoinen, kayte-
taan kdsitteitd alkyleeni, alkenyleeni ja alkynyleeni.

"Sykloalkyyli'" tarkoittaa tyydyttynyttd hiilirengasta, jossa on
3 - 6 hiiliatomia, kun taas 'sykloalkyleeni' viittaa vastaavaan
kahdenarvoiseen renkaaseen, jolloin muiden ryhmien kiinnitty-
mispisteisiin luetaan mukaan kaikki paikkaisomeerit.

"Halogeeni" tarkoittaa fluori-, kloori-, bromi- tai jodiradi-
kaalia.

"Heteroaryyliin'" luetaan mukaan kaikki paikkaisomeerit miiri-
tylle heteroaryylille, jotka on madritelty edelld, esimerkiksi
2-pyridyyli, 3-pyridyyli ja 4-pyridyyli. Bentsofuusioitu hete-
roaryyli viittaa radikaaleihin, jotka on muodostettu kiinnitta-
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malld bentseenirenkaan heteroaryylirenkaassa vierekkdin oleviin
hiiliatomeihin; esimerkkeja ovat indolyyli, kinolyyli, kinatso-
linyyli, kinoksalinyyli, bentsotriatsolyyli, imdatsolyyli,
bentsoksatsolyyli, bentsotienyyli ja bentsofuranyyli.

"Fenyleeni' tarkoittaa kahdenarvoista fenyyliryhmda, mukaan
lukien orto-, meta- ja para—-substituutiota ja samalla lailla
"heteroaryleeni' tarkoittaa kahdenarvoista heterocaryyliryhméda,
mukaan lukien kaikkia paikkaisomeereja.

"(Alempi alkoksi-imino)alempi alkyyli' viittaa ryhmddn (Cq_g-
alempi alkoksi)-N=CH-(Cj_s-alempi alkyyli). "Alempi alkaani-
dioyyli" tarkoittaa kaavan -0C(0)(CH)1-4C(O)OH mukaisia radi-
kaaleja, kun taas "alempi alkyyli-alempi alkaanidioyyli' tar-
koittaa kaavan —-0C(0)(CH2)1..4C(0)0-(alempi alkyyli) mukaisia
radikaaleja.

Ryg4-bentsyyli ja Rjg-bentsyylioksi viittaavat bentsyyli- ja
bentsyylioksiradikaaleihin, joissa on fenyylirenkaassa substi-
tuutiota.

"Tertiddrinen amiiniemds" tarkoittaa trialkyyliamiinia kuten
trietyyliamiinia tai di-isopropyylietyyliamiinia, tai typped
sisdltdvad heterosyklid kuten pyridiini.

"Emds" tarkoittaa metallihydroksidiemdstd kuten litium—, nat-—
rium— tai kaliumhydroksidi.

"Vahva emids" tarkoittaa vedetdéntd emdstd kuten metallihydridi
tai alkyylilitium,

"Metallihydridi" tarkoittaa kaupallisesti saatavaa metallihyd-
ridia kuten litium-, natrium- tai kaliumhydridi.
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"Alkyylilitium" tarkoittaa alkyylilitiumreagenssia kuten n-—
butyylilitium, s-butyylilitium, t-butyylilitium tai metyylili-
tium.

"Dehydratoiva liittimisreagenssi" tarkoittaa karbodi-imidii
kuten 1—(3'-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi—-imidihydro-
kloridi (DEC) tai disykloheksyylikarbodi-imidi (DCC).

"aktivoiva reagenssi' tarkoittaa reagenssia, jota kdytetddn
helpottamaan amidisidosten muodostumista, kuten 1-hydroksibent-
sotriatsoli (HOBT) tai N-hydroksisukkinimidi.

"Halogenidisuola'" tarkoittaa halogeenin metallisuolaa kuten
natrium—-, litium-— tai kaliumbromidi.

Hiiliketjut, jotka maaritellaadn E:ssd, F:ssd ja G:ssd, olles-
saan substituoituja mahdollisesti substituoiduilla fenyyli— tai
heteroaryyliryhmilla, voivat sisdltdd riippumatonta substituu-
tiota eri hiiliatomeissa ja/tai disubstituutiota yhdessd hiili-
atomissa. Ammattimies ymmdartda, ettd ldsnd olevien kaksois- tai
kolmoissidosten lukumddra, hiiliatomien korvaus ketjussa ja
substituenttien ldsndolo ketjun hiiliatomeissa riippuvat kaikki
ketjun pituudesta: lyhyemmdt hiiliketjut eivit voi sisaltaa
yhtd monia kaksois- tai kolmoissidoksia, hiilenkorvauksia tai
substituentteja kuin pitemmdt hiiliketjut. Yleensd tyydyttymdt-—
tomdt hiiliketjut sisdltdvdt 1 - 4 kaksois- tai kolmoissidosta,
konjugoitua tai konjugoimatonta. Kun hiiliatomit korvataan,
lasnd voi olla 1 - 4 korvausryhmdi. Samalla lailla, kun ket-—
jussa olevia hiiliatomeja on substituoitu, ldsnid voi olla

1 - 4 substituenttia.

Esimerkkeja alkyyliketjuista ovat metyyli, etyyli, propyyli,
butyyli ja dekyyli.
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Esimerkkejd tyydyttymdttomista ryhmistd E, F ja G ovat etyleeni
ja asetyleeni.

Esimerkkeja ryhmista E, F ja G, joissa ketjussa olevia hiili-
atomeja on koivattu, ovat ~CHCH20-, —OCH»CHz-, —-CH20-,
—CH2CH2CH0-, -CHR2-0-CH2-, —-CHCH—0-CHy, —CHCHZ-NH-, ~CHZCH—
N(CH3)- ja —O-CHC(Q)-NH-.

Keksinnon mukaisissa yhdisteissd on ainakin yksi asymmetrinen
hiiliatomi, Jja sen vuoksi kaikki isomeerit, mukaan lukien dia-
stereomeerit ja rotaatioisomeerit ajatellaan keksinnodn osaksi.
Keksintoon luetaan mukaan d- ja l-isomeerit sekd puhtaassa muo-—
dossa etta seoksena, mukaan lukien raseemisina seoksina. Iso-
meerejd voidaan valmistaa kayttdmdlld tavanomaisia tekniikkoja,
joko saattamalla enantiomeerisiid ldhtGaineita reagoimaan tai
erottamalla kaavan I tai II mukaisen yhdisteen isomeereja.

Isomeereihin voidaan lukea mukaan geometrisid isomeereja, esi-
merkiksi kun E, F tai G sisdltdid kaksoissidoksen. Keksintd
ottaa huomioon kaikki tadllaiset isomeerit.

Ammattimiehet ymmartdvdt, ettd joillain kaavojen I ja II mukai-
sista yhdisteista toisella isomeerilld on suurempi farmakologi-
nen aktiivisuus kuin toisella isomeerilli.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa on aminoryhmd, voivat muo-
dostaa farmaseuttisesdti hyviksyttdviid suoloja orgaanisten ja
epdorgaanisten happojen kanssa. Esimerkkejd sopivista hapoista
suolanmuodostusta varten ovat suola-, rikki-, fosfori-,
etikka-, sitruuna-, oksaali-, maloni-, salisyyli-, omena-—,
fumaari-, meripihka-, askorbiini—-, maleiini-, metaanisulfoni-
ja muut ammattimiesten hyvin tuntemat mineraali- ja karboksyy-
lihapot. Suola muodostetaan saattamalla vapaan emidsmuodon kKon—
taktiin suolan muodostukseen riittdvin miirin kanssa haluttua

happoa. Vapaa emds voidaan regeneroida kidsittelemdlld suolan
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sopivalla laimealla emaksen vesiliuoksella kuten laimealla
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella. Vapaa emasmuoto eroaa
vastaavasta suolamuodostaan jonkin verran madrattyjen fysikaa-
listen ominaisuuksien kuten poolisiin liuvottimiin liukoisuuden
suhteen, mutt; suola on keksinndn tarkoituksiin muuten samanar-
voinen vastaavien vapaiden emdasmuotojensa kanssa.

Madratyt keksinnon mukaiset yhdisteet ovat happamia (esimer-—
kiksi ne yhdisteet, joissa on karboksyyliryhma). Namd yhdisteet
muodostavat farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja epdorgaanis-—
ten ja orgaanisten emasten kanssa. Esimerkkejd tdllaisista suo-
loista ovat natrium-, kalium-, kalsium-, aluminium-, kulta- ja
hopeasuolat. Mukaan luetaan myds suolat, jotka on muodostettu
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien amiinien kuten ammoniakin,
alkyyliamiinien, hydroksialkyyliamiinien; N-metyyliglukamiinin
ja vastaavien kanssa.

Kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa useilla
tunnetuilla menetelmilla, ja erityisesti yhdisteet, joilla on
trans—-stereokemia, voidaan valmistaa uudella menetelmalla D,
joka kuvataan julkaisussa US-07/734,426, jatetty 23. heindkuuta
1991, tai uudella menetelmilli F.

Menetelmi A:

A R_ D D':,, ‘.~‘A
rd
(. — T
N\ N
Rq 07 ORss o7 MR
1V Vv Ia
R, A
o |
— N
o/ \R4
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Kaavan Ia ja Ib mukaiset yhdisteet, jossa A, D, R ja R4 ovat
edelld mddritellyt, voidaan valmistaa kasittelemdlld siten,
ettd kaavan V mukainen esteri, jossa Ryg on alempi alkyyli
kuten etyyli tai kiraalinen ryhma kuten mentyyli tai 10-(di-
isopropyylisulfonamido)isobornyyli, kasitellaan vahvalla emdk-
selld kuten litiumdi-isopropyyliamidi sopivassa liuottimessa
kuten tetrahydrofuraani (THF) -78°C:ssa. Mahdollisesti voidaan
lisdtid apuliuottimena heksametyylifosforihappotriamidia (HMPA).
Lisdtdan kaavan IV mukaista imiinid, ja reaktioseos lammitetaan
huoneenlampétilaan ja tuote eristetadn tavanomaisia puhdistus-
tekniikkoja kayttdmalla. Kun kdytetaan kaavan V mukaista kiraa-
lista esteria, tulokseksi saatu kaavan Ia tai Ib mukainen
yhdiste ei ole raseeminen,

Menetelma B:

Dv,. \\A
R" ' emas
/) N > Ia
/4 \ alkylointireagenssi
o R4 tai asylointireagenssi (R # H)
Ic (R=H)
A
D'/}__—1 emis
; > Ib
J%F__N alkylointireagenssi
o’ \R4 tai asylointireagenssi (R # H)
Id (R=H)

Kaavan Ic tai Id mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa kaavan Ia
tai Ib mukaisiksi yhdisteiksi kdsittelemdlld vahvalla emikselld
kuten litiumdi-isopropyyliamidilla sopivassa liuottimessa kuten
THF HMPA:n ldsnd ollessa tai puuttuessa -789C:ssa, minkd j&l-
keen lisdtddn alkylointireagenssia R-Rq7, tai asylointireagens-
sia kuten R-C(0O)O-alkyyli tai R-C(0)Cl, jossa R on edelli mii-
ritelty, paitsi ettd R ei ole vety, ja Rq7 on poistuva ryhmi
kuten bromi tai jodi.
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Menetelmd B':

Kaavan Id mukainen trans-yhdiste voidaan muuttaa kaavan Ic
mukaiseksi vastaavaksi cis-yhdisteeksi kdyttdmalld edelld ole-
vaa menetelmaa B, mutta kayttamdlla alkylointireagenssin
sijasta protonildhdettd kuten etikkahappoa.

Menetelma C:

Kaavan Id mukaiset trans-yhdisteet, joissa R on vety ja A, D ja
Rg4 ovat edella maaritellyt, voidaan valmistaa kadsittelemalla
kaavan Ic mukaisia cis-yhdisteita sopivassa liuottimessa kuten
THF:ssd vahvalla emdksellad kuten litiumdi-isopropyyliamidi tai
kalium-t-butoksidi. Ammattimiehet ymmartavat, ettd koska mene-
telman C reaktio-olosuhteet voivat olla samanlaiset kuin mene-—
telman A, menetelmd A olosuhteissa tapahtuu toisinaan in situ
cis—isomeerin muuttumista trans-isomeeriksi.
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_D/\ COOH v
XIII
Ph 1) vahva emas tai
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(i) P(alkyyli)3z + dialkyy- D A

liatsodikarboksylaatti; tai 2., /
XX1I >

(ii) di- tai triklooribent- |

soyylikloridi, emdksen vesi- 44 4

liuos, faasinsiirtokatalysaatto- 0 R

ri; tai

(iii) dialkyylikloorifosfaatti,

emdaksen vesiliuos, faasinsiirto-

katalysaattori; tai

(iv) di- tai triklooribentsoyyli-
Vaihe D6 kloridi + alkalimetallihydridi

Menetelmd D vaiheessa D1 kaavan XIII mukainen karboksyylihappo
kdsitellddn kloorausreagenssilla, esimerkiksi tionyyliklori-
dilla tai oksalyylikloridilla kuivassa ilmakehdssa, paljaaltaan
tai sopivassa inertissa orgaanisessa livottimessa, esimerkiksi
tolueenissa, 700C:ssa, jolloin muodostuu kaavan XIV mukainen
yhdiste.

Vaiheessa D2 kaavan XV mukainen yhdiste muutetaan kaavan XVI
mukaiseksi yhdisteeksi 2-vaiheisessa reaktiossa, deprotonoi-—-
malla ensiksi vahvalla emdkselld kuten alkyylilitium, esimer-—
kiksi n-butyylilitium, tai metallihydridilla, esimerkiksi nat-
riumhydridilla, tai tertiddriselld amiiniemdkselld kuten tri-
etyyliamiini, sopivassa vedettOmdssd orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksi kuivassa THF:ssd, kuivassa, inertissid ilmakehidssa,
esimerkiksi typessd, noin 0 - noin -859C:ssa, edullisesti noin
-780C:ssa, ajanjakson noin 30 — 90 min, edullisesti noin

60 min ajan, ja toiseksi saattamalla tulokseksi saadun anionin
reagoimaan, eristdméttd, kaavan XIV mukaisen yhdisteen kanssa
sopivassa vedettOmassd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
kuivassa THF:ssd kuivassa, inertissd ilmakehdssi, esimerkiksi
typessd noin -50 - -85©C:ssa, edullisesti noin -78°C:ssa
ajanjakson noin 30 — noin 60 min, edullisesti noin 45 min,
minkd jdlkeen seuraa jatkettu reaktio noin -10 - 10°9C:ssa,
edullisesti noin 0°C:ssa, ajanjakson-noin 30 - 90 min, edul-
lisesti noin 60 min, eristden sitten uuttamalla tuotteen, kaa-—
van XVI mukaisen yhdisteen.



24

Vaiheessa D3 yhdiste XVI kasitell&ddn dialkyylibooritrifaatilla,
esimerkiksi di-n-butyylibooritriflaatilla (BuzBSO3CF3), sopi-
vassa inertissa orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
CH2Clz:ssa, inertissd ilmakehassd, esimerkiksi typessd noin

-60 - 10°C:ss;, edullisesti noin -10 - 0°C:ssa ajanjakson noin
10 min, Lisdtddn tertiddristd emdstd, esimerkiksi di-isopropyy-
lietyyliamiinia noin -10 - 0°9C:ssa, edullisesti -6 — -39C:ssa
noin 20 — 40 min ajan, edullisesti noin 30 min ajan. Seosta
sekoitetaan noin -50 - -859C:ssa, edullisesti noin -789C:ssa,
edullisesti noin 30 min ajan, sitten se kdsitellddn kaavan XVII
mukaisella yhdisteelld XVII noin -50 — -85°C:ssa, edullisesti
noin -789C:ssa noin 20 - noin 40 min ajan, edullisesti noin

30 min ajan. Seosta sekoitetaan noin —-10 - 59C:ssa, edullisesti
noin 09C:ssa noin 30 ™= 90 min ajan, edullisesti noin 60 min
ajan, sitten sammutetaan vesipohjaisella puskuriliuoksella,

PH 7, esimerkiksi KH2PO4:n ja NaOH:n vesiliuoksella, ja kidsi-
tellaan metanolilla ja vetyperoksidilla, edullisesti
30-%:isella vetyperoksidilla noin -5 - 59C:ssa, edullisesti
noin 09C:ssa noin 1 tunnun ajan. Tuote eristetddn uuttamalla ja
kiteytetddn sopivasta liuottimesta, esimerkiksi heksaani/etyy-
liasetaatista, jolloin saadaan kaavan XVIII mukainen yhdiste.

Vaihtoehtoisesti vaihe D3 kdsittdd kaavan XVI mukaisen yhdis—
teen kasittelyn titaanitetrakloridilla (TiCly) sopivassa iner-—
tissd liuottimessa, esimerkiksi CHyCly:ssa, noin —60 — 0OC:ssa,
edullisesti noin -25 - -15°C:ssa noin 10 min ajan. Lisit#din
hitaasti noin 10 min aikana tetrametyylietyleenidiamiinia
(TMEDA) tai TMEDA:n ja trietyyliamiinin yhdistelmi#i pitien
lampdtilan noin -25 - -109C:ssa. Seosta sekoitetaan noin

—25 — -109C:ssa, edullisesti noin -15 - ~10°C:ssa ajan

30 — 90 min, edullisesti noin 60 min, sitten kisitelliin
kaavan XVII mukaisella yhdisteelli. Seosta sekoitetaan noin
—25 ~ -109C:ssa, edullisesti noin -15 - -10°C:ssa ajan

30 - 90 min, edullisesti noin 60 miﬂ, sitten sekoitetaan

30 - 60 min, edullisesti noin 40 min ajan lammittien samalla
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noin 0 — 109C:seen, edullisesti noin 10°C:seen. Seos sammute—
taan viinihapon vesiliuoksella, edullisesti liuoksella, jossa
on noin 10 % viinihappoa vedessa. Sitten tuote eristetddn uut-
tamalla sopivalla liuottimella, esimerkiksi etyyliasetaatilla
ja uudelleenkiteytetidiin sopivasta liuottimesta kuten etyyliase-
taatti/heksaani, jolloin saadaan kaavan XVIII mukainen yhdiste.
Vaiheessa D4 kaavan XVIII mukainen yhdiste k&sitellddn vetyper-
oksidilla, edullisesti 30-%:isella vetyperoksidilla, inertissa
livuottimessa, esimerkiksi THF/vedessd noin -5 — 59C:ssa, edul-
lisesti noin 0°9C:ssa noin 10 -~ 20 min, edullisesti noin 15 min
ajan, sitten kdsitellaan emdkselld, esimerkiksi litiumhydroksi-
jella ei endd ole lahtoainetta ohutlevykromatografialla (TLC)
midritettynd, noin 2 ~ 4 tunnin, edullisesti noin 3 tunnin
kuluttua. Ylimdadrdinen perhappo pelkistetddn lisdamidlla
seokseen hitaasti natriumsulfiitin vesiliuosta noin

30 - 90 min, edullisesti noin 70 min aikana. Liuottimen pdaosa
poistetaan tyhjossa, ja jdannds laimennetaan vedelld. Kaavan IV
mukainen yhdiste otetaan talteen seoksesta uuttamalla sopivalla
inertilld orgaanisella liuottimella, esimerkiksi tolueenilla.
Jaljelle jdava vesipohjainen liuos sdddetdidn suolahappoa kiyt-
tden happamaksi pH-arvoon noin 2,0 - 3,0, edullisesti pH-arvoon
noin 2,4. Tuote eristetddan uuttamalla kidyttden sopivaa inerttia
orgaanista liuotinta, esimerkiksi etyyliasetaattia, jolloin
saadaan kaavan XIX mukainen yhdiste.

Vaiheessa D5 kaavan XIX mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
kaavan XX mukaisen yhdisteen, dehydratoivan 1iittémisreagens—
sin, esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidin (DCC) ja akti-
vointireagenssin, esimerkiksi 1-hydroksibentsotriatsolin (HOBT)
kanssa sopivassa inertissa orgaanisessa liuottimessa, esimer-—
kiksi dimetyyliformamidissa tai asetonitriilissd noin

25 — 5009C:ssa, edullisesti noin 400C:ssa. Reaktiota jatketaan
kunnes ldhtdaine on kulunut, TLC:114 m#dritettynd, noin 4 tun-
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nissa. Tuote eristetdaan uuttamalla, jolloin saadaan kaavan XXI

mukainen yhdiste.

Vaiheessa D6 kaavan XXI mukainen yhdiste syklisoidaan kidsit-
telemdlla trifenyylifosfiinilla tai edullisesti trialkyylifos—
fiinilla, esimerkiksi tri-n-butyylifosfiinilla ja dialkyyliat-
sodikarboksylaatilla, esimerkiksi dietyyliatsodikarboksylaa-
tilla (DEAD) sopivassa vedettOmdssd orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksi kuivassa THF:ssa kuivassa inertissa ilmakehassa,
esimerkiksi typessd noin -5 - -859C:ssa, edullisesti noin
-709C:ssa noin 1 — 3 tuntia, edullisesti noin 2 tuntia. Sitten
reaktiota jatketaan suunnilleen huoneenlampotilassa noin

12 - 24 tunnin ajan. Tuote puhdistetaan preparatiivisella
HPLC:114 (high performance liquid chromatography), jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jolla on suhteellinen trans-
stereokemia. Tributyylifosfiinin kdyttd antaa tdss& vaiheessa
merkittavasti korkeammat reaktion saannot kuin trifenyylifos-—
fiinia kayttaen saatavat.

Véihtoehtoisesti vaihe D6 kasittaa kaavan XXI ja sopivan faa-
sinsiirtokatalysaattorin, esimerkiksi tetra-n-butyyliammonium—
vetysulfaatin yhdistdmisen sopivassa liuottimessa kuten mety-
leenikloridi. Seosta sekoitetaan jddhdyttden samalla noin

0 - 20°C:seen, edullisesti noin 10 - 20°C:seen, sitten kasitel-
laan vesipohjaisella emdkselld kuten alkalimetallihydroksi-
dilla, edullisesti 50-%:isella natriumhydroksidin vesiliuok-
sella. Lisdtadan hitaasti 20 - 60 min, edullisesti noin 30 min
aikana di- tai triklooribentsoyylikloridia, edullisesti 2,6-
diklooribentsoyylikloridia tai 2,4,6~triklooribentsoyyliklori-
dia. Seosta sekoitetaan noin 0 - 259C:ssa, edullisesti noin

15 — 209C:ssa ajan 2 — 4 tuntia, edullisesti noin 3 tuntia,
sitten kaadetaan kylm&ddn veteen. Orgaaninen kerros erotetaan ja
pestaan vedelld neutraaliin pH-arvoon. Di- tai trikloori-—
bentsoaattituote eristetdan kiteyttamidlld metyleenikloridi/-
heptaanista. Di- tai triklooribentsoaattituote yhdistetiin
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sopivan faasinsiirtokatalysaattorin, esimerkiksi bentsyylitri-
etyyliammoniumkloridin kanssa sopivassa liuottimessa kuten
metyleenikloridin ja metyyli-t-butyylieetterin seoksessa.
Seosta sekoitetaan noin 0 - 250C:ssa, edullisesti noin

15 — 20°C:ssa; ja kdsitellddn vesipohjaisella emaksellad, esi-
merkiksi alkalimetallihydroksidilla, edullisesti 50-%:isella
natriumhydroksidin vesiliuoksella. Kun on sekoitettu noin

2 — 6 tuntia, edullisesti noin 4 tuntia, seos kaadetaan jdave-
teen. Orgaaninen kerrosa pestdan vedelld neutraaliin pH-arvoon.
Tuote eristetdan poistamalla liuottimen, sitten puhdistetaan
kromatografialla ja uudelleenkiteyttdmdlld sopivasta liuotti-
mesta, jolloin saadaan kaavan I mukainen yvhdiste, jolla on
suhteellinen trans-stereokemia.

Erds kolmas vaiheen D6 vaihtoehto kdsittdd kaavan XXI mukaisen
yhdisteen kdsittelyn sopivassa liuottimessa kuten CHpClj:ssa
dialkyylikloorifosfaatilla, edullisesti dietyylikloorifosfaa—
tilla ja emdksen vesiliuoksella kuten alkalimetallihydroksi-
dilla, edullisesti 50-%:isella natriumhydroksidin vesiliuok-
sella faasinsiirtokatalysaattorin kuten tetra—-n-~butyyliammo—
niumvetysulfaatin tai bentsyylitrietyyliammoniumkloridin 1l&sni
ollessa.

Erds toinen vaiheen D6 vaihtoehto kdsittdid kaavan XXI mukaisen
yhdisteen saattamisen reagoimaan di- tai triklooribentsoyyli-
kloridin, edullisesti 2,6-diklooribentsoyylikloridin tai 2,4, 6-
triklooribentsoyylikloridin ja sopivan emiksen kuten natrium—
hydridin kanssa sopivassa liuottimessa kuten CH2C12 ja/tai
dimetyyliformamidi. Tuote eristetdin ja puhdistetaan kromato-
grafialla, minkd@ jadlkeen seuraa kiteytys sopivasta liuotti-
mesta, esimerkiksi eetteri/heksaanista.

Kaavojen XIII, XV, XVII ja XX mukaiset ldhtdaineyhdisteet ovat
kaikki joko kaupallisesti saatavia tai tekniikan tasolla hyvin
tunnettuja ja voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilli.



28

Menetelmd E:

A R D D”-.. o
(.Y — T
N\F‘d 0" L Of—_ "Ry
IV XII Ia

Kaavan Ta mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa myds kisittele-
"mdlld kaavan IV mukaista imiinia kaavan XII mukaisella aktivoi-
dulla karboksyylihappojohdannaisella emaksen kuten trietyyli-
amiinin, tributyyliamiinin tai dietyyli-isopropyyliamiinin
ldasna ollessa inertissa liuottimessa kuten CH2Cly, heptaani tai
tolueeni. Esimerkkejd kaavan XII mukaisista aktivoiduista kar-
boksyylihappojochdannaisista ovat mm. happokloridit (L = Cl),
sekahappoanhydridit, jotka on muodostettu fenyylifosforodik-
loridaatin (L = OP(0Q)(Cl1)OPh) kanssa, ja N-metyylipyridinium-
esterit, jotka on muodostettu hapon reakticlla N-metyyli-2-
klooripyridiumjodidin (L = 2-oksi-N-metyylipyridiniumjodidi)

kanssa.

Kaavojen IV ja V mukaiset ldahtdaineet ovat tunnettuja tai
voidaan valmistaa tekniikan tasolla hyvin tunnetuilla menetel-
milla.

Menetelmd F:
Vaihe F1
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Vaihe F2

Vaiheessa F1 kaavan XVI mukainen yhdiste (menetelman D vai-
heesta 2) liuotetaan sopivaan liuottimeen, esimerkiksi mety-—
leenikloridiin, sitten kasitellaan titaanitetrakloridilla noin
-60 — 0°9C:ssa, edullisesti noin -25 - -159C:ssa, kuivassa,
inertissd ilmakehdssd, edullisesti typessd ajan noin 5 min.
Lisatadan TMEDA:a, ja seosta sekoitetaan noin -60 - -109C:ssa,
edullisesti noin -25 - -209C:ssa ajan noin 1 tunti. Imiini
(A-CH=N-R%) lisdtddn hitaasti 20 - 40 min, edullisesti noin

30 min aikana, ja seosta sekoitetaan noin -60 - 09C:ssa,
edullisesti noin -25 - -159C:ssa 20 —~ 40 min, edullisesti noin
30 min ajan. Sitten seos lammitetddn noin 0°9C:seen, ja reak-
tiota seurataan HPLC:1la, kunnes se on edennyt loppuun. Sitten
seos kaadetaan viinihapon vesiliuokseen, edullisesti 10-%:iseen
viinihappoon. Tuote eristetddan uuttamalla sopivalla liuotti-
mella, esimerkiksi etyyliasetaatilla, sitten puhdistetaan
kiteyttdmalla.

vaiheessa F2 vaiheen F1 tuote kdsitelldin vahvalla nukleofiili-
sella emdkselld, kuten natrium- tai 1itiﬁmbiStrimetyylisilyyli—
amidilla sopivassa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimer-
kiksi CH2Clj:ssa noin -20 - 109C:ssa, edullisesti noin 0°C:ssa.
Seosta sekoitetaan lammittden samalla vahitellen noin

20 — 259C:seen, sitten tarkkaillaan HPLC:114 kunnes lidhtdaine
on kadonnut, tyypillisesti 1 - 2 tunnin kuluttua. Reaktioseos
kaadetaan viinihapon vesiliuokseen, edullisesti 10-%:iseen

viinihappoon, ja tuote eristetddn orhaanisesta kerroksesta.
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Kaavan A-CH=N-R4 voidaan valmistaa kaavan A-CHO mukaisista
aldehydeistd ja kaavan RY-NH) mukaisista amiineista tekniikan
tasolla hyvin tunnetuilla menetelmilla. Kaavan A—-CHO mukaiset
aldehydit ja kaavan R4—NH2 mukaiset amiinit ovat kaupallisesti
saatavia tai voidaan valmistaa tunnetuilla menettelytavoilla,

Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa samanlaisilla
menetelmilla kuin kaavan I mukaislle yhdisteille kuvatut.

Ammattimiehille on myOs selvdd, ja seuraaviin esimerkkeihin
viitaten, ettad kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet voidaan
muuttaa kaavan I tai II mukaisiksi eri yhdisteiksi hyvin tun-
netuilla menetelmilld. Esimerkiksi kaavan I mukainen yhdiste,
jossa A sisaltda kaksois- tai kolmoissidoksen, tai kaavan II
mukainen yhdiste, jossa G sisdltdi kaksois—- tai kolmoissidok-
sen, voidaan muuttaa vastaavaksi tyydyttyneeksi yhdisteeksi
kidsittelemdlld vetykaasulla katalysaattorin kuten hiilelld
olevan palladiumin tai platinan lasnd ollessa.

Reaktiiviset ryhmat, jotka eivat osallistu edelld oleviin mene-—
telmiin, voidaan suojata reaktioiden aikana tavanomaisilla suo-
Jaryhmilla, jotka voidaan poistaa reaktion jalkeen standardime-
nettelytavoilla. Seuraavassa taulukossa 3 esitetddn joitain
tyypillisia suojaryhmii:
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Taulukko 3
Suojattava Suojattava ryhma ja
ryhma suojaryhma
—COOQH %—COO—alkyyli, -CO0-bentsyyli, —-COO-fenyyli
\ \ \ \ |
NH NCO-alkyyli, NCO-bentsyyli, /NCwaenyyll,
/ /
\ \
NCH»OCH9CH2S81i (CH3) 3, /NC(O)OC(CH3)3,
/
CHj3
\ \
N-bentsyyli, NSi(CH3)3, NSi—-C(CH)3
/ /. /|
CHj3
O
—NH>
-N
O CHj

—OH ~OCH3,  -08i(CH3)3, ~O?i—C(CH)3

CH3

Olemme keksineet, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet alentavat
seerumin lipiditasoja, erityisesti seerumin kolesterolitasoja.
Keksinnon mukaisten yhdisteiden on keksitty estdvidn kolestero-
lin imeytymistd suolessa ja vdhentdvan merkittavasti maksan
kolesteryyliesterien muodostusta eldinmalleissa. Jotkin yhdis-
teet myOs estdvdat ACAT:td in vitro. Siten keksinndén mukaiset
vyhdisteet ovat hypokolesteroleemisia aineita johtuen niiden
kyvystd estdd kolesterolin esterditymistd ja/tai imeytymistd
suolesta; sen vuoksi ne ovat kayttdkelpoisia valtimonkovetus-—
taudin hoidossa ja ennaltaestossa nisdkkdilld, erityisesti
ihmisilla.

Yhdistenakdkannan lisaksi tdmd keksintd koskee sen vuoksi myds
menetelmaa seerumin kolesterolitasojen alentamiseksi, jossa
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menetelmidssi annetaan sellaista hoitoa tarvitsevalle nisdk-

kddlle hypokolesteroleemisesti tehokas madra keksinnon kaavan I
tai II mukaista yhdistetta. Edullisesti yhdiste annetaan farma-
seuttisesti hgvéksyttévéssﬁ vialiaineessa, joka soveltuu oraali-

seen antoon,

Kaavan I tai II mukaisten yhdisteiden aktiivisuus in vitro ja

in vivo voidaan madrittdda seuraavilla menettelytavoilla.

ACAT-maaritys (in vitro)

Tamd mddritys mittaa ACAT:n aktiivisuutta mittaamalla tritioi-
dun 6ljyhapon ACAT-vadlitteisen siirron asyyli—CoA:sta koleste-
roliin, jolloin saadaan leimattua kolesteryylioleaattia. ACAT-
ldhteena kaytetddn rotan maksan mikrosomeja. Maaritykset suori-
tetaan pyoredpohjaisilla mikrotiitterilevyilld kayttden koko-
naisinkubointitilavuutta 50 ul. Kukin inkubointikaivo vastaan-—
ottaa 10 pl maarityspuskuria (0,5 M KHPO4, 10 uM ditiotreito-
lia, pH 7,4), 7,5 pl 40-mg/ml BSA:ta (naudan seerumialbumiini)
ja 12,5 pg mikrosomiproteiinia. Testiyhdiste (riittdvdssid mda-
rdssa lopullisen konsentraation sditamiseksi vidlille

0,1 — 25 uM), vertailuyhdiste tai vdliainekontrolli lisdtiin,
ja lopullinen tilavuus sdddetddn 47 pl:ksi. Sitten mikrotiitte-
rilevya kellutetaan 15 min ajan 379C:ssa olevan vesihauteen
pinnalla. Inkuboinnit kdynnistetddn lisd&malld 3 ul 3H—asyyli—
CoA:ta [1 pCi/kaivo (37 kBg/kaivo), lopullinen konsentraatio

10 yM asyyli-CoA:ta]. Sitten levy palautetaan vesihauteeseen

15 minuutiksi. Sitten inkuboinnit lopetetaan lis&&mdlld 15 ul
kustakin inkuboinnista yksittdisiin riveihin ohutkerroslevylle
(Silica Gel GF 20 x 20 cm). Standardeja lisatdidn useihin rivei—
hin niin, ettd kolesteryylivydhyke voidaan tunnistaa. Kuivaami-—
sen jalkeen levyt eluoidaan 90:10:1 petrolieetteri:dietyylieet-
teri:etikkahapolla. Standardit tehdadn nakyviksi jodihdyrylld,
ja kolesteryyliesterii vastaavat alueet kaavitaan 7-ml neste-
tuikepulloihin. Kuhunkin pulloon lisdtddn 4 ml nestetuike-
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reagenssia, ja radioaktiivisuus kvantisoidaan. Taustasateily
maaritetdan keitetyilla kontrolleilla. Tdysi aktiivisuus maari-
tetdan aktiivisuudella valiaineen ldsna ollessa. Esto-% laske-—
taan vahentamdlld taustan kontrollista ja testinaytteista, ja
testiarvo lasketaan $-osuutena kontrollista. ICsp-maarityksia
varten esto piirretddn lddkeannoksen funktiona log-asteikolle,
ja maaritetaan konsentraatio, jolla saavutetaan 50-%:inen esto.

Hypolipideemisten aineiden mdaritys in vivo hyperlipideemista

hamsteria kayttaen

Hamsterit erotetaan kuuden ryhmiin, ja niille annetaan 7 paivan
ajan kontrolloitua kolesteroliruokavaliota (Purina Chow #5001,
joka sisaltaa 0,5 % kolesterolia). Ruokavalion kulutusta tark-
kaillaan testiyhdisteista huolimatta tapahtuvan ruokavalion
kolesterolille altistuksen mddrittidmiseksi. Eldimille annostel-
laan testiyhdistettd kerran pdivdssd alkaen ruokavalion aloi-
tuksen yhteydessa. Annostelu tapahtuu antaen oraalisesti let-
kulla 0,2 ml maissioljyd yksinddn (kontrolliryhmd) tai testiyh-
disteen liuosta (tai suspensiota) maissiéljyssd. Kaikki kuole-
maisillaan olevat tai heikossa fysikaalisessa tilassa olevat
eldaimet tapetaan. Seitsemdn pdivdan jdlkeen eldimet nukutetaan
injisoimalla lihaksensisdisesti ketamiinia, ja tapetaan kaulan
katkaisemalla. Kerataan plasman lipidianalyysid varten verta
tyhjollisiin putkiin (vacutainer tubes), jotka sisaltivit ED-
TA:ta, ja maksa leikataan kudoslipidianalyysid varten. Tiedot
esitetdan lipidin alenemis—%:na kontrolliin verrattuna.

KeksintO koskee myds farmaseuttista koostumusta, joka sisdltada
keksinndn kaavan I tai II mukaista yhdistettd ja farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdd vdliainetta. Kaavan I ja II mukaiset yhdis-
teet voidaan antaa milld hyvdnsd tavanomaisella annostelumuo—
dolla kuten kapselit, jauheet, lddkepussit, suspensiot tai
liuokset. Formulaatiot ja farmaseutﬁiset koostumukset voidaan
valmistaa tavanomaisia farmaseuttisesti hyvidksyttdvid tayteai-
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neita ja lisdaineita ja tavanomaisia tekniikkoja. Tallaisia
farmaseuttisesti hyvdksyttavid tayteaineita ja lisdaineita ovat
mm. ei-toksiset yhteensopivat tadyteaineet, sideaineet, hajoa-
mista edistavat aineet, puskuroimisaineet, s&dildntaaineet,
hapetuksenesﬁbaineet, voiteluaineet, aromiaineet, sakeutusai-

neet, variaineet, emulgoimisaineet ja vastaavat.

Kaavan I tai II mukaisen yhdisteen paivittainen hypokolestero—
leeminen annos on noin 7 -~ 30 mg/kg kehonpainoa pdivassa. Sen
vuoksi annostaso keskinkertaiselle keholle, jonka paino on

70 kg, on noin 500 - 2 000 mg l&&kettid/paivd annettuna yhtena
annoksena tai 2 - 4 jaettuna annoksena. Tdsmdllisen annoksen
madrdd kuitenkin hoitava ldakdri, ja se riippuu annetun yhdis-—
teen tehokkuudesta ja potilaan idstd, painosta, tilasta ja
vasteesta.

Seuraavat ovat esimerkkejad kaavojen I ja II mukaisten yhdis—
teiden valmistuksesta. Lueteltu stereokemia on suhteellinen
stereockemia, ellei toisin mainita. Kiasitteet cis/trans viit—
taavat suhteellisiin orientaatioihin B-laktaamin 3- ja 4-ase-

missa kun molemmat ovat monosubstituoituja (ts. R = H).

Esimerkki 1

Ph(CHola,, @
—

OCH,

-
L ]

~—N
T Q

OCHs

Litiumdi-isopropyyliamidia (LDA) valmistetaan heti liuottamalla
23,96 ml (17,39 g, 172 mmol) di-isopropyyliamiinia 230 ml:aan
kuivaa THF:a -78°C:ssa typen alla. Lisat#dn 103,9 ml (166mmol @
1,6M heksaanissa) n-butyylilitiumia ja sekoitetaan —78°C:ssa
yhden tunnin ajan. Tdhdn kylmddn liuckseen lisétddn 32,58 g
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(158 mmol) 5-fenyylivaleriaanahappoetyyliesteria 195 ml:ssa
kuivaa THF:a yli yhden tunnin ajan pitéeﬁ reaktiolampdtila alle
-659C:ssa. Sekoitetaan yhden tunnin ajan -789C:ssa, sitten
lisatddn 38,13 g (158 mmol) 4-metoksibentsylidiinianisidiinia
350 ml:ssa kuivaa CH2Clz:a. Reaktion annetaan muuttua hitaasti
reaktiolampdtilaan ja muodostunut sakka alkaa liueta liuokseen.
Reaktioseosta sekoitetaan 16 tuntia huoneenldmpotilassa. Seos
jaetaan 1N vesipitoisen suolahapon (HC1) (1,2 1) ja eetterin

(1 1) kesken. Eetterikerros pestaan 300 ml:lla 1N HCl:a. Happo-
kerrokset yhdistetaan ja uutetaan 1 litralla eetterid. Eeteri-
uutteet yhdistetddn, kuivataan MgSO4:1la ja vakevdidddn tyh-
jossd. Jaannds (35,08 g, 55 %) kiteytetddn noin 200 ml:sta
etyyliasetaatti-heksaania (1:1), jolloin saadaan 32,05 g rasee-—
mista otsikkoyhdistettd vaaleahkona kiteend, sp.: 90-93°cC.

Seuraavia taulukoissa 4 ja 4A esitettyjd yhdisteitd voidaan
valmistaa kayttdmdlld samanlaista menetelmdd.
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Esimerkki 2

OCH3

Ph(CHa) 3

N
o O\
OCHj3

vaihe 1: 39,1 .ml (117,2 mmol) etyylimagnesiumbromidia lisdtaan
09C:seen liuokseen, jossa on 31,00 g (97,6 mmol) (—)-10-(di-
isopropyylisulfonamido)isoborneolia (katso Oppolzer, et al,
Tet. Lett.,25 (1984), p. 5885) 370 ml:ssa kuivaa THF:a. Seosta
sekoitetaan 0,5 tuntia 09C:ssa, sitten huoneenlampotilassa -

0,5 tuntia. Tdhdn seokseen lisdtdin 0°C:ssa 37,74 ml (39,67 g,

117,2 mmol) 5-fenyylivaleriaanahappoanhydridid ja sekoitetaan
yon yli huoneenlémpétilassa. Seos kaadetaan 1 litraan puolikyl-
lastettya NaHCO3:a ja uutetaan kahdesti 800 ml:n annoksella
heksaania. Yhdistetyt heksaanikerrokset kuivataan NajSO4:1la ja
vakevdidaan tyhjbssa. Jdannds kromatografoidaan (57,35 g) kol-
mella annoksella yli noin 800 g SiOp:a eluoiden 2 % etyyliase-
taatti—CH2Clz:1la, jolloin saadaan haluttua esteria (42,07 g,
90,2 %), FAB MS: (M+1) 479.

Vaihe 2: Kayttaen esimerkin 1 mukaista menetelmdd, kidsitelldan
vaiheen 1 esterid pesten eetterikerros 200 ml:lla 1N vesipi-
toista HCl:a, kuivaten MgSO4:1la ja vdkevOiden tyhjOssd. Jdan-
nds kromatografoidaan yli 1 kg:1lla 5i0j:a eluoiden 20 % etyyli-
asetaatti-heksaanilla, jolloin saadaan 24,19 g (79 %) talteen
otettua alkoholia ja 25,66 (66 %) otsikon enantiomeerisesti
rikastettua B-laktaamia. Tatd laktaamia voidaan edelleen rikas—
taa kromatografisesti Chiralcel™ op-pylviissd (Daicel Chemical
Industries, Ltd., Fort Lee, NJ) eluoiden 10 % isopropanoli-hek-
saaneilla. Saatu enantiomeerisesti puhdas (3S,4S)-yhdiste
kiteytetaan eetteri-heksaanista, joiloin saadaan valkoista
kiintedad ainetta,
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sp.: 84-859C,
[ald5 = ~98,00 (MeOH)

MyOs seuraavaa enantiomeerisesti puhdasta (3R, 4R)-yhdistetta
voidaan valmistaa kdyttdmdlld samanlaista menetelmaa (esimerkki

27A):
Ph(Cth{, ‘::
__1

OCH;

o
|
z

OCH,

(sp.: 84-859C; FAB MS: (M+1) 402,2;
[x]35 = +98,00 (MeOH))

Esimerkki 3

Ph{CHa)s,
T 1
ch_NT::]

OCH,

5€§1,Ph

Valmistetaan heti liuos, jossa on litiumisopropyylisykloheksyy-
liamidia (LICA) liuottamalla 0,68 ml (0,58 g, 4,11 mmol) iso-
propyylisykloheksyyliamiinia 20 ml:aan THF:a -789C:ssa typen
alla. Lisdatdédn 2,58 ml (4,03 mmol) n-butyylilitiumia (1, 6M,
Aldrich, Milwaukee, WI) ja sekoitetaan -78°C:ssa yhden tunnin
ajan. Liuokseen lisatadan 1,04 g (2,61 mmol) esimerkin 1K
yhdistetta 5 ml:ssa kuivaa THF:a. 2 tunnin kuluttua lis&t&an
-789C:ssa 2,8 ml (2,89 g, 16 mmol) heksametyylifosforitriami-
dia, minka jdlkeen 0,33 ml (641 mg, 4,11 mmol) etyylijodidia

~789C:ssa. Seosta sekoitetaan y6n yli huoneenlampétilassa.
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Reaktio sammutetaan 40 ml:1lla 1N vesipitoista HCl:a ja uutetaan
kahdella 50 ml:n annoksella CH3Clj:a. CHpCljy-kerrokset yhdiste-
tddan ja pestddn perdkkdin 50 ml:lla 1N vesipitoista HCl:a ja
50 ml:1la NapSO3:a. Kuivataan MgSO4:1la ja vdkevoidadn tyh-
jossd. Jaannos kromatografoidaan 40 g:1lla Si0Op:a eluoiden 20 %
etyyliasetaatti-heksaanilla, jolloin saadaan 0,95 g (83 %)
otsikkoyhdistettd varittomanad 61jynd, FAB MS: (M+1) 426,4.

MyOs seuraavia taulukoissa 5 ja 5A esitettyja yhdisteita

voidaan valmistaa kayttdmdlld samanlaista menetelmai:
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Esimerkki 4

OCH,

Liuokseen, jossa on 1,22 ml (0,32 mmol) LDA:a (1,5M, Aldrich,
Milwaukee, WI) 0,5 ml:ssa kuivaa THF:a lisatasan -78°C:ssa typen
alla 100 mg (0,30 mmol) esimerkin 1V trans-B-laktaamia 2 ml:ssa
kuivaa THF:a. Sekoitetaan 5 minuuttia -789C:ssa, sitten sammu-—
tetaan alhaisessa lampotilassa noin 0,3 ml:lla etikkahappoa.
Seos jaetaan etyyliasetaatin (30 ml) ja veden (20 ml) kesken.
Orgaaninen kerros pestddn 20 ml:1la 10 % NaHCOj:n vesiliuok-
sella, kuivataan MgS504:1la ja vdkevoidaan tyhjossa, jolloin
saadaan 98 mg Oljymaistd valkoista kiintedd ainetta. J&dannds
kromatografoidaan SiOj:1la eluoiden 20 % etyyliasetaatti-hek-
saanilla, jolloin saadaan 26 mg otsikon cis-B-laktaamia valkoi-
sena kiintednad aineena, sp.: 141,3~142,3°C.

Ph(CHZ)CB\ \@
]

Esimerkki 5

OCH,

4—N
“Q
OCH,

32,05 g (79,8 mmol) esimerkin 1 raseemista cis-B-laktaamia
liuvotetaan 500 ml:aan THF:a. Lisdtddn 1,79 g (16,0 mmol)
kalium—-t-butoksidia ja sekoitetaan 09C:ssa 1,5 tuntia. Reaktio—
seos jaetaan 1N vesipitoisen HCl:n (600 ml) ja eetterin (1,2 1)
kesken. Vesikerros uutetaan 400 ml:ila eetteria. Eetterikerrok-
set yhdistetaan, kuivataan MgSO4:1lla ja vidkevoidddn tyhjossi,
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jolloin saadaan 32,0 g cis- ja trans-B-laktaamien (2,7:1)
seosta. Puhdas trans-BR-laktaami eristetaan silikageelin kautta
HPLC-kromatografisesti eluoiden 10 % etyyliasetaatti-heksaa-
nilla. Kiteytetdan etyyliasetaatti-heksaanista, Jjolloin saadaan
valkoisia kiteitd, sp.: 96,0-97,50C.

Seuraavia taulukoissa 6 ja 6A esitettyjd yhdisteitd voidaan

valmistaa kayttamalld esimerkin 5 mukaista menetelmaa:
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Ph(CHy)]
~—N
0

Esimerkki 6

OCH;

200 mg (0,47 mmol) esimerkin 3G B-laktaamia liuvotetaan 4 ml:aan
EtOAc:a ja 10 mg 10 % P3d/C:4 lisdtdsn. Hydrataan 1 atm:ssa
nelja tuntia. Seos suodatetaan seliitin ldpi ja vdkevoid&dan.
Jaannos kromatografoidaan 40 g:1lla SiOp:a eluoiden 20 % EtOAc-—
heksaania, jolloin saadaan 188 mg (94 %) otsikon B-laktaamia -
varittoémana o6ljynd, CI MS: (M+1) 428,1.

Esimerkki 7

Ph(CH)a/,

N

o O
Refluksointiseokseen, jossa on 4,33 g (0,0205 mol) N-(4-metok-
sibentsylideeni)aniliinia ja 7,6 g (0,0410 mol) tributyyli-
amiinia 40 ml:ssa heptaania lis&dtdidn annoksissa liuos, jossa on
4,03 g (0,0205 mol) 5-fenyylivaleroyylikloridia 15 ml:ssa hep-
taania yli kahden tunnin ajan, sitten liuosta refluksoidaan
viela neljd tuntia. Liuotin haihdutetaan ja jddnnés liuotetaan
150 ml:aan EtOAc:a. Pestddn 1N HCl:1lla (2x30 ml), kylldstetyll:
NaHCO3:11la (1x30 ml) ja kyllastetylld suolaliuoksella
(1x30 ml), sitten kuivataan MgS04:11la ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 7,69 g puolikiintedd ainetta. Uudelleenkiteyttamidlla

15 % EtOAc:sta heksaanissa saadaan 3;08 g otsikkoyhdistetti,
sp.: 75-760C. Lisdksi saadaan 2,31 g emdliuoksista kromatogra-
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foimalla (silikageeli, 5 % etyyliasetaatti heksaanissa) ja

uudelleenkiteyttamalla.

Seuraavia taulukoissa 7 ja 7A esitettyja yhdisteita voidaan

valmistaa kéytléméllé esimerkin 7 mukaista menetelmda:
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Esimerkki 8

NH,

OCH,

Seosta, jossa on 981 mg (3,01 mmol) edellista esimerkin 1AK
cis—B-laktaamia ja 20 mg 10 % palladium/hiiltd 10 ml:ssa etyy-
liasetaattia 1 atm:ssa vetykaasua sekoitetaan huoneenlampoti-—
lassa 24 tuntia. Seos suodatetaan seliitin ldpi ja vakevoidaan
tyhjdssa. Jdidnnds kromatografoidaan 50 g:lla SiOj:a eluoiden
40 % etyyliasetaatti-heksaania, jolloin saadaan 818 mg (92 %)
otsikkoyhdistettd kellertdvdnd kiintednd aineena,

sp.: 142,0-142,5°C.

Kayttdmdllad samanlaista menetelmaa, voidaan valmistaa seuraavia
taulukoissa 8 ja 8A esitettyjd yhdisteitd, ja kayttdamalla
tavanomaisia menetelmia, yhdisteen 8A aminoryhmd ja yhdisteen
8B aminoryhmd voidaan suojata t-butoksikarbonyyliryhmalla
(BOC), jolloin saadaan yhdisteitd 8G ja 8H vastaavasti:
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Esimerkki 9

OCH;
Rh(CHy)a,,
dﬁﬁ_N
*OCH,

Vaihe 1: 5-Fenyylivaleriaanahappo (89,9 g, 0,504 mol) ja tio-—
nyylikloridi (89,3 ml, 1,225 mol) yhdistetdan, kuumennetaan
700C:een ja refluksoidaan yhden tunnin ajan. Ylimdara tionyy-
likloridia tyhjdtislataan (50 — 100 mmHg) ja saatuun jaannok-—
seen lisdtdan 200 ml kuivaa tolueenia. Tyhjotislataan jalleen,
sitten raakaan 5-fenyylivaleroyylikloridiin lisataan 188 ml
kuivaa THF:a, ja saatua liuosta kaytetdan suoraan seuraavaan

vaiheeseen.

Vaihe 2: 76 g (0,4289 mol) R-(+)-4-bentsyylioksatsolidinonia ja
1,3 1 kuivaa THF:a yhdistetaan kuivassa typpikehdssa. Saatu
livos jaahdytetddn -780CC:een ja 278 ml 1,6M liuvosta n-butyyli-
litiumia heksaanissa lisdtadn yli 30-40 minuutin ajan. Sekoite-—
taan viela 30 minuuttia, sitten lisdt&in vaiheen 1 liuos yli

45 minuutin jakson ajan. Seoksen annetaan lammetd 0°C:een ja
sekoitetaan yhden tunnin ajan. Reaktioseos sammutetaan lisda-
mdlld 673,6 ml KpCO3:a (1M vesiliuos) ja sekoitetaan yhden
tunnin ajan. THF tislataan pois tyhjéssda 30-359C:ssa. Jaannds
laimennetaan 1 1l:1la vetta ja uutetaan 3x800 ml:1lla CHpClj:a.
Orgaaniset uutteet yhdistetaan ja pestddn 800 ml:1la vettid,
sitten 800 ml:lla kyllastettyd suolaliuosta. Orgaaniset uutteet
kuivataan MgSO4:1la, suodatetaan, sitten vidkevoéiddan tyhijdssa
O6ljyksi. 0ljy liuotetaan 200 ml:aan heksaania, sitten heksaani
tislataan pois tyhjodssd. Heksaanikdsittely toistetaan vieléd
kaksi kertaa, sitten 6ljy liuotetaan 1,7 ml:aan CHyCly:a.
Saatua liuosta kaytetddn suoraan seﬁfaavaan vaiheeseen.
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Vaihe 3: vaiheen 2 liuos jddhdytetddn —-5°C - 0°C:een kuivassa
typpikehdssa. Lisdtdan 129,8 ml di-n-butyylibooritriflaattia
reaktioseoksen lampotilan pitdmiseksi —-6°C — -3CC:ssa. Lisdyk-
sen jdlkeen seosta sekoitetaan 10 minuuttia, sitten lis&taéan
97,12 ml di-isépropyylietyyliamiinia, jalleen lampéotila pide-
tddn -6°C - 39C:ssa. Lisdyksen jadlkeen seosta sekoitetaan
09C:ssa 30 minuuttia, sitten seos jddhdytetddn -78°C:een ja
sekoitetaan 30 minuuttia. Lisdtd@dn 57,4 ml p-anisaldehydid ja
seosta sekoitetaan —-780C:ssa 30 minuuttia, sitten 0°C:ssa yhden
tunnin ajan. Samalla kun lampotila pidetddn 0°9C - 59C:ssa, seos
sammutetaan lisd3mdlld 688,2 ml pH 7:n puskuriliuosta (68 g
KH2PO4, 12 g NaOH ja 800 ml vettd), sitten lisatadan 473 ml 30 %
H203:a ja saatua seosta sekoitetaan 009C:ssa yhden tunnin ajan.
Seos uutetaan 3x600 ml:1la heksaani:etyyliasetaattia (1:1),
orgaaniset uutteet yhdistetddn ja pestddn 800 ml:lla kyllas-
tettyd NaHCOj3:a (vesipitoinen), sitten 800 ml:lla kylldstetty
suolaliuosta. Orgaaniset uutteet kuivataan NaSO4:1la, suodate-
taan ja haihdutetaan 6ljyksi. Oljy kiteytetdidn heksaani/etyyli-—
asetaatista (1:1), jolloin saadaan 176 g tuotetta valkoisena
kiinteana aineena.

Vaihe 4: Vaiheen 3 tuote (170 g, 0,36 mol), 1595 ml THF:a ja
400 ml vetta yhdistetddn, seosta sekoitetaan ja jdahdytetaan
noin 3°C:een. Seokseen lisdtddn 226 ml (2,156 mol) 30 % Hy03:a
yli 15 minuutin ajan, sitten lisataan liuvos, jossa on LiOH:a
(36,2 g, 0,862 mol) 400 ml:ssa vettd yli 30 minuutin jakson
ajan. Reaktioseosta sekoitetaan 0°C - 5°C:ssa kolmen tunnin
ajan. Liuos, jossa on 272 g natriumsulfiittia 850 ml:ssa vetta
lisé&tddn yli 70 minuutin ajan, pitden lampdtila alle 279C:ssa.
Liuotin vakevdidadn alipaineessa ja 7 1 vettd lisidtdsn. Uute-—
taan 4x1,7 l:1la tolueenia. Vesikerrokset tehdddn happamiksi
pH:n arvoon 2,4 3N HCl:1la. Uutetaan yhdelld 2,6 l:n annoksella
ja kahdella 1,7 1:n annoksella etyyliasetaattia. Etyyliasetaat-—
tiuutteet yhdistetddin, pestddn kyllidstetylli suolaliuoksella,
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kuivataan NaSO4:1lla, suodatetaan, sitten haihdutetaan, jolloin
saadaan 112 g tuotetta valkoisena kiinteana aineena.

Vaihe 5: Vaiheen 4 tuote (19,47 g, 62 mmol), 400 ml asetonit-—
riili&, 9,49 g (62 mmol) 1-hydroksibentsotriatsolia (HOBT),
22,91 g (186 mmol) p-anisidiinia ja 14,05 g (68,2 mmol) disyk-—
loheksyylikarbodi-imidia (DCC) yhdistetaan. Reaktioseosta
sekoitetaan 4009C:ssa neljd tuntia ja ldhtdaineen kulutus vah-
vistetaan TLC:1lla (6:4 heksaani/etyyliasetaatti). Seos vidkevoi-—
d3ddn 1/3:aan sen tilavuudesta ja jaetaan veden (300 ml) ja
etyyliasetaatin (300 ml) kesken. Orgaaninen kerros suodatetaan,
sitten pestddn 200 ml:1la 1N HCl:a, sitten kahdella 100 ml:n
annoksella kyllastettyd NaHCO3:a ja kahdella 100 ml:n annok-
sella kyllastettyd suolaliuosta. Orgaaninen kerros kuivataan
NaSO4:1la ja vakevoiddan, jolloin saadaan 24 g tuotetta rus-
keana kiintednd aineena.

Vaihe 6: Vaiheen 5 tuote (115 g, 0,2745 mol) ja 2,3 1 THF:a
yhdistetdsn kuivassa typpikehidssd ja jadhdytetddn —709C:een.
Seosta sekoitetaan samalla kun ligdtddn liuos, jossa on 137 ml
(0,551 mol) tri-n-butyylifosfiinia 113 ml:ssa THF:a ja 163 ml
(1,03 mol) dietyyliatsodikarboksylaattia (DEAD) yli kahden
tunnin ajan. Seoksen annetaan lammetd huoneenldmpbtilaan ja
sekoitetaan yon yli. Liuotin poistetaan tyhjossd. Jdannos
suodatetaan silikageelitulpan ldpi kayttden CH2Cly/heksaani/-
etyyliasetaattia (70:24:6) eluenttina. Liuotin haihdutetaan ja
jaannos puhdistetaan preparatiivisella HPLC:lla (silikageeli,
15 % etyyliasetaatti/heksaani), jolloin saadaan 88 g (3R,4S)
enantiomeerisesti puhdasta otsikkoyhdistetta,

[@l> = -19,3° (MeOH)
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Esimerkki 10

OH
Ph(CH2)y,
SN
O/
OH

1:1 Etanoli/etyyliasetaattiin liuotettua esimerkin 7AU
vhdistettd (0,686 g, 0,0012 mol) hydrataan yli 70 g:1la 10 %
Pd/C:a 50 psi:ssa 16 tuntia. Saatu tuote kromatografoidaan
(silikadeeli, 80:20 heksaani:etyyliasetaatti), jolloin saadaan
0,432 g otsikkoyhdistettd, sp.: 160-161°C.

Seuraavaa yhdistetta voidaan valmistaa kayttamdlld olennaisesti
samaa menetelmada:

Esimerkki 10A

’Pmmhhb Alkuaineanalyysi
laskettu Cy5H25NO3:1lle:

d)'“N cC 77,49 H 6,50 N 3,61
\E::]\ saatu:

OH C 77,47 H 6,46 N 3,74

Esimerkki 11

PTSOH HoN H
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Pullo tdytetddn esimerkin 7J yhdisteella (27 g, 73,6 mmol),
asetonilla (0,6 1), vedelld (1,3 ml, 73 mmol) ja p—tolueeni-
sulfonihappo-monohydraatilla (15,4 g, 81,1 mmol). Liuosta
sekoitetaan 22©C:ssa 5,5 tuntia ja tuote otetaan talteen suo-
dattamalla (3421 g). Uudelleenkiteyttamdlld metanolista saadaan
otsikkoyhdistettd 26,0 g (79 % saanto), sp.: 200-202°cC.

Esimerkki 12

A -

prgin o

&,

Liuokseen, jossa on esimerkin 11 tuotetta (0,60 g, 1,36 mmol),
trietyyliamiinia (0,14 g, 1,4 mmol) CH3Cly:ssa (2 ml) lisataan
fenyyliasetyylikloridia (0,310 g, 2,0 mmol) tipottain yli

0,5 tunnin ajan. Viiden tunnin kuluttua reaktioseos vakevdidaan
kuiviin, ja jaannds puhdistetaan kromatografisesti (silika, 2:1
heksaani:etyyliasetaatti), jolloin saadaan 0,27 g (51 % saanto)
otsikkoyhdistetta, sp.: 217-218°C.

Seuraavia yhdisteitd voidaan valmistaa kdyttdmdlld olennaisesti
samaa menetelmaa:

Esimerkki 12A Esimerkki 12B
OCHg OCH;

H
N

Y

0 4?-N 0 N
T D D

sp.: 167-168°C sp.: 192-1930C

AT
nxT
Z T
1l
1
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Esimerkki 12C Esimerkki 12D

Q%L‘ :

(L

&,

sp.: 194-1950C sp.: 161,5-1630C

Esimerkki 13

Bifaasiseen seokseen, jossa on esimerkin 11 tuotetta (0,80 g,
1,8 mmol), CHpCly:a (15 ml) ja 30 % vesipitoista tetrabutyyli-
ammoniumhydroksidia (2,36 ml, 3,64 mmol) lisdtdan p-tolueeni-
sulfonyylikloridia (0,515 g, 2,7 mmol). Kahden tunnin kuluttua
reaktioseos pestdan 1x TN HCl:1la, 2x Hp0:1la ja orgaaninen
kerros kuivataan MgSO4:1la. Vdkevéim&lld, minkd jdlkeen uudel-—
leenkiteyttamdlli etyyliasetaatista saadaan 0,38 g (50 %
saanto) otsikkoyhdistettd, sp.: 204-205°C.

Esimerkki 14
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Liuokseen, jossa on esimerkin 11 tuotetta (0,8 g, 1,8 mmol),
metanolia (20 ml) ja trietyyliamiinia (0,19 g, 1,8 mmol) lisd-
tdan fenyyliasetaldehydia (0,44 g, 3,6 mmol). 0,25 tunnin
kuluttua reaktioon lisataan NaBH3CN:a (0,172 g, 2,7 mmol) ja
ZnCl;:a (0,17& g, 1,3 mmol). 3,5 tunnin kuluttua reaktio sammu-
tetaan ammoniumkloridilla, vakevoidaan osittain tyhjdssd ja
liuotetaan CHpClj:iin. Orgaaninen kerros pestaan 2x vedella,
kuivataan ja viakevdidaan, jolloin saadaan raakatuotetta. Uudel-
leenkiteyttdmilld CHpCly:sta saadaan 0,44 g (65 % saanto)
otsikkoyhdistettd, sp.: 138-139,5.

Seuraavia yhdisteita voidaan valmistaa kayttdmdlla olennaisesti
samaa menetelmda:

Esimerkki 14A Esimerkki 14B

O

sp.: 148-149°C sp.: 179-180°0C

Esimerkki 14C

sp.: 100-101°C
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Esimerkki 15

OCHg

HuoneenlampOtilaiseen liuckseen, jossa on esimerkin 1AS yhdis-—
tetta (5,1 g, 9,8 mmmol) THF:ssa (25 ml) lisdtddn 49 ml

(49 mmol) 1M tetrabutyyliammoniumfluoridia (49 ml, 49 mmol, 1M
THF:ssa). Seoksen annetaan sekoittua yon yli. TLC (50 % ETOAc/-
heksaaneja) osoittaa lahtéaineen kulutuksen. Reaktioseos siir-
retddn erilliseen suppiloon, jaetaan kyllastetyn ammoniumklori-
din ja eetterin kesken, uutetaan eetterilla. Eetterikerrokset
yhdistetddn, pestaan vedella ja kyllastetylld suolaliuoksella,
kuivataan vedettoémdlld NapySO4:1la, suodatetaan ja vdkevoiddédn
jddnndkseksi. Kromatografoimalla (SiO3, 30-40 % EtOAc/heksaani)
saadaan 3,31 g (84 %) otsikkoyhdistettd, sp.: 91-920cC.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa olennaisesti saman
menetelman kautta:

Esimerkki 15A Esimerkki 15B
CH,OH ' QOCHj;
PNCHa3\ HWCHﬂ&\
/r—- W,
OCH3 ) OH

sp.: 112-1130C sp.: 170-1710C
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Esimerkki 16

CHO

Ph{CHgz)3

on

OCH;

Liuokseen, jossa on esimerkin 15A tuotetta (0,20 g, 0,5 mmol)
| CH2Clpy:ssa (50 ml) lisdt&ddn MnOj:a (0,64 g, 7,4 mmol) huoneen-—
lampotilassa. Seoksen annetaan sekoittua yoén yli. TLC (20 %
EtOAc/heksaaneja) osoittaa ldhtdaineen kulutuksen. Seos suoda-
tetaan seliitin lapi, suodoskakku pestaan hyvin CH»Clj:1la.
Suodos viakevoidaan, jolloin saadaan 0,19 g (95 %) otsikkoyhdis-
tettd, sp.: 129-130°cC.

Seuraavia yhdisteitd voidaan valmistaa kayttdmdllad olennaisesti
samaa menetelmdd:

Esimerkki 16A
CHO

PR(CHy);,,
N
R
sp. 100-1010¢C
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Esimerkki 17

2
S'CH3
Ph{CHj)a
N Cwt
OCH,

Liuokseen, jossa on esimerkin 1AU yhdistettd (0,31 g,

0,74 mmol) CHClp:ssa (4 ml) lisdtdd@n m-klooriperbentsoehappoa
(0,16 g, 0,092 mmol) huoneenlampdtilassa. Reaktiota tarkkail-
laan TLC:1la (50 % EtOAc/heksaaneja). Kun ldhtdaine on kulunut
(noin 1 tunti), lisatddn ca(OH)z:a (0,1 g, 1,3 mmol). Seosta
sekoitetaan vielda 15 minuuttia. Seos suodatetaan seliitin 1lépi,
suodoskakku pestadan hyvin CHpClp:1la. Suodos vikevoidddn sili-
kageeliin kayttdmalla tarpeeksi silikageelid kunnes saadaan
vapaasti valuvaa jauhetta. Saatu jauhe saatetaan silikageelilld
ja 5 % MeOH/CH3Clp:1la taytettyyn kromatografiapylvidiseen.
Eluoidaan 5 % MeOH/CH»Cly:1la, jolloin saadaan 0,26 g otsikon
sulfoksidia (esimerkki 17), sp.: 134-135°C ja 0,50 g analogista
sulfonia:

Esimerkki 17A

Q
$:CH,
o
Ph(CHa),
N
T
OCH,

sp.: 116-117°C
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Seuraavia yhdisteitd voidaan valmistaa olennaisesti saman

menetelman kautta:

Esimerkki 17B Esimerkki 17C
O\\ 0\\
Ry &N
N N
o) 0
s"o S,,O
o’ \ N\
sSp.: 56-580C sp.: 52-53°C

Esimerkki 18

N
\
PA(CHz)3q J. ;}
N
RO

OCH,

Seosta, jossa on esimerkin 1AW yhdistettda (1,72 g, 3,49 mmol),
20 ml THF:a ja 3N HCl:a (20 ml) refluksoidaan yon yli. Reak-
tiota tarkkaillaan TLC:1lla (50 % EtOAc/heksaaneja). Kun 13hto-
aine on kulunut, seos jaidhdytetaan huoneenlampétilaan, neutra-
loidaan kyllastetylla NaHCO3j:1lla ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Uutteet yhdistetaan, pestddn vedelld ja kylldstetylld suola-
liuoksella, kuivataan vedettomalld NapSO4:1la, suodatetaan ja
vikev6idadn kiintedksi aineeksi. Uudelleenkiteytetddn CHpClp/-—
MeOH:sta, jolloin saadaan 0,322 g otsikkoyhdistetta,

sp.: 190,5-191,50C. '
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Kidyttdmilla olennaisesti samaa menetelmdd voidaan valmistaa

seuraavaa yhdistetta:

Esimerkki 18A
N
Ph(CH2)3, NH

L
QCH3

sp.: 189-1910C

Esimerkki 19

OCH;

Huoneenlampotilaiseen liuokseen, jossa on esimerkin 16A tuo-
tetta (1,0 g, 2,5 mmol) ja morfoliinia (0,44 ml, 5,0 mmol)

THF :ssa lisatdan liuos, jossa on NaBH3CN:a (0,19 g, 3,0 mmol)
ja ZnClz:a metanolissa. Reaktiota tarkkaillaan TLC:1la (50 %
EtOAc/heksaaneja). Kun lihtdaine on kulunut, seos laimennetaan
0,1N NaOH:1lla (120 ml) ja orgaaniset liuottimet poistetaan py6-
rohaihduttimessa. Saatu liuos uutetaan etyyliasetaatilla. Uut-
teet yhdistetdan, pestddn vedelld ja kyllidstetylld suolaliuok-
sella, kuivataan vedettdmalld NaSO4:1la, suodatetaan ja viake-
vOidddn kiintedksi aineeksi. Uudelleenkiteytetddn Et0/heksaa-
neista, jolloin saadaan 0,81 g (69 &) otsikkoyhdistettd,

sp.: 100-101°cC.
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Seuraavia yhdisteita voidaan valmistaa olennaisesti samalla

menetelméalla:
Esimerkki 19A Esimerkki 19B
' CH3N
N ®
NP N
Ph(CH,)3

N
o O\ Ph(CHz) 3 '
OCH, e N O
OCH,

sp.: 97-98°C sp.: 141-1420C
Esimerkki 19C Esimerkki 19D
OCHj4

N O

R iy
Ph(CHz)aﬁ,' Ph(CHg)s\

N
‘E ) ~—N
OCH,4 OCH;

sp-: 103,5-104,5°C sp.: 94-950C

Esimerkki 19E

I~ N\

SN P

— /

’/r-N
o/

“
’.

EI MS (M) = 394 OCHa
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Esimerkki 20

/O
N
7\
PRCH), =

2N
QA

OCH,

Liuos, jossa on esimerkin 1AR yhdistettd (1,10 g, 2,95 mmol),
15 % Hy02:a (0,45 ml) etikkahapossa (3 ml) kuumennetaan
1009C;een 3,5 tunnin ajan tarkkaillen TLC:1lla (5 %
MeOH/CH2Cl3) . Kun ldhtoaine on kulunut, jddhdytetddn huoneen-
lampotilaan, neutraloidaan kyllastetylla NapCO3:1la ja laimen-—
netaan etyyliasetaatilla. Seos suodatetaan ja suodos pestaan
vedelld ja kylldstetylld suolaliuoksella, kuivataan vedetto-
mdlld NapSO4:1la, suodatetaan ja vdkevdidddn jadnnokseksi.
Jiidnnds kromatografoidaan (silikageeli, 10 % MeOH/CH2Cl»),
jolloin saadaan otsikkoyhdistettd, FAB MS (M+1) = 389.

Esimerkki 21

CH,OCH,

Ph(CH,)3,

N

QA

OCH,

Juuri valmistettu AgO (0,40 g, 1,73 mmol) lis&tddn liuokseen,
jossa on esimerkin 15A tuotetta (0,46 g, 1,15 mmol) ja metyyli-
jodidia (0,21 ml, 3,45 mmol) kuivaséa DMF:ssa (5 ml). Seos
kuumennetaan 40-459C:een TLC:lla tarkkaillen (50 % EtOAc/hek-—
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saaneja). Lisataan verannolliset mddrat AgO:a ja metyylijodidia
kunnes TLC osoittaa ldhtdaineen kulutuksen. Jddhdytetdidn huo-—
neenlampdtilaan, jaetaan veden ja etyyliasetaatin kesken, uute-
taan etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet yhdistetaan,
pestaan vedelié ja kyllastetylla suolaliuoksella, kuivataan
vedettomdlla NaSO4:1la, suodatetaan ja vakevoidaan jaannok-—
seksi. Jdannds kromatografoidaan (silikageeli, 30 % EtOAc/hek-
saaneija), Jjolloin saadaan otsikkoyhdistetta, FAB MS (M+1) =
416.

Seuraava vhdiste voidaan valmistaa olennaisesti samalla
menetelmdlla:

Esimerkki 21A

CH,OCH,
Ph(CH,),
N
“ L
OCH,
sp.: 84-850C
Esimerkki 22
CO.H
Ph(CHp),,,
O
OCH,

Juuri valmistettu Jone'n reagenssi (8 ml) lis&td&n tipottain

liuokseen, jossa on esimerkin 16 tuotetta (2,76, 6,94 mmol)
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asetonissa (80 ml) pitden reaktioseoksen lampdtilan valilla
15-200C. Tarkkaillaan TLC:1la (5 % MeOH/CHCl,). Kun ldhtdaine
on kulunut, reaktio sammutetaan metanolilla. vakevoiddén jaan-—
nbkseksi ja jaetaan jaannos CHpClz:n ja veden kesken. Uutetaan
CHpClp:11a, uutteet yhdistetdan, pestaan vedella, 10 %
Naj503:1la (vesipitoinen) ja kyllastetylla suolaliuoksella,
sitten kuivataan vedettdmdlld NajS0O4:1la. Suodatetaan ja vake-
vbiddidn, jolloin saadaan 2,90 g otsikkoyhdistetta,

sp.: 64-65°C.

Seuraava yhdiste voidaan valmistaa olennaisesti samalla
menetelmialla,

Esimerkki 22A
CO,H

Ph(CH,),

o”\Q

sp.: 158-1590C

OCH,

Esimerkki 23

Ph(CH,);

0

OCH,
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Huoneenlampdtilaiseen liuokseen, jossa on esimerkin 22A tuo-
tetta (0,30, 0,72 mmol), N-metyylimorfoliinia (0,11 ml,

0,94 mmol), morfoliinia (0,73 ml, 0,42 mmol) ja HOBT:a (0,12 g,
0,87 mmol) CHyCljz:ssa (8 ml) lisdtdsn EDCI:a (0,2 g,

1,03 mmol). Seosta sekoitetaan yén yli. Tarkkaillaan TLC:1lla

(5 % MeOH/CH3Cl;). Kun l&htdaine on kulunut, laimennetaan
CH2Clj:1la, pestddn 1M HCl:1lla, vedelld, kuivataan vedettomédlla
NaS804:11la, suodatetaan ja vdkevéiddédn jddnndkseksi. Jaannds
kromatografoidaan ($i0O3, 3 % MeOH/CHCl3), jolloin saadaan

0,3 g (86 % saanto) otsikkoyhdistettd, sp.: 61-620C.

Esimerkki 24

Ph(CHy)a

N

RS

OCH,

HuoneenlampoOtilaiseen liuokseen, jossa on esimerkin 22A tuo-
tetta (0,30, 0,72 mmol), N-metyylimorfoliinia (0,11 ml,

0,94 mmol), etanolia (0,1 ml, 1,44 mmol) ja HOBT:a (0,12 g,
0,87 mmol) CHpClp:ssa (8 ml) lisdtdan EDCI:a (0,2 g,

1,03 mmol). Seosta sekoitetaan yon yli. Tarkkaillaan TLC:1lla

(5 % MeOH, CH2Clj). Kun l&dhtdaine on kulunut, laimennetaan
CH3Cl3:1la, pestdédn 1M HCl:lla, vedelld, kuivataan vedettdmalla
NajS04:1la, suodatetaan ja vdkevoidddn jadnndkseksi. Jaannds
kromatografoidaan (5i03, 3 % MeOH/CH3Clp), jolloin saadaan

0,33 g (100 % saanto) otsikkoyhdistettd, sp.: 76-77°C.

Seuraava vhdiste voidaan valmistaa olennaisesti samalla
menetelmalla:
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Esimerkki 24A

CO,E!

Ph(CHy)ay,

N

< L
OCH,

sp.: 74-750C

Esimerkki 25

0, CHs

(N4

IQ
"
o

N

Ph(CH3)a

N

“ L
QOCH,

0°C:seen liuokseen, jossa on esimerkin 8B tuotetta (0,26,

0,67 mmol), pyridiinid (3 tippaa) CHpClp:ssa (5 ml) lisdtaan
metaanisulfonyylikloridia (0,05 ml, 0,67 mmol). Seosta sekoi-
tetaan yén yli. Tarkkaillaan TLC:lla (50 % EtOAc/heksaaneja).
Kun l3htdaine on kulunut, laimennetaan CH7Clj:1la, pestaan 0,5M
HCl:1lla, 5 % NaHCO3:1la, vedelld ja kyllastetylla suolaliuok-
sella, kuivataan vedettOmdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan
ja vdkevoidddn jaidnndkseksi. Jddnndés kromatografoidaan (5103,
50 % EtOAc/heksaaneja), jolloin saadaan 0,18 g (58 % saanto)
otsikkoyhdistetta, FAB MS (M+1) = 465.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa olennaisesti samalla
menetelmalla:

Esimerkki 25A Esimerkki 25B



PR{CH2)3,,

N

: OCH,

sp.: 170,5-171,50C
Esimerkki 25C
0, CHs

NH O

Ph(CH3)a,,

N

“ L

EI MS (M) = 542

Esimerkki 26

88

Ph(CHy),

N

“ T
OCH,

sp.: 175-1760C

NHCOCH,

Ph(CH,)s,,

N
L

Liuokseen, jossa on esimerkin 8C tuofetta (0,20, 0,52 mmol) Jja

trietyyliamiinia (0,11 ml, 0,79) CHpCly:ssa (3 ml) lisataéan
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huoneenlampdtilassa asetyylikloridia (0,04 ml, 0,57 mmol).
Tarkkaillaan TLC:1lla (50 % EtOAc/heksaaneja). Kun ldhtdaine on
kulunut ( 3h), laimennetaan CH2Cly:1la, pestdaan 5 % NaHCO3:1lla,
vedella ja kyllastetylld suolaliuoksella, kuivataan vedetto-
malla Na2804:lia, suodatetaan ja védkevoidadn, jolloin saadaan
0,19 g (85 % saanto) otsikkoyhdistettd, sp.: 153-1540C,

Esimerkki 27

~ NOCH;3
Ph(CH,)5

N

T QA

OCH,

Suspensiota, jossa on esimerkin 16 tuotetta (0,6 g, 1,5 mmol),
hydroksyyliamiinihydrokloridia (0,4 g, 4,5 mmol), natriumase-
taattia (0,4 g, 4,5 mmol), metanolia (12 ml) ja vettd (5 ml)
refluksoidaan yon yli. Tarkkaillaan TLC:1lla (50 % EtOAc/heksaa-—
neja). Kun lahtdaine on kulunut, haihdutetaan kuiviin, jdinnds
jaetaan veden ja etyyliasetaatin kesken, uutetaan EtOAc:lla,
uutteet yhdistetaan, pestdidn vedelld ja kyllistetylld suola-
liuoksella, kuivataan vedettOmdlld NanSO4:1la, suodatetaan ja
vakevoidddn jadnnokseksi. J&Annds kromatografoidaan (silika-—
geeli, 20 % EtOAc/heksaaneja), jolloin saadaan otsikkoyhdis-—
tettd, sp.: 98-990C; ja

Esimerkki 27A:
~ NOCH,

ph(CH2)3/,.'
N
T
ocC
sp.: 63-640C Hy
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Esimerkki 28

PR(CH,)3q

o—N
T Q

OCHs

Liuosta, jossa on esimerkin 17 tuotetta (3,2 g, 7,38 mmol),
CHpClp:a (15 ml), trifluorietikkahappoanhydridid (15 ml) ref-
luksoidaan 15 minuuttia. Tarkkaillaan TLC:1la (100 % EtOAc).
Kun' lihtdaine on kulunut, tislataan niin, etta suurin osa
livottimesta poistuu, jaahdytetddn huoneenlampodtilaan ja
haihdutetaan jddnndkseksi. Jddnnds liuotetaan 50 % trietyyli-
amiini/metanoliliuckseen (30 ml), seckoitetaan 15 minuuttia,
haihdutetaan kuiviin pyodréhaihduttimessa. Liuotetaan uudelleen
CHClgp:iin, pestaan NH4qCl:1la (kyl.), kuivataan vedettomalld
Na3S04:11la, suodatetaan ja vakev6idddn tarpeelliseen maaraan
silikageelid (1g SiOp/mmol substraatti) niin, ettd saadaan
vapaasti valuvaa jauhetta. Jauhe saatetaan silikageelilld ja
30 % EtOAc/heksaaneilla pakattuun kromatografiapylvddseen.
Eluoidaan 30-60 %:1la EtOAc/heksaaneilla, jolloin saadaan
2,65 g (89 %) jdannostd. Uudelleenkiteytetddn Etp0/CHCl):sta,
jolloin saadaan otsikkoyhdistettd, sp.: 134-1359C.

Esimerkki 29

SO,NH,
Ph(CH,)5

oN‘©

OCH,
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Esimerkin 28 tuote (1,81 g, 4,49 mmol) liuotetaan THF:iin

(25 ml), jddhdytetddn 0°C:een. Lisdtddn 1N NaOH:a (5,39 ml,
5,39 mmol) ja liuosta, jossa on ammoniakkiliuosta (16,8 ml,
5,39 mmol), minka jalkeen koloroksia (6,7 ml, 5,39 mmol).
Reaktiota tarkkaillaan TLC:1la (50 % EtOAc/heksaani). Kun
ldhtbaine on kulunut, laimennetaan EtOAc:lla, pestddn vedelld
ja kyllastetylld suolaliuoksella, kuivataan vedettomalli
Na3804:11la ja vdkevoidaan, jolloin saadaan sulfiiniamiinia
(1,88 g).

Sulfiiniamiini (1,88 g, 4,49 mmol) liuotetaan CH»Clp:iin

(50 ml), lis&dtddn m-klooriperbentsoehappoa (1,70 g, 9,88 mmol).
Reaktiota tarkkaillaan TLC:lla (50 % EtOAc/heksaani). Kun lah-
tdaine on kulunut, sammutetaan kiintedlla Ca(OH)3:11la (1,78 g,
24,0 mmol), sekoitetaan 20 minuuttia, suodatetaan ja vikevoi-
dddn riittdvddn mddrddn silikageelid (1 g $i03/mmol
substraatti) niin, ettd saadaan vapaasti valuvaa jauhetta.
Jauhe saatetaan silikageelilld ja 50 % EtOAc/heksaaneilla
taytettyyn kromatografiapylviddseen. Eluoidaan 50 % EtOAc/hek-
saaneilla, jolloin saadaan 0,49 g (24 %) otsikkoyhdistetti,
sp.: 174-176°C.

Esimerkki 30

O0oC:seen liuokseen, jossa on esimerk;n 70 yhdistetta (0,768 g,
2,06 mmol) CH2Clpz:ssa (25 ml) lisdtddn BBr3:a (5,15 ml,
5,15 mmol, 1M CHCljy:ssa). Reaktiota tarkkaillaan TLC:lla (30 %
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EtOAc). Kun lahtdaine on kulunut, sammutetaan NaHCO3:1la (kyl.)
ja metanolilla, sekoitetaan 30 minuuttia, pestddn NaHCO3:1lla
(kyl.) ja vedella, kuivataan vedettOmdllid NapSO4:1la, suodate-
taan ja vakevoidaan riittavaan maaraan silikageelia (1 g
Si0p/mmol subétraatti) niin, ettd saadaan vapaasti valuvaa
jauhetta. Jauhe saatetaan silikageelilla ja 100 % EtOAc:1lla
pakattuun pylvaskromatografiaan. Eluoidaan 100 % EtOAc:lla,
minkd jalkeen 5 % MeOH/EtOAc:lla, jolloin saadaan 0,234 g

(32 %) otsikkoyhdistetta, CI MS (M+1) = 359.

Esimerkki 31

I

0

Oa’

Seosta, Jjossa on esimerkin 16 tuotetta (0,23 g, 0,6 mmol),
etyleeniglykolia (0,2 ml, 3,6 mmol), p-tolueenisulfonihappoa ja
tolueenia (5 ml) refluksoidaan ydén yli. Tarkkaillaan 1H NMR:lla
ja TLC:1la (50 % EtOAc/heksaaneja). Jiddhdytetdin huoneenlimpd—
tilaan, pestddn NaHCO3:1la (kyl.), vedelld ja kylléstetylli
suolaliuoksella, kuivataan vedettomdlld NajSO4:11la ja vikevodi-
ddédn, jolloin saadaan 0,27 g (100 %) otsikkoyhdistettd,

EI MS (M) = 443.

Seuraava yhdiste voidaan valmistaa olennaisesti samalla
menetelmalld:
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Esimerkki 31A

O/
EI MS (M) = 443
Esimerkki 32
OH
|
Ph(CHy)3,,
N
ARG
QCH,4

Liuosta, jossa on 388 mg (1,00 mmol) esimerkin 8F yhdistetta ja
180 mg (1,20 mmol) klooriamiini-T-Nal:a 4,6 ml:ssa DMF:a sekoi-
tetaan. Lisdtdan 377 mg (1,2 mmol) ja sekoitetaan 18 tuntia
huoneenlampotilassa. Reaktio jaetaan 1N HCl:n (30 ml) ja etyy-
liaseetaatin (30 ml) kesken. Orgaaninen kerros pestdaan 10 %
vesipitoisella NajSO3:1la ja orgaaninen liuos kuivataan
MgSO4:1la. Vikevdidddn tyhjdéssd ja jadnnds kromatografoidaan
(silikageeli, 40 % etyyliasetaatti-heksaani), jolloin saadaan
170 mg otsikkoyhdistettda, CI MS (M+1) = 514 ja 41 mg diodoana-—
logia (esimerkki 32A}):
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T Q0
OCH;,

CI MS (M+1) = 640

Esimerkki 33

OCH,

_ /[::j’A\/”%
N
O

OCH,

400 mg (0,96 mmol) esimerkin 8E yhdistettd 25 ml:ssa etikka-
happoa ja 5 ml:ssa vettda sekoitetaan 0©C:ssa ja 133 mg

(1,92 mmol) NaNOj:a 4,7 ml:ssa vetta lisdtdsdn. Sekoitetaan

20 minuuttia 09C:ssa, lisdtddn 212 mg (3,26 mmol) NaN3:a

9 ml:ssa vettd ja sekoitetaan kolme tuntia samalla kun
limmitetdadn huoneenldmpbtilaan. Laimennetaan etyyliasetaatilla
ja neutraloidaan NH4OH:lla. Etyyliasetaattikerros kuivataan
MgS0O4:11a ja vakevodidaan jddnndkseksi. Jaannds uudelleenkitey-
tetadn eetteri-heksaaneista, jolloin saadaan otsikkoyhdistettd,
sp.: 80-84CcC.

Esimerkki 34
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OCO(CHy)2COCH;
Ph(CHy)s

Oa’

300 mg (0,77 mmol) esimerkin 8F yhdistettd liuotetaan 3 ml:aan
CH2Clz:a ja lisatddn 98 pl (120 mg, 0,80 mmol) 3-karbometoksi-
propionyylikloridia ja 146 pl (109 mg, 0,84 mmol) Hiinig'in
emidstd. Sekoitetaan huoneenldmpdtilassa 1,5 tuntia. Lisatdan
toinen tdysi annos happokloridia ja Hiinig'in emdstd ja sekoite-
taan vield tunnin ajan. Reaktio jaetaan etyyliasetaatin ja 1N
HCl:n kesken. Etyyliasetaattikerros kuivataan MgSO4:1la Jja
vikevdiddan jddnndkseksi. Jadannds kromatografoidaan (SiOp, 40 %
etyyliasetaatti-heksaani) ja suodatetaan grade I emdksisen alu-
miinioksidin lapi eluoiden 50 % etyyliasetaatti-heksaanilla,
jolloin saadaan 334 mg (86 %) otsikkoyhdistetta,

EI MS (M+) = 501,25.

Esimerkki 35

OCH,

Ph(CHz)3

N

G

Bentsyylibromidia (0,44 g) lisataan liuokseen, jossa on esi-

OCH,Bn

merkin 15B yhdistettd (1,0 g) asetonissa (15 ml), joka sisdltaa
K2C03:a (0,715 g). Reaktiota kuumennetaan refluksoiden 26 tun-
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tia. Sitten reaktioseos kaadetaan veteen ja tuote uutetaan
etyyliasetaatilla. Raakatuote uudelleenkiteytetddan etyyliase-—
taatti/heksaanista, jolloin saadaan (0,908 g, 74 % saanto)
haluttua tuotetta, sp.: 115-116°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin olennaisesti saman menetelman
kautta:

" Esimerkki 35A Esimerkki 35B
OCH,
O COEt
Ph(CH,),
Ph(CH
(C ﬁs*
N
N O
0
QEt
kuai i
OCH, Alkuaineanalyysi

laskettu C37H29NO3:1le:

Cc 78,04 H 7,03 N 3,37
CI MS (M+1)=474 saatu:

c 78,00 H 7,02 N 3,55

Esimerkki 36

OCH,

Ph
N
RO
OCH,

Esimerkin 7AI yhdiste (0,19 g) jddhdytetddn -20°C:een. Tahin
lisdtddn liuos, jossa on dietyylisinkkid tolueenissa (4,3 ml
1,7M liuosta), minka jadlkeen dijodimetaania (2,56 g). Reaktio-
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seoksen annetaan hitaasti ldmmetd ympadristén lampdtilaan yli
kolmen tunnin ajan. Sitten reaktioseos lammitetaan 45°C:een
viisi minuuttia. Jdahdyttamisen jadlkeen reaktioseosta kidsitel-
13dn vesipitoisella NH4qCl:lla ja tuote uutetaan dietyylieette-
rilld. Orgaaninen kerros pestddn vedelld, kyllastetylld suola-
liuoksella ja vidkevOiddan jaddnnokseksi. Jddanndés puhdistetaan
kromatografisesti (Si0Op, etyyliasetaatti/heksaani (3:7)),
jolloin saadaan otsikkoyhdistetta (0,17 g, 88.% saanto),

alkuaineanalyysi:
laskettu: C 78,42 H 6,58 N 3,39
saatu: C 78,32 H 6,48 N 3,61

Esimerkki 37

OCH3
I,’
N
Y/
0
OCH;
vaihe (a)
COOH COcCI
—

5-Fenyylivaleriaanahappo (89,9 g, 0,504 mol) ja SOCly (89,3 ml,
1,225 mol) yhdistetddn 500 ml:n pydredpohjaisessa pullossa,
joka on varustettu jaahdyttimelld ja kuivausputkella. Pullo
kuumennetaan 709°C:een ja reaktiota refluksoidaan yhden tunnin
ajan. Tyhjdtislataan (50 - 100 mmHg) ylimiird SOClj:a ja
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jdljelle jddneeseen seokseen lisdtaan 200 ml kuivaa tolueenia.
Tyhjdtislataan toisen kerran tolueenin ja jaljelle jaaneen
SOClz:n poistamiseksi. Reaktioastiaan jadneeseen raakaan happo-
kloridiin lisataan 188 ml kuivaa THF:a Jja saatua liuosta

kaytetaan suoraan seuraavaan reaktiovaiheeseen.
vaihe (b)

Ph Ph

_ 0
2) “n-butyylilitium ‘,u~
. NT

NH -
o-—& 1) coct O .
. [::]/‘\u/“\/ o

76 g (0,4289 mol) R-(+)-4-bentsyylioksatsolidinonia ja 1,3 1
kuivaa THF:a yhdistetdan kuivassa typpikehdssd. Saatu liuos
jaahdytetdan -789C:een ja 278 ml 1,6M liuosta, jossa on n-

CH2)4

butyylilitiumia heksaanissa lisdtaan yli 30-40 minuutin jakson
ajan. Seosta sekoitetaan viela 30 minuuttia lisdyksen jalkeen.
Livos, jossa on vaiheen (a) 5-fenyylivaleroyylikloridia lisa-
tdaédn yli 45 minuutin jakson ajan. Seoksen annetaan ldammeta
0€C:een ja sekoitetaan yhden tunnin ajan. Reaktioseos sammute-
taan lisddmdlla 673,6 ml KpCO3:a (1M vesiliuos) ja sekoitetaan
yhden tunnin ajan. THF erotetaan tislaamalla tyhjossa
30-35°C:ssa. Jdaanndés laimennetaan 1 1l:1la vettd ja uutetaan
kolmella 800 ml:n annoksella CH3Cly:a. Orgaaniset uutteet
yhdistettadn ja pestddn 800 ml:lla vettd, sitten 800 ml:1lla
kyllastettyd suolaliuosta. Orgaaniset uutteet kuivataan
MgS04:1la, suodatetaan ja sitten vidkevdiddidn tyhjossd Oljyksi.
O0ljy liuotetaan 200 ml:aan heksaania, sitten heksaani erotetaan
tislaamalla tyhjossad. Heksaanikédsittely toistetaan vield kaksi
kertaa, sitten 0ljy liuotetaan 1,7 ml:aan CHCljz:a. Saatua

liuvosta kdytetadn suoraan seuraavaan vaiheeseen.
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vaihe (c)

Ph ,‘
g\ 9 Bu;BSO3CF3 Ph
,,u\k di-isopropyyli- O
N (CHy4-Ph  etyyliamiini
-
o~
o)

QOCH3

s
N “"OH

CH
CH30—©—GHO O—QO (CHa
Ph

Liuos, jossa on vaiheen (b) tuotetta jddhdytetdan

-50C — 0°C:een kuivassa typpikehdssd. 129,8 ml di-n-butyyli-
boroonitriflaattia lisdtdidn sellaisella nOpeudella, etta reak-
tioseoksen ldmpdtila pysyy —-6°C - -39C:ssa. Lisdyksen jdlkeen
seosta sekoitetaan 10 minuuttia, sitten lisatdan 97,12 ml di-
isopropyylietyyliamiinia sellaisella nopeudella, etta reaktio-
seoksen lampotila pysyy —-6°C — —-3°C:ssa. Lisdyksen jdlkeen
reaktioseosta sekoitetaan 0°C:ssa 30 minuuttia, sitten seos
jédahdytetddn ~789C:een ja sekoitetaan 30 minuuttia. Lisdtaan
57,4 ml p-anisaldehydid ja seosta sekoitetaan -789C:ssa

30 minuuttia, sitten 09C:ssa tunnin ajan. Samalla kun lampdtila
pidetddn 0°C - 59C:ssa, reaktio sammutetaan lisdimilla 688,2 ml
pH 7:n puskuriliuosta (68 g KHpPO4, 12 g NaOH ja 800 ml vettd),
sitten lisdtdan 473 ml 30 % Hp0p:a ja saatua seosta sekoitetaan
0°C:ssa tunnin ajan. Seos uutetaan kolmella 600 ml:n annoksella
heksaani:etyyliasetaattia (1:1). Orgaaniset uutteet yhdistetdan
ja pestdédn 800 ml:1la kylldstettyd NaHCO3:a (vesipitoinen),
sitten 800 ml:1la kyllastettya suolaliuoéta. Orgaaniset uutteet
kuivataan Na»SO4:1la, suodatetaan ja haihdutetaan 61jyksi. 0ljy
kiteytetddn heksaani/etyyliasetaatista (1:1), jolloin saadaan
176 g tuotetta valkoisena kiintednd aineena.
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vaihe (4)

OCH; OCHs

Ph
LiOH 0
"‘
H202 HO 'OH
O-"4§ (CH2)3 (CH2)a
o ! !
Ph Ph

vaiheen (c) tuote (170 g, 0,36 mol), 1595 ml THF:a ja 400 ml
vettd yhdistetdin, seosta sekoitetaan ja jdahdytetaan noin
30C:een. 226 ml (2,156 mol) 30 % Hy03:a lisdtdén seokseen yli
15 minuutin ajan, sitten lisdtaan liuos, jossa on LiOH:a

(36,2 g, 0,862 mol) 400 ml:ssa vetta yli 30 minuutin ajan.
Reaktioseosta sekoitetaan 0°C - 59C:ssa kolme tuntia. Lisataéan
livos, jossa on 272 g Na3SO3:a 850 ml:ssa vettd yli 70 minuutin
ajan samalla kun ldmpGtilaa pidetddn alle 279C:ssa. Liuottimen
pddosa erotetaan tislaamalla tyhjossd ja 7 1 vetta lisdtaan.
Uutetaan neljalla 1,7 l:n annoksella tolueenia. Vesikerrokset
tehdddn happameksi pH:n arvoon 2,4 3N HCl:1la. Uutetaan yhdella
2,6 1:n anncksella ja kahdella 1,7 1l:n annoksella etyyliase-
taattia. Etyyliasetaattiuutteet yhdistetadn, pestadan kyllidste-—
tylla suolaliuoksella, kuivataan NajS0O4:1la, suodatetaan,
sitten haihdutetaan, jolloin saadaan 112 g tuotetta valkoisena
kiintedna aineena. '

vaihe (e)
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OCH34
OCH3
0
0 p- anisidiini HN "/ OH
"y i (CHaa
HO OH DCC, HOBT, 1
CH3CN Ph
(Cﬁﬂa
Ph
CH30

Vaiheen (d) tuote (19,47 g, 62 mmol), 400 ml asetonitriilii,
9,49 g (62 mmol) 1-hydroksibentsotriatsolia (HOBT), 22,91 g
(186 mmol) p-anisidiinia ja 14,05 g (68,2 mmol) disykloheksyy-
likarbodi~imidia (DCC) yhdistetddn. Reaktioseosta sekoitetaan
400C:ssa neljd tuntia ja lihtdaineen kulutus varmistetaan
TLC:1la (6:4 heksaani/etyyliasetaatti). Seos viakevdiddian
1/3:aan sen tilavuudesta ja jaetaan veden (300 ml) Ja etyyli-
asetaatin (300 ml) kesken. Orgaaninen kerros suodatetaan,
sitten pestddn 200 ml:1lla 1N HCl:a, sitten kahdella 100 ml:n
annoksella kylladstettya NaHCO3:a ja kahdella 100 ml:n annok-—
sella kyllastettya suolaliuosta. Orgaaninen kerros kuivataan
NaS04:11la ja vakevoiddan, jolloin saadaan 24 g tuotetta kiin-
tednd aineena.

vaihe (f)



102

OCH3

DEAD “

> r—
(CHias PBu; /
Ph

OCH3;
OCH3

Vaiheen (e) tuote (115 g, 0,2745 mol) ja 2,3 1 THF:a yhdiste-
tddn kuivassa typpikehdssd ja jaahdytetddn -700C:een. Seosta
sekoitetaan ja samanaikaisesti lisatdan liuvos, Jjossa on 137 ml
(0,551 mol) tri-n-butyylifosfiinia 113 ml:ssa THF:a ja 163 ml
(1,03 mol) dietyyliatsodikarboksylaattia (DEAD) yli kahden tun-
nin ajan., Seoksen annetaan ldmmeta huoneenlampotilaan Jja sekoi-
tetaan yon yli. Liuotin poistetaan tyhjdssa. Jdaanndés suodate—
taan silikageelitulpan ldpi kdyttden CHyClp/heksaani/etyyliase-—
taattia (70:24:6) eluenttina. Liuotin haihdutetaan ja j&dnnds
puhdistetaan preparatiivisella HPLC:1lla (silikageeli, 15 %
etyyliasetaatti/heksaani), jolloin saadaan 88 g (80 % saanto)
B—-laktaamituotetta.

Esimerkki 38

Ph
(@]
TiCls, TMEDA Ph
,JL\ dikloorimetaani 0
N {CH2) 4 -Ph
. v o
' .
O

OCHs

."
N 'OH

CH30 cho © Q (CHzls

© Ph
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Liuos, jossa on 33,7 g (0,1 mol) esimerkin 37, vaiheen (b)
tuotetta 200 ml:ssa CHpClp:a jadhdytetddn -20°C:een. Kylmdi
liuosta sekoitetaan ja 11 ml (0,1 mol) TiCly:a lisdtdadn. Seosta
sekoitetaan 10 minuuttia -209C:ssa, sitten lisidtddn hitaasti

30 ml (2 ekv.) tetrametyylietyleenidiamiinia (TMEDA) yli

10 minuutin jakson ajan, samalla kun lampotila pidetddn alle
—-100C:ssa. Seosta sekoitetaan -15°C - —-10°C:ssa 70 minuuttia,
sitten lisataan 24 ml (2 ekv.) p-anisaldehydia. Sekoitetaan

—-15 — -109C:ssa yhden tunnin ajan, sitten seoksen annetaan
lammetd 10°C:een samalla kun sekoitetaan 40 minuuttia. Reaktio
sammutetaan lisddmdlld 600 ml 10 % vesipitoista viinihappoa,
sitten lisatdd@n 600 ml etyyliasetaattia. Sekoitetaan hyvin,
sitten kerrokset erotetaan, vesikerros uutetaan viela

200 ml:1la etyyliasetaattia. Orgaaniset uutteet yhdistetdan ja
pestddn perdkkdin vedelld, kylladstetylld NaHCO3:1la (vesipitoi-
nen) ja kylldstetylld suolaliuoksella. Orgaaninen liuos kuiva-
taan vedettomalld NapSO4:1la, suodatetaan ja vdkevoidddn jaan-—
nokseksi. Jdann0s kiteytetddn seoksesta, jossa on 100 ml etyy-
liasetaattia + 210 ml heksaania, jolloin saadaan 36,8 g halut-
tua yhdistettda, jota voidaan kayttdd esimerkin 37 vaiheessa

(a).

Esimerkki 39

OCHs
o _
HN “Ion
———

OCHjs

QOCH4
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vaihe (a)

OCHg

HN "“Ion

Cl

OCHj OCHa

500 g (0,85 mol) esimerkin 37, vaiheen (e) tuotetta liuotetaan
1700 ml:aan CH»Clp:iin, sitten lisat&dn 4,0 g (12 mmol) tera-n-
butyyliammoniumvetysulfaattia. Seosta sekoitetaan samalla kun
jadhdytetdadn 10°C ~ 209C:een ja lisdtddn 50 % vesipitoista
NaOH:a (200 g). Sekoitettuun seokseen lisdtdadn hitaasti 60 g
(285 mmol) 2,6-diklooribentsoyylikloridia yli 30 minuutin
jakson ajan. Sekoitusta jatketaan 150C:ssa -200C:een kolmen
tunnin ajan, sitten seos kaadetaan 2000 ml:aan kylmdd vetta.
Kerrokset erotetaan ja orgaaninen kerros pestddn vedelld kunnes
neutraali pH saavutetaan. Metyleenikloridiliuos tislataan tila-
vuuden alentamiseksi 800 ml:aan. Liuosta kuumennetaan refluk-
soiden Jja 800 ml heptaania lisdtddn. Kuuma liuos jddhdytetdidn
00C:een sen kiteyttdmiseksi. Tuote otetaan talteen suodatta-—
malla, jolloin saadaan 116 g diklooribentsoaattituotetta.

vaihe (b)
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OCH3
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s

(o]
", o / O//
‘0

(C'-: 2 3(; ci OCH3
Ph

HN

OCHa

500 g (0,85 mol) vaiheen (a) tuotetta yhdistetaan 250 g:aan
(1,1 mol) bentsyylitrietyyliammoniumkloridia, 2000 ml:aan
CH2Cly:a ja 8000 ml:aan metyyli-t-butyylieetteriad. Seosta
sekoitetaan samalla kun jddhdytetddn 150C — 20CC:een, sitten
lisdatadn 1000 ml 50 % vesipitoista NaOH:a yli 10 minuutin
jakson ajan. Seosta sekoitetaan nelja tuntia, sitten kaadetaan
5000 ml:aan vettd ja 4 kg:oon jditd. Kerrokset erotetaan ja
orgaaninen kerros pestdidn vedella kunnes pH on neutraali.
Liuotin tislataan tilavuuden alentamiseksi 2000 ml:aan, sitten
suodatetaan. Suodos haihdutetaan jaanndkseksi ja jaannds puh-
distetaan kromatografisesti silikageelilla, jolloin saadaan
raakatuotetta. Tuote kiteytetddn 6 tilavuudesta 1:2 seosta,
jossa on metyyli-t-butyylieetterid ja heptaania 09C:ssa,
jolloin saadaan tuotetta (240 q).

Esimerkki 40
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OCHa
0
0
N (CHz)r@ @— (CHps
8] — N

. > y.

O/
OCH;

vaihe (a)

o)
o——(
N\n(c;H 2) 4-@ _ OCH3
0 /O/N\
.\ +
CH30

Ticl,
TMEDA

OCH;
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3,23 g (10 mmol) esimerkin 37, vaiheen (b) tuotetta liuotetaan
50 ml:aan CH)Clp:a, sitten sekoitetaan typpikehdssa samalla kun
jadhdytetddn -20°C:een. 10 ml 1M liuosta, jossa on TiClgy:a
CHpCls:ssa lisataan, seosta sekoitetaan viisi minuuttia, sitten
lisataan 1,5 ml (10 mmol) TMEDA:a. Seosta sekoitetaan

-259C -~ -209C:ssa yhden tunnin ajan, sitten lisataan hitaasti
4,8 g (20 mmol) Schiff'in emdstd, joka on perdisin anisalde-
hydistd ja p-anisidiinista, liuoksena 50 ml:ssa CHpCljy:a yli

30 minuutin jakson ajan. Seosta sekoitetaan -20°9C:ssa

30 minuuttia, sitten ldmmitetddn asteittain 0°C:een. Reaktiota
tarkkaillaan HPLC:lla (Zorbaﬁﬁ)Sil pylvas, 1:4 etyyliase-
taatti/heksaani), samalla kun sekoitetaan 0°C:ssa, kunnes se on
edennyt loppuun. Reaktio sammutetaan kaatamalla 50 ml:aan 10 %
vesipitoista viinihappoa. Uutetaan etyyliasetaatilla, sitten
orgaaninen uute pestdan perdkkdin kyllastetylld NaHCO3:1lla
(vesipitoinen) ja kyllastetylld suolaliuoksella. Orgaaninen
liuvos kuivataan vedettomalla NazSO4:1la, suodatetaan, sitten
vakevdidaan, jolloin saadaan raakatuotetta. Kiteytetdan
etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saadaan puhdistettua
tuotetta.
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vaihe (b)

0
OCH3
O HN\O\
OCH3
CH,Cl,, _T™S
THF va\
™S

Hg

Y oc
@‘CHZ)“Q
/

S

0

OCH;3

Liuosta, jossa on 0,505 g (0,89 mmol) vaiheen (a) tuotetta
25 ml:ssa CHyClj:a sekoitetaan 09C:ssa, sitten kasitelldan
1,77 ml:1la (1,7 mmol) 1M liuosta, jossa on natriumbistrime-
tyylisilyyliamidia THF:ssa. Seosta sekoitetaan samalla kun
ldmmitetddn huoneenlampdtilaan, sitten sekoitusta jatketaan
kunnes ldhtdaine on HPLC:n mukaan hdvinnyt (tavallisesti

1 — 1 1/2 tuntia). Seos sammutetaan 10 % viinihappoon (vesi-
pitoinen). Orgaaninen kerros pestddn perdkkdin kylldstetylla
NaHCO3:1lla (vesipitoinen) ja kyllésﬁetyllé suolaliuoksella,
sitten kuivataan vedett&mdlld NajySOg4:1la. Suodatetaan ja
viakevoidaddn, jolloin saadaan otsikkoyhdistetta.
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Seuraavissa formulaatioissa esitetddn esimerkkeja joistain kek-
sinnon mukaisista annostelumuodoista. Kussakin kidsite "aktiivi-
nen yhdiste'" merkitsee kaavan I tai II mukaista yhdistetta,
edullisesti (3R,45)-1,4-bis-(4-metoksifenyyli)-3-(3-fenyylipro-
pyyli)-2~atse£idinonia. Tamd yhdiste voidaan kuitenkin korvata
yhtd tehokkaalla madralla muita kaavan I tai I1 mukaisia yhdis-—
teita.

Esimerkki A

Tabletit

No. Valmistusaine mg/tabletti mg/tabletti
Aktiivinen valmistusaine 100 500

2 Laktoosi USP 122 113

3 Maissitdarkkelys, elintarvi- 30 40

kelaatu 10-%:isena tahnana
puhdistetussa vedessd

Maissitidrkkelys, elintarvikelaatu 45 40
5 Magnesiumstearaatti 3 7
Yhteensd 300 700

Valmistusmenetelma

Sekoita kohtia no. 1 ja 2 sopivassa sekoittimessa 10 — 15 min
ajan. Granuloi seos kohdan no. 3 kanssa. Jauha midridt rakeet
karkean seulan (esimerkiksi 0,63-cm) ldpi mikidli tarpeen. Kui-
vaa marat rakeet. Seulo kuivat rakeet mikdli tarpeen, ja
sekoita kohdan no. 4 kanssa ja sekoita 10 — 15 min ajan. Lisaa
kohta no. 5 ja sekoita 1 - 3 min ajan. Purista seos sopivaan
kokoon ja punnitse sopivalla tabletointikoneella,



Esimerkki B

Kapselit

No. Valmistusaine mg/tabletti mg/tabletti

1 Aktiivinen valmistusaine 100 500

2 Laktoosi USP 106 123

3 Maissitarkkelys, elintarvikelaatu 40 70

4 Magnesiumstearaatti NF 4 T
Yhteenséa 250 _ 700

Valmistusmenetelmd

Sekoita kohtia no. 1, 2 ja 3 sopivassa sekoittimessa 10 - 15
min ajan. Lisd3d kohta no. 4 ja sekoita 1 - 3 min ajan. Taytd
seos sopiviin kaksiosaisiin kovagelatiinikapseleihin sopivalla
kapselointikoneella.

Edelld kuvattuja testimenetelmid kadyttden saatiin seuraavat in
vitro- ja in vivo-tiedot edullisille yhdisteille, joihin viita-
taan seuraavassa taulukossa vastaavilla esimerkkinumerocilla. In
vitro-ACAT-tietojen kohdalla negatiivinen esto-% merkitsee il-
meistd stimulointia, kun taas positiiviset numerot merkitsevat
estoa. In vivo-tuloksissa tiedot esitetadan prosentuaalisena
muutoksena kontrolliin verrattuna, sen vuoksi negatiiviset

numerot ilmaisevat positiivisen lipidia alentavan vaikutuksen.
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ACAT (in vitro) Alenemis-% (in vivo)
Esim. || IC50 {Esto | Kons. || Seerumin | Kolest.- | Annos
(mM) | * (mM) || kolest. |[esterit | mg/kg
1 - 38 10 |[[-45 -95 50
-17 -55 10
0 0 5
1A | 75 | 83 | 25 [f-10 -26 100
1B --- 28 10 |0 0 50
1C -=- 22 10 |[|-6 -15 50
1D | - 39 10 [0 0 50
1E - 3 10 |- - -
1F === 61 10 }i0 20 50
1G | -~ ] 21| 10 |-11 0 50
1H - 57 10 {-21 -51 50
11 4.5 81 10 |- _— —-
1J 3.0 | 86 10 - - -
1K -- | -70 10 ||0 0 50
1L -- | 20 | 10 }-31 -75 50
-22 -34 10
-25 -30 5
1M 7.0 | 80 10 §-11 -31 o5
1P - | 39 10 ||-19 -54 50
18 - -19 10 {0 -32 85
17 -~= -1 10 {0 0 50
1U 19 58 10 {0 0 50
v — | 64 | 10 |-
w - 9 10 |- ~
1X 9 10 |-12 0 50
1Y - | 50 | 10 f-- —-
1Z - | 15| 10 {-15 -39 50
1AA | - -36 10 §--- - —
1AB | - 17 10 f|---
1AC | -~ | 40 | 10 |-16 -33 50




1AD
1AE
1AF
1AG
1AH
1Al
1AJ
1AK
1AL
1AM
1AN
1A0
1AP
1AQ
1AR
1AS
1AT
1AU
1AV
1AW
1AX
1AY
1AZ
1BA
1BB
1BC
1BD
1BE
1BF
1BG
1BH
1BI
1BJ
1BK

-16

17
30
-17

50
59
56
55

10
10
10
10
10
10
10
10
10

-

———
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1BL
1BM
1BN
18O
1BP
1BQ
1BR
1BS
1BT
1BU
1BV
1BW
1BX
1BY
1BZ
1CA
1CB
1CC
1CD
1CE
1CF
1CG
1CH

1Cl
1CJ
1CK
1CL
1CM
1CN

2A

26

-12
89

113

10

10
10

10
10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
10

50
50
50
50
50
50

10
50



3A
3B
3C
3D
3E
3F.
3G
3H
3l
34
3K
3L
3M
3N
30
3Q
3R
3T
3U
3V
3w
3X
3Y

5A
5C
5D

5E

-

-

18

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10-
10
10
10
10
10
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-12
-11

-

50
50
50

50
50
50
50
50
50
50
50
25
50
50
50
50
50
50
50
50

50
50
25
10
50
50
30
10
50



5F

5G
5H
5l

5J
5K
5L

M

5N
5P
5Q
5R
58

5U
5V
5W
5X
5Y
52
5AA
5AB

7A
78
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50
30
10
50
50
50
50
50
10

10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
S0
50
50
40
10

50
50



7C
7D .
7E
7F
7J
7K
7L
™
7N
70
7P
7Q
7R
75

7U
7V
W
7X
7Y

72
7AA
7AC
7AD
7AE
7AF
7AG
7AH
7Al

7AJ
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50
50
50
50
50
50
50
50
50
50

150

50
50
50
50
50
50
50
50
50
10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
10

50



7AK
7AL
7AM
7AN
7A0
7AP
7AQ
7AR
7AS
7AT

8A
8B
8C
8E
8F

10A
11
12
12A
12B
12C
12D
13
14
14A
148
14C
15
15A

—

o

-

—
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50
50
950
50
50
50
50
50
50
50
30
50
50
50
50
25
10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50



16B
16
16A
17
17A
178
18
19
19A
19B
19C
19D
19E
20
21
21A
22
22A
23
24
24A
25
25A
258
25C
26
27
27A
28
29
31
31A
32
32A
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50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
S0
50
50
50



33
34
35
35A
358
36

65
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50
50
50
50
50
50
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on rakennekaava

- -

R A

D
L,—N
/4 ~

-0 R4

jossa
A on -CH=CH-B;
—C=C-B;

—(CHz)p—X—B, jossa p on 0, 1 tai 2 ja X on sidos,
—-NH- tai -S(0)g-2—:
heteroaryyli, bentsofuusioitunut heteroaryyli, W-subs-—
tituoitu heterocaryyli tai W-substituoitu bentsofuusioitunut
heteroaryyli, jossa heteroaryyli on pyrrolyyli, pyridinyyli,
pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli, imidatsolyyli, tiat-
solyyli, pyratsolyyli, tienyyli, oksatsolyyli tai furanyyli,
tai typped sisdltédvien heteroaryylien ollessa kyseessd, nadiden
N-oksideja, ja jossa W on rengashiiliatomissa oleva 1 — 3 subs-
tituenttia alempi alkyyli, hydroksi-alempi alkyyli, alempi
alkoksi, alkoksialkyyli, alkoksialkoksi, alkoksikarbonyylial-
koksi, (alempialkoksi-imino)alempi alkyyli, alempi alkaani-
dioyyli, alempi alkyyli-alempi alkaanidioyyli, allyylioksi,
-CF3, —OCF3, bentsyyli, R14-bentsyyli, bentsyylioksi, fenoksi,
Rq4-fenokdi, dioksolanyyli, NO3, -NRq1gR11, NR1gR11-(alempi
alkyyli)—-, NRqigRq1-(alempi alkoksi)-, OH, halogeeni, —-NHC(O)-
ORg, —NHC(O)Rs5, RgO2SNH-, (RgO02S)2N-—, -S(0O)2NHz, -S(0)g-2R1q,
tert-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli, —-C(0O)Ry2 tai
— v
=CH=N R o : . . : .
_/ , ja jolloin substituentit, jotka ovat substi-
tuoidussa heteroaryylirengastyppiatomeissa, kun nditd on ldsnd,
ovat alempi alkyyli, alempi alkoksi,_~C(0)OR5, -C(O)Rs, OH,
NR1pR71(alempi alkyyli)-, NRqgR7q(alempi alkoksi)—, -S(0)yNHj
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tai 2-(trimetyylisilyyli)etoksimetyyli;

—C(0)-B; tai
R
4CH2“-hK /2, jossa k on 1 tai 2;

D on B'-(CH)nC(O)-, jossa mon 1, 2, 3, 4 tai 5;

B'—(CHz)q—, jossa q on 2, 3, 4, 5 tai 6;

B'-(CH3)e-2-(CH2)y, jossa Z on -0-, —C(0)-, fenyleeni,
-NRg—- tai -5(0)g-2-, eon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5 jaron 1, 2, 3,
4 tai 5, silld ehdolla, etta e:n ja r:n summa on 1, 2, 3, 4, 5
tai 6;

B'-(Cpy_g-alkenyleeni)—; B'~(Cyg_g—alkadienyleeni)-;

B'-(CHy)+—-Z-(Cy_g—alkenyleeni)—, jossa Z on edelld maa-
ritelty ja jossa t on 0, 1, 2 tai 3, silla ehdolla, ettd t:n ja
alkenyleeniketjussa olevien hiiliatomien lukumddrdn summa on 2,
3, 4, 5 tai 6;

B'~(CH2)¢f-V-(CH2)g-, jossa V on C3.g-sykloalkyleeni, f
on 1, 2, 3, 4 tai 5 Jagon0, 1, 2, 3, 4 tai 5, silld ehdolla,
etta f:n ja g:n summa on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6;

B'-(CH2)t-V-(C2_g-alkenyleeni)~ tai B'-(Cy_g-alkenylee—
ni)-V-(CHy)¢—-, jossa V ja t ovat edelld mddritellyt, silléd
ehdolla, ettd t:n ja alkyleeniketjussa olevien hiiliatomien
lukumadrdn summa on 2, 3, 4, 5 tai 6;

B'—(CH2)a-Z2-(CH2)p-V-(CH2)g~, jossa 2 ja V ovat edelld
madritellyt ja a, b ja d ovat toisistaan riippumatta 0, 1, 2,
3, 4, 5 tai 6, silld ehdolla, ettd a:n, b:n ja d:n summa on 1,
2, 3, 4, 5 tai 6;

T-(CHp)g—, jossa T on sykloalkyyli, jossa on 3 — 6 hiili-
atomia ja s on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6; tai

naftyylimetyyli, heterocaryylimetyyli tai W—-substituoitu
heteroaryylimetyyli, jossa heteroaryyli ja W ovat edelld midri-
tellyt;

B on R1
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B' on naftyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu heterocaryyli,

jossa heteroaryyli on edella madritelty, tai

R on vety, fluori, Cq_15—-alkyyli, Cq_q15—alkenyyli, Cq_15—
alkynyyli tai B—(CH3)p—, jossa h on 0, 1, 2 tai 3;

R1, Rz ja R3 ovat toisistaan riippumatta H, alempi alkyyli,
hydroksi-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli, alkok-
sialkoksi, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imino)-
alempi alkyyli, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-alempi
alkaanidioyyli, allyylioksi, -CF3, -OCF3, bentsyyli, Rj4-bent-
syyli, bentsyylioksi, Ryg4-bentsyylioksi, fenoksi, Rq14-fenoksi,
dioksolanyyli, NO2, -NR1gR11, NRqgR11(alempi alkyyli)-,
NRioR11(alempi alkoksi)-, OH, o-halogeeni, m-halogeeni, -NH-
C(0)ORg5, —NHC(O)Rs5, RgO2SNH-, (RgO2S)2N-, —S(O)2NHjp,
-5(0)p-2R10, tert-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli, —C(O)Rq2,

0 =
n
~CH>-N R —
2 I\ 13 C~N Ria

tai \— , tai Rq on vety ja R ja R3,
yhdessa viereisten hiiliatomien kanssa, Jjoihin ne ovat kiinnit-
tyneet, muodostavat dioksolanyylirenkaan;

R1','R2' ja R3' ovat toisistaan riippumatta H, alempi alkyy-
1i, hydroksi-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli,
alkoksialkoksi, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imi-
no)-alempi alkyyli, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-al-
kaanidioyyli, allyylioksi, -CF3, —OCF3, bentsyyli, Rjg-bentsyy-
li, bentsyylioksi, Rig4-bentsyylioksi, fenoksi, Rj4—fenoksi,
dioksolanyyli, NO2, -NR1gR17, NRqigRq1(alempi alkyyli)-,
NR1gR11(alempi alkoksi)-, OH, halogeeni, —-NHC(O)OR;, —-NHC(O)Rg,
RgO2SNH—, (Rg02S))N-, -S(0)2NHy, -5(0)p-2R10, tert-butyylidime-
tyylisilyylioksimetyyli, -C(O)Rj2, M\ ~ tai

~CHo=N Ri3
\—
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O

—C-N Ria .
\— , tai Ry' on vety ja Ry' ja R3', yhdessd vie-
reisten hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat Kkiinnittyneet,

muodostavat dioksolanyylirenkaan;

: R7)n
R4 On , Jossa non 0, 1, 2 tai 3, indanyyli,

bentsofuranyyli, bentsodioksolyyli, tetrahydronaftyyli, pyri-
dyyli,-pyratsinyyli, pyrimidinyyli tai kinolyyli;

R5 on alempi alkyyli, fenyyli, Ryg—fenyyli, bentsyyli tai
R14-bentsyyli;

Rg on OH, alempi alkyyli, fenyyli, bentsyyli, Rqg4-fenyyli tai
Rq4-bentsyyli;

R7 on alempi alkyyli, alempi alkoksi, OH, halogeeni,
-NR1gR11, —~NHC(O)OR;, -NHC(O)Rs, NOz, —-CN, -Nj, -SH, -S(0)g-2-
(alempi alkyyli), -COORg, -CONRqgR11, —CORq12, fenoksi, bentsyy-
lioksi, -OCF3 tai tert-butyylidimetyylisilyylioksi, ja kun n on
2 tai 3, ryhmat R7 voivat olla samat tai erilaisia;

Rg on H, alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli tai —-C(O)Rg;

Rg on H, alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-alempi alkyyli;

R1g ja Rqyq ovat toisistaan riippumatta H tai alempi alkyyli;

R12 on H, OH, alkoksi, fenoksi, bentsyylioksi, -.&M_/Rﬁ ,
—-NR10R11, alempi alkyyli, fenyyli tai Rqg4-fenyyli;

R13 on -0-, -CHp—, -NH- tai -N(alempi alkyyli)-; ja

Ry14 on 1 -~ 3 ryhmdd, jotka ovat toisistaan riippumatta alempi
alkyyli, alempi alkoksi, —-COOH, NO,, -NRqogR711, OH tai halogee-
ni;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttidvi suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd R on H.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, tunnet -
t u siitd, ettd D on B'«(CHz)q—, B—(CH)e—Z—(CH2)y—, B'~(Co_g-
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alkenyleeni)- tai B'-(CHp)f¢-V-(CH2)gy~, jossa B', 2, V, e, r, £
ja g ovat patenttivaatimuksessa 1 maaritellyt.

4, Patenttivaétimuksen 3 mukainen yhdiste, t unnettu
siitd, ettd D on B'-(CHZ)q—, jossa B' on fenyyli ja q on 3 tai
4; B'-(CH2)e—-Z-(CH2)y—, jossa B' on p—fluorifenyyli tai p-me-
toksifenyyli, e on 0, 2 on -O- ja r on 2; B'—(Cy_g—alkenylee—
ni)- on 3-fenyyli-t-propenyyli; tai B'—(CHz)f—V—(CHz)g—, jossa
B' on fenyyli, £ on 1, V on syklopropyleeni ja g on 0.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd A on —(CH2)p-X-B, jossa X, B ja p ovat
patenttivaatimuksessa 1 maaritellyt.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, etta p on 0 ja X on sidos.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd Ry, Ry ja R3 ovat H, OH, alempi alkoksi, NO3, al-
koksialkoksi, m-halogeeni, alempi alkyyli-alempi alkaanidioyy-
1i, NR1gRq11-(alempi alkoksi)-, allyylioksi, fenoksi, alkoksi-
karbonyylialkoksi tai -C(O)Rq2.

8. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4, 5, 6 tai 7 mukainen yhdiste,
tunnettu siita, ettd Ry on fenyyli, Ry-substituoitu
fenyyli tai indanyyli.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, t unnettu
siitd, ettd R7 on alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni,
-OCF3, alempi alkyylitio, -NRqgRqyq, —-CN, OH tai -COR173.

10. Farmaseuttinen koostumus, tunne t t u siitd, ettd se
sisdltdd kolesterolia alentavasti tehokkaan maAr&n yhdistetta,
jolla on rakenne
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T ke
F ’
Ror=E @
27N,
O/ Rx

jossa

Ryp on fenyyli, W-substituoitu fenyyli, naftyyli, W-substi-
tuoitu naftyyli, bentsodioksolyyli, heterocaryyli, W-substi-
tuoitu heteroaryyli, bentsofuusioitunut heteroaryyli ja W-subs-
tituoitu bentsofuusioitunut heteroaryyli, jolloin heteroaryyli
on pyrrolyyli, pyridinyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triat-
sinyyli, imidatsolyyli, tiatsolyyli,tpyratsolyyli, tienyyli,
oksatsolyyli tai furanyyli, tai typped sisdltdvien heteroaryy-
lien ollessa kyseessd, naiden N-oksideja;

R21, R22 ja Rp3 ovat toisistaan riippumatta H tai R3pgp;

Won 1 — 3 toisistaan riippumatonta substituenttia alempi al-
kyyli, hydroksi-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli,
alkoksialkoksi, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imi-
no)-alempi alkyyli, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-alem-
pi alkaanidioyyli, allyylioksi, -CF3, -OCF3, bentsyyli, Rqg-
bentsyyli, bentsyylioksi, R1g-bentsyylioksi, fenoksi, Rqg4-fe-
noksi, dioksolanyyli, NO3, ~NRigR11, NRigRj7q(alempi alkyyli)-,
NRqQR11(alempi alkoksi)-, OH, halogeeni, —NHC(O)ORg, —NHC(O)Rg,
RgO2SNH-, (Rg025)2N—, -5(0)3NHj, -5(0)p-2R10, tert-butyylidime-

tyylisilyylioksimetyyli, -C(O)Ry3, I\ tai
9 famt ; = CH2" N R|3
=-=C—N R13

E, F ja G ovat toisistaan riippumatta sidos; C3_g-sykloalkylee-
ni; Ci_1p—-alkyleeni; Cq_qp-alkenyleeni; Ci_jp—alkynyleeni;
alkyleeni-, alkenyleeni- tai alkynyleeniketju, joka on maA&ri-
telty yhdelld tai usealla substituentilla substituoiduksi,
jotka substituentit ovat toisistaan riippumatta fenyyli, W-
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substituoitu fenyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu hetero-
aryyli, jolloin heteroaryyli on edella middritelty; alkyleeni-,
alkenyleeni— tai alkynyleeniketju, joka on mdaritelty yhdelld
tai usealla ryhmdlla keskeytetyksi, jotka ryhmat ovat toisis-
taan riippumatta —0-, -S—, -SO-, -803-, -NRg-, —-C(0)-, C3_g-—
sykloalkyleeni, fenyleeni, W-substituoitu fenyleeni, heterocary-
leeni tai W-substituoitu heteroaryleeni; tai keskeytetty alky-
leeni—, alkenyleeni- tai alkynyleeniketju, joka on maaritelty
yhdelld tai usealla substituentilla substituciduksi, jotka
substituentit ovat toisistaan riippumatta fenyyli, W-substi-
tuoitu fenyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu heteroaryyli;
tai toinen ryhmistd Ryq-E 5a R22-F on halogeeni, OH, alempi
alkoksi, ~OC(O)Rs, —NR1oR11, —-SH tai —-S(alempi alkyyli);

R5 on alempi alkyyli, fenyyli, Ryg-fenyyli, bentsyyli tai Rqyg-
bentsyyli; '

Rg on OH, alempi alkyyli, fenyyli, bentsyyli, Rj4-fenyyli tai
R14-bentsyyli;

Rg on H, alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli tai -C(O)Rg;
Rg on H, alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-alempi alkyyli;

R10 Ja Rqy1 ovat toisistaan riippumatta H tai alempi alkyyli;

R12 on H, OH, alkoksi, fenoksi, bentsyylioksi, -N Rz ,

-NR1oR11, alempi alkyyli, fenyyli tai Ry4-fenyyli;
R13 on -0-, —-CH3-, —-NH-~ tai -N(alempi alkyyli)-;

R14 on 1 - 3 toisistaan riippumatonta ryhmdi alempi alkyyli,
alempi alkoksi, —COOH, NOp, —-NRi1gR11, OH tai halogeeni;
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sil13 ehdolla, ettd kun G on sidos, R3 ei ole H, ja silla
ehdolla, ettd kun R)3 on W-substituoitu fenyyli, W ei ole p-

halogeeni;
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvda suolaa;
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdssd vdliaineessa.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd se on valmistettu jossain esimerkeistda 1, 1A-1M,
1P, 1AM-1AZ, 1BA-1BZ, 1CA-1CI, 1CM-1CO, 3, 3A-30, 5, 5B-5M, 50-
5%, S5AA-5AB, 7, 7A-7I, tM-72Z, 7AA, TAB, 7AE, 7AI-7AK, 7AM-7AU,
8B-8F ja 8H.

12. Patenttivaatimuksen 1 tai 11 mukaineh yhdiste, t un -~
nettu siitd, ettd taulukossa 1 lueteltu.

13. Patenttivaatimuksen 1, 11 tai 12 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitda, ettd se on (3R,45)-1,4-bis-(4-metoksifenyy—
1li)-3-(3-fenyylipropyyli)-2-atsetidinonia.

14, Patenttivaatimuksen 10 mukainen koostumus, t unne t -
t u siitd, ettd annettu yhdiste on esimerkeissd 1 - 40 valmis-—
tettua.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kdyttd seerumin

kolesterolin alentamiseen tarkoitetun ladkkeen valmistukseen.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kdyttd entsyymi
asyyli—CoA:kolesteroliasyylitransferaasin estoon tarkoitetun
ladkkeen valmistukseen.

17. Menetelmd patenttivaatimuksen 10 mukaisen farmaseuttisen
koostumuksen valmistamiseksi, t unnettu siitd, etta
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patenttivaatimuksen 10 mukaista yhdistettd sekoitetaan farma-
seuttisesti hyvaksyttavan vadliaineen kanssa.

18. Menetelma seerumin kolesterolitasojen alentamiseksi sel-
laista hoitoa tarvitsevalla nisdkkddlld, tunnet tu sii-
ta, ettd annetaan tehokas maara patenttivaatimuksen 10 mukaista

koostumusta.

19. Menetelma entsyymi asyyli-CoA:kolesteroliasyylitransferaa-
sin estoon, t unnettu siitd, ettd annetaan tehokas
madard patenttivaatimuksen 10 mukaista koostumusta sellaista
hoitoa tarvitsevalle nisdkkaidlle.

20. Menetelma patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, jossa R on H ja D:113 ja A:lla on suhteellinen
trans—stereokemia, tunnettu siitd, ettd syklisoidaan
hydroksiamidia, jolla on kaava

o A 0O A

HN MoH  tai HNMOH

I -
B D R* D

jossa'D, A ja R4 ovat patenttivaatimuksessa 1 ma&ritellyt,
kdgittelemdlla:

(i) dialkyyliatsodikarboksylaatilla ja trialkyylifosfiinilla;
tai

(ii) di- tai triklooribentsoyylikloridilla, emiksen ja faasin-
siirtokatalysaattorin vesiliuoksella; tai

(1ii) dialkyylikloorifosfaatilla, ja emiksen ja faasinsiirto-
katalysaattorin vesiliuoksella; tai
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(iv) di- tai triklooribentsoyylikloridilla ja alkalimetallihyd-
ridilla.

21. Menetelma@ patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi, joila yhdisteella on kaava

%, A AN
—

JJ-N\ tai 4’——N\

0 R4 ) R

jossa D, A ja R4 ovat patenttivaatimuksessa 1 madritellyt,
tunnettu siita, etta:

(a) kaavan D-CHCOOH mukainen karboksyylihappo, jossa D on
edella maadritelty, saatetaan reagoimaan kloorausreagenssin
kanssa;

(b) deprotonoidaan vahvalla emdkselld kiraalista oksatsolidino-

nia, jolla on kaava

ot atilad oy’
R18 1sr</ 18y
#Nt’ R \ N"f R %/NH - R“’""_‘«/NH
R RS R >

jossa R18 ja R19 ovat toisistaan riippumatta vety, Cql_g—alkyy~
li, fenyyli, naftyyli, substituoitu fenyyli, substituoitu naf—
tyyli tai bentsyyli; ja kdsitellddn tulokseksi saatu anioni
vaiheen (a) tuotteella;

(c) enolisoidaan vaiheen (b) tuote joko:

(1) dialkyylibooritriflaatilla ja tertiiiriselld amiiniemik-—
selld; tai
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(ii) TiClg:118 ja tetrametyylietyleenidiamiinilla (TMEDA) tai
TMEDA:n ja trietyyliamiinin seoksella;

kondensoidaan sitten kaavan A-CHO mukaisen aldehydin kanssa,

jossa A on edelld masritelty;

(d) hydrolysoidaan vaiheen (c) tuote emakselld ja vetyperok-
sidilla;

(e) kondensoidaan vaiheen (d) tuote kaavan R4NH) mukaisella
amiinilla, jossa R? on edelld midritelty, kidsittelemdlld dehyd-
ratoivalla liittamisreagenssilla, mahdollisesti aktivoivaa

reagenssia lisaten; ja
(£f) syklisoidaan vaiheen (e) tuote kdsittelemdlla:

(i) dialkyyliatsodikarboksylaatilla ja trialkyylifosfiinilla;

tai

(ii) di- tai triklooribentsoyylikloridilla, emaksen ja faasin-
siirtokatalysaattorin vesiliuoksella, kasittelemalla sitten
tulokseksi saadun di- tai triklooribentsoaatin emdksen ja faa—
sinsiirtokatalysaattorin vesiliuoksella; tai

(iii) dialkyylikloorifosfaatilla, ja emdksen ja faasinsiirtoka-
talysaattorin vesiliuoksella; tai

(iv) di~ tai triklooribentsoyylikloridilla ja alkalimetallihyd-
ridilla.

22. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, jossa R on vety ja D:114 ja A:lla on suhteellinen
trans-stereockemia, t unne t tu siitd, etta:

(a) enolisoidaan yhdistettd, jolla on kaava
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TiCly:113 ja tetrametyylietyleenidiamiinilla (TMEDA), konden-
soidaan sitten kaavan A-CH=N~R%4 mukaisen imiinin kanssa, jossa
A ja R% ovat edelld middritellyt, ja jossa ryhmd

o—-(o

R'8 Nkj‘

R®

on kiraalinen apuryhmd, Jjolla on kaava

0 O 0O

~ 1Lt o~g”
H‘IBIS/NH RTB’«/NH R1B""$NH 18 "«/
)} = [ tai R " NH
19 19 <
R R R'® RS

jossa R'8 ja R19 ovat toisistaan riippumatta: vety, Cq_g—
alkyyli, fenyyli, naftyyli, substituoitu fenyyli, substitucoitu
naftyyli tai bentsyyli; ja

(b) syklisoidaan vaiheen (a) tuote kdsittelemdlld vahvalla ei-

nukleofiilisella emaksella.

23. Menetelmda patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden val-

mistamiseksi, t unne t t u siitd, etta:
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(a) kaavan D—CH(R)—C(O)OR17 mukainen esteri, jossa R'7 on alem-

pi alkyyli, mentyyli tai 10-(di-isopropyylisulfonamido)isobor-

nyyli, kasitellaan vahvalla emakselld, ja sitten kaavan A—CH=N-
-R% mukaisella imiinilla, jossa A ja r% ovat patenttivaatimuk-

sessa 1 midritellyt; tai

(b) patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R ei ole vety, patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
jossa R on vety, saatetaan reagoimaan vahvan emaksen ja alky-

lointireagenssin tai asylointireagenssin kanssa; tai

(c) patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R on vety ja D:11a ja A:lla on suhteellinen cis—stereoke-
mia, patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R on vety ija
D:11a ja A:1lla on suhteellinen trans—-stereokemia, saatetaan
reagoimaan vahvan emdksen kanssa -80 - -40°C:ssa, ja sitten

protonildhteen kanssa; tai

(d) patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R on vety ja D:11a ja A:lla on suhteellinen trans-ste-
reokemia, patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R on
vety ja D:11a ja A:lla on suhteellinen cis-stereokemia, saa-
tetaan reagoimaan alkalimetalli-t-butoksidin kanssa, sitten
sammutetaan hapolla; tai

(e) kaavan D-CH(R)-C(0)-Z mukainen karboksyylihappojohdannai-
nen, jossa D ja R ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyt ja 2

0 —0
0 !> 0CgH /I
675 /,Nﬁ\ I
on Cl, cl tai CH; , saatetaan

tertiddrisen emdksen ldsnid ollessa reagoimaan kaavan A—CH=N-R%

kanssa, jossa A ja R4 ovat patenttivaatimuksessa 1 maaritellyt.
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