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Imperial Chemical Industries Limited.; Imperial Chemical House, Millbank,

Lontoo SW1P 3JF, Englanti

Hydroksihapot - Hydroxsyror

Tdmd keksintd kiésittelee happoja ja erikoisesti se kéigittelee hydrok-

sihappoja, joilla on mahahaavoja parantavia ominaisuuksia,
Keksinntn mukaan esitetédéin kaavan I mukainen hydroksihappo:

jossa toinen Rlzsté ja Rzzsta on vetyatomi, Cl_lo—alkyyli— tai fenyyli-
radikaali, ja toinen Rlzsté ja R2:sta on vetyatomi; toinen Rszsta ja R4:
8td on vetyatomi tai C _6-a1kyyliradikaali ja toinen R3:sta ja R4:st§ on
vetyatomi; tai R’ ja R™ yhdessi muodostavat metyleeniradiksalin (sCHz); ja



jossa joko R5 on vetyatomi ja R6 on hydroksiradikaali tai R5 ja R6 yhdessé
muodostavat suoran sidoksen; ja joko R7 on vetyatomi ja R8 on hydroksira-
dikasli tai R/ ja R® yhdessd muodostavat suoran sidoksen; edellyttden etti
ainakin toinen Rszsté ja R7:sté on vetyatomi; tai sen farmaseuttisesti
hyviksyttivd suola,

On huomattava, ettd kaavan I mukaiset hydroksihapot sisdltidvat vi-
hintédédn kaksi asymmetristd hiiliatomia, nimitt&in sen hiiljiatomin, johon
kuuluu radikaali -—OR7 ja sen, Jjohon kuuluu radikaali —CO.R6. Lisdksi hydrok-
gihapot voivat sisdltédd edelleen kakel asymmetristid hiiliatomia riippuen
radikaalien Rl, R2, R3 ja R4 luonteesta. Seurauksena kaavan I mukainen hyd-
roksihappo voidaan eristdi raseemisina muotoina ja optisesti aktiivisina
muotoina. Témi erittely tdhtds kaikkiin kaavan I mukaisten hydroksihappojen
raseemisiin tai optisesti aktiivisiin muotoihin, joilla on yllé&mainitut
hyddylliset ominaisuudet; jolloin optisesti aktiivisen muodon saamista liuot-
tamalla tai synteesilld optisesti aktiivisista 18htdaineista ja optisten
isomeerien biologisten ominaisuukeien méddrittédmistd esimerkiksi j&ljempéni
viitatulla kokeella pidetddn kuuluvana yleigesti tunnettuun tietoon.

On ymmérrettdvd, ettd timd erittely koskee vain niitd kaavan I mu~
kaisia hydroksihappoja, joilla on esitetty suhteellinen stereokemia niissid
hiiliatomeissa, joihin vastaavasti liittyvit radikaalit ~0R7 Ja —CO.R6. On
nyds ymmérrettivd, ettd kaavan I mukaisen hydrokgihapon absoluuttinen konfi-
guraatio saattaa todellisuudessa 0lla kaavassa I esitetyn peilikuva.

Erikoisen sopiva arvo Rlzlle tai R2:11e sen ollesss Cl_lo-alkyyliraw
dikaali on esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli~, butyyli-, pentyyli-,
heksyyli-, oktyyli- tai dekyyliradikaali. Suora Cl_lo-alkyyliradikaaliketju
on edullinen, esimerkiksi metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, n-butyyli-, n-pen-
tyyli-, n-heksyyli-, n-oktyyli- tai n~dekyyliradikaali.

Erikoisen sopiva arvo R’:lle tai R¥:lle sen ollessa C,_ -alkyyliradi-
kaali on esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli- tai butyyliradikaali., Suo-
raketjuinen 01_6-a1kyyliradikaali on edullinen, esimerkiksi metyyli-, etyyli-,
n=-propyyli- tai n-butyyliradikaali.

Erltylnen ryhm& keksinnon kohteena olevia yhdisteitid muodostuu niistid
kaavan I Eﬁkals1Ef;_£}a;;£élﬁé£618ta, joissa R5 ja R6 yhdessd muodostavat suo-

ran sidoksen, so, kaavan II mukaiset monolaktonit:



[
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jossa Rlzllé, Rzzlla, Rszlla Ja R4zllﬁ on ylld esitetyt merkitykset; ja

niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvistd emdsadditiosuoloista.
Toinen erltylnen ryhma kek81nnon kohteena olevia yhdlstelta muodostuu
nlista-kéavaﬁ I oukaisista hydroknhap01sta, joissa R7 Ja R yhdessd muodos-

tavat suoran sidoksen, so. kaavan III mukaiset monolaktonit:

0 IT1

jossa Rlzllﬁ, Rzzlla, R3:11a Jja R4zll§ on ylld esitetyt merkitykset; ja
niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvistid emidsadditiosuoloista.
Kolmas erityinen ryhmdé keksinntn kohteena olevia yhdistelta muodostuu

niistd kaavan I mukaisista hydroksihapoista, joissa R5 Jja R7 ovat molemmat
vetyatomeita, so. kaavan IV mukaiset dihapot:

Iv

jossa R7:114, Rzzlla, R3:lla ja R4:115 on ylld esitetyt merkitykset; ja nii-
den farmaseuttisesti hyvidksyttdvietd emdsadditiosuoloista.



Vield erityinen ryhmd keksinntn kohteena olevia yhdisteitd muodostuu
niistd kaavan I mukaisista hydroksihapoista, joissa Rl on fenyyli- tai n-
butyyliradikaali, R2 on vetyatomi, toinen R3:sta Jja R4:sté on metyyliradi-
kaali ja toinen RB:sta ja R4:st§ on vetyatomi, ja niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttivistd emdsadditiosuoloista. T&hdn erityiseen ryhmédin kuuluvans
vield edullinen keksinndn kohteena oleva yhdisteryhmd muodostuu niistd kaa-
van II tai IIY mukaisista yhdigteistd, joissa Rlzllé, R2:lla, R3:11a ja
R4:11§ on vElittomdsti ylli esitetyt merkitykset:

Erittiin sopiva farmaseuttisesti hyviksyttdvd emdsadditiosuola on
esimerkiksi ammoniumsuola, alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuola, esi-
merkiksi natrium-, kalium-, magnesium- tai kalsiumsuola, tai alumiinisuola,
tai orgaanisen emiksen kanssa muodostettu suola, esimerkiksi alifaattisen
tai sykloalifaattisen amiinin, esimerkiksi maglumiinin (l-metyyliamino-1-
deoksi-D-glusitoli), dietyyliamiinin, trietyyliamiinin tai morfoliinin kans-
sa muodostettu suola. Kun kaavan I mukaisessa yhdisteessi sekid R6 etta R8
ovat hydroksiradikaaleja, emisadditiosuola voi olla muodostettu vain yhden
emégekvivalentin kanssa vain toisen kahdesta kaavan I mukaisen yhdisteen
karboksiryhmédeti neutraloimiseksi. Tdmén erittelyn puitteisesa vetyatomit
Jotka ovat kiinnittyneet hiiliatomeihin, joihin 1liittyvdt radikaalit
--OR7 Jja -CO.R6 vastaavasti kaavassa I, yhdesgd radikaalien R2 ja R3 kangsa
kaikigsa kaavapiirroksissa, médritellssn merkintdjen mukavuuden vuoksi
a-konfiguraatioksi, Radikaalit R1 ja R4 méddritelldsdn té@médn seurauksena f-
konfiguraatioksi,

Erityisid keksinntn mukaisia yhdisteitd on kuvattu esimerkeissi; ja
ndistd seuraavat ovat erikoisen edullisia:
2~(5p=-n=butyyli=-4p-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran~3p-yyli)-2a-metyyli-
etikkahappo ja 2-(Bﬁ—fenyyl1—4B-hydroksi-2-okso—tetrahydrofurannjﬁ-yyli)-
2B-metyyli-etikkahappo, (so. ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R+ on
n~-butyyli, R2 ja R4 ovat vetyjd ja R3 on metyyli; ja jossa R1 on fenyyli,
R2 ja R5 ovat vetyja, ja R4
hy@roksi-n-pentyyli)—2—okso—tetrahydrofuran~4B—yylikarboksyylihappo ja 3P~
metyyli-5p~(p-fenyyli)hydroksimetyyli=2-okso-tetrahydrofuran-4p-yylikarbok-
syylihappe, (20. ne kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa Rl on n-butyyli,

R2 ja R4 ovat vetyjéi Jja R3 on metyyli; ja jossa Rl on fenyyli, R2 ja R3
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on metyyli, vastaavasti); ja 3a~metyyli-5g~(1p-

ovat vetyji, ja R" on metyyli, vastaavasti); tai niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttidviat emdsadditiosuolat.

Keksinntn mukaiset hydfoksihapot voidaan valmistaa sindns#d kemialli-
seeti analogisten yhdisteiden valmistusmenetelminid tunnetuilla menetelmilli,

Tdllaisia menetelmid on lueteltu esimerkkeind jHljessd, jossa Rl:llé, R2:lla,



R3:11a, R4:ll§, Rszllé, R6:lla, R7:115 ja Rezlla on yllg méddritellyt merki-
tykset, ellei toisin ole ilmoitettu:
a) Kaavan V mukaisen dilaktonin hydrolysointi emiksisissd olosuhteissa.

Hydrolyysissd saatu tarkka tuote, so. kaavan II tai III mukainen
monolaktoni tai kaavan IV mukainen dihappo, kuten ylli .on méd&dritelty, riip-
puu kidytetyisti emiksisistéd olosuhteista, Yleensid tietystd ldhtdainedilakto-
nista saadaan kaavan II tai III, kuten ylléd on mddritelty, mukainen mono-
laktoni lievemmissd em&ksisissid olosuhteissa, kuin mitd tarvitaan vastaavan
kaavan IV mukaisen dihapon saamiseksi. Siten esimerkiksi, kun kaavan V mu-~
kainen dilaktoni, jossa R1 on n-butyyli, R2 Jja R4 ovat vetyjd ja 33 on metyy-
1i, so. tunnettu yhdiste dihydrokanadensolidi, hydrolysoidaan ylimd&rdlld
3N natriumhydroksidiliuosta 20-25°C:ssa 3 tunnin ajan saadaan vastaava kaa-
van IV mukainen dihappo, kun taas hydrolyysi pH:ssa 9,10 1 tunnin ajan' tuot-
taa vastaavat kaavojen II ja III mukaiset monolaktonit, vastaavasti.

Reaktio voidaan suorittaa esimerkiksi O-6OOC:ssa, mutta yleensi se
suoritetaan edullisesti esimerkiksi O—SOOC:ssa.

Reaktio suoritetaan edullisesti polaarisessa orgaanisessa liuottimes-
sa, esimerkiksi etanolin vesiliuos, metanoli, asetonitriili tai asetoni.

Eméksiset olosuhteet saadaan mukavasti aikaan esimerkiksi epidorgaa-—
nisen emfksen avulla, esimerkiksi alkalimetdllihydroksidi, esimerkiksi nat-
rium~ tai kaliumhydroksidi. pH 9-10 on edullinen, kun halutaan kaavan II
tai IIT mukaista monolaktonia.

Y114 mainittu dilaktoniléhtfaine, dihydrokanadensolidi, on tunnettu
yhdiste ja se voidaan saada kdymisen avulla organismista Penicillium cana-
densa (McCorkindale et al, Tetrahedron Letters, 1968, 727). Samansukuisen
tunnetun dilaktonil&htdaineen, kanadensolidin, so. kaavan V mukainen yhdiste,

4

jossa Rl on n-butyyli, R2 on vety, ja R3 ja R’ yhdesséd muodostavat metyleeni-
radikaalin, kuvaa myds McCordindale et al.
Jdljelld olevat kaavan V mukaiset l&dhtdaineet ovat my®ds tunnettuja

ja ne on kuvattu valmistusmenetelmineen julkaisussa Offenlegungsschrift



nso 2543150,
b) Karboksyylihapon suojaryhmén poistaminen kaavan VI mukaisesta yh-

disteesgti:

VI

Jossa Rlo on karboksyylihapon suojaryhméd ja R5 on vety, tai R5 Jja Rlo yhdesséd

maiodostavat suoran sidoksen; ja Rll on karboksyylihapon suojaryhmi ja R7 on
vety; tai R7 ja Rll yhdessd muodostavat suoran sidoksen; edellyttéen ettd
vihint&sn toinen R2:std ja R :std on vety.

Erikoisen sopiva arvo Rlozlle tai Rllzlle sen ollessa karboksyylihapon
suojaryhméd on esimerkiksi 01_4-alkoksiradikaali, esimerkiksi metoksi-, etok-
8i- tai butoksiradikaali; fenoksi tai bentsyylioksiradikaali, jossa on vapaa-
valintaisesti 1-3 substituenttia, jotka on valittu halogeeniatomeista, esi-
merkiksi kloori- tai bromigtomit, metyyli-, metoksi- ja nitroradikaalit;
tai fenasyylioksi-radikaali,

Tietyt reaktio-olosuhteet mi8rdtyn karboksyylihapon suojaryhmin pois-
tamiseksi riippuvat luonnollisesti ryhmén tarkasta kemiallisesta rakentees-
ta, Siten, kun 01_4
syylioksiradikaalit poistetaan edullisesti emikesisissd olosuhteissa, pois-

-alkoksi-, fenokei- ja substituoitu fenoksi- ja fena-

tetaan bentsyylioksi~ ja substituocitu bentsyyliocksiradikaalit edullisesti
pelkigtdvisgd olosuhteissa, Erikoisen sopivia emdksisid olosuhteita muodos-
tavat esimerkiksi natrium~ tai kaliumhydroksidien vesiliuokset pH:ssa 9—1OOC:
sea, vapaavalintaisesti yhdess&d polaarisen orgaanisen liuvottimen kanssa, esi-
merkiksi metanoli, etanoli tai asetonitriili. Kun halutaan kaavan II tai
II1 mukaista momolaktonia,on kidytettyjen emfksisten olosuhteiden oltava
vdlttidmdttd mahdollisimman lievdt rajoittaakseen laktonirenkasan hydrolyysié
ja erikoisen labiili karboksyylihapon suojaryhmé& on edullinen, esimerkiksi
fenoksi~ tai substituoitu fenoksiradikaali, tai fenasyylioksiradikaali,
Erikoisen sopivia pelkistdvid olosuhteita muodostavat esimerkiksi
hydraus normaali-ilmanpaineessa tai 18helld sitid, palladium- tai platina-
katalysaattorin lédsndollessa O-}OOC:ssa, vapaavalintaisesti orgaanisessa

livottimessa, esimerkiksi etanclissa,



Kaavan VI mukaiset 1ldhtdaineet voidaan tehdid sindnsid tunnetuilla
kemiallisesti analogisten yhdisteiden synteesimenetelmilld. Siten, esimer-
kiksi kun sgekd R5 ettd R7 ovat vetyjé, ne voidaan tehdd hydrokeyloimalla

hapottaen kaavan VII mukaisen yhdisteen kaksoissidos:

VII

jossa Rlo ja Rll tarkoittavat samaa kuin yllid, kéyttden menetelmidd, joka
on yleisesti kuvattu julkaisussa Offenlegungschrift n:o 2543150. Samalla ta-
wlla voidaan kidyttdd hapettavaa kaksoissidoksen hydroksylointia esimerkik-

s8i kaavan VII] mukaisessa yhdisteess&:

VIII

jossa toinen R'Z? ja BY’ on hydroksiradikaali ja toinen B2 ja B> on karbok~
syylisuojaryhmi kuten yll&d on médritelty, jota seuraa dihydroksituotteen
happokatalysoitu renksanmuodostusreaktio, jdljelld olevien kaavan VI mu-
kaisten ldhtfaineiden saamiseksi,

Erikoisen mukava kaavan VI mukainen l#ht8aine, jossa R7 on vety, ja

10 yhdessd muodostavat suoran sidoksen ja Rll on karboksyylihapon

R5 Ja R
suojaryhmé, kuten ylld on mddritelty, muu kuin bentsyylioksi- tai substi-
tuoitu bentsyylioksiradikaali, saadaan pelkistdm#lli vastaava kaavan IX

mukainen tetronihappo:



IX

josgsa Rllzllé on vdlittomdsti ylld annettu merkitys.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan VI mukaiset 1l#htSaineet, koska ne
ovat estereiti, saada esimerkiksi tavallisella tavalla esterdimidlléd kaa~
van I mukainen hydroksihappo, joka on saatu jollain menetelmistd (a), (c),
(d) tai (e) edelld, Estersinti suoritetaan edullisesti lievissd olosuhteis-
sa, niin ettd samanaikainen laktonisoituminen ehkdistyy. Siten esimerkiksi
kaavan I mukaisen hapon natriumsuola voidaan saattaa reagoimaan vastaavan
karboksyylihapon suojaryhmién kloori-, bromi- tai jodijohdannaisen kanssa,
esimerkikei jodimetaanin, bentsyylibromidin tai substitucidun bentsyylibro-
midin kanssa.

¢) Kaavan I mukaisen hydroksihapon valmistamiseksi, jossa molemmat
R5 ja R7 ovat vetyjéd, so, kaavan IV mukaisen dihapon valmistamiseksi, kaa-
van I mukaisen hydroksihapon, jossa vain toinen R5:st§ ja R7:st§ on vety,
hydrolysointi, so. kaavan II tai III hydrolysointi emiksisissi olosuhteissa.

Tdm& menettely suoritetaan varsinaisesti samanlaisissa emiksisissd
olosuhteissa ja vapaavalintaisesti samojen liuotinten lisndollessa ja samas-
ga lémpbttilassa kuin menetelméesi (a) on kuvattu edelld. On huomattava, ettd
kaavojen II tai III mukaiset tarpeelliset ldhtdaineet ovat tdssd kuvattujen
menetelmien (a), (b),(d) ja (e) tuotteita.

d) Kaavan I mukaisen hydroksihapon valmistamiseksi, jossa vain toi-
nen Rszsta ja R7:sté on vety, so. kaavan II tai III mukainen monolaktoni,
kaavan I mukaisen hydroksihapon, jossa kumpikin R5 ja R7 ovat vetyjd, renkaan-
muodostusreaktio happamissa olosuhteissa.

Reaktio suoritetaan edullisesti sopivassa orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksi asetoni, ja mukavasti esimerkiksi limp8tilassa, 20-8000; esim,
kiehumislidmpdtilassa. Happamat olosuhteet voidaan saada lisdimidlli kata-
lyyttinen m&@&ri happoa, esimerkiksi mineraalihappoa, esimerkiksi kloorivety-
happoa. Vaihtoehtoisesti, ja témd on edullista, happamat olosuhteet voidaan
saada hydroksihappol&htaineen luontaisesti happamuudesta.

On huomattava, ettd léhtddihapon renkaan muodostus voi myds aikaan~



saads vastaavan dilaktonin. Reaktio olisi siksi lopetettava, kun halutun
kaavan II tai III mukaisen yhdisteen saanto on hyviksyttavi.
e) Kaavan I mukaisen hydroksihapon valmistamiseksi, jossa R5 ja R
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yhdessd muodostavat suoran sidoksen, so. kaavan II mukainen monolaktoni,

kaavan X mukaisen tetronihapon pelkistéminen:

0 g4

Pelkistdminen suoritetaan mukavasti esimerkiksi vedylli normaali-
ilmanpaineessa tai sen l&helld sopivan katalysaattorin lésniollessa, esi=~
merkiksi rodiumalumiinilla O-BOOC:ssa, vapaavalintaisesti orgaanisessa liuot-
timessa, esimerkiksi etanolissa.

Kaavan X mukainen liéhtSaine voidaan saada hydrolysoimalla vastaava
metyyli~ tai etyyliesteri, joka itse on saavu alalla tunnettujen synteettis-
ten menetelmien mukaan,

Jélkeenpdin, kun ylli mddritellyn mukaista farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvéd emdsadditiosuolaa halutaan, saatetaan kaavan I mukainen hydroksi-
happo reagoimaan sopivan emiksen kanssa tavallisia menetelmi& kdyttden.

Kiten ylld on todettu, on kaavan I mukaisilla yhdisteilld mahahaa~
voja parantavia ominaisuuksia. Nditd ominaisuuksia voidaan esittdd antamalla
suun kautta tai ihonalaisesti kokeiltavaa yhdistettd rotille, joille on ai-
heutettu pohjukaissuolen haavoja saattamalla etikkahappoa pohjukaissuoleen.
Teho arvioidaan koon tai pohjukaissuolen haavojen esiintymistiheyden oleel-
lisen pienenemisen perusteella verrattuna kédsittelemdttomddn vertailuryh-
mé&n. Tdssd kokeessa kaavan I mukaisilla yhditeilld on tehoa 25 mg/kg tai
vihemmén péivittédisind annoksina. Koe suoritetaan 21 pidivén aikajaksoina,
eikd tdssd ajassa huomattu mitddn merkkejd avoimesta myrkyllisyydestd mil-
188n kaavan I mukaisella yhdisteellid tehokkaalla annostasolla.

Kéytettiessd kaavan I mukaista yhdistettd tuottamaan mahahaavaa pa-
rantavaa tehoa lémminverisissi eldimisséd se annetaan pdivittdisind annoksi-
na suun kautta tai ihonalaisesti 50 mg/kg tai vihemmén, edullisesti 0,25~

5 mg/kg, toistaen tarvittaessa 4-5 tunnin vdliajoin. Ihmiselld tdm4 on ekvi=-
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valentti 125=-250 mg annoksen kanssa neljd kertaa pHivissd.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd k#ytetiddn farmaseuttisten valmisteiden
muodossa, jotka sisdltédviat kaavan I mukaista yhdistettd ja farmageuttisestil
hyviéksyttédvdsd laimenninta tai sideainetta, Tédllaisia farmaseuttisia valmis-
teita esitetdin keksinndn lisédpiirteeni.

Erikoisen sopiva valmiste vol o0lla sopivassa muodossa suun kautta an-
nettavaksi, esimerkiksi tabletin, kapselin, vesisuspension, 8ljyliuoksen
tai -suspension, emulsion, dispergoitavan jauheen, jyvédsten, siirapin tai
elikgiirin muodossas tai parenteraalisesti annettavaksi esimerkiksi sterii-
lin ruiskutettavan vesiliuoksen tai -suspension, tai 6ljyliuoksen tai -sus-
pension muodossa; tai perdsuolen kautta annettavaksi suppositoriona.

Valmisteet voidaan saada k#yttimdlli tavallisia tédyteaineita ja ylei-
sesti tunnettuja tapoja, paitsi ettéd edullisesti vdltet&din kuumentamista pal-
jon yli 25°C lédmpdtilassa. Sopiva annosyksikk® suun kautta tai ihonalaisesti
annettavakai sisdltdd 5~-200 mg kaavan I mukaista yhdistettd tai ekvivalentin
midrdn sen farmaseuttisesti hyviksyttivis emiéisadditiosuolaa.

Tabletit voivat olla joko pinnoitettuja tunnetuilla taveilla sellai-
sella ainekalvolla, jonka tiedetddn lisdHvin niiden pysyvyyttd tai mukaile~
van niiden hajocamista ja imeytymietd mahalaukussa ja suclistossa. Sellaisis
aineita ovat esimerkiksi hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaftalaatti,

Kun valmiste on vesiliuoksena, on haluttavaa, ettd vesiliuvosvalmis-
teen pH olisi alueella 6-8 ja edullisesti T90=T45.

Kaavan T mukaisen yhdisteen lis&ksi farmaseuttiset valmisteet voivat
sisdltds yhtd tai useampia aineita, joiden tiedetd&n olevan hyviid maha-
haavan kisittelyyn ja soveltuvia kaavan I mukaisen yhdigteen yhteyteen.
Siten esimerkiksi farmaseuttiset valmisteet voivat sisidltdd yhtd tai useampia
seuraavista aineista kaavan I mukaisen yhdisteen liséksi: happoa torjuvaa
ainetta esimerkiksi magnesiumtrisilikaattia, vaahdonestoainetta esimerkiksi
simetikonia, mahalaukun eritystd inhiboivaa ainetta esimerkiksi kimetidinii
tai prostaglandiinijohdannaista, varsinkin E-~garjaan kuuluvaa.

Kagvan I mukainen yhdiste vol mySs olla farmaseuttisessa valmisteessa
yhdistettynéd tulehdusta torjuvaan aineeseen, esimerkiksi aspiriiniin, indo-
metagiiniin tai naprokseeniin, koska on hyvin tunnettua, ettd tulehduksia
ehkédisevit aineet aiheuttavat drsytystdi ja haavoja sivuvaikutuksena mahalau-
kugsa Ja suolistossa.

Keksintoa kuvaavat, mutta elvat rajolta, seuraavat esimerkit, joissa:

P

i) - Ka1kk1 halhdutukset, m1ka11 toisin ei ole ilmoitettu, on suori-

tettu pydrdhaihduttimessa alennetussa paineessa lémpotilassa == 20° C;
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ii) ~ Petrolieetterid (kp. 60-80°C) kutsutaan nimelld "petroli";

iii) - NMR-spektritiedot m#dritettiin 100 MJz:114i kiytti#en tetrametyy-
lisilaania sisdisend vertailuna ja monimutkaisille vuorovaikutuksille kiy-
tetddn tavallisia lyhenteitd, esimerkiksi:

m: multipletti, d: dubletti, t: tripletti, q: kvartetti.
iv) - TCAI tarkoittaa triklooriasetyyli-isosyanaattia.
Esimerkki 1
Optisesti aktiivista dihydrokanadensolidia, 6p-butyyli-3o-metyyli=-
3a,3a0,ba0~tetrahydrofuro[ 3, 4=b |furan-2,4-dionia, (5,0 g) liuvotettiin meta-
noliin (100 ml) 20-25°C:ssa ja vettd (25 ml) lisdttiin. Liuoksen pH sifdet-

tiin 9:88n ja pidettiin siind pH:ssa 1 tunnin ajan lis&dmdlld tipoittain
0,2 N natriumhydroksidin vesiliuosta., Sitten pH s#dddettiin 7:4&n N-kloorive-
tyhapon vesiliuoksella ja liuos haihdutettiin kuiviin 20-25°C:ssa alenne-
tussa paineessa. Jd#nnds liuotettiin 0,1 M sitruunahapon vesiliuos/0,2 M di=
natriumvetyfosfaatin vesiliuos-puskuriin (500 ml) pH:ssa 4 Ja liuos uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (250 ml kullakin kerralla)., Yhdistetyt
uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 20—25°C:ssa
alennetussa paineessa. Jdinnds liuotettiin asetoniin (10 ml) ja petrolia
ligdttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jolloin saatiin kiteinen sakka
3q~metyyli-5p~(1B=hydroksi-n-pentyyli)=-2-okso-tetrahydrofuran-4p-yylikarbok=
syylihappoa, [a]zg -116° (c, 2,7, MeOH), sp. 112-114°C. Témi yhdiste puh-
distettiin edelleen laboratorion lémp&tilassa saostamalla asetoni/petroli-
seoksesta ylld kuvatulla tavalla, jolloin saatiin ainetta, jonka Rf-arvo
oli 0,44 (silikageelilevyilli 0,2 mm, kehitettynd kloroformi:metanoli:etikka-
happoseocksella, 90:5:5).

Esimerkki 2

Optisesti aktiivista dihydrokanadensolidia (2,0 g) suspendoitiin 3N
natriumhydroksidin vesiliuokseen (20 ml) ja sekoitettiin 20-25°C:ssa 3 tun-
nin ajan, Saadun liuoksen pH sdédettiin 3,5:een vikevdlld kloorivetyhapon

vesiliuoksella ja 0,1 M sitruunahapon vesiliuosta (20 ml) lis#ttiin. Liuos
uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (50 ml kullakin kerralla), ja yhdis=-
tetyt uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 20—2500:
ssa alennetussa paineessa, Jddnnds liuotettiin asetoniin (50 ml) ja petrolia
liséittiin sekoittaen, jolloin saatiin puhdas kiteinen gakka 2q-metyyliw=3f-
karboksi-48,5p~dihydroksinonaanihappoa [a]gs +180 (c, 3.07, MeOH), sp. 132-
133°C. Ohutkalvokromatografia Rg-0,15 (kéyttien silikageelilevyja 0,2 mm,

eluentti kuten esimerkissd 1),
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BEgimerkki 3
(i)-6ﬁwn—butyyli~5,3aﬁ,aa~tetrahydrofuro[5,4—b]furan—2,4—dionia

(413 mg) liuotettiin 8 tilavuus-% asetonitriilii vedessi sisiltdvdin liuok-
seen (200 ml). Wiin saadun liuocksen pH sdédettiin 10:een ZBOC:ssa lis8dndlE
0,1 N natriumhydroksidin vesiliuosta. Lluovta tarklstettlln pH 10:ss5d ja
25% :ssa 10 minuutin ajan edelleen llsaamalla O 1w natrlumbydrok 1dlen ve=
gsilivosta kidyttien pH-mittaria liuoksen pHin mittaamiseen.

Sitten liuos tehtiin happsamaksi 0,1 N klcorivetyhapon vesiliuoksella
pH:n 6 ja haihdutettiin kuiviin. Jddnnds liuotettiin pH 4 puskuriliuokseen
(30 m1) (valmistettu 0,1 M sitruunahapon vesiliuoksesta (12,29 tilavuusosaa)),

ja liuos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 20 ml), Yhdistetyt uutteet kui-

vattiin (Na2804) ja haihdutettiin., Saatu 68ljy kiinteytyi jauhettazessa klo-
roformin kanssa, jolloin saatiin valkea kiinte#d aine, joka kiteytettiin:
uudelleen kylmdstd etyyliasetaatin ja petrolin seoksesta. Tdten saatiin
(i)-(5B—n—butyyli~4ﬁ~hydroksi~2-okso-tetrahydrofuran—3B~yyli)etikkahappo,

Sp. 138~l4OOC, jolla o0li seuraava luonteenomainen NMR~spektri:

d6—asetoni d6~asetoni + TCAI
Merkki
| proto~ | kytkentd | | kytkents
i) tyyppil ni vakio ) tyyppi = vakio
n:o (Hz) (Hz)

5g-butyyli |0-9- | m 9 D.0-1 m |
1.¢ 1.8 |
Sa-H §.50 | 1 H.T5 ) as J,70, J,77 ,
Bo—H TS W 1 5.601 dd J1~), 7.=5 ;
o i
3o-1i 5.2 | dt 1 J,=5, P55 ds 3,25, J,=8 i
J,=7.5 !
5-CIL,COH 12,65 | d 2 J =6.5 .80 q |ist rrotorid, =5, 3
r2:17 ’
2rd pv@tmntjj:7.5,!
:—2 = ‘} 7 ‘




Esimerkit 4-9

Suorittamalla esimerkissd 3 kuvatunlainen hydrolyysi, mutte kéEyttden
vastaavia kaavan V mukaisia 3,3a«,6,6aa-tetrahydrofuro[3,4-b furan-2,4-

dionijohdannaisia:

saaviin seuraavat kaavan I mukaiset hapot:

) o S.pD. Huo-
- ! 2 k3R | R% RS [RT | RY] el |mau-
, KBS 1M, tus
ey I suora 18 OH PoU-10A{ A
- ey 1 I3 ;
) H n i;kyy S idos
. | }
5 Ph H H Me Suora H OF 167-170 B
sidos
6 Ph H I Me H OH Suora 196-108 C
sidas
' G 5 H OH NEL4-167 D
N-put ; H H Me Suora
! utyyl sidos
l -
i : Suora I i118-12 K
3 n-butyyldi M z:CHE sggzs 1 0 1¢-121
] )
9 H n-Pr H Me Suora I 0B 1106-110 k
sidos |
] ! ‘
Huomautuksia:

Geuraavat huomautukset viittaavat esimerkin 3 menetelmidn eroavaisuunksiin.

o £
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L: Timi hydrolyysi suoritettiin (i)—6a—n~dekyyli—3,3aa,6,6aa—tetra~
hydrofurn(3,4~b |furan-2,4-dionille 40 tilavuus-% asetonia vedessi sisdlté-
vissd liucksessa 2 tunnin ajan 2500:ssa ja pH:ssa 11, Hydrolysoitu aine
puhdistettiin levykromatograafisesti (PLC) piihapolla (2 mm paksu; hydroly-
saattia lisdttiin vauhdilla 150 mg 20 x 20 cm levyid kohti) kidyttden kloro~
formin, metanolin ja etikkahapon secsta (90:5:5 tilavuussuhteet). Juova,
Jjonka Rf—arvo 0oli 0,4~0,6; uutettiin kylmdlld etyyliasetaatilla. Uutteet
haihdutettiin ja puhdistettiin kiteyttdm8lld uvudelleen kylmidsti etyyliase-
taatin ja petrolin seoksesta jolloin saatiin (+)-2-(5a-n-dekyyli-4f-hydrok-
si=-2=0kso~tetrahydrofuran-3p~yyli)-etikkahappoa (esimerkki 4).

B: Témd hydrolyysi suoritettiin (+)-6Bf-fenyyli-3B-metyyli-3,3aa,6,6aa-
tetrahydrofuro|3,4-b [furan-2,4~dionille liuoksessa, joka sisilsi 10 tilavuus-%
asetonitriiliid vedessd ZSOC:ssa 40 minuutin ajan. Hydrolyysistd uuttamalla
saatu raakatuote jauhettiin asetonin ja etyyliectterin seoksella kuten esi-
merkissd 3 ja t2116in saatu kiinted aine kiteytettiin sitten kylmisti ase-
tonista, jollcin saatiin (+)-2-(5f-fenyyli-4p-hydroksi-2-okso~tetrahydro-
furan-3p-yyli)=-2p~metyylietikkahappoa (esimerkki 5), jolla oli seuraava

luonteenomainen NMR-spektri:

( d6 -asetoni d6 ~agsetoni + TCAI'
. l proto-| kytkentd | kytkentd
Merkki § tyyp— ni vakio § |tyyo= vakio
pi n:o (Hé) pi (Hé)
5B8-fenyyli [7.33 | m 5 7.351m
5a-H 5.52 | d 1 J=3 5.87 | a- J=3
BB—i}—COgH 2 78 dq 1 Jl=10 3 4o dq J1=1O
_T = J :7
. 2 2
CH3
i
38-C-COH |1.23 |a | 3 |J=7 1.370a | J=7
CH
hoa-H 4,65 | dd 1 7,73 5.52 | dd | J =3
12=4.5 J,7h.5
o-H 3.22 | dd 1 J]:u.s 3.92 | dd leu.s
;72:7 J2:7
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C: Asetoni- ja etyyliesetaattisuodos, joka oll saatu jauhamalla ezi-
merkin 5 (hucomautus B) hydrolyysin raskatuotteesta, vikevdéitiin ja puhdis-
tettiin PLC:118 ki#yttden huomautuksen A menettelyid, Juova, jonka Hf*arvo
oli 0,35, uutettiin kylmilld etyyliasetaatilla ja puhdistettiin {(kun uut-
teet o0li hsihdutettu) jauhamalla eetterin kanssa, jolloin saatiin (t)~3ﬁ—me-
tyyli=5p-(p-Lenyyli)hydroksimetyyli~2-okso—tetrahydrofuran—4p-yylikarbok-

syylihappoa (esimerkki 6), jolla oli seuraava luonteenomsincn NMR-spektri:

d6 -asetoni d6 -asetoni + TCAI
. | proto~| kytkenté | kytkentd
Merkki §  |tyyp- ni vakio § |tyyp-y vakio
pi | mio | (H ) pl ()
@) |
5p- { HO-C-£7.40 | m 5 7.40| m
q -
Ph??
56~ Houé— 5.12 | d 1 J=9.0 |6.301 4 | J=9.0
@ i
] : 7 | —
30-H 3,17 | dq 1 J,=8, 3.30| dq 7,=8
J2:7 J2:7
36-CH, 11.10 | 4 3 J=7 1.15| 4 J=7
5a-H 4. 70 dd 1 J129, 5.10| dd 7,29,
| 3,25 J,e4.5
fo-H 2.90 | dd 1 =5, [3.07| ad I b5
J,=8 J,=8
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D: TEm& hydrolyysi suoritettiin pH:ssa 9 optisesti aktiiviselle
€pB-n-butyyli-3p-metyyli-~3, 3aa,6,6a0-tetrahydrofuroc] 3, 4=b jfuran~2,4-dio-
nille 60 tilavuus-% metanolia vedessi sisiltdvissd liuoksessa 4% minuutin
ajan 20°C:ssa. Uutettu hydrolysoitu aine puhdistettiin PLC-kromatografises-
ti piihapolla (0,5 mm paksu; hydrolysazattia lisZttiin vaundilla 100 mg
20 x 20 cm levyd kohti) kidyttden kloroformih, asetonin ja 98 ¢ muurahais-
hapon seosta (95:4:1 tilavuussuhde). Juova, jonka Rf—arvo oli 0,1, uwutet-
tiin kylmdlld etyyliasetaatilla. Uutteet haihdutettiin ja jddnnds puhdis-
tettiin kiteyttimilli kuten esimerkissid 3, jolloin saatiin 2-(5f-n-butyyli-
4B-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-2f-metyylietikkahappoa, (esi-
merkki 7), [a]§8+520 (¢, 1,1, metanoli), jolla oli seuraava luonteenomai-

nen NMR-spektri:

d( ~asetoni d6 -asetoni + TCAI
. l proto~ kytkentd - | kytkentd
Merkki § tyyp-l ni vakio § Ityyp= vakio
. .pl n:o (Hé) .pl W(Hé)
HB-n-butyy-[{0.9-1 m 9 0.9~ m
1i 1.74 1.74
5a-H 4.36] dt 1 Jl:3 .73 dt J]:3
J2: J2=
3B-C-CO,H 2.761 dg 1 Jy=6.5 12.76| dq J1:6.5
| J,=10 « | 9,710
CH
5
g
BB-C—COQH 1.28] d 3 J=7 1.28] a J=7
@fig
Ho~H . 501 dd 1 Jl=3 5.85] dd Jl:3
Jo=h.5 .
2 g J,=h.5
30-H 3.0L | dd I Jyeh5 [3.55] dd 3, =b.5
J.=10 JP:lO
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E: Tdmd hydrolyysi guoritettiin pH 10:ssi optisests zktiiviselle
6R-n-butyyli-3-netyleeni-3,3aa,6,6aa~tetrahydrofuro( 3, 4=b [furan-2, 4-dio-
nille (kanadensolidi) 5 tilavuus-% asetonitriilii siséltividssd vesiliuok-
sessa 2°C:ssa 1 tunnin ajan., Uutettu hydrolysoitu aine puhdistettiin PLC~
kromatografisesti piihapolla (0,5 mm paksu; hydrolysaattia lisittiin vauh-
dilla 200 mz 20 x 40 cm levyid kohti) huomautuksessa D miritellylld liuotin-
secksella. Juova, Jjonka Rf—arvo oli 0,5, uutettiin kylmdlli etyyliasetaatil-
la, uutteet haihdutettiin ja jE&nnds puhdistettiin kiteyttdmillid kylmisti
eetterin ja petrolin seoksesta, jolloin saatiin 2-(Sf-n-butyyli=-4pB~hydroksi-
2-okso-tetrahydrofuran~3f-yyli)-2-metyleenietikkahappoa (esimerkki &), jol-

la 0li seuraava luonteenomaginen NMR-spektri:

[ . d6 -asetoni d6 ~asetoni + TCAI
. I proto~| kytkentd - | kytkentd
Merkki § tyyp-| ni vakio § [tyyp- vakio
pi n:o (HZ) J Ipi W(sz
58-n~butyy-|0.90-| m -9 0.90-| m
1i 1.90 1.90
50-H y.ohg Im 1 4,75 | aa J1=3.O
J2=/.O
CO.H j
3g-c” °
{1
c 5.99 | d 1 J=0.5 5.95 1 d IJ=O.5
) o
COH ! :
/2 | !
3B-C 6.53 id 1 J=0.5 |6 50 |4 J=0.5
I} f |
&N ‘ | |
@H | '
Go-1i hus imo |1 , 5.67 | dd Jl—u.5
J,=3.0
Za-Ii 5.97 dt 1 .= 4.9 W30 48 (I o=l
J.= 0.5 | J.=0.5
-
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F: T8m4 hydrolyysi sworitettiin pH:ssa 10 (t)—6a~n-propyyli—5ﬁ~metyyn
li—5,Baa,6,6aa~tetrahydrofuro[3,4—b]furan~2,4~dionilla 4 tilavuus-% aseto-
nitriilid sis8ltivissi vesiliuoksessa 15 minuutin ajan 2SOC:ssa. Uuteitu,
hydrolysoitu aine puhdistettiin kiteyttéméylé vudelleen kylméstd etyyliase~-
taain ja petrclieetterin seoksesta, jolloin saatiin (+)-2-(Sa-n-propyyli-
4p-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3f-yyli)-2p~metyylietikkahappoa (esimerk-

ki 9), jolla oli seuraava luonteenomainen NMBR-spektri:

d( -asetoni d6 -asetoni + TCAI
6
. . | proto-| kytkentd [ kytgenté
Merkki § tyyp-|ni vakio § tyyp- vekio
pi n:o (l-I'Z)' | pi  |(H)
i
Sa-n-propyif- o i 7 0.90-| m
5 P PW']JZB 175
5R8-H hh}} m 1 h,75 1 ¢ J=7
0
BBm—é-COEH 2.80 dq 1 Jl:7 2.95 | dq Jl:'
| 7,=10 7,210
CH ’
B
5‘ |
38—6-002H 1.30 | d 3 \J=7 1.40 | d J=7
H o
bo-H bl m 1 l5 55 gd J=5
| , .
| j
Zo-H 3.02 ad 1 Jl;10 53.65 }dd lelo
Ug—s l } vJ2 >}
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Fsimerkki 10
(+)~3p~karboksi-4p, 5f-dihydroksi-2a-metyylinonaanihappoa (100 ng)

asetonissa (10 ml) sisdltividd liuvosta kuumennettiin pystyjddhdyttimen zlla
4 tunnin ajan ja liuotin haihdutettiin BOOC:ssa. Jddnnds Jiuotettiin pusku-
rin vesiliuockseen (lO ml) pHissa 6, puskurin siedltdessid 0,1 M sitruuna-
happoa ja 0,2 M di-natriumvetyfosfaattia. Kun oli uutettu eetterillid, vesi~
faasi s#ddettiin pHihon 4 0,1 M gsitruunahapon vesiliuocksella ja uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 10 ml). Etyyliasetaattiuutteet kuivattiin (Na2804)

ja haihdutettiin, Kiinted jdi4nn8s puhdistettiin sitten korkeapaineneste-
kromatografisesti (HPLC) kiyttden "/uujondapak" (kauppanimi) €18, %0 cm x

18 mn pylvids (hankkija Waters Associates Inc, Maple Street, Milford, Massa-
chussets, USA.) eluenttina etikkahapon, asetonitriilin ja veden seos (2:18:
20 tilavuussuhde), ja virtausnopeutena 1 ml/min. Fraktioite (1 ml) keridttiin
gitten., I'raktiot 14 ja 15 yhdistettiin ja haihdutettiin, Saatu kiintei
JE8nnos kiteytettiin uwudelleen kylmidgli asetonin ja petrolin seoksesta, Jjol-
loin saatiin (+)-2~(5B-n~butyyli-4f~hydroksi=-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-
?a~metyylietikkahappoa, sp. 114-116°¢, [a]§8 +77 (¢, 2,5; metanoli), jolla

oli seuraava luonteenomainen NMR-spektri:

d6 -asetoni d6 -agetoni + TCAI

_ . ‘ | proto~ kytkentd | kytkentd
Merklki § tyyp-| ni vakio § |tyyp- vakio

pi | nio (Hé)m__ pi  [(H)

1
58-n~butywi{0.89- m 9 0.90-] m

1.72 1.72
5a-H 14,31 at | 1 J1=3 4.6 dt | J,=3
J2=7 J.=7

33—5—00 H (1.46] d 3 J=6.5 1.46 d J=6.5

58-C-COH 2.86] m 1 2.86| dq| J,=6.5

Lo-H 4,.49% 4d 1 Jl:B 5.75 dd J1:3
‘ ) =h g . :}1’
Zo-H 2.861 m 1 3,2 ad { J.=4.5
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Esimerkki 11
Haihduttamalla yhdistetyt fraktiot 11-«13 esimerkin 10 HPLC:std saa-

tiin kiinted aine, josta eristettiin (+)-3a=-metyyli-5p-(1lf-hydroksi-n-pen-
tyyli)~2~oksotetrahydrofuran-4p-yylikarboksyylihappo kiteyttimilli asetonin
ja petrolin kylmidstéd seoksesta., Tdmd aine oli identtinen esimerkisgzd 1 saa-

<24

dun kanssa ja sillia oli arvot [aJD ~113o (¢, 2,7, MeOY) ja seuraava luon-

teenomainen WME-spektri:

d( -asetoni d6 ~asetoni + TCAT
D )
. B [ proto-| kytkentd [ kytkentd
Merkks $ |tyyp-| ni vakio § tyyp-] vakio
pi n:o (Hz) pi (Hé)
&
58— 4 HO-C~ 4{0.90-| m 9 0.909 m
- 1.80 1.80
18
n-Bu
58— HO—é— %.98 asf 1-1 | Jy~ 5.22 | dt | J,=7
= J,=2 J,7
®
38~H 5.20 m 1 5.20 | dg | 4=
J,=10
2a-CH 1.20 d 3 J=7 1.20 | 4 |J=7
J
Sa-H .60 adl 1 J,=2 4,87 | ad g =2
=3 .t =8.5
J2 0.0 J2 8.5
bo-1] 3,22 m 1 3.48 | ad J1=8 5
J. =10
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Bgimerkki 12

Kiyttdmidlld esimerkissd 3 kuvatunlaista menettelyd tuotti optisesti
aktiivigsen dihydrokanadensolidin (6f-n-butyyli-3o-metyyli-3,3aa,6,6ac-tetra~
hydrofuro[3,4-b ]furan-2,4~dioni)hydrolyysi pH:ssa 9-10 metanolin ja veden
seoksessa (4:1 tilavuussuhde) 20°%Csssa 1 tunnin ajan HPLC:114 puhdistettuna

(esimerkisss 10 kuvatulla tavalla):

a) (-)-§a-metyyli-5B~(lﬁ-hydroksiun—pentyyli)—2—okso—tetrahydrofuran~
4B-~yylikarboksyylihappoa, identtinen esimerkissid 11 saadun kanssa; ja

b) (+)-2-(5B~n~butyyli-4p~hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-
2o-metyylietikkahappoa, identtinen esimerkissd 10 saadun kanssa.

Esimerkki 13

(+)=2-(5p-n~butyyli-4p-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran~3p-yyli)-2a-

metyylietikkahapon sekoitettua liuosta (10 mM) minimimdérissd asetonia 25°C:

g8a kédsiteltiin tipoittain 10 mM:1la 0,1 M natriumhydroksidin vesiliuosta.
Agsetoni haihdutettiin ja vesiliuesjiénnds uutettiin ensin etyyliasetaatilla
ja haihdutettiin se sitten itse kuiviin, Siten saatiin natrium (+)-2-(5p-n-
butyyli-4p-hydroksi-2-~okso=-tetrahydrofuran~3p=-yyli)~2a~metyyliasetaattia
valkeana jauheena, sp. 27900.

Samalla tavalla saatiin (-)-3a=metyyli=5p-(1p~hydroksi-n-pentyyli)=
2-oksotetrahydrofuran-4p~yylikarboksyylihapon natriumsuola, =sp. 269°C.

Esimerkki 14 |

(+)-2-(5p-n-butyyli-4p-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-2a~
metyylietikkahappoa (0,5 g) minimimd#rédsss asetonia sisdltdvdd liuosta se-

koitettiin 20-25°C:ssa dietyyliamiiniylimé&irén kanssa (1 ml). Liuos haih-
dutettiin vdlittémideti kuiviinn Jolloin gsaatiin kiteistd dietyyliamiini
(+)—2-(55-n—butyyli-4ﬁ-hydroks1;2-ok30étetrahydrofuran-}ﬁ-yyli)-Za-metyyli—
asetaattia, sp. 97-100°C (eetteristd uudelleen kiteytettyni),

Samalla tavalla saatiin (-)-3oa-metyyli-5p-(1p~hydroksi-n-pentyyli)-2-
oksotetrahydrofuran-4p-yylikarboksyylihapon dietyyliamiinisuola kiteisenid
kiinte&nid aineena, sp. 110-116°¢C (uudelleen kiteytettynid etyyliasetaatista).

Esimerkki 15

Bentsyyli-2-(58-n-butyyli-4B-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-

2a~metyyliasetaatin (50 mg) liuos metanolissa (25 ml) sekoitettiin palla-
dium~hiilen kanssa (30 paino-%). Seosta hydrattiin sitten 20-25°C:ssa, kun-
nes yksi mooliekvivalentti vetyd oli kulunut. Seos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin, kiteytettynid kylmistd asetonista ja petro-
lista, 2-(5B-n-butyyli-4p-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-2o-netyy-
lietikkahappoa, sp. 114-116°C,
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Lihtdbentasyyliesteri saatiin seuraavasti:

Natrium 2-(5B—n—butyyli—4ﬁ—hydroksi-2—okso-tetrahydrofuran—3B-yyli)-
pg-metyyliasetaatin (1 mM) liuos dimetyyliformamidissa (10 ml; kuivattu
natriumalumiinisilikaatilla) sekoitettiin bentsyylibromidin kanssa (1 mM)
20-25°C:ssa. 15 minuutin kuluttua seos haihdutettiin kuiviin ja j&d&nnds
jaettiin veden (2% ml) ja eetterin (25 ml) kesken. Eetterin haihdutus ja
jadnnbksen uudelleen kiteytys eetterin ja petrolin seoksesta antoi bentsyyli
2-(5B-n-butyyli-4B~hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-2a-netyyliasetaat-
tia, sp. 65°C,

Esimerkki 16

Esimerkissd 13 kuvatunlainen hydrolyysi suoritettiin (+)-2-(58-n-
butyyli-4B-hydroksi—2-okso-tetrahydrofuran-5B-yyli)—2a-metyylietikkahapolle
pH:ssa 9-10 liuoksessa, joka sisédlsi 5 tilavuus-% asetonitriilid vedessd

20—25°C:ssa 3 tunnin ajan. Sitten liuoksen pH sdddettiin 3,5:een vidkevalld
kloorivetyhapolla. Sitten seos unutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt
uutteet kuivattiin (Na2804), ja haihdutettiin, jolloin saatiin (+)-3p~karb-
oksi~4pB,5p-dihydroksi-2a~metyylinonaanihappoa, sp. 132-133°C (kiteytetty
kylmidstd asetonin ja petrolin seoksesta).

Bsimerkki 17

(+)=2~(5p-n=butyyli-4p=-hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)-2a-
metyylietikkahapon (200 paino-osaa) ja mikrokiteisen selluloosan (800 paino-
osaa) seos seulottiin 30 mesh verkon lépi. Sitten liséittiin magnesiumstea-
raattia (60 mesh hiukkaskoko) (10 paino-osaa) ja perusteellisen sekoittami-

sen jdlkeen saatu magsa puristettiin tableteiksi., Ndin saatiin tabletteja,

joista kukin painoi 1,0 g ja sisédlsi 200 mg aktiivista aineosaa, jotka voi-
daan antaa suun kautta ihmiselle terapeuttisissa tarkoituksissa.

Esimerkki 18

Esimerkissd 17 kuvatunlaisella tavalla saatiin tabletteja, jotka pai-

noivat 1,0 g ja sisdlsivit (—)—3a~metyyli—53—(lﬁ—hydroksi—n—pentyyli)—2-
okso-tetrahydrofuran«4p=-yylikarboksyylihappoa, jotka olivat sopivia annetta-
vaksi ihmiselle terapeuttisissa tarkoituksissa.

Esimerkki 19

Esimerkin 17 tai esimerkin 18 menettelylld saadut tabletit pinnoi-

tettiin kalvolla tavallisilla tavoilla suihkuttaen seoksella, joka oli val-
mistettu lisddmilld titaanidioksididispersio glyserolissa hydroksipropyyli-
metyyliselluloosan liuokseen metanolin (30 tilavuusosaa) ja metyleeniklori-

din (70 tilavuusosaa) seoksessa, jolloin saatiin lopulliseksi vikevyydeksi:
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hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2 % paino/tilavuus
glyseroli 0,4 % o
titaanidioksidi 0,6 % N

Tdten saatiin kalvopinnoitteisia tabletteja, jotka sisdlsividt 200 mg
aktivista aineosaa, jotka ovat sopivia annettavaksi ihmiselle suun kautta
terapeuttisgissa tarkoituksissa.

Bsimerkki 20

Bsimerkissd 19 kuvattu menettely toistettiin tdyttden esimerkeigsid 17

tai 18 saatuja tabletteja, paitsi, ettd hydroksipropyylimetyyliselluloosa
kovattiin hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatilla (5 % paino/tilavuus)
suihkutusliuoksessa, tdten saatiin tabletteja, jotka ovat suolistoliukoises-
ti pinnoitettuja, ja jotka sisdltivdt 200 mg aktiivista aineosaa ja ovat

gopivia suun kautta annettavaksl ihmiselle terapeuttigissa tarkoituksissa.
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Patenttivastimukset:

1. Hydroksihappo, t unn e t t u siiti, ettd se on kaavan I mukai-

nen:

jossa toinen Rl:sta ja Rzzsta on vety, Cl_lo—alkyyli— tai fenyyliradikaali,
ja toinen Rlzsté Jja Rzzsta on vety; toinen RB:sta ja R4:sta on vety tai

4 4

01_6-alkyy1iradikaali ja toinen R5:=ta ja R :std on vety; tai R3 ja R
dessd muodostavat metyleeni (=CH2) radikaalin; ja jossa joko R5 on vety ja
R6 on hydroksiradikaali, tai RS Ja R6 yhdesséd muodostavat suoran sidoksen;

8 yhdessi muodos-

ja joko R! on vety ja R® on hydroksiradikaali, tai R! ja R
tavat suoran sidoksen; edellyttien ettd ainakin toinen R5:st§ ja R7:sta on
vety; tal sen farmaseuttisesti hyviksyttdvd emdsadditiosuola,

2., Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu siitd,
ettd toinen Rlzatﬁ ja Razsta on vety, suoraketjuinen Ol_lo—alkyyliradikaali
tai fenyyliradikaali, Jja toinen Rl:sté ja R2:sta on vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdigte, t unnet tu sii-
td, ettd toinen RB:sta ja R4:st§ on vety tai suoraketjuinen 01_6—alkyyliradi—
kaali, ja toinen R3:sta ja R4:sté on vety; tai R3 Jja R4 yhdessd muodostavat
metyleeniradikaalin.

4. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukainen yhdiste, t u n -
nettu giitd, ettd toinen Rlzsté Jja R2zsta on vety, tai metyyli-, etyy-
li-, propyyli-, butyyli-, pentyyli-, heksyyli-, oktyyliw-, dekyyli- tai fe-
nyyliradikaali, ja toinen Rl:sta ja R%:sta on vety; ja ettd toinen R’:sta
Jja R4:st§ on vety tai metyyli-, etyyli-, propyyli- tai butyyliradikaali ja
toinen R3:sta Jja R4:sté on vety; tai R3 Jja R4 vhdessi muodostavat metyleeni-
radikaalin,

5. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-4 mukainen yhdiste, t un -

nettu siitd, ettd RS Ja R6 yhdessid muodostavat suoran sidoksen, so.
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kaavan II mukainen monolaktoni:

1
R g
[ > om
/////2 Z
K 22 83 II

"

jossa Rl:lla, Rgzlla, Rjzlla ja R4:llé on yll&d missi tahansa patenttivaati-
muksista 1-4 annetut merkitykset.

6. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-4 wmukainen yhdiste, t un -

nettu siitd, ettd R7 Ja R8 yhdessid muodostavat suoran sidoksen, so.
kaavan IIT mukainen monolaktoni:

rl

HO

=
=
-

o

2

R 0 I1I

HO.C

jossa Rl:llﬁ, R2:11a, Razlla ja H4zllé on mised tahansa patenttivaatimuk-
gista 1~4 annetut merkitykset.

7. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-4 mukainen yhdiste, t u n -

nettu giitd, ettd R5 Jja R7 ovat kumpikin vetyjd, so. kaavan IV mukai-
nen di-happo:

HO

sy — b

CO.H v
HO.C

— AWt

josea Rlzllé, R2:lla, RB:lla Ja R4:11é on missd tahansa patenttivaatimuk-
gista 1«4 annetut merkitykset.
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8, Mink# tahansa patenttivaatimusten 1-7 mukainen yhdiste, t u n =
nettu siitd, ettd Rl on n~butyyli- tai fenyyliradikaali, R2 on vety,
toinen RB:sta ja R4:sté on metyyliradikaali ja toinen RB:sta ja R4:sté on
vety.

9., Kaavan II mukainen patenttivaatimuksessg 5 esitetty tai kaavan
III mukainen patenttivaatimuksessa 6 esitetty yhdiste, tunnet tu
giitd, ettd Rl on n-butyyli~ tai fenyyliradikaali, R2 OZ vety, toinen RB:

sta Jja R4:sté on metyyliradikaali ja toinen Razsta ja R7:std on vety; tai

sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvd emisadditiosuola,

10. 3o-metyylie5f-(1p-hydroksi~n-pentyyli)=-2-ckso-tetrahydrofuran-
4B~yylikarboksyylihappo, tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvd emdsadditio-
suola.

11, 2-(5B-n-butyyli-4p~hydroksi-2-okso-tetrahydrofuran-3p-yyli)=2a-
metyyli-etikkahappo tai sen farmaseuttisesti hyviaksyttivi emdsadditiosuola.

12. Bﬁ-metyyli-5ﬁ-(B-fenyyli)hydroksimetyyli-2-okso-tetrahydrofuran—
4B~yylikarboksyylihappo, 2-(5p-fenyyli-4B-hydroksi-~2~okso-tetrahydrofuran-
3B~yyli)-2B-metyyli-etikkahappo, tai niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvi
emgsadditiosuola.

13, Minkd tahansa edeltdvigtd patenttivaatimuksista mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd se on raseemisessa muodossa.

14, Mink# tahansa patenttivaatimusten 1-12 muksinen yhdigte, t u n -
nettu siitd, ettd se on optisesti aktiivinen muoto, jolla on mahahaavaa
parantavia ominaisuuksia.

15. Patenttivaatimuksen 10 mukainen yhdiste, t wumn e t t u eiiti,
ettd ge on vasemmalle kiertivi muoto,

16. Patenttivaatimuksen 11 mukainen yhdiste, tunnet tu siitd,
ettd se on oikealle kiertédvid muoto.

17. Minkd tahansa edeltédvédn patenttivaatimuksen mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd se on ammonium-, alkalimetglli-, maa-alkali-
metalli~, alumiini- tai orgaanisen emdksen kanssa muodostetun suolansa
muodossa.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen yhdiste, t unn e t t u siiti,
ettd se on natriumsuolansa muodossa,.

19, Menetelmd kaavan I mukaisen hydroksihapon, jossa Rl :114, R2 t1lla,
R%:11a, R%:114, RO:114, BC:lla, R':114 ja R°:1la on missé tahansa patentti-
vaatimukgigta 1-4, tai 8 tai 9 annettu merkitys, valmlstamlsek81, t un -
nettu siitd, etty

a) kaavan V mukainen dilaktoni hydrolysoidaan:
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emdksisissd olosuhteissa,
b) kaavan VI mukaisesta yhdisteestd poistetaan karboksyylihapon suo-

Jaryhmi:

VI

jossa Rlo on karboksyylihapon suojaryhmi ja R5 on vety, tai R5 ja Rlo yhdes-—

11

88 muodostavat suoran sidoksen; ja R on karboksyylihapon suojaryhmd ja

R7 on vety, tai R7 Jja Rll yhdessd muodostavat suoran sidoksen; edellyttéen,
ettd vihintidn toinen Rszsté Jja R7:sté on vety,

¢) kaavan I mukaisen hydroksihapon, jossa kumpikin R5 Jja R7 ovat
vetyjé, so. kaavan IV mukainen dihappo, valmistamiseksi hydrolysoidaan kaa-
van I mukainen hydroksihappo, jossa vain toinen Rszstﬁ ja R7:stﬁ on vety,
so. kaavan II tai III mukainen monolaktoni, emiksisissid closuhteissa;

d) kaavan I mukaisen hydroksihapon valmistamiseksi, jossa vain toi-

nen R5:sté ja R7

:stéd on vety, so. kaavan II tal IIT mukainen monokaltoni,
saatetaan kaavan I mukainen hydroksihappo, jossa molemmat R5 Ja R7 ovat ve-
tyj4, so. kaavan IV pukainen yhdiste, renkaan muotoon happamissa olosuhteis=-
saj

e) kaavan I mukaisen hydroksihapon valmistamiseksi, jossa R5 Ja R6
yhdessd muodostavat suoran sidoksen, so. kaavan II mukainen monolaktoni,

pelkistetddn kaavan X mukainen tetronihappo:
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minkd jdlkeen haluttaessa farmaseuttisesti hyvidksyttdvid emdsadditiosuolaa
saatetaan kaavan I mukainen hydroksihappo reagoimaan sopivan emiksen kanssa
tavallisia menetelmid kdyttden,

20, Patenttivaatimuksen 19 (b)-osan mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd karboksyylihapon suojaryhmé on 01_4-alkoksiradikaali—,
fenasyyliokegi~ tai fenocksiradikaali, jossa vapaavalintaisesti on 1-35 subs-
tituenttia, jotka on valittu halogeeniatomeista ja metyyli-, metoksi~ ja
nitroradikaaleista; ja Jjossa suojaryhmén poisto tapahtuu em&ksisissd olosuh-
teissa.

21, Patenttivaatimuksen 19 (b)-osan mukainen menetelmi, t un n e t -
t u siitd, ettd karboksyylihapon suojaryhmé on bentsyylioksiradikaali, jos-
ga vapaavalintaisesti on 1-3 substituenttia, jotka on valittu halogeeniato-
meista ja metyyli-, metoksi- ja nitroradikaaleista; ja jossa suojaryhmén
poisto tapahtuu pelkistévissid olosuhteisgsa.

22, Farmaseuttinen valmiste, t unne t t u siitd, ettd se gigdltid
aktiivisena aineosana missid tahansa patenttivaatimuksista 1-18 esitettyi yh-
distettd tal sen farmaseuttisesti hyviksyttdvid emdsadditiosuolaa yhdessi
farmaseuttisesti hyviksyttévin laimentimen tai sideaineen kanssa.

23, Patenttivaatimuksen 22 mukainen valmiste, tunnet tu siiti,
ettéd se lisdksi sisédltdd yhtd tai useampia aineita, jotka on valittu happoa
torjuvasta aineesta, vaashdonestoaineesta, mahalaukun eritystd inhiboivasta
aineesta tai prostaglandiinijohdannaisegta.

24, Patenttivaatimuksen 22 mukainen valmigte, t unn e t t u siitd,
ettd ge sipdltdid lisdksi tulehduksia torjuvaa ainetta.

25. Minkd tahansa patenttivaatimusten 22-24 mukainen valmiste, t u n-
nettu siitid, ettd se on tabletin muodossa.

26, Patenttivaatimuksen 25 mukainen tabletti, tunnet tu siiti,
ettd se on pinnoitettu hydroksipropyylimetyyliselluloosa~ tai hydroksipropyy-
limetyyliselluloosaftalaattikalvolla,

27. Menetelmd suoliston tai vatsalaukun haavojen kédsittelemiseksgi lém~
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minverisilld eldimilld, t umn e t t u siitd, ettd eldimelle annetaan te-
hokas méddrd patenttivaatimuksen 22 mukaista valmistetta.

28, Mink# tahansa patenttivaatimusten 1-4, 6-8 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, etti se on oleellisesti esimerkissid 1 tai 2 kuva-
tun kaltainen.

29. Mink#d tahansa patenttivaatimusten 1-9 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd se on oleellisesti missd takansa esimerkeisti 3«16
kuvatun kaltainen.

30. Minkd tahansa patenttivaatimusten 22-26 mukainen valmiste, t u n-

nettu siitd, ettd se on oleellisesti missd tahansa esimerkeistid 17-20

kuvatun kaltainen.
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Patentkrav:

1, Hydroxisyra med formeln:

l H
" OR
*)5()/ : .f’/ 3

o 3 1

‘ BT R |

% .. G

\\“c ’/i ~ N
1" ’
ok

vari ndgondera av Rl och Rz dr vidte, en Cl_lo-alkyl— eller fenylradikal,
och den andra av R1 och 32 ir vdte; ndgondera av R3 och R4 dr vite eller

en C,_c~alkylradikal och den andra av R’ och R' &r vite; eller R’ och R*
bildar tillsammans metylen (CHZ) radikalen; och vari antingen R? #r vite
och R6 Hr en hydroxiradikal; eller R5 och R6 bildar tillsammans en direkt
bindning; och antingen R7 dr vidte och R8 dr en hydroxiradikal, eller R7 och
Rs bildar tillsammans en direkt bindningy med villkor att:&tminstone ndgon-
dera av R5 och R7 dr vidte; eller ett farmaceutiskt godtaghbart basadditions-
salt ddrav, )

2. Forening enligt patentkravet 1, k annetecknagd dirav, att
ndgondera av Rl och R2 dr vite, en rakkedjad Cl_loualkylradikal eller en fe-
nylradikal, och den andra av Rl och R2 dr vite.

5. Forening enligt patentkravet 1 eller 2, k Enne t ec knad dir-
av, att ndgondera av R3 och R4 dr viate eller en rakkedjad 01_6—a1kylradikal,
och den andra av R3 och R4 dr vite; eller R3 och R4 bildar tillsammans mety-
lenradikalen.

4, Pérening enligt ndgot av patentkraven 1-3, k annetecknad
ddrav, att ndgondera av Rl och R2 dr vidte, eller en metyl-, etyl-, propyl-,
butyl~, pentyl-, hexyl-, oktyl- decyl- eller fenylradikal, och den andra

av R* och R® ér vite; och att ndgondera av R’ och RY

r vite eller en metyl-,
etyl-, propyl~ eller butylradikal och den andra av 33 och R4 Hr vidte; eller
R3 och R4 bildar tillsammans metylenradikalen.

5. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-4, vari R5 och R6 till-
sammans bildar en direkt bindning, k 8 nnetecknad dirav, att den

dr en mono-lakton med formeln:
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vari Rl, Rz, R3 och R4 har de i ndgot av patentkraven 1-4 angivna betydel-

sSerna.,
6. Forening enligt nigot av patentkraven 1-4, vari R! och R® bildar

tillsammans en direkt bindning, k E&nnetec knad dirav, att den &r

en monolakton med formeln:

.
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vari Rl, R2, R3 och R4 har de i ndgot av patentkraven 1-4 angivna betydelserna.
7. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-4, vari R5 och R7 vardera

dr vite, k 8 nnetecknagd didrav, att den d4r en di-syra med formeln:

!
| Y o HO
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T
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4

vari Rl, Rz, R3 och R" har de i ndgot av patentkraven 1-4 angivna betydelserna.
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8. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-7, k annetecknad
ddrav, att Rl dr en n-=butyl- eller fenylradikal, R2 ir vidte, nidgondera av
R3 och R4 gr en metylradikal, och den andra av R3 och R4 dr vite,

9. Forening med formel II enligt patentkravet 5 eller forening med
formel III enligt patentkravet 6, k @&nnetec knad dédrav, att Rl ar

3

en n-butyl- eller fenylradikal, R2 gr vite, nigondera av R~ och R4 4r en

4

metylradikal, och den andra av R3 och R &r vite; eller ett farmaceutiskt
godtagvart basadditionssalt dédrav,

10, 3a-metyl~5p=(1p~hydroxi-n~pentyl)=-2~-oxo-tetrahydrofuran-4p8-ylkar-
bonsyra, eller ett farmaceutiskt godtagbart basadditionssalt ddrav.

1l. 2-(5ﬁ—n—butyl—4B-hydroxi-2—0x0~tetrahydrofuran—3B-yl)w2a~metyl-
dttiksyra, eller ett farmaceutiskt godtagbart basadditionssalt dérav.

12, 3f-metyl-5p-(p-fenyl)hydroximetyl)~2-oxo~tetrahydrofuran-4p-
ylkarbonsyra, 2-(5f-fenyl-4p-hydroxi-2-oxo-tetrahydrofuran-3p-yl)-2p-metyl-
dttiksyra, eller ett farmaceutiskt godtagbart basadditionssalt dédrav.

13, Fdrening enligt ndgot av fiéregdende patentkrav, k Snnetec k-
nad ddrav, att den r i racemisk form.

14. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-12, k Ennetec k -

n ad didrav, att den dr i en optisk aktiv form med magsdrhelande egenskaper.

15, Vénstervridande form av féreningen enligt patentkravet 10.

16. Hégervridande form av fdreningen enligt patentkravet 11.

17. Forening enligt ndgot av féregdende patentkrav, k En ne t ec k-
n ad dédrav, att den &r i form av dess ammoniumsalt, alkalimetall- eller
alkaliskt jordmetallsalt, aluminiumsalt eller dess salt med en organisk bas.

18. Forening enligt patentkravet 17, k annetecknad dérav,
att den &r i form av dess natriumsalt.

19. Forfarande for framstdllning av hydroxisyra med formeln I, vari

1 2 6

r*, 8%, 82, B4, B, R
eller 9 angivna betydelserna, k E&nnetecknat dirav, att det omfattar:

8
’ R7 och R™ har de i ndgot av patentkraven 1-4, 8

a) hydrolyserande av en dilakton med formeln:
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under basiska f&rhillanden;
b) avlidgsnande av en karbonsyraskyddande trupp frdn en forening med

formeln:

= P W it
f{)() ST \:'/L t i

, 2 v
I J { J i

_ J ; L=0
‘\{yf/;\x{///

T

G Mﬁ
vari R10 4r en Kkarbonsyraskyddande grupp och R5 dr viate, eller R5 och Rlo
tillsammang bildar en direkt bindning; och Rll ir en karbonsyraskyddande
grupp och R! &r vite, eller R/ och R'! bildar tillsammans én direkt bind-
ning, med villkor att 4tminstone ndgon av RS och R! dr vite;

¢) £6r framstdillning av en hydroxisyra med formeln I, vari vardera
R5 och R7 dr vite, dvs. en disyra med formeln IV hydrolyserande av en hydroxi-
syra med formeln I, vari endast den ena av R5 och R7 dr vite, dvs. en mono~
lakton med formeln Il eller III, under basiska fdrhdllanden;

d) f£8r framstdllning av en hydroxisyra med formeln I, vari endast
den ena av R5 och R7 gr vidte, dvs. en monolakton med formeln II eller II1I,
eykliserande av en hydroxisyra med formeln I, vari vardera R5 och R7 ar
vite, dvs, en fdrening med formeln IV, under sura forhdllanden;

e) for framstdllning av en hydroxisyra med formeln I, vari R5 och R6
tjillsammans bildar en direkt bindning, dvs. en monolakton med formeln II,

reducerande av en tetronisk syra med formeln:
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varefter, d3 ett farmaceutiskt godtagbart basadditionssalt erfordras, en
hydroxisyra med formeln I reageras med en lémplig bas under anvindande av
konventionella metoder.

20, Férfarande enligt punkt (b) av patentkravet 19, k Enne t ec k-
nat ddrav, att den karbonsyraskyddande gruppen &r en 01_4-alkoxiradikal,
fenacyloxi, eller en fenoxiradikal valfritt birande 1~3 substituenter valda
bland halogenatomer och metyl-, metoxi- och nitroradikaler; och att avldgs-
nandet av den skyddande gruppen utfdres under basiska férhdllanden.

21, FPérfarande enligt punkt (b) av patentkravet 19, k Ennet e c k-
n a t d#rav, att karbonsyraskyddande gruppen &r en bensyloxiradikal valfritt
bidrande 1-3 substituenter walda bland halogenatomer och metyl-, metoxi-
och nitroradikaler; och att avldgsnandet av den skyddande gruppen utfires
under reduktiva férh&llanden.

22. Parmaceutisk komposition, k &nnetecknad dérav, att den
som aktiv ingrediens omfattar en fbrening enligt ndgot av patentkraven 1-18
eller ett farmaceutiskt godtaghbart basadditionssalt dérav, tillsammand med
ett farmaceutiskt godtagbart utstpidddningsmedel eller dito birare.

23, Komposgition enligt patentkravet 22, k Ennetecknad dir-
av, att den ytterligare innehdller ett eller flera medel vald bland sidana
med magsafineutraliserande verkan, ett antiskumningsmedel, en inhibitor av
gastrisk sekretion eller ett prostaglandinderivat,

24, Komposition enligt patentkravet 22, k E&nnetecknad dér-
av, att den ytterligare innehdller ett anti-inflammatoriskt medel.

25. Komposition enligt ndgot av patentkraven 22-24, k &nne t e c k=
nad dirav, att den r i form av en tablett,

26, Tablett enligt patentkravet 25, k Ennet ecknad dirav,
att den Hr Overdragen med en film av hydroxipropylmetylcellulosa eller hydroxi=-

propylmetylcellulosaftalat.
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27. Férfarande f6r behandlande av duodenal eller gastrisk ulcer hos
varmblodiga djur, k E&nnetecknat dérav, att det omfattar administ-
rerande &t djuret en effektiv mingd av en komposition enligt patentkravet 22,

28, Forening enligt ndgot av patentkraven 1-4, 6+8, k i nnetecl
n a d dédrav, att den vidsentligen dr sdsom beskrivits i exempel 1 eller 2.

29. Forening enligt nigot av patentkraven 1~-9, k E&nneteck -

n a d dirav, att den vidsentligen &r sdsom beskrivits i ndgot av exemplen
316,
30. Komposition enligt ndgot av patentkraven 22-26, k nn et e ¢ k-

n a d d#rav, att den visentligen &r sdsom beskrivits i nigot av exemplen

17—20 L]
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