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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinndn kohteena ovat uudet yhdisteet, joiden kaava on

" OH R3
’
(0%5R2 R 199)

RS

jossa n on 0, 1 tai 2, R1 on hiilivetyryhmd, jossa on valin-
naisesti substituenttina valinnaisesti substituoitu fenyyli-
ryhmd ja jossa on 5~30 hiiliatomia, R2 on valinnaisesti
substituoitu fenyyli tai C1_10—alkyyli, jossa on valinnai-
sestl substituentteina yksi tai useampia substituentteja
ryhmistd, jonka muodostavat valinnaisesti suojattu hydrok-
syyli, valinnaisesti suojattu karboksyyli, nitriili, valin-
naisesti suojattu tetratsolyyli, -CORG, jdssa R6 on C1_4-
alkyyli, C1_4-alkoksi, ja valinnaisesti suojattu amino-
happotdhde tai -NR;, jossa kumpikin R7 on vety tai C1_4-
alkyyli, ja -NHR®, jossa R° on vety, suojaryhmi, valinnai-
sesti suojattu aminohappotshde, C, ,-alkyyli tai -cOR’,
jossa R9 on C1_4-a1kyyli tai C1_4-a1koksi, ja R3, R4 ja



R5 ovat kukin ryhmidn jidsenii, jonka muodostavat vety, karb- 81 O 8 4

oksyyli, Cz_s-alkoksikarbonyyli, C1_4-a1kyyli, C1_4-alkoksi,
hydroksyyli, valinnaisesti suojattu tetratsolyyli, halo-

geeni, trifluorimetyyli, nitriili, nitro ja -CONR%O, jossa

kumpikin R10 on vety tai C

1_4-alkyyli; ja niiden suolat.
Yhdisteet ovat leukotrieeni-antagonisteja.

Keksintd koskee myds ndiden yhdisteiden valmistusta.

Uppfinningen hdnfdr sig till nya f&reningar me:«. 1.rieeln

o OH r3
d (n
(o¥,SR?

RS

vari n dr 0, 1 eller 2, Rl 4r en kolvitegrupp soﬁ even-
tuellt substituerats med en eventuellt substituerad fenyl-
grupp och innehdller 5-30 kolatomer, R® ir eventuellt subs-
tituerad fenyl eller Cl_lo-alkyl som eventuellt substitue-
rats med en eller flera substituenter, vilka valts bland
eventuellt skyddad hydroxyl, eventuellt skyddad karboxyl,
nitril, eventuellt skyddad tetrazolyl, -CORG, vari R6 ar
Cl_4-alkyl, C174-alkoxi, en evegtuellt skyddad aminosyra-
rest eller 'NRZ' vari vardera R dr vidte eller C1_4-alkyl,
och —NHRB, vari R8 dr vidte, en skyddsgrupp, en eventuellt
skyddad aminosyrarest, Cl_4-alkyl eller —CORg, vari R9 ar
C1_4-alkyl eller Cl_d-alkoxi, och R3, R4 och R5 dr vardera
valda bland vidte, karboxyl, Cz_s—alkoxikarbonyl, Cl_q-al-
kyl, Cl- 4-a1koxi, hydroxyl, eventuellt skyddad tetrazo-
lyl, halogen, trifluormetyl, nitril, nitro och -CONR%O B
vari vardera R*? ir vite eller Ci-4-alkyl; och salt dirav.
Fdreningarna dr leukotrienantagonister.

Uppfinningen hénfdr sig &dven till framstillningen av dessa
féreningar.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten yhdisteiden
valmistamiseksi ja menetelmdssa k4yttdkelpoinen valituote

T8m3 keksintd koskee menetelmdd terapeuttisesti
kayttbkelpoisten yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on
kaava

OH

rl

(0) ,SR? 1

jossa non 0, 1 tai 2, R! merkitsee mahdollisesti fenyyli-
ryhmalla substituoitua C,-alkyylia tai -alkenyylia, R’
merkitsee karboksi- tai CL4-alkoksikarbonyyliryhmallé
substituoitua fenyyli#d tai C, ,-alkyylia, joka on mahdol-
lisesti substituoitu yhdelld tai useammalla karboksyyli-,
C,.,-alkoksikarbonyyli-, karbamoyyli-, nitriili-, tetratso-
lyyli-, amino-, karboksimetyyliaminokarbonyyli- ja/tai At
glutamyyliryhmalld ja R?® on vety, karboksi, Ch‘-alkoksikar-
bonyyli, karbamoyyli, nitriili tai tetratsolyyli, ja ndi-
den suolojen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden on osoitettu olevan
farmakologisesti aktiivisia kokeissa, Jotka osoittavat
niills olevan leukotrieeni-reseptorien vastaista vaikutus-
ta ja puoltavat niiden kayttsd allergisten sairauksien
hoidossa.

R!:n merkitys alkyyli ja alkenyyli kdsittds sivuket-
juiset ja sivuketjuttomat ryhm3dt, joissa on ensisijaisesti
8-13 hiiliatomia, kuten esimerkiksi 10-13 hiiliatomia.
R!CH=CH-ryhmdssi on ensisijaisesti 1-4 kaksoissidosta ja se
voi olla, esimerkiksi, yleiskaavan

R*CH=CH-CH=CH-
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mukainen, jossa R" on C,,-alkyyli tai CH,(CH, ), CH=CH-CH, -
CH=CH-, jossa n on 0-4. Havaitaan, ettd kaksoissidokset
antavat mahdollisuuksia cis-trans-isomeerimuotoihin. Kaksi
erityisen ensisijaista esimerkki# R!CH=CH ryhmistd ovat:

R’:n ollessa kysymyksess#, timi voi olla C,.;o-alkyy-
liryhmé8, ensisijaisesti C, ,-alkyyli, ja siin& voi valinnai-
sesti olla substituentteina yksi tai useampia, ensisijai-
sesti 1-3 edelli maddriteltyd substituenttia.

Ensisijaisesti R’ on alkyyliryhm4, jossa on substi-
tuentteina 1-3 substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat
karboksyyli, nitriili, tetratsolyyli ja -COR®, jossa R® on
-NH, tai C, ,-alkoksi.

Erityisen ensisijainen on R?, jonka kaava on
-(CH,) R

jossa x on 1-5 ja R on karboksyyli, nitriili, -CONH, tai
tetratsolyyli. Ensijaisimpia ovat ryhmét, joissa x on 2
ja/tai RY on karboksyyli tai tetratsolyyli.

Kuten edelld on mainittu, R? voi olla my8ds substi-
tuoitu fenyyli ja sill4 voi olla mik# tahansa edelld m&a-
ritellyistsd merkityksist# kun R!:ssi on fenyyliryhmd. Fe-
nyylirenkaassa on ensijaisesti yksi ainoa karboksyylisubs-
tituentti.
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Kuten edelld on midsritelty, ryhmd R’ voi olla vety,
karboksyyli, C, ,-alkoksikarbonyyli, karbamoyyli, tetraso-
lyyli tai nitriili. Tetratsolyyliryhm# on ensisijaisesti
1H-tetratsol-5-yyli. Suositeltavaa on, ett4 R® on nitriili,
-CONH,, tetratsolyyli tai karboksyyli, happamien ryhmien
kuten tetratsolyylin ja karboksyylin ollessa n#istid kai-
kista parhaimpia. Suurin biologinen aktiivisuus on yhdis-
teilld, joissa tetratsolyyli- tai karboksyyliryhm# on
liittyneend orto- tai meta-asemiin, ja ensisijaisimmat
ryhmdt ovat kaavojen

-N
COOH f \

W

ja H

mukaisia.

Ensisijaisia edelld olevan kaavan I mukaisia yhdis-
teitd ovat yhdisteet, joissa n on O.

Selityksessd C, ,-~alkyyli merkitsee suora- tai sivu-
kejtuista alkyyliryhmd4, esimerkiksi metyylis, etyylii,
propyylid, isopropyyli&, butyylis, isobutyylisd, ja terti-
ddristd butyylid, ja ensisijaisesti se on metyyli tai
etyyli. Samalla tavalla C, ,-alkoksiryhm# on mik#4 tahansa
sellainen alkyyliryhm#8, joka on liittyneen# sopivaan ryh-
médn hapen v#litykselld, ja alkoksikarbonyyli on ryhmi,
jolla on kaava ROCO-, jossa R on C, ,-alkyyliryhm#, kuten
edelld on selostettu.

Kun kaavan I mukaisessa yhdisteess# on hapan funk-
tio, voidaan valmistaa em#sadditiosuoloja ja n#it4 on pi-
dettdvd témén Kkeksinndn osana. Esimerkkej& sellaisista
suoloista ovat suolat, joita on saatu ammoniumhydroksidin
ja alkali- ja maa-alkalimetallihydroksidien, -karbonaat-
tien ja -vetykarbonaattien kanssa, samoin kuin suolat,
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joita on saatu alifaattisten ja aromaattisten amiinien,
alifaattisten diamiinien ja hydroksialkyyliamiinien kans-
sa. Em#ksi#, jotka ovat erityisen kdyttdkelpoisia ndiden
suolojen valmistuksessa ovat ammoniumhydroksidi, kalium-
karbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kalsiumhydroksidi,
metyyliamiini, dietyyliamiini, etyleenidiamiini, syklohek-
syyliamiini ja etanoliamiini. Erityisen ensisijaisia ovat
kalium- ja natriumsuolamuodot yhdessd muiden farmaseutti-
sesti hyv#ksyttidvien suolojen kanssa, mutta on selvad,
ettd muut ei-farmaseuttiset suolat sisdltyvdt keksinndn
piiriin koska ne voivat olla kdyttdkelpoisia vapaan yhdis-
teen identifioimiseksi, karakterisoimiseksi tai puhdista-
miseksi.

Kun kaavan I mukaisessa yhdisteessd on emdksinen
funktio, voidaan valmistaa happoadditiosuoloja ja nama
sisdllytetdin t&man keksinndn piiriin. Esimerkkejd sellai-
sista suoloista ovat suolat, jotka on saatu, ensisijaises-
ti toksittomien, epiorgaanisten happojen kuten esimerkiksi
kloorivetyhapon, typpihapon, fosforihapon, rikkihapon ja
typpihapon Kkanssa, samoin kuin suolat, jotka on saatu,
ensisijaisesti toksittomien, orgaanisten happojen kuten
alifaattisten mono- ja dikarboksyylihappojen, fenyyli-
substituoitujen alkaanihappojen, hydroksialkaanihappojen,
aromaattisten happojen, ja alifaattisten ja aromaattisten
sulfonihappojen kanssa.

Havaitaan, ettd kaavan I mukaisissa yhdisteissd on
kiertokeskuksia hiiliatomien kohdalla, joissa on hydrok-
syyli- ja SR*-ryhmii ja, sen mukaisesti esiintyy stereoiso-
meerimuotoja R,R; S,S; R,S; ja S,R. Mahdollisia ovat muut-
kin kiertokeskukset, riippuen erilaisten substituenttien
luonteesta, jotka voivat johtaa toisiin stereoisomeerimuo-
toihin. Edelleen kuten edelld on mainittu esiintyy cis-
trans-isomeerimuotoja. Kaikki sellaiset stereoisomeerit,
ja niiden raseemiset seokset, sis#dllytetdsdn keksinndn pii-

riin. Isomeerit voidaan erottaa raseemisista seoksista
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tavanomaisin menetelmin kuten valmistamalla diastereoiso-
meereja ja vapauttamalla sen jdlkeen enantiomeerit, tai
vaihtoehtoisesti niit# voidaan valmistaa menetelmin, jotka
on suunniteltu antamaan puhdasta isomeeria.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusprosessin
ajaksi on tavallisesti vdlttématontad suojata jokainen tet-
ratsolyyliryhm8, ja sopivia ja hyvin tunnettuja suojaryh-
mis tidhdn tarkoitukseen ovat trityyli- ja bentshydryyli-
ryhm&t, jotka on muodostettu antamalla reaktion tapahtua
sopivan halogenidin kanssa emdksen lidsndollessa, esimer-
kiksi antamalla tetratsolyylireagenssin reagoida trityyli-
kloridin ja trietyyliamiinin kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kek-
sinndn mukaisella menetelm&lls, jolle on tunnusomaista,
ettd yhdisteen, jolla on kaava

Rl

jossa R! ja R® merkitsevdt samaa kuin edelld ja lisdksi R?
voi merkitd suojattua tetratsolyyliryhmdd, annetaan rea-
goida tiolin kanssa, jolla on kaava R’SH, jossa R’ merkit-
see samaa kuin edell#, mink# jélkeen, haluttaessa valmis-
taa yhdistett#, jossa n on 1 tai 2, seuraa hapettaminen,
ja valinnaisesti saadussa yhdisteessd, jossa n on 0, 1 tai
2, R’:ssa ja/tai R}:ssa oleva karboksiryhm# muutetaan kar-
bamoyyliryhm#ksi ammoniakin avulla, nitriiliryhmd muute-
taan tetratsolyyliryhm#ksi natriumatsidin avulla ja/tai
alkoksikarbonyyliryhmd hydrolysoidaan karboksiryhmédksi,
ja/tai isomeerit erotetaan sindnsd tunnetulla tavalla, ja
mik#dli saadussa yhdisteess# on suojaryhmd, tdma poistetaan
ja haluttaessa saatu yhdiste muutetaan suolamuotoon.
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Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio tiolin kanssa
suoritetaan ensisijaisesti neutraalissa orgaanisessa
liuottimessa kuten alkoholissa, esimerkiksi metanolissa,
emdksen kuten trietyyliamiinin l&sn#ollessa ja l&mpdtilan
ollessa v&81illd 0°C - 50°C. Toivottavaa on, ett#d tiolirea-
genssit, joissa on tehokas anioni, erityisesti jos se on
steerisesti 1&helld tioliryhm#4, ovat suojattuja ennen
reaktiota.

Haluttaessa valmistaa sulfoksidiyhdisteiti, joissa
edelld olevassa kaavassa I n on 1, vastaavan sulfidin,
jossa n on 0, annetaan reagoida p&#asiallisesti ekviva-
lenttisuhteissa sopivan hapettavan aineen kuten esimerkik-
si natriumperjodaatin kanssa vesipitoisessa v#dliaineessa
kuten vesipitoisessa metanolissa ldmp&tilan ollessa, esi-
merkiksi, v&1illd 0°C - 50°C. Sulfoniyhdisteiti, joissa n
on 2 kaavassa I, voidaan valmistaa antamalla sulfidin rea-
goida ylim88rin k#ytettdvidn hapettavan aineen kuten esi-
merkiksi kaliumpersulfaatin kanssa, tai antamalla sopivan
sulfoksidin reagoida ylim#&rin k#ytettivin hapettavan ai-
neen kanssa, jotka molemmat reaktiot suoritetaan samanlai-
sissa olosuhteissa joita on k#ytetty sulfoksidia valmis-
tettaessa ja ensisijaisesti l&mp®&tilan ollessa vdlills
0°C - 100°c.

Huomattavaa on, ettd kaikkien reaktiotuotteeseen
liittyneiden suojaryhmien poistaminen voi olla tocivotta-
vaa. Sellaiset reaktiot voidaan suorittaa helposti kaytta-
mdllé emdstd neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, kuten
esimerkiksi 1litiumhydroksidia tetrahydrofuraanissa, tai
kaliumkarbonaattia metanolissa, ladmp8tilan ollessa v&lills
0°C - 80°C, tai k#ytt#m#lla happoa Kkuten kloorivetyhappoa
suojaryhmien poistamiseksi tetratsolyylists, hyvin tunne-
tuin menetelmin.

Huomattavaa on myds, ett#d yksi tail useampia substi-
tuenteista R’-ryhmissd tai R’-ryhm#ssi voidaan interkon-
vertoida. Usein on suositeltavaa, ryhm8n luonteesta riip-
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puen, ettd sellaiset interkonversiot suoritetaan kaavan II
mukaisen yhdisteen ja tiolin vdlisen reaktion jélkeen.

Esimerkiksi yhdisteet, joissa R’ C, ,-alkoksikarbo-
nyyli tai joissa R’:ssa on sellainen ryhmd, voidaan muuttaa
vastaavaksi vapaaksi karboksyyliksi hydrolysoimalla em#k-
sen avulla neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, kuten
esimerkiksi litiumhydroksidilla tetrahydrofuraanissa. Sel-
laiset menetelmit ovat alalla hyvin tunnettuja. P#invas-
toin yhdisteitd, joissa R?, C,..~alkoksikarbonyyli tai
R’:ssa on sellainen ryhm8, voidaan valmistaa vapaasta ha-
posta esterdimdlld vapaa karboksyyliryhm& sopivalla alko-
holilla tai k#sittelem#dlly alkyylihalogenidin kanssa em&k-
sen ldsndollessa. Vapaan hapon suoloja voidaan, tietenkin,
valmistaa yksinkertaisesti antamalla sen reagoida alkalin
kanssa.

Yhdisteits, joissa R’ -CONH, tai R’:ssa on -CONH,-
ryhmd, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, jossa on
vastaavassa semassa karboksiryhm#, reagoida ammoniakin
kanssa. Sellaiset reaktiot ovat alalla hyvin tunnettuja.

Yhdisteitd, joissa R’ on tetratsolyyli tai R?:ssa
on sellainen ryhm#, voidaan valmistaa antamalla edelli
valmistetun syaanijohdannaisen reagoida esimerkiksi nat-
riumatsidin ja ammoniumkloridin kanssa dimetyyliformami-
dissa. Suoloja voidaan valmistaa tetratsolyylijohdannai-
sista lisdd mdlld emdstd tavanomaisin menetelmin.

Huomattavaa on, ett4 vaiheet, joissa suoritetaan
hapettaminen sulfonien ja sulfoksidien saamiseksi, suoja-
ryhmien poistaminen tai ryhmien interkonversio, voidaan
suorittaa min& tahansa sarjana, joka on mukavimmin sovel-
lettavissa ja t&ht#4 suurimpaan saantoon.

Kaavan R’SH mukaiset reagenssit ovat tunnettuja yh-
disteitd tai niit4 voidaan valmistaa alalla hyvin tunne-
tuin tyypillisin menetelmin. Kun niiss# on amino- tai kar-
boksyyliryhmis, reaktion saantoa voi edistii jos ndmd& ryh-
mat ovat ensin suojattuja, joskaan sellainen alkusuojaus
ei mill&8n muotoa ole tarpeellinen kaikissa tapauksissa.
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Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat uusia. Keksintd
koskee siten my®s yhdistettd, jolla on kaava

jossa R' on mahdollisesti fenyyliryhm&lld substituoitu
C,.,s-a3lkyyli- tai -alkenyyliryhm&, ja R® on vety, karboksi,
C,.,~alkoksikarbonyyli, karbamoyyli, nitriili tai mahdol-
lisesti trifenyylimetyyliryhm#llad suojattu tetratsolyyli.

Yhdisteitd voidaan valmistaa Wittig-reaktion mukai-
sesti antamalla kaavan R'’CH,P'Ph,Br- mukaisen fosfoniumsuo-
lan, jossa R'? vastaa R!':4, reagoida em#ksen kuten butyyli-
tiumin l&sn8ollessa aldehydin kanssa, jonka kaava on IIIl
tai IV

0
OH
3
R .R3
onc //

(II1) (IV)

R13CHZP‘BPh3Bre R13CH299ph3Bre

Reaktio suoritetaan tavallisesti neutraalissa or-

gaanisessa liuottimessa kuten esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nissa, lamp&étilan ollessa valillid -80°C - 0°C.
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Kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
tunnetuista vdlituotteista, esimerkiksi, kahta p#&tieta.
Ensiksi niitd voidaan valmistaa raseemisina seoksina ha-
pettamalla, esimerkiksi vetyperoksidilla ja natriumvety-
karbonaatilla metanoliliuoksessa, aldehydii, jonka kaava

on

OH a

ja kaavan III mukainen aldehydi voidaan vuorostaan muuttaa
kaavan IV mukaiseksi yhdisteeksi antamalla sen reagoida
formyylimetyleenitrifenyylifosforaanin kanssa.
Vaihtoehtoisesti kaavan III mukaisia yhdisteiti
voidaan valmistaa hapettamalla epoksialkoholia, jonka kaa-

va on

(v)

hapettavalla aineella kuten, esimerkiksi kromitrioksidilla
pyriidinissd. Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa stereospesifisessd muodossa ja koska steerinen konfi-
guraatio sdilyy hapetettaessa kaavan II1 ja, lopuksi, kaa-
van IV mukaiseksi aldehydiksi, t#dt#& tiet# voidaan k&yttas
stereospesifisten kaavan I mukaisten yhdisteiden saamisek-
si.

Kaavan V mukaisia yhdisteits valmistetaan allyyli-
alkoholista
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HO Z

(V1)

kdyttidmdlls epoksidoivana aineena titaani-isopropoksidi-t-
butyyliperoksidin kaltaista reagenssia L- tai D-dietyyli-
tartraatin l#sndollessa, jolloin saadaan S,S- tai R,R-
epoksidia edelld mainitun E-olefiinin kera. Kun l&8ht&ai-
neena kiytet#s#n Z-olefiinia, saadaan sopivia S,R- ja R,S-
stereoisomeereja. Kaavan VI mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa sopivasta bentsaldehydistd reaktiosarjan avulla,
johon sis#dltyy reaktio malonihapon kanssa kanelihappojoh-
dannaisen saamiseksi, k#sittely oksalyylikloridin kanssa
happokloridin saamiseksi, ja pelkistys litium-tri-t-butok-
sialuminiumhydridin kaltaisen reagenssin kanssa.
Seuraava kaavio esittdi esimerkkejid tavasta, jolla

voidaan valmistaa keksinndn ensisijaisia yhdisteita:
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11
CDZH 0Ccl1
(a) (b)
_— —_—
R® R
H 0
(c) (d)
R> W
(g) OH
(e)
(f)
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Selitys:

(a) reaktio malonihapon kanssa pyridiinissd ja piperidii-
nissd,

(b) reaktio oksalyylikloridin kanssa eetterissi,

(c) reaktio formyylimetyleenitrifenyylifosforaanin kanssa
tolueenissa,

(d) reaktio litium-tri-t-butoksialuminiumhydridin kanssa
tetrahydrofuraanissa,

(e) reaktio vetyperoksidin ja natriumvetykarbonaatin kans-
sa metanoliliuoksessa,

(f) reaktio natriumboorihydridin kanssa metanolissa,

(g) reaktio mangaanidioksidin Kkanssa dikloorimetaanissa,
(h) reaktio kromioksidin kanssa pyridiinissd,

(i) reaktio titaani-isopropoksidi-t-butyyliperoksidin
kanssa dikloorimetaanissa ja L-dietyylitartraatissa,

(j) reaktio R'CH,P'Ph;Br :n kanssa butyylilitiumin ja liu-
ottimena olevan tetrahydrofuraanin l&sn#ollessa,

(k) reaktio R’SH:n kanssa metanolissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat farmakologisesti
aktiivisia, niiden ollessa leukotrieeni-antagonisteja ku-
ten on osoitettu in vitro-kokeessa marsun sykkyrésuolipa-
loilla konsentraatioiden ollessa v&lilla 10 ng - 50 ug,
Schild'in menetelmin mukaisesti Brit. J. Pharm. 2 (1947)
197-206 (seuraavissa esimerkeisséd selostetuilla suojaamat-
tomilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld LTD,:n vastainen
IC,, oli pienempi kuin 107°-molaarinen). Kaavan I mukaiset
yhdisteet ovat aktiivisia myds in vivo suoritetussa Aus-
ten'in ja Drazen'in marsun keuhkojen toimintakokeessa J.
Clin. Invest. 53 (1974) 1679-1685 laskimonsis8isten annos-
misrien ollessa v&lilla 0,05 pg - 5,0 mg/kg ja modi-
fioidussa "Herxheimer"-kokeessa (Journal of Physiology
(London) 117 (1952) 251) annosten ollessa v#lilld 25-200
mg/kg. "Herxheimer"-koe perustuu vaikutukseen marsuihin
LTD*:114 indusoituun keuhkoputkenkouristukseen, mik# l&hei-
sesti muistuttaa astmaattista kohtausta ihmisessd.
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Tdm8n mukaisesti yhdisteitd osoitetaan kidytettavik-
si terapeuttisesti sairauksien kédsittelyyn, joihin ovat
osallisina leukotrieenit. N4itd ovat keuhkojirjestelmsn
allergiset reaktiot, joissa leukotrieenien arvellaan ole-
van pddasiallisina keuhkoputkenkouristuksen valitt&djina,
esimerkiksi allergisissa keuhkosairauksissa kuten ulkosyn-
tyisen astman ja teollisuusastmojen kuten maanviljelij®&i-
den keuhkosairauksien ja kyyhkysten kasvattajien keuhko-
sairauksien, ja muiden tulehdussairauksien yhteydessi,
jotka esimerkiksi ovat yhteydessd #killisiin tai krooni-
siin tarttuviin sairauksiin kuten allergisiin ihosairauk-
siin, ektooppisiin ja atooppisiin ihottumiin, hilsetystau-
tiin, kosketus-liikaherkkyyteen ja verisuonih#iridp&hdén,
keuhkoputkentulehdukseen ja krystiseen sidekudostumiseen
ja kuumereumaan.

Kdyttdd varten voidaan muodostaa farmaseuttisia
yhdistelmisd, jotka sisdltdvdt farmaseuttisesti hyvéksytti-
vdd laimennintd tai kantajaa kaavan I mukaisen yhdisteen
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan kanssa.

Yhdisteitda voidaan antaa eri teitsd, esimerkiksi
suun tai perdaukon kautta, paikallisesti tai parenteraali-
sesti, esimerkiksi luiskeena, ja erityisesti sis&idnhengit-
tdmdlld, ja yhdisteitd kdytetdidn tavallisesti farmaseutti-
sen yhdistelmdn muodossa. Sellaisia yhdistelmid valmiste-
taan farmaseuttisen alan hyvin tuntemalla tavalla ja ne
sisdltévét normaalisti ainakin yht#4 aktiivista yhdistetti.
Yhdistelmid valmistettaessa aktiivinen aineosa sekoitetaan
tavallisesti kantajan kanssa, tai laimennetaan kantajalla,
Ja/tai suljetaan kantajaan, joka voi olla esimerkiksi kap-
selin, pussin, paperin tai muun s&ili®n muodossa. Kantajan
toimiessa laimentimena, se voi olla kiinte#dtd, puolikiin-
tedtd tai nestemdistd ainetta, joka toimii vdlitysaineena,
apuaineena tai aktiivisen aineen vdliaineena. T4ten yhdis-
telmd voi olla tablettien, pastillien, pussien, kapselien,
eliksiirien, suspensioiden, aerosolien (kiinte&4n# aineena



10

15

20

25

30

35

14 81084

tai nestemdisessd vdliaineessa), voiteiden, jotka sisdlta-
vdt esimerkiksi enintdin 10-paino-% aktiivista ainetta,
pehmeiden tai kovien gelatiinikapselien, perdpuikkojen,
injektioliuosten ja -suspensioiden ja steriilisti pakattu-
jen jauheiden muodossa. Sisddnhengittédmdlld tapahtuvaa
antoa varten erityisid antomuotoja ovat aerosolit, sumu-
tettavat ja hoyrystettdvdt muodot.

Erditd esimerkkejd sopivista kantajista ovat lak-
toosi, dekstroosi, sakkaroosi, sorbitoli, mannitoli, t&rk-
kelykset, arabikumi, kalsiumfosfaatti, alginaatit, tra-
gentti, gelatiini, siirappi, metyyliselluloosa, metyyli-
ja propyylihydroksibentsoaatti, talkki, magnesiumstearaat-
ti ja mineraali®ljy. Yhdistelmdt voidaan, kuten alalla
hyvin tiedetdédn, formuloida siten, ettd aktiivinen aineosa
saadaan potilaalle antamisen jdlkeen vapautumaan nopeasti,
jatkuvasti tai hidastetusti. Kun yhdistelm&dt formuloidaan
annosyksikkémuotoon, suositeltavaa on, ettd kukin annosyk-
sikkdmuoto sisdltdd 5 mg - 500 mg, esimerkiksi 25 mg - 200
mg aktiivista ainetta. Termi "annosyksikkdmuoto" tarkoit-
taa fysikaalisesti erillisid yksikdéitd, jotka soveltuvat
ihmispotilaille ja eldimille annettaviksi annosyksikdiksi,
kunkin yksikén sisdltdessd edeltdkdsin mddritellyn mddrdn
aktiivista ainetta, jonka on laskettu aiheuttavan halutun
terapeuttisen vaikutuksen, tarvittavan farmaseuttisen kan-
tajan yhteydessa.

Aktiiviset yhdisteet tehoavat laajalla annosalueel-
la ja annokset pdivdad kohden ovat normaalisti esimerkiksi
alueella 0,5 - 300 mg/kg, tavallisemmin alueella 5 - 100
mg/kg. Kuitenkin on selvdd, ettd annettavan mddrdn masrais
l44k8ri asiaan kuuluvien olosuhteiden valossa, mukaan lu-
kien hoidettavan tila, annettavan yhdisteen valinta ja
valittu antotie, ja sen vuoksi edelld mainittuja annos-
alueita ei ole tarkoitettu milld3n tavoin keksinnén piirid
rajoittavaksi.

Keksintts valaistaan seuraavin esimerkein. Valmis-
tettujen yhdisteiden rakenne varmistettiin IR:n ja/tai
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NMR:n ja/tai massaspektrien avulla ja tuotteen puhtaus
tarkastettiin useimmissa tapauksissa HPLC:n avulla. Haih-
tumattomat tuotteet tutkittiin massaspektrometrisesti
kdyttdmdlld nopeata atomipommitus (FAB)-tekniikkaa nega-
tiivisessa ionimoodissa. Huomioitiin merkittivdt [M-H] -
ionit (ja tyypilliset fragmentti-ionit).

Esimerkki 1

(a) 3-karboksikanelialdehydi, metyyliesteri

3-karboksibentsaldehydi-metyyliesterid (16,4 g)
liuotettiin tolueeniin (125 ml) ja typen suojaamana se-
koittaen lisdttiin kiteistd formyylimetyleenitrifenyyli-
fosforaania (30,4 g). Seos ldmmitettiin 100°C:seen ja se-
koitettiin 4-5 tuntia. Tumma oljenvédrinen liuos haihdutet-
tiin kuiviin vakuumissa ja j8&nnds uutettiin dietyylieet-
terilld. Liukenematon trifenyylifosfiinioksidi poistettiin
suodattamalla ja tumma keltainen suodos konsentroitiin
vakuumissa ja kromatografioitiin silikageelills k#ytt&ém&l-
14 kehitysliuottimena dietyylieetteri/n-heksaani-seosta
til.suhteessa 50/50. Haluttua yhdistett# saatiin vaalean-
keltaisena kiteisend kiinte&n3 aineena, sp. 86-87°C.

(b) 3-(2-formyyli-1,62-oksidoetyyli )bentsoehappo,

metyyliesteri

3-karboksikanelialdehydi-metyyliesterisd (400 mg)
liuotettiin metanoliin (12 ml) ja lisdttiin tiputtamalla
sekoitettuun liuokseen, jossa oli natriumvetykarbonaattia

(640 mg) ja 28-prosenttista vetyperoksidia (1,6 ml) vedes-
s8 (24 ml). Lisdyksen pdityttyd seosta sekoitettiin 1 1/2
tuntia huoneen l&mpdtilassa. T&l1ldin TLC osoitti 1&hts-
aldehydin puuttuvan. Samea liuos uutettiin dikloorimetaa-
nilla (3 x 10 ml) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin l8hes varitdéntd o6ljyd (453 mg) pH&-
asiallisesti haluttuna aldehydihydraattina. Tislaamalla
tdmd tuote aseotrooppisesti bentseenistd saatiin otsikon
yhdistettd l&hes varittém&nd 6ljynd (340 mg), joka kitey-
tyi helposti jddhdytyslaitteessa varastoitaessa.
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(c) 3-(4-formyyli-1, 2-oksido-but-3(E)-enyyli)bent-

soehappo, metyyliesteri

Kohdan (b) tuote liuotettiin bentseeniin (40 ml) ja
lisdttiin kiteistd formyylimetyleenitrifenyylifosforaania
(2 g) ja seosta sekoitettiin huoneen l&mpttilassa typen

suojaamana 2 tuntia. Bentseeni haihdutettiin pois wvakuu-
missa ja jaannds uutettiin dietyylieetterilld liukenemat-
toman trifenyylifosfiinioksidin poistamiseksi. Eetteriuute
haihdutettiin kuiviin ja j&8nnds liuotettiin pieneen mda-
rddn dietyylieetteri-/n-heksaaniseosta, til. suhde
50/50, ja kromatografioitiin silikageelilld k&yttdm#dlls
kehittdmiseen samaa liuotinseosta. Otsikon yhdistettd si-
sdltdvat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin yhdistettd vaaleankeltaisena 6ljyné.

(d) 3-(1,2-oksido-pentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli) -

bentsoehappo, metyyliesteri

n-dekyylitrifenyylifosfoniumbromidia (2,45 g) liuo-
tettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (50 ml), sekoitettiin
typen suojaamana ja ja#hdytettiin -78°C:seen. Lis&ttiin
asteittain butyylilitiumia (1,55-mol.liuosta heksaanissa,
3,4 ml) jolloin syntyi heti oranssinkeltainen wv&ri. 15

minuutin kuluttua lis#ttiin nopeasti liuos, jossa tuote
(c) oli tetrahydrofuraanissa (5 ml) ja liuosta pidettiin
-78°C:ssa 20 minuuttia, minkd jalkeen sen annettiin palau-
tua hitaasti huoneen ldmp&tilaan. Liuos haihdutettiin kui-
viin vakuumissa ja j&#nnds uutettiin dietyylieetteri/n-
heksaani-seoksella, til. suhde 50/50. Liuotinuute kon-
sentroitiin ja kromatografioitiin silikageelilld kd&ytta-
mdlld samaa liuotinseosta kehittédmiseen. Otsikon yhdistet-
t&8 saatiin varittbtmdnd Oljynd, joka kiteytyi ja&hdytet-
tdessi.

(e) Rel(1R,2S8)-3-(2-S-kysteinyyli-1l-hydroksipenta-

deka-3(E),5(Z)-dienyyli )bentsoehappo

Kohdan (d) yhdisteen annettiin reagoida typen suo-

jaamana liuoksen kanssa, jossa oli N-trifluoriasetyylikys-
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teiini-metyyliesteris (0,88 g) ja trietyyliamiinia

(1,1 ml) kuivassa metanolissa (4,5 ml) huoneen l1l8mp&tilas-
sa 24 tuntia. T&m#n ajan kuluttua lahtbepoksidi-erd oli
kadonnut kuten TLC-analyysi osoitti. Liuos haihdutettiin
kuiviin wvakuumissa, sitten jd&nnds 1liuotettiin pieneen
m3&r&in dietyylieetteri/n-heksaani-seosta, til. suhde
50/50, ja kromatografioitiin silikageelill# kehitt&m&lls
ensin samalla 1liuotinseoksella lahtdepoksidin v&#hdisen
j8ljella olevan m&4rin poistamiseksi, sitten dietyylieet-
terilld, jolloin saatiin otsikon yhdisteen tdysin suojat-
tua lajia hyvin vaaleana oljenvidrisens 6ljynd. Tuote liuo-
tettiin tetrahydrofuraaniin (7 ml) ja lis&dttiin litium-
hydroksidiliuosta (1-mol., 8 ml), mink# jalkeen lisdttiin
vield vettd, jolloin saatiin sameaa liuosta. 3 paivdn ku-
luttua hydrolyysi oli ep#tdydellists, ja lis&ttiin vield
litiumhydroksidiliuosta (4 ml). Edelleen 4 pdivén kuluttua
kirkas liuos, jonka pH oli noin 11, uutettiin dietyylieet-
terilld. Jdljelld oleva vesifaasi s##dettiin varovaisesti
pH-arvoon 3,5-4 (laimealla suolahapolla), mink3 j&lkeen
uutettiin useaan kertaan dikloorimetaani/metanoli-secksel-
la (til.

suhde 3/1). Yhdistetty orgaaninen faasi haihdutettiin va-
rovaisesti Kkuiviin vakuumissa, Jjolloin saatiin otsikon
vyhdistettd aluksi vaalean oljenvérisend 8l1jyns, joka muut-
tui asteittain hauraaksi kiinte#ksi aineeksi.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavaa yhdistetti.
Rel—(lR,2$)-3-(2-S-kysteinyxliglysinyyli-1-hydroksipenta—
deka-3(E),5(Z)-dienyyli)bentsoehappoa saatiin vaaleana ol-
jenvérisend 8ljyni.

Esimerkki 2

(a) 3-metoksikarbonyylikanelihappo

3-karboksibentsaldehydi-metyyliesteris (82 g) liuo-
tettiin kuivaan pyridiiniin (250 ml) ja sekoitettuun
liuokseen lis#ttiin malonihappoa (52 g). Sitten lisdttiin
piperidiinid (5 ml) ja liuos limmitettiin hitaasti kiehu-
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vaksi. Reaktio oli lievidsti eksoterminen ja sen seuraukse-
na kehittyi hiilidioksidia. Liuoksen kiehuttua tunnin ajan
lisittiin vield erd malonihappoa (25,1 g). Liuosta kiehu-
tettiin sitten edelleen 30 minuuttia ennen kuin se j&&hdy-
tettiin ja lisdttiin j4ihin ja 5-mol. suolahappoon (1 1lit-
ra). Muodostunut valkea kiinte4d aine suodatettiin erilleen
ja pestiin vedelld ennen kuivaamista vakuumissa 50°C:ssa 2
pdivdi. Raakatuote kiteytettiin sitten uudelleen jadetik-
kahaposta, jolloin saatiin vdrittomia levysisa, sp. 189-
190°C, yksinomaan E-isomeeria.

(b) (E)—3-metoksikarbonyylikinnamyylikloridi

Oksalyylikloridia (13,9 g) lisdttiin sekoitettuun
suspensioon, jossa oli 3-metoksikarbonyylikanelihappoa
(20,6 g) kuivassa eetterissa (200 ml) ja sitten lis&ttiin
1 tippa DMF:a reaktion katalysoimiseksi. Tunnin ajan huo-
neen lampbtilassa sekoittamisen j&lkeen kaikki kiinted&
aine oli liuennut ja liuos haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin valkeata kiteist# happokloridia, sp. 70-71°C.

(c) (E)-3-metoksikarbonyylikinnamyylialkoholi

3-metoksikarbonyylikinnamyylikloridia (24 g) liuo-
tettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin ja sitten t&m& liuos
lisdttiin litium-tri-tert.-butoksialuminiumhydridin
(63,5 g) joukkoon, joka oli liuotettuna tetrahydrofuraa-
niin (250 ml) -78°C:ssa. Muodostunutta kirkasta 1liuosta
sekoitettiin -78°C:ssa 30 minuuttia, mink8 j&lkeen se li-
sdttiin jaihin ja 2-mol. suolahappoon (750 ml). Kaksifaa-
sinen seos uutettiin 4 kertaa dikloorimetaanilla. Kuivaa-
misen j&lkeen dikloorimetaani haihdutettiin pois, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena &ljynd.

(d) (E)-3-(3—hydroksi-1,2—oksidopropyyli)bentsoe—

happometyyliesteri

3-metoksikarbonyylikinnamyylialkoholia (1,92 g)
liuotettiin dikloorimetaaniin (50 ml), j&&hdytettiin
0°C:seen ja j4idhdytettyyn liuokseen lisdttiin tiputtamalla
liuos, jossa oli metaklooriperoksibentsoehappoa (1,72 g)
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dikloorimetaanissa (10 ml). Reaktioseoksen ldémpdtilan an-
nettiin sitten kohota huoneen l&mpdtilaan. 2 tunnin kulut-
tua metaklooribentsoehappo suodatettiin pois ja liuos pes-
tiin kylléstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella kaksi
kertaa. Kuivauksen jdlkeen haihduttamalla dikloorimetaani-
kerros kuiviin saatiin otsikon yhdistettd varittomani 61-
jyné.

(e) (Vaihtoehtoinen menetelmi)

(18,28)-3-(3-hydroksi-1, 2-oksidopropyyli )bentsoe-

happo, metyyliesteri

Titaanitetra-isopropoksidia (1,3 ml) 1liuotettiin
kuivaan dikloorimetaaniin (12 ml) ja sekoitettu liuos
jad8hdytettiin -60°C:seen. Sitten lis#ttiin L-dietyylitart-
raattia (6,0 mmoolia) ja liuoksen annettiin l&mmeti
-20°C:seen ja sekoitettiin edelleen 10 minuuttia. Sitten
lisdttiin 3-metoksikarbonyylikinnamyylialkoholia (960 mg).
Lopuksi lisdttiin 3-mol. tert-butyyli hydroperoksidin
liuosta (6 ml) 1,2-dikloorietaanissa ja liuosta pidettiin
-18°C:ssa 16 tuntia. Sitten reaktioseokseen lis#ttiin eet-
terid (15 ml) ja sen jdlkeen kyllédstettyd natriumsulfaatin
vesiliuosta (2 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lampdti-

lassa tunnin ajan ja suodatettiin Celite'n l#pi. Liuokseen
lisdttiin tolueenia (100 ml) ja se haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin vériténtd 8ljys, joka kromatografioitiin
silikageelilld eluoimalla eetterilld. Dietyylitartraatti
eluoitui ensin ja sen jalkeen otsikon yhdiste, jota saa-
tiin liuvottimen haihduttamisen jdlkeen vArittdm#nid 81jyns.

(£f) 3-(2-formyyli-1,2-oksidoetyyli )bentsoehappo,

metyyliliesteri

Kromitrioksidia (2,5 g) lis#ttiin liuokseen, jossa
oli pyridiinis (3,9 g) dikloorimetaanissa (100 ml)
7°C:ssa. Sekoitetun liuoksen l#mp8tilan annettiin kohota
14°C:seen ja lis#ttiin liuos, jossa oli 3-(3-hydroksi-1,2-
oksidopropyyli )bentsoehappometyyliesteria (1,04 g) di-

kloorimetaanissa (2 ml). Liuos tummeni ja liuoksesta erot-
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tui mustaa 6ljyd. Seoksen oltua 30 minuuttia 22°C:ssa di-
kloorimetaanikerros dekantoitiin pois ja suodatettiin
Fluorosil'in 18pi. Haihduttamalla t&m& liuos kuiviin saa-
tiin otsikon yhdistettd vidritttmdnd 8l1ljyni.

(g) Rel(1R,25)-3-(2-S-kysteinyyli-1l-hydroksipenta-

deka-3(E),5(Z)-dienyyli )bentsoehappo

Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin edelld
olevan vaiheen (f) yhdisteestd menetelmin, joita on selos-
tettu esimerkin 1 vaiheiden (c), (d) ja (e) yhteydessi.

Esimerkki 3

(a) Rel(1R,2S)-3-[2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-

pentadek-3(E),5(Z)-dienyyli]lbentsoehappodimetyyli-

esteri

Metyyli-3-merkaptopropionaattia (240 mg) liuotet-
tiin kuivaan metanoliin (3 ml). Sitten lis&ttiin trietyy-
liamiinia (250 pl) ja saatu liuos lis#dttiin 3-(1,2-oksido-
pentadek-3(E),5(Z)-dienyyli)bentsoehappo-metyyliesteriin
(712 mg). Muodostunutta kirkasta liuosta pidettiin sitten
40°C:ssa 16 tuntia, mink# ajan kuluttua se haihdutettiin
kuiviin ja kromatografioitiin piidioksidi-kolonnissa
eluoimalla eetterilld. Otsikon yhdistettd saatiin v8rittd-
mé&nd 6ljynd.

(b) Rel(1R,28)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydr-

oksipentadek-3(E),5(2)~-dienyyli]bentsoehappo

Rel(1R, 2S)-3[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksipen-
tadek-3(E),5(2)-dienyyli]lbentsoehappo-dimetyyliesterid
(476 mg) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja siihen
lisdttiin 1-mol. 1litiumhydroksidiliuosta (3 ml). Seosta
sekoitettiin sitten huoneen ldmpttilassa 2 pdivdd, sitten
liuoksen pH s#ddettiin arvoon 4 kdytté&mdlld laimeata suo-
lahappoa. Lopuksi t#&m# liuos uutettiin nelj8 kertaa di-
kloorimetaanilla, josta kuivauksen (MgSO,) ja kuiviin haih-
duttamisen jdlkeen saatiin otsikon yhdistettd harmahtavan
valkeana kiinte#n# aineena, sp. 87-90°C.
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Esimerkki 4

a) (18,28)-3—(1,2—oksidopentadeka-3(E),5(Z)—di—

enyyli)bentsoehappo

Edelld mainittua yhdistett4 valmistettiin esimerkin
2(e) tuotteesta menetelmilld, joita on selostettu esimer-
keiss8 2(f), 1(c) ja 1(d). MS M*'356.

(b) (1S,2R)-3-[2-(2~karboksietyylitio)-1-hydroksi-

pentadeka-3(E),5(2)-dienyyli]bentsoehappo,dimetyy—

liesteri

Vaiheessa (a) selostetulla tavalla valmistetun

kiertdvdn epoksidin annettiin reagoida esimerkissd 3(a)
selostetun menetelm#n mukaisesti, Jjolloin saatiin otsikon
yhdistettd vaaleana 81jynd. MS (FAB) M‘'477.
(c) (ls,2R)-3-[2-(2-karboksietyylitio)—1-hydroksi-
pentadeka—3(E),5(Z)-dienyyli]bentsoehappo

Diesteri hydrolysoitiin menetelmdlld, jota on se-
lostettu esimerkissi 3(b), jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd valkeana kiinte#ni aineena, sp. noin 50°C, [a],+50,1°
(c=2,3,MeOH), Ms (FAB) [M-H] 447.

Esimerkki 5

(lR,28)-3-[2-(2-karboksietyylitio)—l—hydroksi-pen—

tadeka-S(E),5(z)-dienyyli]bentsoehappo

(1R,2R)-3-(3-hydroksi-1,2—oksidopropyyli)bentsoe—
happo, metyyliesterii valmistettiin menetelmdlld, jota on
selostettu esimerkissi 2(e) k&ytt#mdlli L(+)-isomeerin
asemesta D(-)dietyylitartraattia. T&m&n epoksidin annet-

tiin sitten reagoida menetelmin, joita on selostettu esi-
merkeissd 2(f), 1(c), 1(d), 3(a) ja 3(b), jolloin saatiin
otsikon yhdistettd vaaleana 6ljyn4.

Esimerkki 6

(a) (E)-2-metoksikarbonyylikinnamyylialkoholi

2-metoksikarbonyylikanelihappoa, sp. 176°C, valmis-
tettiin menetelmills, jota on selostettu esimerkissi 2(a)
Ja muutettiin happokloridiksi, sp. 75-80°C, esimerkissi
2(b) selostetulla menetelm&114. Liuos, jossa oli t&t4 hap-
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pokloridia (15,5 g) eetteriss4d (250 ml), lisattiin sekoi-
tettuun suspensioon. jossa oli natriumboorihydridid alumi-
niumoksidilla (60 g -valmistettu lisd&m&ll8 liuos, jossa
oli 1 osa natriumboorihydridi8 2 osassa vettd 10 osaan
aluminiumoksidia, j&#hdytystd kdyttden, minkd jdlkeen seu-
rasi kuivaus vakuumissa) eetterissd (360 ml). Seosta se-
koitettiin 2 tuntia huoneen l#mpdtilassa ja suodatettiin.
Suodos pestiin 10-prosenttisella natriumkarbonaat.tiliuok-
sella, sitten kylldstetylls natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon
yhdistettd varittdm&nd Sljynd.

(b) (E)-2-(3-hydroksi-1,2-oksidopropyyli)bentsoe-

happo, metyyliesteri

Hapettamalla (E)-2-metoksikarbonyylikinnamyyli-
alkoholia meta-klooriperoksibentsoehapolla esimerkissa
2(d) selostetulla tavalla, kromatografioimalla sen jdlkeen
raaka tuote piidioksidikolonnissa eluoimalla eetteri/hek-
saani-seoksella 2:1, saatiin otsikon yhdistettd vaaleana
bljyna.

(c) 3-[1-(2—metoksikarbonyylietyylitio)-tetradek-

2(E),4(Z)—dienyyli]-1,3-dihydro-isobentsofuran—1—

oni

2-(4-formyyli-1,2-oksidobut—3(E)-enyyli)bentsoehap—
pometyyliesteris, sp. < 50°C, valmistettiin edelld esitetyn
vaiheen (b) yhdisteestd menetelmin, joita on selostettu
esimerkeissid 2(d), 2(f) ja 1(c). Antamalla té&m&n yhdisteen
reagoida edelleen menetelmin, joita on selostettu esimer-
keissid 1(d) ja 3(a) saatiin pd#dtuotteena otsikon yhdisteen
laktonia.

(d) Rel(1R,25)-2—[2-(2-karboksietyylitio)—l—hydr—

oksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli/bentsoehappo, di-

natriumsuola

Liuosta, jossa oli 3-[1-(2-metoksikarbonyylietyyli-
tio)tetradeka—Z(E),4(Z)-dienyyli]-1,3-dihydro-isobentsofu-
ran-l1-onia (115 mg) tetrahydrofuraanissa (1 ml) ja O,65-
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mol. natriumhydroksidiliuosta (0,96 ml), sekoitettiin huo-
neen l&mpdtilassa 16 tuntia. Liuos haihdutettiin kuiviin
ja jdannds pestiin eetterilld, jolloin j&ljelle j&i otsi-
kon yhdistettd viskoosisena hartsina.

Esimerkki 7

(a) 9-bromi-2-metyyli-4-dekeeni

n-butyylilitiumia (1,5-mol. heksaaniliuosta,
6,8 ml) lisdttiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli (3-
metyylibutyyli)trifenyylifosfoniumbromidia (4,1 g) kuivas-

sa tetrahydrofuraanissa (50 ml) -60°C:ssa typen suojaamana.
Tummaa seosta sekoitettiin 40 minuuttia -70°C:ssa, sitten
lisdttiin liuos, jossa oli 6-bromiheksanaalia (1,8 g) kui-
vassa tetrahydrofuraanissa (6 ml). Vaaleata seosta sekoi-
tettiin vield tunnin ajan -70°C:ssa, mink3d j&lkeen haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa. Jd3dnn8s uutettiin eetterilli
ja uute haihdutettiin vaaleaksi 6l1jyksi, joka kromatogra-
fioitiin silikageelills, eluoimalla eetteri/heksaani-seok-
sella 1:1, jolloin saatiin otsikon yhdistett3d viaritt&mini
8ljynda. MS M’ 232/243.

(b) (9-metyyli-6-dekenyyli)-trifenyylifosfonium-

bromidi

Liuosta, jossa o0li 9-bromi-2-metyyli-4-dekeenii
(0,9 g) Jja trifenyylifosfiinia (1,5 g) ksyleenissd (50
ml), l&mmitettiin kiehuttaen 4 pidivii. Seos jdihdytettiin,
pintakerros dekantoitiin pois ja j&&nnds pestiin eetteril-
ld ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon yh-
distettd vaaleana hartsina.

(c) (18,25)-3-(4-formyyli-1,2-oksidobut-3(E)-enyy-

1li )bentsoehappo, metyyliesteri

Tdtd yhdistettd valmistettiin esimerkin 2(e) tuot-
teesta menetelmin, joita on selostettu esimerkeissid 2(f)
ja 1(c).
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(d) (18,2R)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-
1l4-metyyli-pentadeka-3(E),5(Z),11(Z)-trienyyli/
bentsoehappo

Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin edelld

esitettyjen vaiheiden (b) ja (c) yhdisteistd menetelmin,
joita on selostettu esimerkeissd 1(d), 3(a) ja 3(b). MS
(FAB) [M-H] 459.

Esimerkki 8

(a) l-bromi-9-metyylidekaani

Liuosta, jossa o0li 9-bromi-2-metyyli-4-dekaania
(1,0 g) etanolissa (40 ml), hydrattiin 20 minuuttia 60
psi:n paineessa platinaoksidilla (10 mg). Katalyytti suo-
datettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin otsikon yhdistett& vaaleana &ljynd.

(b) (9-metyylidekyyli)-trifenyylifosfoniumbromidi

Liuosta, jossa oli 1l-bromi-9-metyylidekaania
(1,0 g) ja trifenyylifosfiinia (1,7 g) ksyleenissd (50
ml), l&mmitettiin kiehuttaen 24 tuntia. Seos jddhdytet-
tiin, pintakerros dekantoitiin pois ja j&&nnds pestiin
eetterilld ja kuivattiin edelleen lisé8m&lld bentseenia ja
haihduttamalla kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdistetta
vaaleana hartsina.

(c) (1S,2R)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-

l4-metyylipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]bentsoehappo

Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin edella
esitetyn vaiheen (b) yhdisteestd ja (1S,2S)-3-(4-formyyli-
1,2-oksidobut-3(E)-enyyli)-bentsoehappometyyliesterista

(esimerkki 7(c)) menetelmin, joita on selostettu esimer-
keissd 1(d), 3(a) ja 3(b). MS (FAB) [M-H]  461l.
Esimerkki 9
(1S,2R)-3-[2-(2-aminokarbonyylietyylitio)-1-hydr-
oksipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli]lbentsamidi
Liuosta, jossa oli (1S,2R)-3-[2-(2-karboksietyyli-
tio)-1-hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli/bentsoehapon

dimetyyliesterid (50 mg) ammoniakin metanoliliuoksessa
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(2 ml), pidettiin 50°C:ssa suljetussa pullossa 3 viikkoa.
Ruskea liuos haihdutettiin kuiviin ja j##nnds puhdistet-
tiin preparatiivista k#i4nteisfaasi-HPLC:t4 k&ytt#Hen, jol-
loin saatiin otsikon yhdistett# vaaleana kiinte#ni ainee-
na, sp. 83-84°C; MS (FAB) [M-H]  445.

Esimerkki 10

(a) 3-syaanikanelihappo

3-syaanibentsaldehydin annettiin reagoida maloniha-
pon kanssa menetelmdn mukaisesti, jota on selostettu esi-
merkissd 2(a), jolloin saatiin otsikon tuotetta, sp. noin
240°C.

(b) 3-aminokarbonyylikanelihappo

Liuosta, jossa oli 3-karboksimetyylikanelihappoa
(427 g) (esimerkki 2(a)) dimetyyliformamidissa (4,25 1) ja
ammoniakin vesiliuosta (ominaispaino 0,88, 8,5 1) pidet-
tiin huoneen l&mpdtilassa 4 pdivias, konsentroitiin noin 11
litraksi, ja sitten k#siteltiin jiiden (8 kg) ja vdkevin
suolahapon (1 1) kanssa. Saostunut otsikon tuote pestiin
vedelld ja kuivattiin, sp. > 260°C.

(c) 3-syaanikanelihappo (vaihtoehtoinen menetelmi)

Fosforioksikloridia (746 ml) lisdttiin sekoitettuun
suspensioon, jossa oli 3-aminokarbonyylikanelihappoa
(765 g) dimetyyliformamidissa (7,65 1). Saatua liuosta
ldmmitettiin 70-80°C:ssa 50 minuuttia, j&&hdytettiin 50-
60°C:seen, ja kaadettiin j&ihin (40 1) otsikon yhdisteen
saostamiseksi, joka pestiin vedelld ja kuivattiin, sp.
242°C.

(d) 3-syaanikinnamyylialkoholi

Edelld esitettyjen vaiheiden (a) ja (c) happo muu-
tettiin alkoholiksi menetelmin, joita on selostettu esi-
merkissd 6(a), jolloin saatiin otsikon yhdistett3 alhaalla
sulavana valkeana kiinte#ni aineena.
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(e) (1S,2R)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1l-hydroksi-
pentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli/bentsonitriili,
metyyliesteri
Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin edella
esitetyn vaiheen (d) yhdisteestd menetelmin, joita on se-
lostettu esimerkeissia 2(e), 2(f), 1l(c), 1(d) ja 3(a).
(£) (1S,2R)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-
pentadeka—B(E),5(Z)—dienyyli]bentsonitriili
Liuosta, jossa oli metyyliesterid (vaihe (e))
(950 mg) metanolissa (200 ml) ja 0,2-mol. kalsiumkarbo-
naattiliuosta (95 ml), sekoitettiin huoneen ldmpOtilassa
16 tuntia, konsentroitiin 70 ml:ksi, laimennettiin vedella
(50 ml) ja pestiin eetterilld (50 ml). Vesifaasi tehtiin
happameksi pH-arvoon 3 ja uutettiin dikloorimetaanilla
(3 x 50 ml). Uute kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin otsikon tuotetta vaaleana hartsina. MS
(FAB) [M-H] 428.
Esimerkki 11
(1S, 2R)-5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-
pentadeka-3(E),5(Z)—dienyyli]fenyyli}-lﬂ-tetratsoli
Sekoitettua suspensiota, jossa oli ammoniumkloridia

(5 g) ja natriumatsidia (5 g) liuoksessa, jossa oli
(ls,2R)-3—[2-(2-karboksietyylitio)-l—hydroksi—pentadeka-
3(E),5(Z)-dienyyli]lbentsonitriilid (esimerkki 10, 780 mg)
dimetyyliformamidissa (25 ml) , l&mmitettiin 100-105°C:ssa
12 tuntia. Tumma seos suodatettiin ja suodos laimennettiin
1-mol. suolahapolla (250 ml) ja uutettiin dikloorimetaa-
nilla (3 x 150 ml). Uute pestiin vedells, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin tummaa &1jya, Jjoka
sisdlsi 3(E),5(2)- ja 3(E),5(E)-isomeereja suhteessa
30:70. Isomeerit erotettiin preparatiivista kddnteisfaasi-
HPLC:t4 k#yttden, jolloin saatiin otsikon yhdistetta hau-

raana kiintednd aineena.
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Esimerkki 12

(a) (1S,2R)-5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydr-

oksipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli] fenyyli)}-1H-tet-

ratsoli

Edelld mainittu yhdiste erotettiin esimerkissi 11
selostetusta reaktioseoksesta. MS (FAB) [M-H]™ 471.

(b) (1S,2R)-5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydr-

oksipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli]jfenyyli}-1H-tet-

ratsoli, natriumsuola

Liuos, jossa oli kohdan (a) tuotetta (273 mg),
liuotettiin 0,5-mol. natriumvetykarbonaattiliuokseen
(1,16 ml) ja liuos kylmdkuivattiin, jolloin saatiin otsi-
kon yhdistettd vaaleana kiinte#dn#d aineena.

Esimerkki 13

(1s,2R)-3-[2-(2-karboksietyylisulfinyyli)-1-hydr-

oksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]lbentsoehappo

0,5-mol. natriumperjodaattiliuosta (1,8 ml) lis#t-
tiin sekoitettuun 1liuokseen, jossa oli (1S,2R)-3-[2-(2-
karboksietyylitio)-1-hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyy-
li]bentsoehappoa (372 mg) 0,5-mol. natriumvetykarbonaatti-
liuoksessa (3,2 ml) ja metanolia (3,2 ml) 0-5°C:ssa. Seosta
sekoitettiin 1,5 tuntia 0-5°C:ssa, sitten lis#ttiin edel-
leen 0,5-mol. natriumperjodaattiliuosta (0,36 ml). Seosta
sekoitettiin edelleen 3 tuntia 0-5°C:ssa, sitten laimennet-
tiin vedelld, tehtiin happameksi pH-arvoon 3 ja uutettiin
dikloorimetaani/metanoli-seoksella 3:1. Uute kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
hauraana kiinte&n8 aineena, jonka osoitettiin k#&nteisfaa-
si-HPLC:n ja NMR-tutkimuksen perusteella sis#ltdvén kahta
diastereoisomeerista sulfoksidia suhteessa 2:1. MS (FAB)
[M-H]" 463.

Esimerkki 14

(1S,2R)-5-{3-[2-(2-karboksietyylisulfinyyli)-1-hyd-

roksipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli]) fenyyli}-1H-tet-

ratsoli
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Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin (1S,2R)-
5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydrokspentadeka-
3(E),5(E)-dienyyli]fenyyli}-1H-tetratsolista esimerkisséi
13 selostetulla menetelmdlld. Saadut kaksi diastereoiso-
meeria erotettiin preparatiivista kddnteisfaasi-HPLC:t&
kayttden. MS (FAB) [M-H]™ 487.

Esimerkki 15

(1S,2R)-5{3-[2-(2-karboksietyylisulfonyyli)-1-hydr-

oksipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli]lfenyyli}-1H-tet-

ratsoli

Liuos, jossa oli kaliumpersulfaattia (150 mg) ve-
dessd (0,5 ml), lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
oli (1S,2R)-5{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksipenta-
deka-3(E),5(E)-dienyyli] fenyyli}-1H-tetratsolia (50 mg)
0,5-mol. natriumvetykarbonaattiliuoksessa (2 ml) ja meta-
nolia (1 ml) 0-5°C:ssa. Seosta sekoitettiin 4 tuntia O-
5°C:ssa, laimennettiin vedelld, tehtiin happameksi ja
uutettiin dikloorimetaani/metanoliseoksella 3:1. Uute kui-
vattiin ja hauhdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon
vhdistettd hauraana kiintednd aineena. MS (FAB) [M-H] ™ 503.

Esimerkit 16 ja 17

(1S,2R)-3-{2-[2-(1H-tetratsoli-5-yyli)etyylitio]-1-

hydroksipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli}bentsoehappo

ja 3(E),5(Z)-isomeeri

(1S,28)-3(1,2-oksidopentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli)-
bentsoehappometyyliesteria (1,78 g), valmistettu kuten
esimerkissd 4(a), liuotettiin liuokseen, jossa o0li 3-tio-
propionitriilid (0,44 g) metanolissa (5 ml) ja trietyyli-
amiinia (0,5 ml) typen suojaamana. T&midn kirkkaan liuoksen
annettiin seistd huoneen l&mp&dtilassa 6 tuntia ja sitten

se haihdutettiin kuiviin. Muodostunut vaaleankeltainen
8ljy kromatografioitiin silikageelikolonnissa eluoimalla
seoksella eetteri/heksaani 50/50. Haluttu tuote (1S,2R)-3-
{2-[2-syaanietyylitio]-1-hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-di-
enyyli}bentsoehappo-metyyliesteri (1,39 g) saatiin vérit-
tamdnd Oljynd.
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Tamd esteri (1,25 g) liuotettiin tetrahydrofuraa-
niin (10 ml) ja lis&dttiin 1-mol. litiumhydroksidin vesi-
liuvosta (3 ml). T&td liuosta sekoitettiin sitten y®n yli
huoneen ldmpdtilassa typen suojaamana. T4m#n ajan p&&t-
tyessd lisdttiin edelleen 1-mol. litiumhydroksidin vesi-
livosta (2 ml) ja liuosta l&mmitettiin 30°C:ssa 3 tuntia.
Sitten liuosta haihdutettiin tetrahydrofuraanin poistami-
seksi ja jaljelle jd#neen vesiliuoksen pH s#idettiin ar-
voon 3 2-mol. suolahapolla. T&m& liuos uutettiin sitten 3
kertaa eetterilld ja yhdistetyt eetteriuutteet kuivattiin
(MgsSO,) ja haihdutettiin l&hes varittdm#ksi 8ljyksi, joka
kiteytyi hitaasti 0°C:ssa, jolloin saatiin (1S,2R)-3-{2-[2-
syaanietyyli]-1l-hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli}-
bentsoehappoa. Td&m& vapaa happo (500 mg) liuotettiin dime-
tyyliformamidiin (10 ml), lis#ttiin natriumatsidia (2 g)
ja ammoniumkloridia (2 g) ja sekoitettua suspensiota l4m-
mitettiin 120°C:ssa 5,5 tuntia. T&m#n ajan p4&tyttyd seos
laimennettiin vedelld (30 ml) ja liuoksen pH s#4ddettiin
arvoon 3 laimealla suolahapolla ennen kuin se uutettiin
viisi kertaa eetterills. Eetteriuutteet kuivattiin (Mgso,)
ja haihdutettiin ruskeaksi 6ljyksi. 0l1jy liuotettiin meta-
nolin ja veden seokseen (85:15) ja pantiin preparatiivi-
seen kddnteisfaasi-HPLC-kolonniin, joka eluoitiin metano-
li/vesi-seoksella (85:15), jossa oli 0,5 % etikkahappoa.
Ensiksi eluoitui (1S,2R)-3-{2-[2-1H-tetratsol-5-yyli)etyy-
litio]-1-hydroksipentadeka-dienyyli}-bentsoehapon
3(E), 5(Z)-isomeeria ja sen j#lkeen heti runsaammin
3(E),5(E)isomeeria.

Esimerkit 18-25

Alla olevassa taulukossa mainittuja yhdisteitd val-
mistettiin kdyttém&lld esimerkisssd 3 selostettuja menetel-
mid sopivien tiolien yhteydessi.
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CHZCH(CH3)C02H

(CH,),COH

2)3€0;

(CHZ)SCOZH

CH(CHB)CONHCHZCOZH

(CHZ)ZCN

Esimerkki 26

(a) 3-(1,2-oksidopentadeka-3(Z)-enyyli)bentsoehap-

po, metyyliesteri

n-butyylilitiumia (1, 5-mol-heksaaniliuosta, 3,3 ml)
lisattiin tiputtamalla sekoitettuun liuokseen, jossa oli
dodekyylifenyylifosfoniumbromidia (2,66 g) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (50 ml) -70°C:ssa typen suojaamana. Syvan-
oranssista liuosta sekoitettiin 10 minuuttia -70°C:ssa,
sitten lis#ttiin liuos, jossa oli 3-(2-formyyli-1,2-oksi-
doetyyli )bentsoehappo-metyyliesterid (esimerkiksi 1(b),

1,03 g) tetrahydrofuraanissa (5 ml). Vaalean suspension
annettiin l#mmet# huoneen 1l&mp®dtilaan, ja haihdutettiin
kuiviin ja uutettiin eetteri/heksaani-seoksella 1:1. Uute
haihdutettiin kuiviin ja j48nn&s kromatografioitin silika-
geelillsd eluoimalla eetteri/heksaani-seoksella 1:1. Otsi-
kon yhdistettd saatiin vérittm#nd 61jynd, joka kiinteytyi
jd&htyessdan.
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(b)Rel(1R,25)-3-[2~-(2-karboksietyylitio)-1-hydrok-

sipentadeka-3(Z)-enyyli/bentsoehappo

Edelld mainittua yhdistettid valmistettiin vaiheen
(a) tuotteesta esimerkissd 3 selostetuin menetelmin.

Esimerki 27 ja 28

Rel (1R, 25)-3[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksiun-

deka-3(E),5(Z)-dienyyli]bentsoehappo

Jja

Rel(1R,28)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-

nonadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]lbentsoehappo

Edelld mainittuja yhdisteits8 valmistettiin sopivis-
ta fosfoniumbromideista esimerkeissd 1(d), 3(a) ja 3(b)
selostetuin menetelmin.

Esimerkki 29

(a) (8-tetrahydropyranyylioksioktyyli)trifenyyli-

fosfoniumbromidi

Liuosta, jossa oli 1-bromi-8-tetrahydropyranyyliok-
sioktaania (9,8 g) ja trifenyylifosfiinia (8,8 g) aseto-
nitriilissd (50 ml), lidmmitettiin kiehuttaen 8 tuntia.
Liuos haihdutettiin kuiviin ja j&3nnds pestiin eetterilli,
jolloin saatiin otsikon yhdistett# hygroskooppisena val-
keana kiinte#nd aineena, joka kuivattiin lis#im#114 bent-
seenid ja haihduttamalla uudelleen kuiviin.

(b) 2-(11-fenyyli-8-undekenyylioksi)-tetrahydro-

pyraani

n-butyylilitiumia (1,6-mol. heksaaniliuosta, 20 ml)
lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli vaiheen (a)

tuotetta (11,0 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa -70°C:ssa
typen suojaamana. Oranssinviristd liuosta sekoitettiin 30
minuuttia -70°C:ssa, sitten lis#ttiin liuos, jossa oli 3-
fenyyli-propionialdehydis (2,75 g) tetrahydrofuraanissa

(7 ml). Vaalean liuoksen annettiin l&mmet# huoneen l&mpd-
tilaan ja sitten haihdutettiin kuiviin. J&4nn&s uutettiin
eetterilld ja uute haihdutettiin jadlleen kuiviin ja j&in-
nds kromatografioitiin silikageelills eluoimalla eetteri/-~
heksaani-seoksella 1:1, jolloin saatiin otsikon yhdistetta
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vaaleana 8l1ljyna.

(c) 1ll-fenyyli-8-undekenoli

Liuosta, jossa oli vaiheen (b) tuotetta (8,7 g)
tetrahydrofuraanissa (150 ml) ja 2-mol. suolahappoa, se-
koitettiin huoneen ldmp&tilassa 4 tuntia. Seos neutraloi-
tiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja uutettiin dikloo-
rimetaanilla. Haihduttamalla uute kuiviin ja kromatogra-
fioimalla j&&nnds silikageelilld eluoimalla eetteri/hek-
saani-seoksella 1:1 lihtdaineen poistamiseksi, sitten eet-
terilld, saatiin otsikon tuotetta vaaleana 81ljyna.

(d) 11-fenyyli-8-undekenoli-tosylaatti

4-tolueenisulfonyylikloridia (1,3 g) lisdttiin an-
noksittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli vaiheen (c)
tuotetta (1,5 g) pyridiinissd 0-5°C:ssa. Seosta sekoitet-
tiin 16 tuntia 0-5°C:ssa, kaadettiin sitten j&&-suoclahappo-
seokseen ja uutettiin eetterilld. Uute pestiin natriumve-
tykarbonaatti- ja natriumkloridiliuoksilla, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdistetta
vaaleana 8ljynéd.

(e) (1S,2R)-3-(1,2-oksido-16-fenyyliheksadeka-

3(E),5(2),13(Z)-trienyyli)bentsoehappo, metyylies-

teri

Liuosta, jossa oli vaiheen (d) tuotetta (1,9 g) Jja
trifenyylifosfiinia (1,3 g) asetonitriilissd (20 ml), ldm-
mitettiin kiehuttaen 48 tuntia. Liuos haihdutettiin kui-
viin ja j4#nnds pestiin eetterilld ja kuivattiin edelleen
1is43mill14 bentseenis ja haihduttamalla uudelleen kuiviin,
jolloin jidljelle j&i raakaa fosfoniumsuolaa puolikiintednd
massana. n-butyylilitiumia (1,6-mol. heksaaniliuosta,
1,5 ml) lisittiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli tatad
fosfoniumsuolaa kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml)
-70°C:ssa typen suojaamana. Syvdnkeltaista liuosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia -70°C:ssa, mink#d j&lkeen lisdttiin
liuos, jossacﬂj.(ls,28)-3-(4—formyyli—1,2-oksidobut-3(E)—
enyyli)bentsoehappo, metyyliesteris (esimerkki 7(c))
(0,5 g) tetrahydrofuraanissa. Seoksen annettiin ldmmetd
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huoneen ldmpdtilaan, haihdutettiin kuiviin ja jaannés
uutettiin eetteri/dikloorimetaani-seoksella 4:1. Uute
haihdutettiin uudelleen kuiviin ja j&&nnds kromatografioi-
tiin silikageelills eluoimalla eetteri/heksaani-seoksella
1:1, jolloin saatiin otsikon yhdistettid vaaleana 8ljynd.

(£) (18,2R)-3-[2-(2~karboksietyylitio)-1-hydroksi-

16—fenyyliheksadeka-3(E),5(Z),13(Z)—trienyyli]bent-

soehappo

Edelld mainittua yhdistettd# valmistettiin vaiheen
(e) tuotteesta esimerkissid 3 selostetuin menetelmin.

Esimerkki 30

(a) ll-fenyyli-undekanoli

Liuosta, jossa oli ll-fenyyli-8-undekenolia (esi-
merkki 29(c), 2,9 g) etanolissa (300 ml), hydrattiin 60
psi:n paineessa 10-prosenttisella palladium-puuhiilells

(0,6 g) tunnin ajan. Katalyytti suodatettiin pois ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd varittéméns 81jynd.

(b) 1l1-fenyyliundekanoli-tosylaatti

4-tolueenisulfonyylikloridia (2,6 g) lis&ttiin an-
noksittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli vaiheen (a)
tuotetta (2,9 g) pyridiiniss4 (10 ml) 0-5°C:ssa. Liuosta
sekoitettiin 16 tuntia 0-5°C:ssa, sitten se kaadettiin jas-
suolahapposeokseen ja uutettiin eetterilli. Uute pestiin
natriumvetykarbonaatti- Jja natriumkloridiliuoksilla, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&#nn&s kromatografioi-
tiin silikageelilld eluoimalla dikloorimetaani/heksaani-
seoksella, jolloin saatiin otsikon yhdistettd varittdmini
6ljyn4.

(c) (ls,2R)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1—hydroksi-

16-fenyyliheksadeka-3(E),S(Z)—dienyyli]bentsoehap—

po

Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin vaiheen
(b) tuotteesta esimerkeissi 29(e) ja 3 selostetuin mene-
telmin.
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Esimerkit 31 ja 32

(1S,2R)-3-[(2-S-glutationyyli )-1-hydroksipentadeka-

3(E),5(E)-dienyyli]-bentsoehappo ja sen 3(E),5(Z)-

isomeeri

Glutationia (300 mg) liuotettiin seokseen, jJjossa
oli kuivaa metanolia (3 ml) ja trietyyliamiinia (1 ml) ja
liuos lis#ttiin typen suojaamana (1S,2S)-3-(1,2-oksidopen-
tadeka-S(E),5(Z)—dienyyli)bentsoehappo-metyyliesterin
(valmistettu esimerkissid 4(a)) joukkoon. Muodostuneen
liuoksen annettiin seistd huoneen l&mpdtilassa 6 tuntia ja
sitten liuos haihdutettiin kuiviin. Lisdttiin 2-mol. 1li-
tiumhydroksidin vesiliuosta (3 ml) ja liuosta sekoitettiin

typen suojaamana 3 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Liuoksen
pH s#ddettiin sitten arvoon 4 etikkahapolla ja uutettiin
eetterilld polaarittomien ep#puhtauksien poistamiseksi.
Vesiliuos uutettiin 5 kertaa kloroformi/metanoli-seoksella
1:1. Yhdistetyt uutteet haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin otsikon yhdisteiden raakaseosta, joka erotettiin
preparatiivista kidinteisfaasi-HPLC-kolonnia kdyttden
eluoimalla metanoli/vesi-seoksella 70:30, joka oli pusku-
roitu etikkahapolla ja ammoniakilla (om.p. 0,88) pH-arvoon
5,3. Otsikon yhdisteet olivat vaaleankeltaisia amorfisia
kiinteita aineita.

Esimerkki 33

Rel (1R, 2S)-3-(2-S-kysteinyyli-1-hydroksipentadeka-

3(E),5(Z)-dienyyli)-bentsoehappo, metyyliesteri

Liuosta, jossa oli 3-(1,2-oksidopentadeka-
3(E),5(Z)-dienyyli)bentsoehappo-metyyliesteri- (esimerkki
1(4), 0,5 g), N-trifluoriasetyylikysteiini-metyyliesterid
(0,4 g) ja trietyyliamiinia (0,5 ml) kuivassa metanolissa
(2,0 ml), pidettiin huoneen l&mp&tilassa 3 paivad ja sit-
ten haihdutettiin kuiviin. J&&nnds kromatografioitiin si-
likageelills, eluoimalla ensin eetteri/heksaani-seoksella
1:1 ja sitten eetterills, jolloin saatiin otsikon yhdis-
teen tdysin suojattua versiota vaaleana 61jynd.
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Liuos, jossa oli t#td yhdistetts (0,4 g) metanolis-
sa (7 ml) ja 2-mol. natriumkarbonaattiliuosta (4 ml), lai-
mennettiin vedelld, jolloin muodostui liev#i samennusta ja
sitten sitd pidettiin huoneen limp&tilassa 30 tuntia.
Liuos laimennettiin vedelld (20 ml), tehtiin happameksi
PH-arvoon 4 ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 15 ml).
Uute haihdutettiin kuiviin ja j4&nnés kromatografioitiin
silikageelilld eluoimalla dikloorimetaani/metanoli-seok-
sella 1:1, jolloin saatiin otsikon yhdistett# vaaleana
61ljynd&.

Esimerkki 34

(a) 3-(6-formyyli-l,2-oksidoheksa-3(E),5(E)—di—

enyyli)bentsoehappo, metyyliesteri

Liuos, jossa oli 3-(2-formyyli-1,2-oksido-etyyli)-
bentsoehappo-metyyliesteris (esimerkki 1(b), 0,7 g) di-
kloorimetaanissa (10 ml), lisittiin tunnin aikana sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli trifenyylifosforanylideeni-
krotonialdehydisd (1,5 g) dikloorimetaanissa (10 ml).
Liuosta sekoitettiin edelleen 1,5 tuntia Jja sitten haihdu-
tettiin kuiviin ja j4&nnds uutettiin eetterilli. Uute
haihdutettiin kuiviin ja j##nnés kromatografioitiin sili-
kageelilld eluoimalla eetterills, jolloin saatiin vaalean-
keltaista 61jy4, joka sis#lsi otsikon yhdistettd seoksena
3(2),5(E)-isomeerin kanssa. Liuosta, jossa oli t4t# seosta
(230 mg) ja jodia (10 mg) dikloorimetaanissa (20 ml), se-
koitettiin 2 tuntia huoneen l&mp&tilassa Jja sitten haihdu-
tettiin kuiviin. J484nnds pestiin heksaanilla jodin poista-
miseksi, jolloin jidljelle j&i otsikon yhdistetts keltaise-
na 6ljynd.

(b) 3-(1,2-oksidoheksadeka-3(E),5(E),7(Z),10(2)-

tetraenyyli)bentsoehappo, metyyliesteri

n-butyylilitiumia (1,5-mol. heksaaniliuosta,
0,65 ml) lis#ttiin hitaasti sekoitettuun liuokseen, jossa
oli 3-(Z)nonenyyli-trifenyylifosfonium-tosylaattia
(0,56 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (5 ml) -70°C:ssa.
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Tummaa oranssinruskeata liuosta sekoitettiin 10 minuuttia
-70°C:ssa, mink# jidlkeen lisattiin liuos, jossa oli vaiheen
(a) tuotetta (210 mg) tetrahydrofuraanissa (2 ml). Seosta
sekoitettiin edelleen 15 minuuttia -70°C:ssa, annettiin
lidmmetsd huoneen l#mpdtilaan ja haihdutettiin kuiviin.
J4asnnds kromatografioitiin silikageelilld eluoimalla eet-
teri/heksaani-seoksella 1:1, jossa oli 1 % trietyyliamii-
nia ja puhdistettiin edelleen HPLC:td& kdayttden, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd vaaleana 8ljynéa.

(c) Rel(1R,2S)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydr-

oksiheksadeka—S(E),5(E),7(Z),10(Z)—tetraenyyli]—

bentsoehappo, dimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli wvaiheen (b) tuotetta (3 mg),
metyyli-3-merkaptopropionaattia (2,4 pl) ja trietyyliamii-
nia (5 pl) kuivassa metanolissa (100 npl), pidettiin huo-
neen lampdtilassa 3 tuntia, mink# j&lkeen otsikon yhdiste
eristettiin HPLC:t#4 k3ytt#en. MS M’ 486.

(d) Rel(lR,ZS)—3—[2—(2-karboksietyylitio)-l-hydr—

oksiheksadeka-3(E),5(E),7(Z),10(z)—tetraenyyli]—

bentsoehappo

Liuosta, jossa oli vaiheen (c) tuotetta (2,2 mg)
metanolissa ja 0,5-mol. kaliumkarbonaattiliuosta, pidet-
tiin huoneen l#mp&tilassa 16 tuntia, mink# j#dlkeen otsikon
yhdiste eristettiin k#&#&nteisfaasi-HPLC:td kdyttden.

Esimerkki 35

(a) 3-merkaptopropioniamidi

Metyyli-3-merkaptopropionaattia (1,2 g) liuvotettiin
ammoniakkiin, om.p. 0,88, (75 ml) ja liuosta sekoitettiin
40°C:ssa typen suojaamana 6 tuntia. Liuos haihdutettiin
sitten kuiviin ja muodostunut valkea kiinted aine liuotet-
tiin uudelleen dikloorimetaaniin, joka liuos pestiin sit-
ten 2-mol. kloorivetyhapon vesiliuoksella (10 ml) ja kui-
vattiin (MgSO,). Haihduttamalla t&m# liuos kuiviin saatiin
otsikon yhdistettd valkeina levysinad, sp. 106°C, jotka pes-
tiin eetterillai.
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(b) (1S,2R)-3-[2-(2-karbamyylietyylitio)-1-hydrok-
sipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]bentsoehappo, metyy-
liesteri

3-merkaptopropiocamidia (12 mg) liuotettiin kuiwvaan

metanoliin (200 pl) typen suojaamana ja lisdttiin trietyy-
liamiinia (100 pl). Té&m& liuos lisdttiin sitten (1S,2S8)-3-
(1,2-oksidopentadeka-3(E),5(Z)~dienyyli )bentosehappo-me-
tyyliesterin joukkoon ja muodostuneen liuoksen annettiin
seistd 40°C:ssa 3 tuntia. Liuos haihdutettiin sitten kui-
viin ja j&&8nnds kromatografioitiin piidioksidikolonnissa
eluoimalla etyyliasetaatilla. Otsikon yhdistettd saatiin
harmahtavan valkeina kitein3, sp. 65-67°C.
(c) (1S,2R)-3-[2-(2-karbamyylietyylitio)-1-hydrok-
sipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]bentsoehappo
Liuvosta, Jjossa oli vaiheen (b) tuotetta (40 mg)
tetrahydrofuraanissa (2 ml) ja 1-mol. 1litiumhydroksidi-
liuvosta (0,2 ml), sekoitettiin 16 tuntia huoneen l1l&mpdti-
lassa. Lisdttiin edelleen 1-mol. litiumhydroksidiliuosta
(0,2 ml) ja liuosta sekoitettiin edelleen 24 tuntia, minké&
Jj8lkeen laimennettiin vedelld, tehtiin happameksi pH-ar-
voon 3 ja uutettiin dikloorimetaanilla. Uute kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin ja ja3nntstd puhdistettiin edelleen
preparatiivista k&dnteisfaasi-HPLC:td kd&dyttden, jolloin
saatiin otsikon yhdistetta.
Esimerkki 36
Rel(1R,2S)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-
pentadeka-3(E),5(E)-dienyyli]bentsoehappo
Esimerkin 3(b) tuotteen osoitettiin HPLC:n avulla
sisdltdvén noin 10 % toista komponenttia. Eristdm#lla t&ma
pienempi komponentti k#&nteisfaasi-HPLC:t4 k&ayttden C,,-
Nucleosil-kolonnissa eluoimalla metanoli/vesi-seoksella

80:20, joka oli puskuroitu pH-arvoon 5,3 etikkahapolla ja
ammoniakilla, saatiin otsikon yhdistettd kiteisend kiin-
tednd aineena.
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Esimerkki 37
(a) 3-syaanikanelialdehydi
Suspensiota, jossa oli aktiivista mangaanidioksidia

(20 g) liuoksessa, jossa oli 3-syaanikinnamyylialkoholia
(esimerkki 10(d), 3,0 g) dikloorimetaanissa (100 ml), se-
koitettiin huoneen l&mpdtilassa 16 tuntia. Seos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin ot-
sikon tuotetta valkeana kiinte#n# aineena, sp. 100°C.

(b) 3(3-syaanifenyyli)-1,2-oksidopropanoli

Liuos, jossa oli 3-syaanikanelialdehydid (2,0 g)
metanolissa (20 ml), lisdttiin tiputtamalla sekoitettuun
liuokseen, jossa oli natriumvetykarbonaattia (2,0 g) ja
50-prosenttista vetyperoksidia (1,0 ml) vedessd (10 ml).
Liuosta sekoitettiin 3 tuntia huoneen l&mpdtilassa ja sit-
ten uutettiin dikloorimetaanilla. Uute kuivattiin ja haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin vdaritdéntd 6l1ljyd, joka
oli p#i#asiallisesti otsikon aldehydin puoliasetaalia.

(c) 5-(3-syaanifenyyli)-4,5-oksido-2-pentenaali

Seosta, jossa oli kohdan (b) tuotetta ja formyyli-
metyleenitrifenyylifosforaania (3,0 g) bentseenissa
(150 pl), sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 2 tuntia ja
sitten suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin ja jadn-
nds uutettiin eetterilld. Uute haihdutettiin uudelleen
kuiviin ja j&#nnds kromatorgafioitiin silikageelilld
eluoimalla eetteri/heksaaniseoksella 3:1, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd vaaleana 6l1jyné.

(d) Rel(lR,ZS)-3-(1,2—oksido—pentadeka-3(E),5(z)-

dienyyli)bentsonitriili

Edelld mainittua yhdistett# valmistettiin vaiheen
(c) tuotteesta esimerkiss#d 1(d) selostetulla menetelmdlla.

(e) Rel(1R,2S)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydr-

oksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]bentsonitriili,

metyyliesteri

Edell3d mainittua yhdistettd valmistettiin vaiheen
(d) tuotteesta esimerkissd 3(a) selostetulla menetelmdlla.
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(£f) Rel(1R,25)-3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydr-

oksipentadeka-3(E),5(2),dienyylilbentsonitriili

Edelld mainittua yhdistetti valmistettiin vaiheen
(e) tuotteesta esimerkissd 3(b) selostetulla menetelmdlls.

(g) Rel(1R,2S)-5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-

hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli]fenyyli}-1H-

tetratsoli

Seosta, jossa oli vaiheen (f) tuotetta (100 mg),
ammoniumkloridia (1,0 g) ja natriumatsidia (1,0 g) dime-
tyyliformamidissa (5 ml), l&mmitettiin 100°C:ssa 4 tuntia
ja sitten suodatettiin. Suodos laimennettiin 2-mol. suola-
hapolla (50 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla. Uute
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin tummaa O0ljyd, joka
sisdlsi otsikon yhdistettd ja sen 3(E),5(E)-isomeeria suh-
teessa 40:60. Isomeerit erotettiin preparatiivista k&in-
teisfaasi-HPLC:t4 kdyttden (LP,-ODS-piidioksidi-kolonnissa
eluoimalla seoksella metanoli:vesi:etikkahappo
85:15:0,1), jolloin saatiin otsikon vyhdistettd kiteisens
kiintednd aineena, sp. 153-155°C. MS (FAB) M' 473.

Esimerkki 38

Rel(1R,25)-5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydrok-

sipentadeka-3(E),5(E)-dienyyli]fenyyli}-1H-tetra-

soli

Edelld mainittua yhdistetti erotettiin esimerkissi
37 (g) selostetusta reaktiotuotteesta.

Esimerkki 39

(a) (1S,2R)-3-[2-(3-metoksikarbonyylifenyylitio)-

l1-hydroksipentadeka-3(E),5(2)-dienyyli]bentsoehap-

po,metyyliesteri

Liuokseen, jossa oli metyyli-3-merkaptobentsoaattia
(0,42 g) metanolissa (2 ml) typen suojaamana, lis#dttiin
trietyyliamiinia (0,38 ml) (liuos varjaytyi vaaleankeltai-
seksi). Sitten seos siirrettiin toiseen astiaan, jossa oli
(ls,28)—3-[1,2-oksido-pentadeka-3(E),5(Z)—dienyyli]—bent—
soehappo-metyyliesterid (0,8 g) typen suojaamana. Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa typen suojaa-
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mana 2 tuntia. Haihtuvat osat poistettiin typpivirtauksen
suojassa ja jdljelle ja#nyt 6l1ljy puhdistettiin kromatogra-
fioimalla kolonnissa (piidioksidi; eluenttina heksaanin ja
dietyylieetterin seos (50 %)), jolloin saatiin tuotetta
vaaleankeltaisena &ljynd. (Protoni-NMR osoittaa (E),(Z)~
stereokemiallisen rakenteen olevan vallitsevana).
(b)(1S,2R)-3-[2-(3-karboksifenyylitio)-1-hydroksi-
pentadeka-3(E),5(2)-dienyyli]bentsoehappo

Liuokseen, jossa oli diesteri# (vaiheessa (a),
(0,46 g) tetrahydrofuraanissa (2 ml), lisdttiin 2-mol.
litiumhydroksidiliuosta (2,6 ml). Kaksifaasista seosta
sekoitettiin voimakkaasti 20 tuntia huoneen l&mpdtilassa.

Tetrahydrofuraani poistettiin vakuumissa, ja vesi-
faasi tehtiin varovaisesti happameksi pH-arvoon 4 2-mol.
suolahapolla. Uuttamalla kloroformilla, kuivaamalla sen
jdlkeen (magnesiumsulfaatilla) ja haihduttamalla kuiviin
saatiin otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena kiintednd
aineena, sp. 90° (hartsaantumisen mydtd).

Esimerkit 40-42

Samalla tavalla valmistettiin esimerkin 39 menetel-

min seuraavia yhdisteita:
(ls,2R)-3—[2-(4-karboksifenyylitio)-l-hydroksipentadeka-
3(E),5(Z)-dienyylilbentsoehappo (tarttuisaa keltaista
kiintedtd ainetta).
(lS,2R)—3-[2-(2-karboksifenyylitio)-1-hydroksipentadeka—
3(E),5(Z)-dienyylilbentsoehappo (tarttuisaa kiintedtd ai-
netta). (ls,2R)—3-[2—(butyylitio)—1—hydroksipentadeka-
3(E),5(2)-dienyyli]lbentsoehappo

Esimerkki 43

(a) (ls,2R)—3—[1—(3—syaanifenyyli)-l-hydroksipenta-

deka-3(E),5(Z)-dien-2-yylitio]lbentsoehappo, metyy-

liesteri

Liuokseen, jossa oli metyyli-3-merkaptobentsoaattia
(0,29 g) metanolissa (1 ml) typen suojaamana, lisdttiin
trietyyliamiinia (0,26 ml) (liuos varjéytyi keltaiseksi).
Seos lisidttiin sitten typen suojaamana (1S,25)-3-(1,2-
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oksidopentadeka-3(E), 5(Z)-dienyyli)bentsonitriilin
(0,5 g) joukkoon, ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen
ldmpbtilassa 4 tuntia. Haihtuvat ainekset poistettiin typ-
pivirtauksen suojaamana ja jdljelle ji#nyt 81jy puhdistet-
tiin kromatografioimalla (piidioksidi; eluenttina hek-
saani/eetteri-seos), jolloin saatiin tuotetta keltaisena
8ljyna.
(b) (1S,2R)-3-[1-(3-syaanifenyyli)-1-hydroksipenta-
deka-3(E),5(Z)-dien-2-yylitio]lbentsoehappo
Liuokseen (0,3 ml), lis#ttiin 2-mol. litiumhydrok-
sidiliuvosta (0,15 ml), ja seosta sekoitettiin huoneen l&m-
pbtilassa 24 tuntia.
Tetrahydrofuraani haihdutettiin pois vakuumissa,

vesifaasi tehtiin happameksi 2-mol. suolahapolla, ja
uutettiin kahdesti dikloorimetaanilla. Kuivaamalla (magne-
siumsulfaatti) ja haihduttamalla orgaaniset uutteet kui-
viin saatiin otsikon yhdistett# vaaleankullanruskeana &1-
jynd. (Protoni-NMR ja k##nteisfaasi-HPLC osoittivat l#sni
olevan 30 % (E), (E)-isomeeria).

Esimerkki 44

(a) 2,3-oksido-3-fenyylipropionialdehydi

50-prosenttiseen vetyperoksidiliuokseen (16 ml),
(puskuroitu kylléstetylls natriumvetykarbonaattiliuoksel -
la) lisdttiin tiputtamalla, j&4hauteessa jdshdyttéden,
liuos, jossa oli kanelialdehydi4 (26,4 g) metanolissa
(100 ml). Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 4 tun-
tia.

Metanoli poistettiin vakuumissa, ja vesifaasi
uutettiin kahdesti tolueenilla. Kuivattuja uutteita kidy-
tettiin, otsikon yhdistettd eristdm#4tts, suoraan vaiheessa
(b).

(b) 4,5-oksido-5-fenyyli-2-pentenaali

Vaiheessa (a) saadun 2,3-oksido-3-fenyylipropioni-
aldehydin tolueeniliuosta (300 ml) kisiteltiin formyylime-
tyleenitrifenyylifosforaanin (60,8 g) kanssa ja seosta

sekoitettiin huoneen l#&mp&tilassa 20 tuntia. Reaktioseos
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suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa kuiviin, ja j&l-
jelle ja#nyt kiinted aine uutettiin kolme kertaa eetteril-
14 ultrasdsnihaudetta kayttden. Eetteriuutteet suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 61jy4, jota puh-
distettiin edelleen kromatografioimalla kolonnissa (piidi-
oksidi: eluenttina heksaani/eetteriseos 1:1), jolloin saa-
tiin tuotetta keltaisena 8l1jynd.

(c) 1,2—oksido-1—fenyylipentadeka—3(E),5(Z)-dieeni

Liuokseen, jossa oli n-dekyyli-trifenyylifosfonium-
bromidia (20,54 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (200 ml),
jasdhdytettynd -70°C:seen (kuivajss/asetoni-haude) typen
suojaamana, lis#ttiin n-butyylilitiumia (26,6 ml 1,6~-mol.
heksaaniliuosta). Kehittyi heti oranssinkeltainen ylidi-
viri. Seosta sekoitettiin 10 minuuttia, sitten lisdttiin
liuos, jossa oli 4,5-oksido-5-fenyyli-2-pentenaalia (vai-

heesta (b)) kuivassa tetrahydrofuraanissa (100 ml). Reak-
tioseoksen annettiin l4mmet3 huoneen l&mpdtilaan ja sekoi-
tettiin 2 tuntia.

Tetrahydrofuraani haihdutettiin pois vakuumissa,
jdljelle ja&nyt puolikiinted aine uutettiin neljéa kertaa
dietyylieetterills kdyttdm&lld ultraddnilaitetta, ja uut-
teet suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin keltaista &ljy4. 01jyd puhdistettiin edelleen kroma-
tografioimalla (piidioksidi; eluenttina heksaani/vesi-seos
1:1), jolloin saatiin tuotetta liikkuvana keltaisena 6ljy-
nd, joka kiteytyi j&#hdyttdessd -20°C:seen (sp. >50°C).

(d) Rel (1R, 2S)-2-(2-metoksikarbonyylietyylitio)-1-

hydroksi—l-fenyylipentadeka-3(E),5(Z)-dieeni

Liuokseen, jossa oli metyyli-3-merkaptopropionaat-

tia (0,44 g) metanolissa (2 ml) typen suojaamana, lisdt-
tiin trietyyliamiinia (0,5 ml). Seos siirrettiin typen
suojaamana astiaan, jossa oli vaiheen (c) epoksidia.
(1,00 g). Reaktioseosta sekoitettiin 20 tuntia, sitten
lisittiin edelleen tiolia (0,44 g) ja trietyyliamiinia
(0,5 ml).
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Seoksen oltua vield 20 tuntia huoneen lampdtilassa,
haihtuvat ainekset poistettiin typpivirtauksen suojaamana
ja jasnnds kromatografioitiin kolonnissa (piidioksidi;
eluenttina heksaani/dietyylieetteri-seos 3:1), jolloin
saatiin otsikon yhdistettd vdrittdmidnd 6ljyna.

(e) Rel(1R,2S)-2-(2-karboksietyylitio)-1-hydroksi-

l-fenyylipentadeka-3(E),5(Z)-dieeni

Seosta, jossa o0li vaiheen (d) metyyliesterii
(0,49 g), tetrahydrofuraania (3 ml) ja 1-mol. litiumhydr-
oksidiliuosta (3,5 ml), sekoitettiin huoneen lamp&tilassa
24 tuntia.

Tetrahydrofuraani haihdutettiin pois wvakuumissa,
vesifaasi tehtiin happameksi 2-mol. suolahapolla, ja
uutettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetyt orgaani-
set uutteet kuivattiin (magnesiumsulfaatilla) ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd kul-
lanruskeana 6ljyna.

Esimerkki 45 (Vaihtoehtoinen menetelmi)

(a)3-[3-(2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-

fenyyli]-2-propenoli

Liuokseen, jossa 0li 3-[3-(1lH-tetratsol-5-yyli)fe-
nyyli]-2-propenolia (2,02 g) kuivassa dikloorimetaanissa
(50 ml), lis&ttiin trietyyliamiinia (1,5 ml) ja sen j&l-
keen trifenyylikloorimetaania (2,8 g) kuivassa dikloorime-
taanissa. Liuosta sekoitettiin huoneen l&mpstilassa 90
minuuttia, pestiin vedells (50 ml), sen jilkeen natriumve-
tykarbonaattiliuoksella (5 %; 50 ml), kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin Kkuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin vaaleanruskeata viskoosista
0l1ljyd, joka kiteytyi paikoillaan ollessaan kermanviriseksi
kiintedksi aineeksi.

(b) (25,3S5)-3[3-(2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-

5-yyli)fenyyli]-2,3-oksidopropanoli

L-(+)-dimetyylitartraattia (1,85 g) lis&ttiin kui-
vassa dikloorimetaanissa (10 ml) tiputtamalla sekoitettuun
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liuokseen, jossa oli titaani(IV)isopropoksidia (3,1 ml)
kuivassa dikloorimetaanissa (30 ml) -20-25°C:ssa typen suo-
jaamana. Liuosta sekoitettiin 10 minuuttia ja lis&ttiin
liuos, jossa oli 3-[-3-(2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-
5-yyli)-fenyyli]-2-propenolia (4,5 g) kuivassa dikloorime-
taanissa (20 ml), sen jdlkeen lis&ttiin 3,7-mol. t-butyy-
lihydroperoksidin tolueeniliuosta (6,7 ml), kummatkin
-20 - -25°C:ssa. Vaalean oranssinvdrisen liuoksen annettiin
olla paikoillaan pakastimessa 3 tuntia. Sekoitettuun
liuokseen lis&ttiin viinihapon vesiliuosta (10 %: 50 ml)
ja seosta sekoitettiin tunnin ajan, suodatettiin ja ero-
tettiin. Dikloorimetaanikerros kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin keltaista 61ljya. 0ljy liuvotettiin hiili-
tetrakloridiin, pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa, jolloin saatiin vaaleankeltaista 6ljya. 0ljy kromato-
grafioitiin silikageelikolonnissa kdyttémdlla dietyylieet-
terin ja heksaanin seosta (2:1) ja halutut fraktiot haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin v&ritdnta
kiteista kiintedtd ainetta.

(c) (4S,58)-5-[3-(2-trifenyylimetyyli-2H-tetrat-

sol-5-yyli)fenyyli]-4,5-oksido-2-pentenaali

Kiintedta kromitrioksidia (5,0 g) lisdttiin sekoi-

tettuun liuokseen, jossa oli pyridiinid (7,9 ml) kuivassa
dikloorimetaanissa (200 ml) 5°C:ssa. Seosta sekoitettiin 45
minuuttia, ldmmitt&dmdlls 13°C:seen, antamalla kaiken kromi-
trioksidin liueta, sitten lis#ttiin nopeasti liuos, jossa
oli vaiheen (b) epoksialkoholia (4,61 g) kuivassa dikloo-
rimetaanissa (50 ml). Tummaa seosta sekoitettiin 90 mi-
nuuttia, sen l&dmmetessd huoneen ldmpdtilaan, sitten suoda-
tettiin Florisil-patjan ldpi kromisuolojen poistamiseksi,
ja varitdn suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin jdljelle j&ai vaaleankeltaista 0ljya.
Liuokseen, jossa 8ljy (1,8 g) oli bentseenissé

(75 ml) typen suojaamana, lis#ttiin formyylimetyleenitri-
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fenyylifosforaania (1,34 g) yhtend erdnd. Suspensiota se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa typen suojaamana kahdeksan
tuntia, reagoimaton ylidi suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin vakuumissa ruskeaksi ®ljyksi. Ruskea 061jy
uutettiin kuumalla eetterilld, jadhdytettiin, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin kel-
taista 61jy8, joka kiteytyli ollessaan paikoillaan ja saa-
tiin keltaista kiintedtd ainetta.
(d)(1s,25-5-{3~-[2~(1,2~-0ksidi )pentadeka-3(E),5(Z)-
dienyyli] fenyyli}-2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsoli
n-butyylilitiumia (8,91 ml; 1,5-mol.) 1lisdttiin
heksaanissa tiputtamalla sekoitettuun liuokseen, jossa oli

n-dekyylitrifenyylifosfoniumbromidia (6,07 g) (kuivattu
80°C:ssa vakuumissa 16 tuntia) kuivassa tetrahydrofuraanis-
sa (130 ml) -70°C:ssa typen suojaamana. Saatua kirkasta
syvdnoranssinvdristd liuosta sekoitettiin edelleen 10 mi-
nuuttia -70°C:ssa, sitten lis&ttiin tiputtamalla 1liuos,
jossa 0li 5-[3-(2-trifenyylimetyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-
fenyyli]-4,5-oksido~2-pentenaalia (6,4 g) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (75 ml). Vaaleankeltaista liuosta sekoi-
tettiin tunnin ajan -70°C:ssa, sitten sen annettiin l&mmeté
huoneen l&mpdtilaan ja haihdutettiin vakuumissa ruskeaksi
8ljyksi. Oljy uutettiin eetteri/heksaani-seoksella (1:2,
4 x 200 ml) ja vaalea himmed uute haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd keltaisena
6ljyna.
(e)(1S,2R)-5-{3-[2-(2-metoksikarbonyylietyylitio)-
l-hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-dienyyli] fenyyli}-2-
trifenyylimetyyli-2H-tetratsoli
Liuvos, jossa oli (1S,2S)-5-{3-[2-(1,2-oksido)penta-
deka-3(E),5(Z)-dienyyli] fenyyli}-2-trifenyylimetyyli-2H-
tetratsolia (4,5 g) ja trietyyliamiinia (2,06 ml) metano-

lissa (15 ml), pantiin typen suojaamana pulloon. T&m&

liuos lisdttiin sitten metyyli-3-tiopropionaatin (900 mg)
Jjoukkoon typen suojaamana ja liuosta sekoitettiin sitten
24 tuntia huoneen ldmp®tilassa kunnes reaktio oli p&atty-
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nyt. Liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin j&l-
jelle jai ruskeata 6l1jys, joka kromatografioitiin silika-
geelikolonnissa kdyttémdlld eetteri/heksaaniseosta (1:1).
Halutut fraktiot haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd keltaisena 61jynd.
(£)(1S,2R)-5-{3-[2-(2-karboksietyylitio)-1-hydrok-
sipentadeka-3(E),5(Z)—dienyyli]fenyyli}-lH-tetrat—
soli, natriumsuola
(1S, 2R)-5-{3-[2-metoksikarbonyylietyylitio)-1-hydr-
oksipentadeka—S(E),5(Z)-dienyyli]fenyyli}-z-trifenyylime—
tyyli-2H-tetratsolia (2,74 g) liuotettiin eetteriin
(50 ml), johon lis&ttiin kloorivedyn vesiliuosta (20 ml;
5-mol.) ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpétilassa 4 tun-

tia, jolloin tlc osoitti trifenyylimetyyli-suojauksen ka-
donneen tdydellisesti. Eetteri haihdutettiin pois vakuu-
missa, lisadttiin tetrahydrofuraania (30 ml), mink& jalkeen
lisdttiin 1litiumhydroksidin vesiliuosta (2-mol.) kunnes
liuos oli alkalinen. Seosta sekoitettiin sitten yo6n yli
huoneen l&mpdtilassa. Sitten erotettiin emdksinen vesifaa-
si, tehtiin happameksi kloorivedyn vesiliuoksella (2-
mol.), uutettiin eetterilla (2 x 50 ml) ja eetteriuute
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin ruskeata
dljya. Oljy kromatografioitiin piidioksidikolonnissa
kdyttim&lls eetterid ja haluttu fraktio haihdutettiin kui-
viin vakuumissa, jolloin saatiin vaaleankeltaista 6ljy4d.
01jy liuotettiin natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen
(0,5-mol; 1 ekv.) ja kylm#kuivattiin, jolloin saatiin nat-
riumsuolaa.

valmistettaessa seoksia kaavan I mukaisista aktii-
visista yhdisteistd, niitd kdytetdan ensisijaisesti suolan
muodossa. Esimerkkinid esitet#in seuraavat seosmuodot:

Esimerkki 46

Pehmed gelatiinikapseli

Kukin pehmed gelatiinikapseli sis&ltaa:

aktiivista aineosaa 150 mg

maapdhkinddljyd 150 mg
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Yhteen sekoittamisen j&lkeen seos tdytet#dn pehmei-
siin gelatiinikapseleihin sopivaa laitteistoa k#dyttden.

Esimerkki 47

Kova gelatiinikapseli

Kukin kapseli sisdltdd

aktiivista aineosaa 50 mg

tuotetta PEG 4000 250 mg

PEG 400 sulatetaan ja sekoitetaan aktiivisen aine-

osan kanssa. Vield sulassa tilassa seos tdytetdsn kapseli-
kuoriin ja annetaan j&sdhtyi.
Esimerkki 48

Aerosoli

Aktiivinen aineosa 10 mg
etanoli 50 mg
dikloorifluorimetaani (Propellant 12) 658 mg

diklooritetrafluorietaani (Propellant 114) 282 mg

Aktiivinen aineosa liuotetaan etanoliin. Konsent-
raatti tdytetddn puristettuihin aluminium-kannuihin aero-
soleina hengittdmistd varten. Kannut kaasutetaan tuotteel-
la Propellant 12 ja suljetaan sopivalla mitta-annos-vent-
tiililld. Ulos tulevan tuotteen tilavuus k#yttdkertaa koh-
den on 50 tai 100 pl, vastaten 0,1-1 mg aktiivista aine-

Osaa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&yttokelpoisten yh-
disteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

OH
(0) ,SR?

jossa n on 0, 1 tai 2, R' merkitsee mahdollisesti fenyyli-
ryhmalls substituoitua C, ,,-alkyylid tai -alkenyylid, R’
merkitsee karboksi- tai C, ,-alkoksikarbonyyliryhm&lléd subs-
tituoitua fenyyli#d tai C, ,-alkyylid, joka on mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai useammalla karboksyyli-, C, ,-al-
koksikarbonyyli-, karbamoyyli-, nitriili-, tetratsolyy-
li-, amino-, karboksimetyyliamino karbonyyli- ja/tai
§-glutamyyliryhmalla ja R® on vety, karboksi, C, ,-alkok-
sikarbonyyli, karbamoyyli, nitriili tai tetratsolyyli, ja
ndiden suolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd,

ettd yhdisteen, jolla on kaava

Rl

jossa R!' ja R® merkitsev#t samaa kuin edelld ja lis#ksi R’
voi merkitd suojattua tetratsolyyliryhmdd, annetaan rea-
goida tiolin kanssa, jolla on kaava R’SH, jossa R® merkit-
see samaa kuin edelld, mink# j&lkeen, haluttaessa valmis-
taa yhdistettd, jossa n on 1 tai 2, seuraa hapettaminen,

ja valinnaisesti saadussa yhdisteessd, jossa n on 0, 1 tai
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2, R’:ssa ja/tai R’>:ssa oleva karboksiryhmd muutetaan kar-
bamoyyliryhm#ksi ammoniakin avulla, nitriiliryhm&8 muute-
taan tetratsolyyliryhm#ksi natriumatsidin avulla ja/tai
alkoksikarbonyyliryhmd hydrolysoidaan karboksiryhmdksi,
ja/tai isomeerit erotetaan sindnsa tunnetulla tavalla, ja
mik4li saadussa yhdisteess#d on suojaryhm&, t&md poistetaan
ja haluttaessa saatu yhdiste muutetaan suolamuotoon.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R' on alkyyli- tai alkenyyliryhma&.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R’ on alkyyliryhm#, jossa on substi-
tuentteina 1-3 substituenttia ryhm#dstd, jonka muodostavat
karboksyyli, nitriili, tetratsolyyli ja -COR®, jossa R® on
C,.,~alkoksi tai NH,.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen mene-
telmd, tunnettu siita, ettd valmistetaan kaavan 1
mukainen yhdiste, jossa R® on vety, nitriili, -CONH,, tet-
ratsolyyli tai karboksyyli.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan 1
mukainen yhdiste, jossa n on O.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa n on 0, R' on alkyyli- tai alkenyyliryh-
m& ja R?® on C,,,-alkyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu patenttivaatimuksessa 1 esitetylla tavalla, tai
tamén suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa n on 0, R' on Cy,g-alkyyli- tai -alke-
nyyliryhma, R? on kaavan -(CH,),R'> mukainen yhdiste, jossa
x on 1-5 ja R!? on karboksyyli, nitriili, -CONH, tai tetrat-
solyyli, ja R® on vety, karboksyyli, nitriili, -CONH, tai
tetratsolyyli.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R® on karboksyyli, nitriili, -CONH, tai
tetratsolyyli.

9. Patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R' on kaavan R CH=CH- mukainen yhdiste,
jossa R on C,_,,-alkyyli.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan (1S,2R)-5-{3-[2-
(2-karboksietyylitio)—l-hydroksipentadeka-3(E),5(Z)-di—
enyyli]fenyyli}-1H-tetratsoli tai sen suola.

11. Yhdiste, jolla on kaava

0O
r1

II

jossa R' on mahdollisesti fenyyliryhmdlls substituoitu

Ci.2s—alkyyli- tai alkenyyliryhm#, ja R® on vety, karboksi,
C,..—alkoksikarbonyyli, karbamoyyli, nitriili tai mahdol-
lisesti trifenyylimetyyliryhmalli suojattu tetratsolyyli.
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Patentkrav

l. Foérfarande f6r framstdllning av terapeutiskt

anvdandbara féreningar med formeln

OH
Rl

(0)  SR?

vari n 4r 0, 1 eller 2, R!' anger en C,.,s—alkyl eller alke-
nyl som eventuellt substituerats med en fenylgrupp, R? an-
ger fenyl som substituerats med en karboxi- eller C, ,~al-
koxikarbonylgrupp eller en C, ,,-alkyl som eventuellt subs-
tituerats med en eller flere karboxyl-, C, ,-~alkoxikarbonyl,
karbamoyl-, nitril-, tetrazolyl-, amino-, karboximetylami-
nokarbonyl- och/eller ylglutamylgrupper och R’ 4r vite,
karboxi, en C, ,-alkoxikarbonyl, karbamoyl, nitro eller tet-
razolyl, och salter avdessa, k 4nnetecknat diar-

av, att en fdrening med formeln

rY

vari R’ och R® anger samma som ovan och R® dessutom kan ange
en skyddad tetrazolylgrupp, bringas att reagera med en
tiol med formeln R’SH, vari R? anger samma som ovan, varef-
ter fOreningen oxideras, ifall man vill framst&lla en f&-
rening vari n 4r 1 eller 2, och eventuellt omvandlas karb-
oxigruppen i R’ och/eller R’ i den erhdllna f&reningen,
vari n 8r 0, 1 eller 2, till en karbamoylgrupp medelst
ammoniak, nitrilgruppen till en tetrazolylgrupp medelst
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natriumazid och/eller alkoxikarbomylgruppen hydrolyseras
till en karboxigrupp, och/eller isomererna separeras pa i
och fbr sig k&nt s#dtt, och om den erhallna fbreningen in-
nehdller en skyddsgrupp, avligsnas denna, och, om sa Ons-
kas, omvandlas den erhdallna fdreningen i saltform.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, vari R' &r en alkyl- eller alkenylgrupp.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2,

Kk annetecknat dirav, att man framstidller en
férening med formeln I, vari R’ 4r en alkylgrupp med 1-3
substituenter ur en grupp som bildas av karboxyl, nitril,
tetrazolyl och -COR®, vari R® 8r C, ,-alkoxi eller NH,.

4. Fbrfarande enligt nagot av patentkraven 1-3,

k annetecknat dirav, att man framstiller en
férening med formeln I, vari R® ir v&ate, nitril, -CONH,,
tetrazolyl eller karboxyl.

5. Fbrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4,

k annetecknat dirav, att man framstdller en
férening med formeln I, vari n &r 0.

6. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en férening med
formeln I, vari n &r O, R' 4r en alkyl- eller alkenylgrupp
och R? &r en C, ,,-alkyl som eventuellt substituerats pa det
sitt som beskrivs i patentkravet 1, eller ett salt av den-
na.

7. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en férening med
formeln I, vari n &r O, R' 8r en Cy ,-alkyl- eller alkenyl-
grupp, R® &r en férening med formeln -(CH,),R'’, vari x &r
1-5 och R!? &r karboxyl, nitril, -CONH, eller tetrazolyl,
och R® &r vite, karboxyl, nitril, -CONH, eller tetrazolyl.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k a nn e -
tecknat dirav, att man framstidller en fdrening med
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formeln I, vari R® &r karboxyl, nitril, -CONH, eller tetra-
zolyl.

9. Fdrfarande enligt patentkravet 7 eller 8,

k annetecknat dirav, att man framstdller en
férening med formeln I, vari R! 4r en f6rening med formeln
R!CH=CH-, vari R #r en C,,,-alkyl.

10. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstiller (1S,2R)-5-{3-[2-
(2-karboxietyltio)-1—hydroxipentadeka-3(E),5(Z)—dienyl]fe—
nyl}-1H-tetrazol eller ett salt av denna.

11. Fbrening med formeln

PN

I1

vari R! 8r en C,_,;-alkyl- eller alkenylgrupp som eventuellt
substituerats med en fenylgrupp och R’ &r vate, karboxi, en
C,.,~alkoxikarbonyl, karbamoyl, nitril eller tetrazolyl som
even tuellt skyddats med en trifenylmetylgrupp.
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