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ki
Bentsopyraaneja ja niitd sisdltdviad farmaseuttisia koostu-
muksia

Tamd keksintd koskee bentsopyraaneja. Tarkemmin
madriteltynd keksintd koskee 6-(hydroksifenyyli)sulfonyy-
libentso[b]lpyraanijohdoksia ja sellaisia johdoksia sisdl-
tdvia koostumuksia, johdosten kdyttdd, menetelmid johdos-
ten valmistamiseksi ja valmistuksessa Kkdytettdvii vali-
tuotteita.

Tamd&n KkKeksinndn mukaisilla johdoksilla on sile8d
lihasta relaksoiva vaikutus mekanismilla, johon 1liittyy
kaliumkanavien aukaisu. Ne ovat sen vuoksi kdyttdkelpoisia
sellaisten sairauksien parantavassa tai ennalta ehkdise-
v8ss8d hoidossa, joihin liittyy sile&n lihaksen muuttunut
j8nteys ja/tai liikkuvuus, jota voi esiintyd esimerkiksi
keuhkossa, virtsarakossa, suolessa, kohdussa tai sydén-
verisuonij8rjestelmédssé. Sellaisiin sairauksiin kuuluvat
krooniset obstruktiiviset hengitystiesairaudet, astma,
virtsanpiddtyskyvyttémyys, herkdsti &rtyvéd suoli- syndroo-
ma, umpipussitauti, ruokatorven akalasia (kurojalihaksen
herpauttamiskyvyttomyys) ja verenpainetauti. Lis#ksi t#min
keksinndn mukaiset johdokset voivat olla kdyttdkelpoisia
ddreisverisuonisairauden, kongestiivisen syd#men vajaatoi-
minnan, keuhkohypertonian, sydénlihas- ja aivoiskemian,
angina pectoriksen, miehille ominaisen kaljuuden, syd&men
rytmihdiridn, luurankolihaksen vdsymisen/halvauksen (myo-
tonisen lihasdystrofian), viherkaihin, epilepsian, tinni-
tuksen, huimauksen ja kuukautishdiritén hoidossa.

Bentsopyraaneja, joilla on farmakologista aktiivi-
suutta, on esitetty EP-hakemusjulkaisuissa 0 547 523,
0 351 720, 0 450 415 ja 0 400 430. EP-hakemusjulkaisu
0 552 679 kuvaa kromeenien epoksidointia.

Tama keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava
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R*s0, /o
R veee(D)

1
o\ R}
R

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, jossa
kaavassa
X on 0, S tai NH;
R ja R' ovat kumpikin itsendisesti H tai C,_,-alkyyliryhm#
tal muodostavat yhdess& C, ;-alkyleeniryhmén;
R?* on H tai C, ,-alkyyliryhm#;
R?® on

(a) 6-jédseninen heterosyklinen rengas, joka sisdl-
tdd 1 tal 2 N-heteroatomia ja joka on sitoutunut X:&#&n
renkaan hiiliatomin kautta, on mahdollisesti fuusioitunut
bentseenirenkaaseen ja on, fuusioitunut bentseeniosa mu-
kaan luettuna, mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyyliryh-
m&118, hydroksyyliryhm&lls, ryhm#1l4 -OR°, halogeenilla,
ryhmdll4 -S(O),R°, oksoryhmdll4, aminoryhm#lls, ryhm#lls
-NHR® tai ~N(R®),, syaaniryhm#ll4 tai ryhm#llsa -CO,R®,
-CONH,, ~CONHR® tai -CON(R®),, s1114 edellytyksell4, ett4d R®
el ole N-(C, ,~alkyyli)pyridonyyliryhmi;

(b) ryhmd&, jolla on kaava

R® |
<; 7 tai
NR
kun X on NH; tai
(c) ryhm#, jolla on kaava

RS 4/0

\\O
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kun X on NH; -

R' on hydroksyyliryhm#ll4 substituoitu fenyyliryhm#&, joka
sis8ltd8 mahdollisesti 1 tai 2 lisdsubstituenttia, joka
tai joista kumpikin itsendisesti voi olla hydroksyyliryh-
md, C, ,-alkyyliryhm#, ryhm& -OR°, halogeeni, syaaniryhm#
tail nitroryhmi;

R® on C, (~alkyyliryhm#;

R® on ryhm4 -OR®, -NHR®, -N(R%),, -SR® tai -NHR’;

R’ on syaaniryhmé#:;

R® on ryhmd -OR®, -NHR®, ~N(R°), tai -NHR’;

R’ on fenyyliryhm#, joka on mahdollisesti substituoitu C, -
alkyyliryhm&lls, hydroksyyliryhm#ll4, ryhm&l18 -OR®°, halo-
geenilla, syaaniryhmalld tai nitroryhm#lld; ja

mon 0, 1 tai 2,

Edelld esitetyissd m#&ritelmissd termi "halogeeni”
tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia. Alkyyliryh-
mdt, jotka sis&ltdvdt vdhintddn 3 hiiliatomia, voivat olla
suoraketjuisia tai haarautuneita.

X on edullisesti O tali NH. Edullisimmin X on O.

Kukin ryhmistd R, R' ja R? on edullisesti C, ,-alkyy-
liryhm&. Edullisimmin R, R' ja R? ovat kaikki metyyliryh-
mig.

R’ on edullisesti (a) 6-jdseninen heterosyklinen
rengas, joka sisdltd#d 1 tal 2 N-heteroatomia ja joka on
mahdollisesti fuusioitunut bentseenirenkaaseen ja mahdol-
lisesti substituoitu C, -alkyyliryhm#114, hydroksyyliryh-
mdlld, halogeenilla tai oksoryhmdlli, ja edullisemmin mai-
nittu rengas ei ole tdysin tyydyttynyt: (b) ryhm4, jolla

on kaava

Rﬁ

~

NR
tai (c) ryhmd, jolla on kaava
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Edullisemmin R?® on 1,2-dihydro-2-okso-1H-pyridin-4-yyli-,
1,2-dihydro-5,6-dimetyyli-2-0okso~1H-pyridin-4-yyli-,
3-hydroksipyridatsin-6-yyli-, 2,3-dihydro-2-metyyli-3-ok-
sopyridatsin-6-yyli-, 2,3-~dihydro-2-etyyli-3-oksopyridat-
sin-6-yyli-, 1,2-dihydro-l-okso-2H-ftalatsin-4-yyli-, 1,2~
dihydro-2-metyyli-l-oksoftalatsin-4-yyli-, 2-klooripyrimi-
din-4-yyli-, 3,4-diokso-2-etoksisyklobut-l-en-1-yyli- tai
3-syaani-2-metyyli-isotioureidoryhmd. Edullisimmin R® on
1,2-dihydro-2-okso~1H-pyridin-4-yyli- tai 2,3-dihydro-2-
metyyli-3-oksopyridatsin-6-yyliryhm&.

R' on edullisesti yhdell# tai kahdella hydroksyyli-
ryhméll3 substituoitu fenyyliryhmi. Edullisemmin R* on 2-,
3~ tail 4-hydroksifenyyli- tai 3,4-dihydroksifenyyliryhmi.
Edullisimmin R* on 3-hydroksifenyyli- tai 4-hydroksifenyy-
liryhm&,

R® on edullisesti ryhm4 -SR®°. Edullisimmin R® on
metyylitioryhmé.

R® on edullisesti ryhm& -OR®’. Edullisimmin R® on
etoksyyliryhmé.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvéksyttdviin suoloihin kuuluvat niiden happoadditio- ja
eméissuolat.

Sopivia happoadditiosuoloja muodostetaan hapoista,
jotka muodostavat myrkyttémid suoloja, ja esimerkkeji
niistd ovat hydrokloridi-, hydrobromidi-, hydrojodidi-,
sulfaatti-, vetysulfaatti-, fosfaatti-, vetyfosfaatti-,
asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, laktaatti-, tartraat-
ti-, sitraatti-, glukonaatti-, bentsoaatti-, metaanisulfo-
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naatti-, bentseenisulfonaatti~ ja p-tolueenisulfonaatti-
suolat.

Sopivia emdssuoloja muodostetaan em8ksistd, jotka
muodostavat myrkytttmi# suoloja, ja esimerkkejd niista
ovat alumiini-, kalsium-, magnesium-, sinkki- ja dietano-
liamiinisuolat.

Katsaus sopiviin suoloihin on esitetty julkaisussa
Berge et al., J. Pharm. Sci. 66 (1977) 1 - 19.

Kaavan I mukainen yhdiste voi sisdltd3 yhden tai
useamman asymmetrisen hiiliatomin ja voi siten esiintyd
kahdessa tai useammassa stereoisomeerisessa muodossa. Tama
keksintd sulkee sisd8nsd kaavan I mukaisten yhdisteiden
eri stereoisomeerit ja niiden seokset sekd, milloin se on
tarpeellista, kaikkil kaavan I mukaisten yhdisteiden tauto-
meeriset muodot.

Diastereomeerit voidaan erottaa tavanomaisin menet-
telytavoin, esimerkiksi jakokiteyttdm#lld kaavan I mukai-
sen yhdisteen tail sen sopivan suolan tai johdoksen ste-
reoisomeeriseos tai jakamalla seos kromatografisesti tail
HPLC:n avulla. Kaavan I mukaisen yhdisteen yksitt#dinen
enantiomeeri voidaan valmistaa myds vastaavasta optisesti
puhtaasta vdlituotteesta tai jakamalla, esimerkiksi HPLC:n
avulla, vastaava rasemaatti komponenteikseen sopivaa ki~
raalista kantajaa k#dyttden tai jakokiteytt&m#lli diaste-
reomeeriset suolat, joita muodostuu vastaavan rasemaatin
reagoidessa sopivan optisesti aktiivisen hapon tai em#ksen
kanssa.

Yhdellsd edullisella ryhm&ll& kaavan I mukaisia yh-
disteitd on kaava

(IA)
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jossa X, R, R', R}, R’ ja R' ovat niille edell3 kaavan 1
mukaista yhdistett8 varten esitettyjen mddritelmien mu-
kaisia.

Keksinntn tarjoamia yhdisteitd, joilla on kaava I,
voidaan valmistaa seuraavin menetelmin:

1) Kaikki kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan val-
mistaa poistamalla suojaukset yhdisteestd, jolla on kaava

X/R

RIOSOZ LRz
0"\

jossa RY on fenyyliryhmd, joka on substituoitu suojatulla
hydroksyyliryhm#lld ja joka sis#lt&48 mahdollisesti 1 tail 2
lis8substituenttia, joka tai joista kumpikin itsendisesti
voi olla suojattu hydroksyyliryhm#, hydroksyyliryhmd, C, .-
alkyyliryhm#, ryhmd -OR®?, halogeeni, syaaniryhmi tai nitro-
ryhm&, ja X, R, R', R, R’ ja R® ovat niille edell4 kaavan
I mukaista yhdistettd varten esitettyjen mididritelmien mu-
kaisia.

Ammattimiehet tuntevat suuren md&drdn sopivia hyd-

eene(1D)

roksyyliryhmén suojaavia ryhmi& sekd menetelmid niiden
valmistamiseksi; tutustukaa esimerkiksi teokseen T. W.
Greene ja P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 2. painos, Wiley-Interscience 1991.

Erditd alkyyliryhmid, esimerkiksi metyyli- ja t-bu-
tyyliryhmdd, voidaan pitd3 hydroksyylinsuojausryhminsd. Sen
vuoksi tulisi k#sittds, ettd kun fenyyliryhm8 R' on subs-
tituoitu C; ,-alkoksyyliryhm#lld, esimerkiksi metoksyyli-
tai t-butoksyyliryhmélld, se voidaan muuntaa hydroksife-
nyyliryhm#ksi k#ytt&m8l11l8 tietynlaisia suojauksenpoisto-
olosuhteita.
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Yhdessd tyypillisessd menetelmdssid hydroksyyliryh-
mdd suojaavan metyyliryhmén poistamiseksi metoksifenyyli-
sulfoni, jolla on kaava II, k&sitell&dn booritribromidilla
sopivassa orgaanisessa liuotteessa, esimerkiksi dikloori-
metaanissa, huoneenldmpdtilassa.

Myds trialkyylisilyyliryhm83 voidaan k&ytt&d hyd-
roksyylinsuojausryhmdnd. Edullinen on t-butyylidimetyyli-
silyyliryhmd ja se voidaan poistaa fluoridi-ionilla ké&sit-
telemdllsa, esimerkiksi kdyttémdlld tetrabutyyliammonium-
fluoridia tai vetyfluoridihappoa.

Kun kaavan I mukainen yhdiste, joka on mddra val-
mistaa, on 1,2-dioli, se voidaan valmistaa kaavan II mu-
kaisesta yhdisteestd, Jjossa molemmat hydroksyyliryhm&t
ovat yhteisesti suojattuja, esimerkiksi ketaalin muodossa.

Yhdisteits, joilla on kaava II, jossa R’:1lla on
R’:1le edelld kaavan I mukaista yhdistettd varten m&&ri-
telty merkitys a, voidaan valmistaa kaavan VI mukaisesta
vyhdisteestd menettelylld, joka on samankaltainen kuin on
esitetty menetelmdssd8 2 kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi.

Yhdisteitd, joilla on kaava II, jossa R’:1la on
R>:1le edelld kaavan I mukaista yhdistettd varten misritel-
ty merkitys b tai ¢, voidaan valmistaa muuntamalla kaavan
VI mukainen yhdiste ensin vastaavaksi 4-amino-3-hydroksi-
bentsopyraanijohdokseksi menettelylld, joka on samankal-
tainen kuin on esitetty kaavan VII mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi kaavan III mukaisesta yhdisteestid menetelmis-
s& 4, ja antamalla sen sitten reagoida edelleen halutun
4-substituentin sisdllyttdmiseksi siihen k#yttden saman-
kaltaista menettelytapaa kuin on esitetty yhdessd tai
useammassa menetelmistd 4, 5 ja 7 sen mukaan, miki on tar-
koituksenmukaista.

2) Yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa R%:1la on
R’:1le edelld kaavan I mukaista vhdistettd varten mddritel -
ty merkitys a ja X, R, R', R? ja R* ovat niille edelli kaa-
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van I mukaista yhdistettd varten esitettyjen mdédritelmien
mukaigia, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on

kaava
0)
2
—R
....(m)
/VRI
0)
R
jossa R, R', R’ ja R' ovat t#m#n menetelm#n yhteydess# ai-

kaisemmin m#dritellyn kaltaisia, reagoida joko yhdisteen

kanssa, jonka kaava on

R*so,

RXH,

tai, milloin se on tarkoituksenmukaista, sen tautomeerin
kanssa em8ksen ollessa l&sn& tal yhdisteen, jonka kaava on

R*XH,

emdssuolan kanssa, jossa kaavassa X ja R® ovat t4m#n mene-
telmdn yhteydessd aikaisemmin m#dritellyn kaltaisia.

Kaavan R’XH mukaisten yhdisteiden edullisia em#ssuo-
loja ovat alkalimetallisuolat, esimerkiksi natrium- ja ka-
liumsuolat. Jos kiytetddn emissuolaa, se voidaan tuottaa
in situ vastaavasta kaavan R’XH mukaisesta yhdisteest#
kdyttdmdlls sopivaa emdstd, esimerkiksi natriumhydridii.

Sopivaa eméstd, esimerkiksi pyridiinid tai trietyy-
liamiinia, tdytyy olla l4snid myts silloin, kun ei k#ytetd
kaavan R’XH mukaisen yhdisteen em#ssuolaa, joskin siti tar-
vitaan tavallisesti vain katalyyttinen m&&ri.

Reaktio voidaan toteuttaa sopivassa orgaanisessa
liuotteessa, esimerkiksi etanolissa tai 1,4-dioksaanissa,
huoneenlé&mpdtilan ja liuotteen palautusjdihdytyslédmpdtilan
v8lilld ja edullisesti juuri jidlkimmiisessd ladmpdtilassa.
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Yhdisteitd, joilla on kaava
gseuraavalla menettelytavalla:

Brm_Rz
r*
o~ :—{

102
RS g2
R
(o)

R
0
a
R10 SOZ\U<“RZ
1
R
o\
R
0
R4502 L r?
1
R
o~ i;

111, voidaan valmistaa

joissa kaavoissa R on fenyyliryhm&, joka on substituoitu
suojatulla hydroksyyliryhm#ll4 ja joka sis#lt4d4 mahdolli-
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sesti 1 tai 2 lisdsubstituenttia, joka tai joista kumpikin
itsendisesti voi o0lla suojattu hydroksyyliryhmd, C, ,-al-
kyyliryhmid, ryhm& -OR?, halogeeni, syaaniryhmd tai nitro-
ryhmid, ja R, R', R?’, R* ja R’ ovat kaavan I mukaisen yhdis-
teen valmistukseen soveltuvan menetelmdn 2 yhteydessad ai-
kaisemmin mddritellyn kaltaisia.

Yhdessd tyypillisesséd menettelyss8 yhdisteen, jolla
on kaava IV, annetaan reagoida tiolin kanssa, jonka kaava
on

R1°“SH,

jossa R on témin menetelmdn yhteydessd aikaisemmin m&i-
ritellyn kaltainen, sopivassa liuotteessa, esimerkiksi
etanolissa, ja 1liuotteen palautusjdahdytyslampdtilassa
natrium-t-butoksidin ja tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-
dium(0):n pllessa l&sni.

Aikaansaatava kaavan V mukainen yhdiste voidaan
muuntaa oksiraaniksi, jolla on kaava VI, natriumhypoklo-
riitilla hapettamalla [(R,R)- tai (S8,$8)-1,2-bis(3,5-di-t-
butyylisalisyylideamino)]sykloheksaanimangaani(III)klori-
din ollessa 18snd [ks. J.A.C.S. 113 (1991) 7063].

Hydroksyylinsuojausryhmd(t) voidaan sitten poistaa
kaavan VI mukaisesta yhdisteestd tavanomaisella menette-
lylld kaavan III mukaisen yhdisteen aikaansaamiseksi.

On mahdollista valmistaa kaavan V mukainen yhdiste
vhdisteestd, jolla on kaava IV, k&ytt&m&lls ryhmissd R'*®
hydroksyyliryhmd8 suojaavana ryhmd&nd metyyliryhm&d, pois-
taa tédstd yhdisteestd alkyyliryhmd, jolloin saadaan vas-
taava fenoli, ja suojata fenoli sitten uudelleen toisella
hydroksyylinsuojausryhmdlld, esimerkiksi bentsyyliryhm#l-
14, ennen hapetusreaktion toteuttamista.

Kaikki kaavojen IV ja R¥SH mukaiset mukaiset yh-
disteet voidaan valmistaa tavanomaisin menettelytavoin.

3) Yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa R%:1lla on
R’:1le edelld kaavan I mukaista yhdistett#d varten méiritel-
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ty merkitys a ja X, R, R', R’ ja R’ ovat niille edelli kaa-
van I mukaista yhdistettd varten esitettyjen md&ritelmien
mukaisia, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on

kaava

b

10 2
R™ SO, —R1 wee(VIA)
o\ R}

jossa R'™ on fenyyliryhmd, joka substituoitu tri(C, ,-al-
kyyli)silyylioksiryhmdlld [ts. tri(C, ,~alkyyli)silyyliryh-
mdlld suojatulla hydroksyyliryhmdlld] ja joka sisdltaa
mahdollisesti 1 tai 2 lis#substituenttia, Joka tai joista
kumpikin itsendisesti voi olla tri(C, ,-alkyyli)silyyliok-
siryhmd, hydroksyyliryhmd, C, -alkyyliryhmd, ryhma -OR®,
halogeeni, syaaniryhm# tai nitroryhm&, ja R, R!, R? ja R®
ovat niille edelld kaavan I mukaista yhdistettd varten
egsitettyjen mé3ritelmien mukaisia, reagoida joko yhdis-

teen kanssa, jonka kaava on
R’XH,

tai, milloin se on tarkoituksenmukaista, sen tautomeerin

kanssa emdksen ollessa l&snd tai yhdisteen, jonka kaava on
R*XH,

emdssuolan kanssa, jossa kaavassa X ja R’ ovat t#min mene-
telmdn yhteydess8 aikaisemmin mdidritellyn kaltaisia.

Yksi edullinen tri(C, ,~alkyyli)silyylioksisuojaus-
ryhmd8 on t-butyylidimetyylisilyylioksiryhmi.

Kaavan R’XH mukaisten yhdisteiden edullisia emissuo-
loja ovat alkalimetallisuolat, esimerkiksi natrium- ja

kaliumsuolat. Jos kdytetdidn emdssuolaa, se voidaan tuottaa
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in situ vastaavasta kaavan R’XH mukaisesta yhdisteestd
kdyttédmdlld sopivaa emdstd, esimerkiksi natriumhydridid.

Sopivaa emdstd, esimerkiksi pyridiinid tai trietyy-
liamiinia, tdytyy olla 1l&snd my®6s silloin, kun ei kdytetd
kaavan R’XH mukaisen yhdisteen emdssuolaa, joskin sit4 tar-
vitaan tavallisesti vain katalyyttinen m#4ré&.

Yhdessa tyypillisessd menettelyssd, kun el kéytetd
kaavan R’XH mukaisen yhdisteen emissuolaa, reaktio toteute-
taan sopivassa orgaanisessa liuotteessa, esimerkiksi 1,4-
dioksaanissa, etanolissa, isopropanolissa tai dieteenigly-
kolissa, ja korotetussa lémpdtilassa, esimerkiksi liuot-
teen palautusjédhdytyslémpdtilassa tai 1&helld siti.

4) Yhdisteit#, joilla on kaava I, jossa X on NH, R?

on ryhmd, jolla on kaava

SR’
7
NR

ja R, R', R?, R', R’ ja R’ ovat niille edells kaavan I mu-
kaista yhdistettd varten esitettyjen m#dritelmien mukai-
sia, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on kaava

NH,
R'sO, [ o

1
0"\ R
R

jossa R, R', R’ ja R' ovat t&min menetelm#n yhteydessi ai-

kaisemmin mddritellyn kaltaisia, reagoida yhdisteen kans-
sa, jonka kaava on

(R®S),C=NR’,
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jossa R® ja R’ ovat t#m#n menetelmsn yhteydess# aikaisemmin
m8dritellyn kaltaisia.

Yhdessi tyypillisess8 menettelyssd reagoivia ainei-
ta kuumennetaan kesken8in emiiskatalyytin, esimerkiksi py-
ridiinin, 1l4sni ollessa ja sopivassa liuotteessa, esimer-
kiksil etanolissa.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kdsittelem#lld yhdiste, jolla on kaava III, ammoniakin
vesiliuosta sisdltdvdll8 etanoliliuoksella lémpbtilassa,
joka on tyypillisesti alueella 40 - 50 °C.

5) Yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa X on NH, R’
on ryhmd, jolla on kaava

Rﬁ

NR’

R® on ryhms -OR’°, -NHR’, -N(R®), tai -NHR’ ja R, R!, R}, R',
R’, R’ ja R’ ovat niille edell4 kaavan I mukaista yhdistet-
td varten esitettyjen md#iritelmien mukaisia, voidaan val-
mistaa antamalla kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa X, R,
R!, R?, R}, R*, R’ ja R’ ovat niille edelli kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistukseen soveltuvan menetelm&n 4 yh-
teydessd esitettyjen médritelmien mukaisia, reagoida kaa-
van R°0OH mukaisen yhdisteen sopivan em#ssuolan (ts. alkok-
sidijohdoksen) kanssa tai yhdisteen, jonka kaava on R°NH,,
(R°),NH tai R’NH,, tai sen sopivan emissuolan kanssa sen
mukaan, mik# on tarkoituksenmukaista, joissa kaavoissa R®
ja R’ ovat tédmidn menetelmin vyhteydessd aikaisemmin md&dri-
tellyn kaltaisia.

Kaavojen R°OH, R°NH,, (R®),NH ja R°NH, mukaisten yh-
disteiden sopivia eméssuoloja ovat alkalimetallisuolat,
esimerkiksi natrium- ja kaliumsuolat.

Reaktio toteutetaan tyypillisesti jossakin sopivas-
sa liuotteessa, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, sen pa-
lautusjéd8hdytyslampbtilassa.
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6) Yhdisteitsd, joilla on kaava I, jossa X on NH, R?
on 6-jdseninen heterosyklinen rengas, joka sis&lt#34 1 tai
2 N-heteroatomia ja joka on mahdollisesti substituoitu
R’:1le edelld kaavan I mukaista yhdistettd varten esitetyn
miiritelmén a mukaisesti, ja R, R!, R® ja R' ovat niille
edelld kaavan I mukaista yhdistettd varten esitettyjen
mé&ritelmien mukaisia, voidaan valmistaa antamalla yhdis-
teen, jolla on kaava VII, jossa R, R', R? ja R! ovat niille
edella kaavan VII mukaista yhdistetti varten esitetyn méd-
ritelmén mukaisia, reagoida 6 jasentd renkaassaan sisdlté-
vdn heterosyklisen yhdisteen kanssa, joka sis#dlt#id 1 tai 2
N-heterocatomia, jonka jokin rengashiiliatomi on substi-
tuoitu poistuvalla ryhmdll¥, esimerkiksi halogeenilla
(edullisesti kloorilla tai bromilla) tai ryhm#lli, jonka
kaava on (C, ,-alkyyli)S(0),~, jossa n on 0, 1 tai 2, ja
joka mahdollisesti on lis#ksi substituoitu R’:1le t#min
menetelmén yhteydessd aikaisemmin esitetyn m#&ritelm#n
mukaisesti.

Yhdessd tyypillisess8 menettelysss, kun poistuvana
ryhmdand k#ytetdsn halogeenia, reaktio toteutetaan sopivan
happoakseptorin, esimerkiksi di-isopropyylietyyliamiinin,
18sn& ollessa sopivassa liuvotteessa, esimerkiksi 1,4-diok-
saanissa, ja suunnilleen liuotteen palautusj#ihdytyslémp6-
tilassa.

7) Yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa X on NH, R’
on ryhmd, jolla on kaava

RS o

/

N\

0

ja R, R}, R’, R ja R® ovat niille edells kaavan I mukaista
yhdistettd varten esitettyjen m#idritelmien mukaisia, voi-
daan valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on kaava VII,
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jossa R, R!, R? ja R* ovat niille edelld kaavan VII mukalsta
vhdistettd varten esitetyn mddritelmsin mukaisia, reagoida
yhdisteen kanssa, jolla on kaava

RS /0

(VI

N\

O

jossa Z on sopiva poistuva ryhmd, esimerkiksi etoksyyli-
ryhmd, ja R® on t#m#n menetelmdin yhteydess# aikaisemmin
maddritellyn kaltainen.

Yhdessd tyypillisessd menettelyss# yhdisteitd kuu-
mennetaan keskenddn sopivassa liuotteessa, esimerkiksi
etanolissa, suunnilleen sen palautusjddhdytyslémpttilassa.

Kaavan VIII mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
tavanomaisin menettelytavoin.

Kaikki edelld kuvatut reaktiot ja edelld esitetyis-
sd menetelmissd kdytettdvien uusien lidhtdaineiden valmis-
tukset ovat konventionaalisia, ja asianmukaiset reagenssit
ja reaktio-olosuhteet niiden toimintaa tai valmistusta
ajatellen samoin kuin menettelytavat haluttujen tuotteiden
eristidmiseksi ovat ammattimiehille tuttuja kirjallisuudes-
sa alkaisemmin kuvattujen tapausten ja tdssd esitettyjen
esimerkkien ja valmistusten johdosta.

Kaavan I mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvik-
syttdvd suola voildaan valmistaa helposti sekoittamalla
kaavan I mukaisen yhdisteen liuos ja halutun hapon tai
emdksen (sen mukaan, kumpi on tarkoituksenmukainen) liuos
keskenddn. Suola voidaan saostaa liuoksesta ja ker&dtd suo-
dattamalla tai saada talteen haihduttamalla liuote.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on sile#id lihasta
relaksoiva vaikutus, koska ne kykenevdt avaamaan kalsium-
kanavia sellaisessa kudoksessa. Niiden sile&& lihasta re-

laksoiva vaikutus voidaan testata menetelm#&lld, joka ké&-
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sittda marsusta perdisin olevien, s#dhkOisesti stimuloitu-
jen henkitorvirenkaiden in vitro -relaksaation mittaami-
sen seuraavalla tavalla:

Tayskasvuiset urosmarsut (Porcellus, 500 - 900 g)
lopetettiin iskulla p&&dhidn, mitd seurasi veren poislas-
ku. Kukin henkitorvi poistettiin ja sijoitettiin Krebsin
liuokseen [Krebsin liuoksen koostumus o0li seuraavanlainen
(mmol/1): NaCl (119), KC1l (4,7), NaHCO, (25), KH,PO, (1,2),
Mgso, (1,2), CcaCl, (2,5), glukoosi (11), ja lis&ttiin indo-
metasiinia (2,8 pmol/l) endogeenisten prostanoidien vaiku-
tuksen eliminoimiseksi; liuocokseen puhallettiin kaasuseos-
ta, joka sisdlsi 95 % happea ja 5 % hiilidioksidia, ja
ladmpdtila pidettiin vakiona arvossa 37 °C]. Kiinnittynyt
sidekudos leikattiin pois ja henkitorvi avattiin leikkaa-
malla pitkin siledn lihaksen vastakkaisella puoclella ole-
vaa rustoa. Henkitorvisuikaleen toiseen p#&dhdn kiinnitet-
tiin rustoon pitka puuvillalanka isometrisen anturin kiin-
nitystd varten ja suikaleen toiseen pdshsn kiinnitettiin
toinen lanka stimulointielektrodin yhdistémistd wvarten.
Preparaatti asetettiin lepojdnnityksen 1 g alaisena elin-
hauteeseen (15 ml), joka pidettiin l&mpottilassa 37 °C ja
johon puhallettiin kaasuseosta, joka sis#dlsi 95 % happea
ja 5 % hiilidioksidia. Kudos huuhdottiin 15 minuutin v&-
lein ja sen annettiin asettua tasapainotilaan tunnin ajan.

Tasapainotusjakson jdlkeen kudosta stimuloitiin
taajuudella 1 Hz (pulssin kesto 0,1 ms) ja supramaksimaa-
lisella jé&nnitteelld 25 - 30 V 10 sekunnin ajan 100 sekun-
nin vdlein. Kun kontraktiovaste oli stabiloitunut, hautee-
seen lisdttiin tietty pitoisuus (yksi ainoa) kaavan I mu-
kaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavas
suolaa ja kudosten stimulointia jatkettiin 2 tuntia.

Sen j&dlkeen médritettiin kaavan I mukaisen yhdis-
teen pienin pitoisuus, joka saa aikaan kolinergisen kont-
raktion maksimaalisen inhibition suhteessa vertailukokee-

seen.
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Ihmisillsd kdytettdessad kaavan I mukaiset yhdisteet
ja niiden suclat voidaan antaa sellaisinaan mutta annetaan
vleensi sekoitettuna jonkin farmaseuttisesti hyvadksyttdvdn
kantaja-aineen kanssa, jota wvalitaan ottamalla huomioon
ajateltu antotie ja tavanomainen farmaseuttinen kdytintds.

Niitd voidaan esimerkiksi antaa suun kautta tablet-
tien muodossa, jotka sisdltavat sellaisia tédyteaineita
kuin térkkelys tai laktoosi, tai kapseleissa tai pienissa
munissa joko yksind8n tai tdyteaineiden kanssa sekoitet-
tuina tai tinktuurojen, liuvosten tai suspensioiden muodos-
sa, jotka siséltdvdt aromi- tai variaineita.

Ne voidaan injektoida parenteraalisesti, esimerkik-
si laskimoon, lihakseen tai ihon alle. Parenteraaliseen
antamiseen niitd on parasta kdyttédd steriilin vesiliuoksen
muodossa, joka voi sisdltdd muita aineita, esimerkiksi
riittdavdsti suoloja tai glukoosia 1liuoksen tekemiseksi
isotoniseksi veren kanssa.

Suun kautta tai parenteraalisesti ihmispotilaille
annettaessa kaavan I mukaisten yhdisteiden vuorokausian-
nostustaso on 0,01 - 20 mg/kg (yhtend annoksena tai osa-
annoksiin jaettuna) ja edullisesti 0,1 - 5 mg/kg.

Tabletit ja kapselit sis&ltédvat siten 1 mg - 0,5 g
vaikuttavaa yhdistettd tarkoitettuna annettavaksi kerralla
tai kaksi- tai useampikertaisena yhdelld kertaa sen mu-
kaan, mik3 on tarkoituksenmukaista. L&&k#ri p3ittdsd kussa-
kin tapauksessa kulloisenkin annostuksen, joka on sopivin
kullekin eri potilaalle, ja se vaihtelee asianomaisen po-
tilaan i&dn, ruumiinpainon ja vasteen mukaan. Edell3 maini-
tut annostukset ovat esimerkkejd keskim&drdisestd tapauk-
sesta; saattaa tietysti esiintyd yksittdistapauksia, jois-
sa suuremmilla tai pienemmill& annostuksilla on etunsa, ja
sellaiset kuuluvat t&@midn keksinndn piiriin.

Kaavan I mukaisia yhdisteit&8 voidaan antaa myds in-
halaationa, ja ne on tarkoituksenmukaista vapauttaa aero-

solisuihkeen muodossa paineistetusta s&iliéstd tai sumut-
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timesta kdyttdmdlld sopivaa ponneainetta, esimerkiksi di-
klooridifluorimetaania, trikloorifluorimetaania, dikloori-
tetrafluorietaaniaa, osittain fluorattua alkaania, hiili-
dioksidia tai muuta sopivaa kaasua. Paineistetun aerosolin
tapauksessa annostusyksikko voidaan mddratd jdrjestdmdlla
siihen mitatun m8&r&n vapauttava venttiili. Paineistettu
s8i11i6 tai sumutin voi sisdltdd vaikuttavan yhdisteen
liuosta tal suspensiota. Antaminen inhalaationa wvoidaan
toteuttaa myds kidyttdmdllid kuivajauheinhalaattoria. Inha-
laattorissa tai insufflaattorissa kdytettéviksi tarkoite-
tut kapselit ja patruunat (joita valmistetaan esimerkiksi
gelatiinista) voidaan muodostaa sellaisiksi, ettd ne si-
sdltdvdt jauhemaista seosta, joka koostuu kaavan I mukai-
sesta yhdisteestd ja sopivasta jauhepohjasta, kuten lak-
toosista tai tdrkkelyksestd.

Aerosoliformulat jdrjestet88n edullisesti sellai-
siksi, ettd kukin mitattu aerosoliannos tai "-tuprahdus”
sisdltdd 20 - 1 000 pg kaavan I mukaista yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyviksyttdvd8 suolaa vapautettavaksi
potilaaseen. Vuorokautinen kokonaisannos on aerosolia kay-
tettdessd alueella 20 pg - 10 mg, joka voidaan antaa yhte-
nd annoksena tai tavallisemmin osa-annoksiksi jaettuna
pitkin pdiviEs.

Vaihtoehtoisesti kaavan I mukaisia yhdisteitd voi-
daan antaa perdpuikon tal pessaarin muodossa tai niitid
voidaan Kkdyttdd ulkoisesti 1lotionin, 1liuoksen, voiteen,
salvan tai ihopulverin muodossa. Niitd voidaan esimerkiksi
sisdllyttédd voiteeseen, joka koostuu polyeteeniglykolien
tai nestemdisen parafiinin vettd sisidltivéstid emulsiosta,
tai niitd voidaan sisdllytt&sd 1 - 10 % salvaan, joka koos-
tuu valkeasta vaha- tai valkeasta pehmedstd parafiinipoh-
jasta sekd sellaisista stabilointi- ja s&diléntdaineista,
joita kenties tarvitaan.

Tama keksintd koskee siis lisdksi

i) farmaseuttista koostumusta, joka sis#ltidd kaavan

I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvédksytta-
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vad suolaa yhdistettynd farmaseuttisesti hyvdksyttavan
laimennus- tai kantaja-aineen kanssa;

ii) kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farmaseut-
tisesti hyviksyttdvasd suolaa tai sellaista yhdistettd/suo-
laa sisdltidvdd koostumusta tarkoitettuna kéytettdvidksi
l1d8kkeend;

iii) kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseut-
tisesti hyvidksyttévin suolan tai sellaista yhdistettd/suo-
laa sisdltédvan koostumuksen kayttda sellaisen l&dkkeen
valmistamiseen, joka soveltuu sellaisen sairauden paranta-
vaan tai ennalta ehkdisevddn hoitoon, johon liittyy sile#n
lihaksen muuttunut jé&nteys ja/tai liikkuvuus;

iv) kohdassa iii mainittua k&yttdd, kun kyseinen
sairaus on krooninen obstruktiivinen hengitystiesairaus,
astma, virtsanpiddtyskyvyttdmyys, herk&sti &artyvd suoli-
syndrooma, umpipussitauti, ruokatorven akalasia tai veren-
painetauti;

v) menetelmd3i ihmisen hoitamiseksi tarkoituksena
parantaa tai ehkdistd sairaus, johon liittyy siledn lihak-
sen muuttunut jénteys ja/tai 1liikkuvuus, joka menetelmd
kdsittdd mainitun ihmisen hoitamisen vaikuttavalla m3drsal-
14 kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd suolaa tai sellaista yhdistettd/suolaa si-
sdltévad koostumusta;

vi) kohdassa v mainittua menetelm&&d, kun Kyseinen
sairaus on Kkrooninen obstruktiivinen hengitystiesairaus,
astma, virtsanpidatyskyvyttdmyys, herkidsti &rtyvd suoli-
syndrooma, umpipussitauti, ruokatorven akalasia tai veren-
painetauti; ja

vii) kaavojen II, III, VIA ja VII mukaisia vadli-
tuotteita.

Seuraavat esimerkit valaisevat kaavan I mukaisten

vhdisteiden valmistusta:
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Esimerkki 1

(38,4R)-4-(2-klooripyrimidin-4-yyli)amino-3,4-di-
hydro-3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-~
trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani

CH,0
(38,4R)-4-(2-Klooripyrimidin-4-yyli)amino-~-3, 4-4i~
hydro-3-hydroksi-6-(3-metoksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-tri-
metyyli-2H-bentso[b]pyraani (0,23 g: ks. valmistus 19)
liuotettiin dikloorimetaaniin (25 ml) (pullo varustettiin
kalsiumkloridikuivausputkella), ja lis#dttiin booritribro-
midia (1 ml). Seosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 24
tuntia, ja muodostul sakka. Dikloorimetaani poistettiin
dekantoimalla, ja kiinted aine sekoitettiin natriumhydrok-
sidin 1 N vesiliuokseen ja pestiin etyyliasetaatilla. Ve-
sifaasi tehtiin happamaksi, jolloin saatiin kumimaista ai-
netta, joka kerdttiin talteen ja kuivattiin alennetussa
paineessa ldmpdtilassa 70 °C, jolloin saatiin (3S,4R)-4-
(2-klooripyrimidin-4~yyli)amino-3,4-dihydro-3-hydroksi-6-
(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3~trimetyyli-2H-bentso-~
[blpyraania (0,123 g) valkeana kiinte4n4 aineena, sp. >
280 °C. LRMS: m/z = 475 (M)*.
'H-NMR-spektri (DMSO-d;): & = 10,20 (1 H, s), 8,15 (1 H,
d4), 8,05 (1 H, d), 7,65 (L H, m), 7,50 (1 H, d), 7,15 -~
7,40 (3 H, m), 7,00 (2 H, m), 6,75 (1 H, 4), 5,50 (1 H,
d), 1,40 (3 H, s), 1,30 (3 H, s), 1,10 (3 H, s) ppm.
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Esimerkki 2

(38,4R)-3,4-dihydro-~4~(3,4-diokso-2-etoksisyklobut-
l-en-1-yyli)amino-3-hydroksi~6~(3-hydroksifenyyli)sulfo-
nyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

¢H,CH, 20

HN

=0

CH

- , mj
H,

O CHB

o=

HO HO

(35,4R)-4-amino-3, 4-dihydro-3-hydroksi-6-(3-hydrok-

sifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
(0,62 g; ks. valmistus 20) ja 1,2-dietoksi-3,4-dioksosyk-
lobut-l-eeni (0,15 g) liuotettiin etanoliin (10 ml) (pul-
loon kiinnitettiin kalsiumkloridikuivausputki), ja seosta
kuumennettiin palautusjddhdytysolosuhteissa 90 minuuttia.
Liuote poistettiin alennetussa paineessa, j88nnds tislat-
tiin sitten atseotrooppisesti dikloorimetaanin kanssa ja
raakatuote késiteltiin kromatografisesti silikageelilld
kdyttden eluenttina metanoli-dikloorimetaaniseosta (5:95),
jolloin saatiin (35,4R)-3,4-dihydro-4-(3,4-diokso-2-etok-
sisyklobut-l-en-1-yyli)amino-~3-hydroksi-6-(3-hydroksife-
nyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraania
(0,3 g) keltaisena kiintednd aineena.
'H-NMR-spektri (DMSO-d,) (havaittiin kaksi rotameeria): & =
10,20 (1 H, leved), 9,25 (0,5 H, leved), 9,00 (0,5 H, le-
ved), 7,75 (2 H, m), 7,38 (2 H, m), 7,2 (1 H, s), 7,00
(2 H, m), 5,45 (0,5 H, 4), 5,38 (0,5 H, s), 5,30 (0,5 H,
s), 4,95 (1 H, d), 4,75 (1 H, q), 4,60 (1 H, leved), 1,45
(1,5 H, t), 1,35 (3 H, s), 1,29 (1,5 H, leved), 1,22 (3 H,
s), 0,99 (3 H, s) ppm.
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Esimerkki 3

(38,4R)-4-(3-syaani-2-metyyli-isotioureido)-3,4-di-
hydro-3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-

trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
CH, CN
N/
HN
Q

HN Q
\H
1] = CH,
O - CIQ
) CH,

HO HO

(35,4R)-4-amino-3, 4-dihydro-3-hydroksi-6-(3-hydrok-
sifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
(0,6 g; ks. valmistus 20) ja dimetyyli-N~syaaniditioimino-
karbonaatti (0,24 g) liuvotettiin pyridiiniin (10 ml) (pul-
loon kiinnitettiin kalsiumkloridikuivausputki), ja seosta
kuumennettiin 24 tuntia l8mpdtilassa 50 - 60 °C. Liuote
poistettiin alennetussa paineessa ja jd#nnds kidsiteltiin
kromatografisesti silikageelilld kdyttéden eluenttina etyy-
liasetaatti-dikloorimetaaniseosta (1:1), jolloin saatiin
raakatuote, joka tislattiin atseotrooppisesti etyyliase-
taatin kanssa ja sen jdlkeen dikloorimetaanin kanssa ja
jota trituroitiin sitten dietyylieetterin kanssa (jdljelld
olleen pyridiinin poistamiseksi), jolloin saatiin (3S,4R)-
4-(3-syaani-2-metyyli-isotioureido)-3,4-dihydro-3-hydrok-
si-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraania (0,276 g) kiinte&n8 aineena.
'H-NMR-spektri (DMSO-d;): & = 10,25 (1 H, s), 8,50 (1 H,
a4), 7,70 (1 H, 4), 7,50 (1 H, s), 7,30 - 7,45 (2 H, m),
7,25 (1 H, 4), 6,98 - 7,05 (2 H, m), 5,45 (1 H, d), 5,40
(L H, s), 2,72 (3 H, s), 1,37 (3 H, s), 1,25 (3 H, s),
1,07 (3 H, s) ppm.
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Esimerkki 4

(3S,4R)-3,4~dihydro-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyy-
li)sulfonyyli-4-(3-hydroksipyridatsin-6-yyli)oksi-2,2,63-
trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani

B 0 Q 0
T CH, S \\OH
N —_— il cH,
O e — P s
TBDMS-O 0" Nau, Ho - o N,

(35,48)-6-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-

1i)sulfonyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani (0,35 g; ks. valmistus 14) ja 3,6-dihyd-
roksipyridatsiini (0,273 g) suspendoitiin vedettdmé3n eta-
noliin (3 ml), lisdttiin kuivaa pyridiinid (0,065 ml) ja
seosta kuumennettiin palautusjd8hdytysolosuhteissa 4 vuo-
rokautta. Liuote poistettiin sitten alennetussa paineessa
ja Jj48nnés kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilld
kdyttden eluenttina metanoli-etyyliasetaattiseosta (1:99),
jolloin saatiin (3S,4R)-3,4-dihydro-3-hydroksi-6-(4-hyd-
roksifenyyli)sulfonyyli-4-(3-hydroksipyridatsin-6-yyli)ok-
si-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania (0,155 g) valkea-
na kiintesnid aineena, sp. > 200 °C. Todettu koostumus: C,
57,54; H, 5,35; N, 5,57 %. C,,H,N,0,5:0,20 etyyliasetaatti
edellyttsd: C, 57,50; H, 4,99; N, 5,88 %.
'H-NMR-spektri (DMSO-d.): & = 12,38 (1 H, s), 7,16 (4 H,
m), 7,25 (1 H, 4), 6,80 - 7,00 (4 H, m), 5,80 (1 H, s),
5,38 (1 H, s), 1,38 (3 H, s), 1,30 (3 H, s), 1,15 (3 H,
s) ppn.
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Esimerkki 5
(3S,4R)~3,4-dihydro~4-(2,3-dihydro-2-metyyli~3-ok-
sopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3~trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
NGO
NCH,
! .v": 1 e
a,
cH,

SN
s OH
COLE — OO0
TBDMS-O 0 QE HO N7 - ag

ai, 0

=0
=0

O
o)

(35,48)-6~(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-

1i)sulfonyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H~
bentso[b]lpyraani (1,618 g; ks. valmistus 14) ja 2,3-dihyd-
ro-2-metyyli-3-okso-6-hydroksipyridatsiini [1,33 g; ks. J.
Org. Chem. 36 (1971) 3372] suspendoitiin kuivaan 1,4-diok-
saaniin (15 ml), lisdttiin pyridiinid (0,275 ml) ja seosta
kuumennettiin palautusjédhdytysolosuhteissa (pulloon kiin-
nitettiin kalsiumkloridikuivausputki) 3 vuorokautta. Liuo-
te poistettiin alennetussa paineessa, ja jddnndkselle teh-
tiin partitio etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen
faasi erotettiin ja kuivattiin (vedet®dn natriumsulfaatti),
livuote poistettiin alennetussa paineessa ja raakatuote
kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilld k&yttden
eluenttina metanoli-etyyliasetaattiseosta (1:99), jolloin
saatiin (3S,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2-metyyli-3-ok-
sopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3~trimetyyli~2H-bentso[b]pyraania (0,352 g)
valkeana kiintednd aineena. Todettu koostumus: C, 58,13;
H, 5,00; N, 5,70 %. C,H,N,0,S edellytt#&: C, 58,46; H,
5,12; N, 5,93 %.
'H-NMR-spektri (DMSO-d,): & = 7,65 - 7,75 (4 H, m), 7,27
(1 H, 4), 6,82 - 7,05 (4 H, m), 5,78 (1 H, s), 5,36 (1 H,
s), 3,34 (3 H, s), 1,39 (3 H, &), 1,30 (3 H, s), 1,20
(3 H, s) ppm.
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Esimerkkil 6

(38,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2-etyyli-3-okso-~
pyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)-~
sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

j @
Xy NCH, CH,

Q
O

gg”

o

i 1C
[ L

a ™ )
TBDMS-O 0 éﬁ? HO 0

(35,45)-6-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-
1li)sulfonyyli-3, 4-dihydro-3, 4~-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani (1,664 g; ks. valmistus 14) ja 2,3-dihyd-
ro-2-etyyli-3-okso-6-hydroksipyridatsiini [1,52 g; ks. J.
Org. Chem, 36 (1971) 3372] suspendoitiin kuivaan 1, 4-diok-
saaniin (15 ml), lisdttiin pyridiinid (0,282 ml) ja seosta
kuumennettiin palautusjddhdytysolosuhteissa (pulloon kiin-
nitettiin kalsiumkloridikuivausputki) 3 vuorokautta. Liuo-
te poistettiin alennetussa paineessa, ja jaddnntkselle teh-

o=

tiin partitio etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen
faasi erotettiin ja kuivattiin (vedettn natriumsulfaatti),
liuote poistettiin alennetussa paineessa ja raakatuote
kdsiteltiin Kkromatografisesti silikageelilld kiyttden
eluenttina metanoli-etyyliasetaattiseosta (1:99), jolloin
saatiin (3S,4R)-3,4-~dihydro-4-(2,3-dihydro-2-etyyli-3-ok-
sopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania(0,340 g)
valkeana kiintednd aineena, sp. 186 - 188 °C. Todettu
koostumus: C, 59,16; H, 5,27; N, 5,10 %. C,H,N,0,5-0,10
etyyliasetaatti edellyttdd: C, 59,16; H, 5,45; N, 5,65 %.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,52 - 7,70 (4 H, m), 7,16
(1 H, 4), 6,72 - 6,98 (4 H, m), 5,72 (1 H, s), 5,30 (1 H,
s), 4,97 (1 H, m), 4,80 (1 H, m), 1,28 (3 H, s), 1,18
(6 H, m), 1,08 (3 H, s) ppm.
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Esimerkki 7

(3S,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2-metyyli-3-ok-
sopyridatsin-6-yyli)oksi~3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

TBD)

(35,45)-6-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-
li)sulfonyyli-3,4-dihydro-3, 4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[blpyraani (2,0 g; ks. valmistus 15) ja 2,3-dihydro-
2-metyyli-3-okso-6-hydroksipyridatsiini [1,5 g; ks. J.
Org. Chem. 36 (1971) 3372] suspendoitiin etanoliin (30
ml), lis8ttiin pyridiinis (0,31 g) ja seosta kuumennettiin
palautusjdsdhdytysolosuhteissa (pulloon kiinnitettiin kal-
siumkloridikuivausputki) 100 tuntia. Jddhdytyksen jalkeen
reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin kiinted aine, joka liuotettiin dikloorime-
taaniin, joka sis#lsi 0,5 % metanolia, ja suodatettiin
uudelleen. Suodos haihdutettiin jdlleen ja j88nnds kési-
teltiin kromatografisesti silikageelilld& kdyttden eluoin-
nissa liuotegradienttia (metanoli/dikloorimetaani, 1dhto-
suhde 0,5:99,5, loppusuhde 3,75:96,25), jolloin saatiin
(35,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2-metyyli-3-oksopyri-
datsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfo-
nyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania (1,0 g) val-
keana kiinte#n# aineena. Todettu koostumus: C, 53,20; H,
4,79; N, 5,22 %. C,,H,N,0,5-0,75CH,Cl, edellyttss: Cc, 53,00;
H, 4,79; N, 5,10 %.

'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,04 (1 H, s), 7,75 - 7.85
(2 H, m), 7,30 - 7,45 (3 H, m), 6,90 - 7,10 (4 H, m), 5,91
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(1 H, s), 3,72 (3 H, s), 3,32 (1 H, s), 1,45 (3 H, s),
1,40 (3 H, s), 1,30 (3 H, s) ppm.
Esimerkki 8
(3S,4R)~3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro~-2~metyyli-3-ok~-
sopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(2-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

TBDMS-O

=0
=0

<
o

"'l:-c-) HO
I
CH,
o) CH,

(3S,45)-6~(2~-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-
11 )sulfonyyli-3, 4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H~
bentso[b]lpyraani (0,5 g; ks. valmistus 16) ja 2,3-dihydro-
2-metyyli-3-okso-6-hydroksipyridatsiini [0,41 g; ks. J.
Org. Chem. 36 (1971) 3372] suspendoitiin kuivaan 1,4-diok-
saaniin (8 ml), lisdttiin pyridiinid (0,085 g) ja seosta
kuumennettiin palautusjdshdytysolosuhteissa (pulloon kiin-
nitettiin kalsiumkloridikuivausputki) 20 tuntia. Liuote
poistettiin alennetussa paineessa, jddnnbstd sekoitettiin
dikloorimetaanin (30 ml) kanssa ja se suodatettiin. Suodos
haihdutettiin ja jd&nnds kdsiteltiin kromatografisesti si-
likageelilld kdyttéen eluenttina heksaani-etyyliasetaatti-
seosta (1:1), jolloin saatiin halutun tuotteen ja epoksi-
dildhtbaineen seos. T&md seos liuotettiin uudelleen kui-
vaan 1,4-dioksaaniin (7 ml), lis&ttiin 2,3-dihydro-2-me-
tyyli-3-okso-6-hydroksipyridatsiinia (0,2 g) ja pyridiini&
(0,08 g) ja reaktioseosta kuumennettiin palautusjdidhdytys-
olosuhteissa vield 18 tuntia. Liuote poistettiin alenne-
tussa paineessa, ja jd8nnds liuotettiin metanolin (5 %) ja
dikloorimetaanin seokseen ja suodatettiin. Suodos haihdu-
tettiin ja jddnnds kdsiteltiin kromatografisesti silika-
geelills kdyttden eluenttina metanoli-dikloorimetaaniseos-
ta (2,5:97,5), jolloin saatiin (3S,4R)-3,4-dihydro-4-(2, 3-
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dihydro-2-metyyli-3-oksopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-
6-(2-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[blpyraania (0,17 g) keltaisena vaahtona. Todettu koos-
tumus: C, 54,19; H, 4,85; N, 5,21 %. C,;H,,N,0,5-0, 625CH,Cl,
edellyttsd: C, 54,06; H, 4,73; N, 5,34 %.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 9,15 (1 H, s), 7,90 (1 H, 4d),
7,75 (1 H, dd), 7,62 (1 H, 4d), 7,45 (1 H, m), 6,94 - 7,10
(5 H, m), 5,89 (1 H, s), 3,69 (1 H, s), 3,48 (1 H, s),
1,51 (3 H, s), 1,42 (3 H, s), 1,25 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 9

(38,4R)-3,4-dihydro-4-(1, 2-dihydro-1-~okso-2H-fta-
latsin-4-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)sulfo-
nyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

=0
=
=0

3
2

%

O:—
glo
R A
R

(35,45)-6-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-
1li)sulfonyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraanin (0,81 g; ks. valmistus 14), ftaalihyd-
ratsidin (0,88 g), pyridiinin (0,5 ml) ja dieteeniglykolin
(10 ml) seosta kuumennettiin 210 minuuttia ldmpétilassa
120 °C. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen uuttoliuos kuivattiin (vedetdn
magnesiumsulfaatti), liuote haihdutettiin ja syntynyt ku-
mimainen aine kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilla
k#yttden eluenttina dikloorimetaanin, metanolin ja ammo-
niakin 35-prosenttisen vesiliuoksen seosta (180:20:1),
jolloin saatiin(3S,4R)-3,4-dihydro-4-(1, 2-dihydro-1-okso-
2H-ftalatsin-4-yyli)oksi~3-hydroksi-~6-(4-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3~trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania (0,091 g)
kiinte&nd aineena.
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'H-NMR-spektri (DMSO-d,): & = 8,28 (1 H, d), 7,80 - 7,95

(4 H, m), 7,55 ~ 7,70 (3 H, m), 6,95 (1 H, d4), 6,90 (1 H,
d4), 6,80 (1 H, d4), 5,41 (1 H, s), 1,50 (3 H, s), 1,38
(3 H, s), 1,28 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 10

(3S,4R)~3,4~dihydro-4-(1, 2-dihydro-2-metyyli-1-ok-
softalatsin-4-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)-
sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

(35,45)-6-(4~-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-
1li)sulfonyyli-3,4-dihydro-3, 4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraanin (0,71 g; ks. valmistus 14), 1,2-dihydro-
4-hydroksi-~2-metyyli-l-oksoftalatsiinin (0,846 g; ks. val-
mistus 21), pyridiinin (0,4 ml) ja 1,4-dioksaanin (10 ml)
seosta kuumennettiin palautusjddhdytysolosuhteissa 4 vuo-
rokautta. Liuote poistettiin alennetussa paineessa, ja
jadnnds liuotettiin etyyliasetaattiin ja pestiin ensin
sitruunahapon laimealla vesiliuoksella ja sitten kyll#i-
selld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivat-
tiin (vedetdn magnesiumsulfaatti), liuote poistettiin ja
raakatuote késiteltiin Kkromatografisesti silikageelills
kdyttden eluoinnissa liuvotegradienttia (dikloorimetaani/
metanoli/ammoniakin 35-%:1inen vesiliuos, l4htdsuhde 100:1:
0,15, loppusuhde 180:20:1), jolloin saatiin (3S,4R)-3,4-
dihydro-4-~(1,2-dihydro-2-metyyli-1l-oksoftalatsin-4-yyli)-
oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-tri-
metyyli-2H-bentso[b]pyraania (0,12 g) kiintes#n# aineena.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,40 (1 H, d), 8,26 (1 H, s),
7,78 - 7,95 (5 H, m), 7,68 (2 H, 4), 6,95 (1 H, 4), 6,90
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(2 H, 4), 6,09 (1 H, s), 3,73 (3 H, s), 1,60 (3 H, s),
1,50 (3 H, s), 1,32 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 11

(38,4R)-3,4-dihydro-4-(1, 2-dihydro-2-okso-1H-pyri-
din-4-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyy-

1i-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani
~ “NH
70

o

I e o 0
S =4 CH, S JOH
(&) CHJ —— 0 CHS
0”7 Ncm CH,
3 (9] cH
TBDMS-O HO 3

(38,48)-6-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-

1i)sulfonyyli-3,4-dihydro-3, 4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani (0,70 g; ks. valmistus 15) ja 2,4-dihyd-
roksipyridiini (0,44 g) suspendoitiin etanoliin (15 ml),
lisédttiin pyridiinid (0,15 g) ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjd8hdytysolosuhteissa (pulloon kiinnitettiin Kkal-
siumkloridikuivausputki) 5 vuorokautta. Liuote poistettiin
alennetussa paineessa, J&inndstd sekoitettiin metanolin
(5 %) ja dikloorimetaanin seoksen kanssa ja sitten se suo-
datettiin. Suodos haihdutettiin ja j48nnds késiteltiin
kromatografisesti silikageelilld kéyttden eluenttina di-
kloorimetaani-metanoliseosta (19:1), jolloin saatiin ensin
(35,4R)~3,4~dihydro-4-(1, 2-dihydro-2-okso-1H-pyridin-4-yy-
11 )oksi-3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-
trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraania (0,118 g) valkeana vaah-
tona. Todettu koostumus: C, 60,58; H, 5,04; N, 2,67 %.
C,3H3NO,5:0,30 dietyylieetteri edellyttdd: C, 60,60; H,
5,46; N, 2,92 %.
'H-NMR-spektri (DMSO-d,): & = 10,20 (1 H, leved), 7,71
(1 H, 4d4), 7,62 (1 H, s), 7,30 - 7,40 (2 H, m), 7,25 (1 H,
da), 7,15 (1 H, 4), 6,95 - 7,05 (2 H, m), 6,20 (1 H, s),
6,06 (1 H, d4d4), 5,45 (1 H, s), 5,40 (1 H, s), 1,38 (3 H,
s), 1,34 (3 H, s), 1,10 (3 H, s) ppm.
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Jatkoeluointi tuotti sitten (3S,4R)-3,4-dihydro-4-

(1,2-dihydro-2-okso-4-hydroksipyridin-1-yyli)-3-hydroksi-
6~ (3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[b]pyraania (0,142 g) vaahtona.
'H-NMR-spektri (DMSO-d;): 6 = 10,50 (1 H, leved), 7,96
(1 H, 4), 7,62 - 7,72 (2 H, m), 7,35 (1 H, m), 7,20 (1 H,
d), 7,10 (1 H, s), 6,94 - 7,00 (2 H, m), 6,65 (1 H, dd),
6,20 (2 H, m), 5,50 (1 H, s), 1,40 (3 H, s), 1,32 (3 H,
s), 1,15 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 12

(38,4R)~3,4-dihydro-4-(1,2~dihydro-5,6-dimetyyli-
2-okso-1H-pyridin-4-yyli)oksi-3-hydroksi-6~-(3-hydroksife-
nyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H~-bentso[b]pyraani

TBDMS-O

(35,45)-6-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyy-
1i)sulfonyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3~trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani (0,70 g; ks. valmistus 15) ja 2,4-dihyd-
roksi-5, 6-dimetyylipyridiini (0,42 g; ks. valmistus 23)
suspendoitiin etanoliin (15 ml), ja lis8ttiin pyridiinid
(0,12 g). Seosta kuumennettiin palautusjddhdytysolosuh-
teissa (pulloon kiinnitettiin kalsiumkloridikuivausputki)
20 vuorokautta. Liuote poistettiin alennetussa paineessa,
jad&nndstd sekoitettiin metanolin (20 %) ja dikloorimetaa-
nin seoksen (50 ml) kanssa, se suodatettiin ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin raakatuote, joka ké&sitel-
tiin kromatografisesti silikageelills kdyttden eluoinnissa
liuotegradienttia (dikloorimetaani/metanoli, 1l&htSsuhde
19:1, loppusuhde 9:1), jolloin saatiin (3S,4R)-3,4-dihyd-
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ro-4-(1,2-dihydro-~5, 6-dimetyyli-2-okso-1H-pyridin-4-yyli)-
oksi-3-hydroksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-tri-
metyyli-2H-bentso[b]pyraania (0,143 g) kiintednd aineena.
'H-NMR-spektri (DMSO-d,): &6 = 10,30 (1 H, s), 6,96 - 7,85
(8 H, m), 6,18 (1 H, s), 5,45 (1 H, s), 5,36 (1 H, s),
2,20 (3 H, s), 1,84 (3 H, s), 1,38 (3 H, s), 1,33 (3 H,
s), 1,12 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 13

(35,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2~metyyli-3-ok-
sopyridatsin-ﬁ-yyli)oksi-6~(3,4»dihydroksifenyyli)sulfo-
nyyli-B-hydroksi-Z,2,BFtrimetyyli-ZH-bentso[b]pyraani

J@? e
-\N,'CH:; | s.N/ -CH3

0 0 ) 0
8 i, —> I
CH,0 - CH, HO

OCH, © o HO

(35,4R)~-3,4-dihydro-4-(2,3~-dihydro-2-metyyli-3-ok-
sopyridatsin-6-yyli)oksi-6-(3,4-dimetoksifenyyli )sulfonyy-
1i-3-hydroksi-2,2,3-trimetyyli-2H~-bentso[blpyraani (0,50
grammaa; ks. valmistus 26) liuotettiin dikloorimetaaniin
(12 ml) (typpikaasukehsin alla), ja lis#ttiin booritribro-
midia (1 ml dikloorimetaaniin tehtyd 1 M liuosta). Seosta
sekoitettiin huoneenldmpttilassa 1 +tunti, ja muodostui
sakka. Lisdttiin vettd (20 ml) ja dikloorimetaania (15
ml), muodostui liukenematonta kumimaista ainetta ja liuot-
teet poistettiin dekantoimalla. Kumimainen aine késitel-
tiin kromatografisesti silikageelilld k#ytt#en eluentti-
na metanoli-dikloorimetaaniseosta (1:9), jolloin saatiin
(35,4R)~-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2-metyyli-3-oksopyri-
datsin-6-yyli)oksi-6-(3,4~-dihydroksifenyyli)sulfonyyli-3-
hydroksi—z,2,3—trimetyyli—2H-bentso[b]pyraania> (0,33 g)
valkeana vaahtona, jota trituroitiin sitten dietyylieette-
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rin kanssa ja joka kuivattiin, jolloin saatiin valkeaa
kiintedd ainetta.

'H-NMR-spektri (DMSO-d,): & = 10,10 (1 H, s), 9,75 (1 H,
s), 7,75 (1 H, s), 7,65 (L H, m), 7,30 (1 H, 4), 7,15
(2 H4, m), 7,05 (1 H, 4), 6,95 (1 H, 4), 6,85 (1 H, 4d),
5,80 (1 H, s), 5,72 (1 H, s), 3,60 (3 H, s), 1,40 (3 H,
s), 1,31 (3 H, s), 1,15 (3 H, s) ppm.

Seuraavat valmistukset valaisevat erdiden edel-
lisissd esimerkeissd k&ytettyjen 1l8htbaineiden valmista-
mista.

Valmistus 1

4-bromifenyylipropionaatti

Bromifenoli (259 g) ja 4-dimetyyliaminopyridiini
(1,5 g) liuvotettiin dikloorimetaaniin (1 000 ml), 1liuos
jéddhdytettiin ja3dhauteessa ja lisdttiin vadhitellen tri-
etyyliamiinia (219 ml) niin, ettd reaktiold&mpdtila saatiin
pidetyksi arvon 20 °C alapuolella. Sen j&lkeen lisdttiin
propionyylikloridi (137 ml) 1 tunnin aikana, ja tulokseksi
saatua seosta sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 2 tuntia.
Seos pestiin vedelld ja sen jdlkeen kylldiselld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin sitten (vedetdn magnesium-
sulfaatti), ja liuote poistettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 4-bromifenyylipropionaattia (344 g) vih-
rednd 6ljyna.

'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,43 (2 H, d), 6,94 (2 H, 4),
2,52 (2 H, q), 1,20 (3 H, t) ppm.

Valmistus 2

1-(5-bromi-2-hydroksifenyyli)propan-l-oni

4-bromifenyylipropionaattia (115 g; ks. valmistus
1) ja alumiinikloridia (150 g) kuumennettiin yhdess& noin
lampotilassa 90 °C 15 minuuttia. Liuos muuttui tummaksi ja
kehittyi vetykloridikaasua. J&dhdytyksen j&lkeen musta
massa lisattiin varovasti j&3n sekaan, ja muodostui rus-
keaa kiinte#dd ainetta. Seos uutettiin dikloorimetaanilla.

Orgaaninen uuttoliuos erotettiin, pestiin kyll&disell& nat-
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riumkloridiliuoksella ja kuivattiin (vedeton magnesiumsul-
faatti) ja liuote poistettiin alennetussa paineessa, jol-
loin saatiin 1-(5-bromi-2-hydroksifenyyli )propan-1-onia
(110 g) keltaisena kiinte&n3 aineena.
'H-NMR~spektri (CDCl,): & = 12,28 (1 H, s), 7,88 (1 H, 4),
7,55 (1 H, 44), 6,89 (1 H, 4), 3,02 (2 H, q), 1,27 (3 H,
t) ppm.

Valmistus 3

6-bromi-3,4-dihydro-4-okso~2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani

1-(5-bromi-2-hydroksifenyyli)propan-l-oni (375 g;
ks. valmistus 2) liuotettiin kuivan tolueenin (1 700 ml)
ja asetonin (2 040 ml) seokseen. Lisdttiin piperidiinia
(748 g), ja liuvosta kuumennettiin palautusjé&hdytysolosuh-
teissa 7 vuorokautta. Liuote poistettiin alennetussa pai-
neessa, ja jd&nnds liuotettiin dietyylieetteriin ja pes-
tiin perdtysten sitruunahapon vesiliuoksella (neljasti),
natriumhydroksidin 0,5 M vesiliuoksella (neljidsti) ja sit-
ten kylldiselld natriumkloridiliuoksella (kolmesti). Or-
gaaninen faasi erotettiin ja liuote poistettiin alennetus-
sa paineessa, jolloin saatiin 6-bromi-3,4-dihydro-4-okso-
2,2,3-trimetyyli~2H-bentso[b]lpyraania (408 g) oranssina
6ljynd. Todettu koostumus: C, 53,59; H, 4,84 %. C,,H,,Bro,
edellyttdd: C, 53,55; H, 4,87 %.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,90 (1 H, d), 7,50 (1 H, 4d),
6,79 (1 H, 4), 2,70 (1 H, q), 1,50 (3 H, s), 1,28 (3 H,
s), 1,17 (3 H, s) ppm.

Valmistus 4

6-bromi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani

6-bromi-3, 4-dihydro-4-okso-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraani (407 g; ks. valmistus 3) liuotettiin eta-
noliin (1 500 ml) ja j&&hdytettiin j&&hauteessa, ja lis&t-
tiin vdhitellen natriumboorihydridid (61,4 g) 20 minuutin
aikana. Seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 3 tuntia,

liuvote poistettiin alennetussa paineessa, j&3nnés liuotet-
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tiin dietyylieetteriin ja seos pestiin ensin vedelld ja
sitten kyllédiselld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen
kerros kuivattiin (vedetdn magnesiumsulfaatti) ja liuote
poistettiin, jolloin saatiin ep&dpuhdasta alkoholia. Se
liuvotettiin tolueeniin (1 000 ml), lisdttiin para-toluee-
nisulfonihappoa (40 g) ja seosta kuumennettiin palautus-
jashdytysolosuhteissa (poistaen samalla vettd) 2 tuntia.
Liuotteen m&drd pienennettiin noin 500 ml:ksi, ja liuos
pestiin natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja sen jdlkeen
kylldiselld natriumkloridiliucksella. Orgaaninen faasi
kuivattiin (vedetdn magnesiumsulfaatti) ja liuote poistet-
tiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 6-bromi-2,2, 3-
trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania (350 g) oranssina 6l1jyné.
'H-NMR-spektri (CDCl,): &6 = 7,10 (1 H, dd), 6,96 (1 H, d),
6,59 (1 H, 4), 5,96 (1 H, s), 1,78 (3 H, s), 1,35 (6 H,
s) ppm.

Valmistus 5

6-(4-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraani

6-bromi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani(9, 637
grammaa; ks. valmistus 4) liuotettiin vedett®m#dn etano-
liin (200 ml), sen jdlkeen lisdttiin natrium-t-butoksidia
(11,029 g), 4-metoksibentseenitiolia (4,9 ml) ja tetrakis-
(trifenyylifosfiini)palladiumia(0) (0,454 g) ja seosta
kuumennettiin palautusjéshdytysolosuhteissa typpikaasuke-
han alla 48 tuntia. Liuote poistettiin alennetussa pai-
neessa, ja j&annds liuotettiin dikloorimetaaniin ja pes-
tiin vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin (vedettn nat-
riumsulfaatti), liuote poistettiin alennetussa paineessa
ja raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilla
kdyttden eluenttina heksaani-dikloorimetaaniseosta (1:1),
jolloin saatiin 6-(4-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-
2H-bentso[b]lpyraania (7,823 g) keltaisena &6ljyni.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,28 (2 H, d), 7,05 (1 H, dd),
6,92 (1 H, 4), 6,84 (2 H, 4), 6,70 (1 H, d), 6,00 (1 H,
s), 3,80 (3 H, s), 1,81 (3 H, s), 1,40 (6 H, s) ppm.
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Valmistus 6

6-(3-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraani

6-bromi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani (6,5
grammaa; ks. valmistus 4) liuotettiin vedettdmdidn etano-
liin (135 ml), sen jalkeen lis&dttiin natrium-t-butoksidia
(7,5 g), 3-metoksibentseenitiolia (3,6 g) ja tetrakis(tri-
fenyylifosfiini)palladiumia(Q0) (0,35 g) ja seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdytysolosuhteissa typpikaasukeh&n alla
48 tuntia. Lisdttiin lisdid tetrakis(trifenyylifosfiini)-
palladiumia(0) (0,3 g) ja kuumennusta jatkettiin vield 48
tuntia. Liuote poistettiin alennetussa paineessa, ja jaan-
nbs liuotettiin dikloorimetaaniin ja pestiin vedelld. Or-
gaaninen kerros kuivattiin (vedetdin natriumsulfaatti),
livote poistettiin alennetussa paineessa ja raakatuote
kdsiteltiin Kkromatografisesti silikageelilld Kk&yttden
eluenttina heksaani-dikloorimetaaniseosta (1:1), jolloin
saatiin 6-(3-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[b]pyraania (7,2 g) 6ljyna.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,05 - 7,20 (3 H, m), 6,63 -
6,78 (4 H, m), 6,05 (1 H, s), 3,72 (3 H, 8), 1,83 (3 H,
s), 1,45 (6 H, s) ppm.

Valmistus 7

6-(2-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraani

6~bromi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani (9,6
grammaa; ks. valmistus 4) liuotettiin vedetttmddn etano-
liin (200 ml), sen j&lkeen lisdttiin natrium-t-butoksidia
(11,0 g), 2-metoksibentseenitiolia (5,3 g) ja tetrakis-
(trifenyylifosfiini)palladiumia(0) (0,45 g) ja seosta kuu-
mennettiin palautusjddhdytysolosuhteissa typpikaasukeh&n
alla 24 tuntia. Liuote poistettiin alennetussa paineessa,
ja jdénnds liuotettiin dikloorimetaaniin ja pestiin vedel-
ld. Orgaaninen kerros kuivattiin (vedetén natriumsulfaat-
ti), liuote poistettiin alennetussa paineessa ja raakatuo-
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te kidsiteltiin kromatografisesti ensin silikageelilla
kdyttden eluenttina heksaani-dikloorimetaaniseosta (1:1)
ja sitten silikageelilld ké&yttden eluenttina heksaani-
etyyliasetaattiseosta (24:1), jolloin saatiin 6-(2-me-
toksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania
(8,12 g) 81jynéa.
'H-NMR-spektri (CDCl,;): & = 7,10 - 7,23 (3 H, m), 6,76 -
6,85 (4 H, m), 6,05 (1 H, s), 3,90 (3 H, s), 1,83 (3 H,
s), 1,45 (6 H, s) ppm.

Valmistus 8

6-(4-hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[b]pyraani

6-(4-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso~
[blpyraani (7,816 g; ks. valmistus 5) liuotettiin kuivaan
2,4,6-kollidiiniin (30 ml), lisdttiin vedet®6ntd litiumjo-
didia (10,04 g) ja seosta kuumennettiin palautusjdihdytys-
olosuhteissa typpikaasukehdn alla 48 tuntia. Sen jalkeen
lisdttiin toinen erd litiumjodidia (10,04 ¢g) ja kuumennus-
ta jatkettiin vield 72 tuntia. J&8hdytyksen jidlkeen seos
sekoitettiin dikloorimetaaniin ja pestiin suolahapon 2 N
vesiliuoksella (kolmesti). Orgaaninen kerros erotettiin ja
kuivattiin (vedetdtn natriumsulfaatti), liuote poistettiin
alennetussa paineessa ja jd&nnds kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelilld kdyttden eluenttina dikloorimetaania,
jolloin saatiin 6-(4-hydroksifenyyli)tio-2,2,3~trimetyyli-
2H-bentso[blpyraania (5,799 g) 6l1ljynd.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,25 (2 H, d), 7,05 (1 H, dd),
6,92 (1 H, 4), 6,70 - 6,80 (3 H, m), 6,02 (1 H, s), 4,92
(1 H, s), 1,85 (3 H, s), 1,40 (6 H, s) ppm.

Valmistus 9

6-(3-hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[blpyraani

6-(3-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraani (3,5 g; ks. valmistus 6) liuotettiin kuivaan
2,4,6-kollidiiniin (15 ml), lisdttiin vedet®éntd litiumjo-
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didia (3 g) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytysolo-
suhteissa typpikaasukehdn alla 24 tuntia. J&i#hdytyksen
jdlkeen seos sekoitettiin dikloorimetaaniin ja pestiin
suolahapon 2 N vesiliuoksella (kolmesti). Orgaaninen ker-
ros kuivattiin (vedetdn natriumsulfaatti), liuote poistet-
tiin alennetussa paineessa ja jddnnds kdsiteltiin kromato-
grafisesti silikageelilld kayttden eluoinnissa liuotegra-
dienttia wvaihtamalla eluentti heksaani-dikloorimetaani-
seoksesta (1l:1) dikloorimetaaniksi, jolloin saatiin 6-(3-
hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[blpyraania
(2,25 g) 6ljyna.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,05 - 7,21 (3 H, m), 6,75
(2 H, m), 6,60 (2 H, m), 6,04 (1 H, s), 4,60 (1 H, leved),
1,86 (3 H, s), 1,45 (6 H, s) ppm.

Valmistus 10

6-(2-hydroksifenyyli)tio-2,2,3~-trimetyyli-2H-bent-
so[blpyraani

6-(2-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraani (3,5 g: ks. valmistus 7) liuotettiin kuivaan
2,4,6-kollidiiniin (15 ml), lis&dttiin vedet®ntda litiumjo-
didia (9 g) ja seosta kuumennettiin 40 tuntia l&mpdtilas-
sa 150 °C. Jd&hdytyksen jalkeen seos sekoitettiin dikloo-
rimetaaniin ja pestiin suolahapon 2 N vesiliuoksella (kol-
mesti). Orgaaninen kerros kuivattiin (vedetdn natriumsul-
faatti), liuote poistettiin alennetussa paineessa ja j&dan-
nds kédsiteltiin kromatografisesti silikageelilld kadyttden
eluenttina heksaani-dikloorimetaaniseosta (1:1), jolloin
saatiin 6-(2-hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[blpyraania (1,2 g) ®ljyna.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,50 (1 H, d), 7,31 (1L H, t),
7,05 (L H, 4), 6,90 (2 H, m), 6,75 (1 H, 4d), 6,65 (1 H,
d), 6,55 (1 H, s), 5,99 (1 H, s), 1,80 (3 H, s), 1,37
(6 H, s) ppm.
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Valmistus 11

6-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2,-
3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

6~(4-hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[b]lpyraani (5,799 g; ks. valmistus 8) liuotettiin kui-
vaan dimetyyliformamidiin (12 ml), ja lisdttiin imidatso-
lia (2,768 g) ja t-butyylidimetyylisilyylikloridia (2,923
grammaa). Pullo varustettiin kalsiumkloridikuivausputkel-
la ja seosta sekoitettiin 18 tuntia lampdtilassa 40 °C.
Liuote poistettiin sitten alennetussa paineessa, ja j&in-
ndkselle tehtiin partitio natriumvetykarbonaatin vesi-
liuvoksen ja dikloorimetaanin kesken. Orgaaninen KkKerros
kuivattiin (vedettn natriumsulfaatti), liuote poistettiin
alennetussa paineessa ja raakatuote késiteltiin kromato-
grafisesti silikageelilld k#&yttden eluenttina heksaani-di-
kloorimetaaniseosta (1:1), jolloin saatiin 6-(4~-t-butyyli-
dimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2,3~trimetyyli-2H-bent-
so[b]lpyraania (6,681 g) 6ljynd. LRMS: m/z = 413 (M+1)".
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,20 (2 H, d), 7,05 (1 H, dd),
6,95 (1 H, 4), 6,70 - 6,80 (3 H, m), 6,02 (1 H, s), 1,85
(3 H, s), 1,41 (6 H, s), 0,97 (9 H, s), 0,21 (6 H, s) ppm.

Valmistus 12

6~ (3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2,-
3-trimetyyli-2H-~bentso[b]pyraani

6-(3-hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-~
so[b]lpyraani (2,2 g; ks. valmistus 9) liuotettiin kuivaan
dimetyyliformamidiin (4 ml), ja 1lis&ttiin imidatsolia
(1,1 g) ja t-butyylidimetyylisilyylikloridia (1,2 g). Pul-
lo varustettiin kalsiumkloridikuivausputkella ja seosta
sekoitettiin tunti l&mpétilassa 40 °C. Lisdttiin vettd ja
seos uutettiin dietyylieetterilld. Orgaaninen uuttoliuos
pestiin natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella (kahdesti)
ja kuivattiin (vedetdn natriumsulfaatti), liuote poistet-
tiin alennetussa paineessa ja raakatuote kadsiteltiin kro-
matografisesti silikageelilld k#yttden eluenttina heksaa-
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ni-dikloorimetaaniseosta (4:1), jolloin saatiin 6-(3-t-bu-
tyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraania (2,84 g) 6ljyna.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,00 - 7,18 (3 H, m), 6,74
(2 H, d4), 6,58 (2 H, m), 6,00 (1 H, s), 1,80 (3 H, s),
1,40 (6 H, s), 0,88 (9 H, s), 0,10 (6 H, s) ppm.
Valmistus 13
6-(2-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio~2,2, -
3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
6-(2-hydroksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bent-
so[b]lpyraani (1,1 g; ks. valmistus 10) liuotettiin kui-
vaan dimetyyliformamidiin (2 ml), ja lis&dttiin imidatsolia
(0,55 g) ja t-butyylidimetyylisilyylikloridia (0,61 g).
Pullo varustettiin kalsiumkloridikuivausputkella ja seosta
sekoitettiin 90 minuuttia lémpédtilassa 40 °C. Lisdttiin
vettd ja seos uutettiin dietyylieetterilld. Orgaaninen
uuttoliuvos pestiin natriumvetykarbonaatin wvesiliuoksella
(kahdesti) ja kuivattiin (vedetdn natriumsulfaatti), liuo-
te poistettiin alennetussa paineessa ja raakatuote kédsi-
teltiin kromatografisesti silikageelillsd kéyttden eluent-
tina heksaani-~dikloorimetaaniseosta (4:1), jolloin saatiin
6-(2-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2,3-trime-
tyyli-2H-bentso[blpyraania (1,43 g) 6ljyn4.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,20 (1 H, d4d), 7,00 (2 H, m),
6,78 (4 H, m), 6,05 (1 H, s), 1,83 (3 H, s), 1,45 (6 H,
s), 1,05 (9 H, s), 0,28 (6 H, s) ppm.
Valmistus 14
(35,48)-6-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)-
sulfonyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraani
6-(4-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2, -
3-trimetyyli-2H-bentso[blpyraani (2,182 g:; ks. valmistus
11) ja [(S,S8)-1,2-bis(3,5-di~t~butyylisalisyylideamino)]-
sykloheksaanimangaani(III)kloridi [0,25 g; ks. J. Am.
Chem. Soc. 113 (1991) 7063] liuotettiin dikloorimetaaniin
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(10 ml), ja lisdttiin natriumhypokloriitin 3 M vesiliuosta

(50 ml, valmistettiin 4 M kaupallisesti valkaisuaineesta).
Kaksifaasista systeemid sekoitettiin voimakkaasti 20 tun-
tia, ja sitten se laimennettiin dikloorimetaanilla (30 ml)
ennen kyseisten kahden kerroksen erotusta. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin (vedettn natriumsulfaatti), liuote poistet-
tiin alennetussa paineessa ja ja&nnds kdsiteltiin kromato-
grafisesti silikageelilld kayttden eluenttina dikloorime-
taania, jolloin saatiin (3S,4S)-6-(4-t-butyylidimetyylisi-
lyylioksifenyyli)sulfonyyli-3,4-dihydro-3, 4~epoksi-2,2, 3-
trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraania (1,907 g). HPLC vahvigti,
ettd tdm8 tuote koostui yhdestd ainocasta enantiomeeristi.
LRMS: m/z = 478 (M+NH,)'.
'H-NMR-spektri (CDCl,): &6 = 7,90 (1 H, d), 7,75 (3 H, m),
6,90 (3 H, m), 3,70 (1 H, 4), 1,56 (3 H, s), 1,51 (3 H,
s), 1,26 (3 H, s), 0,98 (9 H, s), 0,25 (6 H, s) ppm.
Valmistus 15
(35,48)~6-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)-
sulfonyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-~
bentso[b]pyraani
6-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2, -
3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani (21,0 g; ks. valmistus
12), 4-fenyylipyridiini-N-oksidi (2,2 g) ja [(S,S5)-1,2-
bis(3,5-di-t-butyylisalisyylideamino)]sykloheksaanimangaa-
ni(III)kloridi [2,25 g; Ks. J. Am. Chem. Soc. 113 (1991)
7063] liuotettiin dikloorimetaaniin (7 ml), ja lisdttiin
natriumhypokloriitin 3 M vesiliuosta (500 ml, valmistet-
tiin 4 M Kkaupallisesti valkaisuaineesta). Kaksifaasista
systeemia sekoitettiin voimakkaasti 24 tuntia, ja se lai-
mennettiin dikloorimetaanilla ja suodatettiin selluloosa-
pohjaisen suodatusapuaineen l&pi ennen kyseisten kahden
kerroksen erotusta. Orgaaninen kerros pestiin sitten kyl-
laiselld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin (vedet®n
natriumsulfaatti), liuote poistettiin alennetussa painees-
sa ja jaannds kdsiteltiin kromatografisesti silikageelills
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kdyttden eluenttina dikloorimetaania, jolloin saatiin
(38,48)-6-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)sulfo-
nyyli-3,4-dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraania (23,6 g). HPLC vahvisti, ettd t&md tuote koos-
tui yhdestd ainoasta enantiomeerista. LRMS: m/z = 461
(M+1)".
'H-NMR-spektri (CDC1l,): &6 = 7,90 (1 H, 4), 7,78 (1 H, 44),
7,45 (1 H, 4), 7,35 (2 H, m), 7,00 (1 H, d44), 6,88 (1 H,
d4), 3,70 (1 H, s), 1,55 (3 H, s), 1,50 (3 H, s), 1,30
(3 H, s), 0,97 (9 H, s), 0,21 (6 H, s) ppm.

Valmistus 16

(38,48)-6~(2-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)-
sulfonyyli-3,4~dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraani

6-(2-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)tio-2,2, -
3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani (1,4 g; ks. valmistus 13)
ja [(S,8)-1,2-bis(3,5-di-t-butyylisalisyylideamino)]syklo-
heksaanimangaani(III)kloridi [0,15 g; ks. J. Am. Chem.
Soc. 113 (1991) 7063] liuotettiin dikloorimetaaniin (7
ml), ja lis#dttiin natriumhypokloriitin 3 M wvesiliuosta
(32 ml, valmistettiin 4 M kaupallisesti valkaisuaineesta).
Kakgsifaasista systeemid sekoitettiin voimakkaasti 24 tun-
tia, ja sitten se laimennettiin dikloorimetaanilla ennen
kyseisten kahden kerroksen erotusta. Orgaaninen kerros
kuivattiin (vedetdn natriumsulfaatti), liuote poistettiin
alennetussa paineessa ja j&&nnds kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelilla kdyttden eluenttina dikloorimetaania,
jolloin saatiin (35,4S)-6-(2-t-butyylidimetyylisilyyliok-
sifenyyli)sulfonyyli~3,4—dihydto-3,4~epoksi-2,2,3-trime—
tyyli-2H-bentso[b]pyraania (1,2 g). LRMS: m/z = 461 (M+1)".
'H~-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,10 (1 H, ad), 7,85 (1 H, 4),
7,72 (1 H, 4d), 7,45 (1 H, t), 7,10 (1 H, t), 6,82 (2 H,
m), 3,68 (1 H, s), 1,57 (3 H, s), 1,50 (3 H, s), 1,28
(3 H, s), 0,95 (9 H, s), 0,30 (6 H, s) ppm.
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Valmistus 17

(35,48)-3,4~dihydro-3,4-epoksi-6- (3-metoksifenyy-
li)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

6-(3-metoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso-
[blpyraani (4,2 g; ks. valmistus 6) ja [(S,S8)-1,2-bis(3,5-
di-t-butyylisalisyylideamino)]sykloheksaanimangaani(III)-
kloridi [0,60 g; ks. J. Am. Chem. Soc. 113 (1991) 7063]
livotettiin dikloorimetaaniin (30 ml), ja lisdttiin nat-
riumhypokloriitin 3 M vesiliuosta (130 ml, valmistettiin
4 M kaupallisesti valkaisuaineesta). Kaksifaasista sys-
teemid sekoitettiin voimakkaasti 24 tuntia ja sitten se
laimennettiin dikloorimetaanilla. Seos suodatettiin sel-
luloosapohjaisen suodatusapuaineen 1l&pi ennen Kkyseisten
kahden Kkerroksen erotusta. Orgaaninen kerros Kkuivattiin
(vedettn natriumsulfaatti), liuote poistettiin alennetus-
sa paineessa ja jd&nnds kdsiteltiin kromatografisesti si-
likageelilld kdyttden eluenttina dikloorimetaania, jolloin
saatiin (3S,48)-3,4-dihydro-3, 4-epoksi-6-(3-metoksifenyy-
li)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraania (2,0
grammaa) vaaleankeltaisena vaahtona. LRMS: m/z = 361
(M+1)".
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,90 (1 H, d), 7,78 (1 H, dd),
7,40 - 7,50 (3 H, m), 7,08 (1 H, ad), 6,89 (1 H, d), 3,85
(3 H, s), 3,72 (1 H, s), 1,55 (3 H, s), 1,50 (3 H, s),
1,27 (3 H, s) ppm.

Valmistus 18

(3S,4R)-4-amino-3, 4-dihydro-3-hydroksi~6~ (3-metok-
sifenyyli)sulfonyyli-z,2,3-trimetyyli-2H—bentso[b]pyraani

(35,458)-3,4-dihydro-3, 4-epoksi-6-(3-metoksifenyy~
li)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani (2,0 g;
ks. valmistus 17) liuotettiin etanoliin (15 ml), ja lisat-
tiin ammoniakin 35-%:ista vesiliuosta (10 ml). Seosta kuu-
mennettiin 48 tuntia lampétilassa 50 °C, ennen kuin lisidt-
tiin lis&4 ammoniakkiliuosta (5 ml) ja kuumennusta jatket-
tiin vield 8 tuntia. Liuote poistettiin alennetussa pai-
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neessa ja jaannds késiteltiin kromatografisesti silikagee-
1i118 kdyttden eluenttina metanoli-dikloorimetaaniseosta
(5:95), jolloin saatiin (3S,4R)-4-amino-3, 4-dihydro-3-hyd-
roksi-6-(3-metoksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli~2H-
bentso[b]pyraania (1,9 g) vaahtona. Todettu koostumus: C,
58,65; H, 5,77; N, 3,29 %. C,,H,;NO,S-0,22CH,C1, edellyttéda:
C, 58,28; H, 5,96; N, 3,53 %.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,00 (1 H, s), 7,70 (1 H, dd),
7,38 - 7,52 (3 H, m), 7,08 (1 H, 4d4), 6,85 (1 H, 4), 3,90
(1 H, s), 3,85 (3 H, s), 2,60 (1 H, leved), 1,55 (2 H,
leved), 1,49 (3 H, s), 1,30 (3 H, s), 1,01 (3 H, s) ppnm.

Valmistus 19

(3S,4R) -4~ (2-klooxripyrimidin-4-yyli)amino-3,4-di-
hydro-3-hydroksi-6-(3-metoksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3~-tri-
metyyli-2H-bentso[b]pyraani ja (3S,4R)-4-(4-klooripyrimi-
din-2-yyli)amino-3,4-dihydro-3~hydroksi-6-(3-metoksifenyy-
li)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

(38,4R)-4-amino-3, 4-dihydro-3-hydroksi-6~(3-metok-
sifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
(0,95 ¢g; ks. valmistus 18) liuotettiin kuivaan 1,4-diok-
saaniin (10 ml), lisdttiin 2,4-diklooripyrimidiinis (O, 45
grammaa) ja di-isopropyylietyyliamiinia (0,39 g) ja seosta
kuumennettiin palautusjé#hdytysolosuhteissa 25 tuntia.
Liuote poistettiin alennetussa paineessa, ja jad&nnds tis-
lattiin atseotrooppisesti dikloorimetaanin kanssa ja k#dsi-
teltiin sitten kromatografisesti silikageelilld k&yttden
eluenttina dikloorimetaani-etyyliasetaattiseosta (4:1),
jolloin saatiin ensin (3S,4R)-4-(4-klooripyrimidin-2-yy-
1li)amino-3, 4-dihydro-3-hydroksi-6-(3-metoksifenyyli)sulfo-
nyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraania (0,25 g) vaah-
tona. LRMS: m/z = 490 (M)".
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,01 (1 H, d), 7,80 (1 H, dd),
7,38 - 7,50 (4 H, m), 7,05 (1 H, dd), 6,90 (1 H, dd), 6,80
(1 H, leved), 5,75 (1 H, leved), 5,47 (1 H, d), 4,95 (1 H,
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leved), 3,80 (1 H, s), 1,50 (3 H, ), 1,45 (3 H, s), 1,13
(3 H, &) ppm.

Jatkoeluointi dikloorimetaani-etyyliasetaattiseok-

sella (1:1) tuotti tulokseksi (3S,4R)-4-(2-klooripyrimi-
din-4-yyli)amino-3,4-dihydro-3-hydroksi-6-(3-metoksifenyy-
li)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraania (O, 64
grammaa) valkeana kiinte&n& aineena, sp. 228 - 230 °C.
LRMS: m/z = 490 (M)'.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,07 (1 H, d), 7,85 (1 H, s),
7,70 (1 H, 44), 7,35 - 7,45 (3 H, m), 7,08 (1 H, 4d4), 6,90
(L H, 4d), 6,61 (1 H, dd), 5,79 (1 H, 4), 5,50 (1 H, le-
ved), 4,65 (1 H, levea), 3,85 (3 H, s), 1,50 (3 H, s),
1,40 (3 H, s), 1,15 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 20

(38,4R)~4-amino-3, 4-dihydro-3-hydroksi-6~ (3-hydrok-
sifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli~2H-bentso[b]pyraani

(3S,48)-6~(3-t-butyylidimetyylisilyylioksifenyyli)-

sulfonyyli-3,4~dihydro-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani (2,2 g; Kks. valmistus 15) liuotettiin
etanoliin (25 ml), ja lis&dttiin ammoniakin 35-%:ista vesi-
liuosta (25 ml). Seosta kuumennettiin 24 tuntia l&émpdti-
lassa 40 - 50 °C. Liuote poistettiin alennetussa paineessa
ja jaannds ké&siteltiin kromatografisesti silikageelilld
kdyttden eluenttina metanoli-dikloorimetaaniseosta (7,5:
92,5), jolloin saatiin (3S,4R)-4-amino-3, 4-dihydro-3-hyd-
roksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H~
bentso[b]pyraania (1,42 g) vaahtona. Todettu koostumus: C,
54,39; H, 5,22; N, 3,19 $. C,H,NO,S-0,50CH,C1, edellyttéa:
C, 54,75; H, 5,46; N, 3,45 %.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 8,07 (1 H, s), 7,70 (1 H, dd),
7,50 (1L H, s), 7,41 (1 H, 4d), 7,30 (1 H, d), 6,99 (1 H,
dd), 6,81 (1 H, d), 3,99 (1 H, s), 3,50 (2 H, leved), 1,48
(3 H, s), 1,28 (3 H, s), 1,00 (3 H, s) ppm.
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Valmistus 21

1, 2«dihydro-4-hydroksi-2-metyyli-l-oksoftalatsiini

Ftaalihappoanhydridi (7,4 g) liuotettiin kuumaan
etikkahappoon (50 ml) ja lisattiin liuos, joka sisdlsi
metyylihydratsiinia (2,7 ml) vedessd (50 ml). Seosta kuu-
mennettiin palautusj@ihdytysolosuhteissa 15 minuuttia ja
se jatettiin j&&htymd&n y®n ajaksi. Muodostunut sakka ero-
tettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin alen-
netussa paineessa l8mpdtilassa 65 °C, jolloin saatiin 1,2-
dihydro-4-hydroksi-2-metyyli-1l-oksoftalatsiinia (7,6 @)
valkeana kiintednd aineena, sp. 243 - 244 °C.
'H-NMR-spektri (CD,0D): & = 8,28 (1 H, m), 8,05 (1 H, m),
7,85 (2 H, m), 4,87 (1 H, s), 3,66 (3 H, s) ppm.

Valmistus 22

1,2~dihydro-4-hydroksi-l-metyyli-2-oksopyridiini

2,4-dihydroksipyridiini (3,0 g) liuotettiin nat-
riumhydroksidin 2 N vesiliuokseen (30 ml), ja lisdttiin
dimetyylisulfaattia (3,7 g) pisaroittain 90 minuutin aika-
na. Seosta sekoitettiin huoneenlé@mpétilassa ydn yli, se
tehtiin happamaksi vdkevdlld suolahapolla, liuote poistet-
tiin alennetussa paineessa, jd&nndstd sekoitettiin metano-
lin (5 %) ja dikloorimetaanin seoksen kanssa ja se suoda-
tettiin. Suodos haihdutettiin ja raakatuote k&siteltiin
kromatografisesti silikageelilld k&dyttden eluenttina meta-
noli-dikloorimetaaniseosta (7:93), jolloin saatiin 1,2-di-
hydro~4-hydroksi-l-metyyli-2-oksopyridiinid (0,77 g) kel-
taisena kiinte&nd aineena, sp. 165 - 169 °C. Todettu koos-
tumus: C, 57,28; H, 5,47; N, 10,89 %. C/H,NO, edellyttss: C,
57,59; H, 5,64; N, 11,19 %.
'H-NMR-spektri (DMSO-d,): & = 10,50 (1 H, d), 7,50 (1 H,
d), 5,82 (1 H, 4d), 5,55 (1 H, d), 3,30 (3 H, s) ppn.

Valmistus 23

2,4-dihydroksi-5, 6-dimetyylipyridiini

5,6-dimetyyli-4-hydroksi-2-okso~2H-pyraani [11,92
grammaa; ks. J.C.S. Perkin Trans. 1 (1980) 22721 liuotet-
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tiin 1,4-dioksaaniin (80 ml), lisdttiin ammoniakin 35-pro-
senttista vesiliuvosta (40 ml) ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjadsdhdytysolosuhteissa 90 minuuttia. Liuos jdtettiin
jadhtymé&n ydn ajaksi, sakka erotettiin suodattamalla ja
sitd kuivattiin alennetussa paineessa l&mpotilassa 90 °C
24 tuntia, jolloin saatiin 2,4-dihydroksi-5, 6-dimetyylipy-
ridiinid (3,47 g) valkeana kiinted&nd aineena.
'H-NMR-spektri (DMSO-d,): & = 10,75 (1 H, 1leved), 5,642
(1L H, s), 2,09 (3 H, s), 1,78 (3 H, s) ppm.

Esimerkki 24

6-(3,4-dimetoksifenyyli)tio-2,2,3~trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraani

6-bromi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[blpyraani (7,4
grammaa; ks. valmistus 4) liuotettiin vedett®misn etano-
liin (150 ml), 1lis&ttiin natrium-t-butoksidia (8,5 g),
3,4-dimetoksibentseenitiolia (5 g) ja tetrakis(trifenyyli-
fosfiini)palladiumia(0) (0,5 g) ja seosta kuumennettiin
palautusjdshdytysolosuhteissa typpikaasukeh&n alla 24 tun-
tia. Sen j&lkeen lis&dttiin toinen erd tetrakis(trifenyyli-
fosfiini)palladiumia(0) (0,5 g) ja kuumennusta jatkettiin
toiset 24 tuntia. Liuote poistettiin alennetussa painees-
sa, ja jdannds liuotettiin dikloorimetaaniin ja pestiin
vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin (vedet®n natriumsul-
faatti), liuote poistettiin alennetussa paineessa ja raa-
katuote kdsiteltiin kromatografisesti silikageelills kayt-
té&en eluenttina heksaani-dikloorimetaaniseosta (1:4), jol-
loin saatiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-
2H-bentso[b]pyraania (7,4 g) keltaisena 61jyni.
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,20 (1 H, dd), 6,85 - 7,00
(3 H, m), 6,80 (1 H, d), 6,72 (1 H, d), 6,03 (1 H, s),
3,85 (3 H, s), 3,80 (3 H, s), 1,85 (3 H, s), 1,41 (6 H,
S) ppm.
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Valmistus 25

(35,48)-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)sulfo-
nyyli-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

6-(3,4-dimetoksifenyyli)tio-2,2,3-trimetyyli-2H~
bentso[b]pyraani (4,1 g; ks. valmistus 24), 4-fenyylipyri-
diini-N-oksidi (0,4 g) ja [(S,8)-1,2-bis(3,5-di~t-butyyli-
salisyylideamino)]sykloheksaanimangaani(III )kloridi [O,4
grammaa; Kks. J. Am. Chem. Soc. 113 (1991) 7063] liuotet-
tiin dikloorimetaaniin (35 ml), ja lis#dttiin natriumhy-
pokloriitin 3 M vesiliuosta (100 ml, valmistettiin 4 M
kaupallisesti valkaisuaineesta). Kaksifaasista systeemid
sekoitettiin voimakkaasti 24 tuntia ja sitten se laimen-
nettiin dikloorimetaanilla ennen kyseisten kahden kerrok-
sen erotusta. Orgaaninen Kerros kuivattiin (vedetdn nat-
riumsulfaatti), liuote poistettiin alennetussa paineessa
ja jdanndbs késiteltiin Kkromatografisesti silikageelilléd
kdyttden eluenttina dikloorimetaani-etyyliasetaattiseosta
(19:1), jolloin saatiin (3S$,4S)-3,4-dihydro-6-(3,4-dime-
toksifenyyli)sulfonyyli-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]pyraania (3,0 g) keltaisena vaahtona. LRMS: m/z =
408 (M+NH,)" .
'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,89 (1 H, d), 7,75 (1 H, dd),
7,53 (1 H, 4d8), 7,35 (1 H, 4), 6,80 - 7,00 (2 H, m), 3,92
(6 H, s), 3,71 (1 H, s), 1,59 (3 H, s), 1,52 (3 H, s),
1,29 (3 H, s) ppm.

Valmistus 26

(3S,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro~-2-metyyli-3-ok-
sopyridatsin-6-yyli)oksi-6-(3,4-dimetoksifenyyli)sulfonyy-
1i-3~hydroksi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani

(38,48)-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)sul-
fonyyli-3,4-epoksi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]pyraani
(3,0 g; ks. valmistus 25) ja 2,3-dihydro-2-metyyli-3-okso-
6-hydroksipyridatsiini [2,0 g; ks. J. Org. Chem. 36 (1971)
3372} suspendoitiin kuivaan 1,4-dioksaaniin (30 ml), 1li-
sdttiin pyridiinid (0,61 g) ja seosta Kuumennettiin palau-
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tusjéddhdytysolosuhteissa (pulloon kiinnitettiin kalsium-
kloridikuivausputki) 2 vuorokautta. Suodos haihdutettiin
ja raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilléi
kayttéeh eluenttina metancli-dikloorimetaaniseosta (2,5:
97,5), jolloin saatiin (3S,4R)-3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-
2-metyyli-3-oksopyridatsin-6-yyli)oksi-6-(3,4-dimetoksife-
nyyli)sulfonyyli-3-hydroksi-2,2,3-trimetyyli-2H-bentso[b]-
pyraania (1,7 g) keltaisena vaahtona.

'H-NMR-spektri (CDCl,): & = 7,90 (1 H, d), 7,75 (1 H, d4d),
7,52 (1 H, 4d4), 7,35 (1 H, s), 7,10 (2 H, m), 6,90 (2 H,
m), 5,90 (1 H, s), 3,92 (3 H, s), 3,90 (3 H, s), 3,70
(3 H, s), 1,50 (3 H, s), 1,40 (3 H, s), 1,25 (3 H, s) ppm.

Valmistus 27

6-bromi-3,4~dihydro-4-okso-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]lpyraani (vaihtoehtoinen tie valmistuksen 3 mukai-
sen yhdisteen aikaansaamiseksi)

a) 1-(5-bromi-2-hydroksifenyyli)-propan-1-oni

Seokseen, joka sisdlsi alumiinitrikloridia (2,5 kg)
dikloorimetaanissa (5 000 ml) ja jota sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa, lisdttiin 5 minuutin aikana propanoyyli-
Kloridi (864 g). Seosta sekoitettiin 45 minuuttia huoneen-
limpdtilassa ja sen j&alkeen liséttiin 15 minuutin aikana
liuos, joka sisdlsi 4-bromianisolia (875 g) dikloorimetaa-
nissa (1 000 ml). Reaktioseosta kuumennettiin palautus-
jédhdytysolosuhteissa 6 tuntia, sitten se j&4ihdytettiin ja
sita sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa yén yli.

Reaktio tukahdutettiin kaatamalla seos 40 minuutin
aikana hitaasti j&&n sekaan (11 kg). Seosta sekoitettiin
30 minuuttia ja kerrokset erotettiin. Vesikerros uutettiin
edelleen dikloorimetaanilla (2 x 1 000 ml) ja yhdistetyt
uuttoliuokset pestiin vedelld (2 x 2 000 ml), Orgaanisesta
kerroksesta poistettiin kaksi kolmasosaa liuotteesta ali-
paineessa tislaamalla. Lis&ttiin hitaasti metanolia (3 750
ml), samalla Kun jatkettiin tislausta. Tislausta jatket-
tiin, kunnes astiassa saavutettiin l&mpétila 64 °C ja ko-
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lonnin yldosassa lampotila 62 °C. Liucokseen lisdttiin sit-
ten tdssd lampbtilassa vettd (270 ml) ja reaktioseos jd&h-
dytettiin, jolloin saostui likaisenvalkeaa kiintedd ainet-
ta. Reaktioseoksen j&dhdyttyd lampdtilaan 20 °C lisdttiin
hitaasti lisdada vettd (270 ml) ja seosta rakeistettiin l&m-
pbtilassa 10 °C 2 tuntia.

Kiintea aine erotettiin suodattamalla, pestiin suo-
dattimella pienelld md&rdlla metanoli-vesiseosta (tila-
vuussuhde 6:1) ja kuivattiin sitten alennetussa paineessa
ldmp6tilassa 50 °C, jolloin saatiin otsikon mukainen yh-
diste (960 g).

b) 6-bromi-3, 4-dihydro-4-okso-2,2,3-trimetyyli-2H-
bentso[b]}pyraani

Liuokseen, joka sisdlsi osan a tuotetta (1,46 g)
asetonin (7 300 ml) ja ksyleenin (6 570 ml) seoksessa ja
jota sekoitettiin, lisdttiin piperidiinii (3,04 kg) ja
reaktioseosta Kuumennettiin palautusjadshdytysolosuhteissa
5 wvuorokautta.

Reaktioseos jddhdytettiin ja pestiin peridtysten ve-
delld (2 x 3 000 ml), suolahapon 2 N vesiliuoksella (2 x
5 000 ml) (j&illa jashdyttden), natriumhydroksidin 2 N ve-
siliucksella (3 000 ml) ja vedelld (2 x 3 000 ml).

Orgaaninen Kkerros v&kevoitiin alennetussa painees-
sa, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste ruskeana 61~
jynd (1,46 kg).

Farmakologiset tiedot

Edustava valikoima edellid esitettyjen esimerkkien
mukaisia yhdisteitd testattiin niiden sile&di lihasta re-
laksoivan vaikutuksen selvittédmiseksi menetelm#lld, joka
kdsittd8 marsusta perdisin olevien, s3hkéisesti stimuloi-
tujen, rengasmaisten henkitorvipreparaattien in vitro -re-
laksaation mittaamisen selitysosan sivulla 16 kuvatulla
tavalla.

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa, jos-

sa on ilmoitettu yhdisteen pienin pitoisuus', joka saa ai-
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kaan kolinergisen kontraktion maksimaalisen inhibition

suhteessa vertailukokeeseen.

Taulukko
Esimerkin nro Pienin pitoisuus? (pmol/1)
1 0,1
0,3
0,1
0,03
0,01
0,3
12 0,1

O 3 bk W N
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LY
Patenttivaatimukset

1. Menetelm#d yhdisteen, jolla on kaava

e
<
OH
2
R veee(D)

/_
AR
e

R*s0,

o

jossa
X on O, S tai NH:;
R ja R' ovat kumpikin itsendisesti H tai C, ,~alkyyliryhm#
tai muodostavat yhdessd C, ;-alkyleeniryhmin;
R* on H tai C, ,~alkyyliryhmi;
R® on

(a) 6-jdseninen heterosyklinen rengas, joka sisdl-
td448 1 tai 2 N-heteroatomia ja joka on sitoutunut X:H#&n
renkaan hiiliatomin kautta, on mahdollisesti fuusioitunut
bentseenirenkaaseen ja on, fuusioitunut bentseeniosa mu-
kaan luettuna, mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyyliryh-
mdlld, hydroksyyliryhm#dlld, ryhmdlld -OR®’, halogeenilla,
ryhmdlla —S(O)Jﬁ, oksoryhméllsd, aminoryhm&lld, ryhmdlls
-NHR®> tai -N(R’),, syaaniryhm#lli tai ryhm#lla -CO,R’,
~CONH,, -CONHR® tai -CON(R®),, silld edellytykselld, ettd R’
el ole N-(C, s-alkyyli)pyridonyyliryhmd;

(b) ryhmd, jolla on kaava

R6
<; tai
NR’

kun X on NH; tai
(c) ryhm8, jolla on kaava

RS Y

0,

/ N\

0O
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kun X on NH; -
R* on hydroksyyliryhm&ll4 substituoitu fenyyliryhm#, joka
sigdltdd mahdollisesti 1 tai 2 lisdsubstituenttia, joka
tai joista kumpikin itsendisesti voi olla hydroksyyliryh-
m4, C,,-alkyyliryhms, ryhmd -OR®, halogeeni, syaaniryhmi
tal nitroryhmd;
R’ on C, ,~alkyyliryhmi;
R® on ryhmad -OR®, -NHR®, -N(R°),, -SR® tai ~NHR’;
R’ on syaaniryhm#;
R® on ryhm& -OR®, -NHR’, -N(R®), tai -NHR’;
R®’ on fenyyliryhm#, joka on mahdollisesti substituoitu C, ¢-
alkyyliryhm&dlld, hydroksyyliryhmdlld, ryhmdlla -OR®, halo-
geenilla, syaaniryhmdlld tai nitroryhm&lld; ja
mon 0, 1 tai 2;
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin suolan valmistami-
gseksi, tunnettu siitd, ettad

(i) yhdisteestd, jolla on kaava

3

_~R

X
OH

10
R'%s0, e

1
o\ R
R

reee (D)

jossa R on fenyyliryhm#, joka on substituoitu suojatulla
hydroksyyliryhmdlld ja joka sis#ltdd mahdollisesti 1 tai 2
lisdsubstituenttia, joka tal joista kumpikin itsendisesti
voi olla suojattu hydroksyyliryhmé, hydroksyyliryhmd, C, .-
alkyyliryhm&, ryhmd -OR®°, halogeeni, syaaniryhm8 tai nitro-
ryhmd, ja X, R, R', R?}, R’ ja R® ovat niille aikaisemmin
tdssd patenttivaatimuksessa kaavan (1) mukaista yhdistettd
varten esitettyjen mdsdritelmien mukaisia, poistetaan suo-
jaus;

(ii) sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa R’:1la on R’:1le aikaisemmin t&ss# pa-
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tenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten
misritelty merkitys (a) ja X, R, R', R® ja R' ovat niille
aikaisemmin t8ssid patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukais-
ta yhdistettd varten esitettyjen mi#ritelmien mukaisia,
vhdisteen, jolla on kaava

RSO, '
—R +ee(III)

0O

jossa R, R', R’ ja R' ovat niille aikaisemmin t#ss# patent-
tivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistett3 varten esi-
tettyjen mdsritelmien mukaisia, annetaan reagoida joko yh-

disteen kanssa, jonka kaava on
R*XH,

tai, milloin se on tarkoituksenmukaista, sen tautomeerin
kanssa em8ksen ollessa ldsnd tai yhdisteen, jonka kaava on

R’XH,

emdssuolan kanssa, jossa kaavassa X on sille aikaisemmin
tdssd patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistetta
varten esitetyn m#iritelm#n mukainen ja R’ on tdmin mene-
telm&n (ii) yhteydess# m#dritellyn kaltainen;

(iii) sellaisen kaavan (1) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa R’:1la on R’:1le aikaisemmin t#ss#d pa-
tenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten
mé8ritelty merkitys (a) ja X, R, R', R* ja R' ovat niille
ailkaisemmin t&ss8 patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukais-
ta yhdistettd varten esitettyjen mé8ritelmien mukaisia,
vyhdisteen, jolla on kaava
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R“’bso 0
— R’ (VIA)

1
o\ R}
R

jossa R'™ on fenyyliryhm#, joka substituoitu tri(C,  -al-
Kyyli)silyylioksiryhmdlld ja joka sisdltdd mahdollisesti
1 tai 2 lisdsubstituenttia, joka tail joista kumpikin itse-
nédisesti voi olla tri(C, ,-~alkyyli)silyylioksiryhmd, hyd-
roksyyliryhmsd, C, -alkyyliryhmd, ryhmd ~-OR?, halogeeni,
syaaniryhmd tai nitroryhmi, ja R, R!, R’ ja R® ovat niille
ailkaisemmin t#sséd patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukais-
ta yhdistettd8 varten esitettyjen mddritelmien mukaisia,

annetaan reagoida joko yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R*XH,

tai, milloin se on tarkoituksenmukaista, sen tautomeerin
kanssa em#dksen ollessa ldsnd tal yhdisteen, jonka kaava on

R°XH,

emdssuolan kanssa, Jossa kaavassa X on sille aikaisemmin
tdssd patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd
varten esitetyn midiritelmin mukainen ja R® on t&m#n mene-
telmdn (iii) yhteydessd mddritellyn kaltainen:

(iv) sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa X on NH, R® on ryhm#, jolla on kaava

:sns

NR’

ja R, R', R}, R, R’ ja R’ ovat niille aikaisemmin t#&ssi
patenttivaatimuksessa kaavan (1) mukaista yhdistettd var-



10

15

20

25

30

35

56

ten esitettyjen mé#ritelmien mukaisia, yhdisteen, jolla on

kaava

2
OH
R'SO, A
o~ TRI
R

jossa R, R!, R® ja R ovat niille aikaisemmin t#ss# patent-

tivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten esi-
tettyjen m#dritelmien mukaisia, annetaan reagoida yhdis-

teen kanssa, jonka kaava on
(R®S),C=NR’,

jossa R’ ja R’ ovat niille aikaisemmin t#ss# patenttivaati-
muksessa kaavan (1) mukaista yhdistettd varten esitettyjen
m&dritelmien mukaisia;

(v) sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, jossa X on NH, R’ on ryhm4, jolla on kaava

Rﬁ

NR’

R® on ryhm# -OR®, -NHR®, -N(R°), tai -NHR’ ja R, R', R?, R!,
R°, R’ ja R’ ovat niille aikaisemmin t#ssd patenttivaati-
muksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten esitettyjen
médritelmien mukaisia, kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jos-
sa X, R, R', R}, R}, R, R’ ja R’ ovat niille aikaisemmin
tdssd patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den valmistukseen soveltuvan menetelmén (iv) yhteydessi
esitettyjen mésritelmien mukaisia, reagoida kaavan R°OH mu-
kaisen yhdisteen em#ssuolan kanssa tal yhdisteen, jonka
kaava on R°NH,, (R°),NH tai R°NH,, tai sen em#ssuolan kanssa
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sen mukaan, mik8 on tarkoituksenmukaista, joissa kaavoissa
R® ja R’ ovat niille aikaisemmin t#ss# patenttivaatimukses-
sa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten esitettyjen midi-
ritelmien mukaisia;

(vi) sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa X on NH, R® on 6-j4seninen heterosykli-
nen rengas, joka sisdltdd8 1 tai 2 N-heterocatomia ja joka
on mahdollisesti substituoitu R’:1le aikaisemmin t4ss# pa-
tenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten
esitetyn misritelmén (a) mukaisesti, ja R, R!, R? ja R! ovat
niille aikaisemmin t#ssi8 patenttivaatimuksessa kaavan (I)
mukaista yhdistettd varten esitettyjen mddritelmien mukai-
sia, yhdisteen, jolla on kaava (VII), jossa R, R!, R® ja R
ovat niille aikaisemmin tdssd8 patenttivaatimuksessa kaavan
(VII) mukaista yhdistettd varten esitetyn mid3ritelmdn mu-
kaisia, annetaan reagoida 6 jdsentd renkaassaan sis#ltdvin
heterosyklisen yhdisteen kanssa, Jjoka sis#lt#d3 1 tai 2
N-heteroatomia, jonka jokin rengashiiliatomi on substi-
tuoitu poistuvalla ryhm#lla ja joka mahdollisesti on 1li-
s#ksl substituoitu R’:1le t#min menetelm#n (vi) yhteydessi
aikaisemmin esitetyn m##ritelm8n mukaisesti; tai

(vii) sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa X on NH, R’ on ryhm#, jolla on kaava

RS 0

7

N\

O
ja R, R', R?, R' ja R® ovat niille aikaisemmin t4ss& patent-
tivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd varten esi-
tettyjen mddritelmien mukaisia, yhdisteen, jolla on kaava
(VII), jossa R, R', R’ ja R! ovat niille aikaisemmin t&ss#
patenttivaatimuksessa kaavan (VII) mukaista yhdistettd
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varten esitetyn m#8ritelm&n mukaisia, reagoida yhdisteen

kangssa, jolla on kaava

RS /0
(VII)
7 N

jossa Z on poistuva ryhmd ja R® on sille aikaisemmin t#ssi
patenttivaatimuksessa kaavan (I) mukaista yhdistettd var-
ten esitetyn mddritelmdn mukainen:

ja mitd tahansa mainituista menetelmistd (i) - (vii) mah-
dollisesti seuraa kaavan (1) mukaisen yhdisteen muuntami-
nen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidksi suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 kohdan (i) mukalnen mene-
telmd4, tunnettu siit4d, ettd RV:n misritelmissi
mainittu suojattu hydroksyyliryhm8 on C, ,-alkoksyyli- tai
tri(C, ,~alkyyli)silyylioksiryhm&8 ja edullisesti metoksyy-
1i- tai t-butyylidimetyylisilyylioksiryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 1 kohdan (iii) mukainen me-
netelmd, tunnettu siits, ettd R:n midsdritelmsssi
mainittu tri(C, ,-alkyyli)silyylioksiryhmd on t-butyylidi-
metyylisilyylioksiryhmé.

4. Patenttivaatimuksen 1 kohdan (ii) tai (iii) mu-
kainen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd se toteu-
tetaan kdyttdmdllsd yhdistettd, jonka kaava on

R’XH,

tali sen tautomeeria ja emdksen ollessa ldsni.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd emis on pyridiini tai tri-
etyyliamiini.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd
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X on O tai NH;

kukin ryhmistd R, R' ja R? on C, ,-alkyyliryhm#;

R? on (a) 6-j4seninen heterosyklinen rengas, joka sis&lt&s
1 tai 2 N-heterocatomia ja joka on mahdollisesti fuusioitu-
nut bentseenirenkaaseen ja, fuusioitunut bentseeniosa mu-
kaan luettuna, mahdollisesti substituoitu, C, ,-alkyyliryh-
mdll8, hydroksyyliryhm8lld, halogeenilla tai oksoryhmdlla,
(b) ryhm3, jolla on kaava

R6

~

NR

tai (c) ryhm#8, jolla on kaava

RS 0

/

N\

O

R' on yhdell4 tai kahdella hydroksyyliryhmall4 substituoitu
fenyyliryhmé;
R® on ryhm& -SR®;
R® on ryhm# -OR®; ja
R° ja R’ ovat patenttivaatimuksessa 1 esitettyjen m4iritel-
mien mukaisia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etta
X on O;
kukin ryhmist# R, R' ja R’ on metyyliryhmi;
R* on 1,2-dihydro-2-okso-1H-pyridin-4-yyli-, 1,2-dihyd-
ro-5, 6-dimetyyli-2-okso-1H-pyridin-4-yyli-, 3-hydroksipy-
ridatsin-6-yyli-, 2,3-dihydro-2-metyyli-3-ocksopyridatsin-
6-yyli-, 2,3-dihydro-2-etyyli-3-oksopyridatsin-6-yyli-,
1,2-dihydro-1-okso-2H~-ftalatsin-4-yyli~, 1,2-dihydro-2-me-
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tyyli-l-oksoftalatsin-4-yyli-, 2-klooripyrimidin-4-yyli-,

3,4-diokso-2-etoksisyklobut-1l-en-1-yyli- tai 3-syaani-2-
metyyli-isotioureidoryhms; ja

R! on 2-hydroksifenyyli-, 3-hydroksifenyyli-, 4-hydroksife-
nyyli- tai 3,4-dihydroksifenyyliryhmd.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd R’ on 1,2-dihydro-2-okso-1H-
pyridin-4-yyli~- tai 2,3-dihydro-2-metyyli-3-oksopyridat-
sin-6-yyliryhm4 ja R* on 3-hydroksifenyyli- tai 4-hydroksi-

fenyyliryhmi.
9. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 8 mukai-

nen menetelmd, tunnet tu siitd, ettd sitd kiyte-
t48n yhdisteen valmistamiseen, Jolla on kaava

RJ

-
R'SO o8
* VR’ o(TA)

1
O/TR
R

jossa X, R, R!, R?, R’ ja R' ovat miss4 tahansa patenttivaa-
timuksista 1 - 8 esitettyjen m8#ritelmien mukaisia.

10. Mink3 tahansa patenttivaatimuksista 1 - 8 mu-
kainen menetelmd, tunnet tu siitd, ettd sitd kay-
tetddn yhdisteen valmistamiseen, joka on 3,4-dihydro-4-
(2,3-dihydro-2-metyyli-3-oksopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hyd-
roksi-6-(3-hydroksifenyyli)sulfonyyli-2,2,3-trimetyyli-2H~
bentso[b]pyraani tai 3,4-dihydro-4-(2,3-dihydro-2-metyyli-
3-oksopyridatsin-6-yyli)oksi-3-hydroksi-6-(4-hydroksife-
nyyli)sulfonyyli-2,62,3-trimetyyli-2H-bentso[b]lpyraani tai
jommankumman farmaseuttisesti hyvéksyttivi suola tail mink&d
tahansa edelld mainitun (3S,4R)-stereoisomeerimuoto.

11. Yhdiste, t unnet tu siitd, ettd sillsd on

kaava
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0
L g2 (D)
/

0
rR'’s0,
0 R

0O

RSO, 2
—R weeo(HID) 5
\O\/< R!
| o~ :;

0

b
RSO, —R’ w(VIA) 5 tai
1
CY/KC“R
R

NH,
RASOZ\d\ Z?H»
R” v (VID) 5
oK
R

joissa R'® on fenyyliryhm#, joka on substituoitu suojatul-
la hydroksyyliryhmdlld ja joka sis#ltdi3 mahdollisesti 1
tali 2 lis3substituenttia, joka tal joista kumpikin itse-
ndisesti voi olla suojattu hydroksyyliryhm#, hydroksyyli-

ryhm8, C, ,-alkyyliryhm#, ryhm& -OR®, halogeeni, syaaniryhmi
tai nitroryhmd; R'® on fenyyliryhm#&, joka substituoitu tri-
(C,.,~alkyyli)silyylioksiryhm8118 ja joka sis#ltdid mahdol-
lisesti 1 tal 2 lis&substituenttia, joka tai joista kumpi-
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Kin itseniisesti voi olla tri(C, ,~alkyyli)silyylioksiryhma,
hydroksyyliryhm&, C, -alkyyliryhm#, ryhm& -OR®, halogeeni,
syaaniryhmd tai nitroryhmi: ja X, R, R}, R?), R’, R' ja R°
ovat patenttivaatimuksessa 1 esitettyjen mddritelmien mu-
kaisia.

12. Patenttivaatimuksen i1 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd sillda on kaava (VIA), jossa
R'®:n ma&ritelmdssd mainittu tri(C, ,~alkyyli)silyylioksi-
ryhmd on t-butyylidimetyylisilyylioksiryhm3d, tai kaava
(II), jossa R!:n madritelmdssi mainittu suojattu hydrok-
syyliryhméd on C, ,-alkoksyyli- tai tri(C,_,~alkyyli)silyyli-
oksiryhmd ja edullisesti metoksyyli- tai t-butyylidimetyy-
lisilyylioksiryhms.
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