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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

2.

Spoj opce formule (I):

H

naznacen time $to:

-

*'yf( je jednostruka ili dvostruka veza ugljik-ugljik;
R' je Cy4alkil po izboru supstituiran s jednim ili viSe supstituenata odabranih od halo,
OR7a i NR7aR7b;
gdje je svaki od R”* i R™ neovisno odabran izmedu H i C,, alkila;
ili R' zajedno s R* tvori epoksidnu skupinu;
R’ je = O ili OH ili zadtiéeni OH ili R* zajedno s R' tvori epoksidnu skupinu;
R? je H. halo ili OH ili zagtiéeni OH;
kada R'?/’ je dvostruka veza ugljik-ugljik, Y je veza ili alkilen, alkenilen ili
a]kinilinskg vezana skupina koja ima od 1 do 20 atoma ugljika i po izboru supstituirana s jednom ili viSe
skupina R™7;

-

kada "’:’if je jednostruka veza ugljik-ugljik, Y je veza ili alkilen povezujuca skupina koja ima od 1 do 20

atoma ugljika i po izboru supstituirana s jednom ili vide skupina R"*;

svaki R je neovisno halo, OR® ili NRSRg;

gdje je svaki od R® i R neovisno odabran izmedu H i C,_, alkila;

R* je halo, CN, CH(OR'*Y(OR"), CH(SR'*)(SR'"), NR'’R"!, BR'’R"', C(O)CH,N,, -CH=CH,, -C=CH,

CH[C(O)OR"],, CH(BR'R'),, azid ili mimeti¢ka skupina karboksilne kiseline;

gdje su svaki R'’ i R'! neovisno:
a. vodik ili
b.  Ciy alkil, C,59 alkenil ili C,,q alkinil, od kojih je bilo koji izborno supstituiran s jednim ili viSe
supstituenata odabranih izmedu halo, NO,, CN, OR", SR”, C(O)OR', C(O)N(R"),, SO,R", SOsR",
0SO;R", N(R™), i 6- do 14-¢lanu arilnu ili 5 do 14-&lanu heteroarilnu skupinu, od kojih je svaka po izboru
supstituirana s jednim ili vige supstituenata izabranih izmedu C, alkila, C ¢ haloalkil, halo, NO,, CN, OR",
SR", C(0)OR", C(O)N(R™),, SO;R", SO;R", 0SO;R" i N(R"),; il
¢.  6-do 14-¢lanu arilnu ili 5 do 14-Clanu heteroarilnu skupinu, od kojih je svaka po izboru supstituirana s
jednim ili vie supstituenata odabranih izmedu C,g alkila, C, haloalkil, halo, NO,, CN, OR", SR*,
C(0)ORY, C(OIN(R™),, SO,R", SO;R", OSO;R" i N(R"),; ili
d. ostatak polietilen glikola; ili
e. kadaje R* CH(OR'™) (OR'"), CH(SR'") (SR'), NR'“R!!, BR'R"!, CH[C(O)OR"], ili CH(BR'’R'}),,
R'’ i R" skupina, zajedno s atomom ili atomi na koje su vezani, mogu se kombinirati da tvore 3 do 10-¢lani
heterociklicki prsten;
svaki R" je neovisno odabran izmedu H, C, alkila, C; haloalkila i 6- do 14-¢lane arilne ili 5 do 14-¢lane
heteroarilne skupine, od kojih je svaka po izboru supstituirana s jednim ili viSe supstituenata odabranih od
halo, C, alkil i C_¢ haloalkil; ili

Y i R* zajedno tvore a = CH, skupinu;

R’ je H ili OH ili zagtiéena OH skupina;

R%je = O;

ili njegova sol ili njezina izotopska varijanta.

Spoj prema zahtjevu 1, koji je spoj opce formule (IA):
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S
{1A)

naznaden time §to R°, Y, R* i R’ su kao §to su definirani u zahtjevu 1; ili
spoj opée formule (1) je spoj opée formule (IB):

(18)

naznaden time $to R, R?, Y, R* i R’ su kao $to su definirani u zahtjevu 1; ili

spoj opée formule (IC):

i

(iC)
naznaden time $to R, R?, Y, R* i R’ su kao $to su definirani u zahtjevu 1; ili
spoj opée formule (ID):

(D)
naznaden time $to R, R?, Y, R* i R’ su kao $to su definirani u zahtjevu 1; ili
spoj opée formule (IE):

#
’!

5 , N
R « Y“R4
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naznaden time §to R', R?, Y, R*i R’ su kako je definirano u zahtjevu 1;
ili sol ili izotopska varijanta bilo kojeg od ovih.
Spoj prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2 naznac¢en time, da R1 je etil.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3 naznacen time, da je spoj spoj op¢e formule (IA) ili (IB), a Y je veza,
nesupstituirana C;; alkilenska skupina, C;; alkilenska skupina supstituirana s OH ili C;; alkenilenskom
skupinom; ili
naznaceno time §to je spoj spoj opée formulee (IC), (ID) ili (IE), a Y je veza ili alkilenska skupina koja ima 1 do 3
atoma ugljika i po izboru je supstituirana s jednom ili dvije OH skupine.Z
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4 nazna¢en time, da kada je prisutan u R* dijelu, svaki R" i R" je
neovisno:
a. vodik ili
b.  Ciy alkil, C, 4 alkenil ili C, 4 alkinil, od kojih je bilo koji izborno supstituiran s jednim ili viSe
supstituenata kako je gore opisano; ili
c.  6- do 10-¢lanu arilnu ili 5 do 10-¢lanu heteroarilnu skupinu, od kojih je svaka po izboru supstituirana s
jednim ili vie supstituenata kako je gore opisano; ili
d. ostatak polietilen glikola; ili
e. kadaje R* CH(OR'")(OR"), CH(SR') (SR'), NR"R", BR'R", CH[C(O)OR'"}, ili CH(BR'"R'"),, R" i
R'" skupina, zajedno s atomom ili atomi na koje su vezani, mogu se kombinirati da tvore 3- do 10-¢lani
heterociklicki prsten; ili
kada je R* NR'R"", R" moze biti H ili C,_ alkil, a R'"' moZe biti 5-10-&lana heteroarilna skupina.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5 naznacen time, da:
kada je jedan ili vise od R*, R’ i R’ zastiéena OH skupina, zasti¢ena OH skupina obuhvaca
i.  OC(O)R", gdje je R™ skupina R"; ili
ii.  OSi(R'"),
i naznaceno time §to:
kada je prisutan, jedan ili vise R'’, R" i R'"® su:
a. alkilna, alkenilna ili alkinilna skupina po izboru supstituirana s halo, NO,, CN, OR19, SR19, C(O)Ong,
SO,RY, SOsRY, OSO;R", N(R™), ili 6- do 10-&lana arilna ili 5 do 14-¢lana heteroarilna skupina, od kojih
je svaka po izboru supstituirana s Cy alkil, Cy_¢haloalkil, halo, NO,, CN, OR"’, SO,R", SOsR" ili N(R"),;
gdje je R" kako je definirano u zahtjevu 1; ili
b. arilna ili heteroarilna skupina po izboru supstituirana s Cy4 alkil, C1-6 haloalkil, halo, N02, CN,
OR19, SR191ili N (R19) 2; gdje je R19 kako je definirano u zahtjevu 1.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6 naznatenog vremena, kada je R'® H, metil, etil, trifluorometil ili fenil po
izboru supstituiran s jednom ili viSe fluoro, kloro, metil, etil ili trifluorometil skupina.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7 naznaleno time kada je R* halo, CN, CH(OR'®)(OR'), NR'“R",
BR'“R''-CH = CH,, -C = CH, CH[C(O)OR"],, azid, mimeti¢ka skupina karboksilne kiseline ili CH (BR'°R'"), ili
Y i R* zajedno tvore = CH, skupinu;
naznadeno time §to R'’ i R'' su kako je definirano u zahtjevu 1; i
nazna¢eno time §to je mimeti¢ka skupina karboksilne kiseline odabrana izmedu tetrazola, - C(O)NHSO,R™ i -
NHC(O)NHSO,R*":
gdje je R° H, C,¢ alkil ili benzil.
Spoj prema zahtjevu 8, naznagen time, da R* je halo, CN, CH(OR'")(OR'"), NR'°R"!, CH[C(O)OR", ili azid;
nazna¢eno time §to R' je H ili Cy.1qalkil, Cy.1oalkenil ili C,.1o alkinil po izboru supstituiran s halo, NO,, CN, OR"?,
SR", C(O)ORY, SO,R”, SO;RY, OSO;R", N(R™), ili 6- do 10-&lane arilne ili 5 do 14-&lane heteroarilne skupine,
od kojih je svaka po izboru supstituirana s C,¢ alkil, C,¢ haloalkil, halo, NO,, CN, OR", SO,R", SO,R" ili
N(R"),; gdje je R" kako je definirano u zahtjevu 1; ili
kada je R'CH(OR'®)(OR"), skupine OR'® i OR" zajedno s atomom ugljika na koji su vezane mogu tvoriti ciklitku
acetalnu skupinu; ili
kada je R* NR''R'", R" je Hili C;4alkil i R"' je 5-10-&lana heteroarilna skupina; ili
R*je tetrazol.
Spoj sukladno zahtjevu 9 naznaden time §to R* je:
CL, Br, CN, C(O)H, CH(OR"),, 1,3-dioksan, 1,3-dioksolan, CH[C(O)OR'%], ili tetrazol;
gdje je R' metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, s-butil, iso-butil ili t-butil.
Spoj sukladno zahtjevu 9 naznacen time $to R* je azid.
Spoj sukladno zahtjevu 8 naznaden time &to R* je -NH-tetrazol, -C(O)NHSO,R™ i -NHC(O)NHSO,R; gdje je R*
je sukladno zahtjevu 8.
Spoj prema zahtjevu 1, koji je:
(60, 7a, 20S)-20-(1-bromometil)-6,7-epoksi-pregn-4-en-3-on;
(60, 7a, 20S)-6,7-epoksi-20-(etilenedioksimetil )-pregn-4-en-3-on;
(60, 70, 20S)-6,7-epoksi-20-azidometil-pregna-4-en-3-one;
(60, 70)-6,7-epoksi-3-okso-4-kolan-23-karboksi-24-oi¢ne kiseline dimetil ester;
(6B, 7a)-6-etil-7-hidroksi-3-okso-4- kolan -23-karboksi-24-o0icne kiseline dimetil ester;
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(5B, 6B, 70)-6-etil-7-hidroksi-3-okso-kolan-23-karboksi-24-oi¢ne kiseline dimetil ester;
(5B, 6B)-6-etil-3,7-diokso-kolan-23-karboksi-24-oi¢ne kiseline dimetil ester;
(5B, 6a)-6-etil-3,7-diokso-kolan-23-karboksi-24-oi¢ne kiseline dimetil ester;
(5B, 6a)-6-etil-3,7-diokso-kolan-23-karboksi-24-oi¢ne kiseline;
(60, 7a)-6,7-epoksi-3-okso-4- kolan -24-nitril;
(6B, 7)-6-etil-7-hidroksi-3-okso-4-kolano-24-nitril;
(5B, 6B, 7o)-6-etil-7-hidroksi-3-okso-kolano-24-nitril;
(5B, 6B)-3,7-diokso-6-etil-kolano-24-nitril;
(3a, 5B, 6p)-6-etil-3-hidroksi-7-okso-kolano-24-nitril;
(60, 70, 20R)-20-(1-cijanometil)-6,7-epoksi-pregn-4-en-3-on;
(6B, 7a, 20R)-20-cijanometil-6-etil-7-hidroksi-4-pregnen-3-on
(5B, 6B, 70, 20R)-20-cijanometil-6-etil-7-hidroksi-pregna-3-on;
(5B, 6B, 20R)-20-cijanometil-6-etil-7-okso-pregna-3-on;
(6B, 7a, 205)-20-(etilenedioksimetil)-6-etil-7-hidroksi-pregna-4-en-3-on;
(5B, 6B, 7a, 205)-20-(etilenedioksimetil)-6-etil-7-hidroksi-pregna-3-on;
(5B, 6P, 20S5)-20-(etilenedioksimetil)-6-etil-pregna-3,7-dion;
(5B, 6a, 205)-20-(etilenedioksimetil)-6-etil-pregna-3,7-dion;
ili njihove soli.
14. Postupak za pripravu spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, naznacen time, da sadrzi:
i.  epimeriziranje formule za spoj opée (ID) prikladno zahtjevu 2 za dobivanje formule za spoj opée (IE)
prema zahtjevu 2, naznaceno time §to reakcija epimerizacije obuhvaca tretiranje spoja opée formule (ID) s
bazom; ili
ii.  oksidirajuéi spoj opée formule (IC) prikladno zahtjevu 2 za dobivanje spoj opée formule (ID) sukladno
zahtjevu 2; ili
iii. reduciranje spojnice opée formule (IB) sukladno zahtjevu 2 katalitiCkom hidrogenacijom da bi se dobio
spoj opée formule (IC) odgovarajuée zahtjevu 2; ili
iv. alkiliranje spojnice (IA) prikladno zahtjevu 2 za dobivanje spojnice opée spojnice (IB) prema zahtjevu 2,
naznaceno time $to je alkilacija selektivna alkilacija organometalnim reagensom; ili
v.  epoksidacijski spoj opée formule (IT):

{n
naznaden time $to R, R*, R>1 Y su sukladno definiranoj formuli (I);
za spoj opée formule (IA) sukladno zahtjevu 2; ili
vi. pretvaranje analoga formule spoj opée (I) u kojem boc¢ni lanac sadrzi karboksilnu kiselinu, ester, OH ili
zaSticenu OH skupinu u spoj opce formule (I) pretvaranjem karboksilne kiseline, estera, OH ili zasticeni OH u
skupinu R* prikladno zahtjevu 1 postupkom koji obuhvada:
a. reduciranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je R* ester pomo¢u hidrida da se dobije analog
spojnice opée formule (I) u kojoj je R* OH; ili reagiranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je R*
OC(O)R" s bazom da se dobije analog spojnice opée formule (I) u kojoj je R* OH;
i /ili lije¢enje analoga opée formule (I) u kojoj je R* OH prema koraku b(i); ili korak c(i) i po izboru korak
d(@); ili korak e(i); ili korak f(i); ili korak g(i) po izboru slijedi korak h(i), po izboru slijedi korak i(i); ili
korak j(i);
b(i). oksidacija analoga spojnice opée formule (I) bo¢nim lancem Y-OH(Y?-CH,-OH) da bi se dobio
analog spojnice opée formule (I) u kojoj je bo&ni lanac -Y*-C(O)H; i
¢ (1). reagiranje proizvoda iz koraka b (i) sa spoj op¢e formule (XVI):

P, P=CH-¥3-C{ORET {0

gdje je Y* kako je definirano za Y u opéoj formuli (I), osim $to moZe imati kraéi ugljikov lanac
takav da povezivaé Y opée formule (I) moZe biti dio -Y*-CH,CH,-Y"-, naznageno time §to Y*i Y’ su
sukladno definiciji Y s iznimkom da su oni krai;
R” je prikladno C,_¢-alkil ili benzil;

da se dobije spoj u kojem je bo&ni lanac Y*-CH = CH-Y*-C(O)OR”"; i
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d (i). reakcija produkta iz koraka c (i) sa spojem formule:

nazna¢eno time $to R*” je kako je gore definirano, u prisutnosti vezivnog sredstva dajuéi spoj opéenito
formule (I) u kojoj R* je C(O)NHSO,R™, naznaéeno time to je R*” odgovarajuée zahtjevu 8; ili

e(i) pretvaranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je bo¢ni lanac Y-C(O)YOH spojiti opée
formule (I) u kojima je bo&ni lanac -Y?-CH,-CN reakcijom s natrijem nitrit u kiselim uvjetima; ili

f(i) nakon koraka b(i), pretvaranje analoga spoj opée formule (I) u kojem je boéni lanac je Y-C(O)H za
spajanje opée formule (I) u kojoj je boéni lanac -Y-CH(OR'®(OR') ili -YCH(SR'*)(SR') gdje se R'% i
R'! zajedno s atomima na koje su vezani spajaju u cikli¢nu skupinu reakcijom sa spojem formule:

gdje X’ je Oili Sipje 2 do 4, ali obi¢no je 2 ili 3;

ili sa zasticenom inacicom takvog spoja; ili

g(i) nakon koraka b (i), pretvaranje analoga spoj opée formule (I) u kojem je boéni lanac je Y>-C(O)H
za spoj opée formule (I) u kojoj je bo&ni lanac -Y*-CH(OH)-CH,-CH(OR'®)(OR") ili -Y*-CH(OH) -
CHZ-CH(SRlo)(SR“) reakcijom s Grignardom reagens formule:

HRG-CH R

gdje X je halo i R*-CH (OR'®)(OR") ili CH(SR'®)(SR'"); ili

h (i) nakon koraka b (i), pretvaranje analoga spoj opée formule (I) u kojem je boéni lanac je Y>-C(O)H
analogu opée formule (I) u kojoj je boéni lanac -Y>-CH(OH) -CH,-CH(R'®)(OR'") reakcijom s
Grignardovim reagensom formule:

Whlg-OH,-Rse;

gdje X je halo, a R* je -CH(R'®)(OR'); i pretvaranje analoga opée formule (I) u kojoj boéni lanac je -
Y?-CH(OH) -CH,-CH(R'®OR') za spajanje op¢e formule (I) u kojoj bo¢ni lanac je -Y*-CH=CH-
C(O)H reakcijom s kiselinom; i po Zelji

i (1) reduciranje alkilenske veze u produktu iz koraka h (i) hidrogeniranjem dajuci zasi¢enu stranu lanac
u kojem je Y -Y?-CH,CH,-; ili

j(i) nakon koraka b (i), pretvaranje analoga spoj opée formule (I) u kojem je boéni lanac je Y>-C(O)H
za spajanje opée formule (I) u kojoj je bo&ni lanac Y*-CH,-NR'R'! reduktivnom aminacijom, koriste¢i
redukcijsko sredstvo odabrano od hidrida, borohidrida ili cijanoborohidrida i amin formule:

H-NR R

gdje su R'" i R" kako su definirani u zahtjevu 1;
i/ili tretiranje po Zelji analoga opée formule (I) u kojoj je R* OH sa korakom b (ii) ili korakom ¢ (ii) slijedi
korak d(ii) po izboru slijedi korak e(ii); ili korak f(ii); ili korak g(ii) po izboru slijedi korak h(ii); ili korak
(i1); ili korak j(ii) po izboru slijedi korak k(ii) i po izboru korak 1(ii); ili korak j(ii) po izboru slijedi korak
m(ii); ili korak n(ii):

b(ii) reagiranje analoga spoj opée formule (I) u kojem je skupina na poloZaju R* je OH sa sulfonil

halogenidom da se dobije analog spoj opée formule (I) u kojem skupina na poloZaju R* je sulfonat; ili

c(ii). reagirajué¢i analog spojnice opée formule (I) u kojoj je skupina na poloZaju R* je OH s

halogenirajuéim sredstvom dajuéi spoj opée formule (I) u kojoj je R* halo; i po Zelji

d(ii). reakcija produkta iz koraka c (ii) s cijanidnom soli ili s acetonitrilom u prisutnosti baze dati spoj

opée formule (I) u kojoj je R* cijano; i po Zelji

e(ii) reakcija produkta iz koraka d (ii) s azidotrimetilsilanom / dibutilstananonom ili BusSnNj; ili s

natrijev azid u prisutnosti kiseline dajuéi spoj opée formule (I) u kojoj je R* tetrazol-5-il;

f(ii). reagiranje produkta iz koraka b (ii) ili produkta iz koraka c (ii) u kojem je R* Br sa nitrometanom u

prisutnosti baze dajuéi spoj opée formule (I) u kojem je R* nitro; ili

g(ii). Reagiranje produkta iz koraka c (ii) sa:

{+0=08

daje spoj opée formule (I) s bo¢nim lancem -Y-C = CH; i po Zelji

h(ii)). reduciranje produkta iz koraka g (ii) hidrogeniranjem preko paladijskog katalizatora dajuéi

spoj opée formule (I) u kojem je bocni lanac -Y-CH = CH,; ili

i(ii). Reagiranje produkta iz koraka ¢ (ii) s malonatnim esterom u prisutnosti baze dajuéi spoj opée

formule (I) u kojoj je R* -CH[C(O)YOR"],; ili

j@i) reakcijom proizvoda iz koraka b (ii) ili koraka c (ii) s natrijevim azidom dajuci spoj opcenito

formule (I) u kojoj je R* -Ns; i po Zelji

k(ii) smanjenje produkta iz koraka j(ii) da bi se dobio spoj opée formule (I) u kojoj je R* NH,; i po Zelji

I(ii) reakcija produkta iz koraka k(ii) sa spojem formule:

6
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RHL,BO,R¥
naznadeno time §to je R*® sukladno zahtjevu 1;
u prisutnosti N, N”-karbonildiimidazola (CDI) ili fosgena dajuéi spoj opée formule (I) u kojoj je R* -
NHC(O)NHSO,R™; ili po Zelji
m(ii) reakcija produkta iz koraka j(ii) sa spojem cijanida pod reducirajuéim uvjetima dajuéi spoj opce
formule (I) u kojem je R* tetrazol-1-il; ili
n(ii) reakcija produkta iz koraka b(ii) u kojem je R* metan sulfonil s 5-amino tetrazolom dajuéi spoj
opée formule (I) u kojem je R* amino tetrazol;
ili tretiranje analoga opée formule (I) u kojoj je R* C(O)YOH s korakom a (iii), po izboru slijedi korak b (iii),
po izboru slijedi korak ¢ (iii):
a (iii) pretvaranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je boéni lanac Y*-C(O)OH ili njegov
ester za spajanje opée formule (I) u kojoj je boéni lanac Y*-CH=CH, reakcija s Phl (OAc), u prisutnosti
bakar (II) acetata; i po Zelji
b (iii) oksidacija produkta iz koraka a (iii) osmijumovim tetroksidom dajuéi spoj opée formule(I) u
kojem je bo¢ni lanac -Y>-CH(OH)-CH,-OH;: i po Zelji
c(iii). oksidiranje proizvoda iz koraka b (iii) dajuci spoj opée formule (I) u kojoj je bo¢ni lanac Y*-
CH(OH)-C(O)H; ili
1/ili tretiranje analoga op¢e formule (I) u kojoj je R4 OH sa korakom b(iv) i po Zelji s korakom c(iv)
b(iv) pretvaranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je -Y-R* -CH,-OH u spoj opée formule (I) u
kojem Y i R* zajedno tvore = CH,; ili
pretvaranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je boéni lanac -Y*-CH,-OH spoj opée formule (I) s
bo¢nim lancem -Y*-C = CH, reakcijom eliminacije s kiselinom; i po Zelji
c(iv) reagiranje proizvoda iz bilo kojeg od koraka g(ii), h(ii) ili b(iv) s boranom formule:

H-BRURY

pruZanje spoja opée formule (I) u kojoj je boéni lanac -Y-CH,-C(BR''R'"),, -CH,-BR'’R"" ili -Y?-CH,-
BR R ili
ili lije¢enje analoga opée formule (I) u kojoj je R* C(O)OH s korakom a(v) ili korakom a(vi)

a(v) pretvaranje analoga spojnice op¢e formule (I) u kojoj je bo¢ni lanac -YC(O)OH u spoj opce
formule (I) u kojoj je bo¢ni lanac -Y C(O)-CH,-N, reakcijom s fosgenom da se dobije kiselinski klorid,
nakon ¢ega slijedi reakcija s diazometanom; ili
a(vi) pretvaranje analoga spojnice opée formule (I) u kojoj je bo¢ni lanac YC(O)OH, tj.
Y*CH,CH,C(O)OH u spoj opée formule (I) u kojoj je boé¢ni lanac -Y*-CH,-CN reakcijom s natrijevim
nitritom u kiselim uvjetima.

15. Proces pripreme spoja opce formule (XXI):

(XX

naznadeno time §to R' i Y su definirani u opéoj formuli (I);

R* je H, halo ili OH;

R* je C(O)OR'?, C(O)NR'R", S(O)R'’, SO,R'?ili OSO,R'; i

R™je H ili OH;
postupak koji obuhvaca pretvaranje spoja u skladu s bilo kojim od zahtjeva 1 do 13 u spoj op¢e formule (XXI)
postupkom koji obuhvaéa korak pretvaranja supstituenta boénog lanca -R* odgovarajuée zahtjevu 1 u skupinu R4a
kako je gore definirano; i
naznaceno time Sto postupak ukljucuje ili:

i.  pretvaranje odgovaraju¢eg zahtjeva 2 spoj opée formule (IA) u analog u kojem je supstituent bocnog

lanca skupina R* kako je gore definirano; i

pretvarajuéi ovaj analog zauzvrat u analoge spojeva opée formule (IB), (IC), (ID) i (IE) sukladno zahtjevu 2

postupkom prema zahtjevu 14; i

smanjenje analoga spoja opée formule (IE) da bi se dobio spoj opée formule (XXI); ili
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ii.  pretvaranje odgovarajuceg zahtjeva spojnice opée formule (IB) u analog u kojem je supstituent bocnog
lanca skupina R4a kako je gore definirano; i

pretvarajuéi ovaj analog zauzvrat u analoge spojeva op¢e formule (IC), (ID) i (IE) odgovarajuce zahtjevu 2
postupkom prema zahtjevu 14; i

smanjenje analoga spoja opce formule (IE) da bi se dobio spoj opée formule (XXT); ili

iii. pretvaranje spoj opée formule (IC) odgovarajuée zahtjevu 2 u analog u kojem je supstituent bo¢nog lanca
skupina R* kako je gore definirano; i

pretvarajuéi ovaj analog zauzvrat u analoge spojeva opée formule (ID) i (IE) sukladno zahtjevu 2 postupkom
prema zahtjevu 14; i

smanjenje analoga spoja op¢e formule (IE) da bi se dobio spoj opée formule (XX1); ili

iv. pretvaranje spoj op¢e formule (ID) sukladno zahtjevu 2 u analog u kojem je bo¢ni lanac supstituent je
skupina R4a kako je gore definirana; i

pretvaranje ovog analoga u analog spoja op¢e formule (IE) odgovarajuce zahtjevu 2 postupkom prema zahtjevu
14; 1

smanjenje analoga spoja opée formule (IE) da bi se dobio spoj opée formule (XXI); ili

v.  pretvaranje spoj opée formule (IE) odgovarajuée zahtjevu 2 u analog u kojem je supstituent bo¢nog lanca
skupina R4a kako je gore definirano; i

smanjenje analoga spoja opce formule (IE) da bi se dobio spoj opée formule (XXT); ili

vi. pretvaranje spojne formule (IE) prema odgovaraju¢em zahtjevu 2 u spojni oblik (IF):

naznacen time $to RY, R?, Y, R*i R® su definirani za opcu formulu (I); i
pretvaranje spoja formule (IF) u spoj opée formule (XXI) pretvaranjem supstituenta bo¢nog lanca R4 u
supstituent R** kako je gore definirano; i
kada je R i/ili R’ spoja opée formule (I) OH zastitna skupina, uklanjajuéi zastitnu skupinu dajuéi spoj opée
formule (XXI) u kojoj R* i/ili R** predstavlja OH;
nazna¢eno time §to postupak za pretvaranje spoja opée formule (IA), (IB), (IC), (ID), (IE) ili (IF) u analog u
kojem je supstituent bo¢nog lanca skupina R4a kako je definirana gore obuhvaca:
a. uklanjanje zadtite formule spoj opée (IA), (IB). (IC), (ID), (IE) ili (IF) u kojoj je bo¢ni lanac -Y*-
C(OH)CH,-CH(OR'®)(OR'), da sc dobije spoj u kojem je boéni lanac -Y*-C(OH)CH,-C(O)H, nakon ¢ega
slijedi uklanjanje vode dajuéi spoj s boénim lancem -Y>-CH=CH-C(O)H i, po Zelji oksidacija dajuéi spoj sa
bo&nim lancem -Y>-CH = CH-C(O)OH; i po izboru hidrogeniranje da se dobije spoj u kojem je bo¢ni lanac
-Y*-CH,CH,-C(O)OH:; ili
b.  Hidroliza spojnice opée formule (IA), (IB), (IC), (ID), (IE) ili (IF) u kojoj je bo&ni lanac -Y*-CH,-CN
dajuéi spoj u kojem je boéni lanac - Y>-CH,-C(O)OH; i po Zelji
(i) reakcija spojnice opée formule (IA), (IB), (IC), (ID), (IE) ili (IF) u kojoj je R** C(O)OH sa C
alkanoil ili benzoil kloridom ili s C;4 alkanskim anhidridom za zastitu OH skupina; nakon ¢ega slijedi
c(ii) reakcija zasStiCenog spoja s hidridnim redukcijskim sredstvom za smanjivanje skupine karboksilne
kiscline na OH; nakon ¢ega slijedi
c(iii) halogeniranje uporabom metode trifenil fosfin/imidazol/halogen nakon ¢ega slijedi
c(iv) reakcija halogeniranog spoja s natrijevim sulfitom u alkoholnom otapalu dajuéi spoj sa supstituentom
SO; "Na™;ili
d(i) reakcija produkta iz koraka c(i) s klorosulfonskom kiselinom u prisutnosti trietilamina kao baze da bi
se dobila zasti¢ena sol trietilamina; nakon ¢ega slijedi
d(ii) uklanjanje zastitnih skupina upotrebom bazne hidrolize; nakon ¢ega slijedi
d(iii) smanjenje karboksilne kiseline; nakon ¢ega slijedi
d(iv) rezll(lfcija alkoholnog produkta iz koraka d(iii) sa sulfonil kloridnom kiselinom dajuéi spoj u kojem je R*
OSO,R ™ il
e  reakcija formule spoj opée (IA), (IB), (IC), (ID), (IE) ili (IF) u kojoj R4a predstavlja C (O) OH u
prikladnom otapalu s aminom formule H-NR'R'" | odredeno vrijeme kao R' i R"' su kako je definirano u
zahtjevu 1, uz zagrijavanje da se dobije spoj u kojem je R** C(O)NR''R'".
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