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Aromaattiset aminoalkoholin johdannaiset, joilla on sokeritautia

ja liikkalihavuutta vastustavia ominaisuuksia, niiden valmistus

ja niiden terapeuttiset kiytét

Aromatiska aminoalkoholderivat som motverkar diabetes och Gvervikt,

deras framstéllning och terapeutiska anviandningar

Esilld oleva keksintd liittyy joukkoon yhdisteitd, joille on tunnusomaista 2-[2-
(substituoitu fenyyli-oksi, -tio tai -metyyli)-1-metyylietyyliJaminoetanolirakenne ja
joilla on arvokkaita sokeritautia vastustavia ja liikalihavuutta vastustavia vaiku-
tuksia; lisdksi niilld on kykya hoitaa tai ennaltaehkiistd veren runsasrasvaisuutta
ja veren liikasokerisuutta ja inhiboimalla aldoosireduktaasin vaikutusta ne ovat
my0s tehokkaita sokeritaudin komplikaatioiden hoidossa ja ennaltaehkéisyssd. Ne
ovat myds tehokkaita liikalihavuuteen liittyneen korkean verenpaineen ja
osteoporoosin (luukadon) hoidossa. Keksinnéssd saadaan my6s aikaan menetel-
mid esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, kuten myds

menetelmid ja koostumuksia ndiden kdyttdmiseksi.

Joukko tdmin yleisen tyyppisid yhdisteitd tunnetaan ja joidenkin on esitetty

- omaavan sokeritautia vastustavaa ja/tai liikalihavuutta vastustavaa vaikutusta.

Tunnetut yhdisteet, jotka rakenteellisesti liittyvit esilld olevan keksinnén mukai-

siin yhdisteisiin voidaan esittid seuraavalla yleiselld kaavalla (A):

Al

OH

RA3
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Esimerkiksi D.T. Collin et al. [J. Med. Chem., 13, 674-680 (1970)] esittdd
yhdisteitd, joissa Q on inter alia, isopropyyliryhmd, t-butyyliryhmi tai 2-fenyyli-1-
metyylietyyliryhmd ja ainakin yksi ryhmistd RAL RAzja R on vetyatomi ja muut
kaksi ryhmistd R, R#%ja RA3 ovat esimerkiksi hydroksiryhmi, alkoksiryhmi,
karboksiryhmid (tai esterdityneitd karboksiryhmid) tai hydroksimetyyliryhmia.
Nédiden yhdisteiden sanotaan omaavan toiminnallista vaikutusta B-adrener-
giinireseptoreita vastaan ja niilld ei olle esitetty olevan samantyyppisid vaikutuk-

sia kuin esilld olevan keksinnon yhdisteilld.

UK-patenttijulkaisu n:o 1 551 260 esittdd myos yhdisteitd, joilla on yleinen kaava

(A), mutta joissa Q on fenyyliaminoetyyliryhm4, ja joilla on samanlaista vaikutus-

ta.

UK-patenttijulkaisu n:o 1 200 886 esittdd myos yhdisteité, joilla on yleinen kaava
(A), mutta joissa Q on hydroksibentsyyli-, alkoksibentsyyli- tai 2-fenoksi-1-
metyylietyyliryhmi ja néilld yhdisteilli sanotaan myds olevan B-adrenergiinii

stimuloivia ja estdvid vaikutuksia.

Euroopan patenttijulkaisu n:o 6735 esittdd myos joukon kaavan (A) mukaisia

yhdisteitd, joissa Q on kaavan (B) mukainen ryhma:

A RM
—“YA—X“@RAS ®)
RA?

jossa RA4% on karboksiryhmi tai sen suola, alkoksikarbonyyliryhmi, jossa on 2-5
hiiliatomia tai alkyylikarbonyyliryhmd, jossa on 2-5 hiiliatomia; R*5 on vety-,
kloori- tai fluoriatomi; metyyliryhmi, metoksiryhmé, hydroksiryhmé, karboksiryh-

mé tai niiden suola, alkyylioksikarbonyyliryhmi, jossa on 2-5 hiiliatomia tai
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alkyylikarbamoyyliryhma, jossa on 2-5 hiiliatomia; RAS o vetyatomi tai metyyli-,
etyyli- tai propyyliryhmi; RA7 on vetyatomi tai metyyli-, etyyli- tai propyyliryhm;
XA on happiatomi tai yksinkertainen sidos; ja Y# on alkyleeniryhms, jossa on 1-
6 hiiliatomia tai yksinkertainen sidos ja ndilli sanotaan olevan veren liikasokeri-

suutta vastustavia ja liikkalihavuutta vastustavia vaikutuksia.

Euroopan patenttijulkaisu n:o 21 636, jota télli hetkelld pidetddn ldhimpéand
tekniikan tasona tille keksinnolle, esittdd yhdisteitd, joilla on yleinen kaava (A),
jossa Q on kaavan (B) mukainen ryhmd ja jossa: RA ja RA? kumpikin on
vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhma4, hydroksimetyyliryhma tai trifluorime-
tyyliryhmi ja R4 ja RA2 yoivat olla samanlaisia tai erilaisia; R*> on vetyatomi;
R4 on hydroksiryhmad tai alempi alkyyliryhma4, joka on substituoitu alemmalla
alkoksi- tai alemmalla asyylioksiryhmilld; R on vetyatomi; R ja RA7 kumpi-
kin on vetyatomi tai metyyliryhmi ja RAS ja R*7 voivat olla samanlaisia tai
erilaisia; X? on happiatomi tai yksittiinen sidos; ja Y2 on metyleeni- tai ety-
leeniryhmd. My®6s ndilld sanotaan olevan veren liikasokerisuutta ja litkalihavuutta
vastustavia vaikutuksia. Tietyt esilli olevan keksinnén mukaiset yhdisteet on
valittu niistéd, jotka on esitetty tissd asiakirjassa ja niilld on se etu, ettd niilld on
pientd vaikutusta keskushermoston reseptoreihin, kuten muskariini, N-metyyli-D-
aspartaatti ja serotoniini (5-HT;, 5-HT, ja 5-HT}) -reseptorit. Niilld ei mydskédén
ole vaikutusta sydinverisuonijirjestelmdin, koska niilli ei ole inotrooppista
vaikutusta (oikea kammio) tai kronotooppista vaikutusta (oikea kammio). Timén
tuloksena esilld olevan keksinnon mukaisilla yhdisteilli on paljon vihemmin

sivuvaikutuksia ja voidaan odottaa, etté niille 16ytyy paljon kiyttod kdytAnndssi.

Euroopan patenttijulkaisu n:o 25 331 esittiid yhdisteitd, joilla on yleinen kaava

(A), jossa Q on kaavan (C) mukainen ryhmi:

BI CRBE=C RB4)RBS

O e
B2 :

R
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ja RA, RA? ja RA3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vety-, fluori-,
kloori- tai bromiatomi tai trifluorimetyyliryhma; RBL RBZ RE3 ja RB4 jokainen
on vetyatomi tai alempi alkyyliryhmé ja RBL RB? RP3 ja RB* voivat olla
samanlaisia tai erilaisia; RP> on karboksiryhmi, sen alempi alkyyliesteri tai
kaavan -CONHR®® mukainen ryhmi (jossa RB® on vetyatomi tai alempi alkyyli-
ryhmd); ja Y® on alkyleeniryhm4, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia. Ndilld sanotaan

olevan veren liikasokerisuutta tai liikalihavuutta vastustavia vaikutuksia.

US-patentti n:o 4,338,333 esittidd, ettd yhdisteilld, joilla on yleinen kaava (A),
jossa Q on kaavan (B) mukainen ryhmi ja RA! on vety- tai halogeeniatomi tai

RA2 . RA3

ja ovat samanlaisia

hydroksi-, hydroksimetyyli- tai trifluorimetyyliryhmi;

tai erilaisia ja kumpikin on vety- tai halogeeniatomi tai hydroksiryhma; RA ja
RA7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai metyyliryhmd;
R on vetyétonﬂ; XA on happiatomi tai yksittdinen sidos; Y4 on metyleeni- tai
etyleeniryhmi; R on kaavan -O-ZA-COOH mukainen ryhmi, jossa ZA on
alkyleeniryhmi, jossa on vihemmiin kuin 3 hiiliatomia tai alkyleeniryhmd, jossa
on vihemmin kuin 3 hiiliatomia ja niiden suoloilla, estereilld ja amideilla on

ennaltachkdisevdd vaikutusta veren liikasokerisuuteen ja liikalihavuuteen.

Euroopan patenttijulkaisu n:o 262 785 lisdksi esittdd, ettd yhdisteet, joilla on
tdmdkaava, 2-[2-(4-karboksimetoksifenyyli)-1(R)-1-metyylietyylilamino-1-(R)-(3-
kloorifenyyli)etanoli ja sen metyyliesteri ja farmaseuttisesti hyviaksyttavit suolat
(joihin viitataan "RR-isomeerind"), jotka valinnaisesti voivat sisdltdd jonkin
verran 2-[2-(4-karboksimetoksifenyyli)-1(S)-1-metyylietyylilamino-1(S)-(3-kloo-
rifenyyli)etanolia ja sen metyyliesterid ja farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja
("SS-isomeeri"), silld edellytykselld ettd SS-isomeerin sisélt6 ei ole enemmiin kuin
50 paino-% RR- ja SS-isomeerien seoksista, ovat erityisen tehokkaita 14ddkkeita

veren liikasokerisuutta ja liikalihavuutta vastaan.

Olemm nyt loytdneet rajoitetun joukon uusia 2-[2-(substituoitu fenyyli-oksi, -tio
tai -metyyli)-1-metyylietyyli]aminoetanolijohdannaisia, joilla on arvokkaita

sokeritautia ja liikalihavuutta vastustavia vaikutuksia, alhainen myrkyllisyys, ja
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joihin liitty paljon vihemmén sivavaikutuksia; esilld olevan keksinnén mukaisilla
yhdisteilld on lisdksi kyky4 inhiboida aldoosireduktaasin vaikutusta ja siten ne
voivat myos olla tehokkaita sokeritaudin komplikaatioiden hoidossa ja ennaltaeh-
kiisyssd. Ne ovat myos tehokkaita liikalihavuuteen liittyvdn korkean verenpai-

5 neen ja osteoporoosin (luukadon) hoidossa ja ennaltaehkdisyssi.

Siksi esilli olevan keksinnén kohteena on saada aikaan timin tyyppisten

yhdisteiden joukko.
10 Keksinnén vield erddnd ja erityisempinid kohteena on saada aikaan sellaisia
yhdisteitd, joilla on sokeritautia ja liikalihavuutta vastustavia vaikutuksia ja
 edullisesti niilld on alempi myrkyllisyys ja niihin liittyy vihemmain sivuvaikutuk-

sia.

15 Keksinnon lisikohteena on saada aikaan menetelmiid ja koostumuksia ndiden

yhdisteiden kéyttimiseksi.
Muut kohteet ja edut selvenevit sitd mukaa kuin selitys etenee.

20  Esilld olevan keksinnén yhdisteet ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet:

R!

Ar——(liH-—(IZH-NH-—(lZH—CHZ—X R? M

AR 1
OH RO CH,

el 30 joissa:

R? on vetyatomi, metyyliryhmi tai hydroksimetyyliryhmi;
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R! on substituoitu alkyyliryhmé, jossa on 1-12 hiiliatomia, joka ryhmi on substi-

tuoitu ainakin yhdelld substituentilla, joka on valittu ryhméstd, johon kuuluu

* substituentit A, jotka médritelldin myohemmin;

R?2 ja R on itseniisesti valittu ryhmistd, johon kuuluu: vetyatomit; halogeeniato-
mit; hydroksiryhmét; alkoksiryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia; karboksiryhmat;
alkoksikarbonyyliryhmat, joissa on 2-7 hiiliatomia; alkyyliryhmit, joissa on 1-5
hiiliatomia; nitroryhmit; haloalkyyliryhmit, joissa on 1-4 hiiliatomia; ja substitu-
oidut alkyyliryhmdt, joissa on 1-12 hiiliatomia ja jotka on substituoitu ainakin
yhdelld substituentilla, joka on valittu ryhmdsté, johon kuuluu substituentit A,

jotka mddritellddn myohemmin;
X on happi- tai rikkiatomi; ja

Ar on kaavan (II) tai (IIl) mukainen ryhmi:

R4 R4

RS 5
y ® : (m

jossa:

R*on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhmd, hydroksimetyyliryhmd, alkoksi-

- ryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia, alkyyliryhmé, jossa on 1-5 hiiliatomia, alifaattinen

karboksyylinen asyylioksiryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, nitroryhm4, syanoryhmd,
aralkyylioksiryhmi, jossa aralkyyliosa on, kuten méiritelliin mydhemmin,
aryylioksiryhma, jossa aryyliosa on, kuten mééritelldsin myéhemmin, aryyliryhmi,

kuten méiritelldin myGhemmin tai haloalkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;
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R> on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhmad, alkoksiryhmd, jossa on 1-5

hiiliatomia, alkyyliryhma4, jossa on 1-5 hiiliatomia tai nitroryhma; ja

RS on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhmi, alkoksiryhmé, jossa on 1-5

hiiliatomia tai alkyyliryhm4, jossa on 1-5 hiiliatomia;

© mainittu aralkyyliosa on alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substitu-

oitu yhdelld tai kahdella aryyliryhmailld, kuten mééritellddn mydhemmin;

mainitut aryyliryhmdt ovat karbosyklisid aryyliryhmid, joissa on 6-10 rengashii-
liatomia ja jotka ovat substituoimattomia tai ovat substituoituja ainakin yhdelld
substituentilla, jotka on valittu ryhmistd, johon kuuluu substituentit B, jotka

médritellddn mydhemmin;

mainitut substituentit A on valittu ryhmistd, johon kuuluu karboksiryhmiit,
alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2-7 hiiliatomia, aryylioksikarbonyyliryhmit,
joissa aryyliosa on, kuten maééritelldin my6hemmin, aralkyylioksikarbonyyliryh-
mdt, joissa aralkyyliosa on, kuten médritellddn myéhemmin, alkyylikarbamoyyli-
ryhmiit, joissa alkyyliosassa on 1-6 hiiliatomia, dialkyylikarbamoyyliryhmiit, joissa
jokaisessa alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia, karbamoyyliryhmit, hydroksikarbamo-
yyliryhmét, hydroksiryhmdt, karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa on 1-6 hiiliato-
mia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmit; ja

mainitut substituentit B on valittu ryhmadstd, johon kuuluu halogeeniatomit,
alkyyliryhmit, joissa on 1-4 hiiliatomia, alkoksiryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia,

nitroryhmiét, haloakyyliryhmait, joissa on 1-4 hiiliatomia ja hydroksiryhmit;
ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttavit suolat.
Keksintd saa myos aikaan farmaseuttisen koostumuksen sokeritaudin, liikaliha-

vuuden, veren runsasrasvaisuuden, veren liikkasokerisuuden, sokeritaudin kompli-

kaatioiden, liikalihavuuteen liittyvin korkean verenpaineen ja osteoporoosin
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hoitoon tai ennaltaehkiisyyn, joka koostumus kisittdd tehokkaan médrin
aktiivista yhdistettd sekoitettuna farmaseuttisesti hyviksyttividn kantajaan tai
laimentimeen, jossa aktiivinen yhdiste on valittu ryhmasti, johon kuuluu kaavan

(I) mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttavit suolat.

Keksinnossd saadaan myos aikaan menetelmi sokeritaudin, liikalihavuuden,
veren runsasrasvaisuuden, veren liikasokerisuuden, sokeritaudin komplikaatioi-
den, liikalihavuuteen liittyvin korkean verenpaineen ja osteoporoosin hoitoon tai
ennaltachkdisyyn nisdkkédsséd, joka voi olla ihminen, joka menetelméd késittdd

aktiivisen yhdisteen tehokkaan méirin annostelemisen mainitulle nisdkkéille,

- jolloin aktiivinen yhdiste on valittu ryhmist4, johon kuuluu kaavan (I) mukaiset

yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttédvit suolat.

Keksinto tarjoaa myds menetelmii esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi, jotka kuvataan yksityiskohtaisemmin seuraavassa.

Esilld olevan keksinnén mukaisissa yhdisteissd, R! on substituoitu alkyyliryhma,
jossa on 1-12 hiiliatomia, joka ryhmd on substituoitu ainakin yhdelld substituen-
tilla, joka on valittu ryhmistd, johon kuuluu substituentit A, jotka on médritelty
edelld ja joista on esimerkkejd seuraavassa. Tdmé voi olla suora tai haarautunut
alkyyliketju, jossa on 1-12 hiiliatomia ja esimerkkeji ovat metyyli-, etyyli-,
propyyli-, butyyli-, pentyyli-, heksyyli-, heptyyli-, oktyyli-, nonyyli-, dekyyli-,
undekyyli-, dodekyyli-, ispropyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, 1-
metyylibutyyli-, 2-metyylibutyyli-, 3-metyylibutyyli-, 1-etyylipropyyli-, 1,1-
dimetyylipropyyli-, 1,2-dimetyylipropyyli-, 2,2-dimetyylipropyyli-, 3-heksyyli, 1-
metyylipentyyli-, 2-metyylipentyyli-, 3-metyylipentyyli-, 4-metyylipentyyli-, 1,1-
dimetyylibutyyli-, 1,2-dimetyylibutyyli-, 1,3-dimetyylibutyyli-, 2,2-dimetyylibutyy-
li-, 2,3-dimetyylibutyyli-, 3,3-dimetyylibutyyli-, 1,1,2-trimetyylipropyyli-, 1,2,2-
trimetyylipropyyli-, 1-metyyliheksyyli-, 1-etyylipentyyli- ja 1-propyylibutyyliryh-
miit, Naistd edullisia ovat suorat tai haarautuneet alkyyliketjut, joissa on 1-6

hiiliatomia ja edullisimpia suorat tai haarautuneet alkyyliketjut, joissa on 1-3

" hiiliatomia.
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Tama alkyyliryhmi, jota R! edustaa, on substituoitu ainakin yhdell substituentil-
- la A. Niiden substituenttien lukuméiria ei erityisemmin rajoiteta, paitsi mahdol-
lisesti substituoitavien hiiliatomien lukumairdlld tai mahdollisesti steerisilld
tekijoilld. Yleensd on kuitenkin edullista, ettd substituenttien lukumdiéri olisi 1-n,
jossa n on vetyatomien lukumiiri substituoimattomassa alkyyliryhmassi tai 8,
joka tapauksessa on vihemmin. Siten metyyliryhmén tapauksessa substituenttien
lukuméiérd on 1-3; etyyliryhmin tapauksessa se on 1-7; butyyli- ja korkeampien
alkyyliryhmien tapauksessa se on 1-8. Kaikissa tapauksissa maksimiin vaikuttaa
steeriset vaikutukset, kuten hyvin tiedetddn alalla. Esimerkkejd sellaisista

substituenteista A, ovat:

Substituentti A voi olla karboksi-, karbamoyyli-, hydroksikarbamoyyli-, hydroksi-
tai 2,4-dioksitiatsolidin-S-yyliryhma.

Vaihtoehtoisesti, kun substituentti A on alkoksikarbonyyliryhmd, tdmai voi olla
suora tai haarautunut ketju, jossa on 2-7 hiiliatomia, joista esimerkkejd ovat
metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, propoksikarbonyyli-, isopropoksikar-
bonyyli-, butoksikarbonyyli-, isobutoksikarbonyyli-, sek-butoksikarbonyyli-, t-
butoksikarbonyyli-, pentyylioksikarbonyyli- ja 2,2-dimetyylipropoksikarbonyyli-
ryhmit, joista edullisia ovat suorat tai haarautuneet alkoksikarbonyyliketjut,
joissa on 2-5 hiiliatomia ja edullisimpia suorat alkoksikarbonyyliketjut, joissa on

2 tai 3 hiiliatomia.

Kun substituentti A on valinnaisesti substituoitu aryylioksikarbonyyliryhma,
aryyliosa on, kun on médritelty edelld ja josta on esimerkkejd seuraavassa. Naissi
ryhmissd on yhteensd 7-11 hiiliatomia ja ne voivat olla substituoimattomia tai

voivat olla substituoituja ainakin yhdelld substituentilla B, jotka on médritelty

~ edelld ja joista on esimerkkeji seuraavassa. Substituenttin lukumirii ei erityi-

semmin rajoiteta, paitsi mahdollisesti substituoitavien hiiliatomien lukumasrzlla
tai mahdollisesti steerisilld esteilld; yleensd kuitenkin 1-5 substituenttia pidetéin

edullisena, 1-3 substituenttia edullisempina. Esimerkkejd substituoimattomista

- aryylioksikarbonyyliryhmistid ovat fenoksikarbonyyli-, 1-naftyylioksikarbonyyli-
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ja 2-naftyylioksikarbonyyliryhmét. Esimerkkejd substituoiduista aryylioksikar-
bonyyliryhmisté ovat mitkd vain substituoimattomista ryhmistd, josta on esimerk-
kejd edelld, mutta joka on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla B ja
erityisid esimerkkeji sellaisista substituoiduista ryhmistd ovat o-, m- tai p-fluori-

fenoksikarbonyyli-, -, m- tai p-kloorifenoksikarbonyyli-, ©-, m- tai p-metyyli-

. fenoksikarbonyyli-, o-, m- tai p-metoksifenoksikarbonyyli-, o-, m- tai p-nitro-

fenoksikarbonyyli-, 0-, m- tai p-trifluorimetyylifenoksikarbonyyli- ja o-, m- tai
Dp-hydroksifenoksikarbonyyliryhmait. Néistd edullisia ovat ne aryylioksikarbonyyli-
ryhmiit, jotka ovat substituoimattomia tai joissa on 1-3 substituenttia, jotka on
valittu ryhmdstd, johon kuuluu halogeeniatomit, alkyyliryhmit, joissa on 1 tai 2
hiiliatomia, alkoksiryhmit, joissa on 1 tai 2 hiiliatomia ja trifluorimetyyliryhmit.
Edullisin on fenoksikarbonyyliryhmd, joka on substituoimaton tai jossa on 1 tai
2 substituenttia, jotka on valittu ryhmdsté, johon kuuluu fluoriatomit, klooriato-

mit, metyyliryhmét, metoksiryhmiit ja trifluorimetyyliryhmit.

Kun substituentti A on valinnaiseesti substituoitu aralkyylioksikarbonyyliryhma,
aralkyyliosa on kuten edelld mdériteltiin. Substituoimattomassa ryhmissd on
yhteensd 8-14 hiiliatomia. Kun ryhméi on substituoitu, substituenttien lukumaaria
el erityisemmin rajoiteta ja normaalisti lukuméérda rajoittaa ainoastaan substitu-
oitavien hiiliatomien lukumairéd tai mahdollisesti steeriset tekijit. Yleensd 1-5
substituenttia on edullista, 1-3 substituenttia ollessa edullisempi. Kun ryhmé on
substituoitu, substituentti on ainakin yksi substituenteista B, jotka médriteltiin
edelld ja joista annetaan esimerkkejd myohemmin. Ryhmin aralkyyliosassa on
alkyyliosa, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella aryyliryhmilld. Sopivia
alkyyliryhmié, joissa on 1-3 hiiliatomia, ovat metyyli-, etyyli-, propyyli- ja
ispropyyliryhmit ja ndmaé voivat olla substituoituja yhdelld tai kahdella aryyliryh-
mélld, kuten fenyyli- tai naftyyliryhmilld. Esimerkkejid substituoimattomista
aralkyylioksikarbonyyliryhmisté ovat bentsyylioksikarbonyyli-, fenetyylioksikar-
bonyyli-, 1-fenyylietyylioksikarbonyyli-, 3-fenyylipropyylioksikarbonyyli- ja
naftyylimetoksikarbonyyliryhmit. Esimerkkejd substituoiduista aralkyylioksikar-

bonyyliryhmistd ovat mitkd vain niistd substituoimattomista ryhmisti, joista on

~ arriettu esimerkkejd edelld, tutta jotka on substituoitu ainakin yhdelld substi-
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tuentilla B ja erityisid esimerkkejd sellaisista substituoiduista ryhmista ovat o-, m-
tai p-fluoribentsyylioksikarbonyyli-, o-, m- tai p-klooribentsyylioksikarbonyyli-,
0-, m- tai p-metyylibentsyylioksikarbonyyli-, 0-, m- tai p-metoksibentsyylioksikar-
bonyyli-, 0-, m- tai p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-, 0-, m- tai p-trifluorimetyyli-
bentsyylioksikarbonyyli-, o-, m- tai p-hydroksibentsyylioksikarbonyyli-, 3,5-di-t-
butyyli-4-hydroksibentsyylioksikarbonyyli- ja 3,4,5-trimetoksibentsyylioksikar-
bonyyliryhmiit. Ndistd edullisia ovat ne aralkyylioksikarbonyyliryhmit, jotka ovat
substituoimattomia tai joissa on 1-3 substituenttia, jotka on valittu ryhmést,

johon kuuluu halogeeniatomit, alkyyliryhmiit, joissa on 1-4 hiiliatomia, alkoksi-

~ ryhmdt, joissa on 1-3 hiiliatomia, trifluorimetyyliryhmit tai hydroksiryhmdt.

Edullisin ryhmé on bentsyylioksikarbonyyliryhmi, joka voi olla substituoimaton

tai jossa voi olla 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu ryhmist4, johon kuuluu

fluoriatomit, klooriatomit, metyyliryhmit tai metoksiryhmit.

Kun substituentti A on monoalkyylikarbamoyyliryhmi, alkyyliosassa on 1-6
hiiliatomia, s.0. ryhméssd kokonaisuudessaan on 2-7 hiiliatomia. Alkyyliosa voi
olla suora tai haarautunut ketju ja esimerkkeji sellaisista alkyylikarbamoyyliryh-
mistd ovat metyylikarbamoyyli-, etyylikarbamoyyli-,  propyylikarbamoyyli-,
isopropyylikarbamoyyli-, butyylikarbamoyyli-, isobutyylikarbamoyyli-, sek-
butyylikarbamoyyli-, t-butyylikarbamoyyli-, pentyylikarbamoyyli- ja 2,2-dimetyy-
lipropyylikarbamoyyliryhmét. Néistd edullisia ovat ne alkyylikarbamoyyliryhmiit,

joissa on 2-5 hiiliatomia.

Kun substituentti A on dialkyylikarbamoyyliryhmi, jokaisessa alkyyliosassa on 1-4
hiiliatomia, s.0. ryhmésséi kokonaisuudessaan on 3-9, edullisesti 3-7, hiiliatomia.
Alkyyliosat voivat olla suora tai haarautunut ketju ja nimé kaksi alkyyliryhmia
voivat olla samanlaisia tai erilaisia. Esimerkkeji sellaisista dialkyylikarbamoyyli-
ryhmistd ovat dimetyylikarbamoyyli-, dietyylikarbamoyyli-, N-metyyli-N-etyyli-
karbamoyyli, N-metyyli-N-propyylikarbamoyyli-, N-metyyli-N-butyylikarbamoyy-
li-, N-etyyli-N-propyylikarbamoyyli- ja N-etyyli-N-isopropyylikarbamoyyliryhmiit.

Néistd edullisia ovat ne alkyylikarbamoyyliryhmiit, joissa on 3-5 hiiliatomia.

Monoalkyylikarbamoyyliryhméit ovat edullisempia dialkyylikarbamoyyliryhmiin nihden.
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Kun substituentti A on asyylioksiryhmd, timd on alifaattinen, kabroksyylinen
asyylioksiryhmi, joka voi olla suora tai haarautunut ketju, jossa on 1-6 hiiliato-
mia. Esimerkkeji ovat formyylioksi-, asetoksi-, propionyylioksi-, butyryylioksi-,
isobutyryylioksi-, valeryylioksi-, isovaleryylioksi-, pivaloyylioksi- ja heksanoyy-
lioksiryhmiit. Néistd edullisia ovat ne suorat tai haarautuneet ketjut, joissa on 1-5

hiiliatomia ja edullisimpia ovat ne asyylioksiryhmat, joissa on 1-3 hiiliatomia.

Esimerkkejd ryhmistd ja atomeista, joita voidaan sisdllyttdéd substituentteihin B,

ovat seuraavat:

halogeeniatomit, esimerkiksi fluori-, kloori-, bromi- ja jodiatomit, edullisesti

fluori-, kloori- tai bromiatomit;

alkyyliryhmiit, joissa on 1-4 hiiliatomia, jotka voivat olla suoria tai haarautuneita
ketjuja, kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, isopropyyli- ja t-butyyliryh-

mit;

alkoksiryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia ja jotka voivat olla suoria tai haarautu-

neita ketjuja, kuten metoksi-, etoksi-, propoksi- ja isopropoksiryhmiit;
nitroryhmd;

haloalkyyliryhmiit, joissa on 1-4 hiiliatomia ja edullisesti 1-3 hiiliatomia, jotka
voivat olla samanlaisia tai erilaisia, kuten trifluorimetyyli-, trikloorimetyyli-,
difluorimetyyli-. dikloorimetyyli-, dibromimetyyli-, 2,2,2-trikloorietyyli-, 2,2,2-
trifluorietyyli-, 2-fluorietyyli-, 2,2-dibromietyyli-, 3-klooripropyyli-, 3,3,3-

- trifluoripropyyli- ja 4-fluoributyyliryvhmit, joista edullisia ovat alkyyliryhmit,

joissa on 1-3 hiiliatomia, jotka ovat substituoituja 1-3 halogeeniatomilla (ja, kun
on 2 tai 3 halogeeniatomia, nimi ovat samanlaisia), edullisempia metyyli- ja
etyyliryhmit, jotka on substituoitu 1-3 fluori- tai klooriatomilla; edullisimpia

erityisid ryhmid ovat trifluorimetyyli-, trikloorimetyyli-, difluorimetyyli- ja 2-

fluorietyyliryhmadt, varsinkin' trifluotietyyliryhmé; ja
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hydroksiryhmi.

R? ja 3 voivat olla samanlaisia kumpikin tai ne voivat olla erilaisia. Kun R? tai

R3 on halo eeniatomi, timi voi olla esimerkiksi fluori-, kloori-, bromi- tai
g

jodiatomi, edullisesti fluori-, kloori- tai bromiatomi, edullisemmin fluori- tai

klooriatomi.

Kun R? tai R3on alkoksiryhmd, tim4 voi olla suora tai haarautunut alkoksiketju,
jossa on 1-5, edullisesti 1-3, hiiliatomia ja esimerkkejd ovat metoksi-, etoksi-,
propoksi-, isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi- ja pentyylioksiryhmit. Naista
edullisia ovat ne alkoksiryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia, edullisempia metoksi-

ja etoksiryhmiit.

Kun R? tai R3 on alkoksikarbonyyliryhma, jossa on 2-7 hiiliatomia, tdmé voi olla
suora tai haarautunut alkoksikarbonyyliketju ja alkoksiosassa on 1-6 hiiliatomia.
Esimerkkejd sellaisista ryhmistd ovat metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-,
propoksikarbonyyli-, isopropoksikarbonyyli-, butoksikarbonyyli-, isobutoksikar-
bonyyli-, sek-butoksikarbonyyli-, t-butoksikarbonyyli-, pentyylioksikarbonyyli-,
2,2-dimetyylipropoksikarbonyyli- ja  heksyylioksikarbonyyliryhmiit. Naistd
edullisia ovat ne suorat tai haarautuneet alkoksikarbonyyliketjut, joissa on 2-5
hiiliatomia ja edullisempia ne alkoksikarbonyyliryhmiit, joissa on 2 tai 3 hiiliato-

mia, esim. metoksikarbonyyli- ja etoksikarbonyyliryhmiit.

Kun R? tai R? on alkyyliryhmi, jossa on 1-5 hiiliatomia, tdmi voi olla suora tai
haarautunut ketju ja esimerkkejd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-,
pentyyli-, isopropyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, 2-pentyyli-, 3-
pentyyli-, 2-metyylibutyyli-,  3-metyylibutyyli-, 1,1-dimetyylipropyyli-, 1,2-
dimetyylipropyyli- ja 2,2-dimetyylipropyyliryhmit. Niisti edullisia ovat ne suorat
tai haarautuneet alkyyliketjut, joissa on 1-4 hiiliatomia ja edullisempia ne suorat

tai haarautuneet alkyyliketjut, joissa on 1-3 hiiliatomia.

Kuft R? tai R>on haloalkyyliryhmd, “jossa on 1-4 halogeeniatomia, tissd on™
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edullisesti 1-3 halogeeniatomia, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia ja
esimerkke;ji sellaisista ryhmista ovat trifluorimetyyli-, trikloorimetyyli-, difluori-
metyyli-, dikloorimetyyli-, dibromimetyyli-, 2,2,2-trikloorietyyli-, 2,2,2-tri-

fluorietyyli-, 2-fluorietyyli-, 2,2-dibromietyyli-, 3-klooripropyyli-, 3,3,3-trifluori-
propyyli- ja 4-fluoributyyliryhmat, joista edullisia ovat alkyyliryhmdt, joissa on
1-3 hiiliatomia, jotka on substituoitu 1-3 halogeeniatomilla (ja, kun on 2 tai 3
halogeeniatomia, ne ovat samanlaisia), edullisempia metyyli- tai etyyliryhmit,
jotka on substituoitu 1-3 fluori- tai klooriatomilla; edullisimmat erityiset ryhmiéit
ovat trifluorimetyyli-, trikloorimetyyli-, difluorimetyyli- ja 2-fluorietyyliryhmit,

erityisesti trifluorimetyyliryvhma.

Kun R? tai R3 on substituoitu alkyyliryhmé, jossa on 1-12 hiiliatomia, joka ryhmé
on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla, joka on valittu ryhméstd, johon
kuuluu substituentit A, jotka médriteltiin ja joista on annettu esimerkkeji edelld,
tdiméd voi olla jokin niistd ryhmistd, joista on annettu esimerkkejd edelld sa-

manlaisten ryhmien yhteydess, joita ryhmi R! voi edustaa.

Kun R* on alkoksiryhmé, jossa on 1-5 hiiliatomia, tdmi voi olla suora tai
haarautunut alkoksiketju, jossa on 1-5, edullisesti 1-3, hiiliatomia ja esimerkkeji
ovat metoksi-, etoksi-, propoksi-, isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi- ja
pentyylioksiryhmét. Néistd edullisia ovat ne alkoksiryhmit, joissa on 1-3 hiiliato-

mia, edullisempia metoksi- ja etoksiryhmiit.

Kun R* on alkyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia, tdma voi olla suora tai haarau-
tunut ketju ja esimerkkejd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyyli-,
isopropyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, 2-pentyyli-, 3-pentyyli-, 2-
metyylibutyyli-, 3-metyylibutyyli-, 1,1-dimetyylipropyyli-, 1,2-dimetyylipropyyli-
ja 2,2-dimetyylipropyyliryhmét. Néistd edullisia ovat ne suorat tai haarautuneet
alkyyliketjut, joissa on 1-4 hiiliatomia ja edullisempia ne suorat tai haarautuneet

alkyyliketjut, joissa on 1-3 hiiliatomia.

Kan R* on asyylioksiryhmd, t4ma voi olla alifaattinen, karboksyylinen asyylioksi- -
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- ryhmd, joka voi olla suora tai haarautunut ketju, jossa on 1-6 hiiliatomia. Esi-

merkkejéd ovat formyylioksi-, asetoksi-, propionyylioksi-, butyryylioksi-, isobuty-
ryylioksi-, valeryylioksi-, isovaleryylioksi-, pivaloyylioksi- ja heksanoyylioksi-
ryhmit. Niistd edullisia ovat ne asyylioksiryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia ja

edullisempia ne asyylioksiryhmiit, joissa on 1-3 hiiliatomia. Edullisin asyylioksi-

ryhmé on asetoksiryhma.

Kun R* on aralkyylioksiryhmd, aralkyyliosa on, kuten edelli midriteltiin ja
alkyyliosa voi olla, kuten on annettu esimerkkeji edelld aralkyylioksikarbonyyli-
ryhmien yhteydessd. Esimerkkejd substituoimattomista aralkyylioksiryhmisti ovat
bentsyylioksi-, fenetyylioksi-, 1-fenyylietoksi-, 3-fenyylipropoksi- ja naftyylime-
toksiryhmaét. Esimerkkeji substituoiduista aralkyylioksiryhmisté ovat mitkd vain

substituoimattomista ryhmistd, joista on esimerkkejd edelld, mutta jotka on

 substituoitu ainakin yhdelld substituentilla B ja erityisii esimerkkeji sellaisista

substituoiduista ryhmistd ovat -, m- tai p-fluoribentsyylioksi-, 0©-, m- tai p-
klooribentsyylioksi-, 0-, m- tai p-metyylibentsyylioksi-, 0-, m- tai p-metoksibent-
syylioksi-, o-, m tai p-nitrobentsyylioksi-, -, m- tai p-trifluorimetyylibentsyyliok-
si-, ©-, m- tai p-hydroksibentsyylioksi-, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksibentsyylioksi-
ja 3,4,5-trimetoksibentsyylioksiryhmit. Niistd edullisia ovat ne aralkyylioksiryh-
miit, jotka ovat substituoimattomia tai joissa on 1-3 substituenttia, jotka on valittu
ryhmastd, johon kuuluu halogeeniatomit, alkyyliryhmiit, joissa on 1-4 hiiliatomia,
alkoksiryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia, trifluorimetyyliryhmit tai hydroksiryh-
mét. Edullisin ryhmé on bentsyylioksiryhmd, joka on edullisesti substituoimaton,
mutta jossa voi olla 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu ryhmasti, johon kuuluu

fluoriatomit, klooriatomit, metyyliryhmét tai metoksiryhmiit.

Kun R* on aryylioksiryhmd, aryyliosa on, kuten méériteltiin edelld. Esimerkkeji
substituoimattomista aryyloksiryhmistd ovat fenyylioksi- ja 1- ja 2-naftyylioksiryh-
mat. Esimerkkejd substituoiduista aryylioksiryhmisti ovat mitkd vain substituoi-
mattomat ryhmdt, joista on annettu esimerkkeji edelld, mutta jotka on

substituoitu ainakin yhdelld substituentilla B ja erityisid esimerkkeja sellaisista

~ subsfitfuoiduista Tyhmistid ovat o-, m- tai D-fluorifenyylioksi-, o-, m- tai p-kloori-
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In- tai p-nitrofenyylioksi-, 0-, m- tai p-trifluorimetyylifenyylioksi-, o-, m- tai p-
hydroksifenyylioksi-, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyylioksi- ja 3,4,5-trimetoksi-

fenyylioksiryhmét, Niistd edullisia ovat ne aryylioksiryhmét, jotka ovat substituoi-

fenyylioksi-, 0-, m- tai p-metyylifenyylioksi, o-, m- tai p-metoksifenyylioksi-, o-,

' mattomia tai joissa on 1-3 substituenttia, jotka on valittu ryhmdsté, johon kuuluu

halogeeniatomit, alkyyliryhmiit, joissa on 1-4 hiiliatomia, alkoksiryhmidt, joissa on
1-3 hiiliatomia, trifluorimetyyliryhmit tai hydroksiryhmit. Edullisin ryhmd on
fenyylioksiryhmd, joka on edullisesti substituoimaton, mutta jossa voi olla 1 tai 2
substituenttia, jotka on valittu ryhmasti, johon kuuluu fluoriatomit, klooriatomit,

metyyliryhmat tai metoksiryhmiit.

Kun R* on aryyliryhmd, aryyliosa on, kuten edelld méiriteltiin, Esimerkkejd
substituoimattomista aryyliryhmistd ovat fenyyli- ja 1- ja 2-naftyyliryhmdt.
Esimerkkeji substituoiduista aryyliryhmistd ovat mitka vain substituoimattomista
ryhmistd, joista on annettu esimerkkejd edelld, mutta jotka on substituoitu
ainakin yhdelld substituentilla B ja erityisid esimerkkejd sellaisista substituoiduis-

ta ryhmistd ovat o-, m- tai p-fluorifenyyli-, o-, m- tai p-kloorifenyyli-, o-, m- tai

' p-metyylifenyyli-, o-, m- tai p-metoksifenyyli-, o-, m- tai p-nitrofenyyli-, 0-, m-

tai p-trifluorimetyylifenyyli-, o-, m- tai p-hydroksifenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-
hydroksifenyyli- ja  3,4,5-trimetoksifenyyliryhmét. Niistd edullisia ovat ne
aryyliryhmit, jotka ovat substituoimattomia ja joissa on 1-3 substituenttia, jotka
on valittu ryhmisté, johon kuuluu halogeeniatomit, alkyyliryhmdt, joissa on 1-4
hiiliatomia, alkoksiryhmdt, joissa on 1-3 hiiliatomia, trifluorimetyyliryhmit tai
hydroksiryhmat. Edullisin on fenyyliryhmi, joka on edullisesti substituoimaton,
mutta jossa voi olla 1 tai 2 substituenttia, jotka on valittu ryhmasté, johon kuuluu

fluoriatomit, klooriatomit, metyyliryhmit tai metoksiryhmdt.

Kun R* on haloalkyyliryhm4, jossa on 1-4 hiiliatomia, tdssd on edullisesti 1-3

halogeeniatomia, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia ja esimerkkeji

- sellaisista ryhmistd ovat trifluorimetyyli-, trikloorimetyyli-, difluorimetyyli-,

dikloorimetyyli-, dibromimetyyli-, 2,2,2-trikloorietyyli-, 2,2,2-trifluorietyyli-, 2-

fluorietyyli-, 2,2-dibromietyyli-, 3-klooripropyyli-, 3,3,3-trifluoripropyyli- ja 4-
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fluoributyyliryhmit, joista edullisia ovat alkyyliryhmét, joissa on 1-3 hiiliatomia,
jotka on substituoitu 1-3 halogeeniatomilla (ja, kun on 2 tai 3 halogeeniatomia,
ndmi ovat samanlaisia), edullisempia metyyli- tai etyyliryhmdt, jotka on substitu-
oitu 1-3 fluori- tai klooriatomilla; edullisimmat ryhmét ovat trifluorimetyyli-,
trikloorimetyyli-, difluorimetyyli- ja 2-fluorietyyliryhmat, erityisesti trifluorime-

tyyliryhma.

Kun R* tai R% on halogeeniatomi, tdmi voi esimerkiksi olla fluori-, kloori-,

- bromi- tai jodiatomi, edullisesti fluori-, kloori- tai bromiatomi, edullisemmin

fluori- tai klooriatomi.

Kun R’ on alkoksiryhmd, tdmd voi olla suora tai haarautunut alkoksiketju, jossa
on 1-5, edullisesti 1-3, hiiliatomia ja esimerkkeji ovat metoksi-, etoksi-, propok-
si-, isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi- ja pentyylioksiryhmét. Niistd edullisia

ovat ne alkoksiryhmat, joissa on 1-3 hiiliatomia, edullisempi metoksiryhma.

Kun R on alkyyliryhmi, jossa on 1-5 hiiliatomia, tdmé voi olla suora tai haarau-
tunut ketju ja esimerkkejd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyyli-,
isopropyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, 2-pentyyli-, 3-pentyyli-, 2-
metyylibutyyli-, 3-metyylibutyyli-, 1,1-dimetyylipropyyli-, 1,2-dimetyylipropyyli-
ja 2,2-dimetyylipropyyliryhmét. Néistd edullisia ovat ne suorat tai haarautuneet

~ alkyyliketjut, joissa on 1-4 hiiliatomia ja edullisempia ne suorat tai haarautuneet

alkyyliketjut, joissa on 1-3 hiiliatomia.

Kun R® on halogeeniatomi, timi voi olla esimerkiksi fluori-, kloori-, bromi- tai
jodiatomi, edullisesti fluori-, kloori- tai bromiatomi, edullisemmin fluori- tai

klooriatomi,

Kun R® on alkoksiryhmi, tdmi voi olla suora tai haarautunut alkoksiketju, jossa
on 1-5, edullisesti 1-3, hiiliatomia ja esimerkkejd ovat metoksi-, etoksi-, propok-

si-, isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi- ja pentyylioksiryhmit. Ndistd edullisia

“"ovat ne alkoksiryhmat, joissa on 1-3 hiiliatomia, edullisempi metoksiryhma. i
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Kun RS on alkyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia, timé voi olla suora tai haarau-
tunut ketju ja esimerkkeji ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyyli-,
isopropyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli, 2-pentyyli-, 3-pentyyli-, 2-
metyylibutyyli-, 3-metyylibutyyli-, 1,1-dimetyylipropyyli-, 1,2-dimetyylipropyyli-
ja 2,2-dimetyylipropyyliryhmit. Néistd edullisia ovat ne suorat tai haarautuneet
alkyyliketjut, joissa on 1-4 hiiliatomia ja edullisempia ne suorat tai haarautuneet

alkyyliketjut, joissa on 1-3 hiiliatomia. Edullisin alkyyliryhmé on metyyliryhma.

Esilld olevan keksinnon mukaisten yhdisteiden edullinen luokka on ne kaavan (I)

mukaiset yhdisteet ja niiden suolat, joissa:
R? on vetyatomi, metyyliryhmi tai hydroksimetyyliryhma;

R! on substituoitu alkyyliryhmi, jossa on 1-12 hiiliatomia ja on substituoitu
ainakin yhdelli eikd enemmilla kuin kahdeksalla substituentilla, jotka on valittu

ryhmdstd, johon kuuluu substituentit Al jotka médritelliin myéhemmin;

R? ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi, fluoriatomi,
klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, metoksiryhmé, etoksiryhmi, karboksi-
ryhmd, alkoksikarbonyyliryhmi, jossa on 2-7 hiiliatomia, alkyyliryhmd, jossa on
1-5 hiiliatomia, nitroryhmd, trifluorimetyyliryhmi tai substituoitu alkyyliryhmd,
jossa on 1-12 hiiliatomia ja on substituoitu ainakin yhdelld eikd enemmalld kuin
kahdeksalla substituentilla, jotka on valittu ryhmasté, johon kuuluu substituentit

Al, jotka midritelldin mychemmin;

- X on happi- tai rikkiatomi;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmd, jotka médriteltiin edelld;

R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatom, hydroksiryhmé, hydroksi-

metyyliryhmd, metoksiryhmd, etoksiryhmd, alkyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia,

asetoksirylind, nitroryhmd, Syanoryhmd, bentSyylioksiryhmad, ~fénoksiryhmd,
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fenyyliryhmad tai trifluorimetyyliryhmi;

RS on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-

~ ryhmd, alkyyliryhmai, jossa on 1-5 hiiliatomia tai nitroryhmi; ja

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmd, metoksiryhmi tai

metyyliryhmd; ja

mainitut substituentit Al on valittu ryhmaists, johon kuuluu karboksiryhmiit,
alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2-7 hiiliatomia, aryylioksikarbonyyliryhmiit,
joissa aryyliosa on, kuten edelld mairiteltiin, aralkyylioksiryhmdt, joissa aralkyy-
liosa on, kuten edelld madrieltiin, mono- ja di-alkyylikarbamoyyliryhmat, hyd-
roksikarbamoyyliryhmit, hydroksiryhmit, alifaattiset karboksyyliset asyylioksi-
ryhmiit, joissa on 1-6 hiiliatomia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmdit.

Esilld olevan keksinnon edullisempia yhdisteitd ovat ne kaavan (I) mukaiset

yhdisteet, joissa:
R on vetyatomi tai metyyliryhmi;

R? on substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-12 hiiliatomia ja joka on substitoitu
ainakin yhdelld eikd enemmalld kuin kahdeksalla substituentilla, jotka on valittu

ryhmiisti, johon kuuluu substituentit A2, jotka médritelldiin my6hemmin,

R?on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, metoksi-
ryhmid, etoksiryhmd, alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, nitroryhmd tai
substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia ja jossa on 1-3 substituenttia,
jotka on valittu ryhmaésté, johon kuuluu karboksiryhmat, alkoksikarbonyyliryhmiit,

joissa on 2 tai 3 hiiliatomia, metyylikarbamoyyliryhmit, karbamoyyliryhmit,

- hydroksiryhmit ja alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 2-5

hiiliatomia;
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R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmd,

metyyliryhmd tai t-butyyliryhmi;
X on happi- tai rikkiatomi; ja

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmd, kuten edelld méiriteltiin;

"R%on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhm, hydroksi-

metyyliryhmi, metoksiryhmd, etoksiryhma, alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia,
asetoksiryhmd, nitroryhmd, bentsyylioksiryhmd, fenoksiryhmd, fenyyliryhmi tai
trifluorimetyyliryhma.

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-

ryhma tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhma, metoksiryhma tai

metyyliryhmd; ja

mainitut substituentit A on valittu ryhmaéstd, johon kuuluu:

- karboksiryhmiit,

alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2-5 hiiliatomia,

fenoksikarbonyyliryhmit, jotka ovat substituoimattomia tai jotka on substituoitu
1-3 substituentilla, jotka on valittu ryhmistd, johon kuuluu halogeeniatomit,
alkyyliryhmit, joissa on 1-4 hiiliatomia, alkoksiryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia,
nitroryhmit, trifluorimetyyliryhmét ja hydroksiryhmét, bentsyylioksikarbonyyli- ja
fenetyylioksikarbonyyliryhmat, jotka ovat substituoimattomia tai jotka on substitu-
oitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu ryhndsti, johon kuuluu halogeeniatomit,

alkyyliryhmit, joissa on 1-4 hiiliatomia, alkoksiryhmiit, joissa on 1-3 hiiliatomia,

" nitroryhmat, friffuorimétyyliryhmit ja hydroksiryhmat,
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monoalkyylikarbonyyliryhmaét, joissa on 2-4 hiiliatomia,
karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmiit, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmiit,

Vieli edullisempi esilld olevan keksinnén yhdisteiden luokka ovat ne kaavan (I)

mukaiset yhdisteet, joissa:
RO on vetyatomi tai metyyliryhmi;

R on substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja ei enemmélld kuin kuudella substituentilla, jotka on valittu

ryhmiisté, johon kuuluu substituentit A3, jotka madritellisin my6hemmin;

R?on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, metoksi-
ryhmi, etoksiryhmd, alkyylirvhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia tai substituoitu
alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu 1-3 substituentilla,
jotka on valittu ryhmasti, johon kuuluu karboksiryhmiit, alkoksikarbonyyliryhmat,
joissa on 2 tai 3 hiiliatomia, metyylikarbamoyyliryhmét, karbamoyyliryhmiit,
hydroksiryhmiit ja alifaattiset karboksyyliasyylioksiryhmdt, joissa on 2-5 hiiliato-

mia;

R3 on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi,

metyyliryhma tai t-butyyliryhma;
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X on happi- tai rikkiatomi;
Ar on kaavan (II) tai (IIT) mukainen ryhmd, kuten edelld médriteltiin;

R*on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmd, hydroksi-
metyyliryhmd, metoksiryhmd, etoksiryhmd, alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia,
asetoksiryhmd, nitroryhmi, bentsyylioksiryhmd, fenoksiryhmd, fenyyliryhmd tai

trifluorimetyyliryhmi;

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-

ryhmd tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia;

RS on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmdi, metoksiryhmi tai

metyyliryhmd; ja

~ mainitut substituentit A3 on valittu ryhmidstd, johon kuuluu:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmdt, joissa on 2-5 hiiliatomia,

bentsyylioksikarbonyyli- ja fenetyylioksikarbonyyliryhmat, jotka ovat substituoi-
mattomia tai jotka on substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu ryhmésti,
johon kuuluu halogeeniatomit, alkyyliryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia, alkoksi-
ryhmdt, joissa on 1-3 hiiliatomia, nitroryhmat, trifluorimetyyliryhmat tai hydroksi-
ryhmit,

monoalkyylikarbamoyyliryhmit, joissa on 2-4 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,
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hydroksiryhmat,
alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmadt, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmit.

Vield edullisempia esilld olevan keksinnon yhdisteistd, ovat ne kaavan (I)

mukaiset yhdisteet, joissa:

R on vetyatomi tai metyyliryhmd;

R! on substituoitu alkyyliryhmad, jossa on 1-3 hiiliatoria ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja ei enemmalld kuin neljdlld substituentilla, jotka on valittu

ryhmiisti, johon kuuluu substituentit A* jotka mddritelldéin myohemmin;
J y

R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmd, metoksiryhmad,

alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia tai hydroksimetyyliryhmi;

R3 on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi tai metyyliryhma;

X on happiatomi;

Ar on kaavan (II) tai (II) mukainen ryhmi, kuten méériteltiin edelld;

R*on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, hydroksi-
metyyliryhmé, metoksiryhmd, etoksiryhma, alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia,
asetoksiryhmd, nitroryhmd, bentsyylioksiryhmd, fenoksiryhmd, fenyyliryhmi tai

trifluorimetyyliryhma;

R on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, metoksi-

ryhmd tai alkyyliryhma4, jossa on 1-4 hiiliatomia;
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R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryvhmd, metoksiryhmd tai

metyyliryhmd; ja

mainitut substituentit A* on valittu ryhmisti, johon kuuluu:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmdit, joissa on 2-5 hiiliatomia, bentsyylioksikarbonyyliryhmit,
jotka ovat substituoimattomia tai jotka on substituoitu 1-3 substituentilla, jotka
on valittu ryhmistd, johon kuuluu alkyyliryhmit, joissa on 1-4 hiiliatomia ja
hydroksiryhmét, monoalkyylikarbamoyyliryhmiit, joissa on 2-4 hiiliatomia,
karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmiit, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

Vield edullisempia esilld olevan keksinnén yhdisteité, ovat ne kaavan (I) mukai-

~ set yhdisteet, joissa:

R on vetyatomi tai metyyliryhmé;

R! on substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja ei enemmilld kuin neljilli substituentilla, jotka on valittu

ryhmiists, johon kuuluu substituentit A, jotka médritelldin myshemmin;

R*6n vetyatomi, kloofiatom, hydroksiryhmd, metoksirfyhma, metyyliryhmi tai
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hydroksimetyyliryhma;

"R3on vetyatomi tai metyyliryhmi;

X on happiatomi;

Ar on kaavan (I) tai (III) mukainen ryhmi, kuten edelld méiriteltiin;

R*on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, hydroksi-
metyyliryhmé, metoksiryhmi, etoksiryhmd, alkyyliryhma, jossa on 1-4 hiiliatomia,

asetoksiryhmd, nitroryhmd, bentsyylioksiryhmd, fenoksiryhmi, fenyyliryhmi tai

trifluorimetyyliryhmi;

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhméi, metoksi-

ryhmd tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;

RS on vetyatomi, hydroksiryhmd, metoksiryhm4 tai metyyliryhmd; ja

mainitut substituentit A> on valittu ryhmaésté, johon kuuluu:

karboksiryhmait,

alkoksikarbonyyliryhmat, joissa on 2-4 hiiliatomia, bentsyylioksikarbonyyliryhmit,
jotka ovat substituoimattomia tai jotka on substituoitu 1-3 substituentilla, jotka

on valittu ryhmdstd, johon kuuluu alkyyliryhmiit, joissa on 14 hiiliatomia ja

hydroksiryhmiit, monoalkyylikarbamoyyliryhmiit, joissa on 2 tai 3 hiiliatomia,

- karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,

hydroksiryhmiit,
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alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa on 2-5 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmit.

Vield edullisempia esilld olevan keksinndn yhdisteitd, ovat ne kaavan (I) mukai-

set yhdisteet, joissa:

R% on vetyatormi;

R! on substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja ei enemmailli kuin neljilld substituentilla, jotka on valittu

ryhmiistd, johon kuuluu substituentit AS, jotka médritellddn myohemmin;

R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmd, metoksiryhmi, metyyliryhmd tai

hydroksimetyyliryhma;

R3 on vetyatomi,

X on happiatomi;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmd, kuten edelld médriteltiin;

R*on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, metoksiryhmaé, alkyyliryh-

md, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenoksiryhmad tai trifluorimetyyliryhma,

R> on vetyatomi, klooriatomi, metoksiryhmi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4

hiiliatomia,
R® on vetyatomi, hydroksiryhmai tai metoksiryhmi; ja

mainitut substituentit A® on valittu ryhmdsté, johon kuuluu:
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karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmat, joissa on 2-4 hiiliatomia,
monoalkyylikarbonyyliryhmit, joissa on 2 tai 3 hiiliatomia,
karbamoyyliryhmiit,

hydroksikarbamoyyliryhmit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 2-5 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

Vield edullisempia esilld olevan keksinnon yhdisteitd, ovat ne kaavan (I) mukai-

set yhdisteet, joissa:
RO on vetyatomi;

R! on alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu yhdelld tai

kahdella substituentilla, jotka on valittu ryhmasté, johon kuuluu substituentit A’

- jotka médritelldin my6hemmin;

R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmd tai hydroksimetyyliryhma;,
R3 on vetyatomi;

X on happiatomi;
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li-, 3-fluorifenyyli-, 3-fenoksifenyyli-, 3-metyylifenyyli-, 3-metoksifenyyli-, 3,5-

~ dikloorifenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyyli-, 3,4,5-trimetoksifenyyli-, 3-

trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-fluorifenyyli-, 1-naftyyli- tai 2-naftyyliryhmit;

ja
mainitut substituentit A’ on valittu ryhmiistd, johon kuuluu alkoksikarbonyyliryh-
mit, joissa on 2-4 hiiliatomia, hydroksiryhmit, alifaattiset karboksyyliset asyy-

lioksiryhmit, joissa on 2-5 hiiliatomia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

Vield edullisempia esilld olevan keksinnon yhdisteitd, ovat ne kaavan (I) mukai-

set yhdisteet, joissa:

R? on vetyatomi;

R!on metoksikarbonyylimetyyli-, etoksikarbonyylimetyyli-, 2-metoksikarbonyy-
lietyyli-, bis(metoksikatbonyyli)metyyli-, hydroksimetyyli-, 2-hydroksietyyli-, 1,2-
dihydroksietyyli-, 1,3-dihydroksi-2-propyyli-, 1-metoksikarbonyyli-1-hydroksime-
tyyli-, 2-metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli-, 2-asetyylioksietyyli- tai 2,4-
dioksotiatsolidin-5-yylimetyyliryhma;

R? on vetyatomi, klooriatomi tai hydroksimetyyliryhma;

R3 on vetyatomi;

X on happiatomi; ja

Ar on fenyyli-, 2-kloorifenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 4-kloorifenyyli-, 3-bromifenyy-

- li-, 3-fluorifenyyli-, 3-metyylifenyyli-, 3-metoksifenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-

hydroksifenyyli-, 3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-fluorifenyyli- tai 2-naftyyli-
ryhmi.

Edullisimmat esilli olevan keksinnon yhdisteet ovat ne kaavan (I) mukaiset
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yhdisteet, joissa:
R on vetyatomi;

5 Rlon metoksikarbonyylimetyyli-, etoksikarbonyylimetyyli-, 2-metoksikarbonyy-
lietyyli-, bis(metoksikarbonyyli)metyyli-, hydroksimetyyli-, 2-hydroksietyyli-, 2-
metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli- tai 2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyliryhmd;
R? on vetyatomi,

10
R3 on vetyatomi;

X on happiatomi; ja

15  Ar on fenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 3-bromifenyyli-, 3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-
kloori-4-fluorifenyyli- tai 2-naftyyliryhma.

Esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet voivat olla erilaisten stereoisomeerien

muodossa, kuten on esitetty kaavassa (IV):

20
Rl
*1 *2 *3
Ar—CH—CH—NH—CH—CH,—X R2
i | 2 av)
’s OH R CH; "

30 jossa RO RY R% R3 X ja Ar on, kuten edelld méériteltiin. Kun RY on vetyatomi,

on vahintddn kaksi asymmetristd hiiliatomia (merkitty "1 ja *3) ja kun RY on

metyyli- tai hydroksimetyyliryhma4, on vahintdan kolme asymmetrista hiiliatomiia
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(merkitty 1, 2 ja *3). Vaikka nditd kaikkia esitetdéin tédssd yhdelld ainoalla
molekyylikaavalla, esilld olevaan keksintoon kuuluu sekd yksittdiset, eristetyt
isomeerit ettd seokset (jolloin isomeerien miérit voivat olla samat tai eri),
mukaanlukien niiden rasemaatit. Kun stereospesifisid synteesitekniikoita kiyte-
tadn tai optisesti aktiivisa yhdisteitd kdytetddn laht6aineena, yksittiset isomeerit
voidaan valmistaa suoraan; toisaalta, jos valmistetaan isomeerien seos, yksittiiset

isomeerit voidaan saada tavanomaisilla erottelutekniikoilla.

Keksinndn mukaisista yhdisteistd, ne isomeerit ovat edullisia, joissa asymmetriset

~ hiiliatomit, jotka on merkitty "1 ja "3 ovat R-konfiguroinnissa.

Esimerkkejd keksinnén erityisistd yhdisteistd ovat kaavan (I-1) mukaiset yhdis-
teet, joissa eri substituenttiryhmit on méiritelty taulukossa 1 ja kaavan (I-2)

mukaiset yhdisteet, joissa eri substituenttiryhmét on midritelty taulukoissa 2-8.

R

Ar—CH—CH—NH~CH—CH,—S R2

(I-1)
OH R? CH,

Rl
Ar—-C'H-—CIH—NH—(liH—CHz—O—@*RZ )
OH R CH, R3
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Taulukoissa kdytetddn seuraavia lyhennyksid:

Ac
Boc
iBoc
sBoc
1tBoc
Bu
tBu
iByr
Bzc

Piv
Pr

iPrc
Prn
Tfm
Thiz
Val

- iVal

asetyyli
butoksikarbonyyli
isobutoksikarbonyyli
sek-butoksikarbonyyli
t-butoksikarbonyyli
butyyli

t-butyyli

butyryyli

isobutyryyli
bentsyylioksikarbonyyli
etyyli
etoksikarbonyyli
metyyli
metoksikarbonyyli
naftyyli

fenyyli

pivaloyyli

propyyli

isopropyyli
isopropoksikarbonyyli
propionyyli
trifluorimetyyli
tiatsolidin-5-yyli
valeryyli

isovaleryyli
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Taulukko 1

Yhd.

no  Ar R? R! R?

1-1 Ph -CH,OH 4-HOOCCH,- H H
12 3-CIPh Me 4-MecCH,- H H
1-3  3-CIPh H 4-MecCH,- H H
14  3-ClPh H 4-EtcCH,- H H
1-5  3-ClPh H 4-Mec,CH- H H
1-6  3-CIPh H 4-BzcCH,- H H
1-7  3-ClIPh H 4-(2,2-diEtcEt)- H H
1-8  3-ClPh H 4-HOCH,- H H
1-9  3-ClPh H 4-HOCH,- 3-HOCH,- H
1-10 3-CIPh H 4-(2-HOE)- H H
1-11 3-CIPh H 4-(3-HOPr)- H H
1-12 3-ClIPh H 4-(2-AcOEt)- H H
- 1-13  3-ClPh H 4-(HOCH,),-CH- H H
1-14 3-FPh H 4-MCCCH2- H H
1-15  3-TfmPh H 4-MecCH,- H H
1-16 3-BrPh H 4-MecCH,- H H
1-17  3,5-ditBu-4-HOPh H 4-MecCH,- H H
1-18 3-Cl-4-FPh H 4-(Mec)(HO)CH- H H
1-19  3,5-diClPh H 4-(Mec-HOCH)CH,- H H
1-20 2-Np H 4-MecCH,- H H
121 3-CIPh H 4-(2-PivOEt)- H H
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Taulukko 2
Yhd.
nio Ar RO R! R? R3
2-1  3-ClPh H 4-HOOCCH,- H H
22 3-Cl-4-FPh H 4-HOOCCH, H H
2-3  3-CIPh H 4-(2-HOOCEY)- H H
24  3-FPh H 4-HOOCCH,- H H
2-5  3-BrPh H 4-(HOOC)-(HO)CH- H H
2-6  3-TfmPh H 4-HOOCCH,- H H
2-7  3-MePh H 4-HOOCCH,- H H
2-8  4-ClPh H 4-HOOCCH,- H H
2-9 2-ClPh H 4-HOOCCH,- H H
2-10 2-Np H 4-HOOCCH,- H H
2-11 3-ClPh H 4-(HOOC)-(HO)CH- H H
2-12  3-ClPh H 4-HOOCCH,- 2-Cl H
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Taulukko 3

Yhd.

no Ar R’ R! R> R3
3-1  3-ClPh H 4-MecCH, H H
3-2 3-CIPh H 3-MecCH,- H H
3-3 3-ClPh H 2-MecCH,- H H
3-4 3-CIPh H 4-(2-MecEt)- H H
35 Ph H 4-(2-MecEt)- H H
36 Ph -CH,OH 4-MecCH,- H H
3-7 2-Np H 4-MecCH,- H H
3-8 1-Np H 4-MecCH,- H H
39 Ph Me 4-MecCH,- H H
3-10 3-ClPh H 3-MecCH,- 4-MecCH,- H
3-11 2-CIPh H 4-MecCH,- H H
3-12 4-ClPh H 4-MecCH,- H H
3-13 3-FPh H 4-MecCH,- H H
3-14 3-BrPh H 4-MecCH,- H H
3-15 3,5-diCIPh H 4-MecCH,- H H
3-16 3,4,5-triMeOPh H 4-MecCH,- H H
3-17 3,4,5-triMeOPh H 4-(2,2-diEtcEt)- H H
3-18 3-CIPh H 4-Mec,CH- H H
3-19 3-ClPh H 4-EtcCH,- H H
320 3-ClPh H 4-iPrcCH,- H H
3-21 3-ClPh H 4-BocCH,- H H
322 3-ClPh H  4[1,1,22-(Etc),Et]- H H
3-23 3-CiPh H 4-MecCH,- 2-HO H
3-24 3-ClPh H 4-MecCH,- 2-HO 2-HO
3-25 3-CIPh H 3-MecCH,- 2-HO H
3-26 3-PhOPh H 4-MecCH,- H H
3-27 3,5-ditBu-4-HOPh H 4-MecCH,- H H
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Taulukko 3 (jatk.)

Yhd.
5 no Ar RO R! R? R3
328 3-ClPh H 4-MecCH,- 2-C1 H
329 Ph H 4-MecCH,,- H H
3-30 3,5-ditBu4-HOPh H 5-EtcCH,- 2-HO H
10 331 3-ClPh H 2-MecCH,-  5-MecCH,- 4-HO
3-32  2,5-diCIPh H 4-MecCH,- 2-HO H
3-33  3,5.dit-Bu-4-HOPh H 4-MecCH,- 2F H
334 3-CIPh H 4-MecCH,  2-MeO H
335 3,5-ditBu-4-HOPh H 5-MecCH,  2-MeO H
15 336 3,5-diMe-4-HOPh H 5-BocCH,,- 2-Et0 H
3-37 3-CIPh H 4-MecCH,- 2-MeO 6-MeO
3-38 3-ClPh H 4-j-PrcCH,- 2EiO0 H
3-39  3-CIPh H 4-EtcCH,- 2-Me H
3-40 2-F-4-BrPh H 4-Mec,CH- H H
20 3-41 3-Cl-4-FPh H 4-MecCH,- H H
342 3-TfmPh H 4-Bzc,CH- H H
3-43  3,4-diClPh H 4-[3,5-ditBu-
4-HOBzc)CH,, H  H
344 3-TfmPh H 4-EtcCH,- 3-EtcCH,- H
25 345 3-CIPh H 4-iBocCH,- H H
s 3-46 3-CIPh H 4-5-BocCH,- H H
ey 3-47 3-CIPh H 4-fBocCH,,- H H
, 348 3-ClPh H 4-iPre,CH- H H
349 3-CIPh H 4-(2,2-diMecEt)- H H
" 30 3.50 3-CIPh H 4#Mec)Me)CH- H  H
N 3-51 3-BrPh H 41,1,2,2-
R -(Btc),Et]- H H
3-52  3-CIPh H 4PhOCOCH, H H
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Taulukko 3 (jatk.)

Yhd.
no Ar RO R R? R
3-53 Ph Me 4-(3-F-PhOCO)CH,- H H
3-54 3-ClPh H 4-(PhOCO),CH- H H
3-55 3-ClPh H 4-(4-MeOBzc),CH- H H
3-56 2-Np H 4-[(2-PhEtc)CH,)]- H H
3-57 3-Cl-Ph H 4-(3,5-ditBu-
-4-HOBze)CH,- H H
3-58 3-CIPh H 4-Bzc,CH- H H
3-59 3-FPh H 4-(22-diBzcEt H H
3-60 Ph H 3-MecCH,- 4-HO H
3-61 3-MePh H 4-MecCH,- H H
3-62 3-MeOPh H 4-MecCH,- H H
3-63 3,5-diCIPh H 4-MecCH,- H H
3-64 2-Np H 4-MecCH,- H H
3-65 3-TfmPh H 4-MecCH,- 4-HO H
3-66 3-TfmPh H 4-MecCH,- H H
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Taulukko 4
Yhd.
nio Ar R R! R? R3
4-1  3-CIPh H 4-HOHNCOCH,- H H
4-2  3-ClPh H 4-H,NCOCH,- H H
4-3  3-ClPh H 4-MeHNCOCH,- H H
4-4  3-ClPh H 4-BuHNCOCH,- H H
4-5  3-ClPh H 4-Et, NCOCH,- H H
4-6  3-ClpH H 4HNCOCH, 2Cl H
4-7  3-ClPh H 4-(2-H,NCOEY)- H H
4-8  3-CIPh H  4-BtHNCOCH,, H H
4-9  2-Np H 4PrHNCOCH, H H
4-10 3-BrPh H 4-iPrHNCOCH,- H H
4-11 3-ClPh H 4-(H,NCO),CH- H H
4-12  3-CIPh H 4-[2,2-di-

-(H,NCO)Et]- H H
4-13 2-Np H 4-(H,NCO),CH- H H
4-14 35-ditBu4-HOPh H  4(H,NCO),CH- H H
4-15 3-CIPh H 4-HOHNCOCH,- 2-CI H
4-16 3-FPh H 4-iPrHNCOCH,- H H
4-17 3-TfmPh H 4-H,NCOCH,- H H
4-18 3-MeOPh H 4-H,NCOCH,- H H
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Taulukko 3

Yhd.

n:o  Ar R R! R? R3
5-1 3-CIPh H 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
52 2-Np H 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
5-3  3-TfmPh H 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
5-4  3-Cl-4-FPh H 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
5-5  3,5-ditBu-4-HOPh H 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
56 3-MeOPh H 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
57 Ph Me 4-(24-dioksoThiz)CH,- H H
5-8 Ph -CH,OH 4-(2,4-dioksoThiz)CH,- H H
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Taulukko 6
Yhd.
5 o Ar RO RI R?
61 3-ClPh H  4-(Mec)(HO)CH- H H
62 3-ClPh H  4-(2-Mec-2-HOEY)- H H
63  3,5-diMeOPh H 4(HNCO)HO)CH- H H
10 64 3-F4-MeOPh H  4-(3-F-PhOCO)CH- H H
65 3,5-diMe-4-HOPh H  4-(Mec)(HO)CH- H H
6-6 1-HO4-Br2Np H  4-(2-Etc-1-HOE)- H H
67  3-CIPh H  4-(HOOC)(HO)CH- H H
6-8 3-CIPh H 4(3-HOOC2HOP H H
15 69 3-CIPh H 4(HNCOYHO)CH- H H
6-10 2-Np H  4-(jPrc)(HO)CH- H H
6-11 3-ClPh H  4(Btc)(HO)CH- H H
6-12 3-CIPh H  4-(2-Etc-1-HOE)- H H
613 3-ClPh H 4-(4-TfmPhOCOYHO)CH- H H
' 20 6-14 3-FPh H 4(PhOCO)HO)CH- H H
- 6-15 3-CIPh H 4-(PhOCO)HO)CHCH, H H
6-16 3-CIPh H 4-(2PhOCO-2-AcOEt- H H
e 6-17 3-CIPh H 4-(2-H,NCO-2-HOEY)- H H
6-18 3,4,5-triMeO-Ph  H 4-(2-MeHNCO-2-HOEt)- H H
25 6-19 3-ClPh H 4-(2HNCO2AOE)- H H
620 3-TfmPh H  4-Mec)(HO)CH- H H
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Taulukko 7
Yhd.
no Ar RO R R? R}
7-1 Ph H  4-(2-HOE)- H H
72 3-CIPh H  4-HOCH,- H H
7-3  3-ClpPh H 4-(2-HOEt)- H H
7-4  3-CIPh H 4-(3-HOPr)- H H
7-5  3-ClPh H 4-(1,2-diHOEY)- H H
7-6  3-ClPh H 4-(2,3-diHOPr)- H H
7-7  3-CIPh H  4-HOCH,- 3-HOCH,- H
7-8  3-ClPh H 4-HOCH,- 2-HOCH,- H
7-9  3-CIPh H  4-1,122-tetra-

-(HOCH,)Et]- H H
7-10  3-ClPh H 4-(HOCH,)CH- H H
7-11 3-ClPh H 4-[2,2-di-

-(HOCH,)Et]- H H
7-12  3-CIPh H  4(1-HOEt)- 3-2-HOEt- H
7-13  3-ClPh H  4-(2-HOEt)- 3-Tfm H
7-14  3-ClPh H 4-HOCH,- H H
7-15 3-FPh H  4-(HOCH,),CH- H H
7-16 4-MePh H = 4-(1,2-diHOE)- H H
7-17 2-Np H  4(2-HOPr)- H H
7-18 2-Np H  4-(1-HOEt)- H H
7-19  4-MeONp H  4-(2,3-diHOPr)- H H
7-20 3,5-ditBu-4-HOPh H  4-(2-HOEt)- H
7-21 3-ClPh H  4-(2-HOEt)- 2-Cl H
7-22  3-ClPh H 4-(2-HOEt)- 2-HO H
7-23  3-TfmPh H  4-(2-HOEt)- H H
7-24 3-FPh H  4-(2-HOEY)- H H
7-25 3-MePh H  4-(2-HOEt)- H H
726  3-MeOPh H 4-(2-HOE})- H H
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Taulukke 7 (jatk.)

Yhd.
mo Ar RO RI R? R}
727 2-Np H  4-(2-HOEt)_ H H
7-28  3-Cl-4-FPh H  4-(2-HOEY- H H
729 3-BrPh H  4-(2-HOEY)- H H
7-30 2-Np H  4-(HOCH,),CH- H H
7-31 1-Np H  4-(2-HOEY)- H H
7-32 345-triMeO-Ph H  4-(2-HOEY)- H H
7-33  3-CIPh H 4HO 3-(2-HOEt) H
7-34  3-CIPh H  4-HOCH,- 2-Me 6-Me
7-35 3-CIPh H  4-(2-HOPy)- H H
7-36 2-Np H  4<(1,2-diHOEt)- H
7-37 3-TfmPh H  4-(1,2-diHOEY)- H H
7-38  3,5-ditBu-4-HOPh H  4-(1,2-diHOEY)- H H
7-39  3,5-diCIPh H  4-(1,2-diHOEt)- H H
7-40 2-Np H  4-(2,3-diHOPr)- H H
7-41 34-diClPh H  4-(2,3-diHOPr)- H H
7-42  3-TfmPh H  4-(HOCH,),CH- H H
7-43 Ph Me 4-(HOCH,),CH- H H
7-44 3 5-diCIPh H  4-(HOCH,),CH- H H
7-45 3,4-diCIPh H  4(HOCH,),CH- H H
7-46 3,5-diMe-4-HOPh H  4-(HOCH,),CH- H H
7-47 345triMeO-Ph  H  4-(HOCH,),CH- H H
7-48  3-Cl-4-FPh H  4(HOCH,),CH- H H
7-49 2-F-4-BrPh H  4-(HOCH,),CH- H H
7-50 Ph H  4-(HOCH,),CH- H H
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Taulukko 7 (jatk.)

Yhd.
no Ar R R! R® R3
7-51 3-PhOPh H  4-(HOCH,),Ch- H H
7-52 35-difBu-4-HOPh H  4-(HOCH,),CH- H H
753 2-Np H  4(12-di(HOCH,),Ef} H H
7-54  3,4-diCIPh H  4[12di(HOCH,),Etf H H
7-55  3,5-diCIPh H = 4[12-di(HOCH,),Ef]r H H
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Taulukko 8
Yhd.
n:o Ar R RI! R?
81 3-ClPh H 4-(2-AcOEY)- H H
8-2  3-CIPh H 4-(2-PivOEt)- H H
8-3  3-MeOPh H 4-(AcOCH,),CH- H H
8-4  3-CIPh H 4-AcOCH,- H H
85 3-FPh H 4-PrnOCH,- 2-Me H
- 86  34,5-triMeO-Ph H 4-ByrOCH,- H H
87 3-ClPh H 4-iByrOCH,- H H
8-8 3-CIPh H 4-(2-PrnOEt)- H H
8-9  3-ClPh H 4-(2-ByrOEt)- H H
8-10 3-ClPh H 4-(2-iByrOEt)- H H
8-11 3,4-diCIPh H 4-(2-ValOEY)- H H
8-12 3,5-diCIPh H 4-(2-iValOFEt)- H H
8-13 2-Np H 4-(2-PivOEY)- H H
8-14 3-TfmPh H 4-(1-AcOEt)- H H
8-15 Ph Me  4-(2-AcOEt)- H H
8-16 3-CIPh H 4-(1,2-diAcOEt)- H H
8-17 2-Np H 4-(1,2-diAcOEt)- H H
8-18 3-CIPh H 4-(2-AcO-1-HOE)- H H
- 8-19 3-CIPh H 4-(2,3-diAcOOTr)- H H
8-20 3-CIPh H 4-(AcOCH,),CH- H H
821 2-Np H 4-(PivOCH,),CH- H H
8-22 3-CIPh H 4-[2,2-di(AcOCH,)Et]- H H
8-23 3-Cl-4-FPh H 4-(2-AcO-1-HOEY)- H H
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Edelld luetelluista yhdisteistd edullisia yhdisteitd ovat yhdisteet n:ot:

© 3-1.  2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylil]amino-1-(3-

kloorifenyyli)etanoli;

3-5.  2-{2-[4-(2-Metoksikarbonyylietyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli }amino-1-

fenyylietanoli;

3-14. 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylijJamino-1-(3-

bromifenyyli)etanoli;

3-15. 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]Jamino-1-(3,5-

dikloorifenyyli)etanoli;

3-29. 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilJamino-1-fenyy-

 lietanoli;

3-41. 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]-1-(3-kloori-4-

fluorifenyyli)etanoli;

3-62. 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilamino-1-(3-
metoksifenyyli)etanoli;

3-66. 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-(3-
trifluorimetyylifenyyli)etanoli;

5-1.  5-[4-{2-[2-(3-Kloorifenyyli)-2-hydroksietyyliamino Jpropoksi} bentsyyli]tiatso-

 lidiini-2,4-dioni;

5-3.  5-[4-{2-[2-(3-Trifluorimetyylifenyyli)-2-hydroksietyyliamino]propoksi}bent-
syyli]tiatsolidiini-2,4-dioni;
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6-1.  2-{2-{4-(a-Metoksikarbonyyli--hydroksimetyyli)fenoksi}-1-metyylietyyli}a-
-mino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli;

6-2.  2-{2-[4-(2-Metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli } ami-
5  no-1-(3-kloorifenyyli)etanoli;

72, 2-[2-(4-Hydroksimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilamino-1-(3-kloorifenyyli)e-
tanoli;

10  7-3. 2-{2-[4-(2-Hydroksietyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-kloorifenyy-
li)etanoli;

7-4.  2-{2-[4-(3-Hydroksipropyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-kloori-
fenyyli)etanoli;
15

ja niiden suolat.
Edullisimmat yhdisteet ovat yhdisteet n:ot:
20  3-1, 3-14, 3-29, 3-41, 3-66, 5-1, 5-3, 6-2 ja 7-3 ja niiden suolat.
Esilld olevan keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa erilaisilla hyvin

tunnetnilla menetelmilld, jotka ovat sindnsd tunnettuja. Esimerkiksi yleisesti

ottaen ne voidaan valmistaa antamalla kaavan (V) mukaisen yhdisteen:
25

Ar—CH—C=W
0z RO

(jossa Ar jaR% on médritelty kuten edelld; Z on vetyatomi tai hydroksia suojaava

- -ryhmd; ja ‘W on-happiatomi tai se-omrvetyatomi liittyneen hiiliatomin yhdessa™
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sidoksessa ja aminoryhmi tai halogeeniatomi liittyneen hiiliatomin toisessa
sidoksessa) tai epoksidin, joka vastaa mainittua kaavan (V) mukaista yhdistettd,

jossa W on vetyatomi ja halogeeniatomi kaavan (VI) mukaisen yhdisteen kanssa:

R!
W'=C—CH—X R?
CH;
10

(jossa X, R, R?ja R® on maritelty kuten delli; ja kun W on mainittu vetyatomi
ja mainittu halogeeniatomi tai W on mainittu happiatomi, W’ on vetyatomi

15 liittyneen hiiliatomin yhdessd sidoksessa ja aminoryhmd liittyneen hiiliatomin
toisessa sidoksessa tai kun W on mainittu vetyatomi ja mainittu aminoryhmd, W’
on happiatomi);

ja tarvittaessa pelkistetdén tuloksena saatu yhdiste;
20

ja tarvittaessa poistetaan mahdollinen suojaryhmd;

ja valinnaisesti muodostetaan tuloksena saadun yhdisteen suola.
25  Kuten selitetddn yksityiskohtaisemmin my6hemmin, luvussa Menetelmd 1, jossa
W on vetyatomi ja aminoryhmi ja W’ on happiatomi, kaavojen (V) ja (VI)
mukaisten yhdisteiden reaktiotuote siséltdd kaksoissidoksen ja pelkistetddn
kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi. Epoksidia, joka vastaa kaavan (V)
mukaista yhdistettd, jossa W on vetyatomi ja halogeeniatomi, voidaa kisitelld
olennaisesti samalla tavalla kuin sitd yhdistettd, jossa W on vetyatomi ja halo-

geeniatomi, myds silléd tavalla kuten selitetddn yksityiskohtaisemmin my6hemrmin,

Juvussa Menetelmdi-3.
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Erityisid esimerkkeji menetelmisti, joita voidaan kiyttdd esilld olevan keksinnon
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, on esitetty seuraavissa luvuissa Menetel-

mit 1-6,
Menetelma 1

Téssd menetelméssd kaavan (VII) mukaisen aminoalkoholin:

*1 =2
Ar H—CH-—
TN v
- OH RY

(jossa RY ja Ar on médritelty kuten edelld) [katso esimerkiksi D.T. Collins, J.
Med. Chem.,, 13, 674-680 (1970)] annetaan reagoida kaavan (VIII) mukaisen

ketoyhdisteen kanssa:

R

_— — 2
0=C—CH—X R (VI

CH; -~

(jossa R, R? R ja X on méiritelty kuten edelli), kaavan (IX) mukaisen

yhdisteen saamiseksi:

Rl
* 1 *2
Ar—CH—CH~N=CH—CH,—X R
S I 2 (X)
OH RO CH,
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(jossa RO RY R? R3 X ja Ar on médritelty kuten edelld) [vaihe A] ja sitten
tuloksena saatu yhdiste pelkistetdin [vaihe B].

Kaavan (VII) mukainen yhdiste voidaan valmistaa tavanomaisin keinoin,
esimerkiksi antamalla haloasetonin reagoida fenolin tai tiofenoliyhdisteen kanssa,

kiyttdmélld alalla hyvin tunnettuja menetelmii.

Témén reaktion vaiheessa A kaavan (IX) mukainen yhdiste valmistetaan anta-
malla aavan (VII) mukaisen aminoalkoholin reagoida kaavan (VIII) mukaisen
ketoyhdisteen kanssa. Reaktio voidaan suorittaa vettd poistavan aineen ldsniol-
lessa tai ilman sellaista, esimerkiksi vedetén natriumkarbonaatti, vedetén
kaliumkarbonaatti, vedeton natriumsulfaatti, vedetén kalsiumkloridi, vedetén

magnesiumsulfaatti tai vettd poistavalla molekyyliseulalla.

Yleensi reaktio edulliseti suoritetaan liuottimen lidsnéollessa, jonka laatu ei ole
kriittinen, silld edellytykselld etti silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon ja
ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain miirin. Esimerkkeji
sopivista linottimista ovat: hiilivedyt, jotka voivat olla alifaattisia tai aromaattisia,
kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, heksaani ja heptaani; halogenisoidut hiilive-
dyt, erityisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten kloroformi, metyleenik-
loridi ja hiilitetrakloridi; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani ja
dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, heksametyylifos-
foritriamidi; alkoholit, kuten metanoli ja etanoli; sulfoksidit, kuten dimetyylisul-

foksidi; sulfolaani; ja minki vain kahden tai useamman edelld kuvatun liuottimen

seokset.

Reaktio tapahtuu laajalla lampotila-alueella ja tdsmillinen reaktion limpétila,
joka valitaan, ei ole kriittinen keksinnélle. Yleensi piddmme sopivana suorittaa
reaktio limpétilassa, joka on alueella jiddyttavi - kidytetyn liuottimen kiehuma-
pisteeseen. Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista
tekijoistd, joista huomattakoon reaktion ldmpdtila ja reagenssien laatu. Useim-

missa tapauksissa, kun reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuh-



e o
"
.

LLEEE T Y N Y SN XY
- . .
TE
L]

[ 1]
- . a
e
L I .
s sees sve wwES TN s

- .
.
.. "
..

5e ease
. s -
L]
2o e

10

15

20

25

30

49

teissa, yleensd kuitenkin 0,5-10 tuntia riittda.

Reaktio suoritetaan edullisesti linottimen ldsndollessa, joka esimerkiksi on
hiilivety tai alkoholi, 1-5 tuntia ldmpdtilassa jaddyttdvd - palautusldmpdtila.
Edullisemmin reaktio suoritetaan bentseenissd kuumentamalla palautuksessa 1-3

tuntia ja poistamalla tuloksena saatu vesi.

Vaiheessa B kaavan (I) mukainen yhdiste valmistetaan pelkistimalld kaavan (IX)
mukainen yhdiste, joka on saatettu valmistaa, kuten on kuvattu vajheessa A.
Reaktio suoritetaan normaalisti kdyttdméilld pelkistysainetta tai hydraamalla
katalysaattorin ldsnédollessa. Kun pelkistys suoritetaan kiyttdmalla pelkistysainet-
ta, pelkistysaineen laatu ei ole kriittinen esilli olevalle keksinnélle ja mitd vain
tavallisesti kdytettyd tdmén tyyppisiin reaktioihin kiytettyd pelkistysainetta
voidaan yhtd hyvin kdyttd4 tissi.

Esimerkkejé sopivista pelkistysaineista ovat: metallihydridit, kuten litiumboo-
rihydridi, natriumboorihydridi, natriumsyanoboorihydridi, litiumaluminiumhy-
dridi tai di-isobutyylialumuniumhydridi. Yleensd reaktio suoritetaan edullisesti
livottimen ldsndollessa, jonka laatu ei ole kriittinen, silld edellytykselld ettd silld
ei ole haitallista vaikutusta reaktioon ja etti se kykenee liuottamaan reagenssit
ainakin jossain méarin. Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat: hiilivedyt, jotka
voivat olla alifaattisia tai aromaattisia, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni,
heksaani tai heptaani; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai
dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi tai heksame-
tyylifosforitriamidi; alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli; ja mink

vain kahden tai useamman edelld kuvattujen liuottimien seokset.

Reaktio voi tapahtua laajalla limpétila-alueella ja tdsmillinen valittu 1dmpétila
ei ole kriittinen keksinnélle. Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio missi
vain limpotilassa jaddyttavd - kuumentava, esimerkiksi 50 °C tai enemmiin.
Reaktion vaadittu aika voi samoin vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd,

joista huomattakoon reaktion limpétila ja reagenssien laatu. Kuitenkin useim-
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missa tapauksissa 0,5 tuntia - useita pdivid normaalisti riitt4a.

Reaktio suoritetaan edullisesti kdyttamilld natriumboorihydridid tai natriumsy-
anoboorihydridid alkoholiliuottimen ldsniollessa ja ldmpétilassa jaddyttdva -

50 °C 1-24 tuntia.

Kun pelkistys suoritetaan hydraamalla katalysaattorin l4snéollessa, katalysaatori
voi olla miké vain katalyyttiseen pelkistykseen tavallisesti kdytetty katalysaattori
ja katalysaatorin laatu ei ole kriittinen esilld olevalle keksinndlle. Esimerkkeji
edullisista katalysaattoreista ovat palladium puuhiilelld tai platinaoksidi. Yleensé
reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen ldsndollessa, jonka laatu ei ole kriitti-
nen, silld edellytykselld ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon ja ettd se
kykenee linottamaan reagenssit ainakin jossain miirin. Esimerkkejd sopivista
linottimista ovat: eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
amidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; alkoholit, kuten me-
tanoli, etanoli tai isopropanoli; esterit, kuten metyyliasctaatti tai etyyliasetaatti;
ja minki vain kahden tai useamman edelld kuvattujen livottimien seokset. Kun
kéytetddn palladiumkatalysaattoria, katalyyttinen hydraus suoritetaan edullisesti
keskipaineessa - korkeassa paineessa, edullisesti paineessa 1-5 kg/cmz. Kun
kiytetdiin platinakatalysaattoria, hydraus suoritetaan edullisesti atmosfdirisessi
paineessa. Reaktio tapahtuu laajalla limpétila-alueella ja tdsméllinen reaktion
limpéotila, joka valitaan, ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensa pidimme sopivana
suorittaa reaktio limpétilassa alueella huoneen limpétila - 50 °C. Se suoritetaan

myds edullisesti alkoholilivottimen lisnéollessa, varsinkin metanolin tai etanolin.

Kun kaavan (VII) mukainen yhdiste on optisesti aktiivi yhdiste, asymmetristen
hiiliatomien ldsnédolosta johtuen asemissa, jotka on merkitty "1 ja/tai "2, stere-
okemiallinen yhtendisyys voidaan siilyttda kaavan (IX) mukaisessa yhdisteessi ja
siten niin tuotetussa kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd. Lisiksi vaiheessa B,
jossa voidaan suorittaa tavanomainen asymmetrinen hydrausreaktio, kaavan (1)
mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa stereoisomeerini, jolla on asymmetrinen

veys . . . *
hiiliatomi asemassa, joka on merkitty 3.
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Menetelmi 2

Tédssd menetelmdssé valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste antamalla yleisen

kaavan (X) mukaisen halohydridiinin:

5
1 %2
Ar—CH—CH~Hal
[ ] X)
OH RO
10
(jossa R? ja Ar on miéiritelty kuten edelld ja Hal on halogeeniatomi, kloori- tai
bromiatomi) reagoida kaavan (XI) mukaisen amiinin kanssa:
15
R!
*3
NH,—~CH—CH,—X R2
S (XD
CH;
P R3
S 20

(jossa R, R% R? ja X on miédritelty kuten edelld).

25  Reaktio voidaan suorittaa happoa poistavan aineen ldsniollessa tai poissaollessa,
joka voi olla emés, kuten natriumkarbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kaliumkar-
bonaatti tai trietyyliamiini. Se suoritetaan myés edullisesti liuottimen l4snéolles-

P sa, jonka laatu ei ole kriittinen, silli edellytykselld ettii silld ei ole haitallista
I vaikutusta reaktioon ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain
30  midrin. Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat: hiilivedyt, jotka voivat olla
cpvel alifaattisia tai aromaattisia, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni tai heptaani;

halogenisoidut hiilivedyt, erityisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten
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kloroformi, metyleenikloridi tai hiilitetrakloridi; eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliaseta-
midi tai heksametyylifosforitriamidi; alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai

isopropanoli; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; ja edelld kuvattujen liuottimi-

en seokset.

Reaktio voi tapahtua laajalla limpdtila-alueella ja tdsmaéllinen reaktion limpétila
ei ole kriittinen keksinnélle. Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio missi
vain lampétilassa alueella huoneen ldmpétila - kiytetyn aineen palautuslimpdti-
 la. Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista tekijdis-
td, joista huomattakoon reaktion ldmpoétila ja reagenssien laatu. Useimmissa
tapauksissa kuitenkin 1 tunti - useita pdivid tavallisesti riitt4d. Reaktio suorite-
taan edullisesti linottimen lidsndollessa, kuten alkoholin, amidin tai sulfoksidin,

lampétila-alueella huoneen ldmpétila - 60 °C ja kestdd 3 tuntia - 3 péivii.

Kaavan (XI) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa menetelmalld, josta on tehty

yhteenveto seuraavassa reaktiokaaviossa A:
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Reaktiokaavio A
R!
*3
— NH— INH—CH— 2
z! NH (,ZH CH,0H Hx@ Vaine 1 ZINH <IZH CHX R
CH
CH, R3 3 ) R3
(a)
’ Vaihe 2 R!
10 Vaihe 4
Vaihe 3 NaX R?
3
@ &
{V
Rl
*3 *3
Z'—NH——-(IZH——CHzozl NH;-—(IZH-—CHZX—-—
15
CH, CH, oD .

(d

.E 20  Edelld olevissa kaavoissa Rl, R2, R3 ja X on mddritelty kuten edelld; 71 on
: aminoa suojaava ryhmi, esimerkiksi alkoksikarbonyyliryhmd tai aryylioksikar-
: bonyyliryhmd, joka voi olla kuten on méiritelty ja annettu esimerkkejd edelld
samanlaisten ryhmien yhteydessd, jotka voidaan sisillyttdd edelld oleviin substi-
tuentteihin A, kuten t-butoksikarbonyyliryhmi tai bentsyylioksikarbonyyliryhmi;
25  ja Z%on sulfonyyliryhmd, kuten alkaanisulfonyyliryhma, jossa alkyyliosuudessa on

L2
L)
. sae

LT .
-
.

edullisesti on 1-4 hiiliatomia tai aryylisulfonyyliryhmd, jossa aryyliosa voi olla

: kuten aikaisemmin médriteltiin ja josta annettiin esimerkkejd, esimerkiksi mesyyli

: E (metaanisulfonyyli)ryhma tai tosyyli (tolueenisulfonyyli-, edullisesti p-tolueenisul-
. fonyyli)ryhma.

7 30
Tédmin reaktiokaavion vaiheessa 1 kaavan (¢) mukainen yhdiste valmistetaan

antamalla N-suojatun kaavan (a) mukaisen aminoalkoholin reagoida kaavan (b)

R2
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mukaisen fenyyliyhdisteen kanssa. T4dm4 reaktio voidaan suorittaa tavanomaisilla
menetelmilld, esimerkiksi kiyttimélldi Mitsunobu -reaktiota [O. Mitsunobu,
Synthesis, 1 (1981)). Yleisesti reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti
linottimen ldsnéollessa. Kédytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin tajoiteta, silld
edellytykselld ettid silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siithen sisaltyviin
reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain méérin.
Esimerkkeji sopivista liuottimista ovat: hiilivedyt, jotka voivat olla alifaattisia tai
aromaattisia, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, heksaani tai heptaani; halo-
genisoidut hiilivedyt, erityisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten
kloroformi, metyleenikloridi tai hiilitetrakloridi; eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliaseta-
midi tai heksametyylifosforitriamidi; ja minki vain kahden tai useamman edelld
kuvattujen linottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla limpétila-alueella
ja tdsmillinen reaktion limpétila ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensd pidimme
sopivana suorittaa reaktio limpétilassa alueella jdidvesihauteen limpétila -
jonkun verran kuumentava, edullisemmin alueella jaéddyttivi - 60 °C. Reaktioon
vaadittu aika voi my6s vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista
huomattakoon reaktion limpétila ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu.
Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa
olosuhteissa, useita tunteja - useita piivid, edullisemmin 5 tuntia - 3 piivid,

tavallisesti riittda.

Kaavan (c) mukainen yhdiste voidaan my®és valmistaa kuten on niytetty vaihees-
sa 2, antamalla kaavan (d) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (e) mukaisen
yhdisteen kanssa. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen
lasnéollessa. Kiytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silli edellytyk-
selld ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagens-
seihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain méérin. Esimerk-
kejd sopivista linottimista ovat: hiilivedyt, jotka voivat olla alifaattisia tai aro-
maattisia, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, heksaani tai heptaani; eetterit,
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; amidit, kuten dimetyylifor-

mamidi, dimetyyliasetamidi tai heksametyylifosforitriamidi; ja minki vain kahden
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tai useamman edelld kuvattujen livottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla
lampétila-alueella ja tdsméllinen reaktion ldmpotila ei ole kriittinen keksinnolle.
Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio lampdétilassa alueella jddvesihauteen
lampdtila - jonkin verran kuumentava, edullisemmin jéddyttdva - 60 °C. Reakti-
oon vaadittu aika voi my0s vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista
huomattakoon reaktion lampétila ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu.
Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa
olosuhteissa, 1 tunti - useita pdivid, edullisemmin 1-24 tuntia, tavallisesti riitt4a.
Reaktio suoritetaan edullisesti livottimen ldsnéollessa ldmpéotilassa jaddyttavi -

60 °C 1-24 tunnin aikana.

Kaavan (d) mukainen yhdiste voidaan valmistaa, kuten on esitetty vaiheessa 3,
suojaamalla aminoryhmd, esimerkiksi mesyloimalla tai tosyloimalla kaavan (a)
mukainen yhdiste. Reaktio voidaan suorittaa happoa poistavan aineen ldsnéolles-
sa tai poissaollessa, kuten natriumkarbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kalium-
karbonaatti, trietyyliamiini tai pyridiini ja edullisesti livottimen lidsniollessa.
Kiytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silld
¢i ole haitallista vaikutusta reaktioon tai sithen siséltyviin reagensseihin ja ettd se
kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain médrin. Esimerkkejd sopivista
liuottimista ovat: hiilivedyt, jotka voivat olla alifaattisia tai aromaattisia, kuten

bentseeni, tolueeni, ksyleeni, heksaani tai heptaani; halogenisoidut hiilivedyt,

~ erityisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten kloroformi, metyleenikloridi

tai hiilitetrakloridi; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
amidit, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi tai heksametyylifosforit-
riamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; ja mink4 vain kahden tai useam-
man edelld kuvattujen liuottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla 1ampoti-
la-alueella ja tdsméllinen reaktion ldmpétila ei ole kriittinen keksinnélle, Yleensi
pidimme sopivana suorittaa reaktio limpotilassa jddvesihauteen ldmpdtila -
jonkin verran kuumentava, edullisemmin jiddyttiva - 60 °C. Reaktioon vaadittu
aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista huomattakoon
reaktion limpdtila ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu. Silld edellytykselld

ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa,
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1 tunti - useita pdivid, edullisemmin 1-24 tuntia, tavallisesti riittii. Reaktio
suoritetaan edullisesti trietyyliamiinin ldsnédollessa limpdtilassa jaddyttavi - 60 °C

1-24 tunnin aikana.

Kaavan (XI) mukainen yhdiste voidaan sitten valmistaa, kuten on esitetty
vaiheessa 4, poistamalla aminoa suojaavat ryhmit, kuten t-butoksikarbonyyli- tai
bentsyylioksikarbonyyliryhmit, kaavan (¢) mukaisesta yhdisteestd tavanomaisin
keinoin (esimerkiksi kuten T.W. Green, on kuvannut "Protective Groups in
Organic Synthesis”, John Wiley & Sons ja J.F.W. McOmie "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press).

Kaavan (XI) mukaisesti optisesti aktiivisia yhdisteitd voidaan valmistaa kiytta-

mdll4 kaavan (a) optisesti aktiivista yhdistetti lihtdaineena.

Kun kaavojen (X) ja (XI) mukaiset yhdisteet ovat optisesti aktiivisia, ndiden
vilinen reaktion antaa vastaavat steroisomeerit, koska niilli on asymmetrisid
hiiliatomeja asemissa, jotka on merkitty 1, 2 ja 3", kuten on esitetty kaavoissa
V), (X) ja (XD).

Menetelmi 3

Kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa antamalla kaavan (XII) mukai-

sen epoksoidun yhdisteen:

*1 *2
Ar—CH—CH—R?
\(? (X1D)

(jossa R? ja Ar on mdiritelty kuten edelld) reagoida kaavan (XI) mukaisen

aminoyhdisteen kanssa:
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R!
*3
NHZ—(‘JH—CHz—X R2 XD)
CH, R

(jossa R, R? ja X on maiiritelty kuten edelld).

Reaktio voidaan suorittaa happokatalysaattorin ldsniollessa tai poissaollessa,
kuten kloorivety, rikkihappo, booritrifluoridi tai alumiinikloridi tai eméksinen
alumiinioksidi ja edullisesti liuottimen ldsndollessa. Kdytetyn liuottimen laatua ei
erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silld ei ole haitallista vaikutusta
reaktioon tai siihen siséltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan
reagenssit ainakin jossain méirin. Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat:
hiilivedyt, jotka voivat olla alifaattisia tai aromaattisia, kuten bentSeem', tolueeni,
ksyleeni, heksaani tai heptaani; halogenisoidut hiilivedyt, erityisesti halo-
genisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten kloroformi, metyleenikloridi tai hiilitetra-
kloridi; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; amidit,
kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi tai heksametyylifosforitriamidi;
alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli; sulfoksidit, kuten dimetyylisul-
foksidi; nitriilit, kuten asetnitriili; vesi; ja minkd vain kahden tai useamman
edelld kuvattujen livottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla 1impotila-
alueella ja tdsmillinen reaktion ldmpatila ei ole kriittinen keksinndélle, Yleensd

pidimme sopivana suorittaa reaktio limpdtilassa jiddvesihauteen limpétila -

- jonkin verran kuumentava, edullisemmin jdddyttdva - 120 °C. Reaktioon vaadittu

aika voi my0s vaihdella laajasti riippuen monista tekij6isti, joista huomattakoon

reaktion limpdtila ja reagenssien ja kiytetyn livottimen laatu. Silld edellytykselld
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etti reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 1
tunti - useita pdivid, edullisemmin 1-24 tuntia, tavallisesti riittd4. Reaktio
suoritetaan edullisesti liuottimen ldsndollessa limpétilassa 30-120 °C 1-24 tunnin

aikana.

Kun kaavojen (XI) ja (XII) mukaiset yhdisteet ovat optisesti aktiivisia, ndiden
kahden yhdisteen reaktio antaa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden vastaavat
stereoisomeerit asymmetristen hiiliatomien johdosta, jotka ovat asemissa, jotka

on merkitty "1, 2 ja *3, kuten on esitetty kaavoissa (IV), (XI) ja (XII).

‘Menetelmia 4

Kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa [vaihe Al] antamalla kaavan

(XTIT) mukaisen karbonyyliyhdisteen:

o=
0zZ3 RO

(jossa R? ja Ar on mairitelty kuten edelld ja 73 on vetyatomi tai hydroksia
suojaava ryhmi) reagoida kaavan (XI) mukaisen aminoyhdisteen kanssa, kuten

on esitetty edelld kaavan (XIV) mukaisen yhdisteen saamiseksi:

Rl

*] *3 ’
Ar—CH—C=N-CH-—-CH,—X R?
[ | 2 @ Xv)
0Z3 R®  CH,

R3
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(jossa R RL R2 R3 X, Ar ja 73 on médritelty kuten edelld) ja sitten [vaihe B1]
pelkistimilld kaavan (XIV) mukainen tuloksena saatu yhdiste kaavan (XV)

mukaisen yhdisteen saamiseksi:

Rl
*l ‘3 . 2
Ar—CH—(fH—NH-—(fH'—Cﬁz_x R &
(|)Z3 RO CH, R3

(jossa RO, Rl, R2, R3, X, Ar ja Z3on mddritelty kuten edelld) ja sitten tarvittaes-
sa poistamalla yhdisteistd suoja, kun Z> on hydroksia suojaava ryhmi, kaavan (I)

mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Vaiheet Al ja Bl ovat olennaisesti samat kuin ja voidaan suorittaa samoissa

olosuhteissa kuin on kuvattu menetelmén 1 vaiheissa A ja B.

Ryhmiin z3 hydroksia suojaavan ryhmén laatu ei ole kriittinen esilli olevalle
keksinndlle ja mitd vain sellaista ryhméd, jota tavallisesti kiytetddn hydroksia

suojaavana ryhmind, voidaan yhtd hyvin kdyttda tdssid reaktiossa. Esimerkkejd

- sellaisista ryhmisté ovat tetrahydropyranyyli-, metoksimetyyli-, difenyylimetyyli-,

trityyli-, trimetyylisilyyli-, t-butyylidimetyylisilyyli- ja t-butyylidifenyylisilyylryh-
mit. Seuraamalla vaiheita A1 ja B1, jos suojaryhmiit pitd4 poistaa, poistoreaktion
laatu riippuu suojaryhmin laadusta, kuten hydin tiedetddn alalla ja kiytetyt
reaktiot ovat my6s hyvin tunnettuja. Esimerkkeji sellaisista poistoreaktioista on
antanut T.W. Green, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons;
ja J.E.W. McOmie "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, joiden

sisdlt6éon viitataan tiAssi.
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Ne kaavan (XIII) mukaiset yhdisteet, joissa R® on vetyatomi, toisin sanoen

kaavan (XVI) mukaiset yhdisteet:

*1
Ar—CH—C=0
0z} H

voidaan valmistaa menetelmilld, joista on yhteenveto seuraavassa reaktiokaavios-
sa B.

Reaktiokaavio B

OH OH
- Vai i
Ar(gHO Yabel,  Ar-CH—COOH Va2 _  ar-CH—COOR
(g (h)
z Ar—CH—C=0
Vaihe 3 Ar-CH—COOR ~ Yahed4 L.
L LY _ 02} H
®
(XVI)

Edelld olevissa kaavoissa Ar ja Z> on miiritelty kuten edelld ja R on alempi

alkyyliryhm4, edullisesti sellainen, jossa on 1-4 hiiliatomia, esimerkiksi sellainen,

- josta on annettu esimerkkejd edelld substituenttien B yhteydessi.

Témin reaktiokaavion vaiheessa 1 kaavan (f) mukaista yhdistettd kisitellddn

tavanomaisin keinoin, esimerkiksi kuten on kuvattu Organic Synthesis I, sivu 336,
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jonka sisélt60n viitataan tédssd, kaavan (g) mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Reaktio suoritetaan normaalisti antamalla kaavan (f) mukaisen yhdisteen
reagoida vetysyanidin kanssa tai trimetyylisilyylisyanidin kanssa sinkkijodidin
ldsnéollessa ja ilman livotinta tai liuottimen ldsnéollessa syanohydridijohdannai-
sen valmistamiseksi ja sitten hydrolysoimalla tuloksena saatu syanohydriiniyhdis-
te, jota katalysoi happo. Reaktio syanohydriiniyhdisteen muodostamiseksi
suoritetaan normaalisti laajalla ldmpdtila-alueella, esimerkiksi jédkylmésté
kuumaan, edullisesti ldimpétilassa, joka on alueella huoneen lampétila - 100 °C.
Hapon katalysoima hydrolyysi suoritetaan normaalisti kédyttdmélld tavanomaista
happoa, esimerkiksi epdorgaanista happoa, kuten kloorivetyhappoa tai rikkihap-
poa tai orgaanista happoa, kuten p-tolueenisulfonihappoa tai etikkahappoa veden
yliméirin l4sndollessa ldmpotilassa alueella huoneen ldmpétila - reaktioseoksen
palautuslimpdétila useista kymmenistd minuuteista useaan kymmeneen tuntiin.
Reaktio suoritetaan edullisesti knumentamalla palautuksessa kloorivetyhapon tai

rikkihapon ldsnéollessa 30 minuuttia - 10 tuntia.

Sen jdlkeen ndin saadun kaavan (g) mukaisen yhdisteen esterdinti voidaan
suorittaa happokatalysoidulla esterdinnilli tai kisittelemilld esterdintiaineella,
kuten diatsoalkaanilla tai alkyylihalidilla plus alkaalilla, kaavan (h) mukaisen

yhdisteen saamiseksi.

Hapolla katalysoitu esterdinti voidaan suorittaa antamalla kaavan (g) mukaisen
yhdisteen reagoida esimerkiksi alkoholin yliméérin kanssa liuottimen ldsnéollessa
tai poissaollessa ja edullisesti epdorgaanisen hapon lisniollessa, kuten kloorivety-
hapon tai rikkihapon tai orgaanisen hapon, kuten p-tolueenisulfonihapon

sopivassa lidmpotilassa esimerkiksi ldmpotila-alueella huoneen limpétila -

- kuumentava, sopivan ajan esimerksi-useista tunneista useaan paivAAD. - m - w o

Esterdinti kdyttimailld diatsoalkaania suoritetaan edullisesti linottimen Lisniolles-
sa, joka on esimerkiksi: alkoholi, kuten metanoli tai etanoli; hiilivety, joka voi

olla alifaattinen tai aromaattinen, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, heksaani
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tai heptaani; eetteri, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai sioksaani; tai
minkd vain kahden tai useamman edelld kuvattujen livottimien seos. Reaktio voi
tapahtua laajalla ldmpétila-alueela ja tdsmillinen reaktion ldmpdtila ei ole
kriittinen keksinnélle. Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio lampotilassa
jaddyttdvd - kuumentava, edullisemmin limpétilassa jaddyttava - 60 °C. Reakti-
oon vaadittu aika voi myés vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista

huomattakoon reaktion ldmpétila ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu.

Esterdintireaktiossa kédyttdmalld alkalia ja alkyylihalidia, ja esimerkkejd alkaaleis-
ta, joita voidaan kéyttdd, ovat alkalimetallikarbonaatit, kuten kaliumkarbonaatti

tai natriumkarbonaatti. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti linottimen

 ldsniollessa. Kiytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin tajoiteta, silld edellytyk-

selld ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen siséltyviin reagens-
seihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain mééirin. Esimerk-
kejd sopivista liuottimista ovat: alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; eetterit,
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; hiilivedyt, kuten bentseeni,
tolueeni, ksyleeni, heksaani tai heptaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi tai heksametyylifosforitriamidi; ja mink4 vain edelld kuvattu-
jen liuottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla limpdétila-alueella ja
tdsmillinen reaktion 1&mpétila ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensd pidimme
sopivana suorittaa reaktio limpdtilassa alueessa huoneen ldmpétila - kuuma.
Reaktioon vaadittu aika voi my6s vaihdella laajasti riippuen monista tekijoisti,
joista huomattakoon reaktion 1dmpétila ja reagenssien ja kéytetyn liuottimen
laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa
edullisissa olosuhteissa, ajanjakso useista tunneista useisiin tunteihin tavallisesti

riittda.

Vaiheessa-3 siten saatu-kaavan- (h) mukainen yhdiste suojataan kayttimalld ta-
vanomaista hydroksia suojaavaa ryhmi4 kaavan (i) mukaisen yhdisteen saami-
seksi. Esimerkkejd hydroksia suojaavista ryhmistd, joita voidaan kdyttdid, ovat:
tetrahydropyranyyli-, metoksimetyyli-, difenyylimetyyli-, trityyli-, trimetyylisilyy-
li-, t-butyylidimetyylisilyyli- ja t-butyylidifenyylisilyyliryhmét, esimerkiksi, kuten
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on kuvannut T.W. Green, "Protective Groups in Organic Synthesis", Joh Wiley &
Sons; ja J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press.

Vaiheessa 4 voidaan sitten valmistaa kaavan (XVI) mukainen yhdiste tavanomai-
silla keinoilla kaavan (i) mukaisesta yhdisteesti, esimerkiksi antamalla kaavan (i)
mukaisen yhdisteen reagoida di-isobutyylialumiinihydridin kanssa hiilivetyliuotti-
messa, joka esimerkiksi on heksaani, heptaani, bentseenitolueeni tai ksyleeni,

joka on esijddhdytetty asetonikuivassa jidhauteessa.

Kaavan (XVI) mukainen yhdiste voidaan myds valmistaa menetelmailld, josta on

yhteenveto seuraavassa reaktiokaaviossa C:

Reaktiokaavio C

VA ?zl
Ar-CH—COOR  Yalel _  ,  CH—CH,0H
@ G)
. Ar—CH—C=0
Vaihe 2 | |
’ 022 H
(XVD)

(jossa Ar, Z3 ja R on médritelty kuten edelld).

-—Témén reaktiokaavion vaiheessa-1-kaavan (i) mukaisen-yhdisteen annetaan

reagoida tavanomaisella tavalla esimerkiksi metallihydridin kanssa, kuten
littumalumiinihydridin tai di-isobutyylialumiinihydridin, kaavan (j) mukaisen

yhdisteen saamiseksi,
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Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen lésnédollessa. Kiytetyn
livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silld ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai sithen sisiltyviin reagensseihin ja ettd se
kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain miirin. Esimerkkejd sopivista

liuottimista ovat eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani ja dioksaani.

- Siten saatu kaavan (j) mukainen yhdiste hapetetaan vaiheessa 2 tavanomaisin
keinoin, esimerkiksi kayttamalla rikkitrioksidi/pyridiinikompleksia tai kromihape-
tusainetta tai tekemdlld Swern -hapetusreaktio kaavan (XVI) mukaisen yhdisteen

saamiseksi.

Kun kaavan (XVI) mukainen yhdiste on optisesti aktiivinen, on mahdollista
saada kaavan (XIV) mukaisia steteroisomeerejd, joilla on asymmetrinen hiiliato-
mi asemassa, joka on merkitty *1. Tami tarkoittaa sitd, ettd kun kaavan (X1V)
mukainen aminoyhdiste on optisesti aktiivinen ja R? on vetyatomi, voidaan
erikseen valmistaa kaavan (XIV) mukaisia yhdisteitd, joiden stereokemia on
mikd vain seuraavista halutuista yhdistelmistd: ("1R, “3R), (1R, 38), ('1S, 3R)
tai ('1S, “3S).

Lisdksi kaavan (g) mukainen yhdiste voidaan erottaa (R) ja (S) -yhdisteiksi
kéyttimalld mité vain optisesti aktiivista amiinia, jota voidaan kdytt4d tavanomai-
seen optiseen erotteluun esimerkiksi (+)- tai (-)-efedriinid tai (d)- tai (1)-1-

fenyylietyyliamiinia.
Menetelmi 5

Yhdiste, jossa R, R? tai R3 on hydroksialkyyliryhmd, voidaan valmistaa pelkista-

——milli vastaava yhdiste, jossa RL R tai R3 on-alkoksikarbonyyliryhmi- Reaktio

30

suoritetaan normaalisti kdyttamalld pelkistysainetta. Esimerkkeji pelkistysaineis-
ta, joita voidaan kiyttdé, ovat: metallihydridit, kuten litiumboorihydridi, natrium-
boorihydridi, natriumsyanoboorihydridi, littnumalumiinihydridi tai di-isobutyylialu-

miinihydridi. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen ldsnéolles-
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sa. Kdytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd

silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagensseihin ja

etti se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain méirin. Esimerkkeji
sopivista liuottimista ovat: hiilivedyt, jotka voivat olla alifaattisia tai aromaattisia,

5 kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, heksaani tai heptaani; eetterit, kuten dietyyli-
eetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi tai heksametyylifosforitriamidi; alkoholit, kuten metanoli,
ctanoli tai isopropanoli; ja minki vain kahden tai useamman edelld kuvattujen
linottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla lampatila-alueella ja tdsmaélli-

10 nen reaktion limpétila ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensd pidimme sopivana
- suorittaa reaktio ldmpétilassa jadkylméd - kuuma, esimerkiksi reaktioseoksen
palautusldmpotilassa tai korkeintaan siind. Reaktioon vaadittu aika voi myos
vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista huomattakoon reaktion
lampdtila ja reagenssien ja kdytetyn liuottimen laatu. Silli edellytykselld etti

15  reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisilla olosuhteissa, 0,5 tuntia
- useita pdivid tavallisesti riittdd. Reaktio suoritetaan edullisesti kdyttdmalld
natriumboorihydridid tai littumboorihydridid alkoholilinottimen lidsniollessa
lampdtilassa jddkylmid - reaktioseoksen palautusldmpitila 1-24 tunnin aikana.
Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan my6s suorittaa kiyttdmalli littumalumiinihydri-

e 20  did eetterilivottimen ldsndollessa limpétilassa jadkylmi - reaktioseoksen palau-

tusldmpdtila 1-24 tunnin aikana.
Menetelmi 6

25  Yhdiste, joka vastaa kaavan (I) mukaista yhdistettd, mutta jossa substituoitu

alkyyliryhma, jota R1 edustaa ja valinnaisesti R? ja/tai R3, korvataan substituoi-
I dulla alkenyyliryhmilld, voidaan muttaa vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi
. - yhdisteeksi katalyyttiselld hydrauksella S

. 30  Katalysaattori, jota kiytetiiin, voi olla mikd vain katalysaattori, jota yleisesti
kéytetddn katalyyttisessd pelkistyksessd ja katalysaattorin laatu ei ole kriittinen

esilld olevalle keksinnolle. Esimerkkejd edullisista katalysaattoreista ovat palla-
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dium puuhiilell4 tai platinaoksidi. Yleensé reaktio suoritetaan edullisesti linotti-
men lisndollessa, jonka laatu ei ole kriittinen, silld edellytykselld ettd silld ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon ja ettd se kykenee liuottamaan pelkistettivin
yhdisteen ainakin jossain méérin. Esimerkkeji sopivista liuottimista ovat: eetterit,
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; amidit, kuten dimetyylifor-
mamidi tai dimetyyliasetamidi; alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli;
esterit, kuten metyyliasetaatti tai etyyliasetaatti; ja minkd vain kahden tai
useamman edelld kuvattujen liuottimien seokset. Kun kéytetdén palladiumkata-
lysaattoria, katalyyttinen hydraus suoritetaan edullisesti keskipaineesta korkeaan
paineeseen, edullisesti 1-5 kg/ em?. Kun kiytetdin platinakatalysaattoria, hydraus
suoritetaan edullisesti atmosfddrisessi paineessa. Reaktio tapahtuu laajalla
léimp('itila-ahieella ja tdsmiillinen reaktion limpétila ei ole kriittinen keksinnélle.
Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio limpdtilassa alueella huoneen
Jampdotila - 50 °C. Se on myds edullista suorittaa alkoholiliuottimen ldsnéollessa,

varskinkin metanolin tai etanolin.

Jollakin menetelmilld 1-6 saadut halutut yhdisteet voidaan ottaa talteen reak-
tioseoksesta tavanomaisin keinoin sen jilkeen kun reaktio on mennyt loppuun.
Siten saadut yhdisteet voidaan haluttaessa puhdistaa edelleen standarditekniikoil-
la esimerkiksi erilaisilla kromatografiatekniikoilla, joista huomattakoon kolonni-
kromatografia ja/tai jilleenkiteytys, jdlleensaostus tai vastaava. Erds sopiva
talteenotto- ja puhdistustekniikka kisittdd seuraavaa: lisétddn sopiva liuotin
reaktioseokseen; uutetaan tuote linottimeen; poistetaan livotin tislaamalla
uutteesta; ja puhdistetaan jidnnds kolonnikromatografialla silikageelin tai

vastaavan lépi halutun yhdisteen saamiseksi puhtaassa tilassa.

BIOLOGINEN VAIKUTUS

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilli ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavilld
suoloilla on erilaisia arvokkaita fysiologisia vaikutuksia, jotka tekeviit ne hyvin
mahdollisiksi erilaisten fysiologisten tautien hoitoon tai ennaltaehkiisyyn. Ne

parantavat esimerkiksi veren likkasokerisuutta, lisddvit glukoosin sietokyky, joka
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on ehki hiiriintynyt liikalihavilla, ne ehkiisevidt aldoosireduktaasin vaikutusta ja
parantavat sokerin muodostumista maksassa ja veren runsasrasvaisuutta; ne ovat
kiyttokelpoisia veren runsassokerisuuden ehkiisemiseksi ja/tai terapeuttisina
aineina lilkalihavuuteen, veren runsasrasvaisuuteen ja sellaisiin sokeritaudin
komplikaatioihin, kuten verkkokalvosairaus, munuaissairaus, hermosairaus,
harmaakaihi, sepelvaltimosairaudet ja valtimon kovetustauti; ne ovat myos
kéyttokelpoisia liikalihavuuteen liittyvdin korkean verenpaineen ja osteoporoosin
kisittelyyn ja ennaltachkéisyyn. Lisidksi, koska esilld olevan keksinnén mukaisilla
yhdisteilld on hyvin alhainen myrkyllisyys, ne ovat kéyttokelpoisia edelld mainit-

tujen sairauksien ja héiri6iden ennaltachkiiseminen ja/tai terapeuttisina aineina.

Esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden biologiset vaikutukset kuvataan
seuraavilla kokeilla, joissa keksinnon mukaiset yhdisteet tunnistetaan jonkin

seuraavan esimerkin numerolla, jossa sen valmistus on kuvattu.

KOE 1
Hypoglykeeminen vaikutus glukoosikuormituksen aikana

Esilld olevan keksinnén yhdisteiden hypoglykeeminen vaikutus glukoosin kuormi-

tuksen aikana hiirissd mitattiin seuraavalla tavalla.

Kolmen kuukauden vanhoja KK uroshiirié, jokaisen painaessa 28-30 g, paastosi-
vat yon yli ja sitten niille annosteltiin suun kautta 1 mg/kg testattavaa yhdistetti
tai karboksimetyyliselluloosaa (CMC) vertailuksi. 50 minuutin jélkeen 1,2 g/kg
D-glukoosia annosteltiin ihonalaisesti. Sitten 60 ja 120 minuuttia ihonalaisen

glukoosiruiskun jélkeen otettiin verindytteitd ja glukoosin arvot méidriteltiin

- glukoosianalysointilaitteen-avalla(GL-01; yhtién Mitsubishi-Kasei;- Co. tuote).

Testiyhdisteen verensokeria vihentdvit (hypoglykeemiset) arvot (R) glukoosin

kuormituksen aikana laskettiin seuraavalla kaavalla:

R = [1- (B/A)] x 100
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jossa

A:  Veren glukoosiarvo ryhmaéssé, jolle oli annosteltu CMC:td
5 B Veren glukoosiarvo ryhmiissd, jolle oli annosteltu testiyhdistetta,

Tulokset on esitetty taulukossa 9.

Taulukko 9
10
Esimerkin  Annos Hiirien Verensokeria vihentivi arvo
n:o yhd. (ing/kg) lukumidrd  glukoosin kuormituksen aikana (%)
60 min. 120 min,
15
3 1 4 67,3 56,5
1 4 43,4 40,5
1 4 56,8 45,1
24 1 4 61,4 56,9
20 27 1 4 68,4 52,1
40 1 4 379 24,5
41 1 4 50,1 43,0
42 1 4 60,9 57,6
43 1 4 66,5 58,6
25 44 1 4 38,1 24,8
47 1 4 60,9 51,5
-~ -Kuten-on selvésti-osoitettu-taulukossa-9; kaikilla-testatuilla yhdisteilld oli-erin-

30 omainen verensokeria vihentivi vaikutus.

------
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KOE 2

Aldoosireduktaasin inhibointi

5  Hirién linssialdoosireduktaasi erotettiin ja osittain puhdistettiin menetelmaélld S.
Hyman ja J.H. Kinoshita [J. Biol. Chem., 24, 877 (1965)] ja K. Inagaki; I. Miwa
ja J. Okuda [Arch. Biochem. Biophys., 316, 337 (1982)] ja sen vaikutus miiritel-
tiin fotometrisesti menetelmélld Varma et al. [Biochem. Pharmac., 25, 2505
(1976)). Esilld olevan keksinndn yhdisteiden entsyymivaikutuksen inhibointi

10 mitattiin konsentraatiossa 5 pg/ml ja tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa

10.
Taulukko 10
15 Aldoosireduktaasin inhibointi
Esimerkin Inhibointi (%) ICq,
n:o yhd. konsentraatiossa (ug/ml)
S 20 S pg/ml
o 34 63,3 2,6
. 36 60,4 2,9
48 47,5 -
. 25
KOE 3
....__s.. ;.: R __Myrkyllisyys —_— e —————— - e e e e

. 30

Kiytetyt koe-eldimet olivat ddY -kannan uroshiirid. Eldimid kiytettiin kolmen

ryhmissd. Testiyhdistettd annosteltiin suun kautta jokaiselle eldimelle annoksella

300 mg/kg ruumiin painoa. Kiytetyt yhdisteet olivat ne, jotka oli valmistettu



$smd  4F  E23r 24 o
LN
»

[T 1]
.. ..

ses « aae
s 4 -

®4 G0es 450 4GS SEX aes

10

15

20

25

70
kuten on kuvattu esimerkeissd 1, 3, 8, 24, 47 ja 48. Eldimii tarkkailtiin sitten
yhden viikon ajan timén annostelun jélkeen ja tarkkailuaikana niilld ei ollut
mitddn poikkeavuutta, jotka voitaisiin liittdd testiyhdisteisiin. Kaikki eldimet

olivat elossa tarkkailuajan lopussa.

Ottamalla huomioon annos, joka oli annettu jokaiselle eldimelle, nollakuolleisuus

tarkoittaa, ettd esilld olevan mukaisella yhdisteelld on hyvin alhainen myrkylli-

SYys.

Esilld olevan keksinnén yhdisteitd voidaan annostaa eri muodoissa, riippuen
potilaasta ja halutusta annostelureitistd. Sopivia formulointeja suun kautta
tapahtuvaan annosteluun ovat tabletit, kapselit, rakeet, pulverit tai siirapit; ja
sopivia formulointeja ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen annosteluun ovat
ruiskut (joka voi olla suonensisiinen, lihaksensisdinen tai ihonalainen), tipat tai
puikot. Ndméi eri valmisteet voidaan valmistaa tavanomaisin keinoin, jossa
aktiivinen yhdiste sekoitetaan johonkin tunnettuun apuaineeseen, jota yleensé
kiytetddn farmaseuttisella valmistealalla, kuten kuljetusaineet, sideaineet,
hajoamisaineet, voiteluaineet, korjausaineet, solubilisointiaineet, suspensointiai-
neet ja pdillystysaineet. Annos saattaa vaihdella riippuen potilaan oireista, idsti
ja ruumiinpainosta, annostelureitistd ja valmistemuodosta. 0,01 mg - 2000 mg:n
pdivittdinen annos, joka voidaan annostella yhtend annoksena tai jaettuina

annoksina, tavallisesti kuitenkin on sopiva aikuiselle ihmispotilaalle.

Esilli olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistusta kuvataan vield
seuraavien ei-rajoittavien esimerkkien avulla ja useiden ldhtoaineiden valmistus

esitetdéin sen jdlkeisissd valmistusesimerkeissa.
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ESIMERKKI 1

2-[2-(4-Hydroksimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli
1/6 etyyliasetaatti (yhdiste n:o 7-2)

0,83 mg litiumalumiinihydridid listtiin hitaasti sekoittaen liuokseen, joka sisélsi
1,95 g 2-[2-(4-metoksikarbonyylifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-(3-kloorifenyy-
li)etanolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 1) liuotettiin

70 ml:aan tetrahydrofuraania ja tuloksena saadun seoksen annettiin reagoida

~ huoneen lampétilassa kaksi tuntia. Tdmdin jilkeen 0,9 ml vettd, 0,9 ml natrium-

hydroksidin 15 % p/t vesiliuosta ja 3 ml vetti lisédttiin mainitussa jirjestyksessd
reaktioseokseen ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa. Sit-
tenreaktioseos suodatettiin kdyttdmalla Celite (tavaramerkki) suodatinapuainetta
ja suodos vapautettiin liuottimesta tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena
saatu jiinnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kadyttimalla
etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin

1,5 g otsikkoyhdistetté lasimaisen aineen muodossa, jonka Rf = 0,55 (ohutkerros-
kromatografia silikageelilld kiyttdmailld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 4:1

tilavuusseosta kehityslinottimena).
Tuote sisdltdd jonkin verran etyyliasetaattia, mutta ei uskota olevan kompleksi.

ESIMERKKI 2

5-[4-{2-[2-(3-Kloorifenyyli)-2-hydroksietyyliamino ] propoksi } bentsyyli] tiatsolidii-
ni-2,4-dioni 1/2 etyyliasetaatti (yhdiste n:o 5-1)

- Liuos;-joka sisilsi 2,5-g-2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten———-—-

kuvattiin valmistusesimerkissd 8) ja 3,58 g 5-[4-(2-oksopropoksi)bentsyyli]tiatso-
lidiini-2,4-dionia 50 ml:ssa bentseenid kuumennettiin palautuksessa 1,5 tuntia, sa-
malla kun vettd, jota muodostui reaktion aikana, poistettiin jatkuvasti. Téméin

jalkeen bentseeni poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu
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jadnnos livotettiin 100 ml:aan absoluuttista metanolia ja sitten 3 g natriumboori-
hydridid lisdttiin tuloksena saatuun liuokseen. Reaktioseoksen annettiin seisté
yon yli huoneen limpdétilassa, jonka jidlkeen se vikevditiin haihduttamalla
alennetussa paineessa ja konsentraatti sekoitettiin veteen. Tuloksena saatu
vesiseos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute kuivattiin vedettomén natriumsulfaatin
avulla. Livotin poistettiin tislaamalla alennetussa ja paineessa ja tuloksena saatu
jddnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kayttdmilld
etyyliasetaattia, jota seurasi etyyliasetaatin ja etanolin vilinen 10:1 tilavuusseos
eluenttina. Tuote jilleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin 0,74 g otsikko-

yhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 100-125 °C.
ESIMERKKI 3

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-kloorifenyy-
li)etanolia (yhdiste n:o 3-3)

Liuos, joka sisilsi 2,2 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 8) ja 2,6 g metyyli-4(2-oksopropoksi)fenyy-
liasetaattia (valmistettn kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3) 200 ml:ssa
bentseenid, kuumennettiin palautuksessa noin kaksi tuntia samalla kun vetti, jota
muodostui reaktion aikana, poistettiin jatkuvasti. Tdmén jilkeen reaktioseos
vapautettiin bentseenistd, jota kdytettiin liuottimena, tislaamalla alennetussa
paineessa ja tuloksena saatu jddnnds liuotettiin 150 ml:aan absoluuttista me-
tanolia. 1 g natriumboorihydridid liséttiin tdhdn livokseen samalla jddhdyttden
jdélld ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa 5 tuntia. Sitten
reaktioseos sekoitettiin etyyliasetaatin ja natriumkloridin kyllédstetyn vesilinoksen
kanssa. Orgaaninen kerros erotettiin ja kuivattiin vedettémén magnesiumsulfaatin
avulla ja liuotin -poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.-Tuloksena saatu
jddnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kéyttdmalli
etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin vilista 40:1:1 tilavuusseosta eluenttina,
jolloin saatiin 2,3 g otsikkoyhdistetti, jonka Rf = 0,44 (ohutkerroskromatografia

silikageelilld kayttdmall etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin valista 40:1:1
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tilavuusseosta kehityslivottimena).

ESIMERKKI 4

2-{2-[4-(4-Hydroksipropyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-kloorifenyyli)e-
tanoli (yhdiste n:o 7-4)

Samanlainen menettely kuin esimerkissd 3 kuvattiin toistettiin, paitsi ettd
kiytettiin 4,3 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissi 8), 3,5 g metyyli-3-[4-(2-oksopropoksi)fenyyli]propionaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd S), 150 ml bentseenié, 150 ml
absoluuttista metanolia ja 6,12 g natriumboorihydridis. Raakatuote saatiin ja
tdméd puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin 1dpi kédyttimélld etyy-
liasetaatin ja etanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 2,9 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 040 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kayttdmalld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta kehitysliuottime-

na).
ESIMERKKI 5

2-{2-[4-(2-Metoksikarbonyylietyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli } amino- 1-fenyylietanoli
(yhdiste n:o 3-5)

2,2 g 2-{2-[4-(2-metoksikarbonyylietenyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-
kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 53)
livotettiin 200 ml:aan metanolia ja hydrattiin kuplittamalla vetyd livoksen ldpi

ilmakehén paineessa ja huoneen lampdtilassa 0,5 g 10 % t/t palladium-puuhiilen

lisndollessa kolme tuntia..-Katalysaattori--poistettiin--suodattamalla-ja suodos- -

vikevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Konsentraatti liuotettiin
etyyliasetaattiin ja tuloksena saatu liuos pestiin kaliumkarbonaatin vesiliuoksella
ja vedelldi mainitussa jirjestyksessd, jonka jilkeen se kuivattiin vedettdmin

natriumsulfaatin avulla. Sitten liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa
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ja jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kédyttdmalld
etyyliasetaattia eluenttina. Siten saatu tuote jélleenkiteytettiin etyyliasetaatin ja

heksaanin seoksesta, jolloin saatiin 1,2 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamis-

piste oli 103-104 °C.

ESIMERKKI 6

2-{2-[4-(2-Metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-

- (3-Kkloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 6-2)

Seos, joka sisilsi 1,6 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissi 8), 1,71 g metyyli-3-[4-(2-oksopropoksi)fenyy-
lijJasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 6) ja 40 ml bent-
seenid kuumennettiin palautuksessa 3,5 tuntia samalla kun vettd, jota muodostui
reaktion aikana, poistettiin jatkuvasti. Reaktion mentyd loppuun, reaktiossa
kiytetty bentseeni poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jadnnos
livotettiin 50 ml:aan absoluuttista metanolia. 2,04 g natriumsyanobodrihydridiéi
lisdttiin samalla jadhdyttden jdilld liuokseen ja tuloksena saadun seoksen
annettiin reagoida yon yli huoneen liampétilassa. Tdmédn jilkeen metanoli
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jadnnds sekoitet-

tiin etyyliasetaatin ja natriumkloridin vesiliuoksen kanssa. Etyyliasetaattikerros

- erotettiin, pestiin natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin sitten vedettémén

natriumsulfaatin avulla. Sitten liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa
ja jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kiyttdmalla
etyyliasetaattia eluenttina, jolloin saatiin 1,9 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,30
(ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttéimalld etyyliasetaattia kehitysliuotti-

mena).
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ESIMERKKI 7

2-{2-[4-(2-Metoksikarbonyylietyyli)fenoksi] -1-metyylietyyli}-1-(3-kloorifenyyli)e-
tanoli (yhdiste n:o 3-4)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kéyttamilld 4,5 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissd 8), 3,5 g metyyli-3-[4-(2-oksopropoksi)fenyyli]pro-
pionaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 5), 100 ml bent-
seenid, 100 ml absoluuttista metanolia ja 2,6 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin

2,8 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 65-73 °C.
ESIMERKKI 8

2-{2-[4-(2-Hydroksietyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli } amino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli
(yhdiste n:o 7-3)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 2, mutta
kayttdmalld 2,0 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissd 8), 2,13 g 2-[4-(2-oksopropoksi)fenyyliJetanolia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 7), 100 ml bentseenid, 100 ml
absoluuttista metanolia ja 0,95 g natriumboorihydridid, saatiin raakatuote. TAmi
tuote puhdistettiin ensin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kiyttimalld
etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 20:1 tilavuusseosta eluenttina ja sitten jil-
leenkiteyttimilld etyyliasetaatista, jolloin saatiin 1,18 g ja 1,02 g kahdenlaisia
kiteitd, jotka ovat otsikkoyhdisteen diastetreomeerejd, joiden sulamispiste oli 108-

111 °C ja vast. 78-80 °C.
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ESIMERKKTI 9

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-2-(S)-hydroksi-
metyyli-1(S)-fenyylietanoli (yhdiste n:o 3-6)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kiyttdmalld 5,7 g (1S,25)-(+ )-2-amino-1-fenyyli-1,3-propaanidiolia, 5 g metyyli-
4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimer-
kissd 3), 250 ml bentseenii, 250 ml absoluuttista metanolia ja 4,34 g natriumsy-
anoboorihydridid, saatiin 1,54 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,27 (ohutkerros-
kromatografia silikageelilld kéyttdmilld etyyliasetaatin ja heksaanin vélistd 2:1

tilavuusseosta kehityslinuottimena).
ESIMERKKI 10

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(2-naftyyli)e-

- tanoli (yhdiste n:o 3-7)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 6, mutta
kidyttimdlldi 3 g 2-amino-1-(2-naftyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissi 9), 3,87 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissé 3), 60 ml bentseenid, 50 ml
absoluuttista metanolia ja 2,49 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin 3,23 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,15 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kiyttdmélld etyyliasetaattia kehitysliuottimena).
ESIMERKKI 11

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(1-naftyyli)e-

- tanoli (yhdiste n:o 3-8)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 6, mutta
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kiyttdmalld 3 g 2-amino-1-(1-naftyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 10), 3,87 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissid 3), 60 ml bentseenid, 50 ml
absoluuttista metanolia ja 3 g natriumsyanoboorihydridii, saatiin 1,9 g otsikkoyh-
distettd, jonka Rf = 0,35 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kéyttimalld

etyyliasetaattia kehitysliuottimena).

ESIMERKKI 12

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-2-(S)-metyyli-
1(R)-fenyylietanoli (yhdiste n:o 3-9)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 6, mutta
kayttamalld 3 g (1R,2S)-(-)-norefedriini, 4,36 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissid 3), 60 ml bent-
seenid, 50 ml absoluuttista metanolia ja 3,41 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin
2,65 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 124 °C (jdlleenkiteytyksen

jilkeen etyyliasetaatin ja heksaanin seoksesta).

ESIMERKKI 13

2-]12-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]-2(R)-metyyli-1(S)-
fenyylietanoli (yhdiste n:o 3-9)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 12,
mutta kdyttdmdlld 3 g (1S,2R)-(+)-1-norefedriinid, 4,36 g metyli-4-(2-oksopro-
poksi)fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissé 3), 60 ml
bentseenid ja 50 ml absoluuttista metanolia ja 3,57 g natriumsyanoboorihydridia,

saatiin 2,41 g otsikkoyhdistettd kitein4, joiden sulamispiste oli 122 °C.
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ESIMERKKI 14

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(2-kloorifenyy-
li)etanoli (yhdiste n:o 3-11)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 6, mutta
kiiyttz'ihléillii 2 g 2-amino-1-(2-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissd 11), 3,11 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissid 3), 60 ml bentseenid, 50 ml
absoluuttista metanolia ja 2,3 g natriumsyanoboorihydridii, saatiin 3,25 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,39 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kiyttdmdlld etyyliasetaattia kehityslivottimena).

ESIMERKKI 15

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]lamino-1-(4-kloorifenyy-
li)etanoli (yhdiste n:o 3-12)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissid 12,
mutta kéyttimilld 2 g 2-amino-1-(4-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten ku-
vataanvalmistusesimerkissd 12), 3,11 g metyyli-4-(2-oksopéropoksi)fenyyliasetaat-
tia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3), 60 ml bentseenid, S0 ml
absoluuttista metanolia ja 2,7 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin 1,54 g

otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 78-79 °C.

ESIMERKKI 16

- 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-fluorifenyy--

li)etanoli (yhdiste n:o 3-13)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 6, mutta

kéyttamdlld 2 g 2-amino-1-(3-fluorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
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valmistusesimerkissd 13), 3,44 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3), 60 ml bentseenid, 60 ml
absoluuttista metanolia ja 3,6 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin 1,18 g

otsikkoyhdistettd kiteiden muodossa, joiden sulamispiste oli 52 °C.
ESIMERKKI 17

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3,4,5-trimetok-
sifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-16)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kiyttdmélld 2 g 2-amino-1-(3,4,5-trimetoksifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 14), 2,35 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 3), 70 ml bent-
seenid, 60 ml absoluuttista metanolia ja 4,8 g natriumsyanoboorihydridig, saatiin
3,14 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,21 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kiyttdmalld etyyliasetaattia kehityslivottimena),
ESIMERKKI 18

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-fenoksifenyy-
li)etanoli (yhdiste n:o 3-26)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 6, mutta
kiyttdméilld 2 g 2-amino-1-(3-fenoksifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissd 15), 3,4 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 3), 70 ml bentseenid, 60 ml
absoluuttista metanolia ja 3,7 g- natriumsyanoboorihydridi, saatiin 1,27 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,26 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kédyttdmdlld etyyliasetaattia kehitysliuottimena).
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ESIMERKKI 19

2-{2- [4-(2-Hydroksi'etyyli)fenoksi] -1-metyylietyyli }amino-1(S)-fenyylietanoli
(yhdiste n:o 7-1)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 3, mutta
kidyttdmilld 1,4 g 2-amino-1(S)-fenyylietanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 16), 2,4 g 2-[4-(2-oksopropoksi)fenyyli]etanolia (valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissd 7), 100 ml bentseenid, 100 mi absoluuttista
metanolia ja 0,95 g natriumsyanoboorihydridid kiytettiin ja ettd reaktion mentyé
loppuun reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
vikevoitiin sitten haihduttamalla alennetussa paineessa ja konsentraatti puhdis-
tettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kdyttdmalld etyyliasetaatin ja
etanolin 30:1 vélistd tilavuusseosta eluenttina. 0,53 g otsikkoyhdistettd saatiin
kiteind, joiden sulamispiste oli 93-96 °C (jilleenkiteytyksen jdlkeen etyyliasetaa-
tista).

ESIMERKKI 20

2-[2-(3-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-kloorifenyy-
li)etanoli 1/4 hydraatti (yhdiste 3-2)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kéyttimélld 2 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 8), 3,11 g metyyli-3-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 17), 70 ml bentseenid, 60 ml

absoluuttista metanolia ja 2,45 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin 2,57 g

~otsikkoyhdistettd, -jonka Rf = .0,38 (ohutkerroskromatografia silikageelilld -

kiyttimalld etyyliasetaattia kehitysliuottimena).
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ESIMERKKI 21

2-[2-(2-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-kloorifenyy-
li)etanoli (yhdiste n:o 3-3)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kéyttimdlld 2 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 8), 3,11 g metyyli-2-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 18), 70 ml bentseenid, 60 ml
absoluuttista metanolia ja 2,5 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin 3,11 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,30 (ohutkerroskromatografia silikageelilli

kéyttdmalld etyyliasetaattia kehityslinottimena).

ESIMERKKI 22

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyyli-2-kloorifenoksi)-1-metyylietyyli]amino- 1-(3-
kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:0 3-28)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissid 6, mutta
kayttdmilld 5,15 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissd 8), 10,3 g metyyli-3-kloori-4-(2-oksopropoksi)fenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissé 19), 200 ml bent-

seenid, 100 ml absoluuttista metanolia ja 6 g natriumsyanoboorihydridid, saatiin

- 1,2 g otsikkoyhdistetti kiteind, joiden sulamispiste oli 83-103 °C (jélleenkiteytyk-

sen jilkeen etyyliasetaatin ja heksaanin seoksesta).

ESIMERKKI 23

2-[2-(4-Karbamoyylimetyyli-2-kloorifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-kloori-
fenyyli)etanoli 1/8 hydraatti (yhdiste n:o 4-6)

Liuos, joka sisdlsi 2 g 2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyyli-2-kloorifenoksi)-1-
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metyylietyyli]Jamino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia ~ (valmistettu kuten kuvattiin
esimerkissd 22) liuotettiin 50 ml:aan metanolia, kylldstettiin kaasumaisella
ammoniakilla reaktioastiassa samalla jddhdyttiden jdilla, jonka jalkeen reaktioas-
tia suljettiin tiiviisti ja annettiin seistd huoneen limpdotilassa yhden viikon ajan,
Tédmén jélkeen linotin (metanoli) poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja
jidnnos jilleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin 0,55 g otsikkoyhdistetta

kiteind, joiden sulamispiste oli 99-101 °C.
ESIMERKKI 24

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-kloorifenyy-

li)etanolin fumaraatti (yhdisteen n:o 3-1 fumaraatti)

Seos, joka sisélsi 10,0 g 2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyy-
liJamino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvattiin esimerkissi 3) ja
2,8 g muurahaishappoa, livotettiin metanoliin ja sitten metanoli poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa. Jddnnos jilleenkiteytettiin etyyliasetaatista,

jolloin saatiin 11,5 g otsikkoyhdistetté kiteini, joiden sulamispiste oli 130-146 °C.
ESIMERKKI 25

2-{2-[3,4-Bis(hydroksimetyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli }amino-1-(3-kloorifenyyli)e-
tanoli (yhdiste n:o 7-7)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1, mutta
kéyttamilld 2,53 g 2-{2-[3,4-bis(metoksikarbonyyli)fenoksi]l-metyylietyyli} ami-
no-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa

- 20), 0,91 g litiumalumiinihydridi ja 100 ml kuivaa tetrahydrofuraania ja sitten

puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin lipi kiyttimalls
etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina, saatiin 1,04 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,37 (ohutkerroskromatografia silikageelilli

kdyttimalld etyyliasetaatin ja etanolin vilisté S:1 tilavuusseosta kehitysliuot-
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timena).

ESIMERKKI 26

2-{2-[4-(1,1,2,2-Tetrakis(etoksikarbonyyli)etyyli] fenoksi]-1-metyylietyyli } amino-1-
(3-kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-22)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kidyttdmdlldi 1 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissé 8), 3 g 4-[1,1,2,2-tetrakis(etoksikarbonyyli)etyyliJfenok-
siasetonia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 22), 100 ml kuivaa
bentseenid, 50 ml absoluuttista metanolia ja 920 mg natriumsyanoboorihydridid
ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi
kidyttimdlld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina,
saatiin 0,4 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 035 (ohutkerroskromatografia

silikageelilld kédyttdmalld etyyliasetaattia kehitysliuottimena).
ESIMERKKI 27

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]amino-1(R)-fenyy-
lietanoli (yhdiste n:o 3-29)

870 mg tetrabutyyliammoniumkloridia lisdttiin linokseen, joka sisdlsi 510 mg
N-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R )-metyylietyyli]-2(R)-t-butyylidime-
tyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiinia (valmistettu kuten kuvataan valmis-
tusesimerkissd 29) 15 ml:ssa tetrahydrofuraania ja tuloksena saatua seosta se-
koitettiin huoneen lampétilassa kaksi tuntia. Tdméin jilkeen reaktioseos laimen-
nettiin vedelld ja vesiseos uutettiin-etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin vedettdmin
natriumsulfaatin avulla ja sitten liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa. Tuloksena saatu jadnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikagee-
lin Jdpi kidyttdmilla etyyliasetaattia eluenttina, jolloin saatiin 0,23 g otsikkoyhdis-

tettd kiteind, joiden sulamispiste oli 69-70 °C.
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[a]zs -20,0° (¢ = 1,000, kloroformi).

ESIMERKKI 28

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(S)-metyylietyyli]amino-1(S)-fenyy-
lietanoli (yhdiste n:o 3.29)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 27,
mutta kiyttimailld 970 mg N-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(S)-metyy-
lietyyli])-2(S)-t-butyylidimetyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiinia (valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissd 30), 20 ml tetrahydrofuraania ja 1,7 g tet-
rabutyyliammoniumfluoridia, saatiin 0,58 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden

sulamispiste oli 70-71 °C.

[a]zé +21,2° (¢ = 1,02, kloroformi).

ESIMERKKI 29

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(S)-metyylietyyli]amino-1(R)-fenyy-
lietanoli (yhdiste n:o 3-29)

- Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 27,

mutta kdyttdmalld 460 mg N-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(S)-metyy-
lietyyli}-2(R)-t-butyylidimetyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiinia (valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissd 31), 15 ml tetrahydrofuraania ja 780 mg
tetrabutyyliammoniumfluoridia, saatiin 0,23 -g- otsikkoyhdistettd kiteind, joiden
sulamispiste oli 89-90 °C.

[ ]25 -44,9° (¢ = 1,002, kloroformi).
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ESIMERKKI 30

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]amino-1(S)-fenyy-
lietanoli (yhdiste n:o 3-29)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissid 27,
mutta kédyttdimilld 880 mg N-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-
metyylietyyli]-2(S)-t-butyylidimetyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiinia(valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissi 32), 20 ml tetrahydrofuraania ja 1,5 g tet-
rabutyyliammoniumfluoridia, saatiin 0,5 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden

sulamispiste oli 90-91 °C.

[a]ZB +45,2° (¢ = 1,000, kloroformi).

ESIMERKKI 31

2-[2-(3-Metoksikarbonyylimetyyli-4-hydroksifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-
fenyylietanoli 1/4 hydraatti (yhdiste n:o 3-60)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 6, mutta
kdyttdmalld 0,72 g 2-amino-1-fenyylietanoliia, 1,5 g metyyli-2-hydroksi-5-(2-
oksopropoksi)fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi
21), 60 ml bentseenid, 50 ml absoluuttista metanolia ja 1,9 g natriumsyano-
boorihydridid ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla
silikageelin ldpi kdyttdmélld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta
eluenttina, saatiin 0,7 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,40 (ohutkerroskromato-
grafia silikageelilld kdyttdmalld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 10:1 tilavuusse-

osta kehitysliuottimena).
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ESIMERKKT 32

2-{2-[2,4-Bis(hydroksimetyyli)fenoksi}-1-metyylietyyli }amino-1-(3-kloorifenyyli)e-
tanoli 1/4 hydraatti (yhdiste n:o 7-8)

~ Suorittamalla samnlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 1, mutta
kédyttimilld 1,28 g 2-{2-[2,4-bis(metoksikarbonyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli} ami-
no-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa

33), 0,463 g litiumalumiinihydridid ja 70 ml kuivaa tetrahydrofuraania ja sitten

10  puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kédyttdmalla
etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, saatiin 0,78 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,34 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kiyttamailla etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 4:1 tilavuusseosta kehitysliuottime-

na).
15
ESIMERKKI 33

Dt 2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyyli-2-hydroksifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-
kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-23)
i 20
: Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kiyttdmilld 2 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
R valmistusesimerkissd 8), 3,07 g metyyli-3-hydroksi-4-(2-oksopropoksi)fenyy-

liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 34), 70 ml kuivaa

25  bentseenid, 60 ml absoluuttista metanolia ja 1,7 g natriumsyanoboorihydridia ja

sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 14pi

5 sers
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kiyttimilld etyyliasetaattia eluenttina, saatiin 2,62 g otsikkoyhdistettd kiteind,
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joiden sulamispiste oli 68 °C.
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ESIMERKKI 34

2-{2-[2-Kloori-4-(N-hydroksikarbamoyylimetyyli)fenoksi] -1-metyylietyyli }-1-(3-
kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 4-15)

Seos, joka sisidlsi 2,0 g 2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyyli-2-kloorifenoksi)-1-
metyylietyyliJamino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvattiin
esimerkissd 22), 6,25 g hydroksyyliamiinin hydrokloridia, 50 ml metanolia ja 11

ja trietyyliamiinia, annettiin seistd huoneen limpatilassa 8 piivii ja sitten liuotin

- (metanoli) poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jidnnds

sekoitettiin etyyliasetaattiin ja natriumkloridin vesiliuokseen. Sitten etyyliasetaat-
tikeroos erotettiin ja pestiin natriumkloridin vesiliuoksella; se kuivattiin sitten
vedettdman natriumsulfaatin avulla. Liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa
paineessa ja tuloksena saatu jdinnos puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin Idpi kéyttdmilld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 5:2 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin 1,1 g otsikkoyhdistetti lasimaisena kiintelini aineena,

jonka sulamispiste oli 65-67 °C. .

ESIMERKKI 35

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3,5-t-butyyli-4-
hydroksifenyyli)etanoli 1/2 fumaraatti (yhdisteen 3-27 1/2 fumaraatti)

Samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 6, toistettiin, paitsi
ettd kéytettiin 3 g 2-amino-1-(3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyyli)etanolia (valmis-
tettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 35), 2,2 g metyyli-4-(2-oksopropok-
si)fenyyliasetaattia (valmsitettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3), 100 ml
bentseenid, 60 ml absoluuttista metanolia ja 4 g natriumsyanoboorihydridii ja
ettd tuote puhdistettiin toistuvalla kolonnikromatografialla silikageelin lipi
kayttimélld sitten bentseenin ja etyyliasetaatin vilistd 1:1 tilavuusseosta. 2,1 g2-
[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilamino-1-(3,5-di-t-butyyli-4-

hydroksifenyyli)etanolia saatiin. Tdmi tuote sekoitettiin sitten 246 mg:aan
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muurahaishappoa ja seos jélleenkiteytettiin etyyliasetaatista, saatiin 1,5 g otsikko-

 yhdistetti kiteind, joisen sulamispiste oli 171-174 °C.

ESIMERKKI 36

2-[2-(4-Karboksimetyyli-2-kloorifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-kloorifenyy-
li)etanoli 1/4 hydraatti (yhdiste n:o 2-12)

Liuos, joka sisdlsi 6,0 g kaliumhydroksidia 10 ml:ssa vett, liséttiin liuokseen, joka
sisilsi 2,3 g 2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyyli-2-kloorifenoksi)-1-metyylietyyli]a-
mino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvattiin esimerkissa 22) 90
ml:ssa metanolia ja tuloksena saadun seoksen annettiin seistd yon yli. Tdmén

jilkeen reaktioseos kaadettiin jiiiveteen ja seoksen pH sididettiin arvoon 7

- lisaamdlla 1 N vesipitoista kloorivetyhappoa, jonka jilkeen sitd séteilytettiin ult-

radidniaalloilla. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodattamalla ja jilleenki-
teytettiin metanolista, jolloin saatiin 0,97 g otsikkoyhdistetti kiteind, joiden

sulamispiste oli 188-192 °C.

ESIMERKKI 37

2-{2—[4-(O-Metoksikarbonyyﬁ-O-hydroksimetyyli)fenoksi]-l-metyylietyyli}amino-
1-(3kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 6-11)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kayttimilld 5,2 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)mandelaattia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissi 8), 80 ml kuivaa bentseenii, 80 ml absoluuttista
metanolia ja 4,2 g natriumsyanoboorihydridii ja sitten puhdistamalla reaktiotuote
kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kéyttimilld etyyliasetaattia eluenttia, -
saatiin 3,87 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,27 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kiyttdmilld etyyliasetaattia kehitysliuoksena).
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ESIMERKKI 38

2-{2-[4-(2-Asetoksietyyli)fenoksi] -1-metyylietyyli }amino- 1-(3-kloorifenyyli)etanoli
(yhdiste n:o 8-1)

* Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 6, mutta

kiyttdmalld 2 g 2-[4-(2-oksopropoksi)fenyyliJetyyliasetaattia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 37), 1,45 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 8), 60 ml kuivaa bentseenié,

50 ml absoluuttista isopropanolia ja 2,06 g natriumsyanoboorihydridid ja sitten
puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kdyttimalld
etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:1 tilavuusseosta eluenttina, saatiin 0,49 g
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,34 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

kdyttdmllad etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:1 tilavuusseosta kehityslinokse-

na).

ESIMERKKI 39

2-{2-[4-Bis(metoksikarbonyyli) metyylifenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-

kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-18)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 6, mutta
kiyttdmilld 0,42 g dimetyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyylimalonaattia (valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissi 38), 0,26 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)e-
tanolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 8), 50 ml kuivaa
bentseenid, S0 ml absoluuttista metanolia ja 0,9 g natriumsyanoboorihydridii ja
sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 1ipi
kayttimilld etyyliasetaattia eluenttina, saatiin 0,4 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf =
0,28 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttimalld etyyliasetaattia kehitysli-

uottimena).
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ESIMERKKI 40

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3,5-dikloori-
fenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-15)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 3, mutta
kiyttdmdlld 3,0 g 2-amino-1-(3,5-dikloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 39), 3,87 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyy-

liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissdé 3), 80 ml

~ bentseeni, 60 ml absoluuttista metanolia ja 2,9 g natriumsyanoboorihydridia ja

sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 14pi
kéyttimélla etyyliasetaattia eluenttina, saatiin 3,6 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf =
0,51 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kiyttimalla etyyliasetaattia kehitysli-

uottimena).

ESIMERKKI 41

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-kloori-4-
fluorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o0 3-41)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 3, mutta
kdyttdmdlld 3,0 g 2-amino-1-(3-kloori-4-fluorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 40), 4,22 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissé 3),80 ml bentseeni,
60 ml absoluuttista metanolia ja 3,5 g natriumsyanoboorihydridid ja sitten
puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kiiyttimalla
etyyliasetaattia eluenttina, saatiin 3,31 g otsikkoyhdistetti, jonka Rf = 0,22 (ohut-

kerroskromatografiasilikageelilld kdyttimilld etyyliasetaattiakehitysliuottimena),
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ESIMERKKI 42

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-bromifenyy-
li)etanolia (yhdiste n:o 3-14)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 3, mutta
kadyttamélld 3,0 g 2-amino-1-(3-bromifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissi 41), 3,67 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3), 80 ml bentseenid, 60 ml
absolunttista metanolia ja 3,1 g natriumsyanoboorihydridié ja sitten puhdistamal-
la reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kdyttdmalld etyyliasetaat-
tia eluenttina, saatiin 3,33 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,25 (ohutkerroskro-

matografia silikageelilld kdyttdmalld etyyliasetaattia kehitysliuottimena).

ESIMERKKI 43

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilamino-1-(3-trifluorime-
tyylifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-66)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 3, mutta
kiyttimilld 3,0 g 2-amino-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)etanolia (valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissd 42), 3,89 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3), 80 ml
bentseenid, 60 ml absoluuttista metanolia ja 4,0 g natriumsyanoboorihydridii ja
sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 14pi
kéyttdmilld etyyliasetaattia eluenttina, saatiin 2,2 g otsikkoyhdistetts, jonka Rf =
0,32 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kiyttimalld etyyliasetaattia kehitys-

liuottimena).
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ESIMERKKI 44

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-(3-metoksi-
fenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-62)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 3, mutta
kdyttdmilld 2,5 g 2-amino-1-(3-metoksifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissi 43), 4,0 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaat-
tia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 3), 80 ml bentseenid, 60 ml
absoluuttista metanolia ja 2,75 g natriumsyanoboorihydridié ja sitten puhdista-
malla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin lépi kayttdmilld etyy-
liasetaattia eluenttina, saatiin 3,11 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,21 (ohutker-

roskromatografia silikageelilld kdyttdmailld etyyliasetaattia kehityslinottimena).
ESIMERKKI 45

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyli]amino-1-(3-metyylifenyy-

~li)etanoli (yhdiste n:o 3-61)

Suorittamalla samnlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 3, mutta
kiyttdmilld 2,5 g 2-amino-1-(3-metyylifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuva-
taan valmistusesimerkissi 44), 4,4 g 4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaattia (valmis-
tettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 3), 80 ml bentseenid, 60 ml absoluut-
tista metanolia ja 4,5 g natriumsyanoboorihydridid ja sitten puhdistamalla
reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kdyttamalld etyyliasetaattia
eluenttina, saatiin 3,2 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,24 (ohutkerroskromato-

grafia kiyttdmailld etyyliasetaattia kehitysliuottimena).
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ESIMERKKI 46

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]amino-1(R)-(3-
kloorifenyyli)etanoli (yhdiste n:o 3-1)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 27,
mutta kdyttdmalld 3,02 g N-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-(R)-metyy-
lietyyli]-2(R)-t-butyylidimetyylisilyylioksi-2-(3-kloorifenyyli)etaaniamiinia(valmis-
tettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 50), 4,81 g tetrabutyyliammo-
niumfluoridia ja 100 ml tetrahydrofuraania, saatiin 1,7 g otsikkoyhdistetté, jonka
Rf = 0,39 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttdmilld etyyliasetaattia

kehitysliuottimena).

[oz]zf’) -13,2° (¢ = 0,99, metanoli).

ESIMERKKI 47

2-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyylilamino-1(R)-(3-

kloorifenyyli)etanolin fumaraatti (yhdisteen n:o 3-1 fumaraatti)

- 30 ml heksaania listtiin hitaasti liuokseen, joka sisilsi 1,6 g 2-[2-(4-metoksikar-

bonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]-1(R)-(3-kloorifenyyli)etanolia(valmis-
tettu kuten kuvattiin esimerkissd 46) ja 491 mg muurahaishappoa 5 ml:ssa
etyyliasetaattia samalla kun siteilytettiin ultradédniaalloilla. Kiteet, jotka saostui-
vat, kerittiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,95 g otsikkoyhdistettd

kiteind, joiden sulamispiste oli 73-78 °C.

[a]zlg -19,4° (¢ = 1,01, metanoli).
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ESIMERKKI 48

5-[4-{2(R)-[2(R)-(3-Kloorifenyyli)-2-hydroksietyyliamino)] propoksi} bentsyyli] tiat-
solidini-2,4-dioni (yhdiste n:o 5-1)

88 g tetrabutyyliammoniumfluoridia liséttiin samalla jidhdyttden jilld liuokseen,
jokasisilsi 46,2 g 5-[4-{2(R)-[2(R)-(3-kloorifenyyli)-2-t-butyylidimetyylisilyyliok-
siketyyliamino]propoksi}bentsyylijtiatsolidini-2,4-dionia ~ (valmistettu  kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 52) 500 ml:ssa tetrahydrofuraania ja tuloksena
saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1S tuntia. Tdmédn jilkeen
tetrahydrofuraanilivotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jiinnos

sekoitettiin veteen ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla. Uute pestiin natriumklori-

- din vesiliuoksella ja kuivattiin sitten vedettémén natriumsulfaatin avulla. Etyy-

liasetaattikerros poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jidnnos puhdis-
tettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kiyttimilli etyyliasetaatin ja
etanolin vilistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina. Niin saadut raakakiteet jilleenki-
teytettiin etyyliasetaatin ja etanolin seoksesta, jolloin saatiin 27,1 g otsikkoyhdis-

tettd kiteind, joiden sulamispiste oli 100-112 °C.

[a]zg -4,4° (¢ = 1,005, metanoli).

ESIMERKKI 49

5-[4-{2-[2-(2-Naftyyli)-2-hydroksietyyliamino] propoksi } bentsyyli] tiatsolidini-2,4-
dioni (yhdiste n:o 5-2)

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 2, mutta
kdyttimélld 520 mg 2-amino-1-(2-naftyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 9), 650 mg 5-[4-(2-oksopropoksi)bentsyyli]tiatsolidini-2,4-
dionia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa 2), 150 ml bentseeni,

100 ml absoluuttista metanolia ja 1,25 g natriumboorihydridii ja sitten puhdista-
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malla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kdyttdmalld etyy-
liasetaatin ja etanolin vilistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina, saatiin 0,49 g otsikko-

yhdistettd kiteind, joiden sulmaispiste oli 115-145 °C.
ESIMERKKI 50

5-[4-{2-[2-(3-Trifluorimetyylifenyyli)-2-hydroksietyyliamino] propoksi} bentsyy-
liJtiatsolidini-2,4-dioni (yhdiste n:o 5-3)

Suorittamalla samnlainen menettely kuin esimerkissé 2, mutta kdyttimalld 5,88
g 2-amino-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 42), 8 g 5-[4-(2-oksopropoksi)bentsyyli]tiatsolidini-2,4-dionia
(valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 2), 200 ml bentseenié, 150 ml
absoluuttista metanolia ja 5,4 g natriumsyanoboorihydridié ja sitten puhdistamal-
lareaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 1dpi kdyttdmailld etyyliasetaat-

tia eluenttian, saatiin 4,8 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 100-

- 105 °C.

VALMISTUSESIMERKKI 1
2-[2-(4-Metoksikarbonyylifenoksi)-1-metyylietyyli] amino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli

Samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissid 22, toistettiin, paitsi
ettd kiytettiin 3,43 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissd 8), 4,5 g metyyli-4-(2-oksoprpoksi)bentsoaattia
(valmistettu kuten kuvataan Euroopan patenttijulkaisussa n:o 6735), 100 ml
bentseenid, 100 ml absoluuttista metanolia ja 2,7 g natriumboorihydridi, saatiin

otsikkoyhdistetté kiteind, joiden sulamispiste oli 99-101 °C.
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VALMISTUSESIMERKKI 2

5-[4-(2-Oksopropoksi)bentsyyli]tiatsolidini-2,4-dioni
2(a) 1-(4-Aminofenoksi)propan-2-onin hydrokloridi

Vetyvirta laskettiin seoksen ldpi, joka sisélsi 19,6 g 1-(4-nitrofenoksi)propan-2-

~ onia, 300 ml metanolia, 30 ml vikevéityi vesipitoista kloorivetyhappoa ja 4 g

10 % p/t palladium-puuhiilelld huoneen limpdtilassa 5 tuntia. Tdmin jilkeen
katalysaattori suodatettiin pois ja suodos vikevéitiin haihduttamalla alennetussa

paineessa, jolloin saatiin 20 g otsikkoyhdistett.
2(b) Etyyli-2-kloori-3-[4-(2-oksopropoksi)fenyyli] propionaatti

50 ml 35 % p/t vesipitoista kloorivetyhappoa lisittiin seokseen, joka sisilsi 20 g
1-(4-aminofenoksi)-propan-2-onin hydrokloridia [valmistettu kuten kuvattiin
vaiheessa (a) edelld] ja 400 ml asetonia ja sitten linos, joka sisélsi 12 g natrium-
nitriittid 20 ml:ssa vettd, lisittiin pisara kerrallaan tuloksena saatuun seokseen
samalla jddhdyttien jéilld; seosta sekoitettiin sitten samassa limpétilassa

20 minuuttia. Tdmén jilkeen lisdttiin 130 g etyyliakrylaattia ja sitten 3,2 g

- kuparioksidia annoksina seokseeen ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin

huoneen limpétilassa yhden tunnin ajan. Sitten reaktioseos vikevaitiin haihdut-
tamalla alennetussa paineessa ja konsentraatti sekoitettiin veteen ja etyyliasetaat-
tiin. Etyyliasetaattikerros erottiin, pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdmin
natriumsulfaatin avulla; livotin poistettiin sitten tislaamalla alennetussa painees-
sa. Tuloksena saatu jédnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
lapi kdyttdmilld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina,
jolloin saatiin 11,3 g otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,31 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kdyttamilld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd S:1 tilavausseosta

kehitysliuottimena).
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2(e¢) 5-[4-(2-Oksopropoksi)bentsyyli]tiatsolidin-2,4-dioni

Seos, joka sisdlsi 12 g etyyli-2-kloori-3-[4-(2-oksopropoksi)fenyyliJpropionaattia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld), S g tioureaa ja 30 ml sulfolaa-
nia, kuumennettiin lampétilassa 90 °C kolme tuntia ja sitten lisdttiin 100 ml me-
toksietanolia seokseen, jota sitten kuumennettiin vield 4 tuntia. Tdmén jilkeen
lisédttiin 40 ml vettd ja 20 ml vikevoéityd vesipitoista kloorivetyhappoa reak-
tioseokseen ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin 4,5 tuntia Oljyhauteessa,
joka pidettiin limpétilassa 100 °C. Tdmdén jilkeen reaktioseos sekoitettiin veteen
ja etyyliasetaattiin ja sitten etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin vedettéméin natriumsulfaatin avulla; livotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jaanngs puhdistettiin kolonnikromatogra-
fialla silikageelin ldpi kayttdmailld gradienttieluointimenetelmii ja heksaanin ja
etyyliasetaatin 3:2 ja 2:3 tilavuusseoksella eluenttina, jota seurasi jalleenkiteytys
etyyliasetaatin ja heksaanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kiteind,

joiden sulamispiste oli 158-159 °C.

VALMISTUSESIMERKKI 3
Metyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaatti

Seos, joka sisilsi 74,6 g metyyli-4-hydroksifenyyliasetaattia, 92,2 g bromiasetonia,
125 g kaliumkarbonaattia ja 750 ml dimetyyliformamidia sekoitettiin huoneen
lampdatilassa yksi pdivd. Tdmén jdlkeen reaktioseos vikevditiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu konsentraatti sekoitettiin veteen ja
uutettiin sitten etyyliasetaatilla. Uute pestiin natriumkloridin vesiliuoksella ja
kuivattiin vedettdmain natriumsulfaatin avulla; liuotin poistettiin sitten tislaamalla
alennetussa paineessa. Jadnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
ldpi kdyttimailld etyyliasetaatin ja bentseenin vilistd 1:8 tilavuusseosta eluenttina,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,43 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kayttamilld etyyliasetaatin ja bentseenin vilistd 1:7 tilavuusseosta

kehitysliuottimena).
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VALMISTUSESIMERKKI 4

Metyyli-4(2-oksopropoksi)sinnamaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé
3, mutta kdyttdmdlld 16 g metyyli-4-hydroksisinnamaattia, 14,9 g bromiasetonia,
20 g kaliumkarbonaattia ja 150 ml dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyhdistettd
kiteind, joiden sulamispiste oli 117-118 °C (jilleenkiteytyksen jélkeen etyy-

liasetaatista).
VYALMISTUSESIMERKKI 5
Metyyli-3-[4-(2-oksopropoksi)fenyyli] propionaatti

Vetyvirta laskettiin liuoksen ldpi, joka sisilsi 4 g 4-(2-oksopropoksi)sinnamaattia

(valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkisséd 4) seoksessa, joka sisdlsi 200 ml

metanolia ja 100 ml tetrahydrofuraania ja 2 g 10 % P7P palladium-puuhiilen

lasndollessa huoneen limpdtilassa kaksi tuntia. Tamédn jilkeen katalysaattori
suodatettiin pois ja suodos vdkevoéitiin haihduttamalla alennetussa paineessa.
Tuloksena saatu konsentraatti puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
ldpi kdyttdmalld etyyliasetaattia eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd, jonka
Rf = 0,54 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kéyttdmilld heksaanin ja

etyyliasetaatin vilistd 2:1 tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 6

Metyyli-3[4-(oksipropoksi)fenyyli]laktaatti

- Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissd

3, mutta kiyttdmilia 1,8 g metyyli-4-hydroksifenyylilaktaattia, 1,63 g bromiaseto-
nia, 1,65 g kaliumkarbonaattia ja 150 ml dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyh-
distettd, jonka Rf = 0,32 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kiyttdmalld
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heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 1:1 tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 7

2-[4-(2-Oksopropoksi)fenyyli]etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé

3, mutta kiyttimélld 10 g 2-(4-hydroksifenyyli)etanolia, 21,6 g bromiasetonia,

30 g kaliumkarbonaattia ja 100 ml dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyhdistettd,
jonka Rf = 0,31 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttimall4 heksaanin ja

etyyliasetaatin vélistd 1:1 tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 8
2-Amino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli

140 g 3-klooribentsaldehydid liséttiin pisara kerrallaan seokseen, joka sisélsi
112 g trimetyylisilyylinitriilid ja 0,1 g sinkkijodidia ja tuloksena saatu seos
kuumennettiin 6ljyhautteessa, joka pidettiin limpatilassa 90 °C 2,5 tuntia. Tdmén

jilkeen reaktioseos lisittiin pisara kerrallaan seokseen, joka sisilsi 50 mg

littumalumiinihydridia ja 1200 ml tetrahydrofuraania ja sitten seosta kuumennet-

tiin palautuksessa 40 minuuttia. Sitten se jadhdytettiin jidlld, jonka jilkeen
lisdttiin 50 ml vettd, 50 ml natriumhydroksidin 15 % p/t vesiliuosta ja 50 ml vetti
mainitussa jdrjestyksessd. Linkenemattomat aineet suodatettiin pois ja suodos
vdkevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Konsentraatti puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kédyttdmailld etyyliasetaatin, etanolin ja
trietyyliamiinin vilistd 10:4:1 tilavuusseosta eluenttina, jota seurasi tislaaminen

in vacuo, jolloin saatiin otsikkoyhdiste nesteens, jonka kiehumispiste oli 140-141
°C/2,5 mmHg (333 Pa).
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VALMISTUSESIMERKKI 9

2-Amino-1-(2-naftyyli)etanoli

Seos, joka sisilsi 7,4 g 2-naftaldehydis, 9,93 g trimetyylisilyylinitriilid ja katalyytti-
sen médrin sinkkijodidia, kuumennettiin 6ljyhauteessa, joka pidettiin limpdtilas-
sa 90 °C kaksi tuntia. Tdmén jidlkeen reaktioseos liséttiin pisara kerrallaan
seokseen, joka sisilsi 5,7 g litiumaluuminihydridii ja 500 ml tetrahydrofuraania
samalla jadhdyttden jddlld ja tuloksema saatua seosta kuumennettiin sitten
palautuksessa kolme tuntia, jonka jilkeen lisittiin 5,7 ml vettd, 5,7 ml natriumhy-

droksidin 15 % p/t vesiliuosta ja 17,1 ml vettd pisara kerrallaan mainitussa jir-

~ jestyksessd. Liukenemattomat aineet suodatettiin pois ja suodos vikevditiin

haihduttamalla alennetussa paineessa. Kiteet, jotka saatiin konsentraatista, jil-
leenkiteytettiin etyyliasetaatin ja heksaanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyh-

distettd kiteind, joiden sulamispiste oli 113-116 °C.

VALMISTUSESIMERKKI 10

2-Amino-1-(1-naftyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
9, mutta kiyttdmilld 7,4 g 1-naftaldehydid, 9,93 g trimetyylisilyylinitriili, katalyyt-
tistd médrad sinkkijodidia ja 500 ml tetrahydrofuraania, saatiin otsikkoyhdistetti

kiteind, joiden sulamispiste oli 124-126,5 °C.
VALMISTUSESIMERKKI 11

2-Amino-1-(2-kloorifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkis-

sd 8, mutta kéyttimalld 6,75 g 2-klooribentsaldehydid, 9,93 g trimetyylisilyylinit-
riilid, katalyyttistd médrda sinkkijodidia, 5,7 g litiumalumiinihydridid ja 500 ml
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tetrahydrofuraania, saatiin otsikkoyhdistettd nesteeni, jonka kichumispiste oli

132 °C/2 mmHg (266 Pa).

VALMISTUSESIMERKKI 12

2-Amino-1-(4-kloorifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
8, mutta kayttimdlld 6,75 g 4-klooribenstaldehydid, 9,93 g trimetyylisilyylinitriilia,
katalyyttistd mairdd sinkkijodidia, 5,7 g litiumaluuminihydridii ja 500 ml tetra-
hydrofuraania, saatiin otsikkoyhdistettd nesteend, jonka kiehumispiste oli

141 °C /2 mmHg (266 Pa).

VALMISTUSESIMERKKI 13
2-Amino-1(3-fluorifenyyli)etanoli
Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
8, mutta kiyttimalld 6 g 3-fluoribentsaldehydid, 12,5 ml trimetyylisilyylinitriili,
katalyyttistd médrdd sinkkijodidia, 5,7 g litiumalumiinihydridid ja 500 ml tetra-
hydrofuraania, saatiin otsikkoyhdistettd nesteend, jonka kiehumispiste oli

117 °C/1,5 mmHg (200 Pa).

VALMISTUSESIMERKKI 14

2-Amino-1-(3,4,5-trimetoksifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa

9, mutta kédyttimdlld 9,42 g 3,4,5-trimetoksibentsaldehydid, 12,5 ml trimetyy-

lisilyylnitriilid, katalyyttistd madrad sinkkijodidia, 5,7 g littumalumiinihydridia ja
500 ml tetrahydrofuraania, saatiin otsikkoyhdistetti kiteind, joiden sulamispiste

oli 141 °C (jdalleenkiteytyksen jilkeen etyyliasetaatista).
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VALMISTUSESIMERKKI 15

2-Amino-1-(3-fenoksifenyyli)etanoli

10 g 3-fenoksibentsaldehydin syanohydriinié lisattiin pisara kerrallaan seokseen,
joka sisélsi 5,1 g litiumalumiinihydridid ja 500 ml tetrahydrofuraania samalla
jadhdyttden jaalli ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin palautuksessa 4
tuntia, Tdmdn jélkeen lisdttiin S ml vettd, 6 ml natriumhydroksidin 15 % p/t
vesiliuosta ja 18 ml vettd mainitussa jirjestyksessd reaktioseokseen samalla
jidhdyttden jaalld. Liukenemattomat aineet suodatettiin pois ja suodos vikevoi-
tiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Konsentraatti puhdistettiin kolonnikro-
matografialla silikageelin ldpi kayttdmalla etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 3:1
tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,32
(ohutkerroskromatografia silikageelilld kiyttimailld etyyliasetaatin, etanolin ja

trietyyliamiinin vélistd 5:5:1 tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 16
16(a) Etyyli-(S)-a-t-butyylidimetyylisilyyloksi-a -fenyyliasetaatti

Liuos, joka sisilsi 31,4 g t-butyylidimetyylisilyylikloridia 200 ml:ssa dimetyylifor-
mamidia lisdttiin pisara kerrallaan liuokseen, joka sisilsi 25 g etyyli-(S)-(+)-
mandelaattia ja 28,4 g imidatsolia 800 ml:ssa dimetyyliformamidia ja tuloksena
saatua seosta sekoitettiin yon yli limpatilassa 40 °C. Tédmin jilkeen dimetyylifor-
mamidiliuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatn
jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kayttAmalld
heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste, jonka Rf = 0,84 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kiytti-

mélld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 10:1 tilavuusseosta kehitysliuottimena).
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16(b) 2(S)-t-Butyylidimetyylisilyylioksi-2-fenyylietanoli

15,5 g natriumboorihydridid lisdttiin annoksittain samalla jidhdyttden jailld
linokseen, joka sisdlsi 20 g etyyli-(§)-«-t-butyylidimetyylisilyylioksi-« -fenyyliase-
taattia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 500 ml:ssa absoluuttista
metanolia ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin yon yli huoneen ldmpdotilassa.
Téman jilkeen liséttiin 10 g natriumboorihydridid annoksittain samalla jadhdytta-
en jdilld. Sitten reaktioseosta sekoitettiin huoneen limpdtilassa 5 tuntia, jonka
jilkeen se vikevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja konsentraatti
sekoitettiin veteen ja etyyliasetaattiin. Etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettdméin natriumsulfaatin avulla ja sitten linotin poistet-

tiin tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd raaka-

tuotteena.
16(c) 2(S)-t-Butyylidimetyylisilyylioksi-2-fenyylietyyliatsidi

Liuos, joka sisdlsi 13,36 g raakaa 2(S)-t-butyylidimetyylisilyylioksi-2-fenyy-
lietanolia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] ja 5,36 g trietyyliamii-
nia 450 ml:ssa tetrahydrofuraania, jidhdytettiin jid-asetoni-hauteessa. Liuos, joka
sisdlsi 6,68 g metaanisulfonyylikloridia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin
pisara kerrallaan liuokseen ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin yhden tunnin
ajan samalla jddhdyttden jadlld. Tetrahydrofuraaniliuotin poistettiin sitten

tislaamalla alennetussa paineessa ja jadnnos sekoitettiin veteen, etyyliasetaattiin

~ ja natriumkloridin vesiliuokseen. Etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin natrium-

kloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedettéméin natriumsulfaatin avulla; liuotin
poistettiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jainnos
livotettiin 300 ml:aan dimetyyliformamidia ja 10,48 g natriumatsidia liséttiin nédin
saatuun linokseen, jota sitten sekoitettiin yon yli ldmpdétilassa 80 °C. Tamén
jalkeen reaktioseos vapautettiin dimetyyliformamidiluottimesta tislaamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnos sekoitettiin etyyliasetaattiin ja
natriumkloridin vesiliuokseen. Etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin natriumklo-

ridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedettomin natriumsulfaatin avulla. Etyy-
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liasetaattikerros poistettiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena
saatu jaidnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kédyttdmalld
etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:50 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin

otsikkoyhdistetti.
16(d) 2-Amino-1(S)-fenyylietanoli

Seos, joka sisélsi 2,6 g litiumalumiinihydridid 400 ml:ssa tetrahydrofuraania,
jadhdytettiin jid-asetoni-hauteessa ja liuos, joka sisilsi 9,4 g 2(S)-t-butyylidime-
tyylisilyylioksi-2-fenyylietyyliatsidia [valmistettu kuten kuvattiin vaibeessa (¢) edel-
1d] 100 ml:issa tetrahydrofuraania, lisdttiin pisara kerrallaan jd&htyneeseen
seokseen. Seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan samalla jadhdyttden jailld, jonka
jilkeen lisittiin 2,6 ml vettd, 2,6 ml natriumhydroksidin 15 % p/t vesiliuosta ja
7,8 ml vettd pisara kerrallaan reaktioseokseen mainitussa jérjestyksessd. Liu-
kenemattomat aineet suodatettiin pois ja suodos vikevditiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jaéinnos puhdistettiin kolonnikromatogra-
fialla silikageelin 1dpi kdyttimailla etyyliasetaatin ja etanolin vilista 1:2 tilavuusse-
osta eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli

69-70 °C.

VALMISTUSESIMERKKI 17

. Metyyli-3-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissd
3, mutta kiyttamdllad 2,8 g metyyli-3-hydroksifenyyliasetaattia, 3,5 g bromiaseto-
nia, 4 g kalinmkarbonaattia ja 30 ml dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyhdistet-
td, jonka Rf = 0,41 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kiyttdmailld etyy-

liasetaatin ja heksaanin vilistd 2:5 tilavuusseosta kehitysliuottimena).
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VALMISTUSESIMERKKI 18

Metyyli-2-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa

- 3, mutta kiyttdmalld 15,6 g metyyli-2-hydroksifenyyliasetaattia, 34 g bromiaseto-

nia, 25 g kaliumkarbonaattia ja 170 ml dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyhdis-
tettd, jonka Rf = 0,39 (ohutkerroskromatografia silikageelilli kdyttimaili

heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 3:1 tilavausseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 19
Metyyli-3-kloori-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
3, mutta kdyttimélld 20 g metyyli-3-kloori-4-hydroksifenyyliasetaattia, 27 g
bromiasetonia, 28 g kaliumkarbonaattia ja 300 ml dimetyyliformamidia, saatiin
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,33 (ohutkerroskromatografia silikageelilld
kéyttdmalld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 3:1 tilavuusseosta kehitysliuotti-

mena).
VALMISTUSESIMERKKI 20

2-{2-[3,4-Bis(metoksikarbonyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-kloorifenyy-

li)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 6, mutta
kdyttdmilld 2 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvattiin
valmistusesimerkissd 8), 3,73 g dimetyyli-4-(2-oksopropoksi)ftalaattia (valmistettu
kuten kuvataan valmistusesimerkissd 54), 70 ml bentseenié, 60 ml absoluuttista

metanolia ja 1,32 g natriumboorihydridié, saatiin otsikkoyhdistetti, jonka Rf =

- 0,29 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttimalli etyyliasetaattia kehitysli-
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uottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 21
Metyyli-2-hydroksi-5-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaatti

Seos, joka sisilsi 5 g 2,5-dihydroksifenyylietikkahappoa 15 ml:ssa absoluuttista
metanolia ja 15 ml vetykloridin 4 N liuosta dioksaanissa, annettiin seistd yon yli,
jonka jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Jdinnos
liuotettiin etyyliasetaattiin ja tuloksena saatu liuos pestiin kaksi kertaa vedelld ja
kuivattiin sitten vedettomén natrinmsulfaatin avulla. Etyyliasetaattiliuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, jonka jilkeen 4 g jidnndstd sekoitet-
tiin 70 ml:aan vedetontid dimetyyliformamidia, 3,32 g bromiasetonia ja 3,04 g
kaliumkarbonaattia ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin yon yli huoneen
limpétilassa. Tdmidn jidlkeen reaktioseos kaadettiin veteen, neutralisoitiin
kloorivetyhapon vesiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld
ja kuivattiin vedettoméin natriumsulfaatin avulla. Sitten liuotin poistettiin tislaa-
malla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnds puhdistettiin kolonnikro-
matografialla silikageelin 1dpi kiyttiméilld ensin etyyliasetaatin ja heksaanin
vilistd 1:2 ja sitten 3:4 tilavuusseosta eluenttia, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd,
jonka Rf = 0,43 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttdmélla etyyliasetaa-

tin ja heksaanin vilistd 1:2 tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 22
p-[1,1,2,2-Tetrakis(etoksikarbonyyli)etyyli]fenoksiasetoni

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé
3, mutta kiyttdmalld 11,7 g p-[1,1,2,2-tetrakis(etoksikarbonyyli)etyyli]fenolia,

7,9 g bromiasetonia, 7,9 g kaliumkarbonaattia ja 100 ml dimetyyliformamidia ja
sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi

kiyttdmilld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:2 tilavuusseosta eluenttina,
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saatiin otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,21 (ohutkerroskromatografia silikageelilld

 kdyttimilld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:2 tilavuusseosta kehitysliuotti-

mena).

VALMISTUESIMERKKI 23
Etyyli-(R)-x-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-x -fenyyliasetaatti

Liuos, joka sisdlsi 31,4 g t-butyylimetyylisilyyliokloridia 200 ml:ssa dimetyylifor-
mamidia, lisdttiin pisara kerrallaan liuokseen, joka sisilsi 25 g etyyli-(R)-(-)-
mandelaattia ja 28,4 g imidatsolia 600 ml:ssa vedetontd dimetyyliformamidia ja
tuloksena saatua seosta sekoitettiin yon yli limpétilassa 40 °C. Dimetyyliforma-
midiliuos poistettiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa ja jidnnos sekoitet-
tiin veteen ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla ja liuotin poistettiin sitten tislaamal-
la alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnds puhdistettiin kolonnikromato-
grafialla silikageelin ldpi kdyttdmilld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:10
tilavuusseosta eluenttina. Saatiin otsikkoyhdiste nesteeni, jonka kiehumispiste oli

129 °C/3,5 mmHg (466 Pa) tislaamalla in vacug.

[ ]23 -40,8° (¢ = 1,07, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 24

Etyyli-(S)-a-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-a -fenyyliasetaatti

- Suorittamalla samnlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé

23, mutta kdyttimalld 23,8 g etyyli-(S)-(+)-mandelaattia, 26,6 g imidatsolia,
400 ml dimetyyliformamidia, 30,1 g t-butyylidimetyylisilyylikloridia ja 100 ml
dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyhdiste nesteeni, jonka kiehumispiste oli
125,5 °/3,0 mmHg (400 Pa).
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[a]zg +40,9° (¢ = 1,02, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 25

| (R)-a-(t-Butyylimetyylisilyylioksi)-x-fenyyliasetaldehydi

20 ml di-isobutyylialumiinihydridin 1M heksaanilivosta lisdttiin pisara kerrallaan
ldmpétilassa -65 °C ja typpiatmosfadrissé linokseen, joka sisdlsi 5,9 g etyyli-(R)-a-
(t-butyylimetyylisilyylioksi)-x -fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkissd 23) 100 ml:issa kuivaa heksaania ja tuloksena saatua seosta
sekoitettiin ldmpotilassa -40 °C 4 tuntia., Tdmén jilkeen 10 ml tetrahydrofu-
raanilivosta, joka sisélsi 1 ml vettd, lisittiin pisara kerrallaan reaktioseokseen
lampétilassa -40 °C ja sitten seosta sekoitettiin huoneen lampétilassa 1,5 tuntia,
Sitten reaktioseos suodatettiin kiyttdimalld Celite (tavaramerkki) suodatinapu-
ainetta ja suodos vikevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena
saatu jaidnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kédyttimalld
etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:60 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,64 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdytta-

mélli etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:50 tilavuusseosta).
VALMISTUSESIMERKKI 26
(S)-«-(t-Butyylidimetyylisilyylioksi)-a -fenyyliasetaldehydi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
25, mutta kiyttimilld 8,8 g etyyli-(S)-«-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-a -fenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissi 24), 300 ml kuivaa
heksaania ja 30 ml di-isobutyylialumiinihydridin 1 M liuosta ja puhdistamalla
sitten reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin 1dpi kdyttdimilld etyy-
liasetaatin ja heksaanin vilistd 1:609 tilavuusseosta eluenttian, saatiin otsikkoyh-

distettd, jonka Rf = 0,29 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kayttamalli
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etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:80 tilavuusseosta kehitysliuottimena).
VALMISTUSESIMERKKI 27

Metyyli-4-[2-(R)-amino-1-propoksi] fenyyliasetaatti

16,6 g dietyyliatsodikarboksylaattua liséttiin samalla jadhdyttden ja4lla liuokseen,

joka sisdlsi 16,8 g (R)-2-t-butoksikarbonyyliamino-1-propanolia, 10,0 g metyyli-4-

hydroksifenyyliasetaattia ja 24,0 g trifenyylifosfiinia 50 ml:ssa kuivaa bentseenii

~ ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa kaksi pdivdd. Tdmén

jilkeen bentseeniliuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena
saatu jddnnos liuotettiin 100 ml:aan metanolia ja 200 ml hydrokloridin 4 N
liuosta dioksaanissa lisittiin ndin saatuun liuokseen samalla jadhdyttden jaills,
jonka jilkeen seoksen annettiin seistd huoneen ldmpdtilassa 3 tuntia, Sitten
reaktioseos kaadettiin veteen ja vesiseoksen pH sdéddettiin arvoon 8-9 lisadmailld
kaliumkarbonaatin vesiliuosta ja sitten seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
kuivattiin vedettoméin natriumsulfaatin avulla ja etyyliasetaattikerros poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jéinnos puhdistettiin kolonni-
kromatografialla silikageelin ldpi kdyttdmalld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd

3:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistetti.

| [a]zlg -13,2° (¢ = 1,048, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 28
Metyyli-4-[2(S)-amino-1-propoksi] fenyyliasetaatti

Suorittamalla samnlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
27, mutta kdyttimilld 15,8 g (S)-2-t-butoksikarbonyyliamino-1-propanolia, 10,0 g
metyyli-4-hydroksifenyyliasetaattia, 24 g trifenyylifosfiinia, 70 ml kuivaa bent-
seenid, 15,7 g dietyyliatsodikarboksylaattia, S0 ml metanolia ja 70 ml hydroklori-
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din 4 N liuosta, saatiin otsikkoyhdistetta.

[a]zs +12,1° (¢ = 1,054, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 29

N-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]-2(R)-t-butyylidime-

tyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiini

630 mg natriumsyanoboorihydridig lisittiin samalla jadhdyttden jéélld liuokseen,
joka sisilsi 1,01 g (R)-O-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-O-fenyyliasetaldehydid
(valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissd 25) ja 750 mg metyyli-4-(2(R)-
amino-1-propoksi)fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimer-
kissd 27) 10 ml:ssa absoluuttista metanolia ja tuloksena saadun seoksen annettiin
seistd yon yli huoneen limpotilassa. Témén jilkeen reaktioseos sekoitettiin
etyyliasetaattiin ja veteen. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin vedettomén natriumsulfaatin avulla, jonka jilkeen liuotin poistettiin tislaa-
malla alennetussa paineessa, Tuloksena saatu jadnngs puhdistettiin kolonnikro-
matografialla silikageelin ldpi kdyttdméilld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:4

tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistetta.

[a]zlg -38,3° (¢ = 1,138, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 30

N-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)1(S)-metyylietyyli}-2(S)-t-butyylidime-

tyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé
29, mutta kidyttimilld 1,5 g (S)-«-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)- -fenyyliasetalde-
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hydii (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissa 26), 1,1 g metyyli-4-[2(S)-
amino-1-propoksijfenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimer-
kissd 28), 10 ml absoluuttista metanolia ja 950 mg natriumboorihydridid, saatiin

otsikkoyhdistettd.

[a]zg +38,3° (¢ = 1,116, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 31

N- [2-(4-Met0ksikarbonyylimefyylifenoksi)-1(S)-metyylietyyli]-2(R)-t-butyylidime-

tyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesiﬁlerkisséi
29, mutta kdyttamalld 750 mg (R)-a -(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-« -fenyyliasetal-
dehydid (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissd 25), 920 mg metyyli-4-
[2(S)-amino-1-propoksi]fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkissd 28), 10 ml absoluuttista metanolia ja 500 mg natriumsyanoboori-

hydridid, saatiin otsikkoyhdistetta.

[a]% -58,6° (¢ = 0,998, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 32

N-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]2(S)-t-butyylidime-

tyylisilyylioksi-2-fenyylietaaniamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
29, mutta kdyttdmdlld 1,5 g (S)-x-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-c -fenyyliasetalde-
hydié (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissi 26), 1,1 g metyyli-4-[2(R)-

amino-1-propoksilfenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimer-
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kissd 27), 10 ml absoluuttista metanolia ja 950 mg natriumsyanoboorihydridig,

saatiin otsikkoyhdistetta.

[ ]23 +58,4° (¢ = 0,998, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 33

- 2-{2-[2,4-Bis(metoksikarbonyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli } amino-1-(3-kloorifenyy-

li)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 8, mutta
kayttdmdlli 1,3 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten kuvattiin
valmistusesimerkissd 8), 2,31 g dimetyyli-4-(2-oksopropoksi)isoftalaattia (valmis-
tettu kuten kuvataan valmistusesimerkissd 55), 60 ml bentseenid, 50 ml absoluut-
tista metanolia ja 0,73 g natriumboorihydridid ja sitten puhdistamalla reak-
tiotuote kolonnikromatografialla silikageelin lipi kdyttimailld etyyliasetaatin ja
etanolin vélistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, saatiin otsikkoyhdistettd kiteind,

joiden sulamispiste oli 112 °C,
VALMISTUSESIMERKKI 34
Metyyli-3-hydroksi-4-(2-oksopropoksi)fenyyliasetaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé
21, mutta kdyttimalld 10 g 3,4-dihydroksifenyylietikkahappoa, 30 ml absoluuttis-
ta metanolia, 20 ml hydrokloridin 4 N liuosta dioksaanissa, 200 ml vedeténti
dimetyyliformamidia, 8,74 g bromiasetonia ja 8,02 g kaliukarbonaattia, saatiin
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,37 (ohutkerroskromatografia silikageelills
kdyttdmilld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:2 tilavuusseosta kehitysliuotti-

mena).
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VALMISTUSESIMERKKI 35

2-Amino-1-(3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyyli)etanoli

Seos, joka sisilsi 44 g 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksibentsaldehydid, 25 ml trimetyy-
lisilyylinitriilid ja katalyyttisen mairdn sinkkijodidia kuumennettiin lampétilassa
90 °C yhden tunnin ajan samalla jd4hdyttden jadlld. Reaktioseos lisittiin sitten
pisara kerrallaan scokseen, joka sisdlsi 16 g litiumalumiinihydridid ja 600 ml
tetrahydrofuraania samalla jadhdyttden jadlld ja tuloksena saatua seosta sekoitet-
tin kaksi tuntia samalla jidhdyttden jilld. Timén jilkeen 16 ml vettd, 16 ml
natriumhydroksidin 15 % p/t vesiliuosta ja 50 ml vettd liséttiin seokseen maini-
tussa jirjestykseed. Liukenemattomat aineet suodatettiin pois ja suodos vikevoi-
tiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jidnnos puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kdyttimilli etyyliasetaatin, etanolin ja
trietyyliamiinin vélistd 20:20:1 eluenttina ja jilleenkiteyttimailld etyyliasetaatista,

jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 137-140 °C.
VALMISTUSESIMERKKI 36
Metyyli-4-(2-oksopropoksi)mandelaatti

100 ml 10 % p/p trimetyylisilyylidiatsometaanin liuosta heksaanissa lisattiin
pisara kerrallaan samalla jadhdyttien jddlld liuokseen, joka sisilsi 12,38 g 4-
hydroksimanetelihappoa seoksessa, joka sisélsi 150 ml tetrahydrofuraania ja 30
ml metanolia ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa yhden
tunnin ajan, jonka jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja
tuloksena saatu seos sekoitettiin 250 ml:aan dimetyyliformamidia, 25,2 g:aan
bromiasetonia ja 25,4 g:aan kaliumkarbonaattia. Sitten reaktioseos tyostettiin
samanlaisella tavalla kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé 3, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,39 (ohutkerroskromatografia silikageelilld
kayttdmilld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 1:1 tilavuusseosta kehityslinotti-

mena).
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VALMISTUSESIMERKKI 37

2-[4-(2-Oksopropoksi)fenyyli]etyyliasetaatti

1,96 g etikkahapon anhydridia liséttiin samalla jadhdyttden jdélld seokseen, joka
sisdlsi 3,1 g 2-[4-(2-oksopropoksi)fenyyliletanolia (valmistettu kuten kuvattiin
valmistusesimerkissd 7), 50 ml vedetontd tetrahydrofuraania ja 2,53 g pyridiinid
ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen ldampdtilassa 3,5 tuntia. Tdmén
jilkeen lisdttiin 12,5 g pyridiinid ja 9,8 g etikkahapon anhydridi4 samalla jidhdyt-
tden jddlld ja seoksen annettiin seistd huoneen ldmpdtilassa yhden tunnin ajan,
jonka jdlkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jainnos
sekoitettiin veteen ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin vedettomén
natriumsulfaatin avulla ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,71 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kiyttdmilld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:1 tilavuusseosta

kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 38
Dimetyyli-4-(2-oksopropoksi)fenyylilmalonaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé
3, mutta kéyttimilld 0,5 g dimetyyli-4-hydroksifenyylimalonaattia, 0,612 g
bromiasetonia, 0,616 g kaliumkarbonaattia ja 90 ml dimetyyliformamidia ja sitten
puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kdyttimalld
etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 2:3 tilavuusseosta eluenttina, saatiin otsikko-
yhdistettd, jonka Rf = 0,37 (ohutkerroskromatografia silikageelilld kdyttimalla

etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 2:3 tilavuusseosta kehitysliuottimena).
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VALMISTUSESIMERKKI 39

2-Maino-1-(3,5-dikloorifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissd
8, mutta kdyttimailld 10 g 3,5-diklooribentsaldehydid, 6,23 g trimetyylisilyylinitrii-
li4, katalyyttistd midrdd sinkkijodidia, 5,4 g littumalumiinihydridid ja 200 ml

~ tetrahydrofuraania ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla

silikageelin 14pi kédyttdmilld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 2:1 tilavuusseosta
eluenttina, saatiin otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,19 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kiyttdmalld etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin vélistd 10:3:1

tilavuusseosta kehitysliuottimena) ja joka suli ldmpotilassa 66 °C.
VALMISTUSESIMERKKI 40

2-Amino-1-(3-kloori-4-fluorifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé

8, mutta kiyttdmailld 10 g 3-kloori-4-fluoribentsaldehydi4, 6,89 g trimetyylisilyy-
linitriilid, katalyyttistd méaarda sinkkijodidia, 5,99 g littumalumiinihydridia ja

- 200 ml tetrahydrofuraania ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromato-

grafialla silikageelin ldpi kdyttdmilld etyyliasetaatin ja etanolin vélistd 2:1
tilavausseosta eluenttia, saatiin otsikkoyhdistetté, jonka Ef = 0,21 (ohutkerros-
kromatografia silikageelilld kdyttimalli etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin

vilistd 10:3:1 tilavuusseosta kehityslinottimena).
VALMISTUSESIMERKKI 41
2-Amino-1-(3-bromifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé

8, mutta kdyttdméilld 25 g 3-bromibentsaldehydid, 14,78 g trimetyylisilyylinitriilis,
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katalyyttistd médrdd sinkkijodidia, 13,2 g litiumalumiinihydridid ja 400 ml
tetrahydrofuraania ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla
silikageelin 1dpi kiyttdmilld etyyliasetaatin ja etanolin vélistd 2:1 tilavuusseosta
eluenttina, saatiin otsikkoyhdiste, jonka Rf = 0,22 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kédyttdmalld etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin vélistd 10:3:1

tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 42

2-Amino-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)etanoli

~ Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa

8, mutta kdyttdmalld 25 g 3-trifluorimetyylibentsaldehydid, 15,71 g trimetyylisilyy-
linitriilidi, katalyyttistd méaria sinkkijodidia, 12,8 g littumalumiinihydridia ja

400 ml tetrahydrofuraania ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromato-
grafialla silikageelin ldpi kdyttimailld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 2:1
tilavuusseosta eluenttina, saatiin otsikkoyhdiste, jonka Rf = 0,25 (ohutkerroskro-
matografia silikageelilld kdyttamélld etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin

vélistd 10:3:1 tilavuusseosta kehityslinottimena).
VALMISTUSESIMERKKI 43

2-Amino-1-(3-metoksifenyyli)etanoli

- Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi

8, mutta kiyttdmdlld 28 g 3-metoksibentsaldehydid, 22,92 g trimetyylisilyylinitrii-
lid, katalyyttistd madrda sinkkijodidia, 19,92 g litiumalumiinihydridia ja 400 ml
tetrahydrofuraania ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla
silikageelin ldpi kdyttdmilld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 2:1 tilavausseosta
eluenttina, saatiin otsikkoyhdistetts, jonka Rf = 0,18 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kdyttamalli etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin vilistd 10:3:1

tilaviiusseosta kehityslivottimena),
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VALMISTUSESIMERKKI 44

2-Amino-1-(3-metyylifenyyli)etanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
8, mutta kéyttimalld 25,75 g 3-metyylibentsaldehydid, 23,35 g trimetyylisilyylinit-
riili3, katalyyttistd médrad sinkkijodidia, 20,3 g littumalumiinihydridid ja 400 ml
tetrahydrofuraania ja sitten puhdistamalla reaktiotuote kolonnikromatografialla
silikageelin 14pi kayttdmdlld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 2:1 tilavuusseosta
eluenttina, saatiin otsikkoyhdistetts, jonka Rf = 0,22 (ohutkerroskromatografia
silikageelilld kdyttdmilld etyyliasetaatin, etanolin ja trietyyliamiinin vilistd 10:3:1

tilavausseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 45

3-Kloorimantelihappo

Seos, joka sisdlsi 158 g 3-klooribentsaldehydid, 111,6 g trimetyylisilyylinitriilid ja
katalyyttisen mé#rin sinkkijodidia, kuumennettiin limpétilassa 90 °C kaksi tuntia
sekoittaen. Reaktioseos jadhdytettiin jdélld ja 350 ml vikevdityd kloorivetyhap-
povesilivosta lisdttiin siihen. Tuloksena saatua seosta kuumennettiin sitten
palautuksessa yhden tunnin ajan, jonka jilkeen se sekoitettiin veteen ja etyy-
liasetaattiin. Etyyliasetaattikerros erotettiin ja sekoitettiin natriumhydroksidin

30 % p/t vesiliuokseen. Vesikerros erotettiin, pestiin kolme kertaa etyy-
liasetaatilla ja tehtiin sitten happamaksi viikevoidylld kloorivetyhappovesiliuoksel-
la, jonka jélkeen se uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettdmén natriumsulfaatin avulla. Liuotin poistettiin sitten tislaamalla alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli

110-114 °C.



ooooo

10

15

20

25

30

118
VALMISTUSESIMERKKI 46

(R)-3-Kloorimantelihappo ja (S)-3-kloorimantelihappo

Seos, joka sisdlsi 100 g 3-kloorimantelihappoa (valmistettu kuten kuvattiin
valmistusesimerkissi 45) ja 32,7 g (R)-(+)-1-fenetyyliamiinia liuotettiin ja
jilleenkiteytettiin metanolin ja dietyylieetterin seoksesta. Tuloksena saadut kiteet
kerittiin suodattamalla, jdlleenkiteytettiin kolme kertaa metanolin ja dietyylieet-
terin seoksesta ja sekoitettiin kloorivetyhapon vesiliuokseen. Uute kuivattiin
vedettdmén natriumsulfaatin avulla ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa
paineessa, jolloin saatiin (R)-3-kloorimantelihappoa kiteind, joiden sulamispiste

oli 102-105 °C.

[a]zlg -153,7° (¢ = 1,026, kloroformi).

Kloorivetyhappoa lisittiin suodokseen, joka saatiin kuten edelld kuvattiin ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin vedettémin natrinmsulfaatin avulla ja
livotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnos
sekoitettiin 32,7 g:aan (8)-(+)-1-fenetyyliamiinia ja jilleenkiteytettiin kolme

kertaa metanolin ja dietyylieetterin seoksesta, jolloin saatiin (S)-3-kloorimanteli-

happoa kiteind, joiden sulamispiste oli 101-104 °C.,

[a]zs +151,9° (¢ = 1,008, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 47

Metyyli-(R)-3-kloorimandelaatti

18,3 g trimetyylisilyylidiatsometaanin 10 % p/t linosta heksaanissa liséttiin pisara

kerrallaan liuokseen, joka sisdlsi 28 g (R)-3-kloorimantelihappoa (valmistettu
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kuten kuvattiin valmistusesimerkissd 46) seokseen, joka sisélsi 300 ml metanolia
ja 700 ml bentseenii ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan.
Tamin jilkeen livotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd, jossa oli [a ]2% +119,3° (¢ = 1,00, kloroformi) ja Rf = 0,36

(ohutkerroskromatografia silikageelilld kéyttimélld etyyliasetaatin ja heksaanin

véilistd 1:5 tilavuusseosta) raakatuotteena.

VALMISTUSESIMERKKI 48
Metyyli-(R)-x-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3-kloorifenyyliasetaatti

Liuos, joka sisilsi 31,6 g t-butyylidimetyylisilyylikloridia 200 ml:ssa dimetyylifor-
mamidia, liséttiin pisara kerrallaan samalla jadhdyttiden jadlld linokseen, joka
sisélsi 28 g metyyli-(R)-3-kloorimandelaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkissd 47) ja 28,5 g imidatsolia 300 mlissa dimetyyliformamidia ja
tuloksena saatua seosta sekoitettiin samassa ldmpdtilassa 30 minuuttia, jonka
jélkeen sen annettiin seistd yon yli limpétilassa 40 °C. Tdmén jélkeen reaktioseos
vikevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja jaidnnos sekoitettiin veteen
ja etyyliasetaattiin, Etyyliasetaattikerros erotettiin ja kuivattiin vedettémén
natriumsulfaatin avulla ja sitten liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa
paineessa. Tuloksena saatu jiddnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin lédpi kdyttdmalld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:15 tilavausseos-

ta eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 36-

38 °C.

[a]zs -39,1° (¢ = 1,014, kloroformi).
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VALMISTUSESIMERKKI 49

- (R)-x-t-Butyylidimetyylisilyylioksi-x -(3-kloorifenyyli)asetaldehydi

Liuos, joka sisilsi 26 g metyyli-(R)-a-t-butyylidimetyylisilyylioksi-3-kloorifenyy-
liasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissd 48) seoksessa, joka
sisdlsi 1000 ml vedetontd heksaania ja 500 ml kuivaa tolueenia, jddhdytettiin
lampétilassa -60 °C ja sitten liséttiin 124 ml di-isobutyylialumiinihydridin 1 M
liuosta heksaanissa pisara kerrallaan jadhdytettyyn liuokseen. Tuloksena saatua
seosta sekoitettiin samassa limpotilassa 3 tuntia, jonka jélkeen siihen liséttiin

10 ml vettd ja seoksen limpétilan annettiin vihitellen kohota huoneen lampd6ti-
laan. Sitten reaktioseokseen sekoitettiin vettd ja etyyliasetaattia, jonka jilkeen
sitd sekoitettiin 30 minuuttia, Liukenemattomat aineet suodatettiin pois kyttéd-
maélld Celite (tavaramerkki) suodatinta ja kuivattiin vedettdmén natriumsulfaatin

avulla. Etyyliasetaattiliuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja

~ jadnnés puhdistettiin  kolonnikromatografialla silikageelin lipi kiyttimalld

etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:60 tilavuusseosta eluenttia, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,36 (ohutkerroskromatografia silikageelilld
kiyttdmailld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistad 1:60 tilavuusseosta kehitysliuotti-

mena).

VALMISTUSESIMERKKI 50

N-[2-(4-Metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1(R)-metyylietyyli]-2(R)-t-butyylidime-
tyylisilyylioksi-2-(3-kloorifenyyli)etaaniamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa
29, mutta kdyttdmilld 5,2 g (R)-a-t-butyylidimetyylisilyylioksi-a -(3-kloorifenyy-
li)asetaldehydid (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissd 49), 4,24 ¢
metyyli-4-[2(R )-amino- 1-propoksi)fenyyliasetaattia (valmistettu kuten kuvattiin
valmistusesimerkissd 27), 50 ml absoluuttista metanolia ja 3,4 g natriumsyano-
boorihydridig, saatiin otsikkoyhdistettd, jonka Rf = 0,20 (ohutkerroskromatogra-
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fia silikageelilld kiyttdimalld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:4 tilavausseosta

kehitysliuottimena).

[a]'g -34,7° (¢ = 1,024, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 51
5-{4-[2(R)-Amino-1-propoksi] bentsyyli}tiatsolidini-2,4-dionin trifluoriasetaatti
51(a) 5-(4-Asetoksibentsylideeni)tiatsolidini-2,4-dioni

Seos, joka sisilsi 200 g p-hydroksibentsaldehydid, 229 g tiatsolidini-2,4-dionia,

280 g natriumasetaattia ja 660 ml dimetyyliasetamidia, sekoitettiin lJdmpdétilassa
150° yhden tunnin ajan. Sitten se jadhdytettiin ja 540 ml dimetyyliasetamidia ja
370 ml etikkahapon anhydridid liséttiin reaktioseokseen. Tuloksena saatua seosta
sekoitettiin sitten ldmpétilassa 50 °C 1,5 tuntia, jonka jdlkeen se kaadettiin
veteen. Kiinted aine, joka saostui, kerdttiin suodattamalla, pestiin vedelld ja

kuivattiin vedettémin natriumsulfaatin avulla, jolloin saatiin otsikkoyhdistetta.
51(b) S-(4-Asetoksibentsyyli)tiatsolidini-2,4-dioni

2,0 g 5-(4-asetoksibentsylideeni)tiatsolidini-2,4-dionia [valmistettu kuten kuvattiin
vaiheessa (a) edelld), livotettiin 80 ml:aan etikkahappoa ja hydrattiin antamalla
vedyn kulkea ilmakehén paineessa liuoksen lapi limpatilassa 90 °C 5 tuntia

2,0 g:n 10 % p/p palladium-puuhiilelld ldsndollessa. Tadmin jilkeen katalysaattori
suodatettiin pois ja suodos laimennettiin tolueenilla. Etikkahappoliuotin poistet-
tiin sitten tislaamalla tuloeeniatseotrooppina. Kiteet, jotka erottuivat, kun liséttiin
tolueenia ja heksaania konsentraattiin, kerittiin suodattamalla ja kuivattiin,

jolloin saatiin otsikkoyhdistetta.
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51(c) 5-(4-Asetoksibentsyyli)-3-trifenyylimetyylitiatsolidini-2,4-dioni

3,43 g trimetyyliamiinia liséttiin linokseen, joka sisélsi 9,0 g 5-(4-asetoksibentsyy-
li)tiatsolidini-2,4-dionia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelli]

70 ml:aan metyleenikloridia ja liuos, joka sisélsi 9,45 g trifenyylimetyylikloridia
30 ml:ssa metyleenikloridia, liséttiin pisara kerrallaan tuloksena saatuun seok-
seen. Seosta sekoitettiin sitten huoneen ldmpétilassa yhden tunnin ajan, jonka
jilkeen sen annettiin seistd yon yli samassa 1dmpétilassa. Tdmin jilkeen reak-
tioseos sekoitettiin veteen ja etyyliasetaattiin ja orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin natriumkloridin kylldstetylld vesiliuoksella ja kuivattiin vedettdoméin
natriumsulfaatin avulla. Kiteet, jotka erottuivat, kun liuotin tislaattiin pois
alennetussa paineessa, pestiin heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella ja kuivattiin,

jolloin saatiin otsikkoyhdistetti.
51(d) 5-(4-Hydroksibentsyyli)-2-trifenyylimetyylitiatsolidini-2,4-dioni

Liuos, joka sisdlsi 2,99 g natriummetoksidin 28 % p/t metanoliliuosta 10 ml:ssa
metnaolia, lisdttiin pisara kerrallaan samalla jidhdyttden jadlld linokseen, joka
sisdlsi 7,80 g 5-(4-asetoksibentsyyli)-3-trifenyylimetyylitiatsolidin-2,4-dionia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (c) edelld] 70 ml:aan tolueenia ja tulokse-
na saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmpétilassa yhden tunnin ajan, jonka
jilkeen sen annettiin seistd yon yli samassa limpotilassa. Reaktioseoksen pH
sdddettiin sitten arvoon 4 lisdimilld 1 N vesipitoista kloorivetyhappoa ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kuivattiin vedettémén natrium-
sulfaatin avulla. Liuotin poistettiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa ja
kiteet, jotka esiintyivit jadnnoksessd, kerittiin, pestiin heksaanilla ja kuivattiin,

jolloin saatiin otsikkoyhdistetti.

51(e) 5-{4-[2(R)-t-Butoksikarbonyyliaminopropoksi]bentsyyli}-3-trifenyylimetyy-

litiatsolidini-2,4-dioni

13,2 g dietyyliatsodikarboksylaattia lisdttiin pisara kerrallaan liuokseen, joka
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sisdlsi 20,7 g trifenyylifosfiinia 300 ml:ssa bentseenid ja seosta sekoitettiin
huoneen ldmpétilassa 30 minuuttia. Tdmén jdlkeen 25,0 g 5-(4-hydroksibentsyyli)-
3-trifenyylimetyylitiatsolidini-2,4-dionia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (d)
edelld], liséttiin seokseen ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen limpo-
tilassa yhden tunnin ajan. 13,2 g (R)-2-t-butoksikarbonyyliamino-1-propanolia
lisdttiin seokseen, jonka annettiin sitten seistd yon yli. Tdmén jalkeen liséttiin
23,68 ml dietyyliatsodikarboksylaattia ja 33 g (R)-2-t-butoksikarbonyyliamino-1-
propanolia reaktioseokseen, mainitussa jdrjestyksessd, kolmena tai neljand
erillisend annoksena ja seosta sekoitettiin sitten kaksi pdivdd. TAmén jilkeen
bentseeniliuotin poistettiin reaktioseoksesta tislaamalla alennetussa paineessa ja
jddnnds puhdistettiin  kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kéyttdmélld
etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 1:3 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin

30 g otsikkoyhdistettd kiteind, joiden sulamispiste oli 153-157 °C.

[a]zs +19,5° (¢ = 1,000, kloroformi).

51(f) 5-{4-[2(R)-Aminopropoksi]bentsyyli}tiatsolidini-2,4-dionin trifluori-

asetaatti

500 ml trifluorietikkahappoa liséttiin pisara kerrallaan samalla jadhdyttden jaalla
linokseen, joka sisélsi 85,5 g 5-{4-[2(R)-t-butoksikarbonyyliaminopropoksi]bent-
syyli}-3-trifenyylimetyylitiatsolidini-2,4-dionia [valmistettu kuten kuvattiin vai-
heessa (¢) edelld] 700 ml:ssa metyleenikloridia ja tuloksena saatua seosta
sekoitettiin huoneen limpdtilassa 4 tuntia. Tdmdn jilkeen reaktioseos vapautet-
tiin metyleenikloridilivottimesta ja trifluorietikkahaposta tislaamalla alennetussa
paineessa ja seos, joka sisdlsi bentseenid ja pieni médri etyyliasetaattia, lisittiin
jddnnokseen. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodattamalla ja jilleenkiteytet-
tiin metanolin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd ki-

teind, joiden sulamispiste oli 162-166 °C.

[a]zs -13,0° (¢ = 0,885, metanoli).
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VALMISTUSESIMERKKI 52

5-[4-{2(R)-[2(R)~(3-Kloorifenyyli)-2-t-butyylidimetyylisilyylioksietyyliamino]pro-
poksi}bentsyyli]tiatsolidini-2,4-dioni '

- Seos, joka sisdlsi 36,5 g 5-{4-[2(R)-aminopropoksi]bentsyyli} tiatsolidini-2,4-

dionin trifluorietikkahappoa (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissid
51), 98,4 g (R)-a-t-butyylidimetyylisilyylioksi)-x-fenyyliasetaldehydié (valmistettu
kuten kuvattiin valmistusesimerkissd 25) ja 400 ml absoluuttista metanolia,
sekoitettiin hioneen limpétilassa 2,5 tuntia ja sitten liséttiin 29,0 g natriumsyano-
boorihydridid annoksittain seokseen samalla jadhdyttiden sitd ja4-natriumkloridi-
hauteessa. Reaktioseoksen annettiin sitten seistd yon yli huoneen ldmpétilassa,
jonka jilkeen metanoliliuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.
Tuloksena saatu jaidnnos sekoitettiin veteen ja etyyliasetaattiin, Etyyliasetaattiker-
ros erotettiin, pestiin natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedettémén
natriumsulfaatin avulla. Etyyliasetaattiliuotin poistettiin sitten tislaamalla alenne-
tussa paineessa ja tuloksena saatu jidnnés puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin l4pi kdyttdmalld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistéd 2:1 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdistett.

[a]ZB -26,3° (¢ = 0,988, kloroformi).

VALMISTUSESIMERKKI 53

2-{2-[4-(2-Metoksikarbonyylietenyyli)fenoksi] -1-metyylietyyli } amino-1-(3-kloori-

fenyyli)etanoli

Liuos, joka sisdlsi 6,07 g 2-amino-1-(3-kloorifenyyli)etanolia (valmistettu kuten
kuvattiin valmistusesimerkissi 8) ja 6,5 g metyyli-4-(2-oksopropoksi)sinnamaattia

(valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissi 4) 100 mlssa bentseeni,

~ kuumennettiin palautuksessa 3,5 tuntia ja vettd, jota muodostui reaktion aikana,
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poistettiin jatkuvasti. Tdmén jélkeen reaktioseos vapautettiin bentseenistd, jota
kiytettiin liuottimena, tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu
jadnnos livotettiin 100 ml:aan absoluuttista metanolia. 3 g natriumboorihydridid
liséttiin tdhdn liuokseen samalla jadhdyttden jdélld ja tuloksena saatua seosta
sekoitettiin huoneen ldmpotilassa yon yli ja sitten ldmpdtilassa 60 °C 5 tuntia.
Reaktioscos vikevoitiin sitten haihduttamalla alennetussa paineessa ja konsent-
raatti uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdmén
natriumsulfaatin avulla. Liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja

tuloksena saatu jafinnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi

- kilyttdmilld etyyliasetaatin ja etanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina,

jolloin saatiin kaksi fraktiota. Néin saatu tuote jélleenkiteytettiin etyyliasetaatin

ja heksaanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste oli 97-

103 °C.

VALMISTUSESIMERKKI 54
Dimetyyli-4-(2-oksopropoksi)ftalaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa
1, mutta kdyttdmailld 10,5 g dimetyyli-4-hydroksiftalaattia, 13,7 g bromiasetonia,
14 g kaliumkarbonaattia ja 150 ml dimetyyliformamidia, saatiin otsikkoyhdistetté
oljynd, jonka Rf = 0,48 (ohutkerroskromatografia silikageelilli kayttdmilld

- heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 1:1 tilavuusseosta kehitysliuottimena).

VALMISTUSESIMERKKI 55
Dimetyyli-4-(2-oksopropoksi)isoftalaatti

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi
3, mutta kdyttimélld 10,5 g dimetyyli-4-hydroksi-isoftalaattia, 15 g bromiasetonia,
17 g kaliumkarbonaattia ja 100 m! dimetyyliformamidia ja sitten puhdistamalla

reaktiotuote kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kdyttdmilld heksaanin ja



126

etyyliasetaatin vélistd 2:1 tilavuusseosta eluenttina, saatiin otsikkoyhdistettd

 kiteind, joiden sulamispiste oli 115-116 °C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi kaavan (I) mukaisen ldikeaineena Kkiyttokelpoisen (2-aryyli-2’-

aryylioksi-2-hydroksi-1’-metyyli)dietyyliamiiniyhdisteen valmistamiseksi:

Ar—CH—(,:H-—NH-CIH—CHZ—— 0 R? O
OH RO CH, .

missi:
R on vetyatomi, metyyliryhmi tai hydroksimetyyyliryhms;

R' on substituoitu alkyyliryhm4, jossa on 1-12 hiiliatomia, joka ryhmi on substitu-

oitu ainakin yhdelld substituentilla A, joka madritellian mydhemmin,

R? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on: vetyatomi; halogeeniatomi;

hydroksiryhmd; alkoksiryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia; karboksiryhmai; alkoksi-

karbonyyliryhmd, jossa on 2-7 hiiliatomia; alkyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia;

haloalkyyliryvhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia; tai substituoitu alkyyliryhmai, jossa on

1-12 hiiliatomia ja joka on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla A, joka

maaritellddn myohemmin; ja

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhma:
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R4 R4

RS
RS
(I ()
R6

missi:

R* on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhma, hydroksimetyyliryhma, alkoksi-
ryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia, alkyyliryhma4, jossa on 1-5 hiiliatomia, fenoksiryh-

md tai trifluorimetyyliryhmi;

R’ on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhma, alkoksiryhmi, jossa on 1-3

hiiliatomia tai alkyyliryhmi, jossa on 1-5 hiiliatomia; ja

RS on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhmi, alkoksiryhmi, jossa on 1-5

hiiliatomia tai alkyyliryhma, jossa on 1-5 hiiliatomia;
mainitut substituentit A on valittu seuraavista: karboksiryhmit, alkoksikarbonyyli-
ryhmit, joissa on 2-7 hiiliatomia, karbamoyyliryhmit, hydroksikarbamoyyliryhmit,

hydroksiryhmit, karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 1-6 hiiliatomia ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmit; ja

niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd menetelma késittdd seuraavat vaiheet:
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annetaan kaavan (V) mukaisen yhdisteen:

Ar—CH—C V)
OZ RO

(missd Ar ja R® on madritelty kuten edelld; Z on vetyatomi tai hydroksia suojaa-
va ryhmd; ja W on happiatomi tai ryhmdn C=W edustama kaavan CHNH, tai
CHHal mukainen ryhmd, missi Hal on halogeeniatomi tai epoksidi, joka on
saatu eliminoimalla kaavan (V) mukaisesta yhdisteestdi HHal, missa C=W

mukainen ryhmd on kaavan CHHal mukainen ryhmai ja Z on vetyatomi)

reagoida kaavan (VI) mukaisen yhdisteen kanssa:

R!

Ve _ R2
W=C—CH— 0 oD
CH;

(missd X, R', R? ja R® on maritelty kuten edelli; ja kun W on mainittu hap-
piatomi tai kaavan C=W mukainen ryhmi on kaavan CHHal mukainen ryhmi,

kaavan W’=C mukainen ryhma on kaavan NH,CH mukainen ryhmi,

tai kun kaavan C=W mukainen ryhmi on kaavan CHNH, mukainen ryhmi,

W’ on happiatomi;

ja tarvittaessa pelkistetddn tuloksena saatu yhdiste;
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ja tarvittaessa poistetaan mahdollinen suojaryhmad,
ja valinnaisesti muodostetaan tuloksena saadun yhdisteen suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunne ttu Siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi R® on vetyatomi tai metyyliryvhma.
y Yy yylry

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunn et tu siiti, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R® on vetyatomi.

4. Jonkun patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, tunmnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R' on substituoitu alkyyliryhmé, jossa on 1-12 hiiliato-
mia ja on substitoitu ainakin yhdelld ja enintddn kahdeksalla substituentilla Al

jotka maééritellddn seuraavassa;

mainitut substitutentit A' on valittu seuraavista: karboksiryhmit, alkoksikar-
bonyyliryhmét, joissa on 2-7 hiiliatomia, karbamoyyliryhmaét, hydroksikarbamoyy-
liryhmat, hydroksiryhmit, alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa on 1-
6 hiiliatomia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunne tt u siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R! on substituoitu alkyyliryhm4, jossa on 1-12 hiiliato-
mia ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja enintddn kuudella substituentilla,

jotka on valittu substituenteista AZ, jotka médritelliin seuraavassa;

mainitut substituentit A® on valittu seuraavista:
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karboksiryhmit,
alkoksikarbonyyliryhmét, joissa on 2-5 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmat,

hydroksiryhmiit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmét.

6, Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunn e tt u siiti, etti

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd R' on substituoitu alkyyliryhmai, jossa on 1-6 hiiliatomia
ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja enintdin kuudella substituentilla, jotka

on valittu substituenteista A>, jotka mairitelldin seuraavassa;
mainitut substituentit A’ on valittu seuraavista:

karboksiryhmit,
alkoksikarbonyyliryhmait, joissa on 2-5 hiiliatomia,
karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmit,

hydroksiryhmat,
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alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmid, tu n n e tt u siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd R' on substituoitu alkyyliryhma, jossa on 1-3 hiiliatomia
ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja enintiin neljalld substituentilla, jotka

on valittu substituenteista A%, jotka maédritellddn seuraavassa;
mainitut substituentit A* on valittu seuraavista:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhma, jossa on 2-5 hiiliatomia,
karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmit.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, tunnettu siiti etti

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (1)

mukainen yhdiste, missd R' on substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia
ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja enintiin neljalld substituentilla, jotka

on valittu substituenteista A°, jotka maidritelladn seuraavassa;
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mainitut substituentit A> on valittu seuraavista:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmi, jossa on 2-4 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmit,

hydroksikrbamoyyliryhmat,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 2-5 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryvhmat.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, tunn e ttu siiti ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R' on substituoitu alkyyliryhma, jossa on 1-3 hiiliatomia
ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja enintidn neljalla substituentilla, jotka
on valittu substituenteista A°, jotka maaritelldin seuraavassa;

mainitut substituentit A® on valittu seuraavista:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmat, joissa on 2-4 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,
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hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmadt, joissa on 2-5 hiiliatomnia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tun n e tt u siitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missd R' on alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on
substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on valittu substituenteista

A7, jotka médritelldan seuraavassa;

mainitut substituentit A’ on valittu seuraavista: alkoksikarbonyyliryhmé, jossa on
2-4 hiiliatomia, hydroksiryhmat, alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa
on 2-5 hiiliatomia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmdt.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, etd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, missd R' on metoksikarbonyylimetyyli-, etoksikarbonyylimetyyli-,
2-metoksikarbonyylietyyli-,  bis(metoksikarbonyyli)metyyli-,  hydroksimetyyli-,
2-hydroksietyyli-, 1,2-dihydroksietyyli-, 1,3-dihydroksi-2-propyyli-, 1-metoksikar-
bonyyli-1-hydroksimetyyli-, 2-metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli-, 2-asetyylioksi-
etyyli- tai 2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyliryhma4.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R' on metoksikarbonyylimetyyli-, etoksikarbonyylime-
tyyli-, 2-metoksikarbonyylietyyli-, bis(metoksikarbonyyli)metyyli-, hydroksime-
tyyli-, 2-hydroksietyyli-, 2-metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli- tai 2,4-dioksotiat-
solidin-4-yylimetyyliryhmad.
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13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet wvalitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missd R? ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on
vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, metoksiryhma,
etoksiryhmd, karboksiryhma, alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on 2-7 hiiliatomia,
alkyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia, trifluorimetyyliryhmi tai substituoitu
alkyyliryhmd, jossa on 1-12 hiiliatomia ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja

enintddn kahdeksalla substituentilla, jotka on valittu substituenteista A, jotka

médritellddn vaatimuksessa 1.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, tunne ttu sijitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,
hydroksiryhmé, metoksiryhmd, etoksiryhmai, alkyyliryhma, jossa on 1-4 hiiliato-
mia, tai substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka on substituoitu
1-3 substituentilla, jotka on valittu seuraavista: karboksiryhmadt, alkoksikarbonyy-
liryhmét, joissa on 2 tai 3 hiiliatomia, karbamoyyliryhmit, hydroksiryhmit ja

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa on 2-5 hiiliatomia.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, tun n et tu siitd, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,
hydroksiryhmd, metoksiryhma, etoksiryhmad, alkyyliryhma, jossa on 1-4 hiiliatomia
tai substituoitu alkyyliryhma, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu 1-3
substituentilla, jotka on valittu seuraavista: karboksiryhmat, alkoksikarbonyyliryh-
miit, joissa on 2 tai 3 hiiliatomia, karbamoyyliryhmit, hydroksiryhmat ja alifaatti-

set karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa on 2-5 hiiliatomia.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, etti

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missia R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryh-
y y y
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ma, metoksiryhmd, alkyyliryhmé, jossa on 1-4 hiiliatomia tai hydroksimetyyliryh-

mi.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmid, tun nettu siita, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhma, metoksi-
ryhmai, metyyliryhma tai hydroksimetyyliryhma.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd, tunn e tt u siitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missdi R’ on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi tai

hydroksimetyyliryhma.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmid, tunne ttu siiti, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd R* on vetyatomi, klooriatomi tai hydroksimetyyliryhma.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmid, tunnett u siiti, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd R? on vetyatomi.

21. Jonkin patenttivaatimuksen 13-20 mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi R on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryh-

mi, metoksiryhmi, metyyliryhmi tai t-butyyliryhma.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi, tunmne ttu siiti ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhma, metoksi-

ryhma tai metyyliryhma.
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23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmd, tunne ttu siiti, et
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan ()

mukainen vyhdiste, missd R? on vetyatomi tai metyyliryhma.
y yylury

24. Patenttivaatimuksen 23 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, etd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan ()

mukainen yhdiste, missa R® on vetyatomi.

25. Jonkin patenttivaatimuksen 1-24 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missi R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,
hydroksiryhma, hydroksimetyyliryhmd, metoksiryhmaé, etoksiryhma, alkyyliryhma,
jossa on 1-5 hiiliatomia, fenoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhma.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelmd, tu nne ttu siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missia R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,
hydroksiryhma, hydroksimetyyliryhmé, metoksiryhmé, etoksiryhma, alkyyliryhm4,

jossa on 1-4 hiiliatomia, fenoksiryhma tai trifluorimetyyliryhma.

27. Patenttivaatimuksen 26 mukainen menetelmd, tunnettu Ssiitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missd R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,

metoksiryhmi, alkyyliryhma, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenoksiryhma tai trifluori-
metyyliryhma.

28. Jonkin patenttivaatimuksen 1-27 mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missa R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,

hydroksiryhma, metoksiryhmaé, alkyyliryhmad, jossa on 1-5 hiiliatomia.
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29. Patenttivaatimuksen 28 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet wvalitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missd R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi,
hydroksiryhmi, metoksiryhma tai alkyyliryhma4, jossa on 1-4 hiiliatomia.

30. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi R’ on vetyatomi, klooriatomi, metoksiryhma tai alkyyli-

ryhmad, jossa on 1-4 hiiliatomia.

31. jonkin patenttivaatimuksen 1-30 mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryh-

mé, metoksiryhmd tai metyyliryhma.

32, Patenttivaatimuksen 31 mukainen menetelmid, tunmettu Ssiitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missié R® on vetyatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi tai

metyyliryhma,

33. Patenttivaatimuksen 32 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd RS on vetyatomi, hydroksiryhmi tai metoksiryhma.

34. Jonkin patenttivaatimuksen 1-24 mukainen menetelmid, tunmnettu siit,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missa Ar on fenyyli-, 2-kloorifenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 4-
kloorifenyyli-, 3-bromifenyyli-, 3-fluorifenyyli-, 3-fenoksifenyyli-, 3-metyyli-
fenyyli-, 3-metoksifenyyli-, 3,5-dikloorifenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyyli-,
3,4,5-trimetoksifenyyli-,  3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-fluorifenyyli-,
I-naftyyli- tai 2-naftyyliryhma.
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35. Patenttivaatimuksen 34 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missdé Ar on fenyyli-, 2-kloorifenyyli-, 3-kloorifenyyli-,
4-kloorifenyyli-, 3-bromifenyyli-, 3-fluorifenyyli-, 3-metyylifenyyli-, 3-metoksi-
fenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyyli-, 3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-
fluorifenyyli- tai 2-naftyyliryhma.

36. Patenttivaatimuksen 35 mukainen menetelmd, tunne ttu siiti, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, missié Ar on fenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 3-bromifenyyli-,

3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-fluorifenyyli- tai 2-paftyyliryhma.

37. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (1)

mukainen yhdiste, missa
R’ on vetyatomi, metyyliryhmi tai hydroksimetyyliryhmi;

R! on substituoitu alkyyliryhma, jossa on 1-12 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja enintddn kahdeksalla substituentilla, jotka on valittu substi-

tuenteista A', jotka midritelliin mydhemmin;

R? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on: vetyatomi; fluoriatomi,
klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmid, metoksiryhmi, etoksiryhmi, karboksi-
ryhmd, alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on 2-7 hiiliatomia, alkyyliryhmi, jossa on
1-5 hiiliatomia, trifluorimetyyliryhmaé tai substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-12
hiiliatornia ja joka on substituoitu ainakin yhdelld ja enintiin kahdeksalla

substituentilla, jotka on valittu substituenteista A', jotka midritelliin myohem-

min;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmi, joka on méiiritelty patenttivaatimuk-

sessa 1;
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R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, hydroksi-
metyyliryhmé, metoksiryhma, etoksiryhmd, alkyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia,

fenoksiryhmai tai trifluorimetyyliryhmd;

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-

ryhma tai alkyyliryhma4, jossa on 1-5 hiiliatomia; ja

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryvhmi, metoksiryhma tai

metyyliryhmad; ja

mainitut substituentit A’ on valittu seuraavista: karboksiryhmit, alkoksikarbonyy-
liryhmit, joissa on 2-7 hiiliatomia, karbamoyyliryhmit, hydroksikarbamoyyliryh-
mét, hydroksiryhmét, alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 1-6
hiiliatomia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

38. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunn e ttu siiti, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi
R’ on vetyatomi tai metyyliryhmi;

R! on substituoitu alkyyliryhmi, jossa on 1-12 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja enintddn kuudella substituentilla, jotka on valittu substituen-

teista A2, jotka madritelldin mydhemmin;

R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-
ryhma, etoksiryhmd, alkyyliryhmé, jossa on 1-4 hiiliatomia, tai substituoitu
alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka on substituoitu 1-3 substituentilla,
jotka on valittu seuraavista: karboksiryhmdt, alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on
2 tai 3 hiiliatomia, karbamoyyliryhmét, hydroksiryhmét ja alifaattiset karboksyyli-

set asyylioksiryhmt, joissa on 2-5 hiiliatomia;
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R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhm, metoksiryhmi, metyyli-

ryhmi tai t-butyyliryhmi;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmd, kuten médriteltiin patenttivaatimuk-

sessa 1;

R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, hydroksi-
metyyliryhmd, metoksiryhmd, etoksiryhmd, alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia,
fenoksiryhmé tai trifluorimetyyliryhma;

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-

ryhmi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi tai

metyyliryhma3; ja

mainitut substituentit A® on valittu seuraavista:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmdt, joissa on 2-5 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmat,

hydroksikarbamoyyliryhmat,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyylinen asyylioksiryhmaét, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmit.
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39. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunn e ttu siitd, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missé
R® on vetyatomi tai metyyliryhmi;

R! on substituoitu alkyyliryhma, jossa on 1-6 hiiliatomia ja joka on substituoitu

ainakin yhdelld ja enintddn kuudella substituentilla, jotka on valittu substituen-

teista A’, jotka mairitelliin myShemmin;

R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, metoksi-
ryhmé, etoksiryhmé, alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia tai substituoitu alkyyli-
ryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on
valittu seuraavista: karboksiryhmdt, alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2- tai 3
hiiliatomia, karbamoyyliryhmdét, hydroksiryhmét ja alifaattiset karboksyyliset

asyylioksiryhmdt, joissa on 2-5 hiiliatomia;

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhma, metyyli-

ryhma tai t-butyyliryhma;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmad, kuten médriteltiin patenttivaatimuk-

sessa 1;

R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmad, hydroksi-
metyyliryhmd, metoksiryhma, etoksiryhmad, alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia,
fenoksiryhmi tai trifluorimetyyliryhma;

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmi, metoksi-

ryhmi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia;
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RS on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhma tai

metyyliryhmai; ja

mainitut substituentit A’ on valittu seuraavista:

karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmadt, joissa on 2-5 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmat, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

40. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunn e ttu siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd
R? on vetyatomi tai metyyliryhmi;

R' on substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdelld ja enintddn neljilld substituentilla, jotka on valittu substituenteis-

ta A%, jotka magritelliin my&hemmin

R? on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhma, metoksiryhma, alkyyli-

ryhma, jossa on 1-4 hiiliatomia tai hydroksimetyyliryhma;
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R® on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi tai metyyliryhmd;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhma, joka méiériteltiin patenttivaatimuk-

sessa 1;

R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, hydroksi-
metyyliryhmd, metoksiryhma, etoksiryhmd, alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia,
fenoksiryhmi tai trifluorimetyyliryhmi;

R’ on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, metoksi-

ryhmd tai alkyyliryhmad, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi tai

metyyliryhmd; ja

mainitut substituentit A* on valittu seuraavista:
karboksiryhmit,

alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on 2-5 hiiliatomia,
karbamoyyliryhmat,

hydroksikarbamoyyliryhmiit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmdt, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.
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41. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu Siitd, ettd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missid
R? on vetyatomi tai metyyliryhmi;

R! on substituoitu alkyyliryhmai, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu

ainakin yhdelld ja enintdin neljalld substituentilla, jotka on valittu substituen-

teista A, jotka médritelliin mydhemmin;

R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmd, metoksiryhma, metyyliryhmi tai
hydroksimetyyliryhmé;

R’ on vetyatomi tai metyyliryhma;

Ar on kaavan (II) tai (IlI) mukainen ryhmai, joka on mairitelty patenttivaatimuk-

sessa 1;
R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhma, hydroksi-
metyyliryhma, metoksiryhmd, etoksiryhmé, alkyyliryhmad, jossa on 1-4 hiiliatomia,

fenoksiryhma tai trifluorimetyyliryhma;

R® on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, hydroksiryhmé, metoksi-

ryhma tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R® on vetyatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmi tai metyyliryhmi; ja
mainitut substituentit A> on valittu seuraavista:

karboksiryhmiit,

alkoksikarbonyyliryhmi, jossa on 2-4 hiiliatomia,
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karbamoyyliryhmat,

hydroksikrbamoyyliryhmit,

hydroksiryhmit,

alifaattiset Kkarboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa on 2-5 hiiliatomia, ja

2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

42. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, etd

reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missd
R° on vetyatomi;

R! on substituoitu alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoitu
ainakin yhdell4 ja enintidin neljalld substituentilla, jotka on valittu substituenteis-

ta AS, jotka mairitellaan myohemmin;

R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi, metoksiryhmd, metyyliryhmi tai
hydroksimetyyliryhmi,

R? on vetyatomi;

Ar on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmad, joka médriteltiln patenttivaatimuk-

sessa 1;

R* on vetyatomi, fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi, metoksiryhmd, alkyyliryh-

mai, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhmi;
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R’ on vetyatomi, klooriatomi, metoksiryhma tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4

hiiliatomia;

R on vetyatomi, hydroksiryhmé tai metoksiryhmi; ja
mainitut substituentit A® on valittu seuraavista:
karboksiryhmat,

alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2-4 hiiliatomia,

karbamoyyliryhmit,

hydroksikarbamoyyliryhmit,

hydroksiryhmiit,

alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmaét, joissa on 2-5 hiiliatomia, ja
2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

43, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnettu siitd, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missa
R? on vetyatomi;

R! on alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia ja joka on substituoim yhdelld tai

kahdella substituentilla, jotka on valittu substituenteista A’, jotka médritelldin

myOhemmin;

R? on vetyatomi, klooriatomi, hydroksiryhmi tai hydroksimetyyliryhma;
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R? on vetyatomi;

Ar on fenyyli-, 2-kloorifenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 4-kloorifenyyli-, 3-bromifenyy-
li-, 3-fluorifenyyli-, 3-fenoksifenyyli-, 3-metyylifenyyli-, 3-metoksifenyyli-, 3,5-
dikloorifenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksifenyyli-, 3,4,5-trimetoksifenyyli-, 3-
trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-fluorifenyyli-, 1-naftyyli- tai 2-naftyyliryhma;

ja

mainitut substituentit A’ on valittu seuraavista: alkoksikarbonyyliryhmai, jossa on
2-4 hiiliatomia, hydroksiryhmit, alifaattiset karboksyyliset asyylioksiryhmit, joissa
on 2-5 hiiliatomia ja 2,4-dioksotiatsolidin-5-yyliryhmat.

44 . Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tu nne ttu siitid, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi
R® on vetyatomi;

R' on metoksikarbonyylimetyyli-, etoksikarbonyylimetyyli-, 2-metoksikarbonyy-
lietyyli-, bis(metoksikarbonyyli)metyyli-, hydroksimetyyli-, 2-hydroksietyyli-,
1,2-dihydroksietyyli-, 1,3-dihydroksi-2-propyyli-, l-métoksikarbonyyli- 1-hydroksi-
metyyli-, 2-metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli-, 2-asetyylioksietyyli- tai 2,4-
dioksotiatsolidin-5-yylimetyyliryhma;

R? on vetyatomi, klooriatomi tai hydroksimetyyliryhmi;
R® on vetyatomi; ja
Ar on fenyyli-, 2-kloorifenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 4-kloorifenyyli-, 3-bromifenyy-

li-, 3-fluorifenyyli-, 3-metyylifenyyli-, 3-metoksifenyyli-, 3,5-di-t-butyyli-4-
hydroksifenyyli-, 3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-kloori-4-fluorifenyyli- tai 2-naftyyliryhma.
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45. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tu nn et tu Siitd, et
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, missi

R® on vetyatomi;
R! on metoksikarbonyylimetyyli-, etoksikarbonyylimetyyli-, 2-metoksikarbonyy-

lietyyli~, bis(metoksikarbonyyli)metyyli-, hydroksimetyyli-, 2-hydroksietyyli-, 2-
metoksikarbonyyli-2-hydroksietyyli- tai 2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyliryhmad;

R? on vetyatomi;
R’ on vetyatomi; ja

Ar on fenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 3-bromifenyyli-, 3-trifluorimetyylifenyyli-, 3-
kloori-4-fluorifenyyli- tai 2-naftyyliryhma.

46. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd valmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, jotka on valittu seuraavien yhdisteiden joukosta:

2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilJamino-1-(3-kloorifenyy-

li)etanoli;
2-{2-[4-(2-metoksikarbonyylietyyli) fenoksi]-1-metyylietyyli }amino- 1 -fenyylietanoli;

2-[2-(-4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylijamino-1-(3-bromifenyy-

li)etanoli;

2-[2-(-4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)- 1-metyylietyylilamino-1-(3,5-dikloori-

fenyyli)etanoli;
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2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-fenyylietanoli,

2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyylilamino-1-(3-kloori-4-

fluorifenyyli)etanoli;

2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi) -1-metyylietyylilamino-1-(3-metoksifenyy-

li)etanoli;

2-[2-(4-metoksikarbonyylimetyylifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-(3-trifluorime-

tyylifenyyli)etanoli;

5-[4-{2-[2-(3-kloorifenyyli)-2-hydroksietyyliamino]propoksi}bentsyyliltiatsolidiini-
2,4-dioni;

5-[4-{2-[2-(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-hydroksietyyliamino]propoksi} bentsyyli]tiat-

solidiini-2,4-dioni;

2-{2-[4«(a-metoksikarbonyyli-c-hydroksimetyyli)fenoksi)-1-metyylietyyli}amino-1-
(3-kloorifenyyli)etanoli;

2-{2-[4-(2-metoksikarbonyyli-2-hydroksimetyyli)fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-
(3-kloorifenyyli)etanoli;

2-[2-(4-hydroksimetyylifenoksi)-1-metyylietyyliJamino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli;
2-{2-[4-(2-hydroksietyyli) fenoksi]- 1-metyylietyyli }amino-1-(3-kloorifenyyli)etanoli;

2-{2-[4-(3-hydroksipropyyli) fenoksi]-1-metyylietyyli}amino-1-(3-kloorifenyyli)e-

tanoli;

ja niiden suolat.
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47. Menetelmi farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi sokeritaudin,
litkalihavuuden, veren runsasrasvaisuuden, veren liikasokerisuuden, sokeritaudin
jélkitautien, liikalihavuuteen liittyvdn korkean verenpaineen ja osteoporoosin
hoitoon tai ennaltachkiisyyn, tunmnettu siitd, ettd ainakin jonkin patentti-
vaatimuksen 1-46 mukaisella menetelmélld valmistettavaa yhdistettd sekoitetaan

farmaseuttisesti hyviksyttdvdin kantajaan tai laimentimeen.

48. Jonkin patenttivaatimuksen 1-47 mukaisella menetelmalld valmistetun yhdis-
teen kdytt0 ladkkeen valmistamiseksi sokeritaudin, liikalihavuuden, veren
runsasrasvaisuuden, veren liikasokerisuuden, sokeritaudin jalkitautien, liikaliha-
vuuteen liittyvin korkean verenpaineen ja osteoporoosin kisittelyyn tai ennalta-

ehkéisyyn.
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Patentkrav

1. Foreningar med formeln (I):

R!

Ar—CH—CH—NH—CH—CH,~X R O
OH RO CH,

dir:
RO ér en viteatom, en metylgrupp eller en hydroximetylgrupp;

R! avser en substituerad alkylgrupp med 1-12 kolatomer, vilken grupp ir sub-

stituerad med dtminstone en av substituenterna A, sdsom definieras nedan;

R2 och R3 iir likadana eller olika och vardera avser: en viteatom; en halogenatom,;
en hydroxigrupp; en alkoxigrupp med 1-5 kolatomer; en karboxigrupp; en alkoxikar-
bonylgrupp med 2-7 kolatomer; en alkylgrupp med 1-5 kolatomer; en nitrogrupp; en
haloalkylgrupp med 1-4 kolatomer; eller en substituerad alkylgrupp som har 1-12
kolatomer och som dr substituerad med dtminstone en av substituenterna A, sdsom

definieras nedan;
X avser en syre- eller svavelatom; och

Ar avser en grupp med formeln (II) eller (I1I):
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R4 Ré

RS
I 5
RS : (m

déar:

R* avser en viteatom, en halogenatom, en hydroxigrupp, en hydroximetylgrupp, en
alkoxigrupp med 1-5 kolatomer, en alkylgrupp med 1-5 kolatomer, en alifatisk
karboxylisk acyloxigrupp med 1-6 kolatomer, en nitrogrupp, en cyanogrupp, en
aralkyloxigrupp, ddr aralkyldelen &r sdsom definieras nedan, en aryloxigrupp dir
aryldelen dr sdsom definieras nedan, en arylgrupp sdsom definieras nedan eller en
haloalkylgrupp med 1-4 kolatomer;

R’ avser en viteatom, en halogenatom, en hydroxigrupp, en alkoxigrupp med 1-5

kolatomer, en alkylgrupp med 1-5 kolatomer eller en nitrogrupp; och

RS avser en viteatom, en halogenatom, en hydroxigrupp, en alkoxigrupp med 1-5

kolatomer eller en alkylgrupp med 1-5 kolatomer;

nimnda aralkyldel dr en alkylgrupp med 1-3 kolatomer och som ir substituerad

med 1 eller 2 arylgrupper sdsom definieras nedan;

nimnda arylgrupper dr karbocykliska arylgrupper som har 6-10 ringkolatomer och
som dr icke-substituerade eller dr substituerade med atminstone en av substituenter-

na B, sdsom definieras nedan;
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nimnda substituenter A dr valda frdn karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med
2-7 kolatomer, aryloxikarbonylgrupper dir aryldelen dr sdsom definierades ovan,
aralkyloxikarbonylgrupper dér aralkyldelen 4r sdsom definierades ovan, alkylkarba-
moylgrupper dir alkyldelen har 1-6 kolatomer, dialkylkarbamoylgrupper dir varje
alkyldel har 1-4 kolatomer, karbamoylgrupper, hydroxikarbamoylgrupper, hydroxig-
rupper, karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer och 2,4-dioxotiazolidin-5-

ylgrupper; och

ndmnda substituenter B dr valda fran halogenatomer, alkylgrupper med 1-4 kolato-
mer, alkoxigrupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper, haloalkylgrupper med 1-4
kolatomer och hydroxigrupper;

och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa.

2. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att R! avser en

viteatom eller en metylgrupp.

3. Forening enligt patentkrav 1, kdannetecknad dirav, att R! avser en

viteatom.

4. Forening enligt nigot av patentkraven 1-3, kinnetecknad dirav, att R
avser en substituerad alkylgrupp med 1-12 kolatomer och substituerade med &t-

minstone 1 och icke mera in 8 av substituenterna A! sisom definieras nedan;

nimnda substituenter A! 4r valda fran karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med
2-7 kolatomer, aryloxikarbonylgrupper dir aryldelen dr sisom definieades i
patentkrav 1, aralkyloxikarbonylgrupper dir aralkyldelen ar sisom definierades i
patentkrav 1, mono- och dialkylkarbamoylgrupper med 2-7 kolatomer, karbamoyl-
grupper, hydroxikarbamoylgrupper, hydroxigrupper, alifatiska karboxyliska acylox-
igrupper med 1-6 kolatomer och 2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

5. Forening enligt patentkrav 4, kinnetecknad dirav, att R! avser en
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substituerad alkylgrupp som har 1-12 kolatomer och som dr substituerad med

Atminstone 1 och icke mera dn 6 substituenter valda frin substituenterna AZ sisom

definieras nedan;

nimnda substituenter A2 4r valda frin:

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-5 kolatomer,

fenoxikarbonylgrupper som dr icke-substituerade eller som dr substituerade med 1-3
substituenter valda fran halogenatomer, alkylgrupper med 1-4 kolatomer, alkoxig-
rupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper, trifluormetylgrupper och hydroxigrupper,
benzyloxikarbonylgrupper- och fenetyloxikarbonylgrupper, som ir icke-substituerade
eller som dr substituerade med 1-3 substituenter valda frin halogenatomer, alkyl-
grupper med 1-4 kolatomer, alkoxigrupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper,
trifluormetylgrupper och hydroxigrupper,

monoalkylkarbamoylgrupper med 2-4 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer, och

2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.
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6. Forening enligt patentkrav 5, kdnnetec knad drdav, att R! avser en
substituerad alkylgrupp som har 1-6 kolatomer och som dr substituerad med

atminstone 1 och icke mera dn 6 substituenter valda frin substituenterna A3 sisom

definieras nedan;

nimnda substituenter A3 4r valda fran:

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-5 kolatomer,

benzyloxikarbonyl- och fenetyloxikarbonylgrupper som ar icke-substituerade eller

som ir substituerad med 1-3 substituenter valda frin halogenatomer, alkylgrupper

med 1-3 kolatomer, alkoxigrupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper, trifluometyl-
grupper och hydroxigrupper,

monoalkylkarbamoylgrupper med 2-4 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

7. Forening enligt patentkrav 6, kannetecknad dirav, att R! avser en
substituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som dr substituerad med

Atminstone 1 och icke mera in 4 substituenter valda frin substituenterna A% sisom

definieras nedan;
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nimnda substituenter A4 ar valda fran:
karboxigrupper,
alkoxikarbonylgrupper med 2-5 kolatomer,

benzyloxikarbonylgrupper som dr icke-substituerad eller som dr substituerad med 1-
3 substituenter valda frin alkylgrupper med 1-4 kolatomer och hydroxigrupper,

monoalkylkarbamoylgrupper med 2-4 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

8. Forening enligt patentkrav 7, kdannetecknad dirav, att R! avser en
substituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad med
atminstone 1 och icke mera dn 4 substituenter valda frin substituenterna A> sisom
definieras nedan;

niimnda substituenter AS r valda fran:

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupp med 2-4 kolatomer,



.....

10

15

20

25

30

161

benzyloxikarbonylgrupper som ér icke-substituerade eller som ar substituerad med

1-3 substituenter valda fran alkylgrupper med 1-4 kolatomer och hydroxigrupper,
monoalkylkarbamoylgrupper med 2 eller 3 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper,

9. Forening enligt patentkrav 8, kdannetecknad dirav, att R! avser en

substituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad med

dtminstone 1 och icke mera in 4 substituenter valda fran substituenterna A® sdsom

definieras nedan;

nimnda substituenter A® ar valda fran:
karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-4 kolatomer,
monoalkylkarbamoylgrupper med 2 eller 3 kolatomer,
karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,
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hydroxigrupper,
alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

10. Forening enligt patentkrav 9, kdinnetecknad dirav, att R! avser en
alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad med 1 eller 2 sub-

stituenter valda fran substituenterna A’ sdsom definieras nedan;

nimnda substituenter A7 dr valda frén alkoxikarbonylgrupper med 2-4 kolatomer,
hydroxigrupper, alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer och 2,4-
dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

11. Forening enligt patentkrav 10, kinnetecknad dirav, att R! avser en
metoxikarbonylmetyl-, etoxikarbonylmetyl-, 2-metoxikarbonyletyl-, bis(metoxi-
karbonyl)metyl-, hydroximetyl-, 2-hydroxietyl-, 1,2-dihydroxietyl-, 1,3-dihy-
droxi-2-propyl-, 1-metoxikarbonyl-1-hydroximetyl-, 2-metoxikarbonyi-2-hydroxie-
tyl-, 2-acetoxietyl- eller 2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetylgrupp.

12. Forening enligt patentkrav 11, kinnetecknad dirav, att R! avser en
metoxikarbonylmetyl-, etoxikarbonylmetyl-, 2-metoxikarbonyletyl-, bis(metoxi-
karbonyl)metyl-, hydroximetyl-, 2-hydroxietyl-, 2-metoxikarbonyl-2-hydroxietyl-
eller 2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetylgrupp.

13. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-12, kdnnetecknad dirav, att
R? och R3 ar likadana eller olika och vardera avser en véiteatom, en fluoratom, en
kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en
karboxigrupp, en alkoxikarbonylgrupp med 2-7 kolatomer, en alkylgrupp med 1-5
kolatomer, en nitrogrupp, en trifluormetylgrupp eller en substituerad alkylgrupp med
1-12 kolatomer och substituerad med &tminstone 1 och icke mera 4n 8 substituenter

valda frén substituenterna A! sisom definieras nedan;
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nimnda substituenter Al 4 valda fran karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med
2-7 kolatomer, aryloxikarbonylgrupper dir aryldelen dr sisom definierades i
patentkrav 1, aralkyloxikarbonylgrupper dir aralkyldelen dr sdsom definierades i
patentkrav 1, mono- och dialkylkarbamoylgrupper med 2-7 kolatomer, karbamoyl-
grupper, hydroxikarbamoylgrupper, hydroxigrupper, alifatiska karboxyliska acylox-
igrupper med 1-6 kolatomer och 2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

14. Forening enligt patentkrav 13, kdnnetecknad dirav, att R? avser en
viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp, en metoxi-
grupp, en etoxigrupp med 1-4 kolatomer, en nitrogrupp eller en substituerad
alkylgrupp som har 1-4 kolatomer och som dr substituerad med 1-3 substituenter
valda fran karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med 2 eller 3 kolatomer, metyl-
karbamoylgrupper, karbamoylgrupper, hydroxigrupper och alifatiska karboxyliska
acyloxigrupper med 2-5 kolatomer.

15. Forening enligt patentkrav 14, kdinnetecknad dérav, att R? avser en
viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp, en metoxi-
grupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en substituerad
alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad med 1-3 substituenter
som dr valda frdn karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med 2 eller 3 kolatomer,
metylkarbamoylgrupper, karbamoylgrupper, hydroxigrupper och alifatiska karboxy-
liska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer.

16. Forening enligt patentkrav 15, kinnetecknad dirav, att R2 avser en
viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp, en alkyl-

grupp med 1-4 kolatomer eller en hydroximetylgrupp.

17. Forening enligt patentkrav 16, kinnetecknad dirav, att R? avser en
vateatom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp, en metylgrupp eller en

hydroximetylgrupp.

18. Forening enligt patentkrav 17, kinnetecknad dirav, att R avser en
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véteatom, en kloratom, en hydroxigrupp eller en hydroximetylgrupp.

19. Forening enligt patentkrav 18, kdnnetecknad ddrav, att R? avser en

viteatom, en kloratom eller en hydroximetylgrupp.

20. Forening enligt patentkrav 19, kidnnetecknad dirav, att RZ avser en

viteatom.

21. Forening enligt ndgot av patentkraven 13-20, kdnnetecknad dérav, att

R3 avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp,

en metylgrupp eller en t-butylgrupp.

22. Forening enligt patentkrav 21, kdnnetecknad dérav, att R? avser en

viteatom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp eller en metylgrupp.

23. Forening enligt patentkrav 22, kdnnetecknad dirav, att R3 avser en

vdteatom eller en metylgrupp.

24. Forening enligt patentkrav 23, kdnnetecknad dirav, att R avser en

viteatom.

25. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-24, kinnetecknad dirav, att
R* avser en viteatom, en fluoratom, en Kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en hydroximetylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-5
kolatomer, en acetoxigrupp, en nitrogrupp, en cyanogrupp, en benzyloxigrupp, en

fenoxigrupp, en fenylgrupp eller en trifluormetylgrupp.

26. Forening enligt patentkrav 25, kdannetecknad dirav, att R? avser en
vdteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp, en hydroxi-
metylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, en
acetoxigrupp, en nitrogrupp, en benzyloxigrupp, en fenoxigrupp, en fenylgrupp eller

en trifluormetylgrupp.
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27. Forening enligt patentkrav 26, kannetecknad dirav, att R* avser en
viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en metoxigrupp, en alkylgrupp

med 1-4 kolatomer, en fenoxigrupp eller en trifluometylgrupp.

28. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-27, kdnnetecknad dirav, att
R avser en vitetaom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,

en metoxigrupp, en alkylgrupp med 1-5 kolatomer eller en nitrogrupp.

29. Forening enligt patentkrav 28, kainnetecknad dirav, att R avser en
viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp, en metoxi-

grupp eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer.

30. Forening enligt patentkrav 29, kinnetecknad dirav, att R® avser en

viteatom, en kloratom, en metoxigrupp eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer.

31. Forening enligt ndgot av patentkraven 1-30, kdnnetecknad dirav, att
R® avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp

eller en metylgrupp.

32. Forening enligt patentkrav 31, kdnnetecknad dirav, att R® avser en

viteatom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp eller en metylgrupp.

33. Forening enligt patentkrav 32, kdinnetecknad dirav, att R® avser en

vateatom, en hydroxigrupp eller en metoxigrupp.

34. Forening enligt nigot av patentkraven 1-24, kdnnetecknad dirav, att
Ar avser en fenyl-, 2-klorfenyl-, 3-klorfenyl-, 4-klorfenyl-, 3-bromfenyl-, 3-
fluorfenyl-, 3-fenoxifenyl-, 3-metylfenyl-, 3-metoxifenyl-, 3,5-diklorfenyl-, 3,5-
di-t-butyl-4-hydroxifenyl-, 3,4,5-trimetoxifenyl-, 3-trifluormetylfenyl-, 3-klor-4-
fluorfenyl-, 1-naftyl- eller 2-naftylgrupp.

35. Forening enligt patentkrav 34, kdnnetec knad dirav, att Ar avser en
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fenyl-, 2-klorfenyl-, 3-klorfenyl-, 4-klorfenyl-, 3-bromfenyl-, 3-fluorfenyl-, 3-
metylfenyl-, 3-metoxifenyl-, 3,5-di-t-butyl-4-hydroxifenyl-, 3-trifluormetylfenyl-,
3-klor-4-fluorfenyl- eller 2-naftylgrupp.

36. Forening enligt patentkrav 35, kannetecknad déirav, att Ar avser en
fenyl-, 3-klorfenyl-, 3-bromfenyl-, 3-trifluormetylfenyl-, 3-klor-4-fluorfenyl-
eller 2-naftylgrupp.

37. Forening enligt nigot av patentkraven 1-36, kdnnetecknad dirav, att

X avser en syreatom,
38. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att:
RO avser en viteatom, en metylgrupp eller en hydroximetylgrupp;

R! avser en substituerad alkylgrupp med 1-12 kolatomer och substituerad med
itminstone 1 och icke mera dn 8 substituenter valda fran substituenterna Al sisom

definieras nedan;

R? och R3 #r likadana eller olika och vardera avser en viteatom, en fluoratom, en
kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en
karboxigrupp, en alkoxikarbonylgrupp med 2-7 kolatomer, en alkylgrupp med 1-§
kolatomer, en nitrogrupp, en trifluormetylgrupp eller en substituerad alkylgrupp med
1-12 kolatomer och substituerad med dtminstone 1 och icke mera dn 8 substituenter

valda fran substituenterna A! sdsom definieras nedan;

X avser en syre- eller svavelatom;

Ar avser en grupp med formeln (II) eller (I11) sisom definierades i patentkrav 1;
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R* avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en hydroximetylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-5
kolatomer, en acetoxigrupp, en nitrogrupp, en cyanogrupp, en benzyloxigrupp, en

fenoxigrupp, en fenylgrupp eller en trifluormetylgrupp;

R’ avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,

enmetoxigrupp, en alkylgrupp med 1-5 kolatomer eller en nitrogrupp; och

RS avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp

eller en metylgrupp; och

namnda substituenter Al 4r valda frén karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med
2-7 kolatomer, aryloxikarbonylgrupper dir aryldelen dr sisom definierades i
patentkrav 1, aralkyloxikarbonylgrupper dir aralkyldelen &r sdsom definierades i
patentkrav 1, mono- och dialkylkarbamoylgrupper med 2-7 kolatomer, karbamoyl-
grupper, hydroxikarbamoylgrupper, hydroxigrupper, alifatiska karboxyliska acylox-
igrupper med 1-6 kolatomer och 2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

39. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att:
R? avser en viteatom eller en metylgrupp;

R! avser en substituerad alkylgrupp som har 1-12 kolatomer och som ir substituerad
med atminstone 1 och icke mera 4n 6 substituenter valda fran substituenterna A2

sasom definieras nedan;

R? avser en viiteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4-kolatomer, en nitrogrupp
eller en substituerad alkylgrupp som har 1-4 kolatomer och som ar substituerad med
1-3 substituenter valda frin karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med 2 eller 3
kolatomer, metylkarbamoylgrupper, karbamoylgrupper, hydroxigrupper och alifatis-
ka karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer;
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R3 avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp,

en metyl grupp eller en t-butylgrupp;
X avser en syre- eller svavelatom; och
Ar avser en grupp med formeln (II) eller (IIT) sdsom definierades i patentkrav 1;

R* avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en hydroximetylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en acetoxigrupp, en nitrogrupp, en benzyloxigrupp, en fenoxigrupp, en

fenylgrupp eller en trifluormetylgrupp;

R’ avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,

en metoxigrupp eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer,

RS avser en viiteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp

eller en metylgrupp; och

nimnda substituenter A2 ir valda fran:

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-5 kolatomer,

fenoxikarbonylgrupper som 4r icke-substituerade eller som &r substituerade med 1-3
substituenter valda frdn halogenatomer, alkylgrupper med 1-4 kolatomer, alkoxig-

rupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper, trifluormetylgrupper och hydroxigrupper,

benzyloxikarbonyl- och fenetyloxikarbonylgrupper som &r icke-substituerade eller
som dr substituerade med 1-3 substituenter valda frin halogenatomer, alkylgrupper
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med 1-4 kolatomer, alkoxigrupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper, trifluormetyl-
grupper och hydroxigrupper,

monoalkylkarbamoylgrupper med 2-4 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydrikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer, och
2,4-dioxotiaxzolidin-5-ylgrupper.

40. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att:

RO avser en viteatom eller en metylgrupp;

R! avser en substituerad alkylgrupp som har 1-6 kolatomer och som ér substituerad
med 4tminstone 1 och icke mera {in 6 substituenter valda fran substituenterna A3
som definieras nedan;

R? avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en sub-
stituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad med 1-3
substituenter valda fran karboxigrupper, alkoxikarbonylgrupper med 2 eller 3
kolatomer, metylkarbamoylgrupper, karbamoylgrupper, hydroxigrupper och alifatis-

ka karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer;

R3 avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp,

en metylgrupp eller en t-butylgrupp;
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X avser en syre- eller svavelatom;

Ar avser en grupp med formeln (II) eller (III) sisom definierades i patentkrav 1;
R* avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en hydroximetylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en acetoxigrupp, en nitrogrupp, en benzyloxigrupp, en fenoxigrupp, en

fenylgrupp eller en trifluormetylgrupp;

R3 avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,

en metoxigrupp eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;

RS avser en viiteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp

eller en metylgrupp; och

nimnda substituenter A3 ir valda fran:

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-5 kolatomer,

benzyloxikarbonyl- och fenetyloxikarbonylgrupper som &r icke-substituerade eller
som &r substituerade med 1-3 substituenter valda frin halogenatomer, alkylgrupper
med 1-3 kolatomer, alkoxigrupper med 1-3 kolatomer, nitrogrupper, trifluormetyl-
grupper och hydroxigrupper,

monoalkylkarbamoylgrupper med 2-4 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,
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hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

41. Forening enligt patentkrav 1, kdannetecknad dirav, att:

R? avser en viteatom eller en metylgrupp;

R! avser en substituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad
med dtminstone 1 och icke mera dn 4 substituenter valda frin substituenterna A4

som definieras nedan;

R? avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp,

en alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en hydroximetylgrupp;

R avser en viteatom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp eller en

metylgrupp;

X avser en syreatom;

Ar avser en grupp med formeln (II) eller (III) sisom definierades i patentkravet 1;
R? avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en hydroximetylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en acetoxigrupp, en nitrogrupp, en benzyloxigrupp, en fenoxigrupp, en

fenylgrupp eller en trifluormetylgrupp;

R’ avser en vateatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,

en metoxigrupp eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;
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RS avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp

eller en metylgrupp; och

nimnda substituenter A4 ir valda frén:
karboxigrupper,

alkoxikarboriylgrupper med 2-5 kolatomer,

benzyloxikarbonylgrupper som &r icke-substituerade eller som 4r substituerade med

1-3 substituenter valda fran alkylgrupper med 1-4 kolatomer och hydroxigrupper,
monoalkylkarbamoylgrupper med 2-4 kolatomer,

karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 1-6 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

42, Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dérav, att:

RO avser en viteatom eller en metylgrupp;

R! avser en substituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad

med dtminstone 1 och icke mera dn 4 substituenter valda fran substituenterna A>

som definieras nedan;
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R? avser en viteatom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp, en metyl-

grupp eller en hydroximetylgrupp;

R? avser en viteatom eller en metylgrupp;

X avser en syreatom;

Ar avser en grupp med formeln (II) eller (II) sdsom definierades i patentkrav 1;
R4 avser en véteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,
en hydroximetylgrupp, en metoxigrupp, en etoxigrupp, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en acetoxigrupp, en nitrogrupp, en benzyloxigrupp, en fenoxi-

grupp, en fenylgrupp eller en trifluormetylgrupp;

R’ avser en viteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en hydroxigrupp,

en metoxigrupp eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;

RS avser en viteatom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp eller en metylgrupp; och
namnda substituenter A3 #r valda fran;

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-4 kolatomer,

benzyloxikarbonylgrupper som &r icke-substituerade eller som dr substituerade med

1-3 substituenter valda frin alkylgrupper med 1-4 kolatomer och hydroxigrupper,

monoalkylkarbamoylgrupper med 2 eller 3 kolatomer,
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karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

43, Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att:

RO avser en viteatom;

R! avser en substituerad alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som &r substituerad
med dtminstone 1 och icke mera &n 4 substituenter valda frin substituenterna AS

som definieras nedan;

R2 avser en viteatom, en kloratom, en hydroxigrupp, en metoxigrupp, en metyl-

grupp eller en hydroximetylgrupp;

R3 avser en viiteatom;

X avser en syreatom,;

Ar avser en grupp med formeln (II) eller (IIT) sdsom definierades i patentkrav 1;

R* avser en vdteatom, en fluoratom, en kloratom, en bromatom, en metoxigrupp,

en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, en fenoxigrupp eller en trifluormetylgrupp;

R’ avser en viteatom, en kloratom, en metoxigrupp eller en alkylgrupp med 1-4
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kolatomer;

RS avser en viteatom, en hydroxigrupp eller en metoxigrupp; och
nimnda substituenter AS ir valda frin:

karboxigrupper,

alkoxikarbonylgrupper med 2-4 kolatomer,
monoalkylkarbamoylgrupper med 2 eller 3 kolatomer,
karbamoylgrupper,

hydroxikarbamoylgrupper,

hydroxigrupper,

alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer, och
2,4-dioxotiazolidin-5-ylgrupper.

44. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att:
RO avser en viteatom;

R! avser en alkylgrupp som har 1-3 kolatomer och som ér substituerad med 1 eller

2 substituenter valda frin substituenterna A7 som definieras nedan;
R? avser en viteatom, en kloratom, en hydroxigrupp eller en hydroximetylgrupp;

R? avser en viteatom;
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X avser en syreatom;
Ar avser en fenyl-, 2-klorfenyl-, 3-klorfenyl-, 4-klorfenyl-, 3-bromfenyl-, 3-
fluorfenyl-, 3-fenoxifenyl-, 3-metylfenyl-, 3-metoxifenyl-, 3,4,5-trimetoxifenyl-,

3-trifluormetylfenyl-, 3-klor-4-fluorfenyl-, 1-naftyl- eller 2-naftylgrupp; och

nimnda substituenter A7 4r valda frin alkoxikarbonylgrupper med 2-4 kolatomer,
hydroxigrupper, alifatiska karboxyliska acyloxigrupper med 2-5 kolatomer och 2,4-

dioxotiazolidin-.5-grupper.

45. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att:

RO avser en viteatom;

R! avser en metoxikarbonylmetyl-, etoxikarbonylmetyl-, 2-metoxikarbonyletyl-,
bis(metoxikarbonyl)metyl-, hydroximetyl-, 2-hydroxietyl-, 1,2-dihydroxietyl-,
1,3-dihydroxi-2-propyl-, 1-metoxikarbonyl-1-hydroximetyl-, 2-metoxikarbonyl-2-
hydroxietyl-, 2-acetyloxietyl- eller 2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetylgrupp;

R? avser en viteatom, en kloratom eller en hydroximetylgrupp;

R3 avser en viteatom;

X avser en syreatom; och

Ar avser en fenyl-, 2-klorfenyl-, 3-klorfenyl-, 4-klorfenyl-, 3-bromfenyl-, 3-
fluorfenyl-, 3-metylfenyl-, 3-metoxifenyl-, 3,5-di-t-butyl-4hydroxifenyl-, 3-
trifluormetylfenyl-, 3-klor-4-fluorfenyl- eller 2-naftylgrupp.

46. Forening enligt patentkrav 1, kidnnetecknad dirav, att:

RO avser en viteatom;
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R! avser en metoxikarbonylmetyl-, etoxikarbonylmetyl-, 2-metoxikarbonyletyl-,
bis(metoxikarbonyl)metyl-, hydroximetyl-, 2-hydroxietyl-, 2-metoxikarbonyl-2-
hydroxietyl- eller 2,4-dioxotiazolidinmetylgrupp;

R? avser en viteatom;

R3 avser en viteatom;

X avser en syreatom; och

Ar avser en fenyl-, 3-klorfenyl-, 3-bromfenyl-, 3-trifluormetylfenyl-, 3-klor-4-
fluorfenyl- eller 2-naftylgrupp.

47. Foljande foreningar enligt patentkrav 1:
2-[2-(4-metoxikarbonylmetylfenoxi)-1-metyletylJamino-1-(3-klorfenyl)etanol;
2-{2-[4-(2-metoxikarbonyletyl)fenoxi]-1-metyletyl}Jamino- 1-fenyletanol;
2-[2-(-4-metoxikarbonylmetylfenoxi)-1-metyletylJamino-1-(3-bromfenyl)etanol;
2-[2-(-4-metoxikarbonylmetylfenoxi)- 1-metyletylJamino-1-(3,5-diklorfenyl)etanol;
2-[2-(4-metoxikarbonylmetylfenoxi)- 1-metyletylJamino-1-fenyletanol;

2-[2-(4-metoxikarbonylmetylfenoxi)-1-metyletylJamino-1-(3-klor-4-fluorfenyl)-
etanol;

2-[2-(4-metoxikarbonylmetylfenoxi)-1-metyletylJamino-1-(3-metoxifenyl)etanol;

2-[2-(4-metoxikarbonylmetylfenoxi)-1-metyletylJamino- 1-(3-trifluormetylfenyl)etanol;
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5-[4-{2-[2-(3-klorfenyl)-2-hydroxietylamino]propoxi}benzyl}tiazolidin-2,4-dion;

5-[4-{2-[2-(3-trifluormetylfenyl)-2-hydroxietylamino]propoxi}benzyl]tiazolidin-2,4-

dion;

2-{2-[4-(a-metoxikarbonyl-a-hydroximetyl)fenoxi]- 1-metyletyl }amino-1-(3-klor-

fenyl)etanol;

2-{2-[4-(2-metoxikarbonyl-2-hydroximetyl)fenoxi]- 1-metyletyl}amino-1-(3-klor-
fenyl)etanol;

2-[2-(4-hydroximetylfenoxi)-1-metyletylJamino-1-(3-klorfenyl)etanol;
2-{2-[4-(2-hydroxietyl)fenoxi]-1-metyletyl}amino-1-(3-klorfenyl)etanol;
2-{2-[4-(3-hydroxipropyl)fenoxi]-1-metyletyl}amino- 1-(3-klorfenyl)etanol;
och deras salter.

48. Farmaceutiskt sammansittning for behandling eller férebyggande av diabetes,
overvikt, hog fetthalt i blodet, for hog sockerhalt i blodet, komplikationer av
diabetes, hogt blodtryck i samband med évervikt och osteoporos, kdnne -

tecknad dirav, att den innefattar 4tminstone en fbrening enligt ndgot av

patentkraven 1-47 blandad med en farmaceutiskt acceptabel bérare eller uspad-

ningsmedel.

49. Forfarande for behandling eller forebyggande av diabetes, dvervikt, hog fetthalt
1 blodet, for hdg sockerhalt i blodet, komplikationer av diabetes, hogt blodtryck i
samband med Gvervikt och osteoporos i ett diggdjur som kan vara en ménniska,
kdnnetecknat dirav, att vid forfarandet administreras till nimnda dédggdjur
en effektiv mingd av en aktiv forening ddr den aktiva fGreningen dr atminstone en

forening enligt ndgot av patentkraven 1-47.
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50. Forfarande for framstillning av en forening enligt ndgot av patentkraven 1-47,

kdnnetecknat dirav, att forfarandet innefattar foljande steg:

man later en férening med formeln (V):

Ar—CH—C=W
; | V)
0Z RO.

(ddr Ar och RO ir definierade som i patentkrav 1; Z avser en viteatom eller en
hydrokxi skyddande grupp; och W avser en en syreatom eller den avser en viteatom
pa en bindning av den associerade kolatomen och en aminogrupp eller en halogena-
tom pi den andra bindningen av den associerade kolatomen) eller en epoxid som

svarar mot nimnda fOrening med formeln (V) dir W avser en viteatom och en

halogenatom

reagera med en férening med formeln (VI):

g — 2
= —CHh—X T
CH; -

(dir X, R!, R? och R3 ir definierade som i patentkrav 1; och d4 W avser namnda
véteatom och nimnda halogenatom eller W avser nimnda syreatom, avser W’ en
viteatom pd en bindning av den associerade kolatomen och en amino grupp pd den
andra bindningen av den associerade kolatomen och did W avser nimnda viteatom

och nimnda aminogrupp, avser W’ en syreatom);
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och vid behov reduceras den resulterande foéreningen;

och vid behov avldgsnas eventuell skyddsgrupp;

och valbart bildas den resulterande foreningens salt.

51. Anvindning av en forening enligt nigot av patentkravetn 1-47 i terapi.

52. Anvindningen av en fOrening enligt ndgot av patentkravetn 1-47 for fram-

stillning av ett likemedel fir behandling eller forebyggande av diabetes, Overvikt,
for hog fetthalt i blodet, fér hdg sockerhalt i blodet, komplikationer av diabetes,

hogt blodtryck i samband med dvervikt och osteoporos.

53. Mellanprodukt med foljande formel

R70 0

dir R7 representerar en viteatom eller en acetylgrupp.

54. Mellanprodukt enligt patentkrav 53, kdnnetecknad dirav, att den ir
5-(4-hydroxibensyl)-3-trifenylmetyltriazolidin-2,4-dion.
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55. Mellanprodukt enligt patentkrav 53, kannetecknad dirav, att den ér
5-(4-acetoxibensyl)-3-trifenylmetyltriazolidin-2,4-dion.

56. Forfarande for framstillning av en mellanprodukt med f6ljande formel

R70 0

10 | IN—C(QHS),

15

dir R’ representerar en viteatom eller en acetylgrupp, kdnnetecknat

dirav, att:

20 .. (i) .man liter p-hydroxibentsaldehyd reagera med tiazolidin-2,4-dion for att bilda

1]
LY
-
-
L
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5-(4-acetoxibensyliden)tiazolidin-2,4-dion;

(ii) hydrering av den sdlunda producerade 5-(4-acetoxibensyliden)tiazolidin-2,4-

dionen for att bilda 5-(4-acetoxibensyl)tiazolidin-2,4-dion;

25
(ii1) man later 5-(4-acetoxibensyl)tiazolidin-2,4-dion reagera med trifenylmetyl-

klorid for att bilda 5-(4-acetoxibensyl)-3-trifenylmetyltiazolidin-2,4-dion; och

(iv) hydrolys av den silunda bildade féreningen for att bilda 5-(4-hydroxibensyl)-3-

30 trifenylmetyltiazolidin-2,4-dion.



PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS TUTKIMUSRAPORTTI
Patentti- ja innovaatiolinja

PATENTTIHAKEMUS | LUOKITUS
NRO

925255 C07C 217/18
TUTKITTU AINEISTO

Patenttijulkaisukokoelma (F1, SE, NO, DK, DE, CH, EP, WO, GB, US), tutkitut luokat

Tiedonhaut ja muu aineisto

VUTEJULKAISUT

Kategoria® Julkaisun tunnistetiedot Koskee
vaatimuksia

A EP-A 21636 (CO7C 91/34)

A EP-A 6735 (CO7C 101/42)

A EP-A 236624 (CO7D 309/38)

A EP-A 99707 (CO7C 93/04)

A WO-A 90/13535 (CO7C 217/30)

¥) X Patentoitavuuden kannalta merkittéva julkaisu yksindsin tarkasteltuna
Y Patentoitavuuden kannalta merkittéiva julkaisu, kun otetaan huomioon tim#
jayksi tai useampi samaan kategoriaan kuuluva julkaisu
A Yleista tekniikan tasoa edustava julkaisu, e1 kuitenkaan patentoitaviiden este

. <
Piiviys Tutkija Eoa. Zﬂb Qv ee eee s
29.12.1999 Fira Ylilammi




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - DESCRIPTION
	Page 99 - DESCRIPTION
	Page 100 - DESCRIPTION
	Page 101 - DESCRIPTION
	Page 102 - DESCRIPTION
	Page 103 - DESCRIPTION
	Page 104 - DESCRIPTION
	Page 105 - DESCRIPTION
	Page 106 - DESCRIPTION
	Page 107 - DESCRIPTION
	Page 108 - DESCRIPTION
	Page 109 - DESCRIPTION
	Page 110 - DESCRIPTION
	Page 111 - DESCRIPTION
	Page 112 - DESCRIPTION
	Page 113 - DESCRIPTION
	Page 114 - DESCRIPTION
	Page 115 - DESCRIPTION
	Page 116 - DESCRIPTION
	Page 117 - DESCRIPTION
	Page 118 - DESCRIPTION
	Page 119 - DESCRIPTION
	Page 120 - DESCRIPTION
	Page 121 - DESCRIPTION
	Page 122 - DESCRIPTION
	Page 123 - DESCRIPTION
	Page 124 - DESCRIPTION
	Page 125 - DESCRIPTION
	Page 126 - DESCRIPTION
	Page 127 - DESCRIPTION
	Page 128 - CLAIMS
	Page 129 - CLAIMS
	Page 130 - CLAIMS
	Page 131 - CLAIMS
	Page 132 - CLAIMS
	Page 133 - CLAIMS
	Page 134 - CLAIMS
	Page 135 - CLAIMS
	Page 136 - CLAIMS
	Page 137 - CLAIMS
	Page 138 - CLAIMS
	Page 139 - CLAIMS
	Page 140 - CLAIMS
	Page 141 - CLAIMS
	Page 142 - CLAIMS
	Page 143 - CLAIMS
	Page 144 - CLAIMS
	Page 145 - CLAIMS
	Page 146 - CLAIMS
	Page 147 - CLAIMS
	Page 148 - CLAIMS
	Page 149 - CLAIMS
	Page 150 - CLAIMS
	Page 151 - CLAIMS
	Page 152 - CLAIMS
	Page 153 - CLAIMS
	Page 154 - CLAIMS
	Page 155 - CLAIMS
	Page 156 - CLAIMS
	Page 157 - CLAIMS
	Page 158 - CLAIMS
	Page 159 - CLAIMS
	Page 160 - CLAIMS
	Page 161 - CLAIMS
	Page 162 - CLAIMS
	Page 163 - CLAIMS
	Page 164 - CLAIMS
	Page 165 - CLAIMS
	Page 166 - CLAIMS
	Page 167 - CLAIMS
	Page 168 - CLAIMS
	Page 169 - CLAIMS
	Page 170 - CLAIMS
	Page 171 - CLAIMS
	Page 172 - CLAIMS
	Page 173 - CLAIMS
	Page 174 - CLAIMS
	Page 175 - CLAIMS
	Page 176 - CLAIMS
	Page 177 - CLAIMS
	Page 178 - CLAIMS
	Page 179 - CLAIMS
	Page 180 - SEARCH_REPORT

