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Jossa katkoviiva C-24:n ja 25:n vélilla osoittea, ettd némd hiiliatomit ovat
liittyneet toisiinsa joko kaksoissidoksella tai yksinkertaisells sidoksella,
Jja jossa Q1 on happi tai ryhmé gtj:>- tai gj?:t:>, Jjoissa Z on hydroksi, halo-
geeni, metyylisulfonyylioksi, tolyylisulfonyylioksi tai atsido, Q2 on happi tai
ryhmi ggjj:>, Jja R1 on suora tai haarautunut, 1-3 hiiliatomis siséltiva alkyy-

li, tai fenyyli, ja R3 on vety tai CT...C6—alkanoyylioksi—c1...C -alkyyli, sekd

nédiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen valmgstamiseksi.
Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd yleisen kamaven II

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen kans-

sa, Jolloin C-16-hiilessd samalla tapahtuu konfiguraation inversio, ja saadaan

yleisen kaavan IV mukainen yhdiste:

H3C

+ A-S-CO-R 1—)Q
1

CH3 CH

I III 3 v

, ' - . -
joissa kaavoissa Q1 on happi tai ryhmi g:fjt> tai g:fjra., joissa Z' on hydroksi,

formyylioksi, alkyylisulfonyylioksi, tolyylisulfonyylioksi, kloori, bromi tai
jodi, ja Qg, R1 ja katkoviiva C-24:n ja C-25:n vililld merkitsevét samaa kuin

edelld, ja A on vety tai kationi, X on kloori, bromi tai jodi, ja R, on C\"'C6_

alkanoyylioksi—c1...C3—alkyyli tal bentsoyylioksimetyyli, bentsyyliztai metyy-

1i- tai nitroryhmdlld substituoitu bentsyyli, jonka jélkeen tarvittaessa kaavan IV

mukainen yhdiste muutetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi hydrolysoimalla, al-

koholysoimalla tai hydraamalla, tai sellainen kasavan I mukainen yhdiste, jossa 9,

ja/tai Q2 merkitsevatufyhméé 302“’ .
71— tai Ht::», jossa Z" on hydroksi, metyyli Lai tolyyli-

sulfonyylioksi, muutetaan sinédnsid tunnetulla tavalla sellaiseksi kaavan I mukaisek-

» hapetetaan, tal sellainen kaavan I mukainen

vhdiste, jossa Q1 on

si yhdisteeksi, jossa Z merkitsee halogeenia tai atsodia, tai kaavan I mukainen
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yhdiste, jossa C-2Lk:n ja C-25:n v#lilli on keksoissidos, pelkistetéén,
jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttava
suola.

Yhdisteiden suoloista tulevat kysymykseen varsinkin farmaseuttisesti
hyviksyttavit, myrkyttdmit suolat, kuten alkalimetallisuolat ja maa-alkalimetal-
lisuolat, esim. natrium-, kalium-, magnesium- tai kalsiumsuolat, sekd myds
ammoniakin ja sopivien myrkyttSmien amiinien suolat; tiettyihin tarkdtuksiin,
varsinkin paikalliseen kasittelyyn, voidaan kéytté&d mySs hopeasuoloja.

Fusidiinihapon bakteereja tuhoavat ominaisuudet ovat tunnettuja; tunnettua
on myds, ettd rakenteen muutokset voivat aiheuttaa té&mén ektiivisuuden huomat-
tavan alenemisen tai jopa t&ydellisen héviémisen.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on sekd in vitro ettd
in vivo mielenkiintoisia antimikrobisia ja farmekokineettisii ominaisuuksia.Siten
niitéd voidaan kiytt#i ihmisten ja elédinten bakteeri-infektioiden kdsittelyyn.

In vitro-tutkimukset ovat esimerkiksi osoittaneet, ettd yhdisteet tuhoavat useita
bakteereja tehokkasmmin kuin fusidiinihappo, esimerkkejéd nédistd bakteereista
ovat Staphylococcus~, Streptococcus—, Neisseria-, Clostridia- ja Bacteroides-

lajit sekd Bacillus subtilis, kuten seuraavasta taulukosta nédhdéén:
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In vivo-tutkimukset rotilla, koirilla ja vapaasehtoisilla koehenkildilla
ovat osoittaneet, ettd uudet yhdisteet imeytyvét tehokkaasti ruoansulatus-
elimist8std ja ettd ne ovat kdytdnndllisesti katsoen myrkyttdmid.

Keksinndn mukaisessa menetelmisséd kdytetdfin inerttii orgaanista liuotinta,
esim. dimetyyliformamidia ja 0-40°C:een lampdtilaa, edullisesti huoneen lampo-
tilaa.

Kaavan IT mukaisten lihtdaineiden valmistus on kuvattu suomalaisessa
patenttijulkaisussa 55852, tai kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistas
analogisin menetelmin.

1]
Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa Q,' on ryhmi g:fj:>tai z

g o>

7' on alkyylisulfonyylioksi- tai tolyylisulfonyylioksiryhmé, kloori, bromi tai
jodi, voidaan muuttaa vasteaviksi kaavan IV mukaisiksi yhdisteiksi, joissa

7' on halogeeni tai atsidoryhmi ja C-3 hiilessé tapahtuu konfiguraation inversio,
saattamalla ne reagoimaan esimerkiksi alkalimetallijodidien tai -atsidien,
tetrabutyyliammoniumkloridin, -bromidin tai -jodidin, tai hopeafluoridin kanssa.

Nimi reaktiot suoritetaan reaktiolle inertissd orgaanisessa liuottimessa,
esim. dimetyyliformamidissa, asetonissa tai asetonitriilissd, lémpdtilois-
sa 0-80°C.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa Q1' on happi tail toinen ryhmisté
gtij>>tai g:jj>, 7 merkitsee samaa kuin ylld ja R2 on helposti hydrolysocitava
esteriryhmi, kuten edelld midriteltiin, ovat vastaavien kaavan I mukaisten
happojen helposti hydrolysoituvia estereité.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet muutetaan kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi
erilaisin menetelmin riippuen R2:n merkityksestd. Jos R2 on C1...C6—alkanoyyli—

oksi-C1...C -alkyyli tai bentsoyylioksimetyyli, edullisin menetelmd on hydro-

lyysi lieviSsé olosuhteissa, epiorgeanisella tai orgaanisella hapolla, esim.
kloorivety- tai p-tolueenisulfonihapolla vesi/metanocli- tai vesi/etanoli-seok-
sessa, tai alkoholyysi heikon eméksen, kuten natrium—- tai kaliumkarbonsatin
ldsndollessa, ja jos R, on bentsyyli tai metyyli- tai nitroryhmilld substituoitu
bentsyyli, kiytetdéin edullisesti katalyyttistéd hydrausta esim. palladium/
hiili~katalysaattorin lésnédollessa.
Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Q, Ja/tai Q, on happi ,
voidaan valmistaa myds vastaavista kaavan I mukaisista yhdisteistd, joissa
Q1 Ja/tai Q2 on ryhmi gdj:j:>, alalla tunnetuilla hapetusmenetelmillé.
Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Q, sisdltd4 halogeeni-
atomin tai atsidoryhmin, kuten ylld mAdriteltiin, voidean valmistae myOs

suoraan kaavan I mukaisista yhdisteisté, joissé Q1 on g;?j:> tai 3"ﬁj:>,
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josse Z" on hydroksi-, metyyli- tai tolyylisulfonyylioksiryhmé, tai nédiden yh-
disteiden helposti hydrolysoituvista estereistd, hyvin tunnetuin menetelmin,
esim. muuttamalla C-3:n hydroksiryhmi halogeeniksi, jolloin samalla tapahtuu
konfiguraation inversio, tai nukleofiilisesti substituoimells metyyli- tai
tolyylisulfonyylioksiryhmi hopeafluoridilla, tetrabutyyliammoniumhelogenidilla
tai alkalimetalliatsidilla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat ja helposti hydrolysoituvat esterit
voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunnetuin menetelmin.

Yhdisteet, joissa C-24:n ja C-25:n v&lilld on yksinkertainen sidos,
voidaan valmistaa myds vastaavista tyydyttéméttomish analogeista pelkistamilla,
esim. katalyyttiselld hydrauksells, kAyttden esimerkiksi palladium/hiili-
katalysasttoria.

Keksinnén mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voidaan k&yttdd farmaseut-
tisiin koostumuksiin, jotka ovat kdyttdkelpoisia ihmis- ja eldinlééketieteessé
tartuntatautien hoidossa.

Seuraavassa esitetidn keksintdd valaisevia esimerkkejéd vidlituotteiden
valmistuksesta.

Valmistus 1

3-deoksi-16-deasetoksi~3A, 16-dibromi fusidiinihappoasetoksimetyyli-

esteri

Natriumbromidin (3,09 g, 30 mmoolia) ja 16-epideasetyylifusidiini-—
happoasetoksimetyyliesterin (1,73 g, 5 mmoolia) liuockseen dimetyyliform-
amidissa (30 ml) lis&ttiin sekoittaen tipoittain 0°C:ssa fenyyliklooriformi-
aattia (3,78 ml, 30 mmoolia). Seosta sekoitettiin O—SOC:ssa neljd tuntia,
ja sen annettiin olla huoneen ladmp&tilassa viisi vuoroksautta. Lisdttidessé
metanoli-vesiseosta (1:1) (45 ml) seostui &ljyméinen tuote, joka pestiin useita
kertoja metanoli-vesiseoksella (1:1) valilld dekantoiden sekd liuotettiin lo-
puksi eetteriin (50 ml), pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin
tyhjossd. Ndin saatu amorfinen jédinnds puhdistettiin kuivalla piihappogeeli-
pylviskromatografialla (petrolieetterietyyliasetaatti 9:1), jolloin haluttu
tuote saatiin vdrittdméind vashtona, joka kiteytettiin eetteri-petrolieet-

teristd, sp. 125-126°C.
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Valmistus 2

3-deokgi-l6~deasetoksi-38, 1l6a-dibromi-24,25-dihydrofusidiinihap-
poasetoksimetyyliesteri

Kiyttimilld valmistukseen 1 menetelmissi l6-epideasetyyli-24,25-
dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterii 1l6-epideasetyylifusidiinihap-
poasetoksimetyyliesterin sijasta saatiin 3-deoksi-16-deasetoksi-38,l6a-
dibromi-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterid virittomind
vaahtona.,

NMR-spektrised (cnc13) on seuraavat signaalit: & = 0,77 (s, 3H; cga-le),
0,87 (d,J=5,5, 6H; Q§3-26 Jja 053-27), 1,05 (s, 3H; Q§3-19). 1,08 (d,J=7,
3H; CE;-30), 1,43 (s, 3H; CE;-32), 2,10 (s, 3H; COCH,), 3,45 (m, 1H;
CE-13), 3,60 (bm, 1H; CE-3), 4,33 (m, 1H; CE-11), 5,56 (bt, 1H; CE-16),
ja 5,80 ja 5,90 (dd, J=6, 2Hj; ocgzo) ppm.

Sisiisent referenssini oli tetrametyylisilaani.

Yalmigtus 3
},l1-diketo-16-deasetoksi-lGa—bromifusidiinihappoaeetoksimetlei-

gsteri

16-deasetoksi-l6a-bromifueidiinihappoasetoksimetyyliesterin (3,05 g,
5 mmoolia) sekoitettuun liuokseen asetonissa (50 ml) lisittiin tipoittain
0°C:ssa 3,12 ml Jones'in reagenssia (26,72 g kromitrioksidia liuotettuna
23 ml:aan vikevi# rikkihappoa ja laimennettuna vedelld 100 mlsksi). Li-
siyksen piftyttyd seosta sekoitettiin 0-5°C=ssa 40 minuuttia. Sitten 1li-
gittiin sekoittaen vetti (50 ml) ja etyyliasetaattia (150 ml), orgaaninen
kerros erotettiin, ja vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (25 ml). Yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin vedell¥ (4 x 20 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin tyhjéssi, jolloin sastiin haluttu yhdiste virittd-
mind vaahtona, jota ei saatu kiteytyméin.

Yalmistus
3,11-diketo-1l6-deasetoksi-16a-bromi-24,25-dihydrofusidiinihappo-
asetoksimetyyliesteri ‘

Noudattaen valmistuksen 3 menetelmii kiyttien l6-deasetoksi-l6a-
bromi-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterisi l6-deasetoksi-lé6a-
bromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta saatiin 3,11-diketo-16-
deasetoksi-l6a-bromi-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterid
virittomdnd vaahtona.
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NMB-gpektriesd (CDCIB) on seuraavat signaalit: b = 0,88 (d, J=5,5, 6H;
CH—3-26 ja CH}-27), 1,04 (s, 3H; cn3 -18), 1,07 (4, J=7, 3H; cnj-so), 1,08
(s, 3H; cn3-19), 1,25 (s, 3H; CH3 -32), 2,14 (s, 3H; COCH ), 3,30 (bm, 1H;
CE-13), 5,73 (vt, 1E; CE-16), ja 5,86 ja 5,94 (dd, J=6, 2H; OCHE o) ppm.

Sisiiseni referenssini kiytettiin tetrametyylisilaania.

Valmistus 5
}-epi-lé-deasetoksi-16a-bromifusidiinihappgasetoksimetxxliesteri

3,11-diketo~16-deasetoksi-16a-bromifusidiinihappoasetoksimetyyli-
esterin (1,82 g, 3 mmoolia) liuokseen etanolissa (30 ml) 1lisiittiin 0°C:ssa
natriumboorihydridii (0,17 g). Sekoitettiin 0-5°C:ssa 10 minuuttia, sit-
ten lisittiin uusi annos natriumboorihydridii (0,17 g), ja seosta sekoi-
tettiin alhaisessa limpttilassa vield 30 minuuttia. Ylimi&riinen natrium-
boorihydridi poistettiin lisi4mi114 etikkahappoa, seos tehtiin happameksi
laimealla kloorivetyhapon vesiliuoksella, ja seokseen lisittiin vettd
(50 ml). Saatu 8ljymiinen sakka uutettiin eetterilly (2 x 25 ml),.eette-
riuutteet pestiin vedelld neutraaliksi, kuivattiin ja haihdutettiin tyh-
Jossd, Jjolloin haluttu yhdiste saatiin virittomini vaahtona.

Valmistus 6

}-epi-lG-deasetoksi-lGa-bromi-zg,2§-digxdrofusidiinihagpoagetoksi-

metyyliesteri

Tim# yhdiste saatiin noudattamallas valmistuksen 5 menetelmi#, mut-
ta korvaamalla siin¥ k#ytetty 3,l1l-diketo-l6-deasetoksi-l6a-bromifusidii-
nihappoasetoksimetyyliesteri 3,11-diketo-l6-deasetoksi-l6a-bromi-24,25-
dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterilli.

NMBR-spektrissi (CDCl3) on seuraavat signaalit: b = 0,77 (s, 3H; C§3-18),
0,87 (4, J=6, 6H; Q§5-26 Ja Q§3-27), 0,95 (da, J=6, 3H; Q§3-3o), 1,01 (s,
3H3 cg3-19), 1,42 (s, 3H; qgs-sz), 2,12 (s, 3H; cocgi), 3,10 (b, 1H;
CE-3), 3,42 (bm, 1H; CE-13), 4,37 (bm, 1H; CH-11), 5,62 (bt, 1H; CB-16),
Ja 5,83 ja 5,92 (dd, J=6, 2H; ocgzo) prm.

Sistiisend referenssini kiytettiin tetrametyylisilaania.

Valmistukset 7-12

1l6-deasetoksi-l6a~bromifusidiinihapon, 3-epi-l6-deasetoksi-16a-
bromifusidiinihapon ja niiden vastaavien 24,25-dihydroanalogien asetoksi-

metyyliesterien 3-O-mesyyli- ja 3-O-tosyylijohdannaiset
Yleinen menetelmf: Léhtdaineen (10 mmoolia; Ql = H,a-0OH tai H,8-0H
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alla olevassa kaavassa) liuokseen metyleenikloridipyridiinissd (1:1) (40 ml)

lisittiin tipoittain -15°C:ssa metaanisulfonyyli- tai p-tolueenisulfonyy-
likloridin 2-m liuos metyleenikloridissa (15 ml). Seosta sekoitettiin -15°
C:ssa tunnin ajan, ja se sai sitten olla Jjiékaapissa yon yli. Seokseen

lisdttiin jidvetti (30 ml), sitd sekoitettiin 30 minuuttia, sitten orgaa-

ninen faasi erotettiin. Vesifaasi uutettiin eetterilld (2 x 40 ml), ja yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiim 2-n kloorivetyhapolla, sitten 0,5-m

natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin tyhjossi, jolloin saatiin haluttu tuote vaahtona.

T5114 menetelmilli valmistetut yhdisteet on koottu seuraavaan tau-
lukkoon I:

Taulukko I:

co '
OCHZOCOCHB
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Santu yhdiste

Q, c-24,25 | sp. (°C) MR (CDClB), kemiallinen
pldos siirto
H, a-0S0,CH 4 kaksois 115-116 g=3.04(s, 3H; 0302033) ja
4,85(m,1H; CH-3) ppm
H,B—osozcn3 kaksois azorfinen d=3.02(s, 3H; 0502033) ja
4,20(vb,1H; CH-3) ppm
H,6-0S0,CH, ykeinkert.| amorfinen d=3.00(s,3H; 05020E3) ja
4,78(m,1H; CH-3) ppm
!{,6-03020H3 ykeinkert.| amorfinen d=3.03(s, 3H; 05'020113) ja
4,18(b,1H; CH-3) ppm
H,a-0502-<::>—cn kakaois amorfinen J;z.h7(s,3u; arom, ng),
3 _4.70(m,1H; CH-3),
A T = "77.37 ja 7.87(2d,J=8,
s 4H; arom, CH) ppm
H.ﬂ—0802-<:jfcu3 yksinkert.| amorfinen J=2'h5§s'3“; arom'cﬂB)'

4.12(b,1H; CU-3),
7.35 Ja 7-83(2d, J=8,
4H; arom.CH) ppm

Yalmistus 13

3.deoksi-l6-deagotoksi-3a,16a=-dibromifusidiinihapnoasetoksimetvyli-~

geteri

3-epi-16~deasetoksi-1Gu-bromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin
(1,22 g, 2 mmoolia) ja trifenyylifosfiinin (1,18 g, 4,5 mmoolia) liuok=-
seen kuivassa eetterissd (25 ml) lisittiin tetrabromimetaania (1,33 g,
4 mmoolia), ja seosta sekoitettiin huoneen limpbtilassa 18 tuntia. Saos-
tunut trifenyylifosfiinioksidi suodatettiin, pestiin kuivalla eetterilld
Ja suodos haihdutettiin tyhjdssd. Ndin saatu 8ljyméinen JHénnés puhdis-

tettiin kuivalla piihappogeelipylviskromatografialla (etyylinsetaatti-pet-
rolieetteri 1:9), jolloin haluttu tuote saatiin viritttmind vaahtona.
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Valmistus 14

3-deokgi-l6-deagetoksi-3a,16a-dibromi-24,25-dihydrofusidiinihappo-
asetoksimetyyliesteri

Timi yhdiste saatiin kiyttimilli 3-epi~-lé-deasetoksi-léa-bromi-
24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesteris 3-epi-l6-deasetoksi-
l6a-bromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta valmistuksen 13 me-

netelmédssi.
Keksintsd kuvataan edelleen seuraavilla esimerkeilli.

Esimerkki 1
16-deasetoksi~-16B-(asetyylitio)-fusidiinihappo

A. 16-deasetoksi-16B-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksimetyyli-

esteri

1l6-deasetoksi~l6a-bromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin (4,88
g€, 8 mmoolia) liuokseen dimetyyliformamidissa (50 ml) lisfttiin kalium-
tioasetaattia (1,47 g, 12 mmoolia), ja seosta sekoitettiin huoneen lH#mps-
tilassa 20 tuntia. Seos laimennettiin eetterill¥ (200 ml), pestiin vedel-
18 (2 x 50 ml, 4 x 25 ml), ja orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin tyhjSssd, jolloin haluttua yhdistetti saatiin 4,8 g virittomind

vaahtona.
B. l6-deasetoksi-1l6p-(asetyylitio)fusidiinihappo

Y114 valmistetun l6-deasetoksi-16p-(asetyylitio)fusidiinihappoase-
toksimetyyliesterin (4,8 g, noin 6 mmoolia) jd&kylmi&n liuokseen metano-
lisea (80 ml) lisdttiin kaliumkarbonaattia (2,22 g, 16 mmoolia), ja seos-
ta sekoitettiin 0-5°C=ssa 20 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin jidveteen
(noin 250 ml), tehtiin happameksi 4-n kloorivetyhapolla, ja muodostunut
8ljymiinen sakka uutettiin eetterilli (2 x 100 ml). Yhdistetyt eetteri-
uutteet pestiin vedelli neutraaliksi, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin
tyhjossd. Saatu amorfinen jdénnés kiteytettiin di-isopropyylieetteristi,
jolloin saatiin 3,22 g l6-deasetoksi~l6p-(asetyylitio)fusidiinihappoa,
8D. 208-210°C. Kiteyttém#lldi kahdesti uudelleen metanoli-di-isopropyyli-
eetteristi saatiin analyysinfyte, sp. 213-214°c.
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Egimerkki 2
16-deasetoksgi-16f-(bentsoyylitio)fusidiinihappo

A, :-O-fo;gxxli-lé-deasetoksi-lGQ-Sbentsoxxlitiozfusidiinihagpo-
bentsoyylioksimetyyliesteri

Noudattamalla esimerkin 1 A menetelmii, mutta kiyttimillg 16-de-
asetoksi-l6a-bromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta 3-O-formyy-
l1i-16-deasetoksi~l6a-bromifusidiinihappobentsoyylimetyyliesteri¥ ja ka-
liumtioasetaatin sijasta kaliumtiobentsoaattia, saatiin 3-O-formyyli-16-
deasetoksi-16p-(bentsoyylitio)fusidiinihappobentsoyylioksimetyyliesteri,
sp. 102-104°C.

B, l6-deasetoksi-16Bf~(bentgoyylitio)fusidiinihappo

3-0-formyy1i-16-deasetoksi-16B-(bentsoyylitio)fusidiinihappobent-
soyylioksimetyyliesterin (9,48 g, 13 mmoolia) suspensioon metanolissa
(260 m1) 1isittiin kaliumkarbonasattia (3,64 g, 26 mmoolia), ja seosta se-
koitettiin huoneen lémp8tilassa kaksi tuntia. N¥in saatu kirkas liuos lai-
mennettiin eetterilly (750 ml), sitten lisittiin vettd (250 ml), ja seos
tehtiin happameksi 4-n kloorivetyhapolla samalla sekoittsen. Orgaaninen
faasi erotettiin, ja vesifaasi uutettiin uudelleen eetterilli (100 ml).
YThdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld neutraaliksi, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin tyhjtss¥. Niin saatu amorfinen jd#nnds kiteytyi di-
isopropyylieetteristd, jolloin saatiin 6,36 g l6~-deasetoksi-16p-(bentso-
yylitio)fusidiinihappoa, jolle oli sulamisvili 160-17200. Uudelleenkiteyt-
timill4 metanoli-di-isopropyylieetteristi saatiin analyysiniyte, jonka su-
lamispiste 0li edelleen eplimilirdiinen.

Esimerkki 3
16-deasetoksi-16B-asetyylitio-24,25-dihydrofusidiinihappo

A, 3-0-formyyli-l6-deasetoksi-16B-asetyylitio-24,25-dihydrofusi-
diinihappoasetoksimetyyliesteri

3-0-formyyli-l6-deasetoksi-l6a-bromi-24,25-dihydrofusidiinihappo-
asetoksimetyyliesterin (31,98 g, 50 mmoolia) liuockseen dimetyyliformami-
disse (200 ml) lisittiin kaliumtioasetaattia (8,55 g, 75 mmoolia), ja
seosta sekoitettiin huoneen l¥mpttilassa 18 tuntia. Seos laimennettiin
eetterilli (800 ml), pestiin sitten vedelld (2 x 200 ml, 4 x 100 ml), ja
orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa noin
150 ml:ksi. Seosta, josta saostui viriténtd, kiteistd tuotetta, pidettiin
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Jiikaapissa kaksi tuntia, sitten kiteet suodatettiin, pestiin eetterilly
ja kuivattiin, jolloin saatiin 21,50 g haluttua tuotetta, sp. 166-168°¢C.
Emiliuvos laimennettiin di-isopropyylieetterilli (75 ml) ja haihdutettiin
noin 50 ml:ksi, jolloin saatiin toinen er# kiteisti tuotetta. Kiteet suo-
datettiin, pestiin di-isopropyylieetterilli ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 5,24 g 3-0-formyyli-l6-deasetoksi-l16f-asetyylitio~24,25-dihydrofusi-
diinihappoasetoksimetyyliesteris, sp. 164-166°C.

B, l6-deasetoksi-16B-agetyylitio-24,25~-dihydrofusidiinihappo

3-0-formyyli-l6-deasetoksi-16B-asetyylitio~-24,25-dihydrofusidiini-
happoasetoksimetyyliesterin (25,4 g, 40 mmoolia) suspensioon metanolissa
(200 ml) lisdttiin 4-n kloorivetyhappoa, ja seosta sekoitet-
tiin huoneen lédmpS8tilassa 24 tuntia. Niin saatu kirkas liuos kaadettiin
veteen (600 ml), ja saatu 8ljymdinen sakka uutettiin eetterilli (2 x
200 ml)., Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedellid neutrasliksi, kuivat-
tiin ja haihdutettiin noin 50 ml:ksi. Liséittiin di-isopropyylieetteril
(200 ml), haihdutettiin j¥lleen 150 mltksi, jolloin véritdSn tuote alkoi
kiteytyd. Seoksen annettiin olla huoneen lampstilassa kaksi tuntia,
sitten kiteet suodatettiin, pestiin di-isopropyylieetterilli ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 19,64 g l6-deasetoksi-l6p-asetyylitio-24,25-dihyd-
rofusidiinihappoa, sp. 189-19100. Kiteyttdmilld uudelleen kahdesti meta-
noli-di-isopropyylieetteristd saatiin analyysindiyte, sp. 193-194°C.

Egimerkki 4

16-deasetoksi~16B~bentsoyylitio~24,25-dihydrofugidiinihappo

A. l6-deasetoksi-168-bentsoyylitio-24,25-dihydrofugidiinihappoase-
toksimetyyliesteri

Kiyttimdll4 16-deasetoksi-16a-bromi-24,25-dihydrofusidiinihappo-
asetoksimetyyliesterii 1l6-deasetoksi-l6a~-bromifusidiinihappoasetoksime-

tyyliesterin sijasta ja kaliumtiobentsoaattia vastaavan tioasetaatin si-
Jasta esimerkin 1 A menetelmissi saatiin l6-deasetoksi-l6B-bentsoyylitio-
24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterii.

B. 16-deasetokai-16§-bentsoxxlitio-24,2§-dihxdrofusidiinihappo

Kiyttémill4 l6-deasetoksi-l6f-bentsoyylitio-24,25-dihydrofusidii-
nihappoasetoksimetyyliesteri¥ 16-deasetoksi-16p-(asetyylitio)fusidiini-
happoasetoksimetyyliesterin sijasta esimerkin 1 B menetelmiissi saatiin
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16-deasetoksi—l6B-bentsoyylitio-24}25-d1hydrofusidiinihappoa, jolla oli
sulamispistevili 165-175°C.

Esimerkit 5-8
3-keto-1l6-deasetoksi~16B-(asetyylitio)fusidiinihappo, ll-keto-16-
: deasetoksi-l6§-§asetxxlitioqusidiinihapgo Ja niiden vastaavat 24,25-joh-

dannaiset

A, Kiyttimilli 3-keto-l6-deasetoksi-léa-bromifusidiinihapon, 3-0-
formyyli-ll-keto-l6~deasetoksi-l6a-bromifusidiinihapon ja niiden vastaa-
vien 24,25-johdannaisten asetoksimetyyliestereiti 3-O-formyyli-lé6-deasetok-
gi-l6a-bromi-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta esi-
merkin 3 A menetelmissi saatiin alla olevassa taulukossa I1I esitetyt 16p-
asetyylitioesterit. '

B, Noudattamalla esimerkin 3 B menetelmdi ja kHyttdmdlld taulukos-
sa I lueteltuja l6p-asetyylitioestereiti 3-0O-formyyli-l6-deasetoksi-1l6f-
asetyylitio=24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta
saatiin taulukossa II esitetyt 16B-asetyylitiochapot.

Taulukko II:
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Saatu yhdiste
Esimerkki
Q, Q R c-24,25 sidos| sp. (°C)
5A 0 H,q~OH CH,OCOCH, kaksois 143-1kYh
6A 0 H,o-OH CH,0COCH, vksinkert. 146-1k7
TA | H-0CHO 0 CH,0COCH,, kaksois 136-137
8A i H,A-OCHO 0 CH,0COCH, yksinkert. 167-168
| 5B ; 0 H,q-0H H kaksois amorfinenx)
68 | 0 H,q—~OH H yksinkert. | amorfinen™
1 7B | H ,X-OH 0 H keksois 193-194
i 8B H,0-OH 0 H yksinkert. 196-197

x) NMR-spektrit (CDE1l

Esimerkki 5B
§=0,92 (s, 3H; 053—18), 1,00 (4, J =7, 3H; cg3—3o), 1,13 (s, 3H; CH3-9),
1,29 (s, 3H; cg3—32), 1,58 ja 1,64 (s bs, 6H; cg3—26 ja c§3—27), 2,25 (s, 3H;SCOC§3),

3,08 (m, 1H; CH-13), 4,38 (m, 1H; CH-11), 5,10 (m, 1H; CH-2L4), ja 5,13 (4, J = 8;

3)

CH-16) ppm, (tetrametyylisilaania k&ytettiin referenssiaineena).

Esimerkki 6B

d=0,87(d, J =5,5, 65 c§3-26 Ja 033—27), 0,90 (s. 3Hj cg3~18), 1,00
(a, 3 =7, 3Hy CH,-30), 1,15 (s. 3H; CH.-9), 1,30 (s. 3H; CH,-32), 2,27 (s, 3H;

3 3 3
SCOCH.), 3-10 (m, 1H; CH,-13), 4,39 (m, 1H; CH-11), 5,12 (m, 1H; CH-2L), ja 5,14

3)’ 3
(d, J = 8, 1H} CH-16) ppm (tetrametyylisilaania kéytettiin referenssiaineena).
Esimerkit 9-12

3-keto-1l6-deasetoksi-164-(bentsoyylitio)fusidiinihappo, 1l-keto-16-deasetoksi-—

16A-(bentsoyylitio)fusidiinihappo ja niiden vastaavat 24,25-dihydrojohdannaiset.

A. Noudattamalla esimerkin 3A menetelm#i ja kiytt&m&lla siind 3-keto-1l6-de-
asetoksi-16q-bromifusidiinihapon, 3-0-formyyli-ll-keto-l6-deasetoksi-16otbromi-
fusidiinihapon ja niiden vastaavien 2i,25-dihydrojohdannaisten asetoksimetyylieste-
reitd 3-0-formyyli-l6-deasetoksi-166tbromi-2L,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyy-
liesterin sijasta ja kaliumtiobentsoaattia vastaavan tiocasetaatin sijasta saatiin
taulukossa III esitetyt 16/4-bentsoyyliticesterit.

B. Kéytt&m&lld taulukossa III esitettyjd 16/-bentsoyylitiocestereitd 3-0-
formyyli-16-deasetoksi-16A-asetyylitio-2L,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyli-
esterin sijasta esimerkin 3B menetelmédsséd saatiin taulukossa III esitetyt 164-bent-

soyylitiohapot.
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Taulukko IITI: !
OOR
S=-Co-¢ \
Qlfﬁ H
Esimerkki Saatu yhdiste
Q. Q, R . c-24,25 aidos{Sp. (°C)
. 9A 0 1, a-OH CHZOCOCH3 kaksois amorfinen
10A 0 H, a-OH CH2OCOCH3 yksinkert, amorfinen
11A H, x-0OCHO 0 Cﬂzococnq,kaksois anorfinen
. >
124 H, x-O0CIHO o) CH2()COCH3 yksinkert. amorfinen
“9B 0 H, a-OH H kaksois 227-228
10B (¢] H, x~0H H yksinkert. 198-199
11B H, a-0H1 o’ H kaksois 220-222
12B H, 0~OH 0 H yksinkert. 216-218

Esimerkit 13-16
3.11-diketo-16-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihappo, 3-epi-

16-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihappo ja niiden vastaavat 24,25-

dihydrojohdannaiset

A, Noudsttamalla esimerkin 1 A menetelmid ja kiyttidm#lli siind
3,11-diketo-16-deasetoksi-1l6a-bromifusidiinihapon, 3-epi-l6-deasetoksi-
l6a-bromifusidiinihapon ja niiden vastaavien 24,25-dihydrojohdannaisten
asetoksimetyyliestereiti l6-deasetoksi-l6a-bromifusidiinihappoasetoksi-
metyyliesterin sijasta saatiin taulukossa IV esitetyt yhdisteet.

B, Noudattamalla esimerkin 1 B menetelmiid ja kiyttdmilld siind
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tagulukossa IV esitettyjd l64-asetyylitioestereitd 1l6-deasetoksi-16/4-(asetyylitio)-

fusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta saatiin taulukossa IV esitetyt 16/43-ase-

tyylitiohapot.
Taulukko IV:
Saatu yhdiste
Esimerkii Q, Q, R c-24,25 sidos sp. (°C)
13A 0 0 CHEOCOCH3 kaksois amorfinen
ARIY:Y H,A-OH H,«-0OH CHQOCOCH3 kaksois 15Lk-156
15A 0 0 CHzocOCH3 yksinkert. amorfinen
16A H,p-OH H,o-0H | CE,0COCH, yksinkert. 177-179
13B 0 0 H kaksois | 200-202
14B H,p-OH H,d-OH H kaksois amorfinenx)
15B 0 0 H yksinkert. 220-222
16B H,A-OH H,&-CH H yksinkert. amorfinenx)
x)

NMR-spektrit (CDC1
Esimerkki 1LB _
£=0,92 (s,3H; cg3—18),1,00 (s, 3Hy CH-9), 1,32 (s, 3H; C§3—32), 1,60 ja

1,67 (2 bs, 6 Hy C§3—26 ja cg3—27), 2,28 (s, 3H; scocgs), 3,08 (bm, 2H; CH;-3 ja

CH-13), 4,33 (m, 1H; CH-11), 5,02 (@, J = 8, 1H; CH-16), ja 5,08 (m, 1H; CH-24) ppm

30

(tetrametyylisilaania kéytettiin referenssiaineena).

Esimerkki 16B

&=0,88 (d, J = 5,5, 6H; 013-26 Jja Q§3-27), 0,92 (s, 3H; 053—18), 0,99 (s, 3H;
cgag), 1,33 (s, 3H; CH,-32), 2,27 (s, 3H; SCOCH. 3,06 (bm, 2H; CH, ja CH-13),

3 3)' 3
4,32 (m, 1H; CH-11), ja 5,03 (d, J = 8, 1H; CH-16) ppm (tetrametyylisilaania kdytet-

tiin referenssiaineena).
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Esimerkit 17-20
16-deasetoksi-16/A-(asetyylitio)-fusidiinihapon, 3~epi-l6-deasetoksi-16/-

(asetyylitio)fusidiinihapon ja niiden vastaavien 2L 25-dihydrojohdannaisten 3-0-

mesyylijohdannaiset

A. Noudattamalla esimerkin 1A menetelméd, mutta kdytt&m#llsd siinid 3-O-mesyy-
li—l6—deasetoksi—lﬁﬁrbromifusidiinihapon, 3-epi-O-mesyyli~l6-deasetoksi-16x-bromi-
fusidiinihapon ja niiden vastaavien 2L, 25-dihydrojohdannaisten asetoksimetyylieste-~
reitd l6-deasetoksi~160tbromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta ja lyhen-
téméllé reaktiocaikaa 20 tunnista 4-8 tuntiin, saatiin taulukossa V esitetyt 16/-
asetyylitiocesterit.

B. K&ytt&mdlld taulukossa V lueteltuja 16A-asetyylitioestereitd 16-deasetok-
si-16A-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta esimerkin 1B mene-
telméssé saatiin taulukossa V esitetyt 16A-asetyylitiohapot.

Taulukko V:
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Saatu yhdiste
Esimeridi Q, R C-2L4,25 sidos sp. (°c)
1T7A 0(—0802 3 2OCOCH3 keksois 106-108
18A H,/A-0S0,CH, 2OCOCH3 kaksois amorfinen
194 H,a(—OSO2 3 2OCOCH3 yksinkert. 110-112
20A ,/kOSO2 3 2OCOCH3 yksinkert. amorflnenx)
17B H,0{~0SO0,CH 3 H kaksois amorfinen
18B H,/A-0S0,,CH 3 H kaksois 153-15k .
198 H,{-0S0,CH 3 H vksinkert. amorfinen
20B ,fy--OSO2 3 H yksinkert. 150-151 4\
x) _ . .
NMR~-spektrit (CDCl3).
Esimerkki 17B
$=0,90 (s, 3H; CH,-18), 0,97 (s, 3H; CH;-9), 1,59 ja 1,66 (2 bs, 6H;

qg3—26 ja 0§3-27), 2,26 (s, 3H; scocga), 3,00 (s,
CH-13), 4,33 (m, 1H; CH-11), 4,76 (m, 1H; CH-3),
(&, J = 8, 1Hy CH-16) ppm (tetrametyylisilaania kiéytettiin referenssiaineena).
Esimerkki 19B
§=0,8 (a, J =5,5, 6H; CH,-26 ja CH;-27), 0,90 (s,
(s, 3H; cg3—19), 2,27 (s, 3H; scocg3), 3,00 (s, 3H; 0S0,C
4,31 (m, 1Hy CH-11), 4,78 (m, 1Hj CH-3), Ja 5,12 (d, J =

(tetrametyylisilaania kéytettiin referenssiaineena).

3H; OSOQCH3) 3,05 (m, 1Hj
5,10 (m, 1H, CH-24) ja 5,13

3H; cg3—18), 0,98
3) 3,06 (m, 1H; CH-13),

8, 1Hy CH~16) ppm
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Esimerkki 21-24

3-deoksi-16-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihapon ja sen 24,25-
dihydroyhdisteen 3-bromijohdannaiset

A, Foudattamalla esimerkin 1 A menetelmdd, mutta k¥yttimilli siinid
3-deoksi-l6-deasetoksi-3B,168-dibromifusidiinihapon, 3-deoksi~l6-dease~-
toksi-}&,ISB-dibromifusidiinihapon Ja niiden vastaavien 24,25-dihydrojoh-
dannaisten asetoksimetyyliestereiti l6-deasetoksi-l6a-bromifusidiinihap-
poasetoksimetyyliesterin sijasta ja lyhentimilld reaktioaikaa 20 tunnis-
ta 4-8 tuntiin, saatiin taulukossa VI esitetyt 16B-asetyylitioesterit.

B. Kiyttémilld taulukossa VI esitettyjid l6B-asetyylitioestereitd
16-deasetoksi-16B-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijas-
ta esimerkin 1 B menetelmissi saatiin taulukossa VI esitetyt 16B-asetyy-
litiohapot.

Taulukko VI:

S~-CO-CH
3

Saatu yhdiste ,
Esi~
merkki Q, R C-24,25 gidos sp. (°c)
21 A H,Bf-Br CHZOCOCH3 kaksois amorfinen
22 A H,pB-Br CHZOCOCH3 yksinkert, amorfinen
23 A _ H,aq~Br CHZOCOCHB kaksois amorfinen
2h A H,a-Br cuzococu3 yksinkert. amorfinen
21 B H,B~Br H kaksois 183-184
22 B H,B-Br H yksinkert, 179-180
23 B H,a-Br H kaksois 172-174
24 B | H,a-Br H ykeinkert. 189-191
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Esimerkki 29
}-deoksi-}Q-bromi-16-deasetoksi-16§-SasetxxlitioQ-fugidiinihappo

A. 3-deoksi-3B-bromi-l6-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihap-
poasetoksimetyyliesteri

N,N-dimetyyliformimidaattibromidia valmistettiin lisdlimlill¥ tipoit-
tain sekoitettuun natriumbromidin (5,14 g, 50 mmoolia) liuokseen dimetyy-
liformamidissa 0-5°C:esa fenyyliklooriformiaattia (6,5 ml, 50 mmoolia).
Natriumkloridi saostui, ja saatua suspensiota sekoitettiin 0-5003555 nel-
J& tuntia ja sitten huoneen limpdtilassa yon yli. Seos jiidhdytettiin
0°C:seen, ja siihen lisittiin sekoittaen l6-deasetoksi-16B-(asetyylitio)-

fusidiinihappoasetoksimetyyliesterid (6,07 g, 10 mmoolia). Sekoitettiin
0-5°C:ssa neljd tuntia, sitten seos sai olla huoneen ldmpstilassa nelja

vuorokautta. Laimennettaessa reaktioseos metanolivesi-seoksella (1:1) (75 ml)

samalla sekoittaen siiti saostui 8ljyméinen tuote, joka pestiin useita
kertoja metanolivesi-seoksella (1:1) vdlilld dekantoiden. Lisiksi tuote

livuotettiin eetteriin, kuivattiin ja haihdutettiin tyhjéssi. Saatu amor-
finen j4innds puhdistettiin kuivalla piihappopylviéskromatografialla (pet-
rolieetteri-etyyliasetaatti 85-15), jolloin haluttu tuote saatiin virit-
t6ménd vaahtona.

B. 3-deoksi-3B-bromi-l6-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihappo

Y114 saadun esterin (2,67 g, 4 mmoolia) j¥ikylmi#n liuokseen me-
tanolissa (40 ml) lisittiin kaliumkarbonaattia (0,56 g, 4 mmoolia), Jja
geosta sekoitettiin 0°C:ssa 20 minuuttia. Seokseen liskttiin eetterid
(120 m1) ja vettd (80 ml), sitd sekoitettiin ja se tehtiin happameksi
laimealla kloorivetyhapolla, sitten orgaaninen faasi erotettiin. Vesifaa-
si uutettiin uudelleen eetterilld (40 ml), ja yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestiin vedelld (4 x 25 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin tyh-
jossd. Saatu amorfinen Jjddnnds kiteytettiin eetteripetrolieetteristi,
jolloin saatiin 3-deoksi-3f-bromi-l6-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidii-
nihappo, sp. 182-184°C.

Esimerkki 26

3-deoksi-3B-bromi-16-deasetoksi-16B-asetyylitio-24,25-dihydrofusi-
diinihappo

Noudattamalla esimerkin 25 menetelmil, mutta kiiyttdm#illd siini 16~
deasetoksi-l6B-asetyylitio-24,25~-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyylies-
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teri¥ 16-deasetoksi-1l6f-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksimetyyliesterin
gsijasta, saatiin 3-deoksi-3p-bromi-l6-deasetoksi-l6p-asetyylitio-24,25-
dihydrofusidiinihappo, sp. 178-180°C.

Egimerkki 27
}—deoksi-}E-ateido-16-deasetoksi-16Q-{asetleitiozfusidiinihapgo

A, 3-deoksgi-3B-atsido-16-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihap~
poasetoksimetyyliesteri

3-0-mesyyli-16~deasetoksi-16pf~(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksi-
metyyliesterin (2,32 g, 3,4 mmoolia) ja litiumatsidin (0,33 g, 6,8 mmoolia)
liuosta dimetyyliformamidissa (20 ml) sekoitettiin huoneen limpStilassa
48 tuntia. Seos laimennettiin eetterilli (80 ml), pestiin vedelli (4 x
20 ml), ja orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin tyhjdssed,
jolloin haluttu tuote saatiin virittSménd vaahtona. IR-spektrised (KBr)
oli vahva huippu kohdassa ¥ = 2 100 on™ (N3)'

B, }:Qeoksi-}Q-atsido-l6-deasetokai-16Q-(dsetxxlitio)fusidiinihappg

Amorfisen 3-deoksi-3B-atsido-l6-deasetoksi-16p-(asetyylitio)-fu-
sidiinihappoasetoksimetyyliesterin (2,14 g, n. 3,4 mmoolia) liuokseen me-
tanolissa (34 ml) lisdttiin 0°C:ssa kaliumkarbonsattia (0,94 g, 6,8 mmoolia)
ja seosta sekoitettiin alhaisessa limpstilassa 20 minuuttia. Seokseen li-
sittiin vettd (100 ml), ja se tehtiin happameksi 4-n kloorivetyhapolla,
saatu 51jymiinen sakka uutettiin eetterilld (2 x 50 ml). Yhdistetyt eet-
teriuutteet pestiin vedelld neutraalikei, kuivattiin, ja haihdutettiin
kuiviin tyhjoesi. Saatu amorfinen ji¥nnds puhdistettiin kuivalla piihap-
pogeelipylvéskromatografialla (eetteri-petrolieetteri-etikkahappo 50:50:
0,5), jolloin haluttu tuote saatiin virittéméni vaahtona, joka kiteytyi
di-isopropyylieetterists, sp. 185-187°C.

Esimerkit 28-
i-deoksi-lé-deasetokgi-lég-(asetxxlitio)fugidiinihapgn ja vastaa-
van 24,25-dihydroyhdisteen 3f8-substituoituja johdannaisia

A. Saattamalla 3-O-mesyyli-l6-deasetoksi-16f-(asetyylitio)fusidii-
nihappoasetoksimetyyliesteri tai sen 24,25-dihydrojohdannainen reagoimsan
taulukossa VII esitetyn nukleofiilisen aineen kanssa ja k¥yttimill¥ esi-
merkin 27 A menetelmid saatiin taulukkoon VII kootut 3B-substituoidut es-
terit.

B. Noudattamalla esimerkin 27 B menetelmii, mutta kiyttimdll¥ sii-
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ni taulukossa VII esitettyji estereitd 3-decksi-3B-atsido-16-deasetoksi-
16p-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksimetyyliesterin sijasta, saatiin tau-

lukossa VI1 esitetyt 3B-substituoidut hapot.

Taulukko VII:

COOR

0-C0-CH
3
2 3
: Saatu yhdiste
Egi- Nukleofiilinen aine
merkki : C=-24,25 o
z R sidos sp.("C)
28 A Litiumatsidi N | CHLOCOCH, yksinkert.| 105-107
29 A Tetrabutyyliammo- c1 CHéOCOCH xaksois amorfinen
, niumkloridi 3
30 A Tetrabutyyliammo= Cl CHZOCOCH vksinkert.| amorfinen
niumkloridi 3
31 A Tetrabutyyliammo- Br cnzococn kaksols amorfinen
3
niumbromidi _
32 A Tetrabutyyliammo- { Br ‘CH20COCH yksinkert.| amorfinen
niumbromidi : 3
33 A Natriumjodidi I CH,0COCH, ksinkert. | amorfinen
28 B N, H  lksinkert.|179-180
29 B Cl. H FakSOis 186-187
30 B €1 H fkeinkert.|202-203
31 B Br H kaksois 182-184
32 B Br H ksinkert.|{178-180
33 B . I H ksinkert. |180-181
34 B No,, H keinkert. |210-213
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Egimerkki 35
3-deoksi-3a-atsido-16-deasetoksi-16B-(asetyylitio)fugidiinihappo

A, 3-deoksi-3a-atsido-16-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihap-

poasetoksimetyyliesteri

3-ﬁ—O-mesyyli—l6-deasetoksi—16ﬁ— ( asetyylitio)fusidiinihappoasetoksime-
tyyliesterisi (1,50 g, 2,2 mmoolia) ja litiumatsidia (0,22 g, 4,4 mmoolia)
liuotettiin dimetyyliformamidiin (15 ml), ja saatua liuosta sekoitettiin
50-55°C:ssa 48 tuntia. Liuos laimennettiin eetterilli (60 m1), ja seos
pestiin vedelld (4 x 15 ml), saatu orgaaninen faasi kuivattiin Ja haihdu-
tettiin kuiviin tyhjéssi. Saatu amorfinen ji¥innds puhdistettiin kuivalla
piihappogeelipylviskromatografialla (petrolieetteri-etyyliasetaatti
85:15), jolloin haluttu yhdiste saatiin virittomini vaahtona.
IR-spektrissi (KBr) oli vahva nauha kohdassa ¥ = 2 100 cm™* (NB).

B. 3-deoksi-3az-atsido-16-deagetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihappo

Jidkylmilin 3-deoksi-3a-atsido-l6-deasetoksi-16B-(asetyylitio)fusi-
diinihappoasetoksimetyyliesterin (0,44 g, 0,7 mmoolia) liuokseen metano-
lissa (0,19 g, 1,4 mmoolia) lis#ttiin kaliumkarbonaattia (0,19 g, 1,4
mmoolia), Ja seosta sekoitettiin 0°C=ssa 20 minuuttia, Seokseen lisdttiin
vettdi (35 ml) ja 2-n kloorivetyhappoa (0,8 ml), ja muodostunut 51jyméiinen
sakka uutettiin eetterilli (2 x 25 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin
vedells neutraaliksi, kuivattiin ja haihdutettiin tyhj8ssé, jolloin saa-
tiin haluttu tuote, joka kiteytettiin eetteripetrolieetteristi.
NMR-spektrissi (CDCIB) 0oli seuraavat signaalit: & = 5,18 (d, J=8, 1H;
CE-16), 5,10 (m, 1H; CE-24), 4,35 (m, 1H; CE-11), 3,70 (m, 1H; CE-3),
3,15 (bm, 1H; CE-13), 2,32 (s, 3H; coch), 1,67 ja 1,60 (2 bs, 6H;
qg3-26 ja qg3-27), 1,38 (s, 3H; C§3-32), 0,98 (s, 3H; cg3-9) ja 0,92
(s, 3H; qgs

Sisiisend vertailuaineena kidytettiin tetrametyylisilaania.

Esimerkki 36
i-deoksi-}a-ataido-lG-deaaetoksi-lSg-asetxxlitio-Zg,25-digxdrofu-
sidiinihappo

A. 3-deoksi-3a-~atsido-16-deasetoksi-16f-asetyylitio-24,25-dihydro-
fusidiinihappoasetoksimetyyliesteri

Kiyttim#lld esimerkin 35 A menetelméssi 3-epi-O-mesyyli-l6-dease-
toksi-16B-asetyylitio-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesteril

-18) ppm.
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3-epi-0-mesyyli-l6-deasetoksi-l6B-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksime-
tyyliesterin sijasta saatiin 3-deoksi-3a-atsido-16-deasetoksi-16p-asetyy-
1itio-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesteri, sp. 165-16700.

B, 3-deoksi-3a-atsido-l6-deasetoksi-168-asetyylitio-24,25-dihydro-

fusidiinihappo

Timi yhdiste, sp. 163-16500, saatiin noudattamalla esimerkin 35 B
menetelmii, mutta kiyttdmdlls 3-deoksi~3a-atsido-16-deasetoksi-16p-ase-
tyylitio-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyyliesterid 3-~deocksi-3a-
atsido-16-deasetoksi-16p-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksimetyylieste-

rin sijasta.

Esimerkit 37-38
2-deoksi-3a-kloori-16-deasetoksi-168-(asetyylitio)fusidiinihappo
ja vastaava 24,25-dihydrojohdannainen

A. Noudattamalla esimerkkien 35 A ja 36 A menetelmii, mutta kidyt-
timil14 tetrabutyylismmoniumkloridia litiumatsidin sijasta, saatiin tau-
lukossa VIII esitetyt 3a-klooriesterit.

B, Kdyttimilld taulukossa VIII esitettyjd 3a-klooriestereiti 3-
deoksi-}a-atsido-lé-deaaetoksi-lSB-(asetyylitio)fusidiinihappoasetoksime-
tyyliesterin sijasta esimerkin 35 B menetelmisséd saatiin taulukossa VIII
esitetyt 3a-kloorihapot.

Taulukko VIII:
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Saatu yhdiste
Faimerkkl R c-24,25 gidos Sp.(OC)
37 A CHZOCOCH3 kaksois amorfinen
38 A | CHZOCOCH3 yksinkert., - anmorfinen
37 B H kakeois 163-185
38 B H yksinkert. 211-212
Egimerkki 39

3-deoksi-3B~fluori-16-deasetoksi-16B-(asetyylitio)fusidiinihappo

3-deoks173a-bromi-16-deasetoks1-163-(asetyylitio)fusidiinihappo-
asetoksimetyyliesterin (0,68 g, 1 mmooli) liuokseen asetonitriilissi
(10 ml) 1is&ttiin hopeafluoridia (0,50 g, 4 mmoolia), ja saatua suspen-..
siota sekoitettiin 20 tuntia pimelissi. Lisdttiin etyyliasetaattia (20 ml),
liukenematon aine suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin tyhjossi.
Réin saatu amorfinen jiinnts liuotettiin metanoliin (10 ml), liuokseen
lisittiin kaliumkarbonaattia (0,28 g, 2 mmoolia), ja seosta sekoitettiin
O-5°C:ssa'20 minuuttia, Lisdttiin vetti (30 ml), ja seos tehtiin happa-
meksi l-n kloorivetyhapolla, saostunut 6ljymiinen sakka uutettiin eette-
rilld (2 x 20 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin kahdesti vedelld,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin tyhjdssi. Saatu amorfinen tuote puh-
distettiin kuivalla piihappogeelipylviskromatografialla (eetteri-petro-
lieetteri-etikkahappo 50:50:0,5), jolloin haluttu tuote saatiin vashtona.
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Epimerkki 490

}-(Q.-O-tosxxli-l6-deasetoksi-lGﬁ-asetxxlitio-zg,2§-d1hxdrofusidii-
nihappo

A, 3-epi-O-tosyyli-l6-deasetoksi-16B-asetyylitio-24,25~dihydrofu~

sidiinihaggoasetoksimetleiesteri

Timi yhdiste valmistettiin kiyttimilli esimerkin 1 A menetelmissi
3 A0-tosyyli J6-deasetoksi-160-bromi—-24,25-dihydrofusidiinihappoasetoksimetyy-
liesterii l6-deasetoksi-l6a-bromifusidiinihappoasetoksimetyyliesterin si-

Jasta.

B. 3-epi-O-tosyyli-16-deasetoksi-16B-asetyylitio-24,25-dihydrofu-
gidiinihappo

Noudattamalla esimerkin 1 B menetelmil, mutta kdyttimilli 3-epi-
O-tosyyli-l6-deasetoksi-168-asetyylitio-24,25-dihydrofusidiinihappoase-
toksimetyyliesterii l6-deasetoksi-16p-(asetyylitio)fusidiinihappoasetok-
gimetyyliesterin sijasta, saatiin 3-epi-0-tosyyli-l6-deasetoksi-168-ase-
tyylitio-24,25-dihydrofusidiinihappo, SP. 131-133°C.

Egimerkki 43
16-deasetoksi-16B-agsetyylitio-24,25-dihydrofusidiinihappo

A, l6-deasetoksi-16B8-(agetyylitio)fusidiinihappobentsyyliesteri

16-deasetoksi-16a-bromifusidiinihappobentsyyliesterin (2,51 g,
4 mmoolia) liuokseen dimetyyliformamidissa (20 ml) lisfttiin kaliumtio-
asetaattia (0,69 g, 6 mmoolia), ja seosta sekoitettiin huoneen lémpSti-
lassa 16 tuntia. Sitten laimennettiin eetterilld (80 ml), seos pestiin
vedelld (4 x 20 ml) ja orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin alen-
netussa paineessa, jolloin haluttu yhdiste saatiin kellertivini vaahtona.
NMR-spektrissi (CDCli) oli seuraavat signaalit: ® = 7,35 (s, 5H; arom. CH),
5,10 (m, 1H; CE-24), 5,03 (ABq, J=12, 2H; OCE C6H ), 5,02 (d, J=8; CH-16),
4,41 (m, 1H; CE-11), 3.71 (m, 1H; CE-3), 3,03 (bm, 1H; CE-13), 2,22 (s,
3H; COCH ), 1,65 ja 1,53 (2 vs, 6H; CHS-26 Ja CE3 -27), 1,37 (s, 3H; '
cns-sz), o 97 (s, 3Hj CH3-19), 0,90 (s, 3H; CH 1e), ja 0,89 (4, J=7, 3H;
CH,-30) ppm.

Sisiiseni vertailuaineena kiytettiin tetrametyylisilaania.
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B. l6-deasetoksi—16Q-asetxxlitio-24,25-d1hydrofusidiinihagpo

Edelld valmistetun 1l6-deasetoksi-16f-(asetyylitio)fusidiinihappo-

bentsyyliesterin (1,25 g, 2 mmoolia) liuokseen etanolissa (15 ml) lisit-
tiin 10-%:ista palladium/hiilikatalysaattoria (0,4 g), ja seosta ravis-

teltiin vetyatmosfiiirisséi. Vedyn sitoutumisen lakpttua katalysaattori
suodatettiin ja pestiin etanolilla. Suodos ja pesunesteet yhdistettiin Ja
haikdutettiin kuiviin tyhjlssi, Jja Jjiinn3s kiteytettiin eetteri-di-iso-
propyylieetterist¥, jolloin saatiin haluttu yhdiste, sp. 191-193°c.

Esimerkit L2 ja 43
Muita 16-deasetoksi-168-(asyylitio)fusidiinihappoja

Yleinen menetelmi: l6-deasetoksi-léa-bromifusidiinihappoasetoksi-
metyyliesterin (2,44 g, 4 mmoolia) liuokseen dimetyyliformemidissa (25 ml)
listittiin vastaavan tiolikarboksyylihapon natrium- tai kaliumsuolaa
(6 mmoolia, ks. taulukko IX), ja seosta sekoitettiin huoneen lémpstilas-
sa 18 tuntia. Sitten laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml), ja Beos
pestiin vedelld (4 x 25 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossi. Saatu
jéinnss liuvotettiin metanoliin (40 ml), liuokseen lisittiin kaliumkarbo-
naattia (1,12 g, 8 mmoolia), ja seosta sekoitettiin 0-5°C:ssa 20 minuut-
tia. Reaktioseokseen lisittiin vettd (120 ml), se tehtiin happameksi lai-
mealla kloorivetyhapolla, ja saatu 6ljymiinen sakka uutettiin etyyliase-
taatilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld neut=-
raaliksi, kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossé, jolloin saatiin haluttu
tuote.

Y114 olevalla menetelmilli valmistettiin taulukossa IX esitetyt
16-deasetoksi-16f-(asyylitio)fusidiinihapot.

Taulukko IX:

no““
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Saatu yhdiste
Esimerkki Tiolikarboksyylihappo
R
Lo ' Tiopropionihappo CHQCH3
43 i Tiovoihappo CHZCH2CH3

Yhdisteiden NMR-spektrit (CDCl
Esimerkki 42
$=0,98 (bm, 9H; CH;-18, CH;=9, Jja CH3=30), 1,37 (s, 3H; CH,-32), 1,08
(t, § =T, 3H; SCOCH,CH,), 1,60 ja 1,68 (2 bs, 6H; CH,-26 ja CH3-27), 3,10 (m, 1H;
CE-13), 3,79 (m, 1H; CH-3), 14,35 (m, 1H;j CH-11), 5,12 (m, 1H; CH-2L), ja 5,10
(@, J =7, 1H; CH-16) ppm (tetrametyylisilaania kiytettiin referenssiaineena).

3)

Esimerkki 43

$=0,95 (bm, 9H; cg3-18, CH3-9, ja cg3—3o), 1,11 (bt, 3H; scocn2CHzcg3),
1,39 (s, 3H; C§3-32), 1,61 ja 1,69 (2 bs, 6H; C§3-26 ja cg3—27), 3,10 (m, 1H;
CH-13), 3,75 (m, 1H; CH-3), L,34 (m, 1H, CH-11), 5,09 (m, 1H; CH-24), ja 5,10
(m, 1H, C4-16) ppm, (tetrametyylisilaania kdytettiin referenssiaineena).

Esimerkit 4L-51

Kaavan I mukaisten 16-deasetoksi-16A-asyylitiohappojen kalium— ja natrium-—

suoloja
Esimerkeissd 1-6 ja 16 kuvattujen yhdisteiden kiteiset kalium- ja/tai nat-

riumsuolat valmistettiin seursavalla menetelm&lld: vastaavan hapon (10 mmoolia)
liuokseen sopivassa liuottimessa (50-100 ml) lis&ttiin 1-n kalium- tai natrium-2-
etyyliheksanoaatin liuosta samassa liuottimessa (15 ml), jolloin ldhes v&littomés-
ti alkoi saostua kiteinen tuote. Seosta pidettiin huoneen lémpdtilassa kaksi tuntia,
kiteet suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin halutun yhdisteen puhdas kalium-
tai natriumsuola.

Tall% menetelm&lld valmistetut suolat on koottu taulukkoon X. Naiden yhdis-—
teiden mikroanalyysi, IR- ja NMR-spektrit vastasivat niiden rakennetta.

NMR-spektriarvot on koottu taulukkoon X:



Taulukko X:
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Esimerkki Saatu yhdiste Kaytetty Esimerkki, jossa
Q1 R, |[A c-24,25 liuotin happo on kuvattu
sidos
!
Ly H,o-OH| CHy K ! kaksois asetoni 1
L5 H,o~0H | C6H5'Na? kaksois eetteri 2
46 H,o-OH ' CH, K yksinkert. asetoni 3
| ‘ : . ‘ .
Lt i Hyo=0H C6H5 :Na yksinkert, | eetteri 4
48 ' H,8-0H <:6H5 K vksinkert. | etyyliasetaat-
_l | Lot
L9 | 0 CH3 K kaksois f asetoni 5
50 0 CH, yksinkert. | asetoni 6
i
51 | H,A-OH CHy vksinkert. | asetoni 16
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Patenttivaatimus:

Menetelmd terapeuttisesti k#ytettévien 16-deasetoksi-16/Aasyylitiofusi-

diinihappojohdannaisten valmistemiseksi, joiden kaava on

jossa katkoviiva C-24:n ja C-25:n vililla osoittaa, ettd n#mi hiilistomit ovat
liittyneet toisiinsa joko kaksoissidoksella tai yksinkertaisells sidoksella, ja

Jjossa Q1 on happi tai ryhmi g::?:> tai g\j:§>, jo}ssa Z on hydroksi, halogeeni,

metyylisulfonyylioksi, tolyylisulfonyylioksi tai atsido, Q2 on happi tal ryhma

gd\f:r>, ja R1 on suora tai haarautunut, 1-3 hiiliatomia sis&ltava alkyyli tai

fenyyli, ja R, on vety tai C ...C6—alkanoyylioksi-c1...C3—alkyyli, sekd néiden

3 1

yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyttévien suolojen valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd yleisen kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin C-16-hiilessd samalla

tapahtuu konfiguraation inversio, ja saadaan yleisen kaavan IV mukainen yhdiste:
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IT I1I

1
joissa kaavoissa Q1, on heppi tai ryhmi g;tts- tal g:tj>—, joissa Z' on hydroksi,

formyylicksi, alkyylisulfonyylioksi, tolyylisulfonyylioksi, kloori, bromi tai
jodi, ja Qg, Ry Jja katkoviiva C-24:n ja C-25:n vdlilld merkitsevidt samaa kuin
edelld, ja A on vety tai kationi, X on kloori, bromi tai jodi, ja R2 on C1...C6—
1...03—alkyyli tali bentsoyylioksimetyyli, bentsyyli tai metyyli-
tai nitroryhmillsd substituoitu bentsyyli, jonka jélkeen tarvittaessa kaavan IV

alkanoyylioksi-C

mukainen yhdiste muutetasn kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi hydrolysoimalla,
alkoholysoimalla tai hydrasmslla, tai sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa

Q1 ja/tal Q2 merkitsevit ryhméd gg\j:>, hapetetaan, tai sellainen kaavan I
- 7"
mukainen yhdiste, jossa Q1 on g;jt>-tai H-T::” jossa Z" on hydroksi, metyyli tai

tolyylisulfonyylioksi, muutetaan sinénséd tunnetulla tavalla sellaiseksi kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Z merkitsee halogeenia tai atsidia, tai kaavan I
mukainen yhdiste, jossa C-24:n ja C-25:n vAlilla on kaksoissidos, pelkistetddn,
jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttéva

suola.



3 58136

Patentkrav:

Forfarande fOr framstillning av terapeutiskt anvindbara 16-deacetoxi-

16A-acyltiofusidinsyrederivat med formeln

vari den streckade linjen mellan C-24 och C-25 visar att dessa kolastomer &r

forenade antingen genom en dubbelbindning eller en enkelbindning, och vari

Z--" H-
metylsulfonyloxi, tolylsulfonyloxi eller azido, Q2 ar syre eller gruppen

Q1 idr syre eller gruppen I— eller Zsf?:», i vilka Z &r hydroxi, halogen,

iojf:>, och R1 &r en rak eller fdrgrenad alkyl med 1-3 kolatomer, eller fenyl,

och R3 dr vate eller CT...C6—alkanoyloxi-c1...CB—alkyl, samt dessa fOreningars
farmaceutiskt godtagbara salter, k Eannetecknat dérev, att en fdrening med
den dlminna formeln II omsdttes med en fdrening med én allminna formeln III,

varvid samtidigt sker inversion av konfigurationen vid C-16-kolet, och en

férening med den allminna formeln IV erhdlles:
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1T 111 Iv

i vilka formler Q1, Ar syre eller gruppen g;t::> eller gﬁf:t:>, i vilka Z' &r
hydroxi, formyloxi, alkylsulfonyloxi, tolylsulfonyloxi, klor, brom eller jod,
och Q2, 91 och den streckade linjen mellan C-24 och C-25 har ovan angivna

betydelse, och A #&r vite eller en katjon, X &r klor, brom eller jod, och R2

ar CT...C6—alkanoyloxi—C1...C -alkyl eller bensoyloximetyl, bensyl eller en

med en metyl- eller en nitrogiupp substituerad bensyl, varefter om s& krévs

en forening med formeln IV omvandlas till en fOrening med formeln I genom att
nydrolysera, alkoholysera eller hydrera, eller en sddan fOrening med formeln I,
vari Q1 och /eller Q2 betecknar gruppen gdt:::>,"oxideras, eller en sédan
férening med formeln I, dir Q,1 ar H— eller g:?::», vari Z" &r hydroxi,

w =
metyl dler tolylsulfonyloxi, omvangi;s pd ett i och fér sig ként sétt till
féreningen med formeln I, vari Z betecknar halogen eller azid, eller en fdrening
med formeln I, i vilken mellan C-24 och C-25 finns en dubbelbindning, reduceras,
varvid erhdlles fdreningen med formeln I eller ett av dess farmakologiskt

godtagbara salter.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:

752548 (C 07 J 9/00), 763473 (C 07 J 13/00).
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 55 852 (C 07 J 13/00).
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