(19)

(10)

(12)

(21)

(51)

SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS

PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (22)
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE (23
(41)

(43)

(86)

"

(72)

(74

(54

F1 843560 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 843560

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

CO7C 59/42
CO07C 69/732

C07D309/30

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 24.01.1984
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 11.09.1984
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 11.09.1984
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019
Kansainvélinen hakemus - 24.01.1984 PCT/EP1984/000018
Internationell ansdkan - International

application

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

24.01.1983 US 460600

Hakija - S6kande - Applicant

1+Sandoz AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Anderson, Paul Leroy, United States, AMERIKAN YHDY SVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Mevalonolaktonin analogeja ja niiden johdannaisia, menetelmia niiden valmistamiseksi, niita sisaltavia farmaseuttisia

yhdistelmia ja niide n kaytto farmaseuttisina aineina.

Analoger av mevalonolaktoner och deras derivat, forfarande for deras framstillning, dessa innehallande farmaceutiska
foreningar och deras anvandning som farmaceutiska @mnen.



10

15

20

25

30

35

Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttokelpoisten mevalo-
nolaktonianalogien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdi uusien terapeuttisesti
kdyttokelpoisten mevalonolaktonin naftaleeni-~ ja tetrahyd-
ronaftaleeni-analogien valmistamiseksi. Nama yhdisteet
ovat kayttokelpoisia veren lipoproteiininiukkuuden ja val-
timon haurauskovetustaudin vastaisina aineina.

Keksintd koskee erityisesti kaavan I mukaisia yh-
disteita

X-CH-CH,-CH-CH,-COOH
] 2 1 2

OH OH
RO

jossa kaavassa substituentit Ro yhdessd muodostavat ryh-

médn, jonka kaava on

(@IS
1
(oK)

5
T C tai —(CH2)4—
H

-

R, on vety, C, ,-alkyyli tai kloori, R, on fluori tai C,_ -
alkyyli, R; on vety tai C,j-alkyyli, X on vinyleeni tai
etyleeni, silléd edellytykselld ettd X ja substituentin R,
sisdltdavd fenyyliryhmd ovat toisiinsa n&hden orto-asemas-
sa.

Menetelmd koskee vapaan hapon tai sen fysiologises-
ti hydrolysoituvan ja hyvdksyttavan C, ,-alkyyliesterin, &-
laktonin tai suolan valmistusta.

EP-hakemusjulkaisussa 11928 kuvataan 2-metyylinaf-
taleenej& ja 2-metyyli-5,6,7,8-tetrahydronaftaleeneja,
jotka vaikutustavoiltaan ovat samanlaisia kuin nyt kuvatut
yhdisteet.
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Termilla "fysiologisesti hydrolysoituva ja hyvak-
syttdvd esteri" tarkoitetaan keksinnén mukaisen yhdisteen
esteri&, jossa karboksyyliryhmd on esterdity ja joka hyd-
rolysoituu fysiologisissa olosuhteissa, jolloin muodostuu
alkoholia, joka itsekin on fysiologisesti hyvaksyttava,
esim. toksiton toivottuina annosmdarini.

Keksinnén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
suocloja esim. kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja, ovat
erityisesti niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat.
Sellaisia farmaseuttisesti hyvdksyttdviad suoloja ovat
esim. alkalimetallisuolat kuten natrium-, kaliumsuolat ja
ammoniumsuolat.

-X-, R, ja R,;,:n sis3ltdvd fenyylirengas ovat missi
tahansa asemista 1-4 edellyttden, ettd -X- ja R,:n sisdlté-
vd fenyyliryhmd ovat toisiinsa ndhden orto-asemassa.

Viittausten kaavan I mukaisiin ja niiden alalajien
vhdisteisiin katsotaan kattavan kaikki muodot ellei toisin
ole mainittu.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan jakaa kahteen

ryhmddn, kaavojen IA ja IB mukaisiin yhdisteisiin:

X—CH—CHz—CH—CHz-COOH X—CH—CHZ—CH-CHZ—COOH
' 1 ?
OH OH OH OH
. R
IIIEE ‘4!!i> 5 R5
R
1 R
R4 1 R4

joissa R;-R;, ja X ovat edellad médriteltyja.

Kuten alan halkaisijalle on itsest&an selvda, kus-
sakin kaavan I mukaisessa yhdisteessd (ja jokaisessa sen
alalajin ja piiriin sis&dltyvdssd yhdisteessd) on ainakin
kaksi asymmetriakeskusta ja naista johtuen (esim. kaksi
keskusta) kullakin yhdisteelld on neljd stereoisomeerimuo-

toa (enantiomeerejd) (kaksi rasemaattia tai diastereoiso-
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meeriparia). Ensisijaisten yhdisteiden, joissa on ainoas-
taan kaksi sellaista asymmetriakeskusta, ndistd neljasta
stereoisomeeristd8 voidaan k&yttdada nimityksi& R,R; R,S;
S,R; ja S,S-enantiomeerit, kaikkien neljdn stereoisomeerin
sisdltyessd taman keksinndn piiriin. Substituenttien luon-
teesta riippuen l&8snd voi olla muita asymmetrisi& hiili-
atomeja ja muodostuneet isomeerit ja niiden seokset muo-
dostavat mySskin osan t&std keksinndstd. Ensisijaisia ovat
yhdisteet, joissa on ainoastaan kaksi asymmetriakeskusta
(neljd mainittua stereoisomeerid).

R, on ensisijaisesti R;', jossa R;' on vety tai C -
alkyyli, jossa el ole asymmetrista hiiliatomia tai kloori,
ensisijaisemmin R,", joka R," on vety tai C, j;-alkyyli ja
ensisijaisimmin R;"', joka R;"' on vety, C,,-alkyyli tai
isopropyyli.

Ensisijaisesti R, (R;' jne.), ollessaan muu kuin ve-
ty, on ryhmien IAa2, IAb2, IBa2 ja IBb2 yhdisteiss& 3-ase-
massa ja

alkyyli kuten R, on ensisijaisesti C, ;- tai n-,

i- tai t-butyyli.

R, on ensisijaisesti R,', joka R,' on C,_;-alkyyli,
fluori, ensisijaisemmin R,", joka R," on, metyyli, tai
fuori ja ensisijaisemmin R,"', joka R,"' on vety tai

fluori, erityisesti vety tai 4-fluori ja erityisimmin 4-
fluori.

R, on ensisijaisesti R;', joka R;' on vety tai C _,-
alkyyli, ensisijaisemmin R;", joka R." on vety tai metyyli,
ja ensisijaisimmin vety.

R,, on ensisijaisesti R;,', joka R;,' on vety tai
metyyli ja ensisijaisimmin vety.

Ensisijaisesti, kun R, (R,', R," jne.) on muu kuin
vety ja Ry (Ry', R," jne.) ja Ry, (R;,' jne.) ovat molemmat
vetyjd, R, (R,' jne.) on meta- tai para-asemassa, ensisi-
jaisijaisemmin para-asemassa.

Ensisijaisesti, kun sek& R, (R,', R," jne.) ettd R,
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(Rs', R;" jne.) ovat muita kuin vetyj& ja R, (R,,' jne.) on
vety, ainakin toinen R,:sta (R,' jne.) ja Rs:std (R;' jne.)
on meta- tai para-asemassa (ensisijaisemmin kumpikin) ja
enintdédn toinen niistd on ryhmdn jdsen, joka on t-butyyli,
ensisijaisemmin R, (R,' jne.) ja Ry, (R;' jne.) eivdt ole
toisiinsa ndhden orto-asemassa kun kumpikaan niistid ei ole
ryhmdn j&sen, jonka muodostavat metyyli, fluori ja kloori.

Ensisijaisesti, kun R, (R,' jne.), R, (R;' jne.) ja
R;, (Rg,' jne.) kukin on muu kuin vety, ainakin kaksi niis-
t& (ensisijaisemmin kaikki kolme) on meta- tai para-ase-
missa ja enint8d&n yksi niistd on ryhmén j&sen, jonka muo-
dostavat t-butyyli, ensisijaisemmin mitk&&n kaksi niistéa
ejvdt ole toisiinsa ndhden orto-asemassa ellei ainakin
vyksi jasen kustakin toisiinsa ndhden orto-asemassa olevis-
ta substituenttipareista ole ryhmé&n jasen, jonka muodos-
tavat metyyli, metoksi, fluori ja kloori.

Sik&dli kun kyseessd ovat ryhmien IAa ja IBa yhdis-
teet ja kukin niiden alaryhmistd, erytro-isomeerit ovat
ensisijaisia treo-isomeereihin né&hden, rytro'n ja treo'n
viitatessa 3- ja 5-asemissa olevien hydroksiryhmien suh-
teellisiin asemiin (kaavaan II ja IIa mukaisessa ryhmds-
sd).

Kuten muuten identtisten kaavan I mukaisten yhdis-
teiden yhteydessd wvapaat happo-, suola- ja esterimuodot
ovat yleensd ensisijaisia laktonimuotoihin n&hden.

Trans-laktonit ovat yleensda ensisijaisia cis-lak-
toneihin ndhden, cis- ja trans-muotojen viitatessa Rg:n ja
kaavan IIb mukaisen ryhman 6-asemassa olevan vetyatomin
suhteellisiin asemiin.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ensisijaisia stereo-
isomeerejd, joissa on ainoastaan kaksi asymmetria-keskus-

ta, joissa X on suora sidos,
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H H
~. ~ . *
C=Q\ tai ‘;>C=C///, jossa * merkitsee
e - & y  sSidosta

2

sivuketjuun ja muoto on muu kuin laktonimuoto, ovat 3R, 5S-
ja 3R,5R-isomeerit ja rasemaatti, jonka rakenneosana kum-
matkin ovat, se on 3R,5S,-3S,5R (erytro)- ja 3R,5R-3S,5S
(treo-)-rasemaatit, 3R, 5S-isomeerin ja rasemaatin, jonka
rakenneosana se on, ollessa ensisijaisemman ja 3R, 5S-iso-
meerin ollessa ensisijaisisimman.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ensisijaisia stereo-
isomeerejd, joissa on ainocastaan kaksi asymmetria-keskus-

ta, joissa X on

-(CH,),- tai ‘//C=C\ , ja muoto on muussa kuin
laktonimuoto

ovat 3R,5R- ja 3R,5S-isomeerit ja rasemaatti, jonka raken-
neosana kumpikin on, so. 3R,5R-3S,5S8 (erytro)- ja 3R, 55-
35,5R (treo)-rasemaatit, 3R,5R-isomeerin ja rasemaatin,
jonka rakenneosana se on, ollessa ensisijaisemman ja
3R, 5R-isomeerin ollessa ensisijaisimman.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ensisijaisia stereo-
isomeerej&d, joissa on ainoastaan kaksi asymmetriakeskusta,

joissa X on

H H
suora sidos, C=C tai C
N - ~ ’

jossa * merkitsee sidosta sivuketjuun ovat 4R, 6S- ja
4R, 6R-isomeerit ja rasemaatti, jonka rakenneosana Kumpikin
on so. 4R, 6S5-4S,6R (trans-laktoni)- ja 4R, 6R-4S,6S (cis-

laktoni)-rasemaatit, 4R, 6S-isomeerin ja rasemaatin, jonka
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rakenneosana se on, ollessa ensisijaisimman.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden ensisijaisia stereo-
isomeerejd, joissa on ainoastaan kaksi asymmetria-keskus-

ta, joissa X on -(CH,)_- tai

H O CH,
AN
H

ovat 4R, 6R- ja 4R,6S-isomeerit ja rasemaatti, jonka raken-
neosana kukin on, so. 4R, 6R-4S,6S (trans-laktoni)- ja

4R, 65-4S,6R (cis-laktoni)-rasemaatit, 4R,6R-isomeerin ja
rasemaatin, jonka rakenneosana se on, ollessa ensijaisem-
pia ja 4R,6R~isomeerin ollessa ensisijaisimman.

Edelld olevissa neljdssd kappaleessa esitetyt en-
sisijaisuudet pdtevdt myds kaavan I mukaisten yhdisteiden
osalta, joissa on useampia kuin kaksi asymmetria-keskusta
ja edustavat mainittujen asemien ensisijaisia konfiguraa-
tioita.

Jokainen edelld olevissa neljdssé& kappaleessa esi-
tetyistd ensisijaisuuksista padtee ei ainoastaan kaavan I
mukaisiin yhdisteisiin, vaan my0s kaavojen IA ja IB mukai-
siin yhdisteisiin ja ryhmien IAa, IAb, IBa, IBb, IAal,
IAa2, IAa3, IAbl, IAb2, IAb3, IBal, IBa2, IBa3, IBbl, IBb2
ja IBb3 samoin kuin jokaisen muun niiden alempien esitetyn
alaryhmdn yhdisteisiin, esim. ryhmiin (i) ja niin edelleen
ellei toisin ole mainittu. Kun johon ensisijaisuuteen si-
sdltyy muuttuja, tuon muuttujan ensisijaiset merkitykset
pédtevdt kyseisin ensisijaisuuden osalta, ellei toisin ole
mainittu.

Ensisijaisia kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmia
ovat yhdisteet

(i) ryhmastd IAal, joissa R, on R;', R, on R,', R, on
R,', R, on R,', R, on R,', R, on R;,', ja X on X';

(ii) yhdisteista (i), joissa R,':n ja R,':n ollessa
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kummankin muu kuin vety, ainakin toinen niistd on 6- tai
7-asemassa, R,':n ja R;':n ollessa kummankin muu kuin vety
ja Rg,' on vety, ainakin yksi ryhmistd& R,', R;' ja Rg,' on
meta- tai para-asemassa ja kunkin ryhmistd R,', R,', ja Rg,.'
ollessa muu kuin vety, ainakin kaksi niistd on meta- tai
para-asemissa;

(iii)-(iv) yhdisteistada (i) ja (ii):

(v)-(vi) yhdisteista (i) ja (ii), joissa R; on R;",
R, on R,", R, on R;", R, on R,", Ry on Ry", Ry, on vety, ja X

on

[es

C=C ;

(vii) yhdisteistd (i), joissa R, on R;"', R, on ve-

ty, R, on vety, R, on R,"', Ry on vety, Ry, on vety, ja X on

(viii)-(xiii) yhdisteistd (i)-(vi), joissa jokainen
suolamuoto on ensisijaisesti natrium-, kalium- tai am-
monium-, erityisesti natriumsuclamuoto;

(xiv) ryhmdstd IAbl, joissa R, on R;', R, on R,', R,
on R, R, on R,', Ry on R;', Ry, on R,,', ja X on X';

(xv) yhdisteistd (xiv), joissa R,':n ja R,;':n kum-
mankin ollessa muu Kuin vety, ainakin toinen niistd on 6-
tai 7-asemassa, R,':n ja R;':n ollessa kummankin muu kuin
vety ja Ry;,' on vety, ainakin toinen R,':sta ja R;':sta on
meta- tai para-asemassa; ja R,':n, R; ja R;,':n ollessa kun-
kin muu kuin vety, ainakin kaksi niistd on meta- tai para-

asemissa;
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(xiv)-(xvii) yhdisteistd (xiv) ja (xv),
(xviii)-(xix) yhdisteistd (xiv) ja (xv), joissa R,
on R;", R, on R,", R, on R,", R, on R,", R; on R;", R;, on ve-

ty, ja X on

~

C ’

H
\C= .
/ H

(xx) yhdisteistda (xiv), joissa R, on R;"', R, on
vety, R, on vety, R, on R,"', R; on vety, R;, on vety, ja X

on

H\ -
c=C
e \H

(xxi) ryhmd&std IBal, joissa R, on R;', R, on R,', R;
on R,', R, on R;,', ja X on X';

(xxii) yhdisteistd (xxi), joissa R,':n ja R;':n ol-
lessa kumpikin muu kuin vety ja R,,' on vety, ainakin toi-
nen R,':std ja R;':std on meta- tai para-asemassa ja kun
R,'", R;' ja Rg,' kukin on muu kuin vety, ainakin kKaksi niis-
td on meta- tai para-asemissa;

(xxiii)-(xxiv) yhdisteistd (xxi) ja (xxii), joissa
R, on R;", erityisesti vety:;

(xxv)-(xxvi) yhdisteistd (xxi) ja (xxii), joissa R,

on R;", R, on R,", R; on R;", R,, on vety, ja X on

H
~
c=C )
~N
u

(xxvii) yhdisteistd (xxi), joissa R, on R,"', R, on

R,"', R, on vety, R, on vety, ja X on
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N
/ \H

(xxviii)-(xxxiii) yhdisteistd (xxi)-(xxvi), joissa
kukin suolamuoto on ensisijaisesti natrium-, kalium- tai
ammonium-, erityisesti natriumsuolamuoto;

(xxxiv) ryhmdstd IBbl, joissa R, on R,', R, on R,',
Ry on R;', R;, on R;,', ja X on X';

(xxxv) yhdisteista (xxxiv), joissa R,':n ja R;':n
ollessa kumpikin muu kuin vety ja R,,' on vety, ainakin
toinen R,':sta ja R;':sta on meta- tai para-asemassa ja
R,':n, R;':n ja Rg,':n ollessa Kukin muu kuin vety, ainakin
kaksi niistd on meta- tai para-asemissa;

(xxxvi)-(xxxvii) vyhdisteistd (xxxiv) ja (xxxv),
joissa Ry on R,", erityisesti vety;

(xxxviii)-(xxxix) vyhdisteistd (xxxiv) ja (xxxv),

joissa R, on R;", R, on R,", R, on R;", R, on vety, ja X on

H
N, 7
C=C\ ,
e H

(x1) yhdisteistd (xxxiv), joissa R, on R,"', R, on

R,"', R; on vety, R,, on vety, R, on vety ja X on

H\ =
c=C ,
~ Y

(x1i)-(1lxvi) yhdisteistd (i)-(xiii) ja (=xxi)-
(xxxiii), joissa 3- ja 5-asemissa olevat hydroksiryhmét
(kaavan IIa ryhm@ssd) ovat erytro-konfiguraation mukaiset;

(1xvii)-(xcii), yhdisteiden (x1li)-(1xvi) 3R,5S-ena-

ntiomeerit, joissa X on
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10

ja n8iden ryhmien

vyhdisteiden 3R, 5R-enantiomeerit, joissa X on -(CH,),-;
(xciii)-(cvi) yhdisteistd (xiv)-(xx) ja (xxxiv)-
(x1), joissa laktonirenkaan hydroksiryhm&@ on trans-asemas-
sa X:88n ndhden (trans-laktonit) ja
(cvii)-(cxx), yhdisteiden (xciii)-(cvi) 4R, 6S-enan-

tiomeerit, joissa X on

ja ndiden ryhmien

H ///
\\C=C
/// \\H

joissa X on -(CH,),-.
Ryhmien (xli)-1lxvi) piiriin sisdltyvédt yhdisteiden,
joissa X on

H\\ P
///C=C\ 3R, 58, -3S,5R-rasemaatti ja

H
3R,58- ja 3S,5R-enantiomeerit (3S,5R-enantiomeerin ollessa
vahiten suositeltava) ja yhdisteiden, joissa X on
-(CH,).-, 3R,5R-3S,5S rasemaatti ja 3R,5R- ja 3S,5S-enan-
tiomeerit (3S,5S-enantiomeerin ollessa vahiten suositel-
tava).

Ryhmien (xciii)-(cvi) piiriin sisdltyvdt yhdis-

teiden, joissa X on

H .
N
C=C 4R, 6S-4S, 6R-rasemaatti ja

Y
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4R, 6S- ja 4S, 6R-enantiomeerit (4S,6R-enantiomeerin ollessa
vdhiten suositeltava) ja yhdisteiden, joissa X on
-(CH,),-, 4R,6R, -4S,6S-rasemaatti ja 4R, 6R- ja 4S,6S-enan-
tiomeerit (4S,6S-enantiomeerin ollessa vahiten suositel-
tava).

Sik&dli kun kyseessd ovat ryhmat IAa2, IAb2, IBb2,
IAa3, IAb34, IBa3 ja IBb3, ensisijaisia alaryhmi& ovat
ryhmdt, jotka vastaavat ryhmia (i)-(cxx). Kuten ilmeistéa
onkin, ensisijaisia ryhmien IA2 ja IAa3 yhdisteiden ryhmia
ovat ryhmdt, jotka vastaavat ryhmia (i)-(xiii), (=xli)-
(1liii) ja (lxvii)-(lxxix), ryhmien IAb2 ja IAb3 yhdis-
teiden ensisijaisia ryhmid ovat ryhm&t, jotka vastaavat
ryhmia (xiv)-(xx), (xciii)-(xcix) ja (cvii)-(cxiii), en-
sisijaisia ryhmien IBa2 ja IBa3 yhdisteiden ryhmid ovat
ryhmdat, jotka vastaavat ryhmia (xxi)-(xkxiii), (liv)-
(1xvi) ja (1lxxx)-(xcii) ja ensisijaisia ryhmien IBb2 ja
IBb3 yhdisteiden ryhmi& ovat ryhmat, jotka vastaavat ryh-
mid (xxxiv)-(xl), (c)-(cvi) Jja (cxiv)-(cxx). Tavallaan
namd lisdryhmd@t on ilmaistu tdss& kokonaisuudessaan.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd@ voidaan valmistaa si-
ten, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

X—?H—CHZ—E—CHZ—COOR14

OH 0

Ro

Ro

jossa Ro, R,;, R,, R; ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja
R,, on C,_,-alkyyli pelkistet&ian tai

b) kun X on vinyleeni, yhdisteestd, jonka kaava on
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H OPro

Ro

Ro

jossa Ro, R;, R, ja R; tarkoittavat samaa kuin edelld ja Pro
on silyylipitoinen suocjaryhmd, poistetaan suojaryhmi& loh-
kaisemalla lieviss8 olosuhteissa inertissd orgaanisessa
vdliaineessa; ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yh-
diste, joka on fysiologisesti hydrolysoituvan esterin tai
laktonin muodossa, hydrolysoidaan ja/tai kaavan I mukainen
vapaa happo esterdidddn tai 1laktonoidaan tai muutetaan
suolaksi.

On helposti ymmérrettdvissd, ettd kaavan I mukais-
ten yhdisteiden eri muotoja voidaan muuttaa toisikseen.

Saadut yhdisteet voidaan hydrolysoida vapaiksi hap-
pomuodoiksi ja vapaat happomuodot voidaan esterdidid tai
laktonoida haluttujen lopputuotteiden valmistamiseksi.
Keksintdon sisdltyy tdten myds menetelmd kaavan I mukaisen
vhdisteen valmistamiseksi, johon menetelmididn sisaltyy kaa-
van I mukaisen yhdisteen hydrolysointi esterin tai lak-
tonin muodossa tai kaavan I mukaisen yhdisteen esterdinti
tai laktonointi vapaan hapon muodossa ja kun iésné on va-
paa karboksyyliryhm&, saadun yhdisteen talteenotto vapaana
happomuotona tai suolan muodossa.

Ellei toisin ole mainittu, reaktiot suoritetaan ta-
valla, joka on tavanomainen kyseisen reaktiotyypin vyh-

teydessd. Moolisuhteet ja reaktiocajat ovat tavanomaisia
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eivdtkd ole kriittisen tarkkoja ja ne valitaan periaattei-
den mukaisesti, jotka ovat alalla vakiintuneita kdytetty-
jen reagenssien ja olosuhteiden perusteella.

Liuvottimiksi, pelkkina tai seoksina, wvalitaan ta-
vallisesti liuottimia, jotka s&8ilyvdt neutraaleina ja nes-
teind kyseisen reaktion aikana.

Esimerkkejd neutraaleista atmosfaadreistd ovat hii-
l1idioksidi (erdissd reaktioissa) ja tavallisemmin typpi
tai jalokaasu, typen ollessa ensisijainen. Useimmat reak-
tiot, joiden yhteydessd neutraalin atmosfdidrin k&yttda ei
ole mainittu, suoritetaan mukavuussystd8 sellaisissa olo-
suhteissa.

Kohdan a) mukainen pelkistys suoritetaan ensisijai-
sesti kdyttdmalla lievdd pelkistysainetta kuten natrium-
boorihydridid tai t-butyyliamiinin ja boraanin kompleksia
neutraalissa orgaanisessa liuottimessa kuten alemmassa al-
kanolissa, ensisijaisesti etanolissa, mukavuussyistd l&m-
poétilan ollessa v&lilld -10 - +30°C, neutraalissa at-
mosfad8drissa.

Seurauksena optisesti puhtaan l8htdaineen kdytdsta
saadaan ainoastaan kahta muodostuneen lopputuotteen optis-
ta isomeerid (diastereoisomeerej&d). Kuitenkin, haluttaessa
stereospesifisyyttd, suositeltavaa on kayttdd stereoselek-
tiivista pelkistystd, jotta saataisiin valmistetuksi mah-
dollisimman paljon erytro-stereoisomeerien seosta (rase-
maattia), jossa ensisijainen stereoisomeeri (kuten edellsd
on esitetty) on rakenneosana. Stereoselektiivinen pelkis-
tys suoritetaan kolmessa vaiheessa. Esimerkiksi ensim-
mdisessd vaiheessa kaavan V mukaista ketoesterid kidsitel-
138n tri(prim8&risen tai sekundd&drisen C, ,-alkyyli)boraa-
nin, ensisijaisesti tri-n-butyyliboraanin ja ilman kanssa
kompleksin muodostamiseksi. Sopiva reaktiol&mpdtila on
vdlilla 0-50°C, ensisijaisesti 20-30°C. Ensimmdinen vaihe
suoritetaan kuivassa neutraalissa orgaanisessa liuottimes-~

sa, ensisijaisesti eetteriliuottimessa kuten tetrahydrofu-
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raanissa, dietyylieetterissd, 1,2-dimetoksietaanissa tai
1,2-dietoksietaanissa, tetrahydrofuraanin ollessa ensi-
sijaisin liuotin. Toisessa vaiheessa esimerkiksi kompleksi
pelkistetdidn natriumboorihydridilla, ensisijaisesti samas-
sa liuottimessa, jota on kaytetty ensimmdisessd vaiheessa
~80 - -40°C:ssa, ensisijaisesti -80 - -70°C:ssa. Kolman-
nessa vaiheessa toisen vaiheen tuotetta k&sitellddn esi-
merkiksi vesipitoisen, esim. 30-%:isen H,0,:n kanssa ja
puskurin vesiliuoksen, ensisijaisesti fosfaattipuskurin
kanssa pH:n pitdmiseksi v&alilla 7,0 - 7,2 ja alemman alka-
nolin, ensisijaisesti metanolin kanssa. H,0,:ta on l&sna
mooleina suuri ylimddrd, esim. 50-70 moolia yhdisteen VI
moolia kohden. Reagenssit 1lis&t&&n vaiheesta 2 saatuun
seokseen hitaasti esim. -80 - -40°:ssa, ensisijaisesti
-80 ~ ~70°C:ssa, lammittamalld sen jdlkeen 20-30°C:seen.
Hydrolyysi suoritetaan sellaisissa reaktioissa ta-
vanomaiseen tapaan, esim. kdyttdmadlla epdorgaanista hyd-
roksidia kuten NaOH:a tai KOH:a, tekem&lld haluttaessa sen
jalkeen happameksi vapaan happomuodon saamiseksi. Sopivia
lJiuvottimia ovat veden ja veden kanssa sekoittuvien liuot-
timien kuten alempien alkanolien, esim. metanolin tai eta-
nolin seokset ja reaktio tapahtuu mukavasti lampdtilojen
ollessa 20°C:n ja kiehumisl&mpotilan v&lilli, en-
sisijaisesti ei yli 80°C, ensisijaisimmin 20-30°C. Halut-
taessa ottaa yhdiste talteen suolan muodossa, joka vastaa
kdytetyn hydroksidin kationia, silloin j&lkimmdistd voi-
daan kdyttdd hieman vdhemmdn kuin ekvivalenttim&&drin. Koh-
dassa b) R,, on tarkoituksenmukaisuussyistd sama kuin R,
esim. C, ,-alkyyli, erityisesti C, ,-alkyyli, ensisijaisesti
metyyli. Kohdan e) mukainen laktonointi suoritetaan taval-
liseen tapaan esim. lammittdm&lld vastaavaa happoa kuivas-
sa neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esim. hiilive-
dyssid kuten bentseenissd, tolueenissa tai ksyleenissd tai
niiden seoksissa, ensisijaisesti lampdtilojen ollessa

75°C:n ja kiehumislampdtilan v&lilla, joskin suositelta-
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vimmin ei korkeampi kuin 150°C.

Kuten alan asiantuntijoille on ilmeisen selvda, ra-
seemisesta treo-3, 5-dihydroksikarboksyylihaposta muodostuu
raseemista cis-laktonia ja raseemisesta erytro-3,5-dihyd-
roksikarboksyylihaposta muodostuu raseemista trans-lakto-
nia. Kaytett&dessad treo- ja erytro-3,5-dikarboksyylihapon
seosta, muodostuu cis- ja trans-laktonien seosta (kaikkia
neljdd mahdollista diastereoisomeerid). Samalla tavalla
kaytettdessa 3,5-dihydroksikarboksyylihapon yht& enan-
tiomeerid, saadaan yhtd laktonin enantiomeerid. Esimerkik-
si laktonoitaessa 3R, 5S-erytro-dihydroksikarboksyylihappoa
saadaan 4R, 6S-laktonia.

Esterdinti tapahtuu tavanomaisesti k&yttdmdlla
suurta ylimd8ardd yhdistettd R,,0H, jossa R;, on edelld maa-
ritelty, noin 20-40°C:n la&mp6ttilassa, valinnaisesti liuot-
timessa (erityisesti kun R;,0H ei ole nestemdinen) ja si-
ten, ettd l4snd on katalyyttinen md&ard happoa kuten p-to-
lueenisulfonihappoa. Haluttaessa metyyliestereitd, nd&ita
voidaan saada my®s esim. kayttadmalld diatsometaania kui-
vassa neutraalissa eetteriliuottimessa kuten tetrahydro-
furaanissa, 1,2-dimetoksietaanissa tai 1,2-dietoksietaa-
nissa ja erityisesti dietyylieetterissd esim. 0-30°C:ssa,
ensisijaisesti 20-30°C:ssa.

Esimerkkejd suojaryhmistd reaktiossa c) ovat difen-
yyli-t-butyylisilyyli, tri-isopropyylisilyyli tai dimetyy-
li-t-butyylisilyyli, C, (-n-alkyyli, bentsyyli, tri-
fenyylimetyyli, tetrahydrofuran-2-yyli, tetrahydropyran-2-
yyli, 4-metoksitetrahyropyran-4-yyli, C, ,-n-alkanoyyliok-
si. Erityisen ensisijaisia ovat tri-substituoidut silyyli-
radikaalit, erityisesti difenyyli-t-butyylisilyyli.

Suojauksen poisto suoritetaan tavanomaiseen tapaan,
esim. suorittamalla lohkaisu lieviss&@ olosuhteissa kuten
kdyttédmdlls esim. silyylipitoisen ryhm&n kuten difenyyli-
t-butyylisilyylin poistamiseen fluoridireagenssia, esim.

tetra-n-butyyli-ammoniumfluoridia kuivassa neutraalissa
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orgaanisessa vdliaineessa, ensisijaisesti tetrahydrofuraa-
nissa, jossa on etikkahappoa, l&ampdtilassa 20-60°C, eri-
tyisesti 20-30°C:ssa. Fluoridia ké&ytetd3n ensisijaisesti
1-5 moolia moolia kohden silyyliryhm&d, kuten fluoridimoo-
lia kohden laskien 1,2 - 1,8 moolin kanssa etikkahappoa.
Tarvittavia lahtdaineita voidaan valmistaa esimer-

kiksi kuten seuraavissa reaktiokaavoissa on kuvattu.
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Reaktiokaavio IV

Kaavan XXV mukaisen yhdisteen kaksi isomeerii voi-

daan syntesoida seuraavin reaktiosarjoin:

Ac AB
== CIl
Ac 7 H ( )
H

(€1 OCH,
)" Acl
(CV) ! 2, 0C8 5 HO H
AD cIIn)
H 7 —E H < H H (
. iOCH3 CIVPCH3 H OCH3
0ca . 0cg OH
} H\ééiz::éﬁ M, 7 (CVIID)
" OH CH P,Si OCH PoSi OCH
3 2y 3 23 3
Cvil
(cvI) \\\\\\* (cvir) Al l
Ad C03 CHO
- ’ / (CIX)
H PRt
i e, 2y CH,
AKL
oce, 8Ca3
. H ' (CVI)
(Cx1) HO OH CHy
H ocH,

05 H
e 9,510 O exin
(cxi1) @ 510 s A
c CHy

Al'

«—

92350 H (CXIV)

CH3

Ellei toilsin ole mainittu, reaktiot suoritetaan ta-
valla, joka on tavancmainen kyseisen reaktiotyypin yhtey-
dessd. Moolisuhteet Ja reaktioajat ovat tavanomaiset eividtka

ole kriittisen tarkkoja ja ne valitaan periaatteiden
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mukaisesti, jotka ovat alalla vakiintuneita kadytettyjen
reagenssien ja olosuhteiden perusteella.

Liuvuottimiksi, pelkkind tai seoksina, valitaan taval-
lisesti liuottimia, jotka sdilyvdt neutraaleina ja nesteind
kyseisen reaktion aikana.

Esimerkkejd neutraaleista atmosfdidreistd ovat hiili-
dioksidi (erdissd reaktioissa) ja tavallisemmin typpi tai
jalokaasu, typen ollessa ensisijainen. Useimmat reaktiot,
mukaan lukien reaktiot, joiden yhteydessd neutraalin atmos-
fddrin k&yttda ei ole mainittu, suoritetaan mukavuussyistd
ndissd olosuhteissa.

Seuraavissa taulukoissa esitetdd@n esimerkkejd tyy-
pillisistd reaktio-oclosuhteista. Reaktiokaavioissa lamp&-

tilat ovat Celsius-asteita.

Lyhenteet

THF (tetrahydrofuraani)

DMF (dimetyyliformamidi)

LDA (litiumdi-isopropyyliamidi
DEA (dietyyliasetamidi)

BulLi (n=-butyylilitium)

TsOH (p-tolueenisulfonihappo)

NCS (N-kloorimeripihkahappoimidi)
NBS (N-bromimeripihkahappoimidi)
DIBAH (di-isobutyylialuminiumhydridi)
DMSO (dimetyylisulfoksidi)
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CI on kaupallisesti saatavissa oleva yhdiste tri-o-

asetyyli-D—-glukaali.

Ensisijaiset reaktio-olosuhteet reaktioissa AB-AI ovat:

AB: (1) natrium, metanoli, 2OOC, 15 minuuttia; (2) mer-

kuriasetaatti, 25%.

AC: natriumkloridi, natriumboorihydridi, metanoli +
isopropanoli, 20°c.

AD: trifenyylimetyylikloridi, pyridiini, 35%.

AE: (1) natriumhydridi, tetrahydrofuraani, 20°¢;

(2) 1-(2',4"'",6'-tri-isopropyylibentseenisulfonyyli)midatso-
11, -30° kohoten -20°C:seen.

AF: litiumaluminiumhydridi, metyyli-t-butyylieetteri,
-10°c.

AG: t-butyylidifenyylikloorisilaani, imidatsoli, N,N-
dimetyyliformamidi, 20°c.

AH: 70-%:inen trifluorietikkahapon vesiliuos, mety-
leenikloridi -80 - —SOOC, erityisesti —SSOC kohoten tunnin
kuluessa v&lilla -10 - +10°C ja sdilyttamdllad jadlkimmdainen
lampotila 3-5 tuntia. Epimeroituminen voidaan minimoida
kdyttdmdlld alhaisia ldmp&tiloja ja/tai lyhyitd reaktioaiko-
ja ja pddttamdlla reaktio ennen sen tapahtumista loppuun.

Al: pyridiniumkloorikromaatti tai erityisesti kromi-
trioksidi (esim. Collins-hapetuksena) mooliylimddrin (esim.
8 moolia moolia kohden CVIII:a)/pyridiini, pyridiini, me-
tyleenikloridi, 20-25°C.

AJ: hapetus, vrt. AI.

AK: pelkistys, vrt. a) ja (S) edelld, erityisesti
NaBH, .

Muodostuneet yhdisteet voidaan erottaa tavalliseen
tapaan (esim. HPLC:td kdyttden tai kromatografoimalla kolon-
nigsa) tai niiden annetaan reagoida suoraan edelleen.

Kaavojen V, XI, XIII, IXV, XVI, XX, XXIII-XXV, XXVITI,
XXXI, XXXIvhA, XLI, CI, CXV, CXXIII, CXXIIIA ja CXXVIII yh-
disteet ja reagenssit, joita ei ole merkitty roomalaisin

numeroin, ovat tunnettuja tai, mik&dli ovat tuntemattomia,
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niitd voidaan syntesoida samanlaisin menetelmin, joita on
selostettu kirjallisuudessa samanlaisten tunnettujen yhdis-
teiden osalta. Esim. kaavan LV mukaisen yhdisteen osalta yk-
si isomeeri on paljastettu artikkelissa Yang ym., Tetrahedron
Letters 23, 4305-4308 (1982) ja muiden isomeerien synteesi

on paljastettu reaktiokaaviossa IV. Yang'in ym. isomeeri ja
reaktiokaaviossa IV paljastettu isomeeri tuottaa laktoneja,
joilla on 4R,6S-konfiguraatio. 4S,6S~konfiguraation omaavia
laktoneja voidaan saada toisesta isomeeristd, jonka synteesi
on paljastettu reaktiockaaviossa 1IV.

Niiden vdliyhdisteiden saatavilla olo mahdollistaa
optisesti puhtaiden lopputuotteiden synteesin.

Reaktiotuotteet sekd valituotteet ettd lopputuotteet,
voidaan eristdd ja puhdistaa tavanomaiseen tapaan, jolloin
vdlituotteita voidaan, sopivassa tapauksessa, kdyttdd suo-
raan seuraavassa reaktiossa.

Stereoisomeerien seokset (cis, trans ja optiset iso-
meerit) voidaan erottaa tavanomaisin tavoin missd tahansa so-
pivassa synteesivaiheessa. Sellaisia menetelmid ovat uusin-
takiteytys, kromatografointi, esterien muodostaminen opti-
sesti puhtaiden happojen ja alkoholien kanssa tai amidien ja
suolojen muodostaminen (vrt. myds Sommer ym., J.A.C.S. 80,
3271 (1958)). Suorittamalla sen jdlkeen uusintakonversio
sdilyttédmdlld optinen puhtaus. Esimerkiksi kaavan I mukaisen
laktonityyppisen lopputuotteen diasterecoisomeeriset (-)-&-
naftyylifenyylimetyylisilyylijohdannaiset voidaan erottaa
tavanomaisin keinoin.

Suoloja voidaan valmistaa tavalliseen tapaan vapaista
hapoista, laktoneista ja estereistd ja pdinvastoin. Vaikka-
kin keksint® kattaa kaikki suolat, farmaseuttisesti hyvidk-
syttdvédt suolat, erityisesti natrium-, kalium- ja ammonium-
suolat, etenkin natriumsuolat ovat ensisijaisia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden eri muodot ovat alla
esitetyn kdytdn lisdksi kdyttdkelpoisia vdliyhdisteind, joh-

tuen niiden sisdisestd muuteltavuudesta.
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Tédman keksinndn piiriin sisdltyvdat myds kaavojen VI,
XII, XV, XVII, XXVIII-XXX, XXXII, XXXIII, XXXV-XL, XLII-L,
LII-LIV, LVI-LVIII, CXIX-CXXII, CXXIV-CXXVII, CXXXI ja
CXXXII mukaiset vdliyhdisteet.

Kunkin vaihtoehdon osalta ensisijaisuudet ovat samat
joita on esitetty kaavan I mukaisten yhdisteiden osalta,
jolloin ensisijaisia sellaisten yvhdisteiden ryhmid ovat ryh-
mat, jotka vastaavat ryhmid (i)-(xiii), (xxi)-(xxxiii) ja
(x1i-xcii) (kaavojen VI, XII, XV, XVII, XXVIII-XXX, XXXII,
XXXIII, XXXV-XL, XLII-L, LII-LIV, CXIX-CXXII ja CXXIV-

CXXVII oxalta) ja ryhmid (xiv)-(xx), (xxxiv)-(x1l) ja (xciii)-
(cxx) (kaavojen LVI-LVIII osalta), siind laajuudessa kuin
neovat niiden kanssa yhteen soveltuvia, ja vastaavat ryhmét
ryhmien IAa2, IAb2, IBa2, IBb2, IAa3, IAb3, IRa3 ja IBb3 yh-
disteiden osalta.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on farmakologista vai-
kutusta ja erityisesti ne ovat 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli
koentsyymi A (HMG-CoA)-reduktaasin inhibiittoreita ja sen
johdosta kolesteroli-biosynteesin inhibiittoreita, kuten seu-
raavissa kolmessa kokeessa osoitetaan.

Koe A

HMG~CoA-reduktaasin inhibioinnin mikrosomaalinen mda-
ritys in vitro:

200 /ulzn naytteitd (1,08 - 1,50 mg/ml) rotan maksan
mikrosomisuspensioista, jotka on tuoreeltaan valmistettu
Spargue-Dawley-urosrotista (kehon paino 150-225 g), pusku-
rissa A, jossa on 10 mmoolia ditiotreitolia, inkuboidaan
10 /

asetamidiin ja mddritetddn HMG-CoA-reduktaasi-aktiivisuus

ul:n kanssa kokeiltavaa ainetta liuotettuna dimetyyli-

Ackerman'in ym. selostamalla tavalla, J. Lipid Res. 18,
408-413 (1977) . Kokeessa mikrosomit ovat HMG-CoA-reduktaasi-
entsyymin ldhteend, joka katalysoi HMG-CoA:n pelkistymistd
mevalonaatiksi. Kokeessa tuotteen [J4C]mevalono—laktonin,
jota on muodostunut HMG-CoA-reduktaasireaktiossa, erottami-
seksi substraatista [14Q]HMG—CoAzsta, kdytetddn uuttamista

kloroformilla. Sisdisend vertailustandardina lisdtddn
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[3H]mevalono—laktonia. HMG-CoA-reduktaasin inhibiointi las-
ketaan koeryhmien spesifisen aktiivisuuden [114C/3H]meva—
lonaatti) alentumisesta kontrolleihin wverrattuna.

Koe B

Kolesterolin biosynteesin seulonta in vitro soluvil-
jelmdllsd:

Soluviljelmd valmistetaan seuraavasti: FubAH rotan
maksakasvain-solulinjan monolayer-varastoviljelmid (saatu
alunperin G. Rothblat'ilta; katso Rothblat, Lipids 9, 526-
535 (1974)) pidetddn rutiininomaisesti ravintovdliaineessa
Eagle's Minimum Essential Medium (EMEM), johon on lisdtty
10 % naudan sikidn heraa (FBS), 75 cm2:n kudosviljelmdpul-
loissa. Nditd tutkimuksia varten yhteenkasvaneet viljelmdt
poistetaan lievdn entsymaattisen kdsittelyn avulla kaytta-
mdlld 0,25 % trypsiinid sisdltdvdd Hank'in tasapainotettua
suolaliuosta (ei kalsiumia ja magnesiumia). Solususpension
sentrifugoinnin ja entsymaattisen liuoksen imemisen jdlkeen
solurae suspendoidaan uudelleen sopivaan tilavuusmddrddn
ravintovdliainetta 60 mm:n kudosviljelmdmaljoihin ymppddmis-
tad Varten.vViljelmié inkuvoidaan 37OC:ssa atmosfadrissd,
jossa kosteus on suuri ja hiilidioksidia on 5 %. Kasvettuaan
yhteen (noin 5 pdivan kuluttua) viljelmdt ovat kdyttdvalmiit
Viljelmdvdliaineet imetd&n maljoista ja korvataan 3 ml:lla
EMEM:44, johon on lisdtty 5 mg/ml dilipidoitua heraproteii-
nia (DLSP), jota on valmistettu Rothblat'in ym. menetelmdl-
18, In vitro 12, 554-557 (1976). FBS:n korvaamisen DLSP:114
on osoiltettu stimuloivan [44C]asetaatin sekoittumista ste-
roliin poistamalla eksogeenista sterolia, jota FBS on lisdn-
nyt, pakottaen tdten solut syntetisoimaan sterolia. Lisddn-
tynyt 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli koentsyymi A-reduktaasi
(HMG-CoA-reduktaasi)aktiivisuus on mitattavissa soluissa
eksogeenisen sterolin puutteen aiheuttamana vasteena. Suun-
nilleen 24 tunnin inkuboinnin jdlkeen 37°C:ssa DLSP:114
tdydennetyissd vdliaineissa koe aloitetaan lisddmdlld 3 /uCi
[44C]asetaattia ja kokeiltavia aineita liuotettuina dime-
tyylisulfoksidiin (DMSO) tai tislattuun veteen. Liuotinkont-

rollit ja compactin-kdsitellyt kontrollit valmistetaan aina.
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Kunkin ryhmdn osalta kdytetddn kolmea 60 mm:n kudosviljelmd-
maljaa. Kolmen tunnin kuboinnin j&dlkeen 37%:ssa viljelmdat
tutkitaan mikroskooppisesti kdyttadmdlld kddnteisfaasi-kontras-
timikroskooppia. Merkinndt tehdddn kaikista morfologisista
muutoksista, joita viljelmissd on voinut ilmaantua. Vdliaine
imetddn pois ja solukerros pestddn varovaisesti kahdesti
0,9-%:isella natriumkloridiliuoksella (suoclaliuos). Sitten
solukerros otetaan 3 ml:aan 0,9-%:ista suolaliuosta kaapi-
malla varovaisesti kumikaapimella ja siirretddn puhtaaseen
lasiputkeen, jossa on teflonoitu kansi. Maljat huuhdellaan

3 ml:lla 0,9-%:ista suolaliuosta ja kaavitaan uudelleen ja
solut yhdistetddn saadun ensimmdisen erdn kanssa. Putkia
sentrifugoidaan nopeudella 1 500 kierr./min 10 minuutin

ajan IEC PR-J-sentrifugissa ja pinnalla oleva nestekerros
imetddn pois.

Sitten solut uutetaan seuraavasti: Solurakeeseen 1li-
sdtd8n 1 ml 100-%:ista etanolia, minkd jdlkeen kdsitellddn
ddniaalloilla 10 sekunnin ajan "LO"-sddddn ollessa 50
Bronwell Biosonik IV -laitteessa. Proteiinin mddrittd@miseksi
otetaan 100 /ul:n ndyte. Lis&dtd88n 1 ml 15-%:ista kaliumhydr-
oksidia (KOH) ja ndytteitd pydritetddn perusteellisesti.
Saippuointi suoritetaan ldmmittdmdll&d etanoli-KOH-kdsitel-
tyjd ndytteitéa 60°C:ssa 60 minuuttia vesihauteessa. Sen
jdlkeen kun ndytteet on laimennettu 2 ml:lla tislattua vet-
td, ne uutetaan kolme kertaa 7 ml:lla petrolieetterid. Pet-
rolieetteriuutteet pestddn sitten kolme kertaa 2 ml:1lla tis-
lattua vettd ja lopuksi haihdutetaan kuiviin typpivirran suo-
jaamana.

Saadut ndytteet analysoidaan sitten ohutkerroskroma-
tografiaa (TLC) kdyttden seuraavasti: Petrolieetteriuutosta
saadut jd&nndkset liuotetaan pieneen tilavuusmddrddn heksaa-
nia ja pannaan tdpliksi silikageeli-60-TLC-levyille (E.
Merck). Levyjen kehittdminen suoritetaan liuotinsecksella
150 tilavuusosaa heksaania/50 tilavuusosaa dietyylieetterid/
5 tilavuusosaa jddetikkahappoa kdyttdmdlld kolmen faasin

kehitysmenetelmdd. Ndkyviksi tdpldt saadaan jodihdyrykam-
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miossa. Levyt jaetaan viiteen osaan siten, ettd@ kussakin
osassa on molekyylit, joilla on suunnilleen seuraavat Rf-ar-
vot: osa 1- 0 - 0,4, osa 2- 0,4 - 0,55, osa 3- 0,55 - 0,7,
osa 4- 0,7 - 0,9 ja osa 5~ 0,9 - 1,0. Osa 2 sisdltdd saip-
puoimattomat sterolit. Nuo viisi TLC-levyosaa kaavitaan
tuikeampulleihin. Sokeakokeet valmistetaan myds kromatogra-
foitujen merkitsemdttdmien standardien kaavituista ndytteis-
td. Lis&dtddn ACSE{—tuike—cocktail ja radioaktiivisuus mda-
ritetddn nestetuikespektrcmetrilld. [44Q]heksadekaani—stan—
dardeja kdytetddn laskentatehokkuuksien mddrittdmiseksi.
Ndytteiden kokonaisproteiinipitoisuus mddritetddn kdyttdmdl-
13 jédrjestelmdd Bio-Rad Protein Assay System.

Tulokset ilmoitetaan hajoamisina minuuttia ja proteii-
ni-mg:aa kohden (d.p.m./mg proteiinia) kunkin kiinnostavan
TLC-osan osalta. Keskiarvoa d.p.m./mg proteiinia * standardi
keskiarvovirhe verrataan prosentuaalisen muutoksen (% A) ja
statistisen merkityksen osalta liuotinkontrollikeskiarvojen
kanssa. TLC-osan 2 arvoja pidetdd@n HMG-CoA-reduktaasi-ak-
tiivisuuden inhibioitumisen mittana.

Koe C

Kolesteroli~-biosynteesin inhibiointikokeet in vivo:

In vivo -tutkimuksissa k8ytetddn Wistar Royal Hart
-urosrottia, joiden paino on 150 X 20 g, joita on pidetty
7-10 pdivd& muutetun valosyklin alaisena (kello 6.30 - 18.30
pimed) sijoitettuina kaksi hakkid kohden ja joille on annet-
tu ravinnoksi jauhettua Purina Rat Chow'ta ja vettd vapaasti.
Kolme tuntia ennen pidivittdistd maksimikolesterolisynteesid
puolivdlissd pimedd, rotille annetaan kokeiluaineita liuo-
tettuna tai suspensiona 0,5-%:isessa karpoksimetyylisellu-
loosassa middrin 1 ml/kehon painon 100 g kohden. Kontrollit
saavat pelkkidd vdliainetta. Tunnin kuluttua kokeiluaineen

saannista rottiin ruiskutetaan vatsaontelonsisdisesti noin

25 /uCi/kehon painon 100 g kohden valmistetta natrium[ﬁ—14C]—
asetaatti 1-3 mCi/mmooli. Kaksi tuntia pimedn puolivdlin
jdlkeen otetaan verindytteet natriumheksobarbitolinukutuksen

alaisena ja hera erotetaan sentrifugoimalla.
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Herandytteet saippuoidaan ja neutraloidaan ja 3A-hydr-
oksisterolit saostetaan digitonilla pddasiallisesti kuten
ovat selostaneet Sperry ym., J. Biol. Chem. 187, 97 (1950).
[1%CJdigitonidit lasketaan sitten nestetuikespektrometrilld.
Tehokkuuksien korjaamisen jd&lkeen tulokset lasketaan nCi-
arvoina (nanocuries) sterolia, joka on muodostunut 100 ml:aa
kohden heraa. Sterolisynteesin inhibioituminen lasketaan
koeryhmistd muodostuneiden sterolien vdheneminen nCi-arvoina
kontrolleihin verrattuna.

Yhdisteitd osoitetaan n&in ollen kdytettdviksi veren
lipoproteiineja alentavina ja valtimon haurauskovetustaudin
vastaisina aineina.

Suositeltava sopiva pdivittdinen annostus, joka on
tarkoitettu veren kohoneen lipoproteiinipitoisuuden ja val-
timon haurauskovetustaudin hoitamiseksi, on noin 4 - 2 000 mg,
sopivasti 4-200, esim. 10-100 mg aktiivisempien vhdisteiden
osalta, jotka soveltuvat annettaviksi jaettuina 1 - 1 000 mg:n,
sopivasti 0,5 - 50 mg:n annoksina 2-4 kertaa pdivittdin tai
hidastetussa muodossa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa samalla
tavalla kuin tunnettuja yhdisteitd, joita on ehdotettu kay-
tettdviksi sellaisten hoidonaiheiden yhteydessd, esim.
Compactin'ia. Tietyn yhdisteen sopiva pdivittdinen annos
riippuu useista tekijdistd kuten sen suhteellisesta vaiku-
tustehosta. On esimerkiksi mddritetty, ettd ensisijaisella
yhdistelld {(yhdiste nro 11) saatiin ICSO—arvoksi 0,1 /u—mol.
kokeessa A, vastaavan Compactin'illa saadun arvon ollessa
0,5 /u—mol. Sen vuoksi suositellaan, ettd yhdisteitd anne-
taan samanlaisin tai pienemmin annoksin kuin tavallisesti
on ehdotettu Compactin'in osalta, esim. 25-150 mg/padivi.

Niitd voidaan antaa vapaan hapon muodossa tai niiden
fysiologisesti hydrolysoituvien ja —hyvéksyttéVien esterien
tai laktonin muodossa tai farmaseuttisesti hyviksyttavédn
suolan muodossa.

Keksintd koskee sen vuoksi myds menetelmdd veren li-

poproteiininiukkuuden tai valtimon haurauskovetustaudin
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hoitamiseksi antamalla kaavan I mukaista yhdistettd wvapaan
hapon muodossa tai sen fysiologisesti hydrolysoituvan ja
hyvdksyttdvdn esterin tai laktonin muodossa tai farmaseut-
tisissa valmisteissa esim. veren lipoproteiininiukkuuden ja
valtimon haurauskovetustaudin vastaisina aineina.

Yhdisteitd voidaan antaa pelkkind tai seoksena far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen tai kantajan kanssa
ja valinnaisesti muiden apuaineiden kanssa ja niitd voidaan
antaa suun kautta kuten tablettien, eliksiirien, kapselien
tai suspensioiden muodossa tai parenteraalisesti sellaisina
muotoina kuten injektoitavina liuoksina taili suspensioina.

Ensisijaisia farmaseuttisia yhdistelmid valmistuksen
helppouden ja annon kannalta ovat kiintedt yhdistelmat,
erityisesti tabletit ja kovatdytteiset tai nestetdytteiset
kapselit.

Sellaiset yhdistelmdt muodostavat my&skin osan kek-
sinnésté.

Seuraavat esimerkit, joissa kaikki ldmpdtilat ovat
C-asteita, valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1

Etyyli-erytro(E)~-3,5-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluorife-

nyyli/naft-1'~yyli)hept-6-encaatti (yhdiste nro 1)

Vaihe 1

2-metoksi-1-naftoyylikloridi (reaktio M; vhdiste
XXVIa) )

6,06 g 2-metoksi-1-naftoehappoa ja 7,62 ml oksalyyli-
kloridia lisdtddn 50 ml:aan kuivaa tolueenia ja saatua reak-
tioseosta kiehutetaan kaksi tuntia ja haihdutetaan kuiviin
vakuumissa, jolloin saadaan raakatuotetta.

2-metoksi-1-naftoehappo-N-1,1-dimetyyli-2~-hydroksi-
etyyliamidi (reaktio N; yhdiste XXVIIIa)

50 ml metyleenikloridia (kuivattu molekyyliseulalla)
ja 5,4 g 2-amino-2-metyyli-l1-propanolia lisdtddn vaiheessa 1
valmistetun raa'an 2-metoksi-1-naftoyylikloridin joukkoon

jdghdyttdmdlld jddhauteessa. Reaktioseosta sekoitetaan
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huoneen l&mp&tilassa yon ajan, lisdtddn 50 ml metyleeniklo-
ridia ja reaktioseos sammutetaan vedelld. Metyleenikloridi-
faasi erotetaan, pestddn kahdesti 10-%:isella natriumvety-
karbonaatin vesiliuoksella, kuivataan vedettdmidlld natrium-
vetykarbonaatin vesiliuoksella, kuivataan vedettdmdllid nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa ldhes kuiviin.
Jdidnndkseen lisdtddn dietyylieetterid ja sakka kuivataan
vakuumissa, jolloin saadaan vidritdéntd tuotetta, sp. 160-
163°C.

Kun tdmd reaktio suoritetaan suuremmassa mittakaavas-
sa, saanto paranee, jos 2-metoksi-1-naftoyylikloridin mety-
leenikloridiliuos lis&tdsn 0-5°C:ssa sekoitettuun 2-amino-
2-metyyli-1-propanolin metyleenikloridiliuokseen.

Vaihe 3

4,4-dimetyyli-2~(2'-metoksinaft-1'-yyli)—-2-oksatso-
liinihydrokloridi (reaktio O; yhdiste XXIXa)

4,8 ml tionyylikloridia lis&t&ddn hitaasti 6,0 g:aan
vhdistettd XXVIITa, saatua suspensiota sekoitetaan typen
suojaamana huoneen ldmpdtilassa neljd tuntia, lisdtddn 10 ml
molekyyliseulalla kuivattua metyleenikloridia ja reaktio-
seosta sekoitetaan y&n ajan typen suojaamana. Lisdtddn 50 ml
dietyylieetterid ja saostunut kiinted aine pestdidn dietyyli-
eetterilld ja kuivataan vakuumissa, jolloin saadaan vdritdn-
ta tuotetta, sp. 168-171°C.

Vaihe 4

4,4-dimetyyli-2-(2'-metoksinaft-1"'-yyli)-2-oksatsolii-
ni (reaktio P; vhdiste XXXa)

75 ml 20-%:ista natriumhydroksidin vesiliuosta lisd-
td8n 13 g:aan yhdistettd XXIXa ja reaktioseos uutetaan nelijd
kertaa dietyylieetterilld. Dietyylieetteriuutteet yhdistetdén,
kuivataan vedettomdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa ja j&8&nndstd trituroidaan dietyylieette-
ri/petrolieetteri-seoksen kanssa. Saatu kiinted aine kuiva-
taan vakuumissa, jolloin saadaan vdritdntd tuotetta, sp.
98-101°C.
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Vaihe 5

4,4-dimetyyli-2~-(2'-/4"~fluorifenyyli/naft-1"'-yyli) -
2-oksatsoliini {(reaktio Q; yhdiste XXXIIa)

Grignard-reagenssi, joka on valmistettu 4,2 g:sta
p-bromi-fluoribentseenid ja 0,583 g:sta magnesiumlastuja
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania (tislattu natrijmin pddl-
td), lisdtddn hitaasti liuokseen, jossa on 5,1 g yhdistettd
XXXa 30 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja jota sekoitetaan
huoneen l&mp&tilassa typen suojaamana. Reaktioseosta sekoi-
tetaan ydn ajan huoneen ldmp&tilassa typen suojaamana ja,
lievdsti jddhdyttden, sammutetaan 20 ml:1la kylldstettyd
ammoniumkloridiliuosta. Reaktioseos uutetaan dietyylieette-
rilld ja dietyylieetteriuute kuivataan vedettdmidlli natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J3inndsti
trituroidaan dietyylieetteri/petrolieetteri-seoksen kanssa
ja sakka kuivataan vakuumissa, jolloin saadaan vdritdntd tuo-
tetta, sp. 115-117°C.

Vaihe 6

2-(2'-/4"-fluorifenyyli/naft-1'-yyli)3,4,4-trimetyy-
li-2-oksatsoliniumjodidi (reaktio R; vhdiste XXXIIIa)

7 ml metyylijodidia 1lisd&tddn liuokseen, jossa on
4,34 g yhdistettd XXXITa 30 ml:ssa nitrometaania ja reak-
tioseosta sekoitetaan typen suojaamana yodn ajan 80-90°%C:ssa.
Reaktioseos jddhdytetddn huoneen ldmpdtilaan ja lisdtddn
200 ml dietyylieetterid; muodostunut kumimainen sakka kiin-
teytyy paikoillaan ollessaan. Kiinted aine pestddn dietyyli-
eetterilld, kuivataan vakuumissa ja kiteytetddn uudelleen
asetonitriili-eetteri-secksesta, jolloin saadaan keltaista
tuotetta, sp. 220-222°C.

Vaihe 7

2-(4'-fluroifenyyli)—-1-naftaldehydi (reaktio S; vhdis-
te IVa)

0,936 g natriumboorihydridid lisdtddn annoksittain
kahden minuutin aikana suspensioon, jossa on 11,36 g vhdis-
tettd XXXIITIa 120 ml:ssa absoluuttista etanolia, sekoittaen

noin 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan noin 0°C:ssa typen
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suojaamana kaksi tuntia ja lisdtd&n 200 ml 2-norm. suola-
happoa, jddhdytt&mdlld lisdyksen aikana. Reaktioseosta se-
koitetaan huoneen ladmpdtilassa typen suojaamana 40 tun-

tia, konsentroidaan vakuumissa ja uutetaan kolme kertaa di-
etyylieetterilld. Dietyylieetteriuutteet yhdistetdan, pes-
tdidn kahdesti 3-%:isella natriumtiosulfaatin vesiliuoksella,
pestddn kerran vedelld, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jddnnds liuotetaan
metyleenikloridiin ja liuosta kdsitell&didn puuhiilen kanssa,
suodatetaan ja haihdutetaan vakuumissa pienitilavuiseksi. Li-
sdtdidn pieni md&drd isopropanolia ja liuosta haihdutetaan
limmittamdttd vakuumissa. Saostunut vdritdn kiinted aine
pestddn kylmdlld isopropanolilla, pestddn petrolieetterilld
ja kuivataan wvakuumissa, jolloin saadaan tuotetta, sp. 78-
80°¢.

Vaihe 8

(E)-3-(2'-/4"-fluorifenyyli/naft-1'-yyli)prop-2-enaa-
1i (reaktio W; yvhdiste IVb)

3,16 ml1 1,3-molaarista n-butyylilitium/n-heksaani-
liuosta lisdtddn tiputtamalla liuckseen, jossa on 1,414 g
cis—-1-etoksi-2-tri-n-butyylistannyylietyleenid 40 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania (tislattu natriumin pd&dltd), se-
koittaen -78°C:ssa typen suojaamana, sekoittamista Jjatke-
taan kaksi tuntia samoissa olosuhteissa ja lisdt&&dn liuos,
jossa on 0,888 g yhdistettd IVa 10 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania (tislattu natriumin p&&dltd). Reaktioseosta sekoi-
tetaan -78%C:ssa typen suojaamana 1,5 tuntia ja annetaan lam-
metd huoneen ldmpdtilaan. Lisdtddn 5 ml kylldstettyd natrium-
vetykarbonaatin vesiliuosta ja sen jdlkeen 50 ml vettd. Reak-
tioseos uutetaan kahdesti 50 ml:n erilld dietyylieetteriid
ja dietyylieetteriuutteet yhdistetd&n, pestddn kahdesti
50 ml:n erilld kylldstettyd natriumkloridin vesiliuosta,
kuivataan vedettdm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. Jddnnds jaetaan asetonitriiliin ja n-hek-
saaniin liukeneviin osiin. Asetonitriilikerros uutetaan kah-

desti n-heksaanilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa,
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jolloin saadaan tummanvihredd hartsia. Lisdtd3n 30 ml
80-%:ista tetrahydrofuraanin vesiliuosta ja 5 mg p-toluee-
nisulfonihappo-monohydraattia ja reaktioseosta sekoitetaan
huoneen l&mp&tilassa neljid tuntia. Lisdtiin vettd ja 0,5 g
kiintedd natriumvetykarbonaattia ja reaktioseos uutetaan
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuute kuivataan vedettdmal-
18 natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa,
jolloin saadaan keltaista tarttuisaa kiintedd ainetta. Kiin-
tedd ainetta trituroidaan dietyylieetteri/petrolieetteri-
seoksen kanssa, jolloin saadaan vdriténtd tuotetta, sp. 119-
122°c.

Vaihe 9

Etyyli-(E)-7-(2'-/4"-fluorifenyyli/naft-1'-yyli)-5-
hydroksi-3-okschept-6-encaatti (reaktio A; yhdiste VIa)

29,1 ml 1,7-molaarista n-butyylilitium/n-heksaani-
livosta lis&t&d&n hitaasti liuokseen, Jjossa on 6,9 ml di-
isopropyyliamiinia 140 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania,
sekoittaen 0°C:ssa typen suojaamana. Reaktioseosta sekoite-
taan 0°C:ssa typen suojaamana 20 minuuttia, lisdtddn hitaas-
ti 3,14 ml etyyliasetoasetaattia ja reaktioseosta sekoite-
taan samoissa olosuhteissa tunnin ajan ja jddhdytetddn va-
lille -40 - -30°c. Reaktioseokseen, jota sekoitetaan typen
suojaamana -40 - —3OOC:ssa, lisdtddn hitaasti liuos, jossa
on 3,4 g yhdistettd IVb 75 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania.
Reaktioseosta sekoitetaan vield 45 minuuttia samoissa olo-
suhteissa, sammutetaan 150 ml:ssa kylldstettyd ammoniumklo-
ridin vesiliuosta ja annetaan ldmmetd y6n aikana huoneen
ldmpbtilaan. Reaktioseokseen lisdtd&dn vettd ja reaktioseos
uutetaan etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuute pestddn ve-
delld, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa. Kumimaista jd8&nndstd trituroi-
daan pienen mddrdn kanssa dietyylieetterid ja saostunut vi-
ritén kiinted aine pestddn kylmdlld dietyylieetteri/petro-
lieetteri-seoksella (tilavuussuhde 1:1) ja kuivataan vakuu-

missa, jolloin saadaan tuotetta, sp. 84-86°C.
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Tuote on rasemaattia, joka voidaan erottaa R- ja
S-komponenteikseen.

Vaihe 10

Etyyli-erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluori-
fenyyli/naft-1'-yyli)hept-6-enoaatti (menetelmd a; yhdiste
nro 1)

6,52 ml 1-molaarista tri-n-butyyliboraani/tetrahydro-
furaaniliuosta lis&tddn liuokseen, jossa on 2,42 g yhdistet-
td VIa 200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, jota sekoite-
taan huoneen ldmpdtilassa ja siihen johdetaan kuplina hi-
taasti 34 ml (25%°C:ssa ja 760 mmHg:n paineessa). Reaktio-
seosta sekoitetaan huoneen ldampdtilassa kaksi tuntia ja jadh-
dytetddn -78 - -75°C:seen ja lis&itdin annoksittain 0,248 g
natriﬁmboorihydridié. Reaktioseosta sekoitetaan -78 -
-75°C:ssa typen suojaamana kolme tuntia ja lisdtddn hitaasti
livos, jossa on 33,8 ml 30-%:ista vetyperoksidin vesiliuosta,
67,6 ml fosfaattipuskurin vesiliuosta, jonka pH on 7,2
(0,047 moolia natriumfosfaatti/0,024 moolia kaliumfosfaat-
tia/0,054 moolia natriumhydroksidia) ja 67,6 ml metanolia,
sdilyttdmdlla lisdyksen aikana edelld mainittu lampétila.
Reaktioseoksen annetaan ldmmetd ydn aikana huoneen l&mpdti-
laan, lisdtddn vettd ja reaktioseos uutetaan kolme kertaa
metyleenikloridilla. Metyleenikloridiuutteet yhdistetddn,
kuivataan vedett&mdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin wvakuumissa. Jddnndkseen lisdtdidn metanolia, ldmmite-
tian 40-45°C:ssa 30 sekuntia ja metanoli haihdutetaan pois
vakuumissa huoneen lampdtilassa; tdmd kdsittely toistetaan
kahdesti. Jddnndstd trituroidaan pienen mddrdn kanssa di-
etyylieetterid jddhdyttdmdlld samalla. Saostunut varitdn
kiinted aine pest&ddn dietyylieetteri/petrolieetteri-seoksel-
la ja kuivataan vakuumissa, jolloin saadaan tuotetta, sp.
114-116°C.

Tuote on raseemista seosta, joka voidaan erottaa kah-
deksi optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi, 3R,5S- ja 3S,5R-
isomeereiksi, edellisen ollessa ensisijainen. Kdytettdessd

ei~stereoselektiivistd pelkistystd, t-butyyliamiini-boraani-
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kompleksia abs. CZHSOH:ssa Oo:ssa tunnin ajan, saadaan kaik-
kien neljé&n enantiomeerin seosta (yhdiste nro 12).
Esimerkki 2
Erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluorifenyyli/-

naft-1'-yyli)hept-6-eenihappo ja sen natriumsuola (menetelmd

d; yhdiste nro 2 ja 3)

Seosta, jossa on 0,30 g vhdistettd 1, 10 ml etanolia
ja 0,88 ml 1-norm. natriumhydroksidin vesiliuosta, sekoite-
taan huoneen ldmp&tilassa 1,5 tuntia, lisdtddn vettd ja reak-
tioseos ﬁutetaan dietyylieetterilld. Vesifaasi, Jjoka sisdl-
tdd raseemista natriumsuolaa, voidaan joko haihduttaa kui-
viin, sp. 210-220°% (hajoten) (yhdiste 3) tai tehdd happa-
meksi 2-norm. suoclahapolla, jolloin saadaan kumimaista sak-
kaa, joka uutetaan etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuute
kuivataan vedettdmidlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan raakaa vapaata happoa
tarttuisana vaaleankeltaisena vaahtona, sp. 43-102%% {(yvh-
diste 2).

Tuotteet ovat raseemisia seoksia, jotka voidaan erot-
taa optisesti puhtaiksi enantiomeereiksi, 3R,55- ja 35,5R-
isomeereiksi, joista edellinen on ensisijainen.

Esimerkki 3

(E) -trans-6-(2'-/2"~(4"-fluorifenyyli)naft-1"-yyli/-
etenyyli)-4-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni (me-

netelmd e; yhdiste nro 4)

Liuosta, jossa on 0,223 g vhdistettd 2 40 ml:ssa
kuivaa tolueenia, kiehutetaan viisi tuntia poistamalla muo-
dostunut vesi Dean-Stark'in laitteella. Reaktioseos jd&hdy-
tetddn ja uutetaan 10-%:isella natriumvetykarbonaatin vesi-
liuocksella ja vedelld. Tolueeniliuos kuivataan vedettdmdlla
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jd&n-
nds liuotetaan dietyylieetteriin ja haihdutetaan vakuumissa
huoneen ldmpdtilassa, kunnes saostuminen alkaa. Liuos j&&h-
dytetddn ja saostunut vaaleankeltainen kiinted aine pestdidn
petrolieetterilld ja kuivataan vakuumissa, jolloin saadaan
tuotetta, sp. 152-154°C.
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Tuote on rasemaattia, joka voidaanerottaa tavallisin
keinoin kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi,
4R,65- ja 4S,6R-isomeereiksi, joista edellinen on ensisi-
jainen. Tuotteessa on noin 1 % vastaavaa cis-rasemaattia,
joka voidaan eristdd trans-rasemaatista, esimerkiksi kroma-
tografoimalla kolonnissa. Tdmd cis-rasemaatti voidaan erot-
taa tavanomaisin keinoin kahdeksi optisesti puhtaaksi enan-
tiomeeriksi, 4R,6R- ja 4S5,6S-isomeereiksi. cis-rasemaatti
joutuu pienestd mddrdstd yhdisteen 1 treo-isomeerid, jota
on muodostunut esimerkin 1 vaiheessa 10 eikd@ ole erotettu
siitd, mikd suoritetaan menetelmdlld d (esimerkki 2) ja
menetelmdlld e (tdmd esimerkki). Trans-laktoni-ndyte, jossa
ei ollut havaittavaa cis-laktonia, suli 153-150°C:ssa.

Esimerkki 4

Etyyli-erytro-3,5-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluorifenyy-
1i7-5',6',7',8'-tetrahydronaft-1'-yyli)heptenocaatti (yhdis-
te nro 5)

Vaihe 1

Etyyli-7-(2'-/4"-fluorifenyylif-5',6"',7',8"'-tetra-
hydronaft-1'-yyli-5-hydroksi-3-oksoheptanoaatti (reaktio JJ,
vhdiste VIb)

Liuos, jossa on 406 mg (1 mmol) yhdistettd VIa
20 ml:ssa jddetikkahappoa, pidetddn kosketuksissa suuren
ylimddrdn kanssa vetyd, alkupaineen ollessa 50 psi, huoneen
ldmpotilassa, jolloin 1&8sn&d on 40 mg platinadioksidia, kun-
nes vetyd on sitoutunut 3 mmoolia (7,5 psi). Platinadioksi-
di poistetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan kuiviin
vakuumissa. Jadnnods (397 mg) liuotetaan pieneen middrddn me-
tyleenikloridia ja pannaan preparatiivisille silikageeli-
ohkokromatografilevyille; kromatografiointiliuottimena kday-
tetdidn metyleenikloridia. Tuotetta sisdltdvdt vydhykkeet
aluoideen etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti haihdutetaan
pois vakuumiésa, jolloin saadaan raakatuotetta keltaisena
hartsina.

Tuote on rasemaattia, joka voidaan erottaa R- ja

S-komponenteikseen.
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Vaihe 2

Etyyli-erytro-3,5-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluorifenyy-
1i/-5',6',7"',8'-tetrahydronaft-1'-yyli)heptancaatti (mene-
telmd a; yhdiste nro 5)

Analoginen esimerkin 1 vaiheen 10 kanssa, ldhtien
VIb:sté.

Tuotetta (yhdiste nro 5) saadaan keltaisena halrtsi-
na.

Tuote on rasemaattia, joka voidaan erottaa kahdeksi
optiseksi puhtaaksi enantiomeeriksi, 3R,5R- ja 3S,5S-iso-
meereiksi, Jjoista edellinen on ensisijainen.

Esimerkki 5

Etyyli-erytro-(E)-7-(4'-kloori-2"'-/4"-fluorifenyyli7-
naft-1'-yyli-3,5-dihydroksihept-6-encaatti (yhdiste nro 6)

Vaihe 1

4-kloori-2-naftoli (reaktio DA; yhdiste nro cxxix)

Liuosta, jossa on 406 mg (1 mmol) yhdistettd VIa
20 ml:ssa jddetikkahappoa, pidetddn kosketuksissa suuren
ylimd&rdn kanssa vetyd, alkupaineen ollessa 50 psi, huoneen
limpdtilassa siten, ettd ldsnd on 40 mg platinadioksidia,
kunnes vetyda on sitoutunut 3 mmoolia (7,5 psi). Platinadi-
oksidi poistetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Jd8nnds (397 mg) liuotetaan pieneen mddrdidn
metyleenikloridia ja pannaan preparatiivisille silikageeli-
ohkokromatografilevyille; kromatografointiliuottimena kéy-
tetddn metyleenikloridia. Tuotetta sisdltdvidt vydhykkeet
eluoidaan etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti haihdutetaan
pois vakuumissa, jolloin saadaan raakatuotetta keltaisena
hartsina.

Tuote on rasemaattia, joka voidaan erottaa R- ja

S-komponenteikseen.
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Vaihe 2
Etyyli-erytro-3,5-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluorifenyyli/-
5',6',7',8'-tetrahydronaft-1'-yyli)lheptancaatti (menetelmd a;
vhdiste nro 5)
5 Analoginen esimerkin 1 vaiheen 10 kanssa ldhtien
VIb:sta. ,
Tuotetta (yhdiste nro 5) saadaan keltaisena hartsina.
Tuote on rasemaattia, joka voidaan erottaa kahdeksi
optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi, 3R,5R- ja 3S,5S-iso-
10 meereiksi, Jjoita edellinen on ensisijainen.

Esimerkki 5

Etyyli-erytro-(E)-7-(4"'-kloori-2'-/4"-fluorifenyyli/-
naft-1'-yyli-3,5-dihydroksi)hept-6-encaatti (yhdiste nro 6)
Vaihe 1
15 4-kloori-2-naftoli (reaktio DA; yhdiste CXXIX)
Seosta, jossa on 90 g (0,42 mol) 1,4-dikloori-2-naf-
tolia, 420 g stannokloridi-dihydraattia ja 1,5 litraa jd&-
etikkahappoa, kiehutetaan noin 80 tuntia johtamalla sen lda-
pi kuplina hitaasti kloorivetykaasua. Reaktioseos lisdtddn
20 9 litraan jddvettd, muodostunutta seosta sekoitetaan tunnin
ajan ja tuote kootaan talteen suodattamalla, pestddn 4 lit-
ralla vettd, pestddn 2 litralla petrolieetterid, kuivataan
ilmassa Jja kuivataan 40°C:ssa suurvakuumissa viisi tuntia,
sp. 93-95°C.
25 Vaihe 2
1-kloori-3-metoksinaftaleeni (reaktio DB; yhdiste
CXXX)
23,2 g (0,414 mol) jauhettua kaliumhydrcksidia lisd-
tain 0-5°C:ssa sekoitettuun seokseen, jossa on 65,4 g
30 (0,366 mol 4-kloori-2-naftolia ja 370 ml dimetyyliformami-
dia. Reaktioseosta sekoitetaan 0-5°C:ssa kolme tuntia, vii-
den minuutin aikana lisdtdan 58,8 g (0,474 mol) metyylijo-
didia ja reaktioseoksen annetaan ldmmetd 20-25°C:seen ja se-
koitetaan tuossa ldmpdtilassa 16 tuntia. Lisdtddn 2 litraa
35 vettd ja seos uutetaan dietyylieetterilld. Dietyylieetterid

haihdutetaan pois vakuumissa, kunnes samentuminen alkaa ja
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lisdtddn petrolieetterid, jolloin saadaan kiintedd tuotet-
ta, sp. 35-39°¢.

Vaihe 3

4-kloori-2-metoksi-1-naftaldehydi (reaktio DC; yhdis-
te CXXXI)

50 g (0,326 mol) fosforioksikloridia lisdtdidn hitaas-
ti 20-25°C:ssa sekoitettuun seokseen, jossa on 24 g (0,125
mol) 1-kloori-3-metoksinaftaleenia ja 30 g (0,417 mol) di-
metyyliformamidia. Reaktioseosta sekoitetaan 80°C:ssa 16 tun-
tia, jaddhdytetiddn jddhauteessa ja tehdddn emdksiseksi lisdd-
mdlld tiputtamalla voimakkaasti sekoittaen 10-%:ista natrium-
hydroksidin vesiliuosta. Sakka kootaan talteen suodattamalla,
pestddn vedelld, pestddn petrolieetterilld ja kuivataan il-
massa, jolloin saadaan raakatuotetta, sp. 145-160°C (hajo-
ten) (kutistuu 105-145°C:ssa) . Analyyttinen ndyte voidaan
saada (a) liuottamalla raakatuote etyyliasetaattiin, (b) 1li-
sddmdlld petrolieetterid, (c) dekantoimalla liuos liukene-
mattoman tervan pddltd, (4d) toistamalla (b) ja (c), kunnes
enempdd tervaa ei endd muodostu ja (e) lisddmdlld petroli-
eetterid, jolloin saadaan puhdasta tuotetta, sp. 154-157°C.

Vaihe 4

4-kloori-2~-metoksi-1-naftoehappo (reaktio DE; yhdis-
te XXIIIa)

18,6 g (0,175 mol) natriumkarbonaattia lisdtdan 20-
25°C:ssa sekoitettuun seokseen, jossa on 37,2 g (0,169 mol)
raakaa 4~kloori-2-metoksi-1-naftaldehydid, 450 ml asetonia
ja 92 ml vett&d. 2,5 tunnin kuluessa lis&dtddn 40—450C:ssa
sekoittaen 27,9 g (0,177 mol) kaliumpermanganaattia. Reak-
tioseosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia, lisd-
tddn 400 ml vettd ja reaktioseos suodatetaan Celite'n 1l&pi,
tehdddn happameksi 2-norm. suolahapolla ja uutetaan etyyli-
asetaatilla. Btyyliasetaattiuute uutetaan kolme kertaa
10~%:isella natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja vhdistetyt
vesiuutteet tehdddn varovaisesti happameksi 2-norm. suola-
hapolla. Saatu tuote pestddn vedelld ja pestddn petrolieet-
terilld, sp. 199,5 - 202°C.
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Vaiheet 5-14

Suoritetaan analogisesti esimerkin 1 vaiheiden 1-10

mukaisesti alla lueteltujen vdliyhdisteiden kautta.

Vaihe 5

4-kloori-2-metoksi-1-naftoyylikloridi (reaktio M;
vhdiste XXVIb, 381jy)

Vaihe 6

4-kloori-2-metoksi-1-naftoehappo-N-1,1-dimetyyli-2-
hydroksietyyliamidi (reaktio N; yhdiste XXVIIIb), sp. 142-
146°C

Vaiheet 7 ja 8

2-(4'-kloori-2'-metoksinaft-1'-yyli)-4,4-dimetyyli-2-
oksatsoliini ja sen hydrokloridisuola (reaktiot O ja P; yh-
diste XXXb ja XXIX), sp. 91-94° (XXXb)

Vaihe 9

2-(4'-kloori-2'-/4"-fluorifenyyli/naft-1"'-yyli)-4,4-
dimetyyli-2-oksatsoliini (reaktio Q; yhdiste XXXIIb), sp.
150-152°

Grignard-reagenssi, vrt. esimerkki 10.7.

Vaihe 10

1-(4'-kloori-2'~-/4"-fluorifenyyli/naft-1"'~yyli)=-3,4,4~
trimetyyli-2-oksatsoliniumjodidi (reaktio R; yhdiste
XXXIIIb), sp. 224-226°

Vaihe 11

4-kloori-2-(4'-fluorifenyyli)-1-naftaldehydi (reaktio
S; yhdiste IVc), sp. 137-139°

Vaihe 12

(E) -3-(4'-kloori-2'-/4"-fluorifenyyli/naft-1"'-yyli)-
prop-2-enaali (reaktio W; yhdiste IVd), sp. 143-147°

Vaihe 13

Etyyli-(E)-7-(4'-kloori-2'-/4"-fluorifenyyli/naft-1"'-
yyli)-5-hydroksi-3-oksohept-6-enocaatti (reaktio A; yhdiste
vIc), sp. 87-89°
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Vaihe 14

Etyyli-erytro-(e)-7-(4'-kloori-2'-/4"-fluorifenyyli/-
naft-1'-yyli-3,5-dihydroksihept-6-encaatti (menetelmd a; yh-
diste nro 6) sp. 121-124°

Pddasiallinen (erytro)-tuote on rasemaattia, joka
voidaan erottaa kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeerik-
si, 3R,55- ja 3S,5R-isomeereiksi, joista edellinen on ensisi-
jainen. Vdhdisempi treo-tuote on rasemaattia, joka voidaan
erottaa 3R,5R- ja 3S,58-isomeereiksi, joista edellinen on
ensisijainen. Kdytettdessd ei-stereoselektiivistd pelkistys-
td saataisiin kaikkia neljd& stereoisomeerid suunnilleen yh-
td suurin mddrin.

Myds vaiheen 14 raaka reaktioseos sisdltd8a treo-iso-
meerid.

Esimerkki 6

Erytro-(E)-7-(4'-kloori-2'-/4"-fluorifenyyli/naft-
1'-yyli)-3,5-dihydroksihept-6-enoehappo ja sen natriumsuola

(menetelmd d; yhdisteet 7 ja 8)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 l&dhtemdllad yhdis-
teestd 6; sp. 201-204° (hajoten) suolan osalta. Vapaa happo,
epdpuhdasta 6ljyd, jossa on pieni mddrd treo-yhdistetta.

Pddasiallinen (erytro)-tuote on rasemaattia, joka
voidaan erottaa kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeerik-
si, 3R,55- ja 38,5R-isomeereiksi, joita edellinen on ensisi-
jainen. Vdhdisempi (treo)-tuotekin on erotettavissa olevaa
rasemaattia, kahden enantiomeerin ollessa 3R,5R- ja 35,58~
isomeerid, joista edellinen on ensisijainen.

Esimerkki 7

(E) -trans-6-(2'-/4"-kloori-2"-(4 "' -fluorifenyyli) -
naft-1"-yyli/etenyyli-4-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

pyran-2-oni (menetelmd e; yhdiste 9)
Esimerkin 3 mukaisesti l&htemdlld yhdisteestada 7;

tuotteen sp. 131-134°.



10

15

20

25

30

35

49

Esimerkki 8
(E) -trans-6S-2'-/2"- (4" ~fluorifenyyli)naft-1"-yyli/-
etenyyli)-4R-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni (yh-

diste nro 10)

Vaihe 1

2-(4'-fluorifenyyli)-1-naftaleenimetanoli (reaktio
KK; yhdiste LIIa)

75 g (1,94 mol) jauhettua natriumboorihydridid lisd-
tdan 20—250:ssa sekoitettuun seockseen, jossa on 497 g
(1,988 mol) 2-(4'-fluorifenyyli)~-1-naftaldehydid ja 6,6 lit-
raa absoluuttista etanolia. Reaktioseosta sekoitetaan tdssi
ldmpdtilassa 16 tuntia, suodatetaan imussa 1 kg:n silikagee-
lierdn ldpi (EM-60, 230-2340 mesh ASTM) ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa, jolloin saadaan kiteistd jddnndstda. Kiin-
tedt aineet kootaan talteen suodattamalla, pestddn 100 ml:lla
kylmdd (00) metyleenikloridia ja liuotetaan litraan dietyy-
lieetterid. Liukenematon jddnnds poistetaan suodattamalla ja
suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J&8&nn&s liuotetaan
500 ml:aan metyleenikloridia ja liuos jaddhdytetddn 0% :seen,
jolloin saadaan tuotetta, sp. 91-93°,

Vaihe 2

1-kloorimetyyli-2-(4'-fluorifenyyli)naftaleeni {(reak-
tio LL; yvhdiste LIIIa)

Liuos, jossa on 45 g (0,378 mol) tionyylikloridia
500 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtddn 20 minuutin aikana
seokseen, Jjossa on 237 g (0,94 mol) 2-(4'-fluorifenyyli)-1-
naftaleenimetanolia ja 3 litraa metyleenikloridia ja jota
sekoitetaan 20—250:ssa typen suojaamana ja reaktioseosta se-
koitetaan tdssd ldmpdtilassa 16 tuntia. Lisdtddn vield 25 g
(0,31 mol) tionyylikloridia, reaktioseosta sekoitetaan kaksi
tuntia 20-25:ssa ja j4ihdytetddn 0°:seen. Lisitid&n varo-
vaisesti litra 10-%:ista natriumvetykarbonaatin vesiliuosta,
orgaaninen kerros erotetaan ja vesifaasi uutetaan 500 ml:1lla
metyleenikloridia. Nuo kaksi orgaanista faasia yhdistetdédn,
pestddn litralla kyll&dstettyd natriumkloridin vesiliuosta,

kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan
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1 kg:n ldpi silikageelid (EM-60, 230-400 mesh ASTM) ja haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan kiteistd tuo-
tetta, sp. 93-95°.

Vaihe 3

[(2-/4'-fluorifenyyli/-1-naftalenyyli)metyyli/trife-~
nyylifosfoniumkloridi (reaktio NN; vhdiste LIVa)

Seosta, jossa on 218 g (0,81 mol) 1-kloorimetyyli-2-
(4'-fluorifenyyli)naftaleenia, 214 g (0,81 mol) trifenyyli-
fosfiinia ja 4 litraa tolueenia, kiehutetaan typen suojaa-
mana 16 tuntia, jadhdytetddn, konsentroidaan vakuumissa
noin kolmanteen osaan alkuperdisestd tilavuudestaan, suoda-
tetaan 1 kg:n lapi silikageelid (EM-60, 230-400 mesh ASTM)
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Kiteiseen jdanndkseen
lisdtddn 500 ml kuivaa dietyylieetterid, seos jddhdytetddn
0°:seen ja sakka kootaan talteen suodattamalla, pestddn kak-
si kertaa kaikkiaan 500 ml:1la kuivaa dietyylieetterid ja
kuivataan vakuumissa 7OO:ssa viisi tuntia, jolloin saadaan
tuotetta varittdmdnd kiintednd aineena, sp. > 250°.

Vaihe 4

(E) -4BR-(1',1'-dimetyylietyyli-difenyylisilyylioksi) -
6S—(2'-/2"- (4" ~fluorifenyyli)naft-1"~yylijetenyyli) -2~
metoksi-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyraani (reaktio 00; yhdiste
LVIa)

115,6 ml 1,65 mol. n-butyylilitium/n-heksaaniliuosta
(0,191 mol) lisdtd&n viiden minuutin aikana seokseen, jossa
on 100 g (0,188 mol) yhdistettd LIVa 1,5 litrassa kuivaa
tetrahydrofuraania ja jota sekoitetaan -15%:ssa typen suo-
jaamana. Reaktioseosta sekoitetaan noin 0°:ssa tunnin ajan
ja jddhdytetddn -55%:seen, noin 20 minuutin aikana lisdt&dn

liuos, jossa on 71,5 g (0,179 mol) vhdistettd Lva

fe“s

LVa
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600 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, pitdmdlld reaktioseok-
sen lampdtila lisdyksen ajan valilla =55 - -50° ja reaktio-
seoksen annetaan ldmmetd hitaasti 16 tunnin kuluessa 20-
25°:seen sekoittaen koko ajan typen suojaamana. Reaktioseos
jddhdytetddn 09:seen, sammutetaan litralla kylldstettyd am-
moniumkloridin vesiliuosta ja suodatetaan Celite'n l&pi. Or-
gaaninen faasi erotetaan ja vesifaasi uutetaan kahdesti
750 ml:n erilld dietyylieetterid. Kolme orgaanista faasia
yhdistetddn, pestddn yhdelld litralla kylldstettyd natrium-
kloridin vesiliuosta, kuivataan vedettémalld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan &5l1-
jyd. Oljy liuotetaan 150 ml:aan metyleenikloridi/n-heksaani-
seosta (tilavuussuhde 2:1) ja pikakromatografoidaan kolon-
nissa, jossa on tdytteend 1 kg silikageelid (EM-60, 230-400
mesh ASTM) kayttdmidllda eluenttina samaa liuotinta. Tuotetta
sisdltivdt fraktiot (madritettynd ohkokromatografisesti)
vhdistetddn ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin saa-
daan tuotetta kumimaisena kiinte&n&daineena, ﬁ%]g6 = +24,51°
(CH2C12, c = 0,01).

Vaihe 5

(E)-4aR-(1',1"'-dimetyylietyyli-difenyylisilyylioksi) -
6xS-(2'-/2"- (4" -fluorifenyyli)naft-1"-yyli/etenyyli)-2-
hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyraani (reaktio PP; yhdiste
LVIIa)

Seos, jossa on 121 g (0,196 mol) yhdistettd LVIa ja
2 litraa etikkahappo/vesi,/tetrahyerofuraaniseosta {tilavuus-
suhteessa 3:2:4), lammitetddn sekoittaen 650:seen, sekoite-
taan 659:ssa 16 tuntia ja jddhdytetddn 20-25%:seen ja lisa-
tdidn 1,5 litraa metyleenikloridia. Sekoittaen ja jddhdyttden
seosta pestddn varovaisesti kylldstetylld natriumkarbonaatin
vesiliuoksella, kunnes se on lievdsti emd8ksinen. Orgaaninen
faasi erotetaan ja vesifaasi uutetaan litralla metyleeniklo-
ridia. Orgaaniset faasit yhdistetddn, pestdidn kylldstetylld
natriumkloridin vesiliucksella, kuivataan vedetttmdlld nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin

saadaan vaaleanruskeaa O8ljyd. Oljy liuotetaan dietyylieetteri/



10

15

20

25

30

35

52

petrolieetteriseockseen (tilavuussuhde 1:1) ja pikakromato-
grafoidaan kolonnissa, jossa on tdytteend 1 kg silikageelid
(EM-60, 230-400 mesh ASTM) kéayttdmdllid eluenttina samaa
liuotinta. Tuotetta sisdltdvdt fraktiot, joissa on vdhdn tai
el laisinkaan muuta ainetta (ohkokromatografisesti md&ri-
tettynd) yhdistetd8&8n ja haihdutetaan kuiviin wvakuumissa,
jolloin saadaan tuotetta kumimaisena kiintednd aineena,
[@36 =+ 2,00° (CH,Cl,, ¢ = 0,01).

Vaihe 6

(E) -4BR-(1"',1"'-dimetyylietyyli-difenyylisilyylioksi) -
6aS—(2'-/2"~(4'"" -fluorifenyyli)naft-1"-yyli/etenyyli)-3,4,5,5-
tetrahydro-2H-pyran-2-oni (reaktio QQ; yhdiste LVIIIa)

Seosta, jossa on 89 g (0,147 mol yhdistettd LVIIa,

2 litraa metyleenikloridia, 64 gy (0,317 mol) pyridiniumkloo-
rikromaattia ja 60 g # 3A-molekyyliseulaa, sekoitetaan 20-
25%:ssa typen suocjaamana 16 tuntia ja suodatetaan Celite'n
ja 100 g:n ldpi neutraalia aluminiumoksidia. Celite ja alu-
miniumoksidi pestd&n useaan kertaan metyleenikloridilla ja
suodos ja pesunesteet yvhdistetddn ja haihdutetaan kuiviin
vakuumissa, jolloin saadaan 81jyd. 0ljy liuotetaan 100 ml:aan
metyleenikloridia ja pikakromatografoidaan kolonnin lé&pi,
jossa on taytteend 800 g silikageelid (EM-60, 230-400 mesh
ASTM) kdyttdm&lld eluenttina metyleenikloridia. Fraktiot,
jotka sisdltdvdt uotetta ja vdhdn tai ei lainkaan muuta ai-
netta (ohkokromatografisesti mddritettynd) yhdistetddn Ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan tuotetta
8ljynid, [o:J]236 =+ 12,32° (CH3OH, c = 0,0215).

Vaihe 7

(E) -trans-58-(2'-/2"-(4"-fluorifenyyli)naft-1"-yyli/-
etenyyli)-4R-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydropyran-2-H-oni (me-
netelmd c; vhdiste nro 10)

26,3 ml (0,46 mol) jddetikkahappoa lisdtddn sekoittaen
seokseen, jossa on 63 g (0,105 mol) vhdistettd LVIIIa 2,3
litrassa kuivaa tetrahydrofuraania 20—250:ssa sekoittaen.
Lisdtddn 425 ml 1-mol. tetra-n-butyyliammoniumfluoridi/tet-

rahydrofuraani-liuosta (0,425 mol) ja reaktioseosta
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sekoitetaan kaksi tuntia 20-25°:ssa. Lisdtdin 157 g kiin-
tedd natriumvetyvkarbonaattia ja reaktioseosta sekoitetaan
30 minuuttia ja suodatetaan 800 g:n silikageelier&dn lédpi
(EM-60, 230-400 mesh ASTM). Silikageeli pestdidn kahdesti
500 ml:n erillad dietyylieetterid ja pesunesteet yvhdistetdin
suodoksen kanssa. Yhdistetyt suodos ja pesunesteet haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa, lisdtd&n 200 ml dietyylieetterid
ja seos jdadhdytetddn Oozseen. Vahamaiset kiteet kootaan tal-
teen sucdattamalla, pestddn kahdesti 100 ml:n erilld dietyy-
lieetterid ja liuotetaan 300 ml:aan etyyliasetaattia. Etyy-
liasetaattiliuvos pestddn kahdesti 500 ml:n erilld kylldstet-
tyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta ja kerran kylldstetyl-
1& natriumkloridin vesiliuocksella, kuivataan vedettdmdlld
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa noin kolman-
teen osaan alkuperdisestd tilavuudestaan. Lisdsddn 100 ml
dietyylieetterid, seos jéddhdytetdan 0°:seen ja saadut kiin-
tedt aineet kootaan talteen suodattamalla ja pestddn kah-
desti dietyylieetterilld, jolloin saadaan tuotetta, sp.
184-186°, /a72® = + 44,31° (cH C1,, c = 0,0058).

Esimerkki 9

Natrium-erytro-(E)-3R,55-dihydroksi-7-(2'-/4"-fluo-

rifenyyli/naft-1'-yyli)hept-6-enocaatti (menetelmd d; yhdis-
te nro 11)

5,06 ml 1-norm. natriumhydroksidin vesiliuosta
(5,06 mol) lisdtd&n liuokseen, jossa on 2,0 g (5,52 mmol)
vhdistettd 10 160 ml:ssa absoluuttista etanolia ja reak-
tioseosta sekoitetaan 20-25°:ssa kaksi tuntia. Lis&tZ&n
50 g natriumsulfaattia ja seosta sekoitetaan tunnin ajan ja
suodatetaan. Suola pestddn kolme kertaa 100 ml:n erilld di-
etyylieetterid ja pesunesteet yhdistetddn etanolisuodoksen
kanssa. Yhdistetyt pesunesteet ja suodos haihdutetaan kui-
viin vakuumissa ja kiteinen j&dnnds liuotetaan kloroformiin.
Kloroformi haihdutetaan pois vakuumissa, 300 ml petrolieet-
terid haihdutetaan pois vakuumissa, jddnnodkseen lisdtddn
300 ml petrolieetterid ja seosta sekoitetaan noin 60 tuntia.

Kiinted tuote kootaan talteen suodattamalla ja pestddn
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kaksi kertaa petrolieetterilld, sp. 215-220° (hajoten) ;
[72% = + 26,283° (cH,0H, ¢ = 0,0047) .

Esimerkki 10

Etyyli-erytro(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'-/4"-fluori-
fenyyli/-3'-/1"-metyylietyyli/naft-2'-yyli)hept-6-enocaatti
(yhdiste nro 13)

Vaihe 1

1,3-dimetoksinaftaleeni (reaktio BA; yhdiste CXVIa)

Liuos, jossa on 32,1t g (0,801 mol) natriumhydroksidia

80,3 ml:ssa vettd ja 96 g (0,763 mol) dimetyylisulfaattia,
lisdtddn samanaikaisesti 30-45 minuutin kuluessa seokseen,
jossa on 50 g (0,312 mol) 1,3-dihydroksinaftaleenia
250 ml:ssa absoluuttista etanolia ja jota sekoitetaan -5 -
Oo:ssa, jota ensiksi mainittua lisdtddn hieman nopeammin
kuin jadlkimmédistid. Reaktioseocksen annetaan ladmmetd asteit-
tain 20-25°C:seen 16 tunnin ajan sekoittaen. Suurin osa
etanolista haihdutetaan pois vakuumissa, lisdtddn vettd ja
seos uutetaan kolme kertaa metyyli-t-butyylieetterilld. Uut-
teet yhdistetddn, pestddan 2-norm. natriumkarbonaatin vesi-
liuoksella, kuivataan vedettdmdll& natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan 6l1jyd. 0l-
jy kromatografoidaan Waters Prep-500 suurpaine-nestekroma-
tografointi-laitteessa, jossa on silikageelikolonni ja kdyt-
tdmdllid eluenttina seosta 5 % etyyliasetaattia/n-heksaani.
Tuotetta sisdltdvidt fraktiot yhdistetddn ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan tuotetta keltaisena 0&1-
jynd.

Vaihe 2

1,3-dimetoksi-2-naftoehappo (reaktio BC; yhdiste
CXVIIa)

62 ml 1,55-mol. n-butyylilitium/n-heksaani-liuosta
(96 mmol) lisdtddn hitaasti 0°C:ssa typen suojaamana sekoi-
tettuun liuokseen, jossa on 15,04 g (80 mmol) 1,3-dimetoksi-
naftaleenia 250 ml:ssa kuivaa dietyylieetterid. Reaktioseok-
sen annetaan ldammetd 20—250C:seen ja sekoitetaan tdssd ldm-

pdtilassa 20 tuntia, reaktioseoksen sekoituksen tapahtuessa
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koko ajan typen suojaamana. Seokseen johdetaan kuplina yli-
mddrin kuivaa hiilidioksidia. Reaktioseosta sekoitetaan
20-25°C:ssa neljd tuntia, sammutetaan vedelld ja uutetaan
perusteellisesti etyyliasetaatilla. Alkalinen vesifaasi
tehdddn happameksi 2-norm. suolahapolla (pH-arvoon 1-2) ja
uutetaan etyyliasetaatilla. Tdmd etyyliasetaattiuute kuiva-
taan vedettdémdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin.
Jdannds kuivataan suurvakuumissa, jolloin saadaan tuotetta,
sp. 119-123%.

Vaihe 3

1,3-dimetcksi-2-naftoyylikloridi (reaktio BD; yhdis-
te CXVIIIa)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaihe 1.

Vaihe 4

1,3-dimetoksi-2-naftoehappo-N-1,1-dimetyyli-2-hydrok-
sietyyliamidi (reaktio BE; yhdiste CXIXa)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaihe 2.

Vaiheet 5 ja 6

2-(1',3"'-dimetoksinaft-2"'-yyli)-4,4-dimetyyli-2-ok-
satsoliini ja sen hydrokloridisuola (reaktiot BF ja BG; vh-
diste CXXTa + HCl-suola)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaiheet 3 ja 4.

Vaihe 7

4,4-dimetyyli-2-(1'-/4"-fluorifenyyli/-3'-metoksi-
naft-2'-yyli)-2-ocksatsoliini (reaktio BH; yhdiste CXXIIa)

Valmistetaan Grignard-reagenssi lisd&mdlld tiputta-
malla 7,7 g (0,044 mol) p-bromifluoribentseenid seokseen,
jossa on 1,1 g (0,045 mol) magnesiumlastuja, yksi kide Jjodia
ja 40 ml kuivaa tetrahydrofuraania, jota seosta sekoitetaan
typen suojaamana 650C:ssa, lisdysnopeuden ollessa sellainen,
ettd se riittdd pitdmdadan seoksen kiehuvana ulkoista ldmmi-
tystd kdyttdamdttd. Lisdyksen pdatyttyd (30-45 min) reaktio-
seosta kiehutetaan typen suojaamana 1,5 tuntia ja jddhdyte-
tddn, jolloin saadaan Grignard-reagenssin liucsta.

18 ml 1-mol. Grignard-reagenssiliuosta lisdt&an hi-

taasti typen suojaamana 20-25°C:ssa sekoitettuun seokseen,
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jossa on 4,25 g (14,9 mmol) yhdistettd CXXIa 80 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania (tislattu natriumin pdidltd) ja reak-
tioseosta sekoitetaan 20-25°C:ssa typen suojaamana 16 tun-
tia ja sammutetaan jdilld ja kylldstetylld ammoniumkloridin
vesiliuoksella. Seos uutetaan etyyliasetaatilla ja etyyli-
asetaattiuute kuivataan vedetttmdlld natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan vakuumissa pienitilavuiseksi, jolloin saadaan
tuotetta. Tuote kootaan talteen suodattamalla, pestddn pie-
nelld mddrdlld dietyylieetterid, pestddn pienelld mddrdlld
petrolieetterid ja kuivataan suurvakuumissa, sp. 169-171°C.

Vaihe 8

4,4-dimetyyli-2-(1'-/4"~-fluorifenyyli/-3'-/1"-metyy—-
lietyyli/naft-2'-yyli)-2-oksatsoliini (reaktio BI; yhdiste
CXXIVa)

13,25 ml 2-mol. isopropyylimagnesiumkloridi/dietyyli-
eetteri-liuosta (26,5 mmol) lisitdin hitaasti 20-25°C:ssa
sekoitettuun seokseen, jossa on 1,54 g (4,41 mol) vhdistettd
CXXIIa 90 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania (tislattu natriu-
min pddltd) ja 22 ml kuivaa tolueenia (kuivattu molekyyli-
seulalla), reaktioseosta sekoitetaan 20—250C:ssa 30 minuut-
tia ja 70-80°C:ssa 18 tuntia, lisdtddn vield 13,25 ml 2-mol.
isopropyylimagnesiumkloridi/dietyylieetteri-liuosta (26,5
mmol) ja reaktioseosta sekoitetaan 70—800C:ssa vield 20 tun-
tia, pitdmdlld reaktioseos koko ajan typen suojaamana. Reak-
tioseos sammutetaan jdilld ja kylldstetylld ammoniumkloridin
vesiliuoksella ja uutetaan etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
tiuute kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa. Jddnn&s liuotetaan metyleeniklo-
ridiin ja liuos kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saatu hartsi liuotetaan
noin 10 ml:aan metyleenkloridia, lisdtd&n pieni mddrd puu-
hiiltd ja liuos suodatetaan silikageelikolonnin ldpi kdytta-
mil1l18 eluenttina metyleenikloridia. Ohkokromatografisesti
mddritetyttyd tuotetta sisdltdvdt fraktiot yhdistetddn ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan tuotetta

meripihkan-vihertdvdn vdrisend hartsina.
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Vaihe 9

2-(1'=-/A"~fluorifenyyli7-3'-/1"-metyylietyyli/naft-
2'~-yyli)-3,4,4-trimetyyli-2-oksatsoliniumjodidi (reaktio R;
vhdiste XXXIIIc)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaihe 6: sp. 233-
243°¢ (hajoten) .

Vaihe 10

1-(4-fluorifenyyli)-3-(1'-metyylietyyli)-2-naftalde-
hydi (reaktio S; yhdiste IVe)

205 mg (9,37 mmol) litiumboorihydridid lis&dtddn
—3OOC:ssa typen suojaamana sekoitettuun seokseen, jossa on
2,35 g (4,67 mmol yhdistettd XXXIIIc 105 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania (tislattu natriumin pddltd) ja 42 ml ab-
soluuttista etanolia (kuivattu molekyyliseulalla). Reaktio-
seosta sekoitetaan -40 - -30°C:ssa typen suojaamana kaksi
tuntia Ja annetaan sitten lammetd vdlille 0-5°¢ ja lisdt&an
hitaasti 62 ml 2-norm. suolahappoa. Reaktioseosta sekoite-
taan 70—8OOC:ssa kaksi tuntia, j&dhdytetddn 20—250C:seen,
sammutetaan vedell&d ja uutetaan perusteellisesti dietyyli-
eetterilld. Dietyylieetteriuute pestddn kylldstetylld nat-
riumkloridin vesiliuoksella, kuivataan vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jddnndstd
trituroidaan dietyylieetterin ja sitten petrolieetterin
kanssa. Liukenemattomat kiintedt aineet poistetaan suodat-
tamalla ja suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jolloin
saadaan raakaa tuotetta vaaleanoranssinkeltaisena tarttui-
sana kiintednd aineena, sp. 80-90°C.

Vaihe 11

(E)=3-(1"=-/4"-fluorifenyyli7-3'-(1"~metyylietyyli) -
naft-2'-yyli)prop-2-enaali (reaktio W; yhdiste IVF)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaihe 8; sp. 102-
105°c.
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Vaihe 12

Etyyli-(E)-7-(1'-/4"-fluorifenyyli/-3'-/1"-metyyli-
etyyli/naft-1'-yyli)~-5-hydroksi-3-oksohept-6-encaatti (reak-
tio A; yhdiste VId)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaihe 9; sp. 73-76°C.

Vaihe 13

Etyyli-erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'-/4"-fluorife-
nyyli7-3'-/1"-metyylietyyli/naft-2'-yyli)hept-6-encaatti
(menetelmd a; yhdiste nro 13)

Samalla tavalla kuin esimerkissid 1 vaihe 10; keltais-
ta kumiméista vaahtoa. Pddasiallinen (erytro)-tuote on ra-
semaattia, joka voidaan erottaa kahdeksi optisesti puhtaak-
si enantiomeeriksi, 3R,5S- ja 3S,5R-isomeereiksi, joista
edellinen on ensisijainen. Vdhdisempi treo-tuote (noin 8§ %)
on rasemaattia, joka voidaan erottaa 3R,5R- ja 3S5,5S8S-iso-
meereiksi, joista edellinen on ensisijainen. Kaytettdessa
ei-stereoselektiivistid pelkistystd saadaan kaikkia neljdd
stereoisomeerid suunnilleen samoin md&rin.

Esimerkki 11

Erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'~-/4"-fluorifenyyli/-

3'-/M"-metyylisetyyli/naft-2'-yyli)hept-6-enochappo ja sen
natriumsuola (menetelmd d; yhdisteet nro 14 (happo) ja 15
(suola})

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 (eristdmdttd vali-
yvhdisteend saatua natriumsuolaa).

Pddasiallinen (erytro)-tuote on rasemaattia, joka
voidaan erottaa kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeerik-
si, 3R,58- ja 38,5R-isomeereiksi, joista edellinen on ensi-
sijainen. Vdhdisempi (treo)-tuote on myds erotettavissa ole-
vaa rasemaattia, ndiden kahden enantiomeerin ollessa 3R,5R-

ja 3S,5S-isomeerejd, joista edellinen on ensisijainen.
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Esimerkki 12

(E) -trans-6-(2'-/4"" -fluorifenyyli)-3"-(1""-metyyli-
etyyli)naft-2"-yylijetenyyli)-4-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran-2-oni (menetelmd e; yhdiste nro 16)

Samalla tavalla kuin esimerkissid 3.

Raakatuote puhdistetaan kdyttdmdlld preparatiivisia
ohkokerroskromatografisia silikageelilevyji ja kdyttidmidlli
liuvottimena seosta 2 % metanolia/metyleenikloridi ja etyyli-
asetaattia tuotteen eluoimiseksi levyiltd. Haihduttamalla
etyyliasetaatti pois vakuumissa saadaan tuotetta vaalean-
keltaisena vaahtona.

Isomeerien erottaminen, vrt. esimerkkiin 3.

Esimerkki 13

Natrium-erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'-/4"-fluori-
fenyyli/7=-3'-/1"-metyylietyyli/naft-2"'-yyli)hept-6-enocaatti

(menetelmd d; yhdiste nro 15)

0,19 ml 1-norm. natriumhydroksidin vesiliuosta lisd-
tddn 80 mg:aan (0,2 mmol) yhdistettd nro 16, joka on 5 ml:ssa
absoluuttista etanolia. Reaktioseosta sekoitetaan 20-25%C:ssa
tunnin ajan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J&d&nnds liuo-
tetaan kloroformiin, saatu liuos kuivataan vedettdmdlld nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin ja j&d&nn&s kuiva-
taan suurvakuumissa, jolloin saadaan tuotetta vaaleankeltai-
sena vaahtona.

Pddasiallinen tuote on erytro-rasemaattia, joka voi-
daan erottaa, jolloin saadaan 3R,5S- ja 3S,5R-enanticmeere-
jd, joista edellinen on ensisijainen. L&dsn& on hyvin pieni
mddrad treo-rasemaattia; se voidaan erottaa, jolloin saadaan
3R,5R- ja 3S,5S-enantiomeerejd, joista edellinen on ensisi-

jainen.
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Esimerkki 14
Etyyli-erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'-/4"~-fluori-
fenyyli/-3'-metyylinaft-2'-yyli)hept—-6-encaatti (yhdiste

nro 17)

Vaihe 1/2

1-metoksi-2-naftoehappo (yhdiste nro XXIIIb)

1-hydroksi-2-naftoehappoa dimetyloidaan pddasialli-
sesti kuten on selostettu esimerkissd 5 vaiheessa 2 ja saa-
tu etyyli-1-metoksi-2-nartoaatti hydrolysoidaan pddasialli-
sesti esimerkin 2 mukaisesti; tuotteen sp. 126-128°C.

Vaiheet 3-7

4,4-dimetyyli-2-(1'-/4"-fluorifenyyli/naft-2"'-yyli) -
1-oksatsoliini (reaktiot M-Q; yhdiste XXXIIc)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaiheissa 1-5:

vaiheen 4 tuotteen sp. = 95-97°

vaiheen 6 tuotteen sp. = 75-78°

vaiheen 7 tuotteen (XXXIIc) sp. = 96-98°.
Vaihe 8

4,4-dimtyyli-2-(1'-/4"-fluorifenyyli/-3'-metyyli-
naft-2'-yyli)-2-oksatsoliini (reaktio CA; yhdiste XXXIId)

16,16 ml 1,7 mol. n-butyylilitium/n-heksaani-liuosta
(27,5 mmol) lisdtddn tiputtamalla 0°C:ssa typen suojaamana
sekoitettuun seokseen, jossa on 7,9 g (24,8 mmol) yhdistet-
td XXXIIc 185 ml:ssa kuivaa dietyylieetterid. Reaktioseos-
ta sekoitetaan 0°C:ssa 30 minuuttia, lis&tdin 3,9 g (27,5
mmol) metyylijodidia ja reaktioseocksen annetaan ldmmetd
20-25%°C:seen ja sekoitetaan t&ssd ldmpdtilassa 20 tuntia,
pitdm&lld reaktioseos koko ajan typen suojaamana. Lisdtdé&n
kylldstettyd natriumkloridin vesiliuosta ja vield dietyyli-
eetterid. Dietyylieetterifaasi erotetaan, kuivataan vedettd-—
mdlli natriumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa, kunnes
ilmaantuu samennusta ja lisdt&ddn petrolieetterid. Sakka pes-
t&dn petrolieetterilld ja kuivataan suurvakuumissa, sp. 125-

129%%.
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Vaiheet 9-13
Etyyli-Erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'-/4"-fluorife-
nyyli/-3'-metyylinaft-2'-yyli)hept-6-enoaatti (yhdiste nro 17)

Samalla tavalla kuin esimerkissid 1 vaihe 6; esimerkis-
sd 10 vaihe 10; esimerkissd 1 vaiheet 8-19;

vaiheen 10 tuotteen sp., ensimmidinen reaktiotuote
eristetty, 115-118°

vaiheen 10 tuotteen sp., toinen reaktiotuote, 104-107°

vaiheen 11 tuotteen sp. 143-147°

vaiheen 12 tuotteen sp. 89-92°

vaiheen 13 tuotteen sp. (yhdiste nro 17) 121-124°.

Tuote, erytro-rasemaatti, voidaan erottaa kahdeksi
optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi, 3R,5S- ja 3S,5R-iso-
meereiksi, joista edellinen on ensisijainen. Siind on pieni
mddrd (vdhemmdn kuin 5 %) vastaavaa treo-yhdistettd, rase-
maattia, joka voidaan erottaa 3R,5R- ja 3S,5S-isomeereiksi,
joista edellinen on ensisijainen. Kayttdmdlld ei-stereose-
lektiivistd pelkistystd saadaan kaikkia neljdd stereoisomee-
rid suunnilleen yhtd suurin madrin.

Esimerkki 15

Natrium-erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(1'-/4"-fluori-

fenyyli/-3'-metyylinaft-2'-yyli)hept-6-encaatti (menetelmi
d; yhdiste nro 18)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 eristdam&dlld nat-
riumsuola; sp. 222-226° {hajoten) .

Tuotteen erytro-komponentti, erytro-rasemaatti, voi-
daan erottaa kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi,
3R,55- ja 3S,5R-isomeereiksi, joista edellinen on ensisijai-
nen. Tuote sisdltdd pienen mddrdn (vdhemmdn kuin 5 %) vas-
taavaa treo-yhdistettd, joka on myds erotettavissa olevaa
rasemaattia, ndiden kahden enantiomeerin ollessa 3R,5R- ja

35,58-isomeerejd, joista edellinen on ensisijainen.
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Esimerkki 16

Etyyli-erytro-3,5-dihydroksi-7-(3'-etyyli-1'-/4"-fluo-
rifenyyli/naft-2'-yyli)hept-6-enoaatti (yhdiste nro 19)

Vaihe 1

2-(3'"-etyyli-1'-/4"-fluorifenyyli/naft-2"'-yyli)-4,4-
dimetyyli~2-oksatsoliini (reaktio CB; yhdiste XXXITIe)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 14 vaiheessa 8 1l&h-
temdlld yhdisteestd XXXIId; tuotteen sp. 106-109°.
Vaiheet 2-6

Etyyli-erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(3'-etyyli-1"'-
[4"-fluorifenyyli/naft-2'-yyli)hept-6-encaatti (yhdiste
nro 19)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 vaiheessa 6; esi-
merkissd 10 vaiheessa 10, esimerkissd 1 vaiheissa 8-10;

vaiheen 2 tuotteen sp. 200° {hajoten)

vaiheen 5 tuotteen sp. 92-98°

vaiheen 6 tuotteen sp. (vhdiste nro 19) 101—1060.

Tuotteen pddasiallinen komponentti, erytro-rasemaat-
ti, voidaan erottaa kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomee-
riksi, 3R,5S8- ja 3S,5R-isomeereiksi, joista edellinen on en-
sisijainen. Kdytettdessd ei-stereoselektiivistd pelkistysta
saadaan kaikkia neljdd stereoisomeerid suunnilleen yhtd suu-
rin mddrin.

Esimerkki 17

Erytro—-(E)-3,5-dihydroksi-7-(3'-etyyli-1'-/4"-fluo-
rifenyyli/naft-2'-yyli)hept-6-enoehappoa ja sen natriumsuola

(menetelmd d; yhdisteet nro 20 ja 21)
Samalla tavalla kuin esimerkissid 2 (eristdmdttd nat-
riumsuola-vdliyhdistettd); isomeerien erottaminen kuten esi-

merkissd 16.
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Esimerkki 18
(E) ~trans-6-(2'-/3"-etyyli-1"- (4" -fluorifenyyli)naft-

2"-yyli)etenyyli/-4-hydroksi~-3,4,5,6-tetrahydropyran—-2-oni
(menetelmd e; yhdiste nro 22)

Samalla tavalla kuin esimerkeissd 3 ja 12; sp. 118-
122°; vrt. tuotteen isomeerien erottamista esimerkkiin 3
(noin 9 % cis-rasemaattia).

Esimerkki 19

Natrium~erytro-(E)-3,5-dihydroksi-7-(3'-etyyli-1"'-
[4"-fluorifenyyli/naft-2'-yyli)hept-6-encaatti (menetelmid d;
yhdiste nro 21)

Samalla tavalla kuin esimerkissd 13 ldhtem&dlld yhdis-
teestd nro 22.

Tuotteen pddasiallinen komponentti on erytro-rasemaat-
tia, joka voidaan erottaa, jolloin saadaan 3R,5S- ja 3S,5R-
enantiomeerejd, joista edellinen on ensisijainen. Tuote si-
sdltdd pienen mddrdn vastaavaa treo-rasemaattia, joka voidaan
erottaa, jolloin saadaan 3R,5R- ja 38,5S-enantiomeerejd,

joista edellinen on ensisijainen.
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Kaikkien yhdisteiden 23-25, 32-34, 38-40, 44-46, 49,
50, 66, 67, 380-82, 86-88, 92-94 pddkomponentti on erytro-
rasemaatti, joka voidaan erottaa, kahden enantiomeerin ol-
lessa 3R,5R- ja 3S,5S-isomeerejd. Kunkin esimerkin vahdisem-
pdnd komponenttina (tavallisesti noin 1-15 %) on vastaavaa
treo-rasemaattia, joka voidaan eristdd siitd ja erottaa,
jolloin saadaan 3R,5S- ja 3S,5R-isomeerejd. Jos kuitenkin
menetelmdssd a) on kdytetty el-stereoselektiivistd menetel-
mdd 3-oksoryhmdn pelkistd&miseksi 3-hydroksiyhdisteeksi, saa-
daan erotettavissa olevaa seosta, jossa on suunnilleen yhtd
suuret madrdt neljdd stereoisomeerid. Ensisijaisia ovat
3R,5R- ja 3R,5S-isomeerit ja rasemaatti, jonka rakenneosana
kumpikin on, nimittdin 3R,5R-3S5,5S- ja 3R,5S-3S,5R-rasemaa-
tit, 3R,5R-isomeerin ja 3R,5R-3S,5S-rasemaatin ollessa ensi-
sijaisempia.

Kaikkien yhdisteiden 26-31, 35-37, 41-43, 47, 48, 51-
53, 68-79, 83-85, 89-91, 95-97 pddkomponentti on niinikdan
erytro-rasemaatti, joka voidaan erottaa kahdeksi optisesti
puhtaaksi enantiomeeriksi, nimitt&din 3R,5S- ja 3S,5R-isomee-
reiksi. Vdhiisempdnd komponenttina (tavallisesti 1-15 %) kus-
sakin esimerkissd on vastaavaa treo-rasemaattia, joka voidaan
eristdd siiti ja erottaa, jolloin saadaan 3R,5R- ja 35,5S-
isomeerejd. Jos kuitenkin menetelmdssd a on kaytetty ei-ste-
reoselektiivistd menetelmdd 3-oksoryhmidn pelkistdmiseksi
3-hydroksiryhmdksi, saadaan erotettavissa olevaa seosta, jos-
sa on suunnilleen yhtd suuret mddrdt neljdd stereoisomeerid.
Ensisijaisia ovat 3R,5R- ja 3R,5S-isomeerit ja rasemaatti,
jonka rakenneosana kumpikin on, nimittdin 3R,5R-38,55- ja
3R,55-3S,5R-rasemaatit, 3R,5S~isomeerin ja 3R,5S-3S,5R-rase-
maatin ollessa ensisijaisempia.

Kaikkien yhdisteiden 54, 57, 59, 61, 64, 98, 103, 105,
107 piikomponentti on trans-rasemaatti, joka voidaan erottaa
kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi, nimittdin
4R,6R- ja 4S,6S-isomeereiksi. Kunkin esimerkin vdhdisempdnd
komponenttina (tavallisesti noin 1-15 %) on vastaavaa cis-

rasemaattia, joka voidaan eristdd siitd ja erottaa, jolloin
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saadaan 4R,65- ja 4S,6R-isomeerejd. Kiytettidessd menetelmds-
sd e seosta, jossa on suunnilleen yvhtd suuret mddrdt neljda
stereoisomeeristd karboksyylihappoa, saadaan seosta, jossa on
suunnilleen saman suuruiset mddrdt neljdd stereoisomeerista
laktonia. Ensisijaisia ovat 4R,6R- ja 4R,6S-isomeerit ja ra-
semaatti, jonka rakenneosana kumpikin on, 4R,6R-isomeerin Jja
4R,6R-45,6S-rasemaatin ollessa ensisijaisempia.

Kaikkien yhdisteiden 55, 56, 58, 60, 65, 99-102, 104,
106, 109, 110 pddkomponentti on trans-rasemaatti, joka voi-
daan erottaa kahdeksi optisesti puhtaaksi enantiomeeriksi,
nimittdin 4R,6S- ja 4S,6R-isomeereiksi. Vdhdisempdnd kompo-
nenttina (tavallisesti noin 1-15 %) kaikissa esimerkeissad on
vastaavaa cis-rasemaattia, joka voidaan eristdd siitd ja
erottaa, jolloin saadaan 4R,6R- ja 4S,6S-isomeerejid. Kidy-
tettiessd menetelmdssd e seosta, jossa on suunnilleen saman
suuruiset m8drit neljdd stereoisomeeristd karboksyylihappoa,
saadaan seosta, jossa on suunnilleen yhtd suurin md&rin nel-
j44 stereoisomeeristd laktonia, kuten yhdistecessd 63. Ensi-
sijaisia ovat 4R,6R- ja 4R,6S-isomeerit ja rasemaatti, jonka
rakenneosana kumpikin on, 4R-6S-isomeerin ja 4R,6S5-4S,6R-ra-
semaatin ollessa ensisijaisempia.

Kummankin yhdisteen 62 ja 108 padkomponenttina on
cis-rasemaatti, joka voidaan erottaa kahdeksi optisesti puh-~
taaksi enantiomeeriksi, nimittdin 4R,6R~ ja 4S,6S—-isomeereik-
si. Kummankin esimerkin vdhdisempdnd komponenttina (tavalli-
sesti noin 1-15 %) on vastaavaa trans-rasemaattia, joka voi-
daan eristidd siitd ja erottaa, jolloin saadaan 4R,6S8~ Jja
48,6R-isomeerejd. Ensisijaisia isomeerejd ovat edellisesséd
kappaleessa mainitut isomeerit.

Jokainen esimerkkien vhdisteistd, joissa R7 on katio-
ni, voidaan muuttaa tavanomaisin keinoin vastaavaksi vapaak-
si hapoksi ja vastaaviksi yhdisteiksi, joissa R7 on erilai-
nen M.

Kaikissa esimerkeissd termi "vakuumi" tarkoittaa

imupumpun painetta ja milloin liuottimen yhteydessd ei ole
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erikseen mainittu mitd&n liuotinta, liuotin on vesi. Kaikki
liuvuotinseokset ovat tilavuuksina ilmoitettuja.

Edelld olevien yhdisteiden osalta saatiin seuraavia
arvoja. Ellei toisin ole mainittu arvot ovat NMR-spektriar-
voja mitattuna 200 mHz:n kohdalla. Siirtymdt ovat ppm-yksik-

ko6jd suhteessa tetrametyylisilaaniin.

Lyhenteet:

s = singletti

d = dubletti

dd = dubletin dubletti
= tripletti

q = kvartetti

m = multipletti

br = leved

bm = leved multipletti

bs = leved singletti
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Yhdiste nro:

2

12

13

14

15

16

18

21

CDC14: (90mHz); 1,59(m,2H); 2,53(d,2H,d<2,5Hz); 4,24(m, 1H);
4,52(m, H); 5,62(m,1H); 6,83(m,TH); 7,23(m,7H); 7,79(m,2H);
8,13(m, 1H).

CDC13: 1,23(t,3H,d=1,5Hz); 1,42(m,6H); 1,8(m,2H); 2,4(m,2H);
2,8(m,4H); 3,12(m,2H); 3,78(m,2H); 4,16(q,2H,J=1,5Hz);
7,15(m,4H); 7,52(m, 1H); 7,82(m, TH).

CDC13: 1,28(t,3H,3=1,5Hz); 1,6(m,2H); 2,43(m,2H); 2,95(br,2H);
4,2(q,2H,J=1,5Hz); 4,2(br,TH); 4,51(br,TH); 5,65(m,1H);
6,9(dd, 1H,d=3 3a 3 Hz); 7,07 (t,2H,d=1,5Hz); 7,41(m,5Hy 7,82
(m,2H); 8,17(m,1H).

COC1,: 1,31(m, 11H); 2,41(m,2H); 2,88(s,TH); 3,32(m, 1H);
3,61(s,1H); 4,09(m, 1H); 4,19(q,2H,J=1Hz); 4,33 (m,TH);
5,28(m, TH); 6,54(d,H,d=2Hz); 7,23(m,7H); 7,77(m,2H).

COC15: 1,3 (m,8H); 2,49(d,2H); 3,3(m, 1H); 3,57(bm, 1H);
4,12(bm,24); 4,36(m, 1H); 5,3(dd,1H,J=1,5Hz); 6,56(d,1H,J=3Hz);
7,25(m,8H); 7,78(m,2H).

DZO: 0,9(m,7H); 1,27(m,1H); 2,03(m,2H); 3,0(m,1H); 3,43(m, H);
3,97(m, 1H); 4,9(m, 1H); 6,29(d, 1H,J=2Hz); 6,72(m,7H); 7,26(m,2H);

CDC]3: 1,3(m,6H); 1,45(bm,2H); 1,32(bs, H); 2,6](m,2H);
3,3(m,1H); 4,12(m,1H); 5,1(m,1H); 5,31(dd.1H,J=1Hz);
6,64(d,1H,J=2,5Hz); 7,25(m,7H); 7,78(m,2H).

CD3SOCD3: 1,1(m,2H); 1,85(m,2H); 2,5(s,3H); 3,5(m,1H});

4,1(m,H); 5,4(q,1H,J=1,254z); 6,3(d,1H,J=3,5Hz); 7,3(m,7H);
7,83(m,2H).

COCT4 + CD,00: 1,25(m,2H); 1,35(t,3H,J=1,5H2); 2,25(m,2H);

2,89(q,2H,J=1,5Hz); 3,88(m,1H); 4,27(m,1H); 5,39(q, 1H,d=1,5Hz);

6,52(d, 1H,d=3Hz); 7,25(m,5H); 7,72(m,4H).
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Yhdiste nro

23

25

47

49

51

52

54

64

85

CDCT3: 1,29(t,3H,J=1,5HZ); 1,80(m,4H); 2,43(m,2H); 3,13(m,2H);
3,92(m,2H); 4,20(q,2,Jd=1,5Hz); 7,25(m,5H); 7,56(t,2H,d=1,5Hz);

7,75(d,H,J=1,5Hz); 7,90(d, TH,d=1,5Hz); 8,17(m,1H).

COC1,: 1,45(m,2H); 1,80(m,2H); 2,45(m,2H); 3,10(m,2H);
3,95(bm,2H); 7,6(bm, 10H).

COC14: 1,26(t,3H,3=1,5H2); 1,75(m,2H); 2,49(d,2H,J=1,33Hz);
3,13(d, 14,J=0,5Hz); 3,66(d,1H,J=0,5Hz); 4,17(q,2H,J=1,5Hz);
4,25(m,1H); 4,45(m,1H); 6,23(dd,1H,d=1,5 3a 2 Hz);

6,47(d, 1H,J=3,5Hz); 7,25(m,4H); 7,4(m,3H); 7,8(m,3H).

CDC13: 1,23(t,3H,J=1,5Hz); 1,40(m,2H); 1,65(m,2H); 2,41(d,2H,
J=1,5Hz); 2,60(m,2H); 3,25(d,1H,J=0,5Hz); 3,70(d, 1H,3=0,5Hz),
3,75(m,H); 4,15(q,2H,J=1,5Hz); 4,2(m,1H); 7,3(m,8H);

7,83(m, 2H).

COCT,5 1,27(t,3H,3=1,5H2); 1,72(m,2H); 2,5(d,24,d=1,5H2);
3,22(s,H); 3,69(s,1H); 4,15(q,2H,d=1,5Hz); 4,27(m, IH);
4,51(m, H); 6,22(dd,1H,J=3 3Ja 1,5 Hz); 6,61(d, 1H,d=3Hz);
7,11(t,2H,3=2Hz); 7,38(m,3H); 7,67(s,1H); 7,78(m,2H);
7,97(s,1H).

CDC13: 1,73(m,2H); 2,55(d,2H,Jd=1,5Hz); 4,3(m,1H); 4,5(m,1H);
6,2(dd,1H,J=3 ja 1,5 Hz); 6,6(d,TH,J=3Hz); 7,1(m,24);
7,4(m,4H); 7,66(s,1H); 7,78(m,2H); 7,97(s,1H).

CDC13: 1,82(m,4H); 2,67(m,2H); 3,05(m,1H); 3,26(m,1H);
4,32(m,1H); 4,61(m,1H); 7,10(m,2H); 7,28(m,3H); 7,51(m,2H);

7,72(d,H,J=1,5Hz); 7,86(m, 1H); 8,11(d,1H,J=1,5Hz).

CDC13: 1,7(m,2H); 1,7(m,2H); 1,75(s, H); 2,7(m,2H); 2,7(m,2H);

4,35(m,1H); 4,56(m,1H); 7,3(m,8H); 7,85(d,2H).
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65

68

95

96

109

CcpCl,: 2,0(m,2H); 2,71(m,2H); 4,41(m,1H); 5,29
(m,1H); 6,23(dd,1H,J=3 ja 1,5 Hz); 6,7(4,1H,J=3Hz);
7,13 (m,2H); 7,41(m,4H); 7,68(s,1H); 7,79(m,2H);
7,98(s,1H).

cpCl;: 1,3(t,3H,J=1,5Hz); 1,75(m,6H); 2,43(m,2H);
2,78(m,4H); 4,18(m,3H); 4,37(m,1H); 5,25(dd,1H;J=3
ja 1,5 Hz); 6,5(d,1H;J=3Hz), 7,02(m,3H); 7,22(m,
3H).

CbCl,: 1,24(t,3H,J=1,5Hz); 1,76{(m,6H); 2,5(m,2H);
2,8(m,4H); 4,17(m,3H); 4,14(m,1H); 6,06(d4d,1H,J=3
ja 1,5 Hz); 6,5(d,1H,J=3Hz); 7,1(m,6H).

cpCl,: 1,83(m,6H); 2,69(m,6H); 4,26(m,1H); 4,43(m,
1H); 6,06(m,1H); 6,52(m,1H); 7,12(m,6H).

CbpCl,: 1,96(m,6H); 2,73(m,6H); 4,4(m,1H); 5,22(m,
lH); 6,1(d4,1H,J=3 ja 1,5 Hz); 6,57(d,1H,J=3Hz),
7,17(m,6H).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kayttodkelpoisten kaa-
van I mukaisten mevalonolaktonianalogien, niiden fysiolo-
gisesti hydrolysoituvien ja hyvadksyttdvien C, ,~alkyylies-

tereiden, &-laktonien ja suolojen valmistamiseksi

X-CH—CHZ-CH—CHZ—COOH
' ]

OH OH
Ro

jossa kaavassa substituentit Ro yhdessd muodostavat ryh-
m&n, jonka kaava on

QO wm

tai —(CH2)4'

m-
-

R, on vety, C, (-alkyyli tai kloori, R, on fluori R, on vety,
X on vinyleeni tai

etyleeni, sillé edellytykselld ettd -X- ja substituentin R,
sisgltdvd fenyyliryhmd ovat toisiinsa ndhden orto-asemas-
sa, tunnettu siitd, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

X-CH-CH.,-C- -
- 2 ";CH2 COOR14
Ro OH 0
RS
Ro
Rl 15
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jossa Ro, R,, R,, Ry ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja
R,, on C, ,~alkyyli pelkistetddn tai
b) kun X on vinyleeni, yhdisteestd, jonka kaava on

H OPro

RO

Ro

jossa Ro, R,, R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja Pro
on silyylipitoinen suojaryhm&, poistetaan suojaryhm& loh-
kaisemmalla lieviss& olosuhteissa inertiss& orgaanisessa vé-
liaineessa; ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste,
joka on fysiologisesti hydrolysoituvan esterin tai laktonin
muodossa, hydrolysoidaan ja/tai kaavan I mukainen vapaa happo
ester$iddédn tai laktonoidaan tai muutetaan suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste, jo-
ka on esterin tai laktonin muodossa, hydrclysoidaan tai ka-
avan I mukainen vapaa happo esterdidadn, laktonoidaan tai

muutetaan suolaksi.
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Patentkrav

l. F6rfarande f6r framstdllning av terapeutiskt an-
vandbara mevalonlaktonang&pqggz deras fysiologiskt hydroly-

serbara och godtagbara/CL4—alkylestrar, 8-laktoner och sal-

ter med formeln‘IE“//

X—CH-CHZ—CH—CHZ—COOH
1 )

OH OH
Ro

Rg
I
R
R
1 4

vari substituenterna Ro tillsammans betecknar -en grupp med
formeln

C eller
-(CH2)4—

(@IRN ]
[
Qo

se N |}
el

R, betecknar vidte, C, (-alkyl eller klor; R, betecknar fluor;
R, betecknar vdte; X betecknar vinylen eller etylen, férut-
satt att X och den fenylgrupp som innehdaller substituenten R,
ar beldgna i orto-stdllning i forhdllande till varandra, k &
nnetecknat darav, att

a) en forening med formeln

X—?H—CHZ—S—CHZ—COOqu
Ro OH 0
‘4!!i}R5
Ro
Rl &
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vari Ro, R,, R,, Ry och X betecknar samma som ovan och R,, be-
tecknar Cb4—alkyl, reduceras eller
b) d& X betecknar vinylen, avligsnas ur en fdrening

med formeln

H OPro

Ro

Ro

vari Ro, R,, R, och R; betecknar samma som ovan och Pro en
silylhaltig skyddsgrupp, skyddsgruppen genom avspaltning un-
der milda omstd@ndigheter i ett inert organiskt medium, och om
sa onskas underkastas den erhdllna f6reningen med formeln I,
som 8r i form av en fysiologiskt hydrolyserbar ester eller
lakton, hydrolys och/eller forestras eller laktoniseras den
fria syran med formeln I eller omvandlas till ett salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k a n n e -
t ecknat dirav, att féreningen med formeln I som &r i
form av en ester eller lakton, hydrolyseras eller den fria
syran med formeln I forestras, laktoniseras eller omvandlas
till ett salt.
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