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Aminosyklopentaanialkeenihappojen valmistus

Tamd keksint®d koskee aminosyklopentaanialkee~

nihappojen, ja erityisesti yleiskaavan (1),

. (CH,) , XWCOOHK ‘
(1)

jossa X on cis- tai trans-CH=CH-; W on suoraketjuinen

tai haaroittunut C -alkyleeni; Y on tyydytetty hete-

rosyklinen aminory&mg, jonka rengas kdsittdd 5-8 ato-
mia, ja (a) joka mahdollisesti sisdlt#i renkaassaan
ryhmdn ~0-, -5-, —802— tai —NR4- {(jossa R4 on vety-
atomi,-Cl_7-alkyyli tai aralkyyli, jonka alkyyliosa
kdsittdd 1-4 hiiliatomia), ja (b) joka mahdollisesti

on substituoitu yhdelld tai useammalla C1_4*alkyyliryh—
malla; R2 on (i) C3_6*alkenyyli, joka mahdollisesti on
substituoitu fenyylilld (joka on mahdollisesti substi~
tuoitu'Cl_4—alkyylilla, Cl_4—alkoksilla, halogeenilla,
C5_7—sykloalkyylillé tai fenyylialkyylilld, jonka alkyy-
liosassa on 1-4 hiiliatomia), bifenyylilld (joka on

mahdollisesti substituoitu C -alkyylillsd, -alkok-

1-4 C1-4
silla tai halogeenilla) tai naftyylill&d, (ii) Cl—l2—
alkyyli, (iii) Cl_swalkyyli, joka on substituoitu (a)
fenyylills [ﬁoka on mahdollisesti substituoitu halogee-

nilla, hydroksilla, Cl_6-alkyylillé, -alkoksilla,

C1-6

'C1_4—hydroksialkoksilla, trifluorimetyylilld, syaanil-

la, aryloksilla (esim. fenoksilla), C5_7—sykloalkyylil—
li, aralkoksilla (esim. bentsyloksilla), dimetyyliami-
nometyylilld, karboksamidilla (-CONHZ), tiokarboksami-
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dilla (—CSNH2), Cl_4-alkanoyylillé, —NR5R6:lla (jossa

R5 ja R6 ovat samoja tai eri ryhmid ja kumpikin on vety-
atomi tai Cl_4-alkyyli, tai joka on samanlainen hete-
rosyklinen aminoryhmd@ kuin edelld mddritelty Y),

€1-3 C1-3 1-3"
alkyylisulfonyylilld, fenyylialkyylilld, jonka alkyyli-

-alkyylitiolla, —alkyylisulfinyylillad, C
osassa on 1-~3 hiiliatomia, aminosulfonyylilld, C1_3-
alkanoyyliaminosulfonyylilld, fenyylisulfonyylilld

(jonka fenyyliosa on mahdollisesti substituoitu C
alkyylilld tai Ci-3
lillé}, (b) tienyylilld tai furanyylilld [ﬁotka on mah-
1_6—a1kyy1111a, C1_6—a1k0k51l—
la, aryylillad (esim. fenyylilld) tai fenyylialkyylilld

1-3°
-alkoksilla), nitrolla tai tienyy-

dollisesti substituoitu C

tai ~alkoksilla (joiden alkyyli- tai alkoksiosassa
on 1-3 hiiliatomia, ja joiden aryyli- tai fenyyliryhmé
1-3-alkyylilld, C, _,-

alkoksilla tai halogeenilla), aryloksilla (esim. fenok-

on mahdollisesti substituoitu C

silla), C5_7-sykloalkyylillé, halogeenilla, nitrolla
tai tienyylill@], (c) bifenyylilld (joka on mahdolli-
sesti substituoitu fenyylilld tai yhdelld tai kahdella
Cl_4-alkyyli-, C1_4—alkoksi— tai halogeenisubstituen-
tilla) tai (d) naftyylilld (joka on mahdollisesti subs-
tituoitu Cl_4-alkyylillé, Ci-4

nilla), mukaisten yhdisteiden ja niiden fysiologisesti

-alkoksilla tai halogee-~

hyvidksyttdvien suolojen ja solvaattien (esim. hydraat-
tien) valmistamista.

Tdssd esitettyjen rakennekaavojen katsotaan k-
sittdvidn kaikkien, kaavojen mukaisten yhdisteiden enan-
tiomeerit samoin kuin enantiomeerien seokset, mukaan
lukien rasemaatit, vaikkakin esitetty tédsmillinen ra-
kenne koskee vain yhtd enantiomeeria.

Mainituilla yhdisteilld on osoittautunut olevan
endoperoksidin ja tromboksaanin vastainen vaikutus, ja
siksi ne ovat kiinnostavia astman ja syddnverisuonten
sairauksien hoidossa.

Tdmd keksint® koskee menetelmdd kaavan (1) mukai=-
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sen yhdisteen tai sen suolan tai solvaatin valmistami-

seksi, joka menetelmd kdsittdd kaavan (2)

OR2

!

! . 1

,,(CHz)thCOOR
(2)
o) Y

mukaisen esterin hydrolysoinnin, jossa kaavassa Rl on
(a) -CR7R8R9, jossa sekd R7 ettd R8 on fenyyli (mahdol-

lisesti substitucituja C1_4-alkyylillé, Cl~4-alkoksilla,
dialkyyliaminolla, jonka alkyyliosassa on 1-4 hiiliato-
mia, nitrolla tai halogeenilla) ja R9 on vetyatomi tai
samanlainen substituoitu tai substituoimaton fenyyliryh-
" . 7 . 8
md kuin R ja R7,
10 . : . . 10

(b) -CH,BR™", jossa B on -0- tai -5- ja R"" on Ci_4~
alkyyli,

(c) ~CH20C0R11, jossa Rll on metyyli tai fenyyli,
Rlz

(e) tetrahydro-5-okso-2-furanyyli,

(£) -CH,CH,SiR3>, jossa R'> on C,_c-alkyyli, esimerkiksi,
metyyli,

(g) -CH,CCl, tai

(h) -sir}4R1SRTO, jossa Rl4, g1 ja rRY® ovat aryyleji
(esim. fenyylejd) tai Cl_s—alkyylejé ja ainakin yksi
niistd on aryyli.

Rl on edullisesti ryhmd (a), esimerkiksi trife-
nyylimetyyli (jossa fenyyliryhmét ovat mahdollisesti
substituoituja metyylilld, metoksilla tai nitrolla) tai
difenyylimetyyli (jossa fenyyliryhmdt ovat mahdollises-
ti substituoituja halogeenilla, metyylill#, metoksilla
tai dimetyyliaminolla). Erityisen edullisesti Rl on
trifenyylimetyyli.

Kaavan (2) mukaisten esterien hydrolyysi suorite-
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taan yleensd neutraaleissa tai lievdsti happamissa tai
lievdsti emdksisissd olosuhteissa, mahdollisesti or-
gaanisessa liuottimessa tai veden ja orgaanisen liuot-
timen seoksessa ja soveltuvassa ldmpdtilassa, tarkoi-
tuksenmukaisesti -5 = +250C:ssa, edullisesti huoneen
lampdtilassa.

Siten Rl:n ollessa (a):n, (b):n, (c):n, (4):n,
(e):n, (f):n, (g):n tai (h):n mukainen ryhmd hydrolyy-
si voidaan suorittaa vahvan hapon, edullisesti orgaa-
nisen hapon, kuten trifluorietikkahapon, ollessa l4dsné.

Mainittuun hydrolyysiin soveltuvia liuottimia
ovat tetrahydrofuraani, eetteri, vesi-eetteri-seos ja
CH2C12. Reaktio voidaan suorittaa huoneenllampétilassa.

Vaihtoehtoisesti esterit, joissa R~ on ryhm&'
(h), voidaan hydrolysoida sellaisella hapolla, kuten
esimerkiksi etikkahappo, soveltuvassa liuottimessa
(esim. vettd sis&dltédvdssid tetrahydrofuraanissa). T&amd

1

reaktio voidaan suorittaa huoneen ldmpdtilassga.
R7:n ollessa (b):n mukainen ryhmd hx%f

. olyysi
voidaan suorittaa my&s neutraaleissa olosuhteissa
HgClzzn ldsndollessa (esimerkiksi kdyttden liuottimena
CH3CN:n ja veden seosta). Tdllaiset esterit voidaan
hydrolysoida myds AgN03:n ollessa ldsnd kdyttden liuot-
timena esimerkiksi puskuroitua, vettd sisdltidvii tetra-
hydrofuraania, dioksaania tai dimetoksietaania. Reaktio
suoritetaan edullisesti huoneen ldmpdtilassa.

Esterit, joissa Rl on -CH2CC13, voidaan hydro-
lysoida kdsittelem&lld sinkilld esimerkiksi pH-alueel-
la 4,2-7,2. Soveltuvia liuottimia ovat tetrahysrofuraa-
ni, diocksaani ja dimetoksietaani. Reaktio tuoritetaan
edullisesti huoneen ldmpdtilassa.

Esterit, joissa Rl on —CH2CC13, voidaan hydro-

lysoida kédsittelemdlld sinkilld esimerkiksi pH-alueel-

la 4,2-7,2. Soveltuvia liuvottimia ovat tetrahydrofuraani,

‘dioksaani ja dimetoksietaani. Reaktio suoritetaan edul-
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Esterit, joissa R1 on ryhmd (h), voidaan hydro-
lysoida my6s kvaternaarisella ammoniumfluoridilla
(esim. (t—butyy11)4NF:11a7 tai HF:1la kdyttden reaktios-
sa liuottimena esimerkiksi tetrahydrofuraania tai
CH,CN:d. Tédmd reaktio voidaan suorittaa huoneen ldmp&-
tilassa.

Esterit, joissa Rl on (c):n, (d):n tai (e):n
mukainen ryhmd, voidaan hydrolysoida myds emdksisissd
olosuhteissa, esimerkiksi epdorgaanisen emdksen, kuten
NazHPO4:n, ollessa ldsnd. Liuottimena voi olla esi-
merkiksi veden ja alkoholin (esim. metanolin) seos, ja
reaktio voidaan suorittaa huoneen l&mpdtilassa.

Muodostunut kaavan (1) mukainen happo on tar-
koituksenmukaista eristd4d suolana, esimerkiksi suola-
na, joka on muodostunut orgaanisen emdksen, kuten pipe-
ridiinin kanssa. Haluttaessa happo voidaan vapauttaa
suolasta ja muuttaa tarvittaessa toiseksi suolaksi.
Alunperin eristetty suola voidaan muuttaa my&s suoraan
toiseksi suolaksi kationinvaihdolla ilman, ettd happo
vapautuu valilli.

Ndin ollen epdorgaanisten emdsten kanssa synty-
vdt suolat voidaan valmistaa lisddmdlld emis liuokseen,
jossa on kaavan (1) mukaista happoa vettd sisdltivissi
orgaanisessa liuottimessa. Tietyt suolat voidaan val-
mistaa myds vaihtamalla kationi; esimerkiksi kalsium-
suola voidaan valmistaa lisdd&mdlld jotakin kalsiumin
suolaa (esim. kloridia tai asetaattia) kaavan (1) mu~-
kaisen yhdisteen suolan, esimerkiksi amiini- tai alka-
limetallisuolan, liuokseen.

Lisdksi keksintd koskee kaavan (2) mukaisten
estereiden valmistamista hapettamalla vastaava kaavan

(3) mukainen hydroksiyhdiste
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. . ’ 1
_. (CH,) ,X4COOR

(3)

HO Y

(muu kuin yhdiste, jossa Y on el-asemassa ja renkaa-
seen liittyva hydroksyyli./3—asema55a).

Soveltuviin hapetusmenetelmiin kuuluu Cr (VI) -
hapettimen kdyttd soveltuvassa liuottimessa, esimerkik-
si kromihapon kdyttdminen asetonissa (esim. Jones-rea-
genssi, kdytettynd edullisesti piilevdpitoisen silikan,
kuten seliitin l&sndollessa) tai Cr03:n kdyttd pyri--
diinissd. Mainittuja reagensseja kdytetddn esimerkik-
si -20°C:n ja huoneen lémpdtilan v&lilli.

Toinen merkittdvd menetelmd on aktivoidun rikki=-
reagenssin kdyttd, esimerkiksi (i) N-kloorisukkinimidi-
dimetyylisulfidi-kompleksin kdyttd soveltuvassa liuot-
timessa (esim. tolueenissa tai dikloorimetaanissa) lam-
pbtilan ollessa esimerkiksi =25 =~ +250C, edullisesti
0-5°C, (ii) soveltuvalla elektrofiilisella reagenssilla
(kuten oksalyylikloridilla, asetyylibromidilla tai dio-
nyylikloridilla) aktivoidun dialkyylisulfoksidin (esim.
dimetyylisulfoksidin) kdyttdminen soveltuvassa liuotti-
messa (esim. tolueenissa tai dikloorimetaanissa) esi-
merkiksi -70 - -20°C:n lampotilassa; disykloheksyyli-
karbodi-imidid voidaan myds kdyttdd elektrofiilisena
reagenssina (edullisesti CFBCOOH:n tai sen pyridinium-
suolan lisndollessa) lémpdtilan ollessa -10°C:n ja
huoneen lampdtilan vdlilld ja liuvottimien ollessa samo-
ja, tai (iii) pyridiini-S0,-kompleksin kdyttd dimetyyli-
sulfoksidissa ldmpdtilan ollessa edullisesti 0°c:n ja
huoneen ldmpotilan vdlilld.

Hapetusmenetelmdn valinta riippuu Rlzn luonteesta.
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Y:n ollessa <{-asemassa olosuhteet tulisi vali-
ta siten, ettd hapetuksen jédlkeen, joka suoritetaan
esimerkiksi Cr (VI)-hapetinta kdyttden, tapahtuu epime-
risaatio.

Jokainen ldhtdaineessa esiintyvd ja lopputuot-
teessa edellytetty hydroksi~ tai aminoryhmd tulisi suo-
jata soveltuvalla tavalla tdssd reaktiossa.

Kaavan (3) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
esterdimdlld vastaavista karboksyylihapoista, so. kaa-
van (3) mukaisista yhdisteist#, joissa Rl on vetyatomi.
Tavanomaiset esterdintimenetelmdt ovat k&yttdkelpoisia.

Kaavan (3) mukaiset yhdisteet, joissa Rl on (f):n
tai (g):n muKainen ryhmd, voidaan esimerkiksi valmistaa
kdsittelem&lld vastaavan karboksyylihapon reaktiivista
johdannaista soveltuvalla alkoholilla RlOH. Reaktiot
voidaan esimerkiksi suorittaa -10°C:n ja huoneen lamp&-
tilan vd1ill3d olevassa lidmpdtilassa kdyttden liuottimena
esimerkiksi asetonia.

Reaktiivisena johdannaisena on tarkoituksenmu-
kaista kdyttdd hapon seosanhydridid, joka on valmis-
tettu esimerkiksi kdsittelemdlld happoa klooriformaatil-
la soveltuvan emdksen, esimerkiksi trietyyliamiinin,
ollessa ldsnd ja ldmpotilan ollessa -12°%.

Klooriformaattina voidaan kdyttdd esimerkiksi
C1_6~alkyyli-(esim. isobutyyli-), aryyli- (esim. fenyy-
li-) tai aralkyyli-(esim. bentsyyli-) klooriformaattia.

Edelleen kaavan (3) mukaiset yhdisteet, joissa
Rl on (a):n (b):n, (c):n, (d):n, (e):n tai (h):n mukai-
nen ryhméd, voidaan esimerkiksi valmistaa antamalla vas-
taavan karboksyylihapon reagoida soveltuvan halogeni-
din Rl7—Hal kanssa, jossa Hal on halogeeni ja Rl7 on
aikaisemmin t&dssd kappaleessa mddritellyn Rl:n mukainen
ryhmd. Reaktio suoritetaan soveltuvan emdksen, esimerkik-
si kalium-t-butoksidin tai steerisesti estetyn amiinin,

kuten trietyyliamiinin, N,N-di-isopropyyliamiinin tai
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disykloheksyyliamiinin, ollessa l&dsnd soveltuvassa liuot-
timessa (kuten asetonitriilissi, dimetyylisulfoksidis-

sa, dimetyyliformamidissa tai CH,Cl,:ssa) ldmp&tilan

ollessa esimerkiksi 0°C:n ja huoieeg lampdtilan vdlil-
1d.

Toisessa esimerkissé& kaavan (3) mukaiset yhdis-
teet, joissa Rl on (a):n mukainen ryhmd, jossa R9 on
vetyatomi, voidaan valmistaa antamalla vastaavan karbok-
syylihapon reagoida difenyylidiatsometaanin kanssa kdyt-
tden liuottimena esimerkiksi bentseenid ja lampotilana
esimerkiksi huoneen lampttilaa.

Kaavan (3) mukaisten estereiden valmistuksessa
tarvittavat kantakarboksyylihapot voidaan valmistaa
GB-patenttijulkaisussa 2075503A esitetylld tavalla.

Keksinndn mukainen menetelmd soveltuu erityises-
ti jdljempdnd mddriteltyjen kaavan (1) mukaisten yhdis-
teiden valmistukseen,

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden m&8rittelyssd
edelld mainitut alkyyliryhmdt voivat olla suoraketjui-
sia tai haaroittuneita. ‘

W voi esimerkiksi olla 1~5 atomia k&dsitt&dvi
suoraketjuinen tai haaroittunut alkyleeni ja on edul-
lisesti -CHZCHZ—.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet pystyvdt muodosta-
maan suoloja emdsten kanssa, ja niitd kdytetddn edul-
lisesti kyseisten suolojen muodossa. Esimerkkejid sovel-
tuvista suoloista ovat alkalimetalli-(esim. natrium- ja
kalium-), maa-alkalimetalli- (esim. kalsium=- tai magne-
sium-), ammonium-, substituoidut ammonium- (esim. tro-
metamiini- tai dimetyyliaminoetanoli-), piperatsiini-,
N,N-dimetyylipiperatsiini-, morfoliini-, piperidiini-
ja tertiaariset amino- (esim. trietyyliamiini-) suolat.
Epdorgaaniset suolat ovat edullisia.

X on edullisesti c¢is-CH=CH=-ryhmi.

Heterosyklinen aminoryhmd Y voi olla esimerkiksi
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5-~, 6~ tai 7-atominen rengas, esimerkiksi pyrrolidiini,
piperidiini, morfoliini, piperatsiini, tiomorfoliini,
l,1-dicksotiomorfoliini, homomorfoliini tai heksamety-
leeni-imini. Esimerkkejd renkaan toiseen typpiatomiin
mahdollisesti liittyneistd substituenteista ovat metyyli,
etyyli ja bentsyyli. Heterosyklisen renkaan hiiliatomit
voivat o0lla substituoituja esimerkiksi metyylilld tai
etyylilld. Y on edullisesti piperidiini, morfoliini,
homomorfoliini, tiomorfoliini tai 1,l-dioksotiomorfolii-
ni, ja yhdisteet, joissa Y on morfoliini- tai piperi-
diiniryhmd, ovat erityisen edullisia.-

Aminoryhmd Y tekee mahdolliseksi sen, ettd yhdis-
teet veoivat muodostaa suoloja orgaanisten happojen kans-
sa, esimerkiksi maleaatteja.

R2 voi esimerkiksi olla C -alkyyli (esim.

5-10

pentyyli tai dekyyli), —alkenyyli (esim. allyyli,

C
joka mahdollisesti on sugsiituoitu fenyylilld) tai Cl_s—
alkyyli (esim. metyyli tai propyyli), joka on substi-
tuoitu fenyylilld (joka mahdollisesti on substituoitu
Ci_4—alkyylillé (esim. t-butyylilld), C5_7~sykloalkyy-
1i114 (esim. sykloheksyylilld), C1_3—alkyylitiolla
(esim. metyylitiolla), fenyylialkyylilld, jonka alkyyli-
osassa on 1-3 hiiliatomia (esim. bentsyylilld) tai tie-
nyylilli/, furanyylilli tai tienyylilld (jotka mahdolli-
sesti ovat fenyylisubstituoituja), bifenyylilld (ﬁoka
mahdollisesti on substituoitu Cl_3~alkyylillé (esim.
metyylilld), Cl_3~a1koksilla (esim. metoksilla), halo-
geenilla (esim. kloorilla) tai fenyylilli/, tai naftyy-
1il14.

R2 on edullisesti fenyylialkyyliryhm&d, jonka
alkyyliosa késittdd 1-3 hiiliatomia, ja jonka fenyyli-
ryhmd on substituoitu jollakin seuraavista ryhmistd:
Cl_3—alkyylitio, tienyyli tai fenyyli, joka on mahdol-
1-3-alkyylilld, ¢, _s-alkoksilla,
halogeenilla tai fenyylilld; tai se on tienyylialkyyli,

lisesti substituoitu C

jonka alkyyliosa kdsittdd 1-3 hiiliatomia ja tienyyli=-
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10

osa on fenyylisubstituoitu, tai sinnamyyli.
Erityisen edullisia R2—ryhmié ovat fenyylial-

kyyliryhmédt, joiden alkyyliosana on C —alkyleeniket-

1-3
ju ja fenyyliryhmd on fenyylisubstituoitu, edullisesti
para-asemaan (joka fenyylisubstituentti on mahdollises-
1"3—alkyylillé, Cl_3-alkoksilla tai

halogeenilla tdmdn lisdsubstituentin ollessa edullisesti

ti substituoitu C

meta- ja vield edullisemmin para-asemassa), tai tienyy~
limetyyliryhmd (erityisesti 4-tienyylimetyyliryhmd), jo-
ka on substituoitu fenyyliryhm&lld, edullisesti para-
asemaan, tal sinnamyyli,

Erityisen merkittéavid R2~ryhmié ovat bentsyyli-
ryhmdt, jotka on substituoitu (edullisesti para-ase-
maan) fenyylill#, 4-metoksifenyylilli tai 4-metyylife-
nyylilld.

Erityisen edullisella yhdisteryhmdlld on kaa-
va (1), jossa X on cis-CH=CH-,

Y on —CHZCHZ-,

Y on morfoliini tai piperidiini ja
R2 on fenyylialkyyli, jonka alkyyliosa kdsittdd 1-3 hii-
liatomia, ja jonka fenyyliryhmd on substituoitu fenyy-

1il118 (joka on mahdollisesti substituoitu C -alkyy-~-

1ill3, Cl"3-a1koksilla tai halogeenilla), fingylitienyy-
limetyyli tai sinnamyyli,

ja erityisen edullisia ovat myds kyseisten yhdisteiden
fysiologisesti hyvidksyttdvdt suolat ja solvaatit (esim.
hydraatit).

Erityisen tdrkeitd viimeksi mainitun ryhmdn yh-
disteitd ovat ne, joissa Y on morfoliini ja R2 on
l,1'-bifenyylimetyyli, jonka para-asemassa on metyyli-,
metoksi~- tai kloorisubstituentti tai meta-asemassa
metoksisubstituentti, 1,1'-bifenyylipropyyli, 2-fenyyli-
tien-4-yylimetyyli tai sinnamyyli, ja ne, joissa Y on
piperidiini ja R2 on 1,1'-bifenyylimetyyli tai 4'-
metoksi-1,1"'-bifenyylimetyyli. Erityisen tidrkeitd ovat
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(12) 2/, 5d)= (=) -7-{5-/{(1,1"-bifenyl) -4-yyli/metoksi) -
2~(4~morfolinyyli)-3—oksosyk10pentyylg7-4—hepteenihappo
ja (1R-[1el(2Z) 25,5477 - (=) =7=/5-(((1,1 ' -bifenyl) -4-
yyli7—metoks;7-2—(4-morfolinyyli)—3—oksosyklopentyylg7-
4-hepteenihappo sekd niiden hydraatit ja suolat, erityi-
sesti kalsium-, piperidiini-, piperatsiini- ja N,N-di-
metyylipiperatsiinisuolat. Kalsiumsuolat ovat erityisen
merkittavia.

Yleensd kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joiden
silld hiiliatomilla, johon —(CH2)2XWCOOH—ryhmé on liit-
tynyt, on R-konfiguraatio, (ja kyseistd isomeeria si-
sdltdvdt seokset) ovat edullisia.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. La3mpd-
tilat esitetddn celsiusasteina. Esimerkeissd kdytetddn
seuraavia lyhenteitd:

TLS - ohutkerroskromatografia adsorbenttina SiOz,

PE - petrolieetteri (kiehuu 40-6OOC:ssa),

THF - tetrahydrofuraani,

EA - etyyliasetaatti,

HOAc ~ etikkahappo,

DMSO - dimetyylisulfoksidi,

DMF - dimetyyliformamidi.

Kromatografiassa kdytettiin adsorbenttina silikagéelié
ellei toisin ole mainittu. Kuivauksella tarkoitetaan
kuivaamista MgSO4:1lé. "Hyflo" on suodatuksen apuaine.

Osa seuraavista vdlituotteista on kuvattu
GB-patenttijulkaisussa 2075503A.

Valituote 1
Qz),2p, Wl Sef) - (5)=T=(5-([(1, 1" -bifenyl) -4-yyli] -
metoksi/-3-hydroksi-2-(4-morfolinyyli)syklopentyyli}-4-

hepteenihappo
vdlituote 2

QR-12) 2% 34, 50T~ (+) =7-(5-[[ (1,1 -bifenyl) -4~
yyl;]metoksg]-3-hydroksi—2—(4-morfolinyyli)syklopen—

tyy117-4—hepteenihappo
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vdlituote 3
(42 2,540 - (5)=7-(5-([(1,1'-bifenyl) ~4~yyli)-
metoksi]—Z—(4—morfolinyyli)—3—oksosyklopentyylg}—4~

hepteenihappo
vdlituote 4
(AR-(1d(z) 25 547~ (=) =T=5~/{11,1'-bifenyl) -4-yyli/~

metoks%]-Z*(4-morfolinyyli)-3-0ksosyklopentyyl;]-4-

hepteenihappo

Vdlituote 5
(1d(2) 23,547 - (+) ~trifenyylimetyyli{7-/5-/((1,1'-
bifenyyli)-4-yy1;]metoks;7—2—(4-morfolinyyli)—3—okso—
syklopentyyli])-4~heptenoaatti

Liuokseen, jossa oli vdlituotetta 3 (1,5 g) ja
trietyyliamiinia (0,88 ml) CH2C12:ssa (9 ml), lisdt-
tiin 2°C:ssa trifenyylimetyylikloridia (1,315 g). Seos-
ta pidettiin 1 tunti 2—4OC:ssa, jonka jalkeen se lai-
mennettiin fosfaattipuskurilla (pH 6, 75 ml) ja eette-
rilla (75 ml). Eetterikerros pestiin vedelld (2 x 25 ml),
kuivaﬁtiin ja haihdutettiin. J&dnnds puhdistettiin kro-
matografisesti kdyttden eluenttina eetterid, jolloin

saatiin otsikon mukaista yhdistettd vaahtona (1,843 g).

Alkuaineanalyysi
Saatu: C 80,21; He6,9; N 2,1
Laskettu C48H49N05:lle: C 80,1; H 6,9; N 1,95 %,

vdlituote 6
(OR-(1k(2) 2 55417 ~ (=) ~trifenyylimetyyli(7-/5-({(1,1'-
bifenyl)-4-yyli/metoksi/-2~(4-morfolinyyli)-3-oksosyk-
lopentyyl;]]-4—heptenoaatti '

5-10°C:een jddhdytettyyn, sekoitettuun liuok-
seen, jossa vdlituotteen 2 metaanisulfonaattia (1 g) ja
trifenyylimetyylikloridia (0,6 g) CHZClz:ssa, lisdt-
tiin trietyyliamiinia (0,6 ml). Seosta sekoitettiin
alle 10°%c:n lémpdtilassa vield 0,5 tuntia, jonka jdl-
keen lis&dttiin vield trietyyliamiinia (1,7 ml) ja sen
jdlkeen liuos, jossa oli pyridiini-rikkitrioksidi-komp-
leksia (1,1 g) DMSO:ssa (5 ml). Jddhdytyshaude poistet-
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tiin, ja seosta sekoitettiin ympdristdn ldmpOtilas-

sa 1,5 tuntia. Lisdttiin vettd (30 ml), ja seosta
uutettiin eetterilld (2 x 20 ml). Yhdistetyt uutteet
pestiin vedelld (15 ml), 1M sitruunahapolla (8 ml) ja
vedelld (10 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. J4&nnds
puhdistettiin kromatografisesti kdyttden eluenttina
eetteri—PE;Seosta (2:1), jolloin saatiin otsikon mukais-

ta yhdistettd vaahtona (6,75 g).

Alkuaineanalyysi
Saatu: C 80,0; H6,7; N 1,8
Laskettu C48H49N05:11e: Cc 80,1; H 6,9; N 1,95 &

22 o)
(Y57 = =7,37 (CHCL,)
vdlituote 7
(d(2) 2 8 ,54) - (+) -difenyylimetyyli(7-/(5-({(1,1"-bi~
fenyl) -4-yyli/-metoksi/-2-(4-morfolinyyli)-3~oksosyklo-

pentyyli//-4-heptenocaatti

Seosta, jossa oli vdlituotetta 3 (0,5 g) ja di-
fenyylidiatsometaania (0,6 g) bentseenissd (15 ml),
sekoitettiin ympdristdn l&mpdtilassa 4 tuntia. Liuotin
poistettiin alipaineessa, ja jH#innds puhdistettiin kro-
matografisesti kdyttden eluenttina eetterid, jolloin

saatiin otsikon mukaista yhdistettd $1ljynd (0,484 g).

Alkuaineanalyysi
Saatu: c 78,3; H 7,0; N 2,15
Laskettu C42H45N05:lle: C 78,35; H 7,05; N 2,1 %

Vdlituote 8

(R-(d(2) ,2 ,54/] - (=) ~asetyloksimetyyli={7-(5-/7/(1,1'~
bifenyl)-4—yyli7metoksi]—2—(4-morfolinyyli)-3—oksosyk-

lopentyyl;l]—4—heptenoaatti

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 4 (0,436 g) ase-
tonissa (6 ml) sekd trietyyliamiinia (0,3 ml) ja bromi-
metyyliasetaattia (0,3 g), sekoitettiin 20°C:ssa 2 tun-
tia. Seos kaadettiin fosfaattipuskuriin (pH 6,5, 50 ml),
ja sitd uutettiin eetterilld (3 x 50 ml). Yhdistetyt

uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
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8ljy. Kromatografisen puhdistuksen jdlkeen, jossa kay-
tettiin eluenttina eetterid, saatiin otsikon mukaista

vhdistettd 6l1jynd (0,351 g).

Alkuaineanalyysi
Saatu: C 69,8; H 7,3: N 2,4
Laskettu C32H39N07:lle: C 69,9; H 7,15; N 2,55 %

(2t = -8,8° (chel,)

Vdlituote 9
a) [ld(z),2/3,54]~(t)~2,2,2—trikloorietyyli(7—[3—
[((1,1'~bifenyl)-4-yyli/metoksi) -2~ (4-morfolinyyli)-3-
oksosyklopentyyliZ]—4~heptenoaatti

Isobutyyliklooriformaattia (0,68 ml) lisdt-
tiin -12°C:een jddhdytettyyn, sekoitettuun liuckseen,
jossa oli vdlituotetta 3 (0,8 g) ja trietyyliamii-

nia (0,92 ml) asetonissa (32 ml), typped suojakaasuna

kdyttden. Puolen tunnin kuluttua lisdttiin 2,2,2-trikloo=-
rietanolia (0,76 ml), ja lisdyksestd puolen tunnin kulut-
tua seoksen annettiin lammetd 0°C:een. 3,5 tunnin kulut-
tua seos laimennettiin fosfaattipuskurilla (pH 6,5, 60 ml),
ja sitd uutettiin eetterilld (3 x 65 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, ja j&4nnds puhdis-
tettiin aluksi kromatografisesti kdyttden eluenttina
eetteri-PE-seosta (l:1) ja sen jdlkeen trituroimalla
eetterilld, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetti
kiintein3 (0,22 g), sp. 86,5-88°C.
b) (1JJZ),2/3,&%2-(i)—(2—trimetyylisilyylietyyli){3*
[B—[ZYl,l'-bifenyl)—4-yyli]metoksg7-2—(4—morfoli-
nyyli)—3—oksosyklopentyy112]-4—heptenoaatti

Otsikon mukainen yhdiste (sp. 43,5—450C) valmis=-
tettiin vdlituotteesta 3 ja trimetyylisilyylietanolista.
Puhdistus kromatografisesti kdyttden eluenttina eette-

ri-PE-seosta (1:2).
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vdlituote 10
(1R-(1d(2) 23 3y 5] - (+) -metoksimetyyli (7-(5-L{(1,1"
bifenyl)—4-yylg7metoksi]-3~hydroksi-2—(4—morfolinyyli)—

syklopentyylLZ7—4—heptenoaatti

Liuokseen, jossa oli vdlituotetta 2 (0,98 g) ja
disykloheksyyliamiinia (0,44 ml) DMF:ssa (10 ml), li-
sdttiin samalla sekoittaen kloorimetyylimetyylieet-
terid (0,16 ml). 15 minuutin kuluttua seos laimennet-
tiin fosfaattipuskurilla (pH 6, 50 ml) ja uutettiin
EA:1la (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedel-
1d (50 ml), kuivattiin ja haihdutettiin, ja j44nnds
puhdistettiin kromatografisesti kdyttden eluenttina
EA-metanoli-seosta (9:1), jolloin saatiin otsikon mu-

kaista yhdistettd 6ljynd (0,8 g).

Alkuaineanalyysi
Saatu: ¢ 70,55; H 7,9; N 3,1
Laskettu C31H41N06:11e: c 71,1; H7,9; N 2,7 %

(3955’5 = +61,0° (CHCL,)

Vdlituote 11
(R-(16l(2) 25, 54] - (=) ~metoksimetyyli (7-/5- (/1,1 -bi~
fenyl)-4-yyli)metoksi)-2-(4-morfolinyyli)-3-oksosyklo-
pentyyng}—4—heptenoaatti

Kylmdd&n (0°C) sekoitettuun liuokseen, jossa oli
vdlituotetta 10 (0,53 g) ja trietyyliamiinia (1,1 ml)
CHZClz:ssa, lisdttiin pyridiini~rikkitrioksidi-komplek-
sia (0,64 g) DMSO:ssa (5 ml). Seoksen annettiin 3 tunnin
kuluessa ldmmetd ympéristén lampétilaan, ja sitten se
kaadettiin fosfaattipuskuriin (pH 6, 50 ml) ja siti

‘uutettiin EA:lla (3 x 30 ml). Yhdistetyt uutteet kuivat-

tiin ja haihdutettiin, ja jd4nnds puhdistettiin kromato-

grafisesti k#yttden eluenttina EA:n ja PE:n (kp. 60-80°C)

seosta (17:3), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-

tettd kiintednd (0,34 q), sp. 47,5-48,5°C.

(gyg6 = -7,45° (CHC1,)
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Esimerkki 1
(al(2) 12 5,54 = (%) =7-(5-{L(1,1' ~bifenyl) -4~yyli/metoksi/~
2-(4-morfolinyyli)-3-oksosyklopentyyli]-4-hepteeni-

hapon ja piperidiinin muodostama yhdiste (1:1)
(Menetelmd a) _

Jddhdytettyyn (jaa/vesif”sekoitettuun suspensi-
oon, jossa oli vdlituotetta 1 (60 g) ja trifenyylime-
tyylikloridia (35,4 g) CH,Cl,:ssa {240 ml) lisdttiin
trietyyliamiinia (36,5 ml). Tdtd seosta sekoitettiin
alle 10°C:n lampbtilassa 0,5 tuntia, jonka jédlkeen lisdt-
tiin vield trietyyliamiinia (98 ml) Jja sen jdlkeen
pyridiini-rikkitrioksidi-kompleksia (66,5 g) DMSO:ssa
(240 ml). Jddahdytysaine poistettiin, ja seoksen lampo-
tilan annettiin 1,75 tunnin kuluessa nousta 210C:een.
Lisdttiin vettd (600 ml), ja seosta uutettiin eetteril-
13 (1 x 420 ml, 1 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld (600 ml), 1M sitruunahappoliuoksella (480 ml)
ja vedelld (600 ml), 3ja kisiteltiin sitten trifluori-
etikkahapolla (60 ml) 20 minuuttia 20°C:ssa. Liuos
neutraloitiin huolellisesti 8 %-dsella NaHC03—liuoksel-
la (830 ml), ja kerrokset erotettiin. Eetterikerros pes-
tiin 20 %$—isedla NaCl-liucksella (600 ml), kuivattiin
(Na2804), ja laimennettiin 1450 ml:ksi (24-kertaiseen
tilavuuteen) eetterilld ja sekoitettiin 20°C:ssa, silli
aikaa kun lisdttiin piperidiinid (9,36 g) eetteris-
sd (50 ml). Seosta pidettiin 5% :ssa yon yli, ja sitten
se suodatettiin, pestiin eetterilld (3 x 180 ml) ja
kuivattiin (3 h/l mmHg, ZlOC), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (40,9 g), sp. 101-104°. TLC §i0,
CH2C12-MeOH—HOAc—H20 (95:4:0,5:0,5) Rg = 0,31.

Menetelmd b)

Liuvosta, jossa oli vidlituotetta 5 (0,512 g)
eetterissd (8 ml), sekoitettiin trifluorietikkahapon
(0,7 ml) kanssa 20°C:ssa 0,5 tuntia. Lisdttiin eette-
rid (25 ml), ja seos kaadettiin 15 %7igeen fosfaatti-

puskurin (pH 6) vesiliuokseen (30 ml). Kerrokset erotet=
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tiin, ja eetterikerros pestiin kyll&dstetylld NaCl-liuok-
sella (20 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. Jddnndstd
eetterissd (10 ml) kdsiteltiin piperidiinilld (0,068 g)
ZOOC:ssa 2 tuntia. Saatu kiinted aine erotettiin suo-
dattamalla, pestiin eetterilld (3 x 4 ml) ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
(0,328 g), sp. 103-106°C.

Menetelmd c)

0°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli vé-

lituotetta 7 (0,3 qg) CH2C1 -eetteri-seoksessa (1l:1,

2
3 ml), lisdttiin pisaroittain samalla sekoittaen tri-
fluorietikkahappoa (3 ml). 15 minuutin kuluttua jdahdy-

tyshaude poistettiin, ja seosta sekoitettiin ympdristdn

- lampdtilassa 2,25 tuntia. Seos laimennettiin fosfaatti-~

puskurilla (pH 6, 250 ml) ja uutettiin eetterilld

(3 x 30 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin kylldstetyllid

NaCl~liuoksella (20 ml), kuivattiin ja haihdutettiin.

Jadnndksen eetteriliuosta (15 ml) k&siteltiin piperi-

diinilla (0,046 qg) 2OOC:ssa 1,5 tuntia. Saatu kiinted

aine erotettiin suodattamalla, pestiin eetterilld

(2 x 10 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd (0,11 g), sp. 95,5-99°C.

Menetelmd d)

Seosta, Jjossa oli vdlituotetta 9%9a (28 mg) ja
aktivoitua sinkkipdlyd (n. 0,5 g) THF:ssa (4 ml) sekd
fosfaattipuskuria (pH 6,35, 0,8 ml), sekoitettiin kii-
vaasti ympdristdn lampdtilassa 3 tuntia. Seos laimennet-
tiin fosfaattipuskurilla (pH 6,35, 20 ml), ja sitd
uutettiin eetterilld (3 x 20 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin ja haihdutettiin, ja jd&nnds puhdistettiin
kromatografisesti kdyttden eluenttina eetteriid. Eette-
riin (1 ml) liuvotettua 8ljyd kdsiteltiin piperidiinilli
(ylim&&rin), ja sitd pidettiin 19 tuntia 4°c:ssa. Sakka
erotettiin sucdattamalla, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd kiinte#dni
(9 mg), sp. 97,5-99°C.
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Menetelmd e)

Liuvosta, jossa oli vdlituotetta 9b (40 mg) tri-
fluorietikkahapossa (0,8 ml), pidettiin 20°C:ssa 10 mi-
nuuttia, sitten se kaadettiin fosfaattipuskuriin (pH 6,5,

50 ml) ja uutettiin EA:lla (2 x 50 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin fosfaattipuskurilla (pH 6,5, 2 x 40 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin, ja jddnnds puhdistettiin
kromatografisesti kdyttden eluenttina eetterid. Eet-
teriin liuvotettua jaanndstd kdsiteltiin piperidiinilld
(ylimddrin), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd kiintedni (4 mg), sp. 94-96,5°C.

Esimerkki 2
(1R-[1442) .2 /3,56 ) - (=) =7=(5=({ (1,1 -bifenyl) -4-yyli]- .
metoksi/-2- (4-morfolinyyli)-3-oksosyklopentyyli)~4~ Aﬁ k%ghf“'
penteenihapon ja piperidiinin muodostama yhdiste (1l:1) @\Mu\ WN“J

Menetelmd a)" \Muﬁ,UC
nore

Liuvosta, jossa oli vdlituotetta 6 (0,7 ¢) CH2C12— o
eetteri-seoksessa (1:1, 20 ml) sekd trifluorietikkahap~ 6w\ kdjjm
poa (0,75 ml), sekoitettiin 10°C:ssa 1,5 tuntia. Seos V“ffg /
laimennettiin fosfaattipuskurilla (pH 6, 75 ml), ja

sitd uutettiin eetterilld (2 x 30 ml). Yhdistetyt

uutteet pestiin kylldstetylld NaCl-liuoksella (20 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin. Eetteriin (15 ml) liuotet-

tua jddnndstd kdsiteltiin piperidiinilld (100 mg) ym-

paristdn ldmpdtilassa 1 tunti. Saatu kiinted aine ero-

tettiin suodattamalla, pestiin eetterilld (2 x 10 ml)

ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-

tettd (0,36 g), sp. 97-101,5°C.

Alkuaineanalyysi

Saatu: C 72,4; H 8,4; N 4,9

Laskettu C29H35N05.C5H11N:11e: C 72,6; H 8,2; N 4,9 %,

2% = -10,8° (cucly).
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~ Menetelmd b)

Liuosta, jossa oli’ vdlituotetta 8 (50 mg) meta-
nolissa (6 ml), késiteltiin 0,5M Na,HPO,:1la (1,5 ml)
ja sekoitettiin 20°%C:ssa 30 tuntia. Seos vikevditiin
alipaineessa ZOOC:ssa, laimennettiin fosfaattipuskuril-
la (pH 6,5, 30 ml); ja sitd uutettiin EA:lla (4 x 20 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, ja jdan-

nds puhdistettiin kromatografisesti kdyttden eluent-

- tina eetterid, jolloin saatiin 6ljy. Eetteriin (0,5 ml)

livotettua 61jyéd kdsiteltiin piperidiinilld (10 mg) ja

pidettiin OOC:ssa 16 tuntia. Saostuma erotettiin suodat-

tamalla, pestiin eetterilld (2 x 2 ml) ja kuivattiin,

jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (11 mqg),
sp. 101-102,5%.

Menetelmda c)

0°%C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli vdli-
tuotetta 1lla (0,5 g( CHZClz-eetteri-seoksessa (1:1,
3 ml), lisdttiin pisaroittain samalla sekoittaen tri-
fluorietikkahappoa (3 ml). Jddhdytyshaude poistettiin,
ja seoksen annettiin ldmmetd ympdristdn ladmpdtilaan tun-
nin kuluessa. Seos neutraloitiin 8 %-isella NaHCOB-
liuoksella, kaadettiin fosfaattipuskuriin (pH 6, 50 ml),
ja sitd uutettiin eetterilld (4 x 50 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, ja eetteriin (5 ml)
livotettua jdanndstd kdsiteltiin piperidiinillid (135 mg).
Saostunut kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin
eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd (0,23 g), sp. 93-99°C.

Esimerkki 3

(1A2) 2/ 5] - () =7=(5~(((1,1"-bifenyl) -4-yyli) ~metok-
siJ-2-(4-morfolinyyli)=3-oksosyklopentyyli/-4-hepteeni-
happo

Suspensiota, jossa oli esimerkissd 1 valmistet-

tua tuotetta (2 g) vedessd (50 ml) ja fosfaattipusku-
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rissa (pH 6, 100 ml), uutettiin eetterilld (4 x 50 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin kiintedtid ainetta (1,69 g). Osa siitd kitey-
tettiin eetteri-isopentaani-seoksesta, jolloin saatiin
otsikon mukaista vhdistettd, sp. 99—1000C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (1),

jossa X on cis- tai trans-CH=CH-; W on suoraketjuinen

tai haaroittunut C —alkyleeni; Y on tyydytetty hete-

1-7 _ .
rosyklinen aminoryhmd, jonka rengas kdsittdd 5-8 atomia,

ja.(a) joka mahdollisesti sisdltdid renkaaseen ryhmdn

-0-, -5-, ~SOZ— tai NR4 {(jossa R4 on vetyatomi, Cl-7—

alkyyli tai aralkyyli, jonka alkyyliosa kdsittdd 1-4
hiiliatomia), ja (b) Jjoka mahdollisesti on substituoitu

yhdelld tai useammalla C -alkyyliryhmdlla; R2 on (i)

1-4
C3_6~alkenyyli, joka mahdollisesti on substituoitu

fenyylilld (joka on mahdollisesti substituoitu Cl_4-al—
kyylillsd, Cl_4 5-7

alkyylilld tai fenyylialkyylilld, jonka alkyyliosassa

-alkoksilla, halogeenilla, C -syklo-

on 1-4 hiiliatomia), bifenyylillé (joka on mahdollises-
1_4-alkyylillé, Cl_4~alkoksilla tai
halogeenilla) tai naftyylilla, (ii) C
(iii) C1_5
1& [ﬁoka on mahdollisesti substitucitu halogeenilla,
hydroksilla, Cl_6-alkyylillé, C1_6-alkoksilla, Cl_4-
hydroksialkoksilla, trifluorimetyylilld, syaanilla,

ti substituoitu C

l_lz—alkyyli,

~alkyyli, joka on substituoitu (a) fenyylil-

aryloksilla (esim. fenoksilla), C5_7—sykloalkyylillé,
aralkoksilla (esim. bentsyloksilla), dimetyyliaminome=-

tyylilld, karboksamidilla (—CONHz), tiokarboksamidilla

5,6

(—CSNHZ), Cl_4—alkanoyylillé, -NR"R" :1la (jéssa R5 ja



10

15

20

25

30

35

24

R6 ovat samoja tai eri ryhmia ja kumpikin on vetyatomi

tai C

aminoryhmd kuin edelld m&ddritelty Y), Cl—3
la, —alkyylisulfinyylilld, C

C1-3 1-3

1_4—alkyyli, tai joka on samanlainen heterosyklinen
alkyylitiol-
-alkyylisulfonyylil~

14, fenyylialkyylilld, jonka alkyyliosassa on 1-3 hii-

liatomia, aminosulfonyylilld, Cl_3—alkanoyyliaminosul-

fonyylilla, fenyylisulfonyylilld (jonka fenyyliosa on

mahdollisesti substituoitu Cy_3

~alkyylilld tai C

1-3~

alkoksilla), nitrolla tai tienyylilld/), (b) tienyylilli
tai furanyylilld [jotka on mahdollisesti substituoitu
Cl_6—alkyylillé, Cl_6~alkoksilla, qux}i};é (esim. fe-
nyylilld) tai fenyylialkyylillad tai -alkoksilla (joi-

den alkyyli- tai alkoksiosassa on 1-3 hiiliatomia, ja

joiden aryyli~- tai fenyyliryhmd on mahdollisesti substi-
tuoitu Cl~3—alkyylillé, Cl_B-alkoksilla tai halogeenil-
la), aryloksilla (esim. fenoksilla), C5_7—sykloalkyylil-

-

14, halogeenilla, nitrolla tai tienyylilli), (c) bife-

nyylilld (joka on mahdollisesti substituoitu fenyylil-

1d tai yhdelld tai kahdella Cl_4—alkyyli~, C

1-4

-alkoksi

tai halogeenisubstituentilla) tai 8d) naftyylilli (joka

on mahdollisesti substituoitu Cl_4-alkyylill§,

C1-4"

alkoksilla tai halogenilla), mukaisen yhdisteen ja sen

fysiologisesti hyvéksyttévien suolojen ja solvaattien
(esim. hydraattien) valmistamiseksi, t unne t t u

siitd, ettd kaavan (2),

OR2

- : 1
. (CH2)2XhCOOR (2)

AN
jos 0 Y

. /
Jjossai R,. on

]

(a) -CR/R® 9, jossa sekd R7 ettd R8 on fenyyli (mah-

dollisesti substituoituja (C1_4—alkyylillé, C

1

_4—a1kok-
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silla, dialkyyliaminolla, jonka alkyyliosassa on 1l-4
hiiliatomia, nitrolla tai halogeenilla) ja R on vety-

atomi tai samanlainen substituoitu tai substituoimaton

fenyyliryhmd kuin R7 ja R8,
(b) ﬂCHZBRlO, jossa B on -0- tai -S- ja Rlo on Cl_4—
alkyyli,
11 . 11 . . ,

(c) ~CH20C0R ¢y jJossa R on Cl_4—alkyyll tai metoksi,
(d) -CHOCOCH,, jossa R*2 on metyyli tai fenyyli,

'12

R

(e) tetrahydro-5-okso-2-furanyyli,

(£) —CHZCHZSiR§3, jossa Rl3 on C ~alkyyli, esimerkiksi

| 1-6

netyyli,

(g) -CH,CCl, tai

(h) -sirMRI5SRY®, jossa &', r'® ja r'® ovat aryylejd

(esim. fenyylejd) tai C —alkyylejd ja ainakin yksi

niistd on aryyli, mukaiiei esteri hydrolysoidaan ja sen
jédlkeen (alkuperdisen tuotteen ollessa suolan muodossa)
vapautetaan happo suolasta ja/tai suola muutetaan toi-
seksi suolaksi tai (alkuperdisen tuotteen ollessa happo)
kdsitellddn happoa emdkselld suolan muodostamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Rl on (a):n mukainen ryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Rl on trifenyylimetyyli.

4, Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetel-
ma, tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan
orgaanisen hapon ldsndollessa.

5. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan
trifluorietikkahapon lédsndollessa.

6. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaati-
muksen mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd kaavan (2) mukainen yhdiste valmistetaan hapetta-

malla vastaava kaavan (3)
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’,(CH2)2XWCOOR

(3)

HO Y

mukainen hydroksiyhdiste (muu kuin yhdiste, jossa Y
on of{-asemassa ja renkaassa liittyvd hydroksyyli
/2-asemassa) .

7. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaati-
muksen mukainen menetelmd, t un ne t t u siita,
ettd
Won Cy_¢
X on cis-CH=CH-,

-alkyleeni,

Y on piperidiini, morfoliini, homomorfoliini, tiomor-
foliini tai 1,l1-dioksotiomorfoliini ja

R2 on fenyylialkyyliryhmé, jonka alkyyliosa k&dsittda
1-3 hiiliatomia, ja jonka fenyyliryhmd on substituoi-
tu Cl_3
jotka ovat mahdollisesti substituoituja Cl_3-alkyylil-

~alkyylitio-, tienyyli- tai fenyyliryhmdlld,

14, Cl_B-alkoksilla, halogeenilla tai fenyylilld, tai
se on tienyylialkyyli, jonka alkyyliosassa on 1-3 hiili-
atomia, ja jonka tienyyliryhmd on fenyylisubstituoitu,
tai sinnamyyli.

8. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaati-
muksen mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd,
ettd
X on cis=-CH=CH-,
W on —CH2CH2—,
Y on morfoliini tai piperidiini ja
R2 on fenyylialkyyli, jonka alkyyliosassa on 1-3 hii-
liatomia, ja jonka fenyyliryhm8 on substitucitu fenyy-
11114 (joka puolestaan on mahdollisesti substituoitu

Cl_3—alkyylillé, Cl_B—alkoksilla tai halogeenilla),
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fenyylitienyylimetyyli tai sinnamyyli.

9. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaati-
muksen mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd valmistettu yhdiste on [1ol(Z),28,54)- (%) -7-/5-
{((1,1'-bifenyl)-4-yyli)metoksi/-2-(4-morfolinyyli) -
3-oksosyklopentyyli/-4-hepteenihappo tai sen suola
tai hydraatti.

10. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-8 mukai-
nen menetelmd, t unn e t t u siitd, ettd valmistet-
tu yhdiste on [1R-/1el(2),2/5,5)7~(=)-7-(5-({(1,1"-
bifenyl)~4—yyli]metoksL]—2-(4-morfolinyyli)—3~oksosyk—
lopentyyli/-4-~hepteenihappo tai sen suola tai hydraatti.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en férehing med

formeln (1)
Y 4
OR

- (CH;) , XWCOOK (1)

}I

vari X 8r cis- eller trans-CH=CH-; W dr rakkedjad eller fér-
grenad Cl_7-alkylen; Y betecknar en mdttad heterocyklisk ami-
nogrupp, vilken har 5-8 ringkomponenter och (a) eventuellt i
ringen innehaller -0-, -S-, -802—, »NR4(vari R4'ér en vdte-
atom, Cl_7wa1kyl eller aralkyl med en C1_4-alkyldel); och/
eller (b) eventuellt dr substituerad med en eller flera
Cl_4—alkylgrupper; R2 dr (i) C3h6—a1kenyl, som eventuellt
substituerats med fenyl (ndmnda fenyl eventuellt substituerad
med C;_,~alkyl, C;_,~alkoxi, Ealogén, C._,-cykloalkyl eller
fenyl-(c1_4)-alkyl, bifenyl [som eventuellt substituerats med
C1_4—alkyl, C1_4-alkoxi eller halogen), eller naftyl; (ii)
Cy_1p-alkyl; (iid) Ci-5
nyl (som eventuellt substituerats med halgen, hydroxi, Cl_s-
alkyl, €, ¢ 4
aryloxi (t.ex. fenoxi), C5_7-cykloa1kyl, aralkoxi (t.ex. ben-

-alkyl som substituerats med (a) fe-

-alkoxi, ~hydroxialkoxi, trifluormetyl, cyano,

syloxi), dimetylaminometyl, karboxamido (~CONH2), tiokarbox—

5,6 5

-alkanoyl, -NR“R~ (vari R~ och R6v§r lika

1-4

eller olika och vardera betecknar en vidteatom eller Cl_4—al—
5.6

kyl, eller vari -NR'R™ &r en mdttad heterocyklisk aminogrupp
sasom ovan definierats f&r Y), C1_3-alkyltio, —alkylsul-

finyl, C

C1-3
1_3-alkyldel,

—alkanoylaminosul fonyl, fenylsulfonyl (va-
—alkyl eller

1_3-alkylsulfonyl, fenylalkyl med en C
Ci-3

ri fenyldelen eventuellt &dr substituerad med Cl-3
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C;.3-alkoxi), nitro eller tienyl/, (b) tienyl eller furanyl
LVari tienyl- och furanylgrupperna eventuellt &r substitue-

rade med C -alkyl, Cl_6-alkoxi, aryl (t.ex. fenyl) eller

1-6
fenyl—(cl_3)~alkyl eller fenyl—(cl_B)-alkoxi (vari aryl-

eller fenylgruppen i vart och ett fall eventuellt substitu-
B—alkyl, Cl-3

(t.ex. fenoxi), Cg_,~cykloalkyl, halogen, nitro eller tienyl/

erats med Cl_ -alkoxi eller halogen), aryloxi
(c) bifenyl (som eventuellt substituerats med fenyl eller en
eller tva Cl_4—alkyl-, C1_4~alkoxi~ eller halogensukstituen-
ter), eller (d) naftyl (som eventuellt substituerats med
Cl_4malkyl, Cl—4
godtagbara salten och solvaten (t.ex. hydraten) dérav,

-alkoxi eller halogen); och de fysiologiskt
kd@d@nnetecknat didrav, att man hydrolyserar en ester
med formeln (2)

OR2

_- (CH,) ,XWwCoOR] (2)

S
vari R7 4r
7.8.9 1 onl 8 w
(a}) ~CR'R'R”, varvid R och R~ vardera ir fenyl (eventuellt
substituerad med Cl_4—alkyl, q;_4-alkoxi, di-(Clﬁ4)alkylami—
no, nitro eller halogen) och R” dr en viteatom eller en subs-
tituerad eller osubstituerad fenylgrupp sisom definierats

for R7 och RB;

(b) —CHZBRlO, varvid B dr -0- eller -S- och RlO ar Cl_4—al—
kyl;
11 11
fc) -CHZOCOR , vari R ar Cl_4—alkyl eller metoxi;
1

(4) -C??COCH3, vari R 2 dr metyl eller fenyl;

1

R

(e) tetrahydro-5-oxo-2-furanyl;
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(f) ~-CH,CH,EiR vari R13 dr C -alkyl, t.ex. metyl;

2772 37 1-6
(g) ~CH2CC%i; eller
(h) -SiRl4R 5Rl6, vari R14, R15 och R16 dar aryl (t.ex. fe-

-alkyl, varvid &tminstone en av R14, RlS

nyl) eller C; .
och R dr aryl, och eventuellt ddrefter (dd utgingsproduk-
ten dr i form av ett salt) frigSr den fira syran farn sal-
tet och/eller omvandlar saltet till ett annat salt, eller
(déd utgdngsprodukten &r en syra) behandlar syran med en bas
for bildande av ett salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat darav, att Rl 4r en grupp av typ (a).

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat dirav, att Rl &r trifenylmetyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 2 eller 3, k dn -
netecknat ddrav, att det utfdres i ndrvaro av en
organisk syra.
| 5. Férfarande enligt patentkravet 2 eller 3, k & n -
netecknat dirav, att det utfbres i ndrvaro av en
trifluordttiksyra.

6. Férfarandé enligt ndgot av patentkraven 1-5,
kdnnetecknat dédrav, att det inkluderar steget
foér framst&llning av féreningen med formlen (2) genom oxi-
dering av en motsvarande hYdroxiférening med formeln (3)

OR2

!
]

- X . l
.- (CH,) , XWCOOR
(3)
HO _ Y
(vilken &r en annan fdrening en den, vari Y befinner sig i

¢#-stédllning och rinohydroxigruppen befinner sig i B-st#ll-

ning) .
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7. Fdrfarande enligt ndgot av de fdregdende patent-
kraven, k dannetecknat didrav, att W ar Cl_S—
alkylen, X dr cis-CH=CH-, Y &r piperidino, morfolino, ho-
momorfolino, tiomorfolino eller 1,l-dioxotiomorfolino, och
R2 dr en fenylalkylgrupp, vari alkyldelen innehaller 1-3
kolatomer och fenyldelen dr substituerad med ndgon av grup-
perna: Cl_3-alkyltio, tienyl eller fenyl, som eventuellt
substituerats med Cl_3-alkyl, C1_3~alkoxi, halogen eller
fenyl; eller dr tienylalkyl, vari alkyldelen innehdller
1-3 kolatomer och tienylgruppen &r substituerad med en fe-
nylgrupp; eller cinnamyl.

8. Forfarande enligt nagot av de f®regdende patent-
kraven, k d&nnetecknat didrav, att X 8r cis-CH=CH-
W dr —CHZCHZ-, Y dr morfolino eller piperidino, och R2 ar
fenyl—(Cl_3)-alkyl, vari fenylgruppen &r substituerad med
fenyl (vilken fenylsubstituent eventuellt substituerats med
Cl_3-alkyl, Cl—3
eller cinnamyl.

-alkoxi eller halogen); fenyltienylmetyl;

9. F6rfarande enligt ndgot av de fdregdende patent=-
raven, k &nnetecknat didrav, att den framstdlla
féreningen dr /Iov(2),28,5&/-(%)-7-/5-/ /(1,1'-bifenyl) -4~
yl7metox£7-2-(4-morfolinyl)—3-oxocyk10pentyl7—4—heptenOnsy—
ra eller ett salt eller ett hydrat didrav.

10. Forfarande enligt ndgot av ptentkraven 1-8,
kdnnetecknat dirav, att den framstillda fdrenin-
gen &r /IR-/10(2),28,5¢/ 7-(-)-7-/5-/"/(1,1'-bifenyl-4-yl/~
metoxi/-2- (4-morfolinyl)-3-oxocyklopentyl/-4-heptenonsyra
eller ett salt eller ett hydrat didrav.
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