[(A] TIIVISTELMA -

(11) (21) Patenttihakemus — Patentansdkan
(51) Kv.1k.5 -~ Int.cl1.5

SAMMANDRAG

910231

C 07F 9732 // C 07F 9/572

(22) Hakemispaivd - Ansdkningsdag

SUOMI-FINLAND

Patentti- ja rekisterihallitus

(24) Alkupiivi - Lbpdag
(FI) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

16.01.91
16.01.91
20.07.91

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

Patent- och registerstyreisen

(71)

(72)

(74)

(54)

(57)

Hakija - Sdkande

19.01.90 US 467451 P

1. E.R. Squibb & Sons, Inc., P.0. Box 4000, Princeton, N.J. 08543-4000, USA, (US)

Keksijd - Uppfinnare

1. Sedergran, Thomas C., 3801 Fox Run Drive, Plainsboro, N.J., USA, (US)

Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning

Fosfinaattiestereiden diastereoselektiivinen valmistus

Diastereoselektiv framstdllning av fosfinatestrar

Tiivistelmd - Sammandrag
Keksinté koskee menetelmdd fosfinaatties-

tereiden valmistamiseksi diastereoselek-
tiivisesti. Menetelmé&n mukaan fosfiinihap-

poesteri, jonka kaava on
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jossa symboleilla R,, R,, R, ja n on pa-
tenttivaatimuksissa esitetyt merkitykset,
saatetaan

reagoimaan halogeeniesterin

kanssa, jonka kaava on

hal
jossa hal on Br tai Cl, X on vety, alempi

alkyyli tai fenyyli ja Y on vety, alempi
alkyyli, alempi alkoksi tai fenyyli, jol-
loin reaktio suoritetaan 4-metyylimorfo-
kinukli-

diinin, l-metyylipyrolidiinin tai kinkoni-

liinin, diatsabjisyklo-oktaanin,
diinin l&snédollessa. R,-suojaryhmdn poiston
ja jakokiteytyksen jalkeen saatu haluttu
diastereomeeripari voidaan jakaa ja halut-
tu isomeeri voidaan 1iittda 4-substituoi-
tuun L-proliiniin, jolloin saadaan yhdis-
teitd, joilla on angiotensiinid& muuntavaa
entsyymid inhiboivaa aktiivisuutta. Mene-
telmd@ on erityisen kayttdkelpoinen valmis-

tettaessa fosinopriilinatrium

Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r dia-
stereoselektiv framsté&llning av fosfinat-
estrar. Enligt forfarandet oms&tts en fos-

finsyraester med formeln
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dér symbolerna R,, R,, R, och n har de i
patentkraven angivna betydelserna, med en
halogenester med formeln
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hal

dér hal &r Br eller Cl, X &r vidte, lé&gre
alkyl eller fenyl och Y &r vate,
alkyl,

lagre
lagre alkoxi eller fenyl, varvid
reaktionen utfdrs i ndrvaro av 4-metylmor-
folin,

diazabicyklo-oktan, kinuklidin,

l-metylpyrolidin, eller kinkonidin. Efter
avlagsning av R,-skyddsgruppen och fraktio-
nell kristallisering kan det erhdllna,
6nskade

diastereomeriparet uppdelas och

den Onskade isomeren kan kopplas till

4-substituerat L-prolin, varvid erhdlls
foreningar med angiotensinombildande enzym
irhiberande aktivitet. Férfarandet ar spe-
ciellt

anvéndbart vid framst&llning av

antihypersentivt fosinopril-natrium.
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