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Elliptisiinijohdannainen ja menetelmd sen valmistamiseksi. -
Elliptisinderivat samt ett forfarande for dess framstdllning.

Tama keksintd koskee uutta elliptisiinijohdannaista, joka on
‘kayttokelpoinen kasvaimenvastaisena aineena, ja menetelmdd sen

valmistamiseksi.

On ollut tunnettua, etta 2-metyyli-9-hydroksielliptisiniumase-
taattia voidaan kdayttda kasvaimenvastaiseéna aineena esimerkiksi
rintasyopatyyppejada hoidettaessa (katso The Merck Index, 10.
painos, s. 512). Tdlla yhdisteelld on kuitenkin erilaisia on-
gelmia. Esimerkiksi sen farmakologinen aktiivisuus on riittdma-
ton, ts. sillad ei ole riittdvadd makrobioottista aktiivisuutta
hiiriin, joilla on Lé@is—keuhkokarsinooma, ja talla yhdisteella
on huomattavia sivuvaikutuksia kuten tihed pulssi ja voimakas
toksisuus. Sita paitsi, vaikka 9-hydroksielliptisiinihydroklo-
ridilla on on erinomaisempi kasvaimenvastainen aktiivisuus kuin
elliptisiinilla, sen vesiliukoisuus on vahdinen, ja siten se ei
voi olla kliinisesti kdyttokelpoista [The Alkaloids Chemistry
and Pharmacology; toimittaja Arnold Brossi; Academic Press Inc.
(Lontoo) Ltd.; vol. XXV, s 141 (1985)]

Toisaalta on tunnettu 9-hydroksielliptisiinijohdannaisia, jois-
sa on hydroksiryhmidssi sellaisia substituentteja kuten asetyy—
liryhma tai propanoyyliryhmda (katso US-patenttijulkaisua
3933827).

Keksinnon erddnd kohteena on aikaansaada uusi elliptisiinijoh-
dannainen, jolla on erinomainen kasvaimenvastainen aktiivisuus,
vahemman sivuvaikutuksia, vahdisempi toksisuus ja/tai suurempi
vesiliukoisuus. Keksinndn erddnd toisena on aikaansaada mene-

telma uuden elliptisiinijohdannaisen valmistamiseksi.



Tama keksintd koskee kaavan I mukaista elliptisiinijohdannais-

ta:

9 CHj,
R-C—-0O N
N
) o
H
CHj,
jossa R on substituoitu alempi alkyyliryhma, substituocitu tai

substituoimaton alempi alkoksiryhmad tai heteromonosyklinen

ryhma,
tai sen farmaseuttisesti hyvakyttavaa suolaa.

KeksinnOn mukaisilla elliptisiinijohdannaisilla ja niiden far-
maseuttisesti hyvdksyttadavalld suolalla on erinomainen kasvai-
menvastainen aktiivisuus, ja ne ovat kdyttakelpoisia kasvaimen-

vastaisena aineena.

Ryhmdid R tarkoittava ''substituoituun alempaan alkyyliryhmaan"
on esimerkiksi alempi alkyyliryhma, joka on substituoitu 1 - 3
ryhmdlla, joita ovat substituoitu tai substituoimaton alempi
alkoksiryhmd, suojattu tai suojaamaton karboksyyliryhmi, subs-—
tituoitu tai substituoimaton alempi alkoksikarbonyyliryhma,
substituoitu tai substituoimaton fenyyliryhma, suojattu tai
suojaamaton aminokarbonyyliryhmda, suojattu tai suojaamaton
aminoryhma, suojattu tai suojaamaton amino-substituoitu alempi
alkanoyyliaminoryhma ja suojattu tai suojaamaton hydroksiryhma,
erityisemmin alempi alkyyliryhma, joka on substituoitu 1 - 3
ryhmalla, joita ovat alempi alkyyliryhmad, alempi alkoksi-subs-
tituoitu alempi alkoksiryhma, suojattu tai suojaamaton karbok-
syyli-substituoitu alempi alkoksiryhma, suojattu tai suojaama-
ton karboksyyliryhmda, alempi alkoksikarbonyyliryhma, alempi
alkoksi-substituoitu alempi alkoksikarbonyyliryhma, suojattu



tai suojaamaton karboksyyli-substituoitu alempi alkoksikarbo-
nyyliryhmd, suojattu tai suojaamaton aminokarbonyyliryhmd,
suojattu tai suojaamaton aminoryhma, suojattu tai suojaamaton
amino-substituoitu alempi alkanoyyliaminoryhmd tai suojattu tai
suojaamaton hydroksiryhma. Ndista edullisempia ovat alemmat al-
kyyliryhmat, jotka on substituoitu 1 - 3 ryhm&dlld, joita ovat
alempi alkoksiryhma, alempi alkoksi-substituoitu alempi alkok-
siryhma, karboksyyli-substituoitu alempi alkoksiryhmid, karbok-
syyliryhmd, alempi alkoksikarbonyyliryhmd, alempi alkoksi-subs-
tituoitu alempi alkoksikarbonyyliryhmd, karboksi-substituoitu
alempi alkoksikarbonyyliryhmd, aminokarbonyyliryhmid, alempi
alkyyliaminokarbonyyliryhm&, aminoryhmd, alempi alkyyliamino-
ryhma, formyyliaminoryhmd, amino-substituoitu alempi alkanoyy-

liaminoryhmd ja hydroksiryhma.

Ryhmaa R tarkoittava '"substituoitu tai substituoimaton alempi
alkoksiryhmd" on esimerkiksi alempi alkoksiryhmd, joka voi
mahdollisesti olla substituoitu 1 - 3 ryhmdlld, joita ovat
substituoitu tai substituoimaton alempi alkoksiryhmd, suojattu
tai suojaamaton karboksyyliryhmd, substituoitu tai substituoi-
maton alempi alkoksikarbonyyliryhmd, suojattu tai suojaamaton
aminokarbonyyliryhmd, suojattu tai suojaamaton aminoryhmid, suo-
jattu tai suojaamaton amino-substituoitu alempi alkanoyyliami-—
noryhm& ja suojattu tai suojaamaton hydroksiryhmd, ja ndistd
edullisempia ovat alempi alkoksiryhmd ja alempi alkoksi-subs-—

tituoitu alempi alkoksiryhma.

Ryhmaa R tarkoittava '"heteromonosyklinen ryhma" on heteromono—
syklinen ryhma, jossa on 1 - 3 heteroatomia, joita ovat typpi-—
atomi ja rikkiatomi, esimerkiksi tiatsolyyliryhmi, isotiatso-
lyyliryhmd tai tiatsolidinyyliryhmd. N3distd edullisempi on
tiatsolidinyyliryhma.

Keksinnon kaavan I mukaisista yhdisteistd farmakologisesti
edullisia yhdisteitd ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R



on alempi alkyyliryhma, joka on substituoitu suocjatulla tai
suojaamattomalla karboksyyliryhmalla tai kaavan II mukainen
ryhma:

0

I

R-C— (IT1]
(jossa R on edelld maaritelty)

on aminohappotahde. Aminohappotdhde on mm. ryhma, joka saadaan
poistamalla hydroksiryhm%ﬂ vastaavan aminohapon kuten glysii-
nin, alaniinin, seriinin, fenyylialaniinin, valiinin, lysiinin,
isoleusiinin, asparagiinihapon, glutamiinihapon, asparagiinin,
glutamiinin tai vastaavan karboksyyliryhmasta, ja edullisempia
ovat asparagiinihapon, glutamiinihapon, asparagiinin ja gluta-
miinin aminohappotdhteet. Sita paitsi naissd aminohappotah-
teissa olevat funktionaaliset ryhmat, esimerkiksi aminoryhmd,
karboksyyliryhma, hydroksiryhmd, voivat mahdollisesti olla
suojattuja talla alalla kaytetylla tavanomaisella suojaryh-

malla.

Edullisempia yhdisteita ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jois-
sa R on alempi alkyyliryhma, joka on substituoitu suojatulla
tai suojaamattomalla karboksyyliryhmdalla. Muita edullisia yh-
disteita ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R on alkyyli-
ryhmd, joka on substituoitu karboksyyliryhmdlld, ja edullisim-—
pia ovat yhdisteet, joissa R on propyyliryhmd, joka on substi-

tuoitu karboksyyliryhmalla.

Kun R:n ryhmassda on asymmetrinen hiiliatomi, keksinndn kaavan I
mukainen yhdiste voi esiintyd optisten isomeerien muodossa.
Keksinndén suoja-alaan kuuluvat molemmat ndistd isomeereistd ja

naiden seokset.

"Suojattu karboksyyliryhmd" on mm. esterdityjd karboksyyliryh-

mid. Ndiden esteritdhteeseen luetaan mukaan esimerkiksi alempi



alkyyliryhma, halogeeni-substituoitu alempi alkyyliryhma,
fenyyli—-alempi alkyyliryhmd, fenasyyliryhmd ja vastaavat.

"Suojattu aminoryhmd" on mm. aminoryhmid, jotka on suojattu
tavanomaisella aminoryhmdn suojaryhmdllad, esimerkiksi formyyli-
ryhmalla, alemmalla alkanoyyliryhmdlld, alemmalla alkyyliryh-
malla, alemmalla alkoksikarbonyyliryhmalla tai fenyyli-alempi
alkoksikarbonyyliryhmdalla suojatut. Ndista edullisempia ovat
aminoryhmat, jotka on suojattu formyyliryhmalla, alemmalla
alkanoyyliryhmdlld tai alemmalla alkyyliryhmalla.

"Suojattu hydroksiryhmd'" on mm. hydroksiryhmia, jotka on suo-
jattu tavanomaisella suojaryhmdlld, esimerkiksi hydroksiryhma,
joka on suojattu alemmalla alkoksikarbonyyliryhmalla, halogee-
ni—alempialkoksikarbgnyyliryhméllé, fenyyli-alempi alkyyliryh-
malla, trialempialkyylisilyyliryhmalla tai fenyyli-alempialkok-—
sikarbonyyliryhmalla.

Keksinndn kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kayttda laak-
keend joko vapaassa muodossa tai farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolansa muodossa. Farmaseuttisesti hyvaksytttava suola on
esimerkiksi suoloja epdorgaanisen hapon kanssa (esimerkiksi
hydrokloridi, sulfaatti ja vastaavat), suoloja orgaanisen hapon
kanssa (esimerkiksi alempi alkyylisulfonaatti, asetaatti ja
vastaavat), alkalimetallisuoloja (esimerkiksi natriumsuola,
kaliumsuola ja vastaavat), maa-alkalimetallisuoloja (esimer—

kiksi kalsiumsuola ja vastaavat) ja vastaavat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttavaa suolaa voidaan antaa joko oraalisesti tai parenteraa-
lisesti, ja niitd voidaan kdyttaa tavanomaisen farmaseuttisen
valmisteen muodossa, esimerkiksi tabletteina, rakeina, kapse-
leina, jauheina, injektioina ja vastaavina, ja vaadittaessa
seoksena farmaseuttisesti hyvadksyttdvdn vdliaineen, laimennus-

aineen tai hajoamista edistdvan aineen kanssa.



Keksinnon kaavan I mukaisen yhdisteen annostelu riippuu anto-
reitin ja potilaan ian, painon ja tilan mukaan, mutta on taval-
lisesti alueella noin 0,1 - 50 mg/kg/pdivd, edullisesti alueel-

la noin 1 - 10 mg/kg/paiva.

Keksinnon kaavan I mukainen yhdiste voidaan valmistaa saatta-
malla 9-hydroksielliptisiinin tai sen suolan reagoimaan kaavan

IV mukaisen karboksyylihapon kanssa
R1COOH IV

jossa R! on substituoitu alempi alkyyliryhma, substituoitu tai
substituoimaton alempi alkoksiryhmda tai heteromonosyklinen
ryhmda ja kun naiden ryhmien mainituissa substituenteissa on
aminoryhmad, karboksyyliryhma tai hydroksiryhmd, nama substi-
tuentit voi mahdollisesti olla suojattu, tai sen suolan tai sen
reaktiivisen johdannaisen, jolloin saadaan kaavan III mukainen

elliptisiinijohdannainen:

0 GH3
[
R1"‘C—O ~
N (I11]
~
b
CHj
jossa R! on edelli mddritelty, ja kun ryhmdssid R! on suojattu
aminoryhma, suojattu karboksyyliryhmd tai suojattu hydroksi-

ryhmd, kaavan III mukainen yhdiste alistetaan, mikali tarpeen,

suojauksenpoistoreaktiolle ndiden suojaryhmien poistamiseksi.

9-hydroksielliptidsiinin tai sen suolan reaktio kaavan IV mu-
kaisen vapaan yhdisteen tai sen suolan kanssa voidaan suorittaa
kondensointiaineen lasna ollessa tai puuttuessa sopivassa
livottimessa. Liuottimia ovat mm. mitkda hyvdnsa liuottimet,
jotka eivat haittaa reaktiota, esimerkiksi asetoni, dimetyyli-
formamidi ja vastaavat. Kondensointiaineisiin luetaan mukaan



esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidi, 1-etyyli—-3-(3-dime-
tyyliaminopropyyli)karbodi-imidi, 1,1'-karbonyylidi-imidatsoli
ja vastaavat. Toisaalta 9-hydroksielliptidsiinin tai sen suolan
reaktio kaavan IV mukaisen yhdisteen reakt%ﬂﬁvisen johdannaisen
kanssa voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa happoakseptorin
lasna ollessa tai puuttuessa. Happoakseptoreita ovat mm. epdor-
gaaniset ja orgaaniset emaksiset yhdisteet, esimerkiksi alkali-
metallihydroksidi, alkalimetallikarbonaatti, pyridiini, tri-
alempialkyﬂyliamiini ja vastaavat. Kaavan IV mukaisen yhdisteen
reaktiivinen johdannainen on esimerkiksi happohalogenidi (esi-
merkiksi happokloridi ja vastaavat), happoanhydridi, aktiivinen
esteri ja vastaavat. Liuotin voi olla mita hyvansa liuotinta,
joka ei vaikuta reaktioon haitallisesti. Edelld olevat reaktiot
voidaan suorittaa edullisesti lampotilassa, joka on jaahdyte-
tysta lampotilasta lammitettyyn (esimerkiksi 20 - 50°0C).

Kun kaavan IV mukaisessa karboksyylihappoyhdisteessd tai sen
reaktiivisessa johdannaisessa on suojattu aminoryhmd, suojattu
karboksyyliryhma tai suojattu hydroksiryhmd, suojaryhmdt voivat
olla mita hyvadnsd tavanomaisia aninoryhmidn, karboksyyliryhmdn
tai hydroksiryhmdn suojaryhmia, vastaavasti. Aminoryhmédn suoja-
ryhmd@ on esimerkiksi formyy&liryhmé, alempi alkanoyyliryhma,
alempi alkyyliryhma, alempi alkoksikarbonyyliryhmd tai fenyyli-
alempi alkoksikarbonyyliryhmd. Karboksyyliryhmdn suojaryhmd on
esteritahde kuten alempi alkyyliryhmd, halogeeni-alempi alkyy-
liryhméa, fenyyli-alempi alkyyliryhmd, fenasyyliryhmd ja vas-—
taavat. Hydroksiryhmdn suojaryhmd on esimerkiksi alempi alkok-
sikarbonyyliryhmd, halogeeni-alempi alkoksikarbonyyliryhmd,
fenyyli-alempi alkyyliryhmd, trialempialkyylisilyyliryhma,
fenyyli-alempialkoksikarbonyyliryhmd ja vastaavat.

Aminoryhman, karboksyyliryhmdn tai hydroksiryhmdn suojaryhmien
poistaminen voidaan suorittaa tavanomaisella menetelmallsd kuten
pelkistykselld, happokdsittelylld, solvolyysilld ja vastaavilla



menetelmilla, ja menetelmd suojaryhman poistamiseksi voidaan

valita suojaryhmien tyyppien mukaan.

Edella olevat reaktiot voivat edeta ilman rasemisointia, ja
kun ndissa reaktioissa kaytetaan kaavan IV mukaista optisesti
aktiivista karboksyylihappoyhdistetta, saadaan kaavan I

mukainen optisesti aktiivinen yhdiste.

Keksinnon kaavan I mukaisilla elliptisiinijohdannaisilla Jja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvilla suoloilla on erinomai-
nen kasvaimenvastainen aktiivisuus, Jja yhdisteet ovat kaytto-
kelpoisia erilaisten kasvainten hoidossa lamminverisilla elai-
milla, mukaan lukien ihmisillad. Keksinnon kaavan I mukaisilla
elliptisiinijohdannaisilla ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyt-—
tdvilld suoloilla on esimerkiksi merkittdvid kasvaimenvastainen
aktiivisuus ja makrobioottinen aktiivisuus hiirilla, joihin on
siirrostettu sarkooma 180-soluja, hiiren leukemia P 388-soluja,
hiiren paksusuoli 26-soluja, hiiren Lewis-keuhkokarsinoomaso-—
luja ja Bl16—melanoomasoluja. Sita paitsi keksinnon kaavan I
mukaisilla elliptisiinijohdannaisilla ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttavilla suoloilla on estovaikutusta p53-pro-
teiiniliittyneisiin kinaaseihin; ts. DNA-aktivoituihin kinaa-
seihin, kaseiinikinaasiin, cdc2-kinaasiin, aiheuttaen té&ten
p53-proteiinin fosforyloinnin spesifisen inhiboinnin, minka
jdlkeen seuraa syopdsolujen 'apoptosis', jossa mutantti p53 on
yliekspressoity [Normaalit solut, joissa p53:a ekspressdityy
vahan, ovat keksinndn mukaisia yhdisteitd kohtaan

resistenttejal.

Keksinnon kaavan I mukaiset elliptisiinijohdannaiset ja niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat ovat hyvin vesiliukoisia.
Lisaksi keksinndn kaavan I mukaisilla elliptisiinijohdannaisil-
la ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvilld suoloilla on
vahemman sivuvaikutuksia verenkiertojidrjestelmddn, esimerkiksi

tiheaa pulssia, ja niilld on alhainen toksisuus. Kun esimer-



kiksi 9-(4-karboksyylibutyryylioksi)elliptisiinihydrokloridia
annettiin laskimonsisdisesti hiirille maadrad 80 mg/kg/pdiva 7
pdivdan ajan, yksikdan hiiri ei kuollut nditd seuraavien 7 pai-

van aikana.

Koko tédssd kuvauksessa ja patenttivaatimuksissa "alempi alkyy-

liryhmd" ja "alempi alkoksiryhmd' tarkoittavat sellaisia, jois-

saon 1 - 6 hiiliatomia, edullisemmin 1 - 4 hiiliatomia, vas-
taavasti. "Alempi alkanoyuyliryhmd'" tarkoittaa ryhmia, joissa
on 2 — 6 hiiliatomia, edullisesti 2 - 4 hiiliatomia.
Esimerkit

Tatda keksintod kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin seuraavilla
esimerkeilla, mutta keksintda ei saisi pitaa naihin rajoittu-

vana.

Esimerkki 1

(1) Asetoniin (80 ml) lisatdan 9-hydroksielliptisiinia (1,31 g)
ja vedetontda kaliumkarbonaattia (6,9 g) ja siihen lisataan
tipottain metoksietikkahappokloridia (815 mg) sekoittaen. Seos
saatetaan reagoimaan huoneenldmpotilassa viisi tuntia ja siihen
lisataan dimetyyliformamidia (20 ml). Seosta sekoitetaan, suo-
datetaan ja suodos viakevdidddn alipaineessa. Jddnnds puhdiste-
taan silikageelilld pylvaskromatografisesti (liuotin; kloro-
formi-metanoli), jolloin saadaan 9-metoksiasetoksielliptisiinia
(823 mg) keltaisena jauheena.

Saanto: 49 %

(2) Edellinen tuote (823 mg) liuotetaan seokseen, jossa on
kloroformi-metanolia (1:1) (100 ml) ja siihen lisataan metaani-
sulfonihappoa (260 mg). Seosta sekoitetaan 10 minuuttia ja
haihdutetaan alipaineessa liuottimen poistamiseksi. Jaannokseen
lisataan eetteria ja saostunut jauhe otetaan talteen suodatta-
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malla, pestdan ja kuivataan, jolloin saadaan 9-metoksiasetoksi-
elliptisiinimetaanisulfonaattia (988 mg) keltaisena jauheena.
Saanto: 93 %

FAB-MS (m/z): 335 (MH*, tadmadn jdlkeen M tarkoittaa vapaata
emasta)

NMR (DMSO-dg) 6: 2,40 (3H, s), 2,79 (3H, s), 3,21 (3H, s), 3,48
(3H, s), 4,45 (2H, s), 7,43 (14, 44, J=2,0, 8,8 Hz), 7,63 (1H,
d, J=8,8 Hz), 8,18 (1H, 4, J=2 Hz), 8,39 (2H, m), 9,84 (1H, s),
11,81 (1H, NH), 15,1 (1H, brs)

Esimerkki 2

(1) Dimetyyliformamidiin (60 ml) lisataan 2-metoksipropioni-
happoa (500 mg), 1-hydroksibetnsotriatsolia (648 mg) ja disyk-
loheksyylikarbodi—imidia (1,19 g), ja seosta sekoitetaan huo-
neenlampotilassa nelja tuntia. Seokseen lisataan 9-hydroksiel-
liptisiinihydrokloridia (1,20 g) ja trietyyliamiinia (486 mg),
ja seosta sekoitetaan huoneenldmpotilassa yon yli. Reaktio-
liuokseen lisatdadn etyyliasetaattia (300 ml) ja seosta sekoite-
taan. Liuokenemattomat ainekset poistetaan suodattamalla ja
suodos pestdan 2 % kaliumkarbonaatin vesiliuoksella ja kyl-
lastetylla suolaliuoksella, kuivataan ja vdkevoidaan alipai-
neessa. Jaannos puhdistetaan silikageelilla pylvaskromatogra-—
fisesti (liuotin; kloroformi-metanoli), jolloin saadaan 9-(2-
metoksipropionyylioksielliptisiinia (960 mg) keltaisena
jauheena.

Saanto: 69 %

(2) Edellistd tuotetta (960 mg) ja metaanisulfonihappoa
(264 mg) kdasitelldadn esimerkin 1-(2) mukaisella tavalla,
jolloin saadaan 9-(2-metoksipropionyylioksi)elliptisiini-
metaanisulfonaattia (1178 mg) keltaisena jauheena.
Saanto: 96 %

FAB-MS (m/z): 349 (MH%)
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NMR (DMSO-dg) 6: 1,56 (3H, d, J=6,8 Hz), 2,39 (3H, s), 2,78
(34, s), 3,21 (3H, s), 3,48 (3H, s), 4,31 (1H, q, J=6,8 Hz),
7,41 (1H, d4d4, J=2,2, 8,6 Hz), 7,63 (1H, 4, J=8,6 Hz), 8,13 (1H,
d, J=2,2 Hz), 8,36 (1H, 4, J=7,1 Hz), 8,42 (1H, 4, J=7,1 Hz),
9,90 (1H, s), 12,11 (1H, NH)

Esimerkit 3-8

Vastaavia lahtéyhdisteitd kdsitellddn esimerkin 1 tai 2
mukaisella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 1 lueteltuja
yhdisteita.



Taulukko 1

12

Esim.
no.

$? CHg
R-C—0O N
O O - + metaanisulfonaatti
N
CHg

RCO-

Fysikaaliset ominaisuudet

o
CHz0-C-C O—
CHg

Saanto: 66 % (perustuu 9-hydroksielliptisii-
Keltainen jauhe niin)

FAB-MS (m/z): 363 (MH*)
NMR (DMSO-dg) 5:1.60 (6H, s), 2.38 (3H,s),
2.81 (3H,s), 3.24 (3H, s), 3.38 (3H, s), 7.40 (1H,
dd, J=2.2, 8.7 Hz), 7.64 (1H, d, J =8.7 Hz), 8.12
(1H, d, J=2.2 Hz), 8.39 (1H, d, J=7.1 Hz), 8.43
(1H, d, J=7.1 Hz), 9.93 (1H, s), 12.14 (1H, NH)

CH30CH2CH>CO-

Saanto: 38 % (perustuu 9—hydroksiélliﬁtisii—

Keltainen jauhe niin)
EI-MS (m/z): 348 (M*)

NMR (DMSO-dg) 6 : 2.39 (3H, s), 2.78 (3H, s),
2.93 (2H, t, J=6.2 Hz), 3.19 (3H, s), 3.36 (3H, s),
3.76 (2H, t, J=6.2 Hz), 7.36 (1H, dd, J=2.2, 8.7
Hz), 7.62 (1H, d, J=8.7 Hz), 8.09 (1H, d, J=2.2
Hz), 8.36 (1H, d, J=6.9 Hz), 8.41 (1H, d, J=6.9
Hz), 9.89 (1H, s), 12.10 (1H, NH)

CH3OCH2CH»-
OCHCO—

Saanto: 43 % (perustuu 9-hydroksielliptisii-
Keltainen jauhe niin)
FAB-MS (m/z): 379 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6 : 2.42 (3H, s), 2.75 (3H, s),
3.17 (8H, s), 3.32 (3H, s), 3.56 (2H, m), 3.78 (2H,
m), 4.53 (2H, s), 7.40 (1H, m), 7.60 (1H, d, J=8.3
Hz), 8.14 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.36 (2H, m), 9.86
(1H, s), 12.07 (1H, s), 15.0 (1H, brs)
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6 CH30GCO— v Saanto: 22 % (perustuu 9-hydroksielliptisii-

Keltainen jauhe niin)

FAB-MS (m/z): 321 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6 : 2.34 (3H, s), 2.86 (3H, s),

3.29 (3H, s), 3.90 (3H, s), 7.53 (1H, dd, J=2, 8.8

Hz), 7.68 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.33 (1H, d, J=2 Hz),

8.45 (2H, s), 9.98 (1H, s), 12.22 (1H, s), 15.08

(1H, brs)

Saanto: 18 % (perustuu 9-hydroksielliptisii-
7 CH30(CH2)20CO— | Keltainen jauhe niin)

FAB-MS (m/z): 365 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 3 : 2.35 (3H, s), 2.85 (3H, s),
3.28 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.64 (2H, m), 4.39 (
m), 7.53 (1H, dd, J=2, 8.8 Hz), 7.68 (1H, d, J=
Hz), 8.33 (1H, d, J=2 Hz), 8.44 (2H, s), 9.97 (1
s), 12.21 (1H, s), 15.11 (1H, brs) 1
Saanto: 54 % (perustuu 9-hydroksielliptisii-
8 OHCNH(CH,),CO~ | Keltainen jauhe ' niin)
FAB-MS (m/z): 362 (MH™*)

NMR (DMSO-dg) § : 2.39 (3H, s), 2.78 (3H, s),
2.86 (2H, m), 3.20 (3H, s), 3.55 (2H, m), 7.41

(1H, dd, J=2.2, 9 Hz), 7.61 (1H, d, J=9 Hz), 8.13
(1H, brs), 8.16 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.32 (1H, brs),
8.36 (1H, d, J=6.9 Hz), 8.41 (1H, d, J=6.9 Hz),
9.89 (1H, s), 12.1 (1H, s)

H,
8.
H,

Esimerkki 9

(1) Dimetyyliformamidiin (140 ml) lisdtaan glutaarihappomono-—
bentsyyliesterid (2,14 g), 1-hydroksibentsotriatsolia (1,30 g)
ja disykloheksyylikarbodi-imidia (2,38 g), ja seosta sekoite-—
taan huoneenldmp6tilassa neljd tuntia. Seokseen lisatdan 9-hyd-
roksielliptisiinid (2,10 g) ja seosta sekoitetaan yon yli.
Tdman jadlkeen esimerkin 2-(1) mukaiset menetelmat toistetaan,
jolloin saadaan 9-[4-(bentsyylioksikarbonyyli)buutyryylioksil]-
elliptisiinia (2,25 g) keltaisena jauheena. ‘
Saanto: 60,3 %
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FAB-MS (m/z): 467 (MH')

NMR (DMSO-dg) 6: 1,99 (2H, m), 2,56 (2H, t, J=7 Hz), 2,72 (2H,
t, J=7 Hz), 2,79 (3H, s), 3,21 (3H, s), 5,14 (2H, s), 7,29 (1H,
dd, J=2,1, 8,6 Hz), 7,39 (5H, m), 7,56 (1H, 4, J=8,6 Hz), 7,93
(14, 4, J=6,0 Hz), 8,11 (1H, 4, J=2,1 Hz), 8,44 (1H, 4, J=6,0
Hz), 9,7 (1H, s)

(2) Edellinen tuote (1,18 g) ja metaanisulfonihappo (243 mg)
liuotetaan 50 %:een vesipitoiseen metanoliin (70 ml) ja siihen
lisdtddn 10 % palladium/hiiltd (1 g). Seos saatetaan hydrauk-
seen huoneenlampotilassa ilmakehdn paineessa. Reaktioliuos suo-
datetaan ja suodos vakevoidaddan alipaineessa, ja jaannokseen
lisataan etanoli-asetonia (1:10). Saostunut jauhe otetaan tal-
teen ja kuivataan, jolloin saadaan 9-(4-karboksyylibutyryyli-
oksi)ellpiisiinimeta%nisulfonaattia (592 mg) keltaisena
jauheena.

Saanto: 49,5 %

FAB-MS (m/z): 377 (MH") _

NMR (DMSO-dg) 6: 1,95 (2H, m), 2,39 (3H, s), 2,43 (2H, m), 2,74
(2, m), 2,77 (3H, s), 3,19 (3H, s), 7,38 (14, 44, J=2,0, 8,8
Hz), 7,60 (1H, 4, J=8,8 Hz), 8,11 (1H, 4, J=2,0 Hz), 8,34 (1H,
t, J=7 Hz), 8,40 (1H, 4, J=7 Hz), 9,87 (1H, s), 12,07 (1H, s),
15,0 (2H, brs)

Esimerkit 10-18

Vastaavia lahtoyhdisteitd kdsitelldan esimerkin 9-(1) mukai-
sella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 2 lueteltuja yhdis-—
teitd, joita edelleen kadsitellddn esimerkin 9-(2) mukaisella
tavalla, jolloin saadaan taulukossa 3 lueteltuja yhdisteita.
Kun vak. suolahapon 1,5-3 ekvivalentteja kaytetaan metaanisul-
fonihapon sijasta kohdassa 9-(2), saadaan haluttujen yhdistei-

den hydroklorideja.
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Taulukko 2
PI CHsj
Esim. R=C—0 O O N
no. _
N
CHgj
RCO- Fysikaaliset ominaisuudet
Saanto:. 70 7%
10-1 BzI-OOC- Keltainen jauhe
CH,CH,CO- FAB-MS (m/z): 453 (MH*)
NMR (DMSO-dG) §:2.79 (3H, s), 2.83 (2H, m),
2.96 (2H, m), 3.20 (3H, s), 5.18 (2H, s), 7.23 (1H,
dd, J=2.2, 8.7 Hz), 7.3-7.4 (5H, m), 7.56 (1H, d,
J=8.7 Hz), 7.93 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.07 (1H, d,
J=2.2 Hz), 8.44 (1H, d, J=6.0 Hz), 9.70 (1H, s),
11.46 (1H, NH)
Saanto: 70 %
11-1 | BzI-OOCCH,- Keltainen jauhe
OCOCHCH2CO- 1 FAB-MS (m/z): 511 (MH™)
NMR (DMSO-dG) 0:2.79 (3H, s), 2.87 (2H, m),
2.95 (2H, m), 3.21 (3H, s), 4.83 (2H, s), 5.20 (2H,
s), 7.28 (1H, dd, J=2.1, 8.7 Hz), 7.38 (5H, m), 7.56
(1H, d, J=8.7 Hz), 7.92 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.10 (1H,
d, J=2.1 Hz), 8.44 (1H, d, J=6.0 Hz), 9.69 (1H, s),
11.45 (1H, NH)
Saanto: 56 %
12-1 Z_TH Keltainen jauhe
- . +
G,HsCHOHCO— FAB-MS (m/z): 510 (MH?)
(I)H NMR (DMSO-dG) 6:0.96 (3H, m), 1.07 (3H, d,
8 J=6.8 Hz), 1.4 (1H, m), 1.6 (1H, m), 2.05 (1H, m),
(N-Z-L-Ile-) 2.79 (3H, s), 3.19 (3H, s), 4.32 (1H, m), 5.20 (2H,
S), 7.24 (1H, m), 7.4 (5H, m), 7.59 (1H, d, J=8.8
Hz), 7.95 (3H, m), 8.45 (1H, d, J=6 Hz), 9.70 (1H,
s), 11.48 (1H, s)
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13-1

BzlI-OCH,CO—

Saanto: 53 7%
Keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 411 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6:2.79 (3H, s), 3.23 (3H, s),
4.55 (2H, s), 4.71 (2H, s), 7.3-7.5 (6H, m), 7.58
(1H, d, J=8.6 Hz), 7.92 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.17
(1H, d, J=2.2 Hz), 8.44 (1H, d, J=6.0 Hz), 9.70
(1H, s), 11.47 (1H, s)

14-1

BzI-OOC-
(CH2)5CO—

Saanto: 64 %
Keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 495 (MH)

NMR (DMSO-dg) &: 1.43 (2H, m), 1.67 (4H,
m), 2.42 (2H, t, J=7 Hz), 2.64 (2H, t, J=7 Hz),
2.79 (3H, s), 3.21 (3H, s), 5.11 (2H, s), 7.28
(1H, dd, J=2, 9 Hz), 7.37 (5H, m), 7.56 (1H, d,
J=9 Hz), 7.93 (1H, d, J=6 Hz), 8.08 (1H, d, J=2
Hz), 8.44 (1H, d, J=6 Hz), 9.70 (1H, s), 11.47
(1H, s)

15-1

iy
BzI-OOCCH,CCH,CO—
|

CHgj

Saanto:.55 %

- Ruskea jauhe

EI-MS (m/z): 494 (M*)

NMR (DMSO-dg) 8: 1.21 (6H, s), 2.58 (2H, s),
2.73 (2H, s), 2.79 (3H, s), 3.19 (3H, s), 5.14
(2H, s), 7.24 (1H, dd, J=2.2, 8.7 Hz), 7.3-7.4
(5H, m), 7.55 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.92 (1H, d,
J=5.9 Hz), 8.04 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.44 (1H, d,
J=5.9 Hz), 9.69 (1H, s), 11.45 (1H, s)

16-1

o
BzI-OOCCH,CHaCCO—
|

CH,

Saanto: 54 %
Keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 495 (MH*)

NMR (DMSO-dg) : 1.36 (6H, s), 2.04 (2H, brt,
J=8.1 Hz), 2.54 (2H, brt, J=7.8 Hz), 2.79 (3H,
s), 3.20 (3H, s), 5.13 (2H, s), 7.25 (1H, dd,
J=2.3, 8.6 Hz), 7.32-7.41 (5H, m), 7.56 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7.93 (1H, d, J=6.2 Hz), 8.04 (1H, d,
J=2.2 Hz), 8.44 (1H, d, J=5.9 Hz), 9.69 (1H, s),
11.47 (1H, s)
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Saanto: 37 %
17-1 Bzl-O0C- Keltainen jauhe

CHOCH,CO— FAB-MS (m/z): 469 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 5 : 2.80 (3H, s), 3.23 (3H, s),
4.45 (2H, s), 4.61 (2H, s), 5.21 (2H, s), 7.3-7.45
(6H, m), 7.57 (1H, d, J=9 Hz), 7.93 (1H, d, J=6
Hz), 8.18 (1H, d, J=2 Hz), 8.44 (1H, d, J=6 Hz),
9.70 (1H, s), 11.47 (1H, s)

Bzl: Bentsyyliryhma
Z: Bentsyylioksikarbonyyliryhma
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Esim.
no.

CHs

RCO-

Fysikaaliset ominaisuudet

10-2

HOOCCH,CHoCO—

Muoto: metaanisulfonaatti
Saanto: 77 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 363 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6: 2.39 (3H, s), 2.69 (2H, m),
2.78 (3H, s), 2.91 (2H, m), 3.19 (3H, s), 7.36
(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.62 (1H, d, J=8.3 Hz),
8.09 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.37 (2H, brm), 9.89
(1H, s), 12.1 (1H, s), 12.3 (1H, brs), 15.0 (1H,
brs)

HOOCCH,0CO-
CH2CHoCO—

Muoto: metaanisulfonaatti

Saanto: 83 %, keltainen jauhe

FAB-MS {m/z): 421 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6: 2.38 (3H, s), 2.79 (3H, s),
2.88 (2H, m), 2.96 (2H, m), 3.21 (3H, s), 4.66
(2H, s), 7.38 (1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.63
(1H,d, J=8.8 Hz), 8.12 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.37
(1H, d, J=7.3 Hz), 8.42 (1H, d, J=7.3 Hz), 9.90
(1H, s), 12.10 (1H, NH), 13.00 (1H, brs), 14.50
(1H, brs) '

12-2

e
CgHs("JHCHCO'—
CHgj

(L-lle-)

Muoto: dimetaanisulfonaatti
Saanto: 79 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 376 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6: 1.04 (3H, t, J=7.3 Hz),
1.15 (8H, d, J=6.8 Hz), 1.5 (1H, m), 1.7 (1H,
m), 2.14 (1H, m), 2.38 (6H, s), 2.88 (3H, s),
3.30 (3H, s), 4.35 (1H, m), 7.49 (1H, dd, J=2,
8.8 Hz), 7.76 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.25 (1H, d,
J=2 Hz), 8.48 (2H, m), 8.64 (3H, brs), 10.01
(1H,s), 12.3 (1H, s), 15.2 (1H, brs)
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13-2

HOCH,CO—

Muoto: hydrokloridi
Saanto: 74 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 321 (MHY)

NMR (DMSO-dg) §:2.77 (3H, s), 3.17 (3H,
s), 4.42(2H, s), 5.7 (1H, brs), 7.38 (1H, dd,
J=2.0, 8.6 Hz), 7.61 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.11
(1H, d, J=2.0 Hz), 8.30 (1H, d, J=6.7 Hz),
8.38 (1H, d, J=6.7 Hz), 9.84 (1H, s), 12.3 (1H,
s) ‘

14-2

HOOC(CH,)5CO—

Muoto: hydrokloridi
Saanto: 80 7%, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 405 (MH*)

NMR (DMSO-dg) & : 1.45 (2H, m), 1.61 (2H,
m), 1.74 (2H, m), 2.29 (2H, t, J=7 Hz), 2.68
(2H, t, J=7 Hz), 2.77 (3H, s), 3.18 (3H, s),
7.35 (1H, dd, J=2, 9 Hz), 7.59 (1H, d, J=9
Hz), 8.07 (1H, d, J=2 Hz), 8.31 (1H, d, J=7
Hz), 8.38 (1H, d, J=7 Hz), 9.85 (1H, s), 12.1
(1H, br), 12.3 (1H, s), 15.7 (1H, brs)

15-2

o
HOOCCHj; —CI~CHQCO—
CHs;

Muoto: hydrokloridi
Saanto: 73 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 405 (MH)

NMR (DMSO-dg) 6 : 1.23 (6H, s), 2.44 (2H,
s), 2.77 (2H, s), 2.82 (3H, s), 3.23 (3H, s),
7.37 (1H, dd, J=2.2, 8.7 Hz), 7.65 (1H, d,
J=8.7 Hz), 8.10 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.37 (1H,
d, J=7 Hz), 8.41 (1H, d, J=7 Hz), 9.89 (1H, s),
12.3 (1H, s), 15.6 (1H, brs)

16-2

g

HOOCCHQCHQICCO—
CHj;

Muoto: hydrokloridi
Saanto: 90 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 405 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 8 : 1.37 (6H, s), 2.01 (2H,
brt, J=8.1 Hz), 2.40 (2H, brt, J=8.1 Hz), 2.81
(3H, s), 3.23 (3H, s), 7.33 (1H, dd, J=2.2, 8.6
Hz), 7.63 (1H, d, J=8.7 Hz), 8.06 (1H, d,
J=2.1 Hz), 8.35 (1H, d, J=7.0 Hz), 8.40 (1H,
d, J=7.0 Hz), 9.90 (1H, s), 12.32 (1H, s)
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) Muoto: hydrokloridi
17-2 | HOOCCH0CH,CO— Saanto: 43 7%, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 379 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 3 : 2.84 (3H, s), 3.26 (3H,
s), 4.29 (2H, s), 4.60 (2H, s), 7.45 (1H, dd,
J=2, 9 Hz), 7.67 (1H, d, J=9 Hz), 8.24 (1H, d,
J=2Hz), 8.39 (1H, d, J=7 Hz), 8.43 (1H, d,
J=7Hz), 9.93 (1H, s), 12.35 (1H, s), 12.8 (1H,
brs), 15.6 (1H, brs)

Muoto: hydrokloridi

18-2 | HOOC(CHy)3CO- Saanto: ZS % (perustuu 9~hydroksiellipti-
Keltainen jauhe siiniin)
FAB-MS (m/z): 377 (MH*)

NMR (DMSO-ds) 6:1.96 (2H, m), 2.44 (2H, t,
J=7 Hz), 2.73 (2H, t, J=7 Hz), 2.75 (3H, s),

v 3.16 (3H, s), 7.35 (1H, dd, J=2, 8 Hz), 7.57
(1H, d, J=8 Hz), 8.07 (1H, d, J=2 Hz), 8.30
(1H, d, J=7 Hz), 8.36 (1H, d, J=7 Hz), 9.82
(1H, s), 12.2 (1H, brs), 12.25 (1H, s), 15.6
(1H, brs) '

Esimerkki 19

(1) N—(t-Butoksikarbonyyli)sarkosiinia (918 mg) ja 9-hydroksi-
elliptisiinid (918 mg) kadsitelldan esimerkin 9-(1) mukaisella
tavalla, jolloin saadaan 9-(N-t-butoksikarbonyyli-N-metyyli)-
aminoasetoksielliptisiinia (1,05 g) keltaisena jauheena.
Saanto: 69 %

FAB-MS (m/z): 434 (MH"Y)

NMR (DMSO-dg) 6: 1,46 (9H, s), 2,79 (3H, s), 2,98 (3H, m), 3,21
(34, s), 4,32 (2H, m); 7,31 (14, m), 7,60 (1H, m), 7,93 (1H, d,
J=6,0 Hz), 8,09 (1H, m), 8,44 (1H, 4, J=6,0 Hz), 9,7 (1H, s),
11,5 (1H, brs)

(2) Edellinen tuote (1,00 g) lisataan dioksaaniin (10 ml) ja
siihen lisdtdan sekoittaen 15 % suolahappo-dioksaaniliuosta
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(5 ml) jailla jaahdyttaen. Reaktioliuosta sekoitetaan huoneen-—
lampotilassa kolme tuntia ja siihen lisataan eetteria (100 ml).
Liukenemattomat tuotteet otetaan talteen suodattamalla, pestaan
ja kuivataan, jolloin saadaan 9-metyyliaminoasetoksielliptisii-
nidihydrokloridia (851 mg) keltaisena jauheena.

Saanto: 91 %

FAB-MS (m/z): 334 (MH%)

NMR (D;0) &6: 1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,99 (3H, s), 4,38
(2H, s), 6,57 (1H, 4, J=8,8 Hz), 6,79 (1H, 44, J=2,0, 8,8 Hz),
7,02 (14, 4, J=2,0 Hz), 7,35 (1H, 4, J=6,8 Hz), 7,57 (1H, 4,
J=6,8 Hz), 8,44 (1H, s)

Esimerkit 20-29

Vastaavia lahtoyhdisteitd kasitellddn esimerkin 19-(1)
mukaisella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 4 lueteltuja
yhdisteitd, joita edelleen kdsitellddn esimerkin 19-(2)
mukaisella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 5 lueteltuja

yhdisteita.
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ﬂ CHs
- iR Cwdol
Esim.
no. ‘” =
CHs _
RCO- Fysikaaliset ominaisuudet
Saanto: 55 %, keltainen jauhe
20-1 CHg FAB-MS (m/z): 448 (MH*)
Boc—NH-C-CO— | NMR (DMSO-dg) §: 1.49 (9H, s), 1.53 (6H, s),
CHs 2.79 (3H, s), 3.20 (3H, s), 7.25 (1H, dd, J=2.2,
v | 8.8Hz),7.58 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, brs),
7.93 (1H, d, J=6 Hz), 8.01 (1H, d, J=2.2 Hz),
8.44 (1H, d, J=6 Hz), 9.70 (1H, s), 11.45 (1H, s)
Saanto: 66 %, keltainen jauhe
21-1 GHs FAB-MS (m/z): 434 (MH*)
Boc=NH-CH-CO= | NMR (DMSO-dg) 5: 1.46 (9H, 5), 1.48 (3H, d),
(N-Boo-L-Ala) | 2-80 (3H, s), 3.20 (3H, 5), 4.32 (1H, m), 7.27
(1H, dd, J=2, 8 Hz), 7.58 (1H, d, J=8 Hz), 7.92
(1H, d, J=5.9 Hz), 8.04 (1H, d, J=2 Hz), 8.44
(1H, d, J=5.9 Hz), 9.70 (1H, s), 11.47 (1H, s)
Saanto: 73 %, keltainen jauhe
22-1 CHa=GH-CHs | FAB-MS (m/z): 462 (MH*)
Boc=NH-CH-CO= | NMR (DMSO-dg) §: 1.07 (6H, d, J=6.8 Hz), 1.47
(N-Boc-D-Val-) (9H, s), 2.26 (1H, m), 2.79 (3H, s), 3.19 (3H, ),
4.13 (1H, m), 6.64 (1H, brd), 7.26 (1H, dd,
J=2.0, 8.8 Hz), 7.59 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.92 (1H,
brd), 7.99 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.42 (1H, m), 9.69
(1H, s), 11.48 (1H,s)
Saanto: 77 %, keltainen jauhe
23-1 <Sj_ FAB-MS (m/z): 478 (MH*)
N—C O— NMR (DMSO-dg) &: 1.49 (9H, ), 2.79 (3H, 5),
Boo 3.21 (3H, s), 3.60 (2H, m), 4.52 (1H, d, J=9.0
Hz), 4.63 (1H, d, J=9.0 Hz), 4.99 (1H, m), 7.30
(N-Boc-L-Tiopro-) | (1H.dd, J=2,9 Hz), 7.61 (1H, d, J=9 Hz), 7.93
(1H, d, J=6 Hz), 8.08 (1H, brs), 8.44 (1H, d, J=6
Hz), 9.70 (1H, s), 11.5 (1H, s)
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24-1

t-Bu-0O0 C-‘-’CIZH-CHQCHQCO-
Boc—-NH

(O'-t-Bu-N-Boc-§-L-Glu-)

Saanto: 59 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 548 (MH™)

NMR (DMSO-dg) 6: 1.42 (9H, s), 1.44
(9H, s), 1.95 (1H, m), 2.11(1H, m), 2.7 -
2.8 (2H, m), 2.79 (3H, s), 3.22 (3H, s),
4.00 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J=2.0, 8.8
Hz), 7.57 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.93 (1H, d,
J=6.4 Hz), 8.12 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.44
(1H, d, J=6.4 Hz), 9.70 (1H, s), 11.46

(1H, s)

25-1

CgHsOOC—QH'CHQCO-
Boc—NH

(L-isomeeri)

Saanto: 72 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 506 (MH?)

NMR (DMS_O-dG) 5:1.24 (3H, t, J=7.1
Hz), 1.43 (SH, s), 2.79 (3H, s), 2.99 (1H,
dd, J=8.0, 16.2 Hz), 3.15 (1H, dd, J=6.1,
16.2 Hz), 3.22 (3H, s), 4.17 (2H, q,
J=7.1Hz), 4.55 (1H, m), 7.30 (1H, dd,
J=2.2, 8.6 Hz), 7.53 (1H, brs), 7.58 (1H,
d, J=8.6 Hz), 7.94 (1H, d, J=6.0 Hz),
8.11 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.44 (1H, d,
J=6.0 Hz), 9.7 (1H, s), 11.5 (1H, NH)

26-1

CH30(CH2)p0CO-CH-CH,CO-

Boc- NH

(L~isomeeri)

'Saanto: 70 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 536 (MH*)

NMR (DMSO-dG) 5:1.43 (9H, s), 2.80
(3H, s), 3.00 (1H, dd, J=8.2, 16.3 Hz),
3.16 (1H, dd, J=6.0, 16.3 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.28 (3H, s), 3.57 (2H, m), 4.25 (2H,
m), 4.58 (1H, m), 7.30 (1H, dd, J=2.2,
8.6 Hz), 7.56 (1H, brs), 7.57 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7.93 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.12
(1H, d, J=2.2 Hz), 8.44 (1H, d, J=6.0
Hz), 9.70 (1H, s), 11.47 (1H, NH)

27-1

Grs
Boc - NH—C‘Z—CONHCHQCO-
CHg

Saanto: 18 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 505 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6: 1.37, 1.38 (15 H,
each s), 2.80 (3H, s), 3.22 (3H, s), 4.15
(2H, d, J=5.8 Hz), 6.93 (1H, brs), 7.29
(1H, dd, J=2.2, 8.6 Hz), 7.58 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7.94 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.09
(1H, d, J=2.2 Hz), 8.13 (1H, t, J=5.8 Hz),
8.44 (1H, d, J=6.0 Hz), 9.71 (1H, s),
11.46 (1H, NH)
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28-1

Boc-NHCH,CHp-CONHGHCO-
CH3-CH=CHs

(L—isoméeri)

Saanto: 67 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 533 (MH*)

NMR (DMSO-dG) 5:1.07 (3H, d, J=6.8
Hz), 1.08 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.37 (9H, s),
2.31 (1H, m), 2.43 (2H, m), 2.79 (3H, s),
3.19 (2H, m), 3.22 (3H, s), 4.47 (1H, m),
6.76 (1H, m), 7.27 (1H, dd, J=2.2, 8.7

" Hz), 7.58 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.93 (1H, d,

J=6.0 Hz), 8.02 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.42
(2H, m), 9.70 (1H, s), 11.5 (1H, NH)

29-1

{-Bu-OOC(CHy)4CO—

Saanto: 62 %

Keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 447 (MH?*)

NMR (DMSO-dg) & : 1.43 (9H, s), 1.68
(4H, m), 2.29 (2H, t, J=7 Hz), 2.67 (2H, t,
J=7 Hz), 2.79 (3H, s), 3.22 (3H, s), 7.28
(1H, dd, J=2, 9 Hz), 7.56 (1H, d, J=9
Hz), 7.93 (1H, d, J=6 Hz), 8.09 (1H, d,
J=2 Hz), 8.44 (1H, d, J=6 Hz), 9.70 (1H,
s), 11.43 (1H, s)

Boc: t—Butoksikarbonyyliryhma

t-Bu: t-Butyyliryhma
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(I)I CHgz
Esim. R-C—-0 O NIY
no.
ﬁ ~
CHs
RCO- Fysikaaliéef ;minaisuudet
Muoto: dihydrokloridi
20-2 (?H3 Saanto: 98 %, keltainen jauhe
NH»-C-CO— FAB-MS (m/z): 349 (MHT)
(gHs NMR (D,0) & : 1.89 (6H, s), 1.96 (3H, s), 2.07 (3H,
s), 6.63 (1H, d, J=8.8 Hz), 6.80 (1H, dd, J=2.0, 8.8
Hz), 6.98 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.43 (1H, d, J=6.8 Hz),
7.65 (1H, d, J=6.8 Hz), 8.54 (1H, s)
-Muoto: dihydrokloridi
21-2 (?HS Saanto: 53 %, keltainen jauhe
NHp-CH-CO— FAB-MS (m/z): 334 (MH)
NMR (DMSO-dg) &: 1.69 (3H, d, J=6.8 Hz), 2.86
(L-Ala-) (3H, s), 3.28 (3H, s), 4.44 (1H, m), 7.47 (1H, brd),
7.72 (1H, brd), 8.30 (1H, brs), 8.45 (2H, m), 8.86
(38H, brs), 9.94 (1H, s), 12.41 (1H, s)
Muoto: dihydrokloridi
22-2 | CH3—CH-CHjs Saanto: 43 %, keltainen jauhe
NHo—CH-CO— | FAB-MS (m/z): 362 (MH*)
oVl NMR (DMSO-dg) &: 1.19 (3H, d, J=7 Hz), 1.21 (3H,
(D-val) d, J=7 Hz), 2.44 (1H, m), 2.82 (3H, s), 3.22 (3H, s),
418 (1H, d, J=5.4 Hz), 7.44 (1H, dd, J=2.0, 8.8 Hz),
7.67 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.24 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.34
(1H, d, J=6.8 Hz), 8.42 (1H, d, J=6.8 Hz), 9.04 (3H,
brs), 9.90 (1H, s), 12.43 (1H, s), 15.5 (1H,brs)
Muoto: dihydrokloridi
23-2 S Saanto: 87 %, keltainen jauhe
% 1 FAB-MS (m/z): 378 (MH*)
N CO= NMR (D,0) & : 1.82 (3H, s), 1.90 (3H, s), 3.68 (2H,
H m), 4.57 (1H, d, J=10.3 Hz), 4.64 (1H, d, J=10.3
A Hz), 5.15 (1H, t, J=6.4 Hz), 6.50 (1H, d, J=8.8 Hz),
(L-Tiopro-) 6.72 (1H, brd, J=8.8 Hz), 6.85 (1H, brs), 7.29 (1H,
d, J=6.8 Hz), 7.54 (1H, d, J=6.8 Hz), 8.38 (1H, s)
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24-2

HOOC'(I:H'CHQCHQCO‘
NH»
(8-L-Glu-)

Muoto: dihydrokloridi
Saanto: 69 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 392 (MH*)

NMR (DMSO-dg) & : 2.28 (2H, m), 2.81
(3H, s), 2.95 (2H, m), 3.21 (3H, s), 4.18
(1H, m), 7.40 (1H, dd, J=2, 8.7 Hz), 7.63
(1H, d, J=8.7 Hz), 8.16 (1H, d, J=2 Hz),
8.34 (1H, d, J=6.9 Hz), 8.40 (1H, d, J=6.9
Hz), 8.7 (3H, brs), 9.9 (1H, s), 12.4 (1H, s)

25-2

CoH500C-CH-CH,CO-
l
NH;

(L-isomeeri)

Muoto: dihydrokloridi

Saanto: 93 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 406 (MH*)

NMR (DQO) 6:1.40 (3H, t, J=7 Hz), 1.94
(3H, s), 2.05 (3H, s), 3.51 (2H, m), 4.46
(2H, q, J=7 Hz), 4.72 (1H, t, J=5.4 Hz),
6.68 (1H, d, J=8.8 Hz), 6.83 (1H, dd,
J=2.0, 8.8 Hz), 6.96 (1H, brs), 7.43 (1H, d,
J=6.8 Hz), 7.64 (1H, d, J=6.8 Hz), 8.54
(1H, s)

26-2

CH3O(CH2)QOCO—CIZH-CH2CO-

NH,

(L-isomeeri)

Muoto: dihydrokloridi

Saanto: 88 %, keltainen jauhe
FAB-MS (m/z): 436 (MH™)

NMR (D,0) &:1.96 (3H, s), 2.12 (3H, s),
3.47 (3H, s), 3.54 (2H, m), 3.85 (2H, m),
4.57 (2H, m), 4.77 (1H, m), 6.71 (1H, d,
J=8.7 Hz), 6.84 (1H, dd, J=2.1, 8.7 Hz),
7.06 (1H, brs), 7.44 (1H, d, J=6.9 Hz),
7.65 (1H, d, J=6.9 Hz), 8.58 (1H, s)

27-2

on
NHQ“CE —CONHCH»CO-
CHas

Muoto: dihydrokloridi
Saanto: 93. %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 405 (MH*)

NMR (D,0) 8:1.77 (6H, s), 1.95 (3H, s),
2.08 (3H, s), 4.40 (2H, s), 6.64 (1H, d, J=8
Hz), 6.82 (1H, dd, J=2, 8 Hz), 7.06 (1H, d,
J=2 Hz), 7.43 (1H, d, J=6.8 Hz), 7.63 (1H,
d, J=6.8 Hz), 8.52 (1H,s) '
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. Muoto: dihydrokloridi
28-2 | NHpCH,CHRCONH-CH-CO- Saanto: 93 %, keltainen jauhe

CHs_'CH_CHs FAB-MS (m/z): 433 (MH*)
NMR (D,0) 8: 1.17 (6H, d, J=6.8 Hz),
(L-isomeeri) 1.94 (3H, s), 1.99 (3H, s), 2.43 (1H, m),
2.94 (2H, m), 3.41 (2H, m), 4.56 (1H, d,
J=5.9 Hz), 6.61 (1H, d, J=8 Hz), 6.70 (1H,
d, J=8 Hz), 6.74 (1H, s), 7.43 (1H, d, J=6.8
Hz), 7.65 (1H, d, J=6.8 Hz), 8.54 (1H, s)

Muoto: hydrokloridi
29-2 | HOOC(CH3)4CO~— Saanto: 84 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 391 (MH*)

NMR (DMSO-dg) &: 1.71 (4H, m), 2.34
(2H, 1, J=7 Hz), 2.70.(1H, t, J=7 Hz), 2.79
(8H, s), 3.20 (3H, s), 7.36 (1H, dd, J=2, 9
Hz), 7.61 (1H, d, J=9 Hz), 8.10 (1H, d, J=2
Hz), 8.33 (1H, d, J=7 Hz), 8.39 (1H, d, J=7
Hz), 9.87 (1H, s), 12.0 (1H, br), 12.29 (1H,
s), 15.6 (1H, brs)

Esimerkki 30

(1) N-Bentsyylioksikarbonyyli-L-asparagiinihappo—a-bentsyylies-
terid (1,72 g) ja 9-hydroksielliptisiinihydrokloridia (1,20 g)
kdsitellddn esimerkin 19-(1) mukaisella tavalla, jolloin saa-
daan 9—(01—bentsyyli—N—bentsyylioksikarbonyyli—B—L—aspartyyli—
oksi)elliptisiinia (1,40 g) keltaisena jauheena.

Saanto: 58 %

FAB-MS (m/z): 602 (MHY)

NMR (DMSO-dg) 6: 2,79 (3H, s), 3,19 (5H, s+m), 4,73 (1H, m),
5,10 (2H, s), 5,22 (2H, s), 7,21 (1H, 44, J=2, 8,8 Hz), 7,4
(10H, m), 7,55 (1H, 4, J=8,8 Hz), 7,93 (1H, 4, J=6,4 Hz), 8,09
(14, d, J=2 Hz), 8,1 (1H, brd), 8,44 (1H, 4, J=6,4 Hz), 9,69
(1H, s), 11,47 (1H, s)

Q

(2) Edellinen tuote (1,19 g) lisdtdadn seokseen, jossa on 50 %

vesipitoista metanolia (40 ml) ja vak. suolahappoa (0,4 ml), Ja
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seos saatetaan katalyyttiseen hydraukseen kayttamalla 10 %
palladium/hiiltd (0,6 g) ilmakehdn paineessa. Katalysaattori
poistetaan suodattamalla ja suodos vakevoidaan alipaineessa.
Jaanndkseen lisadtddn seos, jossa oli asetoni-etanolia (10:1) Jja
seosta sekoitetaan. Saostunut jauhe otetaan talteen suodatta-
malla ja kuivataan, jolloin saadaan 9-(B-L-aspartyylioksi)-
elliptisiinidihydrokloridia (0,83 g) keltaisena Jjauheena.
Saanto: 92 %

FAB-MS (m/z): 378 (MHY)

NMR (D20) &6: 1,58 (6H, brs), 3,19 (1H, 44, J=5,9, 18,1 Hz),
3,31 (14, 44, J=5,9, 18,1 Hz), 4,36 (1H, t:n kaltainen, J=5,9
Hz), 6,22 (1H, m), 6,48 (1H, m), 6,54 (1H, s), 7,03 (1H, 4, J=7
Hz), 7,31 (1H, brm), 8,08 (1H, s)

Esimerkit 31-33

Vastaavia lahtéyhdisteita kdsitellaan esimerkin 30-(1)
mukaisella tavalla, jolloin saadaan taulukoossa 6 lueteltuja
yhdisteitd, joita edelleen kdsitellddn esimerkin 30-(2)
mukaisella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 7 lueteltuja

yhdisteita.
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PI CHs;
R—-C—-0O
Esim. O O N
. ~
no u
CHs

RCO-

Fysikaaliset ominaisuudet

31.1 | BzI-OOCCH,CH,CHCO-
Z-NH

(L-isomeeri)

Saanto: 51 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z); 616 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6:2.0-2.2 (1H, m), 2.2 -
2.4 (1H, m), 2.64 (2H, t, J=7 Hz), 2.80 (3H,
s), 3.21 (3H, s), 4.4-4.5 (1H, m), 5.13, 5.14
(4H, each s), 7.2-7.4 (11H, m), 7.58 (1H,
d, J=8.6 Hz), 7.94 (1H, d, J=6.3 Hz), 8.0 -
8.1 (2H, m), 8.44 (1H, d, J=6.3 Hz), 9.70
(1H, s), 11.48 (1H, s)

32-1 NHCOGH,CH ~CH-CO—
Z—NH

(I~isomeeri)

Saanto: 37 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 525 (MHT)

NMR (DMSO-dg) & : 2.0-2.4 (4H, m), 2.84
(38H, s), 3.25 (3H, s), 3.30 (2H, br), 4.40
(1H, m), 5.13 (2H, ), 7.3-7.4 (6H, m), 7.66
(1H, d, J=8.8 Hz), 8.04 (1H, d, J=7.3 Hz),
8.11 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.24 (1H, d, J=6.6
Hz), 8.44 (1H, d, J=6.6 Hz), 9.86 (1H, s),
12.09 (1H, s)

33.1 | Bzl-OOCCHCH,CO-

Z—N—CHg

(L-isomeeri)

Saanto: 46 %
Keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 616 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6 : 2.80 (3H, s), 3.00

(8H, s), 3.19 (3H, s), 3.25 (1H, m), 3.37
(1H, m), 5.11 (1H, m), 5.16 (2H, s), 5.22
(2H, s), 7.19 (1H, dd, J=2.0, 8.5 Hz), 7.283 -
7.42 (10H, m), 7.54 (1H, d, J=8.5 Hz),
7.93 (1H, d, J=6 Hz), 8.07 (1H, d, J=2 Hz),
8.44 (1H, d, J=6 Hz), 9.69 (1H, s), 11.47
(1H, s)

Bzl: Bentsyyliryhma

Z2: Bentsyylioksikarbonyyliryhma
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Esim.
no.

)
n

N
H

CHs

~N

)+ dihydrokloridi
CHg

RCO-

Fysikaaliset ominaisuudet

31-2

'HOOCCH,CH,CHCO-

NH»
8

(5-L-Glu-)

Saanto: 80 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 392 (MH)

NMR (D,0) §:1.81 (3H, s), 1.86 (3H, s), 2.45
(2H, m), 2.78 (2H, t-like), 4.51 (1H, t, J=6.8 Hz),
6.47 (1H, d, J=8.8 Hz), 6.69 (1H, d-like, J=8.8
Hz), 6.77 (1H, s-like), 7.26 (1H, d, J=6.8 Hz),
7.53 (1H, d, J=6.8 Hz), 8.37 (1H, s)

32-2

NHgCOCHgCHgICHCO-

NHz
(L-Gin-)

Saanto: 49 7%, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 391 (MH*)

NMR (D,0) 6:1.95 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.4 -
2.8 (4H, m), 4.56 (1H, t-like), 6.63 (1H, d, J=8.8
Hz), 6.81 (1H, dd, J=2, 8.8 Hz), 6.99 (1H, s -
like), 7.42 (1H, d, J=7 Hz), 7.64 (1H, d, J=7
Hz), 8.53 (1H, s)

33-2

HoocclHCHzoo-
NH-CH3

(L-isomeeri)

Saanto: 62 7%, oranssi jauhe

FAB-MS (m/z): 392 (MH™)

NMR (D,0) & : 2.33 (3H, s), 2.87 (3H, s), 3.25
(1H, d, J=5.4 Hz), 3.28 (1H, d, J=5.4 Hz), 3.36
(38H, s), 4.10 (1H, t, J=5.4 Hz), 6.26 (1H, d,
J=7.5 Hz), 6.51 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.61 (1H, s),
7.07 (1H, d, J=6.1 Hz), 7.35 (1H, d, J=6.1 Hz),
8.12 (1H, s)
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Esimerkki 34

(1) Dimetyyliformamidiin (60 ml) lisataan 9-hydroksielliptisii-
nihydrokloridia (1,49 g), trietyyliamiinia (510 mg), N-
bentsyylioksikarbonyyli-L-asparagiinihappo-8-bentsyyliesteria
(2,14 g), 1-hydroksibentsotriatsolia (338 mg) ja 1-etyyli-3-
(3—-dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidihydrokloridia (1,92 g).
Seosta sekoitetaan huoneenlampdtilassa yon yli ja vadkevoidaan
alipaineessa. Jdannokseen lisataan 0,1 % suolahapon vesiliuosta
ja seosta seoitetaan. Saostunut jauhe otetaan talteen suodatta-
malla, pestddn vedelld ja kuivataan. Kuivattu jauhe liuotetaan
seokseen, jossa on kloroformi-metanolia (1:1) ja siihen lisa-
tdan aktiivihiiltad ja suodatetaan. Suodos vakevoidaan alipai-
neessa ja jadannokseen lisdtdan isopropyylieetteria. Saostunut
jauhe otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan, jolloin saa-
daan 9—(04—bentsyyli—N—bentsyylioksikarbonyyli—a—L—aspartyyli—
oksi)elliptisiinihydrokloridia (1,90 g) keltaisena Jjauheena.
Saanto: 60 %

FAB-MS (m/z): 602 (MH™Y) :

NMR (DMSO-dg) 6: 2,84 (3H, s), 3,04 (1H, dd, J=8,0, 16,5 Hz),
3,20 (14, 44, J=5,5, 16,5 Hz), 3,23 (3H, s), 4,87 (1H, m), 5,14
(2H, s), 5,19 (2H, s), 7,3-7,4 (11H, m), 7,66 (1H, 4, J=8,5
Hz), 8,13 (1H, 4, J=2 Hz), 8,20 (1H, 4, J=8,0 Hz), 8,37 (1H, 4,
J=7 Hz), 8,43 (1H, 4, J=7 Hz), 9,92 (1H, s), 12,3 (1H, s)

(2) Edellistd tuotetta (1,50 g) kdsitelldan esimerkin 30-(2)
mukaisella tavalla, jolloin saadaan 9-(a-L-aspartyylioksi)-—
elliptisiinidihydrokloridia (748 mg) keltaisena jauheena.
Saanto: 71 %

FAB-MS (m/z): 378 (MH*')

NMR (D20) 6: 1,69 (6H, brs), 3,1-3,3 (2H, m), 4,65 (1H, t,
J=4,4 Hz), 6,30 (1H, 4, J=8 Hz)), 6,50 (1H, 4, J=8 Hz), 6,53
(1H, s), 7,15 (1H, 4, J=7 Hz), 7,43 (1H, 4, J=7 Hz), 8,21 (1H,

s)
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Esimerkit 35-—37

Vastaavia lahtoyhdisteita kasitellaan esimerkin 34-(7) mukai-
sella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 8 lueteltuja yhdis-
teita, joita edelleen kasitellaan esimerkin 34-(2) mukaisella

tavalla, jolloin saadaan taulukossa 9 lueteltuja yhdisteita.
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Taulukko 8
ﬂ CHs
R—C—0O
Esim. ~N
no. N _~) ° hydrokloridi
H
CHs
RCO- Fysikaaliset ominaisuudet
Saanto: 70 %, keltainen jauhe
35-1 | NHeCOCHz-GH=CO— | FAB.MS (m/z): 477 (MH*)

Boc—NH

(L-isomeeri) “

NMR (DMSO-dg) & : 1.49 (9H, s), 2.82 (3H,
s), 3.17 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.35 (2H, br),
4.73 (1H, m), 7.37 (1H, dd, J=2.0, 8.6 Hz),
7.68 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.09 (1H, d, J=7.9
Hz), 8.12 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.35 (1H, d,
J=6.9 Hz), 8.43 (1H, d, J=6.9 Hz), 9.91 (1H,
s), 12.3 (1H, s)

36-1

Boc—NH

(L-isomeeri)

CH;’;NHCO—('JH“CHZCO-

Saanto: 38 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 525 (MH*)

NMR (DMSO-dg) 6:2.66 (3H, d, J=4.4 Hz),
2.7-2.8 (2H, m), 2.83 (3H, s), 3.23 (3H, s),
4.78 (1H, m), 5.13 (2H, s), 7.36 (6H, m),
7.66 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.8 (1H, brm), 7.96
(1H, d, J=8 Hz), 8.11 (1H, brs), 8.36 (1H, d,
J=7.0 Hz), 8.43 (1H; d, J=7.0 Hz), 9.92 (1H,
s), 12.3 (1H, s), 15.5 (1H, br)

37-1

Z-NH(CHz) ~CH-CO-
Z-NH

(L-isomeeri)

Saanto: 65 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 659 (MHY)

NMR (DMSO-dg) 6 : 1.51 (4H, m), 1.90 (2H,
m), 2.86 (3H, s), 3.06 (2H, m), 3.26 (3H, s),
4.36 (1H, m), 5.02 (2H, s), 5.13 (2H, s), 7.3 -
7.4 (12H, m), 7.69 (1H, d, J=8.7 Hz), 8.12
(1H, d, J=2 Hz), 8.37 (1H, d, J=7.0 Hz), 8.44
(1H, d, J=7.0 Hz), 9.94 (1H, s), 12.3 (1H, s)

Boc:

t—Butoksikarbonyyliryhma
Z: Bentsyylioksikarbonyyliryhma
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Fysikaaliset ominaisuudet

35-2

NHpCOCH, -CH-CO—
NH

(L-Asn-) ©

Muoto: dihydrokloridi

Saanto: 82 %, keltainen jayhe

FAB-MS (m/z): 377 (MH*)

NMR (D,0) &:1.82 (3H, s), 1.86 (3H, s),
3.48 (1H, dd, J=5.9, 18 Hz), 3.61 (1H, dd,
J=5.9, 18 Hz), 4.92 (1H, t, J=5.9 Hz), 6.48
(1H, d, J=9 Hz), 6.74 (1H, d, J=9 Hz), 6.85
(1H, s), 7.28 (1H, d, J=7 Hz), 7.55 (1H, d,
J=7 Hz), 8.37 (1H, s)

36-2

CH3NHCO“CI; H-CH,CO—
NH»

(L-isomeeri)

Muoto: dihydrokloridi

Saanto: 44 7%, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 391 (MH*)

NMR (D,0) 6: 1.89 (3H, s), 1.96 (3H, s),
2.89 (38H, s), 3.1-3.5 (2H, m), 4.74 (1H, t -
like, J=4 Hz), 6.56 (1H, d, J=8.3 Hz), 6.71
(1H, d, J=8.3 Hz), 6.82 (1H, s), 7.35 (1H, d,
J=6 Hz), 7.59 (1 H,’ d_, J=6 Hz), 8.44 (1H, s)

37-2

NH(CHp)s ~CH-CO—
NH,

(L-Lys-)

Muoto: trihydrokloridi
Saanto: 77 %, keltainen jauhe

FAB-MS (m/z): 391 (MH*)

NMR (D,0) & : 1.8-2.4 (6H, m), 2.07 (3H, s),
2.26 (3H, s), 3.26 (2H, t-like), 4.64 (1H, dd -
like), 6.83 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.01 (1H, dd,
J=2.0, 8.8 Hz), 7.28 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.53
(1H, d, J=7 Hz), 7.73 (1H, d, J=7 Hz), 8.66
(1H, s)
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Esimerkki 38

(1) N-(t-Butoksikarbonyyli)-D-asparagiinihappo—a—-t-butyyli-
esteria (4,17 g) ja 9-hydroksielliptisiinihydrokloridia

(3,59 g) kasitellaan esimerkin 19-(1) mukaisella tavalla,
jolloin saadaan 9-(N-t-butoksikarbonyyli-0l-t-butyyli—B—D-
aspartyylioksi)elliptisiinia (4,28 g) keltaisena jauheena.
Saanto: 66,8 %

FAB-MS (m/z): 534 (MHY)

NMR (DMSO-dg) 6: 1,43 (9H, s), 1,45 (9H, s), 2,80 (3H, s), 2,95
(1H, m), 3,10 (1H, m), 3,23 (3H, s), 4,42 (1H, m), 7,29 (1H,
dd, J=2,2, 9 Hz), 7,43 (1H, 4, J=8 Hz), 7,58 (1H, 4, J=9 Hz),
7,93 (1H, 4, J=6 Hz), 8,11 (1H, 4, J=2,2 Hz), 8,44 (1H, 4, J=6
Hz), 9,07 (1H, s), 11,47 (1H, s)

(2) Edellinen tuote (1,70 g) lisdtddn metyleenikloridiin

(20 ml) ja siihen lisdtdan sekoittaen trifluorietikkahappoa
(40 ml). Seosta sekoitetaan huoneenlampotilassa kuusi tuntia
ja vakevoidaan. Jaannos liuotetaan pieneen maaraan vetta ja
seos puhdistetaan pylvaskromatografialla, johon on pakattu
ioninvaihtohartsi; IRA-68 (Cl-tyyppi, Organo Corporation)
(livotin; vesi). Halutut jakeet yhdistetddn ja vdkev6iddan
alipaineessa. JaannOkseen lisdtdan asetonia ja saostunut jauhe
otetaan talteen suodattamalla, pestadn ja kuivataan, jolloin
saadaan 9-(B-D-aspartyylioksi)elliptisiinihydrokloridia

(995 mg) keltaisena jauheena.

Saanto: 75,6 %

FAB-MS (m/z): 378 (MH")

NMR (D20) &6: 1,67 (3H, s), 1,73 (3H, s), 3,15 (1H, dd4, J=5,9,
17,6 Hz), 3,29 (1H, 44, J=5,4, 17,6 Hz), 4,18 (1H, 44, J=5,4,
5,9 Hz), 6,30 (1H, 4, J=8 Hz), 6,55 (1H, 4, J=8 Hz), 6,68 (1H,
brs), 7,12 (14, 4, J=6,8 Hz), 7,39 (1H, 4, J=6,8 Hz), 8,18 (1H,

s)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma valmistaa terapeuttisesti aktiivista 9-asyylioksisubstituoitua ellip-

tisiinijohdannaista, jolla on kaava [l]:

(IID CH,
UL
[
N ¥

jossa Ron
C4-Cg alkyyliryhma substituoitu yhdella tai kahdella ryhmalla valittuna joukosta

C4-Cg alkoksiryhma, karboksyyliryhma, joka voi olla suojattu halogeenisubstitu-
oidulla C4-Cg alkyyli-, fenyyli-C4-Cg alkyyli- tai fenasyyliryhmalla, (C,-C4 alkok-
si)karbonyyliryhnma, karboksyylisubstituoitu (C,-Cg alkoksi)karbonyyliryhma,
joka voi olla suojattu C4-Cg alkyyli-, halogeenisubstituoidulla C4-C, alkyyli-, fen-
yyli-C4-Cg alkyyli- tai fenasyyliryhmalla, aminoryhma, joka voi olla suojattu for-
myyli-, C,-Cg4 alkanoyyli-, C4-Cg alkyyli-, (C4-C4 alkoksi)karbonyyli- tai fenyyli-
(C4-Cg alkoksi)karbonyyliryhmalla, ja aminosubstituoitu C,-C4 alkanoyyliamino-
ryhma, joka voi olla suojattu formyyli-, C,-Cg4 alkanoyyli-, C;-Cg alkyyli-, (C4-Cq
alkoksi)karbonyyli- tai fenyyli(C,-C4 alkoksi)karbonyyliryhmalla;

C4-C; alkoksisubstituoitu C,-Cg alkoksiryhma,; tai

tiatsolidinyyliryhma tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttavéa happoadditiosuolaa, tunnettu siita, etta

a) saatetaan 9-hydroksielliptisiini jonka kaava VI on

ROWeY
v
N =
H CH,
tai sen suola reagoimaan kaavan [IV] mukainen karboksyylihapon kanssa:

R'COOH [IV]
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jossa R

C,-C; alkyyliryhma substituoitu yhdelia tai kahdella ryhmalia valittuna joukosta
C,-Cg alkoksiryhma, karboksyyliryhma, joka voi olla suojattu halogeenisubstitu-
oidulla C4-Cq alkyyli-, fenyyli-C4-Cg alkyyli- tai fenasyyliryhmalla, (C,-Cg4 alkok-
si)karbonyyliryhma, karboksyylisubstituoitu (C4-Cg alkoksi)karbonyyliryhma,
joka voi olla suojattu C4-Cg alkyyli-, halogeenisubstituoidulla C4-Cg alkyyli-, fen-
yyli-C,-Cg alkyyli- tai fenasyyliryhmalla, aminoryhma, joka voi olla suojattu for-
myyli-, C,-Cg alkanoyyli-, C4-Cg alkyyli-, (C4-Cg alkoksi)karbonyyli- tai fenyyli-
(C4-Cg alkoksi)karbonyyliryhmélla, ja aminosubstituoitu C,-Cg alkanoyyliamino-
ryhma, joka voi olla suojattu formyyli-, C,-Cg alkanoyyli-, C4-Cg alkyyli-, (C4-Cg
alkoksi)karbonyyli- tai fenyyli(C-Cg alkoksi)karbonyyliryhmélla;

C,-C; alkoksisubstituoitu C4-C¢ alkoksiryhma; tai

tiatsolidinyyliryhma,

ja kun yllamainittujen ryhmien substituentit sisaltdvat amino- tai karboksyyliryh-
man, mainitut substituentit voivat olla suojattuja, tai sen suolan tai sen reaktii-
visen johdannaisen kanssa, jolloin saadaan kaavan Il mukainen elliptisiinijoh-

dannainen:
ﬁ) CH,
A dwde
[y
ﬁ =
CH,

jossa R' on edella maaritelty, ja

b) kun ryhméssa R' on suojattu aminoryhma tai suojattu karboksyyliryhma,
tarvittaessa kaavan lll mukainen yhdiste alistetaan suojauksenpoistoreaktiolle

naiden suojaryhmien poistamiseksi, ja

c) tarvittaessa tuote muunnetaan sen farmaseuttisesti hyvakysttavaksi suolak-

Si.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siitd, etta R on
C4-C¢ alkyyliryhma, joka on substituoitu 1 - 2 ryhmalia valittuna joukosta C,-Cg
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alkoksiryhma, karboksyyliryhma, (C,-Cg4 alkoksi)karbonyyliryhma, karboksyyli-
substituoitu (C4-Cg alkoksi)karbonyyliryhmé, aminoryhma, formyyliaminoryhma,
amino-substituoitu C,-Cg alkanoyyliaminoryhma, C,-Cq alkoksisubstituoitu
C,-Cg alkoksiryhma; tai tiatsolidinyyliryhma.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettd R on
C4-Cq alkyyliryhma, joka on substituoitu karboksyyliryhmalla tai kaavan [Il]
mukainen ryhma:

I

R-C- (1)

kaavassa [l] on aminohappporyhma.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siiti, ettd R on
C4-Cg alkyyliryhmad, joka on substituoitu karboksyyliryhmalla ja/tai aminoryh-

malla.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siité, ettd R on
C,-Cg alkyyliryhmad, joka on substituoitu karboksyyliryhmalla.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, etta 9-asyyli-
oksi-substituoitu elliptisiinijohdannainen on 9-(B-L-aspartyylioksi)elliptisiini tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm4, tunnettu siité, etts 9-asyyli-
oksi-substituoitu elliptisiinijohdannainen on 9-(4-karboksyylibutyryylioksi)ellip-
tisiinijohdannainen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.
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