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Menetelmd farmakologisesti aktiivisten a-dieeni-prostaani-
happojohdannaisten valmistamiseksi - F6rfarande f&r fram-
stdllning av farmakologiskt aktiva a-dien-prostansyraderivat

Keksinn®n kohteena ovat tietyt uudet orgaaniset yhdis-
teet. Erityisesti'ovét té&midn keksinndn kohteena tietyt uudet
prostaanihappojohdannaiset joiden kaava I on esitetty jdlem-
pand.

Keksinnén mukaisilla uusilla yhdisteilld on arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia, joista esimerkkind mainittakoon
niiden kyky estl8 eritystd kiihoittavien aineiden, kuten his-

- tamiinin ja pentagastriinin stimuloimaa gastrista eritystd.

Ndill& yhdisteilld on lisdiksi huomattava kyky suojata maha-
limakalvoja, esim. etanolin ja aspiriinin vahingollisia vai-
kutuksia vastaan. Tdtd vaikutusta on kutsuttu sytosuojauksek-
si (vrt. A. Robert et al., Gastroenterology 77, 433 (1979)).
Ndilld yhdisteilld on myds se yllittdvd etu, ettd niiltl
puuttuvat ldheisten yhdisteiden osoittamat voimakkaat sivu-
vaikutukset, kuten ripulia ja kohtua stimuloiva aktiviteetti.
Gastrista eritystd estdvd aktiviteetti mdiritetdsdn standardi-
laboratoriokeinoin.

Gastrista eritystd estdvid aineita voidaan kdytt3i sai-
rauksien, kuten vatsahapon liikaerityksen ja peptisén haavau-
man hoitoon. On olemassa lukuisia ndiden sairastilojen hoita-
miseksl tarkoitettuja menetelmi#, kuten happoa neutraloivien
lddkkeiden, antimuskariinilddkkeiden, Hz—reseptorisalpaajien
ja prostaglandiinien (PGE) k&yttd, Goodman ja Gilman, 6. pai-
nos, 1980, s. 997, 632, 995-997 ja 678.

PGE-analogit aiheuttavat kaikki tunnetusti sivuvaikutuk-
sia, eritoten ripulia. Ndiden yhdisteidenkyky hillitd gast-
rista eritystd on kuitenkin hyvin dokumentoitu,

Prostaanihappo on hyvin tunnettu ja sen rakenne ja nu-

merointitapa on esitetty kaavassa II
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Yhdisteet ovat erityisesti nis8kk#8iden kudoksista saa-
tavan PGE;n johdannaisia. Prostaglandiinien taustatietojen
suhteen viitataan esimerksiksi julkaisuun Bergstrdm et al.,
Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968), ja l&heisten yhdisteiden suh-
teen viitataan julkaisuun Pace-Asciak et al., Biochem. 10,
3657 (1971).

Farmakologisesti aktiiviset prostaanihappojohdannaiset
ovat hyvin tunnetut, kuten edelld mainittiin, lukuisiin eri-
laisiin k8yttétarkoituksiin. Niinp4 tunnetaan prostaglandii-
nianalogeja, joilla on dieeninen tyydyttym&ttdmyys karbok-
syylihapposivuketjussa, mutta keksinn¥n mukaisista yhdis-
teistd poiketen hydroksiryhm& toisen sivuketjun l5-asemassa.
US-patentissa 3,965,143 taas on kuvattu tiettyj& 16-hapetet-
tuja prostaanihappojohdannaisia, joilla on gastrista eritys-
td estévid ominalsuuksia. N8iden yhdisteiden kaava on

X
CH, Y (CH2)mCOOR1

Ry Ry Rg
2-C-C-C~-R
V ] ] ] 8
R, OR; R,

US-patentista tunnettujen yhdisteiden ylemmdss& sivuketjussa
voi - t&m8n hakemuksen mukaisista yhdisteist4 poiketen -
vaihtoehtona olla vain yksi vinyleeniryhmd. Tunnettujen yh-
disteiden syklisten ryhmien m&&rittely on my8s laajempi.
Tdmd keksint8 koskee siten yhdisteitd, joiden kaava I

on
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jossa n on kokonaisluku 1-3, m on kokonaisluku 0-2, p on ko-
konaisluku 0 tai 1, edellytt8en, ettd m + p ovat 0-2, jol-
loin m ja p ovat joko samanlaisia tail erilaisia, g on koko-
naisluku 2-4, X ja Y ovat cis- tail trans-vinyleeni, ja ovat
samanlaisia tai erilaisia, ja jossa R on

(a) vety

(b) 1-6 hiiliatomia sisdltavd alkyyli,
ja jossa R; on

(a) vety

(b) 1-6 hiiliatomia sis#ltldvd alkyyli,

(c) vinyyli,

(d) -CF3, Ja
jossa (+) tarkoittaa kaavan I rakennetta, sen peilikuvara-
kennetta tal rasemaattiseosta, edellyttden ettei lukujen n,
m ja p summa ylitd lukua 3, ja edellyttden, ettd Y on aina

e trans-vinyleeni, kun p on 0.

4 Esimerkkejd 1-6 hiiliatomia sis&lt&vists alkyylist# ovat
;3ﬁ metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, pentyyli ja heksyyli ja
..:; sen isomeerimuodot.

_;. Keksinn®n kohteena ovat my8s yksittdiset stereoisomee-
B rit sekd isomeerien seos, jolloin a- ja B-~isomeeriseos on

<t kaikissa kaavoissa merkitty aaltoviivoin.
a-konfiguraatiot on edelleen merkitty katkoviivalla ja
B-konfiguraatiot paksulla viivalla kaikissa kaavoissa.
Gastrista eritystd estévin aktiviteetin m&4ritt&miseksi
La kdytetty erikoiskoe on seuraavanlainen:
.{: Tdysikasvuiset Beagle-naaraskolrat, joiden paino on 13-
20 kg, varustetaan Heidenhein pohjukka-pusseilla joista her-
mot on poistettu., El¥inten annetaan toipua ainakin 4 viikkoa
leikkauksen j8lkeen, mik4 j&lkeen niiden annetaan paastota

»
rrrrr



noin 20 tuntia, ne sijoitetaan Pavlov'in kehikkoihin ja niil-
le annetaan laskimonsis#8isend infuusiona suolaliuvosta. Pus-
seihin eritetyt eritteet ker#&td8n joka 15. minuutti ja nii-
den tilavuus ja kokonaisaktiviteetti mé8ritet8&n titraamalla
0,1 N natriumhydroksidilla pH-arvoon 7. 30 minuutin peruseri-
tyksen j8lkeen koirille annetaan infuusiona histamiini-di-
hydrokloridin suolaliuosta 1,0 mg/h:n annoksena. Infuusioti-
lavuus pidet88n arvossa noin 13 ml/h. Gastrinen eritys saa-
vuttaa tasaisen arvon noin tunnin kuluttua histamiini-infuu-
sion aloittamisen j¥lkeen, mink8 ajanjakson j&lkeen etanoli-
seen iso-osmoottiseen fosfaattipuskuriin liuotettu koeyhdis-
te annetaan yhdelld ainoalla laskimonsisdiselld injektiolla.
M88ritetddn eritystd estdvien vaikutusten kestoaika sekd
mahdolliset sivuvaikutukset. Yhdistettd pidet&dn aktiivisena
mik&1i koeyhdistekdsittely aikaansaa eritysparametrien sta-
tistisesti merkittdvdn estymisen.

Er8dn keksinndn mukaisen yhdisteen ylivoimaisuus US-
patentista 3,965,143 tunnettuihin yhdisteisiin n&dhden on
my8s osoitettu kokein, jotka on selitetty t#ydentdvésti jul-
kaisussa Journal of Medicinal Chemistry, 1986, Vol. 29, No.
7, s. 1195 ff.

Tutkittiin yhdisteiden gastrista eritystd estdv#dd akti-
viteettia histamiini-stimuloiduissa Heidenheim Pouch (HP)
koirissa, annoksen ollessa 1,0 ,ug/kg iv. Yhdisteet 1 ja 2
ovat vertailuyhdisteitd (US-patentti 3 965 143).

-----
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Yhd. no Rakenne Kokonaishappotuoton esto
1 tyyd. 79
2 C4-Cg cis 92
3 C,-C3 trans-Cg-Cg cis 0
4 C,-C3 trans-Cg-Cg trans 68
5 C4-C4 cis/trans-Cg-Cg cis 83
6 C3-C4 trans-Cg-Cg trans 21
7 C4-C4 cis-Cg-Cg trans 96
8 Cy-C3 trans-Cy4-Cg cis 41
9 C,-C4 trans-C,-Cg trans 53

Taulukon yhdiste 5 vastaa esimerkin 11 mukaista yhdis-
tett8 ja s1118 on verrattavissa olevat aktiviteetit vertai-
luyhdisteisiin 1 ja 2 n#hden. Yhdisteen 5 korkean iv-aktii-
visuuden ansiosta suoritettiin myds kokeita joissa verrat-
tiin t&m#n yhdisteen gastrista eritystd estdvd¥ aktiviteet-
tia my8s oraalisesti sekd ripulivaikutusta yhdisteiden 1 ja
2 vastaaviin ominaisuuksiin. K8ytettiin histamiini-stimuloi-
tuja gastrisia fistula-koiria (4-12 kussakin kokeessa).
EDgg-arvot mddritettiin annos-vaste-kdyristd, jotka edusti-
vat kokonaishappotuoton estoprosenttia kolmessa annocksessa.
Saatiin seuraavat tulokset.

: yhd. gastr. suht. ripuli akt.suhde
£ erit.esto erit.esto vaik. EDgq rip./
95% varm.rajat rotta EDg,y erit.est.
0,05 1,0 62 1240
0,08 0,31-1,27 570 7125
0,28 0,08-0,33 366 13Q7

Yhdisteen 5 intragastrinen antisekretorinen aktiviteet-
ieed ti oli l&hes sama kuin yhdisteen 2 ja noin 3 kertaa parempi
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kuin yhdisteen 1. Yhdisteen 5 ripulia aiheuttava aktiviteet-
ti on erittdin pieni ollen hieman pienempi kuin yhdisteen 1
ja noin 9 kertaa plenempl kuin yhdisteen 2. Viimeisen sarak-
keen aktiivisuusarvot oscittavat selvdsti, ettH keksinn®n
mukainen yhdiste S on huomattavasti paljon selektiivisempi
kuin sekd yhdiste 1 tai 2.

Gastrista eritystd estd8vdn aktiviteettinsa ansiosta kaa-
van I mukaiset yhdisteet ovat k&yttdSkelpoisia ihmisiss#d ja
eldimissd esiintyvien oireiden ké&sittelemiseksi. Keskiverto-
188k8ri tai -el&inl&8kdri pystyy helposti identifioimaan oi-
reita osoittavan yksildn. valitusta annostustavasta riippu-
matta keksinndn mukaisista yhdisteistd muodostetaan farma-
seuttisesti hyv8ksytt8vid annosmuotoja farmaseuttisesta tek-
niikasta tunnettujen tavanomaisten menetelmien mukaisesti.

Yhdisteet voidaan antaa oraalisina yksikkdannosmuotoi-
na, kuten tabletteina, pillerein#, jauheina tai rakeina. Ne
voldaan antaa myds rektaalisesti, vaginaalisesti esim. sup-
positorioiden tai puikkojen muodossa; ne voidaan antaa myds
silm&tippojen muodossa, interparenteraalisesti, subkutaani-
sesti tal lihakseen, kdytt#den farmaseuttisesta tekniikasta
tunnettuja muotoja. Edullinen annostustapa on yleens3 oraa-
linen.

Hoitoon kdytet#d&n tehokasta, mutta ei-toksista m#&rii
yhdistettd. T&m3n keksinndn mukaisten yhdisteiden annostus
olreiden estdmiseksi tai k&sittelemiseksi riippuu eri teki-
jOistd, kuten nis¥kk&&n lajista, i¥st¥, painosta, sukupuo-
lesta ja 188kinn8llisesd tilasta, oireiden vakavuusasteesta,
annostustavasta ja k#ytetystd yhdisteest4. Keskivertol&sk#ri
tai eldinl&dkdri pystyy helposti m8dritt&m#8n gastrista eri-
tystd estdv¥n aineen tehokkaan annoksen sairastilan estdmi-
seksi tai sen kehittymisen pys#ytt#miseksi. N&in menetelté&es-
sd ld8kdri tail eldinl&¥k¥ri voi alkuun k&ytt88 verraten al-
haisia annoksia, ja sne j&lkeen lis¥t¥ annosta kunnes maksi-
maalinen vaikutus on saavutettu.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden alkuannokset ovat yleen-
sd alueella 0,1 ,ug/kg - ainakin 4 sug/kg oraalisesti. Kdy-
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tettdessd muita annostustapoja annetaan ekvivalenttiannoksia.
Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa my8s farma-
kologisesti hyvdksyttdvien alkalimetallisuolojen muodossa,
kuten litium-, natrium- ja kaliumsuoloina ja vastaavina.
Keksinnsn mukaiset yhdisteet voidaan antaa my3s sopivassa
hydratoidussa muodossa.
Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan siten, etté

yhdiste, jonka kaava on

OR""'

a———
—

ot W\ (CHy) ~X=(CH,) -Y-(CH,) p~COOR

—
ont = m(CHZ)qCHB v
R"O Rl

jossa n, m, p, 9 ja R tarkoittavat samaa kuin edell¥ ja R',
R" ja R"' ovat suojaryhmia, hydrolysoidaan selektiivisesti
suojaryhmien R" ja R"' poistamiseksi ja hapetetaan syklopen-
taanirenkaan 5-hydroksiryhm8n muuttamiseksi vastaavaksi 5-
oksoryhm#ksi, ja poistetaan suojaryhm& R', ja

haluttaessa erotetaan menetelmsn mukaisesti saatu iso-
meeriseos yksitt8isiksi isomeereiksi, ja/tai saatu esteri
muutetaan vapaaksi hapoksi, tail saatu vapaa happo esteriksi
ja/tail saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseut-
tisesti hyvdksyttldvdksi suolaksi.

Keksinndn erd8n sovellutusmuodon mukaan valmistetaan
yhdisteet siten, ettd
yhdiste, jonka kaava III on

(CHz)nX—(CHZ)qCOOR 11T

OR!
jossa n, R ja X tarkoittavat samaa kuin edell¥, R' on suoja-
ryhmd, ja g on kokonaisluku 2-4, ja jolloin n + q on enint#dé&n
5, saatetaan reagoimaan kaavan I mukaisen yhdisteen syklo-
pentaanirenkaan 2-aseman trans-vinyyli-sivuketjua vastaavan,
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mahdollisesti stereoisomeerisesti erotetun organokupraatti-
reagenssin kanssa yhdisteeksi, jonka kaava IV on

= - g\ﬂcnz)qCHB v

OR"
jossa R" tarkolttaa suojaryhmd¥, joka yhdiste pelkistetddn
stereoselektiivisesti ja suojataan vastaavan suojatun F,%-
analogin valmistamiseksi, jonka kaava on
.g_lll
-X~ OOR v’
Q*‘CHZ’ngﬁ (cnz)q C

I}

(CH,) gCH,4

OR"
jossa R"' tarkoittaa suojaryhm8¥, ja ettd n¥in saadun yhdis-
teen la-ketjuun liitet#8n toinen kaksoissidos muodostamalla
fenyyliselenidijohdannainen yhdisteen 2-asemassa ja hapetta-
malla t#m4 2,3-trans-kaksoissidoksen sis&ltivin yhdisteen
valmistamiseksi, jonka kaava on

ORH 1

1

+

e

= =~
Sa 14?\(CH2)qCH3
R"O R

jossa Y' on trans-vinyleeni, joka haluttaessa isomeroidaan
vastaavan 3,4-trans- ja 3,4-cis-isomeeriseoksen valmistami-
seksi, ja/tai haluttaessa isomeroidaan mahdollinen cis-kak-
soissidos vastaavaksi trans-kaksoissidokseksi ja n3in saatu
yhdiste muutetaan halutuksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi
selektiivisesti hydrolysoimalla suojaryhmien R" ja R"' pois-
tamiseksi ja hapettamalla syklopentaanirenkaan 5-hydroksi-
ryhm& vastaavaksi S5-oksoryhm#ksi, ja poistamalla suojaryhm¥
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R', ja

haluttaessa erotetaan menetelmsn mukaisesti saatu iso-
meeriseos yksitt&isiksi isomeereiksi, ja/tai saatu esteri
muutetaan vapaaksi hapoksi, tail saatu vapaa happo esteriksi
ja’/tai saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseut-
tisesti hyv#ksytt8vdksi suolaksi.

Kaavan III mukaisissa yhdisteiss¥ R' on suojaryhméni
erityisesti tri(alempialkyyli)silyyli, tetrahydropyranyyli
tai tetrahydrofuranyyli, edullisesti tetrahydropyranyyli.

Yhdisteen III synteesi, jossa n = 1, X on cis-vinylee-
ni, g on 3 ja R on CHy, on selitetty julkaisussa P.W. Col-
lins et al., J. Med. Chem. 20, 1152 (1977).

Muiden t¥ss¥ keksinndssd k#8ytett8vien syklo-pent-l-eeni-
alkeeniestereiden valmistusta on kuvattu esimerkeiss8 ja ha-
vainnollistettu oheen liitetyss¥ kaaviossa.five Ha 36

Happipitoisen trans-vinyyli-sivuketjun liitt&minen syk-
lopentaanirenkaan 2-asemaan tapahtuu reaktiolla sopivan or-
ganokupraattireagenssin kanssa. Happipitoiset trans-vinyyli-
sivuketjuryhmdt valmistetan vastaavista asetyleeneistd mene-
telm#118, jonka ovat kuvanneet Pappo et al., julkaisussa
Chemistry, Biochemistry and Pharmacological Activity of
Prostanoids, s. 17-26 (1979). Esimerkiss# 2 on selitetty
trans-vinyyli-stannaani-l8ht8aineen valmistus vastaavasta
asetyleenistd,

Alemman sivuketjun liitt8misen jdlkeen saadut prosta-
glandiinit pelkistet88n stereoselektiivisesti vastaaviksi
F,oa-analogeiksi ja suojataan sen jilkeen sopivasti tri(alem-
pialkyyli)-silyyliryhm#114 (esimerkit 4 ja 5).
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Toisen kaksoissidoksen liitt&minen tapahtuu muodostamal-

la fenyyliselenidijohdannainen prostaglandiinin 2-hiilessd,

vja hépetetaan seleénioksidiksi joka helposti lohkeaa muo-

dostaen 213ﬁ§§§§§-kaksoissidoksen'(esimerkit 6 ja 7).

Tdmd kaksoissidos voidaan isomeroida litium-isopropyyli-
sykloheksyyliamidilla alhaisessa limp&tilassa 3,4-cis- ja
3,4-trans-isomeerien seoksen muodostamiseksi (esimerkki 10).

Yhdisteen muuttaminen halutuksi 9-keto-yhdisteeksi ta-
pahtuu hydrolysoimalla selektiivisesti 9-hiilen suojaryhmi
ja hapettamalla vapautettu hydroksiryhmd vastaavaksi ketonik-
si ja lopuksi poistetaan 11-hiilen suojaryhmd (esimerkit 8
ja 9).

' 3-4-hiiliatomien cis- ja trans-isomeerien seos voidaan
erottaa korkea-paine-nestekromatografialla.

Kiytettdessd erotettua alempaa sivuketjua muodostuu

- diastereoisomeerien seos. Tdmd diastereoisomeerien seos voi-
- daan sitten kromatografoida yksitt¥isten stereoisomeerien

. valmistamiseksi. .

Keksintd on kuvattu tarkemmin seuraavissa esimerkeissH.
Esimerkit on tarkoitettu ainoastaan havainnollistamaan kek-
sintdd mutta ei rajoittamaan sitd milldén tavalla, koska mo-
net muunnokset sekd aineiden ettd menetelmien suhteen ovat
asiantuntijoille itsestdén selvid tdmdn selityksen perusteel-
la. Esimerkeissd, on ldmpdtilat annettu Celsius-asteina (OC)
ja ainemd&rdt grammoina ja millilitroina, ellei toisin ole
mainittu,

Esimerkki 1: _
Metyyli-7-(3(RS)-tetrahydropyran-2-yylioksi-5-oksosyklopent-

1-eeni) ~hept-5-cis-encaatti

Liuokseen, jossa on 2,88 g metyyli-4-(3(RS)-hydroksi-5-
oksosyklopent-1-eeni) ~-hept-5-cis-enoaattia 36 ml:ssa eette-~
rid, lisdtddn 50 mg p-tolueenisulfonihappoa ja 1,1 g dihydro-
pyraania. Reaktioseoksen annetaan seistd huoneen ld&mpOtilassa
noin 24 tuntia, laimennetaan sitten eetterilld, pestdin pe-

rdkkdin 5%:sella vesipitoisella kaliumkarbonaatilla ja vedel-
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14, kuivataan vedett®m&ll# natriumsulfaatilla ja liuotin pois-

- tetaan alennetussa paineessa. J8&nnds kromatografoidaan pii-

happogeelill& kdyttden eluoimisaineena 25 % etyyliasetaattia
heksaanissa otsikkoyhdisteen valmistamiseksi.

. Esimerkki 2:

" Trans-vinyylistannaani

.10

.15

20

25

:afgonatmosf&arissa.aurinkolampulla 0

2,12 g 4(RS) -trimetyylisiloksi-4-metyyli-1~oktyynild ja

3,0 g tri-n-butyylitina-hydridili sekoitetaan ja sdteilytetddn

O:ssa 2 tuntia ja sen-
jdlkeen 55%:ssa 2 tuntia. Saatua otsikkoyhdistettHd kiytetdsin

suoraan esimerkissi& 3.

Egimerkki 3:
Raseeminen'metyyli—?-(3artetrahydropyran-Z—yylioksi—28—(4(RS)—

4-trimetyylisilyylioksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)~5~okso-

syklopentaanl) la-hept~5-cis-enoaatti

(+)
XXI1

5 g esimerkin 2 trans-vinyylistannaanituotetta liuote-
taan 15 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania, jadahdytetdén -60°:

een argonatmosfédrissd ja kdsitellddn 4,35 ml:1lla 2,3-molaa-

risella n-butyyli~litiumin heksaaniliuvosta. T&t8 liuosta hdm-

mennetddn -60°:ssa noin tunnin ajan ja kdsitelld&dn sitten

livoksella, jossa on 1,31 g kupari-I-pentynilidid ja 3,2 g
heksametyyli-fosfori-triamidia 15 ml:ssa eetterid. T&td liuos~
ta hdmmennetddn 15 minuuttia ja sen jdlkeen lisdtd&n tipoit-

- tain 2 g esimerkin 1 tuotetta 15 ml:ssa eetterid. Noin tunnin
kuluttua liuos kaadetaan eetterin ja 1N kloorivetyhapon seok-

seen. Eetterikerros erotetaan, pestddn vedelld kahdesti, suo-

datetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin poistetaan.

Jddnnds kromatografoidaan piihappogeelilld kdyttden eluoimis-
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. aineena 15% etyyliasetaattia heksaanissa jolloin saadaan

- otsikkotuote.

Esimerkki 4: »
Raseeminen'metyyiié7—(3aﬁtetrahydropyran-2~yylioksi—2B*(4(RS)—
4-trimetyylisilyylioksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-Sa-hyd-
foksisyklopentaani)-1a-hept-S—gig-enoaatti

XXII

2,3 g esimerkin 3 tuotetta liuotetaan 40 ml:aan kuivaa

. tetrahydrofuraania, jddhdytet8in -60°:seen argonatmosfdlris-

sd ja k8sitell&dn tipoittain 9,2 ml:lla litium-perhydro-9-
b-borafenalyylihydridin 0,5 molaarista liuosta. Reaktioseos-

_ta himmennet&in -60°:ssa 30 minuuttia sen jédlkeen kun lisdys

on pddttynyt ja kaadetaan sitten eetterin ja veden seokseen.
Orgaaninen kerros erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan vedet-
tdmdlld natriumsulfaatilla ja liuvotin poistetaan alennetussa
paineessa. Jdannds kromatografoidaan piihappogeelilld kdyt-
tden eluoimisaineena 20% etyyliasetaattia heksaanissa jolloin
saadaan otsikkotuote.

Esimerkki 5:

Raseeminen metyyli—?—(3a—tetrahxdr0pyran-2—yylioksi-2B—(4(RS)—
4~trimetyylisilyyliokéi~4—hetyyli-1-Egggg-okﬁenyyli)-5a*tri—

etyylisihﬁdjcksisﬂdgygmtaani.)—1a—hept—5—cis—enoaatti

(+)
XXIIX




13

1,2 g esimerkin 4. tuotetta liuvotetaan 10 ml:aan dimetyyli~
formamidia ja k#sitell&dn huoneen limpbtilassa 300 mg:lla
. imidatsolia ja sen j&lkeén'SOO'mgzllé.trietyylikloorisilaania.
Reaktioseosta hémmennet##n huoneen ldmpdtilassa 10-15 minuut-
5 tia ja kaadetaan sitten eetterin ja veden seokseen. Orgaani-
nen kerros erotetaan, pestlln vedell¥ kolme kertaa , kuiva-
- taan. vedett®m#lld natriumsulfaatilla ja liuotin poistetaan
. alennetussa paineessa. J&dnnds kromatografoidaan piihappo-
geelilld k#yttden eluoimisaineena 10 % etyyliasetaattia hek-
10 saanissa jolioin saadaan otsikkotuote.

Esimerkki 6:

XX1v

sret Liuokseen, jossa on 169 mg isopropyylisykloheksyyliamii-
L nia 3 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania -60°:ssa argonatmos-
N fairissd, lisitd&n 0,52 ml n-butyyli-litiumin 2,3-molaarista
:* 15 heksaaniliuosta. Himmennetdin noin tunnin ajan, minki j&l-
ij:: keen t&td liuosta k&sitelld&dn tipoittain tunnin sis8lld
liuoksella, jossa on 650 mg esimerkin 5 tuotetta 3 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania. Himmennetddn vield 15 minuuttia,
minkd jdlkeen lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 312 mg
e, 20 difenyyli-diselenidia 1 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania.
15 minuuttia lisdyksen pddtyttyd liuoksen 1émp6tilan anne-
taan nousta 0°:seen ja kaadetaan sitten eetterin ja veden
:-nf seokseen. Orgaaninen kerros pestddn kahdesti vedelld, kui-
vataan vedettdmdllid natriumsulfaatilla ja liuotin poiste-

“ie 25 taan alennetussa paineessa. Jddnnos kromatografoidaan pii-
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happogeelilld kdyttden 5% etyyliasetaattia heksaanissa elu~
oimisaineena jolloin saadaan otsikkotuote.

Esimerkki. 7:

Raséeﬁiﬁen‘metyyli-7—(3a—tetrahydropyran-2-yylioksi-ZB-(4
(RS)—4rtrimetyy1is£uylnﬂ3i~4—metyyli—1-trans-oktenyyli)—Sa-
trietyylisilyyliocksi-syklopentaani)-1a-hept-2-trans~5-cis-di-

enoaatti

XXV

Liuvosta, jossa on 570 mg esimerkin 6 tuotetta 25 ml:ssa
etanolia, kdsitellddn tipoittain samalla himment¥en huoneen
lémp&tilassa liuoksella, jossa on 1,1 g kaliumperjodaattia

- 12 ml:ssa vettd ja 25 ml:ssa etanolia. Reaktioseosta him-

mennetddn 3 tuntia lisdyksen pHdtyttyd, mink& jdlkeen se

. kaadetaan eetterin ja veden seokseen. Orgaaninen kerros pes-
- td&8n vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin pois-

tetaan., Jddnnds kromatografoidaan piihappogeelilld kdyttden
eluoimisaineena 5% etyyliasetaattia heksaanissa, jolloin
saadaan otsikkotuote.

Esimerkki 8:

XXXI
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Liuosta, jossa on 470 mg esimerkin 7 tuotetta noin
5 ml:ssa etikkahapon,. veden ja tetrahydrofuraanin 3:1:1-
seosta, hdmmennetddn 15-20 minuuttia huoneen l&mpdtilassa
ja kaadetaan sitten eetterin ja. veden seokseen. Orgaaninen
kerros erotetaan ja pestdlin vedelld kolme kertaa, kuivataan
natriumsulfaatilla ja liuvotin poistetaan. Saatua kaavan XXXI
mukaista tuotetta kdytetddn suoraan esimerkissd 9.
Esimerkki 9:
Raseeminen metyyli-7-(3a-hydroksi~28-(4(RS)~4-hydroksi-4-me-~

.tyyli-1—trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani)—1a-hept-2—
. trans-5-cis-dienocaatti

2\ COOCH
XXXII

(+)

OH

Esimerkin 8 tuote liuotetaan noin 6 ml:aan metyleeniklo-
ridia ja kdsitellddn huoneen ldmpStilassa samalla hdmmentden
noin 150 mg:1la pyridinium-kloorikromaattia. Reaktioseosta
hdmmennet&d&n tunnin ajan, ja se kaadetaan sitten eetterin ja
veden seokseen. Orgaaninen kerros pestddn kahdesti vedelld,
suodatetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin pois-
tetaan. Jddnnds liuotetaan etikkahapon, veden ja tetrahydro-
furaanin 3:1:1-seokseen ja pidetddn huoneen ld&mpotilassa 18-
24 tuntia. Liuos laimennetaan eetterilld ja pestddn 3-4 ker-

taa vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin pois-

. tetaan. Jddnnbs kromatografoidaan piihappogeelilld kdyttden

eluoimisaineena 100% etyyliasetaattia, jolloin saadaan ot-
sikkotuote. NMR-spektri (CDC13); H': § 1,18, s, 16-CH3; § 3,73,
s. metyyliesteri; § 5,81, 4, C-2; 6 6,92, d, C-3; J2, 3=16HZ.
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ESimerkki 10:

Raseeminen metyy11;7F(3a—tetrahydropyran—z-yylioksi—2B—(4(RS)n
4—trime;yy1isﬁbylﬂﬂgﬁé4hmetyylié1Agzggg-oktenyyli)-Sa—tri—
etleigiﬁﬁﬂiddﬁgéyki3ﬁentaani)-1u-hepti3cis/trans—5—cis—di-

5 enoaatti

(i9 XXXIII

-30°: seen liuokseen, jossa on 104 mg isopropyylisyklo-
heksyyliamiinia 4 ml:ssa kuivaa tetrahydrbfuraania, lisdtddn
144 mg heksametyyli~fosfori-triamidia ja sen j&lkeen 0,32 ml
n-butyyli-litiumin 2,3~molaarista heksaaniliuosta. Himmenne-
10 . ti%n noin tunti -30%:ssa, mink4 jdlkeen liuvos jddhdytetddn
-60%:seen ja siihen lisdt8&n tipoittain tunnin sis¥113 liuos,

jossa on 470 mg esimerkin 7 tuotetta 5 ml:ssa kuivaa tetra-

_j' hydrofuraania. Noin 15 minuuttia lisdyksen pddtyttyd reak-
:” tioseos sammutetaanﬁiuoksella jossa on 3 tippaa etikkahappoa
ceees 15 1 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseos kaadetaan eetterin
.l ja veden seokseen.Orgaaninen kerros erotetaan, pestddn ve-

delld, kuivataan natriumsulfaatilla ja livotin poistetaan.

Kromatografoimalla j&&nnds piihappogeelilld 10 % etyyliase-

taattia heksaanissa eluoimisaineena antaa otsikkotuotteen.
20 Esimerkki 11:

Kun esimerkin 10 tuote substituoidaan esimerkkeihin

8 ja 9 saadaan raseemisen metyyli-7-(3a-hydroksi-28-(4(RS)-
4-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)~-5-oksosyklopentaa-

ni)-1a-hept-3-trans-5-cis-diencaatin, jonka kaava on

.....

uuuuu
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(+) XXXIV

ja raseemisen metyyli-7~(3a-hydroksi-2B~(4(RS)-d-hydroksi—

4-metyyli—1’trans-oktenyyli)-S-Oksosyklopentaani)ﬂ1a~hept—3—
cis~5-cis-dienocaatin ., jonka kaava on

XXXV

noin 1:1-seos. NMR (CDC13), E'; § 1,18, s, 16-CHg; § 3,20, t,
¢c-2; & 3,71, s, metyyliesteri; § 5,2-6,6, m, olefiiniset protonit.
Esimerkki 12:

Saattamalla esimerkin 11 tuotteiden seos korkeapaine-
nestekromatografialle alttiiksi kdyttden Lichrosorb Si 60~
kolonnia sekd liikkuvaa faasia, joka koostuu 97%:sta 2,2,4-

- trimetyylipentaania ja 3%:sta etanolia saadaan erillisind
yhdisteind kaavan XXXIV mukainen raseeminen metyyli-7(3a-hyd-
roksi—28—(4(RS)-4-hydroksi—4—metyyli—1—trans—oktenyyli)—5—

;K_ oksosyklopentaani)-1a-hept-3-trans-5-cis-dienocaatti, NMR (CDC1,)
ot c13; 25 muz: ¢ 38,2, Cc-2; ¢ 129,9, 129,3, 127,8, 126,0, ole-
e fiiniset hiilet C-3,4,5 ja 6., ja kaa-

van XXXV raseeminen metyyli-7-{3a~hydroksi-28-(4 (RS)~-4-hyd-
roksi—4-metyyli—1-Ezggg—oktenyyli)—S—oksosyklopentaani]—1a—
hept-3-cis-5-cis-dienoaatti. NMR (CDC1,) c13, 25 muz: § 33,9,
c-2; & 130,2, 126,4, 125,1 ja 123,1, olefiiniset hiilet C-3,
4,5 ja 6.

Esimerkki 13:

Raseeminen metyyli-7-{3a-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-
metyyli-1—trans-oktenyyli)?S—Oksosyklopentaani]—1a~hept—3—

geel trans-5-trans-dienoaatti

uuuuu
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XLIXI

Livos, jossa on 200 mg esimerkin 10 tuotetta 4 ml:ssa
hiilitetrakloridia joka sis&ltdd 0,5 mg jodia, saatetaan epi-
suoralle auringonvalolle alttiiksi noin 24 tunniksi. Liuok-
sesta poistetaan liuotin ja kun j83nn8s substituoidaan esi-

5 merkkeihin 8 ja 9 saadaan otsikkotuote. NMR (CDCl,) c'3; 25muz:
8§ 37,8, c-2; & 133,7, 132,5, 130,2 ja 123,8 defiiniset hiilet
c-3,4,5 ja 6.

Esimerkki 14:
S5-bromi-2~pentanoni~etyleeni-ketaali

XLIV

CH3CCH2CH2CHZBr

4,0 g 5-kloori-2-pentanoni-etyleeni-ketaalia sekoitetaan

A 9,0 g:n kanssa litiumbromidia ja 2,0 g:n kanssa di-isopropyy-
10 lietyyliamiinia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania joka on tislat-
e tu litiumaluminiumhydridiltd. Seosta keitetddn palautusjddh-
" dyttden typpiatmosfiirissi 48 tuntia, jaihdytetdsin ja kaade-
taan uuttamista varten eetterin ja veden seockseen. Eetteri-
kerros pestddn kahdesti vedelld, sen jdlkeen 1IN kloorivetyha-
LA 15 polla ja sitten uudestaan kahdesti vedelld. Eetterikerros

kuivataan sitten natriumsulfaatilla ja haihdutetaan alenne-
' tussa paineessa jolloin saadaan otsikkotuote.

Esimerkki 15:
e 2~tetrahydropyranyyli-4-pentynyyli-eetteri

S . XLV
o] HC=CCH,CH,CH,0
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0,1 g p-tolueenisulfonihappoa lis¥§tdidn hdmmennettyyn
seokseen, jossa on 4,2 g 4;pentyn-1—olia ja 5,0 g dihydro-
pyraania. Noin 30 minuutin kuluttua seosta kdsitell&&n 0,5
Q:lla.trietyyliamiinia ja tyhjdtislataan otsikkotuotteen- saa-
miseksi,.

Esimerkki 16:

Dekynyyli-ketaali

CH ;CCH,CH, CH ,C=CCH,, CH,,CH, 0 LI

Liuvos, joka sisdltdid 18,5 g 2-tetrahydropyranyyli-4-pen-

. tynyyli-eetteril esimerkistd 15 125 ml:ssa tetrahydrofuraa-

nia, joka on vastatislattu litium-aluminium-hydridiltd, jddh-
dytetd&n noin -30°: seen ja kdsitellddn 46 ml:1lla n-butyyli-
litiumin 2,4-molaarista heksaaniliuosta. Liuoksen lémpbtilan
annetaan nousta huoneen ldmp8tilaan. Noin 30 minuutin kulut-
tua huoneen ldmpStilassa lisdtddn 21 g esimerkin 14 S5-bromi-
2-pentanoni-etyleeni-ketaalia, ja sen jdlkeen 30 ml heksame-

- tyylifosfori-triamidia samalla hdmmentden. Tunnin kuluttua

reaktioseos kaadetaan eetterin ja 1IN kloorivetyhapon seokseen.
Eetterikerros pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla

ja liuvotin poistetaan tyhjfssd jolloin saadaan otsikkotuote
vdrittdménd viskoottisena nesteend.

Esimerkki 17: .
30 g esimerkin 16 dekynyyli-ketaalia liuotetaan seokseen,

jossa on 150 ml 1N kloorivetyhappoa, 200 ml tetrahydrofuraa-
nia ja 50 ml metanolia. Liuos pidetddn huoneen ldmp&tilassa

48 tuntia ja keitetddn sitten palautusjddhdyttden 5-6 tuntia.
Sen jdlkeen liuos j&dihdytetddn huoneen ldmpbtilaan ja lis&tddén
kiintedtd kaliumkarbonaattia kunnes pH saavuttaa arvon 7.
Liuos vdkevdidddn sitten puoleen tilavuuteen, laimennetaan ve-
delld, ja uutetaan kahdesti eetterilld. Eetteriuutteet yhdis-
tetddn, pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja
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livotin poistetaan jolloin saadaan 9-cksodek-4-yn-1-o0li, jo-

- ta kdytetddn ilman puhdistamista esimerkissd 18.
" Esimerkki 18:

9-oksodek-4~yyni-happo

20 g 9-oksodek-4~yn-1-olia esimerkistd 17 liuotetaan
200 ml:aan asetonia ja jidhdytetdin 0°:seen. Kylmdd livosta
h&mmennetddn ja kdsitelld&n tipoittain 90 ml:1la 2,67-molaa-
rista Jones~reagenssia.(kromihappo rikkihapossa ja vedessd).
Asetoniliuvos dekantoidaan pois kiinteistd kromisuoloista, jot-
ka sen jdlkeen huuhdellaan tuoreella asetonilla. Asetoniliuok-
set yhdistet3in ja kaadetaan eetterin ja veden seokseen.
Eetterikerros erotetaan vedestd, pestddn kerran vedelld, ja
uutetaan sitten kolme kertaa 5%:sella kaliumkarbonaattiliuok-
sella, Alkaliset uutteet yhdistetddn, hapotetaan vidkevdlld

- kloorivetyhapolla ja uutetaan kahdesti eetterilld ja kerran

etyyliasetaatilla. Uutteet yhdistetd&n, kuivataan natriumsul~
faatilla ja liuvotin poistetaan jolloin saadaan puhdas otsikko-
tuote.
Esimerkki 19:
Cis-9-oksodek-4-eeni-happo

10 g esimerkin 18 9-oksodek-4-yyni-happoa hydrataan

huoneen ldmp&tilassa tolueenissa, joka sisdltdd noin 0,5%
kinoliinia , kayttden katalysaattorina 5%:sta palladium-barium-
sulfaattia. Tolueeniliuos pestddn 1N kloorivetyhapolla ja
sitten vedelld. Liuos kuivataan natriumsulfaatilla ja liuo-

tin poistetaan jolloin saadaan otsikkotuote keltaisena 8ljynd.
Esimerkki 20:
7-(2,3,5-triokso-4-metoksalyylisyklopentaani) ~-hept-4-cis-

eeni-happo

oo
H.CO i
-C- = COOH
LIT



uuuuu

10

- 15

20

25

21

3,2 g kaliumetallia lisdtllin 50 ml:aan t-butyylialkoho-
lia Jé.keitetaan palautusjdihdyttden argonatmosféérissd. Kun
kalium on liuennut lisltdlin tipoittain palautusjddhdyttden
kiehuvaan liuokseen tunnin sifﬁlla livos, jossa on 2,52 g cis-
9-oksodek-4-eeni-happoa ja 4,85 g dimetyylioksalaattia joka on
kiteytetty uudestaan heksaanista 25 ml:ssa t-butyylialkoho-
lia. Reaktioseosta keitetHin sitten palautusjéihdyttden vield
2. tuntia, j&&hdytétﬁén huoneen lampStilaan ja suodatetaan ar-
gonatmosfdérissd jolloin saadaan oranssinvdrinen kakku. Orans-
sinvidrinen suodatinkakku lisdtddn kloroformin ja 1N kloorive-

. tyhapon seokseen. Kloroformikerros pest#ddn kylldstetylld nat-

riumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuo-

- tin poistetaan, jolloin saadaan otsikkotuote ja sen eri tau-

. tomeeriset enoli-muodot.

Esimerkki 21:

7-(2,3,5~trioksosyklopentaani) ~hept-4~cis~eenihappo

o)
OOH LIIX
o o}

4,0 g esimerkin 20 7-(2,3,5-triokso-4-metoksalyylisyk-
lopentaani) -hept-4-cis-eeni-happoa lisdtddn 100 ml 1N kloori-

. vetyhappoa ja keitetddn palautusjddhdyttden argonatmosfddris-

sd 3 tuntia. Liuvos jdihdytetddn huoneen ldmpbtilaan, suodate-

"taan ja uutetaan kahdesti kylldstetylld natriumkloridiliuok-

sella, kuivataan ja liuotin poistetaan jolloin saadaan punai-
nen 6ljy. Punainen 6ljy kromatografoidaan piihappogeelilla
(60% etyyliasetaattia, 39 % heksaania ja 1 % etikkahappoa
eluoimisaineena) jolloin saadaan otsikkoyhidste ja sen eri
tautomeeriset enolimuodot keltaisena kiintednd aineena, joka

sulaa 58-80%%:ssa.
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Esimerkki 22:

(£)742,5~diokso-3-hydroksisyklopentaani) ~hept-4-cis-eeni-

happo
o

COOH LIV

H

- 1,15 g9 7-(2,3,5-trioksosyklopentaani) -hept-4-cis-eeni-
happoa liuotetaan 35 ml:aan etanolia ja 30 ml:aan vettd ja
j4%hdytetdsn 0°:seen. 0,55 ¢ natriumboorihydridii liuotetaan
5,0 ml:aan vettd ja lisdtddn tipoittain etanoliliuokseen.
Lisdyksen pﬁatytﬁy& liuosta h¥mmennetddn 0°:ssa 30 minuuttia.
Liuvos kaadetaan etyyliasetaattiin ja 1N kloorivetyhappoon.
Vesipitoinen kerros uutetaan kolmesti lisdmddrilld etyyli-
asetaattia. Etyyliasetaattiuutteet yhdistetddn, pestddn ker-
ran kylldstetylld natriumkloridilla, kuivataan natriumsul-
faatilla ja liuotin poistetaan jolloin saadaan otsikkotuote
sekd sen eri enoli-muodot viskoottisena keltaisena 6ljyné.
Esimerkki 23:

(+) metyyli-7-(4~hydroksi-2-metoksi~5-oksosyklopent-1-eeni) -

hept-4-cis-~enocaatti

OCH3

COOCH v

HO 0

Liuokseen, jossa on 2,0 g (+) 7-(2,5-diokso-3~-hydroksi-
syklopentaani)-hept-4-cis-eeni-happoa 30 ml:ssa kuivaa me-
tanolia, lisdtd&n 10 ml 2,2-dimetoksipropaania ja 4 ml 1%:
sta metanolista kloorivetyd. Seoksen annetaan seistd huo-
neen ldmpdtilassa 48 tuntia ja sen jdlkeen se haihdutetaan
kuiviin huoneen ldmpdtilassa alennetussa paineessa. Lisdtddn
noin 4 ml eetterid ja seoksen annetaan seistd huoneen ldm-
pbtilassa vield 48 tuntia. Jdhmettynyt seos liuotetaan to-

lueeniin, joka sisdltdd 1% trietyyliamiinia, ja liuos pes-



-
om
..

10

20

23

. tddn perdkkdin laimealla kaliumkarbonaatilla ja vedelld,

kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin poistetaan. J&&nnOs

- kiteytet##n uudestaan eetteristi jolloin saadaan otsikkotuo-
. te valkoisena kiintein4 aineena, joka sulaa 82-84°:ssa.

Esimerkki 24:
(+) metyyli-7-(3-hydroksi-5-oksosyklopent-1-eeni)-hept-4-

cis-enocaatti

LXI

- 100 ml kuivaa tolueenia pannaan kolmikaulapulloon ja
jédhdytetisn -70%:seen isopropyylialkoholi-kuivajdd-hauteessa.
Erillisiin tiputussuppiloihin lis&t&&n 15,5 ml 1,83 molaaris-

- ta natrium-dihydrobis-(2-metoksietoksi)~aluminaattia laimen-

nettuna 100 ml:1la tolueenia ja liuos, jossa on 6,92 g (+)
metyyli—?-(4-hydroksi-2—metoksi-S-oksosyklopent—1-eeni)—hept—
4-cis-encaattia 200 ml:ssa tolueenia. Molemmat liuokset li-
sdtddn tipoittain ja samanaikaisesti pulloon. Pullon ldmpd-
tila ei saa nousta yli -60° lisdyksen aikana. Seosta hdmmen-
netisn ~70%:ssa 3,5 tuntia ja sen jilkeen 0°:ssa 15 minuuttia,
sammutetaan liuoksella, jossa on 5,0 ml metanolia 10 ml:ssa
tolueenia ja tehdddn happameksi 150 ml:1lla 1IN kloorivetyhappoa.
Orgaaninen kerros erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. J&&nn&s kromatogra-
foidaan piihappogeelilld (70% etyyliasetaattia, 30% heksaania
eluoimisaineena) jolloin saadaan otsikkotuote viskoottisena

6ljynd.
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Esimerkki 25:

telmdt saadaan otsikkotuote. NMR (CDCl;) C j

Raseeminen*metyylir7—(Bd-hydroksi-ZB-(4(RS)-4—hydroksi—4-

metyyli—1étrans-oktenyyli)-5-0ksoSyklopentaani)—1a—hept-2-

. trans—-4-cis-dienocaatti

LXII

Substituoimalla raseeminen metyyli-7-(3-hydroksi-5-okso-
cyklopent-t-eeni) ~hept-4-cis-encaatti esimerkkiin 1, ja suo-

rittamalla esimerkkien 3, 4, 5, 6, 7, 8 ja 9 mukaiset mene-
25NHz; § 139,8,

127,3, 140,8 ja 121,3, olefiiniset hiilet C,5,4,3 ja 2.

Esimerkki 26:
Raseeminen metyyli-8-(3-tetrahydropyran-2-yylioksi-5-okso-
syklopent-1-eeni) -okt-5-¢cis~enocaatti

0
p— COOCH LXITIX

Substituoimalla 5-heksyn-1-o0li esimerkkiin 15 ja suorit-
tamalla esimerkkien 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 ja
1 mukaiset menetelmit saadaan otsikkotuote..
Esimerkki 27: _
(+) 4-hydroksi-4-n-propyyli-1-oktyyni

14 g jauhettua (50 mesh) magnesiummetallia suspensoidaan
80 ml:aan eetterid ja aktivoidaan lisddmidlld 200 mg elohopea-
kloridia. Liuos, jossa on 38,4 g 4-cktanonia ja 36,6 g pro-
pargyylibromidia 120 ml:ssa eetterid ja 50 ml:ssa bentsee-
nid, lisdtddn tipoittain nopeudella joka aiheuttaa hiljaisen

palautuskiehumisen. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta hdm-
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mennetddn useita tunteja ja kaadetaan sitten 500 ml:aan kyl-
mdd 5%:sta rikkihappoa. Orgaaninen kerros erotetaan, pestéién
kahdesti vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin
haihdutetaan. J4#nn®s tislataan tyhj¥ssd jolloin saadaan
otsikkotuote.
Esimerkki 28:
(+) 4-trimetyylisilylioksi-4-n-propyyli-1-oktyyni

16,8 g 4-hydroksi-4-n-propyyli-1~oktyynid liuotetaan

. 100 ml:aan dimetyyliformamidia ja kdsitellddn 8 g:1la imid-
- atsolia ja sen jélkeen 12 g:1la trimetyylikloorisilaania.

Reaktioseosta hdmmennetddn huoneen 18mp8tilassa tunnin ajan
ja kaadetaan sitten eetterin ja veden seokseen. Orgaaninen
kerros pestdin vedelld 3-4 kertaa, kuivataan natriumsulfaa-

- tilla ja liuotin poistetaan, Tislaamalla jd&nnds saadaan ot-

sikkotuote virittbmdnd nesteend.

Esimerkki 29:
Raseeminen metyyli-8-(3a-~hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-n-

propyyli—1strans—oktenyyliFS—oksosyklopentaanﬂ—1a—okt-z—trans-

5-cis~diencaatti

(+) LXIV

Substituoimalla (+) 4-trimetyylisilyylioksi~-4-n-propyy-
li-l-oktyynid esimerkkiin 2 saadaan vastaava trans-vinyyli-

stannaani-johdannainen.
Kun tdm3 trans-vinyylistannaanituote substituoidaan yh-

dessid esimerkin 26 tuotteen kanssa esimerkkiin 3 ja sen tuot-
teelle suoritetaan esimerkkien 4, 5, 6, 7, 8 ja 9 mukaiset

menetelmit, saadaan otsikkotuote.
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Esimerkki 30:

Substituoimalla esimerkin 29 trans-vinyylistannaani-
. tuote yhdess& esimerkin 26 tuotteen kanssa esimerkkiin 3 ja
suorittamalla tlmin tuotteelle esimerkkien 4, 5, 6, 7 ja 10
5 mukaiset menetelmdt ja substituoimalla sitten esimerkkeihin
8 ja 9 saadaan raseemisen metyyli-BF(3a—hydroksi~28—(4(RS)—
4-hydroksi—4-nnpropyyli-1—Eggg§~okteﬁyyli)-5-oksosyklopen-
téani)-1a-okt-3strans-5—cis—dienoaatin jonka kaava LXV on

LXV

ja raseemisen metyyli-8-~(3a-hydroksi-2B-(4 (RS)-4-hydroksi-

10 4-n-propyyli-1—trans-oktenyyli)-5—oksosyklopentaani)-1—okt-

3-cis-5-cis-diencaatin, jonka kaava on

0
N N
(+) N \\COOCHB
\ CHZCH2CH3‘ LV
) ~
OH OH
noin 1:1-seos.
Esimerkki 31:
4~bromi-2-butanoni
15 70 g metyyli-vinyyli-ketonia liuotetaan 400 ml:aan eet-

terid ja jadhdytetddn 0%:seen. Siihen kuplitetaan hitaasti
~vedet®dntd bromivetyd kunnes noin 86 g on absorboitunut. Pul-
lo suljetaan ja annetaan olla huoneen l&mpdtilassa yli yoOn.
Liuoksesta haihdutetaan liuotin ja jddnnds tislataan alenne-

20 tussa paineessa, jolloin saadaan otsikkotuote.

b
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Esimerkki 32:
4~-bromi-2-butanoni-etyleeni-ketaali

Seosta, jossa on. 75 g 4-bromi-2-butanonia, 40 g etyleeni-
glykolia, 250 mg p-tolueenisulfonihappoa ja 500 ml tolueenia,
keitetddn palautusjdidhdyttden noin 4-6 tuntia kdyttden Dean-
Stark-vesiloukkua. Seos jddhdytet#dsn, kaadetaan etyyliase-

- taattiin ja laimeaan 'kaljumkarbonaattiliuokseen. Orgaaninen

kerros erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaa-

~tilla, liuotin haihdutetaan ja j4%nn®s tislataan alennetussa

paineessa, jolloin saadaan otsikkotuote.

" Esimerkki 33:

Raseeminen metyyli-6~(3-~tetrahydropyran-~2-yylioksi~-5-okso-
syklopent-1-eeni) ~heks-4-cis-enoaatti

—— COOCH 4 LXXI

Substituoimalla 4-bromi-2-butanoni-etyleeni-ketaali esi-
merkkiin 16 ja suorittamalla esimerkit 17-24 , ja sitten
esimerkkii 1 saadaan otsikkotuote.

Esimerkki 34:

1-nonyn-4-o0li
Substituoimalla t1-heksanaali 4-oktanonin asemesta esi-

A

merkissd 27 saadaan otsikkotuote.
Esimerkki 35:

1-nonyn-4-oni

Liuvos, jossa on 14 g 1-nonyn-4-olia 100 ml:ssa asetonia,
jddhdytetddn 0°:seen ja kdsitellddn tipoittain samalla hdm-
mentden 70 ml:1la 2,67 molaarista Jones-reagenssia. Reaktio-
seos kaadetaan heksaanin ja veden seokseen, orgaaninen kerros

erotetaan ja pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla,
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liuvotin haihdutetaan, ja j&&@nnds tislataan jolloin saadaan
otsikkotuote.
Esimerkki 36:
4-vinyyli-1-nonyn-4-oli

Liuos, jossa on 130 ml 2,3-molaarista vinyyli-magnesium-
kloridia 100 ml:ssa etteris, j4&hdytetHdn 0°:seen ja kdsi-

. tellddn tipoittain 14 g:1la 1-nonyn-4-onia 50 ml:ssa eette-

rid. Reaktioseoksen annetaan palautua huoneen ldmpdtilaan
ja kaadetaaneetteriin ja laimeaan kloorivetyhappoon. Orgaaninen
kerros erotetaan, pestdin vedelld, kuivataan natriumsulfaa-

. tilla, liuotin haihdutetaan ja jd8nnds kromatografoidaan

piihappogeelilld kayttaen eluoimisaineena 20% etyyliasetaat-
tia heksaanissa jolloin saadaan otsikkotuote.
Esimerkki 37:

Trans-vinyyli-stannaani

SlMe3
Eon, !
CH4 (CH,) 4 ~C~CH,~C=C-SnBug TXXII
CH H
il
CH,

Substituoimalla 4-vinyyli-1-nonyn-4-oli esimerkkiin 28
ja sitten esimerkkiin 2 saadaan otsikkotuote.
Esimerkki 38:
Raseeminen métyyli—6—(3a—hydroksi—28—(4(RS)—4—hydroksi-4—
vinyyli~1—Egggg-nonenyyli)~5—okso—syklopentaani)-1a—heks—2~

trans-4-cis-dienoaatti

LXXIXIIX
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Substituoimalla esimerkkien 33 ja 37 tuotteet esimerk-
kiin 3 ja suorittamalla esimerkit 4, 5, 6, 7, 8 ja 9 saadaan
otsikkotuote.

Esimerkki 39:
Substituoimalla 4-bromi-2-butanoni-etyleeni-ketaali ja

5-heksyn-1-olin tetrahydropyranyylieetteri esimerkkiin 16
saadaan ketaali-eetteri jonka kaava on

[

Q\h ,/Q CLXXIV
CH}CCH,CH,C=C(CH,) ,OTHP

Esimerkki 40:
1 g litiummetallia lisdtd&n 150 ml:aan vedet®ntd ammo-

niakkia kolmikaulapulloon joka on varustettu kuivaj&d-lauh-
dittimella ja joka on upotettu kuivajdd-isopropanoli-hautee-
seen. 15 g esimerkin 39 tuotetta ja 5 ml t-butanolia sekoi-
tetaan ja lisdtddn tipoittain ammoniakkiliuokseen. Reaktio-
seosta hdmmennetddn 2 tuntia lisdyksen pddtyttyd. Pullo
poistetaan jddhauteelta ja reaktioseos sammutetaan kiintedlli
ammoniumkloridilla. Sen jdlkeen lisdtddn eetterid tipoittain
ammoniakin haihduttamiseksi. Liuos kaadetaan eetteriin ja
laimeaan kloorivetyhappoon. Eetterikerros erotetaan, pes-
tddn kahdesti laimealla kloorivetyhapolla , sitten vedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan jolloin

saadaan tuote,jonka kaava on LXXV on

3 2 2

O
]

LXXV
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Esimerkki 41:
Raseeminen'metyyli*7~{3a—hydroksi—23*(4(RS)—4—hydroksi—4~

metyyli~1wtrans—oktenyyli)—5-0ksoSyklopehtaani)—1a-hept-2~
_trans-5-trans-diencaatti

- LXXVI
OH !
OH
5 Substituoimalla esimerkin 40 tuote esimerkkiin 17 ja
suorittamalla esimerkit 18, 20, 21, 22, 23, 24, 1, 3, 4, 5, 6,

-7, 8 ja 9 saadaan otsikkotuote. NMR (CDC13)'C13, 25 MHz: § 121,5,

c-2; § 147,6, Cc-3; § 35,0, C-4; & 128,4, ¢-5; & 129,6, C-6.
Esimerkki 42: )
Isopropyyli-7-(3(RS)-hydroksi-5-~oksosyklopent-1-~eeni) ~hept-

10 5-cis-enocaatti

c':n
(+) —= co—(im LXXXI
OH

: Metyyli-7-(3(RS) -hydroksi-5-oksosyklopent-1-eeni) ~hept~

:3, 5-cis-enocaattia (500 mg) liuotetaan 7 ml:aan asetonia ja

o kdsitell&ddn 7 ml:1la TN kloorivetyhappoa. Seoksen annetaan

-, seistd huoneen ldmpttilassa 48 tuntia. Liuos haihdutetaan

. 15 alennetussa paineessa asetonin poistamiseksi ldhes tdydelli-

o sesti. Vesiliuos uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla.
Uutteet yhdistetddn, pestddn kerran kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan uudestaan, jolloin saadaan syklopenteenihappo.

53} 20 Liuosta, jossa on syklopenteenihappoa (500 mg) ja imid-

: atsolia (600 mg) 8-10 ml:ssa dimetyyliformamidia (DMF) , kd-

sitellddn huoneen ldmpStilassa samalla hdmmentden 800 mg:1la

t-butyyli-dimetyyli-silyylikloridia. Tunnin kuluttua rcak-

a
uuuuuu
»

tioseos kaadetaan heksaani/eetterin ja veden 1:1-seokseen.

uuuuu
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Orgaaninen kerros pestddn vedelld kolme kertaa, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan 61ljy.
Kromatografoimalla.kayttaen 10% etyyliasetaattia ja 90% hek~
saania sisdltivild liuvotinsysteemid piihappogeelilld saadaan

. 600 mg puhdasta tuotetta, bis-silyyli-eetteri. 600 mg t&td

silyyli-eetteri8 liuotetaan noin 5 ml:aan metyleenikloridia
ja j4i%hdytetd&n sitten 0°:seen j&d¥hauteessa. Sit¥ kdsitellddn
sitten 2-3 tipalla DMF:34 ja sitten oksalyylikloridilla

(200 mg) ml:ssa metyleenikloridia. Reaktioseoksen annetaan
palautua huoneen lémpStilaan. Tunnin kuluttua liuosta kdsi-

- telld8@n noin 1 ml:1lla kuivaa isopropanolia. Reaktioseosta

hdmmennetdin hdoneen l&mpdtilassa 30 minuuttia, laimennetaan
sitten eetterilld ja pestddn vedelld kolme kertaa , kuivataan
natriumsulfaatilla ja liuvotin haihdutetaan , jolloin saadaan
otsikkotuote.

Esimerkki 43:

Réseeminen isopropyyli—7v(3a-hydroksi—28-(4(RS)-4—hydroksi-
4-metyyli-1-trans-oktenyyli) -5-okso-syklopentaani)-1a-hept-

2-trans~5-cis-dienocaatti

0 CH 3
S 0
(+) CH OCH LXXXIT
\ 3 CH,
AT NN
OH

Substituoimalla esimerkin 42 tuote esimerkkiin 1 ja
suorittamalla esimerkit 3, 4, 5, 6, 7, 8_ja 9 saadaan otsik-
kotuote. )

Esimerkki 44:
Raseeminen 7-(3a-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-metyyli-1-

.trans—oktenyyli)—S—Oksosyklopentaani)—1-hept—2~trans—5—cis—

dieenihappo
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LXXXIIX

100 mg raseemista metyyli-7~(3a-hydroksi-28-(4(RS)-4-hyd-~
roksi-4—metyyli-1ﬁggggg-oktenyyli)—5—oksosyklopentaani)—1-
hept-2-trans~5~cis-dienocaattia liuotetaan 5 ml:aan 95%:sta
etanolia ja lisdtddn 30 ml:aan pH 7,8 TRIS(2-amino-2-hyd-
roksimetyyli-1,3~propaanidioli) -puskuria. Tdtd seosta kd-
sitellddn 15 mg:lla sianmaksaesteraasia (Sigma Chemical Co.
No. E-3128) ja hdmmennetddn 3-4 tuntia huoneen ldmpdtilassa.
Seos laimennetaan eetterilld, pestddn 1IN kloorivetyhapolla,
sitten vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin
haihdutetaan. Jd&nn®s kromatografoidaan piihappogeelilld
(100 ¢ etyyliasetaattia eluoimisaineena) jolloin saadaan ot-

sikkotuote.
Esimerkki 45:
2,12 g (48)~4-trimetyylisilyylioksi-4-metyyli-1-oktyynid,

joka on valmistettu julkaisussa "Recent Developments in the

Synthesis of Antisecretory Prostaglandins”, R. Pappo et al.,
Chemistry, Biochemistry and Pharmacological Activity of
Prostanoids, 1979 selitetyn menetelmdn mukaisesti ja 3,0 g
tri-n-butyylitina-hydridid sekoitetaan ja sdteilytetddn
argonissa aurinkolampulla 0%:ssa 2 tuntia ja sen jdlkeen
55%:5sa 2 tuntia. Saatua tuotetta kdytetddn suoraan esimer-
kissd 46.

Esimerkki 46:

Substituoimalla esimerkin 45 tuote esimerkkiin 3 ja
suorittamalla esimerkit 4, 5, 6, 7, 10, 8 ja 9, saadaan dia-
sterecisomeerien seos, joka erotetaan kromatografoimalla
hydroksiapatiitilla (6% n-butanolia, 94% sykloheksaania)
jolloin saadaan tuotteet metyyli-7-(3(S)-hydroksi-28-4(S) -
hydroksi—4—metyyli—1—Egggg—oktenyyli)MS—oksosyklopentaani)—

la~hept-3-trans/cis (1:1)-5-cis-dienoaatti, jonka kaava
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LXXXIV on

LXXXIV

ja metyyli-?—(B(R)-hydroksi~2pr4(S)~hydroksi—4—metyyli—1—
.tranSwoktenyyli)~5-oksosyklopentaan{]—\x—hept-B-trans/cis
(1:1)-5-cis-diencaatti jonka kaava LXXXV on

3 LXXXV

oy
<
~

OH 611,

Kun tuotteiden viimemainittu seos saatetaan korkeapaine-

nestekromatografoinnille alttiiksi kdyttden Lichrosorb Si 60-
kolonnia ja liikkuvaa faasia, joka sisdltdd 97% 2,2;4-tri—
metyylipentaania ja 3 % etanolia, saadaan erillisind yhdis-
teind metyyli-7-(3(R)-hydroksi-28-4(S)-hydroksi-4-metyyli-1-

10 .Egggg—oktenyyli)"5—oksosyklopentaani]-1a—hept—3—trans-5—cis—
diencaattia, jonka kaava on XCI

0
SN -
N CH, COOCH, XCI
d> /;\\//ésxf/ﬂ\\,//
OH OH

”NMR(CDCIB) C13, 25 MHz: ¢§ 38,2, C-2; & 129,9, 129,3, 127,8 ja

126,0, olefiiniset hiilet C-3,4,5 ja 6,

ja metyyli-7-(3(R)~-hydroksi-28-4(S)-hydroksi-4-metyyli-1-
Egggé—oktenyyli)-5—okéosyklopentaani)—1—hept—3—££§-5—gi§~
diencaatti, jonka kaava on XCII
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XCI1I

OH OH
MNR (CDC13) C13, 25 MHz: § 33,0, Cc-2; § 130,2, 126,4, 125,1

ja 123,11, olefiiniset hiilet C-3,4,5 ja 6.
Esimerkki 47:
(+) 4-trimetyylisilyylioksi-4-trifluorimetyyli-1-oktyyni
siMe
3
o

C=CH XCIII
CHB(CH2)3?CH2

CF3

Substituoimalla n-butyylitrifluorimetyyli-ketoni (val-
mistettu julkaisussa H.F. Bluhm et al., J. Am. Chem. Soc.

5 77, 4406 (1955) kuvatun menetelmiin mukaisesti) esimerkkiin -

27 ja suorittamalla esimerkki 28, saadaan otsikkotuote.

Esimexrkki 48:
Substituoimalla (#)-4-trimetyylisilyylioksi-4-trifluori-

10 metyyli-1-oktyyni esimerkkiin 2 saadaan vastaava trans-vinyy-
listannaani-johdannainen. Substituoimalla t&md trans-vinyyli-

stannaani-tuote esimerkkiin 3 ja sen tuotteelle suoritetaan
esimerkkien 4,5,6,7,10,8 ja 9 menetelmdt, saadaan raseemisen
metyyli—7—[Bd—hydroksi—ZB—(4(RS)—4-hydroksi—Qrtrifluorime-

15 tyyli-1-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani)-1-hept-3-trans-

5-cis-diencaatin, jonka kaavan XCIV on

XC1V
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ja raseemisen metyyli-7—(3&-hydroksi-26-(4(RS)-4—hydroksi~
4-trifluorimetyyli~1-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani)-
. 1la-hept-3-cis-5-cis-dienocaatin, jonka kaava on XCV on

XCv

noin 1:1-seos.

5 Esimerkki 49:
Raseeminen metyyli-7-(3a-hydroksi-28-(4(RS)~-4-hydroksi-4~
'metyyli-1—trans-oktenyyli)-S—Oksosyklopentaani)—1a—hept~3-

cis-5-trans-dienocaatti.
Kdyttdmdlld esimerkin 40 tuotetta esimerkissd 17 sekd

10 esimerkkien18-24 menetelmis ja sen jdlkeen 1, 3, 4, 5, 6, 7,

10, 8 ja 9 menetelmid saadaan otsikkotuote.
NMR (cDC1,) C'%; 25 Muz: 6 33,2, C-2; 6 132,5, 131,3, 127,6

ja 120,9, olefiiniset hiilet C 3,4, 5 ja 6; & 30,5, C~7.

uuuuu
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd farmakologisesti aktiivisten o-dieenipros-
taanihappojohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

0

s N (CH,) n-x— (CH,) o ¥ (CHy) p—cooa

= 2 I
Ol m(CHZ)qCHB
HO R,

jossa n on kokonaisluku 1-3, m on kokonaisluku 0-2, p on ko-
konaisluku 0 tai 1, edellyttsen, ettd m + p ovat 0-2, jol-
loin m ja p ovat joko samanlaisia tai erilaisia, g on koko-
naisluku 2-4, X ja Y ovat cis- tai trans-vinyleeni, ja ovat
samanlaisia tail erilaisia, ja jossa R on
(a) vety
(b) 1-6 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli,
ja jossa R; on
(a) vety
(b) 1-6 hiiliatomia sis¥lt8vd alkyyli,
(c) vinyyli,
(d) -CF3, ja
., jossa (+) tarkoittaa kaavan I rakennetta, sen peilikuvara-
kennetta tai rasemaattiseosta, edellytt#den ettei lukujen n,
m ja p summa ylitd lukua 3, ja edellytt8en, ettd Y on aina

e, trans-vinyleeni, kun p on 0,
’ : tunnettu siits, ettl
e vhdiste, jonka kaava on
e OR"*
-
A CH,) -X-(CH,) -Y- -
(t) \\\( 2) 5 ( 2)m Y (CHz)p COOR
—~——
= v
ey OR' -~ !4F\(CH2)qCH3
e R"O R,
< jossa n, m, p, q ja R tarkoittavat samaa kuin edells ja R',

f.e R" ja R"' ovat suojaryhmid, hydrolysoidaan selektiivisesti

-----
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suojaryhmien R" ja R"' poistamiseksi ja hapetetaan syklopen-
taanirenkaan 5-hydroksiryhmdn muuttamiseksi vastaavaksi 5-
oksoryhm&ksi, ja poistetaan suojaryhmd R', ja

haluttaessa erotetaan menetelmdn mukaisesti saatu iso-
meeriseos yksittéisiksi isomeereiksi, ja/tail saatu esteri
muutetaan vapaaksi hapoksi, tai saatu vapaa happo esteriksi
jastai saatu ksavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseut-
tisesti hyvdksyttlvidksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd, t un -
nettusiityd, etts
yhdiste, jonka kaava III on

(CHZ) nx— (CHZ) qcoox.:z 111

OR!

jossa n, R ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, R' on suoja-
ryhmd, ja g on kokonaisluku 2-4, ja jolloin n + g on enint&#n
5, saatetaan reagoimaan kaavan I mukaisen yhdisteen syklo-
pentaanirenkaan 2-aseman trans-vinyyli-sivuketjua vastaavan,
mahdollisesti stereoisomeerisesti erotetun organokupraatti-
reagenssin kanssa yhdisteeksi, jonka kaava IV on

\\\(Cﬂz)n-x~(cnz) q COOR

..... (H Ry
——
= 4 AN IV
OR' ? (CH,) gCH,
OR"

jossa R" tarkoittaa suojaryhm&d, joka yhdiste pelkistet&dn
stereoselektiivisesti ja suojataan vastaavan suojatun F,o-
analogin valmistamiseksi, jonka kaava on

-----
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W\ (cuz)n—::- (cH,) g COOR IV

OR* \ (CHz)qCH3

OR*"
jossa R"' tarkoittaa suojaryhmds, ja ettd ndin saadun yhdis-
teen lo-ketjuun liitet&#n toinen kaksoissidos muodostamalla
fenyyliselenidijohdannainen yhdisteen 2-asemassa ja hapetta-
malla td&md 2,3-trans-kaksoissidoksen sis#lt8v8n yhdisteen
valmistamiseksi, jonka kaava on

ORI ]

I

4

3 ‘Q\(CHZ)n_x-(CHZ)q-Z_Y'_COOR v"

= =
R"O Rl

jossa Y' on trans-vinyleeni, joka haluttaessa isomeroidaan
vastaavan 3,4-trans- ja 3,4-cis-isomeeriseoksen valmistami-
seksi, ja/tai haluttaessa isomeroidaan mahdollinen cis-kak-
soissidos vastaavaksi trans-kaksoissidokseksi ja n#in saatu
yhdiste muutetaan halutuksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi
selektiivisesti hydrolysoimalla suojaryhmien R" ja R"' pois-
tamiseksi ja hapettamalla syklopentaanirenkaan 5-hydroksi-
ryhmd vastaavaksl 5-oksoryhm#ksi, ja poistamalla suojaryhm&
R', ja

haluttaessa erotetaan menetelmsn mukaisesti saatu iso-
meeriseos yksittédisiksi isomeereiksi, ja’/tai saatu esteri
muutetaan vapaaksi hapoksi, tai saatu vapaa happo esteriksi
ja/tai saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseut-
tisesti hyvédksytt8vdksi suolaksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan raseemisen metyyli-7-
[3a-hydroksi-2B8-(4(RS)-4-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyy-
li)-5-oksosyklopentaani]-la-hept-3-trans-5-cis-dienocaatin ja
raseemisen metyyli-7-[3a~hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-
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metyyli-l-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-la-hept-3-
cis-5-cis-dienoaatin noin 1l:1-seos.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siit§, ettd valmistetaan (+) metyyli-7-[30o-hydrok-
si1-28-(4(RS)~4-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-5-okso-
syklopentaani]-lo-hept-3-trans-5-cis-dienoaatin ja (+) metyy-
1i-7-[3a-hydroksi-2f-(4(RS)-4-hydroksi-4-metyyli-l-trans-ok-
tenyyli)-5-oksosyklopentaani]-la-~hept-~3-cis-5-cis-dienocaatin

l:1-seos.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan raseeminen metyyli-7-[3ca-
hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-
5-oksosyklopentaani]-lo-hept-2-trans-5-cis-diencaatti.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan (+) metyyli-7-[3a-hydrok-
si-2p-(4~hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-5-oksosyklo-
pentaani}-la-hept-2-trans-5-cis-diencaatti.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan raseeminen metyyli-7-[3c-
hydroksi-26-(4(RS)-4-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-
5-oksosyklopentaani]-la-hept-3-trans~5-cis-diencaatti,

AN raseeminen metyyli-7-[30-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-
: metyyli-l-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-la-hept-3-

ST cis-5-cis-dienocaatti,

.;k raseeminen metyyli-7-[3a-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-
metyyli-l-trans~oktenyyli)-5-oksosyklopentaanij-lo~hept-2-
trans-4-cis-dienocaatti,
raseeminen metyyli-8-~[3oa~hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-

. metyyli-l-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-la-okt-3-

trans-5-cis-dienocaatti,

raseeminen metyyli—G—[3u—hydroksin28—(4(RS)—Z—hydroksi—4—
metyyli-l-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-la-heks-2-
trans-5-cis-dienocaatti,

raseeminen metyyli-6-[3a-hydroksi-28-(4(RS)-4~hydroksi-4-
metyyli-l1-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaanij-la-heks-3-

ooooo

cis-5-cig-dienocaatti,

----
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raseeminen metyyli-7-[{3c-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-

metyyli-l-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-loa-~hept-3-
trans-5-cis-dienocaatti,

raseeminen metyyli-7-[3a-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-~

metyyli-l-trans-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-1o-hept-3-
cis-5-trans-diencaatti tai

raseeminen metyyli-7-[3a-hydroksi-28-(4(RS)-4-hydroksi-4-

metyyli-l-trang-oktenyyli)-5-oksosyklopentaani]-lo-hept-2-
trans-4-trans-dienocaatti.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan metyyli-7-[{3(R)-hydrok-
si-28-4(S)-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-5-oksosyk-
lopentaani]-la-hept-3-trans-5-cis-diencaatti tai metyyli-7-
[3(R)-hydroksi-28-4(S)-hydroksi-4-metyyli-1-trans-oktenyyli)-~
5-oksosyklopentaani]-la-hept-3-cis-5-cis-diencaatti.

A9

Patentkrav:

1. Pdrfarande f8r framst&llning av farmakologiskt akti-
va a-dien-prostansyraderivat med formeln

:..'5 o
;:::: ) \\\(Cﬂz)n-x-(CHZ)m—Y-(Cﬂz)P—COOR
..... é?' v L
Ol A\(CHZ)QCH;,
HO Rl
i vilken n 4r ett heltal 1-3, m &r ett heltal 0-2, p &r ett
J
. heltal 0 eller 1, m + p &r 0-2, och varvid m och p &r anting-

en lika eller olika, q 8r ett heltal 2-4, X och Y 8r cis-
eller trans-vinylen och &r lika eller olika,ﬁoch i vilken R
ar

(a) véte,

(b) alkyl med 1-6 kolatomer,
och i vilken R; &r

(a) vdte

-----

-----
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(b) alkyl med 1-6 kolatomer

(c) vinyl

(d) -CF3 och
i vilken (%) betecknar strukturen av formeln I, dess spegel-
bildstruktur, eller racematblandningen, under den f8rutsgtt-
ningen, att summan av talen n, m och p inte dverstiger talet
3, och under den f8ruts#ttningen, att Y &r alltid trans-vi-
nylen, 84 p &r 0,
kd8d8nnetecknat dirav, att

en f8rening med formeln

OR™'
-
-X- Y- -
ot \\\(C”z)n (an)m Y (cnz)p COOR
=
= 7 v
= ' A\(cnz)qcn3
R"O R,

i vilken n, m, p, q och R betecknar detsamma som ovan och
R', R" och R"' betecknar en skyddsgrupp, hydrolyseras selek-
tivt fOr att avldgsna skyddsgrupperna R" och R"' och oxide-
ras for Sverfdring av cyklopentanringens S-hydroxigrupp i
motsvarande S-oxogrupp, och skyddsgruppen R' avldgsnas, och

om sd 6nskas, uppdelas en medelst f&rfarandet erhdllen
isomerblandning i de enskilda isomererna, och/eller, &ver-
f6rs en erhdllen ester i den fria syran eller den fria syran
i en ester, och/eller 8verfdrs en erhdllen f8rening i ett
farmaceutiskt acceptabelt salt.

2. FOrfarande enligt patentkravet 1, k d nne t e c k-~
n at d&rav, att en férening med formeln III

(CHz)nX-(CHz)qCOOR ITI

OR'

i vilken n, R och X betecknar detsamma som ovan, R' &dr en
skyddsgrupp, och q &r ett heltal 2-4, och varvid n + q é&r
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h8gst 5, oms8ttes med ett eventuellt stereoisomeriskt resol-
verat organokupratreagens motsvarande trans-vinylsidokedjan

i 2-st&llningen i cyklopentanringen av fdreningen med formeln
I, till en f8rening med formeln IV

Qﬁ}CHZ)n—X—(CHZ)q COOR
R
1

g\\ IV

(CH,) gCH,4
OR"
i vilken R" betecknar en skyddsgrupp, vilken fdrening redu-
ceras stereoselektivt och skyddas f&r bildning av motsvarande
skyddade F,0-analog med formeln

)
y
s

OR'

7

v

OR"
i vilken R"' betecknar en skyddsgrupp, och att i den s& er-

hdllna f8reningens lo-sidokedja inf8res en ytterligare dub-
belbindning genom att bilda ett fenylselenidderivat i f8re-
ningens 2-st&llning och oxidera detta derivat f6r framstdll-

ning av en f6rening innehadllande en 2,3-trans-dubbelbindning
med formeln
OR"™’

p—— ~ _ - ) IV“
‘0\(CH2)n X-(CH,),_,=¥'-COOR

(=)

o~

SR ~ /Q\%cnz)qcn3

R"O Rl

vilken, om s& #nskas, isomeriseras till motsvarande 3,4-trans-
och 3,4-cis-isomerblandning, och/eller, om sd bnskas, isome-
ras en eventuellt fdreliggande cis-dubbelbindning till mot-
svarande trans-dubbelbindning, och att den s& erhdllna fdére-
ningen 8verfdrs till den ¥nskade f&reningen med formeln I
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genom selektiv hydrolys f6r avl#gsning av skyddsgrupperna R"
och R"' och oxidation av cyklopentanringens 5-hydroxigrupp
till motsvarande 5-oxogrupp och avldgsning av skyddsgruppen
R', och

om sd Onskas, uppdelas en medelst fdrfarandet erhdllen
isomerblandning 1 de enskilda isomererna, och/eller, &ver-
férs en erhdllen ester 1 den fria syran eller den fria syran
i en ester, och/eller 8verf8rs en erhdllen f8rening i ett
farmaceutiskt acceptabelt salt.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1, k Enn e t e c k-
n at dirav, att man framst&ller en ca l:1-blandning av ra-
cemiskt metyl-7-[3c-hydroxi-28-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan}-la-hept-3-trans-5-cis-di-
enoat och racemiskt metyl-7-[3c-hydroxi-2B8-(4(RS)-4-hydroxi-
4-metyl-l-trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-loa-hept-3-~-cis-5-

cis-~dienoat.

4, F8rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e t e c k-
n at dirav, att man framstdller en 1:1-blandning av (+)
metyl-7-[3a-hydroxi-28-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-l1-trans-ok-
tenyl)-5-oxocyklopentan]-la-hept-3-trans-5-cis-dienoat och
(+) metyl-7-[3a-hydroxi-2B-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-1-trans-
oktenyl)-5-oxocyklopentan]-la-hept-3-cigs-5-cis~dienoat.

5. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne t e c k-
n at dirav, att man framst8ller racemiskt metyl-7-[3a-hyd-
0xi-28-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-1-trans-oktenyl)-5-oxocyklo-
pentan]-la-hept-2-trans-5-cis-dienoat.

6. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne t e c k-
n at dirav, att man framstdller (+) metyl-7-[3a-hydroxi-
2B8-(4-hydroxi-4-metyl-l-trans-oktenyl)-5-oxocyklo-pentan]~

lo~hept-2-trans-5-cis-dienoat. _

7. F6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e t e ¢ k-
n at dirav, att man framst8ller racemiskt metyl-7-[3c-hydr
0x1-28-(4(RS)-4-hydroxi~4-metyl-1l-trans-oktenyl)-5-oxocyklo-
pentan}-la-hept-3-trans-5-cis-dienoat,
racemiskt metyl-7-{3a-hydroxi-28-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]~la-hept-3-cis-5-cis-dienoat,
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racemiskt metyl-7-[3a-hydroxi-28-(4(RS)-4~hydroxi~4-metyl-
1-trans~oktenyl)-5-oxocyklopentanj-la-hept-2-trans-4-~cis-di-

enoat,

racemiskt metyl-8-[3c-hydroxi-28-(4(RS)-4~hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-loa-okt-3-trans-5-cis-dienoat,
racemiskt metyl-6-[3a-hydroxi-28-(4(RS)~4-hydroxi-4-metyl-
1-trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-la-hex-2~trans-5-cis-di-

enoat,

racemiskt metyl-6-[3c-hydroxi-28-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-la-hex-3-cis-5-cis-dienoat,
racemiskt metyl-7-[3o-hydroxi-28-(4(RS)-4-hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-lo-hept-3-trans-5-cis-di-

enoat,
racemiskt metyl-7-[30-hydroxi-28-(4(RS)-4~hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-la-hept-3-cis-5-~trans-di-

enoat eller
racemiskt metyl-7-[30-hydroxi-28-(4(RS)~4-hydroxi-4-metyl-1-
trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan}-1o-hept-2-trans-4-trans-di-
enoat.

8. F8rfarande enligt patentkravet 1, k d nnetec k-
n at darav, att man framst&ller metyl-7-[3(R)-hydroxi-28-
4(S)-hydroxi-4-metyl-l-trans-oktenyl)-5-oxocyklopentan]-lo-~
hept-3-trans-5-cis-dienocat eller metyl-7-[3(R)-hydroxi-28-
4(S)-hydroxi-4-metyl-l-trans-oktenyl)-5-oxocyklopentanj-la-~
hept-3-cis-5-cis-dienoat.
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