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Syanoprostaglandiineja - Cyanoprostaglandiner

Tdmd keksint®d kidsittelee uusia syaanoprostaglandiiniyhdis-
teitd. Erityisesti se kdsittelee prostaglandiinien £, ja E, 19-syaano
20-nor-johdannaisia ja niiden estereitd, Jjoilla on arvokkaita lddke-
tieteellisid ominaisuuksia niiden ollessa keuhkoputkia laajentavia
aineita, hyddyllisid kdsiteltdessd bronkiaaliastmaa, keuhkoputken-
tulehdusta, keuhkokuumetta ja keuhkonlaajentumaa. Tdmd keksint& ké&-
sittelee myds menetelmdd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi Ja
hyddyllisid vdlituotteita, joiden C-11 ja C-15 asemien hydroksi-
ryhmissd on suojaryhmdt.

Prostaglandiinit ovat C-20 rasvahapon 7—(%/9-oktyylisyklopent-
lefyyli)heptaanikarboksyylihappo, my®s tunnettu prostaanikarboksyyli-

happona, johdannaisia ja ovat kaavan:
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mukaisia.

Prostaglandiineja esiintyy luonnossa Jja niitd on eristetty
joukosta erilaisia nisdkdsldhteitd. Niin kutsutun "E-sarjan” luon-
nollisilla prostaglandiineilla on oksoryhmd C-9:ssd, hydroksiryhmd
C-ll:ssa trans-asemassa viereiseen C-12:ssa olevaan kahdeksan-hii-
liseen sivuketjuun ndhden ja olchydroksiryhmd C-15:ssa. Yksittdi- '
sid E-sarjan prostaglandiinien jdsenid voidaan edelleen luonnehtia \,
C-8 ja C~1l2 sivuketjujen kaksoissidoksien lukuméarén ja sijainnin !
mukaan. Esimerkiksi prostaglandiinilla El on 13-14% trans kaksois-
sidos ja prostaglandiinilla E2 on 13-14 trans kaksoissidos ja
5-6 cis kaksoilssidos. Prostaglandiini E, on nimeltddn my&s 9-okso-
11/, 15,/~dihydroksi-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksyyli-

happo, ja sen kaava on seuraava:

HO C:)II

E-sarjan prostaglandiinit aiheuttavat suuren md4rin erilai-
sia biologisia ja farmakologisia reaktioita, sekd in vitro ettd
in vivo. Esimerkiksi E-sarjan prostaglandiinit kiihottavat kohdun
siledd lihasta, niilld on hypotensiivisid, diureettisia, keuhkoput-
kia laajentavia ja antilipolyyttisi§ vaikutuksia ja niilld on my8s
vaikutuksia verihiutaleiden kasaantumiseen ja mahahapon erityk-
seen. (Katso edelleen: Bergstrom et al., Pharmacological Reviews,
20,1 (1968 ja Caton, Progress in Medicinal Chemistry, Butterworths
Publications, Ltd., Loﬁdon, 1971, Volume 8, sivu 317). Kuitenkin nii-

den lddketieteellisen hy8dyn lisddmiseksi on toivottavaa saada yh-



disteitd, joiden toiminta on tarkemmin mddritelty. Esilld oleva
keksintd antaa k&ytettdvdksi tiettyjd prostaglandiinien Eq ja E,
johdannaisia, joilla on hyddyllisid keuhkoputkia laajentavia omi-
naisuuksia, mutta joilla el ole mitddn oleellista vaikutusta kohdun
sileddn lihakseen ja jonka hypotensiiviset ja mahahapon eritystd
estdvdt vaikutukset ovat pilenentyneet. ‘

Esilld olevan keksinndn mukaisesti annetaan kdytettdvdksi

uusi kaavan
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mukainen keuhkoputkia laajentava prostaglandiiniyhdiste, jossa
R2 on vetyatomi, 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd tai 4-bi-
fenylyyliryhmd, ja Z tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai cis

3

kaksoissidosta.
Keksintd antaa my&s kdytettdvdksi menetelmdn ylldolevan

kaavan I mukaisen farmaseuttisesti aktiivisen yhdisteen valmista-—

miseksi, jossa kaavan:

OR

mukaista yhdistettd
jossa R2 ja Z ovat kuten ylli on mddritelty ja Rl on hydroksisuoja-
ryhmd kdsitellddn hapolla lievissd olosuhteissa mainitun suojaryhméin
poistamiseksi.

Tédmdn keksinndn kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat hy&dylli-
sid lievittdmddn bronkokostriktiota ja parantamaan nendn tukkoisuut-

ta nisdkkdissd, erityisesti ihmisissd, jotka tarvitsevat sellaista

kdsittelyd,



Kaavan TA mukaiset vdlituotteet ovat uusia ja sen mukaisesti

keksintd edelleen;antaa kdytettdvdksi uusia kaavan
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mukaisila prostaglandiiniyhdisteitd,
joissa R2 ja Z ovat kuten ylld on mddritelty, ja Rl on hydroksi-
suojaryhmd, joka voidaan helposti poistaa lievdsti happamissa olo-
suhteissa. Tyypillisid esimerkkejd hydroksisuojaryhmistd, joita IV
voidaan kdyttdd Rl:né ovat 2—tetrahydropyranyyli-, 2-tetrahydro- )
furanyyli- ja dimetyyli-t-butyylisilyyliryhmdt.

Vield edelleen keksintd antaa kdytettdvdksi menetelmdn ylli

olevan kaavan IA mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavan:

jossa RQ, 7 ja Rl ovat kuten ylld on mddritelty,
mukainen yhdiste hapetetaan. ’

Tdmdn keksinnén kohteena olevat yhdisteet ovat kaavojen I
ja IA mukaiset yhdisteet, ja kuten alan tuntija toteaa, kaavojen I
ja IA mukaisissa yhdisteissd on useita asymmetriakeskuksia (asym-
metrisesti substituoituja hiiliatomeja). Tdssd kdytettynd substi-
tuentin liittyminen katkoviivoin kaavan I tai IA mukaisen yhdisteen
ja kaikkien muiden syklopentaanijohdannaisten syklopentaanirenkaa-
seen on tarkoitettu osoittamaan, ettd substituentti on syklopentaani-
renkaan tason alapuolella. Tdllaiseen liittymiseen viitataan my&s

alfa-konfiguraationa (<kkonfiguraatio). Pdinvastaisesti substituentin



liittyminen jatkuvalla viivalla syklopentaahiyhdisteiden syklopen-
taanirenkaaseen tdssd kdytettynd on tarkoitettu osoittamaan tdmdn
substituentin lii%%ymisté 5=-jdsenisen renkaan tason yldpuolelta.
Tédtd jdlkimmdisté liitfymisté kutsutaan‘mybs beta~konfiguraatioksi
(ol -konfiguraatio). Kuten ylld on kirjoitettu esittdd kaavan I

tai IA mukainen yhdiste sen tdhden yhtd isomeerid, jolla on abso-
luuttiset konfiguraatiot (absoluuttiset stereokemiat) asemissa 8,
11 ja 12, vastaavasti, vastaten konfiguraatioita asemissa 8, 11

ja 12, vastaavasti, luonnossa esiintyvissd E ryhmdn prostaglandii-
neissa (s.o. PGEl ja PGE2), jotka on saatu nisdkdskudoksista.
Lisdksi 0RT - tai OH-substituentin liittyminen, katkoviivoin
C-15:een kaavan I tai IA mukaisessa yvhdisteessd tarkoittda, ettd
C-15:11a on (S)-konfiguraatio (s.o. OR' tai OH ryhmd on {-konfigu-~

raatiossa yleisen prostaglandiinien stereokemiallisen merkitsemis-

tavan mukaan). }

Erds keksinnén mukaisen menetelmdn sovellutus sellaisen
kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R° on vetyatomi
ja Z tarkoittaa cis kaksoissidosta, kuvataan seuraavassa kaaviossa

A,
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Kaaviossa A kuvatun edullisen sovellutuksen mukaan kaavan IL mu-
kainen yhdiste hapetetaan kaavan ITI mukaiseksi yhdisteeksi. Vaik-
kakin voidaan kdyttdd joukkoa erilaisia alalla tunnettuja hapetus-
aineita sekundddristen alkoholien hapettamiseksi ketoneiksi, on
kromihappo asetonissa (Jones'in reagenssi) erikoisen soveltuva
reagenssi. Tyypillisessd menetelmdssd kaavan II mukaista yhdis-

tettd asetonissa kdsitellddn suunnilleen stdkidmetriselld middrdlld



hapetinta ldmpOtilassa 0 - -20°C. Reaktio loppuun 5 minuutin - 1 tun-
nin aikana. Kaikki.ylimidrdinen hapetin hajotetaan sitten kdyttden
esimerkiksi isopropanclia, ja tuote eristetdéin tavallisella mene-
telmdlld liuottimella uuttamalla.

Kaavion askeleella 2 hydroksisuojaryhmit Rl poistetaan kaavan
IIT mukalisesta yhdisteestd, jolloin saadaan kaavan I' mukainen
yhdiste, jossa R on vetyatomi ja 7 esittdd cis kaksoissidosta.
Suojaryhmdt poistetaan kdsittelemdlld kaavan III mukaista yhdis-
tettd hapolla lievissd olosuhteissa. Rl ollessa 2-tetrahydropyra-
nyyli-, 2-tetrahydrofuranyyli- tai dimetyyli-t-butyylisilyyliryh=-
md, sisdltdd mulavan suojaryhmdn poistamistapa kaavan IIT mukaisen
yhdisteen kdsittelyn etikkahapon vesiliuoksella tdsmdlleen tai
suunnilleen 25°C:ssa. Reaktio kuluttaa tavallisesti useita tunteja
tullakseen oleellisesti loppuunsuoritetuksi, esim. 10-40 tuntia.

Erddssd keksinntdn mukaisessa sovellutuksessa kaavan I" mu-
kainen yhdiste, jossa R2 on vetyatomi ja 7 esittdd yksinkertaista
sidosta, valmistetaan seuraavassa kaaviossa B esitetylld menetel-

malléd:
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Kaavion B askel 1 on tavallinen hydrausreaktio, ja se suoritetaan
tavallisesti sekoittamalla tai ravistelemalla kaavan II mukaisen
yhdisteen liuosta vetyilmakehdssd, tai vety sekoitetaan inerttiin
laimentimeen kuten typpeen tai argoniin katalyyttisen mddrdn sopi-
vaa metallikatalysaattoria ldsndollessa. Tyypillisid metallikata-

lysaattoreita, joita voidaan kdyttd&, ovat rodium, palladium ja



platina edullisen metallin ollessa palladium. Sopivia liuvottimia
ovat alkanolit kuten metanoli tai etanoli, eetterit kuten. dietyyli-
eetteri tai tetrah&drofuraani ja pileni molekyylipainoiset esterit
kuten etyyliasetaatti tai butyyliasetaatti. Hydraus suoritetaan
vleensd normaali-ilmanpaineessa tai likimain siind ja tdsmdlleen
tai suunnilleen -20°C:ssa. Palladiumkatalysaattoria kdytetddn muka-
vasti 10 % hiilelld suspension muodossa ja sitd on yleensd ldsnd
mddrd 10-50 paino~% laskettuna kaavan Il mukaisesta yhdisteestd.
Kaavion B askel 1 on selektiivinen hydraus, koska yhdiste IT sisdl-
td4 muitakin pelkistyvid ryhmid kuin CS—C6 kaksoissidoksen. Sen
mukaisesti on tarpeellista tarkkailla vedyn kulutusta ja keskeyttdd
hydraus, kun vetyd on absorboitunut suunnilleen yksi molekyyliekvi-
valentti. Hydrattu tuote otetaan yleensd talteen yksinkertaisesti
poistamalla katalysaattori suodattamalla“ja sitten poistamalla liUé?
tin haihduttamalla tyhjossd. | !
Kaavion B askel 2:een kuuluu sekundddrisen alkoholi (-0H
ryhmin) hapetus C-9:ssd oksoryhmiksi, ja tdmd voidaan suorittaa
tdsmdlleen samalla tavalla kuin aikaisemmin tarkasteltiin hapetet-
taessa yhdistettd II yhdisteeksi III kaaviossa A. Samalla tavalla
kaavion B askeleeseen 3 kuuluu hydroksisuojaryhmien RY poistaminen,
ja tdmd voidaan saada aikaan tdsmdlleen samalla tavalla kuin suoja-
ryhmien poistaminen kaavan III mukaisesta yhdisteestd kaaviossa A.
Seuraavassa keksinndn mukaisessa sovellutuksessa kaavan I
mukainen yhdiste, jossa COOR2 on esterdity karboksiryhmd ja Z
tarkoittaa cis kaksoissidosta, voidaan valmistaa ensin esterdimdllid
kaavan Il mukaisen yhdisteen karboksiryhmd, jolloin saadaan kaavan

VI mukainen yhdiste, kuten alla on kuvattu:
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Sitten kaavan VI mukaisen yhdisteen 9-hydroksiryhmd hapetetaan
9-oksoryhmdksi ja suojaryhmidt rY poistetaan -or? ryhmistd asemissa
C-11 ja C-15. Hapetusaskel ja suojauksen poistoaskel éuoritetaan
tdsmdlleen niinkuin edelld on kuvattu toilmittaessa kaavion A aske-
leilla 1 ja 2. |

Kaavan II mukaisen yhdisteen esterdinti, jolloin saadaan
kaavan VI mukainen yhdiste, voidaan suorittaa kdyttden tavallisia
menetelmid, joiden tiedetddn olevan sopivia prostaglandiiniyhdistei-
den esterdimiseksi. Kuitenkin erikoisen soveltuva menetelmd R2
ollessa alempl alkyyliryhmd sisdltdd sopivan diatsoalkaanin (esim.
diatsometaanin tai diatscetaanin) kdytdn. Tdssd tapauksessa kaa-
van II mukaisen yhdisteen liuosta reaktiolle inertissd orgaanisessa
liuottimessa, esim. eetterissd, kdsitellddn tipoittain suunnilleen
yhdelld mooliekvivalentilla diatsocalkaania reaktiolle inertissi
orgaanisessa liuottimessa. Esterdinti tapahtuu nopeasti, huoneen
ldmpdtilassa tai hiukan sen alapuolella, ja se on tdydellinen muu-
tamassa minuutissa. Tuote otetaan talteen yksinkertaisesti haihdut-
tamalla liuvotin. 4-bifenylyyliesterit valmistetaan kytkemdlli
kaavan II mukainen happo 4-fenyylifenolin kanssa disykloheksyyli-

karbodi-imidin avulla.
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Samalla tavalla voidaan valmistaa kaavan I mukaisen yhdisteet,
joissa COOR2 tarkoittaa esterdityd karboksiryhmdd ja 7 tarkoittaa
yksinkertaista siébsta, kaavan VI mukalsesta yhdisteestd. Kaavan VI
mukainén yhdiste hydrataan selektiivisesti, 9—hydroksiryﬁmé hapete-
taan 9-oksoryhmdksi, ja sitten suojaryhmdt poistetaan C~1ll:sta
ja C-15:sta, tdsmdlleen niinkuin on kuvattu kaavion B askeleilla 1,
2 ja 3.

Haluttaessa voidaan kdyttdd tiettyjd vaihtoehtoisia teitd
sellaisten tdmdn keksinn®n mukaisten yhdisteitten valmistamiseksi,
joissa COOR2 tarkoittaa esterdityd karboksiryhmidd ja Z tarkoittaa
yksinkertaista sidosta tai cis kaksoissidosta. Siten kaavan I mukai-
set yhdisteet joissa COOR2 tarkoittaa esterdityd karboksiryhmdd ja
Z tarkoittaa cis kaksolssidosta, voidaan valmistaa poistamalla
hydroksisuojaryhmdt kuten on kuvattu kaavion A askeleella 2. Lisdks
kaavan I mukainen yhdiste, jossa COO.R2 tarkoittaa esterditydi karbokJ
siryhmdd ja 7 tarkoittaa cis kaksoissidosta, voidaan valmistaa
esterdimdlld suoraan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on vetyatomi
ja Z tarkoittaa cis kaksoissidosta. Alkyyliestereitten valmistami-
seksi on esterdinti kdyttden diatsocalkaania erikoisen mukava mene-
telms. |

Samalla tavalla voidaan sellainen kaavan I mukéinen vhdiste,
jossa COOR? tarkoittaa esterdityd karboksiryhmdid ja Z tarkoittaa yk-
sinkertaista sidosta, valmistaa esterdimdlld kaavan IV mukainen
vhdiste, jota seuraa 9-hydroksiryhmdn hapetus, kuten on kuvattu
kaavion B askeleella 2, ja hydroksisuojaryhmien poistaminen, kuten on
kuvattu kaavion B askeleella 3. Lisdksi kaavan I mukainen yhdiste,
jossa COOR2 tarkoittaa esterdityd karboksiryhmdd ja Z tarkoittaa
yvksinkertaista sidosta, voidaan valmistaa esterdimdlld kaavan V
mukainen yhdiste, jota seuraa hydroksisuojjaryhmien poistaminen,
kuten on kuvattu kaavion B askeleella 3. lLopuksi kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R2 on vetyatomi ja Z tarkoittaa yksinkertaista
sidosta, voidaan ester®idd suoraan, jolloin saadaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa COOR® on esterdity karboksiryhmd ja Z tarkoittaa
vksinkertaista sidosta. Haluttaessa valmistaa alkyyliesteri on
~esterdintid kdyttden sopivaa diatsoalkaania erikoisen mukava mene-

telmd.
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Seuraavassa keksinndn mukaisessa menetelmdssd kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa R2 on kuten ylld on mddritelty, ja 2 tarkoit-
taa yksinkertaisfé“sidosta, voidaan valmistaa vastaavasti yhdistees-
td, jossa 7Z tarkoittaa - cis kaksoissidosta, kolmiaskeleisella mene-
telmdlld, jonka muodostaa: (a) C-1ll ja C-15 hydroksiryhmien suo-
jausy (b) Cy-C kaksoissidoksen selektiivinen hydraus matalassa
ldmpdtilassa; ja (¢) suojaryhmien poisto C-ll:sta ja C-15:sta.

Tdssd jaksossa on vilttédmdtdntd kdyttdd suojaryhmdd, joka voidaan
poistaa hapolla lievissd olosuhteissa. 2~tetrahydropyranyyli- Ja
2-tetrahydrofuranyyliryhmid voidaan kdyttdd tdh&n tarkoitukseen,

ja edelleen ryhmd, joka on erikoisen mukava on dimetyyli-isopro-
pyylisilyyliryhmd. Jdlkimmdinen suojaryhmd saatetaan paikalleen Ja
polstetaan vakiomenetelmid kdyttden. C5—C6 kaksoissidoksen selektii=-
vinen hydraus suoritetaan samalla tavalla, kuin on kuvattu aikai- - _
semmin kaavion B askeleella 1. - j

Kaavan II mukainen yhdiste voidaan valmistaa 2-(3oi4-fenyy- ‘
libentsoyylioksi-5vkhydroksi-2/2~formyylisyklopent-lelsyylidetikka-
hapon 'gtlaktonista, S0. kaaQan VII mukaisesta yhdisteestd moniaske-
leisen jakson mukaan, joka on kuvailtu seuraavassa reaktiokaaviossa
C, Jossa Q esittdd u4-fenyylibentsoyyliryhmdd ja Rl on kuten yl114 on

mddritelty: i
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Kaavion C ensimmdiselld askeleella kaavan VII mukainen yhdis-

te kondensoidaan dimetyyli-2-okso-6-syaanoheksyylifosfonaattiani-
onin kanssa, jolloin saadaan a(,/?—tyydyttémétbn ketoni VIII. Kaa=-
van VIII mukaisen yhdisteen pelkistdminen litiumtrietyyliboorihyd-
ridilld tetrahydrofuraanissa antaa epimeeriseoksen, josta halutun

stereokemian mukainen isomeeri (IX) eristetddn pylvdskromatograafi-



R

sesti kdyttden silikageelid. Halutulla isomeerilld on 3-hydroksi-7-
syaano-l-heptenyylisivuketjun C-3:ssa (S)-konfiguraatio (so.)
3—hydroksiryhmallé"on ol -konfiguraatio prostaglandiinien stereoke~
mian merkitsemistavan ﬁukaan), ja se on kahdesta isomeeristd vdhem-
midn polaarinen. Kaavan IX mukaisen yhdisteen kdsittely kaliumkarbo-
naatilla metanolissa poistaa 4—fenyylibentsoyyliryhmén antaen kaa-
van X mukaisen yhdisteen. Kaksi sekundddristd alkoholiryhmdd suo-
jataan ja sitten johdannainen XI pelkistetddn hemiasetaaliksi XII
(4-karboksi-n~butyyli)trifenyylifosfoniumbromidista johdetun yli-
din avulla ja 2 mooliekvivalenttia natriummetyylisulfinyylimetidid
dimetyylisulfoksidissavtuottaa halutun vdlituotteen IT.
2—(&4—u-fenyylibentsoyy1ioksi—Sd&hydroksi~2/%~formyy1i-
syklopent-lel-yyli)etikkahapon ytlaktonih(VII) valmistetaan julkais-

S

tulla menetelmdlld: Journal of the American Chemical Society, 99,
1491 (1971). ' '
Kuten edelld on osoitettu, kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa COOR2 tarkoittaa vapéata tai esterdityd karboksiryhmdd ja
Z tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai cis kaksoissidosta, ovat
hyddyllisid keuhkoputkia laajentavina aineina. Sen mukaisesti ne
ovat hyddyllisid bronkospasmin ja lisddntyneen nendn tukkoisuuden
kdsittelyyn nisdkkdilld, erikoisesti ihmiselld, sellaisissa tiloissa
kuin bronkiaaliastma, keuhkoputkentulehdus, keuhkokuume ja keuhon-
laajentuma. Ndihin tarkoituksiin nditd yhdisteitd voidaan antaa
joko yksin tai edullisesti seoksina farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
kantaja-aineitten tai laimentimien kanssa prostaglandiinityyppisten
yhdisteiden antamiselle tavallisen farmaseuttisen kdytdnndn mukaises-
ti. Tdmdn mukaan esilli oleva keksintd antaa my8s kidytettdviksi farma-
seuttisen seoksen, joka sisdltd3d aktiivisena aineosana oheisen
kaavan I mukaista yhdistettd seoksena farmaseuttisesti hyvidksyttdvin
laimentimen, kantaja-aineen, tdyteaineen tai liuottimen kanssa.
Siten tdmdn keksinndn mukaiset keuhkoputkea laajentavat aineet
voidaan antaa suun kautta, rektaalisesti, parenteraalisesti, sisddn
hengittdmdlld ja onteloon puhaltamalla. Suun kautta kdytettidviksi ne
valmistetaan esim. tabletteina, kapseleina, liuoksina tai suspen-
sioina. Rektaaliseen kdyttd8n ne valmistetaan suppositorioina.
Parenteraaliseen kdyttédn, johon kuuluvat lihaksen ja vatsakalvon
sisdiset, ihon alaiset ja laskimon sisdiset antamistavat, valmiste-

taan aktiivisesta aineosasta steriili liuos, jolloin liuoksen pH
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sdddetddn ja tarkistetaan lisd&mdlld puskuroivia aineita. Sisddn
hengittdmdlld annettavat yhdisteet valmistetaan aerosoleina. Ndmd
aerosolit sisdltdvdt aktiivista aineosaa, inertin ponnekaasun Jja
lis&liuottimen ja vapaavalintaisesti myds puskureita ja sdilytys-
aineita. Kuivia jauheita, jotka sisdltidvdt aktiivista aineosaa,
voidaan valmistaa annettaviksi onteloihin puhaltamalla.

Kun tdmdn keksinn®n mukaisia keuhkoputkealaajentavia aineita
kdytetddn ihmiseen, valitsee annoksen mddrddvd 1lddkédri, ja se vaih-
telee yksityisen potilaan i&n, painon ja reaktion mukaan, sekd myds
potilaan oireitten vakavuuden ja antotien mukaan. Kuitenkin useim-
missa tapauksissa tehokas annos tdysikasvuiselle on v&1illd 0,01 -
1,0 mg kilogrammaa ruumiinpainoa kohti vuorokaudessa yhtend tail
jaettuina annoksina, i

Seuraavat esimerkit ja valmistukset annetaan yksinomaan l&-

hemmin kuvaamistarkoituksessa.

Esimerkki I
9-0kso~lh{,lSHQdi(tetrahydropyran-2—yylioksi)*lg—syaano—QO—
nor-cis-5-trans-13-prosta~5,13~dieenikarboksyylihappo
Liuokseen, joka sisdlsi 800 mg (1,46 mmoolia) 9e&hydroksi-

lLQ,lBOQdi(tetrahydropyran—?—yylioksi)—l9-syaano—20—nor—cis-S—trans-
l3—prosta—5,13—dieenikérboksyylihappoa 8 ml:ssa asetonia typpi-
ilmakehdssd -10°C:ssa 1lisdttiin 0,62 ml kromihappoa (Jones'in

reagenssi). Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuutin ajan -10°C:ssa ja

sitten lisdttiin 0,62 ml isopropanolia. 5 minuutin kuluttua reak-
tioseos laimennettiin etyyliasetaatilla ja sitten se pestiin vedelld,
kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin tyhjdssd. Tdmd tuotti 570 mg
9-okso-11lel,15¢kdi(tetrahydropyran-2-yylioksi)-19-syaano-20~nor-
cis-5-trans-13~prosta-5,l3-dieenikarboksyylihappoa. Tidssd kokeessa
kdytetty kromihappo valmistettiin julkaisun Journal of Organic
Chemistry 21, 1547 (1956) menetelmdn mukaan.
Esimerkki II
9—okso—llogl50&dihydroksi-l9—syaano—2O-nor—cis—S—trans-IB—prosta-

5,13-dieenikarboksyylihappo
Liuosta, joka sisdlsi 570 mg 9-okso—lluélSd}di(tetrahydro—

pyran~2-yylioksi)-19-syaano-20~nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13~

dieenikarboksyylihappoa 25 ml:ssa 65:35 jddetikka-vesi sekoitusta,
sekoitettiin typpi-ilmakehdss& huoneen l&mp&tilassa 18 tunnin ajan,
sitten se vdkevditiin tyhjdssd. Saatu raaka 6ljy puhdistettiin
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pylvdskromatograafisesti silikageelilld (100-200 mesh) kdyttden
eluentteina kloroformietyyliasetaatti seoksia. Vdhemmdn polaaristen
epdpuntauksien eluoinnin jdlkeen 9-okso-1ly,150kdihydroksi=19-
syaano-20-nor-cis-5-trans-13-prosta-5,1l3-dieenikarboksyylihappo
kerdttiin viskoosina 01jynd, joka painoi 188 mg. Tuotteen IR-spektris-
sd (CHClB) oli voimakkaat absorptiojuovat kohdilla 1710 em™? ketoni-
karbonyylille ja 1730 em™ L happokarbonyylille, intensiteetiltddn
keskinkertainen absorptiojuova kohdalla 970 em™ ! trans kaksoissi-
dokselle ja heikko absorptiojuova kohdalla 2235 cm * nitriilille.

Esimerkki ITI
9~0kso-11el,15dcdi (tetrahydropyran-2-yylioksi)-19-syaano-20-
nor-trans-prost-l3-eenikarboksyylihappo
Otsakeyhdiste valmistetaan hapettamalla 9-hydroksi-1le,15{-"
di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-19-syaano-20-nor~trans-prost-13- J

-

eenikarboksyylihappo kromihapolla asetonissa kdyttden esimerkin I
menettelyd. '

Esimerkki IV
9~okso—llQAlSoédihydPoksi—lQ—gyaano-QO~nor—trans-ppost—l3—

eenikarboksyylihappo
97okso~lki,15U&di(tetrahydropyran—2—yylioksi)-lQ—syaano—?O-
nor-trans-prost-13-eenikarboksyylihapon hydrolyysi kdyttden etik-

kahapon vesiliuosta esimerkin II menettelyn mukaan tuottaa otsake-

yhdisteen.

Esimerkki V
Metyyli-8-okso-115l,150Kdihydroksi-19-syaano-20-nor-cis=5-
trans~-13-prosta-5,13~dieenikarboksylaatti
Liuokseen, joka sisdlsi 363 mg (1 mmooli) 9-okso-1l,150(-di-

(hydroksi-139-syaano-20-nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieeni-

karboksyylihappoa 10 ml:ssa eetterid, lisdttiin 2 ml diatsometaa-
nin 0,5 M liuosta eetterissd. 2 minuutin kuluttua eetteriliuos
pestiin natriumkarbonaatilla, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin

tyhjdssd, jolloin saatiin otsakeyhdiste.
Esimerkki VI
9—okso—lloﬁlSGQdihydroksi—lg—syaano—QO—nor-cis—S-trans—l3—

prosta-5,l3-dieenikarboksyylihapon reaktio diatsoetaanin, diatso-

propaanin ja diatsobutaanin kanssa vastaavasti, esimerkin V menetel-

man mukaan, tuottaa:
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etyyli-9~okso-lh(,lSd@dihydroksi-l9—Syaano—QO—nof~ci5—5~
trans-13-prosta-$,l3-dieenikarboksylaattia;

proPyyli—thkso-llaQlSd%dihydroksi—lQ-syaano—QO-nor—ois—S—
trans—l3—prosta—5,13—dieenikarboksylaattia;
ja butyyli-9-okso-11y, 15Ad~dihydroksi-19-syaano-20-nor-cig=-5~
trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaattia,
vastaavasti.

Esimerkki VII
9-0kso-114{,15z dihydroksi-19-syaano~-20-nor-trans-prost-

1l3-eenikarboksyylihapon reaktio diatsometaanin, diatsopropaanin Jja

diatsobutaanin kanssa vastaavasti, esimerkin V menettelyn mukaan,
tuottaa:

metyyli-Q—okso—lL{,1SdEdihydroksirl9—syaan0m20—nor—trans-
prost-l3-eenikarboksylaattia;

propyyli-9-okso~11y,150+dihydroksi-19-syaano-20-nor-trans-
prost-13-eenikarboksylaattia; ja
butyyli~9-okso-1lol,15cbdihydroksi-19-syaano-20~-nor-trans~-prost-13-
eenikarboksylaattia,

vastaavasti.
Esimerkki VIIT ‘

Jokaisen valmistuksen I mukaisen alkyyli 9oéhydroksi—lL{,l&(-
di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-19-syaano-20-nor-cis-5-trans-13-

prosta-5,13-dieenikarboksylaatin hapetus kromihapolla asetonissa,
esimerkin I menetelmdn mukaan, tuottaa:
metyyli-9-okso-11o{,154-di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-19=-
syaaﬁo—?O-nor—cis—5-trans—l3-prosta—5,13—dieenikarboksylaattia;
etyyli=9—okso—lluL15c%di(tetrahydropyran-2—yy1ioksi)-19—
syaano~nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaattia; ja
butyyli 9-okso-1lel,15¢-di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-19-
syaano-20-nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaattia,

vastaavasti.

Esimerkki IX
Jokaisen esimerkin VIII mukaisen alkyyli 9-okso=1le/,15«-

di(tetrahydpopyran—2—yylioksi)—19—syaano—QU-nor—cis—S—trans—IE-pros—
ta-5,13-dieenikarboksylaatin hydrolyysi etikkahapon vesiliuoksen

kanssa esimerkin II menettelyn mukaan tuottaa:
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metyyli-9-okso-11y/,15x{-dihydroksi-19-syaano~20-nor-cis-5-
trans-13-prosta-5,1l3-dieenikarboksylaattia;

etyyli—9—okéo—lL¢,151;dihydroksi—19—syaano—20—nor-cis—5~
trans-l3—prosta—5,l3—dieenikarboksylaattia;
ja butyyli-9-okso-11gl,15«~dihydroksi-19-syaano-20~-nor-cis-5-
trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaattia,
vastaavasti.

Esimerkki X
Jokainen valmistuksen I mukainen alkyyli SdGhydroksi-lldelsxr

di(tetrahydropyran-2-yylioksi)=19-syaano-20-nor-cis-5-trans-13-
prosta-5,13-dieenikarboksylaatti hydrataan valmistuksen H menetelmdn
mukaan ja sitten tuote hapetetaan kromihapolla asetonissa esimerkin I
menetelmdn mukaan. Tdmd tuottaa: )

metyyli 9-okso-11d,154-di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-
19-syaano-20~nor-trans-prost-13-eenikarboksylaattia; !

etyyli 9—okso-llJ)15c&di(tetrahydropyran~2—yylioksi)—lQ-
syaano-20-nor-trans-prost-1l3-eenikarboksylaattiay ja
butyyli 9—okso—lL{,l&irdi(tetrahydropyran—?~yylioksi)—19—syaano-20—
nor-trans-prost-l3-eenikarboksylaattia,
vastaavasti.

Esimerkki XI

Jokaisen esimerkin X mukaisen alkyyli 9*okso~lLJ,15d§di(tet—
rahydropyran-2-yylioksi)-19-syaano-20-nor-trans-prost-l13-eenikarbok=~

sylaatin hydrolyysi etikkahapon vesiliuoksen kanssd esimerkin II
menetelmdn mukaan tuottaa:

metyyli 9-okso-11e{,15¢tdihydroksi-19-syaano-20-nor-trans-
prost-l3-eenikarboksylaattias

etyyli 9-okso-1ldl,154~dihydroksi-19-syaano-20-nor-trans-
prost-13-eenikarboksylaattia; ja

butyyli 9-okso~1lel,154-dihydroksi~19-syaano-20-nor-trans-
prost-l3-eenikarboksylaattia,

vastaavastil.

Esimerkki XIT
U-bifenylyyli 9-okso-lL¢,lSdEdihygroksi—lQ—syaano—20—nor—
cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaatti
1098 mg (0,3 mmoolia) 9-okso-1lg/,15dihydroksi-19-syaano-
20-nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksyylihappoa ja 510 mg
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(3 mmoolia) W-fenyylifenolia 10 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania
sisdltdvddn liuokseen lisdttiin kahdessa yhtdsuuressa annoksessa

30 minuutin vdlein kaikkiaan 3,30 ml (0,33 mmoolia) 0,1 M disyklo-
heksyylikarbodi-imidiliuosta dikloorimetaanissa. Reaktioseosta se-
koitettiin noin 25°C:ssa typpi~ilmakehdssd yli y8n ja sitten liuotin
poistettiin haihduttamalla tyhj®ssd. Jd4nnds puhdistettiin pylvis-
kromatografisesti silikageelilld, joka tuotti 127 mg otsaketuotetta.

Esimerkki XIII
9—okso—lLl,lSd@dihydroksi—lQ—syaano-20—nor—trans—prost—l3—
eenikarboksyylihapon, 9-okso-11,{,15«{~di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-
19-syaano-20-nor-cis-5~trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksyylihapon
ja 9-okso-11g{,15%di(tetrahydropyran~2-yylioksi)-19-syaano-20-nor-
trans-prost~l3-eenikarboksyylihapon ester&intli vastaavasti 4-fenyy~-

lifenolilla esimerkin XII menetelmdn mukaan tuottaa seuraavat yh-
disteet:
u~bifenylyyli—9—okso-lL(,l5q§dihydroksi-l9-syaano—20—nor—
trans-prost-l3-eenikarboksylaatti;
H-bifenyyli—9—okso—lld,lSeri(tetrahydropyran-2—yylioksi)—
l189-syaano-2-nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaatti; ja
u—bifenylyyli-g—okso~llDLlSJ:di(tetrahydropyran-Q-yylioksi)—
19~syaano~20-nor-trans-prost-l3-eenikarboksylaatti, ) »

vastaavasti.

Esimerkki XIV
4-bifenylyyli-9-okso-11y,15d-di(tetrahydropyran-2-yylioksi)-

19-syaano-20-nor~cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaatin

hydrolyysi esimerkin II menetelmdn mukaan tuottaa 4-bifenylyyli-9-
okSO*l%{jlBdﬁdihydroksi—l9—syaano—20~nor—cisﬁ5~trans—l3—prosta—5,13-
dieenikarboksylaattia.

Samalla tavalla u—bifenylyyli—9-okso—llab15&Qdi(tetrahydro—
pyran-2-yylioksi)-19-syaano~20-nor-trans-prost-13-eenikarboksylaatin
hydrolyysi esimerkin II menetelmidn mukaan tuottaa 4-bifenylyyli-38-
okso—lL{,lSd}dihydfoksi—l9~5yaano—20—nor—trans~prost—13-eenikarboksy—

laattia.
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Valmistus A
Dimetyyli- 2 okso-6- syaanoheksyylifosfonaatti

Sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 33,8 g (270 mmoolia)
dimetyyllmetyyllfosfonaattla 340 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania,
jddhdytettynd -78%°C:een typpiatmosfddrissd, lisdttiin sekoitta-
en 120 ml 2,25 M n-butyylilitiumin liuosta heksaanissa. Lampdtila
pidettiin vdlilld ~78 ja -65°C lisdyksen ajan. Seosta sekoitettiin
5 minuutin ajan -78%C:ssa ja sitten lisdttiin tipoittain 20,9 g
(135 mmoolia) etyyli S5-syaanopentancaattia 5 minuutin aikana, pitden
limp&dtila alueella -78 - -70°C. Kun oli kulunut tunti -78°C:ssa,
reaktioseoksen annettiin ldmmetd ZSOC:seen, se neutraloitiin kdyt-
tden 20 ml jddetikkaa ja sitten haihtuvat aineosat poistettiin
haihduttamalla tyhjdssd. Hyyteldmdinen jddnnos liuotettiin 50 ml:aan
vettd, joka uutettiin metyleenikloridillé. Orgaaniset uutteet pestiim
vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin, jolloin saatiin ‘
dljymiinen jidnnds. J&innds tislattiin, jolloin saatiin 20,6 g di-
metyyli—?—okso—6~syaanoheksyylifosfonaattia, kp. 146-62°C. (0,1~0,2 mm
Tuotteen NMR-spektri (CDC13) osoltti absorptioita kohdilla 3,76 ppm
(dubletti, J:11,5 cps,6H) ja 3,18 ppm (dubletti, J = 22,5, 2H).

Valmistus B .

2—(3&:(H—fenyylibentsoyylioksi)-SJ:hydroksi—Q/gv(3-ok%o-7-

syaano~trans-1- hepten l-yyli)syklopent- 1¢ﬁyyl;]et1kkahapon
vlaktonl

Liuokseen, joka sisdlsi 14,0 ml (31,4% mmoolia) 2,25M n-bu-

tyylllltlumla heksaanissa, 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania,
lisdttiin typpi-ilmakehdssd, noin 0 °C:ssa tipoittain 8,0 g (3,43 mmoo-
lia) dimetyyli 2-okso-6-syaancoheksyylifosfonaattia. Liuosta sekoi-
tettiin noin 0°C:ssa 10 minuutin ajan, ja sitten 10,0 g (28,6 mmoo-
lia) 2—(3&}(H~fenyylibentsoyylioksi)—Sckhydroksi—Q/g—formyylisyklo—
pent—ldfyylL?—etikkahapon Y¥laktonia lisdttiin. Jidhdytyshaude
poistettiin, seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan, ja sitten se sdddet-
tiin jddetikalla pH:hon 5. Seos vdkevditiin fyhjéssﬁ, Jja jddnnds
liuvotettiin 150 ml:aan metyleenikloridia. Ovrgaaninen faasi pestiin
jaksottain vedelld, kylldstetylld natriumbikarbonaattiliucksella

Ja kylldstetylld suolavedelld, ja sitten se kuivattiin (Mg80),) ja va-
kKevéitiin keltaiseksi 8ljyksi. Tdmdn raakatuotteen puhdistus sili-
kageelikromatografialla kidyttien bentseenietyyliasetaattia eluent~
tina tuotti 2—(@&:(u—fenyylibentsoyylioksi)—5&;hydroksi-2/3-(3—
okso—7-syaano—trans—l—hepten—l-yyli)—syklopent-ld:yyli]—etikka~
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hapon Qilaktonia keltaisena vaahtona, joka painoi 6,00 g. Tuot-
teen IR- spektrlssa (CHCl ) 0li absorptiojuovat kohdilla 1775 cm
laktonlkavbonyylllle, 172 cm -1 esterikarbonyylille, 1675 ja 1630 em
ketonikarbonyylille ja 975 c:m_l trans kaksoissidokselle.
Valmistus C
2-(?J;(u-fenyylibentsoyylioksi—SaEhydpoksi-%ﬂ:»(3q}hydroksi—
7-syaano-trans~l-hepten-1l-yyli)syklopent-lo-yyliJetikkahapon
%%1aktoni ja
2-(3J:(H*fenyylibentsoyylioksi)—SJ:hydroksi—Q/Z—(3/5—hydroksi-
7-syaano-trans-l-hepten-l-yyli)syklopent- lc(yyl%7et1kkahapon
Y"laktonl
Liuokseen, joka oli jddhdytetty -45 “C:seen typpi-ilmakehdssd
ja joka sisdlsi 6,0 g (13,1 mmoolia) 2- (3olz (b~ fenyyllbentsoyyllokql)—
Selchydroksi- 2 />-(3-0okso~7-syaano-trans-1l-hepten-1- yyll)syklopent—
ldﬁyyl;]etlkkahapon Y‘laktonla 130 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraanla;
lisdttiin t1p01tta1n 13,0 ml litiumtrietyyliboorihydridin 1,0M

liuosta tetrahydrofuraanissa. Kun reaktioseosta oli sekoitettu
45 minuutin ajan, se tukahdutettiin lis&&dmdlld 50 ml 9:1 vesi-jHa-
etikka seosta. Reaktion annettiin ldmmetd huoneen ldmp&tilaan, sit-
ten tetrahydrofuraani poistettiin kiertohaihdutuksella. Vesikerros
uutettiin metyleenikloridilla (3 x 100 ml) ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin (vedetdn magnesiumsulfaatti) ja vikevditiin
valkeaksi vaahdoksi. Tdmdn raakatuotteen puhdistus silikageelilli
(60-200 mesh) pylvdskromatografisesti kdyttiden bentseeni-etyyliase-
taattiseoksia eluentteina (250 ml fraktiot) tuotti ?—(3D§(u—fenyy-
libentsoyylioksi)-5 —hydroksi—?/g—(3d&hydroksi—7-syaano—trans*l-hep—
ten—l—yyli)syklopent—lJ:yyli]etikkahapon Y:lkatonia vdrittdmind
6ljynd, joka painoi 3,40 g. Pylv&dn edelleen eluointi tuotti 2,12 g
2-(34:(M—fenyylibentsoyylioksi)—54:hydroksi—2/5—(3/5-hydroksi—7—
syaano—trans—l—hepten—l—yyli)—syklopent—ld:yyli]etikkahapon V:lak~
tonia viskoosina 81jynd. Molempien kahden tuotteen IR~-spektreissd
esiintyl absorptiojuovat kohdilla 1775 em -1 laktonikarbonyylille,
1715 cm -1 esterikarbonyylille ja 965 cm = trans kaksoissidokselle.
Valmistus D
2—(3365Nbdihydroksi-2/3—(3okhydroksi—7~syaano—trans—l—hepten—
l—yyli)Syklopent—ldryyli7etikkahapon y:laktoni
Heterogeenista seosta, joka sisdlsi 3,40 g (7,42 mmoolia)
2~<§oé(H—fenyylibentsoyylioksi)~5thydroksi—2/$—(BOthdroksi~7—
syaano—trans—l—hepten—l—yyli)syklopent-lJ:yyli]etikkahapon Bﬁiak—

tonia, 34 ml absoluuttista metanolia ja 1,28 g hienoksi jauhettua
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vedeténtévkaliumkarbonaattia, sekoitettiin huoneen ldmpbtilassa
1,5 tunnin ajan ja sitten se jddhdytettiin 0°C:seen. Jddhdytettyyn
liuokseen lisdttiin 18,5 ml 1,0N kloorivetyhapon vesiliuosta. Kun
oli sekoitettu 0°C:ssa vield 10 minuutin ajan, 34 ml vettd lisdt-
tiin ja metyyli U-fenyylibentsoaatti, joka saostui, kerdttiin suo-
dattamalla. Suodos vdkevditiin haihduttamalla tyhidssd ja sitten se
uutettiin etyyliasetaatilla (3x). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
vattiin (MgS0,) ja vikevditiin, jolloin saatiin 1,27 g 2-(3y(,5% di-
hydroksi-2 /Z-(34-hydroksi-7-syaano~trans-l-hepten-l1-yyli)-syklo-
pent-lobyyli]etikkahapon X:laktonia 6ljynd. IR-spektri (CHCl3)
ndytti voimakkaan absorptiojuovan kohdalla 1775 em T laktonikarbo-
nyylille, keskinkertaiéen absorption 975 cm_l:ssé trans kaksois-
sidokselle ja heikon absorption 2230 cm ‘:ssd nitriilille.

Valmistus‘E ‘- v

2-(5d=hydroksi-3dk (tetrahydropyran-2-yylioksi)-2/5 -(3ck
(%etrahydropyran—2-yylioksi]—7—syaano—trans—l—hepten—l—yyli)syklo—
pent—lJ:yyli]—etikkahapon Xilaktoni

Liuokseen, joka sisdlsi 1,27 g (4,66 mmoolia) 2—(§A;S<kdi—
hydroksi—2/5—(3J;hydroksi—Z—syaano—trans-l—hepten—l—yyli)Syklopent—
lJ;yyli)etikkahapon Y-laktonia 13 ml:ssa vedet&dntd metyleeniklori-
dia ja 1,3 ml 2,3-dihydropyraania, lisdttiin 0°C:ssa kuivassa typpi-~

ilmakehdssd muutamia kiteitd 4-tolueenisulfonihapon monohydraattia.
Kun reaktioseosta oli sekoitettu 15 minuutin ajan, se yhdistettiin
130 ml:aan eetterid. Eetteriliuos pestiin kylldstetylld natriumbi-
karbonaatilla (1 x 30 ml), sitten kylldstetylld suolavedelld
(1 x 15 ml), kuivattiin (MgSDu) ja vdkevditiin tyhjdssd, jolloin
saatiin 2,21 g raakaa 2—(3céhydroksi—3df(tetrahydroPyran—2—yyli—
oksi)—2/5—(3gb(?etrahydropyran—2—yylioksi7—7*syaano—trans—l—hepten—
l-yyli)syklopent—lnyyli?etikkahapon xilaktonia, joka kdytettiin
puhdistamatta.

Valmistus F

2~<3J;hydroksi—3aé(tetrahydropyran—?—yylioksi)-%@ - (3dc (tet-
rahydropyran—2~yylioksi7—7—syaano—trans—1—hepten—l~yyli)syklopent-
lokyyli-asetaldehydi {1hemiasetaali

Livosta, joka sisdlsi 2,29 g (4,91 mmoolia) 2-/5d-hydroksi-
SJ:(tetrahydroPyran—Q~yylioksi)—%ﬁ;—(3&}(%etrahydroPyran—Z—yylioksi)—
7-syaano-trans-l-hepten-1l-yyli)syklopent-ly-yyli/etikkahapon
X:laktonia 25 ml:ssa kuivaa tolueenia, jddhdytettiin -78°C:seen

kuivassa typpi-ilmakeh&ssd. T&hin jddhdytettyyn liuokseen lisdt-
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tiin 6,1 ml di-isobutyylialumiinihydridin 20 % liuosta n-heksaanis-
sa tipoittain sellaisella nopeudella, ettei sisdinen ldmpdtila
noussut yli —GSOC’ZlS minuuttia). Vield 60 minuutin sekolttamisen
jdlkeen -78%°C:ssa lisdttiin vedet®nti metanolia, kunnes kaasun
kehitys lakkasi. Reaktioseoksen annettiin l&mmetd huoneen ldmpd-
tilaan ja sitten se vidkevditiin tyhjdssd. Saatua 6ljyd sekoitet-
tiin metanolissa Jja alumiinisuolat poistettiin suodattamalla.
Suodoksen vikevdinti tuotti raakatuotteen, joka puhdistettiin sili-
kageelilld (60-200 mesh) pylvidkskromatograafisesti eluoiden
bentseeni-etyyliasetaatti seoksella. Vdhemmin polaaristen epdpuhtauk-
sien poistamisen jdlkeen saatiin 2-/5d-hydroksi-3d: (tetrahydropyran-
2—yy1ioksi)—2/5—(3J:[%étrahydropyran—?—yylioksi)—7wsyaano—trans—l—
hepten-1l-yyli)syklopent-1J-yyli/asetaldehydi Y=hemiasetaali viskoo-
sina 6ljynd, joka painoi 1,79 g. Puhdistetun tuotteen IR-spektrissd-
(CHClg) oli intensiteetiltddn keskinkertainen absorptiojuova koh- }
dalla 975 cm * trans kaksoissidokselle eikd mitddn absorptiota
spektrin karbonyylialueella.
Valmistus G
QJ:hydroksi-llJelSJ;di(tetrahydropyran-?-yylioksi)—l9¥syaano—
20-nor-cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksyylihappo
Liuokseen, joka sisdlsi 5,31 g (12,0 mmoolia) éu-karboksi—n—

butyylidtrifenyylifosfoniumbromidia kuivassa typpi-ilmakehdssd 12
ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia, lisdttiin 13,4 ml (23,5 mmoo-
lia) 1,76 M natriumetyylisulfinyylimetidiliuosta dimetyylisulfoksi-
dissa. T&hdn punaiseen ylidiliuckseen lis&ttiin tipoittain liuos,
joka sisdlsi 1,79 g (4,0 mmoolia) 2-{%ckhydroksi—SJ:(tetrahydro-
pyran-2-yylioksi)-2/> —(34:(%etrahydropyran—?—yylioksi}-?~syaano—
trans-l—hepten—l—yyli)syklOpent—lJ:yyli)asetaldehydi themiasetaa-
lia 5,0 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia 20 minuutin kuluessa.
Vield tunnin sekoituksen jdlkeen huoneen ldmpdtilassa reaktioseos
kaadettiin jddveteen. Emdksinen vesiliuos tehtiin happamaksi pH:hon
A3 10 % kloorivetyhapon vesiliuoksella. Hapan liuos uutettiin
etyyliasetaatilla (3x) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
vedelld (2x), kuivattiin (Mg50,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
kiinted jd&nnds. Tdmd kiinted jHinnds puhdistettiin silikageeli-
kromatograafisesti kdyttden kloroformi-etyyliasetaattia eluentteina,
jolloin saatiin 1,31 g Qb&hydroksi—lLi}lSa&di(tetrahydropyran-?—
yylioksi)-l9-syaano-20—nor—cis—5—trans—13—prosta"5,13—dieenikarbok—
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syylihappoa. Puhdistetun tuotteen IR-spektrissd oli vahva absorptio-
juova kohdalla 1710 cm_1 happokarbonyylille, intensiteetilt&ddn
keskinkertainen aggorptiojuova kohdalla 970 cm * trans kaksoissi-
dokselle ja heikko absorptiojuova kohdalla 2230 em b nitriilille.
Valmistus H
9J:hydroksi—ll¢,15J:di(tetrahydropyran—?—yylioksi)—19—syaano—
20-nor-trans-prost-13-eenikarboksyylihappo
Suspensiota, joka sisdlsi 200 mg 10 % palladiumia hiilelld

30 ml:ssa etanolia, sekoitettiin vetyilmakehdssd normaali-ilmanpai-
neessa -20°C:ssa kunnes vedyn kulutus lakkasi. Sitten lisdttiin
liuos, joka sisdlsi 1,0 g 9J:hydroksi—llgélSJ}di(tetrahydropyran—?—
yylioksi)~19—syaano—20¥nor-cis—5—trans-l3—prosta—5,l3—dieenikarbok—
syylihappoa 5 ml:ssa etanolia -20°C:ssa, ja hydrausta jatkettiin
—QOOC:ssa, kunnes vetyd oli absorboitunut yksi mooliekvivalentti. a
Suodatettu reaktioseos haihdutettiin tyhjdssi, jblloin saatiin
otsakeyhdiste.

Valmistus I

Qa&hydroksi—lL{,15dei(tetrahydropyran—2—yylioksi)—19—

syaano-20-nor-cis-b-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksyylihapon

reaktio diatsometaanin, diatsoetaanin ja diatsobutaanin kanssa,
vastaavasti, esimerkin V menetelmin mukaan, tuottaa:
metyyli QJ:hydroksi-llaLlsJédi(tetrahydropyran—?—yylioksi)-
l9-syaano~20-nor~cis-5-trans-13-prosta-5,13-dieenikarboksylaattia;
etyyli 93&hydrok5i—lldQ150kdi(tetrahydropyran—2—yylioksi)—
l9~syaano~20—nor-cis~5—trans—l3—prosta-5,13—dieenikérboksylaattia; ja
butyyli QdGhydroksi—llJJng@di(tetrahydropyran—2-yy1ioksi)-
19-syaano-20-nor-~cis-5-trans-13-prosta~-5,13-dieenikarboksylaattia,

vastaavasti.



Patenttivaatimukset.

1. Kaavan:

jossa R? on vetyatomi, 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd tai
U-bifenylyyliryhmd ja Z tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai cis
kaksoissidosta, mukaisen farmaseuttisesti aktiivisen yhdisteen

valmistusmenetelmdd, t unn e t t u siitd, ettd siind k&sitellddn

kaavan:

.nIA

jossa R? ja Z ovat kuten on mddritelty ja Rl on hydroksisuojaryh-
md, mukaista yhdistettd hapolla lievissd olosuhteissa mainitun
suojaryhmidn poistamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ett4d Rl on 2-tetrahydropyranyyliryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t un n e t t u
siitd, ettd Rl on 2-tetrahydrofuranyyli- tai dimetyyli-t-butyylisi-
lyyliryhmd.
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4. Mink3d tahansa edeltdvdn patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t u n nettu siitd, ettd R2 on vetyatomi.

5. Mlnka tahansa edeltdvén patenttivaatimuksen mukainen me-
netelmd, t unnet t'u siitd, ettd Z on yksinkertainen sidos.

6. Minkd tahansa edeltdvin. patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, t unne t t u siitd, ettd gt poistetaan kdyttdmdlld etik-
kahapon vesiliuosta.

- 7. Minkd tahansa edeltdvédn patenttivaatimuksen mukainen me-
netelmd, t unnet tu siitd, ettd rt poistetaan kdyttdmdlld
etikkahapon vesiliuosta limpdtilassa noin 25°C.

8. Minkd tahansa edeltdvdn patenttivaatimuksen mukainen me-

netelmd, t unne t tu siitd, ettd vdlituote TA valmistetaan

hapettamalla kaavan:

OH

SN ’““'\V’/A\\~//A\‘C00R
\//fA-\/\//\/CN .o IIA

ort

mukainen yhdiste, jossa R2, Z ja R ovat kuten patenttivaatimukses-
sa 1 on mddritelty.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmid, t unne t t u
siitd, ettd hapetus suoritetaan kromihapolla asetonissa ldmpdti-
lassa vd1illid 0 - -20°c.

10. Mink& tahansa edeltdvdn patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd R kaavassa I ollessa vety-
atomi se muutetaan alkyyliryhmdksi esterdim&lld sopivalla diatsoal-
kaaniyhdisteelld.

11. Minkd tahansa patenttlvaatlmuk81sta 1-8 mukainen menetel-
mi, tunnettu siitid, ettd R kaavassa I ollessa vetyatoml
se muutetaan 4-bifenylyyliryhmdksi ester$imilli uY-fenyylifenolilla.

1?2, Kaavan:

O

N T Ncoor”

\/ NN S~

Rl .o IA

2]
—
l®;
']
Oy
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mukaisen yhdisteen valmistusmenetelmd
jossa R2, Z Jja R} ovat kuten on middritelty patenttivaatimuksessa 1,

tunnettu ‘giitd, ettd siind hapetetaan kaavan:

ol
s \\“WCOORZ
CN
\\/\/\\/\/
S 1 ...1IA
rlo OR

mukainen yhdiste, jossa R2, Z ja R' ovat kuten ylld on mddritelty.
13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd R2 on vetyatomi ja Z on cis kaksoissidos. ‘\J
14. Jomman kumman patenttivaatimuksista 12 tai 13 mukainen f
menetelmé; tunnettu siitd, ettd hapetus suoritetaan kromi-
hapolla asetonissa ldmpdtilassa vdlilld 0 - -20°cC.

15. Yhdiste, t unne t t u siitd, ettd se on kaavan:

mukainen, jossa R' on hydroksisuojaryhmid, joka voidaan poistaa
lievdsti happamissa olosuhteissa, R on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliryhmd tai Y4-bifenylyyliryhmd ja Z tarkoittaa yk-
sinkertaista sidosta tai cis kaksoissidosta.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd R on 2-tetrahydropyranyyliryhmd.

17. Patenttivaatimuksen 15 tai 16 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettsd R? on vetyatomi.

18. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 15-17 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, ettd Z tarkoittaa cis kaksoissidos-
ta.

19. Farmaseuttisen seoksen valmistusmentelmd, t unne t t u
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siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste, kuten patenttivaatimuksessa 1
on middritelty, sekoitetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvddn laimen-
timeen, kantaja-aineeseen, tdyteaineeseen tai liuottimeen.

20. Kaavan

0

(cu3o)z—p-CHZ-J—(Cn2)4—CN

mukaisen dimetyyli 2-okso-6-syaanoheksyylifosfonaatin valmistusmene-
telmd, t u nnettu siitd, ettd dimetyyli~metyylifosfonaatti

kondensoidaan etyyli-5-syaanopentanocaatin kanssa n—butyylilitiumin\_
ldsndollessa. ? T

!
21. Dimetyyli 2—oksg~6—syganoheksyyli—fosfonaatti, tunne-t-

t t u siitd, ettd | H
se on kaavan (CH30)2'P”CH2“ “(CH2)4_CN

mukainen,
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Patentkrav.

1. Fdrfarande f8r framstdllning av en farmaceutiskt aktiv

férening med formeln

varil R2 dr en vdteatom en alkylgrupp med 1l-4 kolatomer eller en
4-bifenylgrupp, och Z betecknar en enkelbindning eller en cis-

dubbelbindning, k d nne t e cknat ddrav, att man behandlar

en fdrening med formeln

0 ,
. y P T OOR%
RN ~7 ¢
cHl
“\%557\“w//h\““/ ~
z ' z 1A
: 2 ol
rl-0 ok

vari R2 och Z dr som ovan angivits och r! dr en hydroxiskyddsgrupp,
med syra under svaga férhallanden fdr avldgsnande av ndmnda
skyddsgrupp.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1, k &nnetecknat
ddrav, att rl dr 2-tetrahydropyranyl.
3. Forfarande enligt patentkravet 1, k dnnetecknat
didrav, att Rl dr 2-tetrahydrofuranyl eller dimetyl-t-butylsilyl.
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4. Férfarande enligt nagot av fdregaende patentkravet,
kdnnetecknat ddrav, att R2 dr vdte:

5. Forfarande enligt nagot av fdregaende patentkravet,
kdnnetecknat dirav, att Z dr en enkelbindning.

6. F8rfarande enligt ndgot av féregdende patentkravet,
kdnnetecknat dérav,‘att RT avldgsnas under
anvdndande av vattenhaltig dttiksyra.

7. Férfarande enligt ndgot av fdregdende patentkravet,’
kdnnetecknat ddrav, att Rl avldgsnas under anvdndande
av vattenhaltig dttiksyra vid en temperatur av ca. 25°¢C.

8. Idrfarande enligt ndagot av fdregdende patentkravet,
kdnnetecknat didrav, att mellanprodukten med formel

IA framstdlls genom oxiderande av en férening med formeln

OH

s,

\\ Z
W \\4___.1/\,«/\\ COOR 2
CN vo o LIA
\ \\?//A\\v//ﬁ\\y//
\ z

rI0" ort
vari R2, Z och R' dr som anglvits i patentkravet 1.

8. Férfarande enligt patentkravet 8, k d nne tecknat
ddrav, att oxidationen utféres med kromsyra i aceton vid en
temperatur fran 0° till -20°cC.

10. Fdrfarande enligt ndgot av féregdende patentkravet,
kdnnetecknat ddrav, att da R? i formel I dr vdte
omvandlas det till en alkylgrupp genom fdrestring med en ldmplig
diazoalkanfdrening.

11. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-9, k d nn e -
t ecknat ddrav, att da R? 1 formel I dr vdte omvandlas det
till en 4-bifenylgrupp genom fdrestring med 4-fenylfenol.

12. FP6rfarande f&r framstdllning av en f&rening med formeln

7 .
W A TN T oo

- CN
\’/’ \./%\/A\v’/ \\/

157 ort ~a s In

-5
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vari Rz, Z och Rl &r som definierats i patentkravet 1, k & n n e -

t ecknat didrav, att man oxiderar en fdrening med formeln

)31

; \‘*‘\vczé:”»//ﬁ\xV//A“\cooR2
' CN
\4;9R\\v//k\\v//ﬁx\~//

1 ... 1IA

r
Ot
el

vari Rz, 7 och R! dr som ovan angivits.

13. Fdérfarande énligt patentkravet 12, k d nnetecknat
dirav, att R? dp vite och Z &r en cis-dubbelbindning. |
14. Férfarande enligt nigot av patentkravet 12 eller 13, 5
kd&nnetecknat dédrav, att oxidationen utfdres med kromsyri
i aceton vid en temperatur fran 0° till -20°C.

15. Forening, k 3 nnetecknad av formeln

VA Wy ‘\.
C&_ oD oy /\,.\/’\\/ \’COORZ -

\1 CN

. /v," £ -
\‘_/’/ \/\\- \.//\/ \‘\-/
\ -

N —

PR , ort "o IN

vari Rl dr en hydroxiskyddsgrupp, som kan avldgsnas under svaga,
syra férhallanden, R2 dr en vdteatom, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer eller en 4-bifenylylgrupp och Z betecknar en enkelbindning
eller en cis-dubbelbindning.

16. Forening enligt patentkravet 15, k 8 nne tecknad
dérav, att Rl dr 2-tetrahydropyranyl.

17. Forening enligt patentkravet 15 eller 16, k d nn e -
tecknad ddrav, att R2 dr vdte.

18. Forening enligt ndgot av patentkraven 15-17, k 48 n n e =
t ecknad ddrav, att Z betecknar en cis-dubbeldning.

19. Férfarande for framstdllning av en farmaceutisk
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komposition, k @& nne te cknat ddrav, att man blandar en
f8rening med formeln I enligt definitionen i patentkravet 1 med
ett farmaceutiskf‘godtagbart utspddningsmedel, en dito bdrare,
fyllmedel eller lésninésmedel. '

20. Forfarande for framstdllning av dimetyl-2-oxo-6-cyanchexyl
fosfonat med formeln

0
(CH3O)2-P~CH2—J~(CH2)4—CN

kdnnetecknat didrav, att dimetyl-metylfosfonat kondenseras
med etyl-b-cyanopentanoxt i ndrvaro av n-butyllitium.

21. Dimetyl-2-oxo-6-cyanohexyl-fosfonat, k & nneteck -~
nat av formeln ' \3

!

0 0
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