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Prostaanijohdannaisia - Prostanderivat

Keksinnon kohteena ovat uudet prostaanijohdannaiset ja erityisesti
uudet 4-prosteenijohdannaiset, joilla on korkea luteolyyttinen aktiivisuus.
Uudet yhdisteet sopivat senvuoksi kiytettiviksi hedelmditysti ehkiisevini
aineina tai kiimasyklin s#itelyyn eldimilli. Joillakin yhdisteisti on myds
korkea aktiivisuus verihiutaleiden kasaumien ehkiieijdinid., Yhdisteilld saat-
taa myds olla kiyttsd synnytyspolttojen alkuunpanijoina tai raskauden ennen-
aikaisina pddttdjind, tai hypotens siivina, keuhkoputkikouristusten helpot-
tajina tai mahahapon erittymisen ehkiisijoini.

Keksinnon mukaan valmigstetaan kaavan
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tai \§§ , ja BL on karboksiradikaali,




tai C2“12-alkoksikarbonyyliradikaali, tai , o
T
\\//

, Jja Rl on hydroksimetyyli- tai C -alkoksimetyyli-
—_— 2-12

HO
radikaali, Rz, R3 Jja R4, jotka voivat olla samanlaisis tai erilaisia, ovat
kukin erikseen vetyatomi tai 01_5-alkyyli, X on etyleeni- tai trans-vinylee-~
niradikagali, Y on 01_5~alkyleenioksiradikaali, jonka happiatomi on liittynyt
Rszeen, 01_5—a1kyleeniradikaali tai suors sidos, R5 on fenyyli- tai naftyy-
liradikaali, joka on substituoimaton tai substituoitu yhdelli tei useammalla
halogeeniatomilla, nitroradikaalilla tai Cl_s—alkyyli—, alkoksi- tai halo-
geenialkyyliradikaalilla, ja n on 1-4, sek#i sellaisten yhdisteiden, joissa
Rl on karboksiradikaali, farmaseuttisesti tai eldinliddkinndllisesti hyvik-
syttdvdt suolat.

Rl ollessaan 02_12-alkoksikarbonyy1iradikaali on sopivasti esimer-
kiksi metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, butoksikarbonyyli- tai dekyyli-
oksikarbonyyliradikaali, varsinkin 2-5 hiiliatomia siséltivi radikaali,

Jja erityisesti metoksikarbonyyliradikaali; ja sopiva merkitys Rlzlle sen
ollesgss C2_13—alkoksimetyyliradikaali on esimerkiksi metoksimetyyli-~, etoksi-
metyyli, Dbutoksimetyyli- tai dekyylioksimetyyliradikaali, erityisesti 2-5
hiilistomia gisiltidvi radikaali,

Sopivia merkityksii Rzzlle, Razlle Ja R4:11e niiden merkitessi
Cl_5~alkyyliradikaalia, ovat esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, butyyli
tai pentyyli, erityisesti metyyli tai etyyli ja varsinkin metyyli.

n on edullisesti 1 tai 2,

Sopiva Yin merkitys sen ollessa 01_5~alky1eenioksiradikaali on esi-
merkiksi metyleenioksi, etyleenioksi, trimetyleenioksi, etylideenioksi, iso-
propylideenioksi, [-C(CH3)2O-], propylideenioksi, l-metyylipropylideenioksi
[-C(CH3)(02H5).O-] tai l-etyylipropylideenioksi [”C(Csz)z'OJ’ varsinkin
metyleenioksi tai isopropyleenioksi, ja sopiva merkitys Y:lle sen ollessa
Cl_B-alkyleeniradikaali on esimerkiksi metyleeni, etyleeni, metyylietyleeni,
trimetyleeni, etylideeni, propylideeni, isopropylideeni, l-metyylipropyli-
deeni tai l-etyylipropylideeni, varsinkin metylietyleeni (—CHMe.CHZ—), Jjossa
~CH,- on liittynyt R”:een.

Sopiva Rszn halogeenisubstituentti on esimerkikesi kloori, fluori,

bromi tai jodi, varsinkin kloori; sopiva Rszn Clﬂﬁ—alkyylif tai -alkoksi-



substituentti on esimerkiksi metyyli, etyyli, metoksi tai etoksi, ja sopiva
Cl_s—halogeenialkyylisubstituentti on esimerkigsi kloorialkyyli tai fluori-
alkyyli, kuten trifluorimetyyli. Edullisesti R” ei sisdllid kuin korkeintaan
2 substituenttia, ja edullisesti se on fenyyli, kloorifenyyli, varsinkin

3-kloorifenyyli, ja trifluorimetyylifenyyli, varsinkin 4-trifluorimetyyli-

fenyyli.
Sopivia farmaseuttisesti tai eldinlidkinnillisesti hyviksyttdvii

suoloja ovat esim. ammonium-, alkyyliammoniumsuolat, joiden alkyyliosassa
on 1-4 Cl_5walkyyliradikaalia, alkancliammoniumsuelat, jotka sisdltivit

1-3 2-hydroksietyyliradikaslia, tai alkalimetallisuolat, esimerkiksi ammo-
nium-, trietyyliammonium-, etanoliammonium-, dietanoliammonium-, natrium-
tal kaliumsuolat.

On huomattava, ettd uudet kaavan I mukaiset prostaanijohdannaiset
sigdltidvit ainakin kolme asymmetrisesti substituoitua hiiliatomia, nimittdin
kaksi hiiliatomia, joissa sivuketju on liittyneeni renkaaseen (ndiden kah-
den aseman suhteellinen stereokemia on kiinted kaavassa I) ja alemman sivu-
ketjun ~CR5(OR6)-ryhman hiiliatomi. Lisiksi hiiliatomit 2, 9 ja 1l saattavat
nyds olla asymmetrisesti substituoituja, joten on selvdd, ettd keksinndn
yhdisteet voivat olla raseemisina tai optisesti aktiivisina muotoina. On
selvdid, ettd yhdisteen I ja sen peilikuvan muodostaman raseemisen yhdigteen
hyddylliset biologiset ominaisuudet voivat esiintyd eri laajuisina optisissa
isomeereissa, ja ettd tdmi# keksintd koskee rasemaatteja ja mitd tahansa
optigesti aktiivista muotoa, jolla on samat hyddylliset ominaisuudet, jolloin
on yleigesti tunnettua, miten optisesti aktiiviset muodot valmistetaan ja
niiden biologiset ominaisuudet miiritetiin., On myds selvdd, ettd timi kek-
sintd koskee molempia C-l5-epimeereji, so. alemman sivuketjun -CR3(0R4)—
ryhmin hiiliatomista aiheutuvia epimeereji.

Edullisen keksinndn mukaisten prostaanijohdannaisten ryhmin, joilla
on korkea luteolyyttinen aktiviteetti, muodostavat sellaiset kaavan I mukai-
set yhdisteet, joissa Rl on karboksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli,
hydroksimetyyli tai metoksimetyyli, R2, R3 Jja R4, jotka voivat olla samoja

tai erilaisia, ovat kukin vetyatomi tai metyyliradikaali,

z
\-,.__‘_\ e
on : ///[;x‘ y X on trans~vinyleeniradikaali, Y on

metyleenioksi, isopropylideenioksi tai mefj&lietylepni tai suora sidos,
n on 1, ja R’ merkitsee yl1ld esitettyd, varsinkin fenyylii, halogeenifenyylii,

esim, kloorifenyyliid, tai halogeenialkyylifenyylid, esim. trifluorimetyyli-



fenyylii, ja erityisesti fenyylid, 3-kloorifenyylid tai 4-~trifluorimetyyli-
fenyylid, Edullisia tZhin ryhmidin kuuluvia yhdisteiti ovat metyyli-16-(3-
kloorifenoksi)-9«-1la,15a-trihydroksi-17,18,19,20-tetranor-4-cis, 13~trans-
prostadiencaatti, metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9a,1lla,158-trihydroksi-
17,18,19,20=-tetranor-4-cis,13-trans-prostadienoaatti, 16~(3-kloorifenoksi)-
9a,1la,15-trihydroksi-17,18,19,20-tetranor-4-cis,l3-trans-prostadieenihappo,
metyyli-16—(B—kloorifenoksi)—9m,lla,15-trihydroksi—l6-metyyli-18,l9,20-tri—
nor-4-cig,l3-trans-prostadiencaatti ja metyyli-9a«,lla,l5a~trihydroksi-15-
(4~trifluorimetyylifenyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-4-cis,1%-trans-prosta~
dienoaatti,

Edullisen keksinndn mukaisten prostaanijohdannaisten ryhmin, joilla

on korkea aktiviteetti verihiutaleiden kasaumien ehkdisyssi, muodostavat

yhdisteet, joissa
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varsinkin yhdisteet, joissa Rl on karboksi tai metoksikarbonyyli, R2 Ja R4
ovat kumpikin vetyatomeja, R5 on vetyatomi tai metyyliradikaali, n on 1,

X on transvinyleeni, Y on metyleenioksi tai isopropylideenioksi, ja R5 mer-
kitsee ylld esitettyé, varsinkin fenyylii, halogeenifenyylii, kuten kloori-
fenyylid, tai halogeenialkyylifenyyli, kuten trifluorimetyylifenyylii, eri-
tyisesti fenyylid, 3-kloorifenyyliid tai 4-trifluorimetyylifenyylii. BErityi-
sen edullisia ovat yhdisteet, joissa R5 on 3-kloorifenyyli. Edullisia t#min
ryhmén erikseen mainittuja yhdisteitd ovat metyyli-1l6-~(3-kloorifenoksi)=-
1la,15-dihydroksi-15-metyyli~9-okso~17,18,19,20-tetranor-4-cis,l3-trans~-pros-
tadienoaatti, metyyli~16-(3-~kloorifenocksi)-1llua,15-dihydroksi-16-metyyli=~9-
oks0-18,19,20-trinor-4~cis,l3-trans-prostadiencaatti, metyyli-16-(3-kloori-
fenoksi)*9a,lS—dihydroksi-lS-metyyli—ll—okso—17,18,19,20—tetranor—4-cis,
13-trans-prostadiencaatti ja metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9«,15-dihydroksi-
16-metyyli-1l-okso—18,19,20-trinor—4—cis,13-trans-prostadienoaatti, erityi-
sesti kaksi ensinmainittua.

Edellisessid kappaleessa mainittujen yhdisteiden ryhmistd niilli yh-

digteilld, Jjoissa
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on myds korkea aktiviteetti mahahapon erittymisen ehkdisijédini imettavdisil-
14, ja ndistd tidhin tarkoitukseen erityisen sopiva on metyyli-16-(3-kloori-
fenoksi)-1la,15-dihydroksi-16-metyyli-9~-okso-18,19,20-trinor-4~cis,l3~trans—
prostadiencaatti.

Keksinndn mukaisia uusia. prostaanijohdannaisia voidaan valmistaa
menetelmilli, jotka ovat sinidnsd tunnettuja analogisten yhdisteiden valmis-
tuksesta., Seuraavat menetelmidt esitetdin siten erddni keksinndn lisidpiirtee-
nd, ja niissd RL, Rz, RE, R4, R5, n, X ja Y merkitsevdt samaa kuin ylli,
jollei muuta ilmoiteta:
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-
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Ja R3 Jja R4 ovat kumpikin vetyatomeja, pelkistetdin esimerkikei natrium-

boorihydridilld, sinkkiboorihydridilli, aluminiumtri-isopropoksidilla tai

di-isobornyylioksialuminiumisopropoksidilla kaavan

/\/:\ (CH-) CHRlR2
2'n

Z” \CO.YRD

T
4
R

mukainen enoni, jossa joko R7 on vety ja R6 on vety tai hydroksin suojaryhmi,
esim, korkeintaan 15 hiiliatomia sisdltivi aroyyliradikaali, kuten bentso-
yyli tai 4-fenyylibentsoyyli, tai R6 Ja R7 ovat kumpikin yll& m3Zritellyn
mukaisia hydroksin suojaryhmii, minkd j&lkeen, kun toinen tai molemmat ryh-
nistd R6 ja R7 ovat hydroksin suojaryhmii, saatu tuote hydrolysoidaan esim.

emdksigissd olosuhteissa;



(b) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rl on alkoksikarbonyyli, vastaava
1 on karboksiradikasli,
-alkyylihalo-

kaavan I mukainen prostaanijohdannainen, jossa R
sagtetaan reagoinmaan Cl_ll-diatsoalkaanin kanssa tai sen Cl—ll
genidin, esim. alkyylijodidin tai alkyylibromidin kanssa muodostaman suolan

kanssaj
{¢) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa 2l on hydroksimetyyli ja
- . HO -,
I - L -
[4 -
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pelkistetédin esimerkiksi kompleksisella metallihydridilld, kuten litiumalu-
miniumhydridilli, vastaava kaavan I mukainen prostaanijohdannainen, jossa

R* on alkoksikarbonyyliradikaali;
(d) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rl on alkoksimetyyli, ja

¢ on ) ’

hydrolysoidaan esim. hapolla, kuten etikkahapolla, kaavan

rd

N . =
AN N (el ) cHRYR?
2'n
ITT

, x.CRO(0R7) . YR’

RY
\ . . 1 . . 8 . 9 -
mukainen yhdiste, Jjossa B~ on Czhll-alkok51metyy11, R™ ja R” ovat kumpikin
tetrahydropyran-2-yyliradikaaleja, ja R on tetrahydropyran-2-yyliradikaali
tai 01_5
(e) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

-alkyyliradikaalis

H

y Ja 32 on alkyyliradikasli,
‘“- hapetetaan esim. kromitri-

oksidi/pyridiini-komplek-

wo



gilla tai Jones'in reagenssilla (kromihappo asetonissa), kaavan

HO\
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X.CR-(ORY?). YR

[
16
mukainen yhdiste, jossa R on C,_,,-2lkoksikarbonyyli tai tri(Cl_B-alkyyli)
silyylioksikarbonyyli, ja B12 on Cy_g-alkyyli tai tri(C; -alkyyli)silyyli
tai tetrahydropyran-2-yyli, minkd jdlkeen tarpeen mukaan silyylisuojaryhmit

hydrolysoidaan kidsittelemilli niin saatua tuotetta hapolla;
4

(f) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R" on alkyyli, vastaava kaavan I

4

mukainen prostaanijohdannainen, Jossa R™ on vety, saatetsan reagoimsan al-
kyylihalogenidin, esimerkiksi alkyylijodidin kanssa vahvan emiksen (1 mooli)
esimerkiksi natriumhydrodin lisndollessa,

(g) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

on

johdannainen, jossa , -

! on

, esimerkiksi substituoidulla karbodi-imi-
HO™
dilléd k&yttden katalysaattorina kuparisuolaa, esimerkiksi N,N'-disyklohek-
syylikarbodi~imidills kuprikloridin ldsniollessaj

(h) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

! on
HG ~

N

s Ja R3 on alkyyli, hydrolysoidaan hapolla kaavan:
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R

mukainen silyylijohdannainen, jossa Rl3 on tri(Cl_S—alkyyli)silyylioksira-
dikaali, R3 on Clas-alkyyli, Jja R14 on tri(Cl_S—alkyyli)silyylioksikarbonyy—
1i, tri(Cl_S—alkyyli)silyylioksimetyyli, C,_,o-alkoksikarbonyyli tai
02_12—alkoksimetyyli;

(i) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa . .
r
\ on
PO@

y Ja R3 Ja R4 ovat kumpikin vetyatomeja, hydrolysoidaan

N
L

HO

hapolla kaavan:

CHR'R

. (CH,)

' _ VI
s |

X.CH(OR?).YR’ mukainen yhdiste, jossa

HO,
e ANl
3 ( :::[ﬁ“ on <<:,/’L~H‘ y Jossa
h THP. 0%

THP on tetrahydropyran-2-yyli, ja R9 merkitsee ylli mBEriteltyd; tail

(j) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rl on karboksi, Jja

Y - -
( on y kaavan
e
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X.CR5(OR4).YR5
HO

mukainen laktoli saatetaan reagoimaan kaavan Ph3P.+(CH2)QCHB2.COOH.Z), jossa

Z on anioni, esim. bromidi, mukaisen (B—karboksiprOpyyli)trifenyylifosfo—
niumsuolan kangsa vahvan emidksen lisniollessa.

Menetelmicsd (a) saadesan kiytettdessi pelkistysaineena aluminium-
tri~isopropoksidia tai di-isobornyyliocksisluminiumisopropokgidia kaavan I
mukailnen prostaanijohdannainen, jossa X on trans-vinyleeniradiksali, ja kiy-
tettdessd boorihydridi-pelkistysainetta saadaan seocksena kaavan I mukaista
prostaanijohdannaista, jossa X on transvinyleeniradikaali, ja vastaavaa
johdannaista, jossa X on etyleeniradikaali, josta seoksesta jompikumpi kompo-
nentti voidaan eristdi tavallisella tavalla, esimerkiksi kromatografian -
avulla.

Kaavan II mukainen l&htbaine voidaan valmistaz saattamalla tunnettu
4B-dimetoksimetyyli~2,3, 3aB,6aB~tetrahydro-2-~hydroksi-5a-(tetrahydropyran-2-
yylioksi)syklopenteno[b |furaani (VIII) reagoimaan metyleenitrifenyylifosfo-

raanin (Ph P:CHQ) kanssa olefiinin IX seamiseksi, jote ki#sitelldsn 2,3%~di-

hydropyraaiilla, jolloin saadaan bis-eetteri X, Bis-eetteri X saatetaan rea-
goimaan diboraanin kanssa alkalisen vetyperoksidin lHsniollessa, jolloin
saadaan alkoholi XI, joka sitten hapetetaan kromitrioksidi/pyridiinilli alde-
hydiksi XII. Aldehydii XII k#sitelldsn (3-karboksipropyyli)trifenyylifosfo-
niumbromidi-johdannaisella vahvan emdksen lidsniollessa, jolloin saadaan

happo XIII, ja asetaali~ ja tetrahydropyranyylisuojaryhmit poistetaan happo-
hydrolyyeilld, jolloin saadaan dioliasldehydi XIV, jota sitten ki#sitelldin
fosfonaatilla (Cl_3~alkoksi)2P0.CHE.CO.YR5 tai fosfoniumsuolalla

PhBP.+CH2.CO.YR5.Br— vahvan emiksen ldsndollegsa, jolloin saadaan haluttu

7

kaavan II mukainen l8htSaine, jossa Rl on karboksiradikaali, ja R Jja R ovatl

kumpikin vetyatomeja.
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Vastaavia kaavan II mukaisia l&htbaineita, joissa Rl on alkoksi-
karbonyyli, voidaan valmigtaa esterdimidlly happo XIII tavallisella tavalla
ja kdAyttdmidllE esterid hapon XIIT tilalla ylli kuvatussa reaktiosarjassa.

Vastaavia kaavan II mukaisia 1ldhtdaineita, joissa Rl on hydroksi-
metyyli, voidaan valmistaa pelkistdmdlld edellisessd kappaleessa kuvattu
esteri litiumaluminiumhydridilld, jolloin saadaan hapon XIII hydroksimetyy-—
lianalogi, jota kdytetfZidn sitten hapon XIII tilalla ylli kuvatussa reaktio-
sarjassa.,

Vastaavia kaavan I] mukaisia l4htdaineita, joissa Rl on alkoksime-
tyyli, voidaan valmistaa alkyloimalla yllid kuvattu hapon XIII hydroksimetyy-
lianalogi, jolloin saadaan hapon XIIT alkoksimetyylianalogi, jota sitten
kdytetddn hapon XIII tilalla yllid kuvatussa reaktiosarjassa, tai niitd voi-

daan valmistaa kagvan I mukaisen yhdisteen johdannaisesta, Jjossa

<
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HO

{ HH} on “HHIHH , Rl on alkoksgikarbonyyli,
\

HO

A

]
£

ja R4 on vetyatomi, muuttamalla se tris(tetrahydropyranyyli)-johdannaiseksi,
pelkistdmdlld alkoksikarbonyyliradikaali hydroksimetyyliradikaaliksi, alky-

loimalla hydroksimetyyli alkyylihalogenidilla Jja hydrolyscimalla tetrahydro-
pyranyylisuojaryhmidt.

Kaavan JII mukaisia l1lihtdaineita voidaan valmistaa sellaisista kaa-

van I mukalsista prostaanijohdannaisista, joissa Rl on alkoksikarbonyyli-

. P -
4
[ { on
\

HO o

radikaali, ja

saattamalla ne reagoimaan ylimi#rin kdytetyn

oA

2,3~dihydropyraanin kanssa, suojaamalla kaikki hydroksiryhmit tetrahydro-
pyranyylieettereinid, pelkistdm#lli alkoksikarbonyyli hydroksimetyyliryhmiksi
Ja alkyloimalla hydroksimetyyli alkyylibromidilla tai alkyylijodidilla

emdksigissd oolosuhteissa.
Kaavan IV mukaisia l&htdaineita voidaan saada selektiivisesti sily-

loimalla vastaavia keksinndn mukaisia prostaanijohdannaisia, joissa

4 T
HO i //J:HH on

2 _

.
=
s
, , esimerkiksi tri(C, _-alkyyli)silyyliamidilla,
\Q

HO

kuten dietyyliaminodimetyyli-t-butyylisilaanilla,

Kaavan V mukainen lihtdaine voidaan valmistaa vastaavasta kaavan

I mukaisesta yhdisteestid, jossa

{ on
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ja R3 on vetyatomi, selektiivisesti hapettamalla 1 ekvivalentilla Jones'in

reagenssia, jolloin saadaan ketoni XV, jota kdsitellddin ylimddrdlld sily-
lointiainetta, esimerkiksi tri(Cl_5—alkyyli)silyyliamidia, C-9 ja C-11 hyd-
roksiradikaalien suojaamiseksi ja mahdollisen karboksiradikaalin suojazami-
seksi, jolloin saadaan silyylijohdannainen XVI. Silyylijohdannaista XVI ké-

sitelldin sitten Cl S-alkyylimagnesiumhalogenidilla, jolloin saadaan haluttu

lihtdaine V.

HO,
—r ’/ -
I -
I ( . = . RO = H) S>>
\
3 e\“
H0
HO
S
N P A\\\///:::r\\\ . 1.2
((’Hz)n“m R .
>
R X.CO. YR’
Vd
HO XV
13
R \ |
NN Y enrepEH
(City) CHRR
i . > V
, X.CO. YR
/J
R.B
XVT

Kaavan VI mukainen 18htdaine voidaan valmistaa olefiinista IX saat-
tamalla se reagoimaan 4-fenyylibentsoyylikloridin kanssa, jolloin saadaan
yhdiste XVII, joka saatetaan reagoimaan diboraanin kanssa alkalisen vety-
peroksidin ldsndollessa, jolloin saadaan alkoholi XVIII, Alkoholi XVIII
hapetetaan kromitrioksidi/pyridiini-kompleksilla aldehydiksi XIX, joka saa-
tetaan reagoimaan trifenyylifosfoniumbromidijohdannaisen PhBPT(CHQ)nCHRQ.
COOH.Br kanssa vahvan emiksen lidsniollessa, jolloin saadaan happo XX. Happo
XX muutetaan diatsometaanin avulla esterikei XXI, ja esteri XXI hydrolysoi-
daan selektiivisesti aldehydiksi XXII. Aldehydi XXII saatetaan reagoimaan

fosfonaatin (C —alkoksi)z-PO.CHQCO.YR5 kanssa tai fosfoniumsuolan

1-3
Ph3P+.CH2.CO.YR5.Br_ kanssa vahvan emiksen ldsnidollessa, jolloin saadaan
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enoni XXIITI, joka pelkistetiin boorihydridilli tai Meerwein-FPonndorf~pelkis-
tysaineells dioliksi XXIV., Dioli XXIV gaatetasan reagoimaan 2,3-dihydropyraa-
nin kanssa, jolloin saadaan suojattu johdannainen XXV, joka hydrolysoidaan

emdkselld ldhtdaineeksi VI

’/ - -
HOq B ! on
- A\
. 1 . . .
\ y ja R” = metoksikarbonyyli), joka
N\
HOY

voidaan hapettaa Jones'in reagenssilla lihtSaineeksi VI (Rl = metoksikarbo-

nyyli,

b
~
Y
0]

H

Muitas kaavan VI mukaisgis 1lihtSaineita voidaan valmistaa tavallisin
kemiallisin reaktiomuunnoksin, jolloin saadaan liZhtdaineita VI, jolissa R

on karboksi, hydroksimetyyli tai alkoksimetyyli.
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PB.O
" S~ IR, COOCH C~p
7 - ’ .
(CH2)nCIR . 3 l, ]
SN —
\ X.CH(O.THP).YR5
\\
THP. O
HO-,
] Rl = metoksikarbonyyli > VI
~ 0 HO,
HO\ ¢ - - -
1 ¢ )
(R™ = metoksikarbonyyli, ' =
PB = 4-fenyylibentsoyyli ) T N
HO™ 0

Kaavan VII mukainen l&htGaine voidaan valmistaa tunnetuista kaavan
XXVI mukaisista bis(tetrahydropyranyyli)-johdannaisista saattamalla ne rea-
goimaan (metoksimetyyli)trifenyylifosfoniumsuolan kanssa vahvan emiksen lis-
ndocllessa, jolloin saadaan olefiini XXVII, josta kédsiteltliessd pH 2:ssa
kloorivetyhappo/kaliumkloridipuskurilla metanolissa maadaan yhdiste XXVIII.
Edelleen kiisittelem#lli yhdistettsd XXVIII pH l:ssi kloorivetyhappo/kalium-
kloridipuskurilla tetrahydrofuraanissa saadaan metyylisuojaryhmidt poistet-

tua, jolloin saadaan haluttu laktolildhtaine VII.

G//dz\ i OCH
’l I_
. 3
¢ Mo
7 -*—~——??=
THP).YR

X.CH(O.
¥ .CH(O.THP).YR’ (
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On selvidid, ettd keksinndn mukainen optisesti aktiivinen prostaani-
johdannainen voidaan saada joko resolvoimalla vastaava rasemaatti tai
resolvoimalla sopiva léhtbaine tai muu valmistuksen reaktiosarjassa esiintyvid
vélituote. o S -

Kuten ylléd mainittiin, keksinnén mukaisilla prostaanijohdannaisilla
on luteolyyttigii omihaisuuksia, ja varsinkin ne ovat aktiivisempia luteo-~
lyyttisind aineina ja vihemm#n aktiivisgia sileiden lihasten simuloijina kuin
luonnolliset prostaglandiinit., Niinpd esimerkiksi metyyli-16-(3-kloorifenok-
si)-9a,11a,15a~trihydroksi—l7,18,l9,20-tetranor~4-cis,l,3—trans-prostadieno~
aatilla on noin 100-kertainen aktiviteetti luonnon prostaglandiini-FZQ:aan
verrattuna luteolyyttisens aineena hamstereilla (subkutaani anto) mutta
vain noin puolet sen sileitid lihaksia stimuloivasta aktiviteetista.

Kun keksinndn mukaista prostaanijohdannaista on tarkoitus kiyttii
polttojen aikaansaamiseen sitd kiytetdidn samalla tavalla kuin luonnollista
prostaglandiini E2:ta on kdytetty, so. antamalls steriilii, piiasiassa vesi-
livosta, joka sis#ltsd 0,01-10 ug/ml, edullisesti 0,01-1 pg/ml yhdistettd,
infuusiona tai kohdunkaulan kautta annettavana ekstra-amnion- tai intra-
amnioninfuusiona, kunnes poltot alkavat, Myds tihin tarkoitukseen prostaani-
Johdannalsia voidaan kdytt#i yhdistelmi#ni tai samanaikaisesti kohtua stimu-
loivan aineef‘esim. oksitosiinin kanssa, samalla tavalla kuin luonnollista
prostaglandiinia kédytetddn yhdistelmini tai samanaikaisesti oksitosiinin
kangsa polttojen aikaansaamiseksi.

Kun keksinndn mukaista prostaanijohdannaista kdytetién eldinten,
esim. nautakarjan tai hevosten kiiman sditelyyn, sitid kiytetidn samalla
tavalla kuin t&hdn tarkoitukseen kiytettyji tunnettuja prostaglandiinijoh-
dannaisia I.C.I 80996 ja I.C.I. 81008, Yhdisteitd voidaan kiytt#s téhin tar-
koitukseen yhdistelminid tai samanaikaisesti gonadotropiinin kansgsa, esim.
kentavan tamman seerumigonadotropiinin (PMSG) tai ihmisen koriongonadotro-
piinin (HCG) kanssa seuraavan syklin alkamisen nopeuttamiseksi.

Kuten ylld esitettiin, jotkut keksinn®dn mukaisista prostaanijohdan~
naisiste ovat erittdin aktiivisia verihiutaleiden kasaumien ehkiisygséd. Niinpd
esimerkiksi metyyli~16—(B—kloorifenoksi)—lla,l5—dihydroksi—l5—metyyli-9—okso—
17,18,19,20-tetranor—4—cis,15—trans-prostadienoaatin aktiivisuus on kaksin-
kertainep prostaglandiini-Elzn aktiivisuuteen verrattuna pitoisuudella 2 x
10-8—m, on vitro-kokeessa, jossa mitataan adenosiinidifosfaatin hiukkasrik-
kaassa ihmisen plasmassa aiheuttaman hiukkasten kasaumamuodostuksen ehkdisy.

Médrdtyilld keksinndn mukaisilla prostaanijohdannaisilla on myos
tehoa imettdvdisten mehahapon erityksen ehkiisijdini. Fiinpd, esimerkiksi

metyyli-l6—(3mkloorifenoksi)—lla,15~dihydroksi~l5-metyy1i-9-okso—l7,18,19,20—
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tetranor-4~cis,l3~trans-prostadiencaatti ehkidisee mahahapon erityksen
90-%:isesti siti kokeiltaessa nukutetulla rotalla subkutaanilla annoksella
40 pg/kg i,v.

Eelesinnén-erdin-Tisipiirtestn nukgan-esitetisin siten farmaseuttinen
tai eldinlédikkeellinen koostumus, joka sis#lt#i kaavan I mukaista prostaani-
Jjohdannaista yhdessd farmaseuttisesti tai el#inldZkkeellisesti hyvdksyttidvin
laimennus- tai kantoaineen kanssa.

Koostumus voi olla oraaliin lddkeantoon sopivassa muodossa, esimer-
kiksi tabletteina tai kapseleina, inhalaatioon sopivassa muodossa, esimer-
kiksi aerosolina tai suihkutettavaksi sopivana liuoksena, infuusioon sopi-
vana muotona, esimerkiksi steriilind, piissiassa vettid tal 61jyi sisiltdvini
liuoksena tai suspensiona, tai suppositorin tai pessaarin muodossa, joka
sopii anaaliin tai vaginaaliin kdyttoén.

Kekainnén mukaiset koostumukset voidaan valmistaas tavallisella tavalla
Ja ne voivat sisiltdi tavanomaisia laimennusaineita.

Koostumus on edullisesti tablettien, kapselien tai pidasiassa vettd
tai 61jyd sisdltidvien steriilien liuosten muodossa je erityisen edullinen
koostumus on piiasiassa vettd sisdltéivi steriili liuvos, jossa on 25-150 ug/ml,
edullisesti 25-75 ug/ml aktiiviainetta.

Keksintdd valaistaan seuraavilla ei rajoittavilla esimerkeilli.
Egimerkeissi RF—arvot on saatu kiyttdmdllid silikageelilevyjid, joita markki-
noi Merck, Darmastadt, ja tiplét havaittiin joko fluoresoivassa tai UV-gii-
teilyssd, kehittémilld jodihdyrylld tai suihkuttamalla levyt cerium(IV)am-
moniumnitraatilla rikkihapossa ja kuumentamalla., Orgaaniset liuokset kuivat-
tiin vedettémilli magnesiumsulfaatilla.

Egimerkki 1

Metyyli-16~(3-klobrifenoksi)-9a,lla-dihydrokei—15—okso-l7,18,19,20-
tetranor-4-cis,l3-trans-prostadienonaatin (27 mg) liuokseen kuivassa toluee-
nissa (1 ml) liséttiin 1 ml 0,36~m di-isobornyylioksialuminium-isopropoksidin
tolueeniliuosta. Seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 4 tuntia, sitten
lisdttiin kyllistettyd natriumvetytartraattiliuosta. Lisdttiin etyyliasetaat-
tia (10 ml), orgaaninen faasi erotettiin, pestiin kyllistetyn suolaliucksen
Ja veden l:l-geoksella ja kuivattiin, Livottimet haihdutettiin, jolloin
saatiin metyyli—lG-(3-kloorifenoksi)-9a,11a,15—trihydroksi-l7,18,19,20—tetra—
nor-4-cis,l3-transprostadienocaatin epimeerien seos. Ohutkerroskromatogra-
fialla silikageelilld kidyttden kehitysliuoksena 3-%:ista etikkahappoa etyy-
liasetaatissa saatiin puhtaat isomeerit, RF = 0,45 ja 0,5, Nem.r.-gpektrissi
deuteroidussa asetonissa oli seuraavat tyypilliset alueet (o arvot):

6,9-7,4 leved multipletti, 4H, aromaattiset protonit

2425-5,75, leved multipletti, 4H, olefiiniset protonit

3,65, singletti, 3H, metyyliesteri

"
S
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Tris(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri osoitti (M-3-kloo-
rifenoksimetyyli)* = 513,2914 (laskettu kaavalle 02534905313 = 513,2887).
Lihtdaineena kidytetty 9a,lla~dihydroksiyhdiste voidaan valmistaa seurasavasti:

Hienoksi jauhettua metyylitrifenyylifosfoniumbromidia (6,42 g) kui-
vattiin tyhjossi 1 h ja liuotettiin sitten dimetyylisulfoksidiin (18 ml),
ja liuvos jadhdytettiin huoneen lémpétilaan. Tdhdn liuockseen lisdttiin
7,5 ml 2-m metaanisulfinyylimetyyli-natriumin dimetyylisulfoksidiliuosta
ja senjilkeen 4B-dimetoksimetyyli-2,3,3aB,6aB-tetrahydro-2-hydroksi-5a~
(tetrahydropyran-2-yylioksi)eyklopenteno[b]furaanin linosta dimetyylisulfok-
sidin (30 ml) ja tolueenin (10 ml) seoksessa. Liuoksessa sekoitettiin 2 h,
sitten liuvotin haihdutettiin alennetussa paineessa. Jddnndsti ravisteltiin
veden (10 ml) ja eetterin (20 ml) kanssa, vesifaasi erotettiin ja uutettiin
uudelleen eetterilli (6 x 10 ml). Uutokset pestiin kyllistetylli suolaliuok-
sella ja kuivattiin, liuotin haihdutettiin. Jidnndés kromatografoitiin sili-
kageelilld (100 g) ja eluoimalla etyyliasetaatti-tolueeniseoksella 30:70
saatiin allyylijohdannainen, 2a-allyyli-3R-dimetoksimetyyli-4a-(tetrahydro-
pyran-2-yylioksi)syklopentan-la-oli, Ry = 0,5 (etyyliasetaatti~tolueeni
50:50).

Allyylijohdannaisen (1,31 g) liuokseen metyleenikloridissa (20 ml)
ligdttiin typpikehissd perdkkiin uudelleentislattua 2,3-dihydropyraania
(4 m1) ja vedetttmin tolueeni-p~sulfonihapon tetrahydrofuraaniliuosta (0,1 ml
1-%:ista liuosta). 10 minuutin kuluttua liséttiin pyridiinii (5 tippaa)

Jja sitten etyyliasetaattia (50 ml). Liuos pestiin peridkkiin kylldstetyllsd
natriumbikarbonaattiliuoksella ja kyllistetylld suolaliuoksella ja kuivat-
tiin. Haihduttamalla liuottimet saatiin bis(tetrahydropyranyylieetteri), 2a-
allyyli-3B-dimetoksimetyyli-la,4a-bis(tetrahydropyran-2-yylioksi)syklopen-
taani kirkkaana 61ljyni,

Bis(tetrahydropyranyylieetterin) (192 mg) liuokseen kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (5 ml) lisdttiin argonkehéissi 0°C:ssa 1 ml l1-m boraaniliuosta
tetrahydrofuraanissa. 20 minuutin kuluttus lisdttiin perikkiin vettd (1 ml),
l-n natriumhydroksidia (1 ml) ja 30-%:ista (paino/tilav.) vetyperoksidia
(2,5 ml) ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia. Reaktios ®os laimen-
nettiin vedelld (10 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 15 ml). Eiyyli-
asetaattiuutokset pestiin perdkkiin laimealla natriumsulfiittiliuoksella,
natriumbikarbonaattiliuoksella ja suolaliuoksella, kuivattiin ja liuottimet
haihdutettiin, jolloin saatiin primaari alkoholi, 3—[25-dimetoksimetyyli—
3a,5a-bis(tetrahydropyran-2—yylioksi)-sykloPent-la-yyli]propanoli, RF = 0,3
(etyyliasetaattitolueeni 50:50),



20

Primaarisen alkoholin (200 mg) liuos metyleenikloridissa (5 ml) 1li-
sdttiin sekoitettuun Collins'in reagenssin liuokseen, joka oli valmistettu
kromitrioksidista (400 mg) ja pyridiinisti (0,646 ml) metyleenikloridiin
(1o"m1). 15 minuntin kuluttua huoneen lémpétilassa seos kaadettiin "Florisil"-
pylviiseen (kauppanimi, magnesiumsilikaatti, (10 g), ja eluoitiin metylee-
nidikloridilla, jolloin saatiin aldehydi, 3-[2p-dimetoksimetyyli-3a,5a-bis
(tetrahydropyran-2-yylioksi)syklopent-la-yyli]propionaldebydi &1jyni,

Ry = 0,6 (etyyliasetaatti-tolueeni 50:50),

Hienoksi jauhettua (3-karboksipropyyli)irifenyylifosfoniumbromidia
(713 mg) kuumennettiin 100°C: s8a tyhjoesd 1 h. Tyhjon tilalle astiaan joh-
dettiin kuivaa typped, kiinted aine liuotettiin dimetyylisulfoksidiin (3 ml),
ja liuos jddhdytettiin huoneen limp6étilaan., THhin liuokseen lisdttiin
1,25 ml 2-m metaanisulfinyylimetyyli-natriumin dimetyylisulfoksidiliuvosta
Ja sitten ylld kuvatun aldehydin (200 mg) liuosta dimetyylisulfoksidin
(5 m1) ja tolueenin (2 ml) seoksessa. Liuosta sekoitettiin 3 h, liuoting
haihdutettiin alennetussa paineessa alle 40°Czn limpétilassa, JHinndsti
ravisteltiin veden (3 ml) kanssa ja uutettiin eetterilli (5 x 5 ml), uutok-
gset hyljédttiin., Vesiliuos tehtiin happameksi pH 3-4:88n 2-n oksaalihapon
vesiliuoksella ja uutettiin eetterin ja petrolieetterin (kp. 40-60°C) seok~
sella 50:50 (5 x 6 ml). Uutokset yhdistettiin, pestiin kyllistetylld suola-
liuoksella ja kuivattiin, haihduttamalla liuottimet saatiin happo, 7-[2B-
dimetoksimetyyli-3a,5«¢-bis(tetrahydropyran-2-yylioksi)-syklopent-la-yyli ]

hept-4-cis-eenihappo kirkkaana 61jyns, R, = 0,3 (etyyliasetaatti).

Hapon (167 mg) liuokseen eetterissi (4 ml) lisittiin 0°C:ssa yli-
médrin diatsometaanin eetteriliuvosta. 10 minuutin kuluttua liuottimet haih-
dutettiin, jolloin saatiin metyyliesteri, metyyli-7-[ZB-dimetoksimetyyli-
3a,50-bis(tetrahydropyran-2-yylioksi)syklopent-la-yyli Jhept-4-cis-enocaatti,
kirkkaana 8ljyns, By = 0,8 (etyyliasetaatti).

Metyyliesterin (110 mg) liuokseen tetrahydrofuraanissa (1 ml) lisit
tiin 0,5-n kloorivetyhappoa (2,3 ml). 1,5 h kuluttua reaktioseos neutraloi-
tiin l-n natriumhydroksidiliuoksella, ja neutraloituun seokseen lisgittiin
perikkiin tolueenia (5 ml), dimetyyli-2-okso-3-[(3-kloorifenoksi)propyyli ]
fosfonaattia (103 mg) ja 1-n natriumhydroksidia (0,28 ml). 18 h kuluttua
seos laimennettiin etyyliasetaatilla (30 ml), pestiin 50-%:isesti kylliste-
tylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin, sitten liuottimet haihdutettiin.

Jd&nnds kromatografoitiin silikageelilli (15 g), eluoitiin etyyli-
asetaattii-tolueeniseoksella 20:80 sivutuotteiden poistamiseksi ja sitten
etyyliasetaatti-tolueeniseoksella 75:25, jolloin saatiin netyyli-9«,lla~di~
hydroksi—15-0k§9h16-(3-kloorifenoksi)~17,18,19,20-tetranor~4—cis,15-trans—

T

.‘,:_-\-\..‘
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prostadienoaatti, Ry = 0,5 (etyyliasetaatti).
Esimerkki 2 )
Metyyli-16- (B-kloorifenoksi) 16,16-dimetyyli-15-hydroksi-9a,1la-

.bis(4—fenyylibent50yylloksi) 17,18,19,20-tetranor-4~cis,l3-trans-prostadie~

U e LT U L e 2L ek 8 g Lt e oo R

nosatin (83 mg) liuokseen metanolissa (1 ml) lisittiin kaliumkarbonaattia
(41 mg). Seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa 19 h, siihen lisdttiin
l-n kloorivetyhapon vesiliuoste pH T:8%n, ja se laimennettiin etyyliase-

“taatilla (90 ml). Seos pestiin suolaliuoksella, orgaaninen faasi erotettiin

Jja kuivattiin, ja liuottimet haihdutettiin, jolloin saatiin metyyli-l6-

e
whmaibhprim 1

'trans—prostadienoaatin C-15- epimeerien seosta. Ohutkerroskromatografoimalla

silikageelilevyills (Merck, Darmstadt) kiéyttden kehitysliuoksena etyyliase-
taattia saatiin puhtaat isomeerit, RF = 0,2 ja 0,25, N.m.r-spektrissé
deuteroidussa esetonissa oli seuraavat tyypilliset alueet (¢ -arvot):

6,9-T,4, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

5,2=5,8, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,5-4,3, leved multipletti, 6H = CHE~O- + vaihdettavat protonit

3,62, singletti, 3H, -COOCEH,
1,28 ja 1,32, 2 ginglettii, 6H, 16,l6-dimetyyliprotonit

Tris(trimetyylisilyyli)johdannaisen massaspektri osoitti (M-[3-kloori-
+
fenyyli.OC(CHB)z] )" = 513,2874 (laskettu kaavalle 025114905813 = 513,2886).

Lihtbaineena kidytetty 9a,lla~-bis(4-fenyylibentsoaatti) valmistettiin
—T T
seuraavasti:

7-[2B~dimetoksimetyyli-3a,5a-bis(tetrahydropyran-2-yylioksi)syklo—-
pent-lo-yyli |hept-4-cis-eenihapon (valmistettu esimerkised 1 kuvatulla
tavalla) (2,35 g) liuokseen metanolisea (50 ml) lisdttiin vedettomin tolu-
eeni~-p-sulfonihapon tetrahydrofuraaniliuosta (50 ml O,l-m liuosta). 27 h
kuluttue lisdttiin pyridiinig (0,25 ml) ja haihduttamalla liuvottimet saatiin
dihydroksiesteri, metyyli-?-(2B-dimetoksimetyyli-3a,Sa-dihydroksisyklopent-
la~yyli(hept-4-cis-enocaatti, Ry = 0,35 (etyyliasetaatti), N.m.r.-spektrissi
deuterokloroformissa oli seuraavat tyypilliset alueet ( J -arvot):

593=-5,7, leved multipletti, 2 olefiinista protonia

4,1-4,3, leved multipletti, 3 CH-O- protonit
3,65, singletti, 3H, —COOCH3
3,40, 2 singlettis, 6H, metoksiprotonit.

Dihydroksiesterin (1,201 g) liuokseen kuivassa pyridiinissi (19 ml)
lisdttiin 4-fenyylibentsoyylikloridia (2,47 g). 16 h kuluttua lisittiin
vettd (1 ml) ja pyridiini haihdutettiin, jolloin saatiin metyyli-T-[2p-dime-
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toksimetyyli-3a,5a-big(4~fenyylibentsoyylioksi)syklopent-la=-yyli Jhept-4=-cis-
encaatti, Ry = 0,40 (etyyliasetaatti-tolueeniseos 20:80 tilav./tilav,).

Bis-(4-fenyylibentsoaatin) (1,082 g) liuokseen asetonin (40 ml) ja
veden (16 ml) seoksessa lisdttiin tolueeni~-p-sulfonihappoa (304 mg). Seosta
kuumennettiin palautustislaten argonkehigsi 3 h, sitten neutraloitiin nat-
riumbikerbonaatilla, Liuottimet haihdutettiin, ja jé&nnds uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 30 ml). Uutokset yhdistettiin, pestiin kyllistetyn suola-
liucksen ja veden 1:1 (tilav./tilav.) seoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla
etyyliasetaatti ssatiin metyyli-7-[2p-formyyli-3a,5a~bis(4-fenyylibentsoyy-
lioksi)syklopent-la~yyliJhept-4-cis-enoaattia, Ry = 0,40 (etyyliasetaatti-
tolueeniseos 20:80 tilav./tilav.) N.m.r.-spektrissé deuteroasetonissa oli
seuraavat tyypilliset alueet ( J -arvot):

10,1, dubletti, 1H, ~CHO

7,2-8,2, leved multipletti, 18H, fenyylibentsoaattiprotonit

5,15-5,75, leved multipletti, 4H, olefiiniset ja _ CH-0- protonit

3,5, singletti, 3H, -COOHCHZ.

Dimetyyli-3-(3-kloorifenoksi)~3-metyyli-2-oksobutyylifosfonaattia
(%308 mg) ja metyyli-7-[2B~formyyli-3a,5a-bis(4-fenyylibentsoyylioksi)=-syklo-
pent-la-yyli Jhept-4-cis-encaattia (378 mg) liuotettiin tolueenin (10,8 ml)
ja t-butanolin (1,2 ml) seokseen. Lisittiin l-m natriumhydroksidin vesi-
livosta (0,90 ml), ja 2-faasiseosta sekoitettiin voimakkaasti 18 h. Orgaani-
nen faasi erotettiin, pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin ja liuotin
haihdutettiin, Jdanndés kromatografoitiin silikageelilld kiyttiden etyyliase-
taatti-tolueeniseoksia eluointiin, jolloin saatiin enoni, metyyli-16-(3-
kloorifenoksi)~16-metyyli-15-okso-9a,lla-bis(4-fenyylibentsoyylioksi)-18,19,
20-trinor~4-¢is,l4-trans-prostadienoaatti, RF = 0,25 (etyyliasetaatti~tolu-
eenigseos 10:90, tilav./tilav.).

Enonin (404 mg) liuokseen kuivassa tolueenissa (2 ml) lisittiin
8,15 ml 0,36-m di-isobornyylioksialuminiumisopropoksidin tolueeniliuvosta.
Seosta sekoitettiin huoneen lémpdtilassa 4 h, asitten giihen ligdttiin kylléds-
tettyd natriumvetytartraattilivosta. Seos uutettiin etyyliasetaatilla (90ml),
orgaaninen faasi erotettiin, pestiin suolaliucksells ja kuivattiin, ja
livottimet haihdutettiin, jolloin saatiin metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-16-
metyyli-15-hydroksi-9a,1la-bis(4-fenyylibentsoyylioksi)-18,19,20-trinor-4~
cis,13~trans-prostadiencaatin C-15 epimeerien seosta, RF = 0,20 ja 0,25
(etyyliasetaatti-tolueeni, 15:85 tilav./tilav.).



Esimerkki 3

Toistettiin esimerkin 2 alkuosa kiyttden 1lihtdaineena metyyli-15=-
hydroksi-9a,11,-di(4-fenyylibentsoyylioksi)=-15-(4-trifluorimetyylifenyyli)~
16,17,18,19,20-pentanor-4-cis,l3-trans-prostadiencaattia, jolloin saatiin
erillisini metyyli-9a,lla,1l5-trihydroksi-15-(4-trifluorimetyylifenyyli)-
16,17,18,19,20-pentanor-4-cis,l3-trans-prostadiencaatin C-15-epimeerit,

Ry = 0,2 ja 0,3 (etikkahappo-etyyliasetaatti 2,5:97,5 tilav./tilav.). Kum-
mankin epimeerin n.m.r.-spektrilli deuteroidussa asetonissa oli seuraavat
tyypilliset alueet ( of —arvot):

7,6, singletti, 4H, aromaattiset protonit

5,2-5,8, leved multipletti, 5H, C-15 ja 4 olefiiniset protonit

3.2-4,7, leved multipletti, 5H, -~ CH-0- ja -OH protonit

3,6, singletti, 3E, -COOCHB.

Pris(trimetyylisilyyli)johdannaisen polaarisemman epimeerin massa-
gspektri osoitti Mt - 658,3108 (laskettu kaavalle 032H53F305513 = 658,3149).

Lihtdaineena kdytetty bis(4-fenyylibentsoaatti) valmistettiin esi-
merkin 2 loppuosassa kuvatulla menetelmdllid kidyttien sopivaa fosfonaattia,
jolloin saatiin enoni, metyyli-15-okso-9a,lla-bis(4-fenyylibentsoyylioksi)-
15-(4=-trifluorimetyylifenoksi)~16,17,18,19,20-pentanor-4-cis,13-trans-pros-
tadienoagtti, RF = 0,30 (etyyliasetaatti-tolueeni 10:90, tilav./tilav.).

Nem.r.-spektrissi deuterokloroformissa oli seuraavat tyypilliset
alueet ( J ~arvot):

7,0 - 8,3, leved multipletti, 24H, aromaattiset ja trans-olefiinit

protonit
5,2-5,7, leved multipletti, 4H, = CH-0- ja cis~olefiiniset protonit

3,58, singletti, 3H, -COOCH,

Enoni pelkistettiin halutuksi bis(4-fenyylibentsocaatti)-lihtSaineeksi
esimerkin 2 lopussa kuvatulla menetelmilli.

Esimerkki 4

Toistettiin esimerkin 2 alkuosan menetelmi kdyttden lihtdaineena
metyyli-16-bentsyyli-15~hydroksi-9a,lla,~big(4-fenyylibentsoyylioksi)-
18,19,20-trinor-4-cis,l3-trans-prostadienoaattia, jolloin saatiin metyyli-
l6-bentsyyli-9a,lle,15-trihydroksi-18,19,20-trinor-4-cis,l3~trans-prosta-
dienoaatti, RF = 0,20 ja 0,30, N.m.r.-spektrilli deuteroidugsa asetonissa
oli seuraavat tyypilliset alueet ( § -arvot):

743, singletti, 5H, aromaattiset protonit

5,3=5,T7, leved multipletti, 4H, olefiiniset protonit

3,65, singletti, 3H, -COOCH3

0,7-0,9, kaksinkertainen subletti, 3H, C-17 protonit.



-

e

24

Tris(trimetyylisilyyli)-johdannaisen polaarisemman epimeerin massa-
spektri osoitti M' = 617,3494 (laskettu kaavalle 034 6005313 617,3510).
Lihtdaineena kidytetty bis(4-fenyylibentsoaattia) valmistettiin esimerkin
2 loppuosassa kuvatulla menetelm#lli kiyttien ldhtdaineena sopivaa fosfo-
naattlia, jolloin saatiin enoni, metyyli—l6-beﬁtsyyli-15-0k50~9a,lla-bis(4-
fenyylibentsoyylioksi)-18,19,20-trinor-4-cisyl3~trans-prostadienocaatti,
Ry = 0,25 (etyyliasetaattiwtolueeni 10:90 tilav./tilav.).

N.m.r.-spektrissi deuteroidussa kloroformissa oli seuraavat tyypil-
liset alueet ( o/ -arvot):

6,8-8,2, leved multipletti, 24H, C-13 ja aromaattiset protonit

6,22, dubletti, 1H, C-14 protoni

5,2=-5,64 leved multipletti, 4H, cis-olefiiniset ja C9 ja Cll protonit

3,6, singletti, 3H, —COOCH3

1,0-1,1, dubletti, 3H, C~17 protonit

Egimerkki 5

Toistettiin esimerkin 1 menetelmd kiyttden lHhtOaineena metyyli-

sl i

si)-9a,11a,15-trihydrok31-17418,19,20-tetranor-4-cis,13—trans-2a—homoprosta-
dienoaatti, Ry = 0,4 (etikkahappo-etyyliasetaatti 3:97, tilav./tilav.).
Nem.r.-spektrissi deuteroidussa asetonissa o0li seuraavat tyypilliset alueet
( J -arvot):

6,9-7,5, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

5,3-5,8, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,6, singletti, 3H, -COOCH3

Tris(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri osoitti (M-[3-
kloorifenoksimetyyli])* = 527,3033, (laskettu kaavalle 02635105815
527,3044)-

kin toisessa osassa kuvatulla menetelmalla kiyttien (4-karboksibutyyli)tri-
fenyylifosfoniumbromidia (3-karboksipropyyli)trifenyylifosfoniumbromidin
sijasta, jolloin saatiin metyyli—s-[2B-dimetoksimetyyli 3a,5a=-bis(tetrahyd-
ropyran-2-yylioksi)syklopent-la-yyli Jokt-5-cis-enoaatti, Rp = 0,3 (etyyli-
asetaatti).

Egpimerkin 1 jdlkimmiisen osan loppuprosessi toistettiin kiyttiden
¥114 saatua bis(tetrahydropyranyyli)-johdannaista, jolloin saatiin haluttu
léhtdaine, metyyli~-16-(3-kloorifenoksi)-9«,llardihydroksi-15-okso-17,18,19,20~
tetranor-4~cis,l3-trang-2a-homoprostadienocaatti, RF = 0,5 (metanoli-etyyli-
asetaatti 10:90, tilav./tilav.).
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Egimerkki 6 5%

Metyyli-lG-(3-kloorifenoksi—9a,11a-£;ihydroksi—l7,18,19,20—tetra—
nor-4-cis,l3-trans-prostadiencaattia (22 mg) sekoitettiin huoneen limpéti-
lassa argonkehissé metanolin (2,5 ml) ja veden (0,5 m1) seoksessa l-m
kaa liuoksen pH:n sddtédmiseksi T:4#n, sitten liuottimet haihdutettiin
. alennetussa paineessa. Ji4nnSs tehtiin happameksi pH 3-4:4#n oksaalihapolla
ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 15 ml). Uutokset pestiin suolaliuoksella
Ja kuivattiin, livottimet haihdutettiin, jolloin saatiin 16-(3-kloorifenok-
si)-9a,1la,15-trihydroksi-l7,18,19,20—tetranor-4-cis,13-trans-prostadieeni—
hapon:ggég:epimeerit. Epimeerit erotettiin ohutkerroskromatografialla kidyt-
. then e%ikkahappo-etyyliasetaattiseosta 3397, RF = 0,10 ja 0,15, N.m,r,~-
spektrissd deutercidussa asetonissa oli seuraavat tyypilliset alueet
( § -arvot):

6,9-7,5, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

543=-5,8y leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,8-5,0, leved multipletti, 9H, €-9,11,15 ja 16 ja OH protonit

Tetra(trimetyylisilyyli)-johdannaisen polaarisemman epimeerin massa-
spektri osoitti (M-[3-kloorifenoksimetyyli])* = 571,3111 (laskettu kaavalle

02735505314 = 571,3127).

Esimerkki 7

Esimerkin 6 menetelmi toistettiin ki#yttiden lihtbaineena metyyli-
l6-bentsyyli-9a,lla,15-trihydroksi-18,19,20~trinor-4-cis,l3-trans-prosta-
diencasttia, jolloin saatiin l6~bentsyyli~9a,lle,l5=-trihydroksi-18,19,20-
trinor-4-cis,l3-trans-prostadieenihappo, RF = 0,20 ja 0,25 (etikkahappo-
etyyliasetaatti 2,5:97,5 tilav./tilav,). N.m.r.-spektrilld deuteroidussa
asetonissa oli seuraavat tyypilliset alueet ( ¢ -arvot) 7,1-7,4, maltipletti,
5H, aromaattiset protonit.

542-5,6, leved multipletti, 4H, olefiiniset protonit,

3,7-4,6, leved multipletti, 7H, C-9,11 ja 15 ja Oh protonit

2,8-3,1, leved multipletti, 1H, C-16 protoni

0,75-0,9, kaksinkertainen dubletti, 3H, 17-metyyli

Tetra(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri osoitti Mt -
690,3%986 (laskettu kaavalle 03636605514 = 690,3929).

Egimerkki 8
Toistettiin esimerkin 2 alkuosassa kuvattu menetelmd kiyttien 1ih-

tdaineena metyyli~16-(B—kloorifenoksi)-15—hydroksi-15-metyyli-9a,1la—bis
(4-fenyylibentsoyylioksi)-l?,18,19,20-tetranor~4-cis,13-trans—prostadienoaat-
tia, jolloin saatiin metyyli—l6-(3-kloorifenoksi)-15~metyyli-9a,11a,15-tri-



26

hydroksi-17,18,19,20-tetranor-4-cis,l3-trang~-prostadienocaatin C-15 epimee-
rien seosta, Rp = 0,20 (etikkahappo-etyyliasetaatti 3:97 tilav./tilav.).
N.m.r.~-spektrillé deuteroidussa asetonissa oli seuraavat tyypilliset alueet
(¢ -arvot):

6,8-7,3, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

5,2-5,8, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3593-4,3, leved multipletti, metyyliesteri, C-9,11 ja 16 ja OH pro-

tonit
1,35, dubletti, 3H, 15-metyyli protonit

Tris(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri osoitti (M-CH )ta
s = 6 1l
653,293%0 (laskettu kaavalle 032 54c1o6 13 53,2913).

Lihtoaineena kidytetty 9a,lla-bis(4-fenyylibentsosatti) voidaan
valmistaa seuraavasti:

Metyyli-16-(3-kloorifenoksi—15-0k30-9a,lla-bis(4-fenyylibentaoyyli-
oksi)-17,18,19,20-tetranor-4-cis,l3-trans-prostadiencaatin (244 mg)
(valmistettu kuten esimerkissi 2) liuokseen tetrahydrofurasnissa (9,2 ml)
lisdttiin ~78°C=ssa metyylimagnesiumbromidin 3,4-m liuosta eetterissi
(0,90 m1) 20 minuutin kuluttua lisdttiin kyllistettyd ammoniumkloridin vesi-
livosta (10 ml) ja sitten etyyliasetaattia (90 ml). Liuos pestiin suola-
liuoksella ja kuivattiin, jolloin haihduttamalla livotin saatiin metyyli-16-
(3-kloorifenoksi)-15-hydroksi-15-metyyli-9a,1la~-bis(4-fenyylibentsoyylioksi)=

17,18,19,20-tetranor-4-cis,13-trans-prostadiencaatti, RF = 0,25 (etyyliase-
o

taatti-tolueeni 20:80 tilav./tilav.). <:j/\/hh\v,ahL o b, A
Egimerkki 9 )
o ide

Metyyli-l6é-bentsyyli~9a,lla,15- trlhydroksi 18 »19,20~trinor-4-cis,
13-trans-prostadiencaatin (21 mg) liuokseen eetterissd (6 ml) lisittiin
litiupsluninjumhydridi4 (38 mg). Seosta sekoitettiin huoneen limpstilassa
0,5 tuntia, ylim#&rdinen hydridi hajotettiin lisHimdlld vetti (1 ml), ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla, Uutokset kuivattiin ja liuotin haihdutet-
tiin, jolloin saatiin l6-bentsyyli-18,19,2O—trinor~4—cia,135trans-prostadi—
eeni-1,9a,11a,15-tetraolia, By = 0,30 ja 0,35 (metanoli-etyyliasetaatti
10:90 tilav./tilav.). N.M,r,~spektrissi deuteroidussa asetonissa oli seuraa-
vat tyypilliset alueet (. arvot):

7-15, singletti, 5H aromaattiset protonit

592-5,T, leved multipletti, 4H, olefiiniset protonit

393~4,3, leved multipletti, 9H, C-1,9,11 ja 15 ja OH protonit

2,7-3,1, leved multipletti, 3H, pH-CHZ-CH:f

0,75-0,95, kaksinkertainen dubletti, 3H, C-17 metyyliprotonit.
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Tetra(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri osoitti M=
676,4194 (laskettu kaavalle Cs6Hgg0,51, = 676,4229).

“Bsimerkki 10 P
N Metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-1la-hydroksiz9-okso-15-(tetrahydro-

A
AV VA e e N

A r pyran-2-yylioksi)-l7,18,19,20-tetranor-4-cié,lj-trans-prostadienoaatin

TS metyyli—ls-(3-kloor1fenokai)-9§§hydroksi-11-okso-15-(tetrahydropyran-z-

¥ yylioksi)-17,18,19,20-tetranor—4-cis,l}-frans—prostadienoaatin seoksen

. (53 mg) liuosta 2 ml:ssa etikkahappo-vesiseoksessa 231 (tilav./tilav.) ja
tetrahydrofuraanissa (0,5 ml) sekoitettiin 50°Cissa 6 tuntia. Liuottimet
haihdutettiiﬁ;“j;maéﬁnnﬁs kromatografoitiin silikageelilevyilld kidyttien
kehitysliuottimena etyyliasetaattia, jolloin saatiin metyyli-16-(3-kloori-

. fenoksi)—lla,15—dihydroksi~2;g§ggfl7,18,19,20-tetranor—4-cis,13-trans—pros-

tadienocaattia, RF = 0;2 Jja ngm(;tyyliasetaatti); n.m.,r,~gpektri deuteroidus-

X
S
LY

sa asetonigss:
6,8-7,4 §, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

5,3-5,9, leved multipletti, 4 olefiinista protonia
3,9~4,Ty leved multipletti, 6H, C~-11,15 ja 16 ja OH protonit
3,58, singletti, -COOCH,j

9-metoksiimi-bis(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri M-
609,2699 (laskettu kaavalle C5oH,gClN04S1, = 609,2706); ja metyyli-16-(3-
kloorifenoksi)-9a,15-dihydroksi~-11-okso-17,18,19,20-tetranor-4-cig,l3~trans-
prostadiencsattia, RF = 0,19 ja 0,21 (etyyliasetaatti-tolueeni 50:50 tilav,/
tilav.); n.m.r.spektri deuteroidussa asetonissas

6,8-7,4 {, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

543=5,8, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,8-4,6, levei multipletti, 6H, C=9,15 ja 16 ja OH protonit

3,60, singletti, 3H, -COOCHB;

11-metoksiimi-bis(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri M' =
609,2651 (laskettu kaavalle 030H4801N06Siz = 609,2606).

Y114 olevassa prosessissa lidhtOaineena kdytetty 9-okso- ja ll-okso-
tetrahydropyranyylijohdannaisen seos valmistettiin seuraavasti:

Metyyli-16~(3-kloorifenoksi)-15-hydroksi-9a,lla~bis(4~fenyylibent-
gsoyylioksi)-17,18,19,20-tetranor-4-cis,l3~trans~-prostadiencaatin (199 mg)
liuokseen metyleenidikloridissa (2,5 ml) lisittiin argonkehissi perikkiin
uudelleentislattua 2,3-dihydropyraania (0,23 ml) ja vedettdmin tolueeni-p-
sulfonibapon liuosta tetrahydrofurasanissa (0,1 ml 0,1-m liuosta). 10 minuutin
kuluttua lisdttiin pyridiinii (3 tippaa) ja sitten etyyliasetaattia (90 ml).
Livos pestiin perdkkiin kyllédstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja

suolaliuoksella ja kuivattiin., Haihduttamalla liuvottimet saatiin vastaava
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tetrahydropyranyylieetteri kirkkaana 61jynd, RF = 0,20 (etyyliasetaatti-

tolueeni 10:90 tilav./tilav,
Toistettiin esimerkin 2 ensimmiisessi osassa kuvattu menetelmd kdyt-

tden ldhtbaineena ylld kuvattua tetrahydropyranyylieetterid, jolloin ssatiin
metyyli-16-(3-kloorifenoksi)=-9a,lla~dihydroksi-15-(tetrahydropyran-2-yyli-
okei)-17,18,19,20-tetranor-4-cis,13~-trans-prostadiencaatti, Ry = 0,30
(etyyliasetaatti).
Metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9a,lla~dihydroksi~15~(tetrahydropyran~
2-yylioksi)-17,18,19,20~-tetranor-4-cis,l3-trans-prostadiencaatin (106 mg)
liuokseen asetonissa (40 ml) lisittiin -40°C:ssa Jones'in reagenssia (kromi-
happoa asetonissa) (50 ul, 8-n). 50 minuutin kuluttua lisittiin isopropano-
lia (1 ml), ja 1iuos neutraloitiin pH 7:#&n kyllistetylld natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella. Liuotin haihdutettiin, ja Jddnnds liuvotettiin etyyli-
asetaattiin (40 ml). Liuos pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin, jolloin
haihduttamalla liuottimet saatiin haluttu 9-okso-tetrapyranyylieetterin,
RF = 0,15 (etyyliasetaatti-tolueeni 50:50 tilav./tilav.,) ja ll-okso-tetra-
hydropyranyylieetterin, RF = 0,25 (etyyliasetaatti~tolueeni 50:50 tilav./
tilav.) seos.

Egimerkki 11
Toistettiin esimerkin 10 menetelmd kidyttien lihtSaineena metyyli-16-

~ (3-kloorifenoksi)-1la-hydroksi-16-metyyli~9-okso~15~( tetrahydropyran-2-yyli-

HJ'oksi)-18,19,20—trinor-4-cis,13—trans-prostadienoaatin ja metyyli-16~(3-kloo-

\
\,? 4
N ﬁi )

V'

rifenoksi)~9a-hydroksi-l6-metyyli-1l-okso-15-(tetrabhydropyran-2-yylioksi)~
18,19,20-trinor-4-cig,l3~-trans-prostadiencaatin seosta, jolloin saatiin
metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-1la,15~dihydrokei-16-metyyli-9-okso-18,19,20-
trinor-4-cis,13-trans- prostadiencaattia, B, = 0,3 ja 0,4 (etyyliasetaatti);
n.m.r,-spektri deuteroidussa asetonissa:

6,9-7,4 ¢ , leved multipletti, 4 aromasattista protonis

5,3=5,9, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,9-4,3, leved multipletti, 4H, C-11 ja 15 ja OH protonit

3,58, singletti, 3H, -COOCHB,

1,24 ja 1,28, 2 singlettid, 6H, 16,l6~dimetyyli;

bis(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri (M-CH3)+ =
593,2496 (laskettu kaavalle C5olCL0651, = 593,2522) ;
ja metyyli-16-(3-kloorifenoksi)~9a,15-dihydroksi-16-metyyli-1l-okso,18,19,
20=trinor-4-cig,l3~trans-progtadiencaattia, RF = 0,20 ja 0,25 (etyyliasetaat-
ti-tolueeni 50:50 tilav./tilav.); n.m.r.-spektri deuteroidussa asetonissa:

6,9-7,4 dp, leved multipletti, aromaattiset protonit

5,3-5,9, leved multipletti, olefiiniset protonit

3,9~4,6, leved multipletti, C=9 ja 15 ja OH protonit

3,58, singletti, 3H, ~C00CH,
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1,22 ja 1,28, 2 singlettid, 6H, 16,16-dimetyyli
1ll-metoksiimi-bis(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri
(M—CE Y = 622,2734 (laskettu kaavalle 031H4901N06Si = 622,2787).

thtdaineena kaytetty 9—okso- Ja ll-oksotetrahydropyranyylijohdan—
naisen gseos valmistettiin esimerkin 10 loppuosassa kuvatullas menetelmidlli
ldhtien vastaavasta l6-metyylitrinor-yhdisteestd, jolloin vilituotteina
oli metyyli-16=(3-kloorifenoksi)-16-metyyli~-9a,lla-bis-(4-fenyylibentsoyy-
lioksi)=15~(tetrahydropyran~2-yylioksi)~18,19,20~-trinor-4~cis,l3-trans-
prostadiencasatti, RF =‘O,2O ja 0,30 (etyyliasetastti-tolueeni 10:90 tilav./
tilav.) ja metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9a,lla-dihydroksi-léemetyyli-15-
(tetrahydrpyranwz-yylioksi)-18,19,20—trinor—4-cis l13-trans-prostadienoaatti,

&

Rp = 0,30 (etyyliasetaatti). - \}foﬂ\,WM“\,/““fu"”‘* {ﬁhm% .
Egimerkki 12 - -5 =k i
0 W

reagenssilla kdyttden lihtdaineena metyyli-f 3-kloorifenoksi)~9a,lle,15-tri-
hydroksi-15-metyyli-17,18,19,20~teranor«4-cis,l3-trans-prostadiencaattia,
jolloin saatiin metyyli-l6-(3-kloorifenoksi)-l1la,15-dihydroksi-15~metyyli-
9-0ks80-17,18,19,20~tetranor~4-cis,l3-trans-prostadiencaattia, RF = 0,25
(etyyliaseteatti); n.m.r.~spektri deuteroidussa asetonisesa:

6,8-T,4, leved multipletti, 4 aromaattista protonia

5:2-5,9, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,8«4,3, leved multipletti, 5H, C-11 ja 16 ja OF protonit

3,58, singletti, 3H, —COOCH3

1,38, 2 singlettid, 3H, 15-metyyli;
9-metoksiimi-bis(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri M’ = 623,2864
(laskettu kaavalle 031H5001N06Si2 = 623,2862); ja metyyli-16=(3-kloorife-
noksi)9a,15-dihydroksi-15-metyyli-ll-okso-17,18,19,20—tetranor-4-cis,13—
trans-prostadiencaattia, Ry = 0,45 (etyyliasetaatti), n.m.r.-spektri deute-

Toistettiin esimerkin 10 loppuosasg%fkuvattu hapetus Jones'in
5

roidussa asetonissa:

6,8-7,4, levei multipletti, 4 aromaattista protonia

593-5,9, leved multipletti, 4 olefiinista protonia

3,8-4,6, leved multipletti, 5H, C-9 ja 16 ja Oh prptonit

3,58, singletti, 3H, -COOCH3

1,35, singletti, 3H, 15-metyyli;
1ll-metoksiimi-bis(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri (M—CH )yt .
608,2650 (laskettu kaavalle Coly7CLN0¢S1, = 608 ,2627).

Y114 olevaan menetelmdin tarvittava lidhtdaine valmistettiin esimer-
kin 2 alkuosan mukaan kiyttien lihtSaineena metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-15-

hydroksi-15-metyyli~9a,lla-bis(4~fenyylibentsoyylioksi)-17,18,19,20-tetranor-
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4-cis,13-trans-prostadiencaattia, jolloin saatiin haluttu metyyli-16-(3-
kloorifenoksi)-9a,1la,15-trihydroksi~15-metyyli-17,18,19,20-tetranor-4-cis,
13-trans-prostadiencaatti, RF = 0,20 (etikkahappo-etyyliasetaatti 3:97

tilav./tilav.).
Esimerkki 13

Toistettiin esimerkin 2 alkuosan menetelmi kiyttien lihtbaineena
metyyli-16-bentsyyli-15-hydroksi-9a,lla-big-(4-fenyylibentsoyylioksi)-18,19,
20—trinor-4-cis-proétenoaatin ja metyyli-l6-bentsyyli~l15-hydroksi-9«,lla-
bis(4~-fenyylibentsoyylioksi)-18,19,20-trinor~4-cis,l3-trans-prostadiencaatin
seosta, josta seatiin puhdistuksen jidlkeen ohutkerroskromatografialevyilld,
Jjotka oli impregnoitu hopeanitraatilla, kdyttéen eluointiliuottimena etikka-
happo-etyyliasetaattiseosta 5:95 (tilav./tilav.) metyyli-l6-bentsyyli-9a,
lla,15=trihydroksi-18,19,20-trinor-4~cis~prostenoaattia, RF = 0,40 (etikka-
happo-etyyliasetaatti 5:95, tilav./tilav.); n.m.r.-spektrissi deuteroidussa
asetonissa oli seuraavat tyypilliset alueet ( J -arvot):

7,30, singletti, S5H, aromasattiset protonit

593=5,7y leved multipletti, 2H, olefiiniset protonit

3y3=-4,3, leved multipletti, 9H, C-9,11 ja 15 ja OH protonit +

metyyliesteri

0,76-0,90, kaksinkertainen dubletti, 3H, metyyli;
tris(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri M" = 619,3662 (laskettu
kaavalle 034H6205813 = 619,3666). Lihtdaineena kdytetty enolin ja tyydyte-
tyn alkoholin seos voidaan valmistaa seuraavasti:

Metyyli—16-be§4syyli-15—0k30-9a,lla—bis(4—fenyylibentsoyylioksi)-
18,19,20-trinor-4~cis,l3-trans-prostadiencaatin (60 mg) liuokseen 1,2-
dimetoksietaanissa (1 ml) lisdttiin natriumboorihydridii (25 mg). 30 minuu-
tin seisotuksen jZlkeen huoneen lémpdtilassa liuoksen pH siddettiin 4:didn
kyllistetylls natriumvetytartraattilivoksella ja sitten uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 10 ml). Uutokset yhdigtettiin, pestiin kyllédstetylld nat-
riumvetykarbonaattiliuoksella ja sitten kyllistetylld suolaliuoksella ja
kuivattiin. Haihduttamalla liuottimet saatiin haluttu metyyli-lé-bentsyyli-
15-hydroksi-9a,llu+bis(4—fenyylibentsyylioksi)18,19,20-trinor-4-cis-proste-
noaatin ja metyyli-1l6-bentsyyli-15-hydroksi-9«,lla~bis(4-fenyylibentsoyyli-
oksi)-18,19,20-trinor—4-cis,13-trans—proatadienoaat1n, RF = 0,45 (etyyli-

asetaatti-tolueeni 25-75 tilav./tilav.) seos.
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Egimerkki 14

16-benteyyli~l-metoksi~9a,1la,l5-tris(tetrahydropyran-2-yylioksi)-
18,19,20-trinor-4-cis,l3-trans-prostadiecenin (43 mg) liuosta etikkahapon
ja veden 2:1 (tilav./tilav.) seoksessa (3 ml) sekoitettiin 45°C:ssa 3 tuntia.
Livottimet haihdutettiin, ja j&8nnés kromatografoitiin ohutkerroskromatog-
rafialevyillid kdyttden kehitysliuvottimena etikkahappo-etyyliasetaattiseosta
2,5:97,5 (tilav./tilav.), jolloin saatiin 16-bentsyyli-l-metoksi-18,19,20-
trinor-4-cis,l3-trans-prostadieeni-9«a,1la,15-triolia kirkkaana 6ljynd,
By = 0,30 (etikkehappo-etyyliasetaattii 2,5:97,5 tilav./tilav.). N.m.r.
-gpektrigsi oli seuraavat tyypilliset alueet (c(arvot):

7,1-7,3, dubletti, 5H, aromaattiset protonit

5,2-5,6, leved multipletti, 4H, olefiiniset protonit

3,1~-4,3, leved multipletti, 11H, C-1,9,11 ja 15 ja OH protonit ja

l-metoksi

0,75-0,9, kaksinkertainen dubletti, metyyli
Tris(trimetyylisilyyli)-johdannaisen massaspektri M' = 618,3955 (laskettu

kaavalle 034H6204Si3 = 618,3921).

Lihtoaineena kidytetty tris(tetrahydrOpyranyylieetteri) valmistet-
tiin seuraavasti:

Metyyli-l6-be teyyli-9a«,lle,l5-trihydroksi-18,19,20~trinor-4-cis,
l13-trans~-prostadiencaatin polaarisemman C-15 epimeerin (33 mg) liuokseen
metyleenidikloridissa (3 ml) lisdttiin typpikehissi perikkiin uudelleentis-
lattua 2,3~dibydropyraania (207 ul) ja vedettdmin tolueeni-p-suldonihapon
livosta tetrahydropyrasnissa (57 ul 1-%:ista paino/tilav. liuosta). 10 minuu-
tin kuluttua lisdttiin pyridiipid (3 tippaa), sitten etyyliasetaattia (50 ml).
Linos pestiin perdkkiin kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja kyl-
ldstetylls suolaliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuvottimet saatiin
tris(tetrahydropyranyylicetteri) kirkkaana &1jynd, Ry = 0,7 (etyyliasetaatti-
tolueeni 50:50).

Tris(tetrahydropyranyylieetterin) (50 mg) liuos kuivassa eetterissi
(3 ml) listittiin litiumaluminiumhydridin (57 mg) suspensioon eetterissi
(5 ml). Seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa 2 tuntia, ylimd#rdinen
hydridi hajotettiin lis#imilld vettd (1 ml), ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla, jolloin saatiin l-alkoholi, l6é-bentsyyli-9«,lla,l5-tris(tetrahydro-
pyran=-2-yylioksi)-18,19,20-trinor-4-cis,13~trans-prostadien~l-oli, Ry = 0,3
(etyyliasetaatti-tolueeni 50:50).

l-alkoholin (39 mg) liuokseen dimetoksietaasnissa (.1 ml) lisittiin
perdkkiin metyylijodidia (0,5 ml) ja natriumhydridii (4 mg 80-%:ista paino/
tilav. suspensiota 8ljyssi). Seosta sekoitettiin huoneen limpStilagsa 18 tun-
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tia, liuvottimet poistettiin alennetussa paineessa, ja ji3nndstid ravisteltiin
etyyliasetaatin (10 ml) ja veden (2 ml) seoksen kanssa. Orgaaninen faasi
erotettiin ja kuivattiin, ja liuottimet haihdutettiin, jolloin gaatiin ha-
luttu tris(tetrahydropyranyylieetteri) Ry = 0,6 (etyyliasetaatti).
o e . . ) Qihd tilav. .
16-(3-kloorifenoksi-9«a,1la,l5a~trihydroksi-
17,18,19,20-tetranor-4-cis,l3=-trans-prosta-

dieenihappo 0,003
Natriumfosfaatti B.P. 2,90
Hapan natriumfosfaatti B.P. 0,30
Vettd injektiotarkoituksiin ad 100

Natriumfosfastti B.P. liuvotettiin noin 80 %:iin vedestid, sitten
lisdttiin prostadieenihappo-johdannainen ja témédn luettua hapan natrium-
fosfaatti B.P, Liuos laimennettiin vedelld (injektiotarkoituksiin) 100 ml:aan
ja pH sHHddettiin 6,7-7,7:dén. Liuos suodatettiin kiintedn aineen poistami-
seksl, steriloitiin suodattamalla ja tdytettiin etukiteen steriloituihin
neutraslilasiampulleihin aseptisissa olosuhteissa. Vdlittémisti ennen kiyt-
t68 ampullin sisdlit laimennetaan natriumkloridiliuoksella B.P. suonensisiis-

td infuusiota varten.
Prostadieenihappojohdannainen voidaan tietenkin korvata ekvivalent-

tigella miirdlld toista keksinndn mukaista prostaanihappojohdannaista.
Egimerkki 16
Toistettiin esimerkin 14 menetelmd jittien pois natriumfosfaatti
B.P. ja hapan natriumfosfaatti B.P., jolloin saatiin ampulleja, jotka sisil-
sivit 16-(3-kloorifenoksi)-9a,lle,15-trihydroksi-17a18,19,20-tetranor-4-cis,
13-trans—prostadieehihapon gsteriilid vesgiliuosta sisdltivid ampulleja, joita

kiytetéiin esimerkiseid 15 kuvatulla tavalla.
Prostadieenihappojohdannainen voidaan korvata ekvivalenttisilla

mE&ErillE muita keksinndn mukaista prostadieenihappojohdannaista, jolloin

saadaan toisia steriileji vesiliuoksia,
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Patenttivaatimukset:

l. Menetelmi kaavant . o
pA A FP Ll ¢ e

Erinerkd e :
WM,‘LC l {] rv.;::{,,f{ (‘f,a i -1 %‘ ﬂ/ Lt et / 1 i
A1 717»{(/( *,Zz,:‘] /., doy,.

,/ ’/v~\ 1 2
(CHg)n.CHR R
I

\
e N X.CRB(ORU).YR5 mukaisen prostaanijoh-

dannaisen valmistamiseksi, jomsa

m Wt
mnn

0

- -_/Lﬂ»(/rm/u/!,(,(ﬁ/}:
N\ y Ja Rl on karboksiradikaali tai C2_12-a1koksikarbonyyliradi-

HY
kaali, tai {’i:[\ on <::L\ , ja R* on bydroksi-

H

(eIl

metyyli- tai 02_12-alkoksimetyyliradikaali, R2, 33 Jja R4, jotka voivat

olla samanlaisia tai erilaisia, ovat kukin erikseen vetyatomi tai Cl_s-al-
kyyli, X on etyleeni~ tai trans-vinyleeniradikaali, Y on C 5—alkyleenioksi-
radikaali, jonka happiatomi on liittynyt Rs.een, 1_5-alky1eeniradikaali

tali suora gidos, 35 on fenyyli- tai naftyyliradikaali, joka on substituoima-
ton tai substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla, nitroradikag-
lilla tai Cl_s-alkyyli—, alkoksi- tai halogeenialkyyliradikaalilla, ja n on
1-4, sekd sellaisten yhdisteiden, joissa R~ on karboksiradikaali, farmaseut-
tisesti tai eldinliikinnillisesti hyviksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitid, ettd HO
(a) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa /‘\T/ on A7
AN O '
N > \
HO

Jja R3,ja R4 ovat kumpikin vetyatomeja, pelkistetiin, kaavan:
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R0,
’/\\"/::\\(CHQ)HCH#R2 L
j 7 ”Q.YRB
®o O

g

mukainen gpéni, jossa joko R7 on vety ja R6 on vety tai hydroksin suoja-
ryhmd tai R ja R7 ovat kumpikin ylld midritel}lyn mukaisia hydroksin suoja-
rybmi&, mink4 jilkeen, saatu tuote hydrolysoidsan _ - g

7SN T

(b) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rl on alkoksikarbonyyli, vastaava
kaavan I mukainen prostaanijohdannainen, jossa Rl on karboksiradikaali,

saatetaan reagoimaan C -diatsoalksanin kangsa tai sen C -alkyylihalo-

1-11 1-11

genidin kansgssa muodosgtaman suolan kanssaj

(¢) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa rY on hydroksimetyyli ja

HQ

; :1\ on <::I' , pelkistetdin vastaava kaavan
A
. ~

HO

I mukainen prostasanijohdannainen, jossa R1 on alkoksikarbonyyliradiksali;
(d) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Rl on alkoksimetyyli, ja
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N NN 1.2
(CH2)nCHR R

ITI

10). 5

x.crR(0R*Y). ¥R

/
/

< R9

—alkoksimetyyli, R° ja R’ ovat kumpikin
10

nukainen yhdiste, jossa Rl on 02_11

tetrahydropyran-2-yyliradikaaleja, ja R
tai C, .-alkyyliradikaalij;

on tetrahydropyran-2-yyliradikaali

1-5
(e) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa ,':I:’ on
0 HO
<f:1; tail <;:[\ , Ja 33 on alkyyliradikaali, hapetetaan kaavan:
HO 0
HO

A\\V//r_—*\\(CH ) CHR®R*?

, X.CRO(0R'?) . YR

HO
mukainen yhdiste, jossa Rll on Cz_ll-alkoksikarbonyyli iai tri(Cl_S-alkyyli)
silyylioksikarbonyyli, ja B2 on 0,_g-alkyyli tai tri(C,  -alkyyli)silyyli
tai tetrahydropyran-2-yyli, mink# jilkeen tarpeen mukaan silyylisuojaryhmit
hydrolysoidaan kidsittelemdlli nidin saatua tuotetta hapollaj;
(f) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa 84 on alkyyli, vastaava kaavan I
mukainen prostaanijohdannainen, jossa R4 on vety, saatetaan resgoimaan al-

kyylihalogenidin, kanssa vahvan emiksen (1 mooli) l#sn#ollessa,
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(g) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa:

| I; on

éi:[\ , dehydratoidaan vastaava kaavan I mukainen prostaanijohdannai-

I' -
' on
1

-0

nen, jossat

0
5
HO
h) yhdisteiden valmistamiseksi, ' :];\ on
Jjoigsga:
1O,

<i:I\ y Ja R3 on alkyyli, hydrelysoidaan hapolla kaavans

HO

13 H
o o 2 14
(CH,) CHR"R v
/ X.CR3(0H).YR5
g2

mukainen silyylijohdannainen, jossa R on tri(Cl_5-alkyyli)silyylioksira-
dikaali, 8> on Cl_s-alkyyli, ja &4 on tri(Cl_5—a1kyyli)silyylioksikarbonyy_
1i, tri(Cl_s-alkyyli)silyylioksimetyyli, c ~alkoksikarbonyyli tai
02_12-alkoksimetyyli;

2-12
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(i) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa:

e ’
‘ on
bl

Jja R3 Ja R4 ovat kumpikin vetyatomeja, hydrolysoidaan hapolla

HQ: .
’
) kaavan:
VI

HO
1.2
(CH2)nCHR R
mukainen yhdiste, jossa:

'.I‘
‘l
]
\
- X.CH(ORY) .YR?
HO .
\ :I; on <i:[; » jossa THP on tetrahydro-
‘ THP.O
9 merkitsee ylld miidriteltyd; tai
on karboksi, Ja
HQ
, kaavan

pyran~-2-yyli, ja R
(j) yhdisteiden valm#%amiseksi, joissa R

VII

X.CRO(oR") .YR?

l"’

P*.(CH,) ,CER®.CO0H. 2",

HO
3

nukainen laktoli saatetaan reagoimaan kaavan Ph
jossa Z  on anioni, mukaisen (3~karboksipropyyli)trifenyylifosfoniumsuolan

kanssa vahvan emdksen ldsniollesssa.
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2, Patenttivaatimuksen la) mukainen menetelmi, tunnet tu
siitd, ettd hydroksin suojaryhmi on korkeintaan 15 hiiliatomia sisdltdvi
aroyyliradiksaali,

3, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u
ettd aroyyliradikaali on bentsoyyli-~ tai 4-fenyylibentsoyyliradikaali.

4, Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, etti pelkistys suoritetaan natriumboorihydridillé, sinkkiboori-
hydridilli, aluminiumtri-isopropoksidilla tai di~isobornyylioksialuminium-

glita,

isopropoksgidilla,
5. Kaavan I mulsainen prostaanijohdannainen, jossa Rl, Rz, RB, R4,

5
R, X, Y ja n merkitsevit samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.
6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen prostaanijohdannainen, jossa R
on karboksi, hydroksimetyyli, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, butoksi-

karbonyyli, dekyyliokgikarbonyyli, metoksimetyyli, etoksimetyyli, butoksi-

metyyli tai dekyylioksimetyyli, Rz, 33 Jja R4 ovat kukin vetyatomeja tai

metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli~ tai pentyyliradikaaleja, fj:[;'

\
\

X ja n merkitsevit samaa kuin patenttivastimuksessa 1, Y on metyleenioksi,
etyleenioksi, trimetyleenioksi, isopropylideenioksi, propylideenioksi, 1-
metyylipropylideenioksi, l-etyylipropylideenioksi, metyleeni, etyleeni,
metyylietyleeni, trimetyleeni, etylideeni, propylideeni, isopropylideeni,
l-metyylip:opylideeni tai l~etyylipropylideeni tail suora sidos, ja Hs on
fenyyli- tai naftyyliradikeali, joka on substituoimaton tai substituoitu

yhdelld tai useammalla seuraavista substituenteista: kloori, fluori, bromi,

Jodi, metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, Cl_sekloorialkyyli tai -fluorialkyy-

1i, ja sellaisen yhdisteen ollessa kysymyksessi, jossa Rl on karboksiradi-
kaali, sen ammonium-, alkyylismmonium-, jossa on 1-4 Cl_s—alkyyliradikaalia,
alkanoliammonium-, joka sisdl+tdd 1-3 2-hydroksietyyliradikaalia, ja alkali-
metallisuolat,

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen prostaanijohdannainen, jossa
R1 on karboksi tai hydroksimetyyli tai 02_5-alkoksikarbonyyli tai -alkoksi~
metyyli, R2, R3 ja R4 ovat kukin vetyatomeja tai metyyli- tai etyyliradi-

kaaleja, /‘\{
L !

Ja X merkitsevit samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, n on 1l tai 2, Y on
metyleenioksi~, isopropylideeniocksi-, metyylietyleeniradikaali tal suora
sidos, ja R5 on fenyyli- tai naftyyliradikaali, Joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdellZd tai kahdella seuraavista substituenteista: kloori,

PR
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fluori, bromi, jodi, metyyli, etyyli, metoksi, etokgi tai trifluorimetyyli,
Ja sellaisen yhdisteen ollessa kysymyksessd, jossa Rl on karbokgiradikaali,
sen ammonium=-, trietyyliammonium-, etanoliammonium-, dietanocliammonium- ja

natrium~ ja kaliumsuolat.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen prostaanijohdsnnainen, jossa B> on
karboksi, hydroksimetyyli, metoksikarbonyyli tai metoksimetyyli, R2 R3 Jja
R4 ovat kukin vetyatomeja tai metyyliradikaaleja,

- HO
//W,' H,’O o - .
} on - ,/ - -
NN
~ ' ' *
- = tai 0

HO HO

sy X merkitsee samaa kuin patenttivaastimuksessa 1, n on 1 tai 2, Y on mety-
leenioksi, isopropylideenioksi tai metyylietyleeni tai suora sidos, ja R5

on fenyyli, kloorifenyyli tai trifluorimetyylifenyyli tai sellaisen yhdie-
teen ollessa kysymyksessd, jossa Rl on karboksiradikaali, sen patenttivaa-

timuksessa 7 mi8ritellyt suolat.
9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen prostaanijohdannainen, jossa R

on karboksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, hydroksimetyyli tai me-
toksimetyyli, R2, R3 Jja B4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia

merkitsevdt vetyatomia tai metyyliradikaalia,

HO
: :I; on <:j; !

X on trans-vinyteeni, Y on metyleenioksi, n on 1, ja R5 merkitsee patentti-

vaatimuksessa 1 midriteltyi.
10. Patenttivaastimuksen 9 mukainen prostaanijohdannainen, jossa 35

on fenyyli, halogeenifenyyli tai halogeenialkyylifenyyli.
11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen prostaanijohdannainen, jossa R5

on fenyyli, kloorifenyyli tai trifluorimetyylifenyyli.
12. Patenttivaatimuksen 9 mukainen prostaanijohdannainen, jossa R5 on

fenyyli, 3-kloorifenyyli tai 4-trifluorimetyylifenyyli.
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13, Patenttivaatimuksen 9 mukainen prostaanijohdannainen, joka on
metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9a,lla,15a~trihydroksi-17,18,19,20-tetranor-
4-cisg, 13- trans-prostadienoaatti, metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9«,1la,150-
trihydrokgi-17,18,19,20- tetranor—4—cis,13 trana-prostadienoaattl, 16~ (3-

' kloorifenoksi)9a 1lla,15~ trihydroksi-17 18 19 20—tetranor-4-cis 13—trans-

prostadieenihappo, metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9a,lla,15-trihydroksi~16~
metyyli-18,19,20-trinor-4-cis,l3-trans-prostadiencaatti, metyyli-9«,1la,15-
trihydroksi-15~(4~trifluorimetyylifenyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-4-cis,
l3=-trans-prostadiencaatti, 1l6-~bentsyyli-9«,1lla,15-trihydroksi-18,19,20~
trinor-4-cis,l3-trans~peostadieenihappo, metyyli-lé-bentsyyli-9a,lla,15-
trihydroksi-18,19,20-trinor-4-cisg,l3=-trans-prostadiencaatti tai lé-bentsyy-
1i-18,19,20-trinor-4~cis,13-trans-prostadieeni-1,9%a«,11a,15-tetraoli.

14, Patenttivaatimuksen 5 mukainen prostaanijohdannainen, jossa

0 HO
N > A -7
" :1\ on {:j\‘tai <;:I\ , B! on karbok-
HO 0

si tai metoksikarbonyyli, R2 ja R4 ovat kumpikin vetyatomeja, R3 on vety
tal metyyli, n on 1, X on trans-vinyleeni, Y on metyleenioksi tai isopropy-
lideenioksi, ja R5 merkitsee patenttivaatimuksessa 1 mEdriteltyi.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen prostaanijohdannainen, jossa
R5 on fenyyli, halogeenifenyyli tai halogeenialkyylifenyyli.

16. Patenttivaatimuksen 14 mukainen prostaanijohdannsinen, jossa
R5 on fenyyli, kloorifenyyli tai trifluorimetyylifenyyli.

17. Patenttivaatimuksen 14 mukainen prosgtaanijohdannainen, jossa
R’ on fenyyli, 3-kloorifenyyli tai 4-trifluorimetyylifenyyli.

18, Patenttivaatimuksen 14 mukainen prostaanijohdannainen, joka on
metyyli-16-(3~kloorifenoksi)-1la,15-dihydroksi-15-metyyli-9-okso-17, 18,19,
20-tetranor-4-cis,l3-trans-prostadiencaatti, metyyli-16~(3-kloorifenoksi)-
1la,15-dihydroksi~16-metyyli-9-okso-18,19,20~trinor-4-cis,13-trang-prosta-
dienocaatti, metyyli~16-(3~kloorifenoksi)-9«,15-dihydroksi-15-metyyli-11-
okso~17,18,19,20-tetranor-4-¢ig,l3-trans-prostadiencaatti tai metyyli-16-
(3-k100rifenoksi)-9a,15-dihydroksi~16-metyyli-11-ok90—18,19,20~trinor—4—
cis,l3-trans-prostadiencaatti.

19, Mink# tahansa patenttivaatimuksen 5-18 mukainen prostaanijohdan-~

‘nainen, raseemisessa muodossa.

20. Mink# tahansa patenttivaatimuksen 5-18 mukainen prostaanijohdan-
nainen optisesti aktiivisessa muodossa, jolla on edelld kuvatut hyddylliget

ominaisundet.
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21, Farmaseuttinen tai eldinléddkinnillinen koostumus, t unnet -
t u siitd, ettd se sisiltdd patenttivaatimuksen 5 mukaista prostaanijoh-
dannaista yhdesséd farmaseuttisesti tai eldinléfkinndllisesti hyviksyttidvin
laimennus- tai kantoaineen kanssa.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen koostumus, joka on tabletteina,
kapseleina, zerosolina, suihkeinhalaatioon sopivana liuoksena, steriilini

vesi- tai 8ljypitoisena liuoksena tal suspensiona, suppésitorina tai

pessaarina,
23, Patenttivaatimuksen 22 mukainen koostumus, joka on piddasiasgsa

vettd sis#ltdvini steriilini liuoksena, joka sisdltdd 25-150 ug/ml patentti-

vaatimuksen 5 mukaista prostaanijohdannaista.
24. Patenttivaatimuksen 5 mukainen prostaanijohdannainen oleellises-

ti esimerkissi 1 kuvatun mukaisena.
25, Patenttivaatimuksen 5 mukainen prostaanijohdannainen oleellisesti

jossakin esimerkeistd 1-4 kuvatun mukaisena.
26, Farmaseuttinen tai eldinlddkinnillinen koostumus oleelligesti

esimerkissf 15 tai 16 kuvatun mukaisena.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av ett prostanderivat med formeln

/’ ’/ﬁ
1.2
(CHe)n.CHR R

\
~ N\ X.crRO(or") .YR?

- -
. - K‘ /
vari antingen ¢ \J:I\ betecknar <i:I\ <;:L\

0
eller <§i:[:‘ , och R1 ar en karboxiradikal eller en C2“1Z#alkoxikarbonylradikal,

ll|

:t: W

HO

eller | : i:[\ betecknar <::L\ , och R1 dr en hydroxi-

H

mnMm

metyl- eller C,_,-alkoximetylradikal, R%, R® och R*, som kan vara lika eller olika,
ar var och en en vateatom eller en C1_5—alky1radikal, X a8r metylen eller en trans-
vinylenradikal, Y &r en C1_5-alkenyloxiradikal, vari syreatomen ar bunden vid R™, en
C1_5-alkylenradikal, eller en direkt bindning, R5 ar en fenyl- eller naftylradikal
som dr osubstituerad eller substituerad med en eller flera substituenter valda bland
halogenatomer, nitroredikaler och C1_5-alkyl-, alkoxi- och halogenalkylradikaler, och
n &r 1-4, och fér de fdreningar, vari R &r en karhoxiradikal, de farmaceutiskt el-
ler veterindrt godtagabara salterna dérav, k @ nneteckn at dirav, att det om-
fattar ' HO

[ARS
(a) for sadana fdéreningar vari : ‘I: betecknar , och R7 och

N
»
SZEF”'

T
[y}

4 v .
R" vardera ar viteatomer, reducerande av en enon med formeln
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) /\\\»/’ZIT:ZT\\\ 1.2
(CHz)nCHR R

Z 0.YR?

IT

R0

vari antingen R? ar en vateatom och RB ar en vateatom eller en hydroxiskyddande ra-
dikal, eller RB
rats, varefter, d& antingen den ena eller vardera R5 och R7 ar en hydroxi-skyddande

och R7 8r vardera en hydroxi-skuddande radikal sdsom ovan definie-

radikal, den erhallna produkten hydrolyseras;
(b) fér sédana Fﬁréningar vari R1 ar en alkoxikarbonylradikal, reagerande av motsva-

rande prostanderivat med formeln I, vari R1 ar en karboxiradikal, med ett C1_11-
diazoalkan, eller av ett salt dirav med en C1_11-alkylhalogenid;

(c) f8r sddana foreningar vari R1 ar en hydroximetylradikal och

o .- HQ
N ::L\ betecknar <::]; » reducerande av motsvarande prostan-

HO

derivat med formeln I, vari R1 ar en alkoxikarbonylradikal;

(d) fér sédana fdreningar vari R1 dr en alkoximetylradikal och

HQ

\ ::[\ betecknar <:i]: , hydrolyserande av en fGrening med

H

O oan



44

R8‘
~ TN
(CHz)nCHﬁlﬁ2 11
, x.cR>(0R*?) . YR?
D
vari R1 ar en C -alkoximetylradikal, RB och Rg ar vardera en tetrahydropyran-2-

2-1
yloxiradikal och R 0 dr en tetrahydropyran-Z-ylradikal eller en C1_5-a1ky1radikal;

(e) fBr sddana fBreningar vari (':1;’ betecknar

LY

0 HO
<f:1; eller <;:I; . och R3 ar en alkylradikal, oxiderande av en fire-
HO 0

ning med formeln

,\\V///—_*\\(CH ) CHRZRM!
2'n IV

, X.CRI(OR*) . YR’

/

HO

vari R11 ar en C2_11-a1koxikarbony1radikal eller en tri[C1_5~a1kyl)silyloxikarbonyl—
radikal och R12 8r en C1_5—alkyl- eller tri(C1_5~a.kyl)si1ylradikal, eller en tetra-
hydropyran-2-ylradikal, varefter, ifall behtivligt, de skyddande silylgrupperna hydro-
lyseras genom behandlands av den sé&lunda erhdllna produkten med en syra;

(f) for sddana fBreningar vari R4 dr en alkylradikal, reagerande av motsvarande
prostanderivat med formeln I, vari R4 ar en vdteatom, med en alkylhalogenid 1 nar-

varo av en molekyldr proportion stark has;
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(g) for sddana fireningar vari

e

13 i P
’
; :
t ::[\ betecknar

0
3
HO
(h) for sddana foreningar vari . ::[\ betecknar
10

<<i:[\ » och RB_ér en alkylradikal, hydrolyserande av ett silylderivat med

HO
formeln

13 1

a - 2 14
(CH,)_CHRR v

g X.CR°(OH).YR’

RL2

13

~alkyl)silyloxiracikal, R &r en C,

-alkyl)silyloximetyl-,

med en syra, varvid R'~ ar en tri[C1_5 ~alkylra-

dikal och R'? &r en £ri (C,_g-alkyl)silyloxikarbonyl-, tri(C,_
C2_12-alkoxikarbonyl- eller C

5

2t12*alkoximetylradikal;
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(1) for sédana fireningar vari
| :L betecknar

vardera ar en vateatom, hydrolyserande av en firening

HO .
<<::L\ ,och RB och R4
VI

HO
1.2
(CH2 )nCHR R

med formeln
med en syra, varvid

-
7

X .CH(OR’) .YR

HO .
hetecknar <f:]:\ , vari THP &r tetrahydropyran-2-

-

THP.O

vyl och Rg har ovan definierade betydelse; eller

(j) for sédana fBreningar vari R' &r en karboxiradikal och
HQ

O\ , 'magerande av en laktol med

I\\ j\ betecknar
HO

formeln
’ OH
0
et VII
g X.CRB(ORu).YRS
HO
+ 2 _
med ett (3-karboxipropyl)trifenylfosfoniumsalt med formeln PhBP'(CHZ]ZCHR .COOH.Z ,
vari Z~ &r en anjon, i nirvaro av en stark bas.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1a), k@8 nne teckn at dirav, att den
hydrozi-skyddande radikalen &r en aroylradikal med upp till 15 kolatomer.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k3 nnetecknat dirav, att aroyl-
radikalen &r en bensoyl- eller 4-fenylbensoylradikal.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3, k& nnetecknat dirav,
att reduktionen utfdrs med natriumborhydrod, zinkborhydrid, aluminiumtri-isopropoxid
eller di-isobornyloxialuminiumisopropoxid.

5. Prostanderivat med formeln I, k@ nneteckn at dirav, att R1, RZ, R3,
R4, RS, X, Y och n har betydelserna som angivits i patentkravet 1,

6. Prostanderivat enligt patentkravet 5, k & nneteckn at dirav, att R
ar en karboxi-, hydroxi-, metyl-, metoxikarbonyl-, etoxikarbonyl-, butoxikarbonyl-,
decyloxikarbonyl-, metoximetyl-, etoximetyl-, butoximetyl- eller decyloximetylradikal,
Rz, R3 och R4 ar var och en en vateatom eller en metyl-, etyl-, propyl-, butyl- el-
ler pentylradikal, 'i:]::— » X och n har de 1 patentkravet 1 angivna betydelser-

'
na, Y &r en metylenoxi-, etylenoxi-, trimetylenoxi-, etyjyidenoxi-, isopropylidenoxi-,
1-metylpropylidenoxi-, 1-etylpropylidenoxi-, metylen-, etylen-, metyletylen-, tri-
metylen-, etyliden-, propyliden-, isopropylidens, 1-metylpropyliden- eller 1-etyl-
propylidenradikal eller en direkt bindning, och RS dr en fenyl- eller naftylradikal
som &r osubstituerad eller substituerad med en eller flera substiuenter valda bland
klor, fluor, brom och jodatomer, metyl-, etyl-, metoxi- eller etoxiradikaler, eller
C1_5—kloralkyl- och fluoralkylradikaler, och fOr sadana fOreningar dar R ar en
karboxiradikal, ammonium-, alkylammonium med 1-4 81_5‘a1ky1radikaler, alkanolanmmonium
med 1-3 2-hydroxietylradikaler, och alkalimetallsalt ddrav.

/. Prostanderivat enligt patentkravet 5 eller 6, k 8 nneteckn at darav,
att R1 ar en karboxi—.eller hydroximetylradikal, eller en C2_5—a1koxikarbony1- eller
alkoximetylradikal, R2, R3 och R4 a8r var och en en vidteatom eller en metyl- eller

etylradikal, ,:::[:l' och X har de i patentkravet 1 angivna betydelserna, n ar 1

)
]

eller 2, Y &r en metylenoxi-, isopropylidenoxi-, metyletylenradikal eller en direkt
bindning, och R5 ar en fenyl- eller naftylradikal, som &r osubstituerad eller substi-
tuerad med en eller tva substituenter valda bland klors fluor-, eller jodatomer, el-
ler metyl-, etyl-, metoxi-, etoxi- och trifluormetylradikaler, och fér saddana fre-
ningar vari R1 ar en karboxiradikal, ammonium-, trietylammonium-, etanolammonium-,
dietanolammonium-, natrium- ach kaliumsalt dirav.

8. Prostanderivat enligt patentkravet 7, k 3 nne tecknat dirav, att
R1 ar en karboxi-, hydroxi-, metyl-, metoxikarbonyl- eller metoximetylradikal, RZ,

R3 och R4 dr vardera en vdteatom eller en metylradikal, HO
HO 0 v .

-~ rd - -
s ~ eller :
betecknar v ; ) ,

<=~
3 ~
: Y
- “
£yt

£
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X har den i patentkravet 1 angivna betydelsen, n 8r 1 eller 2, Y dr en metylenoxi-,
isopropylidenoxi- eller metyletylenradikal eller en direkt bindning, och R5 ar en
fenyl-, klorfenyl- eller trifluormetylfenylradikal, och f&r sddana foreningar vari R
ar en karhoxiradikal, salterna dédrav sésom definierats i patentkravet 5.

9. Prostanderivat enligt patentkravet 5, Kk 8 nne te cknat dirav, att R1
ar en karboxi-, metoxi-,karbonyl-, etoxikarbonyl-, hydroximetyl- eller metoximetyl-
radikal, RZ, R3 och R4, som kan vara lika eller olika, &r var och en en viteatom el-

ler en metylradikal, HO
'f\T,- betecknar <;:[: ,

7 v

"-/\ 2

HO

X ar en trans-vinylenradikal, Y ar en metylenoxiradikal, n &r 1 och RS har den i
patentkravet 1 angivna betydelsen.

10. Prostanderivat enligt patentkravet 9, k @ nnetecknat dirav, att R
ar en fenyl-, halogenfenyl- eller halogenalkylfenylradikal.

11. Prostanderivat enligt patentkravet 9, k 8 nne t e c k n a t darav, att R
ar en fenyl-, klorfenyl- eller trifluormetylfenylradikal.

12. Prostanderivat enligt patentkravet 9, k @ nne t e ¢c k n a t darav, att R
ar en fenyl-, 3-klorfenyl- eller 4-trifluormetylfenylradikal.

13. Prostanderivat enligt patentkravet 3, Kk @ nne teck n at dirav, att det
utgdrs av metyl-16-(3-klorfenoxil-9¢d, 1104, 15 —trihydroxi-17,18,19,20-tetranor-4-
cis-13-trans-prostadienoat, metyl-16-(3-klorfenoxi)-9¢t,114 ,15 -trihydroxi-17,18,
19,20-tetranor-4-cis-13-trans-prostadienocat, 15-(3-kiorfenoxij-9cl,115!,15-trihyd-
roxi-17,18,19,20-tetranor-4-cis-13-trans-prostadiensyra, metyl-16-(3-klorfenoxi)-
94,1164 ,15-trihydroxi-16-mety1-18,19,20-trinor-4-cis-13-trans-prostadienoat ,metyl-
9 ,11 ,15-trihydroxi-15-(4-trifluormetylfenyl)-16,17,18,19,20-pentanor-4-cis-13-
trans-prostadienoat, 16-bensyl-9¢4,1%A, 15-trihydroxi-16,19,20-trinor-4-cis-13-
trans-prostadiensyra, metyl-16-bensyl-9ot,11e{ ,15-trihydroxi-18,19,20-trinor-4-cis-
13-trans-prostadiencate eller 16-bensyl-18,19,20-trinor-4-cis-13-trans-prostadien-1,
94,1104, 15-tetraol.

14. Prostanderivat enligt patentkraveg 5, kannetec gop a t ddrav, att

1 *\1'-. » 7 -
" /J\ betecknar gller <;:[\ ’

5

5

5

.
™

. . X  HO 0
R1 ar en karboxi-eller metoxikarbonylradikal, R2 och R4 dr vardera en viteatom, R3
ar en vateatom eller en metylradikal, n 8r 1, X &r en transvvinylradikal, Y &r en

metylenoxi-eller isopropylidenoxiradikal, och R5 hardan i patentkravet 1 angivna be-

tydelsen.
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) 15, Prostanderivat enligt patentkravet 14, k anne t e c k n a t dirav, att
Rb ar en fenyl-, halogenfenyl- eller halogenmalkylfenylradikal.

16. Prostanderivat enligt patentkravet 14, k @ nne t e c k n a t dirav, att
R5 ar en fenyl-, klorfenyl- eller trifluometylfenylradikal.

17. Prostanderivat enligt patentkravet 14, k @ nne t e c k n a t dérav, att
RS dr en fenyl-, 3-klorfenyl- eller 4=trifluormetylfenylradikal.

18. Prostanderivat enligt patentkravet 14, k Enne t e c k n a t dirav, att
det utgdrs av metyl-16-(3-klarfenoxi)-11c,15-dihydroxi-15-metyl-3-oxa-17,18,19,20~
tetranor-4-cis-13-trans-prostadienoat, metyl-16-(3-klorfenoxi)-11 ,15-dihydroxi-
16-mety1-9-ox0-18,13,20-trinor-4-cis~13-trans-prostadienoat,mety1-16~ (3-klorfenoxi)-
9 ,15-dihydroxi-15-metyl-11-o0x0-17,18,13,20-tetranor-4-cis-13-trans-prostadienoat
eller metyl-16-(3-klorfenoxi)-9,4 ,15-dihydroxi-16-metyl-11-oxo-18,19,20-trinor-4-

cis-13-trans-prostadiencat.
19. Prostanderivat enligt ndgot av patentkraven 15-18, k annetecknat

darav, att set ar i racemisk form.

20. Prostanderivat enligt nagot av patentkraven 5-18, k 8 nne tecknat
dérav, att det &r i en optiskt aktiv form, som visar de konstaterade nyttiga egen-
skaperna sadsom hdr tidigare beskrivits.

21. Farmaceutisk eller veterinar komposition, k @ nne teckn ad dirav,
att den omfattar ett prostanderivat enligt patentkravet 5 tillsanmans med en farma-
ceutiskt godtagabar b3rare eller dito utspidningsmedel.

22. Komposition enligt patentkravet 21, k 8nne te c k n a d dirav, att den
dr i form av en tablett, kapsel, aerosol, 18sning l&mplig f&r sprayinhalering, ste-
ril injicerbar vatten- eller oljeldsning eller -suspension, ett suppositorium eller
ett pessar.

23. Komposition enligt patentkravet 22, k 8 nne t e c k n ad dirav, att den
ar i form av en vésentligen steril vattenl8sning innehdllande frén 25 till 150 ug/ml
av ett prostanderivat enligt patentkravet 5.

24, Prostanderivat enligt patentkravet 5, k a nne te ckn at dirav, att
det vasentligen &r sdsom h8r tidigare beskrivits i exempel 1.

25, Prostanderivat enligt patentkravet 5, k 8 nnetec k n a t dirav, att
det vasentligen &r sasom har beskrivits i nigot av exemplen 1-4,

26. Farmaceutisk eller veterindr komposition, k 8 nne teck n ad darav,

att den vasentligen 8r sdsom hir tidigare beskrivits i exempél 15 eller 16.
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