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Imperial Chemical Industries Limited, Imperial Chemical House, Millbank,
Lontoo, S.W.1l., Englanti

Progtaniinihappojohdannaisia - Prostaninsyraderivat

Tamid keksintd kohdistuu uusiin prostaniinihappojohdannaisiin ja eri-
koisesti uusiin ll-epi-prostaniinihappojohdannaigiin, jotka omaavat luteo-
lyyttisen vaikutuksen. Uudet yhdisteet ovat tdmin vuoksi edullisia kdytettédes-
si hedelmditymistid ehkdisevinid aineina tai elédinten kiima-ajan siidtelyyn.
Yhdisteitd voidaan kEyttdd mybs synnytyspolttojen edistémiseen tal hypoten-
siiveinid, bronkospasman helpottamiseen tai(inhibiittoreina vatgahappojen
erityksesss tai verihiutaleiden kasaantumiéessa.

Keksinndn mukaan ssadaan kaavan

34\%\ R?
; _‘,CHQ.A(CH2)3R1

.

mukainen ll-epi-prostaniinihappojohdannainen, jolloin R1 on karboksi- tai



hydroksimetyyliradikaali tai alkokgikarbonyyli- tai alkoksimetyyliradikaali
sisdltden hiiliatomeja aina 11 asti, R2 on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd hydrok-
siradikaali tai alkoksiradikaali, A on etyleeni- tai vinyleeniradikaali, Y on
etyleeni- tai trans-vinyleeniradikaali, X on suora sidos, 1-6 hiiliatomia si-
gd1tdvd alkylideenioksiradikaali, jolloin alkylideeni on sitoutunut ryhm&in
-CHR2~ ja happi on sitoutunut ryhméan R3 tai 1-6 hiiliatomia sisédltévd alky-
leeniradikaali ja 33 on fenyyli- tai naftyyliradikaali, joka on substituoi-
maton tai substituoitu yhdelld tai kahdella substifuentilla valittuna ryhmés-
td, johon kuuluvat halogeeniatomit, nitro-, hydroksi-, fenyyli- tai trifluori-
metyyliradikaalit, alkyyli-, alkenyyli- tai alkoksiradikaalit, joista jokai-
nen sigdltdd 1-95 hiiliatomia tai dialkyyliaminoradikaalit,jolloin jokainen
alkyyli sisdltdd 1-3 hiiliatomia, R4 on hydroksiradikaali ja R5 vetyatomia
tai R4 ja RB muodostavat yhdessi okso-radikaalin ja niissi tapauksissa, jol-
loin yhdisteisgd Rl on karboksiradikaali, niiden farmageuttisesti tai el&in-
lddkinndllisesti hyviksyttédvit suvolat.

Sopivia esimerkkejd ryhmisti R, kun se on alkoksikarbonyyliradikaa-
li, ovat metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, butoksikarbonyyli, heksyyliok-
gikarbonyyli- tai desyylioksikarbonyyliradikaali, erikoisesti aina 6 hiili-
atomiin asti sisdltdvdt alkoksikarbonyyliradikaalit ja sopivia esimerkkeji
ryhmédsta Bl, kun se on alkoksimetyyliradikaali ovat metoksimetyyli-, etoksi-
metyyli-, heksyyliocksimetyyli~ tai desyylicksimetyyliradikaalit.

Sopivia esimerkkej&d ryhmistid R2, kun se on alkoksiradikaali ovat esi-
merkiksi metokegi-, etoksi-, propoksi- tai butoksiradikaalit,

Sopivia esimerkkejd ryhmistd X, kun se on alkylideenioksiradikaali,
ovat metyleenioksi-, etylideenioksi-(-CH(CHa).O-), isopropylideenioksi-
(-C(CHB)Q.O-), l-metyylipropylideenioksi—(-C(CH3)(02H5.O-) tai l-etyylipropy-
lideenioksiradikaali (~C(02H5)2.0)u ja sopivia esimerkkejd ryhméstd X, kun
se on alkyleeniradikaali, ovat metyleeni-, etylideeni-, isopropylideeni-,
propylideeni-, l-metyylipropylideeni-, l-etyylipropylideeni, etyleeni-, 1-
metyylietylideeni-, 1,l1-dimetyylietylideeni-, 2-metyylietyleeni-~ tai trimety~
leeniradikaglit.

Sopivia esimerkkeji halogeenisubstituenteista ryhmissid R3 ovat kloori-,
bromi~ tai fluoriatomi ja sopivia esimerkkejid alkyyli-, alkenyyli- tai alkok=-
gisubstituenteista ryhumissd R3 ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, allyyli-,
metoksi-, etoksi- tai propoksiradikaalit. Sopiva esimerkki dialkyyliamino-
substituentista ryhmigsgi R5

Sopiva farmaseuttisesti tai eldinldskinndllisesti hyviksyttdvi suola

on dimetyyliaminoradikaali.

on esimerkiksi ammonium-, 1-4 alkyylisubstituenttia, joista jokaisessa on



1-6 hiiliatomia, sisdltdvd alkyyliammonium-, 1-3 2-hydroksietyyliradikaalia
gigdltédvd alkanoliammonium- tai alkaalimetallisuola, esimerkiksi trietyyli-
ammonium-, etanoliammonium-, dietanoliammonium-, natrium- tai kaliumsuola.

Voidaan havaita, etti kaavan I mukaiset yhdisteet sisédltévét viiei
epédsymmetristéd hiiliatomia, nimittdin hiiliatomit 8, 9, 11, 12 ja 15, joista
ensimmdisten neljin suhteellinen rakenne on kiinted siten, ettd on selvdd,
ettd yhdisteet voivat esiintyid vEhintiddn kahdessa optisesti aktiivisessa
muodossa. On ymmérrettédvi, ettd tédsgsi-esitteessi esitetyt rasemaattien (jot-
ka siséltdvit kaavan I mukaista yhdistettd ja sen peilikuvaa) kidyttdkelpoi-
get ominaisuudet voivat esiintyd eri laajuudessa optisissa isomeereissd ja
ettd tdm# kekeintd kohdistuu raseemiseen muotoon ja jokaiseen optisesti ak-
tiiviseen muotoon, joka omaa samat kdytttkelpoiset ominaisuudet, jolloin ylei-~
sestd tietoudesta riippuu kuinka optisesti aktiiviset muodot saadaan ja kuinka
niiden vastaavat biologiset ominaisuudet médrdtiddn. On mySs ymmérrettivd, ettid
keksintd kohdistuu molempiin C-15 epimeerehin, so. epimeereihin -CHRZ— hiili~-
atomisea alemmassa sivuketjussa.

Suositeltava ryhmé keksinndn mukaisia prostaanijohdannaisia kdsittia
ne yhdisteet, joissa Rl on karboksi-, hydroksimetyyli-, metoksikarbonyyli-
tai etokesikarbonyyliradikaali, R2 on hydroksiradikaali, A on cis-vinyleeni~-
radikaall, Y on trans-vinyleeniradikaali, X on suora sidos tai metyleenioksi-
radikeali, jolloin metyleeni on sitoutunut ryhmiin mCHRE— ja happi on gitou-
tunut ryhmién R3 ja R5 on kloorifenyyli- tai trifluorimetyylifenyyliradikaali.

Suositéltava esimerkki ryhmZlle RB, kun X on metyleenioksiradikaali,
on 3-kloorifenyyli- tai 3~trifluorimetyylifenyyliradikaali ja suositeltava
esimerkki ryhmélle RB, kun X on suora sgidos on 4~trifluorimetyyliradikaali.

Brikoisia keksinntn mukaisia ll-epi-prostaniinihappojohdannaisia ovat
16-(3-kloorifenoksi)~9a,11f,150-trihydroksi~17,18,19,20~tetranor-5-cis,
13-trans-prostanieenihappo, 16-(3-kloorifenoksi)-9«,11B,150-trihydroksi-
17,18,19,20~tetranor-5-cis-13-trang-prostanieenihappo, metyyli-16-(3-kloori-
fenoksi)-9a,llB,lSa—trihydroksi-l?,18,19,ZO—tetranor-S-cis,lB-transprostadie—
noaatti, 16-(3-kloorifenoksi)-l7,18,19,20-tetranor-5-cis-tran5prostadieeni~
1,902,118, 15a~tetraoli, 16-(3-kloorifenoksi)-11p,15-dihydroksi-9-okso-17,18,
19,20-tetranor-5~cis, 13~trans-prostadieenihappo ja 9¢,118,15a-trihydroksi-15-
(4-trifluorimetyylifenyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis,13-trans-prostadi-
eenihappo.

Keksinndén mukaisia ll-epi-prostaniinihappojohdannaisia voidaan valmigw

kaan saadaan menetelmid keksinnén mukaisen ll-epi-prostanociinihappojohdan-



naisen valmistamiseksi, miki menetelmsd kasittii:

a) yhdisteitd varten, jolloin Rl on karboksiradikaali Ja X el ole

guora sidos kaavan -

R’

1
- - ,,CHQ.A(CH2)3R
I

\\7/’/ Y.CHR' .XR>

g

mukaisen yhdisteen hydrolyysin, jolloin Rl, RB, A ja Y tarkoittavat samaa
kuin_edellé, R6 on tetrahydropyraani-2-yylioksi- tai C4_lo-a1koksi~dialkyyli_
netoksiradikaalil, esimerkiksi l-metoksi-l-metyylietoksiradikaali, R7 on 1-4
hiiliatomia siedltédvd alkoksiradikaali tai tetrahydropyraani-2-yylioksi-
tai C4_1O—alkoksidialkyylimetoksiradikaali ja R8 02 gama kuin R4 edelld tai
on se tetrahydropyraani-2-yylicksiradikaali; tai R~ on hydroksiradikaali tai
aina 15 hiiliatomia sis#ltdvi aroyylioksiradikaali ja R7 on hydroksiradikaali
ja 38 on aina 15 hiiliatomia sisdltédvd aroyylioksiradikaali, jonka jélkeen
haluttaessa suola, siten saatu tuote reagoitetaan emiksen kanssa; tai

b) niitd yhdisteitd varten, joissa Rl on karboksiradikaali, A on vi-

nyleeniradikaali ja X on suwora sidos, reagoitetaan kaavan

OH
o 11T
0
/
~~— Y.CHRZ.XR’
HO

2 ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, (4~karbok-

mukainen laktoli, jolloin R
sibutyyli)trifenyylifosfoniumsuolan, esimerkiksi bromidin, kanssa voimakkaan
hapon lésndollessa, jonka jilkeen haluttaessa suola, siten saatu tuote rea-
goitetaan emiksen kanssa; tai

c) niitd yhdisteita varten, joigsa Rl on alkoksikarbonyyliradikaali,

reagoitetaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on karboksiradi-



kaali, 1-10 hiiliatomia sisdltédvin diatsocalkaanin kanssa tal sen suola egi-
merkiksi hopea- tai natriumsuola, alkyylihalidin, esimerkiksi alkyylijodidin
kangsa; tai

d) niitd yhdisteitéd varten, joissa Rl on hydroksimetyyliradikaali,
pelkistetéidn vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on alkoksikarbo-
nyyliradikaali, esimerkiksi kompleksisen metallihydridin kuten litiumalumiini-
hydridin kanssa; tai

e) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on alkoksiradikaali, reagoite-
taan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on hydroksiradikaali, 2-4
hiiliatomia sisdltivin alkyylihalidin, esimerkiksi alkyylijodidin kanssa voi-
makkaan emdksen, esimerkikei natriumhydridin kanssa; tai

f) niitd yhdisteitd varten, joissa A on trans-vinyleeniradikaali,
erotetaan aineosiinsa seos, joka sisHltdd yhdistettd, jossa A on trans-vi-
nyleeniradikaali ja vastaavaa yhdistettd, jossa A on cis-vinyleeniradikaali.

Menetelmén (a) mukainen hydrolyysi voidaan suorittaa hapolla, esimerki
8i vesipitoisella etikkahapolla tai sulfonihapolla, esimerkiksi tolueeni-p-sul
fonihapolla 01_4—alkanolissa, kun R6 tai R7 on tetrahydropyganyylioksiradi-
kaali tai puskuroidulla sitruunahapolla (pH esim. 3), kun R~ tai R7 on alk~
oksidialkyylimetoksiradikaali tai voidaan se suorittaa emdksen kanssa, esi-
merkiksi alkaalimetallikarbonaatin, kuten kaliumkarbonaatin kanssa, kun R6
tai R7 on aroyylioksiradikaali ja voidaan se suorittaa huoneenlidmpttilassa
tai kohotetussa limpttilassa 60°C:een asti.

Menetelmdssd (b), kun kéiytetty voimakas emis on natriumemis, esimer-
kiksi metaanisulfinyylimetyylinatrium dimetyylisulfoksidissa tai kalium-t-
butoksidi, saatu tuote on pdiasiassa tdydellisesti sellainen, jossa A on
trans-vinyleeni, kun taas kédytettdessid n-butyyli-litiumia sulfonaalissa
voimakkaana emdkseni saatu tuote muodostaaz seoksen, joka sisdltédid yhdistettd,
Jossa A on transvinyleeni ja yhdistettd, jossa A on cis-vinyleeniy mikid seos
voidaan hajottaa komponentteihinsa edelld esitellyn menetelmin (f) avulla.

Prosessissa (f) sopiva menetelmi 5-trans-yhdisteen erottamiseksi
seoksesta, joka sisdltédd 5-trans- ja 5-cis-yhdisteitid, on kromatografian
avulla esimerkiksi hopeanitraatilla imeytetylld piigeelilld, mutta muitakin
tavanomaisia menettelyjd cis~trans-seosten erottamiseksi voidaan kdyttis,
esimerkiksi fraktioivaa kiteytysti.

Lihtdaineena kaavaa III varten keksinndn mukaisessa menetelmissgi kiy-
tettynd, kun 32 on hydroksiradikaali, kéytetddn edullisesti tuotetta, jota
saadaan reagoittamalla laktonia IV atsodikarboksylaattisesterin kanssa tri-

fenyylifosfiinin ja bentsoehapon lidsniollessa dibentsocaatin V sgamiseksi,



joka hydrolysoidaan dioliksi VI. Laktonin pelkistéminen di-isobutyylialu-
miinihydridin kanssa antaa vaaditun l&htdaineen III, (R2 = hydroksi).

Useat vaadituista kaavan IV mukaisista laktoneista ovat tunnettuja
yhdisteitd ja erditd muita, jotka ovat uusia, voidaan valmistaa menetelmien
avulla, jotka ovat tdysin analogisia menetelmien kanssa, joita kidytetddn

valmistettaessa kaavan IV mukaisia tunnettuja laktoneja.
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Kaavan IXI mukaista l&htdainetta, kun R2 on alkoksiradikaali, voidaan
saada reagoittamalla vastaavaa yhdistettd VI, jossa R2 on hydroksiradikaali,
alkyylihalidin, esimerkixsi alkyylibromidin tai -jodidin kanssa voimakkaan
hapon yhden ekvivalentin l&isniollessa, esimerkiksi natriumhydridin ldsnéol-
lessa, jonka jilkeen siten saatu tuote pelkistet&édn di-isobutyylialumiini-
hydridin avulla, kuten edelld on esitetty, halutun l#htdaineen III (R2 = glk-

oksi) saamiseksi.
Keksinndn mukeisessa menetelmédssid kdytettyd, kaavan II mukaista ldh-

'taainetta, jossa A on vinyleeniradikaali, R6 ja R7 ovat kumpikin tetrahydro-
pyraani-2-yylioksiradikaaleja, RS on hydroksiradikaali, voidaan saada rea-
~goittamalla vastaavaa yhdistettd VI dihydropyraanin kanssa, jolloin saadaan

bisg-(tetrahydropyraani-2-yylieetterid), joka pelkistetdin di-isobutyylialﬁ-



miinihydridin avulla, kuten edelld on esitetty yhdisteelle VI ja muodostu-
nut laktoli reagoitetaan (4-karboksibutyyli)-trifenyylifosfoniumsuolan kans-
sa, kuten edellE on esitetty laktolille III, jolloin saadaan lihtSainetta

IT, jossa A on cis-vinyleeni, jos metaanisulfinyylimetyylinatriumia tai
kalium—t-butoksidia kidytetddn vahvana emiksens tai kaavan II mukaisten yh-
disteiden seosta, jolloin A on trans-vinyleeni ja cis-vinyleeni, jos n-bu-
tyylilitiumia sulfolaanissa kidytetidin voimakkaana eméksens, josta seoksesta
ldhtdaine II, Jjossa A on trane-vinyleeni, voidaan saada kromatografian avulla
piigeelilld impregnoituna hopeanitraatilla.

Vastaavaa kaavan Il mukaista léhtGainetta, Jjossa R6 ja R7 ovat molem-
mat alkoksidialkyylimetoksiradikaaleja, voidaan valmistaa samalla tavalla
kdyttden alkoksialkaania, esimerkiksi 2-metoksipropeenia, dihydropyraanin
asemasta.,

Kaavan II mukaista ldhtdainetta, jossa 36 ja R7 ovat molemmat tetra-
hydropyraani-2-yylioksiradikaaleja ja R5 Ja R8 muodostavat yhdessi oksoradikaa
lin, voidaan saada hapettamalla vastaavaa yhdistett&d II, jossa R8 on hydroksi-
radikaalil, esimerkiksi Jones'in reagensein avulla.

Keksinntn mukaisessa menetelmisséd, kidytettyd kaavan II mukaista ldh-
tdainetta, Jjolloin Y on trans-vinyleeniradikaali, R8 on aroyylioksiradikaali
Jja R6 sekd R7 ovat kumpikin hydroksiradikaaleja, voidaan saada késittelemdlli
tunnettua laktonia, 4f-dimetoksimetyyli-2,3,3ap,bapf-tetrahydro~5a~hydroksi-2-
oksosyklopenteno[b]fursania (VII) atsodikarboksyyliesterills trifenyylifos-
fiinin ja bentsoehapon ldsniollessa, jolloin saadaan kaavan VII (VIII) C-5~
epimeerin bentsoaattia, joka hydrolysoidaan ja suojataan sitten tetrahydro-
pyranyylieetterind (IX). Laktoni pelkistetdién di-isobutyylialumiinihydridin
avulla laktoliksi X ja laktoli reagoitetaan kagvan Ph3§(CH2)4.COOH.Br_ mukai-
sen fosfoniumsuolan kangssa voimakkaan emidksen lisndollessa, jolloin saadaan
syklopentanolijohdannainen XI, jossa A on cig-vinyleeni, jos metaanisulfinyy-
limetyylinatriumia tai kalium-t-butoksidia kiytetddn voimakkaana emiksend
tai kaavan XI mukaisten syklopentanolijohdannaisten soesta, jolloin A on cis-
vinyleeni ja trane-vinyleeni, jos n-butyylilitiumia sulfolaanissa kiytetidin
voimakkaana emdksend, josta seoksesta syklopentanolijohdannainen XI, jolloin
A trans-vinyleeniradikaali voidaan erottas kromatografian avulla piigeelilli

impregnoituna hopeanitraatilla.
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Vaihtoehtoisesti seosta voidaan kdsitelld yhdessid tai useammagsa
synteesivaiheessa ja vastaava trans-védlituote voidaan eristdi jostakin sopi-
vasta perdkkiisestd vaiheesta. Syklopentanoli-johdannainen XI muutetaan rea-
goittamalla diatsometaanin kanssa metyyliesteriksi XII, Metyyliesteri XII
reagoitetaan aroiinihaposta johdetun asyloivan aineen, esimerkiksi 4-fenyy-
libentsoaattikloridin kanssa kaavan XIII mukaisen 4-fenyylibentsoaattieste-
rin saamiseksi, joka hydrolysoidaan selektiivisesti kahdessa vaiheessa, ensin
tetrahydropyranyyli-suojaryhmén (XIV) poistamiseksi ja sitten hydrolysoi-
daan asetaatiksi aldehydin (XV) saamiseksi. Aldehydii XV kidsitell#déin fosfo-
naatilla (CH50)2P0.0H200.XR3 tai fosforaanilla PhBP:CH.CO.XR3 voimakkaan
emZksen lédsnidollessa enonin XVI saamiseksi, jonka pelkistys alumiinitri-
isopropoksilla tai di-isobornyylioksialumiini~isopropoksilla antaa halutun
léhtaineen II, jossa A on vinyleeniradikaali, Y on trans-vinyleeni, R =
R/ - hydroksi ja r® - aroyylioksi,

Keksinndn mukaisessa menetelmésséd kidytettyd 1lihtdainetta kaavan II
mukaan, jossa A on vinyleeniradikaali, Y on trans-vinyleeniradikaali, R6 Ja
R8 ovat molemmat aroyylioksiradikaaleja ja R7 on hydroksiradikaali, voidaan
saada metyyliesteristd XII tetrahydropyranyyliradikaalin selektiivisen hyd~
rolyysin avulla, esimerkiksi tolueeni-p-gsulfonihapon avulla tetrahydrofuraa-
nissa, diecliksi XVII, joka reagoitetaan aroiinihaposta johdetun asyloivan
aineen, esimerkiksi 4-fenyylibensoyylikloridin kanssa bis-(fenyylibentsoaatti-
esterin) XVIII saamiseksi, joka hydrolysoidaan selektiivisesti laimealla
hapon vesiliucksella vastaavaksi aldehydiksi XIX, Aldehydi XIX reagoitetaan
fosfonaatin tai fosforaatin kanssa, kuten edelli on esitetty, enoniksi XX,
Joka pelkistetdidn, kuten edelld on esitetty, vastaaviksi enoneiksi XVI, ha-
lutukgi ldhtSaineeksi 11 (R6 -r% - aroyylioksi, Rl - hydroksi).

Kaavan II mukaista léhtSainetta, jodloin Y on etyleeniradikaali ja
Jjoko R6 ettéd R7 ovat molemmat hydroksyyliradikaaleja ja R8 on aroyylioksi-
radikaali tai R7 on hydroksiradikaali ja R6 ja R8 ovat molemmat aroyylioksi-
radikaaleja, voidaan saada pelkistdmidlli vastaavasti enoni XVI tai enoni XX
esimerkiksi natriumborohydridin avulla 13,14-trans~ ja 13,l4-dihydroenolien
seoksen saamiseksi, josta 13,14-dihydroenocli (II, Y = etyleeni) voidaan eris-
tédd tavanomaisen menettelyn avulla.

Kaavan II mukaista léhtSainetta, jossa A on etyleeniradikaali, voidaan
saada hydrogenoimalla vastaavaa ldhtdainetta II, jossa A on cis~vinyleeniradi-
kaali tai hydrogenoimalla kaavan XIV tai XVIII mukaista vdlituotetta ja kidyt-
t8m8114 hydrogenoitua vdlituotetta yhdisteiden XIV tai XVIII asemasta edelli-

esitetyn synteesin seuraavissa vaiheissa,
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Vaihtoehtoisessa synteesissd edelliesitetyssi menetelmiissi kidytettyd
vilituotetta XIV voidaan saada kidsittelemdlld tunnettua yhdistettd XXI atso-
dikarboksylaattiesterilld, kuten edelld on esitetty, di-esterin XXII saami-
seksi, Jjoka muutetaan yhdisteiden XV ja XVI kanssa analogisten vidlituot-
teiden kautta halutuksi ldhtlaineeksi II (R6 = bentsoyylioksi, R7 = hydroksi,
r® - 4-fenyylibentsoyylioksi).

. PBO PBQ

) ,\=//\/ ) - A\=/\/\
\C020H3 c0,CH,
R

CH(OCH (0
y ( 3) H(OCH,),,
HO BzO
XX1 XXIT
Toisessa vaihtoehtoigessa synteesissd kaavan II (R6 = bentsoyylioksi,

R\7 = hydroksi, R8 = 4-fenyylibentsoyylioksi) mukaista lihtsainetta voidaan

gaada kdsittelemdlli kaavan:

PBQ : :
’ CO2CH3
<\» b 3 21T

OH

mukaista yhdistettd atsodikarboksylaattiesterilld, kuten edelld on esitetty,

[ hydroksi, R8 = 4-fenyylibentsoyylioksi)

kaavan IT (R6 = bentsoyyliocksi, R

mukaisen ldhtbaineen saamiseksi,
-Kaavan XXIII mukaigset yhdisteet ovat tunnettuja méérétyisté.ryhmisté

-XR;, esimerkiksi -XR3 on 3-klovrifenoksi ja vastaavia yhdisteitd muille

—XR3—ryhmille voidaan valmistaa tdysin analogisella tavalla.
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Kaavan II nukaisia léhtBaineita, jolloin B! on karboksi- tai
hydroksimetyyliradikaali voidaan saada vagtaavasta yhdisteestd, jossa Rl
on alkoksikarbonyyliradikaali, vastaavasti saippuoimalla tai pelkisté-
m&lléd kompleksisella metallihydridillé,.esimerkiksi litiumalumiinihydri-
dillg,

Kaavan II mukaisia ldhtdaineita, jolloin Rl on alkoksikarbonyyliradi-
kaali, voidaan saada keksinntn kaavan I mukaisesta ll-epi-prostaniinihappo-
johdannaisesta, jolloin R1 on glkoksikarbonyyliradikaalii, reagoittamalla
2,3-dihydropyraanin kanssa tris(tetrahydropyranyylieetterin) XXIV saamisek-
si, joka pelkistetddn litiumalumiinihydridin avulla hydroksimetyyliyhdis-

teeksi XXV, joka vuorostaan alkyloidaan ldahtdaineen II (Rl = alkoksimetyyli,

R6 = R7 = R8 = tetrahydropyraani-2-yylioksi) saamiseksi.
THP.O
. KA ]_
I(R™ = alkoksikarbonyyli) - 4
Y.CH(O.THP).XR3
THP.O
YXiv
THE.O, CH,A(CH,),CH_OH
. L \\“ 2 ’, 2)3 2 .
— — 17 (Rl= alkoksimetyyli,
)" Y.CH(O.THP) . ®R° RO-r7=Rr8-rHp.0)
THP.Q

XXV

THP = tetrahydropyran-2-yyli
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Kuten edelld on mainittu, keksinnon mukaiset yhdisteet omaavat lu-
teolyyttisis ominaisuuksia. Bsimerkiksi 16-(3-~kloorifenoksi)-9a,11lp-15a-
trihydrokei-17,18,19,20-tetranor-5~cis,l3-trans~prostadieenihappo on noin
500 kertaa aktiivisempi kuin luonnon prostaglandiini an luteolyyttisessd
kokeessa hamsterilla (oraalinen annostus), mutta omaa vain kahdestoista
ogan luonnon yhdisteen siledid lihasta stimuloivasta vaikutuksesta. Keksinnon
mukaiset yhdisteet ovat siten selektiivisempii luteolyyttisen vaikutuksen
suhteen kuin luonnon yhdiste. Mit#ddn merkkid myrkyllisyydestéd pienille eldi-
mille ole havaittu tutkituissa luteolyyttisesti vaikuttavissa annostuksissa.

Keksinntn mukaiset yhdisteet ovat siten kdytttkelpoisia esimerkiksi
synnytyspolttojen aloittamiseen ja t&hé&n tarkoitukseen niitd kidytetdin samal-
la tavalla, kuin tunnetusti luonnossa esiintyvid prostaglandiineja E1 Ja E2,
80. annostelemalla steriiliéd, pédasiallisesti vesiliuosta, joka sisdltds
0,01-10 /ug/ml, edullisesti 0,01-1 /ug/ml aktiivista yhdistettd suonensis#i-
sesti, ekstraovulaarisesti tai intra-amniocottisesti, kunnes synnytyspoltot
alkavat. Td4td varten voidaan keksinndn mukaisia yhdisteitid kiayttii mySs
yhdessi tai rinnan kohtua stimuloivan aineen, esimerkiksi oksitosiinin kanssa
samalla tavalla, kuin on tunnettua kiyttdd prostaglandiinia an yhdistettyni
tai rinnan oksitosiinin kanssa synnytyspolttojen aloittamiseksi.

Jos keksinndn mukaista yhdistettd kidytetid#¥n kiima-ajan sHd8t50n eldi-
milléd, voidaan sitd kdyttdd yhdistelm#nd tai rinnan gonadotropiinin, esimer-
kiksi PNSG:n (Pregnant Mare Serum Gonadotrophin) tai HCG:n (Human Chorionic
Gonadotrophin) kanesa seuraavan jakson alkamisen nopeuttamiseksi.

Tédten keksinndn seuraavan kohteen mukaan sagadaan farmaseuttinen tai
eldinkddkinnédllinen valmiste, joka sisdltdd keksinndn mukaista ll-epi-prosta-
niinihappojohdannaista yhdessid farmaseuttisesti tai eldinléddkinndllisesti
hyviksyttédvin laimentimen tai kantajan kanssa.

Koostumukset voivat olla oraaliseen annostukseen sopivassa muocdosgsa,
esimerkiksi tabletteina tai kapseleina, inhalointivalmisteina, esimerkiksi
aerosolina tal ruiskuttamiseen sopivana liuoksena, parenteraaliseen annos-
tukseen sopivassa muodossa, esimerkiksi steriileind injektoitavina vesi-
ta Oljyliuoksina tai suspensioina tai suppositoreina, jotka soveltuvat anaa-
liseen tai vaginaaliseen kdyttdsn.

Keksinntn mukaisia koostumuksia voidaan valmistaa tavanomaisten menet
telyjen avulla ja voivat ne gisdltédd tavanomaisia lisHdaineita.

KeksinhGd esitelléddn, mutta ei rajoiteta seuraavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

Liuosta, joka sisidlsi 16-(3-kloorifenoksi)-9a-hydroksi-11p,1l5a~bigs
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(tetrahydropyraani-2-yylioksi)-17,18,19,20~tetranor-5-cis,l3-trans-prosta-
dieenihappoa (108 mg) 2-millilitrassa etikkahapon ja veden seosta suhteessa
2:]1, sekoitettiin SOOC:ssa 4 tuntia. Liuottimet haihdutettiin pois, j&Ennos
liuotettiin laimennettuun natriumbikarbonaatin vesiliuokseen (2 ml), liuosta
untettiin etyyliasetaatilla (3 x 2 ml) ja uutokset hdvitettiin., Vesiliuos
tehtiin happameksi pH-arvoon 3-4 2N oksaalihapon vesiliuoksella ja hapotet-
tua liuosta uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 5 ml). Etyyliasetaattiuutokset
pestiin kylldstetyn suolaliuoksen ja veden seoksella suhteessa 1:1 ja kuivat-
tiin sitten. Btyyliasetaatin haihduttamisen jidlkeen jé#nnts muodostui 16-(3-
kloorifenoksi)-9a,118,15a-trihydroksi-17,18,19,20-tetranor-5-cis~13~trans-
prostadieenihapogta. Ohutkerroskromatografia piigeelilevyilld, jota myy Merck,
Darmstadt, kidyttden 3 prosenttista etikkahapon seosta etyyliasetaatimsa kehit
teend antoi puhtaan yhdisteen, RF = 0,2. Nmr-spektri deuterioidussa aseto-
nissa osoitti seuraavat luonteenomaiset nauhat (d-arvot):

6,9-7,2 leved multipletti, 4 aromaatiista protonia,

5,2-6,1 leveitd multiplettejd, 4 olefiinista ja 4 vaihdettavaa
protonia

3,95-4,5 leveitd multiplettejd, 5H, )CH.Ouprotoneja.

Tetra(trimetyylieilyyli)johdannaisen massaspektri oli (M—CH3)+ -

697,2990, (laskettu kaavalle 034H610106Si4 = 697,3001).

Lihtdaineena kidytettyd bis(tetrahydropyranyylieetterii) saatiin
seuraavastis:

Liwokseen, joka sisdlsi 4B-[4-(3-kloorifenoksi)-3p-hydroksibut-i-
trans-enyyli]-2,3,3ap,6ap, tetrahydro—Sa-hydroksi—2-oksosyklopenteno[b]-
furaania (838 mg), trifenyylifosfiinia (1,63 g) ja bentsoehappoa (758 mg)
tetrahydrofuraanissa (15 ml), lisdttiin tipoittain 10 minuutin aikana di-
etyyliatsodikarboksylaattia (1,06 g). Liuotin poistettiin 45 minuutin kulut-
tua haihduttamalla ja jdinndstd uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 30 ml).
Yhdistetyt uutokset pestiin perdkkiin natriumbikarbonaattiliuoksella Jja suo-
laliuoksella ja kuivattiin ja liuvottimet haihdutettiin, jolloin saatiin bis-
bentsoaattiesterid, 5p-bentsoyylioksi-4f~[3a-bentsoyylioksi-4-(3-kloorifenock-
si)but-l-trans-enyyli]-2,3,3aR,baf-tetrahydro-2-oksosyklopenteno[b]furaania,
Rp = 0,6 (5 % etyyliasetaattia metyleenidikloridissa).

Big-bentsoaattiesterin (1,03 g) liuokseen metanolin ja metyleenidi-
kloridin seoksessa (2:1) lisdttiin vedetdntd kaliumkarbonaattia (578 ng).
Seosta sekoitettiin 6 tuntia huoneenlédmpdtilassa, lisdttiin 1N suolahappoa
pH-arvoon 5 ja laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml). Seosta pestiin pe-
rakkdin kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuvoksella ja suolaliuoksella,

orgaaninen faasi erotettiin ja kuivattiin ja liuottimet haihdutettiin alen-
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netussa paineessa pois. Raaka tuote kromatografioitiin MFG-piigeelilld kidyt-
tien etyyliasetaattia metyleenikloridissa eluenttina, jolloin saatiin dioli,
4B~ 4-(3-kloorifenocksi)=-3a~hydroksibut-l-trans-enyyli]-2,3,3ap,6ap-tetra~
hydro-5f-hydroksi-2-oksosyklopenteno[b Jfuraani, Rp = 0,4 (etyyliasetaatti).
Nmr-spektri (deuteroidussa kloroformissa) osdbti seuraavat luonteenomaiset
nauhat (d-arvot):

6,8-7,6 leveitd multiplettejd, 4 aromaattista protonia,

548-6,0 2 olefiinista protonia,

3,7=5,2 leveitd multiplettejd, S5H, JCH.O-protoneja.

Diolin (215 mg) liuokseen metyleenidikloridissa (8 ml) typpiatmosfdid-
rigsd lisdttiin perdkkdin juuri tislattuwa 2,3-dihydropyraania (0,58 ml) ja
vedettbmén tolueeni-p-sulfonihapon liuos tetrahydrofuraanissa (0,6 ml 1 %:ata
liuosta). Pyridiinid (3 tippaa) lis#ttiin 10 minuutin kuluttua ja sitten
etyyliasetaattia (50 ml). Liuos pestiin perdkkdin kyllidstetylld natriumbikarbo-
naattiliuvoksells ja kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivattiin., Haihdutettaes:
sa liuottimet pois saatiin bis(tetrahydropyranyylieetterié) kirkkaana &ljyni,
By, ==0,6 (etyyliasetaatti).

Bis(tetrahydropyranyylieetterin) (320 ml) liuokseen kuivassa tolu-
eenissa (15 ml) liséttiin typpiatmosfidrised -78°C:n ldmpstilassa 0,86 ml
di~isobutyylialumiinihydridin 1,95M liuocsta tolueenissa. Reaktio lopetettiin
15 minuutin kuluttua lisd#mdlld tipoittain metanolia (3 ml) ja 15 minuutin
kuluttua lis&ttiin huoneenlémpétilassa kyllédstetyn suclaliuocksen ja veden seos
(1:1, 25 ml) ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Uutos pestiin
kylldstetylld ruokasuolaliuoksella ja kuivattiin ja liuvottimet haihdutettiin
pois, jolloin saatiin laktoli, 4B-[4-(3-kloorifenoksi)-3a-(tetrahydropyraani-
2-yylioksi)-l-trans~butenyyli]-2,3,3aB,6ap-tetrahydro-2-hydroksi~5p- (tetra~
hydropyraani-2-yylioksi)syklopenteno[b]furaani, Rp = 0,3 (25 % etyyliasetaat-
tia metyleenidikloridissa).

Sekoitettua liuosta, joka sisdlsi (4-karboksibutyyli)trifenyylifosfo-
niumbromidia (6,21 g) kuivassa tolueenissa (125 ml), kdsiteltiin argonin alla
90°C:asa kalium-t-butoksidilla (3,01 g) vastaavan ylidin liuoksen muodostami-
seksi. Ylidiliuos (22,3 ml) lisdttiin sitten laktolin (388 mg) liuokseen
kuivassa tolueenissa (5 ml) huoneenlémpstilassa. Seosta sekoitettiin 40 mi-
nuuttia ja sitten lis#ttiin vettd (1 ml). Tolueeni haihdutettiin pois ja kumi-
mainen jd&nnds jaettiin eetterin (4 x 10 ml) ja veden (4 ml) kesken. Vesiker-
ros erotettiin, tehtiin happameksi 2N oksaalihapolla pH~arvoon 4 ja uutettiin
eetterin ja pentaanin seocksella (1:1, 6 x 15 ml). Yhdistetyt uutokset pestiin

ruokasuolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin ylld ja suodatettiin ja
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liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin haluttu bis(tetrahydropyranyyli-
eetteri), 16-(3-kloorifencksi)-9a-hydroksi-118,15a-bis-(tetrahydropyraani-2—-
yylioksi)-l7,18,19,20«tetranor-5-cia,lB—trans-prostaniinihappo, RF = 0,3
(3 % etikkahappoa etyyliasetaatissa). Nmr-spektri (deuteroidussa asetonissa)
ogoitti sguraavat luonteenomaiset nauhat (d-arvot):

6,9~7,3 leveitd multiplettejd, 4 aromaattista protonia,

5,2-6,1 leveitd multiplettejéd, 4 olefiinista ja 3 vaihdettavaa pro-
tonia

3,95-4,6 4H, >-CH.O-protoneja.
Tris(trimetyylisilyyli)johdannaisen massaspektri oli MY = 667,2936
(laskettu yhdisteelle 032H54C1N06513 = 667,2946).

Lihttaineena kidytetty bis(tetrahydropyranyylieetteri) saatiin seu-
raavasti:

Liuosta, joka sisélsi 16-(3-kloorifenoksi)-9o-hydroksi-11f,150-bis-
(tetrahydropyraani-2-yylioksi)=-17,18,19,20~tetranor-5-cis,1l3-trans-prostadi-
eenihappoa (92 mg) asetonissa (5 ml) 0°C:ssa kisiteltiin 8N kromihapolla
(50,4 ,ul) 25 minuuttia. Lisdttiin isopropanolia ja liuos laimennettiin etyy-
liasetaatilla (50 ml), pestiin ruokasuolaliuoksella ja kuivattiin. Haihdutet-
taessa liuotin pois saatiin haluttu 9-okso-bis(tetrahydropyranyylieetteri),
Rp = 0,4 (5 % metanolia metyleenikloridissa).

Bsimerkki 4

Egimerkissi 3 esitetty menettely toistettiin kdyttden l&htOaineena
vastaavaa 118,158-bis(tetrahydropyranyylieetteris, jolloin saatiin 16-(3-kloo-
rifenoksi)-llB,15&—dihydroksi~9—okso—l7,18,19,20-tetranor~5~cis,l}—trans—
prostadieenihappo, Ry = 0,5 (2,5 % etikkahappoa etyyliasetaatissa). N.m,r.-:
spektri (deuteroidussa asetonissa) osoitti seuraavat luonteenomaiset nauhat
(d-arvot):

5:9~7,2 leveitd multiplettejd, 4 aromaattista protonia,

5,2-6,1 leveitd multiplettejd, 4 olefiinista ja 3 vaihdettavaa
protonia,

3,95-4,6 4H, >»CH.O~protoneja.

Tris(trimetyylisilyyli)johdannaisen massaspektri osoitti Mt = 667,2928
(laskettu yhdisteelle C5 ol CLN0 51 = 667,2946).

Lihtbaineena kdytetty bis(tetrahydropyranyylieetteri) voidaan saada
hapettamalla esimerkissid 2 esitetty vastaava Jo-hydroksi-118,15B~bis~(tetra—
hydropyranyylieetteri) esimerkin 3 toisessa osassa esitetyn menettelyn avul-
la, Ry = 0,4 (5 % etyyliasetaattia metyleenidikloridissa).

Esimerkki 5

Esimerkissd 1 esitetty menettely toistettiin kdyttden lEhtbaineena

sopivaa bis(tetrahydropyranyylieetterid) seuraavassa taulukossa esitettyjen
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yhdisteiden saamiseksi. Massaspektri-arvot ovat tetra(trimetyylisilyyli)-
johdannaigille. RF-arvot ohutkerroskeromatografiaa varten piigeelilli
kdyttden etyyliasetaattia eluaattina on myds annettu vastaaville kaavan

VI mukaigille diolivdlituotteille.

HO |
% "\\h_wxf’(CH2)3COOH
_ , —_
Y, CH(OH).X
HO
' Massaspektri Kaavan VI
R Y _ X havaittu laskettu Egka%nen
e ioli
3~trifluorimetyyli trans- CHeO m+=7u6;3u92 TL6.3458 Rp = 0.4
vinyleeni
hydrogeeni trans- ‘-
vinyleevi| CH, (M—CH3)+ 647.3441 | R, = 0.2
= 647.3431
h-kYoori trans- | _
vinyleeni] CH,O [(M-CH;)" 697.2999 | R, = 0.2
' = 697.2913
3- Klgori ety¥sent| CH,0[ M' = 714.3371
- 7T14.3391 | Ry = 0.3

Valmistettaessa yhdistettad, jossa Y on etyleeniradikaali, tarvittava
lihtbaine saadaan seuraavasti;
4p-[4-(3-kloorifenoksi)-3-hydroksibut-1l-trans-enyyli]-2,3,3ap,6ap~
tetrahydro-2-ckso-5u-(p-fenyylibensoyylioksi)-syklopenteno[b]furaanin
(1,83 g) epimeerien (epimeerit butenyyli-sivuketjun kohdassa C-3) seos

linotettiin etancliin (28 ml) ja liuos lisdttiin nikkeliboridin liuokseen,
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joka oli etukidteen valmistettu nikkeliasetaatista (3,5 g) ja natriumboori-
hydridistd (551 mg). Seosta ravisteltiin vedyn kanssa 4 tuntia ja suodatet-
tiin sitten ja suodos haihdutettiin kuiviin, jollein saatiin epimeeristen
tyydyttidmittomien alkoholien seos, 4B-[4~(3-kloorifencksi-3-hydroksibutyyli |-
2,3,3ap,6ap=-tetrahydro-2-okso-5-a~(p-fenyylibentsoyylioksi)-syklopenteno[b |-
furaani, Ry = 0,3 (50 % etyyliasetaattia tolueenissa). Epimeeristen tyydytet-
tyjen alkoholien seosta (1,47 g) sekoitettiin voimakkaasti 2 1/2 tuntia hie-
nojakoisen vedetttmdn kaliumkarbonaatin (1,02 g) kanssa metanolissa (40 ml).
Lisdttiin 1N suolahappoa (15 ml) ja sitten etyyliasetaattia (200 ml). Orgaa-—
ninen kerros erotettiin, pestiin perdkkdin kylldstetylli natriumbikarbonaatti-
liuoksella ja ruockasuolaliuoksella ja kuivattiin, liuottimet haihdutettiin
poig ja jé&nnds kromatografioitiin "Florosil" magnesiumsilikaatilla (kauppa-
nimi, 50 g). Eluointi eetterilld poisti sivutuotteet ja seuraava eluointi
etyyliasetaatilla antoi vastaavien tyydytettyjen epimeeristen 1llo,15-diolien
seoksen, Ry = 0,3 (etyyliasetaatti).

Esimerkki 6

16-(3-kloorifenokei)-9¢«,118,150-trihydroksi-17,18,19,20-tetranor-5-
cis,13-trans-prostadieenihapon (59 mg) polaarisemman C-l5-epimeerin liuckseen
metanolissa (1 ml) 0°C:ssa ligittiin ylim8&rd diatsometaanin liuvosta eetteris-
gd. Liuottimet haihdutettiin pois 10 minuutin kuluttua, jolloin saatiin yhtd
C-15-epimeeris, metyyli-1l6-(3-kloorifenoksi)-9a,118,15a-trihydroksi~17,18,
19,20=-tetranor-5~cis,l3=-trans-prostadiencaattia kirkkaana #%1jynd, RF = 0,15
(etyyliasetaatti) (M-CH3)+ = 639,2754, (laskettu yhdisteelle 031H520106813 =
639,2760).

Esimerkki 7

Metyyli~16-(3-kloorifenoksi)=9a,118,15a-trihydroksi-17418,19,20-tet-
ranor-5-cis,13~trans-prostadiencaatin (14 mg) liuwos eetterin (1 ml) ja tetra-
hydrofuraanin (1 ml) seoksessa lisdttiin litiumalumiinihydridin (25 mg) sus-
pensioon eetterissd (3 ml). Seosta sekoitettiin huoneenlimpttilassa 1 tunti,
hydridin ylimd&rd tuhottiin lisH&milld vettd (1 ml) ja seosta uutettiin etyyli-
asetgatilla, Uute kuivattiin ja liuotin haihdutettiin pois, Jjolloin saatiin
16~(3-kloorifenoksi)~9a,11B,15a-trihydroksi-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-
trang~prostadieceni~l-olia, RF = 0,5 (10 % metanolia etyyliasetaatissa). Tet-
ra(trimetyylisilyyli)johdannaisen massaspektri osoitti M - 698,3%412, (las-
kettu yhdisteelle 034H6301055i4 = 698,3441).

Esimerkki 8

Metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9a,118,15a~trihydroksi~17,18,19,20~
tetranor-5-cis,l3-trans~prostadienocaatin (22 mg) liuokseen 1,2-dimetoksietaa-

nissa (2 ml) lisdttiin perdkkédin metyylijodidia (1 ml) ja natriumhydridiid
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(2,25 mg 60 %:isena suspensiona Sljyssi) ja seosta sekoitettiin huoneenlim-
pbtilassa 2 tuntia. Liuvottimet haihdutettiin pois alennetussa paineessa ja
jainndstd ravisteltiin etyyliasetaatin (3 x 15 ml) ja veden (3 ml) seoksen
kanssa. Orgaaniset faagit erotettiin, yhdistettiin ja kuivattiin, liunotin
haihdutettiin pois ja jédnnts puhdistettiin ohutkerroskromatografian avulla
piigeelilevyilld kédyttien etyyliasetaattia kepltteena, jolloin saatiin metyy-
1i-16~(3-kloorifenoksi)-9a,11p-dihydroksi- 14a~metok31 ~17,18,19,20-tetranor=-
5-cis,l3-trans-prostadienocaattia, Ry = 0,30 (etyyliasetaatti). Bis(trimetyyli-
silyyli)johdannaisen massaspektri osoitti (M—CH3)+ = 581~2490, (laskettu yh~-
disteelle 029H460106812 = 581,2521.

Egimerkki 9

16-(3-kloorifenoksi)-118,1l5a~dihydroksi~9=ockso-17,18,19,20-tetranor-
5-cis,l3=-trans-prostadieenihapon (24 mg) liuokseen metanolissa (3 ml) lisdt-
tiin natriumboorihydridiid (15 mg). Reaktio pditettiin 15 minuutin kuluttua
lisddmd]114 oksaalihapon vesiliuosta ja seos uutettiin metyleenidikloridilla
(2 x 50 ml)., Uutteet yhdistettiin, pestiin kyllistetylld ruokasuolaliuoksella
ja kuivattiin ja liuvottimet haihdutettiin pois, jolloin saatiin raakaa tuotet-
ta, joka estertitiin kidyttden ylim#dr#i diatsometaania eetterissi (2 ml),
Metyyliesteri puhdistettiin kromatografian avulla piigeelilla (1,5 g) ké#yttden
etyyliasetaattia eluanttina, jolloin saatiin metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-9¢,
11B,15a-trihydroksi-17,18,19,20-tetranor-5-cis,l3-trans~-prostadiencaattia,
Rp = 0,30 (50 % asetoni/metyleenidikloridi). Tris(trimetyylisilyyli)johdannai-
sen magsaspektri osoitti (MuCH )t = 639,2798, (laskettu yhdisteelle 031 52
010681 = 639,2758.

Esimerkki 10

Egimerkiasd 9 esitetty menettely toistettiin kidyttden ldhtfaineena

3

vastaavaa 118,15B-isomeerid, jolloin saatiin metyyli-16-(3-kloorifenoksi)-
968,11R,15B8-trihydroksi-~17,18,19,20-tetranor-5-cis,l3~trang-prostadienocaattia,
RF = 0,33 (50 % asetonia metyleenikloridissa).

Esimerkki 11

Linosta, joka sisdlsi 9 a~hydroksi-11p;15-bis(l-metoksi~l-metyyli-
etoksi)~15-(4-trifluorimetyylifenyyli)-16,17,18,19,20+pentanor-5~cisg,13~trans-
prostanieenihappoa (123 mg), sitruunahappopuskuria (pH 3, 0,8 ml) ja asetonia
(1,8 ml), sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 18 tuntia. Liuottimet haihdutet-
tiin pois ja jHHnndstd wutettiin etyyliasetaatilla (3 x 3 ml). Uutteet yhdis-
tettiin, pestiin kylldstetyn suolaliuoksen ja veden seoksella (1l:1) ja kui-
vattiin sitten. Etyyliasetaatin haihduttamisen jdlkeen muodostui jéénnds 9a,

11B,15~trihydroksi-15-(4~-trifluorimetyylifenyyli)~16,17,18,17,20-pentanor-5-
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cis,l3-trans~prostadieenihapon C-15 epimeerien seoksesta. Tidmdn jéénndksen
kromatografia CC4 Malinkrodt piigeelilld (2 g) elucimalla asetoni/sykloheksaa-
nilla antoi erotetut 9a,118,15-trihydroksi-15-(4-trifluorimetyylifenyyli)~
16,17,18,19,éo-pentanor~5-cis,l3~tranSprostadieenihapon C~15 epimeerit,

Bp = 0,15 ja 0,20 (2,5 % etikkahappoa etyyliasetaatissa). Molempien epimeerien
n.m.r.-spektri (deuteroidussa asetonissa) osoitti seuraavat luonteenomaiset
nauhat (d-arvot):

7,65 4 aromaattista protonia,

5,4-6,1 5H, 4 olefiinista protonia ja PhCH(OH),CH=CH-,

4,2-4,9 6H, C-9, C-11 ja 4 vaihdettavaa protonia.

Trig(trimetyylisilyyli)johdannaisen massaspektri osoitti M+=7l6,5353
(laskettu yhdisteelle 034H59F305814 = 719,3394).

Ldhtdaineena kéytetty bis-eetteri valmigtettiin seuraavasti:

Liuokseen, joka sisdlsi 2,3,3ap,6bap-tetrahydro-5p-hydroksi~4p~[3-
hydroksi-3~(4-trifluorimetyylifenyyli)-l-trans~propenyyli |-2-oksosyklopen-
teno[b]furaania (250 mg) (valmistettuna esimerkin 1 toisessa osassa esitetyn ta
van mukaan) metyleenidikloridissa (4 ml) typpiatmosfdéirissd, lisdttiin perdk-
kgin uudelleen tiglattua 2-metoksipropeenia (528 mg) ja vedettdmin toluee-
ni-p-sulfonihapon liuoe tetrahydrofuraanissa (0,073 ml 1 %:ista liuosta).
Pyridiinid (2 tippaa) lis#ttiin 25 minuutin kuluttua ja sitten etyyliasetaat-
tia (30 ml). Liuos pestiin perdkkédin kylldstetylld natriumbikarbonaatti~ ja
kylldstetylld ruokasuolaliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla livottimet
saatiin epimeeristen l-metoksi~l-metyylietyylieetterien seos kirkkaana 81ljyni,
Rn = 0,65 (etyyliasetaatti).

Epimeerieetterin (260 mg) liuokseen kuivassa tolueenissa (17 ml)
typpiatmosféidriesd -78°C:ssa lisdttiin di-isobutyylialumiinihydridin liuosta
tolueenissa (0,75 ml, 1,95 mmoolia/ml). Reaktio lopetettiin 30 minuutin ku-
luttua lis#émdlld metanolia (2 ml) ja 15 minuutin kuluttua huoneenlémpdtilas-
sa lis&ttiin kyllédstetyn ruokasuolaliuoksen ja veden seos (1:1, 15 ml) ja
seosta uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 25 ml). Uute pestiin kyllistetylld
ruokasuolaliuoksells ja kuivattiin ja liuottimet haihdutettiin pois, jolloin
saatiin laktolin epimeerien seos, 2,3,3apf,6ap-tetrahydro-2-hydroksi-5p-(1-
metoksi-l-metyylietoksi)-4B-[3~(1l-metoksi-l-metyylietoksi)-3-(4-trifluori-
metyylifenyyli)-l~trans-propenyyli |-syklopenteno[b ]furaani, Ry = 0,15 (40 %
etyyliasetaatti/tolueeni).

Laktolin (260 mg) liuos tolueenissa (7 ml) lisdttiin kalium-5-tri-
fenyylifosforanylideenivaleraatin liuokseen valmistettuna 1 moolista (4-karb-
oksibutyyli)trifenyylifosfoniumbromidista 2 moolin kanssa kalium-t-butoksi-

dia tolueenissa. Liuosta sekoitettiin 1 tunti ja liuotin poistettiin haihdut-
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tamalla alennetussa paineessa. Jédnnostd ravisteltiin veden (5 ml) Jja eette-
rin (3 ml) kanssa, vesipitoiset kerrokset erotettiin ja uutettiin eetterilli
(4 x 3 ml) ja uutokset hdvitettiin. Vesiliuvos tehtiin happameksi pH~-arvoon
5,5 oksaalihapolla ja uutettiin seoksella, joka sis8lsi yhtd suuret osat
eetterié ja petroolieetteris (kp. 40-60°C), (6 x 4 ml). Uutteet yhdistettiin
ja pestiin kyllédstetylld ruokasuoclaliuoksella ja kuivattiin ja haihdutettaes-
sa liuottimet saatiin 9a-hydroksi~118,15-bis~(l-metoksi-l-metyylietoksi)-15-
(4~trifluorimetyylifenyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis,l3-trans-prosta-
dieenihappoa. Ry = 0,38 (10 % metanolia metyleenikloridissa).

Esimerkki 12

Esimerkin 1 mukainen menettely toistettiin kéyttden lihtdaineena vas-
taavaa 118,15-bis(tetrahydropyranyylieetterié), jolloin gaatiin 16-(3-kloo-
rifenoksi)-9a,llB,lB«trihydroksi~l6,16—dimetyy1i—17,18,l9,20—tetrano§l5~cis,13
trans-prostadieenihapon C-15 epimeerejd, Ry = 0,15 ja 0,20 (2,5 % etikkahap-
poa etyyliasetaatissa).

Tetra(trimetyylisilyyli)johdannaisen massaspektri osoitti M' =
725,%224, (laskettu yhdisteelle C36H650106Si4 = 725,3312).

Léhtoaineena kdytetty bis(tetrahydropyranyylieetteri voidaan saada
seuraavasti:

Liuokseen, joka sisdlsi 4B-][4(3-kloorifenoksi)-3-hydroksi-4,4-dimetyy-
libut~1-trans~enyyli]—2,3,BaB,éaB~tetrahydr0w2-okso—5a-(4-£enyylibentsoyyli~
oksi)syklopenteno[b |furaania (1,97 g) metyleenidikloridissa (36 ml), lisdt~
tiin perdkkdin 2,3-dihydropyraania (3,3 ml) ja vedettdmén tolueeni-p-sulfoni-
hapon liuosta tetrahydrofuraanissa (1,8 ml, 1 %:ista liuosta). Pyridiinid
(1 ml) lisdttiin 10 minuutin kuluttua ja sitten etyyliasetaattia (200 ml).
Liuos pestiin perdkk&in natriumbikarbonaattiliuoksella ja suolaliuoksella ja
kuivattiin. Haihdutettaessa liuottimet saatiin epimeerinen tetrahydropyranyyli-
eetteri kirkkaana 8ljyni, RF = 0,5 (20 % etyyliasetaattia metyleenidikloridis=~
sa). Epimeerisen tetrahydropyranyylieetterin (2,0 g) liuokseen metanolissa
(50 ml) ligsttiin hienoksi jauhettua vedet®nt#é kaliumkarbonaattia (648 mg).
Seosta sekoitettiin voimakkaasti 6 tuntia, sitten lisdttiin 1N suolahappoa
(7 m1) ja senjdlkeen etyyliasetaattia (200rml). Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin perdkkiin kylidsteiyllZd natriumbikarbonaattiliunoksella ja ruokasuola-
liuoksella sekd kuivattiin jJa liuottimet poistettiin haihduttamalla. J&&nnos
kromatografioitiin "Florisil" (kauppanimi) magnesiumsilikaatilla (40 g).
Eluointi eetterilld poisti sivutuotteet, seuraava eluointi etyyliasetaatilla
antoi 4p=[4-(3-kloorifenoksi)-4,4~dimetyyli-3-(tetrahydropyraani=-2-yyli)but-
l-trans-enyyli|-2,3,3aB,6ap-tetrahydro~5a~hydroksi-2-okso-syklopenteno[b |~
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furaanin C-15 epimeerien seoksen, RF = 0,25 (40 % etyyliasetaattia metyleeni-
kloridissa)., Esimerkin 1 jilkimmiisessi osassa esitetty menettely toistiet-
tiin kdyttéden edellémainittua yhdistettyd diolin asemesta.

Esimerkki 13
Egimerkissid 3 esitetty menettely toistettiin kéyttiden lZhtbaineena

sopivaa 9-okso-~bis(tetrahydropyranyylieetterii), jolloin saatiin seuraavassa

taulukossa esitetyt johdannaiset:

~ (CH.,)..COOH
0 1(CHy) 5

R
NY.CH(0H).X
HO
Massaspektri
R Y X _
havaittu laskettn
S-trifluorimetyyli | trans- CH,,0 mt = 701.3202| 702.3210 (a)
vinyleeni '
vety trans- CH, Mt = 617.3338| 617.3388 (a)
. vinyleeni
4-kloori trans- CH,0 (M—CH3)+=
Timyteent 623.2438| 623.2033 (b)
3-kloori etyleeni CH,0 MY = 6L40.2850| 640.2823 (b)
3-kloori trans- C(CHy) 50 x* = 695.32040] 695.3260 (a)
vinyleeni
(a) = 9-metoksiimi-trig(trimetyylisilyyli)johdannainen

(b) = 9-ockso-tris(trimetyylisilyyli)johdannainen

Esimerkki 14 .

Livosta, joka sisdlsi 11pB,15-bis(l-metoksi-~l-metyylietoksi)-9-okso-
15—(4—trif1uorimetyylifenyyli)—16,17,18,19,20—pentanor-5—cis,13-trans—prosta~
dieenihappoa (143 mg) sitruunahappopuskurin (0,7 ml, pH 3) ja asetonin (2,1
ml) seoksessa, sekoitettiin huoneenlédmpdtilasss 18 tuntia. Livottimet pois-
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tettiin haihduttamalla ja jddnnSstd uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 20 ml).
Uutokset yhdistettiin, pestiin kyllédstetyn suolaliuocksen ja veden seocksella
(1:1) ja kuivattiin., Etyyliasetaatin haihduttamisen jilkeen muodostui jHin-
nés llB,15-dihydroksi—9-okso-15-(4—trifluorimetyy1ifenyyli)-16,17,18,19,20-
pentanor-5-cis,l3-trans~prostadieenihapon C-15 epimeerien secksesta, RF =
0,45 (2,5 % etikkahappoa etyyliasetaatissa). N.m.r.-spektri (deutercidussa
asetonissa) osoitti seuraavat luonteenomaiset nauhat (d-arvot):

7,67 4 arcmaattista protonia,

5,3-6,3 4 olefiinista protonia, Cls-protoni ja 3 vaihdettavaa
protonia.

Bis(trimetyylisilyyli)-9-metoksiimimetyyliesterin massaspektri
osoitti M' = 671,3080 (laskettu yhdigteelle 032H52F5N058i3 = 671,3104).

Lihtbaineena kidytetty 9-okso-hig-eetteri saadaan seuraavasti:

Liuvos, joka sisgidlsi 9oa-hydroksi~11p8,15~big-(1-metokgi-l-metyylietok-
si)—15~(4-trif1uorimetyylifenyyli)—16,17,18,19,20—pentanor-5—cis—13-trans—
prostadieenihappoa (200 mg) metyleenidikloridissa (2 ml), lisdttiin sekoitet-
tuun Collins'in reagenssin liuokseen valmistettuna kromitrioksidista (280 mg)
ja pyridiinistd (0,45 ml) metyleenidikloridiin (5 ml). 15 minuutin kuluttua
huoneenlémpstilassa uutettiin seosta eetterilld (2 x 10 ml) ja yhdistetyt
vutokset pestiin kyllédstetylld ruokasuolaliucksella ja kuivattiin. Poistet-
taessa liuottimet haihduttamalla saatiin haluttu 9-okso-bis-eetteri, RF =
0,43 (10 % metanolia metyleenikloridissa).

Egimerkki 15

16~(3-kloorifenoksi)-9«,118,15a~trihydroksi=-17,18,19,20-tetranor-5-

cig,l3-trans-prostadieenihappoa 250 g

natriumsitraattia B.P. 30,5 ng
sitruunahappoa, vedétdntd, B.P, 2,8 mg
natriumkloridia, Ph.Eur. 25,0 mg
vettd injektioita varten, Ph.Rur. kunnes 5,0 ml

Natriumsitraatti, sitruunahappo ja natriumkloridi liuotetaan suurim-
paan osaan vettd, l6-(3-kloorifenyyli)-9a,11B,150~trihydroksi-17,18,19,20-
tetranor-5~cis,l3-trans-prostadieenihappo lis#tddn ja liuokseen lis#téin
vettd haluttuun tilavuuteen injektioita varten. Liuos suodatetaan hienoja-
koisen aineen poistamiseksi ja sijoitetaan se neutraaleihin lasiampulleihin
Ja kisitellddn autoklaavissa injektoitavien farmaseuttigten tai elédnlkdikin-
ndllisten koostumusten saamiseksi.

Prostadieenihappojohdannainen voidaan luonnollisesti korvata ekviva-

lentilla m#HrdallE toista keksinn®dn mukaista prostadieenihappojohdannaista.
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Bsimerkki 16 Paino-%/tilavuus

15-(4-trifluorimetyylifenoksi)-9a,118,15a~
trihydroksi-16,17,18,19,20-pentanor~5-cis-

13-trans-prostadieenihappoa 0,003
natriumfogfaattia 2,90
natriunvetyfosfaattia ' 0,30
vettd injektiota varten kunnes 100

Natriumfosfaatti liuvotettiin noin 80 prosenttiin vedestd ja sitten
livotettiin prostadieenihappojohdannainen ja sen liuottua natriumvetyfos-
faatti. Liuokseen lisdttiin vettd tdyteen tilavuuteen injektiota varien
ja pH-arvo tarkistettiin vdlille 6,7-7,7. Liuos suodatettiin hienojakoisen
aineen poistamiseksi, steriloitiin suodattamalla ja tidytettiin esi-steriloi-
tuihin neutraaleihin lasiampulleihin aseptisissa olosuhteissa. VAlittomésti
ennen kidyttSd ampullien sis#llot laimennettiin natriumkloridilla B.P. annos-
tusta varten suonensisiisegti.

Prostadieenihappojohdannaiset voidaan luonnollisesti korvata ekviva-

lentilla m8&rdlls toista keksinndn mukaista prostaniinihappojohdannaista.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmid kaavan

1
CHE.A(CHz)BR

Y.CHRz.X‘R5

HO

mukaisen llwepi-prostaniinihappojohdannaisen, jolloin Rl on karboksi- tai
hydroksimetyyliradikaali tai aina 11 hiiliatomia siséltévd alkoksikarbonyyli-
tai alkoksimgtyyliradikaali,‘szog_l-4 hiiliatomia siséltévg3hydroksiradikaa—
1i tailalkoksiradikaali, A on etyleéni- tai vinyleeniradikaali, Y on etyleeni-
tai trans-vinyleeniradikaali, X on suora sidos, 1-6 hiiliatomia sisdltéva
alkyl?&eenioksiradikaali, jolloin alkylideeni on sitoutunut ryhmiin ~CER? ja
happi on sitoutunut ryhméin R3 tai 1-6 hiiliatomia sisHltsvi alkyleeniradi-
kaali ja R3 on fenyyli- tai naftyyliradikaali, joka on substituoimaton tai
gsubgtituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla valittuna ryhmdstid, johon
kuuluvat halogeeniatomit, nitro-, hydroksi-, fenyyli- tai trifluorimetyylira-
dikaalit, alkyyli-, alkenyyli- tai alkoksiradikaalit; joigta Jjokainen misidl-
td4 1-5 hiiliatomia, BF on hydroksiradikaali ja R° on vetyatomi tai RY ja B’
muodostavat yhdessi okso-radikaalin ja yhdisteieséd, joissa Rl on karboksira-
dikaali, niiden farmaseuttisesti tai eldinlddkinnidllisesti hyviksgyttidvien suo-
lojen valmistamiseksi, t unnet t u siitd, ettd menetelmi kdsittdd:

a) yhdisteitsd varten, joissa Rl on karboksiradikaali, ja X ei ole

suora sidos, kaavan

~ ,,CHQ.A(CHQ)iﬁ
II

g6~ \Y.CHR7 JXR>

mukaisen yhdisteen hydrolyysin, jolloin Rl, RB, A ja Y tarkoittavat samaa
kuin edelld, R6 on tetrahydropyraani-2-yylioksi- tai C4_1O—alkoksidialkyyli—

i)
"3-~--} (R T L.
)
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metoksiradikaali, R7 on 1-4 hiiliatomia gisdltivid alkoksiradikaali tai tet~
rahydropyraani-2-yyliocksi- tai 04_10-alkoksidialkyylimetoksiradikaali ja
R8 on aroyylioksiradikaali, joka sigdltZi aina 15 hiiliatomia, Jjonka jilkeen
haluttaessa suola, siten maaiu tuote reagoitetaan emiksen kansgsa; tai

(b) piitd yhdisteitd varten, joissa R1 on karboksiradikaali, A on

vinyleeniradikaali ja X on suora sidos, reagoitetaan kaavan

CH

>\

111

-
-~

Y.CHR? . xR’

~—

HO

mukainen laktoli, Jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, (4-karb-
oksibutyyli)trifenyylifosfoniumsuolan kanssa voimakkaan emiksen lidsniolles-
sa, jonka jdlkeen haluttaessa subla, siten saatu tuote reagoitetaan emiksen
kangsa; tai

(¢c) niits yhdisteitsd varten, joissa Rl on alkoksikarbonyyliradikaali,
reagoitetaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on karboksiradikaali
1-10 hiiliatomia sisdltiévidn diatsoalkaanin kangsa tai sen suola alkyylihali-
din kanssa; tai

(d) niitd yhdisteitd varten, joissa Rl on hydroksimetyyliradikaali,
pelkistetdin vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1 on alkoksikarbonyyli.
radikaali; tai

(e) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on alkoksiradikaali, reagdie-
taan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jomsa R2 on hydroksiradikaali, 1-4
hiiliatomia sisdltédvidn alkyylihalidin kansga voimakkaan emiksen lisniollessa;
tai

(f) niitd yhdisteitd varten, joissa A on trans~vinyleeniradikaali,
erotetaan aineosiinsa seos, Jjoka éiséltéa vyhdistettd, jossa A on trans-vinylee-
niradikaali ja vastaavaa yhdistettd, jossa 4 on cis-vinyleeniradikaali.

2., Patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavan I mukainen ll-epi-prosta-
niinihappo, t un n e t t u siitd, ettd RY, B2, R%, RY, R?, 4, X ja Y tar-

koittavat samaa kuin patenttivaatimukgessa 1.
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5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen ll-epi-prostaniinihappojohdannainen,
tunnettu eiitd, ettd Rl on karbokel-, hydroksimetyyli, metoksikarbo-
nyyli-, etoksikarbonyyli-, butoksikarbonyyli-, heksyylioksikarbonyyli-, desyy-
lioksikarbonyyli-~, metoksimetyyli-, etoksimetyyli-, heksyylioksimetyyli- tai
desyyliokgimetyyliradikaali, R2 on hydroksi~, metoksi-, etoksi-, propokei-
tai butoksiradikaali, A, Y, R4 Ja R5 tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1, X on suora sidos tali metyleenioksi~, etyleenioksi-, isopropyli-
deenioksi-, l~metyylipropylideenioksi-, l-etyylipropylideenioksi-, metyleeni-,
etylideeni~, isopropylideeni-, propylideeni~, l-metyylipropylideeni, l-etyyli-
propylideeni-, etyleehin, l-metyylietyleeni-, 1l,l1-dimetyylietyleeni-, 2-metyy-
lietyleeni- tai trimetyleeniradikaali ja R3 on kloori-, bromi-, fluori-,
nitro-¢ hydroksi-, fenyyli-, trifluorimetyyli-, metyyli-, etyyli-, propyyli-,
allyyli-, metoksi=-, etokei-, propoksi- tai dimetyyliaminofenyyli~ tai -naftyy-
liradikaali ja niitd yhdisteitd varten, joisgsa Rl on karboksiradikaali, ammo-
nium-, alkyyliammonium~ sisfltden 1-4 alkyylisubstituenttia, joista jokainen
sigdltéd 1-4 hiiliatomia, 1-3 2-hydroksietyyliradikaalia sisdltdvd alkanoli-
ammonium- sekd sen alkalimetallisuolat. |

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen ll-epi-prostaniinihappojohdan-
nainen, t unnet tu siitid, ettd Rl on karboksgi-, hydroksimetyyli- tai
metoksikarbonyyliradikaali, A on cis-vinylideeniradikaali, R4, R5 ja Y tar-
koittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, 32 on hydroksi-~ tai metoksi-
radikaali, X on suora sidos tai metyléenioksi~ tai metyleeniradikaali ja R3
on fenyyli-, kiporifenyyli- tai trifluorimetyylifenyyliradikaali.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen ll-epi-prostaniinihappo, t u n n et-
t uw siitid, ettid R2 on karboksi- tai hydroksimetyyliradikaali tai aina 11
hiiliatomia sisiltévd alkoksikarbonyyliradikaali ja B2, R°, RY, R%, 4, X ja Y
tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.

6. Jonkin patenttivaatimusten 2-5 mukainen ll-epi-prostaniinihappo,
tunnettu siitd, ettd Rl on karboksi-, hydroksimetyyli-, metoksikarbo-
nyyli- tai etoksikarbonyyliradikaali, R2 on hydroksiradikaali, A on cig-viny-
leeniradikaali, Y on trans-vinyleeniradikaali, X on suora sidos tai metyleeni-
oksiradikaali, jolloin metyleeni on sitoutunut ryhmién -CHRz- ja happi ryh-
mE&n R3 ja R3 on kloorifenyyli- tai trifluorimetyylifenyyliradikaali.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 2-6 mukainen ll-epi-prostaniinihappojoh=
dannainen, t un ne t t u giitid, ettd X on metyleeniocksiradikaali ja R3
on 3-=kloorifenyyli- tai 3«trifluorimetyylifenyyliradikaali.

8. Jonkin patenttivaatimusten 2-6 mukainen ll-epi-~prostaniinihappojoh-

dannainen, t unnet tu siitd, ettd X on suora sidos jJja B5 on 4-trifluo~

rimetyylifenyyliradikaali.
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9. Patenttivaatimuksen 2 mukainen ll-epi-prostaniinihappojohdannainen
tunnettu siitd, ettd se on 16-(3-kloorifenoksi)=~9e,11p8,150-trihydrok-
8i-17,18,19,20~tetranor-5-cis,l3-trans-prostadieenihappo, 1l6=(3-kloorifenocksi)
9B,118,15a-trikydroksi~17,18,19,20-tetranor~5~cis,13-trans-progstadieenihapypo,
metyyli-16-(3=kloorifenoksi)-9a,118,15a~-trihydroksi~17,18,19,20~tetranor-5-
¢cis,l3~trans-prostadiencaatti, 16-(3-kloorifenoksi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis
13-trans-prostadieeni~1,9a,118,15a~tetraoli, 16-(3-kloorifenoksi)-118,15~
dihydroksi-9~okso~17,18,19,20-tetranor-5-~cig,l3~trans-prostadieenihappo tai
9a,llB,15a~trihydroksi—l5-(4~trifluorimetyylifenyyli)—16,17,18,19,20-pentanor-
Becis,l3=trans=-prostadieenihappo.

10. Jonkin patenttivaatimusten 2-9 mukainen ll-epi-prostaniinihappo-
johdannainen, t un net t u siitd, etti se on raseemisessa muodossa.

11, Jonkin patenttivaatimusten 2-9 mukainen ll-epi-prostaniinihappo-
johdannagnen, t unn e t t u siitéd, ettd se on luteolyyttigsesti tehokkaassa,
optigegti aktiivisegsa muodossa.

zw"fww~"“(§2) Farmaseuttinen tai eldnlédfkinnéllinen koostumus, t unn e t t u

\siité, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksen 1 mukaista ll-epi-prostaniinie-
happojohdannaista yhdessd farmaseuttisesti tai eldinlédkinnidllisesti hyvik-
gyttivin laimentimen tai kantajan kanssa.

13, Patenttivaatimuksen 2 mukainen ll-epi-prostaniinihappojohdannaiw
nen, tunnettu giitd, ettd se on pddasiallisesti esitetty jossakin
esimerkeistsi 1-14.

14, Patenttivaatimuksen 5 mukainen ll-epi-prostaniinihappojohdannainen
tunnettu siitd, ettd se on pHiasiglligesti esitetiy edelld jossakin
esimerkeistd 1-4.

-

/m~hm--“-QL52 Patenttivaatimuksen 12 mukainen koostumus, tunnet tu siiti,

™,
.

etti se on esitetty edelld pidasiallisesti esimerkeissd 15 tai 16.
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Patentkrav:

l, Forfarande for framstédllning av ett ll-epi-prostaninsyraderivat
med formeln:

5 .
CH,.A(CH,) Rt
L e 2’3

-

!

-

Y.CHR?.XR®

HO

vari Rl dr en karboxi- eller hydroximetylradikal eller en alkoxikarbonyl-

eller alkoximetylradikal med upp till 11 kolatomer, R2 dr en hydroxiradi—_
kal eller en alkoxiradikal med 1-4 kolatomer, A &r en etylen- eller viny-
lenradikal, Y &r en etylen- eller trans-vinylenradikal, X &r en direkt bind~
ning, en alkylidenoxiradikal med 1-6 kolatomer vari alkylidenet 4r bundet
till -CHR2 och syret &r bundet till R3, eller en alkylenradikal med 1-6
kolatomer, och R3 dr en fenyl eller naftylradikal som &dr osubstituerad
eller bdr en eller tvA pubstituenter valda bland halogenatomer, nitro-,
hydroxi-, fenyl-~ eller trifluormetylradikaler, alkyl-, alkenyl- eller
alkoxiradikaler, var och en med 1-5 kolatomer, eller dialkylaminoradikaler
vari.varje alkyl har 1-3 kolatomer, R4 dr en hydroxiradikal och R5 dr en
viteatom eller R4 och R5 bildar tillsammans en oxoradikal, och, for de
fbreningar dir Rl dr karboxiradikalen, de farmaceutiskt eller veterinidrt
godtagbara salterna ddrav, k 8 nnetecknat dirav, att det omfattar:
a) for sidana fdéreningar, vari 8} &r en karboxiradikal, cch X &r

annat &n en direkt bindning, hydrolyserande av en fdrening med formeln

S/ L
- _.-CHy.A(CH, 3R

- 11
8~ \Y.CHR7,XR3
vari Rl, R3, A och Y har ovan definierade betydelse, R6 dr en tetrahydro-

pyran-2-yloxi- eller C4_lo-alkoxidialkylmetoxiradikal, 37 gdr en alkoxira-
dikal med 1-4 kolatomer eller en tetrahydropyran-2-yleoxi- eller 04_lo—alk-



oxidialkylﬁetoxiradikal och R8 har betydelsen definierad ovan for 34, eller
ir en tetrahydropyran-2-yloxiradikal; eller 36 dr en hydroxiradikal eller
en aroyloxiradikal med upp till 15 kolatomer, R7 dr en hydroxiradikal och
R8 8r en aroyloxiradikal med upp till 15 kolatomer, varefter d& ett salt er-
fordrag, den sdlunda erhdllna produkten reageras med en bas; eller

b) for siddana fbreningar vari R &r en karboxiradikal, A &r en vi-

nylenradikal och X &r en direkt bindning, reagerande av en laktol med formeln

. OH .
o/\\, ' TII
Y . . ) .
Y.CHRE.XR3 '

/

HO

vari R2 och R5 ﬂar ovan definierade betydelser, med ett (4-karboxibutyl)-
trifenylfogfoniumsalt, 1 nirvaro av en stark bas, Barefter 44 ettt salt
erfordras, reagerande av den sdlunda erhdllna produkten med en bas; eller

¢) for sfdana féreningar vari Rl ar en alkoxikarbonylradikal, reage~
rande av motsvarande fdrening med formeln I, vari Rl d4r en karboxiradikal,
med en diazoalkan med 1~10 kolatomer, eller ett salt didrav med en alkyl-
halogenid; eller

d) fér sddana fdrening vari Rl dr en hydroximetylradikal, reduce-
rande av en motsvarande forening, vari Rl ir en alkoxikarbonylradikal; eller

e) £or sddana foreningar, vari R2 dr en alkoxiradikal, reagerande
av motsvarande fSrening med formel I, vari R2 gr en hydroxiradikal, med en
alkylhalogenid med 1-4 kolatomer i ndrvaro av en stark bas; eller

f) f8r sfdana fdreningar, vari A #r en trans-vinylenradikal, sepa-
rerande av en blandning omfattande nidmnda forening, vari A &r en trans-
vinylenradikal och motsvarande f®rening, vari A &r en cis-vinylenradikal.

2. 1ll-epi~prostaninsyraderivat med formeln I i patentkravet 1,
kdnnetecknat ddrav, att Rl, RQ, R5, R4, RS, 4, X och Y har de
i patentkravet 1 angivna betydelserna.

3+ ll-epi-prostaninsyraderivat enligt patentkravet 2, k & n n e -
tecknat dirav, att R:L dr en karboxi-, hydroximetyl-, metoxikarbonyl-,
etoxikarbonyl-, butoxikarbonyl-, hex¥loxikarbonyl-, decyloxikarbonyl-, met-

oximetyl-, etoximetyl-, hexyloximetyl- eller decyloximetylradikal, Rz ir en .
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4 p)

hydroxi-, metoxi-, etoxi-, propoxi- eller butoxiradikal, A, Y, B* och R

har de 1 patentkravet 1 angivna betydelserna, X &r en direkt bindning el-
ler en metylenoxi-, etylenoxi-, isopropylidenoxi-, l-metyl-propylidenoxi-,
l-etylpropylidenoxi~, metylen-, etyliden-, isopropyliden~, propyliden-,
l-metylpropyliden-, l-etylpropyliden-, etylen-, l-metyletylen-, 1,l-dimetyl-
etylen-, 2-metyletylen- eller trimetylenradikal, och R3 gr klor-, brom-,
fluor-, nitro-, hydroxi-, fenyl-, trifluormetyl-, metyl-, etyl-, propyl-,
allyl-, metoxi-, etoxi-, propoxi- eller dimetylamino-fenyl- eller -naftyl-
radikal, och for de foreningar, vari Rl dr en karboxiradikal, ammonium-,
alkylammonium- innehéllande 1-4 alkylsubstituenter, av vilka var och en

har 1-4 kolatomer, alkanolammonium- innehdllande 1-3 2-hydroxietylradikaler,
och alkalimetallsalter dirav.

4., ll-epi-prostaninsyraderivat enligt patentkravet 2 eller 3, k & n-
netecknat dirav, att Rl ar en karboxi-, hydroximetyl- eller metoxi-
karbonylradikal, A &r en cis-vinylenradikal, R4, R5 och Y har de i patent-
kravet 1 angivna betydelserna, R2 Hr en hydroxi- eller metoxiradikal, X &r
en direkt bindning eller en metylenoxi- eller metylenradikal, och R5 ir en
fenyl, klorfenyl eller trifiuormetylfenylradikal.

5. ll-epi-prostaninsyraderivat enligt patentkravet 2, k 4 nn e -
tecknat dirav, att Rl dr en karboxi- eller hydroximetylradikal, el-
ler en alkoxikarbonylradikal med upp till 11 kolatomer, och Rz, RB, R4, R5,
A, X och Y har de i patentkravet 1 angivna betydelserna.

6. ll-epi-prostaninsyraderivat enligt nédgot av patentkraven 2-5,
kd&nnetecknat dirav, att R1 dr en karboxi-, hydroximetyl-, metoxi-~
karbonyl- eller etoxikarbonylradikal, R2 gr en hydroxiradikal, A &r en cis-
vinylenradikal, Y &r en trans-vinylenradikal, X &r en direkt bindning eller
en metylenoxiradikal vari metylenet &r bundet till —CHRQ- och syret &r bun-
det till RB, och R5 ir en klorfenyl- eller trifluormetylfenylradikal.

7. ll-epi-prostaninsyraderivat enligt ndgot av patentkraven 2-6,

3

kdnnetecknat dirav, att X d&r en metylenoxiradikal och R™ &r en

5=klorfenyl- eller 3-trifluormetylfenylradikal.

8. ll-epi-prostaninsyraderivat enligt nigot av patentkraven 2-6,
k&nnetecknat didrav, att X &r en direkt bindning och R5 ir en
A-trifluormetylfenylradikal.

9. ll-epiaprostaningyraderivat enligt patentkravet 2, nédmligen
16~(3%-klorfenoxi)-9a,118,150-trihydroxi~17,18,19,20-tetranor-5-cis,1l3-trans-
prostadiensyra, 16-(3-klorfenoxi)-9f,118,15a-trihydroxi~17,18,19,20~tetra~
nor-5-cis,l3-trans-prostadiensyra, metyl-16-(3-klorfenoxi)-9a,118,1l5a-trihydr-
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0xi-17,18,19,20~tetranor-5-¢cis,13-trans-prostadiencat, 16-(3-klorfenoxi)-
17,18,19,20~tetranor~5—cis;lB-trans—prostadien—l,9a,116,15a—tetraol, 16=(3~
klorfenoxi)—llﬁ,15—dihydroxi-9-oxo-l7,18,19,2O-tetranor—5-cis;137trans—
prostadiensyra eller 9u«,11f,150-trihydroxi-15-(4-trifluormetylfenyl)-16,17,
18,19, 20-pentanor-5-cis,l3-trans-prostadiensyra.

10. ll-episprostaninsyraderivat enligt ndgot av patentkraven 2-9,
kdnnetecknat dédrav, att det d4&r i racemisk form.

11, ll-epi-prostaninsyraderivat enligt ndgot av patentkraven 2-9,
kdnnetecknat didrav, att det &r i en luteolytikalt effektiv
optigkt aktiv form.

12, PFarmaceutisk eller veterinir komposition, k anneteck -
nad dirav, att den omfattar ett ll-epi=-prostaninsyraderivat enligt pa-
tentkravet 1 tillsammans med ett farmaceutiskt eller veterindrt godtagbart
utspéddningsmedel eller dito birare.

13, 1ll-epi-prostaninsyraderivat enligt patentkravet 2 viasentligen
s&som hdr tidigare beskrivits i ndgot av exemplen 1-14.

14. ll-epi-prostaninsyraderivat enligt patentkravet 5, ¥vidsentligen
sdsom hdr tidigare beskrivits i ndgot av exemplen 1-4.

15. Komposition enligt patentkravet 12, vidsentligen slsom hdr tidi-

gare beskrivits i exempel 15 eller 16.
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