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13-atsa-14-okso-tromboksaani A2—analogeja

Tdmd keksintd koskee uusia 13-atsa-14—okso—TXA2-
analogeja. Erityisesti tdmd keksintd koskee (1) uusia

13-atsa-14-okso~-TXA,~-analogeija, jotka ovat tromboksaani

2

Ay:n (TXAZ) antagonisteja, (2) menetelmid niiden valmis-

tamiseksi sekd (3) lddketti (mukaan lukien ennaltaehk&isy)
tromboksaani A2:n aiheuttamiin sairauksiin, joka l&&ke
sisdltdd mainittuja analogeja tai analogia tehoaineena
(-aineina).

Hamberg et al. havaitsivat 1975 pysymdttdmdn vali-
tuotteen muutettaessa verihiutaleissa prostaglandiini G2
hemiasetaalijohdannaiseksi (Proc. Nat. Acad. Sci. USA,
vol. 72, n:o 8, s. 2994 (1975)). vdlituotetta kutsutaan

tromboksaani Azzksi ja sille on ehdotettu rakenne

9

’\\‘_j/A\v/A\\l
. ‘ — COCH
{Z;;\W 15 (1)
11 o./\§;%*\r/\\¢/\\//zo

11a 13 QOH
Cn havaittu, etta TXAZ:lla on erilaisia bioclogisia vaiku-
tuksia, se mm. aggregoi verihiutaleita, supistaa aorttaa
ja muodostaa trombeja, ja siten sitd pidetddn erddnd
syynd sairauksiin kuten tulehdukset, trombit ja sydidn-
infarkti.

TXA,:n antagonisteiksi on ehdotettu yhdisteitd,
jotka ovat TXAZ—analogeja, esim. yhdisteitd, joissa 11a-
ja 9,11-epoksiasemien happiatomit on korvattu hiiliato-
meilla (ks. japanilainen patentti Kokai n:o 55-143930) ija
yhdisteitd, joissa on pinaaniranka (Proc. Nat. Acad.

Sci. USA, vol. 76, n:0o 6, s. 2566 (1979)).

Hamanaka et al. ovat hiljattain ehdottaneet sarjaa
13—atsa—TXA2
atomi on korvattu typpiatomilla (ks. japanilaiset patentit
Kokai n:o 57-108046, 57-24338, 58-13548 ja 58-13551,
ts. Euroopan patentti n:o 0044700 tai US-patentti n:o

-analogeja, joissa 13-asemassa oleva hiili-

4 389 413) ja jotka ovat yleisti kaavaa
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R20
,‘\A/C-UOR“’
R2 (I1)
;EQ:];b //\\//340_350
N
B3

‘R30

jossa A on (I) -CH2CH2—(CH2)m—, (I1) cis—CH=CH—(CH2)m—,
(I11) —CH2—O—(CH2)m- tai (IV) —CH=CH4@E7 (joissa m on
kokonaisluku 1-6, kaksoissidos kaavassa (IV) on E, Z tai
EZ ja fenyleeniryhmd on o-, m- tai p-fenyleeniryhmi),
R10 on vetyatomi tai suora tai haarautunut, 1-12 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyliryhmd, jokainen R20 on vetyatomi
tai metyyliryhmd, R30 on hydroksiryhmd tai vetyatomi,
R40 on sidos tai suora tai haarautunut, 1-5 hiiliatomia
sisdltdvd alkyleeniryhmd, ja R50 on (I) 1-8 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli-, alkoksi- tai alkyylitioryhmd,
(IT) 4-7 hiiliatomia sisdltidvi sykloalkyyli- tai syklo-
alkyylioksiryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu
vihintddn yhdelld suoralla tai haarautuneella, 1-8 hiili-
atomia sisdltédvdlld alkyyliryhmdlld, tai (III) ryhm&, joka
on yleistd kaavaa

R

O
60

(jossa Z on sidos, happiatomi tai rikkiatomi ja R on
vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksiryhmd, suora tai haa-
rautunut, 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli~ tai alkcksi-
ryhmd, trihalogeenimetyyli, aminoryhmd& tai 1-5 hiili-
atomia sisdltdvd monoalkyyliamino- tai dialkyyliamino-
ryhmd, Jja 15-aseman hiiliatomiin liittyvd aaltoviiva
(~) kuvaa (- tai ﬁ-konfiguraatiota (ts. S- tai R-kon-
figuraatiota) tai niiden seosta (ts. RS), kuitenkin niin,
ettd R50 ei saa olla alkoksi-, alkyylitio-, sykloalkyyli-
oksi- tai sykloalkyylitioryhmd, kun R30 on hydroksi-
ryhmd ja R4 on sidos).

Esilld olevat keksijdt ovat onnistuneet synteti-
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soimaan uusia tromboksaanianalogeija, joissa 13-atsatrombok-
saanianalogeihin verrattuna aminohapporakenne (molekyy-
lissd karboksyylihappo ja aminoryhmd) on muunnettu korvaa-
malla 13-atsatromboksaanianalogeissa 13-asemassa oleva
sekundaarinen amiini amidilla.

Kisiteltivdnd olevan keksinndn yhdisteet (13,14~
amidiyhdisteet) ovat odottamattomia, uuden kemiallisen
rakenteen omaavia yhdisteité.

Lisdksi on voitu osoittaa, ettd 13-atsatromboksaani-
analogeihin verrattuna kdsiteltdvdnd olevat yhdisteet ovat
farmaseuttisessa formulaatissa huomattavasti edullisempia
(mm. liukoisuutensa vuoksi) kuin 13-atsatromboksaanianalo-
git ja ne ovat vhtd hyvid TXAZ:n antagonisteja. Ndiden
seikkojen nojalla esilld olevat keksijdt ovat pdédtyneet
kdsiteltdvdnd olevaan keksintddn.

Kdsiteltdvdnd oleva keksintd muodostuu siten
uusista 13-atsa-14-cksotromboksaanianalogeista, jotka
ovat yleistd kaavaa

9

1
8 .\ /COOB

0 (III)
/‘\ &

(jossa A on (I) yleistd kaavaa —CH2CH2—(CH2)m— oleva
ryhmd, (II) yleistd kaavaa cis—CH=CH—(CH2)m— oleva ryhmid,
(III) yleistd kaavaa -CH O—(CHz)m— oleva ryhmi, (IV)
yleistd kaavaa -S- (CH2) - oleva ryhmd (joissa m on
kokonaisluku 1-6) tai (V) yleistd kaavaa -CH= CH—QE%K
oleva ryhmd; R1 on vetyatomi tai suora tai haarautunut,
1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyylirvhmd; R2 on sidos tai
suora tai haarautunut, 1-10 hiiliatomia sisdltdvd alky-
leeni- tai alkenyleeniryhmd, joka on substituoimaton tai
substituoitu vdhintdidn yhdelld hydroksiryhmdlld, amino-
ryhmdl114, halogeeniatomilla tai fenyylitioryhmdlls; R3
on (I) fenyyli-, fenoksi- tai fenyylitioryhmd, joka on

substituoimaton tai substituoitu vdhintddn vhdellid suoralla
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tal haarautuneella, 1-6 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyli-
tai alkoksiryhmdllsd, halogeeniatomilla tai hydroksiryh=-
millad,

(IT) suora tai haarautunut, 1-6 hiiliatomia sisdltidvi
alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliryhmd, joka on substi-
tuoimaton tai substituoitu vdhintddn yhdelld halogeeni-
atomilla tai hydroksiryhmdllg,

(III) 4-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli-, syklo-
alkyylioksi- tai sykloalkyylitioryhmd, joka on substituoi-
maton tai substituoitu v&hintddn yvhdelld suoralla tai
haarautuneella, 1-6 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyli-
ryhmdlld, halogeeniatomilla tai hydroksiryhmdlli,

(IV) naftyyli-, indolyyli- tai indanyyliryhmd, tai

(V) aminoryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu
vdhintddn yhdelld suoralla tai haarautuneella, 1-6 hiili-
atomia sisdltdvdlld alkyyliryhm&llE; ja

R4 on vetyatomi tai metyyliryhmd, kuitenkin niin, ettd
ryhmdn R2 hiiliatomi, joka liittyy ryhmd&n R3, el saa
olla substituoitu, kun R3 on substituoimaton tai substi-
tuoitu fenyylioksi-, fenyylitio-, sykloalkyylioksi- tai
sykloalkyylitioryhmd, sekd ndiden analogien syklodekstrii-
niklatraateista ja myrkyttdmistd suoloista, joissa R1 on
vetyatomi; ja menetelmistd ndiden valmistamiseksi; ja
ld&kkeestd (mukaanlukien ennaltaehkdisy) tromboksaani
A2:n aiheuttamiin sairauksiin, joka lddke sisiltdd mai-
nittuja analogeja tai analogia tehoaineena.

Kaava (III) esittdd luonnonmuotoa, mutta ammatti-
miehelle on selvdd, ettd kaavaan (III) sisdllytetd&&n luon-
nonmuodon enantiomeerinen muoto ja enantomeeristen muo-
tojen ja luonnonmuotojen seokset.

Kdsiteltdvdnd olevan keksinnén selityksen rakenne-
kaavoissa, mm. kaavassa (III), kaikki stereokonfiguraa-
tiosta (esim. asymmetrisestd hiilikaksoissidoksesta) joh-
tuvat isomeerit sisdltyvdt kaavaan (III) tai vastaaviin
kaavoihin.

Yleisessd kaavassa (III) yleistd kaavaa -(CHz)m—
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olevan ryhmdn esimerkkejid ovat metyleeni-, etyleeni-,
trimetyleeni-, tetrametyleeni-, pentametyleeni- ja heksa-

metyleeniryhmd. Suositeltavia ovat trimetyleeni- ja

tetrametyleeniryhmi.

Yleisessd kaavassa (III) ryhmdn R1 1-12 hiiliatomia

sisdltdvadn alkyyliryhmdn esimerkkeji ovat metyyli-,

etyyli-, propyyli-,

butyyli-, pentyyli-, heksyyli-, heptyy-

li-, oktyyli-, nonyyli-, dekyyli-, undekyyli- ja dodekyy-

liryhmd8 sekd niiden

isomeeriset ryhmdt. Suositeltava

ryhmd R1 on vetyatomi ja 1-4 hiiliatomia sisdltdvit

alkyyliryhmdt kuten

metyyli~, etyyli-, propyyli-, butyy-

li-, isobutyyli-, sek-butyyli ja tert-butyyliryhmi. Suosi-

teltavin ryhma R1 on vetyatomi ja metyyliryhmi.

Yleisessd kaavassa (IIT) ryhmdn R2 suoran tai

haarautuneen, 1-10 hiiliatomia sisdltdvin, substituoimat-

toman alkyleeniryhmidn esimerkkejid ovat metyleeni-, etylee-

ni~-, trimetyleeni-,

tetrametyleeni-~, pentametyleeni-, hek-

sametyleeni-, heptametyleeni-, oktametyleeni-, noname-

tyleeni- ja dekametyleeniryhmd ja niiden isomeeriset ryh-

midt. Suositeltava ryhmi R2 on metyleeni-, etyleeni-, tri-

metyleeni-, tetrametyleeni~, pentametyleeni-, 1-metyyli-

etyleeni-, 2-metyylietyleeni-, 2-metyylitrimetyleeni-,

1-metyylitetrametyleeni-, 3-metyylitrimetyleeni-, 3-me-

tyylitetrametyleeni-, 4-metyylitetrametyleeni-, 2,4-dime-

tyylitetrametyleeni-, 1,1-dimetyylietyleeni-, 1, 1-dime-

tyylitrimetyleeni-,

1,1-dimetyylitetrametyleeni-, 1,1~

dimetyylipentametyleeni- ja 2,2-dimetyylitrimetyleeni-

ryhmd.

Yleisessd kaavassa (III) ryhmdn R2 suositeltavan

suoran tai haarautuneen, 1-10 hiiliatomia sisidltivin

alkyleeniryhmdn, Jjoka on substituoitu vdhintddn yhdelli

hydroksiryhmdllsd, aminoryhmdlld, halogeeniatomilla tai

fenyylitioryhmdlld,
1-hydroksietyleeni~,

esimerkkejd ovat 1-hydroksimetyleeni-,

1-hydroksitrimetyleeni-, 71-hydroksi-

tetrametyleeni-, 1-hydroksipentametyleeni-, 1-hydroksi-

2-metyylietyleeni-,

1-hydroksi-3-metyylitrimetyleeni-,
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1-aminoetyleeni-, 1-kloorimetyleeni-, 1-kloorietyleeni-
ja 2-fenyylitiotrimetyleeniryhmi.

Yleisessad kaavassa (III) ryhmdn R2 suoran tai
haarautuneen, 2-10 hiiliatomia sisdlt8vdn alkenyleeni-
ryhmdn esimerkkejd ovat vinyleeni-, propenyleeni-, buteny-
leeni-, pentenyleeni-, heksenyleeni-, heptenyleeni-,
oktenyleeni~, nonenyleeni- ja dekenyleeniryhmd ja niiden
isomeeriset ryhmdt. Suositeltava ryhmd on 1-metyyli-
vinyleeni-, 1-butenyleeni- ja 2-butenyleeniryhmi.

Yleisessd kaavassa (III) R2 vol suositeltavasti
olla myds yvksinkertainen sidos.

Yleisessd kaavassa (III) ryhmdn R3 kohdassa (I)
mainitun fenyyli-, fenoksi- tai fenyylitioryhmdn, joka on
substitucimaton tai substituoitu vdhintddn yhdelld suo-
ralla tai haarautuneella, 1-6 hiiliatomia sisdltdvidlld
alkyyli- tai alkoksiryhmdllsd, halogeeniatomilla tai
hydroksiryhmd11l4, suositeltavia ryhmid ovat fenyyli-,
4-metoksifenyyli-, 4-metyylifenyyli-, 4-propyylifenyyli-,
4-butyylifenyyli~, fenoksi-, fenyylitio-, 3~kloorifenyy-
li- ja 4-kloorifenyyliryhmi.

Yleisessd kaavassa (III) ryhmdn R3 kohdassa (II)
mainitun 1-6 hiiliatomia sisdlt&dvén alkyyli-, alkenyyli-
tai alkynyyliryhm&n, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu vdhintddn yhdelld halogeeniatomilla tai hydroksi-
ryhmd&lld, suositeltavia ryhmid ovat metyyli-, kloori-
metyyli-, 2~metyyli-l-propenyyli- ja 1-propynyyliryhmi.

Yleisessd kaavassa (III) ryhmdn R3 kohdassa (III)
mainitun 4-7 hiiliatomia sisd8ltdvidn sykloalkyylirvhmdn
esimerkkejd ovat syklobutyyli-, syklopentyyli-, syklo-
heksyyli- ja sykloheptyyliryhmid ja ryhm&n R3 kohdassa
(III) mainitun 4-7 hiiliatomia sisdltdvdn sykloalkyyli-,
sykloalkyylioksi~- tai sykloalkyylitioryhmd&n, joka on
substituoimaton tai substituoitu vdhintddn yhdellid suo-
ralla tai haarautuneella, 1-6 hiiliatomia sisdltdvdlld
alkyyliryhmd&lld, halogeeniatomilla tai hydroksiryhmdlli,
suositeltavia ryhmid ovat syklopentyyli-, sykloheksyyli-,
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3-butyylisyklopentyyli-, 3-propyylisyklopentyyli-,
1-hydroksisyklopentyyli-, syklopentyylioksi- ja syklo-
pentyylitioryhmi.

Yleisessd kaavassa (III) ryhmdnd R3 suositeltava
on myds naftyyli-, indolyyli-, indanyyli-, propyyli-
amino~ ja butyyliaminoryhm&.

Yleisessd kaavassa (III) halogeeniatomina on esim.
fluori-, kloori-, jodi- ja bromiatomi. Suositeltava
halogeeniatomi on klooriatomi.

Kuitenkin niin, ettd ryhmin R2 hiiliatomi, joka
liittyy ryhmd&n R3, el saa olla substituoitu, kun R3 on
substituoimaton tai substitucitu fenoksi-, fenyylitio-,
sykloalkyylioksi- tai sykloalkyylitioryhm&.

Menetelmd kdsiteltdvdnid olevan keksinndn valmis-

tamiseksi (1)

Kdsiteltdvdnd oleva keksintd ei vain kdsitd itse
vhdisteet, niiden syklodekstriiniklatraatit, niiden myr-
kyttdmdt suolat ja kdytdn ja kdyttdtavan, vaan myds mene-
telmid niiden valmistamiseksi.

Kisiteltdvdnd olevan keksinnén mukaisesti kdsi-
teltdvdnd olevan keksinnén yleisen kaavan (III) mukaiset
yhdisteet voidaan valmistaa antamalla amiinin, joka

on yleistd kaavaa

"N A-COOR!2

(IV)

> NH,

(jossa R1a on suora tai haarautunut, 1-12 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliryhmd ja muut symbolit merkitsevdt
kuten ylld), reagoida hapon kanssa, joka on yleistd
kaavaa

2a_R3 (V)

HOOC-R
(jossa R2a on sidos tai suora tai haarauvtunut, 1-10 hii-
liatomia sisdltdvd alkyleeni- tai alkenyleeniryhmd, joka

on substituoimaton tai substituoitu vdhintdidn vhdelld
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hydroksiryhm&l11ld, bentsyylioksikarbonyyliaminoryhmdllé,
halogeeniatomilla tai fenyylitioryhmdlld ja muut symbolit
merkitsevdt kuten ylld) tai isosyanaatin kanssa, joka on
yleistd kaavaa

OCN-R® (VI)
(jossa R5 on vetyatomi tai suora tai haarautunut, 1-6
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd), muodostamaan amidi-
(ureidi) sidos, ja haluttaessa poistetaan suojaryhmid
(-~ryhmdt), esim. bentsyylioksikarbonyyliryhmd, ja/tai
saippuoidaan.

Amidiseoksen muodostamisreaktiot ovat tunnettuja,
esim.

(A) menetelmd, jossa kdytetddn happoseka-anhydridii,

(B) menetelmd, jossa kdytetddn happohalogenidia,

(C) menetelmd, jossa kdytetddn DCC:td (disykloheksyyli-
karbodi-imidi&) 3Jjne.

Y1148 mainittujen menetelmien tarkempi selostus:

(A) Menetelmd, jossa kdytetddn happoseka-anhydri-
did, voidaan toteuttaa esim. siten, ettd annetaan yleistd
kaavaa (V) olevan hapon reagoida happohalogenidin (piva-
loyylikloridin, tosyylikloridin, mesyylikloridin jne.)
kanssa tai happojohdannaisen (etyyliklooriformiaatin,
isobutyyliklooriformiaatin jne.) kanssa inertissd orgaa-
nisessa liuottimessa (kloroformissa, metyleenikloridissa,
dietyylieetterissd, THF:ssd jne.) tertiaarisen amiinin
(pyridiinin, trietyyliamiinin, pikoliinin jne.) l&sn&d-
ollessa 0-40°C:ssa happoseka-anhydridiksi. Annetaan saa-
dun happoseka-anhydridin ja yleistd kaavaa (IV) olevan
amiinin reagoida inertissd orgaanisessa liuottimessa
(ylld kuvatussa) 0—4OOC:ssa.

(B) Menetelmd, jossa k&dytetddn happohalogenidia,
voidaan toteuttaa esim. siten, ettd annetaan yleistd
kaavaa (V) olevan hapon reagoida happohalogenidin
(tionyylikloridin, oksalyylikloridin jne.) kanssa iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa (yl11ld kuvatussa) tai

ilman liuotinta -20°C:sta kdytetyn liuottimen palautus-
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ladmp&tilaan happohalogenidiksi. Annetaan saadun happo-
halogenidin ja yleistd kaavaa (IV) olevan amiinin reagoida
inertissid orgaanisessa liuottimessa (ylld kuvatussa)
tertiaarisen amiinin (y1l1l& kuvatun) l&sndollessa tai

ilman siti 0-40°C:ssa.

(C) Menetelmd, jossa kdytetdd@n DCC:td, voidaan
toteuttaa esim. siten, ettd annetaan yleistd kaavaa (V)
olevan hapon reagoida yleistd kaavaa (IV) olevan amiinin
kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa (ylld kuva-
tussa) tai ilman liuotinta tertiaarisen amiinin (yll&
kuvatun) ldsndollessa tai ilman sitd DCC:td kdyttden
0-40°C:ssa.

Y1138 kuvatut reaktiot (A), (B) ja (C) toteutetaan
mieluiten inerttikaasukehdssd (argon, typpi jne.) vedet-
t8missd olosuhteissa.

Yleistd kaavaa (IV) oleva amiini voidaan valmistaa
saippuoimalla alla kuvatulla tavalla amidi, joka on

yleistd kaavaa

ORla
A//CO R

(VII)
)KCF;;

(jossa symbolit merkitsevdt kuten ylld).
Yleistd kaavaa (VII) oleva amidi voidaan valmistaa
estertimdllid alla kuvatulla tavalla happo, joka on

vleisti kaavaa

(VIITI)

CF 4

H

(jossa kaikki symbolit merkitsevdt kuten yll&d).
Yleistd kaavaa (VIII) olevista yhdisteistd yhdis-

teet, jotka ovat yleistd kaavaa
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4)
E?/‘m /,O,\ (VIIIa)

(jossa B on ryhmd, joka on (I) yleistid kaavaa
~CH2CH2—(CH2)m-, (II) yleistd kaavaa cis—CH=CH—(CH2)m—
tai (III) yleistd kaavaa —CH=CH~Q§5{, ja muut symbolit

merkitsevdt kuten ylld), voidaan valmistaa alla kaaviossa

(A) esitetyn reaktiosarjan avulla.

Kaaviossa (A) symbolit merkitsevdt seuraavasti

tai kuten ylli:

r®

tetrahydropyran-2-yyliryhmd, tetrahydrofuran-2-yyli-
ryhmd tai 1-etoksietyyliryhmd

fenyyliryvhmd, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu suoralla tai haarautuneella, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvdlld alkyyliryhmdlld tai 1-6 hiiliatomia
sisdltdvdlld alkyyli- tai alkoksiryhmdlld
p-tolueenisulfonyyliryhmd tai metaanisulfonyyliryhmd
yleistd kaavaa —(CHz)m— tai yleistd kaavaa ﬁ@if
oleva ryhmi

halogeeniatomi

(I) vleistd kaavaa cis—CH=CH—(CH2)m— tai (II) yleis-
t4 kaavaa ~CH=CH~<() oleva ryhmi

yleistd kaavaa —CHZ-CH2~(CH2)m- oleva ryhmd.
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11

Kaavio (Aa)

~ G, ~_-CH ORS
£ ‘ —_— T
@ (2] (] Cel
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Kaavion (A) jokainen vaihe voidaan toteuttaa sindn-
gd tunnetuin menetelmin. Seuraavassa vaiheet esitetdén
pddpiirteittdin:

Vaihe (a) on additioreaktio, joka toteutetaan esim.
siten, ettd kuumennetaan yleistd kaavaa (IX) olevaa yhdis-
tettd ja paraformaldehydid pommiputkessa.

Vaihe (b) on reaktio suojaryhmdn liittdmiseksi
hydroksiryhmddn ja se voidaan toteuttaa esim. siten,
ettd kdytetdan 2,3-dihydropyraania, 2,3-dihydrofuraania
tai etyylivinyylieetterid inertissd orgaanisessa liuotti-
messa (metyleenikloridissa jne.) kondensointiaineen
(esim. p-tolueenisulfonihapon) l&dsndollessa.

Vaihe (c¢) on vetyborointi, joka voidaan toteuttaa
esim. siten, ettd kdytetddn diboraania ja vetyperocksidia
sopivassa inertissd orgaanisessa liuottimessa (tetra-
hydrofuraanissa jne.) alkalisissa olosuhteissa.

Vaihe (d) on hapetusreaktio, joka voidaan toteuttaa
esim. siten, ettd kdytetddn Jones-hapetusta kromihapolla,
Collins-hapetusta tai Swern-hapetusta ijne.

Vaihe (e) on pelkistysreaktio, joka voidaan toteut-
taa esim. siten, ettd kdytetddn natriumboorihydridid
alkanolissa.

Vaihe (f) on hydroksiryhmdn tosylointi- tai mesy-
lecintireaktio, joka voidaan toteuttaa esim. siten, ettid
kdytetddn p-tolueenisulfonyylikloridia tai metaanisulfo-
nyylikloridia sopivassa inertissd orgaanisessa liuotti-
messa (metyleenikloridissa jne.) tertiaarisen amiinin
(trietyyliamiinin jne.) l&sndollessa.

Vaihe (g) on atsidointireaktio, joka voidaan
toteuttaa esim. siten, ettd kidytetdidn natriumatsidia
sopivassa orgaanisessa liuvottimessa (HMPA:ssa jne.)
samalla kuumentaen.

Vaihe (H) on pelkistysreaktio, joka voidaan
toteuttaa esim. siten, ettd kdytetddn pelkistintd (litium-
alumiinihydridid jne.) eetterissi samalla kuumentaen.

Vaihe (i) on reaktio suojaryhmdn liittdmiseksi



10

15

20

25

30

35

13

amiiniryhmddn (esim. muuttamalla trifluoriasetyyliryh-
mdksi), joka voidaan toteuttaa esim. siten, ettid k&ytetdin
trifluoriasetanhydridid sopivassa inertissd liuottimessa
(metyleenikloridissa jne.) tertiaarisen amiinin (pyri-
diinin jne.) l&dsnidollessa.

Vaihe (j) on reaktio suojaryhmdn poistamiseksi
hydroksiryhmdstd, joka voidaan toteuttaa esim. siten, ett3d
kdytetddn happoa (p-tolueenisulfonihappoa, etikkahappoa
jne.) liuottimessa (metanolissa, vedessi jne.).

Vaihe (k) on hapetusreaktio, joka voidaan toteut-
taa esim. siten, ettd kdytetddn hapetinta (oksalyyli-
kloridia, rikkihappoanhydridi-pyridiinikompleksia jne.)
sopivassa orgaanisessa liuottimessa (DMSO:ssa jne.).

Vaihe (1) on Wittig~reaktio, joka voidaan toteut-
taa esim. siten, ettd annetaan yleistd kaavaa (XX) olevan
anhydridin reagoida yleistd kaavaa (XXI) olevan Wittig-
reagenssin sopivassa orgaanisessa liuottimessa (DMSO:ssa,
dietyylieetterissd, tolueenissa jne.) -50...80°%:ssa.

Vaihe (m) on pelkistysreaktio, joka voidaan toteut-
taa esim. siten, ettd kdytetddn vetykaasua alkanolissa
hydrauskatalyytin (palladiumhiilen, nikkelin jne.) l&sni-
ollessa.

Yleistd kaavaa (XVII) olevat yhdisteet voidaan
mySs valmistaa yleistd kaavaa (XIII) olevista yhdisteisti
oksimoimalla ja sitten pelkistidmilli.

Oksimointi voidaan suorittaa esim. siten, ettd
kdytetddn hydroksyyliamiinihydrokloridia jne. orgaani-
sessa liuottimessa (metanolissa jne.) emidksen (natrium-
karbonaatin, kaliumkarbonaatin, bariumkarbonaatin jne.)
ldsndollessa samalla kuumentaen palautusldmpdtilassa.

Pelkistys voidaan suorittaa esim. siten, ettd
kdytetddn katalyyttid (nikkelid jne.) vetykehdssid orgaa-
nisessa liuottimessa (metanolissa jne.); kdytetddn litium-
alumiinihydridid orgaanisessa liuottimessa (dietyyli-
eetterissd jne.) tail kdytetddn natriummetallia alkoholissa
(propyylialkoholissa jne.) samalla kuumentaen palautus-

ldmp&tilassa.
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Yleistid kaavaa (VIII) olevista yhdisteistd yhdis-

teet, Jjotka ovat yleistid kaavaa

0]
TN NS (CHy ) - COOH
SR /g\ (VIIIb)
N_ -
.'d CI.‘ 3

(Jossa kaikki symbolit merkitsevdt kuten yl1l3i) voidaan

valmistaa hapettamalla yhdiste, joka on yleistd kaavaa
0
"\/0 ™ (CH,)p-CH.CH

/L\CF3
H

(XXIT)

(jossa kaikki symbolit merkitsevit kuten ylld).

Hapetus voidaan suorittaa esim. kdyttdmdlld samaa
menetelmdd kuin kaavion (A) vaiheessa (4).

Yleistd kaavaa (XXII) olevat yhdisteet voidaan
valmistaa samojen reaktioiden avulla kuin vaiheissa

(¢) - (Jj) kdyttden yhdistettd, joka on yleistd kaavaa

f -0~ (CH,)y-CH,0RS N
£ (XXIITI)

(jossa R8 on tetrahydropyran-2-yyliryhmd, tetrahydro-
furan-2-yyliryhm8 tai 1-etoksietyyliryhmd ja muut symbo-
1it merkitsevdt kuten ylld) kaaviossa (A) kuvatun yleistd
kaavaa (XI) olevan yhdisteen asemasta.

Yleistd kaavaa (XXIII) olevat yhdisteet voidaan
valmistaa antamalla vleistd kaavaa (X) olevan yvhdisteen
reagoilda yhdisteen kanssa, joka on yleistd kaavaa

8

2
X —(CH2)m-CH20R (XXTIV)

(jossa X2 on halogeeniatomi ja muut symbolit merkitsevédt

kuten yll&).
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Reaktio on sindnsi tunnettu ja se voidaan toteut-

taa esim. emdksen (natriumhydridin jne.) ldsndollessa

sopivassa orgaanisessa liuottimessa (DMSO:ssa jne.).

Yleistd kaavaa (VIII)

olevista yhdisteistd yhdis-

teet, jotka ovat yleistd kaavaa

(VIIIc)

(jossa kaikki symbolit merkitsevit kuten ylli) voidaan

valmistaa hydrolysoimalla yhdiste, joka on yleistd kaavaa

0
n
g/\ CF,

‘/\ S/(CHZ)m-C-N-

(XXV)

(jossa kaikki symbolit merkitsevidt kuten yl1li) ja lisdksi

voidaan haluttaessa 1iittdd suojaryhmd8 aminoryhmdé&n

(esim. muuttaa se trifluoriasetyyliryhmidksi).

Syanoryhmdn hydrolyysi karboksiryhmdksi on tun-

nettu reaktio, joka voidaan toteuttaa esim. siten, ettd

kidytetddn emdstd (kaliumhydroksidia jne.) orgaanisessa,

poolisessa, korkean kiehumispisteen omaavassa liuotti-

messa (etyleeniglykolissa jne.).
Reaktio suojaryhmidn synnyttidmiseksi aminoryhmd&n

voidaan toteuttaa esim. siten, ettd kdytetidn samaa

menetelmdd kuin kaavion (A) vaiheessa (i).

Yleistd kaavaa (XXV) olevat yhdisteet voidaan

valmistaa antamalla yhdisteen, joka on yleistd kaavaa

,’\\OTz

(XXVI)
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(jossa T2 on p-tolueenisulfonyyliryhmd tai metaanisulfo-
nyyliryhmd ja muut symbolit merkitsevdt kuten ylld)

reagoida yhdisteen kanssa, joka on yleistd kaavaa
HS~(CH,) -CN (XXVII)

(jossa kaikki symbolit merkitsev&t kuten ylld).

Reaktio on sindnsd tunnettu ja se voidaan toteut-
taa esim. emdksen (natriumhydridin jne.) ldsndollessa
sopivassa orgaanisessa liuottimessa (DMSO:ssa, 1,2-dime-
toksietaanissa jne.).

Yleistd kaavaa (XXVI) olevat yhdisteet voidaan
valmistaa tosyloimalla tai mesyloimalla hydroksiryhma

vhdisteessd, joka on yleistd kaavaa

"RM‘ 0
/\N* cr, (XXVIII)

(jossa kaikki symbolit merkitsevidt kuten yl1ld).

Reaktio voidaan toteuttaa esim. kdyttdmdlld samaa
menetelmdd kuin kaavion (A) vaiheessa (f).

Yleistd kaavaa (XXVIII) voidaan valmistaa samojen
reaktioiden avulla kuin vaiheissa (b) - (j) kayttden
yvhdistettd, joka on yleistd kaavaa

, CH

4 (XXIX)
R¥

(jossa kaikki symbolit merkitsevidt kuten ylld) yleistd
kaavaa (X) olevan yhdisteen asemasta.
Menetelmd kdsiteltdvdnid olevan keksinndén valmis-

tamiseksi (2)

Kdsiteltdvénd olevan keksinndn yleistd kaavaa (III)

olevat yhdisteet voidaan my®s valmistaa alla kaaviossa

(B) esitetyn reaktiosarjan avulla, jollei valmistus
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tapahdu ylld kuvatun valmistusmenetelmdn (1) avulla.
Kaaviossa (B) symbolit merkitsevdt seuraavasti
tai kuten y1lli:
RZb = sidos, suora tai haarautunut alkyleeni- tai alkeny-
leeniryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu
vihintddn yhdelld suojatulla hydroksiryhm&ll&d (esim.
tetrahydropyran-2-yylioksiryhmdlld, tetrahydrofuran-2-
yylioksiryhmdlld tai 1-etoksietyyliryhmdlld), suojatulla
aminoryhmdlld (esim. bentsyylioksikarbonyyliaminoryhmdlld),
halogeeniatomilla tai fenyylitioryhmdllsd.
R9 = tetrahydro-2-yyliryhmd, tetrahydrofuran-2-yyliryhmd

tai 1-etoksietyyliryhmd.
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Kaavio (B)
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Kaavion (B) jokainen vaihe voidaan toteuttaa
sindnsd tunnetuin menetelmin. Seuraavassa vaiheet esite-
ti8n pdidpiirteittdin.

Vaiheet (n) ja (v) ovat reaktioita wvastaavien
aminosidosten muodostamiseksi, jotka voidaan toteuttaa
esim. siten, ettd kdytetddn samoja ylld kuvattuja mene-
telmid yleistd kaavaa (III) olevien yhdisteiden saamiseksi
vleistd kaavaa (IV) olevista yhdisteistd@ ja vastaavasti
vleistd kaavaa (V) olevista yhdisteist&.

Vaiheet (o), (p), (q) ja (r) voidaan toteuttaa
esim, siten, ettd kdytetddn vastaavasti samoja menetelmid
kuin ylld kuvatun kaavion (A) vaiheissa (j), (k), (1)
ja (m).

Vaihe (s) on additioreaktio, joka voidaan toteut-
taa esim. siten, ettid kdytetddn samaa yll& kuvattua
menetelmdd yleistd kaavaa (XXIITI) olevien yhdisteiden
saamiseksi yleistd kaavaa (X) olevista yhdisteistd ja
yleistd kaavaa (XXIV) olevista yhdisteistd.

Vaiheet (t) ja (u) voidaan toteuttaa esim. siten,
ettd kdytetddn vastaavasti samoja menetelmid kuin ylld
kuvatun kaavion (A) vaiheissa (j) ja (d).

Vajheet (w) ja (x) voidaan toteuttaa esim. siten,
ettd kdytetddn vastaavasti samoja menetelmid kuin ylla
kuvatun kaavion (A) wvaiheissa (j) ja (f).

Vaiheet (y) ja (z) voidaan toteuttaa esim. siten,
ettd kdytetddn samaa menetelmdd, jolla saadaan yleistd
kaavaa (VIIIc) olevat yhdisteet yleistd kaavaa (XXVI)
olevista yhdisteistd ja yleistd kaavaa (XXVII) olevista
vhdisteistd yleistd kaavaa (XXV) olevien yhdisteiden
kautta.

mistamiseksi

Kidsiteltdvédnd olevan keksinndn yleistd kaavaa
1

(III) olevat yhdisteet, joissa R' on suora tai haarautu-

nut, 1-12 hiiljatomia sisdltdvi alkyyliryhmd (eli R1a),

voidaan valmistaa esterdimdlld ylli kuvattuja yleistd
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kaavaa (IIIa), (IIIb), (IIIc) tai (IIId) olevia yhdis-
teitd.

On selvdd, ettd middrdtty esteri voidaan hydroly-
soida vastaavaksi hapoksi tai muuttaa toiseksi esteriksi.
Mddrdtyn hapon muuttaminen (eli esterdiminen)

vastaavaksi esteriksi on sindnsd tunnettu reaktio, joka
voidaan toteuttaa esim. seuraavasti:

(1) menetelm&lld, jossa kiytetdin diatsoalkaania

(2) menetelmdlld, jossa kdytetddn alkyylihalogenidia

(3) menetelmdlld, jossa kidytetdin DMF-alkyyliasetaalia ja
(4) menetelmdlld, jossa annetaan reagoida vastaavan
alkanolin kanssa.

Y113 mainittujen menetelmien tarkempi selostus:

(1) Menetelmd, jossa kidytetiin diatsoalkaania,
voidaan toteuttaa esim. inertissi orgaanisessa liuotti-
messa (dietyylieetterissd, etyyliasetaatissa, metyleeni-
kloridissa, asetonissa, metanolissa, etanolissa jne.)
kdyttden vastaavaa diatsoalkaania.

(2) Menetelmd, jossa k&dytetdidn alkyylihalogenidia,
voidaan toteuttaa esim. orgaanisessa liuottimessa (aseto-
nissa, N,N-dimetyyliformamidissa, DMSO:ssa jhe.) emdksen
(kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin, natriumbikarbonaa-
tin, kaliumbikarbonaatin, kalsiumoksidin jne.) l&sn&-
ollessa kdyttden vastaavaa alkyylihalogenidia.

(3) Menetelm&, jossa kdytetddn DMF~-dialkyyli-
asetaalia, voidaan toteuttaa esim. inertissd orgaanisessa
livottimessa (bentseenissid, tolueenissa jne.) kdyttiden
vastaavaa DMF-dialkyyliasetaalia.

(4) Menetelmd, jossa annetaan reagoida vastaavan
alkanolin kanssa, voidaan toteuttaa esim. vastaavassa
alkanolissa kdyttden happoa (kloorivetyhappoa, rikki-
happoa, p-tolueenisulfonihappoa, vetykloridia jne.)
tai kondensointiainetta (DCC:td, pivaloyylikloridia,
aryylisulfonyylihalogenidia, alkyylisulfonyylihalogeni-
dia jne.).

Y¥11ld8 mainitut reaktiot toteutetaan yleensd
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-10...100%:ssa ja lisdksi voidaan kdyttdd reaktioissa
inerttiid orgaanista liuotinta (liuottimia) (THF:44, mety-
leenikloridia jne.).

M3drdtyn esterin muuttaminen (eli saippuointi)
vastaavaksi hapoksi on sindnsd tunnettu reaktio, joka
voidaan toteuttaa esim,

(1) kdyttdmdlld alkalin (kaliumhydroksidin, natrium-
hydroksidin, litiumhydroksidin, kaliumkarbonaatin, natrium-
karbonaatin jne.) vesiliuosta veteen sekoittuvassa orgaa-
nisessa liuottimessa (THF:ssd, dioksaanissa, etanolissa,
metanolissa jne.)

(2) k&dyttdmdlld ylld mainittua alkalia alkanolissa (meta-
nolissa, etanolissa jne.) vedettdmissd@ olosuhteissa.

Y11l& mainitut reaktiot toteutetaan yleensd l&mpd-
tilassa -10...100°C.

Kaikki k&dsiteltdvdnd olevan selityksen reaktioissa
saadut tuotteet voidaan puhdistaa tavalliseen tapaan.
Puhdistus voi tapahtua esim. tislaamalla normaalipaineessa
tai vakuumissa, suuren suorituskyvyn nestekromatografial-
la, ohutkerroskromatografialla tai pylvdskromatografialla
kdyttden silikageelid tai magnesiumsilikaattia, pesemdlla
tai kiteyttdmillid uudelleen. Puhdistus voi tapahtua jokai-
sen reaktion tai reaktiosarjan j&dlkeen.

Léhtéainekéet

Kdsiteltdvidnd olevan keksinnén ldhtdainekset ja

reagenssit ovat sindnsd tunnettuja yhdisteitd tai voidaan
valmistaa sindnsd tunnetuin menetelmin.

Niinpd esim. mddrdtty yleisti kaavaa (IX) oleva
yhdiste, Jjossa kaksi R4~ryhméé avat metyyliryhmi&, tunne-
taan pA-pineenind, ja mddrdtty yhdiste, jossa kaksi rY-
ryhmd&d ovat vetyatomeja, voidaan valmistaa J. Org. Chem.,
28, 1128 (1963) kuvatun menetelmdn avulla 2-oksonorpinaa-
nista (kuvattu Chem. Ber., 100, 3627 (1967)).

Mddrdatty yleistd kaavaa (XXIX) oleva yhdiste,
jossa kaksi R4—ryhméé ovat metyyliryhmid, tunnetaan

myrtenolina, ja mddrdtty yleistd kaavaa (XXIX) oleva
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yhdiste, jossa kaksi R4—ryhméa ovat vetyatomeja, voidaan
valmistaa pelkistdmdlld 2-formyyli-2-norpineeni (kuvattu
J. Am. Chem. Soc., 202, 1404 (1980)).

My8s vleistd@ kaavaa (XXI) olevat Wittig-reagenssit,
vleistd kaavaa (XXIV) olevat halogenidit, yleistd kaavaa
(XXVII) olevat tiolit, yleistd kaavaa (V) olevat hapot
ja yleistd kaavaa (VI) olevat isosyanaatit ovat sindnsd
tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tunnetuin
menetelmin (esim. menetelmdlld, joka on kuvattu japani-
laisen patentin Kokai n:o 58-13548, ts. Euroopan patentin
n:o 0044711 tai US-patentin n:o 4 389 413 selityksessd).

Yleistd kaavaa (XXXV) olevat yhdisteet voidaan
valmistaa samanlaisen reaktiosarjan avulla kuin valmis-
tettaessa yleistd kaavaa (XVII) olevat yhdisteet kaa-
viossa (A).

Syklodekstriiniklatraatit ja suolat

Yleistd kaavaa (III) olevien 13—atsa-14-okso—TXA2—

analogien syklodekstriiniklatraatit voidaan saada kdytta-
milld ci—,‘ﬂ— tai Y-syklodekstriinié tai niiden seosta
menetelmdssd, joka on kuvattu japanilaisen patentin Kokai
n:o 50~33620 tai ibid. 52-31404 eli brittildisen patentin
n:o 1 351 238 tai 1 419 221 selityksessd.

Muuttaminen syklodekstriiniklatraateiksi parantaa
kaavan (III) 13-atsa—14—Okso—TXA2-analogien stabiili-
suutta.

Kaavan (III) hapot, Jjoissa R1 on vetyatomi, voidaan
muuttaa suoloikseen tunnettuun tapaan.

Suolat ovat mieluiten myrkyttémi&d. Tdssd kdsitel-
lyilld myrkyttdmilld suoloilla tarkoitetaan sellaisia
kationisuoloja, jotka ovat suhteellisen vaarattomia
eldin~- ja ihmiskehon kudoksille ja joissa yleisen kaavan
(IITI) yhdisteen (yhdisteiden) toivottuihin farmakologi-
siin vaikutuksiin ei 1liity kationeista johtuva sivu-
vaikutus (-vaikutuksia) kdytettdessd suoloja hoidon
edellyttdmind middrind.

Vesiliukoiset suolat ovat suositeltavia.
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Sopivia suoloja ovat esim. alkalimetalli(natrium,
kalium, jne.)suola, maa-alkalimetalli(kalsium, magnesium
jne.)suola, ammoniumsuola ja farmaseuttisesti hyviksyttdvi
(myrkyton) amiinisuola.

Amiinit, jotka pystyvdt muodostamaan tdllaisia
suoloja karboksyylihapon kanssa, ovat tunnettuja. Niihin
kuuluvat esim. amiinit, jotka saadaan teoriassa korvaa-
malla ammoniakin yksi tai useampi vetyatomi muilla
ryhmills.

Tdllaisten amiinien esimerkkejd ovat sokeriamiinit
(N-metyyliglukaani, N-metyylimannosamiini, N-metyyli-
galaktosamiini, N-metyylifruktosamiini, N-metyylimetyyli-
arabinosamiini, N-metyyliribosamiini, N-metyylilaktos-
amiini jne.) sekd muut amiinit (etanoliamiini, trietano-
liamiini, trietyyliamiini, meglumiini jne.).

Suola voidaan saada sindnsd tunnetuin menetelmin
esim. antamalla yleisen kaavan (III) hapon, jossa R1 on
vetyatomi, reagoida sopivan emdksen {(esim. alkalimetallin
tai maa-alkalimetallin, ammoniakin tai amiinin hydroksidin
tai karbonaatin) kanssa teoreettisina mddrind asianmukai-
sessa liuottimessa.

Suola voidaan eristdd kylmikuivaamalla liuos tai
suodattamalla, jos suola on riittdvin niukkaliukoinen
reaktioliuokseen, tai tarvittaessa poistamalla osa liuot-
timesta_ja_tamén jélkeen.Suodattamalla.

Farmaseuttinen teho

Kdsiteltdvdnd olevan keksinndn yleisen kaavan (III)
yhdisteet, niiden syklodekstriiniklatraatit ja niiden
myrkyttdmdt suolat ovat TXAZ:n antagonisteja ja erityi-
sesti ne estdvdt verihiutaleiden aggregoitumisen ja val-
timoiden supistumisen ja siten ne ovat kdyttdkelpoisia
tulehdusten, verenpainetaudin, trombien, aivoapopleksian,
astman, syddninfarktien, angina pectoriksen, aivoinfark-
tien ja akuuttien syddnsairauksien aiheuttaman kuoleman
ennaltaehkdisyssd ja/tai hoidossa nisikkdissid, erityises-
ti ihmisessd, jotka sairaudet ovat tromboksaani Aé:n

aiheuttamia.
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Kisiteltivind olevan keksinndn yleisen kaavan (III)
vyhdisteet ovat TXAZ:n antagonisteja ja erityisesti ne
estdvat verihiutaleiden aggregoitumisen ja laskimoiden
supistumisen.

Voitiin vakiolaboratoriotesteilld osoittaa, ettd
kdsiteltdvdnd olevan keksinnén kaavan (III) yhdisteilld
on esim. seuraavat farmaseuttiset ominaisuudet, jotka
ilmenevdt alla olevasta taulukosta I. Taulukosta I
ilmenevdt seuraavat arvot:

(I) Konsentraatiot, jotka tarvitaan verihiutaleiden aggre-
goitumisen 50 %:n inhibition (ICSO) saavuttamiseksi kdy-
tettdessd STAZ:lla (9,11~-epitio-15~hydroksi-11a-karbatrom-
bo-5Z, 13E~dieenihappo) indusoitua ihmisverta, ja

(I1) STA2

inhibiticarvot marsussa.

:n indusoiman valtimosupistuksen prosentuaaliset

Testissd kdytetyt menetelmdt on esitetty alla.
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Taulukko I

(I) STAZ:n ihmisveressd indusciman verihiutaleaggregoitu-

misen esto ja

(1II) STAZ:n marsussa indusoiman valtimosupistuksen esto

Yhdiste- (I) Konsentraatio, (II) vValtimosupis-

esimerkin joka tarvitaan veri- tuksen inhibitio-

numero hiutaleiden aggre- suhde (%)

goitumisen inhiboi-
miseksi 50 %:1lla
(ICSO' /uM)

1(x) 0,67 58,6
1(w) 0,19 60,5
1(aa) 0,29 66,4
3(c) 0,43 78,1
3(qg) 0,63 60,5
1(dd) 0,55 37,1
1l({ee) 0,38 39,0
1(hh) 0,30 42,0
1 (mm) 0,26 48,8
2(3) 0,56 27,3
6 0,67 78,1
1 (o) 0,56 34,2
2(qg) 0,42 39,0
1(cc) 0,71 -
1(b) 0,28 75,2
1(c) 0,32 71,2
1(33) 0,30 46,8
1 (kk) 0,26 18,5
2(h) 0,45 57,6
7 (a) 0,19 44,9
7 (b) 0,26 21,5
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Kdsiteltdvdnd olevan keksinndn yhdisteiden vaiku-
tuksen mddrittdmisessd kidytetyt kokeelliset menettelyt:

(1) STAZ:n ihmisveressd indusoiman verihiutaleaggregoitu-

misen esto

Terveistd miehistd saatuun kokovereen lisdttiin
sitruunahappoa ja 20 ml ndin muodostunutta seosta sentri-
fugoitiin (180 g) 10 minuuttia. Saatu supernatantti lai-
mennettiin riittdvdlls m&8&rd118 niukasti verihiutaleita
sisdltdvdd plasmaa ja saatiin plasma, joka sisdlsi 300 000
verihiutalesolua per mikrolitra.

250/ul:aan saatua plasmaa lisdttiin 1/ul testi-
vyhdisteen etanoliliuosta ja sitten seokseen lisdttiin
STA2:n etanoliliuosta. Mittaus suoritettiin Bornin mene-
telmdlld ja tuloksista laskettiin ICSO-arvot.

(II) Verenpaineen kohoamisen inhibitiovaikutus

Uretaanilla anastetisoidun koirasmarsun, paino
200-350 g, suoneen ruiskutettiin testiyhdisteen glysiini-
natriumhydroksidipuskuriliuosta (pH 10) nopeudella
100/ug/kg eldimen kehonpainoa yhteisen pd&nlaskimon kautta.

Suoneen ruiskutettiin STAZ:n fosfaattipuskuri-
livosta (pH 7,4). Verenpaineen muutokset mitattiin yhtei-
sestd pddnvaltimosta ja tuloksista laskettiin prosentuaa-
linen inhibitiosuhde.

Myrkyllisyys

Toisaalta voitiin todeta, ettd kisiteltidvdnid olevan

keksinndn koko laajuudessaan otettujen yhdisteiden myr-
kyllisyys oli yli 100 mg/kg eldimen kehonpainoa laskimon-
sisdisen ruiskeen jdlkeen. Siten kdsiteltidvinid olevan
keksinndn 13—atsa—14—okso-TXA2—analogeja voidaan pitaa
riittdvdn turvallisina ja sopivina liikekidyttddn. Esim.
esimerkeissd 10 ja 10(a) valmistettujen yhdisteiden
LDgy-arvo oli vastaavasti 253 mg/kg ja 212 mg/kg eldimen
kehonpainoa koirashiiressd laskimonsisiisen ruiskeen
jélkeenf

Ladkemuodot

Kdsiteltdvdnd olevan keksinndn yleisen kaavan (III)
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yhdisteitd, niiden syklodekstriiniklatraatteja ja niiden
myrkytt&mid suoloja voidaan yl1li kuvatussa tarkoituksessa
antaa systeemisesti tai osasysteemisesti suun kautta tai
parenteraalisti.

Annostus riippuu idstd, kehonpainosta, oireista,
halutusta terapeuttisesta vaikutuksesta, antoreitisti,
hoidon kestosta jne. Annostus henked ja annosta kohti
aikuiselle ihmiselle on yleensd 1 mg - 5 g, mieluiten
10 mg - 500 mg suun kautta yhdestd useampaan kertaan
pdivdssd ja 10 /ug - 1 g, mieluiten 100 /ug - 100 mg
parenteraalisti yhdestd useampaan kertaan pdivédssd.

Kuten yl1ld mainittiin, kdytettdvd annostus riip-
puu monista seikoista. Niinpd on tapauksia, joissa yll&
mainittu annostusalue on alitettava tai ylitettdvi.

Kisiteltdvdnd olevan keksinndn kiinteisiin koostu-
muksiin suun kautta antoa varten kuuluvat puristetut
tabletit, dispergoituvat jauheet ja rakeet. Tdllaisissa
kiinteissd koostumuksissa yksi tai useampi tehoaine on
seoksena vdhintddn yhden tehottoman laimentimen kuten
laktoosin, mannitolin, glukoosin, hydroksipropyylisellu-
loosan, mikrokiteisen selluloosan, tdrkkelyksen, poly-
vinyylipyrrolidonin tai magnesiummetasilikaattialuminaa-
tin kanssa. Kuten tavallista voivat koostumukset sisdltdd
tehottomien laimentimien lisdksi muitakin aineita kuten
liukastusaineita, esim. magnesiumstearaattia, hajotus-
aineita, esim. selluloosakalsiumglukonaattia ja liukene-
mista helpottavia aineita, esim. arginiinia, glutamiini-
happoa tai aminohappoa kuten asparagiinihappoa. Tabletit
tai pillerit voidaan haluttaessa pddllystdd mahalaukussa
tai suolistossa liukenemista varten eli voidaan valmistaa
sokerilla, gelatiinilla, hydroksipropyyliselluloosalla
tai hydroksipropyyliselluloosa-ftalaatilla pddllystettyiji
tabletteja tai pillereitd; voidaan kiyttdd kahta tai
useampaa kerrosta. Suun kautta annettaviin koostumuksiin
kuuluvat my6s imeytyvdstd aineksesta kuten gelatiinista

valmistetut kapselit.
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Nestekoostumuksiin suun kautta antoa varten kuu-
luvat farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt emulsiot, liuokset,
suspensiot, siirapit ja eliksiirit, jotka sisdlt&vit
tekniikan tasolla tavanomaisia tehottomia laimentimia
kuten tislattua vettd tai etanolia. Tehottomien laimen-
timien lisdksi tdllaiset koostumukset voivat sis&dltda
apuaineita kuten kostutus- ja suspendointiaineita, sekd
makeutusaineita, makuaineita, hajusteita ja s&ildnta-
aineita.

Muita koostumuksia suun kautta antoa varten ovat
suihkekoostumukset, jotka voidaan valmistaa tunnettuun
tapaan ja jotka sisdltdvdt yhtd tai useampaa tehoyhdis-
tettd.

Kdsiteltdvdnd olevan keksinntn ruiskevalmisteisiin
parenteraalista antoa varten kuuluvat steriilit vedelliset
tai vedettdSmdt liuokset, suspensiot tai emulsiot. Esi-
merkkejd vedellisistd liuottimista tai suspendointivdli-
aineista ovat ruiskeeksi kelpaava tislattu vesi ja
fysiologinen suolaliuos. Esimerkkejd vedettdmistd liuot-
timista tai suspendointivdliaineista ovat propyleeni-
glykoli, polyetyleeniglykoli, kasvidljyt kuten oliivi-
61ljy, alkoholit kuten etanoli, Polysorbate 80 (rekiste-
r6ity tavaramerkki). My&s ndmd koostumukset voivat sisdl-
td88 apuaineita kuten sdildntdaineita, kostutusaineita,
emulgointiaineita, dispergointiaineita ja liukenemista
helpottavia aineita (esim. arginiinia, glutamiinihappoa
tai aminohappoa kuten asparagiinihappoa). Ne voidaan
steriloida esim. suodattamalla bakteerisuodattimen l&pi,
lisddmdlld koostumuksiin sterilointiaineita tai sdtei-
lyttdmédlld. Ne voidaan myds valmistaa steriileind kiinto-
koostumuksina, jotka vdlittOmdsti ennen kdyttdd liuote-
taan steriiliin veteen tai muuhun steriiliin ruiske-—
vdliaineeseen.

Muita koostumuksia parenteraalista antoa varten
ovat ulkonaiseen kidyttd6n tarkoitetut nesteet ja paikal-

lisesti kdytettdvdt linimentit kuten voiteet, perdsuoleen
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asetettavat perdpuikot ja emdttimeen asetettavat emdtin-
renkaat, jotka sisdltdvdt yhtd tai useampaa tehoainetta,
ja jotka voidaan valmistaa tunnettuun tapaan.

Suositeltavat yvhdisteet

Kdsiteltdvdnd olevan keksinndn yleisen kaavan (IITI)
yvhdisteistd suositeltavia ovat seuraavat yhdisteet:
(1) 9%, 11X~-dimetyylimetano~13~atsa-14-okso-16-fenyyli-
17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(2) 9%, 11%*~dimetyylimetano-13~atsa-14-0okso-16~(4-metyyli-
fenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(3) 9« 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-16~(4-propyyli-
fenyyli)-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-5Z2~-eenihappo,
(4) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16~(4-butyyli-
fenyyli)-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(5) 94 11cA~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(4~metoksi-
fenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(6) 9%, 11cA~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(3-kloori-
fenyyli)~-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(7) 9, 11cl~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-fenyyli-
18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5%Z-eenihappo,
(8) 94,11d-dimetyylimetano~13~-atsa-14-okso-17-(4-metyyli-
fenyyli)-18,19,20~-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(9) 94, 11¢~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso~17-(4~-propyyli-
fenyyli)-18,19,20-trinor-11la-karbatromb~5%-eenihappo,
(10) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso-17-(4-butyyli-
fenyyli}-18,19,20-trinor-11a~karbatromb-5Z-eenihappo,
(11) 94 11-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso~17-(4-metoksi-
fenyyli)-18,19,20-trinor-11a~-karbatromb-5%Z-eenihappo,
(12) 94¢,11¢~dimetyylimetano~13~atsa-14-okso-17-(3-kloori-
fenyyli)-18,19,20-trinor-11a-5Z~eenihappo,
(13) 90, 11d-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18-fenyyli-
19,20-dinor~-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(14) 9, 11d~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18-(4-metyyli-
fenyyli)-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(15) 9%, 11~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-18-(4-propyy-
lifenyyli)-19,20~-dinor-1la-karbatromb-5Z~-eenihappo,
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(16) 9k, 11A-dimetyyl imetano-13-atsa-14-okso-18-(4-butyyli-
fenyyli)-19, 20-dinor-11a~-karbatromb~-5Z-eenihappo,

(17) 9¢, 11d-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18-(4-metoksi-
fenyyli)-19,20~dinor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(18) 9, 11cA~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18-(4-kloori-
fenyyli) =19, 20-dinor-1ta-karbatromb-5Z~eenihappo,

(19) 9¢, 11c¢d~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-metyyli-
16-fenyyli-17,18,19,20~tetranor-11a~karbatromb-5Z-eeni-
happo,

(20) 94, 11cA-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-metyyli-
16-(4-metyylifenyyli)=-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(21) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-metyyli-
16~(4-propyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(22) 94, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-metyyli-
16~ (4~-butyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(23) 94, 11k~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15~metyyli-
16-(4-metoksifenyyli)-17,18,19,20~-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(24) 94, 11X~dimetyylimetano-13~atsa-14~okso-15-metyyli-
16-(3-kloorifenyyli)-17,18,19,20~-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(25) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
17-fenyyli-18,19,20-trinor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,
(26) 9K, 11X-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
17-(4-metyylifenyyli)-18,19,20-trinor~11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(27) 9% 11d4-dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-16-metyyli-
17-(4-propyylifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(28) 9«4, 114—dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
17-(4~butyylifenyyli)-18,19,20~-trinor-1la-karbatromb-
SZ_eenihappo;

(29) 9d;11Mrdimetyylimétano—13—atsa—14—okso-16—metyyli—
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17~ (metoksifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-52~
eenihappo,

(30) 9¢,11d~dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso-16-etyyli-
17-(3-kloorifenyyli)-18,19,20-trinor~11a-karbatromb-57~
eenihappo,

(31) 9d, 11%~dimetyylimetano~13-atsa~-14~okso-16-metyyli~
18-fenyyli-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(32) 9, 11X-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
18- (4-metyylifenyyli)-19,20-dinor-11la-karbatromb-5zZ-
eanihappo,

(33) 9, 11xX~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
18-(4-propyylifenyyli)-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(34) 9«,114-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-16-metyyli-
18~(4-butyylifenyyli)=-19,20~-dinor-11a-karbatromb-5z-
eenihappo,

(35) 9¢, 11d-dimetyylimetano-13-atsa~14~okso-16-metyyli-
18~(4-metoksifenyyli)-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(36) 94 11d-dimetyylimetano-13-atsa-~14~okso-16-metyyli-
18-(3-kloorifenyyli) ~19,20~dinor-11a-karbatromb-5Z2-
eenihappo,

(37) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyii—16—fenyyli—17,18,19,20—tetranor—11a—karbatromb—
5Z-eenihappo,

(38) 94, 11cd~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso=-15,15-dime~-
tyyli-16-(4-metyylifenyyli)-17,18,19,20~tetranor-11a-
karbatromb~-5Z~eenihappo,

(39) 9, 11d~dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-16~-(4-propyy-

lifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eeni-
happo,

(40) 9, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-ockso-16~{(4-butyyli-~
fenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(41) 94, 11d~dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-16-(4-metoksi-
fenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z2-eeni-
happo,
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(42) 9¢/,11y-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-16-(3-kloori-
fenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(43) 9¢,110=dimetyylimetano-13-atsa-14-0okso-15, 15-dimetyy~
1i-17-fenyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(44) 9X, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-17-(4-metyylifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo, |

(45) 94, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15, 13-dimetyy-
1i-17-(4-propyylifenyyli)=-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(46) 9«, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-15, 15~-dime~-
tyyli-17-(4-butyylifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(47) 9K, 11X-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15,15~-dime~-
tyyli-17-(4-metoksifenyyli)-18,19,20~-trinor-11a-karba-
tromb-5Z2-eenihappo,

(48) 9, 11k~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15~-dime-
tyyli-17-(3~-kloorifenyyli)-18,19,20~trinor-5Z~karbatromb-
5Z-eenihappo,

(49) 9%, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-18-fenyyli-19,20~dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(50) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-18-(4-metyylifenyyli)-19,20~dinor-11a-karbatromb-
5Z~eenihappo,

(51) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15,15-dime-
tyyli-18-(4-propyylifenyyli)-19,20-dinor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(52) 94, 11%A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15,15-dime~-
tyyli-18-(4-butyylifenyyli)-19,20~dinor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(53) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso=-15,15-dime-
tyyli-18-(4-metoksifenyyli)-19,20-dinor-11a-karbatromb-
5Z~-eenihappo,

(54) 9/, 11d~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime~
tyyli-18-(3~kloorifenyyli)-19,20-dinor-11a-karbatromb-
5%Z-eenihappo,



10

15

20

25

30

35

33

(55) 9o, 11x~dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-15, 15-dime~-

tyyli-19-fenyyli-20-nor-11a-karbatromb~-5Z-eenihappo,

(56)

9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-15, 15-dime-

tyyli-19-(4-metyylifenyyli)~20-nor-11a-karbatromb-5Z-

eenihappo,
(57) 94, 11A~dimetyylimetano-13~-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-19-(4-propyylifenyyli)-20-nor-1t1a-karbatromb-5Z-

eenihappo,

(58)

9d,11drdimetyylimetano—13-atsa—14-okso—15,15—dime—

tyyli-19-(4-butyylifenyyli)-20-nor-11a-karbatromb-5%-

eenihappo,

(59)

9., 110d-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15, 15-dime-

tyyli-19-(4-metoksifenyyli)-20-nor-11a-karbatromb-57Z-

eenihappo,

(60)

94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso=-15, 15-dime-

tyyli-19-(3~-kloorifenyyli)-20-nor-11a-karbatromb-57-

eenihappo,

(61)

94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 16-dime-

tyyli-17-fenyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-

eenihappo,

(62)

90, 11¢-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 16-dime-

tyyli-17-(4-metyylifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-

tromb-5Z-eenihappo,

(63)

9¢., 11d~dimetyylimetano-13~-atsa-14-okso-16, 16-dime~-

tyyli-17-(4-propyylifenyyli)-18,19,20-trinor—~11a-karba-

tromb-5Z-eenihappo,

(64)

9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa~14-ockso-16, 16-dime-

tyyli-17-(4-butyylifenyyli)-18,19,20~trinor-1la-karba-
tromb-11a-eenihappo,

(65)

94, 11ei-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16, 16-dime-

tyyli-17-(4-metoksifenyyli)-18,19,20~-trinor-11la-karba-

tromb-5Z-eenihappo,

(66)

9, 114-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-16, 16-dime-

tyyli-17-(3-kloorifenyyli)~-18, 19, 20~-trinor-11a-karbatromb-

5Z-eenihappo,

(67)

9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso-15-metyyli-16-~



10

15

20

25

30

35

34

fenyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromba~5Z7, 15E-
dieenihappo,

(68) 9d,11d~dimetyylimetano—13—atSa—14-okso—15-metyyli—
16-(4-metyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a~karba-
tromba-5Z, 15E-dieenihappo,

(69) 9¢, 11d-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-metyyli-
16-(4-propyylifenyyli)-~-17,18,19,20~tetranor-11a-karba-
tromba-5Z, 15E-dieenihappo,

(70) 9%, 11X-dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso~-15-metyyli-
16~(4-butyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor~-1ta-karba-
tromba-5Z,15E-dieenihappo,

(71) 92, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso~15-metyyli-
16-(4-metoksifenyyli)-17,18,19,20~tetranor~11a~karba-
tromba~5Z, 15E-dieenihappo,

(72) 9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-metyyli-

16-(3-kloorifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromba-

5Z,15E-dieenihappo,
(73) 9%,11*-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-17-fenyyli-
18,19,20-trinor~11la-karbatromba~52%, 16E~-dieenihappo,

(74) 95, 114~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~17-(4-metyyli-

fenyyli)-18,19,20~-trinor-11a~karbatromba-5%, 16E~-dieeni-
happo,

(75) 9«4, 11~dimetyylimetano—-13-atsa-14~okso~-17-(4~-pro-
pyylifenyyli)-18, 19, 20-trinor-11a-karbatromba-5Z, 16E-

dieenihappo,

(76) 9&, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-(4-butyyli-

fenyyli)-18,19,20~-trinor-11a-karbatromba-5%, 16E-dieeni-~
happo,
(77) 94, 11d-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-17~(4-metok~-

sifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromba-5%, 16E-dieeni-

happo,

(78) 94, 11¢-dimetyylimetano-13~atsa~-14-okso-17-(3~kloori-

fenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromba-5%, 16E-dieeni-
happo,

(79) 9¢,11ct~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-fenoksi-
16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
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(80) 9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-ckso-15-(4-metyyli~-
fenoksi)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5Z-eeni-
happo,

(81) 97, 11¢~dimetyylimetano-13-atsa-14-ckso-15-(4-propyy-
lifenoksi)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5Z~-
eenihappo,

(82) 9¢,11¢-dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso-15-(4~butyyli-
fenoksi)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb~5Z-eeni-
happo,

(83) 9v,11¢-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-(4-metok-
sifenoksi)-16,17,18,19,20~pentanor-11a~-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(84) 9¢,11¢-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-(3-kloori-
fenoksi)-16,17,18,19,20~-pentanor-11a-karbatromb-52-eeni-
happo,

(85) 9, 11k~dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso-15~-fenyylitio-
16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb~5Z~eenihappo,

(86) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-(4~-metyyli-
fenyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb~5Z~
eenihappo,

(87) 9, 114~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15~(4-propyy-
lifenyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(88) 9¢,11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15-(4-butyyli-
fenyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-11a~-karbatromb-52-
eenihappo,

(89) 9d,11A-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-15~(4-metoksi-
fenyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb~-52-
eenihappo,

(90) 94, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-(3~-kloori-~
fenyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb~52-
eenihappo,

(91) 94, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16~fenyylitio-
17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(92) 94, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-16~(4-metyy-
lifenyylitio)-17,18,19,20-tetranor~11a~karbatromb-5Z-eeni-
happo,
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(93) 94X 11tA~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(4-propyy-
lifenyylitio)-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-5%-eeni-
haprpo,

(94) 9¢, 11t-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso—~16-(4-butyyli-
fenyylitio)-17,18,19,20-tetranor-11a~-karbatromb-5Z-eeni-
happo,

(95) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16~(4-metoksi~—
fenyylitio)-17,18,19,20-tetranor-11a~karbatromb-57-
eenihappo,

(96) 94, 11h=dimetyylimetano~13-atsa~14-okso-16~(3-kloori-
fenyylitio)-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-5Z-eceni-
happo,

(97) 94, 11%~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-16,17,18, 19,
20-pentanor-1la-karbatromb-6Z-eenihappo,

(98) 904, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17,18,19,20-
tetranor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(99) 944, 11A~-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-18,19, 20~
trinor-1ia-karbatromb-5Z-eenihappo,

(100) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~19,20-dinor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(101) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-20-nor-11a-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(102) 9, 11k-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-11a-karba~-
tromb-5Z-eenihappo,

(103) 9, 11ck-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-20-metyyli-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(104) 9, 11cA-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-15-kloori-
16,17,18,19,20-pentanor-11la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(105) 9L, 11h~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16~kloori-
17,18,19, 20-tetranor-1la-karbatromb-5%Z-eenihapro,

(106) 9, 11t-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17~-kloori-
18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(107) 9¢, 11¢-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18-kloori-
19,20-dinor-11a~karbatromb-5%Z-eenihappo,

(108) 9, 11k~dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso~19-kloori-
20-nor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,
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(109) 9, 11A-dimetyvlimetano~13-atsa-14-okso~20-kloori-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(110) 9¢,, 11A-dimetyylimetano~13-atsa~14-okso~15-metyyli-
17,18,19,20-tetranor~11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(111) 9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
18,19,20-trinor-1ta-karbatromb-5Z-eenihappo,

{112) 9¢,11v~-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso~-15-metyyli-
18,19,20-trinor-11a~karbatromb-5Z2-eenihappo,

(113) 9¢,11¥-dimetyylimetanoli~13-atsa~14-okso-17-metyyli-
19,20-dinor-11a~-karbatromb-5Z-eenihappo,

(114) 9¢, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-~eenihappo,

(115) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-metyyli-
19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(116) 94, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18-metyyli-
20~-nor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(117) 94, 11d-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-17-metyyli-
20-nor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(118) 9¢, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
20-nor-1la-karbatromb-5Z~eenihappo,

(119) 9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15~-metyyli-
20-nor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(120) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso-19-metyyli-
11a-karbatromb~5Z-eenihappo,

(121) 9«, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-18-metyyli-
11la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(122) 9, 11x-dimetyylimetano~-13~-atsa-14-okso-17-metyyli-
T1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(123) 96, 11¢~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~16-metyyli-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(124) 9, 11d~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-metyyli-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(125) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 16-dime-
tyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(126) 96 11ot-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15, 16-dime-
tyyli-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
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(127) 9¢,, 11r-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15,17-dime~-
tyyli-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(128) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16,17-dime-
tyyli-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(129) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 16-dime-
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(130) 9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15,17-dime-
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-~5Z-eenihappo,

(131) 9d,11K—dimetyylimetano-13—atsa—14—okso—15;18—dime—
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(132) 94, 11%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 17-dime-
tyyli-20-nor-11la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(133) 9, 11cA-dimetyylimetano~-13-atsa-14-ckso-16, 18-dime-
tyyli-20~nor-1la~-karbatromb-5Z-eenihappo,

(134) 9o, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17, 18-dime-
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(135) 9K, 11A-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15, 16-dime-
tyyli-11la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(136) 9&, 11lA-dimetyylimetano-13-atsa-14-ckso~15, 17-dime—-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(137) 9d, 11cd~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 18-dime-
tyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(138) 9K, 11X-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 19~dime~-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(139) 9, 11d=dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-16, 17-dime~
tyyli-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(140) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 18-dime-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(141) 94, 11el~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 19-dime-
tyyli-1l1a-karbatromb-5Z2-eenihappo,

(142) 94,11 -dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-17, 18-dime-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(143) 9¢, 119~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17, 19-dime-
tyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(144) 9&, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-18, 19~-dime-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,
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(145) 94, 11(-dimetyylimetano-13-atsa~14-ockso-15,15-dime-
tyyli-18,19,20-trimor~11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(146) 90, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15, 15~-dime~
tyyli-19,20~dinor-11a~karbatromb-5Z-eenihappo,

(147) 9d, 110-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 16~dime~
tyyli-19,20-dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(148) 9, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15~-dime~
tyyli-20-nor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(149) 94, 11d-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16, 16-dime—
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(150) 9%, 11ct-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17, 17-dime-
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(151) 9, 11*~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime~
tyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(152) 9, 11{~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 16-dime~-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(153) 9%, 11¥-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17, 17-dime-
tyyli-1tla-karbatromb-5Z-eenihappo,

(154) 9K, 11X~-dimetyylimetano-13~-atsa-14-okso~-18, 18-dime-
tyyli-1la-karbatromb~5Z-eenihappo,

(155) 9%, 11X-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z-en-~17-yynihappo,

(156) 9K, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-1la-karbatromb-5Z-en-17-yynihappo,

(157) 9, 114~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 16~dime~
tyyli-11a-karbatromb-5Z-en-17-yynihappo,

(158) 9X, 11A~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16,20,20~
trimetyyli-11a-karbatromb-52, 19-dieenihappo,

(159) 9%, 114-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16, 19-dime~
tyyli-1la-karbatromb-5Z,18-dieenihappo,

(160) 9 11k~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 18-dime-
tyyli-20-nor-11a-karbatromb-5%, 17-dieenihappo,

(161) 9% 114dimetyylimetano~-13~atsa-14-okso-14-syklo-
pentyyli-15,16,17,18,19,20-heksanor-11a-karbatromb-5%-
eenihappo,

(162) 9«, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-14-(3-prop-
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yylisyklopentyyli)-15,16,17,18,19,20-heksanor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(163) 9, 11Y-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-14-(3-butyy-
lisyklopentyyli)-15,16,17,18,19,20-heksanor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(164) 90, 110/-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-syklo~
pentyyli-16,17,18,19,20~pentanor-11a-karbatromb-5Z-ceni-
happo,

(165) 9¢,110~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-(3-propyy-
lisyklopentyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(166) 9, 110-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15-(3-butyyli-
syklopentyyli)-16,17, 18,19, 20-pentanor-11a~-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(167) 9¢, 11¢%~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-16-syklo-
pentyyli-17,18,19,20~tetranor-11a~karbatromb-5Z~eenihappo,
(168) 9d, 11o¢-dimetyylimetano~13~atsa-14-okso-16~(3-prop-
yylisyklopentyyli)=-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(169) 9 11\-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16-(3-butyy-
lisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5%-
eenihappo,

(170) 96, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15-syklo-
pentyylitio-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5%~-
eenihappo,

(171) 9d, 114-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15~-(3-prop-
yylisyklopentyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(172) 9d, 11c&~dimetyylimetano~13-atsa-14-ockso-15-(3-butyy-
lisyklopentyylitio)-16,17,18,19,20-pentanor-1la-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(173) 94, 11cA-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-syklo~
pentyylitio-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5%Z~-eeni-
happo,

(174) 9% 11g-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(3-propyy-
lisyklopentyylitio)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,
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(175) 90/, 11%X-dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-16-(3-butyy-
lisyklopentyylitio)~-17,18,19,20~-tetranor-11la-karbatromb-
5Z~-eenihappo,

(176) 9K, 11¢~dimetyylimetano-13~atsa~14-okso-17-syklo-
pentyylitio~18,19,20-trinor-1ia-karbatromb-5Z-eenihappo,
(177) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-(3-propyy-
lisyklopentyylitio)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-57-
eenihappo,

(178) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~17~(3-butyy-
lisyklopentyylitio)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-572-
eenihappo,

(179) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-syklo-
pentyylioksi~-16,17,18,19,20~pentanor-11a~-karbatromb-57-
eenihappo,

(180) 94, 11A-~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-(3~-prop-
yvylisyklopentyylioksi)-16,17,18,19,20-pentanor-11a~karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(181) 9X, 114-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-15-(3-butyy-
lisyklopentyylioksi)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(182) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~16-syklo-
pentyylioksi-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5z-
eenihappo,

(183) 9 114-dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-16-(3-prop-
yylisyklopentyylioksi)~-16,17,18,19,20-pentanor-11la~karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(184) 94, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-16-(3-butyy-
lisyklopentyylioksi)-16,17,18,19,20~pentanor-1la-karba-
tromb-5%-eenihappo, '

(185) 9, 114-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
16-syklopentyyli-17,18,19,20-tetranor-11la-karbatromb-57Z-
eenihappo,

(186) 944, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
16~ (3-propyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-1ta-
karbatromb-5Z-eenihappo,.

(187) 94, 11%4-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16-metyyli-
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16-(3-butyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-1la-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(188) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-metyyli-
17-syklopentyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-572-
eenihappo,

(189) 9¢( 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-metyyli-
17-(3-propyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb~5Z-eenihappo,

(190) 9¢, 114=dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~17-metyyli~-
17-(3-butyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor~-11a~karba~-
tromb-5Z-eenihappo,

(191) 9¢, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
17-syklopentyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z~-eeni-
happo,

(192) 9¢, 114-dimetyylimetano~13~-atsa-14-okso-16-metyyli-
17-(3-propyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-1ta-karba-
tromb~-5Z-eenihappo,

(193) 9, 11¢%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-metyyli-
17-(3-butyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb~5Z~eenihappo,

(194) 9, 11%-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-14-(1-hydrok-
sisyklopentyyli)-15,16,17,18,19,20-pentanor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(195) 9¢, 11X-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-14-(1-hydrok-
si-3-propyylisyklopentyyli)-15,16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(196) 9, 11xX~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-14-(1-hydrok-
si-3~butyylisyklopentyyli)-15,16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb~5Z-eenihappo,

(197) 9¢, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-syklo-
pentyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(198) 9¢, 11~dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-17-(3-prop-
yylisyklopentyyli)-18,19,20~-trinor-11a-karbatromb-5z-
eenihappo,

(199) 9, 11~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-(3-butyy-
lisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-tta-karbatromb-5Z~eeni-
happo,
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(200) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16~-syklo-
pentyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(201) 9, 11/-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(3-propyy-
lisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a~karbatromb-5Z-
eenihappo,

(202) 9¢, 11cf~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(3-butyy-
lisyklopentyyli)=-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-52~
eenihappo,

(203) 9¢/, 11t-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime—
tyyli-16-syklopentyyli-~17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(204) 94, 11lv~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15,15-dime~-
tyyli-16-(3-propyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(205) 90, 11¥-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15, 15-dime-
tyyli-16-(3-butyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-
Tl1a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(206) 9¢,11v-dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso-16,16-dime~
tyyli-16-syklopentyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(207) 9¢,11¢~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16, 16-dime=-
tyyli-16-(3-propyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-
11la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(208) 9¢, 110 ~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16,16-dime-
tyyli-16-(3-butyylisyklopentyyli)-17,18,19,20~tetranor-
11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(209) 9¢,11d/~dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-16-syklo-
heksyyli-17,18,19,20~tetranor-1t1a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(210) 9, 11o/-dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso~16-(4-prop-
yylisykloheksyyli)=-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(211) 90,11V ~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(4-butyy-
lisykloheksyyli)=17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(212) 9¢,11Y-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17-syklo-
heksyyli-18,19,20-trimor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
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(213) 9¢, 11%h-dimetyylimetano-13-atsa~-14-ockso-17-(4-prop-
yylioksiheksyyli)=-18,19,20~trinor-11a-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(214) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17~(4-butyy-
lisykloheksyyli)-18,19,20-trinor-11la-karbatromb-5Z~-eeni-
happo,

(215) 9, 11k-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~-15-(2-naft~
yvli)-16,17,18,19,20-pentanor-11a~karbatromb-5Z2-eeni-
happo,

(216) 94, 11A-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-16~-(2-naft~
yyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(217) 9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso~-17~-(2-naft-
yy1li)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(218) 9, 11A~-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-15-(3-indo-
lyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-5Z2-eeni~
happo,

(219) 9 11%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(3-indo-
lyy1i)-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(220) 9%, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-17- (3~
indolyyli)-18,19,20-trinor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,
(221) 9¢4, 11h~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso=15-(2~-
indanyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-1ta~-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(222) 94, 11*-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16~(2-inda-
nyyli)-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,
(223) 90 114-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-17- (2~
indanyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(224) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-13,15~-diatsa-14-
okso-20-nor-11a~karbatromb-5Z-eenihappo,

(225) 9, 110d~-dimetyylimetano-13, 15~-diatsa-14-okso-19,20-
dinor-1ta-karbatromb-5Z-eenihappo,

(226) 904 11ct~dimetyylimetano-13, 15~diatsa-14-okso-18,19,
20-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(227) 9, 11cA-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15-hydroksi-
16-fenyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb~52-

eenihappo,
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(228) 90{ 11¢~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16~(4-metyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a~-karba-
tromb-5Z~-eenihappo,

(229) 9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16~ (4-propyylifenyyli)-17,18,19,20~-tetranor-1la-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(230) 9%, 11*x-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16-(4-butyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z~-eenihappo,

(231) 9o, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16~(4~-metoksifenyyli)-17,18,19,20~tetranor-11la-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(232) 94, 11A-dimetyyliamino-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16-(3-kloorifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z~-eenihappo,

(233) 9X,11X-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-fenyyli-18,19,20~trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
(234) 9¢, 11A-dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-15-hydrok-
si=-17-(4~metyylifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(235) 9, 114~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15~-hydroksi-
17-(4~propyylifenyyli)=-18,19,20-trinor~-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(236) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-(4-butyylifenyyli)-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(237) 9ck, 11A-dimetyylimetano~-13-atsa-14-ckso-15-hydroksi-
17-{(4-metoksifenyyli)-18,19,20~trinor-11a-karbatromb-
5Z~eenihappo,

(238) 94, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15~-hydroksi-
17-(3-kloorifenyyli)-18,19,20~-trinor-11a-karbatromb-52-
eenihappo,

(239) 9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso-15-amino-
16-fenyyli~17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-52-
eenihappo,

(240) 9K, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso~15-amino-
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16— (4-metyylifenyyli)-17,18,19,20~-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(241) 9¥,11Y-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-amino-
16-(4-propyylifenyyli)=-17,18,19,20-tetranor-11la-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(242) 94, 11%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-~15-amino-
16-(4-butyylifenyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(243) 9+, 11x~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-amino-
16-(3-metoksifenyyli)=-17,18,19,20~-tetranor-11la-karbatromb-
572-eenihappo,

(244) 9%,11%-dimetyylimetano~-13-atsa~14-okso~15-amino~
16-(3~kloorifenyyli)=17,18,19,20-tetranor-11a-karba-~
tromb-5Z-eenihappo,

(245) 9%, 114~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(246) 94,11%~-dimetyylimetano~13-atsa~14-okso-15~hydroksi-
18,19,20-trinor~11a-karbatromb-5Z%Z-eenihappo,

(247) 9%, 11:4-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi~
19,20-dinor-11a~karbatromb-~5Z-eenihappo,

(248) 94, 11A~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
20-nor-11a-karbatromb~5Z-~eenihappo,

(249) 9, 11o~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15~-hydroksi~
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(250) 9o, 11v~dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15-hydroksi-
20-metyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(251) 94, 11%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16-metyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo,
(252) 9%, 11cA-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-metyyli-19,20~dinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(253) 9%, 11~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
18-metyyli-20-nor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(254) 9%, 11%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
19-metyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(255) 90, 11%-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
20,20-dimetyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,
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(256) 9, 11X-dimetyylimetano~13-atsa~-14-ockso~-15-hydroksi-
16-metyyli-19,20~dinor-11a-karbatromb~-5Z-eenihappo,

(257) 94, 11A-dimetyylimetano—~13-atsa-14-okso~15-hydroksi-
16-metyyli-20-nor-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(258) 9A, 11A-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-hydroksi-
16-metyyli-11a-karbatromb~5Z-eenihappo,

(259) 9, 11A-dimetyyl imetano-13-atsa-14~okso-15~hydroksi~-
16, 20-dimetyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(260) 9o, 11o{~=dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-15~hydroksi-
17-metyyli-20-nor-1la-karbatromb~5Z-eenihappo,

(261) 9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-metyyli-1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(262) 9%, 11-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15-hydroksi-
17,20-dimetyyli-11a~karbatromb-5Z-eenihappo,

(263) 9, 11¢~dimetyylimetano~13-atsa~-14-okso-15-hydroksi-
18 -metyyli~1la-karbatromb-5Z-eenihappo,

(264) 9«, 11x-dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso-15-hydroksi-
18,20-dimetyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(265) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15~hydroksi~
19, 20-dimetyyli-11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(266) 94, 114-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(267) 9¢,11¢~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
15~ (3-propyylisyklopentyyli)-16,17,18,19, 20-pentanor-
1ta-karbatromb~5%Z-eenihappo,

(268) 9%, 11d~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
15~ (3-butyylisyklopentyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(269) 9¢,11d-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso~15-kloori-
15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-pentanor~11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(270) 9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
15-(3-propyylisyklopentyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(271) 94 119d=dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15~kloori-
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15-(3-butyylisyklopentyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-
11a~-karbatromb-5Z-eenihappo,

(272) 9%, 11d-dimetyylimetano—-13-atsa-14-okso~-15-fenyyli-
tio-15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karba-

tromb-5Z~eenihappo,
(273) 9o, 11#-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15-fenyyli-
tio~15-(3~-propyylisyklopentyyli)-16,17,18,19,20~-pentanor~
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(274)

oA, 117 -dimetyylimetano-13~-atsa-13-okso-15-fenyyli-

tio-15-(3~butyylisyklopentyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-
117a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(275)

9¢, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15-hydroksi-

16-syklopentyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-

52-eenihappo,

(276)

9%, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-

16— (3-propyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-

karbatromb-5Z-eenihappo,

(277)

9¢, 114-dimetyylimetano-13-atsa-14~okso~15-hydroksi-

16-(3-butyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(278)

9%, 11A~dimetyyliamino-13~atsa-14-okso-15~kloori-

16-syklopentyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-

5Z-eenihappo,

(279)

9A, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-

16— (3-propyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor~11a-

karbatromb-5Z2~eenihappo,

(280) 9¢, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~15-kloori-
16-(3-butyylisyklopentyyli)~-17,18,19,20-tetranor-11a-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(281)

9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-fenyyli-

tio-16-syklopentyyli-17,18,19,20~tetranor-11a-karbatromb-

5Z~eenihappo,

(282)

9%, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso~16-fenyyli-

tio~-16-(3-propyylisyklopentyyli)-17,18,19,20~-tetranor-
T1a~karbatromb-5Z-eenihappo,

(283)

9%, 11A=-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-16-fenyyli-
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tio-16~-(3-butyylisyklopentyyli)-17,18,19,20-tetranor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(284) 9, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-hydroksi-
17-syklopentyyli-18,19,20~trinor-1la-karbatromb-5Z-eeni-
happo,

(285) 9, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15~-hydroksi-
17-(3-propyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-1la-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(286) 9K, 11A-dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-15-hydroksi-
17-(3-butyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(287) 9K, 11A~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
17-syklopentyyli-18, 19, 20-trinor-1la~karbatromb-5Z-eeni-
happo,

(288) 9K, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
17-(3-propyylisyklopentyyli)-18,19,20~trinor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(289) 9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15~kloori-
17-(3-butyylisyklopentyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb-5Z~-eenihappo,

(290) 9, 11ti-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-fenyyli-
tio-17-syklopentyyli-18,19,20-trinor-11a~karbatromb-5Z-
eenihappo,

(291) 9, 11¢~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-16-fenyyli-
tio=-17-(3-propyylisyklopentyyli)-18,19,20~-trinor-1la-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(292) 9, 11d~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16~-fenyyli~-
tio-17-(butyylisyklopentyyli)-18,19,20~-trinor-11la-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(293) 94, 11A~dimetyylimetano-13-atsa~14-0okso~15-hydroksi~
15-sykloheksyyli-16,17,18,19,20-pentanor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(294) 94, 11A~dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
15~(4-propyylisykloheksyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-
1la~karbatromb-5Z-eenihappo,

(295) 94, 11d-dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
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15~ (4-butyylisykloheksyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-11a-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(296) 9%, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
15-sykloheksyyli-16,17,18,19,20-pentanor-11la-karbatromb-~
5Z-eenihappo,

(297) 94, 11&-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-~
15~ (4-propyylisykloheksyyli)=-16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb-5Z~eenihappo,

(298) 9¢, 114~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
15-(4-butyylisykloheksyyli)-16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(299) 9, 11A-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-fenyyli-
tio-15-sykloheksyyli~16,17,18,19,20-pentanor-1la~karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(300) 9K, 11A-dimetyylimetano-13-atsa-14-ockso-15-fenyyli-
tio-15-(4-propyylisykloheksyyli)-16,17,18,19,20~-pentanor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(301) 9%, 11A~dimetyyliamino~13-atsa-14-okso-15-fenyyli-
tio-15-(4-butyylisykloheksyyli)~-16,17,18,19,20-pentanor-
11a-karbatromb-5Z-eenihappo,

(302) 9, 11h~dimetyylimetano-13~atsa~14-okso-15-hydroksi-
16-sykloheksyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(303) 9«, T1x-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16-(4-propyylisykloheksyyli)-17,18,19,20-tetranor~-11a-
karbatromb-5Z~eenihappo,

(304) 9«, 11X-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
16-(4-butyylisykloheksyyli)~17,18,19,20-tetranor-11a-

‘karbatromb-5Z-eenihappo,

(305) 94, 11A~-dimetyylimetano~-13-atsa-14-okso-15-kloori-
16-sykloheksyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(306) 94, 11x~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
16~ (4~-propyylisykloheksyyli)-17,18,19,20~-tetranor-11a-
karbatromb-5Z-eenihappo,

(307) 9«, 11K-dimetyyliamino-13-atsa-14~okso-15-kloori-16-
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(4-butyylisykloheksyyli)-17,18,19,20-tetranor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(308) 9¢A, 11A-dimetyylimetano-13~atsa-14-okso-16-fenyyli-
tio-16~sykloheksyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-
5Z-eenihappo,

(309) 90, 11¢/-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-fenyyli-
tio-16-(4-propyylisykloheksyyli)-17,18,19,20-tetranor-
11la-karbatromb-5Z—-eenihappo,

(310) 90, 11o~dimetyylimetano-13~-atsa-14-okso-16-fenyyli-
tio-16-(4~-butyylisykloheksyyli)-17,18,19,20~-tetranor-
11a-karbatromb-~5Z-eenihappo,

(311) 90,110 -dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-sykloheksyyli-18,19,20-trinor-11la-karbatromb-5Z-
eenihappo,

(312) 90, 110~-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-(4-propyylisykloheksyyli)-18,19,20~trinor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(313) 9¢,11¢-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15-hydroksi-
17-(4-butyylisykloheksyyli)-18,19,20-trinor-11a-karba-
tromb-5Z-eenihappo,

(314) 9¢,110V~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
17-sykloheksyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-5zZ-
eenihappo,

(315) 9¢,11¢~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15-kloori-
17-(4-propyylisykloheksyyli) ~18,19,20~trinor-11a~-karba-
tromb~5Z-eenihappo,

(316) 9¢,11v-dimetyylimetano-13-atsa~14~okso-15-kloori-
17-(4-butyylisykloheksyyli)-18,19,20~trinor-11a-karba-
tromb~5Z~eenihappo,

(317) 9¢,11¢v-dimetyylimetano-13-atsa~14~okso-16-fenyyli-
tio-17-sykloheksyyli-18,19,20-trinor-11a-karbatromb-57-
eenihappo,

(318) 9¢,110~dimetyylimetano-13-atsa-14~-okso-16-fenyyli-
tio~17-(4~-propyylisykloheksyyli)-18,19,20-trinor-11a-
karbatromb~-5Z-eenihappo ja

(319) 9¢,11¢¥-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-fenyyli-
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tio=-17-(butyylisykloheksyyli)=-18,19,20~trinor-1ia-
karbatromb-5Z-eenihappo seki niiden esterit (erityisesti
metyyliesteri) ja ndiden syklodekstriiniklatraatit ja
ndiden myrkyttdmdt suolat.

Nomenklatuuri

Kaikkialla selityksessd ja patenttivaatimuksissa

kdsiteltdvidnd olevan keksinndn yhdisteitd kutsutaan
TXA,:n (kuvattu ylld) tai 11a-karbatrombaanihapon (raken-
ne alla) analogeiksi. Yhdisteet, joissa on yksi tai

kaksi kaksoissidosta, kutsutaan tla-karbatrombeenihapoksi
tai vastaavasti 1la-karbatrombadieenihapoksi (vrt.
Prostaglandins 16(6), 857 (1978)).

Selityksen ja patenttivaatimusten rakennekaa-
voissa pilkkuviiva (=-==~-- ), paksu viiva (>~ ) Jja aalto-
viiva (n~~) osoittavat, ettd viivaan liittyvd ryhmd on
vastaavasti tason takapuolella eli kyseessd on -konfi-
guraatio, tason etupuolella eli kyseessid on /Lkonfigu—
raatio ja o~ tai f-konfiguraationa tai ndiden seoksena
yleisesti hyvédksyttyjen nomenklatuurisiintdjen mukaisesti.

Vertailuesimerkit ja esimerkit

Seuraavat vertailuesimerkit ja esimerkit valaise-
vat kdsiteltdvini olevaa keksintdi sitd kuitenkaan
rajoittamatta.

Vertailuesimerkeissd ja esimerkeissid "kp.", "sp.",
"TLC", "NMR", "IR" ja "MS" tarkoittavat vastaavasti
kiehumispistettd, sulamispistettd, ohutkerroskromatogra-
fiaa, ydinmagneettista resonanssispektrid, infrapuna-
absorptiospektrid ja massaspektrii.

Sulkeissa mainitut liuottimet ovat kehitys- tai
eluointiliuottimia ja kromatografisissa erotuksissa

kdytettyjen liuottimien suhteet ovat tilavuuden mukaan.
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Jollei muuta ilmoiteta, ajettiin infrapunaspektrit
kapillaarifilmind ja ydinmagneettiset resonanssispektrit
kloroformi—d(CDCl3)liuoksena.

Vertailuesimerkki 1

(1R, 5R) =10~hydroksimetyyli-2-pineenin synteesi

o

Seoksen, jossa oli 32 ml /f-pineenid ja 4 g para-

formaldehydid, annettiin reagoida pommiputkessa 18 tun-
tia 180°C:ssa. Reaktioliuos tislattiin ja saatiin 15,5 g
otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
Kp: 133°C/30 mm Hg, NMR: § 5,6~5,1 (2H, m), 3,53 (2H, t),
1,27 (3, s), 0,85 (3H, s).

Vertailuesimerkki 2

(1R, 5R) =10~ (tetrahydropyran~2-yylioksi)metyyli-2-

pineenin synteesi

-

Liuokseen, Jjossa oli 15,5 g vertailuesimerkissd 1

OTE?

valmistettua pineenid 300 ml:ssa metyleenikloridia,
lisdttiin tiputtaen 9,4 ml 2,3-dihydropyraania. Kun

oli lisdtty katalyyttinen mddrd p-tolueenisulfonihappoa,
liuosta sekoitettiin huoneenldmpttilassa. Reaktion pdE-
tyttyd liuokseen lisdttiin trietyyliamiinia. Liuos
konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds puhdistettiin pylvis-
kromatografoimalla silikageelilld (sykloheksaani:etyyli-
asetaatti = 99:1) ja saatiin 20,8 g otsikkoyhdistetti,
jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: Re = 0,42 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 20:1).
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Vertailuesimerkki 3

(1s,2S8,3RS,5R) -10-(tetrahydropyran-2-yylioksi) -

metyylipinan-3-olin synteesi

QTP

o~

0=

Liuokseen, jossa oli 20,8 g vertailuesimerkissd 2
valmistettua pineenid 100 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin hitaasti tiputtaen typpisuojassa ja 0°C:ssa
200 ml 1 M diboraanin tetrahydrofuraaniliuosta. Liuosta
sekoitettiin kaksi tuntia huoneenldmpdtilassa. Reaktio-
seokseen lisdttiin 15 ml vettd ja 50 ml 3 N natrium-
hydroksidivesiliuosta ja sitten lisdttiin hitaasti tiput-
taen 33 ml 30 %:ista vetyperoksidivesiliuosta. Seosta
sekoitettiin tunti 50°C:ssa. Seos uutettiin dietyyli-
eetterilld. Uute pestiin kylldstetylld natriumkloridi-
vesiliuoksella, kuivattiin vedettdmidn magnesiumsulfaatin
pddlld ja konsentroitiin vakuumissa. J8idnnds puhdistet-
tiin pylvidskromatografoimalla silikageelillid (syklohek-
saani:etyyliasetaatti = 4:1) ja saatiin 20,2 g otsikko-
yhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: Re = 0,31 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),
NMR: § 4,4 (1H, m), 1,2 (3H, s), 0,9 (3H, s).

Vertailuesimerkki 4

(1S,28,5R) =10~ (tetrahydropyran-2-yylioksi)metyyli-

pinan-3-onin synteesi
S
0

Seosta, jossa oli 20,2 g vertailuesimerkissi 2

OTEP

valmistettua pinaania, 300 ml dietyylieetteriid ja 100 ml
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kromihapposeosta (valmistettu 3,8 g:sta kromitrioksidia,
12,8 g:sta mangaanisulfaattia, 4,2 ml:sta vikevidi rikki-
happoa ja 95 ml:sta vettd), sekoitettiin kolme tuntia
OOC:ssa. Reaktioliuos laimennettiin dietyylieetterilli.
Laimennettu liuos pestiin vedelld, kyllidstetylld natrium-
bikarbonaattivesiliuoksella ja kyll&dstetylld natrium-
kloridivesiliuoksella ja konsentroitiin vakuumissa.
JddnnSs puhdistettiin pylvdskromatografoimalla silika-
geelilld (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 10:1) ja
saatiin 11,6 g otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset
arvot olivat:
TLC: Rg = 0,30 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 5:1),
NMR:§ 4,4 (1H, m), 1,3 (34, s), 0,87 (3H, s).

Vertailuesimerkki 5

(1s,2S5,38,5R) -10~(tetrahydropyran-2-yylioksi) -

metyylipinan-3-olin synteesi

Liuokseen, jossa oli 11,6 g vertailuesimerkissi 4
valmistettua pineenia 200 ml:ssa metanolia, lisdttiin
typpikehdssd ja 0°C:ssa 16,5 g natriumboorihydridid ja
seosta sekoitettiin kaksi tuntia samassa ldmpStilassa.
Kun oli lisdtty etikkahappoa, liuos konsentroitiin
vakuumissa. Jd&nnds liuotettiin dietyylieetteriin, liuos
pestiin vedelld, kuivattiin vedetttmdn magnesiumsulfaatin
pddlld, konsentroitiin vakuumissa ja saatiin 9,86 g otsik-
koyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: Rf = 0,38 (bentseeni:etyyliasetaatti = 5:1),
NMR:$ 4,4 (18, m), 1,15 (3H, s), 1,0 (3H, s).
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Vertailuesimerkki 6
(1S,25,38,5R) -5-metyylisulfonyylioksi-10~(tetra-

hydropyran-2-yylioksi)metyylipinaanin synteesi

OTHP

AL

T~ OMs

Seokseen, jossa oli 9,86 g vertailuesimerkissd 5
valmistettua pinanolia, 100 ml metyleenikloridia ja
7,5 ml trietyyliamiinia, lisdttiin tiputtaen typpi-
kehdssd ja -20°C:ssa 3 ml metaanisulfonyylikloridia ja
seosta sekoitettiin 15 minuuttia samassa ldmpdtilassa.
Reaktioseos laimennettiin dietyylieetterilld ja pestiin
perdkkdin vedelld, kylldstetylld ammoniumkloridivesi-
liuoksella ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella.
Livos kuivattiin vedettdmidn magnesiumsulfaatin pddlli,
konsentroitiin sitten vakuumissa ja saatiin 12,7 g
otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
TLC: Rf = 0,31 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1).

Vertailuesimerkki 7 '

(15,25,38,5R) -10-(tetrahydropyran-2-yylioksi) -

metyylipinan-3-yyliatsidin synteesi

-~ OTHP
EN

N,

Liuckseen, jossa oli 12,7 g vertailuesimerkissi 6
valmistettua pinaania 40 ml:ssa heksametyylifosfori-
amidia, lisdttiin typpikehdssd 2,9 g natriumatsidia ja
seosta sekoitettiin kaksi tuntia 50°C:ssa. Reaktioliuos
laimennettiin dietyylieetterilld, pestiin vedelli, kui-
vattiin vedett®min magnésiumsulfaatin pddlld ja kon-
sentroitiin sitten vakuumissa. J4dnnds puhdistettiin

pylvdskromatografoimalla silikageelilld (sykloheksaani:
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etyyliasetaatti = 10:1) ja saatiin 4,03 g otsikko-

yhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: R = 0,24 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 20:1),

NMR: § 4,4 (1H, m), 1,2 (3H, s), 0,93 (3H, s).
Vertailuesimerkki 8
N-/(1s,2S,3S,5R) -10~ (tetrahydropyran-2-yylioksi) -

metyylipinan-3-yyli/amiinin synteesi

NH 5

Liuokseen, jossa oli 4,03 g vertailuesimerkissd 7
valmistettua atsidia 150 ml:ssa dietyylieetterid, lisdt-
tiin annoksittain typpikeh&ssd 524 mg litiumalumiini-
hydridid ja seosta kuumennettiin palautuslampdtilassa
tunti. Kun liuokseen oli lisdtty vettd, lisdttiin 150 ml
3 N natriumhydroksidivesiliuosta. Seos uutettiin dietyy-
lieetterilli. Uute kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaa-
tin pddlld, konsentroitiin sitten vakuumissa ja saatiin
3,73 g otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: R, = 0,21 (dietyylieetteri).

£
Vertailuesimerkki 9
N—ZY1S,ZS,BS,SR)—10—(tetrahydropyran—Z—yylioksi)—

metyylipinan—3—yylL7trifluoriasetamidin synteesi
: up
. f\/ OTL-LL
0]
-Nar

Liuokseen, jossa oli 534 mg vertailuesimerkissid 8

valmistettua amiinia 20 ml:ssa metyleenikloridia, lisidt-
tiin hitaasti typpikehdssd ja 0°C:ssa 1,5 ml pyridiinii
ja 0,33 ml trifluoriasetanhydridid ja seosta sekoitet-
tiin 15 minuuttia. Reaktioliuos laimennettiin dietyyli-

eetterilld, pestiin vedelld, kuivattiin vedettdmdn
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magnesiumsulfaatin pddlld ja konsentroitiin sitten
vakuumissa. Jddnnds puhdistettiin pylvidskromatografoi-
malla silikageelilld (sykloheksaani:etyyliasetaatti =
9:1) Jja saatiin 726 mg otsikkoyhdistettd, jonka fysikaa-
liset arvot olivat:

TLC: Re = 0,36 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 9:1),

" NMR: §4,55-4,4 (1H, m), 1,24 (3H, s), 1,02 (3H, s).

Vertailuesimerkki 10
N-/(1S,2S,3S,5R) ~10-hydroksimetyylipinan-3-yyli/-

trifluoriasetamidin synteesi

OH

0
N/i\CF3
H

Seosta, jossa oli 726 mg vertailuesimerkissd 9

valmistettua asetamidia, 20 ml metanolia Jja katalyytti-
nen mddrd p-tolueenisulfonihappoa, sekoitettiin tunti
typpikehdssd ja huoneenld@mpdtilassa. Reaktioseokseen
lisdttiin 0,2 ml trietyyliamiinia ja seos konsentroi-
tiin vakuumissa. Jd&nnds puhdistettiin pylvidskromatogra-
foimalla silikageelilld (sykloheksaani:etyyliasetaatti
= 4:1) ja saatiin 395 mg otsikkoyhdistettd, jonka fysi-
kaaliset arvot olivat:
TLC: Re = 0,36 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 1:1),
NMR: § 4,55~4,1 (1H, m), 3,62 (2H, t) 1,25 (3H, s), 1,05
(3H, s).

Vertailuesimerkki 11

N-/(1s,25,3S,5R) -10-formyylimetyylipinan-3-

yyli/trifluoriasetamidin synteesi

NN CE
-
N/)\CH
R &3

Seokseen, jossa oli 365 mg vertailuesimerkissd 10

valmistettua alkoholia 20 ml:ssa dimetyylisulfoksidia ja
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1,8 ml:ssa trietyyliamiinia, lisdttiin hitaasti tiputtaen
typpikehdssd ja huoneenldmpdtilassa liuos, jossa oli
10,4 g vedetdntd rikkihappo-pyridiinikompleksia 20 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia. Kun oli sekoitettu 15 minuuttia
samassa ldmpdtilassa, seos kaadettiin jddveteen. Seos
uutettiin etyyliasetaatin ja dietyylieetterin seoksella
1:1. Uute pestiin kylldstetylld natriumkloridivesiliuok-~
sella, kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlla
ja konsentroitiin sitten vakuumissa. Jddnn&s puhdistet-
tiin pylvdskromatografoimalla silikageelilld (syklo-
heksaani:etyyliasetaatti = 4:1) ja saatiin 355 mg otsik~
koyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
TLC: Re = 0,44 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),
NMR: § 9,73 (1H, s), 4,5-4,1 (1H, m), 1,25 (3H, s),
1,05 (34, s).

Vertailuesimerkki 12

(52)~6-/(1S,25,3S,5R) -3~trifluoriasetyyliamino-

pinan-10-yyli/heks-5-eenihapon synteesi

Suspensiota, jossa oli 1,52 g natriumhydridia
{(pitoisuus 63 &) 20 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, sekoi-
tettiin tunti typpikehdssd ja 70°C:ssa. Liuos lisdttiin
tiputtaen liuokseen, jossa oli 2,22 g 4-karboksibutyyli-
trifenyylifosfoniumbromidia 10 ml:ssa dimetyylisulfoksi-
dia huoneenl&mpbtilassa. Kun oli sekoitettu 15 minuut-
tia, reaktioseokseen lisdttiin tiputtaen liuos, Jjossa
0li 355 mg vertailuesimerkissid 11 valmistettua alde-
hydid 5 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Kun oli sekoitettu
30 minuuttia huoneenldmpbtilassa, reaktioseos kaadet-
tiin jddveteen. Seos hapotettiin oksaalihapolla. Seos
uutettiin etyyliasetaatin ja dietyylieetterin seoksella

1:1. Uute kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pdalli,
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konsentroitiin vakuumissa ja saatiin 450 mg otsikko-

vhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC = R, = 0,42 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 1:2).
Vertailuesimerkki 13
(52)-/(1s,25,38,5R) ~3-trifluoriasetyyliamino-
pinan-10-yyli/heks-5-eenihapon metyyliesterin

synteesi

Liuokseen, jossa oli 450 mg vertailuesimerkissd
12 valmistettua karboksyylihappoa metanolissa, lisdttiin
niin paljon diatsometaanieteraattia, ettd liuos muuttui
vaaleankeltaiseksi. Seos konsentroitiin vakuumissa.
Jidnnds puhdistettiin pylvidskromatografoimalla silika-
geelilld (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 4:1) ja
saatiin 411 mg otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset
arvot olivat:
TLC: R = 0,49 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),
NMR: £ 5,45-5,3 (2H, m), 4,5-4,1 (14, m), 3,67 (3H, s),
1,24 (3H, s), 1,07 (34, s), IR: V 3300, 3080, 1740,
1720-1690 cm™'.

Vertailuesimerkki 14

(52)-/(1s,2S,3S,5R) -3-aminopinan-10-yyli/heks~

5-eenihapon metyyliesterin synteesi

NH.

Seosta, jossa oli 373 mg vertailuesimerkissd 13

valmistettua amidia ja 2 ml 10 p/t-%:ista natriumhydrok-
sidivesiliuosta, sekoitettiin 18 tuntia huoneenlampd-

tilassa ja kuumennettiin sitten palautuslédmpdtilassa
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tunti. Reaktioseosta seisotettiin ja hapotettiin
10 %:isella kloorivetyhapolla. Kun oli lisdtty ylim&drd
ammoniakkivesiliuosta, seos suodatettiin. Suodos kon-
sentroitiin ja jd&nnds liuotettiin pieneen mddarddn
metanolia. Liuokseen lisittiin niin paljon diatsometaa-
nieteraattia, ettd liuos tuli vaaleankeltaiseksi. Seos
konsentroitiin vakuumissa ja saatiin 180 mg otsikko-
vhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
NMR: § 5,6-5,2 (2H, m), 3,67 (3H, s), 3,3-3,0 (1H, m),
1,2 (3H, s), 0,99 (3H, s), IR: ) 1740 cm .
Vertailuesimerkki 15
N-/(1S,28,3S,5R) ~-10~-(tetrahydropyran-2-yylioksi) -

metyylipinan-3-yyli/heksanamidin synteesi

o~ _-OTEP

SN O

i

H CsHia

Seokseen, jossa oli 20 g vertailuesimerkissd 8
valmistettua (1S,2S,3S,5R)-10-(tetrahydropyran-2-yyli-
oksi)metyylipinan-3~yyliamiinia, 25 ml trietyyliamiinia
ja 200 ml vedetdntd tetrahydrofuraania, lisdttiin tiput-
taen argonkehissi liuos, jossa oli 13 ml kaproyyli-
kloridia 30 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania ja seosta
sekoitettiin kaksi tuntia huoneenldmpdtilassa. Dietyyli-
eetterillid laimennettu liuos pestiin perdkkdin vedelld
ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella, kuivat-
tiin vedett8midn natriumsulfaatin pddlld, konsentroitiin
vakuumissa ja saatiin 28 g otsikkoyhdistettd, jonka
fysikaaliset arvot olivat:

TLC: Rf = 0,27 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),
NMR: & 5,6-5,2 (1H, m), 4,6-4,4 (1H, m), 1,2 (3H, s),
1,0 (3H, s), MS: m/e 365 (M"), 281,264, ulkoniks:
keltainen 61ljy.
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N-/(1S,2S,3S,5R) -10-hydroksimetyylipinan-3-yyli/-

heksanamidin synteesi

' LNl
o
'Nzl\c

g sHi1

Seosta, jossa oli 28 g vertailuesimerkissid 15

valmistettua yhdistettd, 580 mg p-tolueenisulfonihappo-
monohydraattia ja 140 mg metanolia, sekoitettiin 1,5
tuntia 40°C:ssa. Seokseen lisittiin 1 ml trietyyliamii-
nia. Seos pestiin perdkkdin vedelld ja kylldstetylld
natriumkloridivesiliuoksella, kuivattiin vedettdmin
natriumsulfaatin pd&lld ja konsentroitiin vakuumissa.
Jdannds puhdistettiin kiteytt&midlld uudelleen pentaanin
ja dietyylieetterin seoksesta ja saatiin 10,1 g otsikko-
yhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
TLC: Rf = 0,10 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 1:1),
NMR: § 5,7-5,3 (1H, m), 4,4-4,1 (1H, m), 3,65 (2H, t),
1,2 (3H, s), 1,0 (3H, s), MS: m/e 281 (M), 263, 212,
ulkondkd: vaaleankeltaisia kiteitd.

Vertailuesimerkki 17

N-/(1s,2S,3S,5R) -10-formyylipinan~3-yyli7heksan-

amidin synteesi

-CHO
B

N
ﬁ CsHia

Hapetusreagenssiin, joka valmistettiin liuoksesta,
jossa oli 3,7 ml cksalyylikloridia 85 ml:ssa metyleeni-
kloridia, ja liuoksesta, jossa oli 6 ml dimetyyli-
sulfoksidia 5 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin tiput-

taen argonkehdssid ja -78°C:ssa livos, jossa oli 10,1 g
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vertailuesimerkissd 16 valmistettua yhdistettd 20 ml:ssa
metyleenikloridia. Liucosta sekoitettiin 20 minuuttia.
Reaktion pddtyttyd liuokseen lisdttiin tiputtaen 17,5

ml trietyyliamiinia ja liuosta seisotettiin 0°C:ssa.

Kun oli lisdtty jddvettd, seosta sekoitettiin 20 minuut-
tia. Eristetty O6ljymdinen kerros pestiin perdkkdin ve-
delld ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella,
kuivattiin vedett&mdn natriumsulfaatin piddlli, kon-
sentroitiin sitten vakuumissa ja saatiin 10 g otsikko-
yhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: Rf = 0,34 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 1:1),
NMR: 4 9,7 (1H, s), 5,6-5,3 (1H, m), 4,5-4,1 (1, m),
1,2 (34, s), 1,0 (18, s), MS: m/e 279 (M'), 261, 210,
ulkonédkd: vdritdn 61jy.

Vertailuesimerkki 18

2~-hydroksisyklopentyylietikkahapon synteesi

EOOC \

OH

LDA(litiumdi-isopropyyliamidi)-liuokseen, joka
valmistettiin liuoksesta, jossa oli 60 ml di-isopropyy-
liamiinia 500 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania,
ja 297 ml:sta 1,45 M butyylilitiumin n-heksaaniliuosta,
lisdttiin tiputtaen liuos, jossa oli 25 g syklopentyyli-
etikkahappoa 100 ml:ssa vedetdntd tolueenia. Liuosta
sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlidmpttilassa ja tunti
45°%C:ssa. Liuosta sekoitettiin 16 tuntia samalla kun
sen ldpi kuplitettiin fosforipentoksidilla kuivattua
ilmaa. Reaktion pddtyttyd dekantoimalla eristetty
supernatantti laimennettiin vedellid. Laimennettu liuos
pestiin dietyylieetterilld, pH sdddettiin arvoon 2 6 N
kloorivetyhapolla ja sitten uutettiin etyyliasetaatilla.
Uute pestiin kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella

ja konsentroitiin sitten vakuumissa. Jiinn8s puhdistettiin
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kiteyttdmdlld uudelleen ja saatiin 17,1 g otsikko-
yhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
NMR (kloroformi-d + metanoli—d4):g§ 4,17 (1, 4), 2,5-2,0
(15, m), 2,0-1,2 (8H, m), ulkonidk®d: vaaleankeltaisia
kiteitd.
Vertailuesimerkki 19
N-/(1S,2S,3S,5R)-10-(tetrahydropyran-2-yylioksi) -
metyylipinan-3-yyli/- «-pivaloyylioksisyklopentan-

asetamidin synteesi

o~ 0T
I\
H

Seokseen, jossa oli 22,7 g vertailuesimerkissd
18 valmistettua yhdistettd, 90 ml trietyyliamiinia ja
600 ml vedettntd tetrahydrofuraania, lisdttiin argon-
kehdssd ja 0°C:ssa 39 ml pivaloyylikloridia. Seosta
sekoitettiin 40 minuuttia huoneenldmpttilassa ja suoda-
tettiin. Suodos konsentroitiin vakuumissa. Jddnndés haih-
dutettiin atseotrooppisesti tolueenin kera. Saatu &l3jy
liuotettiin 300 ml:aan vedetdntd tetrahydrofuraania.
Liuockseen lisdttiin tunnin aikana argonkehidssd liuos,
jossa oli 30 g vertailuesimerkissd 8 valmistettua
(15,25,38,5R) =10~ (tetrahydropyran-2-yylioksi) metyyli-
pinan-3-yyliamiinia 100 ml:ssa vedet&ntd tetrahydro-
furaania ja seosta sekoitettiin 1,5 tuntia huoneenl&mpd-
tilassa.

Reaktioliuos konsentroitiin vakuumissa. J&&nnds
laimennettiin dietyylieetterilld ja liuos pestiin perdk-
kdin laimealla kloorivetyhapolla, vedelld, 1 N natrium-
hydroksidivesiliuoksella, vedelld ja kylldstetylli
natriumkloridivesiliucksella, kuivattiin vedettSmin
natriumsulfaatin pddlld, konsentroitiin sitten vakuu-
missa ja saatiin 57 g otsikkoyhdistettd, jonka fysikaa-

liset arvot olivat:
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TLC: Rf = 0,42 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),
NMR: § 6,0-5,7 (1H, m), 5,2-4,9 (1H, m), 4,6-4,4 (1H,
m)y, 1,27 (9H, s), 1,2 (3H, s), 1,0 (3H, s), MS: m/e 477
(M%), 393, 376, ulkonikd: vaaleankeltainen &1ljy.
Vertailuesimerkki 20
N-/(1S,28,3S,5R)~10~hydroksimetyylipinan-3-yyli7-
A -pivaloyylioksisyklopentanasetamidin synteesi

Kayttdmdlld samaa menetelmdd kuin vertailuesi-
merkissd 16 saatiin 57 g:sta vertailuesimerkissd 19
valmistettua yvhdistettd 41 g otsikkoyhdistettd, jonka
fysikaaliset arvot olivat:

TLC: Re = 0,19 ja 0,23 (sykloheksaani:etyyliasetaatti =
2:1),

NMR: § 6,1~5,7 (1H, m), 5,00 ja 4,81 (1H, kaksi d),
4,4-4,1 (1H, m), 1,25 (9H, kaksi 4), 1,2 (3H, s), 1,0
(3H, s), MS: m/e 393 (M), 375, 324, ulkonik&: keltai-
nen vaha.

Vertailuesimerkki 21

N-/(1S,2S,3S,5R) -10-formyylipinan-3-yyli/- X~

pivaloyylioksisyklopentanasetamidin synteesi

SN
2+

Kiyttimdlld samaa menetelmdi kuin vertailuesi-
merkissd 17 saatiin 41 g:sta vertailuesimerkissd 20
valmistettua yhdistettd 41 g otsikkoyhdistettd, jonka

fysikaaliset arvot olivat:



10

15

20

25

30

35

66

TLC: Re = 0,33 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),

NMR: & 9,8-9,6 (1H, m), 6,0-5,7 (1H, m), 5,1-4,9 (1H, m),

1,27 (9H, s}, 1,2 (34, s), 1,0 (3H, s), ulkondkd: kel-
tainen &1ljy.
Esimerkki 1
9d, 11cd-dimetyylimetano~13-atsa—~14-okso-154~hydrok-
si-16-fenyyli-17,18,19,20-tetranor-11a-karbatromb-

5Z-eenihapon ja sen metyyliesterin synteesi

\———_/\/\COOH<G':13>
0
g‘)Kf\sb

- OH

Seokseen, jossa oli 77 mg (0,5 mmol) 2S-hydroksi-
3-fenyylipropionihappoa, 0,2 ml (2 mmol) trietyyli-
amiinia ja 2 ml vedetdntd tetrahydrofuraania, lisdttiin
tiputtaen huoneenldmpdtilassa 144/ul (0,5 mmol) pivalo-
yylikloridia. Kun oli sekoitettu tunti huoneenld&mpd-
tilassa, liuos suodatettiin. Suodos konsentroitiin.
Jddnndksestd poistettiin vesi haihduttamalla atseotroop-
pisesti tolueenin kera ja saatiin vastaava happoseka-
anhydridi. Liuokseen, jossa yll&d saatu yhdiste oli liuo-
tettuna 1 ml:aan vedetdntd tetrahydrofuraania, lisdttiin
tiputtaen huoneenldmpdtilassa liuos, jossa oli 60 mg
(0,215 mmol) vertailuesimerkissd 14 valmistettua amiinia
0,5 ml:ssa tetrahydrofuraania. Kun oli sekoitettu tunti,
seos konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds puhdistettiin
pylvédskromatografoimalla silikageelilld (heksaani-etyy-
liasetaatti) ja saatiin 56 mg otsikkoyhdistettd (metyy-
liesteri).

Saatuun metyyliesteriin lis3dttiin 0,2 ml 2 N
natriumhydroksidivesiliuosta ja 1 ml metanolia. Kun oli
sekoitettu tunti GOOC:ssa, seos laimennettiin vedellsd.
Laimennetun liuocksen pH sdddettiin arvoon 2 2N kloori-

vetyhapolla ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla.
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Jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografoimalla silika-
geelilld (heksaani-etyyliasetaatti) ja saatiin 35 mg
otsikkoyhdistettd (happo), jonka fysikaaliset arvot
olivat:
TLC: Rf
NMR: 4 7,3-7,2 (5H, m), 6,6-6,5 (1H, m), 5,5-5,2 (2H,
4,5-4,1 (28, m), 1,21 (34, s), 1,05 (3H, s), IR:"
3400-3300, 2920, 1710, 1630, 1530, 1240, 695 cm_1,
MS: m/e 413 (M'), 344, ulkonikd: viritdn 51l3y.

Kdyttdmdlld samaa menetelmdd kuin ylld ja kayt-

= 0,21 (kloroformi:metanoli = 10:1),

tdmdlld 0,5 millimoolia yleistd kaavaa
HOOC-R (IV?')

olevia happoja 2S-hydroksi-3-fenyylipropionihapon ase-

mesta saatiin yleistd kaavaa

ot e—=""""-CC0H _

N~R
H

olevat yhdisteet, Jjoiden fysikaaliset arvot ilmenevdt

alla olevasta taulukosta II:

m),
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Esimerkki 2

9%, 11(~dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-15, 15~
dimetyyli-17-fenyyli-18,19,20~trinor-1la-karba~

tromb-5Z-eenihapon ja sen metyyliesterin synteesi

' ~N=—"""CCOH(CH3)
Q

&N/&\/~\/‘¢

E N

Seosta, jossa oli 194 mg (1 mmol) 2,2-dimetyyli-
4-fenyylibutaanihappoa ja 0,3 ml (4 mmol) tionyyliklo-
ridia, kuumennettiin pystyjddhdyttden argonkehdssd viisi
tuntia ja konsentroitiin sitten. Liuoksesta poistettiin
vesi haihduttamalla atseotrooppisesti tolueenin kera ja
saatiin vastaava happokloridi. Seokseen, jossa oli 100 mg
(0,36 mmol) vertailuesimerkissi 14 valmistettua amiinia,
0,2 ml (2 mmol) trietyyliamiinia ja 1 ml vedetdntd
dietyylieetterid, lisdttiin tiputtaen argonkehdssd ja
huoneenlédmpdtilassa liuos, jossa oli yll&d valmistettu
happokloridi 0,5 ml:ssa vedetdntd dietyylieetterid, ja
seosta sekoitettiin 16 tuntia samassa ldmpdtilassa.
Saostuneet kiteet poistettiin suodattamalla ja suodos
pestiin perdkkdin 1 N natriumhydroksidivesiliuoksella,
vedelld ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella,
kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja
konsentroitiin sitten vakuumissa. Jddnnds puhdistettiin
pylvdskromatografoimalla silikageelilld (heksaani -
etyyliasetaatti) ja saatiin 117 mg otsikkoyhdistettd
(metyyliesteri) . Saatu metyyliesteri hydrolysoitiin
kuten esimerkissd 1 on kuvattu ja saatiin 65 mg otsik-
koyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC : Rf = 0,16 (klooriheksaani:etyyliasetaatti = 2:1),
NMR: § 7,3-7,1 (5H, m), 5,6-5,5 (1H, m), 5,4-5,2 (2H, m),
4,3-4,1 (14, m), 1,24 (6H, s), 1,22 (3H, s), 1,06 (3H,
s), IR:\ 3340, 2920, 1705, 1620, 1520, 1230, 695 cm_1,
MS: m/e 439 (M'), 370, ulkonikd: viritdn &1l3y.
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RKaytt&dm8lld samaa menetelmdd kuin ylld ja kayttid-

midlld 1 millimooli yleistd kaavaa
HOOC-R (Iv'")

olevia happoja 2,2-dimetyyli-4-fenyylibutaanihapon ase-

mesta saatiin yleistd kaavaa

a N NN CO0H
10 0 (II1')

>N A
g~ R

olevat yhdisteet, joiden fysikaaliset arvot ilmenevit
15 alla olevasta taulukosta III.
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Esimerkki 3

9, 11A~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-16-(4-me~
toksifenyyli)-17,18,19,20~tetranor~11a-karba-

tromb-5Z-eenihapon ja sen metyyliesterin synteesi

@;‘\-_—_—/\/\COOH(C:Hs)
0

Liuokseen, jossa oli 108 mg (0,6 mmol) 3-(4-metok-

OCH3

sifenyyli)propionihappoa 3 ml:ssa vedetdnti metyleeni-
kloridia, lisdttiin argonkeh&ssd 154 mg (0,75 mmol)
DCC:td (disykloheksyylikarbodi-imidid) ja seosta sekoi-
tettiin tunti 0°C:ssa. Liuokseen lisdttiin tiputtaen
liuos, jossa oli 80 mg (0,28 mmol) vertailuesimerkissi 14
valmistettua amiinia 0,7 ml:ssa pyridiinid, ja seosta
sekoitettiin kaksi tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja
suodos laimennettiin etyyliasetaatilla. Laimennettu
livos pestiin perdkkdin laimealla kloorivetyhapolla,
vedelld ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella,
kuivattiin vedettOmdn natriumsulfaatin pddlld ja kon-
sentroitiin sitten vakuumissa. Jddnnds puhdistettiin
pylviskromatografoimalla silikageelilld (heksaani-etyy-
liasetaatti) ja saatiin 80 mg otsikkoyhdistettd (metyy-
liesteri).

Saatu metyyliesteri hydrolysoitiin esimerkissi 1
kuvatulla tavalla ja saatiin 38 mg otsikkoyhdistettd
(happo), jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC : Rf = 0,25 (klooriheksaani:etyyliasetaatti = 1:2),
NMR¢E 7,1 (2H, 4), 6,8 (2H, d), 5,5-5,2 (3H, m), 4,3-4,9
(1H, m), 3,77 (3H, s), 1,18 (3H, s), 1,02 (3H, s),

Ir:Y 3290, 2920, 1710, 1610, 1510, 1240, 820 cm !,
ulkondkd: vdritén 61jy.

Kdyttdmdlld samaa menetelmdd kuin ylld ja kdytti-

ndlld 0,6 millimoolia yleistd kaavaa



10

80
HOOC-R (IV')

olevia happoja 3-(4-metoksifenyyli)propionihapon ase-

mesta saatiin yleistd kaavaa

@I‘ S==""""-CoCH
0
. (I1II')

H R

olevat yhdisteet, joiden fysikaaliset arvot ilmenevit
alla olevasta taulukosta IV.
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Esimerkki 4
9, 11k-dimetyylimetano-13,15-diatsa~14-0kso-20-

nor-1la-karbatromb-5Z-eenihapon ja sen metyyli-

esterin valmistus

@;/\—:Mcooﬁtcas )

0]
38 E

Liuokseen, jossa oli 60/ul n-butyyli-isosyanaat-
tia 1 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia, lisdttiin
tiputtaen argonkehdssd ja 0°C:ssa liuos, jossa oli
100 mg vertailuesimerkissd 14 valmistettua amiinia
0,5 ml.ssa vedetdntd metyleenikloridia, ja seosta
sekoitettiin tunti. Reaktioliuos konsentroitiin vakuu-
missa, jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografoimalla
silikageelilld (heksaani-etyyliasetaatti = 3:1) jJja
saatiin 100 mg otsikkoyhdistettd (metyyliesteri).

Saatuun metyyliesteriin lisdttiin seos, jossa
oli 0,5 ml 2 N natriumhydroksidivesiliuosta ja 1 ml
metanolia ja sitten seosta sekoitettiin tunti 50°C:ssa.
Livos laimennettiin vedelld ja pH sdddettiin arvoon 2
laimealla kloorivetyhapolla. Liuos uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kyllidstetylld
natriumkloridivesiliuoksella, kuivattiin vedettdmdn
natriumsulfaatin pddlld ja konsentroitiin sitten vakuu-
missa. Jadannds puhdistettiin pylvdskromatografoimalla
silikageelilld (heksaani:etyyliasetaatti = 1:1) ja
saatiin 73 mg otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset
arvot olivat:

TLC: Ry = 0,20 (heksaani:etyyliasetaatti = 1:2),

NMR: § 5,6-5,3 (28, m), 3,9-3,7 (1H, m), 3,3-3,1 (2H, m),
1,22 (38, s), 1,03 (3H, s), 0,93 (3H, t), IR: { 3400-
3300, 3000-2850, 1700, 1640-1540, 1225 cm—1, MS: m/e

364 (M'), 295, ulkondké: viritén Sljy.
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Esimerkki 5 (I)
90, 11d-dimetyylimetano-13~-atsa-14-okso-15/i~

bentsyyli~oksikarbonyyliamino-16-fenyyli-
17,18,19,20~tetranor~11a-karbatromb-5Z-eeni-

happometyyliesterin synteesi

| o2 Ne=""~"CO0CH;
P
B NHCi;

Liuokseen, jossa oli 600 mg 2-bentsyylioksi-
karbonyyliamino-3-fenyylipropionihappoa 10 ml:ssa vede-
tontd tetrahydrofuraania, lisdttiin argonkehdssi 370/ul
trietyyliamiinia ja seosta sekoitettiin 0% :ssa.
Sekoitettuun liuckseen lisdttiin tiputtaen 268/ul piva-
loyylikloridia ja seosta sekoitettiin tunti huoneen-
ldmpSbtilassa. Reaktioliuckseen lisdttiin tiputtaen
huoneenldmpttilassa liuos, jossa oli 400 mg vertailu-
esimerkissd 14 valmistettua amiinia 3 ml:ssa vedetdntd
tetrahydrofuraania ja seosta sekoitettiin 1,5 tuntia.
Reaktioliuos laimennettiin vedelld. Laimennettu liuos
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin perdkkdin
laimealla kloorivetyhapolla, kylldstetylld natriumbi~
karbonaattivesiliucksella ja kylldstetylld natrium-
kloridivesiliuoksella, kuivattiin vedettSmidn magnesium-
sulfaatin pd&dlld ja konsentroitiin vakuumissa. Jdi&nnds
puhdistettiin pylvdskromatografoimalla silikageelillid
(heksaani:etyyliasetaatti = 4:1) ja saatiin 250 mg
otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
TLC: Rp = 0,41 (sykloheksaani:etyyliasetaatti = 4:1),
NMR: § 7,4-7,1 (10H, m), 5,6-5,4 (2H, m), 5,4-5,2 (2H,
m), 5,08 (24, s), 4,4-4,0 (2H, m), 3,64 (3H, s), 3,3-
2,9 (2, m), 1,17 (3H, s}, 1,0 (3H, s). IR:{ 3300,
2920, 1730-1690, 1650, 1530, 1250, 750, 690 cm-1,

MS: m/e 560 (M'), 529, 469, 453, 425, ulkonikd: keltai-

nen &8ljy.
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Esimerkki 5 (II)
99,119~dimetyylimetano-13-atsa-14~okso-15£~-

bentsyylioksikarbonyyliamino-16~fenyyli-17,18~-
19,20-tetranor-11a-karbatromb~-5Z-eenihapon

YT S="""coox
Pe 0
N/L\/N\,
H

NHCoz

synteesi

Seosta, jossa oli 245 mg esimerkissd 5 (I)
valmistettua amidia, 1,2 ml 2 N natriumhydroksidivesi-
liuosta ja 4 ml metanolia, sekoitettiin 16 tuntia huo-
neenldmpdtilassa ja konsentroitiin sitten. Konsentraatti
laimennettiin vedelld, laimennetun liuoksen pH sdddet-
tiin arvoon 3 oksaalihapon vesiliuocksella ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kylldste-
ty1lld natriumkloridivesiliuoksella, kuivattiin vedet-
tSmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja konsentroitiin sit-
ten. Jddnnds puhdistettiin pylvidskromatografoimalla
silikageelilld (heksaani:etyyliasetaatti = 2;1) Jja
saatiin 175 mg otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset
arvot olivat:

TLC: Rg = 0,52 (kloroformi:metanoli = 10:1), ulkondkd:
vidritdén vaha.

'Eéimerkki 5 (III)

94, 114~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-153~

amino-16-fenyyli-17,18,19,20~-tetranor-11a-

karbatromb—SZ-eenihapon synteesi

\\_J/\\u/\\CCOH

1,5 ml bromivetyhapon ja etikkahapon 3:7-seosta

lisdttiin argonkehdssd 165 mg:aan (0,30 mmol) esimerkissi
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5 (II) valmistettua yhdistettd ja seosta sekoitettiin
30 minuuttia OOC:ssa. Seos laimennettiin jddvedelld.
Etyyliasetaatilla laimennettu uute pestiin perdkkdin
vedelld ja kylldstetylld natriumkloridivesiliucksella,
kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja
konsentroitiin sitten vakuumissa. Saatu jddnnds puhdis-
tettiin pylvéskromatografoimalla silikageelilld
(kloroformi:metanoli = 98:2) ja saatiin 66 mg otsikko-
vhdistettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:

TLC: R 0,14 (kloroformi:metanoli = 10:1), NMR:§ 7,4-7,1
(5, m), 6,4-6,2 (1H, m), 5,6-5,2 (2H, m), 4,4-4,1

(14, m), 3,9-3,7 (1H, m), 3,2-2,8 (2H, m), 1,20 (3H, s),
1,03 (3H, s), IR {(KBr-tablettitekniikka):\} 3300, 2920,
2700, 1660, 1530, 1390, 750, 690 cm ', MS: m/e 412 (M),
395, 321, ulkondk6: vdritdén vaha.

Esimerkki 6

9%, 11%*-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-20-nor-

11a~karbatromb-5Z-eenihapon synteesi

[j:];;\uzzy/\\//\\cooﬂ
o]
NJ\/\/\
H

31,5 g 4-karboksibutyylitrifenyylifosfonium-
bromidia ja 14,35 g kalium-tert-butoksidia lisdttiin
argonkehissid 320 ml:aan tolueenia ja seosta sekoitettiin
40 minuuttia 80°C:ssa. Liuokseen, joka oli jiihdytetty
ZOOC:seen, lisittiin kerralla liuos, jossa oli 10 g
vertailuesimerkissd 17 valmistettua aldehydid ja
seosta seisotettiin 30 minuuttia. Reaktion p&ddtyttyi
seokseen lisittiin 1 N natriumhydroksidivesiliuosta ja
seosta sekoitettiin. Eristetty vesikerros pestiin
dietyylieetterilld ja vesiliucksen pH sdddettiin arvoon
3 2 N kloorivetyhapolla. Liuos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Uute pestiin perdkkdin vedelld ja kylldstetylld

natriumkloridivesiliuoksella, kuivattiin vedettdmén
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magnesiumsulfaatin padlld ja konsentroitiin sitten
vakuumissa. Jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografoi-
malla silikageelilld (heksaani:etyyliasetaatti = 3:2)
ja saatiin 8,9 g otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset
arvot olivat:
TLC: Rp = 0,28 (heksaani:etyyliasetaatti = 1:2),
NMR:§ 5,6-5,2 (3H, m), 4,4-4,1 (1H, m), 1,22 (3H, s),
1,06 (3H, s), IR: 3270, 2870, 2600, 1700, 1610, 1535,
1230 cm |, MS: m/e 363 (M7), 294, ulkondkd: viritsn 513y.
Esimerkki 6 (a)
94, 114-dimetyylimetano-13-atsa~14-ckso-1543 -
hydroksi-15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-pentanor-

11a-karbatromb~5Z-eenihapon synteesi

0
WA
B

OH

Seosta, Jjossa oli 92 g 4-karboksibutyylitri-
fenyylifosfoniumbromidia, 42 g kalium-tert-butoksidia
ja 900 ml tolueenia, sekoitettiin 50 minuuttia
70-80°C:ssa ja argonkehdssd. Liuokseen, joka oli jd&h-
dytetty ZOOC:seen, lisdttiin kerralla liuos, jossa
0li 41 g vertailuesimerkissd 21 valmistettua aldehydid
tolueenissa ja seosta seisotettiin 30 minuuttia. Reak-
tioseokseen lisittiin 1 litra 0,5 N natriumhydroksidi-
vesiliuosta ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia
50-60°C:ssa. Eristetyn orgaanisen kerroksen pH sdddet-
tiin arvoon 3 2 N kloorivetyhapolla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute pestiin perdkkdin vedelld ja kyllds-
tetylli natriumkloridivesiliuocksella, kuivattiin vedet-
tomidn magnesiumsulfaatin pd&dlld, konsentroitiin sitten
vakuumissa ja saatiin 38 g epdpuhdasta otsikkoyhdis-
tettd, jonka fysikaaliset arvot olivat:
TLC: R. = 0,39 ja 0,43 (kloroformi:tetrahydrofuraani:

£
etyyliasetaatti = 20:2:1).
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Esimerkki 7

9%, 11d~dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-15« /£ -
hydroksi-15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-
pentanor-1la-karbatromb-5Z-eenihapon poolisemman

ja poolittomamman isomeerin erottaminen toisistaan

Liuvotettiin 38 g esimerkissd 6 (a) valmistettua
yhdistettd etyyliasetaattiin ja t&h&n liuokseen lisidt-
tiin tiputtaen diatsometaanin eetteriliuosta siksi,
kunnes kupliminen pddttyi. Liuos konsentroitiin vakuu-
missa. Ja&nnds erotettiin komponenteikseen pylvdskroma-
tografoimalla silikageelilld (heksaani-etyyliasetaatti)
ja saatiin 11,6 g poolittomamman isomeerin metyyli-
esterid ja 14,0 g poolisemman isomeerin metyyliesterid.
Kumpaakin kdsiteltiin 2,5 tuntia 40°C:ssa seoksessa,
jossa oli 2 N natriumhydroksidivesiliuosta ja metanoclia.
Rummankin liuoksen pH sdddettiin arvoon 3 2 N kloorivety-
hapolla ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla. Kumpikin
uute pestiin perdkkdin vedelld ja kylldstetylld natrium-
kloridivesiliuoksella, kuivattiin sitten vedettdmin
magnesiumsulfaatin pddlld ja konsentroitiin sitten
vakuumissa. Kumpikin 3j&&nnds puhdistettiin pylvds-
kromatografoimalla silikageelilld (metyleenikloridi-
metanoli) ja saatiin molemmat otsikkoyhdisteet, joiden
fysikaaliset arvot olivat:
(a) poolisempi isomeeri (15p—hydroksiyhdiste)
Saanto: 8,4 g, TLC: Rf = 0,39 (kloroformi:tetrahydro-
furaani:etikkahappo = 20:2:1), NMR:§ 6,6-6,4 (1H, m),
5,5-5,2 (2H, m), 4,4-4,1 (1H, m), 4,07 (1H, 4), 1,22
(34, s), 1,06 (3H, s), IR:\) 3400-2900, 1700, 1620,
1520, 1230 cm—1, MS: m/e 391 (M"), 373, 322, ulkondkd:
vdritdn 6ljy.
(b) poolittomampi isomeeri (15m-hydroksiyhdiste)
Saanto: 5,5 g, TLC: Rf = 0,43 (kloroformi:tetrahydro-
furaani:etikkahappo = 20:2:1). NMR: 4 6,8-6,5 (1H, m),
5,6-5,2 (2H, m), 4,4-4,0 (2H, m), 4,16 (1H, 4), 1,23
(38, s), 1,06 (3H, s), MS: m/e 391 (M'), 373, 322,

ulkondks: vdritdn 0613jy.
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Esimerkki 8

94, 11Td-dimetyylimetano-13-atsa~-14-okso-20-nor—-

11a-karbatromb~5Z~eenihapon natriumsuclan

e T TNCCCNa
:
N A~~~

H

synteesi

Liuotettiin kuumentaen 1,71 g esimerkissd 6
valmistettua yhdistettd 4,8 ml:aan 1 N natriumhydroksidi-~-
vesiliuosta. Liuos suodatettiin ja suodos konsentroitiin
vakuumiésa. Jadnnds haihdutettiin atseotrooppisesti
etanolin kera ja liuos konsentroitiin kuiviin. Saatu
kiintoaine suspendoitiin 50 ml:aan asetonia. Suspendoitu
kiintoaines otettiin talteen suodattamalla ja saatiin
1,60 g otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset arvot
olivat:
sp. 130-140°C, NMR: (metanoli-d, -liuos):J 5,5-5,2
(24, m), 4,3-4,1 (1H, m), 1,22 (34, s), 1,08 (3H, s),
1,0-0,8 (3H, m).

IR (KBr-tablettitekniikka): ' 3280, 2910, 2855, 1630,
1550, 1410 cm™', ulkondkd: valkoinen jauhe.

Esimerkki 8 (a)

90,11x¢~dimetyylimetano-13-atsa~14-okso-154~

hydroksi~15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-pentanor-

11a-karbatromb-5Z—eenihapon natriumsuolan syn-

N N "CCONa
> ,Q\r/<:]

N
H

teesi

CH

Kayttdmdlld esimerkissi 8 kuvattua menetelmdd
ja kdyttimilld 1,43 g esimerkissd 7 (a) valmistettua

poolisempaa yhdistettd saatiin 1,16 g otsikkoyhdistettd,
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jonka fysikaaliset arvot ilmenevdt alla. Erona oli,
ettd suspendoitiin dietyylieetteriin asetonin asemesta.
sp. 110-120%C, NMR (metanoli-d, -liuos):§ 5,5-5,2
(2H, m), 4,4-4,2 (1H, m), 3,92 (1H, &), 1,24 (3H, s),
1,10 (3H, s), IR (KBr-tablettitekniikka):| 3400-3300,
2930, 2855, 1640, 1560, 1400 cm |, ulkondkd: valkoinen
jauhe.

Esimerkki 8 (b)

9¢, 11ct-dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-154-

hydroksi-16-fenyyli-17,18,19,20-tetranor~-11a-

karbatromb-5Z-eenihapon natriumsuolan synteesi

'“\:zy/\\,/\\cocﬁa

Q
N/R\/A\ v
E | ¢

OH

Kayttdmdlld esimerkissid 8 kuvattua menetelmdd
ja kdyttdmdlld 520 mg esimerkissid 3 (a) valmistettua
yhdistettd saatiin 525 mg otsikkoyhdistettd, jonka
fysikaaliset arvot olivat:

NMR (metanoli-d4 -livos):4 7,3-7,1 (5H, m), 6,3-6,1
(1H, m), 5,4-5,2 (24, m), 4,3-4,15 (1H, m), 4,15-4,0
(18, m), 1,13 (3H, s), 0,94 (3H, s), IR:{ 3400, 2910,
1640, 1560, 1400, 1085, 695 cm_1, ulkondkso: valkoinen
kiintoaine.

Esimerkki 9 .

9&, 11-dimetyylimetano~13-atsa-14-okso-20-noxr-

11a-karbatromb-5Z-eenihapon N-metyyli-D-gluka-

miinisuolan synteesi

/\ a Pl

T/\/\CQOH N-metyyli-D-
"'N/J\V/\\/«\ glukamiini
H

Livotettiin 145 mg esimerkissd 6 valmistettua

yvhdistettd ja 55 mg N-metyyli-G-glukamiinia 0,6 ml:aan
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tislattua vettd. Perusteellisen sekoittamisen jdlkeen

liuos konsentroitiin ja kuivattiin vakuumissa Jja

saatiin 141 mg otsikkoyhdistettd, jonka fysikaaliset

arvot olivat:

NMR (metanoli-d, ~liuos):d 5,5-5,2 (2H, m), 4,4-4,1

(14, m), 4,1-3,9 (1H, m), 3,1 (2H, &), 2,66 (3H, s),

1,22 (34, s), 1,08 (3H, &), 1,00-0,80 (3H, m),

IR (KBr-tablettitekniikka):|{ 3400-3250, 2910, 1630,

1540, 1390, 1070 cm_1, ulkondk6: varitdn vaha.
Esimerkki 9 (a)
9d,11d—dimetyylimetano-13-atsa—14-okso-15p—
hydroksi-15-syklopentyyli-16,17,18,19,20-pentanor-
11a~karbatromb-5Z2-eenihapon N-metyyli-D-gluka-

miinisuoclan synteesi

s ~~C0CH
[j:];’ N-metyyli-D-

glukamiini
Oh

Kayttdmdlls esimerkissd 9 kuvattua menetelmda

ja kdyttdmidlld 142 mg esimerkissi 7 (a) valmistettua
poolisempaa yhdistettd saatiin 133 mg otsikkoyhdistettsd,
jonka fysikaaliset arvot olivat:
NMR (metanoli—d4 -liuos) : 4 5,5-5,2 (2H, m), 4,4-4,1
(14, m), 4,1-3,9 (1H, m), 3,91 (14, 4), 3,1 (2H, 4),
2,66 (3H, s), 1,23 (3H, s), 1,09 (3H, s), IR (KBr-
tablettitekniikka):\ 3350, 2920, 2855, 1630, 1550,
1490, 1070 cm” |, ulkondks: viritdn vaha.

Esimerkki 10

Tablettien valmistus

Sekoitettiin seuraavat yhdisteet tavalliseen
tapaan ja rakeistettiin kylmdkuivaamalla. Saatuihin
rakeisiin lisdttiin 100 mg magnesiumstearaattia (liu-
kastusaine), seosta sekoitettiin ja siitd meistettiin
tavalliseen tapaan 100 tablettia, joista jokainen sisdl-

si 100 mg tehoainetta.
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90¢,11c/~dimetyylimetano-13-
atsa—14—okso-15ﬁ—hydroksi—15—
syklopentyyli-16,17,18,19,20~
pentanor-1la-karbatromb-5Z-eeni-
happoa (josta seuraavassa kdyte-
td&n lyhennettd vhdiste A)
L-arginiinia (liuotusapuaine)
Laktoosia

Mikrokiteistd selluloosaa

Esimerkki 11

Ruiskeen valmistus

Ndma sekoi-
tettiin
ennalta
200 ml:aan
10 g lvettd
5,2 gj
10 g
4,7 g

Seuraavien yhdisteiden seckseen lisdttiin niin

paljon tislattua vettd, ettd muodostui 500 ml liuosta.

Liuos steriloitiin suodattamalla bakteerisuodattimen
lipi ja 20 ml ampullit tdytettiin tavalliseen tapaan'

5 ml annoksilla liuosta. Ampulleissa olevat annokset
kylmdkuivattiin ja saatiin 1000 ruiskeampullia, kussakin

50 mg tehoainetta.
Yhdistettd A
L-arginiinia (liuotusapuaine)

Mannitolia

2,6 g
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi uusien 13—atsa—14—okso—TXA2—analogien

valmistamiseksi, jotka ovat yleistd kaavaa

5
BT ™ A—coor!
0 (III)
N/!\RZ_R:!
B
10

(jossa A on (I) yleistd kaavaa -CHZCHZ-(CHZ)m- oleva
ryhmd, (II) yleistd kaavaa cis—CH=CH-(CH2)m- oleva ryhmd,

(ITII) yleistd kaavaa -CH O_(CHZ)m_ oleva ryhmd, (IV) yleis-

té kaavaa —S—(CHz)m— oleia ryhmd (joissa m on kokonais-
15 1luku 1-6) tai (V) yleistd kaavaa —CH=CH%@§>/Oleva ryhmé;
Lose . R1 on vetvatomi tai suora tai haarautunut, 1-12 hiili-
' atomia sisdltdvd alkyyliryhmd; R2 on sidos tai suora tai
..... haarautunut, 1-10 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeni- tai
. alkenyleeniryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu
-.'é 20 vidhintdin yhdelld hydroksiryhm&lli, aminoryhmdll&, halo-
: geeniatomilla tai fenyylitioryhm&lli; R3 on (I) fenyyli-,
Qf: fenoksi- tai‘fenyylitioryhmé, joka on substituoimaton tai
substitucitu vdhintddn yhdelld suoralla tai haarautuneella,
1-6 hiiliatomia sis&ltdvdlld alkyyli- tai alkoksiryhmdllsg,
25 halogeeniatomilla tai hydroksiryhmdllid,
L (IX) suora tai haarautunut, 1-6 hiiliatomia sisdltdvid
E%' alkyyli~, alkenyyli- tai alkynyyliryhmd, joka on substi-
L tuoimaton tai substituoitu vidhintdin yhdelld halocgeeni-
e atomilla tai hydroksiryhmdlld,
N 30 (III) 4-7 hiiliatomia sisdltidvi sykloalkyyli-, syklo-
. alkyylioksi- tai sykloalkyylitioryhm&, joka on substi-
- tuoimaton tai substituoitu vdhintid4n yhdelld suoralla
| tai haarautuneella, 1-6 hiiliatomia sisiltdvalld alkyyli-
ryhm#114, halogeeniatomilla tai hydroksiryhmdlls,
35 (IV) naftyyli-, indolyyli- tai indanyyliryhmd, tai
(V) aminoryhmi, joka on substitucimaton tai substituoitu
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vdahint&dn yhdelld suoralla tai haarautuneella, 1-6 hiili-
atomia sisdltdvdlli alkyyliryhmidlld; ja R4 on vetyatomi
tai metyyliryhmd, kuitenkin niin, etti ryhmin R2 hijli-
atomi, joka liittyy ryhm&in R3, el saa olla substituocitu,
kun R3 on substituoimaton tai substituoitu fenyylioksi-,
fenyylitio-, sykloalkyylioksi- tai sykloalkyylitioryhmi),
tunnettu siitd, etti

a) annetaan amiinin, joka on yleistd kaavaa

C3CRr!a

Z N A7

i'\".::;\ﬂ A

U (IV)
NH,

(jossa R1a on suora tai haarautunut, 1-12 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliryhm& ja muut symbolit merkitsevit

kuten ylld), reagoida hapon kanssa, joka on yleistid kaavaa
#ooc-r*2-R3 (V)

(jossa R2a on sidos tai suora tai haarautunut, 1-10 hiili-
atomia sisdltdvd alkyleeni- tai alkenyleeniryhmid, joka

on substituoimaton tai substituoitu vdhintddn yhdelld
hydroksiryhm&11sd, bentsyylioksikarbonyyliaminoryhmdlli,
halogeeniatomilla tai fenyylitioryhmdlld ja muut symbolit
merkitsevdt kuten yll4d), tai isotiosyanaatin kanssa, joka
on yleistd kaavaa

OCN-R° (VI)

(jossa R5 on vetyatomi tai suora tai haarautunut, 1-6
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd), ja haluttaessa pois-
tetaan suojaryhmid (-ryhmdt) ja/tai saippuoidaan, tai

b) yhdisteen valmistamiseksi, joka on yleisti

kaavaa
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R-&: ] 2i-200H T
SRV © (IZZ27)
1
o Npz_nt
b I'L - iw
E
tai

2
(ITIa™)

(jossa B1 on (I) yleisti kaavaa cis—CH=CH—(CH2)m- oleva

ryhmd tai (II) yleistd kaavaa —CH=CH4<27 oleva ryhmd
(jolloin m on kokonaisluku 1-6}; B2 on yleistd kaavaa
—CHZCHZ—(CHZ)m— oleva ryhmd ja muut symbolit ovat edelld

mddritellyt, annetaan aldehydin, joka on yleistd kaavaa

N \CE0
R;:{H o
l* I (XXXII)
)L/\\Rz:_gz

H

2b on sidos tai suora tai haarautunut, 1-10

(jossa R
hiiliatomia sisdltidvd alkyleeni- tai alkenyleeniryhmi,
joka on substituoimaton tai substituoitu vdhintddn yhdelld
hydroksiryhmidllsi, suojatulla aminoryhmdlld, halogeeni-
atomilla tai fenyylitioryhm&lld, ja muut symbolit ovat
edelld midritellyt), reagoida Wittig-reagenssin kanssa,
joka on yleisti kaavaa
(R7) 4P =CH,~D-COOH X'~ (XXI)

(jossa R7 on fenyyliryhmid, joka on substituoimaton tai
substituoitu vihint&in vhdelld suoralla tai haarautuneel-
la, 1-4 hiiliatomia sisiltdvdlld alkyyliryhmdlld tai suo-
ralla tai haarautuneella, 1-6 hiiliatomia sisdltdvdlla

alkyyli- tai alkoksiryhmdll&d; D on yleistd kaavaa
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1 on halogeeniatomi),

n(CHz)m— tai —45%( oleva ryhmd; ja X
ja haluttaessa pelkistet&dn, tai
c) yhdisteen valmistamiseksi, joka on yleistd

kaavaa

TTT
PRNNSS)

(jossa kaikki symbolit ovat edelld m&dritellyt) hapetetaan
alkoholi, joka on yleistd kaavaa

(XXXIV)

{jossa kaikki symbolit ovat edelld md&ritellyt), ja
haluttaessa poistetaan suojaryhmd (-ryhmdt), tai
d) yhdisteen valmistamiseksi, joka on yleistd

kaavaa

(IXzc)

(jossa kaikki symbolit ovat edelld mddritellyt) hydroly-
soidaan yhdiste, joka on yleistd kaavaa

(XXXIX)

‘(jossa kaikki symbolit ovat edelld médritellyt).
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan}9&,11&rdime¥
tyylimetano~-13-atsa-14-okso-18~fenyyli-19,20~dinor-11a-
karbatromb-5Z~eenihappo tai sen myrkytdn suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9¢,110-dime-
tyylimetano-13-atsa-14-ckso-16uf-metyyli-17-fenyyli-
18,19,20~trinor-11a-karbatromb-5Z~eenihappo tai sen
myrkytdn suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9«,11x~dimetyyli-
metano-13-atsa-14-okso-16-fenyylitio-17,18,19,20-
tetranor-11a-karbatromb-5%Z-eenihappo tai sen myrkytdn
suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnetttu siitd, ettd valmistetaan 9«&, 11A-dime-
tyylimétano—13—atsa—14—okso-17—metyyli—19,20—dinor-11a—
karbatromb-5Z-eenihappo tai sen myrkytdn suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 90, 110+~
dimetyylimetano-13-atsa-14-okso-174f-metyyli-20-nor-
1la-karbatromb-5Z-eenihappo tai sen myrkyton suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9«, 11~
dimetyylimetano—13-atsa—14-okso—1SMﬁ—hydroksi—17—fenyyli—
18,19,20~trinor-11a~karbatromb-5Z-eenihappo tai sen
myrkytdén suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9«K, 17~
dimetyylimetano—13—atsa—14—okso—1SdﬁLhydroksi—11a—
karbatromb-5Z~eenihappo tai sen myrkytdn suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9«, 11&-
dimetyylimetano—13-atsa—14—okso—1Sd— taip-hydroksi-16-
metyyli-18,19,20~-trinor-11a-karbatromb-5Z-eenihappo tai

sen myrkytdn suola.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9, 11X-dime-
tyylimetano-13-atsa-14-okso~-15v- tai/ﬁ—hydroksi—15—syklo—
pentyyli-16,17,18,19,20~pentanor-11a-karbatromb~-5Z2~eeni-
happo tai sen myrkytdn suola.
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