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Tdm& keksintd kohdistuu uusiin syklopentaanijohdannaisiin, jJoilla on

farmakologisia ominaisuuksia.

\i‘_w.y”\
it
" Bsilld olevan keksinn®n mukaisestl aikaansaadaan uusia syklopentaani-
Mp“ Johdannaisia, joilla on kaava: -
\é\)f >
' ..)"l. ¢ OR3
ot ' 1
g (CH,),COOR
i
X-CH-A-Z-R?
I
: OR?

jossa RY tarkoittaa vetyatomia, R® tarkoittaa aryyli- tai heterosyk-
listd ryhmé84d (esim. fenyyli-, naftyyli-, furyyli- tai tienyyliryhmii,
Ja edullisesti fenyyli tai naftyyli), joka mahdollisesti on substi-
tuoitu yhdelld tal useammalla halogeeniatomilla (esim. fluorilla,
kloorilla tai bromilla), suoralla tai haarautuneella alkyyliryhmdlli,
jossa on 1-4 hiiliatomia, trihalogeenimetyylilli (esim. trifluorime-~

tyylilld), 2-4 hiiliatomia sisdlt&villi alkenyyliryhmilld, fenyyli-



ryhmilld, 1-4 hiiliatomia sis#1tivillid alkoksiryhmilli, hydroksiryh-
mill&, nitroryhmill¥, syaanoryhmillid, karboksiryhmilld, sellaisilla
alkoksikarbonyyliryhmilld, jossa alkoksiryhmi sisdltdd 1-4 hiiliatomia
hydroksimetyleeniryhmills; alkoksimetyleeniryhmilld, joissa alkoksi=
ryhmd sisdlt84 1-4 hiiliatomia, sulfinoryhmill#, alkyylisulfonyyli-
ryhmilld, joiden alkyyliryhmissd on 1-4 hiiliatomia, ja sulfamoyyli-,
karbamoyyli-, N-aminokarbamoyyli-, amidino-, amino- tai hydroksi-
imino-ryhmilléd, jolloin Jjokainen t#llainen typped sisdltdvi ryhmi
mahdollisestl on substituoitu yhdelld tai useammalla alkyyliryhm&114,
Joista kukin sis#l1t#4 1-4 hiiliatomia, R® tarkoittaa vetyatomia, n on
5, 6, 7 tai 8, edullisesti 6, ja

(1) A tarkoittaa suoraa tal haarautunutta alkyleeniketjua, jossa on
1-12, edullisesti 1-7 hiiliatomia, X tarkoittaa etyleeni- tai trans-
vinyleeniryhmii ja Z tarkoittaa suoraa sidosta tai happi- tai rikki-
atomia, tai

(ii) A ja 7 tarkoittavat kumpikin suoraa sidosta ja X on etyleeni-

ryhmi.

Esilld olevan keksinnén lisdpiirteen mukaisesti aikaansaadaan ylli
selostettujen kaavan I mukaisten yhdisteiden tapaisia yhdisteitd,
joissa toinen tal kumpikin symboleista Rl ja RZ tarkoittavat vaihto-
ehtoisesti seuraavaa:

(a) RL on suora tai haarautunut 1-12 (esim. 1-4 tai 7,12) hiiliato-
mia sis#ltdvid alkyyliryhmii,

(b) R’ tarkoittaa suoraa tai haarautunutta 1-4 hiiliatomia sisdltivis
alkyyliryhmd4 tai karboksyyliasyyliryhm&i, esim. suoraa tai haarautu-
nutta 1-4 hiiliatomia sis#dltivdi alkanoyyliryhm#s tai bentsoyyliryh-

mis.

Esilld olevan keksinnén piiriin kuuluvat myds sellaiset Kkeksinndn
mukaisten yhdisteiden myrkyttdmist suolat, joissa R! tarkoittaa vety-
atomia. Sanonnoilla "myrkyttdmit suolat" tarkoitetaan suoloja, joiden
kationit ovat suhteellisen vaarattomia eldinorganismeille kiytettyini
terapeuttisina annoksina, niin etti keksinnén kantayhdisteen arvok-
kaat farmakologiset ominaisuudet eivit mene pilalle ndiden kationien
aiheuttamien sivuvaikutusten johdosta. Suolat ovat edullisesti vesi-
liukoisia. Sopivia suoloja ovat alkalimetalli-, esim. natrium- tai
kalium-, ja ammoniumsuolat, sekd farmaseuttisesti hyviksyttividt (so.

myrkyttémidt) amiinisuolat.

Keksinndn eriin piirteen mukaisesti valmistetaan n#it# yhdisteiti ja

niiden suoloja kaavan I yhdisteistd soveltaen tunnettuja menetelmid



estereiden valmistamiseksi hapoista, eettereiden tail estereiden val-
mistamiseksi alkoholeista tai suolojen valmistamiseksi hapoista. Sa-
nonnalla "tunnettuja menetelmid" tarkoitetaan tissi yhteydessi aikai-
semmin kédytettyjd tai kemiallisessa kirjallisuudessa selostettuja

menetelmii.

Kuten alan ammattimiehelle on itsestdin selvii on keksinn®én mukaisilla
yhdisteilld vihintdin nelji asymmetriakeskusta, joista ainakin kolme
sijaitsee rengashiiliatomeissa 1, 2 ja 5 ja muut sivuketjussa —CH(ORB}
ryhmdsséd. Niiden neljidn asymmetriakeskuksen lis&ksi voil muita asymmet-
riakeskuksia esiintyd ryhmissi A, Rl, R® ja RO, Asymmetriakeskusten
ldsndolo johtaa, kuten hyvin tiedetdin, isomerismiin. Kaikilla keksin-~
ndn mukaisilla yhdisteilld on kuitenkin sellainen konfiguraatio, etti
rengashiiliatomeihin asemissa 1 ja 2 sitoutuneet sivuketjut ovat
Trans-asemassa toisiinsa n#hden. Keksinn®n piiriin kuuluvat ndin ollen
kaikki kaavan I isomeerit ja n#diden seokset seki yll4 mainittujen sa-
mantapaisten yhdisteiden isomeerit, joissa r1 on alkyyli tail R’ on
alkyyli tai asyyli seki n#iden seokset, joissa nimi sivuketjut ovat

sitoutuneet rengashiiliatomeihin asemissa 1 ja 2 trans-konfiguraa-

tiossa.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld ja, kun Rl tarkoittaa vetyatomia,
niiden myrkyttémilld suoloilla on arvokkaita farmakologisia ominai-
suuksia, esim. sellaisia ominaisuuksia jotka ovat tyypillisiid prosta-
glandiineina tunnettujen luonnontuotteiden samantapaisille sarjoille,
esim. keuhkoputkea laajentava, vatsahappoerityksen inhiboiva, vatsa-
haavoja parantava, kohdun supistumista stimuloiva ja erityisesti

luteiinia liuottava wvaikutus.

Keksinntn erdédn piirteen mukaisesti valmistetaan kaavan I yhdisteiti

pelkistdmdll4 yhdisteitd, joilla on kaava:

0
(CH2)HCOOH

\ ~Y-A-2-R°

Jjossa R2, n, A, X ja Z tarkoittavat samaa kuin ylld ja Y tarkoittaa

IT

karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhméi.

Halutun transformaation reaktio-olosuhteet voidaan valita soveltamalla



tal kdyttimdlld tunnettuja periaatteita. Siten

(a) valmistetaan kaavan I yhdisteitd, joissa X tarkoittaa etyleeni-
ryhméd pelkistimidlli kaavan II yhdisteitd sellaisissa olosuhteissa
.ja-éiﬁeiilé,-jéfké"kykeheVét-pelkistéméén karbonyyliryhmdt hydroksi-
metyleeniryhmiksi ja mink4d tahansa 1lisnd olevan trans-vinyleeniryhmin
etyleeniryhmiksi. Pelkistidminen suoritetaan edullisesti hydraamalla
hydrauskatalysaattorin, esim. Raney-nikkelin tai palladiumin hiilelld
ldsndollessa, inertin orgaanisen liuottimen ldsniocllessa, esim. al-
haisen alkanolin, kuten etanolin lidsniollessa, edullisesti korotetussa
paineessa, esim. noin 2-15 kg per cm®:n vetypaineessa.

b(b) Kaavan I yhdisteitd, Jjoissa X tarkoittaa etyleeni- tail trans-
vinyleeniryhm84, voidaan valmistaa pelkist#milli kaavan II yhdisteiti,
Joissa X tarkoittaa etyleeni- tail trans-vinyleeniryhmii ja Y tarkoit-
taa karbonyyliryhm&d, kiyttien aineita ja olosuhteita, jotka kykene-
vt pelkistémédidn karbonyyliryhmit hydroksimetyleeniryhmiksi vaikutta-~
matta hiili-hiili-kaksoissidoksiin. Pelkistys suoritetaan edullisesti
metalliboorihydridilld (esim. natriumboorihydridilli tai kaliumboorihydri-
dills)., tavallisesti vesipitoisessa ja/tai alkoholipitoisessa vEliaineessa ja 18m-
pdtilassa v#1i114 -40 ja +30°C, edullisesti v#lills -5 ja +15°C,
mahdollisesti em#ksen, esim. alkalimetallihydroksidin (kuten vesipitoi-
nen natriumhydroksidi tail vesipitoinen kaliumhydroksidi) l4sndollessa
tai, erityisesti kun kaliumboorihydridii kiytetdin, vesipitoisissa

tai vesi-alkoholipitoisissa olosuhteissa puskuroituna pH-arvoon 7-9,
esim. pH-arvossa 8 (esim. lis#im&lld sitruunahapon vesiliuosta). Pel=~
kistys suoritetaan vaihtoehtoisesti reaktiona aluminiumisopropoksidin
kanssa isopropanolin 14sniollessa, edullisesti liuotinviliaineena,
korotetussa l&mpdtilassa, edullisesti reaktioseoksen palautuskiehutus-

lé&mpétilassa.

Kuten alan ammattimiehelle on itsest#ddn selviid, voidaan keksinndn
mukalsten yhdisteiden isomeeriset muodot, jotka johtuvat edelld mai-
nituista asymmetriakeskuksista, erottaa soveltamalla tai kiyttam#lli
tunnettuja menetelmid, esim. diastereoisomeerisét muodot voidaan
erottaa kromatografoimalla kiyttiden selektiivistd adsorptiota liuok-
sesta tai hdyryfaasista sopiville adsorbenteille.

Samoin voidaan alla selostettuja vidlituotteiden diastercoisomeerisia
muotoja erottaa soveltamalla tai kiyttdm&llid tunnettuja menetelmii.

On lis8ksi ymmirrettivisd, ettd ylld selostetuissa pelkistysolosuhteis-



sa saadaan kaavan I diastereoisomeerien seoksia, Jjossa 5-asemassa olev
hydroksiryhmd on a- tai B-konfiguraatiossa. Kiyttden pelkistysaineena
sopivasti estynyttd booriyhdistettd voidaan reaktio suorittaa stereo-
selektiivisestli. Kédyttdmédlld esim. Ilitiumtri-s-butyyliboorihydridii
(tunnetaan myds tavaramerkilli "L-selectride") 1iitetssn 5-hydroksi-
ryhmé cis-konfiguraatioon l-asemassa olevan. sivuketjun. Pelkistys
kdyttden litiumtri-s-butyyliboorihydridii suoritetaan tavallisesti
inertissd orgaanisessa liuottimessa (esim. tetrahydrofuraanissa),
bedullisesti vd1lilld -80 ja -509C, jota seuraa reaktioseoksen kisittely
vesipitoiselia alkalilla (esim. natriumhydroksidin vesiliuoksella) Ja

vetyperoksidin vesiliuoksella.

Kaavan IT yhdisteitd voidaan valmistaa hydrolysoimalla yhdisteiti,

joilla on kaava:

RMO OR”

(CHp), COOH
111

X-Y-A-7-R°
(jossa RZ, n, X, Y, A ja 7 tarkoittavat samaa kuin ylli ja symbolit
R“ tarkoittavat identtisiid alkyyliryhmi# tai muodostavat yhdessi
etyleenisidoksen, joka on substituoimaton tai substituoitu kuhunkin
hiiliatomiin identtisills alkyyliryhmilld, jolloin symbolit R edul-
lisesti yhdessd tarkoittavat substituoimatonta etyleenisidosta) kdyt-
tdm&l18 tai soveltamalla sindnsid tunnettuja menetelmii ketaaliryhméin

muuttamiseksi ketoniryhmiksi vaikuttamatta muuhun molekyyliin.

Hydrolyysi suoritetaan tavallisesti happamissa olosuhteissa, esim.
reaktiona laimean epHorgaanisen hapon, esim. laimean suolahapon
kanssa, edullisesti yli huoneen limp&tilassa, esim. 50-709C:ssa tai
orgaanisella hapolla veden ldsniollessa, esim. vesipitoisessa etikka-
hapossa, esim. 60-80 %:sessa tilavuus/tilavuus vesipitoisessa etikka-
hapossa tai p-tolueenisulfonihapolla asetonissa, jossa on pieni m#iri
vettéd, edullisesti 5—1OOOC:ssa, erityisesti 15-30°C:ssa. Vaihtoehtoi-
sesti voidaan kaavan ITII ketaali saattaa reagoimaan kaavan II ketonik-
sl saattamalla se alttiiksi kromatografialle, edullisesti kiyttden
eluoimisainetta, joka sis#dltii orgaanista happoa, esim. jadetikka-
happoa tal muurahaishappoa. T&114 tavoin puhdistus suoritetaan saman-

aikaisesti hydrolyysin kanssa.



Kaavan III yhdisteitd, joissa X ja Y eivit samanaikaisesti tarkoita
trans-vinyleeniryhm#4 tai karbonyyliryhmii (Rz, Ru, n, A, X, Y ja Z
tarkoittavat muuten samaa kuin yl1li) voidaan valmistaa pelkistimilli
kgavan "IIT yhdisteitd, Joissa X ja Y eivit samanaikaisesti tarkoita
etyleeniryhmis tai hydroksimetyleeniryhmii (jossa RZ, Ru, n, A, X, Y
Ja Z muuten tarkoittavat samaa kuin ylld) soveltamalla tai kdyttimdlli
sindns¥ tunnettuja menetelmi# kaavan II yhdisteiden pelkistidmiseksi
kaavan I yhdisteiksi. Rodiumia puuhiilelli voidaan k#yttdi hydrauska-
talysaattorina menetelmissd (a) kaavan III yhdisteiden valmistamiseksi
joissa Y on karbonyyliryhm# (RZ, RM, n, A, X ja Z tarkoittavat samaa

kuin y11&).

Kaavan III yhdisteitd, joissa X tarkoittaa trans-vinyleeniryhmii ja
Y tarkoilttaa karbonyyliryhmii (tdstd ldhtien "kaavan IIIa yhdisteiti")

voidaan valmistaa k#yttien alla olevaa reaktiosarjaa:



o .
. (CHZ)BFHZOH
+ R O(CHZ)ECHO —
enamiini v v
Rho Rh
,ﬂ-(CHZ)BCHZOH (CHZ)BFHon
rd
CN CN
VII Vi
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(CH,) CH.OH
2°n772 (CHZ)Q_CHZOH
SN
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VIII IX
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joissa R? tarkoittaa vetyatomia tai sopivaa happolabiilia ryhm&i,

Rg, R”, n, A ja Z tarkoittavat samaa kuin yl14 ja kaksoissidos kaa-
vojen IX ja ILIC sivuketjussa on trans. Sopivia R?:114 merkittyji
happolabiileja-ryhmid ovat sellaiset, jotka on helposti poistettfavissa
happohydrolyysilli aiheuttamatta sivureaktioita, esim. 2-tetrahydro-
pyranyyliryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu esim. vihintdin

yhdelld alhaisella alkyyliryhm&114,.

Kaavan IV aldehydin seki syklopentanonin enamiinin (esim. morfoliini-
enamiinin) saattaminen reagoimaan kaavan V alkoholiksi suoritetaan
inertissi orgaanisessa liuottimessa, esim. aromaattisessa hiilive-
dyssid (kuten bentseenissid) poistaen jatkuvasti vettid, edullisesti
60—120002588, jota seuraa hydrolyysi vesipitoisissa happamissa olo-
suhteissa (esim. suolahapolla), edullisesti ympHristdn ldmpdtilassa
Ja kuumentaen sen jilkeen hapon kanssa, esim. vikevdidyn suolahapon
kanssa), edullisesti noin 100°C:ssa ja edullisesti inertissi orgaani=
sessa liuottimessa kuten alkoholissa (esim. butanolissa) kaksdoissidok-

sen saattamiseksi siirtymidn eksosyklisestd endosykliseen asemaan.

Kaavan V alkoholit saatetaan reagoimaan vetysyanidin 1&hteen kanssa
(esim. asetonisyanohydriinin kanssa) edullisesti emiksen lisndollessa,
esim. alkalimetallikarbonaatin (kuten natriumkarbonaatin) ldsndolles-
sa, vesipltolisessa orgaanisessa liuottimessa, kuten vesipitolsessa
alhaisessa alkanolissa (esim. vesipitoisessa metaolissa), edullisestil
50-110°C:ssa ja edullisesti k#ytetyn liuottimen palautuskiehuntaldmpd-

tilassa kaavan VI ketonitriilien aikaansaamiseksi.

Yleisen kaavan VII ketaaleja valmistetaan kaavan VI ketonitriileistid
soveltamalla tai kdyttdm&dlld tunnettuja menetelmii ketaalien valmista-
miseksi ketoneista, esim. saattamalla kaavan VI yhdiste reagoimaan
sopivan alkoholin tai diolin kanssa happaman katalysaattorin, esim.
p-tolueenisulfonihapon ldsndollessa poistaen jatkuvasti vettd. Reaktio
suoritetaan edullisesti inertin orgaanisen liuottimen, esim. aromaat-
tisen hiilivedyn (kuten bentseenin) l&sniollessa korotetussa 1&mpdti-

lassa poistaen jatkuvasti vettd Dean ja Stark-laitteella.

Kaavan VII ketaaleja pelkistetdin inertissi orgaanisessa liuottimessa,
esim. alhaisessa dialkyylieetterissd (kuten dietyylieetterissi),

edullisesti l&mpdtilassa v&1i114 -80 ja +309C kaavan VIII yhdisteiksi
tunnetuilla kompleksimetallipelkistysaineilla, edullisesti dialkyyli-

aluminiumhydridilli (kuten di-isobutyylialuminiumhydridilli) inertis-



s4 orgaanisessa liuottimessa, esim. aromaattisessa hiilivedysséd

(kuten bentseenissi).

Kaavan IX yhdisteitd valmistetaan saattamalla kaavan VIIT yhdisteitd

reagoimaan joko yhdisteiden kanssa, joilla on yleinen kaava:
(R®) ;P=CHCO-A-2-R? X

(jossa R2, A ja 7 tarkoittavat samaakuin y1l4 ja RO tarkoittaa alkyyli
ryhmdd tai fenyyliryhm#i, joka on substituoimaton tai substituoitu
alkyyliryhmdllsd, ja edullisesti fenyyli- tai n-butyyliryhméd), edul-
lisesti inertin orgaanisen liuottimen l4sndollessa ja edullisesti
13mpdtilassa 20-100°C, esim. tetrahydrofuraanin l&sn#dollessa liuotti-
mena reaktioseoksen palautuskiehuntaldmpdtilassa tal heksametyyli-
fosfotriamidin 1l4sniollessa liuottimena 95~100°C:ssa, mahdollisesti
inertissi atmosfiirissi (esim. typpilatmosfiirissid) tai yhdisteiden

kanssa, joilla on yleinen kaava:
(R70) ,P(0)CH,CO-A-Z-R? XI

(jossa R2, A ja 7 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R7 tarkoittaa 1-4
hiiliatomia sisdltévédd alkyyliryhm&&, edullisesti metyyliryhmdid) voi-
makkaan emdksen, esim. natriumhydridin l4snidollessa, edullisesti iner-
tin orgaanisen liuottimen l&4sniollessa, esim. eetterin (kuten tetra-
hydrofuraanin) lisnollessa, edullisesti huoneen lHmpdtilassa tal sen
ldheisyydessd Ja mahdollisesti inertissid atmosfdirissid (esim. typpi-

atmosfid8rissi).

Kaavan IX yhdisteet hapetetaan sen jdlkeen edullisesti inertissid or-
gaanisessa liuottimessa aineella, jonka tiedetdin muuttavan pdite-
asemassa oleva hydroksimetyyli karboksiksi vaikuttamatta hiili-hiili-
kaksolssidoksiin tai ryhmidén —C(OR“)E— (esim. kromitrioksidilla ja
rikkihapolla dimetyyliformamidissa edullisesti l&dmpdtilassa vdlilli
-5 ja +100C) kaavan IIIa yhdisteiden aikaansaamiseksi.

Kaavan IX yhdisteitd voidaan valmistaa soveltamalla tail kdyttidm&lla

tunnettuja menetelmid, esim. saattamalla yleisen kaavan:
QCH,CO-A-Z-R? XTT

(jossa R2, & ja 7 tarkoittavat samaa kuin y1l4 ja Q tarkoittaa bromia
tai klooria) ja sopiva trialkyyli- tai trifenyylifosfiini reagoimaan

kesken##n sopivassa orgaanisessa liuottimessa (kuten kloroformissa)
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typpiatmosfiddrissid, edullisesti vedett&missid olosuhteissa ja lidmpdti-
lassa 20-100°C ja edullisesti reaktioseoksen palautuskiehuntalimp&-
tilassa, mink&d jidlkeen saatu 2-oksoalkyylifosfoniumhalidi, jolla on

kaava: :
LTR6)3P CH,~CO-A-Z-RZ7" @~ XITT

(jossa R2, R6, A, Z ja Q tarkoittavat samaa kuin ylli) saatetaan rea-
goimaan emdksen (esim. vesipitoisen natriumkarbonaatin tai etanolisen

natriumetoksidin) kanssa ympiriston limpdtilassa.

Kaavan XI yhdisteitd voidaan valmistaa soveltamalla tail kdyttdmidlli
tunnettuja menetelmil, esim. k#sittelemdlld yleisen kaavan:

(R7O)2P(O)CH3 XTIV

(jossa R7 tarkoittaa samaa kuin yllid) reagoimaan butyylilitiumin kans-
sa alhaisessa limpStilassa, esim. limpdtilassa v#lilld =45 ja -60°C
Ja inertissi orgaanisessa liuottimessa, esim. tetrhhydrofuraanin ja
heksaanin seoksessa, edullisesti inertissi atmosfidirissi (esim. ty-
pessd) ja vedett8missid olosuhteissa, mink#d jdlkeen saatu seos, joka

sis&dltdid yhdisteen, jolla on kaava:
(R70)2P(O)CH2 Li XV

(jossa R7 tarkoittaa samaa kuin yll&) k#sitell&ddn yhdisteelld, jolla

on yleinen kaava:

®8000-A-7-R2 XVI

(jossa RE, A ja Z tarkoittavat samaa kuin ylli ja RO tarkoittaa al-
kyyli-, edullisesti etyyliryhm&i) lémpdtilassa, joka alussa on vidlilli
-70 ja -55°C ja Joka sen jidlkeen nousee huoneen limp&tilaan.

Kaavojen XII, XIV ja XVI yhdisteitd voidaan valmistaa soveltamalla tai

kdyttimilld tunnettuja menetelmii.

Keksinndn er#dn piirteen mukaisesti valmistetaan kaavan I vyhdisteiti,
Joissa Rl tarkoittaa alkyyliryhmd&, jossa on 1-12 hiiliatomia, vas-
taavista kaavan I hapoista, joissa Rl tarkoittaa vetyatomia) menetel-
milléd, jotka tunnetaan happojen estertimiseksi, esim. saattamalla
happo reagoimaan sopivan alkoholin kanssa, jonka ylim#4rii voidaan
kdyttdd liuotinviliaineena, ep#dorgaanisen hapon, esim. suolahapon

tal rikkihapon l#sn#ollessa, edullisesti 50-110%°C:ssa ja edullisesti
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reaktioseoksen palautuskiehuntaldmpttilassa, tai sopivan diatsoalkaa-
nin kanssa inertissi orgaanisessa liuotinv&dliaineessa, edullisesti
dialkyylieetterissd (kuten dietyylieetterissid), edullisesti ympiris-

ton lémpdtilassa.”

Kaavan I yhdisteitd, joissa RO tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis#ltivii
alkyyliryhmdd, valmistetaan keksinndn mukaisesti vastaavista kaavan I
alkoholeista, (Joissa RS tarkoittaa vetyatomia) sinidnsi tunnetullla
menetelmilld alkoholien ésteréimiseksi. Siten alkoholit voidaan eet-
terdidd saattamalla ne reagoimaan kaavan RB'W mukaisen yhdisteen kans-
sa (jossa RB' tarkoittaa suoraa tai haarautunutta 1-4 hiiliatomia si-
sdltdvid alkyyliryhmdd ja W tarkoittaa reaktiivisen esterin happotdh-
dettd, esim. bromi-, kloori- tai jodiatomia tai sulfonaatti- tai
sulfaattiryhmdd), mahdollisesti inertissid orgaanisessa liuottimessa,
esim. aromaattisessa hiilivedyssd (kuten bentseenissid) alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallihydridin (esim. natriumhydridin) l&sn#écllessa,
edullisesti 50-150°C:ssa. Vaihtoehtoisesti voidaan alkoholit eetterdi-
d4 saattamalla ne reagoimaan diatsoalkaanin. kanssa, joilla on kaava
R3"=N2 (jossa RBH tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisHltdvdd alkylideeni-
ryhm84) ja Lewis~hapon (kuten booritrifluoridin) kanssa inertissi
orgaanisessa liuotinvdliaineessa, esim. dialkyylieetterissid (kuten
dietyylieetterissd) ja edullisesti l&mpdtilassa vdlillid -50 ja -20°¢C.

Kaavan I yhdisteitid, joissa R7 tarkoittaa karboksyyliasyyliryhmii,
valmistetaan keksinndn mukaisesti kaavan I vastaavista alkoholeista
(Jjosisa RJ tarkoittaa vetyatomia) sinfnsd tunnetullla menetelmillé
alkoholien asyloimiseksi. Alkoholit voidaan siten asyloida esim.
saattamalla ne recagoimaan sopivan happoanhydridin kanssa, edullisesti
emidksen, kuten pyridiinin ldsn#dollessa, edullisesti ympidristdén lémpd-
tilassa ja mahdollisesti inertin orgaanisen liuottimen, kuten aro-

maattisen hiilivedyn (esim. bentseenin) l4sniollessa.

Kaavan I happojen myrkytttmid suoloja voidaan valmistaa sindnsid tun-
netuilla menetelmills, esim. saattamalla kaavan I hapon stdkidmetri-
si8 miHrid (jossa rR1 tarkoittaa vetyatomia) reagoimaan sopivan emiksen,
esim. alkalimetallihydroksidin tai -karbonaatin, ammoniumhydroksidin,
ammoniakin tai amiinin kanssa sopivassa liuottimessa, joka on edulli-
sesti vesi valmistettaessa alkalimetallisuoloja ja vesi tai isopro-
pancoli amiinisuolojen tapauksessa. Suolat voidaan erottaa lyofilisoi-
malla liuos tai, siin#d tapauksessa ettd ne ovat riittidvin liukenemat-
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tomia reaktiovdliaineeseen, suodattamalla, mik#d1i tarpeen liuottimen

osan poistamisen jdlkeen.

Keksintdid selostetaan alla lihemmin esimerkkien avulla.

Esimerkki 1
(1) 7—L§-hydroksi—5—(B-hydroksi-S-fenyylipent-l—enyyli)syklopentyy-

li/heptaanihapot
Liuosta, jossa oli 7-/5-(3-hydroksi-5-fenyylipent-l-enyyli)-2-okso-
syklopentyyli/heptaanihappoa /B3 mg; ainesosa lc, valmistettu alla
olevassa esimerkissd 1 (ii) selostetulla tavall§7 vedettdmissid tetra-
hydrofuraanissa (1,0 ml) lisdttiin litiumtri-s-butyyliboorihydridin
(64 mg) sekoitettuun liuokseen vedettdmissi tetrahydrofuraanissa

(0,34 m1) -789C:ssa kuivassa typplatmosfisrissid. Liuosta sekoitettiin

tédssd l&mpdtilassa 30 min ja sen jidlkeen ympéristdn limpStilassa 3
tuntia. Sen j&lkeen seos hydrolysoitiin ja hapetettiin lis#&m#114 nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (3-n; 0,25 ml) ja vetyperoksidin vesi-
liuvosta (0,16 ml, 100 tilavuutta), j&#dhdytettiin ulkopuolisella jHi-
hauteella ja sekoitettiin sen j&lkeen tunnin ajan. Dietyylieetteri-
pesun jdlkeen hapotettiin vesiliuos pH-arvoon 1 laimealla suolaha-
polla (2-n) ja seos uutettiin dietyylieetterilli. Timi eetteriliuos
pestiin vedelld, kuivattiin vedettdmilld magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin pieneen tilavuuteen. Saadut valkoiset hiutaleet poistettiin
suodattamalla, jolloin saatiin 7-/2-hydroksi-5-(3-hydroksi-5-fenyyli-
pent-l-enyyli)-syklopentyyli/heptaanihappoa (30 mg, "ainesosa la"),.
sp. 125-126°C. /Alkuaineanalyysi: C 73,8, H 9,4 4. CZBHBMOM edellyt-
tdda € 73,8, H 9,15 %. N.M.R. (suurin piirtein 10 %:nen p/t liuos
deuterokloroformissa): singletti arvossa 7,22 §, multipletteji ar-
voissa 5,6-5,48, 4,4-3,86, 3,0.-1,78, 1,3887. Tdmi aine on luultavasti
seuraavien isomeerien. seos

OH

COOH | COOH

OH OH

Menettelemdlld samalla tavalla, mutta kdyttim#lli l&ht8aineena
7*15-(B—hydroksi~5—fenyy1ipent-l—enyyli)—2-oksoyklopentyyli7heptaani—

happoa Lginesosa 1d, valmistettu alla olevan esimerkin 1 (ii) mukai-
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sesti7 ja puhdistamalla tuote ohutkerroskromatografialla kdyttéden
etyyliasetaatin, sykloheksaanin ja 90 %:sen muurahaishapon seosta
(200:200:5 tilavuutta) eluanttina, valmistettiin 7-/2-hydroksi-5-(3-
hydroksi-5-FéAyyliperit-1-enyyli)syklopentyyli/heptaanihappoa ("dines=
osa 1b"). Alkuaineanalyysi: C 73,4, H 9,5 %. Tdmi aine on luultavasti

seuraavien lsomeerien seos

OH 5

H

! COOH COOH

/’\/\/\/ ‘ \/\/
/\/\/Q ) /©
. [
bu OH .
(i) 7—434(B—hydroksi—5—fenyy1ipant—1—enyyli)~2—oksosyklopentyy127—
heptaanihapot

Liuosta, jossa oli 7-{1,4-dioksa-T7-(3-hydroksi~5-fenyylipent-1-
enyyli)spiro/T,47non-6-yylitheptaanihappoa /1,0 g, valmistettu alla
olevan esimerkin 1 (iii) mukaisesti7 etikkahapossa (10 ml) ja vedessi
(5 ml), pidettiin huoneen lidmpStilassa 4 tuntia ja haihdutettiin sen
Jjdlkeen tyhjOssid limpbtilassa alle 50°C. J&#&nnds liuotettiin dietyyli-
eetteriin ja eetteriliuos pestiin vedelld ja uutettiin sen jdlkeen
natriumkarbonaatin vesiliuocksella (2-n). T&m3 liuos hapotettiin pH-
arvoon 3 lisddm#lli laimeaa suolahappoa (2-n) ja kyllédstettiin sen
Jdlkeen natriumkloridilla ja uutettiin dietyylieetterillid. Eetteri-
liuos pestiin vedelld, kuivattiin vedett®m#dlli magnesiumsulfaatilla
Jja haihdutettiin, jolioin saatiin raakaa 7-1?-(B—hydroksi—S—fenyyli-
pent-l-enyyli)-2-oksosyklopentyyli/heptaanihappoa (0,8 g), (vmaks

975 cm_l, 1700 cm_l, 1720 cm_l), diastereoisomeerien seoksena &ljyn

muodossa.

Seos puhdistettiin ja erotettiin osittain diastereoisomeeriainesosiin-
sa preparatiivisella ohutkerroskromatografialla piigeelilld kdyttiden
etyyliasetaatin, sykloheksaanin ja 90 %:sen muurahaishapon seosta
(200:200:5 tilavuutta) eluoimisaineena, eluoiden kumpikin levy kah-

desti.

Analogisestl tunnettujen prostaglandiinien kanssa oletetaan l&htees-

td ("alnesosa 1c¢") kauimpana oleva aine (126 mg) alla olevan isomeerin
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Ja sen enantiomeerin 1:l-seokseksi kun taas alkuperidi ("ainesosa 1d")

l8hempdnd olevan aineen (112 mg) oletetaan olevan isomeerin

@)
COOH

NN

AAD

i
OH

Ja sen enantiomeerin l:1-seos.

(iii) 7-{1,4-dioksa-7-(3-hydroksi-5-fenyylipent-l-enyyli)spiro-
/B, 47/non-6-yylitheptaanihappo

Liuosta, jossa oli 7~{1,4-dioksa-T7-(3%-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-
spiro~iﬂ,ﬂ7non-6~yyli}heptaanihappoa Li,o g, valmistettu alla olevan
esimerkin 1 (iv) mukaisesti7 metanolissa (10 ml), lisdttiin natrium-
sitraatin vesiliuokseen (160 ml, 2 % p/t) ja jashdytettiin -5°C:een.
Lis&ttiin kaliumboorihydridii (3,2 g) annoksittain ja sekoittaen

30 minuutin ajan, pitden 1&mpdtila -5°C:ssa ja pH arvossa 8 lisiimilill
pienid mddrii sirtuunahapon vesiliuosta (10 % p/t). Liuosta sekoitet-
tiin 2 tuntia l14mpdtilassa vilills -5 ja 0°C pH-arvossa 8, asetonia
(25 m1) 1lis#ttiin ja sen jidlkeen lisdttiin vielid sitruunahapon vesi-
liuosta kunnes liuos oli saavuttanut pH-arvon 4. Seos kyllédstettiin
natriumkloridilla ja uutettiin dietyylieetterilli. Eetteriliuos pes-
tiin vedelld, kuivattiin vedett&m#lls magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 7-{1,4-dioksa-7-(3-hydroksi-5-fenyylipent-
l-enyyli)spiro/H,47non-6~-yylitheptaanihappoa (0,8 g) keltaisen 81ljyn

muodossa, ( 955 em *, 975 em L+, 1700 em” L, 3400 em”Y).

Vmaks

(iv) 7—{l,deioksa—T—(3—okso~5-fenyylipent—l—enyyli)spiro-lﬂ,ﬁ7—
non-6-yylilheptaanihappo

Vedetdntd kromitrioksidia (4,4 g) lisdttiin annoksittain sekoittaen

liuoksia, jossa oli 6-(7—hydroksiheptyyli)—7—(3—okso-5~fenyylipent—l—

enyyli)-1,4-dioksaspiro/%,47nonaania /%,85 g, valmistettu alla olevan
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esimerkin 1(v) mukaisesti/ vedettdmissd dimetyyliformamidissa (60 ml)
l&mp&tilassa alle 10°C. Liuosta, jossa oli vikevdityd rikkihappoa

(1,4 ml) dimetyyliformamidissa (60 ml) lis#ttiin ja seosta sekoitet-
tiin alle 10°C:ssa tunnin ajan. Dietyylieetteris (200 ml) lisittiin
sen jHlkeen ja sen jHlkeen vettd (100 ml), ja eetterikerros erotet-
tiin ja uutettiin sitten natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2-n).
Saatu vesiliuos hapotettiin pH-arvoon 4 lisdimidllid laimeaa suolahap-
poa (2-n) ja kyllistettiin sen Jjidlkeen natriumkloridilla ja uutettiin
dietyylieetterillid. Saatu eetteriliuos pestiin vedelld, kuivattiin
vedettomélls magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
7-{1,4-dioksa-7-(3-ckso-5-fenyylipent - l-enyyli)spiro/%,47non-6-yylil}~
heptaanihappoa (2,0 g), keltaisen 61jyn muodossa. (vmaks 950 cm_l,
990 em” 1, 1620 em™l, 1665 cm L, 1700 em™l). TatH ainetta kiytettiin

seuraavassa vailheessa ilman etti tarvittiin lisipuhdistusta.

(v) 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3%-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-1,4-
dioksaspiro/T,47/nonaani

Dimetyyli-2-okso-4-fenyylibutyylifosfonaatin /2,5 g, valmistettu alla
olevassa esimerkissd 1 (vii) esitetyllid tavalla/ liuosta vedettOméssi
tetrahydrofuraanissa (50 ml), lisidttiin natriumhydridin sekoitettuun
suspensioon (0,24 g) tetrahydrofuraanissa (20 ml). Seosta sekoitettiin
huoneen limp&tilassa typpiatmosfiirissid 24 tuntia, kisiteltiin tipot-
tain liuoksella, jossa oli 7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)=-1,4-
dioksaspiro/L,4/nonaania /2,7 g, valmistettu alla olevassa esimerkis~
s& 1 (vl) selostetulla tavalla/ tetrahydrofuraanissa (30 ml) ja sekoi-
tettiin vield 2 tuntia typpiatmosfiirissi. Seos hapotettiin pH-arvoon
b 1is48md118 jiietikkahappoa, liuottimet poistettiin tyhjtssd ja jaidn-
nés uutettiin dietyylieetterillsd. Eetteriliuos pestiin natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella (10 % p/t) ja sen jikeen vedelld ja kuivattiin
vedettimdlld magnesiumsulfaatilla. Liuoksen haihdutus antoi 6-(7-
hydroksiheptyyli)-T7-(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-1,4-dioksaspiro-
Lﬂ,ﬁ7nonaania (3,9 g), keltaisen 81jyn muodossa, (vmaks 955 cm_l,

990 cm_lg 1625 cm_l, 1665 cm_l, 1690 cm~1).

(vi) 7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro/T,47nonaani
(a) 2-(7-hydroksiheptyyli)syklopent-2-en-1l-onin valmistus

Seosta, jossa oli 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptanaalia (22 g)

Ja l-morfolinosyklopenteenis, so. syklopentanonin morfoliinienamiinia
(21,4 g) bentseenissd (25 ml), kuumennettiin palautuskiehuttaen 12
tuntia typpiatmosfidrissi ja vapautunutta vetts poistettiin jatkuvasti
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Dean ja Stark-laitteella. Bentseeniid (10 ml) ja sen jdlkeen tipottain
18 %:sta suolahappoa (28 ml) lisidttiin ja seosta sekoitettiin 2 tun-
tia. Orgaaninen kerros erotettiin ja haihdutettiin. VikevOityid suola-
happoa (72 ml) ja butanolia (300 ml) lisdttiin jd&nnokséen. Seosta
kuumennettiin 100°C:ssa tunnin ajan ja sen j#dlkeen liuos vikev8itiin
8ljyksi. Dietyyliecetterii lisdttiin ja eetteriliuos pestiin natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella ja sen jidlkeen vedellid ja kuivattiin
natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnds tislattiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin 2-(7-hydroksiheptyyli)-syklopent-
2-en-1-onia (11,7 g), kp. 125-170°C/0,15 mm Hg, n32 1,490, v__

228 m,u (etanoli).

Y114 olevassa menetelmissd ldhtdalneena kiytetty 7-(2-tetrahydropyra-

nyylioksi)heptanaali valmistettiin seuraavalla tavalla:

3,U=-dihydro-28-pyraania (272 g) lisdttiin tipottain 40°C:ssa sekoit-
taen seokseen, jossa o0li 7~hydroksiheptaaninitriilid (284 g) ja vike-
v8ityd suolahappoa (10 tippaa). Limpdtilan annettiin nousta 65°C:een
Ja pidettiin t&ssi limpdtilassa tunnin ajan. Liuos jiihdytettiin ja
bentseenid (500 ml) lisdttiin. Liuos pestiin natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja sen jdlkeen vedelld ja kuivattiin natriumsulfaa-
tilla. Liuotin poistettiin tyhj&ssi ja jédinnds tislattiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptaaninit-
riilid (411 g), kp. 100-130°C/0,1 mm Hg, ng5 1,455.

Di~isobutyylialuminiumhydridin (19,4 g) liuosta bentseenissd (50 ml)
lis#8ttiin tipottain 10°C:ssa 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptaani-
nitriilin (20,6 g) sekoitettuun liuokseen kuivassa dietyylieetterissi
(200 m1). Liuosta sekoitettiin 10°C:ssa 30 min ja ligdttiinsen jil-
keen 2-n rikkihapon vesiliuokseen (300 ml) 09C:ssa. Seosta sekoitettiin
30°C:ssa 30 min ja kyllistettiin sen Jjélkeen natriumkloridilla ja ker-
rokset erotettiin. Vesikerros uutettiin dietyylieetterilli ja yvhdis=-
tetyt orgaaniset kerrokset pestiin natriumbikarbonaatin vesiliuoksella
Ja sen jdlkeen natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin natriumsul-
faatilla. Liuotin haihdutettiin ja j#&nn®s tislattiin alennetussa pai-
neessa, jolloin saatiin 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptanaalia

(12,7 g), kp. 78-1060°C/0,1 mm Hg, n§5 1,456,

(b) 2-(7-hydroksiheptyyli)-3-oksosyklopentaanikarbonitriilin

valmistus
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Seosta, jossa oli 2-(7-hydroksiheptyyli)syklopent-2-en-l-onia (17 g),
asetonisyanohydriinid (8,5 g), 6 %:sta natriumkarbonaatin vesiliuosta
(8 ml) ja metanolia (50 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-
jd&hdyttden 4 tuntia. Metanoli poistettiin tyhjdssd, vettd (100 ml)
lis#ttiin ja seos uutettiin dietyylieetterillid ja kuivattiin magne-
~siumsulfaatilla. Liuotin poistettiin haihduttamalla ja j&&nnds tislat-
tiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 2-(7~hydroksiheptyyli)-3-
oksosyklopentaanikarbonitriilig (13,3 g), kp. 144-182°C/0,15 mm Hg,
néB 1,4795.

(¢) 7-syano-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro/¥,47nonaanin

valmistus
2-(7-hydroksiheptyyli)-3-oksosyklopentaanikarbonitriilin-
(20 g), etyleeniglykolin (5,6 g), p-tolueenisulfonihapon (1 g) ja
bentseenin  (160 ml) seosta kuumennettiin palautusjididhdyttden 210 min
poistaen jatkuvasti vettd. Seos jidihdytettiin ympiriston léimpdtilaan,

vedetdntd natriumkarbonaattia lisittiin ja suodatuksen jdlkeen natrium-

karbonaattikerroksen jdlkeen poistettiin liuotin alennetussa paineessa.

Jédnnds tislattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 7-syano-6-

(7T-hydroksiheptyyli)-1,l4-dioksaspiro/¥,4/nonaania (19,3 g), kp. 166-

182°C/0,1 mm Hg. T4t4 ainetta kiytettiin lihtSaineena seuraavassa vai-

heessa, jolloin tislattiin uudestaan alikvootti kiehumispisteeseen

177-179°C/0,1 mm Hg alkuaineanalyysid varten:

Saatiin: c 67,1, H 9,2, N 4,89 %

Cy5H,5NO, edellytbas: C 67,37, H 9,42, N 5,24 4.

(d) 7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)=-1,4-dioksaspiro/T,4/nonaanin
valmistus

Di-isobutyylialumiumhydridin (53 g) liuosta kuivassa bentseenissi

(145 ml) 1isdttiin nopeasti sekoittaen liuokseen, jossa oli 7-syano-

6—(7—hydroksiheptyyli)—1,M—dioksaspiroiﬂ,£7nonaania (43,2 g) kuivassa

dietyylieetterissid (432 ml) lémpﬁtil&ma.lO—lBOC. Sekoitusta ympiris-

tén ldmpdtilassa jatkettiin 90 min ajan ja seos lis#dttiin 2-n etkka-

hapon vesiliuokseen (1 litra) limpdtilassa alle 15°C. Orgaaninen faa-

si erotettiin ja vesikerros uutettiin dietyylieetterilld. Yhdistetyt

orgaaniset faasit pestiin natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, liuottimet poistettiin tyhjtssi ja jdannds
tislattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 7-formyyli-6-(7-
hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro/T,i/nonaania (25,3 g), kp. 164-

20090/0,05 mm Hg, v, 1710 cm *, 2700 cm T (nestefilmi).
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(vii) Dimetyyli-2-okso-4-fenyylibutyylifosfonaatti

Liuosta, jossa oli butyylilitiumia (9,6 g) heksaanissa (97 ml) Jja ve-
dett&missi dietyylieettérissé (160 ml), 1isdttiin 20 min ajan dimetyylimetyyli-
fosfonaatin (18,6 g) sekoitettuun liuokseen vedettdmidssd tetrahydro-
furaanissa (80 ml) -50°C:ssa typpiatmosfisrissid. Liuosta sekoitettiin

vield 15 min -60°C:ssa ja sen jilkeen etyyli-g-fenyylipropionaatin
(13,4 g) liuosta vedettSmissi tetrahydrofuraanissa (60 ml) lisdttiin
10 min aikana -60°C:ssa. Tat4 liuosta sekoitettiin -609C:ssa 90 minuu-
tin ajan ja sen jdlkeen ympiristén l&mpdtilssa 150 min. Sen jdlkeen
lisdttiin jiddetikkahappoa (14,2 ml) ja liuottimet poistettiin haih-
duttaen. Vettid (75 ml) 1lis#ttiin gelatiinimaiseen jiidnndkseen ja sen
Jjélkeen seos uutettiin dietyylieetterilld. Eetteriuutteet pestiin ve-
delld, kuivattiin vedettomilli magnesiumsulfaatilla ja eetteri pois-

tettiin sitten tyhjOssi.

J88nnds tislattiin jolloin saatiin dimetyyli-2-okso-U4-fenyylibutyyli-
fosfonaattia (10,7 g) virittdmin 81jyn muodossa, kp. 155-158°C/0,1 mm
Hg. (Alakuaineanalyysi: € 56,4, H 6,9, P, 11,8 %. CleleuP edellyt-

td&: C 56,25, H 6,7, P 12,1 %. v_..._ 835 em 1, 1035 em -, 1180 em T,
1260 cm_l, 1455 cm_l, 1710 cm 1),

Menettelemdlld samalla tavalla kuin ylld on selostettu, esimerkiksi
v11ld olevissa esimerkeissid, valmistettiin seuraavia kaavan I yhdis-
teitd ja sentapaisia yhdisteit#, joissa gl ja/tai R> tarkoittavat

muuta kuin vetyi.

7-/2-hydroksi-5-(3~hydroksi-3-fenyylipropyyli)syklopentyyli7heptaani=-
hapon diastereoisomeerien seos, jossa 2-hydroksiryhmid on cis-syklo-
pentaanirenkaan karboksiheksyyliryhmidin n&hden igp. 80-850C. Alku-
aineanalyysi € 72,4, H 9,4 %, CZlHBEOM edellyttdg C 72,4, H 9,3 %.

Voaks 1700 cm_l, 3400 em™ L. N.M.R. (noin 10 %:nen liuos deuteroklo-

roformissa): sigletteji arvoissa 7,328 ja 5,248, triplettejd arvoissa
h,648 ja 2,328 (J = 6,5 kierrosta/sek), multipletteja arvoissa 4,186
ja 1,0-2,087,
7-/2-asetoksi-5-(3~asetoksi-3-fenyylipropyyli)syklopentyyli/heptaani-
hapon diastereoisomeerien scos, jossa 2-asetoksiryhmd on cis-syklo-
pentaanirenkaan karboksiheksyyliryhm&in nihden L_alkuaineanalyysi:

C 69,8,_2 8,5 %, cg%H%o6 edellyttsd € 69,4, H 8,4 5. v, 1240 em” L,
1705 em —, 1725 ecm N.M.R. (noin 10 %:nen liuos deuteroklorofor-
missa): singletteji arvoissa 10,596, 2,096 Jja 2,036, triplettejd

arvoissa 5,748 (J = 6,5 kierrosta/sek) ja 2,348 (J = 6,5 kierrosta/-
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sek), multiplettejd arvoissa 5,196 ja 2,1-1,087,
T—LE-(B—asetoksi—}—fenyylipropyyli)—2—hydroksisyklopentyyli7heptaani—
hapon diastereoisomeerien seos, jossa 2-hydroksiryhm& on cis syklo-
pentaanirenkaan karboksiheksyyliryhmiin nihden 7alkuaineanalyysi: = ~

C 70,5, H 8,6 %, CEEHBMO5 edellyttss C 70,7, H 8,8 4. v_, 1240 cm -

1700 cm_l, 3400 cm N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloro-
formissa): singlettejd arvoissa 7,338, 5,848 ja 2,078, tripletti
arvossa 5,758, multipletteja arvoissa 4,28 ja 2,5-1,06/,
7-{5~/3-asetoksi-3-(naft-2-yyli)propyyli7-2-hydroksisyklopentyyli}-
heptaanihapon diastereoisomeerien seos, jossa 2-hydroksiryhmi on cis
syklopentaanirenkaan karboksiheksyyliryhmiidn nZhden Lalkuaineanalyysi:
C 73,7,_2 8,5 %, CpoHyc00 ede}iyttéé C 73,6, H 8,2 4. v__, _ 1235 cm T,
1760 em —, 1720 em —, 3400 em ~. N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos
deuterokloroformissa): singlettejd arvoissa 5,28 Jja 2,18, tripletti
arvossa 5,96 (J = 7 kierrosta/sek), multipletteja arvoissa 7,3-8,18,
4,188, 1,0~3,087,
7—13—(B—asetoksi-5-fenyylipent—1~enyyli)—E—hydroksisyklopentyyli7—
heptaanihapon diastereoisomeerien secs, jossa 2-hyroksiryhmid on cis
syklopentaanirenkaan karboksiheksyyliryhmidin nihden Lﬁlkuaineanalyysi:
C 72,5,_§ 9,0 %, Cast360s edellyttds C 72,1, K 8,7 % v 1240 cm T,
1700 em —, 1720 cm ~, 3400 em —. N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deutero
kloroformissa): singlettejd arvoissa 7,268, 5,288, 2,058, multipletteja
arvoissa 5,4-5,76, 4,248, 1,0-3,087,
undekyyli-7-/2-hydroksi-5-(3~hydroksi-3-fenyylipropyyli)-syklopentyy-
li7heptaﬁoaatin diastéreoisomeerien seos, jossa 2-hydroksiryhmi on
syklopentaanirenkaan undekyylioksikarbonyyliheksyyli-ryhmdin nihden
cis-asemassa /alkuaineanalyysi: C 76,9, H 10,9 %, C}EHBMOM edellyttéd

C 76,5, H 10,8 #. v ... 1715 em ©, 3400 cm™*. N.M.R. (noin 10 %:nen
liuos deuterokloroformissa): singletti arvossa 7,458, tripletteji
arvossa 4,700(J = 7 kierrosta/sek), 4,138 (J = 6,5 kierrosta/sek),
2,0-2,56, (J= 6,5 kierrosta /sek) ja 0,98, multiplettejd arvossa
1,0-2,287; _
15~epi~1l-deoksi-18-fenyyli-dinorprostaglanidiinin Fla ja sen enan-
tiomeerin 1:1-seos /sp. 99-101°C. Alkuaineanalyysi: C 74,0, H 9,4 %
CoyH360y edellybtas C 74,2, H 9,3 %. v 980 em b, 1695 em *,
3400 em . N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuteroasetonissa): sing-
lettejd arvoissa 7,248 ja 4,338, multipletteja arvoissa 5,3%-5,556,
3,8-4,38 ja 1,0-3,087;

11-deoksi~18-fenyyli-dinorprostaglandiinin Fq ja sen enantiomeerin
l:1-seos /alkuaineanalyysi: C 74,5, H 9,5 %; I.R.~ja N.M.R.-kirjot

olennaisesti identtiset ylli olevan epimeeriaineen kanss§7;
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15-epi-11-deoksi-16-fenyyli-tetranorprostaglandiinin Fla ja sen enan=-
tiomeerin 1l:l-seos /sp. 114-116°C. Alkuaineanalyysi: C 73,2, H 9,1%;
CooHz,0) edellyttad C 73,3, H 8,9 273
ll-deoksi-16-fenyyli-tetranorprostaglandiinin Fqy ja sen enantiomeerin
1:1-seos. /Alkuaineanalyysi: C 73,3, H 9,0 %7
15-epi~11-deoksi~17-(2,4~dikloorifenyyli)~trinorprostaglandiinin Fig
Ja sen enantiomeerin 1:l-seos /sp. 134°-1360C. Alkuainanalyysi:

C 62,6, H 7,5 %; C§3H3201204 edellyttdd C 62,3, H 7,3 %. V . 820 cm -
980 em™ 1, 1700 em™%, 3420 em™!. N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deu-
tercasetonissa): singletti arvossa 4,56, multipletteja arvoissa
7,2-7,58, 5,4~5,668, 3,8-4,36 ja 1,0-3,08/;
11~deoksi-17-(2,4-dikloorifenyyli)-trinorprostaglandiinin Fiq Ja seh
enantiomeerin 1:1l-seos. /Alkuaineanalyysi: C 62,4, H 7,4 %. I.R.- ja
N.M.R.-kirjot olennaisesti identtiset ylli olevan epimeerisen aineen
kanssa’ ;

15~epi-11-deoksi~16-(4-bromifenyyli)-tetranorprostaglandiinin Fla Ja
sen enantiomeerin 1l:1-seos Lgp. 1550—15700. Alkuaineanalyysi: C 59,9%,
H 7,4 %5 CpyHy BrOy edellyttdia: € 60,1, H 7,1 4. v__ _ 810 em I,

980 em L, 1710 em T, 3440 em” 17
ll—deoksi—16—(M—bromifenyyli)jtetranorprostaglandiinin Fqig Ja sen
enantiomeerin l:1-seos eteraatin muodossa Lﬁlkuaineanalyysi: C 61,0,

H 7,4 %3 CopHz Broy: 0,75, CyH o0 edellyttdd: C 60,7, H 7,8 %7/;
15-epi-11-deoksi-16-(3-trifluorimetyylifenyyli)tetranorprostaglandii-
nin F,, ja sen enantiomeerin l:1l-seos /sp. 102-104°C. Alkuaineanalyy-
si: C 64,6, H 7,5 %; CozH3 F20) edellyttdd: C 64,5, H 7,3 %. N.M.R.
(noin 10 %:nen p/t 1liuos deuterokloroformissa): singletti arvossa
4,636, dubletti arvossa 2,926 (J = 7 kierrosta/sek), multipletteja ar-
voilssa 7,3-7,668, 5,4-5,66, 4,1-1,68 ja 1,0-2,587;

11-deoksi-16-(3 - trifluorimetyylifenyyli)tetranorprostaglandiinin

Fla Ja sen enantiomeerin 1:1-seos /Tp. 85-88°C. Alkuaineanalyysi:

C 64,5, H 7,3 %: I.R.- ja N.M.R-kirjot olennaisesti identtiset y1l4
olevan epimeeriaineen kanssa7;
1l-deoksi-16-(L4-metyylibentsyyli)prostaglandiinin F,, Ja sen enan-
tiomeerin 1l:1-seos. /Alkuaineanalyysi: C 75,9, H 10,2 %; C,gHy 0y
edellyttsds: ¢ 75,6, H 10,0 %. Vnaxs 970 em L, 1700 em™ Y, 3400 em™ Y.
N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletteji
arvoissa 7,16, 4,66 ja 2,336, tripletti  arvossa 0,868, multiplette-
j& arvoissa 5,488, 4,0~4,48 ja 1,0-2,887;
lS—epi—ll—deoksi-16—(M-metyylibentsyyli)prostaglandiinin Fi1q Ja sen
enantiomeerin 1:1-seos /sp. 88-959C. Alkuaineanalyysi: C 75,1, H 10,1%.
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N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singlettejd
arvoissa 7,18, 4,538 Jja 2,338, tripletti arvossa 0,878, multiplette-
j4 arvoissa 5,488, 3,9-U4,58 Jja 1,0-2,887;
11-deoksi-17-(3-trifluorimetyylifenyyli)trinorprostaglandiinin Flu

ja sen enantiomeerin 1:1-seos /alkuaineanalyysi: C 65,5, H 7,9 %;
CyyHy4F 50, edellyttid: C 65,1, H 7,5 &. v, o 805 em™ L, 970 em™L,
1130 em 1, 1165 em 1, 1330 em™t, 1710 em™T, 3400 em l. N.M.R. (noin
10 %:nen liuos deuterokloroformissa): singlettejd arvoissa 7,458 Jja
4,78, multiplettejd arvoissa 5,4-5,68, 3,9-4,356, 3,0-2,668 ja 2,5-
l,l§7;

11-deoksi=17-(4-fluorifenyyli)trinorprostaglandiinin Fla Jja sen enan-
tiomeerin l:l-seos /alkuaineanalyysi: C 70,3, H 8,5 %; Co3Hz3F0)
edellyttas: C 70,4, H 8,5 %. v 830 cm Y, 970 em +, 1710 cm 1,
3400 em “7;

1l1-deoksi-1l6-fenoksitetranorprostaglandiinin Fld ja sen enantiomeerin
l:1-seos /alkuaineanalyysi: C 69,9, H 8,9 %; 022H3205 edellyttdi:

C 70,2, H 8,6 %. Massakirjo: havaittu M* - CH,0CgHz= 269; laskettu
269,47,

15~epi-1ll~deoksi-16~fenoksitetranorprostaglandiinin Fla ja sen enan-
tiomeerin 1:l-seos /sp. 110-113%°C. Alkuaineanalyysi: C 70,4, H 8,8%.

Massakirjo olennaisesti identtinen ylli olevan epimeeriaineen kanssa/;

maks

11-deoksi-16-(4~kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin Fla ja sen
enantiomeerin 1l:1-seos /N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterdkloro-
formissa): multipletteji arvoissa 1,1-2,8§, 3,8-4,1¢ , 4,1-4,8%,
singletti arvossa 5,08, multiplettejd arvolssa 5,5-5,768 Ja 6,8-7,5673
15-epi-ll-deoksi~16-(l4-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin Fla Jja
sen enantiomeerin l:l-seos /sp. 105-106°C. Alkuaineanalyysi: C 63,8,

H 7,5 %; C,oHz105C1 edellyttasd: C 64,%, H 7,6 4. N.M.R.-kirjo olennai-
sestl identtinen yll4 olevan epimeeriaineen kanssa’/;
11-deoksi-16=(3-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin Fi, Ja sen
enantiomeerin 1:1-seos /alkuaineanalyysi: C 64,1, H 7,5 %; 022H3105Cl
edellyttds: C 64,3, H 7,6 %. N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deute-
rokloroformissa): multipletteji arvoissa 1,2-2,88, 3,8-4,286 , 4,2-
4,85, singletti arvossa 5,08, multipletteji arvoissa 5,5-5,88, 6,7-
7,487

15-epi-1ll-deoksi~16-(3-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin Fla Jja
sen enantiomeerin 1l:1l-seos /sp. 97-98°C. Alkuaineanalyysi: C 64,1,

H 7,6 %. N.M.R.-kirjo olennaisesti identtinen yll4 olevan epimeeri-
aineen kanssa/; .
l1l-deoksi=16-(2-metyylifenocksi)tetranorprostaglandiinin qu Ja sen



22

enantiomeerin l:1-seo0s. LE.M.R. (noin 10 %:nen p/t 1liuos deuteroklo-
roformissa): multipletti arvossa 1,2-2,76, singletti arvossa 2,36,
multiplettejd arvoissa 3,9-4,28, 4,2-4,88, singletti arvossa 5,16,
multiplettejd arvoissa 5,6-5,88, 6,7-7,487;
15—epi—ll—deoksi—l6—(E—metyyliﬂénoksi)tetranorprostaglandiinin Fla Ja
sen enantiomeerin 1:1-seo0s;
ll-deoksi-16-(3-metyylifenoksi)tetranorprostaglandiinin Fla ja sen
enantiomeerin 1l:1-seos /N.M.R. (noin 10 %:nen p/t deuterokloroformi-
lines) : multipletti arvossa 1,2-2,68, singletti arvossa 2,38, multi-
plettejid arvoissa %,8-4,16, 4,2-4,85, singletti arvossa 5,18, multi-
plettejd arvoissa 5,6-5,88, 6,6-7,487;
15~epi-11-deoksi-16-(3-metyylifencksi)tetranorprostaglandiinin Fla Jja

sen enantiomeerin 1l:1-seos.

Keksinndn piiriin kuuluvat farmaseuttiset seokset, jotka sisiltiviat
vidhintd4n yhden keksinndn mukaisen yhdisteen yhdessi farmaseuttisen
kantaja-aineen tal p#illysteen kanssa. Kliinisessi kidyt&ssid keksinnén
mikaisia yhdisteitd annetaan tavallisesti suun kautta, per#dsuoleen,

emdttimeen tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti.

Suun kautta annettavia kiinteiti seoksia ovat puristetut tabletit,

pillerit, dispergoitavat jauheet ja rakeet.

Suun kautta annettavia nesteseoksia ovat farmaseuttisesti hyvdksytté-

vat emulsiot, liuokset, suspensiot, siirapit ja eliksiirit.
Keksinndn mukaiset suun kautta annettavat seokset k#sittidviat mySs
absorboitavan aineen, kuten gelatiinin kapselit, jotka sisdltivit
yhden tal useamman keksinn®dn mukaisen yhdisteen.

Emdttimeen annettavia kiinteiti seoksia ovat emitinrenkaat.

Perdsuoleen annettavia kiinteitid kokoomuksia ovat peridpuikot.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavia keksinndn mukaisia val-
misteita ovat steriilit vesipitoiset tai vedettdm#t liuokset, suspen-

siot tail emulsiot.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan vaihtoehtoisesti antaa suun

kautta milld tahansa sinidnsd tunnetulla menetelmilli 1iikkeiden si-
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sdénhengittidmiseksi, jotka eivit itsessdin ole kaasumaisia tavalli-
sissa anto-olosuhteissa. Siten voidaan aktiivisen ainesosan liuos
soplvassa farmaseuttisesti hyvdksyttidvidssid liuottimessa, esim. vedes-
88, sumuttaa mekaanisella sﬁmﬁttimella, esim. Wright-sumuttimella,
hienoksi jaettujen nesteosasten aerosolin aikaansaamiseksi, joka sopii
sisénhengitettdviksi. Aktiivisia ainesosia voidaan my®s antaa suun
kautta sisddnhengittidmdlll aerosolien muodossa, jotka on synnytetty

itse ponneaineena toimivilla farmaseuttisilla kokoomuksilla.

Menetelmdt farmaseuttisestl hyviksyttidvien kokoomuksien muodostami-
seksi ovat alalla hyvin tunnettuja ja Sobiva apuaine on l1&8k&rin,
farmaseutin tai eldinliddkirin miiritettlvissi. riippuen sellaisista
tekijoistd kuin halutusta efektistid, potilaan koosta, idst#, sukupuo-
lesta ja kunnosta ja elidnlidketieteellisissid kiytoissid kdsiteltdvistid
eldinlajista ja aktiivisen yhdisteen fysikaalisista ominaisuuksista.
Kokoomukset voivat mySs sis8ltdi, kuten allalla on tavallista, sel-
laisia aineita kuin kiinteitd tai nestem#iisii laimennusaineita, kostu-

tusaineita, s#ildntdaineita, makuaineita ja viriaineita ja sentapaisia.

Aktiivisen ainesosan prosentuaalinen miiri keksinn®n kokoomuksissa
vei vaihdella, jolloin on tarpeen, ettd se muodostaisi sellaisen osan,
ettd saadaan sopiva annostus haluttua terapeuttista vaikutusta varten.
Ilmeisesti useita annosyksikk®muotoja voidaan antaa suurin piirtein

samanaikaisesti.

Yieensd kokoomuksien on tavallisesti sisdllettdvid vAhint&in 0,025
paino-% aktiivista ainetta kun antaminen tapahtuu ruiskeella, suun
kautta annettaessa valmisteet sis#ltdvit tavallisesti vdhint&idn 0,1
paino-% aktiivista ainesta. Kiytetty annos riippuu halutusta tera-
peuttisesta vaikutuksesta, antotavasta ja kisittelyn kestosta. Aikui-
sella annos on tavallisesti esim. 0,02-2,0 mg aerosolina annettuna,
0,0002-2,0 mg per kg kehon painosta laskimonsisiisesti annettuna ja
0,001-1,0 mg/kg kehon painosta suun kautta annettuna. Tarvittaessa

annostuksia voidaan toistaa.
Seuraava esimerkki kuvaa keksinnon mukaisia farmaseuttisia seoksia.
Esimerkki 2

7—L§-hydroksi—5—(B—hydroksi-B-fenyylipent-l-enyyli)syklopentyyli7¥
heptaanihappoa (300 mg, ainesosa la) liuotettiin etanoliin (1 ml) ja

Saatu livos lis#ttiin vesiliuokseen (12 ml), jossa oli natriumkarbo-
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naattia (50 mg). Natriumkloridin vesiliuosta (0,9 % p/t, 2 ml) lisdt-
tiin sen jHlkeen lopulliseen tilavuuteen 15 ml. Liuos steriloitiin

sen jdlkeen johtamalla se bakteereja piddttivin suotimen 1ldpi ja so-
“wvitettiin® 1,5 ml:n annoksina 5 ml:n ampulleihin, jolloin saatiin 307~
mg heptaanihapon johdannaista (sen natriumsuolan mucdossa) ampullia
kohti. Ampullien sis#116t pakastekuivattiin ja ampullit suljettiin.
Ampullien sis#116n liuottaminen sopivaan tilavuuteen, esim. 2 ml:an

sterillii vettd tal fysiologista suolaliuosta antoi liuoksen, Joka

0li valmis ruiskutettavaksi.

Patenttivaatimukset
1. Menetelmi syklopentaanijohdannaisten, joilla on kaava:

(jossa RL tarkoittaa vetyatomia tai suoraa tail haarautunutta 1-12
hiiliatomia sisdlt&dvd4 alkyyliryhmid, R2 tarkoittaa aryyli- tai hete-
rosyklistd ryhmi#i, joka mahdollisesti on substituoitu yhdelli tai
useammalla halogeeniatomilla, suoralla tai haarautuneella 1-4 hiili-
atomia sisHltidvills alkyyliryhméllé, trihalogeenimetyyliryhmidl1li,

2-4 hiiliatomia'siséltévéllé alkenyyliryhm&dllid, fenyyliryhmill3d, 1-4
hiiliatomia sis{1t&vill4 alkoksiryhmilli, hydroksiryhmillid, nitro-
ryhmillé, syanoryhmilli, karboksiryhmilld, alkoksikarbonyyliryhmilli,
Joiden alkoksiryhmissi on 1-4 hiiliatomia, hydroksimetyleeniryhmilli,
alkoksimetyleeniryhmilld, joiden alkoksiryhmissi on 1-U4 hiiliatomia,
sulfinoryhmilli, alkyylisulfonyyliryhmilli, joiden alkyyliryhmissi on
1-4 hiiliatomia, tai sulfamoyyli-, karbamoyyli-, N-aminokarbamoyyli-,
amidino-, amino- tai hydroksi-iminoryhmills, jolloin kukin typped
sis8ltdvi ryhmd mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla
alkyyliryhmi114, joista kukin sisiltzg 1-4 hiiliatomia, R® tarkoittaa
vetyatomia, suoraa tali haarautunutta 1-4 hiiliatomia sis#ltivii al-
kyyliryhm#4 tai karboksyyliasyyliryhm#i, n on 5, 6, 7 tai 8 ja (i)

A tarkoittaa suoraa tai haarautunutta 1-12 hiiliatomia sisiltivii
alkyleeniketjua, X tarkoittaa etyleeni- tai trans-vinyleeniryhmii

Ja Z on suora sidos tai rikki- tai happiatomi, tai (ii) A ja Z tar-

koittavat kumpikin suoraa sidosta ja X on etyleeniryhmid), ja kun Ri
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tarkoittaa vetyatomia, n#iden myrkyttomien suolojen valmistamiseksi,

ettd pelkistetdéin 81nansa tunnetullla menetel—

tunnettu siiti,

milld sellalsen yhdlsteen karbonyyliryhmd tal —ryhmat JOllla on
» yianen-&QAQQI dﬂ”&*ﬁV
Y U w;%”
| (CHp ), COOH ek
IT

X-Y-A-Z-R?

(jossa Rg, n, A, X ja 7 tarkoittavat samaa kuin ylld ja Y on karbo-
nyyli- tai hydroksimetyleeniryhmi) hydroksimetyleeniryhmiksi tai -ryh-
miksi mahdollisesti samanaikaisesti pelkistden symbolilla X merkitty

trans~-vinyleeniryhmé etyleenipyhmiksi sellaisen syklopentaanijohdan-

nalsen aikaansaamiseksi, jolla on yleinen kaava:

OH

///) y (CH,),COOH
\1 TA

\\\\//\\X—CH—A~Z-R2
|

OH

»

(Jjossa Rg, n, A, X ja Z tarkoittavat samaa kuin y11i), minkid jilkeen
haluttaessa (i) yleisen kaavan TA syklopentaanihappotuotteen karbok-
siryhm¥ saatetaan reagoimaan alkoksikarbonyyliryhmiksl vastaavan
yleisen kaavan I yhdisteen aikaansaamiseksi, jossa RY tarkoittaa 1-12
hiiliatomia sis#ltdvii alkyyliryhm##, happojen esterdimiseksi tunne-
tuilla menetelmillid, tai

(i1) yleisen kaavan IA syklopentaanituotteen hydroksiryhmidt saatetaan
reagoimaan alkoksiryhmiksi vastaavan yleisen kaavan I yhdisteen ai-
kaansaamiseksi, jossa symbolit R tarkoittavat 1-4 hiiliatomia sis®ltavii
alkyyliryhmi&, alkoholien esterdimiseksi tunnetuilla menetelmilld, tai

(iii) yleisen kaavan IA syklopentaanituotteen hydroksiryhmit saate-
taan reagoimaan karboksyyliasyylioksiryhmiksi yleisen kaavan I vastaa-
van yhdisteen aikaansaamiseksi, jossa symbolit R tarkoittavat karbok-

syyliasyyliryhmid, alkoholien asyloimiseksi tunnetuilla menetelmilly,

tai
(iv) yleisen kaavan I, jossa Rl tarkoittaa vetyatomia, syklopentaani-

happotuote saatetaan tunnetuilla menetelmilli reagoimaan myrkyttomiksi

suolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukalnen menetelmd yleisen kaavan I mukais-
ten syklopentaanijohdannaisten valmistamiseksi, joissa X tarkoittaa
etyleeniryhm8id ja symbolit RS vetyatomeja, t unne t t u siité,
ettd yleisen kaavan II_mukainen'yhdistéfHYdrataéh'hYdféuékatélyééaftd—

rin ja inertin orgaanisen liuottimen l&sniollessa.

3. Patenttivatimuksen 1 mukainen menetelmf yleisen kaavan I syklo-
pentaanijohdannaisien valmistamiseksi, joissa X tarkoittaa etyleeni-
tal trans-vinyleeniryhm#i ja symbolit R2 vetyatomeja, t unnet tu
s1itd, ettd yleisen kaavan II yhdiste, jossa X tarkoittaa etyleeni-
tai trans-vinyleeniryhmii ja Y tarkoittaa karbonyyliryhm#i, pelkiste-
tdidn metalliboorihydridilli l&sndolevien karbonyyliryhmién saattami-

seksl reagoimaan hydroksimetyleeniryhmiksi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmf, t unn e t t u siiti,
ettd yhdisteen pelkistdminen metalliboorihydridilli suoritetaan vesi-
bPitoisessa ja/tal alkoholipitoisessa vdliaineessa lampdtilassa, joka
on vdlillid -40 ja +30°C.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi yleisen kaavan I syklo-
pentaanijohdannaisien valmistamiseksi, joissa X tarkoittaa etyleeni-
taili trans-vinyleeniryhmi#i ja symbolit R3 vetyatomeja, t unn e t t u
siitd, ettd yleisen kaavan II yhdiste, jossa X tarkoittaa etyleeni-
tal trans-vinyleeniryhmidi ja Y tarkoittaa karbonyyliryhmii, pelkiste-
tddn aluminiumisopropoksidilla isopropanolin l&sndollessa korotetussa

ldmpdtilassa.

6. Yleisen kaavan I mukaiset syklopentaanijohdannaiset, joissa Rl,
R2, R7, n, A, X ja Z tarkoittavat samaa kuin ylli ja, kun Rl tarkoit-

. taa vetyatomia, ndiden myrkyttdmit suolat.

7. Farmaseuttiset seokset, t unn e t u t siitd, ettd ne sisHltivit
aktiivisena ainesosana vihint#in yht&d yleisen kaavan I mukaista syklo-
pentaanijohdannaista, jossa RY, R2, R3, n, A, X ja 7 tarkoittavat
samaa kuin yl11i ja, kun R1 tarkoittaa vetyatomia, ndiden myrkytonti

suolaa yhdessd farmaseuttisen kantajan tai piillysteen kanssa.
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