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Oy Heindnen Ab

Menetelmd terapeuttisesti kdyttSkelpoisten 13,14-didehydro-karbo-
prostasykliinien 15-sykloalifaattisten johdannaisten valmistamiseksi-
Férfarande for framst3llning av terapeutiskt anvindbara 13,14-didehydro-
-carboprostacykliners 15-cykloalifatiska derivat

(57) TIIVISTELMX

Keksint® koskee menetelm3id kaavan (I) mukaisten

optisesti aktiivisten tai raseemisten yhdisteiden ja
niiden farmaseuttisesti tai eldinlidketieteellisesti
hyviksyttivien suolojen valmistamiseksi
-COOR
/Ct(cuz)n C
Z

~
<~
)

-~

(1)

jossa kaavassa
voi olla substituoitu; n on 0 tai kokonaisluku 1 -5;

R on vety tail C1—C6-alkyy11ryhma, joka
toinen ryhmistd R, ja R2 on vety tai C1-C6-alkyyli ja
toinen on hydroksi; ja B on a) C,-C;-monosykloalifaat-

tinen ryhmd, joka voi olla substituoitu, b) norbornyyli

tai c) adamantyyli.

KeksinnSnmukaisilla yhdisteilld on verihiutaleita
antiaggregoiva ja disaggregoiva vaikutus,verisuonia
laajentava vaikutus, ahtauttavia keuhkosairauksia
hillitsevd vaikutus sekd antiulkerogeenisid ja

antisekretorisia vaikutuksia.



(57) SAMMANDRAG

Uppfinningen betrdffar f&rfarande f&r framstillning av
optiskt aktiva eller racemiska f&reningar med formeln
(I) och deras farmaceutiskt eller veterindrmedicinskt

acceptabla salter

CHA/(CH -COOR

X

S (1)

2)n

-
-

vari R 8r vite eller en C1—C6-alkylgrupp, som ‘kan

vara substituerad; n 3r 0 eller ett helt tal mellan

1 och 5; den ena av grupperna R, och R, dr vite
eller C -Ce—alkyl och den andra 4r hydroxi; och B dr

9
a) en C4—C -monocykloalifatisk grupp, som kan vara

substituera;, b) norbornyl eller c¢) adamantyl.
Fbéreningar enligt uppfinningen har trombocyter
antliaggregerande och disaggregerande aktivitet,
blodk&rl dilaterande aktivitet, fortrdngande lungsjuk-
domar ddmpande aktivitet samt antiulcerogeniska

och antisekretoriska egenskaper.
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MENETELMA TERAPEUTTISESTI KAYTTOKELPOISTEN 13,14-DIDEHYDRO-
KARBOPROSTASYKLIINIEN 15-SYKLOALIFAATTISTEN JOHDANNAISTEN
VALMISTAMISEKSI - FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV TERA-
PEUTISKT ANVANDBARA 13,14-DIDEHYDRO-CARBOPROSTACYKLINERS
15-CYKLOALIFATISKA DERIVAT

Keksintd koskee menetelm#d uusien 13,14-didehydrokarboprosta-
sykliinien 15-sykloalifaattisten johdannaisten

valmistamiseksi.

Prostasykliinit ovat tunnettu yhdisteryhmi, Jjoilla on

prostasykliinin eli PGIZ:n perusrakenne.

1
3/2 TCOOH

/ | (PGI_)
2
o ¢, ‘

Prostasykliinejd koskevasta kirjallisuudesta voidaan mainita
esim. Nature, 263, 663 (1976); J. Am. Chem. Soc. 99, 4182
(1977); Prostaglandis 12, 915 (1976); ja Am. Chem. Soc. 99,
2006 (1977).

Karboprostasykliinit ovat myds tunnettu yhdisteryhmid, jonka
perusrakenne eroaa prostasykliinien rakenteesta siten, ettd
PGI2 in 6,9-epoksiryhmd on korvattu 6,9-metyleeniryhmslli.
Ndin ollen tdtd yhdisteryhmid edustaa parhaiten juuri

karboprostasykliini eli karbo-PGIZ, jonka kaava on seuraava:
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Karboprostasykliinid ja sen johdannisia koskevaa
kirjallisuutta ovat esim. GB patenttijulkaisut n:o
2012265B, 2014143B, 2019847B, 2017699B ja 2013661B ja
eurooppalainen patenttijulkaisu n:o 11591. Edelld
mainituissa GB patenttijulkaisuissa 2012265B, 2014143B ja
2019847B ei lainkaan mainita karboprostasykliinejéa, joissa
on sykloalifaattinen ryhma karbo-PGIZ-rakenteen alaketjus~-
sa eli W-ketjussa, so. l2-asemaan liittyneessd ketjussa.

GB patenttijulkaisussa 2017699B selostetaan karbo-
prostasykliiniyhdisteité, joissa on sykloalkyyliryhma
mainitussa W -ketjussa, mukaan luettuna erddt, joissa
sykloalkyyliryhmd on sitoutunut karbo—PGIz-rakenteen 15~
asemaan: Julkaisussa kuvataan kuitenkin vain sellaisia
yhdisteitd, joissa on yksinkertainen sidos tai trans-kak-
soissidos 13- ja l4-aseman vdlilld, mutta ei kolmois-
sidosta. GB patenttijulkaisussa 2013661B selostetaan
karboprostasykliinijohdannaisia, joissa on sykloalifaat-
tinen ryhmd W-ketjussa ja kolmoissidos 13,14-asemassa,
mutta siind ei ole mainittu sellaista mahdollisuutta,
ettd w-sykloalifaattinen ryhmd olisi sitoutunut karbo-
PGI2—rakenteen 15-asemaan, JjoOsS sykloalifaattisessa ryh-
mdssd on enemman kuin 3 hiiliatomia.

Eurooppalaisessa patenttijulkaisussa 11591 selostetaan
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asetyleenisidos eli kolmoissidos karbo-PGI-rakenteen
13,14-asemassa. Tarkemmin sanottuna keksinto tarjoaa yleisen
kaavan (I) mukaisia optisesti aktiivisia tai raseemisia
13,14-didehydrokarboprostasykliinien 15-sykloalifaattisia

johdannaisia

-COOR
//jC:Z(CHa)n
7 > ( I )
I// \\
B
OH 1 2
jossa kaavassa on R on vety tai metyyli, n on luku 3; toinen
ryhmista Rl ja R2 on vety ja toinen on hydroksi, ja B on
syklopentyyli- tai sykloheksyyliryhma, joka voi olla
substituoitu metyyli-, etyyli- tai isopropyylideeniryhmidni;
sekd naiden yhdisteiden farmaseuttisesti tai
eldinlddketieteellisesti hyvdksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, ja kaavan (1) mukaisten yhdisteiden

farmaseuttisesti ja eldinlddketieteellisesti hyvaksyttdvia

suoloja.

Kaavan (I) mukaista yhdistettsd tai sen farmaseuttisesti
tai eldinladketieteellisesti hyviaksyttdvdia suolaa voidaan
kdyttdd farmaseuttisissa tai eldinlisdketieteellisissd
seoksissa, jotka sisdltdvdt lisiksi sopivaa kantoainetta
ja/tai laimennusainetta. Keksintd kattaa

myos kaikki mahdollisuudet kaavan (I) mukaiset isomeerit,
sekd stereoisomeerit, esim. cis-(tai 2) ja trans(tai E)
isomeerit, ja optiset isomeerit eli enantiomeerit ja di-~
astereoisomeerit ja niiden seokset. Tdssa hakemuksessa
katkoviiva (''') tarkoittaa o ~-konfiguraatiossa olevaa
renkaan substituenttia, joka on renkaan tason alapuolella,

bisyklo-oktaanin
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substituenttia, joka on endo-konfiguraatiossa. Terédvidkdrkinen
viiva ( -®) toisaalta tarkoittaa f3 -konfiguraatiossa olevaa
renkaan substituenttia, joka on renkaan tason ylédpuolella,
ekso-konfiguraatiossa olevaa bisyklo-oktaanin substituenttia

ja B -konfiguraatiossa olevaa sivuketjun substituenttia.

Lisdksi symmetriakeskusten R- tai S-konfiguraatiot on
merkitty IUPAC for the Nomenclature of Organic
Chemistry-organisaation (J.0.C. 35. 9 2849, 1970) jdrjestys-

sddntdd noudattaen.
Jos ei ole tarkemmin ma@idritelty, tarkoitetaan R,S-seoksia.

Tamdn keksinndn mukaisissa yhdisteissd on kaksi mahdollista
geometrista isomeerida, jotka johtuvat bisyklo-oktaanirenkaan
eksosyklisen kaksoissidoksen konfiguraatiosta riippuen siita,
onko tihin kaksoissidokseen 1liittynyt ketju (ketju- O )
samalla tai vastakkaisella puolella kuin

bisyklo-oktaanirenkaan 12 asemaan liittynyt ketju (ketju- w):

Ensimmédisessd tapauksessa eksosyklinen kaksoissidos on
nimeltaan Z, so. cis; toisessa se on E, so. trans. Kaavassa
(I) symboli -~~~ tarkoittaa sitd, ettd tdmd keksinto kattaa

molemmat geometriset isomeerit, sek#d erikseen ettd seoksina.

Lisdksi kukin yhdisteistd Z ja E ja Z,E, voi olla rasemaatti
(¥) tai optisesti aktiivinen yhdiste, so. (+)- tai

(~-)-enantiomeeri.

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti tai
eldinlddketieteellisesti hyvaksyttavdt suolat kattavat ne
suolat jotka kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R on vety,
ovat muodostaneet farmaseuttisesti tai
eldinléddketieteellisesti hyvdksyttdvén epdorgaanisen tai

orgaanisen emdksen kanssa.

Sopivia epdorgaanisia emdksid ovat esim. alkalihydroksidit,
joissa alkalina on esim. natrium tai kalium, tai

maa-~-alkalihydroksidit, joissa metallina on kalsium tai
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magnesium, tai metallihydroksidit, joissa metallina on sinkki

tai alumiini. Sopivia orgaanisia emidksii ovat esim. amiinit,
kuten metyyliamiini, dietyyliamiini, trimetyyliamiini,
etyyliamiini, dibutyyliamiini, tri-isopropyyliamiini,
N-metyyliheksyyliamiini, dekyyliamiini, dodekyyliamiini,
allyyliamiini, krotyyliamiini, syklopentyyliamiini,
disykloheksyyliamiini, bentsyyliamiini, dibentsyyliamiini,

O -fenyylietyyliamiini, B -fenyylietyyliamiini, etyleenidia-

miini jJa muut vastaavat alifaattiset, aromaattiset ja
heterosykliset amiinit, kuten piperidiini, morfoliini,
pyrrolidiini, piperatsiini sekd substituoidut johdannaiset
kuten l-metyylipiperidiini, 4-etyylimorfoliini,

l-isopropyylipyrrolidiini, 2-metyylipyrrolidiini, l1,4-dime~
tyylipiperatsiini, 2-metyylipiperidiini hydrofiiliset
Johdannaiset, kuten mono-,di ja trietanoliamiini, 2-amino-2-

butanoli, 2-amino-l-butanoli, 2-amino-2-etyyli-1,3-propaani-
dioli, 2-amino-2-metyyli-l-propanoli, tris-(hydroksimetyyli)-
aminometaani, N-fenyylietanoliamiini, N-(p-tert.-amyylifenyy-
1li) dietanoliamiini, efedriini, prokaiini, & - ja B-aminoha-

pot kuten lysiini ja arginiini.

Edullisia suoloja ovat ne, jotka kaavan (I) mukaiset
yhdisteet, joissa R on vety, ovat muodostaneet
farmaseuttisesti tai eldinlizdketieteellisesti hyvdksyttdvin

emdksen kanssa, esim. jonkun edelld luetellun emiksen kanssa.

Edelld olevassa kaavan (I)mukaisten yhdisteiden joukossa B on
mieluimmin syklopentyyli, joka voi olla joko substituoimaton

tai substituoitu mainitulla tavalla.

Tdm&dn keksinnon mukaisten yhdisteiden nimedminen on sama,

kuin edellama1n1tussa(ﬁ/ienttigulkaisussa 2013661B.

Tamédn nimitysjarjestelmian mukaan, Jjoka koskee
prostasyklaanihapon rakennetta, kdytetddn keksinnon

mukaisista yhdisteistd nimitysts 9a-decksi-9a-metyleeni-pros-
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tasykl—s-en—l3-yynihappojohdannaiset silld lisdyksella, ettd
etuliitetta "ez" tai "SEY tai "S(Z,E)" kdaytetddn
jdentifioimaan sen kaksoissidoksen konfiguraatio, joka on

eksosyklinen bisyklo-oktaanijdrjestelmédn suhteen.

Kun ei tarkemmin ole mainittu, tarkoitetaan raseemista

yhdistetts.

Esimerkkina tasta nimitysjarjestelmdstd voidaan mainita, ettéd
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on vety, n on 3, R1 on
hydroksi, R2 on vety, B on sykloheksyyli ja & -ketjua
kantavan eksosyklisen kaksoissidoksen konfiguraatio on E, ni-
metddn seuraavastia:

5E-11 Og158—dihydroksi—9a-metfleeni— ) -pentanor-15-syklohek-

syyli—prostasykl—S—en-l3—yynihappo.

Edelld mainituista edullisista yhdisteista (+)-enantiomeerit

ovat erityisen edullisia.

Keksinnon mukaiset yhdisteet valmistetaan menetelmdlld, jossa

kaavan (II) mukainen yhdiste

(11)

jossa B on edelléa madritelty, R5 on vety tai hydroksin suoja-

ryhmd, toinen ryhmistd Ri ja Ré on vety ja toinen ryhméd -ORg,
jossa RS on edelld mddritelty, ja Y on -C=C- tai =-CH=CZ-,
jossa Z on kloori, bromi tai jodi, saatetaan reagoimaan

kaavan (III) mukaisen Wittig-reagenssin kanssa

Olo]
(R6)3—P-CH-(CH2)n-COOR (111)
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jossa n ja R ovat edellsd mHdriteltyji Ja Rg on aryyli- tai
alkyyliryhmid, ja poistetaan mahdolliset suojaryhmédt ja
haluttaessa esterdidddn saatu kaavan (I) mukainen vyhdiste,

jossa R on vety, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,

jossa R on metyyli, tai saippuoidaan saatu kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa R on metyyli, jolloin saadaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R on vety, tai sen suola, ja/tai

haluttaessa muodostetaan kaavan (I) mukaisten isomeerien seos

yksittdisiksi isomeereiksi.

Kun kaavan (IT) mukaisessa yhdisteessi Y on -CH=CZ-,

halogeeni Z on mielell#dn bromi.

Kun kaavan (II) mukaisessa yhdisteessi Rs on hydroksin
suojaryhma, se on esim. eetteri- tai esteritidhde, joka
voidaan helposti poistaa miedoissa olosuhteissa, esim.

happohydrolyysilla. Edullisia ryhmii ovat mm. silyylieetteri-
tahteet, esim. trialkyylisilyyli kuten trimetyylisilyyli,
dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, dimetyyli-isopropyylisilyyli
tai dimetyylietyylisilyyli; ja myds asetaali- ja enolieette-
ritdhteet, esim. tetrahydropyranyyli, tetrahydrofuranyyli,
dioksanyyli, oksatianyyli ja ryhmit kuten

@ ' .DS‘A“‘ ' O<O—A1k

jossa Alk on C1—C6—alkyyli.

Kun kaavan (III) mukaisessa yhdisteessi R6 on aryyli,
se on mielellddn fenyyli, kun R6 on C1-C6-alkyyli, etyyli
on edullinen.
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Kaavan (II) mukaisen yhdisteen ja kaavan (III) mukai-
sen yhdisteen vdlinen reaktio on edullista suorittaa liuot-
timissa ja mielellddn kdyttdmidlld ylimddrdd kaavan (I1I)
mukaista Wittig-reagenssia, esim. noin 1,5-5 moolia Wittig-
reagenssia/mooli kaavan (II) mukaista yhdistettd. Liuotti-
mena voidaan kdyttdd mitd tahansa Wittig-reaktioissa yleen-
si kiytettyd liuotinta. Mielellddn kdytetddn inerttid or-
gaanista liuotinta, joka voi olla esim. lineaarinen tai
syklinen eetteri, esim. dietyylieetteri, tetrahydrofuraa-
ni, dioksaani tai dimetoksietaani; alifaattinen tai aro-=
maattinen hiilivety, esim. n-heksaani, n-heptaani, bent-
seeni, tolueeni tai ksyleeni; dialkyylisulfoksidi, esim.
dimetyylisulfoksidi; alifaattisen hapon dialkyyliamidi,
esim. dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; haloge~-
noitu hiilivety, esim. dikloorimetaani tai kloroformi;
tai fosforihapon triamidi, esim. heksametyylifosforamidi.
Dimetyylisulfoksidi on erityisen edullinen liuotin. Reak-
tiolimpdtila voi olla -10% ja liuottimen palautusldmpd-
tilan vdlilld, mutta huoneen limpdtila on erittdin edul-
linen. Reaktio suoritetaan tavallisesti emidksen ldsnd-
ollessa, joka voi olla esim. kalium-tert.-butoksidi tai
natriumhydridi, ja mielellddn toimitaan typpi-ilmakehd-
ssd.

Mielelliin kiytetddn kaavan (II) mukaista yhdistettd,
jossa Y on -CH=CZ-, jossa Z on edellad miiritelty, mielell-
43n bromi tai jodi, erityisesti bromi, koska tdssi tapauk-
sessa sekd kolmoissidoksen muodostus ettd alkyloituminen
Wittig-reagenssilla tapahtuvat samanaikaisesti vain yhdessa
reaktiovaiheessa. Tdssd tapauksessa on edullista kdyttdd
vihintdin kaksi moolia yhdistettd (III) per mooli yhdistet-
ti (II). Kuitenkin voidaan kdyttda suurempaakin ylim&&drda
Wittig-reagenssia, jopa 5 moolia per mooli yhdistettd (II),
ja tdlld tavalla reaktioaikoja voidaan lyhentdd huomatta-
vasti. Reaktioaika voi vaihdella reaktio-olosuhteista riip-
puen v#lilld 0,5-24 tuntia. Hydroksin suojaryhmien poisto,
jotka mahdollisesti ovat ldsna Wittig-reaktiossa saadus Sa
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tuottees sa, voidaan suorittaa tavanomaisilla menetelmilld.
Esim. suojaryhmdnd toimiva eetteritdhde voidaan poistaa
miedolla happohydrolyysilld, esim. mono- tai polykarbok-
syylihapolla, kuten etikkahapolla, muurahaishapolla, sit-
ruunahapolla, oksaalihapolla tai viinihapolla, liuottimessa
kuten vedessid, asetonissa, tetrahydrofuraanissa, dimetoksi-
etaanissa tai pienimolekyylisessd alkoholissa, tai sulfoni-
hapolla kuten p-tolueenisulfonihapolla pienimolekyylisessd
alkoholissa kuten vedettOmdssd etanolissa tai metanolissa,
tai polystyreenisulfonihartsilla. Voidaan esim. kdyttdd
0,1-0,25N polykarboksyylihappoa (esim. oksaalihappoa tai
sitruunahappoa) sopivan matalalla kiehuvan liuottimen kanssa,
joka sekoittuu veteen ja voidaan helposti‘poistaa tyhjo s-
sd reaktion loputtua. Silyylieetterit&hteet voidaan pois-
taa selektiivisesti muiden suojaryhmien l&sndollessa F -
ioneilla liuottimissa kuten tetrahydrofuraanissa tai di-
metyyliformamiidissa. '

Esterisuojaryhmdt voidaan poistaa tyypillisilld saip-
puointimenetelmilld.

Sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R on
vety, mahdollinen esterdinti niin, ettd saadaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R on metyyli, voidaan suorit-
taa tavallisilla grgaanisen kemian esterdintimenetelmilli.
Niinpd esterdinti voidaan suorittaa esim. kdytt&dmdlld sopivaa
diatsoalkanaalia inertissd@ orgaanisessa liuottimessa, esim.
dietyylieetterissa, etyyliasetaatissa, mefyleenikloridissa,
asetonissa tai ndiden seoksessa, lampotilassa, joka on
valilla n. =10 - +20°C, mielellddn noin 0°C; tai kayttdmélla
sopivaa alkyylihalogenidia esim. asetonissa tai N,N-dimetyy-
liformamidissa emédksen 1lédsndollessa, joka voi olla esim.

natriumkarbonaatti tai bikarbonaatti.

My6s kaavan (III) yhdisteen, jossa R on metyyli, saippuointi
voidaan suorittaa tavallisella menetelmdlld, esim. reaktiolla
alkalimetallin vesiliuoksen kanssa, esim. natrium tai kalium,

hydroksidi tai karbonaatti, veteen sekoittuvan 1liuottimen,
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esim. dioksaanin, tetrahydrofuraanin, metanolin tai etanolin,
ldsndollessa mielellidsin huoneen ldmpdtilassa. Saippuoitumis-
tuote voidaan saada suolana, esim alkalimetallisuolana, tai

happokdsittelyn jdlkeen vapaana happona.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen mahdollinen suolanmuo-
dostus tai mahdollinen vapaan yhdisteen valmistus suolas-
taan tai mahdollinen isomeeriseoksen erottaminen vksittdi-
siksi isomeereiksi voidaan suorittaa sindnsi tunnetuilla
menetelmilld. Erityisesti esim. yksittiiset isomeerit
voidaan saada seoksestaan esim. fraktionaalisella kitey-
tykselld sopivasta liuottimesta tai kromatografisesti ohut-
kerros-, pylvids- tai neste-nestekromatografisesti matalassa,
keskimddrdisessd tai korkeassa paineessa. Pylvds- ja ohut-
kerroskromatografiassa voidaan kdyttdd esim. silikageelid
tai magnesiumsilikaattia tukena ja liikkuvana faasina liu-
otinta, kuten sykloheksaania, n-heksaania, bentseenid,
metyleenikloridia, dietyylieetteriy, isoprobyylieetterid,
etyyliasetaattia tai metyyliasetaattia.

Niinpd esim. edelld mainitussa kaavan (II) ja kaavan
(ITI) mukaisen yhdisteen vilisessid reaktiossa saadaan
geometristen isomeerien seos, jossa uusi eksosyklinen,
reaktiossa muodostunut kaksoissidos voi olla Z tai E:
haluttaessa yksittdiset geometriset isomeerit voidaan erot-
taa jollakin edelldmainitulla menetelmilli.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tun-
netuilla menetelmilli, esim. analogisten yhdisteiden val-
mistusmenetelmilld, joita on selostettu edelld mainituissa
GB patenttijulkaisuissa 2012@65 B,
2017699B, 2013661B ja eurooppalaisessa patenttijulkaisussa
11591.

Erityisesti esim. kaavan (II) mukainen yhdiste voi-
daan saada seuraavilla reaktiovaiheilla
1) kaavan (IV) mukainen yhdiste

AN\

\
/’ N
- N

(1IV)
HO

3
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jossa R, on edelld mddritelty ja G on suojattu karbonyyli-

)
ryhmd, saatetaan reagoimaan kaavan (V) mukaisen Wittig-

reagenssin kanssa

®0 (V)

p-CH-G-B
(Rg) 3 @

tai kaavan (Va) mukaisen muunnetun Wittig-reagenssin

kanssa

@
—CH—(- (va)
(RGO)eg ;5 B a

jossa B ja R ovat edelld mddriteltyjd ja M kationi,

jolloin saadaan kaavan (VI) mukainen yhdiste

N

< S
LA (VI)
B
i (//
s 0
ORs
jossa G, RS’ ja B ovat edelld mddriteltyjd;

2) saatu kaavan (VI) mukainen yhdiste halogenoidaan,

jolloin saadaan kaavan (VII) mukainen yhdiste

A\

-

-

” -
-

(VII)

OR

5

jossa G, RS' Z ja B ovat edelld mddriteltyjd;
3) kun yhdisteen (VII) vapaa oksoryhmd pelkistetddn tai
suoritetaan nukleofiilinen additio ja sen jdlkeen erotetaan

saatu S- ja R-alkoholien seos ja mahdollisesti suojataan vas-
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ta muodostunut hydroksiryhmd, saadaan kaavan (VIII) mukai-

nen yhdiste

(VIITD)

jossa G, RS’ Z, B, R'1 ja R'2 ovat edelld mddriteltyjéa;
4) mahdollisesti dehydrohalogenoidaan kaavan (VIII) mu-

kainen yhdiste, jolloin saadaan kaavan (VIIIa) mukainen
vhdiste
- N

(VIIIa)

jossa G, RS’ B, R'1 ja R'2~ovat edelld mddriteltyjd; ja
5) poistetaan karbonyylin suojaryhmd G:std ja mahdolli-
sesti poistetaan hydroksin suojaryhmdt, jotka ehka ovat
lisnd joko yhdisteessi (VIII) tai yhdisteessd (VIIIa).

Kaavan (IV) mukaisessa yhdisteessd G on karbonyyli-
ryhmd, joka on mielellddn suojattu asetaalina tai tio-
asetaalina, joita ovat esim. dimetoksiasetaali, dietoksi-
asetaali, dimetyylitioasetaali, dietyylitiocasetaali, mie-
lellisn dimetoksiasetaali, tai ketaalina tai tioketaalina

CH,-0O-
joita ovat esim. etyleeni doksiketaali | , propyleeni-
CH2-O-
CHZ'S" CH,-0-
ditioketaali | ' propyleenidioksiketaali(\CH ) .-0-
2°2 !

(CH,) ,-S~
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, Mmielellddn etyleenidioksi-

CH,-S-

ja etyleeniditioketaali / 2
CHZ-S-
ketaali.

Kaavan (V) mukaisessa yhdisteessd R6 on mielellddn fe-
nyyliryhmd.

Kaavan (Va) mukaisessa yhdisteessd R6 on mielellddn
metyyliryhmd ja kationi M on mielellddn alkalimetallikationi,
erityisesti natrium tai kalium.

Kaavan (IV) ja kaavan (V) tai (Va) mukaisen yhdisteen
valisessi reaktiossa voidaan kdyttdd suunnilleen samoja re-
aktioolosuhteita kuin edelld kaavan (II) ja kaavan (III)
mukaisen yhdisteen vdlisessd reaktiossa.

Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen halogenointi niin,
ettd saadaan kaavan (VII) mukainen yhdiste, voidaan suo-
rittaa tavanomaisilla menetelmilld esim. kdsittelemdlla
pyridiniumbromidiperbromidilla.

Kaavan (VII) mukaisen yhdisteen sisdltdmdn vapaan
oksoryhmidn pelkistdminen niin, ettd saadaan sekundddristen
S- ja R-alkoholien seos, voidaan suorittaa tavanomaisella me-
netelmdlld, esim. kdsittelemdlld sekahydridilld, kuten
NaBH4 tai LiAlH4, mielellddn NaBH4, kdyttdmdlld tavalli-
sia orgaanisen kemian reaktio-olosuhteita, jotka on tar-
koitettu tidllaiseen pelkistykseen. Nukleofiilinen lisdys
kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen vapaaseen oksoryhmdén,
joka johtaa tertiddristen S- ja R-alkoholien seokseen,
voidaan my®s suorittaa tavalliseen tapaan, esim. reakti-
olla kaavan Rx MgZ mukaisen Grignard-reagenssin kanssa,
jossa RX on C1-C6-alkyyli ja Z on edelld mddritelty halo-
geeniatomi, noudattamalla tavanomaisia reaktio-olosuhteita.

Saadun, joko sekundiiristen tai tertiddristen S- ja R-
alkoholien seoksen erottaminen voidaan suorittaa fraktio-
naalisella kiteytykselli tai kromatografisesti, kuten edel-
18 on selostettu.

Vastamuodostuneen hydroksiryhmin mahdollinen suojaus
voidaan suorittaa milld tahansa tavanomaisella eetterdinti-

tail esterdintimenetelmdlld.
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Kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen mahdollinen dehydro-
halogenointi niin, ettd saadaan kaavan (VIIIa) mukainen
yhdiste, voidaan suorittaa kdsittelemdlld sopivalla emdk-
sellid tavalliseen tapaan ja tavallisia menetelmid voidaan
my®ds noudattaa karbonyylin suojaryhmdn poistossa ja halut-
taessa yhdisteen (VIII) tai (VIIIa) hydroksin suojaryhmien
poistossa.

Erityisesti edelld kuvattu mieto happohydrolyysi so-
pii asetaali- tai tioasetaalikarbonyylisuojaryhmien pois-
tossa.

Kaavojen (III) ja (IV) mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja yhdisteit3d ja ne voidaan valmistaa tunnetuilla menetel-
milld, esim. niilld, joita on kuvattu '

GB patenttijulkaisussa 2013661B.

Kaavojen (V) ja (va) mukaiset yhdisteet voidaan val-
mistaa samalla menetelm#lld, kuin kaavan (III) mukainen
yhdiste, esim. sellaisella, jota on kuvattu
GB patenttijulkaisussa 2013661B analogisten
yhdisteiden valmistamiseksi.

Erityisesti esim. kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan

valmistaa saattamalla kaavan (IX) mukainen yhdiste

Hal-CHz-ﬁ-B (IX)

jossa B on edelli midritelty ja Hal on halogeniatomi, rea-
goimaan ylimddrdn kanssa kaavan (R6)3P mukaista yhdistettd,
jossa R6 on edelli miiritelty, esim. trifenyylifosfiinin
kanssa, orgaanisessa liuottimessa, kuten bentseenissd,
asetonitriilissi tai dietyylieetterissd, ja sen jdlkeen
kisittelemilli tuotteeksi saatu fosfoniumsuola ekvivalent-=
tisella miirdlli epdorgaanista emdstd, esim. NaOH tai KOH.
Vastaavasti kaavan (Va) mukainen yhdiste voidaan val-

mistaa kaavan (X) mukaisesta yhdisteestd

(RGO)zg-CH2~ﬁ—B (X)
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jossa R6 ja B ovat edellid mddriteltyjd, sopivalla emdkselld,
jossa on M+-kationi, joka emds voi olla esim. alkalimetalli-
hydridi, esim. natrium- tai kaliumhydridi, alkalimetallialkok-
sidi, esim. natrium- tai kalium-tert-butoksidi tai karbok-
siamidinalkalimetallisuola, esim. N-sodioasetamidi tai N-
sodiosuksiini-imidi.

Kaavojen (IX) ja (X) mukaiset menetelmdt vuorostaan
valmistetaan tavanomaisilla menetelmilld, esim. sellaisilla,
joita on selostettu julkaisuissa: Coreyet al. , J. Amer. Chem.

Soc. 90, 3247 (1968) ja 88, 5654 (1966) .
Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on kdytdnndllisesti kat-

soen samat farmakologiset aktiivisuudet kuin karboprosta-
sykliineilld, joita vaikutuksia on kuvattu esim. aikaisem-
min mainituissa GB patenttijulkai-

suissa n:o 2012265B, 2014143B, 2019847B, 2017699B ja
2013661B ja eurooppalaisessa patenttijulkaisussa n:o 11591.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on erityisesti suuri
verihiutaleita antiaggregoiva ja disaggregoiva vaikutus siten,
ettd ne estivit ja ehkdisevdt voimakkaasti verihiutaleiden
paakkuuntumista ja hajoittavat voimakkaasti verihiutale-
paakkuja.

Seuraavassa taulukossa on esitetty esim. verihiuta-
leita antiaggregoiva vaikutus, joka on saatu keksinndn
mukaiselle yhdisteelle (+) 5E~11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-
9a-metyleeni-wrpentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-5-en-
13-yynihappo verrattuna tuloksiin, jotka on saatu yhdisteel-
le (+) S5E, 13E-11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-
prostasykl-5,13~dieenihappo, so. (+) 5E-karboprostasyklii-

ni.
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Taulukko I
Yhdist t e 1
istee
IC100
ng/ml
{+) SE-karboprostasykliini 30

{+) S5E-11 ,155-dihydroksi-9a-deoksi-

9a-metyleeni- -pentanor-15-syklopen-

tyyli-prostasykl-S-en-13-yynihappo 2.7

Ilmoitetut IC -arvot tarkoittavat sellaista yhdiste-

ainetta, jonka hav;ggtiin saavan aikaan 100 %:n inhiboitumi-
nen verihiutaleen paakkuuntumiselle, joka saatiin aikaan
lisiimillid marsujen verihiutalerikkaaseen plasmaan 0,4 yg/ml
ADP:ti in vitro. Tarkemmin sanottuna edelld olevassa taulu-
kossa ilmoitetut tulokset saatiin seuraawe lla tavalla:

Verta otettiin kevyessid eetterinukutuksessa olevien koiras-
puolisten albinomarsujen vatsa-aortasta, joita oli pidetty
paastolla 16 tuntia, ja joiden keskimddrdinen paino oli

450 g, ja antikoagulanttina kdytettiin 3,8 %:sta tislat-
tuun veteen tehtyd natriumsitraattiliuosta (1 osa natrium-
sitraattiliuosta ja 9 osaa verta).

Kultakin eliimeltd kerdttiin verihiutalerikasta plasmaa
(PRP) sentrifugoimalla 8 min. nopeudella 1000 1/min.; kun
spontaani aggregoituminen oli tarkistettu, sopivaksi havait-
tu PRP yhdistettiin ja verihiutaleet laskettiin. Tarvitta-
essa verihiutalemddrd korjattiin autologisella verihiutale-
kdyhdlld plasmalla (PPP), jolloin saatiin PRP-ndyte, Jjossa
oli 750000 verihiutaletta/mm’.

Verihiutaleiden aggregoituminen tutkittiin Elvi Mod.
840-aggregometrilld, joka oli kytketty 2-kanavaiseen 2S
Type RE 573-piirturiin. Reagenssit lisdttiin aggregometriin
seuraavassa jdrjestykseesd: 0,4 ml PRP, 0,08 ml fysiologista
suolaliuosta ja 0,01 ml koeyhdisteliuosta tai liuotinta. Kun
oli inkuboitu S5 min. 37 Oc:ssa, lisittiin aggregointiaine
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(ADP 0,4 pg/ml) .Aggregoitumista seurattiin 10 min. aggre-
gointiaineen lisdyksen jdlkeen (PRP:n sekoitusnopeus oli
800 1/min.). Kaikki koeyhdisteen laimennukset testattiin
samalla PRP-erdlld, joka oli kerdtty 5-6 marsulta. Edelld
olevassa taulukossa esitetyt tulokset osoittavat selvdsti,
ettd keskinndn mukaisen yhdisteen antiaggregoiva aktiivi-

suus on paljon suurempi kuin vertailuyhdisteen.

Edellad kuvatulla tekniikalla vertailtiin edelleen
EP-patenttijulkaisun No. 11591 esimerkistd 1 tunnettua karbo-
prostasykliinia, tunnettua 5E-13,14-didehydrokarboprostasyk-
liinid, joka on esitetty CA-viitteessd 91359Z, vol.95 (1981),
sekd GB-julkaisusta No. 2 017 699 tunnettua 5E- -pentanor-15-
syklopentyylikarboprostasykliinia keksinnon mukaiseen
5E-13,14~didehydro- -pentanor-15-syklopentyylikarboprosta-

sykliinin verihiutaleiden paakkuuntumisen inhiboijina marsun
verihiutalerikkaassa plasmassa. Tulokset ilmenevat

seuraavasta taulukosta.

Taulukko II

Yhdisteet 100
ng/ml
(A) 30
(B) 15
(c) 14
(D) 5
(A) = SE-karboprostasykliini, ts. S5E-11 ,158-dihydroksi-9a-

deoksi-9a-metyleeni-prostasyklo-5,13-dienohappo

({EP 11 591, GB 2 017 699)

(B) = 5E-13,14-didehydro-karboprostasykliini, ts. 5E-11 ,15S~
dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-prostasyklo-5-en-13-

yynihappo (C.A. 95 913592)
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5E-15~syklopentyyli- -pentanor karboprostasykliini, ts.

18
(C)

5E-11 ,15S-dihydroksi-9a-deoksi~9a-metyleeni- -pentanor-
15-syklopentyyli-prostasyklo-5,13-dienohappo
(GB 2 017 699)

(D) = B5E-13,14-didehydro- -pentanor-15-syklopentyyli-karbo-
prostasykliini, ts. 5E-11 ,155-dihydroksi-Sa-deoksi-9a-
metyleeni- -pentanor-15-syklopentyyli-13,14-didehydro-
prostasyklo-5-en-13-yynihappo (esilldoleva keksinto)

Tuloksista on selvasti nahtdvissa keksinnodn mukaisen

yhdisteen paremmuus tunnettuihin yhdisteisiin verrattuna.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden (I) suuri verihiuta-
leita antiaggregoiva ja disaggregoiva aktiivisuus viittaa
siihen, ettd niitd voidaan kdyttdd estdmddn verihiutalei-
den paakkuuntumista, vdhentdmddn niiden kiinnittymistd,
estdmddn veritulppien muodostumista ja liuottamaan vasta-
muodostuneita veritulppia. Verihiutaleita antiaggregoivaan
aktiivisuuteen liittyy myds koronaarivaltimoiden relaksaa-
tio. Ndin ollen kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla
hyddyllisid esim. ehk&distdessd ja hoidettaessa syddninfark-
teja ja yleensdkin hoidettaessa ja ehkdistdessd verisuon ten
tukoksia ja hoidettaessa ateroskleroosia, arterioskleroosia
ja yleisemmin sanottuna hyperlipidemiaa.

Keksinndén mukaisilla yhdisteilld on my8s tietty veri-
suonia laajentava, so. verenpainetta alentava vaikutus,
joten ne voivat olla hyddyllisid hoidettaessa kohonneen
valtimoverenpaineen aiheuttamia oireryhmid.

Sen lisidksi, ettd kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld
on erityistd kdyttdd selektiivisind antiaggregointi-ja/tai
disaggregointiaineina ja lisdksi verisuonia laajentavina,
so. se on verenpainetta alentavina aineina, niit#d voidaan
myds kdyttdd hoidettaessa ahtauttavia keuhkosairauksia,
kuten bronkiaalista astmaa, tai kdytt&mdlld hyvdksi niiden
antiulserogeenisii ja antisekretorisia vaikutuksia, jotka
on osoitettu esim. siten, ettd ne on havaittu aktiivisiksi

bronkodilataatiokokeessa valveilla olevilla tai nukutetuilla

marsuilla (Prostaglandins and Medicine vol. 2, 459-466 (1979)),

estettiessi etanolilla aikaansaatuja, stressilld aikaan-
saatuja tai ASA:1la aikaansaatuja mahahaavoja ja indometa-
siinilla aikaansaatuja sisielinhaavoja (Gastroenterology



+o 78287

77, 761-767 (1979) ja Prostaglandins and Medicine vol. 5,
131-139 (1980)), ja estettdessd mahanesteen erittymistd
menetelmdlld Shay et al. (Gastroenterology 26, 906 (1954)).

Kun keksinnén mukaisia yhdisteitd annetaan antiaggre-
gaatio- tai disaggregaatioaineina, anto voi tapahtua taval-
liseen tapaan suun kautta, intravencosisesti, subkutaani-
sti tai intramuskulaarisesti. Hdtdtapauksissa on intrave-
noosinen antotapa edullinen annoksina, joiden suuruus voi
aikuisilla ihmisillid vaihdella v&lilld 0,005-10 mg/kg/vrk.
Tarkka annostus riippuu potilaan tilasta, painosta, idstd
ja antotavasta.

Kun yvhdisteitd kdytetddn verenpainetta alentavina ja
verisuonia laajentavina aineina, annostukset ja antotavat
ovat suunnilleen samat kuin antiaggregaattiaineina kdytettd-
essd.

Hoidettaessa ahtauttavia keuhkosairauksia, esim.
bronkiaalista astmaa, keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan
antaa eri tavoin: Suun kautta tabletteina, kapseleina, pddl-
lystettyind tabletteina tai nestemuodossa tippoina tai sii-
rappeina; sisddnhengittdmdlld aerosoleina tai sumuteliuock-
sina; jauheen muodossa sisddn puhaltamalla.

Suuruusluokkaa 0,01-4 mg/kg olevat annokset voidaan
antaa 1-4xvrk:ssa aikuisille ihmisille tarkan annostuksen
riippuessa potilaan idstd, painosta ja tilasta. Astmaldak-
keind kdyttdd varten keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan
sekoittaa seoksiksi muiden astmalddkkeiden kanssa, joista
voidaan mainita esim. sympatomimeettiset lddkkeet, kuten
isoproterendi ja efedriini ja ksantiinijohdannaiset, kuten
teofylliini ja aminofylliini, ja kortikosteroidit.

Antiulserogeenisissd ja antisekretoorisissa tarkoituk-
sissa keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan antaa intravenoo-
sisena infuusiona tai intravenoosisena, subkutaanina tai
intramuskulaarisena injektiona; intravenoosisessa infuu-
siossa annokset ovat vidlillid 0,1-500 um/kg/min. Vuorokau-

siannos sekd injektiossa ettd infuusiossa on n. 0,1-20 mg/kg
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riippuen potilaan idstd, painosta ja tilasta ja antota-
vasta.

Tdssi tapauksessa voidaan myds kdyttdd rektaalista
tai oraalista antotapaa.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden, esim. edelld eri-
koisesti mainitun, toksisuus on lihes merkityksetdn, joten
niitd voidaan kdyttdd turvallisesti terapiassa.

Kuten jo edelld mainittiin, keksinndén mukaiset yhdis-
teet voidaan antaa joko ihmisille tai eldimille eri annos-
muodoissa, esim. suun kautta tabletteina, kapseleina tai
nesteend; rektaalisesti suppoina; parenteraalisesti, sub-
kutaanisti tai intramuskulaarisesti, intravenoosisen anto-
tavan ollessa edullinen hdtdtapauksissa; sisddnhengittd-
milld aerosoleina tai sumuteliuoksina; kehon sisddn sijoi-
tettuina steriileind lddkemuotoina pitkivaikutteisuuden
aikaansaamiseksi; intravaginaalisesti esim. puikkojen muo-
dossa. |

Farmaseuttisten ja eldinldidketieteellisten seosten

sisdltamd kantoaine tai laimennusaine ja seosmuoto voi
olla mikid tahansa tavanomaisesti kdytetty. Esim. intrave-
noosisessa injektiossa tai infuusiossa ovat steriilit,
isotoniset vesiliuokset edullisia. Subkutaanissa tai int-
ramuskulaarisessa injektiossa voidaan kdyttdd veteen tai
muuhun kuin veteep tehtyja liuoksia tai suspensioita; ja
kudokseen sijoitettuina lddkemuotoina voidaan kdyttdd ste-
riilejd tabletteja tai silikonikumikapseleita, joissa on

sisalld, tai jotka on imeytetty kdiytetylld yhdisteella.

Voidaan kidyttdd tavanomaisia kantoaineita tai lai-
mennusaineita, kuten vettd, liivatetta, laktoosia, deks~-
troosia, sakkaroosia, mannitolia, sorbitolia, selluloosaa,
talkkia, steariinihappoa, kalsium=- tai magnesiumstearaattia,
glykolia, tdrkkelystd, arabikumia, tragakanttikumia, algii-
nihappoa tai alginaatteja, lesitiiniéd, polysorbaattia tai
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kasvidljyja.

Supoissa kdytettdvid sopivia kantoaineita ovat esim.
kaakaovoi , polyetyyliglykoli, polyoksietyleenisobitaaniras-
vahappoesteripinta-aktiivinen aine tai lesitiini.

Sumutteena annettavaksi voidaan keksinn®&n mukaista
yhdistettd kdyttdd mielellddn suolan muodossa suspensioi-
na tai liuoksina, kuten natriumsuolana vedessd. Vaihtoehtoi-
sesti farmaseuttinen seos voi olla suspensiona tai liuok-
sena, joka sisdltdd keksinndn mukaisen yhdisteen ja jotakin
tavallista nestemdistd ponneainetta, kuten diklooridifluori-
metaania tai diklooritetrafluorietaania, annettuna paine-
astiasta, kuten aerosolisdilidstd. Jos yhdiste ei liukene
ponneaineeseen, voi olla tarpeen lisdtd farmaseuttiseen
formulaatioon apuliuotinta, kuten etanolia, dipropyleeni-
glykolia ja/tai pinta-aktiivista ainetta.

Esimerkeissd kdytetyt lyhenteet THF, DMSO ja DMF
tarkoittavat vastaavasti tatrahydrofuraania , dimetyyli-
sulfoksidia ja dimetyyliformamidia.

Keksint&d valaistaan, mutta ei rajoiteta seuraavilla

esimerkeilld.

Esimerkki 1

-70 ©
simetyylifosfonaattia (62g) tetrahydrofuraanissa (500 ml),
lisdttiin liuos, jossa oli BuLi (0,8 moolia) n-heksaanissa
(460 ml), ja sen jdlkeen listtiin liuos, jossa oli metok-
sikarbonyylisykloheksaania (0,23 M, 35,5 g) THF:ssd (150 ml).
Reaktioseos jddhdytettiin ja pidettiin 1 tunti -70° C:ssa
ja sen jdlkeen sekoitettiin huoneen limpdtilassa 3 tuntia.

Liuos jd&hdytettiin -10° C:een ja sen jdlkeen lisdt-
tiin liuos, jossa oli etikkahappoa (50 ml) THF:ssi (50 ml),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&dnnds jaettiin
veden ja metyleenikloridin vilille ja orgaaninen faasi pes-
tiin, kuivattiin ja tislattiin tyhj&ssi.

C:en jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli dimetok-
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Tislaamalla saatiin talteen dimetyyli-(2-syklohek-
syyli-2-okso-etyyli) -fosfonaatti (36,5 g; kp. 0,8 mmHg:
132-134° C). Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla
tavalla lihtemdllid tarvittavasta sykloalifaattisesta kar-
boksyylihapon metyyliesterista:
dimetyyli-(2-syklobutyyli—z—okso-etyyli)—fosfonaatti;
dimetyyli-(2-syklopentyyli-Z-okso-etyyli)-fosfonaatti;
dimetyyli-/2-(3'-metyyli—syklopentyyli)-2-okso—etyyli/—
fosfonaatti;
dimetyyli—/z-(3‘-etyyli—syklopentyyli)-2-okso-etyyli/-
fosfonaatti;
dimetyyli—/Z—(3‘—isopropylideeni—syklopentyyli)-2-okso-
etyyli/-fosfonaatti;
dimetyyli-/z-(4'-metyyli-sykloheksyyli)-2-okso-etyyli/-
fosfonaatti;
dimetyyli- /2-(4'-tert.-butyyli-sykloheksyyli)-2-okso-
etyyli/-fosfonaatti;
dimetyyli—/z—(4'—vinyyli-sykloheksyyli)-2-okso-etyyli/—
fosfonaatti;
dimetyyli-/z-(4'—isopropylideeni-sykloheksyyli)-2-okso-
etyyli/-fosfonaatti.

Esimerkki 2

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli trifenyylimetyyli-
fosfoniumjodidia (118,33 g) Jja kalium-tert.-butoksidia (68 g)
kuivassa tolueenissa (350 ml), lisdttiin 4-etyylisyklohek-
saanikarboksyylihapon fenoksiesterid (78,9 g) ja samalla
limpétila pidettiin n. 40° C:ssa. Sitten seosta palau-
tettiin 5 tuntia, jd&hdytettiin huoneen limp8tilaan ja
lisittiin voimakkaasti sekoittaen vettd (120 ml). Orgaani-
nen faasi pestiin vedelld ja k4isiteltiin sen jilkeen etik-
kahapolla (80 ml) ja liuocksella, jossa oli kaliumjodidia
(80 g) vedessd (70 ml). Voimakkaasti sekoittaen lisdttiin
n-heksaania (70 ml) ja sakka suodatettiin, jolloin saatiin

trimetyyli-2-okso-2-(4'-etyylisykloheksyyli)-etyylifosfonium-
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jodidi (108 g).Td&mdn yhdisteen vesiliuokseen (130 ml)
lisdttiin muutama tippa fenolftaleiinia ja saatuun liuok-
seen lisdttiin voimakkaasti sekoittaen metyleenikloridia
(130 ml) ja 1N NaOH:ta, kunnes seos oli miedosti emdksinen.
Metyleenikloridi erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin. Jddnnds sekoitettiin dietyyli-
etteriin ja n-heksaaniin seokseen (10:90) ja sakka suoda-
tettiin, jolloin saatiin 4-etyylisykloheksyylikarbonyyli-
metylideenitrifenyylifosforaani.

Samalla tavalla valmistettiin syklopentyylikarbo-

nyylimetylideenitrifenyylifosforaani.

Esimerkki 3

Liuos, jossa oli 3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-
formyyli-7-endo-hydroksi-2'-tetrahydropyranyylioksi) -
bisyklo/3.3.0/oktaania (6 g) bentseenissd (20 ml), li-
sdttiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli dimetyyli-
(2-sykloheksyyli-2-okso-etyyli) -fosfonaatin natriumsuolaa
bentseenissd, joka natriumsuola oli valmistettu aikaisem-
min lisddmdlld fosfonaatin (6,08 g) bentseeniliuos (10 ml)
suspensioon, jossa oli 80%:ista NaOH (0,78 g) bentseenis-
sd (100 ml).

Aldehydin liittyminen fosfonaattiin oli tapahtunut
tdydellisesti 15 minuutissa ja sen jdlkeen reaktioseos
pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Kun
jd8nnds puhdistettiin kromatogréfisesti, saatiin 6 g
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-(1'-trans-3'-okso-3"'-
sykloheksyyli-prop~-1-enyyli) -7-endo-hydroksi-7-(2'~tetra-
hydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/oktaania.

Esimerkki 4

Liuockseen, jossa oli 3,3-etyleenidioksi-3-okso-6-
ekso-formyyli-?-endo;hydroksi-7-(2'-tetrahydropyranyyli—
oksi)-bisyklo/3.3.0/oktaania (3 g) bentseenissid (30 ml),
lisdttiin 1,01 molaarista ekvivalenttia 4-etyylisyklo-
heksyylikarbonyylimetylideenitrifenyylifosforaaniylidii.
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2 tunnin kuluttua seos absorboitiin silikageelipylv&di-
seen ja eluoitiin n-heksaani-etyleeniasetaattiseoksel-
la, jolloin saatiin 3-okso-6-ekso-/1'-trans-3'-okso=-3'-
(4'-etyylisykloheksyyli)-prop-1-enyyli/-7-endo-hydroksi-
7-(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.1/oktaani
(2,86 g).

Esimerkki 5

Kun noudatettiin esimerkin 4 mukaista menettelytapaa
ja kdytettiin 3,3-etyleenidiocksi-3-okso-6-ekso-formyyli-
7-endo-hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/ocktaania ja
syklopentyylikarbonyylimetylideenitrifenyylifosforaania,
saatiin 3-okso-6-ekso-(1'-trans-3'-okso-3'-syklopentyyli-
prop~1-enyyli)-7-endo-hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/~-

oktaani.

Esimerkki 6

Seuraavat yhdisteet saatiin kdyttdmdlld esimerkin
3 mukaista menettelytapaa ja tarvittavia fosfonaatteja,
jotka 0li valmistettu esimerkin 1 mukaisesti:
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso=-{(1'-trans-3'-okso-3'-
syklobutyyli-prop-1-enyyli)-7-endo-hydroksi-7-(2'-tetra-
hydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/okstaani;
3-okso-3,3~etyleenidioksi~6-ekso~(1'~-trans-3'-okso-3'-
syklopentyyli-prop-1-enyyli)-7-endo~hydroksi-7-(2'~tetra-
hydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso;1'-trans-3'-okso-3'—
/(3"-metyyli)-syklopentyyli/-prop-1-enyylij-7-endo-hydrok-
si-7-(2'~-tetrahydropyranyylioksi) -bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-}1'~-trans-3'-okso-3'-
/(3“-etyyli)-syklopentyyli/-prop-1-enyyli;-7—endo-
hydroksi-7-(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/-
oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi~ 6-ekso-{1'-trans 3'-okso-
/(3" -isopropylideeni)-syklopentyyli/ -prop-1-enyylir-7-
endo-hydroksi-7-(2'~-tetrahydropyranyylioksi) bisyklo~
/3.3.0/oktaani;
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3—okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso—11'-trans-3'-okso-3'-
/(4"-metyyli)-sykloheksyyli/prop-1-enyyli}-7-endo-hydroksi-
7—(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/oktaani:
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-{1'-trans-3'-okso=3"'~
/(4"—tert.-butyyli)—sykloheksyyli/prop-1-enyyli}-7-
endo—hydroksi-7-(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo-
/3.3.0/0ktaani; )
3-okso-3,3-etyleenidioksi-G-ekso-'1'-trans-3'-okso-3'-
/(4"-vinyyli)-sykloheksyyli/prop-1-enyyli,-7-endo—
hydroksi-?-(2'-tetrahysropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/—
oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso—%1'-trans-3'—okso-/(4"-
isopropylideeni)—sykloheksyyli/prop-1—enyyli}—7~endo-
hydroksi-?—(z'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/-

oktaani.

Esimerkki 7

Liuosta, jossa oli 3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-
(1'-trans-3’-okso-3'-sykloheksyyli-prop-1'-enyyli)-?-
hydroksi-7-(2-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/-
oktaania (4 g) pyridiinissd (40 ml), k&siteltiin sekoi=-
tuksen alaisena 2 tuntia pyridiinihydrotribromidilla
(4,8 g). Seos laimennettiin NaH2P04:n 30% vesiliuoksel-
la (250 ml) ja uutettiin perusteellisesti etyyliasetaa-
tilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin vedelia,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Kun suoritettiin
kromatografia Sioz-pylvaassa (n-heksaani-etyyliasetaat-
tiseos, 70:30), saatiin 2,5 g 3-okso-3,3-etyleenidioksi-
6-ekso-(1'-trans-2'-bromi—3'-okso-3'-sykloheksyyli-prop-
1'-enyyli)-7-hydroksi-7-(2"-tetrahydropyranyylioksi)-
bisyklo/3.3.0/oktaania.

Seuraavat yhdsiteet saatiin vastaavalla tavalla:
3-okso-3,3—etyleenidioksi-6-ekso-(1'-trans-Z'-bromi-3'—
okso-3'-syklopentyyli-prop-1'-enyyli)-7-hydroksi-7-
(2"-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/oktaani:



26

78287

3—okso-3,3—etyleenidioksi-6-ekso-i1'—trans-2'-bromi-3'-
okso-3'-/(3"-metyyli)-syklopentyyli/-prop-1'—enyyli}-7-
hydroksi-?—(2"-tetrahydropyranyylioksi-bisyklo/3.3?0/—
oktaani;
3—okso-3,3-etyleenidioksi-6—ekso—&1'-trans-2'-bromi-3'-
okso-3'-/3"-etyyli-syklopentyyli/-prop-1'-enyyli}—?-
hydroksi-7-(2"-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/~
oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-i1'-trans-Z'-bromi-B'—
okso—3f-/(3"—isopr0pylideeni)—syklopentyyli/-prop-1'-
enyyli#-?-hydroksi—?-(2"—tetrahydropyranyylioksi)-
blsyklo/3 3.0/oktaani;

3-okso-3,3-etyleenidioksi- 6-ekso--1'—trans -2'-bromi-
3'-0okso-3'-/(4"-metyyli) -sykloheksyyli/ prop-1'-enyyli.-
7—hydroksi-7-(2“-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.310/-
oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-:1'-trans-2'-bromi-3'-
okso-3'-/(4"-tert.-butyyli)-sykloﬁeksyyli/prop-1'—enyyli--
7-hydroksi-(2"-tetrahysropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/~ )
oktaani; .
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-{1'-trans-Z'-bromi-3'-
okso-3'-/(4"-etyyli)-sykloheksyyli/prop-1'-enyylit-?-
hydroksi-?-(2“-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/-
oktaani;
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-(1'-trans-2'-bromi-
3'-okso-3'-syklopentyyli-prop-1'-enyyli)-7-hydroksi-7-
asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani ja

muiden edellilueteltujen yhdisteiden 7-asetaattijohdan-
naiset.

Esimerkki 8

Liuosta, jossa oli 3-okso-3, 3-etyleenidioksi-6-ekso-
{1'-trans 3'-okso-3'-/(4"-vinyyli) -sykloheksyyli/-prop-
1'-enyyl{} -7-hydroksi-7- (2'-tetrahydropyranyylioksi) -
bisyklo/3.3.0/oktaania (4 g) pyridiinissd, kdsitel-
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tiin 2,2 molaarisella ekvivalentilla pyridiinihydrotri-
bromidia (2 tuntia). Reaktioseos laimennettiin NaH2P04:n
30 %:11la vesiliuoksella, uutettiin etyyliasetaatilla, pes-
tiin vedelld neutraaliksi ja kuivattiin. Liuotin haihdutet-
tiin tyhjdssd ja jddannds liuotettiin asetoniin ja k&si-
teltiin 12 tuntia huoneenldwpdtilassa ylimddr&dlld nat-
riumjodidia (10 g). Punaiseen liuokseen lisdttiin natrium-
tiosulfaatin 1N vesiliuosta, kunnes vdri poistui, laimen-
nettiin vedelld,uutettiin etyyliasetaatilla ja normaalilla
kdsittelylld ja Sioz-geelikromatografisesti saatiin (1,82 q)
3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-*1'-trans-2'-bromi-3"'-
okso=-3'- / (4"-vinyyli)~sykloheks§yli/-prop-1'—enyyl;}-?-
hydroksi-7-(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/(3.3.0/
oktaania.

Samalla tavalla saatiin yhdiste 3-okso-3,3-etyleeni-
dioksi-G-ekso—{1'-trans-Z'-bromi-3'-okso-3'-/(4"-iso-
propylideeni) -sykloheksyyli/-prop-1'-enyyli{-7-hydroksi-
7-(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/cktaani.

Esimerkki 9

Sekoitettuun, -10° C:een jddhdytetty vn liuckseer; jossa
oli NaBH4 (0,75 mg) MeOH:ssa (30 ml), lisdttiin lios,
jossa oli 3-okso-3,3-etyleenidioksi-6-ekso-(1'-trans-
2'-bromi~-3'-okso-3'-sykloheksyyli-prop-1'-enyyli)-7-
hydroksi-7-(2'-tetrahydropyranyylioksi)-bisyklo/3.3.0/
oktaania(2,5 g)MeOH:ssa (15 ml). 1 tunnin kuluttua reak-
tioseos laimennettiin NaH2P04 30 $:11a vesiliuoksella
(200 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset faa-
sit yhdistettiin, kuivattiin ja liuotin haihdutettiin
tyhjdssd ja jd43nnds sekoitettiin asetoniin (20 ml). Li-
sdttiin oksaalihapdn 1IN vesiliuosta (20 ml) ja saatua
seosta kuumennettiin 15 tuntia 40° C:sta. Sitten asetoni
poistettiin vakuumissa ja vesiemulsio uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin
vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuvotin haih-
dutettiin. Kun jd8nnds kromatografoitiin silikageelilld
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kdyttimdlld eluenttina etyyliasetaatin ja n-heksaanin
seosta (80:20), saatiin 0,48 g 3-okso-6-ekso-(1'-trans-
2'-bromi-B'R-hydroksi-B'—sykloheksyyli-prop—1'-enyyli)-
7—endo-hydroksi-bisyklo/3.3.0/bktaania ja 0,88 g 3-okso-
6-ekso—(1'-trans-2‘-bromi—3'S-hydroksi-B'-sykloheksyyli-
prop-1'-enyyli)-7—endo-hydroksi-bisyklo/3.3.0 oktaania.

Esimerkki 10

Seuraavat bromi-allyylialkoholit saatiin kdyttd-
mdlld esimerkin 9 mukaisessa menetelmdssd esimerkeissa
7 ja 8 saatuja a-bromi-a,f-tyydyttimdttdémid ketoneja:
3-okso-6-ekso-(1'-trans=-2'-bromi-3'S-hydroksi~3'-syklo-
pentyyli-prop—1'—enyyli)-7-endo-hydroksi—bisyklo/3.3.0/-
oktaani;
3-okso-6~- ekso-‘1'-trans -2'-bromi-3'S-hydroksi-3'-/(3"~
metyyli) - syklopentyyll/ prop-1'-enyyliy-7- -endo-hydroksi-
bisyklo/3.3. 0/oktaani,
3-okso-6- ekso—ﬁ1'-trans -2'-bromi-3'S- hydroksi -3'=/(3"-
etyyli) -syklopentyyli/- prop-1'-enyylir-7 endo-hydroksi-
bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-{1'-trans-2'—bromi-3'S—hydroksi—3'-/(3“-
isopropylideeni)-syklopentyyli/-prop—1'-enyyli%—7-endo-
hydroksi-bisyklo/3.3.0/oktaani; ]
3-okso-6-ekso-(1‘-trans-Z'—bromi—3s-hydroksi-3'—syklobu-
'tyyli-prop-1'-enyyli)-7-endo-hydroksi-bisyklo/3.3.0/ok-
taani;
3-okso-6- ekso”1'—trans -2'bromi-3'S-hydroksi-3'-/(4"-metyy-
li)-sykloheksyyli/ prop-1'—enyyli; -7-endo-hydroksi-bisyk-
lo/3.3.0/oktaani;
3-okso—6—ekso-11'-trans—z'-bromi-3'S—hydroksi-3'-/(4"-
etyyli)-sykloheksyyli/-prop-1'-enyyliﬁ-7-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3. Oloktaani
3-okso-6- ekso—11 trans-2'-bromi-3'S-hydroksi-3'-/(4"~tert.-
butyyli)—sykloheksyyli/-prop-1'-enyyli} -7-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3.0/oktaani;
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¢
3-okso—6—ekso—31'-trans-2'-bromi-3's—hydroksi-3'-/(4"-

vinyyli)-sykloheksyyli/-prop-1'-enyylij-?—endo-hydroksi-
bisyklo/3.3.0/gktaani;
3-okso-6-ekso—i1'-trans-2'—bromi-3'S-hydroksi-3'-/(4“-
isopropylideeni)—sykloheksyyli/—prop-?'-enyylif-?-endo-
hydroksi-bisyklo/3.3.0/cktaani;
3—okso-6—ekso-(1'-trans-2'—bromi-3'S-hydroksi-3'—syklo—
pentyyli-prop-1'-enyyli)-7-en d-hydroksi-7-asetaatti-
bisyklo/3.3.0/gktaani;
3-okso-6-ekso~-“1'-trans-2'~bromi-3'S-hydroksi-3'-/(3"-
metyyli)-syklopentyyli/-prop-1'-enyyli}-7-endo-hydroksi—
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-{1‘-trans-2'-bromi-3'S-hydroksi-3'-/(3"-
etyyli)-syklopentyyli/-prop-1'-enyyli:-7-endo-hydroksi-
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso—{1'-trans~2'-bromi-3's-hydroksi-3'4/(3"-
isopropylideeni)—syklopentyyli/-prop-1'—enyyl%}-7-endo-
hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso—(1'-trans-2'-bromi-3'S-hydroksi-3'-syklobu—
tyyli-prop-1'-enyyli)~-7-endo-hydroksi-7-asetaatti-bi-
syklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-{1'-trans—2'-bromi-3's-hydroksi-3'—/(4"-
metyyli)-sykloheksyyli/—prop—1'-enyyli}-7-endo-hydroksi-
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/0oktaani;
3—okso-6-ekso-{1'-trans-z'-bromi-3's-hydroksi-3'—/(4"-
etyyli)—sykloheksyyli/—prop-1'-enyyli}-7-endo—hydroksi-
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-eksoﬁ1'-trans-2'-bromi-3'S-hydroksi—3'-/(4“-
tert.-butyyli)Lsykloheksyyli/-prop—1'-enyyli}-?-endo-
hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-@'-trans-2'-bromi-3's-hy§roksi-3'—/(4“-
vinyyli)-sykloheksyyli/-prop-1'-enyyli}-7-endo-hydroksi-
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-{1'-trans-z'-bromi-3'S-hydroksi-3'—/(4"-
isopropylideeni)-sykloheksyyli/—prop—1'-enyyl{j—?—endo-



30

78287

hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-(1-trans-2'-bromi-3'R-hydroksi-3"'-syklo-
pentyyli-prop-1'-enyyli)—7-endo—hydroksi-bisyklo/3.3.0/-
oktaani; _
3—okso-6—ekso-i1'-trans-2'-bromi-3'R-hydroksi—3’:/(3"-
metyyli)-syklopentyyli/-prop—1'—enyyliE-?-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3.0/0ktaani; ’

3-okso-6~ ekso-*1'-trans -2'-bromi-3'R- hydroksi -3'=/(3"-
etyyll)-syklopentyyll/ prop- 11-enyy11§ -7-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3. O/Oktaanl,

3-okso-6- ekso—‘1‘—trans -2'bromi-3'R-hydroksi-3'-/(3"-iso-
propylldeenl)-syklopentyyll/ prop- 1‘-enyyli1 7-endo-
hydroksi-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-(1'-trans-2'-bromi-3'R-hydroksi-3'~-syklo-
butyyli-prop-1'-enyyli)-7-endo—hydroksi-bisyklo/3.3.0/-
oktaani;
3-okso—6—ekso—é1'—trans-Z'-bromi-3'R—hydroksi-B'-/(4”-
metyyli)—sykloﬁéksyyli/-prop—1'-enyyli}-7-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3. 0/oktaani

3-okso-6- ekso-*1'-trans -2'-bromi-3'R- hydrok51 -3'-/(4"-
etyyli)-sykloheksyyli/-prop- 1'-enyy11) -7-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3.0/oktaani;

3-okso-6- ekso-§1'-trans 2'-bromi-3'R- hydroks1 -3'-/(4"-
tert.-butyyli- sykloheksyylx/-prop-1'-enyyll»—7—endo-
hydrok51-bisyklo/3.3.O/oktaani:
3-okso-6-ekso—{1'-trans-z'—bromi-3'R-hydroksi-B'-/(4"-
vinyyli)-sykloheksyyli/-prop-1'-enyylig-7-endo-hydroksi-
bisyklo/3.3.0/oktaani;
3—okso—6-ekso-i1'-trans-2'-bromi—3'R—hydroksi-3'-/(4“-
isopropylideeni)-sykloheksyyli/-prop-1‘-enyyli%-?-endo-
hydroksi-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6—ekso-(1'-trans-z'-bromi-3'R-hydroksi-3'-syklo-
pentyyli-prop-1'—enyyli)-7-enao-hydroksi-7-asetaatti-
bisyklo/3.3.0/oktaani;



31

78287

3—0kso-6-ekso-%}'-trans—2'-bromi—3'R—hydroksi—3'-/(3“-
metyyli)-syklopentyyli/-prop-1'-enyyliE-?-endo-hydroksi-
7-asetaatti- bisyklo/3 3.0/oktaani;

3-okso-6- ekso--1'—trans -2'-bromi-3'R- hydrok51 -3' -
/(3"-etyy11)-syklOpentyyll/ prop- 1'-enyy11 -7-endo-
hydroksi-7- ase;aattl-blsyklo/B.3.O/oktaan1,
3-okso-6-ekso-{1'-trans—2'-bromi—3'R-hydroksi—3'-/(3“—
isopropylideeni)-syklopentyyli/-prop—1'—enyyli}-7-endo-
hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso~-(1'trans-2'-bromi-3'R-hydroksi-3"'-syklobu-
tyyli—prop—1'-enyyli)—7-endo-hydroksi-7-asetaatti-bi-
syklo/3.3.0/oktaani;

3-okso-6-ekso- i1'—trans -2'-bromi-3'R- hydrok51 -3'-/(4"~-
metyyll)-sykloheksyyli/—prop—1'-enyy11% -7-endo-hydroksi-
7- asetaattl-blsyklo/3 3.0/oktaani;

3-okso-6- ekso-11'-trans -2'-bromi-3'R- hydrok51 -3'=/(4"~
etyyli) -sykloheksyyli/-prop- 1'-enyy11'-7-endo hydroksi-
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;

3-okso-6- ekso—{1'-trans -2'-bromi-3'R- hydroksi -3'-/(4"~
tert.-butyyli)-sykloheksyyli/~- prop-1'—enyy11 -7-endo-hydr-
oksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;

3-okso-6- ekso-z1'-trans -2'=bromi-3'R- hydrok51 -3'-/(4"~
vinyyli) -sykloheksyyli/- prop-1'-enyy11v—7-endo hydroksi-
7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani;
3-okso-6-ekso-{17—trans-2'—bromi-3'R-hydroksi13'—/(4"-
isopropylideeni)-sykloheksyyli/-prop-1'-enyylfg-?-endo-
hydroksi-7-asetaatti-bisyklo/3.3.0/oktaani.

Esimerkki 11

Typpiatmosfddrissd 4-karboksi-butyyli-trifenyyli-
fosfoniumbromidi (6,5 g) lisdttiin seokseen, jossa oli
kalium-tert.-butoksidia (3,2 g) ja DMSO:ta (32 ml), ja
sen jdlkeen tihin seokseen lisdttiin liuos, jossa oli
3-okso-6-ekso-(1'trans-2'-bromi-3'-sykloheksyyli-3'S~
hydroksi-prop-1'-enyyli)-7-hydroksi-bisyklo/3.3.0/oktaa~
nia (0,88 g) DMSO:ssa (3 ml). 3 tunnin kuluttua reaktio-
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seos laimennettiin vedelld, tehtiin happamaksi 2N rikki-
hapolla ja uutettiin dietyylieetterilli. Eetterifaasi
uutettiin natriumhydroksidin 1N vesiliuoksella, emiksiset
vesiuutteet yhdistettiin ja tehtiin happamiksi (pH 5) ja
uutettiin n-pentaani-dietyylieetterilld (20:80). Lo-
pulliset orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin ve-
delld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Kun jd&nnds
kromatografoitiin silikageelilld (eluenttina dietyylieet-
terin (100 ml) ja etikkahapon (0,4 ml) seos), saatiin
tdssd jdrjestyksessd:
52-11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-%9a-metyleeni-w-pentanor-
15-sykloheksyyli-prostasykl-5-en-13-yynihappo (0,12 g),
NMR (CDC13)6 ppm: 5,27 {(1H, t) HS; 4,17 (1H, 4) H15;
4,00 (1H, m) H11 ja
5E,11a,15S-dihydroksi-%a-deocksi-9a-metyleeni-w-pentanor-
15-sykloheksyyli-prostasykl-5-en-13-yynihappo (0,18 q),
NMR (coc13)6 ppm: 5,26 (1H, t) Hgs 4,17 (1H, 4) Hios
4,01 (1H, m) Hyqo

Seuraavat yhdisteet saatiin vastaavalla tavalla:
5E-11qa,15S-dihydroksi-9a-deoksi-%a-metyleeni-w-pentanor-
15-/(4'-metyyli) -sykloheksyyli/-prostasyklo-5-en-13-yy-
nihappo, NMR (CDCl,) % ppm: 0,98 (3H, d); 3,99 (1H, m);
4,19 (1H, leved d); 5,25 (1H, m);
5E-11a,158-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-w-pentanor-
15-/(4"'-etyyli) -sykloheksyyli/~prostasykl-5-en-13-~
yynihappo, NMR (CDC13) Sppm: 0,91 (3H, d); 1,31 (2H, m);
3,95 (1H, m); 4,21 (1H, leved d); 5,27 (1H, m);
SE-11a,1SS-dihydroksi-Qa—deoksi-9a-metyleeni-m-pentanor-
15~-/(4'~-isopropylideeni)-sykloheksyyli/-prostasykl-5-en-
13-yynihappo, NMR (CDC13)6 ppm: 1,70 (6H, s); 4,01
("H, m); 4,22 (H, leved d); 5,27 (1H, m),
52-11a,158-dihydroksi~9a~-deoksi-9a-metyleeni-y-penta-
nor-15-/(4'-metyyli) -sykloheksyyli/-prostasykl-5-en-
13-yynihappo, NMR (CDC13) § ppm: 0,98 (3H, d); 3,99
(1H, m); 4,19 (1H, leved d); 5,26 (1H, m);
52-112,158-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-y-ventanor-
15-/(4"'-etyyli) -sykloheksyyli/-prostasykl-5~en-13-
yynihappo, NMR (CDC13) § ppm: 0,91 (3H, d); 1,31 (2H,
m); 3,95 (1H, m); 4,21 (1H, leved d); 5,28 (1H, m);
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5Z-11a,1SS—dihydroksi-9a-deoksi-9a—metyleeni-w-pentanor-
15-/(4'-isopropylideeni/-sykloheksyyli/-prostasykl-S-
en-13-yynihappo, NMR (CDC13) § ppm: 1,70 (6H, s); 4,01
(1H, m); 2,22 (1H, leved d); 5,28 (1H, m).

Esimerkki 12

Typpiatmosfddrissd 4-karboksi-butyyli-trifenyyli-
fosfoniumbromidi (6,5 g) lisdttiin seokseen, jossa oli
tert.-butoksidia (3,2 g) ja DMSO:ta (32 ml), ja sen jdl-
keen t&hdn seokseen lisdttiin liuos, jossa oli 3-okso-
6-ekso-(1'-trans-2'-bromi~-3'-syklopentyyli-3'S-hydroksi-
prop-1'-enyyli)-7-hydroksi-bisyklo/3.3.0/oktaania (0,84 g)
DMSO:ssa (3 ml).

3 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin vedelld,
tehtiin happamaksi 2 N rikkihapolla ja uutettiin dietyyli-
eetterilld. Eetterifaasi uutettiin natriumhydroksidin 1IN
vesiliuoksella, alkaliset vesiuutteet yhdistettiin,
tehtiin happamiksi (pH 5) ja wuutettiin n-pentaani-dietyyli-
eetteriseoksella (20:80). Lopulliset orgaaniset uutteet
yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutet-
tiin kuiviin,

Jddnnds, joka sisdlsi 5(Z,E)-11a,15S-dihydroksi-%a-
deoksi-9a-metyleeni-w-pentanor-15-syklopentyyli-prosta-
sykl-5-en~-13-yynihapon, kromatografoitiin silikageelilld
(eluentti: dietyylieetterin (100 ml) ja etikkahapon (0,4
ml) seos) ja saatiin tdssd jdrjetyksessd: 5Z-11a,15S-
dihydroksi-9a-deoksi-%9a-metyleeni-w-pentanor-15-syklopen-
tyyli-prostasykl-5-en-13-yynihappoa (0,10 g), NMR (CDC13)
§ ppm: 3,93 (1H, leved m); 4,22 (1H, leved d); 4,55
(3H, leved m); 5,24 (1H,m); ja
5E-11a,158-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-w-pentanor-
15-syklopentyyli-prostasykl-5-en-13-yynihappoa (0,17 g),
NMR (CDC13) Sppm: 3,93 (1H, leved m); 4,22 (1H, leved
d); 4,55 (3H, leved m); 5,22 (1H, m).
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SE-11a,1Ss-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-w—pentanor-
15-/(3'-metyyli)- syklopentyyli/-prostasykl-5-en-13-
yynihappo; NMR (CDC13) § ppm: 0,97 (3H, d); 3,97 (1H, m);
4,20 (1H, leved d); 5,24 (1H, m);
5E-11a,1Ss-dihydroksi-9a—deoksi-Qa-metyleeni-w-pentanor-
15-/(3'-etyyli)-syklopentyyli/-prostasykl-S-en—13-yyni-
happo; NMR (CDC13) § ppm: 0,93 (3H, d); 1,33 (2H, m);

3,94 (1H, m); 4,17 (1H, leved d); 5,25 (1H, m);

SE-11a,155-dihydroksi-9a-deoksi-9a-mety1eeni-w-pentanor-
15-/(3'-isopropylideeni)-syklopentyyli/-prostasykl—S-en-
13-yynihappo; NMR (CDCl3) ¢ ppm: 1,70 (6H, s); 4,03 (14,
m); 4,22 (1H, leved d); 5,27 (1H, m);
52-11u,1Ss—dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-w-pentanor-
15-/(3'-metyyli)-syklopentyyli/-prostasykl-s—en-13-
yynihappo; NMR (CDC13) S ppm: 0,97 (3H, d); 3,97 (1H,m)
4,20 (1H, leved d); 5,25 (1H, m);
52-11a,1Ss-dihydroksi-9a-deoksi-metyleeni-w—pentanor-15—

~e

/(3'—etyyli)-syklopentyyli/-prostasykl—S-en-13-yynihappo
NMR (CDC13)6 ppm: 0,93 (3H, d); 1,33 (24, m); 3,94 (1H,
m); 4,17 (14, leved d); 5,26 (1H, m):
SZ—11a,1Ss-dihydroksi-9a-deoksi-9a-mety1eeni-w-pentanor-
15-/(3'~-isopropylideeni) -syklopentyyli/-prostasykl-5-en-
13-yynihappo, NMR (CDC13) Sopm: 1,70 (6H, s); 4,03 (1H,
m); 4,22 (1H, leved d4); 5,28 (1H, m).

LYY

Esimerkki 13

4-karboksi-butyyli-trifenyyli-fosfoniumbromidia (6,5 g)
lisdttiin typpiatmosfdirissid seokseen, jossa oli kalium-
tert.-butoksidia (3,2 g) ja DMSO:ta (32 ml), ja sen jal-
keen tdhdn seokseen lisdttiin liuos, jossa oli (+)=-3-okso-
6-ekso-(1'-trans-Z'-bromi-3'-syklopentyyli-3'S-hydroksi-
prop-1'-enyyli)-7-hydroksi-bisyklo/3.3.0/oktaania (0,84 g)
DMSO:ssa (3 ml).

3 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin vedellX,
tehtiin happamaksi 2N rikkihapolla ja uutettiin dietyyli-
eetterilld. Eetterifaasi uutettiin natriumhydroksidin 1N
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vesiliuoksella, alkaliset vesiuutteet yhdistettiin, tehtiin
happamiksi (pH 5) ja uutettiin n-pentaani-dietyylieetteri-
seoksella (20:80). Lopulliset orgaaniset uutteet yhdis-
tettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin,

Jdannés, joka sisdlsi (+)5(Z,E)-11a,15S-dihydroksi-
9a—deoksi—9a-metyleeni-w-pentanor-1S—syklopentyyli-pros-

tasykl-5-en-13-yynihapn, kromatografoitiin silikagee-
1lillad (eluentti: dietyylieetterin (100 ml) ja etikkaha-
pon (0,4 ml) seos), jolloin saatiin t#ssi jdrjestyk-
sessd (+)52-11a,1SS-dihydroksi—9a-deoksi-9a-metyleeni-
w-pentanor-15-syklopentyyli—prostasykl-S-en-13-yynihappo
(0,11 g), NMR (CDC13) § ppm: 3,93 (1H, leved m); 4,22
(1H, leved d); 4,55 (3H, leved m); 5,23 (1H, m); ja
(+)5E—11a,155-dihydroksi-9a-deoksi—9a-metyleeni—w-penta-
nor-15-syklopentyyli-prostasykl-S-en-13-yynihappo (0,17 q),
NMR (CDC13) ¢ ppm: 3,93 (1H, leved m); 4,22 (1H, levei
d); 4,55 (3H, leved m); 5,22 (1H, m).

Seuraavat yhdisteet saatiin vastaavalla tavalla:

(+)SE-11a,1Ss-dihydroksi—Qa-deoksi-9a~metyleeni-w-penta-
nor-15-/(3'-metyyli)-syklopentyyli/-prostasykl-s-en-
13-yynihappo; NMR (CDC13) § ppm: 0,97 (3H, d); 3,97
(1H, m); 4,20 (1H, leved d); 5,24 (1H, m);
(+)5E-11&,1SS-dihydroksi-9a;deoksi-9a-metyleeni-w-penta-
nor—15-/(3'-etyyli)-syklopentyyli/—prostasykl-s—en-13-
yynihappo; NMR (CDC13) § ppm: 0,93 (3H, d); 1,33 (2H,m)
3,94 (1H, m); 4,17 (1H, levei d); 5,25 (1H, m);

-e

(+)SE-11a,1SS—dihydrpksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-w-penta-
nor-15—/(3'-isopropylideeni)—syklopentyyli/-prostasykl-
5-en-13-yynihappo; NMR (CDCl3) sppm: 1,70 (6H,s); 4,03
(1H, m); 4,22 (1H, leved d); 5,27 (1H, n);
(+)52-110,155-dihydroksi~9a-deoksi-9a-metyleeni-,-penta-
nor=-15-/(3'-metyyli)-syklopentyyli/-prostasykl-5-en-
13-yynihappo, NMR (CDC13) sppn:0,97 (3H, 4); 3,97 (1H,m)
4,20 (1H, leved d); 5,25 (1H, m);
(+)52-11a,155-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-y-penta-
nor-15-/(3'-etyyli) -syklopentyyli/-prostasykl-5-en-13-
yynihappo, NMR (CDC13) § ppm: 0,93 (3H, d); 1,33 (2H, m);
3,94 ('H, m); 4,17 (1H, leved d); 5,26 (1H, m);

~e
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(+)52-11a,1SS—dihydroksi—9a—deoksi-9a-metyleeni-w-penta-
nor-lS-/(3‘-isopropylideeni)-syklopentyyli/-prostasykl-
5-en-13-yynihappo; NMR § ppm: 1,70 (6H,s); 4,03 (1H,m):
4,22 (1H, leved d); 5,28 (1H, m);
(+)SZ-11a,1Ss-dihydroksi-9a—deoksi-9a-metyleeni-w-penta-
nor-15-sykloheksyyli-prostasykl—s-en-13-yynihappo (10,12 qg),
NMR (CDC1,) & ppm: 5,27 (1H, £) Hgi 4,17 (1H, d) Hygs
4,00 (1H, m) H,,:
(+)5E-11&,1SS-dihydroksi-9a-deoksi~9a-metyleeni-m-penta-
nor-15—sykloheksyyli-prostasykl-s-en-13—yynihappo (0,18 qg),
NMR (CDC13) § ppm: 5,26 (1H, t) Hes 4,17 (14, d) H, g3
4,01 (1H, m) Hyyi
(+)SE-11 ,15S-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-y-
pentanor—15—/(4'-metyyli)-sykloheksyyli/-prostasykl-S-
en-13-yynihappo, NMR (CDC1,) § ppm: 0,98 (3H, d);

3,99 (1H, m); 4,19 (1H, leved d); 5,25 (1H, m);
(+)5E-11a,15S-dihydroksi~9a-deoksi-9a-metyleeni-y-
pentanor-15-/(4'-etyyli)-sykloheksyyli/—prostasykl-s-
en~13-yynihappo, NMR (CDC13) § ppm: 0,91 (3H, d4): 1,31
(2, m); 4,21 (1H, leved d); 5,27 (1H, m);
(+)SE-11a.15S-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-y-
pentanor-15-/(4'-isopropylideeni)-sykloheksyyli/-prosta-
sykl-5-en-13-yynihappo, NMR (CDC13) § ppm: 1,70 (6H,s);
4,01 (1H, m); 4,22 (1H, leved d); 5,27 (1H, m);
(+)52-11a,1SS-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-w—penéa-
nor-15-/(4'-metyyli) -sykloheksyyli/-prostasykl-5-en-13-
yynihdppo; NMR (CDC13) s ppm: 0,98 (3H, d); 3,99 (1H,m);
4,19 (1H, leved d); 5,26 (1H,m);
(+#)52-11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-y-penta-
nor-15-/(4'-etyyli)-sykloheksyyli/-prostasykl-5-en-13-
yynihappo; NMR (CDC13)6 ppm: 0,91 (3H, d); 1,31 (2H, m);
3,95 (1H, m); 4,21 (1H, leved d); 5,28 (1H, m):
(+)52-11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-9a-metyleeni-uw-
pentanor-15-/(4'-isopropylideeni) -sykloheksyyli/-prosta-
sykl-5S-en-13-yynihappo; NMR (CDC13) § ppm: 1,70 (6H,s);
4,01 (14, m); 4,22 (1H, leved d); 5,28 (1H, m);
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Esimerkki 14

Kuivaa kaliumkarbonaattia (0,26 g) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli 5E-11a,15S-dihydroksi-9a-decksi-9a-mety-
leeni~-w-pentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-5-en-13-
yynihappoa (0,48 g) ja metyylijodidia (0,52 ml) kuivas-
sa DMF:ssa (3,2 ml).

Seosta sekoitettiin 4 tuntia huoneenldmpétilassa. Or-
gaaninen materiaaii suodatettiin pois ja orgaaninen or-
gaaninen liuos laimennettiin vedelld (20 ml) ja uutettiin
perusteellisesti dietyylieetterilld. Eetteriuutteet yh-
distettiin, pestiin vedelld ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 5E-114,15S-dihydroksi-%a-deoksi-9a-metyleeni~ -
pentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-15-en-13-yynihapon
metyyliesteri (0,41 g), NMR (CDC13) ppm: 3,55 (2H,
leved m); 3,65 (3H, s); 3,93 (1H, leved m); 4,22 (1H,
leved d); 5,22 (1H, m).

Esimerkki 15

Kuivaa kaliumkarbonaattia (0,26 g) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli (+)5E-11a,15S-dihydroksi-%9a-deoksi-%a-
metyleeni-w-pentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-S-en-
13-yynihappoa (0,48 g) 3Jja metyylijodidia (0,52 ml) kui-
vassa DMF:ssd (3,2 ml).

Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 4 tuntia.
Orgaaninen materiaali suodatettiin ja orgaaninen liuos
laimennettiin vedelld (20 ml) ja uutettiin perusteel-
lisesti dietyylieetterilld. Eetteriuutteet yhdistet-
tiin, pestiin vedelld ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin (+)SE-11a,1SS-dihydroksi-9a-deoksi—9a-metylee—
ni-w—pentanor—1S-syklopentyyli—prostasykl—5-en-13-
yynihapon metyyliesteri (0,41 g); NMR (CDC13) § ppm:
3,55 (2H, leved m), 3,65 (3H, s); 3,93 (1H, leved m);
4,22 (1H, leved d); 5,22 (1H, m).
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Esimerkki 18

Liuvos, jossa oli (+)5E-11a,155S-dihydroksi-9a-deoksi-
9a-metyleeni-w-pentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-5-
en-13-yynihappoa (0,60 g) 5 ml:ssa etanolia, lisdttiin
stO4io metrinen mddrd natriumhydroksidin 0,1 N vesi-
liuosta. Alkoholi poistettiin vakuumissa ja vesi-
liuos lyofilisoitiin, jolloin saatiin 0,62 g kuivaa
(+)5E-11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-%9a-metyleeni-y-
pentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-5-en-13-

yynihapon natriumsuolaa.

Esimerkki 17

Liuvos, jossa oli (+)5E-11a,15S-dihydroksi-9a-deoksi-
9a-metyleeni-w-pentanor-15-syklopentyyli-prostasykl-5-
en-13-yynihaapoa (500 pg) etanolissa (6 ml) steri-
loitiin laskemalla bakteerejapiddttdvdn suotimen ldpi.
0,1 ml:n erdt laitettiin ampulleihin ja suljettiin
tiiviisti. Kun ampullin sisdltd laimennettiin
1 ml:lla tris-HCl-puskuria, jonka pH oli 8,6, saatiin

liuos, joka oli valmis annettavaksi ruiskeina.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd kaavan (I ) mukaisten terapeuttisesti kaytto-

kelpoisten optisesti aktiivisten tai raseemisten yhdistei-

den valmistamiseksi

CHA/(CH_) -COOR

A

(1)

jossa kaavassa R on vety tai metyyli, n on luku 3; toinen

ryhmistd R, ja R2 on vety ja toinen hydroksi; ja B on syklo-

pentyyli- tai sykloheksyyliryhméd, joka voi olla substituoitu

metyyli-, etyyli- tai isopropyylideeniryhmdlid; sekd ndiden
yhdisteiden farmaseuttisesti tai eldinlddketieteellisesti
hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi, t unne t t u sii-
td, ettd mainitussa menetelmdssd saatetaan kaavan (II) mukai-

nen yhdiste

0

(11)
g R' R'
OR 1 2
5
jossa B on edelladmddritelty ja R5 on vety tai hydroksin
suojaryhmid, toinen ryhmistd Ri Jja Ré on vety ja toinen on

ryhma —ORS, jossa R_ on edellédmadritelty ja Y on -CZ C- tai

5
-CH=CZ-, jossa Z on kloori, bromi tai jodi, reagoimaan kaavan

(III) mukaisen Wittig-reagenssin kanssa



40

78287

(OJO
(Rg)3-P-CH-(CH,) -COOR (111)

jossa n ja R ovat edellé@m&ddriteltyjd ja R. on aryyli- tai al-

kyyliryhmd, ja poistetaan mahdolliset suoiaryhmét ja halutta-
essa esterdidddn saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R
on vety, jolloin saadaan kaavan (I) yhdiste, jossa R on
metyyli, tai saippuoidaan saatu kaavan (I) mukainen yhdiste,
jJossa R on metyyli, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste , jossa R on vety, tai sen suola ja/tai haluttaessa

muodostetaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen suola tai yhdiste
vapautetaan suolastaan ja/tai haluttaessa erotetaan kaavan

(I) mukaisten isomeerien seos yksittdisiksi isomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan (1) mu-
kaisten optisesti aktiivisten tai raseemisten yhdisteiden
valmistamiseksi, t un n e t t u siiti, ettd B on

syklopentyyli.
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PATENTKRAV

1. Férfarande fo6r framstidllning av terapeutiskt anvidndbara
optiskt aktiva eller rasemiska féreningar enligt formeln
(),

CHA/(CH

S

% N
7, g
/3 ~

-COOR

(n)

i vilken formel R avser vite eller metyl, n &r talet 3; den
ena av grupperna R; och Ry ar viate och den andra hydrox; och
B avser en cyklopentyl- eller cyklohexylgrupp, som kan vara
substituerad med en metyl-, etyl- eller isopropylidengrupp;
samt for framstdllning av farmaceutiskt eller veterinirmedi-
cinskt godtagbara salter av dessa féreningar, kanne -
tecknat darav, att en férening enligt formeln (II) {

namnda forfarande
0

(11)

dar B ar ovan definierad och Rg avser vidte eller en skydds-
grupp for hydroxj den ena av grupperna R1' och Ry*' &r vate
och den andra gruppen -ORs, ddr Rg &r definierad ovan, och Y
dr -CZC- eller -CH=CZ-, dir Z &r klor, brom eller Jod,
bringas att reagera med en Wittig-reagens enligt formeln
(III)
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®
(Rg)3-P-CH- (CHg) n~COOR (I11)

i vilken formel n och R &r ovan definierade och Rg &r en
aryl- eller alkylgrupp, eventuella skyddsgrupper avlagsnas
och da sA énskas forestras féreningen enligt formeln (1),
dar R &r viate, varvid en férening enligt formeln (I) er-
halles, didr R &4r metyl, eller da sa onskas fortvalas en
férening enligt formeln (I), dér R &r metyl, varvid en
férening enligt formeln (1) erhilles, didr R &r vite, eller
dess salt, och/eller dA saA 6nskas bildas saltet av en fore-
ning enligt formeln (I) eller foéreningen frigdérs fran sitt
salt och/eller d& sA onskas avskiljes en blandning av iso-
merer enligt formeln (I) till enskilda isomerer.

2. Férfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av
optiskt aktiva eller rasemiska foéreningar enligt formeln
(I), kdannetecknat dirav, att B ar cyklopentyl.
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