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Keksint8 koskee yhdisteitl, jotka vastaa-
vat kaavaa (I}
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jossa non 1 tai 2; m on 2-5- ja X on
~CH=CH- tai -CHz—CHZ; tai m on 1-4 ja
X on -CH=C=CH-; R'
oitu fenyyli- tai naftyyliryhmi;

on fenyyli-, substitu-
ja Y

on substituoitu tai substituoimaton 3-fe-
noksi-2-hydroksipropyyliryhmi. Nim4 yhdis-
teet estdvdt mahahapon eritysti ja saavat
aikaan gastrointestinaalisen solujen
suojauksen, ja ne voidaan formuloida haa-

vaumien hoidossa kdytettiviksi.

Uppfinningen avser fdreningar med formeln (1),
o]

1
w(CHS} X (CH,) CO,R

oy

vari n 8r 1 eller 2: m &r 2-5 och X ar
~CH=CH- eller -~CH -CHZ—; eller m 4r 1-4 och

X 8r ~CH=C=CH~-; R~ dr fenyl, substituerad
fenyl eller naftyl; Y 4r substituerad eller
osubstituerad 3-fenoxi-2~hydroxipropyl. Dessa
féreningar hdmmar gastrisk syrasekretion och
ger gastrointestinalt cytoskydd, och kan
formuleras f&6r anvdndning vid behandlingen

av magsar.
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Menetelm& terapeuttisesti k&yttokelpoisten syklopentyyli-

eetterien valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdd terapeuttisesti kayttd-
kelpoisten syklopentyylieetterien valmistamiseksi.

Prostaglandiini E, on luonnossa esiintyvd aine, jol-
la on monia fysiologisia vaikutuksia. Se esimerkiksi estdaa
mahahapon eritystd ja saa aikaan gastrointestinaalisen so-
lujen suojauksen, alentaa verenpainetta, stimuloi ja re-
laksoi pehme&td lihasta, estda verihiutaleiden aggregoitu-
mista sekd estdd lipolyysid.

Synteettiset PGE,-analogit tarjoavat mahdollisuuden
erilaiseen voimakkuuteen, vaikutuksen pitempd&n kestoon ja
vaikutuksen suurempaan selektiivisyyteen, ja siksi niilla
on huomattavaa mielenkiintoa.

Monia erilaisia PGE,-analogeja on tdtd ennen ehdo-
tettu k#ytettdviksi lid#kkeissd, mutta ainoastaan yhdessd
tapauksessa on tdss8 yhteydessd ehdotettu 13-oksayhdistei-
t4. GB-patenttijulkaisu 2 082 176 A kuvaa yhdisteryhmda,
johon sis&ltyvit 2-(heptyylioksi)-3-hydroksi-5-oksosyklo-
pentaaniheptaanihappo ja sen 15-hydroksijohdannainen. N&i-
den yhdisteiden mainitaan estdvé&n verihiutaleiden aggre-
goitumista ja omaavan keuhkoputkea laajentavaa vaikutusta,
ja niitd ehdotetaan k#ytettdviksi antitromboottisina tai
antiastmaattisina aineina.

Nyt on 1l8ytynyt uusi sellaisten syklopentyylieette-
reiden ryhms8, joilla on PGE,-tyyppinen vaikutus. T&h&n ryh-
m348n kuuluvilla yhdisteilld on erityisen kdyttdkelpoinen
biologinen vaikutusprofiili. Erityisesti niilld on osoit-
tautunut olevan suuri voimakkuus ja pitkd vaikutuksen kes-
to, mitd tulee mahahapon erityksen estoon ja gastrointes-
tinaaliseen solujen suojaukseen, ja siksi niilld on mie-
lenkiintoa haavaumien hoidossa.

Keksint® koskee siten menetelmdsd terapeuttisesti
kdyttbkelpoisen syklopentyylieetterin valmistamiseksi,
jolla on yleinen kaava I
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W (CH 1
W 2)nx(CH2)mC02R (1)

HO oy

jossa non 1 tai 2, m on 2-5 ja X on cis- tai trans-CH=CH-
tai -CH,-CH,-, tai m on 1-4 ja X on -CH=C=CH-, R! on

(a) fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C, ,-alkok-
syyli-, C, ,-~alkanoyyli-, metyylitio- tai metyylisulfonyyli-
ryhmdlld, ryhm&lld -COOR?, jossa R? on C, ,-alkyyliryhmi,
ryhm&118 -NHCOR?, jossa R’ merkitsee samaa kuin edell# tai
on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu hyd-
roksyyliryhmélld, ryhm&l1l4 CH,CONH-, ryhm&114 -CONR’R!, jos-
sa R’ ja R' voivat olla samoja tai erilaisia ja ovat kumpi-
kin vety tai C, ,-alkyyliryhm&, tai ryhm&lla -NHCONH, tai
-CH,CH(CONH, )NHCOCH,, tai

(b) naftyyli, ja Y on

—CHZ—/C—\CHZ-O—Ar
R® OH

jossa R® on vety- tai metyyliryhmd ja Ar on fenyyliryhmi,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai C,_,-
alkyylitioryhmdlla.

On huomattava, ett8 t&ssd esitetty rakennekaava
sulkee sisd8nsé kunkin kysymyksess# olevan yhdisteen enan-
tiomeerit samoin kuin enantiomeerien seokset, mukaan luet-
tuina rasemaatit.

Yleensd sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa silld hiiliatomilla, johon ryhm& -(CHZ),,X(CHZ),COOR1
on liittynyt, ja/tai sill& ryhmdn Y hiiliatomilla, johon
ryhmd -OH on liittynyt (erityisesti ensin mainitulla hii-
liatomilla) on R-konfiguraatio, ja sellaisia isomeereji
sisdltdvat seokset ovat edullisia.
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Edelld kaavan (I) mukaisten yhdisteiden mddritel-
midssd mainitut alkyyliryhmdt voivat olla suoria tai haa-
roittuneita.

Yhdisteissd, joissa X on -CH=CH- tai -CH,CH,-, m on
edullisesti 3, kun non 1, ja 2 tai 4, kun n on 2, X:n
ollessa -CH=C=CH- m on edullisesti 2, kun non 1, ja 1 tai
3, kun n on 2.

Ollessaan -CH=CH- X on edullisesti cis-CH=CH-.

Ollessaan substituoitu fenyyliryhm& R' voi olla esi-
merkiksi fenyyli, joka sis#ltd8 meta-, orto- tai erityi-
sesti para-asemassa substituentin, joka on metoksyyli-,
etoksyyli-, propoksyyli-, butoksyyli-, asetyyli-, propion-
yyli-, metyylitio- tai metyylisulfonyyliryhmd, ryhmd
-CO,CH;, -CO,CH,CH, tai -NHCOCH,, bentsoyyliamino-, (asetyy-
liamino)bentsoyyliamino- tai hydroksibentsoyyliaminoryhmd
tai ryhma -CONH,, -CONHCH,, -CON(CH,),, -CONHCH,CH,,
-CONH(CH,CH,),, -NHCONH, tai -CH,CH(CONH,)NHCOCH,.

Erityisen kayttdkelpoisia ryhmdn R' substituentteja
ovat metoksyyli-, asetyyli-, metyylitio- ja metyylisulfo-
nyyliryhms&, -CO,CH,, -NHCOCH,, bentsoyyliamino-, (p-asetyy-
liamino)bentsoyyliamino- ja p-hydroksibentsoyyliaminoryh-
m4, -CONH,, -CON(CH,),, -NHCONH, ja -CH,CH(CONH,)NHCONH,.

Ryhmad R!' on edullisesti substituoitu fenyyliryhm&,
jossa substituentti voi sijaita meta-, orto- tai erityi-
sesti para-asemassa, tai 2-naftyyliryhma.

Yhdisteet, joissa R' on fenyyliryhm#, joka on subs-
tituoitu (erityisesti para-asemassa sijaitsevalla) metok-
syyli- tai asetyyliryhm#lla, ryhmdlld CO,CH, tai -NHCOCH;,
bentsoyyliaminoryhm#lli tai ryhm&114 CONH,, -CON(CH,), tai
-CH,CH(CONH, )NHCOCH,, tai joissa R' on 2-naftyyliryhmd, ovat
erityisen kdyttdkelpoisia.

Fenyyliryhm#n Ar ollessa substituoitu substituentti
voi sijaita meta-, orto- tai para-asemassa ja olla esimer-
kiksi metyylitio-, kloori tai bromi. Fenyyliryhm& sisaltda
edullisesti vain yhden ainoan substituentin, nimenomaan
para-asemassa. Yleens# Ar on edullisesti fenyyliryhm& tai
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halogeenilla, erityisesti fluorilla tai kloorilla substi-
tuoitu fenyyliryhmi.

Edelld ilmoitetut preferenssit p&tevdt sekid erik-
seen ettd yhdistettyind yhteen tai useampaan muuhun mai-
nittuun preferenssiin.

Edullisella keksinntn mukaisesti valmistetulla yh-
disteryhm&lld on siten kaava (I), jossa
X on -CH=CH- tai -CH,CH,- janon 1l jamon 3 tai n on 2 ja
mon 2, tai X on -CH=C=CH- janon 1l jamon 2 tai n on 2
ja mon 1 tai 3;

R' on fenyyliryhm#, joka on substituoitu (edullisesti para-
asemassa sijaitsevalla) metoksyyli- tai asetyyliryhm#lli,
ryhmallsa -CO,CH, tai -NHCOCH,, bentsoyyliaminoryhm#lli tai
ryhmdl114 -CONH,, -CON(CH;), tai -CH,CH(CONH,)NHCOCH,, tai R!
on 2-naftyyliryhmi;

R° on vetyatomi tai metyyliryhmi; ja

Ar on fenyyliryhm& tai fluorilla tai kloorilla substituoi-
tu fenyyliryhmi.

Ne t&ata tyyppid olevat yhdisteet, joissa silli hii-
liatomilla, johon ryhm# -(CH,) X(CH,),CO,R' on liittynyt, on
R-konfiguraatio, ovat erityisen edullisia. Erityisen edul-
lisia t&mén tyyppisid yhdisteitd ovat sellaiset, joissa R!
on (edullisesti para-asemassa sijaitsevalla) bentsoyyli-
aminoryhm#élld tai ryhm#118 -CONH,, erityisesti ensin maini-
tulla ryhmdlld, substituoitu fenyyliryhmé&.

Erityisen k&dyttokelpoisen ryhm#n kaavan I mukaisia
yhdisteitd muodostavat seuraavat:
[1R-[1a(Z),ZB(R'),3a]]-(-)—4-asetyylifenyyli[7—[3-hydrok—
si-2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-5-
heptencaatti];
[1R—[1a(z),ZB(R*),3a]]-(-)—4-(asetyyliamino)fenyyli[7—[3—
hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
tyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[la(Z),28(R*),3a]]—(-)—4-(bentsoyyliamino)fenyyli[?—
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
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[lR—[la,(Z,S*),28(R*),3a]]-(+)—4—[2-(asetyyliamino)-3—ami-
no-oksopropyyli]fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fe-
noksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti}];
[lR-[la(Z),ZB(R*),Ba]]—(—)—4—(aminokarbonyyli)fenyyli[?-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksopentyy-
li]-5-heptenocaatti];
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]]-(-)-3-bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[1la(Z),28(R*),3a)]-(-)-4-(N,N~dimetyyliaminokarbonyy-
1li)fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-
5-oksosyklopentyyli]-~5-heptencaatti];
[IR-[1la(Z),2B(R*),3al]-(-)-metyyli-4-[[7-[3-hydroksi-2-
(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-1-ok-
so-5-heptenyyli]oksi]bentsoaatti;
[lR—[la(Z),28(R*),3a]]—2-naftyyli[7-[3—hydroksi—2-(2—hydr-
oksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-5-heptencaat-
ti];
[1R-[1a(2),28,3al]]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-[3-
hydroksi-2-(2-hydroksi-2-metyyli-3-fenoksipropoksi)-5-ok-
sosyklopentyyli]-5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),28,3a)]-4-metoksifenyyli[7-[2-[3-(4-fluorife-
noksi)-2-hydroksipropoksi]-3-hydroksi-5-oksosyklopentyy-
1li]-5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),28(R*),3all-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-4-heptenocaatti];
[1R-[1a,2B(R*),3a)]-(~-)-4-bentsoyyliamino)fenyyli[3-hydr-
oksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklopentaani-
heptanoaatti]; ja
[1R-[1a(E),2B(R*),3al]-(-)-4-aminokarbonyyli)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti.

Erityisen kdyttokelpoisen ryhmdn té&mintyyppisii
yhdisteitd muodostavat
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[1R-[1a(Z),2B(R*),3al)]-(-)-4-asetyylifenyyli[7-[3-hydrok-
si-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-
5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),28(R*),3a)]}-(~-)-4-(asetyyliamino)fenyyli[7-[3-
hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
tyyli]-5-heptencaatti]:
[1R-[1a(Z),28(R*),3a]]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli(7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptencaatti];
[1R-[1la(Z),28(R*),3al]}-(-)-4-(aminokarbonyyli)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropocksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
{1R-[1a(Z),2B(R*),3al]-(~-)-3~-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[1la(Z),2B8(R*),3a]]l-(-)-4-(N,N-dimetyyliaminokarbonyy-
1i)fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-
5-oksosyklopentyyli]-5-heptencaatti];
[IR-[1la(Z),2B(R*),3a]]l-(-)-metyyli-4-[[7-[3-hydroksi-2-
(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-1-ok-
so-5-heptenyyli]oksilbentsoaatti;
[1R-[1la(Z),2B(R*),3a]]-2-naftyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydr-
oksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenoaat-
ti];
[1R-[1la(Z),28,3a]]-4-metoksifenyyli-[7-[2-[3-(4-fluorife-
noksi )-2-hydroksipropoksi]-3-hydroksi-5-oksosyklopentyy-
li]~-5~-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),2B(R*),3al]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklo-
pentyyli]-4-heptenocaatti]; ja
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[3-
hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
taaniheptanoaatti.

Vield er#didn tdrkedn ryhmédn kaavan (I) mukaisia yh-
disteitd, joilla on erityisen hyodyllisid fysikokemialli-
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sia ominaisuuksia, jotka tekevit ne erityisen sopiviksi
farmaseuttiseen formulointiin, muodostavat
[1R-[1la(Zz),2B(R*),3al]-(-)-4-asetyylifenyyli[7-[3-hydrok-
si-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-
5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),2B(R*),3al]]l-(-)~4-(asetyyliamino)fenyyli[7-[3-
hydroksi-2-(2~-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
tyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[1a(Z),28(R*),3a])]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),28,(R*)3al]-(-)-[4-(asetyyliamino)bentsoyyli-
amino] fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropok-
si)-5-oksosyklopentyyli]-5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),28(R*),3a]l]l-(-)-4-(aminokarbonyyli)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[1la(Z,S*),2B(R*),3a]]-(+)-4-[2-asetyyliamino)-3-amino-
3-oksopropyyli]fenyyli-[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fe-
noksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[1a(Z),2B(R"'),3al]-(-)-3-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
(1R-[1a(Z),2B(R*),3a]l]-(-)-metyyli-4-[[7-3-hydroksi-2-(2-
hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-1-okso-
5-heptenyyli]oksi]bentsocaatti];
[1R-[1a(Z),2B8(R*),3a]]-2-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-[3-
hydroksi-2-(2~-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
tyyli]-5-heptencaatti];
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]]-2-naftyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydr-
oksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenocaat-
ti];
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]]-4-(metyylisulfonyyli)[7-[3-hydrok-
si-2-[2-hydroksi-3-[4-metyylitio)fenoksi]propoksi]-5-okso-
syklopentyyli]-5-heptenocaatti;
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[1R-[1a(Z),2B(R*),3al]l-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti];
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]l]l-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[9-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklo-
pentyyli]-7-noneocaatti; ja
[1R-[1a(Z),2B8(R*),3al]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli[3-
hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
taaniheptanoaatti].

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet estdvadt mahahapon
eritystd, mik8 voidaan osoittaa mddrittdmdlli esimerkiksi
niiden kyky estd8 histamiinilla aiheutettuja erityisreak-
tioita rotan perfusoidussa mahalaukussa noudattaen M. N.
Ghoskin ja Schildin menetelm&i [Br. J. Pharmacol. 13
(1958), 54] muunnettuna M. E. Parson'in (filosofian tohto-
rivditdskirja, University of London, 1969) mukaisesti.

Yhdisteet saavat myds aikaan gastrointestinaalisen
solujen suojauksen, mik8 voidaan osoittaa mddrittdmalls
esimerkiksi niiden kyky est88 etanolilla aiheutettuja lee-
sioita tajuissaan olevalla rotalla noudattaen Robert et
al.:n [Gastroenterology 77 (1979) 433] menetelmdid muunnet-
tuna siten, ettd ennen testattavien yhdisteiden antamista
annetaan 5 mg/kg indometasiinia subkutaanisesti.

Yhdisteilld on siten mielenkiintoa haavaumien eh-
kdisemisessd ja hoidossa. Niitd voidaan kdyttdd myds mui-
den mahahapon liikaerityksestd seurauksena olevien tilojen
hoisossa. Ne voidaan formuloida tavanomaisella tavalla
yht8 tai useampaa farmaseuttista kantaja-ainetta kdyttden
esimerkiksi oraalisesti, bukkaalisesti, parenteraalisesti
tai rektaalisesti annettavaan muotoon.

Yhdisteet voidaan formuloida suun kautta annetta-
vaan muotoon, kuten esimerkiksi tableteiksi, kapseleiksi,
pulvereiksi, liuoksiksi tai siirapeiksi, joita valmiste-
taan tavanomaisin keinoin kdyttdm&lla hyvdksyttdvid tdyte-

aineita.
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Yhdisteet voidaan formuloida parenteraalisesti bo-
lusinjektioina tai jatkuvana infuusiona annettaviksi.
Ruiskeina annettaviksi tarkoitetut formulat voivat olla
vyksikk8annosmuodossa ampulleissa tai monta annosta sis#dl-
tdvissd sdilidissd, joihin on lisdtty sdilymistd edistadvai
ainetta.

Bukkaalista antoa varten yhdisteet voidaan formu-
loida tableteiksi tai pastilleiksi tavanomaisella tavalla,
ja rektaaliseen antoon voidaan k&ytt&4 sellaisia koostu-
muksia Kkuin perdpuikot tai ummetusperdruiskeet, jotka si-
sdltavét esimerkiksi tavanomaisia perdpuikkopohjia, kuten
kaakaovoita tai muuta glyseridii.

Yhdisteet annetaan edullisesti suun kautta esimer-
kiksi mdr&ind 0,5 - 300 pg/kg ruumiinpainoa 1 -~ 4 kertaa
vuorokaudessa. Parenteraalisen annon ollessa Kkysymyksessi
yhdisteitd voidaan antaa m#&rinad 0,01 - 10 pg/kg ruumiin-
painoa 1 - 4 kertaa vuorokaudessa. Tarkka annos mairidytyy
luonnollisesti potilaan i&n ja tilan mukaan.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, etti
(a) yhdisteistd, jolla on kaava 11,

o

(II)

jossa Y' on ryhm# -CH,-C-CH,-O-Ar, Ar, n, m, X, R' ja R®

R OR®
merkitsevdt samaa kuin edellsd ja R’ on hydroksyylin suoja-
ryhm8, poistetaan suojaryhmit,
(b) vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa R! on vety,
esterbidssn ryhm#lls R'OH, jossa R' merkitsee samaa kuin
edells,
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(c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa X
on -CH,-CH,-, vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa X
on -CH=CH-, pelkistet3din

(d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa X
on trans-CH=CH-, vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa

X on cis-CH=CH-, isomeroidaan, tai

(e) yhdiste, jolla on kaava

0

—
—

H

. 1
““““(Cﬂz)nx (CHy) nCO,R

OY1

SE
380

jossa Y' on ryhmi -CH,-C-CH,-O-Ar, Ar, n, m, X, R' ja R°
R \OR8

merkitsevit samaa kuin edelld ja R® on hydroksyylin suoja-

ryhmd, hapetetaan ja sen j&lkeen hydroksyyliryhmien suoja-

ryhmdt poistetaan.

Menetelm&t kaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi esitetddn tarkemmin alla, jolloin eri ryhm#&t ja
symbolit ovat edelld m##ritellyn kaltaisia ellei toisin
ole ilmoitettu.

(a) Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa poistamalla suojaukset vastaavasta yhdisteestd, jossa
rengashydroksyyliryhm8 ja Y:n sis&dltdmid hydroksyyliryhm&
ovat suojattuja.

Suojatut yhdisteet vastaavat siis kaavaa (11),

!
N \\\\(CHZ)nX(CHZ)mCOZRl

jossa R® on jokin sopiva hydroksyyliryhm#n suojausryhmi,
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esimerkiksi tetrahydropyran-2-yyli-, tetrahydrofuran-2-
yyli-, etoksietyyli-, tri(hydroksikarbyyli)silyyli- tai
aryylimetyyliryhmd8, ja Y' on ryhmi

-CH,~C-CH,-OAr
/7 ~N
R® OR®

Kaavan (II) mukaisissa yhdisteiss# kahden R®-ryhm#n
on tarkoituksenmukaista olla samoja, mutta ne voivat ha-
luttaessa olla erilaisia.

R®:n ollessa tri(hydrokarbyyli)silyyliryhmd hiili-
vetysubstituentit (=hydrokarbyylisubstituentit) voivat
olla samoja tai erilaisia, esimerkiksi C, (-alkyyli-, C, -
alkenyyli-, C,,-sykloalkyyli-, C, ,,-aralkyyli- tai C,_,,-
aryyliryhmid. Sellaisia ryhmi& ovat metyyli-, etyyli-, n-
propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-, t-butyy-
1li-, allyyli-, fenyyli- ja bentsyyliryhmd. Edullisia hii-
livetyryhmid ovat C, ,-alkyyliryhm#t, esimerkiksi metyyli-
ja t-butyyliryhmd. Trimetyylisilyyli- ja t-butyylidimetyy-
lisilyyliryhm8 ovat erityisen edullisia.

Ollessaan aryylimetyyliryhm& R® voi sis#ltd4 jopa
20 hiiliatomia ja olla esimerkiksi bentsyyli-, difenyyli-
metyyli- tai trifenyylimetyyliryhmi.

Suojauksen poistamiseen suojatusta hydroksyyliryh-
mdstd kdytettdvd menetelmd riippuu R°:n luonteesta, mutta
yleensd voidaan kdyttd4 happohydrolyysis tai pelkistysti.

Niinp4 esimerkiksi R%®:n ollessa tetrahydropyran-2-
yyli-, tetrahydrofuran-2-yyli- tai etoksietyyliryhm# suo-
jauksen poisto voidaan toteuttaa hapolla. Sopivia happoja
ovat epdorgaaniset hapot, kuten suolahappo, ja orgaaniset
hapot, kuten etikka- tai trifluorietikkahappo. Sopivia
liuottimia ovat eetterit (esim. dietyylieetteri, dioksaani
ja tetrahydrofuraani), halogenoidut hiilivedyt (esim. di-
kloorimetaani), hiilivedyt (esim. tolueeni), polaariset
aproottiset liuottimet (esim. asetoni, asetonitriili, di-
metyylisulfoksidi ja dimetyyliformamidi) ja alkoholit
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(esim. metanoli, etanoli ja etyleeniglykoli). Haluttaessa
liuvottimia voidaan k#&yttd84 yhdessd veden kanssa. Reaktio
voidaan toteuttaa missd tahansa sopivassa ldmpdtilassa,
kuten 0-50°C:n l&mp®btilassa, esimerkiksi 40-50°C:ssa.

Tri(hydroksikarbonyyli)silyyliryhm& voidaan poistaa
esimerkiksi happohydrolyysilla, esimerkiksi laimealla mi-
neraalihapolla tai trifluorietikkahapolla, tai fluoridi-
ionik&sittelylla (jotka fluoridi-ionit ovat perdisin esi-
merkiksi ammoniumfluoridista tai tetra-n-butyyliammonium-
fluorista) tai kédsittelemdlld fluorivedyn vesiliuoksella.
Aryylimetyyliryhmdt voidaan poistaa esimerkiksi pelkisti-
mdlld, kuten hydrogenolyysilld esimerkiksi jalometallika-
talysaattoria, kuten platinaa tai palladiumia, k&yttéden,
tai kdsittelemdlld Lewis-hapolla (esim. booritrifluoridi-
eteraatilla) huoneen l&mpodtilassa sopivassa liuottimessa
tiolin (esim. etaanitiolin) ollessa mukana.

Kaavan (2) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

hapettamalla yhdiste, joka vastaa kaavaa (3),

H

[ TN Nen]

NG G

® W
I

(3)
R80 oyl

esimerkiksi pyridiniumkloorikromaatilla sopivassa lamp&-
tilassa (esim. -10°C:n ja huoneen l&mpdtilan vdlills ole-
vassa l&mpdtilassa) ja liuottimessa (esim. dikloorimetaa-
nissa) puskurin (esim. natriumasetaatin) ollessa mukana.
Vaihtoehtoisesti hapetus voidaan tehdd& dimetyylisulfoksi-
dilla, joka on aktivoitu N,N'-~-disykloheksyylikarbodi-imi-
dilld, pyridiniumtrifluoriasetaatin 1ldsn4 ollessa jossakin
liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa, esimerkiksi -10°C:n
ja huoneen ldmpdtilan vdlilld olevassa ldmpdtilassa. Mui-
takin tavanomaisia hapetusmenetelmid, esimerkiksi Jones-
reagenssia, voidaan kayttdaa.
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Kaavan (3) mukaisia v&lituoteyhdisteiti3 voidaan
valmistaa EP-julkaisussa 160 495 yleisesti kuvatuin mene-
telmin.

On huomattava, ett8 suojauksenpoistomenetelmdsd (a)
sovelletaan tavallisesti hapettamalla tapahtuvan syklopen-
tyylirenkaan oksoryhm&n muodostuksen yhteydess&d. Kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd voidaan siis yleensd& valmistaa
hapettamalla vastaava kaavan (3) mukainen yhdiste.

Renkaan oksoryhmd voidaan kuitenkin muodostaa ennen
halutun Rl—ryhman liittadmistd estervimdllsd [esimerkiksi
alla esitetylld menetelmallsd (b)), ja suojausryhmdt voi-
daan poistaa sen j&lkeen.

(b) Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa myds esterdimdlla vastaavat karboksyylihapot, ts. yh-
disteet, joissa R' on vetyatomi, tavanomaisin keinoin.

Niinpd kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmis-
taa esimerkiksi muuttamalla vastaava karboksyylihappo ak-
tivoiduksi johdannaiseksi (esim. vastaavaksi seka-anhydri-
diksi), joka muodostetaan esimerkiksi reaktiolla alkyyli-
klooriformaatin (esim. isobutyyliklooriformaatin) tai hap-
pokloridin (esim. pivaloyylikloridin) kanssa sopivan emdk-
sen (esim. trietyyliamiinin tai pyridiinin) ollessa muka-
na. Aktivoidun johdannaisen voidaan sitten antaa reagoida
sopivan yhdisteen R'OH kanssa, joka on joko tunnettu yhdis-
te tai valmistettavissa menetelmin, jotka ovat analogisia
tunnettujen yhdisteiden valmistamiseen kdytettdvien mene-
telmien kanssa. Sopivia liuottimia ovat polaariset aproot-
tiset liuottimet (esim. asetoni, asetonitriili ja dime-
tyyliformamidi) ja halogenoidut hiilivedyt (esim. dikloo-
rimetaani). Reaktio voidaan tehd& missd@ tahansa sopivassa
lampttilassa, esimerxiksi 0°C:n ja huoneen lampdtilan va-
1i118 olevassa lampdtilassa.

Samaan ryhmddn kuuluvia kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd voidaan valmistaa myY¥s antamalla vastaavan karbok-
syylihapon reagoida ensin disykloheksyylikarbodi-imidin
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kanssa 4-dimetyyliaminopyridiinin ollessa mukana ja k&sit-
telemdlld tuote sen jdlkeen fenolilla R'OH. T#m& reaktio on
tarkoituksenmukaista toteuttaa sopivassa ladmp&tilassa
(esim. 0°C:n ja huoneen l&mpédtilan v&lillsd olevassa lampd-
tilassa) jossakin liuottimessa, kuten eetterissd tai di-
kloorimetaanissa.

Tdhdn reaktioon l&httaineiksi tarvittavia karbok-
syylihappoja voidaan valmistaa EP-julkaisussa 160 495
yleisesti kuvatuin menetelmin.

(c) Sellaisia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jois-
sa X on ryhmd -CH,-CH,-, voidaan valmistaa pelkist&m#lli
vastaava yhdiste, jossa X on cis- tai trans-CH=CH-ryhmi.
Sopiviin pelkistysmenetelmiin Kkuuluu ké&sittely vedylli
kantoaineella (esim. hiilelld) olevan katalysaattorin,
esim. palladiumin, ollessa mukana. Sopivia liuottimia ovat
etyyliasetaatti, etanoli ja metanoli.

(d) sSellaisia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jois-
sa X on trans-CH=CH-, voidaan valmistaa isomeroimalla vas-
taava yhdiste, jossa X on cis-CH=CH-.

Isomerointi voidaan toteuttaa esimerkiksi kédsitte-
lemdll8 vastaava cis-yhdiste tolueeni-p-sulfiinihapolla
dioksaanissa (esim. refluksoiden) tai atsobisisobutyronit-
riililld ja tiofenolilla esimerkiksi hiilivetyliuotinta
(esim. bentseenid) kdyttden missd tahansa l&mpdtilassa
aina refluksointilampdtilaan saakka.

Menetelmien (b) - (d) mukaisia valmistustapoja voi-
daan soveltaa myds kaavojen (2) ja (3) mukaisiin yhdistei-
siin, ja tuotteet voidaan sen jdlkeen muuttaa kaavan (I)
mukaisiksi yhdisteiksi edelld8 kuvatuin menetelmin.

Haluttaessa m#drdtty kaavan (I) mukainen enantio-
meeri edelld esitetyissd menetelmissad tulisi kayttidd l1lah-
t8aineita, joilla on toivottu stereokemiallinen rakenne.
Sellaisia l&htSaineita voidaan valmistaa esimerkiksi EP-
julkaisussa 160 495 kuvattuja menetelmid kadyttden EP-jul-
kaisussa 74 856 esitetyn kaltaisesta enantiomeerisesta
vdlituotteesta.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. Lampdti-
lat ovat celsiusasteita. "Kuivaus" tarkoittaa kuivaamista
vedettdmdlla MgSO,:11a. TLC tarkoittaa ohutkerroskromato-
grafiaa, jossa adsorbettina on silikageeli. Kromatografi-
nen kdsittely suoritettiin k&yttden adsorbenttina silika-
geelid.

Esimerkeissd kdytetddn seuraavia lyhenteitd: ER -
eetteri; EA - etyyliasetaatti: PE - petrolieetteri (kp. 60
- 80°C, ellei toisin ole ilmoitettu): DIBAL - di-isobutyy-
lialumiinihydridi; THF - tetrahydrofuraani; CH,Cl, - di-
kloorimetaani; CHCl, - kloroformi: CHBr; - bromoformi; DMF
dimetyyliformamidi: DMSO - dimetyylisulfoksidi; EtOH -
etanoli; MeOH - metanoli; CH,CN - asetonitriili; Et,N -
trietyyliamiini; NTP - normaali l&mpOdtila ja paine.

Vdlituote 1

[1S-[1la(Z),2B(S*),3a5a]]-7-[5-hydroksi-2[3-fenoksi-
2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetra-

hydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-5-hepteenihappo
Valituote 2
[1S-[1la(Z),2B,3a,5a]]-(+)-metyyli-7-[5-hydroksi-2-

[2-metyyli-3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-

propoksi]-3-{[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyy-
1i}-5-heptencaatti

vdlituote 3

(a) [1S-[1la,(2),28,3a,5a]]-(+)-metyyli-7-[2-[3-(4-
fluorifenoksi)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propok-

si])-5-hydroksi-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti

(b) [1S-[1a,(Z),28,3a,5al]-(+)-metyyli-7-[2-[3-
kloorifenoksi]-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propok-
si]-5-hydroksi-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti

(c) [1S-[1la(Z),28B,3a,5a]])-(+)-metyyli-7-[5-hydrok-
s1-2-[3-[{4-(metyylitio)fenoksi]-2-[(tetrahydro-2H-pyran-
2-yyli)oksi]lpropoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]syklopentyyli]-5-heptenoaatti
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vdlituote 4

[3aR-[3aa,4a(2R*), 58, 6aal]-heksahydro-4-[3-fenoksi~
2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-5-[(tetra-
hydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-2H-syklopenta[b] furan-2-o0li

vdlituote 5

[1R-[1la, 5a,6a,8R*(R*)]]-8-(2-hydroksi-3-fenoksipro-
poksi)-6-( fenyylimetoksi)-2-oksabisyklo[3.2.1]}oktan-3-oni

valituote 6

[1S-[1a(Z),2B8(S*),3a,5a]l]-(+)-metyyli-9-[5-hydrok-
si-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]pro-

poksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-
7-nonenoaatti
vdlituotteet 1-6 valmistettiin EP-julkaisussa
160 495 kuvatulla tavalla.
Vélituote 7
Metyyli-7-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksilbent-

soaatti

Liuokseen, joka sisdlsi metyyli-4-hydroksibentso-
aattia (10 g) EA:ssa (60 ml) ja kylldstettyd HCl:n eette-
riliuosta (3,5 ml), lis&ttiin dihydropyraania (12 ml), ja
liuoksen annettiin seisoa huoneen l&mpdtilassa 24 h. Li-
sdttiin 1lis#8 dihydropyraania (12 ml) ja HCl:n eetteri-
liuosta (3,5 ml), ja liuos jatettiin seisomaan 17 h:ksi.
Liuotin haihdutettiin pois, ja jd&nnds liuotettiin ER:iin
(100 ml) ja pestiin 2 N NaOH-liuoksella (2 x 50 ml) ja
kylldstetyllsd NaCl-liuoksella (50 ml) ja sen jélkeen Kui-
vattiin. Haihduttamalla saatiin j8&nnds, josta puhdistet-
taessa kromatografisesti k&yttden eluenttina ER-tolueeni-
seosta (3:97) saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoi-
sena kiinte#nd aineena (10,2 g), sp. 58 - 62°C.

vdlituote 8

4-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli )oksi]bentsoehappo

Suspensiota, joka sis#lsi v#alituotetta 7 (10,0 g)
MeOH:ssa (200 ml) ja 5 N NaOH:ssa (200 ml) ja 5 N NaOH-
liuvuosta (30 ml), sekoitettiin huoneen ldmpttilassa 24 h.

Liuos haihdutettiin noin 50 ml:n tilavuuteen ja laimennet-
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tiin vedelld (100 ml). Seos suodatettiin Hyflon ldpi, ja
suodos pestiin ER:1la (2 x 30 ml) ja tehtiin happamaksi
lisa&mdlld pisaroittain 5 N suolahappoa. Syntynyt sakka
poistettiin suodattamalla, jolloin saatiin otsikon mukais-
ta yhdistettd valkoisena kiinte&nd aineena (8,25 g), sp.
138-139°C.

Vdlituote 9

N-(4-hydroksifenyyli)-4-[(tetrahydro-2H~pyran-2-
yyli)oksi]bentsamidi

Liuokseen, joka sis&dlsi v&lituotetta 8 (8,1 g)

kuivassa THF:ssa (200 ml) ja jonka l&mp&tila oli 0°C, 1i-
sdttiin Et,N:a (6,0 ml) ja sen j&lkeen pivaloyylikloridia
(5,4 ml), ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia. Li-
sdttiin liuos, joka sisédlsi 4-aminofenolia (3,0 g) DMF:ssa

(30 ml), ja seosta sekoitettiin 17 h huoneen l&mpdtilassa
ja 1,5 h 80°C:ssa. Seos suodatettiin, suodos haihdutettiin
ja jd&nnds liuotettiin ER:iin (200 ml). Kaadettaessa liuos
veteen (200 ml) saatiin sakka, joka poistettiin suodatta-
malla ja kiteytettiin EA-MeOH-seoksesta, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiinte#n4 aineena
(5,6 g), sp. 173-174°C.

Vdlituote 10

(a) [la(Z),2B(S*),3a,5a}]-(+)-4-asetyylifenyyli-
[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-

yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
syklopentyyli]-5-heptencaatti]

Liuokseen, joka sisdlsi v&lituotetta 1 (0,45 g)
kuivassa CH,CN:ssa (15 ml) ja jonka l&mpdtila oli -10°C,
lisdttiin Et;N:a (0,2 ml) ja sen jdlkeen isobutyylikloori-
formaattia (0,14 ml). 45 minuutin sekoittamisen j&lkeen
lisdttiin p-hydroksiasetofenonia (0,23 g). Sekoittamista
Jjatkettiin 2 h -10 - 0°C:ssa, ja sen j&dlkeen seos laimen-
nettiin vedelld ja uutettiin ER:1la (3 x 50 ml). Yhdiste-
tyt uutteet pestiin 10 %:isella kuparisulfaattiliuoksella
(75 ml) ja vedelld (10 ml) ja kuivattiin sen jélkeen.
Haihduttamalla saatiin j&&nnds, josta puhdistettaessa kro-
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matografisesti kdyttden eluenttina ER-PE-seosta (2:1; PE:n
kp. 40 - 60°C) saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoi-
sena kumimaisena aineena (0,43 g).

IR (CHBr,): 3550, 1753, 1678 cm™’; [a]2® = + 19,6° (MeOH)

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla
vdlituotteesta 1 ja asianmukaisesta fenolista:

(b) [1S-[1la(Z),2B8(2S*),3a,5a]]-(+)-4-(asetyyliami-
no)fenyyli-[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksilsyklopentyyli]-5-heptenocaatti]

IR (CHBr,); 3580, 3425, 1750, 1690 cm!; [a]??s +7,9°
(MeOH) .

(c) [1S-[la(Z),2B,(2S8*),3a,5a]]-(+)-4-[(aminokar-
bonyyli)amino] fenyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tet-
rahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-propoksi]-3~{[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptenocaatti]

IR (CHBr,): 3510, 3450, 1748, 1682 cm™'; [all? = +15,4°
(MeOH)

(d) [1S-{1la(Z),2B(2S*),3a5a]l]l-(+)-4-(bentsoyyli-
amino)fenyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-{(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]}syklopentyyli]-5-heptenocaatti]

Liuokseen, joka sisdlsi vdlituotetta 1 (0,7 g) ja
Et;N:a (0,38 g) kuivassa DMF:ssa (5 ml) ja jonka lampdtila
oli 0°C, lisdttiin pivaloyylikloridia (0,18 g). 10 minuutin
kuluttua lis&ttiin liuos, joka sisdlsi 4-(bentsoyyliami-
no)fenolia (0,53 g) DMF:ssa (2 ml), ja sekoittamista jat-
kettiin 6 h 0°C:ssa ja 18 h huoneen ldmpttilassa. Reaktio-
seos laimennettiin EA:1la (150 ml) ja pestiin perdkkdin
vedelld (2 x 50 ml), 10-%:isella kuparisulfaattiliuoksella
(2 x 50 ml1), vedelld (50 ml) ja kyllastetylld NaCl-liuok-
sella (50 ml). Kuivattu orgaaninen uute haihdutettiin,
jolloin saatiin j&&nnds, joka puhdistettiin kromatografi-
sesti kdyttden adsorbenttina Et;N:1la deaktivoitua silikaa
ja eluenttina sykloheksaani-EA-seosta (1:1). Saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd kumimaisena aineena (0,55 g).
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IR (CHBr,): 3520, 3425, 1750, 1673 cm™'; [a]2®= +20° (CHCL,)

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla
kuin vdlituote 104 v#lituotteesta 1 ja asianmukaisesta
fenolista:

(e) [1S-[1la(Z),2B(2S*),3a,5a-(+)-4-[4-(asetyyli~
amino)bentsoyyliamino] fenyyli[7-{5-hydroksi-2-[3~fenoksi-
2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetra-
hydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptenocaatti]
IR (CHBr,): 3580, 3520, 3425, 1745, 1690, 1670 cm™};

[al3® = + 20,6° (CHC1,)

(f) [1s-[1la,(Z),2B(2S*),3a,5a]]-(+)-4-(aminokarbo-
nyyli)fenyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptencaatti]

IR (CHBr,): 3520, 3400, 1755, 1672 cm™; [a]?2® = +20°(CHCL,)

(g) [1S-[la(Z,R*),2B(2S*),3a,5a]]-(+)-4-[2-(ase-
tyyliamino)-3-amino-3-oksopropyyli) fenyyli[7-[5-hydroksi-
2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propok-
si])-3~-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-5-
heptenoaatti]

IR (CHBr,): 3500, 3400, 1745, 1690, 1660 cm™; [a]Z° =
+24° (CHCL,)

(h) [1s-[1a(Z),2B,(2S*),3a,5a]l-(+)-3-(bentsoyyli-
amino)fenyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi[syklopentyyli]-5-heptenoaatti]

IR (CHBr,): 3700-3100, 1755, 1677 cm’'; [a]2® +27° (CHCL,)

(i) [1s-[1a(Z),2B,(2S*),3a,5a]]l-4-(N,N-dimetyyli-
aminokarbonyyli)fenyyli[7-[5-hydroksi-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]l-5-heptenocaatti]

IR (CHBr,;) : 3530, 1750, 1740, 1626 cm™

(3) [1s-[1a(Z),2B(2S*),3a,5a)]-metyyli-4-[[7-[5-
hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli )ok-
si]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propok-
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si]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-1-
okso-5-heptenyyli]oksi]bentsoaatti
IR (CHBr,;): 3590, 3520, 1750, 1715 cm™

(k) [1S-[1la(Z)2B(2S*),3a,5a]]-(+)-4-[[[4-[(tetra-
hydro-2H-pyran-2-yyli)okso] fenyyli]lkarbonyylilamino] fenyy-
1i[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
syklopentyyli]-5-heptenoaatti], v#8lituotteista 1 ja 9
IR (CHBr,); 3580, 3420, 1748, 1668 cm’'; [a]2® = 21° (CHCl,)

(1) [1s-[1la,(Z),2B(2S*),3a,5a]]-2-(bentsoyyliami-
no)fenyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)okso]lsyklopentyyli]-5-heptencaatti]
IR (CHBr,): 3520, 3440, 1728, 1688, 1516 cm™

(m) [1S-[1a(Z),28(2S*),3a,5a]]-2-naftyyli[7-[5-
hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]lpropoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopen-
tyyli]-5-heptencaatti]
IR (CHBr,;): 3530, 1750 cm™

(n) (1S-[1la(Z),2B,3a,5a]]-4-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[7-[5-hydroksi-2~[2-metyyli-3-fenoksi-2-[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptencaatti], v&lituotteesta
12a
IR (CHBr,); 3520, 3430, 1750, 1675 cm™

(o) [1S-[1la,(Z),2B,3a,5al]}-4-metoksifenyyli[7-[2-
[3-(4-fluorifencksi)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
propoksi]-5-hydroksi-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
syklopentyyli]-5-heptencaatti, vdlituotteesta 12b
IR (CHBr,): 3590, 3530, 1748 cm™

{p) [1S-[1la(Z),28B,3a,5a]]-4-(metyylitio)fenyyli[7-
[2-[3-(3-kloorifenoksi)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]propoksi]-5-hydroksi-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]syklopentyyli]-5-heptenocaatti], vé&lituotteesta 1l2c
IR (CHBr,): 3580, 3520, 1750 cm™
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(q) [1s-[1a(Z),2B8,3a,5al]-4-(metyylisulfonyyli)fe-
nyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-[4-(metyylitio)fenoksi]-2-[(tet-
rahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]lsyklopentyyli]-5-heptencaatti], vdli-
tuotteesta 12d
IR (CHBr,): 3520, 1758 cm™

(r) [1S-[1la,2B(2S*),3a,5a]]-4-(aminokarbonyyli)fe-
nyyli[7-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-
2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si)syklopentyyli]-4,5-heptadiencaatti], vdlituotteesta 12e
IR (CHBr,): 3520, 3405, 3600-3200, 1960, 1758, 1675 cm™

(s) (1S-[1la(Z),2B(2S*),3a,5a]l]-4-(bentsoyyliami-
no)fenyyli[7-[5~-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]-4-heptenocaatti], vdlituotteesta
12f
IR (CHBr,): 3520, 3430, 1750, 1678 cm’}

(t) [1S-[1a(Z),2B(2S*),3a,5a]]-4-(bentsoyyliami-
no)fenyyli[9-[5-hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli )oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]-7-nonenocaatti], vdlituotteesta
12¢g
IR (CHBr,): 3520, 3420, 1748, 1672 cm

Vdlituote 11

(a) [1R-[1la(Z),2B(2R*),3a]]-(-)-4-asetyylifenyyli-
[7-[5-0kso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopen-
tyyli]-5-heptenoaatti]

Liuokseen, joka sisdlsi valituotetta 10a (0,39 g)
kuivassa CH,Cl,:ssa (4 ml) ja kuivassa DMSO:ssa (0,4 ml),
lisdttiin disykloheksyylikarbodi-imidia (0,5 g) ja sen
Jjdlkeen pyridiniumtrifluoriasetaatti (0,17 g). Sen jdlkeen
kun seosta oli pidetty 5 h huoneen l&mp®tilassa, se kaa-
dettiin veteen (50 ml) ja uutettiin ER:118 (3 x 75 ml).
Haihdutettaessa kuivatut uutteet saatiin j&&nnds, joka
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puhdistettiin kromatografisesti k&dyttden adsorbenttina
happopestyd (pH 3,8) silikaa. Saatiin otsikon mukaista
yhdistettd v8rittdm#nd kumimaisena aineena (0,27 g).

IR (CHBr,): 1760, 1743, 1680 cm™'; [al’*? = -13,7° (MeOH)

Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavalla:

(b) [1R-[1a(Z),2B(2R*),3al]-(+)-4-(asetyyliamino)-
fenyyli[7-[5-0kso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
syklopentyyli]-5-heptencaatti], v&lituotteesta 10b
IR (CHBr;): 3420, 1740, 1685 cm™’; [a];®® = +16,7° (MeOH)

(c) [1R-[1la(Z),2B8(2R*),3a]]-4-[(aminokarbonyyli)-
amino] fenyyli[7-[5-okso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptencaatti]

Kylmddn (0°C) suspensioon, joka sis#lsi vdlituotetta
10c (0,15 g) ja vedetdntd natriumasetaattia (0,05 g)
CH,Cl,:ssa (2 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin pyridi-
niumklooriformaattia (0,13 g). Seosta sekoitettiin 0°C:ssa
30 minuuttia ja huoneen lampdtilassa 1 h, ja sen jidlkeen
se puhdistettiin kromatografisesti k&yttden adsorbenttina
happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA:a, Saatiin
otsikon mukaista yhdistettd kumimaisena aineena (0,09 g).
TLC (EA): R, = O,3.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

(4d) [1R-[1a(Z),28(2R*),3a]]-(-)-4-bentsoyyliami-
no)fenyyli[7-[5-okso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-
2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]lsyklopentyyli]-5-heptencaatti], vadlituotteesta 104
IR (CHBr;): 3430, 1740, 1675 cm™'; [a]?® = -11° (CHCL,)

(e) [1IR-[1a(Z),2B(2R*),3a]]-(~-)-4-[4-(asetyyliami-
no )bentsoyyliamino] fenyyli[7-[5-0okso-2-[3-fenoksi-2-[(tet-
rahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptencaatti], va8li-
tuotteesta 10e
IR (CHBr,): 3420, 1740, 1690, 1670 cm™; [a]?° = -5° (CHCL,)
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(f) [1R-[1a(Z),2B(2R*),3a]]-(-)-4-(aminockarbonyy-
li)fenyyli[7-[5-okso-2~-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-
2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
si]syklopentyyli]-5-heptencaatti], v#lituotteesta 10f
IR (CHBr,): 3525, 3405, 1742, 1675, 1599 cm™?, [a]2° =
-16,3” (CHC1,)

(g) [1R-[1la(Z,S*),2B(2R*),3al]l-(~-)-4-[2-(asetyyli-
amino)-3-amino-oksopropyyli] fenyyli[7-[5-okso-2-[3-fenok-
si-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tet-
rahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-4-heptenoaat-
ti], v8lituotteesta 10g
IR (CHBr,): 3505, 3400, 1740, 1690, 1665 cm™; [a]l’° =
-3,4° (CHC1,)

(h) [1R-[1a(Z),2B(2R*),3al]-(-)-3-(bentsoyyliami-
no)fenyyli[7-[5-okso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-py-
ran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)-
oksilsyklopentyyli]-5-heptencaatti], vilituotteesta 10h
IR (CHBr,): 3430, 1742, 1680, 1526 cm™'; [a]2® = -7° (CHCL,)

(i) [(1R-[1a(2),2B8(2R*),3a]]~4-(N,N-dimetyyliamino-
karbonyyli)fenyyli[7-[5-0okso-2~[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli )oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli)-5-heptenocaatti], v#lituotteesta
101
IR (CHBr,): 1740, 1622 cm™

(3) [1R-[1la(Z),28B(2R*),3a)l]-metyyli-4-[[5-0kso-2-
[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-
3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-1l-okso-
5-heptenyyli]oksilbentsoaatti, v&lituotteesta 10j
IR (CHBr;): 1745, 1720 cm™

(k) [1R-[1a(Z),2B(2R*),3a)]-(-)-4-[[[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi]fenyyli]karbonyylijamino] fenyyli[7-
[5-okso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyy-
1li]-5-heptencaatti], vidlituotteesta 10k
IR (CHBr;): 3435, 1745, 1720, 1672 cm': [a)?° = -8,9°
(CHC1,)
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(1) [1R-[1a(Z),2B(2R*),3a]]-2-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[7-[5-okso-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
syklopentyyli]-5-heptenocaatti], védlituotteesta 101
IR (CHBr,;): 3440, 1760, 1740, 1678 cm™

(m) [1R-[la(Z),28(2R*),3a]]l-2-naftyyli[7-[5-0okso-
2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propok-
si]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-5-
heptenocaatti], vadlituotteesta 10m
IR (CHBr,): 1745 cm™

(n) [1-[1a(Z),28,3a]]-4-(bentsoyyliamino)fenyyli-
[7-[2~-{2-metyyli-3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]propoksi]-5-okso-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]syklopentyyli]-5-heptencaatti], vé&lituotteesta
10n
IR (CHBr,): 3430, 1740, 1672 cm™

(o) [(1R-[1a(Z),2B8,3a]l]]-4-metoksifenyyli[7-[2-[3-
(4-fluorifenoksi)-2-~[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]pro-
poksi]-5-okso-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklo-
pentyyli]-5-heptenocaatti], valituotteesta 100
IR (CHBr;): 1744 cm™

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla
kuin vdlituote 1lla

(p) [1R-[1la(Z),28,3al]l-4-(metyylitio)fenyyli[7-[2-
[3-(3-kloorifenocksi)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
propoksi]-5-okso-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syk-
lopentyyli]-5-heptencaatti], vé&dlituotteesta 10p
IR (CHBr,): 1742 cm*!

(q) [1R-[1a(Z),2B,3a]]-4-(metyylisulfonyyli)fenyy-
1i[7-[2-[3-[4-(metyylitio)fenoksi]-2-[(tetrahydro-2H-py-
ran-2-yyli)oksi]propoksi]-5-okso-3-[(tetrahydro-2H-pyran-
2-yyli)syklopentyyli]-5-heptenocaatti], vdlituotteesta 10q
IR (CHBr,): 1740 cm*

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla
kuin vdlituote 1llc:
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(r) [lR-[la,ZB(ZR*),3a]]-4-(aminokarbonyyli)fenyy-
11[7—[5-okso—2—[3—fenoksi—2—[(tetrahydro—2H—pyran—2-yyli)-
oksi]propoksi]—S-[(tetrahydro—ZH—pyran—2—yyli)oksi]syklo-
pentyyli]-4,5-heptadienoaatti], vilituotteesta 10r
IR (CHBr,;): 3520, 3410, 1962, 1742, 1676 cm™

(s) [1R-[la(Z),28(2R*),3a]]-4—(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[?—[5—okso-2—[3—fenoksi—2-[(tetrahydro—ZH—pyran—Z-
yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran~2—yyli)oksi]-
syklopentyyli]-4-heptencaatti], valituotteesta 10s

IR (CHBr;): 3430, 1742, 1675 cm™

(t) [1R-[1a(Z),28(2R*),3a]]—4—(bentsoyyliamino)fe—
nyyli[9-[5—okso-2-[3-fenoksi-2—[(tetrahydro—ZH-pyran-Z-
yyli)oksi]propoksi]—3—[(tetrahydro-2H—pyran-2-yyli)oksi]—
syklopentyyli]-7-nonenocaatti], v&lituotteesta 10t
IR (CHBr,): 3430, 1742, 1678 cm!

Vdlituote 12

(a) (1S-[1a(Z),2B,3a,5a]]1-7-[5-hydroksi-2-[2-me-
tyyli—3-fenoksi-2—[(tetrahydro—ZH-pyran—2-yyli)oksi]pro-

poksi]—3—[(tetrahydro-2H-pyran-2—yyli)oksi]syklopentyyli]—
5-hepteenihappo

Liuokseen, joka sisdlsi vilituotetta 2 (0,98 g)
MeOH:ssa (15 ml), lis#dttiin SN NaOH-liuosta (6 ml). 30 mi-
nuutin kuluttua seos kaadettiin veteen (100 ml) ja uutet-
tiin ER:118 (150 ml). Vesiliuos tehtiin happamaksi kyllds-
tetylld NH,Cl-liuoksella (150 ml) ja uutettiin sitten
EA:lla (4 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista vyhdistettsa
kumimaisena aineena (0, 88 g).
IR (CHBr,): 3510, 3400-2500, 1730, 1708 cm

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

(b) [1s-[1la(Z),2B,3a,5a]]-7-[2-[3-(4-fluorifenok-
si)—2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-s-hyd-
roksi-3-[(tetrahydro—zﬂ—pyran—2—yyli)oksi]syklopentyyli]-
S-hepteenihappo, v#lituotteesta 3a
IR (CHBr,;): 3510, 3400-2400, 1730, 1708 cm
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(c) [1S-[1a(Z),2B,3a,5al]-7-[2-[3-(3-kloorifenok-
si)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-5-hyd-
roksi-3-[(tetrahydro~2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-
5-hepteenihappo, vdlituotteesta 3b
IR (CHBr,): 3590, 3510, 3700-2400, 1730, 1705 cm™

(d) [1S-[1a(Z),28,3a,5al]-7-[5-hydroksi-2-[3-[4-
metyyli)fenoksi]-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]pro-
poksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-
5-hepteenihappo, vdlituotteesta 3c
IR (CHBr,): 3520, 3600-2500, 1730, 1708 cm™

(e) [1S-[1a,62B(2S*),3a,5a]]-7-[5-hydroksi-2-[3-fe-
noksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-
[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-4,5-hep-
tadieenihappo, vdlituotteesta 15
IR (CHBr,): 3500, 1920, 1730 cm™

(£) [1S-[la(Z),2B(2S*),3a,5a]-7-[5-hydroksi-2-[3-
fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-
[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yyli )oksi]syklopentyyli]-4-heptee-
nihappo

(3-karboksipropyyli)trifenyylifosfoniumbromidia
(1,11 g) ja kalium-t-butoksidia (0,58 g) sekoitettiin
kuivassa THF:ssa (10 ml) ympdristén lé&mpdtilassa 45 mi-
nuuttia. Lis#ttiin 1liuos, joka sisdlsi véalituotetta 19
(0,58 g) kuivassa THF:ssa (10 ml), ja sekoittamista jat-
kettiin ympdristén lampdtilassa 1 h. Reaktioseokseen 1i-
sittiin vield sama m#4rd etukdteen muodostettua ylidid, ja
sekoittamista jatkettiin 1,5 h. Lis&ttiin vettd (20 ml),
ja seos pestiin ER:11& (3 x 50 ml). Orgaaniset pesuliuok-
set uutettiin 8-%:isella NaHCO,-liuoksella (2 x 20 ml).
Yhdistetyt vesiuutteet kdsiteltiin kyll&stetylld NH,Cl:lla
(30 ml1), ja tuote uutettiin ER:114 (3 x 50 ml). Uutteet
pestiin kylldstetylls NaCl-liuoksella (15 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd 61jynd (0,55 g).

IR (CHBr,): 3500, 3600-2300, 1728, 1719 cm™
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Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
vdlituote 12a:

(g) [1s-[1la(z),2B(2S*),3a,5a]]-7-[5-hydroksi-2-[3-
fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-3-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-7-no-
neenihappo, vdlituotteesta 6
IR (CHBr,): 3510, 300-2500, 1730, 1710 cm*

vdlituote 13

[1s-[1a,2B(2S*),3a,5a]]-metyyli-6-hydroksi-7-[5-
hydroksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-

si]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksilsyklopen-
tyyli]-4-heptynoaatti

Liuokseen, joka sisélsi di-isopropyyliamiinia (13,8
ml) ja heksametyylifosforiamidia (17,5 ml) ER:ss& (140
ml), lisdttiin 0°C:ssa typen alla n-butyylilitiumia (1,6
mol/1l heksaanissa, 61,5 ml). Liuos j&dhdytettiin
-70°C:seen, ja lisdttiin liuos, joka sisdlsi 4-pentyyli-
happoa (4,87 g) THF:ssa (50 ml). Sen jilkeen seoksen an-
nettiin l&mmetd huoneen ldmp®dtilaan ja 1 h:n kuluttua 1li-
sdttiin liuos, joka sisdlsi oksaalihappodihydraattia (14
g) vedessd (200 ml), ja orgaaninen faasi erotettiin. Vesi-
faasi uutettiin EA:1lla (200 ml), ja yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin
DMF:iin (30 ml) ja k&siteltiin metyylijodidilla (12 ml) ja
kaliumfluoridilla (8 g). 3 h:n kuluttua liuos laimennet-
tiin EA:lla (200 ml) ja pestiin vedelld (3 x 200 ml) ja
kylléstetylld NaCl-liuoksella (200 ml). Vettd sisaltavit
pesuliuokset uutettiin EA:1la (200 ml), ja yhdistetyt or-
gaaniset faasit kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nn®6s puh-
distettiin kromatografisesti k&yttden eluenttina ER-EA-
seosta (aluksi 4:1, nostettiin 2:1:een), jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistetta 6ljyna (2,9 g).
IR (CHBr,): 3580, 3500, 1728 cm™
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Vdlituote 14

[1R-[1a,2B8(2R*),3a,5a] ]-metyyli-6-asetyylioksi-7-
[S-asetyloksi-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yyli)oksi]propoksi]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
syklopentyyli]-4-heptynoaatti

Liuokseen, joka sisdlsi vé&lituotetta 13 (2,8 g)
CH,Cl,:ssa (60 ml) ja jota sekoitettiin, lis&ttiin trietyy-
liamiinia (8,2 ml), etikkahappoanhydridi& (6,7 ml) ja 4-
dimetyyliaminopyridiinid (70 mg). 2 h:n kuluttua liuotin
poistettiin, ja kdsiteltdessd jadnnds kromatografisesti
kdyttden eluenttina ER-PE-seosta (4:1, PE:n kp 40-60°C)
saatiin otsikon mukaista yhdistettd 6ljynd (3,1 g).

IR (CHBr,): 1728 cm*

Vdlituote 15

[IR-[1a,2B(2R*),3a,5a]]-metyyli-7-[5-asetyylioksi-
2-[3-fenoksi-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propok-

si}-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentyyli]-
4,5-heptadiencaatti

Suspensioon, joka sisdlsi kupari(I)jodidia (6,8 g)
ER:ss8 (120 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin -10°C:ssa
typen alla metyylilitiumia, (1,6 mol/l heksaanissa, 44,5
ml). Lisdyksen pdatytty8 saatiin kirkas liuos, joka jaah-
dytettiin -78°C:seen, ja liuokseen lis#ttiin toinen liuos,
joka sisdlsi vdlituotetta 14 (0,85 g) ER:ssa (50 ml) ja
jonka l&mpdtila oli -78°C. 1,5 h:n kuluttua lis&ttiin kyl-
ldstettyd NH,Cl-liuosta (200 ml), ja seosta sekoitettiin
huoneen l&mp&tilassa 1 h. Orgaaniset faasit pestiin sitten
kylldstetylld NaCl-liuoksella (200 ml), ja vesifaasi
uutettiin ER:118 (200 ml). Kuivatut orgaaniset uutteet
haihdutettiin ja j&&8nnds puhdistettiin kromatografisesti
kdyttden eluenttina ER-PE-seosta (3:1, PE:n kp. 40-60°C),
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd 8ljyna (1,2
g).
IR (CHBr,): 1960, 1728 cm™
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vdlituote 16

[1R-[1la,5a,6a,8R*(R*)]]-8-(2-hydroksi-3-fenok-
sipropoksi )~-6-fenyylimetoksi)-2-oksabisyklo[3.2.1]oktan-
3-0l1i

Kylmddn (-78°C) liuokseen, joka sis#lsi vdlituotet-
ta 5 (2,7 g) CH,Cl,:ssa (50 ml) ja jota sekoitettiin, 1li-
sdttiin DIBAL:a (1 mol/l heksaanissa, 10 ml). 2 h:n kulut-
tua 1lisdttiin lisd4 DIBAL:a (6,7 ml), ja sekoittamista
jatkettiin 2,5 h. Lis#8ttiin pisaroittain MeOH:a (20 ml) ja
15 minuutin kuluttua huoneen l&mpotilassa eetterid (60
ml). Tulokseksi saatu seos suodatettiin Hyflon 1l&pi ja
suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd kumimaisena aineena (2,6 g).

IR (CHBr,): 3580, 2720, 1718 cm*

vdlituote 17

[1S-[1,a2B(S*),3a,5a]]-3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-
fenoksipropoksi)-5-( fenyylimetoksi )syklopentaanipropanaali

Kylmdadn (0°C) liuokseen, joka sisdlsi kalium-t-bu-
toksidia (2,9 g) THF:ssa (40 ml) typen alla, lis#dttiin
(metoksimetyyli)trifenyylifosfoniumkloridia (8,84 g). 5
minuutin kuluttua lisdttiin liuos, joka sisdlsi vdlituo-
tetta 16 (2,6 g) THF:ssa (25 ml), ja seosta sekoitettiin
0°C:ssa 30 minuuttia. Lis&ttiin kylldstettyd NH,Cl-liuosta
(50 ml), ja seos uutettiin ER:11& (3 x 60 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 61jy
(9,1 g).

Raakatuotetta sekoitettiin 0, 25N rikkihapon ja ase-

tonin seoksessa (1:1, 80 ml) ympdristdn l&mpdttilassa 48 h.
Sen jalkeen orgaaninen liuotin poistettiin alipaineessa,
ja vettd sisdltdvd jddnnds uutettiin EA:lla (3 x 50 ml).
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kylldstetylld NaCl-
liuoksella (30 ml), kuivattiin ja haihdutettiin.

Jadnnds puhdistettiin kromatografisesti kdyttden eluent-
tina ER:8, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
6ljynd (1,5 g).

IR (CHBr,): 3580, 3460, 2720, 1718 cm™
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vdlituote 18

[1S-[1a,2B(2S*),3a,5a]]-2-[3-fenoksi-2-[(tetrahyd-
ro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-5-(fenyylimetoksi)-3-
[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopentaanipropanaali

Liuokseen, joka sisdlsi vdlituotetta 17 (1,44 g)
CH,Cl,:ssa (40 ml) ja jota sekoitettiin, lis&ttiin 0°C:ssa
dihydropyraania (0,95 ml) ja pyridiniumtolueeni-p-sulfo-
naattia (0,1 g). Sen jdlkeen kun seosta oli sekoitettu 20
h huoneen ldmpdtilassa, se pestiin vedelld (2 x 10 ml), 8-
%:isella NaHCO,:1la (2 x 10 ml) ja kyllastetyll&d NaCl-
liuoksella (2 x 10 ml). Liuotin haihdutettiin, ja j&&nnds
puhdistettiin kromatografisesti kdyttden eluenttina ER-
PE-seosta (1:1, PE:n kp. 40-60°C), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd8 kumimaisena aineena (1,9 g).
IR (CHBr,): 2720, 1720 cm™

valituote 19

(4aR-[4aa,5a(2R*), 68, 7aa] ]-oktahydro-5-[3-fenoksi-
2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]propoksi]-6-[(tetra-
hydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]syklopenta[b]pyran-2-oli

Liuosta, joka sisdlsi vdlituotetta 18 (0,94 g)
EA:ssa (50 ml), hydrattiin esipelkistetyn, 10 % palladiu-
mia hiilikantoaineella sisdltdvan katalysaattorin (0,97 g)
ldsndollessa NTP:ss3 22 h. Katalysaattori ja liuotin pois-
tettiin, ja jdljelle jddnyt 6ljy puhdistettiin kromatogra-
fisesti kdyttden eluenttina ER-PE-seosta (3:1, PE:n kp.
40-60°C), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetts 8ljy-
nad (0,49 g).
IR (CHBr,): 3570 cm™

Seuraavissa esimerkeissd, joissa kokeellisia yksi-
tyiskohtia ei esitetd, yhdisteet valmistettiin samalla
tavalla kuin esimerkin 1 yhdiste.
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Esimerkki 1

[1R-[1la(Z),2B(R*),3al)-(-)-4-asetyylifenyyli[7-[3-
hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopen-
tyyli]-5-heptenoaatti]

Liuosta, joka sisdlsi vdlituotetta 1lla (0,24 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3) 2,5 ml, kuumen-

nettiin 40°C:ssa 4 h. Liuotin poistettiin alipaineessa, ja
jddnnds puhdistettiin kromatografisesti k#dyttden adsor-
benttina happopestyd& (pH 3,8) silikaa ja eluenttina ER-
MeOH-seosta (75:1), jolloin saatiin otsikon mukaista yh-
distettd valkoisena kiinte&nd aineena (0,14 g), sp. 55-
56,5°. Kiteytettdessd se metyyliasetaatti-PE-seoksesta
saatiin valkoista kiinte&td ainetta, sp. 64-65°C. [a]2%* =
-18,1° (MeOH).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H,,0;:
Todettu: C, 68,02; H, 6,63 %
Laskettu: C, 68,22; H, 6,71 %
Esimerkki 2
(1IR-[1a(Z),2B(R*),3a]]-(-)-4-(asetyyliamino)fenyy-
11[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-okso-

syklopentyyli]-5-heptenocaatti]

Liuosta, joka sisdlsi v&lituotetta 11b (0,3 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3), 3 ml, kuumennet-
tiin 40-43°C:ssa 4 h. Liuotin poistettiin alipaineessa, ja
jddnnds puhdistettiin kromatografisesti k&dyttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA:a,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd wvalkoisena
kiintednd aineena (0,12 g), sp. 60-63°C. Kiteytettldessi se
t-butyylimetyylieetteristd saatiin valkoista kiinteat#
ailnetta, sp. 74,5-75°C.

[a]2°® = -19,4° (MeOH).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,4H,;NOg:
Todettu: C, 65,86; H, 6,71; N, 2,66 %
Laskettu: C, 66,27; H, 6,71; N, 2,57 %.
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Esimerkki 3
[IR-[1la(Z),2B8(R*),3a]]-4-[(aminokarbonyyli)amino]-
fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-
oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti] (0,04 g), vdlituottees-
ta 11lc (0,09 g), puhdistettiin kaytt&mdlla eluenttina EA-
MeOH-seosta (20:1).
TLC (EA-MeOH, 20:1): R, = 0,25.
IR (CHBr,): 3570, 3500, 3400, 1740, 1680 cm™
Esimerkki 4
[1R-[1la(Z),2B(R*),3a]]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-

oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti]

Liuosta, joka sisdlsi valituotetta 114 (0,24 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3) 3 ml, kuumennet-
tiin 40-42°C:ssa 3 h. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jasnnds puhdistettiin kromatografisesti kdyttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA-
sykloheksaaniseosta (7:3), jolloin saatiin ER:n kanssa
trituroinnin j&lkeen otsikon mukaista yhdistettd valkoise-
na jauheena (0,07 g), sp. 125-127°C. [a]?2® = -29,3° (CHCl,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,;H;;NO;:

Todettu: C, 69,4; H, 6,4; N, 2,3 %
Laskettu: C, 69,5; H, 6,4; N, 2,4 %

Esimerkki 5

[I1R-[1a(Z),2B(R*),3a]]l-(-)-4-[4-(asetyyliamino)-
bentsoyyliamino] fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fe-
noksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-5~-heptenocaatti]

Liuosta, joka sisdlsi v&lituotetta 1lle (0,24 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3) 3 ml, KkKuumennet-
tiin 40-42°C:ssa 4 h. Liuotin poistettiin alipaineessa,
jolloin saatiin kiinted jdannds, joka puhdistettiin kroma-
tografisesti kdyttden adsorbenttina happopestyd (pH 3,8)

silikaa ja eluenttina EA:a, jolloin saatiin ER:n kanssa
trituroinnin jdlkeen otsikon mukaista yhdistettd valkoise-
na jauheena (0,06 g), sp. 150-154°C. [a]?® = -10° (MeOH).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,(H,,N,O4:
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Todettu: C, 66,7; H, 6,3; N, 4,5 %
Laskettu: C, 67,1; H, 6,3; N, 4,4 %
Esimerkki 6
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]]l-(-)-4-(aminokarbonyyli)fe-
nyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-

oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti]

Liuosta, joka sis#&lsi v&lituotetta 11f (0,44 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:20:3, 5 ml), kuumennet-
tiin 40°C:ssa 3 g. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
ja8nnds puhdistettiin kromatografisesti k&ytt#en adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA-
EtOH-seosta (95:5). Triturointi ER:n kanssa ja sit3 seu-
rannut kiteytys EA-PE-seoksesta antoi tulokseksi otsikon
mukaista yhdistettd valkoisena kiinte&ni aineena (0,14 g).
sp. 104-105°C. [a]2® = -13,2°C (EtOH)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,4H,,NO,:
Todettu: C, 65,65; H, 6,7; N, 2,7 %
Laskettu: C, 65,7; H, 6,5; N, 2,7 %

Esimerkki 7

[1IR-[1la(Z,S*),2B(R*),3a]]l-(+)-4-[2-(asetyyliamino)-
3-amino-3-oksopropyyli]fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydrok-

si-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti]
Liuosta, joka sisdlsi v&lituotetta 11 g (0,37 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 6 ml), kuumennet-
tiin 40°C:ssa 3 h. Liuotin poistettiin alipaineessa, ja osa
jaanndksestd (0,19 g) puhdistettiin kromatografisesti
kdyttden adsorbenttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja
eluenttina CH,Cl,~-EtOH-seosta (9:1). Triturointi ER:n kans-
sa ja sitd seurannut kiteytys EA-PE-seoksesta antoi tulok-
seksi otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiinte#ni
aineena (0,04 g),sp. 105°C [a]?° = +3,5° (EtOH)
IR (Nujol): 1740, 1720, 1660, 1645 cm™
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Esimerkki 8

[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]}]l-(-)-3-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-
oksosyklopentyyli]-5-heptencaatti]

Liuosta, joka sisdlsi v#lituotetta 11h (0,35 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 5 ml), kuumennet-

tiin 40-42°C:ssa 2,5 h. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jd8nn®ds puhdistettiin kromatografisesti k&dyttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja elunettina EA-
sykloheksaaniseosta (3:1), jolloin saatiin ER:n kanssa
trituroinnin jdlkeen otsikon mukaista yhdistettd valkoise-
na jauheena (0,16 g), sp. 89-91°C [a]}° = -25,7° (CHCl,;)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,;H,,NO4:
Todettu: C, 69,3; H, 6,4; N, 2,2 %
Laskettu: C, 69,5; H, 6,4; N, 2,4 %
Esimerkki 9
[1R-[1a(Z),2B(R*),3al]-(-)-4-(N,N-dimetyyliamino-
karbonyyli)fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksi-
propoksi )-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenoaatti]
(0,08 g), valituotteesta 11i (0,24 g), puhdistet-
tiin kayttden eluenttina EA:a.
IR (CHBr,): 3580, 3420, 1745, 1624 cm’
[a]2° = -29° (CHCL1,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,; H,;NOg:
Todettu: C, 66,53; H, 7,04; N, 2,53 %
Laskettu: C, 66,77; H, 6,91; N, 2,60 %
Esimerkki 10
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a]l]l-(-)-metyyli-4-[[7-[3-hydrok-
si-2-~(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-

l-okso-5-heptenyyli]oksi]bentsoaatti

Liuosta, joka sis#lsi v#alituotetta 11j (0,19 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 10 ml), kuumen-
nettiin 40°C:ssa 3 h. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jadnnds puhdistettiin kromatografisesti k&éyttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) ja eluenttina ER:8, jolloin
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saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiinte#dni
aineena (0,1 g), sp. 45-47°C [a]Z° = -33° (CHC1,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,;H,0,:
Todettu: C, 66,25; H, 6,63 %
Laskettu: C, 66,15; H, 6,51 %
Esimerkki 11
[1R-[1a(Z),2B(R*),3al]]-(-)-4-[4-hydroksi )bentsoyy-
liamino]fenyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipro-

poksi)-5-oksosyklopentyyli]-~5-heptencaatti]

Liuvuosta, joka sisdlsi wv&dlituotetta 11k (0,57 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 10 ml), Kkuumen-
nettiin 40°C:ssa 3,5 h. Liuotin poistettiin alipaineessa,
Jja j&8nnds puhdistettiin kromatografisesti kdyttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA-
PE-seosta (4:1), jolloin saatiin ER:n kanssa trituroinnin
jdlkeen valkoista jauhetta (0,22 g). Kiteytettdesssd se EA-
PE-seoksesta saatiin otsikon mukaista yhdistetta valkoise-
na kiinte#ns aineena (0,18 g), sp. 108-110°C [a]Z° = -13,9°
(EtOH)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,,NO,:
Todettu: C, 67,35; H, 6,1; N, 2,2 %
Laskettu: C, 67,65; H, 6,2; N, 2,3 %

Esimerkki 12

[1R-[1la(Z),2B(R*),3a]]-2-(bentsoyyliamino)fenyyli-
[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyk-

lopentyyli]-5-heptencaatti]
(0,029 g) valituotteesta 111 (0,050 g), puhdistet-
tiin kdyttden eluenttina EA-sykloheksaaniseosta (2:1).
TLC (EA-sykloheksaani, 2:1): R, = 0, 2.
IR (CHBr,): 3580, 3440, 1742, 1675 cm!
Esimerkki 13
[1R-[1a(Z),2B(R*),3a)]-2-naftyyli[7-[3-hydroksi-2-
{2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklopentyyli]-5-

heptenocaatti]
Liuosta, joka sisdlsi vdlituotetta 1lm (0,44 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 12 ml), kuumen-
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nettiin 40-42°C:ssa 3 h. Liuotin poistettiin alipaineessa,
ja jdannds puhdistettiin kromatografisesti kdytt#en adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina ER-
EA-seosta (3:1), jolloin saatiin ER:n kanssa trituroinnin
jdlkeen otsikon mukaista yhdistettd valkoisena jauheena
(0,15 g), sp. 71-73°C [a]?® = -35° (CHCl,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,,0,:
Todettu: C, 71,79; H, 6,60 %
Laskettu: C, 71,79; H, 6,61 %
Esimerkki 14
[1R-[1la(Z),2B,3a]l-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyy-
1i[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-2-metyyli-3-fenoksipropok-

si)-5-oksosyklopentyyli]-5-heptenocaatti]
(0,06 g) vdlituotteesta 11n (0,11 g), puhdistettiin
kdyttden eluenttina ER:&.
IR (CHBr,): 3580, 3420, 1742, 1672 cm’!
[a]2%= -7° (MeOH)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H,;NO,:
Todettu: C, 69,42; H, 6,85; N, 2,21 %
Laskettu: C, 69,87; H, 6,53; N, 2,3 %
Esimerkki 15
[1R-[1a(Z),2B,3al]-4-metoksifenyyli[7-[2-[3-(4-
fluorifenoksi )-2-hydroksipropoksi]-3-hydroksi-5-oksosyklo-

pentyyli]-5-heptenocaatti]
(0,06 g), vdlituotteesta 100 (0,09 g) puhdistettiin
kdyttden eluenttina ER-MeOH-seosta (97:3).
IR (CHBr,): 3580, 3450, 1745 cm™
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H,;FO;:
Todettu: C, 64,75; H, 6,59 %
Laskettu: C, 65,10; H, 6,44 %
Esimerkki 16
[1R-[1a(Z),2B,3a]]-4-(metyylitio)fenyyli[7-[2-([3-
(4-kloorifenoksi)-2-hydroksipropoksi]-3-hydroksi-5-okso-

syklopentyyli]-5-heptenocaatti]
(0,1 g) valituotteesta 11p (0,16 g), puhdistettiin
kdyttden eluenttina ER-MeOH-seosta (98:2).
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IR (CHBr,): 3580, 3440, 1742 cm*!
TLC (ER-MeOH, 98:2): R, = 0,25
Esimerkki 17
[1R-[1a(Z),2B,3al]-4-(metyylisulfonyyli)fenyyli[7-
[3-hydroksi-2-[2-hydroksi-3-[4-(metyylitio)fenoksi]propok-

si]-5-oksosyklopentyyli]-5-heptencaatti]

Liuosta, joka sisdlsi v&alituotetta 11q (0,14 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 3 ml), kuumennet-
tiin 40-42°C:ssa 3 h. Liuotin poistettiin alipaineessa, ja
jd8nnds puhdistettiin kromatografisesti kiyttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA-
ER-seosta (aluksi 75:25, nostettiin 90:10:een), jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiinte#ni
aineena (0,09 g), sp. 73-76°C.

IR (CHBr,): 3580, 3440, 1742 cm™

Esimerkki 18

[1R-[1la,2B(R*),3al]l-(-)-4-(aminokarbonyyli )fenyyli-
[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyk-
lopentyyli]-4,5-heptadiencaatti]

(0,19 g), v&lituotteesta 1llr (0,35 g), puhdistet-
tiin kdyttden eluenttina EA-CH,CN-seosta (3:2).

TLC (EA-CH,CN, 3:2): R, = O,3.
IR (CHBr,): 3580, 3520, 3400, 1960, 1740, 1672 cm
[a]?° = -21,0° (CHCL,)

Esimerkki 19

(1R-[1la(Z),28(R*),3al]]l-(-)-4-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-
oksosyklopentyyli]-4-heptencaatti]

Liuosta, joka sisdlsi v&dlituotetta 1ll1ls (0,17 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 10 ml), kuumen-

nettiin 40°C:ssa 2 h. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jddnnds puhdistettiin kromatografisesti k#yttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA-
sykloheksaaniseosta (2:1), jolloin saatiin otsikon mukais-
ta yhdistettd kiinte&nd aineena (0,11 g), sp. 85-88°C.

IR (CHBr,): 3580, 3430, 1745, 1675 cm*

[al?® = -27° (CHC1,)



10

15

20

25

30

35

38 853568

Esimerkki 20

[1R-[1a(Z),2B(R*),3al]]l-(-)~4-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[9-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-
oksosyklopentyyli]-7-nonenocaatti]

Liuosta, joka sisdlsi vdlituotetta 11t (0,55 g)
etikkahappo-vesi-THF-seoksessa (20:10:3, 15 ml), Kuumen-

nettiin 40°C:ssa 4 h. Liuotin poistettiin alipaineessa, ja
jd&8nnds puhdistettiin kromatografisesti k&ayttden adsor-
benttina happopestyd (pH 3,8) silikaa ja eluenttina EA-
syklo-heksaaniseosta (7:3), jolloin saatiin ER:n Kanssa
trituroinnin jdlkeen otsikon mukaista yhdistettd valkoise-
na kiinte&8n8 aineena (0,24 g), sp. 121-122°C [a]§° = -34°
(CHC1,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,,NO;:
Todettu: C, 70,23; H, 6,66; N, 2,17 %
Laskettu: C, 70,22; H, 6,71; N, 2,27 %
Esimerkki 21
[1R-[1la,2B(R*),3a]]-(-)-4~-(bentsoyyliamino)fenyyli-
[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-oksosyklo-

pentaaniheptanocaatti]

Liuosta, joka sisdlsi esimerkin 4 yhdistettda (0,1
g) EA:ssa (35 ml), hydrattiin esipelkistetyn, 10 % palla-
diumia hiilikantoaineella sis&dltdvidn katalysaattorin (0,03
g) ldsndollessa NTP:ssd 40 minuuttia, ja sen jdlkeen liuo-
tin ja katalysaattori poistettiin. Saatiin otsikon mukais-
ta yhdistettd valkoisena kiinte#&n& aineena (0,07 g), sp.
127-130°C. [a]Z® = -29,3° (CHC1,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelld C,H;,NO,:
Todettu: C, 69,38; H, 6,69; N, 2,15 %
Laskettu: C, 69,25; H, 6,67; N, 2,38 %

Esimerkki 22

[1R-[1a(E),2B8(R*),3a]]-(-)-4-(aminokarbonyyli)fe-
nyyli[7-[3~-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-
oksosyklopentyyli]-5-heptencaatti]

Liuvuosta, joka sisdlsi esimerkin 6 yhdistettd (0,15
g), tiofenolia (0,46 ml) ja atsobisisobutyronitriilia (0,1
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g) CH,CN:ssé& (3 ml) ja bentseenissid (3 ml), sekoitettiin
ja refluksoitiin 6,5 h. Puhdistus kahdesti kromatografi-
sesti kdyttden adsorbenttina happopestyd (pH 3,8) silikaa
ja eluenttina EA-CH,CN-seosta (9:1) antoi tulokseksi otsi-
kon mukaista yhdistett8 kumimaisena aineena (0,13 g).
IR (CHBr,): 3580, 3515, 3400, 1742, 1672 cm™
[a]2° = -30° (CHC1,)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,iH,;NO;:
Todettu: C, 66,12; H, 6,8; N, 2,52 %
Laskettu: C, 65,74; H, 6,5; N, 2,74 %

Esimerkki 23

[1R-[1la(Z),2B8(R*),3a]l]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fe-
nyyli[7-[3-hydroksi-2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi)-5-
oksosyklopentyyli]-5-heptencaatti]

Liuokseen, joka sis#dlsi v&lituotetta 1 (0,03 g) ja
Et;N:a (0,01 ml) kuivassa DMF:ssa (1 ml) ja jonka l&mp&tila
oli 0°C, lisdttiin pivaloyylikloridia (0,01 ml). 10 minuu-
tin kuluttua lis#ttiin liuos, joka sisdlsi 4-(bentsoyyli-
amino)fenolia (0,17 g) ja Et;N:a (0,01 ml) DMF:ssa (1 ml),
ja sekoittamista jatkettiin 2 h 0°C.ssa ja 3,5 h huoneen
lampdtilassa. Reaktioseos laimennettiin EA:1la (30 ml) ja
pestiin perdkkdin vedelld (10 ml) 10-%:isella kuparisul-
faattiliuoksella (15 ml), vedellsd (10 ml) ja kyllistetylls
NaCl-liuoksella (15 ml). Kuivattu orgaaninen uute haihdu-
tettiin, jolloin saatiin j&&nn®s, joka puhdistettiin kro-
matografisesti k8yttden adsorbenttina happopestyd (pH 3,8)

silikaa ja eluenttina sykloheksaani-EA-seosta (1:1). Saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiinte#ni ai-
neena (0,05 g).

IR (CHBr,): 3580, 3430, 1745, 1675 cm

TLC (sykloheksaani-EA, 1:1): R, = 0,15.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen syklo-
pentyylieetterin valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava I

0

\\\\\\\(Cﬁz) nX(CHz)mCOZRl (I)

S

HOY oY

jossa non 1l tai 2, m on 2-5 ja X on cis- tai trans-CH=CH-
tai -CH,-CH,-, tai m on 1-4 ja X on -CH=C=CH-, R! on

(a) fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,_ ,-alkok-
syyli-, C, ,-alkanoyyli-, metyylitio- tai metyylisulfonyyli-
ryhm#118, ryhm#ll# -COOR?, jossa R’ on C, ,-alkyyliryhmi,
ryhm#l18 -NHCOR?, jossa R? merkitsee samaa kuin edelli tai
on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu hyd-
roksyyliryhm#lls, ryhm#114 CH,CONH-, ryhm&ll4 -CONR’R', jos-
sa R’ ja R* voivat olla samoja tai erilaisia ja ovat kumpi-
kin vety tai C, ,-alkyyliryhmd, tai ryhm#1l8 -NHCONH, tai
-CH,CH( CONH, )NHCOCH,, tai

(b) naftyyli, ja Y on

-CH,-C-CH,-O-Ar
N
R® OH

jossa R® on vety- tai metyyliryhmi ja Ar on fenyyliryhmd,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai C,_,-
alkyylitioryhm8lld, tunnettu siitd, ettd

(a) yhdisteistd, jolla on kaava II,

=0

(II)
~ 1
2\ \\\\\(CHZ) R X (CH,) [CO,R

N\

OI
”Il . -

r8 oy!
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jossa Y' on ryhmi -CH}:piFHZ—O-Ar, Ar, n, m, X, R' ja R®

R* OR®
merkitsevdt samaa kuin edells ja R® on hydroksyylin suoja-
ryhmd, poistetaan suojaryhmét,
(b) vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on vety,
esterdid&sn ryhmdlls R'OH, jossa R' merkitsee samaa kuin
edelld,
(c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa X
on -CH,-CH,-, vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa X
on -CH=CH-, pelkistetdén
(d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa X
on trans-CH=CH-, vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
X on cis-CH=CH-, isomeroidaan, tai

(e) yhdiste, jolla on kaava

TR

1
\\“\\\\(CHz) nX (CH2) mCOZR

8 oy

R

jossa Y' on ryhmi -CHZ-/C-CHZ-O—Ar, Ar, n, m, X, R* ja R®
N
R° OR®
merkitsevét samaa kuin edelld ja R® on hydroksyylin suoja-

ryhmd, hapetetaan ja sen jalkeen hydroksyyliryhmien suoja-
ryhmdt poistetaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunne¢ttu siitd, ettd valmistetaan [1R-[la(Z),
2B8(R"), 3a]]-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli-7-[3-hydroksi-
2-(2-hydroksi-3-fenocksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-5-
heptenocaatti].

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan [1R-[1la(Z),
2B8(R"), 3al]l-(-)-4-(bentsoyyliamino)fenyyli-7-[3-hydroksi-
2-(2-hydroksi-3-fenoksipropoksi )-5-oksosyklopentyyli]-4-
heptenocaatti.
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Patentkrav

1. Fdérfarande fO6r framstdllning av en terapeutiskt

anvidndbar cyklopentyleter med den allmdnna formeln I

0

\\\\\\‘(CHz) nX(CHz)mCOZRl (I)

oy

i vilken n &r 1 eller 2,
trans -CH=CH- eller -CH,-CH,-, eller m 4r 1-4 och X &r
-CH=C=CH-, R 4r

m 8r 2-5 och X 8r cis- eller

(a) en fenyl som eventuellt &r substituerad med en C _,-

alkoxi-, C, ,~alkanoyl-, metyltio- eller metylsulfonylgrupp,

gruppen COOR?, i vilken R’ &r en C, ,-alkylgrupp, gruppen

~-NHCOR? , i vilken R’ anger samma som ovan eller &r en fe-

nylgrupp i vilken eventuellt &r substituerad med en hydro-

xylgrupp, gruppen CH,CONH-, gruppen -CONR’R', i vilken R’

och R' kan vara lika eller olika och &r vardera vite eller

en C, ,-alkylgrupp eller med gruppen -NHCONH, eller

~CH,CH( CONH, )NHCOCH,, eller

(b) 2-naftyl, och Y &r

-CH,-C-CH,-0-Ar
AN
R° OH

i vilken R’ &r vite eller en metylgrupp, och Ar 4r en fe-

nylgrupp som eventuellt 4r substituerad med en halogen

eller en C, ,~alkyltiogrupp,

av, att

(a) skyddsgrupperna avligsnas fran en fdrening med formeln II

r8

.

|

S
>
Ot

kd8annetecknat dir-

! -0.R1
o(CH3) X (CHy) CO,R

/ \ \\\\
I

N\

oyl

(II)
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i vilken Y' &r gruppen -CH,-C-CH,-O-Ar, Ar, n, m, X, R! och
RY OR?

R’ anger samma som ovan och R® &r en hydroxylskyddsgrupp.

(b) motsvarande fdrening med formeln I, i vilken R! 4r vi-

te, fdrestras med R'OH, i vilken R! anger samma SOm ovan,

(c) fOr framstdllning av en férening med formeln I, i vil-

ken X d8r -CH,-CH,-, reduceras motsvarande f&rening med for-

meln I, i vilken X &r -CH=CH-,

(d) for framstédllning av en f8rening med formeln I i wvil-

ken X d8r trans-CH=CH-, isomeriseras motsvarande f®rening

med formeln I, i vilken X &r cis -CH=CH-, eller

(e) en fbrening med formeln

e

1
WUHW(CH,) (X (CH,) CO,R

N
\\

RSE OY1
i vilken Y' &r gruppen -CH,-C-CH,-O-Ar,
r*” “oR®

Ar, n, m, X, R' och R® anger samma som ovan och R® &r en
hydroxylskyddsgrupp, oxideras och direfter avl#gsnas hyd-
roxylskyddsgrupperna.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
t ecknat d&rav, att man framstdller [1R-[a(Z), 28
(R"), 3all-(-)-4-(bensoylamino)fenyl-7-[3-hydroxi-2-(2-hyd-
roxi-3-fenoxipropoxi)-5-oxocyklopentyl]-5-heptenoat.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, kdanne -
t ecknat ddrav, att man framstdller [1R-{1la(Z),
ZB(R'), 3al]l-(-)-4-(bensoylamino)fenyl-7-[3-hydroxi-2-(2-
hydroxi-3-fenoxipropoxi)-5-oxocyklopentyl]-4-heptenoat.
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