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(54) Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttkelpoisten 7-oksoprosta-
sykliinijohdannaisten valmistamiseksi - Férfarande f&r fram-
stdllning av nya terapeutiskt anvindbara 7-oxoprostacyklinderivat

(57) Tiivistelmd

Keksinndn kohteena on menetelmi 7-oksoprostasykliini-johdannaisten valmis-

tamiseksi, joiden kaava on ?OR\
(CH,) (1)
. 0
Jossa Rl on radikaali 0R3, jossa R3 on vetyatomi, suoraketjuinen tai haa- E 5
raketjuinen, mahdollisesti substituoitu (Cl-Clojalkyyli, mahdollisest]
substituoitu aryyli, mahdollisesti substituoitu sykloalkyyli, tai mahdol- <<:::)~ A—W-D—E—R2
lisesti substituoitu heterosyklinen radikaali, tai Rl on radikaali NHR4, H
jossa R4 on vetyatomi, tai ryhmi, joka on johdettu tyydyttdmdttomista RS

tail tyydytetysts, substituoimattomasta tai substituoidusta orgaanisesta
karboksyyli- tai sulfonihaposta, jossa on 1-15 hiiliatomia,
A on -CHZ—CHZ-, cis -CH=CH~- tai trans -CH=CH-

W on ? CH3
-g- tai -?— ; joissa hydroksiryhm& voi olla vapaa tai funktionaalises-
H OH

ti modifioitu ja voi olla «- tal f-asemassa, D ja E muodostavat yh-
dessd suoran sidoksen tai D on suoraketjuinen tai haaraketjuinen, tyy-
dyttamﬁtan tai tyydytetty, mahdollisesti substituoitu (Cl-Clo)alkyleeni ja
E on happiatomi tai suora sidos

R2 on suoraketjuinen tai haaraketjuinen, mahdollisesti substituoitu
(Cl-Clo)alkyyli, suoraketijuinen tai haaraketjuinen, mahdollisesti substi-
tuoitu (Cz-Clo)alkenyyli, tai silloin kun D ja E yhdessd merkitsevit
suoraa sidosta, suoraketjuinen tai haaraketjuinen, mahdollisesti substi~
tuoitu (CZ-CG)alkynyyli ja R5 On vapaa tai funktionaalisesti modifioitu
hydroksiryhma, uusilla kaavan I mukaisilla yhdisteilli on seki painetta
alentava vaikutus etti keuhkoputkea laajentava vaikutus, ja lisdksi suu-
rentunut stabiliteetti prostasykliiniin verrattuna.



€6367

(57) Sammandrag
Foéremdlet f&r uppfinningen dr ett fdrfarande fér framstidllning av 7-oxo-
prostacyklin-derivat, med den allminna formeln I,
vari R1ar radikalen 0R3, vari
R3 dr en viteatom, en rakkedjad eller fdrgrenad, eventullt substituerad
(Cl-Clo)alkyl, eventuellt substituerad aryl, eventuellt substituerad cyk-
loalkyl, eventuellt substituerad hetecyklisk radikal, eller
R, dr radikalen NHRA, vari
R, 4r en viteatom eller en grupp, vilken #r derivat av en omittad eller
mdttad, osubstituerad eller substituerad organisk (Cl—Cls)karbon- eller
sulfonsyra,
A ar —CHZ-CHZ—, cis-CH=CH~ eller trans-CH=CH-,

H CH

§ 3
W ar -C- eller -C- , varvid ndgondera av dessa har en fri eller

H BH
funktionellt modifierad hydroxigrupp som kan befinna sig i o~ eller
/O-stéllning,
D och E bildar tillsammans en direkt bindning, eller
D betecknar en rakkedjad eller fdrgrenad, omdttad eller mattad,
eventuellt substituerad (C1~C10)a1ky1en, och
E &r syre eller en direkt bindning,
R2 dr en rakkedjad eller forgrenad, eventuellt substituerad (Cl—Clo)
alkyl, en rakkedjad eller forgrenad, eventuellt substituerad (Cz—ClJ)-
alkenyl, eller, d4 D och E tillsammans bildar en direkt bindning, en
rakkedjad eller fdrgrenad, eventuellt substituerad (C2-C6)alkynyl, och
Rs dr en fri eller funktionellt modifierad hydroxigrupp,
de nya féreningarna med formeln I har bide en trycknedsdttande och
bronchedilativ aktivitet, och dessutom en dkad stabilitet i jadmfdrselse
med prostacyklin. ‘

COR
[ )
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—
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 7-okso-

prostasykliinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndén kohteena on menetelmd uusien terapeutti-
sesti kdyttokelpoisten 7-oksoprostasykliinijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava (I)

COORl

(CH.)
2’3
N\
Vi (1)

O —
\»§Q
( L
\\
< " \W—R
R3 2
jossa
Rl on vetyatomi tai Cl_4—alkyyli— tai Cl_4—alkoksi—
Cl_4-alkyyliryhmé,
W onv;Cfng—ryhma, jossa hydroksiryhmd on mahdolli-

sesti substituoitu Cl_4—alkanoyyli— tai tetrahydropyranyy-
liryhmdlls,

R2 on suoraketjuinen tai haaraketjuinen halogeeni-
alkyyliryhmd, jossa on 3-7 hiiliatomia, tai suoraketjuinen
tai haaraketjuinen alkenyyli- tai alkynyyliryhmid, jossa on
3-7 hiiliatomia ja joka on mahdollisesti substituoitu halo-
geeniatomilla tai Cl_4—alkyyliryhméllé, ja

R3 on hydroksiryhmd, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu Cl_4—alkanoyyli— tai tetrahydropyranyyliryhmdlli,
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi kun Rl on vetyatomi.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on verenpainetta

alentava ja keuhkoputkia laajentava vaikutus. Ne ovat myds
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sopivia estdmddn trombosyyttikasautumisen, verisuonien su-
pistumisen ja vatsahapon erittymisen.

Prostasykliinilla (PGIZ), joka on yksi pddtekijdis-
td verihiutalekasautumisessa, on eri verisuonia laajentava
vaikutus (Science 196, 1072) ja se tulee sen vuoksi kysy-
mykseen verenpainetta alentavana aineena. PGIZ:lla ei kui-
tenkaan ole riittivdi stabiliteettia kdytettdvdksi 1iik-
keend. Esimerkiksi sen puoliintumisaika fysiologisissa pH-
arvoissa ja huoneen ldmpdtilassa on vain viisi minuuttia.

Nyt on todettu, ettd liittidmilli okso-ryhmd prosta-
sykliinin 7-asemaan prostasykliini-molekyyli voidaan sta-
biloida samalla kun farmakologiset vaikutukset sdilyvdt ja
prostasykliinien vaikutusaika pitenee selvisti.

Alkyyliryhming Rl:n merkityksind tulevat kysymykseen
suoraketjuiset tai haaraantuneet alkyyliryhmdt, joissa on
1-4 hiiliatomia, kuten metyyli, etyyli, propyyli, butyyli,
isobutyyli tai tert.-butyyli.

R2:n merkityksind tulevat kysymykseen esim. seuraa-
vat alkynyyliryhmdt: propyn-l-yyli, propyn-2-yyli, l1-metyyli-
propyn-2-yyli, l-fluoripropyn-2-yyli, l-etyylipropyn-2-yy-
1i, 1-fluoributyn-2-yyli, butyn-2-yyli, butyn-3-yyli, 1-
metyylibutyn-3-yyli, l-metyyylipentyn-3-yyli, l1-fluoripen-
tyn-3-yyli, l-metyylipentyn-2-yyli, 1-fuoripentyn-2-yyli,
l-metyylipentyn-4-yyli, 1-fluoripentyn-4-yyli, heksyn-l-yy-
1i, l-metyyliheksyn-2-yyli, 1-fluoriheksyn-2-yyli, l-metyy-
liheksyn-3~-yyli, l-metyyliheksyn-4-yyli, heksyn-3-yyli.

R2:n merkityksissd halogeeni-substituenttina tule-
vat kysymykseen bromi, kloori ja fluori. Kloori ja fluori
ovat edullisia.

Suolan muodostamista varten vapaiden happojen (kun
Rle) kanssa epdorgaaniset ja orgaaniset emdkset ovat so-
pivia, kuten sellaiset, jotka ovat tunnettuja talld alalla

fysiologisesti siedettdvien suolojen valmistamiseksi.
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Esimerkkeind suolaa muodostavista aineista voidaan
mainita: alkalimetallihydroksidit, kuten natrium- ja ka-
liumhydroksidi, maa-alkalimetallihydroksidit, kuten kal-
siumhydroksidi, ammoniakki, amiinit, kuten etanoliamiini,
dietanoliamiini, trietanoliamiini, N-metyyliglukamiini,
morfoliini, tris(hydroksimetyyli)metyyliamiini jne.

Keksinndn mukaiselle menetelmille uusien 7-oksopro-
stasykliinijohdannaisten ja niiden suolojen valmistami-
seksi on tunnusomaista, etti yhdisteen, jolla on yleinen
kaava (II)

N2
“\ (I1)
o~ -

jossa Rl’ R2, R3 ja W merkitsevidt samaa kuin kaavassa (I),
tai, jos mahdollista sen suolan annetaan reagoida selee-
nidioksidin kanssa, ja haluttaessa saatu yleisen kaavan (I)
mukainen happo (Rl=H) muutetaan suolakseen.

Yleisen kaavan (II) mukaisen vhdisteen reaktio se-
leenidioksidin kanssa voidaan suorittaa 20—14OOC:ssa, edul -
lisesti 50-120°C:ssa orgaanisessa liuottimessa, edullises-
ti dioksaanissa tai tert.-butanolissa, 0,5-10 tunnissa iner-
tissd kaasussa (kuten esim. typessd tai argonissa) ja samal-
la sekoittaen mahdollisesti lisdten amiiniemdsti, kuten py-
ridiinid tai heksametyylidisilatsaania. Yleisen kaavan (II)
mukaisen yhdisteen reaktio seleenidioksidin kanssa voidaan

suorittaa t&dl14 alalla sindnsd tunnetulla menetelmillsi.



10

15

20

25

30

4 66367

Yleisen kaavan (I) mukaiset 7-oksoprostasykliinijoh-
dannaiset, joissa Rl on vetyatomi, voidaan muuttaa suoloik-
si epdorgaanisen emdksen sopivien neutraloivien miirien
kanssa. Esim. voidaan saada kiintei epdorgaaninen suocla
liuottamalla PG-hapot veteen, joka sisidltii stOkiometrisen
mddrdn emdstd, ja haihduttamalla vesi pois tai lisddmidlli
veteen sekoittuvaa liuotinta esim. alkoholia tai asetonia.

Amiinisuolan valmistamiseksi, joka voidaan suorit-
taa tavanomaisella tavalla, PG-happo liuotetaan esim. so-
pivaan liuottimeen, esim. etanoliin, asetoniin, asetonit-
riiliin, dietyylieetteriin tai bentseeniin ja lisdtdén
tdhdn liuokseen ainakin stdkiometrinen miirid amiinia. Tis-
sd tapauksessa suola saadaan tavallisesti kiinteini tai
eristetddn tavanomaisella tavalla liuottimen haihduttami-
sen jdlkeen.

Yleisen kaavan (II) mukaisia lidht®daineina kdytettd-
vid yhdisteitd voidaan valmistaa esimerkiksi antamalla tun-
netun prostaglandiini-F-johdannaisen, jolla on yleinen kaa-
va (III)

OH

il

‘ \\\\\:/\/\ (III)
é | COOR
ST NN

W—R2

\

11K

2y}

3

jossa Rl’ R2, R3 Ja W merkitsevdt samaa kuin kaavassa (I),
reagoida sindnsd tunnetulla tavalla jodin kanssa alkalime-
tallibikarbonaatin tai alkalimetallikarbonaatin l&sniol-
lessa yhdisteen muodostamiseksi, jolla on yleinen kaavan
(1IV)



10

15

20

25

30

35

5 66367

o (IV)

jossa Rl’ R2, R3 ja W merkitsevdt samaa kuin kaavassa (1)
/J. TOom&sk&dzi et al., Tetrahedron Letters, 2627 (1977)/.

Sen jdlkeen vapaat hydroksiryhmit voidaan mahdol-
lisesti suojata esterdimdllsd, eettertimilli tai silyloimal-
la.

Yleisen kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reaktio ylei-
sen kaavan (II) mukaisen yhdisteen saamiseksi voidaan suo-
rittaa esimerkiksi k&yttden 1,5-diatsabisyklo/3,4,0/-5-no-
neja (DBN) tai 1,5-diatsabisyklo/5,4,07-5-undekeenis (DBU)
inertissd liuottimessa, kuten bentseenissd, tolueenissa
tai tetrahydrofuraanissa, tai kdyttden natriummetoksidia
metanolissa. Halogeenivedyn lohkaiseminen voidaan suorittaa
ldmpStilassa alueella O—lZOOC, edullisesti 20-60°C:ssa.

Jos lopuksi halutaan lopputuotteita, jotka sisdlti-
vdt vapaita hydroksiryhmii prostaani-radikaalissa, kidyte-
tyt ldhtbaineet ovat edullisesti sellaisia, joissa hydrok-
siryhmdt suojataan vdliaikaisesti eetterilli tai asyylira-
dikaaleilla, jotka edullisesti voidaan helposti lohkaista.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilli on verenpainetta
alentava ja keuhkoputkea laajentava vaikutus. Ne ovat myds
sopivia trombosyytti-kasautumisen estidmiseksi. Siten viei-
sen kaavan (I) mukaiset prostasykliini-johdannaiset ovat ar-
vokkaita farmaseuttisesti aktiivisia aineita. Lisiksi verrat-
tuna vastaaviin prostaglandiineihin niilld on samanlainen
vaikutusspektri, mutta niilli on suurempi spesifisyys ja

ennakaikkea olennaisesti pitempi aktiviteetti. Verrattuna
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Rﬂé:teen niilld on suurempi stabiliteetti. Keksinndn mu-
kaisten prostaglandiinien suuri kudosspesifisyys ilmenee
kokeissa kohdistuen siledlihaselimiin, kuten esimerkiksi
marsujen sykkyrdsuoleen tai kaniinien eristettyyn henkitor-
veen, jolloin voidaan todeta olennaisesti alempi stimuloin-
ti kuin annosteltaessa E-, A~ tai F-tyypin luontaisia pro-
staglandiineja.

Keksinndn mukaisilla prostaglandiini-analogeilla on
prostasykliinien tyypilliset ominaisuudet, kuten esimerkik-
si ddreisvaltimon ja sepelvaltimon vastuksen alentaminen,
trombosyytti-kasautumisen estdminen ja verihiutaletukoksen
hajoittaminen, syddnlihaksen solusuojaus ja siten systee-
misen verenpaineen alentaminen ilman ettd samanaikaisesti
syddmen teho ja verenkierto valtimossa pienenee; valtimo-
syddnsairauksien, valtimotukoksen, syddninfarktin, d3reis-
valtimosairauksien, valtimonkovetustaudin ja verisuonitu-
koksen kohtausten hoito, CNS-jdrjestelmdn verettdmyyskoh-
tauksien ehkdisy ja terapia, keuhkoputkikuristuman kohtauk-
sen terapia Ja estdminen, vatsahapon erittymisen estdmi-
nen ja vatsa- ja suolistolimakalvon solusuojaus ja solusuo-
jaus maksassa ja haimassa, antiallergiset ominaisuudet,
keuhkon verisuonten vastuksen ja keuhkon verenpaineen pie-
nentdminen, verenkierron stimuloiminen munuaisten ldvitse,
kdyttd hepariinin asemasta tai lisdnd punasolusuodatuksen
dialyysissd, veriplasman, erikoisesti verihiutalevaraston
sdaildntd, synnytyspoltteiden estdminen, raskausmyrkytyksen
hoito, aivon verenkierron parantaminen jne. Lisdksi keksin-
nén mukaisilla prostaglandiinianalogeilla on lisdkasvua es-
tdvdt ominaisuudet. Keksinndn mukaisia prostaglandiineija
voidaan my&s kdyttdd yhdistelmdnd esimerkiksi f3-salpaajien
tai diureettisten aineiden kanssa. Yhdisteiden annostus on
tavallisesti 1,5-1500 ug/kg pdivd annosteltuna ihmiselle.
Yksikk8annos farmaseuftisesti hyvdksyttdvdlle kantajalle on
yleensd 0,01-100 mg.

Injektoitatessa laskimonsisdisesti tajuissaan ole-

ville rotille, joilla on kohonnut verenpaine, anncksina 5,
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20 ja 100 Pg/kg ruumiin painoa on yhdisteillji todettu ole-
van voimakkaampi painetta alentava ja kauemmin kestdvi vai-
kutus kuin PGE2:lla ja PGA2:lla aiheuttamatta ripulia ku-
ten PGE2 tai syddmen sykinnin epdsddnnéllisyyttd kuten
PGA2.

Injektoitaessa laskimonsisiisesti nukutetuille ka-
niineille keksinnén mukaisilla yhdisteilli on verrattuna
yhdisteisiin PGE2 ja PGA2 voimakkaampi ja huomattavasti
kauemmin kestivi verenpainetta vihentdvi vaikutus vaikut-
tamatta muihin siledlihas~-elimiin tai elintoimintoihin.

Parenteraalista annostelua varten kdytetdin sterii-
lejd, injektoitavia vesi- tai 8ljyliuoksia. Suun kautta
annostelua varten ovat sopivia tabletit l&ikerakeet tai
kapselit.

Uusista yhdisteistd voidaan valmistaa farmaseuttinen
valmiste,jdqasigﬂtéé)deimxlkammn (I) mukaista yhdistetti
tai sen farmaseuttisesti Siedettdvdd suolaa seoksena tai yh-
distelmini farmaseuttisesti sopivan kantajan kanssa.

Keksinnén mukaisia aktiivisia aineita kdytetdin yh-
dessd tunnettujen ja farmasiassa tavanomaisten lisiaineiden
kanssa esimerkiksi verenpainetta alentavien liikkeiden val-
mistamiseksi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint&i.

Esimerkki 1

ll,lS—bis(O—asetyyli)—lG-fluori—?-oksoprosta—
sykliini-metyyliesteri

45 mg seleenidioksidia lisdtddn liuokseen, jossa
on 470 mg lG—fluoriprostasykliini—ll,l&dﬁasetaatti—me—
tyyliesterid 10 ml:ssa absoluuttista dioksaania, ja seos-
ta kuumennetaan,lOOoC:ssa argonissa 1,5 tuntia. Liuos
sekoitetaan j4dveteen ja seos uutetaan vuorotellen eet-
terilld ja etyyliasetaatilla. Orgaaniset faasit yhdis-

tetddn, pestidin vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla
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ja vikevdidddn. Saadaan 228 mg raakatuotetta, joka puh-
distetaan preparatiivisilla ohutkerros-levyilld (hek-
saani/etyyliasetaatti/trietyyliamiinissa 7:3:0,5 -
eluantti) . Saadaan 161 mg otsikoitua yhdistettd 6ljyna.
IR: 2940, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360, 1250/cm.
Esimerkin 1 ldhtfaine valmistetaan seuraavasti:

la) 16—fluoriprostaglandiini-an:metyyliesteri (sak-

salainen hakemus julkaisu 23 20 368)

Diatsometaani-liuos lisdtdéan 0°C:ssa liuokseen,
jossa on 840 mg lG—fluoriprostaglandiini—de;a 30 ml:ssa
dietyylieetterid, siihen saakka kunnes reaktioliuoksen
keltainen vidri jdid pysyvdksi. Ylimddrd diatsometaania
poistetaan lisddmdlld pisaroittain jddetikkaa ja vari-
t&n liuos vikevdiddan tyhjossd. Raakatuote kromatogra-
foidaan silikageelilld kdyttdmdlld gradientti-eluanttina
metyleenikloridi/asetoni-seosta. Saadaan 790 mg otsikoi-
tua yhdistetti.
1b) 5,6-dihydro-16-fluori-5-jodiprostasykliini-

metyyliesteri

46 ml vettd ja 2,86 g natriumbikarbonaattia li-
sitddn liuokseen, jossa on 770 mg esimerkin la) mukais-
ta metyyliesterid 28 ml:ssa eetterid. Seos jddhdyte-
tdin 0°C:seen ja lis&tddn 40 ml 2,5 prosenttista jodi-
liuosta eetterissid 30 minuutissa. 4 tunnin kuluttua
lisdtdin eetterid reaktioseokseen ja vesipitoinen faasi
erotetaan pois ja uutetaan eetterilld. Yhdistetyt eette-
rifaasit pestdidn peridttdin 5 prosenttisella tiosulfaat-
tiliuoksella ja suolaliuoksella. Eetteriliuos kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja vdkevdiddédn. Raakatuote suodate-
taan silikageelilld metyleenikloridi/20 % asetonissa.
Saadaan 1,04 g otsikoitua yhdistettd.
lc) 5,6-dihydro-16-fluori-5-jodiprostasykliini-11,15~-

diasetaatti-metyyliesteri

1,04 g esimerkin 1b) mukaan valmistettua diolia
liuotetaan 5,7 ml:aan pyridiinid ja 1,50 ml:aan etikka-

happoanhydridii ja seoksen annetaan olla huoneen lamp6-
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tilassa 18 tuntia. Liuos vikevdidiin tyhj6ssd ja jd&nnds
suodatetaan silikageelilld pentaani/eetterissi (7:3).
Saadaan 1,17 g otsikoitua yhdistettd virittdmini 61jynd&.
IR: 2960, 2950, 2860, 2730, 1245, 975/cm.

1d) 16—fluoriprostasykliini—ll,15—diasetaatti—metyy—

liesteri

3,0 ml diatsobisykloundekeenii lisitiin liuok-
seen, jossa on 1,17 g esimerkin lc) mukaan valmistettua
jodieetterid 10 ml:ssa bentseenii, ja seosta sekoitetaan
argonissa 3 tuntia. Sitten seos laimennetaan eetterilla
ja eetteriliuos uutetaan neljasti vedelld. Eetterifaasit
kuivataan magnesiumsulfaatilla Ja vdkevoidddn tyhidssi.
Saadaan 910 mg otsikoitua yhdistettd 61jyni.

Esimerkki 2

16-fluori-7-oksoprostasykliini

Liuos, jossa on 80 mg esimerkin 1 mukaisesti val~-
mistettua diasetaattia, lisit&ddn 6,0 ml:aan metanolia
ja sen jdlkeen lisidtHdin 0,45 ml 1IN natriumhydroksidi-
livosta argonatmosfiirissi. Seos vdkevbidddn 48 tunnin
kuluttua tyhjdssd huoneen lampdtilassa ja jddnnds liuo-
tetaan 2,0 ml:aan vettd. Vesiliuos uutetaan eetterillsd,
eetterifaasi sdddetddn pH-arvoon 4,5 lisiimilla 0,1N
rikkihappoliuosta. Vesifaasi uutetaan sen jdlkeen usei-
ta kertoja etyyliasetaatilla ja yhdistetyt etyyliase-
taatti-uutteet pestdidn vedelld, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja vikevdidididn. Saadaan 62 mg otsikoitua yh-
distettd.
IR: 3400 (leved), 2950, 1740, 1715, 1660, 1460, 1360/cm.

Esimerkki 3
ll,lS—bis(O-asetyyli)—18,l9—didehydro—l9—metyyli-

7—oksoprostasykliini—metyyliesteri

Esimerkin 1 mukaisesti saadaan 141 mg otsikoitua
yhdistettd ldhtemilli 480 mg:sta 19-metyyli-18,19-di-
dehydroprostasykliini—ll,15—diasetaattimetyyliesteria.
IR: 2950, 1750, 1710, 1670, 1440, 1370, 1240/cm.
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Esimerkin 3 mukainen l3ht®aine valmistetaan
seuraavasti:
3a) 4-bromi-2-metyyli-2-buteeni (dimetyyliallyyli-

bromidi)

212 g 37 % bromivetyliuosta jdidetikassa lisi-
tidn -15°C:ssa 65,6 g:aan juuritislattua isopreenia.
Reaktioseosta pidetdin -6°C:ssa 2 pdivdd ja kaadetaan
sitten 1,5 litraan jddvettd. Eronnut 8ljy erotetaan ja
vesipitoinen faasi uutetaan kolmasti metyleenikloridil-
la. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan magnesium-
sulfaatilla, vdkevdidddn tyhjdssid ja tislataan. Saa-
daan 87 g otsikoitua yhdistett#: kp. 41-50°C (30 mm).
3b) 2-etoksikarbonyyli-5-metyyli-4-heksenonihappo-

etyyliesteri (dimetyyliallyyli-malonihappo-

dietyyliesteri)

Pannaan 11,5 g natriumia (leikattu pieniksi pala-
siksi) 3-kaulapulloon, jossa on paluujddhdytin, tiputus-
suppilo ja sekoitin. Lisdtd3n pisaroittain 250 ml abso-
luuttista etanolia niin ettid seos kiehuu voimakkaasti.
Lis&dtddn perdkkdin kuumaan alkoholaatti-liuokseen 80 g
malonihappodietyyliesterid ja 76 g esimerkin 3a) mukais-
ta dimetyyliallyylibromidia. Seosta pidetdidn kiehumis-
lampStilassa paluujddhdyttden 1 tunti. Saostunut natrium-
bromidi suodatetaan sitten pois ja sakka pestddn eette-
rillda. Suodos pestddn natriumkloridiliuoksella, eetteri-
faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla, vikevdi-
dddn tyhjdssd ja tislataan. Saadaan 99 g otsikoitua yh-
distettd: kp. 130-132°C (13 mm).
3c) 2-karboksi-5-metyyli-4-heksenonihappo (dimetyy-

liallyyli-malonihappo)

19,6 g kaliumhydroksidia ja 25 ml vettd lisdtdén
liuockseen, jossa on 22,8 g esimerkin 3b) mukaan saatua
diesterid 50 ml:ssa etanolia, ja seosta kuumennetaan
paluujddhdyttden 4 tuntia. Sitten liuos vikevdiddidn
voimakkaasti tyhjdssd, jddnnds liuotetaan 25 ml:aan

vettd ja liuos tehdddn happameksi (pH 1) lisidamdlla
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pisaroittain vdkevdd kloorivetyhappoa samalla ja&hdyt-
tden j&d8lla. Vesiliuos uutetaan viidesti eetterillsd,
vyhdistetyt eetterifaasit pestddn kylldstetyll&d natrium-
kloridiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
vidkevoidddn tyhjdssd. Jdannds kiteytetddn bentseenistda
ja saadaan 13,7 g otsikoitua yhdistettd: sp. 96-97°C.
3d) 5-metyyli-4-heksenonihappo (dimetyyliallyyli-
etikkahappo)

15 g esimerkin 3c) mukaan saatua dikarboksyylihap-
poa kuumennetaan 150-160°C:seen tislauslaitteessa. Kun
hiilidioksidin kehittyminen on pddttynyt tislataan
jddnnds tyhjdssd. Saadaan 10,1 g otsikoitua yhdistettd:
kp. 102-107°C (10 mm).
3e) 5-metyyli-4-heksenonihappo-metyyliesteri (dime-

tyyliallyyli-etikkahappo-metyyliesteri)

Eetteripitoinen diatsometaaniliuos lisdtddn liuok-
seen, jossa on 13,1 g esimerkin 3d) mukaan saatua karhok-
syylihappoa 30 ml:ssa eetterid, siihen asti kunnes reak-
tioliuoksen keltainen vdri jdd pysyvadksi. Ylimdard tiatso-
metaania poistetaan lis&dmdlld pisaroittain jddetikkaa
ja vdritdén liuos vidkevoid&ddn tyhjdssd. Sitten jadnnéds
tislataan tyhjossd. Saadaan 10 g otsikoitua yhdistetta:
kp. 56-59°C (1i 13 mm).
3f) (6-metyyli-2-okso-5~-heptenylideeni)-trifenyyli-

fosforaani

53 ml n-butyylilitium-liuosta (2,2 M) lisdtdédn

argonissa suspensioon, jossa on 42,9 g trifenyylime-
tyylifosfoniumbromidia 400 ml:ssa absoluuttista eette-
rid ja liuosta sekoitetaan huoneen lampdtilassa 2 tun-
tia. Yhden tunnin aikana lis&tddn pisaroittain 8,2 g
esimerkin 3e) mukaan saatua esterid 100 ml:ssa absoluut-
tista etanolia metyleeni-trifenyylifosforaanin keltai-
seen liuokseen. 1,5 tunnin kuluttua valkoinen sakka suo-
datetaan ja liuotetaan veteen. Vesiliuos uutetaan eet-

terilld ja eetteri-uutteet yhdistetddn suodoksen kanssa.
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Yhdistetty eetteriliuos pestd&n kyllistetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
vékev6idddn tyhjossd. Puhdistamiseksi jd&nnds suoda-
tetaan silikageelin l&vitse heksaani/50-100 % etyyli-
asetaatissa. Saadaan 12,34 g otsikoitua yhdistetti.
3qg) (1s,5R, 6R, 7R) -7-bentsoyylioksi-6-/(E)~-7-me-
tyyli-3-okso-1,6-oktadienyyli)-2-oksabisyklo-
(3,3,0/-oktan-3-oni
Seosta, jossa on 3,9 g (1S,5R,6R,7R) -6~-formyyli-

7-bentsoyylioksi-2-oksabisyklo(3,3,0/oktan-3-onia
(E. J. Corey et al., J. Am. Chen. Soc., 91, 5675 (1969))
ja 5,5 g esimerkin 3f) mukaan saatua fosforaania 110 ml:
ssa absoluuttista bentseeniid, sekoitetaan huoneen 18mp6-
tilassa argonissa 5,5 tuntia. Sitten reaktioliuos vike-
vbidaan tyhjbéssd ja jddnnds puhdistetaan kromatogra-
foimalla kolonnissa silikageelillid heksaani/20-40 %
etyyliasetaatissa. Saadaan 3,8 g otsikoitua yhdistetti.
3h) (1S,5R,6R,7R, 3'S)-T7-bentsoyylioksi-6-/(E)-3-
hydroksi-7-metyyli-1, 6-oktadienyyli)-2-oksabi-
syklo/3,3,0)oktan-3-oni

135 ml eetteri-sinkkiboorihydridin liuosta lisd-

tddn liuokseen, jossa on 1,9 g esimerkin 3g) mukaan saa-
tua ketonia 132 ml:ssa dimetoksietaania, ja seosta sekoi-
tetaan huoneenldmpdtilassa argonissa 2,5 tuntia. Sitten
reaktioliuos laimennetaan 100 ml:1lla eetterid ja 10 ml
vettd lisdtddn pisaroittain. 10 minuutin kuluttua eette-
riliuos dekantoidaan pois sakasta ja sakka pestddn usei-
ta kertoja eetterilld. Yhdistetyt eetterifaasit pestdin
vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vidkevoiddin
tyhjOssd. Suoritetaan kaikkiaan 4 sellaista reaktiota.

Yhdistetyt raakatuotteet puhdistetaan kaksinkertaisella

c\oe

kromatografialla silakageelilld metyleenikloridi/1-4

alkoholissa. Saadaan 2,4 g otsikoitua yhdistetti.



10

15

20

25

30

35

3 66367

3i) 2RS, 3aR,4R,5R,6a5,3'S)-4-/(E)-3-hydroksi-7-me-
tyyli—l,6—oktadienyyli]—S—hydroksiperhydrosyklo-
penta/b/furan-2-oli
4,5 ml di-isobutyylialuminiumhydridin 20 % liuos-

ta tolueenissa lisdt&ddn pisaroittain argonissa -65%:ssa
liuokseen, jossa on 400 mg esimerkin 3h) mukaan saatua
alkoholia 16,5 ml:ssa absoluuttista tolueenia. 30 minuu-
tin kuluttua seokseen lisdt#din 1,65 ml isopropanolia
ja liuoksen ldmpdtilan annetaan nousta 0°C:seen. Sitten
lisatddn liuokseen 16,5 ml vettd ja sekoitetaan 10 mi-
nuuttia. Seos uutetaan kolmasti metyleenikloridilla,
orgaaniset faasit yhdistet&ddn, pestddn kyll&stetylli
natriumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla
ja vdkevdid&ddn tyhjdssid. Saadaan 353 mg vdritdntd 61ljy4d,
jota kdytetddn seuraavassa vaiheessa puhdistamatta.
33) (52,13E) - (8R,9S,11R,12R,155)~9,11,15-trihydroksi-
19-metyyli-5,13,18-prostatrienonihappo ja sen
3k) metyyliesteri

35) Liuokseen, jossa on 2,82 g 4-karboksibutyylitri-
fenyylifosfoniumbromidia 8 ml:ssa absoluuttista dime-
tyylisulfoksidia, lisdtd&n pisaroittain 12,2 ml metaa-
nisulfinyylimetyyli-natriumia absoluuttisessa dimetyyli-
sulfoksidissa (2,0 g 50 % natriumhydridisuspensiota
liuotetaan 40 ml:aan absoluuttista dimetyylisulfoksi-
dia 0,5 tunnissa 70°C:ssa argonissa) ja seosta sekoite-
taan huoneen ldmp&tilassa argonissa 30 minuuttia. Tami
livos jdahdytettyni 50°C:seen lisdtddn sitten pisaroit-
tain liuokseen, jossa on 353 mg esimerkin 3i) mukaan
saatua laktolia 5 ml:ssa absoluuttista dimetyylisulfok-
sidia, ja seosta sekoitetaan 50°C:ssa argonissa 3 tun-
tia. Sitten reaktioliuokseen lisdtdidn 40 ml vetti ja
seos uutetaan kolmasti eetterilld. Orgaaniset uutteet
hyl&dtdédn. Vesipitoinen faasi tehd&in happameksi (pH 4)
10 % sitruunahappoliuoksella ja uutetaan perattdin kol=-
masti heksaani/eetteriseoksella 1:1 ja kolmasti puhtaal-

la metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
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tddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja vdkev6idddn tyhjbssd. J44nnds
puhdistetaan kromatografoimalla silikageelilld etyyli-~
asetaatti/metanolissa. Saadaan 210 mg otsikoitua yhdis-
tettd.
3k) Esimerkin 3j) mukaan saatu prostatrienonihappo
liuotetaan 2 ml:aan metyleenikloridia ja lisdtdidn eette-
ri-diatsometaani-liuos. Sitten liuos vdkevdidddn tyhjds-
sd ja jddnnds puhdistetaan kromatografoimalla silikagee-
1i11d ja eluoimalla metyleenikloridi/1-8 % etanolilla.
Saadaan 180 mg otsikoitua yhdistettd metyyliesterini.
IR: 3390, 3000-2860, 1735, 1670, 1650, 1440, 1170, 1055,
1020/cm.
31) 5,6-dihydro-5-jodi-19-metyyli-18,19~-didehydro-

prostasykliini-metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 1b) kanssa saadaan 1,10 g
otsikoitua yhdistettd 760 mg:sta esimerkin 3k) mukaan
valmistettua metyyliesterid.
3m) 5,6-dihydro-5-jodi~19-metyyli-18,19-didehydro-

prostasykliini-1l1l,15-diasetaatti-metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 1lc) kanssa saadaan 1,20 g
otsikoitua yhdistettd l&htemdlld 1,10 g:sta esimerkin
3i) mukaan valmistettua diolia.
3n) 18,19-didehydro-19-metyyliprostasykliini~11,15-

diasetaatti-metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 1ld) kanssa saadaan 915 mg
otsikoitua yhdistettd 1,20 g:sta esimerkin 3m) mukaista
diasetaattia.

Esimerkki 4

18,19-didehydro-19-metyyli-7-oksoprostasykliini

Liuos, jossa on 130 mg 11,15-bis(0-asetyyli)-
18,19-didehydro-19-metyyli-7-oksaprostasykliini-me-
tyyliesterid 7,4 ml:ssa metanolipitoista kaliumhydrok-
sidiliuvosta (1,94 g kaliumhydroksidia liuotettuna 12,9
ml:aan vettd ja 64,6 ml:aan metanolia), sekoitetaan

huoneen la&mpdtilassa argonissa 3 tuntia. Sitten reaktio-
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liuosta vdkevdididin huoneen ldmpdtilassa tyhjdssid ja
jddnnbkseen lis&dtdidn 4 ml vetti. Vesipitoinen liuos
uutetaan kerran eetterillid ja eetteriuute hyl&tdén.
Vesipitoinen faasi tehddin happameksi (pH 4,5-5,0) 10 %
sitruunahappoliuoksella ja uutetaan perdttdin kahdesti
kloroformilla, kerran kloroformi/l10 % etanolilla ja ker-
ran etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet yhdistetdén,
pestddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja vdkevdidiin. Saadaan 96 mg
happoa, joka puhdistusta varten kromatografoidaan sili-
kageelilld metyleenikloridi/30-40 % asetoni/3-9 % eta-
nolissa. Saadaan 85 mg otsikoitua yhdistettd.
IR: 3400 (leved), 2940, 1740, 1710, 1665, 1440, 1370/cm.
Esimerkki 5
18,l9—didehydro—l9—metyyli—?—oksoprostasykliini.

tris (hydroksimetyyli)-aminometaani-suola

Liuosta, jossa on 38 mg esimerkissi 4 kuvattua
happoa 2,0 ml:ssa asetonitriilid, kuumennetaan 4OOC:seen
ja liuokseen lis&td3n 12 mg tris(hydroksimetyyli)-amino-
metaania 0,1 ml:ssa vettd. Seosta sekoitetaan huoneen
lampdtilassa 14 tuntia. Liuottimen yliméddrd poistetaan
tyhj8ssd ja saadaan 86 mg otsikoitua yhdistettd.

Esimerkki 6
ll,lS—bis(0-2—tetrahydropyranyyli)—lQ—kloori—
18,l9-didehydro—7—oksoprostasykliini—metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 185 mg
otsikoitua yhdistettd ldhtemdllid 500 mg:sta 18,19-dide-
hydro-ll,lS-bis(tetrahydropyran-Z~yylioksi)—l9—kloori—
prostasykliini-metyyliesterii.

IR: 2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370, 1050, 980/cm.

Esimerkin 6 l&htdaine valmistetaan seuraavasti:

6a) 3—kloori-2—butenyylimalonihappo-etyyliesteri

12,5 g natriumia (leikattu pieniksi palasiksi)
pannaan kolmikaulaiseen pulloon, jossa on paluujddhdy-

tin, tiputussuppilo ja sekoitin. Lisdtd&n 250 ml abso-
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luuttista etanolia pisaroittain niin ettd seos kiehuu
reippaasti. Sitten lisdtddn pisaroittain kuumaan alko-
holaatti-liuokseen 80 g tislattua malonihappo-dietyy-
liesterid. Liuoksen annetaan jddhtyd noin 75°C:seen

ja lisdtddn pisaroittain 66,5 g cis-trans-1,3-dikloori-
2-buteenia. Seosta kuumennetaan paluujddhdyttden 1 tun-
ti. Saostunut natriumkloridi suodatetaan pois ja sakka
pestddn metyleenikloridilla. Orgaaninen liuos vdkevdi-
dddn, jaannds liuotetaan metyleenikloridiin ja liuos
pestddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja vdkevdidddn tyhjdssid ja
tislataan. Saadaan 76 g otsikoitua yhdistettd:

kp. 100-108°C (0,5 mm).

6b) 3-kloori-2-butenyylimalonihappo

19,4 g kaliumhydroksidia lisdtddn liuokseen,
jossa on 24,87 g esimerkissa 6a) kuvattua dieste-
rid 50 ml:ssa etanolia ja 25 ml:ssa vettd, ja seosta
kuumennetaan paluujddhdyttden 35 tuntia. Liuotin pois-
tetaan tyhijéssd, jddnnds liuotetaan 25 ml:aan vettd ja
jddlld samalla jddhdyttden lisatdan liuokseen pisaroit-
tain vdkevdd kloorivetyhappoa (pH 1l). Vesipitoinen faasi
uutetaan viidesti kdyttden 100 ml eetterid joka kerta,
yhdistetyt eetterifaasit pestddn kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja vake-
voidaan tyhj®ssd. JddnnOs kiteytetddn bentseenistd.
Saadaan 15,2 g otsikoitua yhdistettd: sp. 95-97°¢C.

6c) 5-kloori-4-heksenonihappo

Tislauslaitteessa 15 g esimerkin 6b) mukaista
dikarboksyylihappoa dekarboksyloidaan analogisesti esi-
merkin 3d) kanssa. Jddnnds tislataan tyhjdssd ja saa-
daan 10,8 g otsikoitua yhdistettd: kp. 129-130°C (13 mm).
6d) 5-kloori-4-heksenonihappo-metyyliesteri

Lievda ylimddrd eetteri-diatsometaani-liuosta
lisdtddn liuokseen, jossa on 10,4 g esimerkin 6c) mu-
kaista karboksyylihappoa. Reaktioliuos vdkevdidddn tyh-

jossd ja sitten tislataan. Saadaan 10,4 g otsikoi-
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tua yhdistettd: kp. 87-89°C (18 mm).

6e) 6-kloori-2-oksohept-5-eenifosfonihappo-dime-
tyyliesteri
21,8 ml n-butyylilitium-liuosta (2,2M heksaa-

nissa) lis&dtddn pisaroittain -65°C:ssa liuvuokseen, jos-
sa on 5,58 g metaanifosfonihappo-dimetyyliesterid
160 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania ja seosta
sekoitetaan tédssd lampOtilassa 15 minuuttia. Sitten
lisdtddn 4,05 g esimerkin 6d) mukaista metyylies-
terid 10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seosta sekoite-
taan -65°C:ssa 1 tunti. Liuos kuumennetaan —1OOC:seen,
lisdtddn 2,80 ml etikkahappoa ja seos vidkevdidiin.
Jddnnbs jaetaan eetterin ja veden kesken, eetterifaasi
erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vikevdi-
dddn tyhjdssd. Jddnnds puhdistetaan palloputki-tislauk-
sella. Saadaan 4,23 g otsikoitua yhdistettd (haudeldm-
potila 180-185°C, 1,5 torria).
6f) (1s,5R,6R,7R)~-6/1E,62) -3-0okso-7-kloori-1,6-
oktadienyyli]—?—bentsoyylioksi-2—oksabisyklo~
[b,3,q]oktan—3—oni

Suspensioon, jossa on 720 mg natriumhydridii

(50 % suspensio 6ljyssd) 85 ml:ssa absoluuttista dime-
toksietaania, lisdtd&n pisaroittain liuos, jossa on 4,2 g
esimerkin 6e) mukaan valmistettua fosfonaattia 15 ml:ssa
dimetoksietaania ja t&td seosta sekoitetaan huoneen 1l&m-
pbtilassa argonissa 2 tuntia. Sitten lisdt&&n liuos,
jossa on 3,62 g (1S,5R,6R,7R)-6-formyyli-u-bentsoyyli-
oksi-2-oksabisyklo/3,3,0/oktan-3-onia {J. Amn. Chem.
Soc., 96, 5865 (1974)] 45 ml:ssa dimetoksietaa-

nia, -20°C:ssa ja seosta sekoitetaan huoneen l&mp&tilas-
sa vield 2 tuntia. Sitten liuos neutraloidaan etikka-
hapolla, laimennetaan eetterillid ja pestddn 4 % natrium-
bikarbonaattiliuoksella. Eetterifaasi pestdin neutraa-
liksi vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vike-
voidaan tyhjdssd. Saadaan 3,80 g otsikoitua yhdistet-

td 81ljynd.
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IR: 2950, 1770, 1720, 1700, 1640, 1460, 1280, 1160,
1115, 715/cm.
6g) (1s8,5R, 6R,7R) -6~/ (1E,62) - (35) -3~hydroksi-7-kloo-
ri-1,6-oktadienyyli/-7-bentsoyylioksi-2-oksobi-
syklo/3,3,0/oktan-3-oni

235 ml eetteri-sinkkiboorihydridi-liuosta (val-

mistus: "Neuere Methoden der Priparativen Organischen

Chemie, Vol. 1V, sivu 241, Verlag Chemie) lisdtdin SOC:ssa

liuckseen, jossa on 3,8 g esimerkin 6f) mukaista keto-
nia 230 ml:ssa dimetoksietaania, ja seosta sekoite-
taan 5 tuntia. Sen jdlkeen kun on lisidtty varovaisesti
vettd seos laimennetaan eetterilld ja liuosta ravistel-
laan suolaliuoksen kanssa. Faasien erottamisen jdlkeen
eetteriliuos kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vike-
vdidddn tyhjdssi. J&4nnos kromatografoidaan silikagee-
1illa pentaani/eetteri-seoksessa (8:2). Saadaan 2,1 g
d-alkoholia (3S-konfiguraatio) ja sitten 930 mg vas-
taavaa /-alkoholia (3R-konfiguraatio).
IR («#-alkoholi): 3600, 2965, 1770, 1720, 1600, 1270,
975/cm.
6h) (1s,5R,6R,7R) -6-/(1E,6%) - (3S) -3~-hydroksi-7-kloo-
ri-1,6-oktadienyyli/-7-hydroksi-2-oksabisyklo-
[3,3,0)oktan-3-oni

640 mg kaliumbikarbonaattia lisdtddn liuokseen,

jossa on 2,1 g esimerkin 6g) mukaista ot-alkoholia 100 ml:

ssa metanolia, ja seosta sekoitetaan huoneen liamp&Stilas-
sa argonissa 4 tuntia. Liuos vdkevdidddn tyhjdssi,
lisdtddn 90 ml 1IN kloorivetyhappoa ja seos uutetaan
eetterill&. Eetteriuutteet pestidin neutraaliksi vedel-
14, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vikevdididdn tyh-
J6ssd. Puhdistamisen jdlkeen kolonni-kromatografoimal-
la saadaan 1,35 g otsikoitua yhdistettd varittSmini
6ljynéa.

IR: 3600, 2965, 1770, 975/cm.
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6i) (1s,5R,6R,7R) -6~/ (1E, 6%) - (3S) -3~ (tetrahydropyran-
2-yylioksi)~7-kloori-1,6-oktadienyyli/-7-(tetra-
hydropyran-2-yylioksi) -2-oksabisyklo/3, 3,0 oktan~

3-oni

756 mg dihydropyraani~: ja 5,5 mg p-tolueenisulfo-
nihappoa lisdtd&n liuokseen, jossa on 1,20 g esimerkin
6h) mukaista diolia 21 ml:ssa metyleenikloridia, ja
seosta sekoitetaan OOC:ssa 30 minuuttia. Sitten seos lai-
mennetaan metyleenikloridilla ja uutetaan samalla ravis-
taen 4 % natriumbikarbonaattiliucksella. Orgaaninen faa-
si pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
vdkevdidddn tyhjosséd. Saadaan 1,85 mg otsikoitua yhdis-
tettd varittomdnd 61jyni.

IR: 2950, 1768, 976/cm.

63) (2RS, 3aR,4R,5R,6aS)-4~((1E,62)-(3S)-3-(tetra-
hydropyran-2-yylioksi)-7-kloori-1,6-oktadie-
nyyli/-2-hydroksi-5-(tetrahydropyran-2-yylioksi) -
perhydrosyklopenta/b/furani

Analogisesti esimerkin 3i) kanssa saadaan 1,79 g
otsikoitua yhdistettd 1,85 g:sta esimerkin 6i) mukais-
ta laktonia.
6k) (52,13E,182)-(8R,9S,11R,12R,155) -9-hydroksi-11,15-
bis(tetrahydropyran—2—yylioksi)—l9—klooriprosta—

trienonihappo

Analogisesti esimerkin 3j) kanssa saadaan 690 mg
otsikoitua prostatrienonihappoa lihtemdlld 1,75 g:sta
esimerkin 6j) mukaista laktolia.

61) esimerkin 6k) otsikoidun yhdisteen metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 3k) kanssa saadaan 670 mg
metyyliesterid ldhtem&lli esimerkin 6k) mukaan valmis-
tetusta prostatrienonihaposta.
6m) 5—jodi—5,6—dihydro—18,l9—didehydro—ll,15—bis—

(tetrahydropyran—Z-yylioksi)—19—klooriprosta—

sykliini-metyyliesteri

25,5 ml vettd ja 1,53 g natriumbikarbonaattia

lisdtddn liuokseen, jossa on 670 mg esimerkin 61) mu-
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kaista metyyliesterid, ja seos jdahdytetdéan 0°C:seen.

Jadhdytettyyn liuokseen lisdtd&n 10 minuutin kuluessa

pisaroittain liuos,

jossa on 649 mg jodia 21 ml:ssa

eetterid, ja seosta sekoitetaan 0°C:ssa 4 tuntia. Vesi-

pitoinen faasi erotetaan eetteriliucksesta ja eetteri-

faasi pestddn 5 % natriumtiosulfaattiliuoksella. Orgaa-

ninen faasi pestddn kahdesti vedelld,

kuivataan natrium-

sulfaatilla ja vdkevdiddadn tyhjdssd. Jddnnos kromatogra-

foidaan silikageelilld heksaani/11-20 % etyyliasetaa-

tissa. Saadaan 757 mg otsikoitua yhdistetta.

IR:
6n)

2950,

1750,

1440,

1030,

980/cm.

18,19-didehydro-11,15-bis (tetrahydropyran-2-

yylioksi)~19-klooriprostasykliini-metyyliesteri

1,4 ml diatsabisykloundekeenid 1lisdtdan liuok-

seen, jossa on 750 mg esimerkin 6m) mukaista jodi-eet-

terid 7,0 ml:ssa absoluuttista bentseenid, ja seosta se-

koitetaan 50°C:ssa argonissa 2 tuntia. Sitten liuos lai-

mennetaan eetterilld ja pestddn viidesti vedelld. Orgaa-

ninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vdkevdi-

dddn tyhjossd. Saadaan 602 mg otsikoitua yhdistetta.
2950,1750,

IR:

1705,

1440,

Esimerkki 7

1370,

1050,

975/cnm.

19-kloori-18,19-didehydro-7-oksoprostasykliini-

metyyliesteri

Liuosta,

jossa on 480 mg esimerkissd 6 kuvattua

bis-tetrahydropyranyyli-eetterid 20 ml:ssa jddetikka/

tetrahydrofuraani/veden seosta (65:35:10), sekoitetaan

argonissa 15 tuntia.

Sitten liuos laimennetaan etyyli-

asetaatilla ja pestddn perdttdin kylldstetylld natrium-

bikarbonaattiliuoksella ja vedelld. Orgaaninen liuos

kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vdkevdid&dn tyhjdssai.

J4dinnds kromatografoidaan silikageelilld heksaani/30-50 %

asetonissa. Saadaan 292 mg otsikoitua yhdistettd.

IR:

3450,

2950,

1740,

1710,

1660,

1440,

1370/cm.
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Esimerkki 8

19-kloori-18,19-didehydro-7-oksoprostasykliini

Liuosta, jossa on 200 mg esimerkin 7 mukaista
diolia 2,5 ml:ssa metanolipitoista kaliumhydroksidi-
livosta (1,94 g kaliumhydroksidia 12,9 ml:ssa vetti
ja 64,6 ml:ssa metanolia), sekoitetaan huoneen lamp&-
tilassa argonissa 3 tuntia. Sitten lisdtdin 10 ml vetti
liuokseen ja seos puhdistetaan eetterilli. Eetterifaa-
sit hyl&dtddn. Vesipitoinen faasi tehddin happameksi
(pH 4,5) 10 % sitruunahappoliuoksella ja uutetaan perat-
tdin kahdesti kloroformi/5 % etanolilla ja kerran etyyli-
asetaatilla. Orgaaniset faasit yhdistetddn, pest&dn
kylldstetylli natriumkloridiliuoksella, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja vdkevdidiin tyhjdssid. Saadaan 189 mg
otsikoitua yhdistetti.

IR: 3400 (leved), 2950, 1740, 1710, 1665, 1665, 1440,
1370/cm.
Esimerkki 9
11,15-bis (0-2~tetrahydropyranyyli)-18,19-tetrade-

hydroprostasykliini-metyyliesteri

130 mg kalium-tert.-butoksidia lis&t&ddn liuokseen,
jossa on 581 mg esimerkin 6 n) mukaan saatua prostasyklii-
ni-johdannaista 3,5 ml:ssa absoluuttista dimetyylisulfok-
sidia, ja seosta sekoitetaan huoneen lampdtilassa argo-
nissa 3 tuntia. Sitten liuokseen lisdtdin jdatd ja seos
uutetaan eetterilld. Eetteriuute pestddn vedelld, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja vikevdidiin tyhjbssd. Jdan-
nds (530 mg) kdytetddn puhdistamatta edelleen.

IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Esimerkki 10
11,15-bis(0-2-tetrahydropyranyyli)-18,19-tetrade-
hydro-7-oksoprostasykliini-metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 115 mg
Ootsikoitua yhdistettd 520 mg:sta esimerkin 9 mukaan val-
mistettua asetyleeni-johdannaista.

IR: 2950, 1740, 1715, 1665, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
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Esimerkki 11
7-okso-18,19~-tetradehydroprostasykliini-metyy-

liesteri

Analogisesti esimerkin 7 kanssa saadaan 65 mg
otsikoitua yhdistettd 110 mg:sta esimerkin 10 mukaista
7-keto~-johdannaista.

IR: 3450, 2950, 1740, 1715, 1665, 1440, 1370/cm.
Esimerkki 12
7-okso-18,19-tetradehydroprostasykliini

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan 57 mg
otsikoitua yhdistettd 65 mg:sta esimerkissd 11 kuvat-
tua metyyliesteria.

IR: 3400 (leved), 2950, 1740, 1710, 1665, 1440, 1370/cm.
Esimerkki 13
11,15-bis (0-2~tetrahydropyranyyli)-19-kloori-

18,19-didehydro-16-metyyli-7-cksoprostasykliini-

metyyli-esteri

Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 235 mg
otsikoitua yhdistettd 650 mg:sta l6-metyyli-18,19-di-
dehydro-11,15-bis (tetrahydropyran-2-yylioksi)-19-kloo-
riprostasykliini-metyyliesteria.

IR: 2950, 1740, 1710, 1670, 1440, 1370, 1050, 980/cm.

Esimerkin 13 l8htdaine valmistetaan seuraavasti:
13a) 3-kloori-2-butenyylimetyylimalonihappo-etyylies—

esteri-(2-etoksikarbonyyli-2-metyyli-5-kloori-

4-heksenonihappo-etyyliesteri)

Analogisesti esimerkin 6a) kanssa saadaan 85 g
otsikoitua yhdistettd, kp. 105-112°C (0,5 mm) 66,5 g:sta
cis-trans-1,3-dikloori-2-buteenia ja 87 g:sta metyyli-
malonihappo-dietyyliesterid.
13b) l16-metyyli-18,19-didehydro-11,15-bis (tetrahydro-

pyran-2-yylioksi)-19-klooriprostasykliini-

metyyliesteri

Lihtemilld 3-kloori-2-butenyylimetyylimaloni-
happo-etyyliesteristd, joka on valmistettu esimerkin

3a) mukaan, saadaan 720 mg otsikoitua yhdistettd analo-
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gisesti esimerkkien 6b)-6n) kanssa.
IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Esimerkki 14
19-kloori-18,l9—didehydro—l6—metyyli—7—oksopros—

tasykliini-metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 7 kanssa saadaan 305 mg
otsikoitua yhdistettd 520 mg:sta esimerkissi 13 kuvat-
tua bis(tetrahydropyranyyli)eetterii.

IR: 3450, 2950, 1750, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.
Esimerkki 15
l9—kloori—18,lQ-didehydro—lG—metyyli—7—okso—

prostasykliini

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saadaan 215 mg
otsikoitua yhdistettd 240 mg:sta esimerkin 14 mukaista
diolia.

IR: 3400 (leved), 2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.
Esimerkki 16
16—metyyli—ll,15-bis(tetrahydropyran—2~yylioksi)—

l8,19—tetradehydroprostasykliini—metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 9 kanssa saadaan 148 mg
otsikoitua yhdistettd 590 mg:sta esimerkin 13b) mukais-
ta 19-kloori-johdannaista.

IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Esimerkki 17

11,15~bis(0—2—tetrahydropyranyyli)—lG—metyyli-
7-okso—18,19—tetradehydroprostasykliini—metyy—

liesteri

Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 132 mg otsikoi-

tua yhdistettd 490 mg:sta esimerkin 16 mukaista asety-

leeni-johdannaista.

IR: 2950, 1740, 1715, 1660, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Esimerkki 18

lG—metyyli—7-okso—18,l9-tetradehydroprostasykliini

Analogisesti esimerkkien 11 ja 12 kanssa saa-
daan 63 mg otsikoitua yhdistettd 130 mg:sta esimerkin 17

mukaista ketonia.
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IR: 3400 (leved), 2950, 1740, 1710, 1670, 1440, 1370/cm.
' Esimerkki 19
(172)-11,15-bis(0-asetyyli)-17,18-didehydro-7-

oksoprostasykliini-metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 179 mg
otsikoitua yhdistettd 480 mg:sta 17,18-(cis)-didehydro-
prostasykliini-11,15~diasetaatti-metyyliesteria.

IR: 2950, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360, 1240/cm.

Esimerkin 19 1l&htbaine voidaan valmistaa seuraa-
vasti:
19a) 17,18-(cis)~-didehydroprostasykliini-11,15-di-

asetaatti-metyyliesteri (PGI -11,15~diasetaatti-

3
metyyliesteri)

Analogisesti esimerkkien 1lc) ja 1d) kanssa saa-

daan 595 mg otsikoitua yhdistettd 750 mg:sta 5-jodi-17,18~-

(cis)—didehydro—PGIl
J. Am. Chem. Soc., 100, 17690 (1978)./].
IR: 2950, 1740, 1700, 1460, 1360, 1240/cm.
Esimerkki 20
(172)-17,18-didehydro-7-oksoprostasykliini

-metyyliesterid [/R. Johnson et al.,

Analogisesti esimerkin 2 kanssa saadaan 105 mg
otsikoitua yhdistettid 160 mg:sta esimerkissd 19 kuvattua
diasetaatti-metyyliesterid.

IR: 3400 (leved), 2940, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360/cm.
Esimerkki 21

16-fluori-7-oksoprostasykliini-metoksimetyyli-

esteri

Liuokseen, jossa on 190 mg esimerkin 2 mukaan
valmistettua prostasykliini-johdannaista liuotettu-
na 0,5 ml:aan absoluuttista metyleenikloridia OOC:ssa,
lis&tidin 0,1 ml etyyli-di-isopropyyliamiinia ja 0,06 ml
kloorimetyyli-metyylieectteriéd. Liuoksen annetaan seis-
td 2 tuntia, sitten lisitddn vettd seokseen ja seos
uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla. Orgaaniset

uutteet yhdistetddn, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
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vidkevdidddn tyhjbssd. J3d&nnds puhdistetaan preparaatiivi-
sella ohutkerros-kromatografialla (heksaani/etyyliase-
taatti 1:1) ja saadaan 136 mg otsikoitua vhdistettd
O6ljyna.
IR: 3450, 2950, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360/cm.
Esimerkki 22
l6~metyyli-ll,15—bis(tetrahydropyran—Z—yylioksi)—

18,19-tetradehzdroprostaszkliini—metyyliesteri

Analogisesti esimerkin 6n) kanssa saadaan 490 mg
otsikoitua yhdistettd l&htem#lld 630 mg:sta l6-metyyli~-
ll,lS—bis(tetrahydropyran-Z—yylioksi)—5—jodi—5,6-dihydro-
18,19-tetradehydroprostasykliini-metyyliesterii.

IR: 2945, 1740, 1705, 1440, 1030/cm.

Esimerkin 22 1&htSaine valmistetaan seuraavasti:

22a) lG-metyyli-ll,lS—bis(tetrahydropyran—2—yylioksi)—

-metyyli-

18,l9—tetradehydroprostaglandiini—F2J‘

esteri

Eetteri-diatsometaahi—liuosta lisdtddn liuokseen,
jossa on 546 mg l6-metyyli-11,15-bis(tetrahydropyran-2-
yylioksi)—18,l9—tetradehydroprostaglandiini—Fé.‘(saksa—
lainen hakemusjulkaisu 27 29 960) 5,0 ml:ssa eetterii
siihen asti kunnes reaktioliucksen keltainen viri jaa
pysyvdksi. Ylimddrd diatsometaania poistetaan lisHimil-
ld pisaroittain j&&etikkaa ja viritén reaktioliuos vi-
kev6idddn tyhjossd. Jd&nnds kromatografoidaan silika-
geelilld kdyttden gradientti-eluoimista heksaani/etyyli-
asetaatissa. Saadaan 523 mg otsikoitua yhdistetti.

IR: 3045, 2940, 1740, 1440, 1030/cm.

22b) 16—metyyli-ll,15—bis(tetrahydropyran—2—yylioksi)—
5—jodi-5,6-dihydro—18,l9-tetradehydroprosta-
sykliini-metyvyliesteri

Analogisesti esimerkin 1lb) kanssa saadaan 645 mg
otsikoitua yhdistettd 520 mg:sta esimerkin 22a) mukais-
ta metyyliesterii.

IR: 2945, 1740, 1440, 1040/cm.
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Esimerkki 23
7-okso-17,18-tetradehydro-11,15-bis (tetrahydro-
pyran-2-yylioksi)~-prostasykliini-metyyliesteri

210 mg seleenidioksidia lisdtddn liuokseen,
jossa on 530 mg 11,15-bis(tetrahydropyran-2-yylioksi) -
17,18-tetradehydroprostasykliini-metyyliesterisd 40 ml:
ssa dioksaania, ja seosta kuumennetaan 950C:ssa argo-
nissa 2 tuntia. Liuosta sekoitetaan jidvedessd ja uute-
taan useita kertoja eetterilld. Orgaaniset faasit yh-
distetddn, pestddn puolikyllidstetylld natriumkloridi-
liuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vikevdi-
dddn. Raakatuote (590 mg) kromatografoidaan silikagee-
1i11& kdyttéden gradientti-eluoimista heksaani/20 %
etyyliasetaatissa. Lisderottaminen suoritetaan prepa-
ratiivisella ohutkerros-kromatografialla kidyttden elu-
anttina heksaani/etyyliasetaatti-seosta (85:15).
Saadaan 145 mg otsikoitua yhdistetti.

IR: 2950, 1740, 1710, 1650, 1440, 1360, 1040/cm.

Esimerkin 23 ld&htbaine valmistetaan seuraavasti:

23a) 3-heksynonihappo-metyyliesteri

Liuosta, jossa on 5,9 g 3-heksynonihappoa 50 ml:ssa

eetterid, kdsitellddn pienelld ylimdidrdlli eetteri-di-
atsometaani-liuosta. Seokseen lisdtddn muutama pisara
jadetikkaa, seos vdkevdid&ddn tyhjdssd ja sitten tisla-
taan. Saadaan 5,65 g otsikoitua yhdistettd:

kp. 62°C (5 mm).

IR: 2950, 2220, 1730, 1430, 1250, 1160, 1010/cm.

23b) (2-okso-4-heptynylideeni)-trifenyylifosforaani

61 ml butyylilitium-liuosta (1,3M heksaanissa)
lisdtddn pisaroittain 20 minuutissa suspensioon, jossa
on 28,6 g trifenyylimetyylifosfoniumbromidia 300 ml:ssa
absoluuttista eetterid, ja seosta sekoitetaan huoneen
ldmpStilassa 2 tuntia. T&h&n liuokseen lig4t#4idn pisa-
roittain 0,5 tunnissa liuos, jossa on 5,04 g esimerkin

23a) mukaista esterid 50 ml:ssa absoluuttista eetterii,
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ja seosta sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa 1,5 tuntia.
Valkoinen sakka suodatetaan ja pestididn eetterilld, or-
gaaninen faasi pestd&dn puolikyllistetyllid natriumklo-
ridiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja va-
kev6iddidn. Raakatuote puhdistetaan silikageelilld gra-
dientti-eluoimalla heksaani/etyyliasetaatissa. Saa-
daan 10,4 g otsikoitua yhdistetti.
IR: 3080, 2940, 1590, 1400, 1120, 700/cm.
23c¢) (lS,SR,6R,7R)—7—bentsoyylioksi-6—[TlE)—3—okso—l—
okten-S1ynyyl;]—2—oksabisyklo[3,3,0]oktan—3—oni
Liuos, jossa on 7,4 g (1s,5R,6R,7R)-6-formyyli-7-
bentsoyylioksi—Z-oksabisyklo[?,3,Q]oktan-3-onia (E.J.
Corey et al., J. Chem. Soc., 91, 5675 (1969)) ja 10,3 g

esimerkin 23b) mukaista fosforaania 200 ml:ssa absoluut-

tista tolueenia, sekoitetaan huoneen ldmpStilassa 5,5
tuntia. Reaktioliuos vidkevdidiin tyhjdssi ja jdannss
kromatografoidaan silikageelilli gradientti-eluoimalla
heksaani/40 % etyyliasetaatissa. Saadaan 9,7 g otsikoi-
tua yhdistett4.

IR: 3020, 1780, 1730, 1640, 1460, 1280, 1170, 1120,

1070, 975, 715/cm.

234) (1S,5R,6R, 7R) -7-bentsoyylioksi-6-/(1E)-(3S) -3~
hydroksi-l—okten-S-ynyylL]-Z—oksabisyklo—
[3,3,Qloktan-3—ogi
5,81 g natriumboorihydridid lis&t&idn liuokseen,

jossa on 9,5 g esimerkin 23c) mukaista ketonia 307 ml:
ssa absoluuttista metanolia jddhdytettynd —4OOC:seen,

Ja seosta sekoitetaan tdssi ldmpétilassa 3 tuntia. Yli-
mddrd natriumboorihydridii poistetaan lisdamilli 9,62 ml
jédetikkaa ja seos vikevsidadn kuiviin 30°C:ssa tyhjds-
sd. Jddnntkseen lis#ti&n vettid ja liuos uutetaan useita
kertoja metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestddn puolikyllistetyllid natriumkloridiliuoksella,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vdkevdidddn. Epimeeris-
ten alkoholien erottamiseksi raakatuote (9,75 g) kroma-

tografoidaan huolellisesti silikageelilld gradientti-
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eluoimalla pentaani/eetterissd. Saadaan 4,4 g otsikoi-
tua yhdistettd.
IR: 3450, 3000, 2950, 1780, 1720, 1610, 1450, 1270,
1180, 1110, 1060, 980, 715/cm.
23e) (1S,5R, 6R,7R) -6-(1E) - {3S) -3-hydroksi-1-okten-
5-ynyyli/-7-hydroksi-2-oksabisyklo/3,3,0/ oktan-

3-oni

712 mg vedetdntd kaliumkarbonaattia lisdtdan
liuokseen, jossa on 4,3 g esimerkin 23d) mukaista alko-
holia 47 ml:ssa metanolia, ja seosta sekoitetaan huoneen-
ldmpdtilassa 3 tuntia. Jdd411d samalla jddhdyttden lis&-
tddn sitten pisaroittain reaktioliuokseen 0,72 ml vike-
vdd kloorivetyhappoa ja vidkevdidddn tyhjdssd. Jddnnds
liuotetaan metyleenikloridiin, liuos kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja vakevdidddn tyhjossd. Raakatuote kro-
matografoidaan silikageelilld gradientti-eluoimalla
metyleenikloridi/asetonissa. Saadaan 2,85 g otsikoi-
tua yhdistettd.

IR: 3950, 2940, 1770, 1420, 1160, 1070, 1030, 970/cm.

23f) (1S,5R,6R,7R) -6-{(1E)-(3S)-3-(tetrahydropyran-
2-yylioksi)-1l-okten-5-ynyyli/}-7-(tetrahydropyran-
2-yylioksi)-2-oksabisyklo/3,3,0-oktan-3~oni

1,0 ml dihydropyraania ja 1,25 mg p-tolueenisul-
fonihappoa lisdtddn liuokseen, jossa on 2,80 g esimer-
kin 23e) mukaista diolia 40 ml:ssa absoluuttista mety-
leenikloridia, ja liuosta sekoitetaan huoneen lamp&ti-
lassa 45 minuuttia. Liuos laimennetaan metyleeniklo-
ridilla ja pestddn puolikyll&stetylld natriumbikarbo-
naattiliuoksella. Orgaaniset faasit pestddn sitten
neutraaliksi puolikylldstetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vdkevdid&ddn.
Raakatuote kromatografoidaan silikageelilld gradient-
ti-eluoimalla heksaani/40 % etyyliasetaatissa. Saa-
daan 4,42 g otsikoitua yhdistetta.

IR: 2950, 1770, 1410, 1030/cm.
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23q) (2RS, 3aR, 4R, 5R,6aS) -4~ (1E) - (3S) -3-(tetrahydro-
pyran-2-yylioksi)-1l-okten-5-vnyyli/-2-hydroksi-
5-(tetrahydropyran-2-yylioksi)-perhydrosyklopen-
ta/b/furaani
17,9 ml di-isobutyylialuminiumhydridi-liuosta

(20 % tolueenissa) lisdtddn pisaroittain argonissa
liuokseen, jossa on 4,3 g esimerkin 23f) mukaista lakto-
nia 84 ml:ssa tolueenia jd&hdytettynd -70°C:seen. 0,5
tunnin kuluttua lis&td&n 1,0 ml isopropanolia ja 8,97 ml
vettd reaktioseokseen ja sekoitetaan huoneen ldmpdtilas-
sa 2,5 tuntia. Sakka suodatetaan pois ja pestddn mety-
leenikloridilla ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja vdkev&idddn. Saadaan 4,15 g
otsikoitua yhdistettd 6ljyn&.
IR: 3900, 2900, 1460, 1340, 1250, 1190, 1120, 1010,
970, 880/cm.
23h) (52,13E) -(8R,95,11R,12R,15S)-9-hydroksi-11,15-
bis (tetrahydropyran-2-yylioksi)-17,18-tetrade-
hydroprosta-5,13-dienonihappo ja metyyliesteri
115 ml butyylilitium-liuosta (1,3M heksaanissa)

lisdtdan argonissa liuokseen, jossa on 32,2 ml heksa-
metyylidisilatsaania 92 ml:ssa absoluuttista tetrahydro-
furaania jdahdytettynd -12°C:seen ja saatu vdritdn
litium-heksametyyli-silatsidin liuos lisdtddn pisaroit-
tain 15 minuutissa argonissa suspensioon, jossa on 34,0 g
karboksibutyylitrifenyylifosfoniumbromidia 370 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania. Suspensiota sekoite-
taan huoneen ldmpOtilassa siihen asti kunnes saadaan
kirkkaan punainen liuos (noin 45 minuutissa). Sen jdlkeen
lisdtddn pisaroittain fosforaani-liuokseen 10 minuutis-
sa liuos, jossa on 4,0 g esimerkin 23g) mukaista lak-
tolia 270 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania ja
seosta kuumennetaan 42-450C:ssa argonissa 3 tuntia.
Reaktion pddtyttyd seos sekoitetaan 2 litraan 2,5 %

natriumkloridiliuosta ja tehdddn happameksi pH-ar-
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voon 4,5-4,0 10 % sitruunahappoliuoksella. Vesipitoi-
nen suspensio uutetaan viidesti 250 ml:lla eetterii
joka kerta ja yhdistetyt eetterifaasit uutetaan neljds-
ti 40 ml:1la 2 % natriumhydroksidiliuosta joka kerta.
Vesipitoiset natriumhydroksidiuutteet tehdd&n happamek-
si (pH 4,5) 10 % sitruunahappoliuoksella ja uutetaan
neljdsti 100 ml:1la eetterid joka kerta. Nimi eette-

riuutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vikevdi-

dddn. Saadaan 5,9 g raakatuotetta, joka liuotetaan 100 ml:

aan metyleenikloridia ja muutetaan metyyliesteriksi k&d-
sittelemdlld eetteri-diatsometaani-liuoksella. Reaktion
pddtyttyd liuos vdkevdid&in tyhijdssd ja raakatuote puh-

distetaan kromatografoimalla silikageelilli gradientti-

eluoimalla heksaani/20 % etyyliasetaatissa. Saadaan 4,15 g

otsikoitua yhdistetti.

IR: 3950, 2900, 1730, 1430, 1120, 1020, 960/cm.

231) 5,6-dihydro-5-jodi-11,15-bis (tetrahydropyran-2-
yylioksi)~-17,18-tetradehydroprostasykliini-

metyyliesteri

98 ml vettd ja 5,39 g natriumbikarbonaattia lisi-
tddn liuokseen, jossa on 4,1 g esimerkin 23h) mukaista
metyyliesterid 91 ml:ssa eetterid. Seos jiddhdyte-
tadn 4°C:seen ja lisdtddn liuos, jossa on 4,11 g jo-
dia 176 ml:ssa eetterid, argonissa 20 minuutissa. 4
tunnin kuluttua reaktioseos pestddn erotussuppilossa,
vesipitoinen faasi erotetaan ja orgaaninen faasi pes-
tddn 5 % natriumtiosulfaattiliuoksella. Viritdn eette-
rifaasi pest&dn puolikylldstetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vikevdidHi&n
tyhj6ssd. Saadaan 4,5 g raakatuotetta, joka kromato-
grafoidaan silikageelilli gradientti-eluoimalla hek-
saani/20 % etyyliasetaatissa. Saadaan 4,28 g otsikoi-
tua yhdistettsi.

IR: 2920, 1720, 1430, 1350, 1230, 1190, 1120, 1070,
1010, 960, 895, 860, 810, 730/cm.
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2373) ll,lS-bis(tetrahydropyran—Z-yylioksi)—17,18—
tetradehydroprostasykliini—metyyliesteri

4,1 ml diatsobisykloundekeenii lisitiin liuok-
seen, jossa on 1,31 g esimerkin 23i) mukaista jodieet-~
terid 11,0 ml:ssa absoluuttista bentseenid, ja liuosta
sekoitetaan 50°C:ssa 2 tuntia. Liuos laimennetaan etyy-
liasetaatilla ja pestdin neutraaliksi vedelld. Orgaani-
set uutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vdkevbi-
dddn tyhjdssi. Saadaan 1,05 g otsikoitua yhdistettd.
IR: 2900, 1730, 1680, 1430, 1350, 1230, 1130, 1020,

970/cm.
Esimerkki 24
7—okso—l7,18—tetradehydroprostasykliini—metyy—

liesteri

Liuosta, jossa on 130 mg esimerkin 233) mukaista
7-okso-johdannaista 4,3 ml:ssa etikkahappo/vesi/tetra-
hydrofuraani-liuotinseosta 65:35:10, sekoitetaan huoneen-
ldmp&tilassa argonissa 17 tuntia. Reaktioliuos sekoi-
tetaan huolellisesti natriumbikarbonaattiliuokseen ja
vesipitoinen faasi uutetaan kolmasti 50 ml:lla metylee-
nikloridia joka kerta. Yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tddn neutraaliksi puolikylldstetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vdkevoiddin
tyhjoéssd. J&3nnds (92 mg) puhdistetaan preparatiivisel-
la ohutkerros-kromatografialla kloroformi/metanoli-jar-
jestelmdssd (95:5) eluanttina (eluoitu kahdesti). Saa-
daan 73 mg otsikoitua yhdistetti.

IR: 3440, 2950, 1740, 1710, 1660, 1430, 1360/cm.
Esimerkki 25

7-okso-l7,l8—tetradehydroprostasykliini

Liuosta, jossa on 60 mg esimerkin 24 mukaista me -
tyyliesteriid 1,2 ml:ssa metanolipitoista kaliumhydroksi-
diliuvosta (1,94 g kaliumhydroksidia 12,9 ml:ssa vetti
ja 64,6 ml:ssa metanolia), sekoitetaan huoneen l18mps-
tilassa argonissa 8 tuntia. Sitten reaktioliuos laimen-

netaan 8 ml:lla vettd ja uutetaan kahdesti eetterills.
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Vesipitoinen faasi tehd&dn happameksi (pH 4,5) 10 %
sitruunahappoliuocksella ja uutetaan kahdesti eetteril-~-
18 ja kahdesti etyyliasetaatilla. Orgaaniset faasit yh-
distetddn, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vakevdi-
dddn tyhjodssd. Saadaan 52 mg otsikoitua yhdistettd.

IR: 3400 (leved), 2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien terapeuttisesti k&dyttSkelpoisten
7-oksoprostasykliinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava (I)

COORl

2°3
/2 :
o 7 (1)

jossa

Rl on vetyatomi tai C1_4-alkyyli— tai Cl_4—alkoksi—
Cl_4—alkyyliryhgé

W on;jCLOH-ryhmé, jossa hydroksiryhmd on mahdolli-
sesti substituoitu Cl_4—alkanoyyli— tai tetrahvdropyranyy-
liryhm&l14,

R2 on suoraketjuinen tai haaraketjuinen halogeeni-
alkyyliryhmd, jossa on 3-7 hiiliatomia, tai suoraketjui-
nen tai haaraketjuinen alkenyyli- tai alkynyyliryhmi, jos-
sa on 3-7 hiiliatomia ja joka on mahdollisesti substituoi-
tu halogeeniatomilla tai Cl_4-a1kyyliryhméllé, ja

R3 on hydroksiryhmd, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu Cl_4—alkanoyyli— tai tetrahydropyranyyliryhmilli,
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi, kun Rl on vetyatomi, tunnettusiiti, etti

yhdisteen, jolla on yleinen kaava (II)
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OOR

5 o /l\ (I1)

10

jossa Rl' R2, R3 ja W merkitsevdt samaa kuin kaavassa (I),
tai, jos mahdollista sen suolan annetaan reagoida seleeni-
15 dioksidin kanssa, ja haluttaessa saatu yleisen kaavan (I)

mukainen happo (R1=H) muutetaan suolakseen.
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Patentkrav

Forfarande f6r framstdllning av nya terapeutiskt
anvdndbara 7-oxoprostacyklinderivat med den allminna formeln
(1)

OOR

(1)

vari

-alkyl eller C -

R, dr en vdteatom eller en C 1-4

1 1-4
alkoxi—Cl_4—alkylg;upp,

W ar en‘:C:bH—grupp, vari hydroxigruppen eventuellt
dr substituerad med en Cl_4—alkanoyl— eller tetrahydropyra-
nylgrupp,

R2 dr en rakkedjad eller fdrgrenad halogenalkylgrupp
med 3-7 kolatomer eller en rakkedjad eller fdrgrenad alkenyl-
eller alkynylgrupp med 3-7 kolatomer och eventuellt substi-
tuerad med en halogenatom eller Cl_4—alkylgrupp, och

R3 dr en hydroxigrupp, vilken eventuellt &r substi-
tuerad med en C1_4—alkanoyl— eller tetrahydropyranylgrupp,
och farmaceutiskt godtagbara salter dirav, d& Rl dr en vate-
atom, k @& nnetecknat dirav, att man omsidtter en

férening med den allminna formeln (II)
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COOR
i 1
(CH,) ,
i |
o~
- 3 (II)
—
»*\\» P . \\‘,/./'/)
10 . \\W_R
R. 2
3

vari Rl’ R2, R3 och W betecknar detsamma som i formeln (1),
eller, da mojligt, ett salt ddrav, med selendioxid, och,

15 ifall 6nskvdrt, omvandlar den erhallna syran (Rl=H) med
den allmdnna formeln (I) till ett salt didrav.

Viitejulkaisuja-Anfsrda publikationer
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