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Tdmd keksintd koskee menetelmii uusien prostaglandiini-tyyppis-
ten yhdlstelden valmlstamlsek51. Uusilla prostaglandllnl-analogellla
on seuraava yleinen kaava
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symboli A tarkoittaa ryhmdd -CH,~CH,- tai cis-CH=CH-,

symboli B tarkoittaa ryhmii -CHZ-CHQ- tai trans-CH=CH=-,

R on vety, 1-6 hiiliatomia sis$ltdvi alkyyli tai kationi,

Rl on 1-6 hiiliatomia sisdltivi alkyyli tai fenyyli,

R2 on suoraketjuinen metyyli~-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyy-
li- tai heksyyliradikaali,

R3 on vety tai metyyli,

R, on vety tai metyyli,

R5 on hydroksi,

tai R, ja R5 muodostavat yhdessd oksoryhmin.

Kaavassa I edelld katkoviivat tarkoittavat sidoksia, jotka ulot-
tuvat paperin tason alapuolelle (o -konfiguraatio) ja paksut viivat
tarkoittavat sidoksia, jotka ulottuvat paperi tason yl&puolelle 9@-—
-konfiguraatio).

Sanonta "1-6 hiiliatomia sis#ltdvd alkyyli" tarkoittaa, ellei
toisin ole midritelty, suora- tai haaraketjuista alkyyliradikaalia, ku-
ten esimerkiksi metyyli, etyyli&, propyylii, isopropyylid, butyylii,
isobutyylid, tert.-butyyli¥, pentyylid tai heksyylij.

Sanonta "kationi" tarkoittaa farmaseuttisesti hyviksyttdvii,

myrkyt®dntd kationia, kuten esimerkiksi Nat ’ cat s NH * ja orgaani-

sia ammoniumkationeja. )

Uusilla yhdisteilld on prostaglandiini-tyyppinen aktiviteetti,
ts. niill¥ on luteolyyttinen, antihypertensiivinen, keuhkoputkea laa-
jentava ja antisekretorinen vaikutus; joissakin tapauksissa niilli on
my8s estdvd vaikutus luonnollisten prostaglandiinien katabolismiin.

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan seuraavien yleisten
menetelmien avulla, joita yleisesti kdytetdin prostaglandiinikemiassa.

Td&mdn keksinndn mukaisten uusien tuotteiden valmistamiseksi

kdytetyt l&ht8yhdisteet ovat syklopentaanialdehydejd, joiden kaava on
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Jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edells,

R6 ja R7 toisistean riippumatta tarkoittavat vetyi tai hydroksifunktion
1id, alempialkoksi-alempialkyylid, jossa alempialkoksi- ja alempial-
kyyliosat sisdltdvdt 1-6 hiiliatomia, trityylis, tetrahydropyran-2-
-yylig, (#—alempialkoksi)—tetrahydropyran-h-yylié, fenyylikarbamyylid,
bifenylyylikarbamyyliid, terfenylyylikarbamyylid, tai asyyliradikaalia,
joka on

1) 2-8 hiiliatomia sisiltivi alkanoyyli (esim. asetyyli, propionyyli,
butyryyli, isobutyryyli, pentanoyyli, pivaloyyli, heksanoyyli, hep-
tanoyyli, oktanoyyli),

2) bentsoyyli tai monosubstituoitu bentsoyyli, jossa substituenttina
on kloori, bromi, fluori, nitro, karbo(alempialkoksi), alempialkyyli,
alempialkoksi, fenyyli-alempialkyyli (jossa"alempialkoksi" ja "alem-
pialkyyli'" sis#@ltédvdt 1-4 hiiliatomia), fenyyli tai sykloheksyyli,

3) alempialkoksi-karbonyyli, jossa "alempialkoksi" sisdltds 1-4 hiili-
atomia ja tarkoittaa mySs halogenoituja alempialkoksi-radikaaleja,
esim. 2,2,2-trikloorietoksia ja 2,2,2-tribromietoksia,

4) fenoksikarbonyyli,

5) bentsyylioksikarbonyyli ja

6) bifenylyylioksikarbonyyli.

Edelld mainitut ldihtoyhdisteet voidaan valmistaa kirjallisuu-
dessa kuvattujen menetelmien mukaisesti. Esimerkiksi DE-hakemusjul-
kaisussa 2 217 930 ja BE-patentissa 807 161 on selitetty kidyttskelpoi-
sia menetelmid ndiden vdlituotteiden valmistamiseksi.

Menetelmd uusien prostaglandiini-analogien valmistamiseksi
kdsittdsd sen ettd kaavan II mukainen aldehydi kondensoidaan fosfonaat-
ti- tai fosforianylideenireagenssin kanssa jolla on seuraava ka~va
ORl

Z-C—R2 Jossa Z tarkoittaa

R
3
; lru
ryhmas (R'O)2P-CH24CO— tai (C6H5)3P=CH—C—
|
Rs
jossa Rl y R2 ’ R3 ja Rh ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R'
on alempialkyyliryhmd jossa on 1-5 hiiliatomia.
Aldehydi II voidaan valmistaa vdlittomdsti ennen sen szatta-

mista kosketukseen fosforireagenssin kanssa lohkaisemalla vastaavn
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asetaali tai vastaava johdannainen jossa karbonyylifunktio on suojattu.

Kaecvan II mukaisen aldehydin j2 fosfonaatti- tai fosforianyli-
deenijohdannaisen vidlisessd kondensaatiossa saadaan kaavan I mukeinen
prosteglandiini-tyyppinen yhdiste jossa B on ryhmd -CH=CH- . Kdyttd-
mdlld edelld mainittuja fosfonaattejs tai stabiloituja fosforianylidee-
nijohdannaisia (Rh + R5 = okso) saadaan erittdin spesifisesti vinylee-
niryhmd jolla on trans(E)konformaatio kun taas kdyttidmdlli ei-stabi-
loituja fosforianylideenijochdannaisia voidaan saada cis(Z)- ja trans(E)-
tuotteiden seos. Viimemainitussa tapauksessa voi olla vElttdmdtontd
erottaa cis- ja trans-isomeerien seos kromatografoimalla. Tdstd syystd
pidetddn edullisempana menetelmdd jossa kdytetddn fosfonaatteja. Kun
l1dhtdaine-aldehydissd toinen tai molemmat hydroksisubstituentit ase-
missa 9 jo 11 ovat suojatut ja suojaryhmid (t) on (ovat) edelleen ldsnd
lopullisissa kondensaatiotuotteissa, ne voidaan poistaa lohkaisemalla
hydrolyyttisesti. Voidaan k#Zyttdd happo- tai emdskatalysoitua hydro-
lyysid riippuen suojaryhmien kemiallisesta luonteesta. Eetteri- ja
asetaaliryhmdt lohkaistaan edullisesti happamasti kun taas esteriryh-
mdt lohkaistaan mieluimmin hydrolysoimalla laimennetuilla emdksilld tai
transestersimdlla.

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa B tarkoittaa ryhmdi -CH=CH-,
voidaan helposti muuttaa vastaavaksi johdannaiseksi, jossa B on ryhmd
-CH2-CH2-, hydraamalla vinyleeniryhm& hydrauskatalysaattorin, kuten/
jalometallin ldsndollessa. Tdssd vaiheessa hydrautuu samanaikaisqsti
vinyleeniryhmd yldketjussa jos A tarkoittaa cis-CH=CH-

Tuote I, joka saadaan aldehydin II ja forforireagenssin konden-
saatiossa ja jossa on oksoryhmd prostaglandiinirungon asemassa 15
(Rh + R5 = okso) voidaan pelkistdid vastaavaksi hydroksijohdannaiseksi
boorihydridi-tyyppiselld reagenssilla, esim. NaBH:1la, Zn(BHu)2:lla
tai difenyyli-tina-dihydridilld tai litium-trialkyyli-boorihydridilld.
Vaihtoehtoisesti voidaan oksoryhmd asemassa 15 muuttaa hydroksiryhmédksi
liittdmdlld samanaikaisesti metyyliryhmd samaan hiilikeskukseen
Grignard-reagenssin, kuten esimerkiksi magnesiummetyylibromidin avulla.

Kondensaatio aldehydin ja fosforireagenssin vdlilld suorite-
taan pdiasiassa samoissa olosuhteissa jotka on laajalti selitetty
kemiallisessa kirjallisuudessa koskien prostaglandiinien synteesia
syklopentaanialdehydildhtdaineista ja fosforireagensseista.

Kondensaatioreaktio suoritetaan vedettsmin inertin liuottimen,
kuten tetrahydrofuraanin, dimetoksietaanin, bentseenin, dioksaanin

lisniollessa O - 80° C:sen limpstilassa.
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Kaytettdessid fosfonaattijohdﬁnnaista reaktiokomponenttina se
muutetaan ensin vastaavaksi anioniksi 1isddm#lld noin ekvimolaarinen
maddrd alkalimetallihydridid. Fosforianylideenireagenssit samrdaan puo-
lestaan in situ dehydrohalogenoimalla vastaavat fosfoniumhalogenidit
keenia, kuten butyylilitiumia tai vinyylilitiumia. Kun fosfoniumhalo-
genidin alifaattinen ketjuosa sisdltdd yhden tai kaksi hydroksiryhmii
(esimerkiksi R, = H ja/tai R = OH) tarvitaan vastaavasti kesksi tai

Kaavan I mukaisten tuotteiden alemmassa sivuketjussa voi olla
yksi tai kaksi asymmetristd hiiliatomia. Erityisesti kun symboli R5
tarkoittaa hydroksiryhmdid, tdmdn substituentin sisdltdvd hiiliatomi
ja ryhmin ORl sisdltavd viereinen hiiliatomi ovat asymmetriakeskuksia.
Ndin ollen voidaan saada neljd isomeerista kaavan I mukaista yhdistettd
Jolla kullakin, prostaglandiinirungon vastaavasti substituoiduissa
hiiliatomeissa (Cls Jja C16)’ on jokin seuraavista absoluuttisten kon-
figuraatioiden yhdistelmistd: (R,R), (P,S), (S,R) j2 (S,S).

Kun kaavan I mukaisissa yhdisteissd symbolit Rh ja R5 yhdessd
tarkoittavat oksoryhmdd asemassa 15 mahdollisia isomeereja on keksi
johtuen atomissa C16 olevasta asymmetriakeskuksesta.

Eri isomeerit voidaan valmistaa suoraan kdyttdmdlld reagensseja
joilla on sopiva konfiguraatio asymmetriakeskuksissa tai kdEyttadmilla
stereospesifisid reaktioita, tai vaihtoehtoisesti kun reaktiokulun
alkena stereokemiaa el voida kontrolloida, isomeerit voidaan erottaa
tavaflisilla, asiantuntijoille hyvin tunnetuilla menetelmilld, kuten
esimerkiksi kromatografoimalla.

Edelld selitetyn menetelm&n mukaisesti sazdaan F-sarjasn kuu-
luvia prostaglandiini-tyyppisid johdannaisia (ts. renkaan P rakenne
on a)) suoraan aldehydin II ja fosforireagenssien kondensaatioreaktios-
sa. Kaavan I mukaisia A- ja E-sarjoihin kuuluvia prostaglandiini-tyyp-
pisia johdannaisia (ts. joiden renkaat P vastaavat rakenteeltaan b ja
c)) valmistetaan yksinkertaisesti muuttamalla F-sarjan johdannaicet
prostaglandiinialalla hyvin tunnettujen kemiallisten menetelmien mu-
kaisesti.

Lihtoaineina kdytettdvdt fosforaanireagenssit valmigetaan kon-
densoimalla metyylifosfonihappo-alempialkyyliestereitd ol-substituoi-
tujen karboksyylihappo-alempialkyyliestereiden (tai vastaavien happo-
kloridien) kanssa seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:
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0 , ?Rl | ﬁ ?Rl
(R'0)2PCH3 + xoc-t':-R2 (R’O)Z-P-CHz-CO—?-Rg + XH
3 3
X = OR" ; C1

jossa Rl R R2 ’ R3 ja R' tarkoittavat samma kuin edelli ja R" tarkoit-

......

------

saatetaan sen jdlkeen kosketukseen karboksyylihappoesterin (tai vas-
taavan happokloridin) kanssa noin yhden tunnin ajan samassa lampoti-
lassa.

Fosforaanildahtdaineet valmistetaan vastaavista fosfoniumhalo-
genldeista jotka puolestaan saadaan saattamalla trifenyylifosfiini
reagoimaan sopivan halogenidin kanssa, jonka kaava on
Tu?Rl

halo-CHg-C—?-R2
Jossa halo tarkoittaa jodia, klooria tai bromia ja symbolit Rl R R2 ’
R3 y Rh ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld.

Kun Ru ja R5 yhdessd tarkoittavat oksoryhmdd, valmistetaan
vastaavat fosforaanireagenssit yksinkertaiseemin asyloimalla metylee-
nitrifenyylifosforaania hapon, jonka kaava on

|
HOOC—C—R2

Ry

alempialkyyliesterilld tai kloridilla, jossa kaavassa Rl y R2 ja R3
tarkoittavat samaa kuin edelld.

Ndmd alifaattiset hapot ja vastaavat esterit ja kloridit val-
mistetaan kirjallisuudessa tunnettujen menetelmien mukaan, vrt. esimer-
kiksi E.J. Salmi, Ann. Acad. Sci. Fennicae, A 48, 17, 1937 (vrt. C.A.
33, 8174) ja V.F. Kucherov, Zhur. Obshchei Khim. 20, 1885, 1950 (C.A.
L5, 2928).

Keksint5i havainnollistetaan seuraavilla ei-rajoittavilla esi-
merkeilld.
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Esimerkki 1 (esimerkin 2 l3ht8aine)
9:{—asetoksi-il€¥-hydroksi-l6-metoksi-lS-okso—prosta-5(Z),13(E)—
-dieeni-l-happo-metyyliesteri (16R- ja 16S-isomeerit)

A) 1,3 g (30mmoolia) natriumhydridin 55 %:sta mineraalisljysus-
pensiota pestddn typpiatmosfidirissi heksaanilla j?» sen jdlkeen siihen
lisdtddn 20 ml vedetdntid dimetoksietaania. Tahdn suspensioon lisitdin
noin 0°C:sen lampotilassa 8 g (32 mmoolia) (3-metoksi-2-okso-heptyyli)-
-fosfonihapon dimetyyliesterid liuotettuna 50 ml:aan vedetsntd dimetok-
sietaania. Annetaan seistd 15 minuuttia huoneen ldmpdtilassa, minkid
-Q/Q-formyyli—3r{-hydroksisyklopent—lei-yyli)-5(2)—hepteeni—l—hapon
metyyliesterida (20 mmoolia) liuotettuna 100 ml:aan vedetsnti dimetoksi-
etaania. Limpdtilan annetaan sitten noustaz noin 20°C:seen ja seosta
h@mmennetddn neljd tuntia. Reaktioseos kaadetaan sitten NaH2POH:llé
kyllédstettyyn vesiliuokseen ja uutetaan sitten etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen uute haihdutetaan, jolloin saadaan 1%, 1 g raakaa tuotetta,
Joka sisdltdd kaksi komponenttia. Molemmat tuotteet, jotka ovat R-

Ja S-isomeereja aseman 16 suhteen erotetaan preparatiivisella ohutker-

roskromatografialla eluoimalla ensin etyylieetteri/heksaanilla 7:3 ja

sitten etyylieetteri/heksaanilla 85:15. Talld tavalla saadaan 1,38 ¢
vahemmédn polaarista isomeeria ja 1,410 g polaarisempaa isomeeria.

Vihemmdn polaarinen isomeeri on 51jymiinen tuote, jolla on
seuraavat fysikaaliset tunnusmerkit:

L?g]go =+ 85,k (c = 0,985 % CHCly:ssa

UV-absorptiospektri metanolissa:

12 .
,x maks (mp) 238 , Elem = 267
IR-absorptiospektri sekoittamaton: tirkeimmit absorptiojuovat seuraa-

l) .

villa taajuuksilla (em~
3400, 2910, 2860, 1740, 1700 (terdvi), 1625, 1440, 1370, 1240, 1100.

NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla O -yksikkiini:

0,88; 1,08-2,88; 2,033 3,305 3,64; 3,67; 3,83-4,32; 4,98-5,45; 6,50;
6,90.

Mikroanalyyttiset arvot vastaavat karvaa C2MH3807
Polarrisempi isomeeri on 8ljymi#inen tuote, jolla on seuraavat

fysikaaliset tunnusmerkit:

) 20
\:J1D = +19,8 (¢ = 1,05 CHCl3:Ssa)
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UV-absorptiospektri metanolissa:
1% _
}\maks (mp) 238 Elom = 282

IR-absorptiospektri(sekoittamaton): tdrkeimmdt absorptiojuovat seuraa-
villa taajuuksilla (cm—l):

3450, 2920, 2860, 1730, 1700 (terdva), 1620, 1435, 1370, 1320, 1240,
1100, 1040, ?785.

NMR-spetri: tdrkeimmst absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla S -yksikk&inad:

0,88; 1,07-2,84; 2,05; 3,305 3,63; 3,67; 3,84-4,28; 4,98-5,45; 6,503
6,90 .

Mikroanalyyttiset arvot vastaavat kaavaa C24H3807-

B) LihtSaineena kiytetty 7-(5ol-asetoksi-2 A-formyyli-3X-
-hydroksi-syklopent-1o{-yyli)-5(Z)-hepteeni-l-hapon raaka metyyliesteri
valmistetaan BE-patentissa 807 161 ldaheiselle analogille, 7-‘:?04-(h—
-fenyyli—bentsoyylioksi)-2/3—formyyli—3*%-hydroksi-syklopent—lb{—yyij -
-5(Z)-hepteeni-l-happo-metyyliesterille, selitetyn menetelmdn mukai-
sesti, ainoa ero on ettd syklopentaanirenkaan 5 A-hydroksiryhmdn asy-
lointi tapahtuu asetyylikloridilla eikd 4-fenyylibentsoyylikloridilla.

Vastaava lihtdaine josta edelld mainittu ldhtdaine saadaan hyd-
rolysoimalla 60 %:sella etikkahapolla on 7—Xicx-asetoksi—2/3-dimetoksi—
metyyli~3c(-(tetrahydropyran-2-yylioksi)-sYklcpent-lC%—yyli}-S(Z)—
-hepteeni-l-hapon metyyliesteri, jok? on 5ljy, jolla on seuraavat
fysikaaliset tunnusmerkit:

20
&?{jD = + 26,5 (c =1,02 % CHC13:ssa)
IR-absorptiospektri (sekoittamaton): ta8rkeimmat absorptiojuovat seurad-
villa taajuuksilla (cm-l):
2900, 2850, 1730, 1435, 1365, 1240, 1120, 1080-104%0, 1020, 870.
NMR—spektri: tarkeimmit absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla & -yksikkoind:
1,24%-2,48; 2,02 ja 2,033 3,22-4,4k4; 3,40 ja 3,425 4,54-4,75; 4,90-5, 203
5,22-5,51.

Mikroanalyyttiset arvot vastaavat kaavaa C23H3808'

Esimerkki 2 :
96{,11ﬁi,lS-trihydroksi—l6—metoksi-prosta-5(Z),l3(E)—dieeni-l-
-hapot Yisomeerit: (15s,168), (15S8,16R), (1L5R,168) ja (15R,16R)
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A) Liuokseen, jossa on 1,3 g esimerkin 1 mukesan saatua polea-
rlsempaa Cl6~1someer1a (ts. yhdlstetta jonka L§ﬂ 0 - 19 8) 150 ml:ssa

pahtunut tdydellisesti (reaktion kulkua seurataan ohutkerroskrom=ato-
graafisesti) ja kaadetaan sitten kylldstettyyn NangOu-liuokseen. Uut-
tamalla etyyliasetaatilla ja haihduttamalla orgaaninen uute saadaan
1,15 g isomeeristen 9e{-asetoksi-11e{,15-dihydroksi-16-metoksi-prosta-
-5(2),13(E)-dieeni-1l-happojen metyyliestereiden seosta, joilla yhdis-
teilld on same absoluuttinen konfiguraatio asemassa 16 ja pdinvastai-
nen absoluuttinen konfiguraatio asemassa 15. NMR-spektri ja mikroana-
lyyttiset arvot vastaavat tdtd rakennetta.

Saatu tuote liuotetaan 46 ml:aan metanolia yhdessi 30 ml:n
kanssa vettd. Sen jdlkeen siihen 1isdtidin liuos, jossa on 2,1 g KOH:ta
30 ml:ssa 50 %:sta metanolia ja seosta himmennetsin yksi tunti huo-
neen ldmpodtilassa minkd ajan jélkeen reaktio on yleensid pééttynyt
tetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi halhdutetaan tyhjossd jol-
loin saadaan 1 g tuotetta joka koostuu vastaavien prostaanihappojen
isomeeriseoksesta, joka kromatografoidaan happopestyn piihappogeeli-
pylvddn ldpi. Eluoimalla etyylieetteri/heksaanilla saadaan molempia
isomeerituotteita ki#ytdnnsllisesti katsoen puhtaassa muodossa.

Ensin eluoitu tuote (530 mg) on 6ljy jolla on seuraavat fysi-
kaaliset tunnusmerkit: g

20
[l;}D =+ 7,6 (¢ = 0,92% CHClS:ssa)

IR-absorptiospektri (CHClB:ssa): tdrkeimmdt absorptiojuovat seuraa-
villa taajuuksilla (cm'l):

3580, 3500, 2960, 2935, 2870, 2830, 2240 (kompleksinen CDCly-tuote),
1710 (leved), 1600, 1452, 1405, 1240 (leved), 1090, 1040, 970.

NMR-spektri: tdrkeimm&dt absorptiopiikit CDC13~ssa seuraavilla trajuuk-
silla 8 -yksikkOind:
0,88; 1,12-2,57; 2,84-3,29; 3,40; 3,80-4,32; L,L41; 5,21-5,70.

Toisena eluoitu tuote (200 mg) on 8ljy, jolla on seuraavat
fysikaaliset tunnusmerkit:

e 20
\Tj\ = + 31,2 (e= 1,05 % CHCl3:ssa)
)]
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NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla O-yksikksini:
0,88; 1,13-2,62; 3,04-3,37; 3,405 3,72-4%,35; 4,845 5,21-5,70.

B) Tytskentelemdlld samalla tavalla kuin edelld 1,35g esimerkin
1 mukaan saatua vdhemmdn polaarista C16-isomeeria (ts. tuotetta jonka

20
YL_(:QD = + 85,4) pelkistetsn NaBH :11d ja hydrolysoidaan sitten

KOH:1la 50 %:sessa metanolissa, jolloin saadaan 920 mg molempien vas-
taavien isomeeristen prostaanihappojen seosta, joilla on pdinvasteinen
konfiguraatio ClS-atomissa.

Ensin eluoitu tuote (300 mg) on 5ljy, jolla on seuraavet fysi-
kaaliset tunnusmerkit:

: 20

Yf;& =+ 16,2 (c = 1,85 % CHClS:ssa)
~D

NMR-spektri: tdrkeimm#t absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-

silla 8 -yksikkoind:

0,88; 1,11-2,63; 3,043,373 3,403 3,72-%,35; 4,865 5,21-5,70.

Toinen eluoitu tuote (200 mg) on 6ljy, jolla on seuraavat fy-
sikaaliset tunnusmerkit:

- 20
\é;\ = + 31,7 (c=1,26% CHCl3:ssa)
D

NMR-spektri: tirkeimm#t absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla & -yksikksini:
0,88; 1,11-2,63; 3,04-3,37; 3’40§ 3,72-%,35; 4,863 5,21-5,70.

Kaikkien neljdn isomeerin mikroan2lyyttiset arvot vastaavat
teoreettista kaavaa: C21H3606 .

Esimerkki 3 (esimerkin 4 lihtdaine)
9c£-asetoksi-ll°{—hydroksi-16-metoksi-l5—okso-prost-l3(E)—eeni-
-1-happo-metyyliesteri (16R- ja 16S-isomeerit)

A) 2 ¢ 7-\'2’o{—asetoksi-2ﬂ-formyyli-3 - (hydroksi)-syklopent-
-lCi-yylE]-hepteeni-l-hapon metyyliesteris saatetaan reagoimaan (3-
-metoksiLZ—okso-heptyyli)-fosfonihapon dimetyyliesterin anionin kanssa
kdyttamdalld esimerkin 1 kohdasssa A selitettyd menetelmda.

Molemmat isomeerit asemassa 16 erotetaan preparatiivisella
ohutkerroskromatografialla piihappogeelilevyilld kdyttdmdlla samaa
eluointisysteemid kuin esimerkissa 1. Otsikoidun tuotteen vdhemman

polaarinen Cl6-isomeeri on 5ljymdinen tuote, jolla on seuraavat tun-
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nusmerkit:

- =1 20

I:w{\ =+ 69 (c =1,04% CHCl3:ssa)
D

IR-absorptiospektri (pelkkid): tdrkeimmdt absorptiojuovat seuraavilla
taajuuksilla (cm—l):
3440 (leved), 2920, 2850, 2820, 1740, 1695, 1625, 1460, 1440, 1375,

1240 (leved), 1170, 1120, 1100, 1030, 980.

NMR-spektri: td@rkeimmit absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla t2ajuuk-
silla & -yksikksini:
0,9; 2,103 3,48; 3,70; 3,7%; 3,90-4,36; 5,12-5,45; 6,65 7,04.

Polaarisempi Clé-isomeeri on 6ljymdinen tuote, jolla on seu-
raavat tunnusmerkit:

20
Kliil =+ 8,3 (¢c =1,07 % CHCl3:ssa)
~~D

IR- ja NMR-spektreissd el ole mitd8n huomattavia eroja verrattuna vid-
hemmdn polaarisen Clé-isomeerin spektreihin.

B) 7—{§r&—asetoksi-2 ~dimetoksimetyyli-3o{ - (tetrahydropyran-
-2-yylioksi)-syklopent—lc(-yyi;‘-5(2)-hepteeni-l-hapon metyyliesteri
valmistetaan BE-patentissa 807-i6l.vastaavalle 50~ (4-fenyylibentsyy-
lioksi)-homologille selitetyn menetelmdn mukaan kdyttdmdlls asetyyli-
kloridia 4-fenyylibentsoyylikloridin asemasta, vrt. esimerkin 1 koh-
taa B. ‘

32 g edelld mainittua tuotetta hydrataan 4 litrassa etyyli-
asetaattia atmosfiddripaineessa ja huoneen lédmpstilassa kdyttamdlld
mukana 10 g 5 %:sta Pd-hiiltda katalysaattorina. Liuottimen pois-
haihduttamisen jdlkeen saadaan 32 g 7-[§ci-asetoksi-2 3 -dimetoksimetyy-
li-3C{-(tetrahydropyran-2-yylioksi)-syklopent—lc{-yyli]—heptaani—l-
-hapon metyyliesterid: Timd tuote, jonka\fi]go =+ 34,3 (c =1,% %
CHCl3:ssa) muutetaan kuumentamalla hdyryhauteella 30 minuuttia 60 %:sen
etikkahapon kanssa 7-[Ec{-asetoksi—2/3-formyyli—3?(—(hydroksi)—syklo—
penti—lc&-yyli{-heptaani-l—hapoksi, jota kdytetddn kondensaatiovai-
heessa ilman ;hempéé puhdistamista.

Esimerkki 4

9 ~,11{,15-trihydroksi-16-metoksi-prost-13 (E)~-eeni-1l-happo-

-metyyliesteri[isomeerit (158,168); (15S,16R); (15R,16S) Ja

(15R,16R)

A) Esimerkin 3 kohdan A) mukaisesti saatu polaarisempl C,g-

-isomeeri (ts. tuote jonka Xfi_go = + 8,3) pelkistetddn NaBHuglla
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esimerkin 2 kohdan A) selitetyn menetelmdn mukaisesti. Seatu 9N -ase-
taattijohdannainen hydrolysoidaan osittain K2CO3-metanolilla otsikossa
mainittujen isomeeristen estereiden seoksen muodostamiseksi joilla iso-
meereilla on sama absoluuttinen konfiguraatio Cl6:ssa Ja pdinvastai-
nen absoluuttinen konfiguraatio ClS:ssa.

Molemmat Cls—isomeerit erotetaan preparatiivisella ohutkerros-
kromatografialla tydskentelemdlld vastaavalla tavalla kuin esimerkin 2
kohdassa A, ja niilld on seuraavat tunnusmerkit:

a) viahemmin polaarinen tuote (Bliy):

20
[;{] =+ 6,1 (c=1,47 % CHClS:ssa)
D

IR-absorptiospektri (pelkk#d): tdrkeimmidt absorptiojuovat seuraavilla
taajuuksilla (em™1)
3400 (leved), 2920, 2845, 1745, 1670, 1460, 1440, 1260 (leved), 1200,
1175, 1095 (leved), 1030, 970.

NMR-spektri: tarkeimmdt absorptiopiikit CDClB:ssa seuraavilla taajuuk-
silla & -yksikksing:
0,91-1,12; 2,8k4; 2,90; 3,34-3,46; 3,68-3,80; 4,405 5,52-5,78.

b) polaarisempi tuote (61jy):

20
Kﬁ;ﬂD =+ 19,3 (c =1,819% CHClB:ssa)
IR-absorptiospektri (pelkki): tdrkeimmit absorptiojuovat seuraavilla
taajuuksilla (cm_l):

3380 (leved), 2920, 2850, 1740, 1670, 1460, 1440, 1260, 1190, 1170,
1090, 1025, 970, 800.

NMR-spektri: tarkeimmdt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla & -yksikkoini:

0,91-1,12; 2,90; 2,95; 3,35-3,47; 3,68-3,84; 4,38; 5,43-5,74.

B) Esimerkissd 3, kohdassa A saatu vidhemmdn polaarinen Ci6™
20 .
-isomeeri ([f;} = + 69) pelkistetddn NaBH),:114 ja hydrolysoidarn
D

sitten osittain K2C03:lla metanolissa sellaisten isomeeristen prostaa-
niestereiden seoksen muodostamiseksi, joilla on sama absoluuttinen
konfiguraatio Cl6-atomissa ja pdinvastainen absoluuttinen konfiguraatic
015-atomissa.

Molemmat isomeerit erotetaan preparatiivisella ohutkerroskro-
matografialla ja niilld on seuraavat tunnusmerkit:

c) vdhemmin polasrinen tuote (81ljy):
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- — 20
\:éle =+ 13,5 (c =0,96 % CHCly:ssa)

d) polaarisempi tuote (51ljy):

- 20
&f%] = + 19,7 (¢ = 0,66 % CHC13:ssa)
D

Ndilld kahdella isomeerilla on samat IR- Jja NMR-spektrit kuin
kahdella kohdassa A selitetylld isomeerilld.
Esimerkki 5 (esimerkin 6 l&ht®aine)
9~ -asetoksi-11n~{ -hydroksi-16-fenoksi-15-okso-prosta-5(Z),13(E)-
-dieeni-l-happo-metyyliesteri (16R- ja 16S-isomeerit)
Esimerkissi 1 kuvatun menetelmin mukaisesti mutta kdyttdmdllid
(3-fenoksi-2-okso-heptyyli)-fosfonihapon dimetyyliesterid (3-metoksi-
-2-okso-heptyyli)-fosfonihapon dimetyyliesterin asemesta, saadaan 97 -
-asetoksi-11~{-hydroksi-16-fenoksi-15-okso-prosta-5(Z),13(E)-dieeni-1-
~-hapon metyyliesterii (16R- ja 16S-isomeerit) 65 %:n saantona.THssid
tapauksessa ei molempia isomeereja eroteta.
Isomeeriseoksella on seuraavat tunnusmerkit:
NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla & -yksikk&inds
0,9; 2,053 3,703 3,8-4,3; 4,64; 5,1-5,5; 6,665 6,8-7,6.

Mikroanalyyttiset arvot vastaavat kaavaa 029Hu007 .

Esimerkki 6

9, 11% ,15-trihydroksi-16-fenoksi-prosta-5(2),13(E)-dieeni-

-l-happojen metyyliesterit |isomeerit: (15S, 16S ja 16R) j=

(15R, 168 ja L16R)|

Esimerkissd 2 kuvatulla tavalla pelkistetididn esimerkissd 5 saa-
tu 9N -asetoksi-11~-hydroksi-16-fenoksi-15-okso-prosta-5(Z),13(E)-
-dieeni-l-happo-metyyliesteri (C16-isomeerien seos, 10 g) NaBH), :118
-78°C:sessa. Neljin isomeerisen 9o{-asetoksi-11<},15-dihydroksi-16-
-fenoksi-prosta-5(Z),13(E)-dieeni-l-happometyyli-esterin seoksesta
koostuva tuote kromatografoidaan piihappogeelipylvddn ldpi. Eluoimal-
la etyylieetteri/heksaanilla saadaan kaksi isomeeristen tuotteiden
seosta. Kumpikin ndistd kahdesta seoksesta koostuu kahdesta tuottees-
ta, joilla on samat absoluuttiset konfiguraatiot 015:553 ja pdinvas-
taiset absoluuttiset konfiguraatiot Cl6:ssa.

Ensimmdisend eluoitu seos (4,3 g) on &6ljy, jolla on seuraa-
vat tunnusmerkit:
NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDClszssa seuraavilla faajiuuk-

silla 8 -yksikkoind:
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2,045 3,673 3,7—4,&; 5,0‘5,8, 6,8-7,5.

Toisena eluonitu seos (2,5 g) on &ljy, jolla on seuraavat tun-
nusmerkit:

NMR-spektri: tirkeimmit absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-

silla & -yksikkdind:

2,045 3,673 377‘494; 5,0‘598; 6,8-7,5.

Nimi molemmat seokset hydrataan erikseen molemmiksi otsikossa
mainituiksi yhdisteiksi liuottamalla ne 160, vastaavasti 80 ml:aan meta-
nolia ja lisdsmslls 3,2, vastaavasti 1,6 g K2CO3:a ja antamalla seok-
sen seisti noin 20 tuntia huoneen ldmpotilassa. Neutraloidaan reaktio-
seos NaH2POH:n kylldstetyilla vesiliuoksilla ja uutetaan etyyliasetaa-
tilla, jolloin saadaan otsikossa mainittuja yhdisteita haihduttamalla.

Vahemmin polaarinen seos (3,7 g) on 6ljy, Jjolla on seuraavat
tunnusmerkit:

NMR-spektri: tdrkeimmét absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-

silla é) -yksikkoind:

3,683 3,8-4,4; 5,3-5,8; 6,8-7,5.
polaarisempi seos (1,9 g) on 6ljy, jolla on seuraavat tunnus-

merkit:

NMR-spektri: tdrkeimmédt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-

silla S -yksikkoind:

3,653 337'474§ 5,2‘5,85 6,8-7,5.

Esimerkki 7 (esimerkin 8 l#ht8aine)
9ci-asetoksi—11C{—hydroksi—l6-metoksi—16—metyyli-lS—Okso—prosta—
-S(Z).13(E)—dieeni-l—happometyyliesterit (L6R- ja 16S-isomeerit)
Molemmat otsikossa mainitut tuotteet saadaan esimerkissd 1 ku-

vatulla tavalla kdyttdamdlls 1,2 g NaH:ta (55 %:nen suspensio minera@-

1i8ljyssd) 60 ml:ssa dimetoksietaania, 8,65 g (3-metyyli-3-metoksi-

-2-okso-heptyyli)-fosfonihapon dimetyyliesteria 60 ml:ssa dimetoksi-

etaania ja 9 g 7—(SCi-asetoksi-2/3-formyyli—Bﬁk-hydroksi—syklopent—

—1h{-yyli)-5(Z)-hepteeni-l-happo-metyyliesterié 45 ml:ssa dimetoksi-

etaania. v
Molemmat tuotteet ovat R- ja S-isomeereja atomissa Cl6 ja ne

erotetaan esimerkissd 1 kuvatulla tavalla.

Viahemman polaarinen jsomeeri (2,9 g) on 81}y, jolla on seuraa-

vat tunnusmerkit:

- 20
\:;a =+ 58,7 (C = 0,98 % CHCl3:ssa)
D
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NMR~-spektri: tairkeimest absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla 3 -yksikkdind:
1,28; 2,06; 3,20; 3,67; 3,8-4%,3; 5,0-5,5; 6,7-7,0.

Polaarisempi ‘tuote on &ljy, jolla on seuraavat tunnusmerkit:

- 20
qu =+ 26,8 (C =0,86% CHCl3:ssa)
~D

NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla § -yksikkoina:
1,285 2,063 3,18; 3,66; 3,8-4%,3; 5,0-5,5; 6,6-6,70.
Esimerkki 8
9,11 ,15-trihydroksi-16-metoksi-16-metyyli-prosta-5(2),13(E)-
-dieeni-l-happo-metyyliesterit [ésomeerit: (158,168), (15R,163),
(15R,16R), (15S,16R) ‘
A) 2,31 g esimerkin 7 mukaisesti saatua polarrisempaa tuotetta

( CI120= + 26,8) pelkistetddn NaBH) :11d ja otsikossa mainittujen yhdis-
teideR molempien 9ol-asetaatti-vdlituotteiden kromatograafisen erotta-
misen jdlkeen hydrolysoidaan osittaln esimerkissa 6 kuvatulla tavalla.
Molemmat saadut tuotteet ovat diastereoisomeerisia 9™,11,15-
-trihydroksi-16-metoksi-16-metyyli-prosta-5(2),13(E)-dieeni-1-happo-
-metyyliestereitd, joilla on samat absoluuttiset konfiguraatiot C16:ssa
ja pdinvastaiset absoluuttiset konfiguraatiot ClS:ssa. Molemmat tuot-
teet puhdistetaan kromatografoimalla happopestyn piihappogeelipylvédn
1lipil eluoimalla etyylieetteri/heksaanilla.
Vihemmdn polaarinen tuote (310 mg) on 8ljy, jolla on seuraavat
tunnusmerkit:
NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla &-yksikkoini:
1,073 3,23; 3,67; 3,8-4,3; 5,2-5,7.

20
L&}D =+ 6,4 (C=2,67% CHCLy)

Polaarisempi tuote (220 mg) on 6ljy, jolla on seuraavat tun-
nusmerkit:

- 20
Lo—sz =+ 50 (0,8 % CHCL,)

NMR-spektri: tdrkeimmit absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla § -yksikkoini:
1,075 3,233 3,683 3,8—#,3; 5,2-5,65.
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B) Tyoskentelemdlld edelld kohdassa A) vastaavasti, mutta kdyt-

tims1l3 lshtbaineens 1,5 g esimerkin 7 mukaisesti sastua vdihemmdn po-

— 20
laarista tuotetta (lfil = + 58,7) saadaan seuraavat kaksi diastereo-
"D

isomeeristd yhdistettd joilla on sama absoluuttinen konfigurastio
Cié{ssa ja padinvastainen absoluuttinen konfiguraatio CIS:Ssa'

Vihemmian polasrinen tuote on ©ljy, jolla on seuraavat tunnus-
merkit:
NMR-spektri: tdrkeimmit absorptiopiikit CDC13:ssa seurarvilla taajuuk-
silla S -yksikkoind:
1,125 3,253 3,67; 3,8-4,3; 5,3-5,8.

- — 20
L‘:‘]D =9,9 (C = 2,2% CHClB)

Polaarisempi tuote on 8ljy, Jjolla on seuraavat tunnusmerkit:
NMR-spektri: tdrkeimmédt absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla é -yksikkoind:

1,1; 3,255 3,68; 3,8-4,3; 5,3-5,8.

20
L&]D =+ 23,3 (C=1,33% CHCl3)

Esimerkki 9
llCi,15—dihydroksi—16—metoksi-9-okso—prosta-5(Z),13(E)-dieeni—
-1-hapot ja metyyliesterit {Esomeerit: (158,1638), (15R,168),
(155,16R), (15R,16R)]

A) 11,10 g isomeeristen 9ci—asetoksi—llci,lS—dihydroksi-16—
-metoksi-prosta-S(Z),13(E)-dieeni—l—happo—metyyliestereiden seosta }
(sartu esimerkin 1 kohtaa A vastaavasti) liuotettuna 600 ml:aan b¢p£1
seenid ja kuivattu atseotrooppisesti tislaamalla kisitellsdn 72 ml:lla
3,k-dihydro—2H-pyraania ja 102 mg:lla vedetsnti p-tolueenisulfonihap-
poa. 39 minuutin kuluttua reaktioseos neutraloidaan NaHCO3:n liuoksel-
la ja uutetaan etyylieetterilla. Orgaaninen uute haihdutetaan jollein
saadaan 14 g vastaavaa ll:{,lS—bis—tetrahydropyranyylieetterié. 8,46
g:aan tdtd viimemainittua yhdistettd liuotettuna 150 ml:aan metanolia
ja 100 ml:aan vettd 1issitisn liuos, jossa on 21 g KOH:ta 100 ml:ssa
80 %:sta metanolia Ja seosta himmennetidsan kaksi tuntia huoneen 18mpd -
tilassa. Reaktioseokseen lisdtédédn kylldstetty NaHgPOu—liuos joka sen
jdlkeen uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi haihdutetaan
tyhjossi, jolloin saadaan 6,5 g llCi,lS—bis-[&tetrahydro—2H—pyran-2—
—yyli)—oksi]—9—hydroksi—l6-metoksi—prosta-5(Z),13(E)—dieeni—1~happoa.

7
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Yhdiste on &ljy, Jjolla ¢n seuraavat tunnusmerkit:

NMR-spektri: térkeimmétiabsorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla S ~yksikkdina:

174‘1a95 3,1'4,55 h,?‘S,O; 5,3‘578§ 3,40-3,41; 3,44—3,48.

22 g:aan Collins-reagenssia (Py20r03) liuotettuna 400 ml:aan
yhdisteen liuos (6,5 g liuotettuna 100 ml:aan vedetdntd metyleeniklo-
ridia).

Reaktioseosta hdmmennetddn huoneen lampstilassa 30 minuuttia
minkd ajan jdlkeen reaktio on yleensid pddttynyt. Reaktioseos krrdetaan
litraan etyylieetterid ja suodatetdan ja pest8idn vedelld.

Orgaaninen faasi vidkevoidddn kuiviin tyhjossi. 0ljymdinen jd&n-
nds kromatografoidaan piihappogeelipylviddssd eluoimalla etyylieetteri/
heksaanilla kidyttden suurenevia mddriid etyylieetterid jolloin saadaan
3,4 g ll?i,ls-bis-[}tetrahydro-2H-pyran—2-yyli)—oksi]—9—oksa—16—metok—
si-prosta-5(Z2),13(E)-dieeni-1l-happoa.

1,650 g tdtd viimem2inittua yhdistettd liuotetaan 250 ml:aan
etikkahappo/vesi/tetrahydrofuraanin liuokseen (19:11:3). Reaktioseos-
ta kuumennetarn 40°C:sessa 2% tuntia minki ajan jdlkeen reaktio on
yleensi paittynyt. Reaktioseos kylldstetddn 1isd8mdllsa NaCl:88 ja uu-
tetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasl pestdin vedelld, kuivataan
ja vikevsiddsn sitten tyhjossd, jolloin saadaan 1,4 g 15-asemPan ndh-
den diastereoisomeeristen yhdisteiden secsta.

Nain saatu vastaavien diastereoisomeeristen prostaanihappojen
seos kromatogréfoidaan happopestyn piihappogeelipylvddn ldapi eluoimalla
etyylieetteri/heksaanilla kdyttden yhd suurempia mddrid etyylieetterid,
jolloin saadaan kaksi neljdstd otsikossa ma2initusta isomeerisestd ha-
posta kdytdnnsllisesti katsoen puhtaassa muodossa. Ndilld hapoilla on
sama absoluuttinen konfiguraatio asemassa C16 ja pdinvastainen abso-
luuttinen konfiguraatio asemassa cl5’

Ensimmdisend eluoitu tuote (630 mg) on 61ljy, Jjolla on seuraa-
vat fysikaaliset tunnusmerkit:

= * = 77,9 (C =0,77 % CHC13:ssa)
D

NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CHCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla B-yksikkb'in'ei: :
3,""3; 3’9-)"'3]"'; 5,3'5,5; 5’6"578; 572—5?6
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IR-absorptiospektri (liuos CDCl3:ssa): tirkeimmdt absorptiojuovat seu-
raavilla taajuuksilla (cm'l):
3400, 3005, 2955, 2930, 2870, 2660, 2240, 1740, 1710, 1600, 1455, 1405,
124%0, 1150, 1090, 970.

Toisena eluoitu tuote (300 mg) on &ljy, jolls on seuraavat
tunnusmerkit:

20
lrilD = -4 (C = 0,93% CHC13:ssa)

NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDCls:ssa seurarvilla taajuuk-
silla & -yksikksind:

3,473 3,8-4,45 5,3-5,5; 5,6-5,85 5,2-5,6

IR-absorptiospektri (liuos CDC13:ssa): tirkeimmdt absorptiojuovat seu-
raavilla taajuuksilla (cm'l):

3380, 3010, 2955, 2930, 2870, 2660, 2240, 1747, 1715, 1610, 1510, 1455,
1410, 1265, 1240, 1155, 1090, 970.

B) 1,35 g isomeeristen 9ol -asetoksi-11™,15-dihydroksi-16-
—metoksi—prosta-S(Z),l3(E)-dieeni—l-happo—metyyliestereiden seosta,
joka on saatu pelkistdmdlla NaBHh:llé esimerkin 1 viahemmdn polaarinen
C16-isomeeri (vrt. myss esimerkin 2 vaihetta B), muutetaan vastaavaksi
lLCl,lS—bis-tetrahydropyranyylieetteriksi kiyttdmdlld edelld kohdassa
A selitettyd menetelmdd.

1,30 g lIC%,lS—bis—tetrahydropyranyylieetterié liuotetaan 50
ml:aan vedetsntd metanolia jr sen jdlkeen lisdtddn 800 mg vedetsntd
K2003:a. Reaktioseosta himmennetddn huoneen ldmpttilassa 24 tuntia
minki ajan jalkeen reaktio on yleenssi pddttynyt. Reaktloseos neutra-
loidaan 1lisidmilld vahvasti hapanta hartsias joka poistetaan yksinker-
taisesti suodattamalla. Suodos vikevoiddin tyhjossd kuiviin, jolloin
saadaan 1,18 g molempien diastereoisomeeristen 9ol -hydroksi-11e{,15-
-bis—{Ktetrahydro-ZH—pyran—2—yyli)—oksi -9-oksa-16-metoksi-prosta-
-5(Z),l3(E)-dieeni-l—happo—metyylieste;eiden seosta. Kohdassa A seli-
tettyd menetelmdd vastaavasti saatu seos muutetaan molempien diastereo-
isomeeristen 116%,lS-dihydroksi—l6—metoksi—9-oksa—prosta-5(Z),13(E)-
-dieeni-l-happo-metyyliestereiden seokseksi. Ndilld estereilld on sam?
absoluuttinen konfiguraatio asemassa C16 (joka on pdinvastainen ver-
rattuna molempiin kohdassa A saatuihin happoihin) ja pdinvastainen
absoluuttinen konfiguraatio asemassa C15 . Diastereoisomeeristen es-
tereiden seos kromatografoidaan (kuten kohdassa A on selitetty molem-
mille Cl6-isomeerisille hapoille) jolloin sasadaan molempi~ tuotteita
kaytannsilisesti katsoen puhtaassa muodossa.
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Fnsimmiisend eluoitu ésteri on 8l1jy, jolla on seuraavat tunnus-
merkit:
: 20
X:il =-85 (C=0,82% CHCl,)
.<D ’

NMR-spektri: tirkeimm#dt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla & -yksikktini:
3,473 3,72; 3,8-4,55 5,3-5,65 5,7-5,9.
IR-absorptiospektri (CDCl3 liuos): tirkeimmdt absorptiojuovat seuraa-
villa taajuuksilla (cm-l):
3470, 3005, 2950, 2925, 2870, 2240, 1740, 1600, 1455, 1438, 1409,
1245, 1220, 1155, 1090, 970.

Toisena eluoitu esteri on 8ljy, jolla on seuraavat tunnusmerkit:

20
X;éI\D = -77,7 (C = 0,67 % CHC13)

NMR-spektri: tdrkeimmidt absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla tesajuuk-
silla (R -yksikkdingd:
3,433 3,683 3v9‘4au; 5,2-5,53% 5a6‘5a8-
IR-absorptiospektri (pelkkd): tarkeimmit absorptiojuovat seuraavilla
taajuuksilla (cm-l):
3400, 3005, 2950, 2930, 2870, 2240, 1740, 1455, 1440, 1ko5, 1250, 1220,
1155, 1090, 970.
Esimerkki 10
11 A&, 15-dihydroksi-16-metyyli-16-metoksi-9-okso-prosta-5(2),-
13(E)-dieeni-1l-happo-metyyliesterit |isomeerit: (158,16S3),
(15R,168), (155,16R), (15R,16R)|
A) 310 mg esimerkin 8 kohdan A polaarisemman tuotteen

(X§ﬂ20 = + 50) 9{-asetaattilihtsainetta liuotetaan 30 ml:aan bentsee-
nig Pa kuivataan atseotrooppisesti tislaamalla. Kuivattuun tuotteeseen
1isitddn 1 ml 3,4%-dihydro-2H-pyraania ja 30 mg p-tolueenisulfonihappea.
15 minuutin kuluttua on reaktio yleensd pddttynyt. Reaktioseos neutra-
loidaan ravistelemalla se NaHCO3:n liuoksella ja pesemdlld vedelld.
Orgaaninen faasi vidkevtiddédn kuiviin tyhjossa, jolloin jadanndksend
saadaan 400 mg 11Ci,15-bis-tetrahydropyranyylieetteri-johdannaista.
Tahin tuotteeseen, liuotettuna 100 ml:aan vedetontd metanolia, lisd-
tddn 400 mg vedetontd K2003:a. o4 tunnin kuluttua reaktioseos neutra-
loidaan 1lis#smdlld hapanta hartsia ja suodatetaan. Suodos vikevsiddan
kuiviin tyhjsssd jolloin saadaan 360 mg 9 -hydroksi-11~,15-bis-

- E}etrahydropyran-Q—yyli)-okszx—16-metyyli-16—metoksi—prosta-S(Z),-
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13(E)-dieenihappo-metyyliesterid. 50 ml:aan vedetontd metyleeniklori-
dia lisdtiin samalla mekaanisesti hdmmentien 2,5 g Collins-reagenssia
(Py2CrO3), 2 g celite'd ja 360 mg edelld saatua yhdistetta.

2 tunnin kuluttua reaktioseos kaadetaan 200 ml:aan etyylieet-
terid, suocdatetaan ja pestédén NaHCO3—liuoksella ja vedelld. Eetterifaa-
si vidkevsidadn tyhjossd jddnndkseksi joka on 350 mg llCi,lS—bis—[Ktet—
rahydro-2H-pyran-2-yyli)-okso -16-metyyli-16-metoksi-9-okso-prosta-
—S(Z),IS(E)—dieeni—l—happo-méfyyliestereité. 150 mg tatd tuotetta liuo-
tetaan 2 ml:aan CHSCOOH: H20 . THF-seosta (19:11:3) ja kuumennetaan
40%C:sessa 2 tuntia. Tamdn ajan jilkeen reaktioseos neutraloidaan
kiintedlla NaHCO3:lla ja uutetaan etyylieetterilld. Orgaaninen faasi
vikevoididn tyhjossd kuiviin jddnnokseksi, joka kromatografoidaan
happopestyssd piihappogeelipylvédssd. Saatu yhdiste on yksi otsikon
neljistd isomeerisestd esteristd ja silld on seuraavat tunnusmerkit:

20
Kf;ln = -45 (C = 0,46 % CHCl3:ssa)

B) Kdyttamdllda kohdassa A kuvattua menetelmdi saadaan 630
mg:sta esimerkin 8 kohdan A tuotteen (Ié;]gp = + 6,0) vdhemmdn polas-
rista 9ol -asetaatti-edeltsjsd 400 mg yhtd otsikon neljdsta isomeerisestd
tuotteesta. Tdlld tuotteella on

: 20
D
C) Kiyttdmdlld kohdassa A kuvattua menetelmdd saadaan 600
mg:sta esimerkin 8, kohdan B tuotteen (‘éq g) = + 9,9) vdhemmédn polaa-
rista 9ol-asetaatti-edeltdjad 400 mg yhtd otsikon nejastd isomeerises- .-

ti tuotteesta. Tdlld yhdisteelld on o
20

Xf;] = -62 (C=2,52% CHC13:ssa)
D

D) Kdyttdmdlld kohdassa A kuvattua menetelmdd saadaan 70C
mg:sta esimerkin 8, kohdan B tuotteen (&éggo = - 23,3) polaarisempaa
9 l~asetaatti-edeltdjdd 420 mg yhta otsikon neljistd isomeerisestd
tuotteesta. Tdalld tuotteella on

K5§]20 - -4 (Cc =1,02% CHCl,:ssa)
D 7 3

Esimerkki 11
llci,15-dihydroksi—16-metoksi—9-oksa—prosta—13(E)—eeq}—l-hapot
Tisomeerit: (55,168), (15R,168), (158,16R), (158, 16R)]
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r) 1,7 gesimerkin 4, kohdan B vihemmdn polaarisen tuotteen
(k#_go =+ 13,5) 9™ -asetaatti-edeltdjdd muutetarn esimerkin lo, kohdan
A menetelmds vastaavasti vastaavaksi 11 ,15-dihydroksi-16-metoksi-9-
-oksa-prost-1Y3 (E)-eeni-l-happo-metyyliesteriksi. Saanto 1,02 g. Tdlld
yhdisteelld on seuraavat tunnusmerkit:

1}{1§O = - 67,6 (C =1,08% CHCl3:ssa)
NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-
silla S -yksikkoing:
0,93; 3,473 3,693 3,8-4,5;5 5,6-5,9.

B) Tyoskentelem#lld edelld kohdassa A kuvatulla tavalla, lédhte-
md1ls esimerkin %, kohdan B polaarisemman tuotteen \tﬂ gO =+ 19,7)
9ol-asetartti-edeltdjastd, saadaan vastaavaa 11X ,15-dihydroksi-16-
-metoksi-9-oksa-prost-13(E)-eeni-l-happo-metyyliesteri-isomeerid,

jolla on seuraavat tunnusmerkit:
20
Kfi]D = - 63,6 (C=1,07% CHCly:ssa)

NMR-spektri: tdrkeimm#t absorptiopiikit CDC13:ssa seuraavilla taajuuk-

silla S -yksikkding:

0,93; 3,#8; 3,703 3,8—“,3; 5,6-5,9.

Edelld selitettyi menetelmdid vastaavasti ja kdyttdmglla lahto-
aineina esimerkin 4, kohdan A mukaan saatua kahta diastereoisomeerid,
saadaan vastaavat diastereoisomeeriset 11~l,15-dihydroksi-16-metoksi-
-9-oksa-prost-13 (E)-eeni-l-happo-metyyliesterit.

Esimerkki 12
lS—hydroksi—l6-metyyli-16-metoksi-9-oksa—prosta—5(Z),lO,13(E)j,-‘
_trieeni-l—happo-metyyllesterit risomeerit: (158,168), (;Fﬁf“
16s), (19S,16R), (1SR, 163)1 '

A) 300 mg esimerkin 10, kohdassa A saatua 11\, 1%/615—\£tetra-
hydro-2H-pyran-2-yyli)- -oksi -16-metyyli-16-metoksi-9-ckso-prosta- 5(Z), -
13(E)-dieeni-1- happo-metyyllesteria liuotetaan seokeeen ]oasa on 2 ml
2N oksaalihappoa ja 2 ml THF:dd8 ja kuumennetaan sitten SO C:sessa 48
tuntia. Reaktioseos neutraloidaan kiintedll:d NaHCO3-lla ja uutetaan
etyylieetterilld. Orgaaninen faasi vdkevoiddan tyhjossds jaannos
kromatografoidaan happopestyssd piihappogeelipylvédssa eluoimalla
etyylieetteri/heksaanilla, jolloin saadaan kdytdnnollisesti katsoen
puhdasta tuotetta (150 mg), jolla on

- 20
\:;ﬂ =+ 48,2 (C = 1,68% CHClj:ssa)
D
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B) Saman menetelmdn|mukaisesti mutta kdyttdmdlld lahtdaineena
esimerkin 10, kohdan B mukaisesti saatua 11{,15-bis- E(tetrahydro—ZH—
-pyran-2-yyli)-oks§]—lé—metyy11—16-metoksi—9—okso—prosta—5(Z),13(E)-
-dieeni-l-happo-metyyliesterid, sandaan vastaavaa 15-hydroksi-l6-metyy-
li-l6-metoksi-9-oksa-prosta-5(Z),10,13(E)—trieeni—l-happo—metyylieste-
ri-isomeeria. Tdlld yhdisteelld on

. 420
L”QD =+ 74,1 (C=1,3% CHC13:ssa)

Molemmst muut diastereoisomeerit valmistetaan saman menetelmdn
mukaisesti kdyttimslld ldhtdaineina molempia muita esimerkin 10 kohdis-
sa C ja D saatuja isomeerisid llCi,lS-bis-I}tetrahydro-2H-pyran—2—yyli)-
-oksi -l6-metyyli-lé-metoksi—9-okso-prosta-5(Z),13(E)-dieeni-l-happo-
-metyyliestereiti. o ) o
Esimerkki 13

lS-hydroksi—lé-metoksi—9—oksa-prosta-5(Z),lO,13(E)—trieeni—l—

-hapot ja metyyliesterit [?someerit: (15s,168), (15R,168),

(155,16R), (15R,16R)|

A) Esimerkin 12 menetelmén mukaisesti ja kdyttdmdllad lihtoai-
neina esimerkin 9, kohdan A mukaan saatujen isomeeristen 11~¢,15-bis-
- B}etrahydro-ZH-pyran-2-yyli)—oksi]—16-metoksi—9-oksa-prosta-5(Z),-
13(E)-dieeni-1-happojen seosta saadaan diastereoisomeeristen 15-hyd-
roksi—lé-metoksi—9—oksa-prosta-5(Z),10,13(E)-trieeni-l—happojen vas-
taava seos.

Seoksella on seuraavat tunnusmerkit:

NMR-spektri: tdrkeimmdt absorptiopiikit CDCl3:ssa seuraavilla taajuuk-
silla  -yksikkoind:
3,#7; 3,685 3,8—4,3; 5=5,53% 6,163 7945-

B) Esimerkin 12 menetelmin mukaisesti ja kdyttdmdlld lihtoai-
neena esimerkin 9, kohdan B mukaan saatujen llcx,lS-bis—thetrahydro—
-2H-pyran-2-yyli)—oksi]-l6-metoksi-9—oksa-prosta—5(Z),l3(E)—dieeni—
-1-happo-metyyliestereiden seosta, saadaan vastaeva, diastereoisomee-
risten 15—hydroksi-l6-metoksi-9-oksa-prosta—5(Z),10,13(E)-trieeni—
-1-happo-metyyliestereiden seos. Molemmat diastereoisomeerit erotetaan
preparatilvisella ohutkerroskromatografialla (eluoimisaine heksaani:
etyyliesteri) ja niilld on seuraavat tunnusmerkit:

20

a) vihemmin polaarinen tuote: ‘:iﬂ =+ 41,2 (C =1,02 % CHCl3:ssa)
D
20

b) polaarisempi tuote: X:;q =+ 170,8 (C = 0,35 % CHCl3:ssa)
A p
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Edustavissa biologisissa kokeissa on osoittautunut ettd esi-

merkin 2 kohdassa B selitetylld viimeiselld isomeerilla (Y;Q]SO = +31,7)
on 100 %:nen keskenmenon aiheuttava vaikutus raskfan® olevissa n-aras-
hamstereissa annettuna subkutaanisesti raskruden Y4:nd - 6:na paivinid
annoksen ollessa 0,5 mg/kg.

_ Esimerkin 9 kohdassa A selitetylld viimeiselld isomeerillid
([§ﬂgo= - 46) ja sen kohdassa B selitetylld viimeiselld isomeerilld

([§a§o= - 77,7) on pitkdaikainen verenpainetta alentava vaikutus an-
nettuina nukutetuille koirille je kissoille suoneen annosten ollessa
3 - 10 pg/kg.

Esimerkin 2 kohtien A ja B mukaan saatujen prostaanihappojen
kahden isomeeriseoksen estdvd vaikutus mahaeritykseen on, ennen niiden
kromatograafista erottamista, kokeiltu nukutetuissa koirissa Bertaccini
et al.'in julkaisuilssa Jour. Pharmacol. 28, 360, 1974 ja British J.
Pharmacol. 52, 219, 1974 selitetyn tekniikan mukaan. On todettu molem-
pien seosten olevan tehokkaita annoksissa 4 - 10 ng/kg.

Esimerkin 2 kohdan A mukaan saadulla seoksella, ennen iso-
meerien kromatograafista erottamista, on osoittautunut olevan hyvi
rauhoittava vaikutus ilmatorveen in vitro ilman suolta stimuloivaa
vaikutusta konsentraatiossa § Fg/ml.
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PATENTTIVAATIMUKSET:
1. Menetelmd farmakologisesti aktiivisen, kaavan (I) mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi

\COOR

(1)

jossa rengas P tarkoittaa jotakin seuraavista ryhmistd:

QH 0

' I ﬁ
CH .- cC. .- .
/ \CH// / CH / \CH"’
CH, | CH7\ oH CH l
AN Cc CH ~ AN C
cn” N ! N e N
: OH
OH
a b c

symboli A tarkoittaa ryhmdd -CH,-CH,- tai cis-CH=CH~,

symboli B tarkoittaa ryhmdd -CHZ_CHZ- tai trans-CH=CH-,

R on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai kationi,

R, on 1-6 hiiliatomia sisdltivd alkyyli tai fenyyli,

R, on suoraketjuinen metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyyli-,
tai heksyyliradikaali,

R, on vety tai metyyli,

R, on vety tai metyyli,

Rg
tai Ry ja R muodostavat yhdessd oksoryhmdn,

on hydroksi,

tunnettu siitd, ettd syklopentaanialdehydi, jonka kaava on
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CH
P 2N - cH, COOR

(II)
CHO

I
1
'
|

OR7

jossa R6 ja R, toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyd tai hydrok-
syylifunktion suojaryhmdd, kondensoidaan reagenssin kanssa, jonka kaava
on

OR1
Z - ? - R2
R3
jossa Z tarkoittaa jompaakumpaa seuraavista ryhmistd:
Q Ry,
(R'0)2P-CH2-CO- tai (CGH5)3=CH-?- |
Rg e

jossa Ry, R,» Ry, R, ja R; tarkoittavat samaa kuin edelld ja R' on
1-5 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyliryhmi, vedett8miss¥ inertissi
liuottimessa 0-80°C:sen ldmp8tilassa, ja mahdollisesti saadussa kaavan
(I) mukaisessa prostaglandiini-analogissa, jonka l5-asemassa on okso-
ryhmd, tdmd haluttaessa pelkistetdin hydroksiryhmdksi NaBHu:llé,
Zn(BHu)zzlla, difenyyli-tina-dihydridilld tai litium-trialkyyli-boori-
hydrideilld, tai mahdollisesti saadusta stereoisomeeristen yhdisteiden
seoksesta haluttaessa erotetaan yksittdiset komponentit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm# kaavan (I) mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi, jossa rengas P tarkoittaa jotakin seuraa-
vista ryhmistd:

OH 0

f g - i

CH - \ /', _ -
 en- e /" New-”

CH l CH | CH {

EN C KCH/ CH N CH
en” N : S CHTN
OH OH
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symboli A tarkoittaa ryhmii -cnz-cazé tai cis-CH=CH-,

symboli B tarkoittaa ryhmdi -CHZ-CH27 tai trans-CH=CH-,

R on vety , metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobu-
tyyli, tert.butyyli, pentyyli tai heksyyli, tai farmaseuttisesti hy-
viksyttivd myrkytdn kationi,

Rl on metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli,
tert.butyyli, pentyyli tai heksyyli tai fenyyli,

R2 on metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, pentyyli tai heksyyli,
R, on vety tai metyyli,

R, on vety tai metyyli,

Rc on hydroksi, tai R, ja Rs muodostavat yhdessd oksoryhmdn.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan (I) mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa rengas P tarkoittaa jotakin
seuraavista ryhmistd:

OH 0.

\ Il

I C -

CH - N T -

ke \\ .-
o CH /o /// CH’
CH, | 2 I
ca‘. AN y CH \
~ CH \ C

}.H : N CH H\

] []

6H OH

a b c

symboli A tarkoittaa ryhmdd -CHZ-CH2- tai cis-CH=CH-,
symboli B tarkoittaa ryhmd# trans-CH=CH-,

R on vety tai metyyli,

R, on metyyli tai fenyyli,
on butyyli,

on vety tai metyyli,

on vety,

R
R
R
R, on hydroksi, tai R, ja R5 muodostavat yhdessd& oksoryhmdn.

o F W N
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1. Férfarande fOr framstdllning av en farmakologiskt aktiv

f8rening med formeln

(15

(I

2 T~ / 2 ~— — 2
A CH, “NCoor
l'* OR
1
c ——R
| 2
Ry

i vilken ringen P betecknar en av de f¥ljande grupperna:

symbolen A betecknar
symbolen B betecknar

0
i
Cpp - I .
/ NCH- Ny
CH-
cH” N\ _CH
f AN cH” N\
OH
b c

gruppen -CH2
gruppen -CH2

-CHZ- eller cis-CH=CH~,

-CH2- eller trans-CH=CH-,

R dr vite, alkyl med 1-6 kolatomer eller en katjon,
R1 dr alkyl med 1-6 kolatomer eller fenyl,
R2 betecknar en rak metyl-, etyl-, propyl-, butyl-, pentyl- eller

hexylradikal,

R3 dr vidte eller metyl,
Ru dr vdte eller metyl,

R5 dr hydroxi,

eller R, och R, bildar tillsammans en oxogrupp,
kdnnetecknat ddrav, att en cyklopentanaldehyd med formeln
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OR

CH
CH CH 2
- 2 / 2\ / \C
- \A CH2 OOR

(I1)

i vilken R6 och R7 oberoende av varandra betecknar vidte eller en
skyddsgrupp f&r hydroxylfunktionen, kondenseras med ett reagens med
formeln

OR

l 1
Z - ? - R2
R3
i vilken Z betecknar en av de f&]jande grupperna:
0 R,
? - - - = -l -
(R 0)2P CH, co eller (C6H5)3P CH ?

Rg

i vilken Rl’ R2, Rs, Ru och R5 betecknar detsamma som ovan och R'
4r en ligre alkylgrupp med 1-5 kolatomer, i ett vattenfritt inert ‘
18sningsmedel vid en temperatur mellan 0° och 80°C och i en eventuelit
erhdllen prostaglandin-analog med formeln (I) med en oxogrupp i stdll-
ningen 15 ndmnda grupp, om sd ¥nskas, reduceras till en hydroxigrupp
med NaBHu, Zn(BHu)z, difenyl-tenn-dihydrid eller litium=-trialkyl-
~-borhydrider, och frdn en eventuellt erhdllen blandning av stereo-
isomera f8reningar de enskilda komponenterna, om sd ¥nskas, avskiljes.
2. F8rfarande enligt patentkravet 1 f8r framstdllning av en fdre-
ning med formeln (I), i vilken ringen P betecknar en av de fdljande

grupperna:
OH 0
|
; ]
CH ~_ _ C~ _.-7 { ~ .
/ Tcew cn/ cH /. Ten-
CHZ | 2\ cH CH l
N CH CH.” X CH
cH” N\ ; » CH- TN
' l
1 OH
OH

a b c
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symbolen A betecknar gruppen -CHZ-CHZ- eller cis-CH=CH-,
symbolen B betecknar gruppen —CHZ-CH2- eller trans-CH=CH-,
R 4r vite, metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert.-
-butyl, pentyl eller hexyl, eller en farmaceutiskt acceptabel ogiftig
katjon,
Rl ir metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert.-butyl,
pentyl, hexyl eller fenyl,
R2 4r metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl eller hexyl,
R3 4r vite eller metyl,
R 4r vite eller metyl,
R 4r hydroxi eller R och R5 bildar tillsammans en OXOgrupp.

3. F¥rfarande enllgt patentkravet 1 fdr framstdllning av en
f8rening med formeln (I), i vilken ringen P betecknar en av de £f51-

jande grupperna:

OH 0
i Il
éH*\ - CNen--" |
4 tagl 7 CIH /" en-
CH, | e N CH |
N CH CH_ ~ N\ CH
CHT N\ ! N\ cH” N\
| |
|
OH OH
a b c

symbolen A betecknar gruppen -CHZ-CH2- eller cis-CH=CH-,
symbolen B betecknar gruppen trans-CH=CH=-,

R 4r vite eller metyl,

R, &r metyl eller fenyl,

R, &r butyl,

R, 4r vite eller metyl,

R, 4dr vdte,

R, 84r hydroxi eller R, och R5 bildar tillsammans en OXOgrupp.

o Fw N

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:
753146 (C 07 C 177/00).
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