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(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee uusia terapeuttisesti kdytettdvia

yleiskaavan I mukaisia 16-amino-18,19,20-trinor-prosta-
glandiinijohdannaisia ja niiden happoadditiosuoloja,

o

!“‘W_ COOY ’ (1)
NH2

OH OH W

jossa kaavassa l7-aseman hiiliatomiin on liittynyt subs-
tituoitu tai substituoimaton fenyyliryhmd, ja jossa hii-
liatomilla 15- ja l6~asemassa voi olla joko S~ tai R-
konfiguraatio, Y on vetyatomi tai pienimolekyylinen
alkyyliryhmd ja W on vetyatomi, halogeeniatomi, hydrok-
syyli-, pienimolekyylinen alkyyli- tal alkoksyyliryhmi.
Ndm¥4 yhdisteet voidaan valmistaa poistamalla valinnai-
sessa jdrjestyksessi esteriryhm$ ja p-nitrobentsyylioksi-
karbonyylisuojausryhmd yleiskaavan XII mukaisesta 9o,
11¢ ,15-trihydroksi-16-p~nitrobentsyylioksikarbonyyli-
amido~17-fenyyli~5~cis,l3~trans-18,19,20-trinor-prosta-
dieenihappojohdannaisesta,



OH OH W

jossa hiiliatomilla 15~ ja l6-asemassa voi olla joko S-
tai R-konfiguraatio, W on edelld midritelty ja Y on pie-
nimolekyylinen alkyyliryhmd, silld rajoituksella, ettd
niiden yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden ollessa ky-
seessa, joissa W on edelld m¥¥ritelty ja Y pienimole-
kyylinen alkyyliryhm#, poistetaan vain p-nitrobents-
yylioksikarbonyylisuojausryhmi, ja saatu yleiskaa-

van I mukainen tuote mahdollisesti muutetaan suo-

laksi orgaanista tai ep¥orgaanista happoa kiyttden.

(57) Sammandrag
Uppfinningen hdnfdr sig till nya terapeutiskt anvind-
bara l6-amino-18,19,20-trinor-prostaglandinderivat med

den allmdnna formeln I
OH
t

N=" 00y
(1)

OH OH w

som i 17-st¥llningen har en substituerad eller osubsti-
tuerad fenylgrupp, och vari kolatomen i 15- och 16-st41l-
ningen kan ha S- eller R-konfiguration, Y Ar en viteatom
eller en l¥gre alkylgrupp och W 4r en vdteatom, en halo-
genatom, en hydroxylgrupp, en légre alkyl- eller alkoxy!l-~
grupp, samt syraadditionssalter dirav.

Dessa f8reningar kan framstillas genom att man avligsnar
estergruppen och p-nitrobensyloxikatbonylukydd'gruppen
fridn ett 9,11, 15~trihydroxi-16-p-nitrobensyloxikarbo-
nylamido—l?-fenylos-cis,13—trans-16,19.20-tr1nor—ptosta-
diensyraderivat med den allminna formeln

(XXI)
NO,

dir kolatomen i 15- och 16-stéllningen kan ha S- eller
R-konfiguration, W har ovan angiven betydelse och Y Ar
en ldgre alkylgrupp, f8rutsatt att nir det 4r friga om
fSreningar med den allminna formeln (I), i vilka W har
ovan angiven betydelse och Y 4r en ligre alkylgrupp, en-
dast p-nitrobensyloxikarbonylskyddsgruppen avl¥gsnas,
varpd den sid erhdllna produkten med den allménna for-
meln (I) eventuellt omvandlas till ett salt med en or-
ganisk eller oorganisk syra.
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1l6-
amino-18,19,20-trinor-prostaglandiinijohdannaisten ja

niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi
Keksint® koskee menetelmdid uusien terapeuttisesti

kdyttdkelpoisten l6-amino-18,19,20-trinor-prostaglandiini-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

(1)

jossa hiiliatomiin l7-asemassa liittyy substituoitu tai
substituoimaton fenyyliryhmd, ja jossa hiiliatomilla 15-

ja l6-asemassa voi olla joko S- tai R-konfiguraatio, Y on
vetyatomi tai alempi alkyyliryhmd ja W on vetyatomi, halo-
geeniatomi, hydroksyyliryhmd, alempi alkyyli- tai alkoksyy-
liryhmd, ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Lidketutkimus pyrkii kdyttdmddn hyddyksi prosta-
glandiinien fysiologista vaikutusta monilla hoitoaloilla.
Luonnon prostaglandiineilla on epdedullinen ominaisuus,
joka ilmenee monenlaisena, yhtdaikaisena vaikutuksena, 1li-
siksi elimistd hajoittaa ne nopeasti. Nd&md haitat voidaan
poistaa valmistamalla prostaglandiinien analogeja, jotka
metabolisoituvat hitaasti, ja joilla on selektiivisempi
vaikutus /P. Ramwell ja I. Saw, Ann. N.Y. Acad. Sci. 180
(1971) 10/.

Terapeuttisesti kdyttdkelpoisen, selektiivisen bio-
logisen vaikutuksen aikaansaamiseksi, siis johdannaisten
18ytdmiseksi, jotka metabolisoituvat hitaammin kuin luon=-
nolliset prostaglandiinit, suoritettiin useita muutoksia
luonnollisten prostaglandiinien kumpaankin ketjuun. Pros-
taglandiinien alempaan sivuketjuun tehdyistd muutoksista

mainittakoon ne, joilla alemman ketjun eri kohtiin liitet-
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tiin luonnollisen ketjunosan tilalle aryyli- tai substi-
tuoitu aryyliryhmd. Esimerkiksi D. Binder et al. esitti-
vdt /Prostaglandins 6 (1974) 87/ uusia prostaglandiinijoh-
dannaisia, joiden asemassa 16 olevaan hiiliatomiin on 1lii-
tetty erilaisia mahdollisesti substituoituja aryylioksi-
ryhmid. G. L. Bundy et al. ovat valmistaneet erilaisia
l7-aryyliprostaglandiineja /Prostaglandins 9 (1975) 1/.
15-aryyliprostaglandiinien valmistus esitetdin julkaisus-
sa Prostaglandins 15 (1978) 773.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan uusia prostaglan-
diinijohdannaisia, joissa on l-amino-2-fenyylietyyliryhmi,
mahdollisesti halogeenilla, hydroksyyli-, alkyyli- tai
alkoksyyliryhmdlld substituoituna, n-amyyliryhmin sijalla,

joka muodostaa luonnollisten prostaglandiinien C C,.-osan.

Elimistdssd on useita fysiologisesti merkigtéigé
fenyylietyylijohdannaisia (esimerkiksi fenyylialaniini,
tyrosiini, L-dopa), lisdksi useat lddkkeet (esimerkiksi
erilaiset sympatomimeettisest aineet) kuuluvat tihd&n yh-
disteryhmdédn. Ndin ollen oletettiin, ett#d luonnon prosta-
glandiinien fysiologisia ominaisuuksia voitaisiin muuttaa
liittdmdlld fenyylietyyliamiiniryhmd prostaglandiinien
sivuketjuun.

| Keksinndn mukaiselle menetelmille uusien yleisen
kaavan I mukaisten 1l6-amino-18,19,20-trinor-prostaglan-
diinijohdannaisten ja niiden happoadditiosuolojen valmis-
tamiseksi on tunnusomaista, ettd se kdsittdi esteriryhmin
ja p-nitrobentsyylioksikarbonyylisuojaryhmin poistamisen
valinnaisessa jdrjestyksessd yleisen kaavan XII mukaises-
ta 9%,11%,15-trihydroksi-l6-p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
liamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prosta-
dieenihappojohdannaisesta,

M\ N\ CO0Y
NH—COOCHZ-@ NO,, (XII)
O
OH

‘W
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jossa hiiliatomilla 15- ja l6-asemassa voi olla joko S-

tai R-konfiguraatio, W on edelld mddritelty ja Y on alem-
pi alkyyliryhmd, silld rajoituksella, ettd yleisen kaavan

I mukaisten yhdisteiden ollessa kyseessd, joissa W on edel-
13 miiritelty ja Y on alempi alkyyliryhmd, poistetaan

vain p—nitrobentsyylioksikarbonyylisuojaryhmé, ja saatu
yleisen kaavan I mukainen tuote mahdollisesti muutetaan
orgaanista tai epdorgaanista happoa kdyttden suolaksi.

Keksinndn mukaisen edullisen menetelmdn mukaan
ylisen kaavan XII mukaisen 9x,11¢,15-trihydroksi-16-p-
nitrobentsyylioksikarbonyyliamido—l7—fenyyli—5—cis,l3—trans—
18,19,20-trinor-prostadieenihappojohdannaisen,jossa hii-
lelli 15- ja l6-asemassa voi olla joko S- tai R-konfiguraa-
tio ja Y:114d ja W:11d on sama merkitys kuin edelld, p-nit-
robentsyylioksikarbonyyliryhmd poistetaan Zn-jauhetta kdvt-
tien etikkahapossa, ja saadun 9%,11x,15-trihydroksi-16-
amino—l?-fenyyli—S—cis,l3—trans—18,19,20-trinor-prostadiee-
nihappoesterin esteriryhmd hydrolysoidaan mahdollisesti ve-
den ja alemman alkanolin, edullisesti metanolin, seoksessa
alkalimetallihydroksidia, edullisesti litiumhydroksidia
kdyttden, ja kdsitellddn hapolla, kunnes saavutetaan tuot-
teen isoelektrinen piste. Eristetty tuote voidaan muuttaa
happoadditiosuolaksi sindnsd tunnetuin menetelmin. Zn-jau-
hepelkistys suoritetaan ldmpotila-alueella —SOC-+lOOC,
edullisesti OOC:ssa, esterihydrolyysi 0°C:n ja +10%:n
vdlilld, edullisesti +5%:ssa.

Toisen keksinndn mukaisen edullisen menetelmdn mu-
kaan yleisen kaavan XII mukaisesta yhdisteestd voidaan
poistaa p-nitrobentsyylioksisuojaryhma katalyyttisells
siirtohydrauksella Pd/C-katalysaattorin ja sykloheksadi-
eenin ollessa l&sni. '

Esterin hydrolyysi voidaan edullisesti suorittaa
esteraasientsyymien, kuten Rhizopus orizae-lipaasin (HU-
patenttijulkaisu 160109) avulla. Keksinndn mukaista mene-
telmdd kdytettdessd p-nitrobentsyylioksikarbonyylisuoja-
ryhmdn ja esteriryhmidn poistamisen jdrjestystd voidaan

vaihdella.
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Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditio-
suolojen valmistamiseksi yleisen kaavan I mukaisen yhdis-
teen, jossa on vapaa aminoryhmd, ja joka on saatu p-nitro-
bentsyylioksikarbonyylisuojaryhmd poistamalla ja mahdol-
lisesti esteriryhmd lohkaisemalla, edullisesti annetaan
reagoida liuoksessa epdorgaanisen tai orgaanisen hapon
kanssa tai mahdollisesti hapon liuoksen kanssa sopivassa
livottimessa, ja muodostunut happoadditiosuola erotetaan
sindnsd tunnetuin menetelmin.

Keksinndn mukaisen menetelmdn ldhtdaineina olevat
vleisen kaavan XII mukaiset yhdisteet ovat myds uusia.

Ne voidaan valmistaa kuvissa 1 ja 2 esitetyn reaktiokaavion
mukaisesti seuraavalla edullisella tavalla:

Yleisen kaavan II mukaisen l-karboksi-l-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido-2-fenyylietaanijohdannaisen,
jossa W on vetyatomi, halogeeniatomi, hygroksyyli-, alkyyli-
tai alkoksyyliryhmd, annetaan reagoida kloorimuurahaishapon
alkyyliesterin kanssa, saatu kaavan III mukainen seos-
anhydridijohdannainen muutetaan diatsometaania kdyttden
kaavan IV mukaiseksi l-diatso-2-okso-3-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliamido-4-fenyylibutaani johdannaiseksi, jossa
W:114 on sama merkitys kuin edelld. T&td kdsitelldd&n suo-
lahapolla, saadun kaavan V mukaisen l-kloori-2-okso-3-p-
nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-4-fenyylibutaanijoli-
dannaisen, jossa W:1ld on sama merkitys kuin edelld, an-
netaan reagoida kaavan VI mukaisen trisubstituoidun fosfii-
nin, jossa Z on alkyyli- tai aryyliryhmd, kanssa, ja saa-
tua kaavan VII mukaista fosfoniumkloridijohdannaista, jossa
W:114 ja Z:1la on sama merkitys kuin edelld, kdsitellddn
alkalimetallihydroksidilla. Saadun kaavan VIII mukaisen fos-
foraanijohdannaisen, jossa W:1ld ja Z:1la on sama merki-
tys kuin edelld, annetaan reagoida kaavan IX mukaisen 1lA-
(6~karbalkoksi-2-heksenyyli)-2/~formyylisyklopentaani-

3, 54-diolidiasylaatin, jossa X on alempi alkyyli- tai

aryyliryhmd ja Y alempi alkyyliryhmd, kanssa. Saatu

zaavan X mukainen %< ,llx-diasyylioksi-15-okso=-16-p-nitro-

bentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13~-trans-
18,19,20~-trinor-prostadieenihapon alkyyliesterijohdannainen,
jossa hiilelld lé6-asemassa voi olla joko S- tai R-konfigu-
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raatio, ja jossa lisdksi W:11ld, X:11d& ja Y:11ld on sama mer-
kitys kuin edelld, pelkistetddn alkalimetalliboorihydri-
dillid. Saadut yleisen kaavan XI mukaiset pelkistystuotteet,
nimittdin 9« ,11A -diasyylioksi-15(S)-hydroksi-1l6-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,
19,20-trinor-prostadieenihapon ja 9& ,11X -diasyylioksi-
15(R) -hydroksi~1l6-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-17-
fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon
alkyyliesterijohdannaiset, joissa W:1ld, X:11ld ja Y:11la&

on sama merkitys kuin edelld, erotetaan ja sen jdlkeen hyd-
rolysoidaan metanoliliuoksessa p-tolueenisulfonihappoa kdyt-
tden.

Keksinndn mukaisen menetelmdn ldhtSaineina kdytettd-
vien, yleisen kaavan XII mukaisten yhdisteiden valmistuk-
sessa on edullista kdyttdd avainyhdisteind optisesti ak-
tiivisia 1 - (6-karbalkoksi-2-heksenyyli)-23-formyylisyklo-
pentaani-3o ,5A -diolidiasylaattijohdannaisia.

Tunnetusta (-)3X ,5« -dihvdroksi-283~(trityylioksi-
metyyli)syklopentaani-lk-etikkahaponxflaktonista /Tetra-
hedron Letters {127¢) 4:33/ ldhtien ndmi# yhdisteet voidaan
edullisesti valmistaa seuraavalla tavalla:

3,5« -dihydroksi-28 - (trityylioksimetyyli)syklo-
pentaani-1o{ -etikkahapon ¥ ~laktoni pelkistet&iin di-isobu-
tyylialumiinihydridilli, saadun 3« ,5% -dihydroksi-2B-(tri-
tyylioksimetyyli) syklopentaani-1lX-asetaldehydin Xilak-
tolin annetaan reagoida 4-karboksibutylideenitrifenyyli-
fosforaanin kanssa, saatu 1l - (6-karboksi-2-heksenyyli)-

2 M- (trityylioksimetyyli) syklopentaani-3%,5%dioli es-
terdiddédn, saatu lo{ - (6-karbalkoksi-2-heksenyyli)-20- (tri-
tyyliocksimetyyli) syklopentaani-3x,5A-dioli asyloidaan
happokloridilla tai -anhydridillid, joka on valmistettu ali-
faattisesta tai aromaattisesta karboksyylihaposta, jolloin
saadaan 1 -(6-karbalkoksi-2-heksenyyli)-28-(trityylioksi-
metyyli) syklopentaani-3{,5X-diolidiasylaatti. T&td k&-
sitellddn orgaanisella tai epdorgaanisella hapolla, ja lo-
puksi saatu lK -(6-karbalkoksi-2-heksenyyli)-24 - (hydroksi-
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metyyli) syklopentaani-3=,54<~diolidiasylaatti hape-
tetaan (HU-patenttijulkaisu 177834). .

1K - (6~karbalkoksi-2-heksenyyli)-28 -formyylisyklo-
pentaani-3dl ,5< -diolidiasylaatit ovat edullisia 15ht&-
aineita sellaisten prostaglandiinijohdannaisten valmista-
miseksi, joiden 3-hydroksi-l-trans-oktenyylisivuketjua on
muutettu, koska ndmd vdlituotteina esiintyvdt aineet voi-
daan prostaglandiinisynteesin viimeisessi vaiheessa esiin-
tyessddn helposti muuttaa erilaisiksi prostaglandiinien ana-
logeiksi vaihtelemalla soveltuvalla tavalla sivuketjun muo-
dostuksessa hyvdksi kdytettyd Wittig-reagenssia.

Kaavan I mukaisten prostaglandiinijohdannais-
ten valmistamisessa tarvitut Wittig-reagenssit voidaan val-
mistaa joko S- tai R-fenyylialaniinista tai fenyylialaniini-
johdannaisista, joiden bentseenirungossa on substituenttina
halogeeniatomi, hydroksyyli-, alkyyli- tai alkoksyyliryhmi,
seuraavan reaktiosarjan mukaisesti:

9K ,11« ,15(§ )-trihydroksi-16 (S) -amino-17-fenyyli-
5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihappoja (I, Y =
W = H) valmistettaessa S-fenyylialaniini muutetaan ensin
tunnetulla menetelmdlld p-nitrobentsyylioksikarbonyylijoh-
dannaisekseen /D.T. Gish ja F.H. Carpenter, J.Am.Chem.Soc.
75 (1953) 950/. p-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmd on ami-
noryhmdn edullinen suojaryhmi, koska se voidaan poistaa
helposti pelkistsmillid sinkilli etikkahapossa 0°C:ssa.
Ndissd olosuhteissa PGF-tyyppiset l6é-amino-l17-fenyyli-
18,19,20-trinor-prostaglandiinijohdannaiset ovat jokseen-
kin pysyvid, eivdtkd hajoa.

P-nitrobentsyylioksikarbonyyli-S-fenyylialaniini
muutetaan tetrahydrofuraanissa, N-metyylimorfoliinin olles-
sa ld&snd seosanhydridijohdannaiseksi lisddmdllid ekvimolaa-
rinen mddrd isobutyyliklooriformaattia. Reaktion aikana
saostuu N-metyylimorfoliinihydrokloridia. Tdh&dn saostunee-
seen seokseen lisdtddn pisaroittain ylimddrin diatsometaa-
nin eetteriliuosta ja sekoitetaan 3 tuntia -15°C:ssa. Seok-

seen, joka sisdltdid reaktiossa diatsometaanin kanssa muo-
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dostuneen diatsoketonijohdannaisen, johdetaan sitten
-15°C:ssa vedetdntid kloorivetyd, jolloin saadaan l-kloo-
ri-2-okso-3(S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-4-
fenyylibutaania.

l-kloori-2-okso-3 (S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
amido-4-fenyylibutaanin annetaan reagoida eetterissd, sen
kiehumispisteessd, tri-n-butyylifosfiinin tai trifenyyli-
fosfiinin kanssa. Wittig-reagensseina kdytetyt fosforaani-
johdannaiset vapautetaan saaduista fosfoniumsuoloista lisdd-
mdlld alkalimetallihydroksidiliuosta.

1o - (6-karbalkoksi-2-heksenyyli) -2 B -formyylisyklo-
pentaani-3« ,5o ~diolidiasylaattien annetaan reagoida eet-
terissi 8-10 tuntia 2 moolin kanssa tri-n-butyyli-2-okso-
3(S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-4-fenyylibutyli-
deenifosforaania. Reaktion aikana muodostunut 9 ,11K -di-
asyylioksi-15-0okso~-16 (S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
amido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadi-
eenihapon alkyyliesterijohdannainen erotetaan tri-n-butyyli-
fosfiinioksidista, jota my®s muodostuu reaktiossa, ja rea-
goimatta jdineestd tri-n-butyyli-2-okso-3(S)-p-nitrobents-
yylioksikarbonyyliamido-4-fenyylibutylideenifosforaaniyli-
miirdstd edullisesti kromatografisesti silikageelipylvddssd.

Pelkistettdessd 9K ,11% -diasyylioksi-15-okso-16 (S)-
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-
trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon alkyyliesterijohdan-
naista alkalimetalliboorihydridilld, so. natriumboorihydri-
dilli muodostuu 9¢ ,11X -diasyylioksi-15(S)-hydroksi-16(S)-
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis, 13-
trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon alkyyliesterijoh-
dannaisen ja 9¢& ,11X -diasyylioksi-15(R)~hydroksi-16(S)-p-
nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-
18,19,20-trinor-prostadieenihapon alkyyliesterijohdannaisen
seos. Ne eroavat toisistaan l5-asemassa olevan hiiliatomin
konfiguraation suhteen. Mainitut kaksi diastereomeeria voi-
daan edullisesti erottaa preparatiivisella ohutkerroskroma-

tografialla tai pylvdskromatografialla.
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Erotettaessa silikageeliohutlevyilld kdyttiden elu-
enttina n-heptaanin ja etyyliasetaatin seosta (l:1) nimi-
tetddn polaarista tuotetta A-isomeeriksi ja ei volaarista
B-isomeeriksi, koska l5-asemassa olevan hiilen konfiguraa-
tio mainituissa kahdessa diastereomeerissa ei ole vield sel-
vitetty.

Hydrolysoitaessa 9o ,11¢| -diasyylioksi-15( § ) ~hydr-
oksi-16 (S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-
5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon alkyyli-
esterijohdannaista (A-isomeeri) ja 9o ,11ol-diasyylioksi-
lS(E ) -hydroksi-16 (S) -p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-
17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20~trinor-prostadieenihapon
alkyyliesterijohdannaista (B-isomeeri) metanoliliuoksessa,
huoneen l&mpdtilassa p-tolueenisulfonihapolla saadaan 9 «,
11{ ,15¢( E)—trihydroksi-lﬁ(S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
liamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19-20-trinor-prosta-
dieenihapon alkyyliesterijohdannainen (A-isomeeri) ja 9o,
11(,15¢ g)-trihydroksi-l6(S)—p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
amido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinorprostadieeni~-
hapon alkyyliesterijohdannainen (B-isomeeri).

Edelld esitettyd reaktiosarjaa seuraten ja sen jilkeen
keksinntn mukaista menetelmdid soveltaen valmistettiin 9c(,
110(,15(§f)-trihydroksi-l6(R)-amino-l?—fenyyli—S-cis,l3-
trans-18,19,20-trinor-prostadieenihappo (A-isomeeri) lihtien
R-fenyylialaniinista, 9% ,11¢ ,lS(f)-trihydroksi—l6(S)-
amino-l1l7-p-kloorifenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-
prostadieenihappo (A-isomeeri) l&htien (S)-p-kloorifenyy-
lialaniinista, 9C<,llo(,15(‘g)-trihydroksi-IG(S)—amino-l?—p-
hydroksifenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadiee-
nihappo (A-isomeeri) ldhtien (S)-tyrosiinista, 90(,110(,15(’§)—
trihydroksi-16 (S)-amino-17-p-metyylifenyyli-5-cis,1l3~-trans-
18,19, 20-trinor-prostadieenihappo (A-isomeeri) ldhtien (S)-p-
metyylifenyylialaniinista, 9C(,1hx ,lS(g)-trihydroksi—l6(S)-
amino-1l7-p-metoksifenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-
prostadieenihappo (A-isomeeri) l&htien (S)-p-metoksifenyyli-
alaniinista, samoin kuin edelld esitettyjen yhdisteiden vas-
taavat alempi alkyvli-esterit.
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Suoritettaessa 94,11%,15(f) -trihydroksi-16-amino-
17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihap-
pojohdannaisilla kokeita, jotka on kehitetty PGszfn bio-
logisten vaikutusten kuvaamiseksi, osoittautui, ettd niiden
terapeuttinen vaikutus on parempi kuin PGng}“’ PGszfa ja
useita sen johdannaisia alettiin kdyttdd hoitoalalla ja
synnytyksissd noin 10 vuotta sitten. Viime aikoina niitd
on kdytetty eldinliiketieteessd munasolun irtoamisen sda-
telyyn. Ndiden yhdisteiden raskauden keskeytymisen aiheut-
tavaa vaikutusta tutkittiin erilaisissa koelosuhteissa usei-
ta eldinlajeja kdyttden.

Eriin tutkimusmenetelmdn mukaan /M.K.J. Harper ja
R.C. Skarnes, Advances in Biosciences 9 (1973) 789/ tutkit-
tava aine annettiin ihonalaisesti hiirille, jotka olivat
16-17 pdivdi raskaana (3. neljdnnes), sitten rekisterditiin
48 tunnin kuluessa seuranneiden raskauden keskeytymisten,
samoin kuin eldvien ja kuolleiden sikididen mddrd, jota
seurasi kohdun poistaminen, ja istukan arpien mddrdn rekis-
terdinti.

Toinen tutkimus osoittaa vaikutuksen varhaisella
asteella olevaan raskauteen. Siind 4, 5 ja 6 pdivdd raskaa-
na olevia hamstereita k&dsiteltiin ihonalaisesti, sitten teh-
tiin ruumiinavaus 8. pdivdnid, ja selvitettiin kohdun sisa-
seinddn kiinnittyneiden sikididen mddrd, samoin kuin muna-
sarjojen tila /N.S. Crossley, Prostaglandins 10 (1975) 5/.
Samalla tavalla kdsiteltiin rottia 4, 5, 6 ja 7 raskaus-
piivénd, ja tapettiin 9 pdivdnd, ja raskauden keskeytymi-
nen rekisterditiin ruumiinavauksessa /W. Skuballa et al.,
J.Med Chem. 21 (1978) 4437.

Edellsd esitettyjid menetelmid kdtytden mddritettiin

annoksen ja vaikutuksen vdlinen suhde PGF, :a, sen metyyli-

esterii, samoin kuin keksinndn mukaisestizéélmistettujen
yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd kdyttden. Eldinten
lukumddrd oli 5 annosta kohden.

Ottaen esimerkiksi 9o,11%,15(¥)-trihydroksi-16(S)-.

amino-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieeni-
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hapon metyyliesteri (A-isomeeri), raskaana olevia hiirii

kdyttden saadut tulokset esitetddn seuraavassa taulukossa:

Yhdiste Arvioitu ED50
mg/kg ruumiin
painoa

PGonv 16

PGszjmetyyliesteri 10

9, 11,15 (§) trihydroksi-16(S) -

amino-17-fenyyli-5-cis,l3-trans-

18,19,20-trinor-prostadieeni-

hapon metyyliesteri (A-isomeeri) 1,2

Interpoloimalla saatujen ED_.-arvojen (annos, joka

50
aiheuttaa raskauden keskeytymisen 50 %:1la eldimistid) pe-

rusteella on ilmeistd, ettd uudellabyhdisteellé on l3-ker-
tainen vaikutus PGF_ :an ja 8-kertainen vaikutus PGF

200
metyyliesteriin verrattuna.

2P

Samanlainen vaikutuksen kasvu oli havaittavissa

kdsiteltdessd eldimid, jotka olivat raskautensa 1. neljidn-

neksells&.

Yhdiste Arvioitu ED50
Pg/kg ruumiin-
painoa

Hamsteri Rotta

PGFZi, 25 1000

92, 11,15 (§) trihydroksi-

16 (S) -amino~17-fenyyli-5-

cis,13-trans-18,19,20-trinor-

prostadieenihapon metyyli-

esteri (A-isomeeri) 0,5 100

50-kertainen vaikutuksen kasvu PGF,_:an verrattuna

hamstereiden tapauksessa on erityisesti mthinnan arvoista,
koska tdmd koe soveltuu luteolyyttistd vaikutusta omaavan
yhdisteen raskauden keskeyttdmisvaiktuksen herkkddn havain-
nointiin.

Tutkimusten mukaan 9dQ1Li115(§)—trihydroksi-lG-amino-
17-fenyyli-5-cis,13-trans~18,19,20-trinor-prostadieenihappo-
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johdannaisilla ei ole haitallista vaikutusta koe-eldinten
suoliston toimintaan, toisin kuin luonnon prostaglandiineilla.

Annoksen ollessa 10 mg PGinfkg ja 3 mg PGF_.  :n metyylieste-

rid/kg ripulia esiintyi yli 50 %:lla raskaaijxolevista nii-
ristd, kun taas 9x,11&,15(§)-trihydroksi-l6(S)—amino—17—
fenyyli-5-cis,13~-trans-18,19,20~trinor-prostadieenihapon
metyyliesteri (A-isomeeri) ei aiheuttanut ripulia annoksen
ollessa 3 mg/kg. Tdmd annos on 2,5-kertainen siihen verrat-
tuna, joka aiheuttaa raskauden keskeytyksen 50 %:1la ras-
kaana olevista eldimistd.

Eristettyj3d elimid k&dyttden suoritetut tutkimukset
osoittivat samanlaisia vaikutuksia kuin tutkimukset in vi-
vo. Tutkittaessa yhdisteen tehokkaita vdkevyyksid siledssa
lihaksessa elimet suspendoitiin isotoniseen suolaliuokseen,
jonka ldpi kulki tasainen happivirta. Havaittiin, ettd hii-
ren, rotan ja marsun sykkyrdsuolen sekd marsun keuhkoput-
ken ja kohdun lihakset ovat suhteellisen epdherkkid uusil-
le johdannaisille. T&mdn mukaisesti minimiannos, joka ai-
heuttaa kohdun supistumisen hiirelld, hamsterilla ja ro-
talla, on 1-2 suuruusluokkaa suurempi kuin PGFijn tapauk-
sessa.

Niin ollen uusien johdannaisten raskauden keskeytys-
vaikutus ei riipu, pdinvastoin kuin PGan:n vaikutus, nii-
den vaikutuksesta suoraan sileddn lihakseen.

Uusien johdannaisten metabolinen stabiilisuus on myds
tdrkeid tekijid yhdisteiden erinomaisen biologisen vaiku -
tuksen kannalta. Keuhkosta eristetty tehokkain luonnon pros-
taglandiineja inaktivoiva entsyymi, prostaglandiini-15-hyd-
roksidehydrogenaasi, ei pysty hapettamaan l6-amino-l7-fe-
nyyli-18,19,20-trinor-prostaglandiinijohdannaisia. Sita

paitsi uudet johdannaiset eivdt estd PGF__:nkaan entsymaat-

tista hapetusta [Roejarjestely= P. Tolngz-et al., Acta
Biochem. Acad. Sci. Hung. 14 (1979) 67/.

Kaavan I mukaiset &x,llk,lS(g)-trihydroksi-16-
amino-l17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadiee-

nihappojohdannaiset voidaan muuttaa farmaseuttisiksi valmis-
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teiksi tavallisin l&&keteollisuudessa kdytetyin menetel-
min (erityisen edullista on valmistaa ruiskeita). N&amd
valmisteet voivat olla kdyttdkelpoisia ennen kaikkea
karjan kasvatuksessa munasolun irtoamisen ja synnytyksen
ajankohdan s&ddtelemiseksi, lisd@ksi eldinlddketieteessd
steriliteetin, kroonisen endometrioosin tai mdrkdisen koh-
duntulehduksen hoitamiseksi.

Eri eldinlajeille laskettu.kaavan I mukaisen yh-
disteen kerta-annos on lihakseen annettuna
2,0 mg/eldin lehmien ollessa kyseessd,
1,0 mg/eldin hevosten ollessa kyseessd, ja
2,0 mg/eldin sikojen ollessa kyseessd.

Keksintdd valaistaan edelleen seuraavin esi-
merkein.

Esimerkki 1 .

9 ,11¢ ,15(§ )-trihydroksi~16(S) -amino-17-fenyyli-

5-cis,1l3-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon

metyyliesteri (I, Y = CH,, W = H, A-isomeeri)

9% ,11« ,15(§ )-trihydro]:si—lG(S)—p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-

trinor-prostadieenihapon metyyliesteri (A-isomeeri) (1,2 g,
0,002 mol) liuotetaan etikkahappoon (18 ml), sitten lisd-
ta&n 0°C:ksi jddhdytettyyn liuokseen, samalla tasaisesti
sekoittaen, vettd (6 ml) ja Zn-jauhetta (650 mg). Reaktio-
seosta sekoitetaan typen alla 0°C:ssa tunnin ajan, sen
jdlkeen sen pH sdddetddn 6:ksi 2N NaOH-liuoksella, ja seos
pakastekuivataan. Kiinted jddnnds puhdistetaan silikagee-
1i118 (30 g, Kieselgel 40, Reanal, Budapest) tdytetyssd
kromatografiapylvddssd kdyttden sitd valmistettaessa kloro-
formi-metanoli-seoksia, joissa metanolin mddrdd asteittain
lisdtddn. Itse tuote eluoidaan pylvddstd seoksella, Jjoka
sisdltdd 14 % metanolia. Saanto 650 mg (77 %) kromatogra-
fisesti puhdasta (ohutkerroskromatografia, eluenttina me
tanoli-kloroformi-seos, 30:70, R.= 0,6) 9o ,11 J15(E)-
trihydroksi-16 (S) ~amino-17-fenyyli-5-cis,1]3-trans-18,19,20-
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trinor-prostadieenihapon metyyliesterid (A-isomeeri).
IR-spektri (kalvo): 3 OH 3700-3200, ¥ C=0 1720, Y CH=CH
(trans) 970 cm . NMR-spektri (DMSO-d.): & 2,8 (H-16, m,
1), 3,6 (OCH5, s, 34), 3,8-4,3 (H-9, 11, 15, m, 3H), 5,4
(4-5,6, m, 2H), 5,6-5,8 (H-13, 14, m, 2H), 7,35 (H-Ar, s.
5H) ppm. Massaspektri: M (m/e) 417. Karakterististen ionien
massaluvut (m/e): 417, 386, 326, 120, 91. Halutun tuotteen
hydrokloridi: 81jy, Cl-pitoisuus 7,69 % (mitattu).
Esimerkki 2
9« ,11( ,15(E ) -trihydroksi-16 (S)-amino-17-fenyyli-
5-cis,13-tra;;-18,19,20-trinor—prostadieenihapon
metyyliesteri (I, Y = CH3, W = H, B-isomeeri)
9<X,llq',15(§ )-trihydroksi-16 (S)-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13~-trans-18,19,20-tri-

nor-prostadieenihapon metyyliesteri (B-isomeeri) 8750 mg,
0,0013 mol) liuotetaan etikkahappoon (12 ml), sitten lisa-
t4sin 0°C:ksi jddhdytettyyn liuokseen, samalla tasaisesti
sekoittaen, vettd (4 ml) ja Zn-jauhetta (410 mg). Reaktio-
seosta sekoitetaan typen alla 0°C:ssa tunnin ajan, sit-
ten tuote eristetddn esimerkissid 1 kuvatun menetelmdn mu-
kaisesti. Saanto: 380 mg (72 %) 9« ,1llq ,15(§ ) -trihydroksi-
16 (S) -amino-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-pros-
tadieenihapon metyyliesterid (B-isomeeria). IR-spektri (kai-
vo): ¥ OH 3700-3200, Y C=0 1720, ¥ CH=CH(trans) 970 cm '.
NMR-spektri (DMSO-dg): & 3,0, (H-16, m, 1H), 3,6 (OCHj, s,
34), 3,7-4,3 (H-9, 11, 15, m, 3H), 5,4 (H-5,6, m, 2H), 5,6-
5,8 (H-13, 14, m, 2H), 7,3 (H-Ar, s, 5H) ppm. Massaspektri:
M (m/e) 417. Karakterististen ionien massaluvut (m/e): 417,
386, 326, 120, 91.

Esimerkkien 1 ja 2 l&ht8aineet voidaan valmistaa seu-
raavan menetelmdn mukaisesti:

a) 9% ,11x -diasetoksi-15-okso-16 (S)-p-nitrobents-

yylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,l3~-trans-

18,19,20-trinor-prostadieenihapon metyyliesteri
(X, X =Y = CH3, W = H)
p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-S-fenyylialaniini
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(8,6 g, 0,025 mol) liuotetaan tetrahydrofuraaniin (130 ml),

ja liuokseen lis#tdin -15°C:ssa N-metyylimorfoliinia (2,7 ml,
0,025 mol) ja isobutyyliklooriformaattia (3,2 ml, 0,025 mol).
Seosta sekoitetaan —15°C:ssa 30 minuuttia, sitten lis&dtdan
saatuun seosanhydridiin pisaroittain 2-%:sta diatsometaanin
eetterilivosta (130 ml, 0,062 mol). Reaktioseosta sekoite-
taan vield 2 tuntia -lSOC:ssa, senjdlkeen johdetaan muodos-
tuneen diatsoketonijohdannaisen liuokseen 20 minuutin ajan
kuivaa kloorivety&d. Seuraavaksi seos kaadetaan jdidveteen

(150 ml), orgaaninen kerros pestdin kolme kertaa vedelli

(50 ml), kunnes siind ei end4 ole HCl:a, sitten se kuiva-
taan vedetdnta Na2804:a kdyttden ja haihdutetaan alipai-
neessa. Oljymédiseen jddnndkseen kaadetaan n-pentaania (30 ml),
ja muodostuneet kiteet suodatetaan eroon ja kuivataan alipai-
neessa. Saatu tuote kdyttdytyy homogeenisesti ohutkerroskro-
matografiassa (eluenttina etyyliasetaatin ja n-heptaanin seos,
1:1, Rf = 0,71). Saanto: 8,4 g (90 %) 1l-kloori=-2-okso-3(S)-
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-4-fenyylibutaania, sp.
106—110°C, /0(/D= +35,0 (c=1, kloroformi). IR-spektri (KBr):

Y NH 3300, ) C=0 (ketoni) 1745, }) C=0 (amidi) 1700 cm L.
NMR-spektri (CDCl;): 3,1 (CHy-Ar, m, 2H), 4,08 (CH,CL,

g, 2H), 4,7 (CH-NH, m, 1lH), 5,15 (CHZ-Ar-NOZ, s, 2H), 5,4
(NH, m, 1H), 7,3 (H-Ar, m, SH), 7,4, 8,3 (H-Ar-NOz, 2xd,

4H) ppm. Tri-n-butyylifosfiini (5,4 ml, 0,022 ml) lisdtdin
samalla sekoittaen 1liuokseen, jossa on l-kloori-2-okso-3(S)-
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-4-fenyylibutaania (7,5 g,
0,02 mol) dikloorimetaanissa (100 ml). Reaktioseosta kuu-
mennetaan 60°C:ssa 2 tuntia sitten se haihdutetaan kui-
viin alipaineessa. Jddnndkseen kaadetaan vettd (50 ml), ja
reagoimatonta tri-n-butyylifosfiinia uutetaan kolme kertaa
n—heptaanillé (20 ml). Vesikerrokseen, joka sisdltdd tri-n-
butyyli-2-okso-3(S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-4-
fenyylibutyylifosfoniumkloridin, lisdtddn dietyylieetterid
(20 ml) ja pisaroittain, samalla jdidhdyttden (SOC), 2N NaOH:a
(10 ml1), sen jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan 6 minuuttia.

Sitten vesikerros erotetaan ja uutetaan eetterilld (20 ml).
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Eetteriuutteet yhdistetddn ja kuivataan kdyttden Klinosorb-4
(Reanal, Budapest). T&md tri-n-butyyli-2-okso-3(S)-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido-4-fenyylibutylideenifosforaa-
nin eetteriliuos lisdtd8n typen alla, samalla sekoittaen,
5°C:ssa liuokseen, jossa on 1l«X -(6-karbometoksi-2-hekse-
nyyli)-2 /3 -formyylisyklopentaani-3o ,5¢( ~diolidiasetaattia
(3,5 g, 0,01 mol) eetterissd (5 ml). Reaktioseosta sekoite-
taan 7 tuntia 5°C:ssa, sen jdlkeen liuotin haihdutetaan ali-
paineessa. Jddnnds puhdistetaan kromatografisesti piihappo-
pylvadssd (150 g) kdyttden liuotinyhdistelm&nd n-heksaani-
etyyliasetaattia, jossa etyyliasetaatin mddrdd asteittain
lisdtddn. Tuote eluoidaan pylvddstd seoksella, joka sisdl-
tdd 14 % etyyliasetaattia. Saanto: 5 g (75 %) 9« ,1lo{ -di-
asetoksi-15-0kso-16 (S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-
17-fenyyli-5-cis,13~-trans-18,19,20-trincr-prostadieenihapon
metyyliesterid (61jy). IR-spektri (kalvo): y NH 3300, Q C=0
1730 cm . NMR-spektri (CDCly): &2,0 (CH,CO, s, 2 x 3H),
3,60 (OCH3, s, 3H), 4,8-5,2 (H-9, 11, 16, CH,
5H, overlap-piikkejs), 5,2-5,5 (H-5,6, m, 2H), 6,1 (H-14,
4, 1), 6,7 (H-13, 2 x 4, 1H), 7,1 (H-Ar, m, S5H), 7,3, 8,0
(H—Ar-NOz, 2 x d, 4H) ppm. Massaspektri: M (m/e) 678. Ka-
rakterististen ionien massaluvut (m/e): 678, 587, 422, 405,
379, 337, 319, 299, 259.

b) 9« ,l11-diasetoksi-15( f ) -hydroksi-16 (S)-p-nitro-

bentsyylioksikarbonyyliamiab-l7—fenyyli-5-cisl13—

—Ar-NO2, m,

trans~-18,19,20-trinorprostadieenihapon metyyliesteri
(A-isomeeri) ja
9q’,11°(-diasetoksi—15(‘{)-hydroksi—lG(S)-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido~17-fenyyli-5-cis, 13-

trans-18,19,20-trinorprostadieenihapon metyyliesteri
(B-isomeeri) (XI, X = CHy, Y = CHy, W = H),
Natriumboorihydridid (265 mg, 0,007 mol) lis&dtddan

5°C:ssa ja samalla sekoittaen liuokseen, jossa on 90(,110(-‘
diasetoksi~15-okso-16 (S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
amido-17~-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadiee-
nihapon metyyliesterid (4,8 g, 0,007 mol) vedettimdssd meta-
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nolissa (80 ml). Reaktioseosta sekoitetaan typen alla
2PO4— '
liuokseen (300 ml), jd&hdytetiin 5°C:een ja uutetaan kah-

desti etyyliasetaatilla (100 ml). Etyyliasetaattiuutteet

5°C:ssa tunnin ajan sitten se kaadetaan 0,2M NaH

yhdistetd&n ja kuivataan vedetdnta NaZSO4:a kdyttden, ja
haihdutetaan alipaineessa. Saatu raakatuote puhdistetaan
preparatiivista ohutkerroskromatografiaa kidyttien, adsor-
benttina silikageeli ja eluenttina etyyliasetaatin ja n-
heptaanin seos, 1:1. Saanto: 2,4 g 9o ,11« ~diasetoksi-
15(§?)-hydroksi-lG(S)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-
17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieeniha-
pon metyyliesterid (polaarinen tuote, A-isomeeri, Re = 0,25)
ja 1,5 g 94,11 -diasetoksi-15(§ ) -hydroksi-16 (S) -p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,l3~trans-18,
19,20-trinor-prostadieenihapon metyyliesterii (epipolaa-
rinen tuote, B-isomeeri, Rf = 0,36). 9« ,11X -diasetoksi-
15(§ )—hydroksi-lG(S)—p-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-
l7-fenyyli—5—cis,l3—trans-18,19,20-trinor—prostadieenihapon
metyyliesteri (A-isomeeri): Sp. 71-73%C. IR-spektri (kalvo):
VOH 3600-3300, YC=0 1730 (leved), V c=C 1615, ¥ C=C (trans)
970 cm~l. NMR-spektri (cDCly): ©2,0, 2,1 (CH,CO, s, 2 x
3H), 3,6 (OCH3, s, 34), 3,3-4,3 (H-15, 16, m, 2H), 4,8-

5,2 (H-9, 11, CH,-Ar-NO,, m, 4H), 5,3 (H-5,6, m, 2H), 5,6
(H~13, 14, m, 2H), 7,2 (H-Ar, m, 5H), 7,3, 8,1 (H-Ar-NOz,

2 x d, 4H) ppm. Massaspektri: Karakterististen ionien mas-
saluvut (m/e): 589, 452, 436, 392, 381, 299, 272, 255, 136.
9 ,110<—diasetoksi—lS(;§)-hydr0ksi-16(S)—p—nitrobentsyyli—
oksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-
trinor-prostadieenihapon metyyliesteri (B-isomeeri). Sp.
81-83°C. IR-spektri (kalvo): VOH 3600-3300, V) C=0 1730
(leved), ¥ C=C 1615, »/C=C(trans) 970 cm '. NMR-spektri
(cpcly): & 2,0, 2,1 (CH,CO, s, 2x3H), 3,6 (OCH,, s, 3H),
3,8-4,3 (H-15, 16, m, 2H), 4,8-5,2 (H-9, 11, CH,-AR-NO,,

m, 4H€), 5,3 (H-5,6, m, 2H), 5,6 (H-13, 14, m, 2H), 7,2
(H-Ar, m, 5H), 7,3, 8,1 (H—Ar-NOz,
spektri: Karakterististen ionien massaluvut (m/e): 589, 452,
436, 392, 381, 299, 255, 136.

2 x d, 4H) ppm. Massa-
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17

_c_:l) 9 ,11X ,15( E )-trihydroksi-16 (S) -p-nitrobents-
yylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli=-5~cis,l3-trans-

18,19,20-trinor-prostadieenihapon metyyliesteri

(XII, ¥ = CH3, W = H, A-isomeeri)

9o ,11le{ —~diasetoksi-15( §)-hydroksi-16 (S)-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-

18,19,20-trinor-prostadieenihapon metyyliesteri (A-iso-
meeri) 2 g, 0,003 mol) liuotetaan vedettdmddn metanoliin
(150 ml), ja liuokseen lisdtddn p-tolueenisulfonihappoa
(4,6 g, 0,024 mol). Reaktioseosta sekoitetaan typen alla
huoneen ldmpdtilassa 36 tuntia, sitten se kaadetaan 1M
NazHPO4-liuokseen (210 ml) (pH 6) ja uutetaan kolme ker-
taa etyyliasetaatilla (100 ml). Etyyliasetaattiuutteet yh-
distetddn ja haihdutetaan alipaineessa, ja jddnn&s puhdis-
tetaan kromatografisesti, adsorbenttina silikageeli (100 g,
Kieselgel 40, Reanal, Budapest) ja eluenttina n-heksaanin
ja etyyliasetaatin seos, jonka etyyliasetaattimddrda as-
teittain lisdtddn. Itse tuote eluoidaan pylvddstd liuotin-
seoksella, joka sisdltdd 10 %2 n-heksaania etyyliasetaatis-
sa. Saanto: 1,3 g (75 %) homogeenista 9« ,11« ,15(§ ) —tri-
hydroksi-16 (S) -p—-nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-17-fe-
nyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon
metyyliesterid (A-isomeeria). Sp. 76-78°C. IR-spektri (kal~
vo): Y OH+NH 3600-3100, ¥ C=0 1710, JC=C 1610 cm '. NMR-
spektri (cpcl,): & 3,6 (ocH,, s, 31), 3,9 (H-15, 16, m,
2H), 4,1 (H-9, 11, m, 2H), 5,2 (CHZ-Ar-NOZ, overlap-piik-
kejd), 5,3 (-5, 6, m, 2H), 5,5 (H-13, 14, m, 2H), 7,3
({H-Ar, H-Ar-NOz, overlap-piikkejd), 8,1 (H-Ar—o-NOZ, d,
2H) ppm. Massaspektri: Karakterististen ionien massaluvut
(m/e): 399, 368, 352, 308, 299, 290, 236, 91.

_cz) 99 ,11 ,15(§ ) ~trihydroksi-16 (S8) -p-nitrobents-

yylioksikarbonyyliamido-1l7-fenyyli~5-cis,l3-trans-

18,19,20~trinor-prostadieenihapon metyyliesteri

(XII, ¥ = CH,, W = H, B-isomeeri)

9o( ,11o -diasetoksi-15 (§ ) -hydroksi-16 (S)-p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,1l3-trans-
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18,19,20-trinor-prostadieenihapon metyyliesteri (B-iso-
meeri) (1,4 g, 0,002 mol) liuotetaan vedettdmiin metano-
liin (100 ml), ja siihen lisit#in p-tolueenisulfonihap-
poa (3 g, 0,016 mol). Reaktioseosta sekoitetaan typen al-
la huoneen l&mpdtilassa 36 tuntia, ja muodostunut tuote
eristetddn cl:ssé kuvatun menetelmin mukaisesti. Saanto:
850 mg (70 %) puhdasta 9« ,110(,15(5’)-trihydroksi-ls (S) -
p—nitrobentsyylioksikarbonyyliamido-l7-fenyyli—5-cis,13-
trans-18,19,20—trinor-prostadieenihapon metyyliesteria
(B-isomeeria) . Sp. 69-71°C. IR-spektri (kalvo): ) NH+OH
3600-3100, ) C=0 1730, JC=C 1615 cm L. NMR-spektri (cDCl ) :
§ 3,6 (OCHy, s, 3H), 3,8 (H-15, 16, m, 2H), 4,1 (H-9, 11,
m, 2H), 4,1 (H-9, 11, m, 2H), 5,0 (CHZ-Ar—NOZ, overlap-
piikkejd), 5,3 (H-5,6, m, 2H), 5,5 (H-13, 14, m, 2H), 7,3,
7,4 (H-Ar, H-Ar—NOz, overlap-piikkeji), 8,1 (H—Ar-o—NOZ, d,
2H) ppm. Massaspektri: Karakterististen ionien massaluvut
(m/e): 399, 368, 352, 308, 299, 290, 255, 236.

Esimerkki 3

9o, 11 +15(§)-trihydroksi-16(s)-amino~17-fenyyli-

5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihappo

(I, Y =W =H, A-isomeeri)

Lisdtddn litiumhydroksidia (500 mg, 0,021 mol) ve-
teen (8 ml) liuotettuna 0°C:ssa liuokseen, jossa on
9,11« ,15 (€ ) -trihydroksi-16 (S)-amino-17-fenyyli-5-cis,
13—trans-18,19,20-trinor—prostadieenihapon metyyliesterid

(A-isomeeria, esimerkki 1) (600 mg, 0,0014 mol) metanolissa.
Reaktioseosta sekoitetaan typen alla 0%C:ssa 16 tuntia,
sen jdlkeen liuoksen pH siidetHin 5,5:ksi 8-%:1la oksaali-
hapon vesiliuoksella. Metanoli haihdutetaan alipaineessa
ja SOC:ssa, ja jdljelle jd&dvd vesiliuos pakastekuivataan.
Vedetdn jddnnds puhdistetaan kromatografisesti silikagee-
lipylvd&dssd (10 g, Kieselgel 40, Reanal ,Budapest) k&dytt&den
kloroformi-metanoli-~liuotinyhdistelmisi, jonka metanoli-
mddrdd asteittain lis&tiddn. Tuote eluoidaan pylvdasta klo-
roformilla, joka sisdltdid 20 % metanolia. Saanto: 500 mg
(86 %) 9« ,11« ,15(§)-trihydroksi-lG(S)-amino-l?-fenyyli-
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5-cis,l3-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihappoa (A-iso-
meeria) (joka kdyttdytyy homogeenisesti ohutkerroskroma-
tografiassa kdytettdessd eluenttina metanoli-kloroformi-
seosta, 30:70, R. = 0,25). IR-spektri (kalvo): Y OH 3700-
2500, ) COOH 1700 ("olkapi&"), ») CO0~ 1560, ¥ CH=CH(trans)
970 cm l. NMR-spektri (DMSO-dg): 62,8 (H-16, m, 1H), 3,8,
4,0, 4,25 (H-9, 11, 15, m, 3H), 5,35 (H-5,6, m, 2H), 5,5-
5,6 (H-13, 14, m, 2H), 7,35 (H-Ar, s, 5H) ppm

Esimerkki 4

9o(, 11X ,15( € ) ~trihydroksi-16 (S) —amino-17-fenyyli-

5-cis-13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihappo

(I, Y=W=H, B-isomeeri)

Lisdtddn litiumhydroksidia (270 mg, 0,0112 mol) ve-
teen (4 ml) liuotettuna 0°C:ssa 1liuokseen, jossa on 9,
llo(,15(~§)-trihydroksi-lG(S)-amino—l?-fenyyli—S—cis,13-
trans-18,19,20~-trinor-prostadieenihapon metyyliesteria
(B-isomeeria, esimerkki 2) (315 mg, 0,00075 mol) metanolis-
sa (12 ml). Reaktioseosta sekoitetaan typen alla 0°C:ssa

16 tuntia, sen jdlkeen tuote eristetddn esimerkissd 3 ku-
vatun menetelmdn mukaisesti. Saanto: 280 mg (90 %) kroma-
tografisesti puhdasta 9o ,11<¢( ,15(3‘p )-trihydroksi-16(S) -
amino-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadi-
eenihappoa (B-isomeeria). IR-spektri (kalvo): VOH 3700-2500,
Y COOH 1700, U CO0™ 1570, »CH=CH(trans) 970 cm *. NMR-
spektri (DMSO-dG): 5.2,9 (H-16, m, 1H), 3,5-4,2 (H-9, 11, 15,
m, 3H), 5,4 (H-5,6, m, 2H), 5,5-5,6 (H-13, 14, m, 2H), 7,3
(H-Ar, s, 5H) ppm.

Esimerkki 5

9,11 ,15(§ )-trihydroksi=16 (S) -amino-17-p-hydrok-

sifenyyli-5-cis,l3-trans-18,19,20-trinor-prostadiee-

nihapon metyyliesteri (I, Y = CH,, W = OH, A-iso-

meeri)

9¢( ,11< ,15 (3 )-trihydroksi-16 (S)-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliamido-17-p-hydroksifenyyli-5-cis,l3-trans-
18,19,20-trinor-prostadieenihapon metyyliesteri (A-iso-
meeri) (612 mg, 0,001 mol) liuotetaan etikkahappoon (9 ml),
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ja liuokseen lisdtdén OOC:ssa, samalla sekoittaen, vettd
(3 ml) ja Zn-jauhetta (325 mg). Reaktioseosta sekoitetaan
typen alla OOC:ssa tunnin ajan, sitten sdddetidin liuoksen
pH 6:ksi 2N NaOH~liuoksella, samalla jddhdyttden, ja liuos
pakastekuivataan. Kiinted jddnnds puhdistetaan kromatogra-
fisesti silikageelipylvddssd (10 g, Kieselgel 40, Reanal,
Budapest) , kdyttden kloroformi-metanoli-seosta, jonka meta-
nolimddrdd asteittain lisdtddn. Tuote eluoidaan pylvddstd
kloroformilla, joka sis&dltdd 12 % metanolia. Saanto: 340 mg
(78 ) 9« , 1l ,15(§ )~trihydroksi-16 (S)-amino-17-p~hydrok-
sifenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon
metyyliesterid (A-isomeeria), joka kdyttdytyy homogeenises-
ti ohutkerroskromatografiassa. IR-spektri (kalvo): J OH
3600-3100, VY C=0 1725 cm_l. NMR-spektri (CD3OD): ) 2,7 (H-1e,
m, 1lH), 3,6 (OCH3, s, 34), 3,9-4,3 (H-9, 11, 15, m, 3H), 5,4
(-5, 6, m, 2H), 5,6 (H-13, 14, m, 2H), 6,7 (H-Ar, d, 2H),
7,1 (H-Ar, d, 2H) ppm. Massaspektri: M (m/e) 433. Karakte-
rististen ionien massaluvut (m/e): 433, 326, 310, 164, 150,
136.

Esimerkki 6

9 ,11X ,15(§ )-trihydroksi=16 (S) ~amino-17-p-kloori=-

fenyyli—S-cigi13—trans-18,19,20—trinor—prostadieeni-

hapon metyyliesteri (I, Y = CH3, W =Cl, A-isomeeri)

9o¢ , 11y ,15(§ )-trihydroksi-16 (S) -p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliamido-17-p-kloorifenyyli-5-cis,1l3-trans-18,

19,20~-trinor-prostadieenihapon metyyliesteri (A-isomeeri)
(630 mg, 0,001 mol) liuotetaan etikkahappoon (9 ml), sitten
liuokseen lis&dtddn OOC:ssa, samalla tasaisesti sekoittaen,
vettd (3 ml) ja Zn-jauhetta (325 mg). Reaktioseosta sekoi-
tetaan typen alla 0°C:ssa tunnin ajan, sen jdlkeen s&di-
det&dn liuoksen pH 6:ksi 2N NaOH:1la, ja pakastekuivataan
liuos. Kiinted jddnnds puhdistetaan kromatografisesti sili-
kageelipylvddssa (10 g, Kieselgel 40, Reanal, Budapest) kdyt-
tden kloroformi-metanoli-liuotinyhdistelmdd, jonka metanoli-
mddrdd lisdtddn asteittain. Tuote eluoidaan pylvddstd klo-

roformilla, joka sisdltdd 10 % metanolia. Saanto: 340 mg
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(72 %) 9,11 ,15(§)—trihydroksi—lG(S)—amino-l?-p—kloo—
rifenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-prostadieenihapon
metyyliesterid (A-isomeeria) (homogeenista ohutkerroskro-
matografian perusteella). IR-spektri (kalvo): v OH 3600-
3100, Y C=0 1730 cm '. NMR-spektri (CDyOD): ©2,8 (H-16, m,
2H), 3,1 (CHZ-Ar, m, 2H), 3,6 (OCH3, s, 3H), 3,8-4,2 (H-9,
11, 15, m, 3H), 5,4 (H~-5, 6, m, 2H), 5,6 (H-13, 14, m, 2H),
7,2 (H-Ar, s, 4H) ppm.

Esimerkki 7

9,11 ,15§§)—trihydroksi-LgiS)-amino—l?-fenyyli—

5-cis,13-trans=18,19,20-trinor-prostadieenihappo

(I, Y = H, A-isomeeri)
9K ,11X ,lS(g')-trihydroksi-lG(S)-p-nitrobentsyyli—
oksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-tri-

nor-prostadieenihapon metyyliesteri (A-isomeeri, 300 mg),

Rhizopus oryzae-lipaasientsyymid (60 mg), akaasiakumia (350 mg)

ja natriumtaurokolaattia /= 2-(N-kolyyliamino)etaanisulfo-
nihapon natriumsuola/ (15 mg) lisdtddn 0,1M fosfaattipus-
kuriliuokseen (20 ml, pH 8). Suspensiota ravistetaan pyo-
rivéssi ravistimessa 28°C:ssa useita pdivia, sitten se
laimennetaan vedelld (100 ml), tehdddn happamaksi (pH 3)
sitruunahapolla ja uutetaan kolme kertaa etyyliasetaatilla
(20 ml). Etyyliasetaattiuutteet yhdistetddn ja haihdute-
taan alipaineessa. 9<( ,1llo{ ,15(§)—trihydroksi-ls(S)-p-nit-
robentsyylioksikarbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-
18,19, 20-trinor-prostadieenihapon (A-isomeerin) sisdltdva

jddnnds liuotetaan 70-%:seen etikkahapon vesiliuokseen (5 ml),

jashdytetsdn 0°C:seen, ja sekoitetaan tissid limpdtilassa
typen alla Zn-jauheen kanssa (290 mg) tunnin ajan. Sen
jdlkeen reaktioseos laimennetaan dikloorimetaanilla (20 ml),
Zn-jauhe erotetaan suodattamalla, ja suodos haihdutetaan
alipaineessa. J4dnnds puhdistetaan kromatografisesti sili-
kageelipylvddssd (5 g), jota valmistettaessa kdytetddn klo-
roformi-metanoli-liuotinyhdistelmdsd, jossa metanolin m&draa
asteittain lisdtdidn. Itse tuotég eluoidaan pylvédstd seoksel-
la, joka sisiltdi 20 % metanolia. Saanto: 101 mg (50 $%)
9x,llx,15(§)—trihydroksi—16(S)-amino—l7-fenyyli—5-cis,13—

trans-18,19,20~-trinor-prostadieenihappoa (A-isomeeria).
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Patenttivaatimus
Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten

l6-amino-18,19,20-trinor-prostaglandiinijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

SN\="~" cooy

NH,
NI /v\( &
OH
OH -

jossa hiiliatomiin l7-asemassa liittyy substituoitu tai

(1)

substituoimaton fenyyliryhmd, ja jossa hiiliatomilla 15-
ja l6-asemassa voi olla joko S- tai R-konfiguraatio, Y on
vetyatomi tai alempi alkyyliryhmd ja W on vetyatomi, ha-
logeeniatomi, hydroksyyliryhmd, alempi alkyyli- tai alkok-
syyliryhmd, ja niiden happoadditiosuclojen valmistamisek-
si, tunnettu siitd, ettd se kdsittdd esteriryhmdn
ja p-nitrobentsyylioksikarbonyynyvlisuojaryhmdn poista-
misen valinnaisessa jdrjestyksessd yleisen kaavan XII
mukaisesta 97,11X,15-trihydroksi-l6-p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyliamido-17-fenyyli-5-cis,13-trans-18,19,20-trinor-

prostadieenihappojohdannaisesta,

N\ ="\ cooy
NH-COOCH NO (XII)
\ 2 2
OH
\ W

OH

'“:OE

A
\

jossa hiiliatomilla 15- ja l6-asemassa voi olla joko S-
tai R-konfiguraatio, W on edelld mddritelty ja Y on alempi
alkyyliryhmd, silld rajoituksella, ettd yleisen kaavan I

mukaisten yhdisteiden ollessa kyseessd, joissa W on edella
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mddritelty ja Y on alempi alkyvliryhmd, poistetaan
vain p-nitrobentsyylioksikarbonyylisuojaryhmd, ja saatu
yleisen kaavan I mukainen tuote mahdollisesti muutetaan

orgaanista tai epdorgaanista happoa kdyttden suolaksi.
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Férfarande for framstdllning av nya terapeutiskt
anvidndbara l6-amino-18,19,20-trinor-prostaglandinderivat

med den allmdnna formeln I

nnO

\__/\/\cooy

G

OH W

(1)

som i kolatomen i 17-stdllningen har en substituerad eller

osubstituerad fenylgrupp, och vari kolatomen i 15- och 16-

stdllningen kan ha S- eller R-konfiguration, Y &dr en vid-

teatom eller en ldgre alkylgrupp och W d&r en vateatom,

en halogenatom, en hydroxylgrupp, en ldgre alkyl- eller

alkoxigrupp; samt syraadditionssalter av dessa, k d n n e -

t ec knat dirav, att det omfattar avldgsnande av

estergruppen och p-nitrobensyloxikarbonylskyddsgruppen i
valfri ordningsfsljd frdn ett 9%,11A,15-trihydroxi-16-p-
nitrobensyloxikarbonylamido-17-fenyl-5-cis,l3~trans-

18,19,20~-trinor~-prostadiensyraderivat med den allmdnna

formeln XII

OH

///K\\\\V\_;J/ﬁ\\//\\COOY: ~
' NH-COOCH Q __No2
~ L\

0]
i OH W

(XII)

vari kolatomen i 15- och l6-stdllningen kan ha S- eller

R-konfiquration, W har ovan angivna betydelse, och Y &r

en lagre alkylgrupp, forutsatt att ndr det dr fraga om

féreningar med den allmdnna formeln I,

i vilka W har ovan



25 70885

angivna betydelse och Y &r en ldgre alkylgrupp, endast
p-nitrobensyloxikarbonylskyddsgruppen avldgsnas, och

den s& erhallna produkten med den allmdnna formeln I
eventuellt omvandlas till ett salt med en organisk eller
oorganisk syra.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Ruotsi-Sverige(SE) 431 981
(c 07 ¢ 177/00).
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