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Akzo N.V., Ijssellaan 82, Arnhem, Hollanti.

Prostaglandiini-analogeja « Prostaglandin-analoger

Keksintd koskee uusia biologisesti aktiivisia prostaglandiini-
analogeja, menetelmid ndiden yhdisteiden valmistamiseksi ja nditd
yhdisteitd aktiivisena aineosana sisdltivii lidkevalmisteita.

Keksinndn mukaiset prostaglandiini-analogit ovat tunnettuja

siitd, ettd ne vastaavat yleiskaavaa:

//“HH :::://CHHQH—COOH
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tai kaavan mukaista raseemista seosta, samoin kuin niiden yhdisteiden
estereitd, amideja, sucloja ja asyylijohdannaisia,

jossa kaavassa CnH2n vastaa alkyleeni (2-5 C)-ryhmidd,

R, Ris Ry, R, vastaavat vetyd tai alkyylid (1-4 C),

X vastaa happea tai rikkid ja

Z on F, Cl, Br tai CF,



ja jossa symboli v merkitsee o tai J?-konfiguraatiota.

Keksinndn yhdisteissd on useita asymmetrisid hiiliatomeja,
joten erilaiset raseemiset Ja optisesti aktiiviset diasterecisomee-
rit ovat mahdollisia. Kaikki ndmd stereoisomeerit sisdllytetddn kek-
sinndn yhdisteiden joukkoon.

Yhdisteilld I on farmakologisia ominaisuuksia, jotka pddosil-
taan vastaavat tunnettujen prostaglandiinien ominaisuuksia.

Ndille yhdisteille on erityisesti ominaista, ettd ne vaikutta-
vat entisid paljon korostetummin uterukseen ja munasarjoihin, misté
johtuen ne soveltuvat hyvin synnytyksen aloittamiseen tai raskauden
lopettamiseen. N&md yhdisteet ovat lisdksi eprityisen sopivia k&y-
tettdviksi eldinten kiima-aikojen synkronointiin.

Kaavaa I vastaavia yhdisteitd, jotka ovat erityisen kdyttékel-
poisia, ovat:
1lekhydroksi-15~hydroksi-16-m.kloorifenoksi=17,18,19,20-tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihappo,
lld}hydroksi—lSméhydroksi-lG*m.kloorifenoksi—l?,18,19,20—tetranor—
prosta-5,9,13-trieenihappo,
1ld:hydroksi—l§/5—hydroksi—lB—m.kloorifenoksi—l7,18,19,QO—tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihappo,
11dshydroksi-15-hydroksi-15-metyyli-16~-m.kloorifenoksi-17,18,19,20-
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo,
11A;hydroksi-15-hydroksi—16~m.trifluorimetyylifenoksi—l7,18,19,20—
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo,
llokthydroksi-15-hydroksi-16-p.trifluorimetyylifenoksi-17,18,19,20~
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo,
ja niiden pienimolekyyliset alifaattiset esterit.

Nditd prostaglandiini~analogeja voidaan antaa suun kautta,
parenteraalisesti, ihonalaisesti, emdttimensisiisesti, kohdunsisdises-
ti tali perdsuoleen, l3hinng pdivittdisen annoksen ollessa 0,01 - lOO/u:
td kehon painon kiloa kohden, riippuen antotavasta.

Keksinndn mukaisia uusia prostaglandiini-analogeja voidaan
valmistaa tavalla, jota yleisesti kéytetddn vastaavia yhdisteita
valmistettaessa. Yhdisteitd I voidaan valmistaa poistamalla yksi tai
useampl hydroksyyli- tai karboksyyli-suojaryhmid yhdisteestd, jonka

yleiskaava on:



tal sen raseemisesta seoksesta,
jossa kaavassa ryhmilld CnHQn’ Rl, Ry RB’ X ja Z on edelld mainittu
merkitys, Ru on vety, alkyyli (1-4 C) tai hydroksyyli—suojapyhma,
R, on vety tai hydroksyyli-suojaryhmd ja Y on karboksyyliryhmd tai
suojattu karboksyyliryhmd, edellyttden, ettd suojaryhmd on ldsnd
ainakin yhdessd ryhmisté Ry» Re ja Y.

Hydroksyyli- tai karboksyyli-suojaryhm&lld tarkoitetaan ryhmdd,

joka

a) suojaa tai muuttaé kemiallisestil hydroksyyli- tai karbok-
syyliryhmdd siten, ettd tdmd ryhmd ei enddn voi osallistua kemialli-
seen reaktioon ja joka |

b) voidaan poistaa tal muuttaa tavalliseen tapaan, minkd
ansiosta alkuperdinen hydroksyyli- tai karboksyyliryhmd saadaan
palautetuksi. Tehokkaita hydroksyyli-suojaryhmid saadaan tavallisesti
esterdimilld tai eetter8imilli kysymyksessd oleva hydroksyyliryhmi.
Esterdinti voidaan suorittaa, esim., alifaattisilla,'éykloalifaatti-
silla tai aromaattisilla karboksyyli- tai sulfonihapoilla, kuten
‘esim. muurahaishapolla, etikkahapolla, isovoihapolla, trikloori-
etikkahapolla, bentsocehapolla, p4fenyylibentsoehapolla, p-metyyli~
bentsoehapolla, palmitiinihapolla, oleiinihapolla, metaanisulfoni-
hapolla, etaanisulfonihapolla, bentseenisulfonihapolla, tolueenisulfo-
nihapolla, jne.

Kun kysymyksessd on suojattavan hydroksyyliryhmidn eetterdinti,
viimemainittu muutetaan yleensd alkoksi- tai aralkoksiryhmiksi, kuten .
esim. metoksi-, tert.-butoksi-, bentsyylioksi-, p-metyylibentsyyli-
oksifenyylietoksi-, difenyylimetoksi-, jne. ryhmdksi. Muita kdyttdkel-
poisia eetteriryhmid ovat tetrahydropyranyylioksi (THP)- ja trime-
tyylisilyylioksi (TMS)-ryhmit.

Erityisesti amidi- ja esteriryhmdt sisdllytetddn ryhmien
joukkoon, jotka voivat tehokkaasti suojata karboksyyliryhmin. Lihinni
kdytetddn esteréitya karboksyyliryhmdd, joka vastaa osakaavaa -COOR,

jossa R vastaa orgaanista ryhmdd, kuten esim. substituoitua tai substi-



tuoimatonta alkyyli-, sykloalkyyli-, aryyli- tai aralkyyliryhmdd, tai
pii- p1t018ta ryhmaa, ldhinnd trlalkyyllsllyyllryhmaa kuten trlmetyyll-

511yylla tai dlmetyyll tert -butyydlisilyylid.

Suojaryhmdn (s) poistaminen suoritetaan yleensd hydroly501mal-
la tai pelkistdmdlli tavalla, jota tavallisesti kdytetddn orgaani-
sessa kemiassa. Noudatettava menetelmd riippuu kuitenkin hyvin suu~
resti sekd kyseisen suojaryhmdn ettd kysymyksessd olevan suojaftaQ
van yhdisteen luonteesta ettd kemiallisista ominaisuuksista.

Tarkasteltaessa menetelmid, joita voidaan kdyttdd suojaryhmien
poistamiseen, viitattakoon hyvin tunnettuihin kemiallisiin kdsikirjoi-
hin. | _ | '

- Edelld mainitussa menetelmdssd léhtéaineiha kdytettdvid yh-

disteitd II voidaan valmistaa dehydratoimalla PGF-tyyppistd l&htdai-
netta, jonka sekd ll-asemassa ettd l5-asemassa olevat hydroksyyliryh-

mdt ovat tehokkaasti suojatfuja, ja Jjoka vastaa yleiskaavaa:
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tal sen raseemista seosta,
jossa ryhmilld C nHons X5 Y, Z, Ris R, ja Ry on edelld mainittu mer-

kitys, R6 on hydroksyyli-suojaryhmd ja R, on alkyyli (1-4 C) tai vas-
taa hydroksyyli-suojaryhmdd.

' Tédssd dehydfatoinnissa 9-asemassa olevan hydroksyyliryhmén
tilalle tulee 9(1l0)-asemassa oleva kaksoissidos.

Dehydraatio suoritetaan tavalla, jota tavallisesti kaytetéén
tdmédn kaltaisten reaktioiden yhteydessd. Dehydraatio voidaan suo-
rittaa normaalia korkeammassa ldmp&tilassa. Ldhinnd lisdt&dn kuiten-
kin vetté.poistavaa ainetta, kuten esim. 5,9-diatsobisyklo(4,3,0)non-
S-eenia (DBN), karbodi-imidid, tai seosta, jossa on karbodi-imidid
ja pieni m#&rd kuparisuolaa. Yleisesti kidytetty menetelmd on elimi-
noitavan hydroksyyliryhmé&n muuttaminen asyylioksiryhmiksi, esim.
tosyylioksi-, mesyylioksi- tai asetoksiryhméksi, minkd jdlkeen seuraa

Tdmdn asyylioksiryhmdn eliminoiminen happamessa tai alkalisessa vdli-



aineessa riippuen molekyylissd olevista suojaryhmistd) Jjoko edelld
mainitun vettd poistavan aineen ldsndollessa tai ilman sitd. Vaihto-
ehtoisena menetelmédnd on eliminoitavan hydroksyyliryhmé&n halogenoin-
ti, mink& jdlkeen seuraa saadun halogeeniryhmidn dehydrohalogenointi,
lihinnd alkalisissa olosuhteissa. Homogeenisten reaktio-olosuhtei-
den vuoksi etusija annetaan menetelmdlle, jossa hydroksyyliryhmd
muutetaan asyylioksiryhméksi. On selvdd, ettd muiden hydroksyyliryh-
mien (R6 ja F%) suojaryhmind tulisi kdyttdd muita ryhmid kuin asyyli-
ryhmid, esim. tetrahydropyranyyli- tal trimetyylisilyyliryhmid.
Yhdisteitd I voidaan valmistaa myds yhdisteestd, jonka yleis-

kaava on

tal sen raseemisesta seoksesta,
jossa kaavassa ryhmilld CnHZn’ Xy, Y, 2, R, R3 ja R5 on edelld mddri-~
telty merkitys, pelkistdmdlld 15-keto-ryhmd vastaavaksi 15-0H-ryhmik-
$i, esim. metallihydrideilld kuten sinkkiboorihydridilld tai natrium-
boorihydridilld sopivassa liuottimessa, esim. metanoli/dimetoksietaa-
ni-seoksessa, tai antamalla yhdisteen reagoida yhdisteen Rg-M kanssa,
jossa M vastaa alkalimetallia tai sinkkihaloidi- (ZnCl-, ZnBr-,
Znd-), magnesiumhaloidi- tai kadmiumhaloidiryhmid ja Rg on alkyyli-
ryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia. Tdss& l5-keto-ryhmdn pelkistyksessd
saadaan tavallisesti 154~ ja 15—/5—hydroksyyli—yhdisteiden seosta.
Pelkistdvdd ainetta, jolla saadaan spesifisesti ol-hydroksyyli-
yhdistettd, on selostettu artikkelissa J, Am. Chem. Soc. 93, 1491
(1971).

Ldhtdaineina kdytettdvid yhdisteitd IV voidaan valmistaa an-

tamalla yhdisteen, jonka yleiskaava V on:



tai sen raseemisen seoksen,

jossa kaavassa ryhmilld CnH

2n?’
reagoida Wittig-Horner~reagenssin kanssa, Jjonka yleiskaava on:

R5 ja Y on edelld mainittu merkitys,

. z
0 R
Alk 9 o 2
P - CH-G - G- X
Alk © ! VI

jossa Rz:lla, R3:lla, X:114 ja Z:1la on edelld mainittu merkitys,
Alk vastaa pienalkyyliryhmdd, ja M

1 on alkalimetalli-ioni.

Tdtd kaavaa VI vastaavaa reagenssia saadaan kdsittelemdlld
vastaavaa dialkyylifosfonaattia, jonka kaava VI A on:

metallihydridin, ldhinnd natrium-, kalium- tai litiumhydridin kanssa

tai alkyyli- tai aryylimetalli-yhdisteen, kuten alkyylinatrium-,
alkyylilitium- tai aryylilitium-yhdisteen kanssa.

Yhdisteitd I voidaan edelleen valmistaa antamalla yhdisteen,
jonka yleiskaava on:
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tal sen raseemisen seoksen,

jossa kaavassa merkeilléd Rl,‘R2, R3, R43 R5, X ja Z on edelld mainit-

tu merkitys, reagoida Wittig-reagenssin kanssa, jonka yleiskaava on:
Ph3P = CH - CDHQn - Y VITT

jossa ryhmilld C_H ja Y on edelld mddritelty merkitys ja pH vastaa

aryyli- tai alky?li?yhméé, 13hinnd fenyyliryhmdd. Tdmd reaktio suopri-
tetaan tavalla, jota yleensd kdytetddn Wittig—reaktioiden yhteydes~
s4. .

Ldhtdaineita VII voidaan valmistaa mukavasti pelkistdmdlld

vhdistettd, jonka yleiskaava on:

IX

ja/tai sen optista antipodia,

R

merkitys. Tdssd pelkistyksessd kaavaa IX vastaava laktoni muuttuu

R R, , X ja Z on edelld mainittu

jossa kaavassa merkeillsd R 3> Ry

1> 722

vastaavan laktolin kautta kaavaa VII vastaavaksi yhdisteeksi.

Tdssd reaktiossa kdytetddn ldhinnd di-isobutyylialuminium=-
hydridid.

Menetelmddn, jolla valmistetaan yhdistettd I, jossa alisyk-
linen hydroksiryhmid on /3—asemassa, kdyttdmdlld 1ldhtbaineena vastaa-

vaa odkhydroksyyli-yhdistettd, sisdltyy yhdisteen, jonka yleiskaava on:



tal sen raseemisen secksen,

jossa kaavassa merkeilld Rl’ R2, RS’ Ru, X, Y, Z ja ryhmdlld

CnHZn on edelld mainittu merkitys ja Ry vastaa (eX)-sulfonyylioksi-
ryhmid, kuten (HN-tosyylioksi- tai (e-mesyylioksi-ryhmid, sulfonyy-

licksi-ryhmin korvaaminen (SDZ—substitutio) asyylioksi-ryhmdll&, jo-

ka on pienimolekyylisen alifaattisen karboksyylihapon kuten muura-

haishapon tai.etikkahapon johdannainén, minkd jdlkeen ndin muodostu-

nut‘/5-asyylioksi—ryhmé hydrolysoidaan,ﬂLhydrgksyyli-ryhméksi.

On selvidd, ettd yleiskaavan I mukaisten enantiomeerien ja/tai
diastereoisomeerien seoksia, joita voidaan saada edelld mainituin
reaktliomenetelmin, voidaan, haluttaessa, kdsitelld edelleen hajoit-
tamalla rasemaatti komponentteihinsa ja/tai eristdmdlléd diastereoiso-
meerit. Ne voidaan myds muuttaa edelld jo mddritellyiksi reaktioky-
kyisiksi johdannaisiksi kuten estereiksi, amideiksi, suoloiksi ja
asyylijohdannaisiksi. On kuitenkin itsestdidn selviid, ettd esim.
metyyliryhmdd (kdytetty synteesissi karboksyyliryhmin suojaamiseen)
el tarvitse endd eliminoida, jos on suuniteltu yhdisteen I metyyli-
esterin valmistamista.

Tdmdn keksinndn mukaisten prostaglandiinien esteri-, amidi-,
suola- tai asyylijohdannaisia voidaan valmistaa tavalliseen tapaan
vastaavasta yhdisteestd, jossa on vapaa karboksyyli- ja/tai hydrok-
syyliryhmd.

Jos valmistetaan kaavaa I vastaavaa prostaglandiini-happoa
ja halutaan saada alkyyliesterid, esterdinti suoritetaan ldhinnd
diatso-hiilivedylld. Esim. metyyliesterii saadaan antamalla vapaan
hapon I reagoida diatsometaanin kanssa. Kiytett#essd samalla tavalla,
esim., diatsoetaania ja fenyylidiatsometaania, saadaan etyyli- ja
vastaavastli bentsyyliesterid.

Toiseen menetelmddn esterien valmistamiseksi sisdltyy vapaan
hapon muuttaminen vastaavaksi hopeasuolaksi, minkd jdlkeen seuraa
hopeasuolan reaktio jodidin kanssa. Esimerkkeind sopivista jodideista
ovat: metyylijodidi, etyylijodidi, butyylijodidi, isobutyylijodidi,
tert.—butyylijodidi ja muut vastaavat jodidit.

N



Ndiden PG-analogien amideja valmistetaan l&hinnd aminolysoi-
malla vastaavia estereitd.

On selvdd, ettd amideja voidaan valmistaa myds erilaisilla
muilla tavoilla, esim. antamalla kaavaa I vastaavan yhdisteen happo-
halogenidin tai anhydridin reagoida ammoniumhydroksidin tai primdd-
risen tai sekundddrisen amiinin kanssa.

Ndiden PG-analogien farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suocloja
valmistetaan vapaista hapoista neutraloimalla niitd sopivilla epd-
orgaanisilla tai orgaanisilla emdksilli.

Kaavan I mukaisten PG-yhdisteiden vapaa(t) hydroksyyliryhmd(t),
samcin kuin niiden mahdolliset esterit ja amidit, voidaan haluttaessa
asyloida, 18hinnd anhydridill&d tai happchalogenidilla.

Tdmén keksinnén esterit ovat estereitd, jotka ovat alifaat-
tisten alkoholien, joissa on 1-18 hiiliatomia, sykloalifaattisten
alkoholien, joissa on 3~12 hiiliatomia tai fenyyli- tai fenyylial-
kyylialkoholien, joigsa on 6-12 hiiliatomia, johdannaisia, jolloin
fenyyliryhmdssd voi olla substituentteina 1-3 halogeeniatomia ja/tai
yksl tal useampia alkyyliryhmi&d, joissa on 1-4 hiiliatomia, joiden
pddte-metyyliryhmdssd voi, haluttaessa, olla substituentteina 1-3
halogeeniatomia, esim. fluori- tai klooriatomia.

Esimerkkeind 1-18 -atomisista alifaattisista alkoholeista ovat:
metanoli, etanoli, butanoli, dekanoli, isobutanoli, tertifdrinen
butanoli, pentanoli, heksadekanoli, oktadekanoli ja niiden isomeerit.
Esimerkkeind 3-12-hiiliatomisista sykloalifaattisista alkoholeista,
-mukaan luettuina alkyylisubstituoidut sykloalifaattiset alkoholit,
ovat: syklopropyyli~, 2-metyylisyklopropyyli~, 2,2-dimetyylisyklo-
propyyli-, 2,3-dietyylisyklopropyyli~, 2-butyylisyklopropyyli-,
syklobutyyli-, 2-metyylisyklobutyyli~, 3-propyylisyklobutyyli-,
2,3,4-trietyylisyklobutyyli-, syklopentyyli-, 2,2-dimetyylisyklopen-
tyyli-, 3-pentyylisyklopentyyli-, 3-tert.-butyylisyklopentyyli-,
sykloheksyyli-, W4-tert.-butyylisykloheksyyli-, 3-isopropyylisyklo-
heksyyli-, 2,2-dimetyylisykloheksyyli-, sykloheptyyli-, syklo-oktyyli-
syklononyyli- ja syklodekyylialkoholi. Esimerkkeind fenyylialkyyli-
alkoholeista, joissa on 7-12 hiiliatomia, ovat: bentsyyli-, fenyyli-
etyyli~, l-fenyylietyyli-, 2-fenyylipropyyli-, 4-fenyylibutyyli- Jja
3-fenyylibutyylialkoholi. Esimerkkeini fenoleista, joissa on substi-

tuentteina 1-3 halogeeniatomia ja/tai yksi tai useampia alkyyliryhmid,
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joissa on 1-4% hiiliatomia, ovat: p-kloorifenyyli-, m~kloorifenyyli-,
o-kloorifenyyli-, 2,4-dikloorifenyyli-, 2,4,6-trikloorifenyyli-,
p-tolyyli-, m-tolyyli~, o-tolyyli~, p-etyylifenyyli-, p-tert.-butyy-
lifenyyli-, 2,5-dimetyylifenyyli-, UY-kloori-2-metyylifenyyli- ja 2,4-
dikloori~3-metyylifenyylialkoholi.

Tdmdn keksinndén yhdisteiden joukkoon sisdllytetddn sekd subs-
tituoimattomat ettd substituoidut amidit.

Substituoiduissa amideissa on 1dhinnd yksi tai kaksi alifaat-
tista ryhmdd (joissa on 1-18 hiiliatomia), sykloalifaattista tali aro-
maattista ryhmdd (joissa on 5-18 hiiliatomia), jolloin amidiryhmén
typpiatomi voi olla my®s heterosyklisessd, ldhinnd 5- tail 6-jdseni-
sessd renkaassa.

Tdmdn keksinndn mukaisten prostaglandiinien farmakologisesti
hyvdksyttdvdt suolat ovat yhdisteitd, joissa on farmakologisesti
hyvdksyttdvd metallikationi, ammoniumkationi, amiinikationi tai
kvaternddrinen ammoniumkationi.

Ndiden yhdisteiden I asyylijohdannaiset, samoin kuin niiden
esterit tal suolat, ovat erityisesti pienimolekyylisten alifaattisten
l-6-hiiliatomisten happojen johdannaisia.

Esimerkkeind ndistd asyyliryhmistd ovat asetyyli-, butyryyli-,
valeryyli- tai heksanoyyliryhmdt. Suositeltavin ndistid asyyliryhmistd
on asetyyliryhmd.

Edelld mainituista tdmdn keksinndn mukaisten prostaglandiini-
analogien valmistusmenetelmisti erityisen suositeltava on eris mene-
telmd, nimittdin kaavaa VII vastaavan yhdisteen reaktio kaavaa VIII
vastaavan Wittig-reagenssin kanssa. Kaavaa VII vastaavan vdliyhdisteen
valmistus on paljon lyhyempi ja mukavampi menetelmi kuin muiden mai-
nittujen vdliyhdisteiden valmistusmenetelmit.

Ensisijaisia keksinn®n mukaisia yhdisteiti ovat yhdisteet,
jotka vastaavat yleiskaavaa I, jossa (yhdistelmidn&d tai erikseen):
CnHZn vastaa n-propyleeniryhmidd,

Rl vastaa vetyd tai metyylid,

R2 ja R3 vastaavat vetyd,

X vastaa happea,

Z vastaa Klooria tai trifluorimetyyliryhmidd, erityisesti meta-ase-
massa olevaa,

alisyklinen hydroksyyliryhmi on ol-asemassa, ja

R vastaa vetyd tail metyylii,
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samoin kuin niiden pienimolekyyliset alifaattiset esterit (1-4 C) tai
farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat.

Ensisijaisia ovat lisdksi erityisesti kaavaa I vastaava meta-
klooriyhdiste, jossa CnHZn on n-proPyléeni, Rl’ R2, R3 5a R ovat
vetyld, X on happi ja alisyklinen ryhmd on o{-asemassa, samoin

kuin sen pienimolekyyliset alifaattiset esterit tai suolat.

: Esimerkki I
11{,15-dihydroksi-16-p-fluorifenoksi~17,18,19,20-tetranor-pros-

ta-5,9,13-trieenihapon valmistus
A. 5 g 9dchydroksi-11,15-bistetrahydropyranyylioksi-16-p-
fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,13-dieenihappoa liuotet-

tiin pyridiiniin typen suojaamana ja saatu liuos jd&hdytettiin
sitten 0°C:seen. Sen jdlkeen lisdttiin tiputtaen 2 g metaanisulfonyy-
likloridia. Kun seosta oli sekoitettu 4 tuntia Ooc:ssa, lisdttiin
30 ml vettd, minkd jdlkeen suurin osa pyridiinistd tislattiin pois.
Kun liuos oli tehty happameksi lisddmdlld 2n oksaalihappoliuosta kun-
nes pH oli 4, saatu vesipitoinen j&inn&s uutettiin eetterilld. Yhdis-
tetyt eetterikerrokset pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin kuiviin. Saanto: 5,5 g (&1jyds 96 %).
R, (eetteri): 0,20 (Si02).

B. 5,5 g kohdassa A saatua 9-mesyylioksi-yhdistettd liuotet-
tiin 80 ml:aan dimetyylisulfoksidia (DMSO) typen suojaamana, minkd

jdlkeen lisdttiin huoneen ldmpdtilassa tiputtamalla 1,9 g kalium-

£

t-butylaattia (2 ekvivalenttia) liuotettuna 40 ml:aan DMS:a. Seosta
sekoitettiin sitten 3 tuntia, minkd jilkeen lisittiin vettd. Reak-
tioseos tehtiin happameksi lisddm8113 oksaalihappoa kunnes pH oli 4 ja
uutettiin eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin 81jyd, joka puhdistet-
tiin kromatograafisesti silikageelikolonnissa. Saanto: 2,7 g (58 %).
Rf (eetteri) = 0,45 (SiOz).

C. Kohdassa B saatu tuote (2,7 g) hydrolysoitiin 100 ml:ssa
seosta, jossa oli etikkahappoa, vettd ja THF:a (6:3:1), 47”C:ssa
4 tuntia, mink& jdlkeen reaktioseos uutettiin eetterilld. Yhdis-
tetyt eetterikerrokset pestiin perdtysten kyllistetylld natrium-
vetykarbonaatti-liuoksella ja kylldstetylld natriumkloridi-liucksel-
la, minkd j&lkeen eetterikerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla.

Livottimen haihduttamisen j&lkeen saatiin 1,6 g 81jyé4.
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Saanto: 86 %. Rf eetteri/metanocli-seoksessa (95:5) = 0,5 SiOQ:lla.

Esimerkki II
11g,150{-dihydroksi-16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihapon ja lL{,lS/ﬁ—dihydroksi-lS—p—fluori—
fenoksi-17,18,19,20-tetranor~prosta=-5,9,13=-trieenihapon eroit-

taminen.

190 mg esimerkissd IC saatua 15 ja lS/%—epimeerié eroitet-
tiin valmistavasti kromatograafisesti silikageelilevylld kdyttdmdllé
eluointiin kloroformin, metanolin ja etikkahapon seosta (90:5:5),

Rf CHC13:CH3OH:CH3COOH-seoksessa (90:5:5) = 0,32 (SiOQ)
15 0H-epimeerin osalta ja 0,37 (SiOz) lS/%—OH—epimeerin osalta.

Saanto 66 mg ja vastaavasti 76 mg.

Egsimerkki IIT

Esimerkeissd I ja II selostetulla tavalla valmistetaan yh-

disteitd:
11/,15-dihydroksi-16-m-trifluorimetyylifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihappo;
11/,15-dihydroksi-16-m-kloorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-
5,9,13-trieenihappo;
11./,15-dihydroksi-15-metyyli-16-m~kloorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihappo;
1lol,15-dihydroksi-15-propyyli=-16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20~tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihappo;
114,15~dihydroksi-16-m~trifluorimetyylifenoksi-2,17,18,19,20-pentanor-
prosta-5,9,13~trieenihappo;
11e{,15-dihydroksi-16-etyyli-16-p-fluorifenoksi-2a-homo-17,18,19,20-
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo;
1lolchydroksi-15-metoksi-16-m-kloorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-%5,9,13-trieenihappo;
11ol,15¢&dihydroksi-16-m-kloorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-
5,9,13-trieenihappo; ja vastaavaa 1%/3—epimeerié;
llvélSdeihydroksi—lB~m—trifluorimetyyli—l7,18,19,20—tetranor—prosta-

°,9,13-trieeenihappo; ja vastaavaa 15/%-epimeerii.
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Esimerkki TV
l;/},15-dihydroksi—lB-p-fluorifenoksi—l7,18,19,ZO-tetranor—

prosta-5,9,13-trieenihapon valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,2 g llebhydroksi-15-trimetyylisilyyli-
oksi~l6-p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor~-prosta-5,9,13-trieeni-
happoa pyridiinissd,lisdttiin 1 g p-tolueenisulfonyylikloridia
pyridiiniin liuotettuna.

Saatua liuosta sekoitettiin 6 tuntia lO—lSOC:ssa, tehtiin
sitten happameksi l-norm. sitruunahapolla ja uutettiin sen jdlkeen
eetterilld. Yhdistetyt eetterikerrokset pestiin neutraaliksi, kuivat-
tiin ja haihdutettiin kuiviin.

Jddnndstd kdsiteltiin ekvivalenttimddrdn kanssa metanoliin
liuvotettua tetraetyyliammoniumformiaattia ja sekoitettiin 2 tuntia
lSOC:ssa, minkd j&dlkeen 1lisdttiin natriumvetykarbonaatin metanoli-
liuosta (10 %) ja sekoitettiin uudelleen tunnin ajan 15°C:ssa. Teke-
mdlld reaktioseos happameksi 1n sitruunahapolla, uuttamalla eette-
rilld, pesemdlld yhdistetyt eetteriuutteet neutraaliksi, kuivaamalla
uute ja haihduttamalla eetteri pois saatiin 61jymiistd tuotetta,

Jjoka liuotettiin heti etikkahapon, veden ja THF:n seokseen (20:10:3).
T&t4 seosta sekoitettiin tunnin ajan 38°C:ssa. Sitten reaktioseos
uutettiin eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin neutraaliksi,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jatkopuhdistusta varten ndin
saatu Jddnnds kromatografioitiin silikageeli-kolonnissa. T&41l4 ta-

valla saatiin 0,2 g l%/5—epimeerié (81jynd).

Esimerkki V
Samalla tavalla kuin esimerkissd IV valmistetaan yhdisteitd:
114 ,15-dihydroksi-16-m-trifluorimetyylifenoksi~17,18,19,20~tetranor-

prosta-5,9,13-trieenihappo;
]jjﬁ,lS-dihydroksi—lB—m—kloorifenoksi—l7,18,19,QO—tetranor-prosta—
5,9,13-trieenihappo;
lj/ﬁ,lSd&dihydroksi—lB—p—fluorifenoksi—l?,18,19,ZO—tetranor—prosta—
5,9,13-trieenihappo ja vastaavaa lS/b—epimeeria;
11/3,15—dihydroksi—lS—metyyli—lB—m-kloorifenoksi—2a—homo-l7,18,19,20—
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo;
11/5,15~dihydroksi—16—m—trifluorimetyylifenoksi—2,l7,l8,20—pentanor—

prosta-5,9,13-trieenihappo.
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Esimerkki VI
1lo(,15~dihydroksi-16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-5,9,18-trieenihappo-etyyliestérin valmistus
A. 1,7 g 55 %:sta natriumhydridin mineraali®dliysuspensiota

suspendoitiin 200 ml:aan kuivaa THF:a. Sitten lisdttiin sekoittaen

ja tiputtamalla ja kuivan typen suojaamana liuos, jossa oli 8,8 g di-
metyyli-2-okso-3-{p-fluorifenoksi)-propyylifosfaattia 200 ml:ssa
kuivaa THF:a. Saatua seosta sekoitettiin tunnin ajan huoneen limp&-
tilassa ja sitten j&dhdytettiin 0°C:seen, minki jdlkeen lisdttiin

7,0 g 7-(%/5—formyyli—3a&tetrahydropyranyylioksi—u—syklopenten—lbé
yyli)-cis-5'~hepteenihappo-etyyliesterid liuotettuna 50 ml:aan kui-
vaa THF:a. Saatua reaktioseosta sekoitettiin sen jdlkeen 15 minuut-
tia OOC:ssa, sekoitettiin 500 ml:n kanssa vettd ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet pestiin kylldstetylld
natriumkloridiliuoksella, sen jilkeen kuivattiin vedettm&lli nat-
riumsulfaatilla, ja sitten haihdutettiin kuiviin. J44nnds kromatogra-
foitiin silikageelikolonnissa heksaani/etyyliasetaatti-seoksella
(1:1). T&114 tavalla saatiin 7,5 g lld-tetrahydropyranyylioksi=-15-
okso-16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-trieeni-
happo-etyyliesterid vdrittémind 61jynd. Saanto: 75 %; Rf (eetteri)

= 0,60 (Si0,).

B. Kohdassa A saatu yhdiste (7,5 g) liuotettiin 350 ml:aan
dimetoksietaanin ja metanolin seosta (1:1), minka jdlkeen liuos jddh-
dytettiin 0°C:seen. Sitten lisdttiin 0-3°C:ssa sekoittaen tiputta-
malla 90 ml kuivaa 0,l4-molaarista natriumboorihydridin dimetoksi-
etaaniliuosta. Kun tdmd liuos oli lisidtty kokonaan, sekoittamista
jatkettiin tunnin ajan 0°C:ssa, minkd jdlkeen reaktioseos laimennet-
tiin 500 ml:1la vettd ja uutettiin (3 x).

250 ml:n suuruisilla eetterierilld. Yhdistetyt eetterikerrok-
set kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin. Saatu jd4nnds kromatografioitiin silikageelilli eetterii
kdyttden. Ndin saatiin 5,2 g 1loktetrahydropyranyylioksi-15-hydroksi-
lB—p—fluorifenoksi—l7,18,19,20—tetranor—prosta—5,9,l3—trieenihappo—
etyyliesterid kummankin Cls—epimeerin seoksena (61ljyd).

Saanto: 69 %',Rf (eetteri) = 0,38 (810,).
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c) Poistettaessa tetrahydropyranyyli-ryhmd esimerkissd I C
selostetulla tavalla saatiin 3,8 g lle/y15-dihydroksi-16-p-fluorife-
nyylioksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo-etyylies-
terid. Saanto 91 %; Rf (eetteri) = 0,25 (SiOz).

FEsimerkki VII

Samalla tavalla kuin esimerkissd VI valmistetaan:

11e{,15-dihydroksi-16-m-trifluorimetyylifenoksi-17,18,19,20-
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo-etyyliesterid;

11ed,15=-dihydroksi-16-m-kloorifenoksi~17,18,19,20-tetranor-

prosta-5,9,13-trieenihappo-etyyliesterid.

Esimerkki VIIT
1lol,15-dihydroksi-15-metyyli-16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20~
tetranor-prosta-5,9,l1l3-trieenihappo-etyyliesterin valmistus.
A. 7,5 g lldétetrahydropyranyylioksi-l5-ok50*16—p—fluorifenok—

$1-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo-etyyliesterid
livotettiin 250 ml:aan kuivaa eetterid. Saatu liuos j&dhdytettiin

-40°C:seen typpiatmosfddrin suojaamana, minkd j&lkeen noin 30 mi-
nuutin kuluessa -40°C:ssa sekoittaen lisattiin tiputtamalla 40 ml
0,38 moolia liuosta, jossa oli metyylimagnesiumjodidia kuivassa eet-
terissd. Sekoittamista -u40°C:ssa jatkettiin tunnin ajan. Sitten reak-
tloseokseen lisdttiin,sekoittaen ammoniumkloridin vesiliuosta.
Orgaanisen kerroksen eroittamisen jdlkeen vesikerros uutettiin
100 ml:1la eetterid. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin sitten kuiviin.
Puhdistamalla j&dnnés kromatograafisesti silikageelill#d eetterin
avulla saatiin 4,4 g 1LJ;tetrahydropyranyylioksi—lS—hydroksi—lS-
metyyli-16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-tri-
eenihappoetyyliesterid vdritt&mind &1jyni.

Saanto: 57 %; Re (eetteri) = 0,40 (SiOz).

B. Poistettaessa tetrahydropyranyyli-ryhmi esimerkissid IC
selostetulla tavalla saatiin vapaata llelhydroksi-yhdistettd 1504 ja

l?/}—hydroksi—epimeerien seoksena.

Esimerkki IX
Samalla tavalla kuin esimerkissd VIII valmistetaan yhdisteit4:

11e{,15-dihydroksi-15-metyyli-16-m-kloorifenoksi-17,18,9,20-

tetranor-prosta-5,9,l3~trieenihappo-etyyliesteri;
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114/,15~dihydroksi-15-etyyli~16-m-kloorifenoksi-17,18,19,20-
tetranor-prosta-5,9,13-trieenihappo-etyyliesteri;

11¢,15-dihydroksi-16-métyyli-16-m~trifluorimetyylifeéncksi-
17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-trieeenihappo~bentsyyliesteri.

Esimerkki X
114,15 (& ja /5—)—dihydroksi-lG~p~fluorifenoksi—l7,18,19,20-
tetranor-prosta-5,9,13~trieenihapon valmistus
A. Liuokseen, jossa oli 10,6 g S-trifenyylifosfoniovaleriaana-

happobromidia 40 ml:ssa kuivaa DMSO:a lis&ttiin tiputtamalla ja typen
suojaamana 3Z ml 1l,5-molaarista dimsyl-natriumin DMSO-liuosta. Saatu
liuos j&dhdytettiin jdissd, minkd jdlkeen lisdttiin nopeasti liuos,
jossa oli 1,22 g %ﬁ)-(3'—hydroksi-u'—p—fluorifenoksi—trans-l'-bute-
nyyli)-3skhydroksi-4-syklopenteeni-ldcetanaalia 3 ml:ssa kuivaa
DMS0:a. Kun seosta oli sgsekoitettu 5 minuuttia, lisdttiin jdissid jiaih-
dyttden 100 ml vettd. Saatu seos tehtiin happameksi lisddmdlls
2-norm. HZSOL}:at kunnes pH 0li §, ja sen jdlkeen uutettiin kolme
kertaa 100 ml:n suuruisilla eetterierilld. Yhdistetyt eetteriuutteet
pestiin vedelld (1x), kuivattiin vedett®milld natriumsulfaatilla ja
sitten haihdutettiin kuiviin.

B. Kohdassa A saatu epimeeriseos eristettiin ja 1S5o{thydroksi-
epimeeri ja lﬁ/&—hydroksi—epimeeri eroitettiin tavalliseen tapaan
(viitataan esimerkkiin II).

Saanto: 1lbd-hydroksi-epimeeri: 0,52 g;”Rf (eetteri): 0,20
(Si02); Saanto: 15/2-hydroksi-epimeeri: 0,46 g; R (eetteri): 0,30

a®
.

(Si02). Kokonaisgsaanto: 63
C. Kdyttdmdlli l&htdaineina 2/5—(3'oé-hydroksi—u'-p~f1uopi—
fenoksi—trans~1’—butenyyli)-3d:hydroksi—u—syklopenten-16<yyli—
etanaalia ja S-trifenyylifosfoniovaleriaanahappobromidia, kohdassa A
selostetulla tavalla saatiin suoraan lldb15v&dihydroksi—lG—p—fluori-
fenoksi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13~trieenihappoa.

Esimerkki XI
Samalla tavalla kuin esimerkissd X valmistetaan yhdisteit4:

lL{,15—dihydroksi—lB-m—kloorifenoksi-l7,18,19,20—tetranor—prosta—

5,9,13-trieenihappo;
lL{Jlsgkdihydroksi-lG—m—kloorifenoksi—l7,18,19,20—tetranor-prosta—
5,9,13-trieenihappo;
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llJQ15/3~dihydroksi—l6—m—kloorifenoksi—l7,18,19,20—tetranor—prosta—
5,9,13-trieenihappo;
lLl,15—dihydroksi-lS—metyyli—lG—m-kloorifenoksi—l7,18,19,20—tetranor—
prosta-5,9,13-trieenihappo;
llvb15—dihydroksi—lS—metyyli—lB—m-trifluorimetyylifenoksi—l7,18,19,20
tetranor-prosta-5,9,1l3-trieenihappo-etyyliesteri;
llvé15-dihydroksi—lB-m—klooritiofenoksi—l7,18,19,20—tetranor—prosta~
5,9,1l3-trieenihappo;
lldéhydroksi-lS—metoksi—lB—m—kloorifenoksi—l7,l8,l9,20-tetranor-

prosta-5,9,13-trieenihappo (molempia lS5-epimeerejd).

Esimerkki XTI
11, 15~dihydroksi~16-p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-5,9,13-trieenihappo-metyyliesteri
0,25 g 1lg{,15-dihydroksi-16~p-fluorifenoksi-17,18,19,20-tetra-

nor-prosta-5,9,13-trieenihappoa liuotettiin 10 ml:aan kuivaa eette-

rid. Liuosta jd&hdytettiin jdissd ja tiputtamalla lisdttiin liuosta,
jossa o0li diatsometaania eetterissd (noin 0,2-molaarista) kunnes
seos jdi pysyvdsti vaaleankeltaiseksi. Liuottimen haihduttamisen
Jdlkeen raaka esteri kromatografioitiin silikageelilld eetterin
avulla. Tuote saatiin talteen &1jynd (0,15 g); Rf (eetteri): 0,18
(810,).
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd yhdisteen, jonka yleiskaava on:

tai sen rasemaatin valmistamiseksi, jossa kaavassa

C Hy vastaa (2-5 C)-alkyleeniryhmid,

R, Ry 'Ry, R4 vastaavat vetyé.tai (1-4 C)-alkyyliryhmdd,

X -vastaa happea tai rikkid, ja

Z vastaa substituentteja F, Cl, Br tai CE,,

ja jossa symboli ~v osoittaa ¥{- tai /@—asemassa olevaa sidosta,

tai sen estereiden, amidien, asyylijohdannaisten tal farmaseuttisesti
hyvédksyttdvien suolojen valmistamiseksi, t unn e t t u siitd,

ettd tdtd yhdistettd valmistetaan tavalla, jota yleensd kdytetddn
vastaavien yhdisteiden valmistamiseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd menetelmdlli valmistetaan yhdistettd I, jossa (yhdistel-
mind tai erikseen): C,H,, vastaa n-propyleeniryhmdd, R, vastaa vetyd
tai metyylid, R2 ja R3 vastaavat vetyd, X vastaa happea, 7 vastaa
meta~kloori- tai meta-trifluorimetyyli-ryhmdd ja R vastaa vetyd tai
metyylié.'

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd kaavaa VII vastaavan yhdisteen annetaan reagoida kaa-
vaa VIII vastaavan Wittig-reagenssin kanssa, mink&d jdlkeen mahdol-
lisesti ldsnd olevat, suojaryhmdt poistetaan, ja minkd jdlkeen, mikd-
1i halutaan, ndin saatu yhdiste muutetaan esteriksi, amidiksi, SuUo-
laksi tai aryylijohdannaiseksi ja/tal eroitetaan erillisiksl rasee-
misiksi tai optisesti aktiivisiksi stereo-isomeereiksi.

4. Prostaglandiini-analogi, joka vastaa'yleiskaavaa:
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. .anl,,-LooH

/»& "

tal sen rasemaattl,

OH

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat, esterit, amidif-ja
asyyli-johdannaiset, .
jossa'kaavassa CnHZn vastaa alkyleenid (2-5 C),
R, Ry, R2, R3 vastaavat vetyd tal alkyylid (1-4 C),
X vastaa happea tai rikkid,
Z vastaa substituenttia F, Cl, Br tai CFy, ja
symboli ~ osoittaa o(- tai /-konfiguraatiota.
5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen pfostaglandiini—analogi, jok:

vastaa kaavaa:

tai sen rasemaatti, _

jossa kaavassa substituenteilla R’.Rl’ R2, Rg ja Z on vaatimuksessa

4 ilmoitetut merkitykset, o

samoin kuin sen pienimolekyyliset alifaattiset esterit tai farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt suolat. | ’ »

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, joka vastaa kaavaa:
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tal sen rasemaatti,
ja ndiden yhdisteiden pienimolekyyliset alifaattiset esterit tai suo-
lat. '
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Patentkrav:

1. Forfarande for framst&llning av en forening med den allminna

formeln:

| N /ifﬂan‘(ooﬂ i | . _‘.
- "Ry o - T
iy oH : -

A
RO R,

eller racematet ddrav, varvid CnH2n betecknar en (2-5 C)-a;kylengrupp,

R, Ry, Rz,"n3 betecknar vidte eller en (1-~4 C)-alkylgrupp, X betecknar

gyre eller svavel, och Z beteckpar ¥, Cl, Br eller CF3, och varvid symbo-
len ~ns indikerar en bindning i a- eller P-stdllning, eller estrar, amider,
acylderivat eller farmaceutiskt godtagbara salter dédrav, k E&nnet e c k-
nat dirav, att denna forening framstédlls pd ett sitt som Hr vanligt for
liknande féreningar. '

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat dirav,
att en fdrening I framstills, vari (antingen i kombination eller ej) C Hon
betecknar en n-propylengrupp, Rl betecknar vite eller metyl, R2 och R3 beteck-
nar vite, X d4r syre, Z &r en meta~klor- eller meta-trifluormetylgrupp och R
betecknar vidte eller metyl.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nneteckn at dérav,
att en forening med formeln VII reageras med en Wittig-reagens med formeln
VIII, varefter de skyddande grupperna som kan vara ndrvarande, avldgsnas och
den sdlunda erhéilna foreningen, ifall Snskvidrt, omvandlas till en ester,
amid, ett salt eller arylderivat qch/eller separeras 1 separata racemiska
eller optiskt aktiva sterecisomerer.

4. Prostaglandinanalog med den allmédnna formeln:
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o CaMyp-COOH

Ry
s X
N Ry

eller ett racemat dirav, jémte farmaceutiskt godtagbara sidlier, estrar,

amider och acylderivat ddrav, varvid CnH2n betecknar alkylen (2-5 c¢), R, 31,
Rz, R3
Cl, Br eller CF3

5. Prostaglandinanalog enligt patenkkravet 4 med formeln:

betecknar vite eller alkyl (1-4 C), X &r syre eller svavel, Z &r F,

, och symbolen v indikerar o~ eller p-konfigurationen.

eller ett racemat dirav, varvid R, R R2, R, och Z har den i ﬁatentkravet

19
4 angivna betydelsen, jédmte ligre alifatiska estrar eller farmaceutiskt

3

godtagbara salt dirav,

6. Férening enligt patentkravet % med formeln:



|
!

ellér ett racemat dédrav, jdmte légre alifatiska estrar eller salter av

dessa fﬁreningar.
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