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16-Amino-Prostaglandin-Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Die 16-Amino-prostaglandin-Derivate der Formel I [o]’]
und deren Siureadditionssalze weisen pharmakologi-
sche Wirksamkeit auf. In der Formel I steht Z fiir Wasser- .E/\/\CO 02
stoff oder Niederalkyl. Diese Verbindungen kénnen aus NH,
den entsprechenden in 16-Stellung durch die p-Nitrocar-
bobenzoxy-Gruppe geschiitzten Verbindungen hergestellt OM
werden. OoH
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PATENTANSPRUCHE
1. 16-Amino-prostaglandin-Derivate der Formel I

oM
\==/\/\caa 4
NH,
OH N

worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
vorliegen kénnen und Z fiir Wasserstoff oder eine niedere
Alkylgruppe steht, sowie deren Siureadditionssalze.

2. 9a,11a,15(S)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensdure-methylester als Verbindung nach Anspruch
1.

M,

3. 9a,11a,15(R)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure-methylester als Verbindung nach Anspruch
1.

4. 9a,11¢,15(S)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis, 13-trans-
-prostadiensiure als Verbindung nach Anspruch 1.

5. 9,114,15(R)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure als Verbindung nach Anspruch 1.

6. Verfahren zur Herstellung neuer 16-Amino-prosta-
glandin-Derivate der Formel I

OH

\'::/\/\COO 2 o
NH. ’

2

OH
OH

worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
vorliegen konnen und Z fiir eine niedere Alkylgruppe steht,
und ihrer Siureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass
man von 9a,11a,15-Trihydroxy-16-p-nitrocarbobenzox-
amido-5-cis,13-trans-prostadiensidure-Derivaten der Formel
XII

OH

XI10),

oH

worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
vorliegen konnen und Z fiir eine niedere Alkylgruppe steht,
die p-Nitrocarbobenzoxy-Schutzgruppe entfernt und ge-
wiinschtenfalls aus der erhaltenen Verbindung der Formel I
¢in Sdureadditionssalz bildet.

7. Verfahren zur Herstellung neuer 16-Aminoprosta-
glandin-Derivate der Formel I

ON

002 m,

NHy

oH ON
worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
vorliegen konnen und Z fiir Wasserstoff steht, und ihrer
Sdureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass man von
9¢,11,15-Trihydroxy-16-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis, 13-
-trans-prostadiensiure-Derivaten der Formel XII

OH

A" \(002 !
NH_COOCHzaO—NOI (X11),
s :
OH |

OH

worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
10 vorliegen kdnnen und Z fiir eine niedere Alkylgruppe steht,
die p-Nitrocarbobenzoxy-Schutzgruppe und die Estergruppe
in beliebiger Reihenfolge entfernt und gewiinschtenfalls aus
der erhaltenen Verbindung der Formel I ein Siureadditions-
salz bildet. .

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die p-Nitrocarbobenzoxy-Schutzgruppe
durch Reduktion mit Zink und Essigsiure entfernt.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn-.
zeichnet, dass man die Estergruppe durch in dem Gemisch
20 aus einem niederen Alkanol, zweckmissig Methanol und

Wasser mit einem Alkalihydroxyd, zweckmiissig Lithium-
hydroxyd, vorgenommene Hydrolyse und anschliessendes
Behandeln mit einer Séure entfernt.
10. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn-
25 zeichnet, dass man die Estergruppe mit einem Esterase-En-
zym, zweckmissig mit Lipase von Rhizopus oryzae, entfernt.
11. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an
Verbindungen der Formel I oder deren Siureadditionssalzen.

15

Die Erfindung betrifft neue 16-Amino-prostaglandin-De-
rivate, deren Siureadditionssalze, ein Verfahren zur Herstel-
lung dieser Verbindungen und die diese Verbindungen ent-

15 haltenden Arzneimittelpriiparate. Die neuen Verbindungen
entsprechen der allgemeinen Formel 1

oN

OH
ON

4s worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
vorliegen kénnen und Z fiir Wasserstoff oder niedere Alkyl-
gruppe steht.
Es ist bekannt, dass die natiirlichen Prostaglandine im
Organismus schnell metabolisiert werden und infolgedessen
so ihre biologische Aktivitit verlieren. Der erste Schritt der
Metabolisierung ist im allgemeinen die enzymatische Dehy-
drierung der Hydroxylgruppe in 15-Stellung zur 15-Oxo-
gruppe. Durch chemische Modifizierung am C-Atom in 15-
Stellung oder in seiner Umgebung gelang es, Derivate der
ss natiirlichen Prostaglandine herzustellen, die von dem Enzym
15-Hydroxy-prostaglandin-dehydrogenase nicht angegriffen
werden. Von diesen Derivaten erwiesen sich die in 15- bezie-
hungsweise 16-Stellung eine Methylgruppe tragenden Deri-
vate als pharmazeutisch wertvoll; ihre Wirkung hilt linger
60 an und ist selektiver als die der natiirlichen Prostaglandine
[G. L. Bundy u.a.: Ann. N. Y. Acad. Sci. 180, 76 (1971);
M. Hayashi u.a.: J. Org. Chem. 38, 1250 (1973); B. J. Ma-
gerlein u.a.: Prostaglandins 4, 143 (1973)].
Ziel der Erfindung war es, neue, in 16-Stellung amino-
65 substituierte Derivate der Prostaglandine herzustellen.
Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von 16-Amino-prostaglandin-Derivaten der allgemeinen
Formel I, worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Kon-



figuration vorliegen kénnen und Z fiir Wasserstoff oder nie-
dere Alkylgruppe steht, sowie der Sdureadditionssalze dieser
Verbindungen. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I
werden erfindungsgemiss erhalten, indem man von 9,110,
15-Trihydroxy-16-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis,-13-trans-
-prostadiensiure-Derivaten der allgemeinen Formel XII

OH

A" N\ 0002

NH-COOCH, N0,
oH
oH

worin die C-Atome 15 und 16 in S- oder R-Konfiguration
vorliegen kénnen und Z fiir niedere Alkylgruppe steht,

— zur Herstellung von als Substituenten Z eine niedere
Alkylgruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen
Formel I die p-Nitrocarbobenzoxy-Schutzgruppe, oder

— zur Herstellung von als Substituenten Z ein Wasser-
stoffatom enthaltenden Verbindungen der allgemeinen For-
mel I die p-Nitrocarbobenzoxy-Schutzgruppe und die Ester-
gruppe in beliebiger Reihenfolge entfernt und gewiinschten-
falls aus der erhaltenen Verbindung der allgemeinen For-
mel I ein Siureadditionssalz bildet.

Genmiiss einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfin-
dungsgemissen Verfahrens wird von einem 9a,110,15-Tri-
hydroxy-16-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis,13-trans-prosta-
diensdure-Derivat der allgemeinen Formel XII die p-Nitro-
carbobenzoxy-Schutzgruppe mit Zinkstaub in Essigsdure ent-
fernt, und gewiinschtenfalls wird die Estergruppe des ent-
standenen 9¢,11¢,15-Trihydroxy-16-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensdureesters in einem Gemisch aus Wasser und
einem niederen Alkanol, zweckméssig Methanol, mit einem
Alkalihydroxyd, zweckmissig Lithiumhydroxyd, hydrolytisch
abgespalten und das Produkt bis zu seinem isoelektrischen
Punkt einer sauren Behandlung unterzogen. Das abgetrennte
Produkt kann gewiinschtenfalls in an sich bekannter Weise
zu einem Siureadditionssalz umgesetzt werden.

Die Reduktion mit Zink in Essigséure wird bevorzugt
bei Temperaturen zwischen —5 und +10°C, insbesondere
bei etwa 0°C, ausgefiihrt. Die Hydrolyse der Estergruppe ge-
schieht zweckmassig bei Temperaturen zwischen 0 und

-+10°C, insbesondere etwa -5°C.
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Die Hydrolyse der Estergruppe kann vorteithaft auch un-
ter Verwendung von Esteraseenzymen, zum Beispiel der Li-
pase von Rhizopus oryzae [ungarische Patentschrift Nr.
160 109], auf enzymatischem Wege vorgenommen werden.
s Die Reihenfolge, in der die p-Nitrocarbobenzoxy-Schutz-
gruppe und die Estergruppe abgespalten werden, ist beliebig.
Zur Herstellung der Siureadditionssalze der Verbindun-
gen: der allgemeinen Formel I wird die nach Entfernen der
p-Nitrocarbobenzoxy-Schutzgruppe und gegebenenfalls auch

XII |, der Estergruppe erhaltene, eine freie Aminogruppe auf-

weisende Verbindung der allgemeinen Formel I in Losung
mit einer entsprechenden anorganischen oder organischen
Sture umsetzt und das Siureadditionssalz in an sich bekann-
ter Weise isoliert.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der
allgemeinen Formel X11 sind ebenfalls neu. Sie werden
zweckmiissig auf folgendem Syntheseweg erhaiten:

" p-Nitrocarbobenzoxy-norleucin der Formel II (das asym-
metrische Kohlenstoffatom kann in S- oder R-Konfiguration
20 vorliegen)

CHsg(CHZ)z-CH-coou

15

' I
; NH-COOCHZ{C:>FN02
wird mit einem Chlorameisensiurealkylester umgesetzt, das
erhaltene gemischte Anhydrid der Forme] ITI
30 - - H- - - - H H
CH; =(CH, ) 5 =CH=C0O=~0~CO-0CH,CH.
111

NH-COOCH2<<:}>-N02
35

wird mit Diazomethan zur Reaktion gebracht, wobei ein
1-Diazo-2-0x0-3-p-nitrocarbobenzoxamido-heptan-Derivat
der Formel IV entsteht

wCHS-(CHZ)s-CH-CD-CHNZ

I v
NH-COOCH2-<C:3>—N02

Dieses wird mit Salzsiure umgesetzt, das gebildete
1-Chlor-2-oxo-3-p-nitrocarbobenzoxamido-heptan der For-
mel V wird mit einem trisubstituierten Phosphin der allge-
meinen Formel VI

45

CH3-(CH2)3-CH-CO-CH2C1

\%

' +
CH3-(CH2)3-CH-CO-CH2-P(X)3Cl

NH-0000H24<:;>.N02

VII

+ P(X)3

NH-COOCHz—{g:>k— NO2

worin X fiir Alkyl- oder Arylgruppe steht, zur Reaktion ge-

bracht. Dabei entsteht ein Phosphoniumchlorid-Derivat der

allgemeinen Formel VII, welches mit einem Alkalihydroxyd

zu dem Phosphoranderivat der allgemeinen Formel VIII um-
g0 gesetzt wird:

VI

CHS-(CHZ)3-CH-CO-CH-P(X)3

——

NH-COOCH, NO,,

VI
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Das Phosphoranderivat der Formel VIII wird mit einem
lo-(6-Carbalkoxy-2-hexenyl)-23-formyl-cyclopentan-3e,5o-
-diol-diacylat der allgemeinen Formel IX

ocor

Q"\—/\/\ c002
CHO

&
ocoy

IX

worin Y fiir niedere Alkylgruppe oder fiir Arylgruppe und
Z fiir niedere Alkylgruppe steht, zu dem 9a,11a-Diacyloxy-
-15-0x0-16-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis, 1 3-trans-prosta-
diensaurealkylester der allgemeinen Formel X

ocoy

AN\ 002
NH-COOCH, N0,

X
ocor

umgesetzt. In diesem Ester kann das C-Atom 16 in S- oder
R-Konfiguration vorliegen, wihrend die Bedeutung von Y
und Z die gleiche wie oben ist. Der Ester der allgemeinen
Formel X wird mit einem Alkaliborhydrid reduziert, der ent-
standene 9¢,11a-Diacyloxy-15(S)-hydroxy- und 9a,110-Di-
acyloxy-15(R)-hydroxy-16-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis,
13-trans-prostadiensdurealkylester der allgemeinen Formel X1
abtrennt

XI

NN \(002
NH~COOCH, NO,

ocoy

und in methanolischem Medium mit p-Toluolsulfonsiure
hydrolysiert.

Die als Ausgangsverbindungen des erfindungsgeméssen
Verfahrens erforderlichen Verbindungen der allgemeinen
Formel XII werden zweckmaéssig aus optisch aktiven 1a-(6-
-Carbalkoxy-2-hexenyl)-2-formyl-cyclopentan-3a,5a-diol-
-diacylat-Derivaten synthetisiert. Diese wiederum kdnnen aus
dem bekannten 3«,5«-Dihydroxy-23-(trityloxymethyl)-cyclo-
pentan-1g-essigsdure-y-lacton (Tetrahedron Letters 4639
[1976]) auf folgendem Reaktionswege hergestellt werden:

Das 3a,5«-Dihydroxy-23-(trityloxymethyl)-cyclopentan-
-la-essigsdure~y-lacton wird mit Diisobutylaluminiumhydrid
reduziert, das erhaltene 3a,5a-Dihydroxy-28-(irityloxyme-
thyl)-cyclopentan-1a-acetaldehyd-y-lactol wird mit 4-Carb-
oxybutyliden-triphenyl-phosphoran umgesetzt, das erhaltene
1-a-(6-Carboxy-2-hexenyl)-2f-(trityloxymethyl)-cyclopentan-
-3a,50-diol wird verestert und das entstandene 1a-(6-Carb-
alkoxy-2-hexenyl)-23-(trityloxymethyl)-cyclopentan-3e,5¢-
-diol wird mit dem Chlorid oder Anhydrid einer aliphatischen
oder aromatischen Carbonsiure acyliert, das dabei erhaltene
1a-(6-Carbalkoxy-2-hexenyl)-2B-(trityloxymethyl)-cyclo-
pentan-3«,5a-diol-diacylat wird mit einer organischen oder
anorganischen Siure umgesetzt, und schliesslich wird das er-
haltene 1a-(6-Carbalkoxy-2-hexenyl)-23-hydroxymethyl-cy-
clopentan-3a,5«-diacylat oxydiert (ungarische Patentschrift
Nr. 177 834).

Diese Acylate sind als Ausgangsstoffe fiir die Herstel-
lung von in der 3-Hydroxy-1-trans-octenyl-Seitenkette struk-

turell modifizierten Prostaglandin-Derivaten geeignet, weil
aus diesen aus der letzten Phase der Prostaglandin-Synthese
stammenden Intermedifiren durch Anderung des zur Aus-
bildung der Seitenkette erforderlichen Wittig-Reagens ver-

s hiltnisméssig einfach unterschiedliche Prostaglandin-Ana-
loge synthetisiert werden kdnnen.

Die zur Herstellung der in der vorliegenden Anmeldung
beschriebenen Prostaglandin-Derivate erforderlichen Wittig-
Reagentien konnen aus S- und R-Norleucin auf folgendem

10 Syntheseweg bereitet werden.

Bei der Herstellung von 9a,11a,15()-Trihydroxy-16(S)-
-amino-5-cis,13-trans-prostadiensiuren (I, Z = H) wird zu-
néchst aus S-Norleucin in an sich bekannter Weise das
p-Nitrocarbobenzoxy-Derivat bereitet [D.T. Gish und F.H.

15 Carpenter: J. Am. Chem. Soc. 75, 950 (1953)].

Aus dem p-Nitrocarbobenzoxy-S-norleucin wird in Tetra-
hydrofuran als Reaktionsmedium in Gegenwart von N-Me-
thylmorpholin mit in dquimolarer Menge eingesetztem
Chlorameisenséureisobutylester bei —15°C das gemischte

20 Anhydrid gebildet. Am Ende der Reaktion scheidet sich
N-Methylmorpholin-hydrochlorid ab. Zu dem niederschlag-
haltigen Gemisch wird &therische Diazomethanl6sung im
Uberschuss tropfenweise zugegeben, und das Reaktionsge-
misch wird bei —15°C 3 Stunden lang geriihrt. In das den

25 gebildeten Diazoketon enthaltende Reaktionsgemisch wird
bei —15°C Salzsduregas eingeleitet, und es entsteht 1-Chlor-
-2-0x0-3(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-heptan.

Das 1-Chlor-2-0x0-3(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-heptan
wird in Dichlormethan als Reaktionsmedium, am Siede-

30 punkt mit Tri-n-butyl-phosphin oder Triphenyl-phosphin um-
gesetzt. Aus den gebildeten Phosphoniumsalzen werden die
als Wittig-Reagentien verwendbaren Phosphoranderivate
durch Zusatz von Alkalihydroxydiésung freigesetzt.

Die 1a-(6-Carbalkoxy-2-hexenyl)-23-formyl-cyclopentan-

35 -3a,5¢-diol-diacylate werden mit dem Doppelten der stéchio-
metrischen Menge 3(S)-p-Nitrocarbobenzoxamido-2-oxo-
-heptiliden-tri-n-butyl-phosphoran in Tetrahydrofuran drei
Stunden lang umgesetzt. Der bei der Reaktion entstehende
9¢,11x-Diacyloxy-15-0x0-16(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-

40 -cis,13-trans-prostadienséure-alkylester wird von dem eben-
falls gebildeten Tri-n-butyl-phosphinoxyd und dem verblie-
benen Uberschuss des 3(S)-p-Nitrocarbobenzoxamido-2-0xo-
-heptiliden-tri-n-butyl-phosphoran verzugsweise durch Chro-
matographie auf einer Silixagel-Séule abgetrennt.

% Der 9a,11a-Diacyloxy-15-0xo0-16(S)-p-nitrocarbobenz-

oxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-alkylester wird mit
einem Alkaliborhydrid, zum Beispiel Natriumborhydrid, re-
duziert, wobei das Gemisch von 92,11a-Diacyloxy-15(S)-
-hydroxy- und -15(R)-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenzox-

%0 amido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-alkylester entsteht. Die
beiden Diastereomeren werden zweckmissig mittels pripa-
rativer Diinnschichtchromatographie oder sdulenchromato-
graphisch voneinander getrennt.

ss  Der 9a,11a-Diacyloxy-15()-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbo-
benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiurealkylester (Iso-
mere A) und -15()-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-
-5-cis,13-trans-prostadiensiure-alkylester (Isomere B) werden
in Methanol mit p-Toluolsulfonsiure bei Zimmertemperatur
¢0 hydrolysiert, wobei 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitro-
carbobenzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensdure-alkylester
(Isomere A) und 9«,11a,15(k)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbo-
benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensdure-alkylester (Iso-
mere B) entstehen.

Benutzt man diesen Reaktionsweg und im Anschluss
daran das erfindungsgemésse Verfahren, so erhilt man aus
R-Norleucin 9e,11a,15(%)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-
-trans-prostadiensiure (Isomere A) und 9a,11¢,15(%)-Trihy-

65



droxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-prostadiensiure (Isomere
B) beziehungsweise deren niedere Alkylester.

Die biologischen Eigenschaften der mit dem erfindungs-
gemissen Verfahren hergestellten Verbindungen wurden mit
verschiedenen, zum Nachweis der Wirkung von 9«,11a-
-15(S)-Trihydroxy-5-cis,13-trans-prostadiensiure (PGF,,) iib-
lichen Tests untersucht. Von den glatte Muskulatur enthal-
tenden Organen wurden Meerschweinchenbronchus, Diinn-
darm und Uterus der Ratte zu den Untersuchungen verwen-
det. Die Organe wurden in Krebs-Ringer-Losung aufgehéngt,
und die Wirkung wurde auf der Grundlage der isotonischen
Kontraktionen registriert [Pharmacological Experiments on
Isolated Preparations, ed. W.L.M. Perry; E.S. Livingstone,
Edinburgh and London, 1970]. Mit dem CHRONO LOG
Aggregometer von A.V.R. Born [J. Phisiol. 162, 67 (1962)]
wurde die auf die mit 5-X 10-% Mol/l Adenosin-5’-phosphat
ausgeldste Aggregation der menschlichen Blutpléttchen aus-
gelibte Hemmwirkung bestimmt.

5 646148

Dariiber hinaus wurde geméss der Methode von P. Tol-
nay u.a, [Acta Biochim, Biophys. Acod. Sci. Hung. 14, 67
(1979)] untersucht, ob die erfindungsgemassen Verbindun-
gen Substrate des Enzyms 15-Hydroxy-prostaglandin-de-

s hydrogenase sind oder nicht.

Die erfindungsgemaiss hergesteliten 16-Amino-prostaglan-
din-Derivate weichen in ihren biologischen Eigenschaften be-
deutend von der als Kontrolle verwendeten PGF,, und deren
Methylester ab, wie die Tabelle 1 zeigt. Es wurde gefunden,

10 dass die 16-Amino-prostaglandin-Derivate keine Substrate
des Enzyms 15-Hydroxy-prostaglandin-dehydrogenase sind,
d.h. dieses Enzym die Verbindungen nicht wirkungslos
macht. Mit dem Einbau einer Aminogruppe am C-Atom 16
#ndert sich die Hemmwirkung auf die Aggregation der Blut-

1s plattchen nicht nennenswert, die eine Kontraktion der glat-
ten Muskulatur auslésende Wirkung ist jedoch wesentlich
kleiner als die von PGF,,, und diese Abschwéichung der Witr-
kung ist merkwiirdigerweise nicht bei allen Organen die glei-
che. Die 16(S)-Amino-prostaglandine wirken auf die Uterus-

20 muskulatur selektiver als PGF,,.

TABELLE 1
Verbindung Kontraktion der glatten Aggregations-
Muskulatur hemmung (%)
Bronchust Ileumt Uterus? 100 pg/ml
ipg/ml relative Wirk,
PGF,, + 1,00 1,00 82
PGF,,-Methylester -+ 0,78 1,25 56
92,11¢,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis, 1 3-trans-prosta-
dionsdure (Isomere A) -+ 0,11 0,83 75
94,11,15(Z)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-prosta-
diensdure (Isomere A) 0 0,02 0,13
9a,11,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis, 13-trans-prosta-
diensiuremethylester (Isomere A) 0 0,17 0,99 52
94,11a,15(%)-Trihydroxy-16(R}-amino-5-cis, 1 3-trans-prosta-
diensiuremethylester (Isomere A) 0 0,02 0,05

t = Meerschweichen  p = Ratte

Die vier in der Tabelle aufgefiihrten neuen Verbindun-
gen wurden in einer Konzentration von 1 X 10~* Mol/l mit
15-Hydroxy-prostaglandin-dehydrogenase getestet; sie sind
keine Substrate dieses Enzyms. ’

so  Die giinstigen Eigenschaften der Verbindungen der aii-
gemeinen Formel I kommen in der eine Schwangerschafts-
unterbrechung auslosenden Wirkung zum Ausdruck. Weissen
Miusen wurden die Verbindungen am 17. oder 18. Tag der
Tréchtigkeit s.c. appliziert, und die innerhalb von 48 Stun-

ss den ablaufenden Geburten sowie der Zustand der spéter ent-
fernten Gebidrmutter (Narben, Embryoreste) wurden beob-
achtet beziehungsweise untersucht [M. J. R. Harper u.a.:
Adv. in Biosci. 9, 789 (1973)]. An aus je 5 Tieren bestehen-
den Gruppen wurde der Zusammenhang zwischen Dosis und

so Wirkung fiir PGF, , deren Methylester sowie die neuen 16-
-Amino-prostaglandin-Derivate bestimmt.

Die erfindungsgemiiss hergestellten Verbindungen erwie-
sen sich als wesentlich wirksamer als PGF,,. Die wirk-
samste Verbindung ist der 9«,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-

6s -amino-5-cis,13-trans-prostadienséiure-methylester (Isomere A),
dessen Wirkung anhand der ED,,-Werte in der Tabelle 2 mit
der Wirkung von PGF,, und deren Methylester verglichen
wird.
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TABELLE 2
Verbindung EDsp
(mg/kg Korpergewicht)
s.C.
PGF,, 20
PGF, -Methylester 6

9a-11%,15(%)-Trihydroxy-16(3)-
-amino-5-cis,13-trans-prostadien-

siure-methylester (Isomere A) 0,1

Der 9a,11a,15(F)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure-methylester (Isomere A) hat ausser seiner
ausserordentlich starken abortiven Wirkung noch eine wei-
tere pharmakologisch vorteilhafte Eigenschaft: wihrend
PGF,, und ihr Methylester in der zum Auslsen des Abor-
tes notwendigen Dosis laxativ wirken, ist bei dem neuen
16(S)-Amino-prostaglandin-Derivat auch nach Applikation
des 10fachen der abortiven Dosis keine Diarrhoe zu beob-
achten.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen kén-
nen zu Arzneimittelpriparaten formuliert werden. Dazu fin-
den die in der Arzneimittelherstellung iiblichen nicht-toxi-
schen, physiologisch vertréglichen, inerten Streck- und Tri-
gerstoffe Verwendung.

Die einmalige Dosis fiir Erwachsene betrdgt 0,2-1 mg
s.c. oder i.m., oder 0,2-0,5 mg durch einen extraamnialen
Katheter.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele ni-
her erldutert.

Beispiel 1

9a,11,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadienséure-methylester (I, Z = CH,, Isomere A)

1,7 g 92,112,15(8)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenzox-
amido-5-cis, 13-trans-prostadiensdure-methylester (Isomere A)
werden in 27 ml Essigsdure gelost. Zu der auf 0°C gekiihlten
Losung werden 9 ml Wasser und 980 mg Zinkstaub gege-
ben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmophére
eine Stunde lang bei 0°C geriihrt. Dann wird der pH-Wert
unter Kiihlung mit 2n Natronlauge auf 6-7 eingestellt. Die
Losung wird lyophilisiert. Der feste Riickstand wird auf einer
Silikagel-Sdule (Kieselgel 40, Reanal, Budapest) mit einem
Chloroform-Methanol-Gradienten steigenden Methanolge-
haltes chromatographiert. Das Produkt wird von 12% Me-
thanol enthaltendem Chloroform von der Siule geldst.

930 mg (80%) 9x,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,

13-trans-prostadiensdure-methylester (Isomere A) werden

erhalten.

IR-Spektrum (KBr): v NH+OH 3600-3300, v C=0 1730
cmt

NMR-Spektrum (DMSO-dy): & 0,88 (H-20, t, 3H), 2,70

(H-16, m, 1H), 3,62 (OCH,, s, 3H), 3,70 (H-15, m, 1H),

3,94, 4,28 (H-911, 2m, 2H), 5,30-5,60 (H-5,6,13,14, m,

4H) ppm.

Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 383
Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 383, 352,

334, 8.

Hydrochlorid: Schmp.: 153-157°C; Cl-Gehalt: 8,3%.

Beispiel 2

90,112,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis, 13-trans-
-prostadiensiure-methylester (I; Z = CH,, Isomere B)

5 840 mg 9«,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbo-
benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester
(Isomere B) werden in 12 ml Essigsiure gelost. Zu der auf
0°C gekiihlten Lésung werden unter Rithren 4 ml Wasser
und 980 mg Zinkstaub gegeben. Das Reaktionsgemisch wird

10 bei 0°C unter Stickstoffatmosphiire eine Stunde lang geriihrt
und danach mit 10 ml Dichlormethan vessetzt. Dann wird
der Zinkstaub abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Der Eindampfriickstand wird an einer
aus 80 g Kieselgel bereiteten Siule mit einem Dichlorme-

15 than-Methanol-Gradienten steigenden Methanolgehaltes
chromatographiert. Das Produkt wird von 30% Methanol
enthaltendem Dichlormethan von der Siule geldst. 390 mg

~ (68%) 9u,114,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensdure-methylester (Isomere B) werden erhalten.

20 IR-Spektrum (KBr): v NH+OH 3600-3100, v C=0 1735

cm™.

NMR-Spektrum (CDCLy): § 0,92 (H-20, t, 3H), 2,90 (H-16,
m, 1H), 3,67 (OCH,, s, 3H), 3,80-4,20 (H-9,11,15, m
iiberlagert, 3H), 5,42 (H-5,6, m, 2H), 5,64 (H-13,14, m,

35 2H) ppm.

Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 383.

Massenzah! der charakteristischen Ionen (m/z): 383, 352,
334, 86.

Die Ausgangsstoffe der Beispiele 1 und 2 kénnen folgen-

30 dermassen hergestellt werden.

a) 1-Chlor-2-0x0-3(S)-p-nitrocarbobenzoxamidoheptan

%]

1,5 g p-Nitrocarbobenzoxy-S-norleucin werden in 24 ml

Tetrahydrofuran gel8st und zu der Lésung bei —15°C 0,54

3sml N-Methylmorpholin und 0,64 mt Chlorameisensiure-
isobutylester gegeben. Die Lésung wird bei —15°C 30 Minu-
ten lang geriihrt und dann mit 25 ml 2 %iger #therischer

Diazomethanl6sung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird

bei der angegebenen Temperatur weitere 3 Stunden lang ge-

g rithrt, Dann wird in die den Diazoketon enthaltende Lasung
eine halbe Stunde lang trockenes Salzsiuregas eingeleitet.
Dann wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft.
Der olige Eindampfriickstand wird durch Zusatz von 20 ml
n-Pentan kristallisiert, die erhaltene weisse kristalline Sub-

45 stanz wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 1,57 g
(95%) 1-Chlor-2-oxo-3-(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-heptan
werden erhalten. Schmp.: 72-75°C. Das Produkt ist diinn-
schichtchromatographisch einheitlich (Adsorbens: Kieselgel G
und Kieselgel 60 HF 254+ 366 nach Stahl; Reanal, Buda-

so pest; Fliessmittel: Athylacetat: n-Heptan = 30:70, R; =
0,41).

IR-Spektrum (KBr): v NH 3300, v C=0 (Keton) 1730,

& C=0 (Amid) 1685 cm™.

NMR-Spektrum (CDCl,): 0,92 (CH,, t, 3H), 4,18 (CH,CI,

ss S, 2H), 4,60 (CH-NH, m, 1H), 5,20 (CH,-Ar-NO,, s, 2H),

5,5 (NH, d, 1H), 7,46, 8,13 (Ar-H, AA’XX’, m, § =
9 Hz, 4H) ppm.
b) 9a,11a-Diacetoxy-15-oxo0-16(S)-p-nitrocarbobenzox-

amido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (X; Y = Z
6,8 g 1-Chlor-2-0x0-3(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-hep-

tan werden in 70 ml Dichlormethan geldst. Die Losung wird

unter Rithren mit 5,4 ml Tri-n-butyl-phosphin versetzt. Das

Reaktionsgemisch wird 2 Stunden lang bei 60°C gehalten und

s dann im Vakuum zur Trockne eingedampft. Zu dem Ein-
dampfriickstand werden 50 ml Wasser gegeben, und das
nicht umgesetzte Tri-n-butyl-phosphin wird mit 2 X 30 ml
n-Heptan extrahiert. Zu der das 2-Oxo-3-(S)-p-nitrocarbo-



benzoxamido-heptyl-tri-n-butyl-phosphoniumchlorid enthal-
tenden wissrigen Phase werden 20 ml Diéthylédther gegeben.
Anschliessend werden unter Kiihlen (5°C) 10 ml 2a Na-
tronlauge zugetropft, und das Reaktionsgemisch wird 6 Mi-
nuten lang geriihrt. Dann wird die organische Phase abge-
trennt, und die wissrige Phase wird mit 10 ml! Difithyldther
extrahiert. Die vereinigten dtherischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf 10 ml Volu-
men eingedampft. Die das 2-Oxo-3(S)-p-nitrocarbobenzox-
amidoheptilyden-tri-n-butyl-phosphoran enthaltende Htheri-
sche Losung wird bei 5°C unter Riihren, in einer Stick-
stoffatmosphire zu der Losung von 3,55 g 1a-(6-Carbo-
methoxy-2-hexenyl)-23-formyl-cyclopentan-3a,5«-diol-di-
acetat in 25 ml Tetrahydrofuran gegeben. Nach Verdampfen
des Athers wird das Reaktionsgemisch bei 20°C drei Stun-
den lang geriihrt, dann wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Riickstand an einer aus 200 g Kieselgel be-
reiteten Siule mit einem n-Hexan-Athylacetat-Gradienten
steigenden Athylacetatgehaltes chromatographiert. Das Pro-
dukt wird von 12% Athylacetat enthaltendem n-Hexan von
der Séule gelost. 5,8 g (90%) 94,11a-Diacetoxy-15-0xo-
-16(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis, 13-trans-prostadien-
siure-methylester werden in Form eines Oles erhalten.
IR-Spektrum (Film): v NH 3410-3340, v C=0 1730,

v C=C 1630 cm™.,

NMR-Spektrum (CDCI,): § 0,89 (H-20, t, 3H), 2,00, 2,08

(CH,CO, 2s, 2 X 3H), 3,65 (OCH, s, 3H), 4,65 (H-16,

m, 1H), 5,22 (CH,-Ar-NO,, s, 2H), 4,80-5,5 (H-5,6,9,11,

m, 4H), 6,27 (H-14, d, 1H), 6,88 (H-13, dd, 1H), 7,50,

8,20 (Ar-H, AA’XX’m. J,x = 9 Hz, 4H) ppm.
Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 644.

Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 644, 584,

524,337, 319, 265, 259, 221.

¢) 9a,11a-Diacetoxy-15()-16(S)-p-nitrocarbobenzox-
amido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (Isomere A)
und -15(E)-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis, 13-
-trans-prostadienséduremethylester (Isomere B) (XI; Y = Z
= CH,).

5,5 g 9a,11a-Diacetoxy-15-oxo-16(S)-p-nitrocarbo-
benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensdure-methylester wer-
den in 100 ml Methanol geldst und zu der Lsung unter
Riihren bei 5°C 323 g Natriumborhydrid gegeben. Das Re-
aktionsgemisch wird bei 5°C unter Stickstoffatmosphire
eine Stunde lang geriihrt und dann in 500 ml auf 5°C ge-
kiihlte, 0,2 m Natriumdihydrogenphosphatlgsung gegossen.
Das Gemisch wird mit 3 X 150 ml Athylacetat extrahiert.
Die vereinigten Extrakte werden iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhal-
tene Rohprodukt wird mittels préparativer Diinnschicht-
chromatographie gereinigt. (Adsorbens: Kieselgel G und
Kieselgel 60 HF 254+ 366 nach Stahl ;Hersteller: Reanal,
Budapest; Fliessmittel: n-Hexan und Athylacetat im Verhilt-
nis 1:1). 3,2 g 9a,11a-Diacetoxy-15()-hydroxy-16(S)-p-ni-
trocarbobenzoxamido-5-cis, 13-trans-prostadienséure-me-
thylester (polares Produkt, Isomere A) und 1,8 g 9%,11a-
-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-
-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (apolares Produkt,
Isomere B) werden erhalten.

9a,11a-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenz-
oxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (Ol, Iso-
mere A)

IR-Spektrum (Film): v NH 3440, 3360; v C=0 1735 cm™.
NMR-Spektrum (CDCl,): 5 0,89 (H-20, t, 3H), 2,00, 2,08

(CH,CO, 2s, 2 X 3H), 3,65 (OCH,, s, 3H), 3,75 (H-16,

m, 1H), 4,25 (H-15, m, 1H), 4,60-5,25 (H-9,11, m iiber-

lagert, 2H), 5,20 (CH,-Ar-NO,, s, 2H), 5,36 (H-5,6, m,

2H), 5,61 (H-13,14, m, H), 7,50, 8,20 (Ar-H, AA’XX’

m, J,x = 9 Hz, 4H) ppm.
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Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
(m/z): 628, 615, 381, 321, 265, 221.
9a,11a-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbo-

benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensdure-methylester (Ol,

s Isomere B):

IR-Spektrum (Film): v OH+NH 3500-3360, v C=0 1740
cm™,

NMR-Spektrum (CDCL,): & 0,88 (H-20, t, 3H), 2,00, 2,07
(CH,CO, 2s, 2 X 3H), 3,5-3,8 (H-16, m iiberlagert, 1H),

0 3,65 (0OCH,, s, 3H), 4,18 (H-15, m, 1H), 4-85-5,30
(H-9,11, m iiberlagert, 2H), 5,20 (CH,-Ar-NO,, s, 2H),
5,35 (H-5,6, m, 2H), 5,60 (H-13,14, m, 2H), 7,48, 8,15
(Ar-H, AA’XX’ m, J,x = 9 Hz, 4H) ppm.
Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
15 (m/z): 628, 615, 381, 321, 265, 221.
d;)) 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenz-
oxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (XIT;

Z = CH,, Isomere A).

3 g 9a,11a-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(S)-p-nitrocarbo-
20 benzoxamido-5-cis, 13-trans-prostadiensiure-methylester

(Isomere A) werden in 200 ml wasserfreiem Methanol geldst

und 7 g p-Toluolsulfonsiure-monohydrat zu der Losung ge-

geben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmo-
sphére bei Zimmertemperatur 24 Stunden lang geriihrt und

2s dann in 350 ml Im Dinatriumhydrogenphosphatlésung (pH 6)
eingegossen. Das Gemisch wird mit 3 X 80 m! Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand wird mittels priparativer Diinn-
schichtchromatographie gereinigt, wobei als Adsorbens Sili-

10 kagel (Kieselgel G und Kieselgel 60 HF 254+ 366 nach

Stahl; Herstellerl Reanal, Budapest) und als Fliessmittel ein

im Verhiltnis 95:5 bereitetes Gemisch von Chloroform und _

Athanol Verwendung finden, 2 g (76 %) chromatographisch

reiner 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenzox-

35 amido-5-cis, 13-trans-prostadiensiiuremethylester (Isomere A)
werden erhalten. Schmp.: 55-58°C.

IR-Spektrum (KBr): v NH-+OH 3420-3320, v C=0 1715,
1690 cm™.

NMR-Spektrum (CDCl,): 0,88 (H-20, t, 3H), 3,65 (OCH,,

o s,3H), 3,60-4,15 (H-9,11,15,16, m iiberlagert, 4H), 5,20
(CH,-Ar-NO,, s, 2H), 5,40 (H-5,6, m, 2H), 5,62 (H-13,14,
m, 2H), 7,50, 8,18 (Ar-H, AA’XX’ m, J,x = 9 Hz,
4H) ppm.
Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
s (m/z): 544, 526, 513, 297, 265, 221,
dy) 9a,114,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbobenz-
oxamido-5-cis, 13-trans-prostadiensiure-methylester (XII:
Z = CH,, Isomere B).
1,6 g 9a,11a-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(S)-p-nitro-
so carbobenzoxamido-5-cis, 13-trans-prostadiensiure-methyl-
ester (Isomere B) werden in 90 ml wasserfreiem Methanol
geldst und zu der Losung 3,7 g p-Toluolsiure-monohydrat
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmo-
sphire bei Zimmettemperatur 24 Stunden lang geriihrt. Das
ss Produkt wird auf die unter d,) beschriebene Weise isoliert.

1,1 g (78%) reiner 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitro-

carbobenzoxamido-5-cis, 1 3-trans-prostadiensidure-methyl-

ester (Isomere B) werden erhalten.

IR-Spektrum (KBr): NH-+OH 3400, C=0 1720 cm™.

60 NMR-Spektrum (CDCL,): 0,90 (H-20, t, 3H), 3,65 (OCH,, s,
3H), 3,6-4,3 (H-9,11,15,16, m, 4H), 5,20 (CH,Ar-NO,,
s, 2H), 5,40 (H-5,6, m, 2H), 5,63 (H-13,14, m, 2H),
7,52, 8,20 (Ar-H, AA’XX’ m, J,x = 9 Hz, 4H) ppm.
Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
6  (m/z): 544, 526, 513, 297, 265, 221.
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Beispiel 3

90,112,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure (I; Z = H, Isomere A)

767 mg 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis-13-
-trans-prostadiensiure-methylester (Isomere A, Beispiel 1)
werden in 36 m] Methanol gelést. Zu der Losung wird bei
0°C die Losung von 720 mg Lithiumhydroxyd in 12 ml Was-
ser gegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff-
atmosphiire bei 0°C 8 Stunden lang geriihrt, dann wird der
pH-Wert der Losung mit 8 %iger wissriger Oxalsdure auf 6
eingestellt. Das Methanol wird bei 5°C im Vakuum abge-
dampft, und die wissrige Losung wird lyophilisiert. Der
trockene Riickstand wird an einer aus 20 g Silikagel (Kiesel-
gel 40, Reanal, Budapest) bereiteten Séule mit einem Metha-
nol-Chloroform-Gradienten steigenden Methanolgehaltes
chromatographiert. Das Produkt wird von 30% Methanol
enthaltendem Chloroform von der Siule geldst. 665 mg
(90%) chromatographisch reine 9¢,11a,15(E)-Trihydroxy-
-16(S)-amino-5-cis, 13-trans-prostadienséure (Isomere A) wer-
den erhalten.

IR-Spektrum (KBr): NH+ OH 3600-2500, C=0 1700 cm™.
NMR-Spektrum (DMSO-d,): 0,88 (H-20, t, 3H), 3,00 (H-16,
m, 1H), 3,70 (H-15, m, 1H), 3,96, 4,26 (H-9,11, 2m,
2H), 5,38 (H-5,6, m, 2H), 5,56 (H-13,14, m, 2H) ppm.

Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 369.
Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 369, 352,

334, 86.

Beispiel 4

9a,11,15(8)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensdure (I; Z = H, Isomere B)

270 mg 92,114,15(8)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis-13-
-trans-prostadiensdure-methylester (Isomere B) werden in
12 ml Methanol gelost und zu der Lésung bei 0°C 250 mg
Lithiumhydroxyd in 4 ml Wasser zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird unter Stickstoffatmosphire bei 0°C 10
Stunden lang geriihrt und dann das Produkt auf die im Bei-
spiel 3 beschriebene Weise isoliert. 230 mg chromatogra-
phisch reine 9¢,11a,15(§)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis, 13-
-trans-prostadiensdure (Isomere B) werden erhalten. Aus-
beute: 88%.

IR-Spektrum (KBr): v NH+OH 3600-2500, v C=0 1710
cm™
NMR-Spektrum (DMSO-d): & 0,89 (H-20, t, 3H), 2,90

(H-16, m, 1H), 3,72 (H-15, m, 1H), 3,86-4,16 (H-9,11,

m, 2H), 5,40 (H-5,6, m, 2H), 5,58 (H-13,14, m, 2H)

ppm.

Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 369.
Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 369, 352,

334, 86.

Beispiel 5

9a,11a,15(8)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis, 13-trans-
-prostadiensidure (I; Z = H, Isomere A)

350 mg 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(S)-p-nitrocarbo-
benzoxamido-5-cis, 13-trans-prostadiensidure-methylester (Iso-
mere A) werden in 20 ml 0,1m Phosphatpuffer (pH = 8),
der 60 mg Lipase von Rhizopus oryzae, 350 mg gummi ara-
bicum und 15 mg Natriumtaurocholat enthilt, suspendiert.
Die Suspension wird bei 28°C zwei Tage auf dem Schiittel-
tisch geschiittelt, dann mit 100 ml Wasser verdiinnt, mit
Citronensiure auf pH 3 angeséuert und dreimal mit je 20 mi
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden im
Vakuum eingedampft. Der die 9«,11a,15(%)-Trihydroxy-
-16(S)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis, 1 3-trans-prostadien-

sdure (Isomere A) enthaltende Eindampfriickstand wird in
3 ml 70 %iger wissriger Essigsdure gelost. Die Losung wird
auf 0°C gekiihlt und bei dieser Temperatur mit 350 mg Zink- -
staub unter Stickstoffatmosphére 1 Stunde lang geriihrt.

s Dann wird das Reaktionsgemisch mit 20 ml Dichlormethan
versetzt, der Zinkstaub wird abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird auf
einer aus 5 g Kieselgel bereiteten Siule mit einem Methanol-
Chloroform-Gradienten steigenden Methanolgehaltes chro-

10 matographiert. Das Produkt wird von 70% Methanol ent-
haltendem Chloroform von der Siule abgelést. 105 mg
(46 %) 9a,11e,15(E)-Trihydroxy-16(S)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure (Isomere A) werden erhalten.

15 Beispiel 6

9a,11e,15(E)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadienséiure-methylester (I; Z = CH,, Isomere A)

560 mg 9«,11e,15(F)-Trihydroxy-16(R)-p-nitrocarbo-

20 benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (Iso-
mere A) werden in 9 ml Essigséure gelost, und zu der auf
0°C gekiihiten Losung werden unter Riihren 3 ml Wasser
und 330 mg Zinkstaub gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
bei 0°C unter Stickstoffatmosphire eine Stunde lang ge-

55 rihrt und dann der pH-Wert unter Kihlung mit 2n Natron-
lauge auf 6-7 eingestellt. Die Losung wird lyophilisiert. Der
feste Riickstand wird auf einer aus 12 g Silikagel (Kieselgel
40, Reanal, Budapest) bereiteten Sdule mit einem Chloro-
form-Methanol-Gradienten steigenden. Methanolgehaltes

10 chromatographiert. In 12% Methanol enthaltendem Chloro-
form geht das Produkt in Losung. 300 mg (79 %) 9a,114,-
15(F)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-prostadiensiure-
methylester (Isomere A) werden erhalten, der bei 63-67°C
schmilzt.

35 IR-Spektrum (KBr): NH+OH 3350, C=0 1740 cm™.
NMR-Spektrum (DMSO-d,; + TFA): 0,9 (H-20, t, 3H), 3,15

(H-16, m, 1H), 3,6 (OCH,, s, 3H), 3,6-4,0 (H-9,11,15,
m, 3H), 5,2-5,6 (H-5,6,13,14, m, 4H) ppm.
Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 383.
40 Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 383, 352,

334, 86.
Beispiel 7
9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-
45 -prostadiensiure-methylester (I; Z = CH,, Isomere B)

1,4 g 9,11a,15(8)-Trihydroxy-16(R)-p-nitrocarbobenzox-
amido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (Isomere B)
werden in 21 ml Essigsdure geldst, und zu der auf 0°C ge-

so kiihlten Losung werden 7 ml Wasser und 820 m! Zinkstaub
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmo-
sphére bei 0°C eine Stunde lang geriihrt und dann das Pro-
dukt auf die im Beispiel 6 beschriebene Weise isoliert. 710
mg (74%) Produkt werden erhalten.
ss IR-Spektrum (KBr): v NH+OH 3560, 3350, v C=0 1730
cmL
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & 0,9 (H-20, t, 3H), 3,1 (H-16,
m, 1H), 3,6 (OCHj,, s, 3H), 3,9, 4,3 (H-9,11,15, m, 3H),
5,1-5,7 (H-5,6,13,14, m, 4H), ppm.
60 Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 383.
Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 383, 352,

334, 86.

Die Ausgangsstoffe der Beispiele 6 und 7, d.h. der 92,
11a,15(E)-Trihydroxy-16(R)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-cis,

65 13-trans-prostadienséure-methylester (Isomere. A) und der
9a,11a-15(8)-Trihydroxy-16(R)-p-nitrocarbobenzoxamido-5-
-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (Isomere B) kon-
nen auf die im Zusammenhang mit den Ausgangsstoffen der



Beispiele 1 und 2 beschriebene Weise hergestellt werden, je-

doch geht man von p-Nitrocarbobenzoxy-R-norleucin aus.

Die physikalischen Daten der erhaltenen Verbindungen
werden im folgenden angegeben.

a) 1-Chlor-2-oxo-3(R)-p-nitrocarbobenzoxamido heptan
(V), Schmelzpunkt: 72-75°C.

IR-Spektrum (KBr): v NH 3300, v C=0 (Keton) 1735,
C=0 (Amid) 1690 cm™.

NMR-Spektrum (CDCL): & 0,9 (CH,, t, 3H), 4,25 (CH,C],
s, 2H), 4,6 (CH-NH, m, 1H), 5,25 (CH,-A1-NO,, s, 2H),
5,55 (NH, d, 1H), 7,45, 8,2 (Ar-H, AA’XX’m, J = 9 Hz,
4H) ppm.

b) 9a,11a-Diacetoxy-15-0x0-16(R)-p-nitrocarbobenz-
oxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (O1) (X;
Y = Z = CH)).

IR-Spektrum (Film): v NH 3350, v C=0 1730, C=0 1630
cm™L

NMR-Spektrum (CDCL): 5 0,88 (H-20, t, 3H), 2,00, 2,08
(CH,CO, 2s, 2 X 3H), 3,67 (OCH,, s, 3H), 4,65 (H-16,
m, 1H), 5,20 (CH,-Ar-NO,, s, 2H), 4,85-5,5 (H-5,6,9,11,
m, 4H), 6,28 (H-14, d, 1H), 6,90 (H-13, dd, 1H), 7,52,
8,22 (Ar-H, AA’XX’ m, J,x = 9 Hz, 4H) ppm.

Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 644.

Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 644, 584,
524, 337, 319, 265, 259, 221.
¢) 9a,11«-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(R)-p-nitrocarbo-

benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (O1)

(XI; Y = Z = CH,, Isomere A).

IR-Spektrum (Film): v NH 3400, v C=0 1730 cm™.

NMR-Spektrum (CDCL,): & 0,90 (H-20, t, 3H), 2,00, 2,07
(CH,CO, 2s, 2 X 3H), 3,65 (OCH,, 5, 3H), 3,7 (H-16,
m, 1H), 4,2 (H-15, m, 1H), 4,8-5,25 (H-9,11, m iiber-
lagert, 2H), 5,20 (CH,-Ar-NO,, s, 2H), 5,38 (H-5,6, m,
2H), 5,65 (H-13,14, m, 2H), 7,53, 8,23 (Ar-H, AA’XX’,
m, J,x = 9 Hz, 4H) ppm.

Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
(m/z): 628, 615, 381, 321, 265, 221.
9¢,11¢-Diacetoxy-15(E)-hydroxy-16(R)-p-nitrocarbo-

benzoxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (O1)

(XI; Y = Z = CH;,, Isomere B).

IR-Spektrum (Film): v NH-+OH 3600-3200, v C=0 1720
cmL

NMR-Spektrum (CDCly): 5 0,89 (H-20, t, 3H), 1,98, 2,05
(CH,CO, 2s, 2 X 3H), 3,76 (H-16, m, 1H), 3,65 (OCH,,
s, 3H), 4,23 (H-15, m, 1H), 4,8-5,2 (H-9,11, m, 2H),
5,20 (CH,-Ar-NO,, s, 2H), 5,38 (H-5,6, m, 2H), 5,63
(H-13,14, m, 2H), 7,53, 8,22 (Ar-H, AA’XX' m, J,x =
9 Hz, 4H) ppm.

Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
(m/z): 628, 615, 381, 321, 265, 221.

d,)) 9a,11e,15(8)-Trihydroxy-16(R)-p-nitrocarbobenz-
oxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (XII;
Z = CH,, Isomere A).

IR-Spektrum (Film): v NH+OH 3400, v C=0 1720-1690
cm™,

NMR-Spektrum (CDCLy): 8 0,88 (H-20, t, 3H), 3,65 (OCH,,
s, 3H), 3,5-4,0, 4,16 (H-9,11,15,16, m, 4H), 5,18 (CH,-
-Ar-NO,, s, 2H), 5,40 (H-5,6 m, 2H), 5,60 (H-13,14, m,
2H), 7,50, 8,20 (Ar-H, AA’XX’ m J,x = 9 Hz, 4H)
ppm.

Massenspektrum: Massenzahl der charakteristischen Ionen
(m/z): 544, 526, 513, 297, 265, 221.
dy) 9a,11a,15()-Trihydroxy-16(R)-p-nitrocarbobenz-

oxamido-5-cis,13-trans-prostadiensiure-methylester (XII;

Z = CH,, Isomere B), Schmelzpunkt: 68-72°C.

IR-Spektrum (KBr): v NH-+OH 3380, v C=0 1720 cm™.

NMR-Spektrum (CDCL,): & 0,88 (H-20, t, 3H), 3,65 (OCH,,

9 646148

s, 3H), 3,6-4,0, 4,18 (H-9,11,15,16, m, 4H), 5,20 (CH,-
-Ar-NO,, s, 2H), 5,40 (H-5,6, m, 2H), 5,62 (H-13,14, m,
2H), 7,50, 8,20 (Ar-H, AA’XX’ m, J,x = 9 Hz, 4H)
ppm.

s Massenspektrum: Massenzah! der charakteristischen Ionen
(m/z): 544, 526, 513, 297, 265, 221.

Beispiel 8

9a,114,15(%)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadienséiure (I; Z = H, Isomere A)

250 mg 9¢,114,15(F)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis, 13-
-trans-prostadiensiure-methylester (Isomere A) werden in
12 ml Methanol geldst. Zu der Losung werden bei 0°C

15 235 mg Lithiumhydroxyd in 4 ml Wasser gegeben. Das Re-
aktionsgemisch wird unter Stickstoffatmosphire bei 0°C
10 Stunden lang geriihrt, dann der pH-Wert der Losung mit
8 %iger wissriger Oxalsdure auf pH 6 eingestellt. Das Me-
thanol wird bei 5°C im Vakuum abgedampft und die zu-

20 riickbleibende wissrige Losung wird lyophilisiert. Der trok-
kene Riickstand wird auf einer aus 10 g Silikagel bereiteten
Siule mit einem Chloroform-Methanol-Gradienten steigen-
den Methanolgehaltes chromatographiert. Das Produkt wird
von 30% Methanol enthaltendem Chloroform von der Sdule

25 abgeldst. 210 mg (87 %) 9a,114,15(8)-Trihydroxy-16(R)-
-amino-5-cis, 13-trans-prostadiensdure (Isomere A) werden
erhalten. s
IR-Spektrum (Film): vNH+OH 3300, v C=0 1720, vyCOO"

1570 (b) cm™.
30 NMR-Spektrum (DMSO-d;): 5 0,9 (H-20, t, 3H), 2,9 (H-16,
m, 1H), 3,9-4,3 (H-9,11,15, m, 3H), 5,2-5,6 (H-5,6,13,14,
m, 4H) ppm.
Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 369.
Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 369, 352,
35 334, 86.
 Beispiel 9

9a,11¢,15(F)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure (I; Z = H, Isomere B)

o 574 mg 9a,11a,15(E)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis, 13-
~trans-prostadiensiiure-methylester (Isomere B) werden in
24 ml Methanol geldst und zu der Losung bei 0°C 540 mg
Lithiumhydroxyd in 8 ml Wasser gegeben. Das Gemisch
wird unter Stickstoffatmosphére bei 0°C 10 Stunden lang
4s gerithrt und dann das Produkt auf die im Beispiel 8 be-
schriebene Weise isoliert, 500 mg (90%) chromatographisch
reine 9a,11a,15(E)-trihydroxy-16(R)-amino-5-cis,13-trans-
-prostadiensiure (Isomere B) werden erhalten, die bei 88°C
schmilzt.
so IR-Spektrum (KBr): v NH+OH 3300, v C=0 1720,
y COO~ 1570 (b) cm™.
NMR-Spektrum (DMSO-d,): & 0,9 (H-20, t, 3H), 2,9 (H-16,
m, 1H), 3,7-4,2 (H-9,11,15,m, 3H), 5,4-5,8 (H-5,6,13,14,
m, 4H) ppm.
ss Massenspektrum: Molgewicht (m/z): 369.
Massenzahl der charakteristischen Ionen (m/z): 369 352,
334, 86.
Beispiel 10

Herstellung eines Arzneimittelpriparates
60

Fiir Injektionszwecke wird eine lyophilisierte Pulver-
ampulle wie folgt bereitet.
0,20 g 9a,11a,15(8)-Trihydroxy-16(R)-amino-5-cis, 13-
-trans-prostadienséuremethylester (Isomere A) und 2 mg Man-
¢s nit werden zusammen lyophilisiert. Der Inhalt der Ampulle
wird vor der Anwendung in 1 ml sterilisierter physiologischer
Kochsalzlosung gelost.

v
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