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Keksint8 koskee menetelmdd uusien 15-sulfoniamidiprostaglan-

diinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on
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jossa A on etyleeni tai cis-vinyleeni ja R on vety tai metyyli.

Prostaglandiinit ovat C-2N-tyydyttymdttémid rasvahappoja,
joilla on erilaisia fysiologisia vaikutuksia. Niiddn rakennetta,
nimistéd, bioloagisia vaikutuksia ja ldidketicteellistd kdyttdd on
kuvattu US-patenteissa 3 971 825 ja 3 984 400.
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Erds tavallinen ongelma yritettdessd valmistaa biologisesti
tehokkaita synteettisi#d l&d&kkeit#d, on sopivan perusyhdisteen biolo-
gisen vaikutuksen modifiointi. Yleensd tavoitteena on lis&dtd bio-
logista tehoa. Prostaglandiinien yhteydessd on kuitenkin tavoittee-
na ollut lisdt& oraalista vaikutusta ja vaikutuksen kestoaikaa.
Lisdksi on yritetty parantaa jotakin tiettyd prostaglandiinien
fysiologista vaikutusta ja heikent#i muita, jotaa synteettisilli
prostaglandiineilla ei olisi yhteensopimattomia sivuvaikutuksia.
Olisi esimerkiksi kliinisesti epdsuotavaa antaa haavaumia estdvda
synteettistd prostaglandiinia, joka myds aiheuttaa ripulia.

Paremman selektiivisyyden saavuttamiseksi on tutkimukset kes-
kitetty luonnon prostaglandiinien "aktiivisiin" kohtiin. Nditd ovat
pddasiassa C-1-karboksyylihapporyhmd, karboksyylihappo-sivuketiju,
syklopentaani-rengas ja alasivuketjun lipofiilinen p&i.

Nyt on havaittu, ettd uusilla kaavan I mukaisilla C-15-sulfo-
niamidiprostaglandiinijohdannaisilla on tehokas, mahaeristystd es-
tdvd vaikutus ja vdhentynyt vaikutus sileisiin lihaksiin.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siten, etti

yhdiste, jonka kaava on
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jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld ja THPO on tetrahydro-
pyranyylioksi, saatetaan reagoimaan 2-4 hiiliatomia sisidltdvidn lai-
mean alkaanihapon ja veden kanssa THPO-ryhmin hydrolysoimiseksi,
Kaavan IT mukaisia ldht&aineita voidaan syntetisoida kdyttden
hyvin tunnetun "Corey"-prostaglandiinisynteesin muunnosta. T&md
synteesi on kuvattu seuraavissa kaavioissa A ja B, joissa kdytetdin
tunnettua, avain-vdlituotetta 2-/(3~-(p-fenyylibentsoyylioksi)-5 x' -
hydroksi-Z/B—formyylisyklopent-1OC—yyli7etikkahappo, Y -laktonia

ja tavanoimaisia reaktioita ala- ja yldsivuketjujen liittamiseksi.
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Kaavio A kuvaa alasivuketjun liittdmistd avainvdlituotteeseen,
aldehydiin 1. Menetelmd kdsittdd neljd reaktiota ja lukuunottamatta
reaktioita 2 ja 3, jotka kuvaavat C-15-sulfoniamidi-ryhmin liittd-
mistd, ne seuraavat "Corey'n" synteesiprosessia.

Reaktio 1 kdsittdd alasivuketju-prekursorin, liittimisreagens-~
sin liittdmisen aldehydiin 1 ja k&dsittdid joukon vaiheita. Vaihe 1a
on aldehydin 1 ja liitt&misreagenssin, dimetyyli(2-okso-3-aryyli-
oksipropyyli) foafonaatin, vdlinen "Wadsworth-Emmons"-reaktion. Rea-
genssin natrium- tai litium-suola valmistetaan saattamalla sen rea-
goimaan emdksen kuten natriumhydridin tai n-butyylilitiumin kanssa
liuvottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa tai dimetoksietaanissa.
Aldehydi 1 liitet&ddn sitten tdhd&n natrium- tai litiumsuolaan n.
0-30°C:ssa. Saatu tuote, enoni la, 2-/3 x~-(p-fenyylibentsoyylioksi)-
5X ~hydroksi-2,3-(3"'-okso-4"'-aryylioksibut-1-enyyli)syklopent-1% -
yyli/etikkahappo, ¥ -laktoni (ei esitetty) puhdistetaan sitten
kdyttden tavanomaisia menetelmid, kuten uuttamista, uudelleenkiteyt-
tamistd, pylvdskromatografiaa tai suurpainenestekromatografiaa. Ke-
toni 2 valmistetaan enoni la:sta hydraamalla inertissi polaarisessa
orgaanisessa liuottimessa ja kdyttden jalometalli-katalyyttid (vai-
he 1b) ja lohkaisemalla parafenyylibentsoyyli-ryhmd kdyttden kalium-
karbonaa-tia metanolissa (vaihe 1c). Ketoni 2 puhdistetaan kdyttiden
tavanomaisia menetelmid.

Reaktio 2 kuvaa amiinin 3 valmistusta ketonista 2. T&mdn pel-
kistdvd aminointi suoritetaan saattamalla ketoni reagoimaan ammo-
niumasetaatin ja natriumsyaaniboorihydridin kanssa alkoholissa, ku-
ten metanolissa, etanolissa tai ispropanolissa. Sen jdlkeen kun yli-
mddrdinen syaaniboorihydridi on neutraloitu, amiini 3 eristetdin ja
puhdistetaan kdyttden tavanomaisia menetelmii.

Reaktio 3 valaisee amiinin 3 sulfonylointia sulfonyyliamiinin
4 saamiseksi. Metaanisulfonyylikloridia lis&dtd3n amiinin 3 liuokseen
inertissd, orgaanisessa liuottimessa kuten metyleenkloridissa tai
eetterissd, joka on jddhdytetty -78°C:seen. Sen jdlkeen kun reaktio
on pddasiallisesti tdydellinen, sulfonyyliamiini 4 puhdistetaan
kdyttden tavanomaisia menetelmid.

Reaktio 4 kuvaa sulfonyyliamiinin 4 muuttamista laktoniksi
5 liittdmdlla tetrahydropyranyyli-ryhmd alkoholi-funktioon. Sulfon-

yyliamiini 4, dihydropyraani ja p-tolueenisulfonihappo saatetaan
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reagoimaan inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten metyleeniklo-
ridissa tai eetterissd kunnes tetrahydropyranyyli-ryhmén muodostu-
minen on piiasiallisesti tdydellinen. p-tolueenisulfonihapon uuton
ja liuottimen poistamisen jdlkeen laktonia 5 kaytetddn ilman lisd-
puhdistusta reaktiosarjassa, jossa muodostetaan yldsivuketju, kaa-
vio B.

Kaavio B kuvaa reaktioita, joilla yliasivuketju liitetdaan lak-

toniin 5. Se seuraa "Corey'n" prostaglandiini-synteesimenetelméé.

Kaavio B
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Reaktiossa 6 ylésivuketju—prekursori, Wittig-reagenssi, 11ii-
tetddn latkoniin 5 ja se kisitt4i kaksi vaihetta. Vaihe 6a kdsittas
laktonin 5 laktoni-funktion pelkistidmisen hemiasetaalifunktioksi.
Di—isobutyyli—aluminiumhydridi ja laktoni 5 saatetaan reagoimaan
tolueenissa n. —78OC:ssa n. 1 tunnin ajaksi. Reaktio tukahdutetaan
sitten alkoholilla. Liuotin pPoistetaan tyhij&ssi ja j48nndés jaetaan
eetterin ja 50-%:sen vesipitoisen natriumkaliumtartraatin vdlilly.
Lisdpuhdistus kdyttden tavanomaisia menetelmid antaa 2—[§az-hydrok-
si—3o(-(tetrahydropyran—Z-yylioksi)—2/?—3-metaanisulfoniamidi—4—
aryylioksibut—1-yyli(syklopent—1oc—yy1i7 asetaldehydi, (° -hemiase-
taalin, -hemiasetaalin 6a (ei esitetty).

Vaihe 6b k&dsittss hemiasetaalin 6a Wittig~reaktion Wittig-
reagenssin [Z-karboksi—n-butyyl17trifenyylifosfoniumbromidin kanssa.
Wittig~reagenssin y1lidi valmistetaan in situ saattamalla Wittig-
reagenssi reagoimaan natriummetyylisuflinyylimetidin kanssa dimetyy-
lisulfoksidissa. Hemiasetaali 6a lisitiin sitten Wittig-reagenssin
ylidiin ja reaktion annetaan jatkua kunnes se on pddasiallisesti
loppuunkulunut. Puhdistus k&dyvttien tavanomaisia menetelmisi antaa
Wittig-tuotteen 6b (ei esitetty). Yhdiste, jossa R on metyyli, saa-
daan ester&imilly Wittig-tuote 6b tai 15-sulfoniamidiprostaglandii—
nijohdannainen, jossa on vapaa karboksyyliryhmé, kdyttden stdkio-
metristd mddriy diatsometaania. Esteri eristetdén ja puhdistetaan
sitten kdyttden tavanomaisia menetelmis.

Vaiheessa 6c tapahtuu Wittig-tuotteen 6b 9-hydroksi-ryhmén ha-
pettaminen ketoni-ryhmiksi kdyttden Jones-reagenssia (kromihappoa
rikkihapossa). Jones-reagenssi lisitiin Wittig-tuotteen 6b liuokseen
asetonissa OOC:ssa. N. 5 minuutin kuluttua reaktio tukahdutetaan
isopropyylihalkoholilla. Puhdistaminen kdyttden tavanomaisia mene-
telmid antaa eenin 6.

Reaktio 7 k&sittdi eenin 6 C=5, C-6-kaksoissidoksen valinnai-
sen pelkistdmisen vksinkertaiseksi sidokseksi. Eenin 6 hydraus jalo-
metallikatalyytills livottimessa, kuten metanolissa tai etyyliase-
taatissa, n. ZOOC:ssa kunnes yksi ekvivalentti vetyd ja absorboitu-
nut, antaa aanin 7, se voidaan puhdistaa kdyttden tavanomaisia me-
netelmisd.
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Reaktiossa 8 poistetaan 11-hydroksi-suojaryhmd eenist3d 6 tai
aanista 7. Eenin 6 tai aanin 7 liuoksen sekoittaminen laimeassa
alkanihapossa, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja vedessd, edullisesti
etikkahapon ja veden 65:35-seoksessa, lohkaisee THP-ryhmin. Sen
jdlkeen kun reaktio on pddasiallisesti t&dydellinen, antaa puhdista-
minen tavanomaisin menetelmin 15-sulfoniamidiprostaglandiinijohdan-
naisen.

Lukuisissa in vivo ja in wvitro-testeissid voidaan osoittaa,
ettd 15-sulfoniamidiprostaglandiinijohdannaiset ovat erittdin se-
lektiivisid. Niissd ovat luonnon prostaglandiinien monet fysiologi-
sesti vaikutukset vidhentyneet samalla kun ne ovat sdilyttineet ak-—
tiivisuuden yhdelld alueella. Testit, joilla t&dllainen selektiivi-
syys voidaan mddrittdd, kdsittdvdt muiden muassa testit, joissa
tutkitaan vaikutus marsun kohdun sile&ddn lihakseen, vaikutus koiran
verenpaineeseen, histamiininilla aiheutettua keuhkoputkien supistu-
mista estdvd vaikutus marsulla, kylmdn jdnnityksen aiheuttamaa haa-
vaumaa estdvd vaikutus rotilla, eritystd ehkdisevid vaikutus koiral-
la ja ripulivaikutus hiirelli.

Saatuja tuloksia voidaan verrata niihin, jotka on saatu luon-
non prostglandiinilla samoissa testeissd, ja siten voidaan kaavan I
mukaisten johdannaisten kdytttkelpoisuus luonnollisten ja patologis-
ten sairaustilojen hoitoon mddrittd&d. T&llaisen vertailun perusteel-
la 15-sulfoniamidiprostglandiinijohdannaisilla on kdyttdid selektii-
visind haavaumia estdvinid aineina.

Synnyttdmidttomid marsunaaraita (300-400 g), jotka eivit olleet
kiimassa, lopetettiin katkaisemalla kaula. Kohdut poistettiin ja
suspendoitiin 2 ml:n kudoskylpyyn, joka sisdlsi modifioitua Krebs-
liuvosta 37OC:ssa, ja kohdun supistukset mitattiin suoraviivaisella
liikkeensiirtojdrjestelm&lld (Phipps ja Bird, malli ST-2). Kudosten
annettiin stabiloitua 20-30 minuuttia ja altistettiin sitten
PGE2:lle tai johdannaiselle. Pestiin ja annettiin palautua perus-
viivatilaan. Kaikki mddritykset olivat keskimiddrdisid reagointeja
ainakin kolmelle yksittdiselle kudokselle testatun johdannaisen jo-
kaiselle vdkevyydelle (esimerkin 2 yhdiste). Tdlle johdannaiselle
saatuja arvoja verrattiin PGEZﬂie samalla kudoksella saatuihin ar-
voihin. Tehokkuus arvioitiin v#kevyys/reagointikdyriltd. Ekvimolaari-
nen annos esimerkin 2 tuotetta aiheutti merkittdvdsti vihentyneen

reagoinnin verrattuna PGEZ:een.
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Keuhkoputkia laajentava vaikutus arvioitiin Van Arman'in,
Miller'in ja O'Malley'n (1961) menetelmin mukaan (C.G. Van Arman,
L.M. Miller ja M.P. O'Mallery'n, J. Pharmacol. Exp. Ther., 153 90
(1961)) tajuissaan olevilla naaraspuolisilla Reed-Willet-marsuilla
(200-250 g), joita oli pidetty ruoatta yli y&n. Esimerkin 2 tuotet-
ta, liuotettuna 90-%:seen etanoli-veteen, pantiin Vaponephrine
Standard Nebulizer-sumuttimeen (Vaponephrine Company, Edison, New
Jersey) ja suihkutettiin 1 minuutin ajan ilmanpaineella 1,45 atm
suljettuun 20,3 x 20,3 x 30,5 cm:n ldpindkyvddn muovisdilisdn. Jo-
kainen eldin altistettiin johannaiselle tai kantaja-aerosolille 2
minuutiksi, joihin my8s sumutusjakso sisdltyi. VdlittOmdsti tdm&n
jdlkeen marsut pantiin samanlaiseen sdi1iddn, johon oli sumutettu
histamiini-dihydro-kloridin 0,2-%:sta liuosta 1 minuutin ajan. 1
minuutin altistuksen histamiinille pddttyessd marsun hengitystila
(ilmenee keuhkoputken &&nestd) arvosteltiin seuraavasti: 9, normaa-
1li hengitys, 1, lievisti syventynyt hengitys; 2, kiihtynyt hengitys;
3, vakavasti kiihtynyt hengitys ja ataksia; 4, tajuttomuus. Arvioin-
nit vertailuryhmille jotka oli alistettu pelkdstddn kantajalle ja
testiryhmille (8 eldint4/ryhmi) laskettiin yhteen ja verrattiin ja
ero ilmaistiin suojausprosenttina. Ekvimolaariannos esimerkin 2 tuo-
tetta aiheutti v#h&dn keuhkoputken laajentumista verrattuna PGEZ.

Mahanesteen eritystid estdvii vaikutusta tutkittiin yli yon
ruocatta pidetyilld, tajuissaan olevilla Heidenhaim pussikoirilla,
(F) kdyttden pentagastriinia stimuloimaan hapon eritystd. Pentagas-
triinia annettiin jatkuvana ruiskeena alaraajan pintasuoneen edelli
mddritellyissd annoksissa hapon erityksen stimuloimiseksi mahalau-
kusta ldhes maksimaalisesti. Kaikki t4min tutkimuksen koirat painoi-
vat 8-12,5 kg. Mahanestetti koottiin 30 minuutin vdliajoin penta-
gastriinin ruiskuttamisen alkamisesta 1lihtien. Kokeen aikana suori-
tettiin jokaiselle koiralle yhteensd 10 kokoamista. Esimerkin 2
tuotetta tai PGE2 annettiin suun kautta tai laskimonsisiisesti kol-
mannen mahanesteen kokoamisen jdlkeen. Kaikki ndytetilavuudet mer-
kittiin muistiin ja happovékevyys midritettiin titraamalla ndytteen
tasaosia (1,0 ml) pH 7,4:ksi 0,1N NaOH:1lla kdyttden pH-mittaria
(Radiometer) ja autobyrettii. Tulokset midritettiin prosentti-ale-

nemana poistuvan mahanesteen pH:ssa ajan suhteen (voimakkuus x kestoaika) .
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5 mikrogramman/kg laskimonsisdinen annos esimerkin 12 tuotetta
aiheutti kiihdytetyn hapon erityksen 36 %:n estymisen.

Tulokset 9-okso-171-alfa-hydroksi~15-metaanisulfoniamidi-16-
fenoksi-cis-5-omega-tetranorprosteenihapon biologisista testeistd
osoittavat, ettd se aiheuttaa mahahapon erittymisen p&ddasiallisen
estymisen pentagastriinilla stimuloidulla koiralla, mutta aiheuttaa
merkittdvdsti vdhentyneet sileddn lihakseen kohdistuvan vaikutuk-
sen marsun kohdunpoistotestissd ja marsun keuhkoputkenlaajennustes-
tissd verrattuna PGEz:een.

Kaavan I mukaisia johdnnaisia voidaan kayttdd erilaisissa far-
maseuttisissa valmisteissa. Niitd voidaan antaa samalla tavalla
kuin luonnon prostaglandiineja erilaisia sopivia teitd, kuten las-
kimonsisdisesti,vatsaontelosisdisesti tai suun kautta.

Sulatushaavaumien hoitoon kaavan I mukaisia yhdisteitd anne-
taan sopivasti suun kautta vesipitoisten suspensioiden, etanolipi-
toisten liuosten tai edullisesti kapseleiden tai tablettien muodos-
sa, Jjotka sisdltdvdt 0,001-0,10 mg/kg johdannaista annosta kohti
enintdd@n 12 annosta pdivdssd tai niitd voidaan antaa laskimonsisdi-~
sesti tai vatsanotelon sisdisesti etanolipitoisten tai isotoonisten
steriilien liuosten muodossa, jotka sisdltdvdt 0,5-50 mikrogrammaa
johdannaissta annosta kohti.

Annosmuotojen valmistamiseksi voidaan k&yttdd erilaisia inert-
tejd4 laimentimia, apuaineita tai kantajia. Tdllaisia aineita ovat
esimerkiksi vesi, etanoli, gelatiinit, laktoosit, tdrkkelykset,
magnesiumstearaatti, talkki, kasvidljyt, bentsyylialkoholit, kumit,
polyalkyleeniglykolit, vaseliini, kolesteroli ja muut tunnetut
lddkeaineiden kantajat. Haluttaessa farmaseuttiset valmisteet voi-
vat sisdltdd@ apuaineita, kuten sdildntdaineita, kostutusaineita,
stabiloimisaineita tai muita terapeuttisia aineita, kuten antibioot-
teja.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. _

Esimerkeissd kuvatuissa reaktioissa kdytetty l&mpdtila, jos
sitd ei ole ilmoitettu, on keskim8irdinen ympdristdn tai huoneen
ldmp&tila, joka vaihtelee vilills 15-30°cC.

Reaktioajat mddritetddn mikdli ei muuta mainita, ohutlevy-
kromatografisesti (TLC). Tavallinen TLC-systeemi on silikageeli la-
silla (h. Merck-Silica Gel-levyt, E. Merck, Darmstadt, Linsi-Saksa)
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laimentimina bentseeni/eetteri tai metanoli/kloroformi sekd kehitti-
mind vanilliini/etanoli tai jodi. /"Introduction to Chromatography"
J.M. Bobbitt, A.E., Schwarting, R.J. Gritter, Vam Nostrand-Renhold,
N.Y. 1968/. Yleisend s&intti kyseessd olevaa reaktiota pidetd#n
pddasiallisesti tdydellisend, kun TLC-t&pld, joka edustaa ratkaise-
vaa ldhtbainetta, katocaa.

L&htbaineiden valmistus

Esimerkki I
2-[3—aQ-p-fenyylibentsoyylioksi—5fx-hydroksi—215—(3-okso—4-fenoksi—

trans-1—buten-1-yyli)syklopent—1&;-yyli]etikkahapgg,f’-laktoni
(liittdmistuote)

Sekoituksenalaiseen suspensioon, jossa oli 57-%:sta natrium-
hydridid mineraalidljyssd (1,3 g, 30,9 mmoolia) tetrahydrofuraanis-
sa (THF), lis&ttiin tipoittain liuos, jossa oli dimetyyli(2-okso-
3-fenoksipropyyli)fosfonaattia (liittimisreagenssia) 8,4 g, 32,5
mmoolia) THF:ssa. Seosta sekoitettiin tyyppiatmosfdirissid 90 minuut-
tia ja sitten lisdttiin liuos, jossa oli 2-L§—m3—p—fenyylibentsoyyli—
oksi—5a’—hydroksi-2;ﬂ—formyylisyklopent—1a<—yyli]etikkahappo, ¥ -
laktonia (9,5 g, 27,1 mmoolia) THF:ssa. 30 minuutin sekoittamisen
jdlkeen reaktio tukahdutettiin etikkahapolla ja vikevditiin. Jaannds
laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelli ja suolaliuoksella,
kuivattiin (MgSO4) ja vékevditiin. Raakatuotteen puhdistaminen pyl-
vdskromatografisesti kdyttden etyyliasetaatin seoksia bentseenissi
eluentteina antoi 9,5 g (72 %) otsikoitua liitostuotetta valkeana
kiintednd aineena, sp. 124-125°C hiert&misen jdlkeen eetterilli;
IR (KBr) 1775, 1715, 1675, 1630 cm-1 (karbonyyliryhmid ja 97¢ cm
(trans CH = CH).

Esimerkki II
2-/3- ~p-fenyylibentsoyylioksi~5 o ~hydroksi-2 A - (3-okso-4~-fenoksi-

1

but-1-yyli)syklopent-1X -yyliJetikkahappo, ¥ -laktoni (pelkistys-
tuote)

Heterogeenistd seosta, jossa oli esimerkin 1 liitostuotetta
(5,74 g, 11,9 mmoolia), 5-%:sta palladium/hiiltd (200 mg) etyyliase-
taatissa (30 ml) ja metanolia (20 ml), kdsiteltiin 50 naulalla vetyi
Parr Chaker-ravistimessa kunnes vedyn kulutus lakkasi. Katalyytti
koottiin suodattamalla ja suodos védkev&itiin antamaan 5,71 g (99 %)
edelld otsikoitua pelkistystuotetta viskoosisena, virittomini 6ljynd

jota kdytettiin ilman lisipuhdistusta.
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Esimerkki III
2—[3;fx,5=X-dihydroksi-2[%—(3—okso-4—fenoksibut—1—yy}ilsyklopent—
1{ —-yyliZetikkahappo, ¥ -laktoni (ketoni)

Heterogeenistd seosta, jossa o0li esimerkin 2 pelkistystuotetta
(5,71 g 11,9 mmoolia) ja kaliumkarbonaattia (1,93 g, 14,0 mmoolia)
metanolissa (200 ml) ja tetrahydrofuraania (20 ml), sekoitettiin

huoneen ldmpbtilassa 3,5 tuntia ja tehtiin sitten happameksi (pH 3)
1N kloorivetyhapolla. Happamaksi tehtyd seosta uutettiin etyyliase-
taatilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suclaliuoksella,
kuivattiin (MgSO4) ja vakevditiin., Jddnndksen puhdistaminen pylvéds-
kromatografisesti kdyttden eluenttina eetterid antoi 1,79 g (50 %)
edelld otsikoitua ketonia viskoosisena &1ljynd.

Esimerkki IV
2-/3- % ,5% -dihydroksi-2/ —(3-amino-4-fenoksibut-1-yyli) syklopent~-
10¢ -yyli/etikkahappo, ¥ -laktoni (amiini)

Liuokseen, jossa oli esimerkin 3 ketonia (1,5 g, 5,2 mmoolia)
ja ammoniumasetaattia (4,0 g, 52,0 mmooli) metanolissa, lisdttiin
tipoittain 1,5 tunnin aikana natriumsyaaniboorihydridin (840 mg,
13,3 mmoolia) liuos metanolissa (25 ml). Liuos vdkevditiin sitten
ja jd4nnds suspendoitiin veteen. Vesipitoinen seos tehtiin happamak-
si (pH 2,5) 1N kloorivetyhapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Ve-
sipitoinen kerros tehtiin sitten emdksiseksi (pH 10) 1N natriumhyd-
roksidilla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt emdksiset uut-
teet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (NaSO4) ja vdkevditiin an-
tamaan 1,06 g (66,7 %) edelld otsikoitua amiinia viskoosisena Oljy-
nd, jota kdytettiin puhdistamatta.

Esimerkki V
2-/3-%,5« -dihydroksi-2 /- (3-metaanisulfoniamidi-4-fenoksibut-1-
yyli) -syklopent-1 -yyli/etikkahappo, Y -laktoni (sulfonyyli-

amiini)

Liuokseen, joka oli jd&hdytetty -78°C: seen ja jossaoli esimer-
kin 4 amiinia (1,06 g, 3,47 mmoolia) metyleenikloridissa (20 ml),
lisdttiin tipoittain metaanisulfonyylikloridia (400 mg, 3,50 mmoolia).
Liuosta sekoitettiin kylmdssd 30 minuuttia ja sitten huoneen lamp&-
tilassa 1,5 tuntia. Liuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
(MgSO4) ja vdkevditiin. Jddnndksen puhdistaminen pylvdskromatografi-

sesti kdyttden eluentteina etyyliasetaatin seoksia bentseenissa
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antoi 400 mg (30 %) edelld otsikoitua sulfonyyliamiinia viskooosi-
sena 6ljynéd.

Esimerkki VI
Z—LBYX-hydroksi-3Jb—(tetrahydropyran-nyylioksi)-2/3—(3—metaani-
sulfoniamidi-4-fenoksibut-1-yyli)-syklopent-1X -yyli/etikkahappo,
Y =laktoni (laktoni)

Liuosta, jossa oli esimerkin 5 sulfonyyliamiinia (400 mg,

1,04 mmoolia) dihydropyraania (170 mg) ja p-tolueenisulfonihappoa
(pieni mddrd) metyleenikloridissa, sekoitettiin huoneen limpdtilassa
20 minuuttia ja laimennettiin sitten dietyylieetterilld (200 ml).
Orgaaninen liuos pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaatilla ja
suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO4) ja vdkevditiin antamaan 486 mg
(100 %) edelld otsikoitua laktonia viskoosisena 81jynd, joka kiytet-
tiin puhdistamatta.

Esimerkki VII
2—[30c-hydroksi-3ix—(tetrahydropyran—z—yylioksi)—2[3~(3-metaanisul-
foniamidi-4-fenoksibut-1-yyli)- syklopent-1X -yyli/asetaldehydi,

Y -hemiasetaali (hemiasetaali)

+

Liuokseen, joka oli j&dhdytetty -78°C: seen ja jossa oli esi-
merkin 6 laktonia (486 mg, 1,04 mmoolia) tolueenissa (25 ml), lisit-
tiin 2,5 ml 20-%:sta di-isobutyylialuminiumhydridiid n-heksaanissa.
Liuosta sekoitettiin kylm&ssi yksi tunti, tukahdutettiin sitten me-
tanolilla ja vé@kevditiin. Jd&nnds jaettiin dietyylieetterin ja
50-%:sen natriumkaliumtartraatti-liuocksen kesken. Eetteripitoista
kerrosta uutettiin edelleen 50-%:sella natriumkaliumtartraatilla,
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Nazso4) ja vdkevoitiin. Jiddn-~
n6ksen puhdistaminen pylvidskromatografisesti k&yttdHen eluenttina
dietyylieetterid antoi 327 mg (67 %) edelld otsikoitua hemiasetaalia
viskoosisena &ljynd.

Esimerkki VIII

9<ﬁ—hydroksi-114&-(tetrahydropyran-Z~yyliokéi)—15—metaanisulfoni-

amidi-16-fenoksi-cis-5-{J ~tetranorprosteenihappo (Wittig-tuote)

Liuoksena, jossa oli (4-karbohydroksi-n-butyyli)trifenyyli-
fosfoniumbromidia (Wittig-reagenssia) (917 mg, 2,07 mmoolia)
10 ml:ssa dimetyylisulfoksidia (DMSO), lisdttiin 20 ml natriummetyy-
lisulfonyylimetidin 2,0 M ljiuosta DMSO:ssa. Tihin punaiseen ylidi-
liuokseen lisdttiin liuos, jossa oli esimerkin 7 hemiasetaalia
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(327 mg, 0,69 mmoolia) 10 ml:ssa DMSO. Reaktioseosta sekoitettiin
64 tuntia ja kaadettiin sitten veden ja dietyylieetterin seokseen.
Vesipitoinen kerros tehtiin happameksi pH 2:een 6N kloorivetyhapolla
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-
tiin suolaliuoksella, kuivattiin (NaSO ) ja vdkevditiin. Jiinndksen
puhdistaminen pylvdskromatografisesti ant01 78 mg (20 %) edelli ot-
sikoitua Wittig-tuotetta viskoosisena 8ljyni.

Esimerkki IX
9—okso—11<x—(tetrahydropyran-2- yylioksi)=-15-metaanisulfoniamido-16-

fenoksi~cis-5- u)-tetranorporsteenihappo (eeni)

Liuckseen, jossa oli esimerkin 8 Wittig-tuotetta (73 mg, 0,132
mmoolia) 10 ml:ssa asetonia, jddhdytettyni OOC:seen, lisdttiin
0,05 ml Jones-reagenssia (kromihappoa rikkihappoa). Reaktioseosta
sekoitettiin 5 minuuttia ja tukahdutettiin sitten 0,05 ml:1la isopro-
panolia. Reaktioseos laimennettiin dietyylieetterilli (50 ml), pes-
tiin vedelld ija suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO ) ja haihdutet-
tiin antamaan 73 mg (100 %) edelld otsikoitua eenid viskoosisena
6ljynd, joka kdytettiin puhdistamatta.

Esimerkki X
9—okso-11<x—(tetrahydropyran—2-yylioksi)-1S-metaanisulfoniamidi-

16~fenoksi- UJ—tetranorprostaanihappo (aani)

Heterogeenisté livosta, jossa on 34 mg esimerkin 9 eenid ja
13 mg 5-%:sta palladlum/hlllta 3 ml:ssa absoluuttista metanolia,
hydrataan (1 atm) 0°%:ssa 2 tuntia. Reaktioseos suodatetaan ja
haihdutetaan antamaan edelli otsikoitu aani.

Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1

9—okso—11cx—hydroksi—15-metaanisulfoniamidi—16-fenoksr-&}tetranor—

prostaanihappo

Liuvosta, jossa on 34 mg esimerkin V aania etikkahapon 65:35-
seoksessa, sekoitetaan huoneen lémpstilassa 18 tuntia ja vikevdiddin
sitten. J&&nndksen puhdistaminen k&dyttien standardimenetelmisd, ku-
ten pylvéskromatografiaa, antaa edelld esitetyn otsikkoyhdisteen.

Esimerkki 2

9-okso—11<x—hydroksi—15—metaanisulfoniamidi-16—fenoksi—cis-5UJ—

tetranorprosteenihappo
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Liuosta, jossa oli 73 mg (0,132 mmoolia) esimerkin IX eenid
etikkahapon 65:35-seoksessa ja vettd (20 ml), sekoitettiin huoneen
limpbtilassa 18 tuntia ja haihdutettiin sitten. Jd&nndksen puhdista-
minen pylvdskromatografisesti k&dyttden eluentteina etyyliasetaatin
seoksia kloroformissa antoi 35 mg (56 %) edelld otiskoitua tuotetta
viskoosisena, kirkkaana &ljyna.

Esimerkki 3
Metyyli-9-okso-1l1a~hydroksi-15-metaanisulfoniamidi-16-fenoksi-cis-

5 lu-tetranorprostenocaatti

Liuosta, jossaon 10 mg esimerkin 2 johdannaista ja eetterid
(5 ml) k&sitellddn diatsometaanilla eetterissd (2 ml, 0,1 M). 5
minuutin sekoittamisen jdlkeen eetteri haihdutetaan antamaan edelld

otsikoitu esteri.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten 15-sulfoniamidi-

prostaglandiinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

s P - N
0N N
3 \A / COOR
Yoc He

SOzCH3

(I)

jossa A on etyleeni tai cis-vinyleeni ja R on vety tai metyyli,
tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on

-»‘\ \A/\/\COOR
( (11)

OC_H
THPO gg;;ZCHg >

jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld ja THPO on tetrahydro-
pyranyylioksi, saatetaan reagoimaan 2~4 hiiliatomia sisdltivin lai-
mean alkaanihapon ja veden kanssa THPO-ryhmidn hydrolysoimiseksi.
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Patentkrav.

Forfarande f6r framstdllning av terapeutiskt anvinbara 15-

sulfonamidprostaglandinderivat med formeln

'// i SN, " Ncoor (1)

VN
I N i

NHSOZCH3

ddr A dr etylen eller cis-viyneln och R dr vidte eller metvl,

kdnnetecknat dirav, att en f8rening med formeln

0
s \a /\/\ COOR (11)
THPO l—vk/ \5/\OC6H5

NHSOZCH3

ddr A och R betecknar samma som ovan och THPO &r tetrahydropyranyl-
oxi, omsdtts med en utspddd alkansyra innehdllande 2-4 kolatomer
och med vatten f&6r hydrolyseringar THPO-gruppen.
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