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Foreliggende oppfinnelse angar fremstilling av nye tera-~
peutisk virksomme l16-fenoksy~ og 16-(o, m eller p)-substitu-
erte fenoksyderivater av (dl)-9-keto-1llu,l5a-dihydroksy-
17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13-trans-triensyre.

Prostaglandiner er klassisk blitt beskrevet som kjemisk
nerstaende 20 karbonkjedede hydroksyfettsyrer med et basis-

skjelett slik man finner det i prostansyre:

9 7 5 3 , J cooH

Prostaglandiner som har en hydroksylgruppe i C-11 stillin-
gen og en ketogruppe i C-9 stillingen, er kjent som PGE-
seriene, mens de som har en hydroksylgruppe istedet for
ketogruppen, er kjent som PGF-seriene, og blir ytterligere
betegnet med et a- eller B-suffiks for a angi konfigura-
sjonen pa hydroksylgruppen i nevnte stilling. De naturlige

forbindelser er a-hydroksysubstituerte forbindelser.

Det kan vere forskjellige grader av umettethet i molekylet,
da spesielt ved C-5, C-13 og C-17, og umettetheten blir
0gsd angitt ved hjelp av et suffiks. Sdledes vil f.eks.
PGF, og PGE; seriene referere seg til prostansyrer med

5 09 PGE,

seriene refererer seg til prostadiensyrer med en cis-ole-

transolefinbinding ved C-13 stillingen, mens PGF

finbinding i C-5 stillingen og en transolefinbinding ved
C-13 stillingen. For en narmere oversikt over prostaglan-

diner og definisjon av primzre saddanne, se f.eks.

'S. Bergstrem, "Recent Progress in Hormone Research 22",

pp. 153-175 (1966) og "Science" 157, side 382 (1967) av

samme forfatter.

Fremstillingen av derivater av prostansyre har vist seg

& bli 'stadig viktigere ettersom man har kunnet pavise at
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naturlige prostaglandiner har en rekke interessante bio-

logiske og farmakologiske aktiviteter.

Sterstedelen av undersegkelsene er blitt fokusert pd modi-
fikasjonen av de to sidekjedene, eller modifikasjoner av
substituentene knyttet til cyklopentangruppen (se f.eks.
U.Axen et al., "Synthesis". vol. 1, John Wiley and Sons
Ihc., New York, N.Y¥Y. 1973 og P.H. Bently, "Chem. Soc.
Reviews" 2, 29 (1973)). Det er bl.a. beskrevet syntesen
av prostaglandinanaloger med en dietylenisk (allenisk)
umettethet i karboksylsyrekjeden, se f.eks. US-patent nr.
3.879.438 utstede 22. april 1975 til Crabbe og Fried.
Syntesen av flere prostaglandinanaloger hvor alkylkjeden
knyttet til C-15 stillingen i de naturlige forbindelsene
er blitt erstattet med en aryloksymetylengruppe, er bl.a.
angitt i US-patentene nr. 3.864.387, 3.954.881 (9-keto-
l6-fenoksy-5,13-prostadienforbindelser), 3.985.791 (9a-
hydroksy-16-fenoksy~4,5,13-prostatrienforbindelser) og
belgisk patent nr. 806.995.

Ifelge oppfinnelsen fremstilles terapeutisk aktive forbind-

elser med formelen:

OH OH X

hvor X er hydrogen, o-, m- eller p-halogen (fluor,lklor
eller brom), o-, m- eller p-metyl, eller o-, m- eller p-
metoksy. ’

Linjene som er vist i ovennevnte formel og i den nedensta-
ende formel som "" indikerer at substituentene er i en

a-konfigurasjon, dvs. under planet i cyklopentanringen.

Dobbeltbindingen ved C-13 i forbindelser som fremstilles
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ifelge foreliggende oppfinnelse har samme konfigurasjon
som i1 naturlige prostaglandiner av PGE og PGF-seriene,

dvs. i transkonfigurasjon.

De nye forbindelsene har asymmetriske sentra og kan saledes
fremstilles som racemiske (dl) blandinger eller som indi-
viduelle 8R-antimerer. De racemiske blandinger kan opp-
lpses hvis dette er- onskelig p& passende syntesetrinn ved
hjelp av fremgangsmdter som i seg selv er kjente, hvorved

man far fremstilt de respektive individuelle antimerer.

I US-patent 3.985.791 beskrives beslektede prostatriensyre-
derivater og hovedforskjellen mellom disse og de som frem-
stilles ifelge oppfinnelsen finnes ved 9-stillingen, idet
disse forbindelsene har en ketogruppe, mens forbindelsene

i nevnte US-patent har en hydroksylgruppe.

Videre anvendes forbindelsene i foreliggende oppfinnelse
hovedsakelig for behandling og hindring av sar i magesekken
og i tolvfingertarmen, mens forbindelsene i nevnte US-patent
er sarlig egnet som luteolytiske midler hos pattedyr av

hunnkjenn.

De ovenfor angitte terapeutisk virksomme syreforbindelsene
fremstilles ifolge foreliggende oppfinnelse ved at man

surgjgr en forbindelse med formelen:

hvor R er et kation og X har den ovenfor angitte betydning.

Saltene som anvendes som utgangsmaterialer kan vare salter
avliedet fra uorganiske baser, slik som natrium-, kalium-,
litium-, ammonium-, kalsium-, magnesium-, toverdig jern-—,

sink-, kobber-, mangan-, aluminium-, treverdig jern-,
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mangansalter o.1l. Videre kan det anvendes salter av primzre,
sekunde&re og tertizre aminer, substituerte aminer séiledes
naturlig forekommende substituerte aminer, cykliske aminer
og basiske ioneutbytningsharpikser, s& som isopropylamin,
trimetylamin, dietylamin, trietylamin, tripropylamin,
etanolamin, 2-dimetylaminoetanol, 2-dietylaminoetanol,
trometamin, lysin, arginin, histidin, kaffein, prokain,
hydrabamin, kolin, betain, etylendiamin, glukoseamin, N-
metylglukamin, teobromin, puriner, piperazin, piperidin,

N-etylpiperidin, polyaminharpikser o.1l.

Ved fremgangsmaten behandles de respektive saltene i det
minste med steokiometriske mengder av en sterk syre, for-
trinnsvis en uorganisk syre, slik som saltsyre, svovelsyre
0.1., i et organisk opplesningsmiddel, slik som en alkohol,

fortrinnsvis metanol eller etanol.

Forbindelser fremstilt ifplge foreliggende oppfinnelse

har prostaglandin-lignende biologiske aktiviteter, og kan
sdledes brukes ved behandlingen av pattedyr, hvor det er
onskelig med bruk av prostaglandiner. S&ledes kan forbind-
elsene brukes for kontroll av astma-anfall, fordi de er
bronkodilatorer og fordi at de dessuten viser anti-
allergiske egenskaper ved at de hemmer en mediatorfrigjor-
ing. I tillegg til dette kan de brukes for behandling

av bronkierkramper hos pattedyr, eller alle de steder hvor
det er ¢onskelig med bronkodilatorer. Forbindelsene viser
ogsa vasodilaterende egenskaper og kan derfor brukes for

&4 kontrollere eller & lindre for heyt blodtrykk hos patte-
dyr, foruten at de har en sentralnervesystemdepressiv akti-
vitet hos pattedyrz og kan saledes brukes som beroligende

midler.

Mer spesielt og overraskende har det vist seg at de frem-
stilte forbindelsene er sterkere hemmere for magesaftut-
skillelse og folgelig sterkere midler mot magesardannelse

enn de tilsvarende 9-keto-l16-fenoksy-5,13-prostadien-
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forbindelser. Sdledes vil de fremstilte forbindelsene vare
meget verdifulle ved behandlingen av og & hindre magesar

bade i magesekken og i tolvfingertarmen.

Forbindelsene kan tilfgres i en rekke forskjellige doserings-
former, enten alene eller i kombinasjon med andre farmasey-
tisk forenlige preparater, og kan brukes i form av farma-
spytiske preparater som er regnet for oral eller parente-

ral tilfersel eller som innhalering i forbindelse med bronko-
dilatorer. Typisk vil de tilfgres som farmaspytiske prepa-
rater inneholdende i alt vesentlig en fri syre, et salt

eller en ester av forbindelsen og en farmasgytisk bzrer.

Den farmaseytiske barer kan entén vere et fast materiale,

en veske eller en aerosol, hvor forbindelsen er opplgst,
dispergert eller suspendert, og kan dessuten inneholde

mindre mengder av konserverende midler og/eller buffermidler
for justering av pH. Som egnede konserveringsmidler kan

man f.eks. bruke benzylalkohol o.1l. Egnede buffere innbe-
fatter f.eks. natriumacetat og farmasm&tiske fosfatsalter
o.l.

De flytende preparatene kan f.eks. vare i form av opples-
ninger, emulsjoner, suspensjoner, siruper o.l. De faste
preparatene kan vere i form av tabletter, pulvere, kapsler,
piller o.l., fortrinnsvis i enhetsdoseringsform for enkel
tilfprsel eller mer ngpyaktig dosering. Egnede faste barere
innbefatter f.eks. farmaseytisk kvalitet av'stivelse, lak-
tose, natriumsakkarin, talkum, natriumbisulfit o.l.

For innhalering kan de frie syrene tilféres som en aerosol
som innbefatter forbindelsene eller saltene i et inert
drivmiddel sammen med et samopplesningsmiddel, f.eks. meta-
nol, sammen med eventuelle konserveringsmidler og buffere.
Ytterligere informasjon angdende innhaleringstilfersel

av aerosoler kan finnes i US-patentene 2.868.691 og
3.095.355.
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Forbindelsene fremstilt ifelge foreliggende oppfinnelse

vil typisk tilferes i doser p& 1-100 ug pr. kg kroppsvekt.
Den presise effektive dose vil selvsagt vere avhengig av
tilfwrselsméten,‘den tilstand som skal behandles samt pasi-
entens. For f.eks. a oppna en bronkodilatering vil man
matte tilfere . 1-10 pg pr. kg kroppsvekt i en aerosol,

og for & hemme magesyreutskillelée md man tilfgre 1-50

g pr. kg kroppsvekt oralt.

Det er underforstatt at isolering av de her beskrevne for-
bindelser kan utfores pa mange egnede mater hva angdr ut-
separering og rénsing, f.eks. ekstraksjon, fordampning,
filtrering, destillasjon, krystallisering, tynnsjiktskroma-
tografi, heytrykks veskekromatografi eller kolonnekroma-
tografi eller ved en kombinasjon av disse fremgangsmater.

Fplgende eksempel illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel. N
Til en oppl@sning‘av 100 mg av natriumsaltet av (dl)-9-
keto~1lla,l5a-dihyroksy-17,18,19,20-tetranorprosta-~4,5,13-
trans-triensyre i 10 ml vandig metanol, tilsettes 1,0 molar-
ekvivalenter av 1N HCl under opprettholdelse av pH-verdien
ved 4-4,5, og blandingen omre¢res ved romtemperatur i 1

time. Reaksjonsblandingen ekstraheres deretter med etylace-
tat (2 x 5 ml), torkes (MgSO4) og inndampes til terrhet
under redusert trykk for oppnédelse av (dl)-9-keto-1lle,15a-
dihyroksy—l7,18,19,20—tetranorprosta—4,5,13-trans—triensyre

som en olje med felgende fysikalske konstanter:
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Karbon

Cl
C2
C3
C4

C5

Ccé
Cc7

c8
C9

Spektrum

176,69
32.67
23,50
90,48
90,80

204,71

204,58
89,60
26,72
26,33
54,32

214,24

213,88

Karbon13

C1l0

Cll |

c12

Cc13
Cl4
Cl15
Cleé

Ccl7
Cc1l8
Cc20

152212

Spektrum

46,03
71.49
53,45
53,25
133,26
129,78
70.87
72,20
72,07
158,45
114,82
121,62
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Analogifremgangsmiéte for fremstilling av en

terapeutisk aktiv forbindelse med formelen:

OH OH

hvor X er hydrogen, o-, m- eller p-halogen (fluor, klor
eller brom), o-, m- eller p-metyl, eller o-, m- eller p-
metoksy, karakterisert v e d at man

surgjer en forbindelse med formelen:

. COOR
-“'\\\CH=C=CH//\\///

hvor R er et kation og X har den ovenfor angitte betydning.
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