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) Foréliggende oppfinnelse angar nye utgangsmaterialér som er
nyttige_ved fremstilling av prostaglandin:E ("PGE")—forbindelsér;

Prostansyre har fglgende struktur og atomnummerefihg:

_Forskjellige-derivater av prostansyre er kjent innen faget.
Disse kalles prostaglandinef1 Se for eksempel Berstrom et al.,
Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) og henvisningér der. For eksempel har

(PGE;) felgende struktur:

prostagiandin,El

“II-

ITI
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" .Prostaglandin E3'(PGE3)ihar f@lgende strukturi

O .

NN coon -

v

Dihydroprostéglandin E, (dihydro-PGEi)"har fplgende

struktur:.

RO © H - OH
o Prostaglandiﬁef med en Sekﬁndar‘alfa'éller:beta—hydrOXYl— L

’ gruppe istedenfor oxogruppen i ringen i prostaglandin E er
" kjent. Disse -kalles prostaglandin F. For eksempel har prostaglan-

din-FZQ ‘PGanx fglgende struktur:

Y "\:‘/\/\ coon | VI

s . n¥® o

lérostaglapdin.}?'2B (PGFQB)_har f¢lgendeust;uktur?

’WCOOH B o

HQ

,Prostaglandin Fo og Fg tilsvarendé-PGEl,‘PGEé‘og dihydro-

1

PGE, er ogsad kjent.
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I formlene II og VII angir stiplet linje til cyclopentan-
ringen at substituentene foreligger i alfa-konfigurasjon, dvs.
under cyclopentanringens plan. Heltrukne linjer til cycldpentan-

. ringen angir at substituentene foreligger i beta-konfigurasjon,

dvs. over cyclopentanringens plan. Hydroxylgruppen i sidekjedens

C-15 i formlene II til VII er i S-konfigurasjon. Se Nature, 212,
38 (1966) for narmere diskusjon av prostaglandinenes stereokjémi..
Detaljert beskrivelse av de forskjellige prostaglandiner og deres
terapeutiske aktivitet er ennvidere beskrevet i norsk utlegnings-
skrift nr. 138024. '

Foreliggendé oppfinnelse anglr utgangsmateriélef for frem-

stilling av optisk aktive prostaglandin E-~forbindelser av formelen

CH,-Y- ('CH2-) 3-B-OR'1 (

IX

’ X—C--CHz—Z—CH2CH3

og speilbildet av denne formel, eller en racemisk forbindelse
derav, hvor (a) X er tans-CH=CH- eller -CHZCH2~, og Y og Z begge.
er —CH,CH,-, eller hvor (b) X er trans-CH=CH-, Y er cis-CH=CH- og
'Z er -CH,CH,~ eller cis-CH=CH, hvor D er P eller -\ .

R OH R OH -

2 . 2

hvor R, er methyl eller ethyl, og hvor Rl er hydrogen eller alkyl
med 1 - 8 carbonatomer, hvilke utgangsmaterialer er kjennetegnet

ved at de er optisk aktive forbindelser av formelen

0
,CHZ—Y— (CH2) 3-u—ORl

VIII

X~C~CH., -2~ ,
CH,=2~CH,CH,

eller speilbildet av denne formél og racemiske blandinger derav,

hvor D, Rl’ X, Y og Z er som ovenfor angitt.:
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Omdannelsen av forellggende utgangsmaterlaler tll de optlsk
,aktlve prostaqlandrn E- forblndelser er beskrevet i norsk utlegnlnqs-’
‘skrift nr. 138024

' De nye utgangsmaterlaler kan fremstllles etter f¢1gende

'reakSJonsrekke-'




: Relékis-tjbn-s'skﬁ?éhiai@ :

HO ‘-,Cu_‘./:j\_!-ﬁ(C{ 2)_3.-”-(,--012 -

X;C;\C:H_z‘;z ~CH3CI,
"H 01 e

:(‘oxyda'sj on)

7"

P4

feraTeehaty

S (o]

- tsilyleringy

LCllg=¥- (CHy )y ‘ﬁ“o?’{g,_" '

3

q{ .R2MUX‘

\L (hydrolyse)

: XﬁE-C 97— CHZCH

C-CH —Z CH CH

l

_1” o
-C-OR

8y (Ciiy) 3=C-OR,

® —(-CH,-Z-CH,CH,
/"‘, 2 ' '2 %
K, oH

AT

L Ixe
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- Opoflnnelsen vil bll narmere forklart ved de etterf¢1gende

eksempler.
3 Alle. temperaturer er i- grader Celcius.

'Infrar¢d'absorpsjoﬁsspektra ble tatt p& en Perkin-Elmer modell
© 421 infrare¢d spektrofotometer. Ufortynnede (rene) prgver av vaskene
og oljene ble benyttet. ‘Mineralolje (Nujol) oppslemninger av de

faste materlaler ble’ benyttet.

- NMR spektra ble tatt pa en"Varlan A- 60"spektrofotometer med
: tetramethyISLIan som standard og ved bruk av lgsningsmidler som
. senere angltt Massespektra ble tatt pd en"Atlas CH-4"massespektro-
¥meter med en TO- -4 kilde (ioniseringsspenning 70 ev. ) féaltvanﬁ"

angir .en vandlg mettet natr1umklor1dl¢sn1ng

‘Eksempel 1 'IS—methyl—PGF og lS-methyl-l5(R)-PGF

Ia la

0,55 ml av en 3 molar dlethyletherl¢sn1ng av methylmagnesium-
Abromld ble drapev1s tilsatt til en omrgrt lgsning av 850 mg tris-
i 1g I 25 ml diethylether
ved 25°C. Blandlnqen ble.omr¢rt i 30 min ved 25°C, hvoretter

(trlmethy151lyl)-derlvatet av 15-0xo0-PGF

vtterligere 0,2 mi av,methylmagnesiumbromidl¢sning ble tilsat£ og
_ omr¢ringen ble fortsatt i ytterligere 30 min. Den resulterende
reakSJOnsblandlng ble overhelt i 75 ml mettet vandig ammonlakk—
klorldl¢snlng_ved 0°c. Etter omrgring i flere minutter, ble bland—
ingen eksfrahert‘éjentatte ganger med diethylether. De kombinerte
«diéthyletherekstrakter ble vasket med saltvann og dérettér torket
:‘med Vannfritt'natriﬁﬁsulfat. Fordampning av diéthyletheren ga 910
"mg av en gul olje som ble lgst i 45 ml ethannl. Denne lgsning ble
fortynnet med 30 ml vann,'og blandingen ble omre¢rt i 4 timer ved
_25°C. Ethanolen i den resulterende lgsning ble fordampet ved redu-
‘, sert trykk, og det vandigeAresiduum ble mettet med natfiumklorid
‘'og deretter ekstrahert med ethylacetat. Ekstraktet ble vésket med
séltvann} tgrket -med vannfritt natriumsulfat og konsentrert under
' - redusert trykk, hvorved det ble erholdt 640 mg av en blanding av
15-methyl-PGF og 15-methyl-15(R)-PGF

la -1
3280, 2600 og 1710 cm .

1a’ infrargd absorpsjon ved

Blandingen av iS—methyl—PGFla'og 15-methyl-15(R)~PGF,, ble
1gst i 50 ml,diethyléthér og kj¢;t_til 0°c. Overskudd av diazo-
_methan opplést i éiethylether ble‘deretter tilsatt, oé blandingen
opprettholdt i 5 min ved OOC, og deretter i 5 min vedl 25°c.  Lps-




og 229 mg 15-methyl-PGF

\l¢sn1ng av 228 mg lS—methyl PGF

]

‘ningen ble konsentrert i en str¢m av n1trogen, 09 re51duet ble‘ -

kromatogrdfelt pa 550 9 ‘ngytral silica; eluert med 75% ethylacetat

‘1,Skellysolve B Fordamonlng av. eluatfraRSJOnene ga henholdsv1s )
© 127 mg -15-methyl-15(R) =PGF 1o methylester, 150 mg av en blandlng av.

‘15+methy1—15(R)—PGFl ~methylester og lS-methyl PGFl -methylester '
la-methylester Den sistnevnte krystalllserte
ved henstand, sm.p. 72 - 75° C, massespektralmolekyler-1onest0pper ved

366, 348, 317, 313 og.294.

Vandlg kallumhydroxydl¢sn1ng (45% 0, 9 ml) ble tilsdtf\til én

l<—methylester i en blanding av

6 8 -ml methanol og 2,2 ml vann under nltrogenatmOSfare iﬁen resul-. "

: 'terende 1¢sn1ng ble- omr¢rt i 2 timer ved 25°¢, ‘og ble deretterover—':_”ﬁ

helt i flere volumdeler vann. Den “vandige blandlng ble ekstrahert'

med ethylacetat, surgjort ‘med 3 N- saltsyre, mettet med natrlumklorid f;f.‘

og ble deretter ekstrahert gjentatte ganger med- ethylaqetat. Ethyl-

>'agetatekstraktene ble'kombinért,‘vasket henholdsvis med vann og saltF )

vann, t¢rket med vannfrltt natrlumsulfat og konsentrert under redu—"
sertztrykk, Det krystalllnske residuum ble omkrystalllsert fra ‘en -
blanding .a¥v ethylacetat og Skellysolve B"og ga lS—methyl PGFl med

.smeltepunkt 81 - 83° C. Infrargd absorpSJOn.ved 3410, 3300, 2650,

1705, 1305; 1290, 1275, 1255, 1220, 1195,'1125 1075, 980 og 915 em L,

. NMR~- ~topper (dimethylformamid) ved 5, 5 og 4,4 - 3,6 (multlplett) 8

massespektral~molekylarlonetopper ved 643, 587 og 568

Ved a felge den ‘beskrevne fremgangsméte, ble lS—methyl 15(R)—

.PGFld—methylester forsapet tll,lemethy14151R) PGElu, 1nfrar¢d

ébsorpsjpn Ved 3380, 2650, 1710, 1460, 1410, 1375' 1275 1200, 1075
1040 og 975 cm—l, NMR-topper (dlmethylformamld) ved 5, 50 og 4 40 - )
3,60 (multiplet) 5.,massespektralmqlgkyler‘1oqestopper,yed.352, 334, N
316 og 263. ' ' : A R
Eksempel 2 ‘15—methyl-PGF2 .og Sﬁmethyl-lS-(R)—P'GF2
Ved & fglge den i eksempel 1 angltte fremgangsmate ble 500 mq
: overf¢rt f¢rst til

20
og 15fmethyl-15(R)—PGF

trls (trimethylsilyl)-derivatet av 15~0xo-PGF

en blanding av 15-methyl-PGF

2a

Za.fog der—‘_u

‘etter til den tilsvarende‘blandlngﬂav methylestere. 520 mg: av’

denne methylesterblandlng ble. kromatografert pa 500 .9 n¢ytral
silicagel (Merck), eluert henholdsvis med 2 Iliter 20%, 6- liter 40% -
og B liter 50% eEhylacetat i "skellysolve B" . -De. tllsvarende eluater_j 
fra kolonnen ble kastet. Elueringen ble fortsatt henholdsv1s med '
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gradlenter pa 4 liter 50% og 4 llter 60% ethvlacetat 1"Skellysolve'
B} og 5 liter 60% og 5 liter 75% ethylacetat i skellysolve B, -og
deretter med. 4 llter 75% ethylacetat l"Skellysolve BY, idet de- ti14
"svarende eluafef ble oﬁpsamlet i 500, mi'fraksjonér; "Elueringen

ble ytterllgere fortsatt med henholdsv1s 5 liter 75% ethylacetat

i 8kellysolve E'og med 6 liter 100% ethylacetat, idet de til-
svarende eluater ble oppsamletﬂl 200 ml fraksjoner. Eluatfrak-
sjonene 29;- 35 ble kombinert og fordampet, hvorved det ble erholdt
109 mg 15-methyl- 15(R)—PGF2
ble komblnert og fordampet hvorved det ble erholdt 155 mg 15—methyl—

i PGF2 -methylester.

-methyléster. Eluatfraksjonene 39 - 67

Ved & fgplge den 1 eksempel l anqltte fremgangsmate, ble
-_15—n'1ethy-1'PGF2 —methylester forsédpet til 15-methyl- PGF2 .
-absorpsjon ved 3260, 2600 1700 1365 1235 1040,v1040‘og—970 cmfl;
NMR-topper (deuterokloroform) ved 5 82 5,64 - 5,15 (multiplet) og
4,2 - 3,8 &, massespektralmolekylaer-ionetopper ved 350, 332 og
'314.

“infrared

Ved likelédes ;'f¢lge‘déﬁ i eksempél 1 angitte fremgangsmite,
ble 15-methyl-15(R): P("F2 -methylesterAforsépet til LS—ﬁethyl—lS(R)—
PGFZG,>1nfrar¢d absorpsjon ved 3250 2600, 1710, 1235, 1040 og
970 cm l, NMR (-topper (deuterokloroform) ved 6,15 (51nglet), 4,20-

3,8 (multiplet)’ og. 0,90. (triplet) 8ﬁ

Eksémpel 3 - 15-methyl-PGF o9 15-methyl- lS(R)—PGF‘

3a
ved & f¢lge den i eksempel- l angitte fremgangsmate, ble

tris- (trimethylsilyl)-derivatet av 15-oxo- PGF3 omsatt med methyl—

magnesiumbromid, ‘og produktet ble hydrolysert til en blanding av

.lS—methyl—PGF3a og lS-methyl-lS(R)—PGF3u. Denne .blanding ble om-

dannet til den tilsvarende blanding av methylestere .som ble sepa-

.rert ved kromatografi og_fo:35pet til lS—methyl—PGFBa og l5-methyl-

‘15(R)—PGF3G som beskrevet i eksempel 1.
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P a tentkra v -

Utgangsmaterlaler for fremstllllng av Optlsk aktive pro--

staglandln E—forblnde ser av formelen:.

. 9 ‘
CH,=Y- (CH2)3 -¢-o ORy .

IX

BN

o x—f—cnz—z-cazgn3‘l-
4 " .

HO

ogAspeilbildetAav denne formel, eiier'en,racemisk'forbindelse'derf

‘av, hvor (a) X er trans-CH=CH- eller -CH2CH2-;<og.Yﬂog Z begge er
_ -CH,CH,-, eller hvor (b) ¥ er trans-CH=CH-, Y er cis-CH=CH- og %

er -CH,CH,- eller cis~CH=CH-, hvor D er . eller . ,
272 , - R om - Ry Mo

Ahvor,Rz er methyl eller ethyl, ‘og hvor R, er hydrogeh eller alkyl‘

med'1 -.8 carbonatomer, k a r a k t e r ise rt ved ‘at de er
optisk aktive forbindelser av formelen:

HO veceny
.. ACHZZY (CH2)3—E_OR1_

L.
-

VIIY

HO-” . X~

C-CH,-z~CH.,
i Z~CH,CH,
i ,

eller speilbildet av denne formel og racemiske blandinger derav,
hvor D, R,, X, Y og Z er som ovenfor angitt.
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