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Foreliggende oppfinnelse angir en anaiogifremgangs-

mdte ved fremstilling av nye analoger av nrostaglandin FlB’
dvs. PGFIBJ
Prostaglandin F1 er et derivat av prostansyre som

har folgende struktur og atomnummerering:

Cco0H

3TN 18121812 20

Et svstematisk navn for prostansyre er 7- (28-octyl)-cyclopsent-lo-

PGEl har fglgends struktur:.
O\\ COOH
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PGEla har fglgende struktur:
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PGElB har fglgende struktur:

v

PGAl har fglgende struktur:

9]
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PGB, har fglgende struktur:
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De ovenfor angitte prostaglandinformler har hver flere
asymmetriske sentra. Hver formel representerer den spesielt optisk
aktive form av det prostaglandin som erholdes fra bestemte pattedyr-
vev, f.eks. blarekjertler fra f&r, svinelunge, sadplasma fra men-
neske, eller ved reduksjon eller dehydrering:av et sdledes erholdt
prostaglandin. 8e f.eks. Bergstrom et al., Pharmacol, Rev. 20,

1 (1968) og henvisninger der. Speilbilde av hver formel represen-
terer et molekyl av enantiomeren av dette prostaglandin. Den ra-
cemisek form til prostaglandinet bestdr av likt antall av de to

- typer molekyler, én representert ved en av de ovenfor angitte form-
ler og den annen angitt ved speilbildet av denne formel. Siledas
er bagge formler ngdvendige for & definere et racemisk prostaglan-
din. Se 212, 38 (1966) for nzrmere diskusjon av prostaglandinenes

stereokjemi.

I formlene I, II, III, IV, V og VI sdvel som i de senere
angitte formler, angir stipiet linje til cyclopentanringen at sub-
stituentene foreligger i a-konfigurasjon, dvs. under cyclopentan-
ringens plan. Heltrukne linjer til cyclopentanringen angir substi-
tuenter i B-konfigurasjon, dvs. over cyclbpentanringens plan. .
Hydroxylgruppen i sidekjedens C-15 i formlene II - VI er i § (a)-

konfigurasjon.
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Foreliggende oppfinnelse angir en analogifremgangsmite

ved fremstilling av terapeutisk aktive prostaglandinderivater av

generel formel:

(CH,) g -COOR,

. e=c Tz
HO H// \\C——————C—(CH ) o,-CH VIT
Hf \‘7.“ l 2’3 3 )
OH
R3

eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,

hvor R, er hydrogen, alkyl med fra 1 til 8 carbonatomer, R, er
o]

hydrogen, methyl eller ethyl, og Ry er methyl eller ethyl, og/

eller farmakologisk akseptable salter derav.

De nye prostansyreanaloger som fremstilles ifdlge denne
oppfinnelse har én eller to alkylsubstituenter ved C-16, dvs. det
carbonatom som er forbundet med det hydroxyl-substituerte C-15
carbonatom. S&ledes kan de nye prostansyreanaloger for letthets
skyld ‘angis som l6-methyvl-prostaglandiner, l6-ethyl-prostaglandi-
ner, 15,156-dimethyl-prostaglandiner, 16,16-diethyl-prostaglandiner
eller 16-methyl-l6-ethyl-prostaglandineer, f.eks. 16,16-dimethyl-
PGFIS‘ I det efterfslgende betegnes foreliggende fremgangsmite-
produkter sonm lé-alkyl-PGFlp.

Eksempler p& alkyl med fra 1 til 8 carbonatomer for
substituenten R; er methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl,

heptyl, octyvl o¢ isomere former av disse.

Som i tilfellet med formlene II - VI, er formel VII be-
regnet pa & representere optisk aktive prostansyreanaloger med
den samme absolutte konfigurasjon som PGE, erholdt ffa pattedyr-
vev. De nye prostansyrederivater inn-
befatter ogsd de tilsvarende racemiske forbindelser. Formel VII
plus dens speilbilde er nddvendig i kombinasjon for & beskrive
en racemisk forbindelse. For letthets skyld herefter anvendes
ordet "racemisk" foran navnet pad et av de nye prostansyrederiva-

ter for & angi en racemiskK forbindelse
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angitt ved kombinasjonen av den passende formel VII og speilbili-

{

det av denne form. N3r ordet "racemisk" ikke foreligger foran
forbindelsens navn, er dette for & angi en optisk aktiv forbindel-
se angitt bare ved den passende formel VII og med den absolutte

konfigurasjon sam PGE,1 erholdt fra dyrevev.

PGE,, PGF, , PGFlp’ PGA] og PGB, og deres estere og rar-

e

nmakologisk akseptable salter er uhyre kraftige til a frembring=

H

forskjellige biologiske responser. Av denne grunn er disse fo
bindelser nyttige til farmakologiske formdl. Se f.eks. Bergstrom

et al, Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) og henvisninger der.

De nve forbindelser av formel VII utviser en hdy aktivi-
tet ved inhibering av mavesaftsekresjon. Inhibering av mavesaft-
sekresjon i hunder ble observert ved & félge den prosedyre som er
beskrevet i "Inhibition of Gastric Secretion by Prostagliandinszs®
av Robert et al. i The American Journal of Digestive Diseases,

New Series Vol. 12, Nr. 10, dktober 1967, og administrere 16, 15-
dimethyl-PGF ellier PGF1B intraventst i en dosering av 50 ug/kg.

1B

Resultatene viser at 16, 16-dimethyli-PGF r ca. 25 ganger mer

e
1p
effektiv enn PGFIB som inhibitor av mavesaftsekresjon i hunder

. ved det anvendte doseringsniva.

Forbindelse Forandring %
l(),16-dime1:‘r1yl--PGI<‘1i3 - 77
PGF.::L 8 - 3

% forandring som angitt i tabellen er beregnet fra det volum
mavesartsekresjon pr. tidsenhet som erholdes efter behandling
med den angitte forbindelse, sammenlignet med sekresjonen fdr ad-
ministrering av forbindelsen. Saledes angir -77 % at mavesaftse-

kresjonen inhiberes 77 %.

l6-alkyl og 16, 16-dialkyl PGFIB—forbindelsene som oOm-
fattes av formel VII benyttes i fri syreform, i esterform eller
i farmakologisk akseptable saltformer. N3r esterformen benyttes,
kan esteren vare en hvilken som helst av de innen den ovenfor an-

gitte definisjon av R Imidlertid foretrekkes der at esteren er

1°
alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer. Av disse foretrekkes alkyl,
methyl og ethyl for optimal absorpsjon av forbindelsen av kroppen

eller det dyriske system.
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Farmakologisk akseptable salter er slike med farmakolo-
gisk akseptable metallkationer, ammonium, aminkationer eller

kvartere ammoniumkationer.

Spesielt foretrukne metallkationer er de som avledes
fra alkalimetaller, f.eks. lithium, natrium og kalium, og fra
jordalkalimetaller, f.eks. magnesium og kalsium, selv om kationi-
ske former av andre metaller, f.eks. aluminium, zink og jern ogsé

er anvendbare.

Farmakologisk akseptable aminkationer er de som er avle-
det fra primzre, sekundare eller tertiare aminer. Eksempler p&
egnede aminer er methylamin, dimethylamin, trimethylamin, ethylamin,
dibutylamin, triisopropylamin, N-methylhexylamin, cyclopentylamin,
dicyclohexylamin, benzylamin, dibenzylamin, a-fenylethylamin,
B-fenylethylamin, ethylendiamin, diethylentriamin og lignende ali-
fatiske, cycloalifatiske og aralifatiske aminer inneholdende opp
til 18 carbonatomer sdvel som heterocykliske aminer, f.eks. piperi-
din, mofolin, pyrrolidin, piperazin og lavere alkylderivater derav,
f.eks. l-methylpiperidin, 4-ethylmorfolin, l-iscpropylpyrrolidin,
2-methylpyrrolidin, 1,4-dimethylpiperazin, Z-methylpiperidin og
lignende savel som aminer inneholdende vann-lgsende eller hydrofile
grupper, f.eks. mono-, di- og triethanolamin, ethyldiethanolamin,
N-butylethanolamin, 2-amino-l-butanol, 2-amino-2-ethyl-1,3-propan-
diocl, 2-amin-2-methyl-l-propanol, tris-(hydroxymethyl)-aminomethan,
N-fenylethanolamin, N-(p-tert.-amylfenyvl)-diethanolamin, calactamin,
N-methyl-glucamin, N-methylglycosamin, efedrin, fenylefrirn, epine-

frin, procain og lignende.

Eksempler pad egnede farmakologiske akseptable kvartare
ammoniumkationer er tetramethylammonium, tetraethylammonium, ben-

zyltrimethylammonium, fenyltriethylammonium og lignende.

Som tidligere angitt administreres forbindelsene av for-
mel VII pd forskjellige mdter for forskjellige formdl, f.eks. intra-
venpgst, intramusculzrt, subcutant, oralt, intravaginalt, rectalt,
bucalt, sublingalt, topisk og i form av sterile implantasjoner for
forlenget virkning.
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Ved intravends injeksjon eller infusjon foretreskkes ste-
rile vandige isotoniske opplésninger. For dette formdl foretrak

kes der p& grunn av forhdyet vannoppldselighet at R, i forbindel-

1
sen . av formel VII er hydrogen eller et farmakologisk akseptabelt
kation. Ved subcutan eller intramuskuler injeksjon benyttes ste-
rile oppldsninger eller suspensjoner av syren, saltet eller este-

ren i vandig eller ikke-vandig medium. Tabletter, ka

lingal administrering. For rectal eller vaginal administrering
anvendes stikkpillexr fremstillet efter kjente metoder. For vev-
implantasjoner anvendes en steril tablett eller silicongummikaps-
ler eller andre anordninger inneholdende eller impregn

forbindelise som benyttes.

1 o s em . . 1 .
£ - L S L L H =4 =i JSS A=28 1 94 v -
Analogifremgangsmaten ifdige oppfinnelsen er kjenneteg

net ved at en forbindelse av formelen:

eller speilbildet av denne formel, eller en racemisk blanding

derav, hvor R;, R, og R3 er som ovenfor angiit, amsettes med et

2
carbonvl-reduseringsmiddel som ikke forandrer ester, syre eller
ethyleniske deler, og at 9-beta-hydroxyisomeren separeres, Oc¢ Om
onsket. at en erholdt forbindelse av formel VII overiodres til et

farmakologisk akseptabelt salt.

Disse carbonyl-ringreduksjoner utfres ved kjente meto-
der innen faget for carbonvlringreduksjoner av kjente prostansy-
rederivater. Se f.eks. Bergstrom et al., Arkiv Keml 18, 563,
(1963), Acta Chem. Scand. 16, 969 (1962) og britisk patentskrift
nr. 1.097.533. Et hvilket som helst reduksjonsmiddel kan anven-
des som ikke reagerer med carbon-carbondobbeltbindingene eller
estergruppene. Foretrukne reagenser er lithium-(tri-tert.-butyl-

oxyaliminiumhydrid, metallborhydrider, spesielt natrium, kalium
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og zinkborhydrider og metalltrialkoxyborhydrider, f.eks. natrium-
trimeth oxyborhydrid. Blandingene av alfa- og beta-hydroxy-1eduk-
sjonsprodukter separeres i de individuelle alfa- og beta-isomerer
ved kjente metoderlinnen faget for separering av analoge par av
kjente prostansyrederivater. Se f.eks. Bergstrom et al., omtalt
ovenfor, Granstrom et al., J. Biol. Cham. 240, 457 (1965) og
Green et al., J. Lipid Research 5, 117 (1964). Spesielt foretruk-
ne separasjonsmetoder er fordelingskromatografiske fremgangsmiter,
bdde normal og reversert fase, preparativ tynnskiktskromatografi

og motstroms distribusjonsmetoder.

De nye l6-alkyl og 16,16-dialkyl—PGEl-syrer og estrene
av formel VIIA fremstilles ved en rekke overfdringer som er vist
i plansje 1 hvor formlene VIII, IX, X, XI og XII innbefatter op-
tisk aktive forbindelser som vist og racemiske forbindelser av
disse formler og speilbildet av disse. I planse 1 er
G - (CHZ)B_CHB’ R2 og R3 hydrogen, methyl eller ethyl, med det
forbehold at minst én av R2 og R, ikke er hydrogen, R, er alkyl

3
med fra 1 tiil 8 carbonatomer, RS er alkyl med fra 1 til 5 carbon-

atomer, og ~ angir bhinding til cyclopropanringen i exo- eller

endo-konfigurasjon.
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Bicyclo-ketonreaktanten i formel VIII i plansje 1 fore-

10

ligger i fire isomere former, exo og endo med hensyn til binding av
%2
—CH=CH?-G—delen og cis og trans med hensyn til dobbeltbindingen i
R3
samme del. Hver av disse fire isomere, separat eller i forskjellige
blandinger derav, benyttes som reaktanter if¢lgeddenne oppfinnelse
ved fremstilling av hovedsakelig de samme sluttproduktblandinger av

type PGE eller PGA.

Fremgangsmdten ved fremstilling av enten exo eller endo-
konfigurasjonen av bicyclo~ketonet av formel VIII er kjent innen
faget, se belgisk patent nr. 702 477, trykket i Farmdoc Complete
Specifications, Book 714, Nr. 30 905, side 313, mars 12, 1968. Se
vesttysk utlegningsskrift nr. 1 937 912 trykket i Farmdoc Complete
Specifications, Book nr. 14, Nr. 6869 R, Week R5, 16. mars 1970.

Kort omtalt er den reaksjonsrekke som er angitt i belgisk
patentskrift nr. 702 477, og som fgrer frem til exo-keton av formel
VIII som fglger: Hydroxylgruppen i 3-cyclopentenol beskyttes,
f.eks. med en tetrahydropyranylgruppe. Deretter tilsettes en diazo-
eddiksyreester til dobbeltbindingen under dannelse av en exo-endo-
blanding av et bicyclo—£3,l‘03—hexan substituert ved 3- med den
beskyttede hydvoxylgruppe o¢ ved 6 med en forestret carboxylgruppe.
Exo-endo-blandingen behandles med en base for & isomerisere endo-
isomeren i blandingen til mer av exo-isomeren, Deretter overfgres
carboxylatestergruppen ved 6 til en aldehngruppe. Deretter over-
fgres aldehydgruppen ved Wittig-reaksjonen, i dette tilfelle til en

2
del av formel —CH=CHé—G som er i exo-konfigurasjon i forhold til
liB
bicyclo-ringstrukturen. Deretter fjernes den beskyttende gruppe
under dannelse av 3-hydroxygruppen som deretter oxyderes, f.eks.
av Jones-reagenset, dvs. kromsyre (se J. Chem. Soc. 39 (1946), under

dannelse av exo-ketonet av formel VIII.

Separasion av cis=-exo~ og trans-exoisomerene av formel
VIII er beskrevet i belgisk patentskrift nr. 702 477.

Imidlertid er denne separasjon ikke vanligvis ndédvendig
siden cis-transblandingen er nyttig som reaktant i neste fremgangs-

mitetrinn.

I dern fremgangsmdte som ba2askrives i belgisk patentskrift
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nr. 702 477 for fremstilling av exoformen av bicyclo-keton av
formel VIII, benyttes som mellomprodukt exoformen av et hicycle-
{3.1.0]-hexan substituert ved 3 med en beskyttet hydroxylgruppe,
f.eks. tetrahydropyranyloxy, og ved 6 med en forestret carboxyl-
gruppe. Nar den tilsvarende endo-forbindelse benyttes i stedet for
dette exo-mellomprodukt, leder fremgangsmiten ifplge tysk utleg-
ningsskrift nr. 1 937 912 til endo-formen av bicycloketon av formel

VIII. Denne endo-forbindelse har formelen:

<\ _-CoocH

H

e

Forbindelse XV fremstilles ved & omsette endo-bicyclo-
[3.1.0]-hex-2-en-6-carboxysyre—methylester med diboran i en blan-
ding av tetrahydrofuran og diethylether, en omsetning som er al-
minnelig kjent innen faget, under dannelse av endo—bicyclo—[3.l.01-
hexan-3-oi-6~carboxylsyre-methylestaer som derstter omsettas med
dihydropyran i na@rvar av en katalvitisk mengde POCl3 under dannelse
av den ¢nskede forbindelse. Denne benyttes deretter som beskrevet
i nevnte utlegningsskrift nr. 1 937 912 under dannelse av endo-
formen av bicyclo-keton av formel VIII.

Som for exo-forbindelsen av formel VIII, danner den oven-
for angitte fremgangsmdte en blanding av endo-cis- og endo-trans-
forbindelser. Disse separeres som beskrevet Ior separasjon av exo-
cis og exo-trans—av forbindelser av formel VIII, men denne separa-
sjon er vanligvis ikke ngdvendig siden cis-trans-blandingen er
nyttig som reaktant i neste fremgangsmétetrinn.

I de fremgangsmater som er bheskrevet i det angitte bel~-
giske patent og det tyske utlegningsskrift er visse organiske halo-
genider, f.eks. klorider og bromider ngdvendige for 3 fremstille
Wittig-reagenser som benyttes for 8 danne den generiske del
—CH=CHC(R2)(R3)-G av bicyclo-ketonet av formel VIII. Disse orga-
niske klorider og bromider, G-C(Rz)(R3)—CH2-Cl og G-C(R3)(R3)—CH2-
Br er kjent innen faget eller kan fremstilles etter kjente frem-

gangsméater. Disse halogenider er ikke tilgjengeslige og fremstilles
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ved & omsette den tilsvarende primzre alkohol G—C(RZ)(R3)~CH20H
med PCl
rende midler som er nyttige for dette formédl. Fglgelig kan det

12

37 PBr3 eller et hvilket som helst av de andre halogene-

anvendes l-brom-2-methylhexan, l-brom-2,2-dimethylhexan, I-(brom-
methyl) -heptan, 3-(brommethyl)-3-ethylheptan og 3-(brommethyl)-3-
methylheptan eller de tilsvarende klor~forbindelser ndr det ¢nskede
‘produkt er henholdsvis 16Fmethyl-PGEl, 16,16—dimethy1—PGEl,
lG—ethyl—PGEl, l6,l6—diethyl—PGE1 og l6—ethyl—l6-methyl—PGEl.

Ifplge plansje 1 overfgres bicycloolefinet av formel VIII
til forbindelsen av formel IX ved alkylering med et alkyleringsmid-
del av formel Hal-(CHZ)G—COOR4, hvor R, er som tidligere angitt og
Hal er klor, brom eller jod. En hvilken som helst alkyleringsmeto-
de som er kjent innen faget for & vare nyttig ved alkylering av
cykliske ketoner med alkylhalogenider og halogénalkanestere kan
benyties for overfgringene av VIII til IX. Se f.eks. det ovenfor
angitte belgiske patentskrift nr. 702 477 for fremgangsmdter som er

anvendbare her og som benyttes for & utfgre tilsvarende ailkylerin-
ger.

Ved disse alkyleringer foretrekkes det at Hal er brom
gller jod. &% hvilket som helst av de vanlige alkyleringsbaser,
f.eks. alkalimetallalkoxyder, alkalimetallamider og alkalimetall-
hydrider er nyttige ved denne alkylering. Alkalimetallalkoxydex
foretrekkes, spesielt tertiare alkoxyder. Natrium og kalium er de
foretrukne alkalimetaller. Spesielt foretrekkes kalium-tertiert
butoxyd. Foretrukne fortynnere for denne alkylering er tetrahydro-
furan og 1,2-dimethoxyethan. Forgvrig er fremgangsméter for frem-
stilling og isolering av den gnskede forbindelse av formel IX kjent

innen faget.

Ved disse alkyleringsmetoder fremstilles blandinger av
alfa og beta alkyleringsprodukter, dvs. en blanding av produkter av
formel IX hvor en del har —(CH2)6-COOR4—delen bundet i alfa-konfi-
gurasjonen, og hvor den annen del har denne del bundet i beta-

konfigurasjonen.

N&r ca. en ekvivalent base pr. ekvivalent keton av formel
VIII anvendes, er alfa-konfigurasjonen vanligvis dominerende.
Disse alfa-beta-isomere blandinger separeres ved dette trinn eller
ved et hvilket som helst etterfglgende trinn i den fler-trinns
fremgangsmidte som er vist i plansje 1. Kromatografi pd silicagel
foretrekkes for denne separasjon.
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' Overfgring av olefinforbindelsen av formel IX gil glycol
X utfgres ved & omsette olefinet av IX med et hydroxyleringsreagens.
Hydroxyleringsreagenset og fremgangsmidter for dette formil er kjent
innen faget. Se f.eks. Gunstone, Advances In Organic Chemistry,
Vol. 1, s. 103 - 147, Interscience Publishers, New York, N.Y.
(1960). Forskjellige isomere glycoler erhéldes avhengig av slike
faktorer som om olefin av formel IX er cis eller trans og endc
eller exo, bg om et cis eller trans-hydrocyleringsreagens anvandes.
Sdledes vil et endo-cis-olefin av formel IX i en blanding av to
isomere erythroglycoler av. formel X med et cis-hydroxyleringsmiddel,
f.eks. osmiumtetroxyd. Tilsﬁarende vil .endo-trans—-olefin av formsl
IX gi en lignende‘Elanding av de samme to erythroglycoler med et
-trans=hyd;oxyleringsmiddei, f.eks. hydrogenperoxyd. ZIZIndo-cis-
olefiner og‘endo-trans—olefiner av formel IX gir tilsvarends bilan-

dinger av to threoglycoliscmere med cis henholdsvis trans-hydros

v
leringsreagenser. De forskjellige glycolblandinger separeres i de
individuelle isomerer ved silicagelkromatografi. -Imidlertid er
denne separasjon ikke ngdvendig .siden hver isomer erythroglycol og

hver isomer threcglycol er nyttig som et mellomprodukt.

Ifplge plansje 1 fremstilles bis-alkansulfonsyreesteren av
formel XI ved & omsette glycol av formel IX med et alkansulfonyl-
klorid eller bromid, eller med et alkansulfonsyreanhydrid, hvor
alkylgruppen inneholder fra 1 til 5 carbonatomer. Alkansulfonyl-
klorider foretrekkes vad danne reaksjon. Reaksjonen utfpres i ner-
var av en base for 4 ngytralisere syren som dannes som biprodukt.
Spesielt egnede baser er tertizre -aminer, f.eks. dimethylanilin
eller pyridin. Det er‘vanligvis-tilstrekkelig bare & blande de to
reagenser o9y basen, og opprettholde blandingen ved en temperatur
fra 0 til 25° C i flere timer. Bis-sulfonsyreesteren av formel XI

isoleres deretter ved kjeante metcder.

Overfgring av bis-sulfonsyreesteren av formel XI til PGE-
forbindelsen av formel XII utfdres ved & omsette bis—-esteren av
formel XI med vann ved en temperatur fra 0 til 60° C, fortrinnsvis

ved 25° ¢, idet reaksjonen forlgper fra 5 til 20 timer. Det er en
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fordel & ha en homogen reaksjonsblanding. Dette tilveiebringes
ved 4 tilsette tilstrekkelig av en vannopplBseliqg organisk fortyn-
ner som ikke inngdr i reaksjonen. Aceton er en egnet fortynner.
Det Onskede produkt isoleres ved fordampning av overskuddsvann og
fortynner hvis dette er anvendt. Residuet inneholder en blanding
av formel XII isomerer som er forskjellige i konfigurasjon til
hydroxylgruppen i sidekjeden, idet denne kan vere enten a eller 8.
Disse separeres fra biproduktene og fra hverandre ved kfomatografi
p4 silicagel. Et vanlig biprodukt er monosulfonsyreesterzn av
formel XIV (plansje 1). Denne monosulfonsyreester forestres til
bis-sulfonsyreester av formel XI pA tilsvarende mite som beskrevet
ovenfor for overfdring av glycol av formel X til bis-ester av for-
mel XI og sidledes resirkuleres tilbake til ytterligere produkt av
formel XII. ‘ '

Overfdringene av forbindelser av formel XI (plansje 1)
til PGA-forbindelser av formel XIII utféres ved & oppvarme bis- _
esteren av formel XI til en températur innen omraddet 40 } lOO°C,
med en kombinasjon av vann, en base‘som er karakterisert ved at
den i vannoppldsning har en pH mellom 8 og 12, og tilstrekkelig
inert vanhoppléselig organisk fortynner til & danne en basisk og
hovedsakelig homogen reaksjonsblanding. En reaksjonstid pd fra
1 til 10 timer er vanligvis nddvendig. Foretrukne baser er de
vannoppldselige salter av carbonsyre, spesielt alkalimetallbicar-
bonater,vf.eks. natriumbicarbonat. En egnet fortynner er aceton.
Produktene isoleres og separeres som tidligere beskrevet for over-
f6ring av bis-ester av formel XI til PGE-forbindelse av formel XII.
Den samme monosulfbnsyreester av formel XIV observeres scm bipro-
dukt i disse overfdringer under fremstilling av PGA-forbindelsen
.av formel XTIT. )

- For overforing av bis-sulfonsyreesteren av formel XI til
forbindelser av formel XII og XIII foretrekkes der & benytte bis-
mesylestrene, dvs. forbindelse av formel XI hvor RS er methyl.

PGE-forbindelsene av formel XII og PGA-forbindelsene av
formel XIITI i plansg 1 er alle R4 carboxylsyreestere, hvor R4 er
som ovenfor angitt. NAr disse PGE- og PGA—R4—estere benyttes for
4 fremstille andre prostaglandinlignende forbindelser, fremstil-
les de tilsvarende R,-estere, spesielt nir det gjelder PGF-forbin-
delsene. For enkelte anvendelsesomrdder foretrekkes der at de nye
prostaglandinlignende forbindelser av formel VII er. i den frie sy-
reform, elleri form av salt som krever den frie syre som utgangs-

materiale. PGF-
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esterene og PGB-forbindelsene hydrolyseres lett eller forsépes til
de fri syrer etter de vanlige kjente fremgangsmdter, spesielt nér

Ry (R4) er alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer og fortrinnsvis methyl
eller ethyl.

P& den annen side er PGE- og PGA-esterene vanskelig &
hydrolysere eller forsdpe uten at det forirsaker ugnskede struktu-
relle forandringer i de ¢nskede syrer. Det foreligger to andre
fremgangsmdter ved fremstilling av de fri syreformer av disse for-

bindelser.

En av disse fremgangsmdter er anvendbar hovedsakelig ved
fremstilling av de fri syrer fra de tilsvarende alkylestere hvor
alkylgruppen inneholder 1 til 8 carbonatomer. Ved denne fremgangs-
méte utsettes PG-alkylesteren for acylaseenzymsystemet av en mikro-
organismeart av Subphylum 2 av Phylum III hvoretter syren isoleres.
Se vesttysk utlegningsskrift nr. 1 937 678, gjentrykket i Farmdoc
Complete Specifications, Book Nr. 13, Nr. 6883 R, Week R5, 18. mars
1970.

En annen fremgangsméte for fremstilling avude fri syrer
av type PGE og PGA av formel VIII g8r ut pd 8 behandle visse halo-
genethylestere av disse syrer med zinkmetall og en alkansyre med
fra 2 til 6 carbonatomer, fortrinnsvis eddiksyre. Disse halogen-
ethylestere er estere hvor R, er ethyl substituert i B-stilling med
3 klor, 2 eller 3 brom eller 1, 2 eller 3 jodatomer. En av disse
halogenethyldeler, B8,8,BR-triklorethyl, foretrekkes. Zinkstgv fore-
trekkes som den fysikalske form av zinkmetallet. Blanding av halo-
genethylesteren med zinkstgv ved ca. 25° ¢ i flere timer bevirker
vanligvis fullstendig erstatning av halogenethyldelen av PGE- eller
PGA-esteren av formel VII med hydrogen. Den fri syre isoleres der-
etter fra reaksjonsblandingen etter kjente fremgangsmdter. Denne

fremgangsméte er ogsé& anvendbar ved fremstilling av de fri syrer av
PGF av formel VII og de tilsvarende PGB-forbindelser.

Olefinene av formel IX hvor Ry er halogenethyl som oven-
for angitt er ngdvendige som mellomprodukter ved denne fremgangs-
méte som fgrer til de fri syrer av PGE, PGF, PGA og PGB. JDisse
halogenethylestermellomprodukter kan fremstilles ved alkylering av
olefin av formel VIII (plansje B) med det passende alkyleringsmiddel
av formel Hal(CHz)G-COOR4 hvor Ry er'halogenethyl som tidligere an-
gitt. Imidlertid er foretrukne fremgangsmdter for fremstilling av
halogenethylestermellomproduktene av formel IX vist i plansje 2.
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I plansje 2 er G, Ry, R3 og VY som tidligere angitt.
Halogenethyl angir ethyl substituert i B-stilling med 3 klor, 2
eller 3 brom, eller 1, 2 eller 3 jod, fortrinnsvis —CH2CC13. R6 er
alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer, fortrinnsvis methyl eller ethyl.

Forbindelse XV i plansje 2 er innen remmen av forbindeslse
IX i plansije 1. Keton XV reduseres til den tilsvarende hydroxyifor-
bindelse XVI med et carbonyl-reduksjonsmiddel, f.eks. natriumbor-
hydrid som beskrevet under diskusjonen av plansje A. Deretter for-
sdpes hydroxyesteren av formel XVI etter kjente fremgangsmiter til
hydroxysyre av formel XVII. Denne hydroxysyre overfgres til keto-
halogenethylesteren av formel XX ved oxydasjon av hydroxylgruppen
til keto og forestring av carboxylgruppen til -COO-halogenethyl.
Som vist i plansje 2 utfgres disse to reaksjoner i en hvilken som
helst rekkefplge. Imidlertid foretrekkes det a oxydere fgrst og
deretter forestre.

Hydroxysyre av formel XVII oxyderes til ketosyre av formel
XIX og hydroxyhalogenester av formel XVIII oxyderes til ketohalogen-
ester av formel XX ved omsetning med et oxydasjonsmiddel som ikke
angriper andre deler av disse molekyler, spesielt den ethyleniske
kjede til forbindelser av formel XVII og XVIII. Et spesielt nyttig
reagens for dette formdl er Jones-reagenset, dvs. sur kromsyre.
Aceton er et egnet fortynningsmiddel for dette formal og et svakt
overskudd av oxyderingsmidlet og temperaturer minst sd lave som ot C,
fottrinnsvis ca. -10° ¢ til -20° c skal benyttes. Oxydasjonen for-
lgpper hurtig og er vanligvis fullfgrt i lgpet av fra 5 til 30 minut-
ter. Overskudd oxyderingsmiddel @gdelegges, for eksempel ved tilset-
ning av lavere alkanol, fortrinnsvis isopropylalkohol, og aldehydet
isoleres etter kjente metoder, f.eks. ved ekstraksjon med et egnet
1¢sningsmiddel, f.eks. diethylether. Andre oxyderingsmidler kan
ogsid benyttes. Eksempler er blandinger av kromtrioxyd og pyridin
eller blandinger av dicyclohexylcarbodiimid og dimethylsulfoxyd.
Se for eksempel J. Am. Chem. Soc. 87, 5661 (1965).

Halogenethylestrene av formel XVIII og XX fremstilles ved
omsetning av syrene av formel XVII og XIX ved den hensiktsmessige
halogenethanol, f.eks. B,B,B-triklorethanocl i narver av et carbodi-
imid, f.eks. dicyclohexylcarbodiimid, og en base f.eks. pyridin,
fortrinnsvis i n@rver av et inert flytende fortynningsmiddel, f.eks.

diklormethan i flere timer ved ca. 25° C.

Som tidligere angitt gir fremgangsmétene ifglge plansje

1, ogs8 né&r der anvendes mellomprodukter ifglge plansje 2, enten
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syrer (Rl er hydrogen) eller alkylestzsre (Rl eller R, er alkyl med

t

183

1 til 8 carbonatomer). Na&r en PGEl eller PGF,-syre av formel (VIIA)
VII er framstilt og det ¢nskes en alkylester, utfgres forestrin-
gen fortrinnsvis ved reaksjon mellom syren med det passende diazo-
hydrocarbon. Eksempelvis vil det ndr diazomethan anvendes, dannes
methylestere. Tilsvarende bruk av diazoethan, diazobutan og 1l-
diazo-2-ethylhexan vil eksempelvis gi ethyl, butyl og 2-ethylhexyl-
estere.

Forestringen med diazohydrocarboner utfgres ved & blande
en lgsning av diazohydrocarbonet i en egnet inert lgsningsmiddel,
fortrinnsvis diethylether, med syrereaktanten, fortrinnsvis i det
samme aller et forskjellig inert lgsningsmiddel. Etter at forest-
ringsreaksjonen er fullfgrt, fjernes lgsningsmidlet ved fordampning
0g esteren rens=s Om ¢gnskes etter kjente fremgangsmdter, fortrinns-
vis ved kromatografi. Det foretrekkes at kontakttiden mellom syre-
reaktantene og diazohydrocarbonet ikke er lenger enn ngdvendig for
8 bevirke den ¢gnskede forestring, fortrinnsvis fra 1 til 10 minutter,
for & hindre ugnskede molekylforandringer. Diazohydrocarboner ar
kjent innen fagest eller kan fremstilles etter kjents metodsr. Ss
for eksempel Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York,
N.Y., Vol. 8. s. 28% - 394 (1954).

En alternativ fremgangsmldte for & forestre carboxyldelen
av PGF- eller PGE~forbindelsene omfatter en overfgring av den fri
syre til de tilsvarende sglvsalter, fulgt av =n omsetning av saltet
med et alkyljodid. Eksempler pd egnede jodider er methyljodid.
ethyljodid, butyljodid, isobutyljodid, tertisr butyljodid og lig-
nende. Sglvsaltene fremstilles etter kjente fremgangsmdter, f.eks.
vad 8 1lgse syren i kaldt fortynnet vandig ammoniakk, fordampe over-
skudd av ammoniakk ved redusert trykk og deretter tilsette den

stgkiometriske mengde av sglvnitrat.

Sluttforbindelsens av formel VI; fremstilt ifglge frem-
gangsmdten ifplge denne oppfinnelse, i den fri syreform, overfdgres
til farmakologisk akseptable salter ved ngytralisasjon med passende
mengder av de tilsvarende uorganiske eller organiske baser, I.eks.
de som tilsvarer de kationer og aminer som er oppfgrt tidligere.
Disse overfgringer utfgres etter et utall kjente fremgangsmiter
innen faget som vanligvis anvendes ved fremstilling av uorganiske,
dvs. metall eller ammoniumsalter, aminsyreaddisjonssalter og kvar-
tere ammoniumsalter. Valget av fremgangsmdte avhenger delvis av

lpselighetsegenskapene til det spesiell salt som skal fremstilles.
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Nar det gjelder de uorganiske salter er det vanligvis praktisk &
lpse syren av formel VII i vann inneholdende deh stgkiometriske
mengde av et hydroxyd, carbonat eller bicarbonat tilsvarende det
¢nskede uorganiske salt. For eksempel vil bruk av natriumhydroxyd,
natriumcarbonat eller natriumbicarbonat gi en opplgsning av natrium-
saltet. Fordampning av vann eller tilsetning av et vann-blandbart
lgsningsmiddel av moderat polaritet, f.eks. en lavere alkanol ellsr
en lavere alkanon, gir det faste uorganiske salt hvis den form ¢ns-~
kes.

For & fremstille et aminsalt lgses syren av formel VII i
et egnet lgsningsmiddel av enten moderat eller lav polaritet. Ek-
sempler p& det fgrst nevante er ethanol, aceton og ethylacstat. Ek-
sempler pd det sistnevnte er diethyleter og benzen. Minst en stg-—
kiometrisk mengde av aminet tilsvarende det gnskede kation tilsettes
deretter til denne lgsning. Hvis det resulterende salt ikke bunn-
felles, erholdes det vanligvis i fast form ved tilsetning av et
blandbart fortynningsmiddel av lav polaritet eller ved fordampning.
Hvis aminet er relativt flyktig, kan eventuelt overskudd lett fjér-
nes ved fordampning. Det foretrekkes & anvende stgkiometriske meng-
der av de mindre flyktige aminer.

Salter hvor kationet er kvartart ammonium fremstilles ved
& blande syren av formel VII med den stgkiometriske mengde av det
tilsvarende kvartazre ammoniumhydroxyd i vannlgsning, fulgt av for-

dampning av vann. -

N&r den optisk aktive sluttforbindelse er ¢gnsket, frem-
stilles denne ved spaltning av den racemiske forbindelse eller wved
spaltning av &n av de asymmetriske racemiske mellomprodukter. Disse
spaltninger utfgres etter kjente fremgangsmdter innen faget. NAar
sluttforbindelsen av formel VII eksempelvis er en fri syre, spaltes
dl-formen av denne i d- og l-formene ved & omsette denne fri syre
etter vanlige kjente fremgangsmiter med en optisk aktiv base,
f.eks. brucin eller styknin, under dannelse av en blanding av to
diastereoisomere som separeres etter kjente fremgangsmdter, f.eks.
ved fraksjoneft krystallisasjon, under dannelse av de separate
diastereoisomere salter. Den optisk aktive syre av formel VII er-
holdes deretter ved behandling av saltet med en syre etter kjente
fremgangsméter: Alternativt spaltes den fri syre i form av olefinet
av formel IX eller glycolen av formel X i separate d- og l-former
og foréstres deretter og overfgres videre til den tilsvarende optisk

aktive form av sluttproduktet av formel VII som ovenfor angitt.
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Alternativt overfsres glycolreaktantene av formel X i

exo- eller endoform til ketaler med en optisk aktiv 1,2

~glycol,

f.eks. D-(—)-2,3-butandiol ved omsetning av nevnte 1,2-glycol

med forbindelsen av formel X i nzrver av en sterk syre,

ratoluensulfonsyre. Det resulterende ketal er en blanding av

f.eks. pa-

di-

astereoisomere sam separeres i d- og l-diastereoisomere, idet hver

av disse derefter hydrolyseres med en syre, f.eks. oxalsyre il

den originale ketoforbindelse, nu i optisk aktiv form.

Diss

(1}

2

aksjoner som innbefatter optisk aktive glycoler og ketaler Fer

disse spaltningsformdl er kjent innen faget. Se f.eks.

Chem. Ind.

1664 (1961) og J. Am. Chem. Soc. 84, 2938 (1962). Dithioler kan

anvendes i stedet for glycoler.

De optisk aktive og racemiske former av 16-methyl-P3E

16,16-dimethyl-PGE,, 16-ethyl-PGE , 16,16-diethyl-PGE,

ethyl-16-methyl-PGE; fremstilles ogsd ved de fremoangsm

er beskrevet i US patentskrift 3.514.383.

For vyt
ft nr. 3.296.091, Ku

US patentskri iecki, Life Sciences,

(1965), Struijk, Rec. Trav. Chim. 85, 1233 (1966) og Nu

al., Rec. Trav. Chim.; 85, 405 (1966).

Det efterfslgende illustrerer Fremsti

uigangsmaterialer av formel VIIA og sluttforbindelsens

Alle temperaturer er angitt i grader cslcius.

Uttrykket "saltvann" som det anvendes her, ar

mettet vandig oppldsning av natriumklorid.

terligere fremgangsmftedetaljer henvise
B

og 16-
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Fremstilling av _utgangsmaterialer

a) Racemisk l6-methyl-PGE,-methylester (formel VIIA:

1

R, og R

1 er methyl og R2 er hydrogen).

3

Det henvises til plansje 1. Fgrst ble olefinet av formel
VIII fremstilt hvor R, er hydrogen, R3 er methyl og G er —(CH2)3CH3.
100 g endo—bicyclo—(3el.0)hexan—3—01—6—carboxaldehyd—3-tetrahydro—
pyranylether ble omsatt med (2-methylhexyl)-trifenylfosfoniumbromid,
erholdt fra racemisk l-brom-2-methylhexan, ved & fglge den i vesttysk
utlegningsskrift nr. 1 937 912 angitte fremgangsmate. Deretter ble
det etter den angitte fremgangsmdte erholdt olefinet av formel VIII
hvor R2 er hydrogen og R3 er methyl, som deretter ble isolert ved

kromatografi p& silicagel.

Deretter ble forbindelsen av formel IX fremstilt. Til en
omrgrt lgsning av 10,0 g av det ovenfor beskrevne olefin av formel
VIII og 12 g methyl-7-jodheptanocat i 250 ml tetrahydrofuran under

nitrogen ved 25°

C ble drépevis tilsatt en lgsning av 7,0 g kalium-
tertiart-butoxyd i 500 ml tetrahydrofuran under nitrogenatmosfare,

i lgpet av et tidsrom p& 45 minutter. Den resulterende blanding ble
surgjort med &n gang med ca. 120 ml 5 %$-ig saltsyre og deretter kon-
sentrert under redusert trykk under 40° C. 400 ml vann ble tilsatt
residumet'og blandingen ble ekstrahert med suksessive porsjoner av
400 ml diethylether. Etherekstraktet ble vasket med vann, deretter
med saltvann, tgrket over natriumsulfat og deretter fordampet, hvor--
ved forbindelsen av IX ble erholdt, nemlig methyl-7-{endo-6-(3-
methyl-1-heptenyl)~-3-oxobicyclo(3.1.0)hex-20-yl) heptanoat som en

blanding av to par racemater.

I neste trinn ble glycolen av formel X fremstilt. En
lgsning av 10 g av de ovenfor beskrevne racemater av formel IX i
160 ml tetrahydrofuran ble omrgrt ved 50° ¢ under nitrogen og 1,0 g
osmiumtetroxyd ble tilsatt fulgt av en lgsning av 6,5 g kaliumklorat
i 75 ml vann. Omrgringen ble fortsatt ved 50° c i 3 timer, deretter
ble tetrahydrqfuranet fjernet ved fordampning under redusert trykk
og residuet ekstrahert med methylenklorid. Det organiske sjikt ble
vasket med vann, tgrket over natriumsulfat og fordampet, hvorved det
ble erholdt en blanding av glycoler av formel X. Denne blanding av
glycoler ble>kromatografert over 2 kg silicagel vat-pakket med 15 %
ethylacetat i Skellysolve B, og eluert suksessivt med 15 %, 25 %,
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35 %, 60 % og B0 % ethylacetat i Skellysolve B (isomere hexaner).
De fraksjoner av eluatst som ved tynnskiktskromatografi viste seg
& inneholde de ¢nskede glycolsr ble bland=t og derstter fordampet,
hvorved det ble erholdt et predukt av form=2l X hvor R, er hydrogen

og R3 er methyl, som en blanding av isomere glycoler.

7,1 g av den ovenfor beskrevne glycolblanding ble lgst i
90 ml pyridin og omrgrt ved 0° ¢ under nitrogen mens 8,5 ml methan-
sulfonylklorid ble tilsatt i 1ppet av 15 minutter. Blandingen ble
omrgrt ved o°ci2 ¥ time, deretter avkijplt til -15° ¢ og 10 ml is
0og vann ble satte tilsatt. ZEtter 5 minutters ytterligere omrgring
ved -5° til 0° C ble blandingen overfgrt i 500 ml is og vann. 200
ml kald diklormethan-ether i forholdet 1:3 ble tilsatt, fulgt av
360 ml kald 3M saltsyre og blandingen ble ekstrahert hurtig med
ethylenklorid-ether. De organiske ekstrakter ble vasket med 2 3-ig
svovelsyre, vann, vandig bicarbonat og saltvann, derettiter t@rket
over natriumsuliat og fordampet under danneise av bismethansulfonatet

av formel XI.

10,5 g av det ovenior angitte bismesylat av de blandsds
glyvcoler ble 1lgst i 400 ml acston-vann i forholdet 2:1 og fikk std
i ca. 1B timer ved 25° C, og ble deraziter fortynnet mad 400 mi vann

ST
(o))

natriumsulfat og fordampet, hvorve
isomere produkiter av formel XITI. Residuet inneholdt fire racemater,
dvs., fires par av isomers produkter av formel XII med forskjelliges
asymmetriske centra ved C-8, C-15 og C~16. De atterfglgende frem-
gangsmétér er beregnet p2 separasjon av racematene: To av disse
racemater er like idet de er mer polars enn de andre to racemater,
09 ble derior separeri fra de andre to ved hjelp av silicagelkroma-

tografi.

Residuet ble kromatografert over 1,6 kg silicagel, vat-
pakket med 30 % ethylacetat i Skellysolve B, eluert med 8 liter
30 %, 4 liter 40 %, 13 liter 60 % og 16 liter 80 % ethylacetat i
Skellysolve B, 10 liter ethylacetat, deretter gradienteluert med
5 liter ethylacetat, og 5 1liter 5 % methanol i1 ethylacetat, idet det
ble oppsamlet 500 mi's £fraksjoner. De fraksjoner som ble tynn-
skiktskromatografi viéte seg 8 inneholde de to mer polare (langsom-—

mere eluering) racemater ble blandet og konsentrert.
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Disse blandede racemater hadde den naturlige prostaglan-
dinkonfigurasjon ved C-8 og C-15, dvs. henholdsvis R og S, 0og var
forskjellig i deres sterokjemi ved C-16. For & separere dem ble
deretter produktet av formel XII overfgrt til bis-(trimethylsilyl)-
ether. En l¢sning av 5,0 g av produktet av formel XII, 25 ml hexa-
methyldisilazan og 10 ml trimethylklorsilan i 28 ml tetrahydrofuran
fikk st& ved 25° C i 20 timer. Blandingen ble filtrert gjennom et
sjikt av diatoméjord og filtratet ble konsentrert ved fordampning
under redusert trykk.

Residuet ble kromatografert over 1,6 kg silicagel, vat-
pakket med 30 2% ethylacetat i Skellysolve B, eluert med 8 liter
30 %, 4 liter 40 %, 13 liter 60 % og 15 liter 80 % ethylacetat i
Skellysolve B, 10 liter ethylacetat, deretter gradienteluering med
5 liter ethylacetat, og 5 liter 5 % methanol i ethylacetat, idet
det ble oppsamlet 500 ml's fraksjoner.

De fraksjoner som ved tynnsjiktskromatografi viste seg &
inneholde de separerte, silylerte racemater, fri for mellomprodukter
og biprodukter, ble blandet og konsentrert. Trimethylsilylgruppene
ble erstattet med hydrogen ved at hvert residuum ble bragt i kontakt
med en lgsning av 50 ml methanol og 20 ml vann ved 25° ¢ i 16 timer,
hvoretter lgsningsmidlene ble fjérnet under redusert trykk, hvorved
det ble erholdt titelforbindelser av formel XII. De racemater som
viste seg & ha mer biologisk aktivitet ved glattmuskeltester (se
J.R. Weeks et al, Journal of Applied Physiology 25 (nr. 6), 783
(1968)), var mer egnet for de ovenfor beskrevne formal.

Ved & fglge fremgangsmdtene angitt i a), men er-
statte forbindelsen av formel VIII med en forbindelse av formel VIII
hvor R, er hydrogen og R, er ethyl, ble det erholdt de tilsvarende
racemiske l6—ethyl-PGEl-produkter.

o

Ved & fglge den i a) angitte fremgangsmite, men
erstatte forbindelsen av formel VIII med en forbindelse av formel
VIII hvor R2 3
16,16-dimethyl-PGEl—racemiske produkt. For disse di-lé-substituerte

og R, beagge var methyl, ble det erholdt det tilsvarende
forbindelser kan sluttrinnet, kromatografi av det silylerte produkt
slgyfes fordi det ikke foreligger et asymmetrisk center ved C-16.

Likeledes ble det ved & erstatte forbindelsen av formel
VIII i a) med forbindelse av formel VIII hvor R, og Ry var

methyl, og hvor R, var ethyl og R3 var methyl, erholdt de tilsva-

2
rende 16,16-diethyl—- og l6-ethyl-l6-methyl PGEl—forbindelser.
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Ved & fglge den i a) angitte fremgangsmite men &

5

24

anvende forbindelssr av formel IX hvor R, er alkyl med fra 2 til 8
carbonatomer, i stedet for methyl, ble det erholdt de tilsvarende
PGEl-forbindelser hvor R4 var alkyl med 2 til 8 carbonatomsar.

b) 7—(endo-s—(3—methyl—l—hepteny1)-3—oxobicyclo(3.l.0)—
hex—Za—yl)heptanoat-triklorethylester (formel XX,

plansje 2: G er —(CH9)3CH3, halogenethyl er -CH,CC1

2 37

R, er hydrogen, Ry er methyl, og /A~ er endo).

Det henvises til plansje 2. Forbindelsen av formel XV,
dvs. forbindelsen av XTI i a) som methylester, ble redusert
med natriumborhydrid til forbindelse av formel XVI etter fplgende
fremgangsméte. Til en l@gsning av 4,0 g av forbindelsen av formel
XV i 110 ml absolutt ethanol ved 0° C bls tilsatt en lgsning av
3,5 g natriumborhydrid i 10 ml vann under omrgring. Etter omrdring
i 2 % timer ved 0 - 5° C ble ca. 40 ml aceton tilsatt 0og eizter 5
minutter ble blandingen fordampet under radusert trykk. Rasidust
ble ekstrahert med diklormethan, og eksrrakiet ble vasket henholds-
vis med fortynnet saltsyre og saltvann, tprket og fordampel, hvorved

forbindelsen av formel XVI ble erholdt.

Denne ester ble 1l¢gst i en blanding av 100 ml methanol og
45 ¢ vandig kaliumhydroxydlgsning (20 ml) og l¢gsningen bles omrgrt

under nitrogen ved 25° ¢ i 15 timer. To volumer vann ble derstter

tilsatt, og blandingen blie surgjort m=d Xald salisyrs og derstt

ekstrahart med en blanding av diklormathan og disthylether i for-

a
holdet 1:3. Ekstraktet ble vasket med saltvann, tgrket og fordampet

vorved hydroxysyren av formel XVII ble <€rholdt.

o

Jones-reagens (7 ml av en lgsning av 21 g kromanhydrid,
60 ml vann og 17 g konsentrert svovelsyre) pd forhdnd avkjglt til
0O C, ble dréapevis tilsatt en lgsning av denne hydroxysyre i 120 ml
aceton ved OO C. Blandingen ble omrgrt i 5 minutter ved 0® ¢c. Der-
etter ble 5 volumer vann tilsatt og blandingen ekstrahert med en
blanding av diklormethan og diethylether i forholdet 1:3. Ekstrak-
tet ble vasket henholdsvis med fortynnet saltsyre og saltvann, tgr-
ket og fordampet, hvorved 3-oxo-forbindelsen av formel XIX ble er-

holdt.

Til en lgsning av 2,0 g av den ovenfor angitte fri syre
av formel XIX i 100 ml diklormethan ble tilsatt henholdsvis 25 ml
8,B8,8-triklorethanol, 15 ml pyridin og 4,0 g dicyclohexylcarbodi
imid. Denn= blanding ble omrgrt i 3 timer under nitrogen ved 25o C.
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50 ml vann ble deretter tilsatt og blandingen ble omrgrt i 10 minut-

(4
97

i /L

feé:

f

ter. Diklormethanet ble fordampet under redusert trykk og residuet
ble ekstrahert gjentatte ganger med ethylacetat. De kombinerte
ekstrakter ble vasket med iskald 3N saltsyre. Deretter ble ekstrak-
tene vasket suksessivt med vandig natriumbicarbonatlgsning og salt-
vann, te¢rket og fordampet under redusert trykk.‘ Residuet ble krcma-
tografert pd 600 g silicagel, eluert med 10 liter av en 20 - 100 &
ethylacetat~Skellysolve B-gradient, og oppsamlet i 250 ml' fraksjo-
nar. De fraksjoner som ved tynnsjiktskromatografi viste seg & inne-
holde det gnskede produkt fritt for utgangsmaterialer og biprodukter
ble blandet og fordampet under redusert trykk, hvorved titelforbin-
delsen av formel XX ble erholdt, dvs. triklorethylester.

Ved & fglge den i b) angitte fremgangsméte men i’
stedet for 3-oxobicyclo(3.l.0)hexanesteren av formel XV & anvende
hver av endo- og exo-mellomproduktene av formel IX etter a)
ble de tilsvarende B,B,B-triklorethylestere av de 3-oxobicyclo-
(3.1.0)hexansyrene erholdt. Sé&ledes ble i stedet for 3-methylhepta-
noater av formel XX erholdt 2,3-dimethyl, 3-ethyl, 3,3-diethyl og
3-ethyl-3~methyl-heptanoater av formel XX som triklorethylestere.

c) . Racemisk l6-methyl-PGE, (formel VIIA:

Rl og R2 er hydrogen og R3 er methyl).

o

Det henvises til plansje 1. Ved & fglge den i a)
angitte fremgangsmiate men erstatte methylesterforbindelsen av formel
IX med triklorethylesterforbindelsen av formel XX ifglge b)
ble den tilsvarende racemiske l6—methyl—PGEl-triklorethylester exr-
holdt.

420 mg zinkstgv ble tilsatt til en lg¢gsning av 100 mg av
denne B,B,B-triklorethylester i 6 ml av en blanding av eddiksyre og
vann (9:1 v/v). Denne blanding ble omrgrt under nitrogen i 2 timer
ved 25° C. 4 volumer ethylacetat ble deretter tilsatt, fulgt av
tilsetning av 1IN saltsyre (et volum). E£hylacetatsjiktet ble fra-
skilt, vasket med vann og deretter med saltvann, tgrket og fordampet.
Residuet ble kromatografert pd& 15 g syrevasket silicagel (Silicar
CC4) og eluert med 100 ml 50 %, 100 ml 80 % og 200 ml 100 % ethyl-
acetat i Skellosolve B, idet 20 ml's fraksjoner ble oppsamlet.

Fraksjonene inneholdende lB—methyl—PGE1 og intet utgangsmateriale
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eller dehydratiseringsprodukter ifdlge tynnskiktskromatografi ble
blandet og fordampet., hvorved titelforbindelsen av formel VII ble

erholdt.

2

Ved & fdlge de i c) og a) angitte fremgangsmidter ble
hvert av halogenethylestermellomproduktene av formel XX i b) over-
fort til den tilsvarende racemiske halogenethylester av PG, -type

og derfra til den tilsvarende racemiske frie syre. Der ble sdle-

des erholdt racemisk 16, 16-dimethyl-PGE,, lb—ethyl—PGEl, 16, 16-

diethyl-PGE, og 16-ethyl-16-methyl-PGE;.

4d) 16,16—dimethy1—PGEl—methylester med naturlig konfigura-
sjon

Der henvises til plansje 1. Det bicycliske mellompro-
dukt av formel IX hvor R23 RB og R4 er methyl, G er -(CH2)3 og A

er endo ble fremstillet ved & fSlge de i a) angitte Fremgangsmiter.

Forbindelsen av formel IX ble derefter oppldst i sine
optiske isomere ved fremgangsmiten ifdlge Corey et al., J. Am.
Chem. Soc. 84, 2038 (19562) ved & omsette denne ketoforbindelse med
optisk akiiv L{+)~2,3-butandithiol i nzrvezer av paratcluensulion-
syre. De diastercomere ketaler ble seg

matografisk kolonne og ble dereitar gsepara

I»]
ct
V]
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cyclisk keton av formel IX efter kije

anvende saltsyrevann i forholdet 1:3%
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i 6 timer. Vad derefter & f6lge den i a)
ble hver av de isomere forbindelser av formel IX overfsrt ti
tilsvarende forbindelser av formel XII. PGE, titelforbindelser
og lS—epi—PGEl-fo:bindelser ble separert ved_é £51lge den i a) an-
gitte fremgangsmite ved & anvende silicagelkromatografi. P& grunn
av fraver av asymmetri ved C-16 var silyleringstirinnet og efter-
fdlgende kromatografi ikke nddvendig for 16,16-dimethylforbindel-
sene.
De optisk aktive 16,16—dimethyl—PGEl—frie syrer ble

fremstillet ved & fdlge de i c) angitte fremgangsmiter ved & an-
vende halogenethylesteren fremstillet fra den saparerte forbin-

- - . - - . - o
delse av formel IX efter den i eksempel b) angitie fremgangsmate.

Ved & folge de angitte fremgangsmiter, og fra det oven-
stdende angitte, men ved & anvende den passende 16,16-dialkylfor-
bindelse av formel IX ble den tilsvarende optisk aktive 16,16-di-
alkyl-PGEj-forbindelse erholdt, innbafattet estrens og de Frie

syrer innen rammen av definisjonen av Rj.
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Eksempel Racemisk 16—methyl;PPF (formel VII:

Rl og R er hydrogen, og

R, er methyl).

3
En oppl8sning av 400 mg racemisk 16-methyl-PGE,-methyl-
ester i 20 ml isopropylalkohol ble avkjslt til O°C under nitrogen
og en oppldsning av 2,0 g natriumborhydrid i 4 ml koldt vann ble
tilsatt. Blandingen ble omrdrt ved 0°C i 2 i/2 time, derefter
ble 1 ml aceton tilsatt og 10 minutter senere 1,2 ml iseddik. De
organiske oppldsningsmidler ble fjernet ved fordampning under re-
dusert trykk, og residuet ble blandet med vann og ethylacetat. De
organiske ekstrakter ble vasket med vann og saltvann, tdrket over
natriumsulfat og konsentrert, hvorved der ble erholdt en blanding
av racemisk lé—methyl—PGFla—methylester og racemisk 1l6-methyl-
PGFlB—methylester. Denne blanding ble kromatografert pd 150 ¢
silicagel, vitpakket med 30 % ethylacetat i cyclohexan, eluert
med 500 ml av 30 %, 500 ml 50 %, 500 ml 60 %, 500 ml 70 %, 1,5
liter 80 % og 1,0 liter 90 % ethylacetat i cyclohexan, 5 liter
ethylacetat, 1 liter 5 % og 1 liter 20 % methanol i ethylacetat,
idet der ble uttatt 50 ml eluatfraksjoner. De fraksjoner som ved
tynnskiktkromatografi viste seg & inneholde de dnskede produkter
fri for utgangsmaterialer og biprodukter, ble kombinert og deref-
ter konsentrert under dannelse av l6-methyl- PGFlB av formel VII

"som dens methylester.

En oppl&sningav 0,15 g racemisk 16—methy1-PGFlﬁ—methyl-
ester i en blanding av 4,5 ml methanol og 1,5 ml vann ble avkjolt
til 5°C, og 0,6 ml 45 % vandig kaliumhydroxyd ble tilsatt. Blan-
dingen fikk stid 3 1/2 time ved 25°C og ble derefter fortynnet med
75 ml vann og ekstrahert én gang med ethylacetat for & fjerne
eventuelle ndytrale bestanddeler. De vandige skikt ble fraskilt,
surgjort med fortynnet saltsyre og ekstrahert fire ganger med
ethylacetat. Ekstrantene ble kombinert og vasket tre ganger med
vann, én gang med saltvann, térket over natriumsulfat og fordam-
. pet, hvorved der ble erholdt racemisk l6-methyl-PGF1B

Ved & f5lge de i eksemplet angitte fremgangsmiter ble
hver av de PGEj-forbindelser som ble beskrevet i de senere avsnitt
i a) overfdrt til de tilsvarende PGFj14- og PGFlp—estere og frie
syrer, f.eks. ga 16,16—dimethyl—PGEl-ethylester 16, 16-dimethyl-~
PGF 1, 03 -PGFIB-ethylestere og frie syrer.
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Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk ak-
tive prostaglandinderivater av generell formel:

i /(CHz)é—COORl
cac?” 72
ey’ ~ -‘\,\P ~ . -
C -C= (CH_ ) ;=-CH iT
HO H L{’y‘ . L[' ( 2/3 g VII
) OH |
eller speilbildat av denne formel, og racemiske blandinger derav,
hvor R, er hydrogern, alkyl med fra 1 til 8 carbonatomer, R, er
hydrogen, methyl eller ethyl. og R, 2r methyl eller ethy oo/el-
lar farmakologisk akseptable salta3d derav . N
kKarakterisert ved at en for

/]
W\ i j R VITS
"//\C: \/H {2
! . ~ —_ :
HO I Cm C - (CH,),-CH
u” “OH | 2/37%3
R3

eller speilbildet av denne formel,

n

derav, bvor Rl’ RZ 0J R3 er som ovenfor angitii, omsettes med 2t
carbonyl-reduseringsmiddel som ikke forandrer ester, syre eller
ethyleniske deler, og at 9-beta-hydroxyisomeren separeres, og om

onsket, at en erholdt forbindelse av formel VII overfores ti; et
farmakologisk akseptabelt salt.
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