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Foreliggende oppfinnelse angidr en analogifremgangs-
mate ved fremstilling av nye analoger av prostaglandin By
(PGBl)°

Prostaglandin B, er et derivat av prostansyre som

har fdlgende struktur og atomnummerering:
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Et systematisk navn for piosténsyre er 7-[(ZB—octyl)—cyclopent-ia—
yl]-heptansyre. ' '

PGE; har fglgende struktur:

II .
PGEld har fglgende struktur:
III
PGElB har fglgende struktur:
v

PGA, har fglgende struktur:



VI

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 fdr, svinelunge, sadplasma fra men-
neske, eller ved reduksjon eller dehydrering av et sdledes erholdt
prostaglandin. Se f.eks, Bergstrom et al., Pharmacol, Rev. 20,

1 (1968) 0og henvisninger der. Speilbilde av hver formel represen-
terer et molekyl av enantiomeren'av dette prostaglandin. Den ra-
cemisek form til prbstaglandinet 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. Saledes
er begge formler ngdvendige for & definere et racemisk prostaglan-
din. Se 212, 38 (1966) for narmere diskusjon av prostaglandinenes

stereokjemi.

I formlene I, II, III, IV, V og VI sdvel som i de senere
angitte formler, angir stiplet 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 cyclopentanringens plan.
Hydroxylgruppen i sidekjedens C—lS'i formlene II =~ VI er i S (o)~

konfigurasjon.
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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite

ved fremstilling av ferapeutisk‘aktiVe prostaglandingderivater av

" formelen:

o -~ _(CH,) g - COORy

A R,
//C = C |
H C C - (CH,), - CH . (VII)
v’ Ton | _ 2’3 3
1Y R3

elter speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,
hvor R; er hydrogen eller alkyl med fra 1 til 8 carbonatomer, R,
er hydrogen, methyl eller ethyl og R3 er methyl eller ethyl, og/
eller farmakologisk akseptable salter derav, hvilken fremgangsmite
er Kjennetegnet ved at en forbindelse av formelen:

. (CHy) 6-CO0R,

A Tz
>c\ C - (CHy), - CH
u” . ToH

3

. | e Re S
eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,
?hVértél;'R2'°9‘R3 er som oyenfpr anéitt,\elléi en fprbindélse av

formelen:

.0 : _ACH,) g = COORy.

: _ o Ry .

PN l ) ‘

H~ . Ce=———C - [CH - CH
VH/ “OH }z 273 3

eller Spgilbiléet av denne formel,_og'ré¢emiske blanaiﬁge;vderav,
hvor Ry» Ré og R3 er som ovenfo;_angitt, omséttes med et basisk
‘dehydratiseringsmiddel, og om dnsket, at en erholdt forbindelse
av formel VII overférésltil et farmakologisk akseptabelt salt, og
at en fri syre av formel VII overfdres til en lavere alkylester.
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5

_ Eksempler pd alkyl med fra 1 til 8 carbonatomer er meth-
y1l, ethyl, propyl, butyl, .pentyl, hexyl, heptyl, octyl og isomere
_ former av disse. T

De nye forbindelser som fremstilles ifslge fremgangs-
mdten er kraftige inhibitorer av mavesaftsekresjonen.

Inhibering av mavesaftsekresjon i-hunder ble observert
ved & folge den prosedyre som er beskrevet i "Inhibition of
Gastric Secretion by Prostaglandins' av Rotert et al. i The -
American Journal of Digestive Diseases, New Series Vol. 12, No.
10, oktober 1967, og administrere l6,16—dimethy1-PGB1 ellex;.PGB1
intravendst i en dosering av 25 pg/kg. Resultatene viser at
16,16-dimethyl-PGB, er ca. 5 ganger sd effektiv som PGB; som in-

.hibitor av mavesaftsekresjon i hunder ved det anvendte doserings-

niva.

Forbindelse :’ o »4»% forandring -
.lé,ié-dimethyl—PGBl -49

PGB1 .- 9,5

>% forandringAsoﬁ angitt i tabellen er beregnet fra det
volum mavesaftsekresjon pr. tidsenhet som erholdes efter behand-
ling med den angitte forbindelse sammenlignet med sekresjonen f&r
administrering av forbindelsen. Siledes angit -49 at mavesaft- -
sekresjonen inhiberes 49 %.

16-alkyl og 16,16-dialkyl PGB,-forbindelsene som omfat-

tes av formel VII benyttes i fri syrefoim, i esterfbrm eller i
farmakologisk akseptable saltformer. NAr esterformen benyttes,
kan esteren vare en hvilken som helst av de innen den ovenfor an-
gitte definisjon av Ry.. Imidlertid foretrekkes der at esteren er
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. ‘ '

Farmakologisk akseptable salter av disse formel-VII-
forbindelser er slike med farmakologisk akseptable metallkationer,
amﬁonium, aminkationer eller kvartere ammoniumkationer.

Spesielt foretrukne metallkationer er de som avledes fxa
‘alkalimetaller, f.eks. lithium, natrium og kalium, og fra jordalJ"v
kalimetaller, f.eks. magnesium og kalsium, selv om kationiske for-

mer av andre metaller, f.eks. aluminium, zink og jern kan anvendes.
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Farmakologisk akseptable aminkationer er de som er avle-
det fra primafe, sekundare eller tertizre aminer. Eksempler pa
egnede aminer er methylamin, dimethylamin, trimethylamin, ethylamin,

- .dibutylamin, triisopropylamin, N-methylhexylamin, cyclopentylamin,
dicyclohexylamin, benzylamin, dibenzylamin, u-fenylethylamiﬁ,
B-fenylethylamin, ethylendiamin, diethylentriamin og lignende ali-
fatiske, cycloalifatiske og aralifatiske aminer inneholdende opp
til 18 carbonatomer s&vel -som heterocykliske aminer, f.éks. piperi-
din, mofolin, pyrrolidin, piperazin og lavere alkylderivater derav,
f.eks. l-methylpiperidin, 4-ethylmorfolin, l-isopropylpyrrolidin,
2-methylpyrrolidin, 1,4~dimethylpiperazin, 2-methylpiperidin og
lignende savel som aminer inneholdende vann-lgsende eller hydrofile
grupper, f.eks. mono-, di~7og triethanolamin, ethyldiethanolamin,
N-butylethanolamin, 2—émino-l-butanol, 2-amino-~2-ethyl~-1,3-propan-
diol, 2-amin-2-methyl-l-propanol, tris-(hydroxymethyl)-aminomethan,
N-fenylethanblﬁmin; N-{p-tert.-amylfenyl)-diethanolamin, galactamin,
N4methyl—glucamin, N*methylglycosamin, efedrin, fenylefrin, epine-

frin, procain og lignende.

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

zyltrimethylammonium, fenyltriethylammonium og lignende.

Soh tidligere angitt‘administreres forbindelsene av for-
mel'VII pd forskjellige miter for forskjellige formdl, f.eks. intra-
ven¢st,'intramusCulart, subcutant, oralt, intravaginalt, rectalt,
bucalt, sublingalt, topisk og i form av sterile implantasjoner for
forlenget virkning. '

. Ved intravends injeksjon eller infusjon foretrekkes
sterile, vandige, isotoniske oppldsninger. For dette . formidl fore-
trekkes det; p& grunn av forhdyet vannopploselighet, at Ry i for-
bindelsen av formel VII er hydrogen eller et farmakologisk aksep-
tabelt kation.‘ Ved subcutan elierﬂintramugcuL&r injeksjon benyt-
tes sterile opplésninger eller suspensjdner av syren, saltet eller
esteren i vandig eller ikke-vandig medium. Tabletter, kapsler og
flytende preparater slik som siruper, eliksirer og‘enkle opplds~
ninger med de vanlige farmasdytiske berere benyttes for oral sub-

"y lingal administrering.. For rectal eller vaginal administrering

anvendés stikkpiller fremstillet efter kjente metoder. For vev-~
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implantasjoner anvendes en steril tablett eller silicongummikaps-
ler eller andre anordnlnger inneholdende eller impregnert med den

forbindelse som benyttes.

Fremstilling av 16-a1kyl—PGE1 og 16-alkyl—PGAl-utgangs—
materialene er utforlig beskrevet i norsk utlegningsskrift 134.297.

Sluttforbindelsene av formel VII fremstillet iflge
fremgangsnidten ifSlge denne oppfinnelse, i den frie syreform,
overfdres til farmakologisk akseptable salter ved ndytralisasjon
med passende mengder av de tilsvarende uorganiske eller organiske
baser, f.eks. de som tilsvarer de kationer og aminer som er opp-
fort tidligere. Disse overfdringer utfdres efter et utall kjente
fremgangsmidter innen faget som vanllgv1s anvendes ved fremstllllng
av uorganiske, dvs. metall eller ammoniumsalter, aminsyreaddisjons-
salter og kvartere ammoniumsalter. Valget av fremgangsmite avhen-
ger delvis av oppldselighetsegenskapene til det spesielle salt som
skal fremstilles. N&r det gjelder de uorganiske salter er det van-
ligvis praktisk & oppldse syren av formel VII i vann inneholdende
den stdkiometriske mengde av et hydroxyd, carbonat eller bicarbo-
nat tilsvarende det dnskede uorganiske salt. F.eks. vil bruk av
natriumhydroxyd, natriumcarbonat eller natriumbicarbonat gi en
opplésning av natriumsaltet. Fordampning av vann eller tilsetning
av et vann-blandbart opplBsningsmiddel av moderat polaritet,
f.eks. en lavere alkanol eller et lavere alkanon, gir det faste

uorganiske salt hvis den form onskes.

For & fremstille et aminsalt oppldses syren av formel

VII i et egnet opplésningsmiddel av enten moderat eller lav pola-
ritet. Eksempler p& det fdrstnevnte er ethanol, aceton og ethyl-
acetat. Eksempler pd det sistnevnte er diethylether og benzen.
Minst en stdkiometrisk mengde av aminet tilsvarende det dnskede
kation tilsettes derefter til denne oppldsning. Hvis det resul-
terende salt ikke bunnfelles, erholdes det vanligvis i fast form
ved tilsetning av et blandbart fortynningsmiddel av lav polaritet
eller ved fordampning. Hvis aminet er relativt flyktig, kan even-

tuelt overskudd lett fjernes ved fordampning. Der foretrekkes a

anvende stokiometriske mengder av de mindre flyktige aminer.

Salter hvor kationet er kvartert ammonium fremstilles

ved & blande syren av formel VII med den stokiometriske mengde
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av det tilsvarende kvartzre ammoniumhydroxyd i vannoppldsning,

fulgt av fordampning av vann.

”

Nir den optisk aktive sluttforbindelséver onsket, frem-
stilles denne ved spaltning av den racemiske forbindelse. Denne
spaltning utfdres efter kjente fremgangsmdter innen faget. NA&r
sluttforbindelsen av formel VII eksempelvis er en fri syre, spal-
tes dl~formen av denne i d- og l-formene ved 3 omsette denne fiie
syre efter vanlig kjente fremgangsmiter med en optisk aktiv base,
f.eks. brucin eller stryknin , under dannelse av en blanding av
to diastereoisomere som separeres efter kjente fremgangsmater,
f.eks. ved fraksjonert krystailisasjon under dannelse av de sepa-
rate diastereoisomere salter. Den optisk aktive syre av formel
VII erholdes derefter ved behandling av saltet med en syre efter

kjente fremgangsmater.
. ‘De efterfdlgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.
Eksempel 1 Racemisk 16—metby1-—PGB1 i

(Rl og R, er hydrogen, og Ry er methyl)

En oppldsning av 200 mg racemisk 16-methyl-PGE; [frem-
stillet som beskrevet i norsk utlegningsskrift 134.297 ]
i 100 ml 50 % vandig ethanol inneholdende 10 g kaliumhydroxyd ble
holdt ved 25°C i 10 timer under nitrogenatmosfzere. Derefter ble
oppldsningen kjslt til 10°C og n¥ytralisert ved tilsetning av 3 N
saltsyre ved 10°C. Den resulterende oppltsning ble ekstrahert
gjentatte ganger med ethylacetat, og de kombinerte ethylacetat-
ekstrakter ble vasket med vann og derefter med saltvann, tdrket
og fordampet, hvorved titelforbindelsen ble erholdt.

Ved 8 f5lge den angitte fremgangsmite ble 16, 1l6-dimeth-
yl-—PGEl og -PGA1 hver overfort til 16,16—dimethy1—PGEl.

Eksenpel 2 16—methy1—PGBl-methylester

En oppldsning av ca. 0,5 g diazomethan i 25 ml diethyl-
ether ble tilsatt til en oppldsning av 50 mg 16-methyl-PGB; i 25
ml av en blanding av methanol og diethylether (1l:1). Blandingen
fikk std ved 25°C i 5 minutter. Derefter ble blandingen fordam-
pet, hvorved titelforbindelsen ble erholdt.
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Ved & f6lge den angitte fremgangsmate, men i stedet. for

°

diazomethan a anvende diazoethan og diazobutan, ble der erholdt

de tilsvarende ethyl- og butylestere av 16-methy1-PGB, . Pa til-

svarende mite ble hver av de andre spesifikke PGB,-frie syrer om-

1
dannet til de tilsvarende ethyl- og butyl-estere.

Eksempel 3 lévmethyl-PGBl—natriumsalt

En oppldsning av l6-methyl-PGB. i vann-ethanolblanding

1
(1:1) ble avkjslt til 5°C og ndytralisert med en ekvivalent meng-
de 0,1 N vandig natriumhydroxydopplosning. Den ndytrale opplds~- -

ning ble fordampet, hvorved titelforbindelsen ble erholdt.

Ved a fdlge den angitte fremgangsmate, men anvende kali-
umhydroxyd, kalciumhydroxyd, tetramethylammoniumhydroxyd og ben-
zyltrimethylammoniumhydroxyd i stedet for hatriumhydroxyd, ble de
tilsvarende salter av 16-methyl-pGB; erholdt.

Patentkrzraw

Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk
aktive prostaglandinderivater av formelen:

- CH (VIT)

eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,
hvor Rl er hydrogen eller alkyl_med fra 1 til 8 carbonatomer, R2
er hydrogen, methyl eller ethyl og R3 er methyl eller ethyl, og/
eller farmakologisk akseptable salter derav, karakteri -

s ert ved at en forbindelse av formelen:
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=C

\. .
C C - (CH,), - CH
H/ ~oH ' 2’3 3
, ' Ry
eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,
hvor Rl’ R2 og R3 er som ovenfor angitt, eller en forbindelse av
formelen:
O, : /,JCH2)6 - OOOR1
A Ry
//C = C_ |
H~ = C -CH,), - CH
n”  oH & 2’3 3

5
. eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,
hvor Rl, R2‘og Ré er som ovenfor angitt, omsettes med et basisk
dehydratiseringsmiddel, og om &nsket, at en erholdt forbindelse
av formel VII overfdres til et farmakologisk akseptabelt salt, og
at en fri syre av formel VII overfdres til en lavere alkylester.
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