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Optisk aktive eller racemiske 7-oxo-PGIz-deriva-
ter med formlen
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13 X =G -
R13 R4 2

hvor y betyder hydrogen, en kation eller alkyl, X betyder
~CH=CH~, =C=C- eller =CH,CHy=, R13 betyder hydrogen,

alkanoyl, tetrahydropyran-2-yl eller en blokerende gruppe
med formlen R'R°RSi eller RYI-ci -Cr'%-0r'?, hver R, R
og Rg betyder alkyl, Rl0 og Rll betyder hydrogen eller
methyl, R™° betyder methyl eller ethyl, R4 betyder hydrogen
eller a~ eller B-alkyl, R1 og R2 betyder hydrogen eller
alkyl, Y betyder methylen, oxygen eller -NH-, og R

betyder alkyl, usubstitueret eller monosubstitueret

phenyl eller substitueret heteroaryl, fremstilles ud fra
forbindelser med formlen

cooQ

1 (111)

ved cmsatning med en lavere alkanol, blokering af de frem-
komne ketaler, deacetylering af de beskyttede ketaler,
oxidation af de blokerede ketaler, fraspaltning af en
alkanol eller vand, eventuelt efter fjernelse af bloke=~
rende grupper og eventuelt efter acylering af frie hydro-
xygrupper, samt eventuelt fraspaltning af endnu til-
stedevarende blokerende grupper og/eller hydrolyse af
estergrupper og omdannelse til et salt eller en ester.

Ligesom det kendte, naturligt forekommende PG12
(prostacyclin) er forbindelser med formel I virksomme mod
forskellige kredslgbssygdomme, specielt blodpropper, men
de er langt mere stabile end naturligt PGI, i oplgsning,
og de er derfor, selv om de har en svagere bioclogisk virk-
ning end PGIZ, vasentlig bedre som aktive bestanddele i
farmaceutiske praparater, fordi de sikrer en ensartet
indgivet dosis uden risiko for sgnderdeling med pdfplgende
nedsat aktivitet.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-~
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte optisk aktive
eller racemisk 7-oxo-PGI,-derivater med den almene formel I

¢ (1)

0 A
Mo
4 Rl
. | 3
13, ~7 x-Cc-C-Y-R

I\
rY30 R‘*;z

hvori Q betyder hydrogen, en pharmakologisk acceptabel kation
eller lavere alkyl, X betyder cis- eller trans-CH=CH-,
-C=C- eller -CHy-CHjy-, R13 petyder hydrogen eller C;_j-alka-
noyl eller tetrahydropyran-2-yl, R4 betyder hydrogen eller
lavere alkyl i a- eller B-sterisk stilling, Rl og R2 betyder
hydrogen eller lavere alkyl, Y betyder methylen eller oxygen,
og R3 betyder lavere alkyl eller phenyl.

Den her omhandlede analogifremgangsmdde er Kkarak-
teriseret ved de i den kendtegnende del af krav 1 angivne
foranstaltninger.

De hidtil ukendte biologisk aktive forbindelser med
den almene formel I kan betragtes som stabiliserede analoge
af det yderst potente PGI, af naturlig oprindelse. PGIp
(prostacyclin) er fgrste gang onmtalt i Nature 263, 663
(1976) . PGI, er et af de mest verdifulde led i arachidon-
syrestofskiftet, idet det er aktivt i en meget lille m@ngde.
Den vigtigste pharmakologiske egenskaber hos forbindelsen
er dens anti-aggregerende og hypotensive aktivitet. Endog
nanogram af PGI, inhiberer aggregeringen af thrombocyter og
oplgser de allerede aggregerede thromber. P4 grund af dets
enestdende pharmakologiske aktivitet kan PGI; blive et ene-
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stdende lazgemiddel ved behandlingen af vort A&rhundredes
sygdom, thrombosis og abnorm haemostasis. Adskilige artikler
er blevet offentliggjort om den kliniske anvendelse af stof-
fet.

Det vigtigste problem ved anvendelsen af PGI; som
lzgemiddel er stoffets ustabilitet. I et surt eller neutralt
medium sgnderdeles det ¢jeblikkeligt til 6-keto-PGFi,, idet
det er i ligevagt med hemiketalformen deraf. PGI, indeholder
en meget reaktiv enol-ether strukturel enhed, idet det straks
omszttes med en ekstern eller intern protonkilde. PGI; i
form af en fri syre er sdledes instabil, og derfor anvendes
dets salte og estere i kliniske og pharmakologiske forseg.

Opfindelseh angar fremstillingen af sadanne hidtil
ukendte stabile PGIy-analoge, som ikke udviser den instabile
karakter af naturligt PGI,, som forhindrer dettes pharmaceu-
tiske anvendelse, men som bevarer den terapeutiske, hoved-
sageligt thrombocyt-aggregering-inhiberende og thrombolytiske
aktivitet af PGI,.

Det har nu vist sig, at de hidtil ukendte, optisk
aktive eller racemiske 7-oxo-PGIj-derivater med den almene
formel I er mere stabile end de kendte PGI;-derivater og er
i besiddelse af en verdifuld PGI,-terapeutisk aktivitet.

I definitionen af Q i formel I kan den pharmakologisk
acceptable kation betyde en organisk eller uorganisk kation,
som ikke udviser nogen toksisk virkning i den anvendte mzng-
de. Som uorganiske kationer kan anvendes ioner af alkalime-
taller, sdsom natrium, kalium, eller jordalkalimetaller,
sdsom calcium eller magnesium.

Som egnede kationer kan navnes den usubstituerede
ammoniumion eller ammoniumionen substitueret med organiske
grupper, fortrinsvis med alkylgrupper. Substituenterne pa
de substituerede ammoniumioner kan bazre yderligere substitu-
enter, sdsom hydroxygrupper eller aminogrupper, for at udeve
en gunstig virkning pa opleseligheds- og krystallisations-
egenskaberne hos saltene. F.eks. kan navnes tris-hydroxyme-
thyl-ammoniumionen.
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De ligekzdede og forgrenede lavere alkylgrupper kan
indeholde 1-6 carbonatomer, sasom methyl, ethyl, n- og iso-
propyl, n-, sek.-, tert. og iso-butyl og forskellige pentyl-

og hexylgrupper. De mest foretrukne reprasentanter indehol-
der 1-4 carbonatomer.

De R6-hydroxy—blokerende grupper er velkendte i pro-
staglandinkemien. De blokerende grupper for hydroxylgruppen
kan indferes og spaltes ved i og for sig kendte metoder.
Hydroxygrupperne bgr blokeres for at oxidere hydroxygruppen
selektivt i 7-stilling ved oxidering af forbindelser med

den almene formel VI

0R 008
=Y
' 1

(VI)
|
3.
6/‘/ X_C-C—Y"'R
rR°0 6 S|
R0 R >
R

Blokeringsgrupperne kan elimineres efter det sidste elimine-

ringstrin eller efter oxidation.
Forbindelserne med den almene formel I fremstilles
ud fra forbindelser med den almene formel III

cooQ

/ (1IT)
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som udgangsmaterialer, hvori R, R2, R3, R%, X, Y og Q har
de ovenfor angivne betydninger, og Ac betyder acetyl. Forbin-
delserne med den almene formel III er kendte (J. Am. Chem.
Soc. 100, 6756 (1978)) eller kan fremstilles ud fra tilsva-
rende udgangsmaterialer ved den i det ovenfor angivne lit-
teratursted beskrevne metode.

I forste trin af fremgangsmaden omszttes forbindelser
med den almene formel III med en lavere aliphatisk alkohol,
fortrinsvis methanol, i nzrvarelse af en syrekatalysator i
spormzngder ved en temperatur i omrddet fra -78°C til +25°C.
Som syrekatalysator foretrzkkes mineralsyrer, sulfonsyrer
eller Lewissyrer. Isar foretrazkkes bortrifluoridetherat.

Isomere ketaler med den almene formel IV

o co0Q
oo
{ . OAc

(IV)
’ Rl
l‘ ' l 3
HO A - -C~-Y~R
oo ®* I2
R

hvori R® betyder lavere alkyl, opndet ved den angivne omsat-
ning, omszttes derefter i form af deres blandinger i et
vilkarligt forhold eller efter adskillelse ved chromatografi.
For at gennemfgre en selektiv deacylering af 7-acet-
oxygruppen og en selektiv oxidation af den opndede hydroxyl-
gruppe blokeres derefter de frie hydroxylgrupper i den op-
ndede forbindelse med den almene formel IV midlertidigt i
et basisk eller alkalisk medium med stabile blokeringsgrup-
per.
Ved fremgangsmdden bringes forbindelser med den almene
formel IV til omsatning med
a) silyleringsmidler med den almene formel VII
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R7

R8 -s8i-c1 (VII)

RrR2
hvori R7, R8 og R? har samme eller forskellige betydninger
og kan betyde ligekzdede eller forgrenede alkylgrupper med
1-4 carbonatomer, eller
b) enolethere med den almene formel VIII

/“\ / (VIII)
0
10

hvori R10 og R11 betyder ens eller forskellige substituenter
valgt blandt hydrogen og methyl, og R12 petyder methyl eller
ethyl, eller

c) 3,4=-dihydro-2H-pyran.

Som silyleringsmidler med den almene formel VII kan
anvendes trialkyl-chlor-silaner, sasom dimethyl-tert.butyl-
-chlor-silan eller trimethyl-chlor-silan. Dimethyl-tert.bu-
tyl-chlor-silan anvendes fortrinsvis i aprotiske oplesnings-
midler, fortrinsvis i dimethylformamid, i nzrverelse af kata-
lysatorer, iszr imidazol, og trimethyl-chlorsilan kan anven-
des i pyridir eller i aprotiske oplesningsmidler i nzrverelse
af tertizre aminer. Reaktionstemperaturen kan variere inden
for et stort omrade, fortrinsvis mellem -20°C og +60°C.

Som enolethere med den almene formel VIII kan for-
trinsvis anvendes ethyl-vinyl-ether eller isopropenyl-methyl-
ether i aprotiske oplesningsmidler, fortrinsvis i dichlor-
methan, i nzrvarelse af en katalytisk syremzngde. Som egnede
katalysatorer kan nzvnes mineralsyrer, phosphoryl—chlorid,
sulfonsyrer, fortrinsvis p-toluen-sulfonsyre. Reaktionstempe-
raturen kan variere inden for et stort omrade fra -78°C til
+50°C.

Der kan gas frem pa samme made med 3,4-dihydro-2H-
pyran som angivet for enolethere med den almene formel VIII.

Forbindelsen med den almene formel V '
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opniet ved de ovenfor navnte omsztninger og indeholdende en
blokeret hydroxylgruppe, hvori Rl, Rz, R3, R4, R5, X, ¥, Ac
og Q har de ovenfor angivne betydninger, og R® betyder en
silylgruppe med formlen R’R®R?Si, en a-alkoxyalkylgruppe
med formlen Rll-CHz-c':Rlo-o-Rl2 eller en tetrahydropyran-2-
yl-gruppe, hvori R7, R, R?, R10, Rl og R!2 har de ovenfor
angivne betydninger, hydrolysefes derefter i et basisk medium
til tilvejebringelse af forbindelser med den almene formel
Vi

-
Q
o
o
O .

OH
~ (VI)
. Tl
e _Cc Y - R3S
%0 R'L,
R

Hydrolysen af acetylgruppen gennemfegres i lavere
alkanoler, fortrinsvis i methanol, under anvendelse af svage
baser, fortrinsvis kaliumcarbonat eller vandige oplgsninger
af alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxider. I sidstnzvn-
te tilfzlde ma de fra reaktionsblandingen isolerede carboxyl-
syrer atter omdannes til lavere alkylestere, fortrinsvis
til methylesteren, under anvendelse af iszr en diazoalkan.
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Reaktionstemperaturen ligger i omradet fra 0°C til kogepunk-
tet for de anvendte ople¢sningsmidler. Omsaztningen gennemfgres
hensigtsmzssigt ved stuetemperatur. En langere reaktionstid
og en starkere basisk blanding kan resultere i, at alkyl
representeret af R® ogsd erstattes af hydrogen.
Hydroxylgruppen i forbindelse med den almene formel
VI indeholdende hydrogen eller lavere alkyl som RO oxideres
derefter med et hvilket som helst oxidationsmiddel, der er
i stand til at oxidere en sekundzr hydroxylgruppe til en
oxogruppe, sasom jones-reaktant, Collins-reaktant, thioani-
sol-chlorkompleks eller pyridiniumchlorchromat, i aprotiske
oplesningsmidler, fortrinsvis i chlorerede carbonhydrider.
Reaktionstemperaturen kan variere inden for omradet -40°C

til +50°C.
Substituenterne i 7-oxo-derivater med formlen II

co0Q

(1I)

opnaet i den ovenfor beskrevne oxidation har samme betyd-
ninger som angivet for forbindelserne med formel VI.

Oxidationen kan ogsd gennemfeores med forbindelser
med den almene formel VI, hvori R® betyder hydrogen. I dette
tilfxlde oxideres den sekundzre hydroxygruppe selektivt, og
sdledes opnds hemiketalderivater med den almene formel II,
som indeholder hydrogen for R°.

Blokerende grupper R6 i de opniaede forbindelser med
den almene formel II kan derefter eventuelt fraspaltes, og
de frie hydroxylgrupper kan ogsa acyleres med en alkanoyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer. I den sidste elimineringsreak-
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tion kan man anvende begge forbindelser med den almene formel
II indeholdende frie hydroxylgrupper og R®-blokerede eller
acylerede hydroxylgrupper.

7-0x0-PGIy-derivater med den almene formel I opnas
fra 7-oxo-derivater med den almene formel II ved eliminering
af R°-OH fra de nzvnte forbindelser.

Forbindelser med den almene formel I indeholdende
hydrogen som R13 kan fremstilles ud fra forbindelser med
den almene formel II indeholdende lavere alkyl som R® og
hydrogen som R® ved eliminering af alkoholen med formel RS-
-OH. Elimineringen af alkoholen gennemfgres ved opvarmning
i forskellige dipolare aprotiske oplesningsmidler, sdasom
dimethylformamid, dimethylsulfoxid eller hexamethyl-phosphor-
syretriamid.

Reationstemperaturen kan vere i omradet fra 70°C til
180°C. Elimineringen kan accelereres ved anvendelse af sub-
stanser, der fremmer elimineringen af alkohol, sdsom Cq_g-
alkananhydrider, benzen og toluen. Niar der anvendes syrean-
hydrider, kan der ogsa dannes forbindelser med den almene
formel I indeholdende acyl for R13, hvilke acylgrupper kan
elimineres ved basekatalyseret alkoholyse. Forbindelser med
den almene formel I indeholdende lavere alkyl for Q Xkan
isoleres efter rensning, f.eks. ved s¢jlechromatografi.

Forbindelser med den almene formel I med en hydroxyl-
blokerende gruppe R® for R13 kan fremstilles ud fra forbin-
delser med den almene formel II, hvori R® betyder en lavere
alkylgruppe, ved elimineringsomsztning som beskrevet ovenfor.
Forbindelser med den almene formel I med en blokeringsgruppe
R® som R13 kan isoleres efter rensning ved s¢jlechromatogra-
fi, og blokeringsgrupperne kan eventuelt fraspaltes, hvorved
produkterne omdannes til forbindelser med den almene formel
I med hydrogen som R13. De trialkyl-silyl-blokerende grupper
kan fortrinsvis fjernes med tetrabutyl-ammoniumfluorid i
oplesningsmidler af ethertypen, is@r i tetrahydrofuran, ved
en temperatur pd -20°C til +50°C, fortrinsvis ved stuetempe-
ratur.
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7-0x0-PGI-derivater med den almene formel I kan ogsa
fremstilles ud fra forbindelser med den almene formel II
indeholdende hydrogen som R® ved eliminering af vand. Elimi-
neringen kan foretages ved azeotrop destillation i aromatiske
carbonhydrider i narvarelse af vandbindende midler. Efter
fjernelse af blokeringsgrupperne kan forbindelser med den
almene formel I indeholdende lavere alkyl som Q og hydrogen
som R13 renses, f.eks. ved chromatografi.

Forbindelser med den almene formel I indeholdende en
pharmakologisk acceptabel kation som Q kan opnas fra de
tilsvarende estere med den almene formel I med en Cp.g-alkyl-
gruppe som Q ved vandig alkalisk hydrolyse. Som hydrolyseren-
de midler kan anvendes vandige oplegsninger af alkalimetal-
og jordalkalimetalhydroxider ved en temperatur i omradet
fra 0°C til 100°C, og saltene isoleres f.eks. efter lyophi-
lisering. Carboxylsyrerne kan frigeres fra vandige oplesnin-
ger af saltene ved omhyggelig acidificering, og syrerne kan
omdannes til yderligere salte ved at oplese dem i organiske
oplesningsmidler og ved at omsztte dem med aliphatiske og
aromatiske aminer.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel
I udviser ligesom det naturlige PGI; en thrombocyt-aggrege-
ring-inhiberende og thrombolytisk aktivitet. De kan anvendes
ved behandling af astma, myocardiel infarkt, thrombosis,
ulcer, vaskulgse forstyrrelser hos pattedyr, iser hos menne-
sker.

Pharmaceutiske prazparater, der som aktiv bestanddel
indeholder 7-oxo—PGIz—derivater med den almene formel I, kan
anvendes til fremme af thrombolysen af allerede pavist throm-
bosis og til forhindring af dannelsen af en sddan thrombe.
Den profylaktiske aktivitet er af stor betydning i konserve-
ring af blod, perfusion af organer, vav og i elimineringen
af thrombusfaren efter operationer.

IDgg-koncentrationer i tilfazlde af aggregering frem-
kaldt med ADP og collagen i plasma beriget med thrombocyter
(PRB) isoleret fra humanblod er angivet nedenfor. Til sammen-
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ligning angives IDggp-koncentrationsvaerdier opnaet med PGI,- -
natriumsalt under de samme forsggsbetingelser.
Thrombocyt-aggregering-inhiberende aktivitet:

IDgg(ng/ml)
Substans, som fremkalder aggregering ADP Collagen
Natriumsalt af PGI, 1-2 1-2
Natriumsalt af 7-oxo-PGI, 15 80
7-0xo~PGIy-methylester 100-200 50

Det er bemzrkelsesverdigt, at den mave-funduskontra-
herende aktivitet er 0,1 gange aktiviteten af PGI,.

De ovenfor angivne data viser, at den thrombocyt-
aggregering-inhiberende aktivitet af de her omhandlede for-
bindelser er mindre effektiv end det er tilfzldet med det
naturlige PGI;, men pd grund af stabiliteten af de her om-
handlede forbindelser i oplesning og pa grund af den ovenfor
paviste hgje aktivitet er forbindelserne szrligt anvendelige
som aktive bestanddele i pharmaceutiske praparater. Dosen
af 7-oxo-PGIj~derivater med den almene formel I er i omradet
fra 100 ng til 100 mg pr. dag afhzngig af den onskede effek-
tivitet, af indgivelsesmdde og af sensitiviteten af den
person, det dyr, organ eller vav, der skal behandles.

I tilfzlde af fortsat infusion er en daglig dosi pa
1-10 mg almindeligvis tilstrazkkelig. Den individuelle dosis
kan uden vanskeligheder bestemmes af en lazge pd basis af
intensiteten af patientens reaktion.

Forbindelser med den almene formel I kan anvendes i
sadvanlige pharmaceutiske formuleringer, sdsom vaske, fast-
stof, semi-faststof, pasta eller salve. Som flydende prazpa-
rater kan nzvnes oplegsninger, emulsioner af injicerbare
oplgsninger, infusionsoplgsninger og drops og som faste
prazparater tabletter, kapsler, store piller, dragéer, pulvere
eller pulverglas. Prazparaterne kan indeholde de szdvanligvis
anvendte fyldstoffer, fortyndingsmidler, additiver, der
gver indflydelse pa det osmotiske tryk og pH-verdi, smags-
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og aromastoffer, smeremidler, fugtemidler eller midler, som
forhaler ople¢sning.
De yderligere enkeltheder ved opfindelsen angives i

de felgende eksempler.

Fremstilling af mellemprodukter med formel II.

Eksempel 1
7B-Acetoxy—6-keto—PGFla—methy1—ester—methyl-ketal

(Formel IV, hvori R® og Q betyder methyl, R, R?
betyder hydrogen, X betyder trans-vinyl, R4 betyder hydrogen
i B-sterisk stilling, Y betyder methylen, og R3 betyder
propyl).

1 g af en forbindelse med den almene formel III,
hvori substituenterne har samme betydning som for slutproduk-
tet, oplegses i 10 ml methanol, og bortrifluoridetherat sattes
til oplegsningen i katalytisk mangde. Reaktionsblandingen
omregres i 20 minutter. Efter tilsaztning af en lille mangde
fast natriumhydrogencarbonat destilleres methanol fra i
vakuum, og remanensen oplegses i ethylacetat. Ethylacetatop-
lgsningen vaskes derpa med vand og mettet vandig natriumchlo-
ridoplesning, terres over vandfrit natriumsulfat, filtreres,
og oplesningsmidlet destilleres fra. Den resterende olie
elueres pa 120 g silicagel med ethylacetat, og sdledes opnas
240 mg (22%) oxo-methyl-ketal og 680 mg (63%) endo-methyl-
ketal i form af en farvelgs olie.
exo-IV: Rg = 0,31 fremkaldesesmiddel: ethylacetat

s1H NMR 3,64 (3H, COOCH3), 3,24 (3H, OCH3)
Endo-IV: Rg = 0,26 fremkaldsesmiddel: ethylacetat
sl NMR 3,57 (3H, COOCH3), 3,14 (3H, OCH3)

Eksempel 2
7ﬂ~Acetoxy—6-keto—PGF1a-methy1ester—methy1—ketal-l1,15—bis—

(tert.butyl-dimethyl-silyl)-ether.
(Formel V, hvori R® betyder tert.butyl-dimethyl-silyl,
og de andre substituenter har samme betydning som i eksempel
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1).

700 mg (1,52 mmol) methyl-ketal med formel IV opnaet
ifglge eksempel 1 opleses i 1,4 ml vandfrit dimethylformamid,
og 517 mg (7,6 mmol) imidazol og 552 mg (3,6 mmol) tert.bu-
tyl-dimethyl~-chlor-silan sazttes til ople¢sningen. Reaktions-
blandingen omrgres i 4 timer ved 35-40°C og hzldes pa 30
ml vand. Den vandige oplesning ekstraheres med 3 x 50 ml
dichlormethan, og de kombinerede dichlormethanekstrakter
vaskes med en ma&ttet vandig natriumchloridoplesning, terres
med vandfrit natriumsulfat, filtreres, og oplesningsmidlet
destilleres fra. Den resterende olie chromatograferes pa
120 g silicagel med en 8:1-blanding af hexan og ethylacetat.
Séledes opnds 788 mg (75%) af ovennzvnte produkt i form af
en farveles olie. Re: 0,42 fremkaldt med en 7:1-blanding af
hexan og. ethylacetat.

§1H NMR: 2,05 (3H, OAc), 0,88 (6H, tert.butyl).

Eksempel 3
78-Hydroxy-6-keto-PGFq,~methylester-methyl-ketal-11,15-bis-
(tert.butyl-dimethyl-silyl)-ether..

(Formel VI, hvori substituenterne har de i eksempel
2 angivne betydninger).

200 mg (0,29 mmol) silylether med den almene formel
V ifglge eksempel 2 oplegses i 2 ml methanol, og en katalytisk
me&ngde frisk kalcineret kaliumcarbonat szttes til oplesnin-
gen. Reaktionsblandingen omrgres i én time ved stuetempera-
tur. Oplgsningsmidlet destilleres fra i vakuum, remanensen
oplgses i ethylacetat, vaskes med mzttet vandig natriumchlo-
ridoplegsning, terres over natriumsulfat, filtreres, og oples-
ningsmidlet afdrives. Den resterende olie chromatograferes
pa 20 g silicagel og elueres med en 4:1-blanding af hexan
og ethylacetat. Sdledes opnas 150 mg (80%) af ovennzvnte
forbindelse i form af en farvelgs olie. Rg: 0,5 fremkaldel-
sesmiddel: 4:1-blanding af hexan og ethylacetat.
IR (film) 3350 cm~1 (OH).
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Eksempel 4
7B-Hydroxy—G-keto-PGFla-methylester-hemiketal-ll,15—bis—

(tert.butyl-dimethyl-silyl)—ether.

(Formel VI, hvori R® = hydrogen, de andre substituen-
ter har samme betydninger som i eksempel 2).

200 mg (0,29 mmol) silylether ifelge eksempel 2 med
den almene formel V oplgses i 2 ml methanol, og der tilsazttes
50 mg frisk calcineret kaliumcarbonat. Reaktionsblandingen
omrgres ved stuetemperatur i 48 timer. Reaktionsblandingen
oparbejdes yderligere ifelge eksempel 3. Det ra produkt
chromatograferes pa 20 g silicagel med en 2:1-blanding af
ehxan og ethylacetat. Der opnas saledes 113 mg (60%) af
ovennevnte forbindelse i form af en farvelgs olie. Rg: 0,1
fremkaldt med 4:1-blanding af hexan og ethylacetat.
s14 NMR: 3,67 (3H, COOCHj).

Eksempel 5
7—0xo—6—keto-PGFla—methylester-methylketal-11,15—bis—(tert.—

butyl-dimethyl-silyl)-ether.

(Formel II, hvori R® betyder methyl, og de andre
substituenter har de i eksempel 2 angivne betydninger).

75 mg (0,11 mol) af en forbindelse med den almene
formel VI (produkt ifglge eksempel 3) oplgses i 0,7 ml di-
chlormethan, og der szttes 63 mg (0,29 mmol) pyridinium-
chlorchromat til oplesningen.

Reaktionsblandingen behandles med natriumacetatpuffer,
hvorefter blandingen omrgres i 5 timer ved stuetemperatur.
Reaktionsblandingen filtreres, vaskes med dichlormethan, og
det kombinerede filtrat inddampes. Remanensen chromatografe-
res pa 10 g silicagel ved eluering med en 12:1-blanding af
hexan og ethylacetat.

Der opnds saledes 56 mg (75%) af ovennavnte forbin-
delse i form af en farvelgs olie.

Rg: 0,59 fremkaldt med en 7:1-blanding af hexan og ethylace-
tat.
IR (film): 1735 cm™1 (C=0). 1000-1250 en~1 (0-c-0).
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Eksempel 6
7-0xo-6-keto—-PGF, y-methylester-hemiketal-11, 15-bis-(tert.bu-

tyl-dimethyl-silyl)-ether.

(Formel II, hvori RO betyder hydrogen, og de andre
substituenter har de i eksempel 2 angivne betydninger).

50 mg (0,08 mol) silylether med formlen VI ifglge
eksempel 4, hvori R® betyder hydrogen, oplgses i 0,5 ml
dichlormethan, og der tilszttes 45 mg (0,21 mmol) pyridinium-
chlorchromat. Reaktionsblandingen omrgres i 6 timer ved
stuetemperatur. Reaktionsblandingen oparbejdes derpa ifglge
eksempel 5, og raproduktet chromatograferes pa 10 g silicagel
og elueres med en 1l:1-blanding af ethylacetat og hexan. Der
opnds saledes 37 mg (75%) af ovennavnte forbindelse i form
af en farvelgs olie. Rg: 0,55 fremkaldt med en 1l:1-blanding
af ethylacetat og hexan.

IR (film): 3300 cm™1 (oH), 173071 (c=0).

Eksempel 7
78-Acetoxy—-6-keto-PGFq,-methylester-methylketal-11,15~bis-

(tetrahydropyran-2-yl)-ether.

(Formel V, hvori R® betyder tetrahydropyran-2-yl, og
de andre substituenter har de i eksempel 1 angivne betyd-
ninger).

570 mg (1,24 mmol) af en forbindelse med formlen IV
ifplge eksempel 1 oplgses i 5 ml vandfri dichlormethan, og
1,13 ml (12,4 mmol) vandfri 3,4-dihydro-2H-pyran og en kata-
lytisk mzngde p-toluen-sulfonsyre tilsattes. Reaktionsblan-
dingen omrgres i 10 minutter ved stuetemperatur, fortyndes
med 50 ml ethylacetat, og ethylacetatoplesningen vaskes
derpa med mazttet wvandig nétriumhydrogencarbonatop1¢sning,
med vand og atter med mzttet natriumchloridoplésning. Blan-
dingen torres over vandfrit natriumsulfat, filtreres, og
oplosningsmidlet destilleres fra.

Der opnds saledes 831 mg (raprodukt) af ovennazvnte
produkt i form af en lysegul olie.

Rg: 0,53 fremkaldt af en 1:1-blanding af benzen og ethylace-
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tat.
IR (film): 1740 cm~1 (C=0), 1000-1200 cm~1 (0-cH-0).
Den navnte forbindelse fremstillet som beskrevet

ovenfor kan omszttes i det naste reaktionstrin uden rensning.

Eksempel 8
7ﬁ-Hydroxy—6-keto-PGF1a-methylester-methylketal—11,15-bis—

(tetrahydropyran-2-yl)-ether.

(Formel VI, hvori substituenterne har de i eksempel
7 angivne betydninger).

831 mg (1,32 mmol) af en forbindelse med formel V
opndet ifplge eksempel 7 opleses i 8 ml methanol, og frisk
calcineret kaliumcarbonat i en katalytisk mzngde sazttes til
ople¢sningen. Reaktionsblandingen omrgres i én time ved stue-
temperatur og oparbejdes ifelge eksempel 3. Den resterende
olie chromatograferes med en 1:1-blanding af benzen og ethyl-
acetat pa 40 g silicagel. Der opnas sdledes 471 mg (65%) af
det ovenfor navnte produkt i form af en farvelegs olie.

Re: 0,35 fremkaldt med en 1:1-blanding af benzen og ethyl-

acetat.

IR (film): 3350 cm~! (OH), 1735 cm~1 (c=0).
1000-1200 cm™} (0-CH-0).

Eksempel 9

7-Oxo—6—keto-PGF1a-methylester—methylketal-11,15-bis—(tetra—
hydropyran-2-yl) -ether.

(Formel II, hvori substituenterne har de i eksempel
7 angivne betydninger).

344 mg (0,59 mmol) af en forbindelse med formlen VI
opndet ifplge eksempel 8 oplgses i 3,5 ml dichlormethan, og
254 mg (1,18 mmol) pyridiniumchlorchromat szttes til oplegs-
ningen. Reaktionsblandingen behandles med natriumacetatpuf-
fer, hvorefter reaktionsblandingen omrgres i 5 timer ved
stuetemperatur. Reaktionsblandingen oparbejdes som beskrevet
i eksempel 5. Raproduktet chromatograferes pa 30 g silicagel
med 1:1-blanding af benzen og ethylacetat.
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Der opnas 275 mg (80%) af ovennzvnte forbindelse i
form af en farvelgs olie.
Rfe: 0,57 fremkaldt med en 1l:1-blanding af benzen og ethyl-
acetat.
IR (film): 1730-1740 cm™! (C=0), 1000-1200 cm~! (0-cH-0).

Eksempel 10
7-0x0-6-Kketo-PGF1,-methylester-methylketal.

(Formel II, hvori R® betyder hydrogen, og de andre
substituenter har de i eksempel 1 beskrevne betydninger).

194 mg (0,33 mmol) methylketal med formel II ifglge
eksempel 9, hvori RS betyder tetrahydropyranyl, og de andre
substituenter har de for ovennavnte produkt angivne betyd-
ninger, oplgses i 10 ml methanol, og en katalytisk mzngde
p-toluen-sulfonsyre sattes til reaktionsblandingen. Oplgsnin-
gen omrgres i én time ved stuetemperatur, og oplgsningsmidlet
destilleres fra i vakuum. Remanensen oplgses i ethylacetat,
ethylacetatoplesningen vaskes derpa med mzttet vandig na-
triumhydrogencarbonatoplgsning, med vand og med mzttet vandig
natriumchloridoplegsning, terres over natriumsulfat, filtre-
res, og oplgsningsmidlet destilleres fra.

Den resterende olie chromatograferes pa 15 g silicagel
med en 2:1-blanding af benzen og ethylacetat. Der opnéas
sédledes 117 mg (85%) af den navnte forbindelse i'form af en
farvelgs olie.

Rf: 0,34 fremkaldt med ethylacetat.
§1H NMR (cDCl3): 3,67 (COOCH;), 3,17 (OCHj)
IR (f£ilm): 3350 cm™l (OH), 1735 cm™! (c=0).

Ved anvendelse af de tilsvarende substituerede ud-
gangsmaterialer med formlen III kan fglgende mellemprodukter
med den almene formel II fremstilles ifplge de i eksempel
1-10 beskrevne fremgangsmader:
hemiketal af 7-oxo-6-keto-16-methyl-PGFq,-methyl-, ethyl-,
propyl- og butylestere og methyl-, ethyl-, propyl- og butyl-
ketaler deraf,
hemiketal af 7-oxo-6-keto-16,16-dimethyl-PGF;,-methyl-,
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ethyl-, propyl- og butylester og methyl-, ethyl-, propyl-
og butylketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-
PGFq,-methyl-, ethyl-, propyl- og butylester og methyl-,
ethyl-, propyl- og butylketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-20-methyl-PGFq,-methyl-, ethyl-,
propyl- og butylester og methyl-, ethyl-, propyl- og butyl-
ketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-keto-13,14-didehydro-PGF;,-methyl-, e-
thyl-, propyl- og butylester og methyl-, ethyl-, propyl- og
butylketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-15-methyl-PGF,-methyl-, ethyl-,
propyl- og butylester og methyl-, ethyl-, propyl- og butyl-
ketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-15-epi-PGFj,-methyl-, ethyl-,
propyl- og butylester og methyl-, ethyl-, propyl- og butyl-
ketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-15-epi-16,16-dimethyl~PGF;,-me-
thyl-, ethyl-, propyl- og butylester og methyl-, ethyl-,
propyl- og butylketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-15-epi-l6-phenoxy-17,18,19,20-
tetranor-PGFq,-methyl-, ethyl-, propyl- og butylester og
methyl~-, ethyl-, propyl- og butylketal deraf,

hemiketal af 7-oxo-6-keto-15-epi-20-methyl-PGFq,-methyl-,
ethyl-, propyl- og butylester og methyl-, ethyl-, propyl-
og butylketal deraf.

Hvis blokeringsgrupperne i 1lgbet af syntesen ikke
spaltes ifplge eksempel 10, s& opnas 11,15-bis-silyloxy-,
11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yl)- og 11,15-bis-(a-alkoxyal-
kyl)-derivater af de ovenfor nzvnte forbindelser (R6 betyder
silyl, tetrahydropyran-2-yl og a-alkoxyalkyl).

Udtrykket "epi-derivat" betyder et derivat, hvori
carbonatomet i stillingen angivet ved tallet foran "epi"
har en substituent af sterisk stilling, som er den modsatte
af det tilsvarende carbonatom i det naturlige prostaglandin.



10

15

20

25

30

35

DK 160497 B

18

Fremstilling af slutprodukter med formel I.

Eksempel 11
7-0x0-PGIy-methylester

(Formel I, hvori Q betyder methyl, Rl, R?, R13 betyder
hydrogen, X betyder trans-vinyl, R4 betyder B-hydrogen, Y
betyder methylen, og R3 betyder propyl).

20 mg (0,31 mmol) af en forbindelse med den almene
formel II ifelge eksempel 5, hvori R® betyder methyl, R®
betyder dimethyl-tert.butyl-silyl, og de andre substituenter
betyder de samme grupper som defineret for ovennavnte forbin-
delse, oplgses i 5 ml hexamethylphosphorsyretriamid. Reak-
tionsblandingen omrgres i 3 timer ved 150-160°C og hzldes i
18 ml vand. Det vandige lag ekstraheres med 3 x 15 ml ethyl-
acetat, og den kombinerede ethylacetatekstrakt vaskes med
mettet natriumchloridoplesning, terres over vandfrit natrium-
sulfat, filtreres, og oplesningsmidlet destilleres fra. 250
mg af det resterende produkt oplgses i 5 ml tetrahydrofuran,
og efter tilsztning af 2 =zkvivalenter tetrabutyl-ammonium-
fluorid omrgres blandingen i 3 timer ved stuetemperatur.
Oplgsningsmidlet destilleres fra i vakuum, og remanensen
oplgses i ethylacetat. Ethylacetatoplegsningen vaskes med
vand, mettet vandig natriumchloridoplesning, terres over
vandfrit natriumsulfat, filtreres, og oplegsningsmidlet de-
stilleres fra. Den resterende olie chromatograferes pa 10 g
silicagel med ethylacetat. Der opnas saledes 62 mg (50%) af
ovennavnte forbindelse i form af en farvelgs olie.

Rf: 0,44 fremkaldt af ethylacetat.
ly NMR: § 5,37 (1H, t, 0-C=CH-), 3,76 (3H, s, -COOCH3).

Eksempel 12
7-0x0-PGIy-methylester

200 mg (0,31 mmol) af en forbindelse med den almene
formel II ifplge eksempel 6, hvori R® betyder hydrogen, R®
betyder dimethyl-tert.butyl-silyl, og de andre substituenter
er som angivet i eksempel 11, oplgses i 30 ml vandfrit ben-
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zen, og oplesningen opvarmes i 2 timer i en "Soxhlet"-eks-
traktor indeholdende magnesiumsulfat. Det organiske lag
vaskes med vand og mzttet vandig natriumchloridoplesning,
torres med vandfrit natriumsulfat, filtreres, og oplesnings-
midlet destilleres fra. Det rd produkt behandles med 2 =k-
vivalenter tetrabutyl-ammoniumfluorid i tetrahydrofuran, og
reaktionsblandingen oparbejdes derpa som beskrevet i eksempel
11. Produktet chromatograferes pa 10 g silicagel, og som
elueringsmiddel anvendes ethylacetat. Der opnds saledes 52
mg (45%) af ovennavnte produkt i form af en farvelgs olie.
Produktets fysiske konstanter er som angivet i eksempel 11.

Eksempel 13
7-0x0-PGIy-methylester

90 mg (0,215 mmol) 7-oxo-6-keto-PGF),-methyl-ester-
methylketal ifplge eksempel 10 (formel II, hvori R® betyder
methyl, og R® er hydrogen) oplgses i 0,8 ml hexamethyl-phos-
phorsyre-triamid, og reaktionsblandingen omrgres i 2 timer
ved 140-150°C. Blandingen oparbejdes ifglge eksempel 11.
Den resterende olie chromatograferes pa 10 g silicagel og
elueres med ethylacetat. Der opnds sdledes 40 mg (47%) af
ovennavnte forbindelse i form af en farvelgs olie. Produktets

fysiske konstanter er som angivet i eksempel 11.

Eksempel 14
7-0x0-PGIy-methylester 11,15-diacetat

(Formel I, hvori R13 betyer acetyl, Q betyder methyl,
r! og R2 betyder hydrogen, R4 betyder B-hydrogen, X betyder
trans-vinylen, og Y betyder methylen).

100 mg 7-oxo-6-keto-PGFj,-methylester-methyl-ketal-
11,15-diacetat opleses i 3 ml hexamethylphosphorsyre-triamid
i nervarelse af 0,05 ml eddikesyreanhydrid, og oplesningen
omreres i 2 timer ved 80-100°C. Reaktionsblandingen oparbej-
des yderligere ifglge eksempel 11. Det ra produkt chromato-
graferes pa 15 g silicagel og elueres med en 1:1-blanding

af ethylacetat og hexan.
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Der opnas saledes 70 mg (70%) af ovennavnte forbin-
delse i form af en farvelgs olie. '
R¢ = 0,65 fremkaldt med en 1l:1-blanding af ethylacetat og
hexan.

Eksempel 15
16,16-Dimethyl-7-oxo-PGI;-methylester

(Formel I, hvor1 Rl og R? betyder methyl, og de andre
substituenter har de i eksempel 11 angivne betydninger).

90 mg (0,21 mmol) 16,16-dimethyl-7-oxo-6-keto-PGFjy-
-methylester-methyl-ketal, hvori rl og R2 betyder methyl,
oplgses i 1 ml hexamethylphosphorsyre-triamid, og reaktions=-
blandingen omrgres i 2 timer ved 140-150°C.

Blandingen oparbejdes yderligere ifglge eksempel 13.

Der opnas saledes 50 mg (56%) af ovennzvnte forbin-
delse i form af en farvelgs olie.

R¢ = 0,52 (i ethylacetat).

Eksempel 16
Natriumsalt af 7-oxo-PGI,

(Formel I, hvori Q betyder natrium, og de andre sub-
stituenter har de i eksempel 11 angivne betydninger).

50 mg (0,13 mmol) 7-oxo-PGI,-methylester oplgses i
0,1 ml methanol, og der tilsazttes 1,4 ml 0,1 N vandig na-
triumhydroxidoplesning. Nar tilsaztningen er tilendebragt,
omrgres reaktionsblandingen i 24 timer ved stuetemperatur.
Oplesningen lyophiliseres. Der opnas saledes 55 mg af oven-
nzvnte forbindelse i form af en hvid masse. [a]D =+80° (c
= 1, Hy0), Rg i benzen:dioxan:eddikesyre (20:10:10) =0,35,
smp. 57-60°C.

omsztningerne ifglge eksempel 11 til 16 gentages,
idet der som udgangsmaterialer anvendes forbindelser med
den almene formel II fremstillet ifplge eksempel 1 til 10.
Fplgende produkter opnas:
7-0xo-16—phenoxy-17,18,19,2O-tetranor—PGIZ—methylester (Re
i ethylacetat: 0,57),
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7-oxo-16-methyl-PGIy-methylester (Rg i ethylacetat: 0,49),
7-0x0-13,14-didehydro-PGI,-methylester (Rg 1 ethylacetat:
0,47),
7-oxo-15-methyl-PGI,-methylester (Rg i ethylacetat: 0,53),
7-ox0-15-epi-PGIy-methylester (Rg i ethylacetat: 0,50),
7-0x0-15-epi-16,16-dimethyl-PGI,-methylester (Rg i ethylace-
tat: 0,58),
7-oxo-15-epi-16-phenoxy-17,18,19, 20-tetranor-PGI-methylester
(R¢ i ethylacetat: 0,63),
7-oxo0-15-epi-20-methyl-PGI,~-methylester (Rg i ethylacetat:
0,55) .

Frie syrer kan fremstilles ved forszbning som angivet
i eksempel 16 fra et alkalimetalsalt, sasom natriumsalt,
ved acidificering af den vandige oplegsning deraf med en
sterk organisk eller uorganisk syre. Den frie syre bundfzlder

fra oplgsningen.

Eksempel 17

Dette eksempel indeholder resultater fra yderligere

afprevninger af forbindelser med formel I.

1. Pharmakologiske data.
a). Aktivitet af 11,15-diacetyl-PGI,-ethylester pa blod-

pladeaggregering (afhzngigt af medikamentets inkuba-
tionstid med blodpladen).

Ved en koncentration pa 20 ug/ml kan der i lgbet af
en inkubationstid pa 1 minut opnds en inhibering pa 68%,
for det aggregogene middel tilsattes. Ved en koncentration
pa 0,5-5 ug/ml ved en inkubationstid pa 5-10 minutter kan

der opnds en inhibering pa 35-100%.
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Koncentration Inkubationsperiode Inhibering
0,25 ug/ml . 5 minutter 100%
0,05 pug/ml 10 minutter 100%
0,025 pug/ml 10 minutter 30%
%

0,025 ug/ml 30 minutter 52

P4 basis af dette forseg kan fors¢gsforbindelsen
betragtes som et medikamentforstadium.

b). Aggregeringsinhiberende aktivitet af 7-oxo~PGIj-me-
thylester-11,15-diacetat (forbindelse fra eksempel
14).

Ogsa denne forbindelse kan betragtes som et medika-
mentforstadium, fordi den deacetyleres af esteraser, afhazn-
gigt af inkubationstiden. Forseget udfegres med blodplasma,
og aktiviteten af den dannede, deacetylerede forbindelse
males kontinuerligt.r

LDso
Tid Kaninblod Menneskeblod
0 minutter 500 pg/ml 40-50 ug/ml
5 minutter 100 pg/ml 500 pg/ml
10 minutter 15 ug/ml 100 pg/ml

LDsy er den dosis, som bevirker en inhibering af
aggregeringen pd 50% i kanin- og menneskeblodpreven behandlet
med ADP efter det angivne tidsrum.

Det vil ses, at styrken af aktiviteten vokser signi-
fikant i afhangighed af inkubationstiden.

Ndr de to forseg sammenlignes, vil det ses, at beskyt-
telsesgrupperne i forbindelsen med formel I fremstillet
ifolge opfindelsen kun medfprer et ringe fald i den antiag-



10

15

20

25

30

35

DK 160497B

23

gregerende aktivitet af det naturligt forekommende PGI;.
c). Anvendelse af andre beskyttelsesgrupper.

Ud fra et kemisk synspunkt kan beskyttelsesgrupperne
a-alkoxyalkyl og tetrahydropyranyl betragtes som zkvivalente,
og begge typer kan anvendes.

2. Stabilitet.
I. Der gennemfgres sammenligningsforseg for at vise
stabiliteten og den antiaggregerende aktivitet af PGI; og
7-oxo-PGI, fremstillet ifplge opfindelsen. Begge forbindelser
foreligger i form af deres Na-salt ved forseget.

a). Stabilitetsprgve. Den tid, som er ngdvendig til, at
forbindelsen mister 50% af sin aktivitet, mdles ved en pH-

-verdi pd 2 ved stuetemperatur.

b). Antiaggregerende aktivitet. Den koncentration af
aktiv ingrediens, som bevirker en aggregeringsinhibering pé

50%, males pd aggregering forarsaget af ADP i menneskeblod.

Forbindelse ICgg T1/2

PGI2 1 ng/ml 3 minutter

7-0x0-PGI, 15-20 ng/ml 96 timer

II. Forsdgene gennemfgres med et 7-oxo-PGIj-ephedrinsalt,

fordi natriumsaltet og esteren af forbindelsen ikke er kry-
stallinske, sdledes at stabiliteten ikke kan efterpreves i
fast form.

Ved de ovenfor omtalte afpregvninger er stabiliteten
af natriumsaltet og esteren i oplegsning praktisk taget den
samme som stabiliteten af ephedrinsaltet.
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Stabilitet af 7-oxo-PGI,-ephedrinsalt.
a). Fast form:

Der kan ikke pavises nogen &ndring i prevens NMR-
spektrum efter 13 degn ved 74°C.

b). Oplesning:

Der kan ikke péavises nogen ndring ved NMR-metoden
efter henstand i 13 degn i en koncentreret Dy0-oplgsning.

Der kan ved UV-metoden iagttages en nedgang i absorp-
tion pa 2% efter henstand ved stuetemperatur i 13 degn i en
vandig oplesning med en koncentration pa 10~4 mol/liter.

Under samme betingelser iagttages der en nedgang i
absorption pa 48% i 0,1N HCl og pa 46% i 0,1N NaOH.

Ved en polarimetrisk metode kan der iagttages folgende
zndringer i 1,1%'s vandig oplesning ved en temperatur pa
25°C. Malingerne foretages ved Na-D-linien.

Tid (timer) Specifik drejning

+58,19° * 0,6°

4 +58,27° + 0,4
24 ~ +58,53° * 0,5°
72 +56,99° + 0,3°

Derefter holdes oplgsningen ved 60°C, og der opnéas
felgende resultater.

Tid (timer) Specifik drejning

+56,99° + 0,3°

+55,54° * 0,3°
13 +55,29° * 0,4°
18 +55,03° * 0,5°
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Sammenligning med 7-oxo-PGI,-natriumsalt.
a). 7-0x0-PGI, har god oplgselighed, ligesom natriumsaltet

af PGI,, medens estrene er mindre oplgselige.
b). Nir 7-oxo-PGIp-natriumsalt afpreves i vand ved UV-
metoden, er Apay = 289 nm (e = 8200). Der iagttages ingen

#ndring i 26 degn under disse betingelser.
I en puffer med pH = 2, hvor PGIj-natriumsaltet sen-
derdeles i lgbet af nogle sekunder, er halveringstiden 96

timer.

Stabilitet af PGI,-natriumsalt.
I fast tilstand kan der ved stuetemperatur iagttages
en nedgang i aktivitet pa basis af antiaggregeringsaktivite-

ten.
Halveringstiden for PGIy-natriumsaltet er ca. 5 minut-

ter i en neutral, vandig oplesning. Saltet kan ikke eksistere

i et surt medium.

3. Toksicitet.

Ved afprevningen for akut toksicitet indgives 7-oxo-
PGI,-ephedrinsaltet intravenest til 6 CFLP-mus pf. dosis og
pr. ken, hver iszr i et volumen pa 1 ml/100 g. Iagttagelses-
tiden er 14 degn, og LDgg er 250 mg/kg for hunner og 400
mg/kg for hanner.

Af kliniske symptomer optrader hyperpnoe, toniske
kramper og dyspnoe. Dgdsdrsagen er ogdemer, og obduktion
viser, at blodkoaguleringen er inhiberet.

Den pharmakologiske og den forventede terapeutiske
dosis er af storrelsesordenen ug, og LDgg-vardien er af
storrelsesordenen mg. Denne forskel berettiger, at afprevnin-
gen for akut toksicitet ikke fortsattes.
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PATENTEKRAYV

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af optisk
aktive eller racemiske 7-oxo-PGI;-derivater med den almene

formel

T )

3
X -C-C=-Y-F

I\ L1

thorri Q betyder hydrogen, en pharmakologisk acceptabel kation

eller lavere alkyl, X betyder cis- eller trans-CH=CH- eller
-C=C- eller -CH,-CH,-, R13 betyder hydrogen eller C;_j-alkan-
oyl eller tetrahydropyran-2-yl, ‘R: betyder hydrogen eller -
lavere alkyl i - eller B-stilling, Rl og R2 petyder hydrogen
eller lavere alkyl, Y betyder methylen eller oXygen, og R3
betyder 1lavere alkyl eller phenyl, kendete g- net

ved, at man omsztter en forbindelse med den almene formel III

/

cooQ

(III)
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hvori R1, RZ?, R3, R4, X, Y og Q har de ovenfor angivne betyd-
ninger, og Ac betyder acetyl, med en lavere alkanol i nzrvar-
else af en katalytisk mazngde syrekatalysator, og blokerer
den opndede ketal med den almene formel IV

o c00Q
O‘XC-J/\/ (IV)
| . OAc

, R
HO' X -0 -0C-Y=R
HO 4|2
R

hvori R, R2, R3, R%, X, ¥, Q og Ac har de ovenfor angivne
betydninger, og R® betyder lavere alkyl, ved omsatning med
et silyleringsmiddel med den almene formel VII

r7
| (VII)

eller med en enolether med den almene formel VIII

r1l1
AN R12
O/I[\ yd (VIII)
R1 °

hvori R7, R8 og R? er ens eller forskellige og betyder Cj._,-
ligekazdet eller forgrenet alkyl, R10 og R!! er ens eller
forskellige og betyder hydrogen eller methyl, og r12 betyder
methyl eller ethyl, eller med 3,4-dihydro-2H-pyran og deref-
ter deacetylerer den opndede, beskyttede ketal med den almene

formel V
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/ COOd

’ OAc 7 (V)

L I— l’ 3
R 04" X-C-C=-Y=R
67 “o&| '

RO R
RZ

hvori RI, R2, R3, R4, R2, X, Y, Q og Ac har de ovenfor angiv-
ne betydninger, og R® betyder en silylgruppe med formlen
R’R8RYSi eller en a-alkoxy-alkylgruppe med formlen
R:'-1-<:}12-C':R]-O—O-R12 eller en tetrahydropyran-2-yl-gruppe, i
et basisk medium, og oxiderer den opnaede, blokerede ketal
med den almene formel VI ' '

oR" 008
0 \\//\\///
i )m=OH (Vi)
Tl
5
e _Cc-Y~-R
RBO’ X :5/0\ 4C Y
r%0 'R Lz

nvori R, R2, R3, R%, R®, X, Y og Q har de ovenfor angivne
betydninger, i et aprotisk oplesningsmiddel, eventuelt efter
hydrolyse af gruppen R til hydrogen, og derefter eliminerer
gruppen RP-0H fra det opnaede 7-oxo-derivat med den almene
formel II
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(1I)

hvori R, RZ2, R3, R4, R®, X, Y og Q har de ovenfor angivne
betydninger, og R® betyder hydrogen eller lavere alkyl,
idet en fjernelse af blokerende silyl- eller a-alkoxyalkyl-
grupper R® og en eventuel acylering af de frie hydroxygrupper
med en Cq-Cy-alkanoylgruppe udfgres for eller efter eli-
mineringen af RO0H, hvorefter man om e¢nsket omdanner en
estergruppe CO0Q til den frie syre eller et salt eller en
anden ester indenfor rammerne af betydingen af Q.

2. Fremgangsmdde ifplge krav 1, kendeteg-
n et ved, at omsaztningen af forbindelserne med den almene
formel III, hvori R, R2, R3, R%, X, ¥, Q og Ac har de i
krav 1 angivne betydninger, og en lavere alkanol gennemnfogres
under anvendelse af bortrifluoridetherat som en syrekatalysa-
tor.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kendeteg-
net ved, at ketalen med den almene formel IV, hvori Rl,
R2, R3, R%, X, Y, Q og Ac har de i krav 1 angivne betydning-
er, og RO betyder lavere alkyl, blokeres ved omsaztning med
tert.-butyl-dimethylchlorsilan.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kendeteg-
net ved, at ketalen med den almene formel IV, blokeres
ved omsatning med 3,4-dihydro-2H-pyran.

5. Fremgangsmadde ifglge krav 1, kendeteg-
net ved, at deacetyleringen af forbindelserne med den
almene formel V, hvori substituenterne har de i krav 1 angiv-

ne betydninger, gennemfgres med kaliumcarbonat.
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6. Fremgangsmade ifgplge krav 1, kendeteg-
n e t ved, at ketalen med en almene formel VI, hvori substi-
tuenterne har de i krav 1 angivne betydninger, oxideres med
pyridiniumchlorchromat.

7. Fremgangsmade 1ifelge krav 1, kendeteg-
n et ved at gruppen R5—OH, hvori R® betyder lavere alkyl,
elimineres fra 7-oxo-derivatet med den almene formel II,
hvori substituenterne har de i krav 1 angivne betydninger,
ved opvarmning i hexamethyl—phosphorsyre-triamid.

8. Fremgangsmade ifglge krav 7, kendet eg-
n et ved, at opvarmningen udferes ved 80-160°C. '

9. Fremgangsmade ifelge krav 1, k e ndete g-
net ved, at der fraspaltes vand fra 7-oxo-derivatet med
den almene formel IT, hvori R® betyder hydrogen, og de andre
substituenter har de ovenfor angivne betydninger, ved azeo--
trop destillation. | ' ,

10. Fremgangsmade ifeplge krav 9, kende t e g-
n e t ved, at den azeotrope destillation foretages i benzen
i nzrvarelse af vandfrit magnesiumsulfat.
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