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Prostaglandin-antagonister er forbindelser, som selektivt
hammer virkningen af prostaglandiner p4 deres virkningssted. Rela-
tivt f4 forbindelser er kendt, som er nyttige til dette formal, og
de kendte hgrer hovedsagelig til tre kemisk ubeslagtede klasser,
dibenzoxazepin~derivater, polyphloretin-phosphater og 7-oxaprosta-
glandiner. Prostaglandin-antagonister er omtalt af Sanner, Arch.
Intern. Med. 133, 133 (1974) og af Bennett, Advances in Drug
Research, 8, 83 (1974).

Prostaglandiner er blevet knyttet til et antal sygdomme og
ugnskelige tilstande. F.eks. kan en forgget fvsiologisk tilstede~
.verelse af prostaalandiner knyttes til smerte, inflammation, diarrég,
habituelle uteruskontraktioner, hypertension, grgn star, sickle-celleansmi og
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andre tilstande. Prostaglandin-—-antagonister kan anvendes _
til behandling og afhjzlpning af sddanne ugnskede tilstande ved -
hamning af virkningen af de ansvarlige prostaglandiner pd virknings-
stedet. 7 ’ o
Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide

til fremstillihg af hidtil ukendte prostaglandinantagonister, som
er 2}345ubstituerede 4-pyroner med formlen I (se krav 1), hvor
R1 er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer,r
R er valgt blandt hydrogen, methyl, ethyl og n-propyl, og n er et B
helt tal'fra 1-4, eller farmaceutisk acceptable salte med baser af
disse forbindelser; hvis Rl er et hydrogenatom. . 7

o Fortriﬁs#is’er'R et hydrogenatom eller methyl, Sarligt
foretrukne er forbindelser, hvor R er et hydrogenatom, omfattende
den forbindelse, hvor rt er en ethylgruppe, og n er 4. Af de fore-
trukne forbindelser, hvor R er en methylgruppe, foretrazkkes szrligt
den forbindelse, hvér Rl er en ethylgruppe, og n er 4.

7 Fremgangsmaden ifglge 6pfindelsen er ejendommelig ved, at
en forbindelse med formlen II (se krav 1), hvori Rl,'R'og n har
den ovenfor anf¢rté betydning, reduceres med et alkalimetaltri-
alkylborhydridg natriumborhydrid eller zinkbdrhydrid, hvdrpéren
fremstillet forbindelse, hvori R1 betegner hYdrogen;om,¢nsket over-
fpres 1 en tilsvarendé'fqrbindelse,hvbri Rl betegner en alkyl- -
gruppe med l-6'carbonatomer; eller i et farmaceutisk acceptabelt
salt med en base. ' ' '7 :

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen samt en mulig fremstillings-

vej for udgangsforbindelsen II er vist i skema A. Nir R er

et hyarogeﬁatom} er udgangsmaterialet 1 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-
4-pyron, hvis fremstillingrér beskrevet i U.S. patentskrift nr.

3.136.204} ndr R er'en'alkylgiuppé, anvendes de tilsvarende 6-alkyl-

substituergde-férbihdelser, Disse forbindelser er i og for'sig
'kendte'og kan let fremstilles ud fra analoge 6—(l—hydroxyalkyl)—
' éubstituetede,4-pyronet, som er beskrevet i U.S. patentskrift

nr. 3.468.915 ved i og for sig kendte fremgangsmader. Det nummere- '

rinQszétem af 4-pyronringen, som er anvendt i beskrivelsen}ér7Vist

for forbindelse 1 i skema A. Omdannelsen af disse;udgangsmaterialer
il forbindelse 2 sker ved hjzlp af reaktion med et tilsvarende 6-
“-halogenhexanoat X~(CH2)5-COOR1, hvof'X er et'halogenatom, og R1
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er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer. 6-

Iodesteren foretrszkkes til denne reaktion. Denne kan f.eks. passen-

de fremstilles in situ ved anvendelse af 6-bromhexanoat og kalium-

eller natriumiodid.

Skema A
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hvori R, Rl og n har den ovenfor anfgrte betydning.
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Reaktibﬁen £il dannelse af forbindelse 2 udfgres sadvanligvis i
narvarelse af en bése, sisom kalium~ eller natriumhydroxid, i en
'alkdﬂol~vand-op1¢snihg. Fortrinsvis har den sém oplgsningsmiddel - -
anvendte alkohol formlen RIOH, hvor Rl betegner en alkylgruppe

med 1-6 carbonatomer. Reaktionen udfgres ved temperatu-

rer meliem SOOC'og lSOOC' -fortrinsvis ved tilbagesvalingstemperatur
og fortr1nsv1s ien 1nd1fferent atmosfare, sdsom nltrogen. Det ¢n-—~
skede mellemprodukt 2 kan isoleres ved fjernelse af alkohol—oolas—
nlngsmldlet Hydroxymethylgruppen i 2-stillingen i forblndelsen 2
omdannes til formyl til dannelse af forbindelsen 3 ved reaktion

med mangandloXLd eller andet passende reagens til oxydering af
allylalkoholer. Reaktlonen med mangand10x1d udfodres ved temperaturer
fra ca.'—20 C til ca. 50 C, fortrinsvis ved stuetemperatur,

i et organisk - oplgsningsmiddel, sdsom acetone, chloroform,
acetonitril eller methylenchlorid. Reaktionstiden vil afhaznge af
den anveﬁdte,temperatur, men vil sédvanligvis vere fra ca. 30 min;
til ca. 4 timer.;Andre"passende oxidationsmidler er kendte, f.eks.
de af Pfitzner og Moffatt, J.A.C.S. 85, 3027 (1963) beskrevne og
disse kan anvendes til fremstilling af mellemprodukterne 3, som

kan benyf:tes til ﬁ'énstﬂling af prostaglandin-antagonisterne ved fremgangsméden
ifglge opfindelsen. Aldehydet 3 kan renses og isoleres om gnsket
ved ﬁjernelse_af overskvdende oplgsningsmiddel og omkrystallisation
eller ved kromatografi. Aldehydet 3 bringes sd til reaktion med et
ketdphosphohat, sadvanligvis fremstiilet ved”kondénsation mellem

en tilsvarende ester og-' et dialkylmethylphosphonat, sre Corey et al,
J.A.C.S. 90, 3247 (1968). Det specielle ketophosnhonat, der an-
vendes, v1l afhange af lazngden af den sidekzde, som gnskes i 2=
stillingen i pyronr1ngen. Reaktlonen.mellem aldebyde* 3 og keto-
phosphatet udfgres sadvanligvis iet 1nd1fferent organlsk oplgs~-
nlngsm;ddel, normalt en ether, sasom tetrahydrofuran eller 1,2-di-
methoxyethan, i narverelse af et alkalimetalhydrid, fortrinsvis
natriumhydrid eller n-butyllithium.

Reaktionen geﬁnemf¢res-fqttrin$vis ved stuetemperatur. Forbindelsen
I bringes s& til reaktion med et reduktionsmiddel til omdannelse
af ketogruppen i den 2-substituerede sidekade til en hydroxylgruppe,



148538

5

hvorved dannes de gnskede prostaglandin-antagonister med formelen I.
Dette kan udfgres ved anvendelse af et alkalimetaltrialkylborhydrid,
sdsom kalium=-, natrium- eller lithiumtrialkylborhydrid, hvor hver

alkylgruppe har 1-4 carbonatomer. Et foretrukket reagens er lithium-

triethylborhydrid. Reaktionen gennemfgres f.eks. i et indifferent
organisk oplgsningsmiddel, sadvanligvis en ether, sdsom tetra-
hydrofuran, diethylether eller 1,2-dimethoxyethan, ved en tempera-
tur under ca, -10°C, fortrinsvis mellem ca. -50°C og ca. -90°C.
Reakfionen kan ogsi udfgres med zinkborhydrid ved temperaturer
mellem ca. 10°C og ca. SOOC, fortrinsvis ved stuetemperatur, i et
organisk oplgsningsmiddel, sadvanligvis en ether, sdsom tetrahydro-
furan, diethylether eller 1,2-dimethoxyethan. Reduktionen kan ogsa
gennemf¢rés med natriumborhydrid i en alkylalkohol med fra 1-4
carbonatomer, fortrinsvis ethanol eller methanol, ved temperaturer
fra ca. -10°C til ca. -30°C. .
Forbindelser med formelen I, hvor Rl er en alkylgruppe med
1-6 carbonatomer kan om gnsket fremstilles ud fra de tilsvarende
forbindelser, hvor Rl er et hydrogenatom, ved i teknikken kendte
fremgangsm&der til omdannelse af en syre til en ester. Si8ledes kan
f.eks. en forbindelse med formelen I, hvor Rl er et hydrogenatom

bringes til reaktion med en tilsvarende diazoalkan eller med en til-
svarende alkylalkohol i narvarelse af en syre, sisom saltsyre,
p-toluensulfonsyre, sulfonisk ionbytterharpiks og lignende.
Opfindelsen angir ogsd fremstilling af farmaceutisk accep-
table salte af forbindelserne med formlen I, hvor Rl er et hydrogen-
atom. Disse salte kan fremstilles ved reaktion mellem disse svrer
og tilsvarende uorganiske eller organiske baser ,k Saltene har samme
prostaglandin-antagonistvirkning som udgangssyrerne, nar de ind-
gives et dyr. Passende farmaceutisk acceptable kationer er afledt
af alkalimetaller, f.eks. natrium, lithium eller kalium, eller af
jordalkalimetaller, s&som mangan eller calcium. Andre farmaceutisk
acceptable metalioner kan imidlertid anvendes. Passende salte om-
fatter ogsd ammonium-, kvaternare ammonium- eller aminkationer.
Eksempler pa egnede farmaceutisk acceptable kvaternzre ammonium-
kationer omfatter tetramethylammonium, tetraethylammonium og lignen-
de. Eksempler pd farmaceutisk acceptable aminkationer omfatter kat-
ioner afledt fra primare, sekundare eller tertiare aniner, sisom
methylamin, dimethylamin, trimethylamin, ethylamin eller dibutyl-
amin. Mange andre passende farmaceutisk acceptable kationer vil
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_veref&elkehdtelfor,de sagkyndige.
o V;LForbindelserne med formel I er nyttige farmakoiogiske og
1terapegtiske midler. Specielt kan de anvendes til antagonisering
~ af virkningen af prostaglandiner af PGEz-typen'og siledes anvendes
,tilﬁbehandling;eller lindring af ugnskede tilstande eller sygdomme ,
som er forbundet med en unormal'fYSiologisk frembringelse af.
sadanne prostaglandlner i dyr. Sédanne tllstande omfatter habituel
abort dlarre, knogleresorptlon, 51ckle-celleaneml, grgn star,
feber, inflammation og smerte, ‘se Sanner, Arch. Int. Med. 133, 133
(1974) . De bldtll tkendte forbindelser fremstlllet 1f¢lge opf:mdelsen kan an-

vendes i en mangde forskelllge farmaceutlske praparater, som 1nde—

holder forbindelsen eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf,

og kan admlnlstreres af flere forskelllge veje, £. eks. oralt,
o parenteralt og topisk. Forblndelserne kan ogsa administreres. i
preparater med. langsom frlgorelse eller lang v1rkn1ng.
- Den n¢dvendlge d051s varlerer afhanglg af 1ndg1velsesmetoden,
_og arten- af dyr, som skal behandles, og det specielt gnskede re-
jsultat.fEn lage vil i hvert tilfzlde kunne bestemme ‘den sarlige e
_}d051s, somrer bedst eqnet for den enkelte patient. Admlnlstreret -
' ”parenteralt kan forbindelserne med formelen I -
anvendes i sterlle oplgsninger i doser pa ca. 0,2 £il 20 mg/kg
' legemsvagt af det 1nd1v1d, som skal behandles. Admlnlstreret oralt
kan’ forblndelserne indgives i form af tabletter eller kapsler i
doser p& ca. 2 til 200 mg/kg/dag.
o Til fremstllllng af de i det foregdende navnte doseringsformer
" ellexr andre- mullge former kan anvendes forskelllge 1nd1fferente 7
'fortyndlngsmldler eller barerstoffer. Sadanne stoffer omfatter
:f.eks._vand, ethanol, gelatiner, lactose, stivelse, magnesiumstea-
7rat?;ralkﬁﬁ;{ﬁegetabiiske'olier,_benEYlelkoholer, gumﬁiergfpoly-
'élkylenquooler, vaseline, cholesteroi og endrerkendte éraparat—
' bareretoffer. Oom._gnsket kan disse farmaceutiske praparater inde-
holde’hjalpestOffer, sdsom konserﬁeringsmidler, fugtningsmidler,—f
>b1ndem1dler, stabiliseringsmidler, aromastoffer, belagningsmidler
eller andre terapeutlske bestanddele, sasom antlblotlka.
Prostaglandln-antagonlstv1rkn1ngen af .
4-Pyr0nderuﬁﬂ£gne]ned formelen I kan vises ved farmakologlske pr¢ver.
En passende prove £il dette formal er baseret pd forggelse af’
'cycllsk AMP (aden051n-3',5'—monophosphat) i vavet;p.gr.a. adenyl-



148538

7

cyclase, som stimuleres af virkningen af prostaglandiner af PGEZ-
typen. Eksemplet p& en sddan prdve, der anvendes til bestemmelse

af antagonist-virkningen af forbindelserne med fqrmlen I, er

som f¢1ger. En BC 57/BL (Jackson Laboratories) mus drzbes, og
thymuskirtlen fjernes og findeles til opndelse af thymusceller,

som suspenderes i et dyrkningsmedium. Nedbrydelsen af c-AMP blokeres
ved tilsztning af 4-(3-butoxy-4-methoxybenzyl)-2-imidazolidinon
(Hoffman-LaRoche, Ro 20~1724), som er en c—-AMP phosphodiesterase-~
hazmmer. En afmdlt dosis af prgveforbindelsen tilsattes suspensionen
af celler, og suspensionen inkuberes ved ca. 30°C i 10 min. En 7
afmdlt dosis PGE, sattes til suspensionen, som sd yderligere inku-
beres i 30 minutter. Cellerne centrifugeres s, vaskes og c-AMP
ekstraheres med ethanol. Ethanolekstrakten inddampes til tgrhed,

genoplgses i en pufferoplgsning, og c-AMP mengden bestemmes ved

hjalp af radioimmunoafprgvning, se Zimmerman et al, Anal. Biochem.
71, 79 (1976) og Steiner et al, J. Biol. Chem. 247, 1106 (1972).
Sammenligning af forggelsen af c-AMP mangden frembraét ved
hjelp af PGE, alene og ved hjelp af PGE, sammen med prgveforbindelsen
muligggr bestemmelse af antagonistvirkningen.

Et eksempel pa& resultater af denne prgve er de med forbindel-
sen 2-(3-hydroxy-trans-l-octenyl)~3-(5-carboethoxypentyloxy)-4-
pyron opndede. Begyndelsesniveauet af c¢~AMP i cellekulturen blev
mdlt til 1,9%0,7 picomol c-AMP/10’ celler. Inkubering med 107> M
PGE2 alene forggede niveauet til 88 t 7 picomol c—AMPélO7 celler.
Nir cellerne blev inkuberet i 10 minutter med 7 x 10 M af prgve-
forbindelsen blev c-AMP niveauet m&lt til 2i 0,1 picomol c—AMP/lO7
celler., Efter inkubering i 30 minutter med 10—5M PGE2 var det malte
niveau 51 s picomol c-AMP/lO7 celler. Ved et andet forsg¢g blev
c-AMP niveauet efter 10 minutter inkubation med 7 x 107°
prgveforbindelsen malt til 1,4 & 0,2 picomol c—AMP/lO7 celler.
=3 M PGE2 blev c-AMP niveauet

mol af

Efter 30 minutters inkubation med 10~
milt til 69 % 8 picomol c--AMP/lO7 celler. Under samme prgvebetin=-
gelser fordrsagede 5x10_5 M af et kendt dibenzoxazepinderivat
(Sanner, Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 180, 46 (1969)
30% hamning af c~AMP akkumuleringen, og Fried-forbindelsen 7-oxa-
13-prostynsyre (Fried et al, Ann. New York Acad. Sci., 180, 38
(1971)) 1 en koncentration pé 10—4 M forarsagede 45% hamning af
akkumuleringén af c-AMP med PGEZ. Begge disse forbindelser er

kendte som prostaglandin-antagonister.
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Fremgangsmidden ifglge opfindelsen forklares nermere ved
hjelp af fglgende eksempler. Med mindre andet er angivet, er alle

temperaturer i eksemplerne malt i %c.

Eksempel 1

Fremstilling af 2-hydroxymethyl-3-(5-carboethoxypentyloxy)-4-pyron.

Til en oplgsning af 2,75 g (0,042 mol) kaliumhydroxid i 38 ml
ethanol og 10 ml vand blev sat 5,93 g (0,042 mol) 2-hydroxymethyl-
3-hydroxy-4-pyron, og den resulterende blénding blev opvarmet til
50°. 12,4 g (0,046 mol) ethyl-6-iodhexanoat blev tilsat, og den
resulterende klare oplgsning blev opvarmet under tilbagesvaling i
7 timer under en nitrogenatmosfare. Fjernelse af ethanol under for-
mindsket tryk efterlod en rest, som blev oplgst i methylenchlorid.
Den organiske oplgsning blev vasket successivt med vandig NaHCO,

og mattet saltvand, blev tgrret over magnesiumsulfat og inddampet til
en viskos olie. Dette materiale blev chromatograferet pa silica gel,
idet der blev elueret med,ethyiacetat, hvorved man fik 6,34 g (54%)

af et olieagtigt produkt, 2-hydroxymethyl-3-(5-carboethoxypentyloxy)-
4-pyron: NMR (CDC13): §1,22 (3H, t, I = 7Hz), 2,30 (2H, t, J = 5,5 HzZ),
4,63 (2H, s), 6,35 (14, 4, J = 6 Hz), 7,73 (1H, d, J = 6 Hz).

Fremstilling af 2-formyl-3- (5-carboethoxypentyloxy)-4-pyron.

Til en oplgsning af 6,35 g (0,022 mol) 2-hydroxymethyl-3-(5-
carboethoxypentyloxy)-4-pyron i 250 ml acetone blev sat 12 g aktiveret
mangandioxid. Den resulterende suspension blev omrgrt i 3 timer,
hvorefter blahdingen blev filtreret, og filtratet inddampet til dan-
nelse af en olie. Olien blev behandlet med hexan/ether til dannelse
af det krystallinske aldehyd 2-formyl-3- (5-carboethoxypentyloxy) -4~
pyron i en mangde p& 4,1 g (65%), smp. 32-34,50.

Analyse: beregnet for C14H1806: Cc 59,56, H 6,42,

Fundet: C 59,16, H 6,37.

Fremstilling af 2- (3-oxo-trans-l-octenyl) -3~ (5-carboethoxypentyl-
oxy)-4-pyron.

Til en oplgsning under nitrogen af 0,224 g (4,7 mmol) natrium-
hydrid (50% dispersion i mineralolie) i 15 ml tgr THF blev drabevis
sat 1,32 g (5,95 mmol) dimethyl (2-oxoheptyl)-phosphonat. Den hetero-
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gene blanding blev omrgrt i 1,0 time, hvorpa en oplgsning af 1,2 g
(4,25 mmol) 2-formyl~-3-(5-carboethoxypentyloxy)-4-pyron i 5 ml THF
blev tilsat. Blandingen blev omrgrt i 15 minutter og derpd neutrali-
seret til pH ca. 7 med iseddikesyre. Den neutraliserede oplgsning
blev koncentreret ved rotationsinddampning, og resten oplgst i
methylenchlorid. Den organiske oplgsning blev vasket med mattet
saltoplgsning og tgrret over magnesiumsulfat. Fjernelse af oplésnings-
midlet efterlod en olie, som blev renset ved chromatografi pd silica
gel ved anvendelse af ether som elueringsmiddel. Koncentration af
fraktioner indeholdende produktet gav 1,16 g (73%) af den rene enon
2-(3-oxo-trans-l-octenyl)~3- (5-carboethoxypentyloxy)-4-pyron som

en olie. NMR (CDCl,;): & 0,88 (3H, t, J =5 Hz); 1,22 (3H, t, J = 7Hz),
2,26 (2H, t, J = 6,5 Hz); 2,60 (2H, t, J = 6,5 Hz); 3,85 - 4,31

(4H, m).

Fremstilling af 2~[(3RS)-3-hydroxy-trans-l-octenyl]-3-(5-carboethoxy-
pentyloxy)-4-pyron.

Til en oplgsning, afkglet under nitrogen til -780C, af 0,200 g
(0,53 mmol) 2-(3-oxo-trans-l-octenyl)-3-(5-carboethoxypentyloxy)-4-
pyron i 2 ml tetrahydrofuran blev drébevis sat 0,53 ml (0,53 mmol)
lithiumtriethylborhydrid, idet den indre temperatur blev holdt ved
-70° il -75°. Efter omrpgring i yderligere 30 minutter blev den
kolde reaktionsblanding tilsat 0,5 ml 40% vandig eddikesyre derpa
delvis koncentreret under formindsket tryk. Resten blev oplgst i
ethylenchlorid og vasket successivt med vandig natriumhydrogencarbo-
nat og saltopldsning. Den organiske oplgsning blev tgrret over mag-
nesiumsulfat og inddampet til dannelse af en olie. Chromatografisk
rensning pa silica gel under eluering med ether gav 0,131 g (65%)
2—[(3RS)-3—hydroxy-trans-l-octenyl]-3—(5—carboeﬁhoxypentyloxy)-44
pyron. NMR (CDC13, 100 M Hz): 60,90 (3, t, J = 4,5 Hz), 2,33 (2H, t,
J =6 Hz), 4,13 (4H, m ), 4,35 (1H, m). :

Eksempel 2 .
Fremstilling af 2-hydroxymethyl=-6-methyl-3-(5-carboethoxypentyloxy)-
4-pyron, : '
Til en oplgsning af 2,00 g (0,0304 mol) kéliumhydroxid i
33 ml ethanol og 5 ml vand blev sat 4,75 g (0,0304 mol) 2-hydroxyme-
thyl-3-hydroxy-6-methyl-4-pyron, og den resulterende blanding blev
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opvarmet til 50°. 7,8 g (0,029 mol) ethyl-6-iodhexanoat blev tilsat,
og den resulterende klare oplgsning opvarmet under tilbagesvaling
i 7 timer under en nitrogenatmosfzre. Fjernelse af ethanol under
formindsket tryk gav en rest, der blev oplgst i methylenchlorid.
Den organiske oplgsning blev vasket successivt med vandig NaHCO3
og mattet saltvand, blev tgrret over magnesiumsulfat og inddampet
til dannelse af en viskos ‘olie. Materialet blev s& chromatograferet
" p& silicagel under eluering med ethylacetat til dannelse af 5,4 g
(60%) af et olieagtigt produkt 2-hydroxymethyl-6-methyl-3-(5-carbo-
ethoxypentyloxy)=~4-pyron. NMR (CDC13): 81,22 (3H, t, J =17 Hz), 2,26
(34, s), 4,61 (2H, m), 6,17 (1H, s).

Fremstilling af 2-formyl-6-methyl-3-(5-carboethoxypentyloxy)-4-pyron.
Til en oplgsning af 4,25 g 2-hydroxymethyl-6-methyl-3-(5~carbo-
ethoxypentyloxy)-4-pyron i 110 ml acetonitril blev sat 12 g aktive-
ret mangandioxid. Den resulterende suspension blev omrgrt i 3 timer,
hvorefter blandingen blev.filtreret, og filtratet inddampet til en
olie 2-formyl-6-methyl-3-(5-carboethoxypentyloxy)-4-pyron, vagt 4,0 g
(94%) . NMR (CDC13): § 1,23 (3H, t, J = H2), 2,36 (3H, s), 6,32
(1H, s).

Ffemstilling af 2-(3-oxo-trans~l-octenyl)-6-methyl-3-(5-carboethoxy-
pentyloxy)-4-pyron.

, Til en oplgsning under nitrogen af 0,561 g (11,6 mmol) af
natriumhydrid (50%'s dispersion i mineralolie) i 20 ml tg¢r THF blev
drdbevis sat 3,07 g (13,8 mmol) dimethyl (2-oxoheptyl)-phosphat.

Den heterogene blanding blev omrgrt i 1,0 time, hvorpa en oplgsning

af 3,15 g (10,6 mmocl) 2-fcrmyl-6-methyl-3-(5-carbethoxypentyloxy)-4-
pyron i 10 ml THF blev tilsat. Blandingen blev omrgrt i 15 minut-
ter og derpa neutraliseret til pH ca. 7 med iseddikesyre. Den neu-
traliserede oplgsning blev inddampet ved rotationsinddampning og
resten oplgst i methylenchlorid. Den organiske oplgsning blev vasket
med mettet saltoplgsning og tgrret over magnesiumsulfat. Fjernelse
af oplgsningsmidlet efterlod en olie, som blev renset ved chroma=-
tografi p& silicagel ved anvendelse af ether som elueringsmiddel.

" Koncentrering af fraktioner indeholdende produktet gav 3,1 g (75%)
rent produkt 2-(3-oxo-trans-l-octenyl)-6-methyl-3-(5-carboethoxy-
pentyloxy)=4-pyron i form af en olie. NMR_(CDC13): §0,88
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(3H, ¢, J = 5 Hz), 1,22 (3H, t, T =17 H%Z), 2,32 (3H, s ), 2,70 (2H,

t, 3= 17,0 Hz).

Fremstilling af 2~[(3RS)=-3-hydroxy-trans-l-octenyl]-6-methyl=-3-(5-
carboethoxypentyloxy)~4-pyron. ’

Til en oplgsning afkglet under nitrogen til -78° af 1,8 ¢g
(4,6 mmol) 2= (3-oxo~trans-l=-octenyl)-6-methyl-3-(5-carboethoxypentyl-
oxy)-4d-pyron i 20 ml tetrahydrofuran blev drdbevis sat 30 ml (4,6
mmol) lithiumtriethylborhydrid, idet den indre temperatur blev holdt
ved -70° til -75°. Efter omrgring i yderligere 30 minutter blev der
til den kolde reaktionsblanding sat 3,0 ml 40%'s vandig eddikesyre,
hvorpéd der blev delvis inddampet,under formindsket tryk. Resten
blev oplgst i methylenchlorid og vasket successivt med vandig natri-
umhydrogencarbonat og saltopl@gsning. Den organiske oplgsning blev
tgrret over magnesiumsulfat og inddampet til dannelse af en olie.
Chromatografisk rensning pd silicagel under eluering med ether gav
0,5 g (26%) 2-[(3RS)=-3-hydroxy-trans-~l-octenyl]~6~methyl-3~-(5-carbo-
ethoxypentyloxy)-4-pyron. NMR (CDCL;, 100 M Hz): 6 0,90 (3H, t, J =
4,5 Hz), 2,33 (3H, s).

PATENTERKRAYV
1. Analogifremgangsméde til fremstilling af 2,3-substi-
tuerede 4-pyroner med formlen I
0 r!
AN~ COOR

(cH,) ~Ch,

hvori Rl betegner et hydrogenatom eller en alk&lgruppe med 1-6
carbonatomer, R betegner hydrogen, methyl, ethyl eller n-propyl,
og n er et helt tal fra 1-4, eller farmaceutisk acceptable

salte med baser af de forbindelser, hvori Rl betegner et hydrogen-
atom, k endetegnet ved, at en forbindelse med formlen II
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I1

hvori R™, R og n har den ovenfor anf¢fte betydning, reduceres med
et alkalimetaltrialkylborhydrid, natriumborhydrid eller zinkbor-
hydrid, hvorpd en fremstillet forbindelse, hvori Rl betegner hydro-
- gen, om ¢gnsket overfgres i en tilsvarende forbindelse, hvori

Rl betegner en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, eller i et farma-
ceutisk acceptabelt salt med en base.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende t egnet ved,
‘at alkalimetaltrialkylborhydridet er lithiumtriethylborhydrid.

Fremdragne publikationer:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

