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69 Verfahren zur Herstellung von bestindigen Priiparaten von Prostaglandinen E.

@ Ein bestidndiges Priparat von Prostaglandinen E wird

hergestellt, indem man ein Prostaglandin E in Athy-
lenglykol, Diithylenglykol, Tridthylenglykol, Propylen-
glykol, Dipropylenglykol, 1,3-Butandiol, 2,3-Butandiol,
2,4-Pentandiol, Hexylenglykol, 2,5-Hexandiol, 2,4-Hep-
tandiol, Athylenglykolmonoacetat, Propylenglykolmono-
acetat, Polyithylenglykol 200, 300, 400, 600, 1°000,
2°000, 4’000 oder 6’000 oder Polypropylenglykol 200,
300, 400, 750, 1°200, 2°000 oder 4’000 bzw. einer wiss-
rigen L&sung derjenigen dieser Verbindungen, die bei Nor-
maltemperatur fest sind, 16st und die resultierende Lo6-
sung anschliessend gefriertrocknet.

Diese Priparate enthalten fiir die Verabreichung an -

Menschen geeignete, physiologisch unbedenkliche Lo-
sungsmittel und sind wesentlich besténdiger als Losun-
gen in physiologischer Kochsalzldsung oder Athanol. Sie
koénnen als Arzneimittel mit bronchodilatatorischer Wir-
kung verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von besténdigen Priparaten
von Prostaglandmen E, dadurch gekennzeichnet, dass man
ein Prostaglandin E im Athylenglykol, Didthylenglykol, Tri-
ithylenglykol, Propylenglykol, Dipropylenglykol, 1,3-Bu-
tandiol, 2,3-Butandiol, 2,4-P_e;ntandiol, Hexylenglykol, 2,5-
Hexandiol, 2,4-Heptandiol, Athylenglykolmonoacetat,
Propylenglykolmonoacetat, Polyithylenglykol 200, 300,
400, 600, 1000, 2000, 4000 oder 6000 oder Polypropylen-
glykol 200, 300, 400, 750, 1200, 2000 oder 4000 bzw. einer
wissrigen Losung derjenigen dieser Verbindungen, die bei
Normaltemperatur fest sind, 16st und die resultierende L6-
sung anschliessend gefriertrocknet.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Prostaglandin E eine Verbindung der Formel:

worin A Athylen oder cis-Vinylen bedeutet, R; und R,, die
gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoffatome oder
Niederalkylgruppen bedeuten und R; und R, die gleich

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-

lung von bestdndigen Priparaten von Prostaglandinen E so-
wie auf ein nach diesem Verfahren stabilisiertes Prostaglan-
din E-Préparat.

Esist zwar bekannt, dass Prostaglandine (die im folgen-
den hiufig als PG bezeichnet werden) in nur geringen Men-
gen ein breites Spektrum von pharmakologischen Aktivitd-
ten haben. Es ist bekannt, dass die Prostaglandine der E-
Reihe sowohl eine vasodilatatorische als auch eine bron-
chodilatatorische Wirkung entfalten. Insbesondere wurde
gefunden, dass das 20-Isopropylidenderivat von Prostaglan-
din E, (PGE,) nur eine bronchodilatatorische Wirkung hat,
die unabhiingig von anderen pharmakologischen Wirkungen
ist, und somit grundsatzlich als hervorragendes Arzneimittel
verwendbar sein kénnte (BE-PS Nr. 833 577). Jedoch treten
bei der praktischen Anwendung dieses Derivates ungeldste
Probleme hinsichtlich der Bestidndigkeit auf.

Es wurden viele Berichte iiber die Bestdndigkeit von Pro-
staglandin E-Losungen veroffentlicht. Zum Beispiel berich-
teten Srivastava et al, dass bei einer Losung von Prostaglan-
din E, oder E, in physiologischer Kochsalzldsung der Ge-
halt nach 15 Tagen bei 4 °C auf 58 bis 62% abgefallen war
[Lipids, Bd. 8, 592 (2973)]. Es wurde auch berichtet, dass
eine dthanolische Losung von Prostaglandin E fiir die prak-
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tische Anwendung zu unbesténdig ist und daher bei —15 bis .

—20°C aufbewahrt werden sollte und dass sie innerhalb
etwa eines halben Jahres bis eines Jahres verwendet werden

oder verschieden sind, jeweils Nlederalkylgruppen bedeuten,
oder eine Verbindung der Formel:

0

verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Prostaglandin E 9-Oxo-11a,15¢-dihydroxy-20-
isopropyliden-prost-5(cis),13trans)-diensénre verwendet.

4, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man Propylenglykol oder Polyéthylen-
glykol 200, 300 oder 400 verwendet.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man Propylenglykol oder Polyéthylenglykol 200, 300
oder 400 verwendet.

6. Stabilisiertes Prostaglandin E-Préparat, hergestellt
nach dem Verfahren nach Anspruch 1.

7. Priparat nach Anspruch 6, hergestellt nach dem Ver-
fahren nach Anspruch 2.

8. Priiparat nach Anspruch 6, hergestellt nach dem Ver-
fahren nach Anspruch 3.

9. Priiparat nach einem der Anspriiche 6 bis 8, hergestellt
nach dem Verfahren nach Anspruch 4.

10. Préparat nach Anspruch 8, hergestellt nach dem Ver-
fahren nach Anspruch 5.

miisste [J. Pharm. Pharmacol., Bd. 23, S. 804 (1971); Am J.
Hosp. Pharm., Bd. 30, S. 236 (2973)]. ‘

Es wurden bereits verschiedene Massnahmen zur Stabili-
sierung derartiger unbesténdiger Prostaglandine E entwik-
kelt. Zum Beispiel wurde vorgeschlagen, diese Prostaglan-
dine E in einem tertidren Alkohol mit 4 bis 10 Kohlenstoff-
atomen, z.B. tert.-Butanol, zu 16sen (japanische Patent Pro-
visional Publication Nr. 145 515/1975); sie in einem pflanzli-
chen O1 und/oder einem Sdureester, z.B. Sesamdl, Erdnuss-
6l, Olsauredthylester, Kohlensiureithylester usw., zu 16sen
(japanische Patent Provisional Publication Nr. 105 815/
1975); sie in einem mit Wasser mischbaren, wasserfreien
nichtprotonischen polaren organischen Losungsmittel, z.B.
Tetramethylharnstoff, Dimethylsulfoxyd, Isopropylketon,
Aceton, Dimethylacetamid usw., zu 16sen (BE-PS
Nr. 790 840); sie in einem oder mehreren organischen Séu-
reestern, z.B. Essigsduredthylester, Propionsduredthylester,
Myristinsdureisopropylester usw., zu 13sen (japanische Pa-
tent Provisional Publication Nr. 88 054/1975) und derglei-
chen. Die meisten dieser nach dem Stande der Technik ver-
wendeten Losungsmittel stellen aber viele Probleme hinsicht-
lich ihrer physiologischen Bedenklichkeit, wenn sie dem
menschlichen lebenden Kérper direkt zugefithrt werden; kei-
nes dieser Losungsmittel ist bis jetzt praktisch angewandt
worden.

Es wurde nun nach sorgféltiger Berticksichtigung der
Zersetzungsreaktionen von Prostaglandinen E, die weiter



unten spezifisch erwihnt werden, ein Verfahren zur Stabili-
sierung von Prostaglandinen E aufgefunden.

Es ist bekannt, dass ein Prostaglandin E durch Eliminie-
rung der Hydroxylgruppe des fiinfgliedrigen Ringes infolge
der elektronenanziehenden Wirkung der Carbonylgruppe in
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der 9-Stellung in ein Prostaglandin A iibergefiihrt und dieses
danach durch Isomerisierung zu einem Prostaglandin B zer-
setzt wird. Dieser Prozess kann z. B. wie unten dargestellt
verlaufen:

5

COOH
o
Z
OH OH
Typ PGE2
0
COOH ,
— (R: Substituent)
S
H
Typ PGB2

Diese Hydroxylgruppeneliminierungsreaktion kann
durch Losungsmittel beeinflusst werden und wird in einem
protonischen Losungsmittel beschleunigt. Dieser Losungs-
mitteleffekt steht in Beziehung mit einer intermolekularen
Wasserstoffbriicke. Die Hydroxylgruppe in der 11-Stellung
(im fiinfgliedrigen Ring) eines Prostaglandins E wird so
leicht wie in dem protonischen Losungsmittel eliminiert.
Dies kann auf einer intermolekularen Wasserstoffbriicke
zwischen der Carbonylgruppe in der 9-Stellung und dem ver-
wendeten Losungsmittel beruhen, und die Eliminierungsre-
aktion kann daher in einem Losungsmittel mit einem gros-
sen Protonendonatorvermdgen, z. B. Methanol oder Atha-
nol, beschleunigt werden. Es wurde nun angenommen, dass
die Eliminierungsreaktion durch Verwendung eines Lo-
sungsmittels mit einem geringeren Protonendonatorver-
mogen, selbst wenn es ein protonisches Losungsmittel ist,
unterdriickt werden konnte; nach eingehenden Untersu-
chungen wurde gefunden, dass ein Prostaglandin E-Prépa-
rat, das durch Aufldsen des Prostaglandins E in Athylen-
glykol, Didthylenglykol, Tridthylenglykol, Propylenglykol,
Dipropylenglykol, 1,3-Butandiol, 2,3-Butandiol, 2,4-Pentan-
diol, Hexylenglykol, 2,5-Hexandiol, 2,4-Heptandiol,
Athylenglykolmonoacetat, Propylenglykolmonoacetat,
Polyithylenglykol 200, 300, 400, 600, 1000, 2000, 4000 oder
6000 oder Polypropylenglykol 200, 300, 400, 750, 1200, 2000
oder 4000 bzw. einer wissrigen Losung derjenigen dieser
Verbindungen, die bei Normaltemperatur fest sind, und Ge-
friertrocknen der Losung hergestellt wurde, bestandig ist. die
oben genannten Verbindungen kénnen entweder allein oder
in beliebigen geeigneten Kombinationen aus mindestens
zwei dieser Verbindungen in wirksamer Weise fiir die Erfin-
dung verwendet werden. Von diesen Verbindungen werden

Propylenglykol und Polyithylenglykol 200, 300 und 400 im

Hinblick auf ihre praktischen Vorteile, insbesondere ihre

physiologische Vertriglichkeit, als Losungsmittel fiir die Er-
40 findung besonders bevorzugt.

Zu den Prostaglandinen E, die erfindungsgemdss in be-
friedigender Weise stabilisiert werden konnen, gehdren Pro-
staglandin E, (PGE,), Prostaglandin E, (PGE,) und deren
Derivate sowie die entsprechenden 11-Desoxyderivate. Von

45 diesen Prostaglandinderivaten werden Prostaglandine der
Formel:

0

50

worin A Athylen oder cis-Vinylen bedeutet, R; und R,, die
gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoffatome oder
Niederalkylgruppen, vorzugsweise mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
65 atomen, z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl, be-
deuten und R, und R,, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Niederalkylgruppen, vorzugsweise mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, z. B. Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl,
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bedeuten, sowie die entsprechenden 11-Desoxyderivate der
Formel:

bevorzugt.

Es folgen Beispiele von Verbindungen der obigen For-

meln I und II:

1)

2)

3)

4

5)

6)

7

8)

9

10)

11)

12)

13)

14)

15)

9-Oxo-11a,15a oder 15B-dihydroxy-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-ensdure und deren Methyl-, Athyl-, n-
Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-11a,15a oder 15p-dihydroxy-20-isopropyliden-
prost-5(cis),13(trans)-diensdure und deren Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-11a,15a oder 158-dihydroxy-17p-methyl-20-
isopropyliden-prost-13(trans)-ensidure und deren Me-
thyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-110,15¢ oder 15B-dihydroxy-17p-methyl-20-
isopropyliden-prost-5(cis),13(trans)-diensiure und de-
ren Methyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Ox0-11a,15¢ oder 158-dihydroxy-17p-methyl-20-
(1"-methyl)-isopropyliden-prost-13(trans)-ensdure und
deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-11a,15¢ oder 158-dihydroxy-17p-methyl-20-
(1 “-methyl)-isopropyliden-prost-5(cis),13(trans-dien-
sdure und deren Methyl, Athyl-, n-Propyl- und Iso-
propylester;
9-Oxo-11a,150 oder 15p-dihydroxy-17p-methyl-20-
(",3"-dimethyl)-isopropyliden-prost-13(trans)-ensédure
und deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl-und Isopropyl-
ester;
9-Oxo0-11a,15¢ oder 158-dihydroxy-17p-methyl-20-
(1’,3"-dimethyl)-isopropyliden-prost-5(cis), 13(trans)-
diensdure und deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und
Isopropylester;

9-Oxo0-11a,15a oder 15p- dihydroxy-ZO—(l’-methyl)
isopropyliden-prost-13(trans)-ensdure und deren Me-
thyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo0-11a,150¢ oder 15B-dihydroxy-20-(1’-methyl)-
isopropyliden-prost-5(cis), 13(trans)-diensdure und de-
ren Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-11a,15¢ oder 158-dihydroxy-20-(1’,3'-di-
methyl)-isopropyliden-prost-13(trans)-ensdure und
deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-11a,15a oder 15-dihydroxy-20-(1",3'~di-
methyl)-isopropyliden-prost-5(cis),13(trans)- diensdure
und deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl-und Isopropyl-
ester;
9-Oxo-15a oder 15B-hydroxy-20-isopropyliden-prost-
13(trans)-ensdure und deren Methyl-, Athyl-, n-Pro-
pyl- und Isopropylester;
9-Ox0-15¢ oder 15B-hydroxy-17f-methyl-20-iso-
propyliden-prost-13(trans)-ensiure und deren Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester;
9-Oxo-15a oder 15-hydroxy-20-isopropyliden-prost-
5(cis),13(trans)-dienséure und deren Methyl-, Athyl-,
n-Propyl- und Isopropylester;

16) . 9-Oxo-15¢ oder 158-hydroxy-17B-methyl-20-iso-

propyliden-prost-5(cis),13(trans)-dienséure und deren
Methyl-, Athyl-, n-Propyl und Isopropylester. -
Von den oben genannten Verbmdungen wird das Pro-

s staglandin der Formel:

g e N

1]
OH %o}

d.h. 9-Oxo-110,150-dihydroxy-20-isopropyliden-prost-
5(cis),13(trans)-dienséure, besonders bevorzugt.

Das erfindungsgemasse Verfahren kann leicht praktisch

ausgefiihrt werden, indem man ein Prostaglandin E in den
weiter oben genannten Verbindungen 16st, wenn sie bei Nor-
maltemperatur fliissig sind, oder indem man ein Prostaglan-
din E in einer wissrigen Losung der weiter oben genannten
Verbindungen 16st, falls sie bei Normaltemperatur fest sind,
und die resultierende Lsung anschliessend gefriertrocknet,
-wodurch das stabilisierte Prostaglandin E-Priparat erhalten
wird. Es besteht keine spezifische Beschrankung hinsichtlich
der Prostaglandin E-Konzentration in den vorliegenden Pri-
paraten, sofern das zugesetzte Prostaglandin-E in dem fer-
tigen Préparat vollstindig gelost vorliegt. Obgleich die Los-
lichkeit eines bestimmten Prostaglandins in den oben ge-
nannten Verbindungen von dem gewahlten Typ der Verbin-
dung abhingen kann, ist es gew6hnlich aus praktischen und
wirtschaftlichen Griinden erwiinscht, ein Prostaglandin E in
der Verbindung in einer solchen Menge zu 18sen, dass sich
eine Endkonzentration des Prostaglandins E von ca. 10 bis -
1000 pg pro ml des fertigen Préparates, vorzugsweise von
anndhernd 100 pg pro ml, ergibt.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung,

Beispiel 1
100 mg eines Prostaglandms E wurden in ein Gefass mit

einem Fassungsvermdgen von 1 Liter gegeben, worauf eine -
der oben genannten Verbindungen zugesetzt wurde, um das
Gesamtvolumen auf 1 Liter zu bringen. Die so hergestellten
Prostaglandinpréiiparate wurden auf ihre Besténdigkeit ge-
priift, indem man sie 4 Wochen lang bei 40 °C hielt. Die
quantitative Bestimmung des Prostaglandins vor und nach -
dem Testen wurde folgendermassen ausgefiihrt:

Die biologische Wertbestimmung wurde mit Hilfe der

Entspannungswirkung auf eine Bronchialmuskelprobe, die

aus einem Meerschweinchen herausgeschnitten und mit Hi-

stamin kontrahiert worden war, bestimmt. Die Bronchial-
ss muskelprobe wurde bei 36 °C gehalten und in Tyrode-Lé-
sung suspendiert, die mit 95% Sauerstoff und 5% Kohlen-
dioxyd beliiftet wurde, um die Spannung der Muskelprobe
zumessen. Histamin wurdebis zueinem Gehalt von 1075 g/ml
(Endkonzentration) zugesetzt. Nachdem die Kontraktion
der Muskelprobe konstant geworden war, wurde die angege-
bene Testprobe nach und nach zugesetzt, um die K onzentra-
tion zu bestimmen, die 50% Entspannung hervorrief. Die
Restmenge wurde aus dem Verhéltnis der Aktivitit der an-
fanglichen Testprobe zu der Aktivitit der gealterten Test-
probe berechnet. -

Die Ergebnisse hinsichtlich der Bestindigkeit der Pro-

staglandin E-Priparate sind in der folgenden Tabelle zusam-
mengefasst.




Tabelle
Nr. Wirkstoff Losungsmittel Restmenge (%)
nach 4 Wochen
bei 40°C
1 PGE, Polyithylenglycol 95
2 PGE, Propylenglycol 90
3 20-Isopropyliden-PGE,* Polyédthylenclycol 400 100
4 20-Isopropyliden-PGE,* Propylenglycol 100
5 20-Isopropyliden-PGE,* Didthylenglycol 90
6 20-Isopropyliden-PGE,* Polyithylenglycol 200 100
7 20-Isopropyliden-PGE, * Hexylenglycol 95
8 20-Isopropyliden-PGE,* Athylenglycolmonoacetat 95
9 20-Isopropyliden-PGE,* Polypropylenglycol 400 100
10 20-Isopropyliden-PGE,* Dipropylenglycol 95
1 20-Isopropyliden-PGE,* Polyéthylenglycol 300 100
Vergleich 20-Isopropyliden-PGE,* Athanol 30
¥
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Beispiel 2

100 mg 20-Isopropyliden-PGE, wurden in ein Gefiiss mit
einem Fassungsvermogen von 1 Liter gegeben; 50 g Poly-
ithylenglykol 6000 wurden zugesetzt, worauf das Gesamt-
volumen mit destilliertem Wasser auf 1 Liter gebracht wur-

de. Diese Losung wurde in Ampullen verteilt und dann in
herkdmmlicher Weise gefriergetrocknet. Das so gebildete
Préiparat zeigte selbst nach Verlauf von 4 Wochen bei 40 °C
eine Restmenge von 75%.
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