DK 165920 B

19) DANMARK

a2 FREMLAGGELSESSKRIFT .,1659208B

Patentdirektoratet
TAASTRUP

(21) Patentansegning nr.: 0149/85 (51) Int.CLE C 07 D 307/937
{22} Indieveringsdag: 11 jan 1985

{41) Alm. tilgeengelig: 14 jul 1985

(44) Fremlagt: 08 feb 1993

{86) International ansegning nr.: -

(30) Prioritet: 13 jan 1984 HU 128/84

(71) Ansoger: *CHINOIN GYOGYSZER- ES VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT.; 1-5 Té u; Budapest IV, HU

(72) Opfinder: Péter *Gydry: HU, Géza *Galambos; HU, Karoly *Kanay: HU, Jozsef *lvanics; HU, Gydrgy *Dorman; HU, Gabér
*Kovics; HU, Istvan *Stadler: HU, Sandor *Virag; HU, Istvan *Tomoskozi; HU, Péter *Kormdoczy; HU, Marianna *Kovacs; HU

(74) Fuldmeegtig: Budde, Schou & Co. A/S

{54) Selektive biologisk aktive 7-oxo-prostacyclinderivater og fremgangsmade ftil fremstilling deraf og
tarmaceutiske przeparater indeholdende disse

(56) rremdragne publikationer

149-85

(57) Sammendrag:

Racemiske og optisk aktive 7-oxo~prostacyclinderivater
med den almene formel

Coor!
§ Y
Y -\]/CC”')n
OR?
hvori Rx betyder hydrogen, ligekadet eller forgrenet alkyl

eller en farmakologisk acceptabel kation, R2 betyder hy-~
drogen, alkanoyl, benzoyl eller benzoyl substitueret med
aikyl eller halogen, og Rz kan desuden betyde tetrahydro-
pyranyl, trialkylsilyl eller alkoxyalkyl, A betyder ethylen,
cis- eller trans~vinylen eller ~C=C~, og n kan betyde 2,

3 eller 4,

der fremstilles ved forskellige fremgangsmider, er anven-
delige som f.eks. anukoagulerem%e og karudvidende midler
og udviser en mere selektiv biologisk virkning end de
kendte beslagtede prostacyclinderivater.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte,
biologisk aktive 7-oxo-prostacyclinderivater, en fremgangs-
made til fremstilling deraf og farmaceutiske prazparater
indeholdende dem.

De hidtil ukendte forbindelser har den almene formel

coor!

(1)

(CHy),

hvori R betyder hydrogen, ligekzdet eller forgrenet Cj_4-
alkyl eller en farmakologisk acceptabel kation, R? betyder
hydrogen eller Cj.4-alkanoyl, A betyder ethylen, cis- eller
trans-vinylen eller ~C=C-, og n betyder 2, 3 eller 4.
Forbindelserne med den almene formel I kan vare i

form af raceTater eller optisk aktive derivater.
Hvis R~ betyder en farmakologisk acceptabel kation,

kan den reprasentere alle organiske eller uorganiske ka-
tioner, som ikke viser nogen skadelig (toksisk) virkning ved
den anvendte dosis. Sadanne uorganiske kationer kan f.eks.
vare alkalimetaller, sdsom natrium og kalium, o9 jordalkali-
metaller, sdsom calcium—- og magnesiumioner. Usubstituerede
ammoniumioner eller ammoniumioner substitueret med organiske
grupper, fortrinsvis alkylgrupper, er ogsd egnede. De sub-
stituerede ammoniumioner kan bare yderligere substituenter,
sdsom hydroxyl- eller aminogrupper, Som har en gunstig virk-
ning pa saltenes oplgselighed og krystallisationsegenskaber.
En sadan foretrukken kation er tris- (hydroxymethyl) —ammonium-
ionen. Ligekadet og forgrenet Cl_4—alkyl, som omtalt i det
fglgende, kan betyde methyl, ethyl, propyl eller isopropyl,
fortrinsvis methyl. Cl_4—Alkanoyl ved definitionen af R?
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kan betyde formyl, propionyl, butyryl, fortrinsvis acetyl.
Opfindelsen angdr ogsd en fremgangsmade til fremstil-

ling af forbindelserne med den almene formel I, hvilken

fremgangsmade er ejendommelig ved, at

a) en forbindelse med den almene formel

DRS (IV)

0 COOR?

R‘io“ A (CHz)ﬂ
0r"

hvori R3 betyder hydrogen eller ligekzdet eller forgrenet
Ci-g—-alkyl, og Rl, A og n har den ovennavnte betydning, og
R betyder hydrogen, Cl_4—alkanoy1 eller en beskyttelses-
gruppe valgt blandt benzoyl, benzoyl substitueret med Cles-
alkyl eller halogen, tetrahydropyranyl, trialkylsilyl eller
alkoxyalkyl, oxideres og den sdledes fremkomne forbindelse

med den almene formel

cooR’
(11)

(CHy)q

hvori R, R3, R%, A og n har den ovennavnte betydning, opvar-
mes, eller

b) en forbindelse med den almene formel
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Ccoor!

'©

(III)

C‘."

Rqﬂ;\ A (CHz)n
or*

hvori R1, A og n har den ovennavnte betydning, og R be-
tyder hydrogen, C1_4-alkanoy1 eller en beskyttelsesgruppe
valgt blandt benzoyl, benzoyl substitueret med 01_4-alky1
eller halogen, tetrahydropyranyl, trialkylsilyl eller alkoxy-
alkyl, oxideres, hvorefter eventuelle beskyttelsesgrupper R4
fjernes, carboxylgruppen eventuelt frigeres fra esteren
deraf, og/eller en forbindelse, hvori Rl petyder hydrogen,
eventuelt omdannes til en forbindelse med formlen I, hvori
Rl betyder en farmakologisk acceptabel kation.
Trialkylsilylgrupper er grupper bestdende af tre
ligekadede eller forgrenede, ens eller forskellige C;_,~
-alkylgrupper knyttet til det centrale siliciumatom, sasom
trimethylsilyl, triethylsilyl, tripropylsilyl eller dime-
thyl-isopropylsilyl, fortrinsvis dimethyl-tert.butylsilyl.
Alkoxyalkyl kan defineres ved formlen R—O-CHZ—, hvori
R er en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer, som kan

vere ligekadet eller forgrenet, fortrinsvis methyl.

Forbindelserne med den almene formel I er stabile og
selektive biologisk virksomme prostacyclinderivater.

Prostacyclin (PGIZ), arachidonsyremetabolitten, som er
almindelig udbredt i pattedyrs organisme, blev opdaget i 1976.
Forbindelsen udviser férskeliige farmaceutisk verdifulde bio-
logiske virkninger.

Den inhiberer aggregationen af blodplader, den udviser
fibrinolytisk virkning, den udvider &ndedratsorganerne 09

blodkarrene og reducerer mavesyresekretion. Den viser sdkaldt
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cytoprotektiv virkning i forskellige organer, sé&som mave,
lever, hjerte og nyre, og den eliminerer de gdelaggende
fglger af forskellige skadelige virkninger, som optrader i
de navnte organer, eller den helbreder organerne.

Der er to problemer, som modvirker udstrakt
anvendelse af PGIz. Det ene er den kemiske og biologiske
ustabilitet, dvs. den meget korte biologiske halveringstid,
hvorfor dets indgiftsvej kun kan vere en speciel behandlings-
metode, f.eks. kan det indgives ved infusion. Det andet
problem er forekomsten af adskillige bivirkninger, som
eventuelt kan iagttages ved siden af den ¢gnskede virkning
pé& grund af det komplekse biologiske virkningsspektrum.

Fremstillingen af 7—oxo—PGI2-derivater, som er mere
stabile end det naturlige PGIZ, er fgrst beskrevet i US patent-
skrift nr. 4.330.553. Den kemiske stabilitet af de beskrevne for-
bindelser er bedre, f.eks. kan de ogsd opbevares i vandig
oplgsning, og deres virkningsspektrum er i alt vasentligt
det samme som virkningsspektret af PGI2 (j£. J. Med. Chemn.
25, 105 (1982)).

Fremstillingen af lignende 7—oxo—PGIZ~derivater er be-
skrevet i BE patentskrift nr. 890.390. Den falles egenskab af
7—oxo—PGIz-anahxmrne nevnt ovenfor er, at ligesom den bio-
logiske virkning af PGI2 er deres biologiske virkning ikke
selektiv. .

De hidtil ukendte 7—oxo-PGIz-derivater ifglge 6p—
findelsen har det samme virkningsspektrum som PGI2, men
det har uventet vist sig, at de hidtil ukendte forbindelser
virker mere selektivt biologisk end 7—oxo-PG12—derivater
kendt fra teknikkens stade, medens deres stabilitet cirka
er den samme.

Forbindelserne med den almene formel I fremstilles
som anfgrt ovenfor. Detaljerne ved udfgrelsesformerne af
de ovennavnte metoder er som fglger:

a) En forbindelse med den almene formel IV oxideres
i et vandholdigt organisk opl¢sningsmiddel, fortrinsvis

dioxan eller dimethoxyethan ved anvendelse af 1,1-10 @kvi-
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5
valenter, fortrinsvis 1,3-1,5 @kvivalenter seleniumdioxid
ved en temperatur mellem 20 og 2OOOC, fortrinsvis mellem 50
og lOOOC. Den s8ledes fremstillede forbindelse med den al-
mene formel II opvarmes derpd i narverelse af en syrekataly-
sator i organiske oplgsningsmidler, fortrinsvis i benzen
eller toluen eller halogenerede opl@gsningsmidler, sasom
chlorerede carbonhydrider, fortrinsvis i chloroform, eller
dipolare aprotiske oplgsningsmidler, sasom dimethylsulfoxid,
fortrinsvis i dimethylformamid eller uden noget oplgsnings-
middel, og sdledes f&s en forbindelse med den almene formel
I. Som syrekatalysator foretrazkkes p-toluensulfonsyre eller
svovlsyre. Forbindelser med den almene formel II kan opvar-
mes ved 50—200°C, fortrinsvis ved 60-90°C, med vandfraskil-
lelse eller uden. Den foretrukne made er at gennemfgre op-

varmningen i narverelse af p-toluensulfonsyre i benzen eller

toluen ved 60°C, medens der anvendes en vandfazlde.
Forbindelserne med den almene formel IV er kendte fra
litteraturen, eller de kan fremstilles ved analoge metoder, jf.
f.eks. HU patentanspgning nr. CI-1901, publiceret 28. juli 1982
under nr. T/22.946.
En forbindelse med den almene formel III oxideres
til dannelse af en forbindelse med den almene formel I
ved en temperatur fra 20 til 200°C med 1,1-10 xkvivalenter
selendioxid i et vandfrit organisk oplgsningsmiddel, sasom
et etheroplgsningsmiddel, fortrinsvis dioxan eller dime-
thoxyethan. Reaktionen gennemfgres fortrinsvis i dioxan
med 1,3-1,5 &kvivalenter selendioxid ved 80—90°C.
Forbindelserne med den almene formel III er kendte
fra teknikkens stade eller kan fremstilles ved analoge
metoder (jf. R.F. Newton et al: Synthetis 1984, 449).
Hydroxylgrupperne ved stilling 11 og 15 af udgangs-
materialerne med den almene formel III og IV kan blokeres
ved blokering med C;_g-alkanoyl, eventuelt med Cj_4-alkyl
eller halogen substitueret benzoyl, trialkylsilylgrupper,
alkoxyalkylgrupper og tetrahydropyranyl. Indferingen af
blokeringsgrupperne kan foretages ved metoder, som er kendte
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per se, og denne kan vare vigtig for at opna et bedre ud-
bytte. De ovennavnte blokeringsgrupper kan fjernes fra for-
bindelserne med den almene formel I ved metoder, som er
kendte per se. Alkoxyalkylgrupperne eller tetrahydropyranyl-
grupperne kan fjernes ved sur hydrolyse, og trialkylsilyl-
gruppen kan fjernes med kaliumfluorid eller ogsd i narvarelse
af syre. Acylgrupperne hydrolyseres i et basisk medium.

De forbindelser med den almene formel I, hvori Rl be-
tyder ligekadet eller forgrenet Cl_4—alkyl, kan omdannes til
et salt indeholdende en farmakologisk acceptabel kation ved
metoder kendte per se. I lgbet af saltdannelsen fraspaltes
estergruppen under basiske betingelser. Som en base anven-
des alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxider eller
-alkoxider i vandige eller vandfrie alkoholiske oplgsninger.
Is®r anvendes natriummethoxid, og som et oplgsnings-
middel anvendes vandfrit methanol. Carboxylsyrer kan fri-
gg¢res fra de vandige oplgsninger af de sdledes fremkomne
salte ved, at der forsigtigt ggres surt, og disse carboxyl-
syrer kan oplgses i organiske oplgsningsmidler og omdannes
til yderligere salte, f.eks. trimethoniumsalt, ved omsat-
ning af de samme syrer med aliphatiske og aromatiske aminer.

Et karakteristisk eksempel pad forbindelserne med den
almene formel I er natriumsaltet af 7-0x0-16,17,18,19,20~-
-pentanor—l5—cyclopentyl—PG12.

Den selektive biologiske virkning af disse forbindel-
ser kan iagttages ved undersggelse af anti-aggregationen og
den hypotensive virkning samtidigt. Anti-aggregationsvirk-
ning miles in vitro ifglge Born (jf. Nature, 214, 927 (1962))
pa humanplasma beriget med thrombocyter ved en aggregation
frembragt med 2 um ADP, hvorimod den hamodynamiske virknihg fas
ud fra den blodtryksreducerende virkning af forbindelsen
indgivet i en i.v. bolus-injektion til en bedgvet kat med

aben brysthule.
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Antiag- Relativ Hypoten- Relativ
grega- virknings- siv virk- virknings-
tion grad ning grad
IC50 ng/ml nl ED5q ug/kg H? Hl/H2
PGIyNa 1 -1 0,16 1 1
7-0x0-PGIp-Na 15 0,066 6,5 0,024 2,75
16,17,18,19,20- 1,6 0,625 21,2 0,0075 83,3
pentanor-15-
cyclopentyl-7-
ox0-PGIp-Na
16,17,18,19,20- 2,1 0,479 27,5 0,0058 82
pentanor-15-cy-
clopentyl-7-oxo-
-PGI5-tris(hydroxy-
methyl)aminomethan-
salt
16,17,18,19,20- 17,4 0,0575 22,2 0,000721 80

pentanor-15-cy-
clopentyl-7-oxo-
-PGIy-methylester

Det kan ses, at cyclopentylanalogen er ca. hundrede

gange mere selektiv end prostacyclin, og den er vesentligt
mere selektiv end natriumsaltet af 7-oxo—PGI2 beskrevet i

US-PS nr.

4.330.533.

En sarlig fordel ved forbindelserne med den almene

formel I er, at de ogsd& kan indgives oralt.

P4 grund af deres biologiske virkning kan de her om-

handlede forbindelser anvendes som aktive bestanddele af
farmaceutiske przparater. Opfindelsen angar ogsa et antikoa-
gulerende og trachea-afslappende farmaceutisk prazparat, som
er ejendommeligt ved det i krav 13's kendetegnende del an-
givne. De navnte przparater kan anvendes til forebyggelse

og helbredelse af sygdomme, sadsom perifere karsygdomme (arte-
riosclerosis obliterans, Burger-sygdom, diabeticus angiope-
thia), til forbedring af cirkulationen i lemmerne og til
reduktion af alvorligheden af hjerteinfarkt og dedeligheden.
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De farmaceutiske praparater er egnede til nedsattelse
af intensiteten og antallet af anfald ved forskellige typer
af angina-sygdomme og til helbredelse af andre cirkulations-
sygdomme af forskellige typer, sasom lungehypertension og
hjerteinsufficiens. De kan vise en verdifuld virkning ved
forebyggelse og helbredelse af cerebral iskami og kan an-
vendes til helbredelse af astma, sygdomme i mave- og tarm-
systemet, sdsom mavesar osv., og lever- og bugspytkirtel-
sygdomme. Prazparaterne er desuden egnede til forebyggelse af
tab af blodplader alene eller kombineret med heparin i
tilfalde af cirkulation uden for legemet (nyre-kemodialyse
og hjerte-lunge-maskine). En yderligere anvendelse er inhi-
beringen af metastaser hos patienter, som lider af tumor.

De her omhandlede farmaceutiske prazparater kan ind-
gives intravengst, subcutant, intramuskulert samt oralt
(gastrointestinalt). Den ngdvendige mengde er 0,0001-10 mg
pr. kg legemsvagt. Den ngjagtige dosis afh@nger af sygdom-
mens alvor, af medicinens hastighed, af modtageligheden af
patienten eller organet, som skal behandles, og patientens
responsevne. Den bedste indgiftsmidde og den ngdvendige
dosis kan bestemmes af en fagmand uden nogen vanskelighed.

Ved fremstilling af de farmaceutiske praparater kan
der anvendes de almindeligt anvendte fyldstoffer, fortyn-
dingsmidler, midler, som pavirker smag og aroma, midler,
som letter formning, regulering af pH-vaerdi og osmotisk
tryk, stabiliseringsmidler, midler, som fremmer resorption
osv. og andre strazkkemidler. De fremstillede praparater
kan vare faste (tabletter, kapsler, dragéer, pulvere og
piller), flydenae (infusions—-, inhalerings- eller injek-
tionsoplgsninger, kompresvasker, vaskemediciner, draber
osv.) eller halvflydende (cremer, salver, balsamer, suppo-
sitorier osv.).

De beskrevne aktive bestanddele kan anvendes alene
eller kombineret med andre aktive bestanddele.
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Eksempler

Eksempel 1 (fremstillihg af mellemprodukt)
Methylester af 6-hydroxy-7-oxo-11,15-diacetyl-16,17,18,-
19,20—pentanor—l5—cyclopentyl-—PGIl

605 mg (1,25 mmol) methylester af 6-methoxy-11,15-
—diacetyl—lG,l?,18,19,2O—pentanor—lS—cyclopentyl—PGIl
oplgses i en blanding af 6 ml dioxan og 0,5 ml vand. 210
mg (1,89 mmol) selendioxid tilsattes, og reaktionsblan-
dingen omrgres i 2 timer. N&r reaktionen er afsluttet,
filtreres blandingen, og oplgsningsmidlet fjernes i vakuum.
Remanensen fortyndes med 50 ml ethylacetat, vaskes med
2 x 10 ml vand og en 5%'s natriumhydrogencarbonatoplgsning
indtil en pH-verdi pd 7,5-8, hvorpa den vaskes med en
mettet saltoplgsning og tgrres over magnesiumsulfat. Det
sdledes fremkomne rdprodukt chromatograferes pa& 200 g
YReanal KieselgelG"—adsorbens og elueres med en 50%'s
blanding af hexan og ethylacetat ved kort-sgjlechromato-
grafi. 380 g methylester af 6-hydroxy=-7-oxo—-11,15-diacetyl-
—16,17,18,19,2O-pentanor-lS—cyclopentyl-—PGIl isoleres i
form af en rgd olie. Tyndtlagschromatografi:
Re: 0,18 (1 hexan ~ 1 ethylacetat)
IR (cm~l, film): 3400, 2950, 1740, 1150.

Eksempel 2
Methylester af 7-oxo-11l,15-diacetyl-16,17,18,19,20-

—pentanor-—l5-cyclopentyl—PGI2

380 mg (0,79 mmol) methylester af 6-hydroxy-7-oxo-
-11,15-diacetyl-16,17,18,19, 20-pentanor-15~-cyclopentyl-
—PGIl oplgses i 30 ml benzen, og til oplgsningen sattes
3 mg p-toluensulfonsyre, og blandingen omrgres ved stue-
temperatur i 15 minutter og ved 60°C i 3 timer. I lgbet
af opvarmningen destilleres i alt 5 ml benzen til vand-
felden. N&r reaktionen er afsluttet, afkgles reaktions-
blandingen til stuetemperatur og omrgres i 2 timer med 0,6
g neutralt aluminiumoxid. Aluminiumoxidet filtreres, fil-

tratet inddampes delvis, og materialet chromatograferes pé
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20 g "Kieselgel G"-adsorbens ved'kort—s¢jlechromatografi,
og som elueringsmiddel anvendes en 2:1-blanding af hexan
og ethylacetat. Der f&s 199 mg methylester af 7-oxo-11,15-

-diacetyl—16,17,18,l9,20—pentanor-l5—cyclopentyl—PGI2 i
form af en farvelgs olie.

Rf = 0,43 (1 hexan - 1 ethylacetat)

ir (cm_l, film): 2950, 1745, 1715, 1650, 1160.

Uvjlmax. (nm) = 287 logf = 3,96.

Eksempel 3

Methylester af 7-0x0-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyclo-
pentyl—PGI2

198 mg (0,43 mmol) metﬁylester af 7-oxo-11l,15-
—diacetyl-16,17,18,19,20—pentanor—lS-cyclopentyl—PGI2
oplgses i 30 ml vandfri methanol, og til opl@gsningen
sattes 0,25 ml af en 1 M methanolisk natriummethoxidoplgs-
ning. Reaktionsblandingen omrgres natten over ved stue-
temperatur. Methanol fjernes i vakuum ved OOC, og materia-
let oplgses i en blanding af 50 ml ether og 7 ml vand ved
OOC, og efter adskillelse af lagene vaskes etheroplgsnin-
gen med 10 ml mettet saltoplgsning og omrgres med 0,5 g
neutralt aluminiumoxid og 0,2 g aktivt kul, filtreres og
tgrres til sidst over natriumsulfat i nerverelse af tri-
ethylamin. Efter inddampning fds 135 mg methylester af rent
7-oxo-16,17,18,19,2O~pentanor—15—cyclopentyl-PGI2 i form
af en farvelgs olie.

Re = 0,36 (1L hexan - 1 acetat)

uv: A pax. =287 nm, log¢ = 3,856.

Eksempel 4
Natriumsalt af 7—oxo-16,17,18,l9}20—pentanor-15—cyclo-

pentyl—PG12

220 mg (0,63 mmol) methylester af 7-oxo-16,17,18,-
l9,20-pentanor-ls-cyclopentyl—PGI2 oplgses i 10 ml methanol,
der tilsattes 2 ml af en 1 M vandig natriumhydroxidoplgs~
ning, og blandingen omrgres ved 40°C i 3 timer. Methanol

fjernes derpd i vakuum, og remanensen oplgses i 20 ml
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destilleret vand. Den vandige oplgsning udrystes med 2 x 5

ml ether, og det vandige lag ggres surt til en pH-vardi
pa 6 ved 0°Cc ved tilsztning af 1 N natriumhydrogensulfat-

. oplgsning og ekstraheres med 2 x 10 ml ethylacetat. Det

vandige lag ggres yderligere surt med natriumhydrogen-
sulfatoplgsning til en pH-verdi pd 4 ved 0°c, og det ek-
straheres igen med 2 x 20 ml ethylacetat. Alle organiske
ethylacetatlag kombineres og vaskes med 2 x 5 ml mettet
saltoplgsning. Oplgsningen omrgres med 0,6 g neutralt

" aluminiumoxid og 0,2 g aktivt kul i 10 minutter og fil-

treres. 20 ml vand sattes til oplgsningen, og pH-vardien
indstilles til 7,2-7,3 med 0,1 N natriumhydroxidoplgsning.
De to lag adskilles, og det organiske lag udrystes med

10 ml vand. Det kombinerede véndige lag inddampes og tgr-
res, og sdledes fds 190 mg natriumsalt af 7-oxo0-16,17,18,~
19,20~pentanor-l5—cyclopentyl—PGI2. For at kunne anvende
den vandige oplgsning af den ¢gnskede forbindelse behgver
den vandige oplgsning ikke at blive inddampet, oplgsningen
kan anvendes direkte.

Tyndtlagschromatografi: forbindelsen elueres i form af
syre.

Rg = 0,30 (20 benzen - 10 dioxan - 1 eddikesyre)

IR: (cm-l, KBr): 3500-3200, 2940, 2850, 1720, 1650, 1615.

Eksempel 5
Natriumsalt af 7-oxo-16,17,18,19,20~pentanor-15~-cyclo-

pentyl-PGI2

340 mg (0,74 mmol) methylester af 7-ox0-16,17,18,19,20~
-pentanor-15-cyclopentyl-PGI, oplgses i 50 ml methanol,
og til oplgsningen sattes 0,5 ml 1 M methanolisk natrium-
methoxidoplgsning, og reaktionsblandingen omrgres i 10
timer ved stuetemperatur. Efter fjernelse af noget metha-
nol (samlet volumen ca. 20 ml) tilsattes 5 ml af en 1 N
natriumhydroxidoplgsning, og oplgsningen omrgres i 3 timer
ved 40°C. Methanol afdestilleres i vakuum. Reaktionsblan-

dingen oparbejdes som beskrevet i det foregdende eksempel.
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Eksempel 6
Methylester af 7-oxo-11,15-diacetyl-16,17,18,19,20~penta~-
nor-lS—cyclohexyl-PGI2
Til en oplgsning af 1010 mg (2,25 mmol) 11,1l5-diace-
tyl-16,17,18,19,20-pentanor-lS-cyclohexyl-PGI2 i 20 ml
vandfrit dioxan sattes 374 mg (3,4 mmol) selendioxid.
Reaktionsblandingen omrgres i 2,5 timer wved 85°C under
argonatmosfare. Nar reaktionen er afsluttet sattes der
til reaktionsblandingen 1 g neutralt aluminiumoxid ved
stutemperatur, og den omrgres i 15 minutter. Efter fil-
trering af blandingen inddampes den delvis og renses ved
kort-sgjlechromatografi. Som adsorberingsmiddel anvendes
200 g "Kieselgel G", og som elueringsmiddel anvendes en
l:1-blanding af hexan og ethylacetat. 200 g af det gnskede
produkt isoleres i form af en farvelgs olie.
Re = 0,40 (hexan og ethylacetat 1:1)

IR: (cm—l, film): 2950, 2860, 1740, 1715, 1650.

Eksempel 7
Methylester af 7-oxo-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyclo-

hexyl-—PGI2

Til en oplgsning af 220 mg (0,46 mmol) methylester
af 7-oxo-11,15-diacetyl-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyclo-
hexyl—PGI2 i 30 ml vandfri methanol sattes 0,25 ml af en
1 M methanolisk natriummethoxidoplgsning. Reaktionsblan-

dingen omrgres natten over ved stuetemperatur under en argon-

atmosfare. Methanol fjernes derpd i vakuum, materialet
oplgses ved 0°C med en blanding af 50 ml ether og 7 ml
vand, og etheroplgsningen vaskes med 10 ml af en mattet
saltoplgsning efter adskillelse af lagene og omrgres med
0,5 g neutralt aluminiumoxid og 0,2 g aktivt kul i 10
minutter og tgrres til sidst over natriumsulfat. Efter
inddampning fas 148 mg af den ¢nskede forbindelse i form
af en farvelgs olie.

Rf: 0,34 (1 hexan - 1 acetone)

UVv: Amax. = 289 nm, logf = 3,903.
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Eksempel 8
Tris—(hydroxymethyl)—amino-methansalt af 7-oxo-16,17,18,-

19,2O-pentanor—lS—cyclopentyl—PGI2
540 mg (1,35 mmol) natriumsalt af 7-oxo-16,17,18,19,~-
20-pentanor-15-cyclopentyl-PGI, oplgses i 10 ml vand, og
oplgsningen ggres sur med 1 N natriumhydrogensulfatop-
lgsning til en pH-vaerdi p& 4 og ekstraheres med 2 x 20 ml
ethylacetat. De kombinerede organiske lag udrystes med
mettet saltoplgsning og t@rres over natriumsulfat. Natrium-

sulfat frafiltreres, og derpd sattes 175 mg (1,45 mmol)
tris-(hydroxymethyl)-amino-methan til oplgsningen, og den

omrgres i 2 timer ved 40°¢ og henstilles i 12 timer. Re-
aktionsblandingen inddampes derpd til t¢rhed, og séledes
isoleres 510 mg af den ¢gnskede forbindelse.
Tyndtlagschromatografi: identisk med de foregadende forbin-
delser i1 syreform.
UV (EtOH): A . . = 288 nm, logf = 3,965.
Eksempel 9 (fremstilling af mellemprodukt)
Methylester af 6~hydroxy-7-oxo-1l,15-diacetyl-13,14~di-
dehydro—l6,l7,18,l9,20—pentanor-lS—cyclohexyl—PGI2

1850 mg (3,76 mmol) 6-methoxy-11,15-diacetyl-13,14-
—didehydro—lG,l7,18,19,20—pentanor~15—cyclohexyl—PGIl-
-methylester oplgses i 15 ml dioxan og 2 ml vand, og til
oplgsningen sattes 650 mg (5,86 mmol) selendioxid, og
reaktionsblandingen omrgres i 2 timer ved 60°C. Reak-
tionsblandingen filtreres derpd, dioxan fjernes ved re-
duceret tryk, og remanensen fortyndes med 200 ml ethyl-
acetat. Oplgsningen vaskes dernast med 2 x 50 ml vand,
5%'s natriumhydrogencarbonatoplgsning indtil en pH-verdi
pd 7,5-8 og mettet saltoplgsning, og den tgrres over
magnesiumsulfat. Produktet isoleres ved kort-sgjlechroma-
tografi ved anvendelse af 500 g "Kieselgel G"-silicagel
og som elueringsmiddel en l:l-blanding af hexan og ethyl-
acetat i en mezngde pa 790 mg i form af en rgd olie.
Tyndtlagschromatografi: Rf = 0,20 (1 hexan - ethylacetat).

IR (cm~ Y, f£ilm): 3400, 2950, 2230, 1740, 1160.
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Eksempel 10
Methylester af 7-oxo-11,15-diacetyl-13,14~didehydro-
-16,17,18,19,20-—pentanor-l5—cyclohexyl—PGI2

750 mg (1,52 mmol) 6-hydroxy-7-oxo-11,15-diacetyl-
-13,14-didehydro~16,17,18,19,20-pentanor-15~cyclohexyl-
-PGI,-methylester oplgses i 30 ml benzen, og til oplgs-

ningen sattes 5 mg p-toluensulfonsyre, hvorefter blandin-
gen omrgres i 15 minutter ved stuetemperatur og i 3 timer
ved 60-65°C, medens oplgsningsmiddel-vandet afdestilleres.
Under reaktionen afdestilleres ca. 10 ml benzen. Reak-—
tionsblandingen afkgles derpd til stuetemperatur og om-
rgres i 3 timer med 1 g neutralt aluminiumoxid. Aluminium-
oxid fjernes ved filtrering, og reaktionsblandingen renses
ved kort-sgjlechromatografi (100 g "Kieselgel G"-silicagel,
elueringsmiddel: 2 hexan - 1 ethylacetat). Sdledes isoleres
286 mg af det gnskede produkt i form af en farvelgs olie.
Tyndtlagschromatografi: Rf = 0,56 (1 hexan -~ 1 ethylacetat).
UV (EtOH): A nax. = 285 nm, logé = 4,01.
Eksempel 11
Methylester af 7-oxo-13,14-didehydro-16,17,18,19,20~-
-pentanor—ls--cyclohexyl-PGI2

250 mg (0,53 mmol) methylester af 7-oxo0-13,14-
-didehydro—ll,lS—diacetyl-16,l7,18,l9,20—pentanor-15—
—cyclohexyl—PGI2 oplgses i 50 ml vandfri methanol, og

til oplgsningen sattes 1 ml (1 mmol) 1 M methanolisk natri-
ummethoxidoplgsning. Reaktionsblandingen henstilles natten
over, og oplgsningsmidlet fjernes ved reduceret tryk ved
0°c. Remanensen oplgses i en blandingaf 50 ml ether og

5 ml vand, det fraskilte organiske lag vaskes med 10 ml
nettet saltoplgsning, omrgres med 0,5 g neutralt aluminium-
oxid og 0,5 g aktivt kul i 10 minutter, filtreres og tgr-
res over natriumsulfat i nerverelse af triethylamin. Efter
inddampning fas 143 mg af den gnskede forbindelse i form

af en farvelgs olie.

Tyndtlagschromatografi: Rf = 0,21 (1 hexan - 1 ethylacetat).
uv (EtOH):anx‘ = 287 nm, logt = 3,98.
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Eksempel 12
Natriumsalt af 7-oxo-13,14-didehydro-16,17,18,19,20~-
-pentanor—lS-cyclohexyl—PGI2

113 mg (0,31 mmol) methylester af 7-oxo-13,14-di-
déhydro—16,17,18,19,20—pentanor—lS—cyclohexyl—PG12

i 7 ml methanol og 3 ml vand, og til oplgsningen sazttes

oplgses

2 ml (2 mmol) 1 M vandig natriumhydroxidoplgsning, og
oplgsningen omrgres i 3 timer ved stuetemperatur. Methanol
fjernes derpd ved reduceret tryk, og til remanensen sattes

10 ml destilleret vand. Den vandige oplgsning vaskes med
2 x 5 ml ether, afkgles til 0°c og ggres sur til en pH-
-verdi pa 5-6 ved tilsatning éf ca. 2 ml kold 1 M vandig
natriumhydrogensulfatoplgsning og ekstraheres til sidst
med 2 x 10 ml ethylacetat. Det vandige lag ggres yderligere
surt med 0,1 M natriumhydrogensulfatoplgsning til en pH-
-verdi pd 3-4 og vaskes med 2 x 20 ml ethylacetat. De
kombinerede ethylacetatlag vaskes med 2 x 10 ml mattet
saltoplgsning, omrgres i 10 minutter pa 0,5 g neutralt
aluminiumoxid og 0,2 g aktivt kul og filtreres. Til fil-
tratet sattes 20 ml vand, og pH-vaerdien indstilles til
7,4-7,6 ved tilsetning af 0,1 N natriumhydroxidopl@gsning.
Det organiske lag udrystes med 10 ml vand, og de kombine-
rede vandige lag inddampes, og saledes fas 78 mg af den
gnskede forbindelse.

Tyndtlagschromatografi: forbindelsen elueres i form af
syre.

Re = 0,30 (Eg benzen - 10 dioxan - 1 eddikesyre).

IR (KBr, cm ~): 3300, 2950, 2220, 1720, 1645.
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Patentkrav.

1. Racemiske og optisk aktive 7-oxo-prostacyclinderi-
vater, Kk endetegnet ved, at de har den almene
formel

COOR!

(I)

hvori Rl betyder hydrogen, ligekzdet eller forgrenet Cj_4-

alkyl eller en farmakologisk acceptabel kation, R2 betyder

hydrogen eller C;_j-alkanoyl, A betyder ethylen, cis- eller
trans-vinylen eller -C=C-~, og n betyder 2, 3 eller 4.

2. Forbindelse ifplge krav 1, kende tegnet
ved, at den er methylesteren af 7-oxo-16,17,18,19,20~-penta-
nor-15-cyclopentyl-PGI,.

3. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet
ved, at den er natriumsaltet af 7-oxo~16,17,18,19,20-penta-
nor-15-cyclopentyl-PGI,.

4. Forbindelse ifplge krav 1, k endetegnet
ved, at den er tris-(hydroxymethyl)-amino-methansaltet af
7-ox0-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyclopentyl-pPGI,.

5. Fremgangsmade til fremstilling af racemiske eller
optisk aktive 7-oxo-prostacyclinderivater med den almene
formel I
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COOR!

o (CHy),

b -

DK 165920 B

(1)

hvori Rl betyder hydrogen, ligekzdet eller forgrenet Cqj-s-
alkyl eller en farmakologisk acceptabel kation, R2 betyder
hydrogen eller Cj_g-alkanoyl, A betyder ethylen, cis- eller

trans-vinylen eller ~C=C-, og n betyder 2,
detegnet ved, at
a) en forbindelse med den almene formel

hvori R3 betyder hydrogen eller ligekadet

3 eller 4, k en -

COOR!

(IV)

(CH,),

eller forgrenet

Cy-4-alkyl, og Rl, A og n har den ovennavnte betydning, og

R? betyder hydrogen, C,_,-alkanoyl eller e
gruppe valgt blandt benzoyl, benzoyl subst
alkyl eller halogen, tetrahydropyranyl, tr
alkoxyalkyl, oxideres, og den sdledes frem

med den almene formel

n beskyttelses~-

itueret med Cy_4-
ialkylsilyl eller
komne forbindelse
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hvori Rl, R3, R4, A og n har den ovennavnte betydning, opvar-

)

mes, eller

b) en forbindelse med den almene formel

Nfl\/‘cooa’
{ (III)
R0 A YC(CHz)n

OR?

hvori R, A og n har den ovennzvnte betydning, og R% be-

tyder hydrogen, C -alkanoyl eller en beskyttelsesgruppe

valgt blandt benzéyi, benzoyl substitueret med Cq_4-alkyl
eller halogen, tetrahydropyranyl, trialkylsilyl eller alkoxy-
alkyl, oxidergs, hvorefter eventuelle beskyttelsesgrupper
R4 fjernes, carboxylgruppen eventuelt frigeres fra esteren
deraf, og/eller en forbindelse, hvori R! betyder hydrogen,
eventuelt omdannes til en forbindelse med formlen I, hvori
Rl betyder en farmakologisk acceptabel kation.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5, kende teg -
net ved, at en forbindelse med den almene formel (IV),
hvori R}, R3, R%, A og n har den ovennzvnte betydning, oxi-
deres med selendioxid i et vandigt oplegsningsmiddel.

7. Fremgangsmade ifglge variant a) i krav 5, k e n -
detegnet ved, at en forbindelse med den almene formel
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(II), hvori R, R3, R%, A og n har den ovennzvnte betydning,
opvarmes i et oplesningsmiddel i narvazrelse af en syrekata-
lysator eller uden oplesningsmiddel ved 50-200°C.

8. Fremgangsmade ifelge variant b) i krav 5, ken -
detegnet ved, at en forbindelse med den almene formel
(III), hvori Rl, R4, A og n har den ovennavnte betydning,
oxideres i et vandfrit oplesningsmiddel med selendioxid.

9. Fremgangsmade ifelge krav 6, k end e t e g -

n et ved, at en forbindelse med den almene formel (IV),
hvori Rl, R3, R4, A og n har den ovennavnte betydning, oxi-
deres med 1,1-10 zkvivalenter selendioxid ved 20-200°C i
vandig dioxan eller dimethoxyethan.

10. Fremgangsmade ifelge krav 7, kend e t e g -

n et ved, at en forbindelse med den almene formel (II),
hvori Rl, R3, R4, A og n har den ovennavnte betydning, opvar-
mes i et aromatisk oplesningsmiddel eller et halogeneret
og/eller dipolazrt aprotisk oplesningsmiddel i nzrvzrelse af
p~toluensulfonsyre eller svovlsyre.

11. Fremgangsmade ifglge krav 7, kend e t e g -
net ved, at en forbindelse med den almene formel II,
hvori R, R3, R4, A og n har den ovennavnte betydning, opvar-
mes i benzen eller toluen i narvarelse af en p-toluensulfon-
syrekatalysator ved 60°C.

12. Fremgangsmade ifglge krav 8, k end e t eg -

n et ved, at der foretages oxidation i et etheroplesnings-
middel, fortrinsvis i dioxan, med 1,1-10 zkvivalenter, for-
trinsvis 1,3-1,5 &kvivalenter selendioxid, ved 20-200°C,
fortrinsvis ved 80-90°C.

13. Antikoagulerende og trachea-afslappende farmaceu-
tisk praparat, k endetegnet ved, at det som aktiv
bestanddel indeholder en forbindelse med den i krav 1 angivne
almene formel I, hvori Rl betyder hydrogen, ligekzdet eller
forgrenet C;_4s-alkyl eller en farmakologisk acceptabel ka-
tion, R? betyder hydrogen eller Cj;._g~alkanoyl, A betyder
ethylen, cis- eller trans-vinylen eller -C=C-, og n betyder
2, 3, eller 4.
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