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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangs-
mide til fremstilling af fritstrgmmende krystaller af det
kendte tris(hydroxymethyl)aminomethan-salt af prostaglandin
Ey
len

(i det fglgende betegnet PGEZ), der kan gengives ved form-

0

N N

HO H  0H

Forbindelsen PGE2 er anvendelig til forskellige farma-
kologiske og medicinske formdl, f.eks. til fremkaldelse af
veer og abort og til menstruationsregulering. Til disse formil
er den sadvanlige indgivningsmdde injektion eller infusion,
men der kan ogsid til vefremkaldelse anvendes den orale vej, me-
dens den vaginale og intrauterine vej ogs& kan anvendes til
abort og menstruationsregulering.

Imidlertid er det vanskeligt at opberede PGE2 til pro-
dukter, der er velegnede til farmakologisk og medicinsk anven-
delse, idet det f.eks. ikke oplgses let i vand eller i de iso-
toniske oplgsninger til intravengs injektion eller infusion,
hvorfor der sadvanligvis kraves en forbehandling af prostaglan-
dinen med et med vand blandbart organisk oplgsningsmiddel og/el-
ler en vandig oplgsning af en base som f.eks. natriumhydroxid
eller natriumcarbonat, fg@r der kan dannes en isotonisk vandig
oplgsning af passende koncentration. Desuden er PGE2 nok et
krystallinsk stof, men det er voksagtigt og oplgses kun lang-
somt i vandige base-oplgsninger.

PGE, er en carboxylsyre og danner salte, nar det oplg-
ses i vandige base-oplgsninger som et indledende trin ved de
kendte opberedningsmetoder, se i gvrigt engelsk patentskrift
nr. 1.040.544, hvor der er foresléet farmakologisk og medi-
cinsk anvendelse af PGE2 i form af farmakologisk acceptable
salte, og hvor der blandt de farmakologisk acceptable
kationer er navnt kationer af alkali- og jordalkalimetaller,
ammoniak og forskellige aminer, deriblandt tris(hydroxymethyl)-

aminomethan.
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Det vil forstds, at det ville vare en vasentlig for-
del, hvis man r&dede over forbindelsen PGE2 i form af stabi-
le, krystallinske, hgjtsmeltende salte, som var let oplgseli-
ge i vand eller i de isotoniske oplgsninger, der anvendes til
intravengs indgivning. S&danne salte ville ogsd vare anvende-

lige til praparater beregnet til andre indgivningsveje, f.eks

oralt, buccalt, intravaginalt og intrauterint. Desuden ville
det vare en vesentlig fordel, hvis man var i stand til at om-
krystallisere s&danne salte til frembringelse af produkter af
den gnskede renhedsgrad.

I fransk patentskrift nr. 1.489.478 er det angivet
ganske generelt, at aminsalte (og deriblandt ogsd tris(hy-
droxymethyl)aminomethan-saltet) af prostansyrederivater kan
fremstilles ved oplgsning af prostansyrederivatet i et oplgs-
ningsmiddel af moderat eller svag polaritet og tilsatning af i
det mindste en zkvivalent mengde af aminen, men der er intet
narmere oplyst om fremstillingens udfgrelse eller om karakte-
ren af saltene. Faktum er imidlertid, at det kun var muligt
at opnd saltene i form af olieagtige og vanskeligt h&ndter-
lige produkter.

Man har nu efter omfattende eksperimentering fundet
frem til, at man under ganske sarlige betingelser og under
anvendelse af netop tris(hydroxymethyl)aminomethan som salt-
danner kan opnd et fritstrgmmende, krystallinsk salt med alle
de fordele, som en s&dan produktform frembyder. Disse sarlige
betingelser omfatter bl.a. anvendelse af et polart, flydende
oplgsningsmiddel som falles oplgsningsmiddel for prostaglan-
dinen og tris(hydroxymethyl)aminomethanen, udfeldning af sal-
tet ved hjzlp af en mindre polar, flydende organisk forbindel-
se, fortrinsvis acetonitril, og anvendelse af ganske bestemte
reaktionstemperaturer, hvilket altsammen er foranstaltninger,
som ikke er navnt eller antydet i de ovenfornevnte patentskrif-
ter.

I overensstemmelse hermed er fremgangsmaden ifglge op-
findelsen til fremstilling af fritstrgmmende krystaller af
tris (hydroxymethyl)aminomethan-saltet af PGE, ejendommelig ved,
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at man (1) ved en temperatur pa& under 40°C sammenblander en
koncentreret oplgsning af akvivalente mangder af PGE2 og

tris (hydroxymethyl)aminomethan i et med vand blandbart, polert,
ved normale betingelser flydende, organisk oplgsningsmiddel

med en mindre polar, ved normale betingelser flydende, organisk
forbindelse, der er blandbar med det polare oplgsningsmiddel,

i en mengde, der er tilstrekkelig til at bevirke udfazldelse af
i det mindste en del af det gnskede salt i omradet mellem -20
og 4OOC, (2) holder den fremkomne blanding i dette temperatur-
omréde, indtil der er dannet krystaller, og (3) samler de dan-
nede krystaller. De herved opndede, fritstrgmmende saltkrystal-
ler er ikke-hygroskopiske, tgrrer let, er fri for vand- og
andre solvat-molekyler og er omkrystalliserbare. Endvidere
oplgses de hurtigt og fuldstendigt i vand og i de sadvanlige
isotoniske oplgsninger, der anvendes til intravengs injektion
eller infusion, og de er anvendelige til de samme farmakologiske
og medicinske formal som PGE,.

Med betegnelsen "en ved normale betingelser flydende for-
bindelse" menes en forbindelse, der er flydende ved 40%c og
1 atm (760 mm Hg). Eksempler pd egnede, med vand blandbare, po-
lere, normalt flydende, organiske oplgsningsmidler er dimethyl-
sulfoxid, dimethylformamid, tetramethylurinstof, sulfolan (te-
tramethylensulfon eller tetrahydrothiophen-1,1-dioxid) og me-
thanol, hvoraf dimethylsulfoxid is@r er at foretrakke.

Eksempler p& egnede, mindre polare, normalt flydende, or-
ganiske forbindelser, der er blandbare med den polaere forbindel-
se, er acetonitril, propionitril, butyronitril, dichlormethan,
methylpropylketon, diethylether og chloroform, hvoraf nitriler-
ne og isar acetonitril er at foretrakke.

En kombination af polar og mindre polar forbindelse, der
er at foretrakke, er dimethylsulfoxid og acetonitril.

T7il udfgrelse af fremgangsmdden ifglge opfindelsen anven-
des der som nevnt @kvivalente mengder af prostaglandinen og
tris(hydroxymethyl)aminomethanen. Den sidstnavnte er ret uoplg-
selig i den mindre polare forbindelse, og et overskud vil der-
for udfeldes sammen med og forurene det @gnskede salt. Anvendelse
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af mindre end en akvivalent mengde af aminen vil resultere
i, at en del af prostaglandinen forbliver i oplgsningen.
Saltdannelsen sker, nar PGE2 og tris(hydroxymethyl)-
aminomethanen sammenblandes til dannelse af en oplgsning i
det med vand blandbare, polare, normalt flydende, organiske
oplgsningsmiddel, og dette salt bringes derefter til at ud-
fapldes i form af de gnskede fritstrgmmende krystaller ved, at
man tilsatter tilstrakkeligt af den mindre polare forbindelse
og holder den fremkomne blanding i det navnte temperaturomra-
de mellem -20 og 4OOC, indtil krystallerne er dannet. Det po-
lzre oplgsningsmiddel skal anvendes i den mindst mulige mang-
de til at danne en oplgsning af PGE, og tris(hydroxymethyl)-
aminomethanen samt det fremkomne salt, og da denne mangde er
meget lille, kan det vare fordelagtigt, at der ogsid er en lil-
le me@ngde til stede af den mindre polare forbindelse péd det
tidspunkt, hvor PGE2
sammenbhlandes, og at der derefter tilsattes tilstrakkeligt

og tris(hydroxymethyl)aminomethanen fgrst

yderligere af den mindre polare forbindelse til bevirkelse af
den gnskede udfazldning.

Det har vist sig fordelagtigt at udfgre processen fgr-
ste gang i en glasbeholder, hvis indvendige vagge skrabes
kraftigt med en glasstang, idet krystaldannelsen herved frem-
skyndes. Ved derpd fglgende udfgrelser kan der tilsattes nog-
le f& krystaller fra den fgrste krystallisation som kim pa det
samme punkt i processen til fremskynding af krystaldannelsen,
og anvendelse af en glasbeholder er ikke ngdvendig.

Den mangde af den mindre polare forbindelse, der er
ngdvendig til bevirkelse af en udfaldning af det fritstrgmmen-
de krystallinske salt, vil variere noget efter den anvendte
kombination af det specielle pol@re oplgsningsmiddel og den
mindre polare forbindelse, men fremkomst af uklarhed under til-
satning af den mindre polare forbindelse er et anvendeligt
tegn pa, at der ér tilsat den ngdvendige mindstemazngde af den
mindre polare forbindelse. Sadvanligvis kraves der yderligere
af den mindre polare forbindelse ud over denne mengde, men

den ngjagtige samlede m@ngde, der skal anvendes kan let be-
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stemmes af en sagkyndig. Anvendelse af en for stor maengde
af den mindre polare forbindelse vil resultere i et olieag-
tigt salt i stedet for i et krystallinsk salt.

Selv om der ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen sad-
vanligvis opnds tilfredsstillende resultater, ndr hele pro-
cessen udfgres i omrddet mellem 20 og 309c, er det ofte for-
delagtigt at foretage en kgling i det andet trin af proces-
sen til under ZOOC, fortrinsvis ned til 0°c eller endog ned
til —ZOOC, og derefter at tillade den kglede blandings tem-
peratur at stige langsomt til 20-30°C. Ved at ggre dette
mindst &n gang og i nogle tilfazlde to eller flere gange frem-
skynder man krystallisationen.

N&r krystaldannelsen er fuldstandig, samles krystaller-
ne pa sadvanlig m&de, f.eks. ved filtrering eller centrifuge-
ring, og kan vaskes med en lille mengde acetonitril. Det meste
af acetonitrilen fjernes enten under formindsket tryk eller i
en strgm af varm nitrogen eller argon, o9 krystallerne forma-
les derefter til finere partikler, om ¢gnsket, og tgrringen af-

sluttes ved opvarmning til 50-75°C.
Nir der gnskes en omkrystallisation af tris(hydroxyme-

thyl)aminomethan-saltet af PGEZ, sker dette fortrinsvis ved,

at man oplgser saltet i den mindst mulige mengde af en af de
ovenfor navnte polare vasker, fortrinsvis dimethylsulfoxid,

og derefter tilsatter tilstrazkkeligt af en af de ovenfor navn-
te mindre polare vasker, fortrinsvis acetonitril, til fremkal-
delse af en udfaldning af det fritstrgmmende krystallinske salt
i omrédet mellem =20 og 40°C. Derefter samles, vaskes og tgrres
krystallerne som beskrevet ovenfor.

Selv om det ikke er essentielt, er det fordelagtigt at
udfgre alle de ovenfor beskrevne operationer under den mindst
mulige udsazttelse for oxygen, hvilket opnas ved at erstatte
luften med en indifferent gas som f.eks. nitrogen eller argon.

De fglgende eksempler skal tjene til narmere illustre-

ring af fremgangsmaden ifglge opfindelsen.
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Eksempel 1
En oplgsning af 36,5 mg tris(hydroxymethyl)aminomethan

i 0,4 ml dimethylsulfoxid sa&ttes til en oplgsning af 116 mg
PGE, i 1 ml acetonitril ved 25°C, og derpa sattes 3 ml aceto-
nitril gradvis til denne blanding under omrgring., P& dette
tidspunkt er blandingen svagt uklar, og der tilsattes deref~
ter 15 ml yderligere acetonitril under omrgring, og blandin-
gen afkgles til OOC, hvorefter dens temperatur far loy at
stige langsomt til 250C. De fnuggede, fritstrgmmende krystal-
ler, der dannes, skilles fra blandingen ved trykfiltrering
(nitrogen), vaskes pd filteret med acetonitril og t@grres der-
efter ved, at der ledes nitrogen gennem filterkagen ved 25°%

i 15 minutter. Tgrringen afsluttes under formindsket tryk ved
30% i 24 timer, hvorved der f8s 80 mg af tris(hydroxymethyl)-
aminomethan-saltet af PGE2 i form af fritstrgmmende krystaller.
Rf 0,3 - TLC - ETOAc # 3% HOAc.

P& samme mdde, men ved anvendelse af henholdsvis dime-
thylformamid, methanol og tetramethylurinstof i stedet for di-
methylsulfoxidet fas der det samme fritstrgmmende krystallin-
ske salt.

Ligeledes fas der pé& denne méde ved anvendelse af hen-
holdsvis methylpropylketon, diethylether, chloroform, dichlor—
methan og butyronitril i stedet for acetonitrilen det samme

fritstrgmmende krystallinske salt.

Til en oplgsning af 140,8 mg PGE2 i 0,8 ml dimethylamid
s@ttes under omrg¢gring 48,4 mg tris(hydroxymethyl)aminomethan,
hvorefter der gradvis under omrgring ved 25°C tilsettes 150 ml
acetonitril. Blandingen holdes derefter pa 25°C i 24 timer un-
der nitrogen. De dannede krystaller skilles fra, vaskes og tgr-
res som beskrevet i eksempel 1, og der fas herved 50 mg af

tris(hydroxymethyl)aminomethan-saltet af PGE., i fritstrgmmende

2
krystallinsk form. Smp. 94,2—9SOC.

P& samme mide, men ved anvendelse af sulfolan i stedet
for dimethylformamidet f&s der det samme fritstrgmmende kry-

stallinske salt.
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Patentkrayv.

Fremgangsmdde til fremstilling af fritstrgmmende kry-
staller af tris(hydroxymethyl)aminomethan-saltet af prosta-

RN NN

glandin E2 af formlen
0

kendetegnetved, at man (1) ved en temperatur pa un-
der ca. 40°C sammenblander en koncentreret oplgsning af akvi-
valente mangder af prostaglandin E, og tris(hydroxymethyl)ami-
nomethan i et med vand blandbart polart, ved normale betingel-
ser flydende, organisk opl@sningsmiddel med en mindre polar,
ved normale betingelser flydende, organisk forbindelse, der er
blandbar med det polazre opl@gsningsmiddel, i en mangde, der er
tilstrakkelig til at bevirke udfzldelse af i det mindste en del
af det gnskede salt i1 omrddet mellem ~-20 og 40°C, (2) holder
den fremkomne blanding i dette temperaturomridde, indtil der er

dannet krystaller, og (3) samler de dannede krystaller.

Fremdragne publikationer:

Britisk patent nr., 1040544
Fransk patent nr. 1489478,
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