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(57) Sammendrag

Prostaglandinderivater, fremgangsmaite ved fremstilling og anvendelse derav
samt liposomformulering

Ingen

Det er beskrevet prostaglandin E, esterderivater av formel
(I):

.«\\/\/\/C OOR

@

hvor R er

(i) -CH,CH,-O-CO-R}, eller

(II) -CH,CH,-0-CO-CH,-O-R?}, og

R! og R* hver uavhengig er Ci,.z-alkyl;

og cyklodekstrinklatrater derav, liposomformuleringer
inneholdende dem, fremgangsmdter for fremstilling derav
og farmaseytiske sammensetninger inneholdende dem som

aktiv bestanddel.

Forbindelsene av formel (I) har den effekt at de eoker
blodstrem og er anvendelige for forebygging og/eller
behandling av perifere sirkulatoriske lidelser, decubitus
eller hudsar, eller for opprettholdelse av blodstrem.
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Foreliggende oppfinnelse vedrorer prostanglandin E, (her-
etter forkortet til PGE,) -esterderivater eller cyklodek-
strinklatrater derav, liposomformuleringer inneholdende
disse, fremgangsmiter for deres fremstilling og farmasey-
tiske blandinger inneholdende dem som aktiv bestanddel.

PFE, er representert ved den felgende struktur av formel:

H

og har forskjellige fysiologiske egenskaper. Spesielt har
PGE, en hypotensiv, vasodilatorisk, blodstremningsekende og
anti-blodplateeffekt pa blodkar.

Pa grunn av sine forskjellige fysiologiske egenskaper har
PGE, blitt anvendt i medisinen. Allerede har PGE, blitt
benyttet for behandling av perifere arterielle okklusive
sykdommer, trombotisk anginetisk obliterens osv., for a
opprettholde blodstremmen etter rekonstruktiv vaskuler
kirurgi, opprettholde et lavt blodtrykksniva ved kirurgiske
inngrep, som bedevelsesmiddel osv.

For & benytte PEG, for & forbedre perifere sirkulatoriske

lidelser er det imidlertid to problemer:
(1) PGE; har mange fysiologiske egenskaper. Dersom én
fysiologisk virkning av PGE; anvendes i terapi, blir derfor

andre effekter i seg selv bieffekter.

(2) PGE, blir raskt inaktivert av sitt metaboliserende
enzym in vivo.

Perifere sirkulatoriske lidelser er sykdommer som ledsages
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Dersom en stor me

gang,
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virker den

2

skemiske symptomer, sasom smerte, psychro-

or hindringer induseres av trombusdannelse

r og etter sidrdannelse. For a behandle
det nedvendig & forbedre blodsirkulasjonen

ommen i den perifere sirkulasjon.

ngde PGE,; injiseres i blodkaret pa en
imidlertid ikke bare pa perifer sirkula-
aortiske serier, og felgelig finnes det

mulighet for alvorlig hypotensjon. For a forhindre dette

problem ber PGE,
det virker pa den

grad pa aortiske

injiseres i kontrollerte doser, slik at

perifere sirkulasjon, men virker i mindre

serier.
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Pa den annen side er det kjent at PGE; blir meget raskt
metabolisert. Felgelig er det, for & opprettholde effekten,
nedvendig at PGE, tilferes sekvensielt in vivo. Som et re-
sultat av vurdering av disse effekter i kombinasjon er det
enskelig & fremstille en forbindelse som blir omdannet til
PGE, in vivo etter tilfersel, og hvis omdannelseshastighet
er moderat langson, slik at effekten blir opprettholdt.
Oppfinnerne har funnet en forbindelse som gradvis blir om-
dannet til PGE,; in vivo etter tilfersel. Som et resultat

har oppfinnerne funnet at dette kan oppnas med forbindelser

hvor karboksylsyregruppen ved en posisjon i PGE, er esteri-
fisert med en spesiell alkohol.

Videre har oppfinnerne ogsa funnet at effekten kan bli for-

-bedret ved & inneslutte forbindelsene ifelge foreliggende

oppfinnelse i en lukket vesikkel omfattende et fosfolipid
bi-lag, kalt et |liposom.

Det er beskrevet i japansk patent Kokai nr. 59-206349 at
forbindelsene av formel (A)
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HC§ <§H

hvor R! er alkyl, R* er hydrogen eller lavere alkyl, X* er

O

1
—8—0—— eller —0—C—

har en hypotensiv effekt, anti-blodplateeffekt osv. og blir
benyttet som hypotensive midler og midler for behandling av
trombose, og spesielt er en forbindelse som omdannes til en
fettemulsjon foretrukket.

I formel (A) er det en metylenkjede (-CH2-) eller metylen-
kjede substituert med en alkylgruppe:

é2a
mellom karboksylgruppene i PGE, og esterbindingen represen-
tert av X* (-COO- eller -0CO-).

P4 den annen side, i den tilsvarende enhet av foreliggende
oppfinnelse av formel (I) angitt nedenfor, nar R er repre-
sentert av (i) -CH,-CH,-O-CO-R!, er den bundet via etylen-
kjeden (-CH,CH,-), og felgelig er begge forskjellige i
dette henseende.

Nar R er representert av (ii) -CH,CH,-O-CO-CH,-O-R?, er den
bundet via etylen, og videre er den bundet til R? via en
eterbinding (-CH,0-), og felgelig er begge forskjellige i
dette henseende.
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Forbindelsen ifelge foreliggende oppfinnelse har utmerket
selektivitet og mykningsvarighet.

Videre har liposomformuleringer av forbindelsene ifelge

foreliggende oppfinnelse utmerket varighet og frigjering av
aktivt middel.

Foreliggende oppfinnelse gir felgelig et prostanglandin E,
esterderivat av formel (I):

hvor R er

(i) -CH,CH,-O-CO-R}, eller

(ii) -CH,CH,-0O-CO-CH,-0-R?, og

R! og R? er uavhengig av hverandre C,,-C,,-alkyl,
eller et cyklodekstrin-klatrat derav.

Foreliggende oppfinnelse gir ogsa en liposomformulering
omfattende en forbindelse av formel (I) eller et cyklo-
dekstrinklatrat derav som en aktiv bestanddel, en frem-
gangsmite for fremstilling av en forbindelse av formel (I)
eller et cyklodekstrinklatrat derav; samt

en farmaseytisk blanding omattende en forbindelse av formel
(I) eller et cyklodektrinklatrat derav som en aktiv be-
standdel.

Fra beskrivelsen vil det bli forstitt av fagmannen at alle
igsomerer er innbefattet i foreliggende oppfinnelse. For
eksempel innbefatter alkylgrupper rettkjedede og ogsa for-
grenede forbindelser.

I formel (I) betyr C,,.,, 2alkylgrupper representert av R!
eller R? decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl,
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pentadecyl, heksadecyl, heptadecyl, oktadecyl, nonadecyl,
eicosyl og isomerene derav.

Foretrukket er R C,.,, alkyl, fortrinnsvis er R? C,,,, alkyl
og isomerer derav. Spesielt foretrukket er R! undecyl, R?
er foretrukket dodecyl eller heksadecyl.

Cyklodekstrinklatrater av PGE,-derivatene av formel (I) kan
bli fremstilt ved metoden beskrevet i US patent nr.
3.816.393 eller 4.054.736, ved & bruke o-, B- eller y-
cyklodekstriner eller en blanding derav.

Omdannelse av dem til sine cyklodekstrinklatrater tjener
til &4 oke stabiliteten og oppleseligheten i vann av PGE,-
derivater av formel (I), og er derfor nyttig fordi dette
letter tilfering som farmaseytika.

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse av formel (I)
kan bli fremstilt ved fjerning av R’-gruppen fra en forbin-
dese av formel (II):

hvor R® er en hydroksylbeskyttende gruppe som kan bli fjer-
net under sure betingelsr, f.eks. tetrahydropyran-2-yl,
metoksymetyl eller 2-etoksyetyl, og R er som tidligere
definert. Elimineringsreaksjonen av R’-gruppen kan bli
utfert i en vandig opplesning av organisk syre (f.eks.
eddiksyre eller p-toluensulfonsyre) eller i uorganisk syre
(f.eks. saltsyre eller svovelsyre) i nerver av et vann-
blandbart organisk opplesningsmiddel (f.eks. en lavere
alkanol sisom metanol eller etanol) eller en eter (sasom
dioksan eller tetrahydrofuran) ved en temperatur pa fra
romtemperatur til 75°C. Den ovennevnte reaksjon kan for-
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trinnsvis bli utfert i et blandet opplesningsmiddel omfat-
tende eddiksyre, vann og tetrahydrofuran ved en temperatur
pa fra 40°C til 50°C.

Forbindelsen av formel (II) kan fremstilles ved omsetning
av den fri karboksylsyre som tilsvarer forbindelsene av
formel (II), med en forbindelse med formel (III)

HO-CH,CH,-0-CO-R? (1I1)
eller en forbindelse med formel (IV):
HO-CH,CH,-0-CO-CH,0-R? (1V)

hvori de forskjellige symboler er som definert ovenfor, i
et inert organisk opplesningsmiddel (f.eks. en eter sasom
tetrahydrofuran eller dioksan) i narver av trifenylfosfin
eller dietylazodikarboksylat (heretter forkortet til DEAD)
ved en temperatur pa fra 0°C til romtemperatur.

Av de fri karboksylsyrer benyttet som utgangsmateriale
tilsvarende forbindelsene av formel (II), er (13E)-
(11x,158) -9-0kso-11,15-bis (tetrahydropyran-2-yloksy) prost-
13-enocinsyre, for eksempel, en kjent forbindelse beskrevet
i J. Am. Chem. Soc., 92 2586 (1970).

De andre fri karboksylsyrer tilsvarende forbindelsen av
formel (II), og forbindelsene av formel (III) og (IV), er i
og for seg kjente eller kan lett bli fremstilt fra kjente

forbindelser ved i og for seg kjente metoder.

For eksempel kan forbindelsene av formel (III) og (IV) bli

fremstilt ved metoden beskrevet i de felgende Skjema (A) og
Skjema (B).
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SKJEMA A

: HOCH,CH,0H 1
1 » HOCH,CH,OCOR
CICOR Py, acetone 2

()

SKJEMA B

HOR?

NaH/DMF
BrCH,COO0'Bu

‘BuOCOCH,OR?

NaOH aq
DME

HOCOCH,OR?

PhCH,0CH,CH,0H

Q..

(iPr),NEt, +|}1 Cl
CHj,
Y

PhCH,OCH,CH,0COCH,0R?

H, gass
Pd-C/EtOH

HOCH,CH,0COCH,0R? av)
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I de ovenfornevnte skjemaer har forkortelsene de folgende

betydninger, og R! og R? er som definert ovenfor.

Py: pyridin,

DMF: dimetylformamid,
tBu: tert-butyl,

DME: dimetoksyetan,

iPr: isopropyl,

Et: etyl,
THF: tetrahydrofuran,
Ph: fenyl,

EtOH: etanol.

Til tross for at den har en kraftig og vedvarende blod-
stremningsokende effekt, har PGE; esterderivater av formel
(I) og cyklodekstrinklatrater derav kun en svak hypotensiv
effekt og kan folgelig bli benyttet som midler for forebyg-
ging og/eller behandling av perifer sirkulatorisk lidelse
(f.eks. perifer arteriell okklusiv sykdom eller trombotisk
anginetisk obliterens), decubitus, hudsar (f.eks. sdar som
stammer fra brannskader, diabetiske sar, stenose av femo-
ralarterie og operasjonsstress), og for a opprettholde

blodstrem etter rekonstruktiv vaskular kirurgi.

Blodstremningsekende effekt og hypotensiv effekt av forbin-

delsen ifeslge foreliggende oppfinnelse blir f.eks. bestemt
ved de folgende forsek.

Hannrotter som veide 200-350 g ble bedevet med uretan (25%
uretan, 6 ml/kg s.c.). Carotid-arterien og halspulsaren ble
kanylert med polyetylenrer for mdling av henholdsvis blod-
trykk og medikamentinjeksjon. Blodtrykk ble funnet med
engangs trykktransducersett (Spectramed, Ltd) og nedtegnet
med en rekticoder (model RJG-4128, Nihon kohden, Ltd).
Blodstremmen ble overviket som kutan blodstrem av dorsum
pedis under anvendelse av en laser-Doppler stremningsmaler

av festbar type (modell ALF21, Advance, Ltd). MAalinger ble
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tatt inntil verdiene vente tilbake til nivaet som var
observert for injeksjon av medikamentene. Injeksjonstiden
var omkring 10 sekunder. Den hypotensive effekt og blod-
stremningsekende effekt ble regnet ut som henholdsvis den
maksimale hypotensive aktivitet (mmHg) og arealet under

kurven (AUC) etter injeksjon av medikamenter.

Resultatene ble representert ved dosen som var nedvendig
for & danne en effektiv ekning i blodstremmen (hovedeffekt)
og ved den hypotensive effekt (bieffekt) ved samme dose.

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse ble tilfert i
form av en liposomformulering (fremstilt i eksempel 4). Som
sammenligningsforbindelse ble PGE,-1-decanoyloksyetylester
beskrevet i eksempel 10 i beskrivelsen av japansk patent
Kokai nr. 59-206349, tilfert i form av en lipidsuspensjon
(fremstilt i referanseeksempel 8) i foreliggende beskrivel-
se) . Effektiviteten av skning av blodstrem ble bestemt ved
felgende metode. Det vil si at det er kjent at PGE; lipid-
emulsjon (i salg) viser effektivitet ved S ug/kg i.v. in-
jeksjon i rottesykdomesmodellen [beskrevet i Drug Exp. Clin.
Res., 12, 917 (1986)]. I det ovennevnte eksperimentelle
forsekssystem for forbindelsene ifelge foreliggende forbin-
delse var AUC for PGE,-lipidemulsjon (5 pug/kg i.v.) 771 pa
den blodstremingsekende effekt, slik at dette ble benyttet

som en effektiv verdi for ekningen i blodstrom.



309086

10

8t 86v oL °STdpuTqIOy
20e 6 0L'9} zee £ - Tusumres
b 26 }
6 L6ES ol
82 6 4N 820V £ €
2 L22 !
02 8v2¢ 0
9 L A vi'8 208 ] Z
€ - 62e €
el 8256 ol
£y L A vi6l € 1
> G/1 !
(BHww) (v) esop (BHww) (By/Bl) - ONV [BOL  (By6r) Hmmemmxu
paa udfsusjodAy  udisuajodiy 1££=0NVY guddo ¥ as0Q
WnWT s Jew wnWISYeW 103 a1y (y)esoq
33e33e aTsuslzodiy 339339 SPUSIYPSOUTEWPIISPOTH

Tabell 1



10

15

20

25

30

35

309086

11

Tabell 1 viser de felgende data:

(1) Blodstremningsekningseffekten (hovedeffekt) av forbin-
delsene ifelge foreliggende oppfinnelse er omkring 2 til 15

ganger bedre enn den for sammenligningsforbindelsen.

(2) PA den annen side er den hypotensive effekt (bieffekt)
av forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse ved den
effektive dose en tiendedel til en femtedel av den hos sam-

menligningsforbindelsen.

Det vurdres slik at forbindelsene ifelge foreliggende opp-
finnelse er signifikant bedre enn sammenligningsforbindel-
sen dersom de blir brukt for forebygging og/eller behand-
ling av perifer sirkulatorisk lidelse, decubitus, hudsar,
eller for & opprettholde blodstrem etter rekonstruktiv
vaskuler kirurgi.

Toksisiteten av forbindelsene ifelge foreliggende oppfin-
nelse er meget liten, og felgelig kan forbindelsene ifoelge

foreliggende oppfinnelse vare passende for farmaseytisk
bruk.

For de ovenfor beskrevne formdal kan forbindelsen av formel
(I) ifelge foreliggende oppfinnelse og cyklodekstrinklatra-
ter derav normalt bli tilfert systemisk eller partielt,

vanligvis ved parenteral tilfersel.

Dosene som skal tilferes bestemmes avhengig av f.eks.
alder, kroppsvekt, symptomer, den enskede terapeutiske
effekt, tilferingsruten og behandlingens varighet. I et
voksent menneske er dosene pr. person generelt fra 0,1 ug
til 500 pug ved parenteral tilfersel (fortrinnsvis intrave-
nes tilfersel), opptil flere ganger pr. dag, eller konti-
nuerlig tilfersel i fra 1 til 24 timer pr. degn fra vene.

Som nevnt ovenfor avhenger dosene som skal benyttes av
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forskjellige betingelser. Folgelig finnes det tilfeller
hvor doser som er lavere enn eller heyere enn omradene
angitt ovenfor kan bli brukt.

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan bli til-
fort i form av f.eks. injeksjoner, linimenter eller suppo-
sitorier for parenteral tilfersel.

Injeksjoner for parteneal tilfersel innbefatter sterile
vandige eller ikke-vandige opplesninger, suspensjoner og
emulsjoner. Vandige opplesninger og suspensjoner kan innbe-
fatte destillert vann for injeksjon eller fysiologisk salt-
opplesning. Ikke-vandige opplesninger og suspensjoner kan
f.eks. innbefatte propylenglykol, polyetylenglykol, vegeta-
bilsk olje, sasom olivenolje, alkohol, sasom etanol, eller
Polysorbate 80°.

Injeksjoner kan omfatte ytterligere bestanddeler som er
andre enn inerte fortynningsmidler, f.eks. konserverings-
midler, fuktemidler, emulgeringsmidler, dispergeringsmid-
ler, stabiliseringsmidler og midler som hjelper til med

opplesning (f.eks. glutaminsyre eller asparaginsyre) .

De kan bli sterilisert f.eks. ved filtrering gjennom et
bakterieutskillende filter, ved innlemming av sterilise-
ringsmidler i blandingene eller ved bestrialing. De kan ogsa
bli fremstilt i form av sterile faste stoffer som kan bli
opplest i sterilt vann eller annen form for steril(e)
fortynningsmiddel (er) for injeksjon umiddelbart fer bruk.

Andre sammensetninger for parenteral tilfersel innbefatter
vasker for ekstern bruk og enderme linimenter, salver,
suppositorier for rektal tilfersel og pessarer for vaginal
tilfersel, som omfatter en eller flere av den/de aktive be-
standdel (er) og kan bli fremstilt ved i og for seg kjente

metoder.
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Videre innbefatter foreliggende oppfinnelse liposomformule-
ringer inneholdende PGE, esterderivater av formel (I) eller

cyklodekstrinklatrater derav, som aktive bestanddeler.

Liposomformuleringene er uni- eller multilamellzre fine
sferiske vesikler omfattende fosfatidylcholin (f.eks.
naturlige fosfolipider avledet fra eggeplomme eller soya-
benne og syntetiske fosfolipider, sdsom dimyristoylfosfati-
dylcholin, distearoylfosfatidylcholin og dipalmitoylfos-
fatidylcholin) som membranmateriale. Innkapslingen av medi-
kamentene i liposomene gjer det mulig at medikamentene blir
avlevert til mAlorganet og frigjeringen av medikamentene
blir forlenget.

Additiver andre enn den aktive bestanddel, som f.eks. er
sukkere (f.eks. laktose eller mannitol), neytrale fosfo-
lipider (f.eks. kolesterol eller triglycerid) eller ladede
lipider (f.eks. fosfatidinsyre eller stearylamin) kan bli
blandet i liposomformuleringene.

Liposomformuleringene kan bli fremstilt ved i og for seg
kjente metoder. For eksempel er egnede metoder beskrevet i
detalj i Liposome Technology bind 1, 2 og 3, utgitt av
Gregoriadis, G. (publisert i 1993). PGE,-esterderivatene av
formel (I) eller cyklodekstrinklatrater derav og liposom-
membranmaterialet er generelt tilstede i et vektforhold pa
fra 1:1 til 1:400. Det foretrukne vektforhold er fra 1:10

til 1:200. Et spesielt foretrukket vektforhold er 1:10 til
1:50.

De felgende referanseeksempler og eksempler illustrerer

foreliggende oppfinnelse, men begrenser ikke dens omfang.

Opplesningsmidlene i parentes viser de fremkallende eller
eluerende opplesningsmidler, og forholdene mellom opples-
ningsmidlene som benyttes er pr. volum i kromatografiske
separasjoner.
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Opplesningsmidlene i parentes i NMR viser opplesningsmid-
lene som benyttes for mdling.

Referanseeksempel 1

Laurinsyre-2-hydroksyetylester

Under avkjeling med is ble etylenglykol (434 mg) opplest i
aceton (20 ml), og pyridin (632 mg) ble tilsatt til dette
og sd ble lauroylklorid (1532 mg) tilsatt drapevis. Opples-
ningen ble oppvarmet til romtemperatur, og den ble omrert i
2 timer. Blandingen ble inndampet. Til residuet ble det
tilsatt vann, og opplesningen ble ekstrahert med etylace-
tat. Det organiske lag ble vasket med vann (tre ganger),
torket over magnesiumsulfat og inndampet. Residuet ble
renset med silikagelkolonne-kromatografi (n-heksan : etyl-
acetat = 4 : 1) for & gi tittelforbindelsen (1,63 g) med de
felgende fysiske data.

TLC:Rf: 0,38 (n-heksan : etylacetat = 4 : 1).

Referanseeksempel 2
(13E) - (11la,158)-9-0ks0-11,15-big (tetrahydropyran-2-yl-
oksy) -prost-13-enonsyre-2- (dodecanoyloksy) etylester

AN AN~ _C OO/\/O\H/C”HZ‘3
o

OTHP OiTHP

Under avkjeling med is ble (13E)-(11lc,15S)-9-okso-11,15-bis
(tetrahydropyran-2-yloksy)prost-13-enonsyre (365,4 mg)
opplest i tetrahydrofuran (heretter forkortet til THF) (5
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ml), og trifenylfosfin (366,5 mg) og alkoholderivat (frem-
stilt i referanseeksempel 1 (341,6 mg) ble tilsatt til
dette. Etter at en opplesning av dietylazodikarboksylat
(heretter forkortet til DEAD) (243,6 mg) i THF (1 ml) ble
tilsatt drapevis til reaksjonsopplesningen, ble tempera-
turen i denne gket til romtemperatur, og den ble omrert i
1,5 timer. Til reaksjonsopplesningen ble det tilsatt wvann,
og opplesningen ble ekstrahert med etylacetat (to ganger).
Det organiske lag ble vasket med en mettet vandig lesning
av natriumklorid, terket over magnesiumsulfat og inndampet.
Residuet ble renset ved silikagelkolonne-kromatografi (n-
heksan : etylacetat = 4 : 1) for & gi tittelforbindelsen
(466 mé) med de felgende fysikalske data.

TLC: Rf 0,42 (n-heksan : etylacetat = 4 : 1).

Referanseeksempel 3
Heksadecyloksyeddiksyre-t-butylester

o _CyeH
tBu/ \[(\O 16''33

O

Natriumhydrid (532,5 mg) ble suspendert i DMF (15 ml) og en
opplesning av heksadecanol (4,0 g) i DMF (10 ml) ble til-
satt drdpevis, og natriumjodid (15 mg) ble tilsatt til
dette. Etter omrering i 1 time ved 80°C, ble det erholdt en
hoyviskid melkeaktig opplesning. Lesningen ble avkjelt til
romtemperatur, og en a-bromeddiksyre-t-butylester (2,6 g)
ble tilsatt. Etter at reaksjonsblandingen var blitt omrert
i 1 time ble vann tilsatt for & stoppe reaksjonen.: Blandin-
gen ble ekstrahert med et blandet opplesningsmiddel (n-
heksan : etylacetat = 1 : 1) (tre ganger). Det organiske
lag ble vasket med en mettet vandig opplesning av natrium-
klorid, terket over magnesiumsulfat og inndampet. Residuet
ble renset ved silikagelkolonne-kromatografi (n-heksan
etylacetat = 20 : 1) for & gi en blanding (2,53 g) av tit-
telforbindelsen og heksadecyloksyeddiksyre-heksadecylester
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(biprodukt) .

TLC: Rf0,45 (n-heksan : etylacetat = 10 : 1),

NMR (CDCl,): & 4,12 (t,J=5,8 Hz), 4,06 (s), 3,52 (t,J=4,8
Hz), 1,62 (m), 1,26 (m), 0,88 (t,Jd=7,0 Hz).

Referanseeksempel 4
Heksadecyloksyeddiksyre

HOOCCH,0—C, H,,

Blandingen av t-butylesterderivat og heksadecylesterderivat
(fremstilt i referanseeksempel 3 (1,45 g)) ble opplest i
dimetoksyetan (5 ml) og 1N vandig opplesning av natrium-
hydroksyd (2 ml) ble tilsatt til dette, og det ble kokt
under tilbakelep. Denne blanding ble ekstrahert med eter
for & fjerne urenheter. Det vandige lag ble surgjort ved &
tilsette 1N saltsyre, og det ble ekstrahert med et blandet
opplesningsmiddel (n-heksan : etylacetat = 1 : 1) (tre
ganger) og vasket med en vandig opplesning av natrium-
klorid, terket over magnesiumsulfat og inndampet. Residuet
ble renset med silikagelkolonne-kromatografi (n-heksan
etylacetat = 1 : 1) for & gi tittelforbindelsen (698 mg)
med de foelgende fysiske data.

TLC : Rf 0,25 (n-heksan : etylacetat = 1 1),

NMR : (CDCl,): 64,10 (2H, s), 3,5 (2H, t, J=6,2 Hz), 1,75-
1,50 (2H,m), 1,36 (26H, m), 0,85 (3H, t, J=6,8 Hz).

Referanseeksempel 5
Heksadecyloksyeddiksyre 2-(benzyloksy)etylester

O/\/O\H/\O/CmHsa
O

Til en opplesning av karboksylsyrederivatet (fremstilt i
referanseeksempel 4 (698 mg)) og 2-(benzyloksy)etanol (710
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mg) i diklormetan (10 ml) ble det tilsatt diisopropyletyl-
amin (2,2 ml), og 2-klor-l-metylpyridinjodid (891 mg), suk-
sessivt, og reaksjonsopplesningen ble omrert i 1,5 t. Vann
ble tilsatt til reaksjonsopplesningen og opplesningen ble
ekstrdhert med diklormetan (to ganger). Det organiske lag
ble vasket med fortynnet saltsyre og en mettet vandig opp-
lesning av natriumklorid, suksessivt, terket over magne-
siumsulfat og inndampet. Residuet ble renset med silikagel-
kolonnekromatografi (n-heksan : etylacetat = 10 : 1), for &
gi tittelforbindelsen (425 mg med de felgende fysiske data.
TLC : Rf 0,63 (n-heksan : etylacetat = 3 : 1),

NMR (CDCl,) : 6 7,30 (5H, m), 4,57 (2H, s), (4,34 (2H, t,
J=4,8 Hz), 3,52 (2H, t, J=6,6 Hz), 1,57 (4H, m), 1,27 (24H,
m), 0,88 (3H, t, J=6,8 Hz).

Referanseeksempel 6
Heksadecyloksyeddiksyre-2-hydroksyetylester

HO/\/O\["/\O/C16H33

o

Etter at 10% palladium-karbon (110 mg) var suspendert i
etylacetat, ble hydrogengass tilsatt. En opplesning av
benzylderivater fremstilt i referanseeksempel 5 (365 mg)) i
etylacetat (5 ml) ble tilsatt til reaksjonsopplesningen, og
den ble omrert i 1 t under en atmosfazre av hydrogengass.
Etter & ha bekreftet at flekken tilsvarende utgangsmateria-
let var forsvunnet pd TLC, ble hydrogengass fjernet og pal-
ladium-karbon ble fjernet ved & bruke Celite®. Opplesnings-
midlet ble inndampet. Residuet ble renset med silikagelko-
lonne-kromatografi (n-heksan : etylacetat = 2 : 1) for & gi
tittelforbindelsen (275 mg) med de felgende fysiske data.
TLC : Rf 0,32 (n-heksan : etylacetat = 2 : 1),

NMR (CDCl,): 6 4,30 (2H, 4, J=4,8 Hz), 4,12 (2H, s), 3,85
(2H, m), 3,52 (2H, t, J=6,2 Hz), 1,70-1,50 (2H,m), 1,26
(26H, m), 0,86 (3H, t, J=6,8 Hz).
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Referanseeksempel 7
(13E) - (11a,158) -9-0kso-11,15-bis (tetrahydropyran-2-yl) -
prost-13-enonsyre-2-heksadecyloksyacetoksy)etylester

NN 00 /\/OY\O/CwHaS

O
N
OTHP OTHP

O

Med den samme fremgangsmate som i referanseeksempel 2 (ved
4 bruke alkoholderivat (258 mg) fremstilt i referanseeksem-
pel 6 istedenfor laurinsyre-2-hydroksyetylester), ble tit-
telforbindelsen (268 mg) med de felgende fysiske data frem-
stilt.

TLC : Rf 0,45 (n-heksan : etylacetat = 5: 2).

Eksempel 1
PGE, (dodecanoyloksy)etylester

o) O._ _CiiHza
&\\/A\J/\\/COO//\\/ \N/
. O

Til en opplesning av bis(tetrahydropyran-2-yloksy)derivat
(fremstilt i referanseeksempel 2 (460 mg)) i THF (2 ml) ble
det tilsatt 65% eddiksyre (20 ml), og reaksjonsopplesningen
ble omrert i 1 time ved 45°C. Reaksjonsopplesningen ble
avkjelt til romtemperatur, og vann ble tilsatt til reak-
sjonsopplesningen og den ble ekstrahert med etylacetat (tre
ganger) . Det organiske lag ble vasket med vann, en mettet
vandig opplesning av natriumbikarbonat og en mettet vandig
opplesning av natriumklorid, suksessivt, terket over magne-
siumsulfat og inndampet. Residuet ble renset med silikagel-
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kolonnekromatografi (n-heksan : etylacetat = 1: 1) for &
gi tittelforbindelsen (178 mg) med de felgende fysiske
data.
TLC : Rf 0,60 (etylacetat)
NMR (CDCl, : 6 5,77-5,48 (2H, m), 4,26 (4H, s), 4,20-3,97
(2H, m), 3,10-2,90 (1H, m), 2,83-2,67 (1H, m), 2,45-2,13
(74, m), 2,07-1,93 (1H, m), 0,95-0,83 (6H, m).

/

Eksempel 2
PGE,-2- (heksadecyloksyacetoksy) etylester

<
~
-~

OH 6H

Ved samme fremgangsmdte som i eksempel 1 (ved & bruke

bis (tetrahydropyran-2-yloksy)derivat (260 mg) fremstilt i
referanseeksempel 7 istedenfor bis(tetrahydropyran-2-yl-
oksy)derivat brukt i eksempel 1), ble tittelforbindelsen
(145,5 mg) med de felgende fysiske data fremstilt.

TLC : Rf 0,45 (n-heksan : etylacetat = 1 : 3),

NMR (CDCl,):6 5,78-5,50 (2H, m), 4,24-4,20 (4H, m), 4,20-
3,98 (4H, m), 3,55 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,08-2,95 (1H, bs),
2,72 (1H, dd, J=12,7 SHz), 2,42-2,15 (5H, m), 2,15-1,90
(2H, m), 1,90-1,48 (10H, m), 1,48-1,18 (34H, m), 1,00-0,90
(6H, m).

Eksempel 3
PGE, 2- (dodecyloksyacetoksy)etylester
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Ved samme fremgangsmdte som i referanseeksempel 3, refe-
ranseeksempel 4, referanseeksempel 5, referanseeksempel 6,
referanseeksempel 7 og eksempel 2 (utgdende fra tetradeka-
nol istedenfor heksadekanol) ble tittelforbindelsen med de
folgende fysiske data fremstilt.

NMR (CDCl, : & 5,78-5,48 (2H, m), 4,24-4,20 (4H, m), 4,20-
3,98 (4H, m), 3,55 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,40-3,10 (1H, bs),
2,72 (1H, 44, J=12,7.5 Hz), 2,52-2,10 (5H, m), 2,15-1,90
(1H, m), 1,90-1,48 (8H,m), 1,48-1,18 (28H, 15 m), 1,00-0,90
{6H, m) .

Eksempel 4
Fremstilling av liposomformuleringene

Dimyristoylfosfatidylcholin (heretter forkortet DMPC, 6 mg)
og forskjellige PGE,-esterdrivater ifelge foreliggende
oppfinnelse (3,90 pg) ble opplest i kloroform, og en terr
lipidfilm av disse ble fremstilt ved & fjerne kloroform og

ved a la std under redusert trykk i 1 time.

Den terre lipidfilm ble dispergert i 10% maltoseopplesning
(3 ml) ved & bruke en hvirvelblander (type S-100, Taiyoka-
gaku Inc.) og en vandig suspensjon (medikamentkonsentra-
sjon: 1, 3, 10, 30 ug/ml) ble fremstilt. Sm& unilamellzre
liposomer ble fremstilt fra de ovennevnte multilamellare
liposomopplesninger ved de felgende metoder.

(1) Ultralydmetode

De multilamellare liposomopplesninger (3 ml) som var frem-
stilt ved ovennevnte metode ble overfert til plastrer og
ble ultralydbehandlet med en ultralydprobe (type Sonifier
cell disruptor 200, Bronson) ved betingelsene 50% pulsert
virkning i 15 min. De fremstilte opplesninger ble passert
gjennom et membranfilter med porediameter 0,2 um for &

fjerne titanpartikler, og liposomformuleringer med gjennom-
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snittlig diameter pa 40-70 nm ble dannet.
(2) Ekstrusjonsmetode

I ekstrusjonsapparaturen (The Extruder, LipexBiomembranes
Inc.) ble to polykarbonatmembranfiltere med porediameter pa
0,1 um stablet, og de multilamellzre liposomopplesninger (3
ml) fremstilt ved ovennevnte metodé ble tilsatt. Ekstru-
sjonsapparaturen ble plassert i et vannbad holdt ved 40-
50°C. Etter at de multilamellzre liposomoppesninger var
passert gjennom to stablede membranfiltere tre ganger, ble
de dannede sma unilamellare liposomer passert gjennom
polykarbonat membranfiltrene med porediameter 0,05 um
byttet fra 0,1 um, tre ganger. Den midlere diameter av de
endelig fremstilte lipomformuleringer var 50-60 pum.

Eksempel 5
Fremstilling av liposomformuleringene

Ved samme fremgangsmite som i eksempel 4 (ved a bruke egg-
lecitin (6 mg) istedenfor dimyristoylfosfatidylcholin og
PGE, esterderivater ifelge foreliggende oppfinnelse (30 ug-
600 pg)), ble liposomformuleringene dannet.

Formuleringseksempel 1

Liposomformuleringene av PGE, dekanoyloksyetylester (frem-
stilt i eksempel 4) ble oppdelt i 1 ml ampuller og fryse-
terket for de foreslatte injeksjonsprodukter.

Referanseeksempel 8
Lipidemulsjon av PGE,-1l-dekanoyloksyetylester

Renset eggeplomme-fosfolipid (48 mg), PGE,-1l-dekanoyloksy-
etylester (15 pug-450 ug), natriumoleat (1 mg) og fosfati-
dinsyre (1 mg) ble tilsatt til renset soyabenneolje (200
mg) og opplest ved 40-70°C. Destillert vann (2 ml) ble
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tilsatt, og blandingene ble grovemulgert i 30 min ved &
bruke en heyhastighetshomogenisator. Videre ble det til de
dannede emulsjoner tilsatt glyserin (10 mg) og destillert
vann for injeksjon (800 ul, 20-40°C), suksessivt. De ble
emulgert i 30 min ved & bruke en probe-sonikator og homo-
gene finlipidemulsjoner (gjennomsnittlig diameter: 200-400

nm) ble dannet.
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Patentkraw

1. Prostaglandin E, esterderivat,

karakterisert ved at det har formel (I)

hvor R er

(i) -CH,CH,-0-CO-R!, eller

(II) -CH,CH,-0-CO-CH,-0O-R?, og

R! og R? hver uavhengig er C,;.,.-alkyl;
eller et cyklodekstrinklatrat derav.

2. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at R er
(i) -CH,Ch,-0-CO-R!, og

R er C,,.,,-alkyl.

3. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at R er
(ii) -CH,CH,-0-CO-CH,-O-R?, og

R? er C,,.,,-alkyl.

4. Forbindelse ifelge krav 2,
karakterisert ved at den er

PGE; 2- {dodecanoyloksy)etylester.

S. Forbindelse ifelge krav 3,
karakterisert v e d at PGE, er 2-dodecyl-
oksyacetoksy) etylester, eller

PGE, 2- (heksadecyloksyacetoksy)etylester.

309086
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6. Liposomformulering, karakterisert ved
at den omfatter et prostanglandin E,-derivat av formel (I)
som angitt i hvilket som helst av kravene 1-5 eller et
cyklodekstrinklatrat derav, som aktiv bestanddel.

7. Liposomformulering ifelge krav &,
karakterisert v e d at liposommembran-
materialet omfatter dimyristoylfosfatidylcholin.

8. Liposomformulering ifelge krav 6,
karakterisert v e d at at liposommembran-
materialet omfatter egglecitin.

9. Liposomformulering ifelge hvilket som helst av kravene
6-8, karakterisert v e d at den er frem-
stilt ved frysetoerking.

10. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse av
formel (I):

HO

hvor R er som angitt i krav 1, eller et cyklodekstrin-
klatrat derav, karakterisert ved

at den omfatter & fjerne R*-gruppen fra en forbindelse av
formel (II):

\\\/\/\/COOR

(1n)
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hvor R er som tidligere definert og R?® er en hydroksyl-
beskyttende gruppe som kan bli fjernet under sure betingel-
ser og, om ensket, omdannelse av forbindelsen med formel
(I) sdledes erholdt til et cyklodekstrinklatrat derav.

11. Farmaseytisk blanding,

karakterisert v e d at den omfatter et
prostaglanding E,-derivat av formel (I) som angitt i hvil-
ket som helst av kravene 1-5 eller et cyklodektrinklatrat
derav, eller en liposomformulering ifelge hvilket som helst
av kravene 6-9, som aktiv bestanddel, og et farmaseytisk

akseptabelt bazremateriale.

12. Anvendelse av prostaglandin E;-derivat av formel (I)
som angitt i hvilket som helst av kravene 1-5 eller et
cyklodekstrinklatrat derav, ved fremstilling av et medika-
ment for forebyggelse og/eller behandling av perifere
sirkulatoriske lidelser, decubitus eller hudséar.

13. Anvendelse av prostanglandin E,;-derivat av formel (I)
som angitt i hvilket som helst av kravene 1-5 eller et
cyklodekstrinklatrat derav, ved fremstilling av et medika-
ment for opprettholdelse av blodstrem etter rekonstruktiv
vaskular kirurgi.
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