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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmate
ved fremstilling av nye derivater av prostansyre som har fg¢lgen-

de struktur og atomnummerering:

COOH
o TNE L FT~—2—1

0 I

12.
~13 -5 4612 T8~19 70

Forskijellige derivater av prostansyre er kjent innen
faget. Disse kalles prostaglandiner. Se f.eks. Bergstrgm et al.,
Pharmacol. Rev. 20, 1 (L968), og henvisninger angitt der. Eksem-
pelvis har prostanglandin El (PGEl) fglgende struktur:

(0]
\\A /,\/\/\/COOH
( 11
> 7~
HO -~ “~OH ™~
Prostaglandin E, (PGEZ) har fdlgende struktur:
Q\\
"~ N ="\ COOH
<i\\ ITI
— < !//A\\//
HO * H® "~ en

Prostaglandin E3 (PGE3) har félgende struktur:

0\\ i :
’ /\:/\/\
j?::]mkbv/ — . Y
§ Z NN
HO’ H OH

Dihydroprostaglandin El (dihydro-PGEl) har fdlgende struktur:
N -,A\;//“\\//\\V//COOH

OH




135935 2

Prostaglandiner med et sekundart o- eller B-hydroxyl
i stedet for oxogruppen in ringen til prostaglandin E er ogsi
kjent. Disse kalles prostaglandin F. F.eks. har prostaglandin
Foa (PGFZa) fglgende struktur:

VI

Prostaglandin FZB (PGFZB) har f&lgende struktur:

VII

?/\ \__/\/\coor-l

\OH

Prostaglandin Fa og FB tilsvarende PGEl, PGE PGE, og di-

2’ 3
hydro-PGE. er ogsd kjent.

1
I formelene II til VII, angir stiplete linjer til cyclopen-
tanringen substituenter i a-konfigurasjon, dvs. under cyclopentan-
ringens plan. Heltrukne linjer til cyclopentanringen angir substi-
tuenter i B-konfigurasjon, dvs. over cyciopentanringens plan. Den
sidekjedete hydroxyl ved C-15 i formlene II til VII exr i S-konfigu-
rasjon. Se Nature, 212, 38 (1966) hvor prostaglandinenes stereokjemi

er diskutert.

De kjente prostaglandinmolekyler har hver flere assymetriske
sentra, og kan foreligge i den racemiske form og i hver av de to
enantiomere former, dvs. den hdyredreiende og venstredreiende form.
Som angitt i de opptrukne formler, representerer hver av formlene
ITI til VII den spesielle optisk aktive form av den prostaglandin som
erholdes fra visse pattedyrvev, f.eks.‘fra'saueblarekjertler, svine-
lungei, eller menneskelig s&dplasma,:eller ved carbonylreduksjon og/
eller dobbeltbinding-reduksjon av et s&ledes erholdt prostaglandin.
Se f.eks. Bergstrom et al., som angitt ovenfor. Speilbilde av hver
av formlene II til VII vil fblgélig representere den andre enantio-
mer av prostaglandinet. Den racemiske form av et prostaglandin kan

inneholde 1likt antall av begge de enantiomere molekyler, og en av
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formlene II til VII og speilbildet av denne formel er ngdvendig
for & angi korrekt det tilsvarende racemiske prostaglandin. For

letthets skyld herefter angir uttrykkene PG,, PGE,, PGE,, dihydro-
PGEl,'PGFla, PGFZG’ PGF3a, dihydro-PGFla, PGFlB' PGF26, PGF3[3 og
dihydro—PGFlB den optisk aktive form av dette prostaglandin med
den samme absolutte konfigurasjon som PGEl erholdt fra pattedyr-
vev. Nar der henvises til den racemiske form av et av disse pro-
staglandinger,er ordet "racemisk" plasert foran prostaglandin-

navnet, eksempelvis racemisk PGE2 eller racemisk PGF,, -

Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite
ved fremstilling av nye terapeutisk aktive prostaglandinforbin-

delser av den generelle formel:

A -Y- -C-
CHy=¥-(CH,) 4 -C-0R,

3

VIII

‘ X~C-CH,_-Z-
6 0 Ch, Z-CH,,CH,

eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav,

H

hvori A' er =0 eller 4” » X er trans-CH=CH og Y og 2 begge er
*“.0H .

-CHZCHZ-, eller X er trans-CH=CH- og Y er cis-CH=CH- og 2 er

-CH,CH

2-v2
R2 er methyl eller ethyl og hvor R4 er(hydrogen eller alkyl med
1 - 8 carbonatomer eller et farmakologisk akseptabelt kation, og
hvor OH-gruppen ved C-15 har a- eller B—konfigurasjdn,
unntatt 15(S)-15-methyl-PGE,, og'lS(S)-l5-methyl—PGFla, og deres
alkylestere. .

'Et markant kjennetegn pé alle de kjente prostaglandiner
er den sekundere hydroxylgruppe ved C-15, dvs. atomgrupperingen
-C;' , )
H’, "OH. Prostaglandiner som erholdes fra dyrevev, inneholder
alltid denne atomgruppering. I motsetning inneholder hver av de
nye prostaysyrederivater ifglge denne oppfinnelse en tertizr hyd-
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roxylgruppe ved C-15, dvs. atomgrupperingen -C- eller
R2 OH
den tilsvarende R-konfigurasjon =C- , hvor R2 er methyl
R‘g OH

eller ethyl.

Disse nye prostansyrederivater kan fglgelig for letthets skyld be-
tegnes l5-methyl-prostaglandinger eller 15-ethyl-prostaglandiner,

f.eks. lS—methyl—PGEZ, lS—ethyl—PGF20 og lS—methyl—lS(R)-PGan.

Som det var tilfelle med forbindelser av formlene II

~til VII, angir formel VIII de optisk aktive prostansyrederivater
1 erholdt fra patte-
dyrvev. Disse nye prostansyrederivater av formel VIII ifglge fo-~

med den samme absolutte konfigurasjon som PGE

religgende oppfinnelse innbefatter ogsa de tilsvarende racemiske
forbindelser. En av formlene pluss speilbildet av denne formel
er ngdvendig for & beskrive en racemisk forbindelse. N&r det for
letthetsskyld herefter benyttes ordet "racemisk" foran navnet pa
en av de nye prostansyrederivater, er dette for 3 angi en race-
misk forbindelse som er representert ved kombinasjon av den be-
stemte formel VIII og speilbildet av denne formel. N&r ordet
"Racemisk" ikke er plasert foran forbindelsens navn, er dette

for & angi en optisk aktiv forbindelse angitt bare ved den enkel-
te formel VIII og med den samme absolutte konfigurasjon som PGEl

erholdt fra pattedyrvev.

PGEl, PGEZ, PGE;, dihydré—PGEl og tilsvarende PGF, o9
PGFB—forbindelser og deres estere og farmakologisk akseptable

salter er meget kraftige til a frembringe forskjellige biologiske
reaksjoner.

Pa grunn av disse biologiske aktiviteter er de kjente
prostaglandiner anvendbare for & studere, beskytte mot, kontrol-
lere eller lindre et vidt spektrum av sykdommer og u¢nékéde fysi-
ologiske forhold i fugler og pattedyr, innbefattet mennesker,
husdyr, kjeledyr og zoologiske eksemplarer og i laboratoriedyr,
f.eks. mus, rotter, kaniner og aper.

De nye 1l5-methyl og 15-ethyl prosﬁaglandinanaloge om-
fattet av formel VIII frembringer, de samme‘biologiske reaksjoner
som ovenfor beskrevet for de tilsvarende kjente prostaglandiner.
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Ved & fglge den prosedyre som er beskrevet i "Inhibition
of Gastric Secretion by Prostaglandins” av Rober et al. i The
American Journal of Digestive Diseases, New Series Vol 12, No. 1O,
October 1967, og administrere de i den efterfglgende tabell an-
gitte forbindelser i den angitte mengde, ble fglgende resultater
erholdt:

Antisekresjonsdata

(hunder)
Administrering - Forbindelse % forandring
50 mg/kg p.o. 15-methyl-15(R) -
PGE2 -50
PGE2 methylester -33
lS(R)—PGE2 methyl-
ester + 8
120 ug/kg p-.o. 15-methyl-15(R) - ’
PGEq methylester -100
15(R)—PGEl methyl-
ester 0

Som det fremgdr av de ovenfor angitte resultater er
lS(R)—lS-—methyl—PGE2 methylester mer effektiv enn PGE, methyl-
ester som inhibitor for mavesaftsekresjon hos hunder samtidig
som 15(R)-PGE, methylester ikke er effektiv. Likeledes. fremgar
det at lS(R)—lS-methyl—I{GEl methylester er meget effektiv i mot-
setning til lS(R)—PGEl methylester som er ineffektiv.

Angivelsen "% forandring" er beregnet pd volumet av
mavesaftsekresjon pr. tidsenhet erholdt efter behandling med den
anéitte forbindelse, sammenlignet med sekresjonen fgr administre-
ring av forbindelsen. S&8ledes angit "-100 %" fullstendig inhibe-
ring av mavesaftsekresjonen.

For & bestemme den svangerskapshindrenée aktivitet til
forbindelsene fremstillet ifplge oppfinnelsen sammenlignet med
kjente prostaglandiner ble fglgende forspk utfert:

Oppl@gsninger av testfofbindelsen ble fremstillet ved &
opplgse forbindelseni 0,05 ml ethanol”pr. mg av forbindelsen, og
derefter fortynne opplgsningen med fysiologigk saltvann inntil
0,5 ml av den resulterende opplgsning inneholdt dén gnskede meng-
de av forbindelsen.. Hver oppldsnig ble administrert i en enkel
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0,5 ml injeksjon til hver av 6 eller 8 drektige Golden hamstere
ved den fjerde dag av drektighet. P& den 8.dag ble hver av de 6
eller 8 hamstere avlivet, uterus ble tatt ut og &pnet og narver
eller fraver av implantasjonssteder ble observert i begge livmor-

horn.

Ved denne prosedyre viste kontrolldyr vanligvis 12 -
14 implantasjonssteder. De anvendte forbindelser og de erholdte
MED (mg) dvs. minimal effektiv dose til fullstendig & forhindre
drektighet i hamster er som fglger:

" Forbindelse MED (mg)
15—methyl-15(S)—PGF20 0,5
PGFZH 100
lS—methyl—lS(R)-PGan 13
PGan lOQ
lS(R)—PGFZa 400
lS-methyl—lS(S)-PGE2 6
PGE2 200

Som det fremgdr av ovenstdende tabell er forbindelsen
som fremstilles ved foreliggende fremgangsmdte kjennetegnet ved
en meget hgy svangerskapshindrende aktivitet. '

De nye PGE-~ og PGFa—analoge som omfattes av formelen
VIII, benyttes som ovenfor beskrevet i den frie syreform, eller
i form av alkylester. ‘Nar esterformen benyttes, kan en hvilken
som helst alkylester anvendes hvor alkyldelen inneholder 1 - 8
carbonatomer, dvs. methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl,
heptyl, octyl og isomere former derav. Imidlertid foretrekkes
det at esteren er alkyl med 1 - 4 carbonatomer. Av disse er
methyl og ethyl spesielt foretrukne for optimal absorpsjon av
forbindelsen i legemet eller det eksperimentelle animale system.

Farmakologisk akseptable salter av disse prostaglan-
dinanaloge som er anvendbare for de ovenfor beskrevne formil, er
slike med farmakologisk akseptéble métallkationer, ammonium,

aminkationer eller kvartare ammoniumkationer. -
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_ Spesielt foretrukne metallkationer er de som avledes fra
alkalimetaller, f.eks. lithium, natrium og kalium og fra jordalka-
limetaller, f eks. magnesium og kalsium, selv om kationiske former
av aadre metaller, f.eks. aluminium, sink og jern er innen rammen for

denne oppfinnelse.

Farmakologisk akseptable aminkationer er de som avledes fra
primere, sekundere eller tertiere aminer. Eksempler pd egnete aminer -
er methylamin, dimethylamin, trimethylamin, ethylamin, dibutylamin,
triisopropylamin, N-methylhexylamin, decylamin, dodecylamin, alyl~
amin, crotylamin, cyclopentylamin, dicyclohexylamin, benzylamin,
dibenzylamin, a-fenylethylamin, B-~fenylethylamin, ethylendiamin,
diethylentriamin o.l. alifatiske, cycloalifatiske og aralifatiske
aminer inneholdende opptil 18 carbonatomer, sdvel heterocykliske
aminer, f.eks. piperidin, morfolin, pyrrolidin, piperazin, og lavere
alkylderivater derav, f.eks. l-methylpiperidin, 4-ethylmorfolin,
l-isopropylpyrrolidin, é—methylpyrrolidin, 1,li-dimethylpiperazin,
2-methylpiperidin o.l., sdvel som aminer innehddende vann-l&sende
eller hydrofile grupper, f.eks. mono-, di-, og triethanolamin, et-
hyldiethanolamin, N-butylethanolamin, 2-amino-l-butanol, 2-amino-
2-ethyl-1,3-propandiol, 2-amino-2-methyl-l-propanol, tris(hydroxy-
methyl Jaminomethan, N-fenylethanolamin, N-(p-tert-amylfenyl)dietha-
nolamin, galactamin, N-methylglucamin, N-methylglucosamin, efedrin,

fenylefrin, epinefrin, procain o.l.

Eksempler p& egnete farmakologisk akseptable kvaternzre
ammoniumkationer er tetramethylammonium, tetraethylammonium, benzyl-

trimethylammonium, fenyltriethylammonium o,1l.

“Som tidligere angitt administreres prostaglandinanalogene
p& forskjellige miter for fSiskjellige formdl, f.eks. intravendst,
intfémuskul&rf, Subcutant, oralt, intravaginalt, rektalt, bukalt,
sublingVaIt;ftbpisk og i form av sterile implantasjoner for for-

lenget virkning.

For intravends injeksjon eller infusjon foretrekkes sterile
vandige isotoniske 18sninger. For dette formdl foretrekkes det, pa

grunn av oket vann-ldselighet, & benytte den fri syreform eller be-
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nytte forbindelsene i form av farmakologisk .akseptable salter. For
subcutant eller intramuskulzer injeksjon, benyttes sterile 18sninger
eller suspensjoner av syren, saltet eller esterformen i vandig eller
ikke-vandig medium. Tabletter, kapsler og flytende preparater slike
som siruper, eliksirer og enkle 18sninger, med de vanlige farma-
sbytiske bzrere benyttes for oral eller sublingval administrering.
For rektal eller vaginal administrering benyttes stikkpiller, tam-
ponger, ringanordinger og preparater beregnet pd & utvikle stdv
eller skum eller for & benyttes til utskilling, hvor disse fremstil-
les etter kjente metoder innen faget. For vevimplantasjoner benyttes
en steril tablett eller silicongummikapsel eller annet middel inne-

holdende elier impregnat med den aktive substans.

De nye PGE-syrer og .alkylestere av formel VIII
hvor A er =0

o , fremstilles ved oxyda-
sjon av tilsvarende PGFa- eller PGFB-syrer og'alkylesteré. For dette
formal anvendes et oxydasjonsmiddel som selektivt oxyderer sekundzre
hydroxylgrupper til carbonylgrupper i neerver av carbon-carbon-dobbel-
bindinger. Disse overforinger er vist i plansje A hvor formlene XX
og XXI innbefatter optisk aktive forbindelser som vist og racemiske
forbindelser av disse formler og speilbilde av disse, og ogsd 15-
epimerene av begge disse, dvs. hvor konfigurasjonen ved C-15 er R
istedenfor S som vist. Ogsd i plansje A, er R, methyl eller ethyl,
Rh er hydrogen elk¥r alkyl med 1 - 8 carbonatomer, X er trans-CH=CH-

2727

og Y og Z er begge -CH,CH,-, eller X er trans-CH=CH-, Y er cis
~CH=CH-, og Z er -CH2CH2-, ’ 0og ~\/ angir binding

av hydroxyl til ringen i a- eller pB-konfigurasjon.

Ved overfdringene i plansje A foretrekkes det & anvende B-
isomerene av reaktant XX som utgangsmaterialer, selv om de tilsva-

rende a-isomerer ogsd kan benyttes for dette formal.

Anvendbare oxydasjonsmidler for ovérféringene i plansje A
er kjent innen faget. Et spesiglt anvendbart reagens for dette for-
mil er Jones reagenset, dvs. forsuret kromsyre. Se J. Chem. Soc.

39 (1946). Aceton er en egnet fortynner for dette formdl, og det
benyttes et svakt overskudd over den nﬁ&vendige mengde for & oxy-
"dere en av de sekundzre hydeylgruppei av reaktaﬁten av formel XX.
Reaksjonstemperaturen mi vere minst s& lav som O% C. Foretrukne re-
aksjonstemperaturer er innen omrédet;-loo'fil -50° c. Oxydasjonen

forldper hurtig og er vanligvis fullfdrt innen 5 til 20 minutter.’
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Overskudd av oxydanten destrueres f.eks. ved tilsats av en lavere
alkanol, fortrinnsvis isopropylalkohol, og PGE-produktet av formel
XXI isoleres ved konvensjonelle metoder.
Plansje A
(¢]

I
HO Cn
C OR4

. ~"CH,=Y-(CH,)

XX
, X-C-CH,,-Z-CH,CH

HO } 3

2 OH

x

(Oxydasjon)

V

o

Eksempler pd andre oxydasjonsmidler som er anvendbare ved
de i plansje A angitte reaksjoner, er sdlvcarbonat pi celitt
(Chem. Commun. 1102 (1969)), blandinger av kromtrioxyd og pyridin
‘(Tetrahedron Letters 3363 (1968), J. Am. Chem. Soc. 75, 422 (1953),
og Tetrahedron, 18, 1351 (1962)), blandinger av svoveltrioxyd i
pyridin og dimethylsulfoxyd (J. Am. Chem. Soc. 89, 5505 (1967)), og
blandinger av dicyclohexylcarbodiimid og dimethylsulfoxyd (J. Am.
Chem. Soc. 87, 5661 (1965)). '

De nye PGF -syrer og estere av formel  VIII
hvor A er ‘/H )
' - ~-OH

fremstilles ved'den reaksjonsrekke som er vist i plansje B, hvor
formlene XXII til XXVI innbeatter optisk aktive forbindelser som
vist og racemiske forbindelser av disse formler og speilbildet av
disse. I plansje B er R

2
alkyl‘med 1 - 8 carbonatomer, X er trans-CH=CH-, og

methyl eller ethyl, R4 er hydrogen eller
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Y og Z er begge -CH2CH2—, eller X er trans-CH=CH-, Y er cis-CH=CH-
0g Z er -CH,CH,-, og -V angir binding av hy-
droxyl til ringen i a- eller B-konfigurasjon. I plansje B er A al-
kyl med 1 - 4 carbonatomer, aralkyl med 7 -~ 12 carbonatomer, fenyl,
eller fenyl substituert med 1 eller 2 fluor, klor, eller alkyl

med 1 - 4 carbonatomer, og R3 er alkyl med 1 - 8 Carbonatomer, eller
-Si-(A)3 hvor A er som ovenfor angitt. De forskjellige A av en
—Si-(A)3-del er like eller forskjellige. F.eks. kan —Si(A)3 vere

trimethylsilyl, dimethylfenylsilyl eller methylfenylbenzylsilyl.
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Plansje B

0
_~CH,- Y- (CH, ) Lor

\/ L.'

HO

XX1IT1

2

C CH -Z-CH CH3

l(oxydasjon)

L #CHy-Y-CH,) - Ll -OR,,

.

XXIIT"

X~ C CH ~-Z-CH CH3

(silylering)

(0]

A) -Si-0O I
( 3 .+ CHy= Y- (CH, ) ,-C-OR,

XXIV
X-C-CH,-Z-CH,CH,
(A) 3-Si- 0 '

R ,MgX

2

\L (hydrolyse)

o

t
,,CHZ-Y-(CH2)3-é-OR4

HO

HO " ;}\CH —Z CH2CH3

+

i
,-CHy= Y= (CH, ) ;-C-OR,,

XXVI
. ~GoCH,~2-CH,CH,

R OH
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Eksempler pa alkyl med 1 - 4 carbonatomer er methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl og tert-butyl.
Eksempler pa& aralkyl med 7 - 12 carbonatomer er benzyl, fenethyl,
a-fenylethyl, 3-fenylpropyl, a-nafthylmethyl og 2-(B-nafthyl)ethyl.
Eksempler p& fenyl substituert med 1 eller 2 fluor, klor eller alkyl
med 1 ~ 4 carbonatomer er p-klorfenyl, m-fluorfenyl, o-tolyl, 2,4-
diklorfenyl, p-tert-butylfenyl, 4-klor-2-methylfenyl og 2,4-diklor-
3-methylfenyl.

I plansje B er de sluttelige PGFa -produkter de som
omfattes av formlene XXV og XXVI.

De optisk aktive utgangsreaktanter av formel XXII i plansje
B, dvs. PGFy,, PGFys, PGF, , PGF,,, PGF; , PGFg,, dihydro-PGF  og

dihydro-PGF og deres alkylestere er kjent innen faget eller frem-

stilles vedlﬁjente metoder innen faget. Se f.eks. Bergstrdm et al.,
angitt ovenfor, US patent nr., 3.069.322 og britisk sdknad nr.
1.040.544. De racemiske utgangsreaktanter av formel XXII i plansje
B, dvs. racemisk PGFla’ racemisk PGFIB’ racemisk PGan, racemisk

3a
kjent innen faget eller fremstilles ved kjente metoder. Se f.eks.
Just et al., Journal of the American Chemical Society 91, 5364 (1969),

Corey et al., Journal of the American Chemical Society 90, 3245,

PGFZB’ racemisk PGF og racemisk PGF3B. og deres alkylestere er

(1968), Schneider et al., Chemical Communications (Great Britain),
364 (1969) og Axen, Chemical Communications, 602 (1970).

Racemisk dihydro-PGFla og racemisk dihydro-PGF1B og deres -
estere fremstilles ved katalytisk -hydrogenering av de tilsvarende
1a eller PGan og PGF1B eller PGF2‘3

i nerver av 5 % palladium pa kull-katalysator i ethylacetat-1dsning

racemiske PGF -forbindelser, f.eks.

ved 250 C og 1 atmosferes hydrogentrykk.

Disse kjente syrer og estere av formel XXII overfdres til
de tilsvarende mellomprodukter, nemlig lS-oxosyrer og estére av formel
XXIII ved oxydasjon med reagenser slike som 2,3~diklor-5,6~dicyano-
1,4-benzochinon, aktivert mangandioxyd, eller nikkelperoxyd (se

"Fieser et al., '"Reagents for Organic‘Synthesis," John Wiley & Sons,

Tnc., New York, N.Y., s. 215, 637 og 73l. Alternativt, - og spesi-
elt for reagenser av formel XXII hvor X,‘Y og Z alle er —CHZCHZ—,
utfores disse oxydasjoner i neerver av 15-hydroxyprostaglandindehy-
drogenase fra svinelunger -(se Arkiv fiix Kémi 25, 293 (1966)). Disse
reagénser benyttes iféige kjente fremQAQgsméter innen faget. (Se
f.eks. J. Biol. Chem. 239, 4097 (1964))..

LT W ko e
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IfGlge plansje B, overfdres mellomproduktforbindelsen av
formel XXIII til et silylderivat av formel XXIV ved kjente frem-
gangsmiter innen faget. Se f.eks. Pierce, "Silylation of Organic
Compounds,' Pierce Chemical Co., Rockford, Illinois (1968). Begge
hydroxygrupper i reaktanten av formel XXIII overfdres derved til
—O-Si-(A)3-grupper hvor A er som ovenfor angitt, og tilstrekkelig
silyleringsmiddel benyttes for det formdl ifdlge kjente fremgangs-
miter. NAar RL+ i mellomproduktet av formel XXIII ei hydrogen, over-~
fores den derved definerte ~COOH-gruppe til -COOuSi-(A)3, idet ytter-
ligere silyleringsmiddel benyttes for dette formadl. Denne siste over-
foring avhjelpes ved overskudd av silyleringsmiddel og langvarig
behandling. Nar R4 i formel XXIII er alkyl, vil ogsé R3 i formel
XXIV vere alkyl. De nddvendige silyleringsmidler for disse over-
foringer er kjent innen faget eller fremstilles ved kjente frem-
gangsmiter. Se f.eks. Post, "Silicones and Other Organic Silicon
Compounds," Reinhold Publishing Corp., New York, N.Y. (1949).

IfS5lge plansje B, overfdres silylmellomforbindelsen av for-
mel XXIV til sluttforbindelsene av formel XXV + XXVI ved forst om-
setning av silylforbindelsen med et Grignard-reagens av formel
R,MgX hvor R, er methyl eller ethyl, og X er klor, brom eller jod.
For dette formdl foretrekkes det at X er brom. Denne reaksjon ut-
fores ved vanlige fremgangsmiter ved Grignard-reaksjoner, idet det
benyttes diethylether som reaksjonsldsningsmiddel og mettet vandig
ammoniﬁmkloridlésning for & hydrolysere Grignard-kompleksét.‘Den
resulterende disilyl- eller trisilyl tertieere alkohol hydrolyseres
deretter med vann for & fjerne silylgruppen. For dette formél er
det fordelaktig & benytte en blanding av vann og'tilstrékkelig av
et vann-blandbart ldsningsmiddel, f.eks. ethanol for & gi en homo-
gen reaksjonsblanding. Hydrolysen fullfdres vanligvis'fraAé til 6
timer ved 25°C, og utfdres med fordel i en atmosfare av en inert

gass, f.eks. nitrogen eller argon.

Blandingen av 15-S og 15-R-isomerer erholdt ved denne _
Grignard-reaksjon og hydrolyse separeres ved kjente fremgangsméter
innen faget for adskillelse av blandinger av prostansyrederivater,
. f.eks. ved kromatogféfi pa ndytral silica gel. I enkelte tilfeller
kan de lavere alkyl-estére, sbesielt methylestere av et par 15-~S
og l5-R-isomerer lettew fraskilles ved silica gel-kromatografi enn
de tilsvarende syrer. I disse tilfeller er det fordelaktig & for-

estre blandingen av syrer som nedenfor beskrevet, fraskille de to
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estere og derefter, hvis ¢gnskes, forsdpe estrene ved kjente frem-

gangsmiter innen faget for forsdpning av prostaglandin F.

Som angitt ovenfor, leder fremgangsmitene if&lge plansjene
A og B enten til syrer (Rh = hydrogen) eller til alkyl-estere (R4
= alkyl med 1 - 8 carbonatomer). Nir en PGF-syre av formel XXV
eller XXVI (plansje B) eller en PGE-syre av formel XXI (plansje A)
er fremstilt og en alkyl-ester er Onsket, utfdres foresringen med
Jfordel ved gjensidig plvirkning av syren og det passende diazohy-
drocarbon. Eksempelvis fremstilles methylestrene ndr diazomethan
benyttes. Tilsvarende bruk av diazoethan, diazobutan og 1l-diazo-2-

ethylhexan gir ethyl, butyl, og 2-ethylhexyl-estere.

Forestring med diazohydrocarboner utfdres ved & blande en
oppldsning av diazohydrocarbonene i et egnet inert 10sningsmiddel,
fortrinnsvis diethylether, med syrereaktanten, fortrinnsvis i den
samme eller en forskjellig inert fortynner. Etter at forestrings-
reaksjonen er fullfdrt, fjernes ldsningsmidlet ved fordampning, og
esteren renses hvis Onskes, ved kjente fremgangsmiter, fortrinns-
vis ved kromatografi. Det foretrekkes at kontakttiden mellom §yre-
reaktantene og diazohydrocarbonene ikke er lenger enn nddvendig for
& sikre den ©nskede forestring, fortrinnsvis omkring ett til ti
minutter, for & unngd udnskede molekylforandinger. Diazohydrocar-
boner exr kjent innen faget eller kan fremstilles ved kjente frem-
gangsmdter. Se f.eks. Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc.,
New York, N.Y., Vol. 8, s. 389 - 394 (1954).

En alternativ fremgangsmite for forestring av carboxyl-
gruppen i PGF- eller PGE-forbindelsene omfatter overfdring av den
fri syre til det tilsvarende sdlvsalt, fulgt av gjensidig pavirk-
ning av dette salt og et alkyljodid. Eksempler pi egnede jodider
er methyljodid,ethyljodid, butyljodid, isobutyljodid, tert-butyl-
jodid o.l. SSlvsaltene fremstilles etter kjente fremgangsmater,

f.eks. ved oppldsning av syren i kald fortynnet vandig ammoniakk,
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fordampning av overskudd ammoniakk ved redusert trykk, og deretter

tilsetning av den stdkiometriske mengde s&lvnitrat.

De nye syrene av formel VIII (R1 er hydrogen) over-
fores til farmakologisk akseptable salter ved ndytralisering med
passende mengder av den tilsvarende uorganiske eller organiske base,
eksempler pa disse tilsvarer de kationer og aminer som er tidligere
angitt. Disse overfdringer utfores ved forskjellige kjente frem-
gangsmater innen faget som vanligvis benyttes ved fremstilling av
uorganiske, dvs. metall eller ammonium-éalter,fsyreaminaddisjons-
salter og kvaternzre ammoniumsalter. Valget av fremgangsmite av-
henger delvis av 18selighetsegenskapene til det spesielle salt som
skal fremstilles. Nar det gjelder uorganiske salter, er det vanlig
& 1l8se syren i vann innehddende den stokiometriske mengde av et
hydroxyd, carbonat eller bicarbonat tilsvarende det Onskede uorgd—
niske salt. F.eks. gir anvendelse av natriumhydroxyd, natriumcérbo-
nat eller natriumbicarbonat en oppldsning av natriumsaltet til det
tilsvarende prostansyrederivat. Fordampning av vannet eller tilset-
ning av et vann-blandbart l6sningsmiddel av moderat polaritet,
f.eks. en lavere alkanol eller en lavere alkanon gir det faste u-

organiske salt hvis den form er &nsket.

For & fremstille aminsalt, ldses syren i et egnet 18snings-
middel av enten moderat eller lav polaritet. Eksempler pd de forst-
nevnte er ethanol, aceton og ethylacetat. Eksempler pa de sistnevnte
er diethylether og benzen. Det tilsettes deretter minst en stkio-
metrisk mengde av aminet tilsvarende det Onskede kation til denne
opplosning. Hvis det remlterende salt ikke bunnfelles, erholdes
det vanligvis i fast form ved tilsetning av en blandbar fortynner .
av lav polaritet eller ved fordampning. Hvis aminet ér relativt
flyktig, f£jernes lett et hvilket som helst overkudd ved fordampning.
Det foretrekkes & benytte stokiometriske mengder av de mindre flyk-

tige aminer.

Salter hvor kationet er kvaternsert ammonium fremstilles
ved & blande syren med den stokiometriske mengde av det tilsvarende
kvaternere ammoniumhydroxyd i vannoppiésning, fulgt av fordampning

av vannet.
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I det efterfglgende illustreres fgrst fremstilling av ut-
gangsmaterialer og mellomprodukter, hvorpd de derefter fglgende

eksempler illustrerer oppfinnelsen.

Infrargde absorpsjonsspektra avleses pad en Perkin-
Elmer-modell 421 infrargd spektrofotometer. Ufortynnede prgver
av vaskene og oljene benyttes. Der benyttes mineralolje (Nujol)

oppslemninger av de faste stoffer.

NMR-spektra avleses pa et Varian A-60 spektrofotometer
med tetramethylsilan som standard og ved bruk av opplgsningsmid-
ler som angitt nedenfor. Massespektra avleses pd et Atlas CH-4
massespektrometer med en TO-4-kilde (ioniseringsspenning 70 ev).

Uttrykket "15-oxo-" f@gr forbindelsesnavn, f.eks. 15-

0xXo-PFG henviser til en prostaglandinanalog hvor delen

la
-C=- ved 15-stillingen er overfgrt til —%- .

7
H OH O

Fremstilling av utgangsmaterialer

1) 15-oxo-PGF1a

463 mg 2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon ble til=~-
satt en opplgsning av 600 mg PGF'lcl i 30 ml dioxan. Blandingen
ble omrgrt 24 timer ved 50°C under nitrogenatmosfare, og deref-
ter avkjglt til 20°C og filtrert. Det filtrerte faste stoff ble
vasket med diklormethan. Fordampning av det kombinerte filtrat
og vaskinger ved redusert trykk ga 650 mg av et bunnfall som ble
kromatografert pa 150 g silicagel (Silicar CC-4; Mallincrodt),
eluert med 50 % ethylacetat i Skellysolve B (en blanding av iso-
mere hexaner). Fordampning av eluatene ga 545 mg lS—oxo—PGFla.
Infrargd absorpsjon ved 3400, 2660, 1700, 1660, 1620, 1460, 1410,
1375, 1285, 1250, 1185, 1120, 1070 og 980 cm-l

2) lS-oxo—PGFlB

1,0 g 2,3—diklor-5,6—dicyano—l,4—benzochinon ble til-
satt en opplgsning av 1,3 g PGFlB i 80 ml dioxan. Blandingen
ble omrgrt 24 timer ved SOOC under nitrogenatmosfare, og derefter
avkjglt til 20% og filtrert. De filtrerte faste stoffer ble va-
sket med diklormethan. Fordampning av det kombinerte filtrat og
vaskninger ved redusert trykk ga 1,6 g av et bunnfall som ble
kromatografert p& 400 g silicagel (Silicar CC-4; Mallincrodt),
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eluering med 75 % ethylacetat i Skellysolve B. Fordampning av
eluatene ga 1,15 g l5-oxo—§GFlB. Infrargd absorpsjon ved 3380,
2660, 1720, 1705, 1665, 1620, 1460, 1405, 1370, 1325, 1285, 1235,
1190, 1080, 1040 og 980 cm L.

3) lS—oxo—PGFZa'

Ved & fglge den i 1) angitte fremgangsmate ble PGan
oxydert til lS—oxo—PGFZG. Infrargd absorpsjon ved 3400, 2660,
1705, 1660, 1625, 1405, 1375, 1320, 1290, 1245-1225, 1215-1175,

1115, 1075, 1050 og 980 cm™ *.

4) lS-—oxo-—PGF26

Ved & fglge den i 1) angitte fremgangsmite ble PGFZB
oxydert til lS—oxo-PGFZB. Infrargd absorpsjon ved 3380, 3010,
2650, 1705, 1655, 1625, 1320, 1295, 1245-1225, 1190, 1085, 1040

og 980 om™ L.

5) Tris~(trimethylsilyl)-derivater av 15-oxo--PGF1(1

En blanding av 11 ml hexamethyldisilazan og 2,2 ml tri-
methylklorsilan ble tilsatt en opplgsning av 545 mg lS-oxo-PGFlu
i 55 ml tetrahydrofuran. Denne blanding ble omrgrt 16 timer ved
25°C under nitrogenatmosfare, og derefter filtrert. Filtratet
ble fordampet ved redusert trykk. 50 ml xylen ble tilsatt bunn-
fallet og blandingen fordampet ved 60°C under redusert trykk.
Denne tilsetning av xylen og fordampning ble gjentatt to ganger.
Det resulterende bunnfall var tris-(trimethylsilyl)-derivat av
lS—oxo—PGFla. Infrargd absorpsjon ved 1365, 1250 og 1180 cm‘l.
6) Tris~(trimethylsilyl)-derivater av lS—oxo-PGFlB

ved & fglge den i 5 angitte fremgangsmite ble 15-oxo-
PGFlB overf¢rt til trisjftrimethylsilyl)-derivatet. 1infr§;¢d ab-
sorpsjon ved 1725, 1680, 1635, 1375, 1250, 1180, 1065, 980, 840
og 750 em™t. :

7) Tris-(trimethylsilyl)~derivater av lS—oxo—PGan

Ved & fplge den i 5) angitte fremgangsmite ble 15-oxo-
PGF, overf@grt-til tris-(trimethylsilyl)-derivatet. Infrargd ab-
sorpsjon ved 1725, 1680, 1635, 1250 og 845 cm-l



135935 N

8) Trigs-(trimethylsilyl)-derivater av 15—oxo-PGF2B

Ved & fglge den i 5) angitte fremgangsmate ble 15-oxo-

PGF2B overfgrt til tris-(trimethylsilyl)-derivatet. Infrargd ab-

sorpsjon ved 1725, 1680, 1635, 1250 og 845 cm .

Eksempel 1 lS-methyl-PGFla og lS-methyl-lS(R)-PGFla

En 3 molar diethyletheropplesning. av methylmagnesium-
bromid (0,55 ml) ble tilsatt drdpevis til en omrgrt opplgsning
av tris-(trimethylsilyl)-derivatet av 850 mg lS-oxo-PGFla i 25 ml
diethylether ved 25°C. Blandingen ble omrgrt 30 minutter ved
25°C, hvorefter ytterligere 0,2 ml methylmagnesiumbromidopplgs-
ning ble tilsatt, og omrgringen fortsatt ytterligere 30 minutter.
Den resulterende reaksjonsblandihg ble overfgrt i 75 ml mettet,
vandig ammoniumkloridopplgsning ved o%c. Efter omrgring flere
minutter ble bléndingen ekstrahert gjentatte ganger med diethyl-
ether. De kombinerte diethyletherekstrakter ble vasket med mettet
vandig natriumkloridopplgsning og derefter tgrket med vannfritt
napriumsulfat. Fordampning av diethylether ga 910 mg av en gul
oije som ble opplgst i 45 ml ethanol. Denne opplgsning ble for-
tynnet med 30 ml vann, og blandingen omrgrt 4 timer ved 25°C._
Ethanolen i den resulterende opplgsning ble fordampet ved redu-
sert trykk, og det vandige gjenvarende produkt ble mettet med
natriumklorid og derefter ekstrahert med ethylacetat. Ekstraktet
ble vasket med mettet vandig natriumkloridopplg¢sning, tgrket
med vannfritt natriumsuifat og fordampet under reausert trykk, og
1q ©9 15-methyl-15(R) -
PGF,,. Infrargd absorpsjon ved 3280, 2600 og 1710 em™L.

ga 640 mg av en blanding av 15-methyl-PGF
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Blandingen av lS-methyl—PGFla og 15-rne*thyl—15(R)-PGF]_(1
ble 16st i 50 ml diethylether og kjdlt til 0°C. Overskudd diazo-
methan 16st i diethylether ble deretter tilsatt, og blahdingen ble
holdt i 5 minutter wved OQC o¢g deretter 5 minutter 'ved 25°C. Los-
ningen ble fordampet i en nitrogenstrdm, og bunnfallet kromatogra-
fert pad 550 g ndytral silica , eluert med 75 % ethylabetat i
Skellysolve B. Fordampning av eluatfraksjonene ga henholdvis 127 mg
av 15—methy1-15(R)-PGFla-methy1ester, 150 mg av en blanding av 15-
methyl—15(R)-PGF1d—methy1ester og lS-me‘chyl--PGIi‘I(1
228 mg av 15-methy1-—PGFla-methylester° Den sistngvnte krystalliserte

—methylester og

ved henstand, med smeltepunkt 72 - 75°C. Massespektrografiske mole-
kyliontopper ved 366, 348, 317, 313, og 294.

Vandig kaliumhydroxydldsning (45 %, 0,9ml) ble tilsatt en

18sning av 228 mg 15-methyl-PGF, -methylester i en blanding av

6,8 ml methanol og 2,2 ml vann igder nitrogenstmosfere. Den resul-
terende oppldsning ble omrdrt i 2 timer ved 25°C, og deretter over-
fort i en storre mengde vann., Den vandige blanding ble ekstrahert
med ethylacetat, surgjort med 3 N saltsyre, mettet med natriumklo-
rid, og deretter ekstrahert flere ganger med ethylacetat. De sist-
nevnte ethylacetatekstrakter Ble blandet, vasket henhbldsvis med
vann og mettet vandig natriumkloridlSsning, tdrket med vannfritt
natriumsulfat, 6g fordampet under redusert trykk. Det krystallinske
produkt ble rekrystallisert fra en blanding av ethylacetat og
Skellysolve B og ga 15—methy1-PGFla, smeltepunkt 81 - 83°C. Infra-
rdd absorpsjon ved 3410, 3300, 2650, 1705, 1305, 1290, 1275, 1255,
1220, 1195, 1125, 1074, 980 og 915 cm™ ., NMR-topper (dimethylfor-
mamid) ved 5,5 og 4,4 - 3,6 (multiflekk) ¢: massespektrografisk
molekyliontopper ved 643, 587 og 568.

Ved & f&lge den ovenfor angitte fremgangsmate ble 15-methyl-
15(R)-PGF, -methylester forsdpet til 15-methyl-15(R)-PGFy . Infra-
rdd absorpsjon ved 3380, 2650, 1710, 1460, 1410, 1375, 1275-1200,
1125, 1075, 1040 og 975 cm L. NMR-topper (dimethylformamid) ved
5,50 og 4,40 - 3,60 (multiflekk) o: massespektrografiske molekyl-
~ iontopper ved 352, 334, 316 og 263.
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Eksempel 2 15—methyl—PGF2“ og'lS-methyl—lS(R)-PGFZG

Ved & fglge den i eksempel 1 angitte fremgangsmdte ble
fgrst 500 mg av tris-(trimethylsilyl)—defivatet av 15-oxo-PGF
overfgrt til en blanding av 15-methyl=-PGF

20
2q 99 15-methyl=15(R) -

PGF, , 09 derefter til den tilsvarende blanding av methylestere.
520 mg av denne methylesterblanding ble kromatografert pa 500 g
ngytral silicagel (Merck), eluert henholdsvis med 2 liter av

20 %, 6 liter av 40 %, og 8 liter av 50 % ethylacetat i Skelly-~-
solve B. De tilsvarende eluater fra kolonnen ble kastet. Eluer-
ingen ble fortsatt henholdsvis med 4 liter av 50 % og 4 liter av
60 % ethylacetat i Skellysoclve B og 5 liter av 60 % og 5 liter av
75 % ethylacetat i Skellysolve B, og derefter med 4 liter av 75 %
ethylacetat i Skellysolve B, idet de tilsvarende eluater ble opp-
samlet i 500 ml's fraksjoner. Elueringen ble ytterligere fort-
satt med henholdsvis 5 liter av 75 % ethylacetat i Skellysoclve B
og med 6 liter 100 % ethylacetat, idet tilsvarende eluater ble
oppsamlet i 200 ml's fraksjoner. Eluatfraksjonene 29 - 35 ble
blandet og fordampet, hvorved der ble erholdt 109 mg 1l5-methyl-
lS(R)—PGFZG—methylester. Eluatfraksjonene 39 - 67 ble blandet og
fordampet, hvorved der ble erholdt 155 mg l5-methyl-PGF
ester.

Zu—methyl—

Ved & fplge den i eksempel 1 angitte fremgangsmate ble
lS-methyl-PGF2a—methylester forsipet og ga lS-methyl—PGan;infrEI
rgpd absorpsjon ved 3260, 2600, 1710, 1365, 1235, 1040 og 970 cm
NMR-topper (deuterokloroform) ved 5,82, 5,65 - 5,15 (multiflekk),
og 4,2 - 3,8 : massespektrografisk molekyliontopper ved 350, 332
og 314.

Ved & fglge den i eksempel 1 angitte fremgangsmété ble
lS-methyl—lS(R)-PGFZa-methylester forsdpet til 15-methyl-15(R)-
PGFZG;_infrar¢d absorpsjon ved 3250, 2600, 1710, 1235, 1040 og
970 cm ~, NMR-topper (deuterokloroform) ved 6,15 (singlett),
4,20 - 3,8 (multiflekk), og 0,90 (triplett).

14
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Eksempel 3 lS-methyl-PGFl

En opplgsning av 95 mg lS-methyl—PGFlB i 40 ml aceton
ble avkjglt til -10%%. 0,1 ml Jones reagens (en opplgsning av
21 g kromanhydrid, 60 ml vann og 17 ml konsentrert svovelsyre),
forkjeplt til OOC, ble tilsatt under kraftig omr¢ring; Efter 5
minutter ved -10°C viste et tynnskiktskromatografi pa silicagel
(eddiksyre:methanol:kloroform, 5:5:90) av en liten del av reak-
sjonsblandingen at ca. 50 % av reaksjonen var fullfgrt. En til-
setning pa 0,06 ml av Jones reagens ble tilsatt den fremdeles
kolde reaksjonsblanding under omrgring, og blandingen ble omrgrt
ytterligere 5 minutter ved -10°c. 1 ml isopropylalkohol ble til-
satt den kolde reaksjonsblanding. Efter 5 minutter ble blandin-
gen filtrert gjennom et lag av diatom&silica (Celitt). Filtratet
ble fordampet ved redusert trykk, og det gjenverende produkt
blandet med 5 ml mettét.vandig natriumkloridopplgsning. Blandin-
gen ble ekstrahert gjentatte ganger med ethylacetat, og de kombi-
nerte ekstrakter ble vasket med mettet vandig natriumkloridopp-
lgsning, tgrket med vannfritt natriumsulfat og fordampet ved re-
dusert trykk. Residuet ble kromatografert pd 20 g ngytral sili-
cagel, eluert med 50 % ethylacetat i Skellysolve B. Fordampning
av eluatene ga 29 mg lS-methyléPGEl, massespektrografisk mole-
kyliontopper ved 350, 332, 317 og 261.

Eksempel 4 lS—methyl-PGE2

En opplgsning av 300 mg lS—methyl—PG]?‘zl3 i 100 ml ace-
ton ble kjglt til -35%%. 0,2 ml Jones reagens ble tilsatt under
kraftig omrgring, og omrgringen ble fortsatt 15 minutter. Ved
dette punkt viste en liten prgve av reaksjonsblandingen ved tynn-
skiktskromatografi pd silicagel (eddiksyre:methanol:kloroform,
5:5:90) at ca. 75 % av reaksjonen var fullf¢rt. Ytterligere

0,1 ml av Jones reagens ble tilsatt reaksjonsblandingen, og
omrgringen ble fortsatt ved -35°C til en total reaksjbnstid.pé
45 minutter. 1 ml isopropylalkohol ble tilsatt den kolde réak—
sjonsblanding-som derefter fikk oppvarmes til 0°c og ble fil-
trert gjennom Celitt. Filtratet ble fordampet ved redusert trykk,
" og residuet opplgst i diklormethan. Denne opplgsning ble vasket
med mettet vandig natriumkloridopplgsning, tgrket med vannfritt

natriumsulfat og fordampet ved redusert trykk. Hvert 50 mg av
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residuet ble kromatografert pa en tynnskiktsplate (20 x 20 cm:
med et 1000 lag av ngytral silicagel), fremkaldt to ganger med
A-IX opplgsningsmiddelsystem. Silicagelomridene inneholdende
det ¢gnskede produkt som vist ved tynnskiktskromatografi i mindre
mélestokk ble fjernet fra hver plate, blandet, plasert p& toppen
av en ngytral silicagelkolonne, og eluert gjennom kolbnnen med
10 %'s methanol i ethylacetat. Fordampning av eluatet ga 15-
methyl—PGEz, infrargd absorpsjon ved 3400, 2650, 1725, 1600,
1460, 1380, 1280, 1250, 1150, 1125 og 1075 cm_l, massespektro-
grafisk molekyliontopper ved 366, 348, 330 og 259.

Patentkravw

Analogifremgangsmate ved fremstilling av nye terapeu-

tisk aktive prostaglandinforbindelser av den generelle formel:

0
Al I
’,CHZ—Y— (CH, )3—!2—-0R

OH N\ 2 273
R OH
2
eller speilbildet av denne formel, og racemiske blandinger derav.,
- H
hvor A' er =0.eller 4f’ . X er trans-CH=CH -
“~0H .
og Y og Z begge er -CHZCHZ-, eller . X er trans-

CH=CH- og Y er cis-CH=CH- og Z er -CHZCHz-,

R2 er methyl eller ethyl og hvor R4 er hydrogen eller alkyl med
1 - 8 carbonatomer eller et farmakologisk akseptabelt kation, og
hvor OH-gruppen ved C-15 har a- eller B-konfigurasjon,

unntatt 15(S)-15-methyl-PGE. og 15(S)~15-methyl-PGF q;derasalf

1
‘kylestere, karakterisert vedat nir A’ <,IH ,
er  "~OH

la,

1) silyleres en optisk aktiv forbindelse av -generell formel:
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X-C~CH,~-Z-
g 2 CH2CH3

eller speilbildet av denne formel, eller en racemisk blanding derav,
hvoriR4, X, Y og Z har de ovenfor angitte betydninger, og hvor ~~
betegner binding av hydroxylgruppen til ringen i alfa- eller
beta-konfigurasjon, under dannelse av en optisk aktiv forbindel-
se av generell formel:

0
(A),-8i-0 ' Il
3 /:CH2‘Y-(CH2)3~C-O—R3
! X-C-CH.-7-
(A)3-si—d f C§2 7-CH,CH,

eller speilbildet av denne formel, eller en racemisk blanding
derav, hvori X, Y og Z har de ovenfor angitte betydninger, A er
alkyl med 1 - 4 carbonatomer, aralkyl med 7 - 12 carbonatomer,
fenyl, fenyl substituert med 1 eller 2 fluor, klor eller alkyl
med 1 - 4 carbonatomer, Ry er alkyl med 1 - 8 carbonatomer
elle: -Si-(A)3 hvori A er som ovenfor angitt, og hvori ~» betegner
binding av (A)3-Si—0- til ringen i alfa- eller beta-konfigurasjon,

2) det erholdte produkt fra trinnl omsettes med en forbindelse

av generell formel: R2ng', hvor X' er klor, brom eller jod, og
R2 er som ovenfor angitt, hvorefter

3) det erholdte reaksjonsprodukt fra trinmn2) hydrolyseres pa i
og for seg kjent mate,

-og nar A' er =0, omsettes reaksjonsproduktet fra trim 3 med et

reagens som selektivt oxyderer sekundert hydroxyl'til carbonyl

i narver av carbon-carbon dobbeltbindinger,

hvoretter, om ¢gnsket, en erholdt karboxylsyre av formel VIII

overfgres til et farmakologisk akseptabelt salt.
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