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1. En fremgangsmåte for fremstilling av heksansyre, 6-(nitrooksy)-, (1S,2E)-3-

[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-

dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-ylester med formel (I) 

som består av følgende trinn: 

1) å reagere bimatoprost med fenylboronsyre i toluen ved 5 

tilbakeløpstemperaturen og å fjerne vann ved azeotrop destillasjon for å 

oppnå bimatoprost fenylboronat med formel (V) 

2) å avkjøle løsningen til 25 °C og å tilsette N,N'-diisopropylkarbodiimid, en 

katalytisk mengde dimetylaminopyridin og 6-(nitrooksy)heksansyre for å 

oppnå (1E,3S)-1-{(1S,5R,6R,7R)-7-[(2Z)-7-(etylamino)-7-oksohept-2-en-1-10 

yl]-3-fenyl-2,4-dioksa-3-borabicyklo[3.2.1]oktan-6-yl}-5-fenylpent-1-en-3-

yl 6-(nitrooksy)heksanoat med formel (VI) 
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3) å fjerne fenylboronat-beskyttelsesgruppen under basiske betingelser; 

4) å separere den organiske fasen og å fordampe løsningsmidlet; 

5) å omrøre råproduktet i diklormetan, å filtrere blandingen og å inndampe 

løsningsmidlet for å oppnå den urene forbindelsen med formel (I); 

6) å rense den urene forbindelse med formel (I) ved å anvende en 5 

normalfase gravitasjonssilikagel kolonnekromatografi ved å anvende en 

elueringsmiddelblanding inneholdende diisopropyleter, aceton og vann i et 

volumforhold på 40:15:0,5; 

7) å samle opp fraksjonene med passende renhet og å fordampe 

løsningsmidlet for å tilveiebringe ren forbindelse med formel (I); 10 

8) å oppløse den rene forbindelsen med formel (I) i trinn 7) i destillert 

metylenklorid og metanol, å rense løsningen ved gravitasjonskromatografi 

ved å anvende en elueringsmiddelblanding inneholdende destillert 

metylenklorid og metanol i et volumforhold på 30:1 og å samle opp 

fraksjonene med passende renhet og å fordampe løsningsmidlet for å oppnå 15 

ren forbindelse med formel (I); 

9) å løse opp den rene forbindelsen med formel (I) i trinn 8) i etanol, å 

behandle løsningen med aktivt kull, for deretter å fjerne det aktive kullet 

ved filtrering og å fjerne løsningsmidlet ved fordampning under vakuum for 

å oppnå ren heksansyre, 6-(nitrooksy) -, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-20 

7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-

fenyletyl)-2-propen-1-ylester; 
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nevnte prosess er karakterisert ved at den oppnådde heksansyren, 6-(nitrooksy)-, 

(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-okso-2- hepten-1-yl]-3,5-

dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-ylester ikke inneholder 15-(6-

klorheksanoyl)-esteren av bimatoprost med formel (II), og inneholder ikke mer enn 

(≤) 0,20 % (HPLC-areal %) av totale urenheter. 5 

 2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, der molforholdet bimatoprost:fenylboronsyre i 

reaksjonstrinn 1 er 1:1,1.  

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, der det i reaksjonstrinn 2) legges til N,N'-

diisopropylkarbodiimid 2,0 ekv., dimetylaminopyridin 0,2 ekv. og 6-

(nitrooksy)heksansyre 1,8 til 2,2 ekv. 10 

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, der 

fenylboronat-beskyttende gruppen fjernes i reaksjonstrinn 3) ved bruk av en NaOH-

løsning.  

5. Fremgangsmåten ifølge krav 4, der fenylboronat-beskyttelsesgruppen fjernes 

ved å bråkjøle reaksjonsblandingen oppnådd i trinn 2) med metanol, for deretter å 15 

tilsette en blanding av metylenklorid og 6,3 ekv. av NaOH fra en NaOH-løsning på 

0,5 M.  

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, der den 

organiske fasen i reaksjonstrinn 4) vaskes først med en vandig løsning med 

natriumhydrogensulfat og to ganger med en vandig løsning med NaCl 15 % 20 

vekt/vekt. 
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