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(64) Analoga prostaglandinu F,oc

Analoga prostaglandinu Fj o¢ obecného
vzorce I, kde X znali atom kysliku nebo siry
a substituent COOR je v poloze 2 nebo 3, R
zna&{ vodik, methyl nebo ethyl, Rl znad&i
n-butyl, 3-chlorfenoxy~, -nebo 3-trifluorme-
thylfenoxyskupinu, R? zna&f vodik nebo
tetrahydropyran-2-yl, A zna&{ hydroxylovou
skupinu nebo OR? a B zna&f vodik nebo A+B
spole&nd& dohromady znali OCH2CH20 skupinu,
maji potencidlni moZnost vyuZiti ve veteri-
ndrn{ a huménni medicin&. Jejich zplsob vy-
roby napfiklad spolivd v tom, Ze se k 2 aZ
4 moldrnimu p¥ebytku k in situ p¥ipraveného
ylidu obecného vzorce III, kde X a R maji
vp¥edu uvedeny vyznam, v prost¥edi tetrahyd-
rofuranu nebo 1,2-dimethoxymethanu p¥idéd p¥i
teplotd 20 %10 OC roztok laktolu obecného
vzorce II ve vySe uvedeném rozpou$t&dle, na-
Se? se po prob&hnuti olefina&ni reakce k re-
ak&éni sm&si postupné prid& vodny roztok chlo-
ridu sodného a hydrogensiranu sodného, poté
se z' organické fdze izoluje p¥imo produkt
obecného vzorce I, nebo aZ po pisobeni kysele
reagujicfch &inidel. X
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Vyndlez se tykd analogu prostaglandinu obecného vzorce I, kde X znadf atom kysliku nebo
siry a substituent COOR je v poloze 2 nebo 3, R zna&f vodik, methyl nebo ethyl, Rl znad&{
n-butyl, 3-chlorfenoxy nebo 3-trifluormethylfenoxyskupinu, A zna&f hydroxylovou skupinu nebo
ORz, B znad{ vodik nebo A+B spolein& dohromady znal&i OCH2CH20 skupinu, R2 zna&{ vodik nebo
tetrahydropyran-2-yl.

Sloudeniny obecného vzorce I p¥edstavujf novou skupinu analogl prostaglandinu F, . Ze
zndmého stavu techniky (Chem. Eng. News 1982, No 33, str. 30; Kontakte (Merck Darmstadt) 1093
(2), str. 27 a 1984 (2), str. 50; Angew. Chem. 95, 782 (1983); Angew. Chem. 95, 854 (1984) je
moZné u sloudenin obecného vzorce 1 p¥edpoklddat zvyéénou stabilitu i terapeutickou d&innost.

P¥edm&tem vyndlezu je soudasné i zplsob p¥ipravy sloudenin obecného vzorce I. Podstata
zpisobu podle vynédlezu spolf{v4d v tom, Ze se k in situ pfipraveném ylidu obecného vzorce III,
kde R a X majfi vpfedu uvedeny vyznam, v prost¥ed{ bezvodého tetrahydrofuranu nebo 1,2-dimeth-
oxyetanu v inertnf{ dusfkové nebo argonové atmosfé¥e p¥idd p¥i teplot& 20 *10 9c laktol obec-
ného vzorce II, kde Rl, R2, A, B maji vpfedu uvedeny vyznam, p¥i%em? moldrni{ pomdr sloudenin
obecného vzorce III:II je 4 a¥ 2:1.

Y1lid obecného vzorce III se pfipravuje z odpovidajicfho trifenylfosfonium halogenidu
plisobenim bdze s vfhodou terc.-butyldtu draselného. Prib&h olefinadni reakce je moZné sledo-
vat pomoci chromatografie na tenké vrstv&. Po ukon&eni reakce, obvykle za 2 a¥ 24 hodin, se
reak&n{ smés rozlo%{ postupné vodnym roztokem chloridu sodného a hydrogensiranu sodného. Orga-
nickd féze se 0dd&€li a vodnéd vrstva se extrahuje vy%e uvedenym rozpou¥té&dlem. Ze spojengch
organickych pod{ld po vysuSeni anorganickym sufidlem jako je nap¥iklad bezvody siran sodny
nebo hofelnaty a odpafeni rozpouSt&dla ziskany destiladni zbytek se chromatografuje na sloupci
silikagelu s vfhodou v systému benzen-ethylacetét. '

v p¥ipad¥, %e p¥i olefina¥nf reakci byl pou¥it laktol obecného vzorce II, kde R2 + H a
A+B spole&n& znali OCH,CH,0, ziskd se %4dany produkt obecného vzorce I. V ostatnich p¥{padech,
kdy R? znadt tetrahydropyran-2-yl a A znaé&{i or? skupinu, provede se odstran&ni chrénici sku-
piny plisobenim kysele reagujfcich &inidel. S vyhodou se tato deprotekce provdd{ pomoci kyse-
1ého iontom&niZe v HT cyklu jako Dowex 50 v prostfedi aceton-methanol-voda p¥i teplot& 15 a¥
35 °C. Po oddélen{ iontomdnide se provede zndmym postupem extrakce produktu organickym roz-
pouSt&dlem spojend s ndsledujicim chromatografickym &iZt&nfm a zIskd se ve vysokém vyt&Zku
produkt obecného vzorce I, kde R=<H a A zna¥f hydroxylovou skupinu.

Zpisob podle vyndlezu nevyZaduje ndkladnd za¥fzenf, pouZ{vd snadno dostupnych reak&nich
&inidel a bez potf{#{i lze provdd&t ve v&tSich kvantech. 2 hlediska bezpednosti prédce i ochrany
¥ivotniho prostfedi, zv1é§té odpadnich vod, je pln& vyhovujfcif, tak¥e ndklady na likvidaci
odpadl - jsou minimdln{.

Vyndlez je demonstrovdn na né&kolika konkrétnich p¥fkladech, které jsou pouze ilustrativ-
ni a £4dnym zpisobem neomezuji{ rozsah p¥edm&tu vyndlezu.

p¥iklaad 1

K suspenzi 1,34 g (2-methoxykafbonyl—5-furyl-methyl)trifenylfosfonium chloridu (t.t. 219
az 221 %) v 9 ml bezvodého tetrahydrofuranu (dusfkové atmosféra) bylo p¥i teplot& 10 a% 15 °©
p¥iddno po kapkdch 2,1 ml 1,477 M roztoku terc.-butanoldtu draselného v tetrahydrofuranu. Po
30 minutdch bylo k vzniklému ylidu p¥iddno 411 mg laktolu obecného vzorce II (kde R1= 3-chlor~-

fenoxy, B=H, A=OR2, R2 = tetrahydropyran-2-yl) v 5 ml tetrahydrofuranu. Po 5 hodindch michani

c

pfi teplot& 20 a% 25 %¢ {prib&h reakce sledovin pomoci chromatografie na tenké vrstvé silika-
gelu) bylo k reak&nf sm&si postupn& p¥iddno 0,85 ml vody, 2,6 ml nasyceného roztoku kuchynské
soli a nakonec 0,45 ml 4 M roztoku hydrogensiranu sodného. Organickd vrstva byla oddélena a
vodn& extrahovdna 3x 10 ml v§3e uvedeného rozpoustddla. Spojené extrakty byly vysu¥eny sfranem
hofednatym, rozpou¥t&dla odpafena a destiladni zbytek (2,01 g) byl chromatografovdn na sloupci
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silikagelu (eluens benzenethylaceté&t, 4:1). Bylo z1skdno 466 mg (91 2 3) olejovitého, nazlout-
1ého produktu I, kde Rl, Rz, A, B majil vyde uvedeny v?znam, X znaéi kyslik a R znaéi CH, _sku-

pinu.

Hmotnostn{ spektrum (m/z, % rel. int.): 85 (100), 71 (98), 57 (95), 41 (80), 155 (30),
229 (17), 139 (15), 267 (10), 267 (10), 295 (5), 384 (6). Infraéervené spektrum obsahu]e pésy
(CHC1;) (em™ “1): 3 600, 3 500, 2 950, 1 720, 1 595, 1 505. .

P¥{f{klad 2

sSm&8-209,3 mg sloudeniny obecného vzorce I, z pfikladu'i,:éjml acetonu, 3 ml methanolu,, :
2,5 ml vody a 500 mg-Dowexu 50 v ut cyklu bylo michdno p¥i tepldté mistnosti 24_h9dih;‘Pr&béhv.-7
reakce byl sledovdn pomoc{ chromatografie-na tenké vrstvé& silikagelu. OdsétY'ibntoméniévbyl-: :
promyt 2x 3 ml sm&si aceton-voda (7:3), ze spojenych podfld byla éréanické‘rozpouétédla'odba;V
fena za snffeného tlaku, destila®ni zbytek (vodn4 féze) extrahovén 5x 5 ml ethylacetétu, spo-
jené organické podily vysuSeny sfranem hofelnatym, rozpouétédla odpat¥ena a z destiladniho. ;,
zbytku (154 mg) bylo pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (eluens bénzen-kyselina.’
octové~-methanol v objemovém pom&ru 16:1:1) ziskdno 128 mg (86 %) produktu obecného vzorce I,
kde R znad&f methyl, R! znadt 3~-chlorfenoxy, .B znadi vodik, A znadi hydroxylovouiskﬁpinu ai_vXj '
zna&f kyslfk. St '

Hmotnostni spektrum (m/z, % rel. int.): 43 (100), 165 (88), 105 (58), 1391i54); 321 {20);
M. = 462 (12,5), M. - H,0 =444 (1,5), M. - 2 H,0 = 426 (1), M! - 3 H,0 = 408 (0,5).

Infraéervené gpektrum obsahuje pésy (CHCl ): 3 500, 3 429,v3 010, 2 940, 1 720, 1 600,
1 505/cm ).

PEiklad 3

K roztoku ylldu (argonové atmosféra) obecného vzorce III, kde R znaél methyl, X znal{
kyslik, pfipraveného z 1,11 g (3—methoxy—karbonyl 5- furylmethyl)trlfenylfosfonlum chloridu,
t.t. 162 a¥ 172. C, v 8 ml tetrahydrofuranu al,7ml 1,477 M roztoku terc.~butanol&tu drasel-
ného (bylo pfldano 339 mg - laktolu obecného vzorce 11, kde Rl znadf 3-chlorfenoxy, R2 znad{i
tetrahydropyran 2-yl, B=H, A—OR ), rozpuéténého ve 4 ml tetrahydrofuranu za mfichdni p¥i teplo-
‘:'té mistnostl. Po 24 hodinéach byla»reakéni smés zpracovéna jako v p¥ikladu 1 a ziskéno 214 mg
produktu obecného vzorce I, kde R, Rl} R2, B, A, X maji shora uvedeny vyznam, jeho¥ hmotnostni
spektrum obsahuje iontové druhy (m/z, % ‘rel. int):.85 (100),.71_(36), 41 (15), 177 (4), 265
(4), 163 (3), 304 (3); 251_ (2), 407 m,_ 226 (1). BEEERS S

Infradervené spektrum obsahuje pésy (CHCl ) p¥i (cm 1 3 600, .3 480;:3 020,>2 960, 1 720,
1 600, 1 480. R :

P¥{f{klad 4

Ze smé&si 327 mg slouéeniny obecného vzorce 1 z p¥ikladu 3, 8,5: ml acetonu, 3. ml methano-
lu, 3,5 ml vody a 800 mg Dowexu ‘50 v ut cyklu byl po 24 hodindch michdni p¥i teploté_ﬁisthosti
op&t odsit iontomé&ni¥, promyt 2x 3 ml smé&si aceton-voda (7:3) a ze spojenych pod{ld& bylo orga-
nické rozpou¥t&dlo odsdto za snf¥eného tlaku. Po analogickém zpracovini reakéni smési jako
v pfikladu 2 bylo z{skéno 167 mg (69,9 %) produktu obecného vzorce I, kde R znaci methyl,

! zna&f 3—chlorfenoxy, R2-B~H A=0H, ve formé naZloutlého oleje, jehoZ hmotnostni spektrum
obsahuje lontové druhy (m/z, % rel, int.): 137 (100), 79 (80), 91 (71), 111 (68); 181 (24),
163 (29), 322 (8), 278 (6), 304 (3), 250 (3), 209 (3).
-1

Infraéervené spektrum (CHCl ) obsahu]e pasy (cm ): 3 600, 3 410, 3 010, 2 940, 1 720,

1 600, 1 480.
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p¥{f{klad 5

K roztoku ylidu obecného vzorce III, p¥ipraveného in situ z 1,56 g (3-ethoxykarbonyl=-5-
-thienylmethyl) trifenylfosfonium chloridu, t.t. 212 az 218 °C, v 10 ml bezvodého tetrahydro-
furanu a 2,25 ml 1,477 M roztoku terc.rbutanoldtu draselného, bylo za michdni pfl teploté
mi{stnosti pf¥idéno 385 mg laktolu obecného vzorce II (kde R1 = n- C4H9 , B=H, A—OR ' Rz-tetra—
hydropyran-2-yl) . Po 24 hodindch michénf pfi teplot& 22 a% 25 9c byla reakni sm&s zpracovéna
jako v p¥ikladu 1. Bylo ziskéné 286 mg (55 %) svétle na¥loutlého oleje sloudeniny obecného

vzorce I, kde Rl, B, A, R2 majf shora uvedeny vyznam a R znal{ CyHg, X znadl atom siry.

Infrafervené spektrum (CHC13) obsahuje pésy (cm—l): 3 600, 3 380, 3 010, 2 940, 1 710,
1 550, 1 515.

pP¥rifiklad 6

K roztoku ylidu obecného vzorce I_Ii p¥ipraveného z 1,1 g (2-karboxy-5-thienylmethyl)tri-
fenylfosfonium chloridu v 10 ml 1,2-dimethoxyethanu a 3,5 ml 1,477 M roztoku terc.-butanolétu
draselného, bylo p¥iddno p¥i tepioté mistnosti (atmosféra dusfku) 289 mg laktolu obecného
vzorce II, kde Rl—n C4H9 i B=H, A?ORZ, RZ = tetrahydropyran~2-yl. Po 8 hodinéch michdn{ p¥i
vy%e uvedené teplotd byla reakénf sm&s zpracovéna jako v p¥ikladu 5. Bylo zfskdno 268 mg pro-
duktu obecného vzorce I, kde R znadf H, X zna&{ atom siry a Rl, R2, A, B maj{ shora uvedeny
vyznam. V infra&erveném spektru (CHCl ) byly nalezeny pdsy (cm 1): 3 600, 3 450, 3 010, 2 940,

1 680, 1 530.
P¥{f{klad 7

K roztoku 2,1 milimolu ylidu obecného vzorce III, kde R zna&éi methyl, X znalf atom kys-
1iku, prlpraveného z (Z-methoxykarbonyl -5-fenylmethyl)trifenylfosfonium chloridu v atmosféie
dusiku, bylo p¥idédno p¥i 10 °c za ‘michdni 210 mg laktolu obecného vzorce II, kde r! = 3-chlor-
_fenoxy, A+B zna&f OCH,CH,0 skupinu a R? zna&i vodfk. Po 6 hodindch michénf p¥i vy#e uvedené
‘teplot& byla reak&ni sm&s zpracovdna jako v p¥fkladu 1 a bylo zfskdno 243 mg produktu obec-
ného vzorce I, kde R, Rl, Rz, A+B a X majf shora uvedeny vyznam jako svétle na%loutly olej.

Vv hmotnostnim spektru byly nalezeny iontové druhy (m/z, % rel. int.): 363 (100), 345 (22),
223 (42), 277 (24), 319 (3), 473 (10,2), MT = 504 (0,6).

-1

Infradervené spektrum (CHC13) obsahuje pasy {cm ~): 3 620, 3 460, 3 020, 2 960, 1 720,

1 595, 1 505, 1 480.

Dale byly podle vySe uvedenych postupd pfipraveny sloudeniny obecného vzorce I, jejichi
spektrdin{ charakteristiky jsou v souhlase s navrZenou strukﬁurou a kde:

R ! R a B X
8% cHjy - :3-chlorfenoxy . THP : OTHP H 'S
9® CH, 3-chlorfenoxy H T OH - H 8
10P CoH 3-chlorfenoxy THP OTHP H 8.
1P c,H, . 3-chlorfenoxy H oH H s
1122 CHy n-butyl THP OTHP H o
13% cn, “n-butyl . - H OH H o
RULEC S n-butyl G . THP OTHP H 0
15P cHy n-butyl oo H ou H )
163,C_H3 “n-butyl . EEEN THP OTHP H s
17% ¢y n-butyl . H OH H s
18° ¢, - n-butyl ’ " m oH H s
198§ © n-butyl ' H oH H s
20% B " n-butyl . THP OTHP H s
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R r! r? A B X
21® 1 n-butyl H oH H s
22P CH3' - 3-chlorfenoxy H OCH,CH,0 o}
232 CH3- 3-chlorfenoxy H OCHZCHZO S
24P Czﬂsi' ) 3-chlorfenoxy H OCH,CH,0 s
25 CH3'_ 3-CF3C6H4O' H OCHZC 20 (o]

8 substituent v poloze 2-heteroaromatického jédra,

b substituent v poloze 3-heteroaromatického jédra,

THP zna&i tetrahydropyran-2-yl skupinu.

PREDMET VYNALEZU

1. Analoga prostaglandinu F, o obecného vzorce I, kde X znali atom kysliku nebo siry a
substituent COOR je v poloze 2 nebo 3, R znal{ vodik, methyl nebo ethyl, Rl znal¢{ n~-butyl,
3<chlorfenoxy-, nebo 3~trifluormethylfenoxy-skupinu, R2 znad{ vod{ik nebo tetrahydropyran-2-
-yl, A zna&f hydroxylovou skupinu nebo OR“ a B zna&{ vodik nebo A+B spoleZn& dohromady znad{
OCH,CH,0 skupinu.

2. Zplsob vyroby sloufenin obecného vzorce I, kde A, B, Rl, Rr? majil vpfedu uvedeny vyznam,
podle bodu 1, vyzna¥eny tim, %e se k 2 a% 4 moldrnimu pfebytku k in situ p¥ipraveného vlidu
obecného vzorce III, kde X a R maji vp¥edu uvedeny vyznam, v prost¥ed{ tetrahydrofuranu nebo
1,2~dimethoxyethanu p¥id4 pfi teploté 20 *10 Oc roztok laktolu obecného vzorce II ve vy&e
uvedeném rozpoudtddle, nale? se po prob&hnutf olefinaZni reakce k reakéni smési postupn& p¥idd
vodny roztok chloridu sodného a hydrogensfiranu sodného, poté se z organické féze izoluje p¥imo
produkt obecného vzorce I, nebo aZ po pisobeni kysele reagujfcich &inidel.

3. ZpGsob podle bodu 1 a 2 vyznadeny tim, Ze p¥i generaci ylidu se jako bdze pouZije

terc.-butyldt draselny. .

4, 7pisob podle bodu 1 a 2 vyznadeny tim, Ze se jako kysele reagujicf Zinidlo pouZije

iontom&nié¢ v at cyklu.

1 vykres
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OH

—COOR

(C6H5)3P=CH’[| x/Jr

(1)
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