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ReSenim je zplisob pFipravy derivatd ky-
seliny 16-fenoxyprostatrienové obecného
vzorce I, kde R znamen§ alkyl s 1 aZ 6 ato-
~ my ubliku, X znamend vodik, halogen, tri-
fluormethyl, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo alkoxyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a vinité
¢4ary znamenaiji alfa nebo beta konfiguraci
s tou podminkou, Ze kdyZ jedna vlnita ¢dra
je alfa, je druhd beta, esterifikaci kyseli-
ny II diazoalkanem s 1 aZ 6 atomy uhliku.
Sloudeniny obecného vzorce 1 jsou vhodné
k lé¢eni savcl pPi indikaci prostaglanding.
Zejména jsou vhodné jako inhibitory gastric-
ké sekrece.
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Vynélez se tyka zplsobu vyroby stereo-
isomerti nebo jejich smési derivatli 16-fenoxy
a 16-/o, m nebo p/-substituovanych fenoxy-
prostaglandind obecného vzorce I

0
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oo
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kde

R znamend alkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,

X znamend vodik, halogen, trifluormethyl,
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku a vlnit4d ¢ara zname-
nd o nebo @ konfiguraci s tim, Ze kdyZ jed-
na z nich je «, je druha g.

Slou€eniny obecného vzorce I jsou uve-
deny v US patentu €. 4 178 457.

Tyto slouteniny jsou vhodné k 1é¢eni sav-
ch pri indikaci prostaglandinf. Zejména jsou
vhodné jako inhibitory gastrické sekrece.

Vzorce obsahujici allenovou skupinu jsou
zde zndzorn&ny jako vzorce majici substi-
tuenty na jednom konci allenové skupiny
v thlu 90° vzhledem k ostatnim. Pieru$ova-
né &dra znamend, %e substituent je pod ro-
vinou allenové skupiny a oznafuje se jako

4

e-konfigurace. Trojahelnikovitd vazba zna-
mend, Ze substituenty jsou nad rovinou alle-
nové skupiny a oznatuji se jako g-konfigu-
race. V pfipadé& tFi skupin stubstituovanych
na allenu uvedeného vzorce I, se stdv4 alle-
novd skupina asymetrickou.

P¥eruSované vazby ve vySe uvedeném
vzorci a daldich vzorcich na uhlicich 8, 9,
11 a 15 znamenaji, Ze navézané substituenty
jsou v e-konfiguraci, tj. pod rovinou cyklo-
pentanového kruhu nebo niZSiho postranni-
ho Fet&zce. Trojihelnikovitd vazba na Ci2
znamena g-konfiguraci, tj. substituenty jsoun
nad rovinou cyklopentanového kruhu.

Dvojnéd vazba na Ci3 v t&chto vzorcich
mé trans-konfiguraci, stejnou jako maji pii-
rodni PGE a PGF skupiny prostaglandint.

Slougeniny podle predloZeného vynélezu
maji asymetrickd centra, a proto mohou byt
vyrobena jako racemické nebo neracemické
smési nebo jako jednotlivé (+) nebo
{—)-enantiomery. Jednotlivé enantiomery
1ze ziskat $t8penim racemické nebo nera-
cemické smési meziproduktd v urditém
vhodném stupni syntézy. Do rozsahu pfFed-
looZeného vynélezu spadaji i tyto racemic-
ké a neracemické smési jednotlivfch ([+)
nebo (—)-enantiomerd.

Vzorec 1 zahrnuje kaZdou jednotlivou
strukturu uvedenou déale (la, Ia‘, Ib a Ib‘),
vSechny permutace t&chto dvou nebo t¥i
slouCenin v jakychkoliv pomé&rech a smési
vSech ¢€tyF sloufenin v jakychkoliv pomé-
rech.
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Pro jednoduchost bude zndzomnén v po-
pisu pouze jeden enantiomer, tj. enantiomer
majici pfirozenou prostanglandinovou kon-
figuracl. Je vSak t¥eba uvést, Ze v postupu
jsou také zahrnuty racemické a neracemic-
ké smési a jednotlivé nepfirozené enantio-
mery a lze je ziskat za pouZiti odpovidaji-
cich vychozich racemickych nebo nerace-
mickych smé&si anebo nepfirozenych enan-
tiomerii.

Plirozené konfigurace jsou znazornény
vzorci Ia a Ib, nepFirozené vzorci I1a‘ a Ib'.

Vyraz ,smés", pokud je vztaZen ke vzor-
ci I, je definovédn v tomto popise jako ja-
kdkoliv komhinace vSech &tyf kompomemt
{vzorce la, Ia‘, Ib a Ib‘), které jsou uvedeny
vyse, v jakychkoliv pomérech a v3ech per-
mutacich kaZdych dvou, tf1 nebo &ty¥ kon-
ponent.

PouZiti symbolu R pfed substituentem
znamend absolutni stereochemickou konfi-
guraci tohoto substituentu podle Cahn-In-
gol-Prelogovych pravidel [viz Cohn a kol.,
Agnew. Chem. Inter. Edit.,, Vol. 5, str. 385
(1966), errata str. 511; Cahn a spol.,, An-
gew. Chem., Vol. 78, str. 413 (1966); Cahn
a Ingold, J. Chem. Soc. {Londyn), 1951, str.
612; Cahn a spol, Experientia, Vol. 12,
str. 81 (1956); Cahn, J. Chem. Educ., Vol. 41,

B

(15)

str. 116 (1964)]. Vzhledem ke vzdjemnym
vztahlim woznafeného substituentu k ostat-
nim substituentim v molekule slou€eniny,
majicimi prefixy « nebo g, oznafeni abso-
lutni komfigurace jednoho substieuentu sta-
novuije absolutni konfiguraci vSech substi-
tuentll ve sloucening a tim absolutni kon-
figuraci slouceniny jako celku.

»Isomery® jsou rtzné sloudeniny, majici
stejny molekulovy vzorec.

,,Stereoisomery jsou isomery, které se li-
8§i pouze prostorovym uspofddinm atomd.

Enantiomery” tvo¥i péar stereoisomert,
které jsou neztotoZnitelnymi zrcadlovymi
obrazy.

,Diastereoisomery jsou stereoisomery,
které nejsou vzdjemnymi zrcadlovymi obra-
zy. v
»Epimery* jsou diastereoisomery, které se
1i81 konfiguraci pouze na jednom asymetric-
kém centru.

,Racemickd sm#s” znamend sm&s wobsa-
hujici stejné podily jednotlivych enantiome-
ril. ,,Neracemickd sm&s“ je sm&s obsahujici
nestejné dily jednotlivych enantiomerd.

Alkylovy zbytek obsahujici 1 aZ 6 atomil
uhliku znamend methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, terc.butyl, isobutyl, sek.butyl,
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pentyl, hexyl a podobn&. Halogen znamena
fluor, chlor, brom a jod.

Déle je uvedeno &islovdni té&chto sloude-
nin, které se pouZivd pro pfFirozené& se vy-
skytujici PGE a PGF sloudeniny:

N ‘ 4
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Postupem podle vyndlezu se sloudeniny
vySe uvedeného obecného vzorce I pfipravi
tak, Ze se esterifikuje diazoalkanem s 1 aZ
6 atomy uhliku kyselina obecného vzorce 11

nebo jeji analog majici nepfirozenou pro-
staglandinovou strukturu nebo jejich smés,
kde X a vlnité €ary maji vySe uvedeny vy-
znam.

Reakce se provede za pouZiti standard-
nich postupll pro vyvijeni diazomethynu a
jeho reakce s volnou kyselinou [viz F.
Arndt, Org. Sy. Coll. Vol. II, (16 (1943) a
H. von Pechmann, Chem. Ber. 27, 1888 (1894
a 28, 855 (1885)1.

Slouéeniny obecného vzorce I mohou byt
formulovény do pevnych, kapalnych a plyn-
nych prostfedkll spolu s farmaceuticky pfi-
jatelnymi nosi€i, Fedidly, hnacimi plyny a
podobné.

Prfesnd tGéinnd davka sloucenin obecného
vzorce 1 bude velmi zdviset na zpisobu po-
déni, podminkéch o3etPeni a stavu pacienta.

Postup podle vyndlezu je déale doloZen
pfikladem provedeni a testy ufinnosti pri-
pravenych slou€enin.

Priklad 1
P¥iprava (4,5,6R,8R)-methyl-9-0ox0-11¢,15e-

-dihydroxy-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prosta-4,5,13(E)-trienoétu

8

0,3 mg {4,5,6R,8R)-9-0x0-11¢,15¢-dihydro-
xy-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranorprosta-
-4,513(E)-trienové Kkyseliny se rozpusti v
10 ml bezvodého diethyletheru, ke kterému
byl pfidan p¥ebytek diazomethanu pi#i tep-
loté mistnosti. Reakce se provadi tak dlou-
ho, aZ je podle tlc ukon&ena. Ether a pfe-
bytek diazomethanu se odstrani za sniZe-
ného tlaku. Ziska se titulni slouenina —
methylester — majici nésledujici 13C NMR
hodnoty:

1. 173,58
2. 33,08
3. 23,70
4. 90,37
5. 204,75
6. 88,77
7. 26,70
8. 53,43
9, 213,62
10. 45,94
11. 71,04
12. 54,13
13. 131,90
14. 133,49
15. 70,86
16. 71,54
17. 158,39
18. 114,63
19. 129,62
20. 121,40
P¥iklad 2

Biologickd dGéinnost (4,5,6R,8R)methyl-9-ox0-
-11¢,15¢-dihydroxy-16-fenoxy-17,18,19,20-
-tetranorprosta-4,5,13( E)-trienoétu

(stanoveni histaminem indukované sekrece
zZaludecfni §{avy).

V pokusu bylo pouZito krysich samcii
Spraque-Dawley (Hilltop). Pokusnd zviFata
méla upevnéna okolo krku kruhové plastic-
ké limce zamezujici prijem potravy nebo vy-
kalll a zaji§tujici vyprdzdnéni Zaludku hé-
hem 48hodinového obdobi hladovéni. VysSe
uvedend sloufenina byla poddna oraln& po-
moci sondy rdno na potatku pokusu, 30 mi-
nut pifed operaci. B&hem tohoto postupu by-
la zvifata anestézovdna etherem a na duo-
denu, tésn& k pyrolickému svéradi byla u-
misténa jedna ligatura, dalSi na posteridlni
¢ast esofagu k laryngu. Laparotomie byla
uzaviend svorkami a subkutdnné injekci
bylo podédno 40 mg/kg difosfatu histaminu
jedenkrat béhem 3hodinového intervalu sle-
dovéani kyselé ZaludeCni sekrece. Po 3 hodi-
nach hyly krysy usmrceny, obsah Zaludku
byl odsit a zméfen jeho objem. Alikvotni
¢dst Zalude¢ni Stavy byla ztitrovdna na pH
metru 0,02 hydroxidem sodnym aZ do pH =
= 7,0 -+ 0,1. Bylo vypo&teno mnoZstvi vy-
loudené Zaludeéni $tdvy v miliekvivalentech
na 100 g télesné hmotnosti. Bylo provede-
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no statistické srovnéni sledovanych skupin
zvifat se skupinami kontrolnimi. PFi této
zkouSce byla u titulni slou€eniny v ddvkach
od 0,5 do 4 ug/kg zjiStdna extrapolovand
EDso 6 ug/kg.

Pfiklad 3

Toxicita (4,5,6R,8R)-methyl-9-0x0-11e,15¢-

10

-dihydroxy-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prosta-14,5,13(E)-trienodatu.

Titulni sloufenina byla poddvdna my$im
[samci (sim/IRC/FBR]] intraperitonedlng v
mnoZstvi od 0,125 do 0,5 mg/kg. Nebyla po-
zorovéana Zadnd mortalita.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob pifpravy derivati kyseliny 16-fe-
noxyprostatrienové obecného vzorce I

kde

R znamené alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
vyhodn& methyl,

X znamend vodik, halogen, trifluormethyl,
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo alkoxyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku
a vilnité ¢ary znamenaji « nebo g konfigu-
raci s tou podminkou, Ze kdyZ jedna vlnita
¢dra je «, je druhd g, nebo jejich analogi
majicich nepfirozenou prostanglandinovou

strukturu, nebo jejich smeési, vyznadéujici se
tim, Ze se esterifikuje diazoalkanem s 1 aZ
6 atomy uhliku, vyhodné diazomethanem,
kyselina obecného vzorce II

kde

X a vlnité &ary maji vySe uvedeny vyznam,
nebo jeji analog majici nepf¥irozenou prosta-
glandinovou strukturu nebo jejich smés.
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