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A taldlmany targydt Uj 9-halogén-11f3-hidroxi-proszta-
glandin szarmazékok képezik; a taldlmény tdrgya tovabbd el-
jards elSdllitdsukra és gyodgyszerként tdédrténd felhaszndlé-
suk.

Az 4j 9-halogén-11f-hidroxi-prosztaglandin szdrmazékok
kiemelked® hatds-specifikussédggal, jobb és hosszabb ideig
tartdé hatéassal rendelkeznek, mint a természetes prosztaglan-
dinok és szarmazékaik, és kuldéndésen ordlis adagolasra alkal-

masak.
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E vegylletek az (I) &ltalanos képlettel rendelkeznek,
mely képletben Z az /a/ vagy /b/ 4ltalénos képletd csopor-
tot jelenti,

Hal egy a- vagy R-helyzetd klér- vagy fluoratom,

Rl a /c/ &ltaldnos képletd csoportot jelenti, ahol RZ2 hid-
rogénatom vagy 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R4 egy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport - tovabba, abban
az esetben, ha R2 hidrogénatomot Jjelent, e képlet korébe

tartoznak a fizioldégiailag elfogadhatdé bazisokkal alkotott

sdék is.
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A taldlmany targyat 4j 9-halogén-118-hidroxi-
prosztaglandin szarmazékok képezik; a taldlmany targya tovabba

eljards eldallitasukra és gyodgyszerként torténd felhaszndlasuk.



A prbsztaglandin irodalombél ismert, hogy ez az anyag-
csoport biolégiai és gydgydszati tulajdonsdgai alapjan emldsok
— ideértve az embereket is - kezelésére alkalmas. Gydgyszerként
torténd felhaszndlasuk azonban gyakran nehézségekbe utkoézik. A
tobbnyire természetes prosztaglandinok gyégyadszati célokra
toérténd felhaszndldsukndl tal rovid ideig tarté hatdssal ren-
delkeznek, mivel a kiiloénbdzd enzimatikus folyamatok kovetkezté-
ben tdl gyors a metabolikus lebomlasuk. Minden szerketi vadltoz-
tatds arra iranyul, hogy a hatds tartdéssagat valamint szelekti-
vitdsat noveljik.

Ugy taldltuk, hogy az uj 9-halogén-11B-hidroxi-
-prosztaglandin szarmazékok kiemelkedd hatas-specifikussdggal,
jobb és hosszabb ideig tarté hatdssal rendelkeznek, mint a
természetes prosztaglandinok és szdrmazékaik, és kiildndsen
ordlis adagolasra alkalmasak.

A taldlmdny targyat (I) altalanos képletd 9-halogén-—
-11B-hidroxi-prosztaglandin szarmazékok - mely képletben
Z az /a/ vagy /b/ altalanos képletl csoportot jelenti,

Hal egy a- vagy B-helyzetl klér- vagy fluoratom,

1

R™ a CH20H képletli csoportot vagy a /c/ dltaldnos képletd

csoportot jelenti, ahol R2 hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-,

aril- vagy egy heterociklusos csoport, vagy R1

3

egy olyan /d4d/

dltaldnos képletl csoportot jelent, ahol R™ egy savcsoport vagy

egy R? csoport és r* egy cikloalkilcsoport - tovabba, abban az

2

esetben ha R“ hidrogénatomot jelent, fizioldgiailag elfogadhatéd

bazisokkal alkotott séik és ciklodextrinklatratjaik képezik.



R2

aikilcsoportokként egyenes és elagazd lancu 1-10
szénatomos alkilcsoportok jénnek szdmitdsba, mint példaul a
metil-, etil-, propil-, butil-, izobutil-, terc-butil-,
pentil-, neopentil-, hexil-, heptil- vagy a decilcsoport. Az R2
alkilcsoportok halogénatomokkal, alkoxicsoportokkal, adott
esetben szubsztitudlt aril- illetve aroilcsoportokkal, dial-~-
kil-amino- és trialkilamméniumcsoportokkal egyszeresen vagy
tobbszbrdsen szubsztitudltak lehetnek. A szubsztitudlt alkil-
csoportok kodziil az egyszeresen szubsztitudltak eldnydsek.
Szubsztituensekként példaul a kovetkezdk emlithetdk: fluor-,
k1l6r- vagy brématom, fenil-, dimetil-amino-, dietil-amino-, me-

toxi- és etoxicsoport. Az R2

alkilcsoportok ko6ziil az 1-4 széna-
tomot tartalmazdk eldnydsek, mint példaul a metil-, etil-, pro-
pilcsoport, tovdbbd a dimetil-amino-propil-, izobutil- vagy a
butilcsoport.

R2

arilcsoportokként szubsztitudlt és szubsztitudlatlan
arilcsoportok is szamitdsba joéhetnek, igy példaul a fenil-, 1-
naftil- és a 2-naftilcsoport, mely csoportok 1-3 halogénatom
mal, fenilcsoporttal, 1-3 1-4 szénatomot tartalmazdé alkilcso-
porttal, egy klérmetil-, fluormetil-, trifluormetil-, karboxi-,
hidroxi—- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudltak
is lehetnek. A fenilgylri 3- vagy 4-helyzetében példaul fluor-,
klératommal, alkoxi- vagy trifluormetilcsoporttal vagy 4-hely-
zetében hidroxicsoporttal szubsztitudlt arilcsoportok eldnyb-
sek.

2

Az R® cikloalkilcsoport a gyliriben 3-10, eldny6sen 5-6

szénatomot tartalmazhat. A gylirik 1-4 szénatomos alkilcsopor-



tokkal lehetnek szubsztitualtak. Megfeleld cikloalkilcsopor-
tokként példéul a kodvetkezdk emlithetdk: a ciklopentil-, ciklo-
hexil—-, metil-ciklohexil- vagy az adamantilcsoport._
Amennyiben R2 heterociklusos csoportot jelent, olyan
5-6 gylirtiatomot tartalmazd heterociklusos csoportok jénnek
szd-mitdsba, melyek legaldbb egy heteroatomot, el&ény6sen nit-
rogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmaznak. Ilyen csoportok
példaul a 2-furil-, 2-tienil-, 2-piridil-, 3-piridil-, 4-piri-
dil-, oxazolil-( tiazolil-, pirimidinil-, piridazinil-, pirazi-
nil-, 3-furil-, 3-tienil-, 2-~tetrazolilcsoport és mds hasonlék.

3

R” savcsoportként a fiziolégiaialag elfogadhatd savcso-

portok jonnek szamitdsba. Savakként a szerves karbonsavak és az
alifés, ciki;;iifés, aromds, aromas-alifds és heterociklusos
sorhoz tartozé 1-15 szénatomos szulfonsavak megfeleldek. Ezek a
savak telitettek, telitetlenek és/vagy tobb-bazisuak és/vagy a
szokdsos médon szubsztitudltak lehetnek. Szubsztituensekként
példaul alkil-, hidroxi-, alkoxi-, oxo- vagy aminocsobortok va-
gy halogénatomok emlitenddk. Megfeleld karbonsavak példaul a
kovetkezdk: hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav, izovajsav,
valerian-, izovaleriansav, kapronsav, O6nantansav, akrilsav, pe-
largon-, Xkaprin-, undecil-, laurin-, tridecil-, mirisztin-,
pentadecilsav, trimetil-ecetsav, dietil-ecetsav, terc-
butilecetsav, ciklopropil-ecetsav, ciklopentil-ecetsav, ciklo-
hexil-ecetsav, ciklopropan-ecetsav, ciklohexan-karbonsav, fe-
nil-ecetsav, fenoxi-ecetsav, metoxi-ecetsav, etoxi-ecetsav, mo-

no-, di- és triklér-ecetsav, amino-ecetsav, dietil-amino-



ecetsav, piperidino-ecetsav, morfolino-ecetsav, tejsav, boros
tydnkdsav, adipinsav, benzoesav; halogénatommal, trifluor-
metil-, hidroxi-, alkoxi- vagy karboxicsoportokkal szubszti-
tudlt benzoesavak, nikotinsav, izonikotinsav, furdn-2-karbon-
sav, ciklopentilpropionsav. Eldnyds acilcsoportokként a legfel-
jebb 10 szénatomot tartalmazék jonnek szdmitdsba. Szulfonsa-
vakként példdul az 1-10 szénatomot tartalmazé alkanszulfonsa-
vak, példaul a metdnszulfonsav, etanszulfonsav, izopropanszul-
fonsav és butdnszulfonsav, valamint a g-kléretdn-szulfonsav,
ciklopentdn-, ciklohexdnszulfonsav, tovabbad a benzolszulfo-
nsav, p-toluol-szulfonsav, p-klér-benzolszulfonsav, N,N-dime-
til-amino-szulfonsav, N,N-dietil-amino-szulfonsav, N,N-bisz-

- (B-kléretil)-amino-szulfonsav, N,N-diizobutil-amino~szulfon-
sav, N,N-dibutil-amino-szulfonsav, pirrolidino-, piperidino-,
piperazino-, N-metil-piperazino— és morfolino-szulfonsav emli-
tenddk. Kiiloéndsen eldnydsek az 1-4 szénatomot tartalmazd acil-
illetve alkanszulfonsavcsoportok.

o2 oz

Az r? cikloalkilcsoportok a gylriiben 3-10, eldny6sen
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3-6 szénatomot tartalmazhatnak. A gyliriik 1-4 szénatomos alkil-

csoportokkal szubsztitudltak lehetnek. Megfeleld r4

cikloalkil-
csoportok példaul a kévetkezdk: ciklopropil-, ciklobutil-, cik-
lopentil-, ciklohexil-, metil-ciklohexil-, f£8ként a 4-metil-
-ciklohexil-, 4-etil-ciklohexil-, 4-propil-ciklohexil- vagy az
adamantilcsoport.

S6képzésnél a szakemberek szdmdra ismert fizioldgiailag

elfogadhaté sék kézpzésére alkalmas s6k jénnek szadmitdsba.Ilye-

nek példdul az alkalifémhidroxidok, példdul a natrium- és -



kaliumhidoxid, alkali-féldfémhidroxidok, példaul a kalciumhid-
roxid, az amménia, aminok, példaul az etanolamin, dietanol-,
trietanolamin, N-metil-glikamin, morfolin, trisz-(hidroxi-me-
til)-metilamin és mas hasonlédk.

A taldlmany tdrgya tovdbba& eljdras a taldlminy szerinti
(X) 4ltalédnos képletl 9-halogén-11B-hidroxi-prosztaglandin
szdrmazékok eldallitasdra, oly mdédon, hogy az Onmagdban ismert
médon egy (II) Altalanos képletl vegyiletet, ahol Z, Hal és r?
az elézBekben megadott jelentési és R5 egy szililcsoport,
példaul trimetil-szilil-, dimetil-terc-butil-szilil-, dimetil-
hexil-szilil-, difenil-terc-butil-szilil- vagy tribenzil-szi
lilcsoport, krdémsavval vagy egy krémsav-szadrmazékkal keton-k&dz-
bens® termékké alakitunk, ezt az epimer-alkoholok elegyévé re-
dukdlijuk, majd tisztitds utadn az adott esetben jelenlevd véds-
csoportokat tetszdleges sorrendben hasitjuk és/vagy egy /c/
dltalanos képletl észterezett karboxilcsoportot elszappano-
situnk és/vagy redukdlunk.

A (II) A&ltalanos képletli vegyiiletek (I) &ltaldnos
képletld vegylletekké torténd reagdltatdsa sordn elbszdr a sza-
bad hidroxicsoportot a szakemberek szamdra ismert médszerekkel
oxiddljuk. Oxidalédszerek példdul a kdvetkezdk lehetnek: Jones-
reagens (J. Chem. Soc.1953, 2555), piridiniumdikromat (Tetra-
hedron Letters 1979, 399), Collins-reagens (Tetrahedron Letters
1968, 3363), piridiniumklérkromdt (Tetrehedron Letters 1975,
2647) . E reakcid soradn oxidaldészerként eldnydsen piridi-

niumklérkromdtot hasznalunk.



A Jones—regenssel végzett oxidacid sordn -40°C és
+40°C, eldnydsen —-20°C és +10°C kozti hémérsékleten, oldo-
szerként acetont haszndlva dolgozunk. Amennyiben az oxidaciét
piridiniumdikromattal végezzik a hdmérsékletet 0°C és 100°C ,
eldnydsen 20°C és 40°C kozti értéken tartjuk, és és a reakcié
sordn az oxidilészerrel szemben inert oldészert, példiul dime-
tilformamidot hasznalunk.

A Collins-reagenssel vagy piridiniumklérkromiattal
torténd oxiddciét -20°C és 50°C, eldnybdsen 0°C és 25°C kozti
hémérsékleten, olddészerként metilénkloridot haszndlva végezziik.

Az ezt kovetd redukcid a szakemberek szdmiara ismert
médszerekkel térténik, mely sordn az eldzdek szerint nyert ke-
tont eldnybsen natriumbérhidriddel, -40°C és +40°C, eldnydsen
-30°C és 0°C k6zti h&fokon metanol és tetrahidrofuran elegyében
redukdaljuk.

A keletkezett epimer alkoholokat kromatografids
médszerrel elvdlasztjuk, majd a funkciondlisan kialakitott hid-
roxicsoportot az ismert mdédszerek valamelyike szerint felsza-
baditjuk.

A szilil-védbcsoport hasitasat példaul egy szerves
savval, példaul oxalsavval vagy ecetsavval, egy vizzel elegye-
d6é szerves olddészerben, példaul tetrahidrofurdnban, vagy egy
fluorid-vegyilettel, példdul tetrabutil-amméniumfluoriddal,
céziumfluoriddal vagy piridin-HF-komplexszel szerves olddészer
ben, példaul tetrahidrofurdnban vagy dioxdnban végezziik.

Amennyiben Z egy olyan /c/ altaldnos képletid csoportot

2

jelent, ahol R® hidrogénatom, a kdvetkezd reakcidlépés az el-



széppanositéé, melyet a szakemeberek szamdra ismert médszerek-
kel, igy példdul egy alkalifém- vagy alkdli-foldfémhidroxiddal
egy alkohol vizzel készitett oldatdban végziink. Alkoholokként
alifads alkoholok, példdul metanol, etanol, butanol és mas ha-
sonldék jonnek szdmitdsba, melyek koziil a metanol eldnyds. Alka-
lifémhidroxidokként a kalium-, natrium- és litiumsék emliten-
ddk. A k&lium- és litiumsdék eldnydsek. Az alkali-foldfémhidro-
xidok ko6zil példiul a kalciumhidroxid megfeleld. A reakciédt
eldnybsen -10°C és +70°C kozti hOmérsékleten, eldnydsen +25°C-
on végezziik.

Az RI

csoportként —CHZOH képletli csoportot tartalmazéd
(I) altalanos képletl vegyiuletté torténd redukcidt egy észterek
vagy karbonsavak redukaldsdra alkalmas szerrel, példiaul litiu-
maluminiumhidriddel, diizobutil-aluminiumhidriddel és mas ha-
sonldkkal végezziik. Olddészerként a dietiléter, tetrahidrofuran,
dimetoxietan, toluol és mds hasonldk jonnek szamitdsba. A re-
dukci6 soran a hémérsékletet -30°C és az alkalmazott oldészer
forrdspontja kozti, eldnydsen 0°C és 30°C kozti hdfokon tart-
juk.

Az olyan (I) &ltaldnos képletd prosztaglandin-
szarmazékokat, melyekben R2 hidrogénatomot jelent, megfeleld
szervetlen bdzis megfeleld mennyiségével semlegesitve séva
alakithatjuk. Amennyiben a megfeleld prosztaglandin savakat
olyan vizben oldjuk, mely a bazis sztdchiometrikus mennyiségét
tartalmazza, a viz lepdrldasa vagy egy vizzel elegyedd oldészer,
példaul alkohol vagy aceton hozzaadasa utdn, a szildrd szervet-

len sét nyerijik.



Az amins6t a szokdsos médon igy allitjuk eld, hogy a
PG-savat példaul egy megfeleld oldészerben, példiul etanolban,
acetonban, dietiléterben, acetonitrilben vagy benzolban
oldjuk,és az amin legaldbb sztdchiometrikus mennyiségét adjuk
az oldathoz. Ekdzben a sé szokdsosan szildrd alakban valik ki,
vagy az oldészer lepdrlasa utdn a szokdsos mdédszerekkel kii—
l6nithetjik el.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott olyan (II) &ltal&nos
képletl vegyiileteket, melyekben 15-helyzetben szililcsoporttal
védett alfa-hidroxicsoport taldlhatd, példaul agy allithatjuk
eld, hogy az oO6nmagdban ismert médon, egy az EP 30377, EP 69696
€és a DE 3724190 szami szabadalmi bejelentésekbdl ismert vagy
hasonldéan szintetizdlhatd (III) altaldnos képletd diolt - mely

képletben Z (ha r!
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a /c/ altalanos képletli csoportot jelenti,
ahol R® hidrogénatom/, Hal és R4 az eldzbekben megadott je-
lentési - egy (IV) &altalanos képletl szilil-vegyilettel - ahol

> az eldzbekben megadott jelentésl - reagdltatva (V) &ltalanos

R
képletli vegyliletekké alakitunk.

Ezt kOvetden 1ll-helyzetben szelektiv szililéter-
hasitast végezve nyerjik az olyan (II) &ltaldnos képletdi kiin-
duldsi anyagként szolgdld vegyileteket, melyek 15-helyzetben
szililcsoporttal védett alfa-hidroxicsoportot tartalmaznak.

Az 4j prosztaglandin-analdégok értékes gydgyszerek, me-
lyek hasonld hatasspektrumndl lényegesen jobb (nagyobb speci-

fitas) és mindenekeldtt lényegesen hosszabb ideig tarté hatas-

sal rendelkeznek, mint a megfeleld természetes prosztagalandi-



nok. Ezenkivﬁl a természetes prosztaglandin—D2 az érrendszerre
hatékony 9a,1lB-PGF2—vé alakul.

A talalmény szerinti (I) &ltaldnos képletll 9-halogén-
-11B-hidroxi-prosztaglandin-szidrmazékok PGDz—tipusﬁ tulajdon-
sdgokkal rendelkeznek, azaz j61 koétddnek a PGDz—receptorhoz.

A talalmidny szerinti hatéanyagok citoprotektiv és feké-
lygy6gyité hatdssal rendelkeznek, gatoljdk a gyomorsavelva-
lasztat és ezért a nem-szteroid jellegli gyulladasgatld szerek
nem-kivdnatos mellékhatdsai ellen hatnak. Ezenkivil citopro-
tektiv hatasuk Qan a majra, belekre és a gyomor nydlkahirtydja-
ra.

A fenti vegyiletek k6zil egyesek vérnyomdscsodkkentd
hatdsuak, és szabdlyozd hatdssal vannak a szivritmusra. Ezért
gyégyszerhelyettesitdként johetnek figyelembe cerebrilis, coro-
narids és periférids keringési zavarok, szivinfarktus és ce-
rebralis sériilések és 6démdk kezelésénél. Mivel a migrén vérle-
mezke-eredetli, ez is egy jelentds indikacié.

A fentieken kivil a taldlmdny szerinti vegyiiletek
glaukéma-kezelésre is alkalmasak. Mivel egyes vegyiletek leuko-
cita-gatld hatdssal is rendelkeznek, és az oxigéngydk-felszaba-
duldst gatoljak, alkalmasak a sejt-immunvdlasz tilméretezett
gyulladasos reakcidéinak visszaszoritdsdra, els®&sorban reumis
jellegll betegségek esetén.

Az Uj prosztaglandinok kombindciéban, példaul B-
blokkoldkkal, diuretikumokkal, foszfodiészterdz-gatlokkal, kal-
cium-antagonistdkkal, tromboxdn-antagonistdkkal, tromboxdnszin-

tetdz- és ciklooxigendz-gdtlékkal, véralvadisgatlo anyagokkal,



példaul fibrinolitikumokkal, leukotrién-antagonistdkkal, leu-
kotrién-szintetaz-gatldkkal és antigesztagénekkel egyiitt is al-
kalmazhatdk.

Azok a prosztaglandin-szarmazékok, melyek az agy
membranprepardtumokban nagy receptor-affinitdst mutatnak, tu-
lajdonsdgaik kovetkeztében pszichikai folyamatok, példaul alvas
befolyadsoldsdra alkalmasak.

A taldlmany szerinti vegyiletek napi dézisa 1-1500
4g/kg, embernek adagolva.

Gyégyésiati alkalmazdsra a hatdanyagokat inhaldlasra,
oralis, parenterdlis vagy lokdlis (példaul vagindlis) adagolas-
ra alkalmas formdra alakithatjuk. Inhaldlidsra célszeriien ae-
roszél-oldatokat allitunk eld.

Ordlis adagoldsra alkalmas formdk példdul a tablettdk,
drazsék vagy kapszulak.

Parenterdlis adagoldshoz steril, injektdlhatéd, vizes
vagy olajos oldatokat alkalmazhatunk.

Vagindlis alkalmazdsra példaul a tamponok alkalmasak és
hasznalatosak.

Ugyancsak a taldlmany targyat képezik a gydgydszati
készitmények, melyek az (I) &ltaldnos képletii vegyiileteket és
szokdsos segéd- vagy hordozdanyagokat, és/vagy ciklodextrin-
klatratokat tartalmaznak.

A taldlmany szerinti hatdanyagok a gydgyszereldallitas-
nal altalanosan alkalmazott segédanyagokkal a hiperténia vagy
emésztOrendszeri zavarok kezeklésére, példaul gyomor- vagy

bélzavarok gyégyitdsdra alkalmas készitmények eldallitdsdra



haéznélatosak. Erre a célra a készitmények dltaldban 0,01-100
mg hatdanyagot tartalmaznak.

Az alabbi példdkban a taldlmanyt részletesen ismer-
tetjuk, anélkil azonban, hogy az oltalmi kért kizarélag az ott

megadottakra korlatoznank.

1. példa

(52,13E)~(9R,115,158)-9-k16r-15~ciklohexil-11,15-dihidroxi~

360 mg (52,13E)-(9R,11R,15S8)-9-kl6r-15~ciklohexil-11-
-hidroxi-15-terc-butil-dimetil-szililoxi-16,17,18,19, 20~
~pentanor-5,13-prosztadiénsav—-etilészter 150 ml metilénklorid-
dal készitett oldatdhoz 0O°C-on argon atmoszfériban 4,0 g pi-
ridiniumklérkromatot adunk és 3 6rdn &t keverjiik 25°C-on. A
reakcidelegyet ezutdn celiten keresztiil sziirjik, metilénklorid-
dal jol utanamossuk és vakuumban bepdroljuk. Igy 355 mg
(52,13E)-(9R,11S8,158)-9-k1l6r-15-ciklohexil-11-0ox0-15-terc-bu-
til-dimetil-szililoxi-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prosztadi-
énsav-metilésztert nyeriink olajos anyag alakjaban.

IR (CHCl3) : 3000, 2955, 2930, 2858, 1747, 1735, 1250, 970, 838
cm 1.

Az eldzdekben leirtak szerint elfallitott ketont argon
atmoszféraban 15 ml metanol/tetrahidrofurdn elegyben (2:1) old-
juk és -30°C-on 200 mg ndtriumbérhidridet adunk hozza. A reak-
cidelegyet 30 percen at keverjik -30°C-on majd kevés jégecetet

adunk hozza és vakuumban bepdroljuk. A maradékot vizben fel-



veészﬁk, hérémszor extrahdljuk metilénkloriddal, az egyesitett
szerves fazisokat natriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat
felett szaritjuk és szlirés utdn vdkuumban bepdroljuk. A ke-
letkezett nyersterméket szilikagélen kromatografdljuk. 10-20%
etilacetatot tartalmazd hexdnnal eludlva a polarosabb 11-alfa-
epimer alkohol mellett 94 mg kevésbé polaros (52,13E)-
-(9R,115,15S)-9-k16r-15-ciklohexil-11-hidroxi-15-terc-butil-
-dimetil-szililoxi-16,17,18,19,20-pentanor-5, 13-prosztadiénsav-

-metilésztert nyerink szintelen olajos anyag alakjadban.

IR (CHCls): 3610, 3500, 3000, 2955, 2930, 2855, 1733, 1250, 975,
848 cm L.

Az e16zdek szerint elBadllitott 118-alkoholt
ecetsav/viz/tetrahidrofurdn (65:35:10) elegyben melegitjik 6
6ran at 40°C-on, majd tovabbi 14 6ran a4t keverjik 24°C-on. A
reakcidelegyet toluol hozzdaddsa kdzben bepdroljuk, az igy
nyert maradékot szilikagélen kromatografaljuk. Eluéléézerként
0-80% etilacetdtot tartalmazé hexdnt hasznalunk. Igy a cim sze-

rinti vegyiletet nyerjik szintelen olajos anyag alakjéaban.

IR (CHCl;): 3605, 3430, 3000, 2950. 2928, 2858, 1730, 978 cm .

A kiinduldsi anyagként alkalmazott 15-homo-szililétert

a kbévetkezdképpen allitjuk eld:
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la) (52,13E) —-(9R,11R,155)-9-k10r-15-ciklohexil-11,615-bisz-terc-
il-dim

600 mg (5Z,13E)-(9R,11R,15S)-9-k1l6r-15-ciklohexil-
-11,15-dihidroxi-16,17,18,19,20-pentanor-5, 13-prosztadiénsav—-
-metilészter 10 ml dimetilformamiddal készitett oldatdhoz 0°C-
on argon atmoszférdban 1 g imidazolt és 1,1 g terc-butil-dime-
til-szililkloridot adunk, majd 24 6ran &t 25°C-on keverjik.
Ezutdn a reakcidoldatot vizre Ontjik és tobbszbér extrahdljuk
hexan/dietiléter (1:1) eleggyel. Az egyesitett szerves faziso-
kat vizzel mossuk, magnéziumszulfdt felett szaritjuk, szlirjuk
és vakuumban bepdroljuk. Az igy kapott nyersterméket szilikagé-
len kromatografdlva tisztitjuk. 0-10 % étilacetétot tartalmazé
hexannal eludlva 584 mg cim szerinti vegyiiletet nyeriink szinte-

len olajos anyag alakjaban.
IR (CHC13): 3000, 2952, 2930, 2858, 1730, 1250, 975, 848 cm™ 1,

1b) (5Z,13E)-(9R,11R,158)~9-kl1lér=15-ciklohexil-11-hidroxi-15—

~terc-butil-dimetil-szililoxi-16,17,18,19,20-pentanor-5, 13-
—prosztadiénsav-metilészter

Az la) példaban leirtak szerint elBdllitott bisz-
szililéter 580 mg-jat 5 ml tetrahidrofurdnban oldjuk és az ol-
dathoz argon atmoszfédrban 25°C-on 20 ml 1 mélos tetahidro-

furdnnal készitett tetrabutilamméniumfluoridoldatot adunk és 30



percen at keQerjuk 25°C-on. A reakcibelegyet ezutan 100 ml
éterrel higitjuk, hdromszor mossuk vizzel, ndtriumszulfit fe-
lett szdritjuk és szlirés utdn vadkuumban bepdroljuk. Az igy
nyert maradékot szilikagélen kromatografdljuk. Elu&lészerként
0-10 % etilacetatot tartalmazé hexdnt haszndlunk. Igy 382 mg
cim szerinti vegyliletet nyeriink szintelen olajos anyag alakja-
ban.

’

IR (CHCl3): 3605, 3520, 3000, 2955, 2930, 2858, 1732, 1252, 975

848 cm™ 1.

2. példa

(52, 13E)-(9R,119,155)-9-k1ér-15-ciklohexil~-11,15-dihidroxi-3-

-0xa-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prosztadién-terc-butilészter

Az 1. példaban leirt médszerhez hasonldéan 360 mg
(52, 13E)-(9R, 11R, 155) -9-k16r-15-ciklohexil-11-hidroxi-3-oxa—15-
~bisz-terc-butil-dimetil-szililoxi-16,17,18,19,20-pentanor-
-5,13-prosztadiénsav-terc-butilészterbdl kiindulva 98 mg cim

szerinti vegylletet nyeriink szintelen olajos anyag alakjaban.
IR (CHCl,): 3600, 3200, 2988, 2930, 2858, 1742, 1238, 982 em™ 1,

A cim szerinti vegyiilet el64dllitdsdhoz sziikséges
kiinduldsi anyagot az la) és 1b) példdkban leirt médszerekhez

hasonléan &llitjuk eld 500 mg (5%,13E)-(9R,11R,15S)~-9-k16r-15-



—ciklohexil—il,15-dihidroxi—3—oxa—16,17,18,19,20—pentanor-5,13-

prosztadiénsav-terc-butilészterbdl kiindulva.

3. példa

(5%2,13E)-(9R,115,1598)-9-fluor-15-ciklohexil-11,15-dihidroxi-

P

= -pentanor- - d (1 Z

Az 1. példaban leirt médszerhez hasonléan nyeriink 1,03
g (5Z,13E)-(9R,11R,15S)-9-fluor-15-ciklohexil-11-hidroxi-15-
~terc-butil-dimetil-szililoxi-16,17,18,19,20-pentanor-5, 13-
-prosztadiénsav-metilészterbdl kiindulva 210 mg cim szerinti

vegyliletet. A termék szintelen olajos anyag.

IR (CHCl3): 3645, 3605, 3420, 3000, 2950. 2925, 2855, 1730,
1

1245, 975 cm™
A cim szerinti vegyllet el@dallitdsdhoz sziikséges
kiindulasi anyagot az la) és 1b) példdkban leirt médszerekhez
hasonldan &llitjuk el6 1,48 g (5Z,13E)-(9R,11R,15S)-9-fluor-15-
—ciklohexil—ll,15—dihidroxi~16,17,18,19,20—pentanor—5,13—prosz—

tadiénsav-metilészterbdl kiindulva.

4. példa

(52 ,13E)-(9R,115,155)-9-k18r—-15-¢ciklohexil-11,15-dihidroxi-

52 mg 1. példaban leirtak szerint elddllitott észtert



k&dliumhidroxid etanol/viz eleggyel készitett keverékében (2 g
kdliumhidroxid 100 ml etilalkohol/viz [3:1] elegyében) 4 6ran

4t melegitiink 25°C-on. A reakcidelegyet ezutdn hig sésavval sa-

vanyitjuk (pH 5 értékig), etilacetattal tobbszdr extrahdljuk,
a szerves fazisokat egyesitjik, ndtriumkloridoldattal mossuk,
natriumszulfat felett szdritjuk és szfirés utdn vadkuumban bepa-
roljuk. Az igy nyert maradékot szilikagélen kromatografaljuk.
Eludlédészerént 0-70 % acetont tartalmazé metilénkloridot haszna-
lunk.Igy 33 g cim szerinti vegyilletet nyeriink szintelen olajos
anyag alakjaban.

IR (CHCl3): 3600, 3400, 3000, 2950, 2928, 2855, 1712, 978 cm"l.
5. példa

(52, 13E)—~(9R,115,155)-9-k16r-15-ciklohexil—-11,15-dihidroxi-3-

P

dién

95 mg, a 2. példaban leirtak szerint eldallitott észter
0,85 ml metanollal készitett oldatdhoz és 10,3 mg litiumhidro-
xid 0,85 ml vizzel készitett oldatat adjuk és 18 6ran &t kever-
juk 25‘C-on. A reakcidelegy pH értékét ezutdn higitott sésavval
5-re allitjuk, etilacetittal tobbszdr extrahdljuk, az egyesi-
tett szerves fazisokat ndtriumkloridoldattal mossuk, natrium-
szulfat felett szaritjuk és sziirés utdn vdkuumban bepidroljuk. A
keletkezett maradékot szilikagélen kromatografdljuk. Eludlé-

szerként 70 % etilacetdtot és 0-5 % 2-propanolt tartalmazé



hexdnt haszndlunk. Igy 81 mg cim szerinti vegyiiletet nyerink

szintelen olajos anyag alakjaban.

IR (Film) : 3420, 3020, 2970, 2925, 2850, 1732, 978 cm I.

6. példa

(5Z2,13E)—(9R,11R,158)~-9-fluor-15-ciklohexil-11,15-dihidroxi-

A 4. példaban leirt eljdrdshoz hasonléan nyeriink 204 mg
3. példaban leirtak szerint elddllitott észterbdl 91 mg cim

szerinti vegyiletet. A termék szintelen olajos anyag.

IR (CHCl3): 3680, 3600, 3420, 3030, 3000, 2960, 2925, 2855,

1710, 976 cm !,



zab m n

1. (I) altalanos képletd 9-halogén-11B8-hidroxi-proszta&n-
szarmazékok - mely képletben

Z az /a/ vagy /b/ dltaldnos képletli csoportot jelenti,

Hal egy alfa- vagy B-helyzetii kl6r- vagy fluoratom,

1

R a —CHZOH képletld vagy /c/ dltalanos képletli csoport, ahol R2

hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril vagy egy heterociklusos
csoport, vagy
rl a /d4a/ dltalanos képletl csoportot jelenti, ahol R3 egy sav-

csoport vagy egy R2 4

2

csoport és R™ cikloalkilcsoportot jelent -

és amennyiben R® hidrogénatom, fiziolégiailag elfogadhaté bazi-

sokkal alkotott sdik és ciklodextrinklatratjaik.

2. Eljaras a taldlmany szerinti (I) &ltalédnos képletd 9-
halogén-11B-hidroxi-prosztdn-szdrmazékok - mely képletben

Z az /a/ vagy /b/ &ltalanos képletii csoportot jelenti,

Hal egy alfa- vagy B-helyzetli klér- vagy fluoratom,

R' a -CH,OH képletd vagy /c/ &ltaladnos képletd csoport, ahol R
hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril vagy egy hetrociklusos
csoport, vagy

r1 a /d/ altalanos képletti csoportot jelenti, ahol R3 egy sav-

2 4

csoport vagy egy R” csoport és R™ cikloalkilcsoportot jelent -

eldallitdsara
azzal jellemezve, hogy egy (II) &ltalanos képletl ve-
gyiletet, ahol Z, Hal és R4 az 1. igénypontban megadott je-

5

lentésli és R” egy szililcsoport, krémsavval vagy egy krémsav-
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szérmazékkal'oxidélva keton kozbensd termékké alalakitunk, ezt
redukdlva az epimer alkoholok keverékévé alakitjuk, majd adott
esetben tetsz8leges sorrendben hasitjuk le az eldforduld védsd-
csoportokat és/vagy egy észterezett karboxicsoportot (R1 a
/c/ altalanos képletl csoportot jelenti) elszappanositunk

és/vagy reduk&lunk.

3. Gyogyaszati készitmények azzal jellemezve, hogy hatéa-
nyagként egy vagy tébb (I) altaldnos képletl vegyililetet tartal-

maznak a szokdsos segéd- és hordozdanyagokkal egyiitt.

A meghatalmazott

B-iCu1n Daisziuhi
Telefon: 1533733, Fax: 153-3584
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