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Sposéb wytwarzania nowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych prostaglandyn o wyjatkowa
rmniejsaonych dzialamiach ubocznych i utrzymanej
dogkonatej aktywnosoi fizjologicznej.

Jak wiadomo, prostaglandymy zostaly znalezione
w ludzkim organizmie i sg cennymi czynnymi
fizjologicznie zwigzkami, charakteryzujgcymi sig
dziataniem hypotonicznym, hamowaniem wydzela-
ria soku zolgdkowego, rozszerzaniem oskrzeli, ha-
mowaniem aglutynacji ptytek krwi lub dziatamiem
wspierajacym.

Prostaglandyny skrétowo oznacza si¢ symbo-
lem PG. Znane dobrze prostaglandyny PGE i PGF
wykazuja pewna specyficzng aktywnosé fizjolo-
gicmng, taka jak wywolywanie skurczu macicy
i zwyrodnienia z6itych ciatek i sa uzyteczne jako
$rodki przyspieszajace poréd, wywolujgce poronie-
nie w poczatkowym lub $rodkowym stadium cigzy,
odklejajace lozysko po porodzie i usuwajace zabu-
rzenia w miesiqczkowaniu (Srit. Med. J. 4. 621
(1968), Amer. N. Y. Acad. Sci., 180, 456 (1870).

Moina sie takie spodziewaé wplywu prostaglan-
dyny na cykl rozwoju ploiowego u ssakéw pici
senskiej, wywolywania poronien i dziatania anty-
koncepcyjnego.

Jednak uzyteczne prostaglandyny podawane jako
leki wywoluja nudnoéé, wymioty, biegunki oraz
duze zmiany w ci$nieniu krwi, pulsie i oddechu,
Mimo, ze prostaglandyny moga by¢ uiytecznymi
lekami, ich stosowanie jest ograniczone tylko dg
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pochodnych prostaglandyn

specjalnego typu terapii, z powodu wystepowania
powaznych dziatan ubocaznych.

Obecnie przeprowadzono badamie w celu odkrycia
nowych pochodnych prostaglandyny o wybitniq
zmniejszonych dziataniach ubocznych.

Przedmiotern wymalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych prostaglandyn, bardziej uzy-
teczne do stosowamia dzieki wyraznemu zmmiejsze-
niu dzialan uboczmnych.

Nowe pochodne prostaglandyny sg poigczeniami
prostaglandyn z hormonami sterydowymi, zawiera-
jacymi w pozycji 3 grupe hydroksylowg, acetoksy-
lowsa, propionylooksylows lub benzylooksylowa,=0.

Nowymi pochodnymi prostaglandyny s3 zwiazki
o wzorach 11i 2 w ktérych R oznacza atom wodoru
lub grupe acetylowa, Z oznacza grupy o wzorach
-OR lub 0, n ozmacza 1 lub 2, m ozmacza 1,
oraz St oznacza grupy o wzorze 3, 4, 5 lub 6, w
ktérym R oznacza atom wodoru, grupe acetylows,
propionylowa lub benzoilowsq.

Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych prosta-
glandyn o wzorze 1 lub 2, w ktérym m oznacza
liczbe 1, a R, Z. n, St i R! majg wyzej podane zna-
czenie wedtug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek wigzgcy o wzorze X(CH,), COOH lub
X(CH,), COX, w ktérych n oznacza liczbe 1 lub 2,
a X oznacza atom chlorowca poddaje sie¢ reakcji
z zawierajacym w polozeniu 17- lub 21-grupe hyd-
roksylowa hormonem sterydowym o wzorze 7, 8, 9
lub 10, w ktérych R! ma wyzej podane znaczenie
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i wytworzomy zmodyfikowany hormon sterydowy
poddaje sie reakcji z prostaglandyna, solg prosta-
glandyny lub acetylowarna prostaglandyne o wzo-
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Korzystme Ja/ko prqsbag]andyme stosuje sie pros-
tagland:y'm: PGE,, PGE;, PGF,, i PGF,, a jako
harren: sterydowy stosu)e sie estradiol lub 11-de-
zahgdyRortytcostéran.

W sposobie wedl:ug wynalazku reakcji ze zmody-
fikowanym hormonem sterydowym poddaje sie sol
prostaglandyny.

W celu wytwarzania potjczenia prostaglandyny
z hommonem sterydowym zwigzek wigzacy poddaje
si¢ najpierw reakcji z hormomem sterydowym,
a mastgpnie zmodyfikowany hormon sterydowy
poddaje sie reakcji z prostaglandyng lub acetylo-
wang prostaglarndyng albo zwigzek wigzacy poddaje
sie najpierw reakcji z prostaglandyng lub acetylo-
wang prostaglandyng a mastepnie zmodyfikowana
prostaglandyna poddaje sie reakcji z hormonem
sterydowym, a joko hormon sterydowy stosuje sie
estradiol, estriol, testosteron, pregnen-4-ol-21-dion-
-3,20, kortymon, androsteron lub progesteron. ,

Wedug wynalazku hormon sterydowy - mozna
poddaé¢ reakcji z zwigzkiem wigzacym w roz-
puszczalniku a nastepnie otrzymany zmodyfikowa-
ny hormon sterydowy poddaje sie reakcji z solg
prostaglandyny w rozpuszczalniku, korzystnie s6l
srebrowq prostaglandyny poddaje sig reakcji z zmo-
dyfikowanym hormonem sterydowym.

W celu wytwarzania poljczenia prostaglandyny
z hommonem sterydowym grupe 3-hydroksylows
hormomu sterydowego poddaje sie reakcji korzyst-
nie z kwasem octowym, kwasem propionowym,
kwasem benzoesowym lub z bezwodnikami albo
halogenkami, tych kwaséw, w celu przeksztalcenia
grupy hydroksylowej w grupe acetylooksylowa,
propionylocksylowy lub benzylooksylows.

Acetylowanie produktu w sposobie wedlug wy-
nalazku przeprowadza sie korzystnie za pomocy
kwasu octowego, jego beawodnika albo halogenku.

Typowe pochodne prostaglandyny o wzorach 11 3
mozna opisaé¢ jako polgczenia odpowiednich grup
"0 wzorze 3, 4, wzorze 5 lub wzorze 6.

Pochodne prmostaglandyny o wzorze 1 i 2 mozna
wytwarmaé stosujgc jako gléwme substraty kwas
‘9¢, 1lla, 15a-tr6é6jhydroksy-5-cis-13-trans-prostadie-
nowy (PGFy) i estradiol.

‘W sposobie wediug wynalazku jako prostaglan-

dyny mozna stosowaé PGFi, (wzdr 14), PGFiq
(wzbr 15), PGFs, (wzfr 16), PGE; (wzér 17), PGE;
(wzbr 18) i PGE; (wz6r 19), opisane w Kagaku
To Seibutsu, 15, 2, 80—88 (1977).
" Zwiqzkiem wigzacym moze byé zwigzek o wzorze
X(CHy), COOH, w ktérym n jest rbwne 1 lub 2
a X oanacza atom chlorowca, taki jak kwas a-jed-
nochlorooctowy, kwas a-jednobromooctowy lub
kwas f-jednobromopropionowy; zwigzek o wzorze
X(CH,), COX, taki jak chlorek a-chloroacetylu lub
bromek a-bromoacetylu.

Powyzsze zwigzki wigzace mozna stosowaé w
znany sposOb.

Pochodne prostaglandyn o wazorach 1 i 2 mozZna
otrzymywaé poddajac hormomn sterydowy, taki jak
estron, estradiol, estriol lub progesteron, albo jego po-

10

30

4

chodng zawierajacq grupe wigzacs, reakcji z kwa-
sem 9¢, 1la, 15a-tr6jhydroksy-5-cis-13-trans-prosta-
duemowym lub jego sola.

-Pochodng hormonu sterydowego zamera]aca gru-
pe wiazaca mozna latwo otrzymywaé z reakcji hor-
monu sterydowego, takiego jak estradiol, z omawia-
nym uprzednio zwigzkiem wigzacym, Zwigzek wig-
zacy reaguje z grupa hydroksylowa w pozycji 17
lub 21 wybranego hormonu sterydowego. Reakcje
t¢ prowadzi si¢ korzystmie w rozpuszczalniku apro-
tycanym, takim jak czterowodorofuran w tempera-

turze niezbyt wiysokiej, czasami w pokojowej lub

nizszej.

Prostaglandyny zwykle stosuje si¢ w postaci soli,
zwlaszcza srebrowej i mozna je acetylowaé przed
poddaniem reakcji z hormonem sterydowym lub
jego pochodng. Reakcje soli metalicznej prostaglan-
dyny z pochodna hormonu sterydowego mozna pro-
wadzié mieszajac je w rozpuszczalniku, takim jak
dwumetylosulfotlenek, bez dostepu $wiatta. Podczas
acetylowania dodawany jest bezwodnik octowy w
obojetnym rozpuszczalniku, takim jak pirydyna.

Proces prowadz sie w temperaturze bliskiej po-
kojowej, mozna jednak stosowaé temperature wyz-
sza lub nizsza. Ctrzymany produkt moina oczysz-
cza¢ droga chromatografii kolumnowej, stosujac dec
elucji niektére rozpuszczalniki organiczne.

Budowe otrzymywanych zwigzkéw potwierdzono
za pomocg widm w podczerwieni i protonowegq
rezonansu magnetycznego oraz analiza elementarns.

Podczas podawania omawianych prostaglandyn
o waorach 1 i 2 nie stwierdzono efekté6w ubocznych
charakterystycanych dla PGF;, ale znacznie zwiek-
soone dzialanie farmakologiczne, takie jak stymulo-
wanie kurczu macicy, poronienie, zwyrodnienie
z6ttych ciatek, hamowanie ognisk zakazenia
W zwigzku z tym, nowe pochodne prostaglandyny
o wzorach 11 2 s3 wyjatkowo skuteczne jako §rod-
ki wywolujace poromienie, przyspieszajgce porédd,
stymulujace zapladnianie, regulujgce okresy rui,
$rodki antykoncepcyjne i utatwiajgce miesiqczko-
wanie.

Wystepowanie dziatan ubocznych badano dla
omawianych zwigzkéw w nastepujacy sposéb.

Ostrg toksycznosé (LDsg) PGFE, PGFE-4AC i
PGFE-3AC oznaczano podajac dozylnie 400 mg/kg
zwigzku 10 4-tygodniowym myszom pilci zenskiej,
rasy ICR-JCL. Wszystkie 10 myszy przezywalo.
Biorgc pod uwage fakt, ze LDsy dla PGF;q
wynosi 56 mg/kg, jest oczywiste, ze PGFE, PGFE-
-4AC i PGFE-3AC s3 zwigzkarni znacznie bardziej
bezpiecznymi.

Zapis czestoskurczu i oddechu oraz elektrokardio-
gram dla myszy ciezarnych wykonywano przed i po
podamiu PGF:, , PGFE, PGFE4AC i PGFE-3AC,
stosujgc do tego celu biofizjogram 130-4 (4ch) pro-
dukcji firmy San-ei Sokuki K. K. Z. otrzymanych
wynikéw bezspornie wynika, ze po podaniu PGFya
wystepujg odchylenia od normy, matomiast takich
odchylen mie obserwuje si¢ w przypadku podawa-
nia PGFE, PGFE4AC lub PGFE-3AC.

W wymniku przeprowadzonych testéw stwierdzono
wiec, ze PGFE, PGFE-4AC i PGFE-3AC wykazuji
znacznie mniejszy toksycznos¢ i zmniejszone dzia-
tanie uboczne,
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Skuteczno§¢ PGFE, PGFE-4AC 1 PGFE-3AC w
wywolywaniu poronienia badano podajac je w od-
powiednich dawkach ciezarnym myszom ICR-JCL.
Stwierdzono, ie zwiqzki te wykazuja znacznie
wieksze dzialanie w poré6wnaniu z PGF.x. Poronie-
nie nie jest calkowite przy cigglym podawaniu
PGFaa w ciggu 4 dni w dawce 15 Mg (4,24)X10~3
mola), natomiast podajac taka samg lub mmiejsza
dawke PGFE, PGFE4AC lub PGFE-3AC uzyskuje
sig¢ zadowalajgce wymiki.

Grupy hydroksylowe w pozycjach 9, 11 i 15 PGF,
s centrami aktywnymi i po ich zacetylowaniu
zwiazki zwykle uwaza sie za nieaktywne. Nato-
miast PGFE-4AC i PGFE-3AC, w ktérych grupy
bydroksylowe s3 zacetylowane, wykazujg niespo-
dziewanie znacznie lepsze dgialamie.

Pochodne prostaglandyn o wzorach 1 i 2 mozna
formulowaé w odpowiednie postacie do iniekcji,
podawanin doustnego, dopochwowego lub miejsco-
wego. Moizna mnp. sporzadzi¢ postacie - stale, takie
jak tabletiki, proszki, granulkdi i kapsulki, lub
ciekle, takie jak syrop do podawania doustnegou
W przypadku postaci stalych, jako noéniki i lubry-
kanty mozma razem ze zwigzkiem wediug wyna-
lazku stosowaé¢ np. skrpbie, weglan wapnia i lak-
toze. W przypadku preparatéw ciekiych do poda-
wania doustnego, produkt wedlug wynalazku mie-
sza sig¢ z dopusaczalnym w farmacji nosnikiem,
takim jak emulgator, srodek rozpraszajacy, woda,
alkohol, olej parafincwy lub olej z oliwek, oraz zg
Srodkiem stodzacym i zapachowym. Mozna takze
sporzgdzaé¢ preparat w kapsutkach zelatynowych.

W przypadku preparatéw statych do podawanig
dopochwowego zwigzek wytwarzany wedlug wyna+
lazku mozna mieszaé ze stalym  wyzszym kwa-
sem tluszczowym lub wyzszym alkoholem o od-
powiednich temperaturach topnienia, topniejacych
w pochwie, oraz ewentualnie z' substancja rozpra-
szajaca o odpowiedniej lepkosci. W przypadku pre-
paratu do iniekcji, zwigzek wedlug wynalazku roz-
puszcza sie w wodzie i ewentualnie dodaje odpo-
wiednie substancje dodatkowe, takie jak etanol,
érodki powilerzchniowo czynmne, emulgatory, stabili-
zatory, regulatory pH i substancje odzywcze.

Stezenie zwigzku wytwarzanego sposobem wediug
wynalazku jest korzystnie w preparatach do iniek-
cji wyzsze miz 0,0025%0 wagowych a w preparatach
do podawania doustnego wyisze niz .0,1%o wago-
wego,

Zwigzek wytwarzany sposobem wediug wynalaz-
ku podaje si¢ kobiecie ciezarmej w dawce wyno-
szacej 0,1—500 mg/dzien, korzystnie 0,001—50 mg/
/dzien. Odpowiednia dawka moze byé ustalona w
zaleznosci od drogi podawania i stanu kobiety cig-
zarnej.

Zdolnoéé do wigzania sie estradiolu i PGTFE
w macicy krolikoéw ozmaczamo badajac konkuren-
cyjnosé przylaczenia sig do receptoréw.

Estradiol oznaczmony trytem (*H) inkubowano
z macicg krélika w celu zwigzania go a mnastepnie
do ukladu dodawamo -estradiol lub PGFE i ozna-
czano ilosé wolnego ?H-estradiolu wypieranego
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przez estradiol lub PGFE. Z wynikéw przedstawio-
nych na fig. 1 wynika, ze zdolnoéé wigzania PGFE
z receptorem estrogenu jest taka sama jak dla est-
radiolu. Na fig. 1 krzywe oznaczajg odpowiednio
A: sam estradiol, B: sprzgzenie PGF.a z czynnikiem
wigzgeym wg wynalazku, C: sprzezemie PGFyax —
estradiol (bezposrednie).

Kurcz macicy  wywolywany przez leki badano
w taki sam spos6b jak sie to praktykuje dla oksy-
tocyny. Podawanie dozylnie szczurom 5 mcg PGFaa
lub 5 do 50 mcg PGFE wywolano kurcz madcicy.

‘W przypadku PGF:a obserwowano zatrzymanie

akcji serca, natomiast w przypadku podawania
PGFE, nawet w iloéci 50 Mg, nie stwierdzono zad-
nego dziatania ubocznego.

PGFE wykazuje pewne opé6Znienie w rozpoczyna -
niu sie kurczu macicy w poréwmaniu z samym
PGFza. Oznacza to, ze absorbowana selektywnie w
macicy PGFE ulega hydrolizie do wolnej PGFsa.

Badania nad wywolywaniem poronienia prowa-
dzono na cigzarnych myszach ICR-JCL, podajac im
lek w sposéb ciggly w ciggu 4 dni i badajac jedno-
czesnie dzialanie uboczne. Myszom podawano do-
zylnie codziennie w ciggu 4 dni 0,2 ml 50% roztwo-
ru etanolu w soli fizjologicznej zawierajacego 10
i 30 Mg PGFE lub 15 mcg PGF: odpowiednik
36 Mg PGFE). Myszy dalej hodowano dla potwier-
dzenia wystepowania poronienia w grupie testowa-
rej az do momentu porodu w grupie kontrolnej,
ktérej podawano tylko roztwér etanolu w soli
fizjologiczme;j.

- Wymiki przedstawiono w- tabeli 1.
Tabela 1

Daw-| Hos¢ uro- ’”e
Préba cdwf dain (@ru- | onen
Mg |pa 5 myszy)|
Kontrolna
50% roztwor eta-
nolu w soli- fizjo-
logicznej 0 5 0
Odnoénil
Roztwobér PGF; 15 5 0
Zwigzek wedlug
wynalazku 10 0 100
Roztwér PGFE | 30 o | 100
, . N b
Skuteczmosé w wy- floke cletarmpeh _ ul:::?n % 100

wolywaniu poronienia - Hos¢ cigzainych myssp

Dazialanie uboczne zwigzkéw PGFE-3AC i PGFE-
-4AC badano w nastepujacy sposéb.

Ostra toksycznosé (I.Dsp) oraz zmiany w czesto-
skurczu, oddechu i pracy serca badano za pomocy
biofizjografu. W tescie na LDsy stosowano jedna
grupe 10 myszy 4-tygodniowych plci zenstkiej rasy
ICR-JCL. Myszoim podawano dozylnie 0,2- ml 50%
roztworu etanolu i seli fizjologiczmej zawierajacego
zwigzek wedlug wynelazku w réznych dawkach,
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Podawamnie kontynuowano w ciggu 7 dni, po czym
obliczono warto§é LDy metody graficeng Lichtfiel-
da-Wilooxona. Wszystkie myszy przezyly i nie
obserwowano zadnych odstepstw od normy, nawet
przy podawaniu 400 mg/kg PGFE-3AC i PGFE-4AC,
Jest to dawka siedmiokrotnie wyzsza od LDs dlj
PGF; (56 mg/kg). Wartosé LDsy dla zwigzké6w wed-
tug wynmalazku jest wiec zbyt wysoka by mozna
bylo ja oznaczaé bezposrednio. Dowodz to, ze
PGFE-3AC i PGFE-4AC wykazuja bardzo niska
toksycznosé.

Elektrokardiogram wykonywano za pomocg bdo-
fizjografu 180—4(4ch) produkcji firmy San-ei Sokuki
K. K, po uplywie 3 minut od podania kazdego
preparatu, stosujac myszy w széstym dniu ciazy.
Myszom podawamo dozylnie 0,2 ml 50% roztworu
etanolu i soli fizxjologiczmej zawierajgcego 30 Mg
badanego zwigzku. Jako odnosnik podawano 15 Mg
PGF.. Wyniki pomiaréw przedstawiono na fig. 2—
—b5, na ktérych na osi rzednych podano napiecie
w mV a na osi odcigtych czas w sekundach. Szyb-
koéé przesuwu karty wynosila 250 mm/sek.

Na figurze 2 praedstawiono zapis czestoskurczu,
oddechu i elektrokardiogram po podaniu dozylnym
0,2 ml 50% roztworu etanolu i soli fizjologicznej.

“'Na figurze 3 przedstawiono zapis czestoskurczu,
oddechu i elektrokardiogram po podaniu dozylnym
0,2 ml 50% roztworu etanolu i soli fizjologicznej
zawierajacego 15 Mg/PGFza.

Na figurze 4 przedstawiono zapis czestoskurczu,
oddechu i elektrokardiogram po podaniu dozylnym
0,2 ml 50°% roztworu etanolu i soli fizjologicznej
zawierajacego PGFE-4AC w iloéci 30 mcg.

Na figurze 5 przedstawiono zapis czestoskurczu,
oddechu i elektnokardiogram po podawaniu dozyl-
nym 0,2 ml 50% noztworu etanolu i soli fizjologiczn
rej zawierajacego 30 Mg PGFE-3AC.

Jak wynika z oznaczen zapisy czestoskurczu i od-
dechu oraz elektrokardiogram po podaniu PGF:a
(fig. 3) wykazujq nienormalne odchylenia od zapi-
sé6w dla préby kontrolnej (fig. 2). Natomiast czesto-
skuncz, oddech i elektrokardiogram po podaniu
PGFE-3AC lub PGFE-4AC (fig. 4 i 5) sa praktycz-
nie takie same jak przy prébie kontrolnej. Jak
z tego wynika, PGFE-3AC i PGFE-4AC sg cennymi
lekami, gdyz nie wywoluja one zadnych odchylen
od normy. Podobnie zachowuja sie inne pochodne
prostaglandyn wediug wymalazku.

W teScie na skutecznos¢ w wywolywaniu poro-
nieh w poréwnaniu z PGF:a, grupie 5 myszy
ICR-JCL w sz6stym dniu cigzy podawano raz
dziennie w ciggu 4 dni dozylnie i podskérnie 0,2 m]
5%s roztworu etanolu w soli fizjologicznej zawiera-
jgcego taka samg dawke PGFE-3AC, PGFE-4AC
lub PGFya. Myszy dalej hodowano dla potwierdze-
nia wystgpienia poronienia w grupie testowamnej az
do momentu porodu w grupie kontrolnej, ktérej
podawano tylko roztwér etanolu w soli fizjologicz-
nej.

Jak widaé z wynik6w przedstawionych w tabe-
lach 2 i 3, skubeczno$é wywolywania poronienia
przez PGFE-4AC i PGFE-3AC jest znacaznie lepsza
niz znamego zwigzku PGFsa.
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Tabela 2

Test na wywolywanie poronienia podawaniem

podskérnym
Daw-| Ilo§é uro- Y
Préba ka | dzn (gro- | %
Mg |pa 5 myszy) F "
Kontrolna ,
5% roztwoér eta-
nolu w soli fizjo-
logicznej ] 5 0
Odnoénik
PGF2a 15 5 0
PGF2a 30 4 20
Zwigzek wediug
wynalazku
PGFE-4AC 15 0 100
PGFE4AC 30 0 100
PGFE-3AC 15 0 100
Tabela 3
Test na wywolywanie poronienia podawaniem
dozylnym
Daw-| Ilo$¢ uro- v,
Préba ka dzin (gru- porenien
Mg |pa 5 myszy)
| Kontrolna ‘
5% roztwoér eta-
nolu w soli fizjo-
logiczmej 0 5 0
Odnosnik
PGF.a 2,5 5 0
PGFia 5,0 5 0
PGFaa 15,0 4 20
Zwigzek wedlug
wynalazku
PGFE-4AC 2,5 3 40
PGFE-4AC 5,0 0 100
PGFE-3AC 1,0 4 20
PGFE-3AC 2,5 2
PGFE-3AC 5,0 0 | 100

W podobny spos6b testowano inme pochodne
prostaglandyny wedlug wynalazku na zdolnoéé wy-
wolywania poronienia. Zwigzki wedlug wynalazku
rozpuszczano w oleju z oliwek w réznych stezes
niach w celu znalezienia dawiki skutecznej dla wy-
wolania poronienia (100%). 0,2 ml roztworu wstrzy-
kiwano podskérnie grupie 5 cigzarnych myszy
ICR-JCL. Po jednorazowym podaniu podskérnym
0,2 ml roztworu myszmom ICR-JCL w 4 dniu cigzy,
zwierzgta hodowano dalej dla potwierdzenia wysta-
pienia poronienia, az do momentu porodu w grupie
kontrolnej, ktére; podawano tylko olej.
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Tabela 4
Test na wywolywanie poronienia jednorazowym
podawaniem podskérnym

o Dawka Tlosé | % poro-
Préba w molach | urodzin nien
| Kontrolna [
Olej z oliwek 0 5 0
Odnoénik
PGF.a 8,5 X108 5 0
PGF2a 8,5X 1078 5 0
Zwigzek wedlug
wynalazku
PGFE-BA 5,6 X 10—8 1 80
PGFE-3AC-BA 5,6 X108 0 100
PGFE-Pr 5,6 X 10—8 1 80
PGE.E-BA 56X 108 "' 1 80
PGE-,E-’?AC-BA 56X 108 0 100
PGE,E-Ba 56X 10— | 1 80
PGE;E-2AC-BA | 58X 10°® 0 100

Ponizsze przyktady ilustruja przedmint wynalazku.
Przykitad 1. Wytwarzanie estru estra-1,3,5(10)-

" ~trieno -3 - ~hydroksy - 17 - oksykarbomylometylowego
krasu 9a, 11a, 15a-tré6jhydroksy-5-cis-13-trans-pros-

tadienowego (PGFE) oraz soli potasowej i srebro- 4

wej kwasu 9a, 1le, 15a-tréjhydroksy-5-cis-13-trans-
-prostadienowego (PGF0).
a} Otrzymywanie soli potasowej PGFa.

Do mieszaniny 1 ml wody i 0,1053 g (2,97 X 10—
mola) PGF.x oziebionej do temperatury -1 do
—2°C, dodaje sie¢ powoli podczas mieszania 1 ml
wodnego roztworu zawierajacego 0,0205 g wodoro-
tleaku potasowego. Calo$é miesza sie w ciggu okolo
jednej godziny otrzymujgc klarowny roztwér o pH
7,5—8,5.

"b) Otmzymywanie soli srebrowej PGF;a.

0,05301 azotarnvu srebrowego rozpuszcza Si€ w ma-
lej ilosci wody i otrzymany roztwér dodaje sie bez
dostepu - §wiatla do wodnego roztworu soli potaso-
wej PGF.a. Calosé miesza sie w ciggu 15 minut.
Wytrgcony bialy osad soli srebrowej PGF2¢ odsacza
sie, przemywa wodga i eterem i suszy pod zmniej-
szonym ciSnieniem w temperaturze pokojowej.
Otrmzymuje sie 0,1085 g (79,14%) biatego osadu soli
crebnorwej Otrzymywanie 17 f-bromooctanu estra-

1,3,5(10) -tienolu-3 f.

Do roztworu 10 g estradmlu w 400 ml bezwodnego
czterowodorofuranu dodaje si¢ 8,8 g bezwodnej pi-
rydyny. Roztwoér ozigbia sie¢ do temperatury —5 dq
—17°C i wkrapla sie mieszanine 74 g czterochlorky
wegla i 22,5 g bromku a-bromoacetylu. Calosé po-
zostawia . sie¢ w ciggu nocy, po czym odsgcza wytra-
cony osad i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalosé
rozpuszcza Sie w eterze etylowym i rekrystalizuje,
otrzymujac  estra-1,3,5(10)-tiena-3-17 f-dwubromo-
octan. 2 g otrzymanego produktu rozpuszcza si¢ w
900 ml metanolu, roztwo6r ochladza do temperatury
—5°C i wkrapla 20 ml wodnego roztworu 02 g
weglanu potasowego. Po uptywie 30 minut do roz-
tworu dodaje sie 1000 ml wody, po czym odsgcza

i suszy wytracony osad, Zgodnie z analizg elemen- -

10

15

X))

tamg i widmem w podczerwieni otrzymuhy pro-

dukt jest 17 f-bromooctanem’estra-1,3,5(10)-tienolu-
-3 6. Reakcja soli srebrowej PGFa z 17,5 -bromo-
octanem estra-1,3,5-(10)-trienolu-3 g.

0,1085 g (2,35 X 104 mola) soli srebrowej PGF.a
rozpuszcza sie bez dostepu swiatla w 2 ml dwu-
metylosulfotlenku i dodaje 0,1000 g 17 f-bromooc-
tanu estra-1,3,5(10)-trienolu-3 f. Calo$é miesza sie
w temperaturze pokojowej w ciggu 2 dni, po czyin
oasgcza si¢ wytrgcony bromek srebra. Do przesgczu
dodaje sie 20 ml wody i ochladza. Po odwirowaninu
otrzymanej emulsji otrzymuje si¢ bladoz6ity oleisty
produkt. Produkt ten chromatografuje sie ma 42 g
zelu krzemiomkowego, stosujac do elucji mieszanine
45:45:10 cykloheksanu, octanu etylu i etanolu.
Otrzymuje sie z wydajnoscig 68,95% oczyszczony
zwigzek PGF:cE o wzorze 20, bedacy polacmem
PGF2a i estradiolu.

Analiza elementarna:
obliczono: C—172,07, H—8,71%;
znaleziono: C—11,60, H—8,00%.
Widmo IR: 3400, 2920, 2850, 1735, 1610, 1580, 1495,
. 1440, 1378, 1350, 1280, 1215, 1140, 1075,
1040, 1020, 1000, 960, 920, 915, 865, 810,
780, 720 cm™t.

Przyklad II. Wytwarzanie estru estra-1,3,5(10)-
-trieno - 3 - acetoksy - 17 - oksykarbonylometylowego
kwasu 9¢a, 11a, 15a-tréjacetoksy-5-cis-13-trans-
-prostadienowego.

S6l potasowg i srebrowq PGFi:a oraz 17-bromo-
octan estra-1,3,5(10-trienolu-3 wytwarza sie w spo-
s6b podany w przykladzie I. Reakcje soli srebrowej
PGF2.a z 17-bromooctanem estra-1,3,5(10)-trienolu-3
przeprowadza sie réwmniez w sposdb opisany w
przykladzie I. Acylawamue potaczenia PGF.a z estra-
diolem. .

Do umieszczonego w kolbie stozkowej o pojem-
nosci 10 ml roztworu 0,0280 g polaczenia PGF:a
z estradiolem (PGFE) w 0,5 ml bezwodnej pirydyny
ciodaje sie 0,15 ml bezwodnika octowego i calosé
miesza w ciggu nocy w temperaturze pokojowej.
Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem w temperaturze 45°C
i otrzymuje 0,0351 g acetylowej pochodnej poiacze-
nia PGF.a z estradiolem (PGFE-4AC) w postaci
oleistego produktu. Strukture otrzymanego zwigzku
o wzorze 21 potwierdza analiza elementarna i wid-
mo w podsczm*wmem
Analiza elementarna:
obliczomo: - C—69,06, H—17,91%,;
znaleziono: Cc—688, H—8,0%.

Widmo IR: 2920, 2850, 1735, 1610, 1593, 1580, 1490,
' 1430, 1375, 1230, 1150, 1010, 960, 890, 865,
820, 793, 780, 750, 705, 676 cm™1.

Przyktlad III Wytwarzanie estru estra-1,3,5-
(10)-trieno-3-hydroksy-17- oksykarbonylometylowego
kwasu 9¢, 1la, 15a-tréjacetoksy-5-cis-13-trans-pros-
tadienowego.

Do roztworu 0,1008 g€ PGF:a w 1,0 ml bezwodnej
pirydyny dodaje sie 0,3 ml bezwodnika octowego
i caloéé pozostawia w ciggu nocy. Pirydyne i bez-
wodnik octowy odparowuje sie pod zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze 40°C a pozostalo$é prze-
mywa sie wodg otrzymujgc oleisty produkt. Do
tego produktu dodaje si¢’ 2 ml wody i 3 ml etanolu
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oraz 0,0186 g wodorotlenku potasowego i chlodzi
woda w ciqgu jednej godziny. Do mieszaniny po-
wyzszej dodaje sie roztwoér 0,0515 g azotanu srebra
w 2 ml wody i pomostawia w ciggu jednej godziny
bez dostepu swiatka. Otrzymuje sie 0,1140 g moli
¢rebrowej acetylowamej PGF.a.
0,11 g powyzszej soli rozpuszeza sie w 2 ml dwu-
metyldsulfotlenku i dodaje 0,10 g 17-bromooctanu
estra-=1,3,5(10)-trienolu-3. Mieszanine poazostawia sig
w- ciggu 48 gedzin bez dostepu swiatta, po czym od-
sacza sie wytraeony bromek srebrowy przez filtr
G-4. Przesgcz miesza wsie z 20 ml zimnej wody
i otrzymany oleisty produkt odwirowuje si¢ a nas-
tepnie ‘chromatografuje na 42 g zelu krzemionko-
- wego; ‘stosujac do elucji mieszaning 45:45: 10 cyk-
‘loheksanu, éctanu etylu i etanolu. Otrzymuje sie
oczyszezony oleisty produkt ktéry zgodnie z analizg
elementarng i widmem w podczerwieni jest zwiaz-
kiem o wzorze 22 (PGFE- 3AC)
Analiza elementarna:
obliczono: C — 69,70, H — 8,08%0;
- Zhialeziomo: ' 'C — 68,90, H — 8,0%.
“Widmo IR: 3400, 2820, 2850, 1735, 1810, 1580, 1500,
- 1440, 1370, 1230, 1145, 1080, 1020, 980,
915, 865, 812, 790, 780, 725 cm™1.
Przyktad IV. Do roztworu 0,1 g (2,17 ¢ 1074
mola (soli srebrowej PGF:a w 1 ml bezwodnego
dwumetylosulfotlenku dodaje sie bez dostepu Swia-
tta w temperaturze pokojowej 0,13 g 17 f-bromo+
octanu-3-benzylooksy-1,3,5(10)-trienu. Po zakoncze-
niu reakcji oddziela ‘sie bromek srebnowy a przesgcz
ochtadza sie i miesza z woda. Oleisty produkt od-
dzela sie przez odwirowanie suszy w eksykatorze
pod zmniejszonym cisnieriem i rozpuszcza w mie-
staminie 45:45:10 octanu etylu, cykloheksanu
i etanolu. Roztw6r przepuszcza sie przez kolumne
7 #elem krzemionkowym otrzymujac 0,12 g (7,18%0)
zwigzku -PGFE-BA o wzorze 23. Wz6r sumaryczny
C7H6:0s, - ciezar ezasteczkowy T70.
Analiza elementarna:
obliczono: ~ C-—173,25, H—8,05%;
znaleziono: C—"73,01, H-—17,98%.
' Wldmo IR: 3400, 2920, 2840, 1735, 1600, 1580, 1490,
1450, 1418, 1380, 1350, 1260, 1208 1170,
1145, 1078, 1060, 1020, 1000, 960, 910, 890,
874, 812, 796, 780, 698, 680, 610 cm™1.
Przyktad V. 21,0 mg (2,73X 10—5 mola)
PGFE-BA rozpuszcza sie¢ w 0,3 ml bezwodnej pi-
rydyny i do roztworu dodaje sie 0,156 ml bezwod-
nika octowego. Mieszanine chlodzi sie ladem i po-
zostawia na noc, po czym odparowuje rozpuszczal-
nik pod’ zmniejszonym ciSniéniem w temperaturze
40°C.-Pozestalosé rozpuszcza sie w mieszaninie 50:30
octanu- etylu i cykloheksanu i przepuszcza przez
‘kolumme z zelem krzemionkowym. Otrzymuje sig
23,5 mg (96, 31°/o) zwigzku PGFE-3AC-BA o wzo-
rze 24.
Analiza elementarna:
obliczono: Cc—171,0, H—1,50%;
znaleziono: c—1712, H—1,62%.
Widmo IR: 2920, 2850, 1735, 1600, 1580, 1490, 1450,
1425, 1370, 1240, 1170, 1145, 1078, 1060,
965, 915, 890, 705, 680 cm~L.
Przyktad VI 0,1 g (217X 107¢ mola) soh
srebrowe] PGFja rozpuszcza sig w 1.ml bezwodnego
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dwumetylosulfollenku i do roztworu dodaje bez
dostepu swiatda 0,114.g (2,6 X 104 mola) 17 f-bro-
mooctanu 3-propionylogksy-1,3,5(10)-trienu. Reakcje
prowadzi. si¢ w temperaturze . pokojowej w .ciggu
3 dni. Nastepnie odsgcza sie¢ bromek srebrowy
I przesacz miesza z wodg. Oleisty produkt:oddziela
si¢ za pomoca odwirowania w .temperaturze poko-
jowej. Produkt ten rozpuszcza, sie w mieszaninie
45:45:10 qctanu etylu, cykloheksanu i etanolu: i:ro.-
twor przepuszcza przez kolumne z zelem krzemion-
kowym. Otrzymuje sie 0,12 g: oleistego produktu,

‘bedacego zgodnie z analizy elementarng*i- widmen:
W podczgrwieni zwigzkiem PGFE-PR o wzorze 25.

Ciezar czasteczkowy 722.

.Analiza ¢lementarna:

obliczono: C—17147, H—8,5%/;
C—11,30, H —8,55%.
Widmo IR: 3400, 2920, 2840, 1335, 1600, 1590, 1580,
1490, 1430, 1373, 1230,"1150, ‘1010, 960,
890, 820, 793, 780; 750 cm!~.
Przyktad VII Do roztworu .0,1 g (2,17 X 10—
mola) soli srebrowej PGE; w 1 ml bezwodnego
dwumetylosulfotlenky dodaje sie 0,13 g 17 f-bromo-
octanu 3-benzylooksy-1,3,5(10)-trienu. Reakcje pro-
wadzi sig ‘w ciaggu 3 .dni, bez -dostepu swiatla, po
czym produkt oczyszcza sig -otrzymujac 0,12 g ole-

.istego. zwiazku PGE-E-BA -0 wzorze 26.. Strukture

zwiazku. potwierdza. analiza -elementama. i .widmo

w . podczerwiend.

Wzor sumaryczny CgHeOs, cigzar czgsteczkowy 768.

Analiza elementarna:

c¢bliczono: :C—173,43, H—1,381%;

C—173,12, H—17,89%.

Widmo IR: 3420, 3000, 2950, 2920, 2850, 1735, 1705,
1585,. 1490, 1450, .1418,.1380, 1368, 1350,
1235, 1145,.1090, 1418, 965,890, 780, 720,
700, 630 cm™t

Powtarzajac postepowanie z przykiadu V i stosu-

jac jako zwigzek wyjsciowy PGE;E-BA, przepro-

wadza sie c¢zeSciowe acetylowanie w.temperaturze

pokojowej, ofrzymujac:aleisty - produkt;:-bedacy

zgodnie z analizg elementarng i widmem ww=-pod-

czerwieni .zwiggkiem PGEE-2AC-BA: o-wzorze -27.

.Wzér sumaryczny: Cs;HeOu, cigzar 'czasteczkowy 852.

~Analiza. elementarna: .

obliczono: . .. €—171,83, H—17,51%;

C —17203, H—%;59%.

Widmo IR: 2950, 2920, 2850, 1733, 1705, 1583, 1490,
1448, 1415, 1381, ;1368, 1350, 1235, 1143,
1090, 1020, 970, "8%0,-:-780, 698,
1680 em™1L

Przyktad VIIL Do roztworu 0,1 g soli srebro-

wej PGR; w 1 ml bezwodrego dwumetylosulfotlen-

ku dodaje sie 0,13 g-1%fg-bromooctatis-3-berizylo-

oksy-1,3,5(10)-trienu. Reakicje :prewadzi. si¢i w ciggu

trzech dni w pokojowej:temperaturze i bez dostepu

$wiatta, po czym -produkt oczyszeza- sie otrzymujac

0,12 g bezbarwnego - zwigzku PGE;-E-BA. -0' wzo-

rze 28. Strukture zwigzku- po:tmerdza ;aneliza -ele-

mertarna i widmo w-podczerwien. -

Wzor sumaryczny CaHgO,g, cigzar czas’teczkowy 770.

Analizg elementarna:

obliczono: C —173,24, H —8,05%;

znaleziopo:  C—73,12, H—17,8¢%.

sot Wb 2R
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Widmo w podczerwieni: 3420, 3000, 2950, 2920, 2850,

1735, 1705, 1585, 1490, 1450,
1418, 1380, 1368, 1350, 1235,
1145, 1090, 1018, 965, 890,
780, 720, 700, 680 cm™!,
Powtarzajgc postepowanie z przyktadu V i sto-
sujac jako zwigzex wyjsciowy PGE,E-BA, przepro-
wadza sie czesciowo acetylowanie w temperaturze
pokojowej, otrzymujgc oleisty produkt, bedacy
zgodmie z analizg elementarng i widmem w pod-
czerwieni zwigzkiem PGE;-2AC-BA o wazorze 13.
Wz6r sumaryczny CsiHgOn, ciezar czasteczkowy 854.
Analiza elementarna:
obliczono: C—"171,66, H—1,73%;
znalezionn: C—172,03, H—17,59%.
Widmo IR: 2950, 2920, 2850, 1735, 1705, 1583, 1490,
1448, 1415, 1381, 1368, 1350, 1235, 1143,
1090, 1020, 970, 890, 780, 720, 698,
680 cm™1.
Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych pros-
taglandyn bedacych polgczeniem prostaglandyny

- O O
Z l |
CC\/\W\/\/CI‘{‘O—(-CHZ-);C%;qSt
R  OR
WZOR 1
Z C—+0—CH
an —CH 3 C st
OR  OR

WZOR 2

10

13

14

z hormonem sterydowym o wzorze 1 lub 2, w kté-
rvim R oznacza atom wodoru lub grupe acetylows,
Z oznacza grupe -OR lub =0, n oznacza liczbe 1
lub 2, m oznacza liczbe 1, a St oznacza grupe o wzo-
rze 3, 4, 5 lub 6, w ktérym R1! oznacza atom wodoru,
grupe acetylowa, propionylowa lub benzoilows,
znamienny tym, Zze zwigzek wigzacy o wzorze
X(CHp), COOH lub X(CH;), COX, w ktérym n
oznacza liczbe 1 lub 2, a X oznacza atom chloroweca,
poddaje sie reakcji z zawierajacym w polozeniu
17- lub 21- grupe hydroksylowa hormonem stery-
dowym o wzorze 7, 8, 9 lub 10, w ktérym R! ma
wyzej podane znaczenie i wytworzony zmodyfiko-
wany hormon sterydowy poddaje sie reakcji z pros-
taglandyng, solg prostaglandyny lub acetylowang
prostaglandyng o waorze 11 lub 12, w ktérym R
i Z majag wyzej podane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako prostaglandyne stosuje sie prostaglandyne
PGE,;, PGE;, PGFa i PGFye, a jako hormon ste-
rydowy stosuje sie estradiol lub 11-dezoksykorty-
kosteron.
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