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Vyndlez se tyké zpisobu vyroby novych 16-substituovanych omega=tetranorprostaglandind.

Prostaglandiny Jsou nenasycené mastné kyseliny s 20 atomy uhliku, vykazujfci rdzné
fyziologické ud&inky.

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby enalogd prostaglandinu, obecného vzorce I

o]
) (o]
\\\\\&W “ [e] ‘D
—OH
Z
\\\\\ CHZ——AF )
HO
H OH

ve kterém
Ar  znemend fenylovou nebo bifenylovou skupiru,
w znemend Jednoduchou vazbu a ’
2 predstavuje jednoduchou vazbu nebo trans-dvojnou vazbu,

jejich acetyl, formyl- nebo benzoylesterl na kterékoli volné hydroxylové skupin& v poloze
Cyy @ 015, a jejich farmaceuticky upotfebitelnfeh solf, vyznadujfci se tim, Ze se slouZenina
odpovidaejici shora uvedenému obecnému vzorei I, ve kterém Ar mé shora uvedeny vyznem a W a 2
predstavuji dvojné vazby, selektivn® katelyticky hydrogenuje za vzniku sloudeniny obecného
vzorce I, ve kterém W znamend jednoduchou vazbu a Z pPedstavuje trans-dvojnou vazbu, nebo se
slou¥enina obecného vzorce I, ve kterém W a Z pFedstavuji dvojné vazby, nebo sloufenina
obecného vzorce I, ve kterém W znamené jednoduchou vazbu a Z trans-dvojnou vazbu, nebo
slou¥enina obecného vzorce I, ve kterém Z predstavuje jednoduchou vazbu a W cis-dvojnou
vazbu, ketalyticky hydrogenuje ze vzniku sloudeniny obecného vzorce I, v ném¥ oba symboly

W a 2 pfedstevuji Jednoduché vazby,
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na%e¥ se popPipad® ziskany produkt pfevede pisobenim pFisluiného scyla¥nfho &inidle na
11alfa- nebo/a 15alfe-acetyl-, formy- &i -benzoylester na kterékoli z vy¥e zmin¥nych volnych
hydroxylovych skupin, a vysledné sloudeniny se popPfipadd piPevedou na farmaceuticky upotiebi-
telnd soli. ’

Pf¥iprava analogl prostaglendinu, které se pouZiveji jeko vychozi 1étky p¥i prdci shora
uvedenym zpisobem, je popséna v popise vyndlezu k &s. patentu &. 201 027.

Hdrogenaci ve smyslu vyndlezu je moZno uskutednit bud za pouzitf homogennfho katalyzd-
toru, jeko tristrifenylfosfinrhodiumchloridu, nebo ze pou%iti heterogenniho katalyzdtoru,
Jjeko pletiny, paladia nebo rhodia.

K selektivni hydrogenaci 5,6-cis-dvojné vezby se zvld3f vyhodn¥ pouZivd peledium na
uhli jako katalyzétor = pracuje se p¥i teplot® -20 °c.

16~substituovené omega-tetranorprosteglandiny série E‘ Jje moZno ziskat p¥imo z odpovi-
dajicich prostaglandinovych analogd skupiny "2", a to nejprve chrén&nim hydroxylové sku-
piny zavedenim dimethylisopropylsilylového zbytku, selektivni hydrogenaci cis-dvojné vazby
a od3t&penim chrdnic{ skupiny.

ZavAd¥nl chrénici skupiny se obvykle uskutefnhuje tak, %e se na analog prostaglendinu
plsobi dimethylisopropylchlorsilgnem a triethylaminem. Hydrogenace se provédi shora popsa-
nym zpisobem a'odétépeni chrénicf skupiny se uskutednuje tak, %e se vyslednd chréndnd sloude-
nina uvddi po dobu 10 minut nebo 2% do prakticky uplného ukon¥eni reskce do styku se sm¥si
kyseliny octové a vody v poméru 3:1,

Pokud je p¥i shora popsanych postupech Zddouc{ nebo potfebné provdd&t chromatografické
- gisténg, pouZivaji se k tomuto u¥elu obecnd s vyhodou vhodné chromatografické nosile, vietnd
neutrdlniho kysli¥niku hlinitého a silikagelu, vyhodn¥ silikagel o velikosti &dstic 60 a%
200 ok. Chromatografie se \ideln& provéddi v inertnich rozpoust®dlech, jeko v etheru, ethyl-
acetdtu, benzenu, chloroformu, methylenchloridu, cyklohexenu e n-hexanu.

Setnymi testy in vivo & in vitro bylo prokézéno, %e nové anslogy prosteglendind vyka-
zuji fyziologické U&inky srovnatelné s u&inky p¥frodnich prostaglendind (viz ¥s. patent
&, 201 027). Tyto testy zehrnujf mj. test W&inku na izoloveny hladky svel z d&lohy mordete,
ky&elnfku mor¥ete a d&lohy krysy, inhibici norepinefrinem vyvolenéd lipolyzy v izolovenych
tukovych bunkdch krysy, inhibici histeminem vyvoleného bromchospasmu u mordete, W¥inek na
krevni tlak psa, inhibici stresem vyvolané ulcerace u krys, inhibici pentagastrinem vyvo-
lané sekrece kyseliny chlorovodikové u krys a psi, a inhibici shlukovéni krevnich destilek,
~ vyvolaného ADP nebo kolagenem.

Fyziologické odezvy pozorované p¥i tdchto testech jsou uZitedné k stanoveni pouZitelnos=-
ti testovanych slou¥enin pro 1lé&bu rdznych p¥irozenych a patologickych stavi. Na zdklad® sho-
ra zmindnych testd bylo zji¥tdno, %e mezi druhy dlinnosti, ktéré sloudeniny podle vyndlezu
vykezuj{, ndleZeji entihypertensivnif d&innost, bronchodilsta&nf asktivita, vasodilata¥n{ ek-

_tivitas, entithrombogenni ektivita, antiarytmickd y¥innost, stimuladni d&innost na srdce, an~
tiulceradni sktivita, d¥innost na hladké svalstvo (v ddsledku které jsou popisované sloule-
niny poufitelné jeko antifertilitni’éinidla, ginidle k vyvéléni porodu nebo potratu) =
antifertilitni Udinnost mechenismem neovlivnujicim hladké svalstvo, napiikled luteolytickym
mechenismem. :

Nové slouXeniny podle vyndlezu vykazuji vysoce selektivni \d¥innosti ve srovndni s odpo~
vidajicimi p#irodnimi prosteglandiny. Tek 15-Ar-substituoveny prosteglendin Ey (tetrahydro-
prosteglendin E,) vykezuje Zddouci hypotensivni d¥innost. Kromd toho 16~Ar-=substituovand
.prostaglandiny série E zvld3% d&inné inhibuji sekreci Zalude¥n{ kyseliny (po ordlnim poddnit)
a v disledku toho jsou vhodné k 1é&b¥ peptickych viedl nebo Zalude¥ni hyperaktivity. ‘
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Déle pak 16-Ar-substituované omega-tetranorprostaglendiny E, podle vyndlezu v&kazuji Zé-
douel bronchodilatadni Wéinnost,

V3echny prostaglandiny podle vyndlezu je rovn&i moZno poufivat ve form¥ solf a farma-
ceuticky upot¥ebitelnymi kationty. Stejné pouZiti jako prosteglandiny, od nich% jsou odvozeny,
vykazuji ddle i estery na C,; a 0‘5, v nichZ acylovou skupinou je acetylovy, formylovy nebo
benzoylovy zbytek. V nskterych p¥ipadech doprovéz{ poufit{ t&chto esterl niZ%8{ vyskyt neléd- -
doucich vedlej3fch §¥inkd v porovnén{ s odpovidajfcimi neesterifikovanymi prostaglandiny.
Zmin&né estery se snadno p¥ipravi stendardnimi metodami, dob¥e zndmymi v daném oboru.

Nové sloufeniny podle vyndlezu je moZno pou¥ivat ve formd rdznych farmaceutickych pre~
pardtd, kteréd obsahujf slouleninu podle vyndlezu nebo jeji farmaceuticky upotfebitelnou sil.
a které Jje mo%no, stejnd jeko v pPipad® p¥irodnich prosteglandini, aplikovat Fadou cest,
jeko intravendzn¥, extra- a intraamnioticky, orélnd nebo mistn¥, vEetn® nap¥fklad aplikace
ve formd aerosold, poddni intrevagindlniho a intranasdlniho.

Vhodnou lékovou formou k vyvoldni bronchodilatace je vodny ethenolicky roztok 16-Ar-
-substituovanych tetrenorprostaglendind E,, pouZivany jeko serosol za pouZiti fluorovanych
uhlovodikd jeko propelantd, piidem% ddvka se pohybuje zhruba od 5 do 300 pg a poddvd se a%
Sestndckrdt dennd. K zvySeni \&inku p¥i nasdlni aplikaci se udelnd pouZivéd vodny} roztok
16-Ar-substituoveného tetranorprostaglandinu E, ve formé nosnich kapek, aplikovany podle
potieby v ddvkédch od 1 do 100 ug. :

VSechny nové sloudeniny podle vyndlezu je rovn&Z moZno pouZivat ve form& jejich esterd
na C,. Jako pF¥iklady vhodnych esterd je mo%no uvést ty, v nichZ esterifikujicf skupinou je
alkylov4 skupina s 1 a¥ 12 atomy uhliku, cykloalkylovéd skupina se 3 aZ 8 atomy uhlfku, eral-
kylovd skupina se 7 2% 9 atomy uhliku, fenylovd ¥i beta-naftylovéd skupina, nebo monosubstituo-
vané fenylovéd &i beta-naftylovd4 skupina, pPiZem? substituenty v t&chto zbytcich Jsou vybré-
ny ze skupiny zahrnujfci atomy halogenl, ni%3{ alkylové skupiny, ni%3{ alkoxyskupiny a feny-
lovou skupinu. Zvl43t vhodné jsou p-bifenylestery.

Tyto konkrétni estery jsou vhodné proto, Ze velmi snadno krystsluji, takZe je lze vyhod-
n¥é ziskat ve vysoce &istém stavu a s vynikejicim vytéZkem, zatimco samotné prosteglendiny
obecnd krystalujf jen velmi obtf{%nd, Nové p-bifenylestery majf ddinnost srovnetelnou s odpo-
vidajicimi zdékladnimi sloudeninemi e krom& toho maji vyhodny plochy prib&h k¥ivky zdvislos-
ti d&innosti na &ase, ktery je dasto Zddouci. Zminéné ldtky majf déle ni%sf G&inek ne hladké
svalstvo gastrointestindlnfho traktu, jak doklddd snifeny vyskyt vedlejSich d&inkd, jako
prijmd. Nové sloudeniny ve form& p~bifenylesterd se p¥iprasvujfi shore popsenymi postupy ze
pouziti odpovidejicich vhodnych meziprodukti. : :

16~Ar-substituované omege~tetranorprostaglandiny podle vynélezu Jsou uZitednymi hypo- °
tensivnimi &inidly. K 16&b& hypertense je moZno tyto sloudeniny i&elnd aplikovat ve formé
intravendznich injekef v ddvkdch zhruba od 0,5 do 10 pg/kg nebo s vyhodou ve form¥ kapsli
gi teblet v ddvkéch od 0,005 do 0,5 mg/kg/den,

K p¥ipravé shores uvedenych i &etnych jinych moZnych lékovych forem je moZno pouZivat
riznd inertni Fedidla, pomocné ldtky nebo nosile. Mezi tyto 14tky ndleZej{ nap¥iklad vods,
ethanol, Zelatiny, lektdza, 3kroby, steardt hobednaty, mastek rostlinné oleje, benzylalko-
holy, klovatiny, polyalkylenglykoly, vazelina, cholesterol & Jiné znémé meteridly pouZivené
pro p¥ipravu lékovjch forem. Je-1li to Zddouci, mohou zmin¥né farmaceutické preparéty obssho-
vat del3{ p¥isady, jeko ochrenné ldtky, smdé¥edla, stabilizétory nebo jind terapeutickd ¥i-
nidla, Jjako entibiotika.

Vyndlez ilustruji néslédujici priklady provedeni, jimiZ se vS8ak rozssh vynélezuvv %4d~
ném sméru neomezuje. V t&chto p¥ikladech jsou viechny teploty uddvdny ve stupnich Celsia
a teploty téni nejsou korigovény. -
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Priklad 1

9-oxo=-11alfa, 15alfa~dihydroxy=-16-fenyl-omega~tetranorprostenovd kyselina

Heterogennf sm&s 34 mg (0,089 mmol) 9-oxo-1lalfa,!5alfe-dihydroxy=-16-fenyl-cis-5-trans~
~13-omege~tetrenorprostadienové kyseliny = 13 mg 5% peledia na uhl{ ve 3 ml sbsolutniho
methanolu se 2 hodiny hydrogenuje p¥i teplotd 0 °C za tlaku 0,1 MPa. Reakéni sm¥s se zfiltru-
Je a po odpaieni poskytne 30 mg 9-oxo-11,I531fa-dihydroxy—16—fenyl-omega-tetranorprostanové
kyseliny.

Ié‘spektrum produktu obsshuje karbonylové absorpce pii 1 715 cm"1 al 735 cm", $iro-
ky pds pro hydroxylovou skupinu a %ddnou absorpci odpovidajfct trans-dvojné vazbg.

P¥d{Lklad 2
9-oxo—l1alfa,ISalfa—dihydroxy-l6-p-bifenyl-omega-tetranorprostanové kyselina

Heterogenni smés 9-0xo-l1alfa,1Ealfa-dihydroxy-16-p-bifeny1-cis-5-trans-I3-omega-tetre-
norprostadienové kyseliny a 5% paladie ne uhlf v absolutnfm methanolu se 2 hodiny hydroge-
nuje p*i teplotd 25 %¢ ze tlaku 0,1 MPa. Po zfiltrovédni a odpa¥eni reak®nf smdsi se ziskd

9-oxo-11a1fa,15alfa-dihydroxy-16-p—bifeny1—omega-tetranorprostenové kyselina o teplotd tdéni
120 a3 123 °c.,

I8 spektrum produktu (KBr-technika) obsahuje karbonylové absorpce p¥i 1 715 cm" a
1735 cm", Sirokou oblast absorpce hydroxylové skupiny a Zddnou absorpci odpovidajifci trans-
~dvojné vazbs. i :

PREDMET VYNLALEZU

Zplsob vyroby analogd prostaglandinu, obecného vzorce I

HO
, H OH
ve kterém
Ar  znemend fenylovou nebo bifenylovou skupinu,
w znemendé Jednoduchou vazbu a
Z pFedstavuje jednoduchou vezbu nebo trans-dvojnou vazbu,

Jedich acetyl-~, formyl- nebo benzoylesterd na kterékoli volné hydroxylové skupin& v poloze
Ciy n 0‘5, a Jejich farmaceuticky upot¥ebitelngch solf, vyznadujfci se tim, Ze se sloufenina
odpovidajici shora uvedendmu obecnému vzorci I, ve kterém Ar méd shora uvedeny vfznem s W o 2
pPedstavuji dvojné vezby, selektivnd katalyticky hydrogenuje za vzniku sloueniny obecného
vzorce I, ve kterém W znamend jednoduchou vezbu a Z predstavuje trens-dvojnou vazbu, nebo se
sloufenine obecného vzorce I, ve kterém W a 2 pPedstavujf dvagné vazby, nebo sloufenina
obecného vzorce I, ve kterém W znemend jednoduchou vazbu a 2 trans-dvojnou vazbu, nebo
sloudenine obecného vzorce I, ve kterém Z pFedstavuje Jednoduchou vazbu a W cis-dvojnou
vazbu, katalyticky hydrogenuje za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, v ném%¥ oba symboly
W.a Z pfedstavuji jednoduché vazby,

nede% se pop¥ipedd ziskany produkt prevede plisobenim p¥isludného acyle¥nfho &inidla na
11elfe- nebo/a 15alfa-acetyl-, formyl- &i benzoylester na kterékoli z vy¥e zmindnjch volnych
hydroxylovych skupin, a vy¥sledné sloudeniny se popifipadé p¥evedou na farmaceuticky upotie-
bitelné soli.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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