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(54 Analoga prostaglandinu F2a;

Vynélez se tyk4 analog prostaglandinu F2‘“

Prostaglandiny tvofi skupinu v pfirodé se vyskytujicich hydroxylovanych mastnych kysgiin
s charakteristickou silnou a rozmanitou biologickoun aktivitou, které ze jména reguluji
endokrinni, reprodukéni, nervovy, zaiivaci, hemostaticky, dychaci, kardiovaskularni a
ledvinovy systém, Doposud znimé analogy prostaglandinu Fac vykazn ji aktivitu pri Fizeni
reprodukéniho cyklu (D0S &. 2 034 671, Jihoafricky pat. &. 69/6089) a maji luteolytické
a&inky (Nature 230,528 /1971), Vgyzkumem bylo zjisténo, %e 15-metylanalogy vykazuji zv§-
genou tdinnost jako abortiva u kFekd, opic i lidd (J.Pharmacol,-Expth.Therap 186,67/1973);
Adv.Biosci 9, 125 (1973); Prostaglandins 1, 319 (1972); J. Obsted.Gynekol .Brit.Commonw,
79, 7137 (1972)/, zatimco metylester C-15 metyl PGE, vykazuje inhibiéni udinek %aludednich
gtav u pst 1 1lidf pfi ordlni aplikaci (Adv.Biosci 9, 247 (1973); Brit.Med, J. 1,143 (1973);
Life Sci 14,533 (1974)/. Metylester C-15 metyleteru PGFz‘;mé vyznamnou aktivitu na hladké
svalstvo a je 2 aZ 3kréat u&inn&j31 ne% zékladni latka jako abortivum (Prostaglandins
6, 207 /1974/). V sérii 16-mono- a disubstituovanych alkyl- a fluoranalogh PGF, byly
nalezeny vysoce u&inné derivaty inhibujici sekreci 3alude&nich &fav (J.Org.Chem. 40,521
/1975/); Adv, Prostaglandin Thromboxane Res, 1, 195 (1976); Chem, Lett 211 (1976)/. Deris
vaty 16-f1uor-lS-dehydro-PGFad’ W-bis—homo-PGF2 a jejich oxaanaloga (Prostaglandin 2,
375 (1972); Adv. Prostaglandin Throboxane Res. 1, 183 (1976); Prostagladins 9,391 (1975);
DosS &. 2 327 813) a 16=-(substituované fenoxy)-tetranor-PGF, 4 (USA pat. &.4 008 325) ma ji

stimulaéni u&inek na hladké dslosni svalstvo (Prostaglandis 10, 5 /1975);6, 87 (1974);
zv145té 16-(m-trifluormetylfenoxy)-; a 16-/m-chlorfenoxy/~omega-tetranor PGF, jsou extrém-
néGéinnéd luteolytick4 agens pro skot (Prostaglandins 11, 155 (1976)/; pii rizeni Fije a
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potlaéehi neplodnosti u krav i koni, V posledni dobd také pfi fizeni porodnosti prasnic.

Doposud znémé analogy prostaglandinu F2& vykazu ji éiroké, aviak mnohdy specifické
u&inky. Je proto (itelné syntetizovat takové derivédty, které by nevfhody doposud pfipra-
venych analogd F,  odstranily a zejména zvyiily a specifitu a soulasné protrahovaly
Jejich Glinek, . :

Tento problém fesf vyndlez, Pfedmdtem vyndlezu jsou analoga prostaglandinu Fale
obecného vzorce,

fﬁ H /hCOX
2

Cﬂz/.-f

kde
n je 0 aZ 8,

A je hydroxylov4 skupina nebo vodik,

B je vodik nebo hydroxylova skupina, pfidemZ je-1i A
hydroxyl, je B vodik nebo je-1li A vodik, je
B hydroxyl,

a kde v pripadé&, Ze
X znaéi hydroxylovou skupinu

Y Je alkenylovad skupina a 2 aZ 6 atomy uhliku nebo
cykloalkylovd skupina s 5 aZz 10 atomy uhliku,
popitipad® alkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
substituovand 1 a%z 3 substituenty ze skupiny halosp
gend, trihalogenmethyl-, nitro~, hydroxy-, merkapto-,
nebo alkoxyl-, dialkylaminoskupinami, které obsahuji
1 az 3 atomy uhlfku v alifatickém Fetdzci,

nebo

Y Je 032 skupina, kde

R2 je alkylova nebo alkenylové skupina se 3 a%Z 6
atomy uhliku, popfipadé substituovand 1 aZ 3
substituenty ze skupiny halogeni-, hydroxy-,
merkapto-, nebo alkoxyskupinami obsahujieimi
1 aZ 4 atomy vwhliku v alifatickém fetizei,

nebo v pripad&, Ze
X znai&i skupinu ORl, kKde

Rl je alkyl nebo alkenyl s 1 az 8 atomy uhliku,
ktoeré obsahuji v rfeté&zei 1 aZ 6 hydroxylovych
skupin volnych nebo z&dsti nebo zcela chrénéngch
ve formé esterli, eterd nebo acetéldt a) nebo obsahuji
1 aZ 2 substituenty ze skupiny halogend, nebo
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Rl znad{ cykloalkyl, bicykloalkyl, tricykloalkyl
s 5 a% 10 atomy uhliku, popiipadé Substituovany
1 aZ 3 substituenty ze skupiny halogend,

Y je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylové skupina s 5 aZ 10 atomy
uhliku, nebo alkenylovd nebo alkinylovd skupina s 2 az 6
atomy uhliku nebo cykloalkenylova skupina s.5.aZz 8 atomy
uhliku, popitipad& substituovand 1 aZ 3 substituenty ze
skupiny halogend, hydroxy-, nitro-, trihalogenmethyl-,
merkapto-, alkoxy-, dialkylaminoskupinami a 1 a2 3 atomy
uhliku v alifatickém fet&zci, nebo

OR2 je skupina, kde R2

je arylova skupina se 6 aZ 10 atomy
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uhliku, kterd je popiipad& substituovina
1 aZ 2 atomy lahogenii nebo trihalogen~
methyl-, hydroxy-, nitro-, merkapte-,
alkyl-, alkoxy-, dialkylaminoskupinami

obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku v
alifatickém fetdzci nebo

R je alkylova nebo alkenylovéd skupina se

3 a? 6 atomy uhliku, popiipadé

substituovanid 1 aZ 2 atomy halogeni

nebo hydroxy-, merkapto-, nebo
alkokyskupinami s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alifatickém retézci.

Analoga praostaglandinu F podle vynalezn piisobi specificky na cilené organy, rcsp.
funkce, a nevykazuji &irokou §kélu mnohdy neZadoucich vedle j&fch u&inkd, Déle maji létky

podle vynidlezu riiznou, pro pouziti vhodn¥jsi, dobu pisobeni,

Priklady vybranfch analogd F, . .oiich gEinnost jsou bliZe specifikovény v déle

uvedenych pFikladech provedeni.

Pifiklad 1

Analog prostaglandinu Fa shora uvedeného vzorce, kde A = OH, B=H, n=0, Y = CF2

_C=CH, aX= OH ovlivnuje sekreci zalude&nich &fav,

CHg

Jedné se o olejovitou latku, jejiZ struktura byla potvrzena pomoci spektrilnfch metod,

Pfiklad 2

Analog prostaglandinu F2a shora uvedeného vzorce, kde A = OH, B=H, n =2, Y = 0C2H5

_a X = OH, Navrienad struktura je v souladu s interpretaei 1H NMR-,

1C-, UF~- spekter, Bylo

prokdzéno, %e uvedeny derividt mé 10krat vyssi luteolyticky efekt neZ prostaglandin an

a udinky podobné oxytocinu,
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Pfiklad 3

Analog prostaglandinu Fa~ shora uvedeného vzorce, kde A = OH, B = H, n = CH3 a
X = OCH2CH20H. jehoZ struktura byla prokidzéna pomoc{ spektrdlnich metod, Tato latka mé
vyznamny G&inek na kardiovaskuldrni systém, ovliviuje kontrakci arterif,

Priklad 4

Analog prostaglandinu F2 shora uvedeného vzorce, kde A = OH, B=H, n= 4, Y = 0-(5)

se vyznaduje abortivnim G&inkem pfi ordln{ aplikaci, Struktura této ldtky byla potvrzena
pomoci lﬁ NMR a HS spektra.

Priklad 5

Analog prostaglandinu F24 shora uvedeného vzorce, kde A = OH, B=H, n=1, X = OCH3
ays= 0-[::)ﬂp se vyznaluje luteolytickym efektem u krys, kfe&kd a skotu, Pémoci

spektrdlnich metod byla potvrzena navriend struktura této latky.

Priklad 6

Analog prostaglandinu FQ‘ shora uvedeného vzorce, kde A = H, B=0OH, n=1, X = OCH3
a Y = 0-CH, -::!F'CI mé v§znamn§ luteolyticky ulinek u skotu a ovliviuje kontrakci ddloi-

niho svalstva, Interpretace 1H NNR 1C~, UF- a hmotnostniho spektra je v souhlase s na-
vrienou strukturou,

Ptiklad 7

Analog prostaglandinu Fa‘ shora uvedeného vzorce, kde A = OH, B = H, n =1, X = OH
a¥ = OCH2CF20/CH3/ = CH2 mi vyznamny luteolyticky iidinek u skotu a ovci, Déle byl s
tisp&chem aplikovén pi#i Fizenf porodnosti prasnic. Produkt uvedeného vzorce Je olejovité
lédtka a lﬂ NMR a hmotnostni spektra potvrzujf navrienou strukturu,

PREDMET VYNLKLEZU

Analoga prostaglandinn an obecného vzorce
H .
H2/300x

/CHQI.Y

n Je 0 aZ 6,
A Je hydroxylovd skupina nebo vodik,

B Je vodik nebo hydroxylové skupina, pfifem% je~li A
hydroxyl, je B vodik nebe je-1i A vodik, je
B hydroxyl,
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kde v pripadé,

X zna&i hydroxylovou skupinu

Y je alkenylové skupina s 2 aZ 6 atomy uhliku nebo
cykloalkylové skupina s 5 aZ 10 atomy uhliku,
popfipadé alkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
substituovand 1 a% 3 substituenty ze skupiny halo-
gend, trihalogenmethyl-, nitro-, hydroxy-, merkapto-,
nebo alkoxyl-, dialkylaminoskupinami, které obsahnji
1 a% 3 atomy uhliku v alifatickém feté&zci,

nebo

Y je OR®

r2

skupina, kde

je alkylova nebo alkenylova skupina se 3 az 6
atomy uhliku, popfipadd substituovanrd 1 aZ 3

substituenty ze skupiny halogeni-, hydroxy-,

merkapto~, nebo alkoxyskupinami obsahujicimi

1 a% 4 atomy uhliku v alifatickém fetézci,

nebo v pripadé, Ze

X zna’i skupinu OR!, kde

R1 je alkyl nebo alkenyl s 1 aZ 8 atomy uhliku,

‘které obsahuji v retézci 1 a% 6 hydroxylovych

skupin volnych nebo z&asti nebo zcela chranénych
ve formé esterd, eterli nebo acetald a/nebo
obsahuji 1 aZ 2 substituenty ze skupiny halogent,

nebo
R! zna&f cykloalkyl, bicykloalkyl, tricykloalkyl
s 5 aZ 10 atomy uhliku, popiipadé substituovany
1 a% 3 substituenty ze skupiny halogeni,
Y je atom vodiku nebo alkylov4 skupina s 1 az 6 atomy

uhliku nebo cykloalkylové skupina s 5 ai 10 atomy

uhlfiku, nebo alkenylovéd nebo alkinylové skupina a 2 ai

6 atomy uhliku nebo cykloalkenylovd skupina s 5 az 8

atomy uhliku, popiipadé substituovand 1 aZz 3 substituenty ze skupiny
halogend, hydroxy-, nitro-, trihalogenmethyl-, merkapto-,

alkoxy-, dialkylaminoskupinami s 1 aZ 3 atomy uhliku

v alifatickém reté&zci, nebo

OR2 je skupina, kde R

2 je arylova skupina se 6 a% 10 atomy

uhliku, ktera je popfipad® substi-
tuovéna 1 aZ 2 atomy halogendl nebo
trihalogenmethyl-, hydroxy-, nitror,
merkapto-, alkyl-, alkoxy-, dialkyl-
aminoskupinami obsahujicimi 1 a% 3
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atomy uhliku v alifatickém Ffeté&zci,
nebo

Je alkylovéd nebo alkenylov4d skupina
se 3 a2 6 atomy uhliku, poptipadd
substituovand 1 a%Z 2 atomy halogend
nebo hydroxy-, merkapto-, nebo
alkoxyskupinami s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alifatickém fetézed,
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