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Sposéb wytwarzanria nowych w -pentanorprostaglandyn

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych analogéw naturalnych prostaglandyn, w szczeg6l-
nosci nowych 15-podstawionych w-pentanorprostaglandyn serii E i F.

Prostaglandyny s3 nienasyconymi kwasami tluszczowymi o 20 atomach wegla, wykazujacymi réznorodne
dzialanie fizjologiczne.

Sposéb wytwarzania nowych analogéw prostaglandyn wedlug wynalazku, jest podobny do opisanego
w polskich opisach patentowych nr nr 990726 i 100187.

Sposobem wedtug wynalazku otrzymuje si¢ nowe w-pentanorprostaglandyny oraz ich epimery C—15 serii
E i F 0 ogdlnym wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe adamantylowa-1, norbomylows-2, /1,2,3,4-czterowodoro-
naftylowg/-2, przy czym grupy te sa racemiczne lub optycznie czynne, grupe indanylows-2 ewentualnie podsta-
wiong atomem chlorowca, grupg tréjfluorometylowa, nizsza grupg alkilowg lub niZsza grupa alkoksylowg, R
oznacza atom wodoru lub nizsza grupe alkilows, n oznacza liczbg¢ catkowita od 0 do 5, W i Z oznaczajg wigzania
pojedyncze, M oznacza grupe keto, grupe o wzorze 2 lub grupe o wzorze 3, X oznacza grupe o wzorze —COOR’,
w ktérym R’ oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1—10 atomach wegla, grupe aralkilowa o 7—9 atomach
wegla, grupe cykloalkilowa o 3—8 atomach wegla, grupe a- lub B-naftylowa, grupe indanylows-5, grupe.fenylowa
ewentualnie podstawiong jednym podstawnikiem, takim jak atom chlorowca, nizsza grupa alkilowa, nizsza grupa
alkoksylowa lub grupa fenylowa, albo X oznacza grupe tetrazoilowa-5, grupe o wzorze —CONHR”, w ktérym R”
oznacza grupe alkanoilowa o 2—10 atomach wegla, grupe cykloalkanoilowa o 4—8 atomach wegla, grupe aroilo-
wy ewentualnie podstawiong grupe arcilowa o 7—11 atomach wegla, zawierajaca taki podstawnik jak grupa
metylowa, atom chlorowca lub grupa metoksylowa, albo R oznacza grupg alkilosulfonylowg o 1—-7 atomach
wegla lub grupe arylosulfonylowa ewentualnie podstawiong grupe metylowa, atomem chlorowca lub grupa
metoksylows, ewentualnie w postaci dopuszczalnych farmaceutycznie soli tych zwigzkéw o wzorze 1, w ktérych
X oznacza grupe —COOH, albo zwiazki o ogélnym wzorze 1, w ktérym W oznacza pojedyncze wiazanie, Z
oznacza podwdjne wigzanie trans, natomiast A, R, n, M i X maja wyzej podane znaczenie.

W zwvigzkach o ogdlnym wzorze 1, okreslenie ,,prostaglandyny serii O” np. PGE, odnosi si¢ do prostaglan-
dyn, w ktdrych podwéjne wigzanie przy weglach 5—6 i 13—14 jest nasycone, a wigc PGE, jest 5,6—13,14-cztero-
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wodoro P(_vbz Okreslenie ,,seria jeden” i ,,seria dwa™ odnosi si¢ do nienasyconych wigzan w taricuchu bounym,
a wiec PGE,, PGA; i PGF, B s3 prostaglandynami serii dwa, natomiast PGE, , PGF, i PGA, s3 prostaglandynami
serii jeden. Okreslenie ,,prostaglandyny™ obejmuje obydwa epimery przy C--15. Okreslenie ,,nizsza grupa alkilo-
wa”’ oznacza grupy alkilowe o 1—4 atomach wegla.

Sposéb wedtug wynalazku wytwarzania zwigzkéw o ogélnym wzorze 1, polega na poddaniu redukcji
katalitycznej zwigzku o ogdélnym wzorze 1, w ktérym W oznacza pojedyncze wigzanie lub podwdjne wiazanie cis,
jezeli Z oznacza podwdjne wiazanie trans lub Z oznacza pojedynczeewigzanie jezeli W oznacza podwdjne wigzanie
cis, natomiast A, R, n, M i X maja wyzZej podane znaczenie albo na poddaniu selektywnej redukcji zwigzku
o ogélnym wzorze 1, w ktérym W i Z oznaczajg podwdjne wigzania, natomiast A, R, n, M i X majg wyzej podane
znaczenie.

Sposobem wedtug wynalazku otrzymu_]e si¢ nastgpujace korzystne prostaglandyny.

Zwiazki o wzorze 1 z serii E, zwiagzki o wzorze 1 z serii Fa; zwiazki o wzorze 1 z serii Ff; zwiazki o wzorze
1, w ktérym odpowiednio n=0, n=1, n=2, n=3, n=4 i n=5; zwiazki o wzorze 1, w ktérym n=0 serii E; zwiazki
o wzorze 1, w ktérym n=1 serii F; zwiazki o wzorze 1, w ktérym n=2 serii E; zwiazki o wzorze 1, w ktérym n=2
serii F; zwiazki o wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe norbornylowa-2, adamantylowa-1, indanylowa-2 lub
indanylowg-2 podstawiona atomem chlorowca, grupe tréjfluorometylowa, nizsza grupe alkilowa lub nizsza grupe
alkoksylowa; zwiazki o wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe 5,6-dwumetoksyindanylowa-2; zwiazki o wzorze 1,
w ktérym W i Z oznaczaja wigzania pojedyncze i zwiazKki o wzorze 1, w ktérych W oznacza wigzanie pojedyncze,
a Z oznacza wigzanie podwdjne trans.

Rézne nowe zwiazki przejsciowe stosowane do wytwarzania analogéw prostaglandyn mozna poddawaé
katalitycznemu uwodornieniu otrzymujac zredukowane prekursory prostaglandyn. Etap redukcji podwdjnego
wigzania nie jest krytycznym stadium procesu wytwarzania analogéw prostaglandyn. Selektywna redukcja pozwa-
la uzyska¢ uzyteczne przej$ciowe pochodne 13,14-dwuwodoroprostaglandyny.

Redukcje katalityczng prowadzi si¢ wodorem w obecnosci katalizatora, przy czym stosuje sie katalizator
homogeniczny, taki jak tris- trqfenylofosﬁnochlororod lub katalizator heterogemczny jakim jest platyna, pallad
lub rod.

Podobnym sposobem otrzymu_]e sie zwigzki podstawione nizsza grupa alkilowa w pozycji C—15. 15-Podsta-
wione-w-pentanorprostaglandyny serii E; i F a otrzymuje si¢ bezposrednio z odpowiednich analogéw prosta-
glandyny serii 2 przez wprowadzenie grup ochraniajacych grupy hydroksylowe, dwumetyloizopropylosililowych
i przez selektywna redukcj¢ podwdjnego wigzania ci§, a nastgpnie usunigcie grup ochronnych.

Wprowadzenie grupy ochronnej polega na dziataniu na analog prostaglandyny dwumetyloizopropylochloro-
silanem i tréjetyloamina, a uwodornienie polega na selektywnym uwodornieniu podwdjnego wigzania 5,6-cis
w niskiej temperaturze przy uzyciu takiego katalizatora jak podany wyzej i na usunigciu grupy ochronnej, ktére
przeprowadza si¢ przez kontaktowanie zredukowanego zwigzku z grupg ochronng z kwasem octowym i woda
w stosunku 3:1, w ciagu 10 minut lub do czasu zakoriczenia redukcji.

Nowe estry prostaglandyn otrzymuje si¢ réznymi metodami, ktdre réznig sie rodzajem uzytej grupy estryfi-
kujacej, ktorg przytacza si¢ do czasteczki prostoglandyny lub jej prekursora w réznych etapach syntezy.

Estry moga by¢ uzyte jako substraty do réznych etapéw uwodornienia, ktére opisano poprzednio w odnie-
sieniu do wytwarzania analogéw prostaglandyn serii zero i jeden.

Gorny taricuch boczny zwiazku o wzorze 1 mozna poddawaé wielu modyfikacjom. Na przyktad w pozycje
C, mozna wprowadzi¢ grupg tetrazolilowa-5.

Innymi modyfikacjami, ktérym mozna poddaé prostaglandyne o wzorze 1 jest podstawienie grupy karbo-
ksylomowej w pozycji C, przy uzyciu karboksyimidu lub sulfonamidu. Alternatywnie zwiazki wytwarzane sposo-
bem wedtug wynalazku o wzorze 1 obejmuja réwniez te zwigzki o wzorze 1, w ktérym X oznacza grupe
CONHR’, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie.

Jezeli w sposobie wedtug wynalazku oczyszcza si¢ produkty metoda chromatograficzna, to jako nosniki

stosuje sie tlenek glinu, Zel krzemionkowy lub fluoracil. Rozdziat chromatograficzny prowadzi si¢ w obojetnych
rozpuszczalnikach, takich jak eter, octan etylu, benzen, chlorofonu, chlorek metylenu, cykloheksan, n-heksan
i metanol. :
Ze wzoru 1 widaé, ze okreslone nim zwigzki sa optycznie czynne. Wiadomo, Ze w takim przypadku
aktywnos$¢ mieszaniny racemicznej bedzie zalezna od zawartosci czynnego biologicznie izomeru. Mieszaniny
racemiczne s3 rowniez objete wzorem 1 i otrzymuje si¢ je tatwo takimi samymi metodami jak opisane w odnie-
sieniu do syntezy izomeréw optycznie czynnych, po prostu przez zastgpienie odpowiedniego optycznie czynnego
prekursora racemicznym zwiazkiem wyjsciowym.Wiele testow prowadzonych in vivo i in vitro wykazuje selektyw-
ne dziatanie fizjologiczne prostaglandyn, poréwnywalnie do tego, jakie wykazuja naturalne prostaglandyny.
Testy te opisano szczegétowo w opisie patentowym nr 990726.
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Sposéb wed tug wynalazku ilustruja nastgpujace przykiady.

Przyktad Il Wytwarzanie zwigzku wyjsciowego

Kwas 9a-hydroksy-11a, 15a-bis- /czterowodoropiranyloksy-2/ -16- cykloheksylo -13-trans-w-tetranorpro-
stanowy.

Mieszaning 965 mg kwasu 9a-hydroksy-11a, 15a-bis- /czterowodoroplranyloksy- 2/-16-cykloheksylo-5-cis-
-13-trans-w- tetranorprostanowego i 96 mg 5% palladu na weglu aktywowanym w 10 ml bezwodnego metanolu
mieszano przez 5 godzin pod cisnieniem wodoru wynoszagcym 1 atmosferg, w temperaturze —22°C, po czym
odsaczono katalizator, a przesgcz odparowano. Otrzymano kwas 9a-hydroksy-11a,15a-bis- /czterohydropirany-
loksy-2/- 16-cykloheksylo-13-trans-w-tetranorprostenowy.

Sposobem wedtug niniejszego przyktadu inne analogi prostaglandyn serii E; , F,a lub F.B, przeksztatca sig
w odpowiednie analogi serii jeden.

Przyktad II

Kwas 9-keto-11a, 15a-dwuhydroksy-16- /indanylo-2/ -13-trans-w- tetranorprostenowy.

Roztwdér 74 mg (0,18 mmola) kwasu 9-keto-11a, 15a-dwuhydroksy-16- /indanylo-2/-cis-5-trans-13-c- tetra-
norprostadienowego w 6 ml suchego etern poddano dziataniu 448 mg (3,6 mmola) dwumetyloizopropylochloro-
silanu i 36 mg (3,6 mmol) tréjetyloaminy w temperaturze pokojowej i w atmosferze azotu przez 48 godzin, po
czym mieszaning reakcyjng ochtodzono do temperatury 0°C, dodano metanolu, a otrzymany roztwér przemyto
wodag, osuszono siarczanem magnezowym i odparowano.Otrzymang pozostato$é rozpuszczono w 6 ml metanolu,
dodano 30 mg 5% palladu na weglu i uwodorniono pod cisnieniem 1 atmosfery w temperaturze —22°C przez 4
godziny. Katalizator odsgczono a przesacz odparowano do sucha, po czym otrzymang pozostatos¢ rozpuszczono
w mieszaninie kwasu octowego i wody (65:35). Po mieszaniu w temperaturze pokojowej przez 10 minut roztwér
rozciericzono wodg, a nastepnie ekstrahowano czterokrotnie octanem etylu. Potaczone ekstrakty organiczne
przemyto solanka, osuszono siarczanem magnezowym i odparowano do sucha, a pozotato$é oczyszczono za
pomocg chromatografii na zelu krzemionkowym i otrzymano kwas 9-keto-1a, 15a-dwuhydroksy-16- /indanylo-
-2/-13-trans-w- tetranorprostenowy.

Inne analogi prostaglandyny E, otrzymuje si¢ podobnie stosujac jako substancje wyjsciowe odpowiednie
prekursory E,.

Przyktad IIL _

Amid kwasu N-metanosulfonylo-9a, 11a, 158-tréjhydroksy-15- /2-/5,6-dwumetoksyindanylo/ /-13-trans-cw-
-pentanorprostenowego. ‘

Roztwér 58 mg amidu kwasu N-metanosulfonylo-9a, 11a, 15-tr6jhydroksy- 15-/2-/5,6-dwumetoksyinda-
nylo/ /-5-cis-13-trans-w-pentanorprostadienowego w 6 ml bezwodnego eteru mieszano z 448 mg (3,6 mmola)
dwumetyloizopropylochlorosilanu i 36 mg (3,6 mmola) tréjetyloaminy w temperaturze 25°C przez 48 godzin,
przy czym mieszaning reakcyjng ochlodzono do temperatury 0°C, dodano metanolu, a otrzymany roztwor
przemyto wodg, osuszono siarczanem magnezowym i odparowano do sucha. Otrzymang pozostalos¢ rozpuszczo-
no w 6 ml metanolu, dodano 30 mg 5% palladu na weglu i uwodorniono w temperaturze —22°C przez 4 godziny.
Po odsaczeniu katalizatora przesacz zageszczono,otrzymany produkt hydrolizowano 2 ml mieszaniny kwasu
octowego i wody (65:35) przez 10 minut, po czym roztwdr rozciericzono wodg i ekstrahowano octanem etylu.
Potaczone ekstrakty organiczne przemyto solanka, osuszono siarczanem magnezowym i odparowano do sucha.
Otrzymany w wyniku oczyszczania chromatograficznego amid kwasu N-metanosulfonylo-9a, 1la, 156-
tréjhydroksy-15-/2-/5,6-dwumetoksyindanylo/ /-13-trans-w-pentanorprostenowego.

Inne analogi prostaglandyn serii Fya lub F,f otrzymuje si¢ podobnie z odpowiednich prekursoréw serii
an lub F 2 ﬂ

Przyktad IV.

Kwas 2-dekarboksy-2- /tetrazolilo-5/-9-keto-11a, 15a-dwuhydroksy-16 /indanylo-2/ -w- tetranorprosteno-

Mieszaning 120 mg kwasu 2-dekarboksy-2-/-tetrazolilo-5/-9-keto-11a, 15a- dwuhydroksy-16-/indanylo-2/-
-5-cis-13-trans-w-tetranorprostadienowego i 12 mg 5% palladu na weglu w 12 ml bezwodnego metanolu mieszano
z wodorem pod cisnieniem 1 atmosfery przez 3 godziny w temperaturze 0°C i po odsaczeniu katalizatora prze-
sjcz zaggszczono. Po oczyszczeniu za pomocy chromatografii na zelu krzemionkowym otrzymano kwas 2-dekar-
boksy-2 -/tetrazolilo-5-/-9-keto-11a, 15a-dwuhydroksy-16-/indanylo-2/-w-tetranorprostenowy.

Tym samym sposobem wedtug wynalazku analogi prostaglandyn typu E, Fa lub Fg serii jeden, serii dwa
lub serii 13,14-dwuwodoro-dwa przeprowadza si¢ w odpowiednie analogi serii zero.

7
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Przyktad V.

Kwas 9-keto-11a, 158-dwuhydroksy-16- /adamantylo-1/ -5-cis-13-trans-w-tetranorprostanowy.

Mieszaning 150 mg kwasu 9-keto-1 la, 158-dwuhydroksy-16-/adamantylio-1/- -5-cis-13-1rans-w-tetranorpro-
stadienowego i 15 mg 5% palladu na weglu w 15 ml bezwodnego metanolu mieszano z wodorem pod ci$nieniem 1
atmosfery przez 3 godziny w temperaturze 0°C ipo odsgczeniu katalizatora odparowano do sucha. Surowy
produkt oczyszczano za pomoca chromatografii na Zelu krzemionkowym iotrzymano kwas 9-keto-11 a,
158-dwuhydroksy- 16-fadamantylo-1/ -w-tetranorprostanowy. ‘

Tym samym sposobem inne analogi prostaglandyn typu E, Fa lub Fp serii jeden, serii dwa lub serii
13,14-dwuwodoro dwa przeprowadza si¢ w odpowiednie analogi serii zero.

Przyktad VI Wytwarzanie zwigzku wyjsciowego

Amid kwasu N-metanosulfonylo-9a-hydroksy-11a, 15a-bis-/czterohydropiranyloksy- 2/ -15-/2-/
1,2,3,4-czterohydronaftylo/ -w-pentanorprostanowego.

Mieszaning 1,52 g amidu kwasu N-metanosulfonylo-9a-hydroksy-11a, 15a-bis-/czterohydropiranyloksy-2/
-5-cis-13-trans-15-/ 2-/1,2,3,4-czterohydronaftylo/ /-w-pentanorprostadienowego i 152 mg 5% palladu na weglu
w 15 ml bezwodnego metanolu mieszano z wodorem pod cisnieniem 1 atmosfery przez 4 godziny w temperaturze
0°C i po odsaczeniu katalizatora przesacz odparowano do sucha. Otrzymano amid kwasu N-metanosulfonylo-9a-
-hydroksy-11a, 15a-bis-/czterohydropiranyloksy-2/- 15-/2-/1,2,3,4-czterohydronaftylo/ /-wpentanorprostanowe-
go. ;

Produkt przeprowadza si¢ w N-metanosulfonylo-15/2-/1,2,3,4-czterohydronaftylo/ /-w-pentanorprostaglan-
dyny serii A, Elub F. ‘

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych w-psntanorprostaglandyn oraz ich epimeréw w pozycji C—15 o og6lnym
wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe adamantylowa-1, norbornylows-2, /1,2,3,4- czterowodoronaftylowa/-2/,
przy czym grupy te sa racemiczne lub optycznie czynne, grupe indanylowa-2 ewentualnie podstawiong atomem
chlorowca, giupa tréjfluorometylowa, nizszg grupe alkilowy lub niZzsza grupe alkoksylowa, R oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowa, n oznacza liczbe catkowita od 0 do 5, W i Z oznaczaja wiazanie pojedyncze, M
oznacza grupe keto, grupe o wzorze 2 lub grupe o wzorze 3, X oznacza grupe o wzorze —COOR’, w ktérym R’
oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1-10 atomach wegla, grupe aralkilowg o 7—9 atomach wegla, grupe
cykloalkilowa o 3—8 atomach wegla, grupe a- lub B-naftylowa, grupe indanylows-5, grupe fenylowa ewentualnie
podstawiong jednym podstawnikiem, takim jak atom chlorowca, nizsza grupa alkilowa, niZsza grupa alkoksylowa
lub grupa fenylowa, albo X oznacza grupe tetrazoilowa-5, grupe o wzorze —CONHR”, w ktérym R” oznacza
grupe alkanoilowg o 2—10 atomach wegla, grupe cykloalkanoilowa o 4—8 atomach wegla, grupe aroilowa ewen-
tualnie podstawiona grupe arailowg o 7—11 atomach wegla, zawierajacg taki podstawnik jak grupa metylowa,
atom chlorowca lub grupa metoksylowa, albo R oznacza grupe alkilosulfonylowg o 1—7 atomach wegla lub
grupe arylosulfonylowg ewentualnie podstawiong grupe metylowa, atomem chlorowca lub grupg metoksylowa,
ewentualnie w postaci dopuszczalnych farmaceutycznie soli tych zwigzkéw o wzorze 1, w ktérych X oznacza
grupe —COOH, znamienny tym,Ze zwigzek o ogdlnym wzorze 1, w ktérym W oznacza pojedyncze wigza-
nie lub podwdjne wigzanie cis, jezeli Z oznacza podwdjne wigzanie trans lub Z oznacza pojedyncze wigzanie,
jezeli W oznacza podwdjne wigzanie cis, natomiast A, R, n, M i X, majg wyzej podane znaczenie, poddaje si¢
redukgji katalitycznej. , '

2. Sposéb wytwarzania nowych w-pentanorprostaglandyn oraz ich epimeréw w pozycji C—15 o ogélnym
wzorze 1, w ktérym A oznacza grup¢ adamantylowa-1, norbornylowg-2, /1,2,3,4-czterowodoronaftylowa-2, przy
czym grupy te sq racemiczne lub optycznie czynne, grupe indanylowa-2 ewentualnie podstawiong atomem
chlorowca, grupe tréjfluorometylowa, nizsza grupe alkilowa lub nizszg grupe alkoksylowa, R oznacza atom
wodoru lub nizszg grupe alkilowa, n oznacza liczbg catkowita od 0 do 5, W nznacza pojedyncze wigzanie, Z
oznacza podwdjne wiazanie trans, M oznacza grupg keto, grupg o wzorze 2 lub grupe o wzorze 3, X oznacza
grupe o wzorze —COOR’, ktérym R’ oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1-10 atomach wegla, grupe
aralkilowg o 7—9 atomach wegla, grupg cykloalkilowa o 3-8 atomach wegla, grupe a- lub -naftylowa, grupe
indanylowg 5, grupe fenylowy ewentualnic podstawiong jednym podstawnikicm, takim jak atom chlorowca,
nizsza grupa alkilowa, nizsza grupa alkoksylowa lub grupa fenylowa, albo X oznacza grupe tetrazoilows-5, grupe
o wzorze —CONHR’, w ktérym R” oznacza grupe alkanoilows o 2—1Q atomach wegla, grupg cykloalkanoilowg
0 4—8 atomach wegla, grupe aroilowg ewentuainie podstawiona grupe aroilowa o 7—11 atomach wegla, zawiera-
jaca taki podstawnik jak grupa metylowa, atom chlorowca lub grupa métoksylowa, albo R” oznacza grupe alkilo
sulfonylowg o 1—7 atomach wegla lub grupe arylosulfonylows ewentualnie podstawiong grupa metylows, ato-
mem chlorowca lub. grupe metoksylowa, ewentualnie w postaci dopuszczalnych soli tych zwigzkow o wzorze 1,
w ktérym X oznacza grupe —COOH, znamienny tym, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 1, w kiorym Wi Z
oznaczajg podwdjne wigzania, natomiast A, R, n, M i X maja wyZej podanc znaczenie, poddaje si¢ selektywnej
redukgji. -
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