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Sposob pripravy prostaglandinov a ich analégov a medziprodukty
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a ich analégov, zv1ast analogov PGF,, vSeobecného vzorca
(I-A) alebo (I-B). Dalej st uvadzané aj medziprodukty ve-
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Spobsob pripravy prostaglandinov a ich analégov a medziprodukty

Oblast techniky

Vynalez sa tyka spbsobu pripravy prostaglandinov a ich analogov.

Konkrétne sa tento vynalez tyka spésobu pripravy PGF,, a jeho analégov.

Doterajsi stav techniky

Prostaglandin F2, {PGFa.-kyselina 7-[3,5-dihydroxy-2-(3-hydroxy-1-oktenyl)-

cyklopentyl]-5-hepténova)} ma struktdrny vzorec

HO
e Ne=""""COOH
_O\/’\/\/\/
HO OH

Tato zlucenina spdsobuje kontrakciu maternice a pouziva sa klinicky na
vyvolanie a urychlenie zadiatku pérodu a ako latka na ufah&enie potratu.

Prostaglandiny st vSeobecne charakterizované substituentami na cyklo-
pentylovom kruhu. PGF2, prostaglandiny a analogy prostaglandinov vieobecne
maju dve hydroxylové skupiny v cis konfiguracii vzhfadom na cyklopentanovy kruh a
dva bo¢né retazce v trans konfiguracii navzajom, kazdy bo&ny retazec ma jednu
dvojitd vazbu. Analogy PGF2, mdZu mat rézny pocet dvojitych vazieb v boénych
retazcoch, a substituenty pozdiz bodnych retazcov sa mézu menit. Okrem toho
moze byt v niektorych PGF, analégoch skupina karboxylovej kyseliny na boénom
retazci esterifikovana.

Priklady PGF2, analégov, ktoré maju terapeutické pouzitie, st cloprostenol,
ktory obsahuje chlorfenyl-éterovy substituent na bo&nom retazci, fluprostenol, ktory

obsahuje trifludrmetylfenyléterovy substituent na bo¢nom retazci a travoprost:



cloprostenol fluprostenol (echimat)

HO

< = B (@] CF3
HO OH \©/

travoprost

Tieto zlGEeniny maju prostaglandin F agonistickl aktivitu a pouZivajiu sa
klinicky na liecenie glaukému a vnitrooénej hypertenzie.

Latanoprost [13,14-dihydro-15(R)-17-fenyl-18,19,20-trinor-PGF,-izopropyl]
je prikladom PGF,, analégu, ktory ma jeden nasyteny bo¢ny retazec a kde skupina

karboxylovej kyseliny je esterifikovana:

HO .
< ,.\\\\—-_—_/\/\COO'PV
O\/\/\/Ph
HO OH

Tato zlicenina sa pouziva klinicky na zniZzenie zvySeného vnutrooCneho
tlaku u pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom a vnatroo¢nou hypertenziou.

Analdogy prostaglandinov na baze PGF,, urené na pouzitie pri lieCeni
glaukému a vnutroo¢nej hypertenzie st opisané napriklad v Europskom patente
¢islo 0364417B1. Tam opisané postupy syntézy PGF,, analogov zacinaji od
medziproduktu pokroéilého stupna, 16-fenyl-17,18,19,20-trinor-PGF2,, alebo jeho

tetranor-homologu.
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Eur6psky patent Cislo EP 0544899B1 opisuje spdsob syntézy 13,14-
dihydro-15(R)-17-fenyl-18,19,20-trinor-PGF,, esterov vzorca:

\ \O

S ""CO0R

@vw

OI;
o

kde skupina R znamena alkyl, fenyl alebo benzyl. Vychodiskovy material pre tu
opisany spGsob je para-fenylbenzoylom (PPB)-chraneny Coreyov lakton:

Ji
o

PPB-O

.|\O

V opisanom spdsobe sa medziprodukt vzorca:
7
o\

O\/\[/\/Ph
= i

PPB-O 0

pripravuje pomocou premeny hydroxymetylovej skupiny chraneného Coreyovho
laktonu s oxidacnym cinidlom (dicyklohexylkarbodiimid), ¢im sa ziska zodpovedaijtci
aldehyd. Reakcia tohto aldehydu s fenylfosfoniovou sofou vytvara vyssie uvedeny
medziprodukt.

Medziprodukt sa potom redukuje, éim vznikne zodpovedajica hydroxylova
zluCenina, ktora sa podrobi hydrogenacnej reakcii, ¢im sa vytvori nasyteny bo&ny

retazec medziproduktu vzorca:

, ~ 10
%J,, Yo
"

.
o
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Laktonova oxoskupina vy$sie uvedeného medziproduktu sa redukuje, Cim
sa vytvori zodpovedajuci hydroxyanalég, z ktorého sa nasledne odstrani ochranna

skupina, ¢im sa poskytne nasledujlici medziprodukt:

OH
o\

HO on

Nasledna Wittigova reakcia, po ktorej nasleduje esterifikcia vytvara
pozadovany PGF;, produkt.

Sposob opisany v EP 0544899B1 trpi hlavnym nedostatom v tom, Ze sa v
urditych krokoch dosahuju len stredné alebo nizke vytazky. Konkrétne bol podfa
prikladov vytazok pre prvy krok (reakcia PPB-chraneného Coreyovho lakténu s
trifenyl-(4-fenyl-3-oxobutyl)-fosfonumjodidom) v malom meradle len asi 49 %. Aj vo
velkom meradle bol uvedeny vytazok len asi 53 %.

Tieto nizke vytazky sprvoti spdsobuju prinajlep§om taZkosti pri Cisteni
medziproduktov a prinajhorSom stratu cenného a drahého vychodiskového
materialu. Okrem toho uvedeny vytazok 38 % v druhom kroku (redukcia oxoskupiny
bo&ného retazca) je tiezZ menej nez uspokojivy.

Dalej, v naslednych reakénych krokoch sa dosahuju len stredné vytazky, co
vedie k dramatickému znizeniu celkového vytazku.

V alternativnej syntéze opisanej v B. Resul a spol., J. Med. Chem. (1993),
36, str. 243 - 248, bola pouzita podobna cesta s vynimkou toho, Ze krok odstranenia
ochrannej skupiny bol uskutoéneny pred redukciou oxoskupiny laktonu. Tento
proces tieZ trpi nizkymi vytazkami (asi 58 %) v prvom kroku a len stredné alebo
nizke vytazky boli uvedené pre nasledné kroky.

Z hladiska doteraz znamych sp6sobov as nimi spojenych problémov je
predmetom tohto vynalezu poskytnutie alternativneho spdsobu syntézy PGF2q
ajeho analdégov a soli. Dalsie predmety niektorych $pecifickych uskutocneni
vyndlezu zahrnuju ziskanie sposobov syntézy s dobrymi vytazkami a

medziprodukty, ktoré mdzu byt fahko Cistené.



Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu je spbsob pripravy prostaglandinovych derivatov

v§eobecnych vzorcov I-A a |-B

HO HQ
N "COOH A~ SN=""""COOR"
Hé OH HO OH
(I-A) (I-B)

kde
B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajlicej z:
(i) C4 az Cg alkylu, (ii) C; az Cie aralkylu, kde arylova skupina moéze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajacej z Cq az Cg alkylu, halogénu a CFj; a (iii)
-(CH2).OR?, kde n znamena 1, 2 alebo 3 a R* znamena Cg a2 Cqo arylovl skupinu,
ktord& mbze byt nesubstituovana alebo substituovand jednym aZ tromi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajicej z C; az Cg alkyluy,
halogénu alebo CFj3; a
R" znamena C4 az Cy alkyl (vyhodne C4 az Cs alkylova skupina, napriklad metyl,
etyl, propyl a izopropyl), C3 aZ Cg cykloalkyl (napriklad cyklohexyl, cyklopropyl,
cyklobutyl) alebo Cs aZ C4 aryl (vyhodne fenyl). Vyhodnou R" skupinou je izopropyl.
Odbornik v tejto oblasti rozpozna, Ze tento vynalez méze byt aplikovany na
syntézu zlicenin vSeobecnych vzorcov I-A a I-B, kde R" je iny nez alkylova, cyklo-
alkylova alebo arylova skupina. Skupina R" v skuto¢nosti mdéZe znamenat
akékolvek skupiny, ktoré mdzu byt zavedené pomocou reakcie kyselinového
medziproduktu zlic¢eniny vzorca I-A alebo I-B so zluéeninou R"-X (X = halogén a
vyhodne j6d) v pritomnosti zdsady, ako napriklad DBU. Priklady inych vhodnych R"
skupin zahrnuja, ale nie s na ne obmedzené, nenasyteny C; az Cy alkyl,
nenasyteny Cs; az Cs cykloalkyl, kde nasytena alebo nenasytena alkylova alebo
cykloalkylova skupina, alebo arylova skupina méze byt substituovana jednym alebo
viacerymi (typicky 1 az 3) substituentami, ako je napriklad CF3, C;{ az Cg alkoxyl,
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CN. Iné priklady vhodnych R" skupin zahrnuji Cg az C4o heterocykloalkyl (napriklad
piperidinyl), Cs az Cyo heteroaryl (ako napriklad pyridyl) a substituovany Ce az Cqo
aryl (vratane substituentov ako st napriklad CF3, C4 az Cg alkoxyl, CN).

Uskuto&nenia spoésobu podfa tohto vynalezu st uvedené v Schémach 1 az 4.

Schéma 1
Schéma 1 ilustruje jednu cestu syntézy zlG¢enin vSeobecnych vzorcov I-A a

I-B, vychadzajlc z chranenej Coreyovej laktonovej zliCeniny vzorca X:
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(a) oxidacia; (b) modifikovana Horner-Wadsworth-Emmonsova reakcia; (c)
redukcia; (d) odstranenie ochrannych skupin; (e) hydrogenacia; (f) silylacia; (g)
silylacia; (h) redukcia; (i) Wittigova reakcia; (j) alkylacia; (k) odstranenie ochrannych

skupin; () deprotekcia

V alternativnom spGsobe podla vynalezu méze byt medziprodukt vzorca
VI-A v Scheme 1 vyrobeny pomocou uskutoCnenia krokov (a) a (b), ako je uvedené
v Schéme 1, a nahradenim krokov (c), (d), a (e) v Schéme 1 krokmi (e'), (¢') a (d'),

ako je uvedené v nasledujicej Schéme 2:

Schéma 2

0 O
o O’U\
5 (, 7 -
Toe —o O
AD fe} A\n/@ (@]
\[Or (VIID) (0] (XIII)
©)
Y
o O
0 / 9"%
B - B
Hé OH A OH
(VI-A) o (X1V)

(e') hydrogenacia; (c') redukcia; (d') odstranenie ochrannych skupin

Schéma 3 ilustruje alternativny spdsob syntézy zlitenin vdeobecnych

vzorcov I-A a I-B, vychadzajuc z medziproduktov véeobecnych vzorcov lila a llib:
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(m) silylacia; (n) odstréanenie ochrannych skupin; (o) transesterifikacia;, (p)

odstranenie ochrannych skupin

Schéma 4 ukazuje alternativny postup syntézy zliCenin vzorca [-B

vychadzajuc z medziproduktov vzorca lla a |lb:

Schéma 4

!
R-Q & HO OH i
= R-O .
e S~ NCO0R” O-R (X11)
\ 5 E
Ho dr (I1b)

(q) silylacia; (r) odstranenie ochrannych skupin
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V jednom aspekte tento vynalez poskytuje spdsob vyroby zla&eniny

v§eobecného vzorca IX

CHO (IX)

OI:.Q"‘O
-, )Qo
;

Y
C

kde

A znamena Cg az Cqo aryl, ktory mdze byt substituovany jednym aZ tromi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajlce;j z (i) halogénu, (ii) C,
az Cg alkylu a (iii) nesubstituovaného Cg az Cqq arylu;

ktory zahrnuje podrobenie zlG&eniny v§eobecného vzorca X

X)

Q..'o
Mo
"y

CH,OH

.

oxidaCnej reakcii v pritomnosti katalytického mnoZstva stabilného organického
nitroxylového radikalu.

Vy88ie uvedena reakcia méze byt uskutoénena pomocou elektrooxidacie v
pritomnosti organického nitroxylového radikalu.

Alternativne moéZe byt oxidacnd reakcia uskutocnena v pritomnosti
nitroxylového radikalu a najmenej jedného molového ekvivalentu spolu-oxidantu
vybraneho zo skupiny pozostéavajlcej zo skupiny: kyselina m-chlérperbenzoova, soli
kovov s vysSim mocenstvom, bromitan sodny, chlérnan sodny alebo vapenaty, N-
chldrsukeinimid alebo hypervalentné zluceniny jodu, ako napriklad [bis(acetoxy)jéd]-
benzén. Vyhodne je spolu-oxidantom chlérnan sodny.

Stabilny organicky radikal vyhodne =zahrnuje Uplne «o-substituovany
piperidin-1-oxyradikal, ako naprikiad 2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxyskupinu,
volny radikal (TEMPO, volny radikal).
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Doterajsie oxidaéné postupy pri oxidacii zlu€eniny vSeobecného vzorca X,
¢im sa tvori zlucenina vSeobecného vzorca IX, zahrnuja pouZzitie dimetylsulfoxid-
dicyklohexylkarbodiimidu. AvSak takyto spdsob vyzaduje izolovanie aldehydu
véeobecného vzorca IX. Pretoze aldehyd vSeobecného vzorca IX nie je zviast
stabilny v roztoku, obvykle sa pri preskimani pozoruje isté mnozstvo produktu
rozkladu.

Vyhodne moéze byt, pri tomto spdsobe oxidacie zlG¢eniny v8eobecného
vzorca |X pouzitim stabilného organického radikalu, ako je napriklad TEMPO vofny
radikal, roztok aldehydu vSeobecného vzorca IX ziskany v tomto kroku, pouZity v
naslednom kroku bez izolacie aldehydu, ¢im sa minimalizuje rozklad.

V dalSom aspekte tohto vynédlezu sa poskytuje spdsob vyroby zli¢eniny

vieobecného vzorca Vil

Jz

1O

(VI

\é
@

kde

A znamena Cg az Cqp aryl, ktory mbéze byt nesubstituovany alebo substituovany
jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z: (i)
halogénu, (i) C4 az Cg alkylu a (iii) nesubstituovaného Cg az Cqg arylu;

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C1 az Cg alkylu, (ii)
C; az Cqe aralkylu, kde arylovd skupina modze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajlcej z C; az Cs alkylu, halogénu a CF3 a (iii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cyo arylovi skupinu, ktorda moéZe byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajlicej z C4 az Cg alkylu, halogénu alebo CF3,

ktory zahrnuje podrobenie zlti€eniny vSeobecného vzorca IX



O\CHO o

reakcii s fosfonatovou zli&eninou vzorca

(,31 (3
B—C"CHZ_F')'-OR"‘
OR!II

kde A a B s urCené vysSie, a kazdy R™ je rovnaky alebo rézny (vyhodne rovnaky) a
kazdy znamena C1 aZ Cg alkylovt skupinu (vyhodne metyl), priom tento spdsob sa
uskutoCiiuje v pritomnosti chloridu litneho a organickej zasady (ako st napriklad
terciarne alkylaminy, napriklad di-izo-propyletylamin).

Zluceniny véeobecného vzorca IX st komeréne dostupné alebo mézu byt vyrobené
z komerCne dostupnych vychodiskovych materidlov. Napriklad zlG&enina
vSeobecného vzorca IX méZe byt pripravena postupom opisanym v US 3,778,450.

Fosfonatova zlG¢enina vzorca

9 L "
B—C—-CH;—P~OR
oR'Il

mdZze byt vyrobena pomocou spdsobov znamych v tomto odbore [pozri napriklad,
B. Resul a spol., J. Med. Chem. (1993), 36, 243 - 248)]. Napriklad dimetyl-(2-oxo-4-
fenylbutyl)fosfonat méZe byt vyrobeny z dimetyl-(2-oxo-propyl)fosfonatu pomocou

nasledujucej reakcie:

O O
o) . 1
H3CO\('PJ‘\/U\ (i) NaH/THF H3CO:P'\)j\/\Ph
HaCO~ CHs (ii) n-BULITHF H3CO
: (iii) benzylbromid

Vyhodny sp6sob vyroby fosfonatovej zli&eniny vzorca
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9 Q
B“'C"CHZ-Pl"ORm
OR™

zahrnuje reakciu dialkylmetylfosfonatu vzorca

Q,OR'"
H3C’ P\OR..-

so silnou zasadou (napriklad n-Buli), ¢im sa generuje anién, po ¢om nasleduje
reakcia aniéonu so zluéeninou veobecného vzorca B-CO,R’, kde R’ modze
znamenat akukolvek skupinu, ktora moze vytvarat odchadzajiucu skupinu -ORY.
Typické R’ skupiny zahrnuju C4 az Cs alkyl, ako napriklad metyl alebo etyl (metyl je
vyhodny). Takato reakcia dimetylmetylfosfonatu (dimetylesteru kyseliny metyl-
fosfonovej) so silnou zasadou, ako je napriklad n-butyllitium, pri ktorej sa generuje
zodpovedajuci anién, nasledovana reakciou aniénu so zli¢eninou vSeobecného

vzorca B-CO2RY je uvedena niZsie

0 0
O o ] 1
H4CO- 1 n-BULITHF  HiCOSE o o B-CORY  B—C-GH,—P-OCH;z
SOPOLN e e . ~P< Rt S ]
H.CO~ "CHs H,CO™ "CHal OCH3

Dimetyl (2-oxo-4-fenylbutyl)fosfonat méze byt vyrobeny s dobrym vytazkom

nasledujlicou reakciou

O

O
O (i) n-BuLi/THF, <-70°C H.CO !
.HQCO\ ! 3 P\/LK/\Ph

Ha,CO~ Pschy () PhCH,CH,COzRY, <-70°C HsCO”

Produkt z tejto reakcie sa moze typicky Cistit pomocou destilacie. Vyhodne
je tato reakcia obvykle bez vedlajsich reakcii v porovnani s doteraj$im spésobom za

pouzitia dimetyl-(2-oxopropyl)fosfonatu.
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Spdsob vyroby zlGEeniny vSeobecného vzorca VIl opisany vyssie je
modifikovana Horner-Wadsworth-Emmonsova reakcia uskuto&nena za miernejsich
podmienok, pri ktorej je obvykla zasada pouzitd na generovanie aniénu fosfonatu,
ako je hydrid sodny v THF alebo uhli¢itan draselny v toluéne, nahradena zasadou
vybranou zo skupiny pozostévajicej zo zliCenin: terciarne alkylaminy, ako
napriklad trietylamin a diizopropyletylamin a DBU [1,8-diazabicyklo(5.4.0)undec-7-
én]. Oproti doterajSim sp&sobom, ktoré mézu viest k slabym az strednym vytazkom
produktu vSeobecného vzorca VI, pouZitie miernej§ich reakénych &inidiel, tj.
kationov litia z chloridu litneho, v spojeni s tymito terciarnymi alkylaminmi vedie
vyhodne k CistejSej reakcii s vysokym vytazkom produktu.

Tato reakcia sa vyhodne uskutoCriuje pri teplotach v rozsahu -20 °C aZ 40
°C avyhodne -10 °C az 30 °C. Vhodné rozplstadla pre tuto reakciu zahrnuja
rozpUstadla vybrané zo skupiny pozostavajlcej zo zlGéenin: benzén, toluén,
acetonitril, dichlérmetan, dietyléter a ich zmesi.

V zlGCenine vSeobecného vzorca VIII skupina A vyhodne znamena
nesubstituovanu Cg aZ Cyo arylova skupinu (napriklad fenyl).

DalSie vyhodné substituenty skupiny A zahrnuju substituenty vybrané z Cs
az Cyo arylovych skupin, ktoré su substituované jednym substituentom vybranym z
halogénu alebo fenylu. Dalie vyhodné substituenty skupiny A zahrnuja
nesubstituovany alebo substituovany fenyl, kde substituent je vybrany z halogénu
alebo fenylu. Vo vyhodnom spésobe skupina A znamena fenyl.

Podla dalSieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuje spdsob vyroby
zlu€eniny vSeobecného vzorca Vi

O
A

Cj\/\ra Vi)

S OH

Rile)
\

kde
A znamena nesubstituovany Cg az Cy aryl;
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B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C1 az Ceg alkylu, (ii)
C; az Cqg aralkylu, kde tato arylova skupina mbze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym aZ tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z C1 az Cg alkylu, halogénu a CF; a (iii) -(CH,),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R? znamena Cs az Cyo arylovi skupinu, ktorda moéze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z C1 az Cg alkylu, halogénu alebo CF3;

ktory zahrnuje redukovanie oxoskupiny na bo¢nom retazci zii¢eniny véeobecného

vzorca VI

A

-
~

Q\/YB (Viiny

Vhodné redukéné &inidla na redukciu oxoskupiny bo¢ného retazca zahrnuju
komplex boran-dimetylsulfid, tri-sek-butylbérhydrid litny, {LiB[CH(CH3)CH(C2Hs]3H}
(L—SelectrideRTM) a borhydrid sodny. Ak sa kone&ny produkt pozaduje ako racemat
(ako napriklad fluprostenol), méZe byt pouzité nestereoselektivne redukcne cinidlo
(napriklad LiAlH4, NaBH4 a iné hydridy kovov).

Ak sa koneény produkt pozaduje ako samostatny izomér (naprikiad ako u
latanoprostu), redukéné ¢inidlo vhodne zahrnuje komplex boran-dimetylsulfid v
pritomnosti chiralneho oxazaborolidinového katalyzatora ("Coreyov katalyzator®) pre
vadsiu selektivitu na tvorbu vaésieho mnozstva pozadovaného izoméru. Hoci tato
reakcia silne podporuje tvorbu poZadovaného izoméru, nezelany izomeér, ktory sa
moze tvorit, mdéze byt oddeleny pomocou chromatografickych technik, ako je
napriklad rychla kolénova chromatografia.

Vyhodnym ¢&inidlom na redukénu reakciu je teda komplex boran-
dimetylsulfid v pritomnosti chiralneho oxazaborolidinového katalyzatora (Coreyov
katalyzator). V tomto uskuto&neni vynalezu skupina A v zlGCenine vSeobecného

vzorca VII, okrem toho, Ze je to nesubstituovany Cg az Cyo aryl, mdze tiez znamenat
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Ce aZz Cqp aryl substituovany jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z: (i) halogénu, t.j. fluéru, chléru, brému alebo jédu, (i) C; az
Cs alkylu a (iii) Cs aZ Cq arylu, ako je napriklad fenyl.

Pouzitie komplexu boran-dimetylsulfid v spojeni s Coreyovym katalyzatorom
je zviast vyhodné, pretoze reakcia prebieha s vynikajlicou selektivitou. Skuto¢ne sa
pozoruje vyznacné zlepSenie stereoselektivity v porovnani s reakciou za pouzitia L-
Selectride®™™. Dalsou vyhodou je, ze reduk&na reakcia pouzitim komplexu boran-
dimetylsulfid méZe byt uskutoénena pri vySSej teplote (typicky -15 °C aZ -18 °C) v
porovnani s L-Selectride®™, kde sa vyzaduje reakéna teplota menej nez -70 °C.

Coreyov katalyzator zahrnuje chirdlnu oxazaborolidinova zlt&eninu [pozri J.
Am. Chem. Soc., 109, 5551, (1987) a J. Am. Chem. Soc. 109, 7925, (1987)
a odkazy citované v Lancaster Catalogue 2000 az 2001, strana 819], ako s
napriklad (R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrol[1,2¢][1,3,2]-oxazaborol,
méze byt pripraveny pomocou reakcie prisluSného chiralneho prolinolu [ako
napriklad komer¢ne dostupného (R)-(+)-o,a-difenylprolinolu] s trialkyl-béroxinom,

napriklad:

E/

{ y._H M <N)/’t-{ Ph
N % Ph 1 Ph
H Ph B<

HO v Me” O

Reakcia sa uskutoCniuje v inertnych podmienkach v rozpustadle, ako je
napriklad toluén, dietyléter alebo tetrahydrofuran. Oxazaborolidinovy katalyzator sa
pouziva v kroku redukcie ako roztok.

Podla dalSieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuje sposob vyroby
zlu€eniny vSeobecného vzorca V

IIO

X

(V)

i
\)
\)
\]
)
J jes)

kde
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prerudovana Ciara tvori volitelnt dvojita vazbu;

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C4 az Cg alkylu, (ii)
C; az Cy¢ aralkylu, kde arylovd skupina mdze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z Cq az Cg alkylu, halogénu a CF3, a (iii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cyo arylovd skupinu, ktor& mbze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajlcej z C1 aZ Cs alkylu, halogénu alebo CF3; a

R' znamena substituent vzorca

kde R*, RY a R* st rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena Cy az Cs alkyl,
Cs az Cyo aryl alebo C7 az C+¢ aralkyl;

ktory zahrnuje nasledujuce kroky:

(a) odstranenie ochrannej skupiny hydroxylovej skupiny zlG&eniny vSeobecného

vzorca Vi

. = B

kde A znamena Cg az Cqp aryl, ktory modze byt nesubstituovany alebo substituovany
jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z (i)
halogénu, (ii) C1 az Cs alkylu a (iii) nesubstituovaného Cg az Cy arylu;

&im sa vytvori zodpovedajuca hydroxy-substituovana zligenina vSeobecného

vzorca VI o

O\A{B Vi)
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(b) volitelne, ked' preruSovana ¢iara zlGCeniny vSeobecného vzorca V znamena
jednoduchu vazbu, dvojita vazba zluceniny v8eobecného vzorca VI sa hydrogenuje,

¢im sa vytvori zlu€enina vSeobecného vzorca VI-A

O
o\
S (VI-A)
B

OH

o]

H

(c) podrobenie zlGCeniny vSeobecného vzorca VI alebo VI-A reakcii so silyladnym

¢inidlom v§eobecného vzorca

X
-
X—81—R
RZ

kde R*, RYa R® sl ur&ené vy3sie a X znamena F, Cl, Br alebo .

Krok odstranenia ochrannej skupiny (a), kde sa ochranna skupina A na
hydroxylovej skupine cyklopentanového kruhu odstrariuje, je vyhodne uskuto&neny
v pritomnosti zasady. Vyhodné zasady uréené na pouzitie v reakcii deprotekcie
zahrnuju zasady vybrané zo skupiny pozostavajlcej z KoCOs, Na,CO3 a Li,COs,
pricom KoCOg3 je zvlast vyhodny.

Vhodné rozpustadla pre reakciu odstranenia ochrannych skupin zahrnuju
alkoholy, ako napriklad metanol, etanol a izopropanol.

Izolacia produktu z kroku odstranenia ochrannych skupin (a) méZe byt
uskutoCnena pomocou Standardnych chromatografickych postupov. Zistilo sa v3ak,
Ze produkt bez ochrannych skupin méze vyhodne byt izolovany pomocou extrakcie
hexanovymi frakciami, ¢im sa zabrani pouzitiu ¢asovo naro&nych a drahych
chromatografickych postupov.

Vyroba prostaglandinovych derivatov, ktoré maji jeden nasyteny boé&ny
retazec, ako su napriklad latanoprost opisany vysSie, je vhodna v tomto stupni, t.j.
po kroku odstranenia ochrannych skupin (a), ¢im sa hydrogenuje dvojita vézba na
bo&nom retazci, ¢im sa vytvori medziprodukt vSeobecného vzorca Vi-A.

Hydrogenaény krok mdze byt uskuto&neny pouzitim akéhokolvek vhodného
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hydrogenadného katalyzatora, ako si napriklad paladium, platina alebo rédium,
ktory mbéze byt naneseny na inertnom nosiCi, ako napriklad uhliku. Priklad
vhodného hydrogenacéného katalyzatora je 5%-né paladium na uhliku.

Vo vyhodnom postupe sa hydrogenaéna reakcia uskutoCriuje v pritomnosti
dusitanu sodného, vyhodne vo vodnom roztoku. Tento postup zabrani tvorbe
elimina&nych produktov a tak vedie k zlepSenym vytazkom (typicky vacsim nez 95
%) zlu&eniny vdeobecného vzorca VI-A. Vhodné rozpustadla pre hydrogenacnu
reakciu zahrnuja alkoholy, ako napriklad metanol a etanol. Po dokonceni
hydrogena&nej reakcie sa zmes vyhodne premieSava so zriedenou kyselinou
chlorovodikovou, &im sa odstrani dusitan (konverziou na kyselinu dusitd, ktora sa
rozklada pri laboratérnej teplote). Tento postup zabezpeluje, Ze sa dusitan
neprenada do naslednych postupov syntézy.

Bez priania viazat' sa teoriou, Ulohou dusitanu sodného v hydrogenacnej
reakcii je zabranit tvorbe eliminacnych produktov, teda eliminéacii molekuly vody z
bo&ného retazca vychodiskového materidlu a v dosledku toho tvorbe Uplne
nasyteného deoxygenovaného analégu pozadovaného produktu.

Aby sa vytvorila zli¢enina v§eobecného vzorca V, zli€enina vyrobena v
kroku (a), ktorda ma v§eobecny vzorec VI alebo zli¢enina vyrobena v kroku (b),
ktora ma vieobecny vzorec VI-A reaguje so silylanym ¢&inidlom (X)Si(R*)}(RY)(R?).
Skupiny R*, R¥ a R* mdzu byt rovnaké alebo rozne, kazda znamena Ci aZ Ce
alkylovl skupinu alebo Cg aZ Cyg arylovii skupinu. Vyhodne kazda zo skupin R* R’
a R* je nezavisle vybrana z metylu, etylu, butylu, izopropylu. Zvlast vyhodné
silylané g&inidla ur¢ené na pouzitie v kroku (c) st vybrané zo skupiny
pozostavajicej z trimetylsilylchloridu, trietylsilylchloridu a ferc- butyldimetylsilyl-
chloridu. Trietylsilylchlorid je zvlast vyhodny.

Krok silylacie sa vyhodne uskutoéfiuje v pritomnosti zasady, napriklad
organicke] zasady, ako napriklad imidazol alebo trialkylaminy, ako napriklad
trietylamin.

Vhodné rozptsétadla uréené na pouzitie v silylatnej reakcii zahrnuju polarne
aprotické rozpustadla, ako su napriklad tetrahydrofuran alebo dimetylsulfoxid, alebo
chlérované rozpustadla, ako je naprikiad dichlérmetan. Vyhodne sa v8ak reakcia

uskuto&riuje v rozpustadle zahrnujucom dimetylformamid.
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Pouzitie silylovej ochrannej skupiny v zhode s tymto vynalezom je vyhodné,
pretoZe to vSeobecne vedie k CistejSim reakciam s vy$$imi vytazkami v porovnani
s reakciami, kde hydroxylova skupina nie je chranena.

Pouzitie silylovej ochrannej skupiny v tomto spésobe je zvlast vyhodné
v porovnani s doteraj§im spdsobom, ktory pouZiva napriklad benzoyl- a para-
fenylbenzoyl- (PPB)-ochranné skupiny, pretoZe silylové skupiny si stabilné k
naslednej redukCnej reakcii napriklad s DIBAL-H (di-izo-butylaluminium).

Pritomnost benzoyl- a PPB-ochrannej skupiny brani pouZitiu mnohych
reduk¢nych Cinidiel, vratane DIBAL-H, v naslednej redukcii laktonového kruhu, &im
sa tvori laktol, pretoze takato reakcia méze viest k redukcii oxoskupin ochrannych
skupin. Teda v doterajSich postupoch, kde sa pouziva ako redukéné &inidlo DIBAL
a kde vychodiskovy materidl zahrnuje benzoyl- alebo PPB-ochranné skupiny,
vychodiskoveé materialy musia byt deprotektované pred krokom redukcie. Avsak,
pritomnost nechranenej hydroxylovej skupiny v DIBAL-H kroku redukcie je
neziaduca, pretoZze kazda volna hydroxylové skupina alebo vychodiskovy material
koordinuje DIBAL-H. V désledku toho sa stava potrebnym pouzitie dodato&nych
ekvivalentov DIBAL-H.

Druhou vyhodou pouZitia silylovej ochrannej skupiny v naslednej Wittigove;
reakgii [krok (i) v Schéme 1] je to, Ze sa uprednostiiuje tvorba pozadovaného cis
izoméru. Silylové ochranné skupiny maju dal$iu vyhodu vtom, Ze vSeobecne
zvysuju lipofilny charakter molekal, &im st ich derivaty fahko rozpustné v
organickych rozpustadlach. Teda vo Wittigove] reakcii je ulah&ené odstranenie
fosfinoxidového vedrajSieho produktu, pretoZe silyl-chraneny produkt Wittigovej
reakcie [llla/llib] je rozpustny v hexane, zatial ¢o trifenylfosfinoxid je nerozpustny, &o
umozZiuje separaciu pomocou filtracie. Nasledné Cistenie produktu méZe byt
uskutoCnené pomocou silikagélovej filtracie, skdr nez Uplnym chromatografickym
Cistenim.

DalSou vyhodou pouzitia silylovych ochrannych skupin je to, Ze tieto
ochranné skupiny moézu byt odstranené za miernych podmienok, ako je
diskutované nizsie.

Alternativne mdze byt medziproduktova zl(i&enina véeobecného vzorca V,

kde plna a preruSovana ¢iara predstavuje jednoduch(l vazbu (tj. zlG&eniny



v8eobecného vzorca V-A
(V-A)

vyrobena zo zliCenin vSeobecneho vzorca VIli

postupom, ktory zahrnuje
nasledujuce kroky:

(a) hydrogenaciu dvojitej vazby zlu¢eniny vSeobecného vzorca VIl

A

2 ) (Vi)
O\/\WB

Q\/YB (XI)

(b) redukciu oxoskupiny bo¢ného retazca zliCeniny vSeobecného vzorca XIll, ¢im
sa vytvori zlu¢enina vSeobecného vzorca XIV

3 (XIV)
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(c) odstranenie ochrannej skupiny hydroxylovej skupiny v zlGiéenine v&eobecného

vzorca XIV, &im sa vytvori zli€enina v§eobecného vzorca VI-A

QO
/=0

(VI-A)

?‘
-

I
o
e}
X
V)

(d) podrobenie zlu€eniny vSeobecného vzorca VI-A reakcii so silylaénym &inidlom

vSeobecného vzorca

R
x—s;i—RV
e
kde R*, R a R? sl uréené vyssie a X znamena F, Cl, Br alebo |.

Kroky (a) az (c) tohto spésobu st oznagené ako kroky (e'), (¢') a (d') v
Schéme 2. Krok (d) zodpoveda kroku (f) v Schéme 1, ktorého produktom je
zliCenina vSeobecného vzorca V, kde preruSovana a plna &iara znamena
jednoduchu vazbu. Kroky hydrogenécie, redukcie, odstranenia ochrannych skupin a
silylacie v tomto alternativnom postupe sa uskutoCiuji ako v bezprostredne
predchadzajlicom spdsobe, za vytvorenia zlGeniny v§eobecného vzorca V.

Podla dalSieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuje spdsob pripravy

zlugeniny véeobecného vzorca IV

(V)
_O\/\ra
kde

preruSovana €iara tvori volitelnu dvojita vazbu;
B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C4 az Cg alkylu, (ii)

C; az Cyg aralkylu, kde arylovd skupina méze byt nesubstituovana alebo
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substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z Cq az Cg alkylu, halogénu a CF3 a (iii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cqo arylovu skupinu, ktord mbéze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajlcej z Cq aZ Cs alkylu, halogénu alebo CF3; a

R' znamena substituent vSeobecného vzorca

RX
o
RT_

kde R*, RY and R* st rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena Cq az Cg
alkyl, Ce az Cqp aryl alebo Cyaz Cyg aralkyl;

ktory zahrnuje redukovanie laktonovej oxoskupiny zlG¢eniny vdeobecného vzorca V

Vhodné redukéné &inidlo pre tento postup je di-izo-butylaluminiumhydrid
DIBAL-H) a reakcia sa méze uskutoCnit napriklad v tetrahydrofurane.
Podla daldieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuje spdsob vyroby

zIu&eniny véeobecného vzorca llla alebo llib, alebo ich zmesi

HQ RQ
e N ""COOH MNNe—=""CO0H
O\,/’\( B \ - B
R-O OR’ (ITla) HO O-R' (10b)

kde
preruSovana &iara tvori volitelnu dvojita vazbu,
B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajicej z: (i) C1 az Cg alkylu, (ii)

C; az Cqs aralkylu, kde arylova skupina mdZe byt nesubstituovana alebo
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substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z C4 az Ce alkylu, halogénu a CFj a (ii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cgs aZ Cyo arylovii skupinu, ktora moze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym aZ tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajlicej z C1az Cg alkylu, halogénu alebo CF3; a
R' znamena substituent vSeobecného vzorca

R

-si—RY

RZ
kde R, RYa R* sti rovnaké alebo rézne a kazdy nezavisle znamena C az Cg alkyl,
Cs az Cqg aryl alebo Cy az Cg aralkyl;
ktory zahrnuje podrobenie zli¢eniny v§eobecného vzorca IV

OH
0/{ (V)

> B
R-O O-R'

Wittigovej reakcii s ylidom, pricom tento ylid je vytvoreny reakciou zlG&eniny

vSeobecného vzorca

HO,C(CH,)sP*(R*)X®

so silnou zasadou, kde
R" znamena C, az Cs alkyl alebo Cg aZ Cyparyl; a
X znamena fluér, chlér, brém alebo jéd.
Vyhodne skupina R" znamena fenyl. Skupina X vyhodne znamena brém.

Reakéné Einidla vSeobecného vzorca

HO,C(CH,)4P(R")sX

su komerCne dostupné, alebo moézu byt pripravené reakciou fosfinu, P(R")s, s
HO2C(CHz)s-X' (kde X' znamena halogenid, napriklad F, Cl, Br alebo 1). Vhodné
zasady pre tvorbu ylidu zahrnuja z&sady vybrané zo skupiny pozostavajicej z
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butyllitia, amidu sodného, hydridu sodného, alkoxidov alkalickych kovov, vratane
metoxidu sodného, etoxidu sodného, etoxidu draselného a terc-butoxidu
draselného. Terc-butoxid draselny je zvlast vyhodnou zasadou. Vhodné
rozpustadlo pre tato reakciu je tetrahydrofuran.

Vo vyhodnom uskutoéneni, tento ylid moze teda byt vytvoreny reakciou

(4-karboxybutyl)-trifenylfosféniumbromidu s terc-butoxidom draseinym:

@
5 PhP—CH—(CHj)3—CO,H
& KO'Bu i
Ph3p'— (CH2)4"“ COzH

PhsP=CH— (CH,);—COH

Tento ylid mdze byt generovany pouzitim 3 ekvivalentov halogenidu
fosfonia a 6 ekvivalentov zasady, t.j. pomer halogenidu fosfénia a zasady je 1:2, ale
je vyhodne generovany pouzitim 2,15 ekvivalentov halogenidu fosfonia a 4
ekvivalentov zasady.

Potas Wittigovej reakcie silylové ochranné skupiny hydroxylového
substituenta na cyklopentylovom kruhu mézu migrovat na hydroxylova skupinu
tvorentt otvorenim laktolového kruhu, ¢o vedie k zmesi 9- a 11-silylovanych
izomérov vSeobecnych vzorcov llla a lllb.

Hoci zmes zli&enin vSeobecnych vzorcov llla a lllb méze byt rozdelena
napriklad pomocou chromatografickych postupov, separacia nie je potrebna v tomto
$tadiu, pretoZe ochranné skupiny sa odstranuju v naslednych reakénych krokoch. V
sposobe podla tohto vynalezu je teda vyhodné, Ze takato zmes 9- a 11-silylovanych
izomérov vSeobecnych vzorcov llla a lllb sa pouziva v nasledujucom reakénom
kroku bez rozdelenia.

V dalSom aspekte tohto vynalezu sa poskytuje spdsob pripravy zliceniny

v8eobecného vzorca Xl

o NNee"""COOR' (Xl)
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kde
skupiny R' st rovnaké a kazda znamena substituent vieobecného vzorca
RX
SR
&
kde R*, R" a R* sl rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena C; az Cg alkyl,
Ces az Cqp aryl alebo C; az C4g aralkyl;
ktory zahrnuje reakciu zlG€eniny véeobecného vzorca llla alebo llIb alebo ich zmesi
so silylaénym ¢inidlom v§eobecného vzorca
R¥
X-Si—R?
e
kde R, RY a R* st uréené vyssie a X znamena F, Cl, Br alebo |.

Tento postup sa vyhodne uskutoéiiuje, ked zmes zltiéenin vSeobecnych
vzorcov llla a llib st tvorené ako produkty Wittigovej reakcie. Reakcia takejto zmesi
najmenej s jednym molovym ekvivalentom silylatného &inidla, vyhodne rovnakého
silylatného Cinidla, ako sa pouZiva na ochranu hydroxylovych skupin zla&enin
vSeobecneho vzorca V, ¢o umoziiuje, Ze zmes zIG&enin vdeobecnych vzorcov llla a
llib sa ,amalgamuje” na jediny produkt vSeobecného vzorca XI pre nasledné
reakéneé kroky. Vyhodne sa v tomto kroku pouziva najmenej jeden molovy
ekvivalent silylacného €inidla k vychodiskovému materialu. Typicky sa pouZivajt 1,1
az 2 molové ekvivalenty. Tvorba jediného produktu dovoluje lep&ie riadenie
naslednych reakénych krokov a gistenia.

Podla dalSieho aspektu tohto vyndlezu sa poskytuje spdsob pripravy

zlugeniny v8eobecného vzorca lla alebo llb alebo ich zmesi

R-Q
HO =
- " . R "
a ..\‘\\".:/\/\COOR ) COOR
~_B N~ B
A , HO R’
RO OR (112) OR (1Ib)

kde

preruSovana €iara znamena voliteln dvojita vazbu:;
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B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C4 az Cs alkylu, (ii)
C; az Cqg aralkyl, kde arylovd skupina mdZe byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajlcej z Cq az Cg alkylu, halogénu a CF3 a (iii) ~(CH2),OR?, kde n znamené
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cyp arylovli skupinu, ktora mobze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z C4 az Cg alkylu, halogénu alebo CFj;
R' znamena substituent vdeobecného vzorca
R

}—S}L—:Ry
kde R*, RY a R* sti rovhaké alebo rézne a kazdy nezavisle znamena C, az Cs alkyl,
Cesaz Cqparyl alebo C7az Cys aralkyl; a
R" znamena Cq az Cg alkyl alebo Cj az Cg cykloalkyl;
ktory zahrnuje podrobenie zlG¢eniny v8eobecnych vzorcov llla alebo llib alebo ich
zmesi, reakcii s alkylhalogenidom vzorca R"-Hal, kde R" znamena C1 az Cg alkylovii
skupinu (ako napriklad izopropyl) alebo Cz az Cg cykloalkylova skupinu, a ,Hal®
znamena chldr, brom alebo joéd (vyhodne jéd), v pritomnosti DBU.

Ako je naznacené vysSie, ked Wittigova reakcia vedie k migracii silylovej
ochrannej skupiny, ¢im sa tvori zmes 9- a 11-silylovanych izomérov v8eobecnych
vzorcov llla a lllb, zmes moze byt alkylovana spésobom naznaéenym vysSie, ¢im
sa vytvori zmes 9- a 11-silylovanych esterov v8eobecnych vzorcov lla a llb.
Namiesto uskuto¢nenia silylacie zmesi zlucenin véeobecnych vzorcov llla a lllb je
tiez mozné uskutoénit silylaciu po alkylatnom kroku, tj. na zmesi zlicenin
vSeobecnych vzorcov lla a llb.

Preto sa podla dalSieho aspektu tohto vynalezu poskytuje spdsob vyroby

zltCeniny vSeobecného vzorca XIl



-27-

kde
R'znamena substituent v§eobecného vzorca

RX

I ’

e R

RZ
kde R*, R” a R* si rovnaké alebo rézne a kazdy nezavisle znamena C4 a2 Cs alkyl,
Ceaz Cyp aryl alebo Cy az Cys aralkyl; a
R" znamena C, az Cgalkyl alebo C; az Cg cykloalkyl,
ktory zahrnuje podrobenie zlugeniny véeobecnych vzorcov lla alebo Ilb alebo ich
zmesi, reakcii najmenej s jednym molovym ekvivalentom silylaéného ¢&inidla

vS8eobecného vzorca

RX
{
X—-Si’—'Ry

-

R..

kde R*, RY a R* st uréené vyssie a X znamena F, Cl, Br alebo |.

Ako je uvedené vySSie pre silylaciu zmesi zlugenin veobecnych vzorcov
llla a lllb, tento proces sa vyhodne uskutoériuje v pritomnosti najmenej jedného
moloveého ekvivalentu silylatného ¢inidla a este vyhodnejsie sa pouzivaji 1,1 a2 2
molové ekvivalenty silylatného ¢inidla. Znova tento krok vedie k “amalgamacii”
zmesi zli¢enin vSeobecnych vzorcov lla a llb, &im sa vytvori jediny produkt [t..
zlaceniny vSeobecného vzorca XIl], ¢o ulah&uje riadenie naslednych reakénych
krokov a €istenie naslednych medziproduktov.

Zistilo sa, Ze v krokoch kde zmesi zligeniny vieobecnych vzorcov lla a llb
alebo zmesi zlGCenin v8eobecnych vzorcov llla a lllb reaguji so silyladnymi
Cinidlami, &im sa tvoria samostatné produkty vSeobecného vzorca XIl a
vSeobecného vzorca Xl (t.j. prekurzory cielovej zlG&eniny véeobecného vzorca I-A
al-B), je Cistenie ulahZené. Zistilo sa, Ze zli¢eniny v8eobecnych vzorcov Xl a Xl
mézu byt vyhodne dCistené jednoducho pomocou filtracie cez silikagél, &im sa
predide potrebe vykonat UpInG chromatografickii separaciu, ktora je zviast
neziaduca v neskorSich Stadiach postupu syntézy. Jednym dévodom pre toto je to,
ze pritomnost troch silylovych skupin v zli¢enine vSeobecného vzorca Xl a Xl

vedie k vysoko lipofilnym molekulam, ktoré st vysoko rozpustné v heptane a teda



-28 -

mézu byt fahko oddelené od polarnejSich necistot.
Podla dalSicho aspektu tohto vyndlezu sa poskytuje spdsob pripravy

zluéeniny véeobecného vzorca Xl|

R-0O
G S~—"""COO0OR"
ot o
R‘-é O-R'

kde
R' st rovnaké a kazdy znamena substituent vSeobecného vzorca

RX

§—s§—RY

éz
kde R*, RY a R? sli rovnaké alebo rézne a kazdy nezavisle znamena C, az Cg alkyl,
Csaz Cqparyl alebo Cyaz Cq¢ aralkyl; a
R" znamena C4 az Cg alkyl alebo C3az Cgcykloalkyl;

ktory zahrnuje podrobenie zli¢eniny vS§eobecného vzorca Xl

M= CO0R! (XN

kde skupiny R' su vyhodne rovnaké a kazda znamena substituent vSeobecného

vzorca
FSX
§-Si—RY
RZ
kde R*, RY a R? sl rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena C4 az Cg alkyl,
Cs az Cqp aryl alebo C; az Cys aralkyl;
reakcii s alkoholom, ktory ma vzorec R"-OH, kde R" znamenéa C; az Cg alkylovu

skupinu (naprikiad izopropanol) alebo C3 az Cg cykloalkyl (napriklad cyklohexanol).
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VysSie uvedeny postup méze byt uskutoéneny volitelne v pritomnosti slabo
kysleho katalyzatora, ako je napriklad pyridinium-p-toluénsulfonat. Reakcia sa musi
uskutoCiiovat v nepritomnosti vody, aby sa zabranilo deprotekcii silylovej skupiny.

Podla dalSieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuje spésob vyroby

zlu€eniny vSeobecného vzorca I-A

COOH
CJv\r -
kde

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) Cq az Cg alkylu, (ii)

\\O

Oll

C7; az Cy aralkylu, kde arylova skupina mdZe byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajlcej z C; az Ce alkylu, halogénu a CF; a (iii) -(CH,),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamenad Cs az Cio arylovd skupinu, ktora méze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajicej z C1az Cg alkylu, halogénu alebo CFs3;

ktory zahrnuje odstranenie silylovej ochrannej skupiny, R’, zo zlG&eniny vybranej zo
skupiny pozostavajlcej zo

(i) zluCeniny v8eobecného vzorca llla, v§eobecného vzorca liib alebo ich zmesi

HO R'-Q'
> .-“\\-—_-;/\/\COOH 7 "‘\\WCOOH
O\//’\r B Ck/—\rs
i 3 ' HO: R
R-0 O-R (IT1a) OR (11b)

(ii) zlu€eniny véeobecného vzorca Xl

MN—""""COOR'
Xl
CK—V'YB )
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kde B a R' st uréené vyssie.
Podla dalSieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuje spdsob vyroby

zlugeniny véeobecného vzorca |-B

HQ
" SNe=""""COOR"
O\/\(B (I-B)
HO OH

kde

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajtcej z: (i) C1 az Ce alkylu, (ii)
C; az Cie aralkylu, kde arylovd skupina moéze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajlcej z Cq az Cg alkylu, halogénu a CF3 a (jii) -(CH,),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamend Cg aZ Cyo arylovi skupinu, ktora moZe byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z C4 aZ Cg alkylu, halogénu alebo CF3; a

R" znamena C, az Cs alkyl alebo C3 az Cg cykloalkyl;

ktory zahrnuje odstranenie silylovej ochrannej skupiny R' zo zli¢eniny vybranej zo
skupiny pozostavajucej zo:

(i) zIageniny véeobecného vzorca lla alebo Iib alebo ich zmesi

HQ R-Q

- -‘\\\\-———/\/\\COOR“ p ._\\\\—_—-/\/\COOR"
Cl\/\f B O\"/'\/B
& , HO .
R-0 OR (112) O-R d1b)
a
(i) zlGEeniny v8eobecného vzorca Xl
R-Q
> \\wCOOR
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kde B a R" su uréené vyssie.

Odstranenie silylovej ochrannej skupiny R' sa vyhodne uskuto&fiuje za
miernych reakénych podmienok. Vhodné reakéné &inidla na odstranenie silylovej
skupiny zo zluCeniny vSeobecného vzorca lila, lllb, X, lla, Iib a Xl zahrnuju slabé
kyseliny, ako napriklad kyselina octova a kyselina citronova. Zvlast vyhodnou
slabou kyselinou je pyridinium-p-toluénsulfonat.

Reakcia méZe byt uskutoénena v akomkolvek vhodnom rozptstadle alebo
rozpUstadlovych zmesiach. Zvlast vyhodné rozpustadio pre reakciu odstranenia
ochrannych skupin zahrnuje aceton a vodu.

Vzhode s vyhodnymi uskutoneniami tohto vynalezu zlG&eniny
vSeobecnych vzorcov VI, VI, VI-A, V, IV, llia, llib, lia, IIb, I-A, I-B, XI, Xil a XIV s
jednotlivé enantioméry (t.j. vinovkova Ciara v bo¢nom retazci znamena — alebo

- ). Ako je diskutované vysSie, takéto zIG&eniny mdZu byt vyrobené pouZitim
stereoselektivneho redukéného Cinidla [napriklad komplexu boran-dimetylsulfid v
pritomnosti chirdlneho oxazaborolidinového (Coreyovho) katalyzatora] v kroku (c)
Schémy 1, alebo kroku (c') Schémy 2.

V zhode s vyhodnymi uskuto€neniami tohto vynalezu, skupina B v
zlaCeninach v8eobecného vzorca XIl, XI, VIil, Vil, VI, VI-A, V, IV, llla, llib, lla, b,
I-A alebo I-B je vybrana zo skupiny pozostavajlcej z (i) C1 az Cs alkylu, (ii) C7 aZ Cqe
aralkylu, kde arylova skupina je nesubstituovana a (iii) -(CH,),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg aZ Cqo arylovt skupinu, ktora je substituovana
substituentom vybranym z halogénu alebo CF3.

Este vyhodnejSie su zli€eniny v8eobecného vzorca Xil, XI, Vill, Vi, VI,
VI-A, V, IV, llla, llb, lla, llb, I-A alebo I-B, kde B je vybrany zo skupiny
pozostavajucej z (i) Cy az Cs alkylu s priamym retazcom, (ii) -(CH2).Ph a (iii)
-CH,0R?, kde R® znamena fenylovli skupinu substituovan( skupinou chlér alebo
CF;.

Zvlast vyhodné su zli&eniny v8eobecného vzorca Xli, X, VIiI, VIil, VI, VI-A,
V, IV, llla, 1lib, lla, llb, I-A alebo I-B, kde B znamena substituent vybrany zo skupiny

pozostavajucej z:

2
| g
w~Ph “{\O/Q\a N0 CFy @ W
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V daldom vyhodnom uskutocneni tohto vynalezu plna a preruSovana Ciara v
kazdom vdeobecnom vzorci XII, X1, V, IV, llla, llib, lia, lib, I-A a |-B tvori jednoduchu
vazbu.

V este daldom vyhodnom uskutoéneni, plna a preru$ovana giara v kazdom
vieobecnom vzorci Xil, XI, V, IV, llla, lib, lla, (lIb, I-A a I-B tvori dvojita vazbu.

Pre zlugeniny v8eobecnych vzorcov XIl, XI, V, IV, llia, llib, lla, lIb, I-A a |-B,
kde plna a prerusovana Ciara znamend jednoduchi vézbu, B vyhodne znamena
-CH,CH2Ph.

Pre zlageniny vzorcov Xll, Xl, V, IV, llla, llib, lla, lIb, I-A a I-B, kde
preruovana Ciara znamena dvojiti vazbu, B vyhodne znamena substituent vybrany

zo skupiny pozostavajucej z:
O\ /©\
o™ e WO cry @ T

Ako rozpozna odbornik v tejto oblasti, spésob podla tohto vynalezu je
videobecne aplikovatelny na syntézu prostaglandinov a prostaglandinovych
analogov, zvlast PGF,, a jeho analégov. Tento spdsob je zvlast uzitocny na vyrobu

zluceniny vybranej zo skupiny pozostavajucej z:

i\o
E
9]
S
\,
8
®)
X
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Vo vyhodnom uskutoéneni tento vynalez poskytuje spbsob syntézy
latanoprostu, ktory zahrnuje kroky:

(1) podrobenie zli&eniny vSeobecného vzorca X

(X)

kde A znamena Ce az Cio arylovi skupinu, vyhodne fenyl, ktory méZe byt
substituovany jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z (i) halogénu, (ii) Cy az Ce alkylu a (iii) nesubstituovaného Cgaz Cqq
arylu,

oxidacnej reakcii s chlérnanom sodnym, pri¢om oxida&na reakcia sa uskutod&fiuje v
pritomnosti katalytického mnoZstva stabilného organického nitroxylového radikalu

(vyhodne TEMPO volny radikal), ¢im sa vytvori zlGéenina véeobecného vzorca IX

O\CHO w

(2) podrobenie zliCeniny vSeobecného vzorca IX urenej vy$Sie reakcii so

zluéeninou vSeobecného vzorca

o O

11
Ph’/\/lk/ Fg OR

R

kde kazdy R™ je rovnaky alebo r6zny a kazdy znamena C; aZ Cs alkylovd skupinu

(vyhodne metyl), v pritomnosti chloridu litneho a organickej zasady, &im sa vytvori
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zluéenina véeobecného vzorca Vill, kde B je -CH>CH,Ph:

(3) redukovanie oxoskupiny bo¢ného retazca zlGéeniny vSeobecného vzorca VIl
pouzitim komplexu boran-dimetylsulfid, redukcia sa uskutoCfiuje v pritomnosti
chiralneho oxazaborolidinového katalyzatora, ako je napriklad (R)-tetrahydro-1-
metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrol[1,2¢c][1,3,2]oxazaborol, &im sa vytvori ziiCenina

véeobecného vzorca VI, kde B je -CH,CH2Ph

o
o\

(4) odstranenie ochrannej skupiny hydroxylovej skupiny zlugeniny vSeobecného
vzorca VII, vyhodne pouzitim K,CO; v metanole, ¢im sa vytvori zliCenina
vSeobecného vzorca VI, kde B je -CH,CH2Ph

2

~
~

|1O

HO OH
(5) hydrogenaciu dvojitej vazby zlG€eniny vSeobecného vzorca VI v pritomnosti

hydrogenaéného katalyzatora (ako je napriklad paladium, platina alebo rodium),

reakcia sa volitelne uskuto&fiuje v pritomnosti dusitanu sodného, ¢im sa vytvori
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zlu€enina v8eobecného vzorca VI-A, kde B je -CH,CH,Ph

HO OH

(6) podrobenie zlu€eniny v8eobecného vzorca VI-A reakcii so silylatnym &inidlom

vSeobecného vzorca

RX
X—Si—RY
i

kde R*, R a R* st uréené vyssie (zvlast vyhodnym silylaénym &inidlom je trietyl-

silylchlorid), ¢im sa vytvori zli&enina vSeobecného vzorca V, kde B je -CH,CH,Ph

kde R' znamena

Fl?x
§—SI—RY
RE
(7) redukciu oxoskupiny bocného retazca zlu¢eniny v8eobecného vzorca V,
pouzitim redukéného dCinidla, ako je napriklad DIBAL-H, ¢im sa vytvori zli&enina
v§eobecného vzorca IV, kde B je -CH>CH,Ph

<j\/\_/\/ph

R-O O-R'

IIO
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(8) podrobenie zli¢eniny véeobecného vzorca IV Wittigovej reakcii s ylidom, pricom

tento ylid je vytvoreny reakciou zli¢eniny vSseobecného vzorca
HO,C(CH2)sP*Phs X
kde X znamena F, Cl, Br alebo |, so silnou zasadou (ako je napriklad terc-butoxid

draselny), &im sa vytvori zli¢enina v8eobecného vzorca llla alebo llib, kde B je
-CH,CH2Ph

HQO R-O
ot \\\—_—/\/\COOH \\_—/\/\COOH
R-O 5-R HO AR

alebo ich zmes;
(9) alkylaciu skupiny karboxylovej kyseliny zlti¢eniny vSeobecného vzorca llla alebo
llIb, alebo ich zmesi, s izopropyljodidom v pritomnosti DBU, ¢im sa vytvori zli€enina

vSeobecného vzorca lla alebo lib, kde B je -CH,CH2Ph a R" je izo-propyl

HO R-Q
N T C00 P =00 Pr
O\/\/\/ Ph G\/\/\/Ph
R-0 6-R' HG Ci)-R‘

alebo ich zmes; a
(10) odstranenie ochrannej skupiny zo zlG¢eniny véeobecného vzorca lla alebo b,

alebo ich zmesi, ¢im sa vytvori latanoprost vzorca

H

—~ SN 00 Pr

H H

WO

OI}
on
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Vyssie uvedené kroky (1) aZ (10) zodpovedaju krokom (a)-(b)-(c)-(d)-(e)-(f)-
(h)-(i)-(1)-(k) v Schéme 1 uvedenej vyssie. |

V alternativnom spésobe méZe byt latanoprost tvoreny pomocou postupu,
ktory zahmujé uskutoCnenie krokov (1) a (2) predchadzajuceho procesu,
nahradenie krokov (3), (4) a (5) nasledujacimi krokmi (3'), (4') a (5'), a potom
uskutocnenie krokov (6) aZ (10), ako je opisané v predchadzajicom postupe. Kroky
(3), (4") a (5") st nasledujuce:
(3) podrobenie dvojitej vazby zlG¢eniny vSeobecného vzorca Vill hydrogenacnej
reakcii v pritomnosti hydrogenaéného katalyzatora (ako je napriklad paladium,
platina alebo rdodium), pricom sa reakcia uskutoéiiuje volitelne v pritomnosti
dusitanu sodného, €im sa vy tvori zlGEenina v8eobecného vzorca Xlil, kde B je
-CH,CH,Ph

X

P

A0 o)
hig

o

(@]

(4') redukovanie oxoskupiny bogného retazca vysSie uvedenej zlideniny
vSeobecného vzorca Xl pouzitim komplexu boran-dimetylsulfid, pricom sa redukcia
uskutoCriuje v pritomnosti chiralneho oxazaborolidinového katalyzatora, ako je
napriklad (R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrol[1,2c][1,3,2]oxazaborol, &m

sa vytvori zli€enina v8eobecného vzorca XIV, kde B je -CH,CH,Ph

o

Q
<©\/vah
A\n,é OH a
0

(5') deprotekciu hydroxylovej skupiny vy3Sie uvedenej zlG&eniny véeobecného
vzorca XIV, vyhodne pouzZitim K;CO; v metanole, &éim sa tvori zlG&enina

vSeobecného vzorca Vi, kde preruSovana a plna ¢iara znamena jednoducha vazbu
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a B je -CH,CHzPh

Tento postup zodpoveda krokom (a)-(b)-(e")-(c')-(d-)-(f)-(h)-(i)-()-(k)
uvedenym v Schéme 1 a Schéme 2.

V dalsom vyhodnom uskutodneni sa poskytuje spbsob syntézy
latanoprostu, ktory zahrnuje uskutognenie krokov (1) az (8) podfa jedného z
predchadzajucich postupov, &im sa vytvori zmes, ktora zahrnuje zla€eniny

v§eobecnych vzorcov llla a lllb zodpovedajdcich Struktar

HQ R-O
= \\WCOOH \\_‘__‘/\/\COOH
R-O O-R' HO 5.Rr

a dalej uskutoCnenie krokov:

(9a) podrobenie tejto zmesi reakcii najmenej s jednym molovym ekvivalentom
(vyhodne najmenej jednym molovym ekvivalentom a vyhodnejsie 1,1 az 2 molovymi
ekvivalentmi) silylagného ginidla, ¢im sa vytvori zli¢enina vSeobecného vzorca X,

ktora ma struktaru

R-Q
e N "N CO0R
O\/\/\/Ph
R-O 5-R

kde kazdy R' je ureny vyssie;
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(10a) podrobenie zlu€eniny vSeobecného vzorca Xl transesterifikaénej reakcii s
izopropanolom volitelne v pritomnosti slabo kyslého katalyzatora, ako je naprikiad
pyridinium-p-toluénsuifonat, &im sa vytvori zli€enina vSeobecného vzorca Xll, ktora

ma Struktaru

R-0Q
/ ;‘\\\':/\/\COOiPr
\ | Ph

R-O O-R a

(11a) odstranenie ochrannej skupiny R', ¢im sa vytvori latanoprost.

Tieto kroky (9a) az (11a) zodpovedaju krokom (m)-(o)-(p) v Schéme 2
uvedenej vyssie.

Podla este daldieho uskutolnenia tohto spdsobu sa poskytuje spdsob
vyroby latanoprostu, ktory zahrnuje uskutoCnenie krokov (1) az (9), ¢im sa vytvori
zmes, ktory zahrnuje zlG€eninu vSeobecného vzorca lla a (lib), ktoré maju

zodpovedajuce Struktury

HO R-Q
~ RN 2 VW i y; N ETaava i
Coo'Pr - COOPr
: Ph -O\/\/\/Ph
R-O 6_R' Hd 6_R|

a uskutocnenie dalSich krokov:

(10b) podrobenie tejto zmesi reakcii najmenej s jednym molovym ekvivalentom
(vyhodne najmenej 1,1 molového ekvivalentu a vyhodnejSie 1,15 az 2 molové
ekvivalenty) silylaéného ¢inidla, ¢&im sa tvori zliéenina vSeobecného vzorca XII,

ktora ma Struktdru

R-O
% .\"\\-—;/\/\COinr
\ Ph

R"O é‘R'
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(11b) odstranenie ochrannej skupiny R’, ¢im sa vytvori latanoprost.

Vyssie uvedené kroky (10b) a (11b) zodpovedaji krokom (q)-(r) uvedenym
v Schéme 3 vyssie.

Podla dalSieho aspektu tohto vynalezu sa poskytuji nové medziprodukty
syntézy zligeniny vSeobecného vzorca I-A alebo I-B urCené vyssie. Nove medzi-
produkty zahrnuji nasledujice zluceniny:

- zIu&eniny véeobecného vzorca Vil

1O

/[i

(VI

\é

kde

A znamena nesubstituovany Cs az Cqp aryl; a

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C1 aZz Ce alkylu, (ii)
C; az Cis aralkyl, kde arylovd skupina moéze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajlucej z C1az Cg alkylu, halogénu a CF3; a (iii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R*® znamena Cs az Cio arylovi skupinu, ktor4 moze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle

vybranymi zo skupiny pozostavajtcej z C4 az Ce alkylu, halogénu alebo CFs.

- zludeniny véeobecného vzorca Vil

O
9)& (VIt)

a ich jednotlivé enantioméry, kde A a B st urené v tomto dokumente;



- zlu€eniny v8eobecného vzorca Vi

O
OJ{ (Vi)

a ich jednotlivé enantioméry, kde B je ur¢ené v tomto dokumente;

- zlu€eniny v8eobecného vzorca VI-A

a ich jednotlivé enantioméry, kde B je uréené v tomto dokumente;

- zli€eniny vS8eobecného vzorca V

X

Nile]

(V)

a ich jednotlivé enantioméry, kde B je uréené v tomto dokumente a R' znamena
substituent vSeobecného vzorca
RX
$-Si—RY
éz
kde R*, RY a R” sli rovnaké alebo rézne a kazdy nezavisle znamena C, az Cg alkyl,
Ceaz Cqparyl alebo Cyaz Cq6 aralkyl;
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- zli¢eniny véeobecného vzorca IV

OH
o\ v

a ich jednotlivé enantioméry, kde B a R’ st uréené v tomto dokumente;
- zlugeniny véeobecnych vzorcov llla alebo llIb
@:\:/\/\COOH <'/\"“\\‘=/\/\COOH
R-O O-R' (M) O-R' (1Ib)
a ich jednotlivé enantioméry a zmesi, kde B a R' st urCené v tomto dokumente;

- zluéeniny véeobecnych vzorca lla alebo b

HQ
== NS o0R” < ~=""""CooRr"
Y ]V\(
R-O OR’ HO o-

(I1a) R 1b)

a ich jednotlivé enantioméry a zmesi, kde B, R'a R" s ur€ené v tomto dokumente;

- zla&eniny vSéeobecného vzorca Xl

(XI)
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a ich jednotlivé enantioméry, kde B a R' st uréené v tomto dokumente;

- zli€eniny vSeobecného vzorca XlI

R-0O
; .“‘\:/\/\COO R" (Xl |)
o
R-O O-R

a ich jednotlivé enantiomeéry, kde B a R' st uréené v tomto dokumente:

- zlt€eniny vdeobecného vzorca Xll|

(X1}

kde A znamena nesubstituovany CgaZz Cqp aryl a B je uréeny v tomto dokumente; a

- zli€eniny vSeobecného vzorca XIV

O
OJJ\ oav)
Q/\/B
A\n,é OH

a ich jednotlivé enantioméry, kde A znamena nesubstituovany Cg az Cqo aryl a B je
uréené v tomto dokumente.

Vyhodne v ktoromkolvek vzorci v tomto dokumente, skupina A znamena
fenyl.

V zhode s vyhodnymi uskutoéneniami tohto vynalezu zlG&eniny
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vdeobecnych vzorcov VII, VI, VI-A, V, IV, llla, liib, lla, lib, XI, Xil, XHI a XIV si

jednotlivé enantioméry (tj. vinovkova ¢iara v bo¢nom retazci znamena — alebo

V medziproduktoch veobecného vzorca VIil, VII, VI, VI-A, V, IV, llia, lllb,

lla, Ilb, X, XI, XIl a XIV skupina B je vybrana zo skupiny zahrnujuce;j:

=
|

Vyhodne pre medziprodukty véeobecného vzorca V, IV, llia, llib, lla, lib, Xl
a Xll, plna a preruSovana ¢iara znamena jednoduchi vézbu a B znamena
-CH2CH2Ph.

Dalsie vyhodné medziprodukty st zligeniny véeobecného vzorca V, IV, lila,
b, lla, lib, XI a X, kde plna a preruSovana Ciara znamena dvojitd vazbu a B

znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajicej zo skupiny zahrnujuce;j:
‘{‘OO\cn o CF,a ™

V medziproduktoch vdeobecného vzorca V, IV, llla, b, lla, lib, XI a XII,
skupina R' je vyhodne:
Et
—Si—Et
Et
V zli&eninach véeobecného vzorca Xll, lla, lIb a |-B skupina R" vyhodne
znamena izo-propyl.
Tento vynalez dalej poskytuje pouzitie nového medziproduktu uréeného
vy$8ie na vyrobu latanoprostu a pouZitie niektorého nového medziproduktu

uréeného vyssie na vyrobu cloprostenolu, fluprostenolu, PGF2,, travoprostu, alebo

PGF (vyhodne PGFy,) analogu.
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Tento vynalez tiez poskytuje pouzitie silylaéného reakéného ¢&inidla
vSeobecného vzorca
R
X-Si—R
2
kde skupina X znamena F, Cl, Br alebo | a R*, RY a R? st uréené vyssie,
na ochranu hydroxylovej skupiny medziproduktu pri syntéze prostaglandinu alebo
prostaglandinového analégu, ako napriklad prostaglandin alebo prostaglandinové
analédgy zalozené na PG-A, PG-B, PG-C, PG-D alebo PGF. Pouzitie tychto
silylanych Cinidiel je zvlast vhodné pri syntéze prostaglandinu PGF,, alebo
prostaglandinovych analégov zaloZzenych na PGFg,, vratane latanoprostu,
cloprostenolu, fluprostenolu a travoprostu. Z nich latanoprost je zvlast vyhodny.
Vyhodné R*, RY a R* si metyl, etyl a terc-butyl. Zvlast vyhodné silylaéné
reakéné Cinidlo je trietylsilylchlorid.
Kym vysSie uvedené spdsoby a kroky zodpovedaji PGF,, a ich analégom,
odbornik v tejto oblasti porozumie, Ze tento spésob a kroky mézu byt Gspedne

aplikované na syntézu inych prostaglandinovych analdgov, napriklad

9 > 3 o Ot\ A
/ Y é\f ?\»” i
PG-A PG-B PG-C PG-D PG-E

pomocou pridania jedného alebo viacerych dodato¢nych reakénych krokov, aby sa
modifikovali funkéné skupiny na cyklopentylovom kruhu - napriklad, oxidacia
oxoskupiny cyklopentylového kruhu v PGF derivatoch by viedla bud k PGD alebo
PGE analdégom. |
V tomto dokumente sa pouZiva S$rafovana ciara pripojena k cyklo-
pentanovému kruhu tak, Ze oznacuje vézby, ktoré st pod rovinou kruhu (t.j. vazby v
alfa konfiguracii). Piné kliny pripojené k cyklopentanovému kruhu oznaduji vazby,
ktoré sa nad rovinou kruhu (kruhy v beta konfiguracii). Rozumie sa, Ze vinovkova

Ciara, t.j.
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~

znamena vazby v bud alfa alebo beta konfiguracii a zahrnuje jednotlivé

enantiomeéry, t.j.:

alebo \]/

alebo ich zmesi, vratane racemickych zmesi. Teda:

Vzorec XV

zahrnuje:

Vzorec Xil

zahrnuje:

Vzorec Xl

zahrnuje:

Vzorec VII

zahrnuje:

= s

O L}
@)
I

Ay
C

racemicky

R

SN cooR
<

O-R'

\\2

&,

R

racemicky

racemicky

Bl{®]
=0

7

A_.O OH

racemicky

M= cooR
S €



Vzorec VI
zahrnuje:

Vzorec VI-A

zahrnuje:

Vzorec V

zahrnuje:

Vzorec V-A

zahrnuje:

Vzorec IV

zahrnuje:

Vzorec llla

zahrnuje:

0
7
SN
Pz B
1O OH
racemicky

~_B
rR-O O-R'
racemicky
o]
/
7Y
O\/YB
r-G SR
racemicky
OH
o\
~_B
R-0 O-R'
racemicky

HQ

a l.\‘\:/\/\cooh'
L ]

RO O-F

racemicky
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0
i
Q7N
1
C\/\re
HO OH

P B
RO O-R
o}
oA
B
R.6 O-R'
OH
O
~_B
R-0 O-R'
HY
7\|‘\\WCOOH
B
RS O-R

—

0

]
27
O\y\/B
HO S

~__B
R-6 O-R
o
i
o\
OV\/B
R-0 B-R
OH

M= oo
O\,/’\, B

o
x



Vzorec lllb RO R-Q
. NN =N o0k N NS coor
zahrnuje: O\/\{E G\/\(e
HO O-F' Ho O-F a
racemicky
Vzorec lla "o Ho
. e e " Co0R” e NSNe= ™ cocR
Ré O-R R"é A'R a
racemicky
Vzorec I-A o o
. y A“\::‘N\ 3 ."\\—:/\/\
zahrnuje: O\/\ cooH O\/\r coor
> 2 \{ E \ 2 E
%) OH HS OH a
racemicky
Vzorec |-B o o
zahrnuje: :G::—:(/\/\COOR' —'O::\r_——/\/\ccon'
: A B \ NG
Hé OH Hé OH a
racemicky

N COO=
L2 B

Jednoducha a preru$ovana &iara v kazdom vyssie uvedenom vzorci moze

znamenat volitelné dvojité vazby. Teda, " = " znamena bud jednoduchu vazbu

alebo dvojitd vazbu.

Zistilo sa, ze hlavné nedistoty v latanoproste, zvlast ked je vyrobeny

sposobom podla vynalezu, zahrnuju nasledujlce:

- 15(S)-cis-izomér latanoprostu

HO
; .~“\\:/\/\COOiPI'
‘OVY\/ Ph
HO OH

- 15(S)-trans-izomér latanoprostu

I
.\‘O

\\\/\/\/COOiPr
Ph

;

I
©]

OH
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- a 15(R)-trans-izomér latanoprostu

H

O -
:. “.\\.\/\/\/COO‘PT
HO 6H

Konkrétne sa zistilo, Ze izoméry latanoprostu sa zvlast obtiazne odstrariuju,
pretoze maju podobné fyzikalne a chemické vlastnosti ako latanoprost.

Zistilo sa, Ze je mozneé ziskat oddelenie latanoprostu od 15(S)-cis-, 15(S)-
trans- a 15(R)-trans- izomérov latanoprostu pouzitim HPLC (istiaceho systému s
chiralnou kolénou. AvSak chiralne koldny st drahé a su nepraktické pre separacie
vo velkom meradle.

Tieto problémy boli rieSené pri HPLC g&isteni latanoprostu pouZzitim
nechiralnej koloény a zvladtnej eluénej zmesi. Podla toho tento vynalez dalej
poskytuje postup Cistenia latanoprostu pomocou HPLC, ktory zahrnuje pouZitie ako
eluenta zmesi zahrnujlicej uhlovodik, alkohol a volitelne acetonitril.

PoucZitie takejto eluentovej kombinacie je zvlast vyhodnym spésobom
Cistenia latanoprostu, ked je vyrobeny pomocou spdsobov podfa tohto vynalezu.
Zistilo sa, Ze vy$Sie uvedené eluentové zmesi m6zu dosiahnut extrémne vysoku
Cistotu latanoprostu.

Vyhodne tento eluent zahrnuje uhlovodik, alkohol a acetonitril. Zistilo sa, Ze
pouzitie acetonitrilu ako zlozky eluenta pri HPLC Cisteni latanoprostu vedie vyhodne
k zlepSenej separacii nelistét. Konkrétne, pouZitie acetonitrilu ako zlozky vyssie
uvedenej eluentovej zmesi vedie k vyznamne zlepSenej separacii az doteraz tazko
separovatelného 15(S)-trans-izoméru latanoprostu. Konkrétne sa zistilo, ze 15(S)-
trans-izomeér sa neeluuje spolo¢ne s latanoprostom, t.j. méze byt dosiahnuta
zékladna separacia latanoprostu od 15(S)-trans-izoméru. V dosledku toho sa mdze
ziskat' vyssSi vytazok &istého latanoprostu pouzitim vy$Sie uvedeného eluentového
systému v porovnani s doterajSimi postupmi.

Konkrétne systémy eluentov v tomto spdsobe &istenia zahrnuji uhfovodik v
mnozstve v rozsahu 80 az 99 objemovych percent a alkohol v mnozZstve v rozsahu
1 az 20 objemovych percent. Vyhodne eluent zahrnuje uhlovodik v mnozstve v

rozsahu 85 az 99 objemovych percent a alkohol v mnoZstve v rozsahu 1 az 15
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objemovych percent. ESte vyhodnejSi je eluent, ktory zahrnuje uhlovodik
v mnozstve v rozsahu 88 az 98 objemovych percent a alkohol v mnoZzstve v rozsahu
2 aZz 12 objemovych percent.

Vo vyhodnych acetonitrii obsahujicich eluentovych systémoch tohto
spdsobu Cistenia, eluent zahrnuje uhlovodik v mnozstve v rozsahu 85 az 99
objemovych percent, alkohol v mnozstve 0,5 az 10 objemovych percent a acetonitril
v mnozstve 0,5 az 5 objemovych percent. Vyhodny je eluent, ktory zahrnuje
uhlovodik v mnozstve v rozsahu 86 az 98 objemovych percent, alkohol v mnozstve
1 az 8 objemovych percent a acetonitril v mnozstve 1 az 6 objemovych percent.
Zvlast vyhodny je eluent, ktory zahrnuje uhlovodik v mnoZstve v rozsahu 90 az 96
objemovych percent, alkoho! v mnozstve 2 az 6 objemovych percent a acetonitril v
mnozstve 2 az 4 objemovych percent.

Vo vy$sie uvedenych eluentovych systémoch je vyhodné, ak uhfovodik ma
Cs az Cg priamy retazec, rozvetveny retazec alebo cyklicky uhfovodik, kde
uhlovodikom je vyhodne n-alkén. Hexan a heptan st zvla$t vyhodné. Uhfovodik
pouzity v eluente mdze obsahovat zmes napriklad alkanov, ako napriklad hexanovi
frakciu. Zistilo sa, ze dobré vysledky sa ziskali s n-heptanom.

Vyhodné alkoholy vo vy3sie uvedenych eluentovych systémoch su alkoholy
s C; az Cg priamym retazcom, rozvetvenym retazcom alebo cyklické alkanoly,
alkanoly s Cy az Cs priamym retazcom alebo rozvetvenym retazcom su zviast
vyhodné. Z nich st zvlast uzitotné metanol, etanol, propan-1-ol, propan-2-ol,
butano!l alebo butanol. Dobré vysledky boli ziskané s propan-2-olom (izo-
propanolom) ako alkoholovou zlozkou. PouZitie etanolu ako alkoholovej zioZky tiez
poskytlo dobré separacie. Alkoholova zlozka eluenta moze zahrnovat zmes jedného
alebo viacerych alkanolov, napriklad mézu byt pouzité kombinacie dvoch alebo
viacerych latok z izopropanolu, etanolu a metanolu, napriklad boli Uspes$ne pouZité
zmesi v pomeroch 1:1 az 3:1.

Vyhodny eluentovy systém obsahuje n-heptan:izopropanol:acetonitril.
Vyhodné rozsahy objemovych percent zmesi n-heptan:izopropanol:acetonitril s 90
az 96 % :2az7 % : 2 az 5 %. Vyhodne s pomery n-heptén:izopropanol:acetonitril
v rozsahoch 92 az 94 % : 3 az 5 % : 2 aZ 4 %. Dobré vysledky boli ziskane s
pomermi 93 % :4 % : 3 %.
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VysSie uvedené HPLC postupy sa vyhodne uskuto&fiuji na silikagélovej
kolone. Priklady vhodnych kolén zahrnuju WatersR™ Spherisorb, Fenomenex®'™
Luna Cyano a Fenomenex™™ Luna Silica.

Zistilo sa, Ze pouZitim vySSie uvedenych separaénych postupov je mozné
vyrobit latanoprost, ktory je v podstate bez 15(S)-cis-izoméru, 15(S)-trans-izoméru a
15(R)-trans-izoméru. Konkrétne mdze byt vyrobeny latanoprost, ktory obsahuje
menej nez 0,3 % celkovo kombinécie: 15(S)-cis-izomér, 15(S)-trans-izomér a 15(R)-
trans-izomer. Pouzitim spbsobu podla tohto vyndlezu méze byt vyrobeny
latanoprost, ktory obsahuje menej nez 0,1 % kazdého z 15(S)-cis-, 15(S)-trans- a
15(R)-trans- izomérov.

VysSie uvedene spbsoby teda umozfuji ziskat latanoprost, ktory ma
extrémne vysoky stupen Cistoty, napriklad vacsia nez 98%-na distota, vaésia nez
99%-na dCistota, vacsia nez 99,5%-na Cistota. SkutoCne zistilo sa, Ze je moZné
dosiahnut latanoprost s Cistotou vacSou nez 99,8 %.

Boli pouzité nasledujuce skratky:

HPLC = vysokoucinna kvapalinova chromatografia
MPLC = strednotlakova kvapalinova chromatografia
L-Selectride = litium tri-sek-butylbdrhydrid

DMS = dimetylsulfid

DIBAL-H = di-izo-butylaluminiumhydrid

PPB = para-fenylbenzoyl

DBU = [1,8-diazabicyklo(5.4.0)undec-7-én]

"BuLi = n-butyllitium

TEMPO, volny radikal = 2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy, volny radikal
EtOAc = etylacetat

DMF = dimetylformamid

TsOH = kyselina para-toluénsulfonova

KO'Bu = terc-butoxid draselny

110
=0

7

Benzoyl Coreyov lakton =

0

> CH,OH
PhCOC
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V tomto dokumente sa pouziva pojem "alkyl" tak, ze znamena C4 az Cg
priamy alebo rozvetveny retazec. Zvlast vyhodné alkylové skupiny pre zliceniny
a spdsoby podla tohto vynalezu zahrnuji metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl
a terciarny butyl.

Pojem ,aryl* znamena karboxylovii skupinu, ktor4 obsahuje od Sest do
patnast uhlikovych atdmov a ktord obsahuje najmenej jeden aromaticky kruh.
Zvlast vyhodné arylové skupiny pre zlic¢eniny a sposoby podla tohto vynalezu
zahrnuju fenyl a naftyl.

Pojem "aralkyl“ znamena alkylovii skupinu definovant vy3sie, kde jeden
alebo viaceré vodikové atémy (vyhodne jeden) boli nahradené nesubstituovanymi
Cs a2 Cqo arylovymi skupinami definovanymi vy$Sie. Vyhodna aralkylova skupina
pre zlu¢eniny a sposoby podla tohto vynalezu je benzyl.

Pojem "halogén" znamena fluér, chlér, brém alebo jod.

Pojem "v podstate bez" pre konkrétnu necistotu znamena menej nez 1 %,
vyhodne menej nez 0,5 %, vyhodnej$ie menej nez 0,3 % a eSte vyhodnejSie menej
nez 0,1% necistoty.

Nasledujuce priklady ilustruju spdsob pripravy latanoprostu podfa tohto

vynélezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Rozpustadla (chromatografickej Cistoty) sa pred pouZitim vysusili nad 3A
molekulovymi sitami. Cistena voda bola ziskana od Loveridge.

Produkty ziskané v reakciach sa zapegatili pod argénom a uskladnili sa
pred pouzitim v chladnej miestnosti pri 4 °C.

Koldnova chromatografia sa uskuto¢nila na Merck silikagéli 60,

Preventivne sa, ak to bolo indikované, reakcie uskutoénili pod argonom.
Postup reakcie sa monitoroval pomocou tenkovrstvovej chromatografie..

Ak to nie je vyznadené inak, kone¢né produkty sa vysusili za vysokého

vakua pri tlaku asi 0,01 kPa.



-53.

Priklad 1
Priprava (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-formyl-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6nu
(PGX~5)

o)
o)
CH,Cl. NaOCl H H
CH,0H TEMPO  KBr CHO
5
PhcO”
PGX-4 PGX-5

Roztok 0,5 mol/l bromidu draselného bol pripraveny rozpustenim KBr (11,9
g) v Cistenej vode a potom zriedenim d'alSou vodou na 200 m!.

Roztok 2,1 mol/l chlérnanu sodného (476 ml, 1 mol/l) sa zriedil na 1 |
pridanim Cistenej vody tak, aby sa poskytol 1 mol/l roztok. Hodnota pH sa potom
nastavila na 8,83 pridavkom tuhého uhli¢itanu sodného za premie$avania.

(-)-Benzylovy Coreyov lakton (PGX-4) (200 g, 0,724 mol/l, 1 ekv.) sa
rozpustil v dichlérmetane (2 I) pod inertnou atmosférou a pridal sa 2,2,6,6-tetra-
metyl-1-piperidinyloxy (TEMPO) volny radikal (1,13 g, 7,24 mmol, 0,01 ekv.) a
vodny roztok bromidu draselného pripraveny tak, ako je uvedené vy3Sie. Zmes sa
ochladila na priblizne 0 °C za premieSavania a pridal sa podiel vodného roztoku
chlérnanu sodného pripraveného tak, ako je uvedené vyssie, (100 ml) pri tejto
teplote. Reakéna zmes sa ponechala zahriat sa na 10 °C a pridalo sa dodato¢né
mnoZzstvo vodného roztoku chiérnanu sodného (896 ml) pri 10 az 15 °C poc&as 40
minat. Po premieSavani po€as 20 minGt sa pomocou TLC ukazala reakcia ako
uplna. Vrstvy sa oddelili, vodna faza sa extrahovala dichlormetanom (200 ml) a
spojené organicke fazy sa potom premyli vodou (200 ml) pred su3enim nad
siranom hore¢natym. Filtracia a premytie filtraného kola¢a dichlérmetanom (2x 200
ml) poskytli  (15,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-formyl-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6n

(PGX-5) ako roztok v dichlérmetane.

Priklad 2
Priprava dimetyl-(2-oxo-4-fenylbutyl)-fosfonatu (PGX-3)
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Dimetyl-metylfosfonat (PGX-1) (346,2 g, 2,79 mol/l, 1,95 ekv.) sa rozpustil v
tetrahydrofurane (2,4 1) a vysledny roztok sa ochladil na -70 °C pod inertnou
atmosférou. Pogas 105 min(t sa pridalo n-butyllitium (2,5 mol/l v tetrahydrofurane,
1,0 1, 2,5 mol/l, 1,75 ekv.), pricom sa udrziavala teplota pod -65 °C. Vysledna biela
suspenzia sa premiesavala pri priblizne -70 °C po€as 20 minat. Roztok metyl-3-
fenyl-propionatu (PGX-2) (234,8 g, 1,43 mol/l, 1,0 ekv.) v tetrahydrofurane (400 ml)
sa potom pridal po¢as 30 minGt pri¢om sa udrZiavala teplota pod -65 °C. Zmes sa
ponechala premieSavat sa pri priblizne -70 °C po€as 2,5 hodiny, kym reakcia
nebola podia TLC uplna. Po tom, ako sa ponechala zahriat sa na priblizne 0 °C sa
reakcia zastavila pridanim vody (800 ml). Pridal sa terc-butylmetyléter (1,0 1) a zmes
sa ponechala rozdelit. Organicka faza sa extrahovala vodou (5x 800 ml) a spojené
vodné fazy sa okyslili na pH 2 pridavkom 10%-nej kyseliny chlorovodikovej (asi 110
ml). Produkt sa extrahoval do terc-butylmetyléteru (2x 800 ml, potom 5x 800 ml) a
spojené organické fazy sa vysusili nad siranom hore¢natym. Filtracia, premytie
filtraného kolada s terc-butylmetyléterom (400 ml) a odparenie poskytli surovy
produkt ako olej (240,4 g). Destilacia za znizeného tlaku (tt. 152 az 156 °C pri
1.06x10° az 1,33x10° kPa (8x10° az 1x10™ torr)) poskytla dimetyl-(2-oxo-4-
fenylbutyl)fosfonat ako takmer bezfarebny olej (214,1 g, 58 %).

Priklad 3
Priprava (1S,5R,6R,7R)-T-benzoyloxy-6-[3-oxo-5-fenyl-(E)-I-pentenyl]-2-oxabicyklo-
[3.3.0]oktan-3-6nu ( PGX-6)

o c Q
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(iii) PGX-Z - /

PGX-3 5
PRCO PGX-6
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Fosfonatester (PGX-3) (176,2 g, 0,69 mol/l, 0,95 ekv.) sa rozpustil v
suchom acetonitrile (1,8 I) v inertnej atmosfére a pridal sa chlorid litny (153,4 g, 3,62
mol/l, 5.0 ekv.). Zmes sa ochladila na priblizne -15 °C a pridal sa suchy diizopropyl-
etylamin (178,1 g, 1,38 mol/, 1,9 ekv.) po€as 10 minat, pricom sa udrziavala tato
teplota. Po premieSavani po&as asi 100 minat sa pridal roztok aldehydu (PGX-5)
v suchom dichlérmetane (z Kroku 2) (predpokladané 0,72 mol/l, 1,0 ekv.) pogas 20
minuat, pricom sa udrziavala teplota asi -15 °C. Reakéna zmes sa potom ponechala
zahriat na teplotu okolia za premieSavania, kym TLC neukazala, Ze reakcia je
Uplna. Pridala sa voda (200 ml) a zmes sa odparila za vakua, ¢im sa odstranila
vacsina acetonitrilu. Zvy3né suspenzia sa rozdelila medzi vodu (2,0 1) a etylacetat
(2,0 I). Organicka faza bola oddelen4 a vodna sa extrahovala etylacetatom (2x 500
ml). Spojené organické fazy sa premyli nasytenym sofnym roztokom (2x 1 |)
a vysusili sa nad siranom hore€natym. Po filtracii sa rozpustadlo odparilo na zvy$ok
hmotnosti asi 540 g, k zvySku sa potom pridal hexan (1 I). Po ochladeni na 4 °C za
premieSavania poCas 90 minut sa tuha latka odfiltrovala, premyla sa zmesou hexan:
etylacetat 4:1 (2x 200 ml) a vysusSila sa za vakua pri teplote okolia, ¢im sa poskytol
(1S,5R,6R,7R)-benzoyloxy-6-[3-oxo-5-fenyl-(E)-I-pentenyl]-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan
-3-6n ako bielu tuht latku (225,8 g, 77 %).

Priklad 4
Priprava (R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrolo[1,2c][1,3,2]-oxazaborolu

(Coreyov katalyzator)
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(R)-(+), 1,1-Difenylprolinol (15,20 g, 60,0 mmol) sa rozpustil v toluéne (600
ml) pod inertnou atmosférou a pridal sa trimetylbéroxin (7,57 g, 60,3 mmol, 1,0
ekv.). Zmes sa zahrievala pod refluxom a priblizne polovica toluénu sa oddestilovala
pomocou Dean-Starkovho nastavca. Pridal sa dal8i toluén (350 ml) aten sa tiez

oddestiloval pomocou Dean-Starkovho nastavca, kym sa neodobralo celkovo 710
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ml destilatu. Reakéna zmes sa potom ponechala ochladit na okolitd teplotu, ¢im sa
poskytol (R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrolo[1,2¢]{1,3,2]Joxazaborol ako

0,25 mol/l roztok v toluéne.

Priklad 5
Priprava  (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[3(S)-3-hydroxy-5-fenyl-l (E)-pentenyl]-2-
oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX-7)
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PGX-6 (225,1 g, 0,556 mol/l) sa rozpustil v suchom tetrahydrofurane (3,5 1)
v inertnej atmosfére a pridél sa Coreyov katalyzator pripraveny podla Prikladu 4
(0,25 mol/l v toluéne, 223 ml, 0,1 ekv.). Zmes sa ochladila na priblizne -15 °C
a pridal sa roztok komplexu boran-metylsulfid (10 mol/l koncentracia BHs, 41,7 ml,
417 mmol, 0,75 ekv.) v suchom tetrahydrofurane (450 ml), priCom sa udrziavala
teplota asi 15 °C. Zmes sa potom premiesavala pri tejto teplote po¢as 2 hodin, kym
sa neukazalo, Ze reakcia bola Gplna podia TLC. Pridal sa metanol (200 mi) poCas
30 minUt a zmes sa ponechala zahriat na priblizne 0 °C pred okyslenim 10%-nym
vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej (1,2 1). Pridal sa etylacetat (2,4 ) a
vrstvy sa nechali oddelit. Vodné faza sa extrahovala etylacetatom (1x 0,8 1, 1x 0,4 1)
a spojené organické fazy sa premyli vodou (1x 1,6 1, 3x 0,8 I) a potom sofankou (1
). Vysu$enie nad siranom hore&natym, filtracia a odparenie za vakua poskytli
surovy produkt (ktory obsahuje zmes pozadovaného 3(S)-izoméru, PGX-7, a
neZiadlceho 3(R)-izoméru PGX-8) ako olej (242,7 g). Tento sa rozpustil v zmesi
dichlormetan:etylacetat 2:1 (720 ml) a chromatografoval sa na silikagéli 60 (12,8 kg)
eluovanim so zmesou dichlérmetan:etylacetat 2:1. Necisté frakcie, ktoré obsahuju
zmes PGX-7 a PGX-8, sa odparili aznova chromatografovali za rovnakych
podmienok. Frakcie bez PGX-8 (podfa TLC) boli spojené a odparili sa. Vysusenie
za vakua pri okolitej teplote poskytlo pozadovany produkt (1S,5R,6R,7R)-7-
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benzoyloxy-6-[3(S)-3-hydroxy-5-fenyl-I(E)-pentenyl]-2-oxa-bicyklo[3.3.0]oktan-3-6n
ako biela tuha latka (167, 9 g, 74,2 %).

Priklad 5a
Priprava (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[3(S)-3-hyd roxy-5-fenyl-I(E)-pentenyl]-2-
oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX 7)

1% 0
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H H Ph % H \ H Ph
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PGX 6 (315,2 g, 0,779 mol/l) sa rozpustil v suchom tetrahydrofurane (5,7 1)
v inertnej atmosfére a pridal sa Coreyov katalyzator (0,25 mol/l v toluéne, 312 ml,
0,1 ekv.). Zmes sa ochladila na priblizne -15 °C a pridal sa roztok komplexu boran-
metylsulfid (10 mol/l koncentracia BHs, 58,5 ml, 0,585 mol/l, 0,75 ekv.) v suchom
tetrahydrofurdne (630 ml), pricom sa udrzZiavala teplota pri asi 15 °C. Zmes sa
potom premieSavala pri tejto teplote po€as 2 hodin, kym sa neukazalo, Ze reakcia
bola podfa TLC Gplna. Pridal sa metanol (290 ml) po¢as 30 min(t a zmes sa
ponechala zahriat sa na priblizne 0 °C pred okyslenim 10%-nym vodnym roztokom
kyseliny chlorovodikovej (1,7 1). Pridal sa etylacetat (3 1) a vrstvy sa ponechali
rozdelit. Vodna faza sa extrahovala etylacetatom (1x 1,1 1, 1x 0,55 |) a spojené
organické fazy sa premyli vodou (1x 2 I, 3x 1 [) a potom solankou (1,5 1). Vysusenie
nad siranom horeénatym, filtracia a odparenie za vakua poskytli surovy produkt
(ktory obsahuje zmes PGX 7 a neZiaduci izomér PGX 8) ako olej (349,3 g). Tento
olej bol Cisteny pomocou postupu uvedeného v Priklade 5b.

Poznamka:
Chromatograficky postup opisany v Priklade 5, v ktorom sa pouzila 2:1
zmes dichlérmetan:etylacetat ako eluent pri strednotlakovej chromatografii (MPLC)

na silikagélovej koldne, trpi nevyhodou, Ze koldna musi byt znova naplnena po
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kazdej separacii pred tym, ako mdZe byt spracovany néasledny alikvot zmesi
epimerickych produktov. Takyto postup teda pouZiva velké mnozZstva gj
stacionarnej fazy aj eluenta, ako aj dlho trva. ZlepSeny postup je uvedeny nizZSie
(Priklad 5b):

Priklad 5b

Separacia (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[3(S)-3-hydroxy-5-fenyl-I(E)-pentenyl}-2-
oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX-7) od (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[3(R)-3-
hydroxy-5-fenyl-I(E)-pentenyl]-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX-8)

Podla zlep$eného postupu sa surova zmes epimérov PGX-7/PGX-8 (686,5
g) vyrobena podfa postupu syntézy opisaného v Priklade 5a krystalizovala zo zmesi
heptanova frakcialetylacetat (7:3), ¢im sa poskytla kryStalicka zmes epimérov PGX-
7 a PGX-8 (480,4 g), ktora je bez inych negistét. Filtraty z kryStalizacie sa odparili,
¢im sa poskytol olej (150, 3 g), ktory zahrnuje hlavne necisty PGX-7/PGX-8.

Krystalicka zmes sa rozpustila v zmesi dichlérmetan:etylacetat (2:1), ¢im sa
poskytol zasobny roztok (A). Odparena necistd PGX-7/PGX-8 zmes sa rozpustila
v zmesi dichlormetan:etylacetat (2:1), ¢im sa poskytol druhy zésobny roztok (B).
Izomér PGX-7 sa potom oddelil od PGX-8 pomocou strednotlakovej chromatografie
(MPLC) na silikagélovej kolone pomocou sekvencného injektovania alikvotov
zasobnych roztokov podla nasledujiceho postupu:
Injektovanie 1: Injektovanie alikvotu krystalickej zmesi PGX-7/PGX-8 ako zasobny
roztok (A) a zachytenie prislusnych frakcii, ktoré obsahuju Cisty PGX-7 a nedisty
PGX-7. Kolona bola potom vymyta eluentom na vymytie zostavajuceho PGX-8.
Injektovanie 2: Injektovanie alikvotu kryStalickej zmesi PGX-7/PGX-8 ako zasobny
roztok (A) a zachytenie prislusnych frakcii, ktoré obsahuju Cisty PGX-7 a necisty
PGX-7. Koléna sa premyla metanolom, potom sa koléna uviedla do rovnovahy s
eluentom.
Injektovanie 3: Injektovanie alikvétu nedistej zmesi PGX-7/PGX-8 ako zasobny
roztok (B) a zachytenie prisludnych frakcii, ktoré obsahuju Cisty PGX-7 a nedisty
PGX-7 a netisty PGX-7. Silikagél sa vyhodil a koléna sa znova naplnila cerstvym

silikagélom a cyklus sa opakoval.
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VysSie uvedena stratégia zvySuje znacéne prechodovy vykon pre PGX-7
a zabrani potrebe znova naplfiat kolénu po kazdom injektovani.

Frakcie z koldny, ktoré obsahuju necisty PGX-7 sa recykluju, &im sa
poskytne pouZitim vysSie uvedeného postupu Cistej§i PGX-7, s vynimkou toho, Ze
sa mézu vykonat pred opakovanym naplnenim kolény viac nez tri injektovania do
kolony.

Frakcie bez PGX-8 (podla TLC) boli spojené a odparili sa. Vysu$enie za
vakua pri okolitej teplote poskytlo (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[3(S)-hydroxy-5-
fenyl-I(E)-pentenyl]-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6n (PGX-7) ako bielu tuhtG latku
(445,2 g).

Priklad 6
Priprava (1S,5R,6R,7R)-7-hydroxv-6-[3(S)-hydroxy-5-fenyl-l(E)-pentenyl]-2-oxa-
bicyklo[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX-9)

o
I

&
Phco”” PGX-7 PGX-9

PGX-7 (152,0 g, 0,374 mol/l, 1,0 ekv.) sa rozpustil v suchom metanole (2,28
I) pod inertnou atmosférou a jednym podielom sa pridal uhli¢itan draselny (31,0 g,
0,224 mol/l, 0,6 ekv.). Zmes sa premieSavala pri okolitej teplote po¢as 3 hodin, kym
TLC neukazala, Ze reakcia bola uplna. Pridala sa 5 mol/l kyselina chlorovodikova
(65,5 ml) na nastavenie zdanlivého pH roztoku na asi 6,8 az 7,0 a zmes sa potom
odparila do sucha za vakua. Lepkavy zvySok sa spracoval vodou (1,5 1) a pH sa
nastavilo na 6,8 az 7,0 pridavkom 1 mol/l roztoku kyseliny chlorovodikovej (7 ml).
Pridal sa heptan (0,45 1), zmes sa prudko pretrepala a vyzrazana tuha latka sa
odfiltrovala a premyla heptanom (2x 150 ml) na filtri. Tuha latka sa potom rozotrela
s dal8im mnoZstvom heptanu (2x 150 ml). VSetky heptanové premyvacie roztoky

boli spojené a pridali sa k originalnym filtrdtom. Vodna faza sa oddelila, premyla
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heptanom (2x 150 ml) a potom sa extrahovala etylacetatom (1x 450 ml, 3x 150 ml).
Skor izolovana tuha latka sa pridala k spojenym etylacetatovym extraktom a zmes
sa trepala, kym sa nevytvoril roztok. Tento sa premyl nasytenym solnym roztokom
(2x 250 ml) a vysusili sa nad siranom hore¢natym. Filtracia a odparenie za vakua
poskytli (1S,5R,6R,7R)-7-hydroxy-6-[3(S)-hydroxy-5-fenyl-I(E)-pentenyl]-2-oxabi-
cyklo[3.3.0]oktan-3-6n ako bledozity olej (112,1 g, 99,1 %).

Priklad 7
Priprava (1S,5R,6R,7R)-7-hydroxy-6-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)pentyl]-2-oxabicyklo-

[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX-10)
|
O
Ph H/5% Pd na uhli \

H H /
EtOH/vodny NaNO; —@/\/\’

PGX-9 PGX-10

PGX-9 (111,5 g 0,369 mol/l, 1,0 ekv.) sa rozpustil v etanole (1,67 1) a pridalo
sa 5%-né paladium na uhliku (5,58 g), potom nasledoval roztok dusitanu sodného
(8,90 g, 0,129 mol/l, 0,35 ekv.) vo vode (100 ml). Zmes sa potom hydrogenovala
po&as 5 hodin, kym sa neukazalo, Ze reakcia je podla TLC uplna. Pridal sa 1 mol/l
roztok kyseliny chlorovodikovej (260 ml) a zmes sa premieSavala poCas 1 hodiny.
Tuha latka sa odstranila pomocou filtracie cez Celite, filtraty sa potom odparili, Cim
sa poskytol olejovity tuhy zvysok, ktory sa rozdelil medzi etylacetat (0,45 1) a vodu
(0,45 1). Vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala etylacetatom (2x 0,33 ).
Spojené organické fazy sa premyli sofankou (2x 0,22 I) a potom sa vysusili nad
siranom sodnym, ktory obsahuje 5% hydrogenuhli¢itanu sodného. Filtracia a
odparenie poskytli (1S,5R,6R,7R)-7-hydroxy-6-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)pentyl]-2-
oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-6n ako Zlty olej (110, 4 g, 98,4 %)

Poznamka:
Zistilo sa, Ze je mozné zmensit dobu, pogas ktorej produkt PGX-10 je

v kyslom prostredi potas HCI prepracovania a tak minimalizovat potencial
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kyselinou katalyzovanej epimerizdcie hydroxylovej skupiny boéného retazca
(1S,5R,6R,7R)-7-hydroxy-6-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)pentyl]-2-oxabicyklo[3.3.0]-
oktan-3-6nu.

Teda, v modifikovanom postupe sa po dokonéeni reakcie opisanej v
Priklade 7 pridal 1 mol/l roztok kyseliny chlorovodikovej a reak&na zmes sa
premiesSavala poCas 60 minut, ako je opisané v Priklade 7. Hodnota pH zmesi sa
nastavila medzi 5 a 6 pridanim tuhého hydrogenuhli¢itanu sodného pred filtraciou
pouziteho katalyzatora a odparenim filtratu do sucha. Spracovanie sa potom
dokoncilo tak, ako je opisané v Priklade 7, pomocou extrakcie produktu do

etylacetatu. Nasledujlci Priklad 7a ilustruje zlep$eny postup:

Priklad 7a
Priprava (1S,5R,6R,7R)-7-hydroxy-6-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)pentyl]-2-oxabicyklo-
[3.3.0]oktan-3-6nu (PGX 10)

Ph  Hy5%Pdnauhli  H Ph

EtOH/vodny NaNO2
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PGX 9 (326,5 g, 1,08 mol/l, 1,0 ekv.) sa rozpustil v etanole (6,5 1) a pridalo

sa 5%-né paladium na uhli (16,3 g), po ¢om nasledoval roztok dusitanu sodného

(26 g, 0,377 mol/l, 0,35 ekv.) vo vode (200 ml). Zmes sa potom hydrogenovala
pocas 1,5 hodiny, kym sa pomocou TLC neukazalo, Ze reakcia je Gplna. Pridal sa
roztok 1 mol/l kyseliny chlorovodikovej (7560 ml) a zmes sa premieSavala pocas 1
hodiny. Hodnota pH sa nastavila na 5 az 6 pridavkom tuhého hydrogenuhli¢itanu
sodného (55 g). Tuhé zloZky sa odstranili pomocou filtracie cez Celite, filtraty sa
potom odparili, éim sa poskytol olejovity tuhy zvySok, ktory sa rozdelil medzi
etylacetat (1,3 1) a vodu (1,3 ). Vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala s
etylacetatom (2x 0,975 ). Spojené organické fazy sa premyli sofankou (2x 0,65 |) a
potom sa vysusili nad siranom sodnym. Filtracia a odparenie poskytli
(1S,5R,6R,7R)-7-hydroxy-6-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)pentyl]-2-oxabicyklo[3.3.0]-
oktan-3-6n ako Zity olej (311,5 g, 94,8 %). ‘
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Priklad 8
Priprava (1S,5R,6R,7R)-6-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)pentyl}-7-trietylsilyloxy-2-
oxabicyklo[3,3, OJoktan-3-6nu (PGX-11)
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PGX-11
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PGX-10 (109,7 g, 0,360 mol/l, 1,0 ekv.) sa rozpustil v suchom dimetyl-
formamide (720 ml) pod inertnou atmosférou. Pridali sa imidazol (29,4 g, 0,432
mol/l, 1,2 ekv.) a trietylamin (102,9 ml, 74,69 g, 0,738 mol/l, 2,05 ekv.) a zmes sa
potom ochladila na priblizne 0 °C. Pridal sa trietylchlérsilan (111,2 g, 0,738 molfl,
2,05 ekv.) podas 15 minat pri menej nez 10 °C. Zmes sa ponechala zahriat na
laboratornu teplotu a premie$avala sa poc¢as 2 hodin, kym TLC neukazala, ze
reakcia bola Gplna. Po opatovnom ochladeni na 10 °C sa pridali hexan (0,55 )
avoda (1 1) a vrstvy sa oddelili. Vodna faza sa extrahovala hexanom (1x 0,2 1, 1x
0,1 1) a spojené organické fazy sa potom premyli vodou (2x 0,5 ) a sofankou (2x 0,5
). Vysu$enie nad siranom hore¢natym, filtracia a odparenie za vakua poskytli
(1S,5R,6R,7R)-6-[3(R)-(5-fenyl-trietylsilyloxy)pentyl]-7-trietylsilyloxy-2-oxabicyklo-
[3.3.0]-oktan-3-6n ako Zlty olej (187, 4 g, 97,6 %).

Priklad 9
Priprava (1S,3RS,5R,6R,7R)-6-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)pentyl]-7-trietylsilyloxy-
2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-olu (PGX-12)

OSiEt
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PGX-11 (186,8 g, 0,3505 mol/l, 1,0 ekv.) sa rozpustil v suchom tetra-
hydrofurane (1,86 ) pod inertnou atmosférou a roztok sa ochladil na menej nez -70
°C. Do reakénej zmesi sa pridal diizobutylaluminiumhydrid (1,1 mol/l v toluénovom
roztoku, 701 ml, 0,7711 mol/l, 2,2 ekv.) pricom sa udrziavala teplota pod -70 °C.
Zmes sa potom premieSavala pri tejto teplote po¢as 2 hodin, kym sa neukazalo, e
reakcia bola podfa TLC Uplna. Pridal sa metanol (132 ml) a zmes sa ponechala
zahriat na -5 °C pred pridanim vody (2 1), po ¢om nasledovalo okyslenie na pH 3 s 2
mol/l vodnym roztokom hydrogensiranu sodného (1,54 |, 8,8 ekv.). Pridal sa
etylacetat (0,66 1) a vrstvy sa ponechali rozdelit. Vodna faza sa extrahovala
etylacetatom (1x 0,26 1, 1x 0,13 ) a spojené organické fazy sa potom premyli vodou
(2x 1,3 I) a solankou (2x 1,3 I). Vysu$enie nad siranom horeénatym a odparenie za
vakua poskytli (1S,3RS,5R,6R,7R)-6-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-pentyl]-7-trietyl-
silyloxy-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-ol ako takmer bezfarebny olej (182,5 g).

Priklad 10

Priprava kyseliny (Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-5-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-
pentyl]-3-(trietylsilyloxy)cyklopentyl}-5-hepténovej (PGX-13) a

kyseliny  (2)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)pentyl]-5-
etylsilyloxy)cyklopentyl}-5-hepténovej (PGX-14)
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(4-Karboxybutyl)-trifenylfosféniombromid (459,0 g, 1,0353 mol/l, 3,0 ekv.)
bol suspendovany v suchom tetrahydrofurane (1,84 1) pod inertnou atmosférou a

zmes sa ochladila na 0 °C. 1,07 mol/l Potom sa pridal terc-butoxid draselny v
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tetrahydrofuranovom roztoku (1,806 I, 1,93 mol/l, 5,6 ekv.) po¢as 60 minat pri 0 °C.
Po uplnom pridani sa reakénd zmes ponechala zahriat sa na priblizne 20 °C
a premie$avala sa pocas 1 hodiny pred opatovnym ochladenim na 0 °C. Potom sa
pri tejto teplote pridal roztok PGX-12 (184,6 g, 0,3451 mol/l, 1,0 ekv.) v tetra-
hydrofurane (0,27 ). Zmes sa ponechala zahriat sa na laboratornu teplotu
a premie$avala sa potas 75 minGt, kym TLC neukazala, Ze reakcia bol uplna. Po
opatovnom ochladeni na 0 °C sa reakcia zastavila pridanim vody (3 I) a potom sa
zmes okyslila na pH 5 5%-nym vodnym roztokom kyseliny citrénovej (1,6 1). Produkt
sa extrahoval do etylacetatu (1x 1,0 I, 2x 0,4 1) a spojené organické fazy sa potom
premyli sofankou (2x 0,7 I). Vysu$enie nad siranom horeCnatym, filtracia a
odparenie za vakua poskytli zmes kyseliny (Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-5-hydroxy-2-[3(R)-
(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)pentyl]-3-(trietylsilyloxy)cyklopentyl}-5-hepténovej a kyseliny
(2)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietyl-silyloxy)pentyl]-5-(trietyl-

silyloxy)-cyklopentyl}-5-hepténovej ako ZIty olej (461,7 g). Tento surovy produkt,
ktory obsahuje trifenyifosfinoxid ako vedlaj$i produkt, bol pouzity bez Cistenia v

nasledujicom kroku syntézy.

Poznamka:

Mnozstvo (4-karboxybutyl)-trifenylfosfoniumbromidu pouzité vo vyssie
uvedenej reakcii je 3,0 ekvivalenty vzhladom na mnozstvo pouzitého
vychodiskového materialu PGX-12. Aby sa generoval ylid a karboxylatova sol, zmes
sa opracuje s 5,6 ekvivalentmi terc-butoxidu draselného. Mierny deficit v mnozstve
terc-butoxidu draselného pouzZitétho vzhfadom na (4-karboxybutyl)-trifenyl-
fosfonium-bromid (pozadované 2,0 ekvivalenty; pouzité 1,87 ekvivalenty) je pouzity
Umyselne na zabezped&enie toho, Ze vSetok terc-butoxid draselny sa spotrebuje a
nie je pritomny pocas reakcie s laktolom.

Avsak sa zistilo, Ze mozu byt pouzité 2,15 ekvivalenty (4-karboxybutyl)-
trifenylfosfoniumbromidu a 4,0 ekvivalenty terc-butoxidu draselneho vzhladom na
mnozstvo laktolového vychodiskového materidlu PGX-12. To vedie vyhodne k
lep&ej konverzii PGX-12 na PGX-13/PGX-14. To je ilustrované v Priklade 10a:
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Priklad 10a

Priprava kyseliny (Z2)-7-{(1R,2R,3R,5S)-5-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-
cyklopentyl}-5-hepténovej (PGX-13) a

kyseliny (Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietyl-silyloxy)pentyl]-5-
(trietylsilyloxy)cyklopentyl}-5- hepténovej (PGX-14)

% _.-\“\\\\———__—/\/\COOH
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(4-Karboxybutyl)-trifenylfosfoniumbromid (965,5 g, 2,18 mol/l, 2,15 ekv.) bol
suspendovany v suchom tetrahydrofurane (4,4 1) pod inertnou atmosférou a zmes
sa ochladila na 0°C. 0,98 mol/l Potom sa pridal terc-butoxid draselny v
tetrahydrofuranovom roztoku (4,135 1, 4,05 mol/l, 4, 0 ekv.) po¢as 60 minut pri 0 °C.
Po ukon&eni pridavania sa reakénd zmes ponechala zahriat na priblizne 20 °C
a premieSavala sa po€as 1 hodiny pred opatovnym ochladenim na 0 °C. Potom sa
pridal roztok PGX-12 (542,3 g, 1,013 mol/l, 1,0 ekv.) v tetrahydrofurane (1 1) pri tejto
teplote. Zmes sa ponechala zahriat na laboratérnu teplotu a premieSavala sa pocas
60 minat, kym TLC neukézala, Ze reakcia bola Uplna. Po opatovnom ochladeni na 0
°C sa reakcia zastavila pridavkom vody (8,6 1) a potom sa zmes okyslila na pH 5 s
5%-nym vodnym roztokom kyseliny citronovej (4,5 I). Produkt sa extrahoval do
etylacetatu (1x 3 I, 2x 1,2 1) a spojené organické fazy sa potom premyli sofankou (2x
2 1). VysuSenie nad siranom hore¢natym, filtracia a odparenie za vakua poskytli
zmes kyseliny (2)-7-{(1R,2R,3R,5S)-5-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-
pentyl]-3-(trietylsilyloxy)cyklopentyl}-5-hepténovej a kyseliny (2)-7-{(1R,2R,3R,5S)-
3-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietyl-silyloxy)pentyl]-5-(trietylsilyloxy)cyklopentyl}-5-
hepténovej ako Zlty olej (1095,6 g). Tento surovy produkt, ktory obsahuje trifenyl-
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fosfinoxid ako vedlaj§i produkt, bol pouZity bez Cistenia v nasledujucom kroku

syntézy.

Priklad 11

Priprava izopropyl-(Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-5-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-
pentyl]-3-(trietylsilyloxy)-cyklopentyl}-5-heptenoatu (PGX-15) a
izopropyl-(Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)pentyl]-5-
(trietylsilyl-oxy)cyklopentyl}-5-heptenoatu (PGX-16)
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Zmes PGX-13/14 (461,1 g, s predpokladanym obsahom 0,3446 mol/l, 1,0
ekv.) sa rozpustila v aceténe (2,13 1) pod inertnou atmosférou a pri teplote okolia sa
pridal suchy 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU) (290,1 ml, 1,94 mol/l, 5,63
ekv.). Po premiedavani pog&as priblizne 15 minat sa pridal 2-jodpropan (329,7 g,
1,94 molll, 5,63 ekv.) a zmes sa potom premie$avala po¢as 16 hodin pri okolitej
teplote. TLC ukéazala, Ze reakcia bola netiplna. Pridalo sa dodatoné mnozstvo DBU
(19,1 ml, 0,1275 mol/l, 0,37 ekv.), po om nasledoval po 20 minttach 2-jédpropan
(21,7 g, 0,1275 mol/l, 0,37 ekv.). Po premiesavani po¢as 4,5 hodiny pri okolitej
teplote sa podla TLC ukazalo, Ze reakcia bola uplna. Vadésina acetonu (asi 1,72 1)
sa odparila za vakua a zvy$ok sa rozdelil medzi etylacetat (0,67 1) a 3%-ny vodny
roztok kyseliny citronovej (1,6 1). Organicka vrstva sa oddelila a vodna vrstva sa
okyslila na pH 6 dodatoénym mnoZstvom 3%-ného vodného roztoku kyseliny
citronovej (0,72 1) a potom sa reextrahovala etylacetatom (2x 0,33 ). Spojené

organické fazy sa premyli 3%-nym vodnym roztokom kyseliny citronovej (2x 0,8 1),
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5%-nym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2x 0,8 1) a nasytenou
solankou (2x 1,6 I). Po vysu3eni nad siranom hore¢natym, po ktorom nasledovala
filtracia, sa rozpustadlo odparilo a ku zvy$ku sa pridal heptan (1,0 1) a etylacetat (80
ml). Zmes sa ochladila na -20 °C a prudko sa pretrepala. Po 30 minGtach pri 20 °C
sa vyzrazana tuh4 latka odfiltrovala a premyla na filtri zmesou heptan:etylacetat 9:1
(6x 200 ml). Odparenie filtratov za vakua poskytlo Zity olej. Pridal sa heptan (600
ml) a roztok sa ochladil na -20 °C. Po 30 minltach sa zrazenina odfiltrovala
a premyla na filtri heptanom (3x 100 ml). Filtrat sa odparil za vakua, ¢im poskytol
zmes izopropyl-(Z2)-7-{(1R,2R,3R,5S)-5-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-
pentyl]-3-(tri-etylsilyloxy)cyklopentyl}-5-heptenoatu a izpropyl-(Z2)-7-((1R,2R,3R,5S)-
5-hydroxy-2-[3(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)-pentyl]-3-(tri-etylsilyloxy)cyklopentyl}-5-
heptenoatu ako Zlty olej (238,4 g).

Priklad 12
Priprava izopropyl-(2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(trietylsilyloxy)-2-[3(R)-(5-fenyl-3-tri-
etylsilyloxy)pentyllcyklopentyl}-5-heptenoatu (PGX-17)
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Zmes PGX-15/16 (237,79 g, predpokladany obsah 0,344 mol/l) sa
rozpustila v suchom dimetylformamide (700 ml) pod inertnou atmosférou. Pridal sa
imidazol (14,04 g, 0,206 mol/l, 0,6 ekv.) a trietylamin (50,3 ml, 0,361 mol/l, 1,05
ekv.) a zmes sa ochladila na priblizne 0 °C. Potom sa pridal trietylchlérsilan (60,6
mi, 54,4 g, 0,361 mol/l, 1,05 ekv.) a zmes sa ponechala zahriat na teplotu okolia.
PremieSavanie pokracovalo pofas 2 hodin, kym sa podla TLC neukazalo, Ze

reakcia bola Gplna. Reakénéa zmes sa potom rozdelila medzi heptan (1,07 1) a vodu
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(2,67 1). Po oddeleni sa vodna faza dalej extrahovala heptanom (2x 0,27 I). Spojené
organické fazy sa premyli vodou (2x 1,3 ) a potom nasytenou sofankou (2x 1,3 ).
Po vysudeni nad siranom hore¢natym, po ktorom nasledovala filtracia, sa
rozpustadlo odparilo za vakua, ¢im sa poskytol surovy produkt (235,0 g) ako husty
7lty olej. Tento sa rozpustil vheptane (90 ml) a Cgistil sa pomocou kolénovej
chromatografie na silikagéli (352,5 g) eluovanim heptanom a potom zmesou
heptan:etylacetat 95:5. Relevantné frakcie boli spojené a rozpustadlo sa odparilo za
vakua, &im sa poskytol izopropyl-(Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(trietylsilyloxy)-2-[3
(R)-(5-fenyl-3-trietylsilyloxy)pentyllcyklopentyl}-5-heptenoat ako bledo Zlty olej
(210,5 g).

Priklad 13
Priprava izopropyl-(Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)-
pentyljcyklopentyl}-5-heptenoatu (Latanoprost)
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PGX-17 (0,504 g, 0,65 mmol) bol navazeny do 50 ml banky s okruhlym
dnom vybavenej magnetickym mieSadlom. Pridal sa aceton (6,5 ml) a vysledny
bezfarebny roztok sa uskladnil pri laboratérnej teplote pod jemnym pradom argénu.

Pripravil sa roztok pyridinium-p-toluénsulfonatu (Aldrich, 13 mg) vo vode
(0,9 ml) a pridal sa do reakéného roztoku. Vysledna biela kalna suspenzia sa
uskladnila pri laboratérnej teplote pod pridom argénu. Zmes sa vycirila po asi 20
minGtach, &im sa poskytol bezfarebny roztok. TLC po 3 hodinach indikovala aplind
konverziu na pozadovany produkt. PremieSavanie bolo potom zastavené a reakéna
zmes sa skoncentrovala za znizeného tlaku, &im sa odstranil aceton. ZvySok sa
rozdelil medzi etylacetat (10 ml) a nasyteny roztok NaCi (15 mi). Organicka faza sa
oddelila a vodna vrstva sa extrahovala dal$im etylacetatom (2x 7,5 ml). Spojené

organické extrakty sa premyli nasytenym roztokom NaCl (2x 10 ml), vysusili sa
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nad MgSO, (0,5 g) a odparila sa do sucha za znizeného tlaku. Surovy produkt bol
ziskany ako bezfarebny olej.

Surovy produkt sa Cistil pomocou rychlej kolénovej chromatografie. Rychla
koléna bola pripravena pouZzitim silikagélu 60 (6 g) a zmesi hexanova frakcia/EtOAc
(1:1) ako eluenta. Surovy produkt (7 mg sa odobralo ako retenéna vzorka) sa
rozpustil v eluente (2 ml) a nadavkoval sa do kolény. Koléna sa potom eluovala

zmesou hexanova frakcia/EtOAc nasledujicim spésobom:

Hexanova frakcia/EtOAc 1:1 50 mi
1:2 150 ml
1:3 80 ml

Frakcie, ktoré obsahuju &isty produkt boli spojené a odparili sa do sucha za
znizeneho tlaku. Ziskal sa Cisty produkt ako bezfarebny viskézny olej, ktory bol
vysuseny za vysokého vakua (0,01 kPa) do konStantnej hmotnosti (0,251 g, vytaZok
89,3 %).

Priklad 13a
Priprava izopropyl-(Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)-
pentyllcyklopentyl)-5-heptenoatu (Latanoprost, R23)
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PGX-17 (170,0 g, 0,219 mol/l) sa rozpustil v aceténe (1,9 |) pod inertnou
atmosférou a pridal sa roztok pyridinium-p-toluénsulfonatu (4,52 g, 18,0 mmol, 0,08
ekv.) vo vode (0,3 I). Vyslednad zmes sa premieSavala pri okolitej teplote pocas 3
hodin, kym TLC ukazala, Ze reakcia bola Uplna. Po odpareni organickych prchavych
latok sa zvy3ok pridal do zmesi etylacetatu (2,1 1) a sofanky (2 1). Vrstvy sa oddelili a
vodna faza sa dalej extrahovala etylacetatom (1 1). Organické fazy boli spojené a
premyli sa solankou (0,5 1). Odparenie za vakua poskytlo bledo Zlty olej (166,4 g).
Tento sa rozpustili v zmesi hexan:etylacetat 1:1 (0,25 ) a Cisti sa pomocou
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chromatografie na silikagéli (1,87 kg) eluovanim zmesou hexan:etylacetat (1:1
potom 1:2 potom 1:3). Relevantné frakcie boli spojené a odparili sa, ¢im sa poskytol
takmer bezfarebny olej (78,0 g). Tento bol dalej Cisteny pomocou izokraticke;
preparativne] HPLC na silikagélovej koléne eluovanim zmesou heptan (88 az 95
%):metanol/izopropanol (1/2) (5 az 12 %). Odparenie relevantnych spojenych frakcii
poskytlo izopropyl-(Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-[3(R)-(3-hydroxy-5-fenyl)-
pentyljcyklopentyl}-5-heptenoét (latanoprost) ako takmer bezfarebny olej (50,2 g,
53,0 %).

Priklad 13b

HPLC c¢istenie latanoprostu

HPLC distenie latanoprostu bolo uskutoénené pouzitim Waters"™
Spherisorb siligélovej kolony. Izokraticky eluentovy systém obsahoval uhfovodik a
alkohol v objemovych percentualnych rozsahoch 88 az 98 % a 2 az 12 %. Pouzitymi
uhlovodikmi boli n-hexan, hexanova frakcia, n-heptan alebo heptanova frakcia.
Pouzité alkoholy boli izopropanol, etanol alebo metanol, bud samostatne alebo v
kombinacii v pomeroch 1:1 az 3:1.

Vysledky typickych HPLC analyz pouzitim vy$Sie uvedeného eluentového

systému su uvedené nizsie :

Produkt Mnozstvo

Analyza 1 Analyza 2
Latanoprost 99,89% 99,83%
15(S)-cis-izomér 0,08% 0,09%
15(S)-trans-izomer 0,03% 0,07%
15(R)-trans-izomer nedetegovane nedetegovane

Teda vidno, Ze vy$Sie uvedeny rozpustadlovy system dosahuje Cistotu
latanoprostu vaésiu nez 99,8% a mnozstva neZiaducich izomérov su vsetky menej

nez 0,1 %.
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Priklad 13c

HPLC Separacia latanoprostu a izomérov

HPLC separacie latanoprostu boli uskutonené pouzitim Waterst™
Spherisorb silikagélovej koldny. Izokraticky eluentovy systém obsahoval uhlovodik.
alkohol:acetonitril v objemovych percentualnych pomeroch 90 az 96 %: 2 aZ 6 %: 2
az 4 %. Pouzité uhlovodiky boli n-hexan, hexanova frakcia, n-heptan alebo
heptanova frakcia. PouZité alkoholy boli bud izopropanol alebo etanol.

Nasledujuce vysledky s uvedené pre HPLC separaciu latanoprostu
pouzitim ako eluenta zmesi heptan:izopropanol:acetonitril v pomeroch objemovych
percent 93 % : 4 % : 3 %. Relativne retentné €asy latanoprostu a 15(S)-cis-, 15(S)-
trans- a 15(R)-trans-izomérov s uvedené nizsie:

Produkt Relativny retenény Cas
Latanoprost 1,00
15 (S)-cis- izomér 0,95
15 (S)-trans- izomér 1,13
15 (R)-trans- izomér 1,23

Vys8Sie uvedené vysledky ukazuji, Ze vynikajuci stuperi separacie
latanoprostu od neziaducich izomérov mdze byt dosiahnuty pouzitim eluentového
systéemu, ktory zahrnuje acetonitril. Podobné vysledky boli dosiahnuté s
Fenomenex®™ Luna Cyano a Fenomenex®™ Luna Silica kolénami. PouzZitim tohto
postupu je mozné dosiahnut latanoprost, ktory je v podstate Cisty, alebo je Uplne

bez doteraz obtiazne odstranitelnych izomérov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy prostaglandinov a ich analégov veobecného vzorca I-A

alebo |I-B

kde

(d-A) (I-B)

A znamena Cg aZz Cyo aryl, ktory mdzZe byt nesubstituovany alebo substituovany

jednym aZ tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z (i)

halogénu, (i) C4 aZ Cg alkylu a (iii) nesubstituovaného Ce¢ az Cyq arylu;

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C1 az Ceg alkylu, (ii)

C; az Cyg aralkylu, kde arylova skupina modze byt nesubstituovana

alebo

substituovana s jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny

pozostavajucej z C1 az Cg alkylu, halogénu a CF3 a (iii) -(CH2),OR?, kde n znamena

1, 2 alebo 3 a R?® znamena Cg az Cy arylovl skupinu, ktora moéze byt

nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle

vybranymi zo skupiny pozostavajicej z Cq az Cg alkylu, halogénu alebo CF3; a

R" znamena C az Cgalkylov skupinu alebo C3 az Cg cykloalkylova skupinu,

vyznacdujuci

sa

t y m, Ze zahrnuje nasledujuce kroky:

(1) podrobenie zlGceniny v§eobecného vzorca IX

kde A je urCené vyssie,

2
A

: CHO
A
T
0O

(1X)

OII
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ktoré zahrnuje podrobenie zlli¢eniny véeobecného vzorca X

(X)

W0
Q"/):O

¥ NCH,OH

>
On

oxidacnej reakcii v pritomnosti katalytického mnozstva stabilného organického
nitroxylového radikalu,

(2) podrobenie zluCeniny vSeobecného vzorca IX uréeného vy3Sie reakcii so

zluéeninou vSeobecného vzorca

? %
B_C-—CHz—‘?_OR"'
ORI!I

kde B je urCené vyssie a kazdy R" je rovnaky alebo rozny a kazdy znamena C, az
Cs alkylovu skupinu,
pricom tato reakcia sa uskutoCfiuje v pritomnosti chloridu litneho a organickej

zasady, ¢im sa vytvori zlG&enina v§eobecného vzorca Vili

Nle)

L

O\/\,( (VI
" S B

A\ﬂ/ o)
)

Oll

(3) redukovanie oxoskupiny bocného retazca zli¢eniny v§eobecného vzorca VIl

redukénym ¢&inidlom, ¢im sa vytvori zliéenina v§eobecného vzorca VI
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6

(4) odstranenie ochrannej skupiny hydroxylovej skupiny zli¢eniny vSeobecného
vzorca Vil, &m sa vytvori zodpovedajica hydroxy-substituovana zlGCenina

véeobecného vzorca Vi

O
oA V1)

S

(5) ked prerudovana &iara v zlu¢enine v8eobecného vzorca I-A alebo |-B chyba:
uskutoéni sa hydrogenacia dvojitej vazby zlG¢eniny v8eobecného vzorca VI, ¢im sa

vytvori zli¢enina véeobecného vzorca VI-A

0
C—_’/{g (VI-A)

(6) podrobenie zlugeniny vieobecného vzorca VI alebo VI-A reakcii so silylatnym
reakénym ¢inidlom vzorca
RX

I
X—Si—RY
RZ
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kde R*, RY a R* sti rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena C; a2 Cs alkyl,
Ce az Cqp aryl alebo C; az Cg aralkyl, &im sa vytvori zlG&enina véeobecného vzorca
\%

Nlle)
o

(V)

o)

Oon
on

I w

kde R' znamena

(7) redukciu laktonovej oxoskupiny zli€eniny véeobecného vzorca V, &im sa vytvori

zlu€enina vSeobecného vzorca IV

20
o, )‘*g

(V)
- B
R-0 OR

(8) podrobenie zli&eniny véeobecného vzorca IV Wittigovej reakcii s ylidom, pric¢om

sa tento ylid vytvori reakciou zlG€eniny vSeobecného vzorca
HO2C(CH,)sPHR")sX¥
so silnou zasadou, kde R" znamena CyaZ Cg alkyl alebo Cgaz Cygaryl a X znamena

F, Cl, Br alebo I,
¢im sa vytvori zli¢enina véeobecného vzorca llla alebo b alebo ich zmes
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HO R-O
7 N =" ""CO0H .«“\\—:_/\\/\COOH
N = B > 2 g B
e . HO
R-0 OR (lla) OR (I1b)

(9) pre zligeniny vieobecného vzorca I-B: podrobenie zluCeniny vSeobecného
vzorca llla alebo llIb alebo ich zmesi, reakcii s alkylhalogenidom vSeobecneho
vzorca R"-Hal, kde R" je uréené vyssie a "Hal" znamena chlér, brom alebo jod, v
pritomnosti DBU [1,8-diaza-bicyklo(5.4.0)undec-7-én], &im sa vytvori zli¢enina

vSeobecného vzorca lla alebo llb

HQ R-Q |
A e " COOR" e N e N COOR
L B \ - B
R-O . HO :
O-R (11a) OR (11b)

alebo ich zmes; a

(10) odstranenie ochrannych skupin: (a) zo zlG¢eniny vSeobecného vzorca Ila
alebo HlIb alebo ich zmesi, &im sa vytvori zlG&enina véeobecného vzorca I-A, alebo
(b) zo zlG&eniny véeobecného vzorca lla alebo llb alebo ich zmesi, ¢im sa vytvori

zliéenina véeobecného vzorca I-B.

2. Sposob podfa naroku 1 na pripravu prostaglandinov aich analdégov
véeobecného vzorca I-B, kde prerusovana &iara je nepritomna, vyznacujuci
sa t v m, Zze zahrnuje uskutocnenie krokov (1) a (2) uréenych v naroku 1, a
uskutoénenie nasledujucich krokov (3'), (4') a (5'):

(3") podrobenie dvojitej vazby zliCeniny vSeobecného vzorca VIl hydrogenacnej

reakcii, &im sa vytvori zli¢enina véeobecného vzorca Xl
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le]
) )0

O\/\WB (XIlN
A

T
0

OI:
o

(4') redukciu oxoskupiny bo&ného retazca zli¢eniny vdeobecného vzorca Xlll, &im

sa vytvori zlu€enina vSeobecného vzorca XIV

O
C__)Jk\ (XIV)
OWB
A -
TO OH
O

(5") deprotekciu hydroxylovej skupiny zli&eniny véeobecného vzorca XIV, &im sa

vytvori zlu€enina v8eobecného vzorca VI-A

0O
QJK: (VI-A)

a
podrobenie vysSie uvedenej zlu¢eniny vSeobecného vzorca VI-A reakénym krokom
(6), (7), (8), (9) a (10) uréenym v naroku 1.

3. Spbsob podla naroku 1 alebo 2 na pripravu prostaglandinov aich
analégov vSeobecného vzorca I-A alebo I-B,vyznacdujuci sa tym,zZe
zahrnuje pripravu zla€eniny vSeobecného vzorca llla alebo lllb alebo ich zmesi

spésobom podla naroku 1 alebo naroku 2
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HO R'-O
a ‘\\:/\/\COOH "\\\WCOOH
. B L B
R-O O-R HO O-R

a dalej zahrnuje nasledujice kroky:
(9a) podrobenie zlGgeniny véeobecného vzorca llla alebo Illb alebo ich zmesi,

reakcii najmenej s jednym molovym ekvivalentom silylaéného reakéného cinidla,

&im sa vytvori zli¢enina véeobecného vzorca X|

R-Q (X1)
; .\‘\\-:—_/\/\COOR'
\ >~ B

R-O O-R'

(10a) pre zlugeniny vSeobecného vzorca I-B: podrobenie zli¢eniny vieobecného
vzorca Xl transesterifikaénej reakcii s alkoholom vdeobecného vzorca R"-OH, kde
R" znamena C; aZ Cg alkyl alebo Cj3 az Cg cykioalkyl volitelne v pritomnosti slabo

kyslého katalyzatora, &im sa vytvori zli¢enina vSeobecného vzorca Xl

R'- 2
p .\\‘\—-_;_—/\/\COOR"
B (XI1)
R-O O-R'

(11a) odstranenie ochrannych skupin R' bud' a) zo zlugeniny vSeobecného vzorca
Xl, &im sa vytvori zlG&enina vSeobecného vzorca I-A alebo b) zo zluéeniny

véeobecného vzorca XlI, ¢im sa vytvori zli&enina vSeobecného vzorca I-B.
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4. Spbsob pripravy zlieniny vSeobecného vzorca I-B, vyzna&ujlci
sa tym, Ze zahrnuje uskutoénenie krokov (1) az (9) uréenych v naroku 1 alebo

naroku 2, ¢im sa vytvori zli¢enina véeobecného vzorca lla alebo IIb alebo ich zmes

HO R-0
‘\WCOO R' 7 .-\‘\WCOOR '
R'-O O-R' HO O-R'

a dalej zahrnuje nasledujtce kroky:
(10b) podrobenie zlG€eniny vSeobecného vzorca lla alebo lib alebo ich zmesi,
reakcii najmenej s jednym molovym ekvivalentom silylaéného reakéného é&inidla,

¢im sa vytvori zli€enina v§eobecného vzorca Xli

R-Q
e~ e " COOR" (i)
O\/'\( B
R-O OR

a

(11b) odstranenie ochrannych skupin R'.

5. Spbsob pripravy zlu¢eniny véeobecného vzorca IX

QCHO .

kde
A znamena Cg az Cqo aryl, ktory mbze byt nesubstituovany alebo substituovany
jednym az tromi substituentami nezéavisle vybranymi zo skupiny pozostavajacej z (i)

halogénu, (ii) C4 az Cg alkylu a (iii) nesubstituovaného Cg az Cyg arylu,



-80 -

vyznadéujuci sa tym, ze zahrnuje podrobenie zlu¢eniny vSeobecného

vzorca X

'
7

nle)
=0

¥~ “CH,0H (X)
A

T

o)

On

oxidaénej reakcii v pritomnosti katalytického mnoZstva stabilného organického nitro-

xylového radikalu.

6. Spdsob pripravy zliceniny vSeobecného vzorca Xl

R-Q
e e "COOR'
O\,/'YB x)
R-0 O-R

kde skupiny R' st rovnaké a kazda znamena substituent vSeobecného vzorca

RX
s R
RZ
kde R*, RY a R* st rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamenéa Cq az Ce alkyl,
Cg aZ Cygaryl alebo C; az Cyg aralkyl;
vyznadujuci sa tym,Zezahrnuje reakciu zliCeniny vSeobecného vzorca
Hla alebo llib, alebo ich zmesi, s najmenej molovym ekvivalentom silylatného
reakéného &inidla véeobecného vzorca
R*
X—S:};Ry

kde R*, RY a R?su uréené vyssie a X znamena F, Cl, Br alebo I.
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7. Spdsob pripravy zluceniny véeobecného vzorca Xli

R-Q
7 ~“'\\"=/\/\COOR" (X| | )
- - ~ g B

R-0 O-R’

kde
kazdy R' je vyhodne rovnaky a kazdy znamena substituent vdeobecného vzorca

$-Si—RY
RZ
kde R, R” a R* sti rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena C; az Cs alkyl,
Ce az Cq aryl alebo C7 az C4¢ aralkyl; a
R" znamena C; az Cs alkyl alebo C3 az Cg cykloalkyl,
vyznacujlaci sa tym, Ze zahrnuje podrobenie zli¢eniny vieobecného
vzorca lla alebo llb alebo ich zmesi, reakcii najmenej s jednym molovym

ekvivalentom silylaéného reakéného ¢&inidla vSeobecného vzorca

X
R
X—Si—RY
i

kde R*, RY a R*su urgené vyssie a skupina X znamena F, Cl, Br alebo .

8. Spbsob pripravy zlu€eniny vdeobecného vzorca Xl|

AN~ COOR” (X

kde
kazdy R’ je vyhodne rovnaky a kazdy znamena substituent v§eobecného vzorca
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kde R*, RY a R* sti rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena Cy az Cg alkyl,
Cs az Cqo aryl alebo Cy az Cy aralkyl; a

R" znamena C; az Cg alkyl alebo C3 aZ Cg cykloalkyl;

vyznadujuci sa tym,zZe zahmnuje podrobenie zlu¢eniny vSeobecneho
vzorca Xl
RQ
~"N\=—="""""COOR' (X1)
A~ B
R-0 O-R'

kde skupiny R' st vyhodne rovnaké a kazda znamena substituent vSeobecného

vzorca

kde R, RY a R? sl rovnaké alebo rozne a kazdy nezavisle znamena C; az Cs alkyl,

Ce az Cqo aryl alebo C7 az Cie aralkyl;
transesterifikacnej reakcii s alkoholom vSeobecného vzorca R"-OH, kde R"

znamena C1 az Cg alkyl alebo C3 az Cg cykloalkyl.

9. Spbsob pripravy zluéeniny vSeobecného vzorca I-A

T
\\O

SSe=r"~""CO0H (I-A)

11, .
A
\
os]

X
O

OH
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kde

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajlcej z: (i) C4 az Cs alkylu, (i)
C; az Cqp aralkylu, kde arylovd skupina moéze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajtcej z C; az Cg alkylu, halogénu a CFj a (jii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg aZ Cy arylovi skupinu, ktor& moéze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym aZ tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostéavajlcej z C4 az Cg alkylu, halogénu alebo CFs3;
vyznacujuci sa t y m, ze zahrnuje odstranenie silylovej ochrannej
skupiny R', zo zlGCeniny vybranej zo skupiny pozostavajlcej z:

(i) zlu€eniny vSeobecného vzorca llla, Ilib alebo ich zmesi

HQ R-Q
7z .““\:/\/\C OOH / "“\WCOOH
O\/'\( B \ o> B
! \: [] Hd '
R-O O-R allz) O-R @I1b)
(ii) zlG&eniny vieobecného vzorca Xl
R-Q
~ S N—=—""""COOR' (X1)
- 22 < B
R-O O-R'

kde B a R' st urené v niektorom z predchadzajtcich narokov.
10. Spbsob pripravy zlG¢eniny v§eobecného vzorca I-B

HQ

- .‘\\»\_;/\/\COoRn (I-B)
C]\/\( B

HO OH
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kde

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajucej z: (i) C4 aZ Ce alkylu, (ii)
C; az Cqs aralkylu, kde arylovad skupina moéze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym aZ tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z C4 az Cs alkylu, halogénu a CF3 a (jii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cyo arylovi skupinu, ktora mdze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z C1 aZ Cs alkylu, halogénu alebo CF3; a

R" znamena, Cy az Cg alkyl alebo C; az Cg cykloalkyl;

vyznadujaci sa tym,ze zahruje odstranenie silylovej ochrannej skupiny

R' zo zlu&eniny véeobecného vzorca Xl

R-Q
~ N S=—"""""COOR"
O\/\( B (Xi)
R-O O-R

kde B a R" su uréené vysSie.

11. Spodsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az5,vyznacujuci sa

t y m, Ze oxida¢na reakcia sa uskuto¢iiuje pomocou elektro-oxidacie.

12. Spdsob podrla ktoréhokolvek z narokov 1 az5,vyznacujuci sa
tym, Ze oxidatna reakcia sa uskuto€fiuje v pritomnosti najmenej jedného molu
spolu-oxida&ného &inidla vybraného zo skupiny pozostavajucej z kyseliny m-chlor-
perbenzoovej, soli kovov s vysokym mocenstvom, bromnanu sodného, chlérnanu
sodného alebo vapenatého, N-chlér-sukcinimidu alebo zli¢enin jodu s vysokym

mocenstvom, ako je napriklad [bis(acetoxy)jod]benzen.

13. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az5,vyznacujuci sa
tym, Ze nitroxylovy radikél je Uplne a-substituovany piperidin-1-oxyradikal, ako
napriklad TEMPO volny radikal.
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14. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznadujlci sa
t y m, Ze redukené Cinidlo je vybrané zo skupiny pozostavajicej z komplexu boran-

dimetylsulfid, tri-sek-butylb6rhydridu litneho a borhydridu sodného.

15. Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznadujlci sa
tym, Ze reakcia sa uskutoCiiuje v pritomnosti chiralneho oxazaborolidinového
katalyzatora (Coreyov katalyzator), €im sa vytvori samostatny enantiomér zlG&eniny

v8eobecného vzorca Vil.

16. Spbsob podfa naroku 15, vyznacujuci sa tym, Ze chiralnym
oxazaborolidinovym katalyzatorom je (R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-
pyrol[1,2c] [1,3,2]oxazaborol.

17. Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznadujlci sa
tym, Ze krok odstranenie ochrannej skupiny hydroxylu, ¢im sa pripravi zlG&enina
v8eobecného vzorca VI, sa uskutoiiuje v pritomnosti zasady vybranej zo skupiny
pozostavajucej z K;CO3, Na,COj3 a LioCOs;.

18. Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznacdujici sa
t y m, Ze hydrogenacna reakcia sa uskuto€riuje pomocou katalytickej hydrogenécie
v pritomnosti katalyzatora, ktory zahrnuje paladium, platinu alebo rédium volitelne v

pritomnosti dusitanu sodného.

19. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznadujuci sa
ty m, Ze silylaCné reakéné Cinidlo je vybrané zo skupiny pozostavajlicej z trimetyl-
silylchloridu, trietylsilylchloridu a terc-butyldimetylsilylchloridu.

20. Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznacujlici sa

t y m, Ze redukénym Cinidlom v kroku (7) je di-izo-butylaluminiumhydrid.

21. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznadéujlci sa
ty m, Ze odstranenie ochrannych skupin R' sa uskuto&fiuje pouzitim slabej kysliny
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vybranej zo skupiny pozostavajlcej z kyseliny octovej, kyseliny citrénovej alebo

pyridinium-p-toluénsulfonatu.

22. Spdsob podla ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov, vyznacu -

juci sa tym,ze Aznamena fenyl.

23. Sposob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, vyznacujlci sa

t y m, Ze RY znamen4 fenyl a X znamena Br.

24. Sposob podra ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznacujuci sa

t y m, Ze skupina R" znamena izopropyl.

25. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az4,vyznacujuci sa
ty m, Ze B je vybrany zo skupiny pozostavajlcej z (i) C1 az Ce alkylu, (ii) C7 az Cis
aralkylu, kde arylova skupina je nesubstituovana a (iii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cyo arylovil skupinu, ktord je substituovana

substituentom vybranym z halogénu alebo CFs.

26. Spdsob podla naroku 25, vyznacdujlci sa tym,ZeBznamena

substituent vybrany zo skupiny pozostavajlcej z:

"H../\/Ph ‘H../\O/©\C| o : CF3 a W

27. Spdsob podla ktoréhokolvek z predchadzajlcich narokov, vyznacu-
juci sa tym, Ze vinovkova ¢&iara v boCnom retazci zluCenin v§eobecnych
vzorcov VII, VI, VI-A, V, IV, llla, llib, lla, lib, XI, XI) alebo XIV znamena samostatny

enantiomér.

28. Sposob podia ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, vyzna -
gujuci sa tym, Ze syntéza sa tyka ziiCeniny vybranej zo skupiny

pozostavajucej z:



SNe= 00 ~""SN=">"""cooH
_O\/\/\/ P h \ /

O\/\(B (XIH)
)

Yo 0
O

kde A znamena nesubstituovany Cgaz Cigaryl, a

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajlcej z: (i) C1 az Cg alkylu, (ii)
C; az Cqe aralkylu, kde arylovd skupina mdZe byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym aZ tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajticej z Cq az Cg alkylu, halogénu a CF; a (iii) -(CH;),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg aZ Cqo arylovi skupinu, ktor& moZe byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajlicej z C4 az Cs alkylu, halogénu alebo CF3,

na pripravu zli&eniny vSeobecného vzorca I-B spdsobom podla naroku 2.
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30. Medziprodukt v§eobecného vzorca XIV

(XIV)

I e
f’u% o
80

O

OH

N
@]

alebo jej jednotlivy enantiomér, kde

A znamena nesubstituovany Cgaz Cyparyl a

B znamena substituent vybrany zo skupiny pozostavajlcej z: (i) C1 aZ Ce alkylu, (ii)
C; az Cyg aralkylu, kde arylovd skupina moéze byt nesubstituovana alebo
substituovana jednym aZ tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z C1 az Cg alkylu, halogénu a CF3 a (jii) -(CH2),OR?, kde n znamena
1, 2 alebo 3 a R® znamena Cg az Cqo arylovi skupinu, ktord mbéze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym az tromi substituentami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajiicej z Cq az Cs alkylu, halogénu alebo CFs,

na pripravu zli¢eniny véeobecného vzorca I-B spdsobom podfa naroku 2.

31. Spdsob Eistenia latanoprostu pomocou HPLC, vyznacujluci sa
ty m, Ze zahrnuje pouzitie ako eluenta, zmes, ktord obsahuje jeden alebo viacere

uhlovodiky, jeden alebo viaceré alkoholy a volitelne acetonitril.

32. Sposob podla naroku 31, vyznadujuci sa tym, Ze eluent

obsahuje najmenej jeden uhlovodik, najmenej jeden alkohol a volitelne acetonitril.

33. Sposob podla néroku 32, vyznadujlici sa tym, ze eluent
obsahuje uhlovodik alebo zmes uhfovodikov v mnoZstve v rozsahu 80 az 99
objemovych percent a alkohol alebo zmes alkoholov v mnozstve v rozsahu 1 az 20

objemovych percent.
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34. Spbsob podla naroku 33, vyznadujlci sa tym, Ze eluent
zahrnuje uhlovodik alebo zmes uhlovodikov v mnoZstve v rozsahu 88 aZ 98
objemovych percent a alkohol alebo zmes alkoholov v mnoZstve v rozsahu 2 az 12

objemovych percent.

35. SpOsob podla naroku 34, vyznadujlci sa tym, Ze eluent
zahrnuje uhlovodik alebo zmes uhlovodikov v mnoZstve v rozsahu 85 az 99
objemovych percent, alkohol alebo zmes alkoholov v mnoZstve 0,5 az 10

objemovych percent a acetonitril v mnozstve 0,5 az 5 objemovych percent.

36. Spbsob podfa ktoréhokolvek z narokov 31 aZ 35, vyznadujlci

sa tym, Ze uhlovodikom je hexan alebo heptan.

37. Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 31 az 36 vyznadujlci
sa tym, Ze alkoholova zloZka zahrnuje najmenej jeden alkanol C{ aZ Cg s

priamym retazcom, rozvetvenym retazcom alebo cyklicky alkanol.

38. Spodsob podla ktoréhokolvek z narokov 31 az 37, vyznadujlci

sa tym, Ze alkohol zahrnuje propan-2-ol.

39. Latanoprost v podstate bez 15(S)-cis-izoméru, 15(S)-trans-izoméru a

15(R)-trans-izoméru.

40. Latanoprost podfa naroku 39, vyznacujluci sa tym, Ze
obsahuje menej nez 0,3 % celkovo akejkolvek kombinacie: 15(S)-cis-izoméru,

15(S)-trans-izoméru a 15(R)-trans-izoméru.
41. Latanoprost podla naroku 40, vyznacdujici sa tym, Ze
obsahuje menej nez 0,1 % kazdého z 15(S)-cis-izoméru, 15(S)-trans-izomér a

15(R)-trans-izoméru.

42. Latanoprost, ktory ma €istotu vacsiu nez 98 %.
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43. Latanoprost podfa naroku 42, vyznacujuci sa tym, Ze ma

Gistotu vadsiu nez 99 %.

44. Latanoprost podla naroku 43, vyznacujluci sa tym, Ze ma

Sistotu vadésiu nez 99,5 %.

45. Latanoprost podia naroku 44, vyznadujluci sa tym, ze ma

Sistotu vadsiu nez 99,8 %.
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