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(64) Zpusob vyroby derivéti 9-fluorprostagiandini

Vyndlez se tyké zplisobu vyroby derivdty 9-fluorprostaglandini. Popisuje se zde také
pou%iti{ téchto sloulenin jako lé&iv,

Z velmi rozsdhlého stavu techniky,. tykajficiho se prostaglandind a jejich derivdtd
a analog, je zndmé, fe tato skupina ldtek Jje vzhledem ke svym biologickym a farmakologickym
vliastnostem vhodnd k eplikaci na savce a je mo¥né je pouZivat i pro 1idi, Jejich pouZits
Jako lé&iva v8ak plesto Zasto nardif na t8Zkosti. VétSina pFirczenyfch prosteglandini
prokazuje pro terapeutické ulely pFili¥ krdtkou dobu plisobenf, nebol jaou tyto létky
vliivem riznych enzymatickych procesl velmi rychle metabolicky odbourdvény. VEechny struktur-
ni zmény provdddné u prostaglendind majf za el prodlouZit dobu wW&inku, JekoZ i selektivitu
d&innosti,.

'Z DOS & 2 628 364 jsou znédmé prostanové derivdty s etomem fluoru v poloze 9. Tyto
sloudeniny obsshujf jeko jedinou strukturni variantu, ve srovndn{ s pfirozenymi postran-
nimi PFetézci prosteglandini, slkylovou skupinu v poloze 15,

Nynf bylo zjist¥no, fe deldfmi strukturnimi zménemi v dolnim postrannim Fetdzci
a/nebo v poloze | 9-fluorprostaglandind se mife docflit dels{ doby pisoben{, vyss{ selekti-
vity a lepdf d&innosti.

Vyndlez se tedy tykd zpisobu vyroby derivatd 9-fluorprostanu obecného vzorce I
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8-W-D—E—Rg (1),

4

ve kterém

\

R znemend zbytek vzorce -CH,0H nebo -C

/

Oy
pii Sem¥
R, zna¥f atom vodiku nebo elkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

nebo

\

R,. znemend skupinu vzorce -C

/

NHR

ptilemi

R3 zna¥i alkenoylovy zbytek s | ai 4 atomy uhliku, alkanaulfonylovj gbytek s 1 af 4 ato-
my uhlfku neba zbytek R,,

A znamend skupinu vzorce -CH,CHo- nebo c¢is-CH=CH-,

B gna&{ skupinu trans-CH=CH-,

L] znamend volnou nebo funkénd obméndnou hydroxymethylenovou skupinu, piifem# hydroxy-
skupina mife miZe byt v poloze o« nebo B,

D a E zgnamenaj{ spole¥nd pr{mou vazbu

nebo

D zna¥{ pfimou nebo rozvdtvenou slkylenovou skupinu s 1 e¥ 5 atomy uhliku, kterd je
popfipadd substituovdna atomem fluoru a ’

E znadl atom kysliku nebo pFimou vazbu nebo skupinu vzorce -CRG-CB.,-,

p¥idemi

Ry a R., Jsou rizné a zna¥f atom vodiku nebo alkylovou skupinu s | s 4 atomy uhliku,

R4 zna¥i volnou nebo funkiné obméndnou hydroxyskupinu a
R5 znamend‘atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlfku nebo femylovou
"skupinu, a

pokud R, zna¥{ atom vodiku, potom také soli s fysiologicky snd¥enlivymi bdzemi,

Atom fluoru se v poloze 9 v obecném vzorci I mile vyskytovat jek v poloze o, tak
v poloze fi.
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Jako alkylové skupiny R, pfichdzejfl v dvahu jak pfimé tak i rozv¥tvené alkylové
skupiny s ! a2\4 uhlikovymi atomy, jako je napfiklad methylovéd skupina, ethylové skupina,
' propylové skupina, butylovéd skupina, isobutylovéd skupina nebo terc.butylovéd skupina,

Jako zbytek kyseliny R3 prichézeji v dvehu zbytky fyziologicky nedkodnych kyselin,
Vyhodné jsou orgenické karboxylové kyseliny s | a% 4 atomy uhliku a sulfonové kyseliny
- 8 1 a% 4 atomy uhliku, které ndleieji do alifatické Fady. Uvedené kyseliny jsou nasycené.
V dvehu p¥ichézeji napriklad nésledujici kyseliny:

kyselina mravendf, kyselina octovd, kyselina propionovd, kyseline méselnd a kyselina
isoméselnd.

Jako “sulfonové kyseliny p¥ichdzeji nap¥fklad v Wvshu kyseline methansulfonovd, ky-
. gelina ethansulfonovd, kyselina isopropansulfonové a kyselina butansulfonové.

Hydroxylové skupiny ve vyznamu substituenti W a R4 mohou b¥t funk&n¥ obménéné,
nep¥ikled etherifikaci nebo esterifikaci, pFiZemf také obm¥n&né hydroxylovéd skupina miZe
byt v substituentu W v poloze o nebo B.

Jako etherové a acylové zbytky pFichézejf v uvahu zbytky odbornikim znémé. Vyhodné
jsou lehce od3t&pitelné etherové zbytky, jako je napfiklad_tetrahydropyranylové skupina,
‘tetrehydrofurenylové skupina, ¢ -ethoxyethylovéd skupina, trimethylsilylové skupina,
dimethylsilylové skupina, terc.butyleilylové skupina a tribenzylsilylové skupina. Jako
acylové zbytky pfichézejf v dvehu zbytky fyziologlieky nedkodnych kyselin. Vyhodné jsou
organické karboxylové kyseliny s | af 15 atomy uhliku a sulfonové kyseliny s | aZ 15
atomy uhliku, které ndlefeji do alifatické, cykloelifatické, aromatické, aromaticko-ali-
fatické a heterocyklické Fedy. Uvedené kyseliny jsou nasycené a/nebo vicesytné a/nebo
b&Znym zplisobem substituované., Jako priklady substituentd je moZno uvéat alkylové skupiny,
hydroxylové skupiny, alkoxylové skupiny, oxoskupiny, eminoskupiny nebo atomy halogenu.

V dvehu p#ichézeji napPiklad tyto kyseliny:

kyselina mraven&f, kyselina octovd, kyselina propionovd, kyselina mdselnd a kyselina
isoméselnd, kyselina valerovd, kyselina isovarelovd, kyselina kspronovd, kyselina enantho-
vé, kyselina keprylovéd, kyselina pelargonovd, kyselina kaprinové, kyselina undecylovd,
kyselina laurinové, kyselina tridocylovéd, kyselina myristové, kyseline pentedecylovs,
kyselina trimethyloctové, kyselina diethqucto‘é, kyselina terc.butyloctovéd, kyselina
cyklopropyloctovd, kyselina cyklopentyloctovd, kyselina cyklohexyloctové, kyselina cyklo-
propankarboxylové, kyselina cyklohexankerboxylové, kyselina fenyloctovd, kyselina fenoxy-
octové, kyselina methoxyoctovd, kyselina ethoxyoctovd, kyselina monochloroctovd, kyseli-
na dichloroctové, kyselina trichloroctovd, kyselina eminooctovd, kyselina diethylemino-
octovd, kyselina piperidinooctovd, kyselina morfolinooctovd, kyselina mlé&nd, kyseline
janterovd, kyselina adipovéd, kyselina benzoové, kyselina benzoové substituovend atomy
halogenu, trifluormethylovymi skupinami, hydroxylovymi skupinemi, alkoxylovymi skupinemi
nebo karboxylovymi skupinami, kyselina nikotinové, kyselina isonikotinové, kyselina
furen-2-kerboxylové nebo kyselina cyklopentylpropionové. Jako obzvlédté vyhodné se hodnoti
acylové zbytky s s 10 atomy uhliku. Jako sulfonové kyseliny piichdzedi napf{kled v dWvehu
kyselina methansulfonové, kyselina ethansulfonovéd, kyselina isopropansul fonovéd, kyselina
B ~chlorethansulfonové, kyselina butensulfonovd, kyselina cyklopentensulfonové, kyselina
cyklohexansulfonové, kyselina benzensulfonovd, kyselina p-toluensulfonovd, kyselina
p-chlorbenzensulfonové, kyselina N,N-dimethyleminosulfonovd, kyselins N,N-diethylemino-
sulfonovd, kyselina N,N-bis-( p -chlorethyl)eminosulfonovd, kyselina N,N-diisobutylemino-
sulfonovd, kyselina N,N-dibutyleminosulfonové, kyselina pyrrolidinosulfonovd, kyselina
piperidinosulfonovéd, kyselina piperezinosulfonové, kyselina N-methylpiperazinosulfonové
a kyselina morfolinosulfonové, Jmenovité je moZno jeko zvlé¥td vfhodny zbytek uvést
acetylovou skupinu, propionylovou skupinu, butyrylovou skupinu a benzoylovou skupinu.

e
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Jako alkylové skupiny R5 p¥ichdzej{ v dvehu p¥imé a rozvdtvené elkylové skupiny
s | af 6 atomy uhliku, Jeko priklady je moZné uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
propylovou skupinu, butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, terc.butylovou skupinu,
pentylovou skupinu a hexylovou skupinu.

Jako alkylenové skupiny D pfichdzeji v dvehu pfimé nebo rozvétvené alkylenové zbytky
s | a% 5> atomy uhliku, které popripadé mohou byt substituovédny atomy fluoru., Nepiiklad
Je moZné uvést methylenovou skupinu, fluormethylenovou skupinu, difluormethylenovou
skupinu, ethylenovou skupinu, 1,2-propylenovou skupinu ethylethylenovou skupinu, tri-
methylenovou skupinu, tetramethylenovou skupinu, pentemethylenovou skupinu, i,1-difluor-
methylenovou skupinu, l-fluorethylenovou skupinu, l-methyltetreamethylenovou skupinu,
f-methyltrimethylenovou skupinu, i-methylen-ethylenovou skupinu, l-methylen-tetramethyleno-
vou skupinu a podobné.

Pro stebilizaci Jsou vhodné anorganické a organické bdze, které jsou v odborné praxi
znémé pro tvorbu fyziologicky n&¥kodnych solf, NapPiklad je moino uvést hydroxidy alkalicw—
kfch kovi, jeko je hydroxid sodny a hydroxid draselny, hydroxidy kovi alkslickych zemin,
Jako Jje hydroxid vépenaty, smonisk, sminy, jako ethanolamin, diethanolsmin, triethanolamin,
N-methylglukamin, morfolin, tris-(hydroxymethyl)methylemin a podobnd,

Derivdty 9-fluorprostenu obecného vzorce I se podle vynélezu p¥ipravujl tek, Ze se
sloufenina obecného vzorce Il

OH

\\\\\\\A/\/\R-‘
(II))
8--W-D—-E—-Rg

4

kde

hydroxyskupina miZe byt v poloze o« nebo g a ve kterém

R, znsmend skupinu vzorce -C( nebo

kde
R, a Ry neji vide uvedeny vyznam,

A, B, W, D, E, R4 a R5 maji vise uvedwy vyznam, priem) volné hydroxyskupiny v substi-
tuentach R, a W jsou chrdndné, neché resgovat pies intermedidrni eater kyseliny sulfonové
s tetraslkylemoniumfluoridem s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kafdé elkylové skupind a pop¥ipadd

8¢ potom v libovolném poFfedi chrén¥né hydroxyskupiny esterifikuji s/nebo se esterifikovand
kprboxyskupina ve viznamu R; ve sloulenin¥ obecného vzorce I zmjdelni a/nebo se volnd
karboxyskupina prevede na smid obecného vzorce I a/nebo se volnéd nebo esterifikovend
karboxyskupina ve vyznamu R, ve sloulenin¥ obecného vzorce I redukuje, a/nebo pokud Ry
shamend atom vodiku, kerboxyskupina se pFevede na soli s fyziologicky sné¥enlivymi bézemi.
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Regkce slouZeniny obecného vzorce II na ester sulfonové kyseliny probihé o sob®
znémym zplsobem s slkylsulfonylchloridem, arylsulfonylchloridem, anhydridem slkyl sulfonové
kyseliny nebo anhydridem arylsulfonové kyseliny v piitomnosti,aminu}’&éko je naptfiklad .
pyridin, 4-dimethylsminopyridin nebo triethylamin p¥i teplotéch v rozmezi -60 a% +100 %g,
vyhodn# v rozmezi od -20 do +50 00, Nukleofiln{ substituce 9-sulfondtu atomem fluoru se
provédl pomoci tetraslkylamoniumfluoridu s 1 a% 4 atomy uhliku, vyhodnd tetrabutylamonium-
fluoridu v inertnim rozpoudtédle, jako je napfiklad dimethylformemid, dimethylsulfoxid,
dimethylacetemid, dimethoxyethan, tetrahydrofuran, hexemethylemid kyseliny fosforedné
a podobnd, pri teplotdch v rozmezf 0 aZ 80 oC, wyhodn& 20 a3 45 °C,

\
\

Kdy% se poufije p¥i intermedidrni tvorbd esteru sulfonové kyseliny a ndsledujici
nukleofiini substituci alkohol obecného vzorce II s p-polohou 9-hydroxylové skupiny,
ziskeji se sloudeniny obecného vzorce I a atomem fluoru v poloze 9-a, kdyl se pouii je
alkohol s hydroxyskupinou v poloze 9 v polcoze alfe-, potom se 2igkéd slouZenina o™acného
vzorce 1 s fluorovym atomem v poloze 9-beta-,

Redukce sloudeniny obecného vzorce I, kde R, znadf skupinu -CH,OH se provéd{ pomo ci
reduk®nich &inidel vhodnych pro redukci esterd nebo karboxylovych kyselin, jako je
nep¥iklad 1lithiumsluminiumhydrid, diisobutylaluminiumhydrid s podobn¥. Jako rozpoudtddla
mohou nap¥fklad p¥ichézet v uvahu diethylether, tetrshydrofuren, dimethoxyethen, toluen
a podobn&, Redukce se provdd{ v teplotnim rozmez{ od -30 %C do teploty vara pouZitého
rozpoust¥dla, vyhodné v rozmezi 0 aZ 30 °c,

Uvoln&ni funk&nd obmd¥ndnych hydroxylovych skupin se provéddf o sobd zndmymi zpisoby.
Vihodn8 se provédi odStdpeni ochrennych skupin, Jjeko je nspfikled tetrshydropyranylovy
zbytek, ve vodném roztoku organické kyseliny, jeko je nep¥fklad kyselina oxalovd, kyselina
octové, kyselina propionové @ podobn&, nebe ve vodném rozioku anorganickych kyselin,
jako ja napfiklad kyseline chlorovodikovd., Pro zlepZeni rozpustinosti se piidévé vyhodnd
s vodou misitelné inertn{ organické rozpoudtddlo. Vhodné orgenické rozpoutédla jsou ne-
pPrikiad alkoholy, jako je methylelkohol a ethylalkohol a ethery, jako Jje dimethoxyethen,
dioxan a tetrshydrofuran. Nejvihodn8j31 je pouZitf tetrshydrofursnu. Od&tépevéni se vyhodnd
provéd{ p¥i teplotd v rozmezi 20 a% 80 °C,

Zmydelndni scylovych skupin se provédi pisobenim nap¥iklad uhlilitand alkalickych
kovi, uhliZitand kovd alkelickych zemin, hydroxidd slkelickfch kovii nebo hydroxidd '
kovd alkelickfch zemin v alkoholu nebo ve vodném roztoku alkoholu. Jako slkoholy piichézejL
v dvehu alifatické elkoholy, ‘jeko je nap¥iklad methylalkohol, ethylalkohol, butylalkohol
a podobn#, vyhodn¥ viek methylelkohol. Jeko uhliditeny nebo hydroxidy alkalickych kovd
je mo¥no jmenovat sloudeniny sodné a draselné. Vyhodné jsou sloudeniny draselné.

Jako uhliZiteny a hydroxidy kowi elkalickych zemin jsou napfiklad vhodné uhliéiten
vépenaty, uhliditen barnaty a hydroxid vépenaty. Reakce probithd p¥i teplotd v rozmezf
-10 a% +70 °C, vjhodn& p¥i 25 °C,

/o
Zavéddni esterové skupiny -Q\\\\\
OR,
pro substituent R,, ve které R, zna&l elkylovou skﬁpinu a 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, se pro-
véd{ metodsmi znémymi v odborné praxi; l-karboxysloufeniny se nap¥{klad nechaji reasgovat
o sobd znémym zpisobem s diezouhlovodfky, Esterifikace pomoc{ diszouhlovodiki se pro-
yédl napf{iklad tsk, fe se smisi roztok dtazouhlovodiku v inertnim rozpoustédle, vyhodnd
v diethyletheru, s I-karboxyslouleninou ve stejném nebo jiném inertnim rozpoustédle,
jeko je napiiklad methylenchlorid. Po ukonZeni reskce po 1 aZ 30 min se rozpoudt&dlo
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odstrani a ester se bdinym zpisobem vy¥isti., Diezoslkeny jsou bud znémé, nebo Je moZno
Je znémymi metodami vyrobit (nep#, Org. Reamctions Bd, 8, str, 389 - 394 /1954/).

Zev4ddni esterové skupiny -

OR,

pro substituent R1, ve které zna¥{ Ry substituovanou nebo nesubstituovanou srylovou skupinu,
se provéd{ pomoci metod znémych v odborné praxi. Nep*ikled se neché resgovat l-karboxy-
8slou¥enina s odpovidajifci arylhydroxyslouZeninou s dicyklohexylkarbodiimidem za p¥itomnosti
vhodné bdze, nap¥iklad pyridinu, DMAP, triethylaminu a podobn¥, ve vhodném inertnim
rozpousitédle, Jako rozpoustddlo miZe prichdzet v dvahu nap¥fklad methylenchlorid,
ethylenchlorid, chloroform, ethylester kyseliny ovtové nebo tetrahydrofuran, vyhodn¥
chloroform. Reakce se provddf pii teplotd v rozmezi ~30 a%¥ 50 °C, vfhodn& pri 10 °c.

Kdy% mé byt v primérnfm produktu pritomnd dvojné vezba mezi uhlikovymi atomy reduko-
véna, provddi se hydrogensce o sob¥ zndmymi metodemi,

Hydrogenace 5,6-dvojné vazby se provédf o sob¥ znémym zplisobem p#i nizkych teplo-
tdch, vyhodnd p*i asi -20 °C, ve vodikové atmosféFe a za pritomnosti katalyzdtori ne
bédzi vzdcenych kovi. Jako katalyzdtor je napfiklad vhodné 10% psladium na uhlf,

Kdy: se hydrogenuje Jjak 5,6-dvojnd vazba, tak teké 13,14~dvoJnd vezba, pracuje se
PFi vydSich teplotdch, vyhodnd asi p#i 20 °C,

Prostaglandinové derivdty obecného vzorce I, kde R; znedf vodikovy atom, se mohou
vhodnym mno%atvim odpovidajici snorgsnické béze za neutralizece pfevést na stl. NapFfklad
se ziskd rozpudténim odpovidajict prostagladinové kyseliny ve vod¥, obsshujic{ stechio-
metrické mnoZstvi bdze, po odparen{ vody po p¥fdavku s vodou misitelného rozpoustédla,
nap¥iklad alkoholu nebo acetonu, pevnéd snorganickd sil. ’

Pro vyrobu sminové soli, kterd se provédi o sob¥ znémymi zpisoby, se prostaglandinovd
kyselina rozpust{ ve vhodném rozpoudtddle, nap¥fklad ethylalkoholu, acetonu, diethyletheru,
acetonitrilu nebo benzenu & k tomuto roztoku se pridé elespon stechiometrické mnoZstvi
odpovidajictho sminu, PFi tom vypadne obvykle sil v pevné form8, nebo se tato syl bézinyn
Zpisobem izoluje po odpafeni poufitého rozpoustddla. ‘

0

Zavédéni emidové skupiny -04//’

AN

NBR3

pro substituent Ry, se provédl o sob# znémymi metodami v odborné praxi. Karboxylové kyse-
liny obecného vzorce I (kde Ry Je vodikovy atom) se nejprve prevdddéjl zm pXftomnosti
tercidrniho eminu, jako je nap¥ikled triethylamin, pomoci isobutylesteru kyseliny chlor-
nraven{ na sm¥sny snhydrid. Reakce sm&sného anhydridu s elkalickou solf odpovidajictiho
emidu nebo s smoniekem (R3 Je vodikovy atom) se provddl v inertnim rogpousitédle nebo

ve sm¥si rozpoustddel, jako je nepriklad tetrahydrofursn, dimethoxyethan, dimethylforme-
uid, trismiad kyseliny hexsmethylfosforedné a podobn¥, pFfi teplotd v rozmezi -30 ai

+60 °C, vyhodn& 0 az 30 ©c,
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Del¥f{ moZnost pro zaveden{ amidové skupiny

o]

~-C

//
\\\\\NHHB

pro substituent R, spoffvé v reskei l1-karboxylové kyseliny cbecného vzorce I (kde R,
znaél vodikovy atom), ve kterd jsou volné hydroxylové skupiny popf{ped¥ intermedidrni
chrénény, se slouleninou obecngho vzorce IIL

0=0=N-R4 (I11),
ve kterém mé R3 vyse uvedeny vyzuam.

Regkece slouleniny obecného vzorce I, kde R, znadi vodikovy atom, 8 isokymdtem
obeendho vzorece 11I se provéd{ popfipadd za piidavku tercidrniho aminu, Jako je nspFiklsed
triethylamin nebo pyridin. Reskce miZe probihat bez rozpoust¥dle nebo v inertnim roz-
poust¥dle, vyhodnd v mcetonitrilu, tetrahydrofursnu, acetonu, dimethylacetamidu, methylen~
chloridu, diethylethsru, teluenu a pedobm&, p¥i teplotéck v rozmezi -80 a% 100 °C,
vjhodnd pri 0 sz 30 °C.

Kay%: vfchozi produkt sbgshuje hydroxylové slnapiay v prostanovém sbytkw, potoem tyto
hydroxylové skupiny teké vastupujl do reakce,'Kdyi se poiaduil konednéd produltty, kierdé
absahujl volnd hydroxylové zbyiky v prostanovém zbytku, vyghdzl ase uleind z vichanich
produkcty, kterd maji tyto skupiny intermedidrnd chréndné, vihodnd lehce odBtdpd telvgnl
etherovyni nevo acylovimi skupinami.

Sloudeniny obecného vzorce II, slouZfed Jaks vfchozf wmateridl, se mohov napPikled
vyrobit tak, #e se o sobd zndmyw zplscbem radukuje ketlon cheendho vzores IV

6]
\ — .3.\“\\‘\,/\\/\\“1
(Ivy,
B—W--D-E—Rg .

HHiT

X ¥

4
/;ﬁﬁge
ve kterém zna¥l R, zbylek uCZ;\\\
~0R,
/0
nebo zbytek -G
Y .
. ~.
BHR,

a substituenty 4, B, D, E a R5 majfl vide uvedené vyznamy, prifem¥ volnd hydroxylové skupiny
skupiny v Ry = W jsou chréndné, pomoei natriumborhydridu, 1ithium-tris{terc.butoxy)elumi-
niumhydridu'a podobné n popfipedd se potom rozdSii epimery sloufenin cbecného vzorce Ix

5 hydroxylovou skupinou v poloze Jalfe- a Sbetow.

Ve srovnéni s PGE-derivéiy se vyenadtji nové I-fluorprostaglendiny vyB8i stabilitou.
Nové 9-fluorprosteglandinové derivéty obecného vzoree I jeou cennd farmake, nebol

p¥i podobném spektru innosti vykezuji podsietné zleplieny (vy88L specifite) s pledevidim
podstatnd deld{ d&inek, ne¥ odpovidajfct piircéni prosteglendiny.
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Novd smalogi prostaglendind pdsocbi silnd luteolyticky, ito zmamend, %e k vyvoldni
luteolysy Je zapot¥ebi podstatiné niZdich ddévek, meZ je tomu u odpovidajfelch pP*irodnich
prostaglandind.

Tokké ¥ vyvoléni potratu, obzvlditd po ordinf{ nebo intravegidlni epiikaci, jsou
potfebnd podstatnd niidil mnoZstvi novych andlog prosteglandind ve srovnmédni s p¥i{rodnimi
proateglandiny.

P reglstracl isolonickych konirskei d8lohy u nerkotisovenych krys a u izolovenych
krysich d&loh se ukdzalo, e subsiance podle vyndlezu Jsou podstatné G¥inndJ8f = jejich
déinek Je dels{, nef za poufitf p¥frodnich prosteglendimi.

Nové prostaglandinovéd derivdty podie vynélezu jsou vhodné po jednordzové enterdinf
ndbo parenterdlni epiikaci k indukovédni menstrusce nebo k plerudeni t3hotenstvi, Ddle
Jsou vhodné k synchronizaci mexudlniho cykiu u samic savel, Jeko jsou krdlici, hovési
dobytek, kond&, prasata a podubud, ldle Jsou prostaglandinevé derivéty podle vyndlezu
vhodnd Juko cerebrdini dildidtory pro diagnostické nebe terspeutické dely.

Dobrd tkéhovd specifiia sntifertilnd uZinnfch substanci podle vyndlezu se ukazuje
p¥l zkoudeni na Jingch orgdnech s hladkym svalsivem, jako napPiklad na teukém stdevd
morfat neto na izoloven¥ch pridusinicich kréliki, kde se pozoruje podsteind niiff stimulace,
ne% u pfireodnich prostaglanding. Sloudeniny podle vynédlezu plisobi také bronchospasmoly-
ticky. Krom# toho zplsobuji oplaskutf nosni sgliznice.

Weinné 1dtky podle vynélezu ddle potleduji sekresi %eludednich kyselin, vykazujl
cytoprotektivnl plsobeni a zpisobuli hojenf{ vfedl & petlasdujl tim nelddounci dhsiedek
nesterolddinich protizeandtlivych latek (dmhibitory syntesy prostaglendinmi). Pisobd kromé
toho na jétra a teké na alinivku bFi¥nd cyteprotektivné.

Nekierd slouleniny plisobl ns snifent krevoiho tlaku, reguluji.poruchy srdzéniho
rytrm a salZudl agregacl krsvaich destifek a tim potilasdujf 'z toho vyplyvsjfel moZnosti
rizika. Mové prostzglending e wmoZno tské pouZf: v kowbinaei nspFiklad s bete-blokujicimi
ldtkemi & dluretiky.

Pro medieinding wya%iti se mohou déinné létky podle vyndlezu pPevést na formu vhodnou
pro inhelace, ordlni eplikaci, parenterdlni nebo lokdlni (nap¥ikled vegindini) aplikaci.

Pro inhalacl se udlslnd vyrdb&jl serosoclové rozioky.
Fro ordlnd aplikeci Jsou nap¥iklad vhodné teblety, drafé nebo kapsle.

Pro parenterdlni aplikaci se pouZivej! sterilnf injikovatelné vodné nebo olejové
roxtoky.

Pro vagindind splikecl Jsou b8%iné a vhodné napffkled Slpky.

Vyndlez se tedy tykd taiié 14&lv na bdzi sloudenin obecného vzorce I, ve kterych Jsou
pouiity h3Znd noside a pomocnd 14iky,

Uginng 1dtky podle vyndiezu sloufd v kombinaci se zndmymi a b$%nymi pomoenymi ldtkemi
pouZfivenymi ve fermacii, mapfiklad pro vyrobu prepardtd pro vyvoléni potratu, k regulaci
sexmdlniho cyklu, k podeti porodu nebo k aplikaci p¥#i hypertonii. Pro tento 1éel, ale
teké pro béZné poudiiti mohou preperdty obsshovat 0,01 sf 50 wg ektiwnd slouleniny.
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Nésledujfe! pF{klady provedeni bliZe objamshuji p¥edmét vyndlesu, bez toho, fe by jed
n&jak omezovely.

P#{klad 1

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R, 15R)=11, 15=-dihydroxy-9-fluor~1&-Ffenoxy~17,18,19,20-
~tetranor-5, 1 3~prostadienové

K roztoku 5,7 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9S,11R,15R)~-9~hydroxy-11,15~bis~(tetra=-
hydropyran-2-yl-oxy)-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadienové (vyrobeného z odpo-
vidajict kyseliny v methylenchloridu reakel s 0,5 M etherickym roztokem diszomethanu
p¥i teploid& 0 oCc) v 18 ml pyridinu se pfidd pPi teploté 0 % 3,8 g ehloridu kyseliny
p~-toluensulfonové a reskini{ sm@s se michd po dobu 16 hodin pFi teplotd ledové léazn¥ a po
dobu 48 hodin p¥*i teplotd mfstnosti. Potom se tato reakdni smés smiaf & 15 ml vodiy, michd
se po-dobu 3 hodin pii teploi& 20 °C, z¥ed{ se diethyletherem, protifepe se postupné
vodou, 5% kyselinou sirovou, 5% roztokem hydrogenuhlilitanu sodného a nekonec vodou.
Zbytek se vysudl bezvodym siranem ho¥ednatym a ve vakuu se odpaifi. Po chromatografii
zbytku na silikagelu se ziské pomocf smési hexanu a ethylesteru kyaeliny octové 3:2 5,2 g
9-tosyldtu ve form& bezbarvého oleje.

I6: 2 950, 2 875, 1 733, 1 600, 1 590, 1 496, 1 365, 1 240, 974 e ',

K roztoku 5,2 g vyde uvedenym postupen ziskaného 9-tosyldtu.v 75 ml absoluinthe
dimethylsulfoxidu se pridd 13 g tetrabutylemoniumfluoridu (vysuendho ndkolikerym zahudté-
nim s toluenem) & reakéni roztok se mi{ché po dobu 1,5 hodiny pPi teplotd &2 oc poad
ochrannouw ergonovou atmosférou, Nekonec se reskdni smes zfedi diethyletherem, 4w vytfepe
vodcu, vysudf se bezvodym sirsnem hofefnatym a ve vakuu se odpaff, Zbytek se &iszi chrome-
togrefifl ne silikegelu. Snds{ hexsnu a ethylesteru kyseliny cctovd (9:1) jeko eluénim
Sinidlem se ziské nejprve odpovidajici A8’9mslouéenina, Jako¥ 1 Jeko pcldrni komponente
0,72 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9R, {1R,15R)=11, 15~bis~(tetrahydropyran;-2-yloxy)-9-
~fluor-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-5, 13-prostadienové ve formé besbarvéhs oleje.

1%: 2955, 1 733, 1 600, 1 588, 1 495, 970/cm.

K odstrendni ochranné skupiny se michd 0,72 g vy8e uvedenym zpisobem ziskené %beta-
~fluorosloudeniny po dobu 16 hodin p¥i teplotd 22 OC se 20 ml sm¥si kyseliny octové, vody
a tetrshydrofuranu (65:35:10) a tato smés se potom ve vekuu odpaXi. Zbytek se fisti
chromatografii{ na siliksgelu. Za pouZit{ diethyletheru jeko elunfiho &inidla se zfskd
370 mg v nadpise uvddéné sloudeniny ve form& bezbarvého oleje.

I8: 3 600, 3 430 (Biroky), 2 952; 2 930, 2 870, 1 730, 1 600, 1 588, 1 495, 970/cm,
Pr{klad 2

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9S, 11R, 15R)~11, 15~-dihydroxy- 9-fluor-16-fenoxy~17,18,19,20~
~tetranor-5, 13~prostadienové

K roztoku 4,8 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9R, 11R, 15R)~9~hydroxy-11,15-big~
~(tetrahydropyren-2-yl-oxy)~16-fenoxy-17,18,19,20~tetranor, 5,1 3~prostadienové (vyrobenému
z odpovidajlici kyseliny v methylenchloridu reaskei s 0,5 M etherickym roztokem diszomethe-
nu p¥i teplotd § °C) ve 27 ml pyridinu se pri teplotd 20 °C pFidd 3,4 g chloridu kyseliny
p-toluensulfonové a reaskZni sm¥s se miché po dobu 20 hodin p¥i teplot& 20 °¢C, Potom
se tato reakdni sm¥s smisi s 12 ml vody, michéd se po dobu 2 hodin p¥i teplots 20 °¢, apedl
zfed{ se diethyletherem a vyt¥epe se postupn¥ vodou, 5% kyselinou sirovou, 5% roztokem
hydrogen uhlifitanu sodného a nakonec znovu vodou. Zbytek se vysud{ bezvodym sirenem ho-
Pednatym a ve vakuu se odpafi. Zfskd se takto 6,05 g 9-tosyldtu ve form¥ bezbarvého oleje.
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I8: 2 950, 2 837, 1 730, 1 599, 1 588, 1 495, 1 360, 972/cm,

K rostoku 6,05 g vy3e uvedenym zpisobem ziskaného 9-~tosylétu ve 180 ml apsolutniho
tetrahydrofuranuy se pfidd 13,3 g teirabutylamonivmfluoridu (vysudeného n¥koiikendsobnym
nahuldténim s toluenem) a reskinl am¥s se vafd po dobu 1 hodiny pod zpéinym chlaedifem pod
ochrannou argonovou atiosférou. Potom se tete reeksni smds zPedi diethyletherem, 4x se
vyt¥epe vodou, vysusl se bezvedym siranem hoi‘elnetym a ve vskuu se cdparf., Zbytek se
predistf chrowatografil pa silikegelu. Eiucd sm¥si hoxenu a dlethyletheru (7:3) se z{iska
2,2 b nethylesteru kyseliny {52, 13E)=-(98, 1R, 15R}~11, 15~-bls-( tetrahydropyran-2- yloxy)-

- 9-fluor- 16-fanoxy-17,18, 19, 20~tetranor-5, 1 3~prostadienové ve Yormd bezbarvé olejovité
kapaliny.

s 2 956, 1 731, 1 599, 1 588, 1 495, 942/cm.

Pro odstranéni ochranné skupiny se michd 2,2 g vy3e uvedenym postupem ziskené
Selfa-fluorosloufeniny po dobu 16 hodin s 90 ml smdsi kyseliny octové, vody a teirahydro-
furanu (65:35:10) pii teplovd 20 9c s potom se ve vakuu odpaf{. Zhytek se pPedistl chrome~
tografifl na silikegelu. Za pomoci Aiethylatheru jako eluénfho 3inidl.a se ziské 1,45 g
v nadpise uvedené slouleniny ve form® bezbarvé olejovité kapaliny.

18: 3 600, 3 420 (Biroky), 2 930, 2 860, 1 730, 1 600, 1 589, 1 434, 970/cm.
Pr{klad 3

Methylesier kyseliny (13E)n(9R,1!R,!BR)-!1,lS«dihydroxy—9-f1uor;16—fenaxyml7,YB,!S,ZOa
~tetranor-prostenové

Anglogicky jako v p¥fkladd 1 se ziskdé z 2,5 g methylesteru kyseliny (13E).-(93,11R,~
15R)=9~hydroxy-11,15-bis-{tetrahydropyran~2-yloxy)-16-Ffenoxy-17,18,19,20-tetranor-13-pro
-prostenové 0,39 g methylesteru kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)~11,15~bi8={tetrahgdropyran-2-
~yloxy)=9-fluor-16-Ffenoxy=-17,18,19,20- tetranor-13-prostenové ve formé bezbarvé olejo-
vité kapaliny.

IB: 2 956, 1 732, 1 600, 1 588, 1 495, 970/cm.

Po od#t¥peni ochrannych skupin enelogicky podie pFiklaedu | se zfskd 0,24 g v nadoise
uvéddné sloudeniny ve form$ bezbarvé olejovité kapaliny.

I&: 3 600, 3 440 (#iroky), 2 953, 2 930, 2 870, 1 730, 1 600, 1 588, 1 #95, 970/cm.
Priklad 4

Methylester kyseliny (13E)-(95,11R,;15R)=11,15-dihydroxy-9~fluor-16-fenoxy-17,18,19,20-
~-tetrenor-13-prostenové

Mnalogicky jako v pFikled® 2 se ziskd ze 2,1 g methylesteru kyseliny (13E)-{9R,11R,
153)—9-hydroxy—1i,15-bia—(tetrahydropyran-gyyioxy)u16-fenaxy—17,18,l9,20-teiranoru|3—
prostenové 0,9 g (13E)=(9S,1 1R, 15R)= 11, 15<bi s~ ( tetrehydropyren-2-yloxy)-%fluor- 16-Lanoxy~
-17,18,19,20-tetranor-13-prostenové ve form& bezbarvé olejovité kapaliny.

I: 2 955, 1 732, 1 599, 1 588, 1 495, 9T1/cm.

Po odit¥peni ochrannych skupin analogicky jeko v p¥{k1ed¥ 1 se zfskd 0,52 g v nadpise
uvedené sloudeniny ve formé& bezbarvé olejovité kapaliny.
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It: 3 600, 3 450 (Biroky), 2 930, 2 860, 1 T31, 1 600, 1 589,_1‘494, 970/ cm.
Priklad 5

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R,15R)=11,15-dihydroxy~16, 16-dimethyl-9-fluor-5, 13-
-prostadienové

Analogicky jako v priklad® 1 se ziskéd ze 2,9 g methylesteru kyseliny (5%, 13E)-(9S5,~
11R, 15R)= 11, 15~-bi s- ( tetrahydropyran-2-yloxy)-16, 16-dimethyl-9~hydroxy-5, 13-prostadienové
0,35 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R,15R)-11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy-16,-
16-dimethyl-9-fluor-5, 1 3-prostadienové ve formé& bezbarvé olejovité kepaliny.

‘Po od5t¥peni ochrannych skupin anslogicky jeko v pfiklaed¥ 1 se ziské 0,23 g v nadpise
uvedené slouleniny ve form¥ bezbarvé olejovité kapaliny, '

1%: 3 610, 3 400 (Siroky), 2 940, 2 860, 1 732, 974/cm.
Pttklad 6

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9S,11R,15R)~11,15-dihydroxy-16, 16-dimethyl~9-fluor-3, 13-
-prostadienové

Anglogicky jeko v piiklad® 2 se ziskéd z | g methylesteru kyseliny (52Z,13E)-(9R,11R,-
15R)-9-hydroxy-11, 15-bis-( tetrahydropyran-2-yloxy)- 16, 16~-dimethyl-5, 1 3-prostadienové
0,44 g methylesteru kyseliny (52, 13E)-(9S,11R, ISR)-l1,15-bis—(tetrahydropyren-z-yloxy)-;
~16,16-~dimethyl-9-fluor-5, 13-prostadienové ve form& bezbarvé olejovité kapaliny.

it: 2 960, 2 856, 1 731, 974/cm.

Po od3t¥peni ochrennych skupin analogicky jako v pfikladd 2 se z{ské 0,28 g v nadpise
uvedené sloudeniny ve formd bezbarvé olejovité kapaliny. ‘

I8: 3 600, 3 440 (&iroky), 2 935, 2 860, 1 732, 974/cm.
Vychozi materidl pro vySe uvedenou slouZeninu se vyrobl ndsledujicim zpisobem:

Methylester kyseliny (5%, 13E)-(9R,11R, 15R)-9-hydroxy~11, 15-bis-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)~16,16-dimethyl-5, 1 3-prostadienové

K roztoku 18 g methylesteru kyseliny (5Z,15R)-(t1R,15R)-H,15-b15—(tetrahydropyran-/
-2-yloxy)-16, 16-dimethyl-9-0x0~5, 13-prostadienové ve 400 ml methylalkoholu se p¥i teplot¥
0 °C priaé 6,5 g natriumborhydridu e reekdni sm&s se miché po dobu 30 minut pfi teplotd
0 °C, Potom se tato reskdni sm¥s zifedf diethyletherem, vytFepe se 4x vodou, vysuli se
bezvodym sirsnem hofelnatym a ve vakuu. se rozpouStddlo odpe¥{. Zbytek se pfeisti pomoci
sloupcové chromatografie na silikegelu. P¥i pouZiti smdsi diethyletheru a hexanu (4:1)
jako elu¥niho ¥inidla se nejprve ziskd 6,8 g odpovidejfci 9slfa-hydroxaslouleniny, jakoZ
i jeko polérn&jsf komponenta, 6,05 g v nadpise uvedené slou&eniny ve form® bezbarvé olejo-
vité kapaliny.

I8: 3 600, 3 420 (¥iroky), 2 960, 2 855, 1 731, 972/cm.
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Priklaed 7

Methyleateru kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)=11,15-dihydroxy-16, |6-dimethyl-9—ﬂuor-l3-proste-
nové

Analogicky jako v piiklad¥ 1 se ziské z 1,5 g methylesteru kyseliny (13E)~-(9S,11R,-
15R)-11, 15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-16,16-dimethyl-9~hydroxy-13-prostenové 180 ng
methylesteru kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)=11,15-bis~( tetrahydropyran-2-yloxy)-16, 16-di-
methyl-9~fluor-13-prostenové ve form¥ bezbarvé olejovité kapaliny,

IT: 2 962, 2 855, 1-731, 972/cm.

Po odSt¥pent ochrennych skupin snslogicky jeko v prikladd ¥ se ziskd 105 mg v nadpise
uvedené slouZeniny ve form¥ begbarvé olejovité kapaliny,

I8 3 600, 3 440 (Biroky), 2 935, 2 860, 1 731, 972/cm.

P#1{kxleaeda 8

Methylester kyseliny (52,13E)-(9R, 1R, 16RS)-11, 156l fa~dihydroxy-9-fluor- 16-methyl-5, 1 3-
~prostadienové

Analogicky Jeko v p¥{ikled® 1 se ziskd ze 3 g methylesteru kyseliny (52, 13E)-(98,11R,~
16RS)-11, 1581 fa~bi s~ ( tetrahydropyran-2-yloxy)~ 9-hydroxy—16-methy1—5 13-prostadienové
0,33 g methylesteru kyseliny (5Z, 13E)~(9R, 11R, 16RS)-11, 15alfa-bis(tetrahydropyren~2-yloxy)-
~9-fluor-16-methyl-5, 13-prostadienové ve form§ bezbarvé olejovité kepaliny.

—

18: 2 965, 2 855, 1 732, 970/cm.

Po ‘od!tlpeni ochrennych skupin snalogicky jeko v pF{kladd 1 se ziskd 0,2 g v nadpise
uvedené: sloufeniny ve form¥ bezbervé olejovité kapaliny,

I: 3 600, 3 430 (¥iroky), 2 935, 2 860, 1 732, 970/cm.
PF{klad 9

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9S,11R,16RS)~11, 158l fa-dihydroxy-9-fluor-16-methyl-5, 13-
-prostadienové

Analogicky jeko v prikladd 2 se zfskd z 1,3 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)~(9R,~
11R, 16RS)=11, 15a1 fa-bis-( tetrshydropyran-2-yloxy)-9-hydroxy~16~-methyl-5, 1 3-prostadiencvé
0,58 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9S,11R, 16RS)~11, 15alfa~bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-9—nuox\-!6-mthyl-5,I}prostndionové ve form# bezbarvé olejovité kepaliny.
IC: 2 966, 2 858, t 732, 971/cnm.

Po odétdpeni ochrannych skupin snslogicky Jako v pfikled¥ ! se ziské 0,45 g
v nadpise uvedené slouleniny ve form¥ bezbarvé olejovité l_:apnlix}y.

I¥: '3 600, 3 440 (Biroky), 2 935, 2 860, 1 732, 971/em.

Vychoz{ materidl pro vySe uvedenou ulogéeninu se p¥ipravi nédsledujfcim zpisobem:
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Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R,16RS)-Il,1531fa-bis-(tetrahydropy}éﬁ:é-yloxy)—
-9-hydroxy-16-methyl-5, 1 3-prostadienové

Anelogicky jeko v pFfkladd 6 se z{skd ze 7 g methylesteru kyseliny (52,13E)~(11R, 16RS)-
=11,15elfa-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-16-methyl~9-0x0-5, 1 3-peostadienové 2,4 g v nad-
pise uvedené slouleniny ve form& olejovité kapaliny,

IC: 3 610, 3 440 (#iroky), 2 960, 2 856, 1 732, 9T!/cm.

P¥riklad 10 -

Methylestér kyéeliny (5Z,13E)=-(9R, 11R, 15R, 16RS)~11, 15-dihydroxy~9,16~difluor-5, 1 3-progta~
dienové

Anelogicky jako v p¥{klad$ | se ziskd ze 4,2 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9S,-
11R,15R,16RS)-1l,15-bia-(tetrahydropyran—2—yloxy)-9-hydroxy—Ié-fluor—5,13-prostadienové 490 mg
methylesteru kyseliny (52,13E)~ (98, 11R, 16RS, 15R)= 11, 15-bi s~ ( tetrahydropyran-2-yloxy)-9,-
16~aifluor-5, 13-prostadienové ve form$ olejovité kapaliny,

I8: 2 960, 1 735, 976/cm.

Po od¥tépeni ochrannych skupin snalogicky jeko v p¥iklad¥ 1 se ziskd 285 mg v nad-
pise uvedené sloudeniny ve form& olejovité kapaliny.

I%: 3 600, 3 430 (Biroky), 2 930, 2 857, 1 734, 976/cm.
P¥f{klada N

Methylester kyseliny (5Z,13E)~(9S,11R,15R, 16RS)-11,15-dihydroxy-9, 16-difluor-5,13-prosta-
dienové

Analogicky jako v priklad® 2 se ziské z 0,8 g methylesteru kyséliny (52,13E)-(9R, 1R,
15R,16RS)~11,15-bis~(tetrahydropyran-2-yloxy)=-9-hydroxy=~16-fluor-5,13-prostadienové (vyro-
beného z odpovidsjiciho 9~ketonu podle p¥fkledu 6) 0,37 & metylesteru kyseliny (5Z, 13E)-(9S,
11R, 15R, 16RS)= 11, 15-bis-( tetrahydropyran-2-yloxy)-9, 16~-difluor-5, 1 3-prostadienové ve
form& bezbarvé olejovité kepaliny.

18: 2 958, 1 734, 974/cm.

Po odSt¥peni ochrannych skupin podle prikladu 2 se z{ské 240 mg v nadpise uvedené
slouteniny ve formd olejovité kapaliny.

I: 3 600, 3 440 (Biroky), 2 932, 2 856, 1 732, 974/cm.
PPr41klad 12

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9R, 11R, 16RS)-11, 158l fa~dihydroxy-16,19-dimethyl-9-fluor-
=5,13, 18-prostatrienové

Analogicky jako v pFiklad® 1 se ziské ze 2,8 g methylesteru kyseliny (52, 13E)-(9S,-
1|R,16Rs)-l1,15alfe—bia‘(tetrahydropyran—Z-yloxy)-16,19-d1methy1-9—hydroxy—5,13,18-prosta-
trienové 0,38 g methylesteru kyseliny (5%, 13E)-(9R, 11R, 16RS)=11, 150l fa-bi s~ (tetrahydropyran-
-2-yloxy)-16,19—dimethy1-9—f1upr~5,13,18-proatatrienové ve form§ bezbarvé olejovité

kapaliny,
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IT: 2 960, 1 731, 972/cm,

Po od8t¥pent ochrannych skupin snelogicky Jjako v prfkledd 1 se ziskd 0,29 g v nad-
pise uvedené slouleniny ve formd olejovité kapaliny,

I8: 3 600, 3 440 (¥iroky), 2 935, 2 855, 1 731, 972/cm.
Pfriklad 13

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9S,11R, 16RS)-11, 15a1fa-dihydroxy-16, 19-dimethy1-9-nuor-
=-5,13, 18-prostatrienové

Anslogicky jako v prikledd 2 se ziské z 0,6 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R,~
16RS)-11, 15al fa~bi 8- ( tetrahydropyran-2-yloxy)-16, 19-dimethyl~9-hydroxy-5, 13, 18-prostatrieno-
vé 0,24 g methylesteru kyseliny (52, 13E)~(9S, 11R, 16RS)-11, 1581 fa-bis-( tetrahydropyran-2-
-yloxy)-16,19-dimethyl-9-fluor-5,13, 18~prostatrienové ve formé bezbarvé olejovité kapsliny,

I8: 2 962, 1 732, 970/cm.

Po od¥t¥peni ochrannych skupin snslogicky jako v pFfklad$ | se ziskd 140 mg v nadpise
uvedené slouleniny ve form¥ olejovité kapaliny.

I8: 3 600, 3 420, (Biroky), 2 935,.2 856, 1 731, 970/cm,
Vychozi materidl pro vyﬁo. uvedenou slouleninu se pripravi ndsledujfcim zpisobem:

Methylester kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R,16RS)=11, 15a1fa-bia-(tetrahydropyrun-z-yloxy)-
~16,19-dimethyl~9-hydroxy=-5,13, 18-prostatrienové

Analogicky jeko v pfikladd 6 se ziské ze 4,2 g methylesteru kyseliny (5Z,13E)-(11R,-
16RS)~11, 1581 fa-bis- (tetrahydropyran-2-yloxy)-16,19-dimethyl-9-ox0-5, 13, 18-prostatrienové
(vyrobené z odpovidejici kyseliny reakcl s etherickym roztokem diszomethanu p¥i teplotd
0 °C) 1,7 g v nadpise uvedend sloufeniny ve form# bezbarvé olejovité kapsliny,

IB: 3 600, 3 420 (Siroky), 2 965, 2 855, 1 733, 970/cm.
PPr{klaada 14

Methylester kyseliny (13E)-(9S,11R,16RS)=11 lSnlfa-dihydroxy-iﬁ,19-dimethy1—9-f1uor-13,18-
~-prostadienové

Anelogicky jako v pfiklad® | se z 1,3 g methylesteru kyseliny (13E)-(9S,11R,16RS)-
=11, 1508l fa-bis~(tetrahydropyran-2-yloxy)=-16, 1 9-dimethyl~-9-hydroxy-13, i8-prostadienové

ziské 170 mg methylesteru kyseliny (13E)-(9R,11R,16RS)=11,15alfa-bis-(tetrshydropyran-2-
~-yloxy)-16,19~dimetliyl-9-fluor-13, 18-prostadienové ve form¥ bezbarvé olejovité kapeliny.

1t: 2.962, 1 730, 971/cm.

Po od¥t¥peni ochrannfch skupin enslogicky jsko v pFfiklaeds | se ziské 95 mg v nad-
plee uvedené slouleniny ve formé begbarvé olejovité kepaliny,

IC: 3 610, 3 450 (Biroky), 2 937, 2 855, 1 730, 971/cm.
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Frikltlad 15

Methylester kysel iny (13E)-(9S, 118, 68211, 15alfe-dihydroxy=16, 19-dinethyl-0~Lluor-13, 18-
~prostadienové

Anzlogicky jeko v piiklad¥ £ se ziskd 2z 0,9 g wmethylesteru kyseliny {13E)~{9R, 11R,«
16RS)- 11, 158l fa=bi s~ ( tetrahydropyran- 2-yloxy)- 16, 19-dine thyl-S-hydroxy- 13, 1€=-pro stadienové
0,38 g methylesteru kyseliny (13E)-(395,11R,16RS)~11,15alfa~big~(tetratiydropyran~2-yloxy}-
- 16, 19-dinethyl-9-fluor-13, 18-prostadienové ve form& bezbarvé olejovité kupaliny.

I8: 2 960, 1 731, 970/cm.

-

Pe odStépeni ochrannych skupin snslogicky Jako v pPikledd ? se zfskd 220 ng v ned-

plse uvedend slouleniny ve formd bezbarvé olejoviiéd kapeliny.
IT: 3 600, 3 440 (Siroky), 2 936, 2 855, 1 731, 970/em.
Vychozl nateridl pro vyde uvedenou gloudeninu se piipravi nésledujfcfm zplsobem:

Mathylester kyseliny (Y3E)«(9R,1?R,15R5)-11,1531f&nh13~(twtrghydropyranuﬁmyloxy)w
=16, 19=-dimethyl-9-hydroxy-13, 18~prostadienové

Anlogicky jako v pifkladd 6 se me 5,1 g methylesteru kyseliny (13E)«(11%, 152l fa~bi g«
{tetrahydropyren-2-yloxy)- 16, 1 9= dimethyl-9-0x0« 13, 18~prostediznové (vyrobené % odpovidajict
kyseliny reakoi 3 diazomethanovym etherickym roztokem p¥i teploté 0 %0y wiskd 2,2 g v nad-
pise uvedenéd slouleniny ve formd bezbarvé olejoviiéd kepaliny,

38: 3 600, 3 440 (8iroky), 2 963, 2 855, 1 732, S70/cm.
Prikled 16

Methylester kyseliny (52,13E)-(9R,11R,15R)~11, 15-dihydesxy-9-£luor-16,16, 1 9~ trimethyl-
~%5,13, 18-prostatrienové

Analogicky jako v p¥iklaedd 1 se ziské ze 2,9 g uwethylesteru kyseliny (52Z,13E)-(9S,~
11R, 15R)~11, 15-bis-(tetrshydropyren-2-yloxy}-d-hydroxy-16,16, 19-trimethyi~5,13, 1E~-proata-~
trienové 350 mg (5%,13E)~(9R, 11K, 15R)=-11, 15-bls-( tetrshydropyran=~2-yloxy)-9-fluor-16,16,~
19=trimethyl-5,13, i8=prostadiencvé ve form® bezbarvé olejovilé kepeliny.

IC: 2 960, 2 855, 1 732, 974/cm.

Po cddtépeni ochramnych skupin analogicky Jsko v pPf{kiad® | se zfské 190 mg v nad-
pise uvedend sgloudeniny ve formé olejovitd kepaliny.

IC: 2 600, 3 440 (¥ireky), 2 942, 2 850, 1 732, 973/cm.
Pifdklad 17

Kyselina (5Z,13E)-(9R,11R,15R)-11, {5~-dihydroxy-9-fiuor-106~-Tenoxy-17,18,19,20~-tetranors
~5,13-prostedienovéd

350 mg methylesteru vyrobendho podie pifliadu ! ae michd po dobu 5 hodin 8 10 ml roz-
toku hydroxidu draselného v ethylalkoholu a vodé (plipraveného rozpuliénim 2 g hydroxidu
draselného v 75 ml ethylelkoholu & 25 ml vody). Potom se reakini smés okysell 10% roz-
tokem kyseliny citronové na pH 4, 3x se extrshuje methylenchloridem orgenicky extrakt se
Jednou promyje solankou, vysudf{ se bezvodym si{ranem hoPednatym & ve vakuu se odpafi,
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Po chromatografii zbytku ns silikegelu za pouZitf{ smési methylenchloridu a isopropyl-
alkoholu (9:1) jeko elu¥niho &inidla se ziskd 300 mg v nadpise uvedené sloudeniny ve
formé bezbervé olejovité kapaiiny.
IC: 3 580, 3 400 (Siroky), 2 925, 2 863, 1 710, 1 598, 1 588, 1 493, 970/cm.

Prdklaad 18

Kyselina (52, 13E)~(9S,11R, 15R)~11, 15-dihydroxy-9-fluor-16-fenoxy-17, 18, 19,20~ tetranor-
=5, 13-prostadienova

Mnlogicky jako v ptiklad® 17 se ziskd z 0,42 g methylesteru vyrobeného podle p¥ikladu ;
2 0,34 g v nadpise uvedené sloufeniny ve formd olejovité kapaliny.

IT: 3 590, 3 410 (Siroky), 2 925, 2 865, 1 708, 1 598, 1 588, 1 493, 970/cm. L
P¥iklad 19

Kyselina (13E)-(9R,11R, 15R)~11,15~dihydroxy 9-fluor-16-Ffenoxy-1T, 18, 19,20-tetranor~13-
-prostenovéd

Anglogicky jeko v piiklad® 17 se z 0,26 g methylesteru vyrobeného podle p¥iklsdu 3 ziskd
0,20 g v nadpise uvedené slouleniny ve form& bezbarvych krysteld. Teplota tdénf 98 a% 99 °C;

1T: 3 600, 3 400 (Biroky), 2 924, 2 864, 1 709, 1 599, 1 588, 1 493, 971/cm.
PFi{klad 20

Kyselina (13E)-(98,11R, 15R)=11,15-dihydroxy~9-fluor-16~fenoxy~17, 18,19,20-tetranor-13-
-prostenovd

Analogicky Jako v pPikladé 17 se ziskd z 0,32 g methylesteru vyrobeného podle pfikladu
4 0,26 g v nadpise uvedené slouleniny ve formd bezbarvych krystald. Teplote tén{ 86 a% 87 °c,

I8: 3 590, 3 400 (¥iroky), 2 924, 2 865, 1 708, 1 598, 1 588, 1 493, 970/cm.
Priklad 21
Kyselina (52, 13E)-(9R, 11R, 15R)~11, 15~dihydroxy-16, 16~dimethyl-9-fluor-5, 1 -prostadienovd

Analogicky Jako v pfiklad® 17 se ziské z 0,15 g methylesteru vyrobeného podle pHi-
kladu 5 0,11 g v nadpise uvedcné'alouéeniny ve form& olejovité kapsliny,

18: 3 600, 3 405 (¥iroky), 2 952, 2 860, 1 710, 974/cm.
PPri{klad 22
kyselina (5%, 13E)-(985,11R, 15R)~ 11, 15-dihydroxy~16, 16~dimethyl~9-fluor~5, | 3-prostadienovd

Analogicky jsko v pfikledd 17 se ziskd z 0,15 g methylesteru vyrobeného podle
pfikladu 6 0,10 g v nadpise uvedend slouleniny ve form¥ olejovité kapsaliny.

I8: 3 600, 3 405 (&ireky), 2 950, 2 858, 1 710, 975/cm.
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P¥iklaad 23 ,
Kyselina (13E)-(9R, 11R, 15R)~11, 15=dinyaroxy-16, 16~ dimethyl-9-fluor~13-prosienovd
(

Anglogicky Jeko v p¥fklad® 17 se zfskd z 0,2 g methylesteru miskeného podle pPikiadu
7 0,16 g v nadpise uvedenéd slouleniny ve formé bezbarvého oleje.

I8: 3 600, 3 410 (Biroky), 2 952, 2 862, 1 708, 974/cm,
PPrdLdkiad 24
Kyselina (52, 13E)~(9R, 1 1R, 16RS) =11, 1581 fa~dikydroxy-9- luor- {B-nethyl-5, 1 3-prostadienové

tnelogicky jako v pFiklad¥ 17 se zfskd =z 0,2 g wethyleateru vyrcbendho podie p¥fkladu
B8 0,16 g v nadpisu uvedens slouleniny ve foru& olejovité kepsliiny.

IC: 3 600, 3 405 (Biroky), 2 945, 2 848, ! 710, 976/cn,
P¥rikiad 2%

Kyselina (5%,13E)-(98,11R,16RS)~11, 15al fo~dibydroxy~9-fluor-16-methyl-5, 1 J-prostadienovd

Anelogicky jako v pPikladd 17 se ziskd z 0,2 g methylesteru vyrobenéhs podle p¥ikie-
du 9 0,17 g v nadpise uvedené sloudeniny ve formé olejovité kapaliny,

I8: 3 600, 3 405 (3iroky), 2 950, 2 852, 1 710, 976/cum.
Prixlad 26
Kyselina (5Z,13E)-(9R, 11, 15R, 16RS}~11,15-dihydroxy-9, 16~ &k fluor-5, 1 3-prostadienova

°

fnalogicky Juko v prikledd 17 se ziskd z 0,15 g wethylestern vyrobeného podle pifklmdu
10 0,12 g v nedpise uvedend sloudeniny ve formé olejovité kapsliny,

I6: 3 660, 3 410 (Ziroky), 2 955, 2 860, 1 708, 976/cum,
PHFPrLkraad 27
Kyselina {52, 13E)~(95,11R,15R, 16RS)=11,15~dihydrowy-9, 16-difluor-5, | 3-prostadiencvé

Mnalogicky jake v pPikledd 17 se z21iské z 0,15 g methylesteril vyrobeného podle piikle-
du 13 0,11 g v nadpise uvedené sloudeniny ve form& olejovité kapaliny.

I8: 3 600, 3 405 (¥4iroky), 2 954, 2 858, 1 708, 974/em.
PP 1 k1load 28

Kyselina (5%, 13KE)}~(9R, 11R, 16RS)~ 11, 15al fa~dihydroxy-16,19-dinethyl-9-Fluor-5, 13, 18~-prosta-
tienova

Mnelogicky jeko v pPikladd 17 se zfské z 0,30 g methylesteru vyrobeného podle piikle-
4u 12 0,26 g v nadpise uvedené sloudeniny ve formé olejovité kapeliny,

I8: 3 600, 3 410 (¥iroky), 2 938, 2 856, 1 T10, 976/cm.
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Pr{i{k2lad 29

Kyselina (52, 138)~(93,11R, 16RS)~11, 15el fe~-dihydroxy-16, 19~dimethyl--9~fluon-5, 13, 18-progta-
trienovd

Anglogicky jako v priklad® 17 se ziské z 90 ng methylesteru vyrobendho podle p¥{kladu
13 75 ug v nadpise uvedené sloudeniny ve formd vlejovité kapeliny,

I 3 600, 3 410 (Biroky), 2 940, 2 856, 1 710, 974/cm.
PP1klaad 30
Kyselins (!BE)—(QR,11R,16RS)~11gl531fa—dihydroxy—16,19«dimethy1—9~f1uor-13,!8-prostadienové

Anoiogicky jako v pP{klad¥ 17 se ziskd z 80 mg methylesteru vyrobeného podle p¥fikladu
14 50 mg v nadpise uvedend sloudeniny ve formd& olejovitd kapaliny.

IT: 3 600, 3 405 (¥iroky), 2 952, 2 840, 1 710, 974/cm.
PFeL{klad 31

Kyuelina (13E)»(93,11R;16RS)—11,1591fa~dihydroxy-16,19—dimethyl~9—tluor~13,l8-proatédie—
nové

Aneloglcky joko v pfiklad¥ 17 se ziskd ze 150 mg methylesteru vyrobeného podle pifkladu
15 110 mg v nadpise uvedené sloufeniny ve formd olejovité kapaliny.

1T 3 600, 3 405 (Biroky}, 2 940, 2 862, 1 710, 974/cm.
P¥riklad 32

Kyselina (52,13E)~(9R,11R,15R)—i1,!S-dihydroxy—9nf1uor-16,16,19~trimethy1-5,13,18-proéta-
trienove

_ Analogicky jako v pfikladé 17 se ziskd ze 100 mg methylesteru vyrobeného podle pii-
kladu 17 70 mg v nadpise uvederd ‘sloufeniny ve form& olejovitd kapaliny.

IT: 3 600, 3 400 (¥iroky), 2 958, 2 850, 1 710, 976/cm.
Pfiklad 33
(13E)-(9R,1IR,lSR)~9—f1uor~1,i1,15-trihydroxy,16-fenoxy~17,18,19,20—tetranor-13-proaten

K roztoku 200 mg methylesteru kyseliny (I3E)-(9R,11R,!SR)-!1,15-dihydroxy~9~fluor~
-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-13-prostenové (vyrobené podle p¥fkimdu 3) v 10 ml tetra-
hydrofurenu se p¥i teplotd 0 °C za mfchéni pFidd po Zdstech 300 mg 1ithiumeluminium-
hydridu a reekini sm¥s se potom ddle michd po dobu 30 minut/ p¥i teplotd 20 °c,

Prebytek ¥inidla se potom rozlo#{ p¥i teplotd 0 °C piidavkem ethylesteru kyseliny octové,
Prldajf se 2 ml vody @ 60 ml diethylethetu a tato reakin{ smés se intenz{vnd michd po
dobu 3 hodin p¥i teplotd 25 °C, Reuk¥ni smds se potom prefiltruje, zbytek se promyje
diethyletherem, ethericky roztok se vysudi bezvodfm sirenem hoFednatym a ve vakuu se
odpari, Po chromatografii zbytku na silikegelu za pouZiti sm¥si ethylesteru kyseliny
octové a hexanu (4:1) Jako elu¥niho &inidiam se ziskd 150 ng v hadpise uvedené sloudeniny
ve form# olejovité kepaliny, :

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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1C: 3 600, 3 420 (Biroky), 2 942, 2 860, 1 600, 1 588, 1 498, 976/cm.
Pr{iklad 34
(13E)-(9S,11R,15R)-9—f1uor-1,11,15-trihydroxy—16-fenoxy~17,18,l9,20-tetranor-13-prosten

Analogicky Jjeko v p¥iklad® 33 se ziskd ze 200 mg methylesteru kyseliny (13E)-9S,-
11R,15R) 11,15~dihydroxy-9-fluor-16-fenoxy-17, 18,19, 20-tetrenor-13-prostenové vyrobeného
podle pFfkladu 4 160 mg v nadpise uvedené slouleniny ve formé olejovité kapaliny,
IC: 3 600, 3 420 (Ziroky), 2 948, 2 860, 1 600, 1 588, 1 495, 975/cm,
Pfiklad 35
(52,13E)-(9R,11R,15R)-16,lé-dimethy1~9-f1uoru1,11,15-trihydroxy—5,13-prostadien

" Anelogicky jako v pr{kiad$ 33 se ziskd ze 100 mg methylesteru kyseliny (5Z,13E)-
~(9R, 1R, 15R)= 11, 15~dihydroxy- 16, 16-dimethyl-9-fluor-5, 1 3-prostadienové vyrobeného podle
prikladu 5 70 mg v nadpise uvedené sloueniny ve form& olejovité kepaliny,
I¥: 3 600, 3 410 (¥iroky), 2 952, 2 858, 978/cm.
Pr{klad 36
(13E)-(9R, 11R, 16RS)~ 16, 19~dimethyl~9-fluor-1, 11, 15al fa- trihydroxy-13, 18-prostadien

Anslogicky Jjeko v p¥fkladd 33 se ziské ze 100 mg methylesteru kyseliny (13E)-(9R,11R,-
16RS)~11, 158l fa-dihydroxy-16, 19-dimethyl-9-fluor- 13, 18-prostadienové vyrobeného podle
p¥ikladu 14 72 mg v nedpisu uvedené slou¥eniny ve formé olejovité kapaliny.
IT: 3 600, 3 420 (Biroky), 2 962, 2 840, 974/cm.

Pr{iklad 37

Methylsulfonamid kyseliny (13E)-(9R,11R, 15R)=11,15-dihydroxy-9~fluor- 16~ fenoxy-17, 18,19, 20~
~tetranor-13-prostenové

K roztoku 200 mg kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)-11, 15-dihydroxy~9- fluor-16-Lenoxy-
-17,18,19,20-tetrenor-13-prostenové vyrobené podle pfikladu 19 v 5 ml dimethylformemidu
se pFi teplotd 0 °C pFidéd 90 mg isobutylesteru kyseliny chlormraven{ a 70 mg triethyl-
aminu., Po 30 minutdch se k této reskdni smési pridé 300 mg sodné soli methyl sul fonamidu,
vyrobené z methyl sulfonamidu a methylétu sodného, a 2 ml triemidu kyseliny hexemethyl fosfo-
redné a reakini sm¥s se mfché po dobu 5 hodin p¥i teplot& 20 °C, Nakonec se zFedf c;tré—
tovym pufrem (pH 4) a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové, extrakt se promyje
solankou, vysu3i se bezvoqym siranem hofe¥natym a ve vakuu se odps*{, Po chromatografii
na silikegelu s methylenchloridem se ziskéd 150 mg v nadpise uvedenf sloudeniny ve formé
olejovité kapaliny.

I8: 3 600, 3 405, 2 950, 2 856, 1 718, 1 600, 1 588, 978/cm.
P¥1klad 38

Methylsul fonamid kyseliny (13E)-(9S,11R, 15R)~11, 15~dihydroxy-9-fluor-16-Lenoxy-17,18,19,20-
-tetranor-13-prostenové
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Analogicky jsko v pfikladd 37 se ziskéd ze 100 mg kyseliny (13E)-(98,11R,15R)-11, 15-
-dihydroxy-9-fluor-16-fenoxy~17,18,19,20-tetrenor-13-prostenové vyrobené podle pf':[kladu
20 60 mg v nedpise uvedené sloudeniny, ve form& olejovité kapaliny,

1t 3 60#0, 3 410, 2 950, 2 856, 1 720, 1 600, 1 588, 978/cm.
CPrLkQled’ 39

, Methylsulfonamid kyseliny (13E)-(9R,11R,16RS)=11,1581fa~dihydroxy-16,19-dimethyl-9-fluor-
-13,18-prostadienové

Analogicky jako v prikladd 37 se ziskd ze 100 mg kyseliny (13E)-(9R,11R,16RS)~11,15-
gl fa-dihydroxy-16,19-dimethyl-9-fluor-13, 18-prostadienové vyrobené podle p¥ikladu 30 60 mg
v nadpise uvedené slouleniny ve form& olejovité kapaliny, )

I8: 3 600, 3 420, 2 958, 2 852, 1 720, 1 480, 976/cm
PFi{klad 40

Igopropylsul.fonemid kyseliny (13E)-(9R, 11R,15R)~11, 15-dihydroxy-9-fluor-16-fenoxy-17, 18,-
19-20-tetranor-13-prostenové

Anelogicky jeko v p¥ikledé 37, pPilemZ se namisto sodné soli methyl sul fonamidu
pou¥ije sodnd sil isopropylsulfonamidu, se ziskd ze 150 mg kyseliny (13E)~(9R, 11R, 15R)~
-11,15-dihydroxy-9-f1uor~16-fenoxy—17,18,19,20-tetranor-13—prostenové vyrobené podle pii-
kladu 19 105 mg v nedpise uvedené sloudeniny ve form¥ olejovité kepaliny.

I8: 3 600, 3 410, 2 955, 2 848, 1 T17, 1 600, 1 588, 976/cm.
Pr{klad 4

Acetylamid kyseliny (13E)-(9R, 11R, 15R)- 11, 15-dihydroxy-9-fluor-16-fenoxy-17, 18, 19, 20~
-tetrenor-13-prostenové

Roztok 600 mg methylesteru kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)=11,15-bis-(tetrehydopyran-2-
-yloxy)=-9-Lluor-16-Lenoxy-17,18,19,20~tetranor-13-prostenové vyrobeného podle pFikladu
3 v 10 m1 methylalkoholu se po dobu 5 hodin miché se 2,5 ml 2 N hydroxidu sodného pod
ochrennou atmosférou argonu. Reek¥nfi sm¥s se potom ve vekuu zghusti, ztedi se solankou,
okyseli: 8e kyselinou citrcdnovou na pH 4,5 a Jjednou se extrshuje ethylesterem kyseliny -
octové, Organicky extrakt se promyje solankou, vysu¥i se bezvodym siranem hofeZnatym & ve
vekuu se odper{. Jako zbytek se zfskd 560 mg kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)-11,15-bis-(tetre-
hydropyran-2-yloxy)-9-fluor-16-fenoxy~17, 18, 19,20-tetranor-13 prostenové, Pro tvorbu acetyl-
amidu se rozpusti kyselina v 15 ml acetonitrilu, smfsi se se 135 mg triethyleminu a p¥i
teplotd 0 °C se pFikepe roztok 106 mg acetylisokyandtu v 10 ml acetonitrilu. Po 2 hodindch
pFi téplotd 20 °C se reakini sm¥s ziedf citrétovym pufrem (pH 4) a extrshuje se diethyl-
- etherem, Etherovy extrakt se promyje solankou, vysud{ se bezvodym sirsnem hoielnatym
a ve vakuu se odpal’{. Pro odst¥pen{ ochrannych skupin se miché zbytek s 15 ml sm¥si '
ethylesteru kyseliny octové, vody a tetrahydrofuranu (65:35:10) po dobu 4 hodin pfi
teplot¥ 40 9¢ a potom se ve vekuu odpaiff. Zbytek se potom chromatografuje na silikegelu
ze pouZit{ methylenchloridu s pfidavkem 0,2 af | % isopropylalkoholu. Ziskd se timto
zgﬂzoben 250 mg v nadpise uvedené slouleniny ve form$ olejovité kapaliny.

10: 3 600, 3 410, 2 952, 2 858, 1 T12, 1 600, 1 586, 976/cm.
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Priklad 42

Amid kyseliny (13E)~(9R,11R,15R)-11, 15-dihydroxy-9-fluor-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-
-13~-prostenové !

K roztoku 200 mg kyseliny (13E)-(9R,11R,15R)-11,15-dihydroxy~9-fluor-16-fenoxy-17,18,-
19,20-tetranor-13-prostenové vyrobené podle prikladu 19 ve 5 ml tetrahydrofuranu se
pPidé 80 mg isobutylesteru kyseliny chlormravend{ a 60 mg triethylaminu a reakdni sm¥s .
se michd po dobu ! hodiny p¥i teplotd 0 °C, Potom se pFi teplotd 0 °C zavédl do reakdni
sm&si po dobu 15 minut plynny emonisk a nskonec se nechd stdt po dobu jedné hodiny p#i
teplot® 25 °C. Potom se reakdni sm&s z¥edf vodou, extrashuje se nékolikrdt methylenchloridenm,
spojené s methylenchloridové extrakty se promyji solenkou, vysu¥{ se bezvodym sirenem
botelnatym a ve vakuu se odparf. Pro vy¥i3tdni se zbytek chromatografuje na silikagelu
za pouZit{ methylenchloridu za p#fdavku 0,2 a% 1 % isopropylelkcholu. Ziské se takto 145 mg
v nedpise uvedené slouleniny ve formé& olejovité kapaliny,

I%: 3 600, 3 505, 3 410, 2 955, 2 848, 1 670, 1 605, 1 590, 978/cm.
PF{klad 43

Tris-(hydroxymetyl)eminometanové sl kyseliny (52, 13E)-(9R,11&,15R)~11,15-dihydroxy-9~
-fluor-16-fenoxy-17, 18,19, 20-tetranor-5, 13-prostadienové

K roztoku 200 mg kyseliny (5Z,13E)-(9R,11R,15R)~11,15~dihydroxy~9-f1uor-16-fenoxy—
-17,18,19,20-tetranor-5, 1 3-prostadienové vyrobené podle p#{kladu 17 ve 35 ml acetonitrilu
se pti teplotd 65 °C pridd roztok 60 mg tris-(hydroxymethyl)aminomethenu v 0,2 ml vody.
Za michéni se neché reskdni sm¥s ochladit na teplotu 20 °C, dekantuje se rozpoudtédlo
a zbytek se vysuS{ ve vekuu, Z{ské se takto 180 mg v nadpise uvedené slouleniny ve form&
viskozniho oleje.

PREDMET VYINALEZU

1. Zplisob vyroby derivétl 9-fluorprostaglandini obecného vzorce I

F
Ht:;jfi\A//\\//\\R1
E B-W-D—-E-—Rg (1),
Ra
kde_ 0
R, znemend zbytek vzorce -CH,OH nebo -C ,
OR,
pri¥emZ
R, znadf atom vodiku nebo alkyloﬁou skupinu s ! a¥ 4 atomy uhliku,

nebo
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znamend skupinu vzorce =C

/\

NHR3

znadl slkynoylovy zbytek s | a¥ 4 atomy uhlfku, alkansulfonylovy zbytek s | a% 4
atomy uhliku nebo zbytek Ry,

znamend skupinu vzorce =CHy=CH - nebo cig-CH=CH-,

znadi skupinu trans~CH=CH-,

znamend volnou nebo funk#n® obm¥&ndnou hydromethylenovou skupinu, pfi&em%f hydroxy-
skupina miZe byt v poloze « nebo 4 ’

znemenaj{ spoledné& p¥imou vazbu nebo

znadl pfimou nebo rozvétvenou slkylenovou skupinu s | af 5 atomy uhliku, kterd

Je popPipad¥ substituovénm atomem fluoru a

zna¥di atom kysliku nebo p¥imou vazbu nebo skupinu vzorce -CR6-CR7.,

Jsou rdzné a zna¥f atom vodiku nebo slkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhl:(ku,

znaéi volnou nebo funkdn¥é obmdndnou hydroxyskupinu a

znemend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu
a pokud Ry znadl atom vodiku, potom teké solf s fyziologicky sné¥enlivymi bézemi,

vyznadujici se tim, Ze se sloulenina obecného vzorce II

kde

OH

B-W-D—E—R; .
4

hydroxyskupina mife byt v polozea neboFa ve kterém

Ry

kde

RzaR:’

0
znemend skupinu vzorce -C/ - nebo‘
R
2
/ o
P < .

N.HR3

maj{ vye uvedeny vyznem, A, B, W, D, E, R4 8 R; maji vi¥e uvedeny vyznam,
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piifemZ volné hydroxyskupiny v substituentech R4 a W jsou chrén¥né, neché reagovat pies
intermedidrni ester kyseliny sulfonové s tetradlkylemoniumfluoridem s | af 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové skupiné a popfipad® se potom v libovolném poredf chrén&né hydroxyskupiny
esterifikujl a/nebo se esterifikovans kerboxyskupina ve vyznsmu Ry ve sloudenin¥ obecného
vzorce 1 zmydelni a/nebo se volnd kerboxyskupina p¥evede na amid obecného vzorce I & nebo
se volnd nebo esterifikovend karboxyskupina ve vyznemu Ry ve sloufenin& obecného vzorce I
redukuje a/nebo, pokud Ry znemend atom vodiku, karboxyskupina se ptevede na soli s fyziolo-
gicky snéSenlivymi bdzemi,
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