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1

PredloZeny vyndlez se tykd zpisobu pfipravy novych analogi prostieglandinu, pfesn¥ji
novych kerboxamidd N-(te trazol-5-yl)-prostaglendinkarboxemidd.

Prostaglandiny jsou dvacetiuhlikové nenasycené mastné Eyscliny_, které vykazuji rizné
fyziologické d&inky. Jejich struktura, nomenklaturs, biologické wdinky a farmakologické
pouZiti je popséno v US patentech &. 3 971 825 & 3 984 400.

BéZnym problémem biochemikd p¥ipravujicich biologicky u&inné syntetické prepardty Jje
modulace biologického G¥inku ptisludngch aktivnich sloudenin. Pri tradiénim vyzkumu synte-
tickyeh prepardtl je eneha zvySovat biologické Uéinky. Odbornici pracujici na vyzkumu pro-
staglandinu vdak pracujf na zvySeni ordlni aktivity, prodlouzeni d¥inku, gvySeni jednoho
fyziologického d¥inku skupiny prostaglendini a potlafent ostatnich. Posledn{ kritérium Je
dileZité, protoZe bez nich by syntetické prosteglendiny vykazovaly neZddouci vedlejs{ &in~
ky. Nap¥iklad klinicky nevhodné by byla aplikace syntetickych prostaglandind proti viedim,
nebo¥ také zplsobuji prijmy.

Pro dosaZeni zvysené selektivity se snahe vizkumu zemdFuje ne "aktivnf" nista p¥irod-
nich prostaglandind. Hlavn zahrnuj{ kerboxylovou skupinu na uhliku 1, ketoskupinu nebo
hydroxylovou skupinu ne uhlfiku v poloze 9, hydroxylovou skupinu v poloze 11 @ obsahuj{
lipofilni konec postranntho Fetdzce. Tyto préce byly publikovédny v ndsledujfcfch patentech
@ literatute. US patenty &. 4 011 262, 4 024 179, 3 971 826, 3 932 389, 3 974 213,

3 054 741 a 3 987 087, B. J. Mayerlein s j. Prosteglandins 4, (1973) a W. Lipmenn Prosta-
glandins 7, 231 (1974).

S prekvapenim bylo nalezeno, Ze prodlouZenim délky Fetdzce mezi funkdni skupinou na
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208109 . 2
uhliku 9 & postrennim Yet¥zcem kyselé skupiny zevedenim amidické skupiny se dojde k vysoké
biologické aktivité.

Predm&tem predloZeného vynélezu je zpisob p¥ipravy novych N-(tetrazol-5-yl)-prosta-
glandinkerboxemidd obecného vzorce I

0 i
H H HH o NN 1
"g‘A—ﬁ—C—c—CONH~< ” )
HH -
Yo - N—N

H

B-—g—-G

HO

nebo jejich farmakologicky vhodnfch solf, kde

A je etylén nebo cis-vinylen,
_ B je etylén nebo trans-vinylen,
Y jJe etom vodiku nebo hydroxyl,

G je skupine CHpAr, CHp0Ar, nebo (CH2)4CH3, kde Ar je fenyl, fluorfenyl, chlorfenyl,
metylfenyl, etylfenyl, metoxyfenyl, etoxyfenyl, bifenyl nebo trifluormetylfenyl,

ktery se vyznafuje tim, ¥e meziprodukt obecného vzorce II

0 H
H H H H N—-N
++:C—A—C—C—C— CONH \ “ (11)
Leer H o HHH N——N
H
B—C—G
RO

kde A, B a G majl vfznem uvedeny vy3e, L je atom vodiku nebo OR” a R* Je labilnf skupina
chrénfci hydroxyl, se nechd reagovat s mirnym hydrolytickym ¥inidlem a prevede se tak
chrdnici skupina R’ na atom vodiku

a pripadné se vznikld sloufenina vzorce I neché reagovat s fermekologicky vhodnou bézi ko-
vu, sminem, amoniskem nebo kvartérni -moniovou bdzi za vzniku farmekologicky vhodné soli
slou&niny vzorce I.

Nové sloudeniny vzorce I pFipravovené postupem podle predloZeného vyndlezu zaehrnuji
t#i skupiny emidotetrazolovych prostaglandind ne atom uhliku v poloze 1, které meji rdzné
profily biologické ektivity. Prvéd skupina zshrnuje sloudeniny vzorce IA, které maji W&inek
vi&i vEeddm

o H
H HHH N—N
revss C—A—C—C—C CONH H (14)
Yeoo H H H H \N___N
H H
B—C—C—Ar
! H

HO
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Druhé skupina zehrnuje sloufeniny vzorce IB, které majl déinek kontrolujfei oplodnéni
H
0 N

H H HH N—N

uC—A—C~C—c~CONH—<< “ (IB)
H H HH N-—N

Yoeen H H
B——(;—C—OAr
HO

T¥et{ skupina zehrnuje slouZeniny vzorce IC
kontrolujici oplodnénit.

[l o
I

IOxT T
Ior I o

Ze strukturnich rozdfld skupin je patrné, Ze
strennim Fet&zci a kombinace této funk&ni skupiny

zolové skupina,
Ve vyse uvedenych vzoreich IA, IB a IC meji
Jeky byl uveden ve vzorei I vyde.

Zejména vyhodné slouleniny Jsou skupina 1,
—bis-hydroxy-lG-fenyl-l6-omega—tetranor-5
-9-oxo-11-alfa-——lﬁ-alfa-bis-hydroxy-IG-f

dienamid.

Krom¥ toho také prichdzejfl v dvahu sloudeniny PGF ty
a ve form& farmakologicky vhodnych solf, ve ktery
staglendind série F, které obsahuj{ hydro-
9-oxosloudenin pPfislusejicim k #ads E, b&Zn& zkracované

véna. (Zkratka PGF je pou¥ivéna pro ozna¥eni pro
xyskupinu v poloze 9, na rozdil od
Jjako PGE.)

P¥i postupu podle predloZeného vyndlezu se karboxemidy N-(tetrazol)
vzorce I syntetizujf z prisludnych analogickych 11,15«bis(chréndng hydro

-deoxy-15-(chrdn&nd hydroxy)PGF meziproduktd.
vazeb v polohdch 5 a 6 a 13 a 14,
RozliZenim vzorce Jednotlivyeh slo

vzorce IA tak md4 16-aryl-omega-
na pro sloufeniny vzorce IC md 15-n=-pentyl-

spodnim Fetdzci PGF struktury.
a F3.

Vychozi PGF sloudeniny pro kaZdou skupinu Jsou sloudeniny zndmé.
chozich 11-hydroxysloudenin Jsou uvedeny v US patentech &. 4 024 179,

a 4 036 832, GB patentu &, 1 324 737, v préei B.
(1973) a E. J. Corey aj., J. Am. Chem. Soc.

J{ d&inek bronchodildtord nebo

y které ma

H
H N—N-
-C*—CONH<< (IC)
H \
N—N
H H
—~C—CH
H H

rozdily jsou v omegs nebo spodnim po-
s Jinymi ddleZitymi, jako Je amidotetra-

zplsobuje rdzné pozorované biologické aktivity.

substituenty A, B, Y, Ar stejny vyznem

N-(tetrazol-5-yl)=9-0x0~11-alfa.—15-glfa~
~cis-prostanamid, skupina 2, N-(tetrazol-5-yl)-

enoxy-16-omega-tetranor-13~
a skupina 3, N-(tetrazol-5-yl-)-9-oxo-11~alfa— 15

trans-prostenamid
-a8lfa-bis-hydroxy-5-cis-13~transprosta~

pu odpovidajicich t¥{ skupin vyse

ch kyseld tetrazolovd Sdst Je neutralizo-

~prostaglandinu
xy)PGF nebo 11-

Iyto meziprodukty maji stejné uspordddnt
které odpovidajf A a B kone¥ngch sloudenin vzorce I.
udenin je podmindna identits
postranmniho ¥et&zce pfisludnych vychozich sloudenin.
tetranorsubstituci v zdkladn{ PGF sirukture, vychozi slou~
denina pro sloudeniny vzorce IB md 16-aryloxy-omega~

koncové skubiny spodniho
Vychozi slou¥enina pro sloudeninu

tetranorsubstituei s vychoz! sloudeni~

y 2-hexyl~ nebo 2-metyl-2-hexyl-substituci na
Tyto struktury jsou patrné z tabulky 1 ve vzorcich F1, F2

Cherakteristiky vy-
3 887 589, 4 011 262

J. Mayerlein aj. Prosteglandins, 4, 143

93, 1 491 (1971) & charakteristiky vychozich
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11-desoxysloufenin jsou uvedeny v GB patentu &. 1 419 181, néﬁeckém DOS 2 548 267, v préci
P. Crabbe aj., Tet. Let. 1 972, 1 123 a W. Lipmenn, Prosteglendins, 7, 231 (1974).

Konverse vychozich sloufenin na slou¥eniny vzorce I postupem podle predloZeného vyné~
lezu je uvedeno na schémetu A. : :

Pro prevedeni vychozi aloudeniny na sloudeninu vzorce I se karboxylovéd skupina v po-
loze | nejprve prevede na N-(tetrazol-5-yl)kerboxemidovou skupinu (stupen 1, schéma A).
Tento N-(tetrazol)kerboxemid PGF ziskany jako meziprodukt se oxiduje Jonesovym reskinim
#inidlem na odpovidejici PGE meziprodukt, ve kterém se odstreni chrénici skupiny. R’ z 15-
-mono~ nebo 11,15~bis-chrénénfch hydroxyl-skupin (stupen 2.1 schéma A) a vznikne N-(tetra-
‘ zol)karboxemid prostaglendinu vzorce IA, IB nebo IC. Alternativnd se POF sloufenina odpo-
vidajici PGE sloudenind vzorce IA, IB nebo IC miZe pifipravit Jjednoduchym ¥tépenim chréniel
skupiny R’ z C-11~ a/nebo vc-l5-chr§nénych hydroxyl skupin N-(tetrazol)~karboxamidd.

Tabulka 1

V§chosi materiély pro rdzné skupiny

OH
: H H HH
veen 0= A—C—C—C—X
: H " HH H H - P, vjchoz{ materiél pro skupinu 1,
R'O--* B—C—C—Ar X je -COOH .
(THPO) I H
(H) RO
(THPO)
oH :
: H H H H
«...C—A—C~C—C—X '
H H HH .
RO... B—E—E—OAr F2, vjchozi materidl pro skupinu 2,
(THPO) i H X je -COOH
(H) RO
(THPO)
OH
. H H H H
.C—A—C—C—C—X
H H H H
o . g g g 'c';' H H F3, vychoz{ materidl pro skupinu 3,
—C—~C—-C—C—C—CH X =C00]
(THPO) *'ZHHHH Je .
{H) R'O
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Schéma A

Stupen 1: tvorba N-(tetrazol—ﬁ-yl)karboxamidoyé skupiny

kde X je
1. CDI reakéni - . " N
e , #inidlo ) —
Fi nebo F3 ————m o _ ”
’ \ 2. bezvodé 5-AT F3 °°””°\
reakdni N——N
¥inidlo

CDI je karbonyldiimidezol
5=-AT je 5-eminotetrazol.

Stupen 2.1, oxidace Jonesovym #inidlem a tZpenf R’

i
N=—N 1. cro,
- — c/ H,SO,
Fi, F2 nebo F3, X = —CONH \ /) 14, IB, IC
. —N 2. CH3C02H '

H,0

1. vzorec IA, vychozi materidl Je M1
2. vzorec IB, vichozi materidl Je F2
3. vzorec IC, vychozi materigl Je F3

Stupen 2.2. Stdpeni chrénici skupiny R’ a p¥iprava sloudenin typu PGP

H
N-—-N
CH3COOH
F1, F2 nebo F3, X = CONHC\ 0 *—“;EB———* I, 1B, IC.
N—N

1. PGF slou¥enina odpovidajici sloudenin# vzorce IA, vychozi sloudenina je Fi
2. PGF sloudenina odpovidajici sloudenin& vzorce IB, vychoz!l slou¥enina je F2
3. PGF slou¥enina odpovidajfci sloudenin® vzorce IC, vychozi sloudenina je F3.

Reak¥ni stupn& 2.1 a 2.2, které zahrnuji Stdpeni chrénicich skupin 2z C-11 a/nebo

C-15 chrén&ngch hydroxylovych skupin a oxideci 9-hydroxylové skupiny na 9-oxoskupini jsou
b&2né reakce znémé z chemie prostaglandini. Ekvivalentnif metody pro oxidaci C-9-hydroxylo-
vé skupiny a pro chrdnénf C-11 a/nebo C-15-hydroxylovych skupin Jsou teké znémé z 1itera-
tury a jsou zde aplikovatelné. Odbornfci zabyvajici se chemif prostaglandind nalezli, %e
selektivni oxida¥n{ metody jako Je Pfitzner-Moffettova oxidace s dimetylsulfoxidem a di-
cyklohexylkarbodiimidem a Collinsova oxidace komplexem kyslidnfiku chromového s pyridinem

v metylénchloridu se mohou také pouf{t pro oxidaci hydroxylu ne keton. Také Je zndmo mnoho
metod a skupin vhodngch pro chréndni hydroxyskupin a odstrandni hydroxylovych skupin v po-
lohdch 11 a/nebo 15-prostaglandinu. Tyto labilnf skupiny chrénici hydroxylové skupiny jsou
0d8tépitelné mirnymi hydrolytickymi &inidly a Jsou ozna¥eny jako R’. Tetrshydropyranylovd

-
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skupina Je nejvyhodn¥Jji{ chrénic{ skupinou. N¥kterd ostatni mirnd reakéni &inidle pro chré-
n¥ni hydroxylové skupiny poufitelnd pfi postupu podle predloZeného vynélezu jsou dimetyl-
-terc.butylsilylskupina, kterd seé mi%e odstrenit tetra-n-butylemonium fluoridem nebo vod-
nou kyselinou octovou a 1-metoxyetylén-i-yl-skupina, kterd je emnalogickéd tetrahydropyran-
~2=yl~skupiné.

Stupenn 1 schématu A vyBe Je novym postupenm, ktery umoZiiuje pfipravu amidu kyselé sku-
piny v poloze 1. DileZitost této skupiny spodivé v tom, Ze dosavadni znalosti ukazovaly
na biologickou nezdvislost délky Fet¥zce mezi kerboxylovou skupinou v poloze | a funkdni
skupinou v poloze 9, pfifem? slouleniny podle predloZeného vynédlezu maji ve skutelnosti
prodloufenou délku Fetdzce o dva atomy emidické skupiny. N-(tetrazol-5-yl)-karboxemido-
skupina se miZe pFipravit z kerboxyskupiny nejprve vytvorenim derivdtu kerboxylové skupiny
se snadno odst¥pitelnou skupinou @ pak vytvofeni emidu s 5-aminotetrazolem (5~AT &inidla).
Jakékold odstupujici skupine se miZe b¥hem pfipravy pfipojit na kerboxylovou skupinu pro-
staglendinového produktu (Ft, F2, F3, tabulka 1), sni% by se rozklddel zbytek molekuly.

Jako typické odstupujici skupiny a reakdni &inidla s odstupujicimi skupinami se mohou
pouZfit pivaloyloxy/pivaloyl halogenid, ktery tvori smiSené derivéty enhyndridu a etoxy-
formyloxy/etoxyformylhalogenidy, které tvor! derivdty uhli¥itanu. Vyhodnou odstupujfci
skupinu tvo¥i imidazol-1-yl, ktery tvor{ acylimidazolovy meziprodukt. Pro pripravu N-(te-
trazol-5-yl)karboxamidové skupiny pfes acylimidazolovou skupinu se vjichozi materidl pfo-
staglandinkerboxylové - kyseliny (Fi, F2 nebo F3) nejprve nechd resgovat s 1,1-karbonyldi-
imidazolem jeko%to &inidlem s odstupujici skupinou, v polérnim eprotickém rozpoustddle
jeko je dimetylformamid, dietylformemid, ecetonitril, tetrahydrofuran nebo dimetylsulfoxid.
In situ tak vznikne acylimidazolovy meziprodukt. Inidezol-1~yl skupina pfipojend ne karbo-
nyl v poloze | se pak pfimo nechd reagovat s 5-AT reakdnim &inidlem a vznikne poZadovany
N-( tetrazol-5~yl)karboxemid. Stejné rozmezi resk¥nich teplot se mife pou¥it jek pro vanik,
tak odSt8peni acylimidezolu. Toto rozmezi se pohybuje od teploty mistnosti do teploty kolem
120 °C & s vyhodou se reakce provddi pfi teplot& kolem 90 OC nebo teploté varu.

Po vzniku N-(tetragol-5-yl)-kerboxamidové skupiny se provede reekdni stupen 2.1, pii
kterém se pripravi sloudenina vzorce IA, IB nebo IC nebo reakce podle stupn¥ 2.2, pfi které
se pripravi sloufenina typu PGF.

V $ad$ in vivo a in vitro testd bylo nalezeno, %e prosteglendinové sloudeniny vgorce I
vykazuji extrémni selektivitu. Jejich biologickym kolem Je sniteni mnohych fyziologickych
aktivit pPirodnich prosteglendind, za soutasného udrZeni ektivity v Jedné oblasti. Testy,
které umoZnuji stanoveni selektivity zehrnuji mezi Jinym d¥inky na izolovanych hladkych
svalech d¥lohy moréat, d&inek na krevni tlek u psi, inhibice histaminem indukovené bron=
chokontrakce u mor&at, inhibice chladem, siresem vyvolenych viedd u krys, antisexredni
aktivite u psi & prdjmovy ud¥inek u nys1i.

Po srovnéni s u¥inky zplsobenymi pfirodnimi prostaglandiny ve stejnych testech se fy-
ziologické odpovEdi t¥i skupin experimentdlnich prosteglandind v téchto testech mohou po-
uzit pro ‘stenoveni jejich pouZitelnosti pro lé¥ent p¥irodnich a pathologickych onemocn¥ni.
Na zdkled® tohoto srovnéni se prosteglendiny vzorce IA podle pfedloZeného vynélezu mohou
pouzit Jjako selektivni &inidle proti vFedim, slouleniny vzorce IB jeko ¥inidla proti oplod-
néni a sloudeniny vzorce IC, kde R Je metyi nebo atom vodiku a Z Je etom vodiku, se mohou
pou%it jako bronchodildtory & sloudeniny vzorce IC, kde jak R, tak Z jsou metyly, se mohou
v pousit jako ¥inidla pro kontrolu oplodnéni. :

Biologické testy pro prosteglandiny vzorce IA ukezuji, %e maj{ vjiznalny d&inek proti
yredim za soudasného sniZeni hypotenzivniho y¥inku, U¥inku ns hledké svaly d&lohy, prijmo-
vého u&inku e bronchodilatadniho uZinku ve srovndni s p¥irodnim prosteglandinem PGFZ. Stej-
ny typ pozorovéni ukezuje, Ze prostaglendiny vzorce IC, kde R Je metyl nebo atom vodiku
‘a Z je atom vodiku, vykazujl silny bronchdiletadni u&inek a sni¥eny y¥inek na hladké svaly
d¥lohy, sniZeny u¥inek hypotenzivni, protiviedovy e prijmovy. Stejn& tak prostaglandiny
vzorce IC vykazuji vyrazny u&inek ne hladké svaly d&lohy a snifeny d&inek hypotengzivni,
_bronchodilaeta¥ni a grﬁjmovy. Vysledky jsou patrné z ndsledujici tabulky.
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Prostaglendiny podle predloZeného vyndlezu se mohou poufft v ¥ad& farmaceutickych
prepardil, kterd obsshujf prostaglandiny nebo jejich farmaceuticky vhodné soli. Sloudeniny
se mohou aplikovat stejnym zplsobem Jako piirodny prosteglandiny rdznymi vhodngmi zplsoby
jeko je intravendznif, orélni nebo topickd aplikace, v&etn& aerosolové aplikace, ddle intra-
vegindlni, intreemniotick4 a extresmniotickd nebo intranasélni aplikece. Selektivni akti-
vita pFisludné skupiny prostaglandini podle predlo%eného vynédlezu a jejich uva¥ovand po-~
ufiti stanovuje aplikadni zpiisoby. Nap¥fklad pr¥isludné vhodné zplsody pro prostaglandiny
vzorce IB jsou intravenézni, orélnt, intravagindlnf, intra- a extrasmniotické aplikace,
zatimeo p¥*fsludné vhodné aplikedni zplisoby pro bronchodilatadni prostaglandiny vzorce IC
Jsou aerosoly, intranasdlnf, orslni a intravendzni splikace.

Pro farmaceutické prepardty a pro pevné smé&si prostaglandind vzorce I Jsou pouZitelné
farmaceuticky vhodné soli kyselé tetrazolové skupiny s farmaceuticky vhodnymi ketionty ko-
m,meWMkmUMymmknmwﬂMamemimﬁmw.

Zejméné vyhodnymi kationty kovd Jsou kationty elkalickych kovd, jako Je napriklad
lithium, sodfk a draslfik, kovd alkalickych zemin, jako je vdpnik s hoPdfk a kationtd ostat~
nich kovl jako je hlinik, zinek a %elezo, pri&em? v3echny tyto spadajf do rozsahu pFedlo~
Zeného vyndlezu.

Farmaceuticky vhodné kationty odvozeni od emind jsou odvozené od primdrnich, sekunddr-
nich nebo tercidrnich amind. Priklady vhodnych amind Jsou metylemin, dimetylemin, trietyl-
amin, etylamin, benzylemin, alfa-fenyletylemin.a beta-fenyletylemin, jako% i heterocyklické
eminy, nepiikled piperidin, morfolin, pyrrolidin a piperazin, jakof i aminy, obsahujict
skupiny zplsobujici rozpustnost ve vod& nebo hydrofilni skupiny, nap¥iklad mono~, di- a
trietanolsmin, etyldietanolamin, gealektamin, N-metylglukosamin, efedrin, fenylefrin,
epinefrin & prokain. i

Pr{klady farmakologicky vhodnych kvarternich amoniovych kationtd jsou tetrametylamo~
nium, tetraetylamonium, benzyltrimetylamonium a fenylirietylemonium.

Prostaglandiny podle predloZeného vynédlezu se mohou pouZit v raznych farmaceutickych
prepardtech, které obsehujl slou&eninu nebo farmakologicky vhodnou sl a mohou se apliko-
vat riznymi vy3e popsanymi zplsoby. I kdyZ prfslu3nd dévka, forma a metoda aplikace Jjsou
zévislé na stavu pacienta a znalostech lékale, ukazuje nife uvedeny popis, ¥e prostaglan-
diny podle predloZeného vyndlezu vzorce IA Jsou pouZitelné jako ¥inidla proti viedim, slou-
geniny vzorce IB jako &inidla pro kontrolu oplodn&ni, slouleniny vzorce IC, kde R je atom
vodfku nebo metyl a Z je atom vodfky Jjako bronchodilatadni &inidla a sloufeniny vzorce IC,
kde jek R, tak Z jsou metyly jako &inidle proti oplodn&ni.

Prosteglandiny vzorce IA jsou pouZitelné jeko &inidle proti vieddm. Pro 1éZent Zalu-
deénich viedd se sloudeniny podle p¥edloZeného vyndlezu aplikujf oréln& ve formd vodnych
suspenzi, etanolickych roztokd nebo s vyhodou ve form& kapslf nebo tablet obsahujicich
0,001 a% 0,10 mg/kg prosteglandinu v Jedné ddvce, pridem? se miZe pouZit aZ 12 ddvek denns.

Pro indukci potratu se prosteglandiny vzorce IB a IC, kde R a 2 Jsou metyly, mohou
aplikovat oréln& v pr{slusn& upravenych tabletéch, vodngch suspenzich nebo alkoholickych
roztocich obsahujfefch 0,05 a% 5 mg prostaglandinu v dévce, pridem? se miZe pouZit 1 a% 7
ddvek denn¥. Pro intravegindlnf aplikaci jsou vhodné laktosu obsshujici tablety nebo impre~
gnované tempony, které obsahuji 0,1 a% 10 mg prosteglandinu v ddvce a miZe se pouZit 1 a3
7 dévek dennd. Pro intrsamniotické aplikace obsahuje vhodnd formulace vodny roztok obsahu-
Jici prostaglandin v ddvce 0,05 a% 5 mg/kg v ddvce a miZe se pouZit 1 a% 7 ddvek denn&.

Pro extraamniotické eplikace obsahuje vhodnd formulace vodny roztok obsshujict prostaglan-
din v dévece 0,01 a% 1 mg v ddvce a miZe se pouZit 1 a¥ 5 ddvek dennd. Alternativnd se pro- -
staglandiny vzorce IB a vzorce IC, kde R a Z jsou metyly, mohou pou¥it intravendznd pro
indukei potratu v ddvkdch 0,05 a%¥ 50 mikrogramd prostaglendinu za minutu po dobu 1 e¥ 24
hodin. .
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Jinym pou¥itim prosteglandind vzorce IB a vzorce IC, kde jak R a 2 jsou metyly, je
vyvoldni porodnich bolesti. Pro tyto U&ely se etanolsolny roztok prostaglandind pou#ije
pro intravendzni infuzi v mno¥stvi od asi 0,1 do 10 mikrogremi/kg za minutu po dobu 1 a¥
24 hodin.

Jinym pouZitim pro prostaglandiny vzorce IB a IC, kde R a Z jsou metyly, je pouZiti
proti oplodn#ni. Pro tyto ulely se pouZivaji tablety pro intravegindlni nebo orélni apli-
kece, kterd obsahuje 0,1 a% 10 mg prostaglendinu v ddvce a miZe se pouiit | aZ T ddvek
v den nebo po olekdvaném dnu menstruace. Pro synchronizaci estrdlnfho cyklu u prasat, ove{,
krav a koni se aplikuje roztok nebo suspenze obsahujfc{ 0,3 af 30 mg prosteglendinu v déve
ce, kterd se aplikuje podkoZn¥ nebo intramuskuldrnd 1 a% 4 dny.

Prostaglandiny vzorce IC, kde R je atom vod{ku nebo metyl a Z je atom vodfku, jsou
pouZitelné jako bronchodilatedni &inidla e pro zvySovéni nosni prichodnosti nebo funk&nos-
ti. PFislulnd ddvkovd forma pro toto lédeni Je roztok prosteglandinu ve vodném etenolu
nebo terc.butenolu nebo se pouifvd jejich suspenze ve formé aerosolu za pouZitf inertntho
plynu jako propelentu, piifem? mnoistvi pouZitého prostaglandinu je asi od 5 do 500 mikro-
gramd v ddvce. ‘

Pro pFipravu jakékoli z v¥¥e uvedenych dévkovich forem nebo kterékoli z vye uvedenych
mo¥nych forem se mohou pouZit rdzné inertni tedidla, pFisady nebo nosi¥e. Jako takové ldtky
se mohou napfiklad pouift voda, etanol, felatiny, laktdza, gkroby, steardt hore¥naty, ta-
lek, rostlinné oleje, benzylalkohol, gumy, polyalkylenglykoly, cholesterol a ostatni zndmé
nosife. Pripadn& tyto farmaceutické sm&si mohou obsahovat dal3i p¥isady jeko jsou konzer-
vadni prost¥edky, smé¥edla, stabilizeZni ¥inidle = Jind therapeutickd &inidla, jako? i
antibiotika.

PredloZeny vyndlez je bli¥e objasndn v nédsledujfcich p#ikladech. Infrafervensd spektra
byla ziskdna na Perkin-Elmer Granting Infrered Spectirometer a udaje jsou v mikronech. NMR
spektra byla ziskdna na Varien HA-60 spektrometru a Udaje jsou v ppm. Teploty téni jsou
nekorigovené a uddaje jsou ve stupnich Celsia. Chromatografie na tenké vrstvé byla provéddna
na silikagelu a uddaje jsou uvedeny jako Rf.

Tem, kde ddaje teplot v pfikladech nejsou uvedeny, byly obecn& reskce provédény pii
teplotd mistnosti mezi 15 a% 30 °C.

Doba reakce popsend v prikladech pokud neni uvedeno, Je stanovena podle sledovéni re-
akce chromatografif na tenké vrstv&. Byl pouZit b&%iny systém pro chromatografii na tenké
vrstvé silikegelu na skle (E. Merck-~Silica Gel plates E. Merck, Darmstedt) a byly pouZity
sm&si benzenu a éteru nebo metanolu a chloroformu. Pro detekei byl pouZit venilin v etano-
lu nebo péry jodu. ("Introduction to Chromatography" J. M. Bobbitt, A. E. Schwarting, R. J.
Gritter, Van Nostrand-Renhold, N. Y. 1968.) Obecn& Je reakce v podstat® u konce, jestliZe
skvrna vjchoziho materidlu p¥i ohromatografii na tenké vrstvé vymiz{.

Prikled 1

N-(tetrazol-5-yl)-9-alfa-hydroxy-lI-alfa-—l5—alfa-bis-(tetrahydropyran-Z-yloxy)-S-cis-I3—
~trang-prostadiensmid (1)

K roztoku 415 mg (0,795 mmol) 9-alfa-hydroxy-11-slfa —15~alfa-bis-(tetrahydropyran-2-
~yloxy)=5-cis~13-trans-prostadienové kyseliny (SM) v 10 ml bezvodého dimetylformemidu se
pfidé 134 mg (0,825 mmol) 1,1-karbonyldiimidazolu. Roztok se zah¥{vd 4 hodiny v atmosfére
dusiku na 95 °C m pak se pfidd 70 mg (0,25 mol) bezvodého 5-eminotetrazolu. Roztok se za-
h¥{vé v atmosféfe dusiku 1,5 hodiny na 95 °C.a pek odparenim na rotadni odparce se ziskd
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823 mg surové sloudeniny (1) ve form& viskdzniho oleje. Jeji NMR spektrum (CDC13) vykazuje
nésledujici charakteristické absorpce (6 v ppm):

5,65~5,24 (multiplet) - olefinické H
o]

I
4,81-4,62 (multiplet) - CH-O

1,92 (triplet, J = 4 cps) - CH3

Pri{iklad 2
N~(tetrazol«B»yl)—9—a1fa—l1-a1fa-—l5-alfa-trihydroxy-5-cis-I3—trans-prostadienamid (2)

Roztok 200 mg surového N—(tetrazol-B-yl)-9—alfa-hydroxy—1l-alfa»-l5-a1fa-bis-(tetra-
hydropyran-Z-yloxy)—5-cis-I3-trans-prostadienamidu (1) v 10 ml 63:35 sm&si kyseliny octové
k vod¥ se michd v atmosféde dusiku 18 hodin pii teplotg mistnostl, nade? se odpafi na ro-
ta¥nl odparce. P¥idd se benzen a t¥ikrdt se provede odpafeni na rotadni odparce. Vy&iZtdnim
surového odparku na kolon& silikagelu za pouZitf sm&si chloroformu~etylacetdt se ziskd
sloudenina uvedeng v nadpisu (2) o hmotnosti 6 mng, teploté ténf 168 af 172 °C (po krysta-
lizaci ze sm&si etanclu a éteru).

Chromatografie na tenké vrstvé ve sm&si chloroformu a metsnolu (3:2) R = 0,26.

P¥{ikxlaad 3

N-(tetrazol-5-y1)-9-oxo-lI-alfa~—l5-a1fa~bis—(tetrahydropyran~2-yloxy)-5~cis-l3-trans-
-prostadienamid (3)

K roztoku 623 mg (1,06 mmol) N—(tetrazol-S-yl)-9-alfa-hydroxy-1!-alfa-_IE-alfa-bis-
-(tetrahydropyran-Z-yloxy)-5-cis-13-trans-prostadienamidu (1) v 15 ml acetonu ochlazenémy
na -20 °C ge prid4 0,38 ml Jonesova reskéntho ¥inidla. Sm&s se pak michd 20 minut a rozloii
se za chladu pridénim 0,38 ml isopropylalkoholu. Sm&s se pak michd 5 minut, zPedi se etyl-
acetdtem (25 ml), promyje se vodou (3x 5 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (5 ml),
vysul3{ siranem hofelnatym a zehudténim se ziskd sloudenina uvedens v nadpisu (3) ve form&
viskézniho oleje o hmotnosti 295 mg.

Chromatografie na tenké vrstvd ve smési metylénchlorid-metenol 9:1 Rf = 0,48.

P#{klaad 4
N-(tetrezol-S—yl)-9~oxo-II-alfaw—l5-alfa—dihydroxy-5—cis-13-trans-prostadienamid (4)

Roztok 295 mg surového N-(tetrazol-S-yl)-9—oxo-1I-alfa«-l5-a1fa-bis-(tetrahydrOpyran-
~2~yloxy)-5~cis~13-trans-prostadienamidu (3) v 30 ml 65:35 sm&si kyseliny octové a vody
se michd 18 hodin v atmosfébe dusfky pFi teplot® mistnosti. Roztok se zahust{ na rotadni
odparce, pifidd se benzen a trikrdt se odpari, Ci¥ténim odparku na kolon¥ silikagelu sm&si
chloroformu a etylacetdtu se zf{skg slouZenina uvedend v nadpisu (4) o hmotnosti 22 mg,
teplot® tdnf 162 °gC. Infradervené spektrum (KBr) vykazuje nésledujfci cherakteristické
absorpce v mikronech

5,7t (keton)

2387 (amiq)
6,12

10,33 (trans olefin).



208109 12
Pr{iklad 5

Nésledujici sloudeniny se piipravi postupy podle p#ikladu 1 af 4 tak, Ze se nahradi
pfisluéné vychozi PGF-karboxylovd kyselina za sloudeninu (SM) v p¥fkledu 1.

5A. N-(tetrazol-5-yl)-9-oxo-11-alfa-1 5—a1fa-dihydroxy-l3-trans-prgstenam1¢ te t. pgvny
produkt, NMR (CD30D) ( 8 ppm): 5,76, 5,44 (multiplet) trens-olefin; 1,88 (triplet,
J = .4 cps) CH3. ’

5B, N-(tetrezol-5-yl)-9-oxo-i1-alfa-15-alfe-dihydroxy-5-cis-16-fenyl-omega~-tetranor-
prostendiamid, t. t. 75 a% 78 °C, NMR (CD3OD) (5 ppm): 7,08 (singlet) 05H5, 5,43-0,17
(multiplet) cis-olefin.

5C. N-(tetrazol-5~yl)-9-oxo-11-alfa-15-alfa-dihydroxy-13~treans-16-fenyl-omega-tetra-
norprostenamid, t. t. 149 az 150 °C, I& (KBr) (v mikronech): 5,67 (keton), 5,83 a 6,10
-(emid), 10,28 (trans-olefin).

5D. N-(tetrazol-5-yl)-9-alfa-11-alfa-15-alfa~trihydroxy-5-cis-13-trans-16-fenoxy-
-omega-tetranorprostadienamid, t. t. 87 a¥ 90 °c, I& (KBr) (v mikronech): 5,97 a 6,25
(amid), 10,35 (trans-olefin).

5E. N~(tetrazol-5-yl)-9-oxo-11-alfa-15-alfa-dihydroxy-5-cis-13~trans~16-fenoxy-omega-
-tetranorprostadienamid, t. t. 105 a% 107 °C, I¢ (KBr) (v mikronech): 5,68 (keton), 5,85
a 6,10 (amid), 10,28 (trens-olefin).

Syntéza slou¥enin v piikladech 1 &% 5 ukezuje, %e 11-hydroxyprostaglendiny vzorce I
podle pifedloZeného vyndlezu a odpovidajic{ sloufeniny PGF typu se mohou piipravit pouZitim
chemickych metod popsanych v pfikladech 1 a% 4 zém3nou pfisludnych 11,15-bis~(tetrahydro-
pyran-2-yl) PGFp, 13,14-dihydro PGF,, PGFy nebo PGFj, kde substituentem v poloze 16 je
fenyl nebo substituovany fenyl pro p¥ipravu slou¥eniny vzorce IA, fenoxyl nebo substituova-
ny fenoxyl pro pfipravu sloulenin vzorce IB a n-butyl nebo metyl a n-butyl pro p¥ipravu
sloudenin vzorce IC a pro p¥ipravu PGF meziproduktu oznadeného (SM) v pfikladu 1 jsou
substituenty pro substituoveny fenyl nebo fenoxyl atom fluoru, chloru, metyl, etyl, metoxyl,
etoxyl, fenyl nebo trifluormetyl,

P¥iklad 6 .

N-(tetrazol-5-yl)=9-glfa-hydroxy-15-alfa=-(tetrahydropyran-2-yloxy)-16-fenoxy-omega-~tetra-
nor-13-trans-prostenamid (6)

K roztoku 0,795 mmol 9-alfa-hydroxy-15-alfa-(tetrahydropyren-2-yloxy)-16-fenoxy-omega-
~tetranor-13-trans-prostenové kyseliny (DSM) v 10 ml bezvodého dimetylformamidu se p¥idéd
134 mg (0,825 mmol) 1,!-karbonyldiimidazolu. Roztok se zahfivé 4 hodiny v atmosfére dusiku
na 95 °C a pak se pfidd 70 mg (0,825 mol) bezvodého 5-sminotetrazolu. Roztok se zahPivé
1,5 hodiny na 95 °C a pak se zshust{ na rota¥ni odparce a ziské se surovd sloulenina uvede-
nd v nadpisu (6).
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PREDMET VINLKALEZU

1. Zplsob pfipravy novych N-(tetrazol-5-yl)-prostaglandinkarboxamidd obecného vzorce I

H
o |
H M HH N*F
++C—A—C—~C—C—CONH
H H HH \N—-N (I)
Y... H
B—C~G _ \
HO

nebo jejich farmekologicky vhodnych solf, kde

A je etylén nebo cis-vinylen,
B je etylén nebo trens-vinylen,
Y je atom vodiku nebo hydroxyl,

G je skupina CHoAr, CH20Ar nebo (CH2)4OH3, kde Ar je fenyl, fluorfenyl, chlorfenyl,
metylfenyl, etylfenyl, metoxyfenyl, etoxyfenyl, bifenyl nebo trifluormetylfenyl,

vyznaleny tim, %e meziprodukt obecného vzorce II

0 )
I
H H H H N—N (D
C—A—C—C—C—CONH&<} ”
L H H H H Nt
H
B—C—G
R'O

kde A, B a G maj{ vfznem uvedeny vySe, L je atom vodiku nebo OR’ a R’ je labilnf skupina
chrénfc{ hydroxyl, se nechd reagovet s mirngm hydrolytickym &inidlem a pFevede se tak chré-
nic{ skupina R’ na atom vodiku

a pfipadn¥ se sloudenina vzorce I nechd reagovat s farmakologicky vhodnou bdzf kovu, emi-
nem, amoniakem nebo kvartérni amoniovou bdzi za vzniku farmakologicky vhodné soli sloude-
niny vzorce I. '

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se jako vychozi materidl pouZije sloufenina

obecného vzorce II, kde R’ Jje tetrahydropyrean-2-yl, dimetyl-terc.butylsilyl nebo 1-metoxy-
etylén-1-yl a jako mirné hydrolytické ¥inidlo se pouZije vodné kyselina octovd.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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