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Zpiisob viroby misbprostolu

Zpisob vyroby misoprostolu - prostaglandinu vzorce I,
jeho# podstata spodivd v pfimé reakei snadno dostupného
aldehydu obecného vzorce II, kde R znali tetrahydropyra-
nylovou nebo terc. butyldimethylsililovou skupinu, s yli-
dem vzorce [Il, v moldroim pom¥ru 1 : 1,2 - 2,0 pfi nizké
teplot -50 °C a2 20 °C.
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Zplsob vyroby misoprostolu

Oblast techniky

Vynéléz se tyka zplisobu vyroby misoprosﬁolu - ‘prostaglandinu

vzorce I.

Tytowprpstaglandiny tvoti skupinu dvacetiuhlfkatych nenasycenych
'polyhydroxylovanych mastnych kyselin regulujicich rozmanité
funkce v lidském organismu. Jejich G&inky jsou popsany na systém
kardiovaskuldrni, respiraéni, reprodukéni, gastrointestinélni a
dalsi (W.D.Watkins, M.B. Peterson, J.R.Fletcher, Eds. v knize
Prostaglandins in Clinical Practice, Raven Press, New York,
1989). '

Dosavadni stav techniky

Poruchy tvorby prostaglandini v 1lidském organismu z esenciélnich
mastnych kyselin zplsobené stresem, nékter?mi' medikamenty apod.
vyvolédvaji pbruchy fady Zivotnd dilezitych funkci vedouci casto k
v&inym ‘onemocnénim. NapFiklad poruchy sekrece 32aludeénich Etav
jsod pEic¢inou vfedové choroby gastrointestinalniho traktu, které
se mohou vyskytnout po dlouhodobém podévéni nésteroidnich
protizdnétlivych 1lééiv (aspirin, ibuprofen, indomethacin a
dalsi). PFestoze bylo prokdzano,-Ze tyto poruchy l1ze 1lé&it pomoci
pFirodnich prostaglandind Eady E, v klinické praxi pfi peroralnim
~ podavéni se neosvédéily. Divodem byla jejich rychléd metabolicka
deaktivace, chemickd nestabilita a vyskyt vedlejsich nezadoucich
iéinkd. Na zdkladé rozsdhlého vyzkumu bylo prokdzano, Ze
modifikaci{ spodniho Fetdzce prostaglandind fady E, napfiklad
transpozici hydroxylové skupiny 2z polohy <C-15 (prostaglandinové




s

A

¢islovéni)} na kvarterni uhlikovy atom v poloze C-16 se ziskaji

analoga spliiujic{ poZadavky klinické praxe z hlediska stability a
G&innosti pFLi perordlnim poddn{ vEetné podstatného potladeni
nezddoucich  G¢&inkd. 'Z Fady syntetickych derivatd jsou v
preklinickém zkouseni napf.methylester |
(t)—4,S—dehydro—lS-deoxy—lﬁ-hydroxy-ls-methylprostaglandinu z,

znémy ped INN niazvem Enisoprost (Clin.Sci.71 (S15), 75 (1986),

U.S. pat.spis. 4,536,592, Aug. 20, 1985), methylester _
16-methoxy-16-methylprostaglandinu EleNN Mexiprostil (J. Med.
Chem. 29, 1826 (1986), Hepatogastroenterol 34, 117 (1987),
Prostaglandins 35, 639 (1988), U.S. pat. spis 4,547,521, Oct.15,
1985)s indikaci regqulace sekrece Zaludeénich §&¥4v a lééeni
vFedové choroby gastrointestindlniho traktu. U dalsiho derivéitu,
(16R,S)~(*)~15-deoxy-16-vinylprostaglandinu E_,INN Viprostol,
byly prokdzény aktivni hypotensivni 4Cinky pEi perordlnim a

'~ .transdermdlnim poddavani (J.Med.Chem.25, 492 (1982), . Federation .

Proceedings 42, . 157 (1983), Euro.Pat.Appl. O 249 194 A2,
09.06.87).V soucasné dobé& v klinické praxi nalezl uplatnéni
methylester (i)—15—de0xy—16-hydroxy—l6—methylprostaglandinu E_,
INN: ‘Misoprostol, s vyraznymi antisektretorickymi a

cytoprotektivnimi vlastnostmi. Hlavni indikaéni{ oblast tohoto
prepardtu - je prevence vzniku viedl vyvolanych podavaninm

nesteroidnich antiflogistik a 1éceni  vFedové choroby

dvanécterniku'a Zaludku (Digestive Diseases and Sciences 30, 148

(1985), . DICP The Annals of Pharmacotherapy 276, 282 (1989),Exp.

Physiol. 76, 561 (1991), .Medical Research Reviews 10, 149

(1990)). : ‘

Mezi doposud zndmymi = postupy pPFipravy misoprostolu zaujimé
vyznamné misto Jjednak tzv. "dvousloZkovd kopulace (Schema 1)
zaloZena na reakci cyklopentenového prekurzoru A s odpovidajici
metalokomplexni slouceninou spodniho Fetézce RhJ(cesta a), jednak
tzv. "tFislozkova sdruZeni kopulace" (cesta b), pFi niz se oba

postranni Fetézce R, a'Rh,pfipoji'k 4-substituovanému cyklopente-
novému skeletu v jednom reakénim stupni. Zz je vhodnd chranici

skupina.
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Uvedend koncepce kuplé&zZni - strategie syntézy misoprostolu  a
pribuznych derivati Jje v  literatufe dobfe dokumentovéna
. (J.Med.Chem. 32, 1001 (1989), H.Med.Chem. 26, 786 (1983), J.0rg.

‘”“”*“*ChemJ“5672549“(1991)T(JZMad}ChémlMSE,2549“11991)7”JIMed:Chéml“35;“

694—(-1992); Tetrahedron 4876393 (1992), UrST patT Spis—47547;521;
Cet.15,(1985), U.S. pat. spis 4,536,592, Aug.20, (1985), PCY Int.
Appl.WO 86 04,330, Jul. 31, (1986), Ger. Offen. DE 3,207,470,0ct.
. 07 (1982),Euro,Pat.Appl. 0 173 753 Al 29.02.84, OrQanic Reactions
Vol. 41, str. 135, J.Wiley and Sons, Inc., New VYork, 1992).

ACkoliv se tyto zplisoby na prvni pohled jevi jako vysoce

elegantni; jednoduché a tudiZ i 1lukrativni, maji v-praktickém
provedeni nékteré nevvhody. - PFedeviim pfiprava = pot¥ebnych

prekurzori ¥fetézcl R a 2zv1l43té 'R pFedstavuje mnohostupiiovou,

znaéné :sldiitou syntézu a vyZaduje- v Fadé' pfipadi pouZiti

‘narocnych technik‘(pféce ‘v inertni atmosféfe za velmi nizkych
teplot, absolutné bezvodé prostfedi atd.) a neobvyklych, mnohdy
‘nékladnych &inidel. V primyslovém méFitku se uvedené postupy

vyuzivaji jen  vyjimeéné, pfidemZ vyrobni kapacita je .

pravdépodobné z technologickych. davodd pomérné omezend. Zajimavy
pEistup k syntéze misoprostolu chrdni Spanélsky patentovy spis ¢&.

545 634, May 16, (1986). VyuzZiva Wittigovy reakce pfisludného |
derivdtu methyl(7-(2-formyl-3-hydroxy-5-oxocyklopentyl)heptano&tu

C, ve kterém je hydroxylova funkce chranéna formou odpovidajiiciho
tetrahydropyranyl nebo triethylsilyletheru (X¥THP nebo Et_Si) a
S-oxoskupina je volnd nebo chrdnéna ve formé ethylenacetdlu, s
‘pFisludnym ylidem D , ve kterém je tercidrni hydroxylovd skupina
- rovnéZ  chrdnéna  ve formé tetrahydropyranyl nebo
“triethylsilyletheru (Y=THP nebo Et_Si) (Schema 2).

»
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_Podle uvedeného spisu se timto =zpusobem zisk4 Zadany produkt v

relativné nizkém vytézZku 35 - 40 %, pFicemZ zplsob jeho izolace
je 'znacné obtizZny . a ndkladny. Mimoto na z&kladé teoretickych
znalosti 1lze pfedpoklddat velmi nizké vytéZky pFi provadéni
reakce s nechrénénou oxoskupinou v poloze 5 cyklopentanového
kruhu. ,

Je-také znamo, Ze blokace hydroxylové funkce chranici skupinou
miZe vést ke sniZeni stereoselektivity blefinaéni reakce, coZ .je
nefddouci{, protoZe vysokd biologickd Gcinnost této 1latky je
podminéna trans konfiguraci vzniklé dvojné vazby (Chem.Rev. 89,
836 (1989), Chem. listy 86, 662 (1992)).

Daldi moZnost pFistupu kK syntéze misoprostolu vychazejici z tzv.
Coreyho laktonu byla pouze feoreticky néznaéena, avéak nebyla
dosud experimentdlné ovéF¥ena (Tetrahedron Lett. 23, 1067 (1982)).
Na tyto zndmé postupy navazuje v pozitivnimlsmyslu zpliscb podle
vyndlezu, ktery cely postup<pfipravy misoprostolu zjednodusuje a
poskytuje produkt s poZadovanym izomerovym sloZenim v dobrém

vytézku.

Podstata vyndlezu

Podstata zpusobu podle vyndlezu spoc¢ivd na pfimé reakci snadno
dostupného  aldehydu obecného  vzorce . II, kde R znaéi
tetrahydropyranylovou nebo terc.butyldimethylsilylovou chrénici

skupinu
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a ylidem vzorce III
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1' v molarnim poméri aldehydu a'ylidu 1 : 1,2-a%2 2,0 pfi nizké
T teploté -50°C az -20"CI Réakce s& provadi- tak—;—Ze—se-v-inertni——— -
atmosféFe Xk suspenzi odpovidajici fosfoniové soli ve vhodném
aprotickém kyslikatém rozpoustédle, s vyhodou v tetrahydrofuranu} 3
dimethoxyethanu nebo dioxanu -pfid& za intenzivniho michéni pEi
" "teploté =65 e tag =20 +croztok ~silné - baze, s;AVYhodou L
T ‘“*n=butyIIithium-“v—hexanu—wnebo—dimsyinatrium——vfdimethylsulfoxidu_m; ______ -
baher 10 aZ 30 minut. Reakdni smés se ponechd ohfdt na teplotu

§

L

mistnosti, ziskany syté tmavoderveny roztok ylidu vzorce III se
znovu ochladi na teplotu -50°C aZ =20 ‘C a pak se pfidd aldehyd
vzorce II rozpuitény v pEisluSném shora uvedeném rozpoustédle., V
michéni se quraéuje pEi uvedené teploté po dobu 5 aZ 30 minut.
Pribsh reakce se sleduje pomoci tle nebo HPLC analyzy. Po

. ukon&eni reakce se smés zFedi organickym rozpoustédlem. (napZf.
ethylacetdtem, tetrahydrofuranem nebo dimethoxyethanem); zbytek
¢inidla se rozlo#i p¥idavkem nasycenéhor roztoku choloridu.
amonného, organicka ' féaze ée oddéli a vodna vrstva se extrahuje
vyse uvedenym rozpouitédlem. Po bé&iné znimem zpusobu zpracovéani f

se izolovany produkt obecného vzorce IV,

GOOCH3
GH3
RO OH )
- kde R m& vpFedu uvedeny R=TH?, t-BuMe,S1 R,=CH,CO, H -

vyznam a R, znaci acetylovou skupinu, pFedisti pomoci filtrace na
sloupci silikagelu. Odstranéni chrdnici acetylove skupiny se
' provede pusobenim bazickych ¢&inidel v prostiedi pfebytku alkanolu
s vyhodou methanolu, ethanolu nebo propanolu, 2a michdni pfi
teploté 30 'C az 70 °'C. Jako baiické &inidlo lze s vyhodou pouZit
bezvody uhli&itan draselny, octan dréselny -nebo alkoholaty
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alkalickych kovi. Po ukon&eni deprotekce, jejiZ pribéh je moZné _
sledovat pomoci tlc nebo glc analyzy, se reakéni smés pokud
obsahuje pevnou fdzi zfiltruje a filtrat se neutralizuje
kyselinou octovou, Stavelovou nebo nétriumhydrogenSuLfétem,‘
pEifemZ je vyhodné prubéh neutralizace kontrolovat pH-metrem. Po
béZném zpracovani reakéni smési se zisk& hydrodeerivét obecného
vzorce IV (R md vpFedu uveden? vyznam a R - znac¢i vodik), ve
kterém se volnd hydroxylovad skupina v poloze 9 ddle oxiduje v
prostfedi halogenovaného uhlovediku, s vyhodou diéhlormethanu
nebo 1,2-dichlorethanu p¥Fi teploté 20 °C aZ 50 °'C komplexem
pyridinu a oxidu = chromového, pEicemZ moldrni  pomér
hydroxyderivatu a éihidla jel : 5 aZ 15. Po ukonené oxidaci
sledované tlc analyzou se reakéni smés zfiltruje, pevné podily se
promyji uvedenym chlorovanym rozpoustddlem a ze spojengch
£filtrdtd se po odpaFeni rozpoustddla za -vakua ziskd surovy

produkt, 'ze kterého - se  kolonovou chromatografii izoluje
oxoderivdt obecného vzorce V, kde R mid vpfedu uvedeny vyznam.*

0
|

CH_
J

v)

R=THP,  t-BuMe,51 ~

g OH
RO )
Popsanou oxidaci je také moZno provést Jonesovym ¢&inidlem.
Deprotekci hydroxylové xskupiny na uhliku C-11 se provadi
pusobenim kysele reagujicich &inidel. PFi tom je vyhodné pouzit
kyselinu chlorevedikovou, bromovodikovou, benzensulfonovou,
p-toluensulfonovou nebo iontoménid v  H* cyklu v prostfedi

'tetrahydrofuranu, acetonu, methylethylketonu, 'kdyseliny octové,

pfipadné jejich smési s vodou pFi teploté -15 °C aZ +50 °C.
Pribéh reakce je mozZné sledovat pomoci tlc analyzy. Po ukondeni
reakce se smés zfedi vhodnym rozpoustédlem, napf. ethylacetdtem
nebo tetrahydrofuranem, vddné fdze se odddl{, extrahuje uvedenym

-rozpoustédlem a spojené extrakty se zpracuji obvyklou technikou.

Ze surového produktu se preparativni chromatografii izoluje
prakticky ¢istéd substance vzorce I. : e =
Vyhodou zpusobu podle vyndlezu je jednoduéhé a Gasové neniro@né
provedeni  jednotlivych reak&nich stupidy, snadna  izolace

c . : ! i
\\\*‘\\\\/\/\/ o .




._mez1oroduktu i konecného produktu v relativné vysokych vytéicich.

Dals§i vyhodou Jje to, zZe postup pouzivd levnych a snadno
regenerovatelnych rozpouStédel s minimdlnim mnoZstvim odpadd,
takZe je vyhodny i z hlediska ochrany zivotniho prostFedi.

Vyndlez a ]eho uc1nky jsou bliZe dokumentovany v ndsleduijicich

w—n"_—n—-prikladechm_provedeni m_ktere__gsou__pouze__llustratlvni a_zddnym__
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pusobem neomezuji rozsah p¥edmétu vyndlezu.
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"K suspenzi 6,25 g .
K suspenzi 6,25 g (3-hydroxy-3-methylheptyl)trifenylfosfoniumjo-
didu v 40 nl suéhého tetrahydrofuranu bylo pod dusikem po ochla-
zenf na -70 °C za michdni pf¥ikapdno 10 ml 2,4 M roztoku n-butyl-
lithia v hexanu béhem 10 minut tak, aby teplota nepfekroila -65°
C. Pak byla chladici l4zen odstranéna a smés byla ddle michéna 2
hodiny za samovolného ohfevu na laboratorni teplotu. Vznikly syté
Cerveny roztok ylidu- ITT byl ochlazen na -35 °C a pak k nému byl
pf¥idé&n roztok 2,4 g ‘aldehydu vzorce II (R=THP-sku§ina) v 20 ml
suchého tetrahydrofuranu. Teplota reakéni smési. byla udrzovana
-10 °C po dobu 2 hodin a 0 aZ 5 °"C po dobu 1 hodinu.

K oranzové reakéni smési bylo po dalgich 30 minutdch michani, kdy

ji% neobsahuje .podle tlc analyzy (silikagel, benzen-ethylacetat

10:1) vychozi aldehyd, p¥iddno zvolna 50 ml ethylacetdtu a 50 ml

nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. Vodnad faze byla
oddélena, extrahovdna dvakrat 40 ml ethylacetdtu a spojené
organické podily byly po promyti 50 ml  vody a . 50 ml nasycené
solanky vysuSeny siranem hofeénatym. Po odpafeni rozpoustédla za

vakua byl olejovity zbytek zpracovdn sloupcovou chromatografif

(220 g silikagelu, soustava benzen-ethylacetdt 3:1). OdpaFenim
frakei cbsahujicich produkt bylo ziskdno ‘1,52 g (50 % teorie)
prakticky <&istého acetdtu IV (R=THP, R_=CH_CO skupina), JjehoZ
identita byla prokdzana elementdrni analyzou, IC, *H a *?C-NMR
spektry. -

I\
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P¥iklad 2

K 3,8 g fosfoniové soli (viz p¥iklad 1) suspendované v 15 ml
suchého tetrahydrofuranu bylo pod dusikem p¥i -65 °C pfidaho 6,2

ml 2,35 M roztoku n-butyllithia v hexanu. Rgakéni .smés byla bez

chlazen{ michdna pod dobu 25 minut. K cervenooranzovému roztoku
ylidu III bylo po ochlazeni na -40 °C pfidédno 1,8 g aldehydu
vzorce II (R=teré.butyldimethylsilylové skupina) rozpusténého v
15 m1 suchého tetrahydrofuranu. Smés pak byla michdna 2 hodiny
pFi ~10 'C a 1 hodinu pfFi 0 °C, kdy podle tlc anal§zy provedené
za zhora uvedenych podminek jiZ reakéni smés neobsahovala vychozi

'aldehyd..Reakce byla ukonéena p¥Fidavkem 30 ml nasyceného roztoku

chloridu amonného, vodnd f&ze byla oddélena a extrahovdna dvakrat
10 ml ethylacetdtu. Spojené organické podily byly promyty 20 ml
vody, 20 ml nasycené solanky a vysuSeny siranem hofeCnatym. Po
odfiltrovdni susidla a odpa¥eni rozpoustédel =za vakua bylo
ziské&no 4,53 g viskozniho oleje, ktery po zpracovani sloupcovou
chromatografii (silikagel, eluent dichlormethan-ethylacetét
97:3) poskytl 0,42 g (22 % teorie) prakticky <&istého acetatu IV
(R=terc.BuMe_Si skupina a R =CH_CO skupina).Struktura produktu
byla prokdzana I, MS, *H a *>C-NMR spektry.

PFiklad 3

K roztoku 8,0 g acetdtu IV (z pffkladu 1) ve 100 ml suchého
methanolu byly p¥idany 3 g Zihaného uhliditanu draselného a smés
byla michdna p¥i teploté 50 *C po dobu 1 hodiny. Po této dobé&
byla provedena tlc analyza (silikagel, soustava ethylacetdt-hexan
1:1) a smés, kterd jiz prakticky neobsahovala vychozi latku byla
okyselena p¥idavkem 2,8 ml kyseliny octové. VEtiina methanolu
byla odpafena za vakua, zbyly £idky olej byl zfedén 200 ml
ethylacetdtu, roztok byl postupné promyt t¥ikrét 20 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlicitnu sodného, dvakrat 50 ml naéycené solanky
a vysusén siranem hoFednatym. Po odfiltrovani susidla a odpafeni
rozpoustédla za vakua bylo ziskéno 6,6 g hydroxyderivatu IV(R=THP
skupina, R_=H), ktery byl dle tlc analyzy za vySe uvedenych
podminek jednotny (R_=0,55) a JjehoZ identita byla prokdzana
elementdrni analyzou, IC a *H-NMR spektry.



Pfklad 4
P K roztoku 0,37 g acetatu IV (z pFikladu 2) v 3 ml suchého
' methanolu bylo pFidéno 0,41 ml 1,12 M roztoku methoxidu sodného v ’

_._methanolu. Teak&ni smés byla ponechéna pfi laboratorni teploté
pfes noc, protoZe ale podle tlc analyzy nebyla reakce ukonCena,

[ p—

- —

byla smés zah¥ivdna k varu po dobu 8 hodin, kdy jiZz neobsahovala -

“vychozi ~surovinu. Bize byla 2zneuatralizovand pridavkem peviého

oxidu uhlié¢itého a rozpoustédlo bylo odpafenb " za vakua. Odparek

byl rozpuStén v 10 ml ethylacetdtu, promyt EtyFikrat 2 ml vody a ,

organicka faze byla vysuSena sfiranem hofe&natym. Po odfiltrovdni
- " sudidla a odpafeni Trozpusitédla -za “vakua'- bylo-ziskdno 0,339 - -
ff—“*‘—““hydrogyderivétu**TV4¥tR=terc7buty1dimethy}siiylovévskupinaTstH}T~~+w—————
ktery byl na zdkladé tlc analyzy (silikagel, soustava benzen-
dioxan-ethylacetdt 90:7:3) d4le chromatograficky pFecistén
(soustava hexan ~ ethylacetit (gradient 5 aZ 20 %)) a nakonec
bylo ziskdno 0,163 g Cistého produktu IV, jehoZ identita byla

prokdzdna zm&¥enim I, MS, *H a *“C-NMR spekter.

cS P¥iklad 5

K roztoku 6,0 g hydroxidefivétu- IV (z pFikladu 3) v 100 ml
suchého dimethylformamidu se pfidalo za michdni p¥#i laboratorni 3
teploté 6 g pyridiniumdichromdtu a 0,5 g pyridiniumtrifloﬁorace~
t4dtu. Reakéni smés byla michana pFi uvedené teploté. po dobu 10 &
hodin, kdy podle tlc analyzy neobsahuje prakticky v?choii latku.
Reakéni smés byla zfedéna 100 ml vody a produkt byl extrahovan

. pétkrdt 50 ml etheru. Spojené etherické podily byly promyty
dvakrdt 50 ml nasycené solanky a vysudeny siranem hofeénatym. Po
odfiltrovani suSidla bylo rozpoudtéddloe odpafeno 2za vakua a
olejovity zbytek byl pFedistén Kkolonovou chromatografii na
silikagelu s pouéitim eluéni soustavy ethylacetdt - benzen 1:2.
Timto zpusobem bylo ziskéno 4,9 g oxoderivdtu vzorce V (R=THP
skupina), ktery byl podle tlc analyzy jednotny
(silikagel,soustava hexan - ethylacetit 1:1, R_=0,7), jehoZ
identita byla potvrzena elementdrni analyzou, IC a *H-NMR
spektry.
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Pfiklad s

P . - -

K roztoku 0,123 g hydroxyderivdtu IV (z pFikladu 4} v 3 ml
suchého dichlormethanu byio za michdni p¥Ei laboratorni teploté
pfidéﬁo 0,139 g pyridiniumdichrométu a 44 mg molekulového sita
Potassit 3A. Smés byla ochlazena na 0 'C a ddle k ni bylo pfidéno

24 ml kyseliny octové. Smd&s byla mich&na pFi teploté- 5 aZ 8 °C

po dobu 3 hodin. Obsah byl zfeddn pFidavkem 12 ml
terc.butylmethyletheru, po dalsi hodiné michéni byla smeés
zfiltrovdna p¥es sloupeCek silikagelu, ktery byl promyt 10 ml
MTBE. Odpa¥enim filtrdtu =za vakua bylo ziské&no. 0,14 g oleje,
ktery po chromatografickém pF¥edisténi (silikagel, soustava hexan
- 10 ‘% ethylacetstu) poskytl 108 mg oxoproduktu vzorce V
(R=terc.butyldimethylsilylové skupina), jehoZ identita byla
potvrzena IC, MS, *H a *>C-NMR spektry.

P¥iklad 7

" K roztoku 0,33 g oxoderivatu vzorce V (z pfikladu 5) v 8,6 ml

tetrahydrofuranu bylo za michdni p¥i laboratornt teﬁloté p¥idano
8,6 mlL 1 M vodné kyseliny chlorovodikové béhem 2 minut. Prubéh
reakce byl sledovén tlc analyzou (silikagel, soustava chloroform
- 3 % methanolu). Po 10 minut&ch, kdy smés prakticky neobsahovala
vycheozi ldtku, byla smés zF¥edéna 30 ml ethylacetdtu, vodna faze
byla oddélena, extrahovéna'lo ml ethylacetatu, spojené organické
podily byly promyty postupné 4 ml vody, 4 ml nasyceného roztoku
hydregenuhliditanu sodného a vysudeny siranem hofeénatﬁm. Po
odfiltrovdni susidla a odpafeni rozpoudtédla za vakua bylo
ziskdno 293 mg surového produktu, Kktery po chromatografickém
pfedisténi (silikagel, cyklohexan - ethylacetdt 1:3) poskytl 208
mg koneéného produktu vzorce I (Misoprostol), Jjednotného podle
tlc analyzy (silikagel, soustava chloroform-acetonitril-methanol
80:15:5, R_=0,5). Chemicka struktura produktu byla potyrzena
elementdrni analyzou (pro c ,H,, 0. (382,5) vypoCteno: 69,08 % C,
10,01 % H; nalezeno: 68,72 % C, 10,43 % H),IC spektrem (17405,
2810m, 2920s, 3400bs/cm™/) a *H-NMR spektrem (CDCl_: 0,90 t,3H;
1,15 s,3H; 1,20-1,70 m,16H; 1,95 m,2H;2,10-2,45 m,6H; 2,72dd,1H;
3,22 bs,1H; 3,65 s,3H; 4,05 m,1H; 5,30-5}80 dm,2H; /ppm/).
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K roztoku 6,0 g oxoderivdtu vzorce V (z pFikladu 5) v 100'ml 75 %
vodného methanolu bylo pfiddno 15 g Amberlystu 15 v H® cyklu a

‘C po dobu 3 hodin kdy jiZz

neobsahuje  vychozi surovinu. Iontoménié byl

dobEe” promyt tFikrdt 20 ml methanolu a-spojené -

prakticky
odfiltrovan,

flltréty byly odpareny za vakua.
chromatografii (silikagel, hexan- ethylacetdt 1:1) izolovédno 3,4 g
&istého produktu vzorce I, ktery byl podle HPLC analyzy 1dentlcky

ym vzorkem Migsoprosto olu 'z pFikladu: 7. v 1. .

'775,5 g odparku bylo sloupcovou”
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Patentové naroky

1. VUyndlez—se-tgkd Zbﬁsobﬁ’v?roby misoprostolu vzorce I
0

' COCH .
! @M\\//A\\//\\//C(mn3 (I>
N :

Ok

ED
vychdzejicilp ze snadno dostdpného aldehydu obecného vzorce II

SN\ G0t : (n) |

CH=0

(o 111}

R

kde R znadi tetrahydropyranylovou (THP) nebo terc.butylsilylovou
skupinu vyznadeny tim, Ze po reakci aldehydu obecného vzorce II s
ylidem vzorce III, pFipravenym z odpovidajici fosfoniové soli

GH,
e o 0o\ cH CIII
by P=CH—CH7~G (c&,) 5CH;
OH o

v prostFedi organického rozpouStédla pusobenim silné baze, v

molarném poméru aldehydu a ylidu 1 : 1,2 aZ 2,0 pfi nizké teploté

-50 ‘C az -20 °'C se ze ziskaného olefinu obecného vzorce IV

SN\ 0 o
- QIV )
CEs

S CH
" RO

kde R m& shora uvedehy vyznam a R, znacéi

(CH,CO) se nejdfive odstrani pusobenim bazického ¢&inidla Vv

methanolu chranici acetylovd skupina a

acetylovou skupinu

prostiedf bezvodého
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oxidaci volné sekunddrni hydroxylové funkce na uhliku C-9

resultuje chr&nény oxoderivdt obecného vzorce V,

0
I

RGO

kde R mda vpfFedu uvedeny vyznam, 2 kterého se po odstranéni

chrdnfci skupiny hydroxylové funkce v poloze C-11 piusobenim

v 2
. L. . ws . s .
kysele reagu}_f_ﬁich Sinidel zigkd v relat

v 7 * 14y o A s AT

- -
vne vveokém ?!"fH”ﬁ'Fl"’L.

LAY

) cilov? ‘produkt vzorce I.

—— e ' —_——— J— . — ———

. /mam
2. Zpusob podle beder 1 vyznaCeny tim, Ze se ylid obecného

vzorce III generuje z odpovidajici fosfoniové soli v aprotickém
kyslikatém rozpouStédle jako tetrahydrofuranu, dimethoxyethanu
nebo dioxanu plisobenim roztoku butyllithia v hexanu nebo
dimsylnatria v dimethYlsulfoxidu pEi teplotéc@ -70 °*C aZ +25 °C.
Ha f“ﬂéub : '

3. Zpusob podle 'boda-l vyznadeny tim, Ze se odstranéni chranici
acetylové skupiny 2z meziproduktu obecného vzorce IV provede
pusobenim bazicky reagujicich ¢&inidel jako uhliitanu draselného
nebo methoxidu sodného v pFebytku bezvodého methanolu.

AR no/cﬂ__
4. Zpisob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze se ox1dace sekundérni

hydroxylové funkce v poloze C-9 provede pomoci komplexu pyridinu .

s oxidem chromovym nebo Jonesovym <&inidlem v prost¥edi
halogenovanych uhlovodikl jako dichlormethanu nebo

1,2-dichlorethanu, pFipadné v dimethylformamidu nebo v acetonu |

pfi pouZiti Jonesova &inidla a to pfi'teplotééh -20 'C aZ +50°C.
. '¢124:A_ ' _

5. Zpﬁsob podle-bedu 1 vyznaleny.tim, Ze se deprotekce sekundadrni
hydrokylové funkce v poloze C-11 meiiproduktu obecného vzorce V
provede pomoci' kysele reagujicich ¢inidel jako “kyseliny
chlorovodikové, bromovodikové, benzensulfonové, p-toluensulfonové
nebo iontoméni¢em v H* cyklh v prostfedi tetrahydrofuranu,
acetonu, ethylmethylketonu, kyseliny oct@pé po pfipadé jejich
smési s vodou p¥i teploté =15 °C aZ +50 °C.
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