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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania analogoéw prostaglandyny F,, 0 strukturze
13,14-en-15-olu i konfiguracji centrum stereogenicznego 15R lub 15S.

Wynalazek opiera sie na strategii syntezy konwergentnej, umozliwiajgcej otrzymanie ze struktu-
ralnie zaawansowanego syntonu prostaglandynowego szeregu syntetycznych analogéw PGF,,, takich
jak fluprostenol, bimatoprost i trawoprost, stosowanych w leczeniu chorych z nadcisnieniem ocznym
i jaskrg z otwartym katem przesgczania, oraz ich epimeréw i pochodnych moggcych znalez¢ zastoso-
wanie jako wzorce zanieczyszczen.

Tto wynalazku

Jaskra jest chorobg oczu charakteryzujgca sie postepujgca neuropatia wzrokowg o charaktery-
stycznych zmianach w morfologii tarczy nerwu wzrokowego i siatkdéwki, ktére prowadzg do ubytku
komédrek zwojow nerwowych i zmian pola widzenia, a w rezultacie do pogorszenia i nieodwracalnej
utraty wzroku. Dwa gtéwne typy jaskry to jaskra z otwartym katem przesaczania (pierwotna lub prze-
wlekta) oraz jaskra z zamknietym kgtem przesgczania, wrodzona lub wtérna. Etiologia jaskry jest zto-
zona i wieloczynnikowa, jednak gtéwnym czynnikiem powodujgcym uszkodzenie nerwu wzrokowego
jest nadmierny wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP). Stad zasadnicze podejscie do leczenia
jaskry obejmuje farmakologiczng redukcje IOP. Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego uzyskuje sie
poprzez zmniejszenie wydzielania ciata rzeskowego lub poprawienie odptywu cieczy wodnistej w be-
leczkowaniu kata przesgczania lub tzw. drogg naczynidwkowo-twardéwkowa. Sposréd wielu obecnie
stosowanych lekéw obnizajgcych cisnienie wewnatrzgatkowe, jako leki pierwszej linii stosuje sie na
0got B-blokery, a gdy istniejg przeciwwskazania do ich stosowania - a-2-sympatykomimetyki, inhibitory
anhydrazy weglanowej i wreszcie najnowszg i najbardziej skuteczng klasg hipotensyjnych lekow
pierwszej linii o udokumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie - analogi prostaglandyn i prostami-
dy (N. Ishida i wsp., Cardiovas. Drug Rev. 2006, 24, 1; G. W. Bean, C. B. Camras, Surv. Ophthalmol.
2008, 53 (Suppl. 1), S69; C. B. Toris i wsp., Surv. Ophthalmol. 2008, 53 (Suppl. 1), SI07).

Endogenna prostaglandyna F,,, ktéra nie znalazta zastosowania w praktyce klinicznej ze
wzgledu na niskg specyficznos¢, oraz jej syntetyczne proleki, takie jak ester izopropylowy PGF201,
wprowadzony do lecznictwa jako pierwsza pochodna prostaglandyny, redukujg cisnienie wewnatrz-
gatkowe u zwierzat i ludzi, wywotujg jednak rowniez przekrwienie spojowek i wrazenie ciata obcego
w oku (L. Z. Bito i wsp., Invest. Ophthalmol. Vis. Sei. 1983, 24, 312; G. Giufreé, Graefe’s Arch. Clin.
Exp. Ophthalmol. 1985, 222, 139; C. B. Camras i wsp., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1977, 16, 1125;
L. Z. Bito, Surv. Ophthalmol. 1997, 41 (Suppl. 2), S1). Badania nad ulepszeniem indeksu terapeutycz-
nego naturalnej PGF,, doprowadzity do opracowania kilku syntetycznych analogéw PGF,,, takich jak
ester izopropylowy unoprostonu, latanoprost, trawoprost, bimatoprost i tafluprost, o wyjgtkowej sku-
tecznosci i stabszych dziataniach niepozgdanych.

Indywidualna reakcja organizmu cztowieka na farmakoterapie hipotensyjng lekami prostaglan-
dynowymi jest zr6znicowana, co stwarza nieustajgce zapotrzebowanie na opracowanie réznych ana-
logbw PGF,,. Mimo ogromnej liczby prac naukowych i zgtoszen patentowych opublikowanych
w ostatnich dziesiecioleciach, do dnia dzisiejszego nie opracowano strategii, ktéra umozliwitaby efek-
tywne otrzymywanie catej serii analogéw PGF,, z jednego, strukturalnie zaawansowanego prostagin-
dynowego produktu posredniego. Rosngce zapotrzebowanie na hipotensyjne analogi PGF,, stymuluje
potrzebe opracowania konwergentnej strategii syntezy prostaglandyn, pozbawionej dodatkowo wad
towarzyszgcych klasycznej metodzie Corey’a.

Z chemicznego punktu widzenia, analogi prostaglandyny F,, czyli pochodne kwasu (Z2)-7-
[AR,2R,3R,5S)-3,5-dihydroksy-2-[(E,2S)-3-hydroksyokt-1-enylo]cyklopentylolheptenowego, charakte-
ryzujg sie obecnoscig dwu grup hydroksylowych w potozeniu cis w stosunku do pierécienia cyklopen-
tylu oraz dwdch tancuchdéw bocznych - a i o, o konfiguracji wzajemnej trans, ktére mogg zawieraé
rézne podstawniki i wigzania nasycone lub nienasycone. W$&rdd nich istotne znaczenie majag
prostanoid fluprostenol, jego ester izopropylowy znany pod nazwg INN trawoprost oraz prostamid -
bimatoprost, zawierajgce ugrupowanie 13,14-en-15-olu i stereogeniczne centrum w pozycji C-15 fan-
cucha o, o strukturach przedstawionych ponize;:
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G OH H OH
trawoprost bimatoprost

Te i inne analogi prostaglandyny F»,, oraz ich zastosowanie w leczeniu nadcisnienia wewnatrz-
gatkowego i jaskry opisano miedzy innymi w opublikowanych europejskich zgtoszeniach patentowych
nr EP-A-0170258, EP-A-0253094, EP-A-0364417, EP-A-0660716 i EP-A-0639563. Przegladu zna-
nych lekow stosowanych do leczenia jaskry, w tym pochodnych prostaglandyny F,,, dokonat M.F.
Sugrue w J. Med. Chem. 40 (1997), 2793—-2809.

Sposrdd znanych sposobdw otrzymywania analogéw PGF,, najwieksze znaczenie praktyczne
ma metoda Corey’a, polegajgca na sekwencyjnym przytgczaniu fancuchéw bocznych a i © do po-
chodnej aldehydu/laktonu Corey’a (E. J. Corey i wsp., J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5675; E. J. Corey
i wsp., J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1490; E. J. Corey i wsp., J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 397; E. J.
Corey, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 455.

Pierwszym etapem strategii Corey’a jest przylgczenie fancucha co poprzez mato wydajng w
ujeciu ekonomii atomowej reakcje kondensacji Homer'a-Wadsworth’a-Emmons’a (HWS) aldehydu
Corey'a ((2S,3R,4S,5R)-4,5-dihydroksy- heksahydrocyklopenta[b]furan-2’-onu) z odpowiednim keto-
fosfonianem (B. M. Trost, Science 1991, 254, 1471). Reakcja Homera-Wadsworth’a-Emmons’a jest
ograniczona kilkoma niedogodnosciami, takimi jak epimeryzacja labilnych centréw stereogenicznych
(S-W. Hwang i wsp., Tetrahedron Lett. 1996, 37, 779) oraz, w zaleznosci od zasady uzytej do depro-
tonowania, tworzenie dodatkowych produktéw ubocznych (S. Kim i wsp., Bioorg. Med. Chem. Lett.
2005, 15, 1873). Powstawanie jednego ekwiwalentu fosforanu w produktach reakcji czyni dodatkowo
catg procedure niezbyt przyjazng dla srodowiska.

Najpowazniejszym ograniczeniem strategii Corey’a jest brak stereoselektywnosci redukcji funk-
cji ketonowej C-15, dostarczajgcej mieszanin epimerow 15R/15S w stosunku zaleznym od zastoso-
wanego reagenta i warunkow reakcji. W praktyce nie ma zatem mozliwosci otrzymania pochodnych
15-OH o $cisle okreslonej konfiguraciji C-15 z selektywno$cig wyraznie przekraczajgcg 99%. Z uwagi
na bardzo podobne wiasciwosci fizyko-chemiczne epimeréw 15R/15S, usuniecie znacznych ilosci
niepozgdanego 15-epi izomeru jest mozliwe jedynie przy zastosowaniu zmudnych i wieloetapowych
procedur oczyszczania.

Inng metode konstruowania czgsteczek prostaglandyn F,, zaproponowano w zgtoszeniach i pa-
tentach pochodzacych z pierwszenstwa z 1984 roku: PL 144084, PL 144085, PL 149389, PL 147530
(EP-A1-189555, US 4,707,554) oraz publikacjach B. Achmatowicz i wsp., Tetrahedron Lett. 1985, 26,
5597 i B. Achmatowicz i wsp., Tetrahedron 1988, 44, 4989.

Zgodnie z opisem patentowym PL 149389, zwigzki posrednie w syntezie prostaglandyn F,,, mie-
dzy innymi kloprostenolu, zawierajgce strukture 13,14-en-15-onu w przytgczanym jako pierwszym tancu-
chu co, otrzymywano w reakcji fenylosulfonylowej pochodnej (-)-laktolu Corey’a z czynnikiem elektrofilo-
wym, odpowiednim epoksydem, po uprzedniej aktywacji fenylosulfonu zwigzkiem metaloorganicznym
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typu silnej zasady zdolnej do utworzenia karboanionu w pozycji sasiadujgcej z grupg sulfony lowg
i ewentualnie solg metalu, takg jak kwas Lewisa. Otrzymany zwigzek przej$ciowy zawierajgcy ugru-
powanie B-hydroksysulfonu poddawano redukcji, powodujac eliminacje grup fenylosulfonylowych wraz
z sgsiadujgcymi grupami hydroksylowymi. Wykorzystanie takiej strategii do syntezy pochodnych pro-
staglandyn F,, nie wykazuje praktycznej przewagi nad analogicznymi sposobami wprowadzania ugru-
powania 13,14-en-15-onu w reakcji Wittiga, gdyz wymagatoby stereoselektywnej redukcji grupy kar-
bonylowej i, w nastepnej kolejnosci, wprowadzenia tancucha alfa, co wigze sie z uprzednio omoéwio-
nymi trudnosciami.

W patencie PL 144085, aktywowang kwasem Lewisa fenylosulfonylowg pochodng (-)-laktolu
Corey’a poddawano reakcji z odpowiednim aldehydem, i, po reduktywnej eliminacji otrzymywano pre-
kursory prostaglandyn F,, zawierajgce nienasycony fancuch co podstawiony w pozycji C-15 przez
grupe alkilowag lub arylowa. Opisana addycja litowej pochodnej sulfonu Corey’a do aldehydéw mogta-
by teoretycznie stanowi¢ nowg metodg stereoselektywnej konstrukcji alkoholowo-allilowego fragmentu
tancucha bocznego co prostaglandyn. Jednak obok diugich czasow reakcji i niskich temperatur, wy-
maga ona aktywowania sterycznie zattoczonych sulfonéw eteratem BF;, co powaznie ogranicza jej
0golne zastosowanie do celéw przemystowych.

Poszukiwania stereoselektywnej metody wytwarzania pochodnych PGF,, posiadajgcych centrum
chiralne na atomie wegla C-15 fancucha co doprowadzity nas do opracowania metody syntezy opisanej
w miedzynarodowym zgtoszeniu patentowym opublikowanym pod numerem WO 2006/112742 i publikaciji
J. G. Martynow i wsp., Eur. J. Org. Chem. 2007, 689, w ktdrej do pochodnej (-)-laktonu Corey’a naj-
pierw przytgcza sie prekursor tancucha a, a nastepnie tancucha co z uprzednio wygenerowanym cen-
trum asymetrii na atomie wegla podstawionym grupg hydroksylowa. W celu otrzymania latanoprostu,
tancuch a pochodnej laktonu Corey’a przedtuza sie jodkiem [4-(4-metylo-2,6,7-trioksabicyklo[2.2.2]-1-
-oktylo)butylo]trifenylofosfoniowym w warunkach reakcji Wittiga, a otrzymany fenylosulfon poddaje
indukowanemu N,N- bis(trimetylosililo)amidkiem litu alkilowaniu za pomocg enancjomerycznie czyste-
go (S)-4-fenylo-1-jodo-2-(trietylosililoksy)butanu. Metoda ta pozwolita uzyska¢ pochodne 13,14-
-dihydro-15(R)-17-podstawionych-18,19,20-trinor-F,,, W tym latanoprostu, o wysokim nadmiarze dia-
stereoizomerycznym i Sladowej zawartosci niepozadanego 15-epi izomeru, bez koniecznosci regiose-
lektywnej redukcji ugrupowania enonu i oddzielania niepozgdanych regioizomeréw od produktu kon-
cowego.

Stosowanie prostaglandyn F,4 takich jak fluprostenol, trawoprost lub bimatoprost, jako substan-
cji czynnych do produkcji lekéw do oczu oraz wymagania organdw rejestracyjnych stwarzajg koniecz-
nos¢ wyeliminowania z korncowych produktéw zanieczyszczen substancjami o potencjalnie silnej ak-
tywnosci biologicznej, do ktérych nalezg diastereoizomery trawoprostu (8b-c) przedstawione na fig. 3
i bimatoprostu (10b-c) przedstawione na fig. 4, a takze produkty uboczne powstajgce w wyniku nie-
catkowitego przereagowania substratow.

Poszukiwanie skutecznej metody otrzymywania diasterecizomerycznie czystych prostaglandyn,
skfonito nas do podjecia préby zastosowania strukturalnie zaawansowanych fenylosulfonéw ujawnio-
nych w zgtoszeniu WO 2006/112742, ktére mogg byé opisane za pomocg obecnego wzoru (Il), jako
potencjalnych syntondw w strategii syntezy konwergentnej innych analogéw prostaglandyn F,,, zwtasz-
cza trawoprostu i bimatoprostu.

Istota wynalazku

Istote wynalazku stanowi sposdb wytwarzania syntetycznych analogéw prostaglandyny Foq
o strukturze 13,14-en-15-olu i konfiguracji centrum stereogenicznego 15R lub 15S, przedstawionych
wzorem ogoélnym (1),
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R1

SH OH

w ktorym:

X oznacza -O- lub -NH-;

R' oznacza H lub grupe C,_s-alkilows;

Y oznacza -O-;

R’ oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;

n oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1;
p oznacza liczbe catkowitg O lub 1, charakteryzujacy sie tym, ze
(a) na fenylosulfon o wzorze (II)

F R

=
=
Gy
>
=

(m

\\“‘\\0

Ollibe
4

w ktérym

R® i R niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(R%)(R™)(R"), gdzie R*-R"" sg takie same lub
rézne i oznaczajg grupy Ci.e-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylowa;

R” stanowi grupe ortoestrowg, zdefiniowang wzorem (1),

Ra
oq
P
L110]

w ktorym

R® oznacza H lub grupe C;-Cg-alkilows,

lub

R® oznacza grupe ortoestrowg -C(OR")s, gdzie R™ oznacza grupe C;-Ce-alkilowa; dziata sie
silng zasadg metaloorganiczng, generujac ze zwigzku (1) karboanion a-sulfonylowy,

(b) karboanion a-sulfonylowy in situ poddaje sie reakcji addycji do aldehydu o konfiguracji cen-
trum stereogenicznego odpowiadajgcej odpowiednio konfiguracji 15R lub 15S docelowej prostaglan-

dyny, o wzorze (IV)
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0
YJF
H CH R2
n
ORS

(Iv)
w ktorym
R® oznacza grupe sililowa -Si(R%)(R')(R"), gdzie R*-R™ s3 takie same lub rézne i oznaczaja
grupy Csalkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgca funkcje hydroksylowa;

a
Y,R%ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

otrzymujac mieszanine diastereoizomerycznych p-hydroksysulfonow o wzorze ogéinym (V):

(V)

A

S
e

.

ey, ”’,

80,Ph ORS

R-d»

Ol

(¥)

w ktérym R%-R% Y,nip majg znaczenie zdefiniowane powyzej,
(c) mieszanine B-hydroksysulfonow o wzorze ogdélnym (V) poddaje sie reduktywnej eliminacji do

zwigzku o konfiguracji 15R lub 15S przedstawionego wzorem (VI):

R3

Q,
%, §
% =~

OR®

Ol
A
s

(VD)

w ktérym R*R°, Y, n i p maja znaczenie zdefiniowane powyzej,
(d) usuwa sie grupy R®, R*, R® zabezpieczajgce funkcje hydroksylowe, otrzymujac zwigzek

o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (VII)
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CH

Ol
I

(VID)

w ktérym
R R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,
(e) zwigzek o wzorze (VIl) poddaje sie hydrolizie kwasowej, otrzymujgc zwigzek o konfiguraciji

15R lub 15S przedstawiony wzorem (VIII)
(8]

R7

O
|""\\\\l
“,

sy, 7

OH
(VIII)

Ot
I

w ktérym X oznacza -O-;
R’ oznacza odpowiednio grupe -CHZ-C(CHon)Z-R8 lub R™;
gdzie R oznacza H lub grupe C;-Cs-alkilowg, a R oznacza grupe C;-Ce-alkilowg; R, Y, ni p majg

znaczenie zdefiniowane powyzej,
(f) zwigzek o wzorze (VIII) poddaje sie hydrolizie w warunkach zasadowych, otrzymujgc zwigzek

o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (IB)
o]
R1

= x~

o
o
"y,

CH

le]ITIIID
X

(IB)

w ktorym

X oznacza -O-;

R! oznacza H;

R? Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

a nastepnie
zwigzek o wzorze (IB) poddaje sie reakcji alkilowania halogenkiem C,_s-alkilu w obecnosci silnej

zasady, otrzymujgc zwigzek o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (IC)
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Q
n‘“\\\
4,
lp,’fl

CH

Ol
X

(1C)

w ktérym X oznacza -O-;

R' oznacza grupe C,.;-alkilowa;

R, Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

i ewentualnie

zwigzek o wzorze (IC) poddaje sie reakcji amidowania aming o wzorze (1X)

R'NH, (IX)

w ktérym R' oznacza grupe C,s-alkilowa,
otrzymujgc prostamid o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (1A)

Q

R1

Z x~

(@]
.«\\“\'
n, "y

OH

Qi
X

(1A)

w ktérym

X oznacza -NH-

R oznacza grupe Cys-alkilowa;

R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej;

lub, alternatywnie

(f) zwigzek o wzorze (VIII) poddaje sie bezposrednio reakcji amidowania aming o wzorze (1X)
(1X)

R'NH, (IX)

w ktérym R' oznacza grupe C,s-alkilowa,
otrzymujac prostamid o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (1A)
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R1

o
.-!"\\%
4y ,’,”

OH

Ol
I

{1A)

w ktéorym X oznacza -NH-;

R! oznacza grupe C,.;-alkilowa;

R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej.

Inny aspekt wynalazku stanowig nowe zwigzki posrednie otrzymywane w syntezie analogéw
prostaglandyn F,q, B-hydroksysulfony o konfiguracji 15R lub 15S przedstawione wzorem (V)

s a
) K\/\/

2,

s,
4y, ””

R4 S0.Ph ORS

o

v)

w ktérym

R® R*i R® niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(R%)(R')(R™), gdzie R>-R" sg takie same
lub rézne i oznaczaja grupy C,¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylows;

R® stanowi grupe ortoestrowg, zdefiniowang wzorem ogdlnym (llI),

(1nn

w ktorym

R® oznacza H lub grupe C;-Cg-alkilowa, lub

R® oznacza grupe ortoestrowa -C(OR'%)s, gdzie R'? oznacza grupe C;-Cs-alkilowa;

Y oznacza -O-;

R? oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylowa;

n oznacza liczbe catkowitg O lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg O lub 1.

W korzystnej odmianie tego aspektu, w zwigzku o wzorze (V):

R® R’ i R® niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(R%)(R')(R"), gdzie R*-R" s3 takie same
lub rézne i oznaczaja grupy C, ¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylows;

R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowang wzorem ogélnym (1l),
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w ktorym

R® oznacza H lub grupe C,-Cg-alkilowa,

i

gdy Y oznacza -O-ip=1,to R? oznacza grupe fenylowg podstawiong w pozycji meta przez
grupe trifluorometylowg, a n = 0;

agdy p =0, to R? oznacza grupe fenylowa, an = 1.

Kolejny aspekt wynalazku stanowig nowe zwigzki posrednie w syntezie analogéw prostaglan-
dyn F,,, zwigzki o konfiguracji 15R lub 15S przedstawione wzorem (VI)

K\/\/Rs
RS

)

tory "”,

OR®

Ol
o
-9

(¥D)

w ktérym

R? R"i R® niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(Rg)(Rlo)(R“), gdzie R%-RM sg takie same
lub rézne i oznaczajg grupy C,¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylows;

R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowang wzorem ogdlnym (111),

(11

w ktorym

R® oznacza H lub grupe C;-Ce-alkilowa, lub

R® oznacza grupe ortoestrowg -C(OR™), gdzie R™ oznacza grupe C;-Cg-alkilowa;

Y oznacza -O-;

R? oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;

n oznacza liczbe catkowitg O lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg O lub 1,

W korzystnej odmianie tego aspektu, we wzorze (VI):

R® R*i R® niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(Re)(R10)(R11), gdzie Rg-R1; s3 takie same lub
rézne i oznaczajg grupy Cy¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcje hydroksylowa;

R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowang wzorem ogélnym (11),

T

(HI1)
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w ktorym

R® oznacza H lub grupe C,g-alkilows;

i

gdy Y oznacza -O-ip=1,to R? oznacza grupe fenylowg podstawiong w pozycji meta przez
grupe trifluorometylowg, a n = 0;

a gdy p =0, to R? oznacza grupe fenylowa, an = 1.

Dalszy aspekt wynalazku stanowig nowe zwigzki posrednie w syntezie analogéw prostaglandyn
F,q 0 konfiguracji 15R lub 15S przedstawione wzorem (VII)

Qi
I

CH
(Vi)
w ktérym
R’ oznacza grupe -CH,-C(CH,OH),-R®, gdzie R® oznacza H lub grupe C,-Cg-alkilowa,
lub

R’ oznacza grupe ortoestrowg -C(OR'?)3, gdzie R*? oznacza grupe C;-Ce-alkilows;

Y oznacza -O-;

R’ oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;

n oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1.

W korzystnej odmianie tego aspektu, we wzorze (VII):

R’ oznacza grupe -CH,-C(CH,0H),-R®, gdzie R® oznacza H Iub grupe C;-Cg-alkilowa,

Y oznacza -O-;

i

gdy Y oznacza -O-ip =1, to R’ oznacza grupe fenylowg podstawiong w pozycji meta przez
grupe trifluorometylowg, a n = 0;

agdy p = 0, to R oznacza grupe fenylowa, a n = 1.

Zwiezty opis rysunkoéow

Fig. 1 przedstawia schemat 1 ilustrujgcy sposoéb realizacji wynalazku na wzorach ogdlnych.

Fig. 2 przedstawia schemat 2 ilustrujgcy sposob realizacji wynalazku na przyktadzie otrzymy-
wania trawoprostu; zwigzkom nadano numeracje odpowiadajgcg numerom w przyktadach.

Fig. 3 przedstawia schemat 3 ilustrujgcy sposob realizacji wynalazku na przyktadzie otrzymy-
wania bimatoprostu; zwigzkom nadano numeracje odpowiadajgcg numerom w przykfadach.

Fig. 4 przedstawia potencjalne zanieczyszczenia trawoprostu.

Fig. 5 przedstawia potencjalne zanieczyszczenia bimatoprostu.

Szczegolowy opis wynalazku

Strategia konwergentnej syntezy analogéw prostaglandyny F,, wedtug wynalazku, objetych
wspolnym wzorem (l), réznigcych sie podstawnikami w fancuchach a i to, opiera sie na wykorzystaniu
strukturalnie zaawansowanych prostaglandynowych sulfonéw o wzorze (ll), ujawnionych w publikaciji
WO 2006/112742, w reakcji olefinowania Julia-Lythgoe. Reakcja olefinowania Julia-Lythgoe, opisana
w publikacjach M. Julia, J-M. Paris, Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4833; P. J. Kocienski, B. Lythgoe, S.
Ruston, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1978, 19, 829; P. J. Kocienski, B. Lythgoe, |. Waterhouse, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1980, 1045; P. J. Kocienski, Phosphorus Sulphur 1985, 24, 97; P. R.
Blakemore, W. J. Cole, P. J. Kocienski, A. Morley, Synlett. 1998, 26, stanowi kilkuetapowy proces
addycji karboanionu fenylosulfonylowego do aldehydu prowadzacy do (E)-alkenow.

Mimo dos¢ licznych przyktadéw wykorzystania tej metody w syntezie réznych (E)-alkenow, nie
byta ona dotychczas stosowana do przedtuzania fancucha o rozbudowanych przestrzennie a-pod-
stawionych prostaglandyn. Gtéwny problem towarzyszacy przedtuzaniu tancucha o fenylosulfonu
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opisanego wzorem (lI) w reakcji nukleofilowego podstawienia aldehydu (IV) bedgcego prekursorem
tancucha o), stanowi bowiem umiarkowana reaktywnosc¢ aldehydu i nietrwato$¢ grup zabezpieczaja-
cych w warunkach reakcji.

Obecnym Twoércom udato sie przezwyciezy¢ wspomniane problemy dzieki dobraniu odpowied-
niej zasady umozliwiajgcej skuteczne i diastereoselektywne wydtuzenie fenylosulfonu (Il) przy uzyciu
odpowiednio zabezpieczonego hydroksyaldehydu (1V).

Zgodnie z wynalazkiem, addycja karboanionu fenylosulfonowego do hydroksyaldehydu i na-
stepnie reduktywna eliminacja p-hydroksysulfonow, umozliwia konstrukcje allilowej czesci fancucha o
prostaglandyny (13,14-en-15-olu). Unikalna stereochemia tej reakcji zapewnia wzgledne usytuowanie
cis/trans tancuchow bocznych a i o w fenylosulfonie oraz konfiguracje trans wigzania podwdjnego
C-13/C-14 w tancuchu o. Mieszanine diasterecizomerycznych hydroksysulfondw w kilku prostych
reakcjach mozna przeprowadzi¢ w zadany analog prostaglandyny F,, o wzorze (1), na przyktad trawo-
prost lub bimatoprost, zgodnie ze schematem 1 (fig. 2).

Kluczowy etap reakcji olefinowania Julia-Lythgoe stanowi addycja nukleofilowa karboanionu
a-sulfonylowego (I) do aldehydu (1V).

Zgodnie z przyjetg strategig, aldehyd opisany wzorem (IV) stanowigcy synton tancucha o, ma
konfiguracje R lub S centrum stereogenicznego (atomu wegla podstawionego przez grupe hydroksy-
lowg) odpowiadajgcg konfiguracji pochodnej docelowej prostaglandyny o wzorze (I).

W korzystnym wykonaniu wynalazku, stosuje sie aldehyd (IV) posiadajacy konfiguracje 2S cen-
trum stereogenicznego, odpowiadajgcg konfiguracji 15R w trawoproscie i fluprostenolu oraz 15S
w bimatoproscie.

Ponadto, aldehyd opisany wzorem (IV) stosowany w reakcji addycji musi charakteryzowac sie
wysokim nadmiarem enancjomerycznym, okreslanym zgodnie z definicjia w monografii; E.L. Eliel
i wsp., ,Stereochemistry of Organic Compounds” John Wiley and Sons, Inc., New York, NY, 1994,
Odpowiednio wysoka czystos¢ diastereoizomeryczng koncowego produktu (I) zapewnia uzycie alde-
hydu (IV) o nadmiarze enancjomerycznym wynoszacym powyzej 99%, jeszcze bardziej korzystnie
powyzej 99,5%.

Wyjsciowe enancjomerycznie czyste aldehydy o wzorze (IV), w ktérym

Y oznacza -O-,

R’ oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;

n oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg O lub 1,

R® oznacza grupe sililowg -Si(Rg)(Rlo)(Rll), gdzie R%-R™ sg takie same lub rézne i oznaczajg
grupy Cs-alkilowe lub fenylowe;

sg nowymi zwigzkami chemicznymi, ktére nie zostaty dotychczas otrzymane w postaci czynnej
optycznie.

W szczegdlnosci, nowe sg enancjomerycznie czyste aldehydy: (5)-(-)-2-(tert-butyksydimetylo-
sililoksy)-3-(3-fluorometylofenoksy)propanal, majagcy zastosowanie do otrzymywania trawoprostu
i fluprostenolu, oraz (SM-)-2-(tert-butylodimetylosililoksy)-4-fenylobutanal majgcy zastosowanie do
otrzymywania bimatoprostu sposobem zgodnym z wynalazkiem, a takze ich epimery.

W korzystnym wykonaniu wynalazku, syntony o wzorze (V) do otrzymywania trawoprostu i bi-
matoprostu, na przyktad aldehydy o konfiguracji (S)-(-) i wysokiej czystosci enancjomerycznej, mozna
uzyska¢ w sposob przedstawiony na schemacie 3, stosujgc jako substraty 1,2-diole o nadmiarze
enancjomerycznym powyzej 99% ee, ktére mozna otrzymac w kilkuetapowych syntezach z dostepne-
go handlowo 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu. Diole, takie jak (R)-(-)-3-trifluorometylofenoksy-
1,2-propanodiol i (S)-(-)-4-fenylo-1,2-butanodiol, po selektywnej estryfikacji pierwszorzedowej grupy
hydroksylowej za pomocg chlorku piwaloilu, a nastepnie zabezpieczeniu drugorzedowej grupy hy-
droksylowej a-hydroksypiwalanu w postaci eteru sililowego, poddaje sie redukcji wodorkiem diizobuty-
loglinowym, otrzymujgc alkohole pierwszorzedowe o wysokiej czystosci enancjomerycznej. Alkohole
utlenia sie, na przyktad reagentem Dess-Martina (P. R. Blakemore i wsp., Org. Biomol. Chem. 2005, 3,
1365), otrzymujgc optycznie czynne aldehydy, z grupg hydroksylowg zabezpieczong w postaci eteru
sililowego.

Tak otrzymane zwigzki o wzorze (IV) o wymaganej w reakcji Julia-Lythgoe wysokiej czystosci
enancjomerycznej mozna wykorzysta¢ bezposrednio w syntezie prostaglandyn zgodnie z wynalaz-
kiem.
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W sposobie wediug wynalazku, réwniez grupy hydroksylowe pierscienia cyklopentylowego
w wyjsciowym fenylosulfonie (ll) zabezpiecza sie przez wprowadzenie odpowiednich grup zabezpie-
czajgcych.

Wprowadzanie i usuwanie grup zabezpieczajgcych funkcje hydroksylowg jest dobrze znane
w praktyce syntezy organicznej (T.W. Greene, P.G.M. Wuts ,Protective Groups in Organie Synthesis”,
wyd. 3, John Wiley and Sons, Inc., New York, NY, 1999; P.J. Kocienski ,Protecting Groups”, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; J. March, Advanced Organic Chemistry”, John Wiley and Sons, New
York, NY, 1982).

Typowe grupy zabezpieczajgce funkcje hydroksylowa, o wystarczajgcej trwatosci w warunkach
reakcji, stanowig grupy alkilo- lub arylosililowe; grupy alkilo- i arylokarbonylowe (estrowe); grupy acy-
lowe obejmujgce grupy alkanoilowe oraz grupy karboksyalkanoilowe, majgce od 1 do 6 atomoéow we-
gla, takie jak grupa octanowa; grupy alkiloaminokarbonylowe (karbaminianowe); grupy alkilowe; grupy
alkoksylowe jak na przyktad grupy metoksymetylowa, etoksymetylowa, tetrahydrofuranylowa i tetrahy-
dropiranylowa; i inne.

W sposobie wedtug wynalazku do zabezpieczania funkcji hydroksylowych korzystnie stosuje sie
grupy sililowe, charakteryzujgce sie szczegdlng trwatoscig w warunkach sekwencji stosowanych reak-
cji oraz fatwoscig usuniecia na jednym z koncowych etapéw syntezy prostaglandyn. Odpowiednie
grupy sililowe stanowig grupy trialkilosililowe, dialkiloarylosililowe, alkilodiarylosililowe i triarylosililowe,
przedstawione wzorem -Si(R%)(R')(R'), gdzie R*-R"" sg takie same lub rézne i oznaczajg grupy Ci-¢-
-alkilowe lub fenylowe. Korzystne grupy sililowe stanowig na przyktad grupa trimetylosililowa, trietylosi-
lilowa, tert-butylodimetylosililowa, tert-butylodifenylosililowa lub trifenylosililowa.

Grupy sililowe zabezpieczajgce funkcje hydroksylowe w zwigzkach (Il) i (IV) mogg by¢ takie
same lub rézne.

Dobdr sililowych grup zabezpieczajgcych jest podyktowany ich trwatoscig w warunkach reakcji,
budowa przestrzenng i zdolnoscig aktywacji czgsteczki, a takze tatwoscig ich zdejmowania po zakon-
czeniu reakcji.

W korzystnym wykonaniu wynalazku, jako grupe R® zabezpieczajgcg funkcje hydroksylowg
w aldehydzie (IV) stosuje sie grupe tert-butylodimetylosililowg (TBDMS), ktéra zapewnia zrownowazo-
ne wiasciwosci elektronoakceptorowe wptywajgce na aktywacje aldehydu w reakcji podstawienia nu-
kleofilowego z jednej strony i odpowiednig objetos¢ nie stwarzajgcg nadmiernej zawady przestrzenne;j.

Odpowiednie grupy ochronne grup hydroksylowych fenylosulfonu (II), R®iR?, stanowig na przy-
ktad grupy trietylosililowe (TES).

W wyjsciowym fenylosulfonie (Il), jako prekursor grupy karboksylowej, estrowej lub amidowej
w fancuchu a docelowej prostaglandyny F,, wykorzystuje sie grupe R®, ktérg stanowi ugrupowanie
ortoestrowe lub oksabicyklo[2.2.2]oktanowe (OBO).

Zastosowanie ortoestréw oraz grupy oksabicyklo[2.2.2]oktanowej jako grup maskujgcych grupe
karboksylowg oméwiono w monografii T. W. Greene, P. G. M. Wuts ,Protective Groups in Organie
Synthesis”, wyd. 3, John Wiley and Sons, Inc., New York, NY, 1999; rozdziat V, oraz w publikacji U.
Pindur; J. Mueller, C. Flo, H. Witzell Chem. Soc. Rev. 1987, 75. Istniejg tylko nieliczne przyktady za-
stosowania grupy oksabicyklooktanowej w dziedzinie syntezy prostaglandyn (G. H. Verdoom et al.
South African Journal of Chemistry 40 (1987), 134-8; E. J. Corey, X.-M. Cheng , The Logic of Chemi-
cal Synthesis” John Wiley and Sons, Inc., New York, NY, 1989; rozdziat XI), z uwagi na ograniczong
trwatos¢ ugrupowania oksabicyklooktanu w warunkach kwasnych. Zwigzki o strukturze 4-metylo-2,6,7-
-trioksabicyklo[2.2.2]oktanu tatwo hydrolizujg do odpowiednich estréw 2,2-bis(hydroksymetylo)-1-
-propylu, ktére nastepnie mozna przeprowadza¢ w inne estry, na przyktad estry alkilowe, w sole od-
powiedniego kwasu albo w odpowiednie kwasy karboksylowe (P. J. Kocienski ,Protecting Groups”,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; T. W. Greene, P. G. M. Wuts ,Protective Groups in Organie
Synthesis”, wyd. 3, John Wiley and Sons, Inc., New York, NY, 1999; J. March ,Advanced Organic
Chemistry” John Wiley and Sons, New York, NY, 1992). W odpowiednio dobranych warunkach, grupy
4-alkilo-2,6,7-trioksabicyclo[2.2.2]oktanowe oraz inne ortoestry sg bardzo uzytecznymi grupami za-
bezpieczajgcymi grupe karboksylowg, zwtaszcza w obecnosci zasad.

Karboanion a-sulfonylowy generuje sie z zabezpieczonego fenylosulfonu (Il) pod wptywem sil-
nych zasad metaloorganicznych. Wytwarzanie stabilizowanych karboanionéw —CH-SO,-Ar w wyniku
aktywacji grup (arylosulfonylo)metylenowych pod wptywem zasad opisane zostato m.in. w pracach
P.E. Magnus, Tetrahedron 33 (1977), 2019; B.M. Trost, Bull. Chem. Soc. Jpn. 61 (1988), 107; N.S.
Simpkins, Tetrahedron 46 (1990), 6951. Zasady stosowane w celu wytwarzania karboaniondéw stanowig
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na przyktad n-butylolit, tert-butanolan potasu, heksametylodisilazydek litu lub potasu, diizopropyloami-
dek litu, bis(trimetylosililo)amidek litu Mes-Si-N(Li)-Si-Mez cytowany w publikacji I. R. Baldwin, R. J.
Whitby Chem. Commun. (2003), 2786-2787.

W sposobie zgodnym z wynalazkiem, karboanion sulfonylowy generuje sie z fenylosulfonu
o wzorze (ll) in situ, stosujgc jako zasade amidek metalu alkalicznego wybrany z grupy obejmujace;j
N,N-bis(trimetylosililo)amidek litu, N,N-bis(trimetylosililo)amidek sodu, diizopropyloamidek litu i diizo-
propyloamidek sodu, w rozpuszczalniku aprotonowym polarnym, takim jak tetrahydrofuran.

Korzystnie, jako zasade stosuje sie diizopropyloamidek litu, zapewniajgcy wysokg wydajnosc
i stereoselektywnos¢ syntezy.

W wyniku reakcji addycji karboanionu fenylosulfonu (II) do aldehydu (IV) powstaje mieszanina
diastereoizomerycznych B-hydroksysulfonow, o wzorze ogélnym (V),

K\/\/RS
RS

%
Y

e, ”J’[I

R? SO,Ph OR®

[e][[TI

(¥)

w ktérym R%R% Y, ni p majg wyzej zdefiniowane znaczenie.

Diastereoizomery przedstawione wzorem (V) nie zostaty dotychczas opisane w literaturze.

W kolejnym etapie (c), mieszanine diastereoizomerycznych B-hydroksysulfonow o wzorze (V)
poddaje sie reduktywnej eliminacji do zwigzku przedstawionego wzorem ogélnym (VI):

% R
) [//’\\\J//,\\\v/,

Q >
o~

%, S
% 3

= =

(VD

w ktérym R%R% Y, ni p majg wyzej zdefiniowane znaczenie.

Grupe arylosulfonylowg w podstawionych (arylosulfonylo)alkanach mozna usuwac¢ reduktywnie
w réznych warunkach, zaleznie od struktury substratu (Y. Liu, Y. Zhang, Org. Prep. Proc. Int. 33 (2001),
372). Sposréd metod o znaczeniu bardziej ogélnym, nalezy wymieni¢ redukcje za pomocg metali roz-
puszczonych w ciektym amoniaku (np. J. R. Hwu 10 at al., J. Org. Chem. 61 (1996), 1493-1499); reduk-
cje za pomocg Mg/MeOH albo Mg/EtOH+HQCl, (G. H. Lee at al., Tetrahedron Lett. 34 (1993), 4541-2;
A. C. Brown, L. A. Carpino, J. Org. Chem. 50 (1985), 1749-50), oraz redukcje za pomocg amalgama-
tu sodu w MeOH, w warunkach buforowania Na,HPO, (B. M. Trost at al., Tetrahedron Lett. 17 (1976),
3477-8). W reakcjach reduktywnego desulfonowania mogg powstawac¢ produkty uboczne o strukturze
alkenu, stanowigcego produkt eliminacji ArS(O)OH (B. M. Trost at al., Tetrahedron Lett. 17 (1976),
3477-8).

W korzystnym wykonaniu wynalazku, reduktywnej eliminacji dokonuje sie przy uzyciu amalga-
matu sodu (Na/Hg) w warunkach buforowania Na,HPO,.

Ortoestry o wzorze (VI) otrzymane w wyniku reduktywnej eliminacji grup fenylosulfonylowych
nie zostaty dotychczas opisane w literaturze.
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W kolejnym etapie, w surowym ortoestrze (VI) usuwa sie zabezpieczenia sililowe, na przyktad
pod dziataniem fluorku wodoru lub fluorku tetra-n-butyloamoniowego, otrzymujac zwigzek o wzorze

(VI1)

(VI

w ktérym

R%R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane dla wzoru (l).

Zwigzki o wzorze (VII) réwniez nie zostaty dotychczas opisane w literaturze.

W kolejnym etapie, ugrupowanie ortoestrowe R°® w zwigzku o wzorze (VII) hydrolizuje si¢ za
pomocag wodnego roztworu stabego kwasu, korzystnie organicznego, na przyktad kwasu winowego,
szczawiowego lub cytrynowego, otrzymujgc zwigzek o wzorze (VIII)
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p oznacza liczbe catkowitg O lub 1.
W przypadku, gdy grupa R® w wyjsciowym sulfonie o wzorze (Il) ma wzér (lll) i oznacza -OBO-R?,

zwigzek (VIII) mozna opisa¢ wzorem (VIIIA)
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HQ, F R®

e

OH

Qi
I

(VIIIA)
w ktérym R% Y, nip majg znaczenie zdefiniowane dla wzoru (1), a R oznacza grupe Ci¢-

-alkilowa.
Gdy grupa R®w wyjsciowym sulfonie o wzorze (llI) oznacza grupe ortoestrowg - C(OR12)3, Zwig-

zek (VIII) mozna opisa¢ wzorem (VIIIB)
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w ktorym R% Y, n i p maja znaczenie definiowane dla wzoru (1), a R' oznacza grupe Ci.e-
-alkilowa.

W jednym wariancie wynalazku, ugrupowanie chronigce funkcje karbosylowg w tak otrzymanym
zwigzku (VIII) hydroliuje sie przez dziatanie roztworem mocnej zasady, korzystnie wodorotlenku litu,
w mieszaninie rozpuszczalnikow, takich jak metanol, etanol, tetrahydrofuran, dioksan lub woda.

W tym wykonaniu otrzymaé mozna fluprostenol, czyli zwigzek o wzorze (1A), w ktérym X ozna-
cza -O-; R' oznacza H; n oznacza 2, Y oznacza -O-, p oznacza 1, a R oznacza grupe fenylowg pod-
stawiong w pozycji meta przez grupe trifluorometylows.

Ewentualnie, otrzymany po hydrolizie zasadowej kwas (lA) poddaje sie reakcji alkilowania za
pomoca halogenku C,_s-alkilu wobec silnej zasady, takiej jak 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en (DBU)
lub 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en (DBN), w celu otrzymania estru prostaglandyny o wzorze (IB)
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X oznacza-O-;

R oznacza grupe C,s-alkilows;

R? Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane dla wzoru (1).

W ten sposéb otrzymaé mozna trawoprost, zwigzek o wzorze (IB), w ktérym X oznacza -O-; R*
oznacza grupe Cz-alkilowg; n oznacza 2, Y oznacza -O-, p ozhacza 1, a R? oznacza grupe fenylowa

podstawiong w pozycji meta przez grupe trifluorometylowa.
Ester o wzorze (IB) mozna dalej podda¢ reakcji aminowania aming R'NH,, gdzie R! oznacza

grupe C,_s-alkilowa, otrzymujgc prostamid o wzorze (IC)
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w ktérym

R! oznacza grupe C,.;-alkilowa;

R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane dla wzoru (I).

Tym sposobem, stosujgc w reakcji amidowania wodny lub alkoholowy roztwér etyloaminy,
otrzymac¢ mozna bimatoprost, zwigzek o wzorze (), w ktérym X oznacza - NH-; R' oznacza Cy_s-alkil;
n oznacza 1, p oznacza 0, a R? oznacza grupe fenylowa.

W korzystnym wykonaniu, reakcji amidowania poddaje sie bezposrednio zwigzek o wzorze
(VI otrzymany w etapie (e), co znacznie skraca przebieg syntezy.

Sposob wedtug wynalazku nie tylko umozliwia otrzymanie catej gamy farmakologicznie aktyw-
nych analogéw prostaglandyny F2« ze wspoélnego, strukturalnie zaawansowanego stabilnego syntonu
sulfonowego, ale przede wszystkim nie wymaga zmudnego oczyszczania produktéw posrednich, tym
samym ograniczajgc koszty procesu i utatwiajgc zastosowanie opracowanej metody na skale przemy-
stowg. Gléwna zaletg obecnego rozwigzania w stosunku do proceséw znanych w stanie techniki, jest
bardzo wysoki nadmiar diastereoizomeryczny pozgdanego estru o wzorze (VIII), co w rezultacie pro-
wadzi do $Sladowej zawartosci trudnego do oddzielenia diastereoizomerycznego zanieczyszczenia
w kohcowym produkcie.

Sladowe ilosci epimeru (15S)-(+) trawoprostu mozna fatwo usungé metodg preparatywnej
HPLC, natomiast izomeru (15R)-(+) bimatoprostu poprzez krystalizacje, otrzymujgc w ten sposéb sub-
stancje o farmaceutycznym stopniu czysto$ci.

Wynalazek ilustrujg nastepujgce przyktady wykonania.

Przyktady

Jako wyjsciowy sulfon w przykfadach stosowano 1-[(2)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(fenylosul-
fonylo)metylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-heksenylo]-4-metylo-2,6, 7-trioksabicyklo[2.2.2]oktan
(LA-5), mieszanina izomerow 5Z/5E w stosunku 91,55%:8,45%, 83,1% de.

Metody analityczne

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC). Chromatogramy cienkowarstwowe wykonano na
ptytkach aluminiowych pokrytych Zelem krzemionkowym (Kieselgel 60 F,s,, Merck). W celu ich wywo-
tania ptytki spryskiwano roztworem 10 g Ce(SQ,), i 20 g H3[P(M0301q)4] W 1 dm?® 10% wodnego roz-
tworu H,SO,, a nastepnie ogrzewano w temperaturze 120°C.

Chromatografia kolumnowa. Do oczyszczania zwigzkdw metodg chromatografii kolumnowej,
jako wypetnienia kolumny, uzywano Zelu krzemionkowego (Kieselgel 60, 40-63 pm, 230—-400 mesh,
Merck). Eluentami byty mieszaniny octanu etylu, metanolu, 2-propanolu i chlorku metylenu w réznych
proporcjach.

HPLC. Analizy HPLC wykonano przy uzyciu chromatografu cieczowego Waters 2695 z detekto-
rem PDA Waters 2998 na nastepujgcych kolumnach: Gemini C18, AS-3R oraz Poroshell 120EC-C8
z zastosowaniem mieszanin acetonitrylu, metanolu i wody w r6znych proporcjach jako fazy ruchome;j.

HPLC-MS. Analizy HPLC-MS (ESI) zarejestrowano na chromatografie cieczowym Shimadzu
LC-2010A HT sprzezonym ze spektrometrem masowym Applied Biosystems Qtrap 3200 na kolum-
nach Gemini C18, AS-3R oraz Poroshell 120EC-C8 z zastosowaniem mieszanin acetonitrylu, metano-
lu i wody w réznych proporcjach jako fazy ruchome;.

Metody spektroskopowe. Widma 'H NMR i **C NMR otrzymanych zwigzkéw wykonano za
pomocg spektroskopu magnetycznego Varian VNMRS-600 (600 MHz), z zastosowaniem TMS jako
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wzorca wewnetrznego oraz Cg¢Dg lub CDCI; jako rozpuszczalnika. Widma w podczerwieni zostaty wy-
konane za pomocg spektrofotometru Nicolet Imapct 410 FT-IR.

Wysokorozdzielcza spektrometria masowa (HRMS). Wysokorozdzielcze widma masowe (El,
ESI) wykonano na spektrometrach AMD 604 firmy AMD Intectra Gmbh oraz Mariner firmy PE Biosys-
tems z analizatorem czasu przelotu (TOF).

Temperatura topnienia. Temperature topnienia wyznaczono na podstawie termogramoéw DSC
zarejestrowanych na skaningowym kalorymetrze réznicowym DSC822E firmy Mettler Toledo.

Skrecalnos¢ optyczna. Skrecalnosé optyczng mierzono za pomocg automatycznego polary-
metru Perkin Elmer 341. Pomiary wykonano w roztworach etanolowych, chloroformowych lub CH,CI,
w stezeniach wyrazonych w [%].

Przyktad 1

Synteza trawoprostu (15R)-(+)-1a i jego epimeru (15S)-(+)-(1b) (Schemat 1)

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,59)-2-[(1R/1S,2R/2S,3R)-3-(terf-Butylodimetylosililoksy)-4-[ 3-(trifluoro-
metylo)fenoksy]-1-(fenylosulfonylo)butylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklo-pentylo]-4-heksenylo]-
-4-metylo-2,6,7-trioksabicyklo[2.2.21oktan (3a)

Do roztworu diizopropyloaminy (6,0 ml, 42,24 mmol) w bezwodnym THF (12 ml), mieszanego
w atmosferze argonu i oziebionego do temp. -60°C, wkroplono roztwér n-BuLi (25,5 ml, 40,8 mmol,
1,6 M w heksanie) a nastepnie roztwor 1-[(2)-6-[(1R,2R,3R,5S)-[(fenylosulfonylo)metylo]-3,5-bis-
(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-hexenylo]-4-metylo-2,6,7-trioksabicyklo[2.2.2]oktanu  LA-5 (8,8 g,
12,66 mmol, mieszanina izomerow 5Z/5E w stosunku 91,55%:8,45%, 83,1% de) w bezwodnym THF
(15 ml). Otrzymany roztwor mieszano w temp. -60°C przez 30 min, po czym wkroplono roztwor suro-
wego aldehydu (S)-(-)-2a (14,6 g, 41,90 mmol) w bezwodnym THF (10 ml). Po uptywie 20 min. usunie-
to taznie chtodzaca, dodano solanke (20 ml) i rozdzielono warstwy wodng od eterowej. Warstwe wod-
ng ekstrahowano THF (3 x 25 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono nad bezwodnym Na,SO,
(20 g). Srodek suszacy odsgczono, a przesgcz zatezono na wyparce prézniowej. Otrzymano surowa
mieszanine diastereoizomerycznych hydroksysulfonéw (15R)-3a (16,72 g), ktéra bez oczyszczania
uzyto do dalszych etapow syntezy.

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(1R/1S,2R/2S,3S)-3-(tert-Butylodimetylosililoksy)-4-[ 3-(trifluoro-
metylo)fenoksy]-1-(fenylosulfonylo)butylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-heksenylo]-
-4-metylo-2,6,7-trioksabicyklo[2.2.2] oktan (3b)

W analogiczny sposéb z 7,1 g (10,21 mmol, 83,1% de) sulfonu LA-51i 12,0 g (34,44 mmol) su-
rowego aldehydu (S)-(+)-2b otrzymano 15.96 g surowej mieszaniny diasterecizomerycznych hydrok-
sysulfonéw (15S)-3b.

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(3R)-3-(tert-Butylodiinetylosililoksy)-4-[3-(trifluorometylo)feno-
ksy]-1-butenylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-heksenylo]-4-metylo-2,6,7-trioksabi-
cyklo [2.2.2] oktan (4a)

Do roztworu surowej mieszaniny hydroksysulfonéw (15R)-3a (16,72 g) w THF (20 ml) dodano
nasycony metanolowy roztwér Na,HPO, (60 ml), a nastepnie porcjami przez 4 h amalgamat sodowy
(21,0 g, 182,69 mmol Na, 20%). Mieszanie kontynuowano przez kolejne 16 godz. w temp. pokojowe;.
Po uptywie tego czasu roztwoér zdekantowano znad rteci i odparowano na wyparce prézniowej. Do
pozostatosci dodano wode (80 ml), octan etylu (80 ml) i rozdzielono warstwe wodng od organicznej.
Warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (3 x 50 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono
nad bezwodnym Na,SO, (30 g). Srodek suszgcy odsgczono a przesgcz odparowano na wyparce
prézniowej. Otrzymano surowg olefine (15R)-4a (14,44 g), ktérg bez oczyszczania uzyto do dalszych
etapow syntezy.

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(3S)-3-(tert-Butylodimetylosililoksy)-4-[3-(trifluorometylo)feno-
ksy]-1-butenylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-heksenylo]-4-metylo-2,6,7-trioksabi-
cyklo [2.2.2] oktan (4b)

W ten sam sposéb z 15,96 g surowej mieszaniny hydroksysulfonéw (15S)-3b otrzymano 12,92 g
surowej olefiny (15S)-4b.

(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3R)-3-hydroksy-4-[ 3-(trifluorometylo)-fenoksy]-
-1-butenylo]cyklopentylo]-5-heptenian 2,2-bis(hydroksymetylo)propylu (5a)

Do roztworu surowej sililowej pochodnej prostaglandynowej (15R)-4a (14,44 g) w bezwodnym
THF (20 ml) wkroplono fluorek tetrabutyloamoniowy (30 ml, 1,0 M w THF) i ogrzewano w temp. 60°C
przez 2 godz. Po uptywie tego czasu odparowano THF, a oleistg pozostatosé rozcienczono 10%-
-owym wodnym roztworem kwasu cytrynowego (60 ml) w celu zhydrolizowania grupy zabezpieczajgcej
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4-metyl-OBO. Po uptywie 15 min. produkt reakcji wysolono chlorkiem sodu, oddzielono i wysuszono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt (17,48 g) oczyszczono metodg chromatografii kolumno-
wej (zel krzemionkowy, metanol/AcOEt w gradiencie stezeh 2%—-6%) otrzymujac pentaol (15R)-(+)-5a
(6,17 g, 87,0% wydajnosci z LA-5, 5a : 5b : (5E,15R)-izomer = 91,36% : 0,18% : 8,46%). [a]*’p =
+18,72° (¢ 1,0, CHCIl3). FT-IR (cienki film) vma(cm™): 3369, 2934, 1716, 1592, 1493, 1451, 1330,
1240, 1167, 1125, 1040, 972, 792, 698. "H NMR (CDCl,, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 0,82 (s, 3H, -CHy),
1,50 (m, 1H, CH-1 pierscienia cyklopentanowego), 1,66—1,70 (m, 3H, CH»-3 tancucha a i jeden proton
z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,04 (m, 2H, jeden proton z grupy CH»-4 tancucha a
i jeden proton z grupy CH,-7 tancucha a), 2,11 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 tancucha a), 2,24-2,34
(m, 5H, jeden proton z grupy CH»-7 i CH,-2 tahcucha a, jeden proton z grupy CH,-4 i CH-2 pierscienia
cyklopentanowego), 3,51 (s, 4H, dwie grupy -CH,OH), 3,92 (m, 1H, CH-3 pierscienia cyklopentano-
wego), 3,97 (m, 2H, CH,-4 fancucha o), 4,07 (s, 2H, CH»-1 tancucha a), 4.11 (m, 1H, CH-5 pierscienia
cyklopentanowego), 4.49 (m, 1H, CH-3 tancucha ), 5.32 (m, 1H, CH-5 tancucha a), 5,40 (m, 1H, CH-6
tancucha a), 5,66 (m, 2H, CH-1 i CH-2 tancucha ), 7,08 (dd, J = 2,4 and 8,4 Hz, 1H, aromatyczny
CH-6), 7,14 (m, 1H, aromatyczny CH-2), 7,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H, aromatyczny CH-4), 7,37 (m, 1H,
aromatyczny CH-5). *C NMR (150 MHz, CDCls, 25°C) 8 (ppm): 16,71 (-CH3), 24.56 (C-3 tancucha a),
25,47 (C-7 tahcucha a), 26,39 (C-4 tancucha a), 33,33 (C-2 fancucha a), 40,47 (-C(CHz)(CH,OH),),
42,80 (C-4 pierscienia cyklopentanowego), 49,69 (C-1 pierscienia cyklopentanowego), 55,44 (C-2
pierscienia cyklopentanowego), 66,46 (2C, -C(CH3)(CT,0OH),), 66,50 (CH,-1 tancucha a), 70,97 (C-3
tancucha o), 71,87 (C-4 fancucha w), 72,39 (C-5 pierscienia cyklopentanowego), 77,35 (C-3 pierscie-
nia cyklopentanowego), 111,44 (q, J = 4,0 Hz, aromatyczny C-2), 117,67 (g, J= 4,0 Hz, aromatyczny
C-4), 118,01 (aromatyczny C-6), 124,37 (q, J = 273,0 Hz, -CF3), 129,20 (C-6 tancucha a), 129,38 (C-5
tancucha a), 130,02 (C-5 aromatyczny), 130,26 (C-2 tahcucha co), 131,77 (q, J = 32,0 Hz, aromatycz-
ny C-3), 135,53 (C-1 tancucha w), 158,68 (aromatyczny C-1), 174,59 (C=0). HRMS (ESI): obliczono
dla C,gH3s0sFsNa [M + Na]* 583,24892; znaleziono 583,2495.

HPLC: Gemini C18, 3 ym, 250 x 4,6 mm, KH,PO, (4 g/l):CH;CN:MeOH (90:5:5) (faza A)/-
CH:CN (faza B) w gradiencie stezen 67%-10%, 1,0 ml/min, R, = 36,13 min. (8,46% - (5E,15R)-
-izomer) R, = 37,96 min. (0,18% - (15S)-(+)-5b), R; = 39,62 min. (91,36% - (15R)-(+)-5a).

HPLC-MS (ESI): Gemini C18, 3 ym, 250 x 4,6 mm, KH,PO, (4 g/l):CH;CN:MeOH (90:5:5) (faza
A)/CH;CN (faza B) w gradiencie stezen 67%—10%, 1,0 ml/min, R, = 37,33 min. (m/z = 561,2 [M + H]" -
-(5E, 15R)-izomer), R, = 37,90 min. (m/z = 561,2 [M + H]" - (15S)-(+)-5b), R; = 40,56 min. (m/z = 561,2
[M + H]" - (15R)-(+)-5a).

(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3S)-3-hydroksy-4-[ 3-(trifluorometylo)-fenoksy]-
-1-butenylo]cyklopentylo]-5-heptenian 2,2-bis(hydroksymetylo)propylu (5b)

Ta samg drogg z 12,92 g surowej olefiny (15S)-(+)-4b otrzymano 4,90 g (85,6% wydajnosci
z LA-5, 5a: 5b : (5E,15S)-izomer = 0,53% : 91,1% : 8,37%) pentaolu (15S)-(+)-5b. [0]*’p = +23,80° (c 1,0,
CHCIy). FT-IR (cienki film) vmayx (cm™): 3368, 2962, 2935, 2879, 1726, 1592, 1493, 1450, 1330, 1241,
1167, 1125, 1039, 972, 916, 882, 792, 699. 'H NMR (CDCl;, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 0,84 (s, 3H,
-CHyz), 1,55 (m, 1H, CH-1 pierécienia cyklopentanowego), 1,70 (m, 2H, CH,-3 fancucha a), 1,80 (m,
1H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,12—-2,24 (m, 4H, CH,-4 i jeden pro-
ton z grupy CH,-7 fancucha aq, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,24-2,38
(m, 3H, CH,-2 i jeden proton z grupy CH,-7 tahcucha a), 2,42 (m, 1H, CH-2 pierscienia cyklopentano-
wego), 3,53 (s, 4H, dwie grupy -CH,OH), 3,95 (dd, J = 7,7 i 9,4 Hz) jeden proton z grupy CH,-4 tancu-
cha ), 3,97 (m, 1H, CH-3 pierécienia cyklopentanowego), 4,04 (dd, J = 3,8 i 9,4 Hz, jeden proton
z grupy CH,-4 fancucha o), 4,09 (d, J = 11,5 Hz, jeden proton z grupy CH,-1 tancucha o), 4,11 (d, J =
11,5 Hz, jeden proton grupy CH,-1 fancucha a), 4,15 (m, 1H, CH-5 pierscienia cyklopentanowego),
4,54 (m, 1H, CH-3 tahcucha w), 5,35 (m, 1H, CH-5 tancucha a), 5,45 (m, 1H, CHG6 tancucha a), 5,70
(dd, J = 5,6 i 15,5 Hz, CH-2 tancucha o), 5,72 (dd, J = 8,3 i 15,5 Hz, CH-1 tancucha w), 7,10 (dd, J =
2,11i8,45 Hz, 1H, aromatyczny CH-6), 7,15 (m, 1H, aromatyczny CH-2), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H, aroma-
tyczny CH-4), 7,38 (m, 1H, aromatyczny CH-5). ¥C NMR (150 MHz, CDCl3, 25°C) 6 (ppm): 16,82
(-CHsy), 24,64 (C-3 tancucha a), 25,68 (C-7 fancucha a), 26,44 (C-4 tahcucha a), 33,39 (C-2 tancucha a),
40,56 (-C(CH3)(CH,0H),), 42,91 (C-4 pierscienia cyklopentanowego), 50,31 (C-1 pierscienia cyklopen-
tanowego), 55,65 (C-2 pierscienia cyklopentanowego), 66,60 (2C, -C(CHz)(CH,0OH),), 66,68 (CH,-1
tancucha a), 70,50 (C-3 taricucha o), 72,08 (C-4 fancucha o), 72,89 (C-5 pierscienia cyklopentanowe-
go), 77,88 (C-3 pierscienia cyklopentanoego), 111,51 (q, J = 3,8 Hz, aromatyczny C-2), 117,71 (q, J =
3,8 Hz, aromatyczny C-4), 118,08 (s, aromatyczny C-6), 123,90 (q, J = 271,0 Hz, -CF3), 129,34 (C-6
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tancucha a), 129,42 (C-5 tancucha a), 129,62 (C-2 fancucha o), 130,03 (aromatyczny C-5), 131,82 (q,
J = 32.2 Hz, aromatyczny C-3), 134,66 (C-1 fancucha o), 158,72 (aromatyczny C-1), 174.56 (C=0).
HRMS (ESI): obliczono dla CpsH390sFsNa [M + Na]* 583,24892; znaleziono 583,2507.

HPLC: Gemini C18, 3 ym, 250 x 4,6 mm, KH,PO, (4 g/l):CH3;CN:MeOH (90:5:5) (faza A)/-
CH1CN (faza B) w gradiencie stezeh 67%-10%, 1,0 ml/min, R, = 35,43 min. (8,37% - (5E,15S)-
-izomer, Ry = 37,96 min. (91,1% - (15S)-(+)-5b), R; = 39,62 min. (0,53% - (15R)-(+)-5a).

HPLC-MS (ESI): Gemini C18, 3 ym, 250 x 4,6 mm, KH,PO, (4 g/l):CH;CN:MeOH (90:5:5) (faza
AyCTECN (faza B) w gradiencie stezen 67%-10%, 1,0 ml/min, R; = 35,68 min. (m/z = 561,2 [M + H]" -
(5E,15S)-izomer), R, = 37,90 min. (m/z = 561,2 [M + H]*-(15S)-(+)-5b), Rt = 4050 min. (m/z = 5612 [M
+ H]" - (15R)-(+)-5a).

Kwas(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dichydroksy-2-[(1E,3R)-3-hydroksy-4-[3-(trifluorometylo)fe-
noksy]-1-butenylo]cyklopentylo]-5-heptenowy (6a)

Do roztworu estru (15R)-(+)-5a (3,4 g, 6,065 mmol) w metanolu (15 ml) dodano LiOH H,O (1,78 g,
42,455 mmol). Otrzymang zawiesine mieszano w temp. pokojowej przez 24 godz. Po uptywie tego
czasu metanol odparowano na wyparce prézniowej. Pozostato$¢ rozpuszczono w wodzie (150 ml)
i zakwaszono kwasem cytrynowym do pH 3—4. Produkt reakcji ekstrahowano octanem etylu (4 x 25
ml). Potgczone warstwy organiczne suszono nad bezwodnym Na,SO, (10 g). Srodek suszacy odsg-
czono, a przesgcz zatezono na wyparce prozniowej. Surowy produkt (3,1 g) oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, metanol/AcOEt w gradiencie stezen 10%—80%) otrzy-
mujac fluprostenol (15R)-(+)-6a (2,72 g, 97,0%, 6a : 6b : (5E,15R)-izomer = 91,84% : 0,18% : 7,98%).
[]5 = +21,10° (¢ 1,0, CHCI3). FT-IR (cienki film) Vmax (cm™): 3363, 3009, 1710, 1593, 1493, 1451,
1330, 1239, 1168, 1125, 1066, 1035, 972, 913, 882, 792, 698. 'H NMR (CDCls;, 600 MHz, 25°C)
d (ppm): 1,50 (m, 1H, CH-1 pierscienia cyklopentanowego), 1,64 (m, 2H, CH»-3 tahcucha o), 1,71 (m,
1H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,09 - 2,11 (m, 3H, CH>-4 i jeden pro-
ton z grupy CH»-7 tancucha o), 2,19 - 2,40 (m, 5H, CH,-2 i jeden proton z grupy CH,-7 fancucha «a, je-
den proton z grupy CH,-4 i CH-2 pierscienia cyklopentanowego), 3,93 (m, 1H, CH-3 pierscienia cyklo-
pentanowego), 3,98 (m, 2H, CH»-4 tancucha w), 4,14 (m, 1H, CH-5 pierscienia cyklopentanowego),
4,52 (m, 1H, CH-3 tancucha w), 5,35 (m, 1H, CH-5 fancucha «), 5,44 (m, 1H, CH-6 tancucha o), 5,67
(m, 2H, CH-1 i CH-2 tahcucha w), 7,09 (dd, J = 2,1 i 8,3 Hz, aromatyczny CH-6), 7,15 (m, 1H, aroma-
tyczny CH-2), 7,21 (d, J = 7,7 Hz, aromatyczny CH-4), 7,38 (m, 1H, aromatyczny CH-5). *C NMR
(150 MHz, CDCl3, 25°C) 6 (ppm): 24,47 (C-3 tancucha o), 25,14 (C-7 tahcucha a), 26,27 (C-4 tancucha
a), 32,95 (C-2 tahcucha o), 42,59 (C-4 pierscienia cyklopentanowego), 50,01 (C-1 pierscienia cyklopen-
tanowego), 55,32 (C-2 pierscienia cyklopentanowego), 70,69 (C-3 tancucha w), 71,81 (C-4 tahcucha
w), 72,14 (C-5 pierécienia cyklopentanowego), 77,20 (C-3 pierscienia cyklopentanowego), 111,41 (q,
J = 3,8 Hz, aromatyczny C-2), 117,66 (q, J = 4,0 Hz, aromatyczny C-4), 118,0 (aromatyczny C-6),
123,86 (q, J = 271,2 Hz, -CF3), 128,93 (C-6 fancucha o), 129,60 (C-5 fancucha o), 129,93 (C-2 tancucha
w), 130,0 (aromatyczny C-5), 131,77 (g, J = 32,2 Hz, aromatyczny C-3), 135,19 (C-1 tancucha w),
158,69 (aromatyczny C-1), 176,75 (C=0). HRMS (ESI): obliczono dla C,3H,s0sFsNa [M + NaJ*
481,18084; znaleziono 481,1802.

HPLC: Gemini C18, 3 um, 250 x 4,6 mm, w gradiencie stezen 67% - 10% KH,PO, (4 g/l):
CH3CN:MeOH (90:5:5) (faza A)/CH3;CN (faza B), 1,0 ml/min, R; = 30,43 min. (7,98% - (5E,15R)-
-izomer), R; = 33,18 min. (0,18% - (15S)-(+)-6b), R; = 34,23 min. (91,84% - (15R)-(+)-6a).

HPLC-MS (ESI): Gemini C18, 3 um, 250 x 4,6 mm, w gradiencie stezen 67% - 10% KH,PO,
(4 g/l):CH;CN:MeOH (90:5:5) (faza A)/CH5CN (faza B), 1,0 ml/min, R, = 36,06 min. (m/z = 497,4 [M + H]"
- (5E,15R)-izomer), R, = 37,87 min. (m/z = 497,4 [M + H]" - (15S)-(+)-6b), R, = 38,62 min. (m/z = 497,4
[M + H]" - (15R)-(+)-6a).

Kwas (52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroksy-2-[(1E,3S)-3-hydroksy-4-[3-(trifluorometylo)-
fenoksy]-1-butenylo]cyklopentylo]-5-heptenowy (6b)

W analogiczny sposéb z 3,10 g (5,530 mmol) estru (15S)-(+)-5b otrzymano 2,44 g (96,4%, 6a : 6b :
(5E, 15S)-izomer = 0,53% : 91,37% : 8,10%) kwasu (15S)-(+)-6b. [a]*% = +23,95° (c 1,0, CHCI). FT-IR
(cienki film) vmax (cm™): 3370, 3009, 2935, 1709, 1593, 1450, 1330, 1239, 1168, 1126, 1066, 1036,
972, 913, 882, 792, 698. *H NMR (CDCl;, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 1,48 (m, 1H, CH-1 pierécienia
cyklopentanowego), 1,63 (m, 2H, CH,-3 tancucha o), 1,77 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscie-
nia cyklopentanowego), 2,10 (m, 2H, CH,-4 tahcucha o), 2,18 (m, 2H, CH,-7 tancucha a), 2,22 - 2,29
(m, 3H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego i CH,-2 tahcucha «), 2,38 (m, 1H,
CH-2 pierscienia cyklopentanowego), 3,95 (dd, J = 7,4 i 9,4 Hz, jeden proton z grupy CH,-4 fancucha



PL 224 738 B1 21

w), 3,98 (m, 1H, CH-3 pierscienia cyklopentanowego), 4,02 (dd, J = 3,5 9,4 Hz, jeden proton z grupy
CH,-4 tancucha w), 4,18 (m, 1H, CH-5 pierscienia cyklopentanowego), 4,56 (m, 1H, CH-3 tancucha
w), 5,35 (m, 1H, CH-5 tancucha a), 5,47 (m, 1H, CH-6 tancucha «), 5,68 (dd, J = 5,6 i 15,4 Hz, CH-2
tancucha w), 5,71 (dd, J = 8,2 i 15,4 Hz, CH-1 tancucha w), 7,07 (dd, J = 2,1 8,4 Hz, 1H, aromatycz-
ny CH-6), 7,13 (m, 1H, aromatyczny CH-2), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H, aromatyczny CH-4), 7,36 (m, 1H,
aromatyczny CH-5 ), *C NMR (150 MHz, CDCls, 25°C) & (ppm): 24,44 (C-3 tafcucha a), 25,07 (C-7
tancucha o), 26,20 (C-4 fancucha o), 32,78 (C-2 fancucha a), 42,90 (C-4 pierscienia cyklopentanowe-
go), 50,60 (C-1 pierscienia cyklopentanowego), 55,56 (C-2 pierscienia cyklopentanowego), 70,78 (C-3
tancucha w), 71,85 (C-4 tancucha w), 72,58 (C-5 pierscienia cyklopentanowego), 77,65 (C-3 pierscienia
cyklopentanowego), 111,56 (q, J = 4,1 Hz, aromatyczny C-2), 117,84 (q, J = 3,6 Hz, aromatyczny C-
4), 118,09 (aromatyczny C-6), 123,88 (q, J = 272,4 Hz, -CF3), 128,97 (C-6 tancucha o), 129,52 (C-2
tancucha w), 129,70 (C-5 tancucha «), 130,08 (aromatyczny C-5), 131,85 (q, J = 32,3 Hz, aromatycz-
ny C-3), 135,07 (C-1 fancucha w), 158,63 (aromatyczny C-1), 177,29 (C=0), HRMS (ESI): obliczono
dla C,3H,s06FsNa [M + Na]* 481,18084; znaleziono 481,1809.

HPLC: Gemini C18, 3 um, 250 x 4,6 mm, KH,PO, (4 g¢/l):CH;CN:MeOH (90:5:5) (faza
A)/CH3CN (faza B) w gradiencie stezen 67% - 10%, 1,0 ml/min, R; = 29,52 min, (8,10% - (5E, 15S)-
-izomer), Ry = 33,18 min, (91,37 % - (15S)-(+)-6b), R, = 34,23 min, (0,53% - (15R)-(+)-6a).

HPLC-MS (ESI): Gemini C18, 3 um, 250 x 4,6 mm, KH,PO, (4 g/l):CH3;CN:MeOH (90:5:5) (faza
A)/CH,CN (faza B) w gradiencie stezen 67% - 10%, 1,0 ml/min, R, = 33,82 min. (m/z = 497,4 [M + H]"
- (5E, 15S)-izomer), R, = 37,87 min. (m/z = 497,4 [M + H]" - (15S)-(+)-6b), R, = 38,62 min. (m/z =
497,4 [M + H] - (15S)-(+)-6a).

(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3R)-3-hydroksy-4-[3-(trifluorometylo)-feno-
ksy]-1-butenylo]cyklopentylo]-5-heptenian izopropylu (trawoprost) (1a)

Do roztworu fluprostenolu (15R)-(+)-6a (2,1 g, 4,58 mmol) w bezwodnym acetonie (20 ml) do-
dano DBU (4,8 ml, 32,06 mmol), a po uptywie 5 min. 2-jodopropan (3,2 ml, 32,06 mmol). Otrzymany
roztwdér mieszano w temp. pokojowej przez 26 godz. Po uptywie tego czasu mieszanine reakcyjng
rozcienczono octanem etylu (150 ml). Wytrgcony osad odsgczono i przemyto octanem etylu (4 x 25 ml).
Potgczone frakcje octanowe zatezono na wyparce prézniowej do objetosci okoto 50 ml, zakwaszono
3%-owym wodnym roztworem kwasu cytrynowego do pH 5 - 6 i oddzielono warstwe wodng od orga-
nicznej. Warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (3 x 25 ml). Polgczone warstwy organiczne
przemyto nasyconym roztworem NaHCO3; (1 x 150 ml), solankg (1 x 200 ml) i suszono nad bezwod-
nym Na,SO, (20 g). Srodek suszgcy odsgczono, a przesgcz zatezono na wyparce prozniowej. Surowy
produkt (2,6 g) oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, 2-propa-
nol/CH,Cl, w gradiencie stezeh 6% - 10%) otrzymujgc trawoprost (15R)-(+)-1a (2,10 g, 91,5%, 1a: 1b
: (5E,15R)-izomer = 91,95% : 0,18% : 7,87%), [a]"°b = +16,31° (c 1,0, CH,CL,), (lit, [o]*> = +14,6° (c
1,0, CH,CL,))?, FT-IR (cienki film) vinay (cm™): 3376, 2975, 2934, 1727, 1592, 1493, 1450, 1375, 1241,
1168, 1127, 1066, 1035, 970, 951, 915, 882, 792, 698, "H NMR (CsDg, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 1,05
(s, 3H, -CHy), 1,06 (s, 3H, -CHs), 1,36 (CH-1 pierscienia cyklopentanowego), 1,63 (m, 2H, CH,-3 fan-
cucha o), 1,88 (dd, J = 4,2 i 15,0 Hz, jeden proton z grupy CH»-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,06
(m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 fancucha o), 2,14 - 2,17 (m, 3H, CH,-2 i jeden proton z grupy CH,-4
tahcucha o), 2,22 (m, 2H, jeden proton z grupy CH,-7 fancucha o i jeden proton z grupy CH,-4 pier-
dcienia cyklopentanowego), 2,47 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-7 tancucha o), 2,62 (m, 1H, CH-2
pierscienia cyklopentanowego), 3,41 (s, 1H, OH), 3,80 (dd, J = 4,2 i 9,6 Hz, jeden proton z grupy CH,-4
tancucha w), 3,86 (dd, J = 6,9 i 9,6 Hz, jeden proton z grupy CH,-4 tancucha w), 3,96 (m, 1H, CH-3
pierscienia cyklopentanowego), 4,08 (m, 1H, CH-5 pierscienia cyklopentanowego), 4,30 (m, 1H, OH),
4,52 (m, 1H, CH-3 fancucha w), 4,98 (septet, 1H, -CH(CHj3),), 5,38 (m, 1H, CH-5 fancucha a), 5,54
(m, 1H, CH-6 tanincucha o), 5,66 (dd, J = 9,2 i 15,3 Hz, CH-1 tahcucha w), 5,80 (dd, J = 7,2 i 15,3 Hz,
CH-2 tancucha w), 6,90 (dd, J = 2,2 i 8,5 Hz, 1H, aromatyczny CH-6), 6,98 (m, 1H, aromatyczny CH-5),
7,05 (dd, J = 7,7 Hz, 1H, aromatyczny CH-4), 7,25 (m, 1H, aromatyczny CH-2), 13C NMR (150 MHz,
CsDsg, 25°C) & (ppm): 21,74 (-CHs3), 21,76 (-CHj3), 25,19 (C-3 tancucha o), 25,65 (C-7 tancucha a),
26,90 (C-4 tancucha o), 34,05 (C-2 farcucha o), 43,52 (C-4 pierscienia cyklopentanowego), 50,18 (C-1
pierscienia cyklopentanowego), 55,80 (C-2 pierscienia cyklopentanowego), 67,61 (-CH(CHy),), 71,45
(C-3 tancucha w), 72,16 (C-5 pierscienia cyklopentanowego), 72,29 (C-4 fancucha w), 77,63 (C-3
pierscienia cyklopentanowego), 111,87 (q, J = 3,8 Hz, aromatyczny C-2), 117,73 (q, J = 3,8 Hz, aro-
matyczny C-4), 118,44 (aromatyczny C-6), 124,80 (q, J = 274,2 Hz, -CF3), 129,61 (C-6 fancucha o),
129,80 (C-5 tancucha a), 130,33 (aromatyczny C-5), 131,38 (C-2 fancucha w), 132,0 (q, J = 32,2 Hz,
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aromatyczny C-3), 136,0 (C-1 tancucha w), 159,39 (aromatyczny C-1), 173,30 (C=0), HRMS (ESI):
obliczono dla CysH3506FsNa [M + Na]™ 523,2278; znaleziono 523,2272.

HPLC: AS-3R, 3 um, 150 x 4,6 mm, H,O/CH3;CN w gradiencie stezenn 80%-10%, 1,0 ml/min. R;
= 32,670 min. (91,95% wydajnosci (15R)-(+)-1a), R; = 35,97 min, (0,18% - (15S)-(+)-1b), R, = 36,70
min. (7,87% - (5E,15R)-izomer).

HPLC-MS (ESI): AS-3R, 3 um, 150 x 4,6 mm, H,O/CH;CN w gradiencie stezen 80%—10%, 1,0
ml/min. R, = 34,60 min. (m/z = 501,3 [M + H]" - (15R)-(+)-1a), R, = 38,67 min. (m/z = 501,3 [M + H]" -
(15S)-(+)-1b), R, = 39,40 min. (m/z = 501,3 [M + H]" - (5E,15R)-izomer).

(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3S)-3-hydroksy-4-[3-(trifluorometylo)-feno-
ksy]-1-butenylo]cyklopentylo]-5-heptenian izopropylu (1b)

W ten sam sposob z 1,80 g (3,93 mmol) kwasu (15S)-(+)-6b otrzymano 1,80 g (91,4%, 1a: 1b :
(5E,15S)-izomer = 0,53% : 91,84% : 7,63%) estru (15S)-(+)-1b. [o]*’ = +27.15° (C 1,0, CH,Cl,). FT-IR
(cienki film) Vpa (cm™): 3394, 2981, 2936, 1726, 1593, 1493, 1450, 1330, 1241, 1168, 1127, 1109,
1066, 1036, 971, 917, 881, 792, 698. "H NMR (C¢Ds, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 1,05 (s, 3H, -CHa),
1,06 (s, 3H, -CH3y), 1,38 (m, 1H, CH-1 pierscienia cyklopentanowego), 1,63 (m, 2H, CH,-3 tancucha o),
1,85 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,09 (m, 2H, jeden proton
z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego i jeden proton z grupy CH,-4 tancucha «), 2,14-2,19 (m,
3H, jeden proton z grupy CH»-4 i CH,-2 tahcucha «), 2,30 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-7 tancu-
cha o), 2,45 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-7 tahcucha o), 2,59 (m, 1H, CH-2 pierscienia cyklopen-
tanowego), 3,30 (br s, -OH), 3,73 (br s, -OH), 3,94 (br s, -OH), 3,79 (d, J = 5,5 Hz, 2H, CH»-4 tancucha w),
3,97 (s, 1H, CH-3 pierscienia cyklopentanowego), 4,08 (m, 1H, CH-5 pierscienia cyklopentanowego),
4,51 (m, 1H, CH-3 tancucha w), 4,99 (septet, 1H, -CH(CHj3),), 5,38 (m, 1H, CH-5 fancucha a), 5,57
(m, 1H, CH-6 tancucha ), 5,75-5,78 (m, 2H, CH-1 i CH-2 tancucha w), 6,87 (aromatyczny CH-6),
6,97 (aromatyczny CH-5), 7,04 (aromatyczny CH-4) i 7,23 (aromatyczny CH-2). 3¢ NMR (150 MHz,
CsDs, 25°C) 6 (ppm): 21,74 (-CHg), 21,75 (-CHj3), 25,2 (C-3 fancucha a), 25,78 (C-7 tancucha o), 26,89
(C-4 tancucha a), 34,0 (C-2 tancucha «), 43,62 (C-4 pierscienia cyklopentanowego), 50,87 (C-1 pier-
Scienia cyklopentanowego), 55,80 (C-2 pierscienia cyklopentanowego), 67,72 (-CH(CHjs),), 70,61 (C-3
tancucha w), 72,46 (C-4 tancucha w), 72,63 (C-5 pierscienia cyklopentanowego), 78,05 (C-3 pierscie-
nia cyklopentanowego), 111,85 (q, J = 4,0 Hz, aromatyczny C-2), 117,74 (q, J = 3,6 Hz, aromatyczny
C-4), 118,45 (aromatyczny C-6), 124,76 (q, J = 272,3 Hz, -CF3), 129,73 (C-6 tancucha o), 129,75 (C-5
tancucha a), 130,29 (aromatyczny C-5), 130,55 (C-2 fancucha w), 132,0 (q, J = 32,2 Hz, aromatyczny
C-3), 134,54 (C-1 tancucha w), 159,36 (aromatyczny C-1), 173,44 (C=0).

HRMS (ESI): obliczono dla CxsH3s06FsNa [M +Na]* 523,2278; znaleziono 523,2287 HPLC: AS-3R,
3 um, 150 x 4,6 mm, H,O/CH3CN w gradiencie stezen 80% - 10%, 1,0 ml/min. R, = 32,67 min. (0,53%
- (15R)-(+)-1a), R; = 35,97 min. (91,84% -(15S)-(+)-1b), R; = 39,43 min. (7,63% - (5E,15S)-izomer).

HPLC-MS (ESI): AS-3R, 3 um, 150 x 4,6 mm, H,O/CH3;CN w gradiencie stezeh 80% - 10%, 1,0
ml/min. R, = 34,60 min. (m/z = 501,3 [M + H]" - (15R)-(+)-1a), R; = 38,67 min. (m/z = 501,3 [M + H]" -
(15S)-(+)-1b), R; - 41,86 min. (m/z = 501,3 [M + H]" - (5E,15S)-izomer).

Przyktad 2

Synteza bimatoprostu (3S)-(+)-7a i jego epimeru (3R)-(+)-(7b) Schemat 2)

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(1R/1S,2R/2S,3S)-3-tert-Butylodimetylosililoksy)-5-fenylo-1-
-(fenylosulfonylo)-1-pentylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-heksenylo]-4-metylo-2,6,7-
-trioksabicyklo[2.2.2] oktan (9a)

Do roztworu diizopropyloaminy (8,0 ml, 56,34 mmol) w bezwodnym THF (40 ml), mieszanego
w atmosferze argonu i schtodzonego do temp. -60°C, wkroplono roztwér n- BuLi (33,0 ml, 52,80 mmol,
1,6 M w heksanie) a nastepnie roztwér sulfonu LA-5 (26,50 g, 38,12 mmol, 83,1% de) w bezwodnym
THF (40 ml). Otrzymany roztwor mieszano w temp. -60°C przez 30 min., po czym wkroplono roztwor
aldehydu (S)-(-)-8a (13,4 g, 48,12 mmol) w bezwodnym THF (10 ml). Po uptywie 20 min. usunieto
taznie chtodzaca, dodano solanke (30 ml) i rozdzielono warstwy wodng od eterowej. Warstwe wodng
ekstrahowano THF (3 x 50 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono nad bezwodnym Na,SO, (20 g).
Srodek suszacy odsgczono, a przesagcz zatezono na wyparce prézniowej. Otrzymano surowg miesza-
nine diastereoizomerycznych hydroksysulfonéw (15S)-9a (39,62 g), ktérg bez oczyszczania uzyto do
dalszych etapéw syntezy.

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(1R/1S,2R/2S,3S)-3-(tert-Butylodimetylosililoksy)-5-fenylo-1-
-(fenylosulfonylo)-1-pentylo]-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-heksenylo]-4-metylo-2,6,7-
-trioksabicyklo[2.2.2] oktan (9b)
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W analogiczny sposéb z 28,0 g (40,28 mmol, 83,1% de) sulfonu LA-5i 13,8 g (49,56 mmol) al-
dehydu (R)-(+)-8b otrzymano 41,72 g surowej mieszaniny diastereoizomerycznych hydroksysulfonéw
(15R)-9b.

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(1E,3S)-3-(tert-Butylodimetylosililoksy)-5-fenylo-1-pentenylo]-
-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-hexenylo]-4-metylo-2,6,7-trioksabicyklo [2.2.2] oktan (10a)

Do roztworu surowej mieszaniny hydroksysulfonéw (15S)-9a (39,62 g) w THF (30 ml) dodano
nasycony metanolowy roztwér Na,HPO, (200 ml), a nastepnie porcjami przez 4 h amalgamat sodowy
(20 g, 173,99 mmol Na, 20%). Mieszanie kontynuowano przez kolejne 16 godz. Po uptywie tego cza-
su roztwor zdekantowano znad rteci i odparowano na wyparce prézniowej. Do pozostatosci dodano
wode (250 ml) i octan etylu (150 ml), a nastepnie rozdzielono warstwe wodng od organicznej. War-
stwe wodng ekstrahowano octanem etylu (3 x 100 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono nad
bezwodnym Na,SO, (20 g). Srodek suszacy odsgczono, a przesgcz odparowano na wyparce proz-
niowej. Otrzymano surowg olefine (15S)-10a (31,76 g), kidérg bez oczyszczania uzyto do nastepnych
etapow syntezy.

1-[(42)-6-[(1R,2R,3R,5S)-2-[(1E,3R)-3-(tert-Butylodimetylosililoksy)-5-fenylo-1-pentenylo]-
-3,5-bis(trietylosililoksy)cyklopentylo]-4-hexenylo]-4-metylo-2,6,7-trioksabicyklo[2.2.2] oktan (10b)

W ten sam sposo6b z 41,72 g surowej mieszaniny hydroksysulfonéw (15S)-9b otrzymano 33,47 g
surowej olefiny (15S)-10b.

(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3S)-3-hydroksy-5-fenylo-1-pentylo]-5-hepte-
nian 2,2-bis(hydroksymetylo)propylu (11a)

Do roztworu surowej sililowej pochodnej prostaglandynowej (15S)-10a (31,76 g) w bezwodnym
THF (100 ml) wkroplono fluorek tetrabutyloamoniowy (115,0 ml, 115,0 mmol, 1,0 M w THF) i ogrze-
wano w temp. 60°C przez 2 godz. Po uptywie tego czasu odparowano THF, a oleistg pozostatos¢
rozcienczono 10%-owym wodny roztworem kwasu cytrynowego (200 ml) w celu zhydrolizowania gru-
py zabezpieczajgcej 4-metyl-OBO. Po uptywie 15 min. produkt reakcji wysolono chlorkiem sodu, od-
dzielono i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt (20,23 g) oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, metanol/octan etylu w gradiencie stezen od 2% do 6%)
otrzymujgc pentaol (15S)-(+)-11a (16,42 g, 87,8% wydajnosci z LA-5, 11a : 11b : (5E,15S)-izomer =
91,42% : 0,17% : 8,41%), []*°p = +29,58° (c 1,0, CHCI3), FT-IR (cienki film) Vmax (cm™): 3373, 3024,
2932, 2837, 1732, 1603, 1496, 1454, 1374, 1246, 1172, 1047, 972, 923, 748, 701, 609, 'H NMR
(CDCl3, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 0,84 (s, 3H, -CHj3), 1,48 (m, 1H, cyklopentanowy CH-1), 1,67-1,70
(m, 3H, CH,-3 tancucha a i jeden proton z grupy CH»-4 pierécienia cyklopentanowego), 1,80 (m, 1H,
jeden proton z grupy CH»,-4 tancucha w), 1,90 (m, 1H, jeden proton z grupy CH»-4 fancucha w), 2,06 -
2,09 (m, 2H, jeden proton z grupy CH,-7 i jeden proton z grupy CH»-4 tancucha «), 2,12 - 2,26 (m, 3H,
jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego, jeden proton z grupy CH,- 4 i jeden proton
z grupy CH,-7 tancucha o), 2,32 (m, 1H, cyklopentanowy CH-2), 2,34 (m, 2H, CH»-2 fancucha a), 2,67
(m, 2H, CH,-5 tancucha w), 3,52 (m, 4H, dwie grupy — CH,OH), 3,89 (m, 1H, cyklopentanowy CH-3),
4,06 (m, 1H, CH-3 tancucha w), 4,08 (m, 2H, CH,-1 tancucha a), 4,11 (m, 1H, cyklopentanowy CH-5),
5,34 (m, 1H, CH-5 fahAcucha a), 5,42 (m, 1H, CH-6 tancucha o), 5,45 (dd, 1H, J = 9,0 Hz i 15,29 Hz,
CH-1 fancucha w), 5,58 (dd, J = 7,5 Hz i 15,2 Hz, CH-2 tancucha w), 7,17 (m, 1H, aromatyczny H-4),
7,19 (m, 2H, aromatyczne H-2 i H-6), 7,26 (m, 2H, aromatyczne H-3 i H-5). 3C NMR (150 MHz,
CDCl3, 25°C) & (ppm): 16,82 (-CHg), 24,66 (C-3 tancucha a), 25,57 (C-7 tancucha a), 26,48 (C-4 tancucha
o), 31,81 (C-5 tancucha w), 33,45 (C-2 tancucha o), 38,66 (C-4 tancucha w), 40,53 (-C(CH3)(CH,0H),),
42,78 (cyklopentanowy C-4), 49,47 (cyklopentanowy C-1), 55,42 (cyklopentanowy C-2), 66,51
(-CH,C(CHs3)(CH,0H),), 66,58 (2C, dwie grupy -CH,OH), 72,38 (C-3 fanicucha w), 72,45 (cyklopenta-
nowy C-5), 77,54 (cyklopentanowy C-3), 125,80 (aromatyczny C-4), 128,36 (2C, aromatyczne C-3 i C-5),
128,5 (2C, aromatyczne C-2 i C-6), 129,31 (C-6 tancucha o), 129,44 (C-5 fancucha o), 133,29 (C-1
tancucha w), 135,16 (C-2 fancucha w), 141,89 (aromatyczny C-1), 174,61 (C=0). HRMS (ESI): obli-
czono dla CygH4,0,Na [M + Na]+ 513,28228; znaleziono 513,2837.

HPLC: Chiralpak OD-3R, 3 ym, 150 x 4,6 mm, H,O/TEA (1000/1, dostosowane do pH = 4,5
przy uzyciu H3PO, (faza A)/CH3;CN (faza B) w gradiencie stezen 80%-10%, 1,0 ml/min. R, = 25,01
min. (91,42% - (15S)-(+)-11a), R; = 26,91 min. (8,41% - (5E,15S)-izomer) R; = 27,68 min. (0,17% -
(15R)-(+)-11b).

HPLC-MS (ESI): Chiralpak OD-3R, 3 ym, 150 x 4,6 mm, H,O/TEA (1000/1, dostosowane do pH
= 4,5 przy uzyciu H3PO, (faza A)/ICH3;CN (faza B) w gradiencie stezen 80%—-10%, 1,0 ml/min., R, =
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26,55 min. (m/z = 490,2 [M + H]" - (15S)-(+)-11a), R, = 28,34 min. (m/z = 490,2 [M + H]" - (5E,15S)-
-izomer), R, = 30,03 min. (m/z = 490,2 [M + H]" - (15R)-(+)-11b).

(52)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3S)-3-hydroksy-5-fenylo-1-pentenylo]-cyklo-
pentylo]-5-heptenian 2,2-bis(hydroksymetylo)propylu (11b)

Ta samg droga z 33,47 g surowej olefiny (15S)-10a otrzymano 17,06 g (86,3% wydajnosci
z LA-5, 11a : 11b : (5E,15R)-izomer = 0,27% : 91,34% : 8,39%) pentaolu (3R)-(+)-11b. [o]*% =
+23,70° (c 1.0, CHCI3). FT-IR (cienki film) vima (cm™): 3363, 3061, 3024, 2933, 2847, 1715, 1603,
1496, 1454, 1247, 1173, 1031, 972, 923, 748, 701, 588. 'H NMR (CDCl;, 600 MHz, 25°C) & (ppm):
0,83 (s, 3H, -CHs), 1,47 (m, 1H, cyklopentanowy C-1), 1,66 - 1,70 (m, 3H, CH,-3 tancucha « i jeden
proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 1,85 (m, 2H, CH,-4 fancucha w), 2,09 - 2,11 (m,
3H, CH,-4 i jeden proton z grupy CH,-7 tancucha «), 2,18-2,23 (m, 2H, jeden proton z grupy CH,-7
tancucha a i jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 2,30 (m, 1H, cyklopentanowy
CH-2), 2,32 (m, 2H, CH,-2 taincucha «), 2,66 (m, 1H, CH-5 tancucha w), 2,72 (m, 1H, CH-5 tancucha
w), 3,50 (m, 4H, dwie grupy -CH,OH), 3,91 (m, 1H, cyklopentanowy CH-3), 4,06 (m, 2H, CH,-1 tancu-
cha a), 4,08 (m, 1H, CH-3 fancucha w), 4,11 (m, 1H, cyklopentanowy CH-5), 5,33 (m, 1H, CH-5 tai-
cucha a), 5,43 (m, 1H, CH-6 tancucha «), 5,52 (dd, 1H, J = 8,7 Hz i 15,4 Hz, CH-1 tancucha w), 5,62
(dd, 3 =6,0 Hz i 15,4 Hz, 1H, CH-2 tancucha w), 7,16 (m, 1H, aromatyczny H-4), 7,17 (m, 2H, aroma-
tyczne H-2 i H-6), 7,26 (m, 2H, aromatyczne H-3 i H-5), *C NMR (150 MHz, CDCls, 25°C) & (ppm):
16,75 (-CHs), 24,59 (C-3 fancucha o), 25,50 (C-7 tancucha a), 26,39 (C-4 fancucha o), 31,76 (C-5
tancucha w), 33,35 (C-2 tancucha o), 38,60 (C-4 tahcucha w), 40,48 (-C(CH3)(CH,OH),), 42,87
(cyklopentanowy C-4), 50,17 (cyklopentanowy C-1), 55,13 (cyklopentanowy C-2), 66,35 (2C, dwie
grupy -CH,OH), 66,54 (-CH,C(CH3)(CH,OH),), 71,47 (C-3 tancucha w), 72,55 (cyklopentanowy C-5),
77,63 (cyklopentanowy C-3), 125,75 (aromatyczny C-4), 128,32 (2C, aromatyczne C-3 i C-5), 128,39
(2C, aromatyczne C-2 i C-6), 129,32 (C-5 tancucha o), 129,35 (C-6 fancucha a), 131,95 (C-1 tancucha
w), 134,58 (C-2 tancucha w), 141,92 (aromatyczny C-1), 174,64 (C=0). HRMS (ESI): obliczono dla
CasH42,07Na [M +Na]* 513,28228; znaleziono 513,2829.

Chiral HPLC: Chiralpak OD-3R, 3 um, 150 x 4,6 mm, H,O/TEA (1000/1, dostosowane do pH =
4,5 przy uzyciu H3PO, (faza A)/CH;CN (faza B) w gradiencie stezen 80%—-10%, 1,0 ml/min. R; = 25,01
min. (0,27% - (15S)-(+)-11a), R; = 27,68 min. (91,34% - (15R)-(+)-11b), R; = 30,19 min. (8,39% -
(5E,15R)-izomer).

HPLC-MS (ESI): Chiralpak OD-3R, 3 ym, 150 x 4,6 mm, H,O/TEA (1000/1, dopasowane do pH
= 4,5 with H3PO, (faza A)/CH3CN (faza B) w gradiencie stezen 80% - 10%, 1,0 ml/min. R, = 26,55 min.
(m/z = 490,2 [M + H]" - (15S)-(+)-26a), R, = 30,03 min. (m/z = 490,2 [M + H]" (15R)-(+)-26b), R, =
31,58 min. (m/z = 490,2 [M + H]" - (5E,15R)-izomer).

(52)-N-etylo-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3S)-3-hydroksy-5-fenylo-1-penteny-
lo]-cyklopentylo]lhept-5-enamid (7a)

Pentaol (15S)-(+)-11a (11,0 g, 22,42 mmol) rozpuszczono w 70% wodnym roztworze EtNH, (50
ml). Otrzymany roztwor mieszano w temp. pokojowej przez 72 h. Po zakonhczeniu reakcji (TLC, meta-
nol/chlorek metylenu 10%), roztwor zatezono na wyparce prozniowej. Oleistg pozostato$¢ rozcienczo-
no solankg (40 ml) i octanem etylu (40 ml), a nastepnie rozdzielono warstwy wodng od organicznej.
Warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (3 x 40 ml). Polgczone warstwy organiczne suszono
nad bezwodnym Na,SO, (20 g). Srodek suszacy odsgczono, a przesgcz zatezono ha wyparce proz-
niowej. Surowy produkt (9,72 g) oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
metanol/octan etylu w gradiencie stezeh od 5% do 10%) otrzymujgc bimatoprost (15S)-(+)-7a (8,12 g,
87,2%, 7a : 7b : (5E,15S)-izomer = 91,50% : 0,12% : 8,38%) w postaci jasnozéttego oleju. Otrzymany
olej macerowano eterem tert-butylowo-metylowym (50 ml), wytrgcony osad odsgczono i przekrystali-
zowano (octan etylu/eter tert-butylowo-metylowy) otrzymujgc bimatoprost (15S)-(+)-7a o farmaceu-
tycznym stopniu czystosci (6,80 g, 83,7% wydajnosci, czysto$¢ HPLC 99,34%, 7a : (5E,15S)-izomer =
99,36%:0,64%, 98,72% de) w postaci biatego proszku, [o]*°p = +39,07° (¢ 1,0, CH,Cl,).

(lit,® [o]*° = +32,7° (¢ 0,33, CH,Cl,)), temp, top, 65,70 - 72,70°C, maksimum 69,52°C, narost
temp, 10,00°C/min (lit,”> mp 67 - 68°C), FT-IR (KBr) Vmay (cm™): 3420, 3327, 3084, 3011, 2914, 2865,
2933, 1620, 1546, 1496, 1456, 1372, 1317, 1290, 1249, 1151, 1097, 1055, 1027, 976, 920, 698, 'H
NMR (CDCl3, 600 MHz, 25°C) & (ppm): 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH,CHj3), 1,46 (m, 1H, cyklopentano-
wy CH-1), 1,62 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-3 tancucha o), 1,68 (m, 1H, jeden proton z grupy
CH,-3 taincucha o), 1,74 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 1,78 (m,
1H, jeden proton z grupy CH;-4 fancucha w), 1,90 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 tahcucha w),
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2,02-2,06 (m, 2H, jeden proton z grupy CH,-4 i jeden z grupy CH,-7 fancucha a), 2,11-2,15 (m, 3H,
CH,-2 fancucha a i jeden proton z grupy CH,-4 tancucha o), 2,21 (m, 1H, jeden proton z grupy CH»-4
pierscienia cyklopentanowego), 2,29 (m, 1H, jeden proton z grupy CH,-7 fancucha o), 2,34 (m, 1H,
cyklopentanowy CH-2), 2,67 (m, 2H, CH»-5 tancucha w), 3,22 (m, 2H, -CHyCHs), 3,55 (s, 3H, trzy
grupy -OH), 3,91 (m, 1H, cyklopentanowy CH-3), 4,08 (m, 1H, CH-3 tancucha w), 4,12 (m, 1H,
cyklopentanowy CH-5), 5,34 (m, 1H, CH-5 tahcucha «), 5,41 (m, 1H, CH-6 tancucha «), 5,47 (dd, J =
9,01i 15,3 Hz, 1H, CH-1 tahcucha w), 5,59 (dd, J = 7,3 Hz i 15,3 Hz, 1H, CH-2 tancucha w), 5,98 (t, J =
5,1 Hz, 1H, >NH), 7,17 (m, 1H, aromatyczny H-4), 7,18 (m, 2H, aromatyczny H-2 i H-6), 7,26 (m, 2H,
aromatyczne H-3 i H-5). **C NMR (150 MHz, CDCls, 25°C) & (ppm): 14,77 (-CH,CH3), 25,38 (C-7 fan-
cucha o), 25,63 (C-3 tancucha a), 26,70 (C-4 tancucha «), 31,88 (C-5 tancucha w), 34,40 (-CH,CHy),
35,82 (C-2 fancucha a), 38,75 (C-4 tancucha w), 42,93 (cyklopentanowy C-4), 50,19 (cyklopentanowy
C-1), 55,47 (cyklopentanowy C-2), 72,25 (C-3 fancucha w), 72,33 (cyklopentanowy C-5), 77,67
(cyklopentanowy C-3), 125,77 (aromatyczny C-4), 128,35 (2C, aromatyczne C-3 i C-5), 128,35 (2C,
aromatyczne C-2 i C-6), 142,0 (aromatyczny C-1), 129,18 (C-6 fancucha a), 129,66 (C-5 fancucha o),
133,20 (C-1 fancucha w), 135,12 (C-2 tahcucha w), 173,42 (C=0). HRMS (ESI): HRMS (ESI): obli-
czono dla C,sHz;NO4Na [M + Na]™ 438,26148; znaleziono 438,2632.

HPLC: Kinetex XB-C18, 2,6 um, 150 x 4,6 mm, H,O/CH3CN (8:2, faza A)/ H,O/CH3CN (1:1, fa-
za B) w gradiencie stezeh 90% - 70%, 1,0 ml/min. R, = 21,44 min. (0,12% - (15R)-(+)-7b), Ry = 21,85
min. (8,38% - (5E,15S)-izomer), R, = 22,56 min. (91,50% - (15S)-(+)-7a).

HPLC-MS (ESI): Kinetex XB-C18, 2,7 um, kolumna 150 x 4,6 mm, (600 ul NH3 - H,O : 500 pl
CH3COOH : 1 dm® H,0) : CHLCN (8:2, faza A)/(600 pl NH;z . H,O : 500 pl CH;COOH : 1 dm® H,0) :
CH3CN (8:1, faza B) w gradiencie stezen 100% - 75%, 1,0 ml/min. Ry = 21,79 min. (m/z = 416,3 [M +
H]" dla (15R)-(+)-7b), R; = 22,33 min. (m/z = 416,3 [M + H]" dla (5E,15S)-(+)-7a), R, = 22,91 min. (m/z
=416,3 [M + H]" dla (15S)-(+)-10a).

(52)-/V-etylo-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroksy-2-[(1E,3R)-3-hydroksy-5-fenylo-1-pente-
nylo]-cyklopentylo]hept-5-enamid (7b)

W analogiczny sposob z 11,70 g (23,85 mmol) estru (3R)-(+)-11b otrzymano 8,30 g amidu (3R)-
(+)-7b (83,8% wydajnosci, 7a : 7b : (5E,15R)-izomer = 0.10% : 91.84% : 8.06%). [a]ZOD = +19,76°
(c 1,0, CH,CL,). FT-IR (cienki film) vma(cm™): 3310, 3087, 3025, 2972, 2933, 1650, 1555, 1496, 1454,
1366, 1334, 1265, 1201, 1074, 1030, 970, 920, 849, 748, 700. *H NMR (CDCls, 600 MHz, 25°C): 1,09
(t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH,CHj3), 1,45 (m, 1H, cyklopentanowy CH-1), 1,65 (m, 2H, CH,-3 tancucha a), 1,77
(m, 1H, jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego), 1,84 (m, 2H, CH,-4 tahcucha o),
2,04-2,14 (m, 6H, CH,-4 i jeden proton z grupy CH,-4 pierscienia cyklopentanowego, CH,-2 i jeden
proton z grupy CH2-7 fancucha a), 2,26 (m, 1H, jeden protonz grupy CH,-7 tahcucha a), 2,33
(m, 1H, cyklopentanowy CH-2), 2,67 (m, 1H, jeden proton z grupy CH»-5 fahcucha w), 2,73 (m, 1H,
jeden proton z grupy CH,-5 tancucha co), 3.22 (m, 2H, -CH,CHz), 3,40 (br, s, 3H, trzy grupy -OH),
3,93 (m, 1H, cyklopentanowy CH-3), 4,10 (m, 1H, CH-3 tahcucha a), 4,13 (m, 1H, cyklopentanowy
CH-5), 5,35 (m, 1H, CH-5 tahAcucha a), 5,42 (m, 1H, CH-6 tancucha a), 5,52 (dd, J = 8,7 i 15,3 Hz, 1H,
CH-1 tancucha a), 5,61 (dd, J = Hz i 15,3 Hz, 1H, CH-2 tahcucha a), 6,07 (t, J = 5,1 Hz, 1H, >NH),
7,17 (m, 1H, aromatyczny H-4), 7,19 (m, 2H, aromatyczny H-2 i H-6), 7,26 (m, 2H, aromatyczne H-3
i H-5). *C NMR (150 MHz, CDCls, 25°C) & (ppm): 14,70 (-CH,CHs), 25,36 (C-7 fancucha a), 25,54
(C-3 tancucha a), 26,58 (C-4 tancucha a), 31,78 (C-5 tancucha a), 34,34 (-CH,CH5), 35,71 (C-2 tahcu-
cha a), 38,76 (C-4 tahcucha a), 43,0 (cyklopentanowy C-4), 50,79 (cyklopentanowy C-1), 55,49 (cy-
klopentanowy C-2), 71.51 (C-3 tancucha a), 72,62 (cyklopentanowy C-5), 77,94 (cyklopentanowy
C-3), 125,68 (aromatyczny C-4), 128,27 (2C, aromatyczne C-3 i C-5), 128,39 (2C, aromatyczne C-2
i C-6), 142,03 (aromatyczny C-1), 129,24 (C-6 tahcucha a), 129,50 (C-5 fancucha a), 132,10 (C-1
tancucha a), 134,64 (C-2 tahcucha a), 173,39 (C=0). HRMS (ESI): obliczono dla C,sH3;NO4Na [M +
Na]" 438,26148; znaleziono 438,2620.

HPLC: Kinetex XB-C18, 2,6 ym, 150 x 4,6 mm, H,O/CH3CN (8:2, faza A)/ H,O/CH5CN (1:1, fa-
za B) w gradiencie stezeh 90%-70%, 1,0 ml/min, R, = 20,68 min. (8,06% - (5E,15R)-izomer), R; =
21,44 min. (91,84% - (15R)-(+)-7b), Ry = 22,56 min. (0,10% - (15S)-(+)-7a).

HPLC-MS (ESI): Kinetex XB-C18, 2,7 ym, kolumna 150 x 4.6 mm, (600 yl NH3-H,O : 500 pl
CH3COOH : 1 dm® H,0) : CH;CN (8:2, faza A)/(600 pl NH3'H,O : 500 ul CH;COOH : 1 dm® H,0) :
CH3CN (8:1, faza B) w gradiencie stezen 100%-75%, 1,0 ml/min, R; = 21,19 min. (m/z = 416,3 [M +
H]" dla (5E,15R)-isomer), R; = 21,79 min. (m/z = 416,3 [M + H]" for (15R)-(+)-7b), R; = 22,91 min. (m/z
=416,3 [M + H]" dla (15S)-(+)-7a).
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania syntetycznych analogéw prostaglandyny F,, strukturze 13,14-en-15-olu

przedstawionych wzorem ogoinym (1),
0

R1

(@]
..\“‘\\
L7 0 ',’

éH SH

w ktorym:
X oznacza -O- lub -NH-;
R' oznacza H lub grupe C,_s-alkilowsa;

Y oznacza -O-;
R? oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;

n oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1;
p oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1,
Znamienny tym, ze

(a) na fenylosulfon o wzorze (II)

K\/\/Ra
R3

Q >
Z B3
% F
S &

O\/sozph

an

Ol
A
S

w ktérym
R® i R* niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(Rg)(Rlo)(R“), gdzie R%-R" sg takie same lub

rézne i oznaczajg grupy C;¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcje hydroksylows;
R® stanowi grupe ortoestrowg, zdefiniowang wzorem (ll1),

RB
e
P
i
w ktorym
R® oznacza H lub grupe C;-Cg-alkilows,

lub
R® oznacza grupe ortoestrowg -C(OR™);, gdzie R™ oznacza grupe C;-Ce-alkilowa; dziata sie

silng zasadg metaloorganiczng, generujac ze zwigzku (IlI) karboanion a-sulfonylowy,
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(b) karboanion a-sulfonylowy in situ poddaje sie reakcji addycji do aldehydu o konfiguracji cen-
trum stereogenicznego odpowiadajgcej odpowiednio konfiguracji 15R lub 15S docelowej prostaglan-

)
Y%
H CH R2
n
ORS

({IV)

dyny, o wzorze (IV)

w ktérym
R® oznacza grupe sililowg -Si(Rg)(R'O)(R“), gdzie R%-R™ sg takie same lub rézne i oznaczajg
grupy Cy.salkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgca funkcje hydroksylowa;

a
Y, R ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

otrzymujac mieszanine diastereoizomerycznych p-hydroksysulfonéw o wzorze ogdéinym (V):

(V)

\O
o“\\\
!l'.!f 77 ”,

§0,Ph  OR®

R4

Ol

v

w ktérym R%-R% Y,nip majg znaczenie zdefiniowane powyzej,
(c) mieszanine B-hydroksysulfonéw o wzorze ogdélnym (V) poddaje sie reduktywnej eliminacji do

zwigzku o konfiguracji 15R lub 15S przedstawionego wzorem (VI):

OR®

Ol
A
e

(VD)

w ktérym R%-R°, Y, n i p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,
(d) usuwa sie grupy R®, R*, R® zabezpieczajgce funkcje hydroksylowe, otrzymujac zwigzek

o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (VII)
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OH

Ol
X

(V1D

w ktorym

R%R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

(e) zwigzek o wzorze (VIl) poddaje sie hydrolizie kwasowej, otrzymujgc zwigzek o konfiguracji
15R lub 15S przedstawiony wzorem (VIII)

0

R

O
5 |‘“\\\
tgy ’”’

OH
(VIID)

0|lhl||-
T

w ktérym X oznacza -O-;

R’ oznacza odpowiednio grupe -CH,-C(CH,OH),-R® lub R'?;

gdzie R oznacza H lub grupe C;-Cs-alkilowg, a R oznacza grupe C;-Cg-alkilowg; R, Y, ni p maja
znaczenie zdefiniowane powyzej,

(f) zwigzek o wzorze (VIII) poddaje sie hydrolizie w warunkach zasadowych, otrzymujgc zwigzek
o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (IB)

0

R1

= x~

‘,,\\\\O
"y,

CH

le]ITIIID
X

(IB)

w ktérym

X oznacza -O-,

R' oznacza H;

R%Y,nip majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

a nastepnie

zwigzek o wzorze (IB) poddaje sie reakcji alkilowania halogenkiem C,_s-alkilu w obecnosci silnej
zasady, otrzymujgc zwigzek o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (IC)
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R1
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e,
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OH

Ol
I

(10)

w ktérym X oznacza -O-;

R' oznacza grupe C,s-alkilows;

R, Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej,

i ewentualnie

zwigzek o wzorze (IC) poddaje sie reakcji amidowania aming o wzorze (1X)

R'NH, (IX)

w ktérym R' oznacza grupe Cys-alkilows,
otrzymujgc prostamid o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (1A)

Q

R1

Z x~

Q
,‘\‘-‘\ﬁ
oy ‘,’0"

OH

Ol
I

(1A)

w ktérym

X oznacza -NH-

R’ oznacza grupe Cys-alkilowa;

R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej;

lub, alternatywnie

(f) zwigzek o wzorze (VIIl) poddaje sie bezposrednio reakcji amidowania aming o wzorze (1X)
(1X)

R'NH, (IX)

w ktérym R'! oznacza grupe C,z-alkilowa,
otrzymujgc prostamid o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (IA)
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R1
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OH

Olittasn
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{1A)

w ktérym X oznacza -NH-;

R! oznacza grupe C,.;-alkilowa;

R% Y, ni p majg znaczenie zdefiniowane powyzej.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako zasade metaloorganiczng do generowa-
nia karboanionu fenylosulfonu o wzorze (1) stosuje sie amidek metalu alkalicznego wybrany z grupy
obejmujacej N,N-bis(trimetylosililo)amidek litu, N,N-bis(trimetylosililo)amidek sodu, diizopropyloamidek
litu i diizopropyloamidek sodu, korzystnie diizopropyloamidek litu.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje reduktywnej eliminacji zwigzku o wzo-
rze (VII) prowadzi sie przy uzyciu amalgamatu sodu w warunkach buforowania Na,HPO,.

4. Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze grupy sililowe R%R® usuwa sie dziatajgc na
zwigzek o wzorze (VI) fluorkiem wodoru lub fluorkiem tetra-n-butyloamoniowym.

5. Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze grupe R® w zwigzku o wzorze (VII) hydrolizuje
sie za pomocg wodnego roztworu kwasu cytrynowego.

6. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze grupe R’ w zwigzku o wzorze (VIII) hydrolizu-
je sie za pomocg wodorotlenku litu.

7. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze (VIIl) poddaje sie reakc;ji
alkilowania za pomocg halogenku C; s-alkilu w obecnosci 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (DBU).

8. Sposdb wedtug dowolnego z poprzednich zastrzezeh, znamienny tym, ze otrzymuje sie
analog prostaglandyny F,, 0 wzorze (IC), ktéry stanowi ester izopropylowy 16-[3-(trifluorometoksy)-
fenoksy]-17,18,19,20-tetranorprostaglandyny F,, (trawoprost) o nadmiarze diastereoizomerycznym
15R/15S powyzej 99%.

9. Sposbdb wedtug dowolnego z poprzednich zastrzezeh, znamienny tym, ze otrzymuje sie
analog prostaglandyny F,, o wzorze (IB), ktéry stanowi etyloamid 17-fenylo-18,19,20-trinorprosta-
glandyny F,4 (bimatoprost) o nadmiarze diastereoizomerycznym 15R/15S powyzej 99%.

10. Zwigzki posrednie w syntezie analogéw prostaglandyn F,,, ktére stanowig B-hydroksysul-
fony o konfiguracji 15R lub 15S przedstawione wzorem (V)

7 Re

Q,
Z,

,
iy, ”,

R¢ SO,Ph OR®

o

v)
w ktérym
R®, R" i R® niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(Rg)(Rlo)(Rll), gdzie R%-R™ sg takie same
lub rézne i oznaczaja grupy C,¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylowa;
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R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowang wzorem (1),

RB
T
ya
(I

w ktérym

R® oznacza H lub grupe C;-Cg-alkilowa, lub

R® oznacza grupe ortoestrowg -C(OR™), gdzie R oznacza grupe C;-Cg-alkilowa;

Y oznacza -O-;

R? oznacza grupe fenylowa nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylowa;

n oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1.

11. Zwigzki wedtug zastrzezenia 10, gdzie we wzorze (V) :

R®, R* i R® niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(R%)(R')(R™), gdzie R>-R! sg takie same
lub rézne i oznaczajg grupy C,¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylows,

R® stanowi grupe ortoestrowg, zdefiniowana wzorem ogdélnym (lll)

o~

(1

w ktérym

R® oznacza H lub grupe C;-Ce-alkilowa,

i

gdy Y oznacza -O-ip=1,to R? oznacza grupe fenylowg podstawiong w pozycji meta przez
grupe trifluorometylowg, a n = 0;

agdy p = 0, to R? oznacza grupe fenylowa, an = 1.

12. Zwigzki posrednie w syntezie analogow prostaglandyn F,, o konfiguracji 15R lub 15S
przedstawione wzorem (VI)

(VD

w ktorym

R® R® i R® niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(R%)(R'%)(R"), gdzie R*-R" s3 takie same
lub rézne i oznaczaja grupy C, ¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylows;

R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowang wzorem (1),
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w ktorym

R® oznacza H lub grupe C,-Cs-alkilowa, lub

R® oznacza grupe ortoestrowa -C(OR);, gdzie R'? oznacza grupe C;-Ce-alkilowa;

Y oznacza -O-;

R? oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;

n oznacza liczbe catkowitg 0 lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg O lub 1.

13. Zwigzki wedtug zastrzezenia 12, gdzie we wzorze (VI):

R? R’ i R® niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(Rg)(R10)(R11), gdzie Rg-R1; sg takie same
lub rézne i oznaczajg grupy C,¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajgce funkcje hydroksylows;

R® stanowi grupe ortoestrowg, zdefiniowang wzorem (lll),

RB

P

(1

w ktérym

R® oznacza H lub grupe C,s-alkilowg;

gdy Y oznacza -O-ip =1, to R? oznacza grupe fenylowg podstawiong w pozycji meta przez
grupe trifluorometylowg, a n = 0;

agdy p =0, to R oznacza grupe fenylowg, a n = 1.

14. Zwigzki posrednie w syntezie analogéw prostaglandyn F,, o konfiguracji 15R lub 15S
przedstawione wzorem (VII)

(v
w ktorym
R’ oznacza grupe -CH,-C(CH,0H),-R®, gdzie R® oznacza H lub grupe C,¢-alkilowa,
lub

R’ oznacza grupe ortoestrowa -C(OR'%);, gdzie R'? oznacza grupe C;-Cs-alkilowa;

Y oznacza -O-;

R? oznacza grupe fenylowg nie podstawiong lub podstawiong przez grupe trifluorometylows;
n oznacza liczbe catkowitg O lub 1;

p oznacza liczbe catkowitg O lub 1.

15. Zwigzki wedtug zastrzezenia 14, gdzie we wzorze (VII):

R’ oznacza grupe -CH,-C(CH,0H),-R?, gdzie R® oznacza H lub grupe C;-Cs-alkilowa,

Y oznacza -O-;

i
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gdy Y oznacza -O-ip=1,to R? oznacza grupe fenylowg podstawiong w pozycji meta przez
grupe trifluorometylowg, a n = 0;
a gdy p =0, to R? oznacza grupe fenylowa, an = 1.
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Fig.4. Potencjalne zanieczyszczenia trawoprostu
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Fig.5. Potencjalne zanieczyszczenia bimatoprostu
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