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(54) (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(ETYLAMINO)-7-OXO-2-HEPTEN-1-YL]-
3,5-DIHYDROXYXYCLOPENTYL]-1-(2-PHENYLETYL)-2-PROPEN-1-YL 
ESTE CỦA AXIT 6-(NITROOXY)HEXANOIC VÀ QUY TRÌNH ĐIỀU CHẾ HỢP 
CHẤT NÀY

(57)  Sáng chế đề cập đến quy trình điều chế (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-
(etylamino)-7-oxo-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroxyxyclopentyl]-1-(2-phenyletyl)-2-propen-1-
yl este của axit 6-(nitrooxy)hexanoic, có công thức (I).

     Theo sáng chế, hợp chất (I) có thể được điều chế một cách hiệu quả với độ tinh khiết 
cao bằng cách kết hợp bimatoprost ở dạng được bảo vệ bằng boronat với 6-
(nitrooxy)hexanoyl clorua và loại bỏ nhóm bảo vệ boronat.
     Hợp chất trung gian 6-(nitrooxy)hexanoyl clorua được điều chế bằng phản ứng mở 
vòng của 2-caprolacton và sau đó nitro hóa muối kali của axit 6-hydroxyhexanoic với hỗn 
hợp của HNO3 và H2SO4 trong diclometan.
     Sáng chế cũng đề cập đến (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-oxo-2-
hepten-1-yl]-3,5-dihydroxyxyclopentyl]-1-(2-phenyletyl)-2-propen-1-yl este của axit 6-
(nitrooxy)hexanoic có độ tinh khiết hóa học trên 99% và chứa lượng (S,E)-1-
((1R,2R,3S,5R)-2-((Z)-7-(etylamino)-7-oxohept-2-enyl)-3,5-dihydroxyxyclopentyl)-5-
phenylpent-1-en-3-yl 6-clohexanoat (hợp chất (X)) từ 0,15% đến 0,26%.
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