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A taldlminy targya eljards a 9-dezoxi-6,9a-epoxi-As-
PGFm (prosztaciklin vagy PGI,) 15-epi-szdrmazékainak és
analog prosztaciklineknek az eléallitasara.

A taldlméany szerinti eljarassal az I altalanos képletii bicik-
lusos prosztaglandin-szarmazékokat és azok gyogyészatilag
elfogadhaté so6it, valamint optikai antipodjait (enantiome-
rek), az optikai antipddok racém keverékeit, geometriai izo-
merjeit és azok keverékeit és a diasztereomerek keverékeit
allitjuk el6, ahol a képletben
R jelentése —COOR'’ éltalanos képleti csoport ahol R’
hidrogénatomot vagy 1—4 szinatomos alkilcsoportot
jelent;

p értéke 3;

q értéke 1;

R, hidrogénatomot vagy hidroxilcsoportot jelent;

Y —CH=CH— (transz) vagy —C—C— (transz) csopor-
tot képvisel;

R; hidrogénatomot képvisel;

R, hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot
jelent,

n, ésn, értéke 1;

R, és R, azonos vagy eltérd jelentésii és hidrogénatomot
vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot jelent;

X jelentése —CH,-csoport;

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport.

A képletlapon szerepld képletben a szaggatott vonal azt
jelenti, hogy a helyettesit6 a gyliriin a (vagy endo) konfigura-
ci6jl vagy a lancon levé helyettesitd S konfigurdciéji. Més-
részt az €k azt jelenti, hogy a gylirli helyettesitGje B (vagy
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exo) és a lancon levd helyettesité R konfiguraciéji. A hul-
lamvonal arra mutat, hogy a helyettesitd mind a (endo),
mind B (exo) konfiguracidju lehet ha a gylirin van, vagy
pedig S vagy R konfiguricidji, ha a l4ncon fordul eld.

Az 1 4ltalanos képletben a B heterociklusos gyfiriiben
szaggatott vonallal rajzolt két kijtés egyméshoz képest cisz
oldallanca B hetcromklusos gylirihoz képest transz konfigu-
racioju.

A taladlmany szerinti eljarassal eloallithatd vegyiiletek az
I Altalanos képlet izomerjei, ahol a B heterociklushoz képest
exociklusos kettGs kotés Z (cisz) vagy E (transz) konfigura-
ci6ju vagy az emlitett izomerek keverékei. A természetben
eléforduld ilyen vegyiiletekben ez az exociklusos kettds kotés
elényGsen Z, mig a megfelelé enantio-szarmazékokban el8-
nydsen E.

A fentiekben felsorolt alkil-csoportok egyenes vagy eldga-
20 szénlancn ilyen csoportok lehetnek.

R eldnydsen karboxilcsoportot jelent.

Az 1—4 szénatomos alkilcsoport elonyosen metil-, etil-
vagy propilcsoport.

Az R, jelentése eldnydsen metilcsoport.

Az T altalanos képleti vegyliletek gydgyaszatilag vagy
allatgyogyaszatilag elfogadhaté sbi el6nybsen szervetlen
vagy szerves bazisokkal alkotott sok.

Elfogadhato szervetlen bazisok példaul az alkalifémhidro-
xidok, példaul a natrium- vagy kaliumhidroxid, alkalif6ld-
fémhidroxidok, példaul kalcium-, cink- vagy aluminiumhid-
roxidok. Elfogadhatoé szerves bazisok példdul a szerves ami-
nok, igy a metilamin, dietilamin, trietilamin, trimetilamin,
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etilamin, dibutilamin, triizopropilamin, N-metil-hexilamin,
decilamin, dodecilamin, allilamin, krotilamin, diciklopentil-
amin, diciklohexilamin, benzilamin, dibenzilamin, a-fenil-
etilamin, p-feniletilamin, etiléndiamin, dietiléntriamin, vala-
mint a hasonld alifs, cikloalifds, aromds vagy heterociklu-
sos aminok, igy a piperidin, morfolin, pirrolidin és piperazin.
Alkalmazhatjuk tovabba az utobbiak helyettesitett szarma-
zékait is, igy az 1-metil-piperidint, 4-etil-morfolint, 1-izopro-
pil-pirrolidint, 2-metil-pirrolidint, 1,4-dimetil-piperazint, 2-
-metil-piperidint vagy a hidrofil csoportokat tartalmazd ami-
nokat, igy a mono-, di- és trietanolamint, 2-amino-1-buta-
nolt, 2-amino-2-etil-1,3-butiletanolamint, 2-amino-2-etil-
-1,3-propandiolt, 2-amino-2-metil-1-propanolt, trisz-(hidro-
ximetil)-aminometant, N-fenil-etanolamint, N-(p-terc-amil-
fenil)-dietanolamint, efedrint, prokaint.

Az 1 altalanos képletl vegyiiletek s6i koziil elényosek
azok, amelyekben R —COOR g altalanos képletii csoportot
jelent, ahol R, a fentickben emlitett bazisokbdl szdrmazo,
gybgyaszatilag vagy allatgyogyaszatilag elfogadhato kationt
jelent.

A 851 122 szdm belga szabadalmi leiras ismerteti a 9-oxid-
-6,90-epoxi-AS-PGF, vegyiiletet. Ez a vegyiilet egyéb hata-
sokon kiviil gitolja a vérlemezke aggregéciot és megeldzi a
vérrdgképzddést, mikdzben vérnyomascsdkkentd és értagitd
hatast mutat.

Ebben a belga szabadalmi leirisban azt is megemlitik,
hogy a hatas specifikussagaban, intenzitasaban és idétarta-
maban a legjobb bioldgiai hatast a 158-hidroxi-9-oxid-6,9a-
epoxi-A*-PGF | -szarmazékok mutatjak, a szabadalmi le-
irasban csak ezeket a vegyiileteket irjék le. Ez 6sszhangban
van szamos irodalmi k6zleménnyel, amelyek szerint a 15-epi-
vagy 15R-hidroxi-szdrmazékok altalaban kevésbé hatéko-
nyak, mint a megfelelé 15S-hidroxi-epimerek.

Azon tilmenden, hogy a fentickben emlitett belga szaba-
dalmi leirasban nem emlitik meg Gket, a taldlmény szerinti
eljarassal el6allithaté 15-epi-szdrmazékok értékes proszta-
ciklinszerii hatast mutatnak, kozelebbrdl gatoljdk a vérle-
mezke aggregaciot, feloldjak a vérrogdket, kitagitjak a ko-
szorliereket, nemkivanatos mellékhatdsokat azonban nem
mutatnak. A természetben el6forduld prosztaciklinek (a
15S-szarmazékok), példaul a fentiekben emlitett belga sza-
badalmi leirdsban leirt vegyiiletek hatasat azonban mindig
kiséri egy altaldnos értdgité hatés, amely alacsony vérnyo-
mast okoz. Meg kell emliteni, hogy a belga szabadalmi leiras
nem tulajdonit trombusoldé hatést a benne szerepld vegyii-
leteknek. A taldlméany szerinti eljardssal eléallithaté 15-epi-
-prosztaciklin-szdrmazékok azonban nem mutatnak altala-
nos értagitd hatast, igy nincs vérnyomascsokkentd hatasuk.

Kiilonleges tulajdonsdgaik kovetkeztében a taldlmany
szerinti eljarssal elGallithato vegyiiletek kitind trombozis
ellenes és trombusoldd szerek, amelyek akut szivizominfark-
tus kezelésére hasznalthatok.

A szivizominfarktus kezelésére has nalt vegyiiletek egyal-
talan nem gyakorolhatnak negativ hatast az altalanos vér-
nyomasra, nem lehet értagité és vérnyomascsokkentd hata-
suk. Ez a nemkivanatos mellékhatés jellemzd a természetes
prosztaciklinekre, igy a 851 122 szamu belga szabadalmi
leirdsban leirt 15S-szarmazékokra, nem tapasztalhat6 azon-
ban a taldlmény szerinti eljarassal elallithatd vegyiletek
esetében. Azon tilmenden, hogy feloldjak a trombusokat és
a vérrdgoket, szelektiven csak a koszordereket tagitjdk,
nincs 4ltalanos vérnyomascsokkentd hatdsuk, sem egyéb
nemkivanatos mellékhatasuk, mint példaul a gasztrointeszti-
nalis traktus stimulldsa.
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ErdeklBdésre tarthat szdmot a 15-epi-d,1-PGI, és az ana-
16g 15S-d,1-PGI, és ezeknek a vegyiileteknek a PGI,, PGE,,
5,6a-dihidro-PGI, és az o-tetranor-16-m-CF;-fenoxi-5,6a-
-dihidro-PGI, vegyiiletekkel torténd Osszehasonlitdsa.
A csatolt rajz szerinti dbra vérlemezkében gazdag plazmé-
ban mutatja 2 pM ADP 4ltal indukalt vérlemezke aggreg-
ci6 szdzalékos gatlasat. Az abrdn a koncentréciot logaritmi-
kus skalan adtuk meg. A kisérlethez felhaszndlt PGI,-t ara-
chidonsav bioszintézisével allitottuk eld.

A vérlemezke aggregiciot 50%-ban gatld koncentracié
(IC o) ng/ml értékben kifejezve az egyes vegyiiletek esetében
az alabbi:

PGI, és d,1-PGI, ~4.5
PGE, <130
d,1-15-epi-PGE, <330
5,6a-dihidro-PGI, ~400
w-tetranor-16-m-CF ;-fenoxi- -
$5,60-dihidro-PGI, > 5000
d,1-5,6a-dihidro-15-epi-PGI, hatastalan
d,1-5,6B-dihidro-15-epi-PGI, hatastalan

Az 1ij 15-epi-prosztaciklin-analégok mdsik fontos jellem-
z0je, hogy a gasztrointesztindlis traktusban gyakorlatilag
nem mutatnak PGE-szerti aktivitdst. Az analog 158-hidroxi-
-5,60-dihidro-prosztaciklinektdl és azok 15-epi-szdrmazéka-
itdl eltérden (amelyek a jelen kisérletben teljesen hatéastala-
nok) az 1j vegyiiletek nem valtanak ki Osszehiizédast pat-
kany vastagbél és gyomor darabkakon.

Standardként PGE,-t hasznalva (100), a hatékonységi
ardnyok az alabbiak: )

Patkany  Gyomor-

vastagbél darabkdk
PGE, 100 100
PGI, 0 20
d,1-PGI, 0 20
15-epi-d,1-PGI, 0 1
5,6a-dihidro-PGI, 2,76 1,86
5,6B-dihidro-PGI, 2 0,80
16,16-dimetil-17-oxa-5,60-dihid-
10-PGIL, 0,72 0,41%*
o-tetranor-16-m-CF;-fenoxi-
5,6a-dihidro-PGI, 2,8 0,91
d,1-5,6a-dihidro-15-epi-PGI, 0 0,20
d,1-5,6p-dihidro-15-epi-PGI, 0 0,05

A ** jellel jelolt vegyillet gyenge vérlemezke aggregécios
hatast mutat.

A 15-epi-szarmazékok tovabba relaxans és szarvasmarha
szivkoszoruverdér tagité hatast is mutatnak. Az 5,6-dihidro-
-PGI,-analégokhoz hasonlitva (azaz a 15S-hidroxi-szarma-
z€khoz hasonlitva) kedvezGbb hatast mutatnak, amint ez az
alabbiakbdl vilagosan lathatd.

Szarvasmarha
szivkoszoraversér
tagulas Ossze-
hazddas
PGI,* 100 0
d,1-PGI, 100 0
d,1-15-epi-PGI, 1 0
5,6a-dihidro-PGI, 0,28 0
5,6p-dihidro-PGI, 0 0,34
15-epi-d, 1-5,6a-dihidro-PGI, 0 0
15-epi-d,1-5,6B-dihidro-PGI, 0 0

2.
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Szarvasmarha
szivkoszoruver3ér
taguls Ossze-
hizbdas
w-tetranor-16-m-CF;-fenoxi-
5,6a-dihidro-PGI, 0,11 0
PGE, 0 100

Az Osszes vizsgalt teriileten (vérlemezke aggregaci6 gatla-
sa, koszoriértagitas, nemkivanatos mellékhatasok csokke-
nése vagy eltlinése) a hatékonysagi tartomény nem kiilonbs-
zik jelentGsen a természetes PGI, hatékonysagatdl, azzal
Osszehasonlitva a hatékonysag csokkenése varhato (a 15-epi-
szarmazék esetében). Ezért a taldlmany szerinti eljérassal
elgallithat6 1j vegyiiletek nem sziikségszeriien elénydsebbek
a természetben el6forduld terméknél, az 5,6-dihidro-analo-
goknal, példaul az 5,6a-dihidro-PGI,-nél vagy a tetranor-
szarmazéknal, amely kevésbé hatékony, mint a természetben
eléforduld termék, azonban stabilisabbak.

A taldlmény szerinti eljarassal elGéllithatd 0j 15-epi-
vegyiiletek haladé voltat egy olyan kisérlettel bizonyithat-
juk, amelyet Gryglewsky modszerével végziink (Abstract II.
Int. Symp. on Prostaglandins, Halle, 9/19—21/1977., 3. ol-
dal) érzéstelenitett és heparinnal kezelt macskakon, hogy
meghatarozzuk a vegyiletek vérrog dezaggregald hatasat in
vivo. Ebben a kisérletben a PGI, 2,5 pg/kg dozisban intravé-
nasan adagolva blokkolja a vérlemezke aggregaciot, az 5,6a-
-dihidro-PGI, (egy 15S-hidroxi-szarmazék) ugyanilyen ha-
tast mutat 250 pg/kg dozis intravénas beadagoldsakor. fgy
azonos hatast dezaggregdldé adagok esetén a vérnyomas-
csokkent hatas koriilbeliil 25%-kal magasabb, mint a PGI,
esetén. Az o-tetranor-analdg tizendtszOr kevésbé aktiv, mint
aggregaciogatlo szer, mig a d,1-15-epi-PGI, esetén 125 pg/kg
intravénas adagra van sziikség, hogy ugyanazt a hatast érjitk
el, mint a PGI, fenti adagjaval. {gy az azonos hatésti adagok
az alabbiak:

PGI, 2,5 pg/kg
d,1-PGI, 4—5 pglkg
d,1-15-epi-PGI, 125 pg/kg
5,6a-dihidro-PGI, 250 pg/kg

Ki kell emelniink, hogy a taldlmany szerinti eljardssal
elallithat6 15-epi-analogok, példaul a d,1-15-epi-PGI, a
bioszintetikus eredetli PGI,-vel (amelyet arachidonsavbol
allitanak eld), a d,1-PGI,-vel és az 5,6a-dihidro-PGI,-vel
ellentétben (amelyek mind prosztaciklinszerii vegyiiletek ab-
ban a tekintetben, hogy a dezaggregal6 hatast alacsony vér-
nyomas kiséri) kozepes és hosszantartd vérnyomésemeld
hatast mutatnak, igy idealis ahti-tromboézisos szerek, €s akut
szivizominfarktus kezelésére hasznalhatok.

* A 15-epi-13,14-dehidro-szdrmazékok ugyanilyen hatds-
spektrumot mutatnak. :

Egy ebbe a sorozatba tartozé tipikus vegyiilet a 15-epi-
-13,14-dehidro-20-metil-PGI,.

Ha ezt PGI,-vel hasonlitjuk §ssze, azt tapasztaljuk, hogy
ez a vegyiilet egy PGI,-hdz hasonlo vegyiilet, amely azonban
nem képes a szarvasmarha szivkoszortiveréér, a patkany
vastagbél és a gyomor darabkak Osszehiizdsdra, a szarvas-
marha szivkoszortiverGér darabkakat relaxalé képessége
azonban korilbelill 159%-a a PGI, ilven képességének.

Ellenben a 2 pm ADP-vel indukalt vérlemezke aggregacié
nyul vérlemezkében gazdag plazmajaban és heparinnal ke-
zelt macskavérben ICgqy-értéke (ng/ml) 15-epi-13,14-dehid-
ro-20-metil-PGI, esetén 75, illetve 100, a PGI, megfelel
értékei 3,9 és 1.
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A 15-gpi-13,14-dehidro-20-metil-PGI, nem mutat 4ltala-
nos vérnyoméscsokkentd hatast.

Az 1 4ltaldnos képletii vegyiileteket a talalmany értelmé-
ben gy allitjuk el, hogy valamely II altaldnos képletd
vegyiiletet — ahol R, p, q, R;, Y, Ry, Rs, 13, R3, Ry, X, 1y
és R a fenti jelentésii és Z, valamely halogénatomot, elé-
nydsen klor-, brom- vagy jédatomot képvisel — dehidroha-
logéneziink, és kivant esetben a kapott I dltalanos képleti
vegyiiletet valamely mas I altalanos képletil vegyiiletté ala-
kitjuk és/vagy kivant esetben s6java alakitjuk.

A dehidrohalogénezést elénydsen valamely k6zombds ol-
doszerben valositjuk meg valamely megfelelé dehidrohalo-
génezd szerrel, €s az oldoszer elénydsen az alabbi oldoszerek
egyike lehet: dimetilszulfoxid, dimetilformamid, hexametil-
foszforamid, valamely linedris vagy ciklusos éter, igy dimet-
oxietdn, tetrahidrofurdn vagy dioxan, valamely aromas
szénhidrogén, igy benzol vagy toluol, folyékony amménia.
Ezeket az oldoszereket keverékek alakjaban is alkalmazhat-
juk, és a homérséklet az ammonia cseppfolydsoddsénak és
a viz forraspontjanak megfeleld értékek kozott valtozhat,
kiilondsen eldnyds, ha a reakcidt szobahOmérsékleten végez-
ziik. .

A dehidrohalogénezdszer valamely bazis, eldnydsen nétri-
um-dimetilszulfiniikarbanion, kalium-dimetilszulfinilkarba-
nion, diazabicikloundecén, diazabiciklononén és valamely
alkalifém amid vagy alkoholdt lehet. A reakciéban alkalma-
zott dehidrohalogénezd bazis mennyiség 1 mol vegyiiletre
szamitva 1—5 mol lehet, az elényos ardny azonban 1 mol 11
altalanos képletit vegyiletre szdmitva 1,5—1,8 mél bazis.

A reakcibid6 az oldoszertd!, a reakcié hdmérsékletétsl, a
reagensek molaranyatol és a halogénezett szubsztratum ter-
mészetétdl fiiggben 20—30 perc és 3—4 nap kozott valtoz-
hat.

A halogénezett szubsztratum reakcidképessége a jodid-
-bromid-klorid irdnyban csdkken.

Kiilonosen elonyosen ugy jarunk el, hogy dehidrohalogé-
nezdszerként diazabicikloundecént alkalmazunk szobahd-
mérsékleten valamely oldoszerben, igy dimetilformamidban
vagy dimetilszulfoxidban.

El6nyds az is, ha a reakcidt kaliumalkoholéttal (elény6sen
kalium-terc-butilattal) vagy pedig natrium- vagy kalium-
dimetilszulfinilkarbanionnal valésitjuk meg dimetilszulf-
oxidban szobahdmérsékleten, vagy valamely alkalifém- vagy
alkalifoldfémalkoholattal valamely kis molekulasilya viz-
mentes alkoholban. Az ut6bbi esetben — minthogy a kation
baziserdssége csokken — a dehidrohalogénezéshez sziikséges
bézismennyiség ardnyosan nd.

A dehidrohalogénezés soran altalaban az E és Z izomerek
keverékét kapjuk, amelyet frakcionalt kristalyositassal vagy
oszlopkromatografia segitségével valaszthatunk szét. El6-
nydsen frakcionalt kristalyositast végziink valamely oldé-
szerbdl, igy etiléterbdl vagy valamely szénhidrogénbdl, igy
n-pentanbdl, n-hexanbodl vagy ciklohexanbol.

Ismert modszerek alkalmazasdval alakitjuk 4t az I 4ltala-
nos képletil vegyiileteket més I 4ltalanos képletii vegyiiletek-
keé, valamint allitjuk el6 az I altalanos képletd vegyiiletek
soit. A talalmany szerinti eljardssal eldallithatéd vegyiiletek
enoléter szerkezete azonban savakra nagyon érzékeny, a
fentiekben felsorolt 4talakitasokat enyhe koriilmények ko-
z0tt kell tehat megvaldsitani, eldnydsen semleges vagy bazi-
kus koriilmények kozott.

Savas kozeg viz addicidjat katalizalja az exociklusos ket-
t8s kotésre, {gy az I Altaldnos képletll vegyiiletbdl IIT 4ltala-
nos képletil félacetal képzddik. A III éltaldnos képletii fél-
acetdl egyensiilyban van a IV altalanos képletli hidroxike-
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tonnal, amint ezt a csatolt rajz szerinti A) egyenlet szemlélte-
ti, ahol a képletekben a szubsztituensek a fenti jelentéstiek.

Ha az I altalanos képletit vegyiiletben az enoléter szerkezet
savval szemben tiilsagosan érzékeny, a kivant Atalakitdsokat
a kiindulasi anyagként alkalmazott II 4ltalanos képleti ve-
gyiileten végezhetjilk el.

Ha az I vagy II altalanos képletil vegyliletekben R, hidro-
xilcsoportot jelent, ezt 1—6 szénatomos alkoxicsoportta ala-
kithatjuk a szokasos éterezd eljarasokkal, példaul valamely
adott esetben arilcsoporttal helyettesitett diazoalkannal vég-
zett reakcioval valamelfz savas katalizator (példaul fluoro-
borsav vagy bértrifluorid) jelenlétében valamely szerves ol-
ddszerben, igy diklormetanban. Eljarhatunk gy is, hogy a
hidroxilcsoportot (szabad alakban vagy valamely s6 alakja-
ban) valamely alkil- vagy arilalkilhalogeniddel reagaltatjuk
valamely bazis, igy eziistoxid jelenlétében, valamely old6-
szerben, igy dimetilszuifoxidban vagy dimetilformamidban.

Ugyanilyen modon eljarva az olyan I vagy II altalanos
képletli vegyiileteket, amelyekben R ; hidrogénatomot jelent,
a megfelelé olyan I vagy II altaldnos képletli vegyiiletekké
alakithatjuk, amelyekben Ry 1—4 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent.

Ha a molekuldban levd szamos szabad hidroxilcsoport
koziil csak egyet akarunk szelektiven éterezni vagy észterezni
(példaul ha valamely I vagy II altalanos képletdi vegyiiletet,
amelyben R, hidroxilcsoportot és R s hidrogénatomot jelent,
olyan szadrmazékka kivanunk atalakitani, amelyben R,
1—4 szénatomos alkoxicsoportot, és R, hidrogénatomot
képvisel, vagy pedig olyan szarmazékk4, amelyben R, hidro-
xilcsoportot és R 1—4 szénatomos alkilcsoportot jelent),
azt a hidroxilcsoportot, amelynek a reakcié sordn valtozatla-
nul kell maradnia, a reakcié megkezdése el6tt valamely is-
mert védGcsoporttal meg kell védeni, majd a védGesoportot
a reakcié befejezése utan el kell tavolitani.

Ezek a véddcsoportok, altalaban éterek, olyan csoportok,
amelyek enyhe reakciokoriilmények kozott visszaalakitha-
tok hidroxilcsoportta, ilyenek példaul az acetaléterek, enol-
éterek és szililéterek. E16nyos védGesoportok a VII, VIII, IX,
X, XI és XII altalanos képletii csoportok, amelyekben W
—O— vagy —CH,— csoportot és Alk 1-—6 szénatomos
alkilcsoportot jelent.

A 1I altalanos képletii vegyiiletekbdl a védGesoportokat
savas hidrolizissel tavolithatjuk el, igy példaul mono- vagy
polikarbonsavakkal, igy hangyasavval, ecetsavval, oxélsav-
val, citromsavval, borkésavval valamely olddszerben, igy
vizben, acetonban, tetrahidrofuranban, dimetoxietinbar,
vagy valamely kis molekulasulyu alkoholban, vagy pedig
valamely szulfonsavval, igy p-toluolszulfonsavval valamely
kis molekulasilyd alifis alkoholban, igy vizmentes metil-
vagy etilalkoholban, vagy pedig valamely polisztirolszulfe-
nat gyantaval.

Masrészt az I altalanos képletd vegyiiletekbo! a veddeso-
portokat semleges koriilmények kozott kell eltavolitani, igy
példéul ha szililétercsoportokat hasznéltunk védécsoportok-
ként, az eltavolitast fluoridionokkal végezziik tetrahidrofu-
ranban.

Az 1 vagy II altalanos képletii vegyiileteket a szokésos
moédon alakithatjuk séva, ugyanigy, mint az izomer elegyek
optikai antipédokra, diasztereomerekre vagy geometrikus
izomerekre torténd szétvalasztasat. fgy példaul az optikai
antipddokat optikailag aktiv vegyiiletekkel végzett sokép-
zéssel kiilonithetjilk el a racém keverékb6l; a diasztereomere-
ket frakcionalt kristalyositassal vagy kromatografia segitsé-
gével valaszthatjuk szét.

A frakciondlt kristalyositast valamely olddszerben, igy
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dietiléterben vagy valamely alifds szénhidrogénben, igy n-
-pentdnban vagy n-hexanban végezziik. A kromatografiss
szétvalasztashoz mind preparativ vékonyréteg-, mind osz-
lopkromatografiat hasznilhatunk, amelyet szilikagélen vagy
magnéziumszilikaton valésitunk meg és az eluens példaul
diklérmetan, dietiléter, izopropiléter, etilacetat, benzol, me-
tilacetat vagy ciklohexan vagy azok keveréke lehet.

A II 4ltalanos képletll vegyiiletek diasztereomerei eldny6-
sen az egyediili olyan vegyiiletek, amelyeket kromatografia-
val valasztunk szét, minthogy a gyengén savas kromatografi-
4s hordozdanyag (szilikagél vagy magnéziumszilikat) katali-
zalhatja a I1I és IV altalanos képletii vegyiiletek kialakulasdt
az I altalanos képletil enoléterekbdl.

A I altalanos képletd vegyiileteket az V altalanos képletdi
vegyiiletek halociklizalasaval allitjuk eld, ahol p, q, Y, R,,
n;, Rs, Ry, X, 1, és R a fenti jelentési, D valamely cisz vagy
transz kettds kotést jelent, R™ jelentése —COOR’ ltalanos
képletii csoport, ahol R’ jelentése a fenti, R} hidrogénato-
mot, hidroxilcsoportot, vagy valamely, a gylirithoz éterk6té-
sen keresztiil kapcsolddo, ismert véddcsoportot jelent és R
hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot, vagy vala-
mely ismert védGcsoport maradékat képviseli, majd ha van
jelen védSesoport, ismert mddszerekkel eltavolitjuk.

A halociklizalast halogénezészer sztochiometrikus meny-
nyiségével vagy kis feleslegével valosithatjuk meg valamely
k6z6mbos oldoszerben, valamely bazissal vagy anélkiil. E16-
nyds halogénezdszer a jod, broém, kior, bromdioxan, brém-
piridin, Br,-piridin-HBr, KJ;, pirrolidonhidrotribromid, va-
lamely N-haloamid, igy N-klérszukcinimid, N-bromszukci-
nimid, N-jédszukcinimid, valamely rézhalogenid, igy CuCl,
vagy CuBr,, valamely vegyes halogenid, igy JCI vagy JBr,
valamely alkaliklorid és alkéliklorat keveréke, alkalibromid
és alkalibromat keveréke vagy alkalijodid és alkalijodat ke-
veréke. A megfeleld oldoszerek kozeé tartoznak a halogéne-
zett szénhidrogének, igy a kloroform, széntetraklorid, di-
klormetan, az alifas és cikloalifs szénhidrogének, igy az
n-hexan, n-heptan €s ciklohexan, az aromas szénhidrogének,
igy a benzol, toluol és piridin, a ciklusos vagy lineéris éterek,
igy a dioxan, tetrahidrofuran, dietiléter, dimetoxietén, vala-
mint azok keverékei. Oldoszerként azonban elénydsen halo-
génezett szénhidrogéneket alkalmazunk, igy diklérmetant,
minthogy mind az V altalanos képletii vegyiilet, mind a
halogénez@szer altalaban oldodik ezekben az olddszerekben.

Ha a halociklizalds folyaméan halogénhidrogénsav képzd-
dik, sztochiometrikus mennyiségl bazisnak, szervetlen (al-
kalifém- vagy alkalifoldfémoxid, -karbonat vagy -hidrogén-
karbonat, példaul kalciumoxid, kalciumkarbonat, kalium-
karbonat) vagy szerves (példaul valamely tercier amin, igy
trietilamin vagy aromas amin, igy szubsztitudlt vagy szubsz-
titualatlan piridin vagy valamely anion-tipusi ioncseréld
gyanta) bazisnak kell jelen lennie.

A halociklizalast —70 °C és 100 °C kozo6tti hdmérsékleten
valésithatjuk meg, elénydsen szobahémérsékletew végezziik.
A reakci6idé néhany perc és tobb nap kozotti, altaldban
azonban két oranal kevesebb, gyakran csak néhany percre
van sziikség a reakcio lejatszddasahoz.

Ha az V altalanos képletii vegyiilet a D-vel jelzett kotésen
kiviil egyéb telitetlen kotéseket is tartalmaz, a halociklizalas
soran ezeken is addicio6 jatszodhat le. Ez az addiciés termék
azonban konnyen atalakithato az eredeti telitetlen vegylilet-
té, ha megfeleld olddszerben, igy acetonban alkalifém- vagy
alkalifoldfémjodiddal kezeljitkk szobahémérséklet és a reak-
ciGelegy forraspontja kozotti homérsékleten, elényosen szo-
bahdmérsékleten. A reakci6idé 2—3 ora és 2—3 nap ko-
z0tt.

4.
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Az V altalanos képleti vegyiiletek ismertek és az aldbbiak-
ban felsorolt irodalmi helyen szerepld eljarasokkal 4llithatdk
eld:

Corey, E. J. és munkatarsai: Ann. of New York Acad. of
Sciences, 180., 24. (1971.), ]

Fried, J. és munkatarsai: J. Med. Chem., J6., 429. (1973.),
Bundy, G. L. és munkatérsai: J. Amer. Chem. Soc., 94.,
2124. (1972)),

Gandolfi és munkatarsai: Il Farmaco Ed. Sc., 27., 1125.
(1972),

Bindra, J. S. és Bindra, R.: Prostaglandins Synthesis, New
York (1977),

3935 254 és 4 041 064 szam amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirés,

26 11 788 szAm1i német szdvetségi kdztarsasagbeli nyilvanos-
sagrahozatali irat (Derwent-Farmdoc 61615 X),

26 10 503 szamt német szovetségi koztarsasagbeli nyilvanos-
sagrahozatali irat (Derwent-Farmdoc 59715 X),

26 27 422 szamu német szbvetségi kdztarsasagbeli nyilvanos-
ségrahozatali irat (Derwent-Farmdoc 85028 X),

23 22 673 sz&m német szdvetségi kdztarsasagbeli nyilvanos-
ségrahozatali irat (Derwent-Farmdoc 73279 U),

21 54 309 szamn német szdvetségi kdztarsasagbeli nyilvanos-
ségrahozatali irat (Derwent-Farmdoc 31279 T),

24 40 919 szam német szbvetségi kdztarsasagbeli nyilvanos-
sagrahozatali irat (Derwent-Farmdoc 19594 W),

3706 789 szAm1 amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirés,

3728 382 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirés,

3903 131 szdmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leiras,

3962 293 szdmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirds,

3969 380 szdmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirés,

3890 372 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirés,

3636 120 szAmt amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirés,

3 883 513 szdmh amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leiras,

3932 389 szam\ amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leiras,

3932 479 szdm\ amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
lefras,

4021 477 szému amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leiras,

4029 681 szAmii amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirés,

1 483 880 szAmu nagy-britanniai szabadalmi leiras.

A taldlmany szerinti eljarassal el6éllithatd vegyiileteket az
ember- vagy llatgydgyaszatban hasznalhatjuk olyan esetek-
ben, amikor természetes prosztaglandinok alkalmazésara
van szikség, a taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazé
készitmények alkalmazisénak elénye, hogy jelentésen csok-
ken a metabolizis sebessége és a terdpids hatas szelektivebb.

A taldlmény szerinti eljardssal eldallithaté vegyiileteket
tartalmazé készitményeket péld4ul eredményesen alkalmaz-
hatjuk asztma kezelésére, minthogy erds horgdtagité hatést
mutatnak, az adagolds sokféle médon torténhet: ordlisan
(tablettdk, kapszuldk vagy piluldk alakjaban, cseppekben
vagy szirupokban), rektdlisan (végbélkupok alakjaban), int-
ravénasan, intramuszkuldrisan vagy szubkutan, inhalalassal
(aeroszol alakjéban vagy porlasztéban oldat alakjiban),
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vagy pedig befavassal (por alakjaban). Naponta 1—4 alka-
lommal adhatunk be koriilbeliil 0,01—4 mg/kg adagokat, a
pontos adag a kezelendd beteg koratol, stlyatdl és allapota-
tl, valamint az adagolds médjatél fligg. Asztma ellenes
alkalmazas céljara a taldlmany szerinti eljarassal elGallithaté
vegyiileteket egyéb asztmaellenes szerekkel kombinalva al-
kalmazhatjuk, példiul szimpatikomimetikumokkal, igy
izoproterenollal, efedrinnel stb., xantin-szirmazékokkal, igy
teofillinnel, és aminofillinnel és kortikoszteroidokkal, igy
prednizolonnal és ACTH-val.

A taldlminy szerinti eljarissal elééllithaté vegyiiletek
ezenkiviil fijaskeltd hatést is mutatnak, azaz oxitocin helyett
alkalmazhatok sziilés meginditasara vagy a halott magzat
eltavolitasira mind az ember-, mind az allatgyogy4szatban.
Azilyen célra torténd alkalmazas esetén a vegyiileteket intra-
vénas infuzi6 alakjaban alkalmazhatjuk percenként koriilbe-
1ii10,01 pg/kg adagban amig a sziilés be nem fejezGdik, vagy
pedig szajon 4t.

A taldlmédny szerinti eljarassal eléallithaté vegyiiletek Iu-
teolitikus hatdst is mutatnak, igy sziiletésszabalyoz4sra hasz-
nalhatok. A természetes prosztaglandinokkal szemben el6-
nyiik, hogy sokkal kisebb mértékben stimuldlisk a sima
izomzatot, ezért nem okoznak mellékhatésokat, igy hényést
és hasmenést.

Fekélygatlo hatdsuk kovetkeziében a fokozott gyomor-
nedvelvélasztas csokkentésére és szabalyozdsara hasznélhat-
juk, igy megakadélyozzdk a gasztrointesztinalis fekélyek
képzddését és meggyorsitjak a mar meglevd fekélyek gyd-
gyulasit. Ebben az esetben a vegyiileteket intravénds infizié
vagy intravénds, szubkutan vagy intramuszkuldris injekci6
alakjaban adagolhatjuk. Infuzié esetén a dézis percenként
koriilbelill 0,1—500 pg/teststly kg. A napi teljes adag mind
injektalas, mind infiizi6 esetén koriilbetiil 0,1—20 mg/kg, ez
a beteg korétdl, sulyatol és dllapotatol és az adagolds médja-
tol fligg.

Amint azonban a fentickben mér emlitettiik, a taldlmany
szerinti eljdrdssal el6allithato vegyiiletek legfontosabb far-
makolégiai hatdsa a vérlemezke aggregiciot gitlo hatds,
azaz oly médon gitoljék a vérlemezke aggregéciét, hogy
csdkkentik az adhézioképességet, megakadélyozzik a trom-
busok és vérrogok képzddését és mindenek eldtt feloldjék a
mdr képzGdott trombusokat és vérrdgdket. Ezenkiviil nem
mutatnak vérnyomascsékkentd mellékhatdsokat.

A talélmény szerinti eljarassal elGallithaté vegyiileteket
tartalmazé készitményeket ezért hyperlypidemia, igy athe-
rosclerosis és arteriosclerosis kezelésére és mindenek el6tt
szivizominfraktusok kezelésére haszndlhatjuk, minthogy
amint azt a fentickben mar emlitettiik, ezeknek a vegyiiletek-
nek a trombézs ellenes és trombusoldé hatdsa nem jar
egyiitt ltalanos vérnyomascsokkentd hatassal.

A fenti 4llapotokat a szokésos alkalmazasi médszerekkel
kezelhetjiik, azaz a készitményeket intravénésan, szubkutén,
intramuszkuldrisan stb. adagolhatjuk naponta 0,005—
20 mg/kg adagokban a beteg koratdl, stlyatol és allapotatdl,
valamint az adagolds mé6djatél fiiggSen. Siirgds esetekben
€lényds az intravénas adagolas.

Minthogy a talalmény szerinti vegyiiletek trombéziselle-
nes és trombusoldo hatésait nem kiséri altal4nos vérnyomés-
csdkkentd hatds, az ilyen vegyiileteket tartalmazé készitmé-
nyeket miivese alkalmazasa vagy testen kiviili vératdramol-
tatds esetében is alkalmazhatjuk.

fgy ha a 15-epi-prosztaciklinek séinak, péld4ul alkalifém-
soinak vizes oldatait percenként 30—150 ng/kg dozissal
egyenértékdi mennyiségben vissziik be az infizié soran a
dializalé bevezetd szakaszba és a dializist ugyanilyen sebes-
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séggel folytatjuk, csdkken a vér és a mesterséges feliilet
Kk5zotti kolcsonhatés, igy a dializist thrombocytopenia és
mikroembélia bekdvetkezése nélkiil valosithatjuk meg. Je-
lenleg a haemodialysis sordn heparint hasznélnak a véralva-
dé4s megakadalyozasara. Ennek ellenére kolesonhatas 1ép fel
a koagulacios faktorok, vértestek és a dializalé mesterséges
feliiletei k6zott, trombusok valnak le és vérveszteség kovet-
kezik be.

Ezeket a jelenségeket minimalisra csékkenthetjitk, meg-
hosszabbithatjuk a dializalo hatékonysagat és megeldzhet-
jiik a vérkeringési zavarokat heparin jelenlétében vagy tavol-
létében, ha 15-epi-prosztaciklineket alkalmazunk.

A 15-epi-prosztaciklinek alkalmazasaval elkerilljiik az 4l-
taldnos vérnyoméscsokkentd hatast, igy az ilyen készitmé-
nyek eldnydsebbek, mint a természetes hormont tartalma-
z6k.

Amint a fentickben mar emlitettiik, a talilmany szerinti
eljarassal el34llithat6 vegyilleteket tartalmazo készitménye-
ket szdmos kiilonféle modon adagolhatjuk: intravéndsan,
intramuszkuldrisan, szubkutdn, orélisan, endovaginalisan,
rektalisan, helyileg.

A talélmény szerinti gyogyészati készitmények elallitasa-
ra a szokasos koté- & hordozdanyagokat hasznalhatjuk.
Ordlis adagolas céljira példaul megemlitjuk az alabbiakat:
laktéz, dextroz, szachardz, mannit, szorbit, celluldz, talkum,
sztearinsav, kalcium- vagy magnéziumsztearét, glikol, ami-
dok, gumiarabikum, tragantmézga, alginsav vagy alginatok,
lecitin, poliszorbatok, laurilszulftok stb., porlasztassal tér-
ténd alkalmazishoz a vegyiilet, elénydsen valamely s6, igy
nétrium-szarmazék vizes oldatét vagy szuszpenzi6jat dllitjuk
€ld. A gyogyaszati készitmény lehet tovabba a vegyiilet vala-
mely ismert cseppfolyés hajtéanyaggal, igy diklordifluorme-
tannal vagy diklértetrafluoretnnal készitett szuszpenzitja
vagy oldata is, amelyet valamely nyomds alatt levd tartaly-
bél, igy aeroszol bombabol adagolunk. Haa hatdanyag nem
oldédik a hajtoanyagban, segédolddszert (példaul etanolt
vagy dipropilénglikolt) és/vagy valamely tenzidaktiv anya-
got adhatunk hozza. Parenteralis adagols céljara a hat6-
anyagot feloldhatjuk példaul steril vizben, lidokain-hidrok-
lorid vagy fiziologids néatriumklorid-oldatban, dextroz-
oldatban vagy az ilyen tipusi adagolas esetén Altaldnosan
alkalmazott egyéb olddszerekben.

A taldlmany szerinti eljards foganatositdsira az alabbi
kiviteli példdkat adjuk meg.

1. példa

0,7g d,1-9-dezoxi-5-j6d-68H-6,9a-0xido-11a,15R-dihid-
roxi-proszt-13-transz-énsav-metilészter 30 ml metanollal és
5 ml vizzel készitett oldatat 6 rén At reagéltatjuk szobahd-
mérsékleten 0,3 g litiumhidroxiddal. A metanol feleslegének
eltavolitasa utan a vizes oldatot a semleges szennyezések
eltavolitasa céljabol etiléterrel extrahaljuk, 5,2 pH-értékre
savanyitjuk, és frissen desztillalt etiléterrel Gjra extrahdljuk.
Az egyesitett szerves extraktumot megszaritjuk és bepérol-
juk, igy 0,675 8 d,1-9-dezoxi-5-j6d-6pH-6,90-0xid-11a,15R-
_dihidroxi-proszt-13-transz-énsavat kapunk, ezt 10 ml terc-
-butanolban feloldjuk, és 3 érén 4t reagéltatjuk 0,4 g ké-
lium-terc-butilittal 45 °C hémérsékleten. A kivalt kaliomjo-
didot szfiréssel elvalasztjuk, és a sziirletet szérazra péroljuk,
igy 0,545 g maradékot kapunk, amely a d,1-15-epi-PGI,
kéliumséja (C20Hs; 05K, 390,55 g/moél).

7~
IR-spektrum (KBr): v =1692cm 1(0—-C=C \),
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MMR-spektrum (C'3): 182,5 (C—1), 158,1 (C—6), 139,8 és
134,3 (C 13—14), 100,5 (C—S5), 87,0 (C—15), 80,6 & 75,6
(C 9—11), 58,1 (C—12), 49,0, 45,7, 42,5, 41,7, 37,6, 358
(C—18), 31,6, 29,4, 26,6, (C—19), 18,3 (C—20) ppm tetra-
metilszilantdl dimetilszulfoxidban.

A termék 0,18 g-jat 0,6 ml vizben feloldjuk. Az oldat
pH-jat 2 n kénsav-oldattal 7,0-ra beallitjuk, hozzdadunk
20%; cgybazisi foszfatot, és az elegyet 20 percen at 4,9 pH-
értéken tartjuk. A vizes oldatot ezutén etilacetattal extrahdl-
juk, a szerves fazisbol 0,058 g d,1-15-epi-6-keto-PGF  ter-
méket kapunk.

Hasonloképpen eljarva Allitjuk eld nat- és ent-9-dezoxi-5-
-j6d-6pH-6,9a-oxid-11a,1 5R-dihidroxi-proszt-13-transz-én-
savbdl a
nat-15-epi-PGIL, [I.V. (KBr): v_ =1692 cm 1

. |~
(—O—C’——-‘C\)] és
ent-15-epi-PGI, [I.V. (KBr): v__ =1693cm 4

|
(—0—C==C:)] terméket.

2. példa

110 mg d,1-9-dezoxi-5-j6d-6aH-6,9a-oxido-11a,15R-
dihidroxi-proszt-13-transz-én-sav-metilészter oldatat az el6-
206 példa szerinti eljardssal hidrolizdtjuk (3ml metanol,
0,5 ml viz, 30 mg litiumhidroxid), igy 98 mg szabad savat
kapunk. A szabad sav 88,3 mg-jat 2 ml terc-butanolban
feloldjuk, és szobahémérsékleten 83 mg kalium-terc-butilat-
tal reagéltatjuk. A reakcioelegyet 5 oran at szobahdmérsék-
leten tartjuk, hogy a dehidrohalogénezés teljesen lejatszéd-
jon. A reakci6elegyet az el6z6 példaban ismertetett médon
dolgozzuk fel, igy 86 mg d,1-15-epi-SE-PGI,-kaliumsét ka-
punk.

L~
IR-spektrum (KBr): v = 1692cm (O—C'=C\)

Hasonldképpen eljarva allitjuk elé az egyes izomerekbol
az alabbi vegyiileteket:
nat-15-epi-SE-PGI, [L.V. (KBr): v__ =1692¢m 4
|l

(——O—C———-C\)],

ent-15-epi-SE-PGI; [LV. (KBr): v_ = 1693 cm
|~

(——O—C=C\)]. '

80 mg d,1-15-epi-SE-PGE,-kaliums vizes oldatanak pH-
jat telitett natriumdihidrogén-foszfit-oldattal 4,8-ra 4llitjuk,
¢s az elegyet 4 6ran 4t 30 °C hdmérsékleten tartjuk. Ezutdn
etilacetattal tobbszor extrahaljuk, és a szerves fézis bepéarld-

saval 51 mg d,1-6-keto-15-epi-PGF, vegyilletet kapunk,
amely minden tekintetben azonos azel6z8 példa termékével.

3. példa

1,2g 5-brém-6aH-9-dezoxi-6,9a-oxido-11a,15R-dihidro-
xi-proszt-13-transz-én-sav-metilésztert 18 ml metanollal ké-
szitett oldatban elszappanositunk oly médon, hogy beada-
golunk 0,18 g littumhidroxidot 1,8 ml vizben. A reakcioele-
gyet 8 oran at szobahdmérsékleten allni hagyjuk, majd az
oldészert leparoljuk és a maradékhoz vizet adunk. A vizes
oldatot etilacetattal extrahaljuk, és az extraktumot eldobjuk.

B-
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A vizes fazist 4,8 pH-értékre savanyitjuk, és 5:1 ardnya
etiléter-metilénklorid eleggyel extrahdljuk. Széritas és az ol-
ddszer eltavolitdsa utdn 1,08 g 5-bromsavat kapunk. Ezt
20 ml terc-butanolban feloldjuk, és az oldatot 1,3 g frissen
szublimalt kdliumbutilattal kezeljiik. A reakcidelegyet 90
percen at 50 °C homérsékleten melegitjiik, majd lehitjik, a
kivalt kaliumbromidot sziiréssel eltavolitjuk, és a sziirletet
bepéroljuk. Ily médon 0,9 g 15-epi-PGI,-kaliumsot kapunk.

~
IR-spektrum (KBr): v =1692cm * (0—C=C \)

Az enantészterhez hasonléan eljarva allitjuk el6 a d,1-
brém-szdrmazekokbdl az alabbi vegyiileteket:

d,1-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v__=1692cm -
|

(—0—0=C_ )l

ent-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v =1693 cm -

|
(—0—~C=C )}

4. példa

0,4 g 11,15-diepi-PGF_ -metilészter 8 ml dietiléterrel ké-
szitett oldatat 12ml telitett natriumhidrogénkarbonat-
oldattal emulgaljuk. Az elegyet 0,2 °C hémérsékletre hiitjik
és ezen a hémérsékleten, keverés kozben dietiléteres jod-
oldatot adunk hozza (12,5 ml, J,-koncentracié =25 mg/ml).
A keverést tovabbi 8 6ran 4t folytatjuk, majd a szerves fazist
elvélasztjuk, és 0,1 n Na,S,0;-oldattal t6bbszor mossuk.
Szaritds és az olddszer eltavolitdsa utdan a maradékot szilici-
umdioxidon tisztitjuk (eluensként etilétert alkalmazva), igy
340mg tiszta 6BH-S-jod-11,15-diepi-5,60-dihidro-PGI,-
-metilésztert kapunk. A termék 300 mg-jat szobahdmérsék-
leten vizmentes metanollal készitett natriummetilat-oldattal
reagiltatjuk, a natriummetilat-oldatot oly mddon allitjuk
€ld, hogy 0,14 g natriumot feloldunk 2,5 ml metanolban.
A dehidrohalogénezés szobahOmérsékleten 12 6ra alatt feje-
z8dik be, igy 11,15-diepi-PGI,-metilésztert kapunk. A reak-
ciét szilikagélen és florisilen végzett vékonyrétegkromatog-
rifia segitségével kovetjiik, eluensként etilacetat és trietil-
amin 100 : 2 ardnyn elegyét alkalmazzuk. Ezutdn a metilész-
ter oldatat 1,5 ml vizes 1,0 n natriumhidroxid-oldattal felhi-
gitjuk, a hidrolizis 2 dra alatt befejezGdik. Az olddszer elta-
volitasival maradékként a nyers 11,15-diepi-PGI,-natrium-
s6t kapjuk, ehhez néhény csepp n natriumhidroxid-oldatot
adunk. Ezutdn a terméket néhany 6rdn 4t hiitGszekrényben
tartjuk, kristalyos termék viélik le, ezt centrifugalassal Gssze-
gylijtve 68 mg tiszta nat-11,15-diepi-PGI,-natriumsét ka-
punk.

I
IR-spektrum (KBr): v_ _=1692cm (—0—C=0\).
Hasonléképpen eljarva édllitjuk el6 ent-11,15-diepi-
-PGFZu-bél az ent-11,15-diepi-PGI,-natriumsaét [I.V. (KBr):
|~
v_=1695cm * (—0—C=C )]
max ~
Hasonl6 eljardssal az alabbi sok is eléallithatok:
d,1-15-epi-PGI, nétriumsé [L.V. (KBr): v =1692 cm 4

I
—0—C—=C_ )}
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14
nat-15-epi-PGI, natriums6 [L.V. (KBr): v__ =1692cm *
|~
(—0—-0=C )k
ent-15-epi-PGI, natriumsé [I. V. (KBr): v =1693cm 4

|~
(—0—C=C_)}
~

S. példa

A 4. példa szerinti mddon eljarva éllitjuk eld 15-epi-5-cisz-
-20-metil-13,14-dehidro-PGF, -metilészterbdl a 9BH-5-j6d-
-9-dezoxi-6,9a-oxido-11a,15R-dihidro-20-metil-proszt-13-
in-sav-metilésztert. Ennek a terméknek 1 g-jat éjszakén 4t
keverjiik nitrogén atmoszféraban nétriummetilat-oldattal,

amelyet Ggy allitottunk eld, hogy 0,5 g nitriumot feloldot-
tunk 7,5ml metanolban. A keletkezd sirgaszindi oldatot
S ml n natriumhidroxid-oldattal felhigitjuk, a 20-metil-15- -
-epi-13,14-dehidro-PGI,-metilészter 4 6ra alatt teljesen el-
hidrolizal. A metanolt vakuumban eltavolitjuk, és a nitri-
ums6 hiités kozben kivélik a vizes oldatbdl. Sziiréssel elkiils-
nitjiik és vakuumban megszaritjuk, igy 0,485 g 20-metil-15-
epi-13,14-dehidro-PGI,-natriums6t kapunk. [a]D= +724 ~
(etanolban). ’

[
IR-spektrum (KBr): v__ =1696cm ™ (——O—C=C\).

Ennek a terméknek 100 mg-jat vizben feloldjuk, az olda-
tot telitett natriumdihidrogénfoszfattal megsavanyitjuk és
extrahéljuk, igy 0,058 g 20-metil-15-epi-13,14-dehidro-6-
-keto-PGF | terméket kapunk.

Hasonloképpen eljarva allitjuk eld a 15-epi-13,14-dehid-
10-PGI,-nétriumsét [L.V. (KBr): v__=1695cm

l
(—0—C==C\)].

6. példa

0,5g 13t-5-j6d-6BH-6,90-0xido-20-metil-11a,15R-dihid-
roxi-proszt-13-én-sav-metilészter 2,5 ml vizmentes dimetil-
formamiddal készitett oldatidhoz hozzdadunk 0,3 g 1,5-di-
azabicikloundecént, és a keletkezd elegyet 8 ordn 4t 60 °C
hoémérsékleten tartjuk. Az oldatot 10 ml vizzel felhigitjuk, és
1:1 ardnyu etiléter-pentan eleggyel tGbbszor extrahdljuk.
Az egyesitett szerves fazist hideg vizzel, hideg, 5,1 pH-értéki
pufferrel, majd djra vizzel semlegesre mossuk. Sz4ritas és az
olddszer eltavolitasa utdn 0,32 g 15-epi-20-metil-PGI,-me-
tilésztert kapunk.
IR-spektrum (KBr): v__ =1735cm ~ (CO,CH;) és

|~
v =1695cm 1 (—0—C=C_)
max ~o

A terméket elszappanositva 4llitjuk el8 a nitriumsét.
7. példa
250mg  13t-5,14-dibrém-68H-6,9a-oxido-15R-metoxi-

16S-metil-proszténsav 4,4 ml dimetilszulfoxiddal készitett
oldatahoz hozzaadunk 180 mg kélium-terc-butilatot, és a
keletkezd elegyet 4 6rdn 4t nitrogén atmoszférdban tartjuk
a viz kizirdséval. Ezutdn a dimetilszulfoxidot vikuumban

7
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eltavolitjuk, és a maradékot 5 : 1 aranyu etiléter-diklormetan
elegyben és 6,8 pH-értékii pufferben felvessziik, ekdzben a
hémérsékletet 0—2 °C értéken tartjuk. Az egyesitett szerves
fézist megszaritjuk és beparoljuk (és a maradékot trietil-
amins6java alakitjuk), fgy 0,105 g 15R-metoxi-16S-metil-11-
-dezoxi-13,14-dehidro-PGI, terméket kapunk.

|~

IR-spektrum (KBr): v_ =1694 cm 1(—0—-C=C \).

Hasonléképpen eljarva allitiuk el6 a 15R-hidroxi-16S-
-metil-11-dezoxi-13,14-dehidro-PGI,-t [LV. (KBr):

-

v =1696cm * (—0—C=C )}
~

8. példa

2,5g (5,06x10 * mél) d,1-13t-20-metil-5-j6d-6BH-6,90-
-oxido-110,15R-dihidroxi-proszt-13-¢n-sav 12 ml vizmentes
metanollal készitett, kevert oldatit szobahSmérsékleten 6
6rén 4t reagaltatjuk nitrogén atmoszférdban 3 g natriumme-
tilittal. Ezutan az oldészert eltavolitjuk, és a szdraz maradé-
kot 2 ml n natriumhidroxid-oldatban felvessziikk. A lehiilés
sordn kristalyos termék valik ki, ezt szfiréssel elkiilonitjik.
Ty médon d, 1-20-metil-15-epi-PGI,-nAtriumsét kapunk.
-
IR-spektrum (KBr): v_ =1690cm * (—O0—C=C \).
NMR-spektrum (C'3): 182,7 (C—1), 158,5 (C—6), 140,2 és
134,4 (C—13,14), 100,7 (C—S5), 87,0 (C—15), 80,5 és 75,8
(C—9,11), 58,3 (C—12), 48,8, 45,8, 42,5, 418, 37,5, 35,7
(C—18), 31,6, 29,8, 29,2, 26,5 (C—19), 29,8, 28,2, 27,5,
244 (C—20), 18,3 (C—21) ppm tetrametilszilantl
DMSO-ds-ban.

Hasonloképpen eljarva allitjuk el a megfeleld 5-j6d-6,9-
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& d,1-15-¢pi) alakjéban:
20-metil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr): v__=1690 cm
I
(—0—C=C_ )k
20-etil-15-cpi-PGL, [LV. (KBr): v__=1694cm *

|~
—0—C=C_Jk

16S-metil-15-epi-PGI; [I.V. (KBr): v__ =1696 cm 4

b
(—0—C=C_)}

16R-metil-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v__=1696 cm *
I~
(—0—C=C\)];
168,20-dimetil-15-epi-PGL, [L.V. (KBr): v =1650 cm -
|
—0—C=C )}
~

16R,20-dimetil-15-epi-PGI, [L.V. (XBr): v__=1690 cm N

l
—0—0=C_ )}

16,16-dimetil-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v__=1694cm *

I~
(—0—C=C_ )}
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13,14-dehidro-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v__=1695cm *
- I~
—0—C=C_)};
~

13,14-dehidro-20-metil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):
|~
v_= 1696cm (——O—C———‘C\)];
13,14-dehidro-20-etil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):
~
v =1696cm 1(0—C=C \)]

13,14-dehidro-16S-metil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):
-
v_=1695cm * (—0—C=C )}
max ~S

13,14-dehidro-16R-metil-15-epi-PGI, [I.V. (KBr):

-
v, =1695cm 1(—0—C=C \)];

13,14-dehidro-16(S,R)-metil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):
I~
v =1695cm ? (—0—C=C )}
max N

13,14-dehidro-168,20-dimetil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):

max

|~
Vo= 1693cm * (—0—C=C )}

ent-20-metil-15-epi-PGl, [LV. (KBr): v_=1690cm ™

Lo~
(—0—C=C )}

ent-20-ctil-15epi-PGI, [LV. (KBr): v__=1694cm °
-
(—0—C=C )}
~

ent-16S-metil-15-epi-PGI, (I.V. (KBr): v__=1694cm 4

|~ '

(—0—C=C_ )}
~

ent-16R-metil-15-epi-PGL, [LV. (KBr): v_ =169%6cm *

|~
(—0—C—=C )k

ent-168,20-dimetil-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v__=1690 cm +

L~
(—0—C—=C )}

ent-16R,20-dimetil-15-epi-PGI, [L'V. (KBr): v_ =1690 cm 4
I~
(—0—C=C_ )}
ent-16,16-dimetil-15-epi-PGI, [LV. (KBr): v_ =1694 cm 1
|
(—0—Cc=C )k

13,14-dehidro-ent-15-epi-PGI, (I.V. (KBr):
|~
v_ =1695cm 1(—0—C=C \)];

13,14-dehidro-ent-20-metil-15-epi-PGI, (I.V. (KBr):

|~
v_ =1696cm 1(—0—-C=C \)];
13,14-dehidro-ent-20-¢til-15-epi-PGI; [L.V. (KBr):

-
v _=1696cm ? (—O0—C=C )}
max ~
13,14-dehidro-ent-16S-metil-15-epi-PGI,
b
v =1695cm 4 (—O—C=C\)];

V. (KBr):

8-
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13,14-dehidro-ent-16R-metil-15-epi-PGI,

L
v . =1695cm (—O~C=C\)];

13,14-dehidro-ent-16(S,R)-metil-15-epi-PGI, [I.V. (KBr):

[IL.v. (KBr):

. ~
v_ =1695¢cm I (—O0—C=C );
max ~
13,14-dehidro-ent-16S,20-dimetil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):
-
v _=1693cm ¥ (—0—C=C )}
max ~O
20-metil-11,15-diepi-PGI, [L.V. (KBr): v_ =1693cm B
|~
(—0—C=C_ )k
20-etil-11,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr): v_ =1695cm -
|l
0—C=C )}
16S-metil-11,15-diepi-PGI, [1.V. (KBr): vmx=1696cm -
o

(—0—C=C\)];
16R-metil-11,15-diepi-PGI, [LV. (KBr): v_ =1696cm -
[
(—0—C=C\)];
168S,20-dimetil-11,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr):
~
v_=1695c¢m ' (—O0—C=C );
max N
16R,20-dimetil-11,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr):
[
v_ =1695¢m 1 (—O0—C=C );
max ~O
16,16-dimetil-11,15-diepi-PGI, [LV. (KBr):
o
v_=1695¢m * (—O0—C=C )];
max Ny
13,14-dehidro-11,15-diep.-PGI, [L.V. (KBr):
|l
v,,=16%cm ¥ (—0—C=C_ )k
13,14-dehidro-20-metil-11,15-diepi-PGl, [I.V. (KBr):
-
v . =1697cm 1 (—0—C=C \)],

13, 14-dehidro-20-etil- 1 1,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr):

I
v =1697cm 7 (—O—C=C )L
b ~

13,14-dehidro-16S-metil-11,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr):
|l '
v_ =1696 cm 1 (—0—C=C \)];
13,14-dehidro-16R-metil-11,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr):

-
v =169 cm * (—O0—-C=C \)];

13,14-dehidro-16(S,R)-metil-11,15-diepi-PGI, [I.V. (KBr):
~ |
Y, = 1696 cm * (—0—C=C_ )}
13,14-dehidro-168,20-dimetil-11,15-diepi-PGI, [L.V. (KBr):

-~
v =1694cm * (—0—C=C \)].

9. példa

0,8 g 5-klor-6BH-6,9a-oxido-15R-hidroxi-proszt-13-énsav
6,5 ml dimetilszulfoxiddal készitett oldatahoz hozziadunk
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0,55 g frissen szublimalt kalium-terc-butilétot. A reakcidele-
gyet 24 oran 4t k6zO0mbos atmoszféraban allni hagyjuk,
ezutan a dimetilszulfoxidot leparoljuk és a maradékot meg-
osztjuk etiléter-pentan elegy ¢és 6,8 pH-értékd puffer kozott.
A szerves fazist megszaritjuk és beparoljuk. fgy 0,52 g 11-de-
zoxi-15-epi-PGI, terméket kapunk, amelyet trietilamin s6
alakjaban tarolunk.

l
IR-spektrum (KBr): v =1697cm * (—O—C=C \)

Hasonloképpen eljarva allitjuk el6 az alabbi vegyiileteket:
11-dezoxi-16S-metil-15-epi-PGI, [L.V. (KBr):

.
v _=1696cm * (—O—C=C )];
max A N
11-dezoxi-16,16-dimetil-15-epi-PGI, [I.V. (KBr):

L
v _=1697cm ' (—0—C—C \)];
11-dezoxi-16S-metil-13,14-dehidro-15-epi-PGI, [I.V. (KBr):
o

v =1696cm * (—O—C=C ).
max \

10. példa

461 mg 13t-16S,20-dimetil-5-brom-6pH-6,9a-oxido-15-
-epi-proszt-13-transz-énsav 9 ml vizmentes terc-butanollal
készitett oldatahoz hozzaadunk 280 mg natrium-terc-butila-
tot, ¢s a keletkezd elegyet 10 6ran at 40—45 °C hémérsékle-
ten tartjuk. Lehiilés utan az olddszert vakuumban leparol-
juk, igy a 16S-20-dimetil-15-epi-PGI, natriumsodjat kapjuk
(natriumbutilat és natriumbromid elegy). 2 n natriumhidro-
xid-oldatbol végzett kristalyositassal 0,21 g tiszta terméket
kapunk.

|
IR-spektrum (KBr): v =1690 cm 4 (—O—C=C\).

Hasonloképpen eljarva allitjuk el 5-brom-6pH-6,9a-
-oxidokbdl a 8. példaban felsorolt vegyiileteket.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az I altaldnos képletil vegyiiletek és azok gyo-
gyaszatilag és allatgyogyaszatilag elfogadhaté séinak az el6-
allitasara — ahol
R jelentése —COOR’ altalanos képletd csoport, ahol R’
hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot
jelent;

p értéke 3;

q értéke 1;

R, hidrogénatomot vagy hidroxilcsoportot jelent;

Y —CH=CH—(transz) vagy —C=C— csoportot képvi-
sel;

R, hidrogénatomot képvisel;

R hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot
jelent,

n,; €és n, értéke 1;

R, és R, azonos vagy eltérd jelentésii és hidrogénatomot,
vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot jelent;

X jelentése —CH,-csoport;

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport;

azzal jellemezve, hogy valamely II altalanos képletil vegyiile-

tet — ahol R, p, g, Ry, Y, R;, Rg, 1y, R3, Ry, X, ny és Ry

a fenti jelentésli és Z, valamely halogénatomot jelent —

9
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dehidrohalogéneziink, és kivant esetben a kapott I 4ltalanos
képletit vegyiiletben a —COO(1—4 szénatomos alkil)-
csoportot elszappanositjuk és/vagy kivant esetben a kapott
I altalanos képletl vegyliletet gydgydszatilag vagy allatgyo-

181425
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5. Az 1. igénypont szerinti eljirés foganatositisi médja
15-epi-13,14-dehidro-PGI,,
15-epi-20-metil-13,14-dehidro-PGI,,
15-epi-16S-metil-13,14-dehidro-PGl,,

gyaszatilag elfogadhaté séva alakitjuk. 5 15-epi-13,14-dehidro-16(R) vagy (S,R)-metil-PGI,,

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi médja 15-epi-11-dezoxi-16S-metil-13,14-dehidro-PGI,,
olyan I altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara, amelyek- és a megfelel6 11,15 diepi-szirmazékoknak, a vegyiiletek
ben Y transz —CH=—CH— csoportot képvisel, és R, R, p, d,1-, valamint nat- és enentio-izomerjeinek és gyogy4szatilag
g, Ry, Ry, Ry, 0y, 0y, Ry, Ry, X és Ry az 1. igénypontban vagy allatgyogyaszatilag elfogadhatd sbinak az eld4llitasara,
megadott jelentési, valamint ezeknek a vegyiileteknek gyo- 10 azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként megfeleléen he-
gyaszatilag vagy allatgyOgyaszatilag elfogadhaté soinak eld- Iyettesitett II &ltalanos képletli vegyiiletet alkalmazunk.
éllitdsdra, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan 6. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositisi modja a
1l 4ltalanos képleti vegyiiletet alkalmazunk, ahol Y jelentése 15-epi-PGI, d,1-, nat- €s enantio-alakjinak, valamint gyo-
a fenti; é&s R, R’, p, q, Ry, R,, Ry, 0y, 0y, Ry, Ry, X, R 65 gyészatilag vagy allatgyogyaszatilag elfogadhaté sbjanak az
Z, jelentése az 1. igénypontban megadott. 15 elGallitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositisi méodja megfeleléen helyettesitett 11 dltaldnos képletii vegyiiletet al-
olyan I 4ltalanos keépletli vegyiiletek és azok gydgyaszatilag kalmazunk.
vagy éllatgydgyaszatilag elfogadhaté sdinak az el6allitasara,
amelyekben Y jelentése —C=C— csoport, és R, R’, p, q, 7. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi médja a
Ri, Ry, Ry, my, Mg, Ry, Ry, X és Rg az 1. igénypontban 20 15-epi-20-metil-PGI, d,1-, nat- és enantio-alakjanak, vala-
megadott jelentésli, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag- mint gyogyaszatilag vagy dllatgydgydszatilag elfogadhatéd
ként olyan II altalanos képletd vegyiiletet alkalmazunk, ahol séjanak az eldallitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
Y jelentése a fenti, és R, R’, p, q, R, R,, R, ny, 0z, R3, R, anyagként megfelelden helyettesitett II altalanos képletdi ve-
X, R¢ €5 Z, jelentése az 1. igénypontban megadott. gyiiletet alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljrds foganatositisi médja 25 8. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositisi médja a
d,1-15-epi-PGI,, 15-epi-13,14-dehidro-PGI, d,1-, nat- és enantio-alakjanak,
nat-15-epi-PGI,, valamint gy6gyaszatilag vagy allatgyogyaszatilag elfogadha-
ent-15-epi-PGI,, t6 s6janak az elballitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
nat-11,15-diepi-PGI,, anyagként megfelelden helyettesitett II 4ltalinos képleti ve-
ent-11,15-diepi-PGI,, 30 gyiletet alkalmazunk.
az alabbi vegyiiletek d,1-, nat- és enantio-izomerjeinek: 9. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi médja a
15-epi-20-metil-PGI,, 15-epi-20-metil-13,14-dehidro-PGI, d,1-, nat- és enantio-
15-epi-16R,20-dimetil-PGI,, alakjénak, valamint gyogyaszatilag vagy allatgy6gyaszatilag
15-epi-20-etil-PGI,, elfogadhaté sdjanak az el6allitasara, azzal jellemezve, hogy
15-epi-16S-metil-PGI,, 35 kiindulési anyagként megfeleléen helyettesitett IT 4ltalanos
15-epi-16R-metil-PGI,, képletii vegyiiletet alkalmazunk.
15-epi-16,16-dimetil-PGI,, 10. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitdsara, azzal
15-epi-11-dezoxi-PGI,, jellemezve, hogy az 1—9. igénypontok barmelyike szerint
15-epi-11-dezoxi-16S-metil-PGI,, kapott I 4ltalanos képletii vegyiileteket vagy azok gyogya-
és a megfelel§ 11,15-diepi-szirmazékoknak, valamint a fel- 40 szatilag vagy allatgydgyaszatilag elfogadhaté séit — ahol a
sorolt vegyiiletek gyogydszatilag vagy allatgyogyaszatilag képletben R, p, q, Ry, Y, Ry, Ry, 0y, 0y, Ry, Ry, X és Rg
elfogadhaté séinak az eléallitasira, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypontban megadott jelentésli — a gydgyszerkészi-
kiindulasi anyagként megfeleléen helyettesitett II altalanos tésben szokdsos médon hordozé- és/vagy egyéb segédanya-
képletii vegyiiletet alkalmazunk. gokkal gyogyaszati készitménnyé elkészitjiik.

5 lap képletrajz

A kiaddsért felel a Kzgardasagi és Jogi Konyvkiado igazgatéja

85.5133.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen — Felelds vezetd: Benks Istvan igazgatd
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vérlemes
ci
tlas —_—
T x P612
60 ——
50 ——
—_— W=tetranor-16-nCr -
40 -fenoxi-5,6~dihidro-PaI,
30 —— '
20——
10— 5, 6=
d,1-P61, dihldro-PeI,
L | | koncentracid
1 I | | ng/ml PRP
1 10 100 1000
181425
Nemzetkédzi osztalyozés:

1. abra C 07 D 307/935

-15-



	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

