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A taldlmdny tdrgya eljdrds G 15-dezoxi-16-hidr-
oxi-16-szubsztitudlt-prosztinsav vegyiiletek és rokon
vegylleteinek, valamint ezek kozbens$ termékeinek
elGallitasdra.

A taldlmédny korébe tartozik valamennyi optikai
antipéd é racemdt és diasztereomer elegy el6dllitdsa
is, mely vegyiletek a (C) dltalinos képlettel jelle-
mezhetSk, ezen vegyiiletek abszolit konfigurdcidja
azonos a természetes eml8sokbd! kapott prosztaglan.
dinok konfigurici6jdval.

A taldlminy szerint elGillitott vegyiiletek a ()
dltalinos képlettel és tikkorképével jellemezhetSk

— ahol

W (m), (n), (0), (p), vagy (s) képletii csoportok

egyike lehet.

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

27 szénatomos alkilcsoport,

hidrogénatom ¢és hidroxilcsoport, vagy oxo-

csoport és amennyiben a 10—11 helyzet(i szag-

gatott vonal kettSs kotést jelent, hidrogénatom

is lehet,

hidrogénatom,

(d) vagy (e) képletii divalens csoport ~ ahol Rs

vinil-, vagy ciklopropilcsoport, a

C;3—C, 4 csoport transz-viniléncsoport és

Z jelentése ~(CH;)s, —CH;—-CH=CH-(CH,)s,
vagy (CH,)4—S—CH,~— csoport, és feltéve, hogy
ha Z —(CH,)4SCH,— csoport, akkor a ciklo-

R,

R,
R,

Ry
R

pentanon-gy{liri nem tartalmazhat kettds kotést. 30
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Ha R,; hidrogénatom, akkor a gyogyaszatilag el-
fogadhatd sok gyodgydszatilag elfogadhaté fémkatio-
nokkal, valamint amménium-, amin-kationokkal
vagy kvaterner amménium-kationokkal képezett sék.

Fémkationokként elényosen alkdlifémionok, pél-
ddul litiura, ndtrium vagy kélium: alkdli foldfé-
mek, példdul magnézium vagy kalcium ionjai emlit-
hetSk meg, bdr mds fémionok, példdul aluminium-,
cink- vagy vas-ionok is szobajohetnek.

Gydgydszatilag elfogadhaté amin kationok pél-
ddul primér, szekunder vagy tercier aminok, pél-
ddul mono-, di- vagy trimetilamin, etilamin, di-
butilamin, triizopropilamin, N-metithexilamin, decil-
amin, dodecilamin, allilamin, krotilamin, ciklopentil-
amin, diciklohexilamin, mono- vagy dibenzilamin, a-
vagy f-feniletilamin, etiléndiamin, dietiléntriamin
vagy legfeljebb 18 szénatomot tartalmazé aralifds
amin vagy heterociklusos amin, példaul piperidin,
morfolin, pirrolidin, piperazin vagy rovidszénldncu
alkil-szdrmazékai, példdul 1-metilpiperidin, 4-etilmor-
folin, 1-izopropilpirrolidin, 2-metilpirrolidin, 1,4-di-
metilpiperazin, 2-metilpiperidin, valamint vizoldé-
dist elOsegitd vagy hidrofilcsoportokat tartalmazé
aminok, példdul mono-, di- vagy trietanolamin, etil-
dietanolamin, N-butil-etanolamin, 2-amino-1-butanol,
2-amino-2-etil-1,3-propdndiol, 2-amino-2-metil-1-pro-
panol, trisz(hidroximetil)-aminometan, N-feniletanol-
amin, N«(p-terc.amilfenil)-dietanolamin, galaktamin,
N-metilgliikamin, N-metilgliikk6zamin, efedrin, fenil-
efrin, epinefrin, prokain, stb. ionok.
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Gydgyiszatilag elfogadhat6 kvaterner amménium
kationok példdul tetrametilammodnium, tetraetilam-

ménium, benziltrimetilammoénium, feniltrietilammé-

nium, stb.

A taldlmdny szerint elGdllitott vegyiileteket
kiilénboz6 célokra kiilonb6z6 médon adagolhatjuk:
példdul intravéndsan, intramuszkuldrisan, szubkutdn,
ordlisan, intravagindlisan, rektalisan, szdjon keresztiil,
nyelv alatt, topikdlisan, és hosszan tarté steril 4tiilte-
tések formdjdban.

Intravénds injekciok vagy infuzidk céljdra steril
vizes izotdnids oldatokat hasznilunk eldnydsen. ElS-
nyos erre a célra a jobb vizoldékonysdg miatt, ha
R; hidrogénatom vagy gydgydszatilag elfogadhaté
kation. Szubkutdn vagy intramuszkuldris injekci6kra
a sav, s vagy észter forma steril oldatai vagy szusz-
penzi6i alkalmasak vizes vagy vizmentes kozegben.
Ordlis vagy nyelv alatti adagolds céljira tablettdkat,
kapszuldkat, folyékony készitményeket, példdul szi-
rupot, elixirt és egyszeri oldatokat hasznilunk a
szokdsos gydgydszatilag elfogadhaté hordozdkkal
egyiitt. Az irodalombdl ismert médon kupokat
készitiink rektdlis vagy vagindlis alkalmazdsra. Szé-
vetdtiiltetésekhez steril tablettdkat vagy szilicium-
gumi kapszuldkat vagy mds, az anyagot tartalmazé
vagy az anyaggal impregndlt anyagot haszndlunk.
Bizonyos alkalmakkor elényos lehet a talilmany sze-
rint elSidllitott vegyileteket klatrit vegyiiletekként,
a-ciklodextrinnel egyiitt adagolni.

A prosztaglandinok kiilonbozé dllati szdvetekbdl
kapott vegyiiletek csalddja vagy igen kozeli rokon
vegyilletek, melyek fokozzik a simaizom miiko-
dését, csokkentik az artéridlis vérnyomdst, anta-
gonizdljdk a szabad zsirsavak epinefrin indukdlta
mobilizdciéjdt és mds farmakoldgiai és autofarmako-
l6giai hatdst idéznek el6 emlSsokon. Lisd Bergstom,
et al, J. Biol. Chem. 238, 3555 (1963) és Horton,
Experientia, 21, 113 (1965) és az itt szerepl§ iro-
dalmi utaldsok. Az dn. természetes prosztaglandinok
mind a D képletdl prosztinsav szdrmazékai.

A C-8 é C-12 szénatomokhoz kapcsolddé hid-
rogénatomok transz-konfiguricijiak. A természetes
prosztaglandinok csak egy lehetséges optikai izomert
reprezentdlnak. A taldlmdny szerint el8éllitott ve-
gyiletek magukban foglaljak valamennyi lehetséges
optikai izomert és racemdtot.

A prosztaglandin molekuldn a szubsztituensek
konfiguricija @, ha a molekula sikja alatt fekszenek
és ezt az esetet ——— kotésként jelezzik. A mole-
kula skja folott elhelyezkedS szubsztitenseket
B-konfiguriciénak nevezzik és M kotéssel jelezziik.

A taldlmény szerint az uj vegyiileteket Uj 1.4-
-konjugdlt addiciés reakci6val dllithatjuk els, oly
médon, hogy az éterkotéssel védett (15) ciklopenta-
nont litiokuprat reagenssel (példdul 13) az 1. reak-
cidvizlat szerint allitjuk elSkezeljik. Az 1. reakcié-
vizlaton R;, Ry, R4 és Ry jelentése a fenti, R,,
1—4 szénatomos rovidszénldncu alkil- vagy tri(rovid-
szénldncu)alkilszilil- vagy tetrahidropiran-2-il-csoport
és Ry’ hidrogénatom, tri(rovidszénldncw)alkilszilil-
oxi- vagy tetrahidropiran-2-iloxi-csoport.

Az 1. reakciévizlatban feltiintetett eljirdsnak
megfeleléen az (1) aldehidet propargil-magnézium:
halogeniddel kezeljik és a kapott (2) homopropar-
gil-alkoholt a szokdsos médon trimetilszililéterré ala-
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kitjuk. A szililezett szdrmazékot ezutdn diziamil-
bordnnal reagdltatjuk (in situ dllitjuk el6 2-metil-2- -
‘buténbbl, nitrium-bérhidridbs] és bér-trifluoridéte-
rdtbdl tetrahidrofurdn oldatban jeges firddn, majd
vizmentes trimetilaminoxiddal kezeljik. A kapott
oldatot és jéd tetrahidrofurdnos oldatit egyidejiileg
ndtriumhidroxid vizes oldatdhoz adjuk és igy a (3)
1j6d-4-trimetilszililoxi-transz-1-alként kapjuk.

A trimetilszilil véd&csoportot enyhe savval tivo-
litjuk el és a kapott viniljodid alkoholt piridinium-
klér-kromdttal oxiddljuk és igy a (4) 156d-4-oxo-
transz-1-alként kapjuk, melyet R MgX képlet
Grignard reagenssel kezelve 1-j6d<4-hidroxi-transz-1-
-alként kapunk, ezt a szokdsos médon szililezziik és
a (8a) szililétert kapjuk.

Az 1. reakciévizlatban taldlunk egy el6nydsebb
mddszert is a (9) vinillitium kozbensd termék els-
allitdsdra. A sziikséges (5 vagy S5a) karbonsavat a
megfelelé R,Li vagy RsLi képletd szerves litium
vegyiilettel kezeljikk és a megfeleld (6) ketont kap-
juk, melyet propargil-magnéziumhalogeniddel ke-
zelve (7) homopropargilalkoholt kapunk, az utébbit
azo-bisz-izobutirilnitril jelenlétében klértrimetilszi-
ldnnal, majd tri-n-butilsztannil-halogeniddel kezel-
jik és igy a transz-vinilsztannil-halogeniddel kezeljik
és igy a transz-vinilsztannil szirmazékot kapjuk. A
(8b) vinilsztannil reagenst —10—(—78) °C-on n-butil-
ditiummal kezeljik és a (9) vinil-litium-reagenst kap-
juk.

A (8a) képletii vegyiiletet alacsony h&mérsékle-
ten, elényodsen (—30)—(—78)°C-on iners olddszer-
ben, példdul hexdnban, éterben, toluolban, alkiliti-
ummal, példdul n-butillitiummal vagy 2-ekvivalens
terc-butilditiummal kezeljikk és (9) transz-l-alkenil-
Jitium reagenst kapunk. A (8b) vinil-sztannil eseté-
ben a vinillitium reagens el6dllitdsdhoz elényos az
n-butillitium.

A (12) aszimmetrikus lifiokuprit el&dllitdsshoz
egy molekvivalens réz(I)-1-alkin, el6nydsen réz(I)-1-
-pentin egy-6t mélekvivalens vizmentes tributilfosz-
finnal vagy elonyosen HMPTA-val, készitett éteres
oldatit a fent emlitett egy moélekvivalens vinil-litium
--78 °Cra hiitott oldatihoz adjuk. Mintegy 1 6ra
milva ezen a hdmérsékleten egy mdlekvivalens (15)
ciklopentenont adunk az oldathoz. Néhiny o6ra
milva (-30)—(—70) °C-on a reakcidelegyet lehiitjik
vizes ammoénium-klorid oldattal és a (16) védett
terméket a szokdsos médon izoldljuk.

A konjugilt 1,4-addiciét elvégezhetjiik a (9) vinil-
Jitiumbdl és réztiofenoxidbdl eldillitott aszimmetri-
kus (14) litio-kuprittal is. A (9) vinillitium éteres
oldatit —78 °C-on ekvimoldris mennyiség(i réztiofen-
oxid és réz(I)-jodid-tributilfoszfénium-komdplex éter-
rel készitett elegyével reagdltatjuk —78 "C-on. 30
percig az elegyet ezen a hdmérsékleten tartjuk, majd
a (14) litiokupritot kell8 mennyiségl (15) ciklo-
pentenonnal reagdltatjuk és (12) 1-alkinil-litiokuprat
konjugdlt addici6jdndl leirt médon.

A (13) szimmetrikus litio-kuprét el§dllitdsira egy
molekvivalens réz(I)jodid-tributilfoszfin vizmentes
éterrel készitett oldatit —78 °C korili h&mérsékle-
ten két mélekvivalens fent emlitett —78 °C-ra hiitott
(9) viniljodid hexdnos oldatdhoz adjuk. 1 6ra hosz-
wzat az elegyet ezen a hdmérsékleten hagyjuk allni,
majd a (13) litio-kuprdtot kivant (15) ciklopente-

A

2.
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nonnal kezeljiik, ahogy a (12) 1-alkinillito-kuprattal
végzett konjugdlt addiciéndl mdr leirtuk. A szerves
réz-vegyiiletekkel végzett konjugdlt addicidk jol
ismertek az irodalombél, példdul C. J. Sih, et al, J.
Amer. Chem. Soc., 97, 865 (1975).

Abban az esetben, ha R,’= trimetilszililoxicso-
port, akkor a (15) ciklopentenonnal végzett konju-
gilt addiciét (—78)—(—40) °C-on végezzik. A reak-
ciét esetsav éteres oldatdnak hozzdaddsdval fagyaszt-
juk be. A védScsoportokat a fent megjel6it médon
tavolitjuk el és ily médon (16a) terméket kapunk,
ahol R;, R, jelentése a fenti és R3” hidrogénatom
vagy hidroxilcsoport.

A bizonyitékok alapjin joggal feltételezhetjik,
hogy a kuprét eljirdssal bevezetett —CH=CH cso-
port a 1l-oxi-csoporthoz képest transz-helyzetben
van. Arra is kovetkeztethetiink, hogy a (16) termék-
ben a Cg és C,, szénatomhoz kapcsol6dé két oldal-
linc egymdshoz képest transz helyzetben van. Ebben
a konfigurdciés helyzetben azonban nem vagyunk
bizonyosak, mert a terméket kozvetlenil a kuprat
eljards sordn kapjuk. Ezek a termékek cisz- és
transz-konfigurdciéji oldallincokat vagy cisz- és
transz-izomerekbsl 4llé elegyet is tartalmazhatnak.
A vegyiilletek elnevezésében ezt 8e-vel jeloljik. A
(16) termékben a transz konfigurdcié biztositdsa
céljabél a termékeket olyan irodalombdl ismert fel-
tételeknek tehetjik ki, hogy a cisz-8-izo-PGE, 90%
transz terméket tartalmazé eleggyel legyen egyen-
silyban. Ezeket a feltételeket ugy kapjuk, ha szoba-
h&mérsékleten vizes metanolban 96 6rdig kdlium-
-acetdttal kezeljik az elegyet.

A (12) tipusi tri(rovidszénldncu)szililoxicsoport-
tal szubsztitudlt litiokuprdtok és jéd- és trialkilsztan-
nil prekidrzorai j és hasznos vegyiletek, melyek
elsdllitdséra szintén Kkiterjed a jelen talilminy. Az
(A) és (B) 4ltaldnos képlettel jellemezhet6k — ahol

w
R
Re

T

j6d vagy tri-n-butilsztannilcsoport,

és R jelentése a fenti,

hidrogénatom vagy tri(rovidszénldnci)alkilszilil-
csoport,

tiofénoxid, szubsztitudlt tiofénoxid, alkin- vagy
vinilcsoport.

A 13-dihidro-szdrmazékokat az 1. reakciévézlat
szerint gy 4llitjuk eld, hogy a (15) képletii ciklo-
alkenonokat példdul (10) Grignard reagenssel katali-
zétor, példaul tributilfoszfin-rézjodid Komplex jelen-
1étében kezeljitk a szokdsos médon. A trimetilszilil-
vagy mis védScsoportok eltivolitisa ezutdn a szokd-
sos médon torténik.

A 2. reakciévdzlatnak megfelelden, ha R, helyén
hidroxilcsoportot tartalmazé 11-hidroxi-szdrmazéko-
kat vagy (17) 11-oxi-szdrmazékokat hig savval vagy
hig bazissal kezelink, akkor lehetségessé vdlik az
elimindcié és a megfeleld A!'° A tipusd prosztaglan-
dinok (18) keletkezése. ElSnydsen gy jdrunk el,
hogy a kiinduldsi anyagot tetrahidrofurin és viz
2:1 ardnyl elegyében, mint olddszerben 0,5 n sé-
savval kezeljiik 70 ¢éra hosszat szobahdmérsékleten
vagy metanol és viz 1:5 ardnyi elegyében mint
oldészerben 0,2 M kdliumkarbonittal kezeljik szo-
bahdmérsékleten 16 6ra hosszat. Savas koriilmények
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kozott a tetrahidropiranil vagy trialkilszilil-észter
hidrolizdlédik.

A 2. reakci6vazlatban R, Z és C;3—C;4 jelen-
tése a fenti és Ry jelentése (k) vagy (1) képlet
csoport, ahol R, és Ry jelentése a fenti.

A taldlmdny szerint elGéllitott 11-hidroxi-9-oxo-
-szdrmazékokat dtalakithatjuk a megfelel§ 9-hidroxi-
szdrmazékokkd, ahogy a 3. reakcidvdzlaton lithatd.
Ha ezt az dtalakitdsi reakciét ndtrium-bérhidriddel
hajtjuk végre, a termék Sa- és 9f-hidroxi-szdrmazé-
kok (19) ES (20) elegye. A 3. reakci6vizlatban R;,
R3 Z és Cy3—C;4 jelentése a fenti és Ry (k) vagy
(1) képletd csoport, ahol R, és R; jelentése a fenti.

Ha a 3. reakciévdziatban feltiintetett reakciét liti-
um-perhidro-9b-borafenilil-hidriddel [H. C. Brown és
W. C. Dickason, J. A. C. 8., 92, 709 (1970)] vagy
litium-trisz{t-butil)-bérhidriddel [H. C. Brown és S.
Krishnamurthy, ibid., 94, 7159 (1972)] végezzik,
akkor a termék tilnyomoérészben a 9a-hidroxi-szir-
mazékot tartalmazza — ahol a 9-hidroxi-csoport a
Cg-szénatomhoz és az adott esetben jelenlevd
11-oxi-csoporthoz kapcsol6d6 oldallinchoz képest
cisz-helyzetd. Az elfogadott konvenciénak megfele-
l6en a 8-, 9-, 11- vagy 12-s helyzetben levd
a-sZubsztituens a papir sikja mogott van, mig ezek-
ben a helyzetekben a p-szubsztituens a papir sikja
el6tt van. Ezt rendszerint ——— kotéssel jelezzik
az a-szubsztituens é&s B kotéssel a S-szubsztituens
esetében é ha mindkettSt jelezziik, akkor~~~
kotéssel szemléltetjik.

A 4. reakci6vizlat szerint — ahol Ry hidrogén-
atom vagy 1-—4 szénatomos alkilcsoport és Z, Ry és
C13—Cy4 jelentése a fenti — a PGFa analdgokat
oxiddlészerrel, példdul Jones-féle reagenssel vagy
piridinium-klérkromdttal kezeljik és ezzel a 1la-
-hidroxilcsoportot szelektiven oxidilva a (22) PGD
szerkezet(l vegyiileteket kapjuk.

A talilmdny szerinti karbonsavakat kiilonbozd
alkilészterekké alakithatjuk, ha a szokdsos médon a
megfeleld diazoalkdnnal kezeljikk. A diazoalkinok
elGillitdsdnak kiilonboz6 mddjai ismeretesek az iro-
dalombél. Igy példdul a C. D. Gutsche, Organic
Reactions, VIII, 389 (1954). Bizonyos észtereket
kozvetleniil is elSillithatunk, ha a megfeleld ciklo-
pentenon-észtereket haszndljuk. A kiilonbozé észte-
reket elddllithatjuk tobb mds ismert mddszerrel is
példdul savkloridon keresztill (el6zbleg a szabad
alkoholcsoportokat megfelel§ véddcsoportokkal, pél-
daul trialkilszilil-, tetrahidropiranil, stb. csoporttal
védjilk) vagy vegyes anhidrideken keresztil oly
médon, hogy ezeket az intermediereket megfeleld
alkohollal kezeljilk. A vegyes anhidrideket Jgy
illithatjuk eld, hogy a prosztaglandin savat oldo-
szerben, példdul dioxsnban 0-15°C kozotti ho-
mérsékleten egy modlekvivalens trialkilaminnal, eld-
nydsen trietilaminnal, tributilaminnal, stb. kezel-
jik, majd egy mdlekvivalens izobutilkarbonittal, stb.
kezeljiik. A kapott vegyes anhidridet ezutin a meg-
feleld alkohollal kezeljikk és igy a kivint szdrmazé-
kot kapjuk. (Irodalmi anal6g: 1dsd Prostaglandins, 4,
738 (1973)].

Egy miasik mGdszer szerint a prosztaglandin savat
egy moblekvivalens trialkilaminnal kezeljik a meg-
feleld alkohol feleslegében vizmentes oldészerben,
példdul metilénkloridban, majd egy mdlekvivalens

3
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p-toluol-szulfonilkloridot adunk hozzd, (sziikség ese-
tén még egy masodik molekvivalenst is adhatunk
hozzd), szobahdmérsékleten 15 perctdl 1 6rdig
kevertetjilkk az elegyet, majd a szokdsos médon fel-
dolgozzuk. (Irodalmi analég: lasd 3 821 279 szdmu
Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirds).
Egy harmadik eljdrds szerint diciklohexilkarbodiimi-
det hasznilunk a szokdsos médon, analdg irodalom:
ldsd 2 365 205 szdmi Német Szovetségi Koztdrsasdg-
-beli kozrebocsdtdsi irat, Chem. Abst. 81, 120098g
(1974).

A taldlmédny szerint az észterezett alkohol-szdrma-
zékokat el8allithatjuk ugy is, hogy az irodalombél
ismert médon a megfelelS alkinsavanhidridbd] vagy
savkloridbdl indulunk ki.

Ha a vegyiileteket racém kiinduldsi anyagokbdl
dllitjuk el8, két racemdtot kapunk. Megfelels esetek-
ben ezeket a racemdtokat el lehet vilasztani egymds-
tél, ha a szokdsos kromatografiai médszereket alkal-
mazzuk kell§ Gvatossiggal. Nehezebb esetekben
azonban nagynyomdsi folyadékkromatografia alkal-
mazdsa vilhat szikkségessé, beleértve a recirkuldld
technolégidt is. [Lisd G. Fallick, American Labora-
tory, 19-27, (1973. augusztus) és az ott idézett
irodalmi helyek]. A nagy sebességli folyadékkroma-
tografidval kapcsolatos tovdbbi informdcidkat és a
haszndlandé mfiszereket illetden ldsd Waters Associ-
ate Inc., Maple Street, Milford, Mass.

A (23) képletben Z jelentése a fenti.

A 4-hidroxiciklopentenon-racemidtok (23) és (24)
enantiomerjeikké rezolvilhaték — ahol Z jelentése a
fenti — oly mddon, hogy a keton-csoportot optikai-
lag aktiv centrumot tartalmazé reagenssel reagdl-
tatjuk. A kapott diasztereoizomer elegyet frakcio-
ndlt kristdlyositdssal vagy kromatogrifidval vagy
nagysebességli folyadékkromatogréfidval vélaszthat-
juk el, beleértve szikség esetén a recirkuldlé techno-
légidt is. A ketonokat elényosen a kovetkezd opti-
kailag aktiv reagensekkel reagiltatjuk: 1-x-aminoxi--
-metil-pentdnsav-hidroklorid [(25)-t kapunk], (R)-2-
-aminoxi-3,3-dimetilvajsav-hidroklorid és 4-a-metil-
benzil-szemikarbazid. A diasztereomer-szirmazékok
szétvilasztdsa utdn a ketoncsoport visszadllitdsa utdn
kapjuk az egyes (23) és (24) képletii 4-hidroxi-
ciklopentenon-enantiomereket. Az irodalombdl [R.
Pappo, P. Collins és C. Jung, Tetrahedron Letters,
943 (1973)] ismeretes a 4-hidroxiciklopentenon-
racemdt (25) oximon keresztiil torténG rezolvildsa.
A (23) képletd hidroxiciklopentenon - ahol Z
jelentése CH,—CH=CH—(CH,); — rezolvdldsit
Bruhn et al irjdk le, Tetrahedron Letters, 235
(1976).

A (23) 4(R)-hidroxiciklopentenon-enantiomerek
elgillitdsdnak mdsik moédjdnak kulcslépése a (26)
képletii trion szelektiv mikrobioldgiai vagy kémiai
redukciGja a (27) képletii 4(R)-hidroxiciklopentan-
dionnd. Szdmos mikroorganizmus alkalmas az aszim-
metrikus redukcidra, az egyik leghasznosabb a Dipo-
dascus unincleatus.

. A (27) képleti hidroxiciklopentindion (28)
képleti enoléterré vagy enolészterré alakitdsdt
(E = alkil — eldnydsen izopropil, aroil-, példdul ben-
zoilcsoport, arilszulfonil-, elényosen 2-mezitilénszul-
fonilcsoport) - Ugy végezzik, hogy a kiinduldsi anya-
got példdul izopropiljodiddal és egy bdzissal, példdul
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kdlium-karbonattal visszafolyaté hiits alatt aceton-
ban 15-20 6ra hosszat vagy egy bazissal, példdul
trietilaminnal és 0,95 ekvivalens benzoilklorid
ekvivalenssel vagy 2-mezitilénszulfonilklorid Kkis
feleslegével kezeljik nem-prototrop oldészerben
(-10)—(~15)°C-on. A (28) képleti vegyiiletet
nitrium-bisz(2-metoxietoxi)-aluminiumhidrid felesle-
gével olddszerben, példdul tetrahidrofurdnban vagy
toluolban alacsony h&mérsékleten, példdul (—60)—
-(—78) °C-on redukiljuk, majd enyhe korilmé-
nyek kozott savas hidrolizisnek vetjik ald (fel-
tételek: vizes hig sésav, pH=2,5, vagy oxdlsav,
ndtrium-oxalit kloroformban), szobahémérsékleten
1-3 érdig és igy a (29) képleti 4(R)hidroxiciklo-
pentenon-észtert kapjuk. A (29) képletil észter hidr-
oxilcsoportjit védGesoporttal litjuk el, majd a fent
leirt konjugdlt addiciés reakciénak vetjik ald. A 11-
és 15-hidroxilcsoportok véddcsoportjainak eltdvoli-
tdsa utdn a kapott termék egy metilészter, melyet
enzimes vagy mikrobioldgiai dton a megfeleld savvd
hidrolizdlhatunk, igy példdul siitGélesztGvel vagy
Rhizopus oryzae-val hatunk ré.

Ezeknek a mddszereknek a lefrdsa az irodalom-
ban megtaldlhaté: C. J. Sih, et al, J. A. C. S. 95,
1976 (1973), J. B. Heather, et al.,, Tetrahedron
Letters, 2213 (1973), R. Pappo és P. W. Collins,
Tetrahedron Letters, 2627 (1972), R. Pappo, P.
Collins és C. Jung, Ann. N. Y. Acad. Sci., 180, 64
(1971), C. J. Sih, és tdrsai,, J. A. C. S., 97, 865
(1975). Az éleszt$ elGallitdsinak leirdsit lisd C. J.
Sih, et al,, J. A. C. S. 94, 3643 (1972).

A (26) képletli ciklopentintrionok elSallitisira
szolgdlé eljardsok jol ismertek az irodalombdl és
dltaldban abbdl dllnak, hogy egy (30) képletii co-1-
-0x0 hosszi ldncd észtert metil- vagy etiloxaldttal és
egy bdzissal, példdul ndtrium-metoxid metanolos
oldatdval kezeljiikk és igy a (31) képletii intermediert
dezoxialkilezziik. Lisd: J. Kutsube és M. Matsui,
Agr. Biol. Chem., 33, 1078 (1969), P. Collins, C. J.
Jung és R. Pappo, Israel Journal of Chemistry, 6,
839 (1968), R. Pappo, P. Collins és C. Jung, Ann.
N. Y. Acad. Sci., 180, 64 (1971), C. J. Sih, et al., J.
A. C. S., 95,1976 (1973) (l4sd 7. irodalom) és J. B.
Heather, et al., Tetrahedron Letters, 2313 (1973).

A (30) képletii ketoésztereket kiilonb6z8 ismert
modszerekkel dllithatjuk elS. Az egyik mddszer sze-
rint a (32) képletd etilacetoacetdt nitriumséjdt alki-
lezzitk ismert médon a megfelel6 oldallinci (33)
képlet(i prekurzorral (X jelentése klor-, brém- vagy
jodatom), majd dekarbetoxilezziik és az irodalombdl
ismert médon djra észterezziik.

A (36) képletd 4-hidroxiciklopentenon racemdtot
mikrobiolégiai dton is rezolvilhatjuk. Igy példdul a
(36) képletli racemit elénydsen a 4-O-acetil- és 4-O-
-propionil-szirmazékok (37) képletli 4-O-alkanoil-
vagy aroil-szirmazékait megfelel6 mikroorganizmus-
sal, elénydsen Saccharomyces speciessel 1375-143
kezeljiik és igy el6nyosen a 4(R)-enantiomert dez-O-
-acilezziik és a (23) képlet( vegyiiletet kapjuk, me-
lyet ezutdn a nem-reagdlt (38) képletii 44(S)-O-acil-
enantiomertdl kromatogrdfidsan elvdlasztunk. El-
vdlasztds és a (38) képletd 4(S)-szdrmazék enyhe
hidrolizise utdn a (24) képletii 4(S)-hidroxiciklopen-
tenont kapjuk [ldsd: N. J. Marschek és M. Miyano,
Biochimica et Biophysica Acta, 316, 363 (1973)].
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A (23) és (24) képletd 4-hidroxiciklopentenono-
kat kozvetleniil is elGdllithatjuk a (39) képletd meg-
felelé 4-szubsztituilatlan ciklopentenon szelektiv
mikrobidlis hidroxilezésével is. Igy példdul Aspergil-
lus niger ATCC 9142-vel a (39) képletii vegyiilet [Z
jelentése = (CH;)s] szelektiv 4(R)-hidroxilezését
irtdk le az irodalomban példdul S. Kurozumi, T.
Tora é S. Ishimoto, Tetrahedron Letters, 4959
(1973). Mids organizmusokkal is elvégezhetjikk ezt a
hidroxilezést.

Egy midsik rezolvdlisi mddszer szerint a racém
hidroxiciklopentenon atkoholcsoportjit reagiltatjuk
oly médon, hogy (40) képletli észter-sav-szdrmazé-
kokat kapjunk, ahol R;” hidrogénatom vagy alkil-
csoport, n’ O vagy 2 és Z jelentése a fenti.

1o

15
Ezek a szdrmazékok elGéllithatok megfelelS sza-

bad ciklopentenonokbdl, ha a szokdsos médon oxa-
lilkkloriddal, szukcinilkloriddal, borostyinkd&sav-alde-
hiddel, stb. kezeljik. A kapott savat vagy disavat
(R3” = hidrogénatom) optikailag aktiv aminokkal,
példdul 14—)-a-metilbenzilaminnal, d-(+)-a-metilben-
zilaminnal, brucinnal, dehidroabietilaminnal, sztrich-
ninnel, kininnel, cinkoninnal, kinidinnel, efedrin-
nel, (+)-<wamino-1-butanollal, stb. kezeljik és a
kapott diasztereomer elegyet frakciondlt dtkristilyo-
sitdsnak vetjilk ald, majd az egyes diasztereomerek-
ben a 4.oxi-észter csoportot elbontva az egyes (23)
és (24) képletii 4(S)- és 4(R)-hidroxiciklopentenon
enantiomereket vagy ezek észtereit kapjuk. A (40)
képletli oxaldtsavészter (n=0) elbontdsit gy hajt-
juk végre, hogy piridin oldatban Slomtetraacetdttal
kezeljik. Az oxaldt-sav-észterek hasonlé alkalmazi-
sit ldsd példdul J. G. Molotkovsky és L. D. Bergel-
son, Tetrahedron Letters, 4791 (50. sz. 1971). A
szukcindt-sav-észter alkalmazdsit l4sd példdul B.
Goffinet, 2263800 szdmd Német Szovetségi
Koztdrsasig-beli kozrebocsitdsi irat, Chem. Abst-
racts, 79, 78215, (1973).

Az aldbbiakban a taldlmdny szerint el&illitott ra-
cém proszténsavak és észterek irodalombél ismert
rezolvaldsi médszereit frjuk le.

Az eljirdst 9-oxo-11a,16(S)-dihidroxi-16-vinil-5 -
<isz, 13-transz-prosztadiénsav és 9a-hidroxi-szdrmazé-
kin szemléltetjilk, azonban dltalinosan hasznilhaté
a moédszer a talilmdny szerint eldallitott vegyiilletek-
nél, kilondsen azokndl, amelyeknél az 11-helyzet
nincs oxicsoporttal szubsztitudlva.

A 9c-hidroxi-racemdt (az egyes enantiomer kom-
ponenseket a (41) és (42) képletek mutatjdk (C,,
é Cy¢-hidroxilcsoportjait elénydsen tetrahidropira-
nil- vagy trialkilszilil-éterként védjiik és a 16-vinil-16-
-hidroxi P6 F,q vagy P6F,q analdgot (példiul 41)
optikailag aktiv aminnal, példdul 1-(—)-a-metilbenzil-
aminnal, D-(+)-a-metilbenzilaminnal, brucinnal, de-
hidroabietilaminnal, sztrichninnel, kininnel, cinko-
ninnal, cinkonidinnal, kinidinnel, efedrinnel, dezoxi-
efedrinnel, amfetaminnal, (+)-2-amino-1-butanollal,
(-)-2-amino-1-butanollal, stb. bisz-sévd alakitjuk
(példdul 43). A kapott diasztereomereket ezutin
frakciondlt kristalyositissal elvilasztjuk és az egyes
komponenseket megsavanyitdssal és szappanositdssal
az optikailag aktiv 9a-hidroxi-enantiomerekké ala.
kitjuk (41) és (42), majd a Cy, é C,¢ hidroxi-
csoportok tetrahidropiranil vagy trialkilszilil védé-
csoportokkal valé ellitdsa utdn oxiddljuk és igy
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a megfeleld (45) és (46) képleti 9-oxo-enantiomere-
ket kapjuk. (Irodalom: E. W. Yankee, C. H. Lin, és
J. Fried, Journ. Chem. Soc., 1972, 1120).

Egy mdsik médszer szerint a 9a-hidroxi-racemd-
tot (proszténsav-észterként és a C;, és C,¢ alkohol-
csoportokat el6nydsen tetrahidropiranil- vagy tri-
alkilszililéterek formdjdban védve) optikailag aktiv
izociandttal, példdul (+)-1-feniletil-izociandttal,
- )-1-feniletilizociandttal  diasztereomer karbamd-
tokkd alakitjuk, majd a véddcsoportokat eltdvolit-
juk. A (47) és (48) diasztereomereket példdul tigy
vilasztjuk el egymdstél, hogy frakciondlt kristdlyosi-
tist vagy a szokdsos kromatografildsi moédszert
alkalmazzuk vagy szitkség esetén nagysebességli fo-
lyadékkromatografidt, sziikség esetén recirkuldcids
technolégidt is beleértve, haszndlunk. Az egyes dia-
sztereomer karbamdtokat bazissal kezelve diasztereo-
mer alkoholokat kapunk, példdul (41) és (42).

Mis mbdszer szerint a 9-a-hidroxi-racemitok
rezolvildsit (elSnyosen proszténsav-észter formdjd-
ban végezzik, a C,, és C,¢ hidroxicsoportokat els-
z8leg tetrahidropiranil- vagy trialkilszilil-étercsoport-
tal védjik) vgy végezzik, hogy a 9a-hidroxicsopor-
tot optikailag aktiv savval a savklorid Utjén észterez-
zik, majd a C,, é C,s alkoholcsoport véds-
csoportjait eltdvolitjuk. Optikailag aktiv savként
hasznilhatunk példdul w-kdmforsavat, mentoxiecet-
savat, 3a-acetoxi-A®-etidnsavat, (—)-a-metoxi-a-tri-
fluormetilfenilecetsavat, (+)-a-metoxi-o-trifluormetil-
ferilecetsavat, stb. A kapott diasztereomer észtere-
ket frakciondlt Kristdlyositdssal, kromatogrifidval
vagy szilkség esetén nagysebességili folyadékkroma-
tografidval vélasztjuk meg. Az egyes diasztereomerek
elszappanositisdval (49) és (50) képletii 9a-hidroxi-
-proszténsav enantiomereket kapunk.

Egy midsik rezolvildsi médszer, amely ugyan
kevésbé hasznos, mint a fent felsorolt 9a-hidroxi-
szdrmazékon alapulé eljirisok, azonban kiilénésen
el6nyos lehet a 11-szubsztitudlatlan szdrmazékoknil,
abbdt dll, hogy valamely (51) vagy (52) képleti
racém 9-oxoproszténsav ketocsoportjit optikailag
aktiv centrumot tartalmazé reagenssel reagiltatjuk a
ketonokndl szokdsos médon. A kapott diasztereo-
mer elegyet ezutin a szokdsos moédon, frakciondlt
kristdlyositdssal, kromatografildssal vagy szikség
esetén nagysebességli folyadék-kromatografildssal
vilasztjuk szét. A kapott diasztereomer ketoszdrma-
zékok példaul (51) és (52) képletd vegyiletek a
szokdsos elbontdsi mdédszerekkel dtalakithatok az
egyes (45) és (46) képletli 9-oxo-enantiomerekké,
feltéve, hogy a médszerek elég enyhék és nem zavar-
jdk meg az érzékeny 11-hidroxi-9-keto-rendszert. (Ez
utébbi nem probléma 11-szubsztitualatlan szdirmazé-
kok esetében). A 9-0xo-enantiomer keto-redukciéja
— l4sd fent — a megfeleld 9a-hidroxi- vagy 98-hidr-
oxi-enantiomert adja. A ketont eldnydsen a kovet-
kezd optikailag aktiv reagensekkel reagdltathatjuk:
1-a-aminoxi«x-metil-pentdnsavhidroklorid, [E. Testa,
et al. Helv. Chimica Acta, 47 (3), 766 (1973)], metil-
hidrazin é 4a-metilbenzilszemikarbazid. Az oximok
[példdul (51) és (52) képletii vegyiiletek] elbon-
tisdra alkalmas médszer, ha az oximot 60 °C koriili
hémérsékleten 4 6ra hosszat 1 :2 ardnyt vizes am-
ménium-acetattal pufferezett és titdn-trikloridot tar-
talmazé tetrahidrofurdnban kezeljiik.

N
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Tovdbbi ketonképzd szerek az optikailag aktiv
1,2-glikolok, példdul D-(—)-2,3-butindiol vagy
1,2-ditiolok, példdul L(+)-2,3-butdnditiol. A 9-oxo-
szdrmazékokat ez utdbbi reagensekkel alakitjuk 4t
9,9-alkiléndioxa- vagy 9,9-dialkilénditia-szdrmazé-
kokkd. A diasztereomerek elvdlasztdsa kromatogra-
fildssal torténik, majd az egyes 9-oxo-diasztereome-
reket az irodalombdl jél ismert ketil-bontdsi
mddszerekkel nyerjik ki. A ketdlozdst és a deketdlo-
zast is ugy kell végrehajtani, hogy az eljards folya-
mdn ne roncsoljuk szét a 11-oxo-9-keto-rendszert, ez

a probléma természetesen nem meril fel a 11-

-szubsztituilatlan szdrmazékoknil.

A talilmdny szerint elGdllitott 1j vegyiiletek
potencidlis vérnyomdscsokkentdk, fekélyellenes sze-
rek, gyomor hiperszekrécié és gyomor erdzié kezelé-
sére alkalmas szerek kilonboz3 nem-szteroid gyulla-
ddsgdtlok, példdul indometacin, aszpirin, fenilbuta-
zon haszndlatdval kapcsolatos ulcerogén és més gyo-
mor-zavarok elleni védGszerek, horgStagiték, gyulia-
désgdtidszerek, magzatelhajtok, szilésmeginditdsze-
rek, menstrudcié megindité szerek, termékenység-
-szabdlyzé szerek, nemi ciklus szabdlyzé szerek hézi-
dllatokndl, példdul szarvasmarhikndl és kozponti
idegrendszer szabdlyzé szerek. Bizonyos j vegyiile-
tek a tobbi Uj vegyilet elddllitdsdhoz hasznos dj
intermedierek.

A taldlmény szerint el&éllitott bizonyos \j vegyi-
letek gyUrlirendszerét a PGE, PGFa, PGFS, PGA és
PGD tipusi képletekke! jellemezhetjik.

Az \j vegyiiletek a prosztaglandin tipusnak meg-
feleléen az aldbbiakban részletezett farmakoldgiai
hatdst mutatjak.

Az ismert PGE, PGFa, PGFB, PGA és PGD
vegyiiletek mindegyike még alacsony dézisban is
t0bbszords bioldgiai reakciét vélt ki. A PGE, és
PGE, példdul kilonosen hatdsos vazodepresszié kel-
tésében és simaizom stimuldldsban és hatdsosak mint
antilipolitikus szerek is. Sok esetben az ismert prosz-
taglandinok bioldgiai hatdsa kellemetlenill rovid.
Eles ellentétben az ismert prosztaglandinokkal, a
taldlmany szerint el&illitott 4j prosztaglandinok sok-
kal specifikusabb biolégiai reakcidkat viltanak ki
ésjvagy lényegesebben tovdbb tart a hatdsuk. Igy
tehdt az j prosztaglandinok meglepGen és vératlanul
hasznosabbak a fent felsorolt bioldgiai teriiletek leg:
aldbb egyikénél, mert bioldgiai hatdsspektrumuk mds
és sziikebb vagy specifikusabb, mint az ismert prosz-
taglandinoké és kisebb vagy kevesebb mellékhatdst
okoznak vagy mert hatdsuk hosszabban tarté és
gyakran kisebb és ritkdbb dézisokkal lehet a kivant
hatdst elérni.

A 11-dezoxi-PGE, PGFa és PGFg vegyiiletek ezen
kivil is szelektivek, mert viszonylag igen gyenge
izomstimuldnsok. A 11-dezoxi-PGE vegyiiletek to-
vibbi eldnye, hogy sokkal stabilabbak és hosszabb
»tdroldsi idejiik” van, mint a megfeleld fent leirt
11-hidroxi-szdrmazékoknak.

Az ismert prosztaglandinokkal Osszevetve az j
vegyiiletek tovdbbi eldnye, hogy az uj vegyiieteket
hatdsosan adagolhatjuk ordlisan, nyelv alatt, intra-
vagindlisan, szdjon 4t vagy rektdlisan a szokdsos intra-
vénds, intramuszkuldris vagy szubkutin injekcids és
infiziés modszereken kivil, melyeket az ismert
prosztaglandinokndl alkalmazni lehet. Ez a lehet&ség
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azért fontos, mert lehetSvé vilik, hogy a vegyiiletek
szintje a testben egyenletes legyen ritkibb és kisebb
¢s rovidebb ideig tarté dézisok adagoldsa mellett és
a beteg 6nmagdnak is adagolhatja a gydgyszert.

A PGE,, PGE,, PGE; és dihidro-PGE, és a meg-
felels PGFo, PGFS és PGA vegyiiletek, észtereik és
gyOgydszatilag elfogadhaté séi killonosen hatdsosak
sokféle biovdlasz elSidézésében. Ennél az oknil
fogva ezek a vegyiiletek farmakolégiai célokra alkal-
masak. Ilyen példdul, ldsd. Bergstron, et al, Pharma-
col., Rev., 20, 1 (1968), és az ott idézett irodalmi
hivatkozdsok. PGE, PGFpB és PGA vegyiiletek eseté-
ben néhdny ilyen bioldgiai reakci6 példaul a sziszté-
mds artérids vérnyomds csokkentése, ezt a hatdst
ndtrium-fenobarbitillal érzéstelenitett patkanyokon
mértik, a belsé aortds és jobb sziv kaniilos patki-
nyokat pentoliniummal kezeltiik, vérnyomadsfokozé
hatds, amelyet hasonléan mértiink PGFa vegyiile-
tekkel, simaizom stimuldlé hatds, ezt tengerimalac
ileum csikon, nydl duodénumin vagy egér végbélen
mutattuk ki, mds simaizom stimuldnsok potencid-
ldsa, antilipolitikus hatds, ezt a hatdst a szabad
zsirsavak adrenalinnal kivdltott mobilizdldsa antago-
nizmusdval vagy izoldlt patkdny zsirparndkbél a
glicerin  spontdn felszabaduldsinak meggdtldsdval
mértiik, PGE esetében és PGA vegyiileteknél a
gyomornedv elvdlasztds gdtlisa, ezt a hatdst kutydn
mutattuk ki étel vagy hisztamin infdziéval kiviltott
szekrécidval, kézponti idegrendszerre gyakorolt ha-
tis. PGE esetében vérlemezek tapaddsdnak csokke-
nése, ezt a hatdst az iiveghez valé tapadist mérd
teszttel mutattuk ki, trombocita aggregicié gitldsa,
é vérrogok keletkezésének meggdtldsa, melyeket
kilonboz6 fizikai ingerek, példdul artéridlis sériilés
és kilonbozé biokémiai ingerek, példdul ADP, ATP,
szerotonin, trombin, kollagén véltanak ki és PGE
vegyiletek esetében az epidermdlis burjdnzds és
keratinizdlds, ezt a hatdst embriondlis csirke tenyé-
szeten és patkdny bérszegmentumokon mutattuk ki.

A fent felsorolt biovdlaszok kévetkeztében az i
prosztaglandinokat érdemes vizsgdlni és felhasznalni
madarak és emlGsok, tehdt emberek és hazidllatok és
dllatkerti egyedek, valamint laboratériumi dllatok,
példdul egér, patkdny, nyil és majom betegségeinek
é nem-kivint fizioldgiai dllapotinak széles skaldja-
nak megeldzésére, enyhitésére és legyGzésére.

Igy példdul killonosen a PGE vegyiiletek haszno-
sak emlGsok, beleértve az embert is, szimdra mint
orrvérzést gdtlé szerként, erre a célra a vegyiileteket
10 ug—10mg gyodgydszatilag alkalmas folyékony
olddszer mle ddzisban aeroszol spray formdjdban
helyi adagoldssal alkalmazzuk.

A PGE és PGA vegyiiletek hasznosak eml&soknél,
beleértve az embert is, valamint bizonyos haszonlla-
tokat, példaul kutydt és sertést, megvédi a tilzott
gyomornedv elvidlasztds ellen, ezdltal csdkkenthetjik
vagy elkeriilhetjik a gyomor er6zi6t vagy gasztro-
intesztindlis fekély képzGdését és a gasztrointesztind-
lis traktusban madr jelenlevd fekély gyogyitdsdt is
meggyorsithatjuk. Erre a célra a vegyiileteket
intravéndsan, szubkutdn vagy intramuszkuldrisan
injekciézzuk vagy infiiziéban alkalmazzuk 0,1 g—
—500 ugftskg/min infuziés doézis hatdrok kozott
vagy 0,1 mg—20 mg/tskg/nap Ossz-napi dézisban
injekcié vagy infdzié Gtjdn. A pontos dézis a beteg
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vagy az dllat Koratol, sulydtél és dllapotdtdl, vala-
mint az adagolds utjitdl és gyakorisdgitol fiigg. A
vegyiileteket egyiitt is haszndlhatjuk kiilonféle nem-
-szteroid tipusi gyulladdsgdtlo szerekkel, példdul asz-
pirinnel, fenilbutazonnal, indomethacinnal, stb. és
ily médon utdbbi szerek ulcerogén hatdsit minimd-
lisra csdkkenthetjiik. .

A PGE, é PGD, vegyiileteket akkor is eredmé-
nyesen haszndlhatjuk, ha gitolni akarjuk a trombo-
cita aggregiciét, a trombocitdk adhézié jellegének
csokkentését kivinjuk vagy el akarjuk tivolitani
vagy meg akarjuk akadilyozni a vérrogok kép-
z8dését emlGsSkben, példdul emberben, nyulak-
ban és patkdnyokban. A vegyiilletek hasznosak a
miokardidlis infarktusok kezelésére és megel6zésére
vagy operdcié utdni trombézisok kezelésére és meg-
elézésére. Erre a célra a vegyiileteket szisztémdsan,
példdul intravéndsan, szubkutdn, intramuszkuldrisan
vagy hosszantarté steril dtiiltetések formdjdban ada-
golhatjuk. Ha gyors reakciét akarunk elérni,
kiilénosen sziikségesetekben, elényds az intravénds
adagoldsi mdéd. Naponta 0,005 mg — 20 mg/tskg
dézist alkalmazunk, a pontos dézis az életkortdl,
teststlytdl, a beteg vagy dllat dllapotitdl és az ada-
golds médjatdl és gyakorisigatdl fiigg.

A 1lo-hidroxi-PGE vegyiiletek kiilondsen hatd-
sosak a simaizom stimuldldsiban mds ismert sima-
izom stimuldlészer, példdul oxitocin-tipusd szerek,
példdul oxitocin, valamint kilénboz§ ergotalkaloi-
dok, szdrmazékai ¢és analégjaik potencidldsiban. A
PGE; példiul az ismert simaizom stimuldtorok szo-
kdsos adagjdnil kisebb adagjival kombindlva vagy
helyettiik alkalmazhaté példdul a paralitikus bélelzi-
1édds tineteinek csokkentésére vagy abortusz vagy
szillés utdn fellépd vérzés megakaddlyozisira vagy
megsziintetésére, a placenta eltdvolitdsinak elGsegi-
tésére és a gyermekdgy alatt. Az utébbi célra a PGE
vegyiiletet intravénds infiziéval adagoljuk azonnal az
abortusz vagy a sziilés utdn 0,1 ug — 50 ugjtskg
dézisban percenként, amig a kivint hatdst el nem
érjik. A tovdbbi adagokat intravéndsan, szubkutin
vagy intramuszkuldris injekciéval vagy infiiziéval ad-
juk be a gyermekdgy alatt 0,01 mg — 2 mg/tskg napi
dézisban, a pontos dézis azonban kortdl, silytdl és
a beteg allapotatol vagy az dllat dllapotatdl fugg.

A PGE, PGFp és PGA vegyiiletek hasznos vér-
nyomdscsokkentd szerek, emlGsoknél beleértve az
embert is. Erre a célra a vegyiileteket intravénds
infiziéval percenként 0,01 ug — S50 pgftskg vagy
naponta 25 ug — 2500 ugftskg ddzisban adagoljuk.

Emberek, illetve terhes nsstény dllatok sziilés
meginditdsdndl, beleértve tehenet, bdrinyt, sertést is,
a sziilés idejében vagy annak kozeli terminusdban
vagy olyan terhes 4llatokndl, amelyekben a méhen
beliil elhalt a magzat, 20 héttel a terminus elGtt
oxitocin helyett alkalmazhatunk PGE-t, PGFa-t és
PGFB-t. EbbSl a célbdl a vegyiiletet intravéndsan
infiziéval adjuk be 0,01 ug — 50 ugftskg dézisban, a
szillés mdsodik fdzisinak befejezéséig vagy ahhoz
kozeli ideig, azaz a magzat eltdvolitdsdig. A vegyile-
tek kiillonosen akkor hasznosak, ha a ndstény egy
vagy tobb héttel tilhordja a magzatot és a természe-
tes szilés nem indult meg vagy 12—60 drdval az-
utdn, hogy a méhlepény elszakadt és a természetes
sziilés még mindig nem indult meg. A PGE, PGFa és
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PGFfS vegyileteket alkalmazhatjuk az owvuldlo
néstény emldsok szaporoddsi ciklusinak szabilyo-
zésira. A PGF,o-t példdul szisztémdsan adagoljuk
0,01 mg — 20 mg/tskg adagban elSnydsen az ovuld-
ci6 idSpontjitél kezdve és a menstrudcié idejéig
vagy éppen az azt megelGzS ideig. Ezen kivil az
embrié vagy a magzat eltdvolitisit végezhetjikk ugy
is, hogy a vegyiilletet a normdlis emlSs terhességi
periédus els6 vagy mdsodik harmaddban hasonlé
médon adagoljuk. Igy tehdt a vegyiiletek magzat-
elhajté szerként is hasznosithaték. Egy elmaradt
menstrudciés periédus elején az elsé két hétben
haszndlhatjuk a vegyiileteket a menstrudcié megindi-
tésdra is és ennek megfelelen hasznosak mint kont-
raceptiv (fogamzdsgdtlG) szerek is.

A PGA vegyiiletek, szdrmazékaik és s6ik, novelik
a vér dramldsdt az eml&sok veséjében, ezdltal novelik
a vizelet térfogatit és elektrolit-tartalmit. Ezért a
PGA vegyilletek vese rendellenességek, kiilondsen
silyosan gitolt vese vérkeringés, példiul mdj-vese
szindroma és korai vesedtiiltetéskor fellépS kivetés
esetén hasznosak. Tulzott vagy rendellenes ADH
antidiuretikus hormon vazopresszin szekréci6 eseté-
ben a vegyiiletek vizelethajté hatdsa még nagyobb.
Aneretikus dllapotban a vegyiiletek vazopresszin ha-
tisa kilonosen hasznos. A vegyiiletek ezért igen
hasznosak a sérillt bér, példdul égési seb, horzsolds
gyogyitisira és opercié utdn. A vegyiletek alkal-
mazhaték bor autotranszplantdtumok tapaddsinak
és ndvekedésének meggyorsitdsira, killondsen kis
(Davis) 4tiiltetéseknél, amelyek célja kis bér nélkiili
feliiletek fedése utdlagos kiilsé novekedéssel, és a
homotranszplantdtumok kivetésének késleltetése.

A fenti célra a vegytileteket elényosen topikalisan
adagoljuk, azon a helyen, ahol a sejt ndvekedése és a
keratin képzddése kivdnatos vagy annak kozelében,
elényésen aeroszol folyadék vagy mikronizdlt por,
spray, izoténids vizes oldat vagy emulzié (nedves
kotozésnél), krém vagy kendcs formdjdban a szokd-
sos gyégydszatilag alkalmas higitdszerekkel kombi-
nidlva. Néhdny esetben, amikor lényeges folyadék
veszteség van, példdul égési sebek vagy mds okbél
keletkezd borveszteség esetén, szisztémds adagolds az
¢lényos, példdul intravénds injekcié vagy infuzié
Utjdn ondlléan vagy a szokdsos vérinfizidval, plaz-
mdval vagy plazmap6tld infuzidval kombindlva. Mds
adagoldsi mdd lehet még a szubkutin vagy intra-
muszkuldris, ordlis, nyelv alatti, szdjon keresztiil,
rektilis vagy vagindlis adagoldsi méd. A pontos ddzis
az adagolds médjatdl, a kortdl, silytél és a beteg
dllapotdt6l fiigg. Helyi alkalmazds esetén mdsod
és/vagy harmadfokd égési sebeknél 525 cm? bdr-
feliletre el6nyosen 2—2000 ug/ml PGE vegyiletet
adagolunk izoténids vizes oldat forméijdban. Topi-
kilis alkalmazdsra kiilondsen hasznosak a proszta-
glandinok, ha antibiotikumokkal, példdul genta-
micinnel, neomicinnel, polimixin B-vel, bacitracin-
nal, spectinomicinnel és oxitetraciklinnel, mds anti-
bakteridlis szerrel, példdul mafenid-hidrokloriddal,
szulfadiazinnal, furazolium-kloriddal és nitrofurazon-
nal, és mds kortikoid szteroiddal, péld4ul hidrokorti-
zonnal, prednizolonnal, metil-prednizolonnal és
fluorprednizolonnal kombindljuk Sket ¢s az antibio-
tikumokat olyan koncentriciéban alkalmazzuk,
mintha 6nilléan alkalmazndnk Gket. A taldlmédny
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szerint eldillitott uj vegyiletek tehdt a fent leirt
bioldgiai reakcidkat valtjdk ki és felhaszndldsuk is a
fent megjelélt célokra tdrténik.

Az \j PGE, PGFf és PGA vegyiiletek hasznos
horgdtdgitok asztma és krénikus bronchitis kezelé-
sére. Ilyen célra az adagolds médja lehet inhaldlds
litjan, aeroszol spray formdjdban 10 ug — 10 mg/ml
dézisban gyégydszatilag elfogadhaté folyadék koze-
gében. A természetes prosztaglandinokhoz képest a
PGE vegyiiletek kilonds eldnye a tartos hatds elo-
idézése.

A talalminy részleteit a Kkovetkezd példakkal
szemléltetjikk.

1. példa
4-Trimetilszililoxi-1-oktin elGallitdsa

166 g 4-hidroxi-1-oktin (Prostaglandins, 10, 289
(1975) és 240 g imidazol 1 liter dimetilformamiddal
Kkészitett hideg oldatdhoz 202 g klértrimetilszilint
csepegtetiink. Az elegyet szobahSmérsékleten hagy-
juk 4llni 2—3 napig. Az elegyet viz és hexdn elegyé-
ben kirdzzuk. A hexdnos réteget nitriumklorid teli-
tett oldatdval mossuk, magnézium-szulfdttal sziritjuk
és bestritjik. A maradékot desztilldljuk és szintelen
folyadékot kapunk. Forrdspont: 38 °C (0,2 Hgmm).

2. példa

1-J6d-4-trimetilszililoxi-1-transz-oktén
el6dllitisa

0,20 mél bisz(3-metil-2-butil)-bordn 300 ml tetra-
hidrofurannal frissen készitett kevert oldatdhoz
0-5°C-on 19,8g 4-trimetilszililoxi-1-oktin 30 ml
tetrahidrofurdnnal  készitett oldatdt csepegtetjik

X0—5 °C-on. A kapott elegyet tobb 6rdig kevertetjiik
szobah&mérsékleten, jeges firddvel hiitjik és 53 g
trimetilamin-oxiddal kezeljik. Az elegyet 25-40 °C-
-on tobb Ordig kevertetjik, majd 2 liter 15%-os
nitrium-hidroxidhoz  ontjik. A kapott elegyet
rogtdn 140 g jéd 300 ml tetrahidrofurdnnal képezett
oldatdval kezeljik. Fél éra mulva a szerves fizist
elvilasztjuk és a vizes fizist éterrel extrahdljuk. Az
osszeobntott szerves rétegeket vizzel, ndtriumtioszul-
fit oldattal és telitett ndtrium-klorid oldattal mos-
suk, magnézium-szulfittal szdritjuk és koncentrdljuk
Olajszer(i terméket kapunk, pmr spektrum (CDCl3)
6,2 (d, ICH=) és 6,7 (kvintuplett, =CH-).

3. példa
4-Hidroxi-1j6d-1-transz-oktén elGallitdsa

23g 1§6d-4-trimetilszililoxi-1-transz-oktént  fel-
oldunk 200 ml jégecet, 100 ml tetrahidrofurin és
50 ml viz elegyében. Miutdn az oldédds végbemegy,
toluolt adunk hozzd és az elegyet bepdroljuk. A
kapott olajat szilikagélen fokozatosan benzollal
dusitott hexdnban, majd acetonban kromatografil-
juk és igy 16g olajat kapunk, pmr spektrum
(CDCl;): 3,69 (m, CHOH) és 2,3 (s, OH).
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4. példa
4-0x0-1§6d-1-transz-oktén eld4llitdsa

6,15 g piridinium-klérkromdt (Tetrahedron Let-
ters, 1975, 2647) (20 ml metilénkloriddal képezett
kevert szuszpenzijdhoz 450 mg nédtrium-acetdtot
adunk. 5 perc miilva 3,64 g 4-hidroxi-146d-1-transz-
-oktén 15 ml metilénkloriddal készitett oldatit ad-
juk hozzd egyszerre. A sotét elegyet szobahSmérsék-
leten 75 percig kevertetjik, 50 ml éterrel higitjuk és
dekantdljuk. A kapott szuszpenziét ismételten éter-
rel mossuk, majd dekantdljuk. Az dsszebntdtt olda-
tokat Florisilen keresztil perkordljuk. Az oldatot
koncentrdljuk és igy narancssirga folyadékot ka-
punk; pmr spektrum (CDCl3): 3,20 (d, j=7 cps,
=CHCH, CO).

5. példa

4-Hidroxi-4-vinil-16d-1-transz-oktén
elgallitisa

7.8 m! vinilmagnéziumklorid 2,3M tetrahidro-
furnnal keészitett Kevert oldatshoz —25°C-on
3,55 g 4-ox0-146d-1-transz-oktén 20 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatat adjuk 15 percen keresztiil.
Az adagolds utdn az oldatot (—20)—(—15) °C-on 30
percig kevertetjilk. A reakci6t hexan és jég elegyével
befagyasztjuk. A vizes réteget elvilasztjuk és hexdn
hozzdaddsdval extrahdljuk. Az Osszeontott hexanos
oldatokat egymds utdn vizzel és s6 oldattal mossuk.
Az oldatot magnézium-szulfattal sziritjuk és kon-
centrdljuk. A maradékot szdraz oszlopkromatografii-
nak vetjiik ald szilikagélen, elShivé oldatként ben-
zolt hasznalunk és a kapott folyadék pmr spektruma
(CDCl3): 5,2 (m, termindlis CHj), 583 (g,
CH=CH,), 6,13 (d, ICH=), é 6,52 (m, ICM=CH).

6. példa

4-Trimetilszililoxi-4-vinil-16d-1-transz-oktén
elGallitdsa

456 mg 4-hidroxi<4-vinil-1§6d-1-transz-oktén és
320 mg imidazol 1,0 ml dimetilformamiddal készi-
tett kevert oldatdhoz 0,23 ml kldrtrimetilszilint
adunk 3 perc alatt. Az elegyet szobahGmérsékleten
22 6rdig kevertetjilk, majd hideg hexdn és viz elegye
kozott szétvdlasztjuk. A hexdnos réteget ismételten
vizzel és telitett séoldattal mossuk, magnézium-szul-
fittal szdritjuk és betoményitve olajat kapunk, pmr
spektrum (CDCl3): 0,13 (s, trimetilszililoxicsoport)
és 2,32 (d, =CHCH,).

7. példa

9-Oxo-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-
-proszténsav elallitisa

555 mg 4-trimetilszililoxi<4-vinil-1-j6d-1-transz-
oktén 2 ml éterrel készitett kevert oldatdhoz t-butil-
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htlum 1,6 M pentinnal készitett oldatdt adjuk
—78 °C-on 10 percen keresztiil. Az oldatot 1,5 érdig
—78 C«m kevertet]uk majd 20 percig kevertetjitk
—50 °C-on és igy 1-litio-transz-alként kapunk,

Egy kilon lombikban 0,21 g 1-réz(I)-1-pentin,
0,70 ml hexametil-foszfortriamid és 2ml éter ele-
gyét addig kevertetjilkk, amig tiszta oldatot kapunk.
Ezt az oldatot 10 perc alatt az litio-transz-alkén
kevert oldatdhoz adjuk —78 °C-on. Az oldatot még
két ordig kevertetjik —78 °C-on és akkor 580 mg
4.(trimetilszililoxi)-2{6-karbotrimetilszililoxijhexil)-
-ciklopent-2-en-1-on 3 ml éterrel kesz:tett oldatdval
kezeljikk 10 percig. 10 pemg —78 °C-on tartjuk az
oldatot, majd (—40)—(—50) Con 1 6ra hosszat
kevertet]uk és (—-35)—(—30) C-on 1 6ra hosszat. Az
oldatot lehiitjik —50 °C-ra, 100ml telitett ammé-
niumklorid oldatba ontjikk és éterrel higitjuk. A
szerves fazist elvilasztjuk és egymds utdn vizzel, hig
sésavval mossuk, majd diatoma f6ldon 4t szfirjik. A
sziirletet egymdsutdn vizzel és séoldattal mossuk,
magnézium-szulfittal sziritjuk. Az olddszert bepir-
lassal eltdvolitjuk és igy nyers bisz-trimetilszililétert
kapunk olaj formdjdban.

Ezt az olajat 10 ml jégecet, 5 ml tetrahidrofurin
é 2,5ml viz elegyébél készitett oldattal kezeljik.
Az elegyet szobah8mérsékleten 30 percig kevertet-
jik és 50 ml toluollal higitjuk. 33 °C-on vikuumban
bepdroljuk és a maradékot szilikagélen 1%-os ecet-
sav-etilacetit oldattal kromatografljuk és igy olaj-
-formdju terméket kapunk, pmr spektrum (CDCl;):
4,08 (q, 118-H), 5,1 (m, termindlis CH;) 5,57 (m,
transz—CH=CH) és 5,89 (m, CH=CH,).

8. példa
n-Butil-ciklopropilketon el64llitdsa

31,0 g ciklopropdnkarbonsav 330 ml éterrel
készitett intenziven kevert oldatdhoz 748 mmdl
n-butillitivum 750ml 2 :1 ardnyd éter és hexdn
eleggyel készitett oldatdt adjuk 1 6ra alatt 5—10 °C-
-on. A kapott szuszpenziét 300 ml éterrel higitjuk és
szobah6mérsékleten kevertetjik 2 Ordig és vissza-
folyatd hiitd alatt 2 6ra hosszat. Az elegyet lehitjik
és tobb részletben 1:1 ardnyd jég — 4n sésav
elegybe Ontjiikk. Az éteres rétegeket Osszeontjik és
sooldattal, nitrium-karbondt oldattal és ismét s6-
oldattal mossuk. Az extraktumot magnézium-szulfit-
tal szdritjuk és koncentriljuk. A maradékot desztil-
laljuk és folyadékot kapunk; forrdspont: 102—
~104 °C, (80 Hgmm), pmr spektrum (CDCl,): &
2,55 (tnplett —CH,CO-).

9. példa
4-Ciklopropil-4-hidroxi-1-oktin elgallitdsa

6,2g magnéziumot és 50 mg higanykloridot
60 ml éterben szuszpendilunk és az igy kapott ke-
vert és visszafolyaté hiits alatt melegitett amalgdm-
-szuszpenzidhoz 30,4g 8. példa szerint elGillitott
n-butil-ciklopropilketon és 29,8 g propargilbromid
elegyének 65 ml éterrel készitett oldatit adjuk 60
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percig. A visszafolyatds hdmérsékletén még 30
percig folytatjuk a reakci6t, majd az elegyet 0 °C-ra
hiitjik és 35 ml telitett amménium-kloriddal kezel-
jik. Az elegyet éterrel higitjuk és Celiten keresztiil

sziifjik. A sziirletet séoldattal mossuk, kilium-

karbonittal sziritjuk és bepdroljuk. A maradékot
desztilldljuk és 1gy folyadékot kapunk, melynek for-
réspontja 93-94°C (12 Hgmm), pmr spektrum
(CDCl,): 8 0,43 (ciklopropil hidrogének), 2,07 (trip-
lett, HC=C) és 2,44 (dublett, C=CCH,).

10. példa

4.Ciklopropil4-trimetilszililoxi-1-oktin
elgdllitisa

278 ¢ 9. példa szerint elGallitott 4-ciklopropil4-
-idroxi-1-oktin és 33,3 g imidazol 130 ml dimetil-
formamiddal képezett kevert oldatihoz 5 °C-on
24 ml Klértrimetilszilant adunk 5 perc alatt. Az
oldatot szobahSmérsékleten kevertetjik 17 dra
hosszat, majd 600 ml hexdn és 250 ml jeges viz
kozott kirdzzuk. A hexdnos fizist elvdlasztjuk és
egymdsutdn vizzel, majd séoldattal mossuk. Az olda-
tot magnéziumszulfittal szdritjuk és bepdrlds utin
folyadékot kapunk; pmr spektrum (CDCl3): & 0,12
(szingulett, trimetilszililoxicsoport), 2,02 (triplett,
HC=C) és 2,45 (dublett, C=CH,).

11. példa

4-Ciklopropil 4-trimetilszililoxi-1-(tri-n-butil-
<ztannil)-1-transz-oktén elGdllitisa

23,8 g 10. példa szerint elGéllitott 4-ciklopropil4-
-trimetilszililoxi-1-oktin, 28 ml tri-n-butilénhidrid és
50 mg azobisz xzobutlromtnl kevert elegyét nitrogén
alatt melegitjiik 85 °C-ra. M1utan az exoterm reakcié
lejdtszédik, az elegyet 130 °C-on melegitjik 1 6ra
hosszat. A nyers terméket bepdrldssal desztilldljuk és
igy folyékony terméket kapunk, pinr spektrum
(CDCl;): 6 0,10 (trimetilsziloxicsoport), 2,33 (dub-
lett, =CHCH,) és 6,02 (vinil hidrogének).

12-13. példa
A 8. példdban leirt médon a megfeleld alkil-iti-

um ciklopropdnkarbonsavval toérténd reakcidja utdn
a kovetkez§ ciklopropilalkilketonokat dllitjuk eld:

1. tabldzat

Példa  Alkillitium Ciklopropilaltkilketon
termék

12. n-propillitium  ciklopropil-n-propil-keton

13. n-amil-litium n-amil-ciklopropil-keton

14, n-hexil-litium  ciklopropil-n-hexil-keton

-9-
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15-18. példa

Vinil-litium és a megfeleld karbonsavak reakci6ja-
bél a 2. tdbldzatban feltiintetett vinil-ketonokat kap-
juk az irodalombédl jol ismert mddszerrel: (J. C.
Floyd, Tetrahedron Letters, 2877 (1974)].

2. tabldzat

Példa  Karbonsav Alkil-vinil-keton termék
15. n-butilsav n-propil-vinil-keton

16. n-valeridnsav n-butil-vinil-keton

17. n-hexdnsav n-amil-vinil-keton

18. n-heptdnsav n-hexil-vinil-keton

18a--20. péida

A 9. példdban leirt médon propargilmagnézium-
-bromid és a 3. tdblizatban felsorolt ketonok reak-
ciéjdval a kovetkezd 4-szubsztitudlt-1-alkin-4-olokat
dllitjuk el8:

3. tdblézat
A kiinduldsi  4-szubsztitu4lt-1-alkin4-ol
Példa keton termék
példaszdma
18a. 12. 4-ciklopropil 4-hidroxi-1-
-heptin
18b. 13. 4-ciklopropil 4-hidroxi-1-
-nonin
18c. 14, 4-ciklopropil4-hidroxi-1-
~decin
184d. 15. 4-hidroxi4-vinil-1-heptin
19. 17. 4-hidroxi<4-vinil-1-nonin
20. 18. 4-hidroxi4-vinil-1-1-decin
21-25. példa

A 10. példdban leirt modon a 4. tdbldzatban
feltiintetett 4-szubsztitudlt-alkin4-olokat alakitjuk a
megfelel§ trimetilszililéterekké:

4, tablizat

Példa Az 1-alkin4-ol  4-trimetilsziloxi-1-alkin
példaszima termék

21. 18a. 4-ciklopropil4-trimetil-
szililoxi-1-heptin

22, 18b. 4-ciklopropil 4-trimetil-
szililoxi-1-nonin

23. 18¢. 4-ciklopropil4-trimetil-
szililoxi-1-decin

24, 18d. 4-trimetilszililoxi<4-vinil-1-
-heptin

25. 19. 4-trimetilszililoxi-4-vinil-1 -
-nonin

26. 20. 4-trimetilszililoxi-4-vinil-1-
-decin
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27-32. példa

A 11. példdban leirt médon az 5. tdblizatban
felsorolt 1-alkin prekurzorok és tri-n-butil-6nhidrid
reakci6jdval a kovetkezd 1<(tri-n-butilsztannil)4-
-szubsztitudlt-4-trimetilszililoxi-1-transz-alkéneket
kapjuk.

5. tabldzat

Példa Az 1-alkinek

példaszdma

1(tri-n-butilsztannil)-1-
-transz-alkén termék

27. 21, 1-(tri-n-butilsztannil }4-
-ciklopropil 4-trimetil-
sziloxi-1-transz-heptén
1{(tri-n-butilsztannil)-4-
-ciklopropil 4-trimetil-
sziloxi-1-transz-nonén
1{tri-n-butilsztannil)4-
<ciklopropil 4-trimetil-
sziloxi-1-transz-decén
1-(tri-n-butilsztannil )4-
-vinil-4-trimetilsziloxi-1-
-transz-heptin
1.(tri-n-butilsztannil)4-
-vinil4-trimetilsziloxi-
-1-transz-nonén
1{(tri-n-butilsztannil }4-
-vinil4-trimetilsziloxi-
-1-transz-decén

28. 22.

29. 23.

30. 24,

31. 25.

32. 26.

33. példa

9-0xo0-11a,16-dihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13-
transz-prosztadiénsav elGdllitdsa

11,54 g 11. példa szerint elGéllitott 4-ciklopropil-
4-trimetilszililoxi-1-(tri-n-  butilsztannil)-1-transz-ok-
tén 10 ml tetrahidrofurdnnal készitett kevert oldati-
hoz —78 °C-on 9,1 ml 2,4 M n-butil-litium hexénos
oldatit adjuk 10 perc alatt. A kapott oldatot 10
percig —70 °C-on és 1 6ra hosszat —40 °C-on, majd
(—40)—(—30) °C-on 40 percig kevertetjiikk. A kevert
oldathoz —78 °C-on 2,84 g réz-peptinbél, 10,8 ml
tri-n-butilfoszfinbél és 25 ml éterbdl elGdllitott olda-
tot adunk. A kapott oldatot —78 °C-on 2 6ra hosz-
szat kevertetjik és 10 percig 6,03 g 26-trimetil-
szililoxikarbonil-2’cisz-hexenil 4 -trimetilszililoxiciklo-
pent-2-en-1-on (6. tibldzat, ref. A.) 20 ml éterrel
készitett oldatdval kezeljikk. 10 perc milva az olda-
tot (-50)—(—40)°Con 1 oriig és 50 percig
(—40)—(-30) °C-on kevertetjik. Az oldatot ismét
lehiitjik —50°Cra és 600 ml telitett amménium-
klorid é 300 ml éter kevert elegyéhez ontjik. A
szerves réteget elvilasztjuk és hig sdésavval, majd
vizzel és séoldattal mossuk.

Az oldészer bepdrldsa utdn kapott maradékot
120 ml jégecettel, 60 ml tetrahidrofurinnal, 30 ml
vizzel kezeljik és az elegyet szobahdmérsékleten
kevertetjilk 30 percig, 150ml toluollal higitjuk,
majd betéményitjilk. A maradékot szdraz oszlopkro-
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matogrifidsan szlikagélen 1%-0s ecetsav-etilacetdt
eleggyel tisztitjuk és olaj-formdji terméket kapunk;
pmr spektrum (aceton — d6): § 0,26 (multiplett,
ciklopropilhidrogének) és 4,12 (kvartett, CHOH).
Termelés: 2,3 g (36%)

34-37a. példa

A 6. tabldzat szerinti 9-oxo-1la,16-dihidroxi- 10

-prosztadién- vagy proszténsav termékeket a 33.
példdban leirt médon kapjuk. Ennek megfelelGen a

181840
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6. tdbldzatban felsorolt kiinduldsi 1-(tri-n-butilsztan-
nil)<4-trimetilszililoxi- 1-transz-alkéneket n-butil-liti-
ummal kezeljik és igy a megfeleld 1-transz-alkenil-
litium szirmazékokat kapjuk, melyeket réz-pentin-
tri-n-butilfoszfin  komplex-szel kezelink és igy a
megfeleld 1-transz-alkenil-kupritokat kapjuk, a
kapott terméket a tibldzatban felsorolt 4-oxiciklo-
pent-2-én-1-onokkal kezeljik. A kapott 9-oxo-11a,-
16-bisz(trimetilszililoxi)- -prosztadién- vagy prosztén-
sav trimetilszilil-észtert a felsorolt termékekké hidro-
lizdljuk ecetsav-tetrahidrofurdn és viz elegyével valé
kezelés hatdsira.

6. tdbldzat

Példa -ciklopent-2-én-1-on

Kiinduldsi 4-oxi- Kiinduldsi 1<(tri-n-
‘butilsztannil }4-tri-
metilsziloxi-transz-1-

-alkén példaszima

példaszdma

9-Ox0-11a,16-dihidroxi-prosztadién- vagy
proszténsav

34, 126. 30.

35. 126. 31.

35a.

36. A 6.

37. 127. 6.

37a.

9.0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-20-nor-13-transz-
-proszténsav

IR adat: 5,74 u (ketonkarbonil) és 5,88 u
(savkarbonil)

9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-20-metil-13-transz-
-proszténsav
IR adat: 5,8 u (karbonil sav 11 p (vinil)

9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-20-metil-5-
-cisz,13-transz-prosztadiénsav

IR adat (tisztdn): 5,75 u (keton-karbonil) és
5,88 u (és karbonil)

9.0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-5<isz,13-transz-
-prosztadiénsav

a metilészter PMR adata: (CDCl3): 8 3,66 (s, metil-
észter) és 4,13 (M, CHOH)

1-9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-
-proszténsav-metilészter

PMR adat: (CDU;): & 3,66 (s, metilészter) és
4,13 (m, CHOH)

9-0x0-11¢,16-dihidroxi-16-vinil-5-cisz,13-
-transz-prosztadiénsav-metilészter

IR (tisztin) 5,78, 7,04, 7,40, 10, 1, 14,7
NMR (CDCl3) 0,9 (széles triplett, C—20 Me,
2,755 (dd-H-10), 3,6 (5, OCH;) 4,0 (dd, 4-11)
5—6 (m olefin H)

Tomegspektrum: 374 (M—H20), 356 (m—2H20),
343 (m—H20-0CH3;), 317 (m-n-butil-H20)

38. példa

9a,11a,16-trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13-
-transz-prosztadiénsav elS4llitdsa

785 mg 9-oxo-1la,16-dihidroxi-16-ciklopropil-5-
-cisz,13-transz-prosztadiénsav (33. példa) 12 ml tet-

-on 12 ml litium-perhidro-9b-borafenalilhidrid tetra-
hidrofurdnnal készitett 0,5M oldatit adjuk. Az
oldatot —78 °C-on kevertetjiik 30 percig, 15 percig
felmelegitjiik 0°Cra és 0,6 ml vizzel kezeljik. Az
elegyet éter és kdlium-karbondt oldattal szétvilaszt-
juk. A vizes réteget s6savval megsavanyitjuk és etil-
acetittal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel és sé-

rahidrofurdnnal készitett kevert oldatdhoz —70 °C- 65 oldattal mossuk, magnézium-szulfit folott széritjuk

11
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és koncentrdljuk. A kapott maradékot szdraz oszlop-
kromatogrifidnak vetjiik ald szilikagélen és 1%-os
ecetsav és etilacetdt oldatdt haszndlunk, ily médon
viszkdzus olajat kapunk, pmr spektrum (aceton d6):
& 3,90 (multiplett, 118-H) és 4,10 (multiplett,
96—H).

39. példa

9-0x0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz-10,13-transz-
-prosztatriénsav elgillitdsa

0,28g 9-oxo-11a,16-dihidroxi-16-vinil-5-cisz,13-
-transz-prosztadiénsav (36. példa) 25 ml piridinnel a
készitett Kkevert oldatdhoz 2,7 ml ecetsavanhidridet
adunk. 5 6ra hosszat hagyjuk illni szobahémérsékle-
ten, majd az oldatot etilacetdt és 1 M natrium-hidro-
génszulfat elegyével kevertetjik O°C-on. Az etil-
acetdtos réteget séoldattal mossuk és toluol jelenlé-
tében koncentrdljuk.

A nyers 9-0xo-11a-acetoxi-16-hidroxi-16-vinil-5-
-cisz,13-transz-prosztadiénsavbél dll6 maradékot
20 ml 1,2 g kdlium-acetdtot tartalmazé metanolban
oldjuk. 18 6ra hosszat dllni hagyjuk szobahSmérsék-
leten és az oldatot etilacetdt és séoldat kozott ki-
rizzuk. A szerves fdzist séoldattal mossuk, magné-
zium-szulfittal szdritjuk és koncentrdljuk. A maradé-
kot kromatogrifidval tisztitjuk Celiten heptan-dikidr-
metdn-metanol é viz 80 :20:15 :6 olddszer-rend-
szerrel és igy olajat kapunk, pmr spektrum (aceton
dg): 3,35 (multiplett, 12—H), 6,10 (kvartett, 10—H’
és 7,55 (kvartett, 11—H). Termelés: 64 mg (11%)

40. példa

9a,11a,16-trihidroxi-16-ciklopropil-S-cisz-13-
-transz-prosztadiénsav és 98,11a,16-trihidroxi-
-16-ciklopropil-5-cisz-13-transz-prosztadiénsav
elGdllitdsa és szétvilasztdsa

360 mg 9-oxo-11a.16-dihidroxi-16-ciklopropil-5-
-cisz,13-transz-prosztadiénsav (33. példa) 50 ml eta-
nollal készitett kevert oldatdhoz 408 g ndtrium-bor-
hidridet adunk 1 perc leforgdsa alatt kis adagokban.
Az elegyet 0°Con 5 percig kevertetjik 1,5 ora
hosszat szobah&mérsékleten. Az etanolt szobahSmér-
sékleten bepdrldssal eltdvolitjuk és a maradékot hi-
deg sosavval és etilacetattal kirdzzuk. A szerves
fazist elvdlasztjuk és vizzel és séoldattal mossuk,
magnéziumszulfittal szdritjuk és betoményitjik. A
maradékot kromatogréfidval szilikagélen tisztitjuk és
elGszér 98,11a,16-trihidroxi- 16-ciklopropil-5-cisz,13-
-transz-prosztadiénsavat eludlunk olaj forméjdban
(pmrfaceton—dg): 63,6 (multiplett, 16—H) és 3,95
(multiplett, 9a—H és 118—H) ¢és mdsodszor
98,11e,16-trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13- transz-
-prosztadiénsavat eludlunk olaj formdjdban, pmr
spektrum (aceton—dg): & 3,90 (multiplett, 115—H)
és 4,10 (multiplett, 95—H).
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41. példa

A 40. példdban leirt mddszerrel az A képletd
9-oxo-prosztaglandint ndtrium-bérhidriddel kezeljik,
majd kromatografiljuk és termékként az aldbbi
vegyiiletet kapjuk:

9« (B), 1la,16-trihidroxi-16-vinil-5-cisz, 13-transz-
-prosztadiénsav PMR (adat (aceton): 83,97 (9a—H és
11-H)

42. példa

11-Ox0-94,16-dihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13-
transz-prosztadiénsav elddllitdsa

135 mg 9e,11a,16-trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,
13-transz-prosztadiénsav (38. példa) 25 ml acetonnal
és 3ml ecetsavval Kkészitett kevert oldatdhoz
—-40°C-on 0,15m! (0,4 mmol) Jones-féle reagenst
adunk. 2 6ra mulva (—40)—(-35)°C-on néhiny
csepp izopropanolt adunk és a kapott elegyet vizzel
és éterrel razzuk ki. Az éteres extraktumot vizzel €s
s6oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk
és toluollal besfiritjiik. A maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatografiljuk, etilacetdttal fokozatosan
dudsitott hexdnnal és igy olajszerli terméket ka-
punk, pmr spektrum (aceton—dg): 8 2,71 (kvartett,
10—H’s) és 4,44 (triplett, 9-H).

A taldimdny szerinti elSillitott vegyiletek asztma
és kronikus bronchitis kezelésére alkalmas horgo-
tagitok. A horgotagité aktivitist tengerimalacon
hatdroztuk meg oly médon, hogy S-hidroxitript-
amin, hisztamin vagy acetilkolin intravénds beinjek-
ciézdsdval horgbgorcsoket valtottunk ki [ldsd J.
Lulling, P. Lievens, F. El. Sayed és J. Prignot,
Arzneimittelforschuiig, 18, 955 (1968)].

A kovetkezd, 16. tabldzatban a taldlmdny szerint
eldallitott vegyiilletek képviselSinek horg6tagité akti-
vitisdt szemléltetjilk egy vagy tobb spazmogén
agenssel szemben és az EDso értéket hdrom logarit-
mikus kumulativ intravénds dézissal kapott ered-
ménybSl meghatirozva fejezziik ki. A Kisérlet sze-
rint az G vegyiletek hosszabban tarté hatist fejte-
nek ki, mint a természetes 1-PGE, vagy 1-PGE,.

43. példa
5-K16r-1-(2-furil)-1-pentanol elddllitdsa

0,53 mél n-butillitiumbdl é 39,5 g furdnbdl a J.
Org. Chem., 27, 1216 (1962) irodalmi helyen leirt
eljdrdssal elddllitott 2-furillitium 350 ml éterrel és
200 ml hexdnnal készitett kevert szuszpenzidjdhoz
—78 °C-on 579 g 5-klérpentanol [Chem. Abstr., 59,
7579F (1963)] 80 ml éterrel készitett oldatdt adjuk
25 perc alatt. Az elegyet 20 percig 0 °C-ra felmele-
gitjiik, 0 °C-on 15 percig keverjitk és 140 ml telitett
ammoéniumkloriddal kezeljik. Az éteres fizist vizzel
és telitett ndtriumkarbondt-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfittal és kdliumkarbondttal szdritjuk és be-
tomeényitjik. A kapott termék pmr spektruma
(CDCL,): 3,59 (triplett, CH,Cl) és 4,70 (triplett,
CH, CHOH).
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44. példa

5-(Karbetoximetiltio)-1-(2-furil)-1-pentanol
eldéllitdsa

76 g etilmerkaptoacetdt, 79,5 g 5-kiér-1-(2-furil)-
-1-pentano! (155. példa) és 10 ml 1,5 M ndtriumet-
oxid etanolos kevert elegyét visszafolyaté hiits alatt
melegitjiik és az elegyhez még 300 mi 1,5 M ndtrium-
etoxidot adunk 15 perc leforgdsa alatt. A kapott
elegyet visszafolyaté hiitd alatt 3 o6rdig kevertetjiik,
hiitjiik, majd az etanol nagy részének eltdvolitsira
betoményitjik. A maradékot éter és viz kozott
vilasztjuk el. Az éteres fazist telitett ndtrium-
karbonitoldattal mossuk és kdliumkarbonit felett
sziritjuk. Az oldatot bestiritjilk, majd xilollal higit-
juk és ismét bepdroljuk. lly médon olajos terméket
kapunk.

Pmr spektrum (CDCl;): 3,24 (szingulett,
—SCH,CH,3) és 4,70 (triplett, CH, CHOH).

45. példa

4-Hidroxi-2-{4-(karboximetiltio)-butil }-ciklo-
pent-2-6n-1-on elGdllitdsa

125g S5{(karbetoximetiltio)-1-(2-furil)-1-pentanol
(44. példa), 22,4 g ndtriumformidt, 250 ml hangya-
sav és 400 mg hidrokinon 2000 ml dioxdnnal és
1330 ml vizzel készitett kevert oldatit 20 ordig
visszafolyat6 hiitG alatt melegitjiik.

A nyers 3-hidroxi-2-[4-{karbetoximetiltio)-butil]-
ciklopent-4-én-1-ont tartalmaz6 oldatot lehiitjik és
10 perc alatt 75 ml kénsavval (d=1,84) kezeljik
keverés kozben. A kevert oldatot 16 6rdig vissza-
folyaté hiitd alatt melegitjiik, lehiitjiikk, nitriumklo-
riddal telitjiik, majd etilacetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot telitett ndtriumkarbondt-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfit felett szdritjuk és besdritjik.
A maradékot szilikagélen kromatografiljuk és eludlé-
szerként éterben fokozatosan disulé kloroformot,
majd étert, majd acetonnal disul6 étert haszndlunk
é igy a kivint vegyiletet olaj formdjdban kapjuk.
Pmr spektrum: (CDCl;): 83,24 (szingulett,
—SCH;CH3;), 5,0 (széles szingulett, —CHOH-), és
7,38 (szingulett, vinil-hidrogén).

46. példa

2-[4-(Karbotrimetil-szililoximetiltio)-butil }4-
-trimetil-szililoxiciklopent-2-én.1-on
elgéllitdsa

284 g 4-hidroxi-2-[4-(karboximetiltio)-butil }-cik-
lopent-2<n-1-on (45. példa) és 76 ml hexametil-di-
szilazon 330 ml piridinnel készitett kevert oldatdhoz
5°C-on 38 ml klértrimetilszilint adunk S perc alatt.
Az elegyet szobahSmérsékleten 3,5 éra hosszat
kevertetjiik, majd 45 °C-on 5 percig és ezutdn az
oldészer eltdvolitiséra az elegyet bepdroljuk. A
maradékot 100 ml petroléterrel kevertetjik és
sziirjitk. A szfirletet aktiv szénnel kezeljiik és lesziir-
jik. A szfirletet toluol segitségével bestritjiik és ily
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moédon folyadék-alakd terméket kapunk, pmr spekt-
rum (CDCl3): & 0,18 (szingulett, trimetilsziloxi-
<csoport) €s 0,29 (szingulett, trimetilsziloxikarbonil-
-csoport).

47. példa

2-[3(Karbotrimetil-szililoximetil tio)-propil [4-
-trimetil-szililoxiciklopent-2-€n-1-on eléallitdsa

4-hidroxi-2-[4{(karboximetiltio)-butil }-ciklopent-2-
<4n-1-on (46. példa) és hexametil-diszilazin piridin-
nel készitett kevert oldatdhoz 5 °C-on S perc alatt
Klor-trimetilszilint adunk. Az elegyet szobahdmér-
sékleten kevertetjikk, majd az olddszer eltdvolitdsira
bepéroljuk. A maradékot petroléterrel kevertetjiik és
leszlirjik. A sziirletet aktiv szénnel kezeljik és le-
sziirjikk. Ezt a sziirletet toluol segitségével beparol-
juk & igy folyadékot kapunk.

48. példa

4-Hidroxi-2-[3(karboxilmetiltio)-propil }-ciklo-
pent-2-én-1-on el6illitdsa

125 g 4-(karbetoximetiltio)-1-(2-furil)-1-butanol
(47. példa), nitriumformidt, hangyasav, és hidroki-
non dioxdnnal és vizzel készitett kevert oldatit 20
drdig visszafolyatd hiité alatt melegitjiik.

A nyers 3-hidroxi-2-[3-(karbetoximetiltio)-propil }-
-ciklopent-4-én-1-ont tartalmazé oldatot lehiitjik és
10 percig kénsavval (d=1,84) kezeljik keverés
kozben. A kevert oldatot 16 6r4ig visszafolyaté hiits
alatt melegitjik, lehéitjik, natriumkloriddal telit-
juk és etilacetittal extrahdljuk. Az extraktumot teli-
tett nétriumkarbondt-oldattal mossuk, magnézium-
szulfit felett szdritjuk és besfiritjiik. A maradékot
szilikagélen kromatografiljuk és eludlészerként éter-
rel fokozatosan dusulé kloroformot, étert, majd ace-
tonnal fokozatosan dusulé étert hasznslunk és igy a
cim szerinti vegyiiletet olaj formdjaban kapjuk.

49. példa

4-(Karbetoximetiltio)-14(2-furil)-1-butanal
elGéllitdsa

Etilmerkaptoacetdt,  4-klér-12-furil)-1-butanol
(48. példa) kevert és visszafolyaté hiit alatt melegi-
tett elegyéhez ndtriumetoxid etanolos oldatdt adjuk.
A kapott elegyet visszafolyaté hiité alatt 3 Srdig
kevertetjiik, lehdtjilkk, majd az etanol tébbségének
eltdvolitdsdra bepdroljuk. A maradékot éter és viz
kozott szétvdlasztjuk, az éteres fizist telitett ndtri-
umkarbondt-oldattal mossuk és kdliumkarbonit fe-
lett széritjuk. Az oldatot besfiritjiik, xilollal higitjuk,
majd ismét besritjik és igy olajos terméket ka-
punk.

13
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50. példa

4-K16r-1+2-furil)-1-butanol el&illitdsa

n-Butillitiumbdl és furdnbdl J. Org. Chem., 27, $

1216 (1962) irodalmi helyen leirt médon eléallitott
2-furillitium éterrel €és hexdnnal készitett kevert
szuszpenzijdhoz —78 °C-on 4-Klérbutanol [Chem.
Abstr., 59, 7579F (19630)] éterrel készitett oldatdt

adagoljuk. Az elegyet 0 Cra felmelegitjiik és teli- 10

tett ammoéniumkloriddal kezeljik. Az éteres fézist
vizzel és telitett natriumkarbondt-oldattal mossuk,
magnézium-szulfdt és kaliumkarbondt elegye folott
szdritjuk és besfiritve folyadékot kapunk.

15

51-52. példa

Az alibbi 9-ox0-1la,16-dihidroxi-3-tia-prosztén-

sav termékeket a 33. példdban leirt eljdrdssal llitjuk 20

eld. Az eljirdsnak megfelelden a megfeleld 1(tri-n-
-butilsztannil)-4-trimetilsziloxi-transz-1-alkéneket

n-butillitivummal kezeljiik és igy a megfelel6 transz-1-
-alkenilditium-szdrmazékokat kapjuk, amelyeket réz

25

28

pentin-tri-n-butil-foszfin komplex-szel kezeliink, s
igy a megfeleid transz-1-alkenil-kupritokat kapjuk,
amelyeket ezutdn a 46. példdban megadott 4-oxicik-
lopent-2-én-1-onokkal kezelink. A kapott 9-oxo-
-11a,16-bisz-(trimetilszililoxi)-prosztadién- vagy
proszténsav trimetilszililésztert ecetsav, tetrahidrofu-
rén és viz elegyével torténS kezeléssel a felsorolt
termékekké hidrolizaljuk.

9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-ciklopropil-13-transz-
-3-tia-proszténsav

NMR adat: (d6 aceton) §0,4 (m) ciklopropil-H 0,89
(t) H-20, 2,58 (dd) H-10, 4,10 (m) H11

9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-
-3-tia-proszténsav

NMR adat: (d6 aceton) § 0,92 (t) H-20, 2,30 (d)
SCH, 2,60 (dd) H-10, 5,05, 5,25 (komplex = CH2,
408 (m) H-11, 5,90 (dd) CH=

A fent leirt médon meghatdrozzuk a vegyiiletek
horg6tagité hatdsit és az aldbbi tdbldzatban dbrdzol-
juk.

Tébldzat

Horgtagité hatds (Konzett teszt)

ED;, mg/kg Spazmogén szer

Vegyiilet

5-hidroxi- hisztamin acetilkolin

triptamin
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transzproszténsav 0,00186 0,00111 0,760
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz-13-transz-
-prosztadiénsav 12,7x 1073 21,9x1073 55x 1073
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-20-nor )
proszténsav 1,36x 1073 1,14x 1073 46x10°3
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-20-homo-
-proszténsav metilészter 46x1073 56x1073 11,3x1073
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-20-homo-
proszténsav 4,7x 1073 3,3x1073 48x 1073
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-20-homo-
-proszténsav, metilészter 7,47 x 1073 4,63x1072 6,71 x 1073
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-5cisz-13-transz-
-prosztadiénsav 458 x 1072 360x 103 2,15x1073
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-5-cisz-13-transz-proszta-
diénsav, metilészter 354x 1072 212x 1072 302x 1073
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-5-cisz-13-transz-20-
-homo-prosztadiénsav 3,72x1073 44x%1073 18,8x 1073
9-0x0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz-13-transz-proszta-
diénsav 145x 1073 142x 1073 143x 1073

14
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Tablézat folytatdsa
EDs, mgkg (Konzett teszt)
Vegyiilet

5-hidroxi- hisztamin acetilkolin

triptamin
3-tia-9-ox0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-transz-
-proszténsav 8,7x1073 13x1073 12x1073
3-tia-9-oxo0-11a,16-dihidroxi-16-ciklopropil-13-transz-
-proszténsav 1,4 1,7 32
9-0x0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz-10,13-transz-proszta-
triénsav 66,4 x 2073 74x1073 381x107?
9-0x0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz-10,13-transz-proszta-
diénsav 51x1073 19x1073 59x10°
9-11a,16-trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13-transz-
-prosztadiénsav 691 x 1073 937x 1073 3x2
9-11a,16-trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz-13-transz-
-prosztadiénsav 19x1073 25x 1073 43x107°
9.0x0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz-10,13-transz-20-homo-
-prosztadiénsav 389x 1073 283x 1073 594 x107°
9-0x0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz-10,13-transz-20-nor-
prosztadiénsav 115x 1073 91x 1072 146 x 1073

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljrds (I) 4ltaldnos képletil vegyiiletek elGalli-
tdsdra — ahol

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

2-7 szénatomos alkilcsoport,

hidrogénatom és hidroxilcsoport vagy oxocso-
port, és amennyiben a 10—-11 helyzetben levd
szaggatott vonal vegyértékvonalat jelent, R, hid-
rogénatomot jelent,

(a), (b) vagy (c) képletd divalens csoport
— ahol R, hidrogénatom,

(d) vagy (e) képletdi kétértékii csoport — ahol
R; jelentése vinil- vagy ciklopropilcsoport,
jelentése kétértékdi —(CH,)¢—, cisz-CH, -CH=
=CH—(CH,);—, vagy (—CH,)s—S—CH;— kép-
letli csoport € ez utébbi esetben a ciklopentan-
-gylri nem tartalmazhat kettSs kotést a
—C,;3—Cy 4-csoport transz viniléncsoport —

é a 10—11 helyzetben levs szaggatott vonal adott
esetben jelenlevs vegyértékvonal, azzal jellemezve,

hogy egy

(IV) dltaldnos képletli vegyiilletet — ahl Ry hidro-
génatom, tri(révidszénldnci)-alkilszililoxi- vagy tetra-
hidropiraniloxicsoport, R;’ 1-2 szénatomos révid-
szénldncy alkilcsoport, tri(rovidszénldnci)-alkilszilil-
oxi- vagy tetrahidropiraniloxicsoport, Z jelentése
—(CH,)¢, cisz-CH, -CH=CH—(CH,);—(CH, )s—S—
—CH,— csoport —

R;
R,
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egy (V) édltaldnos képletii litiokuprattal, ahol R,
jelentése 3-—7 szénatomos alkilcsoport, Rs vinil-
csoport vagy ciklopropilcsoport és V jelentése tio-
fenoxid, szubsztitudlt tiofenoxid, alkin- vagy a meg-
felel6 vinilcsoport, reagdltatunk és a kapott (VI)
dltaldnos képletd vegyilet — ahol R,’, R3™, R,,
Rs és Z jelentése a fenti — éter és észter csoportjai-
rél a védGesoportokat eltdvolitjuk enyhe sav segitsé-
gével és kivint esetben valamely (VIII) dltaldnos
képletli vegyiilet — ahol R,, R;, Ry, Rs é Z
jelentése a fenti —

elGéllitdsdra, a kapott (VII) altalinos képletii vegyi-
letet — ahol R hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,
R, hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos alkilcsoport,
Ry, Rs és Z jelentése a fenti — sztereoszelektiv
hidrid redukdldszerrel kezeljiik, vagy kivint esetben
valamely (IX) dltaldnos képlet(i vegyiilet — ahol Y
(f) vagy (g) képletd kétérték(i csoport — el6allits-
sira a (VII) dltaldnos képletsi vegyiletet hidrid redu-
kélészerrel, elonydsen ndtrium-bérhidriddel kezeljiik,
vagy kivint esetben valamely X 4ltaldnos képletd
vegyillet — ahol R;, R,, Rs és Z jelentése a
fenti, azzal a megkotéssel, hogy Z nem lehet
(CH,),—SCH, kétértéki csoport — eléllitdsira, a
(VII) éltalinos képleti vegyiiletet — ahol R hidr-
oxilcsoport — hig dsvinyi savval kezeljikk ésjvagy
kivdnt esetben, valamely (XI) dltalinos képletd
vegyilet — ahol R,, R, és R jelentése a fenti és Z
jelentése —(CH,)s— képletii kétértéki csoport, vagy
cisz—CH, —CH=CH—(CH;); — elddllitdsdra a
(VIII) éltaldnos képletd vegyiiletet — ahol R hidr-
oxilcsoport — oxiddlészerrel kezeljiik.

15
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2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mdédja (IIb) sltaldnos képleti vegyiiletek elsallitdsdra
— ahol a képletben R, hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, R, 3—7 szénatomos alkil-
csoport, X jelentése (d) vagy (e) képletii kétértékd
csoport — ahol R jelentése vinil- vagy ciklopropil-
csoport, Z jelentése —(CH;)s—, vagy cisz—CH,—
—CH=CH—(CH,);— képletii kétértékid csoport,
~Cy3—Cia keépleti csoport transz-viniléncsoport,
azzal jellemezve, hogy egy VII dltaldnos képleti
vegyilletet — ahol R; jelentése hidroxilcsoport és
Ry, Ry, R; jelentése a fenti — hig dsvdnyi savval
kezeliink.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja (III) dltalanos képletd vegyiilet eldallitisdra
— ahol a képletben R, jelentése hidrogénatom, 14
szénatomos alkilcsoport, R, 3—7 szénatomos alkil-
csoport, X jelentése (d) vagy (e) képletii kétértéki
csoport — ahol Rs jelentése vinil- vagy ciklopropil-
csoport, Z jelentése —(CH,)s—, vagy cisz—CH,—
—CH=CH—(CH,);— képletii kétértékdi csoport, a
Cy3—~Cy4 képletii csoport -transz-vinilén-csoport —
elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy (VIII) 4ltald-
nos képletli vegyiletet — ahol R, jelentése Ry’ és
R; jelentése a fenti — oxiddlunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja 9-0xo-11a,16-dihidroxi-16-vinil-13-trans..-
-proszténsav vagy metilészterének el6dllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy 4-(trimetilszililoxi)-2-(6-karbotri-
metil-szililoxihexil)- ciklopent-2-n-1-on-t litio-kup-
rattal kezeliink és a kapott bisz-trimetilszililéterrél a
véddcsoportokat hig savval eltdvolitjuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja 9-oxo-11a,16-dihidroxi-16-vinil-5-cisz,13-
transz-prosztadiénsav vagy metilészterei elS4llitdsdra,
azzal jellemezve, hogy 1-transz-alkenil-kupritot 4-tri-
metilszililoxi-2-(6-karbotrimetilszililoxi)-2-cisz-hexe-
nil-ciklopent-2-en-1-on-nal kezelink és a kapott
9-0x0-11a,16-bisz(trimetilszililoxi)-prosztadiénsav-tri-
metilszililésztert hidrolizaljuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja 9a,l1a,16-trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13-
-transz-prosztadiénsav és metilésztere elGallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy 9-oxo-11a,16-dihidroxi-16-
-ciklopropil-5-cisz,13-transz-prosztadiénsavat redukd-
lunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja 9-0xo0-16-hidroxi-16-vinil-5-cisz,10,13- transz-
-prosztatriénsav és metilésztere elSdllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy 9-oxo-1la,16-dihidroxi-16-vinil-
S-cisz,13-transz-prosztadiénsavat acetilezink és a
11a-acetoxi-szdrmazékot hidrolizdljuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja 9-a,11a,16-trihidroxi-16-vinil- 5-cisz,13-transz-
prosztadiénsav és metilésztere eldillitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy 9-oxo-1la,16-dihidroxi-16- vinil-5-
-cisz,13-transz-prosztadiénsavat ndtriumbérhidriddel
redukdlunk.

10

20

25

30

35

40

45

S0

55

60

32

Y. A 3. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja  11-0x0-9a,16-dihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,
13-transz-prosztadiénsav és metilésztere racém ele-
gyének elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
9a,11a,16- trihidroxi-16-ciklopropil-5-cisz,13-transz-
-prosztadiénsavat Jones-féle reagenssel oxid4lunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards 9-oxo0-11a,16-
-dihidroxi-16-ciklopropil-5-isz,13-transz-proszta-
diénsav és metilésztere elGallitdsdra, azzal jellemezve,
hogy 2-(6-trimetilszililoxi)-karbonil-2'- cisz-hexenil 4-
“trimetilszililoxi-ciklopent-2-en-1-ont 1-transz-alkenil-
-kuprdttal kezeljik és a kapott 9-oxo-1la,16-bisz-
(trimetil-szililoxi)-prosztadiénsav-trimetilszililésztert
hidrolizdljuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljirds 9-oxo-11a,16-
-dihidroxi-16-vinil-20-metil-13-transz-proszténsav
vagy metilészterének elGdllitisdra, azzal jellemezve,
hogy 4-(trimetil-szililoxi)-2-(6-karbotrimetil -szililoxi-
hexil)- ciklopent-2-én-1-ont litiokuprittal kezeliink
¢s a kapott bisz-trimetilszililészterbdl a védScsopor-
tokat hig savval eltdvolitjuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljirds 9-0x0-11a,16-
-dihidroxi-16-vinil-20-nor-13-transz-proszténsav  vagy
metilészterének elddllitisira, azzal jellemezve, hogy
4-(trimetil-szililoxi)-2{6-karbotrimetil-szililoxihexil -
ciklopent-2-én-1-ont litio-kuprittal kezelink és a
kapott bisz-trimetilszililéterb6l a védGcsoportokat
hig savval eltdvolitjuk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljirds 98,11¢,16-tri-
hidroxi-16-vinil-4cisz; 13-transz-prosztadiénsav vagy
metilésztere elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy
9-0x0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-6-cisz-13-transz-
prosztadiénsavat redukdlunk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljirds 9-ox0-11a,16-
-dihidroxi-16-vinil-20-metil-5-cisz,13-transz-proszta-
diénsav vagy metilésztere elGdllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy 1-transz-alkenilkupritot 4-trimetil-szi-
liloxi-2-(6-karbotrimetilszililoxi)-2- cisz-hexenil-ciklo-
pent-2-en-1-onnal kezeliink -és a kapott 9-oxo-
-11a,16-bisz(trimetilszililoxi)-prosztadiénsav-trimetil-
szilil-észtert hidroliziljuk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljirds 9-oxo0-11¢,16-
-dihidroxi-16-ciklopropil-3-transz-3-tiaproszténsav
vagy metilésztere el6dllitisira, azzal jellemezve, hogy
1-transzalkenil-kupritot 4-oxiciklopent-2-en-1-onnal
kezeliink és a kapott 9-oxo-11a,16-bisz-(trimetilszi-
liloxi)-proszténsav-trimetilszililésztert hidrolizaljuk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljirds 9-oxo-11a,16-
-dihidroxi-16-vinil-13-transz-3-tiaproszténsav vagy
metilésztere elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
1-transzalkenil-kupritot 4-oxiciklopent-2-én-1-onnal
kezelink és a kapott 9-oxo-11a,16-bisz-(trimetilszi-
liloxi)-proszténsav-trimetilszililésztert hidroliz4ljuk.

17. Eljards gydgydszati készitmények el64llitdsdra,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-
rint el&dllitott I dltaldnos képletd vegyiiletet, mint
hatéanyagot — ahol a szubsztituensek jelentése az 1.
igénypontban adott — a szokdsos gydgydszati hor-
dozékkal és/vagy segédanyagokkal osszekeverjikk és
gyogydszati készitménnyé alakitjuk.

17 lap képletrajz

A kiaddsért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Kényvkiadé igazgatdja

84,4449 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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