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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Prostaglandin F,, und seines Analogons und |6st die
Frage der Arbeitsintensitdt und der Reinheit des Endprodukts. Ihr Wesen besteht darin, da auf das Lactol oder sein
Cis-Epimer ein Ylid in einer Losung polarer wasserfreier Lésungsmittel einwirkt und das Biacetal des Prostaglandins
oder seines Cys-Epimeren entsteht, aus dem das erforderliche Produkt ohne Isolierung mit 0,2 bis 2 n Oxalsaureldsung
oder nach Isolierung mit einem Kationenaustauscher in einem Milieu von Wasser mit 10 bis 80 Masse-% eines
Alkohols mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bei einer Temperatur von 20 bis 80 °C freigesetzt wird. Prostaglandin F,, und
seine Analoga sind biologisch aktive Substanzen und werden in der Humanmedizin und der Veterindrmedizin
verwendet. ;
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Jiso6peTenne xacaerTcs cnocoba KSCOTOSIEHHUS opocTa=
PASHINES an& ¥ ero aHaziora o6me# dopmyam 1
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rrze Y osHayaeT AJKMA uJAM aisxeEuX ¢ 1-6 aromamy yraepo-

Ia, BOSMOXHO colepzamux 1-4 aroMa §ropa mAm QeHOKCHTpyn-—

0y, BOSMOXHO 8aMemeEEy® 1-3 aToMaMu u3 rpynns: ¢TOp,

.xxop uay TprdTOpMeTMX MAM AAKOKCHIDYNNYy, coepxamyn l¥3

aToMs yrJiepoZa B &XEUJALHONK rpyune, ‘

X osHayaeT ruIpOoKCHABEY® rpyuny xxau OR rpyuny, rAe

R osmauger aixmx, comeprammi 1-3 aroMa yraepoia

A - rufpOKCRABHaS PpYONa MJAX BOZOPOX, .

B = BOZOpOZ MIX I'MADOKCHJIbHas I'pynma, npuueM AeicTByeT
TO, UTO ecxu’ A - TI'uIpOKCMIbHag rpynma, TO B = BOoZO-
poZ, & eca¥ A - BOAOPOZ, TO B = rujpokcuipEas rpyn-
na, a

=1 - 6.

Y GoapmuHCTEA M3BECTHEHX cnocoCOoB MBrOTOBJIEERNS NpPO-~
CTarJasiNHOB, I'PYNNH O6MOJOTWHECKM &KTUBHHX BemecTsB, OCO-
6eEHO B psne anh B NOCAENHKX CTYMEHAX MHOTOCTyNeHYaTo=
ro CKHETESa UCHOJbLSyeTCE JAKTOAIMOX QOpMYyJIH (a), xoropuit
¥MeeT I'UIDOKCMABHHE I'DYNONH, semumeHEHHe B QopMe 3dupa,
aneTals MAM TPUAAKHACUIMANPOMSBORHOrO; dHame Bcero B dop-
Me TeTparuIpomnupaHRocuia, COrJacHO cleiyrmeid cxeMe :

__<0H 1) (CgH5)3P=CH(CHy)3C00H 1

nmo -

(CH5)2COOH
\\\“\\\:—_—/ 23

n-Cghy
n-CgHn
07 0 | |

(@) | (b)

(Z osHauger 3dup, aueTalb, TPHATKUACHMAMJINDOMSBOIHOE, Ua-=

N

[le BCero TeTparuIPONUPaHLTL).

Tpe6yeuMue MpOM2BOLHNE NpOCTErJaHAUHA F % i €ro amas
ZOra NpMIOTABJMEAaDTCH X8 »TOrO BemecTBa peaxnuedt BurTur-
ra, TO-8CThb peagnueﬁ ¢ "uwangou" OGopMyaH (CSHS)SP =
= CH(CHz)BCOOH ¥ nmocJe MOCJAeAYDMEro yXZaJeHns SalUTHEX
IDYOnN B KuCJOM cpele OCHUHO NpK [IOMOIM XpOMaTOr padun
M SOJUDYETCH NPOAYKT ynoMsHyrolt dopmyan (b),
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HeZOCTATKOM 3THX CHOCOGOB fRASETCS TO, 49TO yHaxe-
HE¥e TeTparuIpONUPaHMABHHX I'DYNN npousBonurcs pasbfaBieH-
Ho#t yKcycHoi#t kucaoTolt npy HOBHNEHHOX Tewummeparype, AIUTCH
HEeCKOJBKO 4acoB, NpuueM TpelSyeMuii NDOAYKT B8arpsAsHeH IO -
JAVKOHIEHCaTaM}, BOSHMKSKIMMY #3 OCBOGOXINEeHHHX SamMTHHX
rpyno. Haxee, npuMeHseMas YKCYCHaS XMCJIOTA HOBOJABHO TPYA~
HO YAalfeTCH M8 pEaKOMOHHO# CMeCH ¥ BuBSHB&eT SAaTpYAHEHKe
npyu nocxeiymmei xpomaTorpadudeckoi oumcrke HPOIYKTEe OTOT
$aKT B3EQUMTEJBEO NOBHmAaeT TPYAOEMKOCTh NeJOy omepanMy X
NOHUESET BHXOM IDOIAYKTAa.

Ha »Tu usBecTHHe MeTOLH HaBS3NBAaeT cnocol corJIacHoO
us806peTeEND, KOTOpDOe yCTpaHZeT HEJZOCTAaTKM JNO CHX noOp M3-
'BeCTHHX MEeTOJZOB.

CymEocTr cnocofa uSrOTOBJAEHMS NpOCTariaslyHa Fédln
ero aHaJOr' MCHOXb3yeT NJAE CHETe3a Jerko ¥ BHRI'OLHO XOCTyn-
Hyjt GucameTanr J2KTOXAMOJa obmeit dopumyan II

(1)

roen u ¥ uMepT BHIeyKasaHHOe SHAUeHME, a

R osaaqaeTE?C6H4CHOR2 rpyuny, rxe

R”  osHauaeT axkux ¢ 1-4 arTomaumy yriepoza, a

R” o3HauaeT BOAOpPOA, 8JIKUA KJAM 2JKOKCHX ¢ 1-2 aroMamm
yraepona, uag ero C-15 snuuep (npocTaraaHIy HOBad Hyé
uepanug).

Ipr peaxnuy Gucaunerans obme#t gopmyau II ¢ "Mauzom” o6meit

bopuyan I )

(06H5)3P = CH(CH COX (m)

2)3
rie X uMeeT BHIEYK238HHOE BSHaUeHuEe, B DPacTBOpe NOJISPHEHEX
GeSBonépoxHHx pacTeBopuTeaell H2 UIADOKCYUJILHHX I'pynmax o6-

pasyeTcs SamMIeHHOe OpPOX3BOJHOe ofme#t domyam 1Y
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rne Rl, X, ¥,n uMeoT BHMmeyKasaHHOe 2sHAUESHNE,
uan ero C-15 snuMep (mpocrariaHIMHOBAS HyMepauus).
3amuTHas rpynosa gt JZerko yzaJseTcs yse OpU pasio-
XeHUN peaxnnoaxéﬁ cMecu 0,4 -2 N pacTBopoi maBeZeBOHk
KHNCJIOTH MJY NPY HECKOJbKOMUHYTHOM BCTDAXMBAHME Deaxiu=
OHHO CMECH C CHALHOKKCJIHM KaTHOHUTOM B cpeZe BOZH C
10 - 80 umacc., % cnupTa ¢ 1-4 aromamm yriepoka HpHU TeM-
neparype 20-80°¢C,
9TOT MeTOoJ BHauUMTeJbHO ynmpoumaeT BrIeJeHue Tpelye-
MOr'O OpoXyKTa ofme#t dopMyawm 1, mpuueMm BHXOZAE M HuUCTOTA
OpPOAYKTa SBASDTCE 60Xee BHCOKUMA.
' VKaSaHEHE NPUMEePH MCHIOJHEHUS TOJIBKO npencwésnxmm,
a HA B KOEM cJydyae He OI'DAHMUMBADT OpemMeT u306peTeHud,

Opuuep 1

(1(2), 2,3 (1E,BS+), 300,5@)—(i-)-7-{2-4-(3-x.nop®euoxc;i)-
-34rugpoxcn41—5ywexnx)¥3,5-xnrnﬁpoxcnnunnonexmnn}-s-ren-
TOHOBas KucAOoTa obmel dopmyim 1, rze A=0H,B=H, X=0H, Y=
=0-CgH, ~1C1l,n =1). K pacrsopy 4,7 r rTpuemma-{4~xapGo-
keubyrys)docdornyubpomuna 8 20 M1 ZuMeTuICYAbPOKCHIE B
reuenve 20 MuHYT Ouno nobesxero 12 wmx 1,77 M pacrsopa
pnuewuicyib®oxcnxsawpux B AuMeTHICYAbDOKCHIE M BOBHMUK=
mas peakIUOoHHas CMech mepeMemupBatach B TedeHyue 15 MuHEYT .
IpY TeMneparype HOoMemeHus, IloroM Omiao jobaBaerno 2 r (3,5
MUIAKMONS ) JNexToXa obmelt dopmyrx II, TAe rt = CgH5CHOCH,,
Y = 0-CgH, - xCl,n: = 1, pacrsopersoro B 35 Mx mumerux -
cynrpdoxcrria u 7 MaA GeHsMHa., Hocae 3X UACOBOI'O mepeMemi-
BaHUS IpM TeMmneparype 25 * 5°¢C PeaKn¥OoHHAag CMeChb pasJaa-
raxacy 35 MJI BOIZH ¥ Jo6aBJeHUeM KOEIEHTDalMOHHOIO p&ac =
TBOp2 mMaBexeBo#l KucaoTH PH cMecyu OHI JOBeleE N0 8SHAUEHLS
1,5 - 2. Kucau#t pacTBop nmepedMemuBajcf B TeueHue 30 MUEYT,



skcTparupoBaacs 4 pa’a 50 mx arTuiangerara, COeNMHEHHH®
opramyyecKMe cAoy mpoMusaiucy S50 MA HaCHNEHHOr'O PacTBO=
pa nosapeHEHo# coax, DacTBOPUTEJNM OTHADUBAAUCH M JAUCTUI=
ASOUONEHI oCTaToR pacTBopsgacs B 10 mx Gemsoxa, pacTsop
ongTh NPOMHBEJCH HACHIEHHEM pPacTBODOM mOBapeHHOR coxm,’
BHCYIMBAICE cyAbdaToM MarEus ¥ pacTBOPUTEAM OTIUCTUILAO-
BEB&JIUCE B BakyyMe, Ipnu quuaforpa@uponaxnn BEUCTUILA S U~
ounHoro ocrarxa (3,7 r) 6uxo noaysero 0,9 r npoayxra, Qu-
anxo-xnumqecxne'Roncwanmu KOTODOr0 COBH&ZadT CO CTaHEap-
TOMo, |

Opuuep 2 :

/1td2/ 2@V1E,3Ef), B, Sdi/~(+)=-7={2 ~/3~rumporcr-1~ ox-
Tennx/-S,5-xurnnpoxcnnmxxoneawnx}-5 -renTeHoBas KUCAOTS
o6meft dopuyaxm 1, A = OH, B =H, X = OH, Y= CHy,n = 4.

K pacreopy 2,35 r rpudenna-(4-xapsoxcubyTua)dochormyM=
Spomnna B 10 mx guMeruacyxbdoxcupa Omiao HoCaBieHO B Te-
uenue 25 mumyr 4,8 Mx 1,77 M pacTBOopa AMMETUACYIbPOKCHA~
HaTpus B AUMeTHACYXbQOKCHIE NPH TeMIeparype NOMemeHUfo
K BOSHUKIEMY T&KMM 006pa3OoM pacTBOpY uaula Owuao nobasie-
"o 1,72 r (2,5 wmuaauMoas) xaxTona obmelt dopMyau I, rze
Y = n-C.H,,, R = C4HCHOCGH,), n= 0, 5 8 u1 muerna -
cyadoreuza ¥ 2 Mx 6eHzoZa. [locae Taxoit ze o6paboTkKy,
Kax B mpumepe 1, Ouxo moxyueso 0,53 r mpoaykra, cmexT-
pajibHHE XapaKTepuCTMKM KOTOPOr'0 COOTBETCTEBYDT NpEAIOXeH-

HO CTpYKTypEe.

Opumep 3

/1w @), 23(1E,35"), 3x, 5&/- (+)=7={2 -7, 7=qudrop~3-
rUIpOKCH~ —Memnx-ﬁfoxca-i,8—305ann93nz-3,5-gnrnhpoxcg-

vnnxxoneﬂwnzi—S ~renTeHOAT MeTUJIOBHE obmeit dopmyam 1,
‘TZe A=0H, B=H, X-= OCH3,12= OCHZCFZC(CHB) = CHZ’
n= 1

K pacTtBopy 2,40 r TpudeHna-4-MeTOKCHKApPGORMASYTHUA)POC=
bommyM6poMuza, PACTBODEHHOro B 12 M1 ZuMmeTnICyJspoxcu-
na, 6wiao poSasaerso 4,8 mx 1,77 M pacTeopa xmmemmxéyﬂb-
PoxcunHaTpus B IuMeTHACYyAbfoxcuIe B Teuexye 15 MuEYT

¥ pacTBOp mepeMemmsaJcs eme B TedeHue 20 MMHYT OpM TeM-
nepartype 25 + 5°C, Horou x PEaKOuOoHHOHR cueén 610 ZoOGaB=~
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xeno 1,59 r (2,5 muaaumons) zaxtoxa obmeit dopmyaw II,
'rxe Y = OCHZCcm, (CH3) = CH2, R1 =\CH3006H4CHOCH3,

n = 1, DacTBOpeHHOro B 8 Ma AuMeTnacyarpoxcuiae. Hocxe
aEaJOrXYEOro nponecca u o6paSoTky, Kax B mpudepe 1, Ou-
xo0 noxyuerno 0,49 r npoayxra B BuIe Macka, CnexTpasbHasd
XapHKTepHCTUKa GOOTBETCTBYEeT NpPeINOXeHHO! CTDYKTYDE.

Opumxep 4
IIponecc mosToOpfeTcs Kak B npuMepe 1, Ilocxe peaknouy ¢
UANIOM OPOUSBOAMUTCHE OXMCJAEHUE masexeéoﬁ rucaorot o pH
3~-4myu peaxnmoénaa cMecr O6palaTuBaercs 6es AalpHelime-
ro NepéMemMBAHMS, pPe3yIbTATOM SBARETCH SaIMImEeHHOe NPO -
_usBofHOe JopMyaH 1. Yranemxe BSaIMTHHEX IPYNN NPOYSBOIUTCH
15-MuEyTHNM NepeMemuBaEyeM CHPOr'0 npoAyxTa B 50 wmx 80 %
O5BeMHNX BOJHOrO MeTaHOKa B opucycrersuu 2 r Losexca 50
B H §+) 19285 L
[ocae OTOMIBPTPOBHBAHMA MOHOOOGMEHHO# CMOJH peaKIMORHasd
cMech OTHapuBaeTcd HocyxXa ¥ BOSEMKIME NPOAYKT OUMmaeTCs
XpoMaTor paduyecKm. '
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opuMyaxaea usobOperTenxusdg

1. Cnoco6 npomusBOACTBA NpOCTarJAaHIKHa Eéﬂ ¥ ero axaxo-

ra, o6me# gopuyas 1 HQ
Z
<

rae Y o3HaguaeT QAKMA NAM aJKerRux ¢ 1-6 aromaMmu yrae-

polla, BOSMOXMO cofZepxamuXx l1-4 aroMa ¢ropa uaum ¢exHo =

KCUI'DYNNY, BOSMOXHO 8aMemeHHy® 1-3 aroMaumy u8 rpyn -

ox ¢ drop, xIOp MIM TpuPTOPMETUX MAX ANKOKCUIDYHIY,

coleprxamyr 1-~3 aToMs yriaepoZa B Ien:,

X oSHauaeT IRIDOKCHMALEYD rpynny nxx OR rpynny, rae

R osHayaeT aJaxua, colepxamuit 1-3 arToMa yrIepola,

‘A o0BHauaeT IUAPOKCHJILEYD I'PYNUY MJA¥ BOLODOX,

B - BOoZOpOX uMa¥ IHAPOKCHJIbHaE rpyunma, OpuueM JeidcTBy-
-eT TO, 4YTO eca¥ A - r'yIpOoKCHJAbHaf rpynna, To B -
BOIODPOX, a eciau A - BOZOPOL, TO B = ruIpoKCHAbHAaS
rpyuoa, a

n=0- 8,
oTAMYaDmMiicE TeM, UTO Ha JaxToJX oOmed dopmyam II

OH
(o)

mno .

OR og

rge ¥ ¥ n uMeNT BHNEeyKaB3aHHNE 3HAUEHNS M
R1 08HagaeT RBC6H4 CHOR2 rpyany, rie
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R® osmawaer aIKHX C 1-4 aroMaMu yriepoZa, a

R3 03HaYaeT BOJNOPOXA, &AKMA MJIM ankokcul ¢ 1-2 aro-
MaMy yraepoia, wiam ero C-15 smumep

neitcTBypT “nauzoM" obmeit dopMyxam I

rre X uMeeT BHI&YKA38HHO® SHAaYCHHE,

B pacTBOp® NOXADHNX GeSBOZODOREHX DacTBopuTeled u

2

o6pasyeTcs Guamerais ppocTariasiura ofmeft dopMyax 1V

HO

-

Z
e
Z

‘TXe Rl’ X, T,n uMenT BHNeyKasaHHOe BHadeHHEe, HJM

ero C~15 smmmep, ¥8 KOTOPOro TpebSyeMuit mpoAyKT olmei

‘dopmyan 1 ocmoGorzaercs 6es usoasuuy 0,4 - 2N pacr=-

BOPOM maBeXeBo¥ KMCJIOTH MAM DOCJE WSOAZNMN KaTHORM -
ToM B cpeZe BoAx ¢ 10 - 80 macc. % cnupra ¢ 1-4 aTo=~
MaMy yriaepola npy Temumeparype 20 - 80°,

Cnoco6 coriacHo nyEXKTYy 1, oTauvapmuiicd TeM, YTO B Ka-
YeCTBE NOJASPHOT O 6e3BOAOPOLHOI'O PACTBOPUTEJS MCIOAb-=
syeTcs IuUMETUJACYAbPOKCUZ.
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