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Vynédlez se tykéd zpfisobu vyroby novych
derivatlt prostacyklinu.

Prostacyklin (PGIz), jeden z hlavnich fak-
tord pri agregaci krevnich destidek, plsobi
dilatadné& na rizné krevni cévy [Science
196, 1972) a mohlo se proto o n&m uvaZo-
vat jako o prostfedku ke sniZovani krevniho
tlaku. PGI2 nevykazuje ale stabilitu nutnou
pro léCivo. Tak jeho pologas p¥i fyziologic-
kych hodnotdch pH a teploté mistnosti &i-
ni pouze nékolik malo minut.

Bylo zjiSténo, Ze zavedeni oxoskupiny do
polohy 7 prostacyklinu vede ke stabilizaci
prostacyklinové molekuly, pfi¢emZ farmako-
logické spektrum d¢inku zlistdva zachovano
a doba afinku novych prostacyklinQ se vy-
razné prodlouZi.

Slou€eniny podle vynélezu sniZuji krevni
tlak a plisobi bronchodilataéng. Kromé toho
jsou vhodné k inhibici agregace thrombo-
cytl, vasodilatace a sekrece Zaludelnich
stav.

Vynélez se tyka zpidsobu vyroby 7-oxo-
prostacyklin obecného vzorce I
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kde znamenaji

R: zbytek ORs3, pfitemZ R3 znamend atom
vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 10 ato-
my uhliku, popFipadé substituovany haloge-
nem, fenylovym zbytkem, alkoxyskupinous
1 aZ 4 atomy uhliku nebo dialkylaminosku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alky-
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lové &4sti, cykloalkylovy zbytek s 5 nebo 6
atomy uhliku, fenylovy zbytek nebo. pé8ti-
" ¢lenny nebo $esti€lenny heterocyklicky zby-
tek obsahujici jeden atom dusiku, kysliku
nebo siry,

A skupinu —CH2—CH2—, cis-CH=CH—
nebo trans-CH=CH—,

W skupinu

H CHs3

i §

—C— nebo —C—,

3 §

OH OH

ve kterych hydroxyskupina je popfipadé
estertfikovdna benzoylovym zbytkem nebo
zbytkem alkankyseliny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo etherifikovdna tetrahydrofuranylo-
vym zbytkem, «-ethoxyethylovym zbytkem
nebo trialkylsilylovym zbytkem s 1 aZ.4 ato-
my uhliku v kaZdé alkylové &asti, pricemZ
volnd nebo esterifikovand hydroxyskupina
je v poloze « nebo 4,

D a E spoletn& pfedstavuji pfimou vazbu
nebo

D alkylenovou skupinu s pfimym nebo roz-
vétvenym Fetdzcem s laZ 5 atomy uhliku a

E pfimou vazbu,

Rg fluoralkylovou skupinu s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenylovou skupinu s pFimym nebo
rozvétvenym fetézcem s 2 aZ 6 atomy uhli-
ku, kterd je popfipad& substituovdna halo-
genem nebo alkylovym zbytkem s 1 aZ 4
atomy uhliku a v pfipadé&, kdy D a E zna-
menaji pfimou vazbu, alkinylovy zbytek se
2 a7 6 atomy uhliku, popiipadé& substituova-
ny v poloze 1 halogenem nebo alkylovym
zbytkem s 1 aZ 4 atomy uhliku,

Rs hydroxyskupinu, ktera je popiipad&
substituovdana zbytkem alkankyseliny s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo etherifikovéna tet-
rahydropyranylovym zbytkem, tetrahydrofu-
ranylovym zbytkem, «-ethoxyethylovym zbyt-
kem nebo trialkylsilylovym zbytkem s 1 aZ
4 atomy uhliku v kaZdé -alkylové césti, v
pripadég, kdy R3 pfedstavuje vodik,

a jejich soli s fyziologicky nezdvadnymi ba-
zemi.

Za alkylové zbytky R3 lze pokladat alkylo-
vé skupiny s pfimym nebo rozvétvenym Fe-
tézcem s 1 aZ 10 atomy uhliku, jako nap¥i-
klad methylovou, ethylovou, propylovou, bu-
tylovou, isobutylovou, terc.butylovou,. penty-
lovou,- neopentylovou, heptylovou, hexylo-
vou a decylovou skupinu. Alkylové zbytky
R3 mohou byt popiipadé alespoil jednou sub-
stituovdny atomem.. halogenu, : fenylovym
zbytkem, alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy
uhliku a dialkylaminy s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v kaZdé alkylové ¢ésti. Vyhodné jsou ta-
kové alkylové skupiny, které jsou substituo-
vény jednoduSe. Ze substituenti 1ze konkrét-
né jmenovat nap¥iklad atomy fluoru, chloru

4

nebo bromu, fenylovy zbytek, dimethylami-
novy zbytek, methoxyzbytek, ethoxyzbytek.
Vyhodné alkylové zbytky Rs jsou alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako napri-
klad methylov4, ethylovd, propylova, dime-
thylaminopropylové4, isobutylovd a butylovd
skupina.

Cykloalkylovy zbytek R3 miZe obsahovat
v kruhu 5 nebo 6 atomfi uhliku. Jako pfi-
klad 1ze jmenovat cyklopentylovou, cyklo-
hexylovou a methylcyklopentylovou skupi-
nu.

Jako heterocyklické zbytky Rs pFichéazeji
v tvahu pé&ti- a Sesti¢lenné heterocykly, kte-
ré jako heteroatom obsahuji atom dusiku,
kysliku nebo siry. Z téchto lze napiiklad
jmenovat 2-furylovou, 2-thienylovou, 2-pyri-
dylovou, 4-pyridylovou skupinu, ale vhodné
jsou i skupiny jiné.

Hydroxyskupiny Rs a hydroxyskupiny v
symbolu W mohou byt funkén& modifikova-
ny, napfiklad etherifikaci nebo esterifikaci,
pFitemZ volné nebo modifikované hydroxy-
skupiny v symbolu W jsou v poloze « nebo
g8, pritemZ vyhodné jsou volné hydroxysku-
piny. Jako etherové a acylové zbytky pficha-
z{ v Gvahu zbytky zndmé odbornikovi. Vy-
hodné jsou snadno odSt&pitelné etherové
zbytky, jako napiiklad tetrahydropyranylo-
vé, tetrahydrofuranylové, «-ethoxyethylové,
trimethylsilylové, dimethyl-terc.butylsilylo-
vé a tribenzylsilylové zbytky. Jako acylové
zbytky pFichézi v tvahu alkanoylové zbytky
s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako nap¥iklad ace-
tylovy zbytek, propionylovy zbytek, butyry-
lovy zbytek nebo benzoylovy zbytek.

Jako alkylové skupiny Rz pfFichézi v ava-
hu alkylové zbytky s 1 aZ.6 atomy uhliku's
piimym nebo rozv&tvenym Fetézcem a alke-
nylové zbytky se 2 aZ 6 atomy.uhliku s pfi-
mym nebo rozvétvenym Fet8zcem, které jsou
popFipad# substituovany alkylovym zbytkem
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo atomem haloge--
nu. Jako priklad ‘1ze uvést methylovy, ethy-.
lovy, propylovy, butylovy, isobutylovy, terc.-
butylovy, pentylovy, hexylovy, butenylovy,
isobutylenovy, propylenovy, pentylenovy a
hexenylovy zbytek a v pripadé, Ze D a E
spaletnd znamenaji pfimou vazbu, alkinylo-
vy zbytek se 2 aZ 6 atomy uhliku, substituo-
vany pop¥. v poloze 1 fluorem nebo alkylovym.
zbytkem s 1 aZ 4 atomy uhliku. Jako alkiny-
lové zbytky pFichdzi v tdvahu  ethinylevy,
propinylovy, 2-propinylovy, 1-methyl-2-pro-
pinylovy, 1-fluor-2-propinylovy, 1-ethyl-2-
-propinylovy, 1-fluor-2-butinylovy, 2-butiny-:
lovy, 3-butinylovy, 1-methyl-3-butinylovy,
1-methyl-3-pentinylovy, 1-fluor-3-pentinylo-
vy, 1-methyl-2-pentinylovy, 1-fluor-2-pentiny-
lovy, 1-methyl-4-pentinylovy, 1-fluor-4-penti-
nylovy, 1-hexinylovy,. 1-methyl-2-hexinylovy:
1-fluor-2-hexinylovy, 1-methyl-3-hexinylovy,
1-methyl-4-hexinylovy, 3-hexinylovy zbytek
a8 podobns.

Z halogenli jako substituentii alkenylo-
vych skupin Rz pFichédzi v tvahu brom, chlor,
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a fluor. Vyhodné jsou chlor a fluor. Z alky-
lovych zbytkdt s rozvétvenym Fetézcem Rz
jsou vyhodné zejmeéna ty, které s ohledem
na zbytky D a E poskytuji v prostacyklino-
vé molekule rozvétveni alkylového zbytku
17-(C1-C4), napfiklad kdyZ D a E mé pfed-
stavovat pfimou vazbu, isobutylovy, 2-me-
thylpentenylovy, 2-ethylpentylovy, 2-butyl-
pentylovy zbytek atd.

Jako alkylenové skupiny D pfichazi v Gva-
hu alkylenové zbytky s pfimym nebo rozvét-
venym Fetdzcem, které mohou obsahovat
dvojnou vazbu, s vyhodou ale nasycené s 1
az 5 atomy uhliku. Jako pfFiklad lze jmeno-
vat: methylenovy, ethylenovy, 1,2-propyle-
novy, ethylethylenovy, trimethylenovy, tet-
ramethylenovy, pentamethylenovy, 1-methyl-
tetramethylenovy, 1-methyltrimethylenovy,
2-methyltrimethylenovy, 2-methyltetrame-
thylenovy zbytek. JestliZe je pfitomna dvoj-
né vazba, je v alkylenovém zbytku s 1 aZ
5 atomy uhliku v poloze 2 nebo 3.

Pro tvorbu soli s volnymi kyselinami (R3 =
= H] jsou vhodné anorganické a organické
béze, které jsou odbornikovi pro tvorbu fy-
ziologicky nezdvadnych soli zndmy.

Jako priklad vhodnych béazi lze uvést hyd-
roxidy alkalickych kovi, jako hydroxid sod-
ny a hydroxid draselny, hydroxidy kovil al-
kalickych zemin, jako hydroxid véapenaty,
amoniak, aminy, jako ethanolamin, dietha-
nolamin, triethanolamin, N-methylgluka-
min, morfolin, tris-(hydroxymethyl)methyl-
amin a podobné.

Podstata zplsobu vyroby 7-oxoprostacykli-
nil obecného vzorce I a jejich soli s fyziolo-
gicky nezdvadnymi kyselinamj spo¢ivg v tom,
Ze se 0 sob& zndmym zplisobem sloufenina
obecného vzorce II

COR,
(CH,)y
|
Q 3
g A-W"D"E"RZ
Rs (113

kde

Ri, R, R5, A, W, D a E maji shora uvede-
ny vyznam, oxiduje kysli¢nikem seleniitym
a popripadé se sloudenina obecného vzor-
ce I, kde R3 znamend atom vodiku, neché
reagovat s anorganickou nebo organickou
béazi.

Vynaélez je z obecného hlediska osvé&tlen
dale,

]

Reakce sl'ouleniny obecného vzorce II s
kyslitnikem seleniCitym se provadi pri tep-
Jotach 20 aZ 140 °C, s vyhodou pri 50 aZ 120
stupiii Celsia, v organickém rozpoustédie,
s vyhodou dioxanu nebo terc.butanolu po
dobu 0,5 aZ 10 hodin, pod. inertnim plynem,
jako napriklad dusikem nebo argonem, a
za michani, popripadé za pridavku aminové
béaze, jako pyridinu nebo hexamethyldisila-
zanu.

Zmydelné&ni esteru 7-oxoprostacyklinu se
provadi metodami zndmymi odbornikovi, na-
priklad v pritomnosti bazickych katalyzato-
rit. Zavedeni esterové skupiny, ve které R3
predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 10 ato-
my uhliku, se provadi metodami, které jsou
odbornikovi zndmé. Karboxylové slouceniny
se napriklad nechajl reagovat o sob& zné-
mym zplsobem s diazouhlovodiky. Esterifi-
kace diazouhlovodiky se provadi napiiklad
tim, Ze se roztok diazouhlovodiku v inert-
nim rozpoustédle, s vyhodou diethyletheru,
smisi s karboxylovou sloueninou ve stej-
ném nebo jiném inertnim rozpousSté&dle, jako
napfiklad v methylenchloridu. Po ukonfené
reakci se bghem 1 aZ 30 minut odstrani roz-
poustédlo a ester se ¢isti obvyklym zpfiso-
bem. Diazoalkany jsou bud zndmé, neho se
mohou vyrobit zndmymi metodami (Org.
Reactions, sv. 8, str. 389 aZ 394 /1954/).

Zavedeni esterové skupiny OR3 misto Ri,
u které R3 znamend fenylovou skupinu, se
provaddi metodami, které jsou odbornikovi
zndmé. Napiiklad tim, Ze se karboxylové
sloufeniny nechaji reagovat s odpovidajici-
mi sloufeninami v inertnim rozpoust&dle a
dicyklohexylkarbodiimidu v  pfitomnosti
vhodné béaze, napfiklad pyridinu nebo tri-
ethylaminu. Jako rozpoustédla prichdzi v
tvahu methylenchlorid, ethylenchlorid, chlo-
roform, ethylacetdt, tetrahydrofuran, s vy-
hodou pak chloroform. Reakce se provadi
pri teplotdch —30 aZ +50°C, s vyhodou pfi
10 °C.

Derivéaty 7-oxoprostacyklinu obecného
vzoce I s R3 ve vyznamu atomu vodiku se
mohou prevést vhodnym mnoZstvim odpovi-
dajicich anorganickych zasad neutralizaci
v soli. Napfiklad se p¥i rozpuSténi PG-kyse-
lin ve vodé& obsahujici stechiometrické mnoz-
stvi zésady ziskd po odpafeni vody nebo po
prfidavku rozpoustédla misitelného s vodouy,
napfiklad alkoholu nebo acetonu, pevné an-
organické sil.

Pro vyrobu aminosoli, kterd se obvykle
provadi tak, Ze se PG-kyselina rozpusti, na-
piikiad ve vhodném rozpouStédle, napriklad
ethanolu, acetonu, acetonitrilu, diethylethe-
ru nebo benzenu a k tomuto roztoku se pFi-
d4d minimélngé stechiometrické mnoZstvi a-
minu. Pfitom se sil vysrdZi obvykle v pev-
né formé& nebo se izoluje po odpareni roz-
poustédia obvyklym zplisobem.

Fukéni modifikace volnych OH-skupin se
provddi metodami, které jsou odbornikovi
zndmé. Pro zavedeni etherovych ochrannych
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skupin se napfiklad nechaji zreagovat p-to-
luensulfovd Kyselina nebo bezvodé anor-
ganické kyseliny s dihydropyranem v me-
thylenchloridu, benzenu nebo chloroformu,
za pouZiti kyselého katalyzétoru, jako napii-
klad POCls. Dihydropyran se pouZije v pie-
bytku, s vyhodou ve dvoj- aZ desetindsob-
ném mnoZstvi teoretické potFeby. Reakce
se pFi 0 aZ 30°C ukonéi norméing za 15 az
30 minut.

Zavadsni acylovych ochrannych skupin se
provadi tim, Ze se slou€enina obecneho vzor-
ce I nechd o sob& zndmym zplsobem zrea-
govat s derivdtem karboxylové Kkyseliny, ja-
ko napriklad chloridem kyseliny, anhydri-
dem kyselin aj. v pfitomnosti terciarni ami-
nobéze, jako napfiiklad pyridinu, dimethyl-
aminopyridinu atd.

Uvolnéni funk&nd modifikované OH-sku-
piny u sloudenin obecného vzorce I se pro-
vadi znamymi metodami. Napfiklad se pro-
vede oditépeni ochrannych etherovych sku-
pin ve vodném roztoku organickée Kyselny,
jaka napfiklad kyseliny octové, kyseliny pro-
pionové aj., nebo ve vodném roztoku anor-
ganické kyseliny, jako napfiklad kyseliny
chlorovodikové. Pro zlepSeni rozpustnosti,
se s vyhodou p¥idd inertni organické roz-
poustddlo, misitelné s vodou. Vhodnd orga-
nickd rozpoust&dla jsou napriklad alkoholy,
jako methanol a ethanol a ethery, jako di-
methyloxyethan, dioxan a tetrahydrofuran.
Tetrahydrofuran se pouZivd s vyhodou. Od-
Stépeni se provadi s vyhodou pfi teplotach
20 aZ 80 °C.

0Odstépeni silyletherovych ochrannych sku-
pin se provadi napfiklad tetrabutylamonium-
fluoridem nebo fluoridem draselnym v pii-
tomnosti korunového etheru. Jako rozpous-
tédla jsou napfiklad vhodné tetrahydrofu-
ran, diethylether, dioxan, methylenchlorid
atd. Odstépeni se s vfhodou provadi pfi tep-
lotach 0 aZ 80 °C.

Zmydeln&ni acylovych skupin se provadi
napfiklad uhligitany alkalick§ch kovil nebo
uhli¢itany kovit alkalickych zemin nebo hyd-
roxidy alkalickych kovil nebo hydroxidy ko-
vt alkalickych zemin v alkoholu nebo ve
vodném roztoku alkoholu. Jako alkoholy pf¥i-
chéazi v tvahu alifatické alkoholy, jako na-
pfiklad methanol, ethanol, butanol atd., s
vyhodou methanol. Z uhli¢itantt a hydroxi-
da alkalickych kovh lze jmenovat draselné
a sodné soli, vfhodné jsou ale draselné so-
1i. Z uhli¢itant a hydroxidd kovii alkalic-
kych zemin jsou napfiklad vhodné uhlici-
tan vépenaty, hydroxid vdpenaty a uhlii-
tan barnaty. Reakce se provédi pfi —10 aZ
70 °C, s vihodou pii 25 °C.

Reakce slouteniny obecného vzorce I s
Rs ve vyznamu atomu vodiku s isokyan4-
tem obecného vzorce V

R4—N=C=0
(v,

kde R4 md shora uvedeny vyznam, se pro-

v4di popFipads za pFidavku terciarniho ami-
nu, jako napfiklad triethylaminu nebo pyri-
dinu. Reakce se miiZe provad&t bud bez roz-
poustédla, nebo v inertnim rozpoustédle, s
vyhodou acetonitrilu, tetrahydrofuranu, ace-
tonu, dimethylacetamidu, methylenchloridu,
diethyletheru, benzenu, toluenu, dimethyl-
sulfoxidu, pfi teplotdch nad nebo pod tep-
lotou mistnosti, napfiklad v rozmezi —80
a¥ 100°C, s vyhodou pf¥i 0 aZ 30 °C.

Slougeniny obecného vzorce II, slouZici
jako vychozi materidl, se mohou vyrobit na-
priklad tim, Ze se o sob& zndmym zpiisobem
necha zreagovat zndmy derivat prostaglan-
dinu F obecného vzorce III

s jodem v pFitomnosti hydrogenuhli¢itanu
alkalického kovu nebo uhli¢itanu alkalické-
ho kovu na sloudeniny obecného vzorce IV

0]
. Y4
J (CHZ.)3— C~Ry

E’_s W\D‘E"Rz-

{1v)

(]. Tomokazi-et al., Tetrahedronletters, 2627,
/1977/).

Dodate&n& je moZné chrénit popfipad& vol-
né hydroxyskupiny esterifikaci, etherifika-
ci nebo silylizaci. VZdy podle poZadovaného
vyznamu A nebo jinych zbytkll v kone&nych
produktech obecného vzorce I 1ze popfipadé
hydrogenovat dvojné vazby ve slougenin&
obecného vzorce IV, nebo popiipadé zeste-
rifikovat karboxylovou skupinu nebo karbo-
xylovou skupinu nechat zreagovat se slou-
geninami vy$e uvedeného obecného vzorce
V.

Reakce sloudenin obecného vzorce IV na
sloudeniny obecného vzorce II se miZe pro-
vadét napiiklad s 1,5-diazabicyklo(3,4,0)-5-
-nonenem (DBN) nebo 1,5-diazabicyklo-
(5,4,0)-5-undecenem (DBU) v inertnim roz-
poustddle, jako benzenu, toluenu, tetrahyd-
rofuranu atd., nebo natriummethyldatem v
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methanolu. OdStépeni halogenvodiku se pro-
vadi pri teplotéch v rozmezi 0 aZ 120°C, s
vyhodou pti 20 aZ 60 °C.

JestliZe jsou kone&né& poZadovany produk-
ty, které obsahuji volné hydroxylové skupi-
ny v prostanovém zbytku, vychézi se s vy-
hodou od vychozich produktfi, ve kterych
jsou tyto chréanény, s vyhodou snadno od-
Stépitelnymi etherovymi nebo acylovymi
zbytky.

Sloufen’ny podle vyndlezu sniZuji krevni
tlak a plsobi bronchodilatatng. Déle jsou
vhodné pro brzd&ni agregace thrombocy-
td. Nové derivaty prostacyklinu, obecného
vzorce 1 piedstavuji tedy cenné farmaceu-
ticky G¢inné latky. Kromé& toho vykazuji p¥i
podobném spektru udinku, srovnédvadno s od-
povidajicimi prostaglandiny, vy$8i specifici-
tu a predeviim podstatné del3i Glinek. Ve
srovnédni s PGIz se vyznacujl vétSi stabilitou.
Vysokd specificita novych prostaglandinfi
viiéi tkani se projevuje pii vySetfovani or-
gadnl s hladkym svalstvem, jako napiiklad
iteu (stfevech} morcdat nebo na izolované
trachei krilikl, kde se pozoruje podstatne
mens$i stimulace neZ pfi aplikaci pfirodnich
prostaglandinfi typu E, A nebo F.

Nové analogy prostaglandinu maji typic-
ké vlastnosti prostacyklinfi, napfiklad sni-
Zuji periferni arteridlni a koronédrni vasku-
larni odpor, inhibuji agregaci thrombocytl
a rozpousti destifky thrombd, ru$i myokar-
didlni cytoprotekci a tim sniZuji systemicky
krevni tlak, aniZ by soufasné& sniZovaly po-
¢et tepd a korondrni prokrveni; jsou vhodné
pro léfeni zAchvatu mrtvice, profylaxi a
terapii korondrnich srde&nich onemocnéni,
korondrni thrombézy, srdefniho infarktu,
onemocnéni perifernich arterii, arterioskle-
rézy a thrombszy, profylaxi a terapii ische-
mickych ataki CNS-systému, tervapii Sokt,
k inhibici bronchokonstrikce, inhibici sekre-
ce Zaludetnich §“dv a cytoprotekci Zaluded-
ni a stfevni sliznice, jakoZ i cytoprotekci ja-
ter a slinivky bFi8ni, vykazujl antialergické
vlastnosti, slouZi ke sniZeni pulmondrniho
vaskuldrnitho odporu a pulmondrniho krev-
niho tlaku, podpofe prokrveni ledvin, pro
pouZiti misto heparinu nebo misto adjuvans
p¥i dialyze hemofiltrace, ke konzervaci kon-
zerv krevni plazmy, zejména kozerv Kkrev-
nich destifek, k inhibici porodnich holesti,
1é¢eni téhotenskych toxikdz, zvySeni cereb-
ralntho prokrveni atd. Kromé& toho maji no-
vé analogy prostaglandinu antiproliferativ-
ni vlastnosti. Nové prostacykliny lze pouZi-
vat i v kombinaci napfiklad s §-blokddy ne-
bo diuretiky. Dévka slouenin je 1 aZ 500
ug/kg/den, jestliZe se podava lidem. Jedno-
tlivd davka farmaceuticky vhodnych nosi-
¢ ¢ini 0,01 aZ 100 mg.

PFi intravenézni injekci bd&lym, hyperton-
nim krysdm pfi davkach 5, 20 a 100 ug/kg
t&lesné hmotnosti vykazuji slouteniny podle
vynédlezu silnéjsi a déle trvajici G&inek sni-
Zeni krevniho tlaku neZ PGEz a PGA2 aniZ
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by vyvoldvaly priijmy jako PGEz nebo kar-
didlni arytmie jako PGAas.

PFi iniravenézni injekci narkotizovanym
kralikim vykazuji sloufeniny podle vynéle-
zu ve srovndni s PGE2 a PGAz2 vétSi a pod-
statné déle trvajici sniZeni krevniho tlaku,
aniZ by ovliviijovaly jiné orgdny s hladkym
svalstvem nebo funkci téchto orgini.

Pro parenterdlni podédvani se pouZivaji
sterilni, injikovatelné, vodné nebo olejové
roztoky. Pro ordlni aplikaci jsocu vhodné na-
priklad tablety, drdZé nebo kapsle. -

Vynadlez se tedy tyka i 1éCiv na béazi slou-
Cenin obecného vzorce I a obvyklych po-
mocnych 14tek a nosiéfi.

Ucinné latky maji slouZit ve spojenf s po-
mocnymi latkami znamymi a obvyklymi v
galenice, napfiklad pro vyrobu latek sniZu-
jicich krevni tlak.

Priklad 1

methylester 11,15-bis(0-acetyl}-16-fluor-7-
-oxoprostacyklinu

Roztok 470 mg methylesteru 16-fluorpros-
tacyklin-11,15-diacetatu v 10 ml absolutniho
dioxanu se dopini 45 mg kyslitniku seleni-
titého a smés se zahiiva pod avgonem 1,5
hodiny na 100 °C. Roztok se vmichd do le-
dové vody a smés se vyjme alternativné e-
therem a ethylesterem kyseliny octové. Or-
ganické faze se s'cudi a promyjl vodou, su-
81 se siranem hofefnatym a zahusti. Ziska
se 228 mg surového produktu, ktery se vy-
¢isti na deskach pro prepara¢ni chromato-
grafii na tenké vrstvé (ve smési hexanu —
ethylesteru kyseliny octové-triethylaminu v
poméru 7 : 3:0,5, jako elunim ¢&inidle). Zis-
kéd se 161 mg titulni sloufeniny jako olej.

Vychozl materidl pro p¥iklad 1 se vyrobi
nésledovné:

1 a) methylester 16-fluorprostaglandinu ty-
pu Fae (DE-OS &. 2 320 368)

Roztok 840 mg 16-fluorprostaglandinu ty-
pu F2a ve 30 ml diethyletheru se p¥i 0°C
dopliiuje roztokem diazomethanu aZ Zluté
zbarveni reak®ni smési zfistane trvalé. Pfe-
bytetny diazomethan se rozloZi ledovou ky-
selinou octovou, pfiddvanoa po kapkdch a
bezbarvy roztok se zahusti ve vakuu. Suro-
vy produkt se chromatografuje na silikage-
lu s gradientovou eluci ve smési methylen-
chloridu a acetonu. Ziské se 790 mg titulni
slou¢eniny.

I b) methylester 5,6-dihydro-16-fluor-5-jod-
prostacyklinu

Roztok 770 mg methylesteru, vyrobeného
v pfikladu 1 a}, ve 28 ml etheru, se doplni
6 ml vody a 2,86 g natriumhydrogenuhlici-
tanu. Smés se ochladi na 0°C a doplni bé&-
hem 30 minut 40 ml 2,5% roztoku jodu v
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etheru. Po 4 hodindch se reakéni smés do-
plni etherem, vodnd fdze se oddéll a extra-
huje etherem. Spojené etherické faze se pro-
myji po sob& 5% roztokem thiosiranu a so-
lem. Ethericky roztok se suSi siranem ho-
Ffetnatym a zahusti. Surovy produkt se filt-
ruje pres silikagel ve smési methylenchlori-
du a 20 % acetonu. Ziskd se 1,04 g titulni
stoudeniny.

1 ¢) methylester 5,6-dihydro-16-fluor-5-jod-
prostacyklin-11,15-diacetatu

Rozpusti se 1,04 g diolu, vyrobeného podle
piikladu 1 b}, v 5,7 m! pyridinu a 1,50 ml
acetanhydridu a smés se nech4 stat 18 ho-
din p¥i teploté mistnosti. Roztok se co moZ-
nd nejvice zahusti ve vakuu a zbytek se
filtruje pfes silikagel ve smési pentanu a
etheru v poméru 7: 3. Ziskd se 1,17 g titul-
ni sloufeniny jako bezbarvy olej.

IC-film:
2960, 2950, 2860, 1730, 1245, 975/cm.

1 d) methylester 16-fluorprostacyklin-11,15-
-diacetitu

Roztok 1,17 g jodetheru, vyrobeného v p¥i-
kladu 1 c¢), v 10 ml benzenu se doplni 3,0
mililitry diazobicykloundecenu a smés se
michd 3 hodiny pod argonem. Potom se smé&s
zFedi etherem a ethericky roztok se extra-
huje ¢tyfikrdt vodou. Etherické fdze se su-
81 siranem hoFefnatym a zahusti ve vakuu.
Ziska se 917 mg titulni sloudeniny jako olej.

rriklad 2

Roztok 80 mg diacetdtu, vyrobeného v p¥i-
kladu 1, se rozpusti v 60 m! methanolu a
dopini 0,45 m! 1 M roztoku hydroxidu sod-
ného pod argonem. Po 48 hodinédch se smés
zahusti co moZna nejvice ve vakuu p¥i tep-
Joté mistnosti a zbytek se rozpusti ve 2,0 ml
vody. Vodny roztok se extrahuje etherem,
etherova fdze se odd&li a zbyly vodny roz-
tok se upravi pridavkem 0,1 N roztoku kyse-
liny sirové na pH 4,5. Potom se vodna f4ze
extrahuje vicekrate ethylesterem kyseliny
octové, spojené extrakty esterit kyseliny
octové se promyji vodou, su$i siranem ho-
FeCnatym a zahusti. Ziskd se 62 mg titulni
slouCeniny.

1C: 3400 (Ziroké),
2950, 1740, 1715, 1660, 1460, 1360/cm.
Pitiklad 3

methylester 11,15-bis(0-acetyl)-18,19-dide-
hydro-19-methyl-7-oxoprostacyklinu

Analogicky s pfikladem 1 se ziskd 141 mg
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titulni sloufeniny, pFitemZ se vychdzi z me-
thylesteru 19-methyl-18,19-didehydroprosta-
cyklin-11,15-diacetatu.

1C:
2950, 1750, 1710, 1670, 1440, 1370, 1240/cm.

Vychozi materidl pro pfriklad 3 se vyro-
bf nésledovné:

3 a) 4-brom-2-methyl-2-buten {dimethylallyl-
bromid)

65,6 g Cerstvé destilovaného isoprenu se
doplni p¥i —15°C 212 g 37% roztoku bro-
movodiku v ledové kyselin& octové. Reake-
ni smés se uchovava 2 dny pli —6 °C, a po-
tom se nalije do 1,5 1 ledové vody. Vylouce-
ny olej se oddéli a vodna f4ze se extrahuje
t¥ikrat methylenchloridem. Spojené organic-
ke fdze se suSi siranem hotfefnatym, zahus-
tf ve vakuu a nakonec destiluji. Ziskd se
87 g titulni sloufeniny. Teplota varu 41 aZ
50°C (4 kPa). '

3 b) ethylester 2-karbethoxy-5-methyl-4-he-
xenové kyseliny (diethylester dimethylallyl-
malonové kyseliny)

Do t¥ihrdlé bailky opat¥ené zp&tnym chla-
diGem, kapaci ndlevkou a michadlem se da
11,5 g sodiku (v na drobno roziezanych kous-
cich}. Prikape se 250 m! absolutniho etha-
nolu, takZe smés Zivé vie. K horkému alko-
holickému roztoku se po sobh& prikape 80 g
diethylesteru kyseliny malonové a 76 g di-
ethylallylbromidu, ziskaného podle pfikla-
du 3 a). Smé&s se udrZuje hodinu pFi teplo-
té varu p¥i zp&tném toku. Potom se vylou-
Ceny bromid sodny odfiltruje a sraZenina
se promyje etherem. Filirat se promyje roz-
tokem chloridu sodného, etherickd faze se
oddéli, sudi siranem sodnym, zahusti ve va-
kuu a predestiluje. Zisk4 se 99 g titulni slou-
¢eniny, teplota varu 130 aZ 132°C (1,733
kPa).

3 ¢) 2-karboxy-5-methyl-4-hexenovéd kyseli-
na (dimethylallylmalonova kyselina)

Roztok 22,8 g diesteru, ziskaného v pii-
klad& 3 b), v 50 m! ethanolu se dopinf 19,6
gramu hydroxidu draselného a 25 ml vody
a smés se zahfivd 4 hodiny pod zpé&tnym to-
kem. Potom se roztok co moZné nejvice za-
husti ve vakuu, zbytek se rozpusti ve 25 ml
vody a roztok se okyself (pH = 1) za chla-
zeni ledem, po kapkdch, koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Vodny roztok se
extrahuje 5krat etherem, spojené etherické
faze se promyjl nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, susi siranem hofednatym a
zahusti ve vakuu. Zhytek se prekrystaluje
z benzenu a zisk& se 13,7 g titulni sloude-
niny, teplota varu 96 aZ 97 °C.
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3 d) 5-methyl-4-hexenovd kyselina (kyselina
dimethylallyloctovd)

15 g dikarboxylové kyseliny, ziskané po-
dle prikladu 3 c), se zahfivd v destilagni
aparatufe na 150 aZ 160 °C. Po ukonfeni vy-
vijeni kysli¢niku uhli¢itého se zbytek desti-
luje ve vakuu. Ziska se 10,1 g titulni sloude-
niny, teplota varu 102 aZ 107 °C (1,333 kPa].

3 e) methylester 5-methyl-4-hexenové kyse-
liny (methylester dimethylallyloctové kyse-
liny)

Roztok 13,1 g karboxylové kyseiiny, ziska-
né podle prikladu 3 d), ve 30 ml etheru, se
dopliiuje etherickym roztokem diazometha-
nu a? do dosaZeni konstantniho Zlutého
zbarveni reak¢éniho roztoku. Prebytetny dia-
zomethan se rozloZi po kapkéach pridavanou
ledovou kyselinou octovou a bezbarvy roz-
tok se zahusti ve vakuu. Potom se zbytek
pfedestiluje ve vakuu. Zisk4 se 10 g titul-
ni slou€eniny.

Teplota varu 59 aZ 69°C (1,733 kPal.

3 f) (6-methyl-2-0x0-5-heptenyliden }trifenyl-
fosforan

Suspenze 42,9 g trifenylmethylfosfonium-
bromidu ve 400 m! absolutniho etheru se
doplni pod argonem 53 ml roztoku n-butyi-
lithia (f = 2,2) a roztok se michd 2 hodiny
pri teploté mistnosti. B8hem 1 hodiny se ke
Zlutému roztoku methylentrifenylfosforanu
prikape 8,2 g esteru, ziskaného podle pf¥i-
kladu 3 e), ve 100 ml absolutniho etheru.
Po 1,5 hodiné se odfiltruje bild sraZenina a
rozpusti ve vod&. Vodny roztok se extrahu-
je etherem a etherické extrakty se spojl s
filtrdtem. Spojené etherické roztoky se pro-
myjl nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, suSi siranem hofecnatym a zahustl ve
vakuu. Pro precisténi se zbytek filtruje pfres
silikagel ve smési hexanu a 50 aZ 100 %
esteru kyseliny octové. Ziskd se 12,34 g ti-
tulni sloudeniny.

3 g) [(1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[ (E]}-7-
-methyl-3-oxo0-1,6-0ktadienyl]-2-oxybicyklo-
{3,3,0]oktan-3-on

Smés 3,9 g (1S,5R,6R,7R]-6-formyl-7-ben-
zoyloxy-2-oxabicyklo[ 3,3,0]oktan-3-onu (E.
J. Corey et al., . Am. Chem. Soc., 91, 5675
/1969/) a 5,5 g fosforanu, vyrobeného podle
piikladu 3 f), ve 110 ml absolutniho benze-
nu se michd pod argonem 5,5 hodin p¥i tep-
lot& mistnosti. Potom se reak&ni roztok za-
husti ve vakuu a zbytek se ¢&isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu ve smé&si he-
xanu a 20 aZ 40 % esteru Kkyseliny octové.
Ziské se 3,8 g titulni sloudeniny.

3 h) (18,5R,6R,7R,3'S)-7-benzoyloxy-6-[ (E)-
-3-hydroxy-7-methyl-1,6-oktadienyl]-2-oxabi-
cyklo[3,3,0]oktan-3-on
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Roztok 1,9 g ketonu, ziskaného podle pri-
kladu 3 g}, ve 132 ml dimethoxyethanu, se
doplni 135 ml etherického roztoku zinko-
borhydridu a smé&s se michd pod argonem
2,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Potom se
reaktni roztok zredi 100 ml etheru a doplni
po kapkéach 10 m! vody. Po 10 minutach se
ethericky roztok zdekantuje od sraZeniny a
sraZenina se opakovang promyje etherem.
Spojené etherické fédze se promyjl vodou,
susi siranem hotefnatym a zahusti ve vakuu.
Celkem se provedou &tyfi reakce. Spojené
surové produkty se €isti dvojndsobnou sloup-
covou chromatografil na silikagelu ve smé-
si methylenchloridu a 1 aZ 4 % alkoholu.
Ziska se 2,4 g tituini slou€eniny.

3 i} (2RS,3aR,4R,5R,6aS,3'S)-4-[ (E)-3-hyd-
roxy-7-methyl-1,6-oktadienyl]-5-hydroxyper-
hydrocyklopenta (b)furan-2-ol

K roztoku 400 mg alkoholu, vyrobeného
podle p¥ikladu 3 h), v 16,5 ml absolutniho
toluenu se prikape pod argonem pfi —B85 °C
4,5 mi 20% roztoku diisobutylaluminiumhyd-
ridu v toluenu. Po 30 minutidch se smés do-
p'ni 1,65 m! isopropylalkoholu a teplota
roztoku se nechd zvy3it na 0°C. Potom se
roztok doplni 16,5 ml vody a 10 minut mi-
chd. Smés se extrahuje t¥ikrat methylen-
chloridem, organické fédze se spoji, promy-
ji nasycenym roztokem chloridu sodného,
susi siranem sodnym a zahusti ve vakuu.
Ziské se 353 mg titulni slouceniny jako bez-
barvy olej, ktery se bez dal3iho ¢isténi po-
uZije v nasledujicim stupni.

3 j) (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-9,11,15-
-trihydroxy-19-methyl-5,13,18-prostatrienovéa
kyselina a methylester

K roztoku 2,82 g 4-karboxybutylirifenyl-
fosfoniumbromidu v 8 ml absolutniho di-
methylsulfoxidu se pfikape 12,2 m! methan-
sulfinylmethylnatria v absolutnim dimethyl-
sulfoxidu (2,0 g 50% suspenze natriumhyd-
ridu se rozpusti pod argonem pii 70°C bé-
hem pll hodiny ve 40 ml absolutniho dime-
thylsulfoxidu) a smés se michd pod argo-
nem 30 minut pFi teplotd mistnosti. Tento
roztok xylenu se potom pfikape k roztoku
353 mg laktolu, ziskaného podle pf¥ikladu
3 1), v 5 m! absolutniho dimethylsulfoxidu,
ochlazenému na 50 °C a sm&s se michéd 3 ho-
diny pod argonem pfi 50 °C. Potom se pfida
k reak¢ni smési 40 ml vody a smés se extra-
huje trikrat etherem. Organické extrakty se
zahodi. Vodna faze se okysell (pH = 4)
10% roztokem Kkyseliny citrénové a potom
se extrahuje trikrat smési sestdvajici z he-
xanu a etheru v poméru 1:1 a ¢istého me-
thylenchloridu. Spojené organické faze se
promyji nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, susi siranem sodnym a zahusti ve va-
kuu. Zbytek se ¢isti chromatografii na sili-
kagelu ve smési ethylesteru kyseliny octové
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a methanolu. Ziskd se 210 mg titulni slou-
Ceniny.

a k) Prostatrienovd kyselina, ziskand podle
pfikladu 3 j), se rozpusti ve 2 ml methylen-
chioridu a doplni etherickym roztokem dia-
zomethanu. Roztok se potom zahusti ve va-
kuu a zbytek se Cisti chromatografii na sili-
kagelu smési methylenchloridu a 1 aZz 8 %
ethanoln jako eluénim c&inidlem. Ziska se
180 mg titulni sloudeniny jako methylester.

1C:

3390, 3000, 2860, 1735, 1670, 1650, 1440,
1170, 1055, 1020/cm.

3 1) methylester 5,6-dihydro-5-jod-19-methyl-
-18,19-didehydroprostacyklinu

Analogicky jako v pfikladu 1 b) se ziské
1,10 g titulni sloufeniny, jestlize se vyjde
ze 760 mg methylesteru, vyrobeného podle
pfikladu 3 k).

3 m)methylester 5,6-dihydro-5-jod-19-me-
thyl-18,19-didehydroprostacyklin-11,15-dia-
cetatu

Analogicky jako v pfikladu 1 c) se zisk4
1,20 g titulni sloudeniny, jestliZe se vyjde
7z 1,10 g diolu, ziskaného podle pFikladu
3 1.

3 n) methylester 18,19-didehydro-19-methyl-
prostacyklin-11,15-diacetdtu

Analogicky jako v prikladu 1 d) se ziské
915 mg titulni slouceniny, jestliZe se vyjde
z 1,20 g diacetdtu, vyrobeného podle pfikla-
du 3 m).

Priklad 4
18,19-didehydro-19-methyl-7-oxoprostacyklin

Roztok 130 mg methylesteru 11,15-bis(0-
-acetyl)-18,19-didehydro-19-methyl-7-oxa-
prostacyklinu v 7,4 ml methanolického roz-
toku hydroxidu draselného (1,94 g hydro-
xidu draselného rozpuSténo ve 12,9 ml
vody a 64,6 m! methanolu) se michd 3 ho-
diny p¥i teploté mistnosti pod argonem. Po-
tom se reakéni roztok zahusti ve vakuu pfFi
teplot& mistnosti a zbytek se doplni 4 ml
vody. Vodny roztok se extrahuje jednou e-
therem a ethericky extrakt se zahodi. Vodné
faze se okysell (pH 4,5 aZ 5,0) 10% rozto-
kem kyseliny citrénové a extrahuje po sob8&
dvakrat chloroformem, jednou smé&si chlo-
roformu a 10% ethanolu a jednou ethyleste-
rem Kyseliny octové. Organické extrakty se
spoji, promyji nasycenym roztokem chlori-
du sodného, susi siranem hofednatym a za-
husti. Ziskd se 96 mg kyseliny, kteréd se pro
vydisténi chromatografuje na silikagelu smé-
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si methylenchloridu, 30 aZ 40 % acetonu a
3 aZ 9 % ethanolu. Ziska se 85 g titulnf slou-
¢eniny.

IC: 3400 (3iroké),
2940, 1740, 1710, 1665, 1440, 1370/cm.
P¥iklad 5

Tris-(hydroxymethyl)aminomethanové siil
18,19-didehydro-19-methyl-7-oxoprostacykli-
nu

Roztok 38 mg kyseliny popsané v pfikla-
du 4, ve 2,0 ml acetonitrilu se zahfeje na
40 °C a dopini roztokem 12 mg tris-(hydro-
xymethyl)aminomethanu v 0,1 ml vody. Smés
se michd 14 hodin p¥i teplotd mistnosti. Po-
tom se prebytedné rozpousSt&dlo oddestiluje
ve vakuu a ziskd se 86 mg titulni slouleni-

ny.
Prfiklad 6

methylester 11,15-bis(0-2-tetrahydropyra-
nyl)-19-chlor-18,19-didehydro-7-oxoprosta-
cyklinu

Analogicky jako v prikladu 1 se ziska
185 mg titulni sloudeniny jestliZe se vyjde
z 500 mg 18,19-didehydro-11,15-bis-(tetra-
hydropyran-2-yloxy)-19-chlorprostacyklinu.

IG:

2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370, 1050,
980/cm.

Vychozi materi4l pro priklad 6 se vyrobi
nasledovné:

6 a) ethylester 3-chlor-2-butenylmalonové
kyseliny

Do t¥ihrdlé bailky, opatfené zp&tnym chla-
didem, kapaci ndlevkou a michadlem se da
12,5 g sodiku (rozFezaného na malé kousky).
Pfikape se 250 ml absolutniho ethanolu,
takZe smés Zivé vie. Potom se k horkému
roztoku alkoholdtu prikape 80 g destilova-
ného ethylesteru kyseliny malonové. Roztok
se nechd zchladnout asi na 75°C a doplni
se po kapkdach 66,5 g cis-trans-1,3-dichlor-
-2-butenu. Smés se zahfivda 1 hodinu pod
zpétnym tokem. Potom se vyloufeny chlo-
rid sodny odfiltruje a sraZenina se promy-
je methylenchloridem. Organicky roztok se
zahusti, zbytek se rozpusti v methylenchlo-
ridu, roztok se promyje nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, suSi siranem hofec-
natym a zahusti ve vakuu a pfedestiluje.
Zisk& se 76 g titulni sloudeniny, teplota va-
ru 100 aZ 108 °C (66,6 Pa).

6 b) 3-chlor-2-butenylmalonovéa kyselina
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Roztok 24,87 g diesteru, popsaného v pfFi-
kladu 6 a), v 50 ml ethanolu a 25 ml vody
se dopini 19,4 g hydroxidu draselného a
smés se zahiivd 3,5 hodiny pod zp8tnym to-
kem. Potom se rozpousi€dlo co moZnéd nej-
vice odstrani ve vakuu, zbytek se rozpustl
ve 25 ml vody a roztok se za chlazeni ledem
dop!ni po kapkach kyselinou chiorovodiko-
vou (pH == 1). Vodné fize se exirahuje pét-
krat vZdy 100 m! etheru, spojené etherické
faze se promyji nasycenym roztockem chlori-
du sodného, sudi siranem sodnym a zahusti
ve vakuu. Zbytek se prekrystaluje z benze-
nu. Ziska se 15,2 g titulni sloufeniny, teplo-
ta téni 95 aZ 97 °C.

6 c¢) 5-chicr-4-hexenova kyselina

V destilaini aparatufe se dekarboxviuje
15 g dikarboxylové kyseiiny, ziskané v p¥i-
kladu 6 b}, analogicky jako v pfikiadu 3 dj.
Zbytek se ptedestiinje ve vakuu a ziska se
10,8 g titulni sloufieniny. Teplota varu 129
az 130°C (1,733 kPa).

6 d) methylester 5-chlor-4-hexenové Kyse-
liny

Roztok 10,4 g karboxvlové kyseliny, zis-
kané v plikladu 6 c), se doplni nepatrnym
prebytkem etherického roztoku diazometha-
nu. Reakdéni roztok se zahusti ve vakuu a po-
tom piedestiluje. Ziska se 10,4 g titulni slou-
¢eniny. Teplota varu 87 aZ 89°C (2,4 kPa).

6 e) dimethylester 6-chlor-2-oxohept-5-en-
-fosfonové kyseliny

Roztok 5,58 g dimethylesteru methanfos-
fonové kyseliny ve 160 ml tetrahydrofuranu
se doplni pfi —65°C po kapkdch 21,8 ml
roztoku n-butyllithia (2,2 M v hexanu) a
15 minut micha pf¥i této teploig. Potom se
pfida roztok 4,05 g methylesteru, ziskané-
ho v pFikiadu 6 d), v 10 m! tetrahydrofura-
nu a smés se michd 1 hodinu pf —65 °C.
Roztok se zahfeje na -—10°C, doplni 2,80
mililitru kyseliny octové a zahusti. Zbytek
se rozd8!1 mezi ether a vodu, ethericka faze
se oddgli, suli siransm hofefnatym a za-
hust] ve vakuu. Zbytek se dodatefné Cisti
destilaci za pomoci kuiitkového chladice.
Ziskd se 4,23 g titulni sloufeniny (teplota
1azné 180 aZ 185 °C, 100 Pa).

6 f) (18,5R,6R,7R}-6] (1E,6Z)3-0x0-7-chlor-
-1,6-cktadienyl]-7-benzoyloxy-2-oxabicyklo-
[3,3,0]oktan-3-on

K suspenzi 720 mg natriumhydridu (50%
suspenze v oleji) v 85 ml absolutntho di-
methoxyethanu se pti teploté mistnosti pri-
kape roztok 4,2 g fosfondtu, vyrobeného po-
die prikladu 6 e}, v 15 ml dimethoxymetha-
nu a tato smés se michd 2 hodiny pod argo-
nem p¥ teplotd mistnosti. Potom se prida
pfi --20°C roztok 3,62 g (1S,5R,6R,7R)-6-
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-formyl-7-benzoyloxy-2-oxabicyklo[ 3,3,0]-
pktan-3-onu {J. Am. Chem. Soc., 98 5865
/1974/) v 45 mi dimethoxyethanu a smés se
michd daisi” dvé hodiny pfi teplotd mist-
nosti. Potom se roztok neutralizuje kyseli-
nou octovou, zfedi se etherem a promyje se
4% roztokem natriumhydrogenkarbondtu.
Etherickd féze se promyvé aZ do neutrdlni
reakce vodou, su3i se siranem horefnatym
a zahustl ve vakuu. Ziskd se 3,80 g titulni
slouCeniny jako olej.

1C:

2950, 1770, 1720, 1700, 1640, 1460, 1280,
1160, 1115, 715/cm.

6 g) {18,5R,6R,7R)-6-[ (1E,6Z}-3S-3-hydro-
xy-7-chlior-1,8-oktadienyl]-7-benzoyloxy-2-
oxabicykio[3,3,0]oktan-3-on

Roztok 3,8 g ketonu, ziskaného podle p¥i-
kladu 6 £}, ve 230 m! dimethoxyethanu se
dopini 235 ml etherického roztoku zinkbor-
hydridu) Vyroba: Neuere Methoden der Préa-
parativen Organischen Chemie, Band IV,
str. 241, Verlag Chemie) pfi +5°C a smés
se nechi michat p®t hodin. Po opatrném
zfedéni vodou, se zFadi smes etherem a roz-
tok se vytfepe solem. Po oddg&leni fazi se e-
thericky roztok susi siranem hofelnatym a
zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografu-
je na silikagelu ve smési pentanu a etheru
(8 :2). Nejdfive se ziskd 2,1 g w-alkoholu
(konfigurace 3S), jakoZ i 930 mg odpovida-
jictho g-alkoholu ({konfigurace 3R]).

IG (e-alkohol):
3600, 2965, 1770, 1720, 1600, 1270, 975/cm.

6 h) (1S,5R,6R,7R}-6-{ (1E,6Z])-3S-3-hydro-
xy-7-chlor-1,6-oktadienyl]-7-hydroxy-2-oxa-
bicyklo[3,3,0]oktan-3-on

Roztck 2,1 g e-alkoholu, vyrobeného podle
prikladu 6 g}, ve 100 ml alkoholu se do-
pini 640 mg kallumhydrogenkarbondtu a
smés se michd 4 hodiny pod argonem Dpfi
feploté mistnosti. Roztok se zahustl ve va-
kuy, dopni 90 m! 1 N kyseliny chlorovodi-
kové a extrahuje etherem. Ethericky extrakt
se promyva vodou aZ do neutrd'ni reakce,
suSi siranem hofelnatym a zahusti ve va-
kuu. Po vyZisi&ni sloupcovou chromatogra-
fii se ziska 1,35 g titulni slouceniny jako bez-
barvy o'ei.

IC:

3600, 2965, 1770, 975/cm.
6 i) {15,5R,6R,7R}-6-[ {1E,6Z}-35-3-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy]-7-chlor-1,6-oktadie-

ny!]-7-{tetrahydropyran-2-yl-oxy J-2-oxabi-
cyklo][ 3,3,0]oktan-3-on
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Roztok 1,20 g diolu, vyrobeného podle pii-
kladu 6 h), ve 21 ml meinylenchloridu se
doplni 756 mg dihydropyranu a 5,5 mg kyse-
liny p-toluensulfonové a micha se 30 minut
pfi 0 °C. Smés se potom zFedi methylenchlo-
ridem a vyt¥epe 4% roztokem hydrogenkar-
bondtu sodného. Organickd faze se promy-
je vodou, susi siranem hofeénatym a zahus-
ti ve vakuu. Ziska se 1,85 g titulni sloudeni-
ny jako bezbarvy olej.

Cx

I
2950, 1768, 976/cm.

6 j) (2RS,3aR,4R,5R,6aS)-4-[ (1E,6Z)-3S-3-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)-7-chlor-1,6-okta-
dienyl]-2-hydroxy-5-{tetrahydropyran-2-y!-
oxy )perhydrocyklopenta[bJfuran

Analogicky jako v pfikladu 3 i} se ziska
1,79 g titulni sloudeniny, jestliZe se vyjde z
1,85 g laktonu, vyrobeného v ptikladu 6 i).

6 k) (5%,13E,18Z)-(8R,95,11R,12R,15S)-9-
-hydroxy-11,15-bis- (tetrahydropyran-2-yl-
oxyJ-19-chlorprostatrienovd kyselina a me-
thylester (5Z,13E,18Z}-(8R,9S,11R,12R,15S)-
-9-hydroxy-11,15-bhis- (tetrahydropyran-2-yl-
oxyJ]-19-chlorprostatrienové kyseliny

Analogicky jako v pfikladu 3 j) se ziska
690 mg titulni prostatrienové kyseliny, jest-
liZe se vyjde z 1,75 g laktonu, vyrobeného
v pfikladu 6 j).

6 1) Analogicky jako v p¥ikladu 3 k) se zis-
kd 670 mg methylesteru, jestliZe se vyjde
Zz prostatrienové kyseliny, vyrobené v pii-
kladu 6 kJ.

6 m) methylester 5-jod-5,6-dihydro-18,19-di-
dehydro-11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-19-chlorprostacyklinu

Roztok 670 mg methylesteru, vyrobeného
v prikladu 6 1) se doplni 25,5 ml vody a
1,53 g natriumhydrogenkarbondtu a ochla-
di na 0°C. K ochlazené smési se bghem 10
minut pfikape roztok 649 mg jodu ve 21 ml
etheru a smés se mich4d 4 hodiny p#i 0 °C.
Potom se od etherového roztoku odd#'i vod-
néa faze a ethericka fize se promyje 5% roz-
tokem natriumthiosiranu. Organicka faze
se promyje dvakrdt vodou, susi siranem sod-
nym a zahusti ve vakuu. Zbhytek se chroma-
tografuje na silikagelu ve smési hexanu, 11
az 20 % ethylesteru kyseliny octové. Ziska
se 757 mg titulni sloufeniny.

IC:
2950, 1750, 1440, 1030, 980/cm.
6 u) methylester 18,19-didehydro-11,15-bis-

-(tetrahydropyran-2-yloxy)-19-chlorprosta-
cyklinu
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Roztok 750 mg jodetheru, popsaného v pii-
kladu 6 m]), v 7,0 ml absolutniho benzenu
se doplni 1,4 ml diazabicykloundecenu a
smés se michd 2 hodiny pod argonem pfi
50 °C. Potom se roztok ziedi etherem a p#&t-
krat promyje vodou. Organickd faze se su3i
siranem hofenatym a ve vakuu zahusti.
Zisk4 se 602 mg titulni sloudeniny.

I1C:
2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Priklad 7

methylester 19-chlor-18,19-didehydro-7-oxo-
prostacyklinu

Roztok 480 mg bistetrahydropyranylethe-
ru, popsaného v prikladu 6, ve 20 ml smé-
si ledové kyseliny octové, tetrahydrofura-
nu a vody (65:35:10) se michd 15 hodin
pod argonem. Potom se roztok zfedi ethyl-
esterem Kkyseliny octové, potom se promyje
po sob& nasycenym ‘roztokem natriumhyd-
rogenkarbonitu a vody. Organicky roztok
se sul siranem hofefnatym a zahusii ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje pres si-
likagel ve smési hexanu a 30 aZ 50 % ace-
tonu. Ziska se titulni slou€enina. '

1C:
3450, 2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.
Ptiklad 8

Roztok 200 mg diolu, vyrobeného v pfikla-
du 7, ve 2,5 ml methanolického roztoku hyd-
roxidu draselného (1,94 g hydroxidu drasel-
ného ve 12,9 ml vody a 64,6 ml methanolu)
se michd 3 hodiny pod argonem pii teploté
mistnosti. Potom se roztok doplni 10 ml vo-
dy a vyjme etherem. Etherické fdze se za-
hodi. Vodn4 faze se okyseli (pH = 4,5) 10%
roztokem kyseliny citrdnové a extrahuje po
sob# dvakrat smasi chloroformu a 5% etha-
noiu a jednou ethylesterem kyseliny octo-
v, Organické fdze se spoji, promyji nasy-
cenym voztokem chloridu sodného, -sudi si-
ranem sodnym a zahusti ve vakuu. Zisk4 se
189 mg titu'ni sloudeniny.

IC: 3400 (8iroké),
2950, 1740, 1710, 1665, 1440, 1370/cm.
Piiklad 9

methylester 11,15-bis-(0-2-tetrahydropyra-
nyl)-18,19-tetradehydroprostacyklinu

Roztok 581 mg derivatu prostacyklinu,
vyrobeného podle pfikladu 6 n), v 3,5 ml
absolutniho dimethylsulfoxidu se doplni 130
miligrami Kkalium-terc.butoxidu a smeés se
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michéd 3 hodiny pod argonem pfi tepioté
mistnosti. Potom se roztok doplni ledem a
smés se extrahuje etherem. Ethericky extrakt
se promyje vodou, su3i siranem hofelnatym
& zahusti ve vakuu. Zbytek (530 mg) se bez
dalSiho Cisténi pouZije v dalsim stupnl.

1C:
2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Priklad 10

methylester 11,15-bis{0-2-tetrahydropyra-
nyl)-18,19-tetradehydro-7-oxo-prostacykli-
nu

Analogicky jako v prikladu 1 se =ziska
115 mg titulni sloudeniny, jestiiZe se vyjde
z 520 mg derivatu acetylenu, vyrobeného
podle prikladu 9.

IG:

2950, 1740, 1715, 1665, 1440, 1370, 1050,
975/cm.

Priklad 11

methylester 7-0x0-18,19-tetradehydroprosta-
cyklinu

Ana'ogicky jako v pfrikladu 7 'se ziskd
65 mg tituini sloudeniny, jestliZe se vyjde
ze 110 mg 7-ketoderivdtu vyrobeného podle
prikiadu 10.

1C:

3450, 2950, 1740, 1715, 1665, 1440, 1370/cm.
Priklad 12
7-0x0-18,19-tetradehydroprostacyklin

Analogicky jako v prikladu 8 se =ziskd
57 mg titulni sloueniny, jestliZe se vyjde
ze 65 mg methylesteru, popsaného v pfikla-
du 11.

IC: 3400 (8iroké),

2950, 1740, 1710, 1665, 1440, 1370/cm.
Pr¥iklad 13
methylester 11,15-his{0O-2-tetrahydropyra-
nyl}-19-chlor-18,19-didehydro-16-methyl-7-
-oxoprostacyklinu

Analogicky jako v p¥ikladu 1 se =ziskd
235 mg titulni sloudeniny, jestliZe se vyjde
ze 650 mg methylesteru 16-methyl-18,19-di-

dehydro-11,15-bis- (tetrahydropyran-2-yl-
oxy }-19-chlorprostacyklinu.

B3
N

1C: 9

2950, 1740, 1710, 1670, 1440, 1370, 1030,
980/cm.

Vychozi materidl pro priklad 13 se vyrobi
nasledovng:

13 a) ethylester 3-chlor-2-butenylmethyl-
malonové kyseliny

(ethylester 2-barbetoxy-2-methyl-5-chlor-4-
-hexenové kyseliny)

Analogicky jako v prikladu 6 a) se ziskd
85 g titulni slouceniny, teploty varu 105 aZ
112 °C, jestliZe se vyjde ze 66,5 cis-trans-1,3-
-dichlor-2-butenu a 87 g diethylesteru kyse-
liny methylmalonové.

13 b) methylester 16-methyl-18,19-didehyd-
ro-11,15-bis- (tetrahydropyran-2-yloxy)-19-
-chlorprostacyklinu

Vychézeje z ethylesteru 3-chlor-2-bute-
nyimethylmalonové Kkyseliny, vyrobeného v
prikladu 13 a], se ziska 720 mg titulni slou-
Ceniny analogicky jako v pfikladech 6 b
az 6 n. ‘ :

1¢:
2050, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Priklad 14

methylester 19-chlor-18,19-didehydro-16-me-
thyl-7-oxoprostacyklinu

Analogicky jako v pFikladu 7 se ziskd, je-
stliZe se vychézi z 520 mg bis-tetrahydropy-
ranyletheru, popsaného v pfikladu 13, 305
miligram@ tituini sloudeniny.

1G:
3450, 2950, 1750, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.

Priklad 15

19-chlor-18,19-didehydro-16-methyl-7-0x0-
prostacyklin

A alogicky jako v prikladu 8 se zisk4,
vychézeje z 240 mg diolu, vyrobeného v pri-
kladu 14, 215 mg titulni sloufeniny.
1C: 3400 (8iroké),

2950, 1740 1710, 1660, 1440, 1370/cm.
Priklad 16
methylester 10-methyl-11,15-bis- (tetrahydro-

pyran-2-yloxy)-18,19-tetradehydroprostacyk-
linu



226440

23

Analogicky jako v pfFikladu 9 se zisk§,
vychéazeje z 590 mg 19-chlorderivdtu, vyro-
beného podle pfikladu 13 b), 148 mg titul-
ni sloudeniny.

1C:
2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.
Priklad 17

methylester 11,15-bis-(0-2-tetrahydropyr-
nyl)-16-methyl-7-0x0-18,19-tetradehydropro-
stacyklinu

Analogicky jako v prikladu 1 se zisk4,
vychéazeje ze 490 mg derivdtu acetylenu, vy-
robeného podle pfikladu 16, 132 mg titulni
sloudeniny.

IC:

2950, 1740, 1715, 1660, 1440, 1370, 1050,
975/cm.

Priklad 18

10-methyl-7-0x0-18,19-tetradehydroprosta-
cyklin

Analogicky jako v prikladu 11 nebo 12
se ziskd, vychazeje ze 130 mg ketonu, vyro-
beného v piikladu 17, 63 mg titulni sloute-
niny.

IC: 3400 (Siroké),
2950, 1740, 1710, 1670, 1440, 1370/cm.

Priklad 19
methylester (17Z)-11,15-bis(Q-acetyl)-17,18-
-didehydro-7-oxoprostacyklinu

Analogicky jako v prikladu 1 se ziska,
vychazeje ze 480 mg methylesteru 17,18-
-{cis)-didehydroprostacyklin-11,15-diaceta-
tu, 179 mg titulni slou€eniny.

1C:
2950, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360, 1240/cn.

Vychozi materidl pro priklad 19 se vyrobi
nésledovné:

19 a) methylester 17,18-(cis)-didehydro-
prostacyklin-11,15-diacetdtu (methylester
PGI3-11,15-diacetatu)

Analogicky jako v pfikladech 1 c) a1 d)
se ziskd, jestliZe se vychézi ze 750 mg me-
thylesteru 5-jod-17,18-(cis)-didehydro-PGI:
(R. Johnson et. al., . Am. Chem. Soc., 108,
7690 /1978/), 595 mg titulni sloudeniny.
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IC:

2950, 1740, 1700, 1460, 1360, 1240/cm.
P¥iklad 20
(17Z)-17,18-didehydro-7-oxoprostacyklin

Analogicky jako v prikladu 2 se zisk4,
jestliZe se vyjde ze 160 mg diacetdtmethyl-
esteru, popsaného v piiklau 19, 105 mg ti-
tulni slouceniny.

IC: 3400 (8iroké),
2940, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360/cm.
Pr¥iklad 21

methoxymethylester 16-fluor-7-oxoprosta-
cyklinu

Roztok 190 ml derivatu prostacyklinu, vy-
robeného podle prikladu 2, se rozpusti v
0,5 ml absolutniho methylenchloridu a do-
plni 0,1 ml ethylendiisopropylaminu a 0,06
mililitru chlormethylmethyletheru pii 0 °C.
Roztok se nechd 2 hodiny stdt a potom se
smés doplni vodou a vicekréite vyjme ethyl-
esterem kyseliny octové. Organické extrak-
ty se spoji, susi siranem hofe¢natym a za-
husti ve vakuu. Zbytek se ¢isti pomoci pre-
pavatni chromatografie na tenké vrstvé
| Hexan/ethyiester Kkyseliny octové 1:1] a
zIskéd se 136 mg titulni slou€eniny jako olej.

1C:
3450, 2950, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360/cm.
Pfiklad 22

methylester 16-methyl-11,15-bis-{tetrahydro-
pyran-2-yloxy}-18,19-tetradehydroprostacyk-
linu

Analogicky jako v pfikladu 6 n) se ziskd,
jestliZe se vyjde ze 630 mg methylesteru
16-methyl-11,15-bis-(tetrahydropyranu-2-yl-
0x0]-5-jod-5,6-dihydro-18,19-tetradehydro-
prostacyklinu, 490 mg titulni slou&eniny.

I1C:
2945, 1740, 1705, 1440, 1030/cm.

Vychozi material pro pfiklad 22 se vyrobi
nésledovng:

22 a) methylester 16-methyl-11,15-bis-(tet-
rahydropyran-2-yloxy)-18,19-tetrdehydro-
prostaglandinu Fae

Roztok 546 mg 16-methyl-11,15-bis-{tetra-
hydropyran-2-yloxy}-18,19-tetradehydropro-
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staglandinu Fax (DE-OS &. 2729960) v 5,0
mililitrech etheru se dopliluje etherickym
roztokem diazomethanu aZ Zluté zbarveni
reakéniho roztoku zfistane konstantni. Pre-
byteény diazomethan se rozlozi ledovou ky-
selinou octovou pfiddvanou po kapkédch a
bezvarvy reakéni roztok se zahustl ve va-
kuu. Zbytek se chromatografuje na silika-
gelu pomoci gradientl smési hexanu a este-
ru kyseliny octové. Ziskd se 523 mg titulni
sloucdeniny.

1C:
3045, 2940, 1740, 1440, 1030/cm.

22 b) methylester 16-methyl-11,15-bis- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)-5-jod-5,6-dihydro-18,19-
-tetradehydroprostacyklinu

Analogicky jako v pFikladu 1 b) se zisk4,
jestlize se vychdzi z 520 mg methylesteruy,
popsaného v piikladu 22 a), 645 mg titulni
slouéeniny.

IC:
2945, 1740, 1440, 1040/cm.
Piiklad 23

methylester 7-oxo-17,18-tetradehydro-11,15-
-bis- (tetrahydropyranyl-2-yloxy)-prostacykli-
nu

K roztoku 530 mg methylesteru 11,15-bis-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)-17,18-tetradehyd-
roprostacyklinu ve 40 ml dioxanu se pfida
210 mg kysliéniku seleniitého a smés se
zahFivd 2 hodiny pod argonem pfi 95 °C.
Roztok se michd v ledové vod& a né&koli-
krat se extrahuje etherem. Organické ba-
ze se spoji, promyji zpola nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, susi siranem ho-
fetnatym a zahusti. Surovy produkt (590
mg) se chromatografuje na silikagelu po-
moci gradientd smé&si hexanu a 20 % ethyl-
esteru kyseliny octové. Dal3i déleni se pro-
vadi chromatografii na tenké vrstvé ve smé-
si hexanu a ethylesteru kyseliny octové
(85:15) jako eluéniho ¢&inidla. Ziska se
145 mg titulni slou€eniny jako olej.

IC:
2950, 1740, 1710, 1650, 1440, 1360, 1040/cm.

Vychozi material pro priklad 23 se vyrobi
nésledovné:

23 a) methylester 3-hexinové kyseliny

Roztok 5,9 g 3-hexinové kyseliny v 50 ml
etheru se zpracuje s malym pr¥ebytkem ethe-
rického roztoku diazomethanu. Smés se do-
plni nékolika kapkami ledové kyseliny octo-
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vé, zahusti ve vakuu a nakonec predestiluje.
Ziské se 5,65 g titulni sloudeniny.

Teplota varu 62 °C/667 Pa.

9(

I
2950, 2220, 1730, 1430, 1250, 1160, 1110/cm.
23 b} (2-oxo-4-heptinyliden jtrifenylfosforan

K suspenzi 28,6 g trifenylmethylfosfonium-
bromidu ve 300 ml absolutniho etheru se
b&hem 20 minu piikape 61 ml roztoku bu-
tyllithia (1,3 M v hexanu) a smés se micha
2 hodiny pfi teplot& mistnosti. K tomuto
roztoku se b&hem 0,5 hodiny pf¥ikape 5,04 g
esteru, ziskaného v piikiadu 23 a}, v 50 ml
absolutniho etheru a 1,5 hodiny se micha
pri teploté mistnosti. Bild sraZenina se od-
filtruje a promyje etherem, organické faze
se promyje zpola nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, suSi siranem hofefnatym a
zahusti. Surovy produkt se ¢isti pres silika-
gel pomoci gradientli smési hexanu a ethyl-
esteru kyseliny octové.

Ziska se 10,4 g titulni sloufeniny.
1G:
3080, 2940, 1590, 1400, 1120, 700/cm.

23 c¢) (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-[ (1E)-3-
-oxo0-1-okten-5-inyl]-2-oxabicyklo[3,3,0]-
oktan-3-on

Roztok 7,4 g (1S,5R,6R,7R}-6-formyl-7-ben-
zoyloxy-2-oxabicyklo[ 3,3,0]oktan-3-on (E. ]J.
Corey et al., J. Chem. Soc., 91, 5675 /1969/)
a 10,3 g fosforanu, vyrobeného podle p¥i-
kladu 23 b}, ve 200 ml absolutniho toluenu
se michd 5,5 hodin pfi teploté mistnosti.
Reak&ni roztok se zahusti ve vakuu a zbytek
se chromatografuje p¥es silikagel pomoci
gradient smési hexanu a 40 % ethylesteru
kyseliny octové.

Ziska se 9,7 g titulni slouleniny.
1C:

3020, 1780, 1730, 1640, 1460, 1280, 1170,
1120, 1070, 975, 715/cm.

23 d) (1S,5R,6R,7R)-7-benzoyloxy-6-f (1E)-
-{3S}-3-hydroxy-1-okten-5-inyl]-2-oxabicyk-
10[3,3,0)oktan-3-on

K roztoku 9,5 g ketonu, vyrobeného podle
prikladu 23 c], ve 307 ml absolutniho me-
thanolu, ochlazeného na —40°C se pfida
5,81 g natriumborhydridu a smés se micha
pfi této teploté 3 hodiny. Potom se preby-
tetny natriumborhydrid rozloZi pridavkem
9,62 ml ledové kyseliny octové a smés se
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odpali do sucha p¥i 30°C ve vakuu. Zbytek
se doplni vodou a roztok se vicekrat extra-
huje methylenchloridem. Spojené organické
féze se promyji zpola nasycenym roztokem
chloridu sodného, suli siranem hofetnatym
a zahusti. Pro odd#leni epimernich alkoho-
1t se surovy produkt (9,75 g) chromatogra-
fuje pedlivé na silikagelu pomoci gradientu
smési pentanu a etheru. Ziska se 4,4 g ti-
tulni slouceniny.

| (oF

3450, 3000, 2950, 1780, 1720, 1610, 1450,
1270, 1180, 1110, 1060, 980 715/cm.

23 e) (1S,5R,6R,7R)-6-[ (1E}-(3S)-3-hydro-
xy-1-okten-5-inyl]-7-hydroxy-2-oxahicyklo-
[3,3,0]oktan-3-on

K roztoku 4,3 g alkoholu, vyrobeného v
pfikladu 23 d), ve 47 ml methanolu se pfi-
dd 712 mg bezvodého uhliditanu draselného
smés se michd 3 hodiny pfi teplotd mist-
nosti. Potom se reakéni roztok doplni za
chlazeni ledem po kapkéch 0,72 ml koncen-
trované kyseliny chlorovodikové a zahusti
ve vakuu. Zbytek se rozpusti v methylen-
chloridu, roztok se su3i siranem hofeéna-
tym a zahusti ve vakuu. Surovy produkt se
chromatografuje pres silikagel pomoci gra-
dientu smési methylenchioridu a acetonu.
Ziskd se 2,85 g titulni slouteniny.

1C:

3950, 2940, 1770, 1420, 1160, 1070, 1030,
970/cm.

23 f] (1S,5R,6R,7R}-6-[ (1E)-(3S])-3-(tetra-
hydropyran-2-yloxy )-1-okten-5-inyl]-7- (tetra-
hydropyran-2-yloxy }-2-oxabicyklo[3,3,0]-
oktan-3-on

Roztok 2,80 g diolu, vyrobeného v piikla-
du 23 e), ve 40 ml absolutniho methylen-
chloridu se doplni 1,0 m! dihydropyranu a
12,5 mg kyseliny p-toluensulfonové a mich4
45 minut p¥i teplotd mistnosti. Roztok se
zFedi methylenchloridem a promyje zpola
nasycenym roztokem natriumhydrogenkar-
bonédtu. Potom se organické faze promyvaiji
Zzpola nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho aZ do neutrdlni reakce, susi se siranem
hofe¢natym a zahusti. Surovy produkt se
chromatografuje p¥es silikagel za pomoci
gradientl smési hexanu a 40 % ethylesteru
kyseliny octové. Ziska se 4,42 g tituini slou-
Ceniny.

1C:
2950, 1770, 1410, 1030/cm.

23 g] (2RS,3aR,4R,5R,6aS)-4-[ (1LE)-(35}-3-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-okten-5-inyl ] -

28

-2-hydroxy-5- (tetrahydropyran-2-yloxy ) per-
hydrocyklopenta[b]furan

K roztoku 4,3 g laktonu, vyrobeného podle
pfikladu 23 f), v 84 ml toluenu, ochlazené-
mu na —70°C se pfikape pod argonem 17,9
mililitru roztoku diisobutylaluminiumhydri-
du (20 % v toluenu). Po 0,5 hodin& se re-
akéni smés doplni 1,0 ml isopropylalkoholu
a 8,97 ml vody a michd 2,5 hodiny pfi tep-
loté mistnosti.

SraZenina se odfiltruje, promyje methy-
lenchloridem a spojené organické faze se
su8i siranem hofefnatym a zahusti; ziskd
se 4,15 g titulni sloudeniny jako olej.

IC:

3900, 2900, 1460, 1340, 1250, 1190, 1120,
1010, 970, 880/cm.

23 h) (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,155)-9-hyd-
roxy-11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy}-
-17,18-tetradehydroprosta-5,13-dienovéa kyse-
lina a methylester(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R -
158)-9-hydroxy-11,15-bis- (tetrahydropyran-
-2-yloxy}-17,18-tetradehydroprosta-5,13-die-
nové kyseliny

Roztok 32,2 ml hexamethyldisilazanu v
92 ml absolutniho tetrahydrofuranu, ochla-
zeny na —12°C se doplni po kapkdch pod
argonem 115 ml roztoku butyllithia {1,3 M
v hexanu) a takto ziskany bezbarvy roztok
lithiumhexamethylsilazidu se za chlazeni pii-
kape b&hem 15 minut pod argonem k sus-
penzi 34,0 g karboxybutylirifenylfosfonium-
bromidu v 370 ml absolutniho tetrahydro-
furanu. Suspenze se micha dédle p¥i teplots
mistnosti, aZ vznikne svétle ferveny roztok
{asi 45 minu). Potom se k fosforanovému
roztoku pfikape b&hem 10 minut rozitok 4,0
gramu loktolu, vyrobeného v p¥ikladu 23 g),
ve 270 ml absolutniho tetrahydrofuranu a
smés se zahiivd 3 hodiny pod argonem pii
42 aZ 45°C. Po ukondeni reakce se smés
vimichd do dvou litrud 2,5% roztoku chlo-
ridu sodného a okyseli 10% roztokem kyse-
liny citronové na hodnotu pH 4,5 aZ 4,0.
Vodnd suspenze se vyjme 5krat vidy 250 ml
etheru a spojené etherické fdze se extrahu-
ji 4krat vZdy 40 m! 2% roztoku hydroxidu
sodného. Vodné extrakty hydroxidu sodné-
ho se okyseli (pH == 4,5]) 10% roztokem
kyseliny citrénové a vyjmou &tyfikrat vidy
100 ml etheru. Tyto etherické extrakty se
suli siranem hoi'efnatym a zahusti. Ziska
se 5,9 g surového produktu, ktery rozpustén
ve 100 ml methylenchloridu a zpracovén e-
therickym roztokem diazomethanu se pfe-
vede v methylester. Po dokonalém zreagové-
ni se roztok zahusti ve vakuu a surovy pro-
dukt se predisti chromatografii pies silika-
gel pomoci gradientu smési hexanu a 20 %
ethylesteru kyseliny octové. Ziskd se 4,15 g
titulni slouceniny.
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IC:

3950, 2900, 1730, 1430, 1120, 1020, 960/cm.
23 i) methylester 5,6-dihydro-5-jod-11,15-:
-bis- (tetrahydropyran-2-yloxy)-17;18-tetra-
dehydroprostacyklinu .

K roztoku 4,1 g methylesteru, ‘ziskaného

v pfikladu 23 h}, v 91 ml etheru se pfrida -

98 ml vody a 5,39 g natriumhydrogenkarbo-
natu. Smés se.ochladi na 4 °C a doplni bé-
hem: 20 minut pod argonem: roztokem 4,11.g
jodu ve 176: ml etheru. Po 4 hodinéach se re-
akéni smés -pfelije do:délici nélevky, vodna

fdze se oddg&li a organickd faze:se promyje
5% roztokem natriumthiosiranu. Bezbarva .
ethericka faze se promyje zpola nasycenym .

roztokem chloridu sodného, suSi siranem
hofetnatym a zahusti ve vakuu. Ziskéd se

4,5 g surového produktu, ktery se chroma-:

tografuje pres silikagel za pomoci gradien-
tu smési hexanu a 20 % ethylesteru kyseli-
ny octové. Ziskd se 4,28 g titulni slou&eni-

ny.
IC
1070, 1010, 960, 895, 860, 810, 730/cm.

23 })} methylester 11,15-bis- (tetrahydropy-
ran-2-yloxy}-17,18-tetradehydroprostacykli-
nu

Roztok 1,31 g jodetheru, vyrobeného po-
dle prikladu 23 i), v 11,0 ml absolutniho
benzenu, se doplni 4,1 ml diazobicyklounde-
cenu a 2 hodiny michd pf#i 50 °C. Roztok se
ziedi esterem kyseliny octové  -a promyva
vodou aZz do neutrdlni reakce. Organické
extrakty se sudi siranem hofefnatym a za-
husti ve vakuu. Ziskd se 1,05 g titulnf slou-
¢eniny. -

IC:

2900, 1730, 1680, 1430, 1350, 1230, 1130,
1020, 970/cm.

é920, 1720, 1430, 1350, 1230, 1190, 1120,

Priklad 24

methylester 7-0x0-17,18-tetradehydroprosta-
cyklinu .

Roztok 130 mg 7-oxoderivatu, vyrobeného
v prikladu 23), ve 4,3 ml smési rozpousté-
del, sestédvajici z kyseliny octové, vody a
tetrahydrofuranu v poméru 65:35:10 se
michd 17 hodin pod argonem. pii teploté
mistnosti. Reakéni roztok se.copatrné vmi-
cha do roztoku natriumhydrogenkarbonéatu
a vodna faze se vyjme tfikrdt vZdy 50 ml
methylenchloridu. Spojené organické féaze
se promyvaji zpola nasycenym roztokem
chloridu sodného aZ do :neutrdlni reakce,
su$i siranem -hofecnatym a .zahusti ve va-
kuu. Zbytek' (92 mg) se vyclisti pomoci pre-
paratni chromatografie na.tenké vrstvé v
systému chloroform/ethanol (95:5), jako
eluéniho &inidla. Ziskd se 73 mg titulni slou-
Ceniny.

1C:

3440, 2950, 1740;:1710, 1660,:1430, 1360/cm.
Ptiklad 25
7-0x0-17,18-tetradehydroprostacyklin

Roztok 60 - mg methylesteru, popsaného v
prikladu: 24); v 1,2 ml methanolického roz-
toku hydroxidu draselného (1,94 g hydro--
xidu' draselného ve 12,9 ml vody a 64,6 ml
methanolu) 'se michd 8 hodin pfi- teploté
mistnosti pod argonem. Potom se reakéni
roztok zfedi 8 ml vody a vyjme dvakrat e-
therem. Vodna fdze se okyseli [pH = 4,5}
10% roztokem kyseliny citrénové a vyjme
dvakrat etherem a esterem- kyseliny octové.
Organické faze se spoji, suSi'siranem hoiec-
natym a zahusti ve vakuu. Ziska se 52 mg ti-
tulni slouceniny:

IC: 3400 (3iroké},

2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.
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" PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby derivatli 7-oxoprostacykli-
nu obecného vzorce I

CORy
( CH‘,_ )’_,,
0
g
£ 3
3 A*\V-D-E—Rg
Ry

(1)

kde znamenaji

R1 zbytek OR3, priCemZ R3 znamend atom
vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 10 ato-
my uhliku, popfipadé substituovany halo-
genem, fenylovym zbytkem, alkoxyskupinou
s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo dialkylamino-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alky-
lové &asti, cykloalkylovy zbytek s 5 nebo 6
atomy uhliku, fenylovy zbytek nebo péti¢len-
ny nebo 3estilenny heterocyklicky zbytek
obsahujici jeden atom dusiku, kysliku nebo
siry,

A skupinu —CHgz—CHy—, cis-CH=CH—
nebo trans-CH=CH—,

H CHs

§ 2

W skupinu —C— nebo —C—,

i

OH OH

ve kterych hydroxyskupina je pop¥ipadé este-
rifikovdna benzoylovym zbytkem nebo zbyt-
kem alkankyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo etherifikovdna tetrahydrofuranylovym
zbytkem, «-ethoxyethylovym zbytkem nebo
trialkylsilylovym zbytkem s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové &ésti, pficemZ vol-
na nebo esterifikovand hydroxyskupina je
v poloze « nebo g,

Severografia, n. p., Zavod 7, Most

D a E spoletné predstavuji pFimou vazbu
nebo

D alkylenovou skupinu s pfimym nebo roz-
vétvenym Fetézcem s 1 aZ 5 atomy uhliku a

E pfimou vazbu,

Rz fluoralkylovou skupinu s pfimym neho
rozvétvenym fFetézcem s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenylovou skupinu s pfimym nebo roz-
vétvenym Tretézcem a 2 aZ 6 atomy uhliky,
kterd je popfipadé substituovdna halogenem
nebe alkylovym zbytkem s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a v pripadé, kdy D a E znamenaji p¥i-
mou vazbu, alkinylovy zbytek se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, popfipad& substituovany v polo-
ze 1 halogenem nebho alkylovym zbytkem s
1 aZ 4 atomy uhliku,

R3 hydroxyskupinu, kterda je popfipadé
substituovdna zbytkem alkankyseliny s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo etherifikovdna tetra-
hydropyranylovym zbytkem, tetrahydrofura-
nylovym zbytkem, «-ethoxyethylovym zbyt-
kem nebho trialkylsilylovym zbytkem s 1 aZ
4 atomy uhliku v kaZdé alkylové &asti, v pfi-
padé, kdy R3 pFedstavuje vodik,

a jejich soli s fyziologicky nezdvadnymi ba-
zemi, vyznadujici se tim, Ze se sloufenina
obecného vzorce 11

GOR,

( CH)_)_,’

b

K
l,“

NN

A"W"D‘E“R&
5 (13

X um

kde

Ri, Re, R5, A, W, D a E maji shora uvede-
ny vyznam, oxiduje kyslinikem seleniitym
a popfipadé se slouenina obecného vzorce
I, kde R3 znamend atom vodiku, neché re-
agovat s anorganickou nebo organickou ba-
zi.

Cena 2,40 Kdés
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