CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

(22) P¥inldseno 09 04 82
(21) PV 256182

(32) (31)(33) Prévo prednosti od 14 04 81
(962/81, 963/81 a 964/81)
Madarské lidové republika

(40) Zve¥ejndno 16 07 85

45)  Vydédno 15 12 87

241102

an (B82)

(51) Int. C1.4

C 07 D 307/93
C 07 C 177/00
// A 61 K 31/557

SZEKELY ISTVAN dr., DUNAKESZI, KAXESI KRISZTINA, DEBRECEN;

(72) Autor vynélezu

LOVASZ MARIANN dr,; BOTAR SANDOR; HADHAZY PAL dr.;
RAKGCZI ISTVAN dr., BUDAPESTY MUSZBEX LASZLG dr., DEBRECEN;

SKOPAL JUDIT; STADLER ISTVAN dr.; HORVATH KAROLY dr.;

KOvACS GABOR dr.; KORMOCZY PETER dr., BUDAPEST (MLR)

(73) Majitel patentu CHINOIN GYGGYSZER 8BS VEGYESZETI TERMEKEX GYARA RT,, BUDAPEST (MLR)

{54) Zpasob vyroby novych 2,3,4-trinor-m-interfenylenprostacyklinovych

derivata

Predm3tem vyndlezu je zpisob vyroby
2,3,4=trinor-1, 5-inter~n~fenylenprosta=-
cyklinovych derivétd obecného vzorce I

cooR!

(I)

R20

tek, %e se uvede v reakci odpovidajici
dicyklicky lektol s resktivnim fosfora=-
nem, piipravenym z trifenyl-m-karboben-
zylfosfoniumhalogenidu a silné zdsedy,
v¥ysledny prostaglendinovy derivdt se
pop*ipadd esterifikuje a v pfipadd, Ze
obsehuje volnou aminoskupinu, chréni se
tato aminoskupina acylaci, nafeZ se prosta=-
glandinovy derivédt uvede v reskci s elektro=-
ilni{m ¥inidlem obecného vzorce

E-X

a vfsledny halogenoveny derivét PGL, se

dédle zpracovdvd oddtdpenim halogenovodiku.
Nové slouZeniny obecného vzorce I,

vyrobené zpisobem podle vyndlezu meji cenné

biologické vlastnosti a je moZno je uZit

predev8im k 16&b& stavd, p¥i nichZz je

nutno dosédhnout inhibice shlukovéni kreve

nich destidek.
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Vynélez se tyké zpisobu vjroby novych 2,3,4=-trinor=1,5-inter-m-fenylenprostaglandi-
novych derivétd, které je moZno pou¥it jeko scuddést farmeceutickjch prost¥edki.

Nové sloudeniny, které je mo¥no vyrobit zpisobem podle vyndlezu, odpovidaji obecné-
nu vzorei I

COOR!

(I)

kde
R znemend atom vodiku, elkylovy zbytek o | aZ 4 atomech uhliku, kation elkalického
2 kovu nebo primédrnf, sekunddrni, tercidrni nebo kvertern{ amoniovy kation,
R® &
R3 znamenaji atom vodfku, alkenoylovy zbytek o | aZ 4 atomech uhliku, tetrshydropyrae=-

nylovy zbytek, etoxyetylovy zbytek nebo trielkylsilylovy zbytek o | a% 4 atomech
uhlfiku v alkylové &dsti,

rt znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek o ! aZ 4 atomech uhliku a

R? znamend hexyl, heptyl, fenoxymetyl nebo m=trifluormetylfenoxymetyl, nebo

R5 znamend skupinu obecného vzorce

_CH-R6

kde

Z zZnamend aminoskupinu nebo alkylaminoskupinu o | aZ 4 atomech uhlfku, benzoylemino=~
skupinu nebo tosyleminoskupinu a
znemend alkylovy zbytek o 4 aZ 6 atomech uhliku, fenyl nebo benzyl.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou prostacyklinové analogy a bréni agregsci kreve
nich destilek, uvolhuji krevai sraZeninu, rozdifujf cévy, meji ochranny udinek na
bunky a priznivy uddinek na hojeni viedd.

Prostacyklin (PGIz) je endogenni ldétka. Poprvé byle popséna v publikecich J. Vane
a daldi Nature 1976, 263, 663, Prostaglandins 1976, (12), 685, 897, Tito auto¥i také
prokézali, Ze PGI, mé antiagregaini a desagregadni u¥inek pfi srdZen{ krve a v ob¥hovém
gystému,

PiestoZ%e chemickd syntéza prostacyklinu byla propracovédna n&€kolikea skupinemi
vyzkumnych pracovnikd, jak je shrnuto napiikled v Angewandte Chemie Internationel Edition
1978 (17), 293 a v literdrnich citacich, které jsou v této publikaci uvedeny, je zave=-
deni prostacyklinu do lé&by napffklad k profylaxi srdednfho infarktu siln& omezeno tim,
e exocyklicky enoléter, kiery se nachdzi v prostacyklinové struktuie je velmi nestdly.
Sodnd sil prostacyklinu je stdld, dobfe skladovatelnd sloufenina, aviak volnd kyselinea
PGI,, kterd se uvolnuje ze sodné soli za fyziologickych podminek se rychle hydrolyzuje
na 6~keto—PGF‘o<, tato létka jiZz neméd stejné biologické wudinky Jjako PGIz. Vyzkum analogd
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prostacyklinid je po celém gvdt¥ zamdfen ne zi{skéni slou¥enin, které Jjsou chemicky stdlejs{
ne% PGI, a maji stegny nebo pokud mo¥no specifidt8jiS{ biologické Gé¥inky.

2.3,4-tr1ner-l-interfcnylon-PGIZ sloudeniny, které je moEno vyrobit zpisobem podle
vynédlezu jsou chemicky daleko stdlejsi nef prostscyklin, JeJich poloXas je nd¥kolik
dnd i p#i pH 1. Je to zpisobeno patrnd pisobenim fenylové .ekupiny v konjugovsné poloze
vzhledem k enoletheru, protoZe elektronovy aystém femylové skupiny potleduje reskti-
vitu enoleteru vzhledem ke konjugaci. Mimoto tato struktura neni pFistupmd hydrolyze,
kterd je jinak katalyzovéna karboxylovou skupinou vlastnfho prostscyklimu.

Zpiaob vyroby novjch slou¥enin obecného vzorce I spolivé v tom, Ze se uvede
v reekci dicyklicky laktol obecného vgorce II

- R4 (11)

kde
Rz, R3, R4 a R5 meJL svrchu uvedeny vyznam,

v dipoldrnim aprotickém rozpoudtddle s fosforenem, ktery se tvofi z fosfoniové soli
obecného vzorce I1II

/@“COOH b ol (III),

+
PhyP—CH,
kde
Pn znamenéd fenylovou skupinu a
X" znemend jednovazny snion,

za piitomnoasti silné gdsady a v¥sledny prostaglendinovy derivét obecného vzorce IV

ﬁ-coon‘
- vy,

kde

R znamend atom vodiku a
R2, R3, Rt a R’ maj{ svrchu uvedeny vyznam,
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se popripadd® esterifikuje za vzniku derivdtu obecného vzorce IV, v ni¥m¥ R‘ znamend alkylo-
vy zbytek o ! ef 4 atomech uhliku a Rz, R3, R* a R’ maji vie uvedeny vyznam a v pii-
padd, Ze substituent R’ vysledného prostaglandinového derivdtu obsahuje volnou emino-
skupinu ve askupin® Z, se vfslednd ldtka acyluje scylaXnim Zinidlem, obsshujfcim trie
fluoragetylovou skupinu e vysledny prostaglandin obecného vzorce IV, v ndm¥ R', R®, R7,

r a R” maji vyznem, uvedeny v obecném vzorck I za pfedpokladu, %e v pF¥ipadd, Ze R5
znamend skupinu obecného vzorce

~CH-R®
2
kde
R6 nd vyse uvedeny vyznem a
Z mé svechu uvedeny v¥znem s vyJjimkou sminoskupiny,

se zpracovédvd pisobenim elektrofilniho reak&nfho &inidla obecného vzorce

E=X
kde
X znemenéd atom halogenu a
E znemend atom halogenu nebo Nesukcinimidoskupinu,

v organickém rozpoulitddle nebo ve dvoufdzovém prostredi, obsshujicim vodu & orgenické
rozpoustddlo, nemisitelné s vodou, popiipadd za pritomnoati &inidla, které véZe kyselinu
a vysledny halogenovany derivét PGI; obecného vzorce V

R4 (V).
P RS
/ \
2
R“0 \
OR3
kde
X znsmend atom halogenu a
R‘, RZ, RS a R* majl v¥znem, uvedeny v obecném vzorci I za pfedpokladu, Ze
R znsmend skupinu obecného vzorce
~CH-R®
4
kde
R6 mé vy3e uvedeny vyznam a

Z mé odlidny vysznam od volné sminoskupiny,
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se uvede v remkéi se zédsadou a popripadd se vyslednd sloudenina obecného vzorce I
prevede na jinou sloufeninu obecného vzorce I saponifikec{, deacyleci nebo tvorbou
soli.

V prdbdhu reskce v ndkterych pfipadech dochds{ k tomu, %e se zi{skd derivét ohecného
vsorce IV, v ndmf Z snsmené volnou sminoskupinu, @ v tomto pFfpad¥ je nutno tento derivét
acylovat pred reakci s elektirofilnim reskinim ¥inidlem. Znamend to, Ze se vidy ziskd
v¥sledny produkt obecného vzorce V, v ném¥ Z mé odlisny vyznem od volné sminoskupiny.

Tato acylovand sminoskupina se pak v pribdhu zpisobu podle vyndlezu demcyluje
v pF{pad¥, Ze Z znemend halogenovanou slkanoylovou skupinu o ! af 4 atomech uhliku,
Jinek ve vyznsmu Z zistdvéd acylovanéd sminoskupina.

Vychozi slou¥eniny obeeného vzorce II jsou pfislu¥né substétuované derivédty 3,3ap,
4,5,6,6al=hexehydro=2-hydroxy=4={ 3=hydroxy-1-trans-oktenyl)Sx~hydroxy=2H-cyklopent [b] fu-
ranu, znémého meziproduktu pro vjroby prostaglendinovych sloudenin. Tyto meziprodukty
Je mo¥no pfipravit znédmymi zpisoby, uvedenymi nep¥fklad v publikacich Prostaglandin
Research, 237 a 239 (P, Crabbe, Academic Press 1977), J. S. Bindra, R. Bindra: Prosta-
glandin Synthesis, Academic Press 1977, str. 462 a kapitola 10, =

Slouleniny obecného vzorce II se uvddéjl v reskeci v aprotickém rozpoudtddle s re-
sktivnim foaforsmem, ktery se pripravuje pfimo v reskdnf smdsi z trifenyl-m-karbo=
bensylfoasfoniumhelogenidu a silné zdsady ze vzniku 2,3,4»-1:1-:1110r-m—in’t.erfenylen-f’(ﬂ"2 «
derivdtu obecného vzorce IV,

V piipad$, fe vyslednd sloudenina obecného vzorce IV obsshuje volnou sminoskupinu
v substituentu Rs. chréni se tato volnd sminoskupina nejprve scylaci a psk se sloudenina
uvede v reskci s elektrefilnim reakinim &inidlem obecného vzorce E-X za vzniku cyklické-
ho 2,3,4=trinor-m~interfenylen-PGI, derivdtu obecného vzorce V. Jako elektrofilni &inidlo
obecného vzorce B-X je mo¥no pouZit napi#iklad jod, brom, Nebromsukcinimid nebo Nechlor=-
sukcinimid, X tedy miZe znsmenat atom chloru, bromu nebo jodu ve vysledném cyklickém
derivdtu obecného vzorce V,

Psk se v PGI; derivétu obecného vzorce V odBtepuje helogenvodik za vzniku poZado-
vaného 2,3,4-trinor-m-interfenylen-PGI, derivdtu obecného vzorce I, Toto od¥tdpeni se
provddl tak, Ze se cyklickd halogenovend sloudenins uvede me styk se zésadou. napriklad
uhliZitanem alkelického kovu, Jako uhliZitsnem draselnym, hydrogenuhliiitanem slkalic-
kého kovu, jako hydrogenuhlilitanem sodnym, hydroxidem slkalického kovu, jako hydroxidem
draselnym, tercidrnim sminem, jako trietylaminem nebo pyridinem, mimoto je moZno pouZit
1,5=diazabicyklo [4,3,0]non-5-en (DBN) nebo 1,5-diszabicyklo[5,4,0]undec-5-en (DBU).

Vy¥sledné produkty Je moZno snadno &istit chromatografii na sloupci silikegelu.

V pfipadd, Ze md byt pripravena slouZenina obecného vzorce I, v ndmZ RZ a/nebo R3 :
maji vyznem, odlisny¥ od atomu vod{ku je moZno postupovet tsk, Ze se odpovidejici
2,3y4~trinor-m-interfenyl-PGI; slouZenina obecného vzorce V, kterd obsshuje volné hydroxy-
skupiny v polohdch 11 a 15 p¥evede na pFislusny chrén¥ny derivdt a pak se z ni odst¥pi
halogenovodik. Daldi moZny zpisob spo¥ivd v tom, Ze se nejprve pripravi sloufenina
obecného vzorce I s volnymi hydroxyskupinsmi v polohdéch 11 a 15 a tato ldtka se pak
podrobl acylaci, tetrshydrofursnylaci, etoxyetylaci nebo silylaci.

Sloufeniny obecného vzorce I, v nich% R‘ znamend alkylovou skupinu o ! aZ 4 atomech
uhliku s p¥imym nebo rozvétvenym Fetd¥zcem, je mo%no ziskat z odpovidajfcich karboxyloe
vych kyselin znémym zpiasobem, napF{klad pouZitim diszoslkani.
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Slouéeniny obecného vzorce I, v nichZ R' snemend kation alkalického kovu nebo pri=
nérni, sejundérni, tercideni nebo kverterni smoniovy ion, je mo#no z{sket reske! volnjch
kyselin s pfisludnymi zdsademi nebo aminy.

Sloufeniny obecného vzorce I, v nichi R‘ znsmend kation alkalického kovu, Je teké
moZno zisket tek, Ze se podrobi hydrolyze estery.

Sloudeniny obecného vzorce I, v nichi R? znsmend skupinu obecného vzorce

-CH-R®
2
kde
® mé viSe uvedeny viznan a
Z znamené volmou sminoskupinu,

Je moZno nejvyhodnd&ji pi‘ipravit tak, Ze se v poslednim stupni zbavi ochranné skupiny
chréndny sminoderivdt. Z ochrsnnych skupin, vhodnych pro toto poufit{ je mutmo uvést
zejména alkenoylovou skupinu o ! af 4 atomech uhliku, halogenslksnoylovou skupinu

o | a% 4 atomech uhliku, alkoxyksrbomylovou skupinu, benzoyloveu skupimu, tosylovou sku=-
pinu, benzoyloxyksrbonylovou skupinu a p=nitrofenoxykarbonylovou skupinu, tyto nkupiny
Je moZno snadno oditépit zndmymi zpisoby.

V piipad¥, Ze se jsko vychozi létky pouZije slouXenins obecného vzorce II, v nii_
R” znamend skupinu obecného vzorce

~CH-R®
Z
kde
g® . né vyse uvedeny v‘iznm a
4 znsmend trifluoracetylsminoskupinu,

od&t8pi se ochrannd trifluoracetylové skupine za podmimek, pfi nich% se od¥tdpuje haloge-
novodik, &im% se ziské odpovidejic{ sloulenina obecného vzorce I s volmou saminoskupinou
v poloze 16«

Pod pojmem "slkylovy zpytek o 1 aZ 4 atomech uhliku" se v popisu vyndlezu rozumi
metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl a terc.butyl. P¥ipasdné
halogenované alksnoylové askupiny o | af 4 atomech uhliku jsou skupimy, odvozemé od
alkand, které odpovidajicuvedenym slkylovim zbytkim o | aZ 4 atomech uhlfku a mohou
obashovat jeden nebo v&t¥{ poZet atomi halogenu jeko substituentu. Pod pojmem "atom
halogenu" se rozumi stom fluoru, chloru, bromu a jodu.

Alkylové zbytky v trbelkylsilylové skupin& s alkylovou skupinou o | af 4 atomech
uhliku mohou byt stejné nebo rizné. Pod pojmem "alkylovy zbytek o 4 a%i 6 atomech uhliku"
se rozum{ n-butyl, nepentyl a n-hexyl a rozvétvené isomery tdchto zbytkl.

V p*ipadé, Ze R1 znemend kation alkalického kovu, miZe jit & ion sodfku, lithia
nebo draslfku. Pod pojemm "primédrn{, sekunddrnf, tercidrni nebo kverterni emoniovy ion"
se rozumi ionty, odvozené od necyklickych nebo cyklickych orgenickych smind s obsshem
Jednoho nebo vé&tdtho poltu dusfkovych atomi, kde podle druhu eminu dusikovy atom nese
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Jeden, dva, tii nebo &tyri substituenty ze skupiny alkyl o ! af 4 atomech uhlfku

nebo cykloalkyl o 5 af 8 atomech uhliku, jsko cyklopentyl, syklohexyl, cykloheptyl nebo
cy§looktyl. Alkylové zbytky, vdzané na atom dusiku mehou rovndZ nést substituenty,

s vfhodou hydroxylové skupiny.

Hlavnim farmekologickym ud&inkem novych sloudenin, které je moZno ziskat zpdsobem
podle vyndlezu je stejnd jeko v pfipedd PGI, inhibice shlukovéni krevnich destilek
a schopnost rozpoudtdt JiZ vytvorené shluky. Tyto dZinky novych sloudenin byly zkoumény
na plazmdch, bohetych na kbevni destilky (PRP) &lov¥ka a morZete zplsobem podle Borna.
Shlukovéni bylo vyvoldno tak, %e k plazmd byl pfidén adenosindifosfdt v mmoZstvi 4 amol/md
8 pak prostacykliny v koncentraci, nutné k dosefeni 50% nebo 100% inhibice, ¥im% byla
£ji¥tdna koncentrace IC50 nebo IC, 00° V¥sledky tdchto pokusd p¥i pouZiti sodné soli
PGI: Jeko srovndveci slouZeniny jsou uvedeny v ndsledujic f tabulce 1.

Tabulka 1

G&inné ldtka ICg A ICy g0
PRP &loviéka PRP mordete
#6dnd s01 PGI, 2 ng/m 1,75 ng/ml

sodné sdd 5(2)"2,3,‘-
=trinor-1,5~inter-m- .
-fenylen-20-metyl-PGI, 12,5 ng/ml 14 ng/ml

Prestofe nové slouleniny, vyrobené zpisobem podle vyndlezu maji niZ3{ antiegregaéni
d¥inek nei PGI, ve formé sodné soll, jsou pro 1é3bu velmi cenné, protoZe ve vodném
prostfed{ jsou podstatn¥ stdlej¥f ne¥ PGI,. Biologicky polotas t¥chto ldtek, tj. doba,
~po které Phologickd ufinnost ldtky se snifuje na polovinu, je 3 minuty pro P6112 ve
vodném prostiedf o pH 7 a pribliZn¥ 7 dnd za tychZ podminek v pripadd novych slouée-
nin, vyrobenych zpisobem podle vynédlezu.

Nové slouZeniny vyrobené zplisobem podle vyndlezu je moZno zpracovdvat na
farmaceutické prostiedky, zpisodby, které jsou samy o sobd zndmy pti pouZit{ b&Znych
farmaceutickych Fedidel, nosi¥y, plnidel, pomocnych prostFedkl a daldich b¥Znych pri-
sad. Zyto farmaceutické prostfedky mohou obsshovat v zdvislosti na zplisobu a Zastosti
poddni xlomky nebo ndsobky ulinné ddvky sloudeniny, vyrobené zplisobem podle vyndlezu.

Vynélez bude osvidtlen nésledujfcimi p¥{kledy.
Prdklaed 1

Zpdaob vyroby metylesteru 2,3,4,17,18,19,20<heptanor-1,5~inter-n=fenylen-11,15-bis(tetra=
' hydropyranyloxy)-16-fenoxy~PGF,

250 mg (10,41 maolu) hydrkdu sodiku se zavede do vysuSené benky se t¥emi hprdly,

. -apatfené teploddiremn, magnetickym mishadlem a pryZovym uzévrem. Benkea ge promyje dusi-
'kem @ pak se pfidd 5 ml bezvodého dimetylsulfidu. Pak se banka spojf s p¥ivodem dustiu
a bankou se nechd prochdset v pomelém proudu dusik pres rtul, aby bylo moZno udrZet
maly pletlak duaiku. Pak se suspenze pomelu zsh¥ivéd na 60 °C, ¢imZ dojde k vyvoji plynu.
Jekmile pFibli¥nd po 1/2 hodin¥ se pFestane vyvijet plyn, zahfeje se sm&s na teplotu

70 °C a pFi této teploté se mfchd 1/2 hodiny, Vysledny tmevd Zedy roztok se zchladf

na teplotu 15 °C a pfidé se 2,45 g (5,68 mmolu) m-karboxybenzyl-trifenylfosfoniumchlori-
du pfedem vysuleného ve vakuu. V¥sledny Serveny roztok se michd 1/2 hodiny p¥i teplotéd
mistnosti, neleX se pfidd roztok 1,57 g (2,59 mmolu) 3,3e,4,5,6,6al-hexehydro=-2-hydroxy-

N



241102 8

=4p=(3=-tetrshydropyrenyloxy=-4~fenoxybutenyl)=5<=-tetrehydropyranyloxy~2H-cyklopenta/b]fu=-
ran v 500 ml bezvodého dimetylsulfoxidu. Reakini smés se michd hodinu pFi teplotd 60 °C,
naeZ se vliije na smds 20 g ledu a 50 ml vody. V¥sledny roztok se dvekrdt extrshuje
poka%dé 10 ml éteru, nafe% se pH vodné fdze uprevi na hodnotu 4 8% 5 vodaym roztokem
hydrogensirenu sodného o koncentraci 2 N a vodnd fédze se EtyFikrdt extrahuje pokafdé

20 ml éteru s psk dvekrdt pokeZdé 20 ml etylacetdtu. Organickd fdze se slijf, vysudl

se airanem sodnym, zfiltruJjf a filtrdt se odpalri za anfZeného tlaku. Ti{mto zpiscbem

se ziské 2,5 g surového produktu, ktery se rozpusti ve 20 ml éteru, roztok se zchlad{
na teplotu 0 °C, na%eZ se po kapkdch za stélého michdni pPiddvd éterovy roztok diazo-
metanu, tek dlouho, s pfetrvédvd %luté zabarveni diazometanu.

Poatup reakce je moZno sledovat chromatografif na tenké vrstvé silikasgelu G pii
pouzit{ am¥si benzenu, dioxsnu a kyseliny octové v pom¥ru 20 : 10 : 1 jako eludnfho
¢inidle, v tomto piipad¥® Jje hodnota Ry pro volnou kysalinu 0,52 a pro metylester 0,73,
v p¥ipadd, Ze reakce stdle je¥td neni ukoniena, Je zapot¥sbl pridat k reakini sm&si
del¥i eéterovy roztok diazometanu.

Eter se oddestiluje a vysledny surovy metylester se podrobi chromatografii ne
sloupci, naplndném silikagelem, Jako eluini &inidlo se pouZije smls benzenu a etylacetdtu
v pomdru 2 : 1, frakce se zkousi chromatografif na tenké vrstvé siliksgelu G pii pou#i-
t1 smési benzenu, dioxsnu a kyseliny octové v pomdru 20 : 10 : | jako eludnfho Xinidla.
Frekce, které obsshujf slouZeninu s hodnotou R, 0,73 se sliji a odpatf. Timto zplsobem
se ve vytéliku 70 % ziské 1,426 g v¥sledné ldtky, Ry = 0,73 p¥*i pouZit{ desek silikagelu
G a sm#si benzenu, dioxanu a kyseliny octové v poméru @0 3 10 : 1, jako elu¥niho Zinidlee

P¥iklad 2

Zpisob vyroby metylesteru 2,3,4,%7,18, 19, 20-heptanor-t,5-inter=m=fenylen=16-fenoxy-
-PGF
20

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v prikiadu 1 s tim rozdikem, %Ze se k reakini
sm8si pfidd roztok 350 mg (1,29 mmolu) 3,3ap,4,5,6,6al~hexshydro=2=hydroxy=4p=(3-hydro-
xy-4=fenoxy=-1=-trans-1=-butenyl)=5c~hydroxy=2i=cyklopenta[b]furen v 450 pul bezvodého
dimetylsulfoxidu. Timto zplaobem se ve vytéZku 77,5 % ziskéd 40,9 mg vysledné:.eloudeniny.

NMR (CD013):J'= 6,85 a% 7,5 (m, TH, aromatické protony), 7,5 a% 8,05 (m, 2H, arombdické
protony), 5,25 a% 6,75 (m, 4H, olefinové protony), 3,92 (s, 3H, 0053) ppme

Obdobnym zpisobem je moZino ziskat také ndsledujici sloudeniny.

netylester 2,3,4,17,18,19,20-heptanor=1,5-inter-m=fenylen-16=-(m-trifluormetylfenoxy)-
-PGF
202

NMR (CD013) : d = 7,V a% 7,5 (m, 5H, aromatické protony), 7,5 e%¥ 8,05 (m, 3H, aromatické
protony) ppm, '

metylester 2,3,4~trinor-1,5-inter-m-fenylen-20~-netyl=PGF,

NHR’(CD013):‘f; 0,89 (¢, 3H, CHy), 3,90 (s, 3H, OCH;), 5,23 a2 6,7 (m, 4H, olefinové
protony), 7,2 a% 7,55 (m, 2H, aromatické protony), 7,6 a¥ 8,05 (m, 2H, aromatické
protony) ppm.

Rp = 0,34 pFi pouditi smdsi benzenu, dioxenu a kyseliny octové v poméru 20 : 10 : 1 a

metylester 2,3.4Atrinor-l,5-1nten-n-rbnylen-zo-etyl-PGFzcn
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Rf = 0,35 pii pou¥itf smési benzenu, dioxanu a kyseliny octové v pomdru 20 : 10 : 1,

P¥diklad 3

Zpisob vyroby metylesteru 2,3,4,18,19,20-hexanor-},5-inter-m~fenylen-11,15-bis(tetra~
hydropyranyloxy)-16-acetylamino-17-fenyl-PGF,

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v pffkladu ! s tim rozdflem, fe se k reskéni
sm¥si pridd 1,37 g (2,59 mmolu) 3,3sp,4,5,6,6sb-hexshydro-2-hydroxy=4f3=(3-tetrahydro-
pyranyloxy~4-gscetsmido=5«fenyl=-1=trans-pentenyl)=50~tetrehydropyranyloxy=-2H=-cyklopenta=
[b]furanu ve 400{&1 bezvodého dimetylsulfoxidu. Timto zpisobem se ve vytdiku 70 % zf{skd
1,426 g v¥sledné sloudeniny.

Rt = 0,05 pfi pou¥iti silikagelu G a sm¥si benzenu, dioxanu a kysellny octové v pom&ru
20 : 10 : 1 Jeko rozpoultddle.

Pr{i1klad 4
Zpisob’ vyroby metylesteru 2,3,4=trinorel,5-inter-m-fenylen~16-amino~PGF, .

a) Postupuje se obdobnym zpisobem jako v p¥fkladu 2 s tim rozdilem, Ze se k reakini
andsi pridé roztok 0,497 g (1,29 mmolu) 3,3ep,4,5,6,6ab-hexahydro-2-hydroxy-4f f3~hydro-
xy~-4-{terc.butoxykarbonylamino)-1=trans-oktenyl]-5x-hyddoxy=2H-cyklopenta[b]furanu ve
400 a1 bezvodého dimetylsulfoxidu. Timto zpdsobem se ve vytdZku 87 % z{skd 0,450 g
metylesteru 2,3,4~trinor-!,5=-inter-m-fenylen-16-(terc.butoxykarbonylamino)=FGF,,

Rr = 0,31 p*i pouZitf silikagelu G a sm3si etylacetétu a benzenu v pomdru 4 : 1,
Obdobnym zplasobem je moZno zfsket ndsledujic{ sloufeniny:

metylester 2,3,4,17,18,19,20=heptanor=!,5-inter-n-fenylen~16-fenyl-(terc,butoxykarbonyl=
smino)~PGF,,,

R = 0,35 pFi pouZit{ sm&si etylacetétu a benzenu v pomdru 4 : 1 a

metylester 2,3,4,18,19,20-hexanor~1,5=inter-n-fenylen«16-(terc.butoxykarbonylemine)«17-
-fcnyl—PGF2 N

Rp = 0,36 pfi poufitf etylacetdtu @ benzenu v pomdru 4 : 1.

b) 0,450 g (0,87 mmolu) metylesteru 2,3,4-trinor=!,5-inter-m-fenylen-16~-(terc.butoxy~
karbonyl-n;no)-PGF2°<se rozpusti v 5 ml kyseliny octové a do roztoku se piivede 1,05 ekviva-
lentu bezvodého chlorovodiku. Koncovy bod reskce je moZno zjistit podle toho, Ze se
Ji% nevyvijf z reakdni smdasi Zédny plynny isobutylen, Psk se reakini smds zFedi 50 ml
etylacetdtu a pH reskini sm&si se upravi na hodnotu 8 a% 9 piidénim roztoku hydroxidu
sodného o koncentraci ! N za energického mfchénf, Vodnd fédze se odstrani a orgenické
féze se vysuSi bezvodym sirenem sodnym a pak se odpa¥i.

} Vy¥sledny surovy produkt se chromatografuje na sloupci silikegelu p¥i poufitf smési
isopropylalkoholu a vody v pomdru 8 : 1 jako elu¥niho &inidla. Frekce se podrobi

chromatografii na tenké vrstvd pri pouzitf sm@si isopropylslkoholu a vody v poméru

7 : 2 jeko rozpoustddla., Erakce, které obsshuji sloudeninu s hodhotou Rp = 0,4 sze slijt

a ofipar{, Timto zplsobem se ziskd 0,291 g vysledné létky.

Obdobnym zpldsobem je moZno ziskat ndsledujici sloudeniny:



241102 10

metylester 2,3,4,‘7,‘8,19,20—heptanor-1,5-1nter-m-fenylen-|6--1;0-16-fonyl-PGr2¢,
Ry = 0,45 p¥i pouZit{ isopropylelkoholu a vody v pomdru 7 : 2 =

metylester 2,3,4,18,19,20-hex-nor-1,5-1ntor-n-feny10n-16-anino-|7-fonyl-PGF2~?

Rr = 0,47 p*i pouZiti isopropylalkocholu a vody v péméru 7 : 2,

Priklad 5

Zpigob vy¥roby metylesteru 2,3,4-tr1nor—1,5-intuv-n-fonylon-l6--cotylllino-PGr2c‘

2,5 g (5,92 mmolu) metylesteru 16-umino-2,3,4-trinor-1,5-1ntor—n-fonylon-PGF2“
se rozpust{ ve 3 ml bezvodého pyridinu. Roztok se zchledf na 0 °C, naZei se po kepkéch
pridd 0,98 g (0,79 ml, 12,5 mmolu) mcetylchloridu a pak se sm¥s mfché p¥li teplotd
0 °C je&t¥ 30 minut. Pak se smég zfed{ 50 ml etylacetdtu, organickéd fdze se promyJje
10 ml roztoku kyseliny chlorovodikové o koncentraci ! N, vysuSi se bezvodym sirsnem
sodnym, zfiltruje a filtrdt se odpaff za snifeného tlsku. Timto zpisobem se ve vytéiku
86 % ziskd 2,36 g vysledné slouZeniny,

Rf = 0,7 p¥i pouZit{ sm&si isopropylelkoholu a vody v pom¥éru 7 : 2,
Obdobnym zpisobem je moZno ziskat ndsledujici sloudeniny:

metylester 2,3,4~trinor-1,5-inter-n=fenylen=16~benzoylamino-PGF, ,

Ry = 0,67 pfi pouZit{ smégi isopropylalkoholu a vody v poméru 7 : 2 a

metylester 2,3,4=trinor-!,5=inter-n-fenylen-16-tosylamino~PGF,,,

Rp = 0,61 p¥i pouziti sm3si isopropylalkoholu w vody v pomdru 7 : 2,

Priklad 6

Zptsob vyroby metylesteru 2,3,4,17,18,19,20=heptanor-!,5«intere=pefenylen=5=jod=16=renoxy-
-PGI
1

355 mg (0,81 mmolu) metylesteru 2,3,4,17,18,19,20-heptanor-!,5=inter-n~fenylen-
-16-fenoxy-PGF2e‘se rozpusti v 5 ml bezvodného dichlormetsnu. Ke sm¥si se pridd 4,05 ml
(4,05 mmolu) vodného roztoku hydrogenuhli¥itsnu sodného o koncentraci | M a vyslednd
dvoufdzovd sm¥s se energicky michd pFi teploté O %C, Pak se ke'amési za atdlého michdém
ni v prab&hu 15 minut p*i teplotd 0 °C p*idd 16,4 ml roztoku jodu v dichlormetanu
o koncentraci 0,0976 M, tJ, 1,62 mmold jodu, a pak se smds michd p¥i teploté mistnosti
Jedtd 3 hodiny, nade’ se k ni pridévd 5% vodny roztok thiosiranu sodného tak dlouho, af
se ztrat{ barva jodu, nefeZ se vodnd féze extrshuje tiikrét pokeZdé 50 ml éteru a pak
Jed3t8 20 ml etylacetdtu.

Organické roztoky se slijf, vysudi{ se siranem sodnym, zfiltruji a rozpoustédlo se
odpa¥{ za sniZeného tlaku. Timto zplisobem se z{ské 530 mg surového produ&}u.

Surovy produkt se podrobi chromatografii na sloupci silikagelu, (100 g silikagelu
o velikosti Zdstic 0,03 a% 0,2 mm), jako eludni ¥inidlo se pouZije etylacetdt. EKludt
se snalyzuje chromatografif na tenké vrstvd silikegelu G, frakce s obssahem slouleniny
s hodnotou R 0,49 a 0,47 se slij{ a rozpoustddlo se odpefi za sniZeného tlaku. Timto
zplisobem se ve vytdiku 87 % ziskd 493 mg vysledné létky ve formé dvou frakci endoisomeru
a exolisomeru.
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R, = 0,49 a 0,47 pri poufit{ silikagelu G jeko rozpoudtddlo se pouZfije etylacetdt..
Obdobnym zpfisobem je moZno ziskat ndsledujici sloudeniny:

‘notylutcr 2,3,4,17,18,19,20=heptanor-1, 5-inter-m-fenylen=5-jod=16~(3=trifluormetyl-
fenoxy)-PGIL,,

Rf = 0,51 " 0,58 p*i pouZiti etylacetdtu,

metylester 2,3,4~trinor-1,5«inter-m-fenylen-5-jod-16-acetylemino-PGI,,
R, = 0,6 pti pou%it{ isopropylelkbholu a vody v pomdru 7 : 2,
metylester 2,3,4-trinor-!,5-inter-n-fenylen-5-jod~16-benzoylamino-PGI,,
Ry = 0,63 pii pouZiti sm¥si 1sopropylylkoholu a vody v poméru 7 : 2,
metylester 2,3,4-trinor-!,5-inter-n-fenylen-5-jod~16~tosylamino-PGI,,
Ry = 0,56 pii pou%iti sm¥si isopropylalkoholu a vody v pomdru 7 : 2,
metylester 2,3,4=trinor-1,5-inter-m=fenylen=5-jod=20-metyl-PGI,,

R, = 0,43 & 0,40 pri pouZiti etylacetdtu,

metylester 2,3,4-trinor-1,5~inter-n-fenylen-5-jod~20-etyl-PGI,,

Rf = 0,43 o 0,41 pFi pouZiti etylacetétu a

metylester 2,3,4,17,18,19,20<hepteanor=1,5-inter-n-fenylen=5=jod«11,15~-diacetoxy-16-~fenoxy~
«~PGL
1

R, = 0,7 a 0,74 pFi pouliti smdsi benzenu a etylacetdtu v pom¥ru 11,

Pr{kled 7
‘2ptisob viroby metylesteru 2,3,4-trinor-!,5-inter-m-fenylen-S~brom-!6-amino-PGI;

460 mg (1,1 amolu) metylesteru 2,3,4=trinor-!,5-inter-m-fenylen=16=-emino~PGF,  se
rozpusti ve 3 ml bezvodého trietylsminu. Roztok se zchladi na 0 °C a pFidd se 160 p1
(1,15 mmolu) bezvodé kyseliny trifluoroctové. Reskéni sm¥s se miché pfi teplotd 0 °C
Je8td 30 minut a pak se z¥edf 50 ml etylacetdtu. Organickd féze se dvekrét promyje
vidy 10 nl vodného roztoku kyseliny &favelové o koncentraci ! N, naleZ se vysus{ bez-
vodym sirsnem holeinstym, zfiltruje a filtrét se odpafil za sniZeného tlaku. Timto
zplisoben se ziskd surovy metylester 2,3,4-trinor-!,5~inter-m-fenylen-!6-trifivoracetamido=-
-PGFa“, ktery se rozpusti v 5 ml sm8si bemvodého chloroformu a tetrahydrofuranu v po-
néru 1 ¢ 1. Z{sken} roztok se zchladi na teplotu -78 °C v 14zni s obsshem scetonu e
pevného kysliZniku uhli¥itého, nafef se najednou p¥idd 215,4 mg (1,2! mmolu) pevného
N-bromgukcinimidu ze stdlého michdni v atmosféfe inertniho plynu.

Su¥s se michd pfi teplotd =78 °C jest8 10 minut, pak se chladici l4zen odstrani a
smds se nechd ohdt na teplotu mistnosti. Pek se sm¥s miché pfi teplotd mistnosti jeté
30 minut, nelef ge zFedf 50 ml chloroformu & t¥ikrdt se promyje poksifdé 20 ml vody.

]
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Organickd féze se vysudi bezvodym airanem sodnym, neieZ se zfiltruje a filtrét
se odpai{i za sniZeného tlsku. Timto zplisobem se ziskéd 680 mg metylesteru 2,3,4-trinor-
~1,5~inter-m=fenylen=5=brom=16~trifluoracetamido-PGI, ,

Re = 0,35 pfi pouZitf smdsi etylacetdtu a benzenu v pomdru 3 : 1.

Tento surovy produkt se pPidd ke 2 ml roztoku hydrogenuhliéitsnu draselného o koncen-
traci 0,03 M (rozpoust&dlem je smds vody a metsnolu v pomdru 95 : 5), smSs se michd
60 minut, nade’ se pdtkrdt extrshuje vidy 5 ml etylacetdtu. Orgsnické roztoky se sliji,
vysuSi se uhlilitanem draselnym, naleZ se zfiltrujf a filtrdt se odpsfi dosucha za
aniZeného tlsku. Timto zplisobem se ve vytdZku 72 % ziskd 395 mg vysledné sloudeniny,

Rp = 0,45 p¥i pouZit{ sm¥si isopropylaslkoholu a vody v pomdru 7 2 2,
Obdobnym zpisobem je moZno ziskat ndsledujici sloudeniny:

metyleater 2,3,4,17,18,19,20-heptanor-1,5-inter-n-fenylen=5-brom=16-amino-16=-renyl-
-PGI
1

Rf = 0,49 pPl pouZiti isopropylalkoholu a vody v pom&ru 7 : 2 a
metylester 2,3,4,18,19,20-hexanor=1,5=-inter-n-fenylen=5-brom-16-amino-17-fenyl-PGI,,

Rf = 0,47 p#i pouZit{ isopropylalkoholu a vody v pomdru 7 3 2.

Pr{klad 8

Zpisob vyroby metylesteru 2,3,4,17,18,19,20=heptanor-1,5-inter-n-fenylen=-16=-fenoxy-
-PGIz
{

Sm&s 230,4 mg (0,40 mmolu) metylesteru 2,3,4,17,18,19,20-heptanor-1,5=inter-n-
~fenylen=5-jod=16-fenoxy-PGI; a 2 ml destilovaného 1,5-diszabicyklo[4,3,0]non=5-enu se
hodinu michd pfi teplotd 50 °C, Reskini sm¥s se zPedi 50 ml éteru a dvakrdt se promyje
vidy 20 ml vody. Orgsnickd féze se vysudi siranem sodnym, filtruje a filtrét se odpai{
za sniZendho tlaku., Timto zpidsobem se ziskd 210 mg surového produktu.

Takto ziskeny surovy produkt se podrobi chromstografii na sloupci s obsahem 60 g
silikagelu (o velikosti Zdstic 0,03 aZ 0,2 mm) p¥i pouZiti sm¥si dteru a acetonu v po-
méru 3 ¢ 1 jako eludnfho 2inidla. Eludt se analyzuje chromatogrsfii na tenké vrstvé sili-
kagelu G jako sgsorp®nfho &inidle p¥i pouZitf etylscetdtu Jsko rozpoultddla. Frakce
které obsahujil sloudeninu s hodnotsmi Ry 0,49 = 0,51 ge s1ij1i a odpsi{ za sniZeného tle-
ku. Timto zpisobem se ve vytdiku 85,4 % zLlakd 152,1 mg vysledné sloudeniny. P¥i chrome-
tografii na tenké vrstvd siliksgelu G p#i pouZiti etylacetdtu mé isomer Z hodnotu
Ry = 0,51 a igomer E mé hodnotu R, = 0,49,

Obdobnym zpisobem Je moZno ziskat nésledujici sloueniny:

metylester 2,3,4,17,18,19,20=heptenor=1,5-inter-n-fenylen-16=-(3-trifluormetylfenoxy)-
«PGI
2?

Ry, = 0,51 a 0,53 pfi pouZiti etylacetdtu,
metylester 2,3,4—tr1nor—1.5-ihtev—m-feny1en-16-|mino-PGIZ,

Rp = 0,45 p¥i pouZits sm8sl iaopropylalkoholu a quy v pomdru 7 3 3,
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metylester 2,3,4-trinor¥1,5-intor-m-fenylen—16-acet:mido-PG12,

Rf = 0,70 p*i pou?it{ sm¥si isopropylalkoholu @ vody v poméru 7 : 3,

metylester 2,3,4-trinor—1.5-inter-m-fenylen—16-benzoy1umino-PGIz,

Rf = 0,74 p*i pouZit{ sm&si isopropylalkoholu a vody v pom&ru 7 : 3,

metylester 2,3,4,17,18,19,20~heptenor~1,5-inter-n-renylen~16-amino-16-fenyl-FGI,,
Rr = 0,49 pFi pouZiti isopropylelkoholu a vody v pomdru 7 : 3 =

metylester 2,3,4,18,19,20<hexanor-1,5=inter-n-fenylen-16-amino-17-fenyl-PGI,,

Rf = 0,53 pi pouZiti asm&si isopropylalkoholu & vody v pom&ru 7 : 3.

Pr{iklad 9

Zpisob vyroby sodné soli 5(2)-2,3,4,17,18,19,20-heptanor~1,5«inter-n-fenylen~16-fenoxy-
«PGI
2

338,7 mg (0,78 mmolu) metylesteru 5(Z)-2,3,4,17,18,19,20-heptenor=1,5-inter-n~-
~fenylen-PGI, se rozpustl ve 2 ml metanolu a ke sm¥si se piidd 1,86 ml (0,93 mmolu)
metanolového roztoku hydroxidu sodného o koncentrsci 0,5 M, Sm¥s se mfchéd 6 hodin p¥i
teplotd® mistnoati a psk se metanol oddestiluje zea snifeného tlsku. Pevny odperek se
uvede v suspenzi v petroléteru a petroléter se slije. Timto zpisobem se ve vyt&iku
98 % ziskd 340,4 mg visledné slouleniny; R, = 0,43 pfi pouZiti smdsi benzenu, dioxanu
a kyseliny octové v pom¥ru 20 : 10 : 1,

NMR (CD40D): d = 5,32 (¥iroké s, 1H, proton v poloze 5), 5,45 a% 5,77 (m, 2H, olefinové
protony), 6,9 a% 7,5 (m, 6H, aromatické protony), 7,5 af 8,15 (m, 3H, eromatické pro-
tony) ppum.

Obdobnym zpisobem je moZno pFfipravit ndsledujici slouleniny:
sodné sil 5(E)-2,3,4,17,18,19,20-heptanor-1,5-inter-n-fenylen=-16~fenoxy-PGI,,

Rf = 0,41 p*i pouZit{ sm&si benzenu, dioxsnu a kyseliny octové v pomdru 20 : 10 : 1,
NMR (CD40D): d = 5,5 a% 5,7 (m, 2H, olefinové protony), 5,95 (8iroky s, !H, proton v po-
loze 5), 6,9 aZ 8,15 (m, 9H, aromatické protony) ppm,

sodné stl 5(R,Z)~2,3,4,17,18,19,20=heptanor-1,5~-inter-m=fenylen~16-(3-trifluormetylfeno~
xy)~PGI,, )

Rf = 0,47 p¥i pouZitl smési ben;enu, dioxanu a kyseliny octové v pom&ru 20 : 10 : 1,
sodnd sil 5(Z)=2,3,4=trinor-1,5-inter-m-fenylen~-20-metyl~PGI,,

Rp = 0,42 pfi pouZiti sm¥si benzenu, dioxenu a kyseliny octové v pomdru 20 : 10 : 1;
NMR (CD30D): d = 0,89 (t, 3H, C§3), 5,25 (s, 1H, proton v poloze 5) ppm,

sodné sil 5(E)-2,3,4=trinor-1,5-inter~n-fenylen-20-metyl-PGI,,
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Ry = 0,40 p¥i pou2it{ sm¥si benzenu, dioxemu a kyseliny octové v pomSru 20 : 10 : 1,

NMR (CD40D): d’= 0,89 (¢, 3, CH3), 5,90 (s, 1H, proten v poloze 5) ppm,

sodnd sl 5(E,Zs-2,3.4-trinor-1,S-inter-m-renylcn-20—ety1-PGIa,

Rf = 0,44 a 0,41 p¥i pouZitf amdsi benzenu, dioxsmu a kyseliny octové v pom¥ru 20 : 10 :z 1,

sodnd sdl 2,3,4=-triner-1,5-inter-m-fenylen~16=-mmino=-PGI,,

Ry = 0,3 pri pouiti smdsi isopropylelkoholu a vody v pomdru 7 : 3,
sodné 8il 2,3,4=-trinor=1,5-inter-m=fenylen-16-acetamido-PQL,, :
Re = 0,6 pri pouZiti smdsi isopropylslkoholu & vody v poméru 7 : 3,

sodnd sil 2,3,4—trinor-1,5-inter-m-feny1en-16-benzy1|mino-PGI2,

R, = 0,61 pfi pou’iti sm8si isopropylalkoholu & vody v poméru 7 3 3,

sodné sdl 2,3,4~trinor-1,5-inter-n~fenylen=16-tosyleamino-FGI,,

Re = 0,55 pfi pouZit{ smdsi isopropylalkoholu s vody v poméru 7 i 3,

sodné sdl 2,3,4,17,18,19,20-heptanor-1,5~-inter-m-fenylen-16=amino=17-fenyl-PGI,,
Rf =v0,36 p¥i pouZiti{ sm¥si isopropylslkoholu a vody v pom&ru 7 2 3 a

godnd sil 2,3,4,18,19,20-hexsnor=1,5-inter-n-fenylen=16-amino=17-fenyl-rGl,,

R, = 0,38 pfi poufiti sm&si isopropylalkoholu a vody v pomdru 7 : 3.

P¥iklad 10

Zpdsob vyroby dieyklohexylaminové soli 5(Z)=-2,3,4,17,18,19,20=heptanor-1,5-inter-n-fenylen-
-16=fenoxy-PGI,

399 mg (0,906 mmolu) sodné soli 5(2)=2,3,4,17,18,19,20=heptamor=t,5=inter-n-fenyden-
_16-fenoxy-P612 se rozpusti v 5 ml vody a psk se piidd 5 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného s 20 ml etylacetétu. Sm&s se zchled{ na teplotu 0 °C a ke sm¥si se
za stdlého michéni pridd vodny roztok kyseliny 5avelové o koncentraci 1 M k upravé
pH na hodnotu 4 aZ 5. Jednotlivé fdze se 0dd8lf a vodnéd fdze se t¥ikrdt extrahuje vidy
20 ml etylacetdtu, orgenické fdze se slijf, vysu3f se sirenem godnym, zfiltrujf a filtrét
ge odperi{ za sniZeného tlaku. )

V¥alednd volnd kyselina se rozpusti ve 2,5 ml éteru a pii teplotd nistnosti se
p*idd roztok 195 mg (1,08 mmolu) dicyklohexyleminu v | ml éteru. Rozpoudtd3dlo se oddesti-
luje za snifeného tlsku, odpsrsek se rozetfe s pestroléterem a kapslina se slije. Timto
zpisobem ge ve vyt&iku 97 % ziskd 528 mg vysledné létky,
Re = 0,43 pfi pouZiti sm8si bemzenu, dioxenu a kyseliny octové v poméru 20 : 10 s 1,

Obdobnym zpisobem je moZno zfskat nédsledujici sloudeniny:

smoniové 881 5(2)-2,3,4,17,18,19,20-heptanor=1,5=inter-n-fenylen~16=fenoxy-FGI,,
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Ry = 0,59 pfi pouZiti sm&asi benzenu, dioxsnu a kyseliny octové vrpom§ru 20 : 10 : 1,

dimetyleminovd a8l 5(Z)-2,3,4,17,18,19,20<heptanor-1,5=inter~m-fenylen-16-renoxy-FGI,,

R, = 0,43 pfi pou¥it{ sm3si benzenu, dioxanu a kyseliny octové v pomdru 20 : 10 : 1,

tetrabutylamoniovd syl 5(2)-2,3,4,17,18,19,20-heptanor~1,5-inter-n~-fenylen~16-fenoxy-
-PS1
2

Rf = 0,43 pfi pouZiti smdsi benzenu, dioxanu a kyseliny octové v pom&ru 20 : 10 : 1 a

tris(hydroxymetyl)metylamoniovd sil S(Z)-2,3,4,17,18,19,20-heptanor-1,5-int;r-m-fenylen-
~16-fenoxy~FGI,, '

R

o = 0,59 p*i pouZfiti sm¥si benzenu, dioxenu a kyseliny octové v pom&ru 20 : 10 : 1,

Pr{klad 3]
Metylester 2,3,4-trinor-1,5-inter-m-fenylen-20~metyl-11,15-discetoxy~PGI,

542 mg (1 mmol) metylesteru 2,3,4-trinor-1,5-inter-m-fenylen~5-jod-20-metyl~PGI,
se rozpust{ ve 3 ml bezvodého pyridinu, pridd se 12 mg (0,01 molu) 4-dimetylaminopyri-
dinu, roztok se zchladf ne O OC o za mfchénf se k reskinf sm¥si po kapkéch pridé 202 ul
(202 mmold) scetylchloridu. Po skondeném pridédvéni se sm&s pil hodiny michd p¥i teplotd
0 %°C. Pak Je pFi kontrole chromatografif{ na tenké vrstvé reakce ukonlena, Rf endo = 0,5,
Rr omc * 0,4 na tenké vrstv¥é silikagelu G pFi pouZiti smEsi benzenu a etylacetsdtu
v pomdru 9 : 1,

K reskisi smési se pak pFidd 200 m) etylacetdtu, smds se t¥ikrdt promyje vidy
30 ml 5% roztoku hydrogenuhliditanu sodného, pek 30 ml nasycendho roztoku chloridu
#0dného, jvysusi se sirsnem sodnym a odpaif sa sniZeného tlaku.

K 630 mg takto zi{skeného surového metylesteru 2,3,4-trinor-l,5-inter-m-fenylen—
-20-metyl-11,15-discetoxy~5=jod-PGI, ae piidej{ 2 ml destiloveného 1,4-diszabicyklo(4,3,0]-
non-5=enu 8 reskiai amés se miché 2 hodiny p¥i teplotd 40 °C, Pak se postupuje stejnd
Jako v p¥ikladu 8. Chromatografie na sloupci se provdd{ p#i pouzit{ sm&si benzenu .

a etylacetdtu v pomdru 10 : 1, p¥i chromatografii na tenké vretvié ase pouZije smé&ai

benzenu a etylacetdétu v pomdru 9 : 1, frakce s obsshem sloZek o Ry 0,43 a 0,5 se oddéle-
n"izoluji a odpai{ 3a sniZfeného tleku., Timto zpisobem se ziskd ve vytdiku 44,2 % celkem N
209 mg vysledného Z-igomeru o R, = 0,5 a ve vytdZku 26,7 % se zl{skd 126 mg vyasledného
E-isomeru o Rf = 0,43,

) Pr{i{klad 12
Sosnd sl 2,3,4-trinor-1,5~inter-m-fenylen~5-jod=-20-metyl-PGI,

325,5 mg (0,81 mmolu) 2,3,4-trinor-1,5-inter-n~-fenylen-20-metyl-PGF, = se rozpusti
v 0,5 ml metanolu a k roztoku se pfidd vodny roztok hydroxidu sodného o koncentraci 1 mmol/ml,
pouzije se 0,81 ml roztoku. Odpafenim roztoku se ziské sodné sil PGF, . -derivétu. Pak
se postupuje stejnd jeko v pPikladu 6 s tfm rozdflem, Ze se misto 355 mg metylesteru
2,3,4,17,18,19,20<heptanor~!,5-inter~n-fenylen-16~f enoxy~-PGF,  poukije 343,5 mg svrchu
ziskané sodné soli 2,3,4~trinor-1,5-inter-m~fenylen—-20-metyl-PGF, .
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Ti{mto zplisobem se ve vyt&Ziku 85 % ziské 380,2 mg vysledné létky o Ry 0,3 pFi pouZi-
t1 sm&si benzenu, dioxanu & kyseliny octové v poméru 20 : 10 : 1,

P¥1klad 13 .
Sodnd sil 2,3,4-trinorel,5-inter-m-fenylen-20-metyl-PGI,

Pogtupuje se obdobnym zpisobem Jjako v p¥fkladu 8, s tim rozdilem, %e se jako vy-
chozi létke miasto 230,4 mg metylesteru 2,3,4,17,18,19,20=heptanor=1,5-inter-a~rfenylen=
=5=Jjod=16~fenoxy-PGL; pouZije 356,1 mg sodné soli 2,3,4=-trinor=-1,5-inter-m~fenylen-
~5-jod=20-metyl-PGI, .

Timto zplisobem se ve vitdZku 86 % ziskd 238,2 mg v¥sledng 1ldtka o Ry 0,45 pii ,
pou¥iti sm&si benzenu, dioxanu a kyseliny octové v pom&ru 20 : 10 : 1, "

P¥r{kxlaa 14

a) Metylester 2,3,4-trinore!,5-inter~m=fenylen-11,15-big(tetrahydropyran-2-yloxy)~15,20~
-dimetyl-PGcm‘ .

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v prikladu | s tim rozdflem, Ze se do reskini
sm&si pridd 500 ul bezvodého dimetylsulfoxidu s obsshem 1,21 g (2,59 mmolu) 3,3ap,4,5,6,6ep~
-hexahydro-2~hydroxy-4fi- [ 3-(tetrshydropyran-2-yloxy)=3-setylnon=1-enyl] -5¢~( tet rahydro-
pyran=-2-yloxy)=2i-cyklopenta[b]furanu, Timto zpisobem ge ve vytéiku 72 % ziaké 1,12 g
vyaledné létky.

b) Metylester 2,3,4=trinor-1i,5-inter-m~fenylen~S5-jod=11,15=bis{tebrehydropyren=2-yloxy)=
=15,20=-dimetyl=PGI,

Postupuje se zpisobem podle priklsdu 6 s tim rozdflem, Ze se vychdzi z 350 mg.
(0,58 mmold) metylesteru 2,3,4=trinor=!,5-inter-n-fenylen=11,15-big(tetrahydropyran=
-2—yloxy)—15,20-dimety1—PGF2u, T{mto zplsobem ge z{eké ve vyt¥iku 85 % celkem 356,9 mg
vysledné ldtky.

c) Metyleater 2,3,4=trinor-i,5~interem=fenylen=11,15=bis(tetrahydropyran=2=yloxy)-
)-15,20-dinoty1-PGIZ

Postupuje se zpisobem podle pffklaedu € s tim rozdilem, %e se jsko vychozi létka
pouzije 256 mg (0,35 mmolu) metylesteru 2,3,4-trinor=1,5=inter-m=fenylemn=5-jod=i1,15-
-bis(tetr,hydropyrnn-Z—yloxy)-15,20-diuety1—PGI1. Timto zplisobem se¢ ve vytdZku 70 %
ziskd 146 mg vysledné 1l4tky o Rp 0,51 p¥i pouZiti sm¥si benzenu & etylacetdtu v poméru
9:1, .

(¥

Prfiklad 15

a) Metylester 2,3,4=trinor-l,5-inter-p-fenylen-11,15=bis(etoxyetoxy)~15,20=dinetyl-
~-PGF
2

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v p¥fkledu ! s tim rozdflem, %e se k reskini
sm¥si pFidé 500 ul bezvodého dimetylsulfoxidu s obsshem 1,14 g (2,59 mmolu) 3,3s(,4,5,6,-
6af=hexshydro=2-hydroxy=4fi= 3=(1-etoxyetoxy)=3-netylnon=1-enyl]=5x=(1=etoxyetoxy)-2H=-
~cyklopental b]furanu, T{mto zpisobem se ve vyt¥Zku 73 % zfskd 1,09 g visledné létky.
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bjiMetylester 2,3,4~trinor-1,5-inter-n-fenylen-5-jod-11,15-bis(1-etoxyetoxy)-15,20~
~dimetylePGI,

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 6 s tim rozdflem, %e se jako vychoz{
1étka pouZije 400 mg (0,69 mmolu) metylesteru 2,3,4~-trinor=-1,5-inter-m-fenylen-11,15-
-biu(l-etoxyetoxy)-!5,20-dimety1-PGF2d . Timto zpﬁsobem gse ve vytdiku 83 % ziskd 401,9 mg
vysledné létky.

c) Metylester 2,3,4~trinor-!,5-inter-m-fenylen~11,15=big(1=etoxyetoxy)=15,20-dimetyl-
=PGI
2

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v pfikladu 8 s tf{m rozdilem, Ze se jako vychozi
materidl pouzije 210,5 mg (0,3 mmolu) 2,3,4-trinor-1,5-inter-n-fenylen=5-jod-11,15-
-big(1~etoxyetoxy)=15,20~dimetyl-PGI,~metylesteru. Timto zplisobem se ve vytdiku T1 %
ziskd 122,2 mg vysledné 1létky o Rf 0,50 pi*i pou%itf sm&si benzenu s etylacetdtu v po-
wdru 9 : 1,

PFr1klad 16

a) Metylester 2,3,4=trinor-1,5=-inter-m-fenylen~11,15-big(dimetyl-terc.butylsilyloxy)~15,
20-dime tyl-PGF,

Postupuje se obdobnym zpisobem Jako v prikladu ! s tfm rozdflem, %e se k reaki®n{
smdgi pfidd 500 ml bezvodého dimetylsulfoxidu s obsshem 1,36 g (2,59 mmolu)
3,3&#,4,5,5,6|ﬁ ~hexshydro=-2=-hydroxy=4/-3- (dimetyl~terc,butylsilyloxy)-3~metylnon-1-
—enyl]-50<-(dimetyl—terc.butylsilyloxy)-2H~cyklopenta[b]furanu. Timto zphisobem se ve
vytéiku Tt % ziskd 1,2 g vysledné ldtky.

b) Metylester 2,3,4=trinor-1,5-inter-m-fenylen<!1,15-big(dimetyl-terc.butylsilyloxy)5-
~Jod=15,20~-dimetyl-PGI,

Postupuje se obdobnym zplisobem Jjako v pFfkladu 6 s tim rozdilem, %e se jako vy=-
choz{i létka pouZije 363 mg (0,55 mmolu) metylesteru 2,3,4=trinor-i,5-inter-m-fenylen-
=11,15-bis(dimetyl=terc.butyl-silyloxy)=15,20-dimetyl-PGF, . Timto zpisobem se ve vy-
t82%ku 84 % z{ské 362 mg vieledné 1ldtky.

c) Metylester 2,3,4~trinor~1!,5-inter-n-fenylen-11,15~-big(dimetyl-terc.butylsilyloxy)-
-15,20-dimetyl-PGI,

Postupuje se obdobnym zptisobem jako v prikladu 8 s tim rozd{lem, Ze se vychézi
z metylesteru 2,3,4-trinor=!,5-inter-n-fenyle=5~jod=-11,15-bis(dimetylvterc.butylailyloxy)=~
=15,20-dimetyl-PGI;, T{imto zplsobem se ve vyt¥iku 71 % ziskéd 176,9 mg vysledné Létky
o Rf 0,48 pii pouZiti{ sm&si benzenu a etylacetdtu v poméru 9 : 1,

PREDMET VYNAKALEZU

1. Zpisob vyroby 2,3,4=trinor-!,5-inter-m=fenylenprostacyklinovych derivatd
obecného vzorce I
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COOR!
o—* (1),
1
. At
# RS
2 g A
\
R°0 oR?
kde
R znsmend atom vodiku, alkylovy zbytek o | a% 4 atomech uhlfku, kation
alkelického kovu nebo primédrnf, sekunddrni, tercidrni nebo kvarterni
smoniovy ion,
r2 a R3 znemenajl atom vod{ku, slkenoylovy zbytek o ! af 4 atomech uhlfku,

tetrahydropyranylovy zbytek, etoxyetylovy zbytek nebo trislkylsilylovy
zbytek o 1 a% 4 atomech uhlfku v eslkylové Xésti,

rt - znamend stom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 af 4 atomech uhliku,
R’ znamend hexyl, heptyl, fenoxymetyl nebo m-trifluormetylfenoxymetyl nebo
R? znsmend skupinu obecného vzorce
-CH-R®
Z
kde
Z znamend aminoskupinu nebo alkylaminoskupinu o 1 af 4 atomech uhliku,

benzoylaminoskuplnu nebo tosylaminoskupinu a

6 znemend alkylovy zbytek o 4 a% 6 stomech uhlfku, fenyl nebo benzyl,

R

L}

vyznatujic{ se tim, Ze se uvede v reakci dicyklicky laktol obecného vzorce II

OH
' (1my,
- 4
R
5
/ 7 "
/ \
R20 OR3
kde
r%, R3, R4 a R’ maji svrchu uvedeny vyznem
’ ’ ’

v dipoldrnim aeprotickém rozpoultddle s fosforanem, vytvorenym z fosfoniové soli obec-
ného vzorce III

@ COOH X (11D,

PhaP™~ CH,
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kde
Ph znsmend fenylovou skupinu s
X znsmend Jjednovazny snion,

za pFitomnosti zdssdy a vznikly prosteglandinovy derivdt obecného vzorce IV

OH
|

(1w,

kde

R' znsmend stom vodiku a
Rz, R3, R o R’ mejl svrchu uvedeny vyznem,

se popfipadé esterifikuje za vzniku derivdtu obecného vzorce IV, v nimZ R1 znamend
alkylovy zbytek o ! aZ 4 stomech uhlfku a Rz, R3, R o R’ maji svrchu uvedeny vyznam a

v pF{padé, %e subatituent R5 prosteglandinového derivdtu obecného vzorce IV obsshuje
volnou sminoskupinu ve skupin® Z, se prostaglandinovy derivdt acyluje scylaZnim &inidlem,
obsshujfcim trifluoracetylovou skupinu a ziskany prostaglandin obecného vzorce IV,

v némZ R, Rz, R3, r* o R’ najl vyznem, uvedeny v obscném vzorci I za pfedpokledu, Ze

v p¥ipadé, Ze R’ znsmend skupinu obecného vzorce

~cH-r®
4
kde
R6 mé svrchu uvedeny vyznam a
zZ méd gvrchu uvedsny vyznam s vyjimkou aminoskupiny,

se zpracovédvd pisobenim elektrofilnfho resk&niho &inidla obecného vzorce

E=X,
kde
X znsnend atom halogenu =
E znamend atom halogenu nebo N-gukcinimidoskupinu,

v organickém rozpoult&dle nebo ve dvoufdzovém prostiedf, obsshujfcim vodu a organické
rozpoustddlo, nemisitelné s vodou, popfipad® za pFitomnosti Zinidla, které véie kyselinu
a ziskenf halogenoveny derivét PGIL; obecného vzorce V

1
o COOR ),
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kde
X ) znamené atom halogenu s
R‘, R2, R3 [ B4 maji vyzansm uvedeny v obscném vzorci 1 za predpokladu, Ze
R znsmend skupinu obecného vzorce C
-CH-R6
2
kde
r® méd svrchu uvedeny vyznem a
Z mé odliZn} vyznam od volné aminoskupiny,

se uvede v reakci se zdsadou a popFripadé se vy¥slednd sleulemnimea obecného vsorce I
ptevede na jinou sloudeninu obecného vzorce I saponifikeci, deacylsc{ ndbo tvorbou soli.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, ¥e se prostaglendinovy derivédt obec=-
ného vzorce IV, v ndm% R7 znsmend skupinu obecného vzorce

-CH-R6

kde

1 6

R, Rz, R3, R a R meJji svrchu uvedeny vyznam,

scyluje acetylchloridem.

‘ 3. Zptsob podle bodu 1, vyzna¥ujfci se tim, Ze se prostsglandinovy derivét obecného
vzorce IV, v némZ R’ znamens skupinu obecného vzorce

..CH-R6
z

kde

R1, Rz, R3, R* a RS maji svrchu uvedeny vyznsm, acyluje tosylchloridem,

4. Zpisob podle bodu !, vyznadujici{ se tim, Ze se prostaglendinovy derivét obecného
vzorce IV, v n¥ém¥ R’ znadi skupinu obecného vzorce

~CH-R®

N,
kde

R‘, R2, R3; R4 a R6 maji svrchu uvedeny vyznsm, acyluje benzoylchloridem.
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5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, Ze se prostaglandinovy derivét obecného
vzorce IV, v némZ R’ znemend skupinu obecného vzorce

~CH-R®

NH2
kde
R, R%, R3, R4 a R6 maj{ svrchu uvedeny vyznam, acyluje kyselinou trifluoroctovou.

6. Zpisob podle bodu ! a¥ 5, vyznadujici se tim, Ze se jako elektrofilni &inidlo
obecného vzorce E~X pouZije Jjod.

7. Zpisob podle bodd 1 a% 5, vyznafujfcl se tim, %e se jako elektrofilni{ &inidle
obecného vzorce E=-X pouZije Nebromsukcinimid.

8. Zpisob podle bodd ! a% 7, vyznadujici se tim, Ze se p¥i reakci sloudenin
obecného vzorce IV s elektrofilnim &inidlem pouZije hydrogenuhliditan sodny jeko &inidlo,
které védie kyselinu.

9. Zplsob podle bodd ! aZ 8, vyznedujici se tim, Ze se halogenoveny derivdt obecného
vzorce V uvede do reskce s !,5-diazabicyklo[4,3,0] non-5-enen.
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