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Vynélez se tyka zpiisobu vyroby nov{§ch,
biologicky aktivnich derivatd 4-oxoprosta-
cyklinu-1, substituovanych v poloze 5, obec-
ného vzorce I ‘

[TTYY O

\“"

- /
Gl A-C - C-B-R®
g2 R> RS

(1)

kde

W znamenda skupinu vzorce -COOR, -CN
nebo -NOz, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylthloskupinu s 1 aZ 4 a-
tomy whiiku, fenylthioskupinu, alkylsulfo-
nylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
fenylsulfonylovou skupinu popIipadé substi-
tuovanou alkylovym zbytkem s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,
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2

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,
Y znamend skupinu vzorce

COOR, —COR, —CN nebo —C—X-—Q,

kde

R mé vy%e uvedeny vyznam,

nebo v piipads, Ze W znamend nitrosku-
pinu, miZe Y té% znamenat vodik,

Z znamend kyslik nebo v pfipadg, Ze W
znamend nitroskupinu, znamend Z dva ato-
my vodiky,

X znamena skupinu vzorc?a

—CH2—CHz—, —CH=CH—,

— (CHz)sC—Ciiz— nelko

CHz—CH—S—Tenyl,

Q znamena skupinu vzroce

—COOM, —COOR!, —CHz—OH nebo
—COLY,



228922

kde

M znamend farmakologicky vhodny ka-
tion,

R! znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupi-
nu s 5 aZ 8 atomy uhliku, fenylovou skupi-
nu nebo benzylovou skupinu, a

Rl znamend skupinu vzorce

—NH2 —NHR nebo —NR2
kde

R ma vy3e uvedeny vyznam,

A znamend skupinu

trans—CH=CH, —C=C— nebo
—CH2—CHg—,

R? znamend vodik ve sterické poloze «
nebo g, nebo methylovou & ethylovou sku-
pinuy,

kazdy ze symbolt R4 a R5 znamend neza-
visle na druhém symbolu vodik nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R3 znamend vodik nebo, jakoZto ochran-
nou skupinu, alkanoylovou skupiny s 1 a¥
4 atomy uhliku nebo trialkylsilylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v ka%dé z alky-
lovych €éasti, kde

B znamend methylenovou skupinu nebo
kyslik, kdy%

B znamend methylenovou skupinu,

znamend R® alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku v pffmém nebo rozvétveném
Tetézci, nebo kdy# v

B znamend kyslik, znamend RS fenylovou
skupinu popiipad& substituovanou haloge-
nem nebo trihalogenmethylovym zbytkem, a
v opticky aktivni a racemické podobs,
jakoZ i jejich soli s farmakologicky vhod-
nymi kationty.

Nové sloueniny obecného vzorce I, pii-
pravené zplsobem podle vyndlezu, jsou
farmakologicky u&inné; jsou rovnsy vhodny-
mi ‘meziprodukty pro p¥ipravu novych sta-
bilnich analog®i prostacyklinu-2, totiZ 4-oxo-
prostacykl'nu-1 a jeho derivatfi. Slou&eniny
obecného vzorce I inhibuji srdZeni krevnich
destitek vyvolané adenosindifostatem, kyse-
linou arachovou nebo kolagenem, ovliviiuji
rovnéZ krevni obgh, inhibuji vymé&Sovani
ZaludeCnich kyselin, maji vliv na gastroin-
testindlni soustavu a vyznaluji se mnoha
jinymi cennymi farmakologickymi vlastnost-
mi v koncentraci od 1 do 100 y/ml.

a) Vasodilatadni adinek

Nové analogy prostacyklinu, vyrobené
zplisobem podle wvyndlezu, maji periferdlni
vasodilatatni ufinek podobné intenzity jako
samotny prostacyklin. Proto je jich moZno

4

pouZit pro léfeni mebo profylaxi rlznych
chorob kardiovaskuldrni soustavy, jako je
arterioskler6za obliterujici, infarkt myokar-
du, trombdza, choroby zplisobené vasokon-
strikci, a ‘hypertenze. Sloufeniny vyrobené
zplsobem ,podle vyndlezu je moZno apliko-
vat v podob& intravendznich infizi, intra-
muskuldrné nebo subkutdnné jakoZ i ordlné
v podobé tablet nebo tobolek., Denni ddvka
¢ini pribliZn& 0,1 aZ 100 mg podle staii pa-
cienta a podle vdZnosti jeho choroby.

Nékteré sloudeniny, zejména 5-nitroprosta-
cyklin-1 a jeho derivaty se vyznaduji vyso-
kou selektivitou; kromé& silného vasodilata&-
niho G€inku maji i méné& intenzivni jiné
u€inky, podobné Géinkdm prostacyklinu.

Intenzita hemodynamického Géinku je té-
hoZ f4du jako intenzita prostacyklinu-2
(davka, srovnatelnd svym tdinkem s ddvkou
prostacyklin-2 €ini 0,1 aZ 0,5 ug/kg t&lesné
hmotnosti u anestizovanych kodek], kdeZto
ufinek proti shlukovani krevnich destitek
je 1000 aZ 10 000krat slab3i neZ ufinek pro-
stacyklinu-1. Shlukovédn{ krevnich destifek,
zplsobené -w- lidské krvi ddvkou 1 X 10-6
mol/ml adenosindifosfdtu je moZno zabranit
pouZitim nékterych z novych sloudenin po-
dle vynalezu v koncentraci 5 a% 100 wg/ml
(ICs0), mé&feno Bornovou metodou.

b) Uginek proti sraZeni krevnich destidek

Nové analogy prostacyklinu, , vyrobené
zplisobem podle vynédlezu, inhibuji srdZeni
krevnich desti€ek, sniZuji jejich adhezi, in-
hibuji tvorbu tromb@ (krevnich zatek) a ma-
desagregatni tdinek, tj. rozpoudt&ji jiz
vzniklé tromby. Jsou proto vhodné k lé&eni
a profylaxi trombotickych procest, k 1é6eni
anginovych chorob, k omezeni koagulovatel-
nosti krve pifi mimot8lnim obdhu b&hem
specidlnich operaci srdce a k zabezpedent
jejich optimédlnich parametra.

Slougeniny, vyrobené zpiisobem podle vy-
nalezu, se vyhodné& aplikuji v podob& tablet
nebo tobolek 2 aZ 4krat dennd. Denni ddvka
je v rozmezi od 0,05 do 100 mg.

Sloudeniny, vyrobené zplisobem podle vy-
nalezu, inhibujl. in vitro shlukovanim krev-
nich desti¢ek, zpiisobené kyselinou aracho-
vou, adenosindifosfdtem nebo kolagenem v
koncentraci 0,01 aZ 100 y/ml.

¢]) Inhibice vylutovani ZaludeZnich kyselin

Nové analogy prostacyklinu,  vyrobené
zplisobem podle vynélezu, jsou pouZitelné
v _huméanni nebo veterindrni medicing pro
inhibovani a ovlivnéni vylutovdni Zaluded-
nich kyselin; sniZuji nebo odstraiiuji moz-
nost tvorby Zalude¢nich viedd a maji priz-
nivy vliv na jejich 16¢bu. Denni ddvka je v
rozmezi 0,01 aZ 10 mg/kg t&lesné hmotnosti
v podobé& intravendzni nebo subkutdnni in-
jekce nebo v podob& infiize. Ordlni denni
davka je v rozmezi 1 aZ 100 mg.
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d) Bronchodilatafni afinek

Nové analogy prostacyklinu jsou vhodné
pro léfeni astma jakoZto bronchodildtory a
inhibitory prostfedkdi vyvolavajicich astma.
Je moZno je aplikovat v podob& tabilet, to-
bolek mebo aercsolit v ddvce 0,01 aZ 10 mg/
/kg t&lesné hmotnosti/den. Je moZno je vy-
hodné kombinovat s jinymi zndmymi anti-
astmatiky, napfiklad s isoproterenolem,, afe-
dr:nem atd..

Dale je moZno nové sloufeniny, vyrobené
zplisobem podle vynalezu, pouZit pro lé€eni
riiznych onemocnéni pokoZky, napiiklad lu-
pénky, raznych specifickjch a nespecific-
kych zanétll kiZe nebo vyrdZe vyvolanych
alergii. V tomto pfripad& se tyto sloueniny
formuluji jako masti, roztoky nebo aercso-
ly, p¥i obsahu aktivni sloZky v rozmezi 0,5
az 4 %.

Podle vyndalezu se slofeniny obecného
vzorce 1 pfipravuji z bicyklickych hemia-
cetald obecného vzorce 11

HO
H
Q' N
~ \\\“\ Rl‘f
N / B 6
plot | A-Cs C-B-R
R: COR*R |
{1)
kde

A, R2 RS R4 R5, R6 a B maji vySe uvedeny
vyznam,

jejich reakci se slou¢eninami obecného vzor-
ce III
w

CHa—Y (1)
kde
W a Y majl v§Se uvedeny vyznam,

které obsahuji aktivai methylenovou skupi-
nu.

Zakladem vy3e uvedené pfipravy sloule-
nin obecného vzorce I je Knoevengelova
kondenzace, kterd aZ dosud nebyla pouZita
v chemii prostacyklinu. Touto reakci, vyché-
zeljici ze sloufenin obecného vzorce II, je
moZno v jednom stupni vytvofit «-Fetézec
analogil prostacyklinu a bicyklicky produkt.

V prib&hu Knoevenagelovy reakce vede
vzdjené plsobeni oxoderivdtl a slouCenin
obsahujicich aktivn{ methylenovou skupinu,
obecn& @-dikarbonylovych derivatd, k e,8-
-nenasycenym dikarbonylovym sloufeninam

6

(viz Berichte, 1896, 2%, str. 172, a ]. Am.
Chem. Soc., 1937, 59, str. 2327]).

Podle vynélezu se slouteniny obecného
vzorce 11 pouZivaji jakoZto molekuly obsa-
hujici skrytou aldehydovou funkci, a nechajl
se reagovat se sloudeninami obecného vzor-
ce III v p¥itomnosti katalyzatoru (katalyza-
torti), pouZivaného pfi Knoeevenagelové kon-
denzaci. Uvedené o,8-nenasycené dikarbony-
lové slouteniny a bifunkéi a nitroderivaty
vzniklé p¥i reakci neni moZno izolovat, po-
n&vadZ ihned reaguji s hydroxylovou skupi-
nou vazanou na uhliku v poloze 9 prosta-
glandinevého Fetézce za pfemény v cyklicky
produkt obecného vzorce L

PoZadované sloufeniny obecného vzor-
ce I se ziskajl bud pfimo z reak&ni smési,
nebo po kyselé ¢i zé&sadité hydrolyze.

Nova, konvergentni, jednostupiiovd syn-
téza, a¥ dosud nepouZita pri pfipraveé prosta-
glandind, je krom#& své novosti v chemii vy-
znamna tim, Ze zajiSfuje jednoduchou, mi-
moradné hospodarnou syntézu pro ziskéani
slouenin obecného wvzorce I. A% dosud se
derivdty prostacyklinu obdobné struktury
pripravovaly ze sloufenin obecného vzorce
11 Wittigovou alkylatni reakci, naCeZ s
vznikly prostaglandin F,, podrobil halocyk-
lizaci nebo elektrofilni adici a pak cyklizaci.
(]. Am. Chem. Soc. 1977, 88, str. 2006].

Slouteniny obecného vzorce Il jsou zné-
my 7z literatury (]. Am Chem. Soc., 1969, 91,
str. 5675) nebo je lze pripravit zndmymi po-
stupy z plisludnych wychozich slouenin.
Slouteniny obecného vzorce III jsou zdasti
znamy jako g-dikarbonylové sloufeniny ne-
bo sioudeniny obsahujici methylenovou sku-
pinu se dvéma aktivnimi skupinami (Patai
S.: The Chemistry of the Carbonyl Group
[Chemie karbonylové skupiny], vyd. Inters-
cience Pub., Londyn, 1966). Priprava novych
sloudenin obecného vzorce IiI bude podrob-
néji popsdna pozdeéji.

Obecné& se pii Knoevenagelové reakci po-
uzivd methyienovych sloulenin obsahujicich
dvé aktivni skupiny. Elektrofilni charakter,
schopnost anitroskupiny stabilizovat karba-
nion sama o sob& postafuje k tomu, aby
prob&hla Knoevenagelova Kkondenzace, a
proto, jestlize W znamend nitroskupinu ve
vzorci Iil, je mo#Zno tuto kondenzalni re-
akci provést i tehdy, kdyZ Z znamend dva
atomy vodiku.

Podle vyndlezu se sloufeniny obecného
vzorce II, kde R3 znamend vodik mebo o-
chrannou skupinu hydroxyskupiny, jak je
vyse definovédna, nechaji reagovat se slou-
Ceninami gbecného vzorce 111 v pfitomnosti
rozpoudtédla nebo bez rozpoultédla (za
pouZiti nadbytku sloufeniny obzcného vzor-
ce III jakoZto rozpousdtédla) pri teploté v
rozmezi{ od 25 do 200 °C, v pfitomnosti ka-
talyzatord obvykle pouZivanych pfi Knoe-
venagelové kondenzaci. JakoZto rozpousté-
dla se s wyhodou pouZivd aromatického u-
hlovodiku, napfiklad benzenu, toluenu nebo
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xylenu, a reakce se provadi pfi teploté varu
rozpoustédla. Za takovych podminek tvofi
voda, vznikla pf¥i reakci, azeotropni smés
s rozpoustédlem, a proto se odpafuje ze
soustavy, ¢imZ se rovnovaZné poloha reakce
posouva Zadoucim smérem.

Jako rozpoustédla je moZno pouZit i jiné
inertni slouceniny, jako je dimethylforma-
mid, dimethylsulfoxid, triamid kyseliny he-
xamethylfosforeéné nebo chlorovany alifa-
ticky uhlovodik. PouZity katalyzdtor je moZ-
no volit ze skupiny, sestdvajici z rznych
zdsad a Kkyselin a jejich soli, vyhodné ze
sekunddrnich amind, piperidinu, morfolinu,
dialklamint a jejich soli s organickymi ky-
selinami, s vyhodou s Kkyselinou octovou,
ddle z organickych kyselin, vyhodné z Kky-
seliny octové a sulfonovych kyselin, Lewi-
sovych Kkyselin, vyhodné z etheriatu fluori-
du boritého, chloridu zinetnatého, chloridu
titani€itého atd., jakoZ i z aminokyselin.

PFi nejvyhodn&jSsim provedeni zplisobu
podle vynélezu se benzenovy nebo toluenovy
roztok slouteniny obecného vzorce II zah¥i-
vé k varu spolu s 1 aZ 5 ekvivalenty slou-
¢eniny obecného vzorce III v pFitomnosti
katalytického nebo v nékterych pfipadech
ekvivalentniho mnoZstvi piperidiniumacetéa-
tu nebo piperidinu, Reakéni doba je v roz-
mezi 2 aZ 72 hodin podle struktury sloude-
nin obecného vzorce III, a slou¢eniny obec-
ného vzorce I, které jsou méné polarni neZ
slouteniny obecného vzorce II, se ziskaji
témér kvantitativné. Sloudeniny obecného
vzorce 1 se mohou izolovat prefisténim na
chromatografické kolon& nebo prekrystalo-
vanim. Je-li to Zadouci, mohou se sloudeni-
ny obecného vzorce I pfeménit v jiné slou-
¢eniny spadajici do rdamce obecného vzorce
I alkalickou nebo kyselou hydrolyzou mebo
reakci. RovndZ je moZno, je-li to Zadouci,
pFevést sloueniny obecného vzorce I, kde
R® znamend vodik, ve slougeniny obecného
vzorce I, kde R3 znamend ochrannou sku-
pinu hydroxylové skupiny tim, Ze se nechaji
reagovat s jednim z vySe uvedenych &inidel,
schopnych vnést ochrannou skupinu hydro-
xylové skupiny.

Dal3i vyhodou zplisobu podle vynélezu je,
7e je moZno slou€eniny obecného vzorce I,
kde R% znamend vodik, pfipravit pfimo z
piisludnych sloudenin obecného vzorce II,
kde R® znamend vodik, zatimco ony slou-
d¢eniny obecného vzorce I, kda R% znamena
ochrannou skupinu hydroxylové skupiny, je
moZno pfipravit pfimo z pfFisludnych slou-
¢enin obecného vzorce II, kde R3 znamend
skupinu hydroxylové skupiny.

Vyrazem ,,alkylovda skupina s 1 aZ 4 ato-
my uhliku“ se zde oznaduji tyto alkylové
skupiny: methylové, ethylovd, n-propylova,
isopropylova, m-butylovd, isobutylova, sek.-
butylova skupina. Alkanoylovymi skupinami
s 1 aZ 4 atomy uhliku jsou alkanoylové
skupiny, které odpovidaji vySe uvedenym
alkylovym skupindm s 1 aZ 4 atomy uhliku,
zejména formylovd, acetylovd, propionové a

butyrylova skupina. Vyraz ,,alkylovd skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku“ zahrnuje riizné pen-
tylové a hexylové skupiny kromé vySe uve-
denych alkylovych skupin s 1 aZ 4 atomy
uhliku. Fenylovd skupina mifiZe byt nesub-
stituovdna nebo substituovana alespoil jed-
nim ‘halogenem nebo halogenmethylovym
zbytkem v libovolné poloze.

V alkylthioskupinach a fenylthioskupiné
jsou alkylové ¢&ésti a fenylovy zbytek vaza-
my pfres «atom siry. V alkylsulfonylovych
skupindch s 1 aZ 4 atomy uhliku a ve fenyl-
sulfonové skupiné& jsou alkylové zbytky a
fenylovy zbytek védzany pfes skupiny -SOg2-.

Cykloalkylovou skupinou s 5 aZ 8 atomy
whliku miaZe byt napfiklad cyklopentylova,
cyklohexylovd, cykloheptylovd mebo cyklo-
oktylova skupina.

V popisu, pokud neni jinak uvedeno, se
vyrazu ,farmakologicky vhodny Kkation",
pouZivd k oznafeni jednoho ekvivalentu
jednomocného, dvoumocného nebo tfimocné-
ho kationtu, ktery v mmnoZstvi, odpovidaji-
cim ddvkadm podle vynélezu, nevywoldvd v
Zivém organismu Zadny neZddouci vedlejsi
ulinek. Takovymi kationty jsou predevSim
ionty alkalickych kovii, nap¥iklad ionty so-
diku, drasliku @a lithia, dale ionty kovil al-
kalickych zemin, napfiklad ionty wvadpniku,
hof€iku, dédle ionty hlinitku a amonné ionty,
a jednomocné, dvojmocné nebo nékolika-
mocné amoniové ionty odvozené od organic-
kych aminfl, napfiklad tris(hydroxymethyl)-
amoniovy ion.

Alkylové skupiny v trialkylsilylovych sku-
pindach s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z
alkylovych ¢&4sti mohou byt shodné mnebo
rizné. Heteroarylové skupiny mohou obsa-
hovat jeden nebo nékolik heteroatomil jako
je dusik, kyslik mebo sira, v kterékoliv po-
loze kruhu.

Dale uvedené priklady vyndlez bliZe ob-
jasniuji, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Priklad 1

Ethylester 5-ethylkarbonyl-4-oxo-prosta-
cyklinu-1 obecného vzorce I, kde W znamené
ethoxykarbonylovou skupinu, A znamena
trans-vinylovou skupinu, Y znamend skupi-
nu vzorce Z = C-X-Q, Z znamend kyslik,

X Znamend skupinu -CH2-CH2-, Q znameni
ethoxykarbonylovou skupinu, R2 znamené
vodik v sterické poloze 8, R3 znamend vo-
dik, kaZdy ze symbold R4 a RS znamend ne-
zgvisle na druhém symbolu vodik, B zna-
mend methylenovou skupinu a R® znamend
propylovou 'skupiu.

V 60 ml bezvodém benzenu se rozpusti
5,8 g (21,5 mmol) 3«,8-hydroxy-64-(3S-hyd-
roxy-okt-1E-enyl)-7«-hydroxy-2-oxabicyklo-
[3.3.0]oktanu a 9,3 g (43 mmol) 3-0xo0-di-
ethyladipdtu a ke vzniklému roztoku se p¥i-
dd 4,3 ml roztoku katalyzatoru (obsahuji-
ciho 42,8 g (0,5 mol) piperidinu a 60 g (1



228922

8

mol)-kyseliny octové v; benzenu po doplnéni
na.objem 1000 ml].: Reatni-smes se zahiiva
pod zpétnym .chladitem po dobu.l,5 aZ 2
hodin na olejové l&zmi pod -Soxhletovim
extraktorem nebo odlutovatcm vody. Po
skondeni reakce nésleduje chromatogratické
zpracovani na tenké vrstvé [prakticky kvan-
titativni), nateZ se reakéni smeés zredi 100
mililitrd  ethylacetatu, vzniklad - organicka
vrstva se dvakrat extrahuje vZdy 20 m! vo-
dy, nateZ se promyje 20 ml nasyceného vcd-
ného roztoku chloridu sodného, vysudi bez-
vodym siranem scdnym, zfiltruje a rozpous-
tédlo se oddestiluje. Ziskanych 14 g surové-
ho produktu se .chromatografuje na:400 g
silikagelu za pouZiti ethylacetatu. Ziskd se
9,2 g (vytéZek 91,5 %) konefného produktu
v podobé& bezbarvé olejovité kapaliny.

R = 0,72 {za pouZiti rozpoustéci: soustavy,
zahrnujici ethylacetat a-methanol v pomeéru
10 : 1).

IR spektrum (v tenké vrstvé):

3350 (OH}, 1740, 1725 (C=0),
965, cm~! (-CH=CH-).

1H NMR spektrum (CDCl3}:

5,5. a% 5,6- (m, 2H, -CH=CH-, J=15 Hz),
3,9 aZ 4,6 (4H, CH-O, 4H, COOCH2-CHs),
0,9 ppm (t, 3H, CH3).

Priklad 2

3e,8-(1‘-ethoxykarbonyl-1-kyanomethyl)-
-66-( 3S-hydrosyokt-1E-enyl)-7e-hydroxy-2-
-oxabicyklo[3.3.0]oktan obecného vzorce I,
kde W znamena kyanoskupinu, Y znamena
ethoxykarbonylovou skupinu a A, B, RZ%R3,
R4 R5 a R6 maji vyznam uvedeny v prikla-
du 1.

Ve 20 ml bezvodého benzenu se rozpusti
2,7 g (10 mmcl) 3e¢,8-hydroxy-6g-{3S-hydro-
xy-okt-1E-enyl)-7e-hydroxy-2-oxabicyklo-
[3.3.0]oktanu a 2,26 g (20 mmol) ethyleste-
ru kyseliny kyanooctové a ke vzniklému
roztoku se pridd jako katalyzator 1 ml pi-
peridinu acetdtu (piipraveného jak popsdno
v piikladu 1). Beakéni smés se pak zahiiva
pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin pod
odlugovafem vody. Dal§i zpracovani reakéni
smdsi se provadi jak popsédno v. pfikiadu 1.
5 g surového produktu ziskaného odpafenim
se chromatografuje na 150 g silikagelu za po-
uZit{ smési ethylacetdtu s hexanem 2: 1.
Zisk4 se 3,4 g (vytdZzek 92,5 % ) kone&ného
produktu v podob& bezbarvé olejovité ka-
paliny.

A; = 0,5 (ethylacetét)
IR spektrum (v tenké vrstvé):

13350 (OH), 2290 (C=N}, 1750 cm~1 (C=0)

10
1H NMR spekirum (CDCI3):

§ 5,5 aZ 5,6 (m, 2H, -CH=CH-), 4.aZ 4,5
ppm (4H, CH-O, 2H, COOCH2-CHs},
3,6 ppm (1H, NC-CH-COOC:Hs]).

Priklad 3

3a,8-(1'-ethoxykarbonyl-2‘-oxopropyl)-
-68-(3S-hydrozyokt-1E-enyl])-7¢-hydroxy-2-
-oxabicyklo[3.3.0]oktan obecného . vzorce I,
kde W znamend ethoxykarbonylovou skupi-
nu, Y znamena acetylovou skupinu a A, B,
R2, R3, R4, R5 a RS maji vyznam uvedeny v
prikladu 1.

Ve 20 ml bezvodého benzenu se rozpusti
2,7 g (10 mmol) 3e,§-hydroxy-68-(3S-hydro-
xyokt-1E-enyl)-7e-hydroxy-2-oxabicyklo-
[3.3.0]oktonu. a 2,6 g (20 mmol] kyseliny
acetoxové a ke vzniklému roztoku se prida
jako katalyzdtor 0,8 ml piperidiniumacetdtu
{pFipraveného jak :popsdno v plikladu 1).
Reakéni sm¥s se pak zahiivd pod zpétnym
chladitem po 3 hodiny . pod -odluovacem
vody; dal$i zpracovani reakéni smési-se pro-
védi jak popséno v piikladu 1. Surovy pro-
dukt ziskany odpaienim se chromatografuje
na 150 g silikagelu za pouZitl -ethylacetatu
jako-elu€niho Cinidia.

Ziska so 3,25 g (vyt&Zek 85 %) konelné-
ho produktu v podob& bezbarvé olejovité
kapaliny.

R = 0,55 {ethylacetdt a methanol 10:1).
IR spektrum (v tenké vrstvé):

3350 (OH), 1740, 1720 cm™! (C=0).
1H -NMR:spektrum (CDCl3):

§ 55 a? 5,6 (m, 2H, -CH=CH-},
4 a7 46 (4H, CH-O, 2H, COOCH2-CHs),
2,1 ppm (s, 3H, 0=C-CHs).

Priklad 4

3a,(-1',1'-bis( ethoxykarbonyl)-methyl-64-
-{3S-hydroxyokt-iE-enyl)-7e-hydrosy-2-
-oxabcyklo[3.3.0]oktan obecného vzorce I,
kde W a Y gznamenaii. kaZdy ethoxykarbo-
nylovou skupinu a A, B, R? R% R4 R5 a RS
maji vyznam uvedeny v piikladu 1.

Za mirného zah¥fivani se-v 8. g (50 mmol)
diethylesteru : kyseliny - maionové -rozpusti
2,7 g (10 mmol) 3e,8-hydroxy-64-{3S-hydro-
xyokt-1E=enyl)-7a-hydroxy-2-ozabicyklo-
[3.3.0]oktanu a vznikly bezbarvy roziok: se
ochladina teplotu mistnosti. Ke chladnému
roztoku se pridd 11 ml (11 mmol) piperidi-
nu a reakéni-smés se poneché stat 24 hodiny
pii teploté ‘mistnosti. Priib&h reakce se sle-
duje chromatograficky na tenké vrstvé. Po
skondeni reakce se reakéni smés chromato-
grafuje na 300 g silikagelu za pouZiti ethyl-
acetdtu jako elu¢niho ¢inidla, Frakce obsa-
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hujici produkt se spoji a rozpou3tédlo se
odpafi. Ziska se 3,3 g (vytdZek 80 %) ko-
nefného produktu v podob& bezbarvé ole-
jovité kapaliny.

R¢ = 0,57 (ethylacetéat).

IR spektrum (v tenké vrstvé):
3300 (OH), 1740 aZ 1750 cm~! (C=0).

1H NMR spektrum (CDCl3):

5,5 aZ 5,6 (m, 2H, -CH=CH-),
4 aZ 4,6 ppm (4H, CH-O, 4H, COOCHz).

Prfiklad 5

3e,8-(1'-acetyl-2*-oxopropyl)-68-( 3S-hyd-
roxyokt-1E-enyl)-7e-hydroxy-2-oxabicyklo-
{3.3.0]oktan obecného vzorce I, kde W a Y
znamenajl acetylové skupiny a A, B, R2, RS,
R4, R5 a R® maji vyznam uvedeny v pt¥ikla-
du 1.

Za mirného zahfivani se ve 2 g (20 mmol)
acetylacetonu rozpusti 270 mg (1 mmol)
3e,$-hydroxy-68-(3-S-hydroxyokt-1E-enyl}-
-7a-hydroxy-2-oxabicyklo[ 3.3.0]oktanu.
Vznikiy roztok se ochladi ma teplotu mist-
nosti a pridd se 0,11 ml (1,1 mmol) piperi-
dinu. Reakin! smé&s se pak michd 10 hodin
pii teploté mistnosti, nadeZ se chromatogra-
fuje na 40 g silikagelu za pouZiti ethyl-
acetatu jako elu¢ni kapaliny. Frakce obsa-
hujici reakéni produkt se spoji a rozpous-
tédlo se oddestiluje.

7iskd se 282 mg (vytdZek 80 %) koned-
ného produktu v podob& hezbarvé olejoviié
kapaliny.

R = 0,7 (smés ethylacetatu s methanolem
16 :1).

1H NMR spektrum {CDCl3):

¢ 5,5 aZ 5,6 (m, 2H, -CH= CH-),
4 aZ 1,6 ppm (4H, CH-0),
2,2 aZ 2,3 ppm (6H, ss, O=C-CHs3).

Priklad 6

3a,8-nitromethyl-68-(3S-hydroxy-okt-1E-
-enyl)-7¢-hydroxy-2-oxabicykle{ 3.3.0 Joktan

Ve 20 ml nitromethanu se rozpusti 2,0 g
(7,4 mmol) 3a,8-hydroxy-68-(3S-hydroxyokt-
-1E-enyl)-7«-hydroxy-2-oxabicyklo[3.3.0]-
oktanu, ke vzniklému roztoku se piid4a 0,5 ml
(5,1 mmol) piperidinu a reak&ni smés se
pak michd 12 hodin pfi teploté mistnosti.
Poté se reakéni smés zfedi 100 ml ethyl-
acetdtu a organicky roztok se promyje dva-
krat vidy 30 ml roztoku hydrogensiranu
sodného, pak se 20 ml vody a posléze 20 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
ného, nateZ se vysusi siranem sodnym, zfil-
truje a rozpoustédlo se oddestiluje. Surovy
zbytek se chromatografuje na 80 g silika-
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gelu za pouZiti ethylacetdtu jako eluéniho
ginidla. Ziskaji se 2,0 g (vytdZek 86,3 %)
kone¢ného produkiu v podobé bled&Zluté
olejovité kapaliny.

R = 0,48 (smés ethylacetdtu s acetonem
10:1).

IR spektrum (v tenké vrstvé]:
1560 cm=1 (NO2).
1H NMR spektrum (CDCl3):

54 aZ 5,5 (m, 2H, -CH=CH-).
4,5 ppm (m. 2H CHzNOz2).

Pfiklad 7

3e,8-nitromethyl-68- (3R-acetoxyokt-1E-
-enyl)-7«-acetoxy-2-oxabicyklo[3.3.0] oktan
obecného vzorce I, kde W znamend nitro-
skupinu, Y znamend vodik, R?2 znamena vo-
dik ve sterické poloze «, R3 znamend ace-
tylovou skupinu a A, B, R4 R5 a RS maji
vyznam uvedeny v piikladu 1.

V 1,7 ml nitromethanu se rozpusti 168 mg
0,47 mmol) 3e,8-hydroxy-64-(3S-hydroxyokt-
-1E-enyl)-7«¢-hydroxybicyklo[3.3.0 Joktanu
a ke vzniklému roztoku se p¥idd 50 mikro-
litrd (0,5 mmol) piperidinu. Reak&ni smés
se pak michd 10 hodin pfi teplotd mistnosti,
nacfeZ se zFfedi 20 ml ethylacetdtu. Organicka
vrstva se promyje postupn& 5 ml roztoku
hydrogen siranu sodného, 5 ml vody a 5 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného, na-
teZ se vysudi siranem sodnym a rozpous-
t&dlo se oddestiluje. Surovy zbytek se chro-
matografuje na 15 g silikagelu za pouZiti
sm&si hexanu s ethylacetdtem 2 : 1.

Ziska se 160 mg (vytéZek 90 %) komeé-
ného produktu v podob& bezbarvé olejovité
kapaliny.

R = 0,27 (smés hexanu s ethylacetdtem
2:1).

IR spektrum (v tenké vrstvé):
1560 (NOgz), 1740 cm~! (C=0).
Priklad 8

Methylester 5-nitroprostacyklinu-1 obecné-
ného vzorce I, kde W znamena nitroskupinu,

Y znamend skupinu vzorce Z=C-X-Q, Z zna-
mend 2 atomy vodiku, X znamend skupinu
-CHzCH2-, Q znamend methoxykarbonylovou
skupinu a zbyvajici substituenty maji vyz-
nam uvedeny v prikladu 1.

270 mg (1 mmol) 3e,8-hydroxy-68-(3S-
-hydroxyoki-1E-enyl)-7«-hydroxy-2-oxabi-
cyklo[3.3.0]oktanu se rozpusti ve 2,7 ml (17
mmol) methylesteru kyseliny 5-nitrovalero-
vé (sloufenina obecného vzoru III, kde W
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znamend mnitroskupinu, Y znamend skupinu

7Z=C-X-Q, Z znamend 2 atomy vodiku, X
znamend skupinu -CH2CHz a Q znamend me-
thoxykarbonylovou skupinu) a ke vzniklemu
roztoku se pridd 0,2 ml (2 mmol) piperidi-
nu. Pak se reakéni smé&s michd 72 hodiny
p¥i teploté 60 °C, nateZ se zfedi 40 ml ethyl-
acetatu a promyje postupné 2 X 10 ml na-
syceného vodného roztoku hydrogensiranu
sodného, 10 ml vody a 10 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysusi
siranem sodnym a rozpousiédlo se oddesti-
luje. Surovy produkt, ziskany odpalenim, se
chromatografuje na 40 g silikagelu za po-
uZiti ethylacetatu jako elutniho d&ididla.

Ziskéa se 358 mg (vytdZek 86,2 %) konet-
ného produktu v podobé& bezbarvé olejovité
kapaliny.

Rf == 0,41 (smés ethylacetatu s acetonem
10:1).

IR spektrum (v tenké vrstvé):
1560 (NOz), 1740 cm~1 (C=0)
1H NMR spektrum (CDCI3):

555 az 5,6 (m, 2H, -CH=CH-}),
3,67 (s, 3H, COOCH3),
2.6 az 4,6 (4H, CH-O, 1H, CH-NO2).

b

Priklad 9

Methylester 5-fenylsulfenyl-4-oxoprostacyk-
linu-1 obecného vzorce !, kde W znamena
skupinu CsHs-S- a zbyvajici substituenty maji
vyznam uvedeny v piikladu 1.

Smés 920 mg (3,4 mmol) 3e,g-hydroxy-
-86-(3S-hydroxyokt-1E-enyl)-7 e-hydroxy-2-
-oxabicyklo[3.3.0]oktanu, 1,64 g (6,88 mmol)
methylesteru kyseliny 5-fenylsulfenyl-4-oxo-
valerové, 5 m! benzenu a 7 ml 0,5 M roztoku
piperidiniumacetdtu v benzenu se zahtiva
k varu 60 hodin pod odluovatem vody. Po
skondeni reakce néasloduje chromatografické
zpracovéani na tenké vrstvé a k ziskané smé-
si se pridd 100 ml ethylacetdtu, Pak se re-
akéni smés promyje dvakrat 10 ml vody, pak
10 ml nasyceného vodného roztoku chlori-
du sodného, naeZ se vysusi siranem hoisec-
natym a rozpouitddlo se oddestiluje. Vznik-
ly surovy produkt se chromatografuje na
30 g silikagelu za pretlaku 0,15 MPa za po-
uziti ethylacetatu jako elu€niho <£inidla.
7Ziska se 1,4 g (vytéZek 84 %) konetného
produktu v podob& bezbarvé olejovité ka-
paliny.

R; = 0,46 (za pouZiti smési ethylacetatu s
acetonem 1 : 1 jako elu€niho Cinidla].

IR spektrum (v tenké vrstvé):

1750, 1710 cm~! (C=0).
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1H NMR spektrum (CDCl3):

6 7,4 a% 7,6 (3H, m, arom.],

7,0 aZz 7,2 (2H, m, arom.},

5,6 aZ 5,7 (2H, m, -CH=CH-},

3,4 aZ 4,6 (7H, 2H nahraditelné Dz0),
3,45 ppm (3H, s, COOCHs]).

Priklad 10

Methylester 5-p-tolylsulfonyl-4-oxo-prosta-
cyklinu-1 obecného vzorce I, kde W znamend
p-tolylsulfonylovou skupinu a zbyvajici sub-
stituenty maji vyznam uvedeny v pfikladu 1.

K suspenzi 500 mg (1,85 mmol) 3e,g-hyd-
roxy-Be-(38-hydroxyokt-1E-enyl)-7«-hydro-
xy-2-oxabicyklo[3.3.0]oktanu ve 20 ml ben-
zenu se pridd nejprve 1,31 g (4,88 mol)
methylesteru kyseliny 5-p-tolylsulfonyl-4-
-oxovalerové, pak 1,5 m! 0,5M benzenového
roztoku piperidiniumacetdtu, naleZ se Te-
akéni smés zahiiva k varu 36 hodin pod od-
ludovatem vody. Pak se zFedi piiddnim 50
mililitrét ethylacetdtu, promyje postupné
dvakrat 10 ml vody a 10 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, vysuSi siranem
ho¥etnatym a rozpouStédlo se oddestiluje.
Ziskany surovy produkt se chromatografuje
na 25 g silikagtlu za pFetlaku 0,15 MPa, pii-
gem? jako elu¢ni Cinidlo se pouZije ethyl-
acetatu.

Ziska se 886 mg (vytéZek 89,3 %) koned-
ného produktu v podob& bezbarvé olejovité
kapaliny.

R = 0,48 (ve smési ethylacetdtu s acetonem
1:1).

IR spektrum (v tenké vrstvé):
1720,, 1750 cm~1 (C=0).
IH NMR spektrum (CDCls}:

71 aZ 7,4 (4H, arom.}, 3,5 aZ 4,5 (SH,m},
3,67 (3H, s, COOCHs), 2,47 ppm (3H, s].

Priklad 11

Methylester 5-fenylsulfenyl-16,16-dimethyl-
-4-oxc-prostacyklinu-1 obecného vzorce I,
kde W znamend skupinu CsHe-S-, kaZdy ze
symbolii R4 a R5 znamend methylovou sku-
pinu a zbyvajici symboly maji vyznam uve-
deny v prikladu 1.

K roztoku 1,2 g (4 mmol} 3«,8-hydroxy-
-68-(3S-hydroxy-4,4-dimethylokt-1E-enyl-7¢-
-hydroxy-2-oxabicyklo[3.3.0}oktanu ve 20 ml
toluenu se piida 2,86 g (12 mmol) methyl-
esteru kyseliny 5-fenylsulfenyl-4-cxovalerové
a 10 m] 0,5 M benzenového roztoku piperi-
diniumacetatu, nateZ se reakéni smeés za-
h¥ivd k varu 20 hodin pod odlufovatem
vody. Pak se reakéni smés zfedi 100 ml
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ethylacetéatu, roztok se promyje nejprve dva-
kréat 10 ml vody, pak 10 ml nasyceného vod-
ného roztoku chloridu sodného, vysusi sira-
nem hofetnatym a rozpoustédlo se oddesti-
luje. Surovy produkt se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti ethylacetdtu jakoZto
eluéniho ¢inidla.

Ziska se 1,86 g (vytdZek 80 %) koneé&né-
ho produktu v podo& bledé Zluté olejovité
kapaliny.

R; = 0,52 (v ethylacetdtu).
IR spektrum (v tenké vrstvé):
1745, 1710 cm~! (C=0).

1H NMR spektrum (CDCl3):

87,4 az 7,6 (3H, m), 7,0 aZ 7,2 (2H, m),
55 aZ 5,6 (2H, m), 3,57 ppm (3H, s).

Priklad 12

Methylester 5-p-tolylsulfonyl-4-oxoprosta-
cyklin-1-11,15-diacetdtu obecného vzorce I,
kde W znamend skupinu p-tolylsulfonylo-
vou, R% znamend acetylovou skupinu, Q zna-
mend ‘methoxykarbonylovou skupinu a zby-
vajici substituenty maji vyznam uvedeny
v plikladu 1.

K roztoku 1 g (1,86 mmol) methylesteru
5-p-tolylsulfonyl-4-oxo-prostacyklinu-1 (slou-
denina z pfikladu 10) ve 30 m! benzenu se
pfidaji 3 ml pyridinu a 0,53 ml (5,6 mmol)
anhydridu kyseliny octové. Reakce se necha
probihat 12 hodin p¥i teplotd mistnosti. Pak
se k reakéni smési pfidd 20 ml vody, re-
aktni smés se michd 10 minut, nateZ se
pridda 150 ml etheru a vznikld organickd
fdze se promyje postupns 5 ml 5 N kyseliny
chlorovodikové, 20 ml 1 N kyseliny chloro-
vodikové, 20 ml vody, 20 ml nasyceného vod-
ného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, dvakrdt 20 ml vody a kone&nd 20 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
ného. Zbytek se vysusi siranem horegnatym,
zfiltruje a rozpoustédlo se oddestiluje. Chro-
matografickym zpracovénim produktu na
kratké kolon& za pouZiti smési ethylacetdtu
s hexanem s hexanem 1 : 1 jako¥to eluéniho
¢inidla se ziska 1,02 g (vytsZek 88 %) ko-
netného produktu v podob& bezbarvé ole-
jovité kapaliny.

Ry = 0,31 (ve smési hexanu s ethylacetdtem
1:1).

1H NMR spektrum (CDCI3):
552 (2H, m), 5,15 (1H, m),

4,0 az 4,9 (4H, m), 3,65 (3H, s},
1,9 aZ 2,05 ppm (3H, s, 3H, s).
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Priklad 13

Methylester kyseliny 5-fenylsulfenyl-4-oxo-
valenové

Ke 100 ml 1M methanolického roztoku
thiofenolatu sodného se pfida b&hem 40 mi-
nut 22 g (0,1 mol)- methylesteru kyseliny 5-
-brom-4-oxovalerové, nateZ se reakéni smés
michd 2 hodiny pfi teplot& mistnosti. Me-
thanol se pak oddestiluje za sniZeného tla-
ku, ke zbytku se pridd 200 ml ethylacetdtu
a smés se promyje postupné 30 ml vody,
30 ml roztoku hydrogenuhligitanu - sodného.
30 m!l nasyceného roztoku chloridu sodného
a pak se vysu3i siranem hofe&natym, zfiltru-
je a rozpoustédlo se oddestiluje. Zbytek se
chromatografuje na kolonég, pritemZ se ja-
koZto eluéniho ¢inidla pouZije smé&si- hexanu
s ethylacetdtém 4 : 1.

Ziskd se 21,3 g (vytdZek 85 %) kone&ného
produktu v podobé& bezbarvé olejovité kapa-
liny o teploté varu v rozmezi 128 az 130°C/
/26,62 Pa.

111 NMR spektrum (CDCI3):

7.2 (5H, m), 3,68 (2H, s),
3,56 (3H, s), 2,3 az 3,1 ppm (4H, m).

Priklad 14

Dvojsodna sl 5-nitroprostacyklinu-2 obec-
ného vzorce I, kde Y znamend skupinu

Z=C-X-Q, Z Zznamend 2-atomy vodiku, X zna-
mend skupinu -CH2-CH2-, Q znamend skupi-
nu -COONa a zbyvajici substituenty maji vy-
znam uvedeny v piikladu 1.

V 1 ml methanolu se rozpusti 116,15 mg
(0,28 mol) - methylesteru 5-nitroprostacyk-
linu-1 (sloufenina z pfikladu 8} a ke vznik-
lému roztoku se ptfidd 0,45 ml (1,12 mmol)
2,5 N methoxidu sodného. Reakéni smés se
pak michd pfi teplot® mistnosti 2 hodiny,
naCeZ se pridd 10 ul (0,56 mmol) vody a
smés se¢ michd 12 hodin p¥iteploté mistnosti.
Pak se k reakéni smési pfidd po-malych Céas-
tech 10 ml acetonitrilu. Vyloutené Zluté
krystaly se -odfiltrujl a vysuii pli teploté
mistnosti. ‘

Tim se ziskd 120 mg konetného produktu
v podobé& Zlutohn&dych krystali o teploté
tdni nad 200 °C (za rozkladu].

IR spektrum (KCl}:

3450 ¢m~! (OH); 1580, 1430 cm~1 (COO);
965 cm™~! (-CH=CH-).

111 NMR spektrum (D20):

5,6 ppm (2H, -CH=CH-),
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3,5 aZ 5 ppm (4H, -O-CH-),
0,9 ppm (3H, -CH3),
1 aZ 3 ppm (20H-).

Priklad 15

Methylester 13,14-didehydro-5-nitroprosta-
cyklinu-1 obecného vzorce I, kde A znamena
ethinylenovou skupinu a ostatni substituen-
ty majl vyznam uvedeny v prikladu 1.

V 5 ml benzenu se rozpusti 268 mg (1
mmol) 3e,p-hydroxy-68-(3S-hydroxyokt-1E-
-enyl)-7e-hydroxy-2-oxabicyklo{3.3.0 ] okta-
nu a ke vzniklému roztoku se pfidd 85 mg
(1 mmol) piperidinu, 10 mg (0,17 mmol)
kyseliny octové a 1,61 g 10 mmol) methy!-
esteru kyseliny 5-nitrovalerové. Reakini
smé&s se michd 48 hodin p¥ teploté 60 °C,
nate? se zpracuje postupem, popsanym Vv
prikladu 8. Ziskany surovy produkt se chro-
matografuje na 40 g silikagelu za pouZiti
smési ethylacetdtu s hexanem 2 : 1 jakoZto
elu¢niho &inidla.

7iskd se 309 mg (vyt&Zek 75 %) konedné-
tho produktu v podob& bezbarvé olejovité
kapaliny.

IR spektrum (v tenké vrstvé]:

1735 (C=0), 1560 cm~1 (NO2).
1H NMR spektrum (CDCIz):

4 a7 4,6 (m, 5H), -CH-0-, CH-NOz]},

3,68 (s, 3H, COOCHs3]).
Pifiklad 16

Benzylester 15-epi-5- nltroprostacyklinu -1
obecného vzorce I, kde Q znamend benzyl-
oxykarbonylovou sklupmu R? znamend vo-

dik v sterické poloze « a ostatni substituen-
ty maji vyznam uvedeny v piikladu 8.

Ve 40 ml benzenu se rozpusti 2,7 g 3,5

-hydroxy-64-(3R-hydroxyokt-1E-enyl)-7e-
-hydroxy-2-oxabicyklo[3.3.0]oktanu a ke
vzniklému roztoku se p¥idd 850 mg (10
mmol) piperidinu, 120 mg (2 mmol) kyse-
liny octové a 11,2 g (50 mmol) beunzyleste-
ru kyseliny 5-nitrovalerové. Dal3i zpracovant
reakéni smési je obdobné zpracovani po-
psaném v prikladu 8.

Surovy produkt se chromatografuje na
300 g silikagelu za pouZiti smési ethylace-
tatu s hexanem 4 : 1 jakoZto elu¢niho €ini-
dla.

Ziska se 3,47 g (vytézek 72 %) konetného
produktu v podobé& bezbarvé olejovité kapa-
liny.

R == 0,28 (v ethylacetatu).
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IR spektrum (v tenké vrstvé):

1745 (C=0), 1560 cm~! (NOz).

1H NMR spektrum (CDCl3}:

7,4 (s, 5H, arom.), 5,56 (m, 2H, -CH=CH-),
5,15 (s, 2H, CO2CHz), 3,7 aZ 4,6 (m, 5H).

Priklad 17

Methylester 16-fenoxy-17,18,19,20-tetra-
nor-5-nitroprostacyklinu-1 obecného vzorce
1, kde B znamend kyslik RS znamend fenyl
a ostatni substituentny majl vyznam uvede-
ny v piikladu 9.

V 10 ml benzenu se rozpusti 610 g (2
mmol) 3e,8-hydroxy-64-(1S-hydroxy-4-feno-
xy )but-1E-enyl-7e-hydroxy-2-oxabicyklo-
[3.3.0]oktanu a ke vzniklému roztoku se
plidda 170 mg (2 mmel) piperidinu, 20 mg
(0,34 mmol) kyseliny octové a 3,2 g (20
mmol) methylesteru kyseliny 5-nitrovalerové.
Reakéni smés se micha p¥i teploté 80 °C 48
hodin, nateZ se zpracuje postupem popsa-
nym v pfikladu 8. Surovy produkt se chro-
matografuje ma 70 g silikagelu za pouZiti
smési ethylacetdtu s hexanem 4 : 1 lakoZio
eluéniho ¢inidla.

Ziska se 718 mg (vyteZek 80 %) konelné-
ho produkiu v podob& bezbarvé olejovité
kapaliny.

R¢ == 0,47 (ve smési ethylacetdtu s acetonem
10 : 1).

'H NMR spektrum (CDCl3):

7,4 az 7,1 (m, 5H, arom.],

55 az 5,6 (m, ZrI CH CH-J,

3,7 aZ 4,8 {m, 7H]}, 36 {s, 3H, COOCH3s).
Priklad 18

2-Dekarboxy-z- hydroxy[met*hy1~20-.ethyl—5-
-nitroprostacyklin-1 obecného vzorce I, kde
Q znamend hydroxymethylovou skupmu RS
znamend peniylovou skupimu a ostatni sub-
stituenty majl vyznam uvedeny v piikladu 9.

V 5 ml benzenu se rozpusti 300 mg (1
mmol) 3e,8-hydroxy-6-8-(3S-hydroxydec-
-iE-enyl)-/«-hydroxy-2-oxybicyklo[3.3.0]-
oktanu a ke vznikiému roztoku se prida
85 mg (1 mmol piperidinu, 10 mg (0,17
mmol]) kyseliny octové a 1,33 g (10 mmol)
5-nitropentanolu. Reak&ni sm&s se michd pii
teploté 60 °C 43 hodin, nateZ se zpracuje
postupem podle prikiadu 8. Surovy produkt
se chromatografuje za pouZiti smési ethyl-
acetatu s acetonem 10 : 1 jakoZto elu¢niho
Ginidla.

Ziska se 318 mg (vytZZek 82 %) koned-
ného produkiu v podobd bezbarvé olejovité
kapaliny. ‘
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Ry = 0,45 (ve smési ethylacetatu s acetonem
3:1).

IR spektrum (v tenké vrstvé]j:
3450 (OH), 1560 cm~! (NOg),
1H NMR spektrum (CDCls):

55 a% 5,6 (m, 2H, -CH=CH-),
37 az 48 (m, 7H), 0,91 (t, 3H, CHs).

Priklad 19
Sodné siil 5-nitroprostacyklinu-1.

Ve smési 7,1 ml (7,1 mmol) 1N roztoku
hydroxidu sodného se 7 ml methanolu se
rozpusti 978 mg (2,37 mmol) methylesteru
5-nitroprostacyklinu-1 a reakni smds se
pak michd 24 hodiny pfi teplotd mistnosti.
Poté se methanol odpaii za sniZeného tlaku
a ke zbylému vodnému roztoku se pridd 20
mililitri acetonitrilu. Vylouteny produkt se
odfiltruje, promyje etherem a vysu3i chlo-
ridem vépenatym za sniZeného tlaku.

Ziskd se 1,05 g (vyt&Zek 100 %) koneé-
ného produktu v podob# bilych krystalf.

Rt == 0,26 (Ve smési benzenu, dioxanu a ky-
seliny octové 20 : 10 : 1).

IR spektrum [KBr):

3450, 1500, 1440, 1330, 1170, 1050, 890,
830 cm~1.

1H NHR spektrum DMSO-ds:

5,5 (m, 2H, -CH=CH-},
3,8 aZ 4,8 (m, 4H, -O-CH).

P¥#iklad 20

Sodné stl 13,14-didehydro-5-nitroprosta-
cyklinu-1

V 0,7 ml methanolu se rozpusti 83 mg
(0,214 mmol) methylesteru 13,14-didehydro-
-5-nitroprostacyklinu-1 a ke vzniklému roz-
toku se pridad 0,64 ml (0,64 mmol) 1N roz-
toku hydroxidu sodného. Dalsi zpracovéani
reakéni smési se provadi postupem popsa-
nym v pfikladu 19,

Ziskd se 95 mg (vytéZek 100 %) koned-
ného produktu v podobe bllych krystaluﬂ}

R¢ = 0,38 (ve smési benzenu, dloxanu:a ky—
seliny octoxve 20 : 10 : 1).

IR spektrum (KBr):
3450, 2250, 1435, 1320, 1145, 900 cm~1L
1H NHR spektrum DMSO dc

'_E! %

3,7 a% 48 (m, 4H), 0,93 (t, 3H, -CHs).
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Postupem, popsanym ve vySe uvedenych
pfikladech, p¥i n8mZ se pouZije pFisluinych
slougenin obecnych vizorch II nebg. III jako.
sloudeniny obecn&ho vzorce I:

methylester 5-fenylsulfenyl-13,14-didehyd-
ro-4-oxoprostacyklinu-1 (W = CgHs5-S-),
R = 0,56 (smés ethylacetdtu s acetonem
1:1);

methylester 5-fenylsulfenyl-16-fenoxy-17,-
18,19,20-tetranor-4-oxo-prostacyklinu-1

(W == CsHs5-S-),
R = 0,53 (smés ethylacetdtu s acetonem
1:1);

methylester 5-fenylsulfenyl-16-(im-tri-
fluormethylfenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
-4-oxoprostacyklinu-1 [W = CsHs5-S-),
R; = 0,4 (smés ethylacetatu s acetonem
3:1);

methylester 5-fenylsulfenyl-16-(m-
-chlorfenoxy)-17,18,19,22-tetranor-4-
-oxoprostacyklinu-1 (W = CsHs-S-),
Rt = 0,29 (ethylacetatu);

methylester 5-fenylsulfenyl-13,14-
-didehydro-20-ethyl-4-oxoprostacyklinu-1
(W = CsHs-S-),
R¢ = 0,58 (sm#&s ethylacetatu s acetonem)
1:1);

methylester 2,5-bis{fenylsulfenyl)-
-4- oxop‘rostacykhnu -1 [W = 10,4 (smés
ethylacetatu s acetonem 1 : 1]],

methylester 2,5-bis(fenylsulfenyl)-
-13,14-didehydro-4-oxoprostacyklinu
(W == CsHs-S- a X = -CH2CH-S-CsHs);
Ri = 0,49 (smés ethylacetdtu s acetonem
1:1);

a jejich soli a kyseliny ziskané hydrolyzou;

methylester 16-(m-chlorfenoxy)-
-17,18,18-20-tetranor-5-nitroprostacyklinu-1,
R == 0,5 (ethylacetét);

methylester 16-(m-trifluormethylfenoxy)-
-17,18,19,20-tetranor-5-nitroprostacyklinu-1,
R¢ == 0,54 (sm@s acetonu s hexanem 1 : 1);

methylester 2-fenylsulfenyl-5-nitroprosta-
cyklinu-1 (X == -CH3-CH-S-CsHs),
R; = 0,48 (smés ethylacetdtu s acetonem
10:1);

methylester 2-fenylsulfenyl-
-13,14-didehydro-5-nitroprostacyklinu-1
(X = -CH2-CH-S-CsHs),
R¢ = 0,55 (smés ethylacetdtu s acetonem
10: 13,

methylester 2-fenylsulfenyl-

4  -13,14-didehydro-20-ethyl-5-nitroprosta-
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cyklinu-1 (X == -CH2CH-S-CsHs),
Rt = 0,41 (ethylacetét);

methylester 2-fenylsulfenyl-16-fenoxy-
-17,18,19,20-tetranor-5-nitroprostacyklinu-1
(X = -CH2-CH-S-CsHs),
R; = 0,40 (ethylacetéat);

methylester 2-fenylsulfenyl-16-(m-chlor-
fenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5-nitroprosta-
cyklinu-1 (X == -CH2-CH-S-CsHs],
R: = 0,39 (smés ethylacetatu s acetonem
4:1);

methylester 2-fenylsulfenyl-16-{m-
-trifluormethylfenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5-
-nitroprostacyklinu-1 (X = -CH2-CH-S-C¢Hs),
R; = 0,38 (ethylacetat);

methylester 5-nitro-A2-prostacyklinu-1
(X = -CH=CH-),
R¢ = 0,33 (ethylacetéat];

methylester 5-nitro-13,14-didehydro-
-A2-prostacyklinu-1 (X = -CH=CH),
R; = 0,39 (ethylacetdtu);

methylester 5-nitro-13,14-didehydro-
-20-ethyl-A2-prostacyklinu-1 (X = -CH=CH-),
R; = 0,42 (ethylacetdt);

methylester 5-nitro-15-epi-AZ2-
-prostacyklinu-1 (X = -CH=CH-),
Ri = 0,40 (smé&s ethylacetdtu s acetonem
3:1);

methylester 16-{m-chlorfenoxy}-
-17,18,19,20-5-nitro-A2-prostacyklinu-1
(X = -CH=-CH-),
Rf = 0,33 [smés ethylacetdtu s acetonem
4:1);

methylester 16-{m-trifluormethylfenoxy)-
-17,18,19,20-tetranor-5-nitro-A2-prostacykli-
nu-1 (X = -CH=CH-),
R; = 0,36 (ethylacetat).

Hodnoty R; se stanovi na silikagelu firmy
Merc 60 Fas4.

Popsanym postupem lze ziskat rovn#Z
tyto slouCeniny:

methylester 5-methylthio-4-oxo-
-prostacyklinu-1,
R; = 0,38 (sme&s ethylacetdtu s acetonem
3:1);

methylester 5-methylsulfonyl-4-0xo-
-prostacyklinu-1,

R¢ = 0,55 (smés ethylacetdtu s acetonem
1:1);

fenylester 5-nitroprostacyklinu-1,
R; = 0,28 a 0,32 (ethylacetat);

3e,8-dikyanomethyl-68-( 3-hydroxy-okt-
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-1E-enyl)-7a-hydroxy-2-oxybicyklo-
[3.3.0]oktan,
R; = 0,52 (ethylacetat);

methylester 13,14-dihydro-
-5-nitroprostacyklinu-1,
Rf = 0,29 a 0,33 ethylacetét);

methyiester 15-methyl-5-
-nitroprostacyklinu-1,
R; = 0,46 a 0,50 {smé&s ethylacetatu
s acetonem 3 : 1);

methylester-5-nitro-11,15-bis(terc.butyl-
-dimethylsilyl)-etherprostacyklinu-1,
R; = 0,11 a 0,16 {smé&s n-hexanu s ethyl-
acetdtem 10 : 1);

3e,8-{ 1-nitroethyl)-64-(3S-hydroxy-okt-
-1E-enyl)-7a-hydroxy-2-oxybicyklo[3.3.0]-
-oktan,
R; = 0,38 (ethylacetat);

3e,$+(1-nitropropyl)-6g-(3-hydroxy-okt-
-1E-enyl)-7e-hydroxy-2-oxybicyklo{3.3.0]-
-oktan,
R¢ = 0,40 (ethylacetét];

amid 5-methylthio-4-oxoprostacyklinu-1,
R; == 0,18 (smé&s ethylacetatu s acetonem
1:1);

methylamid 5-fenylthio-4-oxo-
-prostacyklinu-1,
R; = 0,34 (smés ethylacetdtu s acetonem
1:1);

diethylamid 5-fenylthio-4-oxo0-
-prostacyklinu-1,
R; = 0,52 (smé&s ethylacetatu s acetonem
1:1);

cyklopentylester 5-fenylthio-4-oxo-
-prostacyklinu-1,
Rt == 0,38 (smés ethylacetdtu s n-hexanem
4:1);

cyklooktylester 5-fenylthio-4-0xo0-
-prostacyklinu-1,
Rt = 0,52 (smé&s ethylacetdtu s acetonem
2:1);

benzylester 2-fenylthio-4-oxo-
-prostacyklinu-1,
R; = 0,45 (ethylacetét);

fenylester 20-methyl-5-fenylthio-4-oxo-
-prostacyklinu-1,
R; = 0,39 {smés ethylacetdtu s hexanem
6:1);

benzylester 3,3-dimethyl-5-fenylthio-
-4-oxo-prostacyklinu-1,
R = 0,46 (smés ethylacetatu s acetonem
2:1);

butylester 5-nitroprostacyklinu-1,
R; = 0,34 a 0,38 (ethylacetat).
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PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby derivalli 4-oxo-prosta-
cyklinu-1 substituovanych v poloze 5, obec-
ného vzorce I

H \fl-”
O- -CH-Y
:\\\, Rz le
3 S ! ! &
R0 A"CE'TACI:;B”R

kde

W znamend skupinu vzorce -COOR, -CN
nebo -NOz, alkanoylovou skupinu s 1 aZ% 4
atomy vhliku, alkylthioskupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku, fenylthioskupinu, alkylsulfony-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl-
sulfonyloviou skupinu popi#ipad& substituo-
vanou alkylovym zbytekm s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

Y znamend skupinu vzorce

-—COOR, COR, —CN nebo —-C—X—0,
Z
kde

R mé vySe uvedeny vyznam, nebo v pii-
padd, Ze W znamend nitroskupinu, mtZe Y
téZ znamenat vodik,

Z znamend kyslik, nebo v pFipads, e W
znamend mitroskupinu, znamend Z dva ato-
my vodiku,

X znamend skupinu vzorce

—CH2—CH2—, —CH=CH—,
— (CH3)2C—CHg—, nebo
—-CHz——?H——S——fenyl,

Q znamend skupinu vzorce
—COOM, —COOR!, —CH2—OH nebo
—COLL, kde

Rl znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinnu
s 5 aZz 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu
nebo benzylovou skupinu, a

L1 znamend skupinu vzorce

—NHz, —NHR nebo NRz, kde

R ma vyZe uvedeny vyznam,

Severografia, n. p., zdavod 7, Most

M znamend farmaceuticky vhodny kation,

A znamend skupinu trans-CH=CH-, -C=C-
nebo -CHz-CHz-,

R? znamend vodik ve sterické poloze e
nebo @, nebo methylovou & ethylovou sku-
pinu,

kazdy ze symbolll R4 a R5 znamend neza-
visle na druhém symbolu vodik nebo alky-
lovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

R’ znamend vodik nebo, jakoZto ochran-
nou skupinu, alkanylovou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku nebo trialkylsilylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
gasti,

B znamend methylenovou skupinu nebo
kyslik,

kdyZ B znamena methylenovou skupinu,
znamend RO alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v pfimém nebo rozvétveném Fe-
tézci, nebo kdyZ B znamend kyslik, znamend
RS fenylovou skupinu, popfipadé substituo-
vanou halogenem mebo trihalogenovym zbyt-
kem, jakoZ i jejich soli s farmakologicky
vhodnymi kationty a jejich opticky aktivnich
nebo racemickych forem, vyznadujici se tim,
Ze se bicyklicky hemiacetalovy derivat obec-
neho vzorce II

HO
0 H
© RERA
o i f 6
=% A-C-C-B-R

kde

A, B, R% R3, R4, R’ a R® maji vySe uvedeny
vyznam, mnechd reagovat se sloudeninou
obecného vzorce 111

w
CHz—Y (II1)
kde

W a Y maji v§fe uvedeny vyznam,
kterd obsahuje aktivni methylenovou sku-
pinu, pii teploté v rozmezi 25 aZ 200 °C v
pritomnosti katalyzatoru, popipads v pri-
tomnosti rozpou$tédla, nafeZ se popiipads
preméni vznikl4d sloudenina obecného vzor-
ce I hydrolyzou, zmydeln&nim, reakci k vy-
tvoreni esteru nebo soli zavedenim cchran-

né skupiny do molekuly v jinou sloudeninu

v ramci obecného vzorce I.

Cena 2,40 K&s
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