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Sposéb wytwarzania nowych «-pentanorprostaglandyn

-1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych analogbw naturalnych prostaglandyn, W
szozegblnosci nowych 15-podstawionych w-pentanor-
prostaglandyn z serii PGF.

Prostaglandyny sg nienasyconymi -kwasami tiusz-
czowymi 0 20 atomach wegla wykazujgeymi dziata-
nie fizjologiczane. Wiele prostaglandyn seri E i F
stosowanych jako $rodki wywotujgce poréd u ssa-
k6w znanych jest z literatury patentowej np. z bel-
gijskiego opisu patentowego nr 754158 i z opisu
patentowego RFN nr 2024 641, PGF, Fy i Fy sboso-
wane sg do regulacji cyklu rozrodozosci, @ znane sg
z opisu patentowego Potudniowej Afryki nr 69/€089.
Wykazano, ze w wyniku zastosowania PGFya wy-
stepuje liza ciatka zéttego (Labhsetwar, Nature, 230,
628, 1971) i od tego czasu prostaglandyny sg stoso-
wane do regulacji plodnosci w tych przypadkach,
kiedy nie jest potrzebne pobudzanie miesni gtad-
ktich.

Obecnie wiadomo, ze takie wiasciwodci flizjolo-
giczne prostaglandyn trwajgq in vivio tylko w krét-
kim okmesie czasu. Konkretne do$wiadozenia wylka-
zaly, ze powodem szybkiego spadku aktywnosci na-
turalnych prostaglandyn jest metabilityczna deza-
ktywacja przez g-utlenienie kwasu karboksylowego
laficucha bocznego oraz utlenienie grupy 15-a-hy-
droksylowej (Anggard i wsp., Acta Physiol. Scand.,
81, 396, 1971). Wykazano, ze wprowadzenie do
czasbeczki prmostaglandyny grupy 15-alkilowej po-
woduje zwiekszenie czasu dzialania, poniewaz za-
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bezpiecza przed utlenieniem grupy C-15-hydroksy-
lowej (Yankee i Bundy, J.A.C.S. 94, 3651, 1972;
Kiirton i Forbes, Prostaglandins, 1, 319, 1972).

Postanowiiono zatem wykonaé synteze analogéw
naturalnych prostaglandyn, kt6re mialyby wiasci-
wosci fizjologiczne odpowiadajace zwigzkom matu-
ralnym, a pfzy tym odznaczatyby sie wiekszg se-
lektywnos$cig i diuzszym czasem dazialania. Zwiek-
szenie selektywnosci pozwoliloby umikngé powaz-
nych skutkéw ubocznych, zwlaszcza zoigdlkowo-je-
libowych wystepujgcych wyraznie w czasie syste-
matycznego podawania pacjentom naturalnych pro-
staglandyn (Lancet, 536, 1971).

Sposobermn wedhug wynalazku otrzymuje si¢ nowe
w-pentanonprostaglandyny oraz ich epimery w po-
zycji C-15 o ogblnym wazorze 1, w kitérym A ozna-
cza grupe cykloalkilowg o 3—10 atomach wegla,
grupe adamantylowa-1, norbomnylowa-2, /1,2,3,4,-
czberowodoronaftylowa/-2, przy czym grupy te s§
racemiczne lub optycznie czynne, grupe indanylo-
wa-2 ewentualnie podstawiong atomem chlorowca,
grupa tréjfluorometylows, nizszg grupg alkilowa
lub nizsza grupa alkoksylowg, R oznacza atom wo-
doru lub nizszg grupe alkilowg, n oznacza liczbe
od 0 do 5, W oznacza wigzanie pojedyncze lub wig-
zanie podwbéjne cis, Z oznacza wigzanie pojedyncze
lub wigzanie podwéjne trans, M oznacza grupe
o wzorze 7 lub grupe o wzorze 8, X oznacza grupe
0 wzorze —COOR’, w ktérym R’ oznacza atom wo-
doru, grupe alkilowa o 1—10 atomach wegla, grupe
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aralkilowa 0 7—9 atomach wegla, grupe cykloalki-
lowa o 3—8 atomach wegla, grupe o- lub f-nafty-
lowa, grupe indanylowa-5, grupe fenylowa ewen-
tualnie podstawiong jednym podstawnikiem, takim
jak atom chlorowiea, nizsza grupa alkilowa, nizsza
grupa alkoksylowa lub grupa fenylowa, albo X
oznacza grupe tetrazoilowa-5, grupge O Wzorze

—CONHR”, w ktorym R” omnacza grupg alkano- "

ilowg o 2—10 atomach wegla, grupe cykloalkano-
ilowa o 4—8 atcmach wegla, ewentualnie podsta-
wiong grupe aroilows o 7—i11 atomach wegla, za-
wierajacg taki podstawnik jak grupa metylowa,
atom chlorowea lub grupa metoksylowa, albo R”
oznacza grupe alkilosulfonylowsg o 1—7 atomach
wegla lub grupe arylosulfonylowa ewentualnie
podstawiong grupe metylows, atomem .chlorowca
lub grupg metoksylows, ewentualnie w postaci
estréw alkanoilowych, formylowych lub benzoilo-
wych wolnych grup hydroksylowych w pozycjach
C=9, C-11.i C=15 i dopuszczalnych farmaceutycznie
soli tych zwigzkéw o wmorze 1, w ktébrym X ozna-
cza grupg —COOH.

Okreslenie ,mnizsza grupa alkilowa” oznacza gru-
py alkilowe o 1—4 atomach wegla.

Spos6b wedilug wymnalazku polega na poddaniu
awigzku o wazorze 2, w ktérym A, R, n, W, Z i X
majg wyzej podane znaczenie, reakcji ze srodkiem
redukujacym.

Analogi prostaglandyny serii jeden i senmii zero
otrzymuje sie gdy substancjami wyjSciowymi sa
estry o wzorach 3, 4, 5 i 6, przy czym analogi pro-
staglandyn oraz ich estry acyluje sig przy weglu
w pozycji 11 i 15 dzialaniem czynnikéw acyluja-
cych, a’ mianowicie bezwodnikéw kwaséw karbo-
ksylowych lub chlerkéw  tych kwasow. Pochodne
oksyformylowe otrzymuje sie dziataniem mieszane-
go beawodnika mréwkowoooctowego. Analogi prosta-
glandyn C-9, C-11 i C-15 acylooksylowe oraz ich
estrow otrzymuje sie tymi samymi sposobami z od-
powiednich prekursoréw PGF.

Jesli trzeba oczyszezaé otrzymane zwigzki za po-
mocy chromatografii kolumnowej, to jako nosnik
stosuje sie tlemek glinowy, zel kmzemionkowy lub
fluoracil i jako faze rozwijajgca stosuje sie obo-
jete rozpuszozalniki np. eter, octan etylu, benzen,
chloroform, chlorek metylenu, cykloheksan Jub me-

Omoéwione zwigzki wystepuja w postaciach op-
tycznie czynnych. Jednakze odpowiadajgce im mie-
szaniny racemiczne wykazuja czynnos$é biologicang
z uwagi na zawartoéé czynnych optycznie i aktyw-
nych izomer6éw. Mieszaniny racemiczne ofrzymuje
sie tymi samymi sposobami jak zwigzki optycznie
azynne z tym, ze w miejsce optycznie czynnych
pétproduktéw wyjsSciowych stosuje sie zwigzki ra-
" W wyniku doswiadczen przeprowadzonych in vi-
tro i in vivo stwierdzono, ze nowe analogi prosta-
glandyn ofrzymane sposobem wediug wynalazku
charakteryzuja -sie selektywnym, fizjologicznym
dmialaniem i przewyiszaja swymi W%SO]IWDSCI&IIHI
naturalne prostaglandyny. E

Przeprowadzoie doswiadczenia obejmowalty mie-
dzy innymi; badanie dzialania na wyizolowane
miesnie gltadkie macicy §winki morskiej, jelita kre-
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tego $winki morskiej i macicy szczur6w: badanie
wplywu na pobudzanie biegunki u myszy, wstrzy-
mywanie pobudzanego histaming skurczu oskrzelo-
wego u $winek morskich oraz badanie wptywu na
ci$nienie kmwu u pséw; badanie wplywu na wstrzy-
mywanie. mwa‘nawama owrzodzen pod wplywem
niepokoju u szezuréw, wstrzymywanie arytmiczne-
go rozpadu thuszez6w; wplywu na pobudzanie pra-
cy serca, wplywu na zmniejszenie pebudzanego ko-
lagenem lub ADP zlepiania sie piytek krwi oraz
badanie wiasciwo$ei wywolywania poronienia
u szezuréw i Swinek morskich zwigzanych z pro-
ocesem lizy ciatka . z6itego.

Wyniki powyiszych doswiadczenn dowodzg, Ze
awigzki otrzymane sposobem wediug wynalazku
moga ‘mie¢ zastosowanie jako substancje testowe
w warunkach zaréwmo naturalnych jak i chorobo-
wych, przy czsmm nalezy tu uwmzglednié ich dziata-
nie przeciwnadci$nieniowe, rozszerzajace oskrzela,
prmeciémzaﬂlmmepowe i przeciwwnzodowe; ‘dzialanie
na miesnie gladkie (jako $rodki zapobiegajace za-
plodnieniu, wylwolu]ace puréd i poronienie) i jako
$rodki zapobiegajace cigzy, ale nie wplywajgce na
prace mies$ni gladkich lecz. dzialajgce poprzez lize
ciatka zéltego oraz jako $rodki regulujace okmesy
rui w hodowlanych farmach zwierzecych.

Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku wykazuja bardziej selektywne dzialanie w
poréwnaniu z naturalnymi pmshaglandynann iw
wielu -przypadkach charakteryzujac sie wieksza ak-
tywnoscig i dluzszym czasem dzialania, np. 15-/fin-
danylo-@/-wmemtla'nmpmshagllandmna Feo. wykazuja-
ca stymulujgce dziatanie na miesnie gladkie macicy

“$winki morskiej w poré6wnaniu -z PGF.n wykazuje

tylko 8% aktywnosci stymulujgocej prace jelita kre-
tego u $Swinek morskich, ale jest przynajmniej 30
razy aktywniejsza od PGFyo w przypadku pobu-
dzania poronien u szczuréw.

15-podstawione-w-pentanorprostaglandyny - serii
PGFy0a, PGFoo-i 13,14-dwuhydro PGF.a wykazuja
podobmie selektywne dmalame stymulujace prace
mies$ni- gladkich.

Zwigzkami - szczegblnie  przydatnymi 'w  kontroli
plodno$ci, poronien i przyspieszania porodu sg: 15-
-findanylo-2/-w-pentanorprostaglandyna, 15-/1,2,3,4-
~czterohydronaftylo/-w pentanbrprostaglandyna, 15-
~[/5,6-dwumetyloindanylo-2/]-t-pentanonprostaglan-
dyna, 17-/adamantylo-1/-¢ trisnorprostaglandyna i
16-/adamantylo-1/-w-tetranorprostaglandyna serii
Fioo wykazujgce wlasciwodei stymulujgce prace
miesni gladkich i pobudzajgce poroniemia u szczu-
row oraz w tym samym czasie powodujgce spadek
ciénienia kiwi i zmniejszenie objawéw biegunko-
wych; i podobnie podstawione- w-penhtanorprosta-
glandyny serli- PGFoo, PGFjo i "13,14-dwuhydro
PGFaa znaJd'uuaoe zastosowanie w'kontroli plod-
nio$ci, poroniefi i 'w przyspieszaniu porodéw z uwa-
gi na ich wiasciwosci stymuﬂrujaoe s.eLeikrtyrmme pra-
ice miesni -gtadkich.

Nowe' prostaglandyny posiadajgce w pozycji C-15
grupe B-hydrofksylowa na og6ét sg mniej akiywne,
ale dzialajg bardziej selektywnie w poréwmamniu
z odpowiednimi epimerami a-hydroksylowymi.

Prostaglandyny zawierajgce grupe B-hydroksylo-
wa w pozycji C-15 s3 cennymi produktami;posred-
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nimi w syntezie prostaglandyn zawierajgcych w
pozycji C-15 grupe o~hydroksylowa z uwagi na
proces recyklizacji obejmujgcy utlenienie i reduk-
cje przy weglu: w pozycj C-15.

Nowe analogi prostaglandyn otrzymane sposobem
wedlug wynalazku i obejmujgce prostaglandyny
serii F majg cenne wlasciwosci przeciwzaplodnie-
niowe i stosowane sg do meguﬂowama okresu rui
u zwierzat. .

Nowe sza.zlm otrzymane sposobem wediug wy-
nalazku, posiadajgce w pozycji C-15 nizszg grupe
allkiilowy wykazuja ten sam zakres dzialania w po-
roéwnaniu z prostaglandynami, w ktérych R oznacza
atom wodoru i z ktérych zostaly otrzymane. Ich
specjalna przydatnoéé wigze sie z faktem ich diuz-
szego dzialania w poréwnaniu ze zwigzkami, w kté-
rych R oznacza abom wodoru i w pewnych przy-
padkach sg one znacznie korzystniejsze.

Amalogi prostaglandyn majgce grupe f-hydnoksy-
lowg w pozycji C-15 i w tej samej pozyc}i mnizszg
grupe alkilowsg wykazujg -podobne dzialanie w po-
rownaniu z ich epimerami. W pewnych jednak
preypadkach selektywnosé dziatania tych zwigzkow
przewyzsza inne epimery.

Nowe zwiazki otrzymane sposobem wedllug wy-
nalazku stosuje sie w réznych formach farmaceu-
tycznych i podaje:sie je tymi samymi drogami jak
naturalne prostagiandyny, mianowicie = dogylnie,
domiesniowo, podskdlmie doustnie i zewngtrz- lub
wewngtrzowodniowo. .

W celu wywolania poronienia podaje sie 15-pod-
stawiong - w-pentanorprostaglandyne w postaci: ta-
bletek lub wodnej zawiesiny, dJub podaje sie alko-
holowy roztwér - 15-Andanylo-&/-w-pentanonprosta-
glandyny w doustnych dawkach od 0,1 do 20 mg,
przy wzym preparat podaje sie od 1 do 7 razy
dziennie. Przy podaniu dopochwowo stosuje sie
tabletki z laktozg lub tampony impregnowane. sto-
sowanym zwigzkiem, przy czym dawki podawane
od 1 do 7 razy dziennie wynoszg od 0,1 do. 20 mg
jédnorazowo. Przy podaniu wewngtnzowodniowo
stosuje sie wodmne roztwory zawierajgoe od 0,05 do
10 mg w dawce i preparat podaje sie od 1 do 7
. razy dziennie. Przy podaniu zewngtrzwodniowo sto-
suje sie wodny roztwér zawierajgcy od 0,005 do
1 mg preparatu w dawoce i podaje sie je od 1 do
5 razy dziennie.

15-4podstawione w-pentanorprostaglandyny otrzy-
mane sposobem wediug wynalazku w celu wywo-
tania porcnienia, podaje sie dozylnie w dawkach od
0,05 do 50 mg na minute przez okres 1 do 24 go-
dzin., W «celu zsynchronizowania okmesu rui u $win,
owiec, kréw i koni podaje sie. podskérnie roztwoér
lub zawiesine zawierajacg od 0,03 do 30 mg 15-
podstawionej-w-pentanorprostaglandyny w okresie
od 1 do 4 dni.

Do sporzadzenia r6z|nyoh form farmaceutycznych
umozliwiajacych podawanie zwigzkéw otnzymanych
sposobemn wediug wynalazku stosuje sie substancje
ogblnie uzywane do tych celéw, w farmacji, miano-
wicie: wode, etanol, zelatyne, laktoze, skrobie, stea-
rynian magnezowy, talk, oleje roélinne, alkohole
benzylowe, gumy, glikole wieloalkilenowe, galare-
towate oleje mineralne, cholesterol i inne. Jesli
zachodzi pofrzeba stosowania formy farmaceutyczne
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moga zawieraé¢ dodatkowe substancje pomocnicze
stosowane w farmacji, np. srodki zabezpieczajgoe,
zwilzajace, smabﬂwujaoe, a takze zwigzki lecznicze
np. antybiotylki. ,

Spos6b wedlug wymalazku ilustrujq nastepujgce

przyklady, w ktérych podano nie korygowane tem-
peratury topmnienia.

Prayktad I. 16-4/aidanmn¢yﬂo-w1/-m-rtetramorrpm-
staglandyna Fa.

Do chlodzonego lodem roztworu 100 mg (0,233
mola) 16-/adamantylo-1/-w-tetranorprostaglandyny
E,.w 10 ml bezwodnego metanolu w gtmosferze
azotu dodano chiodzony lodem roztwor 300 mg bo-
nowodorku sodowego w metanolu. Otrzymany: roz-
twoér mieszano w temperaturze 0°C przez 20 minut,
a nastepnie przez 1 godzine w temperaturze poko-
jowej, po czym dodano 2 ml wody i metanol od-
parowano na obrotowej Wwyparce  prézniowej,
a roztwér wodny zadano 10 ml octanu etylu, za-
kwaszono 10% kwasem solnym i -ekstrahowano
czteroknotmie 5 ml porcjami octanu etylu. Polaczo-
ne ekstrakty organiczne przemyto 5 ml wody, 5 mi
nasyoonego roztworu wodnego chlorku . sodowego,
nastepnie osuszano siarczanem magnezowym i od-
parowano. Surowy produkt oczyszczano za pomoca
chromatografii kolumnowej na 2elu krmzemionko-
‘wym stosujge do elucji mieszaning chlorku mety-
lenu i metanolu. Otrzymano 1l6-/adamantylo-1/~w-
~tetranorprostaglandyne Fa8 w iloSci 39 mg i 16-/a-
damantylo-1/-o-tetranorprostaglandyne Fso w ilo-
$ci 49 mg.

Inne analogi prostaglandyny F@ odzmymuye me
podobnie, a produktami wyjSéciowymi sg odpo-
nwiednie prekursory E. ’-

:Przyklad II 17-/adamentylo-1/-w-trisnorpro-
staglandyna Faf. :

Do chlodzonego lodem roztworu 100 mg (0,225
mela) 17-/adamantylo-1/-w-trisnorprostaglandyny E,
w 10 ml bezwodnego metanolu, w atmosferze azo-
tu, dodano ochlodzony lodem roztwér 300 mg boro-
wodorku sodowego w metanolu, po czym mieszano
przez 20 minut w temperaturze 0°C i 1 godzing W
tempenaturze pokojowej. Do qoztworu dodano na-
stepnie 2 ml wody i odparowano metanol na obro-
towej wyparce prézniowej. Do pozostalego roztwo-
ru wodnego dodano 10 ml octanu etylu, zakwaszo-
no 10% kwasem solnym, a nastepnie ekstrahoweano
czterokrotnie 5 ml porcjami octanu etylu. Polgczo-
ne ekstrakty organiczne przemyto 5 ml wody, na-
stepnie 5 ml solanki, po czym osuszano sianczanem
magnezowym i zageszczano na obrotowej wyparce
prézniowej. Otrzymany. surowy produkt oczyszcza-
no za pomocy chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym stosujac do elucji mieszanine
chlorku metylenu i metanolu. Otrzymano 17-fada-
mantylo-l¢¥-o-trisnorprostaglandyne Fi8 w ilosci
28 mg.

Inne analogii prostaglandyny F$ wedlug wyna-
lazku aotrzymuje sie podobnie, a produktami wyj-
Sclowymi sg odpowiednie prekursory E.

Przyktad III. Kwas 9a-hydroksy-lla, 150-
bis-/czterohydmopiranyloksy-2/+16-cykloheksylo -13-
trans-w-tetranomprostenowy.

Mieszaning 965 mg kwasu 9a-hydroksy-1la, 15u-
bis-iczterohydropiranyloksy-2/-1¢~cykloheksylo-. 5-



100 187

7
cis-13-trans-w-tetranorprostenowego i 96 mg 5%

palladu na weglu aktywowanym w 10 ml bezwod- -

nego metanolu mieszano przez 5 godzin pod cisnie-
niem wodoru wynoszgcym 1 atmosfere, w tempe-
raturze --22°C, po czym odsgczono katalizator, a
przesacz odparowano. Otrzymano kwas 9o-hydro-
-ksy-1la, 15e-bis-/czterohydropiranyloksy-2/-16-cy-
kloheksylo-13-trans-w-tetranomprostenowy.

Sposobem wedlug miniejszego przykiadu otrzy-
muje sie inne analogi prostaglandyn serii Fao lub
Fof, ktére przeksztalca sie w odpowiednie analogi
serii jeden.

Przyktad IV. Amid kwasu N-metanosulfonylo-
9a, 1lo, 15p-tréjhydroksy-15-/2-/5,6-dwumetoksyin-
danylo/ /-13-trans-w-pentanorprostenowego.

Roztiwor 58 mg amidu kwasu N-metanosulfonylo-
9q, lla, 158-tr6jhydroksy-15+/2-/5,6-dwumetioksyin-
danylo/ /-5-cis-13-trans-w-pentanonprostadienowe-
go w 6 ml bezwodnego eteru mie$zano z 448 mg
(3,6 mmola) dwumetyloizopropylochlorosilanu i 36
mg (3,6 mmola) trojetyloaminy w  temperaturze

- 25°C przez 48 godzin, po czym mieszanine reakcyj-
ng ochtodzono do 0°C, dodano metanolu, a otrzyma-
ny roztwor przemyto wodg, osuszono siarczanem
magnezowym i odparowano do sucha. Otrzymang
pozostalo$é rozpuszczono w 6 ml metanolu, doda-
no 30 mg 5% palladu na weglu i uwodorniono w
temperaturze —22°C przez 4 godziny. .

Po odsgczeniu katalizatora przesacz zageszczono,
otrmzymany produkt hydrolizowano w 2 ml miesza-
niny kwasu octowego i wody (65 :35) przez 10 mi-
nut, po czym roztwér rozcienczono woda i ekstra-
howano octanem etylu. Polaczone ekstrakty orga-
niczne przemyto solanka, osuszono siarczanem
magnezowym i odparowano do sucha. Otrzymano
w wyniku oeczyszczania chromatograficznego -amid
kwasu N-metanosulfonylo-8a, 1la, 158-tréjhydro-
ksy-15-/2+/5,6-dwumetoksyindanylo/ /-13-trans-w-
pentanorprostenowego.

Inne analogi prostaglandyn senii Fyo lub Fy8
otrzymuje si¢ podobnie z odpowiednich prekurso-
ro6w serii Fgo lub F.f.

Przyklad V. Kwas 2-dekarboksy-2-/tetrazoli-
lo-5/-9-keto-11a, 15a-dwuhydrcksy-16-tindanylo-2/-
-w-tetranorprostenowy.

Mieszanine 120 mg kwasu 2-dekarboksy-2-/tetra-
zolilo-5/-9-keto-11a, 15a-dwuhydroksy-16-/indanylo-
-2/-5-cis-13-trans-w-tetranorprostadienowego i 12
mg 5% palladu na weglu w 12 ml beawodnego me-
tanolu mieszano z wiodorem pod ciSnieniem 1 atmo-
sfery przez 3 godziny w temperaturze 0°C i po od-
sgczeniu katalizatora przesgcz zageszcozono.

Po oczyszozeniu za pomoca chromatografii na ze-
lu krzemionkowym otrzymano kwas 2-dekarboksy-
-2-/tetrazolilo-5/-9-keto-11a,»  15a-dwuhydroksy-16-
-/indanylo-2/-w-tetranorprostenowy. Tym samym
sposobem wedlug wynalazku analogi prostaglandyn.
typu Fo lub FB serii jeden, semii dwa lub serii 13,
14-dwuhydro-dwa przeprowadza si¢ w odpowiednie
analogi serii zero.

Przyktlad VI. Mieszaning 150 mg kwasu 9-ke-
to-1la, 158-dwuhydroksy-16-/adamantylo-1/-5-cis-
~13-tmans-w-tetranorprostadienowego i 15 mg 5%
palladu na weglu ‘w 15 ml bezwodnego metanolu
mieszano z wodorem pod cisnieniem 1 atmosfery
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przez 3 godziny w temperaturze 0°C i po odsgcze-
mniu katalizatora odparowano do sucha. Surcwy
produkt oczyszczano za pomocg chromatografii na
zelu krzemlionkowym i otrzymano kwas 9-keto-1la,
158-dwuhydroksy-16-(adamantylo-1/- ® -tetranor-
prostanowy. Tym samym sposobem wediug wyna-
lazku inne analogii prostaglandyn typu Fa lub Fg
senii jeden, serii dwa lub semii 13, 14-dwuhydro
dwa przeprowadza sie w odpowiednie analogi se-
rii zero.

Przyklad VII. Kwas 9-keto-1la, 15a-dwuhy-
droksy-158-metylo-20-cyklopentylo- 5 -cis-13-trans-
rrostadienowy.

Do roztworu 300 mg kwasu 9, 11a,150-dwuhydro-
ksy-20-cyklopentylo-5-cis-18-trans-prostadienowego
w 15 ml dioksanu ogrzano do temperatury 50°C, w
atmosferze azotu, dodano 220 mg 2,3-dwuchloro-
-5,6-dwucyjano-1,4-benzochininy i mieszano w tem-
peraturze 45—50°C do nastepnego dnia, po czym
ochtodzono, przesgczono przez celit, a przesgcz roz-
cieficzono chlorkiem metylenu, prmzemyto solanks,
osuszono siarczanem magnezowym i odparowano
pod zmniejszonym ci§nieniem do sucha. )

Otrzymany surowy produkt oczyszczono za po-
moca chromatografii na 2zelu krzemionkowym
i otrzymano kwas 9a, lla-dwuhydroksy-15-keto-20-
cyklopentylo-5-cis-13-trans-prostadienowy. Zwig-~
zek ten w ilosci 550 mg rozpuszozono w 50 mil su-
chego tetrahydrofuranu, po oczym dodano 6 ml
1,1,1,3,3,3,-szesciometylenodwusilazanu i1 ml tréjme-
tylochlorosilanu, po czym mieszano przez 18 godzin
w temperaturze pokojowej i w atmosferze azotu,
a nastepnie mieszaning reakcyjng rozcienczono
ksylenem, przesaczono a przesacz odparowano do
sucha. Otrzymano tréjmetylosililowg pochodng
kwasu 9a, 1la-dwuhydroksy-15-keto-20-cyklopenty-
lo-5-cis-13-trans-prostadienowego. Do roztworu 350
mg tego zwigzku w 35 ml bezwodnego eteru doda-
no kroplami 1,5 ml 3 molarnego rozbworu bromku
metylomagnezowego w eterze.

Po godzinnym mieszaniu roztwor wilano do 100
ml] nasyconego roziworu wodnego chlorku amono-
wego i ekstrahowano dwukrotnie eterem. Poigczo-.
ne ekstrakty eterowe przemyto solankg, osuszono
siarczanem magnezowym i odparowano na wypar-
ce prozniowej do sucha. Otrzymang pozostatosé

. MOZpuszczono W mieszaninie kwasu octowego i wo-

dy (65:35) i po 5 godzinnym mieszaniu w tem-
peraturnze pokojowej odparowano do sucha. Suro-
wy produkt ooczyszczono za pomoca chromatografii
na zelu kmzemionkowym i otrzymano kwas epi 9a,
11la, 158-tréjhydrokisy-15a-metylo-20-cykilopentylo-5-
-cis-13-trans-w-prostadienowy i kwas 9a, lla, 15a-
tréjhydroksy-158-metylo- 20 -cyklopentylo-5-cis-13-
trans-prostadienowy.

Roztwér 160 mg tego zwigzku (0,35 mmola) w
2 ml acetonu ochlodzono do temperatury —45°C
i dodano 128 mg (0,9 mmeola) tréjmetylosililodwue-
tyloaminy, a nastepnie mieszano w atmosferze azo-
tu przez 24 godziny i odparowano. Otrzymany su-
rowy produkt rozpuszczono w 2 mil suchego mety-
lenu i dodano 3,5 ml (0,35 mmola), 0,1 molarnego
roztworu odczynnika Collinsa w chlorku metyle-
nu. Powstaly roztwér barwy czarnej mieszano
przez 1 godzine w temperaturze pokojowej, a na-
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stepnie przesgczono przez kolumne wypelniong ze-
lem krzemionkowym.

Przesgoz zageszczono i bez dodatkowego oczysz-
czania otrzymany produkt rozpuszczono w 2 ml
mieszaniny kwasu octowego i wody (65 :35). Mie-
szano w temperaturze pokojowej przez 3 godziny
roztwor odparowano do sucha. Osad oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na 2zelu
krzemionkowym i otrzymano kwas 9-keto-1la, 150-
dwuhydroksy-158-metylo- 20 -cyklopentylo-5-cis-
-13-trans-prostadienowy.

Inne analogi prostaglandyn zawierajgce nizszg
grupe aul-‘kii'owa w pozycji C-15 otrzymano tym sa-
mym sposobem przez podstawienie odpowiednich
awigzkGw nizsza grupgy alkilowg i przez podsta-
wienie odpowiednich prostaglandyn semii F.’

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych w-pentanonprostag-
landyn oraz ich epimeréw w pozycji C-15 o og6l-
nym wzorze, 1, w ktérym A oznacza grupe cykloal-
kilowg o 3—10 atomach wegla, grupe adamantylo-
wa-1, norbornylowa-2, (12,3,4-czterowodoronafty-
lowg)-2, przy czym grupy te sg racemiczne lub
optycznie czynne, grupe indanylowg-2, ewentualnie
podstawiong atomem chlorowca, . grupg tréjfluoro-
metylowq, niZzszg grupg alkilowg lub nizsza grupa
alkoksylowa, R oznacza atom wodoru lub niZszg
grupe alkilowa, noznacza liczbg od 0 do 5, W ozna-
cza wigzanie pojedyncze lub wigzanie podwéjne
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cis, Z oznacza wigzanie pojedyncze lub wigzanie
podwbéjne trans, M oznacza grupe o wzorze 7 lub
grnupe o wzorze 8, X oznacza grupe O Wwzorze
-COOR/, w ktérym R’ oznacza atom wodoru, gru-
pe alkilowg o 1—10 atomach wegla, grupe aralkilo-
wg o 7T—9 atomach wegla, grupe cykloalkilowg o
3—8 atomach wegla, grupe a- lub . B-naftylows,
grupe indanylowa-5, grupg femylowg ewentualnie
jednym podstawnikiem, takim jak .
atom chlorowca, nizsza grupa alkilowa, niZsza gru-
pa -alkoksylowa lub grupa fenylowa, albo X ozna-
cza grupe tetrazoilowg-5, grupe o wzorze
-CONHR”, w ktérym R” oznacza grupe alkanoilo-
wg 0 2—10 atomach wegla, grupe cykloalkanoilo-
wg 0 4—8 atomach wegla, ewentualnie podsta-
wiong grupe aroilowg o 7—I11 atomach wegla, za-
wierajgcg taki podstawnik jak grupa metylowa,
atom chlorowca lub grupa metoksylowa, albo R”
oznacza grupe alkilosulfonylowg o 1—7 atomach
wegla lub grupe arylosulfonylowg ewentualnie
podstawiona grupa metylowg atomem chlorow-
ca lub grupg metoksylows, ewentualnie w posta-
ci estrow alkanoilowych, formylowych lub benzo-
ilowych wolnych grup hydroksylowych w pozy-
cjach C-9, C-11 i C-15 i dopuszeczalnych farmaceu-
tycznie soli tych zwigzk6w o wzorze 1, w ktérym
X oznacza grupe -COOH, znamienny tym, ze zwig-
zek 0 wzorze 2, w ktébrym A, R, n, W, Z i X ma-
ja wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji ze
Srodkiem redukujgcym i ewentualnie rozdziela si€
imomery 8a i 98.
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