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Zpisob vyroby novych racemickych a op- A
ticky aktivnich derivatt interfuranylenpro- I
stacyklinu obecného vzorce I, ve kterém R! ! JL\
znamend vodik nebo C1—C¢ alkylovou skupi- g 0 .
nu nebo protonovanou formu anorganické- 7 C
ho kationtu, R? znamend vodik, C1—Csalka-
noylovou skupinu nebo tetrahydropyranylo-
vou skupinu, R® znamend Ci—Cs alkylovou 2 —
skupinu nebo Cs-—Cs cyklealkylovou skupi- Ro’ A 3R
nu, A znamend skupinu —CH==CH-— nebo e (1)
—C=C-— a B znamend chemickou vazbu ne- ORQ
bo skupinu -—CH2—, spoivd v tom, Ze se QH
slopufenina obecného vzorce III, ve kterém -
R!, R? RS A a B maji vySe uvedeny vyznam, . j\
nechd reagovat se sloudeninou obecného L 3 O COOR
vzorce E—X, ve kterém E znamend halogen, 2 - A -8
zbytek amidu kyseliny nebo zbytek imidu R™G -
kyseliny a X znamend halogen, nateZ se na ; {” /
vzniklou sloudeninu obecného vzorce Ila, OR”D‘ )
ve kterém R!, R% R3 A, B a X maji vySe uve-
deny vyznam, plsobi zdsadou, a popiipadd g'j
se odstrani ochranné skupiny hydroxylové ! 4
a/nebo se vznikld sloutenina pop¥ipadé pire- O/A\(jooR

méni ve svou sdl. a
Vyréb&né sloudeniny obecného vzorce I i \r‘x
maji terapeuticky vyhodnou biologickou a- /

¢innost a jsou analogy prostacyklinu; ve

srovndni s nim vak jsou mnohem stélejsi 5-R3 0
neZ pf¥irodni prostacyklin. A \/ ! a‘)
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Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
racemickych a opticky aktivnich derivath
interfuranylenprostacyklinu, majicich tera-
peuticky vyhodnou biologickou ué&innost, o-

becného vzorce I
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ve kterém

R! znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v p¥imém nebo roz-
vétveném Fetézci nebo protonovanou formu
anorganického kationu,

R? znamen& vodik, alkanoylovou skupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku nebo tetrahydropyra-
nylovou skupinu,

R’ znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
s 5 €1 6 atomy uhliku,

A znameni skupinu —CH=CH— nebo
nebo —C=C—, a

B znamend chemickou vazbu nebo skupi-
nu —CHz—,
jakoZ i farmaceutickych prostfedki obsahu-
jicich tyto slougeniny.

0 T
. JEN J\

Zplsob podle vynélezu spodivd v tom, Ze
se slou¢enina obecného vzorce III
H-
e
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Or (111)
ve kterém
R, R? R5 A a B maji vy3e uvedeny vy-
znam,
nechd reagovat se slouteninou obecného
vzorce
E—X
ve kterém
E znamend halogen, zbytek amidu kyseli-
ny nebo zbytek imidu kyseliny, a

X znamend halogen,

nateZ se na vzniklou slouteninu obecného
vzorce Ila

4
1 1
Pater ~OQOR
P
q Jx
3
A__B7R
ve kterém

RL, R?% R% A, B a X maji v§Se uvedeny vy-
znam, ptisobi zdsadou,

a popfipadé se odstrani ochranné skupiny
hydroxylové a/nebo karboxylové skupiny a/
/nebo se vznikld sloufenina popiipadd pie-
méni ve svou sil.

Slou&eniny obecného vzorce I, vyrobené
zptisobem podle vynélezu, je moZno povaZo-
vat za analogy prostacyklinu (PGIl2), fyzio-
logicky velmi daileZité pi¥irodni l4atky, které
jsou stalé a vykazuji selektivni farmakolo-
gicky uéinek.

Prostacyklin (PGlz2), jakoZto metabolit ky-
seliny arachové, ktery je velmi roz$ifen v
organismu savcil, byl objeven v roce 1976.
Tato 1ladtka mé4 Fadu terapeuticky cennych G-
¢ink@: napfiklad inhibuje shlukovédni krev-
nich destiéek, sniZuje krevni tlak, rozSifuje
dychaci cesty a zmenSuje vylu€ovani Zalu-
de¢nich 3fdv. Kromé& toho mé prostacyklin
cyto-protektivni i¢inek v rfiznych orgédnech,
napkikladr v Zaludku, jdtrech, srdci a ledvi-
nédch. To znamend, Ze je moZno pisobenim
prostacyklinu pfedejit destruktivaim nésled-
kiim rfznych 3kodlivych vlivli na orgény
nebo tyto nédsledky odstranit.

A% dosud byl uvefejn&n velky polet po-
jednént o vy$e zmin&nych vyhodnych farma-
kologickych G&incich prostacyklinu [viz na-
pfiklad Flohé a spol.: Arzneimittelforschung
33, str. 1240 (1983), S. Moncada a J. R. Va-
ne: J. Med. Chem. 23, str. 591 (1980), W.
Bartman a spol.: Angewandte Chemie, Int.
Ed. Engl. 21, str. 751 (1982), R. F. Newton
a spol.: Synthesia 1984, str. 449].

Nyni se vyhodnych farmakologickych -
¢inkfi prostacyklinu vyuZiva jiZ p¥i klinické
168b&, Sodné sl byla uvedena na trh fir-
mou Wellcome pod oznatenim Flolan a fir-
mou Upjohn v roce 1983, pod oznafenim Cyc-
loprostin [Drugs of Today, 19, str. 605 (rok
1983) ], pfifemZ oblastmi indikace jsou kar-
diopulmoné&lni obtoky, perfiize v prib&hu
jaterni nedostatetnosti a haemolyza.

Av3ak pii pouZivadni prostacyklinu dochéa-
z{ k vadZnym problémim zplisobenym mimo-
Fadnou nestdlosti této latky [A. ]J. Kresge a
spol.: J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1973, str.

YV

129]). NejcitlivEjSi ¢asti molekuly prosta-
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cyklinu je ethanoletherova funkéni skupina.
Hlavni zdsady chemické a biologické stabi-
lizace prostacyklinové molekuly jsou uvede-
ny ve vySe citovanych &lancich.

Interfuranylenové analogy prostacyklinu
obecného vzorce I, jejichZ zpdisob vyroby je
pfedmétem tohoto vyndlezu, jsou mnohem
stalejSimi sloueninami neZ prirodni prosta-
cyklin. Slou¢eniny podle vynédlezu jsou sta-
bilizovany zplisobem aZ dosud nepopsanym
v literature. P¥i€inou jejich stability je je-
jich nova chemicka struktura. Ho¥eni kruh
sloufenin podle vynélezu obsahuje 3est &le-
nd misto pé&ti, &imZ se 1% od struktury p¥i-
rodniho prostacyklinu. Tento kruh, ktery je
stabilizovdn aromatickym kruhem vestave-
nym do hoFeniho Fetézce, se vyznatuje ne-
obvyklou endocyklickou enoletherovou struk-
rou. Tento aromaticky kruh vykondvd sviij
Gcinek delokalizaci elektronové soustavy.

Prekvapivé vykazuji slou€eniny obecného
vzorce I, stabilizované timto novym zpiiso-
bem, spektrum u&innosti charakteristické
pro p¥irodni prostacyklin (PGIz), krom& pod-
statné vy3S8i stdlosti a selektivniho zptisobu
pusobeni.

Podle vynélezu se vychozi sloudenina o-
becného vzorce Il neché reagovat s halo-
genacnim dinidlem obecného vzorce E—X
pii teploté v rozmezi —20 a¥ 4100 °C, s vy-
hodou p¥i teplot¥ mistnosti. Tato reakce se
provéadi v organickém rozpoudtédle, jako je
napfiklad rozpoustédlo etherového typu, na-
pfiklad ethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
nebo v halogenovanych uhlovodicich, jako
je dichlormethan, chloroform, chiorid uhli-
¢ity apod., nebo v polarnich aprotickych
rozpoustédlech, jako je acetonitril apod.,
nebo v alkoholech, jako je methanol, etha-
nol apod., v p¥itomnosti nebo nepfitomnos-
ti anorganické zasady, s vyhodou v pritom-
nosti uhli¢itanu alkalického kovu, jako je
uhliditan sodny nebo draselny, nebo v. p¥i-
tomnosti hydrogenuhli¢itanu alkalického ko-
vi, jako je hydrogenuhliditan sodny.

Vyhodné provedeni tohoto postupu zahrnu-
je pouZiti N-bromsukcinimidu jakoZto &ini-
dla obecného vzorce E—X, dichlormethanwu,
jakoZto rozpoudtédla a provaddni reakce piii
teploté mistnosti v nepiitomnosti zésady.

Pak se vzniklé sloudeniny obecného vzor-
ce Ila pfeméni v derivaty interfuranylenpro-
stacyklinu obecného vzorce I od3t&penim
molekuly halogenovodiku H—X, kde X zna-
mend halogen, pouZitim organické nebo an-
organické zdsady, popripadd v rozpousts-
dle. Tato reakce k odstépeni halogenovodi-
ku se provddi p¥i teplotd v. rozmezi 0°C a7z
200 °C, s vyhodou p¥i 80 aZ 120 °C. Jako orga-
nické zasady se vyhodn& pouZiva zasady a-
midinového typu, jako je diazabicyklounde-
cen nebo diazabicyklononen apod., nebo ter-
cidrniho aminu, jako je triethylamin, nebo
aromatické zésady, jako je pyridin, nebo
alkoxidt alkalickych kovii, jako je metho-
xid sodny, ethoxid sodny, terc.butoxid dra-
selny apod. TéZ je mozZno vyhodn& pouZit

6

anorganickych zasad, jako jsou hydroxidy
sodny nebo draselny. Jako rozpousStédel lze
pouZit anorganickych kapalin, jako je voda,
organickych rozpoustédel, jako jsou alko-
holy, napfiklad vyhodn& methano! nebo e-
thanol apod., nebo aromatickych rozpousts-
del, jako je benzen a toluen, nebo poldrnich
aprotickych rozpoustédel, jako je dimethyl-
sulfoxid apnd. Reakce k 0dStépeni haloge-
novodiku se velmi v§hodng provéadi v benze-
nu nebo toluenu za pouZiti diazabicyklono-
nenu nebo diazabicykloundecenu, jakoZto
zasady pri teplotd v rozmezi 80 a# 120 °C.

Analog PGF2¢, obecného vzorce III, pouZi-
ty jako vychozi latka pTi zplisobu podle vy-
nédlezu, je moZno pripravit postupy popsa-
nymi v literatufe (viz napfiklad M. P. L. Ca-
ton: Tetrahedron, 35, 2705 81979 a tamtéz u-
vedené odkazy). ‘

Ochranné skupiny R! a R? se popiipadé
mohou odstépit od vyrobenych sloudenin o-
becného vzorce I pouZitim postupdt znamych
z literatury. Popiipads je téZ moZno pripra-
vit soli slouenin obecného vzorce I.

Stalast sloutenin obecného vzorce I, vy-
robenych zplsobem podle vynalezu, byla po-
rovndvana se stdalosti sodné soli prostacykli-
nu PGI2. Tato posledn® uvedend slou€enina
je dosti nestd'a s pologasem 3 az 4 minuty
DFl pH 7,4. Volnou kyselinu [prostacyklin-2
PGIz2) nelze dokonce ani pripravit vzhledem
k jeji jeStd v&tSi nestdlosti [R. A. Johnson
a spol.: J. Am. Chem. Scc., 100, strana 7690
(1978)]. Stalost sloudenin obecného vzorce
I, pFipravenych zpfisobem podle vynélezu,
je vyrazn& vétdi. Jednu z nich, totiz 2',5in-
terfuranylen—z,3,4-trino'r-5,Qa-epoxy-g-des— _
0xy-5,6-didehydrc-PGFy,, je moZno uchovs-
vat v. podobs volné kyseliny pii pH 7,4, bez
jakéhokoliv patrného rozkladu po dobu 12
hodin. Tuto slouéeninu je moZno skladovat
DPIi teplot& —20°C s rozkladem mensim nez
10 % po dobu alespoii jednoho mésice. Polo-
tas 2‘,5‘-interfuranylen-z,3,4-trinor-5,9a~dide-
hydro—16,17,18,19,20—pe.ntanor—15-cyklopen-
tyl-PGF1, je piiblizné 3 hodiny pfi pH 3.

Jednim z farmakologicky neji€inngjsich
predstavitelti slouéenin podle vynélezu je
2‘,5‘-interfu‘nanyl-2,3,4’-trinor-5,Qa—epoxy-g-
—de‘soxy~‘5,6—didehyd‘ro-PGF1a, jehoZ déinnost
je charakterizovédna t&mito udaji:

1)

Inhibice shlukovéni krevnich desticek, vy-
volaného 2 umoly adenosindifosfatu v plas-
meé obohacené krevnimi destidkami:

(IDso =20 ng.ml~! /lidska plasma/);
IDs0 = 350 ng.ml~! (krali¢i plasma).

Dalsi sloudeniny podle vyndlezu inhibuji
shlukovdni krevnich desti¢ek, vyvolané ade-
nosindifosfatem v lidské plasmé obohacené
krevnimi destitkami, s t&mito hodnotamij
IDs0:
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2 5'-interfuranylen-2,3,4-trinor-5,9¢-epoxy-
-9-desoxy-5,6-didehydro-16,17,18,19,20-penta—
nor-15-cyklopentyl-PGF1,: 35 ng. mi~L;

2‘,5‘-inte:rfuranylen—2,3,4—trino‘r—S,Qa-epoxy-
-9—de-soxy-s,6,13,14-tetrahydro-20-methy1—
-PGF1,: 40 ng . ml~ L

2)

- Hypotenzivni tGfinek vyvolany u anesteti-
zované kodky intravenozni aplikaci kaolinu:

EDso = 14 ug.kg™! télesné hmotnosti.

Jak inhibi¢ni ufinek na shlukovéani krev-
nich destitek, tak i hypotenzivni vlastnosti
se projevuji pfi koncentraci o jeden Fad vy3-
§f neZ pfislusné u€inky referenéniho PGI2
(prostacyklinu-2).

Kromd toho vykazuji slouteniny podle vy-
nélezu 8iroké spektrum cytoprotektivni u-
ginnosti, jak na myokardu, tak na gastroin-
testinalnim traktu, jakoZ i p¥i jaternich one-
mocnénich. Sloueniny podle vynalezu maji
jesté jiné farmakodynamické uginky, totiz
relaxaéni u&inek na pridudnice morcete a
inhibign{ G&inek na nddorové metastaze vy-
volané u krys. .

vzhledem k vy3e popsanym farmakologic-
kym Gginkiim je moZno sloutenin podle vy-
ndlezu G&innd pouZit bud samotnych, nebo
v kombinaci s heparinem pro inhibovéani
shlukovani krevnich destiek bez jakychko-
liv ztrat p¥i mimot&lnim ob&hu (jako napii-
klad p¥i haemodialyze, mimot&lnim ob&hu
srdce — plice apod.). Sloufeniny podle vy-
nélezu je téZ moZno pouZit pro prevenci ne-
bo 1é&eni perifernich vaskuldrnich onemoc-
néni (etherosclerosis obliterans, Biirgerova
nemoc, diabetickd angiopathie, Raynaudova
nemoc).

Rozmd&ry oblasti postiZenych infarktem
myokardu, jakoZ i udmrtnost se uZivanim
sloudenin podle vyndlezu sniZi. Pocet a in-
tenzita (vaZnost) zéchvatld anginy pectoris
se snizi u ndkolika typli onemocnéni angi-
nou pectoris. Na zdkladé jejich bronchedi-
latatniho G&inku lze sloutenin podle vyna-
lezu v§hodn& pouZit pro sniZeni podtu (Cet-
nosti) astmatickych zdchvatl. Ddle je moZ-
no tschto sloutenin vyhodn& pouZit pro lé-
geni viedovych onemocné&ni vzhledem k je-
jich gastrointestindlnimu cytoprotektivnimu
G&inku. Nadto je moZno pouZitim slou€enin
podle vyndlezu zabrénit §iFfeni nadorl (po
chirurgickych operacich]. .

Vyhodou pii 1éfent sloueninami podle
vynélezu je, Ze mohou byt podavany gastro-
intestinalni cestou, nap¥iklad oralng, kromé
intravenozni, subkutdnni a intramuskularni
aplikace. Vyhodna davka slouenin podle
vynédlezu &ini od 1 ng.kg~! télesné hmot-
nosti do 10 ng.kg~! t&lesné hmotnosti.
Vhodné dédvka z4visi na typu a vaZnosti one-
mocné&ni, rychlosti, jakou se lécivo dostane
do mista ptsobeni, jakoZ i na individudini

citlivosti pacienta nebo organu vyZadujiciho
lé&eni a na reakci pacienta. P¥isludné (vhod-
né) davky a nejvhodné&jsi zpisob aplikace
odbornik snadno zjisti.

Pro ptipravu farmaceutickych prostfedki
je moZno pouZit b&¥né pouzivanych piniv,
Fedidel, aromatiza&nich latek, latek napo-
méahajicich formulovani, ginidel pro vpravu
pH a osmotického tlaku, a stabilizatnich &
absorpci podporujicich ¢inidel. Tyto farma-
ceutické prostfedky mohou byt tuhé (na-
piiklad tablety, tobolky, draZé, pilulky atd.},
kapalné (naptiklad kapky, sirupy atd.) ne-
bo polotuhé (krémy, masti, balzamy, &ipky
a tak dale).

Sloutenin podle vyndlezu je ve farmaceu-
tickych prostiedcich mo¥no pouZit jako je-
dinfch udinnych sloZek nebo v kombinaci
s jingmi afinnymi latkami.

Vynélez je bliZe objasnén dale uvedenymi
priklady provedeni.

Priklad 1

P¥iprava 2‘,5‘-interfu;ranylen—Z,3,4-trinor-5,-

Qoe—epoxy—g-desoxy~‘5,6—didehydro—PGF1w (slou-
genina obecného vzorce I, ve kterém Rl =
— vodik, R? = vodik, R® = —(CH2]4CH3, A ==
- trans —CH=CH— a B = valentni vazha)

K roztoku obsahujicimu 400 mg (1,02 mi-
limolu) methylesteru 2' 5%-interfuranylen-2,-
3,4-trinor-5,9u-ep0xy-9-desoxy-5,6-didehyd-
ro-PGF1, (sloufenina obecného vzorce I, ve
kterém  R! —= methyl, R?= vodik, RS =
= — (CHz2)4CHj3, A == trans—CH=CH— a B
se rovna valenéni vazba) v 10 ml methano-
lu se p¥idd 5 ml (5 mmolfil} vodného 1M roz-
teku hydroxidu sodného a smés se michd 3
hodiny pii teplot& mistnosti. Pak se metha-
nol bez zahFivani odstrani za sniZeného tla-
ku a zbytek se extrahuje rozpougtédly ochla-
zenymi na teplotu 5°C. Nejprve se pFida 25
mililitr& etheru a 30 ml vody a etherova fa-
ze se oddsli. Vodna féaze se nékolikrat pro-
myje 20 ml etheru, pak se okysell na pH 3
a7 4 p¥iblizng 8 ml vodného roztoku hydro-
gensiranu sodného. Vodné vrstva se n&koli-
krat extrahuje vidy 25 mil etheru, organické
fdze se spojl a dvakrat promyiji vZdy 10 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného a vy-
sud{ bezvodym siranem hofefnatym. Tim se
po odpafeni ziska 292 mg &isté, v zahlavi
uvedené slouceniny v podobé Zlutaveé bilych
krystalil o teploté tani 108 az 110°C.

R; = 0,30 (smés benzenu s dioxanem a Ky-
selinou octovou 20 : 10 : 1);

UV (C2H50H]:

Muge = 295 nm, log ¢ = 416 a
Aimax = 235 nm, log e = 3,93.

Priklad 2

Piiprava methylesteru 2‘5'-interfuranylen-




-2,3,4-t-rinor—'5,Qoe—ep0xy—9—desoxy-6-j0do—
-PGF“ (sloutenina obecného vzorce I1a, ve
kterém  R! == methyl, R%-= vodik, RS ==
== — (CH2}4CH3, A ==trans ~CH=CH—, B
se rovna valenéni vazba a X = jod)

K roztcku obsahujicimu 528 mg (1,40 mi-
limolu) methylesteru 2',5%interfuranylen-
-2,3,4-trinor-PGF2,  (sloudenina cbhecného
vzorce [, ve kterém R = methyl, R? = vo-
dik, R®==--(CH2)4CH3, A = trans —CH—
==CH— a B == valendni vazba) ve 20 ml di-
chlormethanu se pridd 10 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného a za
intenzivniho michdni se pii teploté 0°C po
Castech plidd 310 mg (1,22 mmolu) jodu.
Po uplynuti 1 hodiny se k reakéng smdési pri-
dé 10 ml roztoku thiosiranu godného, smds
se micha daldich 15 minut, nacde? se p¥ida
100 m1 ethylacetatu. Organickd vrstva se po-
stupng extrahuje 10 m! roztokn thiosiranu
sodného, 10 ml vody a 10 ml nasyceného roz-
toku chloridu sodného a vysu3i bezvodym
siranem hefetnatym. Pak se reakéni smés
precisti chromatograficky na kratké kols-
né (50 g silikagelu G s postupnym vymyva-
nim smési hexanu s acetonem 2:1 a3 po
smés hexanu s acetonem 4 : 3), ¢imZ se zis-
ka 280 mg v zahlavi uvedené slougeniny v
podobg Zlutého oleje.

R = 0,64 (acetun/hexan 2:1);
UV (C2H50H):

Mg == 256 nm, log ¢ = 4,25,
Priklad 3

Pfiprava methylesteru 2‘,5‘-inte‘1'furauylen—
—2,3,4—trinor—-5,9(x~epuxy-9-desoxy—5;G—dide-
hydro-PGF1, (sloutenina obecného vzorce I,
ve kterém R!:= methyl, R? == vodik, R% =
== —(CH2)4CH3, A ==trans —CH-=-=CH— a
B == valentni vazba)

K roztoku ubsahujicimu 823 mg (1,63 mi-
limolu)  methylesteru 25 interfuranylen-
—2,3,4—t1‘iJ.101‘—5,9(x—epuxy—Q-desnxy—S—jl>d-o~
-PGF1, (sloutenina obecného vzorce Ila, ve
kterém  R!'=-=methyl, R?:=vodik, RS-
=: —(CH2)4CH3, A == valenénf vazba a X -
== jod) v 10 ml toluenu se pridaji 3 ml dia-
zabicykloundecenu a vznikld smés se miché
3 hodiny p¥i teploté 60 °C a pies noc p¥i tep-
lot€é mistnosti. Pak se smés ziedi priddnim
100 ml studeného ethylacetatn, extrahuje
dvakrédt vidy 10 ml studenéhn roztoku hyd-
rogensirann sodného, pak 10 ml vady a 10
mililitry nasyceného roztcku chloridu sad-
ného, a vysusi bezvodym siranem hoFe&na-
tym v piftomnosti triethylaminu. Po chro-
matografickém pre&idténi na kratké kolons
(100 g silikagelu G, jakoZto elu&ni ¢inidlo
ethylacetat obsahujici 1 % triethylaminu}
se ziskd 362 mg v zdhlavi uvedené slouce-
niny:
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teplota tani 86 aZ 88 °C,

R; = 0,45 (ethylacetét),
UV (CzH50H):

Amax == 260 nm, log ¢ =4 210.
Piiklad 4

Piiprava 2°,5-interfuranylen-2,3,4-trinor-
~5,Qa—epoxy--g-desoxy-S,6—didehydro-PGF10,
(slou€enina obecného vzorce I, ve kterém
R! = vodik, RZ=- vodik, R®= —(CHz)4CHs3,
A = trans —CH=CH— a B = valen&ni vaz.
ba)

Roztok obsahujici 105 mg (0,22 mmolu)
methylesteru 11,15-diacetyl-2‘,5'-interfura-
nyllen-2,354—trinor—5,9a-epoxy—9—desoxy-5,6-
-didehydro-PGF1, (sloudenina obecného vzor-
ce I, ve kterém R'= methyl, R? = acety],
R% = —(CH2)4CHs, A = trans —CH—=—CH-- a
B = valenéni vazba) a 1 ml (1. mmel) vod-
ného 1M roztoku hydroxidu sodného vi 5 ml
methanolu se ponechaji- 2 dny pfi teploté
mistnosti. Pak se methanol odstrani D¥i tep-
loté mistnosti za sniZeného tlaku a ke zbyt-
ku se pFida 20 ml etheru a 20 ml vody. Vod-
nia féze se znovu promyje 10 ml etheru a
okyseli na pH 3 aZ 4 piriddnim pfibliZzné 1,2
milimolu roztoku hydrogensiranu sodného.
Vodnd vrstva se dvakrat extrahuje vZdy 25
mililitry etheru, etherové faze se spoji a
dvakrat promyji vidy 5 ml nasyceného roz-
toku chloridu sodného a vysusi bezvodym
siranem hofe€natym. Odpafenim se zisk4
13 mg v zahlavi uvedené slou€eniny, kterd .
nevyZaduie dalsTho predi¥téni. Fyzikalni
vlastnosti této sloueniny jsou shodné s
vlastnostmi sloufeniny popsané v prikladu
1.

Priklad 5

P¥iprava methylesteru 2‘,5interfuranylen-
-2,3,4—trinor~5,9zx~epoxy-9-desoxy-S,B—didehyd-
ra-PGF1, (slou€enina obecného vzorce I, ve
kterém R!'= methyl, R?= vodik R3—
== —[CH2)4CHs, A =trans —CH=CH— a
B == valenéni vazba)

Roztek obsahujici 94 mg (0,20 mmolu)
methylesteru 11,15-diacetyl-2‘,5"interfura-
nylen-2,3,4-trinu-r~5,9a-ep0xy-9—desoxy-5,6—di-
dehydro-PGF1, (sloudenina obecného vzorce
I, ve kterém R! == methyl, R? = acetyl, RS —
= —(CH2}4CH3, A = trans —CH=CH— a
B = valenéni vazva) a 1 ml (1 mmol) me-
thanolového 1M roztoku methoxidu sodné-
ho ve 3'ml methanolu se michaji pfi teploté
mistnosti po debu 3 hodin. Po pfidani 50 ml
etheru se smés promyje 8 ml studené vody
a dvakrdt vidy 8 ml nasyceného roztoku
chloridu sudného a vysudi bezvodym sira-
nem hofetnatym. Po pFedistdni na kratké

A
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chromatografické koloné (10 g silikagelu
a jakoZto elu¢ni inidlo smés hexanu s ace-
tonem 2:1) se ziskaji 63 mg v zdhlavi uve-
dené sloudeniny o teplot® tani 114 aZ 117 °C.

R; = 0,62 (sm&s hexanu s acetonem 1:1);

UV (C2H50H):
!

Amax = 326 nm, logs = 3,93 a 301 nm, log
¢ = 4,14.

Priklad 6

piiprava methylesteru 2 5'-interfuranylen-
-2,3,4-trinor-5,Qa—epﬁxy—g—desaxy-6-b:rom—
-PGF1, (sloufenina obecného vzorce Ila, ve
kterém  R! = methyl, R?==vodik, R3 =
— (CH2)4CH3, - A == trans —CH=CH—, B
se rovnd valetni vazba a X = brom]

K roztoku obsahujicimu 87 mg (0,2 mili-
molu) methylesteru 2‘ 5 -interfuranylen-
-2,3,4-trinor-PGF2, (sloudenina obecného
vzorce 111, ve kterém R = methyl, R? = vo-
dik, R®= —(CHz2)4CHs, A = trans —CHe
—CH— a B ==valentni vazba) ve 3 ml di-
chlormethanu se prida 60 mg (0,33 mmolu]
N-bromsukcinimidu a smés se michd 3 ho-
diny pfi teploté mistnosti. Pak se reak¢ni
smés bez piedchoziho pire¢isténi chroma-
tografuje na kratké kolon& (20 g silikage-
lu a jakoZto eluéni ¢inidlo smés dichlorme-
thanu s acetonem 1: 1), §imZ se ziska 50 mg
v zahlavi uvedené slouteniny.

R; == 0,23 (smeés hexanu s acetonem 1:1};

UV (C2Hs0H]):
Mg == 258 nm, log ¢ == 4,18.
Priklad 7

Pifprava 2‘,5‘-interfuranylen—2,3,4—trinor—5,—
-Qa-epoxy-g-desoxy-5,6—didehydro-16,17,18,-
19,2|0-pentanor--1:’3—cyklﬁpentyl—PGFla {slou-
genina obecného vzorce I, ve kterém R! ==
— vodik, R%-= vodik, R®==cyklopentyl, A=
— trans —CH=:CH— a B = valentni vazha)

Smés roztoku obsahujictho 250 mg (0,64
milimolu) methylesteru 2'5-interfuranylen-
-2,3,4-trinor—5,9a-ep0xy-9-desoxy-5,6—dide-
hydro—16,17,18;19,20—pentanor-lfw--cyklopen—

tyl-PGF1, (slouCenina obgcného vzorce T,
ve kterém R!==methyl, R?= vodik, R3 ==
= cyklopentyl, A ==trans —CH=CH— &

— valen&ni vazba) s 5 ml (5 mmollt) vod-
ného 1M roztoku hydroxidu sodného se p -
necha 3 hodiny pfi tepluté mistnosti, natez
se odpa¥i pribliZzn& na polovinu svého obje-
mu a pregisti cchlazenymi rozpoustédly, jak
dale uvedeno. Ziedi se 25 ml vody a 25 ml

W
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etheru a vodnd faze se okyseli na pH 3 aZ
4 priddnim 1M roztoku hydrogensiranu sod-
ného. Vyloudena bild sraZenina se rozpusti
v 50 ml ethylacetatu a vzniklé dvé féaze se
od sebe oddgli. Vodnd faze se znovu pro-
myje 20 ml ethylacetétu, ethylacetédtové fa-
ze se spoji, dvakrat promyji vidy 10 ml na-
syceného roztoku chloridu sodného a vysu-
i bezvodym siranem horefnatym. Po odpa-
veni se ziska 199 mg v zdhlavi uvedeného
produktu v. podobé pilych krystaltt o teplo-
t& tdni 157 aZ 160 °C.

R; == 0,28 (smés benzenu s dioxanem a ky-
gelinou octovou 20 :10:1).

Priklad 8

P¥iprava védpenaté suli 2 5'-interfuranylen-
—2,3,4-trino:v—5,9oc-epoxy—g-desoxy-S,S—didehyd-
1‘0-]‘6,17,18:19,20—penta1101‘—15-Cyk10penty-l-
-PGFi, (slouCenina nbecného vzorce I, ve
kterém R! = Ca,, R?==vodik, R®= cyklo-
pentyl, A == trans _..CH=CH— a B = valent-
ni vazha)

Smés roztokun cobsahujiciho 176 mg (0,45
milimolu) methylesteru 2 5'-interfuranylen-
-2,3,4-t‘rinr)r-‘5,Q‘x—ep()xy-Q-desoxy—S,G—dilde-
hydm—lb‘,]j,18,19,20-pen’tanor-15-cyklopen-
tyl-PGF1, s 5 ml 1N roztoku hydroxidu sod-
néhn v 10 ml methanolu se micha 90 minut
pri teplnt® mistnosti, na&e? se methanol od-
destiluje za sniZeného tlaku. Po pFidani 10
mililitrét vody ke zbytku se vznikly roztok
promyje 25 ml etheruy, vadnd faze se ckyse-
i na pH 4 pifidanim priblizné 5 ml 1M roz-
toku hydrogensiranu s:dného a extrahuje
trikrat za studena vidy 30 ml ethylacetétu.
Spajené ethylacetdtové ruztoky sg promyil
10 ml nasyceného roztoku chloridu sodné-
ho. Po cdpafent se. zbytek rezpusti v 10 ml
tetrahydrofurann a po pridani 3 ml vody se
piida 20 mg (0,53 mmolu) coxidu vapenaté-
ho. Vznikly kalny roztok se micha p¥es noc,
pak se ziiltruje, filtrat se odpafi do sucha
s po pPidani benzenu ke zbytku se znovu
edpafi do sucha. Zbytek pd cdpateni se mi-
cha 20 minut se 20 ml ethanolu, nafeZ se
ziittruje. Odpatenim filtratu se ziska v za-
hizvi uvedend sloudenina jakeZto distd lat-
ka v podob& bilych krystald o teploté tant
150 aZ 155 °C (za vozkladu].

R; == 0,28 (smé&s benzenu s dioxanem a ky-
selinou cctovou 20 : 10 : 1].

Obsah vapeniku v uvedené slouteniné 1ze
stenovit kenduktometricken titraci za pouZi-
t1 kyseliny. V tomto konkrétnim piipadé €ini
pbsah vapniku 0,785 mg ve vzorku slouce-
niny ¢ hmotnesti 15 mg.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych racemickych a
opticky aktivnich derivdtd interfuranylen-
prostacyklinu obecného vzorce I

I

707 ™ coon

§ 3 ‘

(1)

ve kterém

R! znamenda vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v p¥imém nebo roz-
vétveném Fet8zci nebe protonovanou formu
anorganického kationu,

R? znamend vodik, alkanoylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo tetrahydropyra-
nylovou skupinu,

R’ znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
s 5 ¢i 6 atomy uhliku,

A znamend skupinu —CH==CH— nebo
—C=0—, a

B znamenda chemickou vazbu nebo skupi-
nu —CHz—,
vyznacéujici se tim, Ze se slouenina obecné-
ho vzorce 111

O e

-
P
:

i (1)

ve kterém

R, R% R3 A a B majf v§Se uvedeny v§znam,
nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce

E—X
ve kterém

E znamend halogen, zbytek amidu kyse-
liny nebo zbytek imidu kyseliny, a

X znamena halogen,
nafeZ se na vzniklou slou&eninu obecného
vzorce Ila

ve kterém

R, R% R% A, B a X maji v§$e uvedeny vy-
znam pisobi zdsadou,

a popiipadé se odstrani cchranné skupiny
hydroxylové a/nebo se vznikld sloudenina
popfipadé prfeméni ve svou sil.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako halogenadniho &inidla obec-
ného vzorce E—X pouZije halogenfi, N-halo-
genovanych amidfi kyselin, s vyhodou. ele-
mentdrniho jodu nebo N-bromsukcinimidu.

3. Zpasob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako zdsady, jiZ se plisobi na slou-
teninu obecného vzorce Ila, pouZije zasady
amidinoveho typu, s vyhodou diazabicyklo-
undecenu.
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