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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych analogbw naturalnych prostaglandyn,
w szczegblnosci nowyeh 15-podstawionych @ -pen-
tanorprostaglandyn.

Prostaglandyny sg nienasyconymi kwasami tlusz-
czowymi zawierajgcymi 20 atoméw wegla w lancu-
chu i wykazujg réznorodne dzialtanie fizjologicz-
ne. Np. prostaglandyny serii E sg czynnikami roz-
szerzajagcymi naczynia krwionosne (Bergstrom i
wsp., Acta Physiol. Scand. 64, 332-333, 1965; Berg-
strom i wsp., Life Sci., 6, 449—455, 1967) oraz ob-
nizajgcymi tetnicze cisnienie krwi przy podaniu do-
zylnie (Weeke i King, Federation Proc., 23, 327,
1964; Bergstrom i wsp., 1965 op. cit., Carlson i wsp.,
Acta Med. Scand., 183, 423—430, 1968; Carlson i
wsp., Acta Physiol. Scand., 75, 161—169, 1969), na-
tomiast PGE, i PGE, powodujg rozszerzamie os-
krzeli (Cuthbert, Brit. Med. J., 4, 723—726, 1969).

Prostaglandyny odgrywaja roéwniez waing fizjo-
logicznie role w zwigzku z wcyklem reprodukeji.
PGE, znana jest z wiasciwosci wywolywania po-
rodu (Karim i wsp., J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwith,,
77, 200—210, 1970), wlasciwosci poronienia w [przy-
padkach wskazanych (Bydgeman i wsp.,, ‘Contra-
ception, 4, 293, 1971) i jest przydatna w regulacji
plodnosci (Karim, Contraception, 3, 173, 1971). Wie-
le prostaglandyn serii E i F, stosowanych jako
$rodki wywolujgce poréd u ssakéw, znanych jest
z literatury patentowej np. z belgijskiego opisu pa-
tentowego nr 754158 i z opisu patentowego Repu-
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bliki Federalnej Niemiec nr 2024641, a prostaglan-
dyny PGF,, F, i Fy, stosowane do regulowania cy-
klu reprodukcyjnego, z opisu patentowego Repu-
bliki Poludniowej Afryki nr 69 (6089). Wykazano,
ze w wyniku stosowania PGF, wystepuje liza cial-
ka z6ltego (Labhsetwar, Nature, 230, 528, 1971) i od
tego czasu prostaglandyny sa stosowane do regu-
lowania plodnosci tam gdzie nie jest potrzebne-
pobudzanie miesni gladkich.

Inng znang fizjologiczng czynnoscia PGE; jest
pobudzanie wydzielania soku zolgdkowego (Shaw
i Ramwell, Worcester 'Symp. on Prostaglandins, New
York, Wiley, 1968, p. 55—64) oraz zlepianie ply-
tek krwi (Emmons i wsp., Brit. Med. J., 2, 468—
—472, 1967).

Obecnie wiadomo, ze takie wlasciwosci fizjolo-
giczne prostaglandyn trwaja in vivo tylko przez
krotki okres czasu. Konkretne doswiadczenia wy-
kazaly, ze powodem szybkiego spadku aktywnosci
naturalnych prostaglandyn jest metaboliczna de-
zaktywacja spowodowana przez f-utlenienie kwa-
su karboksylowego lancucha bocznego oraz utle-
nienie grupy 15a-hydroksylowej (Anggard i wsp.,
Acta Physiol. Scand., 81, 396, 1971 oraz cytowane
juz prace). Wykazano, Ze umieszczenie grupy 15-
-alkilowej w prostaglandynach daje efekt zwiek-
szenia czasu dzialania przez zabezpieczenie przed
utlenieniem grupy C-15-hydroksylowej (Yankee i
Bundy, J.A.C.S., 94, 3651, 1972, Kirton i Forbes,
Prostaglandins, 1, 319, 1972).
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Postanowionc zatem wykonaé synteze analogbéw
naturalnych prostaglandyn, ktére miatyby witasci-
wosci fizjologiczne odpowiadajace zwigzkom natu-
ralnym, ale ktore odznaczatyby si¢ wieksza selek-
tywnoscig i dluzszym czasem dzialania. Zwigksze-
nie selektywnosci pozwoliloby unikngé powaznych
efekitow wubocznych, zwiaszcza ubocznych efekitow
z2olgdkowo-jelitowych wystepujacych wyraznie w
ctasie systematycznego podawania pacjentom na-
turalnych prostaglandyn (Lancet, 536, 1971).

Sposobem wediug wynalazku otrzymuje si¢ no-
we o -pentanonprostaglandyny oraz ich C-15 epi-
mery o ogblnym wzorze 1, w ktérym A oznacza
grupe adamantylowg-l, : norbornylowa-2, (1,2,3,4-
-czterohydronaftylowg)-2, przy czym grupy te sa
racemicznie lub optycznie czynne, grupe indanylo-
wg-2 ewentualnie podstawiong podstawnikiem ta-
kim jak ‘8tom chlorowca, grupa ;tréjfluorometylo-
wa, nizsza grupa alkilowa lub nizsza grupa alko-
~ ksylowa, R oznacza atom wodoru lub niZzsza grupe
alkilow§, n oznacza liczbe catkowita 0 do 5, W oz-
nacza wigzanie pojedyncze lub wigzanie cis-po-
dwéjne, Z oznacza wigzanie pojedyncze lub wig-
zanie trans-podwdéjne, M oznacza grupe ketonowa,

. H OH
ugrupowanie <OH lub H , a X ozna-
cza grupe o wzorze — COOR’ w kitérym R’ ozna-

cza atom wodoru, grupe alkilowg zawierajaca od

1 do 10 atoméw wegla, grupe aralkilowy zawiera-
jacg od 7 do 9 atoméw wegla, grupe c¢ykloalkilo-
wa zawierajagcg od 3 do 8 atomdéw wegla, grupe
a- lub #-naftylows, grupe-fenylowa, indanylowg-5
lub jefinopodstawiong grupe fenylowg podstawiong
podstawnikiem ‘takim jak atom chlorowea, nizsza
grupd alkilowa, nizsza grupa alkoksylowa lub grupa
fenylowa, albo X oznacza grupe tetrazolilowa-5 lub
grupe o wezorze — CNHR”, w kitérym R” oznacza
grupe alkanoilowy zawierajaca od 2 do 10 ato-
méw weglla lub grupe cykloalkanoilowsg zawierajacg
od 4 do 8 atom6w wegla, grupe aroilowa lub pod-
stawjong . grupe aroilowa zawierajacg od 7 do 11
atoméw wegla, przy czym podstawnikiem jest grupa
metylowa, atom chlorowca lub grupa metoksylowa,
grupe alkilosulfonylowa zawierajgcg od 1 do 7 ato-
moéw wegla; grupe arylosulfonylowsg lub grupe ary-
losulfonylowsg, podstawiong podstawnikiem takim
jak grupa metylowa, atom chlorowca lub grupa me-
toksylowa; a M jest tak dobrane, aby otrzymaé
petng strukture prostaglandyn, serii E lub F, dzia-
lajac na czterohydropiranylowe etery azwiazku o
wzorze 1, stanowigce jego prekursor, odpowiednim
kwasem i ewentualnie w przypadku gdy w otrzy-
manym"zwiaziku X oznacza grupe O 'wzorze —
COOH, powstaly zwiazek o wzorze 1 przeprowadza
si¢ w farmaceutycznie dopuszczalng s6l.

Korzystnie, prostaglandynami otrzymanymi spo-
sobem wedlug wymalazku sg zwigzki o ogbélnym
wzorze 1, stanowigce prostaglandyny serii E, zwigz-
ki o ogblnym wzorze 1, stanowigce prostaglandyny
serii Fo, zwigzki o ogélnym’ wzorze 1, stanowigce
prostaglandyny serii Fg, zwigzki o ogélnym wzorze
1, w ktérym n jest réwne 0, zwigzki o ogblnym
wzorze 1, w ktérym n jest réwne 1, zwigzki o
ogblnym wzorze ¥, w ktérym n jest réwne 2,
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zwigzki o ogolnym wzorze 1, w ktérym n jest réw-
ne 3, zwigzki o ogdélnym wzorze 1, w ktébrym n
jest réwne 4, zwigzki o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym n jest réwne 5, zwigzki o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym n jest rowne 0 i stanowig prostaglan-
dyny serii E, zwigzki o ogblnym wzorze 1, w kt6-
rym n jest réwne 0 i stanowig prostaglandyny
serii F, zwigzki o ogbélnym wzorze 1, w ktérym
n jest réwne 1 i stanowig prostaglandyny serii E,
zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym n jest row-
ne 1 i stanowiag prostaglandyny serii F, zwigzki
o ogblnym wzorze 1, w Ktéorym n jest réwne 2
i stanowiag prostaglandyny serii E, zwigzki o ogbl-
nym wzorze 1, w ktérym n jest ré6wne 2 i stano-
wia prostaglandyny serii F, zwigzki o ogblnym
wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe norbornylo-
wa-2, zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym A
oznacza grupe adamantylowa-1, zwigzki e ogblnym
wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe indanylowg-2
ewentualnie podstawiong takim podstawnikiem jak
atom chlorowca, grupa tréjfluorometylowa, nizsza
grupa alkilowa lub nizsza grupa alkoksylowa,
zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym A oznacza
grupe (5,6-dwumetoksyindanylowsg)-2, zwigzek o
ogblnym wszorze 1, w ktérym W oznacza cis-po-
dwoéjne wigzanie a Z oznacza trans-podwdjne wig-
zanie, zwigzek o. ogblnym wzorze 1, w ktérym W
oznacza cisHpodwédjne wiagzanie a Z oznacza 'Wwig-
zanie pojedyneze, Zwigzek o ogbélnym wzorze 1, w
ktérym W oznacza pojedyncze wigzanie a Z ozna-
cza trans-podwéjne wigzanie, zwigzek o ogbélnym
wzorze 1, w ktérym W oznacza pojedyncze wigza-

‘nie a Z oznacza pojedyncze wigzanie, zwigzek o

ogblnym wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe in-
danylowa-2, n jest r6wne 0 a prostaglandyna jest
PGE,; zwigzek o o0gbélnym wzorze 1, w ktérym A
oznacza grupe indanylowg-2, n jest rébwne 0 a
prostaglandyna jest PGF.0, zwiazek o ogélnym
wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe (5,6-dwume-
toksyindanylowg)-2, n jest réwne 0 a prostaglan-
dyna jest PGE,; zwigzek o ogblnym wzorze 1, w
ktérym A oznacza grupe (5,6-dwumetoksyindanylo-
wa)-2, n jest réwne 0 a prostaglandyna jest PGF.q,
zwigzek o ogbélnym wzorze 1, w ktéorym A ozna-
cza grupe adamantylowa-1, n jest ré6wne 2 a pro-
staglandyna jest PGE, i zwigzek o ogflnym wzo-
rze 1, w ktérym A oznacza grupe adamantylowg-1,
n jest réwne 2 a prostaglandyna jest PGFg-o, zwia-
zek o ogblnym wzorze 1, w ktérym A oznacza
grupg indanylowa-2, n jest réwne 0 a prostaglan-
dyna jest PGFy0, X oznacza grupe tetrazolilows-5,
a R oznacza atom wodoru; zwigzek o ogblnym wzo-
rze 1, w ktérym A oznacza grupe indanylowsg-2,
n jest r6wne 0 a prostaglandyna jest PGFyo, X
oznacza grupg o wzorze — CNHR”, w kiérym R”
oznacza grupe metylosulfonylowa, a R oznacza a-
tom wodoru; zwigzek o ogblnym wzorze 1, w kt6-
rym A oznacza grupe indanylowg-2, n jest réwne
0 a prostaglandyna jest PGE, X oznacza grupe
tetrazolilowa-5, a R oznacza atom wodoru; zwig-
zek o ogblnym wzorze 1, w kitérym A oznacza
grupe indanylowa-2, a jest réwne 0 a prostaglan-
dyna jest PGE, R” oznacza grupe metylosulfony-
lows, a R oznacza atom wodoru; zwigzek o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe (1,2,3,4-




5.
-czterohydronaftylowg)-2, X oznacza grupe tetrazo-
lilowa-5, R oznacza atom wodoru, prostaglandyna
jest PGFy-a, a n jest réwne 0, zwigzek o 0ogbélnym
wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe (1,2,3,4-czte-
rohydronaftylowa)-2, X oznacza grupe © Wwzorze
-CNHR”, w ktérym R” oznacza grupe metylosulfo-
nylowa, n jest ré6wne 0, R oznacza atom wodoru
a prostaglandyna jest PGFya, zwigzek o ogélnym
wzorze 1, w kitérym X oznacza grupe o wzorze
— COOR’ 15~«(indanylo-2)-m -pentanorprostaglandy-
na E,; 15-(indanylo-2)-@-pentanorprostaglandyna
Foa,  15-[(5,6-dwumetoksyindanyilo)-2]-w -pentanor-
prostaglandyna E,;, 15-[(5,6-dwumetoksyindanylo)-2]-
-0 -pentanorprostaglandyna Fso i 17-(adamantylo-
-1)- w-trisnorprostaglandyna Fsa.

Jak wspomniano poprzednio, sposobem wedlug
wynalazku zwigzki o ogbélnym wzorze 1, w kto-
rym M, X, W, Z, A i n maja poprzednio podane
znaczenie, otrzymuje sie przez hydrolize kwasowg
11- i 15-czterohydropiranylowych eteréw zwigzku
o ogblnym wzorze 1. )

Przebieg reakcji hydrolizy przykladowo przed-
stawiono na schemacie 1, na ktérym pokazano
konwersje zwigzku o wzorze 2 do zwigzku o wzo-
rze 4, oraz zwigzku o wwzorze 3 do zwigzku o
- wzorze 5. Mozna w tym przypadku stosowaé roéz-
ne kwasy nie powodujace degradacji czasteczki w
czasie usuwania grup ochronnych, lecz najczescie]j
stosuje sie 65% wodny roztwér kwasu octowego,
a koncowy produkt oczyszcza sie, jesli to koniecz-
ne, metoda chromatografii kolumnowej.

Zwigzek ©0 wzorze 2 mozZna przeprowadzié w
zwigzek o wzorze 3, utleniajgc drugorzedowsg gru-
pe alkoholowa, w zwigzku o wzorze 2 do grupy
ketonowej. Jako srodki utleniajace stosuje sie re-
agenty mnie naruszajace podwéjnych wigzan, przy
czym najkorzystniejszy jest odczynnik Jonesa. O-
trzymany produkt o wzorze 3 oczyszcza sie jak
opisano poprzednio.

Zwiazek o wzorze 3 przeprowadza sie w zwig-
zek o wzorze 5 w taki sam sposbb, jak zwigzek
o wzorze 2 w zwigzek o wzorze 4. Otrzymany pro-
dukt oczyszcza sie jak opisano poprzednio. Reduk-
cja zwigzku o wzorze 5 borowodorkiem sodowym
daje 98 izomer amalogéw prostaglandyny serii F,
to jest zwigzki typu PGF,3. Mozna +to tez
osiagnaé przez redukcje borowodorkiem sodowym
zwigzku o wzorze 3 i hydrolize otrzymanego
zwigzku prowadzong tak jak w przypadku hydro-
lizy zwigzku o wzorze 3 do zwiazku o wzorze 5.

Nowe zwigzki o ogblnym wzorze 1, w kté6rym X
oznacza grupe estrowg-COOR wytwarza sie kil-
koma réznymi drogami w nowe estry, réznigcymi
sie tym, Ze grupe estrowa przylacza sie do czastecz-
ki prostaglandyny lub jej prekursora na réznych
etapach ich syn'tezy.

Na schemacie 2 przedstawiono rézne drogi otrzy-
mywania estru E.

W kazdym przypadku grupa estrowa wprowa-
dzana jest do odpowiedniej czasteczki drogg re-
akcji estryfikacji polegajgcej na dzialaniu na czg-
steczke odpowiedniego analogu prostaglandyny lub
jej prekursora, alkoholem Ilub fenolem w wobec-
nosci katalizatora, wzglednie na prostaglandyne
lub na jej prekursor, dziala sie¢ dwuazoalkanem
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lub cykloalkanem w obojetnym rozpuszczalniku i
otrzymuje sie pozadany ester.

W opisanych poprzednio reakcjach estryfikacji
jako produkty wyjsciowe stosuje sie rézne analogi
prostaglandyn, przy czym stosuje sie réwniez pre-
kursory tych prostaglandyn i ich analogi. Na przy-
klad, zwigzek o wzorze 10 przeprowadza sie w
zwigzek o wzorze 11, a ten z kolei przeksztalca
sie¢ w zwigzki o wzorach 9 i 12 tymi samymi me-
todami, ktére stosuje sie przy przeksztalcaniu
zwigzku o wworze 2 w zwigzki o wzorach 3 i 4.
Zwigzek o wzorze 9 przeksztalca sie w zwigzek
o wzorze 7 sposobem podanym przy przeksztalca-
niu zwigzku o wzorze 3 w zwigzek o wzorze 5.

Jak wynika z poprzedniej czeSci opisu, estry o
wzorach 7, 9, 11 i 12 mozna stosowaé jako sub-
straty w opisanym poprzednio sposobie wytwarza-
nia analogbéw prostaglandyny serii ,jeden” i ,zero”.

Sposobem wediug wynalazku otrzymuje sie réw-
niez prostaglandyny o réznych modyfikacjach lan-
cucha bocznego np. podstawionych w pozycji C-1
ugrupowaniem tetrazoilowym jak podano w opi-
sie zgloszenia patentowego Stan6w Zjednoczonych
Ameryki nr 177102 z dnia 1.IX.1971 oraz w zalg-
czonych przykiadach.

Inna modyfikacjq lancucha bocznego prostaglan-
dyn wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku
jest podstawienie czgsteczki w pozycji C-1 grupa
karboksyimidowg Ilub grupa karboksysulfoamido-
wa. Sposoby wytwarzania 'tych zwigzkéw ujawnio-
no w opisie zgloszenia patentowego Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki nr 260 518 z dnia 7.ViI.1972 ro-
ku oraz w zalaczonych przykladach.

Jesli zachodzi koniecznos$é oczyszezania otrzyma-
nych zwigzkéw za pomoca chromatografii kolum-
nowej, to jako noénik stosuje sie tlenek glinowy,
zel krzemionkowy lub fluoroacyl i jako faze roz-
wijajaca stosuje si¢ obojetne rozpuszezalniki np.
eter, octan etylu, benzen, chloroform, chlorek me-
tylenu, cykloheksan lub metanol.

(Wymienione w niniejszym wymnalazku wzory che-
miczne otrzymanych zwigzkéw dotycza substancji
optycznie czynnych. Jednakze odpowiadajace im
otrzymane sposobem wedlug wynalazku mieszani-
ny racemiczne wykazujg czynno$é biologiczng z u-
wagi na zawartosé czynnych optycznie i aktywnych
biclogicznie izomeréw. W zwigzku z tym przyto-
czone wzory obejmuja réwniez mieszaniny race-
miczne i sg przedmiotem zastrzezen patentowych.
Wspomniane mieszaniny racemiczne otrzymuje sie
tymi samymi sposobami jak zwigzki optycznie czyn-
ne z tym, ze W miejsce optycznie czynnych pé6t-
produktéw wyjsciowych stosuje sle zwigzki race-
miczne.

Przeprowadzone doswiadczenia obejmowaly mie-
dzy innymi: badanie dzialania na wyizolowane
mig$nie gladkie macicy $winki morskiej, jelita kre-
tego $winki morskiej i macicy szezuréw, badanie
wplywu na pobudzanie biegunki u myszy, wstrzy-
mywanie pobudzonego histaming skurczu oskrze-
lowego u S$winek morskich oraz badanie wplywu
na ciSnienie krwi u pséw badanie wplywu na
wstrzymywanie powstawania orzeczei pod wply-
wem niepokoju u szezur6w, wstrzymywanie aryt-
micznego rozpadu ftluszczéw, wiplywu na pobudze-
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nie . pracy serca, wplywu na zmniejszenie pobu-
dzanego kolagenem lub ADP zlepiania sie piytek
krwi oraz badanie wiasciwosci wywolujgcych po-
ronienia u szczuréw i $winek morskich zwigzanych
z procesem lizy ciatka z6ltego.

Wyniki powyészy¢h doswiadczen dowodzy, ze
zwigzki otrzymane sposobem wediug wynalazku
moga znalezé zastosowanie -jako substancje testo-
we w warunkach zaré6wno naturalnych jak i cho-
robowych, przy czym nalezy tu uwzglednié ich
dzialanie. przciwnadcisnieniowe, rozszerzajgce os-
krzela, przeciwzakrzepowe i przeciwwrzodowe,
dzialanie na miesnie gladkie (jako srodki zapobie-
gajace zaplodnieniu, wywolujace poréd i poronie-
nia) i- jako srodki zapobiegajace cigqzy, ale nie
wplywajgce na prace miesni gladkich lecz dzia-
lajace poprzez liz¢ ciatka zéltego oraz jako srodki
regulujace okresy rui u zwierzqt hodowlanych..

Nowe zwigzki. otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku wykazuja bardziej selektywne dzialanie w
poréwnaniu z ‘naturalnymi prostaglandynami, w
wielu przypadkach charakteryzujac sie wieksza
aktywnoscig’' i dluZzszym czasem. dzialania.' Np. 15-
-(indanylo-2)- w<pentanorprostaglandyna Fea wyka-
zujgca stymulujgce dzialanie na -miesnie gtadkie
macicy $winki morskiej w poréwnaniu z PGFu
wykazuje tylko:8% aktywnoS$ci stymulujacej pra-
ce jelita kretego u Swinek morskich, ale-jest przy-
najmniej 30 razy aktywniejsza od PGFxo w przy-
padku pobudgenia -poronien u szezuréw.

IS-—podsﬂ:amme w-pentanorprostaglandyny  serii
PGFya, PGF,a i 13,14-dwuhydro-PGF;a wykazu-
ja podobnie selek'tywne dziatanie odnoénie stymu-
lowania pracy quém giladkich.

‘Réine modytikacje Taficucha ‘bocznego prostaglan-
dyn ofrzymanych sposobem wedlug wynalazku nie
zmieniaja 'w zasadzie biclogiczmej aktywmnosci tych
zwigzk6w, ‘ale zwiekszajg selektywno$é i czasokres
ich dziatania, a takze zmmniejszaja ich toksycz-
nosé. : o

Zwigzkami szczegblnie przydatnymi do regulo-
wania' plodnosci, {pdrohieﬁ i przyspieszenia porodu
sg: 15-(indanylo-2)- m-pentanorprostaglandyny, 15-
(1,2,3,4-czterohydronaftylo)-o -pentanorprostaglan-
dyny, 15- [(5,6-dwumetyloindanylo-2)]- @ -pentanor-
prostaglandyny, 17-(adamantylo-1)-w -trisnorprosta-
glandyna i 16-(adamantylo-1)-w -tetranorprostaglan-
dyny serii E, i Fyu, ‘Wykazujgce wiasciwosei sty-
muluj‘a-ce prace miesni gladkich i pobudzajgce po-
ronienia u szczuréw oraz w tym samym czasie po-
wodujace spade’k cn§n1en1a krwi i
jawbw 'blegunkowych, i podobme podstawione «-
-pentanorprostaglandyny serii PGE,, PGFya, PGFya
i 18,14-dwuhydro PGF,a znajdujace zaswsowame
do regulowania p&odnosm poronief i W przyspie-
szaniu porodéw z_uwagi na ich wlasciwosci sty-
muhijace selektywnie prace mieéni gladkich.

Nowe prostaglandyny posiadajace w pozycji C-15
grupe B-hydroksylowa na ogét sa mniej aktywne,
ale dzialajg bardziej seldktywme w poréwnaniu
z odpowledmrm ep1meram1 a-hydroksylowymi.

Prostaglmdyny zawierajgce grupe $-hydroksy-

lowg w pozycn C-15 s3 cennymi produktami po- -

$rédnimi w sylnfteggg prostaglandyn zawierajacych

i zmniejszenie ob-

10

15
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w pozycji C-15 grupe a-hydroksylowg z uwagi na
proces recyklizacji obejmujacy utlenienie i reduk-
cje przy weglu w pozycji C-15. -

Nowe analogi prostaglandyn otrzymane sposo- -
bem wedlug wynalazku i obejmujgce prostaglan-
dyny serii E lub F majg cenne wlasciwosci prze-
ciwzaptodnieniowe i stosowane sg do regu'lowama
okresu rui u zwierzat.

Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku posiadajgce w pozycji- C-15 mniZszg grupe
alkilowa wykazujg ten -sam -zakres dzialania w
poréwnaniu z prostaglandynami,w ktérych R jest
wodorem i z ktérych zostaly otrzymane. Ich spe-
cjalna przydatnosé wigze sie z faktem ‘ich dluz-.
szego dziatania w poréwnaniu ze zwigzkami, w
ktéorych R jest wodorem i w pewnych przypad-
kach sg one znacznie korzystniejsze.

Analogi prostaglandyn majace. grupe f-hydroksy-
lowy w pozycji C-15 i w tej samej pozycji nizsza

© grupe alkilowg wykazuja podobne dzialanie w po-

réwnaniu z ich epimerami. W pewnych jednak
przypadkach selektywnosé dziatania tych zwigz-
kéw przewyzsza inne -epimery.

Nowe zwigzki otrzymane sposcbem wedlug wy-
nalazku stosuje sie réwniez- w réznych formach
farmaceutycznych i podaje sie je ftymi samymi
drogami jak naturalne prostaglandyny, raianowicie
dozylnie, domiesniowo, podskérnie, doustnie i zew-
natrz- lub wewngtrzowodniowo.

W celu wywolania poronienia podaje sie 15-pod-
stdwiong m -pentanorprostaglandyne w postaci ta-
bletek lub wodnej zawiesiny, lub podaje sie al-
koholowy roztwér 15-(indanylo-2)-e) -pentanorpro-
staglandyny w doustnych dawkach od 0,1 ‘do 20
mg, -przy czym preparat podaje sie od 1 do 7 razy
dziennie. Przy podaniu dopochwowo stosuje si¢ ta-
bletki 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
jednorazowo. Przy podaniu wewngtrzowodniowo
stosuje si¢ wodne roztwory zawierajace od 0,05 do
10 mg w dawce i preparat podaje sie od 1 do 7
razy  dziennie. Przy podaniu zewngtrzowodniowo,
stosuje sie wodny roztwér zawierajacy od 0,005
do 1 mg preparatu w dawce i podaje sie je od
1 do 5 razy dziennie.

15-podstawiono- w-pentanorprostagiandyny otcrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku w celu wywo-
lania poronienia, podaje sie dozylnie w dawkach

- od 0,06 do 50 mg na minute, przez okres. t do 24

godzin. W celu synchronizowania: okresu rui u
swin, owiec, kréw i koni:podaje 'sie podskérnie
roztwér lub zawiesing zawierajacg od 0,03 do 30
mg.- 15-podstawionej- w-pentanorprostaglandyny w

. okresie od 1 do 4 dni.

Do sporzadzania réznych form farmaceutycznych
umozliwiajacych Ipodawanie zwigzkéw otrzyma-
nych sposobem wedlug wynalazku stosuje sie sub-
stancje ogélnie uzywane do tych celéw w farma-
cji, mianowicie: wode, etanol, zelatyne, laktoze,
skrobie, stearynian magnezowy, talk, oleje roslin-
ne, alkohole benzylowe, gumy, glikole wieloalki-
lenowe, galaretowate oleje mineralne, cholesterol
i-inne. Jesli zachodzi potrzeba stosowane -formy
farmaceutyczne mogg zawieraé dodatkowo substan~



99 726

9

cje pomocnicze stosowane w farmacji, np. srodki
zabezpieczajgce, zwilzajgce, stabilizujace, a takze
zwigzki lecznicze, np. antybiotyki.

Spos6b wedlug wynalazku ilustruja nastepujacé
przyklady: (Temperatury topnienia i wrzenia nie
korygowane).

Przyklad I. Wytworzenie wyjsciowego kwa-
su 9a-hydroksy-1le, 15a-bis-(czterohydropiranylo-
ksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13 @-pentanor-
prostadienowego.

Do roztworu 3,21 g (7,24 mmola) bromku (4-kar-
bohydroksy-n-butylo)-tréjfenylofosfoniowego w 6
ml suchego dwumetylosulfotlenku i w atmosferze
suchego azotu dodaje sie 6,96 ml (14,0 mmola) 2,01
molarnego roztworu pochodnej sodowej estru me-
tylowego kwasu metanosulfinowego w dwumetylo-
sulfotlenku. Do ofrzymanego roztworu barwy cezer-
wonej wkrapla sie w ciggu 20 minut roztwér 1,16
g (2,41 mmola) y-hemiacetalu aldehydu kwasu 2-
-[5a-hydroksy-3a-(czterohydropiranyloksy-2)-2f3-(3a-
-czerohydroksypiranyloksy-2-(-3-)-indanylo-2-
~(trans-1-propanylo-1)-cyklopantylo-le]-octowego w
20 ml suchego dwumetylosulfotlenku. Po miesza-

10

15
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Tablica I
Zwigzki o ogflnym wzorze 13

Widmo w pod-
. czerwieni

poir;::,z;ﬁ:: A n | He(a) | charakterystycz-
ne [pasma
. w cm™—1
2-indanyl 0| MP 1705, 970

2-(5,6-dwumetoksy- , ‘

indanyl 0 | LP 1708, 970
1-adamantyl 1| LP 1700, 970
1-adamantyl 1 | MP 1700, 970
1-adamantyl 2| LP 170, 970
1-adamantyl 2 { MP 110, 870

(a) Ruchliwo$é estru alkoholu w chromatografii
cienkowarstwowe]
LP = mniej polarny MP = bardziej polarny

Roztwoér 602 mg kwasu 9a-hydroksy-lle, 15u-

niu w temperaturze pokojowej w ciggu 2 godzin , _pis-(czterohydropiranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-

mieszaning reakcyjna wylewa si¢ do wody z lo- -5-trans-13- @ -pentanorprostadienowego w 10 ml
dem i alkaliczny roztwér zakwasza do pH — 3,0 mieszariiny lodowatego kwasu octowego i wody
10% kwasem solnym. Kwasny roztwodr ekstrahuje (65 :35) miesza sie w atmosferze azotu, w tempe-
sie nastepnie trzykromnig octanem etylu i polgczo- raturze pokojowej w ciagu 18 godzin, a nastepnie
ne ekstrakty przemywa dwukrotnie woda, suszy 33 odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem i otrzy-
siarczanem magnezowym i odparowuje do sucha, many surowy olej oczyszcza za pomocg chromato-
po czym osad rozciera z eterem, przesgcza, a prze- grafii kolumnowej na zelu krzemionkowym (Malli-
sacz odparowuje, otrzymujac 1,99 g (powyzej 100%) nekrodt CC-7, 100—22 mesh) stosujgc do eluacji
kwasu 9a-hydroksy-lle, 15a-bis+(czterohydropirany- mieszaning chloroformu i octanu etylu. Po usu-
loksy‘-lz)41'5a(indamyuo-2)-cis-‘5-.tnans~13-mﬂpenllﬁamm- 33 nieciu mniej polarnych zanieczyszczen otrzymuje
prostadienowego, ktéry stosuje si¢ do dalszych syn- sie 156 mg (38%) &kwasu 90, 1la, 15a-tréjhydroksy-
tez bez dodatkowego oczyszczania. Widmo w pod- -15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13- @ -tréjnorprostadie-

czerwieni (CHOLy): charakterystyczne pasma przy nowego o temperaturze topnienia 114—115°C (po
1710 cm™! (karbc\nyl kwasowy) i 970 em—! (trans- rekrystadizacji z octanu etylu)

-podwbjne wigzania). 49  Widmo w podczerwieni (KBr): charakterystycz-

Dalsze zwigzki o ogbélnym wzorze 13 otrzymane ne pasma silnej absorpeji przy 5,77 p (karbonyl
sposobem wedtug niniejszego przykladu zestawiono kwasowy) i sredniej absonpeji przy 10,25 p (trans-
w tablicy I. -podwéjne wigzania).

Przyktad II. Wytwarzanie kwasu 9a, 11a, 15a- Dalsze zwigzki o ogbélnym wzorze 14 otrzymane
-tré6jhydroksy-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13-w-pen- 45 sposobem wedilug niniejszego przykiadu zestawio-
tanorprostadienowy. no w tablicy 1II. ) :

Tablica II
Zwigzki o ogblnym wzorze 14
. . Temperatura | Charakterystyczne pasma w podczer-
Znaczenie podstawnika A n He(a) topnienia °C wieni w cm—1

2-indanyl 0 MP olej 1712, 975 (CHCly)
2-(5,6-dwumetoksyindanyl) 0 LP 90—93° 1705, 970 (CIEHCly)

1-adamantyl 1 P 133,5—135° 5,84, 10,25 u (KBr)

1-adamantyl 1 MP olej 1710, 970 (CHCl,)
1-adamantyl - 2 LP 167,5—168° 5,84, 10,25 u (KBr)
1-adamantyl 2 MP olej 5,84, 1025 u (CHCly)

(a) Ruchliwos¢ estru w alkoholu w chromatografii cienkowarstwowej

LP = mniej polarny MP = bardziej polarny
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Przyktlad III. Wytwarzanie wyjsciowego kwa-
su 9-keto-11a,15a-bis-(czterohydropiranyloksy-2)-
-15-(indanylo-2)-cis-5-trarns-13- @ -peitanorprostadie-
nowego.

12
sza sie w.ciggu 18 godzin w temperaturze pokojo-
wej i w atmosferze azotu, po czym zageszcza na
wyparce prozniowej, a pozostatosé w postaci oleju
oczyszcza Si€ za pomocy chromatografii kolumno-

Do roztworu 1,32 g (2,34 mmola) kwasu 9a-hy- 5 wej na zelu krzemionkowym, Mallinkrodt CC-4,
droksy-1la, ' 15a-bisH{czterohydropiranyloksy-2)-15- 100—200 mesh) stosujac do eluacji mieszanine chlo-
-(indanylo-2)-cis-5-trans-13- w-pentanorprostadie- roformu i octanu etylu. Po wyeluowaniu mniej po-
nowego w 15 ml acetopu wkrapla sie 1,17 ml od- larnych zanieczyszczen ofrzymuje si¢ 288 mg (37%)
czynnika Jonesa i po 15 minutach w temperaturze kwasu . 9-keto-1la, l5a-dwuhydroksy-15-(indanylo-
—'10°C‘dodaje 1,17 ml propanolu-2, po czym mie- 10 -2)-cis-5-trans-13-w-pentanorprostadienowego "o
sza sie w ciagu dalszych 5 minut dodajac w tym temperaturze topnienia 110—112°C (po rekrystali-
czasie octanu etylu, przemywa dwukrotnie woda, zacji z mieszaniny octanu etylu i hek‘sanﬁ).
suszy siarczanem magnezowym i zateza. Otrzymu- Widmo w podczerwieni (KBr): charakterystycz-
je sie 1,11 g (84,2%) kwasu 9-keto-1la, 150-bis-(czte- ne pasma przy 5,68 u (karbonyl ketonowy), 5,84 u
rohydropiranyloksy-2)- w iﬁfinda.nylo-z-cis-&'trans— 15 (karbonyl kwasowy) i 10,25 u (trans-podwéjne wig-
-13- » {pentanorprostadienowego, ktéry stosuje sie zanie).
do dalszych syntez bez dodatkowego oczyszczania. Dalszé zwigzki o ogbélnym wzorze 16 otrzymane

Dalsze zwiazki o ogblnym wzorze 15 otrzymane sposobem wedlug niniejszego przykladu zestawio-
gposobem wedlug miniejszego przykladu zestawiono no w tablicy IV. '
w tablicy III. T2 Przyklad V. Wytwarzanie wyjsciowego N-mc-

Tablica III tano-sulfonyloamidu kwasu 9a-hydroksy-1la, 15a-
Zwigzki o ogblnym wzorze 15 -bis-(czterohydropiranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-
B -5-trans-13-w-pentanorprostadienowego. v
Znaczenie podstawnika A n | T LC(@) Do roztworu 2,37 g (4,56 mmola) bromku (meta-
) . 25 nosulfonyloaminokarbonylo-n-butylo)-tréjfenylo-

: . : : fosfoniowego w 5 ml suchego dwumetylosulfotlen-
2-indanyl 0 MP ku, w atmosferze suchego azotu, dodaje sie 4,5 ml
2-(5,6-dwumetoksyindanyl) 0 LP (8,62 mmola) 1,8 molarnego roztworu pochodrej so-
L : dowej estru metylowego kwasu metanosulfinowego
1-adamantyl 1 LP 30 w dwumetylosulfotlenku, a mastepnie wkrapla roz-
1-adamantyl 1 MP twor 785 milg (1,52 mmola) y-hemiacetalu aldehydu

) ' kwasu 2-[5a-hydroksy-3a-(czterohydropiranyloksy-
1-adamantyl 2 LP -2)-2B-(30)-czterohydropiranyloksy-2-(3-)-indanylo-2-

1-adamantyl 2 MP ~(trans-1-propenylo-1)-cyklopentylo-laJoctowego w

. - 35 6 ml suchego dwumetylosulfotlenku. Po 1 godzin-

(a) Ruchliwosé -zwigzku w chromatografii cien- nym mieszaniu w temperaturze pokojowej miesza-
kowarstwowe] ning reakcyjng wylewa sie¢ do wody z lodem, roz-

LP = mniej polarny MP = bardziej polarny- twor zakwasza 10% kwasem solnym do pH 3 i

ekstrahuje, trzykrotnie octanem etylu. Polgczone

Przyktad IV. Wytworzenie kwasu 9-keto-11a, 40 ekstrakty przemywa sie 10 ml wody, osusza siar-
15a-dwuhydroksy-15-(indanylo-2)-cis-56-trans-13- - czanem magnezowym 1 odparowuje do sucha. Su-
-pentanorprostadienowego. rowy produkt oczyszcza sie metods chromatografii

Roztwér 1,11. g kwasu 9-keto-11a, 15a-bis-(cztero- kolumnowej na zelu krzemionkowym (Baker Ana-
hydropiranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13- lyzed Reagent 60—200 mesh) stosujac do eluacji
-0 -pentanorprostadienowego w 15 mil mieszaniny 45 mieszaning chloroformu i octanu etylu. Po usunie-
lodowatego kwasu octowego i wody (65 :35) mie- ciu zanieczyszczen o wysokich wartosciach Ry o-

Tablica IV
Zwiazki o ogblnym wzorze 16

-Znaczenie pods.tawni'kva A S _ Hc(a) Ej;?(:;;‘.%g Charakiezrgf\:,};;zl?e“l’piifj W pod
2-indanyl 0 MP alej 1740, 1710, 970
2-(5,6-dwumetoksy) 0 LpP 125—126° 1740, 1700, 970,
1-adamantyl 1 LP olej 1735, 1710, 970
l-adamantyl 1 MP olej 1735, 1710, 970
1-adamantyl 2 LP olej 1735, 1700, 970
1-adamantyl 2 MP olej 1735, 1710, 970

(a) Ruchliwo$é zwiaizku w chromatografii cienkowarstwowej

LP = mniej polarny MP = bardziej polarny
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trzymuje sie 899 mg (815%) N-metanosulfonylo
amidu kwasu 9a-hydroksy-lla, 15a-bis-(czterohydro-
ksypiranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13-
-w+pentanorprostadienowego.

Widmo w podczerwieni (CHCl;): charakterystycz-
ne pasma przy 1710 cm—! (grupa karbonylowa) i
970 cm—1! (trans-podwéljne wigzanie). ‘

Dziatajac na opisany wyzej hemiacetal bromkiem
[4-(tetrazolilo-5)-n-butylo]-tréjfenylofosfoniowym
otrzymuje sie zwigzek, ktéry przeprowadza sie na-
stepnie w 2-dekarboksy-2-(tetrazolilo-5)-prostaglan-
dyny jak opisano w przykitadzie VI.

Dalsze zwigzki o wzorze ogélnym 17 otrzymane
sposobem wedlug niniejszego przykiladu zestawio-
no w tablicy V.

10

15

14

Widmo w podezerwieni (CHClp): charakterystycz-
ne pasma przy 1705 cm—! (grupa karbonylowa) i
965 cm—1 (trans-podwojne wigqzanie). ’

Dﬁ‘lszg zwigzki o ogbélnym wzorze 19 otrzymane
sposobem wedlug niniejszego przykladu zestawio-
no w tablicy VI. : )

Przyklad VII. Wytwarzanie wyjsciowego N-
-metanosulfonyloamidu kwasu 9-keto-1la, 15a-bis-
-(czterohydropiranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-5-
-trans-13--pentanorprostadienowego.

Do ochlodzonego do temperatury —10°C roztwo-
ru 399 mg (0,62 mmola) amidu kwasu N-metano-
sulfonylo-9a-hydroksy-1la, 15a-bis-(czterohydropi-
ranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13-@-penta-
norprostadienowego w 15 ml acetonu, w atmosfe-

Tablica V
Zwigzki o ogblnym wzorze 17
Znaczenie podstawnika A n Znaczenie podstawnika Hc(@a) Charaktery! st.ycz.ne pasma
: X w podczerwieni w ¢cm—1
2-indanyl 0 } wzér 18 LP 970
2-(5,6-dwumetoksyindanyl) 0 CONHSO,CH, . LP 1710, 970
2-(5,6-dwumetoksyindanyl) 0 - wzbr 18 - P 979

(a) Ruchliwo$é zwigzku w chromatografii cienkowarstwowej

LP = mniej polarny MP = bardziej polarny

Przyklad VI. Wytwarzanie N-metanosulfeny-
loamidu kwasu 9a, llo, 15a-tréjhydroksy-15-(inda-
nylo-2)-cis-5-trans-13-¢ -pentanorprostadienowego.

Roztwér 500 mg N-metanosulfonyloamidu kwasu
Sa-hydroksy-11a, 15a-bis-(czterohydropiranyloksy-
-2)-15<(indanylo-2)-cis-5-trans-13-w -pentanorprosta-
dienowego w 10 ml mieszaniny lodowatego kwasu
octowego i wody (65 :35) miesza sie w ciggu 18
godzin w temperaturze pokojowej i w atmosferze
azotu po czym odparowuje na wyparce prézniowej.
Oleista pozostalosé oczyszcza sie za pomocg chro-

30

35

rze azotu, wkrapla sie 0,31 ml odczynnika Jonesa.
Po dalszym mieszaniu w temperaturze —10°C w
ciggu 15 minut dodaje sie 0,31 ml propanolu-2,
miesza w ciggu 5 minut i caloSé ekstrahuje sie
octanem etylu. Faze octanowg po oddzieleniu prze-
mywa sie¢ dwukrotnie wodg, suszy nad siarczanem
magnezowym i odparowuje pod zmniejszonym cis-

‘nieniem. Otrzymuje sie 371 mg (93Y%) N-metano-

sulfonyloamidu kwasu 9-keto-1lu, 15a-bis-(cztero-
hydropiranyloksy-2)-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13-
-@ -pentanorprostadienowego, ktéry stosuje sie do

matografii kolumnowej na zelu krzemionkowym 40 dalszych syntez bez dodatkowego oczyszczania.
(Mallinckrodt CC-7 100—200 mesh) stosujgc do elu- Dalsze zwigzki o ogbélnym wzorze 20 otrzymane
acji mieszanine chloroformu i octanu etylu. Po sposobem wedlug niniejszego przykladu zestawio-
usunieciu mniej polarnych zanieczyszczen otrzy- no w tablicy VII.
muje sie N-metanosulfonyloamid kwasu 9q, 1llq, Przyktad VIII. Wytwarzanie N-metanosulfo-
15a-tr6jhydroksy-15-(indanylo-2)-cis-5-trans-13- - 45 nyloamidu kwasu 9-keto-1la, 15a-dwuhydroksy-15-
-pentanorprostadienowego w ilosci 257 mg (69,6%) -(indanylo-2)-cis-5-trans-13-w -pentanorprostadieno-
i w postaci oleju. wego.
Tablica Vi
Zwigzki o ogblnym wzorze 19
. . Znaczenie ' Temperatura Charmkterys-tyczn?
Znaczenie podstawnika A n podstawnika X . He(a) topnienia °C pasma lw podezerwie-
: ni w em—1
2-indanyl 0 wzér 18 LP 125—126°C 10,25 u (KBr)
2-(5,6-dwumetoksyinda- , '
nyl) . : 0 ‘CONHSO;CH, LP olej 1705, 870
2-(5,6-dwumetoksyinda- .
nyl) . 0 wzér 18 LpP olej 970 (mull)

{a) Ruchliwo$é zwiagzku w chromatografii cienkowarstwowej

LP = mniej polarny MP = bardziej {polarny
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Tablica VII
Zwigzki o ogbélnym wzorze 20

. Znaczenie
Znaczenie :
. n podstawnika Hc(a)
wnika A
podstawni: X
2-indanyl 0 wzor 18 LP

(a) Ruchliwosé zwigzku w chromatografii cien-
kowarstwowej
LP = mniej polarny MP = bardziej polarny

Roztw6r 371 mg N-metanosulfonyloamidu kwasu
9-keto-11a, 15a-bis-(czterohydropiranyloksy-2)-15-
-(indanylo-2)-cis-5-trans-13-w -pentanorprostadieno-
wego w 10 ml mieszaniny lodowatego kwasu octo-
wego i wody (65 : 35) miesza si¢ w atmosferze azo-
tu, w temperaturze pokojowej w ciggu 16 godzin,
po czym odparowuje na wyparce - prézniowej do
uzyskania oleju, ktéry oczyszcza sie¢ za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionko-
wym (Mallinckrodt OC-7 100—200 mesh) stosujac
do eluacji mieszaning chloroformu i octanu etylu.
Po usunigeciu mniej polarnych zanieczyszczen otrzy-
muje sie oleisty N-metanosulfonyloamid kwasu 9-
-keto-11a, 15a-dwuhydroksy-15-(indanylo-2)-cis-5-
-trans-13-w -pentanorprostadienowego w ilosci 65
mg (23,8%).

Widmo w podczerwieni (CHClg): charakterystycz-
ne pasma przy 1740 cm—! (karbonyl ketonowy),
1720 ecm—! (karbonyl sulfonamidowy) i 970 cm—!
(trans-podwéjne wigzanie).

Dalsze zwigzki 0 ogblnym wzorze 21 ofrzymane
sposobem wedlug niniejszego przykiadu zestawiono
w tablicy VIIL :
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metoksyindanylo)]-5-cis-13-trans-w -pentanorpro-
stadienowego.

Do roztworu 594 mg (1,0 mmola) kwasu 9-keto-
-1la, 15a-bis~(czterohydropiranyloksy-2)-15-(5,6-
-dwumetoksyindanylo)-5-cis-13-{rans-m-pentanor-
prostadienowego w 6 ml suchego tetrahydrofura-
nu w atmosferze azotu dodaje sie 102 mg (1,0
mmol) tréjetyloaminy i po mieszaniu w ciggu 1
minuty dodaje sie 1,2 ml 1 molarnego roztworu
izocyjanianu benzoilu w tetrahydrofuranie. Roz-
twoér miesza si¢ w ciggu 10 minut, dodaje lodowa-
ty kwas octowy i po zageszezeniu rozciencza 20
ml octanu etylu, po czym faze octanowa przemy-
wa wodg, osusza siarczanem magnezowym i po
zageszezeniu otrzymuje sie N-benzoiloamid kwasu
9-keto-11a, 15a-bis-(czterohydropiranyloksy-2)-15-
-2-(5,6-dwumetoksyindanylo)-5-cis-13-trans-w -pen-
tanorprostadienowego, ktéry bez dodatlkowego oczy-
szczania przeprowadza sie w N-benzoiloamid kwa-
su 9-keto-11la, 15a-dwuhydroksy-152-56-dwumeto-
ksyindanylo)-5-cis-13-trans-u-penttanorprostadieno-
wego sposobem podanym w przykladzie IV. Tym
samym sposbbem inne kwasowe analogi prosta-
glandyn przeprowadza si¢ w -odpowiednie N-pod-
stawione karbonsamidowe pochodne prostaglandyn.

Zastrzeizenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych @ -pentanorprosta-
glandyn oraz ich epimeréw w pozycji C-15 o ogdl-
nym wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe adaman-
tylowa-1, norbornylowg-2, (1,2,34-czterohydronafty-
lowg)-2, przy czym grupy fte sg racemiczne Ilub
optyczne czynne, grupe indanylowg-2 ewentualnie
podstawiong podstawnikiem takim jak atom chlo-
rowca, grupa tréjfluorometylowa, nizsza grupa al-

Tablica VIII
Zwigzki o 0gblnym wzorze 21

Znaczenie podstawnika A n Znaczenie podstawnika He(a) Charakterystyczne pasma
X w podczerwieni w cm—1
2-indanyl ‘ 0 wzér 18 LP 1740, 970

(a) Ruchliwo$é zwigzku w chromatografii cienkowarstwowej

LP = mniej polarny MP = bardziej polarny

Przyktad IX. Wytwarzanie soli tris-hydroksy-
metyloaminometanocamoniowej kwasu 98, 1la, 150-
-tr6jhydroksy-17+(adamantylo-1)-5-cis-13-trans- -
-trisnorprostadienowego.

Do roztworu 319 mg (0,70 mmola) kwasu 94, lla,
150-tré6jhydroksy-17-(adamantylo-1)-6-cis-13-trans-
- -trisnarprostadienowego w 35 ml suchego aceto-
nitrylu, ogrzanego do temperatury 80°C, energicz-
nie mieszajac dodaje sie¢ roztwér 86 mg (0,68 mmo-
la) tris-hydroksy-metyloaminometanu w 0,15 ml
wody. Roztwoér pozostawia sie do ochlodzenia w
temperaturze 'pokojowej i zbiera wydzielong s61
trishydroksymetyloaminometanoamoniows kwasu 94,
11a, 15a-tr6jhydroksy-17-(adamantylo-1)-5-cis-13-
-trans- @-trisnorprostadienowego.

Przyktad X. Wytwarzanie N-benzoiloamidu
kwasu 9-keto-1la, 150-dwuhydroksy-15-[2+(5,6-dwu-
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kilowa lub nizsza grupa alcksylowa, R oznacza a-
tom wodoru lub nizszg grupe alkilowg, n oznacza
liczbe catkowita od 0 do 5, ‘W oznacza wigzanie
pojedyncze lub wigzanie cis-podwbjne, Z oznacza
wigzanie pojedyncze lub wigzanie trans-podwéine,

M oznacza grupe ketonowa, ugrupowanie < OI%I

lub <OI_}_I _
COOR’, w ktérym R’ oznacza atom wodoru, gru-
pe alkilowa zawierajgcg od 1 do 10 atoméw wegla,
grupe aralkilowg zawierajgcg od 7 do 9 atoméw
wegla, grupe cykloalkilowsg zawierajgcg od 3 do 8
atoméw wegla, grupe o- lub fB-naftylows, grupe
indanylowa-5, fenylowa lub jednopodstawiong gru-
pg fenylowa podstawiong podstawnikiem takim jak
atom chlorowca, nizsza grupa aloksylowa lub gru-

, a X oznacza grupe, 0 wzorze —
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pa fenylowa albo X oznacza grupe tetrazolilowg-5
lub grupe o wzorze -CNHR”, w ktérym R” ozna-
cza grupe alkanoilowga zawierajaca od 2 do 10
atoméw wegla lub grupe cykloalkanoilowg zawie-
rajacg od 4 do 8 atoméw wegla, grupe aroilowa,
ewentualnie podstawiong grupe aroilowg zawiera-
jacg od 7 do 11 atoméw wegla przy czym pod-
stawnikiem jest grupa metylowa, atom chlorow-
ca lub grupa betoksylowa, grupe alkilosulfonylowsa
zawierajaca od 1 do 7 atoméw wegla, grupe ary-
losulfonylowa lub grupe arylosulfonylowg podsta-

M
H

~ Ho~

"2

10

-

"\é/\/\x
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wiong podstawnikim takim jak grupa metylowa,
atom chlorowca lub grupa metoksylowa, ewentu-
alnie w postaci dopuszczalnych w lecznictwie soli
tych zwigzkéw, w ktérych X oznacza grupe -COOH,
a M jest tak dobrane, aby zwigzek odpowiadal swg
budowa prostaglandynom serii E lub F, znamienny
tym, ze na 11- oraz 11 i 15-czterohydropiranylowe
etery zwiazku o ogblnym wzorze 1, w ktérym wszy-
stkie podstawniki maja poprzednio podane zna-
czenie, dziata si¢ odpowiednim kwasem.
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