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(54) Zpasob déleni 15S- a 15R-isomerG 4-/4-/substituovanych
X-fenoxy/-3-hydroxy-1butenyl/hexahydro-5-hydroxy-
-2H-cyklopenta[blfuran-2-oni

- Zplsob d¥len{ 15S- a 15R-isomerd
4-/4~/substituovanych X-fenoxy/-3-hydroxy-
=1-butenyl/hexahydro-$-hydroxy-2H-cyklopenta
b] furan-2-ond obecného vzorce I a jejich I
acemické sm¥si spolivd v tom, Ze se surovéd
smEs 155- a 15R-enold obecného vzorce I
rozpusti pfi teplotd 20 a¥ 60 °C v organickém
rozgouﬁtédle na roztok o koncentraci 5 a%

40 % hmot., nale% se za michdni priddvéa

alifaticky alkohol aZ do vytvofen{ prvniho

trvalého zékalu, pop¥ipadd se p#idd 0,1 a¥ o
5 % hmot. mno¥stvi 15S-isomeru na vychozi :
smésoa sm8s se potom ochladi na teplotu 0 aZ ]
-30 °C a vyloudené krystaly 15S-isomeru obec-

ného vzorce I se odsaj{ a usud{. -

2 S
Sloufeniny obecného vzorce I jsou vy~
znamnymi mezigrodukty pFi vyrob& snalogl

prostaglandin
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Vyndlez se tykd zplsobu d¥lenf 155 & 15R /prostaglandinové oznaden{/ isomerd
4~/4-/substituovenych X-fenoxy/-3-hydroxy-1i-butenyl/hexshydro-5-hydroxy-2Hi~cyklopenta
[b] fursen-2-ond obecnédho vzorce I a jejich racemickych sm&sf{, kde R zna&l fenyl- nebo bi-~
fenylskupinu, X znadf vodik, chloer nebo trifluormetylovou skupinu, A znad{ vodik nebo hy-
droxylovou skupinu a B zna¥f hydroxylovou skupinu nebo vodik, pfifemZ je-1i A hydroxylové
skupina je B vodik /odpovidé 15S-isomeru/, popiipad¥ je-1i A vodik, B je hydroxylové sku-
pina /odpovidd 15R-isomeru ~ prosteglendinové oznaleni/. ’

Slou¥eniny obecného vzorce I, kde A zna2i hydroxylovou skupinu a B vodik jsoﬁ vyznam-
nymi meziprodukty p¥i vyrobd enalogd prostaglendin, kieré nalezly #iroké uplatn¥ni kli-
nické jednek v porodnictvi a gynekologii /X = H, Sulproston/ a jednak ve veterindrni me-
dicin¥ /X = 3-Cl, Cloprostenol; X = 3-CF3, Fluprostenol/ pfi synchronisaci F{je skotu a ko-
byl /Chem. Eng. News 1982, Aug. 16, str. 30/.

Doposud se uvedené 15S-enoly obecného vzorce I p¥ipravovaly stereospecifickou reduk-
cfodpovidajfcich ketoderivatd obecného vzorce II a jeho racemické sm¥si, kde R a X majf
shora uvedeny vyznam ze pouZiti specidlnich, cenovd pro primyslovou vyrobu nedostupnych re-
duk¥nich ¥inidel a sloZitych reaknich podminek /nizké teplota, prdce v inertni atmosféte /
»viz J. S, Bindra a R. Bindra v knize Prostaglandin Syntesis, Academic Press, New York
1977 a citace tem uvedené.

Druhy zplsob vyufi{vany v primyslové praxi je zaloZen na nespecifické redukci ketonu
obecného vzorce II bainymi reduk¥nimi &inidly, nale% se ziskand smds 15S a 15R-enold obecné=
"ho vzorce I d%1lf pomoci rdznych separadnich technik, nejlast®ji pomocf sloupcové chromato~
grafie nebo vysokotlaeké kapalinové chromatografie /viz napf. &s. autorské osvddZent
¥, 229075/.

Tyto zplsoby dSleni vy¥e uvedenych isomerd maji Fadu nevyhod, zv1dstd pFi zavedent
v technologickém md¥ftku: a/ omezené prosazeni a vy¥adujl kvalifikovanou obsluhu, b/ zna&nd
spotfeba relativnd drahfch sorbinich materidld, c/ vysokéd spotfeba ¥istych rozpoustédel,
d/ pracnd izolace produktu.

2 uvedeného je zfejmé jak technologickd, tek i ekonomickd nevyhodnost t&chto zplsobl
separace enold. ' :

Na tyto zndmé postupy navezuje v positivnim smyslu zpisob podle vyndlezu, ktery piind-
31 nové Jjednoduché d¥lenf 15S a 15R-isomerd obecného vzorce I, a tim odstranuje nedostatky
doposud pouZivanych postupl.

Zplsob podle vyndlezu vyu%ivd k d&lenf isomeri enold obecného vzorce I frak¥ni krysta-
lizace ze smdsi vhodnd volenych organickych rozpou¥tddel a programovaenych rychlosti chla-
zen{. Postupuje se tak, %e se ze surové sm¥si 15S- a 15R~-enold obecného vzorce I ziskané

* redukef ketoderivdtu II podle zndmych postupd /¥s. autorské osvdd¥eni ¥. 223404/ pripravi
roztok obsshujfici 5 a% 40 % této sm¥si pri teplotd 20 aZ 60 %c. Jako rozpoudtédlo se s vi~
hodou pousijf alifatické ketony obsshujici 3 a% 6 atoml uhliku -jako aceton, butanon, diethyl-
keton, estery orgenickych kyselin obsshujicich 2 a% 6 atomd uhliku jako mravendan ethylna-
ty nebo octen methylnaty, chlorované uhlovodiky obsshujici | b% 2 stomy uhliku a 2 a% 4 ato-
my chloru, benzen a jeho alkylhomology.

‘K takto pfipravenému roztoku se za michdni pridd takové mno%stvi alifatického alkoho-
lu obsahujicfho 1 a% 4 atomy uhliku s vyhodou methanolu nebo ethénolu, a% se vyi&bfi prvn{
trvaly zékal, nele? ndsleduje pozvolné programované chlazeni smési (rychlost chlazent
0,1 a% 0,5 °C/min) na teplotu 0 a3 -30 °C. ‘
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Pro lepsi prib¥h krystalisace je vyhodné po utvoieni prvnfho zékalu p¥idat do roztoku
0,1 a% 5 % hmotnostnich krystalického 15S~isomeru na vychoz{ sms. Po 1 a% 10 hodindch se
vyloutené krystaly S-isomeru obecného vzorce I odsaji a stanovi pomoci{ vysokotleké kepe-
linové chromatografie jejich isomerovd &istota.

Ze zahust&nych matednych louhd se stejnym postupem zfské na S-isomer obohaceny dald{
produkt a zbytek pak obsahuje prevdin¥ neZddouci R-isomer obecného vzorce I, ktery se zZpra-
cuje podle znémého postupu &. autorského osv&d&eni &. 223403 ne enon obecného vzorce II,
¢im se op¥tovnd zhodnoti.

Vyhodou uvedeného zpisobu je jednoduché provedenf, které nevyZaduje ndkladné zerizent,
prilemZ spot¥eba rozpoustddel a energii je nizkd. Tento postup umo¥nuje snadno zfskat velw-
kd mnoZstvi poZadoveného 15S-isomeru obecného vzorce I a je tedy vyhoiny i z ekonomického
hlediska.

Vynélez a jeho U&inky Jsou bli%e obJjasn¥ny na ndsledujfcich p¥ikladech, které Jsou
pouze ilustrativnl a Zddnym zplsobem neomezujf rozsah predmdtu vynéleszu.

Priklad 1

Smés 9,5 g enold /obsahujici podle vysokotlaké kapalinové chromstografie 48 % 15S-iso-
meru/ obecného vzorce I, kde R=06H5C6 4 X=3-Cl/ byla rozpudt¥ne pti 50 “C ve 40 ml ace-
tonu 2 potom postupné pPi této teplotd bylo priddno 80 ml ethenolu a roztok pozvolna ochla-
zen /gradient 0,3 °C/min/ na teplotu 420 °C. Po 4 hodindch chlazent pii této teplot¥ byly
vyloudené krystaly odséty, a ziskdno 3,21 g /72 %/ 15S-isomeru o XistotZ 87 % /stenoveno
pomoci vysokotleké kapalinové chromatografie/. Po odpaten{ cca 40 ml rozpouitddel z mated-
nych louhl a po vySe uvedeném zpraecovédnt bylo z{skdno aeété 1,5 g obohaceného materidlu,
ktery obsahoval 65 % 15S-isomeru.

F1{klaada 2

Smés 9,4 g sm&si enold /obsahujici 48,5 % 15S-isomeru/ ohecného vzorce I /kde R=C6H506H4’
x=3-F3G/ byla rozpuiténa v 52 ml octanu methylnatého p¥i teplotd 60 °C o potom pfiddno 155 ml
ethsnolu, po vytvoreni zékalu bylo piiddno 0,1 g 15S-isomeru a roztok ochlazen na teplotu
-5 °C jako v p*fkladu 1. Po analogickém zpracovéni bylo ziskdno 3,1 g /68 %/ 15S-isomeru
o isomerové istotd 91 %.

Priklad 3

smEs 7,3 g enold /obsahujici 51 % 15S-isomerw/ obecného vzorce I /kde R = C H5C H4,
Xx=H/ byla rozpusté&na ve 280 ml chloroformu pii teplotd 50 %C, Po pridéni 300 ml methanolu
byla ochlazena na =20 °C ¢ zpracovéna jeko v p¥{kladu 1. Bylo ziskéno 2,6 g /71 %/
15S-isomeru obecného vzorce I, kde R a X majf shora uvedeny vyznam, o &istotd 93 % /ste-
noveno pomoc{ vysokotlaké kapalinové chromatogrefie/.




239696 4
PREDMET VIYINLALEZU

1. Zpdsob d8leni 155~ a 15R-isomerd 4-/4-/substituovanych X-fenoxy/-3~hydroxy=-1-bu~
tenyl/hexahydro-5-hydroxy-ZH-ckylopenta[b]-furan-z-onﬂ obecného vzorce I a jejich racemické
sm¥si, kde R zna¥f fenyl- nebo bifenylskupinu, X zna&{ vodik, chlor nebo trifluormethylovou
skupinu, A zna¥{ vodfk nebo hydroxylovou skupinu, B znad{ hydroxylovou skupinu nebo vodik,
prisem# Je-li A hydroxylovéd skupina, Je B vodik, col odpovidéd 15S-isomeru, nebo Jje-li A
vodik, pak je B hydroxylovéd skupina, co¥ odpovidd 15R-isomeru, vyznadujicl se tim, Ze surovd
smis 155~ a 15R-enoly obecného vzorce I rozpusti pii teplotd 20 aZ 60 %C v organickém
rozpoustédle na roztok o koncentraci 5 af 40 % hmot., nale? se za michén{ pPiddvé alifaticky
alkohol, obsahujfcf 1| a% 4 atomy uhlfku, s vihodou methanol a ethanol, a% do vytvolrent
prvniho trvelého zdkalu, pop¥{pad® se pFidd 0,1 a% 5 % hmotnostnich 15S~isomeru na vychozi
smés a sm¥s se potom chladf rychlostf 0,1 a¥ 0,5 % za minutu na teplotu 0 a% =30 °C a vy-
loudené krystaly 15S-isomeru obecného vzorce I se odsajl a usudi.

2. Zplsob podle bodu i, vyzneleny tim, Ze se jeko organické rozpoustddlo pouijf{ ali-
fatické ketony obsashujic{ 3 a% 6 atomd uhlfku, estery organickych kyselin obsahujfci 2 aZ
6 stomd uhlfku, estery organickych kyselin obsahujfcf 2 ai 6 atomd uhliku, Jako mravendan
ethylnety nebo octan methylnaty, chlorované uhlovodiky obsahujfc{ 1 nebo 2 atomy uhliku
a 2 af 4 atomy chloru, jako chloroform nebo 1,2-dichlorethan nebo benzen a Jjeho slkylhomo-
logy obsahujfci v alkylovém Fetdzcl 1| nebo 2 atomy uhliku.
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