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Vynalez se tyka zptsobu vyroby novych
prostacyklinovych derivéti.

Z rlznych pred neddvnem: vy3lych publi-
kaci [Nature (London) 263, 663 (1976)],
Prostaglandins 14, 210 (1977) je zfejmé, Ze
prostaglandin-I, (PGly) inhibuje agregaci
krevnich destiCek indukovanou ADP. Kromé
toho sniZuje PGl; na zé&klad® svého dila-
tatnibio ucinku na hladké svalstvo arterif
krevni tlak.

PGI, nemd ale stabilitu potfebnoun pro 1é-
fivo. Tak ¢&ini polofas PGI, pti fyziologic-
kych hodnotach pH a p¥i teploté mistnosti
pouze né&kolik minut.
 Nyni bylo zjist8no, Ze zavedeni nitrilové
skupiny do dvojné vazby enoletheru vede
ke stabilizaci prostacyklinu, ptifem¥ far-
makologické spektrum dGéinnosti zidstane
zachovdno a doba ucinku se podstatn& pro-
dlouZi.

Slou€eniny podle vynélezu sniZuji krew-
ni tlak. Kromé toho jsou tyto slouCeniny
vhodné jako inhibitory shlukovédni trombo-
cytd.

“Vynéléz se tyka vyroby derivatdl prosta-
cyklinu ‘obecného vzorce T ,
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kde

R; znamend zbytek ORj;, pFitem¥ Ry mfize
znamenat vodik nebo C;—Cyy-alkylovy zby-
tek nebo zbytek NHR; a R4 ve vyznamu C;—
—Cjo-alkanoylového nebo (C;—C,-alkan)-
sulfonylového esteru,
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B znamend alkylenovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku s pfimym nebo rozvétve-
nym fetézcem,

A znamend skupinu —CH;—CHy—, cis-
-CH=CH—, trans-CH=CH— nebo —C=C—,

W znamend volnou nebo modifikovaniou
hydroxymethylenovou skupinu nebo voilnou
nebo funkén& modifikovanou skupinu

L
—C—,

OH

piiem? OH-skupina miZe byt v poloze e«
nebo 8,

D a E znamenaji spoletng& pfimou vazbu
nebo

D znamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku s pfimym nebo rozvétvenym
Tetdzcem, :

E znamend atom kysliku nebo atom siry
nebo p¥imou vazhu,

R, znamend nasycenou C;—Cg-alkylovou
skupinu s pfimym nebo rozvétvenym re-
tézcem, kterd miZe byt popfipad& substi-
tuovdna fenylem, nebo znamend fenylovou
skupini,

Rs znamend volnou nebo funkéné modi-
fikovanou hydroxyskupinu, a v p¥ipadé kdy
R; znamend vodik, jejich fyziologicky ne-
Skodnych soli s bdzemi.

Jako alkylové skupiny Rz lze uvést na-
pfiklad miethyloviou, ethylovou, propylovouy,
butylovou, isobutylovou, terc.butylovou, pen-
tylovou, neopentylovou, heptylovou, hexy-
lovou a decylovou skupinu.

Vyhodnymi alkylovymi skupinami Rj jsou
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad
methylovd, ethylova, propylovd, dimethyl-
aminopropylovéd, isobutylovd a butylové sku-
pina.

Hydroxyskupiny R; a hydroxyskupiny v
svmbolu W moohou byt funk&én& modifiko-
vany, napfiklad etherifikaci nebo esterifi-
kaci, pfitemZ volné nebo modifikované hyd-
roxyskupiny ve W mohou byt v poloze «
nebo § a pritem# volné hydroxyskupiny
jsou vyhodnégjsi.

Jaké etherové zbytky a acylové zbytky
pfichédzeji v tivahu zbytky odbornik@m zné-
me.

Vyhodné jsou snadno odSté€pitelné ethe-
rové zbytky, jako jsou napftiklad tetrahyd-
ropyranylové zbytky, tetrahydrofuranylové
zbytky, o-ethoxyethylové zbytky, trimethyl-
silylové zbytky, dimethyl-terc.butylsilylové
zbytky a tribenzylsilylovy zbytek. Jako acy-
lové zbytky piichézeji v dvahu tytéZ zbyt-
ky, které byly jmenovédny prio R,; zejména
napiikad acetylovy zbytek, propionylovy
zbytek, butyrylovy zbytek a benzoylovy zby-
tek.

Jakoi alkylové zbytky Ry pfich4zeji v dva-
hu masycené alkylové zbytky s pfimym ne-
bo rozvétvenym Fetézcem s 1 aZ 6 atomy

4

uhliku, které miohou byt popiipad& substi-
tuovdny fenylovym zbytkem. Jako pfiklad
mohou byt uvedeny methylovy zbytek, e-
thylovy zbytek, propylovy zbytek, butylovy
zbytek, isobutylovy zbytek, terc.butylovy
zbytek, pentylovy zbytek a hexylovy zbytek.

Jako alkylenové skupiny B pfichézeji v
dvahu alkylenové zbytky s piimym nebo
rozvétvenym fetézcem s 2 aZ 10, zejména
s 2 a¥ 5 atomy uhliku. Jako pfiklady lze
jmeniovat ethylenovy, 1,2-propylenovy, e-
thylethylenovy, trimethylenovy, tetramethy-
lenovy, pentamethylenovy, hexamethylenovy
zbytek aj.

Pro vytvafeni soli jsou vhodné anorga-
nické a organické béze, které jsou odbor-
nikiim zndmé pro tvorbu fyziologicky ne-
zdavadnych soli. Jako piiklad lze jmenovat
hydroxidy alkalickych kovil, jako hydroxid
sodny a hydroxid draselny, hydroxidy ko-
vii alkalick§ch zemin, jako hydroxid véape-
naty, dale amponiak, aminy, jako ethaniol-
amin, diethanolamin, triethanolamimn, N-me-
thylglukamin, morfolin, tris-(hydroxyme-
thyl )methylamin atd.

Zplsob vyroby prostacyklinovych deriva-
t vy3e uvedeného cobecného vzorce I spo-
givd podle vyndlezu v tom, Ze slouCenina
obecného vzorce II

CORy
B H

Al
&

(1)

kde

Ry, Ry, Rs, A, B, W, D a E maji shora (u
obecného vzorce 1) uvedené vyznamy, po-
pifpad¥ za chrdndni piftomnych volnych
hydroxyskupin, se uvadi zndmym/ zpisobem
do reakce se sulfonylisokyandtem obecné-
ho vzorce III

RgSO,NCO (111),
kde

Ry zmamend fenylovy kruh, substituova-
ny popfripadé alkylem s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo znamend halogen, a potom s ter-
cidrnim aminem nebo tercidrnim amidem.

Popiipad® se mohou nakonec v ziskanych
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produktech uvolnit v libovolném poradi
chrdn&né hydroxyskupiny a/mebo volné

hydroxyskupiny esterifikovat, etherifikovat
zesterifikovand karboxylovd skupina se mf-
Ze zmydelnit neblo karboxylovd skupina zes-
terifikovat, karboxylovou skupinu lze ne-
chat zreagovat se slouCeninou obecného
vzorce IV

O0=C==N—R; (IV},
kde

R, mé@ shora uvedeny vyznam, nebo lze
karboxyloviou skupinu pirevést na fyziolo-
gicky nezdvadnou slil pomoci béaze.

Reakce enoletheru vzorce II na sloude-
niny obecného vzorce I se provadi postup-
né 'po sob& ve stejné reakéni nadobd se
sulfonylisokyandty obecného vzorce III a s
tercidrnimi aminem v inertnim rozpoudtéd-
le, s vyhodou v tetrahydrofuranu, dioxanu,
diethyletheru, toluenu, pop¥ipadd s tercidr-
nim amidem s vyhodou bez rozpoudtédla.

Ze sulfoisckyanatdi obecného vzorce III
lze . jmeniovat benzensulfonylisokyanat, ja-
koZ i halogensulfonylisckyanaty s haloge-
ny fluorem, chlorem a bromem. Zejména
vihodny je pro reakci se sloufeninami o-
becného vzorce II chlorsulfonylisokyanét,

Reakce - se sulfonylisokyandty obecného
vzorce III se provddi pf¥i teplotach: 30 aZ
—100 °C, s vfhodou —70 aZ 0 °C. Reakce
s tercidrnimi aminy nebo s tercidrnimi ami-
dy se provadi pfi teplotdch —100 aZ 30 °C,
s vghodou —70 aZ +30 °C. Jako terciirni
aminy prichdzeji. v tvahu napiiklad tri-
ethylamin, trimethylamin, diethylisopropyl-
amin, dimethylisopropylamin, 1,5-diazabi-
cyklo[4.3.0]]non-5-en, 1,5-diazabicyklo-
[5.4.0]Jundec-5-en- atd. :

-Jako tercidrni amid prichdzi v dvahu s
vyhiodou dimethylformamid.

Zmydeln&ni prosthaglandinesteru se pro-
vadi metodami, zndmymi odbornikfim, na-
prikilad bazickymi katalyzatory.

Zavadéni - esterovych skupin —OR; pro
Ry, u kterych R; znamend alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 10 atomy uhliku se provadi

postupy zndmymi. odbornikiim. Karboxylo-
vé slouCeniny se nechaji napiiklad zrea-
gavat znamym zplscbem s diazouhlovodi-
ky. Esterifikace diazouhlovodiky se prova-
di napfiklad tim, Ze se roztok diazouhlovo-
diku v inertnim rozpoustddle, s vyhodou v
diethyletheru, smisi s karboxylovou slou-
Ceninou ve stejném nebo v jiném inertnim
rozpoustédle, napfiklad v methylenchlori-

du. Po skonCené reakci za 1 a¥ 30 minut

se odstrani rozpoudt&dlo a ester se obvyk-
lym zplhsobem ¢&isti. Diazoalkany jsou bud
znédme, nebo se mohou vyrobit zndmymi
metodami [Org. Reactions, svazek 8, str.
389 aZ 394 (1954)].

Prostacyklinové derivdty obecného vzor-

ce I s Ry ve vjznamu hydroxyskupiny se

mohou vhodnymi mnoZstvimi odpovidajicich

anorganickych bazi prevést za neutralizace
na soli. Napiiklad se pFi rozpoudt&ni odpo-
vidajicich PG-kyselin ve vod&, kterd obsa-
huje stechiometrické mnoZstvi béaze, ziskd
po odpafeni vody nebo po piidavku roz-
poustédla, misitelného s vodou, napiiklad
alkoholu nebo acetonu, pevna anorganicki
stil.

Prio vyrobu aminovych soli, kterd se pro-
vadi obvyklym zplisocbem, se PG-kyselina
rozpusti napfiklad ve vhodném rozpoudtéd-
le, napiikladu v ethanolu, acetonu, ethyl-
etheru nebo v benzenu a prid4d se alespoil
stechiometrické mnoZstvi aminu k tomuto
roztoku. Pri tom sl obvykle vypadne v
pevné formé nebo se izoluje obvyklym zpi-
sobem: po odpareni rozpoustédla.

Funkéni modifikace volnych OH-skupin
se provadi metodami zndmymi odbornikdim.
Pro zavadéni etherovych chrénicich skupin
se provadi reakce napiiklad s dihydropy-
raneny v methylenchleridu nebo v chiloro-
formu za pouZiti kyselého kondenza&niho
prostfedku, naptiklad kyseliny p-toluen-
sulfonové. Dihydropyran se pouZivd v pie-
bytku, s vyhodou ve 4- aZ% 10ndsobném
mnoZstvi teloretické potreby. Reakce je ob-
vykle p¥i 0 °C a¥ —30 °C ukonCena za 15
aZz 30 minut,

Zavadéni acylovych chréanicich skupin se
provadi tim, Ze se sloufemina wo©becného
vzerce I nechd zreagovat zndmym zplso-
bem s derivatem karboxylové kyseliny, na-
pfiklad chloridem kyseliny, anhydridem Kky-
seliny aj.

Uvolnéni funk&né modifikované OH-sku-
piny pro vyrobu sloufenin obecnéhio vzor-
ce I se priovadi podle zndmych metod. Na-
priklad se odSt&peni etherovych chranicich
skupin provadi ve vodném roztoku orga-
nické kyseliny, napifiklad kyseliny octové,
kyseliny proopionové aj., nebo ve vodném
roztoku anorganické Kkyseliny, napftiklad
kyseliny chlorovodikové. Pro zlepSeni roz-
pustnosti se s vyhodou priddva inertni or-
ganické rozpouStédlo, misitelné s vodou.
Vhodnd organickd rozpoustédla jsou na-
pfiklad alkoholy, jako methanoly a etha-
nol a ethery, jake dimethoxyethan, dioxan
a tetrahydriofuran. S vyhodou se pouZiva
tetrahydrofuran. Odstépeni se s vyhodou
provadi pri teplotach 20 aZ 80 °C.

Odstépeni silyletherovych ochrannych sku-
pin se provadi napriklad pomicci tetrabu-
tylamoniumfluoridu. Jako rozpoustédla jsou
napfiklad vhodnéd tetrahydrofuran, diethyl-
ether, dioxan, methylenchlorid atd. Odsté-
peni se provadi s vyhodou p#i teplotdch 0
az 80 °C,

Zmydelnéni acylovych skupin se prova-
di nap¥iklad uhli¢itany alkalickych kovi a
uhli¢itany kovi alkalickych zemin nebo hyd-
roxidy alkalickych kovii nebo hydroxidy
kovii alkalickych zemin v alkcholu nebo
vodném roztoku alkoholu. Jako alkoholy
prichdzi v dvahu alifatické alkoholy, na-
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pfiklad methanol, ethanicl, butanol atd., s
vfhodou methanol. Jako uhlifitany alka-
lickych kovli a hydroxidy alkalickych ko-
vli lze uvést draselné a sodné seoli, s vy-
hodou ale draselné soli. Jako uhligitany kio-
vl alkalickych zemin a hydroxidy kovi al-
kalickych zemin jsou napiiklad vhodné
uhli¢itan vapenaty, hydroxid vapenaty a
uhliditan barnaty. Reakce se provadi pfi
—10 aZ 70 °C, s vyhodou pFi 25 °C. :

Reakce sloud¢eniny obecného vzorce I s
Ry ve vyznamu atomu vodiku s isokyanéa-
tem obecného vzorce IV se provadi popfi-
padé za piisady tercidrniho aminu, napfi-
klad triethylaminu nebo pyridinu. Reakce
se miiZe provadét bez rozpouSt&dla nebo v
inertnim rozpous$tédle, s vyhodou acetonit-
rilu, tetrahydrofuranu, acetonu, dimethyl-
acetamidu, methylenchloridu, diethyletheru,
benzenu, toluenu, dimethylsulfoxidu, pFi
teplotdch nad nebo pod teplotou mistnosti,
napfiklad, v rozmezi —80 °C aZ 100 °C, s
vyhodou p¥i 0 °C aZ 30 °C.

JestliZe vychozi produkt obsahuje OH-
-skupiny v prostanovém zbytku, tak se ne-
chaji zreagovat také tyto OH-skupiny. JestliZe
se posléze poZaduji kone&né produkty, kte-
ré obsahuji volné hydroxylové skupiny v
prostanovém zbytku, vychédzi se s vyhodou
od vychozich produktdi, ve kterych jsou ty-
to intermedidrné chrangny, s vyhodou snad-
no od$tépitelnymi éterovymi a acylovymi
zbytky.

Sloudeniny obecného vzorce II, slouZici
jakol vychozi materidl, se mohou napiiklad
vyrobit tim, e zndmy F-derivéit prostaglan-
dinu obecného vzorce V

se nechd zreagovat zndmym zplsobem s
jodem v piitomnosti hydrogenuhlifitanu al-
kalického kovu nebo uhliCitanu alkalické-
ho kovu na sloudeniny obecného vzorce VI

(vi)

Potom se mohou popfipad® volné hydro-
xyskupiny chrdénit esterifikaci nebo silyia-
ci. VZdy podle poZfadovaného vyznamu A
nebo R; v kionenych produktech obecné-
ho vzorce 1 lze popfipad& dvojné vazby ve
slou¢eniné obecného vzorce VI hydrogeno-
vat nebo popfipad& zesterifikovat karbo-
xyskupinu nebo karboxyskupinu nechat
zreagovat se sloudeninami obecného vzor-
ce IV,

Pfem@na slouCenin obecného vzorce VI na
sloudeniny obecného vzorce II se mii¥e pro-
vadst napfiklad;, s 1,5-diazobicyklo]{4.3.0]-
non-5-enem. {DBN) nebo 1,5-diazobicyklo-
[5.4.0]undec-5-enem (DBU) v inertnim roz-
poustédle, jako v benzenu, toluenu, tetra-
hydriofuranu atd., nebo s natriummethylé-
tem: v methanolu. OdStépeni halogenvodiku
se provéadi pf¥i teplotdach 0 aZ 120 °C, s v§j-
hodou pf¥i 20 aZ 60 °C.

Nové prostacyklinové derivaty obecného
vzorce I jsou cennymi farmaky, nebot pii
podobnychi spektrech t&innosti oproti od-
povidajicim prostaglandinim vynikaj{ lep-
§1 specificitou a predeviim podstatns del-
§im déinkem. Ve srovmdni s PGE, PGA a
PGI se nové prostaglandiny vyznaduji vét-
§1 stabilitou. Dobrd tkéiiovd specificita no-
vyjch prostaglandinii se ukazuje p¥i vySet-
fovani organt s hladkym svlastvem, napii-
klad ilea mordat nebo izolované krali¢i
trachey, kde lze pozorovat podstatng men-
§1 stimulaci neZ pii aplikaci pfirodnich
prostaglandind.

Nové prostaglandinové analogy majl far-
makologické vlastnosti, typické pro prosta-
glandiny, napiiklad sniZuji krevni tlak, in-
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hibuji agregaci trombocytd a zabraiiuji
sekreci Zaludefni §tavy.

P#i intravenéznich injekcich podéavanych
bd#élym, hypertonnim krysdm v d&vkéch 20
a 100 ug/kg tdlesné hmotnosti jevi sloude-
niny vyradbéné podle vyndlezu silngj§i uci-
nek na sniZovani krevniho tlaku neZ PGE,
da PGA,, aniZ, by jako u PGE, v téchto dav-
kéch vyvoldvaly prijmy nebo jako u PGA,
srdedni arytmie.

“PFl intravenotzni injekci narkotizovanému
kralikevi jevi slouCeniny vyrdbéné podle
vynalezu ve srovndni s PGE, a PGA, silnéj-
81 a znaln& déle trvajici sniZeni krevniho
tlaku, aniZ se owvliviiuji jiné orgdny s hlad-
kym svalstvem neboc worgdnové funkcs.

Pro parenteralni podavani se pouZivaji
sterilni injikovatelné vodné nebo elejové
roztoky.

Pro oralni aplikaci jscu vhedné napfiklad
tablety, draZé nebo kapsle (tobolkyl.

Uginné 14atky vyrab&né podle vyndlezn

maji slouZit ve spojeni s pomocnymi latka-
mi, zndmymi a obvyklymi v galenice, na-
piiklad k vyrobé& 1€k pro sniZovani Kkrev-
niho tlaku.

Priklad 1

5-Kyanprostacyklinmethylester-11,15-di-
acetat

K roztoku 320 mg prostacyklinmethyles-
ter-11,15-diacetdtu ve 4,2 ml absolutniho
etheru se prikape pii —70 °C 3,55 ml roz-
toku chlorsuifonylisokyandtu (vyroba: roz-
pusti se 2,3 m! chlorsulfonylisokyandtu v
50 ‘mil absolutniho etheru), zahtiva se po-
malu na 0 °C a prikape se 3,55 mil roztoku
triethylamfinu (vyroba: 100,2 mg triethyl-
aminu v 5 ml methylenchloridu). Michd se
1 hodinu pfi 0 °C, 15 minut pii 20 °C, nali-
je- se na smeés sestdvajici z roztoku hydro-
genuhliitanu scdného a ledové vody, ex-
trahuje se trikrat etherem, organicky ex-
trakt se vytfepe dvakrat solem (tj. kon-
centrovanym roztckem chloridu sodného),
vysusi se siranem ho¥efnatym a odpaii se
ve vakuu. Po Ci3téni preparadni chromato-
grafii na tenké vrstvé (PDC) (kFemelina,
ether) se ziskd 60 mg slouleniny, uvedené
v zéhlavi, v podob& bezbarvého cleie.

I¢ (CHCly): 2959, 2930, 2860, 2203, 1730
1650, 1372, 1245, 970/cm.

Vychozi materidl pro sleudeninu, uvede-
nou v zghlavi, byl vyroben takto:

Priklad 1a
5,6-Dihydro-5-jodprostacyklinmethylester

Ke smési 2,16 g prostaglandin-Fy,-methyl-
esteru, 5,40 g hydrogenuhli¢itanu sodného,

50 ml etheru a 90 ml vody se kape za mi-
chani pri 0 °C po dobu 3 hodin 65,2 ml

10

2,5% etherového roztoku jédu. Po 22 hodi-
nach se zredi pri 0 °C etherem, prot¥epava
se zredénym roztokem triosiranu sodného,
promyvé se vodou do neutrdlni reakce, vy-
susi se siranem hofefnatym a odpafi ve
vakuu. Po filtraci pfes kfemelinu se smési
etheru a ethylacetdtu (1 + 1) se ziska 2,81
gramu slouCeuniny, uvedené v zdhlavi, jako
bezbarvy olej.

IC (CHCly): 3600, 3400, 2932, 1730, 975/cm.
Piiklad 1b

5,6-Dihydro-5-j6dprostacyklinimethylester-
-11,15-diacet4t

Rozpusti se 400 mg diolu vyrobeného po-
dle prikladu 1 v 0,8 ml! anhydridu kyseliny
octové a 3 mi pyridinu a mechd se stat 18
hodin p¥i teploté mistnosti. Po odpafeni ve
vakuu se ziskd 467 mg podle chromatogra-
fie na tenké vrstvé jednotného diacetdtu ja-
ko bezbarvy olej.

IC (CHCly): 2958, 2948, 2860, 1732, 1372,
1245, 976/cm.

Pi¥iklad 1c
Prostacyklinmetylester-11,15-diacetat

K roztoku 200 mg diacetdtu vyrobeného
podle pfikladu 1 ve 2 ml benzenu se piid4
1 ml 1,5-diazabicyklo(4.3.0)non-5-enu (DBN)
a miché se 20 hodin p¥i 40 °C pod argonem.
ZPedi se etherem, protfepe se tiikrat le-
dovou wvodou, vysusi se siranem sodnym a
zahusti ve vakuu p#i 20 °C. Pritom se ziska
olejovd sloulenina, uvedend v zdhlavi, kte-
réd se pouZije bez dalStho Cisténi.

Priklad 2
5-Kyanoprostacyklinmatylester

250 mg sloufeniny, vyrobené podle pii-
kladu 1, 150 mg uhli¢itanu draselného a 10
ml metanclue se michd 3,5 hodiny p#i tep-
loté mistnosti pod argonem. Potom se zie-
di etherem, promyva se vodou aZ do neu-
tralni reakce, vysu$i siranem hofednatym a
odpafl ve vakuu pfi 25 °C.

IC (CHCly): 3600, 3430, 2937, 2860, 2212,
1730, 1650, 972/cm.

Priklad 3
5-Kyanoprostacyklin,

K roztoku 25 mg sloufeniny, vyrobené
pedle pfikladu 2, v 1,5 ml metanolu se pfi-
dd 0,25 ml 1 N hydroxidu scdného a michéa
se 4 hodiny pFi 25 °C pod argonem. Potom
se zahusti ve vakuu, vyjme se do 3 mil so-
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lu a roztok se nastavi 0,59 kyselinou citré-
niovou na pH 7. Extrahuje se &tyfikrdt me-
tylénchloridem, organicky extrakt se protie-
pe jedenkrat solem, vysu$i siranem hofed-
natym, a odpari ve vakuu. PFi tom se zis-
kd 22 mg podle chromatografie na tenké
vrstvé jednotné sloudeniny, uvedené v za-
hlavi, jako olej, ktery pii uchovdvani p¥i
—20 °C krystaluje.

IC (CHCl3): 3600, 2930, 2862, 2211, 1710,
1650, 973/cm.

Prfiklad 4

5-Kyano-5-metylprostacyklinmetylester-
-11,15-diacet4t

K roztoku 644 mg 15-metylprostacyklin-
metylester-11,15-diacetdtu v 9 ml absolut-
niho' etheru se kape pfi —70 °C 7,2 ml roz-
toku chlorsulfonylisokyanatu (vyroba: roz-
pusti se 2,3 mil chlorsulfonylisokyandtu v
50 m! absolutniho etheru), zah#ivd se po-
malu na 0 °C' a pfFikape se 7,2 ml roztoku
trietylaminu (vyroba: 200 mg trietylaminu
v 10 ml metylénchloridu). Michd se 1 ho-
dinu p¥i 0 °C, 15 minut p#i 20 °C, nalije se
na ledov® studeny roztok hydrogenuhli€i-
tanu soodného, extrahuje t¥ikrat etherem,
protfepe se organicky extrakt dvakrat so-
lem, vysusi se siranem hofetnatym a odpa-
i ve vakuu. Po ¢&iSténi chromatografii na
tenké vrstvé (ether) se ziskd 135 mg slou-
Ceniny uvedené v zé&hlavi jako bezbarvy
olej.

IG (CHCl3): 2960, 2930, 2203, 1730, 1650,
1245, 972/cm.

Vychozi materidl pro sloufeninu uvede-
niou v zéhlavi se vyrobi takto:

Pr¥iklad 4a

5,6-Dihydrio-5-j6d-15-metylprostacyklinme-
tylester a

Ke smé&si 1,1 g 15-metylprostaglandin-
-Fy,-mietylesteru, 2,70 g hydrogenuhliitanu
sodnéhio, 30 ml etheru a 50 ml vody se' ka-
pe za michéni pii 0 °C b&hem 3 hodin 33 ml
2,5% etherickéha roztoku jédu.

Po 23 hodin4ch se zfedi pfi 0 °C etherem,
prot¥epe roztokem thiosiranu sodnéhio, pro-
myvd viodou aZ do neutrdlni reakce, vysu-
5i siranem hofenatym a odpafi ve vakuu.
Po filtraci pres silikagel se smési etheru a
ethylacetatu (1 + 1) se ziskd 1,35 g slou-
geniny, uvedené v zdhlavi, jako olej.

IC (CHCly): 3600, 3400, 1730, 976/cm.
Priklad 4b

5,6-Dihydro-5-j6d-metyliprostacyklinmetyl-
ester-11,15-diacetat
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Rozpusti se 1,30 g sloudeniny, vyrobené
podle piikladu 4a ve 12 ml pyridinu a 3 mi
anhydridu kyseliny octové, pfidd se 100 mg
4-dimetylaminopyridinu a nechi se 16 ho-
din stat p¥i 25 °C. Potocm se odpaii ve va-
kuu a zbytek se filtruje pfes silikagel se
smési pentanu a etheru (8 + 2) a zisk4 se
1,41 g sloudeniny, uvedené v zé&hlavi jako
bezbarvy: olej.

IC (CHCly): 2960, 2860, 1733, 1245, 976/cm.
Piiklad 4c

15-Metylprostacyklinmetylester-11,15-di-
acetét

Smgs, sestdvajici ze 600 mg diacetétu, vy-
robeného podle p¥ikladu 4b, 6 ml benzenu
a 3 ml DBN se michd 20 hodin p¥i 45 °C pod
argonem. Potom se z¥edi etherem, protie-
pe ttikrdt ledovou vodou, vysuSi siranem
sodnymi a zahusti ve vakuu pii 20 °C. Ziské
se wolejovitd slouenina uvedena v zdhlavi,
kterd se pouZiva bez daldiho ciSténi.

Pfiklad 5
5-Kyano-15-metylprostacyklin

K roztoku 100 mg sloueniny vyrobené po-
dle pfikladu 4 v 6 ml metanolu se pfidé
1 ml 2N hydroxidu sodného a michd se 5
hodin p¥i 25 °C pod argonem. Potom se za-
husti ve vakuu, vyjme se do 5 mil solu, na-
stavi 0,5% Kkyselinou citrénovou na pH 7 a
extrahiuje Ctyfikrat metylénchloridem, or-
ganicky extrakt se protfepe jedenkrat so-
lem, vysu$i siranem hofetnatym a odpafi
ve vakuu. Surovy produkt se cisti filtraci
pfes silikagel se smé&si metylénchloridu a
isopropylalkoholu (85 + 15). Ziskd se 56 mg
slouteniny, uvedené v zdhlavi, jako bezbar-
vy olej.

IC (CHCl3): 3600, 3300, 2930, 2862, 2210,
1712, 1650, 974/cm.

Pr¥iklad 6

5-Kyanio-16,16-dimetylprostacyklinmetyles-
ter-11,15-diacetéat

K roztoku 320 mg 16,16-dimetylprosta-
cyklininetylester-11,15-diacetdtu ve 4,5 ml
etheru se pfikape pfi —70 °C 3,5 ml roz-
toku chlorsulfonylisokyanédtu (vyroba: pii-
klad 1), pomalu se zah#ivd na 0 °C a pfi-
kape se 3,5 ml roztoku trietylaminu (v§-
roba: piiklad 1). Miché se jednu hodinu pti
0 °C, 15 minut p¥i 20 °C, nalije se na ledo-
vé studeny roztok hydrogenuhliitanu sod-
ného, extrahuje tFikrat etherem, organicky
extrakt se protFepe dvakrdt solem, vysud!
sfranem hoFetnatym a odpai{ ve vakuu. Po
gisténi chromatografii na tenké vrstvé (e-
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ther) se ziskd 72 mg slouCeniny, uvedené
v zédhlavi, jako bezbarvy olej.

IC (CHCly): 2960, 2930, 2204, 1732, 1650,
1245, 972/cm.

Vychozi materidl pro slouceninu, uvede-
nou v zahlavi, se vyrobi takto:

Pfiklad 6a

5,6-Dihydro-16,16-dimetyl-5-jodprostacyk-
linmetylester

V analogii k piikladu la se ziskd z 1,2 g
16,16-dimetylprostaglandin-Fq,~-metylesteru
1,5 g slouéeniny, uvedené v zdhlavi, jako
olej.

IC (CHCI;): 3600, 3400, 1730, 975/cm.
P¥iklad 6b

5,6-Dihydro-16,16-dimetyl-5-jédprostacyk-
linmetylester-11,15-diacetét

Roztok, sestdvajici z 820 mg diolu, vy-
rebenéhc pedle yiikiadu 6a, v 6 ml pyri-
dinu a 1,5 ml anhydridu kyseliny octové se
nechd stat 18 hodin pri teplot& mistnosti,
odpafi se ve vakuu a zbytek se =zfiltruje
se smi&si pentanu a etheru (1 + 1) pPes si-
likagel. Ziskd se 890 mg sloufeniny uvede-
né v zéhlavi jako bezbarvy olej.

IC (CHCl3): 2960, 2948, 1732, 1245, 975/cm.

Priklad 6¢

16,16-Dimetylprostacyklinmetylester-11,15-
-diacetét

V analogii k prikladu la se ziska z 800
mg diacetdtu vyrobeného podle prikladu
6b a 4 mi DBN sloutenina uvedend v za-
hlavi, jako olej.

Priklad 7
5-Kyano-16,16-dimetylprostacyklin

K roztoku 400 mlg sloudeniny, vyrobené
podle pfikladu 6, ve 25 ml metanolu se
pfidaji 4 ml 2N hydroxidu sodného a mi-
ché se 6 hodin p#i 25 °C pod argonem. Po-
tom se zahusti ve vaku, vyjme se do 15 ml
solu, nastavi 1% Kkyselincu citrénovou na
pH 7 a extrahuje Ctyfikrdt metylenchlori-
dem. Organicky extrakt se protfepe jednou
se solem, vysusi siranem hote€natym, a od-
pafi ve vakuu. Surovy produkt se Cisti fil-
traci pfes silikagel (smés metylenchloridu
s isopropylalkohiolem, 85 + 15). Ziska se 240
mg sloufeniny, uvedené v zéhlavi, jako bez-
barvy wolej.
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I (CHCl;): 3600, 3300, 2930, 2860, 2210,
1710, 1650, 975/cm.

Priklad 8

5-Kyano-16-metylprostacyklinmetylester-
-11,15-diacetéat

K roztoku 1,30 g 16-metylprostacyklin-
metylester-11,15-diacetdtu v 18 iml abso-
lutniho etheru se prikape pri —70 °C 14,4
ml roztoku chlorsulfonylisckyanétu (vyro-
ba: rozpusti se 2,3 ml chlorsulfonylisokya-
ndtu v 50 ml absolutniho etheru), pomalu
se zahi¥ivd na 0 °C v pribéhu 30 minut a
pfikape se 14,4 ml roztoku trietylaminu
(vyroba: 400 mg trietylaminu ve 20 mil me-
tylénchloridu). Miché se jednu hodinu pfi
0 °C, 15 minut p¥i 20 °C, nalije se na ledo-
v studeny roztok hydrogenuhlifitanu sod-
ného, extrahuje tfikrat etherem, organicky
extrakt se protiepe dvakrat solem, vysuSi
siranem hofefnatym a odpafi ve vakuu. Po
¢isténi chromatografii na tenké vrstvé se
ziskd 290 mg slouCeniny uvedené v zdhla-
vi, jakio bezbarvy olej.

IC (CHCIly): 2960, 2932, 2203, 1730, 1650,
1250, 972/cm.

Vychozi materidl pro sloufeninu uvede-
nou v zdhlavi se vyrobi takto:

Priklad 8a

5,6-dihydro-5-j6d-16-metylpriostacyklinme-
tylester

V analogii s prikladem la se ziskd ze
4,30 g 16-metylprostaglandin-Fy,-metyleste-
ru 5,60 g sloufeniny uvedené v zahlavi ja-
ko hezbarvy olej.

IC (CHCl3): 3600, 3400, 2930, 1732, 975/cm.
Priklad 8b

5,6-Dihydro-5-jod-16-metylprostacyklinme-
tylester-11,15-diacetat

5,51 g slouCeniny vyrobené podie pfi-
kladu 8a se rozpusti ve 30 ml pyridinu a
8 ml anhydridu kyseliny octové a necha
se stat 18 hodin pfi 25 °C. Po odpafeni ve
vakuu a {filtraci pfes silikagel (smés pen-
tanu a etheru 7 + 3) se ziskd 6 g slouce-
niny uvedené v zéhlavi jako bezbarvy olej.

IC (CHCly): 2960, 2950, 2860, 1730, 1245,
975/cm.

P¥iklad 8¢

16-Metylprostacyklinmetylester-11,15-di-
acetéat
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Smes, sestdvajici ze 3 g sloudeniny, vy-
robené podle prikladu 8b, 30 ml benzenu a
15 ml DBN se michd 20 hodin pii 45 °C pod
argonem, zfedi se etherem, protfepa se Cty-
Fikrat s ledovou vodou, vysudi siranem
sodnym a zahusti ve vakuu pfi 20 °C. Zis-
kéa se olejovitd sloufenina, uvedend v za-
hlavi, kterd se pouZivd bez dalsiho ¢iste-
ni.

Prfiklad 9
5-Kyano-16-metylprostacyklin

K roztoku 1 g sloufeniny, vyrobené po-
dle pfikladu 8, v 50 ml metanolu se piida
10 ml 2N hydroxidu sodného a michd se
7 hodin prFi 25 °C pod argonem. Potom se
zahusti ve vakuou, vyjme se do 50 ml sclu,
nastavi 1% kyselinou citrénovou na pH 7 a
extrahuje Cty¥Fikrdt metylénchloridem. Or-
ganicky extrakt se protFepe jedenkrat se
sclem, vysudi siranem hof'efnatym a odpa-
i ve vakuu. Po filtraci surového produktu
ples silikagel se smési metylénchloridu a
isopropylalkcholu (85 4 15] se ziskd 590
mg slouCeniny uvedené v zahlavi jako bez-
barvy olej.

IC (CHCly): 3600, 3300, 2933, 2860, 2210,
1710, 1650, 976/cm.

Priklad 10

5-Kyano-16-fenyl-17,18,19,20-tetranor-
prostacyklinmetylester-11,15-diacetat

K roztcku 300 mg 16-fervyl-17,18,19,20-
-tetranorprostacyklinmetylester-11,15,diace-
tatu ve 4 m! etheru se kape pii —70 °C
3,4 ml roztoku chlorsulfonylisckyandtu [vy-
roba viz priklad 1), zah¥ivd se po dobu 30
minut na 0 °C a pfikape se 3,4 ml rozto-
ku triethylaminu v metylénchloridu (vyro-
ba viz pfiklad 1). Michd se hodinu pii 0 °C,
15 minut pri 20 °C, nalije se ne ledové stu-
deny roztok hydrogenuhlifitanu sodného,
extrahuje etherem, extrakt se promyvé so-
lem aZ do neutrdlni reakce, vysusi se si-
ranem hotefnatym a odpali ve vakuu. Po
¢iSténi chromatogralii na tenké vrstvé (e-
ther) se ziskd 80 mg sloufeniny uvedené v
zdahlavi jaka olej.

IC (CHCl):
1245, 974/cm.

2960, 2205, 1733, 1651, 1602,
Vychozi materidl pro sloueninu uvede-

nou v zdhlavi byl vyroben takto:

PFiklad 10a

5,6-Dihydro-5-jod-16-fenyl-17,18,19,20-tetra-
norprostacyklinmetylester

V analogii s prikladeny la se ziskda z 1,05
g 16-fenyl-17,18,19,20-tetranorprosta-
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glandin-Fy,-metylesteru 1,38 g sloueniny
uvedené v zghlavi jako bezbarvy olej.

IC (CHCly): 3600, 3410, 1732, 1602, 975/cm.
Piiklad 10b

5,6-Dihydro-5-j6d-16-fenyl-17,18,19,20-tetra-
norprostacyklinmetylester-11,15-diacetét

Roztok 1,20 g diolu, vyrobeného podle
prikladu 10a, v 9 ml pyridinu a 2,4 ml an-
hydridu kyseliny octové se nechd stdt 18
hodin pfi teploté mistnosti. Potom se cd-
pari ve vakuu a zbytek se zfiltruje sesmé-
si pentanu a etheru (1+ 1) pfes silikagel.
Pri tom se ziskd 1,31 g sloufeniny, uvede-
né v zédhlavi, jako bezbarvy olej.

IG (CHCl,):
976/cm.

2958, 2950, 1732, 1602, 1245,

Priklad 10c¢

16-Feny!-17,18,19,20-tetranorprcstacyklin-
metylester-11,15-diacetat

V analogii s pfikladem 1 se ziskd z 1,25 g
diacetdtu, vyrobeného podle piikladu 10b,
a 6 ml DBN olejovitd sloudenina, uvedend
v zdhlavi, kterd se pouZivd déale jako su-
rovy produkt.

Pr¥iklad 11

5-Kyano-16-fenyl-17,18,19,20-tetranorprosta-
cyklin

K roztoku 610 mg slouCeniny, vyrobené
podle prikladu 10, ve 28 ml metanolu se
piidd 6 ml 2 N hydroxidu scdného a miché
se 6 hodin pfi 25 °C pod argonem. Pctom
se zahusti ve vakuu, vyjme se do 15 ml so-
lu, nastavi 1% roztokem kyseliny citréno-
vé na pH 7 a extrahuje CtyFikrdt metylén-
chloridem. Organicky extrakt se protfepe
jedenkrat solem, vysu$i siranem hoif'eCna-
tym a odpafi ve vakuu. Po Cisténi surové-
ho produktu filtraci pres silikagel ([smés
metylénchloridu a isopropylalkcholu 9 + 1)
se ziskd 390 mg slouleniny, uvedené v zé-
hlavi jako bezbarvy olej.

IC (CHCl;): 3600, 3310, 2930, 2860, 2212,
1712, 1650, 1602, 976/cm.

Priklad 12

5-Kyano-13,14-dihydro-16-metylprostacyk-
linmetylester-11,15-diacetat

K roztoku 1,15 g 13,14-dihydro-16-metyl-
prostacyklinmetylester-11,15-diacetatu v 15
ml absolutniho etheru se kape pii —70 °C
13 ml roztoku chlorsulfonylisckyanétu [vy-
roba viz priklad 1), zahifivd se po dobu 30
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minut na ¢ °C, prikape se 13 ml roztoku
trietylaminu v metylénchloridu (viz pFiklad
1), michd se 1 hodinu p¥i 0 °C, nalije se
na ledové studeny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodnéhio a extrahuje etherem. Extrakt
se promyje solem, vysusi siranem hofed-
natym a odpa¥l se vakuu p¥i 25 °C. Chro-
matografii na tenké vrstvé (ether) se zis-
kd& 300 mg sloufeniny, uvedené v zdhlavi,
jako bezbarvy olej.

IC (CHCly): 2960, 2932, 2203, 1730, 1650,
1250/cm.

Pfiklad 12a

5,6-Dihydro-13,14-dihydro-5-jod-16-metyl-
prostacyklinmetylester

V analogii s prikladem la se ziska ze
2,1 g 13,14-dihydro-16-metylprostaglandin-
Fy.-metylesteru 2,6 g slouceniny, uvedené
v z&hlavi, jako bezbarvy olej.

IC (CHCly): 3600, 3400, 2930, 1730/cm.
Priklad 12h

5,6-Dihydro-13,14-dihydro-5-j6d-16-metyl-
prostacyklinmetylester-11,15-diacetéat

V analogii s pfikladem 1b se ziska ze 2,50
g diolu, vyrobeného podle pFikladu 12a
po chromatografii 2,70 g sloufeniny, uve-
dené v zdhlavi, jako olej.
1C (CHCl,): 2958, 2950, 2855, 1732, 1245/cm.
Priklad 12c¢

13,14-Dihydro-16-metylprostacyklinmetyl-
ester-11,15-diacetét

V analogii s pFikladem 1c se ziské ze 2 g
sloudeniny, vyrobené podle p¥ikladu 12b a
10 ml DBN sloucenina, uvedend v zéhlavi,
kterd se pouZivd ddle jako surovy produkt.
Piriklad 13
5-Kyanc-13,14-dihydro-16-metylprostacyklin

V analogii s piikladem 5 se ziskd z 250
mg slouceniny, vyrobené podle prikladu 12a

2,5 ml 2 N hydroxidu sodného v 5 mi me-

tanolu 145 mg sloufeniny, uvedené v zé-
hlavi, jako bezbarvy clej.

IC (CHCIlg): 3600, 3300, 2930, 2862, 2212,
1710/cm.

Priklad 14

5-Kyano-N-metansulfonylprostacyklinkar-
boxamid

377 mg 5-kyanoprostacyklinu (vyroba viz
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pfiklad 3), 3 ml pyridinu a 1 mi anhydridu
kyseliny octové se nechd stét 16 hodin p¥i
teplotd mistnosti a odpafl se ve vakuu. Zby-
tek se rogzpusti v 10 ml absolutniho aceto-
nitrilu, pFidd se 120 mg trietylaminu a do-
plni roztokem, sestdvajicim ze 150 mg me-
tylsulfonylisokyandtu v 8 ml acetonitrilu.
Miché se 4 hodiny pfi 20 °C, zahusti ve va-
kuu, doplni 10 ml vody, nastavi 1% rozto-
kem| kyseliny citridnové na pH 7 a extra-
huje etherem. Organicky extrakt se pro-
t¥epe se solem, vysu$i siranem horeCnatym
a odpaii ve vakuu. Po €iSténi chromatogra-
fii na tenké vrstvé (ether) se ziskd 340 mg
metansulfonylkarboxamidu. Pro odSt&peni
acetatovych chrénicich skupin se rozpusti
v 10 ml metanolu, doplni 240 mg uhlicita-
nu draselného a michd 3 hodiny pFi 20 °C
pod argonem. Potom se zfedi solem, smés
se nastavi 1% roztokem Kkyseliny citréno-
vé na pH 7, extrahuje metylénchloridem,
extrakt se protiepe se solem, vysu3i sira-
nem hofednatym a odpaii ve vakuu.

Po filtraci pFes silikagel se smési mety-
lenchloridu a isopropylalkoholu {9 + 1) se
ziskd 203 mg sloufeniny, uvedené v zghla-
vi, jako bezbarvy olej.

IC (CHCly): 3400, 2935, 2865, 2211, 1720,
1650, 1340, 975/cm.

P¥iklad 15

5-Kyano-16-metyl-N-metansulfonylprosta-
cyklinkarboxamid

V analogii s piikladem 14 se ziskd z 250
mg 5-kyano-16-metylprostacyklinu 173 mg
slonteniny, uvedené v zéhlavi, jako olej.

IC (CHCly): 3400, 2940, 2865, 2210, 1718,
1650, 972/cm.

Pi¥iklad 16
5-Kyano-N-acetylprostacyklinkarboxamid

190 mg 5-kyanioprostacyklinu (viz priklad
3), 1,5 mil pyridinu a 0,5 ml anhydridu ky-
seliny octové se nechd stdt 16 hodin' pifi
teploté mistnosti a potom se odpail ve va-
kuu. Zbytek se rozpusti v ‘6 ml acetonitri-
lu, pridd se roztok, sestdvajici ze 75 mg tri-
etylaminu v 6 ml acetonitrilu a doplni se
pii 0 °C roztokem, sestdvajicim z 55 mg ace-
tylisokyandtu v 6 ml acetonitrilu. Michd se
2 hodiny pri 20 °C, zahusti ve vakuu, do-
plni 10 ml vody, nastavi 1% roztokem ky-
seliny citréniové na pH 7 a extrahuje ethe-
rem. Extrakt se protiepe se solem, vysusi
siranem hoPetnatym a odpafi ve vakuu. Po
gistsni chromatografii na tenké vrstvé (smés
etheru s pentanem! 7 + 3) se ziskd 160 mg
acetylkarboxamidu. Pro od5tépeni acetdto-
vych chrénicich skupin se rozpusti v 5 mi
metanolu, doplni 105 mg uhliCitanu dra-
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selného a michd se 3 hodiny pi#i 20 °C pod
argonem. Potom se zredi solem, smés se
nastavi 1% roztokem kyseliny citrénové na
pH 7, etxrahuje se methylenchloridem, ex-
trakt se protifepe se solem, vysu$i siranem
hofetnatym a odpaii ve vakuu. Po filtraci
pFes silikagel (sm&s metylénchloridu a iso-
propylalkoholu 9 -+ 1) se ziskd 105 mg
slou€eniny uvedené v zdhlavi jako olej.

IG (CHCl3): 3600, 3400, 2960, 2210, 1733,
1705, 1650, 973/cm.

Pfiklad 17

5-Kyano-16-metyl-N-acetylprostacyklinkar-
boxamid

V analogii s piikladem 15 se ziskd z 225
mg 5-kyano-15-metylprostacyklinu (pFiklad
5) 152 mg slouceniny uvedené v zdhlavi ja-
ko olej.

IC (CHCly): 3600, 3400, 2955, 2212, 1733,
1706, 1650, 973/cm.

P¥iklad 18

5-Kyano-16,16-dimetyl-N-acetylprostacyk-
linkarboxamid

V analogii s piikladem 16 se ziskd ze
170 mg 5-kyano-16,16-dimetylprostacyklinu
(pfiklad 7) 95 mg sloufeniny uvedené v
zghlavi jako olej.

IC (CHCl3): 3600, 3410, 2960, 2210, 1732,
1705, 1650, 976/cm.
Priklad 19

5-Kyano-16-metyl-N-acetylprostacyklinkar-
boxamid

NV analogii k prikladu 16 se ziskd ze
152 mig 5-kyano-16-metylprostacyklinu (p¥i-
klad 9) 102 mg sloufeniny, uvedené v z4-
hlavi, jako olej.

IG (CHCly): 3600, 3410, 2955, 2210, 1735,
1708, 1650, 974/cm.

20
Prfiklad 20

5-Kyano-N-acetyl-16-fenyl-17,18,19,20-tetra-
norprostacyklinkarboxamid

V analogii s prikladem 16 se ziskd ze
165 mg 5-kyano-16-fenyl-17,18,19,20-tetra-
norprostacyklinu 100 mg slou€eniny uve-
dené v zdhlavi jako bezbarvy olej.

IC (CHCl3): 3600, 3400, 2945, 2212, 1734,
1708, 1650, 1602, 975/cm.

Priklad 21

5-Kyano-13,14-dihydro-16-metyl-N-acetyl-
prostacyklinkarboxamid

V analogii s p¥ikladem 16 se ziskd z 95
mg 5-kyano-13,14-dihydro-16-metylprosta-
cyklinu 57 mg sloufeniny, uvedené v 2z&-
hlavi, jako olej.

IC (CHCl3): 3600, 3400, 2955, 2210, 1734,
1706, 1650/cm.

Farmakologické tidaje

V dale uvedené tabulce jsou shrnuty vy-
sledky farmakologickych testidl, ze kterych
jednoznacné vyplyva vy38i Gfinek nowvych
slou€enin vyrdbé&nych podle vyndlezu, co
do hodnot hlavnich G€inkd, jako je inhi-
bice sekrece Zaludefni kyseliny a antiast-
matické pilisobeni, ve kterych se represen-
tativni vyb&r z novych slou€enin jevi aZ
25krat GdinnéjSi nezZli prostacyklin (PGI,),
ktery byl zvolen pro porovnani. Tyto vlast-
nosti novych slouCenin jsou kriom& toho
jesté zvyhodiiovany tim, Ze nové sloudemi-
ny maji oproti prostacyklinu (PGly) znac-
né slab3i vedlejsi Gcinky.

Zatimco PGI; v testu na bronchiospasmo-
1yzu nejevi jiZ p¥i 50 ug/ml ve srovnéni s
kontrolni skupinou Zadnou signafikantn&
lep8i Gfinnost, pliscbi 5-kyan-16-methyl-
-prostacyklin jeSt& v ddvce 2 pg/ml.

V testu na krevni tlak mé tatdZ sloude-
nina v davce 50 ug/ml u krysy maximéln{
efekt na sniZovani krevniho tlaku srovna-
telny s efektem PGIy, za to vSak prodiu-
Fuje tento Gfinek o dvoj- aZ pé&tindsobek.



209909

(1ur 0p/87 G} Gr'LeT /87 g AT Y/3%/8W $z'0 {6 pesad) ang

-yAoeisoadiAyy

-9I-GT-UBAS-G

(tur 0%/87 ) L0T Tuy8n oo ‘AT Y/8/8w g'r (g

peniLd] urpdo

-B3S01d-UBAS-G

(1w 0%/87 g'g) 61981 1w/37 9pg AT U/8%/8w Z'1 wiiAoeisoad
‘(waspniez wiueaopuniiad gu
Aypua Agopod op uIaynazeljm -QB[OMNII08] S SAIY YOAUBAOZIIONIRU N TLOATTUI
TIW A TUSISaZ 0d 9IRIFION 1SONI[OA tuagprdzor od soe[eUUI ‘WSUNWRISIY  -BISIY AUI[9SAS [UDApN[EZ 909I%0s IUQUAT]
N}01Z0I WIQUAIZ QAOBDOIAT, A NOUSZOARU 1]SOUSND S 8210 -A0) AUl[osAY 9USUIOAN NPOg OYQUIOUOY 353

NYOIZP 109210 NOURAOTOZI BU }8UIQN Hauign ANO11eUiISBIIUY -eqyiy, "Aui[asAy JuUQepNIRZ 9299IN8S ADIQIYU] BUTUSINOIS

13Is8] Yo4yoiSooNeuLie] ANpoisiA



209909

21

22

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby prostacyklinovych deri-
véatl iobecnéhio vzorce I
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(1)

kde znamené

Ry zbytek OR,;, pfifemZ R; znamenéd vo-
dik nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebot NHR,; s R; ve vyznamu C;—Cyy-
-alkanoylového nebo (C;—Cyg-alkan)sulfo-
nylového, esteru,

B alkylenoviou skupinu s 2 aZ 10 atomy
uhliku s pfimym nebo rozvétvenym fet&z-
cem,

A skupinu —CH;—CHy—, cis-CH=CH—,
trans-CH=CH— nebo —C=C,

W wvolngu nebo funkéné modifikovanou
hydroxymethylenovou skupinu nebo vilnou
nebo funkéné modifikovanou skupinu

CH,
v

—C— ,
o

OH

pfidemZ OH-skupina je v poloze «- nebo §,
D a E spoletné p¥imou vazbu nebo

D alkylenovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku s prfimym nebo rozv&tvenym Fetéz-
cem,

E atom kysliku nebo siry nebo pfimou
vazbu,

Ry nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku s pfimym nebo rozvétvenym
Fetézcem, poplipadé substituovanou feny-
lem;, nebo fenylovou skupinu,

Rs volnou nebe funkéné modifikovanou
hydroxyskupinu, a v pfipad& kdy R; zna-
mend atom vodiku, jejich fyziologicky ne-
Skodnych solf s bdzemi, vyzmadujicl se tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce 1I

CoR
] [H
§5 W\
D-E-R,
(1)

kde

Ry, R, R5, A, B, W, D a E maji vy$e uve-
dené vyznamy, uvadi pop¥ipadé za chra-
néni plfitomnych volnych hydroxyskupin do
reakce se sulfonylisokyandtem - obecného
vzorce III

RgS0O,NCO (1,

ve kterém
R; znamend fenyl, popfipadé suhstituo-
vany C,—Cs-alkylem, nebo halogen, a po-

tomi s tercidrnim aminem nebo tercidrnim
amidem:.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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