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1

Vynalez se tykd zpiisobu v§roby novych
racemickych a opticky aktivnich derivata
interfuranylenprostacyklinu,” majicich tera-
peuticky vyhodnou biologickou G&innost, o-

becného vzorce I
f j\C O OR
f/\[ .

‘0/?2‘ (U

ve kterém

R! znamend vodik nebo alkylovow skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo rozvétveném
Fetézci nebo protonovanou formu anorganic-
kého kationtu,

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

R% znamen& alkylovou skupinu s 1 a¥ 6
atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
s 5 &i 6 atomy uhliku,
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A znamend ethylenovou skupinu nebo sku-
pinu —C=C—, a

B znamend chemickou vazbu nebo skupi-
nu —CHg—,

jakoZ i farmaceutickych prost¥edkt obsahu-
jicich tyto slouteniny.

Zpitsob podle vynélezu spodivd v tom, Ze
se sloudenina obecného vzorce V

‘B-R?
Y

L
co~ V)

ve kierém
R% R% A a B maji v§¥e uvedeny vyznam,

nechs v pfitomnosti zdsady reagovat se slou-
Zeninou obecného vzorce V1
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ve kterém

R! m4 vy3e uvedeny vyznam,
a vznikld ketonova sloudenina obecného
vzorce IV
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ve kterém

R1, R% R3, A a B maji v§3e uvedeny vyznam,
a v

R4 znamena vodik,

se zahiiva v pFitomnosti kyselého katalyza-
toru bud p¥imo, nebo popfipad& po premé-
né ve sloudeninu obhecného vzorce IV, ve kte-
rém R, R% R% A a B maji vy3e uvedeny vy-
znam a R* znamend alkylovou skupinu s 1
a’ 4 atomy uhliku, reakci s pFisludnym alko-
hi:lem, a popiipadé se odstrani ochranné
skupiny hydroxylové a/nebo Kkarboxylové
skupiny a/nebo se vznikld sloufenina popii-
pad# preméni ve svou sfil. o

Slouéeniny obecného vzorce 1, vyrobené
zplisobem podle vyndlezu, je moZno pova-
Zovat za analogy prostacyklinw (PGIz2), fy-
ziologicky velmi diileZité p¥irodni 14tky, kte-
ré jsou stalé a vykazuji selektivni farmako-
logicky Gfinek.

Prostacyklin (PGI2), jakoZto metabilit ky-
seliny arachové, ktery je velmi roz8ifen v
organismu savcli, byl objeven v roce 1976.
Tato latka mé Fadu terapeuticky cennych
G¢ink{: napfiklad inhibuje shlukovani krev-
nich desti¢ek, sniZuje krevni tlak, rozSifu-
je dychaci cesty a zmenSuje vylutovani Za-
ludeé&nich §tadv. Kromé& toho mé prostacyklin
cyto-protektivni u&inek v rlznych orgdnech,
nap¥iklad v Zaludku, jatrech, srdci a ledvi-
nédch. To znameni, Ze je moZno plsobenim
prostacyklinu predejit destruktivahim nésled-
kim rliznych Skodlivych vlivii na orgdny ne-
bo tyto nésledky odstranit.

AZ dosud byl uvefejnén velky podet po-
jednéani o vySe zmin&nych vyhodnych farma-
kologickych tuéincich prostacyklinu (viz
napfiklad Flohé a spolupracovnici: Arznei-
mittelforschung 33, str. 1240 (1983), S. Mon-
cada a ]J. R. Vane: J. Med. Chem. 23, str. 591
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(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 G-
gink@ prostacyklinu vyuZiva jiZ pfi klinické
16&b&. Sodnd sfil byla uvedena na trh fir-
mou Wellcome pod oznatenim Flolan a fir-
mou Upjohn v. roce 1983 pod oznafenim Cyc-
loprostin [Drugs of Today, 18, str. 605 (rok
1983)1, p¥i¢emZ oblastmi indikace jsou kar-
diopulmondlni obtoky, perfize v pribéhu
jaterni nedostatetnosti a haemolyza.

Av3ak p¥i pouZivani prostacyklinu dochéa-
zi k vdZnym problémim zpiiscbenym mimo-
fddnou nestdlosti této latky [A. ]. Kresge
a spol.: ]J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1878,
str. 129].

Neijcitlivéjsi gasti molekuly prostacyklinu
je ethanoletherovd funké&éni skupina. Hlav-
ni zdsady chemické a biologické stabilizace
prostacyklinové molekuly jsou uvedeny ve
vy3e citovanych &lancich. '

Interfuranylenové analogy prostacyklinu
obecného vzorce I, jejichZ zpiisob vyroby je
pFfedmétem tohote vynédlezu, jsou mnohem
stalej§imi slou€eninami neZ p¥irodni prosta-
cyklin. Sloudeniny podle vynéalezu jsou sta-
bilizovdny zpfisobem aZ dosud nepopsanym
v literatufe. PFiinou jejich stability je je-
jich novd chemickd struktura. Hofeni kruh
sloudenin podle vynédlezu obsahuje Sest &le-
nd misto péti, &imZ se 1i81 od struktury pri-
rodntho prostacyklinu. Tento kruh. ktery
je stabilizovdn aromatickym kruhem vesta-
vénym do hofeniho Fet&zce, se vvznaduje
neobvyklou endocyklickou enoletherovou
strukturou. Tento aromaticky kruh vykona-
va sviij ufinek delokalizaci elektronové sou-
stavy.

Ptekvapivé vykazuji slou€eniny obecného
vzorce I, stabilizované timto novym zpliso-
bem, spektrum d&innosti charakteristické
pro pFirodni prostacyklin (PGI2), krom#
podstatn® vyssi stdlosti a selektivniho zpfi-
sobu plisobeni.

Zpisob podle vynalezu spo€iva v tom, Ze
se lakton obecného vzorce V nechd reago-
vat s derivdtem furanu cbecného vzorce VI
v. rozpou§tédle,  vyhodn#& etherového typu,
jako je diethylether a tetrahydrofuran, nebo
v. aprotickém poldarnim rozpouStédle, jako
je triamid Kkyseliny hexamethylfosforetné,
nebo ve smédsi té&chto rozpoustédel, v pFitom-
nosti zdsady, jako je vyhodn# alkyllithium,
napfiklad n-butyl- nebo terc.butyllithium,
nebn v p¥itomnosti hydridu alkalického ko-
vy, jako je hydrid sodny nebo dimethylsul-
foxid sodny, nebo lithiumalkylamidu, jako
je lithiumdiisopropylamid nebo lithinmdi-
cyklohexylamid, pfi teplot& v rozmezi —80
ay +25°C, s vyhodou pri —78°C. Pri této
reakci se pouZiva 1 aZ 3 ekvivalentd zdsady.
P¥i nejvyhodn&ij¥im provadéni této reakce
se pouZiva 1 ekvivalentu n-butyllithia v tet-
rahydrofuranu p¥i teploté —78 °C.

Vznikly ketonovy derivdt obecného vzor-
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ce IV se zahFiva p¥i teplotd v rozmezi 50
az 200 °C, s vyhodou 70 aZ 90 °C, v organic-
kém rozpous§tédle, s vyhodou v aromatickém
rozpoustédle, jako je benzen, toluen nebo
xylen, nebo v chlorovaném rozpoustédle, ja-
ko. je dichlormethan, chloroform nebo di-
chlorethan, popripadé bez rozpoustddla v
pritomnosti organické kyseliny jakoZto ka-
talyzatoru, s vyhodou v pFitomnosti aroma-
tické sulfoncvé kyseliny, jako je kyselina
p-toluensuwlionova, nebo v piitomnosti soli
aromatické sulfonové kyseliny s organickou
zdsadou, jako je pyridiniumtosyldt. Voda
vznikla pfi této reakci se odstraiiuje pomo-
ci zaFizeni na zachycovani vody. Timto po-
stupem se ziskaji analogy derivatil interfu-
ranylenprostacyklinu obecuého vzoree 1.
Nejvyhodnéji se tato reakce provadi v ben-
zenu v pritomnosti pyridiniumtosylatu jakoz-
to katalyzdtoru p¥i teploté v rozmezi 70 aZ
90 °C.

Laktony obecného vzorce V, pouZivané ja-
ko wychozi 1atky p¥i postupu podle vynéle-
zu, jsou znamy z literatury [viz napiiklad R.
A. Johnson a E. G. Nidy: ]. Org. Chem., 45,
str. 3802 (198 )] nebo je lze pripravit ob-
dobnymi postupy.

Ochranné skupiny R! a R? se mohou po-
pripadné& od$tépit od wvyrobenych sloudenin
obecného vzorce I pouZitim postupt znamych
z literatury. Popiipadé& je téZ moZno piipra-
vit soli slou€enin obecného vzorce 1.

Stalest sloudenin obecného. vzorce I, vy-
robenych zpliscbem podle vynédlezu, byla po-
rovnana se stdlosti sodné soli prostacykli-
nu PGI2. Tato posledn& uvedena sloudenina
je dosti nestdld s polc€asem 3 aZ 4 minuty
pfi pH 7,4. Volnou kyselinu (prostacyklin-2
PGI2) dokonce nelze ani pripravit vzhledem
k jeji jesté vétSi nestalosti [R. A. Johnson
a spol.: ]J. Am. Chem. Soc., 100, str. 7690
(1978)]. Stalost sloudenin obecného vzorce
I, pFipravenych zplsobem podle vynélezu,
je vyrazné v&tsi. Jednu z nich, toti¥ 2°.5'-in-
terfuranylen-2,3,4-trinor-5,9¢-epoxy-9-des-
oxy-5,6-didehydro-PGF1,, je moZno uchovi-
vat v podob& volné kyseliny p¥i pH 7,4 bez
jakéhokoliv. patrného rozkladu po dobu 12

hodin, Tuto sloufeninu je moZno skladovat -

pri teploté —20°C s rozkladem mensim neZ
10 % pon dobu alespoii jednoho mésice. Po-
logas 2‘,5-interfuranylen-2,3,4-trinor-5,9q-
-epoxy-9-desoxy-5,6-didehydro-16,17,18,19,-
20-pentanor-15-cyklopentyl-PGF1, je pribliz-
né 3 hodiny p¥i pH 3.

Jednim z farmakologicky nejuéinnéjSich
pfedstaviteld sloudenin podle vynédlezu je
2‘,5'-interfuranylen-2,3,4-trinor-5,9«-epoxy-
-9-desoxy-5,6-didehydro-PGF1,, jehoZ udin-
nost je charakterizovéna témito ddaji:

1)
Inhibice shlukovéani krevnich destitek, vy-

volaného 2 umoly adenosindifosfdtu v plas-
matu obohaceném krevnimi destitkami:

6

[IDso =20 ng.ml~! (lidské plasma)];
IDso = 350 ng.ml~! (kralii plasma].

Dal3i slou€eniny podle vynédlezu inhibuji
shlukovéni krevnich destitek, vyvolané ade-
nosindifosfdtem v lidském plasma cbohace-
ném krevnimi destitkami, s t&mito hodnota-
mi IDs0:

25" -interfuranylen-2,3,4-trinor-5,9x-epoxy-
-9-desoxy-5,6-didehydro-16,17,18,19,20-pen-
tanor-15-cyklopenty!l-PGF1,: 35 ng.ml™1;

2‘,5"-interfuranylen-2,3,4-trinor-5,9¢-epoxy-
-9-desoxy-5,6,13,14-tetrahydro-20-methyl-
-PGF1,: 40 ng . m1~L

2)

Hypotenzivni déinek vyvolany u anesteti-
zované kof¢ky intravendzni aplikaci kaolinu:
EDso = 14 ug.kg lt8lesné hmotnosti.

Jak inhibi€ni G&inek na shlukovani krev-
nich desti€ek, tak i hypotenzivni vlastnosti
se. projevuji p¥i koncentraci o jeden fad vys-
8i neZ prislusné G&inky referentniho PGIz
(prostacyklinu-2].

Kromé toho vykazuji slou€eniny podle vy-
néalezu Siroké spektrum cytoprotektivni ddin-
nosti, jak na myokardu, tak na gastrointesti-
nalnim traktu, jakoZ i p¥i jaternich onemoc-
nénich. Sloufeniny podle vynélezu maji jes-
té jiné farmakodynamické ddinky, totiZ re-
laxaéni ufinek na pridusnice mordete a in-
hibi¢ni G€inek na nddorové metastize vyvo-
lané u krys.

Vzhledem k vySe popsanym farmakologic-"
kym a€ink@im je moZno slou€enin podle vy-
nalezu @€inné& pouZit bud samotn§ch, nebo
v kombinaci s heparinem pro inhibovédni
shlukovani krevnich destiCek bez jakychko-
liv ztrat p¥fi mimot&lnim ob&hu (naptiklad
pfi haemolyze, mimotélnim cb&hu srdce —
plice} a pod.). Slougenin podle vynédlezu je
t€Z moZno pouZit pro prevenci nebo 1éfeni
perifernich vaskuldrnich onemocnéni (ethe-
rosclerosis obliterans, Biirgerova nemoc, dia-
beticka. angiopathie, Raynaudova nemoc).

Rozméry oblasti paostiZenych infarktem
myokardu jakoZ i umrtnest se pouZivdnim
sloufenin podle vyndlezu sniZi. Podet a in-
tenzita (védZnost) zdchvatll anginy pectoris
se sniZi u n&kolika typl onemocnéni angi-
nou pectoris. Na. zikladé jejich bronchodi-
latatniko déinku lze sloufenin podle vyné-
lezu vyhodné& pouZit pro sniZeni podtu (fet-
nosti) astmatickych zdchvatfi. Déle je moZ-
no téchto sloucenin vyhodné pouZit pro 1é-
¢eni viedovych onemocnéni vzhledem k je-
jich gastrointestindlnimu cytoprotektivnimu
udinku. Nadto je moZno pouZitim sloulenin
podle vynédlezu zabrédnit S{feni nddordt (po
chirurgickych zdkrocich).

Vyhodou p¥i 1éfeni slou€eninami podle
vynédlezu je, Ze mohou byt podavany gastro-
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intestindlni cestou, napfiklad oraln&, kromé
intravenozni, subkutdnni a intramuskuldrni
aplikace. Vyhodnd ddvka slou€enin podle
vynéalezu &ini od 1 ng.kg™! t8lesné hmot-
nosti, do 10 ng.kg ! télesné hmotnosti.
Vhodné divka zavisi na typu a véZnosti o-
nemocnégni, rychlosti, jakou se 1é€ivo dosta-
ne do mista pusobeni, jakoZ i na individuél-
ni citlivosti pacienta nebo orgdnu vyZaduji-
ciho lédeni a na reakci pacienta. Prislusné
{vhodné) davky a nejvhodn&jsi zphsob apli-
kace odbornik snadno zjisti.

Pro pFipravu farmaceutickych prostfedki
je moZno pouZit b&Zné pouZivanych plniv,
Fedidel, aromatizaénich 14atek, ldtek napo-
mahajicich formulovéni, Cinidel pro tpravu
pH a osmotického tlaku, a stabilizanich a
absorpei podporujicich ¢inidel. Tyto farma-
ceutické prostifedky mochou byt tuhé (napii-
klad tablety, tobolky, draZé, pilulky atd.),
kapalné [napfiklad kapky, sirupy apod.]) ne-
bo polotuhé (krémy, masti, balzdmy, &ipky
a podobné).

Sloudenin podle vyndlezu je ve farmaceu-
tickych prostiedcich moZno pouZit jako je-
dinych udinnych sloZek nebo v kombinaci
s jinymi d¢innymi latkami.

Vynélez je bliZe objasnén déle uvedenymi
priklady provedent.

Priklad 1

P¥iprava 2‘,5'-interfuranylen-2,3,4-trinor-
-5,9¢-epoxy-9-desoxy-5,6-didehydro-PGF1,
(sloutenina obecného vzorce I, ve kterém
R! = vodik, R? = vodik, R®= —(CHz)4CHs,
A = trans-—CH=CH— a B = valenéni vaz-
ba)

K roztoku obsahujicimu 400 mg (1,02 mi-
limolu) methylesteru 2',5-interfuranylen-
-2,3,4-trinor-5,3«-epoxy-9-desoxy-5,6-didehyd-
ro-PGF1, (sloudenina obecného vzorce I, ve
kterém Rl = methyl, RZ=vodik, R’=
— —{CH2)4CH3, A =—trans —CH=CH— a
B = valent¢ni vazba) v 10 ml methanolu se
pfidéd 5 ml (5 mmolll) vedného 1 M roztoku
hydroxidu scdného @ smés se michd 3 ho-
diny pri teploté mistnosti. Pak se methanol
bez zah¥ivdni odstrani za sniZeného tlaku
a zbytek se extrahuje rozpoustédly ochla-
zenymi na teplotu 5°C. Nejprve se pfida
25 ml etheru a 30 ml vody a etherova faze
se oddéli. Vodné faze se nékolikrat promy-
je 20 ml etheru, pak se okyseli na pH 3 aZ
4 pribliZn& 8 ml vodného roztoku hydrogen-
siranu sodného. Vodnd vrstva se dvakrat ex-
trahuje vZdy 25 ml etheru, organické faze
se spojil a dvakrat promyji vZdy 10 ml na-
syceného roztoku chloridu sodného a vysu-
§1 bezvodym siranem hofefnatym. Tim se
po cdpafeni ziskd 292 mg gistého v zihlavi
uvedeného produktu v podob& Zlutavé bi-
Iych krystald o teplot& tédni 108 aZ 110 °C.

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

UV (C2Hs0H):

Mmax = 295 nm, log e = 4,16 a
Amax = 235 nm, log ¢ = 3,93.

Pfiklad 2

P¥iprava methylesteru 11,15-bis(tetrahydro-
pyranyl)-2‘5*-interfuranylen-2,3,4-trinor-5-
-0x0-PGF1, (sloudenina obecného vzorce IV,
ve kterém R! = methyl, R?= tetrahydropy-
ranyl, R® = —(CHz2)4CHs, R*=vodik, A==
= trans —CH==CH— a B = valen¢ni vazba)

K roztoku obsahujicimu 300 mg (2,67 mi-
limolu) Kkyseliny 2-furankarboxylové (slou-
genina obecného vzorce VI, ve kterém Rl =
= vodik) ve 25 ml tetrahydrofuranu se pf¥i
teploté —78°C prikape 2,2 ml 2 M roztoku
n-butyllithia (4,4 mmolu) v hexanu a vznik-
14 smés se michd pii uvedené teploté 40 mi-
nut. Pak se p¥i téZe teploté prikape roztok
obsahujici 303 mg (0,68 mmolu} 3-0x0-7§-
-(3*tetrahydropyranyloxy-1‘-vkten-1'-yl)-
-8¢-tetrahydropyranyloxy-2-oxabicyklo-
[4.3.0]nonanu (sloucenina obecného vzorce
V, ve kterém R? = tetrahydropyrauyl, R3 ==
== —,(CH2)4CH3, A =:trans —CH=CH— a
B == valenétni vazba) ve 14 ml tetrahydrofu-
ranu. Smds se michd 30 minut p¥i uvedené
teplotd, nadeZ se teplota postupné zvysi na
0°C a reakce se pFerusi pfidanim 20 mi vo-
dy. Po pFidani 40 m! etheru se vznikla orga-
nick4 faze promyije 20 ml 0,1 M roztoku hyd-
roxidu sodného a pak 20 m! vody. Spojené
vodné faze se okyseli na pH 3 aZ 4 pfidanim
20 ml roztoku hydregensiranu sodného, pro-
myji dvakrat vZdy 40 ml etheru a organic-
ké faze se spoji. Po promyti 10 ml vody a
10 ml nasyceného roztoku chloridu sodné-
ho se k organickému roztcku p¥l teploté
0°C pridd 10 ml etheruvvéhn roztoku diazo-
methanu, smés se michd 5 minut a pak se
vysusi bezvodym siranem hofetnatym. Po
chromatografickém pietisténi na kratké ko-
lon& (25 g silikagelu G a jakoZto elu¢ni Ci-
nidlo smés hexanu s ethylacetdtem 2:1) se
ziskd 69 mg v zdhlavi uvedeného produktu v
podobé bezbarvého cleje.

R;=0,40 (smé&s hexanu s ethylacetitem
1:1);

UV (C2H50H):
Mngs = 256 nm, log ¢ = 4 200.

Priklad 3

P¥iprava methylesteru 2°5%-interfuranylen-
-2,3,4-trinor-5,9¢-epoxy-9-desoxy-5-methoxy-
-PGF1, (sloufenina obecného vzorce IV, ve
kterém R! = methyl, R?= vodik, R3=
-— —(CH2)4CH3, R%*= methyl, A= trans
—CH=CH— a B = valenéni vazba)

Roztok obsahujici 328 mg (0,58 mmolu)




&3
(=]

9

methylesteru 1‘1,1‘5~bisv’['tétr'ahyd‘ropyranyl]—'
-2 5'-interfuranylen-2,3,4-trinor-5-0x0-PGF1,
[s‘loucenma obecného vzorce IV ve kterém
R1 - methyl R? == totrahydropyranyl R =

{(JH/]4CH5 R -=.vodik, A = trans
——-C‘H ~~~~~ =Cif—- a B == valenﬁm vazba] a kata-
lytické mnvZstvl pyudlmumt( sylatu v 5 ml
methanolu se michéd pies noc, nateZ se pii-
da 50 ml (Jlnylaceu.ltu Smé&s se postupné pro-
myje 2 mul vody a 8 ml nasyceného roztoku
chloridu sodnéhn a vysuSi bezvodym sira-
nem hofednatym v pFitomnosti triethylami-
mi. Po chromatografickém pie¢iSténi na
kratké kolon& (20 g silikagelu G a jakoZto
elu¢ni ¢inidlo smés hexanu s acetonem 1 : 1)
se ziskd 197 mg v zahlavi uvedené sloudeni-
ny v podobé bezharvého oleje.

Podle chromatografické analyzy na tenké
vrstvd je ziskand latka smési dvou isomerl
s hodnotami Ry 0,33, resp. 0,27, zmkan?mi
pouZitim smé&si hexanu s dLet'mem 1471 ja-
koZto detekCuiho Cinidla.

Priklad 4

P¥iprava methylesteru 11,15-diacetyl-2'5‘-
—1ntorlumuy]on -2,3,4-trinor-59x-epoxy-9-des-
oxy-5-methoxy- P(,}' 1, (@ Iour@mna obecnehu
vzorce 1V, ve kterém R!== methyl, R?==a
cetyl, R% == —(CHz2)4CH3, R*=:methyl, A ==
== trans —CI»I:--:CH_— a B == valendni vazha)

K roztoku obsahujicimu 183 mg (0,43 mi-
limolu) methylesteru 2°5‘-interfuranylen-
-2,3,4-trinor-5,9¢-epoxy-9-desoxy-5-methoxy-
-PGF1, [sloufenina obecného vzorce 1V, ve
k‘terém R! == methyl, R%-= vodik, RS=

—(CHz)4CH3, R*==: methyl, A == trans
——(‘H-—,-CP - a B = valentni vazba) v 10 ml
dichlormethanu se pridda 1 ml triethylaminu
a 0,2 ml (212 mm \]u] anhydridu octového.
Roztnk se ponechd pies noc pii teploté mist-
nosti, naceZ se ptidd 5 ml vody a smés se
intenzivné micha 15 minut. Po p¥iddni 50 ml
ethylacetatu se vznikla organicka vrstva po-
stupné promyje 10 ml roztoku hydrogensi-
ranu sndnéhn, 10 ml vody, 10 ml nasycené-
ho roztoku hydmg*enuhhutanu sodného, 10
mililitrt vody a 10 ml nnsycenoho ruzlnku
chloridu soduéhn, nace?# se vysuSi bezva-
dym siranem ho¥ecnatym. OdpaFenim se zis-
kd& 193 mg v zahlavi uvedené sloufeniny,
kterou je moZnn déle zplacovat bez precis-
téni.

~~~~~ = (0,21 (smés hexann s ethylacetdtem
2: 1].

Pr¥iklad 5

Pfiprava methylesteru 11,15-diacetyl-2‘5°-
-interfuranylen-2,3,4-trinor-5,9¢-epoxy-9-des-
0xy-b,6-didehydro-PGF1, (slouCenina obec-
ného vzorce I, ve kterém R! — methyl, R? =
== acetyl, RY% == —[CH2)4CH3, A = trans
—CH=CH-— a B == valen&ni vazba)
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K rozteku cbsahujicimu 138 mg (0,27 mi-
limolu) methylesteru 11,15-diacetyi-2',5'-in-
terfuranylen-2,3,4-trinor-%,9¢-epoxy-9-des-
oxy-5-methoxy-PGFi, (sloufenina nbecného
vzorce IV, ve kterém R* = methyl, R? == ace-
tyl, R%= —(CH2}4CHs, R*=methyl, A=
= trans —CH==CH- a B = valen&ni vazba)
v 15 ml benzenu se piidd 5 mg.(0,02 mmolu ]
pyridiniumtosyldtu a smés se zahtiva k va-
ru pod zpétnym chladifem 30 minut, p¥i-
¢em?7 se vznikajici voda odstratiuje. Pak se
ke smési pridd 1 ml triethylaminu a smés se
piedisti chromatograficky na kratké koloné
(20 g silikagelu G a jakoZto elutni &inidlo
smés hexanu s ethylacetdtem 2:1). Ve vy-
té8Zku 53 my se ziska v zahlavi uvedend slou-
Cenina v p;:,d\,:Le bezbarvéh: oleje.

Ry == 0,28 [smés hexanu s ethylacetdtem
2:1);
i b}

UV (CzHs50H):

Ao == 2837 nm, log z =397 a
Ama. == 302 nm, 10g ¢ == 4,16.

Piiklad 6

Priprava 2'.5 -interfuranylien-2,3,4-trinor-5,9«-
-epPHXy- -9-desoxy-5,6- dldchydro -PGF1, (slou-
tenina obecného vzorce I, ve klerém Rl =
= vodik, R? = vadik, R® == — (CH2)4CH3, A =
== {rans w—t Hse CII—— a B == valentni vazba)

Roztok obsahujici 105 mg (0,22 mmolu)
methylesteru 11,15-diacetyl-2* 5%-interfurany-
len-2,3,4-trinor-5,9x-epoxy-9-desoxy-5,6-di-
dehydro-PGF1, [sltu‘cwmm aheeného vzorce
I, ve kterém Rl - - methyl, R? == acetyl, R3 ==
== -~ (CH2}4CH3, A ==trans --CH=CH-—- a
B = valentni vazba) a 1 mi (1 mmol) vod-
ného 1 M roztoku hydroxidu sodného v 5ml
methmmlu se porechaji 2 dny pu teploté
mistnosti. Pak se methanol cdstrani pri tep-
10t8 mistaosli za sniZeného tlaku a ke zbyt-
kku se piida 20 m! ethern a 20 ml vody. Vod-
né faze se znova promyije 10 ml etheru a o-
kyseli na pH 3 «Z 4 pridanim pribliZné 1,2
mili].ityu roztoke hydrogensirsnu susdného.

Vodnd vestva se dvakrat extvahuje vidy 25
miljlitry etheri, etherové {dze se spojl a dva-
krat promyji vidy 5 ml nasyceného roztoku
chloridu sudného a vysudi bezvodym sira-
rniem hofednatym. Odpafenim se ziskd 13 mg
v zéhlavi uvedensgho produktu, kiery nevy-
Zoduje dalSiho pire€isténi. Fyzikaini vlast-
nosti tohoto produktu jsou shodné s vlast-
nostmi produktu popsanéhe v prikladu 1.

Vol

Priklad 7

Piiprava methylesteru 2°5%interfuranylen-
-2,3,4-trinor-5,9x-epoxy-9-desoxy-5,6-didehyd-
r0-PGF1, (sloufenina checného vzorce I, ve
kterém R!== methyl, R? = vodik, R% =
= —(CH2}4CH3, A =trans —CH=CH— a
B = valenéni vazba)
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Roztok obsahujici 94 mg (0,020 mmolu)
methylesteru 11,15-diacetyl-2‘,5-interfurany-
len-2,3,4-trinor-3,9¢-epoxy-9-desoxy-5,6-dide-
hydro-PGF1, (sloudenina obecného vzerce I,
ve kterém R! = methyl, R?=acetyl, R®=
= —(CH2)4CH3, A = trans —CH==CH— a

= valen¢ni vazba) a 1 ml (1 mmol] me-
thanolového 1 M roztoku methoxidu sodného
ve 3 ml methanolu se michaji pfi teploté
mistnosti 3 hodiny. Po pfiddni 50 ml etheru
se smés promyje 8 ml studené vody a dva-
krat vZdy 8 ml nasyceného roztoku chlori-
du sodného a vysuSi bezvodym siranem ho-
fetnatym. Po preciSténi na kratké chroma-
tografické koloné (10 g silikagelu a jakoZ-
to eluéni Cinidlo smés hexanu s acetonem
2:1) se ziskaji 63 mg v zdhlavi uvedené
slouceniny, kterd vykazuje tyto tidaje:

R; = 0,62 (smés hexanu s acetonem 1:1};
UV (C2H50H]):

Amay = 326 nm, log ¢ = 3,93 a
Amge = 301 nm, log ¢ = 4,14.

Teplota tani Zlutavé bilych krystalii je v
rozmezi 114 aZ 117 °C.

Priklad 8

P¥iprava 2°,5-interfuranylen-2,3,4-trinor-5,-

9e«-epoxy-9-desoxy-5,6-didehydro-16,17,18,19-
20-pentanor-15-cyklopentyl-PGF1, {sloudeni-
na obecného vzorce I, ve kterém R! = vo-

dik, R? = vodik, R® =cyklopentyl, A = trans.

—CH=CH— a B = valen¢ni vazba}

Smés roztoku obsahujiciho 250 ml (0,64
milimclu) methylesteru 2'5-interfuranylen-
-3,4,5-trinor-5,9«epoxy-9-desoxy-5,6-didehyd-
ro-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyklopentyl-
-PGF1, (slougenina obeeného vzorce 1, ve
kterém R!:= methyl, R? = vedik, R3 = cyk-
lopentyl, A = trans —CH=CH— a B = va-
lenéni vazba) s 5 ml (5 mmoly) vodného 1
M roztoku hydroxidu sodného se poneché&
3 hodiny p¥i teploté mistnesti, nateZ se od-
pali pfibliZn& na polovinu svého objemu a
pietisti ochlazenymi rozpoustédly, jak déale
uvedeno. Ziedi se 25 ml vody a 25 ml ethe-
ru a vodné faze se okyseli na pH 3 aZ 4 p¥i-
ddnim 1 M roztoku hydrogensiranu sodné-
ho. Vyloudend bild sraZenina se rozpusti v
50 ml ethylacetdtu a vzniklé dvé faze se od
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sebe oddéli. Vodna fdze se znovu promyije
20 m! ethylacetdtu, ethylacetdtevé fdze se
spoji, dvakrat promyji vidy 10 ml nasycené-
he roztokw chloridu sodného a vysudi bez-
vodym siranem hefetnatym. Pe odpaleni se
ziské 199 mg v zéhlavi uvedeného produktu
v podobé& bilyeh krystalli o teploté tdni 157
az 160 °C.

Ry= 0,28 (smées benzenu s dioxanem a ky-
selinou octoveou 20.: 10:1).

PFiklad 9

Priprava véapenaté soli 2°5'-interfuranylen-
-2,3,4-trinar-5,9«¢-epoxy-9-desoxy-5,6-dide-
hydro-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyklopentyl-
-PGF1, {sloufenina obecného vzorce I, ve
kterém R! = Cay, R?= vodik, R®= cyklo-
pentyl, A = trans. —CH=CH— & B = valen{-
ni vazba)

Sm#s roztoku ebsahujictho 176 mg (0,45
milimolu) methylesteru 2°,5-interfuranylen-
-2,3,4-trinor-5,9«-epoxy-9-desoxy-5,6-didehyd-
ro-16,17,18,19,20-pentanor-15-cyklopentyl-
-PGF1, s 5 ml 1 N roztoku hydroxidu sodné-
ho v 10 ml methanolw se michd 90 minut
pii teplot®é mistmoesti, nateZ se methanol od-
destiluje za sniZenéha tlaku. Po p¥idavku
10 ml vody ke zbytkw se vznikly roztok pro-
myje 25 ml etheru, vedné f&ze se okysell na
pH 4 pfidénim piibliZzné 5 ml 1 M reztoku
hydrogensiranu sodného a extrahuje tfikrét
za studena widy 30 ml ethylacetdtu. Spoje-
né ethylacetatové roztoky se promyji 10 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Pe
odpafeni se zbytek rezpusti v 10 ml tetra-
hydrofuranu a po pfidani 3 m! vody se p¥idéa
30 mg (0,53 mmelu) oxidu véapenatého.
Vznikly kalny roztok se miché pies noc, pak
se zfiltruije, filtrat se odpafi do sucha a po
priddni benzenu ke zbwtku se zneovu edpafi
do sucha.. Zbytek po odpa¥eni se micha 20
minut se 20 m! ethanolu, nateZ se zfiltruje.
Odpatenim filtratu se ziska v zdhlavi uvede-
na slouéenina jakeZto &isté& latka v podohé&
bilgch krystall: o teploté tani 150 aZ 155°C
(za razkladu).

R¢ = 0,28 [smés benzenu s dioxanem a ky-
selinou octoweu 20 : 10:: 17.

Ohsah vdpniku v uvedené sloutening lze
stanovit kemduktometrickou titraci za po-
uZiti kyselimy. V tomto konkrétnim piipadé
Cini obsah vépniku ve vzorku sleueniny o
hmotnosti 15 mg 0,785 mg.
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PREDMET VYNALEZU

><pr180b vyroby novych racemickych a
opticky aktivnich derivatli interfuranylen-
prostacyklinu obecného vzorce 1

ve kterém

R! znamena vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v pfimém nebo roz-
v8tveném fet&zci nebo protonovanou formu
anorganického katinntu,

R? znamena vodik, alkanoylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo tetrahydropyra-
nylevou skupinu,

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
s 5 ¢i 6 atomy uhliku,

A znamena skupinu
—C=0—, a

B znamend chemickou vazbu nebo skupi-
nu —CHa2—,

-—-CH=CH-— nebo

vyznadujici se tim, Ze se slouc¢enina obec-
ného vzorce V

0
1
-
/ Ty )
5, | [ar. 0 ‘)‘;‘.in
\,“‘ P L A [ !'\
T 1Y
o i o ( N
R‘. (? \ I’JL 3

ve kterém
R? R% A a B maji vy¥e uvedeny vyznam,

nechéa reagovat v pritomnosti zdsady se slou-
¢eninou obecnéhn vzorce VI

i
L"‘: coon”

(Vi)

ve kterém
R! ma vy3e uvedeny vyznam,

a vznikly ketonovy derivat obecného vzorce
v

ve kterém

RY, R% RY, A a B maji vy8e uvedeny vyznam
a

R% znamend vodik,
se zah¥{va p¥i teplotd 50 aZ 200 °C v piitom-
nosti kyselého katalyzatoru bud p¥imo, ne-
bo pop¥ipadé po pFeméné& ve sloudeninu o-
becného vzorce IV, ve kterém R!, R2 RS
A a B mail v§Se uvedeny vyznam a R? zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, reakei s p¥isluSnym alkoholem,
a popfipad& se odstrani ochranné skupiny
hydroxylové a/nebo karboxylové skupiny a/
/nebo se vznikla sloutenina popripads pre-
méni ve svou sfl.

2. Zpusob pecdle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze jako sloufeniny obecného vzorce VI
se pouZije kyseliny 2Z-furankarboxylové.

3. Zplisob podle bndu 1, wyznadujici se
tim, Ze jako zdsady, v jeiiZ p¥itcmnosti se
neché reagovat sloufenina obecného vzorce
V se slou€eninou obecného vzorce VI, se po-
uZije alkyllithiové sloudeniny, s vyhodou li-
thiumdiisopropylamidu nebo butyllithia, a
jako rozpouitédla se pouZije rozpoustédla e-
therového typu, s vyhodou tetrahydrofura-
nu, a/nebo aprotického poldrniho rozpous-
tédla, s vyhodou triamidu kyseliny hexame-
thylfosforetné, a/nebo jejich smési.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze jako kyselého katalyzdtoru, v jehocZ
pritomnosti se zah¥iva sloufenina obecného
vzorce IV, se pouZije silné minerdini kyse-
liny nebo silné organické kyseliny, s vyho-
dou kyseliny p-toluensulfonové, a zah¥Fivani
se provadi pri teploté 50 aZ 200 °C, s vyho-
dou pi¥i teploté 70 aZ 90 °C.
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