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формулы (Ϊ)

отличающийся тем, что 
соединения формулы (II)

подвергают гидрогенолизу на палладий 
на угле в среде органического раство­
рителя при комнатной температуре.

2. Способ по π. 1, отлича ю~ 
щ и й с я тем, что в качестве орга­
нического растворителя используют 
смесь уксусной кислоты и этанола.
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Изобретение относится к способу 

получения новых производных проста- 
ноиновой кислоты, именно производных 
13-оксапростаноиновой кислоты общей 
формулы... соон

»
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обладающих ценными фармакологически­
ми свойствами.

Известен структурный аналог полу­
чаемых соединений - 13-азапростанои- 
новая. кислота формулы

io

Соон 15

20тормозящий действие тромбоцитного 
(слипания И] .

Цель изобретения - получение но­
вых производных простаноиновой кисло­
ты. превосходящих по своим фармаколо­
гическим свойствам известные структур- 25
ные аналоги.

Цель достигается согласно способу, 
основанному на известном методе гид­
рогенолиза на катализаторе, таком 
как палладий, на угле в среде органи-30
ческого растворителя, таких как спир­
ты, эфиры уксусной кислоты, простые 
эфиры, в присутствии кислот, напри­
мер ледяной уксусной [2], соединения
формулы

где R- бензил
з в'-рабикал xCH.<0R,
подвергают гидрогенолизу на палладии 
на угле в среде органического расво- *5

хого тетрагидрофурана 1,5 г 1-формил- 
пропиленацеталь-З-(Е)-оксибензил-1- 
циклопентенона.

После охлаждения до 0 °C в раствор 
вводят 2 эквивалента 1 М раствора гид­
рида бора в тетрагидрофуране.

Смесь выдерживают при 0°С, а за­
тем в течение 15 мин при комнатной 
температуре.

После этой операции осуществляют 
окисление реакционной средвь Для 
этого избыток диборана разрушают при 
0“С, прибавляя по каплям 1 мп воды, 
затем 1,5 мл 3 М раствора гидроокиси 
натрия и 3 мл перекиси водорода.

После 4 ч течения реакции вводят 
карбонат натрия и разбавляют смесь 
простым этиловым эфиром.Декантируют 
эфирсодержащую фазу и промывают водой. 
После сушки на сульфате натрия осущест­
вляют выпаривание при пониженном дав­
лении. Сепарируют путем хроматогра­
фии в тонком слое (растворитель: 
этилацетат (петролейный■эфир - 1/2), 
что дает 0,950 г целевого спирта 
(изомер) и 0,190 г исходного соедине­
ния.

Таким образом получают соединение 
формулы

Вычислено, %: С 69,04; Н 7„96.
Cw НггО4(мол.вес. 278,348).
Найдено, Z: С 68,85; Н 7,94. 
/-р=+5° (7,5 мг/мл) .
В. 1-(8)-формилпропиленацеталь-2- 

(R)-океигептил-З-(Я)-оксибензилцик- 
лопентан.

В атмосфере азота при О °C раство­
ряют 0,390 г соединения, полученного 
на предыдущей стадии, в 10 мп N,N-ди- 
метилформамида. При постоянной темпе­
ратуре 0 °C и в атмосфере азота раст­
вор добавляют к 0,600 г масляной сус­
пензии гидрида натрия. После прекра­
щения выделения водорода добавляют 
0,7 мп П-йодгептана, после чего смесь 
оставляют до достижения комнатной

рителя, предпочтительно смеси уксус­
ной кислоты и этанола, при комнатной 
температуре.

Целевые продукты выделяют извест- 
ными методами. . , 50
Пример 1. Получение 11-(R)~ 

гидроксй-13-оксапростаноиновой кис­
лоты.

A. 1-(S)-формилпропиленацеталь-2- 
(R)-rnflpoKCH-3-(R) оксибензилцикло- 55 
пентан.

В трехгорлой колбе в атмосфере азо­
та или аргона растворяют в 20 мл су- ‘

температуры. По истечении 2 ч реак­
ция закончена. Смесь охлаждают до 
О'Си разбавляют дихлорметаном. Избы 
ток гидрида разрушают при прибавле­
нии метанола, после чего раствор вы­
ливают в ледяную воду, насыщенную 
хлоридом натрия. После экстрагирова­
ния. дихлорметаном органическую фазу 
сушат на сульфате натрия и выпарива­
ют при пониженном давлении. Сепара­
цию осуществляют путем хроматографии 
в тонком слое, получая таким обра­
зом 0,350 г целевого простого эфира.
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Таким образом получено целевое 

соединение с =+5 (хлороформ, 
С=1 Р (об.).

Вычислено, %: С 73,26; Н 9,63. 
Сгз Н36 О4' (мол.вес. 376,537). 
Найдено, %: С 73,18; Н 9,62. 
Используя аналогичные действия, 

получают 1 —(S)-формилпропиленацеталь-
2- (R)- (2-(S)-оксибензилоксигептил]- .
3- (R)-оксибензилциклопента.

Вычислено, %: С 74,00; Н 8,99. 
Сгд Н4£ О,- (мол. вес. 470,650) 
Найдено, %:' С 73,96; Н 8,95.
C. 1-(5)-формил-2-(Н)~оксигептил- 

3-(R)-оксибензил-циклопентан.
В атмосфере азота в 5 мл безводно­

го хлороформа растворяют 0,740 г сое­
динения, полученного на предыдущей 
стадии, после чего вводят 20 мп 
80%-ной муравьиной кислоты и осущест­
вляют контроль за ходом реакции с 
помощью хроматографии в тонком слое 
(растворитель: хлороформ).

По истечении 24 ч снова добавляют 
мл муравьиной кислоты и вьщержива- 
реакционную смесь 
в течение 24 ч.
Реакционную смесь 

дят в нее бикарбонат 
pH 4, полученный раствор выливают в 
ледяную воду, насыщенную хлоридом 
натрия. Водную фазу извлекают дихлор- 
метаном. Органическую фазу промывают 
водным раствором бикарбоната натрия · 
до нейтральной реакции, а затем в 
(Воде. После сушки на сульфате натрия 
осуществляют выпаривание в окрашен­
ном сосуде, получают 0,630 г светло- 
желтого масла.

Таким образом получают целевое 
соединение. ИК-спектр: зона 1705 см’*; 
S, М, М+=318.

Аналогично получают 1-(S)-формил-
2- (R)- [2-(S)-оксибензилоксигептил]-
3- (R)-оксибензилциклопентан. S, М, 
М+=424.

D. 1-(8)-6-кар§окси-1-гексенил-2- 
(R)-оксигептил-3-(R)-оксибензилцик­
лоп ентан.
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натрия. Когда
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К 0,940 г гидрида натрия прибавля­
ют 19,6 мп свежедистиллированного 
диметилсульфоксида, после чего смесь 
нагревают до 704С 1 ч. Зеленовато­
серый раствор метилсульфинилметида 
натрия,затем переносят в трехгорлую 
колбу, содержащую 4,48 г бромида 
(5-карбоксипентил)-трифенилфосфония, 
поддерживаемого в атмосфере аргона.

50

55

10

15

20

25

4
Смесь выдерживают 1 ч при темпера­

туре окружающей среды, при этом окрас­
ка смеси мгновенно изменяется на 
красную.

После этого растворяют в 19 мл ди­
метилсульфоксида 0,624 г соединения, 
полученного на предыдущей стадии, и 
по каплям вводят его в указанный 
раствор..

Реакционную смесь выдерживают при­
мерно 8 ч при комнатной температуре, 
'затем смесь выпивают в ледяную воду, 
содержащую некоторое количество би­
карбоната натрия, после чего колбу 
промывают смесью простой этиловый 
эфир/петролейный эфир - 1/1. Собира­
ют водную фазу и осуществляют подкис­
ление до значения’pH 3 путем добав­
ления щавелевой кислоты. Четырехкрат­
но промывают водную фазу простым эти­
ловым эфиром и собирают эфирсодержа- 
-щую фазу. Полученную смесь очищают 
путем хроматографии в колонне (элю- 
ант: этилацетат/петролейный эфир - 
1/1).

Таким образом получено целевое 
соединение. Выход 33%.</-d=~45 (хло­
роформ, С=0,35 Р (об.).

Вычислено, 7oi С 74,95; Н 9,68. 
Сгь Н4о О«о (мол.вес. 416,606). 
Найдено, %: С 75,17; Н 9,70.
S.M; Мь=416.

Аналогично получают 1-CS)-6-карбок­
си- 1-гексил-2-(R)- Г2-(S)-оксиб ензил- 
оксигептил]-3-(R)-оксибензилциклопен­
тан.

Вычислено, %: С 75,25; Н 9,07. 
Cj2 H4h 0$- (мол.вес. 510,715). 
Найдено, %: С 75,19; Н 9,0.
S.M; М+=5Ю.
Е. 11-(R) -гидрокси-13—оксапростат 

ноиновая кислота.
Соединение, полученное на стадии 

1),растворяют в смеси уксусная кисло­
та/ этанол -1/1 в присутствии угля, 
покрытого пленкой палладия 10%. Пос­
ле 48 ч гидрогенизации, осуществляе­
мой в устройстве Парра, реакционную 
смесь фильтруют через бумагу Ватманн, 
а затем подвергают хроматографии в 
колонке. Таким образом получена . 
11-(R)-гидрокси-13-оксапростаноино- 
вая кислота. Выход 90%.

¢/-0=+19° (хлороформ, С=0,73 Р (об.). 
Вычислено, %: С 69,47; Н 11,04. 
С<5 H# О4 (мол.вес.: 328497). 
Найдено, %: С 69,54; Н 10,97.
S.M. М+=328.
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Аналогично получают 11-(R)-гидрок-. 

си-13-oKca-15-(S)-гидроксипростанои- 
новую кислоту.

Вычислено, %: С 66,24; Н 10,53. 
С«д Н36 0^-(мол. вес.: 344,492). 
Найдено, %: С 66,18; Н 10,60. 
S.M. М*=344.
П р и м е р 2. Получение 11-(R)- 

Гидрокси-13-оксапростаноиновой кисло­
ты.

А. 2-(5)-формилпропиленацеталь-3- 
(R)-гидрокси-4-(В)-оксибензилциклог 
пентанонэтилёндитиоацеталь.

В трехгорлой колбе емкостью 50 мл; 
поддерживаемой в атмосфере азота, 
растворяют 0,700 г (2-формилпропилен- 
ацеталь-4-(И)-оксибензил-2-циклопен- 
тенонэтилендит.иоацеталя в приблизи­
тельно 5 мл только что дистиллирован­
ного тетрагидрофурана. С. помощью 20
шприца медленно при 0°С и в атмосфе­
ре азота вводят 10 мл 1 М раствора 
гидрида бора (BF3) в тетрагидрофура­
не. Реакционную среду выдерживают 
приблизительно 15 ч при комнатной 25 
температуре, при этом осуществляя 
барботирование слабым потоком азота. 
Образующийся боран затем окисляют. 
Для этого удаляют избыток гидрида пу­
тем медленного введения воды (пример-до 
но 2 мп) при 04С. Постоянно при той 
же температуре прибавляют 2 мп 3 М 
раствора гидроокиси натрия, а затем 
2 мп 30%-ной перекиси водорода для 
окисления получаемого соединения. 
Через 4 ч течения реакции разбавля­
ют реа.кционную среду дихлорметаном 
и выпивают полученный раствор в ледя­
ную воду, насыщенную хлоридом аммо­
ния . Восстанавливают раствор в ди~ 
хлорметане и промывают органическую 
фазу водой до нейтральной реакции. 
После сушки на сульфате натрия осу- 

. ществляют выпаривание. Сепарацию ве- 

35

40

6
ния. Собирают соединение, которое 
имеет низшее значение Rf (раствори­
тель: простой этиловый эфир/петро- 
лейный эфир - 1/1).

Таким образом получают целевое 
соединение, которое име т вид бес­
цветного масла. Выход 35%.

οίΒ=-40° (CDCfj , C=1,Z7 Р (об.). 
Вычислено, %: С 58,66; Н 6,56. 
Cig Ηρ., SgO4 (мол.вес.: 368,52). 
Найдено, %: С 58,99; Н 6,74.
ЯМР (протон) при 250 мГц (CDC£3) 

TMS.
$(ppm)

Η

H6

1,4 Hg£

2,1 Н8а

2,37 Нуа +Нг

2,6 Нув

2,9 ОН I(исчезновение
при присоединении 0)

3,21 2Н9+2Н9

3,82 . Н9е +Нт,е

3,95 Н3

5

5,18 Н Ю +Н9 ,а

5,28 Н4

5,6 СНя(10)

Фенил7,35
дут путем хроматографии в тонком 45
слое, полученное 
содержит немного

и отделенное масло 
исходного соедине- 1 ' *3С ЯМР (cdc£3.) TMS.

С 1 2 3 4 5Λ 6

tf(ppm) 66,3 60,6 79 82,6 49,5 103,8
С 7 7 8 9 9 10
Λ ppm) 66,8 66,8 25,7 40,7 39,1 71,7

S.M. мМб8.
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В. 2-(S) -формилпр-опиленацеталЬ-З-

(R) -оксигептил-4-(.R) -оксибензилцикло- 
пентанонэтилендитиоацеталь.

В атмосфере азота в 5 мп N<N-диме- 
тилформамида растворяют 0,1 г соедине- 5 
ния, полученного в предыдущей стадии.

Затем этот раствор, постоянно.на­
ходящийся в атмосфере азота при 0вС, 
вводят в суспензию 0,04 г гидрида 
натрия в 5 мп Nf N-диметилформамида. 10
При прекращении вьщеления водорода 
в смесь вводят fi-йодгептан.

Реакцию контролируют путем хрома­
тографии на тонком слое (растворитель ^5 
простой этиловый эфир/петролейный 
эфир - 1/1), а когда эта реакция за­
кончится, реакционную смесь снова 
охлаждают до 0сС. Затем реакционную 
смесь разбавляют 10 мл дихлорметана 20 

и удаляют избыток гидрида, прибавляя 
метанол.

Раствор выпивают в воду, насыщен­
ную хлоридом натрия, после чего вос­
станавливают метиленхлоридом.

Органическую фазу трижды,промыва­
ют в воде, сушат на сульфате натрия 
и концентрируют. Затем осуществляют 
сепарацию путем хроматографии на 
тонком слое полученного масла (раст­
воритель: простой этиловый эфир/пет- 
ролейный эфир - 1/1). Таким образом 
получают целевое соединение, имеющее 
вид бесцветного масла. Выход 60%. - 

Вычислено, Z: С 64,34; Н 8,20;
S 13,74.

С2Г H3g (мол. вес . 466,71). 
Найдено, %: С 64,42; Н 8,05;

S 13,86.
s.mj мМбб.

°C ямр (cdcE,/tms)

с 1 2 ' 3 4 5 6 7 7'

J(ppm) 67,8 58,6 84,5 84,1 48,2 102,7 66,3 66,5

С 8 9 9’ 10 11 12 13 14
J(ppm) 26 39 38,5 70,8 29,7 317 29 25,5

С 15 16 17
JVppm) 22,5 13 71,6

ЯМР (протон) при 250 МГц

—V

cf(ppm) н 4,1 Η?α+Ητ,αΗ3Η<

0,9 СН3(17) 4,6 СНг(10)
45

7,27 СНг(13-14-15-16) 4,95 Н6 (дублет) Ι(Η6-Ηι) =
= 10 гц

1,55 СНЯ (12) +Н8е
7,34 Фенил

2,1 н8а 50

. 2,4 Нг +2Ну С.1 —(S)-формилпропиленацеталь-2-
(R)-оксигептил-3-(R)-оксибензилцик-

3,2 2(Н9+Нд) лопентан.
55 Этаноловый раствор, содержащий

3,5 СНг(11) 0,1 г соединения, полученного на ста-
• дии Р в присутствии никеля Рэнея } *

3,8 :+Hjt вьдерживают при рефлюксе в течение
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примерно 15 дней. После фильтрования 
на целите смесь выпаривают досуха.

Спектр-ЯМР 13 С и протона показы­
вает присутствие двух соединений, 
при этом одно из них ненасыщенное 
соединение. Смесь подвергают восста­
новлению в присутствии -платины Адам­
са и при атмосферном давлении, что 
приводит только к одному соединению.

10
Таким образом получено целевое 

соединение. Выход 67%. ■
dCj = + 5° (хлороформ, С=10 мг/мп) ; 

S.M, М*.= 376.

вычислено, %: С 73,36; Н 9,63. 
C«j Нэб Оч (мол.вес. 376,537) 
Найдено, %: С 73,18; Н 9,62.
°C ЯМР (CDCf3)TMS)

С 2 3 4 5 6 7

ЯМР (протон) при 250 Мгц.

<f(ppm) 48,8 85,4 85 29,9 22,7 103,3 67

С 7' 8 9 10 11 12 13
c?(ppm) 67 25,8 69,7 29,9 31,8 29,2 26,1

С 14 15 16
Λ ppm) 22,6 14,1 70,9

7(ppm) Η 3,80 Мультиплет 0-CH^(9) 
(цепочка)

7,35 Фенил 2,05 Η,+Hga

4,55 Бензил ; 1,7 2Н,| +2Ну+Нд£ (массив)

4,45
•
Ηβ (дублет) (Hg-Hj) = 1,45 СНг(10)
=8 гц 1,3 СН (П-12-13-14)

4,15 нк 0,9 сн3(15)
3,75 »2, Hi Нзд

D..  1-(8)-формил-2-(К)-оксигептил- 
,3-(R)-оксйбензилциклопентан.

В 4 мл хлороформа растворяют 
0,115 г соединение, полученное на 
предыдущей стадии С, после чего при 
0 °C добавляют 3 мл водного 50%-го 
раствора трифторуксусной кислоты. 
Реакционную смесь выцерживают при 
комнатной температуре в течение 36 ч 
После присоединения дихлорметана ре­
акционную среду нейтрализуют' бикар­
бонатом натрия, фильтруют й восста­
навливают в воде. Водную фазу промы­
вают дихлорметаном, сушат и выпари­
вают .

Таким образом, полученная оста-
45 точная смесь содержит 50% целевого 

альдегида и остаток на 40%, образо­
ванный исходным соединением. Альде­
гид затем сепарируют путем хромато­
графии на тонком слое (растворитель:

50 хлороформ).
Таким образом, получают целевое 

соединение

S.M. М*= 318 (227, 155, 129, 107, 
55 92, 91, 83, 67, 65, 57, 55).

ЯМР (протон) при 60 Мгц. 
Дублет протона альдегида с.

9,2 ppm.
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E. 1 —(S)-(6-карбокси-гексенил)- 

2-(R)-оксигептил-3-(R)-оксибензил­
циклопентан .

Это соединение получено в соответ­
ствии со способом,описанным в приме- 
ре 1D.

F. II-(R)- гидрокси-13-оксапроста- 
нойновая кислота.

Это соединение получено в соответ­
ствии со способом, описанным в приме- 
ре 1 Е.
ПримерЗ. Получение 9-(S)- 

гидрокси-П-(R)-гидрокси-13-оксапрос- 
таноиновой кислоты.

A. 1-(8)-оксибензил-2-формилпро-
пиленацеталь-4-(Е)-оксибензил-2-цик- 
лопентен. -

К 0,187 г гидрида натрия прибавля­
ют 3 мл Ν,Ν-диметйлформамида и по­
нижают температуру до 0°С. '

После этого вводят 0,690 г 2-фор- 
милпропиленацеталь-4-(R)-оксибензил- 
2-циклопентенола, растворенного пред­
варительно в 15 мл диметилформамида. 
Затем в атмосфере азота добавляют 
0,637 г (1,5 эквивалента) бензилбро- 
мида. Реакционную смесь выдерживают 
в течение 3 ч, постоянно контролируя 
протекание реакции путем хроматогра­
фии на тонком слое (растворитель: 
хлороформ/простой этиловый эфир - 
3/1). Пр окончании этой операции ре­
акционную смесь охлаждают и удаляют 
избыток гидрида путем присоединения 
метанола. Раствор по каплям вылива­
ют в ледяную воду, а затем восстанав-35 
ливают дихлорметаном. Органическую 
фазу сушат на сульфате натрия, фильт­
руют и выпаривают досуха.

Таким образом, получают целевое 
соединение, имеющее вид бесцветного 40 
масла. Выход 90%.

<4.jj=+46 (хлороформ, С=1,17 Р (об.). 
Вычислено, %: С 75,38; Н 7,15.
Сгз Н46 0« (мол.вес. 366,461) 
Найдено. %: С 75,35; Н 7,18. «
S.M. (М -1)=365
B. 1-(8)-оксибеизил-2-(8)-формил-. 

пропиленацеталь-З-(И)-гидрокси-4-(К)~ 
оксибензилциклопентан. Всю реакцию 
осуществляют в атмосфере азота, аппа-50 
рат предварительно сушат при 150*С. 
Растворяют в 50 мл только что дистил 
лированного тетрагидрофурана 3,7 г 
соединения, полученного на предыду­
щей стадии, после чего по каплям до- 55 
бавляют при 0*С до 1 эквивалента торго­
вого 1 М раствор^ гидрида бора в тет- 
рагцдрофуране. После этого смесь вы-..

12 
держивают при 0°С в течение 2 ч, а 
затем при температуре окружающей сре­
ды в течение ночи. Избыток гидрида 
удаляют при 0°С путем медленного при­
соединения минимального количества 
воды.

Затем осуществляют окислёние путем 
прибавления при 0°С мл 6 н. гидро­
окиси натрия и 1,8 мл 30%-й перекиси 
водорода. Реакционную смесь выдержи­
вают в течение 4 ч при комнатной тем­
пературе, после чего добавляют карбо­
нат калия.

Реакционную среду фильтруют и тща­
тельно промывают в простом этиловом 
эфире. Эфирсодержащую фазу, получен­
ную таким образом, сушат на сульфате 
натрия, фильтрую-f и выпаривают досу­
ха. Полученный спирт кристаллизуют 
в водном этаноле и отделяют маточные 
воды путем хроматографии в колонке 
с гелем двуокиси кремния (раствори­
тель: этилацетат/петролейный эфир - 
1/2).

Таким образом, получено целевое 
соединение, выход составляет 45%.

Т.пл.=76-77°С (этанол/вода). 
<0=148°(хлороформ, С=0,83 Р(об). 
Вычислено,.%: С 71,85; Н 7,34.
Cgj НгаОИмол.вес. 384477) 
Найдено, %: С 71,86; Н 7,33. 
С. 1-(S)-оксибензил-2-(8) -формил- 

пропиленацеталь-3-(И)-оксигептил-4- 
(R)-оксибензилциклопентан.

В трехгорлую колбу в атмосфере азота 
помещают 3 эквивалента масляной суспен­
зии гидроокиси натрия. После промыва­
ния в сухом гексане прибавляют 5 мп 
Ν,Ν-диметилформамида.

Понижают температуру до О/’с, после 
чего вводят 1 г соединения, получен­
ного на предыдущей стадии В, раство­
ренного предварительно в 15 мл Ν,Ν- 
диметилформамида. По прекращению вы­
деления водорода в смесь- прибавляют 
1,4 мл и-йодгептана (мол.вес.«229, 
d=1,37).

После примерно 8 ч при комнатной 
температуре реакционную смесь охлаж­
дают до_ 0°C, разбавляют дихлормета­
ном и удаляют избыток гидрида путем 
прибавления метанола. Затем выливают 
этот раствор на ледяную воду, насы­
щенную хлоридом натрия, восстанавли­
вают дихлорметаном и сушат на сульфа­
те натрия. После выпаривания, осущест­
вляемого в вакууме, желаемый продукт 
очищают путем хроматографии на колон­
ке с гелем двуокиси кремния (раство-
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ритель: этилацетат/петролейный эфир 
1/2).

Таким образом, получено целевое 
соединение, имеющее ввд бесцветного 
масла. Выход 75%.

Вычислено, %: С 74,65; Н 8,77.
С jo Н42 Оу (мол. вес. 482,66) 
Найдено, %: С 74,59; Н 8,82. 
сС5=0°(хлороформ, С=1,7 Р(об). 
Аналогично получают 1-(S)-оксибен­

зил- 2-(Б)- формилпропиленацеталь-3- · 
(R)- [2-(S)-оксибензилоксигептил]-4- 
(R)-оксибензилциклопентан.

Вычислено, %: С 74,96; Н 8,38. 
CjgHggOg (мол.вес. 576,774) 
Найдено, %: С 74,89; Н 8,40.
D. 1-(8)~оксибензил-2-(8)~формил- 

3-(В)-оксигептил-4-оксибензияцикло­
пентан.

В атмосфере аргона вводят 1,5 мл 
водного 80%-го раствора муравьиной 
кислоты к 0,085 г (0,176 моль) сое­
динения, полученного на стадии С. 
После примерно 8 ч при комнатной тем­
пературе реакционную смесь разбавля­
ют сухим дихлорметаном, а затем вво­
дят бикарбонат натрия до получения 
pH среды примерно 4. Раствор восста­
навливают в безводном хлороформе, 
промывают в воде до нейтрального зна­
чения pH, сушат на сульфате натрия, 
фильтруют и выпаривают досуха.

Таким образом получают 0,063 г 
целевого соединения, которое имеет 
вид масла, желтеющего с течением вре­
мени. Выход 90%. .

ИК-спектр: CHG 1/20 см’1. 
Вычислено, %: С 76,38; Н 8,54. 
Οχι Н36 О4 (мол.вес. 424581). 
Найдено, %: С 75,98; Н 8,49. 
Используя тот же способ, получают 

1-(S)-oKCH6eH3Hn-2-(S)-4»opMHn-3-(R) - 
' [2-(S)-оксиб ензилоксигептил]-4-(R)- 
оксибензилциклопентан.

Вычислено, %: С 76,94; Н 7,97* 
С34 Hqg.Of (мол.вес. 530,705) 
Найдено, %: С 77,0; Н 8,01.
E. 1—( S)-оксибензил-2-(8)-карбок- 

си-1-гексенил(-3-(В)-оксигептил-4- 
(R)-оксибензилциклопентан.

Это соединение было получено в со­
ответствии со способом, описанным в 
примере 1 D.

Вычислено, %: С 75,82; Н 8,87. 
(мол.вес. 522,726) 

Найдено, %: С 75,60; Н 8,91. 
Используя тот же способ, получают 

1-(S)-оксибензил-2-(S)-6-карбокси-1-

>925 _ 14
гексенил(2-(R)- [2-(8)-оксибензилокси- 
гептил-4-(И)-оксибензилциклопентан.

Вычислено, %: С 76,39; Н 5,35. 
С^оПугОб' (мол.вес. 628,85).

5 Найдено, %: с 76,10; Н 8,39.
F. 9- ( S)‘-гидрокси-П- R) -Гидрокси- 

13-оксапрос.таноиновая кислота.
Это соединение было получено в со­

ответствии со способом, описанным в 
30 примере 1Е.

Вычислено, %: С 66,24; Н 10,53 
С,9 Н& О5-(мол.вес. 344,492). 
Найдено, %: С 85,95; Н 10,80.
S.M.

15 М+=344.
Используя тот же способ, получают 

9-(S)-гидр окси-11 — (R)-гидрокси-13- 
окса-15(S)-гидроксипростаноиновую 1 
кислоту.

20 Вычислено, %: С 63,30; Н 10,06.
Ctg Об (мол.вес. 630,491)
Найдено, %: С 63,33; Н 9,85. 
S.M. .

' М+=360.
25 Бронхорасширяющее действие.

Это действие было выявлено путем 
контролирования ослабляющего дейст­
вия на трахее, взятой от морской 
,свинки, предварительно сокращенной 

30 карбахолином, а именно хлоргидратом 
карбамоилхолина. Для этого трахею 
разрезают на спиралеобразные ленты 
примерно шириной 3 мм и периодически 
измеряют изометрическое давление пре- 

35 паратов, находящихся в питательной 
среде. Прикладывают начальное давле­
ние в 8, г к каждому препарату. После 
периода отдыха 60 мин. получают под­
максимальное сокращение при добавле­

но нии карбахолина в ванну. В ванну до­
бавляют n-(R)-гидрокси-13-оксапроста- 
ноиновой кислоты формулы (J), когда 
ответ по способности к сокращению 
препарата становится воспроизводимым 

45 или когда сокращающее действие карба­
холина достигает своего максимально­
го значения для того, чтобы оценить 
его сокращающее действие, или когда 
препарат полностью сократился таким 

50 образом, чтобы оценить влияние кисло­
ты на тонус базы.

В этих условиях II-(R)-гидрокси-13- 
оксапростаноиновая кислота вызывает 
умеренное снижение тонуса базы пре- 

55 парата из трахеи морской свинки. Амп­
литуда этого снижения зависит от дозы 
используемого производного простанои- 
новой кислоты.
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Кроме того, сокращающее действие 

выражено умеренно при концентрациях 
примерно равных от 10"5 до 4 -10 моль 
П-(R)-гидрокси-13-оксапростаноиновой 
кислоты на препараты, сокращенные 
8-10' моль карбахолина.

Сокращающее действие не подобно 
стимулирующему эффекту адреналиновых 
рецепторов ибо присутствие 
10"’ моль пропранолола ни в чем не на­
поминает сокращающий эффект каждого 
из этих тестов.

Тормозящее действие тромбоцитного 
слипания. Этот тест осуществлялся 
in vitro на цитратсодержащей челове­
ческой плазме при использовании тром­
бина в качестве агрегатирующего аген­
та.

Слипание осуществляли после инку­
бации фракции плазмы, богатой кровя­
ными пластинками, в течение 20 мин 
при комнатной температуре и в при­
сутствии 5 мп предлагаемой n-(R)- 
гидрокси-13-оксапростанойновой кисло* 
ты в диметилсульфоксиде концентра­
цией 1 мг/мл. Сравнительные образцы 
подвергаются подобной инкубации в 
5 мл диметилсульфоксида. Берут пробу 
для того, чтобы определить состав 
тромбоксана Bj через 3 мин слипания 
с 0,4 V (мп тромбина и в 
100 мг/мл индометацина и 
имидазола (100 мл . на 400

5

to

20

30присутствии 
100 мг/мл 
мл фракции,

16
богатой кровяными пластинками). За­
тем определяют количество тромбокса­
на Вг .

Благодаря этому тесту обнаружен 
857 V г/мл тромбоксана Вг в сравни­
тельных образцах и 195 мг/мп,тромбок­
сана Вг в присутствии исследуемого 
соединения.

Известная 13-аэопростаноиновая 
кислота (13-АРА) при дозировке 50 мм 
ингибирует полностью агрегацию плас­
тинок, но уменьшает образование тромб­
оксана Вг (TXBj-) только на 36%.

Снижение на 77% тромбоксана
15 получают в присутствии (R)-11-okch- 

13-оксапростаноиновой кислоты соглас­
но изобретению, при этом снижение 
агрегации пластинок происходит на 
47%.

Эти результаты получены при дози­
ровке 5 мл раствора этой 13-оксапрос- 

.таноиновой кислоты в диметилсульфок­
сиде из расчета 1 мг/мл. Это коли­
чество 13-оксапростаноиновой кислоть* 
эквивалентно 5НО'3 мг или 0,018 мм. 
Следовательно, если 13-азопростанои- 
новая кислота ингибирует полностью 
агрегацию пластинок при 50 мм, то 
13-оксапростаноиновая кислота соглас­
но изобретению уменьшает - на 47% 
агрегацию пластинок при такой незна­
чительной концентрации, как 0,018 мм.
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