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(54) Zpiisob vyroby derivati 11-hydroxy-13-oxaprostaglandinu

1 2
Vyndlez se tykéa zpﬁsobu vyroby derivé- vzorce I, jejichZ struktura je odvozena od
td prostaglandinu niZe uvedeného obecného kyseliny prostanové strukturnfho vzorce
: (8]
g 4 CHy 8 Chip % CH 2 1
s -, ~CHN2_C-0H
0 » CH
) / » /CH
) CH 11, CHz 16+ CHL 18% CH 3
19
ktery lze podle bé€Znych zvyklosti psit rov-
néZ nasledujicim zplisobem: X' X4 ‘
“, ‘\\KWCOOH
SN NN GBS
- AN , . N V4 (t)
: ve kterém
Novymi derivdty prostaglandinG podle vy-
ndlezu jsou -substituované 11-hydroxy-13- X znafi atom vodiku nebo hydroxylovou

-oxaprostaglandiny obecného vzorce I skupinu,
X! znad¢i atom vodiku, nebo
X a X! spoletn& s atomem uhliku, na kte-
T » _ ry jsou véazany, tvori karbonylovou skupi-
. ny, a
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Z znaCi atom vodiku nebo hydroxylovou
skupinu.

Vynédlez se rovn&¥ tyk4q zpiscbu vyroby
farmaceuticky vhodnych soli sloudenin o-
becného vzorce I, napiiklad soli vzniklych

pisobenim hydroxidd alkalickych kovi, na-.

piiklad hydroxidu sodného, na slouéeniny
obecného vzorce I.

V uplynulych asi patnédcti letech predsta-
vovaly prostaglandiny intenzivné& zkoumané
a obméiiované vyzkumné pole. Chemické
prdce vykonané v tomto cboru vyustily v
totdlni syntézu €etnych prostaglandinil a je-
jich analogu.

0Od té doby, co byly objeveny tromboxan
(TXA2) a prostacyklin (PGI2), s fyziologic-
kymi vlastnostmi navzdjem opa&nymi, bylo
vénovdno znatné mnoZstvi vyzkumné &in-
nosti tomuto typu slouenin. Ob& latky jsou
v Zivych organismech biosyntetizovany z
kyseliny arachidonové pres prisluSny endo-
peroxid (PGH2). Trombhoxany jsou tvofeny
v lidskych krevnich destitkdch a indukuji
agregaci téchto destiek, zatimeco prostacyk-
lin, ktery je uvoliiovdn z cévnich stén, inhi-
bu]e uvedenou agregaci. Tak teoreticky ty-
to dvé sloufeniny reguluji navzdjem svou
tvorbu a zhor3eni nebo poruSeni tohoto pro-
cesu regulace zplisobuje porusSeni TXA:z-
-PGIz rovnovéhy, coZ v zap8tl vede ke kar-
diovaskuldrnim onemocnénim, jako k trom-
b6zam, infarktiim a podobnym.

Derivaty kyseliny prostanové majici hete-
roatom v poloze 13 molekuly a vykazujici
inhibiéni Gfinek na agregaci krevnich des-
ti€ek byly jiZ popsdny ve zvefejnéné britské
patentové plihlasce €. 2028805 A a v &a-
sopisu. J. Med. Chem. 22, €islo 11 str. 1402
aZz 1408 (1979).

Sloucenmy podle zvere]néné brltske pa-
tentové prihlaSky €. 2 028 805 A obsahuji ja-
ko heteroatom atom dusiku, zatimco slou-

geniny podle ¢asopisu J. _Med. Chem., ‘maj{: ..

jako heteroatom atom kysliku a mfstek ze

dvou atomil dusiku umistény mezi polohou,
9 a 11, a jednd se tedy o 9,11-azoderivéty, - -
Autor1 vynéalezu nyni nalezli, Ze novéa sé- -

rie derivdtd kyseliny prostanove zejména
derivdth kyseliny 11-hydroxyprostanové, ve
ktergych atom uhliku v poloze 13 jest na-
hrazen atomem Kkysliku, vykazuje farmako-
logické vlastnosti obecn& nachézené v pro-
staglandinové. Fadé&, zvld5té pak inhibi¢ni
Gcinek na agregaci krevnich destidek a/ne-
bo bronchodilatagni u&innost.

Se zFetelem na uvedené farmakologické
vlastnosti lze 13-oxaprostaglandint obecné-
ho vzorce 1 terapeuticky pouZivat pfi 1éle-
ni patologickych stavi{i, které postihuji dy-
chaci systém, hlavné pii léfeni astmatu.
Dale lze slouenin podle vyndlezu pouZivat
jako antitrombotickych l4atek a pfi lédeni
a prevenci kardiovaskuldrnich nemoci ne-
bo patologickych stavil jako infarktu myo-
kardu. :

Pro humdnni terapii lze pouZivat slouge-
nin vyrédb&nych zplhsobem podle vynéalezu

4

v dennich ddvkach v rozmezi od 0,1 do 40
miligram® na kilogram cralni poddvani a v
rozmezi od 0,3 do 120 mg p¥i aerosolové
aplikaci.

Sloufeniny shora uvedendho obecného
vzorce I 1ze ziskdvat z novych derivath cyk-
lopentenu obecného vzorce lla

8

(11a)

ve kterém

R znaCi chrédnici skupinu “hydroxylové
skupiny vzorce —CH2R!, ve kterém R! znatlt
arylovy nebo aralkylovy zbytek,

B znaéi skupinu vzorce

(6]
|
"—CH
ne-bg
L0
~CH
a

A mé nésledujici vyznam:
— kdyZ B zna€¢i skupinu

| H
—CH

A predstavuje skupinu
O

... .CH2
7

nebo
\“c zs:]
N S

— kdyZ B zna&i skupinu vzorce

/0=
<5
0 .
A predstavuje skupinu vzorce
N ‘/S"‘]'
/C \Sm
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e e=0
| =
ety
nebo
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OH
/CH (e

Ve vyznamu shora uvedeného substituen-
tu R! miZe arylovy zbytek s vyhodou zna-
git fenylovou skupinu, popfipadg substituo-
vanou methylovou skupinou, a aralkylovy
zbytek mtZe predstavovat napfiklad benzy-
lovou skupinu, popfipad& substituovanou v
aromatické ¢asti methylovou skupinou.

Jako substituentu R lze s vyhodou pouZi-
vat benzylové skupiny.

Vyhodnymi slougeniny zahrnutymi v roz-
sahu obecného vzorce Ia jsou jmenovité na-
sledujici latky:

2-formyl-4{R )-benzyloxy-2-cyklopetenon-
ethylendithioacetal, oznafovany v dalSim
popisu jako ,,Synthon A",

2-formylpropylenacetal-4(R)-benzyloxy-2-
-cyklopentenonethylendithicacetal, ozna-
govany v dalsim jako ,Synthon B,

2-formylpropylenacetal-4(R)-benzyloxy-2-
-cyklopentenon, oznacovany v daldim ja-
ko ,,Synthon C*,

2-formylpropylenacetal-4(R)-benzyloxy-2-
-cyklopentanol, oznaovany déle jako
,,Synthon D,

1-formyl-3(R)-benzyloxy-1-cyklopenten, o-
znatovany déle jako ,,Synthon E“ a

1-formylpropylenacetal-3 (R }-benzyloxy-1-
-cyklopentenon, oznagovany dale jako
,,Synthon F*.

Vyroba derivatit cyklopentenu obecného
vzorce Ila je popisovdna a chrdnéna paten-
tem &. 229 926.

Podstata zplisobu vyroby shora uvede-
nych derivatl 11-hydroxy-13-oxaprostaglan-
dinu dbecného vzorce I podle vyndlezu je
v tom, Ze se slouenina obecného vzorce Il

D! WS COOH
o NN
\ O Y
20 i (1)
R Z
ve kterém

R zna&i chrénici skupinu hydroxylové
skupiny vzorce —CH2R!, ve kterém R! pred-
stavuje fenyl, popfipadg substituovany me-
thylovou skupinou, nebo benzyl, popfipadé

6

substituovany v jdd¥e methylovou skupinou,
D‘ znadi skupinu

:CHZ_' :CH“’"OR

nebo
N S
7~ C \S—_J

pricemZ R méa shora uvedeny vyznam a
7' znaéi atom vodiku nebo skupinu vzor-
ce —OR, ve kterém R md shora uvedeny
vyznam,
hydrogenolyzuje v pfitomnosti platiny na
aktivhim uhli nebo palddia na aktivhim
uhli, p¥i teploté mistnosti a v prostfedi ky-
seliny octové a ethanolu, na Zddané 11-hyd-
roxy-13-oxaprostaglandiny ve formé volnych
kyselin obecného vzorce I, ve kterém X zna-
¢i atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu
a X! a Z maji shora uvedeny vyznam, poO-
p¥ipad& na (6-karboxyhexyl)-3(R)-heptyl-
oxyderivat obecného vzorce

S_S COOH
NN

ve kterém

Z mé shora uvedeny vyznam,
ktery se zbavi thioacetalové chrénici sku-
piny ptscbenim chloridu rtufnatého v pro-
st¥edi organického rozpoustédla, s vyhodou
acetonu, a v pFitomnosti etherdtu fluoridu
boritého a ziskd se #4dany 1l-hydroxy-13-
-oxaprostaglandin ve formé& volné Kyseliny
obecného vzorce I, ve kterém X a X! spole¢-
né s atomem uhliky, na kterém jsou vazany,
zna¢i karbonylovou skupinu a Z méa shora
uvedeny vyznam, a takto ziskana volna ky-

selina se popiipad& uvede ddle do styku s

pfisludnym hydroxidem alkalického kovu za
vzniku jejich farmaceuticky vhodnych soli
s alkalickym kovem.

Synthon B .nebo -synthon F se nejprve u-
vede do reakce s hydridem boritym v tetra-
hydrofuranu p¥i teplot& v rozmezi od 0°C do
teploty mistnosti a ziskany boran se oxidu-

. je peroxidem vodiku v pFitomnosti hydro-

xidu sodného, pfi teploté v rozmezi od 0°C
do teploty mistnosti a ziska se derivat cyk-
lopentanu obecného vzorce 111
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1 .
R-H?_CO OH

ve kterém

D znadi skupinu vzorce

N /3]
-~ c Ns
o

CHzg

/

~a R1 ma shora uvedeny vyznam.

Na takto ziskanou sloudeninu cobecného
vzorce III se pak aplikuji rizné postupy, v
zdvislosti na struktufe poZadovanych 13-
-oxaprostaglandind obecného vzorce I.

1. Syntéza sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém X a X! spole¢n& s atomem uhliku,
na kterém jsou véazény zna&i karbonylovou
skupinu a Z zna&i atom vodiku nebo hyd-
roxylovou skupinu

a) Sloutenina obecného vzorce III, ve
kterém D znad&i skupinu vzorce

>

se uvede do reakce v p¥ftomnosti hydridu
sodného, vyhodné p¥i teplotd mistnosti a
ve vhodném rozpoust&dle, napfiklad v N;N-
-dimethylformamidu, s derivdtem 1-halogen-
-n-heptanu cbecného vzorce IV

‘CH‘,_\

” CHy CHy
Hal/c “tH” Z\C’.”;. ew
z, |
z v

ve kterém

Hal pfedstavuje atom chloru, bromu ne-
bo jodu a '

Z' znati atom vodiku nebo chrén&nou
hydroxylovou skupinu vzorce —OR, ve kte-
rém R mé shora uvedeny vyznam, a ziska
se 2[S]—formylpropylenacetaLS[R]-heptylo—
xyderivat obecného vzorce V

] Lo

ve kterém
Z' a R! maji shora uvedeny vyznam.

b]) Shora uvedend sloudenima vzorce V se
zhydrolyzuje v piitomnosti Kyseliny trifluor-
octové v chloroformu nebo kyseliny chlo-
rovodikové v acetonu nebo kyseliny chloro-
vodikové ve smé&si bezvodého chloroformu
s isopropylalkoholem v inertni atmosfére
a ziska se 2(S)-formyl-3(R)-heptyloxyderi-
v4t obecného vzorce VI

LD
S S\‘\\CH |
o AN
R“H,CO °
(vil
ve kterém

Z' a R! maji shora uvedeny v§znam.

c) Slougenina obecného vzorce VI se u-
vede za podminek Wittigovy reakce, v inert-
atmosfére, do reakce s dianiontem (5-kar-
boxypentyl)trifenylfosfoniumbromidu, vy-
hodné& pfi teplot¥ mistnosti a ve vhodném
bezvodém rozpoustddle, napfiklad v ethyl-
etheru, a ziskd se 2(S)-(6-karboxy-1-hexe-
nyl)-3(R}-heptyloxyderivat obecného.vzorce
VII

C= C\{ .
| CH, 4z COOH
1
R~HaCO 0 (Vi
ve kterém
7' a R! maji shora uvedeny vyznam.
d) Chrénici skupiny hydroxylov§ch

skupin ve sloufening obecného vzorce VII
se odstrani hydrogenolyzou v pFitomnosti
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platiny na aktivnim uhli nebo paladia na
aktivnim uhli jako katalyzgtoru, vyhodné
pPi teplotd mistnosti a ve vhodném prostte-
di, napiiklad ve smési kyseliny octové s e-
thanolem, a ziska se 2(S)-(6-karboxyhexyl])-
-3(R)-heptyloxyderivat obecného vzorce VIII

\‘\/\/\/COOH
.* AN
HO' 0 =
4 (Vi)
ve kterém

Z md stejny vyznam jak-bylo uvedenc vy-
Se u obecného vzorce 1.

e) Thioacetalovd chrénici skupina ve slou-
deniné obecného vzorce VIII se odstrani
ptisobenim chloridu rtutnatého ve vhodném
rozpoustédle, napfiklad v acetonu, v pfi-
tomnosti etherdtu fluoridu boritého a ziska
se 2(S)-(6-karboxyhexyl)-3(R]-heptyloxy-
derivat obecného vzorce

0
R P V COOH

™
l__/

HO™ 0

N s

e

ve kterém

Z md shora uvedeny vyznam, a ktery je
Zddanym 13-oxaprostaglandinem obecného
vzorce 1.

2. Syntéza sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém oba substituenty X a X! znaéi
atomy vodiku a Z znat¢i atom vodiku nz=b?o
hydroxylovou skupinu

a) Sloufenina obecnéhc vzorce III se u-
vede do reakce s derivdtem n-halogenhepta-
nu zpisobem popsanym vyse v oddilu 1la)
a ziska se

aa) v plipads, Ze D znali skupinu

AN
CHz2

/

derivat 2(R]-heptyloxycyklopentanu
ného vzorce IX

obec-

10

ve kterém

Z‘ a Rl maji shora uvedeny v§znam a
ab) v p¥ipadé, Ze D znaéi skupinu vzor-
ce

AN /S]

C
~7Ng

ziskd se sloufenina shora uvedeného obec-
ného vzorce V, kterd po desulfuraci Raney-
ovym niklem, pfi teploté varu reak¢ni smé-
si, poskytne smés neizolovanych produktd
obecnych vzorch '

O .

p /\/\/\/
R~ HLCO E,
+
o’\)
Q;“\\"
Ri u CO"‘ O/\/\/\/
2 >

ve kterych

Z' a R! maii shora uvedeny vyznam; tato
smés se dale hydrogenuje pli atmosféric-
kém tlaku v p¥itomnosti Adamsova platino-
vého katalyzatoru (kyslicnik plati€¢ity p¥i-
praveny z kyseliny chloroplati¢ité) a ziskéd
se sloufenina shora uvedeného obecného
vzorce IX.

b) Hydrolyzou sloudenny obecného vzor-
ce IX v pFfitomnosti vhodné kyseliny, nap¥i-
klad kyseliny trifluoroctové nebo kyseliny
mravenci, se ziskd 2(R]-heptyloxyderivat o-
becného vzorce X
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o
N
WCH :
R_‘_, O\\\\Q\ /\'/\\/v
HCO™ 0™y

ve kterém

Z° a R! maji shora uvedeny v{znam.

c). Posléze uvedend sloudenina obecného
-vzorce . X'se uvede za podminek Wittigovy
reakce, v inertni atmosféfe, do reakce s di-
aniontem (5-karboxypentyl)trifenylfosfo-
niumbromidu, vyhodn& p¥ teplotdé mistnos-
ti a ve vhodném: bezvodém rozpoustddle, na-
priklad v ethyletheru nebo dimethylsulfo-
xidu, a ziskd se 1({S)-(6-karboxy-1-hexenyl)-

~<2(R)-heptyloxyderivat obecného vzorce XI

e AR

: " : \\\“W\/COOH
1 o“Q\O’\(\/\/
R~ch0

z' (X1)

ve kterém
Z‘ a R! maji shora uvedeny v¢znam.

d) Skupiny chrénici hydroxylové skupiny
ve sloutenin& obecného vzorce XI se od-
strani hydrogenolyzou v pfitomnosti plati-
ny na aktivnim uhli nebo palddia na aktiv-
nim uhli jako Kkatalyzdtoru, vyhodnd pii
teplot& mistnosti a ve vhodném prostiedi,
napfiklad ve smési kyseliny octové s etha-
nolem, a ziskd se 1(S)-(6-karboxyhexyl)-2-
(R)-heptyloxyderivdt obecného vzorce

0

MO

COOH

N mn%

ve kterém

7 mé stejny vyznam jak bylo uvedeno vy-
Se, a ktery je Zadanym 13-oxaprostaglandi-
nem obecného vzorce 1.

3. Syntéza slouéenin obecného vzorce I,
ve kterém X zna¢i hydroxylovou skupinu,
X! zna¢i atom vodiku a Z predstavuje atom
vodiku nebo hydroxylovou skupinu

Uvedené sloudeniny lze pFipravit za po-
uZiti derivdtt 2(S)-formylpropylenacetal-3-

12

(R)-heptyloxycyklopentanu obecného vzor-
ce XII

ey

o™
CH

RH,CO
k3 \\\“ ~ D
o‘f~l()/\/’\//\/
4 s
-H &C O

ve kterém

R

Z' a R! ma’i shora uvedeny vyznam, jako
vychozich latek. 7Zminéné sloudeniny lze pii-
pravovat nasledujicimi postupy:

Bud se

a) Sloufenina obecného vzorce Iil, ve
kterém D znad&i skupinu vzorce

N /5]

~Cxs
uvede do reakce s n-halogenpentanem zpii-
sobem popsanym vySe v oddilu la) a zizka
se slouenina obecného vzorce V;

b} ze sloudeniny obecného vzorce V se
odstrani thioacetalova chrénici skupina pi-
sobenim chloridu rtutnatého ve vhodném
rozpou$tédle, jako v acetonu, a v pFitom-
nosti etherdtu fluoridu boritéhe a ziska se
1-0x0-3(R)-heptyloxyderivat obecného vzor-
ce XIII

3 )
‘ \\\-\ ) \O ¢ .
5 AN
RLH,CO O i
: Z (X

ve kterém

Z‘ a R! maji shora uvedeny vyznam; .

c) redukci ketonické funkce v posléze u-
vedené sloudening za pouZiti tri-sek.butyl-
borohydridu lithného jako reduk&niho &i-
nidla se ziska derivat 3(R)-heptyloxycyklo-
pentanolu obecného vzorce XIV
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ve kterém

Z' a R! maji shora uvedeny vyznam;

d) volna hydroxylova skupina v posléze
uvedené sloutening se chrani tim zpZiso-
bem, Ze se sloucenina obecného vzorce XIV
uvede do reakce s bromidem vzorce R—DBr,
ve kterém R md shora uvedeny vyznam a
vyhodné znaéi benzylovou skupinu, v pli-
tomnosti hydridu sodného a ve vhodném a-
protickém rozpoustédle a ziskd se derivat
3(R)-heptyloxycyklopentanu, ktery odpovi-
dé sloucenind obecného vzorce XII

Nebo se

a) chrdani volnd hydroxylova skupina v
synthonu D plisobenim bromidu obecného
vzorce R—Br, ve kierém R m4 shora uve-
deny vyznam a vyhodné& znaci benzylovou
skupinu, v pritomnosti hydridu alkalického
kovu, napiiklad hydridu sodného, vyhodné
pfi 0°C a ve vhodném aprotickém rozpous-
tédle, napfiklad v N,N-dimethylformamidu,
dimethylsulfoxidu nebo hexamethyltriamidu
kyseliny fosforetné, a ziskd se derivat 2-
-formylpropylenacetal-2-cyklopentenu obec-
ného vzorce XV

R H,cO (,)/j
T

4 o
R—HZCO XV

ve kterém
R! mé shora uvedeny vyznam;

b) slou€enina obecného vzorce XV se u-
vede do reakce s hydridem boritym zpliso-
bem popsanym vySe u synthonu B nebo F
a ziskd se derivat 2(S)-formylpropylenace-
tal-3(R}-hydroxycyklopentanu obecného

vzorce XVI
4
R*H,CO q’j
A ‘\‘\CH\O
RtH,CO' OH
XVI
(XVI)

ve kterém

Rl m4 shora uvedeny v{znam;

c) posléze uvedend sloutenina obecné-
ko vaoree XVI §6 uveds do reakce s derivd-
tem n-halogenheptanu zpisobem popsanym

14 -

vySe v oddilu la) a ziskd se derivat 2(S}-
-formylpropylenacetalcyklopentanu, ktery
odpovida sloueniné obecného vzorce XII.

Takto ziskané slouceniny obecného vzor-
ce XII se poté podrobi nésledujicim reak-
cim:

a) Hydrolyzou v pfitomnosti vhodné ky-
seliny, napfiklad kyseliny trifluoroctové, se
ziskd derivdt 2(S)-formylcyklopentanu o-
becného vzorce XVII

1 0
R~HZ_C(_3 i
i CH
REH,CO oY,
z (XVI1)
ve kterém

Z‘' a R! maji shora uvedeny v§znam.

b} SlouCenina obecného vzorce XVII se
uvede za podminek Wittigovy reakce, v i-
nertni atmosféfe, do reakce s dianiontem
(5-karboxypentyl)trifenylfosfoniumbromidu,
pri teploté mistnosti a ve vhodném bezvo-
dém rozpous$tédle, napiiklad v ethyletheru,
a ziskd se derivat 2{S)-(6-karboxy-1-hexe-
nyljcyklopentanu obecného vzorce XVIII

RLH,CO _
- \.\“\/\/\/COOH
\\“ /\/W
RLH,CO i
Z
(Xviin

ve kterém
Z‘ a R! maji shora uvedeny vyznam.

c¢) Chrénici skupiny na hydroxylovych
skupindch ve sloufening obecného vzorce
XVIII se odstrani hydrogenolyzou za pouZi-
ti platiny na aktivnim uhli nsbo paladia na
aktivnim uhli jako katalyzatoru, vyhodné
pFi teplot& mistnosti a ve vhodném prostie-
di, napfriklad ve smési kyseliny octové s e-
thanolem, a ziskd se 2(S)-(6-karboxyhexyl}-
-3(R}-heptyloxyderivat obecného vzorce XIX

OH

Q:*‘\/\NCOOH
HO RO Ow
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ve kterém

Z znafi atom vodiku nebo hydroxylovou
skupinu, * ktery je Zddanym 13-oxaprosta-
glandinem obecného vzorce I.

Pokud se tykd farmaceuticky vhodnych
soli heteroprostaglandint obecného vzorce
I, 1ze je plipravovat klasickym zpfisobem,
vyhodné reakci kyseliny obecného vzorce
I s piisludnym hydroxidem alkallického ko-
vu, napfiklad s hydroxidem sodnym.

Pokud se tyka derivati halogenpentanu
obecného vzorce 1V, ve kterém Z° znadi sku-
pinu vzorce —OR, lze je ziskavat z (S)-(—]}-
-heptan-1,2-dioclu zpisobem popsanym K. Mo-
rim v Casopisu Arg. Biol. Chem. 40, 1617
(1976). Pri tomto postupu se vychozi diol
trityluje za vznitku 1-O-tritylderivdtu a vol-
na 2-hydroxylovd skupina se pak chréni
reakci s bromidem vzorce R—Br, ve kterém
R mé shora uvedeny vyznam a vyhodné zna-
¢f benzylovou skupinu; 1-O-Tritylovd chra-
nici skupina se pak odstrani a takto vznikla
volnad hydroxylovd skupina se substituje za
pouZiti obvyklych metod atomem halogenu,
pfifemZ se ziska sloudenina obecného vzor-
ce IV, ve kterém Z' znad¢i shora uvedenou
skupinu vzorce —OR.

Farmakologické vlastnosti 13-oxaprosta-
glandin®i obecného vzorce I byly hodnoce-
ny nasledujicimi testy:

Bronchodilataéni u&innost latek byla sta-
novovdna mélenim jejich relaxaéni aéin-
nosti na izolované mordeci priidulnice, u
kterych byla pFedem vyvoldna kontrakce
plisobenim karbacholu, tj. hydrochloridu
karbamoylcholinu. Pro uvedeny test byly
spirdlové prouzky praduSnicové tkdné o i¢-
ce asi 3 mm vloZeny do Zivného prostfedi
a pak bylo kontinudlné zaznamendvano iso-
metrické napéti uvedenych mordéecich pri-
duSnicovych prepardtdi. Na kaZdy preparat
bylo aplikovano podateéni napéti 0,08 N.
Po klidové period& 60 minut byly vyvoldany
submaximaln! kontrakce pFiddnim Kkarba-
cholu do ldzn&. KdyZ se smr3tovaci reakce
prepardtu staly reprodukovatelnymi, byla
do 14zn& priddna kyselina. 11(R)-hydroxy-
-13-oxaprostanovd obecného vzorce I, a to
bud v dobé, kdy karbacholem vyvoland kon-
trakce byla ve svém maximu, takZe se hod-
notila relaxaéni a€innost testované latky,
nebo v dob&, kdy prepardt byl uplng rela-
xovén, takZe se hodnotil vliv testované ky-
seliny na zakladni tonus.

Za uvedenych podminek vyvoldvala ky-
selina 11{R}-hydroxy-13-oxaprostanovd mir-
ny pokles zdkladniho tonusu mordectho tra-
chealniho prepardtu. Amplituda poklesu z4-
visela na davce pouZitého derivatu kyseliny
prostanove.

Déle byl nalezen mirny delaxaéni t&inek
kyseliny 11{R)-hydroxy-13-oxaprostanové v
koncentracich asi 10~%a4.10-5molna pre-
paraty smrsténé phsobenim Kkarbacholu v
koncentraci 8.1078 Bylo rovn&Z zjidténo,
Ze uvedeny relaxa&ni u&inek neni podobny
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gz-adrenoreceptorovému stimulatnimu U€in-
ku, nebot v pfitomnosti 109 propranololu
se relaxadéni d€inek testovanych latek v Zad-
ném pokusu nezménil.

Inhibiéni dfinnost na agregaci krevnich
destitek byla stanovovéna in vitro na citré-
tované lidské plazm& za pouZiti trombinu
jako agregatniho ¢inidla.

Agregace destiCek byla provddéna po in-
kubaci frakce krevni plazmy bohaté na des-
ticky po dobu 20 minut p¥i teplot& mistnos-
ti v pFitomnosti 5 ul roztoku kyseliny 11-
(R)-hydroxy-13-oxaprostanové obecného
vzorce 1 v dimethylsulfoxidu v koncentraci
1 mg/ml. Kontrolni vzorky byly inkubova-
ny podobnym zpiisobem v pritomnosti 5 ul
dimethylsulfoxidu. Vzorky uréené k titraci
tromboxanu Bz byly odebrdny po 3 minu-
tdch agregace za pouZiii 0,4 U/ml trombinu
v pfitomnosti 100 wg/ml indometacinu a
100 wg/ml imidazolu (100 wl na 400 ul frak-
ce plazmy bohaté na destitky). Poté byl sta-
noven tromboxan Bz V pfitomnosti testova-
né latky byl v tomto testu nalszen trombo-
xan Bz v mnoZstvi 857 ug/ml. Tim bylo pro-
kézdno, Ze v plitomnosti oxaprostaglandinu
obecného vzorce 1 do3le k 77% poklesu
tromboxanu Bz a ke 47% inhibici agregace
krevnich desticek.

Terapeutické prostiedky obsahujici jako
Gdinnou latku 13-oxaprostaglandiny obec-
ného vzorce I lze vyrdabét v kterékoliv for-
mé pro jejich poddvani v humdénni a vete-
rindrn{ terapii. Pro usnadnéni podavani lze
zmindné piripravky vyrdbdt ve formé jed-
notkovych dévek vhodnych pro zamy3leny
zplQsob aplikace, napfiklad ve formé lisova-
nych tablet pro perlingudlni poddvéni, pilu-
lek, préaskd, tobolek, sirupil a emulzi pro
ordln{ podavéni, suspenzi{ prc oralni nebo
aerosolové poddvéni, ¢ipkid pro rektdlni po-
davani, nebo ve formé& sterilnich roztokil
nebo suspenzi pro parenterdlni pod4véani.

Zmin&né terapeutické pfipravky lze vyra-
b&t zndmymi pracovnimi technikami smi-
chanim alespoil jedné sloueniny obecného
vzorce I s vhodnym fedidlem nebo exicipien-
tem a pak, je-li tfeba, zpracovdnim ziskané
smési do Zddané aplika&n{ formy. Jakq vhod-
nych fedidel a excipientl lze pouZivat na-
priklad destilované vody, ethanolu, talkuy,
stearanu hofefnatého, Skrobfi, cukrli g ka-
kaového maés)a.

Zptsob podle vyndlezu je DbliZe objasnén
v nasledujicich piikladech, které viak roz-
sah vynalezu nijak neomezuji.

Priklad 1

Kyselina 11(R}-hydroxy-13-oxaprostanovéd
(slougenina obecného vzorce I, ve kterém
X, Xt a Z znadl atomy vodiku)

a) 1(S)-Formylpropylenacetal-2(R)-hyd-
roxy-3(R)-benzyloxycyklopentan (slouteni-
na obecného vzorce III, ve kterém D znadi
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CHe

/

a Rl znagi fenylovou skupinu)

VvV ti{hrdlé baiice se v atmosféie dusziku
nebo argonu rozpusti 1,5 g synthonu b ve
20 ml éerstvd pledestilovaného tetrahydro-
furanu. Roziok se cochladi na 0°C a pfidajl
se 2 ekvivalenty - M komer&niha rozicku
hydridu boritéhio v tetrahydrofuranu. Re-
akéni smd&s se nechd stat pri 0°C a pak i3
minut p¥i teplot® mistnosti a pak se prove-
de oxidace reak&niho produktu. Za tim @-
¢elem se nejprve rozloZi prebytek diboranu
pfidanim pii 0°C, po kapkach, 1 ml vody,
a pak se ke smési pfida 1,5 ml 3 N rozio-
ku hydroxidu sodného a 3 m! perozidu vo-
diku. Reakén! smé&s se nechd stat 4 hodinv,
-pak se piida wvhliditan draselny, smés
ziedi ethylethercm a ethericka faze sc
dekantuje. Ethericky roztok se promyj
dou, vysu3i bezvodym sirancm sodnym 2
rozpoustédlo se oddestilujz za suiZeného
tlaku. Surovy produkt poskyine po rozdéle-
ni preparativni tenkovrstevnou chromatc-
grafii 0,950 g Z4daného alkoholu ( eden
isomer) a 0,180 g vychozi latky.

Uvedenym zpfisobem se ziskd Zadana s!
¢enina vzorce IIL

on-

Elementarni analyza:
Pro CisHz204 (mol. hmot. 278,348)

vypolteno:
69,04 % C, 7,96 % H;

nalezeno:
6885 % C, 7,94 % .

Opticka otadivost:
[e]lp = + 5° [¢ == 7,5 mg/ml]}

b) 1{8S)-Formylpropylenacetal-2{ R )-hep-
tyloxy-3(R)-benzyloxycyklopentan (sloude-

nina obecného vzorce IX, ve kterém %° zna-
¢1 atom vodiku a R! znaci fenyl)

Roztok 0,390 g sloueniny vzorca I zis-
kané shora popsanym zpitschem v 10 ml
N,N-dimethylformamidu se p¥i 0°C, v atmo-
sféfe dusiku, piidd k 0,600 g olejové sus-
penze hydridu sodného. Po skon&ani vyvole
vodiku se ke smési pfida 0,7 ml n-jodhenia-
nu a teplota se nechd vystoupit na tepio-
tu mistnosti, Za dvé hodiny je reakce skon-
tena. Reakéni smés se ochladi na 0°C, zle-
di dichlormethanem a plebytek hydridu se
opatrng rozloZi priddnim methanolu.

Roztok se nalije do ledového nasyceného
roztoku chloridu scdného, produkt se vyjme
do dichlormethanu, organicky podil se vy-
su8i bezvodym siranem sodnym a rozpcus-
tédlo se oddestiluie za sniZeného tlaku. Od-

parek poskytne po rozdéleni preparativaol
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tenkovrstevnou chromatografii 0,350
daného etheru.

Uvedenym zphsobem se zisk
¢enina vzorce 1X.

o

g %4-

£ Nz

4 Zadang slou-

OUpticka rotace:
fa]p = -+ 5°
nmot./obj.)

(v chloroformu, ¢ = 1 %

+

Flementérni analyza:
Pro CzHss0s {mol. hmot. 376,537)

vypodteno: .
73,28 % €, 9,23 % H;
nalezeno:
7318 % C, 9,62 % H.

Stejnym zpisobem se d& pripravit 1{S8})-
-formylpropylenacetal-2(R)-[2(S)-benzyl-
cxvheptyloxy]-3{R}-benzyloxycyklopentan.

Tlementdrni analyza:
Pro Cz2M40s5 (mol. hmot. 470,650}

vypoctano:
74,00 % C, 8,59 Y% Ii;

nalazeno:
73,96 % C, 8,55 % H.

¢) 1(S8)-Formy!-2{R)-heptyloxy-3{R])-ben-
zyloxycyklopentan (sloufenina obecného
vzorce X, ve kterém Z‘ znali atom vodiku
a R! znati fenyl)

vV 5 ml bezvodého chloroformu se v atmo-
sféie dusiku rozpusti 0,740 g slouceniny
vzorce IX plipravené shora uvedenym zpi-
sobem a k roztoku se p¥idd 20 ml 800 kv-
seliny mraven&i. Prithéh reakce se sleduje
tenkovrstevnou chromatografii za pouZiti
chloroformu jako vyvileci soustavy. Po 24
hodindch se pfid4d dalSich 10 m! Kkyseliny
mravendi a reakdni sm#s se nechd stat pod
dusikem je$t® 24 hodin. Roztok se ochladi,
piidda se hydrogenuhli¢itan sodny na pH 4
a sm8s se nalije do ledové vody nasyceng
chloridem sodnym. Produkt se vyjme do di-
chlormethanu, organicky podil se promyie
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného dc neutrdini reakce a pak vodou, vy-
sudi bezvodym siranem scdnym a rozpoul-
t8dla so oddestiluji v barevné baifice. Ziska
se 0,630 g Zadané sloculeniny vzorce X ve
formé ¢iré olejovité kapaliny.

1C spekirum:
pas p¥i 1705 cm™4,

Hmotové spaktrum:
Mt = 318.

Stejnym zphsobem se pfipravi 1(S)-for-
myl-2(R)-[2(S)-benzyloxyheptyloxy]-3(R]-
-henzyloxycyklopentan:



229917

19

Hmotové spektrum:
M+ = 424,

d) 1(S)-(8-karboxy-1-hexenyl)-2(R)-hep-
tyloxy-3(R)-benzyloxycyklopentan (sloute-
nina obecného vzorce XI, ve kterém Z° zna-
€1 atom vodiku a R?! znati fenyl)

K 0,940 g hydridu sodného se piida 19,6
mililitru Cerstvé predestilovaného dimethyl-
sulfoxidu a smés se zah¥ivd 1 hodinu na
70°C. Vznikly roztok methylsulfinylmethidu
sodného, ktery je Sedozelen& zbarveny, se
plenese do tithrdlé bafky obsahujici 4,48 g
(5-karboxypeniyl)trifenylfosfoniumbromi-
du a smés, ktera se ihned zbarvi Servens,
se ponechd stat v atmosféte argonu jednu
hodinu pri teplotd mistnosti. Poté se k roz-
toku ylidu pomalu pFikape 0,624 g sloude-
niny vzorce X ziskané shora uvedenym =pi-
sobem, rozpuSténé v atmosféfe argonu v
19 ml dimethylsulfoxidu. Reaké&ni sm&s se
nechd stat asi 8 hodin pfi teplot& mistnosti,
pak se nalije do ledové vody obsahujici tro-
chu hydrogenuhlid¢itanu sodného a bailka
se vypliachne smési ethyletheru s petrole-
therem 1: 1. Vodny podil se oddé&li, okyseli
kyselinou $tavelovou na pH 3 a smés se vy-
trepe Gtyrikrdt ethyletherem. Etherické ex-
trakty se spoji, vysu$i siranem sodnym a
rozpou$tédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Ziskand surovd smés se Gisti sloupco-
vou chromatogralii za pouZiti sm&si eihyl-
acetatu s petroletherem v poméru 1:1 jako
eluéniho €inidla.

Timto zplisobem se ziskd Zddand sloude-
nina vzorce XI ve vytézku 33 %.

Opticka otéacivost:
[@]p == —45° (v chloroformu, ¢ = 0,35 %
hmot./obj.)

Elementdrni analyza:
Pro C2H401 (mol. hmot. 416,606)

vypodéteno:
74,95 % C, 9,68 % H;

nalezeno:
75,17 % C, 9,70 Y% H.

Hmotové spektrum:
M+ = 4186.

Stejnym postupem lze pripravit 1(S)-(6-
-karboxy-1-hexenyl)-2(R)-[2(S)-benzyloxy-
heptyloxy]-3(R )-benzyloxycyklopentan.

Elementdrni analyza:
Pro Cs2H4605 (mol. hmot. 510,715)

vypocteno:
75,25 % C, 9,07 % H;

nalezeno:
75,19 % C, 9,00 % H,
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Hmotové spektrum:
M* = 510.

e] 11(R)-Hydroxy-13-oxaprostanova kyse-
lina

Sloufenina vzorce XI piipraveng shora
uvedenym zpilsobem se rozpusti ve smési
kyseliny octové s ethanolem 1 : 1, prida se
10% paldadium na uhli a smés se hydrog>-
nuje v aparatufe podle Parra. Po 48 hodi-
ndch se reakéni smés zfiltruje pies filtradni
papir znatky Whatmann a produkt se &isti
sloupcovou chromatografii.

Uvedenym zpisobem se ziska kyselina 11-
[R]O}hydr‘oxy—13-0xaprostan0vé ve vytéZku
90 %.

Optické otadivost:
[e]p = + 19° {v chloroformu, ¢ = 0,73 %,
hmot./obj.)

Elementérni analyza:
Pro Ci9H304 (mol. hmot. 328,497)

vypodteno:
69,47 % C, 11,04 % H;

nalezeno:
69,54 % C, 10,97 % H.

Hmotové spektrum:
M*- = 328,

Stejnym zplisobem lze pFipravit kyselinu
11[R)—h.ydroxy-13~oxa-15[S)-hydr’oxyprosta—
ovou.

Elementdrni analyza:
Pro Ci9Hz605 (mol. hmot. 344,492)

vypoéteno:
66,24 % C, 10,53 % H;

nalezeno:
66,18 % C, 10,60 % H.

Hmotové spektrum:
Mt == 344,

Priklad 2

Kyselina 11(R)-hydroxy-13-oxaprostanova
a) 2(S)-formylpropylenacetal-3(R)-hyd-

roxy-4(R)-benzyloxycyklopentanonethylen-

dithioacetal (slouenina obecného vzorce III,
ve kterém D znadi skupinu vzorce

N\_S
/C\S:l
a R1 znadi fenyl)

V 50ml t¥fhrdlé baiice se v atmosféie du-
siku rozpusti 0,700 g synthonu B, asi v 5 ml
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gerstvé predestilovaného tetrahydrofuranu.
K roztoku se pii 0°C v atmosféfe dusiku
prida injek&ni stiikatkou pomaiu 10 ml ko-
merénitho 1 M roztoku hydridu boritého
(BH3) v tetrahydrofuranu. Rezkéni smés se
nechd stat za uvadé&ni mirné¢ho proudu du-
siku do reak&ni batiky asi 15 hodin p¥i tep-
lotd mistnosti. Takto plipraveny boran se
pak oxiduje. Za tim tcelem se piebytek hyd-
ridu rozloZi pomalym pFidanim vody [asi
2 ml) pFi 0°C. Pak se pii stejné teploté pri-
dd 2 ml 3 N voztoku hydroxidu sodného a
2 ml 30% peroxidu vodiku a produkt se oxi-
duje po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se zle-
di dichlormethanem, nalije do ledsvé vody
nasycené chloridem amonnym a produkt se
vyjme do dichlormethanu. Organicky podil
se promyje vodou do neulrdlni reakce, vy-
susi siranem sodnym a rozpoustédlo se cd-
destiluje. Olejovity odparek, ktery obsahu-
je n&co vychozi sloudeniny, se déli prepara-
tivni tenkovrstevnou chromatografii v roz-
poustédlovém systému ethylether — peirol-
ether 1:1, izoluje se produkt o niZsi hod-
noté Rg.

Uvedenym zpiisobem se ziskd Zadana siou-
denina vzorce I1I ve formé& bezbarvé olejo-
vité kapaliny; vytdZzek 35 %.

Opticka otacivost:

[e]p == —40° (v CDCls, & = 1,27 % hmot./
/obj.].
3¢ NMR spektrum (CDCls/TMS3):
¢islo C: 1 : 2 3
é (ppm]): (66,3 60,6 749
¢islo C: 7° 8 9
§ (ppm}: 66,8 25,7 40,7

Hmotové spektrum:
Mt = 388.

b) 2(S)-Formylpropylenacetal-3(R}-hep-
tyloxy-4(R)-benzyloxycvklopentanonathylen-
dithioacetal (sloudenina obecného vzorce V,
ve kterém Z‘ znati atom vodiku a R! znadi
fenyl)

Roztok 0,1 g sloudeniny vzorce III, ziska-
né shora uvedenym postupem, v 5 ml N,N-
-dimethylformamidu se p¥fidd v atmosiéie
dusiku k suspenzi 0,04 g hydridu sodného v
5 ml N,N-dimethylformamidu. Po skon&e-
ni vyvoije vodiku se vnese 0,7 g n-jodhepta-
nu a reakéni smé&s se nechd stat p¥i teplo-
t8 mistnosti za sledovani priib&hu tenko-
vrstevnou chromatografii (rozpoust&dlova
soustava ethyleher — petrolether 1:1]). KdyZ
je reakce skoncéena, ochladi se reak&ni smés
na 0°C, zredi se 10 ml dichlormethanu a
pPfebytek hydridu se rozloZi opatrnym pii-
danim methanolu. Roztok se pak nalije do
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Elementarni analyza:

Pro CisH24Sz04 (mol. hmot. 368,52)
vypodteno:

58,66 9% C, 6,56 % H;

nalezeno:
58,99 % C, 6,74 % H.

IH NMR spektrum (pFi 250 MHz, v CDCls
JTMS/]):

§ {ppm) polcha H
1,4 Hse)
2;]— H(Sa)
2,37 H(f;a) -+ H(g)
2,6 Hsp)
2,9 OH (zmizi po pFidani D20)
3,21 2H) + 2H(o
3,82 Hiey + Hee
3,95 I“I(g)
5,18 Hzay + Hezay
5,6 CHz (10)
7.35 fenyl
4 5 6 7
82,6 49,5 . 103,88 66,8
g* 10
39,1 71,7

ledové vody nasycené chloridem sodnym,
produkt se vyjme do methylenchloridu, orga-
nicky podil se promyje trikrat vodou, vysu-
§1 bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo
se oddestiluje. Ziskany olejovity produkt se
déli preparativni tenkovrstevnou chromato-
grafii v rozpoudtédlové soustavé ethylether
— petrolether 1: 1.

Uvedenym zplisobem se ziskd Zadand slou-
¢enina vzorce V ve formé& bezbarvé oclejo-
vité kapaliny; vytéZzek 60 %.

Elementarni analyza:
Pro CzsH3s(4S2 (mol. hmot. 466,71)

vypotieno:
64,34 % C, 8,20 % H, 13,74 % S;

nalezeno:
64,42 % C, 8,05 % H, 13,86 % S.

Hmotové spektrum:
M+ = 466.
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15 NMR spektrum (CDCl3/TMS):

¢islo C: 1 2 3
$ (ppm): 67,8 58,6 84,5
disla C: 8 9 9
§ (ppm): 26 39 38,5
¢islo C: 15 16 17
§ (ppm): 22,5 13 71,6

1H NMR (p¥i 250 MHz):

¢ {ppm) poloha H

0,9 CHs (17)

1,27 CHg (13-14-15-16)

1,55 CH2 [12] + H(ge)

2,1 Higa)

2,4 Hy + 2Hgs)

3,2 2 [Hyy + Hey,

3,5 CHz (11)

3,8 Hzey + Hze

4,1 Hza) + Hezay, Hey, He

4,6 CHg (10)

4,95 }1(6) [dublet] ] /H((,) — I{(g)/ ==
= 10 Hz

7,34 fenyl.

c) 1(S)-Formylpropylenacetal-2(R)-hep-
tyloxy-3(R)-benzyloxycyklopentan [sloude-
nina obecného vzorce IX, ve kterém Z‘'zna-
¢ atom vodiku a R! znadi fenylovou skupi-
nu)

Roztok 0,1 g sloudeniny vzorce V pFipra-
vené shora uvedenym zpidsobem v ethanolu
se zah¥iva v pritomnosti Raneyova niklu asi
15 hodin k varu pod zp&tnym chladiem. Re-

13 NMR spektrum (CDCl3/TMS):

¢islo C: 1 2 3
d (ppm): 48,8 85,4 85
¢islo C: 7¢ 8 9
8 (ppm): 87 25,8 69,7
¢islo C: 14 15 16
5 (ppm): 22,6 14,1 70,9

I'H NMR spektrum (p¥ 250 MHz):

6 (ppm) poloha H

7,35 fenyl

4,55 benzyl

4,45 H(é) [dublet] ] /I“I(g) —_ H(g)/:
= 6 Hz

4,15 Hze)

3,75 Hez), Hs), Hza

3,80 multiplet O—CHz (9) (v po-
botném tetézci)

2,0‘5 Hqy + Hisa)

1,7 2H(1) + 2H(5) + H(ge) [kompleX-
ni}

1,45 CHz (10)

1,3 CHz (11-12-13-14)

0,9 CHs (15).
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5 6 7 7
48,2 102,7 66,3 66,5
11 12 13 14
29,7 317 29 25,5

akeéni smés se zfiltruje pFes Celit a rozpous-
tédlo se oddestiluje. Ziskany produkt je po-
dle 13C NMR spektra a 'H NMR spektra smé-
si dvou latek, z nichZ jedna je nenasycené.
Uvedend smés se proto hydrogenuje v pfi-
tomnosti Adamsova katalyzatoru za atmo-
sférického tlaku a =zisk4 se jedna jedind
slouenina.

Uvedenym zpdsobem se pripravi sloude-
nina vzorce I1I; vytézek 67 %.

Optickéd otadivost:

[@]lp == 4+ 5° (v chloroformu, ¢ = 10 mg/
/ml].

Hmotové spektrum:
M* = 376.

Elementarni analyza:
Pro C2H3604 (mol. hmot. 376,537)

vypotteno:
73,36 % C, 9,63 % H;

nalezeno:
73,18 % C, 9,62 % H.

4 5 6 7
29,9 22,7 103,3 67
10 11 12 13
29,9 31,8 292 26,1

d} 1(S)-Formyl-2(R)-heptyloxy-3(R)}-ben-
zyloxycyklopentan (sloufenina obecného
vzorce X, ve kterém R! znat¢i fenylovou sku-
pinu)

K roztoku 0,115 g sloufeniny vzorce IX
pfipravené shora uvedenym postupem v 5
mililitrech chloroformu se pii teploté 0°C
pfidaji 3 ml 50% vodného roztoku kyseli-
ny trifluoroctové a reak&ni smés se neché
stdt 36 hodin p¥i teploté mistnosti. K roz-
toku se prid4 dichlormethan, smés se zneu-
tralizuje hydrogenuhli¢itanem ‘sodnym, zfilt-
ruje a filtrat se vytfepe vodou. Vodny po-
dil se extrahuje dichlormethanem, organic-
ké podily se spoji, vysuSi a rozpoustddlo se
oddestiluje. Ziskany odparek obsahuje 50
procent Z4daného aldehydu a 40 % vycho-
zi latky. Aldehyd se oddéli preparativni
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tenkovrstevnou chromatografii v rozpous-
t&dlové soustavé chloroform. Uvedenym
zplisobem se ziskd slouenina vzorce X.

Hmotové spcktrum:

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

1H NMR spektrum (pii 60 MHz):
" Dublet aldehydického protonu pfi 9,2 ppm.

e) 1{S)-(6-Karboxy-1-hexenyl])-2{R)-hep-
tyloxy-3(R)-benzyloxycyklopentan (sloude-
,‘

nina obecného vzorce XI, ve kterém % zna-
&1 atom vodiku)

Uvedend slcutenina se pripravi zpdischem
popsanym vy3e v prikladu 1.

f) Kyselina
nova

11{R)-hydroxy-13-oxaprosia-

Tato sloudenina se piipravi zplsobem po-
psanym vy3e v piikladu 1.

Priklad 3

Kyselina 9(S)-hydroxy-11{R]-hydroxy-13-
-oxaprostanova

a) 1(S)-Benzyloxy-2-fcrmylpropylenace-
tal-4(R)-benzyloxy-2-cyklopenten (sloule-
nina obecného vzorce XV, ve kterém R! zna-
¢i fenylovou skupinu)

K 0,187 g hydridu sodného se piidaji 3 ml
N,N-dimethylformamidu a teplota se sniZi
na 0°C. Za uvedené teploty v atmosiéfe du-
sfku se pak pfida 0,690 g synthonu D, p¥e-
dem rozpudténého v 15 ml N, N-dimethylfor-
mamidu a 0,637 (1,5 ekvivalentu) benzyl-
bromidu. Pritb&h reakce se slzduje tenko-
vrstevnou chromatografii v rozpousiedlo-
vé soustavé chloroform — cthylether 3: 1.
Po 3 hodindch stani pii teploi€ mistnosti
se reakéni smés ochladi a piebytek hydri-
du se rozloZi opatrnym pFiddnim methano-
lu. Reak&ni roztok se piidd po kapkdch do
ledové vody a produkt se vyjme do dichlor-
methanu. Organicky podil se vysusi sira-
nem sodnym, smds se zfiltruje a rozpous-
tédlo se oddestiluje.

Uvedenym zplisobem se zisk4 Zddand slou-
Cenina vzorce XV ve formé& bezbarvé olejo-
vité kapaliny ve vyi&zku 90 %.

Opticka rotace:
[¢]lp = + 46° [v chloroformu, ¢ = 1,17
procenta hmaot./obj.).

slementdrni analyza:
Pro Cg3tizs04 (mol. hmot. 366,461)

yypocteno:
75,38 % C, 7,15 % H;
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nalezeno:
75,35 0b C, 7,18 % H.

Hmotové spektrum:
(M*+- — 1) = 385.

b) 1(S)-Benzyloxy-2(S)-formylpropylen-
acetal-3/R]-hydroxy-4(R)-benzyloxycyklo-
pentan (sloutenina obecného vzorce XVi,
ve kterém R! znaéi fenyl)

Celé néasledujici reakce se provede v atmo-
sfére dusfku a v aparatu®e predem vysule-
né p¥i 150 °C.

K roztoku 3,7 g sloufeniny vzorce XV pli-
pravenéd shora uvedenym zpfsobem v 50 ml
ferstvd predestilovaného tetrahydrofuranu
se pFfi 0°C, po kapkéch, pfida 1 ekvivalent
komeréniho 1 M roztoku hydridu boritého
v tetrahydrofuranu. Reak&ni smas se necha-
stat 2 hodiny p¥i 0°C a pak p¥es noc pri.
teploté mistnosti. Pfebytek hydridu se roz-
loZi pfi 0°C pomalym piidanim minimalni-
ho mnoZstvi vody. Poté se provede oxidace
vzniklého meziproduktu na alkohol pfida-
nim, pii 0°C, 2 ml 6 N roztoku hydroxidu
sodného a 1,8 ml 30% peroxidu vodiku. Re-
akéni smés se nechd stat 4 hodiny pii tep-
loté mistnesti, pak se pPidd uhliCita dra-
selny, smé&s se zfiltruje a podil na filtru se
bohaté promyije ethyletherem. Ethericky po-
dil se vysudi bezvodym siranem sodnym,
zfiltruje a rozpoust8dla se oddestiluji. Su-
rovy alkohol se piekrystalizuje z vodného
ethanolu a ziskané matetné louhy se dé&li
sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti smé&si ethylacetdtu s petroletherem
v poméru 1: 2 k eluci latek.

Uvedenym zplisobem se ziskd Zadand
slougenina vzorce XVI v celkovém vytéz-
ku 45 %. T. t. 76 aZz 77 °C (ze smési etha-
nolu s vodou), [alp = + 48° (v chloroformu,
¢ = 0,83 % hmect./obj.]).

Elementdrni analyza:
Pro Cz3H2305 (mol. hmot. 384,477)

vypolteno:
71,85 % C, 7,34 % H;

nalezeno:
71,86 % C, 7,33 % H.

¢} 1(S)-Benzylozy-2({S]-formylpropylen-
acetal-3(R}-heptyloxy-4(R)-benzyloxycyklo-
pentan (sloufenina obecného vzorce XII, ve
kterém Z‘ znafi atom vodiku a R! znadi fe-
nylovou skupinu)

Do tiihrdié baiiky se v dusikové atmosfé-
fe vnesou 3 ekvivalenty oclejové suspenze
hydridu sodného. Po promyti suspenze su-
chim hexanem <se pfidd 5 m! N,N-dimethyl-
formamidu, teplota smési se sniZi na 0°C
a prida se roztok 1 g slouteniny vzorce XVI,
pripravené shora uvedenym zplsobem v 15
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mililitrech N,N-dimethylformamidu. Po skon-
teni vyvoje vodiku se pridd 1,4 ml n-jod-
heptanu (mol, hmot. 229, h. = 1,37). Smés
se necha stat asi 8 hodin pfi teploté mist-
nosti, pak se ochladi na 0°C, zfedi dichlor-
methanem a pPebytek hydridu se rozloZi
opatrnym priddnim methanolu. Roztok se
halije do ledové vody nasycené chloridem
sodnym, produkt se vyjme do dichlorme-
thanu a roztok se vysu$i bezvodym siranem
sodnym. Po oddestilovani rozpouStédla se
surovy produkt ¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu, za pouZiti smési ethyl-
acetatu s petroletherem v poméru 1:2 Kk
eluci latek.

Uvedenym zpfisobem se =ziskd Zadana
slouenina vzorce XII ve form& bezbarvé
olejovité kapaliny; vytéZek 75 %.

Elementarni analyza:
Pro C30H4205 (mol. hmot. 482,66)

vypodteno:
74,65 % C, 8,77 % H;

nalezeno:
7459 % C, 8,82 % H.

Optickéa otacivost:
[w]lp = 0° (v chloroformu, ¢ = 1,7 %
hmot./obj.].

Stejnym zplsobem se piipravi 1(S)-ben-
zyloxy-2(S)-formylpropylenacatal-3(R)-[2-
{S)-benzyloxyheptyloxy]-4(R }-benzyloxy-
cyklopentan:

Elementdrni analyza:
Pro Cs6H4s06 (mol. hmot. 576,774)

vypodéteno:
74,96 % C, 8,38 % H;

nalezeno:
74,89 % C, 8,40 % H.

d) 1(S)-Benzyloxy-2(S)-formyl-3(R}-hep-
tyloxy-4(R)-benzyloxycyklopentan (sloude-
nina obecného vzorce XVII, ve kterém 2Z°
znadé! atom vodiku a R! znadi fenylovou sku-
pinu)

K 0,085 g (0,176 mmol) sloudeniny vzor-
ce XII ziskané shora uvedenym zptisobem
se v atmosféfe argonu pFidd 1,5 ml 80%
vodné kyseliny mraven&i a reak&ni smés se
nechd stat asi 8 hodin p¥Fi teploté mistnos-
ti. Roztok se zfed{ suchym dichlormetha-
nem a pH se upravi hydrogenuhliditanem
sodnym na hodnotu asi 4. Smés se pievz-
de do bezvodého chloroformu, promyije vo-
dou do neutrdlniho pH, roztok se vysusi
bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a roz-
poustédla se oddestiluji.

Uvedenym zplsobem se ziska 0,063 g Za-
dané slougeniny vzorce XVII ve formé ole-
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jovité kapaliny, kterd se pri uloZeni barvi
Zlutd. Vyt&zek 90 %.

IC spektrum:
skupina CHO p#i 1720 cm 1.

Elementérn{ analyza: .
Pro Cz/H3604 (mol. hmot. 424,581)

vypod&teno:
76,38 % C, 8,54 % H;

nalezeno:
75,98 % C, 8,49 0 H.

Stejnym zpiisobem se pripravi 1{S)-ben-
zyloxy-2(S)-formyl-3(R)-[2(S)-benzy!-
oxyheptyloxy]-4(R)-benzyloxycyklopentan:

Elementarni analyza:
Pro CstHg205 (mol. hmot. 530,705)

vypodéteno:
76,94 % C, 7,97 % H;

nalezeno:
77,0 % C, 8,01 % H.

e) 1(S)-Benzyloxy-2(S)-(6-barboxy-1-he-
xenyl)-3(R]-heptyloxy-4(R)-benzyloxycyklo-
pentan ({slou€enina obecného vzorce XVIII,
ve kterém Z‘ zna®i atom vodiku a R! znadi
fenylovou skupinu)

Uvedend slougen'na se pFipravi zpisobem
popsanym vySe v piikladu 1:

Elementdrni analyza:
Pro Cs:H405 (mol. hmot. 522,728)

vypodéteno:
75,82 % C, 8,87 % H;

nalezeno:
75,60 % C, 8,91 % H.

Stejnym zplisobem se ptipravi 1(S)-ben-
zyloxy-2(S]-(6-karboxy-1-hexenyl)-3(R)-
-[2(S)-benzyloxyheptyloxy]-4(R)-benzyl-
oxycyklopentan:

Elementérni analyza:
Pro CiHs520¢ (mol. hmot. 628,85)

vypodéteno:
76,39 % C, 8, 35 % H;

nalezeno:
76,10 % C, 8,39 0 H.

f) Kyselina 9(S)-hydroxy-11(R}-hydroxy-
-13-oxaprostanova

Uvedend sloucenina se p¥ipravi zpfiso-
bem popsanym vy3e v p¥ikladu 1:

Elementéarni analyza:
Pro Ci9H305 (mol. hmot. 344,492)
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vypodteno:
66,24 % C, 10,53 % H;

nalezeno:
65,95 % C, 10,80 % H.

Hmotové spektrum:
Mt = 344.

Stejnym zphsobem se pripravi kyselina
9(S)-hydroxy-11(R)-hydroxy-13-0xa-15(S)-
-hydroxyprostanova:

30

Elementdrni analyza:
Pro Ci1¢H360s (mol. hmot. 380,491)

vypocteno:

63,30 % C, 10,06 % 11;

nalezeno:
63,33 % C, 9,85 % H.

Hmotové spektrum:
M+ = 360.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby derivati 11-hydroxy-13-
-oxaprostaglandinu obecného vzorce I

X.,
s %_ COOH

.o A7 NN
HO 0" %
VA

ve kterém

X zna¢i atom vodiku nebo hydroxylovou
skupinu,

X! znaf&i atom vodiku, nebo

X a X! spoletn& s atomem uhliku, na kte-
rém jsou vazdny, tvori karbonylevou skupi-
nu, a

7Z znadi atom vodiku nebo hydroxvlovou
skupinu, a je;ich farmaceuticky vhodnych
soli s alkalickymi kovy, vyznatujici se tim,
7e se sloufenina obecného vzorce II

' COOH
:Djo"\\\/\/\/
~¢\ /\/\N
RO '0 Hf
(11)
ve kterém

R zna&l chranici skupinu hydroxylové
skupiny vzorce —CH2R!, ve kterém R! pFed-
stavuje fenyl, popripad@ substituovany me-
thylovou skupinou, nebo benzyl, poptipadé
substituovany v jadire methylovou skupinou,

D‘ znati skupinu

~ ~
CHLp/CH' 1OR

-

nebo

el

pfitemZ R mé shora uvedeny vyznam, a

7‘ znaéi atom vodiku nebo skupinu vzor-
ce —OR, ve kterém R mé shora uvedeny vy-
znam,
hydrogenolyzuje v pritomnosti platiny na
aktivnim uhli nebo palddia na aktivnim uhli,
pFi teploté mistnosti a v prostfedi kyseliny
octové a ethanolu, na Zadané 1l-hydroxy-
-13-oxaprostaglandiny ve formé velnych ky-
selin obecného vzorce I, ve kterém X zna-
¢1 atom vodiku nebo hydroxylovou skupi-
nu a X! a Z maji shora uvedeny vyznam,
popiipadé na (6-karboxyhexyl)-3(R]}-hepty-
loxyderivat obecného vzorce

1
S

"~ \.\‘

COOH

N
W

HO 0

N

ve kterém

Z mé shora uvedeny vyznam,

ktery se zbavi thioacetalové chrédnici sku-
piny plisobenim chloridu rtutnatého v pro-
stfedi organického rozpous$tédla, s vyhodou
acetonu, a v piftomnosti etherdtu fluoridu
boritého a ziskd se Zddany 11-hydroxy-13-
-oxaprostaglandin ve formé& volné kyseliny
obecného vzorce I, ve kterém X a X! spolet-
né s atomem uhliku, na kterém jsou vaza-
ny, znaéi karbonylovou skupinu a Z mé sho-
ra uvedeny vyznam, a takto ziskana volna
kyselina se popfipadé uvede déale do reakce
s pPislusnym hydroxidem alkalického kovu
za vzniku jejich farmaceuticky vhodnych
soli s alkalickym kovem.
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2. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé 11-hyd-
roxy-13-oxaprostaglandini obecného vzorce
I, ve kterém X a X! znadi jednotlivé atom
vodiku a Z znafi atom vodiku nebo hydro-
xylovou skupinu, vyznadujici se tim, Ze se
hydrogenolyzuje sloufenina shora uvedené-
ho obecného vzorce II, v n8m¥ D‘ znamend
skupinu —CH2z— a R a Z‘ maji shora uve-
deny vyznam.

3. Zpisob podle bodu 1 k vyrob& 11-hyd-
roxy-13-oxaprostaglandinid obecného vzorce
I, ve kterém X znaéi hydroxyskupinu, X!

Severografia, n. p., zavod 7, Most
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znatl atom vodiku a Z znaéi atom vodiku
nebo hydroxyskupinu, vyznadujici se tim,
Ze se hydrogenolyzuje sloutenina shora u-
vedeného obecného vzorce II, v ndmZ D
zna€i skupinu

CH|[||oR

a R a Z' maji shora uvedeny v§znam.

Cena 2,40 Kés
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