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{54) Zpiisob vyroby derivata 3-oxa-6a-karbaprostaglandinu I,

Zphsob vjroby derivétd 3-oxe-6e-karba-
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a v pripedd, %e R, znemend atom vodiku,
jejich solfl s fyzgologicky vhodnymi zdse-
demi, pri¥em? se sloufenina obecného vzor-
ce II €terifikuje, poptipadd po chrdndni
pr{tomnych hydroxylovych_skupin, halogen-
ketolem obecného vzorce III v pf{tomnosti
zésedy o vznikly ketel se roz3id¥pf ky-
selinou,

s popf{pedé se pek v libovolném pofadl
vzniklé isomery od sebe 0dd&l{i a/nebo se
chrénéné hydroxylové skupiny uvolni a/nebo
se volné hydroxylové skupiny zesterifikujd

" nebo zéterifikujf s/nebo se aldehydové sku-
pine zoxiduje a/nebo se vznikld volnd kerbo-
xylové skupine zesterifikuje a/nebo se
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zesterifikovand kerboxylové skupins zmy-
delni nebo se karboxylovéd skupine plevede
v smid nebo reskci s fyziologicky vhodnou
zésadou v sil. :
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Vyndlez se tykd zplsobu viroby novych derivédtld 3—oxa—6a-karbaprostaglandinﬁ I,, Jakol
i jejich solf s fyziologicky vhodnymi zdsedaml, Novych sloudenin lze vfhodn& pouZit jeko
1é&iv,

V DOS ¥. 2 845 770, 2 900 352, 2 902 442, 2 904 655, 2 909 088, 3 048 906 & 2 912 409
se popisuji analogy (5E)- e (5Z)-6e-kerbaprostaglandinu 12. Ndzvoslovi slouenin p¥ipre-
venych zpisobem podle vyndlezu spo¥ivé na ndvrhu Mortona a Brokows (J. Org. Chem., 44,
str, 2 280 /1979/), P¥i syntéze t¥chto slou¥enin vznikejf vidy dve isomery vzhledem k dvojné
vazb&, Obe isomery tohoto prototypu jsou zndzorn¥ny t¥mito strukturnimi vzorci:

OOH

/iy

iy,

Oumni
X

HO HO OH

(5E)-6a~karbaprostaglendin 12 (52)-6a-karbaprostaglandin I,

Z velmi obséhlého stavu techniky prostsglendind a jejich anelogl je zndmo, Ze tato
skupine sloudenin je pro své blologické s farmekologické vlestnostii vhodné jeko lé¥iva
pro savce v&etn¥ &lov¥ka, Poufitl t&chto sloulenin jako 1é¥iv nerd¥f viak ne obtile,
pon&vedZ vykezujf pro terepeutické ulely pi{li3 krdtkou dobu pdsobeni. Ulelem veskerjch

. zmén jejich struktury je, prodlouZit dobu Jejich ulinku o selektivitu jejich u¥innosti
zvysit. -

Nynf bylo zji3t¥no, Ze homologizeci horniho Petdzce 3-oxa-karbaprostaglandini je
moZno doc{lit deld{ doby‘déinku, vétsi selektivitu e lep¥f U¥innosti. SlouZeniny vyrobené
zpisobem podle vyndlezu pisobf na sniZenf krevného tleku a maj{ bronchodilstedni d¥inek.
Krom& toho jsou vhodné pro vesodilataci, inhiblci shlukovéni trombocytd e sekrece Zalude¥nf
kyseliny.

V uZ3im smyslu se vyndlez ty¥ké zpisobu viroby derivdtd kerbaprosteglandinu I2 obec-
ného vzorce I°

40
CHy~ 0-(CHaIn-C__
| Ry
cx -
A-W-D—E- Ry : (0,
i
Rg

ve kterém _
K, znomend etom vodfku nebo zbytek OR,, kde R, znamend vodfk, alkylovou skupinu s 1 aZ

4 atomy uhliku nebo zbytek. y nebo

Ry znemend zbytek NHR,, kde Ry znemend vodik nebo 2,3-dihydrdxypropylovou skupinu,
n znemend 3 nebo 2, ‘

znemend atom vodiku nebo stom fluoru,

>4

znemend skupinu 'CHZ'CHZ" trens -CH=CH- nebo -C=C-,
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W znamend volnou nebo funkdn¥ piem&ndnou skupinu CH3
|

—C=
|
OH

nebo volnou nebo funk¥ng premdndnou hydroxymetylenovou skupinu, pfifem# hydroxylové
skupina miZe byt vdzéna v poloze alfa nebo beta,

D znamend skupinu —C-CHZ— nebo pfimou &i rozvétvenou alkylenovou skupinu s ! aZ 5
(CH2)m

atomy unhliku,

m znamend 1, 2 nebo 3,

E znamend pfimou vazbu, skupinu ~CsC- nebo skupinu —CR6=CR7, kde kazdy ze symbold Ry
a R7, které se od sebe 1i%f, znemend etom vodiku nebo alkylovou skupinu s ! aZ 5 atomy
uhl{iku, '

ﬁ4 znemend alkylovou skupinu s 1 2% 4 atomy uhliku,

u5 znamend volnou nebo funk&ng prem&ngnou hydroxylovou skupinu, a

v pPipads, Ze nz_znemené etom vodiku, jejich soli s fyziologicky vhodnymi zdsadami.

Sloudeniny obecného vzorce I existujfl jak v podob& isomeru (5E), tek i jeko isomer
(52).

Jako slkylové skupiny ve vjznamu symbolu K, p¥ichdzejf v dvahu pfimé nebo rozvéivené -
alkylové skupiny s | o% 4 atomy uhliku, napfiklad metylovd, etylovd, propylové, isopropy-
lové, butylovd, isobutylové a terc.butylovd skupins.

Hydroxylové skupiny ve vyznamu symbold R5 a W mohou byt funk&nd pFem¥ndné, napiikled
éterifikovénim nebo esterifikovénim, pii%emZ volné nebo p¥em¥ndné hydroxylové skupiny
ve vyznamu symbolu W mohou byt vdzdny v poloze alfa nebo bets; vyhodné jsou volné hydro-
xylové skupiny.

Jako éterové a acylové zbytky pPichézeji v dvehu odbornikim zndmé zbytky, nepfiklad
tetrahydropyranylovy, slfa-etoxyetylovy, tetrahydrofurenovy, trimetylsilylovy, dimetyl-
-terc.butylsilylovy e tribenzylsilylovy zbytek. Jeko acylové zbytky pPichdzejl v dvahu
zejméne escetylovy, propionylovy, butyrylovy a benzoylovy zbytek. )

Jako alkylové skupiny ve vyznamu symbolu R4 ptichédzeji v dvehu pPimé a rozvitvené
alkylové zbytky s |\ e% 4 etomy uhlfku. Jako pFiklad je moZno uvést metylovou, etylovou,
propylovou, butylovou, isobutylovou a terc.butylovou skupinu.

Jako alkylenové skupine ve vyznsmu symbolu D pfichédzeji v vdvehu p¥imé nebo rozvétvené
alkylenové zbytky s | 2% 5 stomy uhliku. Jeko pfiklad lze uvést metylénovy, etylénovy,
1,2-propylenovy, etyletylénovy, trimetylénovy, tetrsmetyleénovy, pentametylenovy, !-metyl-
tetrametylénovy a 1-metyltrimetylénovy zbytek.

Alkylovymi skupinemi ve vyznemu symbold Ry s R7 jsou pfimé nebo rozv¥tvené alkylové
skupiny s 1 % 5 atomy uhliku. Jeko pfiklad je moZno uvést metylovou, etylovou, propylevou,
butylovou, isobutylovou, terc.butylovou a pentylovou skupinu.

K tvorbd solf s volnou kyselinou obecného vzorce I (R2 = H) jsou vhodné esnorgenické
a orgenické zdsady, jako jsou odbornikim zndmy pro tvorbu fyziologicky vhodnych solfl.. Jako
ptiklad je moZno uvést hydroxidy'alkalickjch kovi, napifiklad hydroxid sodny & hydroxid
draselny, hydroxidy kovi alkalickych zemin, jeko je hydroxid vépenaty, déle amoniek, sminy,
napfikled etanolsmin, dietenolsmin, trietenolsmin, N-metylglukemin, morfolin, tris-(hydro-
xynethyl)methylaffid atd.
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Zplsob podle vyndlezu k vyrobd derivdtd 3-oxa-6a-karbeprosteglendinu 12 obecného
vzorce I se provddi tek, %e se sloulenina obecného vzorce II

CX~CHy0H

>=

b

u
g7

(I

%

A-W-D-E-R,

3y
)

kde

X, 34; RB’ A, W, D & E majl vy3e uvedeny vyznam,

éterifikuje, pop#fpad® po chrén¥nf pfftomnych hydroxylovych skupin, halogenketalem obec~
ného vzorce III

OR
hal— (CHa Jn < ’ (11D
ORg

kde

hal znsmend atom chloru, bromu nebo jodu & kaZdy ze symbold Kg e R9 znemend alkylovou
skupinu s 1 8% 10 etomy uhl{ku nebo Ry = R9 znemensj{ spoledn& kruhotvornou skupinu
se 2 8% 10 atomy uhlfiku a

n md vyse uvedeny vjzﬁam,
v pF{tomnosti zésédy e vznikly ketel se roz¥tdpf kyselinou,

s popPipad¥ se pak v libovolném pofedi vzniklé isomery od sebe odd¥li a/nebo se chréngné
hydroxylové skupiny uvolnfi a/nebo se volné hydroxylové skupiny zesterifikujf nebo zéferi-
fikuj{ a/nebo se aldehydovd skupina oxiduje e/nebo se vzniklé volnd karboxylova skupinas
esterifikuje a/nebo se esterifikovand kerboxylovd skupina zmydeln{ nebo se karboxylovd
skupina pPevede v amidovou skupinu nebo reekci s fyziologicky vhodnou zdsadou v sul,

Reakce sloufeniny obécného vzorce II s halogenketelem obecného vzorce III se pro-
vddl pPi teplot& 0 =% 100 %a, s vyhodou 10 a% 80 °C, v aprotickém rozpoudt¥dle nebo
sm&si rozpoultddel, nspﬁfklad v dimetylsulfoxidu, dimetylformamidu, tetrahydrofuranu
atd. Jeko zdésedy p¥ichdzejl v dvahu tekové, jeZ jsou odbornikim zndmy pro dterifikaci,
nep¥ikled hydrid sodfku, kalium-terc.butyldt, butyllitium atd.

Ztapent ketelové skupiny, vedouci ke vazniku sloudenin obecného vzorce I, které ne-
vezuje na éterifikaci, se provddi zndmymi postupy. Nap¥fkled se It&peni ketalové skupiny
provédi ve vodném roztoku orgenické kyseliny, jeko napfikled kyseliny octové, propionové
8j., nebo ve vodném roztoku enorgenické kyseliny, jako nap¥fklad kyseliny chlorovodikové.
Ke zlepSeni rozpustnosti se uleln¥ priddvéd inertni organické rozpoudt&dlo misfcf se
s vodou. Vhodnymi organickymi rozpou¥tddly jsou nepfiklad elkoholy, jeko metanol a
etenocl, @ étery, jeko dimetoxyetan, dioxan a tetrshydrofuren. Vyhodn¥ se pouZivé tetra-
hydrofuranu. St¥pent ketelové skupiny se s vyhodou provdd{ p¥i teplotd 20 aZ 80 .

Oxidace aldehydové skupiny se provddi zndmymi postupy. Jeko oxidednf &inidle mohou
slou%it napff{kled pyridiniumdichromét (Tetrshedron Letters, 1979 str. 399), Jonesovo
reek&ni %inidlo (J. Chem. Soc., 1953, str. 2 555) nebo soustave platina/kyslik (Adv. in
Carbohydrate Chem., 17, str. 169 /1962/), '
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Oxidace pyridiniumdichrométem sé pfovédi pfi teplotd 0 a% 100 °C, s vyhodou 20 a%
40 °C, v rozpouitddle inertnim vi&i pouZitému pxideénimu ginidlu, nepiikled v dimetyl-
formemidu.,

Oxidace Jonesovym &inidlem se provddf pFi teplotd -40 sz +40 °C, s vyhodou p¥i 0 o%
30 °C, v acetonu jekofto rozpou¥tZdle, Oxidsce soustavou platina/kyslik se provédf p¥i
teplot& 0 8% 60 °C, s vyhodou 20 aZ 40 °C, v rozpou¥tddle inertnim vi¥i poufitému oxidednimu
ginidlu, jeko napfikled v etylacetdtu.

» Zmydelndnl esterd karbacyklinu se provadi znémymi postupy, nepfikled pouZitim zdse-
ditych katalyzédtori.

Esterovéd skupine 0R2 ve vyznemu symbplu Ry, v nfZ R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfku, se zavddl zndmymi postupy. Nepfikled se karboxylové sloudeniny nechajt
resgovat s diszouhlovodiky. Esterifikace pouZitim diszouhlovodikd se provédi napPikled tek,
%e¢ se roztok diazouhlovodiku v inertnfm rozpou¥tddle, s vyhodou v dietylétera, smfsd
s karboxylovou sloufeninou ve stejném nebo jiném inexinim rozpoudtddle, neprikled v metylen-~
chloridu. Po skonfenf reeskce trvejici 1 a% 30 minut se rozpou¥t®dlo odstreni = vznikly
ester se obvyklym zpisobem p¥edisti. Diszoelkeny jsou bud zndmé nebo je lze piiprevit
znémymi postupy (Org. Reactions, sv. 8, str. 389 s% 394 /1954/).

Zavad¥ni esterové skupiny -OR, ve vyznamu symbolu R,, v nfZ R, znamend skupinu vzorce
-CH2~CO-06H4—06H5, se provddi zndmymi postupy. Nepifklsd se nechaji resgovat karboxylové
sloueniny a p¥islusné arylhydroxylové slouleniny s dicyklohexylksrbodiimidem v inertnim
rozpoudtddle v pritomnosti vhodné zésady, napfikled pyridinu nebo trietyleaminu. Jeko roz-
poustddlo lze pouzit metyléhchloridu, etylénchloridu, chloroformu, etylacetdtu, tetrahydro-
furenu, s vyhodou chloroformu. Reekce se provddi p¥i teplot¥ -30 si +50 °C, s vyhodou
pri +10 °c.

Zavedeni esterové skupiny -OR2 na misto symbolu R, lze dosdhnout i reekci kerbo-
xyldtového sniontu s pFfsludnym slkylhelogenidem nebo omega-helogenketonem (hal-CHz-ﬁ-ar,

0

kde ar znamend difenylovy zbytek, které mohou byt substituovény slkoxyskupinou s 1 a%
2 atomy uhliku nebo chlorem nebo bromem.

Derivéty kerbaprostaglendinu I, obecného vzorce I, kde R, znamend hydroxylovou sku-
pinu (R2 = H), Je moZno pPevést neutralizecf vhodnym mnoZstvim p¥isludnych enorgenickych
zésed v soli. Nepifklad se rozpultdnim prisludnych kyselin ve vod¥, kterd obsahuje stechio-
metrické mno¥stvi zdsady, ziskd se odpafeni vody nebo po pifidédni rozpoust¥dla misitelného
s vodou, nepfiklad slkoholu nebo acetonu, pr¥isludnéd tuhd enorganické siil.

PPiprave aminovych solf se provéddi obvyklym zpisobem. Zs tim ilelem se karbacyklinovd
kyseline nepifklad rozpusti ve vhodném rozpoudtidle, jako je etanol, sceton, dietyléter
nebo benzen, a ke vzniklému roztokuse pridd slespon stechiometrické mnoZstvi eminu.
Pritom se sdl vylou¥f obvykle v tuhé podob¥ nebo se izoluje bdZnym zpisobem odpaienim
rozpoustédla.

Funk¥ni premdne volnych hydroxylovych skupin se provédi znémymi postupy. K zavedeni
éterovych ochrannych skupin se reakce provddi nap¥iklad s dihydropyrenem v metylénchloridu
nebo chloroformu za pou%it{ kyselého kondenzainiho &inidla, jeko je nspfikled kyselina
p-toluensulfonovd. Dihydropyran se pouZfije v nedbytkuy, s vihodou ve &tyfndsobném aZ de-
setindsobném mnoZstvi nef je teoreticky pot¥ebné. PFi teplotd 0 aZ 30 9c je reskce skon&ena
zprevidle po 15 a% 30 minutdch.
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Zev4ddni acylovych skupin jeskoZto ochrennych skupin se provédi tek, Ze se sloulenine
obecného vzorce I nechéd zndmym zplsobem reagovet s derivdtem karboxylové kyseliny, napi.
¢ jejim chloridem nebo snhydridem spod.

Uvoln&ni funk&n¥ prem&n¥né hydroxylové skupiny ze vzniku sloudenin obecného vzorce I
se provddi zndmymi postupy. Nep#{kled se éterovd ochrannd skupine odit&pi ve vodném
roztoku orgenické kyseliny, jesko je napPfikled kyselina octovd, propionovéd aj. nebo ve
vodném roztoku enorganické kyseliny, jeko je nep¥fklad kyselina chlorovodfkovd. Ke zlepZeni
rozpustnosti se 1ifelnd priddvéd inertni orgenické rozpoudtddlo misitelné s:6vodou. Vhodnymi
orgenickymi rozpoudtédly Jsou napfikled alkoholy, jako je metenocl o etanol, a étery,

. jeko je dimetoxyeten, dioxen & tetrshydrofuren. S vyhodou se pouZivé tetrahydrofurenu.
Odst&peni se vyhodnd provddl pii teplotd a0 ez 80 °%.

Odst¥peni silyéterovych ochrennych skupin se provédi nepfiklad tetrabutylamonium-
fluoridem, Jako rozpoult¥dla Jsou vhodnd nepffkled tetrshydrofursn, dietyléter, dioxen,
metylénchlorid apod. Oditépeni se s vyhodou provédi p¥i teplotd O a% 80 °c,

Zmydelndni escylovych skupin se provédi nepfiklad uhli&iteny nebo hydroxidy alkelickjch
kovl nebo kovil alkelickych zemin v alkoholu nebo ve vodném roztoku alkoholu. Jako elkoholy
p¥ichdzeji v uvehu elifetické elkoholy, s vyhodou metenol, etanol, butenol atd., zejméne
metanol. Z uhli¥itend e hydroxidd alkelickych kovd je moZno uvést dreselné e sodné soli,
vyhodné v3ek jsou draselné soli, 2 uhliditand e hydroxidd kovl alkelickych zemin jsou
vhodné napffkled uhliditen védpenaty, hydroxid vdpenaty & uhliditsn bernaty. Reekce se
provédl pfi teplotd -10 a% +70 °C, s vyhodou p#i 25 °C.

Zavéd&ni emidové skupiny HNR3 ve vyznamu symbolu R1’ae provddl znédmyml postupy.
Kerboxylové kyseliny obecného vzorce I (R2 = H) se nejprve pifevedou v piitomnosti ter-
cidrnfho aminu, jako je nepPi{kled trietylemin, pisobenim isobutylesteru kyseliny chlor-
mrevendl ve smiSeny anhydrid. Reakce smiSeného enhydridu s alkalickou solf ptislu!nﬁho .
amidu nebo s amoniakem (R3 = H) se provddl v inertnim rozpoust¥dle nebo smési rozpoustidel,
jeko je nepfikled tetrshydrofuran, dimetoxyeten, dimetylformemid, triemid kyseliny hexa-
metylfosforedné, p#i teplotdch -30 aZ +60 °C, s vyhodou pi#i 0 a% 30 °c.

- Dals{ moZnost, jak zavést ‘amidovou skupinu HNR3 na misto symbolu R;, spo¥ivéd v reekci
{-karboxylové kyseliny obecného vzorce I (R2 = H), v ni{Z jsou volné hydroxylové skupiny
popfipadd prechodné chréndny, se slouleninami obecného vzorce IV’

0=C=N-Egy (1),

kde

a3 méd vyde uvedeny vyznem.

Reskce sloueniny obecného vzorce I (R, = OH) s isokyandtem obecného vzorce IV se
provddi popiipedd ze pridavku tercidrniho eminu, jeko je nepfiklad trietylemin nebo
pyridin, Reakci lze provdd&t bez rozpoudtddla nebo v inertinim rozpoudtddle, s vyhodou
v acétonitrilu, tetrshydrofurenu, acetonu, dimetylecetemidu, metylénchloridu, dietyl-
~ éteru, toluenu, p¥i teplot¥ -80 a% 10C %, s vyhodou pfi 0 8% 30 °c,

JestliZe vychoz{ ldtka obsshuje hydroxylové skupiny v prostenovém zbytku, psk resgujit
i tyto hydroxylové skupiny. Je-li d¥elem pPipravit findlni slouleniny obsshujfci volné .
hydroxylové skupiny v prostanovém zbytku, vychdz{ se d¥eln& z vychozich ldtek, v nichi
jsou tyto hydroxylové skupiny pfechodné chréndny s vyhodou lehce odit&pitelnymi esterovymi -
nebo acylovymi zbytky.
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SlouZeniny obecného vzorce II, slouZici jako vychozf ldtky, je moZno pripravit
nep¥iklad tek, Ze se zndmym zpdsobem nechd aldehyd obecného vzorce V (viz DOS &. 2 845 770)

Q— CHO
)

0-co

gy,

U

reagovat s fosfondtem obecného vzorce VI

CH40

it
MO P-—CHZ-—C—AD—E—R4 :
3 (VI),

kde

D, E 8 R, maj{ vySe uvedeny vyznem,

4
v pr{tomnosti deprotonadnfho &inidla, jeko je napiikled hydrid sodiku nebo terc.butylét

draselny, za vzniku ketonu obecného vzorce VII (X = H) nebo kromé& toho v pritomnosti
broma&niho &inidla, jeko je napiikled N-bromsukcinimid, za vzniku ketonu obecného vzorce VII

6—co —O (vID),

kde .
D, Ea R4 meji vyde uvedeny vyznem a v ‘

X ‘znemend brom.

Po redukci ketoskupiny borhydridem zinku nebo borhydridem sod{ku nebo po reskeci
s elkylmegnesiumbromidem nebo elkyllitiem & po nésledném rozddleni epimerd se ziskajf
slou&eniny obecného vzorce VIII
M
0o_0

El

CH=Cx-W-D —E—R, (VIII),

] b—co—@

W, D, E, X e R4 meji vyse uvedeny vyznem.

kde



235329 8

Zmydelndnim esterové skupiny, nepPikled uhliditenem dreselnym v metsnolu, e popiipadd
hydrogensci dvojné vazby nebo popfiped¥ eterifikovdnim dihydropyrenem a ndslednym od-
St¥penim bromovediku napf{ikled terc.butyldtem draselnym v dimetylsulfoxidu, rozbt¥penim
ketslu vodnou kyselinou octovou jekoZ popi{ped& funkini pPem&nou volnych hydroxylovych
skupin, nepi#fklad eéterifikeci dihydropyrenem se ziské keton obecného vzorce IX

A_W_D-E-H4 (IX),

oW
al’I"qu,} o

kde
A, W, D, E, R4, 8 R5 meji vyfe uvedeny vyznem.

Po olefinedni reskci s trietylesterem kyseliny fosfonooctové nebo s trimetylesterem
kyseliny fosfonooctové a po nédsledné redukci litiumeluminiumhydridem se ziskaji sloudeniny
obecného vzorce II, isomern{ vzhledem k dvojné vezb¥, které se psk pop¥iped¥ mohou od
sebe odd¥lit.

P¥iprave fosfondtd obecného vzorce VI se provddi znémym postupem reskci aniontu
dimetylesteru kyseliny metylfosfonové s esterem obecného vzorce X

o

C-D-E-R
I‘80/ 4 @),
kde »
D, E, R4 meji vySe uvedenym vyznem s
Rg znemend elkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

ktery lze popfipsd§ pFiprevit z pFisludného esteruskyseliny malonové alkylaci halogenidem
obecného vzorce XI i

hel - E - R, . (x1),

kde -
hel znsmend chlor nebo brom a
Ee R4 maji vise uvedeny vyznem,

8 ndslednou dekerbalkoxylaci{. Ester obecriého vzorce X je dostupny popfiped¥ i z kerboxylové
kyseliny obecného vzorce XII :

HO - C =D (XI1),
o}

kde
D ‘mé vise uvedeny vyznem, o
elkylaci halogenidem obecného vzorce XI & ndslednou esterifikaci,
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Sloudeniny obecného vzorce III, pou#ité jeko vychoz{ ldtky, je moZno pfiprsvit napi.
tek, %e se o sob¥ znémym zpisobem redukuje ester omega-halogenkarboxylové kyseliny obec-
ného vzorce XIII .

hal - (Cﬂz)n - COOR8 (X1I11),
kde
hal a n maji vyde uvedeny vyznem a
Rg ‘ znamend alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku,

diisobutyleluminiumhydridem ze vzniku p¥{slu¥ného aldehydu, nalei se zndmym zplsobem ke~
taluje alkoholem.

Sloueniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu pisobi sniZeni krevniho tleku e mej{
bronchodilatadni u&inek. Jsou rovngZ vhodné pro inhibici shlukovéni trombocytd. Proto
pfedstavujl tyto nové derivdty kerbacyklinu obecného vzorce I cenné farmaceutické d&inné
1étky. Krom& toho vykazuj{ pifi podobném spektru d¥innosti, jeké mej{ pFisludné prostaglen-
diny, vySS{ specififnost @ predevdim podstetn déle trvejicf u¥innost. V porovndni
s prostaglandinem 12 meji vEt3L stsbilitu, Vysokd tkénovd specifilnost t&chto novych
prostaglendind se projevuje pfi zkouméni orgdni s hladkym svaelstvem, jako je napifkled
ileum mordete nebo izolovand trachea krélfke, kde lze pozorovat podstatné niZ3f stimulaci
nei p¥i aplikaci p¥{rodnfch prostsglendini typu E, A nebo F,

Nové enalogy karbaprostaglandinu meji vlestnosti typické pro prostacyklin, jeko je
napiikléd snifovén! periferniho erteridlniho s korondrniho vaskuldrniho odporu, inhibice
shlukovéni trombocyt) a rozpou¥t®ni shlukd krevnich destilek, ochrena bun¥k myokardu a
tim sniZovén{ systemického krevnfho tleku, eniZ by se sou¥asné sniZovel tepovy objem
a koronérni prokrveni; lé%eni zdchvatu mrtvice, profylexe @ terepie korondrnich srde¥nich
onemocn¥ni, korondrn{ trombézy, srde¥nfho infarktu, onemocn¥ni perifernich tepen, srterio-
sklerdzy e trombdzy, profylaxe a terapie ischemickych zéchvatd centrdlni nervové soustavy,
terapie 3oku, inhibice bronchkonstrikef, inhibice sekrece Zelude¥ni kyseliny, ochrsne
bunsk Zalude¥nf a st¥evn{ sliznice, ochrana bunsk jeter a pankreatu, sntialergické vlasts .
nosti, sniZeni plicnfho vaskuldrniho odporu e plicniho krevnihd tleku, podpora prokrveni
ledvin, pouZit{ misto Heparinu nebo jsko pomocného prost¥edku p¥i dialyze & hemofiltraci,
uchovévéni konzerv krevni plezmy, zejméne konzerv krevnich desti¥ek, inhibice porodnich
stahl, lé%eni t¥hotenské toxicity, zvySeni prokrveni mozku atd. Krom& toho majf nové
derivdty kerbecyklinu, vyrobené zplsobem podle vyndlezu, entiproliferativni a proti-
.prﬁjmové vlestnosti. Kerbaprostaglendimi podle vyndlezu je moZno pouZivat i v kombinaci
nepfikled s blokdtory nebo diuretiky.

Dennf ddvke t¥chto sloulenin, poddvaji-li se lidskym pecientim, &inf 1 8% 1 500 pg/kg.
Jednotkové ddvka pro farmeceuticky vhodny nosi¥ Zini 0,01 2% 100 mg.

P¥i intrevendznf injekci neuspanym hypertonickym kryssém v ddvkéch 5, 20 a 100 mg/kg
t3lesné hmotnosti vykezujf sloudeniny podle vyndlezu silny o déle trvejfci i¥inek sniZu-
Jfct krevni tlak, neZ je u&inek prosteglandinu E2 a A2, aniZ vyvolévaj{l prijmy jeko
prostaglendin E2 nebo srdedni erytmii jeko prostaglendin AZ.

P#i intrevendzni injekci nerkotizovenym krdlikim jevi sloufenny podle vyndlezu v po-
rovnén{ s prostaglendiny E,, 4, siln¥js1 e déle trvajici sniZeni krevniho tleku, ani¥
ovlivnudi Jjiné orgény s hladkym svalstvem nebo jejich funkci.

Pro parenterdlni eplikaci se pouifvaj{ sterilni, injikovatelné, vodné nebo olejové
roztoky. Pro ordlni eplikeci jsou vhodné nepf{klad tablety, draZé nebo tobolky.
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Vyndlez popisuje proto i 1lé¥ive ne bdzi sloulenin obecného vzorce I & obvyklych po-~
mocnych ldtek & nosidd.

Uginné 1étky, vyrobené zpisobem podle vyndlezu, majf slouzit spolu s obvyklymi
pomocnymi ldtkemi, znémymi pro vyrobu gelenickych 1lékd, nap¥fklad k vyrobi prepardtld
snifujicich krevni tlak.

P¥r{ixlad 1

(5E)-(16RS)~2-dekarboxy-isa, Ib-dihomo—z—formyl-l6-mety1-3-oxe-18 18,19, l9-tetradohydro-
-6s-karbaprostaglandin 12

K roztoku 700 mg 2-/(E)=(1S,558,6R,TR)~7=(tetrahydropyren=2-yloxy)=6-[(E)=(3S,4RS)~
-4-mety1-3-(tetrahydropyran-Z-yloxy)okt-l-an-ﬁ-inyljbicyklo[;,3,0]oktan~3-y11don/etsn-
=1=0lu v 15 ml tetrshydrofurenu se p¥i teploté'o o%¢ pPidd 77 mg 55% suspenze hydridu so-
diku v minerdlnim oleji s sm&s se michd v atmosféFe srgonu 30 minut p#i teplotd 24 %%.
Pak se prikape roztok 1,15 g 2-(3-brompropyl)-i,3-dioxolanu v 7 ml tetrshydrofureau
a smds se zehtfivd k veru pod zp¥tnym chladifem 2! hodin v atmosféte ergonu, Po skon¥eném
zehifivdni se smés zFedi éterem, promyje vodou do neutrdlni reekce, vysudi sirenem ho-
fednetym & odpaPi ze sniZeného tlaku. Chrometogrefovénim zbytku ne silikegelu ae ze
pouziti sm¥si hexanu s éterem (7+3) zfskd 480 mg oxe-sloudeniny, kterd se michd 16 hodin:
pii teplot¥ 24 %C se 40 ml smdsi kyseliny octové s vodou a tetrehydrofuranem (65+35+10),
Pek se reck&ni sm¥s odpaff{ za sniZeného tleku e zbytek se chromatografuje na silikegelu.
Pou%itim sm¥si etylacetdtu s hexenem (4+1) se 2{skd 270 mg v zéhlavi uvedené slouéeniny
v podob¥ bezbsrvého oleje. :

I% spektrum (CH013): 3 600, 3 §20 (&iroky, 2 970, 2 862, 2 730, 1 725, 1 603, 970 cm’t

2-(3-brompropyl)-i,3-dioxolen, poufity pro vyse popssnou eterifikeci, se pfipravi
takto:

K roztoku 9,6 g etylesteru kyseliny brommdselné ve 595 ml toluenu se pomelu pii
teplot¥ =70 °c prikepe 50 ml 1,2 M roztoku diisobutyleluminiumhydridu v toluenu, smis se
15 minut mfchd pii telotd =70 %, ne¥eZ se piikepe 10 ml isopropylelkoholu e 25 ml vody.
Resk¥ni smés se michd 2 hodiny p¥i teplot¥ mistnostii, pek se sfiltruje, filtrdt se vysus{
sirenem hofe¥natym e zshust{ ze snifeného tleku p#i teplotd 25 %C, Zbytek se rozpustf-

v 500 ml toluenu, k roztoku se pfidd 10 ml etylénglykolu a 100 mg kyseliny p-toluensulfo-
nové e sm¥s se zehPivd k veru pod zp¥§tnym chledifem s odludovedem vody. Poté se reek¥ni
sm¥s zfedi 500 ml éteru, proiFepe nejprve 5% roztokem hydrogenuhliZitenu sodného, pek
t¥ikrdt vbdou, orgenicky extrakt se vysusi sfirenem hofe¥natym e zehusti za sniZeného tlaku
p¥i teplotd 30 9, Destilacf zbytku za tleku 80 Pe p¥i teplotd 43 e% 45 OC se zfskd

6,8 g 2-(3=-brompropyl)=-1,3 dioxolenu v podob& bezbervé kepeliny.

Prikled 2

(jE)-(tBRS)-Ia,1B-dihomo-lb-metyl-3—oxe-18,18,l9;l9-teiradehydro-6e-karbaprostaglsndin I2

K roztoku 500 mg &ldehydu, pfiprevenému podle piikladu 1, v 5 ml pyridinu se piideji
2 ml enhydridu kyseliny octové = sm¥s se nechd stét 18 hodin pfi teplotd mistnosti. Pek se
zshust{ za snifeného tleku, vznikly 11,15-diacetdt se rozpusti ve 25 ml ecetonu @ k roztoku
se pPi teploté& 0 %c prikspe 2,1 ml Jonesove &inidla, Pek se sm¥s 30 minut miché p¥i teplot¥
0 °C, ptidejl se 2 ml isopropylalkoholu, sm¥s se zied{ éterem, proifepe vodou tFikrat,
vysus{ siranem hofednatym s odpafi ze sniZeného tleku. Chromatogrefovdnim zbytku ne sili=-
kegelu ze pouzitf sm&si hexsnu s etylecetdtem (i+1) se ziskd 410 mg (5E)-(16KS)-18,1b=-
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~dihomo-ib-metyl-3-oxe-18,18,19,19-tetradehydro-6a~karbaprostaglandin 12—11,15-diacetétu
v podob& bezbarvého oleje.

16 spektrum: 3 650, 3 400 (Siroky), 2 960, 1 730, 1 600, 1 243, 968 cm™'.

K od3t¥peni ochrannych skupin se 410 mg vySe uvedendho 11,15-diacetdtu michéd ve
20 ml metenolu 16 hodin pPi teploté 24 °¢ s 520 mg uwhliditanu draselného. Pak se reskéni
sm8s zshusti za sniZeného tlaku, okyseli 10% roztokem kyseliny citrdnové ns pH 4, extrahuje
trikrat metyléhchloridem, promyje dvekrdt vodou, vysudi sfrenem hofednstym a odpeii za
snifeného tlaku. Zbytek se chromatografuje ne silikagelu za poufiti sm¥si etylecetétu
s kyselinou octovou (99,5+0,5). Tim se zfsksd 305 mg v zdhlavi uvedené sloudeniny v podobs
bezbarvého oleje.

IR spektrum: 3 590, 3 420 (¥iroky), 2 960, 2 930, 2 865, 1 720, 1 600, 970 cm—1.

Priklad 3

(5Z)-(16RS ) -2-dekarboxy~1a, | b-dihomo~2-formyl-16-metyl-3~oxa~18,18,19,19-tetradehydro-6a~
~karbaprostaglandin 12

Obdobnym postupem jako v p¥fkladu 1 se ze 320 mg 2-/(Z)-(1S,55,6R,TR)-T-(tetrahydro~
pyran—Z-yloxy)-6-[(E)-(BS,4RS)-4-metyl-3—(tetrehydropyran—Z-yloxy)okt-l-en—6-inyl]-bicyklo-
[},3,0]0ktan-3—yliden/etan~l-olu ziskd 125 mg v zdhlavi uvedené slouleniny v podob& bez-
barvého oleje.

I8 spektrum: 3 610, 3 400 (¥iroky), 2 965, 2 860, 2 730, 1 726, 1 602, 968 cm-l.

P¥{kled 4
(52)-(16RS)-12,1b~dihomo-16-metyl-3~oxa~18,18,19,19-tetradenydro~6a-kerbaprostaglandin 12

Obdobnym postupem jako v pi¥fkladu 2 se ze 125 mg aldehydu, pfipraveného postupem
z prikledu 3, ziskd 90 mg (52)-(16RS)-18,1b-dihomo-16-metyl-3~o0xa-18,18,19,19~tetradehydro-
-6a~-karbaprostaglendin 12—11,15-diacetétu. Po odstépeni ochrennych skupin se ziské 57 mg
v zdéhlavi uvedené sloueniny v podobé& bezbarvého oleje.

I¢ spektrum: 3 600, 3 410 (3iroky), 2 960, 2 866, 1 718, 1 600, 968 cm_l.

Prikled 5

(5E)-(16RS)~2~dekarboxy-1a,1b-dihomo-16,20-dimetyl-2-formyl-3-oxe-18,18;19,19~tetredehydro- .
-6a~karbaprostaglendin 12 ) .

Obdobnym postupem jeko v p¥fkledu 1 se z 1,35 g 2-/(E)-(1S,58,6R,TR)=7=(tetrshydropyran~
-2-yloxy)—6—[(E)-(3S,4RS)-4-mety1-3-(tetrahydropyran—2—yloxy)non-\-en—6-iny1]-bicyklo—
[3,3,0]Oktan-J-yliden/etan-l-olu zi3kd 610 mg v zéhlavi uvedené slouleniny v podob& bez-
barveného oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 410 (&iroky), 2 967, 2 862, 2 731, 1 725, 1 601, 970 em™.
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Vychozi ldtke pro vy3e v zdhlavi uvedenou sloufeninu se pfipravi tekto:

5a) (1R,5S,6R,TR)-3,3-etyléndioxy-T-benzoyloxy=-6-[(E)~(3S,4RS)~3-hydroxy-4-metylnon-1-en-
~6-inyl] ~bicyklo[3,3,0] ~okten

K suspenzi 1,46 g hydridu sodiku (55% suspenze v oleji) ve 130 ml dimetoxyéteru se
pii teplotd O °c pPikape roztok 9,02 g dimetylesteru kyseliny 3-metyl-2-oxookt-5-inyl-
fosfonové v 67 ml dimetoxyetenu a sm¥s se miché jednu hodinu pFfi teplot& 0 9. Pak se
p¥l teplotd -20 O¢ p#idé roztok 9,4 g (1R,5S,6R,7R)-3,3~etyléndioxy~T~benzoyloxy-6-formyl-
-bieyklo 3,3,0 oktanu ve 130 ml dimetoxyetsnu, sm¥s se michéd 1,5 hodiny p#i teploté -20 °,
nafe# se vlije do nasyceného roztoku chloridu smonného a trikrdt extrehuje éterem. Orge-
nicky extrakt se promyje vodou do neutrdélni reekce, vysudi siranem ho¥elnetym a odpa¥i
za sniZeného tlaku. Chrometografovénim zbytku na silikagelu se za pouZitf smési éteru
s hexsnem (1+1) ziskd 9,1 g alfa,beta-nenasyceného ketonu v podob¥ oleje.

K roztoku 9,1 g tohoto ketonu ve 300 ml metanolu se pfi teplotd -40 °C po ¥dstech
pridd 5,2 g netriumborhydridu o smés se michd jednu hodinu p¥i teplotd -40 %Cc. Pok se
z¥ed{ éterem, promyje vodou do neutrdlni reekce, vysuSi siranem hofelnatym a odpaPi za
sniZeného tlsku. Chromatogrefovénim na sloupci silikagelu ze pouZit{ sm&s{i éteru s hexsnem
se ziské nejprve 3,9 g v zdhlavi uvedené slou¥eniny (podle PG-nézvislovi i5elfe-hydroxy)

e jeko poldrngjsi sloZke 3,2 g isomerni 15beta-hydroxysloufeniny.

18 spektrum: 3 600, 3 400 (Ziroky), 2 942, 1 711, 1 603, 1 588, 1 276, 968, 947 cm",

5b) (1R,5SQ6R,7R)—7-(tetrahydropyran-z-yloxy)-6-[(E)-(SS,4RS)—3—(tetrahydropyran—Z—yloxy)-
‘=4-metylnon-1-en-6-inyl] ~bicyklo [3,3,0]oktan~3~on

Sm¥s 3,6 g alfs-alkoholu, pripraveného postupem popsenym v piikladu 5e, @ 1,4 g uhlili-
tanu draselného ve 120 ml metenclu se michéd 16 hodin v stmosféfe argonu p¥i teplotd mistnos-
ti. Pek se smés zehust{ za sniZeného tleku, zitedl éterem, promyje roztokem chloridu sodného
do neutrdlni reakce, vysusf siranem hoiednatym & odpeP{ ze sniZeného tleku. Zbytek po
odpefeni se michd 16 hodin pi#i teplot¥ mistnosti se 75 ml sm¥si kyseliny octové, vody a
tetrehydrofuranu (65+35+10) a odpa¥{ za snifeného tlsku., Po filtraci zbytku pres silikagel

- se ze pouZit{ smdsi etylacetdtu s hexenem (743) ziskd 2,2 g ketonu v podobd oleje.

Roztok 2,2 g tohoto ketonu, 2,4 ml dihydropyrsnu e 23 mg kyseliny p-toluensulfonové
v 75 ml metylénchloridu se mfchd pi#i teplotd 0 °C 30 minut, Pek se ziedl éterem, protiepe
z¥ed¥nym roztokem hydrogenuhliéitenu sodného, promyje vodou do neutrdlnf reaskce, vysudi
sirenem hofeldnatym e odpef{ za sniZeného tleku. Ziskd se 3,4 g bis-tetrshydropyranyléteru,
ktery se pouZije bez pFedilt#ni v del¥im postupu.

I8 spektrum: 2 960, 2 865, 1 738, 970 cn™ .

5¢) 2-/(E)-(18,58,6R,TR)~7-( tatrahydropyren-2-yloxy)-6- (E)=(3S,4RS)-4-metyl-3-(tetra~
hydropyran—Z-yloxy)non-l-en—6-inyl]-bicyklo[3,3,0]oktan—3-yliden/etanol-1—01

K roztoku 8,1 g trietylesteru kyseliny fosfonooctové ve 170 ml tetrahydrofuranu se
pfi teplotd 0 °¢ piidéd 3,5 g terc.butylédtu dreselného, sm¥s se michéd 10 minut a pak se
k nf pridé roztok 9 g ketonu, p¥ipreveného postupem z p¥fklzdu 5b, v 90 ml toluenu, nade
se michéd v atmosféfe argonu 16 hodin p¥i teplot® mistnosti. Poté se ztedi 1 000 ml éteru,
prot¥epe vodou do neutrélni reskce, vysud{ sirenem hofefnstym a odpefi za sniZeného.tlaku,
2bytek se pPefiltruje pPes silikagel za pouZit{ sm&si hexenu s éterem (3+2). P¥i tom se
«z{ak4 8,2 g nenasyceného esteru v podob& bezbarvého oleje.

18 spektrum: 2 950, 2 870, 1 700, 1 655, 968 cm™',
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Zs michéni se k roztoku 8 g vySe pripraveného esteru ve 280 ml éteru po Zdstech piHidd

2,2 g litiumeluminiumhydridu 8 sm¥s se mlchd 30 minut p¥i teplot¥ 0 °C. Nedbytek tohoto
¢inidle se rozrusf{ piikepdvenym etylacetétem, p¥idéd se 12 ml vody, michd se 2 hodiny pii
teploté 22 °C, sfiltruje & odpei{ za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatogrefuje ns sili-
kegelu za pouZitf sm§si éteru s hexenem (3+2). Jako mén& poldrni sloudenine se ziskd

2,8 g 2-/(2)-(18,55,6R,TR)-1- tetrehydropyren-2-yloxy)-6-[ (E)-(3S,4RS)-4-metyl-3~/tetre-
hydropyran-2-yloxy)non-1-en-6-inyl] -bicyklo[3,3,0] okten-3-yliden/eten-1-olu 8 4,2 g

v zéhlev{ uvedené slouleniny v podob& oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 430, 2 942, 2 863, 1 600, 972 cm™',

P¥riklasad 6

(5E)-(16RS)-18,1b-dihomo-16 ,20-dimetyl-3-oxa-18,18,19,19-tetradehydro-6a-karbaprostaglendin~-
I,
Obdobnym postupem jeko v p¥fkledu 2 se ze 380 mg aldehydu, pPipraveného postupem

z p¥ikladu 5, ziskd 305 mg (5E)-(16RS)-1a,1b-dihomo—16,20-dimety1-3-oxe-l8,18,19,19-tetra;
dehydro-6a-kerbaprosteglandin I,-11,15 discetdtu. ’

Po oditépenf ochrannych skupin se zfské 210 mg v zdhlavi uvedené sloudeniny v podob¥
bezbarveho oleje.

IG spektrum: 3 600, 3 400 (Siroky), 2 962, 2 865, 1 720, 1 601, 970 cm™'.

P¥rikled 17

(5E)—2-dekarboxy-la,lb-dihomoéz-formyl-ZO-mety1-3—oxa—l6,16-trimetylén-18,18,19,19—tetra-
dehydro-6a-karbaprosteglendin I,

Obdobnym postupem jeko v p¥fkledu 1 e 5 se z 0,9 g 2- /(E)-(1S,55,6R,TR)=T-(tetra-
hydfopyren-2-yloxy)=-6-[(E)-(3R)-3- (tetrehydropyran-2-yloxy)~4,4, trimetylénnol-1-en-6-
-iny;]-bicyklo[3,3,0]oktanp3-yliden/eten-1-olu (p¥ipraveného podle pfikladu 58 aZ 5Sc
z dimetylesteru kyseliny 2-oxe-3,3-trimetylénnon-5-in-fosfonové) ziskd 0,4 g v zdhlsvi
uvedené slouleniny v podob§ bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 610, 3 400 (Siroky), 2 968, 2 864, 2 730, 1 725, 1 602, 970 cm™'.

Vychoz{ ldtke pro vfle v zdhlavi uvedenou slou¥eninu se pfiprevi tekto:

Ta) 2-/(E)-(1s,5s,6R;7R)-7-(tetrahydropyren—2-y1oxy)-4,4-tr1mety;éhnon-1-en-s-inyi]-bié
eyklo[3,3,0] okten-3-yliden/etan-1-o0l ,

Obdobnym postupem jako v p¥{kladu Sc se ze 3 g (1R,55,6R,7TR)-7-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)-B-ﬂ(E)-(3R)-3-(teirahydropyran—Z-yloxy)-4,4-trimetylénnou-l-en—S-ian]-bicyklo—
[3,3,0]okten-3-onu po chromstografickém dslen{ isomeri jako mén$ poldrni sloudenine ziskd
470 mg 2—/(Z)-(IS,5S,6R,7R)-7-(tetrehydropyren-a-yioxy)-4,4-trimetyléhnon-l-eh—ﬁfiny%]—
—bicyklo[b,J,0]0ktan—3—yliden/etan—1-olu 8 690 mg v zdhlevi uvedené sloudeniny v podob¥
bezbarvého oleje. N )

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (siroky), 2 945, 2 862, 1 602, 972 cm™'.
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Pr{f{kled 8

(5E)-la,lb-dihomo-ZO-mety1-3-oxa-16,16-trimetylén—18,18,19,19-tetradehydro-ﬁa-karba-
prosteglendin I2

Obdobnym postupem jeko v p¥fkladu 2 se ze 400 mg sldehydu, p¥ipreveného postupem
z p¥ikledu 7, ziskd 295 mg (SE)-I9,1b-dihomo-zo-metyl—3-oxa-16,16-trimaty16n—18,18,19,!9-
~tetradehydro-6ea-karbeprosteglendin 12-11,15-diacetétu.

Po od3t¥peni ochrennych skupin se ziskd 220 mg v zdéhlavi uvedené slou&eniny v podobd
bezbarvého oleje. ' '

I8 spektrum: 3 610, 3 400 (¥iroky), 2 960, 2 864, 1 721, 1 602, 970 em™',

P¥fkled 9

-(5E)-2-dékarboxy-la,1b—dihomo-l6,16-dimetyl-2-formy1—3-oxa-\8,18,19,19-tetradehydro-68-
‘~karbeprosteglandin I,

Obdobnym postupem jeko v pffkladu | a 5 se 2z 0,5 g 2-/(E)~(18,55,6R,TR)~T-(tetra-
hydropyran-z-yloxy)-6-[(E)-(3R)-4,4-dimety1-3-(tetrahydropyran-z-yloxy)okt-1-en-é-iny;]-
;bicyklo[3,3,i]oktan—3-yliden/etan—l—olu z{skd 0,28 g v zdhlevi uvedené slou¥eniny v po-
dobd bezbarvého oleje, )

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (¥iroky), 2 965, 2 732, 1 T24, 1 600, 970 ol

Priklad 10
(SE)-Ia,1b-dihomo-l6,16-dimety1-3-oxa-18,l8,19,\9-tbtradehydro-Ge-kerbaprostaglandih 12«

Obdobnym postupem jeko v p¥ikladu 2 se 2z 0,27 g aldehydu, pripraveného postupen
z p¥i{kledu 9, ziskd 180 mg (SE)-ia,ib-dihomo-16,16-d1mety1-3-oxe-18,18,19,19-tetradehydro-
-e-karbaprosteglendin 12—11,15-diacetétu. Po odBt3pen{ ochremnjch skupin se ziskd 120 mg
v zdhlavi uvedené sloudeniny v podob¥ bezbervého oleje. '

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (¥iroky) 2 962, 2 865, 1 720, 1 600, 971 eV,

Priklad 11

(5E)-2-dekerboxy¥la,lb-dihomo-z-formyl-l-oxa-l6,16,20-trimety1-18,18,l9,19-tetredehydro-
-be~kerbaprosteglendin I,

Obdobnym postupem jako v p¥fkladu | @ 5 se z 1,1 g 2-/(E)=(18,58,6R,TR)=-T-(tetrahydro-
pyran-z-yloxy)-6-[(E)—(3R)—4,4-dimety1-3-(tetrahyﬂropyran-a-yloxy)non-l-en—641ny1]-bicyklo-v
[3,3,0]oktan-3-ylidon/ethan-1701u z{eké 0,6 g v zéhlavi uvedené slouteniny v podobZ bes-
bervého oleje. ; ' :

;C spektrum: 3 610, 3 420 (8iroky), 2 964, 2 730, 1 725, 1 602, 972 cm".
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Priklad 12
(5E)-1e,lb-dihomo—J—oxa-l6,16,20—trimety1-18,18,19,19-tetradehydro-6a—karbaprOStaglanﬁin 12

Obdobnym postupem jeko v piiklsdu 2 se z 0,4 g sldehydu, pPipraveného postupem
z p¥ikledu 11, ziskd 0,3 g (53)-1a,1b-dinomo-3-o0xa~16,16,20-trimetyl-18,18,19,19-tetra~
dehydro-ve-karbspresinglendin 12~11,15-diecetétu.

Po od8t8peni ochrennych skupin se ziskd 0,22 g v 2éhlevi uvedené slouleniny v podob&
bezbsrvého oleje.

IZ spektrar: 3 610, 3 400 (Siroky), 2 94, 2 864, 1 721, 1 600, 972 cm™',

FrPLfkxlad 13

(5E)-(16RS)~2~dekarboxy~18,19-didehydro~-ia,ib-dihomo-16 19-d1metyl—2-formy1-3-oxa-ba—
-krrbeprostaglandin 12

" Obdobnym postupem jako v p¥fkledu 1 a 5 se z 0,7 g 2-/(E)-(18,58,6R,7R)~T-(tetro-
hydropyren—Z—yloxy)-b-E(E)—(BS,4RS)-4,7-dimety1-3-(tetrehydropyran-Z-yloxy)okt-l,6—dieny1]-
-bicyklo[3,3,0]oktan-3-yliden /etan-1-0lu zi{skd 0,4 g v zédhlavi uvedené slouéeniny'v po-~
dob¥ bezbarvého oleje. '

18 spektrum: 3 600, 3 400 (¥iroky), 2 966, 2 732, 1 725, 1 601, 972 cm“.

PPrikled 14
(BE)—I9,15—dihomo-16,19—dimety1-18,l9-didehydro—3éoxa-ée-karbaprostaglandin 12

Obdobnym postupem jeko v pifkledu 2 se z 0,2 g sldehydu, pFipraveného postupem
z p¥fkledu 13, ziskd 0,14 g (5E)-1a,1b-dihomo-16,19~dimetyl-18,19-didehydro-3-oxa~6a~
-karbaprostaglendin 12—11,15-diacetétu. Po od¥t&peni ochrennych skupin se ziskd 90 mg
v zéhlavi uvedené sloudeniny v podobd bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 410 (Siroky), 2 960, 2 860, 1 720, 1 601, 972 cm™',

P¥rLiklad 15

(5E)-(16RS)-2~dekarboxy~-13,14-didehydro-1a,1b-dihomo-2-formyl-16-metyl~3-~oxa-18,18,19,19-
-tetradehydro-6a-karbaprostaglendin 12

Obdobnym postupem jeko v pfikledu | & 5 se z 0,6 g 2-/(E)-(18,55,65,7R)=T~(tetre~
hydropyren-2-yloxy)-6-[(3S,4RS)~4-netyl-3-(tetrehydropyran-2-yloxy)okte~1 6-diinyl]-4
—blcyklo[B 3 O]Oktan-B-yliden/eten- -olu z{skd 0,29 g v zdéhlav{ uvedené slouZeniny v po-
dob& bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 610, 3 410 (Siroky), 2 966, 2 730, 2 225, 1 725 cm™'.,

Vychoii lédtke pro vySe v zdhlavi uvedenou sloudeninu se piiprevi tekto:

_15a) 2-/(E)-(18,58,68,7R)-T~ (tetrehydropyran-z—yloxy)-6-[(35 4RS)~4-metyl-3-(tetrahydro-
pyren-2-yloxy)okta -1 6-diiny1]-bicyklo[3 3,0] oktan-3-yliden/eten-1~ol

Obdobnym postupem jeko v pifkledu 5c “se z 1,8 g (1R,58,6S,7R)-7-(tetrshydropyran-
-2-yloxy)-6-[(38,4RS)-4-metyl-3-tetrehydropyran-z-yloxy)okta-l,6-diiny1]-bicyklo-[3,3,Q]—
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-oktan-3~onu po chromatografickém d¥lenf isomerd jeko mén¥ polérni sloudenine ziskd 380 ng
2-/(2)-(1S,5S,6S,7R)-7-(tetrbhydropyran-z-yloxy)-6-[(38,4RS)~4-mety1—3-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)okte —1,6-diinyl]-bicyklo[3,3,0]okten-3-yliden/-eten-1-0lu & 610 mg v zéhlev{
uvedené sloufeniny v podob¥ oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (Biroky), 2 945, 2 860, 2 225 cm™'.

PP{kled 16

(5E)-(16RS)~13,14-didehydro-18,1b-dihomo-16-metyl-3-oxa-18,18,19,19~-tetradehydro-6e-karba-
prostaglandin I2

Obdobnym postupem jako v p¥ikledu 2 se z 0,4 g aldehydu, p¥ipraveného postupem
. 2z pP{kledu 15, zi{skd 0,21 g (5E)-(16RS)~13,14-didehydro-ia,|b-dihomo-16-metyl-3~oxa~
-18,18,19,19~-tetradehydro-6a-ksrbaprostaglandin I,-11,15-dlecetdtu,

Po od3tdpeni ochrennych skupin se ziské 150 mg v zdhlavi uvedené slou¥eniny v podobsd
bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 410 (3iroky), 2 960, 2 864, 2 226, 1 718 cm™ ',

Prfklad 17

(5E)=(16RS)~2~dekerboxy~13,14-didehydro~1a,1b-dihomo-16,20-dimetyl-2~formyl-3~oxa-18,18,~
19,19-tetradehydro-6a-karbaprostaglendin I,

Obdobnym postupem jeko v p¥{kladu | & 5 se z 0,8 g 2-/(E)-(1S,55,6S,7R)=T~(tetrehydro-
pyraan-yloxy)-6-[(3S 4RS)=4-metyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)none=1 6-diinylj bicyklo-
[3,3 O]Okten-B-yliden/etan- -olu ziskd 0,42 g v zéhlavi uvedené slouéeniny v podob¥ bez-
barvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (Biroky), 2 965, 2 732, 2 227y, 1 724 em',

V¥chozi ldtke pro vyse v zdhlavi uvedenou sloudeninu se piipravi takto:

17e) 2-/(E)- (ls 58,68 7R)-7 (tetrahydropyren-2-yloxy)=6-(3S,4ES )=4=-netyl-3~ (tetrahydro—
pyran-2-yloxy)none-1,6-diinyl]-bicykloe[3,3,0] oktan-3~yliden/eten~1-ol

Obdobnym postupem jeko v pifkladu 5c se z 2,1 g (1R,58,6S,7R)~T~(tetrehydropyran-
,—Z-yloxy)-6-[(38,4RS)-4-metyl-3-(tetrahydropyran-z-yloxy)nona-l,6-diiny¥]-bicyklo[3,3,0]—
oktan-3-onu po chromatografickém Ad¥leni isomerd jeko mén& poldrni sloulenina zi{skd 450 mg
2-/(2)-(18,58,68,TR)~7-( tetrahydropyren-2-yloxy)=6- (3S,4RS) ~4-metyl —3-(tetrehydropyran-
~2~yloxy)none~1,6-diinyl]-bicyklo[3,3,0]okten~3~yliden/eten-1~olu & 740 mg v zdhlevi
uvedené slouZeniny v podob$ bezbervého oleje. *

I8 spektrum: 3 600, 3 420 (Biroky), 2 947, 2 862, 2 223 cm™'.
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P¥riklad 18

N

: (5E)—(\6RS)—\3,14-didehydro—1a,lb-dihomo-l6,20—dimety1—3-oxa~18,18,19,19—tetradehydro-6a~
~-karbaprostaglandin 12 N

Obdobnym postupem jako v p¥ikledu 2 se ze 620 mg aldehydu, pPfipraveného podle pifkladu
17, ziskd 340 ng (5E)4ﬁ6ﬁ$)-13,l4-didehydro-1a,Ib-dihomo—l6,20-dimety1-3-oxa—18,18,19,19—
-tetredehydro—6a—karbaprostaglandin 12—11?15-diacetét.

Po odst¥peni ochrennych skupin se ziské 260 mg v zdhlavi uvedené sloufeniny v podob&
bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 610, 3 400 (8iroky), 2 962, 2 865, 2 225, 1 720 en™!

Pri{iklad 19

(5E)—2—dekarboxy—13,14—didehydro-19,1b-dihomo—Z-formyl-ZO-metyl-3-oxa~l8,18,19,19-tetra-
dehydro-16,16-trimetylén-va-karbaprostaglandin I, '

Obdobnym postupem jeko v p¥ikladu 1 a 5'se z 0,41 g 2-/(E)-(18,55,65,TR)-T~(tetra~
hydropyran—z—yloxy)-6-[(33)—(tetrahydropyran—Z—yloxy)-4,4—trimetylénnone—1,b—diinyl]—
~bicyklo[3,3,0]oktan—3—yliden/etan—1—olu ziskd 0,18 g v zdéhlavi uvedené sloufeniny v po-
dob& bezbarvého oleje.

I3 spektrum: 3 600, 3 400 (¥iroky), 2 963, 2 732, 2 227, 1 724 ent,

yychozi lédtka pro vyde v zénlavi uvedenou slouleninu se pPipravi tekto:

19a) 2—/(E)-(1S,SS,bS,7R)-7—(tetrahydropyran—Z—leXy)—6—[(35)—3—(tetrahydropyran—Z—yloxy)—
—4,4—trimetylénnona-1,6-diiny1]-bicyklo[3,3,0]oktan—3-yliden/eten—1-ol

Obdobnym postupem jako v pffkladu 5c se z 3,1 g (1R,58,68,TR)-7~(tetrahydropyren~2-
—yloxy)-é-[(3s)—3—(tetrahydropyran—z—yloxy)-4,4-trimetylénnona—1,6—diiny1]-bicyklo[3,3,0]—
oktan~3-onu po chromatografickém d¥leni isomerd jeko méné poldrni sloudenina ziskd 890 mg
2—/(Z)-(IS,53,6S,7R)-7—(tetrahydropyran—z—yloxy)-6-[(3RS)-3-(tetrahydropyran—2-yloxy)—
-4,4-tr1mety1én-nona-1,6—diiny1]-bicyklo[3,3,0]oktan—3—y11den/-etan-1-olu a 1,3 g v zdhlavi
uvedené sloudeniny v podobd bezbarvého oleje.

18.spektrum: 3 610, 3 420 (8iroky), 2 945, 2 862, 2 226 cm".

Prikled 20

(5E)-13,14—didehydro-1a,lb—dihomo-ZO-metyl—3-oxa-18,18,19,19—tetradehydro-16,16-trimetylén—
-6a-karbeprostaglandin I,

Obdobnym postupem jako v p¥. 2 se 2 0,42 g sldehydu, pripreveného postupem z prikladu
19, 21iskéd 0,32 g (5E)-13,14-didehydro-1a,1b-dihom0—20-mety1-3-oxa—18,18,19,19—tetradehydro-
-16,16~trimetylén-6a-kerbaprostaglendin 12-11,\5—diacetétu.

Po od¥tdpeni ochrannych skupin se zfské 210 mg v zéhlavi uvedené sloudeniny v podob¥
bezbarvého oleje.

~

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (¥iroky), 2 963, 2 865, 2 225, 1 720 em™.
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P$FPiklad 21

(5E)-2~dekarboxy-13,14-didehydro-1e,1b-dihomo-16,16~dimetyl-2~formyl-3-oxe-18,18,19,19~
~tetradehydro-ba~karbeprostaglandin 12

Obdobnym pégtupem jeko v p¥fkladu t e 5 se z 0,9 g 2-/(E)-(15,55,6S,7TR)~T-(tetrahydro-
pyran—Z—yloxy)-6-[}38)-4,4~dimety1-3-(tetrahydropyren—Z-yloxy)okte-1,6-diiny1]-bicyklo-
[3,3,0]0kten—3-yliden/etan-1-olu ziské 0,47 g v zdhlavi uvedené sloudeniny v podob¥
bezbarvého oleje. :

1% spektrum: 3 600, 3 410 (3iroky), 2 966, 2 730, 2 225, 1 725 cm".
Vychozi ldtke pro vySe v zdhlavi uvedenou slouZeninu se p¥ipravi tekto:

218) 2-/(E)—(ID,SS,6S,7R)-7-(tetrehydropyran-z-yloxy)-6-E!3S)-4,4-dimety1-3-(tetrahydro-
pyran-z-yloxy)okta-l,6-diiny1]-bicyklo[3,3,0]0ktan—3-y11den/eten—1-ol

Obdobnym postupem jako v pifkladu 5c se z 2,5 g (1R,58,68,7R)-T-(tetrehydropyran-2~
-yloxy)—6-[(38)-4,4-dimety1-3—(tetrahydropyran-z-yloxy)okta-1,6—diinyi]-bicyklo[3,3,0]-
oktan-3-onu po chromatografickém d¥leni isomerd jeko mén& poldrni sloulenine ziskd 625 mg
2-/(Z)-(1S,SS,6S,7R)-7-(tetrahydropyran-z-yloxy)-6-[(38)-4,4-dimety1-3—(tetrahydropyran-
-2-yloxy)okta-1,6~diinyl]-bicyklo[3,3,0]okten-3-yliden/eten-1-olu & 1,1 g v zdhlevl uve-
dené sloudeniny v podobd oleje. : v

1% spektrum: 3 600, 3 400 (¥iroky), 2 946, 2 865, 2 225 en”t,

P¥PLfklad 22

(5E)-13,14-didehydro-la,1b-dihomo-16,16~dimetyl-3-oxe-18,18,19,19-tetradehydro-6a-karbe~
prosteglandin I, A '

Obdobnym postupem jako v pifkladu 2 se z 0,31 g aldehydu, piipreveného postupem podle
prikledu 21, ziskdé 0,21 g (5E)-13,14-didehydro-ia,ib-dihomo-16,16~dimetyl-3-oxe~18,18,19,19-
-tetradehydro-be-karbaprostaglandin 12-11,15-diacetétu.

Po od3tdpeni ochrannych skupin se ziskd 0,14 g v zdhlavi uvedené slouleniny v podob¥
bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 600, 3 410 (¥iroky), 2 964, 2 865, 2 225, 1 720 et

Pr{i{klad 23

(5E)=-2-dekerboxy-13,14-didehydro-1se,1b-dihomo-2-formyl-3-oxe~18,18,19,19-tetradehydro-
-16,16,20-trimetyl-6a-kerbaprostaglandin I, -

Obdobnym postupem jeko v p¥fkledu | a 5 se z 0,8 g 2-/(E)-(18,5S,6S,TR)-T-(tetra~
hydropyren—z-yloxy)-6-[}33)-4,4-dimetyl-—3-(tetrahydropyran-z-yloxy)nona-1,6-diiny1]-
4bicyklo[3,3,Q]oktan-J—yliden/etan—l-olu ziskd 0,31 g v zdhlevi uvedené sloudeniny
v podob¥ bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 610, 3 420 (3iroky), 2 965, 2 730, 2 226, 1 724 cm",
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Vychozi ldtka pro vy3e v zéhlavi uvedenou sloudeninu se pripravi takto:

23e) 2-/(E)-(1S,5S,bs,7R)-7-(tetrehydropyran—Z-yloxy)-6—[(38)-4,4-dimety1-3-(tetrehydrOh
pyran—z-yloxy)nona—l,6—diinyL]-bicyklo€},3,d]oktan—3-yliden/etan—1-ol

Obdobnym postupem jeko v pifkledu 5c se z 1,3 g (1R,58,68,7R)-7~(tetrshydropyren~
-2-y10xy)-6-[(3s)-4,4-dimety1-3-(xetrahydropyran-z-yloxy)nona-1,6-diiny;]-bicyklo{;,3,o]-
oktan-3-onu po chromatografickém d¥leni isomerd jeko ménd polédrnf sloudenina ziskd 300 mg
2—/(Z)-(IS,58,65,7R)—7-(tetrahydropyran-z-yloxy)—6—{(35)-4,4-dimety1-3-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)nona—l,6—diiny1]-bicyklo€3,3,0}0ktan-3-yliden/etan—1-olu a 430 mg v zdhlav{
uvedené sloudeniny v podob& oleje.

I spektrum: 3 610, 3 400 (Biroky), 2 945, 2 865, 2 225 cn™ ',

Pri{klad 24

(SE)-13,14-didehydro-la,1b—dihomb—3-oxa—18,18,19,19—¢etradehydro-16,16,20-trimetyl-69-y;
karbaprosteglandin I2

Obdobnym postupem jako v p¥fklaedu 2 se z 0,16 g eldehydu, pfipraveného postupem
z p¥{kledu 23, ziskd 0,1 g (5E)-13,14-didehydro—la,1b—dihomo~3-ox9-l8,18,19,19Ftetradehydio—
-16,16-20~trimetyl-da-karbaprostaglendin 12—11,15-diacetétu.

Po od3tdpeni ochramnych skupin se ziskd 60 mg v zdhlavi uvedené slou¥eniny v podobsd’
bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 600, 3 400 (Siroky), 2 965, 2 864, 2 224, 1 Ti8 cm_‘.

PFrLfkled 25

(52)-(1645)-2-dekarboxy-18,1b-dihomo-5-fluor-2-formyl-16-metyl-3-~oxa-18,18,19,19-tetre-
dehydro-vc-karbeprosteglendin I, :

K roztoku 420 m%ﬂZ-/(L)—(IS,ES,6&,7R)—7»(tetrahydropyrzn—2-yloxy)—6-[(E)—(3S,4RS)-
—4-mety1—3—{tetrshydropyr?n—Z—yloxy)okt—l—en—G—inyl]-bicyklo[b,3,0]oktan-3-yliden/-2-
~fluoreten-1-olu v 8 ml tetrshydrofursnu se p¥i teplot& 0 Oc pridejl 42 mg 55% suspenze
hydridu sodiku v minerdlnfim oleji = sm¥s se miché 30 minut pPi teploté 24 O v atmosfére
argonu. Pek se prikepe roztok 630 mg 2-(3-brompropyl)-1,3-dioxolanu v 8 ml tetrehydro-
furenu @ smds se zahi{véd k veru pod zp&tnym chlesdifem v etmosféfe argonu 20 hodin. Poté
se zbedi éterem, promyje vodou do neutrsln{ reskce, vysudi sirenem hoFfelnatym = odpafi
zo sniZeného tlsku, Chromatogrefovénim zbytku ne silikagelu se ze pouZiti sm¥si hexenu
s éterem (3+2) ziskd 340 mg oxasloudeniny, kterd se pak michd 16 hodin p¥i teplot& 24 ¢
se 30 ml sm¥si kyseliny octové, vody a tetrahydrofurenu (65+35+10). Po odpafeni ze sni-
%eného tlaku a po chromatogrefovéni zbytku ne silikagelu se ze pouzit{ smé&si etylacetdtu
s hexenem (4+1) zfskd 280 mg v zdéhlavi uvedené sloudeniny v podobd bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 420 (8iroky), 2 960, 2 930, 2 870, 2 730, 1 730, 1 603, 970 enl,
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PPriklaed 26

(52)- (16RS) 1e,ib=dihomo~5~ fluor-16—metyl-3-oxe -18,18,19,19-tetradehydro~6a-karba-
prostaglandin 12

Obdobnym postupem jeko v pi#fkledu 2 se ze 205 mg sldehydu, piipraveného postupem podle
p¥Lkledu 25, ziskd 110 mg (5Z)~(16RS)~1a,1b~-dihomo-5-fluor-16-metyl-3-oxe-18,18,19,19~
-tetradehydro-6a-karbaprostaglendin 12-11,15-diecététu.

~Po odSt&peni ochrannych skupin se ziskd 78 mg v zdhlaevi uvedené sloufeniny v podobd
bezbarvého oleje. '

Prikled 27

(52)-(16Rs)-2-dekarboxy-1e,1b-dihomo-16,20-dimetyl-5-fluor-2-formyl-3~oxa-18,18,19,19~
-tetradehydro-6a-karbaprosteglandin I2

Obdobnym postupem jako v p¥fklaedu 25 se ze 610 mg 2-/(E)-(1S,53,6R,7R)=T~(tetrahydro-
pyran-Z-yloxy)-S-[(3S,4RS)-4-mety1—3-(tetrahydropyran-z-yloxy)non—\-en¢6-1ny;]-bicyklo—
[;,3,@]oktan—3—yliden/-2—fluoretan—1-olu ziskd 370 mg v zéhlevi uvedené sloueniny v po-
dob§ bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 610, 3 400 (Biroky), 2 963, 2 930, 2 868, 2 731, 1 630, 1 602, 971 ™),

Pri{klad 28

(5Z)-(16RS)-\a,ib-dihomo-\G,20—dimety1-5-fluor-3—oxa-18,18,19,19-tetradehydro-65-karba—
prosteglendin I2

Obdobnym postupem jeko v p¥ikledu 2 se ze 239 mg eldehydu, pPipraveného postupem
z prfkladu 27, ziskd 125 mg (5Z)-(16RS)-1a,1b=-dihomo-16,20-dimetyl-5~fluor-3~oxa~18,18,-
l9,194tatradohydro-ée-karpeprostaglandin 12-11,15-diacetétu.

Po odstépeni ochrannych skupin ae ziskd 85 mg v zédhlavi uvedené sloudeniny v podobg&
bezbarvého oleje.

18 apoktrum: 3.600, 3 410 (8iroky), 2 965, 2 930, 2 870, 1 720, 1 602, 970 em™'.

Pr{i{kled 29

(52)-2~dekarboxy~1g,1b=dihomo-5-fluor-2-formyl-20-metyl-3-oxa-18,18,19,19-tetradehydro~
-16,16~-trimetylén-6a-karbeprosteglandin I,

‘Obdobnym postupem jako v p¥fkladu 25 se ze 390 mg 2-/(2)~(15,58,6R,TR)~7~( tetrahydro-
pyran-a-yloxy)-6-[(E)-(3R)-3-(tetrahydropyren—z-yloxy)-4,4-trimetyléhnon-l-en-6-iny1]-
-bicyklo[},B,d]oktan-J—yliden/-z-fluoretan-l-olu ziskd 165 mg v zéhlav{ uvedend sloudeniny
v podob¥ bezbarvého oleje.

I8 dpektrum: 3 600, 3 410 (&iroky), 2 965, 2 931, 2 870, 2 730, 1 630, 1 601, 970 cm™'.
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Prikled 30

(52)~1a,1b-dihomo~5-fluor-20-mnetyl-3-oxa-18,18,19,19~tetradehydro-16,16-trimetylén-teo-
~karbaprosteglandin 12

Obdobnym postupem jeko v pfikledu 2 se ze 190 mg sldehydu, pFipraveného postupem
z ptikladu 29, ziskd 105 mg (5Z)-1a,1b-dihomo-5-fluor-20-metyl-3-oxa-18,18,19,19~
~tetradehydro-16,16-trimetylén-6a-kerbaprostaglandin 12—11,15-diacetétu.

Po od¥t¥peni ochrannych skupin se ziskd 70 mg v zdhlevi uvedené slouleniny v podobd
bezbarvého oleje.

1% spektrum: 3 600, 3 400 (3iroky), 2 965, 2 930, 2 870, 1 718, 1 602, 970 cu™'.

PFrikled 31

(52)-2-dekarboxy~1a,1b-dihomo-16,16~dimetyl-5-fluor-2-formyl-2-oxa=-18,18,19,19-tetre-
dehydro-6a-karbaprosteglandin 12

Obdobnym postupem jako v p¥ikladu 25 se z 0,6 g 2-/(2)-(15,5S,6R,TR)-T~(tetrahydro-
pyran-z-yloxy)-é-[(E)—(3R)-4,4-dimetyl-3-(tetrahydropyran~2—yloxy)okt-l-en-6-iny;]-bicyklo—
[3,3,0]okten-3-yliden/~2-fluoreten-1~olu ziské 0,27 g v zéhlevi uvedené sloufeniny v po-
dobd bezbarvého oleje.

I¢ spektrum: 3 610, 3 420 (¥iroky), 2 966, 2 930, 2 868, 2 732, 1 730, 1 602, 971 cm—1.

P¥r{Lfklead 32

(BZ)-Ia,lb—dihomo-\é,16-dimetyl-5-fluor-3-oxe-18,18,19,19-tetradehydro-éa—karbeprostaglan-
din 1
]

Obdobnym postupem jeko v pfikladu 2 se ze 220 mg aldehydu, pfipraveného postupem podle
pfikladu 31, ziskd 120 mg (5Z)-1a,1b=dihomo~16,16-dimetyl-5-fluor-3-oxe~18,18,19,19-tetra-
dehydro-6a-karbaprostaglendin 12-1\,15—diacetétu.

Po od3tdpeni ochrannych skupin se ziskd 92 mg v zédhlav{ uvedené slouZeniny v podob¥
bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 410 (¥iroky), 2 964, 2 931, 2 870, 1 720, 1 601, 971 em™',

Prfklad 33

(SZ)-Z-dekarboxy-la,1b-dihomo—ﬁ-fluor—2—formy1-3-oxa-l8,18,19,19—tetraéehydro-16,16,20-
-trimetyl-6e-karbaprostaglandin I,

Obdobnym postupem jako v pPfkladu 25 se z 0,7 g 2-/(2)~(15,5S,6K,TR)~T-(tetradydro-
pyran—2—yloxy)-6—[(E)-(3R)—4,4—dimety1-3-(tetrahydropyran—Z—yloxy)non-1~en—6—iny;]—bicyklo-
[},3,0]oktan—3-y11den/—2—fluoretsn—l-olu z1skd 0,38 g v zédhlavi uvedené sloudeniny v po-
dobd bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 610, 3 400 (Biroky), 2 965, 2 930, 2 870, 2 730, 1 730, 1 601, 970 em™t.
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Priklad 34

(52)-18,1b~dihomo=5~fluor-3-oxe~18,18,19,19-tetrsdehydro-16,16 20-trimety1 -6a-ksrbaprostag-
lendin *2

Obdobnym postupem jeko v p¥ikladu 2 se z 0,3 g eldehydu, p¥iprsveného postupem
z ppikladu 33, ziskd 0,16 g (5Z)-1a,1b-dihomo-5-fluor-3-oxa~18,18,19,18-tetradehydro-
-16,16,20-trimetyl-6a-kerbeprostaglendin lz-ll,lﬁ—diacetétu.

Po oditdpeni ochrannych skupin se ziské 0,12 g v zdhlavi uvedené sloufeniny v podob¥
bezbervého oleje. .

1% spektrum: 3 610, 3 400 (3iroky), 2 965, 2 868, 1 720, 1 602, 971 cm".

Prikled 35

(52)~(16KS)-2-dekarboxy~13,14-didehydro~1a,} b-dihomo-5-fluor-2-formyl-16~-metyl-3~oxe-
+18,\8,l9,19—tetradehydro-6e-karbaprostanglandin 12

. .
Obdobnym postupem jeko v p¥ikledu 25 se z 0,41 g 2-/(Z2)={18.58,68,7TR)-T-(tetrahydropyran-

—2-yloxy)-6-[j3s,4RS)-4-metyl-3—(tetrehydrOpyran-a-yloxy)okta-l,6-diiny1]-bicyklo[},B,q]-
oktan-3-yliden/-5-fluoreten-1~olu ziskd 0,2 g v zédhlevi uvedené sloudeniny v podob¥
bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 600, 3 410 (3iroky), 2 966, 2 731, 2 224, 1 727 em™!,

P¥{i{kled 36

(52)~(1648)=13,14-didehydro-1e,1b-dihomo-5-fluor-16-metyl-3-oxa-18,18,19, 19-1’.etrade}wdro—
~oa-karbaproataglandin I2

Obdobnym postupem jeko v pifkledu 2 se z 0,2 aldehydu, piipraveného postupem z piikla-
du 35, ziskd 0,1 g (52)-(16RS)-13,14~-didehydro-1a, 1 b-dihomo-5-fluor-16-metyl-3-oxa-18,18,-
19, l9-tetradehydro—6a-kerbaprostaglandin I~11, 15-diacetdtu.

Po odit&pen{ ochrennych skupin se ziské 70 mg v zéhlevi uvedené slouleniny v podobd
bezbarvého oleje. i

I8 spektrum: 3 620, 3 400 (Biroky), 2 965, 2 870, 2 225, 1 620 en™',

Prikled 37

(52)~(16KS)=2-dekarboxy=13,14-didehydro~-1a,ib-dihomo-16 20-dimetyl—S-fluor-Z-formyl—B-
-0xe=-18,18,19, 19—tetradehydro-oe-karbeproataglandin 12

Obdobnym postupem jeko v pffklsdu 25 se z 0,7 g 2-/(2)-(1S, SS 6S 7R)-7 ( tetrahydro-

pyren-2-yloxy)-6-[(35,4R8)-4-metyl-3- -($etrahydropyren-2-yloxy )none=1 6-diiny1]-b1cyklo-

[3,3,0]oktan-3-yliden/—2 -fluoreten-i-olu ziskd 0,38 g v zéhlevi uvedené slou¥eniny v po-
dob¥ bezbarvého oleje. ) .

1% spektrum: 3 600, 3 400 (8iroky), 2 968, 2 730, 2 225, 1 728 cm".
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Prikled 38

(32)-(10185)=13,14~didehydro-1a,1b-dihomo-16,20~dine tyl-5-fluor-3~oxa-18,18,19,19-tetra~
dehydro-Ga-karbaprostaglandin 12

Obdobnym postupem jako v piffkleadu 2 se z 0,35 g aldehydu, pfipraveného postupem
podle pfikledu 37, ziskd 0,18 g (52)-(168S)-13,14~didehydro-1a,1b-dihomo-16,20-dimetyl~
-5=fluor-~3-oxa~18,18,19,19-tetradehydro-6a-karbeprostaglandin Iz—diacetétu.

Po od¥t&peni ochrannych skupin se ziskd 0,14 g v zdhlavi uvedené slouleniny v podobd
bezbervého cleje.

1% spektrum: 3 600, 3 420 (¥iroky), 2 966, 2 870, 2 226, 1 T18 cm™ .

P¥ {1 klaad 39

(52)-2-dekerboxy~13,14-didehydro-1e,1b-dihomo-5-fluor-2-formyl-20-metyl-3-oxa~18,18,19,19-
@tefradehydro*16,16—trimetylen-6a-karbeprostaglendin 12

Obdobnym postupem jeko v pfikladu 25 se z 1,2 g 2-/(2)~(15,58,6S,7TR)~T-(tetrahydro~
pyran-Z-yloxy)-6—[(38)-3-(tetrahydropyran-z-yloxy)-4,4-trimetyléhnona-l,6-diinyl]-bicyklo—
[3,3,0]oktan—}-yliden/—z—fluoretan-1—olu ziskd 0,7 g v zdhlavi uvedend slou¥eniny v podobd

bezbarvého oleje.

I& spektrum: 3 620, 3 420, (¥iroky), 2 970, 2 731, 2 224, 1 730 cu™'.

Ptriklad 40

(52)-13,14—didehydro—l9,1b—dihomo-5-fluor—ZO—mety1-3—9xa-18,18,19,19—tetradehydro-16,16—
-trimetylén-6e-karbaprostaglandin 12

Obdobnym postupem jeko v p¥fkladu 2 se z 0,6 g sldehydu, pfipreveného postupem podle
p¥ikladu 39, ziskd 0,31 g (5Z)-13,14-didehydro~12a,1b-dihomo=5~fluor-20-metyl-3~oxa-18,18,-
19,19~tetradehydro-16,16-trimetylén~da-karbaprosteglandin 12-11,15-diecetétu.

Po odSt¥pen{ ochremnych skupin se ziskd 0,25 g v zdéhlavi uvedené sloudeniny v podobd
bezbarvého oleje.

I& spektrum: 3 620, 3 425 (8iroky), 2 968, 2 870, 2 225, 1 720 cm".

Pri{klead 41

(52)-2-dekerboxy-13,14~didehydro~-ta,1b-dihomo-16,16~dimetyl-5-fluor-2-formyl-3-oxa~18,18,-
19,19~tetradehydro~ta-kerbeprostaglendin 12 ,

Obdobnym postupem jeko v p¥fkladu 25 se z 1,4 g 2-/(Z2)-(1S,5S,6S,7R)~T~(tetrahydro-
pyran—Z-yloxy)-b-ﬂ(BS)—4,4-dimety1—3-(tetrahydropyran—Z-yloxy)okta-1,6-diiny1]-bicyklo-
[3,3,0]oktan—}-yliden/—2-f1uoretsn-1-olu ziskéd 0,65 g v zdéhlavi uvedené sloudeniny v po-
dobg bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 420 (¥iroky), 2 970, 2 930, 2 865, 2 730, 2 225, 1 730 en”t,
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Pri{iklad 42

(52)-13,14-didehydro-ie,1b~dihomo~16,16-dimetyl-5-fluor-3-oxae-18,18,19,19~tetradehydro-
-6e-karbeprosteglandin 12 ’

Obdobnym postupem jeko v pfikladu 2 se z 0,4 g sldehydu, pripraveného postupem podle
pPikladu 41, ziské 0,22 g (5Z)-13,14-didehydro-1a,1b-dihomo~16,16-dimetyl~5-fluor-3-oxa-
~18,18,19,19-tetradehydro~-6a-karbaprostaglandin Iz-didacetétu.

Po od3t&peni ochrannych skupin se ziskd 0,18 é v zdhlev{ uvedené slouseniny v podob#
bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 420 (¥iroky), 2 970, 2 870, 2 224, 1 718 cn™'.

P¥r{1klad 43

(52)-2-dekarboxy~13,14~didehydro-1a,1 b~dihomo-5-fluor-2-formyl-3-oxa-18,18,19,19-tetra-
dehydro-16,16,20-trimetyl-6a~kerbaprosteglendin I,

Obdobnym postupem jeko v pffkledu 25 se z 0,7 g 2-/(%)-(15,55,68,7R)-T-(tetrehydro-
pyran-zryloxy)-ﬁ-[335)-4,4-dimetyl-3-(tetrahydropyren—z-yloxy)nona—I,6-diinyl]-bicyklo—
[3,3,Q]oktap—3-yliden/-z-fluoretan-1-olu ziskd 0,3 g v zdhlevi uvedené sloufeniny v po-
dob¥d bezbarvého oleje.

18 spektrum: 3 600, 3 420 (¥iroky), 2 968, 2 932, 2 864, 2 730, 2 225, 1 730 cm™'.

Prikled 44

(52)-13,14-didehydro-1e,1b-dihomo-5-fluor-3~oxe~18,18,19,19-tetredehydro-16,16,20-trimetyl-
-6a-karbaprosteglandin 12

Obdobnym postupem jeko v pfikladu 2 se z 0,3 g aldehydu, pfipravenéhobpostupem'podle
p¥ikladu 43, ziskd 0,14 g (52)-13,14-didehydro-1e,1ib=-dihomo-5-fluor-3~oxa-18,18,19,19-
~tetradehydro~16,16,20-trimetyl-6e-kerbaprostaglandin 12—11,\5-diecetétu.

Po od¥t¥peni ochrennych skupin se ziskd 0,1 g v zdhlavi uvedené slouleniny v podobi
bezbarvého oleje. ' 3

I8 spektrum: 3 605, 3 420 (¥iroky), 2 970, 2 870, 2 225, 1 720 cm™'.

PPri{kleaed 45

Metylester (5E)-(16RS)-1e,1b-dihomo~16-metyl-3-oxa-18,18,19,19-tetradehydro-6a~karbaprosteg~
lendinu I,

K roztoku 60 mg (5E)-(16RS)-18,1b-dihomo-16-metyl-3-oxe-18,18,19,19-tetradehydro-6e~
~karbeprosteglandinu 12 v 10 ml dichlormetenu se p#i teplot& 0 o p¥ikape étericky roztok
diszometenu 8% do trvelého Zlutého zbarveni, Po 5 minutdch se sm¥s odpa¥{ za sniZeného
tlaku & zbytek se chromatografuje na silikegelu. PouZitim sm¥si etylecetdtu s hexenem
(4+1) se z{skd 40 mg v zdéhlavi uvedend sloudeniny v podob¥ bezbarvého oleje.

I8 spektrum: 3 600, 3 400 (Biroky), 2 960, 1 740, 974 em™',
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Priklad 486

(5E)—(l6RS)-Ia,1b-dihomo—l6-mepy1-3—oxa—18,18,19,19-tetr?hydro—éa—karbaprOStaglandin 12—
~karboxamid -

105 mg (5E)—(16RS)-1a,1b-dihomo—16—mety1—3-oxa-18,}8,19,19—tetradehydro-6e—karba—
prostaglandinu 12 se rozpusti ve 3 ml tetrahydrofursnu e ke vzniklému roztoku se pPi
teplotd 0 °c pPidsd 40 mg trietylaminu a 45 wg isobutylesteru kyseliny chlormrsvenZi.

Po uplynuti | hodiny se p¥i teplotd € ¢ “zovaadt plynny smonigk po dobu 10 minut, nadeZ se
veskdni smés ponechd stét 1 hodinu pri teplot& 24 Oc, Poté se ziedi 30 ml vody, tdikrét
extrahuje Qidy 30 ml metylénchloridu, spojéné orgenické extrekty se prot¥epou 20 ml
roztoku chloridu sodného, vysudi siranem hotednatym a odpaibi za sniZeného tlsku. Chro-
matografovénim zbytku na silikegelu za pouziti smé&si metylénchloridu s isopropylalkoholem
(9+1) se ziskd 78 mg v zéhlevi uvedené sloudeniny v podobé oleje. '

18 spektrum: 3 610, 3 540, 3 400 (¥iroky), 2 960, 1 670, 975 e,

Priklad 47

(5Z)—(16R5)u1a,Ib-dihomo—ﬁ—fluor—\6-mety1—3—oxa-18,18,19,19—tetradehydro—6a—karbaprostag—
landin 12—(2,3~dihydroxypropy1)amid

195 mg (52)—(16RS)—1a,1b—dihomo-5-fluor—16—metyl—3—oxa—18,18,19,19-tetrsdehydro-6a-
~karbaprostaeglendin 12 se rozpusti v 5 ml acetonu a ke vzniklému roztoku se pfi teplotg
0 % pfidd 60 mg trietylaminu a 75 mg isobutylesteru kyseliny chlormravendi. Po 20 min
se p¥idd roztok 260 mg 1 ~amino~2,3-dihydroxypropanu v 8 ml acetonu = 8 ml scetonitrilu e
sm&s se michd 2 hodiny pii teploté 20 Oc. Pek se odpa’{ zz sniZeného tlaku, zFed{ metylén-
chloridem, protPepe melym mnoZstvim roztoku chloridu sodného, orgenickd féze se vysudi
sirsnem hofenatym s odpe®i za sniZeného tlaku. Chromatografovdnim na silikagelu se ze
pouziti smési metylénchloridu s isopropylalkoholem (8+2) ziské 160 mg v zdéhlavi uvedené
sloufeniny v podobd bezbarvého oleje.

¢ spektrum: 3 600, 3 400 (Siroky), 2 935, 1 645, 974 eV,

Priklad 48

(4-fenyl)-fénacylester (52)~(16RS)~18,1b~-dihomo-5-fluor-16-metyl-3-oxa~18,18,19,19-tetra-
dehydro-6a-karbaprogstaglandinu 12

120 mg (52)-(16RS)-15,1b—dihomo«5-fluor—l6—mety1~3—oxa-18,18,19,l9-tetradehydro-6a—
-karbaprostaglendinu 12 se rozpusti ve 3 ml acetonu a ke vzniklému roztoku se p¥idéd 90 mg
o ~brom~4-fenylacetofenonu a 1 ml trietyleminu. Sm&s se ponechd stét pies noc p¥i teplotd
mitnosti. Pak se p¥idd 100 ml éteru, dvekrét protPepe vidy 10 ml vody, vysudi sirenem
hote¥nstym a odpaif za sniZeného tlaku, Gist¥nf se provede preparativni chromztografii
ne tenké vrstvé ne silikegelovych destilkdch, které se vyvolaji etylacetdtem. Ziskéd se
128 ml v zdhlavi uvedené sloudeniny.

I8 spektrum: 3 610, 2 940, 1 740, 1 703, 1 602, 974 en™t,
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Pr{iklad 49

Tris-{hydroxymetyl)eminometanové sil (5E)-(16RS)-1a,1b-dihomo-16-metyl-3-~oxe-18,18,19,19~
~tetradehydro-6a-karbaprostaglandinu 12

K roztoku 185 mg (5E)-(16RS)-1a,1b-dihomo-16-metyl-3-oxe-18,18,19,19~tetradehydro-
-6ba~kerbaprostaglandinu I, ve 35 ml acetonitrilu se pfi teplotd 70 °c pridé roztok 60 mg
tris-(hydroxymetyl)eminometenu v 0,2 ml vody. Sm¥s se za michdni nechd zchladnout, po
uplynut{ 16 hodin se rozpou¥tZdlo slije o zbytek se vysu3f za sniZeného tleku. Ziské se
160 mg v zdhlavi uvedené sloudeniny v podobd voskovité hmoty.

PREDMET VIYINALEZU

Zpusob vyroby derivdtd 3-oxa-ta-karbaprostaglandinu I, obecného vzorce I

I
(?Hz)n—c ~ Ry

1
%
cX

>_

(1),

M
iy,

A—W-D-E—Ry

¢

ve kterém

R znemend atom vodiku nebo zbytek OR,, kde R, znemendé vodik, alkylovou skupinu s 1 2% 4

atomy uhliku nebo zbytek nebo

1

K, znamend zbytek NHR,, kde R3 znamend vodik nebo 2,3-dihydroxypropylovou skupinu,
n znamend 3 nebo 2,
X znamend etom vodiku nebo atom fluoru,
A znamend skupinu —CHZ-CHZ-, trens -CH=CH- nebo ~-Cz=C-,
w znemend volnou nebo funkdng pfeménénoﬁ skupinu  CHy nebo volnou nebo funk&n& piems-
-¢ -
OH
n&nou hydroxymetylénovou skupinu, priZem# hydroxylové skupine miZe byt vdzéna v po-
loze alfa nebo bete,
D znamend skupinu —C-CHZ- nebo p¥imou &i rozvétvenou slkylenovou skuﬁinu s 1 aZ 5 atomy
(cH,),
uhliku,
m znamend 1, 2 nebo 3,

E znamend p¥imou vezbu, skupinu -CzC- nebo skupinu —CR6=CR7, kde kaZdy ze symbold Rg ®
Ry kteréd se od sebe 1i¥{, znamend stom vodiku nebo slkylovou skupinu s 1 2% 5 atomy
uhliku,
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54 znemend slkylovou skupinu s 1 eZ 4 atomy uhliku,
ﬁ5 znamend volnou nebo funk¥n¥ p¥emdndnou hydroxylovou skupinu, a
v p¥ipadg, Ze R, znamend stom vodiku, jejich solf s fyziologicky vhodnymi zdsadami,

vyznatujfci se tim, Ze se slou¥eina obecného vzorce II

CHZ0H
cX

\\\\\
o,

‘—\_/-4 % A-W-D-E—Ry (I1),

2

ve kterém

X, Ry Ry, A, W, D, E mejf vySe uvedeny vyznem,

éterifikuje, popripad& po chrén&ni pF{tomnych hydroxylovych skupin, helogenketalem obec-
ného vzorce III

ORg
hal — {CHaln )
~ ORg ( 3

ve kterém
hel 2znamend atom chloru, bromu nebo jodu,

kazdy ze symboll Rg @ Rg znemend alkylovou skupinu s 1 2% 10 atomy uhliku nebo Rg ®
R9 znameneji spole¥nd kruhotvornou skupinu se 2 s% 10 stomy uhliku, =

n ma vyde uvedeny vyznem,

v ptftomnosti zédsedy e vznikly ketel se rozftipi kyselinou, & popfiped? se pek v libovolném
po¥edf vzniklé isomery od sebe odd¥li e/nebo se chrén¥né hydroxylové skupiny uvolni a/nebo
se volné hydroxylové skupiny zesterifikujl nebo zéterifikuji s/nebo se aldehydova iskupine
zoxiduje a/nebo se vznikld volnd kerboxylové skupina zesterifikuje a/nebo se zesterifikovend
kerboxylové skupine zmjydelnf nebo se kerboxylovéd skupine pPevede v emidovou skupinu nebo
reskci s fyziologicky vhodnou zdsedou v sil.
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