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(59) . ELJARAS UJ PROSZTAGLANDIN- ES PROSZTACIKLIN-SZARMAZ£KOK
ES AZ EZEKET A VEGYULETEKET TARTALMAZO GYOGYSZERKESZITMENYEK

ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A laldlmdny targya cljirds az (I) dlialanos képletd,
nitrogéntartalmy, telitetlen heterociklusos vegyiiletek
eldallitdsara, amelyek egy tovabbi oxigén-, kén- vagy
nitrogénatomot tartalmaznak és prosztaglandin D, E,
F vagy I 4ltal szubsztitualtak — ahol

Ry jelentése egy (1) dltaldnos képletii prosztaglandin-
maradék, vagy

Ry jelentése egy (2) dltaldnos képletli prosztaciklin-
maradék, vagy

R; jelentése (3) altaldnos képletii prosztaciklinmara-
dék,

Y jelentésc oxigén-, kénatom vagy iminocsoport,

Q jelentése >(CReR7)p dltaldnos képletd csoport,
ahol
p értéke 0 vagy 1,
Reg és Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport.

A taldlmény szerinti vegyiiletek vérnyomaéscsokken-

8, horgdtagitd és trombocitaaggregacié-gitld hatist
gyogyszerck hatéanyagaként atkalmazhatok.
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A taldlmany tdrgya cljdrds 4j prasztaglandinok és
prosztaciklinek eclédllitdsira. és gyogyszerként valé
alkalmazésara.

Hiéromszorosan, négyszeresen (arachidonsav) és o6t-
sz0résen telitetlen, természetes eliforduldsy 20 szén-
atomos zsirsavak bioldgiai atalakulasi termékei koziil
mindenekelStt a prosztaglandinok, prosztaciklinek és
tromboxdnok nagy gydgyiszati jelent6ségiiek, kiilono-
sen analégjaik formajaban.

Ezen anyagoknak a receptorral valé kélcsonhatisa,
azaz a bioldgiai hatds szelektivitdsa és idétartama, vala-
mint az anyagcsere (B-oxidacié) szempontjabdl nagy
fontossdgid az 1-karboxilcsoport funkcionalitisa. Az
I-karbonsavakkal @sszchasonlitva az I-észterek, az
l-amidok és killonsen az |-szulfonamidok vagy az
1-acil-amidok eltéré bioldgiai hatasspektrummal ren-
delkeznek (példdul T. K. Schaaf és H. J. Hess, J. Med.
Chem. 22, 1340 [1979]).

Azonban ¢ csoportok — mint az I-Gszterek vagy
amidok — vagy semlegesek, vagy — mint az l-acil-
-szulfonamidok — savasak. Ezért nagyon fontos volt a
prosztaglandinok, prosztaciklinek és tromboxnok,
valamint analdgjaik 1-karboxilcsoportjdt bazikus szar-
mazékkad dtalakitani, értékiik megviltoztatdsa nélkiil.

A 30 47 759szamu német szovetségi kdztarsasagbeli
nyilvinossagrahozatali iratban kozolt ) eljirds segit-
ségével most mir konnyen végrehajthaté a prosziaglan-
dinok, prosztaciklinek, valamint szirmazékaik 1-kar-
boxilcsoportjit a megfelelé bazikus A2oxazolinna,
AP-tiazolinna, illetve A’imidazolinna, valamint na-
gyobb szénlanci analégokka, mint példaul 5,6-dihidro-
-4H-1 3-oxazinnd,  5,6-dihidro-4H-1,3-tiazinnd  és
tetrahidropirimidinné atalakitani.

Ezeknek az ij szirmazékoknak megvaltozott és sze-
lektiv bioldgiai hatdsspektruma van és kiilondsen a
prosztaciklinek esetében kémiai és metabolikus szem-
pontbdl jelentdsen stabilabbak és ezért hosszabb ideig
hatdsosak, mint a prosztaciklin (PGI,).

A taldlminy tirgya (1) dltaldnos képletd, nitrogén-
tartalmi, telitetlen, heterociklusos vegyiiletek, amelyck
cgy tovabbi oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartal-
maznak és prosztaglandin F vagy I 4ltal szubsztitualtak,
elballitasa — ahol
Ry jelentése egy (1) 4ltaldnos képletii prosztaglandin-
maradék — ahol
D jelentése hidroxilesopert vagy 1-4 szénatomos

alkanoil-oxi-csoport — vagy
jelentése egy (2) altaldnos képleti prosztaciklin-
maradék — ahol
Z, Jelentése —CH,-csoport vagy oxigénatom,
Z, jelentése brém-, hidrogénatom vagy ciano-
csoport,
Xa jclentése metiléncsoport vagy egy
Tw
-C
I
Ry
dltaldanos képleti csoport, ahol
Rio €s Ryy hidrogénatom vagy metilcsoport,
Xs jelentése kdzvetlen kotés és
Xe
jelentése -CH,~CH,~CH,—CHj;
—CH(CH;3)-CH-CHCHj,;
—CH(CH,)-C=C-CH;,
képletii csoport, vagy

R,
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R, '
jelentése egy (3) dltaldnos képletii prosztaciklin-
maradék — ahol
X, jelentése —-C=C— vagy transz-CH=CH csoport,
X3 jelentése -CH(OH) vagy —~CH(OCOCH,)

vagy —CH-OSi(CHj); csoport,

Jelentése —CH,, —CH(CHj;) vagy ~C(CH,),

csoport,

jelentése metiléncsoport vagy kozvetlen kotés,

Xa
Xs
X¢ jelentése fenilcsoport, klér-fenoxi-csoport,
vagy abban az esetben, ha X5 kozvetlen kotést
jelent, akkor Xg —C4Hg, —CHpC=C—CHy—
~CHjy, ~CHp-C=C-CHy vagy ~CH(CHa)~
—CHz~CH-CHj csoportot képvisel,
jelentése -OH, —-OCOCHj; vagy —OSi(CHj),
csoport, és

és B, jelentésc egyiittesen etiléncsoport,
emelictt az A, adott esetben két fluoratommal
Ichet helyettesitve, és

jelentése oxigén-, kénatom vagy iminocsoport,
jelentése >(CRgR;)p 4dltaldnos képletii csoport,
ahol :

p értéke O vagy |,

Rg és R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport.

X7

Az

C ~<

Ha R és R; [0 szénatomos alkilcsoportot jelent,
€ csoportok alatt metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-,
hexil-, izohexilcsoportokat értiink.

A Q szubsztituensck megfelelé —(RgR;)p dltaldnos
képletii csoportban p értéke 0 vaev 1.

A talalmany céljaul tiiztiik ki az (1) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek elballitasdra alkalmas eljards kidolgozdsat.
Ezen eljirds szerint valamely (II) altaldnos képleti
vegyiiletet — ahol R, jelentése a fenti és R, hidrogén-
atomot vagy tri(1-6 szénatomos) alkil-szilil-csoportot
jelent — adott esetben a szabad hidroxilcsoportok meg-
védése utdn egy (111) dltalinos képletii aminnal — ahol
Q és Y jelentése a fenti —, szerves foszfinok és per-
halogénezett szénhidrogének segitségével, tercier bazi-
sok jelenlétében reagdltatunk és kivéant esetben védett
hidroxilcsoportokat tesziink .szabaddd és/vagy szabad
hidroxilcsoportokat észtereziink.

Azokat az (I) altalinos képleti vegyiileteket, me-
lyekben R, (3) dltaldnos képletii prosztaciklinrészt
jelent, ahol A,, B, Xz, X3, X4, Xs, X és X7 a fentiek-
ben megadott jelentésii, (IV) és (V) éltaldnos képleti
bicklusos tiolaktonokbdl kiindulva is el6allithatjuk
metilén-dikloridban, acetonitrilben vagy N,N-dimetil-
-formamidban, adott esetben tercier bazis, mint trietil-
-amin jelenlétében, 0—-40 °C hémérsékleten, R és R’ a
prosztaciklin-kémidban megszokott csoportokat, Ry
labilis csoportot, példaul klér-, brém-, jédatomot,
mezil-oxi- vagy tozil-oxi-csoportokat jelent, Bz, Ao,
Y, Q jelentése a fentickben megadott.

A szabad hidroxilcsoportok éter- és acil-védGcsoport-

jai a szakember clétt ismert csoportok. Elényosck a

konnyen lehasithaté étercsoportok, mint példdul a
tetrahidropiranil-, tetrahidrofuranil-, «a-etoxi-etil-,
trimetil-szilil-, dimetil-terc-butil-szilil- és tri-p-benzil-
-szilil-csoport.

Acilcsoportokként példaképpen megemlitjiik az ace-
til-, propionil-, butiril- és benzoilcsoportot.

2.



3

A (1) dltalanos képletd kiinduldsi anyagokként
tekintetbe johetnek mindazon prosztaglandinok és
prosztaciklinek, amelyek az R, csoportra vezethetSk
vissza és az 1-helyzetben COOR,; csoportot tartalmaz-
nak (R példdul hidrogénatomot, tri(1-4 szénatomos)-
alkil-szilil- vag: 1-6 szénatomos alkilcsoportdt jelent.

Elényés (I1I) altaldnos képletii aminok a AZN-
-heterociklusokka valé ciklizdlashoz az Ottagi gydriit
tartalmazo sor szimdra az etanol-amin, 2-amino-propa-
nol, 2-metil-2-amino-propanol, trisz(hidroxi-mectil)-
-metil-amin, o-amino-fenol, ciszteamin, 1,2-etilén-
-diamin, o-fenilén-diamin, 1-amino-2-metil-amino-
-etdn, l-amino-2-fenil-amino- vagy 2-benzil-amino-
-etan, és a hattagi gy(rit tartalmaz6 sor szdméra a
3-amino-propanol, 2,3,3-trimetil-3-amino-1-propanol,
3-amino-propéntiol, 1,3-diamino-propanok, illetve a
(I11) altaldnos képletii 1,3-diamino-propénok, ahol Y
jelentése a fentickben megadott, amennyiben név sze-
rint nem emlitcttiik meg azokat. A p az (1) 4dltaldnos
képletii A®-heterociklusok gyiiriinagysdgdt hatdrozza
meg. {gy példaul p = 0 esetén A®-oxazolinok, A®-tia-

“zolinok és AZ-imidazolinok. _

p = 1 esetén 5,6-dihidro-4-H-[,3-oxazinok, 5,6-di-
hidro-4H-1,3-tiazinok és tctrahidropirimidinek kelct-
keznek. .

Szerves foszfinokként vagy foszféniumsékként jén
tekintetbe az [(Rq3)sPt ~O—R,JCIO,~  CF380,7,
CI7, Br™ vagy I~ és az (Ry3),P—R,q4, ahol Ry; aril-
csoportot (fenil-, a- vagy B-naftalin-, elénydsen fenil-
csoport), aralkilcsoportot (7-10 szénatomszdmmal a
fentebb mdr megadottak szerint), alkilcsoportot (1-6
szénatomszdmmal), cikloalkilcsoportot (57 szénatom-
szdmmal), O-arilcsoportot (fenil-, a- vagy B-naftil-,
elény6sen fenilcsoport), O-alkilcsoportot (1-6 szén-
atomszammal) és di-(C,_4)alkil-amino-csoportot (el6-
nyosen dimetil-amino-csoport), illetve a
[(CeHs)sP+ ~O—P*+(CeHs)3]2CF;50; ™,
{(CH3)oNJsPF ~O—P¥[N(CH,),)a}2CF,S0, ™,
illetve
[(CHa),N];P* ~CICIO,—,
azaz
R4 = O—P*(CeHs)a; OP*N(CHy)]; Cl.

Mivel a reakciésebesség a fent leirt sorrendben csok-
ken, az (Ry3);P csoportban az R, arilcsoport, elénys-
sen a fenilcsoport a legreakciéképesebb. Ezért elény-
ben részesitett reagensek a kovetkez6k:
(CeHs)3P—CCly, CgHsP—C,Cls,

[(CeHs)sPT ~O—PT(CeHs)s]2CF3S0, ™

illetve a

[(CeHs)sP* —Cl]CI™;

|(CsHs)sPt —Br|Br—:

[(CsHg)gP+ —I11™;

(CeHs),P—Cl vagy polimer arom4s foszfinok, melyek-
ben triaril-foszfinok egy polimer mitrixhoz kémiailag
vannak kotve. ’

Elektrofil komponensekként polihalogénezett alifs,
aromds szénhidrogéneket és karbonilvegyiileteket hasz-
nilunk, mint CCly (tctraklor-metdn), CBrCly (brém-
-triklér-metdn), CBrCl,  (dibrém-diklér-metin),
CCIBr, (klor-tribrém-metan), Ce¢Hs-CCl; (benzo-tri-
klorid), CCly—CO~CCl; (hexaklér-aceton), CCla~CHj
(triklér-acetonitril), CCl;—CHO (trikiér-acetaldehid)
és hasonldkat, de eiényosen CCls-t; azoészterckként
R;;00C—-N=N-COOR;, 4ltaldnos képletii vegyiile-
teket haszndlunk, ahol Ry, jelentése metil-, etil-, izo-
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4

propil-, triklér-etil-csoport, elényGsen metil-, etil-
csoport.

Tercier aminokként példaul trimetil-amint, trietil-
-amint, tri-n-propil-amint, tributil-amint, diizopropil-
-ctil-amint,  diciklohexil-ctil-amint,  benzil-dimctil-
-amint, piridint, lutidint, kollidint, 2-dimctil-amino-
-piridint, 4-dimetil-amino-piridint, kinolint, 1,4-diazo-
biciklo[4.3.0]non-5-ént  (DBN), 1,8-diazo-biciklo-
(5.4.0Jundec-7-ént (DBU), 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]-
oktant (DABCO), clénydsen trictil-amint és piridint
hasznalunk.

A reakciét protonmentes vizmentes olddszerben
vagy oldészerkeverékben, mint tetraklér-metinban,
kloroformban, metilén-kloridban, benzolban, toluol-
ban, dictil-éterben, tetrahidrofurdnban, ctil-acetatban,
acetonitrilben, dimetil-formamidban vagy szulfoldn-
ban, elénydsen acctonitrilben, piridinben vagy dimetil-
-formamidban hajtjuk vépre.

A reakeiot —20 “C és 100 “C, clénydsen 10 °C és
30 “°C kozott végezziik el.

Célszeriien karboxil- vagy észtercsoportonként ekvi-
valens mennyiségli aminkomponenscket ( -hidroxi- és
o-merkapto-amin & @-diaminy haszndlunk. A tercicr
foszlint (elénydsen teifenit-foszfint) ¢és az clektrofil
reagenst (eldnydsen tetraklor-metant és hexaklor-
-etant) a karboxilcsoportra vonatkoztatva 2—5-sz010s
molaris feleslegben, elonygsen 3—4-szeres moldris
feleslegben atkalmazzuk. A foszféniumsékbol [példaul
[(CeHs)sPF —O—PF(CaHs)s2CF,805 7} 2-3 ekviva-
lens sziikséges.

A tercier aminbdl (clonydsen trictil-amin) célsze-
riicn szintén 2-5 ckvivalenst, clénydsen legalibb 4
ckvivalenst haszndlunk, a trietil-amin-felesleg ugyanis
lsegiti a karbonsavak aminsdinak oldhatésagat.

Mivel az (Ry3),P triszubsztitudlt foszfinok (elényosen
trifenil-foszfin) és a halogénvegyiilctek (eldnyosen
tetraklér-metdn) kozotti reakcié egész sor reakcié-
termék képzddése mellett megy végbe (R. Appel,
Angew. Chem. 87, 863 [1975] és az els§ reakcidtermé-
kek, példaul [(CsHs)aP+~CCL]CI™ optimalisak a cik-
lizalds szdmdra, célszerfien a trifenil-foszfint oldatban
{elénybsen acetonitrilben) lassan csepegtetjiik a tobbi
reakci6tars keverékéhez, hogy a kivént (1) altaldnos
képletii prosztaglandinokat vagy prosztaciklincket ma-
gas kitermeléssel 4llitsuk €ld.

E vegyiiletek ergsen inaktivalt adszorbenseken, mint
példaul aluminium-oxidon (IV~—V aktivitasi), vagy
szilikagélen (melyhez 30—40 % vizet adtunk) kroma-
tografalhatok, lehetéleg nyomds alkalmazdsa mellett,
anélkiil, hogy a kromatografaldsndl az anyagok jelen-

" tGsebb része lebomlana.

A 3047 759 szami német szovetségi koztarsasig-
beli nyilvdnossigrahozatali iratban kozGlt eljards sze-
rint R“"COOH 4ltaldnos képletii szubsztituilt karbon-
savak (I1) altalanos képletii aminok jelenlétében tercier
foszfinokkal, kiildndsen trifenil-foszfinnal, halogén-
vegyiiletek, kiilondsen tetraklor-metdn és tercier bazis,
cldnydsen trictil-amin vagy DBN, DBU jclenléiében,
illetve [(CeHs)sP T ~O—PT —(CeHs)s]2CF3805™ rea-
genssel a mar emlitett 2-szubsztitudlt A%-oxizolinokka,
A%-imidazolinokks, illetve 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazi-
nokkd, 5,6-dihidro-4H-tiazinokka vagy tctrahidropiri-
midinckké alakithatk 4t. Ekdzben izolilhaté kézbensd
termékekként mindig képzodnek még nem ciklizalt

3-
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w-hidroxi-, w-merkapto- vagy w-amino-alkil-amidok,
amelyek a karbonsavakhoz hasonléan ciklizalhaték.

Igy példaul a prosztaglandin-F, « (PGF3q) a reakcié-
képes hidroxilcsoportok szililezés dltali megvédése utdn
(ha ezek a hidroxilcsoportok mds véddesoportokkal,
mint acil-, tetrahidropiranil- vagy szililcsoportokkal
nincsenek mar amigy is blokkolva) kozvetleniil etanol-
-aminnal trifenil-foszfin, tetraklér-metan és trietil-amin
jclentétében, vizmentes acetonitrilben vagy N N-di-
metil-formamidban perszililezett A%-oxazolinn4 alakit-
haté 4t, melyrél vizes vagy alkoholos liggal a 9,11- és
I5-helyzeti trimetil-szilil-csoportok kénnyen eltdvolit-
hatdk.

A (IT) altalanos képletti kiinduldsi prosztaglandino-
kat és prosziaciklineket, valamint analégjaikat kozvet-
leniil, hidroxilcsoportjaik megvédése nélkiil is, gondo-
san ellenérzott koriillmények kozott trifenil-foszfinnal,
tetraklor-metdnnal és trietil-aminnal, kiilondsen viz-
mentes acctonitrilben, acetonitril-piridin elegyben,
N,N-dimetil-formamidban vagy N-metii-pirrolidonban
vagy szulfoldnban az 1-karboxilcsoport megfelels szér-
mazékaivd, mint AZoxazolinokkd, AZ-tiazolinokkd,
A*-imidazolinokkd, valamint A2-oxazinokka és hason-
l6kka alakithatjuk 4t, anélkiil, hogy a kiindulési anya-
gok szabad hidroxilcsoportjai megvaltoznanak, illetve
a megfelel§ klérszdrmazékaikkd alakulndnak at.

A szabad hidroxilcsoportok funkciondiis 4talakitdsa
a szakember szdméra ismert médon torténik. Eter-
véddécsoportok bevezetése céljabsl példdul dihidro-
pirant hasznilunk metilén-kloridban vagy kloroform-
ban, savas kondenzdlészer, mint példaul p-toluol-
szulfonsv alkalmazdsa mellett. A dihidropirdnt felesleg-
ben hasznéljuk, elény6sen az elméleti sziikséglet 4-10-
szeres mennyiségét. A reakcid szokdsosan 0-30 °C
hémérsékleten 1530 perc alatt végbemegy.

Acil-véddcsoportok bevezetdse céljibsl az (1) dlta-
lanos képletii vegyiileteket 6nmagaban ismert médon
karbonsavszarmazékkal, példdul savkloriddal, savan-
hidriddel és hasonlokkal reagaltatjuk.

A funkciondlisan mddositott hidroxilcsoportokat
ismert mbdon szabaditjuk fel az (1) dltaldnos képletii
vegyiiletck elGallitdsa céljabsl. Példaul az éter-védé-
csoportokat szerves sav, példiul ecetsav, propionsav és
hasonldk vizes oldatdban, vagy szervetlen sav, példdul
sosav vizes oldatdban hasitjuk le. Az oldhat6sig meg-
javitdsa céljabol célszerlien vizzel elegyedd koz6mbés
szerves olddszert adunk az elegyhez. Alkalmas szerves
oldészerek példaul az alkoholok, mint metanol és eta-
nol és éterek, mint dimetoxi-etdn, dioxdn és tetra-
hidrofurdn. El6nyosen tetrahidrofurdnt hasznélunk.
A lehasitéast eldnyosen 20—-80 °C kozott hajtjuk végre.

Szilil-véddesoportokat példiul tetrabutil-amménium-
-fluoriddal hasitunk le. Oldészerként példaul tetra-
hidrofuran, dictil-éter, dioxan, metilén-klorid hasznal-
haté. A lIchasitdst elénydsen 0-80 °C kozott végez-
ziik el.

Acilcsoportok elszappanositisat példaul alkdli- vagy
atkalifoldfém-karbondtokkal vagy -hidroxidokkal atko-
holban vagy vizes alkohololdatban hajtjuk végre. Alko-
holokként alifas alkoholok, mint példaul metanol, eta-
nol, butanol és hasonlék, elénydsen metanol jonnek
tekintetbe. Alkdlikarbondtokként és -hidroxidokként
megemlitjiik példaul a kédlium- és nédtriumsdkat, de
elényben részesitjik a kaliumsokat. Alkélifoldfém-
-karbonatokként és -hidroxidokként példaul kalcium-
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-karbondtot, kalcium-hidroxidot és barium-karbondtoi
alkalmazunk. A reakciét —10 °C és 70 °C kozbtt, el6-
ny6sen 25 °C-on hajtjuk végre.

Amennyiben a kiinduldsi anyagként szolgilé (11}
altalanos képleti észterek nem ismertek, gy az ismert
karbonsavakbél kénnyen elSallithaték diazo-alkdnok-
kal val6 reagiltatissal k6zombos oldészerben, elényd-
sen dietil-éterben vagy metilén-kloridban.

A trialkil-szilil-észterek (R, = trialkil-szilil-csoport)
szokdsosan a megvédendd hidroxilesoportok trialkil-
-szilil-éter-képzésénél jonnek létre.

Az (1) 4ltaldnos képletii Gij prosztaglandin-analégok
erds luteolitikus (a sdrgatest miikodését gatlg) hatassal
rendclkeznek, azaz a lutcolizis kivdltdsdhoz lénycgesen
kisebb dézisok clegenddk, mint a meglelelé természe-
tes prosztaglandinok alkalmazisanal.

Abortusz kivéltdsdhoz, kiilonosen ordlis alkalmazas
utdn, Iényegesen kisebb mennyiségek sziikségesek az
uj prosztaglandin-analégokbdl, mint a természetes
prosztaglandinokbél.

Elaltatott patkany méhénck és izolalt patkdnyméh ,
izoténias Osszchizoddsinak regisztrilasandl kitdnik,
hogy a talilmany szerinti vegyiiletck jelentésen hati-
sosabbak és hosszantartébb hatdsiak, mint a termé-
szetes prosztaglandinok.

Az 1j prosztaglandin-szirmazékok egyszeri enterialis

Az 1j prosztaglandin-szdrmazékok egyszeri enteralis
vagy parenteralis alkalmazds utdn alkalmasak menst-
ruscié kivaltisira vagy terhesség megszakitdsdra. Al-
kalmasak tovabbéd ndéstény emlGsok, mint hézinyulak,
marhak, lovak, sertések és masok szexudlis ciklusanak
szinkronizéldsara.

A taldlmény szerinti, fogamzasgdtlé hatdsi anyagok
nagyfokd szovetspecificitdsa megmutatkozik més sima-
izomzati szerveken végzett vizsgilatoknal, példdul
tengerimalac-csipdbélen vagy izoldalt hézinydlhorgdn,
ahol lénycgesen kisebb izgaté hatas figyclhetd meg,
mint a természetes prosztaglandinok esetében.

A taldlmédny szerinti prosztaciklinek vérnyomas-
csokkentd és horgotdgitd hatasiak. Alkalmasak to-
vibbd a trombocitaaggregacio (vérlemezkék kicsapo-
disa az érfaion) gatlisdra. Ezért az (1) dltalanos kép-
letli dj prosztaciklinek értékes gyégyaszati hatdanya-
gok. Mig hatédsspektrumuk hasonld a megfeleld prosz-
taglandinokéhoz, azokhoz képest nagyobb specificitas-
sal és lényegesen hosszabb hatékonysdggal rendelkez-
nek. A PGI,-vel Gsszehasonlitva nagyobb stabilitdsuk-
kal tiinnek ki. Az j prosztaglandinok nagyfoki szdvet-
specificitisa simaizomzatd szervek vizsgdlatandl tlinik
ki, mint példaul tengerimalac-csipébélen vagy az izo-
1alt hazinydllégesovon, ahol sokkal kisebb izgaté hatds
figyelhetS meg, mint az E, A vagy F tipusi természetes
prosztaglandinok alkalmazdsanal.

Az 1j prosztaciklin-analégok a prosztaciklinek jel-
lemz$ tulajdonsdgaival rendeltkeznek. llyen példiul a
periférids artéridk és koszorderck ellenilldsanak csok-
kentése, a trimbocitaaggregicié gitlisa, vérlemezke-
trombusok feloldasa, szivizomsejtek védelme és ezzel
a vérnyomds csokkentése, a szisztolés térfogat és a
koszoriér vérrel vald elldtottsdganak csokkentése nél-
kiil; tovabba alkalmasak sz¢lhiidés kezelésére, sziv-
koszordér-meghcetegedésck, koszoriér-trombaézis, sziv-
infarktus, periférids artériabetegségek, arterioszklerd-
zis és trombozis megelGzésére és kezelésére, sokk (hir-
telen keringési elégtelenség) kezelésére, horgdsziikiilet
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gatlasdra, gyomornedv-clvilasztds gatldsdra, a gyomor-
€és bélnyalkahartya sejtvédelmére; ezenfeliil allergia-
ellenes tulajdonsiagokkal rendelkeznek, alkalmasak a
tiidéerek ellenalldsdnak és a kisvérkori vérnyomds
csokkentésére, a vese vérrel vald ellatottsaginak els-
segitésére, heparin helyett vagy adjuvénsként valé
alkalmazasra vér-dializisnél (miivese), vérplazma-
konzervek, kiilonosen vérlemezkekonzervek tartdsitd-
sdra, sziilési fijdalom gitliséra, terhességi toxikdzis
kezelésére, az agyi vérelldtottsdg fokozdsdra és egye-
bekre. Ezenfelil az 4] prosztaciklin-analégok seijt-
burjinzés elleni tulajdonsiagokkal rendelkeznek és sejt-
védd hatést fejlenck ki a méjnal és hasnydlmirigynél.
Alkalmasak tovdbba a kézponti idegrendszer isémias
(helyi vértelenség okozta) rohamainak megclézésére és
kezelésére.

A vegyiiletek napi dézisa 1-1500 ug/kg (embernél).
A gyégyszerészetileg elfogadhaté hordozéval az egy-
ségdézis 0,0 1-100 mg.

Ebren 1évé, hiperténids patkdnyoknak 100-500 ug/
testsiily-kg dézisokban orélisan adva a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek erésebb és hosszantartébb vérnyomas-
csokkents hatdst mutatnak, mint a PGE, és PGA,,
anélkiil, hogy a PGE,-hoz hasonléan hasmenést, vagy
a PGA;-h6z hasoniéan szivritmuszavart okoznanak.

Parenteralis Gton steril, injicialhaté vizes vagy olajos
oldatokat alkalmazunk. Orilis adagolasra példaul tab-
lettak, drazsék vagy kapszuldk alkalmasak.

A taldlminy olyan gy6gyszerkészitmények el6allita-
sdra is kiterjed, amelyek hatéanyagként (I) altaldnos

. képletii vegyiileteket tartalmaznak szokvanyos segéd-
¢és hordozdanyagokkal ésszekeverve.

A taldlmany szerinti hatéanyagok a galenikumban
ismert és szokasos segédanyagokkal egyiitt péidaul vér-
nyomdscsokkentd gydgyszerek el6allitdsara szolgalnak.

1. példa

(5Z,13E)-(8R,95, 11 R,12R, I5S)-
-9,11,15-triacetoxi-2-(2-oxazolin-2-il)-1-nor-5,13-
-prosztadién

207 mg (0,43 millimél) 9,11,15-triacctil-PGF, ,-t.
2 ml vizmentes acetonitrilben oldunk és acetonitrillel
késziilt 0,43 ml 1 mélos etanol-amin-oldatot, 394 mg
(1,5 millimél) trifenil-foszfint és acetonitrillel késziilt
5,3 ml 1 mdlos trietil-amin-oldatot adunk hozza. A
halvanysargara elszinezGdott dttetszé oldatot 2 °C belsé
hémérsékletre hiitjiik le. 5 perc alatt acetonitrillel ké-
sziilt 0,86 ml 1 mélos CCl,s-oldatot csepegtetiink hozzd,
majd 4 6rdig 2 °C-on keverjiik. 48 6rdig szobahdmér-
sékleten alini hagyjuk, majd a reakcidelegyet melegités
nélkiil bepéaroljuk és 4 X 15 ml desztillalt hex4dnnal ext-
rahaljuk. Beparlas és a trifenil-foszfin-oxid hexdnbél
vald kristalyositdsa utan 196 mg (az elméleti 90,2 %-a)
cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

IR (film) 1370, 1670, 1740 cm™".
NMR (COCl,): 2,06 (OCOCH,),
3.8-4,2 (m, -CH,~CH,).
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2. példa

(5Z,13E)-(8R,95,11R, 12R,15S)-2-(2-oxazolin-2-il)-
-1-nor-5,13-prosztadién-9,11,15-triol

516 mg (1 millimél) 1. példdban elgdllitott vegyiiletet
[5 ml metanolban oldunk, az oldatot 0 °C-ra lehiitjiik
és 15 ml 2 n ndtrium-hidroxid-oldatot adunk hozzi.
Jeges fiirdGben 30 percig és szobahGmérsékleten 2
ordig keverjiik. Az oldatot kiméletesen Rotavapor
késziiléken 25 °C-on koriilbeliil 10 ml térfogatra be-
pdroljuk, 10 ml vizzel higitjuk és 4 X 20 ml etil-acetéit-
tal extrabdljuk. Natrium-szulfdt felett szaritva és be-
pdrolva a metilén-kloridban felvett anyagot preparativ
szilikagélrétegen kloroform/metanol 9:1 futtatéelegy-
gyel elvélasztjuk, majd etanollal és hiromszor kevés
CCl,s-dal cludljuk. A kitermelés 178 mg (az clméleti
46,9 %-a).

IR (film): 785, 970, 1665 cm™*,
NMR (DMSO-d,): 3,65--4,15 (m, —CH,~CH,).
3. példa

(5Z.13E)-(8R9S, 1 1R, 12R, 58)-2-(2-0xazolin-2-il)-
-1-nor-5,13-prosztadién-9, 1 1,15-triol

177 mg (0,5 millimél PGF,,-t 5 ml desztilldlt hexa-
metil-diszilazinban (HMDS) szuszpendilunk, mialatt
ammoniagaz {cjlddése és melegedds kézben 307 alatt
tiszta szintelen oldat képzidik. 140 °C vizfiird6-hémér-
sékleten 1,5 6raig melegitjiik, majd a folss HMDS-t
vakuumban lepéroljuk és a maradékot 30 percig
40 °C-os fiirdGhémérséklcten és 20 Pa olajszivattyd-
nyornason szaritjuk.

A maradékot 5 ml vizmentes acetonitrilben oldjuk,
786 mg (3 millimél) trifenil-foszfint és 1,05 ml (7,5
millimal) trietil-amint adunk hozz4 és jeges hiités koz-
ben acetonitrillel késziilt 0,5 ml | mélos etanol-amin-
cldatot csepegietiink hozzd. Ezutdn acetonitrillel ké-
sziilt 1,5 ml 1 mdélos CCls-oldatot adunk hozd és
¢jszakan dt szobahémérsékleten dflni hagyjuk. Va-
kuumban bepdroljuk, majd 5 x75 m! hexdannal mossuk.
A képzddott kristalyokat elvalasztjuk az olajos maradék-
tdl, az olajos maradékot felvessziik 15 ml metanolban,
hiités kozben 5 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldatot adunk
hozza és 30 percig 20 °C-on keverjiik. Viakuumban
koriilbelil 5 ml térfogatra bepdroljuk, 10 ml vizet
adunk hozzd és 4X10 ml etil-acetattal extrahéljuk.

" Az etil-acetdtos fazist ndtrium-szulfat felett megszdritva

és bepdrolva 208 mg vildgosbarna olajos maradékot
kapunk. Szilikagélen proparativ rétegkromatografiat
végziink az anyaggal, kloroforni-metanol 9:1 futtaté-
elegyet és 300 ml etanol eluenst hasznilva. Az eluitu-
mot bepiroljuk és 1 6rdig 20 °C-on 150 Pa olajpumpa-
nyomds mellett szérigjuk. A kitermelés 103 mg (az
elméleti 54,2 %-a).

IR (film): 785, 970, 1665 cm™".
NMR (DMSO-d,): 3.65-4,15 (m, ~CH,—CH,).
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4. példa

(52,13E)-(8R,9S,1IR,12R,158)—2-(2—oxazolin-2-il)-
-1-nor-5,13-prosztadién-9,11,15-triol

177 mg (0,5 mdhmél) PGFZ a-t 15 ml abszolit aceto-
nitrilben oldunk és argongiz-atmoszféraban hozz-
adunk 0,7 ml trietil-amint, acetonitrillel késziilt 0,5 mi
I mélos etanol-amin-oldatot &s 0,5 ml CClg-ot. 8 éra
alatt koriilbeliil 20 °C-on, keverés kizben 15 ml aceto-
nitrilben oldott 655 mg (2,5 millimél) trifenil-foszfint
csepegtetiink hozz4, végiil még 20 6raig 20 °C-on ke-
verjiik. Viékuumban bepérolva a maradékot 20 ml etil-
-acetdt €s 15 ml viz elegyében felvessziik ds a vizes
fazist 310 ml etil-acetattal extrahéljuk. Az egyesitett
etil-acetdtos fézisokat natrium-szulfit felett széritjuk
és bepdroljuk. Az etil-acetdtos oldatot (10 ml) vizzel
telitett etil-acctéttal alumfnium-oxidon (bazikus, IV,
aktivitdsd) kromatografilva 127 mg (az elméleti
66,9 %-a) cimben megnevezett vegyiiletet kapunk
olaj alakjaban.

IR (film): 785, 970, 1665 cm™".
NMR (DMSO0-d,): 3,65-4,15 (m, ~CH,-CH,).
5. példa

(SZ,I3E)-(8R,9S,11R,12R,158)—2-(2-tiazolin~2-il)-
-1-nor-5,13-prosztadién-9,11,15-triol

A 3. példa eljdrdsa szerint 177 mg (0,5 millimél)
PGF;q-t 57 ml (0,5 millimél) 2-amino-etantiol-hidro-
kloriddal reagiltatunk argongdz alatt. A kitermelés
113 mg (az elméleti 57 %-a).

IR (film): 1639 cm'.

6. példa

1-Dekarboxi-2-(2-oxazolin-2-il)-(SR,6R)-
-5-brém-prosztaglandin-1,

A 4. példa szerint 216 mg (0,5 millimél) (5R,6R)-
-5-brém-PGl,-et etanol-aminnal reagaltatunk. A ki-
termelés 125 mg (az elméleti 54,4 %-a).

IR (film): 1665 cm™".

7. példa

1-Dekarboxi-2-(2 -oxazolin-2-il)-prosztaglandin-1,

A 6. példa szerint elgillitott vegyiilet 125 mg-jshoz

(0,27 millimél) 5 ml abszoliit toluolt adunk és argon-

- gz alatt 0,25 ml DBU-t adunk hozzd. 8 ériig 60—

65 °C-on keverjiik, beparoljuk és szilikagélen etil-

-acetdt-metanol 9:1 eleggyel eludlva 43 mg (az elméleti
42,3 %-a) vildgosbarna nylés olajat kapunk.
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IR (film): 1663 cm™".
NMR (piridin-ds): 3,7—4,1 (m, —CHo~CHS).

8. példa

2-{4-(E)-(18,55,6R,7R)-7-hidroxi-6-
[(E)-(3S,4RS)-3-hidroxi-4-metil-okt- 1-en-6-in-il]-
-biciklo[3.3.0]oktan-3-ilidén)-butil }-2-oxazolin

A 4. példa szerint 50 mg (0,14 millimél) 5-{(E)-
-(18,58,6R,7R)-7 - hidroxi-6 [(E)- (4RS) - 3a- hidroxi-
-4 -metii - okt- 1-en-6-inil]- biciklo[3.3.0]Joktan - 3 -ili-
dén)}-penténsavat etanol-aminnal reagéltatunk argon-
gdz alatt. A kitermelés 16 mg (az clméleti 29,6 %-a).

IR (film): 970, 1665 cm™".
NMR (piridin-ds): 3,7-4,1 (m, -CH,—CH,).

9. példa

2-{(E)-(1S,5R,6R)-7-hidroxi-6-[{ E}-(3S,4RS)-
-3-hidroxi-4-metil-1-oktenil]-2-oxa-biciklo[3.3.0}-
oktan-3-iliden}-5-(2-oxazolin-2-il)-pentén-nitril

A 4. példa szerint 78 mg (0,2 millimél) 5-ciano-5-
-{(1S,5R,6R)-7 - hidroxi- 6 [(E)- (35,4RS)- 3 - hidroxi-
~4-metil- 1-oktenil] -2 -oxa-biciklo[3.3.0]oktan - 3-ili-
dén}-pentdnsavat etanol-aminnal reagaltatunk. A ki-
termelés 60 mg (az elméleti 72 %-a).

IR (film): 1665, 2200 cm™".
NMR (piridin-ds): 3,7-4,1 (m, -CH,—CH.).

10. példa

2-Aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil}-
-6-(3a-acetoxi-1-oktenil)-7a-acetoxi-biciklo-
{3.3.0]okten-2

195 mg (0,43 millimol) 2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-
-butil)-6- (3a-acetoxi- 1 -oktenil)- 7a-acetoxi-biciklo-
[3.3.0]oktént 2 ml abszolit acetonitrilben oldunk és
acetonitrillel késziilt 0,43 ml 1 molos etanol-amin-
oldatot, 394 mg (1,5 millimél) trifenil-foszfint és aceto-
nitrillel késziilt 5,3 ml 1 mélos trietil-amin-oldatot
adunk hozzd. A halvinysdrga 4ttetsz6 oldatot 2 °C
bels6 hdmérsékletre hiitjiik le. 5 perc alatt acetonitrillel
késziilt 0,86 ml 1 mélos CCls-oldatot csepegtetiink
hozz4, majd 4 6rdig 2 °C-on keverjiik. Szobah6mér-
sékleten 48 6rdig allni hagyjuk, majd a reakciéelegyet
melegités nélkiil bepdroljuk és 4x15 ml desztillalt
hexannal extrahdljuk. Bep4rlis és a trifenil-foszfin-oxid
hexdnb6l valé 4tkristdlyositdsa utdn 172,8 mg (az elmé-
leti 80,6 %-a) cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

IR (film): 1600, 1660 cm™".

B-
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11. példa
_2-Aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil}-

-6-(3a-hidroxi-1-oktenil)-7 a-hidroxi-bicikic-
-[3.3.0]oktén-2

498,6 mg (1 millimél) 10. péida szZerint cléallitott
. vegyiiletet 15 ml metanolban oldunk, az oldatot 0 °C-ra
lehiitjiik és 15 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldatot adunk
hozzi. 30 percig jeges fiird6ben, majd 2 6raig szoba-
hémérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet kiméletesen,
25 °C-on Rotavapor késziiléken 10 ml-re bepdrolva
10 mi vizzel higitjuk és 4X20 m! etil-acetattal extra-
haljuk. Natrium-szulfit felett szdritva és bepédrclva a
maradékot metilén-kloridban felvessziik, szilikagélen
preparativ rétegkromatogrifiaval, kloroform-metanol
9:1 futtatéelegy segitségével szétvilasztjuk, majd eta-
nollal és kevés CCl,-dal eludljuk. A kitermelés 213,5 mg
(az elméleti 54,1 %-a).

IR (film): 1600, 1660 cm™.
12. példa
2-Aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-

-6-(3a-trimetil-szilil-oxi- 1 -oktenil)-
-7a- trimetil-szilil-oxi-biciklo[3.3.0]oktén-2

184,7 mg (0,5 millimél) 2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-
-butil)-6- (3 - hidroxi- 1-oktenil)- 7a- hidroxi-bicikio-
[3.3.0]oktén-2-t 5 ml desztillalt hexametil-diszilazan-
ban (HMDS) szuszpendalunk, mialatt amméniaképzd-
dés €s melegedés kozben 30 perc alatt tiszta szintelen
oldat képzddik. 1'/2 6rdig 140 °C-os fiirdShSmérsékle-
ten melegitjiik, majd a f616s HMDS-t vakuumban le-
péroljuk és a maradékot 30 percig 40 °C fiird6hémér-
sékleten és 20 Pa olajszivattyi-nyomds mellett szd-
ritjuk.

A maradékot 5 ml abszolit acetonitrilben oldjuk.
786 mg (3 millimgly trifenil-foszfint és 1,05 ml (7,5
millimél) trietil-amint adunk hozza és jeges hiités koz-
ben acetonitrillel késziilt 0,5 ml 1 mélos etanol-amin-
oldatot esepegtetiink hozzd. Ezutdn acetonitrillel ké-
sziilt 1,5 ml 1 mélos CCls-oldatot hozzdadva éjszakdn
at szobahdmérsékleten dlini hagyjuk. Vakuumban be-
péroljuk és 5X75 ml hexdnnal mossuk. A képzadott
kristalyokat elvilasztjuk és az olajos maradékot
20 °C-on 150 Pa nyoméson sziritjuk. A kitermelés
234,7 meg (az elméleti 87,1 %-a).

IR (film): 1600, 1660 cm™".

13. példa

2-Aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-
-6-(3a-hidroxi- 1-oktenil)-7 a-hidroxi-biciklo-
[3.3.0)oktén-2

A 12. példa szerint eldatlitott vegyiilet 215,6 mg-jat
(0,4 millimol) felvesszitk 15 ml metanolban és hiités
kézben 5 ml 2 n nédtrium-hidroxid-oldatot adunk hozzd,
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majd 30 percig 20 °C-on keverjiik. Vakuumban koriil-
beliit 5 ml-re bepéroljuk, 10 ml vizet adunk hozzi és
4x10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetdtos
fazist natrium-szulfdt felett megszdritva és bepirolva
vildgosbarna olajos anyag marad vissza, melyen szilika-
gélen preparativ rétegkromatografiat végziink kloro-
form-metanol 9:1 futtatéval és 300 ml etanol eluenssel.
Az eludtumot bepdroljuk és olajszivattyd segitségével
1 drdig 20 “C-on 1[50 Pa nyomdson szdritjuk. A kiter-
m2lés 90,3 mg (az elméleti 57,2 %-a).

IR (film): 1600, 1660 cm™".

14. példa

2-Aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-
-6-(3«-hidroxi-4/R,S/-metil- ] -oktenil)-
-7 a-hidroxi-biciklo[3.3.0foktén-2

A 10. péida cljdrdsat alkalmazzuk 187 mg (0.4 milli-
mol) 2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3ce-acctoxi-
-4/R,S/ - metil- 1 - oktenil) - 7e - acetoxi- biciklo[3.3.0] -
okten-2-bdl kiindulva, majd az izoldlt 2-aza-3-[1-tia-
-4-(2-oxazolin-2 -il) - butil}- 6 - (3« - acetoxi-4/R,S/ -
-metil - I -oktenil}-7a-acetoxi-biciklo[3.3.0]Joktén-2 -t
natrium-hidroxid/metanc! elcggyel a 11, példa szerint
elszappanositjuk. A kitermelés 80,9 mg (az elméleti
49,5 %-a).

IR (dilm): 1600, 1660 cm™".

15. példa

2-Aza-3-[}- ta-4-(2-oxazolin-2-il)-butit]-
-6-(3a-hidroxi-4,4 dimetil-1-oktenil)-
-7a-hidroxi-biciklo[3.2.0Joktén-2

A 10, példa eljardsit alkalmazva 192,65 mg (0,4
millimdl) 2 -aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3a-
- acetoxi- 4,4 - dimetii-1-oktenil) - 7« - acetoxi - biciklo -
[3.3.0]oktén-2-b8l indulunk ki, majd a bisz(acetoxi)-
vegyliletet a 11. példa szerint elszappanositiuk. A ki-
termelés 70,8 mg (az elméleti 41,9 %-a).

IR (film): 1600, 166G cm™'.

16. példa

2-Aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-
-8-(3a-hidroxi-4-metil-6,7-tetrahidro-1-nonenil)-
-7a-hidroxi-biciklo{3.3.0]Joktén-2

A 10. példa eljarésit alkalmazva 43,3 mg (0,3 milli-
mal) 2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3a-acetoxi-
-4-metit-6,7-tetrahidro- I -nonenil) - 7« -acctoxi-bicik -
10[3.3.0Joktén-2-b31 indulunk ki, majd a bisz{acctoxi)-
vegyiiletet a 11, példa szerint elszappanositjuk. A ki-
termelés 60 mg (az elméleti 47,8 %-a).

IR (film): 1600, 1660 cm™".

7-
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- 17. példa
2-Aza-3-{1-tia-4-[2-(5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-il)]-

-butil}-6-(3 a-hidroxi-4-fenoxi- 1 -butenil)-7 a-hidroxi-
-biciklo[3.3.0loktén-2

A 10. példa eljdrast alkalmazva 255,8 mg (0,5 milli-
mol) 2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3«-acetoxi-
-4 -fenoxi-1-butenil)-7a-acetoxi-biciklo[3.3.0lokten-
-2-bél és 3-amino-propanolbél indulunk ki, majd a
bisz(acetoxi)-vegyiiletet a 11. példa szerint elszappa-
nositjuk. A kitermelés 120,7 mg (az elméleti 54,3 %-a).

IR (film): 1630, 1655 ecm™.
NMR (CDCly): 3,2-3,7 (m, ~CH~CHCH,).

18. példa
2-Aza-3-{1-tia-3,3-difluor-4-(2-tiazolin~-2-il)-butil]-

-6-(3-hidroxi-5-fenil- 1-pentenil)-7a-hidroxi-
-bicikio{3.3.0]oktén-2

A 10. példa eljdrasat alkalmazva 261,8 mg (0,5 milli-
mol) 2-aza-3-(1-tia-3,3-difluor-4-karboxi-butil)-6-
-(3a-acetoxi-4-{enil- | -pentenil) - 7a-acetoxi- biciklo -

191 357
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[3.3.0]oktén-2-b6l és ciszteaminbdl indulunk ki, majd

a bisz(acetoxi)-vegyiiletet a 11. példa szerint elszap-
panositjuk. A kitermelés 126 mg (51,9 %).

IR (film): 1600, 1640 cm™.

19. péida

2-Aza-4-[1-tia-4-(2-imidazolin-2-il)-butil]-
-6-[3a-hidroxi-4-(3-ki6r -feroxi)-1-butinil}-
~7ee-hidroxi-biciklof3.3.0]oktén-2

A 10. pflda elidrasat atkalmazva 261 mg (9,5 milli-
mol} 2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-[3a-acetoxi-
-4 - (2 - klér - fenoxi) - 1 - butinil] - 7e - acetoxi - biciklo -
13.3.0Joktén-2-bo! és 1,2-diamino-etanbdl indulunk ki,
majd a bisz(acetoxi)-vegyiilctet a 11. példa szerint
clszappanositjuk. A kitermelés 112,7 mg (az elméleti

48,8 %-a).

IR (film): 1660, 1640 cm™".

Szabadalmi igénypontok

1. Eljéras az (1) altaldnos képletii, nitrogéntartalmag,
telitetlen heterociklusos vegyiiletek, amelyek egy to-
vabbi oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartalmaznak
és prosztaglandin F vagy 1 alial szubsztitudltak, elg-
allitdsdra — ahol )

R, jelentése egy (1) altalanos képletii prosztaglandin-
maradék — ahol
D jelentése hidroxilesoport vagy 1-4 szénatomos
alkanoil-oxi-csoport, vagy
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R, jelentése cgy (2) éltaldnos képletii prosztaciklin-
maradék — ahol
Z, jelentése —CH,-csoport vagy oxigénatom,
Z, jelentése brom-, hidrogénatom vagy ciano-
csoport,
X4 jelentése —CH,-csoport vagy
Rio

I
-C-

|
Ry
altaldnos képletii csoport, ahol
Ryg és Ryy jelentése hidrogénatom vagy mctilcso-
port,
Xs jelentése kozvetlen kités és

Xe jelentése -CH—CH~CH—CHa,
~CH(CH3)-CH-CHCH; csoport,
—C=C-CHj képletii csoport, vagy

R, jeclentése (3) dlaldnos képletii prosztaciklinmara-

dék — ahol

X, jelentése —C=C- vagy transz ~VH=CH-cso-
port,

X, jelentése -CH(OH) vagy -CH(OCOCH;)
vagy ~CH-OSi(CHj,); cscport,

X4 jelentése —~CH,-, -CH(CHa)- vagy ~C(CHs)2-
csoport,

X5 jelentésc metiléncsoport vagy kozvetlen kotés,

Xe jelentése fenilcsoport, kidr-fenoxi-csoport,
vagy abban az esetben, ha X, kozvetlen kotést
jelent, akkor Xg ~C4He, -CH-C=C—CHz-

—CH;, -CHC=C-CH; vagy -CH(CH;)-

-CH,CHx-CHj csoportot képvisel,

Xj jelentése ~OH, ~-OCOCH; vagy ~0Si(CHzy),
csoport és

B, é A, jelentése egyiittesen etiléncsoport,
emellett az A, szubsztituens, adott esetben
két fluoratommal lehet helyettesitve,

jelentése oxigén-, kénatom vagy iminocsoport,

jelentése >(CRgRy)p dltaldnos képleti csoport,

ahol

p értéke O vagy 1,

Re és Ry jelentése hidrogénatom vagy i--6 szén-

atomos alkilcsoport —

c<

azzal jellernezve, hogy egy (I1) altaldnos képicti vegyii-
letet — ahol
R; jelentése a fenti,

R, jelentése hidrogénatom, tri(1—-4 szénatomos)alkil-
-szilil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

adott esetben a jelenlévé szabad hidroxilcsoportok
megvédése utdn egy (I1T) dltalinos képletd aminnal
— ahol

Y és Q jelentése a targyi kor szerinti —

reagaltatunk, szerves foszfinok és perhalogénezett
szénhidrogének segitségével, tercier bazis jelenlétében

- és kivdnt esetben a védett hidroxilcsoportokat felsza-

baditjuk és/vagy a szabad hidroxilcsoportokat észterez-
ziik és/vagy a hidrogén-bromidot lehasitjuk.

(Elsébbsége: 1982. 04. 09.)

2. Az 1. igényponi szerinti eljaras az (1) altaldnos
képletii vegyiiletek korébe tartozé (la) dltaldnos kép-
letd vegyiiletek eléallitdsara — ahol

8-
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Y jelentise oxigén- vagy kénatom és
D jelentése hidroxil- vagy 1-4 szénatomos alkanoil-
-oxi-csoport,

azzal jellemezve, hogy cgy (Ila) dltaldnos képletii ve-
gytuletet — ahol

D jelentése a fenti —

adott esetben a jelenlévd szabad hidroxilesoporick
megvédése utdn egy

H-Y-CH,~-CH,~NH,
altaldnos képletii aminnal — abol
Y jelentése a targyi kor szerinti —

szerves foszfinok és perhalogénezett szénhidrogének
segitségével, tercier bazis jelenlétében rcagéltatunk és
kivant esctben a védett hidroxilesopostokat fefszaba-
ditjuk és/vagy a szabad hidroxilcsoportokat észterezziik.

(Elsébbsége: 1981. 04. 13.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (1) altaldnos
képletii vegyiiletek korébe tartozs (Ib) altaldnos kép-
letii vegyiiletck cléallitdsara ~ amclyek képletében

Z, jelentése —CH,-csoport vagy oxigénatom,
Z, jelentése brom-, hidrogénatom vagy cianocsoport,
X4 jelentése ~CH,-csoport vagy
Rio
|
-C
l
Ry
altalanos képletii csoport, ahol
Ry és Ry, jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport,
jelentése kdzvetlen kotés és
jeleniése  —~CHr-CH,-CH~CH,,  -CH{CH,)~
~CHy-CH,-CH;, —CH(CH3)}-C=C-CH; képletil
csoport, ahol m értéke 1 vagy 2,

Xs
Xe

azzal jellemezve, hogy egy (IIb) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletet — ahol

Zq, Zo, Xay Xs 6s X; jelentése a targyi kor szerinti,

adott esetben a jelenlévé szabad hidroxilesoporiok
megvédése utdn etanol-aminnal reagaltatunk, szerves
foszfinok és perhalogénezett szénhidrogének, valamint
tercier bazisok jelenlétében, és kivant esetben a védett
hidroxilcsoportokat felszabaditjuk és/vagy a szabad
hidroxilcsoportokat észterczziik, és/vagy a hidrogén-
-bromidot lehasitjuk.

{Els6bbség::: 1981. 04. 13.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (I) dltaldnos
képletii vegyiiletek karebe tartozd {lc) altaldncs kép-
letii vegyiiletek eldallitasara — ahol

Y jelentése oxigén-, kénatom vagy iminocsoport,

Q jelentése (RgR,)p 4ltaldnos képletd csoport, ahol
p értéke O vagy 1,

Rg 6s R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport,

jelentése —C=C vagy transz —CH=CH csopoit,
jelentése —CH(OH), —~CiHOCOCH,) vagy
—CH~08i(CH3), csopart,

X3
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"X4 jelentése —(CHp), —CH(CH; vagy —C(CH,),
csoport, :
Xs jelentésc metiléncsaport vagy kozvetlen kotés,

jelentése fenilcsoport, 3-klér-fenoxi-csoport, vagy
abban az esetben, ha X5 kozvetlen kotést jelent,
figy X¢ —C4Hs, —CH,—C=C~-CH,;—CH,, vagy
—CHQ’“CEC-CH:; vagy _CH(CH;;)"CHz""
—~CH,—CHj csoportot jelent,

X; jelentése ~OH, —OCOCH; vagy —0OSi(CHaj),
csoport, €s
B, és A, egyiittesen etiléncsoportot jelent, emeliett

A, adott esetben két fluoratommal lehet helyet-
tesitve —,
azzal jellemezve, hogy =gy (Ikc) altaldnos képleti ve-
gyiiletet — ahol
Ko Xa, Xas Xgo Koo X7, Bo €5 Ap jelentése o tirgyi kor
szerinti —
egy H-Y—-CG-CH,~CH,~NH, altalanos  képleti
arainnal -- ahol
Y és Q jelentése a targyi kiss szerinti ~
reagéltatunk szesves foszfinok cs perhalogénerett szén-
hidrogének segitségével, iercier bazisok jelenlétében
és kivant esetben a védett hidroxilcsoportokat felszaba-
ditjuk és'vag a szabad hidruxilcsoportokat észterezziik.
{FisGbbsége: 1981. 11.13)
5. Az 1. igénypont szerinti cljiras

(52,13E)-(8R.9S, 1 [R,I12R 155)-9,1 1, 15-triacetoxi-2-
-(2-oxazolin-2-il}-1-no.-5,13-prosztadién
elallitasdra, azzal jelleniczve, hogy kiinduldsi anyag-
ként 9,11, 15-triacetil-prosztaglandin-F 5 -1 és ctanol-
-amint haszndlunk,

(Elsébbsége: 1981. 04. 13.)

6. Az 1. igénypont s7erinti eljdrds

(57,13E)-(8],95,11R, 12K, 1 §8)-2-(2-oxazolin-2-il)-
-1-noi-3,13-prosztadién-9,11,15-triol
el Allitaséra, azzal jellemiezve, hogy kiinduldst anyag-
ként prosztaglandin Fy ¢ & hexamctil-diszilazdnt hasz-

n#lunk.
- {Els6bbsége: 1981. 04. 13)

7. Az 1. igénypont szerinti eljirds
(5Z,13E)-(8R 98, 1R, 12§, 155)-2-(4 4-dimetil-2-
-oxazolin-2-i- L-ior-5,13-prosztadicn-9,1 i,15-triol
el3allitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyag-
ként prosziaglandin-i2 -t ¢és 2-amino-2-metil-1-pro-

panolt haszndlunk.
(Elsébbsége: 1981. 04. 13.)

8. Az |. igénypont szerinti eljéras

(52,13E)-(8R,98,1 IR, ! 2R, 155)-2-(2-tiazolin-2-il)-
-1-nor-5,13-prosztadién-9,11 ,15-triol

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként prosztaglandin-Fe-t és 2-amino-etintiol-hidro-
kloridot hasznilunk.

(Elsébbsége: 1981, 04. 13.)

-9-
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9. Az L. igénypont szerinti eljards
I-dekarboxi-2-(oxazolin-2-il)-(5R,6R)-5-brom-
-prosztaglandin-1,

eléallitdsara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként (5R,6R)-5-brém-prosztaglandin-1,-et és etanol-
-amint hasznalunk.

(ElsGbbsége: 1981. 04. 13.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljards
1-dekarboxi-Z-(oxazolin-Z-il)-prosztaglandin-]z

eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként 1-dekarboxi-2-(oxazolin-2-il)-(5R,6R)-5-brém-
-prosztaglandin-1,-et és 1,8-diazo-biciklof5.4.0]undec-
-7-ént haszndlunk.

(Elsdbbsége: 1981. 04. 13.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljarés
2-{4-(E)-(18,5S8,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(3S,4RS)-
-3-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3.3.0}-
oktan-3-ilidén-butil }-2-oxazolin

clédllitdsdra, azzal jellemezve, hogy kiindul4si anyagként

5-{(E)-(15,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3a-
-hidroxi-metil-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3.3.0]oktan-
-3-ilidén }-pentinsavat

€s etanol-amint hasznélunk.
(ElsGbbsége: 1981. 04. 13.)
12. Az 1. igénypont szerinti eljaras

2-{(E)-(18,5R ,6R)-7-hidroxi-6-[(E)-(3S,4RS)-3-
-hidroxi-4-metil- 1-oktenil]-2-oxa-bicikio[3.3.0]-
oktan-3-ilidén}-5-(2-oxazolin-2-il)-pentan-nitril

cloallitdsara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

5-ciano-5-{(18,5R,6R)-7-hidroxi-6-[(E)-(3S,4RS)-
-3-hidroxi-4-metil-1-oktenil]-2-oxa-biciklo{3.3.0]-
oktan-3-ilidén}-pentdnsavat :

és ctanoi-amint haszndlunk. )
(Elsébbsége: 1981. 04. 13.)
13. Az 1. igénypont szerinti eljards

2-aza-3-[1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil}-6-(3a-hidroxi-
-1-oktenil-7a-biciklo[3.3.0]oktén-2

el6dllitasara, azzal jellemezve, hogy

(5Z,13E)-(8R,9S,1IR,12R,158)-9,11,15-triacetoxi-2-
-(2-oxazolin-2-ii}-1-nor-5,13-prosztadiént

ndtrium-hidroxiddal elszappanositunk.
(Elsbbsége: 1981. {1. 13,)
14. Az 1. igénypont szerinti eljards

2-aza-3-{1-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-6-(3a-acetoxi-
-1-oktenil)-7a-acetoxi-biciklo[3.3.0Joktén-2

elbéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

2-aza-3-( I-tia-4-karboxi-butil)-6-(3c-acctoxi- 1 -
-oktenil)-7e-acctoxi-biciklof3.3.0Jokién-2-t

és etanol-amint hasznalunk.
(Els6bbsége: 1981. 11. 13.)
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I5. Az 1. igénypont szerinti cljirds
2-aza-3-[l-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-6-(3a-trimetil-
-szilil-oxi- I -oktenil)-7 e-trimetil-szilil-oxi-biciklo-
13.3.0]oktén-2
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3a-hidroxi-1-
-oktenil)-7a-hidroxi-biciklo[3.3.0Joktén-2-t

és hexametil-diszilazint hasznglunk.
(Elsdbbsége: 1981. 11. 13.)
16. Az 1. igénypont szerinti eljaras ]
2-aza-3-[I-tia-4(2-oxazolin-2-il)-butil]-6-(3 «-hidroxi-:
-4)-RS-(metil-1-oktenil)-7a-hidroxi-biciklo[3.3.0]-
oktén-2
cléallitasira, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

2-aza-3-(1-tia-4-katboxi-butil)-6-(3a-acetoxi-4)-RS-
-(metil-1-oktenil)-7«-acetoxi-biciklo[3.3.0]oktén-2-t

és etanol-amint haszndlunk, majd az izoldlt acctoxi-
vegyiiletet natrium-hidroxiddal clszappanositjuk.

(ElsGbbsége: 1981. 11. 13.)
17. Az 1. igénypont szerinti eljarés

2-aza-3-[I-tia-4-(2-oxazolin-2-il)-butil]-6-(3a-hidroxi-
-4 4-dimetil-1-oktenil)-7a-hidroxi-biciklo[3.3.0]-
oktén-2

elGallitasira, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3a-acetoxi-4,4-
-dimetil-1-oktenil)-7«-acetoxi-biciklo[3.3.0]Joktén-2-t

és ctanol-amint haszndlunk, mjd a képzddott bisz-
{acetoxi)-vegyiilctet ndtrium-hidroxiddal elszappa-
nositjuk.

(Elsobbsége: 1981. 11. 13.)

18. Az 1. igénypont szerinti eljaras

2-a7a-3-[I-tin-4-(2-oxazotin-2-il)-butil}-6-(3a-hidroxi-
-4-metil-6,7-tetrahidro- 1-nonenil)-6¢-hidroxi-biciklo-
13.3.0]oktén-2

elodallitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként

2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3 a-acetoxi-4-metil-
-6,7-tetrahidro- 1-nonenil)-7a-acetoxi-biciklo[3.3.0}-
oktén-2-t

és etanol-amint haszndlunk, maja a kapott bisz-
(acetoxi)-vegyiiletet natrium-hidroxiddal elszappa-
nositjuk.

(ElsGbbsége: 1981. 11. 13.)

19. Az 1. igénypont szerinti eljirds
2-aza-3-{I-tia-4-[2-(5,6-dihidro-4H- 1 ,3-oxazin-2-i})]-
-butil }-6-(3a-hidroxi-4-fenoxi- 1 -butenil)-7 a-hidroxi-
-biciklo[3.3.0]oktén-2
elbéllitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-(3a-acetoxi-4-
-fenoxi-1-butenil)-7a-acetoxi-biciklo{3.3.0Joktén-2-t

&s 3-amino-propanolt haszndlunk, majd a kapott bisz-
(acetoxi)-vegytiletct  ndtrium-hidroxiddal elszappa-
nositjuk. :

(Els6bbsége: 1981. 11. 13.)

-10-
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20. Az 1. igénypont szerinti eljdris
2-aza-3-[1-tia-3,3-difluor-4-(2-tiazolin-2-il)-butill-6-
-(3c-hidroxi-5-fenil-1-pentenil)-7 a-hidroxi)-biciklo-
[3.3.0]Joktén-2
]

dllitasara, a. zal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
2-aza-3-(1-tia-3,3-difluor-4-karboxi-butil})-6-(3a-
-acetoxi-4-fenil- 1 -pentenil)-7a-acetoxi-biciklo-
[3.3.0]oktén-2-t

és ciszteamint hasznalunk, majd a képzddott bisz-
(acetoxi)-vegyiiletet natrium-hidroxiddal elszappa-
nositjuk.

1

(Elsdbbsége: 1981, 11.13.)
21. Az 1. igénypont szerinti eljards
2-aza-3-{1-tia-4)-4-(2-imidazolin-2-il)-butii}-6-(3a-
-hidroxi)-4-(3-klér-fenoxi)- I -butinil-7e-hidroxi-
-biciklo[3.3.0]Joktén-2

elGéllitasdra, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

2-aza-3-(1-tia-4-karboxi-butil)-6-[3«-acetoxi-4-
-(3-klér-fenoxi)-1-butinil}- 7a-acetoxi-biciklo[3.3.0]-
oktén-2-t '

és 1,2-diamino-etant hasznalunk, majd a kapott bisz-
(acetoxi)-vegyiiletet ndtrium-hidroxiddal elszappa-
nositjuk. '

(ElsGbbsége: 1981. 11. 13.)
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22, Bljiaras  gyopyszerkészitmények  clGallitasgra,
azzal fellemezve, hogy az 1. igénypont szerint eldéllitott
(1) altaldnos képletd vegyiiletet — amely képletben
R4, Q és Y jelentése az 1. igénypontban megadott, egy
vagy tobb vegyiiletet a gydgyszertechnoldgiaban szo-
kdsos segédanyagokkal Osszekeverve gyogyszer-
készitménnyé alakitunk.

(Elsdbbsége: 1982. 04. 09.)

23. Eljards gyogyszerkészitmények elGdllitisara,
azzal jellemezve, hogy a 2., 3., 5-12. igénypontok bar-
melyike szerint elallitott (la) vagy (Ib) altalinos
képletii vegyiiletet, ahol Y és D jelentésc a 2. igény-
pont szerinti, Z,, Z,, X4, X5 €s Xg jelentése a 3. igény-
pont szerinli, a gydgyszertechnolégidban szokdsos
segédanyagokkal Osszekeverve gyogyszerkészitmény-
nyé alakitunk.

(Elstibbsége: 1981. 04. 13.)

24. Eljards gydgyszerkészitményck  elGdllitasara,
azzal jellemezve, hogy a 4., 13-21. igénypontok bar-
melyike szerint elédllitott (Ic) dltaldnos képletd ve-
gyij]e[et, ahol Y, Q, .}(2, XQ. X4, X5, Xg, X7, Bz és Az
jclentése a 4. igénypont szerinti, a gydgyszertechnol6-
graban szokésos segédanyagokkal gsszekeverve gy6gy-
szerkészitménnyé alakitunk.

(Elscbbsége: 1981, 11 13))
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