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Sposéb wytwarzania pochodnych prostaglandyny

1
Przedmiotem wynalazku jest nowy spos6b wy-

. twarzania organicznych zwigzk6w chemicznych oraz .

nowych produktéw poérednich stosowanych w tym
sposobie. Obejmuje on sililowanie odpowiednie]j
prostaglandyny E, nedukcje pochodnej sililowej
prostaglandyny E do - pochodnej sililowej prosta-
glandyny F, a nastepnie usuniecie grupy sililowej
przez hydrolize.

Sposobem wedlug wynalazku kwasy i estry pro-
staglandyny F wytwarza sie z lepsza wydajnodcia
z punktu widzenia iloSci wystepujacego zazwyczaj
produktu ubocznego, tj. kwasu lub estru prosta-
glandyny FB. W szczegblnoSci wynalazek dotyozy
nowego sposobu wybtwarzania optycznie czynnych
zwigzkéw o ogblnym wzorze 1, w ktérym X ozna-
cza grupe —CH;CH,— lub trans —CH=CH=, a
zarbwno Y jak i Z oznaczaja grupe —CH;CH,—
albo X oznacza grupe trans CH=CH—, Y oznacza
grupe cis —CH=CH, a Z oznacza grupe —CH,CH,—
lub cis —CH=CH—, R4 oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowg o 1 do 4 atomach wegla, tj. grupe
metylowa, etylowa, propylows, izopropylowsg, bu-
tylows, izobutylowsg, s-butylowg i t-butylowa, oraz
zwigzké6w racemicznych o tym samym wmzorze o-
gblnym i wzorze bedacym jego lustrzanym odbi-
ciem. )

We weorze 1, linia przerywana wskazuje na przy-
tgczenie podstawmikéw do pierScienia cyklopenta-
nu w konfiguracji alfa, tj. ponizej ptaszczyzny tego
pierScienia. Gruba linia wskazuje na przylaczenie
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podstawniké6w do pier§cienia cyklopentanu w kon-
figuracji beta, tj. powyzej plaszezyzny tego pier-
Scienia. Stanowigca lafncuch boczny grupa hydro-
ksylowa znajduje si¢ w konfiguracji S.

JeSli Ry we wzorze 1 oznacza atom wodoru to
wz6r ten okre§la 4 znane, optycznie czynne pro- -
staglandyny F (PGF). O ile X, Y i Z oznaczaja
grupe —CHyCH,— 2zwigzek o wzorze 1 okmresla
dwuhydro-PGFio. Je§$li X oznacza grupe trans
—CH=CH— oraz Y i Z oznaczaja grupe —CH,;CH;—
wzér okre§la PGFia. O ile X oznacza grupe trans
—CH=CH— oraz Y i Z oznaczajg grupe —CH;CH,—
to wzér okre§la PGFia. Gdy X oznacza grupe
trans —CH=CH—, oznacza grupe cis —CH=CH—
i Z oznacza grupe —CH;CH,— to wz6r 1 okre§la
PGF:a. Je§li X oznacza grupe trans —CH=CH—
oraz Z i Y oznaczajg grupe cis —CH—CH— %o tak
okre§lony zwigzek jest znany jako PGF3oa.

Mozna zauwazyé, Ze kazda z czagsteczek tych
czterech prostaglandyn F posiada kilka centréw
asymetrii. Jak to zaznaczono, gdy R, oznacza atom
wodoru, wzér 1 okrefla szczegbélnag, optyaznie czyn-
ng odmiane prostaglandyn F, uzyskiwanych z tka-
nek pewnych ssakéw, np. owczych gruczoléw pe- -
cherzykowych, Swinskiego ptuca lub z ludzkiej pla-
zmy nasiennej albo przez redukcje grupy karbo-
nylowej i/lub wigzania podwéjnego otrzymanych
w ten spos6b prostaglandyn (patrz na przykiad
Bergstrom i in. Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) icyto-
wane tam odno$niki).
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Zwigzki bedgce lustrzanym odbiciem zwigzku o
wzorze ‘1 oznaczajq enancjomery tych samych czte-
rech prostaglandyn F. Mieszaniny racemiczne tych
czterech prostaglandyn F zawieraja réwnag ilo§é
czagsteczek obu enancjomeréw; zwigzki racemiczne
opisuje zatem dokladnie wzér 1 wraz z jego lu-
strzanym odbiciem. Dla wygody przyjeto, Ze ter-
mjny dwuhydro-PGF;a, PGFia, PGFxr i PGF:0
oznaczajg w dalszym opisie optycznie czynne od-
miany prostaglandyny F o tej samej konfiguracji
absolutnej co PGFyo otrzymywana z tkanek. ssa-
kéw. W odniesieniu do mieszanihy racemicznej jed-
néj z tych prostaglandyn F, przed nazwg prosta-
glandyny uzywane bedzie okre§lenie ,racemiczna”,
a zatem bedg to racemiczna dwuhydro-PGF;a, ra-
cemiczna PGFia, racemiczna PGFzo i racemiczna
PGFsa. _

Jesli Ry we wzorze 1 lub we wzorze 1 w poig-
czeniu z jego lustrzanym odbiciem oznacza grupe
alkilowg o 1 do 4 atomach wegla, wzér okre§la
estry alkilowe tych czterech optycznie czynnych
prostaglandyn F i tych czterech racemicznych pro-
staglandyn F.

Przykladami grup alkilowych o 1 do 4 atomach
wegla sg grupy: metylowa, etylowa, propylowa, izo-
propylowa, butylowa, izobutylowa, s-butylowa i t-
-butylowa. '

Jak to powyzej wspomniano, znane sg w chemii
optycznie czynne dwuhydro-PGF;o, PGFia, PGFzo
i PGFie o konfiguracji absolutnej przedstawionej
ogblnym wzorem 1. Znane sg réwniez odmiany ra-
cemiczne PGFjo i PGF:a [patrz np. Just i in., J.
Am. Chem. Soc. 91, 5364 (1969), Corey i in., J. Am.
Chem Soc. 90, 3245 (1968) i Schneider, Chemical
Commaunications (Wielka Brytania), 304 (1969)].

Racemiczng dwuhydro- PGFio ofrzymuje sie lat-
wo przez katalityczne uwodornienie racemicznej
PGF;a lub racemicznej PGF2a, np. w obecnos§ci we-
gla drzewnego zawierajacego 5% palladu jako ka-
talizatora w roztworze octanu etylu w temperatu-
rze 25°C i w obecnosci wodoru pod ci$nieniem 1
atmosfery. Racemiczng PGF;o otrzymuje sie latwo
przez redukcje estru metylowego racemicznej PGEF;
borowodorkiem sodu lub nowym sposobem wedlug
wynalazku poprzedzajacym hydrolize.

Ester metylowy racemiczny PGF; réwniez znany
jest w chemii [patrz Axen i in., Chemical Commu-
nication 602 (1970)].

" Znane s3a takze estry alkilowe tych optycznie
czynnych i racemicznych prostaglandyn F, badz
otrzymuje si¢ je znanymi w chemii metodami, na
przyklad w reakcji kwasu odpowiadajgcego pro-
staglandynie F o wzorze 1 (R; oznacza atom wodo-
ru) z wlasciwym dwuazoweglowodorem lub w re-
akcji soli srebrowej tego kwasu z. odpowiednim
jodkiem alkilu.

Rééne optycznie czynne i racemiczne prostaglan-
dyny F oraz ich estry alkilowe objete ogélnym
wzorem 1 jak i tym wzorem w polgczeniu z jego
lustrzanym odbiciem, znajduja zastosowanie w far-
macji; w szczegélno§ci odnosi sie to do PGFo,
(patrz np. Bergstrom i in., ibidem oraz cytowane
tam odno$niki; Wiqvist i in., The Lancet, 889 (1970)
i Karim i in., J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwith., 76,
769 (1969)]. Inne, powyzej wspomniane optycznie
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" czynne i racemiczne prostaglandyny F oraz réine

estry alkilowe sa uzyteczne do tych samych celéw, .
[patrz np. Ramwell i in. Nature, 221, 1251 (1969)].
Wiadomo, Ze optycznie czynne i racemiczne pro-
staglandyny F, jak i ich estry alkilowe, objete
ogblnym wzorem 1 oraz wzorem tym w polgczeniu
z jego lustrzanym odbiciem otrzymuje sie przez re-
dukcje grupy karbonylowej w odpowiedniej optycz-
nie czynnej lub racemicznej prostaglandynie E o
ogbélnym wzorze 2 (lub o tym wzorze w polacze-
niu z jego lustrzanym odbiciem), w ktérym X, Y,
Z i Ry majg wyzej podane znaczenie -dla wzoru S.
Te optycznie czynne i racemiczne reagenty znane
sg lub otrzymuje sie je znanymi w chemi meto-
dami. Jak widaé wzér 2 ré6zni sie od wzoru 1,
tym, Ze w pozycji 9 pierScienia posiada grupe
karbonylowg zamiast grupy alfa-hydroksylowej.

Do tego rodzaju redukcji stosuje sie dowolny,
znany czynnik redukujgcy grupe karbonylowa, kt6-
ry nie redukuje grupy estrowej lub kwasowej a
redukuje wigzanie podwéjne wegiel—wegiel o. ile
jest ono mniepozadane. Przykiadem takich czynni-
kéw sa: borowodorki metali, zwtaszcza sodu, pota-
su i cynku, wodorek (tr6j-t-butoksylo) litowoglino-
wy, tr6jalkoksylowe borowodorki metali, np. tréj-
metoksyborowodorek sodu, borowodorek litu, wo-
dorek dwuizobutyloglinu oraz w przypadku re-
dukcji wigzania podwoéjnego wegiel—wegiel a zwia-
szcza cis, bez trudnoéci stosuje sie borowodory, np.
dwuizoamyloborowodor.

Jedyny powazny problem przy wytwarzaniu pro-
staglandyn F o ogélnym wzorze 1 (grupa o-hydro-
ksylowa w pozycji 9) tymi znanymi metodami sta-
nowi jednoczesne powstawanie odpowiednich izo-
merycznych prostaglandyn FB (grupa B-hydroksy-

- lowa w pozycji 9), przy czym zazwyczaj izomer F

jest produktem dominujgcym. Na pnzykilad, w wy-
niku redukcji optycznie czynnej PGE; o konfigu-
racji naturalnej przy uzyciu borowodorku sodu
otrzymuje sie 35 czeSci PGFya i 65 ozeSci PGFf.
Podobnie; przez redukcje optycznie czynnej PGE;
o konfiguracji naturalnej przy uzyciu borowodorku
sodu otrzymuje sie 42 cze$ci PGF.o i 58 czeSci
PGF8. Analogicznie, w wyniku redukcji racemicz-
nej PGE; uzyskuje sie 45 czeSci racemicznej PGFaa
i 55 cze§ad PGF.f, (patrz Schneider, ibidem). Wy-
mienione produkty uboczne typu PGFB maja od-
mienne wilasno$ci farmakologiczne niz odpowiada-
jace im zwigzki PGFo. Dlatego teg, mieszanine izo-
mer6w alfa i beta nie zawsze mozna stosowaé za-
miast czystych zwigzkéw alfa i te dwa izomery
trzeba rozdziela¢ w przypadku zastosowania zwigz-
ku PGFo. S
Rozdzielanie przeprowadza sie latwo, niemniej
jednak .gdy pozadany jest zwiazek PGFa, to izo-
mer PGFf traktuje si¢ jako niepozgdany, odpadowy
produkt uboczny. W przypadku zastosowania jako
redukowanego substratu nizszego estru alkilowego
PGE, np. estru metylowego PGE, zamiast kwasu
PGE, obserwuje sie zazwyczaj nieznaczne zwieksze-
nie stosunku iloSci PGFoa do PGFf. Je§li korzystne
jest zastosowanie tego ostatniego ester PGF hydro-
lizuje wéwczas do kwasu PGF. Wystepowanie e-
str6bw PGFP w dugzych ilo$ciach stanowi jednak
wcigz jeszcze powazny problem produkcyjny i eko-
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nomiczny, w wypadku zapotrzebowania na kwas
lub ester typu PGFa.

Obecnie stwierdzono, e istnieje nowy, bardzo
uzyteczny i ekonomiczny sposéb wytwarzania zwig-
zké6w PGFa o ogbélnym wzorze 1 z odpowiednich
zwigzkéw PGE. Zgodnie z tym sposobem proces
prowadzi sie tr6jstopniowo: redukcja grupy kar-
bonylowej pier§cienia zwigzku o ogblnym wzorze
3, w ktérym X, Y i Z majg wyzej podane znacze-
nie dla wmworu 1,7 A oznacza grupe a.lk'xlorwa o1l
do 4 atomach wegla, grupe fenylowa niepodsta-
wiong lub podstawiong 1 lub 2 atomami fluoru,
chloru lub grupe alkilowg o 1 do 4 atomach wegla
albo grupe aryloatkilowg o 7 do 12 atomach wegla
i R, oznacza atom wodoru lub grupe —Si—(A);
jeSli Ry we wzorze 1 produktu ma oznaczaé atom
wodoru albo grupe alkilowg o 1 do 4 atomach we-
gla je§li Ry ma oznaczaé¢ te grupe alkilowa w pro-
dukcie; hydroliza uzyskanego produktu redu!kcn,
wydzielenie ‘9a-hydroksy kwasu  lub estru z mie-
szaniny reakcyjnej po hydrolizie. Optycznie czynne
i racemiczne reagenty o wzorze 3 otrzymuje sie
przez sililacje odpomedmej ‘prostaglandyny E o
wzorze 2.

. W wyniku redukcji otrzymuje sie réwmniez pro-
dukt pofredni o ogblnym wzorze 4, w ktérym X,
Y, Z, A i R, majg-wy2ej podane znaczenie. Prodult
stanowi zazwyczaj mieszanine izomeréw alfa i-beta
i wowczas glownym skladnikiem jest izomer alfa.

Jednak w pewnych przypadkach, produkt pos$redni

o wzorze 4 jest catkowicie izomerem alfa.

- Dla jasno$ci, spos6b wedlug wynalazku dotycza-
cy wytwarzania kwasu i estré6w alkilowych o og6l-
nym wzorze 1 bedzie omdéwiony osobmo.

" Na schemacie 1 przedstawiono nowy sposéb we-
dhug wynalazku prowadzacy do wytworzenia zwigz-
kéw o ogdlnym wezorze 1, w ktérym R, oznacza
agtorn- wodoru, tj. kwaséw typu PGFa. Na schema-
cie 2 przedstawiono nowy sposéb wedlug wynalaz-
ku, prowadzacy do wytworzenia zwigzké4w o ogbl-
nym" wzorze 1, w ktérym Ry oznacza grupe alkilo-
wg. 0 1 do 4 atomach wegla, tj. estréw alkilowych
typu PGFo. Na schematach 1 i 2, symbole X, Y Z
i A majg wyzej podane znaczenie.

Symbol A w grupie —Si—(A); oznacza te sama
lub r6zne grupy. Na przykiad —Si=«(A); moge ozna-
czaé grupe tré6jmetylosililows, dwumetylofenylosili-
" lowg lub metylofenylobenzylosililowa. Na schema-
cie'1, Ry oznacza atomn wodoru lub grupe —Si—(A)s,
w ktérej — A ma wyzej podane znaczenie.' Na
schemacie 2, Ry oznacza grupe alkilowg o 1 do 4
a'vomach wegla.

- Zgodnie ze schematami 1 i 2, kwas typu PGE
b—'ogé\lnym wzorze 5 i ester typu PGE o og6lnym
wzorze 9 przeprowadza sie znanymi w chemii me-
todami w pochodne sililowe o ogélnych wzorach
odpewiednio 6 i 10. (Patrz na przyklad Pierce,
Silylation of Organic Compounds, Pierse Chemical
Co., Rockford, III, 1968.) Stosujac zgodnie ze zna-
nymi metodami wystarczajgco silny czynnik sili-
lujgcy, obie grupy hydroksylowe w reagentach
typu PGE o ogélnym wzorze 6 lub 9, przeprowa-
dza sie w grupy —O—Si—(A)s.

“'Czynniki sitilujace sa znane i otrzymuje sie je
‘znanymi w chemii metodami. (Patrz na przyklad
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Post, Silicones and Others Organic Silicon Com- -
pounds, Reinhold Publishing Corp., New York, N.Y.
1949). O ile reagentem jest kwas typu PGE o og6i-
nym wzorze 5, zastosowanie nadmiaru czynnika si-
lilujgcego i dluzszego czasu reakcji prowadzi réw-
niez do preeksztalcenia grupy —COOH w grupe
—COO—Si—(A);. Zgodnie ze sposobem wediug.
wynalazku, estryfikacja grupy COOH w kwasie
typu PGE o wzorze 5 do grupy —COO—Sx—(A);
nie ma istotnego znaczenia. -

Zgodnie ze schematami 1 i 2, produkty przej-
Sciowe typu dwu- lub tréjsililowych pochodnych
PGE o ogblnym wzorze 6 i dwusililowych pochod-
nych o ogblnym wzorze 10 redukuje sie do odpo-
wiednich produktéw przej$ciowych typu pochod-
nych sililowych PGF o ogblnym wzorze odpowied-
nio 7 i 11. Tego rodzaju redukeje grupy karbonylo-
wej w pierScieniu przeprowadza si¢ znanymi w
chemii metodami dla redukcji tej grupy w zna-
nych zwigzkach typu PGE. (Patrz na przyklad
Bergstrom i in. Arhiv Kemi, 19, 563, 1863 i Acta
Chem. Scand. 16, 969, 1962 oraz patent’ angielski
nr 1097 533).. Uzytecznymi czynnikami redukujgcy-
mi s3 wspomniane juz czymniki znajdujgce zasto-
sowanie do redukcji PGE,; i PGE,, na przyklad re-
dukujgce bezposrednio do mieszaniny PGFa i PGFf.
Najkorzystniejsze do tego celu jest zastosowanie
borowodorkéw metali, a zwlaszcza borowodork6w
sodu, potasu i cynku.

Zgodnie ze schematami 1 i 2, produkty poéred
nie typu dwu- lub tréjsililowych pochodnych PGF
o ogblnym wzorze 7 i dwusililowych pochodnych
PGF o ogélnym wzorze 11, hydrolizuje sie do odpo-
wiednich kwaséw typu PGF i estréw typu PGF
0 ogblnych wzorach odpowiednio 8 i. 12. Takie re-
akcje hydrolizy przeprowadza sie znanymi meto- -
dami otrzymywania alkoholi i kwaséw karboksy-
lowych odpowiednio -z eteréw sililowych i estréw
sililowych. (Patrz na- przyklad Pierce, nbl-dem, zwla-
szcza str. 447).

WiaSciwe $Srodowisko reafkcji stanowi:- mieszanina
wody z wystarczajaca do uzyskania homogenicznej
mieszaniny reakecyjnej ilofcig mieszajgcego sie z
wodg rozciefrczalnika organicznego. Hydrolize przy-
spiesza si¢ dodaja¢ w katalitycznej ilosci lkowas or-
ganiczny lub niecrganiczny. Czas'trwania hipdrolizy
okredla w pewnej mierze temperatura reakcji. W
temperaturze 25°C i w mieszaninie wody z meta-
nolem reakcja przebiega zazwyczaj w ciggu kilku
godzin. W temperaturze 0°C hydroliza trwa na ogél
kiilloa dni. :

Zg\odmezeschernmauml1z,mdyzl!was6rw
typu PGF o ogblnym wzorze 8 i estréw typu PGF
o 0glélnym wzorze 12 stanowi zazwyczaj mieszani-
ne izomeréw 9a i 98. Jak powyzej wepomniano,
mieszaniny kwaséw lub estréw typu PGFa i PGF8 -
ofrzymuje sie réwniez na drodze bezpofredmniej re- -
dukeji grupy karbonylowej odpowiednich kwaséw
lub estréw typu PGE.

Zupemie nieoczekiwanie, mieszaniny zwigzkéow
o ogélnych wzorach 8 i 12, wytwarzane sposobami
przedstdawionymi odpowiednio na schematach I i 2,
zawierajq - duzg ilo§¢ pozadanego izomeru alfa ‘i
mala ilo§¢ mniej potrzebnego izomeru beta, w prze-
ciwiefistwie do przypadku :bezposredniej ‘Tedditeji
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kwasu typu PGE do kwasu typu PGF zhanymi
metodami. Z tego wzgledu, nowe sposoby bedgce
przedmiotem wynalazku oznaczaja znaczmy postep
w tej dziedzinie.

. W razie potrzeby, pozgdany kwas typu PGFa
lub ester typu PGFo oddzela sie znanymi meto-
dami od kwasu typu PGFS lub estru typu PGF§8,
W mieszaninach zwiazkéw o ogblnym wzomze 8 i 12.
Do rozdzielania izomer6w korzystne zastosowanie
znajduja znane metody rodzielania kwaséw lub
estréw typu PGFo i PGFB, uzyskiwanych przez
bezpofrednig redukcje grupy karbonylowej odpo-
wiedniego estru Iub kwasu typu PGE. (Patrz na
przykiad Schneider, ibidem; Bergatrom i in., Arkiv
Kemi, 19, 563, 1963 i Acta Chem. Scand., 16, 569,
1862; patent angielski nr 1097 533; Granstrom i in.,
J. Biol. Chemn. 240, 457, 1965 i Green i in., J. me1d
Research, 5 117, 1964).

Spos6b weditug wynalazku objasniaja nastepuja-
ce przykiady:

Przykiad I Rozwér 0,50 ¢ PGE; w 10 ml
dwuchlorometanu miesza si¢ z nadmiarem dwuazo-
metanu w roztworze eterowym. Reakcje prowadzi
si¢ w ciggu 10 minut w temperaturze 25°C i mie-
szaning reakcyjng odparowuje sie do sucha w po-
zostalosé, ester metylowy, rozpuszcza sie w' 25 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu. Chronige od wilgoci,
dodaje sie 5 ml heksametylodwusilazanu i 1 ml
tr6jmetylochlorosilanu i wuzyskana metng, bialg
mieszanine utrzymuje si¢ w temperaturze 25°C
w ciggu 16 godzin.

Mieszanine odparowuje sie¢ nastepnie w tempera-
turze 50°C pod zmmniejszonym ciSnieniem i jako
pozostatoéé otrzymuje si¢ osad i olej. Do tej mie-
szaniny dodaje si¢ dwukrotnie po 25 ml benzenu
i odparowuje pod zmniejszonym eiSnieniem. Pozo-
stalo§é rozpuszcza sie w 135 ml metanolu i roz-
twoér chiodzi sie do temperatury 0°C. Chronigc od
wilgoci oraz utrzymujac temperature 0°C, w ciggu
2 minut dodaje si¢ roztwé6r 0,50 g borowodorku so-
du w 25 ml metanolu o temperaturze —5°C. Uzy-
skang imieszamning miesza sie w ciggu 10 minut w
temperaturze 0°C, dodaje si¢ 2 ml acetonui: po-
nownie miesza w ciggu 10 minut.

Nastepnie = dodaje sie. 0,8 ml kwasu octolwego
i mmszanme odparowuje pod zmmiejszonym cisnie-
niem do objetosci 10 ml. Mieszanine rozcieficza sie
25 ml nasyconego, wodnego roztworu chlorku sodu
i trzykrotnie ekstrahuje octanem etylu. Potgezone
ekstrakty octanu etylu suszy sie i odparowuje. Po-
zostalo§é rozpuszcza sie w 25 ml metanolu i roz-
cieficza 10 ml wody. Mieszanine podgrzewa sie na-
stegpnie do temperatury 25°C w ciggu 18 godzin
i zateza pod zmmiejszonym ci§nieniem w celu usu-
nigcia metanolu.

Uzyskang pozostalosé ponownie trzykrotnie eks-
trahuje si¢ octanem etylu. Polgczone ekstrakty su-
szy sie i odparowuje, a pozostalosé rozdziela chro-
matograficznie na 50 g zelu krzemionkiowego (Merick
Darmstadt) eluujgc kolejno 250 ml 50% roztworu
octanu etylu w Skellysolve B (mieszanina izome-
rycznych heksan6w), 250 mil 75% roztworu octanu
etylu w Skellysolve B, 750 ml octanu etylu i 250 ml
octanu etylu zawierajacego 10% metanolu. Po od-
parowaniu eluatéw : octanu etylu otrzymuje sie
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0,375 g estru metylowego PGFa. W wyniku odpa-
rowania eluatéw octan etylu — metanol otrzymuje
si¢ mieszanine estréw metylowych PGFo i PGF,f,
zawierajgcg 20% wagowych estru metylowego
PGFz(!. ] ’

Przyktad II. Roztwér 16,0 g PGE; w 150 ml
dwuchlorometanu miesza si¢ z nadmiarem dwuazo-
metanu w roztworze eterowym.

Reakcje prowadzi sie w ciggu 10 minut w tem-
peraturze 25°C i do z6ltego roztworu dodaje sie
kilka kropli kwasu octowego w celu rozlozenia
nadmiernej iloSci dwuazometanu. Uzyskany roz-
twér odparowuje sie pod zmmiejszonym ci§nieniem
i pozostajacy ester metylowy rozpuszcza w 300 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu. Chronigc od wilgoci,
wprowadza sie 50 ml heksametylodwusilazanu i 10
mil f{réjmetylochlorosilanu oraz uzyskang miesza-
nine miesza sie powoli w ciggu 20 godzin w tempe—
raturze 25°C.

Metna, bialg mieszamne odparowuje sie nastep-
nie w temperaturze 50°C pod zmniejszonym ciénie-
niem az do uzyskania konsystencji syropu. Do tego
syropu dodaje sie¢ dwukrotnie 200 ml bezwodnego
benzenu i za kazdym razem mieszanine odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostato$é roz-
puszcza sie nastepnie w 2500 ml metanolu, schio-
dzonego uprzednio do temperatury 5°C. Uzyskany
roztwér chlodzi si¢ do temperatury 0°C, miesza
i dodaje sie do niego roztwér 46 g borowodorku
sodu w 2500 ml metanolu, ochlodzonego do tempe-
ratury —10°C. Roztwér ten wprowadza si¢ por-
cjami w ciggu 10 minut z taka szybkoscig aby tem-
peratura mieszaniny reakcyjnej wzrosia do 10°C.

Catag mieszanine miesza sie jeszoze w ciggu 10
minut w temperaturze 10°C. Nastgpnie, dodaje sie
50 ml acetonu i miesza w ciagu nastgpnych 10 mi-
nut. Dodaje sie 75 ml kwasu octowego i miesza-
nine zateza si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem w
temperaturze 40 do 50°C do objetosci 1000 ml.
Wprowadza si¢ 200 ml wody i mieszaning miesza
si¢ w ciagu 3 godzin w temperaturze 25°C, a na-
stepnie odparowuje pod zmmiejszonym clsmemem
w celu usuniecia metanolu. Uzyskang pozosbaloﬁé
czterokrotnie ekstrahuje sie octanem etylu.

Polgczone ekstrakty przemywa si¢ wodnym, nasy-
conym roztworem chlorku sodu, suszy nad bezwod-
nym siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w
matej ilo§ci benzenu i roztwér rozdziela chromato-
graficznie na 1 kg Zelu krzemionkowego, nasyco-
nego 50% roztworem octanu etylu w Skellysolve B.
Eluuje sie kolejno: A) 5 1 50% roztworu octanu
etylu w Skellysolve B; B) 5 1 75% roatworu octanu
etylu w Skellysolve B; €) 2 1 octanu etylu; D) 11
octanu etylu; E) 1 l.octanu etylu; F) 10 1 octanu
etylu; G) 1 1 octanu etylu; H) 1 1 10% roatworu
metanolu w octanie etylu i 4 1 10% roztworu me-
tanolu w octanie etylu. Eluaty zbiera sie i odpa-
rowuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Po odparo-
wianiu eluatu F otrzymuje sie 9,67 g estru mety-
lowego PGFja.

Pozostalo§¢é z eluatu E oraz lgczng pozzostaloéé
eluatéw D i G osobno rozdziela sie chromatogra-
ficznie opisanym sposobem z zastosowaniem pro-
porcjonalnie mniejszych ilo§ci Zelu krzemionkowe-
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go i rozpuszczalnikéw. W ten sposéb otrzymuje sig
dodatkowo 1,73 g estru metylowego PGF:.

. Powtarzajac sposéb post¢powania podany w przy-
kiadach I i II, lecz z zastosowaniem estru metylo-
wego dwuhydro-PGE,,
i estru metylowego PGE; zamiast estru metylowe-
go PGE,, otrzymuje sie¢ mieszaniny estréw metylo-
wych PGF, zawierajgce w giéwnej mierze, odpo-
wiednio ester metylowy dwuhydro-PGF;a, ester me-
tylowy . PGFia i ester metylowy PGF3x. Estry
PGFo wydziela si¢ z mieszaniny produktéw redulk-
cii sposobami opisanymi w przykiadach I i IIL

Réwniez, powtarzajac sposoby postgpowania po-
dane w przykladach I i II, lecz z zastosowaniem
estru ‘metylowego racemicznej dwuhydro-PGE,,
estru metylowego racemicznej PGE,;, estru metylo-
wego racemicznej PGE, i estru metylowego race-
micznej PGE; zamiast estru metylowego PGE,
otrzymuje si¢ mieszaniny estr6w metylowych race-
micznej PGF zawierajace w gléwmnej mierze, odpo-
wiednio ester metylowy dwuhydro-PGF;a, ester me-
tylowy racemicznej PGF.a, ester metylowy race-
micznej PGFj0. i ester metylowy racemicznej PGFsa.
Estry PGF wydziela si¢ z mieszaniny produktéw
redukeji wedtug przykiadéw I i II.

Powtarzajac sposoby postepowania podane w
przyktadach I i II, kazdy z estr6w etylowych, pro-
pylowych, butylowych, izobutylowych, s-butylo-
wych i t-butylowych, dwuhydro-PGE,;, racemicznej
dwuhydro-PGE,;, PGE,;, racemicznej PGE;, PGE,
racemicznej PGE,;, PGE; i racemicznej PGE; prze-
prowadza sie w odpowiednie mieszaniny estréw
PGF, zawierajgce w gléwnej mierze ester PGFo.
Kazdy z tych estrow. PGFa wydziela sie z miesza-
niny produktéw redukcji jak w przykltadach I i II.

Powtarzajac sposoby postepowania podane w
przykladach I i II, lecz wytwarzajgc estry dwu(tr6j-
fenylosililowe i dwu(tréjbenzylosililowe) estré6w me-
tylowych, etylowych, propylowych, izopropylowych,
butylowych, izobutylowych, s-butylowych i t-bu-
tylowych dwuhydro-PGE;, racemicznej dwuhydro-
-PGE,;, PGE,, racemicznej PGE,;, PGE,, racemicznej
PGE,, PGE; i racemicznej PGE;, otrzymuje sie mie-
szaniny estr6w PGF, zawierajace w giéwnej mie-
rze estry PGFo. Kazdy z tych estré6w PGFoa wy-
dziela si¢ z mieszaniny produktéw reakcji jak w
przykladach I i II.

Powtarzajac sposéb postepowania podany w
przykladach I i II lecz z zastosowaniem borowo-
dorku potasu, borowodorku cynku, wodorku tréj-t-
-butoksylitowoglinowego, tréjmetoksyborowodorku
sodu, borowodorku litu i wodorku dwuizobutylo-
glinu zamiast borowodorku sodu, otrzymuje sie
mieszaniny estréw metylowych PGF, zawierajace
w gléwnej mierze ester metylowy PGFa, ktéry wy-
dziela sie z mieszaniny produktéw redukcji jak w
przykiadach I i II.

Przyktad III. Do zabezpieczonego przed wil-
gocig i utrzymanego w atmosferze azotu roztworu
0,400 g PGE; w 40 ml tetrahydrofuranu dodaje sie
w temperaturze 25°C 8 ml. heksametylodwusilazanu
i 1,6 ml tr6jmetylochlorosilanu. Uzyskang, metng
zawiesine miesza si¢ w atmosferze azotu w ciggu
16 godzin w temperaturze 25°C a potem odparo-
wuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§é

estru metylowego PGE,; .

10

15

20

25

30

35

40

45

60

81135

10

dwukrotnie rozpuszcza si¢ w toluenie i za kazdym
razem odparowuje w temperaturze 50°C pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§é rozpuszeza sie
w 105 ml metanolu, chroni od wilgoci i do tego
roztworu o temperaturze 0°C dodaje porcjami, w
ciggu 1 minuty, roztwér 0,40 g borowodorku sodu
W 20 ml metanolu o temperaturze 0°C. Uzyskana
mieszaning utrzymuje sie w tej temperaturze w
ciggu 20 minut i dodaje 2 ml acetonu. Nastepnie
wprowadza si¢ 0,5 ml kwasu octowego i pod
zmniejszonym ciénieniem odparowuje metanol, Pa-
zostalo§¢ miesza sie z 5 ml wody, zakwasza -3n-
-kwasem solnym do pH2, nasyca chlorkiem sodu
i czterokrotnie ekstrahuje octanem etylu.
Polaczone ekstrakty przemywa sie wodnym, na-
syconym roztworem chlorku sodu,: suszy i odpamo-
wuje. Pozostalo§é rozpuszcza si¢ w 10 ml metanolu.
Roztwér rozciencza si¢ 3 ml wody i mieszanine
utrzymuje w temperaturze 5°C w ciggu 100 go-

dzin. Mieszaning odparowuje sie nastepnie pod

zmniejszonym ciSnieniem i wodng pozostalo$é na-
syca chlorkiem sodu i ekstrahuje octanem etylu. '

Po wysuszeniu i odparowaniu ekstraktu, otrzy-
muje si¢ pozostalo§é, ktérg rozdziela sie¢ chromato-
graficznie na 50 g przemytego kwasem zelu krze-
mionkowego (Silicar CC4) i eluuje sie¢ kolejno 250
ml 50% roztworu octanu etylu w Skellysolve B,
250 ml 75% octanem etylu w Skellysolve B, 750 ml
octanu etylu i 500 ml octanu etylu zawierajgcego
5% metanolu. Od momentu gdy czolo rozpuszczal-
nika osiggnie dno kolumny zbiera sie :frakcje po
50 ml. Frakcje 16 do 28 laczy sie i po odparowa-
niu otrzymuje sie 0,289 g PGF:a. Po odparowaniu
frakcji 29 otrzymuje sie 0,013 g PGF0 zawierajg-
cej Sladowe ilo§ci PGF28. Frakcje 30 do 34 laczy sie
i po odparowaniu otrzymuje sig¢ 0,059 g PGF:f za-
wierajgcej 15% PGFo.

Przyktad IV. Do roztworu 10,0 g PGE: w
200 ml bezwodnego tetrahydrofuranu dodaje sie
mieszajac, w temperaturze 25°C 40 ml heksamety-
lodwusilazanu i ‘nastepnie 10 ml . tréjmetylochlo-
rosilanu. Mieszaning zabezpiecza sie¢ przed doste-
pem wilgoci i miesza powoli w temperaturze 25°C
w ciggu 16 godzin. .

Mieszanine odparowuje si¢ w temperaturze 50°C
pod zmniejszonym ci§nieniem, az do uzyskania kon-
systencji syropu. Syrop rozciencza -sie nastepnie
dwukrotnie kilkoma objeto$ciami benzenu i kazdo-
razowo odparowuje w temperaturze 50°C pod
zmniejszonym ci$nieniem. Uzyskang pozostalo§é
rozpuszcza sie w 1600 ml metanolu, schiodzonego
uprzednio do temperatury 5°C. Roztwér ten chlodzi
sie do temperatury —10°C i szybko wprowadza roz-
twoér 28 g borowodorku sodu w 1600 ml metanolu,
schlodzonego uprzednio do temperatury —10°C.
Jednocze$nie roztwoér miesza sie energicznie i chho-
dzi, tak aby utrzymaé temperature mieszaniny re-
akcyjnej ponizej 5°C. Reakcje prowadzi si¢ w at-
mosferze azotu. Uzyskang mieszanine miesza sie
jeszcze w ciggu 10 minut, a nastepnie dodaje 30 ml
acetonu, ponownie miesza w ciggu 10 minut dodaje
sie 42 ml kwasu octowego.

Zobojetniony roztwér zateza sie w temperaturze
50°C pod zmniejszonym ci$nieniem do objetosci
700 ml i po dodaniu 130 ml wody, mieszanine po-
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zostawia sie na okres 4 godzin w temperaturze
25°C. W celu usuniecia metanolu, mieszanine za-
teza si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalo$é
zakwasza sie 2n kwasem solnym do pH 25 i czte-
rokrotnie ekstrahuje octanem etylu. Polgczone eks-
trakty dwa razy przemywa sie wodnym, nasyconym
roztworem chlorku sodu, suszy mnad bezwodnym
siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszo-
nym cifnieniem. )

Pozostalo§é rozpuszcza si¢ w malej iloSci dwu-
chlorometanu i roztwér rozdziela sie chromatogra-
ficznie na 700 g przemytego kwasem zZelu krze-
mionkowego (Silicar CC4), nasyconego 50% roz-
tworem octanu etylu w Skellysolve B. Eluuje sig
kolejno 3500 ml 50% roztworu octanu etylu w
Skellysolve B, 7080 ml 75% octanu etylu w Skelly-
solve B, 3500 ml octanu etylu i 3500 ml 5% roz-
tworu metanolu w Skellysolve B oraz zbiera sie
frakcje po 700 ml. Frakcje 8 do 15 lgczy sie i po
odparowaniu otrzymuje sie 6,66 g PGFsa. Po od-
parowaniu polgczonych frakcji 21 do 25 otrzymuje
sie “krystaliczng pozostatoéé, z ktérej po krystali-
zaci uzyskuje sie 1,37 g PGFsf. Eug macierzysty
z tej krystalizacji odparowuje sie, a pozostatosé
igczy z pozostalo$cia po odparowaniu frakeji 16 do
20. Polaczone pozostalo$ci rozdziela sie w ten sam
spos6b z zastosowaniem proporcjonalnie mniejszych
iloéci zelu krzemionkowego i rozpuszczalnikéw i o-
trzymuje sie dodatkowo 1,24 ‘g PGFio.

Powtarzajac sposéb postepowania podany w przy-
kladach III i IV, lecz z zastosowaniem kwasu dwu-
hydro-PGE,; kwasu PGE; i kwasu PGE; zamiast
kwasu PGE,, otrzymuje si¢ mieszaniny PGF za-
wierajace w gléwnej mierze, odpowiednio dwuhy-
dro-PGFia, PGFioo i PGFs, ktére wydziela sie
z tych ‘mieszanin jak w przykladach III i IV.

Réwniez powtarzajgc spos6b postgpowania podany
w przykladach III, IV, lecz z zastosowaniem race-
miczne] dwuhydro-PGE,, racemicznej PGE,, race-
nsvicznej PGE; i racemicznej PGE; zamiast PGEs,
otrzymuje sie mieszaniny racemicznych PGF, za-
wierajgce w gléwnej mierze, odpowiednio race-
miczng dwuhydro-PGFyu, racemiczng PGF,a, race-
miczng PGF: i racemiczng PGFsa. Kazdy z tych
swigzkébw wydziela sie z mieszaniny produktéw
redulscji jak w przykladach III i IV.

Powtarzajgce sposéb postepowania podany w przy-
kladach III i IV ale z wytworzeniem etero-estréw
tr6jtenylosililowych i tr6jbenzylosililowych dwuhy-
dro-PGE,, racemicznej dwuhydro-PGE,, PGE;, race-
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micznej PGE;, PGE;, racemicznej PGE;, PGE; i ra-
cemicznej PGE;, otreymuje sie mieszaniny PGF za-
wierajagce w gloéwnej mierze odpowiednie PGF,
ktére wydziela si¢ z mieszaniny produktéw reduk-
cii jak w przykladach III i IV. )

Powtarzajgc sposéb postepowania podany w przy-
kladach III i IV, lecz z zastosowaniem borowodor-
ku potasu, bromowodorku cynku, wodorku tr6j-t-
-butoksy/litowoglinowego tréjmetoksyborowodorku
sodu, borowodorku litu i wodorku dwuizobutylogli-
nu zamiast borowodorku sodu, otrzymuje si¢ mie-
szaniny PGF; zawierajace w giéwnej mierze PGF,,
ktére wydaziela sie z mieszaniny produktéw reduk-
cji jak w przykladach III i IV.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb- wytwarzania pochodnych prostaglandy-
ny o ogélnym wzorze 1 i jego lustrzanym odbiciu,
w ktérym X oznacza grupe -CH;-CH; lub trans-
-CH=CH- a Y i Z oznaczajg grupe -CH,;-CH; albo
X oznacza grupe trans-CH-CH, Y oznacza grupe
cis -CH=CH- i Z oznacza grupe -CH:-CH; lub cis
-CH=CH- oraz R oznacza atom wodoru lub grupe
alkilowa o 1 do 4 atomach wegla, znamienny tym,
2e redukuje si¢ grupe karbonylowg w piercieniu
optycznie czymnego zwiazku lub ' racemicznego
zwigzku o ogélnym wwzorze 3 i jego lustrzanym od-
biciu, przy czym X, Y i Z maja wyzej podane zna-

. czenie, A oznacza grupe alkilowg o 1 do 4 atomach

wegla, grupe fenylowa niepodstawiong lub podsta-
wiong 1 lub 2 atomami fluoru, chloru lub grupe

. alkilowg o 1 do 4 atomach wegla albo grupe ary-
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loalkilowa o 7 do 12 atomach wegla oraz R, oznacza
atom wodoru lub grupe —Si(A); jeéli R, oznacza
atom wodoru albo R; oznacza grupe alkilowg o 1
do 4 atomach wegla gdy Ry ma oznaczaé grupe al-
kilows, uzyskany produkt redukcji hydrolizuje sie
i z mieszaniny poreakcyjnej wydziela sie 9 hydro-
ksy kwas lub ester.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, mmamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek w ktérym R, oznacza grupe
metylows.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, Ze
stosuje sie zwigzek w krtérylm A oznacza grupe me-
tylows.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny 'tym, Ze
jako czynnik redukujgcy grupe karbomylowg sto-
suje sie borowodorek sodu, borawnodorek potasu lub
borowodorek cynku.
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