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OBLAST TECHNIKY ‘

Predmét vynalezu se tyka jistych novych analogi pfirozené se vyskytujicich prostaglandind.
Zejména se podstata vynalezu tyka novych analogi prostaglandinu F. Podstata vynalezu se také
tyka metod pouziti zminénych novych analogii prostaglandinu F. Preferovana pouziti zahrnuji

metody 1éCby poruch kosti a zeleného zakalu.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

Ptirozené se vyskytujici prostaglandiny (PGA, PGB, PGE, PGF, a PGI) jsou Cy nenasycené
mastné kyseliny. PGFz, prostaglandin F vyskytujici se pfirozen€ v lidském téle je
charakterizovan hydroxylovymi skupinami v Co a C;; poloze acyklického kruhu a cis-dvojnou

vazbou mezi Cs a Cs a trans- dvojnou vazbou mezi Ci3 a Ci4. PGF2, ma nasledujici vzorec:

OH

Analogy pfirozené se vyskytujicich prostaglandini F byly objeveny v technice. Napiiklad: U.S.
patent & 4 024 179 vydany Bindra a Johnson, 17 kvétna 1977, némecky patent é.‘ DT-002 460
990 vydany Beck, Lerch, Seeger a Taufel publikovany 1.¢ervna 1976; U.S. patent €. 4 128 720
vydany Hayashi, Kori a Miyake 5. prosince 1978; U.S. patent ¢ 4 Oll 262 vydany Hess,
Johnson, Bindra a Schaaf 8 bfezna 1977, U.S. patent & 3 776 938 vydany Bergstrom a Sjovall
4.prosince 1973, P.W. Collins a S. W. Dijuric, ,Synthesis of Therapeutically Useful
Prostaglandin a Prostacyclin Analogs*, Chem. Rev. Vol. 93 (1993), pp. 1533-1564; G.L. Bundy
a FH Lincoln, ,Synthesis of 17-Phenyl-18,19,20-Trinorprostaglandins: [. The PG, Series",
Prostaglandins, Vol. 9 No.1 (1975), pp. 1-4; W.bartman, G. Beck, U. Lerch, H. Teufel, a B.

Scholkens, ,Luteolytic prostaglandins: Synthesis and Biological Activity”, Prostaglandins, Vol.
17 No.2 (1979), pp. 301-311; C. Liljebris, G. Selen, B. Resul, J. Sternschantz a U. Hacksell,
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,Derivatives of 17-Phenyl-18,19,20-trinorprostaglandin F,a  Isopropyl Ester: Potential

Antiglaucoma Agents®, Journal of Medicinal Chemistry, Vol.38 No.2 (1995), pp. 289-304.

Pfirozeng se vyskytujici prostaglandiny jsou znamy svym Sirokym spektrem farmakologickych
vlastnosti. Napfiklad: uvoliiyji hladké svalstvo, coZ mé za nasledek rozSifeni cév a prudusSek,
inhibuji sekreci travicich kyselin, inhibuji agregaci krevnich desti¢ek, redukuji nitroo¢ni tlak a
vyvolavaji porodni bolesti Ackoliv jsou pfirozené se vyskytujici prostaglandiny
charakterizovany svou aktivitou zejména proti jednotlivym prostaglandinovym receptorim,
nejsou obecné specifické pro zadny prostaglandinovy receptor. AvSak pfirozen€ se vyskytujici
prostaglandiny jsou znamé tim, Ze zpusobuji fadu efektl jako zapaleni, stejné tak povrchové
podrazdéni, kdyz jsou systematicky fizeny. Cbecné se ma za to, Ze rychly metabolismus
pfirozené se vyskytujicich prostaglandinii nasledovanych jejich uvolnénim v téle omezuje
lokalng G&inky prostaglandinti. Toto efektivné zabrafiuje prostaglandinim ze stimulovanych
prostaglandinovych receptori projit té€lem a zplsobuje efekty vidéné v systémovém fizeni
pfirozen& se vyskytujicich prostaglandini.

Prostaglandiny, zejména prostaglandiny série E (PGE) jsou znamé jako silné stimulatory kostni
resorpce. PGF2, jsou takeé sﬁmulétory kostni resorpce, ale ne tak silné jako PGE,;. Také bylo
demonstrovano, ze PGF,, mi maly efekt na tvorbu kosti, coZ je srovnatelné s PGE,. Predpoklada
se, ze ndaké efekty PGF,, na kostni resorpci, tvorbu a bunéfnou replikaci mohou byt
zprostiedkovany zvySenim produkce endogenni PGE,.

Z pohledu Sirokého spektra farmakologickych vlastnosti pfirozené se vyskytujicich
prostaglandin a mistnich efektt vidénych v systémovém fizeni t€chto pfirozené se vyskytujicich
prostaglandind byly provedeny pokusy na piipravu analogli pfirozené se vyskytujicich
prostaglandinti, které jsou selektivni pro specificky receptor nebo receptory. Polet takovych
analog® byl objeven v technice. A&koli druhy prostaglandinovych analogi byly objeveny, je zde
kontinuélni potfeba silnych selektivnich prostaglandinovych analogi pro lé€bu riznjch nemoci a

stavil.

PODSTATA VYNALEZU

Vynélez poskytuje nové PGF analogy. Zvlaté se presentovany vynalez tykéa sloucenin majicich

strukturu nasledujiciho obecného vzorce: I
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kde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rs, W, X, Z, a, b, p a q jsou definovany niZe.

Tento vynalez také zahrnuje optické izomery, diastereisomery a enantiomery vySe uvedeného
vzorce, farmaceuticky prijatelné soli, biohydrolyzovatelné amidy, estery a imidy.

Slouceniny presentovaného vynalezu jsou pouzitelné pro lécbu riznych nemoci a stavi,
takovych jako jsou poruchy kosti a zeleny zakal. Podle toho poskytuje vynalez také
farmaceutické prostfedky obsahujici tyto slouceniny. Vynalez dale poskytuje metody lécby
kostnich poruch a zeleného zakalu pouzitim sloucenin nebo prostiedkl je obsahujicich.

LAcyl“ je skupina vhodna pro acylaci dusikového atomu za tvorby amidu nebo karbamatu nebo
kyslikového atomu za tvorby esterové skupiny. Preferované acylové skupiny zahrnuji benzoyl,
acetyl, terc.butylacetyl, para-fenylbenzoyl a trifluoroacetyl. Vice preferované acylové skupiny
zahrnuji acetyl a benzoyl. Nejpreferované;si acylovou skupinou je acetyl.

"Alkyl" je nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec majici 1 az 18 uhlikovych atomd,
lépe 1 aZz 12, jesté lépe 1 az 6 a nejlépe 1 az 4 uhlikové atomy. Alkylové fetézce mohou byt
ptimé nebo vétvené. Preferované veétvené alkyly maji jeden nebo dva postranni fetézce, lépe
jeden postranni fetézec. Preferovany alkyl je nasyceny. Nenasyceny alkyl ma jeden nebo vice
dvojnych vazeb nebo jednu nebo vice trojnych vazeb. Preferovany nenasyceny alkyl ma jednu
nebo dvé dvojné vazby nebo jednu trojnou, lépe jednu dvojnou. Alkylové fetézce mohou byt
nesubstituované nebo substituované | az 4 substituenty. Preferovanymi substituovanymi alkyly
jsou mono-, di- nebo trisubstituované. Substituentem muZze byt niz§i alkyl, halogen, hydroxyl,
aryloxyl (napi fenoxyl), acyloxyl (napf. acetoxyl), karboxyl monocyklicky aromaticky kruh
(napt. fenyl), monocyklicky heteroaromaticky kruh, monocyklicky karbocyklicky alifaticky
kruh, monocyklicky heterocyklicky alifaticky kruh a aminoskupina.

"Nizsi alkyl" je alkylovy fetézec skladajici se z | az 6, Iépe 1 aZ 4 atom{ uhliku.

"Aromaticky kruh" je aromaticky uhlovodikovy kruhovy systém. Aromatické kruhy jsou
monocyklické nebo kondenzované bicyklické kruhové systémy. Monocyklické aromatické kruhy

obsahuji od 5 do asi 10 atomd uhliku, lépe od 5 do 7 atomi uhliku, a nejlépe od 5 do 6 atomil
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ubliku v krubu. Bicyklické aromatické kruhy obsahuji od 8 do 12 atomu uhliku, lépe od 9 do 10

atomud uhliku v kruhu. Aromatické kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované 1 nebo
4 substituenty na kruhu. Substituenty mohou byt halogenové, kyanové, alkylové, heteroalkylové,
halogenalkylové, fenylové, fenoxy skupiny nebo jejich kombinace. Preferovanymi substituenty
jsou halogenové a halogenalkylové skupiny. Preferovanymi aromatickymi kruhy jsou naftyl a
fenyl. Nejpreferovanéj$im aromatickym kruhem je fenyl. 4

"Kostni poruchou" je minéna nutnost kostni opravy nebo nahrady kosti. Coz miZe nastat pfi:
osteoporose (zahrnuje postmenopausalni osteoporosu, muZzskou a Zenskou senilni osteoporosu a
pisobeni kortikosteroidd zplsobujicich osteoporosu), osteoartritidé, Pagetové nemoci,
osteomalacii (zméknuti kosti), mnohocCetnych myelomech a jinych forem rakoviny, pfi
dlouhodobém upoutani na Wizko, chronickém nepouZivani konetin, anorexii, exogenni nebo
endogenni gonadalni nedostateCnosti, fraktufe kosti, chybéni srlistu, defektech, prostésni
implantaci a podobné.

"Karbocyklicky alifaticky kruh" je nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy kruh.
Karbocyklické alifatické kruhy nejsou aromatické. Karbocyklické alifatické kruhy jsou
monocyklické nebo jsou kondenzované, spiro nebo pfemosténé bicyklické krubové systémy.
Monocyklické karbocyklické alifatické kruhy obsahuji asi od 4 do 10 atomd uhliku, nejlépe od 4
do 7 atomd uhliku a nejlépe od 5 do 6 atomd uhliku v kruhu. Bicyklické karbocyklické alifatické
kruhy obsahuji od 8 do 12 atomd uhliku, nejlépe od 9 do 10 atomd uhliku v kruhu.
Karbocyklické alifatické kruhy mohou byt nesubstituoavané nebo substituované od 1 do 4
substituentfl na kruhu. Substituenty mohou byt halogen, kyano, alkyl, heteroalkyl, halogenalkyl,
fenyl, fenoxy nebo né&aka jejich kombinace. Preferované substituenty jsou halogen a
halogenalkyl. Preferované karbocyklické alifatické kruhy obsahuji cyklopentyl, cyklohexyl,
cyklohexenyl, cykloheptyl a cyklooktyl. Vice preferované karbocyklické alifatické kruhy
obsahuji cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl.

,Halogen* je fluor, chlor, brom nebo jod. Preferovany halogen je fluor, chlor a brom, vice
preferovany je chlor a fluor, zvlasté pak fluor. |

,Halogenalkyl“ je piimy, rozvétveny nebo cyklicky uhlovodik substituovany jednim nebo vice
halogehovjfmi substituenty. Preferované halogenalkyly jsou C; az Cy,, vice preferované jsou C;
az Cg, nejpreferovangjsi C, az “C3. Preferované halogenové substituenty jsou fluor a chlor.
Nejpreferovanéjsi halogenalkyl je trifluormethyl.

,Heteroalkyl“ je nasyceny nebo nenasyceny fetézec obsahujici uhlik a alespoii jeden heteroatom,
kde 24dné dva heteroatomy nejsou sousedni. Heteroalkylové fetézce obsahuji od 1 do 18

atomovych &lent (uhlik a heteroatomy) v fetézci, lépe od 1 do 12, jeSté lépe od 1 do 6 a nejlépe
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od 1 do 4 atomovych ¢leni. Heteroalkylové fetézce mohou byt piimé nebo rozvétvené.

Preferované rozvétvené heteroalkyly maji jednu nebo dvé vétve, 1épe jednu vétev. Preferované
heteroalkyly jsou nasycené. Nenasyceny heteroalkyl ma jednu nebo dv€ dvojné vazby a/nebo
jednu nebo vice trojnych vazeb. Preferované nenasycené heteroalkyly maji jednu nebo dvé
dvojné vazby nebo jednu trojnou vazbu lépe jednu dvojnou vazbu. Heteroalkylové fetézce
mohou byt nesubsituované nebo substituované od 1 do 4 substituentl. Preferované
substituované heteroalkyly jsou mono-, di-, nebo trisubstituované. Substituenty mohou byt nizsi
alkyly, halogen, hydroxy, aryloxy (mapf. fenoxy), acyloxy (napf. acetoxy), karboxy skupiny,
monocyklicky aromaticky kruh (napf. fenyl) monocyklicky karbocyklicky alifaticky kruh,
monocyklicky  heterocyklicky alifaticky kruh monocyklicky heteroaromaticky kruh a
aminoskupina.

, Heteroaromaticky kruh“ je aromaticky kruhovy system obsahujici uhlik a asi od 1 do 4
heteroatomi v kruhu. Heteroaromatické kruhy jsou monocyklické nebo kondenzované
bicyklické kruhové systémy. Monocyklické heteroaromatické kruhy obsahuji asi od 5 do 10
&lenti atomu (uhlik a heteroatomy), lépe od 5 do 7 a nejlépe od 5 do 6 atomii v kruhu. Bicyklické
heteroaromatické kruhy obsahuji od 8 do 12 atomovych &lend, 1épe od 9 do 10 atomt v kruhu.
Heteroaromatické kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do 4 substituenty
na kruhu. Substituenty mohou byt halogen, kyano, alkyl, heteroalkyl, halogenalkyl, fenyl, fenoxy
nebo n&jaka jejich kombinace. Preferované substituenty jsou halogen, halogenalkyl a fenyl.
Preferované heteroaromatické kruhy zahrnuji thienyl, thiazol, purinyl, pyrimidyl, pyridil a
furanyl. Vice preferované heteroaromatické kruhy obsahuji thienyl, furanyl a pyridyl.
Nejprefeyovanéj §i heteroaromaticky kruh je thienyl.

,Heteroatom“ je dusik, sira nebo kyslik. Skupiny obsahujici vice neZ jeden heteroatom mohou
obsahovat rizné heteroatomy.

_Heterocyklicky alifaticky kruh“ je nasyceny nebo nenasyceny kruh obsahujici asi od 1 do 4
heteroatomd v kruhu, kde 7adné dva heteroatomy spolu v kruhu nesousedi a zadny uhlikovy
atom v kruhu nema na sebe heteroatom navazany ani hydroxylovou, aminovou nebo thiolovou
skupinu. Heterocyklické alifatické kruhy nejsou aromatické. Heterocyklické alifatické kruhy jsou
monocyklické nebo jsou kondenzované nebo premosténé bicyklické kruhové systémy.
Monocyklické heterocyklické alifatické kruhy obsahuji asi od 4 do 10 atomovych €lentd (uhlik a
heteroatomy), lépe od 4 do 7 a nejlépe od 5 do 6 ¢lend v kruhu. Bicyklické heterocyklické
alifatické kruhy obsahuji od 8 do 12 atomovych ¢lent, lépe od 9 do 10 atomovych Clend v kruhu.
Heterocyklické alifatické kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do 4

substituentd na kruhu. Substituenty mohou byt halogen, kyano, alkyl, heteroalkyl, halogenalkyl,
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fenyl, fenoxy nebo néjaka jejich kombinace. Preferované substituenty jsou halogen a

halogenalkyl. Preferované heterocyklické alifatické kruhy obsahuji piperizyl, morfolinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl a piperidyl.

Fenyl“ je monocyklicky aromaticky kruh, ktery mize nebo nemusi byt substituovany priblizné
od | do 4 substituentti. Substituenty mohou byt kondenzované, ale nemusi byt s mlistky a mohou
byt substituovany poloze ortho, meta nebo para na fenylovém kruhu nebo v néjaké jejich
kombinaci. Preferované substituenty fenylového kruhu jsou halogen a halogenalkyl.
Nejpreferovanéjsi substituent je halogen. Preferovana poloha substituentd na fenylovém kruhu je

ortho nebo meta. Nepreferovanéjsi poloha substituent na fenylovém kruhu je meta.

Predmétem vynalezu jsou sloueniny majici nasledujici obecny vzorec I

Ve vyse uvedeném obecném vzorct: R; je CO,H, C(O)NHOH, CO;R;, CH,OH, S(O),R5,
C(O)NHR;, C(O)NHS(O):R; nebo tetrazol, kde R; je alkyl, heteroalkyl, monocyklicky
karbocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky
aromaticky kruh nebo monocyklicky heteroaromaticky kruh. Preferované Ry je methyl, ethyl a
isopropyl. Preferované R; je CO,H, C(O)NHOH, COzR;, C(O)NHS(O),R; a tetrazol. Nejvice
preferované R, je CO;H a COzR7.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci: W je O, NH, S, S(O), S(O), nebo (CHy)nm, kde m je celé
&islo od 0 do asi 3. Preferované W je O a (CH,)n. Nejvice preferované W je (CHy),.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci: R; je H a R3 je H nebo nizsi alkyl nebo R; 2 Rs jsou
spole¢né vazané kovalentni vazbou.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci: Ry je H, alkyl, heteroalkyl, monocyklicky karbocyklicky
alifaticky kruh, monocyklicky heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky aromaticky kruh
nebo monocyklicky heteroaromaticky kruh. Lépe kdyz R4 je H a nizsi alkyl. Nejlépe kdyz Ry je
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H.Ve vyse uvedeném obecném vzorci: Kazdé Rs je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici H,

CHj3 a C,Hs. Preferované Rs je H a CHs;. Nejvice preferované Rs je H.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci: X je NHRg nebo ORg, kde kazdé Rg je nezavisle vybrano ze
skupiny obsahujici H, acyl, alkyl, heteroalkyl, monocyklicky karbocyklicky alifaticky kruh,
monocyklicky heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky aromaticky kruh a monocyklicky
heteroaromaticky kruh. Preferované Rg je H. Preferované X je ORg. Nejvice preferované X je
OH.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci: kazdé Rs je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici H,
CHj3, CoHs, ORg, NHRg. Preferované Rg je H, CHs, C;Hs, ORg. Nejvice preferované Re je H a
CHs;.

Ve vyse uvedeném obecném vzorci: Y je O, NHRg, S, S(O) nebo S(O),, kde Zadny uhlik nema
piipojeny vice neZ jeden heteroatom. Preferované Y je O, NHRg a S. Nejpreferovangjsi Y je O.
Ve vy$e uvedeném obecném vzorci: Zje H, methyl, monocyklicky karbocyklicky | alifaticky
kruh, monocyklicky heterocyklicky aromaticky kruh, monocyklicky aromaticky kruh,
monocyklicky heteroaromaticky kruh, bicyklicky karbocyklicky alifaticky kruh, bicyklicky
heterocyklicky alifaticky kruh, bicyklicky aromaticky kruh nebo bicyklicky heteroaromaticky
kruh, kde Y je S, S(O) nebo S(O), a Zje H, q je alesponi 1. Preferované Z je monocyklicky
aromaticky kruh a monocyklicky heteroaromaticky kruh. Nepreferované)si Z je thienyl a fenyl.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci: a a b jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
jednoduchou vazbu, cis dvojnou vazbu a trans dvojnou vazbu. Preferované a je jednoducha
vazba nebo cis dvojna vazba a preferované b je jednoducha vazba a trans dvojna vazba.

Ve vys$e uvedeném obecném vzorci: p je celé €islo od 1 do 5, q je celé Cislo od 0 do 5 a p+q je od
1do 5.

Vynalez také obsahuje optické izomery, diastereoisomery a enantiomery vySe uvedeného
obecného vzorce. Preferovana stereochemie ve viech stereocentrech sloudenin vynalezu
napodobuje pfirozené se vyskytujici PGF;.a.

Bylo objeveno, ze nové PGF analogy tohoto vynalezu jsou pouZiviny k1éCbé kostnich
onemocnéni, zvlasté tehdy je-li potieba vyznamné zvysit kostni hmotu, kostni objem nebo
pevnost kosti. Bylo objeveno, Ze slouceniny tykajici se vynalezu maji nésledujici vyhody proti
jiz zndmym zpisobim 1é&by kostnich onemocnéni: (1) vzrist trabecularniho Cisla skrze tvorbu
novych kostnich trameckdi, (2) vzrist kostni hmoty a kostniho objemu, zatimco je udrzovan

pravidelny pomér kostnich obratlll, (3) vzrist kostni tvorby v endostenalnim povrchu bez vzristu

porovitosti.
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Aby doslo ke stanoveni a ocenéni farmakologické aktivity slouCenin vynalezu, musi byt
provedeno jejich testovani na zvifatech uzitim riznych zkouSek znamych a odbornych
v technice. Napf. kostni aktivita pfedmétnych sloucenin miZe byt vhodné demonstrovana
zkouskou navrZenou k testovani schopnosti pfedmétnych sloucenin zvysit kostni objem, hmotu
nebo hustotu. Pfiklad takovych zkousek jsou testy na krysach, kterym byly odstranény vajecniky.
V této zkousce byly Sest mésicd starym krysam odstranény vaje¢niky a po dvou mésicich véku
jim byla jednou denng& podkoZné podavana testovaci latka. Po dokonCeni pokusu miiZe byt kostni
hmota nebo hustota méfena dudlnim energetickym rtg absorptometrem (DXA), obvodovym
kvantitativnim pocitaovym tomografem (pQCT) nebo mikropocitatovym tomografem (mCT).
Staticky a dynamicky histomorfometr miZe byt pouzit k méfeni vzristu nebo tvorby kostniho
objemu.

Farmakologicka aktivita pro zeleny zakal muze byt demonstrovana uZitim zkouSek navrZenych
k testovani schopnosti slouCenin zpusobit pokles nitroo¢niho tlaku. Pfiklady takovych zkousek
jsou popsany v nasledujicich odkazech: C. Liljebris, G. Selen, B. Resul, J. Sternschantz and U.
Hacksell, , Derivatives of 17-Phenyl-18,19,20-trinorprostaglandin F,ou Isopropyl Ester: Potential
Antiglaucoma Agents*, Journal of Medicinal Chemistry, Vol.38 No.2 (1995), pp. 289-304.

Sloudeniny pouZivané vtomto vynalezu mohou byt vyrobeny konveninimi organickymi

syntézami. Zvlasté preferované syntézy jsou uvedeny v nasledujicim schematu 1 a schematu 2.
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Podle vyse uvedeného schema 1: Ry, Ry, R3, R4, Rs, Rs, X, Y, p, q a Z jsou, pokud ne jinak,

definovany vySe. Methyl 7[3-(R)-hydroxy-5-oxo-1-cyklopent-1-yl] heptanan Sla zobrazen jako
vychozi slou¢enina v schema 1 je komeréné dostupny (tak jako od Sumitomo Chemical nebo
Cayman Chemical).

Ve vyse uvedeném schema 1. Methyl 7[3-(R)-hydroxy-5-oxo-1-cyklopent-1-yl] heptanan Sla
reaguje se silylanim Cinidlem a bazi v rozpoustédle tak, Ze silylace probiha snadno. Preferovana
silylani  Cinidla  obsahuji  terc.butyldimethylsilyl ~ chlorid a  terc butyldimethylsilyl
trifluormethansulfonat. Nejpreferovangj§im silylaGnim inidlem je terc.butyldimethylsilyl
trifuormethansulfonat. Preferované baze jsou triethylamin, trimethylamin a 2,6-lutidin. Vice
preferované béaze jsou triethylamin a 2,6-lutidin. Nejpreferovan€jsi béazi je 2,6-lutidin.
Preferovana  rozpoustédla  jsou  halogenuhlovodikovd  rozpouStédla,  rozpoustédla
s dichlormethanem’ jsou nejpreferovangj§i. Reakce snadno probihd pii teploté mezi —100 °C a
100 °C, 1épe mezi —80 °C a 80 °C, nejlépe mezi —70 °C a 23 °C.

Vysledna silylovana slou€enina je izolovana zndmymi metodami v téchto pfipadech bézné
pouZivanymi v technice, které zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany, extrakci, odpaieni
rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je preferovano ptecisténi silyletheru po izolaci destilaci za
vakua.

Vysledna silylovana slouCenina pak reaguje s médnou slouceninou vytvofenou Grignardovou
reakci vhodného alkenyl bromidu, jak bylo popsano napr. v nasledujicich odkazech: H.O.House
et. al, ,, The Chemistry of Carbanions: A Convenient Precursor for the Generation of Lithium
Organocuprates®, J. Org. Chem. Vol. 40 (1975) pp. 1460-69; and P. Knochel et. al., ,,Zinc and
Copper Carbenoids as Efficient and Selective a'/d’Multicoupling Reagents”, J. Amer. Chem.

Soc. Vol. 111 (1989) p. 6474-76. Preferované alkenyl bromidy jsou 4-bromo-1-buten, 4-bromo-
1-butyn, 4-bromo-2-methyl-1-buten a 4-bromo-2-ethyl-1-buten. Nejpreferovan€jsi alkenyl
bromid je 4-bromo-1-buten. Preferovand rozpoustédla jsou etherova rozpoustédla, z nichz je
preferovan diethylether a tetrahydrofuran. Nejpreferovangjsim rozpoustédlem je tetrahydrofuran.
Grignardovo &inidlo miZe vznikat pii teploté mezi 100 °C a 23 °C, Ilépe mezi 85 °C 230 °C a
nejlépe mezi 75 °C a 65 °C. Doba reakce je spiSe mezi 1 az 6 hodinami, Castéji mezi 2 az 5
hodinami a nejCastéji mezi 3 az 4 hodinami.

Jakmile je Grignardovo ¢&inidlo vytvofeno, z alkenyl magnesia je vyrobena Cu slouCenina.
Teplotni rozsah pro tvorbu médnaté slouceniny je mezi ~100 °C a 0 °C. Preferovany teplotni
rozsah je mezi —80 °C a 20 °C. Nejpreferovangjsi teplotni rozsah je mezi —75 °C a =50 °C.
Preferovana doba reakce je mezi 30 minutami a 6 hodinami. Vice preferovana doba reakce je

mezi 45 minutami a 3 hodinami a nejpreferovangjsi doba reakce je mezi 1 aZ 1,5 hodinou.
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Sloudenina zobrazena jako S1b je izolovana znimymi metodami, které se obylejné v t&chto

pripadech v technice pouzivaji. Takové metody zahrnuji, ale nejsou limitovany, extrakei,
odpafeni rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je preferovano piecisténi slouCeniny S1b rychlou
chomatografickou metodou na silikagelu (Merck, 230 az 400 pocet ok sita) uzitim 10%
ethylacetatu (EtOAc) v hexanu jako eluentu.

S1b pak reaguje shydridovym redukénim Cinidlem a polarnim, protickym rozpoustédlem za
vzniku Co alkoholu. Preferovana redukéni Cinidla jsou tetrahydrohlinitan lithny, borohydrid
sodny a L-selektrid. Vice preferovand redukéni &inidla jsou borohydrid sodny a L-selektrid.
Nejpreferovangj§im redukénim cCinidlem je borohydrid sodny. Preferovana rozpoustédla jsou
methanol, ethanol a butanol. Nejpreferovangjsim rozpoustédlem je methanol. Redukce probiha
pfi teploté mezi -100 °C az 23 °C. Preferovany teplotni rozsah je mezi —60 °C az 0 °C.
Nejpreferovanéjsi teplotni rozsah je mezi —45 °C az -20 °C .

Vysledny alkohol z Slb je izolovan zndmymi metodami obyCejné v téchto pfipadech
pouZivanymi v technice. Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany,extrakci, odpafeni
rozpoudtédla, destilaci a krystalizaci. Je preferovano pfeCiSténi alkoholu rychlou
chromatografickou metodou na silikagelu (Merck, 230 az 400 pocet ok sita) uZitim 20% EtOAc
v hexanu jako eluentu.

Alkohol miize byt chranén, jak je dfive v tomto textu popsano. Chranény a nechranény alkohol je
dale zpracovan s meta-chloroperbenzoovou kyselinou v halogenuhlovodikovém rozpoustédle za
vzniku nového epoxidového meziproduktu zobrazeného jako Slc.  Preferovana
halogenuhlovodikova rozpoustédla jsou dichlormethan, dichlorethan a chloroform. Vice
preferovana  rozpoustédla jsou  dichlormethan a  dichlorethan.  Nejpreferovanéjsim
halogenuhlovodikovym rozpoustédlem je dichlormethan.

Sloudenina zobrazena jako Slc je izolovana znamymi metodami obyCejné v téchto pfipadech
v technice pouZivanymi. Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany,extrakci, odpafeni
rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je preferovano pre€iSténi slouCeniny Slc rychlou
chromatografickou metodou na silikagelu (Merck, 230 az 400 pocet ok sita) uZitim 20% EtOAc
v hexanu jako eluentu.

Epoxidovy meziprodukt, ktery je zobrazen jako Slc miize reagovat s kyslikovym, sirovym a
dusikovym atomem, ktery obsahuje nukleofily, jak bylo objeveno napi.J. G. Smith,
,Synthetically Useful Reactants of Epoxides“, Synthesis (1984) p. 629-656, za vzniku Ci;-
chran&nych-13,14-dihydro-15-substituovanych-16-tetranor prostaglandin Fyo derivati.

S nukleofily atomu siry reakce probihd mezi 150 °C a 0 °C, lépe mezi 120 °C a 20 °C a nejlépe

mezi 80 °C a 50 °C. Preferované baze ulastnici se reakce jsou triethylamin, N,N-
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diisopropylethylamin a trimethylamin. Nejpreferovanéjsi bazi je triethylamin. Preferovana

rozpou§tédla jsou aromatickd uhlovodikova rozpoustédla. Preferovana rozpoustédla jsou xylen,
toluen a benzen. Nejpreferovanéj§im rozpoustédlem je benzen. Pfi reakcich s nukleofily atomu
dusiku a atomu kysliku jsou preferovana etherova rozpoustédla a polarni, proticka rozpoustédla.
Vice preferovana etherovad rozpouStédla jsou diethylether, dibutylether a tetrahydrofuran.
Nejpreferovangj§im etherovym rozpoustédlem je tetrahydrofuran. Preferovana polarni a proticka
rozpoustédla jsou ehylalkohol, methylalkohol a terc.butyl alkohol. NejpreferovanéjSim polarnim
a protickym rozpoustédlem je ethylalkohol.

Proces otevieni kruhu s nukleofily atomu dusiku a atomu kysliku miZe byt katalyzovan
Lewisovymi Ginidly. Preferovanymi Lewisovymi ¢inidly jsou chloristan hofecnaty, trimethylsilyl
trifluoromethansulfonat a trimethylaluminium. Nejpreferovangj§im Lewisovym Cinidlem je
chloristan hofe€naty. Reakce probiha v teplotnim rozsahu mezi 150 °C a 23 °C, lépe mezi 125
°C a 40 °C a nejlépe mezi 100 °C a 75 °C.

Selektivni ochrana atomu Cs az Cys mizZe byt dosaZena znamymi metodami obyCejné v téchto
pripadech v technice pouzivanymi. Preferované chréanici skupiny jsou, ale nejsou jimi
limitovany, acyla¢ni Cinidla, alkylacni Cinidla a uhliCitanova Cinidla. Nejpreferovang§i chranici
skupinou je acetyl. Preferovana rozpoustédla jsou halogenuhlovodikovéa a aminova rozpoustédla.
Nejpreferovangj§im rozpoustédlem je pyridin. Preferovana Cinidla jsou acetyl halogenidy a
anhydrid kyseliny octové. Nejpreferovanéjsim cinidlem je anhydrid kyseliny octové. Teplotni
rozsah reakce je od =100 °C do 100 °C. Preferovany teplotni rozsah je od ~10 °C do 40 °C. Vice
preferovany rozsah je od -5 °C do 30 °C. Preferovana doba reakce je mezi 1 aZ 48 ho'dinami.
Vice preferovana doba reakce je 6 az 24 hodin.

Sloucenina zobrazena jako S1d je izolovana znamymi metodami obycejné v té€chto pfipadech
pouzivanymi v technice. Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany, extrakci, odpafeni
rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je preferovano preciSténi slouSeniny S1d rychlou
chromatografickou metodou na silikagelu (Merck, 230 az 400 pocet ok sita) uzitim 10% EtOAc
v hexanu jako eluentu.

Vysledny Cj; ether na slougenin€ S1d je nechranény uzitim ekvivalentniho fluoridu. Nechranici
¢inidla zahrnuji tetrabutylamoniumfluorid, fluorovodik v pyridinu, fluorid draselny a zpracovani
se silnou kyselinou. Preferovana je smés fluorovodik/pyridin. Teplotni rozsah reakce je od ~100
°C do 50 °C. Preferovany teplotni rozsah je od —50 °C do 30 °C. Nejpreferovangjsi teplotni
rozsah je od —20 °C do 10 °C. Preferovana rozpoustédla jsou THF, acetonitril a Et;0.

Nejpreferovangj§im rozpoustédlem je acetonitril,

LA R X J
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Sloutenina je izolovana znadmymi metodami obyCejné v téchto pfipadech pouZivanymi v

technice. Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany,extrakci, odpafeni rozpoustédia,
destilaci a krystalizaci. Je preferovano piecisténi slouceniny rychlou chromatografickou metodou
na silikagelu (Merck, 230 az 400 pocet ok sita) uzitim 20% EtOAc v hexanu jako eluentu.
Slougenina Sle je vyrobena oxidaci C;; alkoholu za vzniku ketonu. Oxidace méiZe byt
dokon&ena pouZitim ¢inidel, ale neni limitovana, Swern, Jones, PCC, PCD. Nejpreferovangjsi je
PCC. Nejpreferovangj$im rozpoustédlem je dichlormethan. Preferovana teplota reakce je od ~30
°C do 100 °C. Nejpreferovangj3i teplota reakce je od 0 °C do 50 °C. Slou€enina Sle je izolovana
znAmymi metodami obylejng v téchto piipadech pouZivanymi v technice. Takové metody
zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany, extrakci, odpafeni rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je
preferovano petisténi slouceniny filtraci pfes Florcil a odpafeni rozpoustédla.

Sloudenina S1f vznika reakci z NH,OR4 v tlumivém roztoku rozpoustédla. Preferovanym pufrem
je acetat sodny. Preferovany pomér rozpoustédla je 3:1:1 (methanol:dioxan:voda). Preferovany
teplotni rozsah reakce je od ~20 °C do 100 °C. Sloucenina zobrazena jako SIf je izolovana
znAmymi metodami obyCejn& v téchto piipadech pouzivanymi v technice. Takové metody
zahrnuji, ale nejsou jimi limitovéany,extrakci, odpafeni rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je
preferovano pre€isténi S1f rychlou chromatografickou metodou na silikagelu (Merck, 230 az 400
podet ok sita) uZitim 10% EtOAc v hexanu jako eluentu.

Nechranéni sloudeniny Sif je dokondeno znamymi metodami, v téchto pfipadech pouzivanymi
v technice, za vzniku slou¢enin vzorce I. Slouceniny zobrazeny ve vzorci I jsou doloZeny na
prikladech 1 az 15.

Redukci oximu sloudeniny S1f je ziskana slouCenina S1h jako hydroxylamin. Redukce je
dokontena reakci s kyanoborohydridem sodnym. Preferovanym rozpoustédlem je methanol
Preferovany teplotni rozsah je od —100 °C do 100 °C.

Nechranéni slouteniny Slh je dokonfeno znimymi metodami, v téchto piipadech obyCejné
pouzivanymi v technice, za vzniku slouCenin vzorce IL Sloudeniny zobrazeny vzorcem II jsou

doloZeny na prikladech 29 aZ 34.
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Podle vySe uvedeného schematu 2: Rj, Ry, Rs, R4, Rs, R, W, X, Z a P jsou definovany vyse,

jestlize ne jinak. Corey aldehyd S2a zobrazen jako vychozi material v shematu 2 je komeréné
dostupny (tak jako Aldrich Chemical nebo Cayman Chemical).

Ve vySe uvedeném schematu, 2 Corey aldehyd je komeréné dostupny se silylovou skupinou (P;)
nebo esterovou skupinou (P;) pfipojenou k alkoholu. Preferované chranici skupiny zahrnuji
terc.butyldimethylsilyl acetat, benzoat a para-fenylbenzoat. Nejpreferovanéjsi chranici skupinou
je terc.butyldimethylsilyl.

Corey aldehyd S2a je prvni reagujici s aldehydovou chranici skupinou a vytvafi ketal nebo

acetal. Priklady tohoto typu chranéni se nachazeji v Greene a Wuts, Protecting Groups in
Organic Synthesis, 2d ed., Wiley & Sons, N.Y. 1991. V tomto piipad¢ zvlasté preferované jsou
cyklické ketaly a acetaly. Aldehyd S2a reaguje s piislusnym 1,2-diolem a vhodnym kyselym
katalyzatorem. Rozpoustédlem mﬁie byt diol a bezvodé rozpoustédlo jako je ether nebo
dichlormethan. Zvlasté pouzivany je 1,2-bis-TMS ethylenglykol, kde k G¢inku této premény
dochazi v etheru pii pokojové teploté.

Chranény ketal S2a miZe pak podstoupit , jestlize je to Zadano, rutinni chranéni/nechranéni,
dojde k vyméné P1 skupiny za jinou vhodnou skupinu postupem znamym v technice. Zvlasté
pouZivana je vyména silylové skupiny za acylovou skupinu a za o-bromo-benzyletherovou
skupinu.

Sloudenina S2b je pak podrobena DIBAL redukci vedouci ke tvorbé€ hemiacetalu. Tento
meziprodukt neni izolovan, ale jakmile je to mozné, reaguje s Wittigovou soli za tvorby alkenu
S2c. Zvlasté preferované Wittigove soli jsou odvozené z omega-bromo- Ctyf az péti uhlikovych
rovnych fetézch karboxylovych kyselin a 3-oxo-karboxylovych kyselin. Tyto jsou vhodné
slugovany s trifenylfosfinem ve vhodném rozpoustédle za tvorby reaktivni Wittigovy soli. Jina
preferovana Cinidla obsahuji rovné fetézce omega-bromo tetrazoll a elementarni nitrily.
Sloudenina S2c¢ neni izolovana, ale reaguje s diazomethanem v diethyletheru nebo lépe s TMS
diazomethanem v methanolu za vzniku slouCeniny S2d. Navic vhodné chranici skupiny mohou
byt umistény na C, alkoholu v tomto bod&. Sloufenina S2d je izolovana zndmymi metodami
oby&ejné v téchto piipadech pouZivanymi v technice. Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi
limitovany,extrakci, odpafeni rozpoustédla, destilaci a krystalizaci. Je preferovano pieisténi
slouGeniny rychlou chromatografickou metodou na silikagelu (Merck, 230 az 400 polet ok sita)
uzitim 10% EtOAc v hexanu jako eluentu.

Sloutenina S2d je pak redukovéna, ale neni to nutné, v poloze Cs¢ na nasyceny o-fetézec

prostaglandinu, nebo pfijata bez redukce. Cyklicky ketal je odstranén kyselinou nebo kyselou
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iontovou vymeénou na pryskyfici ve vhodném rozpoustédle za vzniku volného aldehydu.

Preferovanym rozpoustédlem je smés tetrahydrofuran (THF)/voda.

Vysledny aldehyd S2e neni izolovan, ale reaguje s ketonovou stabilizovanou fosfoniovou soli.
Tyto jsou bézné uvadény jako ,Wadsworth-Horner-Emmons™ Cinidla. Tato reakce vyZzaduje
ucdast slabé baze. Priklady vhodnych bazi zahrnuji uhliitan sodny nebo triethylamin. Produkt
keton S2f je pfeCistén znamymi metodami obyCejn€ v té€chto piipadech pouzivanymi v technice.
Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany,extrakci, odpafeni rozpoustédla, destilaci a
krystalizaci. Je preferovano precisténi ketonu S2f rychlou chromatografickou metodou na
silikagelu (Merck, 230 az 400 pocet ok sita) uzitim 20% EtOAc v hexanu jako eluentu.

Jak je vidét na schema 2 uvedeném vyse, keton S2f mize dale reagovat tfemi cestami. Redukce
ketonu s redukénim Cinidlem jako je Luchovo Cinidlo, U¢inky alkoholu v Cys, jak je ilustrovano
S2g.

V tomto bodé alkoholy z S2g v Co az C;s mohou byt chranény, jestlize je to nutné nebo
pozadovano. Alkoholy mohou byt chranény, jak je popsano dfive v tomto textu. SlouCenina S2g
obsahujici chranéné nebo nechranéné alkoholy pak reaguje s nechranicim Cinidlem, coz vede
k selektivnimu uvolnéni P; na atomu C;,. Priklady takové selektivni neochranné reakce jsou
uvedeny v Greene and Wuts.

Alternativné kdy P; je o-bromobenzylether, redukce bromu s radikalovym redukcnim Cinidlem
jako je (n-Bu);SnH bude zapfi€inéna radikéalné-indukovanou oxidaci C;;, vedouci ke tvorbé
ketonu bez potieby ochrany.

Slougeniny typu S2h mohou byt konvertovany do slouCenin vzorce III a vzorce IV. SlouCeniny
zobrazeny vzorcem III jsou doloZeny na pfikladech 16 az 28. SloucCeniny zobrazeny vzorcem IV
jsou doloZeny na prikladech 35 az 40.

Keton S2f mizZe byt také konvertovan do sloucenin typu S21. Toto se stane piidanim vhodného
nukleofilu ke ketonu S2f Piiklady nukleofili zahrnuji methylmagnesium bromid. UZitim
v podstaté stejnych téchnik popsanych vySe, slouCeniny typu S2I mohou byt konvertovany do
sloudenin vzorce V a sloudeniny vzorce V mohou byt konvertovany do sloucenin vzorce VI
Sloudeniny zobrazeny vzorcem V jsou doloZeny na piikladech 41 az 43 a slouCeniny zobrazeny
vzorcem VI jsou dolozeny na prikladu 44.

Slougeniny typu S2f mohou také reagovat za vzniku sloucenin typu S2m reakci ketonu v Cys
s aktivnim aminem. Pfiklady reaktivnich amind zahrnuji methylamin a ethylamin. Produkty
mohou byt redukovany nebo mohou reagovat s nukleofily uzitim standardnich technik a redukce
muaze také poskytnout redukované alkeny, jestlize je to pozadovano, uZtim Cinidla jako je

vodikovy plyn za katalyzy palladia na uhliku. Alternativaé kyanoborohydrid sodny bude
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selektivn€ redukovat imin bez rovraceni alkend. Koneéné vhodné nukleofily, lépe takové jako

methylcerium ¢inidla, mohou byt pfidany k iminu. Pridavkem methylcerium nukleofilu (asi 1,5
ekv.), je popsano v T. Imamoto, et al., ,,Carbon-Carbon Bond Forming Ractions Using Cerium
Metal or Organocerium (III) Reagents, J.Org.Chem. Vol. 49 (1984) p. 3904-12; T. Imamoto, et

al') 2
Chloride”, J.Am.Chem.Soc. Vol. 111 (1989) p. 4392-98; a odkazy citovany v nich, vznika

Reactions of Carbonyl Compounds with Grignard Reagents in the Presence of Cerium

aminomethyl derivat. V tomto pfipadé€ Rs v slouceniné Sla by mohla byt methyl skupina.

Uzitim reakci objevenych vySe pro slouCeniny typu S2h, sloueniny vzorce VII mohou byt
vyrobeny z S2a. Sloueniny zobrazeny vzorcem VII jsou doloZeny na piikladu 45. Sloueniny
vzorce VIII mohou byt takto vyrobeny ze sloucenin vzorce VII. SlouCeniny zobrazeny vzorcem
VII jsou dolozeny na prikladu 46.

Sloudeniny vzorce-IX mohou byt vyrobeny sulfonaci nebo hydroxylaminaci sloucenin vzorce III.
Slouceniny zobrazeny vzorcem IX jsou doloZeny na piikladech 47 az 48.

Tyto slouCeniny jsou izolovany znamymi metodami vtéchto piipadech bézné v technice
pouZivanymi. Takové metody zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany, extrakci, odpafeni
rozpoustédla, destilaci a krystalizaci.

Nasledujici nelimitujici priklady ilustruji slouceniny, sloZeni a pouZiti pfitomného vynalezu.

PRIKLADY VYNALEZU

Sloudeniny jsou analyzovany 'H a C NMR, elementarnimi analyzami, hmotnostnimi spektry,
vysoce rozli§enymi hmotnostnimi spektry a nebo IR spektry, jak je ucelné..

Jsou pouzivana typicky inertni rozpoustédla nejlépe ve vysuSené formé. Napfiklad
tetrahydrofuran (THF) je destilovan ze sodiku a benzofenonu, diisopropylamin je destilovan
z hydridu vapenatého a vSechna ostatni rozpoustédla jsou ve vhodné jakosti koupena.
Chromatografie nejastéji probiha na silikagelu (70 az 230 pocet ok sita; Aldrich) nebo (230 az
400 pocet ok sita, Merck), jak je ucelné. Tenkovrstevna chromatografie je provedena na sklo
nanesené silikagelové vrstvé (200 az 300 velikost ok sita; J.T.Baker) a vizualizace uzitim UV

lampy, 5% fosfomolybdenové kyseliny v ethanolu nebo v molybdenanu amonném/siranu

ceri¢itém v 10% kyselin€ sirové (H2S0O4).
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Piiprava 11-oximyl-13,14-dihydro-16-fenylthio-16-tetranor PGD o (1j):

a. Methyl7-(2-0x0-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)cykopent-1-enyl)heptanan
(1a): K roztoku Methyl-7-[3-(R)-hydroxy-5-oxo-1-cykopenten-1-yl]heptananu (lekv.) v CH,Cl,
pfi 78 °C je piidéan 2,6-lutidin (1,3 ekv.) po kapkach po 15 minutach. Roztok je udrzovan pfi
teploté —78 °C a zaroveii je pfidan TBDMS (1,2 ekv.) v dichlormethanu (CH,Cl) po kapkéch po
15 minutach. Reakce je postupné zahfivana na pokojovou teplotu a michana po dobu 15 hodin.
Pak je pfidan vodny 10% roztok (kyseliny chlorovodikové) HCl a jednotlivé vrstvy jsou
separovany. Vodna vrstva je extrahovana s CH,Cl, a organické vrstvy jsou slouCeny. Organicka
vistva je promyta solnym roztokem, vysuSena siranem sodnym (NaSOs) a koncentrovana.

Zbytek je destilovan ve vakuu (10 mm Hg) za tvorby silyletheru jako Zluté kapaliny.

b. Methyl7-(5-but-3-enyl-2-hydroxy-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)cyklopentyl)

heptanan (1c¢):K suspenzi na praSek rozmélnéného hoiciku Mg® (2 ekv.) v THF pii pokojové
teploté je pridan jeden krystal I, a l-bromobutenu (2 ekv.) po kapkéach po deseti minutach.
Reakce probiha exotermné a pokracuje jako adice. Po adici je reakce dokonCena a reakCni smés
je vafena pod zp&tnym tokem po dobu 3 hodin a ochlazena k pokojové teploté. Grignardovo
&inidlo je zfedéno s THF a pfidano pies kanylu do z(zené bafiky vybavené mechanickym
michadlem a davkovanim s CuBr.DMS (2 ekv.) vroztoku THE/DMS (1:1) pi1 -78 °C. Po
piidavku Grignardova Cinidla (asi 20 minut) je reak¢ni smés michana po dobu jedné hodiny pii —
78 °C. V tomto bodé je barva reakéni smési tmavé Cervena. Roztok ketonu la (1 ekv..) v THF je
pak piidan po kapkéach po 25 minutach. Reak¢ni smés je michana pfi ~78 °C po dobu 15 minut,
pak pomalu zahfivana na pokojovou teplotu pfes dvé hodiny. ReakCni smés je zchlazena
piidavkem vodného roztoku NH4Cl a piebytek DMS je pfes noc odpafen. Reakce je rozdélena
mezi solny roztok/CH,Cl, a vrstvy jsou separovany. Vodna vrstva je pfeextrahovana s CHoCl; a
organické vrstvy jsou slouSeny a vysuSeny (Na;SO,). Rozpoustédlo je vakuové odstranéno a
zbytek chromatografovan na silikagelu (10% EtOAc v hexanu) za vzniku ketonu 1b jako Cistého
oleje.Keton 1b (1 ekv.) je rozpustén v MeOH a ochlazen k ~40 °C. Borohydrid sodny (0,9 ekv.)
je pfidan po &astech po 10 minutach. Po piidavku je reakce kompletni, reak&ni smés je michana
po dobu 13 hodin pii —40 °C a pak po dobu 12 hodin pfi -78 °C. Reakce je skonCena piidavkem
vody, rozdélena mezi solny roztok a CHyCly a vrstvy jsou separovany. Vodna vrstva je
pieextrahovana s CH;Cl, a organické vrstvy jsou slouceny a vysueny (NazSOa). Rozpoustedlo

je vakuové odstranéno a zbytek chromatografovan na SiO; (30% EtOAc v hexanu) za vzniku

alkoholu 1¢ jako bezbarvého oleje.

L XX 3
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¢.  Methyl7-(2-hydroxy-5-(2-(2-oxiranyl)ethyl-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)

cyklopentyl) heptanan (1d): ,

Alkohol 1c (1 ekv.) je rozpustén v CH;Cl; a ochlazen k 0 °C. Pridan je hydrogenuhlicitan sodny,
nasledng m-CPBA (57 % aZ 85 % Cistoty) (3 ekv.) po Castech po 15 minutach. Po piidavku je
reakce kompletni a michana po dobﬁ 20 hodin pii pokojové teploté. Reakce je pielita do vody,
rozdélena mezi solny roztok a CH,Cl, a jednotlivé vrstvy jsou separovany. Vodna vrstva je
pieextrahovana s CH,Cl, a organické vrstvy jsou slouCeny a vysudeny (Na;SOs). Rozpoustédlo
je vakuové odstranéno a zbytek je chromatografovan na SiO; (20% EtOAc v hexanu) za vzniku

epoxidového diastereoisomeru 1d jako bezbarvého oleje.

d. 13,14-dihydro-16-fenylthi6 tetranor PGFa (1e):

Do 5 ml baiiky s kulatym dnem je pfidan epoxid 1d (1 ekv.) a 100 pl vysuSeného benzenu .
Baiika je ochlazena na 0 °C, pak je zpracovano 60 pl thiofenolu (1,2 ekv.) a 78 ul triethylaminu
(1,2 ekv.), jak bylo objeveno a popsano: J.G. Smith ,Synthetically Useful Reactants of
Epoxides“, Synthesis (1984) p. 629-656. Ledova lazeil je odstranéna a reakce je michana pii
pokojové teploté pod dusikem pres noc. K monitorovani reakce je pouZita TLC. Jestlize je to
nutné, je pridan nadbytek thiofenolu. Reakce je ukonCena solnym roztokem a je extrahovana
s methylchloridem. Organickd vrstva je tiikrat promyt s IN kyselinou chlorovodikovou (HCI) a
solnym roztokem, vysusena siranem sodnym (NazSO4) a koncentrovana za vzniku slouCeniny

le.

e. Methyl 9,15-acetyl 13,14-dihydro-16-fenylthio tetranor PGF:a (1g):

Do 25 ml baiiky s kulatym dnem je pfidan diol le (1 ekv.) a anhydrid kyseliny octové (2 ml)
Smés je michana v pyridinu (10 mi) pfes noc. Reakce je koncentrovana pod redukénim tlakem.
Zbytek je rozpustén v dichlormethanu (40 ml) a dvakrat promyvan s IN HClL. Organicka vrstva
je vysudena siranem hofe¢natym a rozpoustédlo je vakuové odstranéno za vzniku meziproduktu
If.

Meziprodukt 1f je zpracovan se smési HF/pyridin (6 ekv.) ve vysuSeném acetonitrilu (10 ml).
Smés je michana pfi 0°C po dobu 2 hodin a koncentrovana pod redukénim tlakem.
Nezpracovany material je chromatografovan na silikagelové koloné uzitim  30%-niho
ethylacetitu v hexanu. Vhodné frakce byly jimany a koncentrovany za vzniku 1g jako

bezbarvého oleje.
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f. Methyl 9,15-acetyl 13,14-dihydro-16-fenylthio tetranor PGD;o (1h) :

Do 50 ml batiky s kulatym dnem je pfidan alkokol 1g (1 ekv.) a dichlormethanu (20 ml) s 10 g
rozmélnéného praskového molekulového sita. Pak je pfidan PCC (3 ekv.) a roztok je michan

pres noc. Smés je filtrovana pfes Floracil a koncentrovana za vzniku Zlutého oleje 1h.

g. Methyl 9,15-acetyl 11-oximyl-13,14-dihydro-16-fenylthio tetranor PGD;a (1i) :

Do 25 ml batiky skulatym dnem je pfidan keton 1h (1 ekv.), acetat sodny (9 ekv.) a
hydroxylamin (2 ekv.); ve sm&si MeOH:dioxan:voda (3:1:1) (5 ml). Roztok je michéan pfes noc a
pak je pfidan ether (50 ml). Organickd vrstva je promyta s IN HCl a solnym roztokem.
Organicka vrstva je sufena siranem hofeCnatym a koncentrovana pod redukinim tlakem.
Material je chromatografovan na silikagelu uzitim 30% EtOAc v hexanu. Vhodné frakce byly

spojeny a koncentrovany za vzniku Zlutého oleje.

h. 11-oximyl-13,14-dihydro-16-fenylthio-16-tetranor PGD;a (1j):

Do 15 ml batiky s kulatym dnem je pfidano 1i (1 ekv.) a LiOH (3 ekv.) ve smési THF: voda
(3:1). Smés je michana pies noc a koncentrovana pod reduk¢nim tlakem. Zbytek je predistén na
silikagelové kolon& v 5% methanol:dichlormethan s0,1% kyselinou octovou. Vhodné frakce

byly spojeny a koncentrovéany za vzniku bezbarvého oleje 1j.

Priklady 2 az 15

Priklady 2 aZ 15 jsou v podstat& piipraveny stejnymi postupy jak je popsano v piikladu 1, kromé
jinych v;’réhozich materiald. V b&zné uZivanych metodach muzeme zménit teplotu, tlak,
atmosferu, rozpoustédla nebo jiné reaktanty. Dodateéné bézn€ uzivané metody miZou pouZit
chréanici skupiny k blokovani reakci nebo vzristu vytézku produktu. VSechny takové modifikace

mohou byt snadno uskutetnény metodami b&Zn€ uZivanymi v organické chemii a tedy bez

pouziti vynalezu.




22 ¢
Priklad 2

11-0ximyl-13,14-dihydro-16-(2,4-difluo rofenylthio)-16-tetranor-PGD; methylester

OH
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OH OH
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A Priklad 3
11—6ximyl-13,14—dihydro-16-(2,4-diﬂuorofenoxy)-16-tefranor-PGD1

OH
w )
J O

N 3 Q F
OH 6H
F

Priklad 4
1l-oximyl~13,14-dihydro-16-aza-17-(2,4-fluorofenyl)—17-trinor—PGD1 methylester
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Priklad S
11-oximyl-13,14-dihydro-16-(4-fluorofenylthio)-16-tetranor-PGD, ethylester

Priklad 6
1 lloximyl- 13,14-dihydro-16-(4-fluorofenoxy)-16-tetranor-PGDy

OH
0]
N e
OH OH

Priklad 7
11-0ximyl-13,14-d ihydro-l6-(3-ch]orofeno_xy)-16-tetranor—PGD1
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Priklad 8

11-oximyl-13,14-dihydro-16-methyl-16-(3-chlorofenoxy)-16-tetranor-PGD,

OH
0]
N NN
OH AH
Cl
Priklad 9

11-0ximyl-13,14-dihydro-16-(2-methoxyfenylthio)-16-tetranor-PGD;

Priklad 10
11-oximyl-13,14-dihydro-16-(3-methoxyfenylthio)-16-tetranor-PGDy isopropylester
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Priklad 11
11-oximyl-13,14-dihydro-16-(thiomethyl-(2-thienyl))-L6-tetranor-PGD, methylester

Priklad 12
11-0ximyl-13,14-dihydro-16-((3-trifluoromethyl)fenoxy)-16-tetranor-PGD; methylester

Priklad 13
11-0ximyl-13,14-dihydro-16-(2-methylfenoxy)-16-tetranor-PGDy glycerylester

eoses
sass
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Priklad 14
11-oximyl-13,14-dihydro-16-(3-methylfenylthio)-16-tetranor-PGD,

““\——/\/YOH

o)
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OH OH |
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Priklad 15 _
11-oximyl-13,14-dihydro-16-fenylthio-16-tetranor-PGD, methylester
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Priklad 16

e

Piiprava 11-oximyl-16-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor-PGD; o

a. 7-benzoyloxy-6-(2,5-dioxolanyl)-2-oxabicyklo [3.3.0.] octan-3-on (16b):

V  Dbarice

s kulatym  dnem vybavené magnetickym michadlem je

umistén

1,2-

bis(trimethylsilyloxy)ethan v methylenchloridu pfi ~78 °C. K této smési je pfidan roztok 16a

v CH,Cl,. Reakce je michana po dobu 1 hodiny pfi —78 °C a pak pomalu zahfivana k 25 °C po

dobu 1 hodiny. Reakce je pfi 0 °C ukonéena ptidavkem vody, extrahovana s methylenchloridem,

vysuSena siranem hofenatym (MgSO,) a koncentrovana za vakua za vzniku produktu 16b

(Mr=318,32 g/mol).
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b. 6-(2,5-dioxolanyl)-7-hydroxy-2-oxabicyklo [3.3.0.] octan-3-on (16¢):

K michanému roztoku nezpracovaného 16b (63,85 g, 201 mmol, 1 ekv.) v methanolu (786 ml)
pfi 0 °C je pfidana suspenze methoxidu sodného (13,27 g, 246 mmol, 1,2 ekv) v methanolu (98,3
ml). Reakce je michana pfi 0 °C 1 hodinu pak je zahfivana k 25 °C po dobu 1 hodiny. Reakce je
neutralizovana kyselou iontovyménou reakci na pryskyfici, ktera je promyta dikladné
s methanolem (MeOH) (5x100 ml). Filtrat je koncentrovan za vakua (in vacuo) za vzniku sirupu,
ktery je podroben pfeli§téni chromatograii na silikagelu. Jako eluent je pouZita smés
hexan:ethylacetat (4:1) a 2% MeOH v CH,Cl,. Reakce vede ke vzniku produktu 16¢ jako Zlutého

sirupu.

¢. 6-(2,5 dioxolanyl)-2-0xo-7-(o-bromobenzyloxy) bicyklo [3.3.0.] octan-3-on (16d):

V bafice s kulatym’ dnem a s magnetickym michadlem je michan roztok 16d v CH,Cl,. K tomuto
roztoku je piidavana pfi —78 °C po kapkach suspenze NaH. Reakce je michana po dobu 30 minut
pti —78 °C, pak je pridan ortho-bromobenzyl bromid a reakce je zahfivana pies noc k teploté 25
°C. Reakce je zchlazena pfidavkem vody (100 ml). Organicka vrstva je promyta vodou (3x100
ml), vysuena pomoci MgSOs4 a koncentrovana za vakua . Vznika Zluty olej, ktery je podroben
precisténi chromatografickou metodou na silikagelu. Jako eluent je pouzit hexan pak 1% MeOH
v CH,Cl,. Produkt je promyt 1N HCL, 0,1N HCI, vodou a solnym roztokem za tvorby produktu
16d.

d. Methyl 7-(5-(2,5-dioxolanyl)-2-hydroxy-4-(o-bromobenzyloxy) cyklopentyl)hept-5-anan
(16f): V batice s kulatym dnem a magnetickym michadlem je michin roztok 16d ve vysuSeném
toluenu. K roztoku, pfi =78 °C, je pomalu piidavan DIBAL v hexanu.Reak¢ni smés je michana
po dobu 2 hodin a pak zahfivana k 0 °C. Nasyceny roztok je pfidavan k reak¢ni smési, ktera je
pak pomalu zahfivana k 25 °C. Pak je reakce zfedéna vodou (100 ml), nerozpustna sraZenina je
odstranéna saci filtraci a pevny podil je promyt s EtOAc (2x25 ml). Kapalna faze je extrahovana
s BtOAc (3x50 ml) a sloudené organické faze jsou vysuseny (MgSQs) a koncentrovany ve vakuu
za vzniku Zlutého sirupu. Produkt 16e musi byt okamzité pouZit nebo uloZen pii —70 °C pfes noc.
K suspenzi (4-karboxybutyl)trifenylfosfonia v THF pfi 0 °C pod dusikem je pridavan po
kapkéach roztok KHMDS v toluenu. Vysledna syté oranzova reakcni smés je michana po dobu

1 hodiny pfi 25 °C. K reakéni smési je pfidavan pfi —78 °C roztok 16e v toluenu. Reakcni smés
se smi ohfat pfes noc na 25 °C.Reakce je prudce zchlazena vodou pfi 0 °C a pH je upraveno na

35 a2 4,0 IN HCL Vodni faze je extrahovana s EtOAc a sloucené organické faze vysuSeny
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(MgSOy4) a zakoncentroviny ve vakuu za vzniku sirupu obsahujictho nezpracovanou kyselinu.

K michanému roztoku kyseliny v MeOH pii 0 °C je pfidavan TMS diazomethan, dokud nema
reakCni smés svétle Zlutou barvu. Pridavek 1 kapky kyseliny octové a ledové kyseliny octové a
tenkovrstevna chromatografie provéri, zda je reakce ukonena. Reakéni smés je koncentrovana
ve vakuu, precisténa rychlou chromatografickou metodou na silikagelu. Jako eluent je pouzit

30% EtOAc v hexanu za vzniku produktu 16f.

e. Methyl 7-(2-hydroxy-4-(o-bromobenzyloxy)-5-formyl-cyklopentyl)hept-5-anan (16g):

Do batiky s kulatym dnem a magnetickym michadlem je umisténo urcité mnoZstvi ketalu 16f. Do
této bafiky je pfidano dostatetné mnozZstvi smési 2 €asti acetonu k 1 ¢asti 1IN HCL Tato smés je
michana, typicky pfes noc, dokud neni vychozi material spotfebovan (metoda TLC).
Nezpracovani smés ‘obsahujici produkt 16g je extrahovéna s etherem a etherovy extrakt je
reesterifikovan in situ s nejlépe TMS-diazomethanem. Organické extrakty byly koncentrovany

pod redukénim tlakem pii 0 °C a okamzité pouzity bez dalstho pfeisténi.

f. Dimethyl-3-(2-fluorofenoxy)-2-oxo-butylfosfonit (16j):

Do v suficim plameni umisténé batiky skulatym dnem vybavené magnetickym michadlem a
teplomérem je piidan dimethylfosfonat (1,0 ekv.) v bezvodém THF. Roztok je ochlazen k —78 °C
a zpracovan s n-butyllithiem (1,05 ekv.). Reak¢ni smés je moZno michat 15 minut. K tomuto
roztoku je pfidan methyl-2-(2-fluorofenoxy)propionat (1,1 ekv.) v bezvodém THF. Reak¢ni smés
je ponechana po dobu 6 hodin pfi pokojové teploté. Reakini smés je zpracovana s nasycenym
roztokem chloridu amonného a extrahovana s CHyCl,. Organickd faze je promyta vodou a
nasledng solnym roztokem. Sloudené vodné vistvy jsou zpétné extrahovany s CHCl; a
organické vrstvy spojeny, vysuSeny bezvodym MgSOs, filtrovany a zakoncentrovany pod
redukénim tlakem. PieCisténi je provedeno na silikagelu kolonovou éhromatograﬁi
(hexan/ethylacetat/ 2-propanol) (45/50/5) k (hexan/ethylacetat 2-propanol) (40/50/10) k vytézku
1,34 g (70 %) dimethyl—4-(2-ﬂu_orofenyl)—2-oxo-butylfosfonétu 16j jako oleje.

g. 11-0-Bromobenzyloxy-16-(2-fluorofenoxy)-17-trinor-15-0x0-PGF>, methylester (16k):

Do v susicim plameni umisténé baiiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je
piidan dimethyl-4-(2-fluorofenyl)-2-oxo-butylfosfonat 16j (1,43 ekv.) vDME a vodé. K tomu
roztoku je pridan bromid lithny (1,65 ekv.), triethylamin (1,65 ekv.) a 16g (1,0 ekv.) Roztok je
michan pfi pokojové teploté po dobu 48 hodin. Vtomto bod€ je pfidano dalsi mnoZstvi

triethylaminu a vody a roztok je michan dali hodinu. Roztok je prelit do solného roztoku a




29
extrahovan s tfemi dily ethylacetatu. Organické vrstvy jsou spojeny, vysuSeny bezvodym

MgSOy, filtrovany a koncentrovany pod redukcnim tlakem. PfeciSténi je provedeno kolonovou
chromatografii na silikagelu (dichloromethan/methanol) (19/1) za vzniku 11-o-bromobenzyloxy-

17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-15-ox0-PGF2, methylesteru 1k jako oleje.

h. 11-o-Bromobenzyloxy-15-(R,S$)-16-(2-fluorofenoxy)-17-trinor-PGFz, methylester (16l):

Do v susicim plameni umisténé batiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je
ptidan 17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-15-ox0-PGFza methylester 16k (1,0 ekv.), trichlorid ceridity
(1,05 ekv.) v methanolu. Roztok je michan pfi pokojové teplot€ po dobu 5 minut. Roztok je
ochlazen k —10 °C a je pfidan borohydrid sodny (1,02 ekv.) v methanolu. Roztok je michan pfi
teplot& —10 °C po dobu 3 hodin. Smés je zpracovana s vodou a pH upraveno na 6 az 7 s IN HCL
Reakéni smés je dvakrat extrahovana s ethylacetatem, organické vrstvy jsou spojeny, vysuSeny
(MgSQy), filtrovany a koncentrovany pod reduk¢nim tlakem. Pfecisténi je provedeno kolonovou
chromatografii na silikagelu (3% methanol v dichlormethanu k 5% methanolu

v dichlormethanu) za vzniku 15(R) epimeru a 15(S) epimeru jako bezbarvého oleje.

i. 9,15-bis-terc.butyldimethylsilyloxy-13,14-dihydro-16-(2-fluorofenoxy)-17-trinor-PGD,
methylester (16m): V baiice s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je michan
roztok 161 (1 ekv.) v CH,Cly. K tomuto roztoku je po kapkach pii =78 °C pfidavan 2,6-lutidin
(2,9 ekv.) nasledné TBDMSOTT (2,8 ekv.). Reakéni smés je michana 30 minut pfi teploté 78
°C a pak zahfivana pfes noc k 25 °C. Reakce je prudce ochlazena vodou. Organicka vistva je
promyta vodou, vysudena (MgSOq) a koncentrovana ve vakuu za vzniku Zlutého oleje, ktery je
podroben chromatografii na silikagelu s hexanem pak 1% methanolem v CH,Cl,. Produkt je
promyt s IN HCl, 0,IN HCl, vodou a solnym roztokem. Vznika bis- chranény meziprodukt.
Tento meziprodukt je umistén do baiiky s kulatym dnem vybavené michadlem. K etheru je
pidan tri-n-butylcin hydrid a michan po dobu 24 hodin. Pak je smés prudce ochlazena 1IN HCl a
zpétné organické vrstvy dvakrat promyty solnym roztokem, vysuSeny (MgSO4), koncentrovany

pod redukénim tlakem a chromatografovany za vzniku PGD analogu 16m.

j. 11-oximyl-13,14-dihydro-16-(2-fluorofenoxy)-17-trinor-PGD, (16n):

Do baitky s kulatym dnem vybavené michadlem ochlazené na 0 °C je pfidan methylester 16m a
roztok HF v pyridinu. Roztok smi byt zahiivan na pokojovou teplotu a nasledné analyzovan
metodou TLC. Po spotebé vychoziho materidlu je roztok koncentrovan a rozdélen mezi

ethylacetdt a 0,1% vodny roztok uhli¢itanu sodného. Organické extrakty jsou slouCeny a




LN L X L2 J

L] . -

LR J > L .o . . .0 L]
. » L L L ® .0 .
L . e e [ L L LN [ ]
L L ) L L * . L ) L

LR e o0 e s e .e

30
chromatogratovany a surovy produkt je michan pres noc s hydroxylaminem a octanem sodnym

(1:9) ve smési p-dioxan:voda:methanol (1:1:3). Reakéni smés je koncentrovana pod redukénim
tlakem. K reakéni smési je pfidan hydroxid lithny monohydrat (1,8 ekv.) ve smési (50/50)
(THF/voda). Smés je michana pfi pokojové teploté po dobu 6 hodin, zfedéna vodou a okyselena
na pH 2 az 3 s IN HCl. Vodna faze je extrahovana tfikrat s ethylacetatem a organické vrstvy jsou
sloudeny. Sloucené organické vrstvy jsou vysuSeny bezvodym MgSOs, filtrovany a
koncentrovany pod reduk&nim tlakem za tvorby nezpracované kyseliny. PfeCiSténi je provedeno

metodou HPLC za vzniku analytického vzorku 16a.

7S J g ol
" TMSOC HaCH2OTMS " NaOMe o-8r-ben romid. o DiBAL
& CH1Cly & MeOH B NaH \
8nz0 8nz0 [Bls; 0\3 o88nd O\j

o) o]
(16b) (16¢c) (164)
oH OH
A o T
1N HCi \=—/\/\C02Me § \
aceton. & 1) Ph .
08BnJ ) 3WCOZ_K &
2) TMSCHN, 08r8nC 0\3
16e
(16t) (16e)
N N ?
\ I P(OMe); @ ot
UsznO“ e . LicH /P(OMe)Z
(o}
(18k) 0\0:5 (181) (1s1)
CaCly
NaBH,
!
QTBS oTes
o Me : \"/\/YDMe
O  NHOH : o




31

Priklady 17 az 28

Priklady 17 az 28 jsou v podstaté pfipraveny stejnymi postupy jak je popsano v pfikladu 16,
kromé jinych vychozich materiald. V bézné uzivanych metodach miZeme zménit teplotu, tlak,
atmosferu, rozpoustédla nebo jiné reaktanty Dodateéné bézné uzivané metody midzou pouzit
chranici skupiny k blokovani reakci nebo vzriistu vytézku. VSechny takove modifikace mohou
byt snadno uskuteénény metodami bézné uzivanymi v organické chemii a tedy bez pouZiti

vynalezu.

Priklad 17

11-0ximyl-16-(2,4-difluorofenylthio)-17-trinor-PGD; methylester

c

Priklad 18
11-oximyl-16-aza-(3,5-difluorofenyl)-17-trinor-PGD;
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Priklad 19
1t-0ximyl-16-(2-fluorofenylthio)-17-trinor-PGD; methylester

Priklad 20
11-oximyl-16-(4-fluorofenoxy)-16-tetranor-PGD; ethylester

Priklad 21
11-oximyl-16-(4-fluorofenylthio)-16-tetranor-PGD;

eese
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Priklad 22

11-oximyl-16-(2-methoxyfenoxy)-16-tetranor-PGD;

Priklad 23
11-0oximyl-16-(3-methoxyfenoxy)-16-tetranor-PGD; isopropylester

Priklad 24
11-0ximyl-17-0x0-(2-methyl-thienyl)-18-dinor PGD; methylester
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Priklad 25

11-0ximyl-16-((3-trifluoromethyl)fenoxy)-16-tetranor PGD, methylester

Priklad 26
11-oximyl-16-(2-methylfenoxy)-16-tetranor PGD; methylester

Priklad 27
1l-oximyl-l6-(3-methylfenoxy)-16—tetranor PGD:

@)
I
O
I
O
xI
w
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Priklad 28
1 1-oximyl-16-fenoxy-16-tetranor PGD;

Priklad 29
Priprava 11-oximyl-13,14-dihydro-16-fenylthio-16-tetranor PGD1a (29b):

LIOH

Sloudenina li z piikladu 1 je zpracovana s kyancborohydridem sodnym ve smési THF : kyselina
octova (1:1). Reakce miZe probihat po dobu 2 hodin. Reakeni smés je prudce zchlazena s IN
HCI a dvakrat promyta solnym roztokem. Organicka vrstva je vysuena (MgSOq) a redukovéana
pod tlakem. Vysledny olej je chromatografovan uzitim 30% smési ethylacetat : hexan. PiisluSné
frakce byly slougeny a redukovany za tvorby Zzlutého oleje, sloudeniny 29a. Nechranéni je

dovrieno metodami popsanymi vySe za vzniku 29b.
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Priklady 30 az 34

Priklady 30 az 34 jsou v podstaté pfipraveny stejnymi postupy jak je popsano v piikladu 29,
kromé jinych vychozich materialli. V bézné uzivanych metodach miZeme zménit teplotu, tlak,
atmosteru. rozpoustédla nebo jiné reaktanty. Dodatecné bézné uZivané metody muZou pouZit
chranici skupiny k blokovani reakce nebo vzrustu vytézku. Vsechny takové modifikace mohou
byt snadno uskute¢nény metodami bézné uzivanymi v organické chemii a tedy bez pouziti

vynalezu.

Priklad 30
11-hydroxylamin-13,14-dihydro-16-(3-chlorofenoxy)-16-tetranor-PGD,

Priklad 31
11-hydroxylamin-13,14-dihydro-16-(2,4-difluorofenylthio)-16-tetranor-PGD; methylester
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Prikiad 32
11-hydroxylamin-13,14-dihydro-16-aminofenyl-16-tetranor-PGD; methylester

Priklad 33
11-hydroxylamin-13,14-dihydro-16-(4-fluorofenylthio)-16-tetranor-PGD; ethylester

Priklad 34
11-hydroxylamin-13,14-dihydro-16-(4-fluorofenoxy)-16-tetranor-PGD,
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Priklad 35

11-hydroxylamin-16.fenoxy-16-tetranor-1-tetrazolyl PGD,

11-oximyl-16-fenoxy-16-tetranor-1-tetrazolyl PGD, je piipraven v podstaté stejnymi
metodami, jak je popsano v prikladu 16, nahrazenim tetrazoy! fosfoniové soli za karboxylat a
fenyl za o-ﬂuorof_enylA K této slouceniné 35a je pfidan kyanoborohydrid sodny (1,5 ekv.) ve
smési kyselina octova : tetrahydrofuran (1:1). Reakce je monitorovéna metodou TLC. Po
dokonalé spotiebé vychoziho materialu je reakce zfedéna vodou a dokonale extrahovana

s EtOAc za vzniku hydroxylaminu.

Priklady 36 az 40

Pfiklady 36 aZ 40 jsou v podstaté pfipraveny stejnymi postupy, jak je popsano v pfikladu 35,
kromé jinych vychozich materiall. V bézné uzivanych metodach mizeme zménit teplotu, tlak,
atmosferu, rozpoustédla nebo jiné reaktanty. Dodatené béZné uzivané metody fn&iou pouZzit
chranici skupiny k blokovani reakci nebo vzristu vyt&€zku. VSechny takové modifikace mohou
byt snadno uskuteCnény metodami bézné uzivanymi v organické chemii a tedy bez pouZiti

vynalezu.

Priklad 36
11-hydroxylamin-16-fenylthio-16-tetranor-PGDz,
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Priklad 37
11-hydroxylamin-20-ethoxy-PGD;,

_ Priklad 38
11-methoxylamin-16-(3,5-difluorofenoxy)-16-tetranor PGD;z,

Priklad 39
1 1-hyd1foxylamin§16-(3-thiof uranyl)-17-trinor-PGDz,

.o

[ X R X
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Priklad 40

11-hydroxylamin-16-((3-trifluormethyl)fenoxy)-17-trinor PGD,,

(:)H
A \—/\/YOMe
@]
HN, YN
OH SH
CF;
Priklad 41

11-oximyl-15-methyl-16-2-fluorofenoxy-17-trinor-PGD; methylester

QTBOMS
K u\/YO\ 1) TBDOMSTf H - é

2.6 lutrdm

“2) MeMgBr MeMgBr 0]
CeCl, N o ¢
THF OH

(341b)

) TBDMSTS

1) Li/NH, 2,6-lutidin

2) PCC

3) NH,OH QTBDMS /

4) HF/pyridin A
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Sloudenina 16k z prikladu 16 je rozpusténa ve vysuseném toluenu a k ni jsou pfidany 1.2 ekv.

TBDMSOTS a 1,5 ekv. 2,6-lutidinu. Standardné zpracovany vytézek TBDMS-chranéné verze
L6k, ktery je rozpustén v THF. Pfidavkem methylcerium nukleofilu (asi 1,5 ekv.) (napf. chlorid
cericity zprostfedkovany nukleofilni adici: T. Imamoto, et. al., ,,Carbon-Carbon Bond Forming

Reactions Using Cerium Metal or Organocerium (I1I) Reagents® J.Org.Chem. Vol. 49 (1984) p.

3904-12, T. Imamoto, et al., ,Reactions of Carbonyl Compounds with Grignard Reagents in the

Presence of Cerium Chloride”, J. Am. Chem. Soc. Vol. 111 (1989) p. 4392-98, a reference

citované v nich) vznika produkt S4lc, ktery je po precisténi rozpustén v kapalném amoniaku,
pak je pfidano dostateCné mnozstvi lithia.kovu, nechranéni je proveden benzyletherem. Po
piecisténi nechranéného produktu S4lc je sloucenina kondenzovéana s hydroxylaminem, jak je

popsano v piikladu 1 za vzniku titulni slouCeniny S41d.

Priklady 42 az 43

Piiklady 42 az 43 jsou v podstaté pfipraveny stejnymi postupy, jak je popsano v piikladu 41,
kromé jinych vychozich material. V b&zné uzivanych metodach miZeme zménit teplotu, tlak,
atmosferu, rozpoustédla nebo jiné reaktanty. Dodate¢né b&zné€ uZivané metody milZou pouzit
chranici skupiny k blokovani reakce nebo vzristu vytézku. VSechny takové modifikace mohou
byt snadno uskuteénény metodami b&2né uZzivanymi v organické chemii a tedy bez.pouZiti

vynalezu.

Priklad 42
11-oximyl-15-ethyl-17-fenoxy-1 8—dinor-PGDz
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Priklad 43

3-0x0-11-0ximyl-13,14-dihydro-15-methyl-16-fenoxy-16-tetranor-PGDa

Priklad 44
3-0x0-11-hydroxylamin-13,14-dihydro-15-methyl-16-fenoxy-16-tetranor-PGD;a

NaCNBH;
HOAG/THF

Do 50 ml baiky skulatym dnem je pfidan 3-o0xo-11-oximyl-13,14-dihydro-15-methyl-16-
fenoxy-17-trinor-PGD, (z piikladu 43) a kyanoborohydrid sodny (1,5 ekv) ve smési (1:1)
kyselina octova : tetrahydrofuran. Reakce je monitorovana metodou TLC. Po dokonalé spotfebé
vychoziho materilu je reakce zfedéna vodou, pH je upraveno na 3,0 a dikladné extrahovana

s EtOAc za vzniku titulntho hydroxylaminu obsahujiciho PGF analog.
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Priklad 45
1 1-oximyl- lS~methyl-15—deoxy-IS-methamino-l6-2-ﬂuorofen0xy-16-tetranor-PGD2

methylester

WYO\ 1) TBOMSTf

's) 2,6 Iutidin
2) MeNH,
3 ) MeMgBr
CeCly
THF

(:)H

ln—Bu;,SnH

1) NH,0H ?TBDMS /
2) HF/pyridin : o

et

s Q

Sloucenina 16k z prikladu 16 je rozpusténa ve vysuSeném THF. K ni je pfidano TBDMSTT (1,2
ekv.) a 2,6-lutidinu (1,5 ekv.). Standardné zpracované vytézky TBDMS-chranéné verze 16k,
ktera je rozpusténa v THF a kondenzovana s methylaminem za vzniku meziproduktu iminu.
Pfidavkem methylcerium nukleofilu (asi 1,5 ekv.) (napf. chlorid ceriCity zprostiedkovany
nukleofilni adici: T. Imamoto, et. al., , Carbon-Carbon Bond Forming Reactions Using Cerium
Metal or Organocerium (III) Reagents“, J.Org.Chem. Vol. 49 (1984) p. 3904-12, T. Imamoto, et

1 2 ”
Chloride, J. Am. Chem. Soc. Vol. 111 (1989) p. 4392-98, a reference citované v nich) vznika

Reactions of Carbonyl Compounds with Grignard Reagents in the Presence of Cerium

produkt S45b, ktery je po pre€isténi rozpustén v THF, pak je piidano pfiméfené mnozstvi tri-n-
butylcin hydridu a u¢innou oxidaci je odstranén benzylether. Po pifeciSténi S45¢ je kondenzovan

s hydroxylaminem, jak je popsano v piikladu 16, za vzniku titulni slouceniny S45d.
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Piiklad 46

11-hydroxylamin-15-methyl-15-deoxy-15-methylamin-16-2-fluorofenoxy-16-tetranor-

PGF;, methylester

NaCNBH3
HOAC/THF KN
\

50 ml banka s kulatym dnem je naplnéna 11-oximyl-15-methyl-15-deoxy-15-methamino-16-o-
fluorophenoxy-17-trinor-PGD; methylesterem (piiklad 45) a kyanoborohydridem sodnym
(1,5 ekv.) ve smési kyselina octova a tetrahydrofuran (1:1). Reakce je monitorovana metodou
TLC. Po dokonalé spotiebé vychoziho materialu je reakce zfedéna vodou, dokonale extrahovéana

s EtOAc za vzniku hydroxylaminu obsahujici PGF analog.

Priklad 47
" Priprava 11-oximyl-13,14-dihydro-16-((3-trifluoromethyl)fenoxy)-16-tetranor-PGD1 1-

hydroxamové kyseliny:

‘\._.~L/\/\(OM6 ! H
Q/\/\ o) \—/\/Y “OH
N ~q NH,OH ) 3
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Do v susicim plameni umistén€ 25 ml banky s kulatym dnem a magnetickym michadlem je
pfidan 11-oximyl-13,14-dihydro-16-((3-trifluoromethyl)phenoxy)-17-trinor-PGD,

methylester (pfiklad 12) (1,0 ekv.) v methanolu. K tomuto roztoku je pfidan hydroxylamin
v methanolu (1,25 ekv.). Roztok je michan po dobu 18 hodin. Roztok je pak zpracovan s 1N HCl
a tfikrat extrahovan ethylacetatem. Organicka vrstva je promyta nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuSena bezvodym MgSOs, filtrovana a koncentrovana pod reduk&nim
tlakem. Zbytek je preciStén chromatograficky za vzmku 11-oximyl-13,14-dihydro-16-((3-

trifluoromethyl) fenoxy)-16-tetranor-PGD,-hydroxamové kyseliny.

Priklad 48

Priklad 48 je v podstaté pfipraven stejnymi postupy, jak je popsano v piikladu 47, kromé jinych
vychozich materiald. V béZné uZivanych metoddch muZeme zménit teplotu, tlak, atmosferu,
rozpoustédla nebo jiné reaktanty. Dodatedné bézné uZivané metody miZou pouZzit chranici
skupiny k blokovani reakce nebo vzristu vytézku. VSechny takové modifikace mohou byt

snadno uskuteénény metodami bézné uZivanymi v organické chemii a tedy bez pouZiti vynalezu.

Priklad 48
' ‘_1l-oximyl-l6-fen0xy~17-trinor—PGDz 1-N-methansulfonamid
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SloZeni smési pfedmétného vynalezu zahrnuje bezpetné a GCinné mnoZstvi predmétnych
slouenin a farmaceuticky piijatelnych nosi¢d. Pojem ,bezpecné a UCinné mnoZstvi“ znameni
takové mnozZstvi sloudenin, které zplsobi pozitivni zmény stavu léCeného pacienta a nezplsobi
nezadouci vedlej§i Ginky. Bezpecné a ucinné mnozstvi slou€enin se bude ménit v zavislosti na
podminkach 1é¢by, na stafi a fyziologickém stavu léCeného pacienta, piisnosti a trvéni'lééby, na
farmaceutické prijatelnosti pouzivanych nosi¢i a podobnych faktorech dle znalosti a odbornych
posudki oSetiujicich 1ékard.
Kromé toho slouCeniny a smési predmétného vynalezu obsahuji farmaceuticky pfijatelné nosice.
Terminem , farmaceuticky pfijatelné nosiCe” je minéno jedno nebo vice sluitelnych pevnych
nebo kapalnych vyplilovych fedidel nebo zapouzdieni latek, které jsou vhodné k podavani.
Terminem |, sluditelny je zde minéna schopnost jednotlivych slozek smési smisit se tak, Ze spolu
jednotlivé slozky nereaguji a vzajemné& neplisobi tak, Ze by redukovaly farmaceutickou ucinnost
latky. Farmaceuticky pfijatelné nosi¢e musi mit ovSem dostatecné vysokou Cistotu a pfiméfené
nizkou toxicitu. }
Latky, které mohou byt farmaceuticky pfijatelnymi nosidi, jsou sacharidy jako je laktosa,
glukosa a sacharosa; $kroby jako je kukufi¢ny Skrob a bramborovy Skrob; celulosa a jeji derivaty
jako jsou natrium-karboxymethylcelulosa, ethylcelulosa, acetatcelulosa; slad; Zelatina, pevna
maziva jako je stearova kyselina, stearat hofeCnaty, siran vapenaty, rostlinné oleje jako je
arafidovy olej, bavinikovy olej, sesamovy olej, olivovy olej, kukufi¢ny olej; polyoly jako je
propylenglykol, glycerin, sorbitol, manitol a polyethylenglykol; alginova kyselina, emulgatory
jako je Tweens®; smaleci prostfedky jako je natrium-laurylfosfat; barviva, aromatizalni
prostiedky; stabilizatory; antioxidanty; konzervacni prostfedky; pyrogen-volna voda; izotanicky
fyziologicky roztok; fosfatem pufrované roztoky a jiné.
Volba farmaceuticky pfijatelnych nosi¢ti pouZivanych spole¢né se sloueninami je stanovena na
zékladé latek podavanych jako léky. Slouceniny pfitomného vynalezu mohou byt podavany
systematicky. ZpUsoby podavani 1ékii jsou transdermalni, peroralni, parenteralni, intranasalni,
topikalni.
Vhodné mnozstvi sloudenin podavanych k 16¢bé je testovano na zvifatech. Nejcastéji k tomuto
&elu slouZi neporusené a vajecnikt zbavené krysy a psi.
Preferovana jednotka davky formovana pro injekéni zplsob podavani zahrnuje sterilni roztoky
vody, fyziologicky roztok nebo jejich smési. PH roztoku je upraveno na hodnotu piiblizn€ 7,4.
Vhodné farmaceuticky pfijatelné nosi€e pro mistni aplikaci zahrnuji jejich pouZiti v pletové
vodé, krému, gelu a podobng. JestliZe je slouCenina podavana peroralné, preferuje se podavani ve

form& tablet, kapsli a podobn&. Farmaceuticky pfijatelné nosi¢e vhodné k piipravé davek
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urenych pro peroralni podavani jsou dobfe znamy v technice. Jejich vybér je sekundarné zavisly

na chuti, cené, stabilit€ apod. Tyto kriteria vSak nejsou smyslem tohoto vynalezu.

Metody pouziti

Sloudeniny pfitomného vynalezu jsou pouZivany k lé€bé mnoha lékafskych onemocnéni napi.
ofni onemocnéni, hypertense, kontrola plodnosti, krvaceni znosu, neurogenni onemocnéni,
onemocnéni traviciho traktu, kozni onemocneéni a osteoporosa.

SlouCeniny pfitomného vynalezu jsou pouzivany k vzristu (1) kostniho objemu a trabecularniho
Cisla skrze tvorbu kostnich trameckd, (2) kostni hmoty, zatimco je udrzovan normalizovany
pomér kostnich obratli, (3) tvorby v endostenalnim povrchu bez odstranéni kosti ze skuteCné
kiry.

Také tyto slouCeniny jsou pouzivany k 1écbe a prevenci kostnich onemocnéni.

Preferované zpusoby podavani 1€kt urcenych k 1é¢bé kostnich onemocnéni jsou transdermalni a
intranasalni. Jiné preferované zplisoby podavani l€kd jsou rektalni, subligualni a peroralni .

Rozsah davky slouCenin pro systematické podavani 1éku je pfiblizn€ od 0,01 do 1000 pg/kg
télesné hmotnosti, 1épe od pfiblizné 0,1 do 100 pg/kg télesné hmotnosti, nejlépe od 1 do 50
ug/kg télesné hmotnosti na den. Transdermalni davky byly navrZeny na zaklad¢ technik
znamych v metodach techniky farmakokinetiky a transdermalnich pfipravki tak, aby dosahovaly
podobné serové nebo plasmové hladiny. Plasma hladiny systematického podavani jsou
olekavany v rozsahu od 0,01 do 100 ng/ml, Iépe od 0,05 do 50 ng/ml a nejlépe od 0,1 do 10
ng/ml. Tyto davky jsou zaloZeny na kazdodennim pouzivani 1ékd, tydné a mési¢né nahromadéné
davky mohou byt uzity k ur€eni klinickych potreb.

Davkovani mize byt zaloZeno na léCeném pacientovi, podminkach lécby, prisnosti podminek
1éeby, zplisobu podavani lékd atd., aby bylo dosazeno poZadovaného efektu.

Slougeniny pfitomného vynalezu jsou také pouzivany ke snizeni nitrooCniho tlaku. Také jsou
tyto sloudeniny pouzivany k 1€¢bé zeleného zakalu. Preferovany zplisob podéavani Iéki pro 1é¢bu

zeleného zékalu je mistni.
SloZeni a metody piikladd

Nasledujici priklady vysvétluji pfedmét vynalezu. Nasledujici sloZeni a piiklady metod

nelimituji vynalez, ale davaji rady, jak pfipravit a pouzit slouceniny, smési slouCenin a metody
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vynalezu. V ka¥dém pripad& jiné slouCeniny bez vynilezu mohou byt nahrazeny napt.

slougeninami uvedenymi niZe, které vykazuji podobné ucinky. Odborny prakticky lékar oceni, Ze
piiklady poskytuji navod a mohou byt rizné pozménény v zévislosti na podminkach 1éby a typu

pacientd.

Priklad A

Farmaceutické smési ve formé tablet jsou pfipravovany konvenénimi metodami, jako je michani

a piimé zahustovani a jsou formulovany nasledovné:

Slozka, prisada Mnozstvi (mg na tabletu)

Sloudenina z prikladu 1 5
Mikrokrystalicka celulosa 100
Skrobovy glykolat sodny 30
Stearat hofecnaty 3

Podavame-li tablety jedenkrat denn& Gsty podstatng vzroste kostni objem u pacientli trpicich

osteoporozou.
Piiklad B

Famaceutické smési v kapalné formé jsou pfipravovany konvenénimi metodami a jejich sloZeni

je formulovano nasledovné:

Prisada, slozka Mnozstvi
Slougenina z prikladu 32 1 mg
Fosfat pufrovany fyziologickym roztokem 10 ml
Methylparaban 0,05 ml

Kdyz je 1,0 ml smési uvedeného vySe podavano jedenkrat denn& podkozné, dochazi

k podstatnému zvySeni kostniho objemu u pacient trpicich osteoporozou.
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Priklad C

Aktualni farmaceutické smeési urCeny pro sniZeni nitroo¢niho tlaku jsou pfipravovany

konven¢nimi metodami a jejich sloZeni je formulovano nésledovné:

Prisada Mnozstvi (w %)
Sloucenina z piikladu 1 0,004
Dextran 70 0,1
Hydroxypropylmethylcelulosa 0,3

Chlorid sodny 0,77

Chlorid draselny 0,12
Ethylendiamintetraoctova kyselina (EDTA) 0,15
Benzalkonium chlorid 0,01

HCI nebo NaOH pH72az7,5
Citéna voda p.a. k 100 %

Zatimco dukladné zté€lesnéni pfedmétu vynalezu bylo popsano, mohlo by byt samoziejmé, ze
tyto odborné metody bé&Zné uZivané v technice mohou dostat riznych zmén a modifikaci bez
odloudeni ducha vynalezu. V piilozenych narocich bylo v imyslu pokryt vSechny modifikace,

které jsou zahrnuty v tomto vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slou€enina majici strukturu: j

(L)

se vyznacuje tim, Ze

2)

b)

d)

R, je CO;H, C(O)NHOH, CO;R;, CH;0H, S(O);R7, C(O)NHR;, C(O)NHS(O),R7 nebo
tetrazol; vyznaCovan tim, Ze tento R; je alkyl, heteroalkyl, monocyklicky karbocyklicky
alifaticky kruh, monocyklicky heterocyklicky alifaticky krub, monocyklicky aromaticky
kruh nebo monocyklicky heteroaromaticky kruh; |

W je O, NH, S, S(0O), S(O), nebo (CHy)m, vyznaCovano tim, ze m je celé Cislo od 0 do
piiblizné 3;

Ry je H a R; je H nebo nizsi alkyl nebo R; a R spolecné tvoti kovalentni vazbu;

Ry je H, alkyl, heteroalkyl, monocyklicky karbocyklicky alifaticky krubh, monocyklicky
heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky aromaticky kruh nebo monocyklicky
heteroaromaticky kruh;

kaZdé Rs je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici H, CH; a C;Hs,

X je NHRg nebo ORg vyznaCovano tim, ze kazdé Rg je nezavisle vybrano ze skupiny
obsahujici H, acyl, alkyl, heteroalkyl, monocyklicky karbocyklicky alifaticky kruh,
monocyklicky heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky aromaticky kruh, nebo
monocyklicky heteroaromaticky kruh,

kazdé Re je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici H, CHs, CoHs, ORg a NHRg;

Y je O, NHRg, S, S(O) nebo S(O), za piedpokladu, ze zadny uhlik nema vic nez jeden
piipojeny heteroatom;

Z je H, methyl, monocyklicky karbocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky heterocyklicky
alifaticky kruh, monocyklicky aromaticky kruh nebo monocyklicky heteroaromaticky kruh,

bicyklicky karbocyklicky alifaticky kruh, bicyklicky heterocyklicky alifaticky  kruh,
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bicyklicky aromaticky kruh nebo bicyklicky heteroaromaticky kruh, za pfedpokladu, Ze Y je

S, S(0) nebo S(0); aZ je H, a qje alespoti 1;

j) aab jsou nezavisle vybrana ze skupiny obsahujici jednoduchou vazbu, cis dvojnou vazbu a
trans dvojnou vazbu,

k) pjecelécislood1do$, qjecelécislood0doSaptqjeod1ldoSa

opticky izomer, diastereoizomer, enantiomer vySe uvedené struktury nebo farmaceuticky

pfijatelna sl nebo biohydrolyzovatelny amid, ester nebo imid,

2. Sloudenina podle naroku 1 se vyznaCuje tim, ze R, je CO.;H, C(O)NHOH, CO.Ry,
C(O)NHS(O),R7 nebo tetrazol.

3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2 se vyznacuje tim, Ze R4 a Rs jsou kazdy H a X je OH;

4. Slou&enina podle nékterého z predchozich narokl se vyznacuje tim, Ze p+q je 1 nebo 2 a Z je

monocyklicky aromaticky kruh nebo monocyklicky heteroaromaticky kruh.
5.Slougenina podle naroku 1,2 nebo 3 se vyznacuje tim, Ze p+q je 3 az 5 a Z je H nebo methyl.
6. Slou¢enina podle nékterého z pfedchozich naroku se vyznaCuje tim, Ze W je (CHz)1.

7. Sloudenina podle nékterého z piedchozich narokd se vyznacuje tim, Ze a je cis dvojnd vazba a

b je trans dvojna vazba.

8. Pouziti slouceniny podle né€kterého z piedchozich narokd se vyznacuje vyrobou 1€kl uréenych

pro 1é¢bu kostnich onemocnéni u lidi i jinych savci.

9. Zpisob pouziti podle naroku 8 se vyznaCuje tim, Ze kostnim onemocnénim je minéna

osteoporoza.

10. Pouziti slouenin podle nékterého z predchozich naroku se vyznaCuje vyrobou Iékii uréeného

pro 1é¢bu zeleného zékalu u lidi i jinych savet.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

