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Slouéenina analogicka prostaglandinu F a jeji pouZziti.

Oblast technik

Navrhovany ‘vynz’llez se zabyva novymi analogy pfirozené se vyskytujicich
prostaglandini. Konkrétné jsou pfedmétem vynalezu nové analogy prostaglandinu
F. Vynalez se dale zabyva zpilisoby pouziti zminénych novych analogu
prostaglandinu F. Vhodné zpisoby pouziti zahrnuji metody 1é¢by onemocnéni

kosti a zeleného zakalu.

Dosavadni stav techniky

Pfirozené se vyskytujici prostaglandiny (PGA, PGB, PGE, PGF a PGI) jsou C,
nenasycené mastné kyseliny. PGF,,, prostaglandin F pfirozené se vyskytujici u
¢lovéka, je charakterizovan hydrbxylovymi skupinami v pozicich Cy a Cy
alicyklického kruhu a cis-dvojnou vazbou mezi uhliky Cs a C4 a trans-dvojnou

vazbou mezi uhliky C;; a Cy4. Prostaglandin PGF,, ma tedy nasledujici vzorec:

PGF,,

Analogy piirozen& se vyskytujiciho prostaglandinu F jiz byly v oboru popsany.
Piikladem mohou byt U.S. patent 4,024,179, Bindra and Johnson, 17. kvétna 1977;
German patent DT-002,460,990, Beck, Lerch, Seeger and Teufel, 1. &ervence
1976; U.S. patent 4,128,720, Hayashi, Kori a Miyake, 5. prosince 1978; U.S.
patent 4,011,262 Hess, Johnson, Bindra and Schaaf, 8. biezna 1977, U.S. patent
3,776,938 Bergstrom and Sojvall, 4. prosince 1973; P.W. Collins and S.W. Djuric,
»Synthesis of Therapeutically Useful Prostaglandin and Prostacyclin Analogs®,
Chem. Rev. 93 (1993), str. 1533-1564; G.L. Bundy and F.H. Lincoln, , Synthesis
of 17-Phenyl-18,19,20-Trinorprostaglandins: 1. The PG,; Series“, Prostaglandins
9(1} (1975), str. 1-4; W. Bartman, G. beck, U. Lerch, H. Teufel an B. Scholkens,
»Luteolytic Prostaglandins: Synthesis and Biological Activity”, Prostaglandins

17(2) (1979), str. 301-31}; p H]jehns, G. Sgalen, B Resyl, J. Sternschantz and U.
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Hacksell, ,Derivatives of 17-Phenyl-18,19,20-trinorprostaglandin F,, Isopropyl
Ester: Potential Antiglaukoma Agents“, Journal of Medicinal Chemistry, 38(2)
(1995), 289-304.

Je znamo, Ze piirozené se vyskytujici prostaglandiny maji Siroké spektrum

farmakologicky vyuZzitelnych vlastnosti. Bylo npapfiklad prokazano, Ze
prostaglandiny uvoliiuji hladké svaly, coz ma za nasledek vazodilataci a
bronchodilataci, inhibuji sekreci Zaludeéni kyseliny, inhibuji agregaci krevnich
desti¢ek, redukuji nitroo&ni tlak a indukuji porodni stahy. Ackoliv jsou pfirozené
se vyskytujici prostaglandiny charakterizovany aktivitou, namifenou proti
uréitému konkrétnimu prostaglandinovému receptoru, nejsou tyto prostaglandiny
specifické pro zadny prostaglandinovy receptor. To je divod, pro¢ pfirozené se
vyskytujici prostaglandiny vykazuji pfi systémovém podavani vedlej$i aginky jako
napfiklad zanét nebo povrchové podrazdéni. Obecné se piedpoklada, ze rychly
metabolismus pfirozené se vyskytujicich prostaglandini, ktery nasleduje po jejich
uvolnéni v téle, limituje nékteré z moznych lokalnich adinkd prostaglanding, coz
je ulinnou prevenci stimulace prostaglandinovych receptorii v celém téle a vzniku
vedlejSich  udinkd, pozorovanych pifi  systémovém podani zmindnych
prostaglandinu.

Prostaglandiny, pfedevSim prostaglandiny skupiny E (PGE), jsou znamé jako
potentni stimulatory kostni resorpce. Bylo prokazano, ze také PGF,, je Glinnym
stimulatorem kostni resorpce, ale ne tak ucéinnym, jako je PGE, Dale bylo
prokazano, ze PGF,, ma jen maly vliv na tvorbu kosti. Pfedpokladalo se, ze
nékteré z uclinkd PGF,, na kostni resorpci, tvorbu kosti a buné&énou replikaci
mohou byt zprostiedkovany zvy$enim endogenni produkce PGE,.

Vzhledem k Sirokému spektru farmakologickych vlastnosti pfirozené se
vyskytujicich prostaglandinii a vzhledem k vedlej$im ad&inkdm, pozorovanym pfi
systémovém podavani zminénych pfirozené se vyskytujicich prostaglandina, se
védci pokouseli piipravit analogy pfirozené se vyskytujicich prostaglandini, které
Jjsou selektivni pro urdity specificky receptor nebo receptory. V odborné literatuie
bylo popsano mnozstvi takovych analogii. PiestoZe byla popsana cela fada analogu
prostaglandint, stdle jes$té existuje potieba silnych a selektivnich analogu

prostaglandind, vhodnych pro 1é&eni celé fady onemocnéni a stavi.

Podstata vynilezu
Vynalez se zabyva novymi analogy PGF. Konkrétné se navrhovany vynalez zabyva

slouc¢eninami, které maji strukturu podle nasledujiciho obecného vzorce:




kde Ry, R,, R;, Ry, X, Y a Z jsou definoviny nize.

Vynalez se také zabyvé optickymi izomery, diastereoizomery a enanciomery vyse
uvedeného obecného vzorce a jeho farmaceuticky pfijatelnymi solemi, biologicky
hydrolyzovatelnymi amidy, estery a imidy.

Sloudeniny podle vynalezu jsou vhodné pro 1é¢bu celé fady onemocnéni a stavil
Jako jsou naptiklad onemocnéni kosti nebo zeleny zakal. V souladu s tim jsou
pfedmétem vynalezu také farmaceutické prostiedky obsahujici zminéné
slou¢eniny. Dale jsou piedmétem vynalezu zpisoby 1éEby onemocnéni kosti a
zeleného =zakalu, vyuzivajici zminéné sloudeniny a zminéné farmaceutické

prostiedky.

TERMINY A DEFINICE

Terminem ,,acyl” je oznadovana skupina, vhodna pro acylaci dusikového atomu za
vzniku amidu nebo karbaminanu nebo kyslikového atomu za vzniku esterové
skupiny. Mezi vhodné acylové skupiny patii naptiklad benzoyl, acetyl, tert-butyl
acetyl, para-fenyl benzoyl a trifluoroacetyl. Nejvhodnéj$imi acylovymi skupinami
Jsou acetyl a benzoyl, viibec nejvhodnéj$i acylovou skupinou je acetyl.

Terminem ,,alkyl“ je oznafovan nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec s
1 az 18 atomy uhliku, radé&ji pak s 1 az 12 atomy uhliku, je$té rad&ji s 1 az 6 a
vibec nejradéji s 1 az 4 atomy uhliku. Alkylové fetézce mohou byt piimé nebo
vétvené. VEtvené alkylové fetézce maji s vyhodou jednu nebo dvé vétve, nejradéji
jednu. Alkyly jsou s vyhodou nasycené uhlovodiky. Nenasycené alkyly maji jednu
nebo vice dvojnych nebo jednu nebo vice trojnych vazeb. Nenasycené alkyly maji
s vyhodou jednu nebo dvé dvojné vazby nebo jednu trojnou vazbu, nejradé&ji pak
jen jednu dvojnou vazbu. Alkylové fetézce mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim az d&tyfmi substituenty. S vyhodou jsou alkyly podle
vynalezu nesubstituované. Substituované alkyly jsou nejradéji mono-, di- nebo
trisubstituované. Mezi preferované substituenty alkylové skupiny patii methyl,

ethyl, propyl a butyl a dale skupiny halo, hydroxy, alkoxy (mnapf. methoxy,




propoxy, ethoxy, butoxy, pentoxy), aryloxy (napi. phenoxy, chlorofenoxy,
tolyloxy, methoxyfenoxy, benzyloxy, alkyloxykarbonylfenoxy, acyloxyfenoxy),
acyloxy (mnapi. propionyloxy, benzoyloxy, acetoxy), karbamoyloxy, karboxy,
merkapto, alkylthio, acylthio, arylthio (napf. fenylthio, chlorofenylthio,
alkylfenylthio, alkoxyfenylthio, benzylthio, alkyloxykarbonylfenylthio), aryl
(napt. fenyl, tolyl, alkyloxyfenyl, alkyloxykarbonylfenyl, halofenyl),
heterocyklyl, heteroaryl, amino (napf. amino, mono- a di- C; az C; alkanylamino,
methylfenylamino, methyibenzylamino, C; az C; alkanylamido, karbamamido,
ureido, guanidino).

Terminem ,aromaticky kruh® je oznaovan aromaticky uhlovodikovy cyklicky
systém. Aromatické kruhy jsou monocyklické nebo fazované bicyklické systémy.
Monocyklické aromatické kruhy obsahuji od 5 do 10 uhlikovych atomi, radé&ji 5
az 7 atoml uhbliku a vibec nejrad€ji 5 az 6 atomit uhliku v uzavieném kruhu.
Bicyklické aromatické kruhy obsahuji 8 az 12, nejradéji pak 9 az 10 atomu uhliku.
Aromatické kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim aZ
Ctyfmi substituenty. Substituenty aromatického kruhu jsou nejradé&ji halo, kyano,
alkyl, heteroalkyl, haloalkyl,. fenyl, fenoxy, nebo jakakoliv kombinace zmin&nych
skupin. Nejvhodnéj$imi substituenty jsou skupiny halo a haloalkyl. Mezi zv1asté
vhodné aromatické kruhy patii naftyl a fenyl. Nejvhodné&j§im aromatickym kruhem
je fenyl.

Terminem ,karbocyklicky alifaticky kruh“ je oznadovan nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy kruh. Karbocyklické alifatické kruhy nejsou aromatické.
Karbocyklické alifatické kruhy jsou monocyklické, nebo jsou fizované spiro nebo
miistkem spojené bicyklické kruhové systémy. Monocyklické karbocyklické
alifatické kruhy obsahuji 4 az 10 uhlikovych atomi, rad&ji pak 4 aZ 7, nejradé&ji
pak 5 az 6 uhlikovych atomu. Bicyklické karbocyklické alifatické kruhy obsahuji
8 az 12, nejradéji pak 9 az 10 uhlikovych atomu v kruhu. Karbocyklické alifatické
kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim aZz d&tyimi
substituenty. Substituenty karbocyklického alifatického kruhu jsou nejradéji halo,
kyano, alkyl, heteroalkyl, haloalkyl, fenyl, fenoxy, nebo jakakoliv kombinace
zminénych skupin. Nejvhodndj$imi substituenty jsou skupiny halo a haloalkyl.
Mezi vhodné karbocyklické alifatické kruhy patfi cyklopentyl, cyklohexyl,
cykloheptyl a cyklooktyl. Preferovanymi karbocyklickymi alifatickymi kruhy jsoun
cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl. Nejvhodné&j3im karbocyklickym alifatickym
kruhem je cykloheptyl.
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Pfedpona ,halo“ je fluoro-, chloro-, bromo- nebo jodo-. S vyhodou je pouZita
fluoro-, chloro- nebo bromo- skupina, je$té radéji jen chloro- nebo fluoro- a vibec
nejradéji fluoro-.

»Haloalkyl“ je pfimy, vétveny nebo cyklicky uhlovodik, substituovany jednim
nebo vice halosubstituenty. Vhodné haloalkyly jsou C, az C,,, radé&ji pak C, az Csq
a vibec nejradéji C; az C;. NejvhodnéjSimi halosubstituenty jsou fluoro a chloro.
Nejvhodnéjsim haloalkylem je trifluoromethyl.

»Heteroalkyl“ je nasyceny nebo nenasyceny uhlikovy fetézec obsahujici alespoii
jeden heteroatom, kde zadné dva heteroatomy spolu nesousedi. Heteroalkyly
obsahuji v fetézci 1 az 18 atomit (atomy uhliku nebo heteroatomy), radé&ji pak 1 az
12, jesté radéji 1 az 6 a viibec nejradéji 1 aZ 4 atomy. Hetroalkylové fetézce
mohou byt ptimé nebo vétvené. Vhodné vétvené heteroalkylové fetézce maji jednu
nebo dvé vétve, nejradéji jem jednu. Vhodné heteroalkyly jsou mnasycené.
" Nenasycené heteroalkyly maji jednu nebo vice dvojnych vazeb a/nebo jednu nebo
vice trojnych vazeb. Vhodné nenasycené heteroalkyly maji jednu nebo dvé dvojné
vazby nebo jednu trojnou vazbu, nejradéji pak jen jednu dvojnou vazbu.
Heteroalkylovy fetézec muZze byt nesubstituovany nebo substituovany jednim az
¢tyfmi substituenty. Heteroalkyly jsou nejradéji nesubstituované. Mezi vhodné
substituenty heteroalkylt patii methyl, ethyl, propyl a butyl a dale skupiny halo,
hydroxy, alkoxy (napt. methoxy, propoxy, ethoxy, butoxy, pentoxy), aryloxy
(napf. phenoxy, chlorofenoxy, tolyloxy, methoxyfenoxy, benzyloxy,
alkyloxykarbonylfenoxy, acyloxyfenoxy), acyloxy (naptf. propionyloxy,
benzoyloxy, acetoxy), karbamoyloxy, karboxy, merkapto, alkylthio, acylthio,
arylthio (napf. fenylthio, chlorofenylthio, alkylfenylthio, alkoxyfenylthio,
benzylthio, alkyloxykarbonylfenylthio), aryl (napf. fenyl, tolyl, alkyloxyfenyl,
alkyloxykarbonylfenyl, halofenyl), heterocyklyl, heteroaryl, amino (napf. amino,
mono- a di- C; az C; alkanylamino, methylfenylamino, methylbenzylamino, C, az
C; alkanylamido, karbamamido, ureido, guanidino).

»Heteroatom®™ muze byt atom dusiku, siry nebo kysliku. Skupiny obsahujici vice
nez jeden heteroatom mohou obsahovat rizné heteroatomy.

~Heterocyklicky alifaticky kruh“ je nasyceny nebo nenasyceny kruh tvofeny do
kruhu uzavienym fetézcem atomi uhliku a 1 aZ 4 heteroatomi, kde Zadné dva
heteroatomy spolu navzajem v fetézci nesousedi a k Zddnému uhlikovému atomu,
ke kterému je vazan heteroatom, neni zaroveil vazana hydroxylova, amino nebo
thiolovda skupina. Heterocyklické alifatické kruhy nejsou aromatické.
Heterocyklické alifatické kruhy jsou monocyklické nebo fuzované nebo mustkem

spojené bicyklické kruhové systémy. Monocyklické heterocyklické alifatické




kruhy maji v fetézci 4 aZz 10 atomu (atomy uhliku nebo heteroatomy), radéji pak
jen 4 az 7 a vibec nejradéji 5 az 6 atomii. Binocyklické heterocyklické alifatické
kruhy maji v fetézci 8 az 12 atomi, nejradé&ji pak 9 az 10 atomd. Heterocyklické
alifatické kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim az &tyimi
substituenty. Substituenty heterocyklického alifatického kruhu jsou nejradéji halo,
kyano, alkyl, heteroalkyl, haloalkyl, fenyl, fenoxy, nebo jakakoliv kombinace
zminénych skupin. Nejvhodné&jsimi substituenty jsou skupiny halo a haloalkyl.
Mezi vhodné heterocyklické alifatické kruhy patii piperzyl, morpholinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl a piperdyl.

»Heteroaromaticky kruh“ je aromaticky kruhovy systém obsahujici v do kruhu
uzavieném fetézci atomy uhliku a 1 aZ 4 heteroatomy. Heteroaromatiké kruhy jsou
monocyklické nebo fizované bicyklické kruhové systémy. Monocyklické
heteroaromatické kruhy obsahuji od 5 do 10 atomua (atomy uhliku nebo
heteroatomy) v fetézci, radéji pak od 5 do 7 a vubec nejradéji 5 az 6 atomu.
Bicyklické heteroaromatické kruhy maji v cyklu 8 az 12 atomil, nejradéji 9 az 10.
Heteroaromatické kruhy mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim az
¢tyfmi substituenty. Substituenty heteroaromatického kruhu jsou nejradéji halo,
kyano, alkyl, heteroalkyl, haloalkyl, fenyl, fenoxy, nebo jakakoliv kombinace
zminénych skupin. Nejvhodnéjsimi substituenty jsou skupiny halo, haloalkyl a
fenyl. Mezi vhodné heteroaromatické kruhy patii thienyl, thiazolo, purinyl,
pyrimidyl, furanyl a pyridyl. Zvlasté vhodnymi heteroaromatickymi kruhy jsou
thienyl, furanyl a pyridyl. Viabec nejvhodnéj$im heteroaromatickym kruhem je
thienyl.

»Niz§i alkyl“ je radikal alkylového fetézce s 1 aZ 6, je$té radé&ji pak jen s 1 az 4
atomy uhliku.

»Fenyl“ je monocyklicky aromaticky kruh, ktery miZe nebo nemusi byt
substituovan 1 aZz 4 substituenty. Substituenty mohou byt na fenylovém kruhu
umistény v poloze ortho, meta, nebo para, nebo jejich kombinaci. Vhodnymi
substituenty fenylového cyklu jsou skupiny halo, kyano, alkyl, heteroalkyl,
haloalkyl, fenyl, fenoxy, mnebo jakakoliv kombinace zmin&nych skupin.
Nejvhodnéj§imi substituenty fenylového kruhu jsou skupiny halo a haloalkyl.
Nejvhodnéj§im substituentem je halo-skupina. Substituenty jsou na fenylovém
kruhu s vyhodou v ‘poloze ortho nebo meta. Nejradé€ji jsou substituenty na

fenylovém kruhu v poloze ortho.
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SLOUCENINY

Piedmétem vynalezu jsou slouceniny podle nasledujiciho obecného vzorce:

Ve vySe uvedeném obecném vzorci je R, CO,H, C(O)NHOH, CO;R;s, CH,0H,
S(0O);Rs, C(O)NHRs, C(O)NHS(O),Rs nebo tetrazol, kde Rs je alkyl, heteroalkyl,
karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh
nebo heteroaromaticky kruh. Rs je s vyhodou CHj;, C,Hs nebo C;3;H;. R, je s
vyhodou CO,;H, C(O)NHOH, CO,CH;, CO,C,Hs, CO,C;3H, CO,C4Hy, CO,C3H;0; a
C(O)NHS(O);Rs. Je§ts radéji je R, CO,H, C(O)NHOH, CO,CH;, CO,C3Hs. Vibec
nejradéji je R; CO,H a CO,CHj;.

Ve vysSe uvedeném obecném vzorci je R, H nebo niz§i alkyl. S vyhodou je R, H
nebo CHj, nejradéji H.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci je X NRsR7, ORs, SRy, S(O)Ry nebo F, kde Rg,
R; a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H, acyl, alkyl, heteroalkyl,
karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh a
heteroaromaticky kruh a kde Ry je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky
kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh nebo heteroaromaticky
kruh. R¢ a R; jsou s vyhodou H, CH; a C,Hs. Rg je s vyhodou H, CH;, C,Hs a
C3Hy. Ry je s vyhodou H a CH;. X je s vyhodou NRgR; a ORg, nejradéji pak OH.
Ve vySe uvedeném obecném vzorci jsou R3 a Ry nezavisle H, CH;, C;Hs, ORyy,
SRip nebo OH s tou vyjimkou, Ze R; a R, nejsou zaroveir OH; kde R;, je alkyl,
heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh,
aromaticky kruh nebo heteroaromaticky kruh. Ry ma 1 az 8 atomii v fetézci. R;
a Ry jsou s vyhodou H.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci je Y (CH;),, kde n je celé ¢islo od 0 do 3.
S vyhodou je n 0, 1 nebo 2, nejradéji 1.

Ve vysSe uvedeném obecném vzorci je Z karbocyklicky alifaticky kruh,
heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky heteroaromaticky kruh nebo
substituovany fenyl, kde n je 0, 2 nebo 3; Z je karbocyklicky alifaticky kruh,
heterocyklicky alifaticky kruh, nebo substituovany fenyl, kde n je 1. Z je
s vyvhodou monocyklicky kruh. Jesté radéji je Z substituovany fenyl a
monocyklicky heteroaromaticky kruh, nejradéji je Z substituovany fenyl a

substituovany nebo nesubstituovany thienyl.




Vynalez se dale zabyva optickymi izomery, diastereomery a enanciomery vyse
uvedeného obecného vzorce. Proto jsou ve vSech stereocentrech, kde neni
stereochemie definovana (C,;, Ciz, C;5 a Cy6), uvazovany oba epimery. S vyhodou
stereochemie ve vSech zminénych stereocentrech sloudenin podle vynalezu
kopiruje piirozend se vyskytujici PGF;,.

Bylo zjiSténo, ze nové analogy PGF, které jsou piedmétem vynalezu, jsou vhodné
pro 1lécbu onemocnéni kosti, pfedevsim takovych, které vyzaduji vyznamné
zvySeni hmotnosti, objemu nebo sily kosti. Prekvapivé bylo zji§téno, Ze
sloudeniny podle vynalezu vykazuji pfi 1é¢eni zndmych poruch kosti nasledujici
vyhodné vlastnosti: (1) zvySeni poctu tramcu nasledkem tvorby nové traméiny; (2)
zvétSeni hmoty kosti a objemu kosti pfi zachovani normalni arované obmény (3)
vzrust tvorby kosti na endostealnim povrchu aniz by doslo ke zvySeni kortikalni
poréznosti.

Za ulelem stanoveni farmakologické aktivity jsou sloudeniny podle vynalezu
testovany nejriznéj§imi v oboru zndmymi metodami na zvifecich modelech.
Napfiklad aktivita sloucenin, které jsou pfedmétem navrhovaného vynailezu,
vzhledem ke kostni tkadni muZze byt snadno prokazana s pomoci metody, navrzené
pro testovani schopnosti zminénych sloucenin zvySovat objem, hmotu nebo
hustotu kostni tkané. Pfikladem takové metody je test provadémy na krysach
zbavenych vaje¢niki.

V tomto testu jsou 6 mésici starym krysam odebrany vajeéniky a po daliich dvou
mésicich jsou krysdm podavany subkuténné jedenkrat denné testované latky. Po
ukonceni pokusu je kostni hmota a/nebo hustota kosti méfena metodou DXA
(,»,dual energy x-ray absorptometry“) nebo periferni kvantitativni poditadovou
tomografii (pQCT) nebo mikro poditaovou tomografii (mCT). Alternativné muze
byt pro stanoveni zvy$eni objemu nebo tvorby kosti pouZita statickd a dynamicka
histomorfometrie.

Farmakologicka aktivita proti zelenému zakalu je stanovena s pouZitim metody
navrzené pro testovani schopnosti zminénych sloucenin sniZovat nitroolni tlak.
Piiklady takovych testovacich metod jsou popsany v nasledujici publikaci: C.
liljebris, G. Selen, B. Resul, J. Sternschantz and U. Hacksell, ,Derivatives of 17-
Phenyl-18,19,20-trinorprostaglandin F,o Isoprpyl Ester: Potential Antiglaucoma
Agents“, Journal of Medicinal Chemistry 38(2), 1995, str. 289-304.

Slouceniny podle vynalezu mohou byt pfipraveny béznou organickou syntézou.

Zv1ast€ vhodnym postupem je nasledujici obecné reakéni schéma:
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Ve schématu 1 jsou R;, Ry, R3, Ry, X, Y a Z definovény stejn€ jako v piipadé
obecného vzorce popsaného v pfedchozim textu. Corey Lactone (Sla), znazornény
jako vychozi material pro schéma 1 je komeréné dostupnou latkou (napiiklad
Sumitomo Chemical nebo Cayman Chemical).

Slouéeniny oznacené S1f lze snadno =ziskat ze sloucenin typu Sle pomoci
standardnich reduk&nich reakci. Sloudeniny oznacené jako obecny vzorec 1 lze

ziskat ze slouéenin S1f metodou simultanni saturace dvojnych vazeb sloucenin
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S1f. Pfiklady sloudenin oznalenych jako obecny vzorec 1 jsou uvedeny v
pfikladech provedeni vynalezu 2, 4, 5, 7, 9, 11, 13, 16, 18, 20, 22, 24, 26 a 28.
Sloudeniny oznafené jako obecny vzorec II jsou piipraveny jednoduchym
deesterifikacnim postupem ze sloudenin s obecnym vzorcem I. P¥iklady slou&enin
oznafenych jako obecny vzorec Il jsou uvedeny v pfikladech provedeni vynalezu
1, 3, 6, 8, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 a 29. Sloudeniny souborné
popsané obecnym vzorcem IIl mohou byt pfipraveny ze sloucenin jako napiiklad
Sle metodou adice uhlikatého nukleofilu a naslednou saturaci a saponifikaci.
SlouCeniny s obecnym vzorcem IIl jsou popsany v piikladech 43 a 44. Slouleniny
popsané obecnym vzorcem IV mohou byt pfipraveny metodou tvorby iminu a
naslednou redukci vzniklého iminu, N-alkylaci, hydrogenaci a saponifikaci. Jiné
slou¢eniny s obecnym vzorcem IV mohou byt piipraveny metodou tvorby iminu
jako v pfedchozim pripadé a néaslednou nukleofilni adici k vzniklému iminu a
naslednym nasycenim dvojnych vazeb a saponifikaci. Piiklady sloudenin s
obecnym vzorcem IV jsou popsany v piikladech 48, 49 a 50.

Sloufeniny s obecnym vzorcem V a VII mohou byt pfipraveny metodou chranéni
dihydroxylovych skupin slou€enin Sle a naslednou standardni nukleofilni redukci
ketonu. Vznikly volny alkohol miize byt aktivovan pomoci nukleofili jako jsou
napfiiklad (ale nikoliv vyhradné) fluorid, alkoxid nebo sulfid za vzniku slouéenin
s obecnym vzorcem V nebo VII. Pfiklady sloudenin s obecnym vzorcem V jsou
uvedeny v piikladech provedeni vynalezu 36, 37 a 38. Piiklady sloudenin s
obecnym vzorcem VII jsou uvedeny v pfikladech provedeni vynalezu 39, 40, 41,
42 a 45. Slouleniny s obecnym vzorcem VIII jsou piipraveny selektivai oxidaci
sloudenin s obecnym vzorcem VII s tou podminkou, ze X musi byt atom siry.
Neékteré slouceniny s obecnym vzorcem VIII jsou popsany v prikladech provedeni
vynalezu 46 a 47. Slou€eniny s obecnym vzorcem VI mohou byt p¥ipraveny bud ze
sloudenin s obecnym vzorcem I nebo ze sloudenin s obecnym vzorcem II (u
sloucenin s obecnym vzorcem Il muZe byt nezbytna aktivace karboxylové skupiny)
metodou nukleofilni adice na aktivovanou karboxylovou skupinu za vzniku amidu
nebo nové esterové vazby a za vzniku vysledné hydroxamové kyseliny,
sulfonamidu nebo esteru. N&které slouleniny s obecnym vzorcem VI jsou popsany
v piikladech provedeni vynalezu 30 az 35.

Nasledujici ptiklady jsou uvedeny pro ilustraci sloudenin, piipravki a moZnosti
jejich pouziti podle vynalezu a v zadném ohledu nelimituji rozsah navrhovaného

vynalezu.
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Priklady provedeni vynalezu

Slou&eniny jsou podle potieby analyzovany s pouzitim 'H a '*C NMR, analyzy
prvki, hmotového spektra, analyzy hmotového spektra s vysokym rozlifenim
a/nebo IR spektra.

Typicky jsou pouzivana inertni rozpoustédla, nejradéji ve vysu$ené formé.
Naptiklad tetrahydrofuran (THF) je destilovan ze sodiku a benzofenonu,
diisopropylamin je destilovan z hydridu vapenatého a vSechna dal$i rozpoustédla
jsou zakoupena v pozadované Cistoté a stavu. Chromatografie byla podle potieby
provadéna na silikagelu (70-230, Aldrich) nebo (230-400, Merck). Chromatografie
na tenké vrstvé byla provadéna na silikagelové vrstvé na sklenéné desce (silikagel
200-300, Baker) a vizualizace byla provedena s pouzitim UV, 5% kyseliny
fosfomolybdenové v ethanolu, manganistanu draselného ve vodé, jodu, p-

anisaldehydu v ethanolu nebo molybdenanu amonného/siranu cefic¢itéhov 10%

vodném roztoku H,SO,.

Priklad 1: Ptiprava 13,14-dihydro-17-(3-fluorofenyl)-17-trinor-prostaglandinu
Flo (In).
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a) 7-benzoyloxy-6-(2,5-dioxolanyl)-2-oxabicyklo[3.3.0]Joktan-3-on (1b):

Do baiiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem byl pfi - 78 °C
ptidan 1,2-bis(trimethylsilyloxy)ethan (1,3 dilu) v methylénchloridu obsahujicim
trimethylsilyltrifluoromethansulfonan (1 ml). Po 20 minutach byl pfidan roztok 1a
(1 dil) v CH,Cl,. Reak¢éni smés byla michana po dobu 1 hodiny pii -78 °C a poté
byla pomalu po dobu 1 hodiny zahfivana az na teplotu 25 °C. Reakéni smés byla
prudce zchlazena na 0 °C vodou, extrahovana CH,Cl,, vysu$ena pomoci MgSO, a
zkoncentrovana ve vakuu za vzniku hrubého produktu 1b.

b) 6-(2,5-dioxolanyl)-7-hydroxy-2-oxabicyklo[3.3.0]oktan-3-on (1¢):

K roztoku hrubého produktu 1b (1 dil) v methanolu byla pfi 0 °C za stalého
michéni pfidiana suspenze methoxidu sodného (1,2 dilu) v methanolu. Reak&ni
smés byla michana pfi 0 °C po dobu 1 hodiny a poté byla teplota zvySena na 25 °C
a reakéni smés byla michana dalSi hodinu. Reakce byla neutralizovana filtraci
pfes kyselou iontoméniCovou pryskyfici, ktera byla dukladné promyta
methanolem. Filtrat byl zkoncentrovéan ve vakuu za vzniku sirupu, ktery byl dale
¢istén tzv. bleskovou chromatografii (chromatografie urychlena sniZzenim tlaku,
tzv. ,flash chromatography“ pozn. piekladatele) na silikagelu. Eluce byla
provadéna roztokem hexan:ethylacetat 4:1 a 2% methanolem v CH,Cl,. Produkt 1¢
byl ziskan ve formé& zlutého sirupu.

c) 6-(2,5-dioxolanyl)2-o0xa-7-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)bicyklo[3.3.0]
oktan-3-on (1d):

Do baiiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je pfidan roztok lc
(1 dil) v CH,Cl,. Za stalého michani pfi teploté -78 °C je k tomuto roztoku po
kapkach ptidavan 2,6-lutidin (1,9 dilu) a nasledné TBDMSOTS (1,8 dilu). Reakéni
smés je michdna po dobu 30 minut pfi -78 °C a poté je teplota zvySena na 25 °C a
reakéni smés je pii této teploté ponechana pies noc. Reakéni smé&s prudce
ochlazena vodou. Organicka vrstva je promyta vodou, vysuena pomoci MgSO, a
zkoncentrovana ve vakuou za vzniku zlutého oleje, ktery je dale &isté€n bleskovou
chromatografii na silikagelu. Eluce je provadéna hexany s 1% MeOH v CH,Cl,.
Vysledny produkt je promyt 1N HCI, 0,1N HCI, vodou a solankou za vzniku 1d.

d) 6-(2,5-dioxolanyl)2-o0xa-7-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)bicyklo{3.3.0]
oktan-2-0l (le): » _

V baifice s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je michan roztok 1d
(1 dil) v suchém toluenu. K tomuto roztoku je pifi -78 °C pomalu piidavan DIBAL
(1,24 dilu). Reak¢ni smés je michiana po dobu 2 hodin a poté je teplota smési
zvySena na 0 °C. Nasyceny NH,Cl je pfidan k reakéni smési, ktera je poté pomalu

zahfivana az na 25 °C. Po nafedéni vodou je nerozpustnd srazenina oddélena
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vakuovou filtraci a p'romyta EtOAc. Tekuta faze je extrahovana EtOAc a spojené
organické faze jsou vysuSeny pomoci MgSO, a zahu$tény ve vakuw za vzniku
zlutého sirupu. Vznikly produkt le musi byt bud zpracovan okamZité, nebo musi
byt pfes noc ulozen pii teploté -70 °C.

e) Methyl 7-(5-(2,5-dioxolanyl)2-hydroxy-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)
cyklopentylhept-5-enoat (1f):

K suspenzi (4-karboxybutyl)trifenylfosfonium bromidu (2,2 dilu) v THF je pfti
teploté 0 °C a v N, atmosféie pfidavan po kapkach roztok KHMDS (4,4 dilu).
Vznikla reakéni smés tmavé oranzové barvy je michana po dobu 1 hodiny pii
25 °C. K této reakéni smési jé pii teploté -78 °C pfidan roztok le (dil) v THF.
Reakéni smés je pozvolna zahiédna na 25 °C a ponechana pies noc. Poté je reakce
prudce zchlazena na 0 °C vodou a pH reak¢ni smési je upraveno 1IN HCI na 3,5 az
4,0. Vodna faze je extrahovana EtOAc a spojené organické faze jsou vysufeny
pomoci MgSO, a zahusStény ve vakuu za vzniku Ccervenohnédého sirupu
obsahujiciho hruby produkt (kyselinu). K dobfe michanému roztoku hrubého
produktu v étheru a MeOH je pfi 0 °C pfidavan TMS-diazomethan az do trvalého
zlutého zabarveni. Pfidanim jedné kapky ledové kyseliny octové a chromatografii
na tenké vrstvé je ovéfeno, Ze reakce byla ukondena. Reakéni smés je poté
zkoncentrovana ve vakuu a purifikovana bleskovou chromatografii na silikagelu
(eluce 30% EtOAc v hexanech) za vzniku produktu 1f.

f) Methyl 7-(2,4-dihydroxy-5-formyl-cyklopentyl)hept-5-enoat (1g):

V baiice s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je michano urdité
mnozstvi 1f. Do této baiiky je pfidano dostateéné mnozstvi smési tvoiené 2 dily
acetonu a jednim dilem 1IN HCl, ¢imZ je ketal apiné pfeveden do roztoku. Smés v
bafice je poté michana dokud neni vychozi material aplné spotfebovan (kontrola
TLC), typicky pfes noc. Hruba smés obsahujici produkt 1g je poté extrahovana
étherem a extrakt je znovu esterifikovan in situ, nejrad€ji TMS-diazomethanem.
Organické extrakty byly za snizeného tlaku pii 0 °C zkoncentrovany a bez dalsi
purifikace okamzité pouzity.

g) Methyl 3-(2-fluorofenyl)propionat (1i):

Do Parrovy baiiky byl pfidén 1 dil kyseliny 2-fluoro skoficové (1h) a paladium na
uvhliku v roztoku methanol/ethylacetat 1/1. Heterogenni roztok byl umistén na
Parrovu tfepalku a na smés bylo pusobeno vodikem (50 psi) dokud byl vodik
spotiebovavan. Smés byla piefiltrovana pies Celit a zkoncentrovana za snizeného
tlaku. Zbytek byl rozpus$tén v diethylétheru a na smés bylo plsobeno
diazomethanem az do dosazeni trvalého Zlutého zbarveni. Roztok byl

zkoncentrovan za snizeného tlaku za vzniku hrubého methylesteru. Purifikace byla




14 .:Q. (X ] [ X J

provadéna kolonovou chromatografii na silikagelu (hexan/ethylacetat 5/1) za
vzniku methyl 3-(2-fluorofenyl)propionatu (11) v kvantitativnim vytézku.

h) Dimethyl-4-(2-fluorofenyl)-2-oxo-butylfosfonat (1j):

Do vyzihané baiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem a
teplomérem byl pfidan dimethylethylfosfonat (1 dil) v bezvodém THF. Roztok byl
ochlazen na -78 °C a byl podroben pusobeni n-butyliithia (1,05 dilu). Reaké&ni
smés byla michdna po dobu 15 minut. K roztoku byl dale pfidan methyl-3-(2-
fluorofenyl)propionat (1,1 dilu) v bezvodém THF. Smés byla ponechana dalsich 6
hodin aby se postupné ohiala na pokojovou teplotu. Na smés bylo dale plisobeno
nasycenym roztokem chloridu amonného a dale byla smés extrahovana CH,Cl,.
Organicka frakce byla promyta vodou a nasledné solankou. Spojené vodné frakce
byly zpétné extrahovany CH;Cl, a organické frakce byly spojeny, vysuseny
pomoci bezvodého MgSO,, prefiltrovany a zkoncentrovany za sniZeného tlaku.
Purifikace byla provadéna  kolonovou  chromatografii na  silikagelu
(hexan/ethylacetat/2-propanol 45/50/5 az hexan/ethylacetat/2-propanol 40/50/10) s
vytéikem 1,34 g (70%) dimethyl-4-(2-fluorofenyl)-2-oxo-butylfosfonatu (1j) ve
formé oleje.

i) 17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-15-oxo-prostaglandin F,, methylester (1k):

Do vyzihané baiiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem byl pfidan
dimethyl-4-(2-fluorofenyl)-2-oxo-butylfosfonat (1j) (1,43 dilu) v DME a vodé. K
tomuto roztoku byl pifidan bromid lithny (1,65 dilu), triethylamin (1,65 dilu) a
methyl 7-(2-formyl-3,5-dihydroxycyklopentyl)hept-5-enoat (1g) (1 dilu). Roztok
byl michan pfi pokojové teploté 48 hodin. V tomto okamZziku byl pifidan dalsi
triethylamin a voda a roztok byl michan dalsi hodinu. Roztok byl poté pielit do
solanky a extrahovan 3 dily ethylacetatu. Organické frakce byly spojeny vysuSeny
pomoci bezvodého MgSO,, piefiltrovany a zkoncentrovany za snizeného tlaku.
Purifikace byla  provadéna  kolonovou  chromatografii na  silikagelu
(dichlormethan/methano 19/1) za vzniku 17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-15-oxo0-
prostaglandin F,, methylesteru (1k) ve formé oleje.

j) 15-(R,S)-17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-prostaglandin F,, methylester (11):

Do vyzihané baiiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem byl pfidéan
17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-15-oxo-prostaglandin F,, methylester (1k) (1 dil) a
chlorid cerity (1,05 dilu) v methanolu. Roztok byl michan pfi pokojové tepioté po
dobu 5 minut. Dale byl roztok ochlazen na -10 °C a byl pfidan borohydrid sodny
(1,02 dilu) v methanolu. Roztok byl dale michan pfi teploté -10 °C po dobu 3
hodin. Smé&s byla dale zpracovana vodou a pH roztoku bylo upraveno na hodnoty 6

az 7 1IN kyselinou chlorovodikovou. Smés byla dvakrat extrahovana ethylacetatem
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a spojené organické frakce byly vysuSeny pomoci bezvodého MgSO,,
piefiltrovany a zkoncentrovany za sniZené¢ho tlaku. Purifikace byla provadéna
kolonovou chromatografii na silikagelu (3% methanol v dichlormethanu az 5%
methanol v dichlormethanu) za vzniku (43 %) 15 (R) epimeru a (19,6 %) 15 (S)
epimeru ve formé bezbarvych oleju.

k) 13,14-dihydro-17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-prostaglandin F;, methylester (1m):
Do vyzihané batiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem byl ptfidan
17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-prostaglandin F,, methylester (11) (1 dil) a palladium
na uhliku v ethylacetatu (3 ml). Na heterogenni smés byl pusobeno vodikem
(baléonem) po dobu 18 hodin. Smés byla prefiltrovana pies Celit a za sniZeného
tlaku zkoncentrovana =za vzniku 13,14-dihydro-17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-
prostaglandin F,, methylesteru (1m).

1) 13,14-dihydro-17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-prostaglandin F,, methylester (1n):
Do baiky s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem byl pfidan 13,14-
dihydro-17-(2-fluorofenyl)-17-trinor-prostaglandin F, methylester (1m) (1 dil) a
hydroxid lithny monohydrat (1,8 dilu) v roztoku THF/voda 50/50. Smés byla
michana pii pokojové teploté po dobu 6 hodin a poté byla ziedéna vodou a
okyselena IN HCI na pH 2 az 3. Vodné faze byly tiikrat extrahovany
ethylacetatem. Spojené organické frakce byly vysuSeny pomoci bezvodého MgSO,,
piefiltrovany a za sniZeného tlaku zkoncentrovany za vzniku surové kyseliny.
Purifikace byla provadéna HPLC za vzniku (41%) analytického vzorku. S vyuZitim
metod popsanych v piikladu 1 (a s pouzitim odpovidajicich vychozich materiali)

byly ziskany nasledujici sloueniny, popsané v piikladech 2 az 29.

Piiklad 2: 13,14-dihydro-17-(2,4-difluorofenyl)-17-trinor prostaglandin F,

methylester.




te © o (1]

% L e % %

e oon ® oe @ [ 4 .0 <

o . s 8 o 080 » B e *

16 . © L) ] [ ] [ [ ] . e L4
000 o> s » .e (4]

Priklad 4: 13,14-dihydro-17-(2-fluorofeny!)-17-trinor  prostaglandin F,,

methylester. oH

Priklad 5: 13,14-dihydro-17-(3-fluorofenyl)-17-trinor  prostaglandin F;,

OH
i = \/\ OMe
O
HO Y
OH

methylester.

Priklad 6: 13,14-dihydro-17-(3-fluorofenyl)-17-trinor prostaglandin F,,.
OH

Priklad 7: 13,14-dihydro-17-(4-fluorofenyl)-17-trinor  prostaglandin F,,

methylester. OH

Piiklad 9: 13,14-dihydro-17-(2-methoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin F,,

methylester.
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P¥iklad 10: 13,14-dihydro-17-(2-methoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin F
OH

HO OMe

Ons

Priklad 11: 13,14-dihydro-17-(3-methoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin F,

methylester.

OMe

P¥iklad 13: 13,14-dihydro-17-(4-methoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin Fi4

methylester. 'd *\’/\/YM,
s
b

Priklad 14: 13,14-dihydro—17-(46,r*nethoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin F,.

! ."\_NY)H
| S
OH

OMe
Piiklad 15: 13,14-dihydro-17-(3,5-difluorofenyl)-17-trinor prostaglandin F,.

OH
A - OH
(ﬁ \_/\/\(g
o]

H
oH
(M
F)a/
Piiklad 16: 13,14-dihydro-18-(2-thienyl)-18-dinor prostaglandin F,, methylester.
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Piiklad 18: 13,14-dihydro-17-((2-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor

F,, methylester.

Piiklad 19: 13,14-dihydro-17-((2-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor
Flu- ?H

Priklad 20: 13,14-dihydro-17-((3-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor

Fi, methylester.

Priklad 21: 13,14-dihydro-17-((3-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor
Fio.

F;, methylester.

prostaglandin

prostaglandin

prostaglandin

prostaglandin

prostaglandin
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Priklad 23: 13,14-dihydro-17-((4-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor prostaglandin
H
Fla- ?

Priklad 24: 13,14-dihydro-17-(2-methylifenyl)-17-trinor prostaglandin F,
oH -
‘ -

methylester.

Priklad 26: 13,14-dihydro-17-(3-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin F,,

methylester.

Priklad 27: 13,14-dihydro-17-(3-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin F .
OH

Priklad 28: 13,14-dihydro-17-(4-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin F,
OH '

; -~ \_/\/XOMG

methylester.

HO

CHy
Priklad 29: 13,14-dihydro-17-(4-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin F,,.

QH




Piiklad 30: 13,14-dihydro-17-((3-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor prostaglandin

Fia-1-hydroxamova kyselina.
OH OH

A NN OOME Non NN/
¢ O & 0
HO HO

oH GCFJ o GCF’

30
K roztoku 13,14-dihydro-17-(3-trifluoromethyifenyl) trinor prostagiandin F,
methylesteru (pfiklad 20) v methanolu byl pfidan hydroxylamin v zasaditém
methanolu (1,25 dilu). Roztok byl michan p¥i pokojové teploté po dobu 18 hodin.
Na roztok bylo dale pilsobeno 1IN kyselinou chlorovodikovou a poté byl
extrahovan ethylacetatem. Organicka frakce byla promyta solankou a vysuSena
pomoci bezvodého MgSOy, ptefiltrovana a zkoncentrovana za snizeného tlaku. Po
purifikaci  hrubého produktu HPLC byla ziskana 13,14-dihydro-17-((3-

trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor prostaglandin Fy,-1-hydroxamova kyselina.

S pouzitim metody popsané v prikladu 30 (a s pouzitim odpovidajiciho esteru)

byly p¥ipraveny sloudeniny popsané v ptikladech 31 a 32.

Priklad 31: 13,14-dihydro-17-(2-methoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin F4-1-

hydroxamova kyselina.

Piiklad 32: 13,14-dihydro-18-(2-thienyl)-dinor prostaglandin F,,-1-hydroxamova

kyselina. ™ \__/\/INHOH

HO

Piiklad 33: 13,14-dihydro-17-((4-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor prostaglandin

Fiy-1-sulfonamid.

OH

\_M( acylat

HO

LM(%(MQWCSO?NH? M “S0,CH,
cat. H2504
Y \,~CF, [/\ CFy
J

/\CFJ

—

H
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Priklad 23 byl konvertovan na anhydrid a nasledné opracovan
methansulfonylamidem tak jak to popisuje A.D. Kemp and H. Stephen, J. Chem.
Soc. (1948) p. 110.

S pouzitim metody popsané v pfikladu 33 (a s pouZitim odpovidajici kyseliny)

byly pfipraveny sloudeniny popsané v nasledujicich piikladech 34 a 35.

Priklad 34: 13,14-dihydro-17-(4-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin F,,-1-
OH '

sulfonamid. o
\_/\/‘jr“‘\so,m3
. o)

CH
Priklad 35: 13,14-dihydro-17—(23,4-dif1uorofenyl)-17-trinor prostaglandin F;,-1-
OH i

sulfonamid.
\___/\/IN‘SO;CH,

F
Priklad 36: 13,14-dihydro-15-fluoro-17-(3-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin
OH OFG 1 OH

~-""\-/\/IOM9_$1'§3L11;5“" ! r“\._/\/ixo“"m HF/pyndin ..su\qgo*'
Y BEPLKOE SN 3} H,; A

PGO 4) LOH HO
o LD

Prekurzor prikladu 27, odpovidajici sloudeniné 1k z ptikladu 1 byl chranén a

redukovan za vzaniku 9,11-chranéného bis étheru. Vznikla sloudenina byla

opracovana diethylaminosulfurtrifluoridem (DSAT) (tak jak to bylo popsano v
nasledujicich odbornych publikacich: Org. React. Vol. 35 (1988) p. 513; J. Org.
Chem. Vol. 40 (1975) p. 574; a v odkazech citovanych v t&chto ¢&lancich) za
vzniku 13,14-dihydro-15-fluoro-17-(3-methylfenyl)-17-trinor prostaglandinu F,,

(po odpovidajici transformaci jak je popsana v ptikladu 1).

Slouceniny uvedené v pitikladech 37 a 38 byly piipraveny v zasadé podobnym
zpisobem, jako sloucenina z piikladu 36, oviem s pouzitim meziproduktu,
odpovidajiciho 1k v ptikladu 1 (piiklad 5 a 25 resp.); s naslednou esterifikaci

odpovidajicim alkoholem.
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PFriklad 37: 13,14-dihydro-15-fluoro-17-(3-fluorofenyl)-17-trinor prostaglandin

Fi« ethylester. oH

Priklad 38: 13,14-dihydro-15-fluoro-17-(2-methylfenyl)-17-trinor prostaglandin

Fis 1zopropylester.

Priklad 39: 13,14-dihydro-15-methylthio-17-((4-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor

prostaglandin F,,.

OPG PG OH
' \\__/\/YOM" 1) MsCl OMe 1) HFIpyndine
I 2meswe \—/\/\g 2) Hy
PGO PGO J) LIOH HO

CFy CFy
Prekurzor z piikladu 23 odpovidajici slou¢eniné 1k z p¥ikladu 1 byl chranén a
redukovdn za vzniku 9,11-chranéného bis étheru. Vznikld sloutenina byla
opracovana methansulfonylchloridem (1,2 dilu) a zasaditou latkou (1,2 dilu) (tak

Jak je to popsano v nasledujicich odkazech: J. C. S. Chem. Comm. (1975) p. 658:

Tetrahedron Lett. (1975) p. 3183 a v odkazech citovanych ve zminénych &lancich)

za vzniku meziproduktu mesylatu, na ktery je dale okamzité paisobeno nukleofily

(sodiumtrimethoxid) (tak jak to popisuji Tetrahedron Lett. Vol. 23 (1982) p. 3463

a Clanky citované tamtéz) za vzniku chranéného thioalkylétheru. Naslednou
transformaci tak jak ji popisuje pfiklad 1 byl ziskan 13,14-dihydro-15-methylthio-
17-((4-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor prostaglandin F,.

Slougenina uvedené v piikladu 40 byla pfipravena v zasadé podobnym zpiisobem,
jako slouenina z piikladu 39 (s pouzitim prekurzoru odpovidajiciho 1k v piikladu
7) s naslednou konverzi na hydroxamovou kyselinu tak jak je to popsano v

piikladu 30.
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PFiklad 40: 13,14-dihydro-15methylthio-17-(4-fluorofenyl)-17-trinor

/:v»"'w\h/\/\g/”‘ou

HO’;\_\/\

prostaglandin F;, hydroxamova kyselina. OH B

Sloucenina podle piikladu 41 je piipravena v zisad& podobnym zpisobem jako
sloucenina z piikladu 39 (z prekurzoru odpovidajiciho sloudeniné 1k z ptikladu

21) s naslednou konverzi na sulfonamid tak jak je to popsano v ptikladu 33.

Priklad 41: 13,14-dihydro-15-methylthio-17-((3-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor

prostaglandin F,,—sulfonamid.

Priklad  42: 13,14-dihydro-15-ethoxy-17-((2-trifluoromethyl)fenyl)-17-trinor

prostaglandin F,.

OPG OPG OH
OMe 1) MsCI NN N\ OME 1) HFpyndin _,.‘-\_/\/\W,OH
~‘ \__/\/X s ‘ E o : !
PGO , PGO cF, U HO CF,
OEt OEt fj\
42

Prekurzor z piikladu 19 odpovidajici sloueniné 1k z p¥ikladu 1 je chrinén z
redukovédn za vzniku 9,11-chranéného bis étheru. Na slouceninu je dale pisobeno
methansulfonychloridem (1,2 dilu) a zdsadou (1,2 dilu) (tak jak je to popséano v
nasledujicich odkazech: J.C.S. Chem. Comm. (1975) p. 658; Tetrahedron Lett,

(1975) p. 3183 a v publikacich citovanych v téchto pracech) za vzniku
meziproduktu mesylatu, ktery je dale okamZzité zpracovan pomoci ethoxidu
sodného za vzniku chranéného alkylétheru. Naslednou transformaci tak jak byla
popsana v piikladu 1 vznika 13,14-dihydro-15-ethoxy-17-((2-trifluoromethyl)
fenyl)-17-trinor prostaglandin F 4
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Priklad 43: 13,14-dihydro-15-ethyl-18-(2-thienyl)-18-dinor prostaglandin F,,.

OH oPG ?H OH
; N N OMe 1) HF /pyniding
AL OMe 4y orta 2= 4! W{ N HPjpyndine
N /\/\]( 1) CHifi8 HH, \
2) CH,CHoM .\ 5 ! .
P 0 “ 3) LiOH HO
HO

, PGO
S
\ / 43

Prekurzor z ptikladu 17 odpovidajici slouCeniné 1k z ptikladu 1 je chranén z
redukovan za vzniku 9,11-chran&ného bis étheru. Vysledny chranény diol je
opracovan jednim z fady uhlikatych nukleofild, jako je naptiklad ethylmagnézium
bromid. Produktem této reakce je tercialni alkohol. Sejmutim chranici skupiny a
naslednou transformaci popsanou v piikladu 1 vznika 13,14-dihydro-15-ethyl-18-
(2-thienyl)-18-dinor prostaglandin F,,.

Pomoci metod popsanych v pfikladu 43 (a s pouzitim odpovidajiciho uhlikatého

nukleofilu) byla ziskana i slouenina ktera je pfedmétem piikladu 44.

Ptiklad 44: 13,14-dihydro-15-methyl-17-(3,5-difluorofenyl)-17-trinor
prostaglandin F,.

PFiklad 45: 13,14-dihydro-15-ethyl-15-methoxy-17-(4-methoxyfenyl)-17-trinor

prostaglandin F,,.

OH oPG 3 oM
- ‘s 3
AN AN OMe 4y e iy OME 1) HFIpyndin \__/\/\g
U= aemon € - 3)21‘?;1 HO'
K O o i
HO # 3)CHy  PGO . . MeO

)

OMe OMe
OMe

Sloudenina, kterd je pfedmétem piikladu 45 je pifipravena s vyuzitim protokolu
popsaného v piikladu 43 (z prekurzoru odpovidéjiciho slou¢ening 1k pro piiklad
13) s naslednou O-alkylaci vzniklého C;s alkoxidu nékterym z fady
alkylhalogenidid (v tomto piipadé je pouzit methyljodid). Dale nasleduje
odstranéni chranici skupiny, hydrogenace a zmydeln&ni tak jak je to popsano v
piikladu 43 a piikladu 1 za vzniku 13,14-dihydro-15-ethyl-15-methoxy-17-(4-

methoxyfenyl)-17-trinor prostaglandin F,,.

*n
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Pfiklad 46: 13,14-dihydro-15-sulfonylmethyl-17-((4-trifluoromethyl)fenyl)-17-

trinor prostaglandin F .

?H

OH
\_Ni Snder

Fy

HO

Thiomethyléther, popsany v piikladu 39 je opracovan odpovidajicim oxida&nim
¢inidlem tak jak je to popsano v nasledujicich publikacich: Tetrahedron Lett.
(1982) p. 3467; Prostaglandins Vol. 24 (1982) p. 801; Tetrahedron Lett. Vol. 23
(1982) p. 1023 a v odkazech citovanych ve zminénych pracech.

S vyuzitim metody popsané v ptikladu 46 (a s pouzitim odpovidajiciho thioétheru)

byla ptipravena sloudenina, ktera je pfedmétem piikladu 47.

Priklad 47: 13,14-dihydro-15-sulfoxylmethyl-17-((4-trifluoromethyl)fenyl)-17-

trinor prostaglandin Fy,

Priklad  48: 13,14-dihydro-15-N-methylamino-17-(3-methoxyfenyl)-17-trinor
prostaglandin F,.

OH OH
H : OH
Yy N "\/\I(OMQ CHaNH, »-"\_/\/YOM" 1) NaBH(CN) N/ \/\(
A P o \ 0 29 Hy
HO m HO # 3) LIOH

o N </“ﬂ

C\—OMe Me” OOMe "~OMe
== 48

Meziprodukt z ptikladu 12 odpovidajici slougeniné 1k je kondenzovan s
methylaminem a nasledné redukovan kyanoborohydridem sodnym. Nasleduje
zmydelnéni a odstranéni chranicich skupin za vzniku poZadovaného 13,14-

dihydro-15-N-methylamino-17-(3-methoxyfenyl)- 17-trinor prostaglandinu F,.




(X3 » *e se

L4 .
- e e L) [ * e
xxx e s e @ [ ]
26 e & 6 6 ¢ s 0000 ¢ ¢ e
. * . » L ] . L] * e
eses o ) . .e

Priklad 49: 13,14-dihydro-15-N,N’-dimethylamino-17-(3-methoxyfenyl)-17-trinor
prostaglandin F,,.

g "'"'\‘/\/YOH ""‘.\—/\/YOH
Mel

HO

OMe OMe

Slougenina, ktera je pfedmétem piikladu 49 je pfipravena ze sloueniny podle

pifikladu 48 jednoduchou alkylaci methyljodidem.

Priklad 50: 13,14-dihydro-15-aminomethyl-15-methyl-17-(3-methoxyfenyl)-17-

trinor prostaglandin F,,.

QH

. OH
Me 1) MeLi. CeCly \_/\/X
2) Hz
3) LIOH
H‘ Me

Me \ OMe

Na imin, ktery je meziproduktem pii pfipravé slouleniny podle ptikladu 48, je
pisobeno nadbytkem methylceru (pfiklady cerem zprostiedkované nukleofilni
adice lze najit napiiklad v nasledujicich publikacich: J. Org. Chem. Vol. 49
(1984) p. 3904; J. Am. Chem. Soc. Vol. 111 (1989) p. 4392 a v odkazech

citovanych v téchto pracech). Naslednou hydrogenaci a zmydelnénim (popis viz

piiklad 1) vznika 13,14-dihydro-15-aminomethyl-15-methyl-17-(3-methoxyfenyl)-

17-trinor prostaglandin F,.

FARMACEUTICKE PROSTREDKY:

Prostfedky podle navrhovaného vynalezu obsahuji bezpeiné a adinné mnozstvi
sloucenin podle vynéalezu a farmaceuticky pfijaté]ny’ nosi¢. Termin ,bezpeéné a
ucinné mnozstvi“ tak jak je pouzit zde oznaduje mnoZstvi sloudeniny, dostateéné
pro vyznamnou indukci pozitivni zmény 1é&eného stavu, ale zarovén natolik malé,
aby v ramci zji§téného medicinského nalezu nevolavalo zavazné vedlejsi Gdinky
(tj. pfijatelny pomér pozitivnich a&inkld a rizik). Bezpe&né a Gdéinné mnozstvi
slouceniny je variabilni v zavislosti na konkrétnim lé&eném stavu, véku a fyzické

kondici pacienta, zavaznosti onemocnéni, délce 1é¢by, povaze dalSich soubé&znych

ceee
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1é€ebnych postuph, konkrétnim pouzitém farmaceuticky piijatelném nosiéi a
dalsich faktorech, které zavisi na znalostech a posouzeni oSetfujiciho 1ékate.
Kromé ainné latky obsahuji prostfedky podle vynéalezu farmaceuticky pfijatelny
nosi¢. Termin ,farmaceuticky pfijatelny nosi¢“ tak jak je pouzit zde oznaluje
jeden nebo vice kompatibilnich pevnych nebo kapalnych plnidel, rozpoustédel,
nebo enkapsulaénich latek, které jsou vhodné pro podavani pacientu. Termin
»kompatibilni“ tak jak je pouzit zde oznaluje slozky farmaceutického prostiedku,
které mohou byt smiSeny s udinnou latkou i navzajem tak, Ze mezi nimi nedochazi
k zadnym interakcim, které by pfi b&Zném pouziti vyznamné snizily farmaceutické
aCinky piipravku podle vynalezu. Pro podéani 1éCenému pacientu misi byt
samoziejmé& farmaceuticky pifijatelné nosiée v dostate&né Cistoté a pfiméiené malo
toxické.

Farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i nebo jejich slozkami mohou byt naptiklad
sacharidy jako laktoza, glukéza nebo sachar6za, §kroby jako napiiklad kukuiiény
nebo bramborovy $krob, celuléza a jeji derivaty jako naptiklad sodna siil
karboxymethylceluléozy, ethylceluléza nebo acetdt celulézy; praskovy tragant,
slad, Zelatina, talek, pevné lubrikanty jako napftiklad kyselina stearova, starat
hofecnaty, siran vapenaty; rostlinné oleje jako podzemnicovy olej, bavinikovy
olej, sezamovy olej, olivovy olej, kukufidny olej a kakaovy olej; dale
polyalkoholy jako propylenglykol, glycerin, sorbitol, manitol a polyethylénglyko;
kyselina alginova; emulgatory jako Tweens®; zvlhdovadla jako laurylsulfat sodny,
dale barviva, ochucovadla, excipienty, tabletovaci ¢&inidla, stabilizatory,
antioxidanty, konzervalni &inidla, voda zbavend pyrogennich latek, izotonicky
roztok soli a fosfatové pufry.

Vybér farmaceuticky pfijatelného nosiée pro pouziti spolu se sloudeninou podle
vynalezu, je zavisly prfedeviim na zamy$leném zpilisobu podavani. Sloudeniny
podle vynalezu mohou byt podavany systémové. Zplsoby podavani zahrnuji
transdermalni, oralni, parenteralni v¢etné subkutanni nebo intravenézni injekce,
lokalni a/nebo intranasalni aplikaci.

Mnozstvi ulinné latky, vhodné pro pouziti mize byt stanoveno rutinnimi
experimenty na zvifecich modelech. Mezi takové modely patfi napiiklad (ale
nikoliv vyhradng) intaktni nebo vajednikd zbavené krysy, fretky, psi a primati s
vyjimkou ¢lovéka, stejné jako nepouzivané modely.

Jednotkova davka pro injek&ni podani obsahuje s vyhodou sterilni roztok vody,
fyziologicky roztok nebo jejich smés. pH zminénych roztokd by mélo byt

upraveno piiblizné na hodnotu 7,4. Vhodnymi nosiéi pro injekéni podani nebo
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chirurgické implantaty jsou hydrogely, latky umoZtiujici kontrolované nebo trvalé
uvoliiovani, polyoctova kyselina a kolagenové matrice.

Vhodnymi farmaceutickymi nosi¢i pro lokalni aplikaci jsou nosile ur&ené pro
pouziti ve formé mléka, gelu, krému a podobné. V piipadé peroralniho podavani
Jsou nejvhodnéjsi formou tablety, kapsle a podobn&. Farmaceuticky piijatelné
nosic¢e, vhodné pro piipravu jednotkovych davek uréenych pro peroralni podavani
Jsou odbornikiim dobie znadmé. Jejich vybér zadlezi na sekundarnich parametrech
Jakymi jsou naptiklad chut, cena, stabilita pfi skladovani atd, které nejsou
kritické z hlediska pfedmétu navrhovaného vynalezu a které mohou byt odborniky

bez obtiZi posouzeny.

ZPUSOBY POUZITI:

Slouceniny podle vynalezu jsou vhodné pro 1é&¢bu mnoha zdravotnich potizi véetn

¢

napiiklad onemocnéni o€i, hypertenze, kontroly plodnosti, krvaceni z nosu,
poruch neurogenniho méchyfe, poruch gastrointestinalniho traktu, koZnich
onemocnéni a osteopordzy.

Slouleniny podle navrhovaného vynalezu jsou vhodné pro zvy$eni objemu kosti a
mnoZzstvi tramdiny “tvorbou nové tramciny, pro zvétSeni kostni hmoty pfi
zachovani normalizované iirovn& obmény kosti a pro tvorbu kosti na endostealnim
povrchu bez vyjmuti kosti ze stavajiciho kortexu. Proto jsou zmin&né sloudeniny
vhodné pro 1é¢bu a prevenci onemocnéni kosti. Vhodnymi zp@soby podavani
slou¢enin podle vynalezu v piipad& 1é&by onemocnéni kosti jsou transdermalni a
intranasélni zplisob podani. Mezi dal§i vhodné zpisoby patfi rektalni, sublingualni
a oralni zplisob podani.

Rozpéti davek slouceniny pfi systémovém zpisobu podavani se pohybuje od 0,01
do 1000 pg/kg té€lesné hmotnosti, s vyhodou je to pak 0,1 aZz 100 pg/kg t&lesné
hmotnosti a vibec nejrad&ji 1 az 50 pg/kg télesné hmotnosti za den. PFi
transdermalnim zpiisobu podani jsou davky upraveny tak aby koneéna koncentrace
podané latky v séru nebo plazmé& byla obdobna. Techniky vypoétu vhodné
transdermalni davky json odbornikdm v oblasti farmakokinetiky a transdermalng
podavanych 1é¢iv znamé. Pifedpokladané plazmatické koncentrace sloudeniny
podle vynalezu pii systémovém zpisobu podani jsou v rozmezi od 0,01 do 100
ng/ml, rad€ji pak 0,05 az 50 ng/ml a vibec nejradéji 0,1 az 10 ng/ml. Uvedené
davky jsou zaloZeny na vypoétu pro kazdodenni podavani, ovSem pro vypodet

klinickych narokd mohou byt pouZity i tydn& nebo m&si¢né akumulované davky.
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Velikost davky, potfebné pro dosaZeni pozadovaného uéinku, maZe byt variabilni
v zavislosti na pacientu kterému je davka podavana, na typu lé&eného
onemocnéni, na jeho zdvaZnosti, na zpiisobu podavani a podobng.

Slouéeniny podle vynalezu jsou dale vhodné pro sniZeni nitroodniho tlaku. Proto
jsou tyto latky vhodné pro 1é¢bu zeleného oé&niho zakalu. Vhodnym zplisobem

podavani pii 1é¢bé zeleného o&niho zakalu je lokalni podavani.

PRIKLADY PRIPRAVKU A ZPUSOBU POUZITI

Nésledujici pfiklady pouze ilustruji pfedmét navrhovaného vynalezu, ale nejsou v
Zadném ohledu limitujici. Nésledujici piiklady pfipravkd a zplsobd jejich pouziti
nikterak nelimituji rozsah navrhovaného vynalezu, ale poskytuji odborniku
voditko pro piipravu a pouZiti sloudenin a pfipravké podle vynalezu a zpisobd
jejich pouziti. V kazdém piipadé mohou byt slouleniny, uvedené v ptikladech,
nahrazeny s podobnym vysledkem jinymi odpovidajicimi slouéeninami podle
vynalezu. ZkuSeny praktik zjisti, Ze uvedené ptiklady jsou jen voditkem a %e

mohou byt obmé&nény na zakladé 1é&eného onemocnéni a stavu pacienta.

Pfiklad A:
Farmaceutické piipravky ve formé tablet jsou p¥ipraveny b&znymi zpisoby jako je

napfiklad smiseni a pfimé lisovani. Smé&s pro pfipravu je nasledujici:

SLOZKA MNOZSTVI (mg/tabletu)
latka podle piikladu 1 5
mikrokrystalicka celuloza 100

Skrob derivatizovany glykolatem sodnym 30

stearat hofeénaty 3

Pii oralnim podavani jedenkrat denn& vyle uvedeny piipravek podstatné zvySuje

objem kosti u pacienti trpicich osteopordzou.
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Piiklad B
Farmaceutické pfipravky v kapalné form& jsou pfipraveny b&znymi zpisoby. Smés

pro piipravu je nasledujici:

SLOZKA MNOZSTVI
latka podle ptikiadu 1 5 mg
fosfatem pufrovany fyziologicky roztok 10 ml
methylparaben 0,05 ml

Je-11 1 ml vySe uvedeného ptipravku podavan subkutdnné jedenkrat denné zvy3uje

tento pfipravek podstatné objem kosti u pacienta trpicich osteopordzou.

Piiklad C

Farmaceutické pripravky pro lokalni podavani za 4lelem snizeni nitroodniho tlaku

jsou piipraveny béznymi zpiisoby. Smés pro pfipravu je nasledujici:

SLOZKA MNOZSTV] (v % objemu)
slou€enina podle pfikladu 38 0,004

Dextran 70 0,1
hydroxypropylmethylceluldza 0,3

chlorid sodny 0,77

chlorid draselny 0,12

sodna EDTA (Na’* EDTA) 0,05

benzalkonium chlorid 0,1

HCIl a/nebo NaOH pH 7,2 az 7,5
purifikovana voda doplnit do 100 %

Aclkoliv zde byly popsany né&které konkrétni piiklady provedeni navrhovaného
vynalezu je jisté odbornikém ziejmé, Ze mohou byt piipravky podle vynalezu
nejrizné€jSim zpisobem obméfiovany a modifikovany, aniz by se odchylili od
myS$lenky a rozsahu navrhovaného vynalezu. Pfilozené patentové naroky by mély

pokryt viechny takové modifikace, které jsou v rozsahu navrhovaného vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina s obecnym vzorcem:

kde
(a)

(b)
(¢)

(d)

(e)
(f)

R; je CO;H, C(O)NHOH, CO;Rs, CH,OH, S(O),Rs, C(O)NHR;,
C(O)NHS(O):Rs nebo tetrazol, kde Rs je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky
alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh nebo
heteroaromaticky kruh,

Rz je H nebo niz3i alkyl,

X je NRgR;, ORsg, SRy, S(O)Ry S(O);Ry nebo F, kde Rg, R, a R jsou
nezavisle vybriny ze skupiny obsahujici H, acyl, alkyl, heteroalkyl,
karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky
kruh a heteroaromaticky kruh a kde Ry je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky
alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh nebo
heteroaromaticky kruh,

R3 a Ry nezavisle H, CHj, C;Hs, OR,o, SR;, nebo OH s tou vyjimkou, ze R; a
R4 nejsou zaroveit OH; kde R;o je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky
alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh mnebo
heteroaromaticky kruh. Ry, ma 1 az 8 atom@ v fetézci.

Y je (CHy),, kde n je celé &islo od 0 do 3;

Z je karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh,
monocyklicky heteroaromaticky kruh nebo substituovany fenyl, kde n je 0, 2
nebo 3 a Z je karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh,

nebo substituovany fenyl, kde nje 1 a

kterykoliv opticky izomer, diastereomer, enanciomer vy$e uvedené sloudeniny,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil, biologicky hydrolyzovatelny amid, ester

nebo imid.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde R; je vybran ze skupiny obsahujici CO,H,
C(O)NHOH, CO,CH; a CO,C;Hs.
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3. Sloudenina podle naroku 2, kde R; je H nebo CH;.

4. Sloucenina podle naroku 3, kde X je OH.

5. Sloudenina podle naroku 1, 2, 3 nebo 4, kde n je 0, 2 nebo 3 a Z je

substituovany fenyl nebo heteroaromaticky kruh.

6. Sloucenina podle naroku 5, kde Z je substituovany fenyl nebo substituovany

nebo nesubstituovany thienyl.

7. Sloudenina podle naroku 6, kde n je 2.

8. Sloudenina podle naroku 1, 2, 3 nebo 4, kde n je 1 a Z je substituovany fenyl,
kde zminéné substituenty jsou vybrany nezavisle ze skupiny obsahujici halo,

alkyl, haloalkyl, kyano, nitro, alkoxy, fenyl a fenoxy skupiny.

9. Pouziti slouc¢enin podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd pfi vyrobg 1é¢iva

pro 1é¢bu onemocnéni kosti u ¢lovéka nebo dalSich savei.

10. Pouziti podle naroku 9 kde zminénym onemocnénim kosti je osteopordza.
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