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LATKA SE STRUKTUROU AROMATICKYCH SUBSTITUOVANYCH
PROSTAGLANDINU A JEJI POUZITi PRO LECBU PORUCH KOSTi

OBLAST TECHNIKY

Navrhovany vynalez popisuje nékteré nové analogy ptirozené se vyskytujicich prostaglandin.
Konkrétng, pfedmétem navrhovaného vynédlezu jsou nové analogy Prostaglandinu F.
Navrhovany vynélez déle popisuje zpiisoby pouzZiti téchto novych analogli Prostaglandinu F.

Preferovanou variantou pouZiti je 1é&ba kostnich poruch a glaukom.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

Pfirozené se vyskytujici prostaglandiny (PGA, PGB, PGE, PGF a PGI) jsou C-20 nenasycené

mastné kyseliny. PGF,a., pfirozend se vyskytujici Prostaglandin F u &lovéka je charakteristicky

hydroxylovou skupinou na Cy a Cy; pozici alicyklického kruhu a cis dvojnou vazbou mezi Cs a

Cé a trans dvojnou vazbou mezi Cj3 a Cy4. PGF,a bude mit tedy obecny vzorec:

1)

Analogy pfirozené se vyskytujictho Prostaglandinu F jsou dobfe znamé v soutasném stavu
techniky. Napt. Viz U.S. patent &: 4,024,179, Bindra a Johnson, 17.5. 1977, némecky patent &:
DT-0002,460,990, Beck, Lerch, Seeger a Teufel, 1.6.1976, U.S. patent &: 4,128,720, Hayashi,
Kori a Miyake, 5.1. 1978, U.S. patent &:4,011,262, Hess, Johnson, Bindra, Shaaf, 8.3. 1977, U.S.
patent ¢:3,776,938 Bergstorm a Sjovall, 4.1. 1973, P.W. Collins and S.W. Djuric “Synthesis of
Therapeutically Useful Prostaglandins and Prostacyclin Analogs”, Chem. Rev. Vol. 93 (1993),
pp. 1533-1564, G.L. Bundy and F.H. Lincoln “Synthesis of 17-Phenyl-18,19,20-
Trinorprostaglandins : I. The PG, Series”, Prostaglandins Vol. 9 No. 1 (1975), pp. 1-4, W.
Bartman, G-Beck, U. Lerch, H. Teufel and B. Scholkens “Luteolytic Prostaglandins: Synthesis
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and Biological Activity” Prostaglandins. Vol. 17 No. 2 (1979), pp. 301-311, C. Iiljebris, G.
Selen, B. Resul, J. Sternschantz and U. Hacksell, “Derivatives of 17-Phenyl-18,19,20-
trinorprostaglandin Faa. Isopropylester: Potential Antiglaucoma agens”, Journal of Medicin
Chemistry, Vol. 38 No. 2 (1995), pp. 289-304.

Pfirozen& se vyskytujici prostaglandiny jsou znimé svym Sirokym spektren farmakologickych
vlastnosti. Napiiklad, bylo zji§téno, Ze prostaglandiny: relaxuji hladké svalstvo, coZ vede k
vazodilataci a bronchodilataci, inhibuji sekreci kyseliny v travicim traktu, inhibuji agregaci
krevnich desti¢ek, snizuji intraokulérni tlak a indukuji unavu. Ackoliv, ptirozeng se vyskytujici
prostaglandiny jsou charakteristické svym specifickym U¢inkem prostfednictvim konkrétniho
prostaglandinového receptoru, nejsou ptimo specifické proti Zadny prostaglandinovy receptor. O
pfirozené se vyskytujicich prostaglandinech je znamo, Ze maji neZddouci postranni efekty jako
jsou zanéty nebo podréidém’ pokoZky, pokud jsou podany systémové. Obecné se m4 za to Ze

rychly metabolismus prostaglandind nésledujici jejich uvolnéni v organismu limituje jegfeh

U¢inek na pomérné malou oblast. To G&ing& zabrani prostaglandiniim stimulovat prostaglandinové -

receptory v celém t€le a zplsobuje efekt pozorovany pii systémovém podéni pfirozeng se
vyskytujicich prostaglandind. Prostaglandiny, obzvlasts prostaglandiny typu E (PGE), jsou
znamé jako silné stimuldtory resorpce kosti. PGF,a je také dobie znamy simuléator resorpce
kosti, 1 kdyZ ne tak silny jako PGE,. Také bylo ukézano, e PGF 20 Ma slaby Gcinek na formovani
kosti. Je moZné, Ze n&které w¢inky PGF,o na resorpci kosti, formovani a bunééné déleni mohou
byt dany zvySenim endogenni produkce PGF,.

Siroké spektrum farmakologickych charakteristik p¥irozend se vyskytujicich prostaglandint a
vedlejsi G¢inky pfi systémovém podéni téchto pFirozens se vyskytujicich prostaglandint, nuti ke
snaze piipravit analog pfirozen& se vyskytujicich prostaglandini ktery by byl specificky pro
nektery konkrétni receptor nebo skupinu receptorii. Rada tschto analogt je znama v soudasném
stavu techniky. A ackoliv je jich zndmé velké mnoZstvi stale pietrvava potieba ptipravy silného

prostaglandinového analogu vhodného pro 1é¢bu fady kostnich chorob a poruch,

PODSTATA VYNALEZU

Navrhovany vynalez popisuje novy analog PGF. Konkrétn se navrhovany vynalez tyka latky s

obecnym vzorcem:




(IL)

Kde Ry, Ry, R3, Ry, X a Z jsou definovany déle.
Navrhovany vynélez popisuje optické izomery, diastereomery a enantiomery latky podle vyse

uvedeného vzorce a jeji farmaceuticky piijatelné soli, biohydrolizovatelné amidy,estery a imidy.

Latka podle navrhovaného vyndlezu je pouZitelna pro 1é€bu fady porueh nebo chorob, jako jsou--

kostni poruchy a glaukomy. Navrhovany vynélez dale popisuje farmaceuticky prostfedek
obsahujici tyto latky. Navrhovany vynalez také popisuje zpiisob 1é&by poruch kosti a glaukom
za pouZiti t&chto latek nebo prostiedki tyto latky obsahujicich.

Definice pouZitych terminti

“Acyl” je skupina vhodn4 pro acylaci dusikového atomu do podoby amidu nebo karbaméatu nebo
atomu kysliku vytvafejiciho takesterovou skupinu. Preferované acylové skupiny jsou benzoyl,
acetyl, tert-butyl acetyl, parafenyl benzoil a trifluoroacetyl. Vhodné&jsi jsou pak acetyl a benzoil.
Nejvhodnéjsi skupina je acetyl.

“Alkyl” je nesubstituovany nebo substituovany nasyceny uhlovodikovy radikal majici od 1 do 18
uhlikovych atomt, 1épe pak od 1 do 12 uhlikovych atomtl, jesté 1épe od 1 do 6 uhlikovych
atomt, nejlépe pak od 1 do 4 uhlikovych atomt. Alkylovy fetézec miiZe byt pfimy nebo vétveny.
Preferovany alkylovy fetézec bude obsahovat jednu nebo dve vétve, lépe pak jednu vétev.
Vyhodny alkylovy fetézec je nasyceny. Nenasyceny alkyl obsahuje jednu nebo dvé dvojné vazby
a/nebo jednu trojnou vazbu, lépe pak jednu dvojnou vazbu. Alkylovy fetézec je nesubstituovany
nebo substituovany a pak obsahuje od 1 do 4 substituenti. Vyhodny alkylovy fetézec je
nesubstituovany. Vyhodny substituovany alkylovy Fetézec Je mono- di nebo trisubstituovany.
Vyhodnymi substituenty alkylového fetézce jsou halo-, hydroxy- skupiny, aryl (napt. fenyl,
tolyl, alkyloxfenyl, alkyloxykarbonylfenyl, halofenyl), heterocyklus a heteroaryl.




»Aromaticky cyklus“ je aromaticky uhlovodikovy cyklicky radikdl. Aromatické cykly mohou
byt monocyklické nebo fizni bicyklické systémy. Monocyklické aromatické cykly budou celkem
obsahovat od 5 do 10 atomu, lépe pak od 5 do 7 atomd, a nejlépe pak od 5 do 6 atomd.
Bicyklické aromatické cykly obsahuji od 8 do 12 atom, lépe pak od 9 do 10 atomi. Aromatické
cykly mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do 4 substituent na kruh,
Preferovanymi substituenty aromatickych cykli jsou halo-, cyano- skupiny, alkyl, heteroalkyl,
haloalkyl, fenyl, fenoxy skupina nebo jejich kombinace. Vhodnéj$imi substituenty jsou halo
skupina nebo haloalkyl. Preferované aromatické cykly jsou naftyl a fenyl. Nejvhodngji
aromaticky cyklus je fenyl.

~Karbocyklicky alifaticky cyklus“ je nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy cyklus.
Karbocyklicky alifaticky cyklus neni aromaticky. Karbocyklické alifatické cykly mohou byt
monocyklické nebo fuzni, spojené mostem nebo mohou tvofit spirocyklicky systém.
Monocyklické karbocyklické alifatické cykly budou celkem obsahovat od 4 do 10 atomu, lépe
pak od 4 do 7 atomii a nejlépe pak od 5 do 6 atomi. Bicyklické karbgcyklickéi:-alifatické cykly--
obsahuji od 8 do 12 atomt, lépe pak od 9 do 10 atomi v cyklu. Karbocyklické alifatické cykly
mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do 4 substituentti na kruh. Vyhodnymi
substituenty karbocyklickych alifatickych kruh@ jsou halo-, cyano- skupiny, alkyl, heteroalkyl,
haloalkyl, fenyl, fenoxy skupina nebo jejich kombinace. Vhodnéj$imi substituenty jsou halo
skupina nebo haloalkyl. Preferované karbocyklické alifatické cykly jsou cyklopentyl,
cyklohexyl, cyklohexenyl, cykloheptyl a cyklooktyl. Vhodnéjsi karbocyklické alifatické cykly
jsou cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooctyl. Nejvhodng;ji karbocyklicky alifaticky cyklus je
cykloheptyl.

“Halo- skupina” je radikal tvofeny atomem chloru, bromu, fluoru nebo jodu. Vyhodnymi halo-
skupinami jsou chloro a fluoro radikaly, nejvhodnéjsi jsou fluoro radikaly.

“Haloalkyl” je pfimy, vé&tveny nebo cyklicky uhlovodik substituovany jednim nebo vice halo-
substituenty. Vyhodny haloalkyl obsahuje 1 az 12, Iépe pak 1 aZ 6 anejlépe 1 az 3 atomy uhliku.
Preferovanymi halo- stibstituenty jsou chloro a fluoro radikaly. Nejvhodn&ji haloalkyl je
trifluoromethyl.

“Heteroalkyl” je nasyceny nebo nenasyceny fetézec obsahujici uhlik a alespori jeden heteroatom,
pfi€emZ Zadné dva heteroatomy spolu nesousedi. Heteroalkyl obsahuje 1 aZ 18, lépe pak 1 az
12, jesté 1épe 1 az 6 a nejlépe 1 az 4 atomy (atomy uhliku plus heteroatomy). Heteroalkyl miize
byt pfimy nebo vétveny. Vyhodny vétveny heteroalkylovy fetézec bude obsahovat jednu nebo
dvé vétve, Iépe pak jednu vétev. Vyhodny heteroalkylovy fetézec je nasyceny. Nenasyceny

heteroalkyl obsahuje jednu nebo vice dvojnych vazeb a/nebo jednu nebo vice trojnych vazeb.




29 ecan e A b

W
as5e¢ 0
sess
e @

L 4
200
[ZX X1

(AR K]
XXX ]
seee
LE X N J
ssee

.o P .o Y .o

nebo substituovany nasyceny radikal obsahujici od 2 do 8 jednotek, které predstavuji uhlikové
atomy a jeden nebo dva heteroatomy. Vyhodny nenasyceny heteroalkylovy fetdzec obsahuje
jednu nebo dv&é dvojné vazby a jednu trojnou vazbu, lépe pak jednu dvojnou vazbu.
Heteroalkylovy fetézec je nesubstituovany nebo substituovany a pak obsahuje od 1 do 4
substituentd. Vyhodny heteroalkylovy fetézec je nesubstituovany. Vyhodny substituovany
heteroalkylovy fetézec je mono- di nebo trisubstituovany. Vyhodnymi substituenty
heteroalkylového fetézce jsou halo-, hydroxy- skupiny, aryl (napt. fenyl, tolyl, alkyloxfenyl,
alkyloxykarbonylfenyl, halofenyl), heterocyklus a heteroaryl. Alkylovy fetézec miize byt
substituovany napf. témito substituenty je hetroalkyl: alkoxy (nap. methoxy, ethoxy, propoxy,
butoxy, pentoxy), aryloxy (napf. fenoxy, chlorfenoxy, tolyloxy, methoxyfenoxy, benzyloxy,
alkyloxy karbonylfenoxy, acyloxyfenoxy), acyloxy (napf. propionyloxy, benzoyloxy, acetoxy),
karbamoyloxy, karboxy, merkapto, alkylthio, acylthio arylthio (napf. fenylthio, chlorfenylthio,
alkylfenylthio, alkoxyfenylthio, benzylthio, alkoxykarbonylfenylthio), amino (napf. amino,

mono- a di- C; aZz C; alkanylamino, methylfenylamino, methylbenzylamino, C; aZ C;-

alkanylamido, karbamido, ureido, guanidino).

“Heteroatom” je atom dusiku, siry nebo kysliku. Skupina obsahujici jeden nebo vice
heteroatomt miiZe obsahovat rozdilné heteroatomy.

»Heterocyklicky alifaticky cyklus“ je nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy cyklus
obsahujici od 1 do 4 heteroatomt, pfitemz Z4dné dva heteroatomy spolu nesousedi a Zadny
uhlikovy atom v heterocyklu s pfipojenym heteroatomem nemd pfipojenou  Zadnou
hydroxylovou, amino nebo thiolovou skupinu. Heterocyklicky alifaticky cyklus neni aromaticky.
Heterocyklické alifatické cykly mohou byt monocyklické nebo fiizni, & spojené mostem a tak
mohou tvofit bicyklicky systém. Monocyklické heterocyklické alifatické cykly budou celkem
obsahovat od 4 do 10 atomi (uhlikovych i heteroatoma), lépe pak od 4 do 7 atomi a nejlépe pak
od 5 do 6 atomil. Bicyklické heterocyklické alifatické cykly obsahuji od 8 do 12 atomu, 1épe pak
od 9 do 10 atom@ v cyklu. Heterocyklické alifatické cykly mohou byt nesubstituované nebo
substituované od 1 do 4 substituentd na kruh. Vyhodnymi substituenty heterocyklickych
alifatickych kruhii jsou halo-, cyano- skupiny, alkyl, heteroalkyl, haloalkyl, fenyl, fenoxy
skupina nebo jejich kombinace. Vhodngjsimi substituenty jsou halo skupina nebo haloalkyl.
Preferované heterocyklické alifatické cykly jsou piperizil, morfolinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl a piperidyl.

“Heteroaromaticky cyklus” je aromaticky cyklicky systém obsahujici uhlik a od 1 do 4
heteroatomi v cyklu. Heteroaromatické cykly mohou byt monocyklické nebo fazni, bicyklické

systémy. Monocyklické heteroaromatické cykly budou celkem obsahovat od 5 do 10 atomt
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(uhlikovych i heteroatomt), 1épe pak od 5 do 7 atomii a nejlépe pak od 5 do 6 atomii. Bicyklické
heteroaromatické cykly obsahuji od 8 do 12 atomd, lépe pak od 9 do 10 atomt v cykhu.
Heteroaromatické cykly mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do 4 substituent
na kruh. Vyhodnymi substituenty heteroaromatickych kruhd Jsou halo-, cyano- skupiny, alkyl,
heteroalkyl, haloalkyl, fenyl, fenoxy skupina nebo jejich kombinace. Vhodn&jsimi substituenty
jsou halo skupina, haloalkyl nebo fenyl. Preferované heteroaromatické cykly jsou thienyl,
thiazolo, purinyl, pyrimidyl, pyridyl a furanyl. Vhodngjsimi heteroaromatickymi cykly jsou
thienyl, pyridy! a furanyl. Nejvhodn&jsi heteroaromatickych cyklus je thienyl.

“NiZz3i alkyl” je alkylovy Fetézec obsahujici od 1 do 6, lépe pak od 1 do 4 uhlikovych atomd.
~Fenyl* je monocyklicky aromaticky cyklus, ktery mtZe obsahovat od 1 do 4 substituents.
Substituenty mohou byt vpozicich ortho meta nebo para na fenylovém cyklu, nebo
v kombinacich. Preferovanymi substituenty fenylu jsou halo-, cyano- skupiny, alkyl, heteroalkyl,

haloalkyl, fenyl, fenoxy skupina nebo jejich kombinace. Vhodngj$imi substituenty jsou halo

skupina, nebo haloalkyl. Nejvhodn&j$im substituentem je halo skupina. Prefrovand pozice -

substituentii na fenylu je ortho nebo meta. Nejvhodnéjsi pozici pro substituci je orto.

Latky

Navrhovany vynélez popisuje latku s nésledujicim obecnym vzorcem:

L)

Kde R; je CO,H, C(O)NHOH, CO,Rs, CH,OH, S(O)Rs, C(O)NHRs, C(O)NHS(O),Rs nebo
tetrazol, pfiCemz Rs je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky cyklus nebo heteroaromaticky
cyklus. Nejvhodn&jsi Rs je CHj, C,Hs, C3H,. Vyhodny R, je CO,H, C(O)NHOH, CO,CHs,
COCyHs, CO,C3H;, CO,C4Ho, CO,C3H,0, a C(O)NHS(O)Rs. 1épe pak je R; CO,H,
C(O(NHOH, CO,CH; a CO,C3HS. Nejvhodngjsi R, je CO,H a CO,CH;.

Ve vySe uvedené struktufe je R, niZsi alkyl. Vyhodny R; je H nebo CH;. Nejvyhodngjsi R; je H.
Ve vySe uvedené struktufe je X NRgR7, ORg, SRy, S(O)Re nebo S(O),Rg nebo F, pficemZ Rg, R;
a Rg jsou nezévisle H, acyl, alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky
alifaticky kruh aromaticky cyklus a heteroaromaticky cyklus, a kde Ry je alkyl, heteroalkyl,
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karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh aromaticky cyklus a
heteroaromaticky cyklus. Preferované R¢ a R jsou H, CH; a acyl. Vyhodny Rg je H, CH,,
CH,CH,OH. Vyhodny Ry je CH3 a CH,CH,OH. Preferované X je NRgR7 a ORs. Nejvhodngjsi X
je OH.

Ve vySe uvedené struktufe jsou R; a Ry nezavisle H, alkyl, hydroxyalkyl,, alkoxyalkyl, OR;, a
nebo SRy, pfi¢emZ oba R; a R4 nejsou zaroven H. Ryo je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky
alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh aromaticky cyklus a heteroaromaticky cyklus. Ry,
obsahuje od 1 do 8 atomd. Preferované R; je H a CHj3. Preferované Ry je H a CHs. Preferované
Ry je CH;.

Ve vySe uvedené struktuie je Y NRyo, S, S(O) nebo S(0),, ptitemz Rj je H, acyl, alkyl,
heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh aromaticky cyklus a
heteroaromaticky cyklus. Prefrované Ry je H a CH;. Preferované Y jeNHaS.

Ve vySe uvedené struktufe je Z karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh
aromaticky cyklus a heteroaromaticky cyklus. Preferované Z je mog;ocyklicléjf karbocyklicky--
alifaticky kruh, monocyklicky heterocyklicky alifaticky kruh, monocyklicky aromaticky cyklus a
monocyklicky heteroaromaticky cyklus. Vhodng&jsi Z je monocyklicky aromaticky cyklus a
monocyklicky heteroaromaticky cyklus. Nejvhodngjii Z je thienyl nebo fenyl.

Navrhovany vynalez také popisuje optické izomery, diastereomery a enantiomery vyse uvedené
struktury. Tedy ve viech stereocentrech, pokud stereochemie neni definovana (Ci1, Ci2, Ci5 2
Ci6), je mozZné predpokladat oba epimery. Preferované stereovarianty ve vSech stereocentrech
popisovanych latek jsou ty které napodobuji pfirozeng se vyskytujici PGF,,.

Bylo zjisténo, Ze nové analogy PGF podle navrhovaného vynélezu jsou pouZitelné pro 16¢bu
kostnich poruch, obzvlasté pak t&ch u kterych je tieba zna¢né zvysit objem kosti, silu kosti a
pevnost kosti. Je pfekvapivé Ze latky podle navrhovaného vynalezu maji nésledujici vyhody pro
therapii kostnich poruch: (1) zvySeni po&tu kostnich tramcii indukci tvorby novych kostnich
trameti, (2) zvétSeni objemu kosti a sily kosti pfi udrZeni normalni miry ptestavby kosti a (3)
zvy3eni formovani kosti na endostedlnim povrchu bez naristu kortikalni poréznosti.

Pro stanoveni a vyhodnoceni farmakologické aktivity, bylo provedeno testovéni na pokusnych
zvifatech pomoci fady technik zndmych v soudasném stavu techniky. Napfiklad vliv
popisovanych latek na kosti miiZze byt konvenén& demonstrovin za pouZiti technik uréenych k
testovani schopnosti latek podle navrhovaného vynédlezu ovlivnit objem silu a denzitu kosti.
Pikladem téchto technik miiZe byt technika ovariektomie potkant.

V této technice podstoupi Sestimési¢ni potkani ovariektomii, poté jsou 2 mésice ponechani

v klidu a nésledng je jim denné subkutalnng podavéna testovana latka. Kostni masa nebo denzita




muZe byt pak méfena pomoci dual energy X-ray absorptometrii (DXA) nebo periferni
kvantitativni poéitatovou tomografii (pQCT) nebo mikro pocitalovou tomografii (mCT).
Alternativn€ je moZné pouzit statickou a dynamickou histomorfometrii pro méfeni nartistu
objemu kosti nebo jejich formovani.

Farmakologicka aktivita pro glaukomy miiZe byt demonstrovéna za pouZiti technik uréenych pro
testovani schopnosti popisovanych latek sniZit intraokulérni tlak. P¥ikladem t&chto technik miize
byt technika popsand v C. liljebris, G. Selen, B. Resul, J. Sternschantz and U. Hacksell, ,,
Derivatives of 17-Phenyl-18, 19, 20-trinorptostaglandin Fjo. Isopropylester: Potential
Antiglaukoma Agents®, Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 38 No. 2 (1995), pp. 289-304.
Latky pouZitelné v navrhovaném vyndlezu mohou byt pfipraveny technikami konven&ni

organické syntézy. Nejvhodné&j§i postup syntézy je zobrazen na nasledujicim obecném reakénim

schématu:
1 M _~  1]Chrinény alkohol
’ / O 2) 1,4 adice k o, -karbonylu vl
HO‘\\"\‘ : Sla . o . ——e

1] Redukee karbonylu na alkohol
2) Chrinény alkohol (pokud tteba)
3) epoxidovany olefin

op

0
Sy

P = chranici skupina nebo H

OH
Vzorec I

manipulace C-1
(esterifikace atd.)

Vzorec I11

Ry=C(O)NHOH .
Oz CIO)OR,
ClOINHS(O);Rs
Vzoree 11 . C(O)NHR,
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V schématu 1 jsou Ry, Ry, R3, Ry, X, Y a Z stejné jak byly definovany vyse. Methyl 73-(R)- -
hydroxy-5-oxo-1-cyclopent-1-yl) heptanoat (Sla) ktery je pouZit jako vychozi material pro
syntézu podle schématu 1 je b&€Zn& komeréné dostupny (napt. od Sumitomo Chemical Company,
Tokyo, Japan nebo od Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Mi).

Ve vyse uvedeném schématu 1 je, methyl 7(3-(R)-hydroxy-5-oxo-1-cyclopent-1-yl) heptanoat
(S1a) chranény vétsinou jako silyl ether a je vystaven podminkém vedoucim k 1,4 adiéni reakci
vhodné substituovaného uhlikového nukleofilu. Naptiklad je moZné vyuZit adice homo-alyl
alkenu pomoci komplexni slougeniny médi. Tyto reakce vedou ke vzniku ketonu typu S1b, ktery
Je okamZité redukovan na alkohol vé&tSinou pomoci boronového redukéniho agens. Tyto alkoholy
mohou byt, pokud je to tfeba, béhem dalSich reakci chréandny. Jedné se o reakce kdy dochazi
k epoxidaci olefinu pomoci slabého epoxida¢niho &inidia, jako je napf. kyselina
chlorperbenzoovd, tak aby vznikla latka podle obecného vzorce Slc. Tyto epoxidy poté reaguji s
kyslikovym nukleofilem za riznych podminek, obvykle vak v pfitommosti Lewisovych kyselin -
tak aby vznikla latka zobrazend obecnym vzorcem I Priklady 4 a 5 se tykaji latky podle
obecného vzorce I.

Latky zobrazené obecnym vzorcem II jsou obvykle ptipraveny z latek podle obecného vzorce I
pomoci reakce se zndmym reagens ovlivilujicimesterifikaci. Napfiklad, hydroxylamin
transformujeester funkéné na hydroxamovou kyselinu a LiOH transformujeester na kyselinu.
Priklady 1 az 3 a 13 aZ 16 se tykaji latek podle obecného vzorce II.

Pro pfipravu latek znazorn&nych obecnym vzorcem III (viz ptiklad 20) jsou latky inkubovany
s celou fadou agens o kterych je znamé to Ze transformuji sekundérni alkoholy na halidy, ethery,
aminy, sulfidy a sulfoxidy. Tyto reakce jsou popsany v Jerry March, Advanced Organic
Chemistry. Latky zobrazené obecnym vzorcem III mohou byt nésledn& transformovany na C;
pozici na litky zobrazené obecnym vzorcem II, za pouZiti v podstaté stejnych technik

transformace latek podle obecného vzorce I na latky zobrazené obecnym vzorcem II.
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Schéma 2:
- OH
o \_/\/\gj’ _ A N A OMe
& e \-/\/Y
S28 - S2c | Z
I .~ .
OH / Manipulace s C-15 Readukce ketonu a
:" OMe - alkenid
O Z
X =0H, F, OR, SRg NR5R7 OH
Vzorec V : Vzorec IV
o . : \ Ampﬂlace s C-15
. (esteriﬁkace atd.)
><fo——z |
Rz X=0H, F, ORs.SRp NRgRy
' Vzorec VI

V schématu 2 jsou Ry, Ry, R, Ry, X a Z stejné jak byly definovany vySe. Corey lakton (S2a)
pouZity jako vychozi materidl pro schéma 2 je b&né& komeréné dostupny (napf. od Sumitomo
Chemical Company, Tokyo, Japan nebo od Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI).

Latky zobrazené obecnym vzorcem IV jsou pfipraveny tpravou komerén& dostupného Corey
laktonu (S2a) na pokroc¢ily meziprodukt S2b (Tato reakce je popsana v pfikladu 6). Meziprodukt
S2b je spojen s B-ketofosfonatem, nebo jsou alkoholy vhodnym zpisobem chranéné a olefinadni
reakce probéhne tak, Ze po odstranéni chréanicich skupin vzniknou latky typu S2c¢.Tyto latky jsou
potom redukovény na alkenech a ketonu aby vznikly latky zobrazené obecnym vzorcem 1V (viz
ptiklad 12).

Latky zobrazené obecnym vzorcem YV jsou pfipraveny modifikaci latek S2¢c vhodnym
ochranénim alkohold, pfipojenim R, pokud je to Zadouci, a redukci ketonu a alkeni
nasledovanou manipulaci s funkénimi skupinami jak popisuje vySe schéma 1. Latky zobrazené

obecnym vzorcem V jsou popisovany v piikladech 25, 26 a 28.




ve ooae oe "

e

ecde
o o
.
sann
vese
XX Y]
L]
»*
sasas
sas»
L X E ]

11

sese

LY R Y]

Latky zobrazené obecnym vzorcem VI mohou byt pfipraveny z latek podle obecného vzorce IV
nebo V, reakei Cyesteru jak popisuje vyse schéma 1. Piklady 6 az 11, 17, 18, 22 a» 24,27 a29
az 31 popisuji latky zobrazené obecnym vzorcem VI.

Tyto latky jsou izolované technikami zndmymi v soudasném stavu techniky. Jedna se o napf.

extrakci, odpateni rozpoustédla, destilaci a krystalizaci.

Prostiedek

Prostfedek podle navrhovaného vynélezu obsahuje bezpetné a efektivni mnoZstvi popisovanych
latek a farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Jak je zde pouZivan, termin »bezpedné a efektivni
mnoZstvi“ je takové mnoZstvi dostatené pro to aby pozitivng ovlivnilo 1é&enou poruchu, ale
dostate¢né nizké aby bylo zabranéno vaZnym postrannim efektim (v rozumném poméru zisk /
riziko), v rdmci zvaZeni 1ékaii. Bezpedné a efektivni mnoZstvi tdchto latek bude kolisat podle

konkrétnich podminek, véku a fyzické kondice pacienta ktery mé byt 1é8en, vaZnosti poruchy,

trvani 1é¢by, povahy pfedeslé therapie, podle pouZitého farmaceuticky piijatelného nosi¢e a- -

podobnych faktord zndamych a podléhajicich expertize kazdého lékate.

Navic kromé latek podle navrhovaného vyndlezu obsahuje prostfedek také farmaceuticky
piijatelny nosi¢. Termin ,farmaceuticky pfijatelny nosi¢“ jak je zde pouzivan popisuje jednu
nebo vice kompatibilnich pevnych nebo kapalnych plnidel, rozpouStédel nebo enkapsulujicich
substanci které jsou vhodné pro podani subjektu. Termin ,kompatibilni® jak je zde pouzivan
popisuje slozky pouZité v prostiedku které jsou schopné smisit se s latkami podle navrhovaného
vynélezu a s dal$imi slozkami tak aby mezi nimi nedochazelo k Zadnym reakcim které by
sniZzovaly farmaceutickou éginnost prostfedku za obvyklé situace. Farmaceuticky pfijatelny
nosi¢ musi byt samoziejmé dostatecng &isty a dostatedns netoxicky, aby bylo mozné pouZit ho
k aplikaci na 1é¢eny subjekt.

Nekteré latky slouZici jako farmaceuticky pfijatelné noside nebo jejich slozky jsou sacharidy,
celuldza a jeji derivaty jako jsou karboxymethylcelulézy, ethylceluléza, celul6zaacetat, praskovy
tragant, slad, Zelatina, talek, pevné lubrikanty jako je kyselina stearova, stearét hofeénaty, siran
vapenaty, rostlinné oleje jako je olej z podzemnice olejné, olej z bavinikovych semen, sezamovy
olej, olivovy olej, kukufiény olej, olej z theobromy, slougeniny typu polyoyli jako jsou propylen
glykol, glycerin, sorbitol, manitol, polyethylen glykol, kyselina alginové, emulzifikatory jako
jsou Tweeny ®, zvlhéovadla jako jsou lauryl sulfat sodny, barviva, parfemadni ¢&inidla,
excipienty, latky nezbytné pro vyrobu tablet, stabilizatory, antioxidanty, ochranné latky, voda

neobsahujici pyrogeny, izotonicky fyziologicky roztok a roztok fosfatového pufru.
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Volba farmaceuticky piijatelného nosi¢e pouZitého v kombinaci s latkami podle navrhovaného
vynalezu zévisi na zpiisobu podavani dané latky. Latky podle navrhovaného vynalezu mohou byt
podavéany systémové. Mohou byt podavany transdermaln, oraln€, parenterdlng vietnd
transdermalnich a podkoZnich injekci, povrchové a/nebo intranasalng.

Vhodné mnoZstvi latek podle navrhovaného vynélezu které bude pro 1é€bu pouZito miize byt
stanoveno standartnimi experimenty na zvifecim modelu. Timto modelem muZe byt napfiklad
normaélni nebo ovariktomizované krysy, fretky, psi a primati modely, kromé& &lovéka.
Preferovand jednotka davky uréené pro injikaci obsahuje sterilni roztok ve vod&, nebo
fyziologickém roztoku ¢&i jejich smési. Vhodné pH takového roztoku by mé&lo byt okolo 7.4.
Vhodnymi nosiéi pro injikaci nebo chirurgickou implantaci jsou hydrogely s kontrolovanym
nebo stabilnim uvolfiovanim.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné nosi¢e pro povrchovou aplikaci jsou ty urdené pro pouZiti

v olejich, krémech, gelech a podobn&. Pokud ma byt latka podévéana peroralng, preferovanou

(X ]

LA

formou jsou tablety, kapsule a podobns. Farmaceuticky pfijatelné nosi¢e vhodné pro piipravu -

forem uréenych pro oralni podavani jsou velmi dobte zndmé v soutasném stavu techniky. Jejich
volba zavisi na dal§ich parametrech jako je chut’, sena a skladovaci stabilita, ktera nejsou kritické

pro pfedmét navrhovaného vynalezu a bez problémi je kaZdy odbornik stanovi.

Zptsob pouZiti

Latky podle navrhovaného vyndlezu jsou pouZitelné pro 1é¢bu fady zdravotnich poruch, jako
jsou napfiklad poruch oéi, vysoky tlak, kontrola fertility, nasdlni kongesce, neurogeni poruchu
modového méchyie, gastrointestinalni poruchy, dermatologické choroby a osteoporéza.

Latky podle navthovaného vynalezu jsou pouZitelné pro zvySeni objemu kosti a po&tu kostnich
tramcl béhem jejich tvorby de novo, zvyseni masy kosti za udrfovani normalni miry kostniho
odbouravani a formovani kosti na endostedlnim povrchu bez odstrafiovani kosti z existujictho
kortexu. Tyto latky jsou tedy pouZitelné pro 1&¢bu a prevenci kostnich poruch.

Preferovanou cestou podéni pfi 16&b& kostnich poruch je cesta transdermalni nebo intranasalni.
DalSimi moZnostmi je podani rektalni, sublinguélni a oraln.

Rozmezi davky pro latek podle navrhovaného vynalezu Je od asi 0,01 do asi 1000 pg/kg télesné
vahy, lépe pak asi 0,1 do asi 100 pg/kg t&lesné vahy, a nejlépe asi 1 do asi 50 pg/kg télesné vahy
denné. Transdermélni podavéni zajistuje stejnou sérovou a plasmatickou hladinu, co je
zaloZeno na zpiisobech znamych odbornikovi v oboru farmakokinetiky a transdermalnich
Iékovych forem. Plasmatickéa hladina pro systémovou aplikaci je v rozsahu od asi 0,01 do 100

ng/ml, lépe pak od asi 0,05 do 50 ng/ml a nejlépe od asi 0,1 do 10 ng/ml. Zatimco tyto davky

S06e
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jsou zaloZeny na dennim podévéni 1é¢iva. Mohou byt pouZity i hodnoty pro podévani tydenni i
mési¢ni které by vyhovovaly klinickym poZadavkim.

Davky se mohou odliovat v zvislosti na pacientovi ktery ma byt 1é€en, na létené poruse,
zplsobu aplikace atd. tak aby bylo dosaZeno optimalniho efektu.

Létky podle navrhovaného vynilezu jsou také pouZitelné pro sniZeni intraokulérniho tlaku. Jsou
tedy pouZitelné pro 1é€bu glaukomi. Preferovanou cestou aplikace je v ptipad® 1&&bu glaukomu
podani povrchové.

Nasledujici nelimitujici pfiklady popisuji latky, prostfedky a pouZiti navrhovaného vynalezu.

PRIKLADY PROVEDENI VYNALEZU

Létky byly analyzovany pomoci 'H a '>C NMR, elementélni analyzy, hmotnostni spektrometrie,
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim a/nebo IR spektrélni analyzy.

Obvykle byla pouzivéana inertni rozpoustédla, vétsinou v bezvodé forms. Napf.»!_tetrahydroﬁlrénm
byl destilovan ze sodiku a benzofenonu, diizopropylamin byl destilové:;n z hydridu vapenatého a |
vSechna ostatni rozpoustédla byla pouZita v odpovidajici kvalité. Chromatografie probihala na
silikagelu (70 az 230 mesh, Aldrich) nebo (230 aZ 400 mesh, Merck). Chromatografie v tenké
vrstvé probihala na sklech pokrytych silikagelem (200 aZ 300 mesh, Baker) a vizualizovéna
pomoci UV, 5 % kyseliny fosfomolybdenové v ethanolu, nebo molybd4tu amonného / siranu

cerového v 10 % vodné H,S0,.

PRIKLAD 1. Ptiprava 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-fluorofenoxy) 16-tetranor prosta-

glandinu Fyo:
, , - e o 1) CuBr-DMS$
. 0O o . . . [0 L .
o ) . . . . . BrMg® S :
_ . OMe 2.6 lutidine MOMe _ /\/\\/
. . SN . R . . ) ) - ) "
HO™ .~ O TBDMSTf o, : © - 2)NaBH, -

L ___OoMe - T\.. _OMe 1) Awmina,
R \—//\/Y .~ m-CPBA- . \:M o-F-phenol
/ - ) .-——----——-a- N . .
‘ _ ‘ S =8P, _ ) : 2) HF/
WL O/r ) pyridine
A bvouMOMe N » YeYs OH »
L4 - : LiOH N Y
) \ HO s .

THF/H,0

- F _ F.
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a. Methyl 7-(2-0x0-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy)cyklopent-1-enyl) heptanoat: K roztoku
methyl -7-(3-(R)-hydroxy-5-oxo-1-cyklopenten-1-yl) heptanoatu (1 ekvivalent) v CH,Cl, pii ~78
°C je pfidan 2,6 lutidin (1,3 ekvivalentu) po kapkach v priibéhu 15 minut. Roztok je ponechén
pii ~78 °C a v pribéhu 15 minut je po kapkach piiddvin TBDMS Triflat (1,2 ekvivalentu) v
CHxCl,. Reaké¢ni smés se ohfeje postupné na pokojovou teplotu a je michana pii této teploté je
michdna 15 hodin. Poté je piiddna 10 % vodna HCI tak aby pH kleslo na méné& neZ 5 a faze jsou
oddéleny. Vodna féze je extrahovana CH,Cl, a organické faze jsou kombinovany. Organicka
faze je promuta slanou vodou, vysuSena (Na,SO4) a zakoncentrovana. Residuum je destilovano
ve vakuu (10 mm Hg) aby vznikl silyl ether.

b. Methyl 7-(5-(4-methyl-pent-3-enyl)-2-hydroxy-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapropoxy) cyklo-
pentyl) heptanot: Aby se rozpustil prasek Mg® (2 ekvivalenty) v THF pii pokojové teploté, je
pfidan jeden krystal I, a 1-bromoisopren (2 ekvivalenty) po kapkach béhem 10 minut. Reakce' se

stava exothermickou ja je latka postupné piiddvana. KdyZ je pfidavani ukondenoje reakéni smés

po tfi hodiny ponechéna a postupné ochlazena na pokojovou teplotﬁ. Grignardovo reagens je
nafedéno THF a pfiddno pomoci kanyly do lahve s tfemi hrdly vybavené mechanickym
michadlem a naplnéné CuBr jako dimethyl sulfidovym aduktem (DMS) (2 ekvivalenty) v
roztoku THF / DMS v poméru 1:1 a pfi —78 °C. Po pfidani Grignardova reagens (asi 20 minut) je
reak¢ni smés michana 1 hodinu pfi ~78 °C. Roztok ketonu (1 ekvivalent) v THF je poté pfidan
po kapkéach béhem 25 minut. Reakéni smés je michdna pii 78 °C po dobu 15 minut a poté
ponechana postupné ohfdt na pokojovou teplotu v prib&hu dvou hodin. Reakce je ukon&ena
vodnym roztokem NH4Cl a nadbytek DMS je odpafen. Reakéni smés je poté rozdélena mezi
slanou vodu a CH,Cl, a faze jsou oddéleny. Vodna faze je zp&tné extrahovina pomoci CH,Cl; a
organické faze jsou kombinovany a vysuseny (Na,SO4). Rozpoustédlo je odstranéno ve vakuu a
abytek je rozdélen chromatograficky na SiO, (10 % hexan / ethylacetat) tak aby vznikl keton ve
formé Cirého oleje.

Keton je rozpustén v methanolu a ochlazen na —40 °C. Postupng je poté pfidavan borohydrid
sodny (0,9 ekvivalentu) béhem 10 minut. KdyZ je pfidavani ukon&eno je reakéni smés michana
13 hodin pti —40 °C a poté 12 hodin pii —78 °C. Reakce je ukondena vodou. Reakéni smés je
poté rozd€lena mezi slanou vodu a CHyCl; a faze jsou odd&leny. Vodna fize je zpétné
extrahovana pomoci CH»Cl, a organické faze jsou kombinovany a vysuSeny (NaySOy).
Rozpoustédlo je odstranéno ve vakuu a nabytek je rozdélen chromatograficky na SiO, (30 %
ethylacetat / hexan) tak aby vznikl alkohol ve formé& bezbarvého oleje.

c. Methyl 7-(2-hydroxy-5-(2-(3,3-dimethyl(2-oxiranyl)ethyl)-4-(1,1,2,2-tetramethyl-1-silapro-
poxy) cyklopentyl) heptanoét: Alkohol (1 ekvivalent) je rozpustén v CH,Cl, a ochlazen na 0 °C.
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Je piidan bikarbonat sodny a m-CPBA (57 % aZ 85 % &istota) (3 ekvivalenty) po &4stech béhem
15 minut. Po piidani je reakce ponechana pfi pokojové teplot& 20 hodin za stilého michéni.
Reakéni smés je nalita do vody a rozdélena mezi slanou vodu a CH,Cl, a faze jsou oddéleny.
Vodna faze je zpétn€ extrahovéna pomoci CH,Cl, a organické fize jsou kombinovany a
vysuSeny (Na;SO4). Rozpoustédlo je odstranéno ve vakuu a nabytek je rozdélen
chromatograficky na SiO; (20 % ethylacetat / hexan) tak aby vznikla dvojice epoxidovych
diastereomerdq.

d. 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor prostaglandin Fia
methylester: V lahvi s kulatym dnem byl smichdn epoxid le (1 ekvivalent) a suchy toluen.
Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a poté bylo ptidano 2-fluorofenol (1,2 ekvivalentu) a
Alumina (1 g na 100 mg fenolu). Ledové lazeti je odstranéna a reakce je zah¥ivéna v atmosfére
dusiku ptes noc. Pro monitorovéani priib&hu reakce bylo pouZito TLC. Pokud je tieba je pfidan
nadbytek fluorofenolu. Reakce je ukonéena slanou vodou a extrahovana CH,Cly. Organick4 faze
je promyta tfikrat 1 N HCI, slanou vodou, vysuSena nad siranem sodnym a zakoﬁ'centrovéna. Bez -
dal3{ purifikace je k tomuto surovému produktu ptidano CH;CN a HF/pyridin (0,1 mmol) a lahev
Je ponechéna pfi 0 °C. Po tfech hodinéch pfi 0 °C je reakce ukonena nasycenym roztokem
NaCl. Vodné féze je extrahovana tiikrat CH,Cl,. Organickd faze je kombinovana a promyta
tiikrat 1 N HCI, slanou vodou, vysuSena (NA,SOj). Po chromatografii na kolon& (7:3, hexan :
ethylacetat) je ziskan poZadovanyester.

e. 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-fluorofenoxy) tetranor prostaglandin Fio: Do lahve
s kulatym dnem bylo pfidano 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor
prostaglandin F o methylesteru 1g a roztok THF ve vodé (3:1, THF : H,0) a lahev je ochlazena
na 0 °C. Je pfiddno nadbyte¢né mnoZstvi (2,5 ekvivalentu) hydroxidu litného, ledova lazeit je
odstran€na a reakce je ponechdna za stalého michani pfes noc p¥i pokojové teploté. Poté je
pfidan CH,Cl; a nasycena kyselina citronova k reakéni smési, vodna faze je promyta tfikrat
CHCl, a organické fize jsou kombinovény, promyty slanou vodou, vysuSeny (Na;SOy),
zakoncentrovany ve vakuu a zbytek je délen chromatograficky (methylen chlorid, methanol,
kyselina octova, 9,6:0,4:0,015) tak aby vznikl 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-
fluorofenoxy) tetranor prostaglandin Fo.

Za pouZiti techniky podle ptikladu 1 (a pfi pouZiti spravné vychozi sloudeniny), byly ziskéany
nasledujici latky uvedené dale jako piiklady 2 aZ 5
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PRIKLAD 2. 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-methylfenoxy)1 6-tetranor prostaglandin F;o:

Fio:

PRIKLAD 4. 13,1 4-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2,5-difluorofenoxy)-16-tetranor prostaglandin
Fjo methylester:
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PRIKLAD 5. 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(3-fluoro-5-trifluoromethyl fenoxy)-16-tetranor

prostaglandin F;o methylester:

PRIKLAD 6. Ptprava 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(4-chlorofenoxy) 16-tetranor prosta-

glandinu Fya:

. -2 ik el 0 c
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a. 6-(2,5-dioxolanyl)-7-hydroxy-2-oxabicyclo(3,3,0)octan-3-on: Do lahve s kulatym dnem
vybavené magnetickym michadlem je pfeneseno 1,2-bis(trimethylsiloxy)ethan (1,3 ekvivalentu)
obsahujici CH,Cl, a trimethysily-trifluoromethansulfonat pfi —78 °C. K této reakéni smési je
béhem 20 minut pfidavan roztok podle vzorce 1 (1 ekvivalent) v CH,Cl,. Reakéni smés je
inkubovéna za sdlého michéani 1 hodinu p¥i —78 °C a poté postupné oh¥4ta bdhem hodiny na 25
°C. Reakce je zastavena pii 0 °C pomoci vody, reakéni smés je pak extrahovana tiikrat CH,ClL,
vysuSena (MgSO4) a zakoncentrovina ve vakuu tak aby vznikl surovy produkt 2.
K promichavanému roztoku produktu 2 (1 ekvivalent) vmethanolu je pfi 0 °C piidavana
suspenze metoxidu sodného (1,2 ekvivalent) v methanolu. Reakce probih4 za stalého michani pti
0 °C 1 hodinu a poté je béhem 1 hodiny ohfata na 25 °C. Reakce je neutralizovana pomoci
pryskyficového kyselého iontoménice ktery je dikladné promyt pomoci methanolu (5x). Filtrat

je zakoncentrovan ve vakuu aZ vznikne husty roztok ktery je rozdélen chromatografii v pretlaku

*n

.e

na silikagelu pomoci roztoku 4:1 hexan: ethyl acetdt a 2 % MeOh v CH,Cl, tak aby vznl;kl'_

produkt 3.

b. 6-(2,5-dioxolanyl)-2-oxa-7-(1, 1, 2, 2-tetramethyl-1-silapropoxy) bicyclo(3,3,0) octan-3-on:
Do lahve skulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je pfenesen roztok latky 3 v
CHxCl,. Ktomuto roztoku je postupné po kapkach pti —78 °C pfidan 2,6-lutidin (1,9
ekvivalentu) a pot¢é TBDMSOT( (1,8 ekvivalentu). Reakce probihé za stalého michani 30 minut
pfi —78°C a poté je postupné pies noc zahiivana na 25 °C. Reakce je zastavena vodou. Organicka
faze je promyta tfikrat vodou, vysuSena (MgSO,), zakoncentrovana ve vakuu a¥ vznikne Zluty
olej ktery je rozde€len chromatografii v pfetlaku na silikagelu (hexan a poté 1% methanol v
CHxCL). Ziskany produkt byl poté dvakrat promyt IN HCl a 0,1 N HCI (dvakrat), vodou a
roztokem soli tak aby vznikl produkt &. 4.

c. methyl 7-(5-(2,5-dioxolanyl)-2-hydroxy-4-(1, 1, 2, 2-tetramethyl-( 1-silapropoxy) cyklopentyl)
hept-5-enoat: Do lahve s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je pfenesen roztok
latky 4 (1 ekvivalent) v bezvodém toluenu. K tomuto roztoku je pii —78 °C postupné pfidavan
DiBAL (1,24 ekvivalentu). Reakéni roztok je michan 2 hodiny a poté je oht4t na 0 °C. K reakéni
smési je pak pfidén nasyceny roztok NH4Cl a smés je poté ohiéta pomalu na 25 °C. Po nafedéni
vodou je nerozpustnd sraZenina sebrana filtraci a pevna faze je promyta dvakrat ethylacetatem.
Kapalna faze je extrahovdna pomoci ethylacetitu (tfikrat) a kombinovana organicka faze je
vysuSena (MgSOu), zakoncentrovana ve vakuu aZ vznikne produkt &. 5. Tento produkt musi byt

bud’ okamZit¢ pouZit nebo skladovan pfes noc pii —70 °C.

sees
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K suspenzi (4-karboxybutyl)trifenylfosfonium bromidu (2,2 ekvivalentu) v THF pii 0 °C
v atmosféfe dusiku je po kapkach pfidavan roztok KHMDS (0,5 M KHMDS v toluenu, 4,4
ekvivalentu). Vyslednd sm&s o tmavé oranZové barvé je michéna 1 hodinu pii 25 °C. K vyse
uvedené reakéni smési je pii —78 °C p¥idan roztok latky 5 (1 ekvivalent) v THF. Reakéni smés je
ponechana pfes noc pti 25 °C. Reakce je zastavena vodou pii 0 °C a pH je nastaveno pomoci 1 N
HCI na 3,5 aZ 4,0. Vodni féze je extrahovana pomoci ethylacetatu (t¥ikrat a kombinovana
organickd fize je vysuSena (MgSO,), zakoncentrovana ve vakuu a? vznikne husty roztok
obsahujici surovou kyselinu. K dobfe promichdvanému roztoku surové kyseliny v etheru a
methanolu pti 0 °C ja pfidavan TMS-diazomethan dokud reak&ni smés nezisk4 naZloutlou barvu.
Pfidani jedné kapky ledové kyseliny octové a chromatografie v tenké vrstvé ov&H zda reakce jiz
skonCila. Reak¢ni smés je zakoncentrovana ve vakuu a piedisténa chromatografii v pfetlaku na

silikagelu coz da vzniknout produktu &.6.

d. methyl 7-(2,4-dihydroxy-5 formylcyklopentyl) hept-5-enoat: Do lahve skulatym dnem--
vybavené magnetickym michadlem je pfenesen roztok ketalu 6. K nému je pfidano dostatedné
mnoZzstvi smési sloZené ze dvou dild acetonu a 1 dilu 1 N HCI tak aby byl ketal zcela
rozpustén.Tento materidl je michdn dokud piivodni latka zcela nepiejde do roztoku, tedy
vétSinou pfes noc. Surova smés obsahujici produkt 7 je extrahovéan etherem a etherovy extrakt
jeesterifikovan in situ s TMS-diazomethenem. To umozni vznik produktu 8, ktery je pfedistén

chromatografii na kolong (30 % ethylacetat/hexan), nebo je pouZit bez dalgi purifikace.

e. 1-(dimethoxyfosfono)-3-(4-chlorofenoxy)-3-methyl butan-2-on: Do vysuSené lahve
s dusikovou atmosférou je pfidan bezvody THF a methyl dimethyl fosfonat (1 ekvivalent).
Roztok je ochlazen na —78 °C a po kapkéch je pfidavan roztok nBuli (1,1 ekvivalentu, 2,5 M
roztoku v hexanu)a poté je roztok 1 hodinu michan. Po kapkéch je pfidavanester kyseliny 2-(4-
chlorofenoxy)-2-methyl propionové v THF. Roztok je pak michén pfes noc a ohfivan na
pokojovou teplotu. Reakce je zastavena nasycenym roztokem NH,Cl, poté extrahovana CH,Cl,

a precisténa chromatografif v pfetlaku (5 % methanol v CH,Cl,) tak aby vznikl produkt 9.

f.  16,16-dimethyl-16-(3-chlorofenoxy)-15-0xo0-16-tetranor PGF,o methylester: Do lahve
s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je pfenesen roztok 3-(2,4-dichlorfenoxy)-
dimethyl-2-oxo-propylfosfonatu (1,65 ekvivalentu) v DME a vodg (30:1). K tomuto roztoku je
pfidan bromid litny (2 ekvivalenty), triethylamin (5,30 ekvivalentu) a methyl 7-(2-formyl-3,5-
dihydrocyklopentyl) hept-5-enoat (1 ekvivalent). Tento roztok je michéan pii pokojové teploté 24
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hodin. K roztoku je pak pfidan ether a smés je promyta jednou 0,1 N HCI a slanou vodou.
Organicka faze je vysuSena (MgSO,), filtrovina a zakoncentrovana ve vakuu. Pre&idténi probiha
chromatograficky na kolong (methanol/ CHCl, 1:50) tak aby vznikl 16,16-dimethyl-16-(3-
chlorofenoxy)-15-0x0-16-tetranor PGF,a methylester, tzn. produkt 10.

f. 16,16-dimethyl-16-(3-chlorofenoxy)-15-oxo-16-tetranor PGF,o methylester: Do lahve
s kulatym dnem vysuSené na ohném, vybavené magnetickym michadlem je pfenesen roztok
produktu 10 (1,0 ekvivalentu) a trichloridu cerného (1,05 ekvivalentu) v methanolu. Roztok je
poté michan pfi pokojové teploté po dobu 5 minut. Poté je reak&ni smés ochlazena na —10 °C a je
piidan borhydrid sodny v methanolu (10,2 ekvivalentu) Roztok je inkubovan za stalého michani
pii =10 °C po dobu 3 hodin. Poté je reakéni sm&s smichéna s vodou a pH je upraveno na ~6
pomoci 1 N HCl. Smés je pak extrahovana dvakrit ethyl acetitem a organické faze jsou

kombinovany, vysuSeny (MgSQO,), filtrovany a zakoncentrovany ve vakuu. Predi§téni probiha

L L)

(X ]

chromatograficky na kolon& ( 3 % methanolu v CH,ClL, a% 5 % methanolu v CH,Cl) tak aby

vznikl 15-(R) alkohol a 15-(S) alkohol. Do lahve skulatym dnem vysuSené nad ohném,
vybavené magnetickym michadlem, je pfenesen jeden nebo druhy epimerni alkohol, nebo jejich
smés (1,0 ekvivalentu) a palladium nebo uhlik (10 % Pd nebo C) v ethyl acetatu. Heterogenni
smés je inkubovéna s plynnym vodikem po dobu 18 hodin. Smés je pak prefiltrovana pies Celit a
zakoncentrovana ve vakuu tak aby vznikl nasyceny prostaglendin jako methylester. Do lahve
s kulatym dnem vybavené magnetickym michadlem je prenesen tentoester (1 ekvivalent) a
monohydrat hydroxidu litného (1,8 ekvivalentu) v roztoku voda THF 50/50. Smés je michéna pfi
pokojové teploté po dobu 6 hodin a poté je nafedéna vodou a okyselena na pH ~2 az 3 pomoci 1
N HCI. Vodna faze je extrahovana tfikrat ethyl acetatem a organické faze jsou kombinovany.
Kombinované organické faze jsou vysuseny (MgSO,), filtrovany a zakoncentrovany ve vakuu
tak aby vznikl 13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(4-chlorofenoxy)-16-tetranor PGF;a.

Za poufZiti techniky podle ptikladu 6 ( a pfi pouziti spravného vychoziho materiélu), byly ziskany
nasledujici latky uvedené dale jako ptiklady 7 az 14.
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PRIKLAD 7: 13,14 dihydro-16-methyl-16-(3 -chlorofenoxy)-16-tetranor Prostaglandin Fja. ;

PRIKLAD 8: 13,14 dihydro-16-ethyl-16-(3-methylfenoxy)-16-tetranor Prostaglandin F;o, ;
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PRIKLAD 12: 13,14 dihydro-16-methyl-16-(3-chlorofenoxy)-16-tetranor Prostaglandin F;o
methylester:
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PRIKLAD 13: 13,14 dihydro-16-methyl-16-(4-fenylfenoxy)-16-tetranor Prostaglandin Fo
isopropylester:

PRIKLAD 14: 13,14 dihydro-16,16-dimethyl-16-(4-fenoxyfenoxy)-16-tetrandr Prostaglandin™
Fia isopropylester:

PRIKLAD 15: Piiprava 13,14 dihydro-i6,16-dimethyl-16-(2-ﬂuorofenoxy)—16-tetranor Prosta-
glandin F o 1-hydroxamové kyseliny:
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Do lahve s kulatym dnem vysusené nad ohném, vybavené magnetickym michadlem je pfenesen
13,14-dihydro-16,16-dimethyl-16-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor prostaglandin F,a methylester
(ptiklad 1) v methanolu. K tomuto roztoku je pfidan hydroxylamin v methanolu (1,25
ckvivalentu). Reakéni smés je michéna 18 hodin. Poté je k reakéni smési pfiddna IN kyselina
chlorovodikova a smés je extrahovana pomoci ethyl acetatu. Organické faze jsou kombinoviény,
promyty slanou vodou, vysuSeny nad bezvodym MgSOy, filtrovany a zakoncentrovany za
sniZeného tlaku. Residuum je d&leno chromatograficky tak aby vznikla 13,14 dihydro-16,16-
dimethyl-16-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor Prosta-glandin ;o 1-hydroxamova kyselina

Za pouZiti techniky podle ptikladu 15 ( a pF pouZiti spravného hydroxylaminu nebo
sulfonamidu), byly ziskdny nésledujici latky a odpovidajici meziprodukty uvedené dale jako
pfiklady 16 aZ 18.

PRIKLAD 16: 13,14 dihydro-16-methyl-16-(3-chlorofenoxy)-tetranor Prostaglandin Fjo, 1-

&

hydroxamova kyselina
OH.
) X
“OH
HO
ci

PRIKLAD 17 13,14 dihydro-16-methoxymethyl-16-(2,3-difluorofenoxy)-16-tetranor

Prostaglandin F o 1-hydroxamova kyselina
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PRIKLAD 18: 13,14 dihydro-16-methyl-16-(3-methoxyfenoxy)-tetranor Prostaglandin F;o 1-N-

methansulfonamid

OH

PRIKLAD 19: Ptiprava 13,14 dihydro-15-fluoro-16-(2-fluorofenoxy)-tetranor Prostaglandin F ;o

methylesteru: ; >

DAST

P an——r———

\; mn.\—/A\/\(‘ \
TBSO" : ;

Bis-silyl ether podle ptikladu 1 je inkubovan s diethylaminosulfid trifluoridem (jak popisuje Org.
React. Vol. 35 (1988) p. 513, J. Org. Chem. Vol. 40 (1975) p. 574 a tam uvedené reference) tak
aby vznikl 13,14 dihydro-15-fluoro-16-(2-fluorofenoxy)-tetranor Prostaglandin F o methylester
po odstranéni chranicich skupin jak popisuje piiklad 1.

see e
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Za pouZiti techniky podle ptikladu 1 (a pfi pouZiti spravnych modifikaci Ry), byly ziskany
nasledujici latky uvedené dale jako ptiklady 20 a2 21.

PRIKLAD 20: 13,14 dihydro-15-methyl-16,16-dimethyl-16-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor Prosta-

glandin F,o:

OH

PRIKLAD 21: 13,14 dihydro-15-fluoro-16-(2,3-difluorofenoxy)-16-tetranor Prostaglandin F;a

1-hydroxamova kyselina
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PRIKLAD 22: 13,14 dihydro-15-methylthio-15-dehydroxy-16-methyl-1 6-(2-methylfenoxy)-

tetranor Prostaglandin Fjo:

- D1gs

1) MsCl »
2) NaSCH,4

Sames—~

Odpovidajici bis-Asilyf(;;;n)’f prociukt syhtetizovan}" podlé piikladu 1 je inkﬁbovén postupné
s methansulfonyl chloridem (1,2 ekvivalentu) a zdsadou (1,2 ekvivalentu) (jak je popsano v
J.C.S. Chem. Comm (1975), 659-659, EJ. Corey et al., “Superoxide Ion as a Synthetically
Useful Oxygen Nucleophile”, Tetrahedron Lett. (1975) 3183-3186 a tam uvedené reference) tak
aby vzniklmesylat jako meziprodukt, ktery je poté inkubovén snukleofilem (thiomethoxid
sodny) (jak popisuje E.J. Corey et al., “Total Synthesis of 5-desoxy Leukotrien D. A New and
Usefull Equivalent of the 4-Formyl-Trans, Trans-1,3-Butadien Anion”, Tetrahedron Lett. (1982)
3463-3466 a tam uvedené reference) tak aby vznikl chranény thioalkylovy ether. Nasledé
odstranéni chrénicich skupin di vzniknout 13,14 dihydro-15-methylthio-15-dehydroxy-16-
methyl-16-(2-methylfenoxy)-tetranor Prostaglandinu Fo..

Za pouZiti techniky podle ptikladu 22 byly ziskany nésledujici l4tky uvedené déle jako priklady
23 az 25.
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PRIKLAD 23: 13,14 dihydro-15-methylthio-15-dehydroxy-16-methyl-16-(2-methylfenoxy)-16-

tetranor Prostaglandin Fja 1-hydroxamova kyselina:

OH

)
-
-
-

PRIKLAD 24: 13,14 dihydro-l5-methoxy-16,16-dimethy1—16-(2-ﬂuorofenoxy)-16-tetranor

Prostaglandin F o 1-hydroxamova kyselina: -

F

PRIKLAD 25: 13,14 dihydro-15-(ethoxy)-15-dehydroxy-16,16-dimethyl-16-fenoxy-16-tetranor

Prostaglandin F;o methylester:

LA
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PRIKLAD 26: 13,14 dihydro-15-sulfonylmethyl-15 -dehydroxy-16-methyl-16-(2-methylfenoxy)-

tetranor Prostaglandin Fio methylester:

OX iO\QCQ .
oxidation
L e e

Methylester podle piikladu 22 je inkubovan s patfiénym oxidadnim agens jak popisuje E.J.

Corey et al., “Total Synthesis of 5-desoxy Leukotrien D. A New and Usefull Equivalent of the 4-
Formyl-Trans, Trans-1,3-Butadien Anion”, Tetrahedron Lett. (1982) 3463-3466, prostaglandins
Vol. 24 (1982) 801, Y. Girard et al., “Synthesis of the Sulfones of Leukotriens C4, D4, a E4”
Tetrahedron Lett. (1982) 1023-1026 a tam uvedené reference.

Za pouZiti techniky podle piikladu 26 byla ziskana latka uvedena dale jako p¥iklad 27.

PRIKLAD 27: 13,14 dihydro-15-sulfoxylmethyl-15-dehydroxy-16-methyl-16-(2-methylfenoxy)-

16-tetranor Prostaglandin Fjo.:

OH




PRIKLAD 28: 13,14 dihydro-1 5-methyl-15-methylamino-15-dehydroxy-16,1 6-dimethyl-16-(2-

fluorofenoxy)-16-tetranor Prostaglandin F;o methylester:

OH

o . OH
'"”M |) TMSOTf
\ '2)CHyNH. H'

3) CeCls, MeLi

* 4) okyseleni
F '

Odpov1daj ici memprodukt z ptikladu 2 Jje kondenzovan N-methylaminem tak aby vznikl imin. Po

pfidani nukleofilu na bazi methyl ceru ( asi 1,5 ekvivalentu) (ptikladem takové nukleofilni adice

je T. Imamoto et al,, "Carbon-Carbon Bond Forming Reactions Using Cerum Metal or

Organcerium (II) Reagents®, J. Org. Chem. Vol 49, (1984) 3904- 3912 T. Imamoto et al.,
»Reactions of CarbonylCompounds with Grignard Reagents in the Presence of Cerium
Chloride®, J. Am. Chem. Soc. Vol. 111 (1989) 4392-4398) a tam uvedené reference) d4
vzniknout derivitu aminomethylu, ktery je poté transformovéan na 13,14 dihydro-15-methyl-15-
methylamino-15-dehydroxy-16,16-dimethyl-1 6-(2-fluorofenoxy)-16-tetranor Prostaglandin F;a

methylester.
Za pouZiti techniky podle piikladu 28 byly ziskany latky uvedené dale jako pfiklady 29 az 31

PRIKLAD 29: 13,14 dihydro-15-methyl-15-methylamino-15-dehydroxy-1 6-methyl-16-(2-

methylfenoxy)- tetranor Prostaglandin Fya. 1-hydroxamova kyselina:
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PRIKLAD 30: 13,14 dihydro-15-methyl-1 5-(N,N-dimethylamino)-16-ethyl-16-(2-fluorofenoxy)-

16-tetranor Prostaglandin F;o isopropylester:

F

PRIKLAD 28: 13,14 dihydro-l6-ethyl-16-(2,6-diﬂuorofenoxy)—16-tet1:anor Préstaglandin Fio -
glycerylester:

Ptiklady prostfedki a pouZiti

Nasledujici nelimitujici ptiklady pouze ilustruji navrhovany vynalez. Nasledujici prostfedky a
zplsoby pouZiti nelimituji navrhovany vynalez, pouze ukazuji navod zkuSenému odbornikovi
v oboru pro piipravu t&chto latek, prostfedki a zpiisobl pouZiti podle navthovaného vynalezu.
V kazdém ptipadé mohou byt pouité i jiné latky neZ ty které jsou uvedené v piikladech se
stejnym vysledkem. ZkuSeny odbornik Ze pfiklady jsou pouze navodem a mohou byt pozménény

v zévislosti na lé&ené poruse a pacientovi.
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PRIKLAD A:
Farmaceuticky prostfedek ve formg tablet byl piipraven konvenénimi technikami, jako je

michéni a ptimé stlaovéni podle nasledujiciho navodu:

Slozka MnoZstvi (mg na tabletu)
Latka podle ptikladu 20 5
Mikrokrystalické celul6za 100

Sodny glykolat Skrobu 30

Stearat hote¢naty 3

Pokud je poddvan denng, vySe uvedeny prostedek podstatn€ zvy3i kostni objem u pacientt

trpicich osteoporézou.

PRIKLAD B: i

Farmaceuticky prostfedek v kapalné formé byl pfipraven konvenénimi technikami podle

nasledujiciho navodu:

Slozka MnoZstvi
Latka podle p¥ikladu 20 5 mg
Fosfatovy fyziologicky roztok 10 ml
Methyl paraben 0,05 ml

Pokud je podavan podkoZni injekei denn& 1,0 ml, vySe uvedeny prostfedek podstatné zvysi

kostni objem u pacienti trpicich osteoporézou.

PRIKLAD C:
Farmaceuticky prostfedek pro povrchovou aplikaci, uréeny pro sniZovéni intraokularniho tlaku,

byl pfipraven konvenénimi technikami podle nésledujiciho navodu:

Slozka MnoZstvi (hmotnostni %)
Latka podle prikladu 42 0,004

Dextran 70 0,1
Hydroxypropyl methylcelul6za 0,3

Chlorid sodny 0,77
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Chlorid draselny 0,12

EDTA disodna 0,05
Benzalkonium chlorid 0,01

HCI nebo NaOH aby pH bylo 7,2 az 7,5
Precisténa voda doplnit do 1000

Ackoliv jsou popsany konkrétni ptiklady navrhovaného vyndlezu, je kaZdému odbornikovi
v oboru jasné, Ze je mozné uplatnit fadu zmén a modifikaci prostredki zde uvedenych aniZ by to
piekrocilo mySlenku navrhovaného vynélezu. Z nésledujicich patentovych narokd vyplyva Ze

viechny takové modifikace jsou v rdmci navrhovaného vynalezu.




1.

PATENTOVE NAROKY

Léatka se strukturou podle obecného vzorce :

kde:

a)

b)

d)

(IL)

R; je CO:H, C(O)NHOH, CO,Rs, CH,0H, S(O),Rs, C(O)NHRs5, C(O)NHS(O),Rs nebo

tetrazol, pfi¢emz Rs je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky cyklus, heterocyklicky

alifaticky cyklus, aromaticky cyklus nebo heteroaromaticky cyklus.
R; je niZsi alkyl Ry

X je NRgR7, ORs, SR9, S(O)Ro nebo S(O),Ry nebo F, ptitemz Rq, R; a Rg jsou nezavisle
H, acyl, alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh
aromaticky cyklus nebo heteroaromaticky cyklus, a kde Ry je alkyl, heteroalkyl,
karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky cyklus a nebo

heteroaromaticky cyklus.

R3 a R4 jsou nezévisle H, alkyl, hydroxyalkyl,, alkoxyalkyl, ORjg a nebo SR, pfitemz
oba R3 a R4 nejsou zérovei H, Ry je alkyl, heteroalkyl, karbocyklicky alifaticky kruh,
heterocyklicky alifaticky kruh aromaticky cyklus a heteroaromaticky cyklus, Ry,
obsahuje od 1 do 8 atomt

Z je karbocyklicky alifaticky kruh, heterocyklicky alifaticky kruh aromaticky cyklus a

nebo heteroaromaticky cyklus

a jakykoliv opticky izomer, diastereomer, enantiomer vySe uvedené struktury nebo jeji

farmaceuticky pfijatelna sill, biohydrolyzovatelny amid,ester nebo imid.

2. Latka podle néroku 1, kde R1 je CO,H, C(O)NHOH, CO,CH3, CO,C3H7.

3. Latka podle naroku 2, kde R; je H nebo CH3.
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. Latka podle naroku 3, kde X je OH.

. Latka podle naroku 4, kde Z je thienyl nebo fenyl.

. Latka podle jakéhokoliv pfedchézejiciho naroku, kde Z je substituované a timto substituentem

Je nezévisle halo- skupina, alkyl, haloalkyl, kyano, alkoxy, fenyl a fenoxy.

. Latka podle jakéhokoliv pfedchézejiciho naroku, kde Z je substituované a timto substituentem

je nezévisle bud’ halo- skupina, alkyl nebo fenyl.

. Pouziti latky podle jakéhokoliv ptedchézejiciho naroku pro ptipravu lé¢iv uréenych pro 16¢bu

kostnich poruch u lidi a jinych savci.

- PouZiti latky podle naroku 8 pokud je touto kostni poruchou osteoporéza.
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