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KIVONAT KGZZETETELlI PELDANY

Gyogyszerként alkalmazhaté C11-(hidroxi-imino)- és -(hidroxi-amino)-

-prosztaglandin-szarmazékok

A taldlmany targyat az

OH
R6
R3 b ' (I)
N R2 C z
RS X |m5
O—R4

dltalénos képletl PGF analdégok — ahol

R' -CO,H-, -C(0O)NHOH-csoport, -QO,R), —CHOH, S(0),R, -C(O)NHR', —C (O)NHS (0),R’
dltalanos képletl csoport vagy tetrazolil-csoport, amelyekben R’
alkil-, heteroalkil-csoport, karbociklikus alifas, heterociklikus
alifas, aromds vagy heteroaromds gyura

R’® H és R)*H vagy alkilcsoport;

R' H, alkil-, heterocalkil-csoport, monociklikus karbociklikus
alifds, monociklikus heterociklikus alifds, monociklikus aro-
mas vagy monociklikus heteroaromas gylruy;

R’ H, metil- vagy etil-csoport;

R® H, metil- vagy etil-csoport, -OR® és -NHR® Altaldnos képletd
csoport;

W -O0-, -NH-csoport, -S-, -S(0)-, -S(0),-csoport vagy -(CH,). - &l-
talanos képletd csoport;

X -NHR® vagy -OR® &ltalanos képletdi csoport, amelyben mindegyik R®

egymastdl flggetlenil H, acil-, alkil-, heteroalkil-csoport,
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monociklikus karbociklikus alifds, monociklikus heterocik-
likus alifas, monociklikus aromds és monociklikus hetero-
aromas gyurdu;

Z H, metil-csoport, monociklikus karbociklikus alifas, mono-
ciklikus heterociklikus alifas, monociklikus aromds, monocik-
likus heteroaromas, biciklikus karbociklikus alifds, bicikli-
kus heterociklikus alifas, biciklikus aromds vagy biciklikus
heterocaromds gyflry;

a és b egymastdl fiiggetlenil egyes kotés, cisz-kettds kotés és
transz-kettds kotés;

p=1, 2, 3, 4, 5, 6 — és

optikai izomereik, diasztereomereik ¢és enantiomereik, valamint

gyégyszerészetileg elfogadhatd sdik, bioldgiailag hidrolizalhatéd

amidjaik, észtereik és imidjeik, valamint ezeket tartalmazd

gyégyszerkészitmények képezik. ,Q.Ugiﬁxﬁpikﬁbgc AL e
< . )
M‘{((\L‘/\C “Ane s G0k yeback Maw‘gdc \,Uu« «Q,%Q(JL/LUL Py «(’//\.b&a ch _
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Gyogyszerkeént alkalmazhaté C11-(hidroxi-imino)- és -(hidroxi-amino)-

-prosztaglandin-szarmazékok KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targydt a természetben el&forduldé prosztaglan-
dinok bizonyos Uj analdégjai képezik. Specifikusan a talalmany tar-
gyat 0j prosztaglandin F analégok képezik. A taldlmany targyat ké-
pezik tovabbé a fent nevezett 0Gj prosztaglandin F analdgok alkal-
mazasi eljarasai. Az eldnyds alkalmazasok magukban foglaljak a
csontrendellenességek és a glaukdéma kezelési eljardsait.

A természetben eléforduld prosztaglandinok (PGA, PGB, PGE, PGF
és PGI) 20 szénatomot tartalmazé telitetlen zsirsavak. A PGF, -t,
amely az emberben természetesen el8forduld prosztaglarndin F, a
kovetkezbk jellemzik: hidroxil-csoportok a 9- és 1ll-helyzetd
szénatomokon az aliciklusos gylrlGn, egy cisz-kettds kodtés az 5-
és 6-helyzetd szénatomok koz6tt és egy transz-kettds kdtés a 13-

és l4-helyzetd szénatomok kozott. A PGF,« képlete a kovetkezd:

OH

(PGF2a)

A szakmdban jaratosak eldtt ismertek a természetben eléfordu-
16 prosztaglandin F analdégjai. Példaul 1lasd az USP 4,024,179,
pT-002,460,990, Usp 4,128,720, USP 4,011,262 és USP 3,776,938
szamu szabadalmi iratokat, valamint az aldbbi koézleményeket: P.
W. Collins és S. W. Djuric: ,Teradpidsan hasznos prosztaglandin

és prosztaciklin analdégok szintézise” [Chem. Rev. 93, 1533-1564



(1993)]; G. L. Bundy és F. H. Lincoln: ,A 17-fenil-18,19,20-tri-
norprosztaglandinok szintézise: I. A PGl sorozat” [Prostaglan-
dins, 9 (1), 1-4 (1975)]; Bartman, G. és munkatarsai: ,Luteoliti-
kus prosztaglandinok: Szintézis és bioldgiai aktivitas”, [
Prostaglandins, 17 (2), 301-311 (1979)]; C. Liljebris és munka-
tarsai: ,A 17—fenil—18,19,20—trinorprosztaglandin—Fﬂ izopropil-
-észter szarmazékai: Potencialis glaukéma elleni szerek” [Journal
of Medicinal Chemistry, 38 (2), 289-304 (1995)].

A természetben el&6forduldé prosztaglandinok arrél ismertek,
hogy széleskoérd farmakoldgiai tulajdonsadgokkal rendelkeznek. Ki-
mutattdk példaul a prosztaglandinokrél, hogy nyugtatjdk a sima
izmokat, ami ér- és hdérgétagulast eredményez, gatoljdk a gyomor-
sav kivalasztast, gatoljak a trombocita aggregacioét, csékkentik
a szemen beluli nyomast, és meginditjdk a sziilést. Bar jellemz§
a természetben el&forduld prosztaglandinokra az egy bizonyos
prosztaglandin receptorral szembeni aktivitds, ezek éltaléban
nem specifikusak egyetlen prosztaglandin receptorra. Ezért a
természetben eldéforduldé prosztaglandinok arrél ismertek, hogy
mellékhatasokat okoznak, példaul gyulladast vagy felileti irri-
taciét, amikor szisztémésan adagoljak azokat. Altalaban ugy vé-
lik, hogy a természetben eléforduld prosztaglandinoknak a test-
ben toérténd felszabaduldst koévetd gyors metabolizmusa némileg
korlatozza a prosztaglandinnak a lokalis teriiletre kifejtett ha-
tasat. Ez hatékonyan gatolja, hogy a prosztaglandin az egész
testben stimuldlja a prosztaglandin receptorokat, és olyan hata-
sokat valtson ki, amelyek a természetben eléforduld prosztaglandinok

szisztémas adagolasanil tapasztalhatok.
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A prosztaglandinok, kiilonésen az E sorozatbeli (PGE) prosz-
taglandinok ugy ismertek, mint a csontfelszivédids hatékony sti-
mulatorai. A PGF,-rél is kimutattdk, hogy a csontfelszivédas
stimulansa, de nem olyan hatékony, mint a PGE,. Ugyancsak bebizo-
nyitottak, hogy a PGF,s-nak kisebb hatdsa van a csontképzd&désre,
mint a PGE,-nek. Felmeriilt az az elgondolas, hogy a PGF,«c—nak a
csontfelszivdédasra, csontképzddésre és sejt sokszorozdédasra ki-
fejtett néhany hatésat egy, az endogén PGE, termelésben bekdvet-
kez8 novekedés kozvetitheti.

Mind a természetben el6forduld prosztaglandinok széleskdri
farmakolégiai tulajdonsdgainak, mind ezeknek a természetben eld-
forduldé prosztaglandinoknak szisztémas adagolasakor észlelhetd
mellékhatasoknak a kovetkeztében kisérletek térténtek arra, hogy
eléallitsak a természetben eléforduld prosztaglandinok analdégja-
it, amelyek szelektivek egy specifikus receptorra vagy recepto-
rokra. Szamos ilyen analdégrdél szamoltak be a szakirodalomban.
Bar sokféle prosztaglandin analdégot ismertettek, folyamatos
igény nyilvanul meg hatékony, szelektiv prosztaglandin analégok
irant szamos betegség és allapot kezelésére.

A talalmany Uj PGF analdgokat ismertet. A talalmany targyat

kilén6sen olyan vegyliletek képezik, amelyeknek szerkezetét az

OH
a VV/N\R1
R6
F23\\ b '
N k2 C—z
RS X \RS5
O—R4 P

altalanos képlet szemlélteti, amelyben
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R') R, R, R, R, R, W, X, Y, Z, a, b és p jelentését az alabbi-
akban definialjuk.

A talalmany a fenti 4ltaldnos képletd vegyiiletek optikai izom-
ereire, diasztereoizomereire és enantiomereire és ezek gybégy-
szerészetileg elfogadhaté sdira, bioldégiailag hidrolizalhatéd
amidjaira, észtereire és imidjeire is vonatkozik.

A taladlmany szerinti vegyiiletek hasznosak sokféle betegség és
allapot kezelésére, mint amilyenek a csontrendellenességek és a
glaukéma. Ennek megfeleléen a taldlmany tovabba olyan gydégyszer-
készitményeket is biztosit, amelyek ezeket a vegyiileteket tar-
talmazzak. A taladlmany tovadbbad kezelési eljarasokat is kinal
csontrendellenességek és glaukdéma kezelésére, amely eljarasok
ezeket a vegylleteket vagy a vegylileteket tartalmazd készitmé-
nyeket alkalmazzak.

A leirasban haszndlt kifejezések értelmezése a kévetkezd:

Az ,acil” olyan csoportra vonatkozik, amely alkalmas egy nit-
rogénatomnak amiddé vagy karbamdtta vagy egy oxigénatomnak ész-
ter-csoportta torténd acilezésére. ElénySs acilcsoportok a benzoil-,
acetil-, terc-butil-acetil-, para-fenil-benzoil- és trifluor-acetil-
-csoport. EldénySsebb acilcsoport az acetil- és a benzoil-csoport.
A legeldnydsebb acil-csoport az acetil-csoport.

Az ,alkil” olyan telitett vagy telitetlen szénhidrogénlancot
jelent, amely 1-18, elényésen 1-12, még eldnydsebben 1-6, leg-
elénybsebben 1-4 szénatomot tartalmaz. Az alkilldncok lehetnek
egyenesek vagy elagazdék. Az eldnyds eldgazé alkillancnak egy
vagy két elagazédsa, eldnydsen egy eldgazdsa van. Az eldényGs

alkillancok telitettek. A telitetlen alkillanc egy vagy két ket-
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tés kotést és/vagy egy vagy tdbb harmas kdtést tartalmaz. Az els-
nyos telitetlen alkilcsoportok egy vagy két kettds kétést vagy egy
harmas kotést, eldénybsebben egy kettds kotést tartalmaznak. Az
alkillancok lehetnek szubsztitudlatlanok vagy 1-4 szubsztituenssel
szubsztitualtak. Az eldnyds alkilcsoportok szubsztitualatlanok.
Az eldny6s szubsztitudlt alkilcsoportok mono-, di- vagy tri-
szubsztitualtak. A szubsztituensek rovidszénlancu alkilcsoport,
halogénatom, hidroxi-, ariloxi- (példdul fenoxi-), aciloxi-
(példaul acetoxi-), karboxi-csoport, monociklikus aromas gyudrd
(példaul fenilcsoport), monociklikus heteroaroméas gylGrd, mono-
ciklikus karbociklikus alifds gylrd, monociklikus heterociklikus
alifas gylrd és aminocsoport.

Az ,aromas gylrd” egy aromds szénhidrogén gylrirendszert je-
lent. Az aromas gylrik monociklikus vagy kondenz&lt biciklikus
gylUrliirendszerek. A monociklikus aromds gyGrdk 5-10 szénatomot,
elénydsen 5-7 szénatomot és még eldnydsebben 5-6 szénatomot tar-
talmaznak a gy@irGben. A biciklikus aromas gylirdk 8-12 szénato-
mot, eldnydsen 9-10 szénatomot tartalmaznak a gylrdben. Az aro-
mas gyldrldk lehetnek szubsztitudlatlanok vagy 1-4 szubsztitu-
enssel szubsztitudltak a gylirin. A szubsztituensek lehetnek: halo-
génatom, ciano-, alkil-, heterocalkil-, halogén-alkil-, fenil-,
fenoxi-csoport vagy ezek barmilyen kombiniciéja. Elényds szubsz-
tituensek a halogénatom és a halogén-alkil-csoport. El&nyds aro-
mas gylrdk a naftil- és a fenilcsoport. A legeldényosebb aromas
gyldrd a fenilcsoport.

A ,csontrendellenesség” azt jelenti, hogy szlikség van a csont

helyreadllitasara vagy kicserélésére. Az alabbiak lehetnek azok a
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kérilmények, amelyeknél sziikség van a csont helyredllitasara
vagy kicserélésére: oszteopordzis (ideértve a posztmenopauzalis
oszteopordzist, a férfi és néi Oregkori oszteopordzist és a kor-
tikoszteroid &ltal kivaltott oszteoporébzist), oszteoartritisz,
Paget-kér, oszteomalacia, multiplex myeloma és a rak egyéb for-
mai, hosszantarté agynyugalom, egy végtag krénikus nem hasznala-
sa, anorexia, kis testtomeg, exogén és endogén nemi mirigy elég-
telenség, csonttorés, hidnyos csontforradis, fogyatékossag, pro-
tézis beliltetés és hasonldk.

A ,karbociklikus alifas gylrd” egy telitett vagy telitetlen
szénhidrogén gydrdt jelent. A karbociklikus alifés gyldrk nem
aromasak. A karbociklikus alifas gylrik monociklikusak vagy kon-
denzaltak, spiro vagy &thidalt biciklikus gylrtirendszerek. A
monociklikus karbociklikus alifas gylrik 4-10 szénatomot, eld-
nyésen 4-7 szénatomot és még eldnybsebben 5-6 szénatomot tartal-
maznak a gylrQben. A biciklikus karbociklikus alifas gydrdk 8-12
szénatomot, eldénydsen 9-10 szénatomot tartalmaznak a gyldriben. A
karbociklikus alifas gylriik lehetnek szubsztitualatlanok vagy
1-4 szubsztituenssel szubsztitualtak a gydrdn. Elényds szubszti-
tuensek lehetnek: halogénatom, ciano-, alkil-, heteroalkil-, ha-
logén-alkil-, fenil-, fenoxi-csoport vagy ezek barmilyen kombi-
nacidja. Eld8ny6s szubsztituens lehet a halogénatom és halogén-
-alkil-csoport. Elény6s karbociklikus alifas gylrGk lehetnek a k&-
vetkezd&k: ciklopentil-, ciklohexil-, ciklohexenil-, cikloheptil- és
ciklooktil-csoport. Elénytsebb karbociklikus alifas gytlirik lehet-
nek a kovetkezd8k: ciklohexil-, cikloheptil- és ciklooktil-cso-

port.
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A ,halogén” jelentése fluor-, klér-, brém- vagy joédatom. E18-
ny6s halogénatom a fluor-, klér- és brématom, még elénybsebb a
klér—- és fluoratom, kiiléndsen a fluoratom.

A ,halogén-alkil-csoport” egyenes, elagazd vagy ciklikus
szénhidrogént jelent egy vagy t&bb halogén szubsztituenssel
szubsztitualva. Az eldény6s halogén-alkil-csoportok 1-12, az eld-
nyosebbek 1-6, a legeldénybsebbek 1-3 szénatomot tartalmaznak. Az
eldnyds halogén szubsztituensek a fluor- és a klératom. A leg-
eldnydsebb halogén-alkil-csoport a trifluor-metil-csoport.

A ,heteroalkil” egy telitett vagy telitetlen szénlancot je-
lent, amely szénatomot és legaldbb egy heteroatomot tartalmaz,
ahol a két heteroatom nem szomszédos. A heteroalkil-lancok 1-18
tag-atomot (szén- és heteroatomokat) tartalmaznak a lancban,
elénydésen 1-12, eld&nydsebben 1-6, még eldnydsebben 1-4 tag-
atomot. A heteroalkil-lancok lehetnek egyenesek vagy eligazdk.
Az eldnyds elagazd heteroalkil-csoportnak egy vagy két elagaza-
sa, eldnydsen egy eladgazadsa van. Az eldnyds heteroalkil-csopor-
tok telitettek. A telitetlen heteroalkil-csoportok egy vagy tébb
kettSds kotést és/vagy egy vagy tébb harmas kotést tartalmaznak.
Az eldényds telitetlen heteroalkil-csoportok egy vagy két kettés
kotést vagy egy harmas kotést, elénydsebben eqgy kettds koétést
tartalmaznak. A heteroalkil-lancok lehetnek szubsztitualatlanok
vagy 1-4 szubsztituenssel szubsztitudltak. Az eldnyds szubszti-
tualt heterocalkil-lancok mono-, di- vagy triszubsztitualtak. A
szubsztituensek a k&vetkezd8k lehetnek: roévidszénlancu alkil-
csoport, halogénatom, hidroxi-, ariloxi- (példaul fenoxi-),

aciloxi- (példdul acetoxi-), karboxi-csoport, monociklikus aro-
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mas gylrd (példaul fenilcsoport), monociklikus heteroaromas gyi-
ri, monociklikus karbociklikus alifas gyliri,, monociklikus hete-
rociklikus alifas gylrd és aminocsoport.

A ,heteroaromas gyldrd” olyan aromds gylrldrendszert jelent,
amely szénatomot és 1-4 heteroatomot tartalmaz a gydrdben. A
heteroaromas gylrik monociklikusak vagy kondenzalt biciklikus
gyUrirendszerek. A monociklikus heteroaromds gytirdk 5-10 tag-
atomot (szénatomot és heteroatomokat), eldénydsen 5-7 és még eld-
nydsebben 5-6 tag-atomot tartalmaznak a gylriben. A biciklikus
heteroaromas gylrdk 8-12, eldnybsen 9-10 tag-atomot tartalmaznak
a gylriben. A heterocaromds gylrlik lehetnek szubsztitudlatlanok
vagy 1-4 szubsztituenssel szubsztitudltak a gylr@in. A szubszti-
tuensek a kovetkezdk lehetnek: halogénatom, ciano-, alkil-,
heteroalkil-, fenil-, fenoxi-csoport vagy ezek barmilyen kombi-
nadcidja. Elbnyds szubsztituensek a kovetkezdk: halogénatom, ha-
logén-alkil- és fenil-csoport. Eldnyds heteroaromas gylirik a k&-
vetkez&k: tienil-, tiazolil-, purinil-, pirimidinil-, piridil-
és furil-csoport. Elénydsebb heteroaromas gylrik a kovetkezdk:
tienil-, furil- és piridil-csoport. A legel8nydsebb heteroaromas
gydrd a tienil-csoport.

A ,heteroatom” nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot jelent. Az
egynél tobb heteroatomot tartalmazé csoportok kiilénbdzé hetero-
atomokat tartalmazhatnak.

A ,heterociklikus alifas gylrd” egy telitett vagy telitetlen
gyldrit jelent, amely szénatomot és 1-4 heteroatomot tartalmaz a
gyldriben, ahol két heteroatom nem szomszédos a gytlrtben, és nin-

csen olyan szénatom a gylrlben, amelyhez heteroatom kapcsolédik
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és amely szénatomhoz egy hidroxi-, amino- vagy merkapto-csoport
kapcsoldédik. A heterociklikus alifds gylrGk nem aromasak. A
heterociklikus alifas gylrdk monociklikusak vagy kondenzaltak
vagy athidalt biciklikus gylirli-rendszerek. A monociklikus hete-
rociklikus alifas gylrdk korilbelil 4-10 tagatomot (szénatomot
és heteroatomot), elénydsen 4-7 és legeldénydsebben 5-6 tagatomot
tartalmaznak a gylrGben. A biciklikus heterociklikus alifas gyi-
rik 8-12, eldénydsen 9-10 tagatomot tartalmaznak a gylridben. A
heterociklikus aliféds gylrilk lehetnek szubsztitualatlanok vagy
1-4 szubsztituenssel szubsztitudltak a gyfirin. A szubsztituensek
a kovetkezdk lehetnek: halogénatom, ciano-, alkil-, heteroalkil-, fenil-,
fenoxi-csoport vagy ezek barmilyen kombinaciéja. Elé6nyos
szubsztituensek a halogénatom és a halogén-alkil-csoport. E1&-
nyds heterociklikus alifas gylrdk a koévetkezdk: piperazinil-,
morfolinil-, tetrahidrofuril-, tetrahidropiranil- és piperi-
dinil-csoport.

A ,rovidszénlanci alkilcsoport” 1-6, eldnydsen 1-4 szénatom-
b6l 4116 alkillénc.

A ,fenilcsoport” monociklikus aromas gydrd, amely szubszti-
tualatlan vagy 1-4 szubsztituenssel szubsztitudlt. A szubszti-
tuensek lehetnek kondenzaltak, de nem &thidaltak és szubszti-
tualva lehetnek a fenil-gylrd orto-, meta- vagy para-hely-
zetében, vagy ezek barmilyen kombindciéja. A szubsztituensek a
kovetkez8k lehetnek: halogénatom, ciano-, alkil-, heteroalkil-,
halogén-alkil-, fenil-, fenoxi-csoport vagy ezek barmilyen kom-
binacidéja. EldnySs szubsztituensek a fenil-gydrdn a halogénatom

és a halogén-alkil-csoport. A legelénydsebb szubsztituens a ha-
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logénatom. Az eldnyds szubsztiticids helyzet a fenil-gydrdn az
orto- vagy meta-helyzet. A legelénydsebb szubsztiticids helyzet
a fenil-gylirin a meta-helyzet.

A talalmany targyéat az

OH
2 w” ORI
R6
R3 2 ¢z
N R2 ,
RS X \R5
O—R4 p

altalanos képletd vegyililetek képezik.

A fenti szerkezeti képletben
R' jelentése karboxi-, N-hidroxi-karbamoil-csoport, -CO,R’, —CH,0H,

-S(0),R’, -C(O)NHR’, -C(O)NHS (0),R’ &ltalanos képletd csoport vagy

tetrazolil-csoport, amelyekben R’ Ijelentése alkil-, hetero-

alkil-csoport, monociklikus karbociklikus aliféas gydrd, mono-
ciklikus heterociklikus alifads gydrd, monociklikus aromas
gylrd vagy monociklikus heteroaromis gyudrd.

Elényds R’ szubsztituens a metil-, etil- és propil-csoport.

El8nydés R' szubsztituens a karboxi-, N-hidroxi-karbamoil-cso-
port, -CO,R" és -C(O)NHS(0O),R’ 4altalanos képletd csoport és
tetrazolil-csoport. A legelénydsebb R! szubsztituens a karboxi-
csoport és a -CO,R’ altaléanos képletd csoport.

A fenti szerkezeti képletben W jelentése oxigénatom, -NH-
csoport, kénatom, -S(0)-, -S5(0),- csoport vagy - (CH,),- &ltalénos
képletd csoport, amelyben m 0 és 3 kdzdtti egész szam. E1l8nyds W
szubsztituens az oxigénatom és a -(CH,),~ 4ltalanos képletd cso-

port. A legeldnydsebb W szubsztituens a metiléncsoport.
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A fenti szerkezeti képletben R? jelentése hidrogénatom, és R?
jelentése hidrogénatom vagy roévidszénlancu alkilcsoport, vagy R?
és R’ egyilitt egy kovalens kdtést képeznek.

A fenti szerkezeti képletben R' Jjelentése hidrogénatom,
alkil-, heteroalkil-csoport, monociklikus karbociklikus alifas
gylrd, monociklikus heterociklikus alifas gyldrd, monociklikus
aromas gylrd vagy monociklikus heteroaroméas gylrd, azzal a fenn-
tartassal, hogy amikor mindegyik R® és R® jelentése szubsztituens
hidrogénatom, akkor R’ jelentése metilcsoporttédl eltérd. Az eld-
nyés R' szubsztituens hidrogénatom és révidszénlancd alkil-
csoport. A legeldnydsebb R’ szubsztituens a hidrogénatom.

A fenti szerkezeti képletben mindegyik R® jelentése egymastodl
figgetlenil hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport. Az elényds R®
szubsztituens hidrogénatom és metil-csoport. A legelbnydsebb R’
szubsztituens a hidrogénatom.

A fenti szerkezeti képletben X jelentése -NHR® vagy -OR® alta-
lanos képletd csoport, amelyben mindegyik R® szubsztituens jelen-
tése egymastél figgetleniil hidrogénatom, acil-, alkil—, hetero-
alkil-csoport, monociklikus karbociklikus alifés gydrd, monocikli-
kus heterociklikus alifas gyUrd, monociklikus aromas gylrd vagy
monociklikus heteroaromids gylrd. El8nyds R® szubsztituens a hidro-
génatom. El8nyos X szubsztituens az -OR?® A&ltalanos képletd cso-
port. A legeldnydsebb X szubsztituens a hidroxi-csoport.

A fenti szerkezeti képletben mindegyik R® szubsztituens je-
lentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, metil-, etil-cso-
port, -OR® vagy -NHR® 4ltalanos képletd csoport. Elényds RS

szubsztituens a hidrogénatom, metil-, etil-csoport, -OR® &ltala-
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nos képletd csoport. A legeldénybsebb R° szubsztituens a hidrogén-
atom és metil-csoport.

A fenti szerkezeti képletben Z jelentése hidrogénatom, metil-
csoport, monociklikus karbociklikus alifas gylrd, monociklikus
heterociklikus alifas gydrd, monociklikus aromds gyilrd vagy
monociklikus heteroaromas gyurd, biciklikus karbociklikus alifds
gylrd, biciklikus heterociklikus alifds gytirti, biciklikus aromas
gylrd vagy biciklikus heteroaromds gylrd. Az eldényds Z szubsz-
tituens monociklikus aromds gyldrd és monociklikus heteroaroméas
gylrd. A legeldnydsebb Z szubsztituens a tienil- és fenil-csoport.

A fenti szerkezeti képletben a és b jelentése egymastél fig-
getlenil egyes kotés, cisz-kettds kotés vagy transz-kettds ko&-
tés. Az eldnyds a egyes kotés vagy cisz-kettds kotés. Az eldnyds
b egyes kotés vagy transz-kettds kotés. Amikor Z jelentése hid-
rogénatom vagy metil-csoport, a eldényds Jjelentése cisz- vagy
transz-kettds kotés, eldnybsen cisz, és b elBnyds jelentése
cisz- vagy transz-kettds kotés, eldnydsen transz.

A fenti szerkezeti képletben p értéke 0 és 6 kézdtti egész
szam, eldénydsen 2 vagy 3, legeldnydsebben 2.

A talalmany targyat képezik a fenti szerkezeti képletd opti-
kai izomerek, diasztereomerek és enantiomerek is. Az elényds
sztereokémiai szerkezet a taldlmany szerinti vegyiiletek &sszes
sztereocentrumanal azonos a természetben el&forduld PGF,,-éval.

Azt talaltuk, hogy a taldlmany szerinti uj PGF analégok al-
kalmazhatok csontrendellenességek kezelésénél, kiiléndsen olya-
nokné&l, amelyeknél sziikség van a csonttémeg, a csonttérfogat vagy
a csonterlsség jelentds mértékd novelésére. Meglepd médon azt ta-
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laltuk a talalmany szerinti vegylleteknél, hogy azok a kdvetkezd
elényoket nyGjtjadk a csontrendellenességek ismert kezeléseivel
szemben: (1) novekszik a gerendazatok szama Gj gerendazatok képzd-
dése révén, (2) novekszik a csonttémeg és a csonttérfogat, ugyan-
akkor normalizaltabb csont-atalakuldsi sebesség marad fenn, és (3)
névekszik a csontképzdédés a csontvelBiiregi (endostealis) feliilet-
nél a kéreghez tartozd porozitds ndvekedése nélkiil.

A farmakoldégiai hatds megallapitésa és mérése céljabél allat-
kiseérleteket végeztiink a talalmany szerinti vegyiiletek vizsgala-
tara a szakmaban jaratosak eldétt ismert kiilénbdzé médszerek al-
kalmazasaval. Példaul a taldlmadny szerinti vegyiileteknek a cson-
tokra kifejtett hatasat alkalmas médon lehet bizonyitani egy ar-
ra szant vizsgalattal, amellyel teszteljik a taldlmany szerinti
vegyliletek azon képességét, hogy hogyan névelik a csonttérfoga-
tot, -toémeget vagy -stlriliséget. Példa az ilyen vizsgalatokra az
eltavolitott petefészkl patkdnyon végzett vizsgdlat.

Az eltavolitott petefészkdi patkdnyon végzett vizsgalatban
hathénapos patkanyoknak eltavolitottuk a petefészkét, és két hoé-
nappal késdébb naponta egyszer szubkutan adagoltuk nekik a vizs-
galandd vegyiletet. A vizsgilat befejeztekor megmértiik a csont-
témeget és/vagy -sflirliséget kettds energidju réntgensugar ab-
szorpciometriaval (DXA) vagy-perifériés kvantitativ komputer to-
mografiaval (pQCT) vagy mikrokomputerizalt tomografiaval (mCT).
Més mbédszer szerint statikus és dinamikus hisztomorfometria is
alkalmazhatdé a csonttérfogat vagy -képzddés mérésére.

A glaukéméara vonatkozé farmakoldgiai aktivitast olyan vizsga-
latok alkalmazasaval lehet bizonyitani, amelyeket arra terveztek,
hogy teszteljék a taldlmany szerinti vegyliletek azon képességét,
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amellyel csokkentik a szem belnyomasat.
ilyen vizsgalatokra a kovetkezd kézleményben: C.
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szerint alkalmazhatdé vegyiileteket hagyomanyos

allitani. Kilonoésen

szintézist mutat be az aldbbi Altaldnos reakcidvazlat:

1.

____0\(0 1) aldehid védeése

P

reakcidévazlat

1) redukcié

2) adott etsetben P1 P1_ &

<

P1_ o csoport cseréje o
0\)
Corey-aldehid

(Sla) (S1b)
R1 __op2
Lttt

Pl &
1) Wadsworth-Horner © >0
-Emmons kapcsolas
(0]

(s1f) (Sle)
1) keton és
adott esetben
kettds kodtések 1) metil vagy etil
redukcidja bevitele C-15-re

(813)
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2) alkohol oxidalasa
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1) Adott esetben kettds
kotés redukcitja
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1) Imin redukciéja
vagy alkilezése
2) adott esetben

3) NHoOR4 2) P1 eltavolitas tt ese
4) mas védécsoportok 3) alkohol oxidacidja kettds !<9tések
eltavalitasa 4) NH20R4 redukcidja

S) mas ved6csoportok
y eltavolitasa i

(o) (III) (S1n)
R5=CH3 vagy C2Hs

1) P1 eltavolitas

2) alkohol oxidalasa

1) oxim redukcidja 3) NH2OR4

4) mas védocsoportok
eltavolitasa

1) oxim redukcidja

V)

(II)

szulfonalas vagy

(I) >
hidroxi-aminalas

(VII) szulfonamid vagy
hidroxamsav

Az 1. reakcibévazlatban R', R’, R}, R', R®, R, W, X, Z és P je-
lentése az eldébbiekben megadott, hacsak masképpen nem definigl-
juk. Az 1. reakcibvazlatban kiinduldsi anyagként feltiintetett
(Sla) 4&ltaléanos képleti Corey-aldehid a kereskedelemben besze-
rezhetd (példaul az Aldrich Chemical vagy a Cayman Chemial cég-

t81) .
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A fenti 1. reakcidévazlatban a kereskedelmen beszerezhetd
Corey-aldehid vagy az alkoholhoz kapcsoldédd szilil-csoporttal
(P') vagy egy észter-csoporttal (P') védve van. Az elényds védé-
csoportok a terc-butil-dimetil-szilil; acetil-, benzoil- és para-
-fenil-benzoil-csoportok. A legeldnydsebb véd&csoport a terc-
-butil-dimetil-szilil-csoport.

Az (Sla) altalanos képletd Corey-aldehidet elészér egy alde-
hidet védd csoporttal reagaltatjuk ketalld vagy acetalla. Az
ilyen tipusu védelemre példdk taldlhatdék a Greene and Wuts:
Protecting Groups in Organic Synthesis [2. kiadas, Wiley and
Sons, N.Y. (1991)] munkdban. Ebben az esetben kiiléndsen elénydsek
a ciklikus ketalok és acetalok. Az (Sla) &altalanos képletidi alde-
hidet a megfeleld$ 1,2-diollal és egy alkalmas savas katalizator-
ral reagaltatjuk. Az olddészer lehet a diol és egy vizmentes ol-
dészer, példadul dietil-éter vagy metilén-diklorid. Kiilén®dsen
hasznos az 1,2-bisz(trimetil-szilil)-etilénglikol az Aatalakitas
dietil-éterben szobahdémérsékleten torténd végrehajtasara.

A ketallal védett (Sla) 4&ltaldnos képletili vegyiilet azutan
alavethetd egy rutinszerd védés/véd&csoport eltivolitas mivelet-
nek, hogy kivant esetben egy alkalmasabbra cseréljiik ki a Pl
csoportot a szakterilileten jaratosak &ltal ismert eljarasok al-
kalmazasaval. Kiuldndésen hasznos a szilil-csoport acil-csoportra
tértend kicserélése és viszont. Ugyancsak hasznos, ha egy
szilil- vagy acil-csoportot orto-brém-benzil-éter-csoportra cse-
rélink.

Az (S1lb) &ltalanos képletd vegyliletet azutan egy DIBAL reduk-

cidnak vetjuk ala, hogy hemiacetdlt kapjunk. Ezt az intermediert
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nem izolaljuk, hanem amilyen gyorsan csak lehetséges egy Wittig-
-sbval reagaltatva egy (Slec) &ltaldnos képletd alkénné alakit-
juk. Kildndsen elénydés Wittig-sék szarmaztathaték 4-5 szénatomot
tartalmazé egyenes 1lanci omega-brdém-karbonsavakbdl és 3-oxo-
-karbonsavakbdl. Ezek trifenil-foszfinnal megfelel&en kombinalva
egy alkalmas oldészerben atalakithaték a reaktiv Wittig-sékka.
Mas eldényds reagensek az egyenes lanci omega-brém-tetrazolok és
a primer nitrilek.

Az (Slc) altalanos képletd alként jellemzSen nem izolaljuk,
hanem nyers allapotban dietil-éterben diazo-metédnnal vagy eldé-
nyGsen metanolban TMS diazo-metannal reagdltatjuk (S1ld) altala-
nos képletd vegyiletté. Ezen tulmenden egy alkalmas véd&csoport
vihet6 be a C9-helyzetd alkoholos hidroxilra és/vagy egyidejileg
az alkén redukalhaté. Az (S1ld) altalanos képletli vegyliletet a
szakmaban jaratosak altal ismert eljarasokkal izolaljuk. Ilyen
eljarasok, de semmiképp nem korlatozé értelemben, az extrakcid,
oldbészer leparlas, desztillacidé és kristdlyositds. Az anyagot
elénydsen szilikagélen (Merck, 230-400 mesh) végzett flash-kro-
matografiaval tisztitjuk 10% etil-acetadt/hexan elegyet hasznalva
eluensként.

Az (S1ld) altalanos képletd vegylilet ciklikus ketal véddcso-
portjat savval vagy savas ioncserél$ gyantaval egy alkalmas ol-
dbészerben eltavolitva kapjuk a szabad aldehidet. El8nyds oldo-
szerek a THF/viz elegyek. A kapott (Sle) képletd aldehidet nem
izoladljuk, hanem keton-stabilizalt foszfdnium-sdékkal reagaltat-
juk. Ezeket altalaban ,Wadsworth-Horner-Emmons” reagenseknek ne-

vezik. Ennél a reakcidénal egy gyenge bazisra van sziikség. Példak
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alkalmas bazisra: natrium-karbonat és trietil-amin. A kapott
(S1f) altalanos képletd ketont a szakmaban jaratosak eldtt is-
mert eljarasokkal tisztitjuk. Ilyen eljarasok, de semmiképp nem
korlatozé értelemben, az extrakcid, olddszer leparlas, desztil-
lacié és kristdlyositds. Elénydsen az (S1f) altalanos képletd
ketont szilikagélen (Merck, 230-400 mesh) flash-kromatografiaval
tisztitjuk 20% etil-acetdt/hexan elegyet hasznalva eluensként.

Amint lathaté a fenti 1. reakciévazlaton, az (S1f) altaléanos
képletd keton haromféleképp reagaltathatd. A ketonnak egy redu-
kaldoszerrel, példaul Luche-reagenssel végzett redukcibdja alko-
holt eredményez a 15-helyzetd szénatomon, amint azt az (S1g) al-
talanos képletd vegyiilet szemlélteti.

Ennél a pontnal az (S1g) altalanos képleti vegyilet 9- és 15-
-helyzetd szénatomjain 1évéd alkohol-csoportjai sziikséges vagy
kivadnt esetben védhetdk. Amennyiben kivaAnatos, az alkohol-cso-
portok a kordbban leirt médon védhetdk. A védett vagy védetlen
alkohol-csoportokat tartalmazé (Slg) &ltalanos képletd vegyiile-
tet egy véd&csoport eltavolitd Aagenssel reagdltatva szelektiven
eltavolithatjuk a P' véd&écsoportot a ll-helyzetd szénatomon.
Greene és Wuts k&zleményében talidlhatdk példak az ilyen szelek-
tiv véddécsoport eltédvolitasi reakcidkra.

Mas moédszer szerint, amikor a P' szubsztituens orto-brém—
-benzil-éter, a Dbrémnak egy gyckds redukaldszerrel, példaul
(n-Bu) ;SnH-del végzett redukcidéja a 1ll-helyzetd szénatom ketonnéa
vald gyok-indukalt redukcidéjat okozza anélkil, hogy védelemre
lenne szikség. Ezen tulmenden, néhany PGD analdég beszerezhetd a

kereskedelemben ilyen 1l-helyzetd szénatomon végzett oxidacio-
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val. Ezek a vegyuletek kozvetleniil tovabb reagdltathatdédk ettdl a
lépéstdl.

Az (Sl1lg) tipusu vegyliletek hidroxil-amin vagy alkoxi-aminok
addicidéjaval atalakithatdk az (I) &ltalanos képletd vegyiiletek-
ké. Ezen addicié utédn a véd&csoportok — ha vannak ilyenek — el-
tavolitasaval kapjuk az (I) &ltaldnos képletli vegylileteket. Az
(I) altalanos képletid vegylleteket az 1-25. és 28-34. példakkal
szemléltetjlk.

Az (I) altalénos képletid vegyiletek (II) &ltaldnos képletd
vegylletekké az oxim-kotésnek egy szelektiv redukaldszerrel vég-
zett redukcidjaval alakithatdk 4&t. Elényds redukaldszer a natri-
um-[ciano-trihidrido-bordt](l-). A (II) 4&ltalanos képletd vegyii-
leteket a 35-36. és 38-40. példakkal szemléltetjiik.

Az (S1f) altalanos képletd keton az (S1j) tipusit vegyiiletekké
is atalakithaté. Ez ugy torténik, hogy megfeleld nukleofil rea-
genst addiciondlunk az (S1£f) 4&ltalanos képletd ketonra. Példa a
nukleofil reagensre a metil-magnézium-bromid. Lényegében a fent
leirtakkal azonos eljarasokat alkalmazva, az (S1j) tipust vegyii-
letek atalakithaték (III) &ltaldnos képletd vegyililetekké is, a
(IITI) 4&altalanos képletli vegyiiletek pedig a 4&talakithaték (IV)
altalanos képletl vegyiiletekké. A (III) &ltaldnos képletd vegyli-
leteket a 26-27. és 41-43. példakkal, a (IV) A&ltalanos képleti
vegyluleteket a 37. és 44. példakkal szemléltetjiik.

Az (S1f) tipusu vegyiletek az (Slm) tipust vegyiiletekké is
atalakithatdék 1ugy, hogy egy aktiv aminnal reagaltatjuk a 15-
-helyzetli szénatomon 1év8 keto-csoportot. Példadk az aktiv

aminokra: metil-amin és etil-amin. A termékek redukadlhaték vagy
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szokasos eljaradsok alkalmazasaval nukleofilekkel reagaltathaték,
és a redukcidé kivant esetben kiterjeszthetd az alkének redukala-
sdra is olyan reagens hasznédlatdval, mint hidrogéngaz szénre le-
csapott palladium jelenlétében. Mé&s médszer szerint, a natrium-
—-[ciano-trihidrido-borat](l-) szelektiven redukdlja az imint az
alkének érintetleniil hagyasaval. Végiil, az iminre addicionalhaté
egy alkalmas nukleofil, elénydsen egy metil-cérium reagens. A
metil-cérium nukleofil addiciéjara (~ 1,5 ekvivalens) az alabbi
kdzleményekben taldlunk wutalast: T. Imamoto és munkatarsai:
»Szén-szén kotéseket létrehozd reakcidk, fém cérium vagy szerves
cérium(III) reagensek alkalmazasaval”, J. Org. Chem. 49, 3904-12
(1984); T. Imamoto és munkatdrsai: ,Karbonil vegyiiletek reakcidi
Grignard-reagensekkel cérium-klorid jelenlétében”, J. Am. Chem.
Soc. 111, 4392-98 (1989); és az azokban k&z6lt hivatkozasok, ame-
lyek az amino-metil szarmazékot eredményezik. Ebben az esetben
az R’ szubsztituensnek az (Sln) &ltalanos képletd vegyliletben me-
til-csoportnak kell lennie.

Az (S1lg) tipust vegylletekre fentebb ismertetett reakcidk al-
kalmazasaval az (V) A&ltaldnos képletd vegyiiletek kaphaték az
(S1n) 4&ltalanos képletd vegyiletb&l. Az (V) 4altalanos képletd
vegyuleteket a 45. példaval szemléltetjik. A (VI) Altalanos kép-
letd vegyliletek el&&llithaték az (V) &altaléanos képletd vegyiile-
tekbSl. A (VI) 4&ltalanos képletd vegylileteket a 46. példaval
szemléltetjlk.

A (VII) altalénos képletd vegyliletek az (I) altaldnos képletd
vegylletek szulfondldsdval vagy hidroxi-aminalasaval &allithatdk

eld. A (VII) &ltaldnos képletid vegylileteket a 47-48. példakkal
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szemléltetjik.

Ezeket a vegylleteket a szakmdban jaratosak altal ismert el-
jarasokkal izolaljuk. Ilyen eljaradsok, de semmiképp nem korlato-
z6 értelemben, az extrakcid, oldbdészer leparlas, desztillacid és
kristdlyositéas.

Az alabbi, semmiképp sem korlatozd értelmli példdk szemlélte-
tik a taldlmany szerinti vegyiileteket, készitményeket és alkal-
mazasokat.

Példak

A vegyileteket 'H- és '"C- NMR-rel, elemanalizissel, témeg-
spektrummal, nagy felbontast tomegspektrummal és/vagy IR spekt-
rummal analizdaltuk, a vegyililettdl filigg8en.

Jellemzdéen inert olddészereket haszndltunk, eldnydsen vizmen-
tes formaban. Példaul tetrahidrofurdnt natriumrdél és benzofenon-
rél desztilldltunk, diizopropil-amint kalcium-hidridrél desztil-
laltunk, és az Osszes tébbi olddszert a megfeleld mindségben va-
saroltuk. A kromatografiat Aldrich (70-230 mesh, 200-60 um) vagy
Merck (230-400 mesh, 60-37 um) szilikagélen végeztiik. A vékonyré-
teg-kromatografias vizsgalatot ilvegre felkent szilikagél lapokon
(200-300 mesh, Baker) végeztik, és UV fényben, foszfor-molibdén-
sav etanolos oldatdval vagy amménium-molibdenat/cérium-szulfat

10%-0s vizes kénsav-oldattal készilt oldataval tettiik lathatdva.

1. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17- (2-fluor-fenil) -trinor-

PGD,« (1n) eldallitasa:
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8nz0 H CHzClp 0 MeOH o NaOH  oBrBnG' o

g o o_J o_J
(1a) (1b) (le) (1d)
gH OH o_ #OH
.‘..u‘\_/\/\n/o""e E ; N/ \ \r
R = COoMe 1)Ph3P ---- !
J O 1MHCI SN o
oBrénG H ~son—  oBrBn0" cox® 0BrBnC’
o 2) TMSCHN3 d 5
(1£) (le)
o
P(OMe)a
- @f\)K/ L| CHy ,P(OMe)z ©f\/u\ 1)H2 <I\/‘k
F 2) TMSCHN2
(13) (1i) (1h)

oBanO‘s‘

1) 2 ekv. TBDMSCI -""‘MOMG
2 6-lutidin 1) HF/piridin
—_— >

——
2) Hp, Pd/IC 2) NHoOH
3)PCC 3) LiOH

a. 7-Benzoiloxi-6-(2,5-dioxolanil) -2-oxabiciklo 3.3.0 oktan-3-on (1lb):
Egy magneses keverdvel felszerelt gdmblombikba beadagolunk
1,2-bisz (trimetil-szilil-oxi)etant metilén-dikloridban -78 °C-on.
Ehhez 20 perc alatt hozzaadjuk az (la) képletd vegyiilet metilén-
-dikloridos oldatat. A reakcidelegyet 1 6ran at kevertetijiik -78 C-
on, és azutdn lassan felmelegitjik 25°C-ra 1 6éra alatt. A reakci-
6t 0°C-on wvizzel 1ledllitjuk, metilén-dikloriddal extrahéaljuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban betéményitve a nyers
(1b) képletd vegyiiletet kapjuk.
b. 6-(2,5-Dioxolanil) -7-hidroxi-2-oxabiciklo 3.3.0 oktan-3-on (lc):
63,85 g (201 mmol, 1 ekv.) nyers (lb) képletld vegyiilet 786
ml metanollal készilt oldatat hozzaadjuk 13,27 g (246 mmol, 1,2
ekv.) natrium-metoxid 98,3 ml metanollal késziilt szuszpenzidja-
hoz 25 °C-on 1 éra alatt. A reakcidelegyet savas ioncseréld gyan-
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tdval semlegesitjiik, amelyet alaposan atmostunk 5 x 100 ml meta-
nollal. A szlrletet vakuumban betdményitve szirupot kapunk, ame-
lyet szilikagélen flash-kromatografianak vetlink ald 4:1 aranyu
hexdn/metil-acetat eleggyel és 2%-os metilén-dikloridos metanol-
lal végezve az eludléast, és igy sarga szirupként kapjuk az (lc)
képletl vegylletet.

c. 6-(2,5-Dioxolanil) -2-oxa-7- (o-brém-benziloxi) -biciklo[3.3.0]-
oktan-3-on (1d): Egy magneses keverdvel felszerelt gémblombik-
ban kevertetjik az (lc) képletd vegyilet metilén-dikloridos ol-
datat. Ehhez az oldathoz -78°C-on cseppenként natrium-hidrid
szuszpenzidét adagolunk. A reakcidelegyet 30 percen &t kevertet-
jik -78°C-on, és azutan (o-brdém-benzil)-bromidot adunk hozza, és
a reakcidelegyet 25°C-on melegitjik éjszakdn &t. A reakcidét 100
ml vizzel ledllitjuk. A szerves fazist 3 x 100 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban betSményitve sdrga
olajat kapunk, amelyet szilikagéle, flash-kromatografidnak ve-
tink ald, az eluadladst hexannal és 1%-o0s metilén-dikloridos meta-
nollal végezzik. A terméket azutdn 1 M sdbésav-oldattal, 0,1 M sé-
sav-oldattal, vizzel és vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
igy az (1d) képletd vegyliletet kapjuk.

d. Metil-7-[5-(2,5-dioxolanil)-2-hidoxi-4- (o-brém-benziloxi) -cik-
lopentil]-hept-5-énoat (1f): Egy magneses kever8vel felszerelt
gomblombikban kevertetjik az (1d) képletd vegylilet vizmentes to-
lucllal készult oldatdt. Ehhez az oldathoz -78°C-on lassan hozza-
adjuk diizobutil-aluminium-hidrid hex&nnal késziilt oldatat. A re-
akcibelegyet 2 oOran at kevertetjik, és azutdn felmelegitijiik O C-

ra. Telitett, vizes amménium-klorid-oldatot adunk a reakcidelegy-
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hez, amelyet azutan lassan felmelegitink 25°C-ra. Meghigitjuk 100
ml vizzel, az oldhatatlan csapadékot vakuumszlréssel eltavolit-—
juk, és a szilard anyagot 2 x 25 ml etil-acetdttal mossuk. A fo-
lyadékfazist 3 x 50 ml etil-acetdttal extrahaljuk, és az egyesi-
tett szerves fazist magnézium-szulfdton széritjuk, és vakuumban
betoményitve sarga szirupot kapunk. Az (le) képletli terméket
vagy azonnal fel kell hasznadlni, vagy éjszakdn &t -78°C-on kell
tarolni. (4-Karboxi-butil)-trifenil-foszfénium tetrahidrofurannal
készlilt szuszpenziéjahoz 0°C-on, nitrogéngadz alatt cseppenként
hozzdadjuk k&lium-hexametil-szilazid toluollal késziilt oldatat.
A kapott, mély narancs szind reakcidelegyet 1 6éran At kevertet-
jik 25°C-on. A fenti reakcibdelegyhez -78°C-on hozzaadjuk az (le)
képletd vegyililet tetrahidrofur&nnal késziilt oldatat. A reakcid-
elegyet éjszakadn at hagyjuk 25°C-ra melegedni. A reakcidt 0°C-on
vizzel leallitjuk, és a pH-t 1 M sbésavoldattal 3,5-4,0-re allit-
jJuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, és az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban bet&-
ményitve kapjuk a nyers savat tartalmazé szirupot. A sav meta-
nollal keészult, Jjol kevertetett oldatdhoz 0°C-on addig adunk
trimetil-szilan—diazo-metant, amig a reakcidelegy megtartja vi-
lagos sarga szinét. Egy csepp ecetsavat adunk hozza, és vékony-
réteg-kromatografidval ellendrizzik a reakcié végbemenetelét. A
reakcidelegyet vakuumban betoményitijiik, és szilikagélen flash-kro-
matografiaval tisztitjuk 30%-os hexanos etil-acetattal végezve
az elualast, igy az (1f) képletd vegyiiletet kapjuk.

e. Metil-7- 2-hidroxi-4- (o-brém-benziloxi)-5-formil-ciklopentil -

-hept-5-énoat (1g): Egy magneses keverdvel felszerelt gomblombik-—
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ba beadagoljuk az (1f) képletd ketdlt. Ebbe a lombikba elegendd
mennyiségd 2:1 aranyu aceton:1 M vizes sdsavoldat elegyet adago-
lunk, hogy teljesen oldatba vigylk a ketalt. Ezt az anyagot vé-
konyréteg-kromatografids ellendérzés mellett, jellemzd8en éjszakan
at, kevertetjik, amig a kiindulasi anyag el nem fogy. Az (1q)
képletd terméket tartalmazdé nyers elegyet dietil-éterrel extra-
haljuk, és a dietil-éteres extraktumot in situ Gjraészterezziik,
eldénybsen trimetil-sziladn—diazo-metdnnal. A szerves extraktumokat
csGkkentett nyomidson, 0°C-on betdményitjik, és tovabbi tisztitds
nélkil azonnal felhasznaljuk.

f. Metil-3-(2-fluor-fenil) -propionat (1li): Egy Parr-féle hidro-
génezd késziilékbe beadagolunk 1 ekvivalens (1h) képleti 2-fluor-
-fahéjsavat és szénre felvitt pallddiumot 1:1 aranyd meta-
nol/etil-acetat eleggyel készilt oldatban. A heterogén oldatot
feltesszik egy Parr-féle razdékésziilékre, és hidrogénnel reagal-
tatjuk (50 psi; 344500 Pa), amig a gazfelvétel meg nem sziinik. Az
elegyet Celiten megszilirjik, és csOkkentett nyomdson betdéményit-
jik. A maradékot dietil-éterrel oldjuk, és diazo-metadnnal rea-
galtatjuk, amig a sarga szin megmarad. Az oldatot csdkkentett
nyomason betoményitve kapjuk a nyers metil-észtert. A tisztitdst
szilikagélen oszlopkromatogradfidval végezziik (hexan:etil-acetét
5:1) és kvantitativ kitermeléssel kapjuk az (1i) képletd metil-

-3-(2-fluor-fenil)-propionatot.

g. Dimetil-4-(2-fluor-fenil)-2-oxo-butil-foszfonat (1j): Egy
lang folott szaritott, keverdruddal és hémérdvel felszerelt

gomblombikba beadagolunk 1,0 ekvivalens dimetil-metil-foszfo-

natot vizmentes tetrahidrofuranban. Az oldatot lehiitjiik -78°C-ra,
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és 1,05 ekvivalens n-butil-litiummal reagdltatjuk. A reakciodele-
gyet 15 percig kevertetjik. Ehhez az oldathoz hozzdadunk 1,1 ek-
vivalens metil-3-(2-fluor-fenil)-propiondtot vizmentes tetra-
hidrofuranban. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni a
kovetkezd 6 oOra alatt. Az elegyet telitett amménium-klorid-
-oldattal elegyitjik, és metilén-dikloriddal extrah&ljuk. A
szerves fazist vizzel, majd vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk. Az egyesitett vizes fazisokat metilén-dikloriddal vissza-
extrahdljuk, és a szerves fazisokat egyesitjik, vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, és csdokkentett nyomdson betéményitjik.
A tisztitdst szilikagélen oszlopkromatografidval végezziik (hexan:etil-
-acetat:izopropil-alkohol 45:50:5 és hexan:etil-acetat:izopropil-
-alkohol 40:50:10), igy olajként 1,34 g (70%) (13) képletd
dimetil-4-(2-fluor-fenil)-2-oxo-butil-foszfonatot kapunk.

h. 11- (o-Brém-benziloxi)-17- (2-fluor-fenil)-17-trinor-15-oxo-
-PGF,,-metil-észter (lk): Egy lang f6lott szaritott, mAgneses ke-
ver8riddal felszerelt goémblombikba beadagolunk 1,43 ekvivalens
(13) képletd dimetil-4-(2-fluor-fenil)-2-oxo-butil-foszfonatot
1,2-dimetoxi—-etanban és vizben. Ehhez az oldathoz hozzaadunk
1,65 ekvivalens 1litium-bromidot, 1,65 ekvivalens trietil-amint
és 1,0 ekvivalens (lg) képletd vegyliletet. Az oldatot szobahdé-
mérsékleten kevertetjik 48 o6radn 4at. Ennél a pontndl tovabbi
trietil-amint és vizet adunk hozza, és az oldatot tovabbi 1 éréan
at kevertetjik. Az oldatot vizes natrium-klorid-oldatba o&ntjik,
és 3 adag etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fézisokat egye-
sitjik, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, és

csdkkentett nyomason betéményitjlik. A tisztitast szilikagélen
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oszlopkromatografiaval végezzik (metilén-diklorid:metanol 19:1)
és igy az (lk) képletd 11-(o-brdém-benziloxi)-17-(2-fluor-fenil)-
-17-trinor-15-oxo-PGF,,~-metil-észtert kapjuk olajként.

i. 11- (o-Brém-benziloxi)~-15-(R,S)-17-(2-fluor-fenil) -17-trinor-
PGF,,-metil-észter (11l): Egy lang folott szaritott, keverdruddal
felszerelt gémblombikba beadagolunk 1,0 ekvivalens (1lk) képleti
17-(2-fluor-fenil)-17-trinor-15-0x0-PGF,,-metil-észtert ¢és 1,05
ekvivalens cérium-trikloridot metanolban. Az oldatot szobahdémér-
sékleten kevertetjik 5 percig. Az oldatot lehdtjik -10°C-ra, és
hozzaadunk 1,02 ekvivalens natrium-[tetrahidro-borat](l-)-ot me-
tanolban. Az oldatot 3 6ran at kevertetjik -10°C-on. Az elegyhez
vizet adunk, és a pH-t 6-7-re 4llitjuk 1 M sébésavoldattal. Az
elegyet etil-acetdttal kétszer extrahdljuk, és a szerves faziso-
kat egyesitjik, vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, és
csokkentett nyomason betdményitjlik. A tisztitdst szilikagélen
oszlopkromatografiaval végezziik (3% metanol metilén-dikloridban,
5% metanol metilén-dikloridban), és igy szintelen olajként kap-
juk a 15(R) és 15(S) epimert.

j. 9,15-bisz (terc-Butil-dimetil-szililoxi)-13,14-dihidro-17-(2-
-fluor-fenil)-17-trinor-PGD,-metil—észter (1lm):

Egy magneses keverdruddal felszerelt goémblombikban kevertet-
jik 1 ekvivalens (11l) képletd vegylilet metilén-dikloriddal ké-
szlilt oldatat. Ehhez az oldathoz -78°C-on cseppenként hozzidadunk
2,9 ekvivalens 2,6 lutidint, majd 2,8 ekvivalens TBDMSOTf-ot. A
reakcibelegyet 30 percig kevertetjiik -78°C-on, és azutdn éjszakan
at felmelegitjlik 25°C~ra. A reakcidt vizzel ledllitjuk. A szerves

fadzist vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szaritijuk, és vakuum-
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ban betéményitve sarga olajat kapunk, amelyet szilikagélen
flash-kromatogrdfidnak vetiink ald hexannal és 1%-os metilén-di-
kloridos metanollal elualva. A terméket azutdn 1 M sdbsavoldat-
tal, 0,1 M sésavoldattal és vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, és 1igy bisz-védett intermediert kapjuk. Ezt az intermediert
azutan egy keverdruddal felszerelt, lang felett szaritott gomb-
lombikba adagoljuk. Szénre felvitt pallddiumot adunk hozzad 3 ml
etil-acetdtban. A heterogén elegyet egy ballonbdél adagolt f&18s-
legben levd hidrogénnel reagaltatjuk 18 6éran at. Az elegyet
Celiten szlrjik, és csdkkentett nyomason betdéményitve a 9,15-
-bisz (terc-butil-dimetil-szililoxi)-13,14-dihidro-17-(2-fluor-fenil) -
-17-trinor-PGF ,-metil-észtert kapjuk. Azutdn a 9,15-bisz(terc-
-butil-dimetil-szililoxi)-13,14-dihidro-17-(2-fluor-fenil)-17-trinor-
-PGF,,-metil-észtert metilén-dikloridban feloldjuk, és f61l6s
piridinium-klér-kromédtot adunk hozzad. A reakcidét vékonyréteg-kro-
matografiaval ko&vetjik nyomon. Amint elfogy a kiindulasi anyag,
az anyagot Fluorosil-en A&tszlrjik, és kromatografalva az (1m)
képletd PGD analdgot kapjuk.

k. 11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-(2-fluor-fenil)-17-tri-
nor-PGD1 (1n). Egy keverdruddal felszerelt gdmblombikot 0°C-ra
hiitink, és beadagoljuk az (1m) képletd metil-észtert és hidro-
gén-fluorid piridinnel készilt oldatadt. Az oldatot hagyjuk szo-
bahémérsékletre melegedni és a reakcidt vékonyréteg-kromatogra-
fidval koévetjik nyomon. A kiinduldsi anyag elfogydsakor az olda-
tot betdményitijiik, és megoszlatjuk etil-acetat és 0,1%-os vizes
natrium-karbonat-oldat kozétt. A szerves extraktumokat egyesit-

juik, kromatografaljuk, és a nyers terméket éjszakdn at kevertet-
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jik hidroxil-amin és natrium-acetat (1:9) dioxadn:viz:metanol
1:1:3 ardnyu elegyével késziilt oldatdval. Az elegyet csdkkentett
nyomason betoményitjik, és hozzaadjuk 1,8 ekvivalens 1litium-
-hidroxid-monohidrat 50:50 tetrahidrofurdn:viz eleggyel késziilt
oldatat. Az elegyet 6 oOran at kevertetjik szobahémérsékleten,
azutan vizzel higitjuk, és pH-jat 2-3-ra 4&llitjuk 1 M sésav-
oldattal. A vizes fazist etil-acetattal haromszor extrahaljuk,
és a szerves fazisokat egyesitjik. Az egyesitett szerves faziso-
kat wvizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjlik, és csok-
kentett nyomason betdményitve a nyers terméket kapjuk. HPLC-vel

végzett tisztitassal kapjuk az (1ln) képletd analitikai mintat.

2-24. példak

Lényegében az 1. példaban leirt eljaré&sokat alkalmazva hajt-
juk végre a 2-24. példakat, behelyettesitve a megfeleld kiindu-
lasi anyagokat. A gyakorlott szakember alkalmas médon valtoztat-
hatja a hémérsékletet, nyomast, atmoszférat, oldbészereket vagy a
reakcidk sorrendjét. Ezen tulmendéen, a gyakorlott szakember al-
kalmas médon alkalmazhat védécsoportokat a mellékreakcidk blok-
kolasadra vagy a kitermelések novelésére. A szerves kémidban gya-
korlott szakember az Osszes ilyen médositast konnyen végre tudja

hajtani a talalmany oltalmi kérén belil maradva.

2. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-(2,4-difluor-fenil)-17-

-trinor-PGD,-metil-észter
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3. példa
11-(Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-(3,5-difluor-fenil)-17-

-trinor-PGD,

4. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17- (3-fluor-fenil) -17-trinor-

-PGD,-metil-észter

5. példa
11- (Hidroxi-imino) -13,14-dihidro-17- (4-fluor-fenil) -17-trinor-

-PGD,-etil-észter
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6. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-(4-fluor-fenil)-17-

-trinor-PGD,

11- (Hidroxi-imino) -13,14-dihidro-17-[3-fluor-5- (trifluor-metil) -

-fenil]-17-trinor-PGD,
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8. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-16-metil-17- (3-fluor-fenil) -

-17-trinor-PGD,

9. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17- (2-metoxi-fenil)-17-

trinor-PGD,

10. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-(3-metoxi-fenil)-17-

-trinor-PGD,-izopropil-észter
OH

OMe
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11. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-18-(2-tienil)-18-dinor-

-PGD,-metil-észter

12. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-[3~ (trifluor-metil) -

-fenil]-17-trinor-PGD,-metil-észter
OH

13. példa
11- (Hidroxi-imino)~13,14-dihidro-17- (2-metil-fenil)-17-trinor-

-PGD,-gliceril-észter

OH HO,
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14. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-(3-metil-fenil) -17-

-trinor-PGD,

15. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-fenil-17-trinor-PGD,
OH

16. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-18-(2-£fluor-fenil) -18-

-dinor-PGD,

2

17. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-18-(2-furil)-18-dinor-PGD,
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11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17- (3-furanil) -17-trinor-PGD,
OH

19. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17- (3-brém-fenil) -17-trinor-PGD,
OH

20. példa
11- (Metoxi-imino)-13,14-dihidro-17-fenil-17-trinor-PGD,
OH
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21. példa
11- (Metoxi-imino)-13,14-dihidro-18- (2-fluor-fenil) -18-dinor-PGD,
OH

22. példa
11- (Metoxi-imino)-13,14-dihidro-17-(3,5-difluor-fenil)-17-

-trinor-PGD,

23. példa
11- (Etoxi-imino)-13,14-dihidro-17-(3,5-difluor-fenil)-17-

-trinor-PGD,

24. példa
1l1- (terc-Butoxi-imino) -13,14-dihidro-17-(3-fluor-fenil)-17-

-trinor-PGD,
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25. példa
11- (Hidroxi-imino)-16,16-dimetil-PGD,

o) NH2OH
dioxan/vizZMeOH ~

A 16,16-dimetil-PGD,-t (beszerezhet8 a Cayman Chemical Co. cégtdl)
hidroxil-amin és natrium-acetadt (1:9) dioxan:viz:metanol (1:1:3)
elegyével késziilt oldataval reagdltatjuk éjszakan a&t, majd HPLC-vel
izolaljuk, igy 11-(hidroxi-imino)-16,16-dimetil-PGD,-t kapunk.

26-31. példak

Lényegében a 25. példaban leirt eljardst alkalmazva hajtjuk
vegre a 26-31. példakat, behelyettesitve a megfeleld kiindulasi
anyagokat. A gyakorlott szakember alkalmas médon valtoztathatja
a hémérsékletet, nyomast, atmoszférat, olddszereket vagy a reak-
cibék sorrendjét. Ezen tulmenden, a gyakorlott szakember alkalmas
védScsoportokat alkalmazhat a mellékreakcidk blokkolasadra vagy a
kitermelések névelésére. A szerves kémidban gyakorlott szakember
az Osszes ilyen modositast koénnyen végre tudja hajtani a talal-
many oltalmi kOrén beliil maradva.

26. példa
11-(Hidroxi-imino)—15-R—metil-PGD2
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27. példa
11- (Hidroxi-imino)-15-S-metil-PGD,
OH

28. példa
11- (Hidroxi-imino) -PGD,
OH

29. példa
11- (Hidroxi-imino)-17-fenil-17-trinor-PGD,
OH

30. példa
11- (Hidroxi-imino) -PGD,-alkohol

71.109/BE
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31. példa
11- (Hidroxi-imino)-20-dihomo-PGD,

OH

32. példa

11- (Hidroxi-imino)-17- (o-fluor-fenil)-17-trinor-PGD,
QH
Br

Ol

(nBu)3SnH _
metilén-diklorid

(11)

(32b)

(32¢)
Az 1. példédbdl szarmazd (11)

képletd 11-(o-brdém-benziloxi)-
71.109/BE
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-17-(o-fluor-fenil)-17-trinor-PGF,,-t benzolban feloldjuk és 2,0
ekvivalens tributil-é6n-hidridet, majd 0,1 ekvivalens azo-bisz-
izobutironitrilt (AIBN) adunk hozza. Az oldatot visszafolyatd
hiité alatt éjszakdn &t forraljuk, azutdn betdményitjik, és kro-
matografidlva az (S32b) képletli vegyliletet kapjuk. Ezt a ketont
azutdn a 25. példa szerinti standard hidroxilezésnek vetjik ala,
igy az (S32c) képletld 11-(hidroxi-imino)-17-(o-fluor-fenil)-17-
-trinor-PGD,-t kapjuk.

33-34. példak

Lényegében a 32. példaban leirt eljarast alkalmazva hajtjuk
végre a 33-34. példakat, behelyettesitve a megfeleld kiindulési
anyagokat. A gyakorlott szakember alkalmas mébdon valtoztathatja
a hémérsékletet, nyomast, atmoszférat, olddszereket vagy a reak-
cidk sorrendjét. Ezen tulmenden, a gyakorlott szakember alkalmas
véd&csoportokat alkalmazhat a mellékreakcidk blokkolasara vagy a
kitermelések novelésére. A szerves kémidban gyakorlott szakember
az Osszes ilyen mdédositast konnyen végre tudja hajtani a taldl-

many oltalmi kOrén belil maradva.

33. példa
11- (Hidroxi-imino)-18-fenil-18-dinor-PGD,
OH

71.109/BE
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34. példa
11- (Hidroxi-imino)-17-fenil-17-trinor-1-tetrazolil-PGD,

35. példa

11- (Hidroxil-amino)-17-fenil-17-trinor-1-tetrazolil-PGF,,

Egy 500 ml-es gomblombikba beadagoljuk a 34. példa szerinti
11- (hidroxi-imino)-17-fenil-17-trinor-1-tetrazolil-PGD, és 1,5
ekvivalens natrium-[ciano-trihidrido-borat](l-) ecetsav és tetra-
hidrofuran 1:1 elegyével késziilt oldatat. A reakcidét vékonyré-
teg-kromatografiaval kovetjik nyomon. Miutadn a kiindulasi anyag
teljesen elfogyott, a reakcidelegyet vizzel higitjuk, és kimeri-
téen extrahdljuk etil-acetattal, igy kapjuk a hidroxil-amint.

36-40. példak

Lényegében a 35. példaban leirt eljarast alkalmazva hajtjuk
végre a 36-40. példakat, behelyettesitve a megfeleld kiinduldsi
anyagokat. A gyakorlott szakember alkalmas médon valtoztathatja
a hémérsékletet, nyomast, atmoszférat, olddszereket vagy a reak-
cidk sorrendjét. Ezen tulmenden, a gyakorlott szakember alkalmas
védbcsoportokat alkalmazhat a mellékreakcidk blokkolasara vagy a
kitermelések novelésére. A szerves kémiadban gyakorlott szakember
az Osszes ilyen mbédositast konnyen végre tudja hajtani a talal-
many oltalmi kérén belil maradva.

36. példa

11- (Hidroxil-amino)-17-fenil-17-trinor-PGF,,

71.109/BE
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37. példa
11- (Hidroxil-amino) -15-R-metil-PGF,,
OH

38. példa
11- (Metoxi-amino)-13,14-dihidro-17-(3,5-difluor-fenil)-17-
-trinor-PGF,,

39. példa
11- (Hidroxi-amino)-13,14-dihidro-17-(3-furil)-17-trinor-PGF,,
OH

71.109/BE
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40. példa
11- (Hidroxil-amino)-13,14-dihidro-17- 3- (trifluor-metil) -fenil -

-17-trinor-PGF,,-metil-észter
OH

41. példa
11- (Hidroxi-imino)-15-metil-17- (o-fluor-fenil)-17-trinor-PGD,-

-metil-észter
OH

1) TBDMS
2,6-lutidin

—_—
2) MeMgBr
CeCl3
THF

(S41b)

TBDMS
2,6-lutidin

1) Li/NH3

2) PCC

3) NH2OH
4) HF/piridin

(S41d) (S41c)
Az 1. példabdél szarmazd (lk) képletl vegylletet feloldjuk
vizmentes tetrahidrofurdnban és 1,2 ekvivalens TBDMSOTf-et és
1,5 ekvivalens 2,6 lutidint adunk hozz&. A szokidsos feldolgozas-

sal az (1k) képletld vegyllet TBDMS-védett valtozatat kapjuk,

71.109/BE
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amelyet tetrahidrofuranban feloldﬁnk, és metil-aminnal az inter-
medier iminné kondenzadlunk. A metil-cérium nukleofil (~1,5 ekvi-
valens) addicidéja [a cérium-klorid 4ltal koézvetitett nukleofil
addicioéra vonatkozd példakat lasd az alabbi kozleményekben: T.
Imamoto és munkatarsai: ,Szén-szén kotéseket létrehozd reakcidk,
fém cérium vagy szerves cérium(III) reagensek alkalmazasaval”,
J. Org. Chem. 49, 3904-12 (1984); T. Imamoto és munkatdrsai:
~Karbonil vegyliletek reakcidéi Grignard-reagensekkel cérium-
klorid jelenlétében”, J. Am. Chem. Soc. 111, 4392-98 (1989); és
az ebben ko6zélt hivatkozasok] az (S4lc) képletl vegyiiletet ered-
ményezi, amelyet tisztitds utan feloldunk folyékony ammdéniaban,
és a benzil-éter védécsoport eltavolitasdhoz elegendé mennyiséqgi
litium fémet adunk hozza. Tisztitds utadn a védd&csoportoktdél men-
tes (S41lc) képletd vegyiiletet az 1. példaban leirt médon
hidroxil—aminnal kondenzaljuk, és a véd&csoport eltavolitasa

utdn az (S41d) képletld, cim szerinti vegyiletet kapjuk.

42-43. példak

Lényegében a 41. példaban leirt eljarast alkalmazva hajtjuk
végre a 42-43. példiakat, behelyettesitve a megfeleld kiindulasi
anyagokat. A gyakorlott szakember alkalmas mdédon valtoztathatja
a hémérsékletet, nyomast, atmoszférat, olddszereket vagy a reak-
cibk sorrendjét. Ezen tulmenden, a gyakorlott szakember alkalmas
védScsoportokat alkalmazhat a mellékreakcidk blokkolasara vagy a
kitermelések ndvelésére. A szerves kémidban gyakorlott szakember
az Osszes ilyen mbédositast koénnyen végre tudja hajtani a talal-

many oltalmi korén belil maradva.
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42. példa

11- (Hidroxi-imino)-15-etil-18-fenil-18-dinor-PGD,

"‘HI”M/\[(OH
_ O

43. példa

3-0Ox0-11- (hidroxi-imino)-13,14-dihidro-15-metil-17-fenil-17-
-trinor-PGD,

. \_/\0/\”/OH |
O

44. példa

3-0Oxo0-11-(hidroxi-amino)-13,14-dihidro-15-metil-17-fenil-17-
?trinor—PGFh
OH

N /YOH

N o) NaCNBH3
e
‘o HOAC/THF

Egy 50 ml-es gdomblombikba adagoljuk a 43. példa szerinti 3-oxo-

—ll—(hidroxi—imino)—13,14—dihidro—15—metil—17—fenil—17—trinor¥PGD2
71.109/BE
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és 1,5 ekvivalens natrium-[ciano-trihidrido-bor&t](1l-) 1:1 aranya
ecetsav:tetrahidrofuran eleggyel késziilt oldatat. A reakciét vé-
konyréteg-kromatografiaval kovetjik nyomon. Miutdn a kiinduléasi
anyag teljesen elfogyott, a reakcibdelegyet vizzel higitjuk, a
pH-t 3,0-ra &allitjuk, és etil-acetattal kimeritden extrahaljuk,
igy a PGF analégot tartalmazé cim szerinti hidroxi-amino-szar-
mazékot kapjuk.
45. példa
1l1- (Hidroxi-imino)-15-metil-15-dezoxi-15-metil-amino-17 (2-

-fluor-fenil)-17-trinor-PGD,~metil-észter
OH OTBDMS

1) TBDMSTf
2,6-lutidin
—_—_—

2) MeNH2

3) MeMgBr
CeCl3
THF

(1k) (S45b)

n-Bu3zSnH

OTBDMS

1) NH20H

2) HF/piridin
-

(s45d) (S45c¢)

Az 1. példabél szarmazdé (1lk) képletd vegyiletet feloldjuk
vizmentes tetrahidrofurdnban, és 1,2 ekvivalens TBDMSTf-et é&s
1,5 ekvivalens 2,3-lutidint adunk hozza. A szokasos feldolgozas-
sal az (1k) képletld vegyilet TBDMS-védett valtozatat kapjuk,

amelyet tetrahidrofurdnban feloldunk, és metil-aminnal konden-
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zaljuk az intermedier iminné. A metil-cérium nukleofil (~1,5 ek-
vivalens) addicidéja [a cérium-klorid &altal kdézvetitett nukleofil
addiciéra vonatkozd példadkat lasd az aladbbi kdézleményekben: T.
Imamoto és munkatdarsai: , Szén-szén kOtések létrehozd reakcidk,
fém cérium vagy szerves cérium(III) reagensek alkalmazasaval”,
J. Org. Chem. 49, 3904-12 (1984); T. Imamoto és munkatarsai:
~Karbonil vegylletek reakcidéi Grignard-reagensekkel cérium-
klorid jelenlétében”, J. Am. Chem. Soc. 111, 4392-98 (1989); és
az ezekben idézett hivatkozasok] az (S45b) képleti vegyililetet
eredményezi, amelyet tisztitds utadn tetrahidrofuranban felol-
dunk, és a benzil-éter oxidativ eltavolitdsahoz elegenddé mennyi-
ségl tributil-én-hidridet adunk hozz&. Tisztitds utédn az (S45¢)
képletd vegyiuletet az 1. példdban 1leirtak szerint hidroxil-
-—aminnal kondenz&ljuk, és a véd&csoportot eltdvolitva az (S45d)
képletd cim szerinti vegyilletet kapjuk.

46. példa

11-(ﬁidroxil-amino)—15—metil-15—dezoxi—15-(metil—amino)-17—

-(2-fluor-fenil) -17-trinor-PGF,,-metil-észter
OH OH

NaCNBH3
_——>
HOAC/THF

(S45d)

Egy 50 ml-es gomblombikba beadagoljuk a 45. példa szerinti
11- (hidroxi-imino)-15-metil-15-dezoxi-15- (metil-amino)-17- (o-fluor-
—-fenil)-17-trinor-PGD,-metil-észter és 1,5 ekvivalens natrium-
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-[ciano-trihidrido-borat](l1-) 1:1 ardnyd ecetsav:tetrahidrofuran
eleggyel készilt oldatat. A reakcidét vékonyréteg-kromatogra-
fiaval kovetjik nyomon. Miutdn a kiinduldsi anyag teljesen elfo-
gyott, a reakcidelegyet vizzel higitjuk, és kimerit8en extra-
haljuk etil-acetéattal, igy a PGF analdégot tartalmazd cim szerin-
ti hidroxi-amino szarmazékot kapjuk.
47. példa
11- (Hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-[3- (trifluor-metil) -

-fenil]-17-trinor-PGD,-1-hidroxamsav

Egy lang felett szaritott, magneses keverdruddal felszerelt,
25 ml-es gomblombikba beadagoljuk 1,0 ekvivalens 12. példabdsl
szarmazé 11-(hidroxi-imino)-13,14-dihidro-17-[3-(trifluor-metil) -
-fenil]-17-trinor-PGD,~metil-észter metanollal készitett oldatat.
Ehhez az oldathoz hozzdadjuk 1,25 ekvivalens hidroxil-amin meta-
nollal készilt oldatat. Ezt az oldatot 18 oéra hosszat keverjiik.
Az oldatot utdna 1 M sésavoldattal reagadltatjuk, és etil-ace-
tdttal hAromszor extrahdljuk. A szerves fazist telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szarit-
juk, szlrjik, és csokkentett nyomason betdéményitjik. A maradékot
kromatografidval tisztitva a 11-(hidroxi-imino)-13,14-dihidro-
-17-[3-(trifluor-metil)-fenil]-17-trinor-PGD,-1-hidroxdmsavat kap-
juk.
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Lényegében a 47. példdban leirt eljarast alkalmazva hajtjuk
végre a 48. példat, behelyettesitve a megfeleld kiindulasi anya-
gokat. A gyakorlott szakember alkalmas médon valtoztathatja a
hémérsékletet, nyomast, atmoszférdt, oldbészereket vagy a reakci-
6k sorrendjét. Ezen tulmenden, a gyakorlott szakember alkalmas
védScsoportokat alkalmazhat a mellékreakcidk blokkolasara vagy a
kitermelések novelésére. A szerves kémidban gyakorlott szakember
az Osszes ilyen mdbdositast koénnyen végre tudja hajtani a talal-

many oltalmi korén beliil maradva.

48. példa
11- (Hidroxi-imino)-17-fenil-17-trinor-PGD,-1-N-metanszulfonamid
OH

Készitmények

A talalmany szerinti készitmények a taldlmény szerinti vegyu-
letek biztonsdgos és hatasos mennyiségét és egy gydégyszerészeti-
leg elfogadhaté hordozdét tartalmaznak. Az itt haszndlt értelem-
ben a ,biztonsagos és hatdsos mennyiség” a vegylilet olyan meny-
nyiségét jelenti, amely elegendé ahhoz, hogy jelent&s mértékben
pozitiv valtozast idézzen eld a kezelendd A&llapotban, de elég
kicsi ahhoz, hogy elkeriiljik a sGlyos mellékhatidsokat (ésszerd

eldény/kockazat arany mellett) a biztonsdgos orvosi megitélés ha-
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taskorén belil. Egy vegylilet biztonsdgos és hatdsos mennyisége
az illetd kezelendd allapottdl, a kezelendd beteg koratdl és fi-
zikai 4allapotatdl, az 4llapot sulyossagatdl, a kezelés idéStarta-
matdél, az egyidejlileg alkalmazott egyéb terdpia természetétdsl,
az alkalmazott specialis, gydgyszerészetileg elfogadhatdé hordo-
z6t6l és hasonld tényezdktdl filggben, a kezelést végzd orvos tu-
dasanak és gyakorlaténak hatdrain beliil valtozhat.

A vegyiileten kivil a taldlmany szerinti készitmények tartal-
maznak egy gyoégyszerészetileg elfogadhatd hordozdét. A , gydgysze-
részetileg elfogadhaté hordozé” kifejezés az itt haszndlt érte-
lemben egy vagy tobb kompatibilis, szilard vagy folyékony, toltd
anyagot, higitészert vagy bevoné anyagokat jelent, amelyek al-
kalmasak a betegnek térténd beadasra. A ,kompatibilis” kifejezés
az itt hasznalt értelemben azt jelenti, hogy a készitmény alko-
térészei képesek elegyedni a vegylilettel és egymdssal olyan mo-
don, hogy nem 1lép fel olyan kélcsédnhatéds, ami mindennapos alkal-
mazasi koérilmények kozott lényegesen csokkentené a készitmény
farmakoldédgiai hatédsossagat. A gydgyszerészetileg elfogadhatéd
hordozdknak természetesen kelléen nagy tisztasdginak és alacsony
toxicitasunak kell lenniiik, ami alkalmassad teszi azokat a keze-
lendd betegnek torténd beadasra.

Néhany peélda azokra az anyagokra, amelyek gydégyszerészetileg
elfogadhaté hordozdkként vagy alkotdrészekként szolgdlhatnak:
cukrok, példaul laktdz, glikdz és szachardz; keményitdk, példaul
kukori- cakeményitd és burgonyakeményitd; celluldz és szarmazé-
kai, példaul natrium— (karboxi-metil)-celluldz, etil-celluldz,

celluldéz-acetat; poritott tragantmézga; malata; zselatin; talkum;
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sziladrd sikositdk, példaul sztearinsav, magnézium-szteardt; kal-
cium-szulfat; ndévényi olajok, példaul foldimogyordolaj, gyapot-
magolaj, szezamolaj, olivaolaj, kukoricaolaj és kakadolaj;
poliolok, példadul propilénglikol, glicerin, szorbit, mannit és
poli (etilén-glikol); alginsav; emulgedtorok, példaul Tween-ek;
nedvesitdszerek, példaul natrium-lauril-szulfat; szinezdanyagok;
izesit&szerek, segédanyagok; tablettdzdé anyagok; stabilizdtorok;
antioxidansok; tartbésitédszerek; pirogénmentes viz; izotdnids sdol-
dat; és foszfatpuffer oldatok.

Egy gydgyszerészetileg elfogadhatdé hordozdénak egy vegyiilettel
egylitt toérténd alkalmazasara vald kivadlasztadsat alapvetden hata-
rozza meg az a mdbdszer, hogy hogyan akarjuk a vegyililetet beadni.
A talalmany szerinti vegyiletek beadhatdék szisztémasan. A beadéas
médjai a kovetkezdk: transzdermdlis, ordlis, parenterdlis (bele-
értve a szubkutan vagy intravénas injekciédt), helyi és/vagy
intranazdlis.

Az alkalmazasra keriilé vegyiilet kézelitd mennyiségét allatmo-
delleken végzett rutinszerd kisérletekkel 1lehet meghatarozni.
Ilyen modellek, de nem kizardlag ezekre korlatozddva, az ép és
eltavolitott petefészkl patkany-modellek, a vadaszmenyét, kutya
és nem-human emlés modellek, valamint egyéb, régen hasznalt mo-
dellek.

Az injekcidhoz szolgald eldnyds egységddzisu formadk a vizzel,
fiziolbégiads natrium-klorid-oldattal vagy ezek elegyével késziilt
steril oldatok. A fent nevezett oldatok pH-jat korilbelidl 7,4-re
kell beallitani. Az injekcidhoz vagy sebészeti implantadtumokhoz

szolgald alkalmas vivS8anyagok a hidrogélek, szabalyozott vagy
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elnyGjtott felszabaduldst biztositd eszkozdk, politejsav és kol-
lagén matrixok.

A helyi alkalmazashoz azok az alkalmas, gydgyszerészetileg
elfogadhaté vivdanyagok, amelyek alkalmasnak bizonyultak a lemo-
sbkban, krémekben, gélekben és hasonlbékban tdrténd felhaszndléas-
ra. Amennyiben a vegylletet oralisan kell beadni, az el8nyds
egységddzis formdja a tabletta, kapszula és hasonldk. Az ordalis
beadasra szolgéié egységddzisu formdk elkészitéséhez alkalmas,
gybgyszerészetileg elfogadhaté vivSanyagok ismertek a szakteri-
leten jaratosak eldétt. Ezek kivAlasztdsa masodlagos szempontok-
tél figg, mint amilyen az iz, kOltség és térolasi stabilitas,
amelyek nem kritikusak a taldlmany rendeltetése szempontjabél,
és nehézség nélkil elvégezhetdék a szakterlileten jaratosak &altal.

Alkalmazasi eljarasok

A talalmany szerinti vegyliletek hasznosak sokféle egészség-
igyi rendellenesség kezelésére, ilyenek a szemmel kapcsolatos
rendellenességek, magas vérnyomds, termékenység szabdlyozasa, az
orr vérbdésége, idegi eredetli hdbélyag-rendellenesség, gyomor-bél-
rendszeri. rendellenességek, bdrgydgyadszati rendellenességek és
oszteopordzis.

A talalméany szerinti vegyiiletek hasznosak (1) a csonttérfogat
és a gerendazat szamanak 0j gerenddk képzd&dése révén tdrténd nd-
velésére, (2) a csonttdmeg novelésére a normalizalt csont-
dtalakuldsi sebesség fennmaradasdval egyidejileg és/vagy (3) a
csontképzd8dés novelésére a csontveldiiregi (endostealis) felilet-
nél anélkul, hogy csont tavozna el a meglévd kéregbdl. Igy ezek

a vegylletek hasznosak a csontrendellenességek kezelésére é&s
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megeldzésére.

A csontrendellenességek kezelésénél a beadds eldnyés utjai a
transzdermalis és az intranazalis. Méas eldényds beadasi médok a
rektalis, szubligualis és oréalis.

A szisztémads beadasra szolgdld vegyiiletek adagolasi tartoma-
nya korilbeldl 0,01-td1 kérilbeldl 1000 pg/testtdomeg kg-ig, eld-
nydésen korulbelil 0,1-té1 korilbelil 100 pg/testtomeg kg-ig, még
eldnydsebben korilbeliil 1-t61 koériilbeliil 50 pg/testtomeg kg-ig
terjed. A transzdermalis adagok ugy tervezenddk, hogy hasonléd
szérum vagy plazma szinteket tartsanak fenn olyan eljardsokon
alapulva, amelyek ismeretesek a farmakokinetikdban és a transz-
dermalis formulak szakterliletén jaratosak elétt. A plazma szin-
tek a szisztémds Dbeadas esetén varhatbéan a 0,01-100 nano-
gramm/ml-es, még eldnydsebben a 0,05-50 ng/ml-es, és a legeld-
nyésebben a 0,1-10 ng/ml-es tartomdnyba esnek. Bar ezek az ada-
gok napi beadasi mértéken alapulnak, heti vagy havi halmozott
dozisokat is lehet alkalmazni a klinikai kovetelmények kiszami-
tasara.

Az adagolas valtozhat a kezelendd betegtdl, a kezelendd alla-
pottdl, a kezelendd &llapot sulyossagatdl, a beadasi modtél,
stb. figgbden, hogy elérjik a kivant hatéast.

A talalmany szerinti vegyiiletek hasznosak a szem belnyomd-
sadnak csodkkentésére is. Igy ezek a vegyiiletek hasznalhaték a
glaukdéma kezelésére. A glaukdéma kezelésére szolgald beadds eld-
nyds mdédja a helyi alkalmazés.

Példadk az Osszetételre és az eljarasra

Az alabbi, nem korlatozdé jellegl példak szemléltetik a talal-
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manyt. Az Osszetételre és az eljarasra vonatkozd alabbi példak
nem korlatozzak a talalmanyt, haﬁem Gtmutatdét nyadjtanak a gya-
korlott szakértédnek arra, hogy hogyan készitse el és alkalmazza
a talalmany szerinti vegylileteket, készitményeket és eljaraso-
kat. Egy talalmany szerinti masik vegyllettel mindegyik esetben
hasonlé eredménnyel lehet helyettesiteni az aladbb bemutatott
példaban szereplé vegyliletet. A gyakorlott alkalmazé méltanyolni
fogja, hogy a példadk utmutatdét nyajtanak, és azokat varidlni le-
het a kezelendd allapottdl és a betegtdl figgden.
~A" példa

A tabletta formaju gydgyszerkészitményeket hagyomanyos elja-

rassal készitjik — ilyen a keverés és a tOmdrités — és az aldb-

biak szerint formulazzuk:

Alkotdrész Mennyiség (mg/tabletta)
1. példa szerinti vegylilet 5
mikrokristalyos celluléz : 100
natrium-keményité-glikolat 30
magnézium-sztearat 3

Napi egyszeri oralis beadasndl a fenti készitmény jelentésen
noveli a csonttérfogatot az oszteoporézisban szenvedd betegnél.
~B” példa
A folyékony gydgyszerkészitményeket hagyomanyos eljarasokkal

készitjlik el, és az aldbbiak szerint formuldzzuk:

AlkotoOrész Mennyiség
32. példa szerinti vegyilet 5 g
foszfattal pufferolt fiziolédgi- 10 ml

as sboldat
metil-paraben 0,05 ml
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Amikor szubkutan adunk be a fenti készitménybdl 1,0 ml-t na-
ponta egyszer, a fenti készitmény jelentésen noveli a csonttér-—
fogatot az oszteopordézisban szenveds betegnél.

~C” példa

A szem belnyomasanak csokkentésére szolgdlé helyi alkalmazasa

gyoégyszerkészitményeket hagyomanyos eljardsokkal készitjik el, és az

aladbbiak szerint formulazzuk:

Alkotérész Mennyiség (tdmeg %)

1. példa szerinti vegyiilet 0, 004
Dextran 70 0,1
(hidroxi-propil)-metil-cellulédz 0,3
natrium-klorid 0,77
k&dlium-klorid 0,12
dindtrium-EDTA (dindtrium—edetéat) 0,05
benzalkénium-klorid 0,01

HC1l és/vagy NaOH pH 7,2-7,5
tisztitott viz ad 100%

Bar leirtuk a talalmany specialis megvaldsitasait, a szakteriileten
jaratosak szamara nyilvanvald, hogy kiilénbozd valtoztatidsokat és mddo-
sitasokat lehet végrehajtani az itt ismertetett készitményekben anél-
kiil, hogy eltérnénk a taladlmany szellemétdl és oltalmi korétdl. Szan-
dékunk, hogy a mellékelt szabadalmi igénypontokban védjiik az Osszes

olyan médositast, amely beliil esik a taldlmény oltalmi k&rén.
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Szabadalmi igénypontok

1 Az
OH
R6
N 2 ¢
RS X \R5
O—R4 P

altalanos képletd vegylletek — amely képletben

(a)

(c)

(d)

R' jelentése karboxi-, N-hidroxi-karbamoil-csoport, -CO,R’, —CHOH,
-S(0),R’, -C (O)NHR/, -C(O)NHS (0) ,R’ &ltalanos képletd csoport vagy
tetrazolil-csoport, amelyekben R’ jelentése alkil-, heteroalkil-cso-
port, monociklikus  karbociklikus alifds  gylrd, monociklikus
heterociklikus alifds gyliri, monociklikus aromds gyldrd vagy
monociklikus heteroaromds gydrd

W jelentése oxigénatom, -NH-csoport, kénatom, -S(0)-, S(O),-
csoport vagy -(CH,),~ é&ltalanos képletd csoport; amelyben m
értéke 0 és 3 kOzotti egész szam;

R’ jelentése hidrogénatom, és R’ hidrogénatom vagy roévidszén-
lancu alkil-csoport, vagy R® és R’ egyilitt egy kovalens k&tést
képeznek ;

R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-csoport,
monociklikus karbociklikus aliféas gydrd, monociklikus
heterociklikus alifés gylrd, monociklikus aromas gylrd vagy
monociklikus heteroaromas gyidri, azzal a fenntartdssal, hogy
amikor mindegyik R® és R°® jelentése hidrogénatom, akkor R! je-

lentése metil-csoporttdl eltérd;
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(e) mindegyik R’ jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom,
metil- vagy etil-csoport;

(f) X jelentése -NHR®’ vagy -OR’ &ltalanos képletld csoport, amely-
ben R’ jelentése fiiggetleniil valaszthaté hidrogénatom, acil-,
alkil-, heterocalkil-csoport, monociklikus karbociklikus ali-
fas gydrd, monociklikus heterociklikus alifas gydrd,
monociklikus aromas gylrd és monociklikus heteroaromas gylrd
dltal alkotott csoportbédl;

(g) mindegyik R°® jelentése egymastdl fiiggetleniil valaszhatd a
hidrogénatom, metil-, etil-csoport, -OR® és -NHR® 4ltalanos
képletd csoportok &altal alkotott csoportbédl;

(h) 2 jelentése hidrogénatom, metilcsoport, monociklikus karbo-
ciklikus alifas gylrd, monociklikus heterociklikus alifés
gylrd, monociklikus aromds gylrid vagy monociklikus hetero-
aromas gydrd, biciklikus karbociklikus alifés gylird, bicik-
likus heterociklikus alifas gylrd, biciklikus aromas gydrd
vagy biciklikus heteroaromas gyiird;

(i) a és b jelentése egymastdl fiiggetlenil egyes kdtés, cisz-

-kettb6s kotés vagy transz-kettds kotés;

(j) p értéke 0 és 6 kozOtti egész szam —

és 1izomereik, diasztereomereik, enantiomereik vagy gydégyszeré-

szetileg elfogadhaté séik vagy bioldégiailag hidrolizalhatd

amidjaik, észtereik vagy imidjeik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben R' jelen-
tése karboxi-, N-hidroxi-karbamoil-csoport, -CO,R’, -CH,0H,

S(0),R’, -C(O)NHR’, -C(O)NHS(O),R’ 4ltalénos képletl csoport vagy

tetrazolil-csoport.
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3. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyililetek, amelyekben
R’ és R’ jelentése hidrogénatom, és X jelentése hidroxi-csoport.

4. Az elbz& igénypontok bérmelyike szerinti vegyililetek, ame-
lyekben p értéke 2, és Z jelentése monociklikus aromas gyidrd
vagy monociklikus heterocaromds gyird.

5. Az elézd6 igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, ame-
lyekben W jelentése metiléncsoport.

6. Az elb6z6 igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ame-
lyekben a jelentése cisz-kettds kotés és b jelentése transz-ket-
tés kotés.

7. Az eldzé igénypontok barmelyike szerinti vegyililetek, ame-
lyekben p értéke 2, és Z jelentése fenil-csoport.

8. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti vegyililetek alkal-
mazasa emberben vagy mas emldsben csontrendellenesség kezelésére
szolgdld gydgyszer elddllitéaséra.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a csontrendelle-
nesség oszteoporébzis.

10. Az elbé6z6 igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek al-
kalmazdsa emberben vagy mas emldsben glaukdéma kezelésére szolga-

16 gyobégyszer elSallitaséra.

A meghatalmazott:
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