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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania syntetycznych analogow prostaglandyny F», o strukturze

13,14-en-15-olu przedstawionych wzorem ogo6lnym (I),

0
R1
/ X/
HO, S
QV\/\& Yg\

v Y CH P'R?
H H n

OH OH

w ktorym:
X oznacza —O- lub -NH-;
R! oznacza H lub grupe C;.3-alkilows;

Y oznacza —-O-;
R? oznacza H lub grupe fenylowa nie podstawiona lub podstawiong przez grupg

trifluorometylows;
n oznacza liczbe catkowita 0 lub 1;

p oznacza liczbg catkowitg 0 lub 1,

znamienny tym, ze

(a) na fenylosulfon o wzorze (II)

R3

RG
’/\/\/
%

R* @n

lll, 7, ///

Olltiness

w ktorym
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R? i R* niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(R9)(R1°)(R“), gdzie R°-R!! s takie same

lub rézne i oznaczaja grupy Cis-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcje

hydroksylowa;
R® stanowi grupe ortoestrows, zdefiniowang wzorem og6lnym (1II),
RB
2~
/Zo

(1)

w ktorym

R® oznacza H lub grupe C,-Cs-alkilows ,

lub

R® oznacza grupe ortoestrows -C(OR12)3, gdzie R'? oznacza grupg Ci-Ce-alkilowa;

dziata si¢ silng zasada metaloorganiczna, generujac ze zwigzku (II) karboanion a-

sulfonylowy,

(b) karboanion a-sulfonylowy ir situ poddaje si¢ reakcji addycji do aldehydu o konfiguracji
centrum stereogenicznego odpowiadajace] odpowiednio konfiguracji 15R lub 158

docelowej prostaglandyny, o wzorze (IV)

OR®
av
w ktorym
R> oznacza grupe sililowa -Si(Rg)(R'O)(R“), gdzie R°-R! sa takie same lub rozne i
oznaczaja grupy Cie-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajaca funkcjg
hydroksylowa;
a
Y, R?, ni p majg znaczenie zdefiniowane dla wzoru (I),

otrzymujac mieszaning diastereoizomerycznych B-hydroksysulfonéw o wzorze ogblnym

V)



§0,Ph  ORS

\J)

w ktorym R2-R%, Y, n i p majg znaczenie zdefiniowane dla wzoru O,

(c) mieszaning B-hydroksysulfonéw o wzorze ogélnym (V) poddaje sig reduktywnej

5 eliminacji do zwigzku o konfiguracji 15R lub 158 przedstawionego wzorem (VI):
RS
K\/\/
R°0, S

v

w ktérym R2R®, Y, n i p maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru (1),
p

(d) usuwa sig grupy R3, R*, R® zabezpieczajace funkcje hydroksylowe, otrzymujac zwigzek
10 o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony wzorem (vID)

PR

(Vip
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w ktorym

R% R®, Y, ni p maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru (I),

(¢) zwigzek o wzorze (VII) poddaje si¢ hydrolizie kwasowej, otrzymujac zwiazek o

5 konfiguracji 15R lub 158 przedstawiony wzorem (VIID)
0

w ktorym
X oznacza —O-;
R’ oznacza odpowiednio grupg —CH2-C(CH20H)2-R8 lubR'%;
10 gdzie R® oznacza H lub grupe C;-Cs-alkilowa, a R'? oznacza grupe C;-Cg-alkilowa;

R2, Y, ni p maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru D,

(f) zwigzek o wzorze (VIII) poddaje si¢ hydrolizie w warunkach zasadowych, otrzymujac

zwiazek o konfiguracji 15R lub 158 przedstawiony wzorem (IB)
0]

AN x”

O
n\\\\\\
%, ”

(IB)

15
w ktérym

X oznacza —O-;
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R! oznacza H;

R2, Y, ni p maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru (I),

a nastgpnie

zwigzek o wzorze (IB) poddaje si¢ reakcji alkilowania halogenkiem C,_-alkilu w obecnosci
silnej zasady, otrzymujac zwiazek o konfiguracji 15R lub 15S przedstawiony

wzorem (IC)

(@]
\\‘\\\\
1y, ////

ac)

w ktorym

X oznacza —O-;

R! oznacza grupe Cy3-alkilows; a

R?, Y, ni p maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru O,

i ewentualnie

zwiazek o wzorze (IC) poddaje sig reakcji amidowania aming o wzorze (IX)

R'NH, (IX)

w ktorym R' oznacza grupg Ci.3-alkilows,
otrzymujac prostamid o konfiguracji 15R lub 158 przedstawiony wzorem (IA)
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O
.“\\‘\\
(7) I/,/

1a)

w ktorym
X oznacza -NH-
R! oznacza grupe C;.3-alkilowa;

5 R2 Y, nip maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru (I);
lub, alternatywnie

(f) zwigzek o wzorze (VIII) poddaje si¢ bezposrednio reakcji amidowania aming o wzorze
10 Ix)

R'NH, Ix)

w ktorym R! oznacza grupe Ci.3-alkilowa,
15  otrzymujgc prostamid o konfiguracji 15R lub 158 przedstawiony wzorem (IA)
0O

R1

7 x”

(1a)
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w ktérym
X oznacza —-NH-
R' oznacza grupe C.;-alkilows;

R2, Y, n i p maja znaczenie zdefiniowane dla wzoru O.

Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, ze jako zasade metaloorganiczng do
generowania karboanionu fenylosulfonu o wzorze (I) stosuje sic amidek metalu
alkalicznego wybrany z grupy obejmujacej N,N-bis(trimetylosililo)amidek litu,
N,N-bis(trimetylosililo)amidek sodu, diizopropyloamidek litu i diizopropyloamidek

sodu, korzystnie diizopropyloamidek litu.

Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, ze reakcje reduktywnej eliminacji zwigzku
o wzorze (VII) prowadzi si¢ przy uzyciu amalgamatu sodu w warunkach

buforowania Na,HPOs.

Sposéb wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze grupy sililowe R3-R® usuwa sig
dzialajagc na zwigzek o wzorze (V1) fluorkiem wodoru lub fluorkiem tetra-n-

butyloamoniowym.

Sposob wedtug zastrz.1, znamienny tym, ze grupe R® w zwiazku o wzorze (VII)

hydrolizuje si¢ za pomoca wodnego roztworu kwasu cytrynowego.

Sposob wedlug zastrz.1, znamienny tym, ze grupe R’ w zwiazku o wzorze (VIII)
hydrolizuje si¢ za pomocg wodorotlenku metalu alkalicznego, korzystnie za

pomocg wodorotlenku litu.
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Sposéb wedlug zastrz.1, znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze (VIII) poddaje sig

reakcji alkilowania za pomoca halogenku Cis-alkilu w obecnosci zasady,

korzystnie 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (DBU).

Sposob wedtug dowolnego z poprzednich zastrzezen, znamienny tym, ze otrzymuje
sie analog prostaglandyny Fyq 0 wzorze (IC), ktéry stanowi ester izopropylowy 16-

[3-(triﬂuorometoksy)fenoksy]-17,18,19,20-tetranorprostaglandyny Faq (trawoprost)

o nadmiarze diastereoizomerycznym 15R/15S powyzej 99%.

Sposéb wediug dowolnego z poprzednich zastrzezen, znamienny tym, ze otrzymuje

si¢ analog prostaglandyny Fa 0 wzorze (IB), ktéry stanowi etyloamid 17-fenylo-
0 nadmiarze

Fau (bimatoprost)

18,19,20-trinorprostaglandyny
diastereoizomerycznym 155/15R powyzej 99%.

Zwiazki posrednie w syntezie analogéw prostaglandyn Fa,, ktére stanowia

10.
B-hydroksysulfony o konfiguracji 15R lub 158 przedstawione wzorem (V)

e

R%Q,
% OH

u/l, , ///

R¢ SO,Ph OR®

0

\J)

w ktorym
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R?, R* i R® niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(R9)(R10)(R“), gdzie R°-R'! s3 takie

same lub rézne i oznaczaja grupy Ci-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcje

hydroksylows;
R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowang wzorem ogolnym (III),
RB
i
/Zo
iy

w ktérym

R® oznacza H lub grupe C,-Cs-alkilowa,

lub

R® oznacza grupe ortoestrowa -C(OR1 %y, gdzie R!'? oznacza grupg C;-Ce-alkilows;

Y oznacza —O-;

R? oznacza H lub grupe fenylowa nie podstawiong lub podstawiong przez grupg
trifluorometylowa;

n oznacza liczbe catkowita 0 Iub 1;

p oznacza liczbg catkowitg O lub 1.

11. Zwiazki wedtug zastrzezenia 10, gdzie we wzorze V):
R® , R* i R’ niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(Rg)(Rlo)(R“), gdzie R°-R!! s3 takie

same lub rézne i oznaczaja grupy Ci¢-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcjg

hydroksylows;
R® stanowi grupe ortoestrows, zdefiniowang wzorem og6lnym (1II),
RB
i
/Zo

(1)

w ktérym

R® oznacza H lub grupe C;-Cs-alkilowa,

i

gdy Y oznacza -O-ip =1, to R? oznacza grupe fenylowa podstawiona w pozycji meta

przez grupg trifluorometylowa, a n =0;



10

15

20

56

agdy Y oznacza—CH,-ip=0,to R? oznacza grupe fenylowa, an=1.

12.  Zwiazki posrednie w syntezie analogow prostaglandyn F,, o konfiguracji

15R lub 158 przedstawione wzorem (VI)

[/\/\/ R®
R3

Q J
2 $
2 N
%,

Y

w ktorym

R’ , R* i R’ niezaleznie oznaczajg grupy sililowe -Si(Rg)(Rw)(R“), gdzie R°-R'! s3 takie

same lub rézne i oznaczajg grupy Ci.c-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcjg

hydroksylowa;
R® stanowi grupe ortoestrows, zdefiniowana wzorem ogolnym (III),
RB
i
/Ko

(I
w ktérym
R® oznacza H lub grupe C;-Cs-alkilowa,
lub
RS oznacza grupe ortoestrowa -C(OR'2)3, gdzie R'? oznacza grupe Ci-Ce-alkilowa;
Y oznacza —O-;
R? oznacza H lub grupe fenylowa nie podstawiong lub podstawiong przez grupg
trifluorometylowa;
n oznacza liczbg catkowitg 0 lub 1;

p oznacza liczbg catkowitg 0 lub 1.
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13. Zwiazki wedtug zastrzezenia 12, gdzie we wzorze (VI):

R?, R* ' R® niezaleznie oznaczaja grupy sililowe -Si(R9)(R10)(R11), gdzie Ro-Ryy sg takie

same lub rozne i oznaczaja grupy Ci.e-alkilowe lub fenylowe, zabezpieczajace funkcje

hydroksylowa;
R® stanowi grupe ortoestrowa, zdefiniowana wzorem ogélnym 1),
R8
2~
/Ko

(1)
w ktorym
R® oznacza H lub grupe Ci¢-alkilows;
i
gdy Y oznacza -O-ip =1, to R? oznacza grupe fenylowa podstawiong w pozycji meta
przez grupe trifluorometylowa, a n =0;

a gdy Y oznacza—CHy-ip=0,to R? oznacza grupe fenylowa, an= 1.

14,  Zwiazki posrednie w syntezie analogéw prostaglandyn F,, o konfiguracji

15R lub 158 przedstawione wzorem (VII)

O
o
'y, ////

(Vi)

w ktorym

R’ oznacza grupeg -CHZ-C(CHZOH)z-RB, gdzie R® oznacza H lub grupe C,-Cg-alkilowa,
lub

R oznacza grupe ortoestrows -C(OR12)3, gdzie R'? oznacza grupe C;-Ce-alkilows;
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Y oznacza —O-;

R? oznacza H lub grupe fenylowa nie podstawiong lub podstawiong przez grupg
trifluorometylowa;

n oznacza liczbe catkowita 0 lub 1;

p oznacza liczbg catkowita 0 lub 1.

15. Zwiazki wedtug zastrzezenia 14, gdzie we wzorze (VID):
R’ oznacza grupe -CHz-C(CHZOH)z-RS, gdzie R® oznacza H lub grupe C,-Ce-alkilowa,
Y oznacza —O-;
i
gdy Y oznacza -O-ip =1, to R? oznacza grupe fenylowa podstawiong w pozycji meta
przez grupe trifluorometylowa, a n = 0;

agdy Y oznacza -CH,-ip=0,to R? oznacza grupe fenylowa, an= 1.

16.  Zwiazki podrednie w syntezie analogow prostaglandyn F,, o konfiguracji

15R lub 158 przedstawione wzorem (VIII)

w ktérym

X oznacza —O-;

R’ oznacza odpowiednio grupe -CHZ-C(CH?_OH)Z-R8 lub R*?,

gdzie R® oznacza H lub grupe C,-C¢-alkilowa, a R'"? oznacza grupe C;-Ce-alkilowa;

Y oznacza —O-;

R? oznacza H lub grupe fenylowa nie podstawiong lub podstawiong przez grupg

trifluorometylowa;
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n oznacza liczbe catkowita 0 lub 1;

p oznacza liczbg catkowitg 0 lub 1.

17.  Zwiazki wedlug zastrzezenia 16, ktore stanowig zwigzki o wzorze (VIIIA)
5  lub (VIIB):

Hj;(Y\)F}RZ Hi);(Y\)P\Rz

OH OH oH OH
(VIIIA) (VIIIB)
w ktérych
R oznacza H lub grupe C,¢-alkilows;
R oznacza grupg C;¢-alkilowa;
10 i
gdy Y oznacza -O-ip =1, to R? oznacza grupe fenylowa podstawiong w pozycji meta
przez grupe trifluorometylowa, a n=0;
a gdy Y oznacza-CHz-ip =0, to R? oznacza grupe fenylowa,an=1.

15
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