1. Junginys, kurio bendra formulė (I) arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba stereoizomeras

R-X-Y-ONO2 (I)

kur R yra prostaglandino liekana, kurios formulė (II):
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kur

simbolis --- reiškia viengubą ryšį

L yra
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X yra –O- arba –S-,

Y yra dvivalentis radikalas, turintis tokią reikšmę:

a)

- linijinis arba šakotas C1-C20 alkilenas, pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės, susidedančios iš: halogeno atomų, hidroksi, -ONO2 arba T, kur T yra -OC(O)(C1-C10 alkil)-ONO2 arba -O(C1-C10 alkil)-ONO2;

- cikloalkilenas su 5-7 anglies atomais cikloalkileno žiede, kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas šoninėmis grandinėmis T1, kur T1 yra linijinis arba šakotas C1-C10 alkilas:
b)
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c)
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kur n yra sveikas skaičius nuo 0 iki 20 ir n1 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 20;

d)
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kur

X1 = -OCO- arba -COO- ir R2 yra H arba CH3;

Z yra -(CH)n1- arba dvivalentis radikalas, apibrėžtas aukščiau b)

n1 yra kaip apibrėžta aukščiau ir n2 yra sveikas skaičius nui 0 iki 2;

e)
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kur

Y1 yra -CH2-CH2-(CH2)n2-; arba -CH=CH-(CH2)n2-;

Z yra -(CH)n1- arba dvivalentis radikalas, apibrėžtas aukščiau b)

n1, n2, R2 ir X1 yra kaip apibrėžta aukščiau;

f)
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kur

n1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau, R3 yra H arba -COCH3;

su išlyga, kad jeigu Y yra parinktas iš dvivalenčių radikalų, paminėtų b) - f),- ONO2 grupė yra sujungta su -(CH2)n1; 
g)
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kur X2 yra -O- arba -S-, n3 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 6 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau;
h)
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kur:

n4 yra sveikas skaičius nuo 0 iki 10;

n5 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10;

R4, R5, R6, R7 yra tokie patys arba skirtingi ir yra H, linijinis arba šakotas C1-C4 alkilas;
kur -ONO2 grupė yra sujungta su
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kur n5 yra kaip apibrėžta aukščiau;
Y2 yra heterociklinis prisotintas, neprisotintas arba aromatinis 5- arba 6-naris žiedas, turintis vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš azoto, deguonies, sieros ir yra parinktas iš
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2. Junginys, kurio bendra formulė (I) pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba stereoizomeras, kur R, L, X yra kaip apibrėžta 1 punkte, ir

Y yra bivalentis radikalas, turintis šias reikšmes:
a)

- linijinis arba šakotas C1-C20 alkilenas, pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės, susidedančios iš: halogeno atomų, hidroksi, -ONO2 arba T, kur T yra
-OC(O)(C1-C10 alkil)-ONO2 arba -O(C1-C10 alkil)-ONO2;

- cikloalkilenas su 5-7 anglies atomais cikloalkileno žiede, kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas šoninėmis grandinėmis T1, kur T1 yra linijinis arba šakotas C1-C10 alkilas:

b)
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c)

[image: image16.emf]
kur n yra sveikas skaičius nuo 0 iki 20 ir n1 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 20;

d)
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kur

n1 yra kaip apibrėžta aukščiau ir n2 yra sveikas skaičius nui 0 iki 2;

X1 = -OCO- arba -COO- ir R2 yra H arba CH3;

e)
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kur

n1, n2, R2 ir X1 yra kaip apibrėžta aukščiau;
Y1 yra -CH2-CH2-; arba -CH=CH-(CH2)n2-;

f)
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kur

n1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau, R3 yra H arba -COCH3;
su išlyga, kad jeigu Y yra parinktas iš dvivalenčių radikalų, paminėtų b)-f), -ONO2 grupė yra sujungta su -(CH2)n1;
g)
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kur X2 yra -O- arba -S-, n3 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 6 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau;

h)
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kur

n4 yra sveikas skaičius nuo 0 iki 10;

n5 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10;

R4, R5, R6, R7 yra tokie patys arba skirtingi ir yra H, linijinis arba šakotas C1-C4 alkilas;

kur -ONO2 grupė yra sujungta su
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kur n5 yra kaip apibrėžta aukščiau;

Y2 yra heterociklinis prisotintas, neprisotintas arba aromatinis 5- arba 6-naris žiedas, turintis vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš azoto, deguonies, sieros ir yra parinktas iš
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3. Junginys, kurio bendra formulė (I) pagal bet kurį iš 1-2 punktų, Y yra dvivalentis radikalas, turintis šias reikšmes:

a) linijinis arba šakotas C1-C20 alkilenas, pasirinktinai pakeistas -ONO2 arba T, kur T yra apibrėžtas 1 punkte;

b)
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kur n yra sveikas skaičius nuo 0 iki 5 ir n1 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

g)
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kur X2 yra -O- arba -S-, n3 yra 1, R2 yra kaip apibrėžta 1 punkte.

4. Junginys, kurio bendra formulė (I) pagal bet kurį iš 1-2 punktų, kur Y yra dvivalentis radikalas, turintis šias reikšmes:

a) linijinis arba šakotas C1-C20 alkilenas, pasirinktinai pakeistas -ONO2 arba T, kur T yra apibrėžtas 1 punkte;

b)
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kur n yra 0 ir n1 yra 1;

g)
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kur X2 yra -O- arba -S-, n3 yra 1, R2 yra vandenilis.
5. Junginys, kurio bendra formulė (I) pagal bet kurį iš 1-2 punktų, kur Y yra dvivalentis radikalas, turintis šias reikšmes:
(d)
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kur
X1 = -OCO- arba -COO- ir R2 yra H arba CH3;

Z yra -(CH)n1- arba dvivalentis radikalas, apibrėžtas 1 punkte b) kur n yra sveikas skaičius nuo 0 iki 5;

n1 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5 ir n2 yra sveikas skaičius nuo 0 iki 2;

e)
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kur:

Y1 yra -CH2-CH2-(CH2)n2-; arba -CH=CH-(CH2)n2-;

Z yra -(CH)n1- arba dvivalentis radikalas, apibrėžtas aukščiau b)

n1, n2, R2 ir X1 yra kaip apibrėžta aukščiau;
f)
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kur:

n1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau, R3 yra H arba COCH3;

su išlyga, kad jeigu Y yra parinktas iš dvivalenčių radikalų, paminėtų b)-f), -ONO2 grupė yra prijungta prie -(CH2)n1;
h)
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kur:

n4 yra sveikas skaičius nuo 0 iki 3;

n5 yra sveikas skaičius nuo 1 iki 3;

R4, R5, R6, R7 yra tokie patys ir yra H;

ir kur -ONO2 grupė yra prijungta prie
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Y2 yra 6-naris prisotintas, neprisotintas arba aromatinis heterociklinis žiedas, turintis vieną arba du azoto atomus ir parinktas iš pavyzdžių
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6. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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7. Junginio, kurio bendra formulė (I), kaip apibrėžta 1 punkte, gamybos būdas, kur būdas apima:

i) reagavimą junginio, kurio formulė (III)
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kur

L yra kaip apibrėžta 1 punkte; P yra H arba hidroksilinė apsauganti grupė ir W yra -OH, Cl arba -OC(O)R1, kur R1 yra linijinis arba šakotas C1-C5 alkilas;

su junginiu, kurio formulė (IV) Z-Y-Q, kur Y yra kaip apibrėžta 1 punkte, Z yra HX arba Z1, kur X yra kaip apibrėžta 1 punkte ir Z1 parinktas iš grupės, susidedančios iš:

chloro, bromo , jodo, mezilo, tozilo;

Q yra -ONO2 arba Z1 ir
ii) jeigu Q yra Z1, konvertuojant junginį, gautą i) pakopoje, į nitro darinį rekcija su nitrato šaltiniu ir
iii) pasirinktinai pašalinant apsaugą junginių, gautų i) arba ii).
8. Junginys, kurio formulė (I) pagal 1-6 punktus, skirtas panaudoti kaip vaistas.

9. Junginys pagal 1-6 punktus, skirtas panaudoti glaukomos ir akių hipertenzijos gydyme.

10. Farmacinė kompozicija, apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį ir farmaciniu požiūriu veiksmingą kiekį junginio, kurio bendra formulė (I) ir/arba jo druskos arba stereoizomero, kaip apibrėžta 1-6 punktuose.

11. Farmacinė kompozicija pagal 10 punktą tinkamoje formoje, skirtoje topiniam įvedimui.

12. Farmacinė kompozicija pagal 10 arba 11 punktus, skirta glaukomos ir akių hipertenzijos gydymui.

13. Farmacinė kompozicija pagal 11 arba 12 punktus, kur junginys, kurio bendra formulė (I) yra įvedamas kaip tirpalas, suspensija arba emulsija oftalmiškai priimtiname nešiklyje.

14. Farmacinė kompozicija, apimanti junginio, kurio formulė (I), kaip apibrėžta 1 punkte, ir (i) beta-blokatoriaus arba (ii) karboanhidrazės inhibitoriaus arba (iii) adrenerginio agonisto arba jo nitrooksi darinio mišinį.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti junginio, kurio formulė (I), kaip apibrėžta 1 punkte, ir timololo arba jo nitrooksi darinio mišinį.

