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Resent se tykd slougenin obecného vzorce (I), kde R' a R?,
které mohou byt stejné nebo rizné, znamenaji C,-C,alkyl, a
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pijatelnymi kyselinami. Sloueniny jsou pouZitelné v
huménni a veterinarni mediciné.




Analogy vitaminu D a jejich farmaceutické pouzZiti

Oblast techniky

Predklédany vyndlez se tykd dosud neznadmych sloudenin
vitaminu D, které maji silnou aktivitu v indukci diferenciace
a inhibici neZédouci proliferace né&kterych bun&k, v&etnd bundk
kiZe a nddorovych bun&k, a také maji protizan&tlivé a
imunomodulaé&ni ulinky, farmaceutickych prostfedkt obsahujicich
tyto sloucCeniny, davkovych jednotek takovych prostredkd a
jejich pouZiti p#i 1é&b& a profylaxi onemocnéni
charakterizovanych abnormdlni diferenciaci buné&k a/nebo
proliferaci bunék, jako jsou nadory, leukemie, myelofibrosa, a
psoriasa, mnoha onemocnéni vdetnd hyperparathyroidismu,
zejména sekundérniho hyperparathyroidismu asociovaného se
selhdnim ledvin, diabetes mellitus, hypertensi, akné,
alopecie, stdrnuti kuZe, AIDS, neurodegenerativnich
onemocnéni, jako je Alzheimerova nemoc, reakce Stépu proti
hostiteli, rejekce transplantédtu, z&n&tliva onemocnéni jako je
revmatoidni artritida a asthma, pro prevenci a/nebo 1é&&bu
atrofie klGZe indukované steroidy a pro podpofeni osteogenese a

pro lécCbu osteoporosy.

Dosavadni stav techniky

Bylo zjisténo, Ze la,25-dihydroxy-vitamin D3 (1,25 (0OH) 2D3)
ovliviiuje u&inky a/nebo produkci interleukind (Muller, K. et
al., Immunol. Lett., 17, 361-366 (1988)), coZ ukazuje na

onemocnéni

(014

potenciadlni pouZiti této sloudeniny p¥i 1é&&b
charakterizovanych dysfunkci imunitniho systému, nap¥iklad
autoimunitnich onemocnéni, AIDS, reakce Stépu proti hostiteli
a rejekce transplantdtu nebo jinych onemocnéni

charakterizovanych abnormalni produkci interleukinu-1,



napriklad z&an&tlivych onemocnéni jako je revmatoidni

arthritida a asthma.

Také bylo prokazano, ze 1,25(0H) 2D3 je schopen stimulovat
diferenciaci buné&k a inhibovat nadmérnou proliferaci bun&k
(Abe, E. et al., Proc. Natl. Acad. Sci., U.S.A., 78, 4990-4994
(1981)), a bylo naznaceno, Ze by tato sloudenina mohla byt
pouZita p#i 1é&b& onemocné&ni charakterizovanych abnormalni
proliferaci bunék a/nebo abnormdlni diferenciaci bunék, jako

je leukemie, myelofibrosa a psoriasa.

Také bylo navrZeno pouZiti 1,25(0H)2D3 nebo jeho proléciva,
la-OH-D3, pro 1léd&bu hypertenze (Lind, L. et al., Acta Med.
Scand., 222: 423-427 (1987)) a diabetes mellitus (Inomata, S.
et al., Bone Mineral., 1, 187-192 (1986)) . Dal3i indikace pro
1,25(0H)2D3 je naznadena novym zjist&nim asociace mezi dédicnou
resistenci na vitamin D a alopecii: 1léd&ba 1,25(0OH)2D3 masge
podporovat rtst vlast (Editorial, Lancet, March 4, str. 478
(1989)). Také skutecnost, Ze lokalni aplikace 1,25 (0H) D3
redukuje velikost mazovych Zlazek v uSich samctl Syrskych
k¥eCkl naznaduje, Ze tato slouCenina mZe byt pouzZitelnd pro
léc¢bu akné (Malloy, V.L. et al., The Tricontinental Meeting
for Investigative Dermatology, Washington, (1989)).

Nicméné, terapeutické moZnosti v takovych indikacich jsou
vainé omezeny dob¥e znamymi silnymi ﬁ?inky 1,25 (0H)2D;3 na
metabolismus vapniku; zvySené koncentrace v krvi povedou
rychle k rozvoji hyperkalcemie. Proto neni tafo slouc¢enina a
nékteré jeji d&inné analogy vhodnd pro pouZiti v 1écbé,
naptriklad psoriasy, leukémii imunitnich onemocnéni, které
mohou vyZadovat kontinudlni aplikaci 1éku v relativné&

vysokych davkach.
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Nové bylo pops&no mnoho analogl vitaminu D, které vykazuji
urcity stupett selektivity ve prospé&ch diferenciace bund&k
a/nebo inhibice proliferace bun&k in vitro ve srovnani s vlivy
na metabolismus vapniku in vivo (Jak jsou m&¥eny podle
zvySenych plasmatickych koncentraci vapniku a/nebo zvyZeného
vyluc¢ovani vépniku mod&i), které neZadoucim zptsobem ovliviuji
bezpelnou podanou davku. Jedna z prvnich takovych sloucdenin,
kalcipotriol (INN) nebo kalcipotrien (USAN), byla vyvinuta na
podkladé této selektivity a je nyni znama v celém svét& jako

i¢inny a bezpedény 1lék pro lok&lni 1écbu psoriasy.

Studie s jinym analogem vitaminu D, seokalcitolem

[ 1(S),3(R)—dihydroxy—ZO(R)—(SQethyl—S’hydroxy—hepta—l'(E),
3'(E)—dien—l'—yl)—9,lO—secopregna—B(Z),7(E),10(19)-trien 1,
vybranym podle této uvahy, podpofila hypotézu, Ze systémové
podavané analogy vitaminu D mohou inhibovat proliferaci bun&k
karcinomu prsu in vivo v sub-toxickych davkach (Colston, K.W.
et al., Biochem. Pharmacol. 44, 2273-2280 (1992) a Mathiasen,
I.S. et al., J. Steroid. Biochem. Molec. Biol., 46, 365-371
(1993)).

Stéle trva potteba novych analogll vitaminu D s prijatelnou
kombinaci poZadované terapeutické aktivity a minimdlnich
toxickych adinkt. SlouCeniny majici strukturu podobnou
slou¢enindm podle pFedklédaného vynalezu jsou popsany v EP
522013. Nicméné&, uvedené slouCeniny zplisobuji vyznamné
podrazdéni ktGZe a proto jsou méné& vhodné pro lokalni podéani

nebo lokdlni lé&bu onemocnéni ktZe.

SlouCeniny podle pfedkladaného vynalezu jsou doposud
nepopsané analogy vitaminu D s imunosupresivnimi aktivitami a
inhibiénimi aktivitami pro proliferaci bun&k bez ne¥adoucich

Gucinkl, jako je zvySeni sérovych koncentraci vapniku a



podrazdéni klze.

Podstata vynalezu

Pfedkl&dany vynalez se tykd sloudenin obecného vzorce I:

R3

OH R

HO™

®

kde R! a R2, které mohou byt stejné nebo rhzné, znamenaiji Ci-

Csalkyl, a R°® znamend vodik, halogen, Ci1-Csalkyl nebo 0O-( C1-Cyq)
alkyl, a jejich in vivo hydrolyzovatelnych estert

s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami.

Konfigurace v chirdlnim atomu uhliku (oznadeném ve vzorci I
a Ia (dale) hvé&zdidkou) maZe byt R nebo S. Ve vyhodnych
slouceninédch podle predkléddaného vynalezu je atom uhliku
oznaceny hvézdidkou substituovan stejnymi alkylovymi skupinami

(Rt = Rz) a proto je achiralni.

Presnéji se pfedkladany vynalez tykéd slou&enin obecného

vzorce Ia:



R3

OH ‘ (la)

kde Rl, R? a R maji vyznamy definované vySe.

Vyhodné jsou slouCeniny vzorce Ia, kde R!' a RZ zZznamenaiji
nezavisle methyl nebo ethyl a kde R® znamena vodik, F, C1,
methyl, ethyl nebo methoxy. Dal3imi vyhodnymi sloudeninami
vzorce Ia jsou sloudeniny, ve kterych je skupina R® ve 4-pozici
nebo v 5-pozici. Daldimi vyhodnymi sloudeninami vzorce Ia jsou
sloucCeniny, ve kterych jsou R' a R? oba methyl a R’ znamena
vodik, F nebo methyl. Nejvyhodn&j3imi slou&eninami vzorce Ia
jsou sloueniny, ve kterych R znamena vodik, 5-methyl nebo 4-

fluor, a R' a R? znamenaji oba methyl.

Vyndlez také zahrnuje diastereoizomery sloudenin vzorce I

v Cisté forms, stejné jako smési takovych diastereoizomerdy.

Konkrétni vyhodné sloueniny podle p#edklédaného vyndlezu
jsou vybrany ze skupiny zahrnujici:
l(S),3(R)-dihydroxy—ZO(R)—[((3—(2—hydroxy—2~propyl)4fenyl)—
-methoxy) -methyl] —9,10—secopregna—5(Z),7(E),lO(l9)—trien;
1(S),3(R)-dihydroxy—ZO(R)—[((3(2—hydr<:>xy—2-—propyl)—S—methyl-~
—fenyl)-methoxy)-methyl]—9,lO-secopregna-5(Z),7(E),10(19)—
—-trien;
1(S),3(R)—dihydroxy—20(R)—[((3—(2—hydroxy—2~propyl)—5—methoxy-
—fenyl)—methoxy)methyl]—9,10—secopregna—5(Z),7(E),lO(19)—



-trien;
1(S),3(R)—dihydroxy—20(R)—[((3—(2—hydroxy—2—propyl)—4—fluor—
—fenyl)—methoxy)methyl]—9,10—secopregna—5(Z),7(E),10(19)—

—-trien;

a jejich in wvivo hydrolyzovatelné estery s farmaceuticky

pfijatelnymi kyselinami.

Termin "Alkyl”, jak je zde pouZit, oznacuje jakékoliv

monovalentni skupiny odvozené od alkanu odstranénim vodiku

z jakéhokoliv uhlikového atomu, v&etn& podt¥id norm&lni alkyl
(n-alkyl), a primarni, sekundarni a terciarni alkyl, které
maji uvedeny podet atomd uhliku, napfiklad (C1=C4) alkyl, nap¥.
methyl, ethyl, n-propyl a isobutyl. Termin "alkan” oznaduje
acyklicky pfimy nebo rozvétveny uhlovodik obecného vzorce
CnH2n+2, a proto se sklada pouze z atomd vodiku a nasycenych

atomt uhliku.

Sloueniny vzorce Ia mohou byt snadno pfipraveny z derivatu
1 vitaminu D popsaného v Tetrahedron, 43: 4609 (1987),
zptisobem uvedenym ve schématu 1. Pfislu3né orto- a para-
substituované analogy slou€eniny vzorce I mohou byt pfipraveny

podobnym zplsobem.

Slouenina 1 je redukovéna, napriklad pomoci NaBH4, na
alkohol 2, ktery muZe byt transformovan na slou¢eniny vzorce
III dvéma zplsoby. Sloudenina 2 je bud alkylovana blokem
vytvatejicim vedlejsi Fetdzec A-C(R1) (Rz2) -C¢H3 (R3) ~CH2~Z (A je
vyhodné chrénéna hydroxy- skupina, napr¥iklad
tetrahydropyranyloxy- nebo trialkylsilyloxy-; 2 je
odStépitelnad skupina, jako je Cl, Br, I nebo tosyl; a CsH3(R3)
je o-fenylen, m-fenylen nebo p-fenylen, nebo je hydroxy-

skupina ve sloudenind 2 transformovana na od$tépitelnou



skupinu, napfiklad tosylaci sloucCeniny II, a potom je
provedena pfeména na sloudeninu IIT reakci s blokem
vytvadfejicim vedlejdi Feté&zec A-C(R1) (R2) -CeH3 (R3) -CH20H za

bazickych podminek.

Konverze III na Ia zahrnuje krok fotoizomerizace a krok
odstranéni chrénicich skupin, které jsou analogické jako kroky
pouZité v poslednich stupnich syntézy jinych analogl vitaminu

D, viz nap¥iklad EP patent &. 227826.

Bloky vytvarejici vedlej3i Fet&zec A-C(R1) (R2) -CeH3 (R3) ~CH2-2
jsou bud znamé slouCeniny, nebo mohou byt pfipraveny zptsobem
popsanym v PCT/DK90/00323. Bloky vytvafejici vedlej3i Fetézec
A-C(R1) (R2) -C¢H3 (R3) ~CH20H jsou bud znamé slouceniny, nebo mohou
byt pfipraveny z A-C(R1) (R2) ~CeH3 (R3) ~CH2-Z jednoduchou

hydrolyzou ve voda.
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(a) Redukce, naptiklad s NaBHs;

(b) Alk&lace s fragmentem vedlej3iho Fet&zce A-C(R1) (Rz2) -
CeH3 (R3) -CH2-Z za pfitomnosti baze, napfiklad KOH, KOBut nebo
KH, s nebo bez katalyzatoru, jako je napfiklad 18-korunkovy
ester-6, v suchém rozpou3té&dle, naptiklad THF;

(c) Konverze OH na od3tépitelnou skupinu X, e.g. tosylaci pro
X = 0-Ts;

{d} Reakce s blokem vytvafejicim vedlej3i fetdzec A-C(R1) (R2) -
CeH3 (R3) ~CH20H za p¥itomnosti baze, napfiklad NaH,

v rozpouStédle jako je DMF;

(e) Izomerizace s hv za pritomnosti senzitizdtoru tripletu,
napfiklad anthracenu;

(f) Odstranéni chréanicich skupin pomoci TBAF nebo HF.

V predkladaném vyndlezu jsou pouZity ndsledujici standardni
zkratky:
But = terc-butyl, DMF = N,N-dimethylformamide, Et = ethyl,
Ether = diethylether, Me = methyl, PPTS = pyridinium-p-
toluenesulfondt, Py = pyridin, TBAF = tetra-n-butylammonium- _
fluorid, TBS = tert—butyldimethylsilyl, THF = tetrahydrofuran,
THP = tetrahydro-4H-pyran-2-yl, Ts = tosyl, TES =
triethylsilyl.

Farmakologické zplsoby

Pro priikaz u&innosti sloudenin vzorce I jsou srovnavaci
data uvedena v nasledujici tabulce A. vysvétleni oznadeni
sloupcl "HaCaT, rel.", "Kalc, rel.", "vazba na receptor

rel,", a "skére podrdZdé&ni kaZe" je uvedeno dale.

Test pro hodnoceni antiproliferativni aktivity testovanych

slouCenin na butiky ktZe je in vitro test vyuZivajici HacCaT,



10

spontanné& imortalizované, nenadorové buné¢né linie lidskych

koZnich keratinocyt® (Mork Hansen, C. et al., J. Invest.
Dermatol.l, 44-48 (1996)), ktery mé&ri vychytavani 3H—thymidinu.
V tabulce A, sloupci " HaCaT, rel.", je uvedena
antiproliferativni aktivita sloudeniny 100 p¥ikladu 1 na
urcend na bufikdch ktiZe (vzhledem k 1,25(0H)2D3, kalcitriolu);
jak je uvedeno, sloudenina 100 ma stejnou antiproliferativni
aktivitu jako kalcitriol.

klasické

Obecnég, UCinky 1,25 (0H)2D3 na rovnovahu vapniku

v organismu, vCetné& kalcemické a kalciurické aktivity, jsou

nezadouci u analog® vitaminu D podle predkladaného vyndlezu, u
kterych je Zadouci selektivita pro inhibici proliferace
nékterych bunék a nep#itomnost kalcemickych efektl a
podrazidéni khZe. Proto byla kalcemickad aktivita sloucenin
urcena na krysach in vivo, zplsobem popsanym dfive (Binderup,
L., Bramm, E., Biochem. Pharmacol. 37, 889~-895 (1988)).

V tabulce A, sloupci "Kalcem., rel.", je uvedena kalcemicka

aktivita sloueniny 100
(vzhledem k 1,25 (OH)2Ds,

sloucenina 100 ma velmi

pfikladu 1 na urdend na bufikdch kiZe
kalcitriolu); jak je uvedeno,

slabou kalcemickou aktivitu ve

srovnani s kalcitriolem a slou&eninou &. 111 z EP 522013.
Dale byla porovnavana vazba sloudenin podle pfedkladaného
vyndlezu a kalcitriolu a jinych sloud&enin znamych v oboru na
receptor pro vitamin D, za pouZiti postupu popsaného diive
37, 889-895

(Binderup, L., Biochem. Pharmacol.

(1988)).

Bramm, E.,

Podrazdéni ktGZe bylo hodnoceno na bezsrstych mor&atech.
PouZilo se randomizovaného testu pomoci naplasti aplikovanych
na dobu 48 hodin. KaZdy analog byl testovan ve t¥ech davkach

(500 pg/mi, 50 pug/ml a 5 Hg/ml) a také se aplikoval placebo-
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roztok. Hodnoceni podrazdé&ni ktZe bylo slepé a bylo provedeno
podle klinického skére a objektivniho m&¥eni pratoku krve kGZi
(Laserové Dopplerovo zobrazeni perfuse, LDIP) a erytému

(Minolta ChromaMeter). Dale se m&%ila tloudtka epidermis jako

ukazatel hyperplasie epidermis.

Skére iritace bylo nésledujici

0 substance bez iritace

+ zanedbatelnd nebo velmi slabd iritace ve srovnani s
kalcitriolem

++ slabd iritace ve srovnani s kalcitriolem

+++ iritace stejnad ve srovnani s kalcitriolem

++++ iritace silnéj%i ve srovnani s kalcitriolem

+++++ iritace mnohem siln&j3i ve srovnani s kalcitriolem

Z tabulky A je patrné, Ze sloudenina 100 zplisobuje mnohem
men$i podraZdé&ni kidZe ve srovnani se znamymi sloucdeninami,
zatimco G&innost v HaCaT testu (modelu psoriasy) je podobné
jako u&innost 1,25(0H)2D3 a kalcemicka aktivita je zanedbatelna

a srovnatelnad s aktivitou sloudeniny &. 111 z EP 522013.

Tabulka A

Sloucenina Skére Relativni vazba HaCaT, Kalc.,
iritace na receptor relat. relat.
ktiZe Xk kokx *k o kokk * %

Kalcipotriol +++ 0,5 2 0,005

Kalcitriol +++ 1 1 1

100, priklad 1 |+ 0,01 1 0,001

Ref. | +4+++ 0,5 40 0,7

** - hodnoty relativni vzhledem k 1,25(0H)2D3; hodnota vy3si

nez 1 ukazuje, Ze sloulenina je v testu aktivn&j3i ne¥
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1,25 (0H)2D3.

*** - vypoCteno jako pom&r mezi ICso pro 1,25 (OH)2D; a ICs0 pro
slouéeninu, kde ICso je koncentrace, kterd vede k 50% inhibici
inkorporace 3H—thymidinu ve srovnani s kontrolami.

Ref. - referené¢ni sloudenina (sloudenina 111 z EP 522013).

Strukturdln& jsou slouleniny vzorce I podle pfedkladaného
vynalezu blizce podobné sloudeninam vzorce I popsanym v EP
522013. Nicméné&, sloudeniny podle predkladaného vynalezu
vykazuji pF¥ekvapivé men3i podrdZdéni ke ve srovnani se
slouCeninami z EP 522013. Pro demonstrovani tohoto efektu byla
slouenina &. 100 z pf¥ikladu 1 srovnavana se sloudeninou c.
111 z EP 522013. Jedinym strukturdlnim rozdilem mezi uvedenymi
slouc¢eninami je délka Fet&zce mezi kyslikem navézanym na uhlik
€. 22 a fenylovym kruhem, kde uvedeny kyslik je p¥imo navazéan
na fenylovy kruh ve sloudenin& 111 EP 522013 a ve slouceniné
100 podle pfedkladaného vynédlezu je uvedeny kyslik navazan na

fenylovy kruh prostfednictvim methylenové skupiny.

SlouCeniny podle p¥edkladaného vynalezu jsou urcéeny pro
pouziti ve farmaceutickych prostfedcich, které jsou urceny pro
lokdlni nebo systémovou 1lé&bu onemocn&ni popsanych vySe u

¢lovéka nebo zvifat.

SlouCeniny podle pfedkladdaného vynalezu mohou byt pouZity
v kombinaci s jinymi farmaceutickymi ¢inidly nebo lécebnymi
modalitami. P¥i 1é&b& psoriasy mohou byt slougeniny podle
pfedklédaného vynalezu pouZity nap¥iklad v kombinaci se
steroidy nebo s jinymi lé&ebnymi rezimy, jako je 1é¢b& svétlem
nebo UV své&tlem, nebo kombinovana PUVA 1lé&ba. Pri 1é¢b& nadorn
mohou byt sloufeniny podle predkladaného vynadlezu pouZity
v kombinaci s protinadorovymi 1léky nebo jinymi protinddorovymi

modalitami, jako je radioterapie. P¥i prevenci rejekce
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transplantdtu nebo reakce 3tépu proti hostiteli, nebo pri
1é¢bé autoimunitnich onemocné&ni, mohou byt slougeniny podle
pfedkléddaného vyndlezu pouZity v kombinaci s Jinymi
imunosupresivnimi nebo imunoreguladnimi 1léky, nap¥iklad

s cyklosporinem A.

Davka slou&eniny vzorce I (zde oznadované jako aktivni
slozka) nutnd pro dosaZeni terapeutického udinku bude,
samozfejmeé, zaviset na konkrétni pouZité sloudening, zplsobu
podéni a druhu lé&eného savce. Sloudeniny podle predkladaného
vynalezu mohou byt podény parenetr&lnim, intraartikuldrnim,
enterdlnim nebo lok&lnim zplisobem. Jsou dobfe absorbovany ptri
enterdlnim podédni a toto podani je vyhodnym zplisobem podani
pro lécCbu systémovych onemocn&ni. P¥i 1é&&bd& dermatologickych
onemocnéni, jako je psoriasa, nebo od&nich onemocnéni, jsou

vyhodné lokdlni nebo enterdlni formy.

ACkoliv je moZné podani aktivni sloZky ve form& surové
chemické sloucdeniny, vyhodn&ji je podana jako farmaceuticky
prostfedek. Vyhodné tvofri aktivni sloZka od 0,1 ppm do 0,1%

hmotnostnich prostfedku.

Prostfedky, jak pro veterindrni pouZiti, tak pro pouziti
v lidské mediciné, tak obsahuji aktivni slo¥ku v kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosidem a volitelnd& s daldimi
terapeutickymi sloZkami. Nosi¢ musi byt "p¥ijatelny” ve smyslu
kompatibility s dal$imi sloZkami v prostfedku a nesmi byt

Skodlivy pro jedince, kterému je podan.

Prostfedky zahrnuji prostfedky vhodné pro ordlni, o&ni,
rektdlni, parenterdlni (v&etné& podkoZniho, intramuskularniho a
intravenosniho), transderm&lni, intraartikularni a lok&lni,

nasalni nebo buké&lni podani.
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Termin "davkova jednotka” oznaduje jedinou davku, ktera miZe
byt podéna pacientovi, a kterd miZe byt snadno balena a
poZivéna a zlstdvé fyzik&lné& a chemicky stabilni davkovou
jednotkou obsahujici bud aktivni material jako takovy, nebo ve
smési s pevnymi nebo kapalnymi farmaceutickymi Fedidly a

prisadami.

Prostfedky jsou vyhodn& ve form& davkovych jednotek a mohou
byt pfipraveny jakymkoliv zplisobem znadmym ve farmacii. Vsechny
zpisoby zahrnuji stupell smiseni aktivni sloZky s nosicem,
ktery je tvofen jednou nebo vice pFisadami. Obecnd& jsou
prostfedky pfipiaveny homogennim a dikladnym smisenim aktiwvni
sloZky s kapalnym nosidem nebo jemné& délenym pevnym nosidem
nebo obéma, a potom, pokud je to Zadouci, pfipravou kone&ného

vyrobku.

Prostfedky podle pfedkléddaného vynalezu vhodné pro oréalni
podani mohou byt ve form& diskrétnich jednotek, jako jsou
kapsle, Vééky s praskem, tablety nebo pastilky, které kaZda
obsahuji pfedem urdené mnoZstvi aktivni sloZky; ve formé&
préasku nebo granuli; ve form& roztoku nebo suspenze ve vodné
kapaliné€ nebo nevodné kapaliné; nebo ve form& emulze olej ve
vodé nebo voda v oleji. Aktivni sloZka miZe byt také podana ve

formé hlinky, lektvaru nebo pasty.

Prostfedky pro rektélni podani mohou byt ve form& &ipkil
obsahujicich aktivni sloZku a nosi¢, nebo ve form& rektalnich

nalevi.

Prostrfedky vhodné pro parenterdlni podani vyhodné& obsahuji
sterilni olejovy nebo vodny p¥ipravek aktivni sloZzky, ktery je

vyhodné izotonicky s krvi prijemce. Transdermalni pripravky
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mohou byt ve formé néaplasti nebo obvazu.

Prostfedky vhodné pro intraartikulédrni podani mohou byt ve
formé& sterilnich vodnych pfipravkd aktivni sloZky, kterad miZe
byt v mikrokrystalické form&, nap¥iklad ve formé& vodné
mikrokrystalické suspenze. Liposomdlni prostfedky nebo
biodegradovatelné polymerové systémy mohou byt také pouZity
pro pfipravu aktivni sloZky pro intraartikuldrni a oé&ni

podéni.

Mezi prostredky vhodné pro lokdlni nebo o&ni podani pat#i
kapalné nebo semi-kapalné prostfedky jako jsou tekuté masti,
lotia, gely, aplikac¢ni prostfedky, emulze olej ve vod& nebo
voda v oleji, krémy, masti nebo pasty; nebo roztoky nebo

suspenze, jako jsou kapky.

Mezi prostfedky vhodné pro podani do dutiny nosni nebo
ustni patfi prasky a sprejové prost¥edky, jako jsou aerosoly a

atomizéry.

Kromé& vySe uvedenych sloZek mohou prost¥edky podle
pfedkladaného vynélezu obsahovat dal$i p#isady, Jjako jsou

fedidla, pojiva, konzervadéni &inidla atd.

Prostfedky mohou déle obsahovat jiné terapeuticky aktivni
slouCeniny obvykle pouZivané v 1lé&b& vyse uvedenych
patologickych stavﬁ,'jako jsou jind imunosupresiva pouZivana
b
b

[0}
(@
(o4

il

H¢

P imunologickych onemocnéni, nebo steroidy pouZivané

p

¢

dermatologickych onemocnéni.

D¢

i 1é

H¢

Pfedkladany vyndlez se dale tykad zpisobu 1é&by pacientt
trpicich jednim z vy3e uvedenych patologickych stavi, kde pf#i

uvedeném zptsobu je pacientovi potf¥ebujicimu takovou lé&&bu
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podano G¢inné mnoZstvi jedné nebo vice sloudenin vzorce I,
samostatné nebo v kombinaci s jinymi terapeuticky aktivnimi
slouc¢eninami obvykle pouZivanymi v 1é&&b& uvedenych
patologickych stavi. Lé&ba slouCeninami podle pFedkladaného
vynédlezu a/nebo dal3imi terapeuticky aktivnimi sloudeninami

miZe byt simultéanni nebo sekvend&ni.

Pri systémové 1éEb& jsou podavany denni davky 0,001-2 ug na
kg télesné hmotnosti, lépe 0,002-0,3 ng/kg t&lesné hmotnosti
saVce, napriklad 0,003-0,3 pg/kg slouleniny vzorce I, coZ
odpovida denni davce pro dosp&lého &lov&ka od 0,2 do 25 Ug. PEi
lokalni 1é¢bé dermatologickych onemocnéni jsou podavany masti,
krémy nebo pletové vody obsahujici 0,1-1000 Mg/g, lépe 1-500
Mg/g, jesté lépe 10-250 ug/g slouc¢eniny vzorce I. P¥i lok&lni
ofni aplikaci se poddvaji masti, kapky nebo gely obsahujici
0,1-1000 ug/g, lépe 1-500 pg/g, jedté& lépe 10-250 pg/g
slouceniny vzorce I. Oralni prost¥edky jsou vyhodné p¥fipraveny
jako tablety, kapsle nebo kapky obsahujici od 0,05-100 pg, lépe

od 0,1-50 Mg slouceniny vzorce I na davkovou jednotku.

Vynalez bude nyni dokreslen nasledujicimi p¥iklady

provedeni.

Pfiklady provedeni vynalezu

Obecna cast

Priklady sloudenin vzorce I jsou uvedeny v tabulce 2,

zatimco meziprodukty z p¥iprav 1-8 jsou uvedeny v tabulce 1.

Pro spektrum jaderné magnetické rezonance (300 Mhz) jsou

hodnoty chemického posunu (8) vztaZeny pro
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deuteriochloroformové roztoky vzhledem k internimu
tetramethylsilanu (8 = 0) nebo chloroformu (8§ = 7,25). Je
uvedena p¥ibliZné& stfedni hodnota pro multiplet, bud
definovany (dublet {(d), triplet (t), kvartet (a)) nebo ne (m),
pokud neni definovan rozsah (s = singlet, b = Ziroky).
Kopulacni konstanty (J) jsou uvedeny v Hertzech (Hz) a nékdy

jsou zaokrouhleny na nejbliZ3i jednotku.

Ether je diethyether a byl su3en pfes sodik. THF byl suSen
pfes benzofenon sodny. Petrolether ozna&uje pentanovou frakci.
Reakce byly obvykle provedeny pod atmosférou argonu p¥i
teploté mistnosti, pokud neni uvedeno jinak. Vyraz "zpracovani”
oznaCuje natedéni uvedenym rozpoudtd&dlem (organickym
rozpoustédlem), extrakci vodou a potom solankou, sudeni ptres
bezvody MgSOs a zahu$téni ve vakuu za zisku zbytku.

Chromatografie byla provedena na silikagelu.

Tabulka 1 - Slouleniny vzorce III a IV

Slouenina |P¥iprava Vzorec ve schématu |[R™ |R R A

c. c. 1

4 3 IIT Me (Me |H O-THP
5 4 Iv Me |Me |H O-THP
6 5 I1T1 Me [Me |5-Me O-THP
7 6 Iv | Me [Me |5-Me O~-THP
8 7 I1T Me {Me |5-OMe |[O-THP
9 8 v Me |Me |5-OMe [O-THP
10 10 IIT Me |Me |H O-TES
11 11 v Me |Me |H O-TES
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Tabulka 2 - P¥iklady sloucenin wvzorce Ia

Sloucgenina P¥iklad &. R R® R3

c.

100 1 Me Me H

101 2 Me Me 5-Me
102 3 Me Me 5-0OMe
100 4 Me Me H

103 Et Et H

104 Et Et 5-Me
105 Me Me 4-F

Obecné postupy

Obecny postup l: Priprava slouclenin vzorce III alkylaci

sloudeniny 2

Do roztoku sloucCeniny 2 (862 mg, 1,5 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu (10 ml) se pfidéa hydrid draselny (1,0 ml 20%
suspenze v oleji) a blok vytvarejici vedlejsSi Fetézec A-

C(R1) (R2)—CgH3 (R3) —CH2-Z (6,75 mmol) a reakdéni smés se duakladnéd
promisi. 18-korunkovy ether-6 (650 mg, 5,8 mmol) se rozpusti

v suchém tetrahydrofuranu (5 ml) a po kapkdch se p¥idadvad b&hem
20 minut. Po dal3ich 90 minutdch miseni se do reak&éni smési
opatrné p¥idd voda (40 ml). Po dokondeni reakce se sm&s naredi
etherem (100 ml) a organickd fdze se postupné extrahuje vodou
(3x50 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50
ml). Po suSeni a odstranéni rozpousté&dla ve vakuu se produkt
pfeCisti chromatografii (silikagel, 10% ether v petroletheru
jako eluens) za zisku poZadované slouceniny ve formé

bezbarvého oleje.
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Obecny postup 2: Izomerizace slouleniny vzorce III na

pfislusny 5(Z) izomer IV

Roztok slouleniny vzorce III (1 mmol), anthracen (800 mg,
4,5 mmol) a triethylamin (1 kapka) v dichloromethanu (60 ml)
pod atmosférou argonu v Pyrex bafice se ozafuje svétlem
z vysokotlaké ultrafialové lampy, typ TQ 718-%Z2 (Hanau), p¥i
teploté mistnosti po dobu 35 minut. Roztok se pfefiltruije a
zahusti se ve vakuu. Zbytek se pt¥elisti chromatografii
(silikagel, 10% ether v petroletheru jako eluens) za zisku

poZadované sloucdeniny ve formé bezbarvého oleje.

Obecny postup 3: Odstranéni chrédnicich skupin ze sloudeniny
vzorce IV za zisku p¥islu3né sloudeniny

vzorce I

SlouCenina vzorce IV (1 mmol) se rozpusti v ethylacetatu
(1,0 ml). Za dbkladného miseni se p¥ida acetonitril (25 ml).
Potom se p¥idd roztok 5% kyseliny fluorovodikové
v acetonitrilu/vodé 8:1 (12 ml) a reakéni smé&s se misi pod
atmosférou argonu pfi teploté& mistnosti po dobu 45 minut.
Prida se ethylacetat (150 ml) a reak&ni smés se postupné
extrahuje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného
(60 ml), vodou (3x60 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného (50 ml), suSi se pfres siran hofednaty a zahusti se ve
vakuu. Zbytek se p¥edisti chromatografii (silikagel, 20%
pentan v ethylacetdtu jako eluens) za zisku titulni

slouceniny.
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Ptipravy

Pfiprava 1: 1(8),3(R)-bis-terc-butyldimethyl-silyloxy-20 (R)-
-hydroxymethyl-9,10-secopregna-5(E),7(E),10(19)~-trien

Miseny, ledové chladny roztok aldehydu 1 (5 g) v THF (20
ml) a ethanolu (70 ml) se zpracuje borohydridem sodnym (0,35
g). Po 10 minutdch se reakéni smés rozdéli mezi ethylacetat a
vodu a organickd vrstva se promyje solankou a su3i se. Po
zahu3téni ve vakuu se zisk& titulni sloulenina. 'H NMR: 3 =
0,05 (bs, 12H), 0,56 (s, 3H); 0,86 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 0,96
(d, 34, § =17), 1,1-2,1 (m, 15H), 2,31 (bd, 1H), 2,55 (dd, 1H,
J =14 a 5), 2,86 (bd, 1H), 3,48 (dd, 1H, J = 10 a 7), 3,71
(dd, 1H, J =11 a 4), 4,21 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,93 (bs,
1H), 4,98 (bs, 1H), 5,82 (d, 1H, J = 11,5), a 6,44 (d, 1H, J =
11,5).

Priprava 3: 1(S),3(R)-bis~terc-butyldimethyl-silyloxy-20 (R)-
-p-toluensulfonyloxy-methyl-9, 10-secopregna-5(E),7(E),10(19) -

trien (sloudenina 3)

SlouCenina 2, (5 g) se rozpusti v dichloromethanu (25 ml) a
pyridinu (3 ml) a roztok se misi a chladi ledem b&hem
pfidavani p-toluenesulfonylchloridu (2,5 g). reakdni smds se
nechd stat p#¥i 5 °c pfes noc a potom se rozd&li mezi
ethylacetat a vodu. Organickd vrstva se promyje postupné
nasycenym roztokem siranu mé&dnatého (dvakrat), vodou, 5%
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a solankou a potom se su3i
a zahusti se ve vakuu. Zbytek se pf¥elisti chromatografii (200
g silikagelu; 5% ether v petroletheru jako eluens) za zisku
titulni sloudeniny, (t.t. 98-100°C z MeOH), 'H NMR: & = 0,035
(s, 3H), 0,044 (s, 3H), 0,051 (s, 3H), 0,056 (s, 3H), 0,45 (s,
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3H), 0,85 (s, 9H), 0,88 (5, 9H), 0,89 (d, 3H, J = 6), 1,15~
2,05 (m, 14H), 2,28 (bd, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,52 (dd, 1H, J =
14 a 5), 2,84 (bd, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,20 (m,
1H), 4,51 {m, 1H), 4,93 (bs, 1H), 4,97 (bs, 1H), 5,79 (d, 1H,

5
J = 11), 6,42 (d4, 1H, J = 11), 7,33 {(bd, 2H), 7,78 (bd, 2H).

'—-l

Pfiprava 3: Sloucenina 4

Zptisob: Obecny zptsob 1

Vychozi materidl: 2-(2-(3-brommethylfenyl)-2-propyloxy)-
-tetrahydro-4H-pyran

'H NMR & = 7,42 (s, 1H), 7,3 (m, 3H), 6,44 (d, 1H), 5,61 (4,
1H), 4,98 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,51 (dd, 1H), 4,46 (s, 2H),
4,42 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,54 (dd, 1H), 3,39
(m, 1H), 3,27 (t, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,54 (dd, 1H), 2,30 (d,
1), 2,01 (t, 1H), 1,95-1,30 (m, 19H), 1,66 (s, 3H), 1,50 (s,
3H), 0,98 (d, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 0,53 (s, 3H),
0,06 (s,12H).

Pr¥iprava 4: Sloucdenina 5
Zpuisob: Obecny zplsob 2

Vychozi materidl: Sloucenina 4

*c NMR & = 148,1, 147,0, 140,6, 138,4, 134,9, 127,8, 125,9,

125,9, 124,8, 124,8, 124,7, 122,9, 117,8, 111,0, 95,2, 77,7,
74,5, 72,8, 71,8, 67,3, 63,2, 56,0, 53,2, 45,8, 45,4, 44,6,

39,7, 36,0, 32,0, 31,9, 28,6, 26,7, 26,3, 25,7, 25,6, 25,2,

23,2, 21,8, 20,5, 18,0, 17,9, 17,1, 12,2, -4,9, -5,0, 5,3

Pr¥iprava 5: Sloulenina 6

Zpisob: Obecny zplsob 1

Vychozi materidl: 2-(2-(3-brommethyl-5-methylfenyl)-2-
—-propyloxy)-tetrahydro-4H-pyran
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'H NMR 8 = 7,21 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,44 (d,
1H), 5,81 (d, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,54 (dd, 1H),
4,43 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,54
(dd, 1H), 3,35 (m, 1H), .25 (t, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,34 (s,
3H), 2,30 (d, 1H), 2,0 (t, 1H), 1,95-1,20 (m, 19H), 1,65 (s,
3H), 1,48 (s, 3H), 0,98 (d, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,85 (s, 9H),
0,53 (s, 3H), 0,05 (s,12H).

Priprava 6: Sloucdenina 7
ZplUsob: Obecny zptsob 2

Vychozi materidl: Sloucdenina 6

'H NMR § = 7,21 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,22 (d,
1#), 6,00 (d, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,4-4,3 (m,4H),
4,18 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,53 (dd, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,24
(¢, 1H), 2,78 (d, 1H), 2,41 (d, 1H), 2,34 (s,3 H), 2,21 (44,
i), 1,95 (t, 1H), 1,9-1,25 (m, 19H), 1,65 (s, 3H), 1,48 (s,
3H), 0,99 (4, 3H), 0,90 (s, 18H), 0,25(s, 3H), 0,07 (s, 12H).

P¥iprava 7: Sloudenina 8

ZpUsob: Obecny zpusob 1

Vychozi materidl: 2-(2-(3~brommethyl-5-methoxyfenyl)-2-
-propyloxy)~tetrahydro~4H-pyran

'H NMR & = 6,98 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,44 (4,
1H), 5,83 (d, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,5 (dd, 1H),

4,45 (m, 3H), 4,21 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,55

(dd, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,26 (t, 1H), 2,87 (d, 1H), 2,56 (dd,
1), 2,32 (4, 1H), 2,01 (t, 1H), 1,95-1,40 (m, 19H), 1,64 (s,
3H), 1,48 (s, 3H), 1,00 (d, 3H), 0,93 (s, 9H), 0,85 (s, O9H),

0,53 (s, 3H), 0,05 (s,12H).
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P¥iprava 8: Sloucenina 9
ZplUsob: Obecny zplsob 2
Vychozi materidl: SloucCenina 8
'H NMR § = 6,98 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,21 (d,
iH), 6,00 (4, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,46 (s, 2H),
4,40 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,80
{s, 3H), 3,55 (dd, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,25 (t, 1H), 2,80 (d,
iH), 2,42 (dd, 1H), 2,2 (d4d, 1H), 1,96 (t, 1H), 1,95-1,2 (m,
19H), 1,64 (s, 3H), 1,48(s, 3H), 0,98 (d, 3H), 0,88 (s,18H),
0,52 (s, 3H), 0,05 (s, 12H).

Priprava 9: 2-(3-brommethvlfenyl)-2-triethvlsilyloxv-propan

Imidazol (10,1 g, 148 mmol) se rozpusti v suchém DMF (100
ml), pridd se triethylchlorsilan (15,6 ml, 148 mmol) a reakédni
smés se misi pod atmosférou argonu p¥i teploté& mistnosti po
dobu 30 minut. Roztok 2-(3-brommethylfenyl)-2-propanclu (17,0
g, 74 mmol) rozpu3téného v suchém DMF (100 ml) se pfida po
kapkach béhem 15 minut. Po miseni po dobu dal$ich 15 minut se
prida ethylacetat (1100 ml) a smés se postupné extrahuje 1N
kyselinou chlorovodikeovou (2 x 50 ml), vodou (3 x 200 ml) a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (200 ml), su3i se

pfes siran ho¥ecnaty a zahusti se ve vakuu. zbytek se pfedisti

X

chromatografii (silikagel, 1 % ether v pentanu jako eluens) za

zisku titulni sloudeniny ve formé& bezbarvého oleje.

'H NMR 8 = 7,50 (t, 1H), 7,41 (dt, i), 7,29 (t, 1H), 7,23 (dt,
1H), 4,50 (s, 2H), 1,57 (s, 6H), 0,95 (t, 6H), 0,59 (g, 9H),

Pfiprava 10: Sloucdenina 10

ZplGsob: Obecny zplsob 1
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Vychozi materidl: 2-(3-brommethylfenyl)-2-triethylsilyloxy-
-propan

'H NMR 8= 7,43 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,17 (m,
1H), 6,45 (d, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,94 (m, 1H),
4,53 {dd, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,54 (dd, 1H), 3,26
(dd, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,55 (dd, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,08-1,20
(m,14H), 1,56 (s, 6H), 0,99 (d, 3H), 0,94 (t, 9H), 0,90 (s,
9H), 0,86 (s, 9H), 0,58 (g, 6H), 0,53 (s, 3H), 0,06 (m, 12H)

P¥iprava 11: Sloulenina 11
ZpGsob: Obecny zptsob 2

Vychozi materidl: Sloucenina 10

'H NMR 8 = 7,45-7,10 (m,4H), 6,22 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 5,18
(d, 1H), 4,86 (d, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,18 (m,
1H), 3,54 (dd, 1H), 3,25 (dd, 1H), 2,81 (d, 1H), 2,44 (dd,
1H), 2,21 (dd, 1H), 2,04-1,15 (m,14H), 1,56 (s, 6H), 0,98 (d,
3H), 0,93 (t, 9H), 0,87 (s,18H), 0,58 (q, 6H), 0,52 (s, 3H),
0,06 (s,12H)

Priklad 1: 1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-
propyl)-fenyl)-methoxy)-methyl]-9,10-secopregna-5(zZ),7(E),

10(19) -trien (sloudenina 100)

Zpusob: Obecny zpusob 3

Vychozi materidl: Sloucenina 5

B¢ NMR § = 149,2,.147,6, 142,9, 138,8, 133,0, 128,2, 126,0,
124,9, 123,6¢, 123,5, 117,11, 11i,8, 74,7, 73,0, 72,5, 70,8,

©¢6,8, 56,2, 53,5, 45,7, 45,3, 42,8, 39,8, 36,1, 31,8, 29,0,
26,8, 23,5, 22,1, 17,3, 12,4.
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Priklad 2: 1(S),3(R)~dihydroxy-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-
propyl)-5-methyl-fenyl)-methoxy)-methyl] -2, 10-secopregna-
-5(Z),7(E), 10(19)-trien (sloucenina 101)

Zplsob: Cbecny zplsob 3

Vychozi materidl: Sloudenina 7

'H NMR & = 7,24 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,36 (d,
1H), 6,02 (d, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,44 (s, 2H),
4,39 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,55 (dd, 1H), 3,24 (dd, 1H), 2,62
(d, 1iH), 2,58 {(d, 1H}), 2,35 (s, 3H), 2,30-1,20 (m, 14H), 1,56
(s, 6H), 0,98 (d, 3H), 0,54 (s, 3H).

Prfiklad 3: 1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)~-[((3-(2-hydroxy-2-
propyl)-5-methoxy-fenyl)-methoxy)-methyl] -9, 10-secopregna-
-5(z),7(E), 10(19)-trien (sloucdenina 102)

Zptsob: Obecny zplisob 3

Vychozi materidl: Sloucenina 9

'H NMR 8 = 7,01 (5, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,80 (5, 1H), 6,36 (d,
1H), 6,02 (d, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,46 (s, 2H),

4,41 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,81 (5, 3H), 3,58 (dd, 1H), 3,25
(t, 14), 2,81 (dd, 1H), 2,57 (dd, 1H), 2,3 (dd, 1H), 2,0-1,3

(m, 14H), 1,56 (s, 6H), 0,99 (d, 3H), 0,54 (s, 3H).

Priklad 4: 1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-
propyl)-fenyl)-methoxy)-methyl]-9,10-secopregna-5(2),7(E),
10{(19)-trien (sloucenina 100)

Zplsob: Obecny zpisob 3

Vychozi materiédl: Sloudenina 11

“c NMR & = 149,2, 147,6, 142,9, 138,8, 133,0, 128,2, 126,0,
124,9, 123,6, 123,5, 117,11, 111,8, 74,7, 73,0, 72,5, 70,8,
66,8, 56,2, 53,5, 45,7, 45,3, 42,8, 39,8, 36,1, 31,8, 29,0,
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26,8, 23,5, 22,1, 17,3, 12,4.

Pfiklad 5: Kapsle obsahujici slou&eninu 100

Sloucenina 100 se rozpusti v podzemnicovém oleji v konedné

koncentraci 1 pg slouceniny 111/ml oleje. 10 hmotnostnich

podill Zelatiny, 5 hmotnostnich podild glycerinu, 0,08
hmotnostniho podilu sorbatu draselného a 14 hmotnostnich
podildl destilované vody se smisi dohromady za zahfivani a ze
smési se pripravi kapsle z mékké Zelatiny. Do kaZdé takové
kapsle se plni 100 pl slouceniny 111 v olejovém roztoku, takZe

kazdd kapsle obsahuje 0,1 pg slouceniny 100.

Pfiklad 6: Dermatologicky krém obsahujici slouceninu 100

V 1 g mandlového oleje se rozpusti 0,05 g slouceniny 100.
Do tohoto roztoku se pfidd 40 g minerdlniho oleje a 20 g samo-
emulgujiciho v¢eliho vosku. Smés se zah¥ivad do zkapalnéni. Po
pfidani 40 ml horké vody se smés dtkladné promisi. Vznikly

krém obsahuje pfiblizZné 0,5 Hg slouceniny 100 na gram krému.
Priklad 7: Injekéni roztok obsahujici slouceninu 100

Roztok pouZitelny pro injekce obsahuje:

10 ug slouceniny 100

15,4 mg hydratu fosforednanu sodného

2 mg ‘hydratu dihydrogenfosforednanu sodného
0,8 mg chloridu sodného

5 mg natrium-askorbatu

5 mg Solutol® HS 15

1 ml vody pro injekce.
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Patentové naroky

1. Slouéenina vzorce I

R3

OH R

HO™

V)

kde R' a R*, které mohou byt stejné nebo réizné, znamenaji Ci-
Csalkyl, a R’ znamen& vodik, halogen, Ci-Csalkyl nebo O-( C1-Ci)
alkyl, a jeji in vivo hydrolyzovatelné estery s farmaceuticky

pfijatelnymi kyselinami.

2. SloucCenina podle naroku 1 vzorce Ia

O
Rs
Rz__(

OH R?

(1a)
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kde R' a Rz, které mohou byt stejné nebo rtizné, znamenaji Ci-—
Csalkyl, a R® znamena vodik, halogen, Ci-Csalkyl nebo O~ ( Ci-Cy)
alkyl, a jeji in vivo hydrolyzovatelné estery s farmaceuticky

pfijatelnymi kyselinami.

Sloudenina podle jakéhokoliv z pfedchézejicich narokl, kde

znamend methyl nebo ethyl.

4. Sloudenina podle jakéhokoliv z p¥edchdzejicich nérokl, kde

znamend methyl nebo ethyl.

5. Sloudenina podle jakéhokoliv z p¥edchdzejicich nérokt, kde

znamena vodik, F, Cl, methyl, ethyl nebo methoxy skupinu.

6. Sloulenina podle jakéhokoliv z p¥edchézejicich narokl, kde

skupina R’ je v 5-pozici.

7. Sloucenina podle jakéhokoliv z pfedchdzejicich néroka, kde

R' a R® znamenaji oba methyl a R® znamen& vodik, F nebo methyl.

8. Sloucenina podle jakéhokoliv z predchézejicich nérokt, kde

3

R’ znamend 5-methyl nebo 4-fluor.

9. Diastereoizomer slouleniny podle jakéhokoliv
z predchézejicich narokd v ¢isté form&, nebo smés

diastereoizomert sloucdenin podle néroku 1 nebo 2.

10. Sloulenina podle jakéhokoliv z pfedchézejicich néroki,

kterd je vybrand ze skupiny zahrnujici:

1(S),3(R)-dihydroxy~-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-propyl)-fenyl)-
-methoxy)-methyl]-9,10-secopregna-5(2),7(E),10(19)~trien;
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1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3(2-hydroxy-2-propyl)-5-methyl-
-fenyl) ~-methoxy) -methyl]-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)~
-trien;
1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[{ (3= (2-hydroxy-2-propyl)-5-methoxy-
-fenyl) -methoxy)-methyl] -9, 10-secopregna~5(2},7(E),1C(19) -
-trien;

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)~[ ((3-(2-hydroxy-2-propyl)-4-fluor-
-fenyl)-methoxy)methyl]-9,10-secopregna-5(2),7(E),10(19)~-
-trien;

a jejich in vivo hydrolyzovatelné estery s farmaceuticky

pfijatelnymi kyselinami.

11. Farmaceuticky prost¥edek vy znacujici s e
t i m, Ze obsahuje Gcinné mnozZstvi slouceniny podle
jakéhokoliv z ndrokt 1 aZ 10 spoleéné s farmaceuticky

pfijatelnymi nosici a/nebo pomocnymi &inidly.

12. Farmaceuticky prostt¥edek podle naroku 11
vyznacujici se tim Ze je ve form& divkovych

jednotek.

13. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 12
vyznacujici se tim Ze uvedend dadvkova jednotka
obsahuje 0,05-100 mg, lépe 0,1-50 mg sloucCeniny podle

jakéhokoliv z naroka 1 az 10.

14. Pouziti slouCeniny podle jakéhokoliv z ndrokd 1 aZ 10 pro

pfipravu léku.

15. PouzZiti sloucCeniny podle jakéhokoliv z narokl 1 aZ 10 pro
ptipravu léku pro lécbu nebo profylaxi onemocnéni
charakterizovaného abnormalni diferenciaci bunék a/nebo

proliferaci bunék, nebo nerovnovdhou imunitniho systému.
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16. Pouziti podle jakéhokoliv z p¥ede3lych narokl, kde uvedené
onemocnéni je vybrédno ze skupiny zahrnujici nédory, psoriasu,

stadrnuti kGZe a hyperparathyreoidismus.

17. Zptsob 1léCby nebo profylaxe onemocnéni charakterizovaného
abnormdlni diferenciaci bunék a/nebo proliferaci bunék, nebo
nerovnovdhou imunitniho systému vy zna c¢ujici s e

t i m, Ze vyuZiva prostfedku podle jakéhokoliv z naroka 12-14.
18. Zptsob podle ndroku 17 vy zna cujici se tim,
Ye je urden pro 1é&bu nebo profylaxi onemocnéni vybraného ze
skupiny zahrnujici nadory, psoriasu, stérnuti kiZe a

hyperparathyreoidismus.
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