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silny Gi¢inek na modulaci bungk, ale minimélni G¢inek na
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Amidové derivaty vitaminu D, zpiisob vyroby a farmaceutické prostiedky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynilez se tyki novych analogii vitaminu D, piesndji analogi lo—hydroxyvitaminu Dj;
s postrannim fet€zcem modifikovanym v poloze 17, schopnym modulace bun&éné aktivity.

Dosavadni stav techniky

Vitamin D; o vzorci

W

[
(83
— )

Hov

je znamy tim, Ze zastiva Zivotn& dileZitou roli v metabolismu véapniku, podporuje absorpci
vépniku a fosforu ve stfevech, udrzuje patfi¢nou hladinu vapniku a fosforu v séru a stimuluje
uvoliiovani vapniku z kompartmentu kostniho moku za ptitomnosti parathyroidalniho hormonu.

Asi pfed dvaceti lety bylo zji§téno, Ze vitaminy D jsou hydroxylovany in vivo, pFi¢emz
hydroxylace v poloze 25 probiha v jatrech a hydroxylace v poloze 1-a v ledvinach; vzniklé
lo,25—dihydroxymetabolity jsou biologicky aktivnimi latkami. Toto zji§t&ni vedlo k syntéze
mnoha analogd vitaminu D, jejichz testovani ukézalo, %e ptitomnost hydroxylovych skupin
v poloze la a bud’ v poloze 24R, nebo 25 je nezbytna pro schopnost sloudeniny nebo jejiho
metabolitu podstatné ovliviiovat metabolismus vapniku. Zatimco, jak jiZ bylo uvedeno, dochazi
obvykle k hydroxylaci t&chto skupin a% v zdvére&ném kroku in vivo a poloze 24R a 25 jsou
hydroxylovéany snaze nez poloha la, zésadni vyhoda pouZiti pfedem hydroxylovanych analogi
vitaminu D spotiva ve zvy3eni hladiny jejich aktivity, rychlosti plisobeni i nasledné eliminace
ztéla. Je zndmo, Ze pouZiti la-hydroxylovanych derivati vitaminu D je zvIa§ts prospé€3né u
pacienti s renélnimi poruchami.

Mezi piiklady bé&Zn& uZivanych hydroxylovanych analogtt vitaminu D patfi p¥irodni metabolit
la,25-dihydroxylovany vitamin D; a la-hydroxylovany vitamin D; (ktery je snadn&ji 25-
hydroxylovany in_vivo). Mezi dal§i, podle referenci slibné sloudeniny patfi 1o,24R-
dihydroxylovany vitamin D;, D, analogy vySe uvedenych litek a la,25-dihydroxylované
analogy, nesouci atomy fluoru v polohach 24, 26 nebo 27 (ad De Luca a Schnoes, Ann. Rev.
Biochem. 52, 411-439, 1983, a De Luca se spoluautory, Top. Curr. Chem. 83, 1-65, 1979).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 288031 Bé6

Pozdéji bylo popséno, Ze pfirozeny metabolit, 1a,25-dihydroxylovany vitamin Ds, vykazuje i
dalsi u¢inky na bun&&ny metabolismus. Patfi mezi n& stimulace bunétného zrani a diferenciace
(Tanaka se spol., Biochem. J. 204, 713-719, 1982, Amento se spol., J. Clin. Invest. 73, 731-739,
1984, Colston se spol., Endocrinology 108, 10831086, 1981, Abe se spol., Proc. Natl. Acad. Sci.
78, 49904994, 1981) a imunosupresivni (Zinky, naptiklad inhibice tvorby interleukinu II
(Rigby, Immunology Today 9, 54-58, 1988). Jeit& pozdé&ji byl pozorovan imunopotenciatni
u¢inek 1a,25-dihydroxylovaného vitaminu D;, ktery je schopen stimulovat tvorbu baktericidnich
kyslikovych metaboliti a chemotaktickou odpovéd’ leukocyt (napf. Cohen se spol., J. Immunol.
136, 1049-1053, 1986). Je vieobecné znamo, Ze leukocyty zastavaji hlavni alohu pfi télni
ochrané proti riiznym infekcim (viz Roitt, Brostoff a Male, ,,Jmmunology* 2. vydani, 1989, C. V.
Mosby, St. Louis, kapitoly 16.10-16.13 a 14.4-17.5), napiiklad pomoci adheze a pohlceni
pronikajiciho organismu (chemotaktickd odpovéd’), anebo tvorbu superoxidii &i jinych toxickych
kyslikovych metaboliti. Tato odpovéd’ miZe byt stimulovana rovnéZ mitogeny, jako jsou
prokarcinogenni forbolové estery a gama—interferon, strukturné zna¢né odlisné od analogl
vitaminu D.

Diky témto UCinkim na bun&ény metabolismus se miZe lé¢ebny potencial la,25—
dihydroxylovaného vitaminu D; uplatnit i vtak odli$nych oblastech, jako je 1é¢ba lupénky,
zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni, neoplasie a hyperplasie, jako dopln€k v chemoterapii
infekci (mezi jingmi bakterilnich, virovych a zpisobenych houbami) a i v dalich terapeutickych
pfipadech, které se tykaji mononuklearnich fagocyti. 1a,25—dihydroxylovany vitamin D3 a lo—
hydroxylovany vitamin D; byly rovn&Z napln&ny k 1é&eni hypertenze (Lind se spol., Acta Med.
Scand. 222, 423-427, 1987 a diabetes mellitus (Inomata se spol., Bone Mineral 1, 187-192,
1986) a dale byla zmin&na moZnost, Ze 1a,25—-dihydroxylovany vitamin Ds; napoméaha ristu vlast
(Lancat 4, 478, biezen 1989) a mohl by byt pouzZit k 1é¢b& akné (Malloy se spol., Tricontinental
Meeting for Investigative Dermatology, Washington 1989). Oviem zna¢né ucinky lo,25—
dihydroxylovaného a 1o-hydroxylovaného vitaminu D; na metabolismus vépniku takové pouZiti
obecné predem vyluduji, nebot’ davky, potfebné k poZadované modulaci bun€k a k imuno-
supresivnimu ¢&i imunopotenciatnimu G&inku, uZ vede k nepfijatelné hyperkalcinemii. To
podnitilo snahu syntetizovat nové analogy s mensim G¢inkem na metabolismus vapniku, které si
viak zachovavaji pozadované G¢inky na bunény metabolismus.

Nové popsané analogy vykazuji, alespofi do jisté miry, takto oddélené u€inky. U slou¢eniny MC—
903, ktera je 22,23-nenasycenym la,24R—dihydroxylovanym analogem vitaminu D; s cyklo-
propylovou skupinou v poloze 24 misto obvyklé konfigurace C,5—Cy; vedlejsiho cholestanového
fetdzce a ktera je pravé klinicky testovana pro 1é¢bu lupénky, byl popsén ucinek na zrani bun€k
srovnatelny svou velikosti s 1a,25-dihydroxylovanym vitaminem Ds, zatimco hyper-
kalcinemické plsobeni takového stupné nedokazuje (Calverley, Tetrahedron 43, 46094619,
1987, a Holick, Arch. Dermatol. 125, 1692-1696, 1989). Podobna tvrzeni byla zvefejnéna i
v ptipad® analogh 1a,25-dihydroxylovaného vitaminu Ds, napiiklad 22—oxo— (Abe se spol.,
Endocrinology 124, 2645-2647, 1989), 24— a 26-homo (Ostrem se spol., J. Biol. Chem. 262,
14164-14171, 1987), 16-dehydro—23,24—ethynyl- (Zhou se spol., Blood 74, 82-93, 1989), a 19—
nor—10-dihydroanalogu (Perlman se spol. Tetrahedron Lett., str. 1823-1824, 1990).

Z thto zji$téni se nezdd moZné stanovit, které slouteniny budou mit modulaéni GCinek
vzhledem k buiikidm (& miru podobného Gi¢inku), anebo urtit faktory, vedouci k oddélent aktivit,
tykajicich se bun&éné modulace a metabolismu vapniku. Zatimco vétSina vysledki naznacuje, Ze
pfitomnost hydroxylové skupiny pobliz konce vedlejsiho fetézce cholestanového typu nebo jeho
homologu je nezbytna pro to, aby sloudenina projevovala zfetelnou buiiky modulujici aktivitu,
nalezy Ostrema a jeho spoluautori (viz pfedchozi citace) naznaduji, Ze analogy s pouze kratkym,
nesubstituovanym postrannim fetézcem v poloze 17 (napf. izopropyl nebo sekundarni butyl jako
v homo— &i bis-homoprognanech), vykazuji zna¢nou aktivitu vyvolavajici diferenciaci a jsou
G&inn&j8i nez odpovidajici slougeniny s kratkym postrannim fet¥zcem, nesoucim hydroxylovou
skupinu. I kdyZ se zd4, Ze mnoho téchto slou€enin projevuje schopnost modulovat buiiky
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v podobné mife jako 1a,25-dihydroxylovany vitamin Ds, sou€asné rovnéz vykazuji nezanedba-
telny u¢inek na metabolismus vapniku. Tento Géinek byl sniZen vzhledem k relativnimu u&inku
la,,25—dihydroxylovaného vitaminu D; nanejvySe o dva fady. Z toho mohou, v pfipadé pouZiti
k dlouhodobé terapii, vyplyvat problémy kumulativni toxicity; zejména pokud je nutné
systematické podavéni, naptiklad pfi 1é¢b& zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni, neoplasie,
hyperplasie, nebo pfi oralni terapii v 16&bé& lupénky.

Podstata vynélezu

Tento vynalez vychézi z ptekvapujiciho objemu mnoha 1a-hydroxylovanych derivati vitaminu
D a jeho 20-epianalogl, jejichz vedlejsi fetézec v poloze 17 je volitelng zakonlen N-
substituovanou nebo N,N—disubstituovanou karbamoylovou skupinou. Tyto derivaty, majici
minimalni G¢inek na metabolismus vapniku, mohou siln& ovliviiovat bun&&nou modulaci,
napfiklad vyvolanim buné&ného déleni a zrani bunék, inhibici proliferace anebo aktivaci
makrofagl (jak bylo zji§t&no metodou podle Styrta a spol., Blood 67, 334-342, 1986). U
sloudenin podle vynélezu byl prokézin nesignifikantni G¢inek na sérovou hladinu vapniku a
fosforu u krys, a to i pfi podavani v davce stokrat pfevysujici bézné davkovani 1o,25-dihydroxy-
lovaného vitaminu D;. V souhlasu stim vykazuji sloueniny podle vynalezu vyhodny
terapeuticky pomér buné&né modulace vii¢i kalcemické aktivité.

Dalsi vyhodou téchto sloucenin je jejich velmi nizka afinita pro stfevni 1ot,25-dihydroxy-
cholekalciferolovy receptor.

Podstata vynélezu tvofi amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce 1 a II
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kde Y znamena alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu tvofenou aZ 4 atomy uhliku,

R'aR? nezivisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku nebo cykloalkyl o 3 aZ
8 atomech uhliku, nebo tvofi spolu s atomem dusiku, na né&jz jsou vazany, hetero-
cyklickou skupinu, tvofenou pyrrolylovym, pyrazolylovym, imidazolylovym, indolylo-
vym, indazolylovym, purinylovym, pyrrolidinylovym, imidazolidinylovym, pyrazolidi-
nylovym, piperidylovym, morfolinylovym, thiazolidinylovym nebo thiamorfoliny-
lovym zbytkem a '

R’aR* nezivisle znamen4 atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atom kysliku ze skupiny
etherifikadnich skupin trialkylsilyl s alkylovymi &astmi o 1 aZ 6 atomech uhliku,
triarylsilyl s arylovymi &4stmi o 6 aZ 12 atomy uhliku, smésné alkylarylové skupiny
s alkylovou &4sti o 1 az 6 a arylovou &asti 0 6 aZ 12 atomech uhliku, alkyl o 1 aZ 6
atomech uhliku nebo tetrahydropyranyl nebo ze skupiny esterifikaénich skupin alkanoyl
o 1 a% 6 atomech uhliku, aroyl o 7 aZz 15 atomech uhliku, alkansulfonyl o 1 aZ 6
atomech uhliku, popfipadé substituovany atomem halogenu nebo p—toluensulfonyl.

Soudast podstaty vynalezu tvofi rovnéz zplisob vyroby amidovych derivatli vitaminu D obecného
vzorce I, pfi némZ se podrobi izomeraci slougenina obecného vzorce II, natez se popfipadé
odstrani ochranné skupiny na atomu kysliku.

Vzorce I a II zahruji slou€eniny, majici konfiguraci 20R derivati pfirodniho vitaminu D,
slouteniny o konfiguraci 20S derivati epivitaminu D a smé&s obou izomerl. Vzorce rovnéz
zahrnuji aktivni sloudeniny, u nichz R® a R! predstavuji vodikové atomy a prekurzory t¥chto
latek, u nichz R® a R* predstavuji skupiny chranici kyslik, tfebaZe takové prekurzory mohou byt
samy aktivni v pfipadg, Ze skupina nebo skupiny chranici kyslik jsou metabolicky nestalé.

Skute&nost, Ze aktivni slouteniny I a II, majici v poloze 17 vedlej3i fetézce podobné vitaminu D,
které nanesou hydroxylovou skupinu v poloze 24 nebo 25 a které v mnoha pfipadech nemohou
byt vt&chto polohich hydroxylovany, prokazuji schopnost modulace bunék, je neofekivana
vzhledem k predchozim tGdajiim, které zdiiraziiovaly nezbytnost téchto hydroxylovych skupin.
Nalezen4 schopnost modulace bun&k aktivnimi sloueninami vzorce I a II je jeSt€ prekvapivejsi
sohledem na zji$t&ni, Ze slouCeniny s podobnym vedlej$im fetézcem, ale postradajici lo—
hydroxylovou skupinu, neprojevuji aktivitu podobnou vitaminu D a mohou dokonce piisobit jako
je antagonisté, pravdépodobné blokddou hydroxylace v poloze 25 (ad US patent &. 4 217 288.

Dile bylo zjiténo (sorensen se spol., Biochemical Pharmacology 39, 391-393, 1990), Ze vy3e
uvedeny analog 1o,25-dihydroxylovaného vitaminu D; s oznatenim MC-903 je in_vivo
oxidovan na odpovidajici 24—oxoslougeninu, kterda vykazuje ve srovnéni s latkou MC-903
znaéné nizsi GCinek na bundinou proliferaci a diferenciaci. To naznaluje, Ze zavedeni 24—
oxoskupiny zahrnuje, pokud se tyka schopnosti modulovat buiiky, deaktivaéni krok, coZz se lisi od
tidajli o0 24—-oxosloudeninach a homolognich latkach podle tohoto vynalezu.

Z vy%e uvedenych divodi nemohlo byt pozorované oddéleni schopnosti modulace bunék od
kalcemické aktivity aktivnich sloudenin podle vynalezu pfedvidano z ptedchozich udaji o
latkach analognich vitaminu D, které jsou schopné modulace bunék.

Aktivni 5,6-trans (5E) izomery vzorce II, které, pokud se tyka schopnosti buné&né modulace,
jsou priblizné o jeden fad méné& aktivni neZ aktivni 5,6—cis (5Z) izomery o vzorci I, souasné
men3i mérou zvy3uji sérovou hladinu vapniku a opé&t tedy projevuji pozoruhodné a neofekavané
oddéleni schopnosti bun&&né modulace a kalcemickeé aktivity.
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Skupina Y ve vySe uvedeném vzorci mize obsahovat 0, 1 nebo 2 dvojné vazby a miize naptiklad
odpovidat vzorce (R*),, «(R®),~ kde R* je -CH=CH~-, R® je—CHy-,mje 0, 1 nebo2anje0
nebo celé &islo tak, Ze 2m + n =1, 2, 3 nebo 4. Y miiZe byt s vyhodou C,_4 alkylenova skupina.

Pokud R' a R? ve vzorcich I a II oznatuji niz8i alkylové skupiny, mohou to byt naptiklad C,¢
alkylové skupiny jako methylova, ethylova, propylova a butylova. Nizsi cykloalkylové skupiny
mohou mit napiiklad 3-8 uhlikovych atomid, jako cyklopropylova, cyklopentylovd a
cyklohexylova skupina. Pokud skupina R'R?N- ptedstavuje heterocyklus, mize tento obsahovat
jeden nebo vice dalSich heteroatomi, zvolenych z O, N a S a miize byt tvoten jednim nebo vice
kruhy o 5 az 6 atomech, jako napfiklad pyrrolylovou, pyrazolylovou, imidazolylovou,
indolylovou, indazolylovou, purinylovou, pyrrolidinylovou, imidazolidinylovou, pyrazolidi-
nylovou, piperidylovou, morfolinylovou, thiazolidinylovou nebo thiamorfolinylovou skupinou,
obsahujici dusikovy atom.

Pokud R’ a R* predstavuji skupiny chranici kyslik, mize se jednat napfiklad o b&Zn& pouZivané,
odstépitelné kyslik chranici skupiny. Mezi vhodné skupiny patfi etherifikujici skupiny jako
silylové (tj. tri/nizsi alkyl/silylové skupiny jako trimethylsilyl, triethylsilyl, triizopropylsilyl nebo
tributyldimethylsilyl; tri/aryl/silylové skupiny jako trifenylsilyl a smiSené alkyl-arylsilylové
skupiny); nizsi (tj. Cy) alkylové skupin, v nichz miZe byt vloZen kyslikovy atom, jako methyl,
methoxymethyl nebo methoxyethoxymethyl a cyklické skupiny jako tetrahydropyranyl.
Esterifikujici kyslik chranici skupiny zahrnuji nizsi, tj. C,_s alkanoylové skupiny jako acetyl,
propionyl, izobutyryl nebo pivaloyl; aroylové (obsahujici 7-15 uhlikovych atom) skupiny jako
benzoyl nebo 4-fenylazobenzoyl; niz3i alkansulfonyly jako (pfipadn& halogenovany) methan-
sulfonyl a arensulfonyly jako p—toluensulfonyl. Takové kyslik chranici derivaty jsou vhodné jako
meziprodukty pi pfipravé aktivnich 1a,3B—diolii vzorce I a II, kde R* a R* piedstavuji vodikovy
atom, ackoli, jak bylo vy3e uvedeno, ethery a estery vzorcii I a 11, jejichz kyslik chranici skupiny
jsou in vivo metabolicky nestélé, mohou byt pfimo pouZity v 1é&eni.

Schopnost aktivnich latek podle vynalezu modulovat buiiky spolu se zdsadni nepfitomnosti
kalcemického G€inku je stavi do popfedi zdjmu (samotné nebo jako doplitkové latky) v terapii
nadorovych onemocnéni, zejména myelogennich leukemii. Mohou byt rovnéz pouzity, at
samotné nebo k doplitkové 1€¢b&, pti chemoterapii infekci a ve viech piipadech, kterych se
UCastni mononuklearni fagocyty, napfiklad pFi 16&b& po3kozeni kosti (osteopordzy),
autoimunitnich onemocnéni, v pfipadé reakce pfijeti $t€pu a odmitnuti transplantétu, pti 16¢bé
zanétlivych onemocnéni, neoplasie a hyperplasie, jako je lupénka. Akné, vypadavani vlast,
starnuti kiize (vCetné fotostarnuti), hypertenze, revmatoidni arthritis a astma jsou dal$imi pripady,
kdy lze k 1é¢b& pouZit aktivnich latek podle vynélezu; vynalez zahrnuje zpiisob vyroby 1é€iv pro
takovou 1é¢bu &i profylaxi.

Autofi se domnivaji, Ze aktivni 20R—izomery vzorce I a Il by mély byt prednostné pouZivany
k 1é€bé infekei, napfiklad v kombinované terapii, zatimco aktivni 20S— epiizomery by mély byt
upfednostnény v pfipadé imunosuprese, napfiklad pfi 1é&bé autoimunitnich a zanétlivych
onemocnéni, revmatoidni arthritis, astmatu a podobng&. Tento nazor podporuje napf. prace
Binderupa a spoluautori, zabyvajici se 20—epi~analogy vitaminu Ds, uvefejnéna v Biochemical
Pharmacology 42(8), 1569-1575, 1991.

Aktivni slouteniny podle vynilezu mohou byt upraveny pro podavani kterymkoli b&inym
zpisobem, tj. ordlné (i pod jazyk), parenteralng, rektaln& nebo inhalagng; takto upravené
farmaceutické prostfedky tvofi hlavni ast vynalezu.

Oraln€ podavané pfipravky mohou v pFipadé potfeby obsahovat jeden nebo vice fyziologicky
vhodnych nosi¢li nebo pomocnych latek a mohou byt ve form& pevné litky nebo kapalné.
Pripravky mohou mit jakoukoli vhodnou podobu, v&etn& napfiklad tablet, potahovanych tablet,
kapsli, pastilek, vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokdl, emulzi, sirupii, tinktur a suchych
vyrobki, které se pfed pouZitim smisi svodou nebo jinou vhodnou kapalinou k nafedéni.
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Pripravky mohou byt s vyhodou pfipravovany ve formé jednotky davkovani. Tablety a kapsle
podle vynilezu mohou v ptipadé potieby obsahovat b&zné pfisady jako pojiva, naptiklad sirup,
klovatinu, Zelatinu, sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrrolidon; plniva, jako napf. laktézu, cukr,
kukufiény 3krob, fosfore€nan vapenaty, sorbitol nebo glycin; kluzné latky, jako stearat hofednaty,
talek, polyethylenglykol nebo kysli¢nik kiemi€ity; dezintegra&ni &inidla, napf. bramborovy $krob
nebo vhodni smadedla jako laurylsulfit sodny. Tablety mohou byt potazeny metodami
uZivanymi v tomto oboru.

Tekuté pfipravky mohou obsahovat b&2né pfisady, jako ¢inidla, napoméhajici vzniku suspenze,
naptiklad sorbitolovy sirup, methylcelulézu, sirup z cukru a glukézy, Zelatinu, hydroxymethyl-
celulézu, karboxymethylcelulézu, gel steardtu hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky;
emulgaéni Cinidla jako lecitin, sorbitan monooledt nebo klovatinu; nevodné nosné prostfedky,
které mohou obsahovat jedlé oleje, napiiklad rostlinné jako arasidovy olej, mandlovy olej,
frakcionovany kokosovy olej, olej z rybich jater, olejové estery jako polysorbat 80, propylen-
glykol nebo ethylalkohol; a konzerva¢ni latky, napfiklad methyl nebo propyl-p-hydroxybenzoat
nebo kyselinu sorbovou. Tekuté pfipravky mohou byt svyhodou enkapsulovany napfiklad
v Zelatinovych kapslich, aby bylo moZné je podavat ve formé jednotky davkovani.

Piipravky pro parenteralni podani mohou byt upraveny za pouZiti injikovatelného kapalného
noside, jako sterilni apyrogenni vody, sterilniho ethyloleatu, neobsahujiciho peroxid,
dehydratovaného alkoholu nebo propylenglykolu nebo smési dvou posledn¢ jmenovanych latek.
Aplikovany mohou byt intravenézng, intraperitonealn€ nebo intramuskularng.

Pripravky pro rektalni podavani mohou byt upraveny za pouZiti b&znych &ipkovych zikladi jako
kakaového masla nebo jiného glyceridu.

Pripravky pro inhalaéni pouZiti jsou s vyhodou upraveny pro samoginné davkovani (tj. ve formé&
odméfené davky), napriklad jako suspenze v hybném &inidle, jakym je halogenovany uhlovodik,
plnéné do aerosolové nadobky s davkovacim ventilem.

Ke zvyseni expiraéni doby pripravki podle vynalezu miZe byt s vyhodou pfidano antioxidaéni ’
¢inidlo, naptiklad kyselina skorbova, butylovany hydroxyanisol nebo hydrochinon.

Pokud je kterykoli z vySe uvedenych pfipravki vyrabén ve form& jednotky davkovani, mohou
tyto jednotky piikladn& obsahovat 0,05-250 pg, napfiklad 0,1-50 ug aktivni latky podle
vynalezu v jednotce davkovani. Pripravek miize podle potieby obsahovat jednu nebo vice dal3ich
aktivnich pfisad.

Vhodné denni davka aktivni slou¢eniny podle vynalezu mize byt v rozmezi od 0,1 do 500 pg,
napiiklad 0,2-100 pg za den, v zavislosti na takovych faktorech, jako je zivaZnost léenych
potizi a vék, vaha a stav pacienta.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt pfipravovany néasledujicimi metodami:

(A) Sloudeniny vzorce I mohou byt pfipravovany izomerizaci odpovidajicich slou€enin vzorce
II v konfiguraci 5,6-trans, po niZ nasleduje v pfipadé nutnosti nebo je-li to vyZadovano
odstranéni viech skupin, chranicich kyslik. Izomerizace miZe byt provddéna naptiklad
¢inkem j6du, disulfidu nebo diselenidu, nebo ozafenim ultrafialovym svétlem, pfednostné
v pritomnosti tripletniho senzibilizatoru. 1a—hydroxyslou¢eniny vzorce Il mohou byt samy
pfipravovany oxidaci odpovidajicich 1-nesubstituovanych—5,6—trans slougenin za pouZiti
esteru selenititanu nebo dioxidu selenu &i kyselinu seleniGité v pfitomnosti alkoholu,
napiiklad podle popisu v GB-A-2038834, jehoZ obsah je zde uveden jako citace. 1-
nesubstituované-S,6-trans slouteniny mohou byt, je-li to pozadovano, pfipraveny
izomerizaci in situ odpovidajicich 5,6—cis vitaminovych derivati za podminek oxidace.
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(B)  Slougeniny vzorce I nebo II mohou byt ptipraveny reakci slouCeniny vzorce I

I | (111,

gR*o™ OR?

kde R® a R* odpovidaji diiv&jsi definici a X predstavuje oxo— nebo fosforanylidenovou skupinu;
metalovanou silanovou nebo sulfonovou skupinu; skupinu —~(CH;).L, kde aje 0, 1 nebo 2 a L
piedstavuje uvolnitelnou skupinu, napt. sulfonovaného esteru jako nizsi alkyl-sulfonyloxy-, nizsi
fluoroalkyl-sulfonyloxy- nebo arylsulfonyloxyskupinu, nebo vyhodngji, halogenovy atom jako
chlor, brom nebo jod; nebo skupinu {(CH,),R’, kde b je 0, 1, 2 nebo 3 a R’ piedstavuje
kyanoskupinu nebo esterifikovanou karboxylovou nebo thiokarboxylovou skupinu jako alkoxy-
karbonylovou, aralkoxykarbonylovou, aryloxykarbonylovou, alkylthiokarbonylovou, aralkylthio-
karbonylovou nebo arylthiokarbonylovou skupinu, nebo odpovidajicich 5,6-trans sloudenin
sjednou nebo vice latkami, které slouzi k vytvoteni pozadovaného amidového seskupeni
postranniho fetézce, po némz nésleduje, je-li to nutné nebo Zadouci, odstrandni viech skupin
chranicich kyslik. Je ptihodné, Ze sloutenina vzorce II, vznikld timto postupem, miZe byt
izomerizaci podle postupu A pfeménéna na sloudeninu vzorce 1.

Reakce podle postupu B, kterych miZe byt pouZito k ptipravé sloucenin vzorce I nebo II, ve
kterych Y pedstavuje alkylenovou skupinu, zahrnuji:

B1) Reakce slougeniny vzorce III, ve kterém X predstavuje skupinu -(CH,),L jako bylo dfive
definovéano, nebo 5,6-trans izomer této sloudeniny s metalovanymi nebo dimetalovanymi
solemi amidu vzorce IV

CH;CONR'R? ),

kde R' a R? jsou stejné jako bylo definovano dfive, napiiklad se soli alkalického kovu jako je
lithna stl, pfipravenou reakei se zdsaditym &inidlem jako je lithiumdiizopropylamid.

B2) Reakce sloudeniny vzorce III, ve kterém X predstavuje skupinu —(CH,),R’ jak byla
definovana dfive, nebo odpovidajiciho 5,6-trans izomeru, k pfeméné esteru, thioesteru
nebo kyanoskupiny R’ na pozadovanou amidovou skupinu, napf. pfimou aminolyzou
esteru nebo thioesteru nebo nepfimo, pfes odpovidajici volnou kyselinu, ziskanou
hydrolyzou esteru, thioesteru nebo nitrilu, nebo ptes z nich ziskanou halovou kyselinu. Je
pfinosné, Ze nitrily o vzorce III mohou byt &astedné ptimo hydrolyzovany za slou&eniny I,
kde R' a R? jsou vodikovymi atomy.

B3) Reakee sloudeniny vzorce III, ve kterém X predstavuje skupinu ~(CH,),L tak, jak byla
diive definovéna, nebo 5,6-trans izomeru této sloudeniny, s reagencii slouzici k zavedeni
Jednouhlikového fragmentu (napf. metalkyanidu nebo metalovaného triethianu) a pfeménu
takto zavedené skupiny na pozadovanou —CONR'R* skupinu, napfiklad podle postupu
(B2).

Reakce podle postupu B, kterych miiZe byt pouZito k pripravé slouenin vzorce I nebo II, ve
kterych Y predstavuje alkenylenovou skupinu, zahrnuji:
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B4) Reakce slouéeniny vzorce III, ve kterém X pfedstavuje oxoskupinu, nebo 5,6-trans
izomeru této slou€eniny, probihajici podle Wittigova typu reakce, napiiklad s fosforanem o
vzorci

(R);P=CH~(Y"),—R" V)

kde Y' je alkylenové nebo alkenylenova skupina, majici nanejvyse dva uhlikové atomy; p je 0
nebo 1; R® je uhlovodikova skupina, napi. alkylova nebo aralkylova skupina nebo arylova
skupina jako fenyl; R” je aminokarbonylova skupina -CONR'R? jak byla dive definovana, nebo
na ni pfemé&nitelna skupina prekurzoru, jako esterova &i thioesterova skugina nebo kyanoskupina,
nasledovana v pripadé potfeby konverzi k vytvoteni skupiny -CONR'R’. V jiném pfipadé mize
byt fosforan nahraZen metalovanym silanem (R%),Si-CHM—~(Y l)p-RD nebo metalovanym
sulfonem R€SO,~CHM—(Y "-RP, kde RS, RP, Y' a p maji stejny vyznam jako bylo dfive
definovano a M je kovovy atom, napf. alkalicky kov jako lithium nebo sodik. Tato druhé reakce
je doplnna redukci meziproduktu hydroxysulfonu k vytvofeni poZadované dvojné vazby,
napiiklad za pouZiti sodného amalgamu. Opa&né mohou byt tyto reakce Cprova’ndény za pouZiti
slougenin vzorce III, ve kterém X je fosforanylidenové uskupeni =P(RC)3 nebo odpovidajici
metalovany derivat vzorce III, ve kterém X je —Si(R); nebo —SO,R® (kde R® ma dfive
definovany vyznam), s aldehydem vzorce HCO—(Y'),~R® (kde p, R” a Y' maji dfive stanoveny
vyznam).

Slougeniny vzorce III, majici v poloze 20 normalni uspofadani pfirodnich derivati vitaminu D, tj.
slou€eniny vzorce Illa

crie)

R40" oR?

anebo jejich 5,6-trans izomery, mohou byt pfipravovany z lo-hydroxylovaného vitaminu D,
nebo jeho derivitu s chran&nou kyslikovou skupinou oxida¢nim rozit€penim dvojné vazby
vpoloze 22-23, za vyhodné stabilizace D,-vitaminové &astice vznikem Diels Alderovy
dienofilni adi¢ni sloudeniny, napf. s kysli¢nikem sifilitym nebi diacylazosloueninou, jak je
popsano v GB-A-21114570 (jehoZ obsah je zde uveden jako citace). Timto postupem miiZze byt
ziskana 20S sloudenina vzorce IIIA, ve kterém X pfedstavuje oxoskupinu.

Takové slougeniny Illa, nebo Iépe jejich deionofilni adi¢ni sloueniny, mohou byt izomerizovany
napiiklad pomoci slabého zasaditého &inidla, napf. anorganického, jako je hydrogenuhli€itan
sodny, nebo organické terciarni baze jako je DABCO (tj. 1,4-diazabicyklo/2,2,2/octan) nebo
DBU (tj. 1,8—diazabicyklo/5,4,0/undec~7—¢), za vzniku smési izomerti 20R a 208, ze které miize
byt Listy 20R—epiizomer, tj. slou¢enina vzorce I1Ib
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Criin)

R*0"™ or?

ve kterém X pfedstavuje oxoskupinu, nebo jeho dienofilni adiéni slougenina, chromatograficky
izolovan (napt. podle price Calverleye uvefejn&né v Tetrahedron 43, 4609~19, 1987). Oddéleni
poZadovaného epiizomeru miiZe byt odsunuto aZ do pozdgjiiho stadia syntézy, vietné posledniho
stupné,

Oxoskupina X v takto ziskanych slougeninéch Illa a ITIb nebo v jejich smésich mize byt redukci
pfem&néna na hydroxylovou skupinu a potom na sloueniny, u nichz X pfedstavuje skupinu
~(CH,),L, kde a = 0 a L je halogenovy atom, naptiklad konverzi na sulfonatovy ester (napt.
tosylat) a nukleofilnim vyt&snénim tosyldtové skupiny vreakci s halogenidovou soli (napf.
bromidem alkalického kovu). Takto vzniklé sloudeniny vzorce III a jejich 5,6-trans izomery
mohou reagovat napfiklad s kovovym kyanidem, jak popisuje postup B3, za vzniku slougeniny
vzorce III nebo g’ejiho 5,6-trans izomeru, u nichz X predstavuje skupinu (CH,),R’, kde b = 0;
kyanoskupina R” miiZze byt poté pfipadn& modifikovana hydrolyzou a esterifikaci.

Slou€eniny vzorce Il a odpovidajici 5,6-trans izomery, ve kterych X predstavuje skupinu
—(CH,)R’, kde b je 1 nebo 2 a R odpovida predchozi definici, mohou byt pfipraveny reakci
slougeniny III nebo jejiho 5,6-trans izomeru, u nichz X predstavuje skupinu —(CH,),L, kde a je 0
nebo 1 a L odpovidd pfedchozi definici, s metalovanym derivitem esteru nebo thioesteru
kyseliny octové, s derivitem, ktery obsahuje jiny karbaniontovy ekvivalent octové kyseliny
(napf. metalovany derivat acetonitrilu) nebo s metalovanym esterem kyseliny malonové.
V posledné zmin&ném piipadé je reakéni produkt &asteéné hydrolyzovan k ziskani monoesteru,
ktery miZze byt zahfatim dekarboxylovan za vzniku sloudeniny III, u niz X je skupinou
—~(CH,)R’, kde R’ je esterova skupina.

Slou¢eniny vzorce III a odpovidajici 5,6-trans izomery, ve kterych X piedstavuje skupinu
—(CH,),L, kde a je 1 nebo 2 a L odpovida ptedchozi definici, mohou byt ptipraveny ze slougenin
vzorce III nebo jejich 5,6-transizomeri, u nichz X predstavuje skupinu (CH,),R?, kde b je 0
nebo 1 a R’ je esterova skupina, redukei esteru na alkohol, napi. za pouZiti hydridu hlinito—
lithného, a pfeménou hydroxylové skupiny na skupinu, kterd mize byt uvoln&na nap. tak, jak
bylo dfive popséno. ’ :

1-nesubstituované analogy slou¢enin vzorce III nebo jejich 5,6-trans izomerti mohou byt také
obdobnym zpiisobem pfipraveny z vitaminu D,, podrobeny naslednym reakcim aZ ke vzniku
poZadované amidové skupiny vedlej3iho fetézce a ve vhodné etap& syntézy 1o—hydroxylovény,
napf. podle popisu v GB-A-2038834.

Obecné miize byt v kterémkoli reak&nim kroku p¥itomno bud’ 5,6—cis nebo 5,6-trans uspotadani,
i kdyZ prednostn& mohou byt vyuzivany 5,6~trans izomery k dfive zmin&né la-hydroxylaci a
oxidativnimu $t€peni dvojné vazby v poloze 22-23. Pfeména uspotadani 5,6—trans na 5,6-cis je
tedy mnohem snadné&ji provédd&na po zavedeni 1a-hydroxylové skupiny.

Skupiny chranici kyslik, navazané v poloze la— nebo 33—, mohou byt odstranéna napiiklad
béznymi metodami, dobie doloZenymi v literatufe. Esterifikujici acylové skupiny mohou byt
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odstranény hydrolyzou v zasaditém prostfedi, napf. pouZitim alkoxidu alkalického kovu
v alkanolu. Etherifikujici skupiny jako silylové skupiny mohou byt odstranény kyselou
hydrolyzou nebo i€inkem fluoridi tetraalkylamonnych. PouZiti takovych v kyseliné labilnich, ale
v zasaditém prostfedi stalych ochrannych skupin miZe byt, vzhledem ksilné zdsaditosti
prostiedi, které se b&Zn& pouZiva v homologa&nich krocich pfi nichz vznika poZadovany vedle;jsi
fetézec, vyhodné pro reakci sloudenin vzorce IIl a odpovidajicich 5,6-trans izomeri anebo 1-
nesubstituovanych slou€enin.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady nejsou limitujici a slouZi k dokresleni vynalezu. Vechny teplotni idaje jsou
ve °C.

Ptiklad 1

a) la,3p-di(triizopropylsilyloxy)-9,10-seco—-25—-azacholesta—5(E),7,10(19)-trien—24—on
[20R-izomer vzorce II, R'=R’*=CHj3, R’=R*=(i-Pr);Si, Y=—CH,CH,-].

1a,3p—di(triizopropylsilyloxy)-9,10-seco—20-p—toluensulfonyloxymethylpregna—5(E),7,10(19)-

trien, [5,6-trans izomer vzorce Illa — R*=R*=(i-Pr);Si, X=tosyloxy — NMR & 7,5 (2H, d, j=8,
aryl), 7,03 (2H, d, j=8, aryl), 6,16 & 5,6 (AB, j=11, 6H, 7H), 4,8 (2H, s, 19H), 4,46 (1H, t, j=11,
1H), 4,33 az 3,5 (3H, m 2H, 22 H's), 2,36 (3H, s, aryl CH3), 0,5 (3H, s, 18 H's)] (710 mg), byl se
zpétnym chladiem zahfivan v cetonitrilu (8 ml), ktery obsahoval nadbytek bromidu lithia
(620 mg). Po 45 minutich byla smé&s ochlazena, zfedéna vodou a extrahovana etherem. Etherovy
extrakt byl chromatograficky &i§tén na silikagelu se ziskem 490 mg odpovidajici 20-bromo-
methylové slougeniny [NMR § 6,25 & 5,66 (ABq, j=111, 6, 7 H's), 4,83 (2H, s, 19 H's), 4,66 az
4,0 (2H, m, 1, 3 H's), 3,31 (2H, bs, 22 H's), 0,55 (3H, s, 18 H's). UV lambday,, 270 (21300),
lambda,,;, 229 (4922)]. Roztok této sloudeniny (245 mg) v hexamethylfosforamidu (0,7 ml) byl
pfi -78°C pfidan kroztoku lithné soli N,N—dimethylacetamidu /pfipravenému zN,N-
dimethylacetamidu (0,158 ml) a diizopropylamidu lithného (1,54 mmol) v tetrahydrofuranu
(4,6 ml)/. Reak&ni smé&s byla po 30 minut ponechana ohfét na laboratorni teplotu, pak byla dal3i
2 hodiny michana a po reakci s nasycenym vodnym chloridem amonnym a poté s vodou byl
vysledny produkt extrahovan etherem. Chromatografickym d&iSt€énim se ziskalo 208 mg
pozadované (v nadpisu zmin&né) slouteniny. NMR 8 6,4 & 5,76 (ABq, j=11, 6, 7 H's), 4,93 (2H,
s, 19 H's), 4,76 — 4,01 (2H, m, 1, 3 H's), 3,31 & 2,9 (3H, kazdy, s, N-CHj3), 0,55 (3H, s, 18 H's).
IR Vimax (CDCl3) 1625 cm! (amid). UV lambda,,, 270 (23333), lambda,, 230 (7337).

b) 1a,3B-dihydro-9,10-seco—25-azacholesta—5(Z),7,10(19)-trien-24—on [20R—-izomer vzorce
I, R'=R’=CH;, R>=R*=H, Y=—CH,CH,]

Produkt ziskany vy$e uvedenym postupem (a) byl ozafovan po 45 minut v benzenu (6 ml)
s fenazinem (12 ml). Pak bylo rozpoustédlo odstran&no a surova slou¢enina 5Z byla ponechana 2
hodiny pfi laboratorni teplot® v kontaktu s vodnym fluiridem tetrabutylamonnym (0,3 ml, 1M),
v tetrahydrofuranu (1 ml). Po zfed&ni vodou, extrakci produktu do etheru a vy¢isténi pomoci
chromatografie na tenké vrstvé bylo ziskdno 21 mg v nadpisu uvedené slouceniny. NMR & 6,36
& 5,98 (ABq, j=11, 6, 7 H's), 5,26 & 4,95 (1H kazdy, s, 19 H's), 4,63-3,9 (2H, m, 1, 3 H’s), 3,0
& 293 (3H, kazdy, s, N-CHs), 0,56 (3h, s, 18 H's). IRpax (CDCl;) 3610 & 3410 (OH), 1630 cm™
(amid). UV lambda,,,, 265 (18300), lambda,, 228 (10166).

-10-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 288031 B6

Priklad 2

a) 3B-hydroxy-20—(2—ethoxykarbonylethyl)-9,10-secopregna—5(E),7,10(19)~trien [1-
nesubstituovany analog 5,6—trans izomeru vzorce Illa — R* = H, X=CH,COOC,H;]

Adi¢ni slougenina oxidu sifigitého a 3B-acetoxy—20-hydroxymethyl-9,10-secopregna-5(E),7,-
10(19)trienu (4,54 g) byla rozpuiténa v dichlormethanu (40 ml), obsahujicim  1,8-
bis(dimethylamino)naftalen (3,34 g) a pfi —30°C byla podrobena reakci s trifluormethan-
sulfonovym anhydridem (3,812 g). Reak&ni smés byla kratce michéna, zaht4ta na laboratorni
teplotu, ochlazena na —30 °C a poté smich4na s roztokem diethylmalonatu sodného [ptipraveného
z diethylmalonatu (8,32 g) a hydridu sodného 1,248 g)] v tetrahydrofuranu (40 ml). Smés byla
zahfata na laboratorni teplotu a 15 minut michéna. Po ptidani nasyceného vodného chloridu
amonného, poté vody a po extrakci produktu do etheru a jeho chromatografické vy&isténi byla
ziskana adi¢ni slouCenina oxidu sifi¢itého a 3B-acetoxy—20(2,2-diethoxykarbonylethyl)-9,10—
secopregna—5(E),7,10(19)-trienu jako smé&s slougenin 6R a 6S (4,675 g) [NMR & 5,1-4,26 (3H,
m, 3, 6, 7H's), 4,0 (4H, q, j=7), O-CH,Me), 3,46 (2H, bs, 19 H's), 1,93 & 1,90 (3H celkem,
kazdy s, acetyl H's), 0,63 & 0,56 (celkem 3H, s, 18 H's).

Roztok takto ziskané latky (4,475 g) v ethanolu (15 ml) byl ponechan reagovat s ethanolickym
hydroxidem draselnym (20 ml, 1M) a vodou (0,380 ml). Smé&s byla michana 1,5 hodiny pfi
laboratorni teploté, pak zfedéna vodou a okyselena a vysledny produkt byl extrahovan do etheru.
Ziskany surovy monoester byl dekarboxylovan (za odstranni oxidu sifikitého k regeneraci 5, 7,
10 (19) ~ trienového systému) zahtatim na 125 °C po 20 minut v dimethylsulfoxidu (15 ml),
obsahujicim hydrogenuhli¢itan sodny (5 g). Smés byla ochlazen, zfedéna vodou a produkt byl
extrahovan do etheru a chromatograficky vyistén k zisku 2,22 g v nadpisu uvedené slougeniny.
NMR 5 6,16 & 5,56 (ABq, j=11, 6, 7 H's), 4,54 & 4,43 (1H, kazdy, s, 19 H's), 3,91 (2H, q, j=7,
O-CH,Me), 0,56 (3H, s, 18 H's). UV lambdag,, 272 (23600), lambda,, 231 (5645).

b) la,3Bdi(triizopropylsilyloxy)-20~(2—ethoxykarbonylethyl)}-9,10-secopregna—5(E),7,10-
(19)-trien [5,6-trans izomer vzorce Illa — R*=R*=(i-Pr);Si, X=CH,COOC,H;]

K dosaZeni premény 3B-hydroxylové skupiny na skupinu triizopropylsilyloxylu byl produkt
(2,568 g), ziskany vySe uvedenym postupem a), podroben reakci s triizopropylsilyl chloridem
(1,214 g) a imidazolem (1,42 g) v dichlormethanu (5 ml). Vysledna slouenina v 1,2 dichlor-
methanu (32 ml) byla hydroxylovéna prostfednictvim oxidu seleni¢itého (0,51 g) v acetonitrilu
(32ml) a N-oxidu N-methylmorfolinu (2,47 g) v dichlormethanu (32 ml) podle postupu
popsaného v GB-A-2038834 k ziskani (po chromatografickém vy¢i§ténf) lo—hydroxylované
slougeniny (1,37 g); [NMR & 6,3 & 5,7 (ABq, j=11, 6, 7 H's), 4,9 & 4,8 (1H kazdy, s, 19 H's),
4,63 -3,7(2H, m, 1, 3 H’s), 4,0 (2H, q, j=7, 0-CH,;Me), 0,56 (3H, s, 18 H's). UV lambda,, 270
(23200), lambday;, 229 (5068). Tento produkt byl silylovan podle dfive uvedeného postupu
k ziskédni v nadpisu uvedené slougeniny (1,575 g), NHR & 6,29 & 5,68 (ABq, j=11, 6, 7 H's), 4,86
(2H, s, 19 H’'s), 4,73 a2 3,73 (2H, m, 1, 3 H's), 4,0 (2H, q, j=7, O-CH;Me), 0,53 (3H, s, 18 H's).
UV lambda,,. 270 (23600), lambday,;, 228 (5053).

¢) lo,3B~di(triizopropylsilyloxy)-25,26,27-trinor-9,1-secocholesta—5(E),7,10(19)~trien—24—
ol [5,6-trans izomer vzorce Illa — R>=R*=(i~Pr);Si, X=CH,CH,0H]

Roztok produktu, ziskaného vySe uvedenym postupem b), byl v mnoZstvi 350 mg v 1 ml etheru
pfidén pfi teploté 0 °C k michanému roztoku hydridu hlinito-lithného (100 mg) v etheru (5 ml).
Smés byla pti laboratorni teploté michéna 0,5 hodiny, ochlazena na 0 °C a po reakci s vodnym
siranem sodnym byl produkt extrahovin do etheru. Etherova fize byla promyta vodou, poté
sodnym roztokem a vakuové& odpafena za zisku v nadpisu uvedené slou¢eniny. NMR & (CCL):
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6,21 & 5,63 (ABq, 6 a 7 H's); 4,82 (s, 2H, 19 H's); 4,66 — 3,98 (2H, m, 1,3 H's); 3,41 (bs, 2H, 24
H's); 0,55 (s, 3H, 18 Me). UV (Et,0): lambda, 270 (23600); lambda, 229 (5714).

d) la,3p-di(triizopropylsilyloxy)-25,26,27-trinor-9,10-secocholesta~5(E)-7,10(19)-trien—
24-bromid [5,6-trans izomer vzorce Illa — R*>=R*=(i—Pr);Si, X=CH,CH,Br]

Na roztok alkoholu (330 mg), ziskaného uvedenym postupem c), v dichlormethanu (4 ml), ktery
obsahoval 1,8-bis (dimethylamino)-naftalen (309 g), bylo po 3 minuty pfi —40 °C pisobeno
trifluormethansulfonovym anhydridem (0,203 g). Po reakci smési s roztokem bromidu sodného
(1,03 g) a bromidem tetrabutylamonnym (0,01 g) ve vodé (5 ml) byla jeji teplota opét zvySena na
teplotu laboratorni. Po 30 minutich byla reakdni smés rozdé€lena mezi dichlormethan a vodu.
Organicka féze byla izolovana, promyta zfedénou kyselinou sirovou, zakoncentrovana a kone¢ny
produkt byl chromatograficky vy¢i§tén k zisku 0,26 g v nadpisu uvedené slouteniny. NMR &
(CCly): 6,06 & 5,6 (ABq, 6, 7 H's); 4,71 (s, 2H, 19 H's); 4,63-4,0 (m, 2H, 1, 3 H's); 3,21 (t, 2H,
24 H's); 0,56 (s, 3H, 18 Me). UV (Et,0): lambda,, 270 (23600); lambda,;;229 (6098).

e) la,3B-di(triizopropylsilyloxy)-23,23-bishomo—24—aza—9,10-secocholesta—5(E),7,10(19)—
trien—24-on [20R—izomer vzorce I - R'=R*=CH3, R*=R*=(i—Pr);Si, Y= -CH,CH,CH,CH,-]

Reakci 0,18 g bromidu (ziskaného vyse uvedenym postupem d), v 0,8 ml hexamethylfosforamidu
s lithnou soli N,N-dimethylacetamidu podle ptikladu 1 (a) bylo ziskdno 0,103 g v nadpisu
zmin&né sloueniny. NMR & (CCL): 6,26 & 5,66 (ABq, 6, 7 H's); 4,83 (s, 2H, 19 H's); 4,66—4,01
(m, 2H, 1, 3 H's); 2,93 & 2,91 (2s, 3H, kazdy, N-Me's); 0,52 (s, 3H, 18 Me). UV (Et,0):
lambdag,, 270 (23600); lambday,, 229 (5526).

f) la,3p—dihydroxy—23,23-bishomo—24—-aza-9,10-secocholesta—5(Z),7,10,(19)-trien—24—on
[vzorec I - 20R izomer, R',R*>=CH3, R*=R*=H, Y= -CH,CH,CH,CH,-]

Amid, ziskany postupem (e) v mnoZstvi 0,072 g byl ozafovan v pritomnosti fenazinu (0,018 g) a
poté desilylovan podle ptikladu 1 (b) k ziskani 0,26 g v nadpisu uvedené slouc¢eniny. NMR &
(CDCl): 6,33 & 5,93 (ABq, 6, 7 H's); 5,26 & 4,93 (2, 1H, 19 H's); 4,66-3,83 (m, 2H, 1, 3 H's);
2,96 & 2,9 (2s, 3H kazdy, N-Me's); 0,53 (s, 3H, 18 Me). UV (EtOH): lambday,, 264 (18300);
lambday, 228 (10892).

Piiklad 3

a) 26 ethylester 1c,3p—di(triizopropylsilyloxy)-27-nor-9,10-secocholesta—5(E),7,10(19),22,-
24—pentaen—26—karboxylové kyseliny, [5,6—trans izomer vzorce Illa — X = (=CH-CH=CH-
CO,Et), R*=R*=(i-Pr),Si]

Smés 1a,3p—di(triizopropylsilyloxy)-9,10-secopregna—5(E),7,10(19)-trien~20B—karboxaldehyd
[5,6~trans—izomeru vzorce Ila, R*=R*=(i~Pr);Si, X=(=0)] (0,452 g) a fosforanu ethylesteru 4—
trifenylfosfonium — but-2-enové kyseliny (1,2 g) v chloroformu (3 ml) byla zahfivina pod
zpétnym chladi®em po 4 hodiny, pak bylo rozpoustédlo vakuové odpafeno a produkt byl
chromatograficky vy&itén k ziskani 0,26 g v nadpisu uvedené slou¢eniny. NMR (CCly): 7,26
6,41 (m, 1H, 25 H); 6,26-5,23 (m, 5H, 6, 7, 22, 23, 24 H's); 4,7 (s, 2H, 19 H's); 4,56-3,66 (m,
4H, 1, 3 H’s, ester CH,); 0,55 (s, 3H, 18 Me). UV (EtOH): lambday,.x 264 (39695).

b) 26 ethylester 1a,3B—di(triizopropylsilyloxy)-27-nor-9,10-secocholesta-5(Z),7,10(19),22,-

24—-pentaen—26-karboxylové kyseliny, [vzorec Illa, X = (=CH-CH=CH-CO,Et), R*=R'=
(i-Pr);Si]
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Ester, ziskany postupem (a) v mnoZstvi 0,53 g byl rozpustén v roztoku 1M ethanolického
hydroxidu draselného (2ml). Smés byla ponechana pres noc pfi laboratorni teplots, poté byla
zied€na vodou, produkt byl extrahovan do dichlormethanu, promyt 1% zfedénou kyselinou
sirovou a rozpoustédlo bylo odstranéno. Surova kyselina (0,046 g) byla rozpuiténa v dichlor-
methanu (1 ml) a podrobena reakci nejprve s dicyklohexylkarbodiimidem (0,016 g) a poté
s dimethylaminem (0,3 ml). Po 30 minutich michani pfi laboratorni teploté byla reak&ni smés
zfedéna dichlormethanem, pevna &4st byla odstranéna filtraci a filtrat promyt nejprve vodou a
pak 1% zfedénou kyselinou sirovou. Po odstranéni rozpoustédla byl chromatografickym
vyCisténim ziskan 1,3-di(triizopropylsilylether) poZadované slougeniny (0,019 g). NMR §
(CHClLy): 7,33-6,6 (m, 1H, 25 H); 6,56~5,33 (m, 5H, 6, 7, 22, 23, 24 H's); 5,06 & 4,73 (2s, 1H
kazdy, 19 H's); 4,6-3,83 (m, 2H, 1, 3H's); 2,98 (s, 6H, NMe); 0,53 (s, 3H, 18 Me). UV (EtOH):
lambdag,, 265 (40671). Odd&lenim silylovych skupin postupem popsanym v piikladu 1 (b) byla
ziskana v nadpisu uvedena slou¢enina (0,008 g). UV (EtOH): lambda,,, 266 (36775).

Piiklad 4

a) la,3B-di(triizopropylsilyloxy)-9,10-secocholanova kyselina—5(Z)7,10(19)-trien [5,6—cis
izomer vzorce IIla — R*=R*=(i-Pr);Si, X=CH,CO,H]

Ethylester v nadpisu uvedené sloueniny (pfipraveny ze slougeniny popsané v ptikladu 2(b)
fotoizomerizaci podle ptikladu 3(b) v mnoZstvi 140 mg) v prostiedi tetrahydrofuranu (0,5 ml) byl
podroben reakci s IN ethanolickym hydroxidem draselnym (3 ml). Po tfech hodin4ch sténi pfi
laboratorni teploté byla upravena hodnota pH reak&ni smési pfidanim 1% zfed&né kyseliny sirové
na pH 2 a produkt byl extrahovan do etheru, ktery byl obratem promyt vodou a solnym roztokem.
Odstranénim etheru se ziskalo 123 mg v nadpisu uvedené slouéeniny. IR vy, (CCly) 3200-2400
(OH karboxylu), 1720 cm™ (karbonyl). NMR & (CCly): 12,33 (1H, br, COOH); 6,03, 5,8 (2H, dd,
6, 7H's); 0,53 (3H, s, 18 H's). UV (EtOH): lambda,, 264 (18300).

b) N,N-pentamethylen—1a,3B—dihydroxy-9,10-secocholanamid-5(Z),7,10(19)~trien ~ [20R-
izomer vzorce I, R4+R? = -(CH,)s—, R>=R*=H, Y= —~CH;)-]

Karboxylova kyselina, ziskana vyse uvedenym postupem (a), byla v mnoZstvi 41 mg rozpusténa
v dichlormethanu (0,5 ml), podrobena reakci s dicyklohexylkarbodiimidem (1 eq.) a 4—dimethyl-
aminopyridinem (2 mg) a poté s piperidinem (1 ep.). Reak&ni smés byla ponechéna pies noc pfi
laboratorni teploté. Vysledny 1,3-disilylovany amid byl desilylovan (fluoridem tetrabutyl-
amonnym) v jako v pfikladu 2 (b) k zisku v nadpisu uvedené slougeniny. IR vy, (CDCl;) 2600
(-OH), 1630 cm™ (C=0, t-amid). NMR & (CDCL;): 6,26, 5,86 (2H, dd, 6, 7 H's); 5,2, 4,86 (1H
kazdy, s, 19 H's); 4,66 —3,76 (2h, m, 1, 3 H's); 3,4 (4h, m, NCH,); 0,5 (3H, s, 18 H's). UV
(EtOH): lambda,,,, 264 (18300).

Ptiklad 5

N-cyklopropyl-1a,3B—dihydroxy-9,10-secocholanamid-5(Z),7,10(19)~trien [20R—izomer vzor-
ce I, R'=H, R*= cyklopropyl, R*=R*=H, Y=—~(CH,)-]

V nadpisu uvedena sloucenina byla pfipravena metodou, popsanou v prikladu 4 (b) za pouziti
cyklopropylaminu namisto piperidinu. IR vy (CDCl3) 3580 (OH), 3420 (-NH), 1660 cm’
(C=0, amid). NMR & (CDCl;): 6,26, 5,83 (2H, dd, 6, 7 H's; 5,53 (1H, br s, NH); 5,16, 4,83 (1H,
kazdy, s, 19 H's); 4,66-3,83 (2H, m, 1, 3 H's); 0,5 (3H, s, 18 H’s). UV (EtOH): lambday,,, 265
(18404).
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Priklad 6

1a,3B~dihydroxy—9,10-secocholanamid--5(U),7,10(19)-trien [20R—izomer vzorce,
R'=R*=R*=R*H, Y=(CH,),-]

V nadpisu uvedené slou¢enina byla pfipravena metodou, popsanou v pfikladu 4(b) za pouziti
amoniaku misto piperidinu. IR vy, (CDCl;) 3600 (-OH), 3525 & 3410 (-NH,), 1680 cm™ (C=0,
amid). NMR 6 (CDCL): 6,30, 5,91 (2H, dd, 6, 7 H's; 5,41 (2H, br s, NH's); 5,26, 4,91 (1H kazdy,
s, 19 H's); 4,66-3,93 (2H, m, 1, 3 H's); 0,53 (3h, s, 18 H's). UV (EtOH): lambday,, 265 (18300).

Ptiklad 7

N,N-pentamethylen—1a,3B-di(triizopropylsilyloxy)-9,10-seco-20-epi—cholanamid-5(E),7,10-
(19)—trien [20S—izomer vzorce II, R'+R’= «(CH,)s—, R*=R’=(i-Pr);Si, Y = «(CH,)-]

Adi¢éni sloutenina oxidu sifi¢itého a 20S—formyl-3B-triizopropylsilyloxy—9,10-secopregna-—
5,7,10(19)trienu (5,17 g, pfipraveného z vitaminu D, podle popisu v J. Org. Chem. 51, 4819,
1986) byla pfeménéna na smés izomeri 20R a 20S zastoupenych pfiblizné 1:1 tak, Ze byla pfes
noc ponechana pfi 0°C vbenzenu (50 ml) a methanolu (50 ml), obsahujicim 1,8—diaza-
bicyklo[5,4,0Jundeka-7—en (1 ml). Cast smési (2,55 g) byla Gsp&iné redukovéna borohydridem
sodnym, tosylovina p-toluensuldonylchloridem, k odstranéni oxidu sifi¢itého a regeneraci
5,7,10(19)-trienového systému zahféta v pfitomnosti hydrogenuhliitanu sodného, 1a-hydroxy-
lovdna pomoci oxidu seleni¢itého a methanolu podle popisu v GB-A-2038834 a silylovéna
metodou, popsanou v piikladu 2(b) k ziskani smési (1,62 g) izomerl 20S (norméalniho) a 20R
(epi) a tosylatu vzorce ITT - R*=R*=(i—Pr3)Si—, X=tosyloxy. Druh4 &ast této smé&si (511 mg) byla
rozpusténa v acetonitrilu (10 ml) a dichlormethanu (10 ml), podrobena reakci s bromidem
lithnym (488 mg) a 1,8-bis—(dimethylamino)naftalenem (20 mg) a po 1,5 hodin& zahfivani pod
zpétnym chladidem byly ziskiny bromidy vzorce III, R*=R*=(i—~(Pr);Si-, X = Br, (340 mg).

Roztok N—acetylpiperidinu (546 mg) v tetrahydrofuranu (2 ml) byl pfi —78 °C ptidan k roztoku
diizopropylamidu lithného (pfipraveného z 658 mg diizopropylamidu a 2ml 1,55M n-
butyllithia) v tetrahydrofuranu (2,5 ml). Reakéni smés byla zahfata na laboratorni teplotu, poté
ochlazena na —78 °C, smisena s vy$e zminénymi bromidy III (340 mg) a ponechéana pies noc pfi
laboratorni teploté. Po €asteéném chromatografickém vy¢isténi byly ziskany smés R,S izomert
v nadpisu uvedené slouceniny (215 mg) a nezreagované bromidy vzorce III.

Vyse uvedend R,S smés (300 mg) byla chromatograficky rozdélena (za pouziti 20 g silikagelu a
5% ethylacetatu v hexanu jako vyvijeciho &inidla). Prvnim izomerem, ktery se oddélil, byl 20—
epiizomer v nadpisu uvedené sloudeniny (103 mg), IR (CCls): Vmax 1645, 1465 cm™ (amid); UV
(Et,0): lambda,, 269, 208 nm. Lambday,;, 229 nm; NMR & (CCL): 0,57 (3H, s, 18 H's); 3-3,5
(4H, m, N-CH,), 44,6 (2H, m, 1, 3 H's); 4,73 (2H, bs, 19 H's); 5,3-6,4 (2H, ABq, 6, 7 H’s).
Poté nésledovala smés norméalniho izomeru a epiizomeru (95 mg) a nakonec se uvolnit normalni
(20R) izomer (86 mg).

N,N-pentamethylen—1a,3—dihydroxy-9,10-seco—-20—epicholanamid—-5(Z),7,10(19)-trien [20S—
izomer vzorce II, R“4+R?= —(CH,)s—, R>=R*=H, Y= —(CH,),-]

Ozafenim prvni frakce, ziskané vySe uvedenym postupem a), v pfitomnosti fenazinu a naslednou
desilylaci jako v pfikladu 1(b) byla ziskdna v nadpisu zminéna sloucenina, IR (CDCl): Vma
1620, 1445 cm™; UV (EtOH) lambday,, 207, 263 nm, lambday,, 227 nm; NMR & (CDCls): 0,51
(3H, S, 18 H’s); 3-3,6 (4H, m, N-CH,); 3,84,7 (2H, m, 1, 3 H's); 4,7 a 5,3 (1H kazdy, s, 19
H's); 5,6-6,5 (2H, ABq, 6, 7 H's). Stejnym postupem byla ze dvou naslednych frakci ziskana (i)
smés normalniho izomeru a epizoomeru a (ii) slou¢enina, popsana v pfikladu 4(b).
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PATENTOVE NAROKY

1. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I a Il
R!
)
N

R

0

Y

(t)

R'‘0™ YOR®

} (11}

‘13 0\#‘ O R‘

kde Y znamena alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu tvofenou az 4 atomy uhliku,

R'aR? nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku nebo cykloalkyl o 3 az
8 atomech uhliku nebo tvofi spolu s atomem dusiku, na n&jz jsou vazany hetero-
cyklickou skupinu, tvofenou pyrrolylovym, pyrazolylovym, imidazolylovym,
indolylovym, indazolylovym, purinylovym, pyrrolidinylovym, imidazolidinylovym,
pyrazolidinylovym, piperidylovym, morfolinylovym, thiazolidinylovym nebo
thiamorfolinylovym zbytkem a

R’aR* nezivisle znamenaji atom vodiku nebe ochrannou skupinu na atomu kysliku ze skupiny
etherifikanich skupin trialkylsilyl s alkylovymi &istmi o 1 aZ 6 atomech uhliku,
triarylsilyl s arylovymi &¢astmi o 6 aZ 12 atomech uhliku, sm&sné alkylarylové skupiny
s alkylovou ¢asti o 1 az 6 a arylovou &4sti o 6 aZ 12 atomech uhliku, alkyl o 1 aZ 6
atomech uhliku nebo tetrahydropyranyl nebo ze skupiny esterifika&nich skupin alkanoyl
o 1 aZ 6 atomech uhliku, aroyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, alkansulfonyl o 1 az 6
atomech uhliku, popfipad€ substituovany atomem halogenu nebo p-toluensulfonyl.
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2. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I a II podle naroku 1, v nichz Y znamena
skupinu obecného vzorce

~(RYn—(R®),
kde

RA znameni -CH=CH-, R® znamen4 ~CH,—, m znamen4 0, 1 nebo 2 a n znamen4 0 nebo
celé gislo za pfedpokladu, Ze 2m+n =1, 2, 3 nebo 4.

3. Amidové derivéity vitaminu D obecného vzorce I a II podle naroku 1, v nichz Y znamena
alkylenovou skupinu o 2 az 4 atomech uhliku.

4. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I a II podle n&kterého z narokii 1 az 3,
v nich alespoii jeden ze symboli R' a R? m4 vyznam, odli$ny od atomu vodiku.

5. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I a II podle n&kterého z naroku 1 az 4,
v nichZ R' a R? znamenaji atomy vodiku, methyl a cyklopropyl nebo R'R?N~ znamen4 piperidyl.

6. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I a II podle nékterého z narokd 1 az S,
v nichZ konfigurace v poloze 20 je R aR! a R? maji vyznam, odli$ny od cykloalkylové skupiny.

7. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I a II podle naroku 6, v nichz Y znamena
skupinu—CH,CH>-.

8. Amidovy derivat vitaminu D podle naroku 1,
1a,3p—dihydroxy-9,10-seco—25-azacholesta—5(Z),7,10(19)-trien—24-on.

9. Amidové derivaty vitaminu D podle naroku 1 ze skupiny
1a,3B—dihydroxy-23,23-bishomo—24—aza-9,10-secocholesta—5(Z),7,10(19)-trien—24—on;
26—dimethylamid 1a.,3B—dihydroxy—27-nor-9,10-secocholesta~5(Z),7,10(19),22,24—pentaen—
26-karboxylové kyseliny;
N,N-pentamethylen—1a,3p~dihydroxy-9,10-secocholanamid-5(Z),7,10(19)trien;
N—cyklopropyl-1a,3B—dihydroxy-9,10-secocholanamid-5(Z),7,10(19)trien;
1a,3p—dihydroxy-9,10—secocholanamid—-5(Z),7,10(19)trien;

N,N-pentamethylen—1 o, 3—dihydroxy-9,10-seco—20—epi—cholanamid—5(Z),7,10(19)trien;

a jejich odpovidajici 5(E) izomery.

10. Zpisob vyroby amidovych derivati vitaminu D obecného vzorce 1 podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze se podrobi izomeraci sloucenina obecného vzorce II podle
naroku 1, nateZ se popfipadé odstrani ochranné skupiny na atomu kysliku.

11. Farmaceuticky prostiedek, vyzmnadujici se tim, Ze jako svou udinnou slozku
obsahuje amidovy derivat vitaminu D podle naroki 1, 8 nebo 9 spolu s farmaceutickym nosi¢em
nebo pomocnymi latkami.

Konec dokumentu

-16-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

