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Analogy vitaminu D vzorce (1), kde ve vzorci je X vodik nebo
hydroxyskupina nebo chran&na hydroxyskupina; R! a R?
mohou tvofit C;-Cs karbocyklicky kruh; Q je C;-Cs
hydrokarbylen, hydrokarbylen znamenajici diradikél ziskany
po odstranéni 2 atom{ vodiku z pfimého nebo vétveného,
nasyceného nebo nenasyceného uhlovodiku, v ném? jedna z
jakychkoliv CH, skupin mtiZe byt popfipadé nahrazena
atomem kysliku nebo karbonylovou skupinou tak, Ze atom
uhliku (C-22) p¥imo vézany na C-20 je sp® nebo sp’
hybridizovany atom uhliku, tedy je vizany na 2 nebo 3 dalsi
atomy; a v némz jind z CH, skupin miZe byt nahrazena
fenylenem, a kde Q miiZe byt popfipad€ substituovany jednou
nebo vice hydroxyskupinami nebo C;-Cy-alkoxyskupinami. U
téchto sloudenin bylo zjisténo, Ze vykazuji vyjime¢né vysoky
imunosupresivni u¢inky spolu s vysokymi inhibi&nimi
aktivitami vG¢&i proliferaci nadorovych bunék.

HOY OH
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Oblast techniky:

Tento vyndlez se tyka aZ dosud neznamé tridy sloucenin,
které vykazuji silnou aktivitu p¥i indukovéni diferenciace
a inhibujici neZadouci proliferaci uréitych bunék, vcietné
koZnich bunék a rakovinnych bunék, stejné tak s
imunomodulac¢nimi a protizanétlivymi uUcinky, dale se tyka
farmaceutickych pfipravkl, které obsahuji tyto slouleniny,
davkovych jednotek téchto ptipravkl a jejich pouZiti pri
léCeni a /nebo profylaxi chorob, které jsou
charakterizované abnormalni bunécnou diferenciaci a/nebo
buné&cnou proliferaci, jako je napf¥. psoridza a jiné poruchy
keratinizace, dermatozy spojené s HIV, 1éCeni zranéni,
rakovina, vletné rakoviny kliZe, a nemoci nebo nevyvaZenost
imunitniho systému, jako jsou reakce hostitel versus 3tép a
Stép versus hostitel a odmitnuti transplantdtu, a nemoci
autoimunity, jako je diskoidni a systémovy lupus
erythematodes, diabetes mellitus a chronické dermatozy
autoimunniho typu, jako je sklerodermie a pemfigus prosty} a
zadnétliva onemocnéni, jako je revmaticka artritida, stejné
jako fada dal8ich chorobnych stavl vCetné hyperparatyreodismu,
zejména sekundarni hyperparatyreodismus spojeny se selhénim
¢innosti ledvin, kognitivni poruchy nebo senilni demence
(Alzheimerova nemoc) a jiné neurodegenerativni nemoci,
hypertenze, akne, holohlavost, kozZni atrofie, starnuti kﬁié
vCetné fotostarnuti, a jejich pouziti k podporovani

osteogenese a léCeni / prevenci osteoporosy a osteomalacie.

Podstata vyndlezu:

Sloucleniny podle vynalezu tvofi novou t#idu analogi

vitaminu D, reprezentovanych obecnym vzorcem I:



R1
X }25 Q
R? 2o|21
CCH,
|
| I
HO™" OH

v némz

X je vodik nebo hydroxyskupina nebo chranéna hydroxy-
skupina;

R!' a R? znamend vodik, methyl nebo ethyl, nebo, pokud se
vezme dohromady s uhlikovym atomem nesoucim skupinu X, mohou R!
a R® tvorit C,;-Cs karbocyklicky kruh;

Q je C,-C, hydrokarbylen, hydrokarbylen znamenajici
diradikél ziskany pvodstranéni 2 atomd vodiku z p¥imého nebo
vétveného, nasyceného nebo nenasyceného uhlovodiku, v némZ
jedna z jakychkoliv CH, skupin miZe byt popfipadé nahrazena
atomem kysliku nebo karbonylovou skupinou, tak, Ze atom
uhliku (C-22) ptimo véazany na C-20 je sp? nebo sp’
hybridizovany atom uhliku, tedy je vazany na 2 nebo 3 dalsi
atomy; a v némZ jind z CH, skupin mGZe byt nahrazena |
fenylenem, a kde Q miZe byt popfipadé substituovany jednou

nebo vice hydroxyskupinami nebo C;,-C,~alkoxyskupinami.

Priklady sloulenin vzorce I zahrnuji, ilustrativné
nikoliv jako omezujici, vodorovné =zaznamy v tabulce 1, kde

jako vyhodné Q se povaZuje kombinace segmentd Qa aZz Qf, kde



vynechanym mistem se rozumi prima vazba, tak, Ze Qa je pfimo
vazén na C-20, a R! je stejné jako R?, pokud neni uvedeno
jinak. TudiZ segmenty s Q, jako je methylen, methen (v
sousedicich péarech, tedy atomy uhliku navdzané dvojnymi
vazbami), methin ( v sousedicich parech, tedy atomy uhliku
navazany trojnymi vazbami), fenylen (doloZeny m-fenylenem),
alkyliden (doloZeny 1,l-propylidenem), hydroxymethylen,
alkoxymethylen (doloZeny ethoxymethylenem), keto- a oxa- mohou
byt vazany za vzniku boénich fetézcl, které jsou ve
skute&nosti identické (kromé& 17,20-dvojné wvazby), jak je to

znadmo z Fady aktivnich analogli vitaminu D.

Slou&eniny podle vyndlezu mohou obsahovat vice neZ jednu
diastereomerni formu (tedy E nebo Z konfiguraci 17,20-dvojné
vazby a také jakékoliv dvojné vazby, kterd neni v kruhu,
pritomné ve skupin& Q; R a S konfiguraci, kdy je v Q pritomna
hydroxyskupina nebo alkoxyskupina nebo atom vétveni).
Vynalez pokryva vdechny tyto diastereoisomery v ¢isté formé a
také jejich smé&si. Predpokladaji se také proléciva sloucCenin
vzorce I, v nichZ jedna nebo vice hydroxyskupin jsou
maskovany jako skupiny, které mohou byt in vivo konvertovany

na hydroxyskupiny.

SlouCeniny vzorce I mohou byt ziskdny v krystalické _
form& bud pfimo koncentrovanim z organického rozpouétédla
nebo krystalizaci nebo rekrystalizaci z organického
rozpou$tédla nebo smé&si uvedeného rozpousStédla a
spolurozpoudtédla, které miZe byt organické nebo anorganické,
jako je voda. Krystaly mohou byt izolovany ve form& v
podstaté& prosté rozpoustédla nebo Jjako solvat, jako je
hydrat. Vynadlez pokryva vSechny krystalické modifikace a

formy a také jejich smési.

Rada analogll vitaminu D byla popsana, Ze vykazuji urlity
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stupell selektivity ve prospéch aktivity indukujici bunécnou
diferenciaci / inhibuijici bunécénou proliferaci in vitro ve
srovnani s G¢inky na metabolismus vapniku in vivo (mé&feno ve
zvy8ené koncentraci vapniku v seru a/nebo =zvySeném
vyluCovani vapniku mo&i), které nepfiznivé omezuje davku,
kterd mhZe byt bezpeldné podédvéna. Jedny z té&chto prvnich
objevl, kalcipotriol (INN) nebo kalcipotrien (USAN), byly
vyvinuty na bazi této selektivity a nyni jsou v celém svété
uznavané jako G¢innd a bezpelna 1écCiva pro topické 1écleni

psoriasy.

Studie s dalsSimi analogy vybranymi na této bazi
podporuje nézor, Ze systematicky podavané analogy vitaminu D
mohou inhibovat bun&lnou proliferaci pfi rakoviné prsu in
vivo v subtoxickych davkach (Colston, K.W. a kol., Biochem.
Pharmacol, 44, 2273-2280 (1992)).

Nadéjné imunosupresivni aktivity analogd wvitaminu D byly
zhodnoceny (Binderup, L., Biochem. Pharmacol, 43, 1885-1892
(1992)). Rada analogll 20-epi-vitaminu D byla identifikovana
jako potentni inhibitory aktivace T-lymfocytu in vitro
(Binderup, L. a kol., Biochem. Pharmacol. 42, 1569-1575
(1991)). Dva z téchto analogl, MC 1288 a KH 1060,
systematicky podavané, vykazuji imunosupresivni aktivity in
vivo u experimentdlni ZivodiSnych modeld. Aditivni nebo
synergické udinky byly pozorovany v kombinaci s nizkymi
davkami cyklosporinu A. KH 1060, samotny nebo v kombinaci s
cyklosporinem A, rovnéZ byl nalezen, Ze brani autoimunitni |
destrukci transplantovanych ostravkd u diabetické NOD myS3i
(neobezni diabeticka my$) (Bouillon,R a kol., V : Vitamin D.
Proceedings of the Ninth Workshop on Vitamin D, Orlando,
Florida, Walter de Gruyter, Berlin, 1994, str. 551-552). MC
1288 byla schopna prolongovat preZiti srdecénich a malych

stfevnich 3tépl u krys (Johnsson, C. a kol., V: Vitamin D,



Proceedings od the Ninth Workshop on Vitamin D, Orlando,
Flofida, Walter de Gruyter, Berlin, 1994, str. 549-550}).
Nicméné ve v3ech téchto studiich indukovaly davky analogt,
které produkovaly vyraznou imunosupresi, také zvySeni hladin
vapniku v séru. Existuje tedy stdléd pot¥eba novych analogl s
vysokou potenci, dokladajici prijatelnou kombinaci

prolongované terapeutické aktivity a minimum toxickych G&inki.

PredloZeny vynalez tedy poskytuje doposud nepopsanou
fadu analogl vitaminu D, které jsou charakterizované

pritomnosti dvojné wvazby mezi C-17 a C-20.

Analogy 21-nor-17(20)-en vitaminu D jsou popsany v EP
0 717 034, ale pouze predtim popsané analogy vitaminu D s
C-17,20 dvojnou vazbou a chranénou C-21 methylovou skupinou
jsou ty s C-22,23 trojnou vazbou (WO 94/01398). Slouleniny z
predlozZeného vynalezu rozS$ifuji rozsah typl vedlejsich
fetézcl a obsahuji Gplné&jsi vybér vedlejsich retézcl, zndmych

ze stavu techniky u analogl vitaminu D.

U téchto sloucenin bylo nalezeno, Ze vykazuji vyjimecéné
vysoké 1imunosupresivni aktivity spolecné s vysokou GCinnosti

inhibice bunééné proliferace tumoru.

~ 7 2

V popisu dale jsou pouzivany nasleduijici standardni zkratky:

18C6 = 18-Crown-6

AIBN = 2,2 ~azobisisobutyronitril
b.p. = t.t., teplota tani

Bu = n-butyl

Bu* = terc.butyl

DIBAH = diisobutylaluminiumhydrid
DMAP = 4-dimethylaminopyridin

DMF = N, N~-dimethylformamid
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DMR = Dess-Martin-Reagens =
1,1,1l-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benz-jodoxol-3(1H)-on

Et = ethyl

Ether = diethylether

Fg = funk&ni skupina

LDA = diisopropylamid lithny

Lg = odstupujici skupina

Me = methyl

m.p. = teplota varu

PCC = pyridinium chlorchromat

PDC = pyridinium dichromat

Ph = fenyl

PPTS = pyridinium p-toluensulfonat
Py = pyridin

r.o.s. = zbytek krokl postupu ("rest of sequence")
TBABr = tetra-n-butylamonium-bromid
TBAF = tetra-n-butylamonium-fluorid
TBAOH = tetra-n-butylamonium-hydroxid

TBAHSO, = tetra-n-butylamonium-hydrogensulfat

TBS = terc.butyldimethylsilyl
Tf = trifluormethansulfonyl
TFA = trifluoroctové kyselina
THE = tetrahydrofuran

THP = tetrahydro-4H-pyran-2-yl
T™MS = trimethylsilyl

Tol = toluen

Ts = 4-toluensulfonyl

Sloudeniny vzorce I, jak jsou doloZeny v tabulce 1, mohou byt
pripraveny obecnymi metodami ze schemat 1 a 3. Ve schematu 2
stavebni blok aldehyd la jadra vitaminu D je konvertovan na
kli&ovy meziprodukt typu II (schema 2) pfes meziprodukty 2, 3

nebo 4.



Schema 1

gHO
CH(CH,)

(e)

NC-—-—C(CHS)

e

CH(CH

ek

Me, Sx; ;so ,Ph /

I
(9)
{
R
C(CH,)
(d)
II(f)

R = CHO (lia); CH,OH (iib);
CH,Lg (lic}; CH(SeMe), (lld);
CH,SO,Ph (lle) a: - CN (lif)




Poznamky ke schematu 1

(a) HCN

(b) 1) POCl, /Py -% IIf; 2) DIBAH -% Ila

(c) W. von Daehen a kol., plakdt na X. semindf?i Vit.D,
Strasbourg 1997; WO 98/24762

d) NaOH, CH,Cl, , TBABr - Ila

e) Cf. N. Ohmori a kol., Tetr.Lett. 1986, 27, 71

f) Pro‘IIb, IIc, IId a IIe: Viz schema 2

g) Viz schema 3, Tabulka 1, a "Metody syntézy 1-7"

h) 1b (N=N.): B. Fernandez a kol., J.0rg.Chem. 1992, 57,
3173
1b (N=N;): K. Hansen a kol., ve : Vitamin D: Gene
Regulation, Structure-~Function Analysis and Clinical
Application; Norman, A,W., Bouillon, R., Thomasset, M.,
Eds.; De Gruyter, Berlin, 1991, str. 161-162

(i) Fernandez a kol., J. Org. Chem. 1992, 57, 3173

Ve schematu 2 je zndzornéna metoda pripravy kazdého typu
slouceniny II, to Jjest 1IIa, IIb, IIc, IId a IIe ze
slouceniny 2, 3, a 4. V tabulce 2 a p¥ipravcich 1 az 6, 10,
18, 31 a 34 jsou popsany syntézy nékterych sloulenin typl IIa,
IIb a IIc podrobnéiji.

Schema 2
. c i
2138 yono 0, honon—2 JCHLg —Clu §.CH,50,Ph ~—— 4
lla w 9@ lic lle

l—' J-CH(SeMe),
U fd
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N = N;, N, nebo Ng.

Poznamky ke schematu 2

(a) Viz tabulka 2, ptfipravky 1-4, a 31

(b) NaBH,/CeCl,

(c) Lg = odstupujici skupina, jako je halogen (Cl, Br,
I) niZ81 alkanoat, p-toluensulfonat (tosylat),
methansulfonat (mesylat) nebo trifluormethansulfonat
(triflat).

(d) Sloudeniny IIc jsou ziské&ny z IIb standardnimi postupy
pouZitim vhodnych derivatu kyselin, které odpovidaji
poZadované Lg.

(e) 1) PhSK'*, 2) H,0, , NaWO, (M.J. Calverley, v : Trends in
Medicinal Chemistry “90; S. Sarel a kol. Eds., Blackwell
Scientific Publ., Oxford 1992, str 299-306).

(f) B(SeMe), , TFA, CH,Cl,, (WO 89/10351; M.J. Calverley, Tetr.
Lett. 1987, 28, 1337)

Ve schematu 3 jsou zndzornény obecné syntézy sloudenin I
z klicovych meziproduktd II (a-e). Podrobné&jsi popisy syntéz
vyhodnych slougenin I, uvedenych v tabulce 1, Jjsou uvedeny'v
"Methods of synthesis 1-7", a v dalSich podrobnostech v

pfipravcich (tabulka 3) a prikladech (tabulka 4).
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Schema 3

Fg-Z-W r.0.S. Al r.0.s. A N2
I (a-e) At +-Qp-Z-W === J-Q w D-Q CXI(R )(R?)

D = D, a/nebo Dg

OPPh,

O-TBS

Sloudeniny II nejprve reaguji se stavebnimi bloky
bo&niho ¥eté&zce Fg-Z-W, za vzniku meziproduktd J-Q,-Z-W. Fg je
reaktivni funkéni skupina, jejiZ druh je oznaCen v "Methods
of synthesis 1-7"; Z je vazebna skupina, kterda spolu s Q,
tvori G&st bodniho retézce, kterd miZe byt bud identicka s
Q ve sloulenind I, nebo alternativné to miZe byt ¢&ast, které
miZe byt konvertovédna na Q v jakémkoliv nésledném stupni
syntézy; Q, je Cast Q, kterd miZe byt bud identickd s Qa,
nebo Qa, Qb, nebo Qa, QOb, Qc, v zavislosti na konkrétni metbdé
syntézy, nebo Q, miZe byt podobné konvertovan na Qa, nebo na
Qa, Ob, nebo na Qa, Qb, Qc pozdé&ji v pribéhu syntézy; W je
bud identické se skupinou CX(R!) (R?) ve sloudeniné I, nebo

miZe byt podobné konvertovano pozdéji beéhem syntézy.

Zbyvajici kroky syntézy zahrnuji dile zminéné operace
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1-4, v nasledujicim textu jsou nazyvané "zbytek kroki
postupu", ve zkratce "r.o.s"; tyto operace mohou byt
provadény v jakémkoliv potadi, v souladu s poZadavky syntéz

kazdé konkrétni slouleniny I, kterd se pripravi:

Volitelnou konverzi skupiny Q,-Z na Q;

2 Volitelnou konverzi skupiny W na C(R!') (R?) (X).
Volitelnou konverzi skupiny N; /Ng na skupinu N,
prostrednictvim:

a tripletu senzitizovaného fotoisomerizaci trienu
vitaminu D (5K na 5Z); nebo
b desilylaci, oxidaci na keton a Horner-kuplovanim s
A-kruhem stavebniho Dbloku 5 ze schematu 3 (viz
nap¥. WO 94/14766);
4 Konverzi skupiny N, na skupinu M odstranénim silylovych

chridnicich skupin z jadra vitaminu D.
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~Tabulka 1 Vyhodné slouceniny I
Qa Qb Qc Qd Qe af R1/R2
CH2 CH2 CH2 Me
CH2 CH2 CH2 Me
CH CH CH2 Et
CH2 o CH2 Et
CH(OH) - CH2 CH2 Me
CH(OH)  CH CH Me
CH CH CH(OH) (CH2)2
CH(OH) Cc Cc Et
CH(OC2HS5) CH2 CH2 Et
CH(OC2HS5) CH CH Me
CH(OC2HS) C C Et
C(=0) CH2 CH2 Me
C(=0) CH CH Me
C(=0) c Cc Et
CH2 CH2 CH2 CH2 " Et
CH CH CH2 CH2 Me
CH CH CH CH Et
CH CH C C Et
CH2 o] CH2 CH2 Et
CHOH CH2 CH2 CH2 H
CH(OH)  CH2 CH2 CH2 Et
CH(OH)  CH CH CH2 Et
CH(OH) C c CH2 Et
CH(OC2H5) CH2 CH2 CH2 Et
CH(OC2H5) CH CH CH2 Et
CH(OC2H5) C C CH2 Et
CH(OC2H5) C c CH2 Et
C(=0) CH2 CH2 CH2 Et
C(=0) CH CH CH2 Et
C(=0) c C CH2 Et
CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 Me
CH CH CH2 CH2 CH2 Me
CH CH CH CH CH2 Me
CH2 o] CH2 CH2 CH2 Me
CH2 (O CH2 CH2 CH2 Et
CH CH CH2 0 CH2 Me
CH(OH) CH2 CH2 CH2 CH2 Me
CH(OH) CH CH CH2 CH2 Me
CH(OH) Cc c CH2 CH2 Me
CH(C2H5) O CH2 CH2 CH2 Et
CH(OC2H5) CH2 CH2 CH2 CH2 Me
CH(OC2H5) CH CH CH2 CH2 Me
CH(OC2HS) C c CH2 CH2 Me
C(=0) CH2 CH2 CH2 CH2 Me
C(=0) CH CH CH2 CH2 Me
C(=0) o] c CH2 CH2 Me
CH2 0 m-CéH4 Me
CH2 0 CH2 m-C6H4 Me
CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 Me

X

H
OH
OH
OH
OH
OH
H
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
H
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OTHP
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

Metoda

LA N AN AONNBEONANNDN 2B ONBEBRWNBONNNNOARADONBEONEAOND NG
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Poznédmky k tabulce 1
SlouCeniny mohou mit bud 17(20)F nebo 17(20)2Z-

-konfiguraci, obé konfigurace jsou zahrnuty. Pro slouéeniny
s 22-0OH nebo 22-0R’ substituentem jsou zahrnuty obé&
konfigurace 22R a 22S. Pro slouleniny s dvojnymi vazbami na
C-22, C-23 nebo C-24 jsou obé konfigurace E a Z zahrnuty.

Metody syntézy: 1-7
Metody popsané v nasledujicim textu jsou zaloZeny na

postupech popsanych pro pfipravu analogd vitaminu D, které
maji 17B,20-jednoduchou vazbu s bud "20-norma&lni" nebo
"20-epi" konfiguraci namisto 17,20-dvojné vazby ve

slouCeninach z pY¥edloZeného vynéalezu.

Jsou uvadény odkazy na znamy stav techniky, v nichZ lze

nalézt podrobnosti experimenti.

Jsou pouzity nasledujici definice:
R* = C,-Cy alkyl; Y = halogen. Dal%i symboly a zkratky maji

vySe uvedené vyznamy.

Abstrakty dokumentd a plakatd, prezentovanych na "Tenth
Workshop on Vitamin D", Strasbourg, Francie - 24-29. kvéten,
1997, které Jjsou zminovany v této prihlaSce, jsou
zverejnény:

a) Bretting,C a kol., str. 77-78;

b) Calverley, M a kol., str.30-31;

c) Hansen, K. a kol;, str. 87-88;

d) von Daehne, W. a kol., str. 81-82

ve "Vitamin D: Chemistry, Biology and Clinical Applications of
the Steroid Hormon (Vydavatel Norman, A.W.; Bouillon, R.;

Thomasset, M.), University of California, Riverside, 1997.
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Metoda 1
11 WO 91/00271
YMgZw
- r.o.s.
lic ) >~ JCHzZW S -
fat. Li,CuCl,
12 WO 89/10351
| 1) BuLi 1) SO, 2) Bu,SnH - hy
Iid > JCH(Se Me)zW -
2) YZW -
3) NaHCO;, vroues” EtOH
r.0.s

JCH,ZW S

1.3 WO 91/00271; WO 97/46522; M.Robins a kol., JACS 1983,

105, 4059; D. Schummer a kol., Synlett 1990, 705

YMgZW Cl-CS-OPh
lla > JCHOH-ZW > JCH(O-CS-OPh)ZW
DMAP, CH,CN
neso .
1) SO, 2) Bu,SnH  (CH,Si),SiH, AIBN r.0.S.
> JCH,ZW I

3) NaHCO, yroydEtOH

Metoda 2

| = D-C22( H,0H / H,0R3/ O )}-(CH,),.5-CRIR2-X

WO 91/00271; WO 97/46522; C.Bretting a kol., plakat na X.

r.0.S.
lla - ~ J-CHOHzw(® —
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Metoda 3

| = D-C22( H,0H / H,0R3/ O }-CH=CH-(CH,)s.,-CR'R2-X

3.1.1 WO 98/18759

P L

CH=CH-MgY TBSOTf
lla -  J-CHOH-CH=CH, -
2,6 lutidin

1) SO, 2) O, 3) PhyP 4) EtOH, NaHCO,, 80°

J-CH(OTBS)-CH=CH,

Ph,P*-CH-,-COOCH,

rebo
1.RLi- RIMgY
J-CH(OTBS)CH=CH-COOCH;,4 >

J-CH(OTBS)CHO

J-CH(OTBS)CH=CH-CRL,OH —2Z= | (C22-0H; (CH,)o. X=OH)

3.1.2 Jako v 3.1.1., ale namisto silylace C*OH v kroku 2 je
tato skupina alkylovana na C*0OR’® nebo oxidovana na C*0,
jak je popséano v pozndmce (a), za vzniku vysledné sl. I
(C**-0R* nebo C??0; (CH,),; X = OH)

3.2.

YMgCH=CH‘Z"W (a) r.o.s.
la > J-CHOH-CH=CH-z-W \& — |
33

Me,SICN
lla 2 - J-CH(OSiMe;)CN —22AH .

PhyP*-CH,z-W ®)

Y

J-CH(OSiMe,)-CHO

(c) r.o.s.

Y

J-C(OSiMe,)-CH=CH-Z-W
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Metoda 4
| = D-C22( H,OH/ HOR3/0O )CEC-(CH2)0_2-6R1R2-X
WO 93/19044

LIC=C-Z-W
g — ~ J-CHOH-c=Cc-zw @ L5,
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Metoda 5 ‘| = D-C22H=CH-Z-CR'R2-X
5.1.1 WO 87/00834

_ ~ (b)
Ph;P*-CH-CO-C(CH,),
lia > J-CH=CH-CO-CH(CH,),
_NaBH, _ J-CH=CH-CHOH-CH(CH,),
CeCl,

ﬁf’_-_, | = D-CH=CH-CHOH-CH(CH,),

512  (naps.WO 95/02577)

PhyP+-GH-z-w () fous
lla ~ J-CH=CHzwW 0% .

52 WO 91/00271

1) Ph-SO,-CH,-Z-W, LDA
la ) »-CH, . CH=CHZW r.0.s.
2) PhCOCI, 3) Na/Hg

5.3 M.J. Calverley, .:Trends in Medicinal Chemistry '90; S. Sarel a kol .

- Ed .; Blackwell Scientific Publ., Oxford 1992, = 299-306.

1) LDA, 2) OHG-Z-W r.o.s.
e > J-CH=CH-Z-W ———= |
3) PhCOCI, 4) Na/Hg

"

YMgCH,ZW Dehydrat ., «@
lla > J-CHOH-CH,Z-W e
J-CH=CH-ZzW —25 |

55 WO 94/10139

1) PhyP*+-CH,COOMe

lla ~° J-CH=CH-CH,-OH

2) DIBAH 2) RMgY

J-CH=CH-CH,-0-CH,-CR',-OH —>%> | = D-CH=CH-CH,-O-CH,-CR1,-OH

1) BrCH,COO-Bu, KOH, TBAHSO,
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Metoda 6

}\/\/(CHz)o_1'CR1 RZ'X
I= D >

6.1.1 WO 91/00855

Ph,P+-CH--CH=CH-COOMe .
lla > J-CH=CH-CH=CH-COOMe __RILi _

r.o.s.
J-CH=CH-CH=CH-CR';-OH ———> | = D-CH=CH-CH=CH-CR",-OH
6.1.2 WO 91/00855
1) PhyP*-CH,~COOMe So.. P
a - JCH=CH-CHO T\PNSOz-CH,CH,CRIR=:X, LDA
2) DIBAH, 3) PDC 2) PhCOCI 3) Na/Hg

J-CH=CH-CH=CH-CH,-CR'RX > | = D-CH=CH-CH=CH-CH,-CRIRZX

(o2]

2 A Frstner, Synth.7989, 571; Y. Shen a k€. Tetr. Lett. 1988, 29, 6119

_, BIZnCH,-CH=CH-COOE, Bup (©)

H J-CH=CH-CH=CH-COOEt

-
R, J-CH=CH-CH=CH-CR,-OH L2~ | = D-CH=CH-CH=CH-CR",-OH

(X ]

eesse
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Metoda 7 | = D-CH(H/R3)-0-Z-CR'R2-X

7.1 WO 91/15475

llc + OH-Z-W __base J-CH;‘,-Q-Z_W ros |
hapr. NaH/DMF
7.2
base r.0.S.
Z-W > J.CH,-0-Z-W l
b+Lg nap¥. KOH, KOBu! or KH 2
.- v THF (18C6)
7.2.1 G. Neef a kol., Tetr. Lett. 1991, 32, 5073; M. Calverley,

dokument na X. semind¥i Vit. D, Strasbourg, 1997

b 1) BrCH,COO-But, KOH, TBAHSO,, H,0, Tol

2) RIMgY

r.o.s.

J-CH,-0-CH,-CR',-OH | = D-CH,-0-CH,-CR1,-OH

7.2.2 N. Kubodera & /€., Chem.Pharm.Bull. 1992, 40, 1494

b —H=CH, GO0t ) 5 oh.cH,-coOE
NaOH, TBAOH, H,0, Tol ‘ c

RILI/RIMgY
S0, J.CH,0-(CHy),-CR1,-OH — 105 o

| = D-CH,-0-(CH,),-CR1,-OH

7.3 K. Hansen a kol., plakat na X.semindf¥i Vit.D, Strabourg, 1997

hebo ,
R3Li or R3MgY Metoda 7.2,7.2.1. 722

lla > J-CHR3-OH

r.0.8.
J-CHR3-0-Z-W — | = D-CHR3-0-Z-CR'R2-X
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Poznamky k metodadm syntéz: 1-7

(a) Pripadn& alkylace C*#-OH na C**-0OR? napf. s R’Y + KH + 18Cé6
jako ve WO 93/19044 nebo WO 97/46522 nebo oxidace C?*-OH
na C¥ =0, napf. s PCC nebo DMR, jako ve WO 97/20811.

(b) Pt*ipadné miZe byt pouZito dalsi reakéni ¢inidlo
Wittigova typu, jako je (EtO),PO-CH,-Z-W + baze nebo
Ph,PO-CH,-Z-W + baze.

(c) Pripadnad desilylace C**"0SiMe, na C*-0H, néasledovana
alkylaci nebo oxidaci, jak je popsano v poznamce (a).

(d) Mohou byt pouZity standardni metody dehydratace, jako je
kysele katalyzovand dehydratace, nebo zpracovani s POCI,
/pyridinem, nebo zpracovani "Martin-sulfaranovym
dehydratac¢nim ¢inidlem".

(e) Obdobné& miZe byt vylouclen tributylfosfin, majici za
nédsledek 22-ol. Ten miZe byt dehydratovan na 22,23-en v
samostatném kroku standardnimi metodami, viz. napf.

M.W.Rathke, Org.React. 1975, 22, 432.

PfedloZené slouCeniny jsou uvazZovany pro pouZiti ve
farmaceutickych prostfedcich, které Jjsou vhodné pro lokalni
nebo systémové 1léceni lidskych a veterindrnich poruch, jak

je popsano vySe.

PfedloZené sloucCeniny mohou byt pouZity v kombinaci s
jinymi 1é¢ivy nebo 1léCivymi formami. P¥i léCeni psoriazy
mohou byt pouZity predloZené slouleniny v kombinaci s napf.
steroidy nebo s jinymi typy lé&eni, napf. svételnym nebo
UV-svételnym 1léc¢enim nebo kombinovanym PUVA-1é&enim. Pri
1éCeni rakoviny mohou byt pouZity pfedloZené slouleniny v
kombinaci s dalSimi protirakovinnymi 1é&ivy nebo
protirakovinnym lécenim, jako je 1léCeni ozarovanim. PFi
prevenci odmitnuti Stépu a reakce étéprversus hostitel, nebo

p¥i lé&eni autoimunnich chorob, mohou byt pfedloZené
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slouCeniny vyhodné pouzZity v kombinaci s jinymi
imunosupresivnimi / imunoregulacnimi 1léc¢ivy nebo lécCenim,

nap?. cyklosporinem A.

PoZadované mnoZzstvi slouleniny vzorce I (dale oznacdované
jako G&inn& slozka) se bude pro 1lécebné uUlely samozreijmé
ménit spolu s konkrétni slouceninou, cestou podavani a
1éCenym savcem. Slouleniny podle vynalezui mohou byt podadvany
parenterdlni, intra-artikuldrni, enterdlni nebo topickou
cestou. PF¥i podavani enteralné jsou dobte absorbovany, a
tato cesta podavani Jje vyhodna pri 1léceni systémovych
poruch. Pri léCeni dermatologickych chorob, jako je psoriaza
nebo oéni choroby, se dava prednost topickym nebo enterdlnim

formam.

AcCkoliv je moZné, aby byla G&innd sloZka podavana
samotnd jako surova chemikalie, je vyhodné, aby byla pritomna
jako farmaceutické& formulace. Obvykle obsahuje u¢innd sloZka

od 0,1 ppm do 0,1 % hmotnostnich formulace.

Formulace, jak pro veterin&rni tak pro humanni
medicinu, tedy obsahuje podle pfedloZeného vynadlezu t¢innou
slozku ve spojeni s jejim farmaceuticky pfijatelnym nosicem a
poptipadé jinou lé&ebnou sloZzkou (sloZkami). Nosic(e) musi
byt "prijatelny " ve smyslu kompatibilni s dalSimi sloZkami

formulaci a nesmi byt pro prijemce zdravi Skodlivy.

Formulace zahrnuji napf. ty ve formé vhodné pro oralni,
o¢ni, rektalni, parenter&lni (v&etné subkuténniho,
intramuskularniho a intravenozniho), transdermalni,

z

intra-artikuldrni a topické, nasalni nebo bukidlni podavani.

Terminem "davkova jednotka”™ se mini jednotnd, tedy jediné

davka, kterid je schopna byt podana pacientovi, a se kterou
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lze snadno manipulovat a zabalit ji,
a chemicky stabilni
material jako takovy, nebo
farmaceutickymi fedidly nebo nosici.

Formulace mohou byt béZné pritomny ve
davky a mohou byt pfipraveny kteroukoliv z

krok

zbyvaijici jako fyzik&lné
jednotkova davka obsahujici bud aktivni

smés s pevnymi nebo kapalnymi

formé& jednotkové
metod dobfe znédmych

vneseni U¢inné

ve farmacii. V3echny metody zahrnuji

sloZzky do spojeni s nosilem, ktery tvori jedna nebo vice
pravodnich sloZek. Obecné jsou formulace pripravovany
jednotné tésnym vnesenim ucinné sloZky do spojeni s kapalnym

nosic¢em nebo jemné délenym pevnym nosilem nebo obéma, a
potom, pokud je to nezbytné, tvarovanim produktu do

pozadovaného tvaru.

Formulace podle predloZeného vynalezu, vhodné pro ordlni
podéavani, mohou byt ve formé diskrétnich jednotek jako jsou
pastilky, kazZdd obsahujici

kapsle, sa&lky, tablety nebo

predem stanovené mnozstvi Uu¢inné sloZky; ve formé& pradku nebo
granuli; ve formé& roztoku nebo suspenze ve vodné kapaliné
nebo nevodné kapaliné; nebo ve formé emulze oleje-ve-vodé nebo
emulze vody-v-oleji. U&innd sloZka mlZe také byt podavana ve
formé& pilule, lektvaru nebo pasty.

Formulace pro rektdlni podadvani mohou byt ve formé& Cipkl

tvorenych Gu€innou sloZkou a nosicem, nebo ve formé

vyplachu.
bé&Zné

Formulace vhodné pro parenterdlni podavani

obsahuji sterilni olejovy nebo vodny pfipravek z U&inné
sloZky, ktery je prednostné isotonicky s krvi prijemce.
Transdermalni formulace mohou byt ve formé néplasti.

Formulace vhodné pro intra-artikuldrni nebo oc¢ni
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podavéani mohou byt ve formé sterilniho vodného pripravku z
u¢inné sloZky, kterd miZe byt v mikrokrystalické formé&,
naptfiklad ve formé& vodné mikrokrystalické suspenze.
Liposomalni formulace nebo biodegradovatelné polymerni
systémy mohou byt rovnéZ pouZity pro pritomnost ucinné

sloZky pro intra-artikuldrni i o&ni podavani.

Formulace vhodné pro topické nebo olni podavéani zahrnuji
kapalné nebo polokapalné pripravky, jako jsou tekuté masti,
omyvaci prosttedky, gely, aplikalni prostredky, emulze
olej-ve-vodé nebo voda-v-oleji jako jsou krémy, masti nebo

pasty+ nebo roztoky nebo suspenze, jako jsou kapky.

Formulace vhodné pro podavani do nosu nebo Gstni dutiny
zahrnuji praskové, samohybné a sprejové formulace, jako jsou

aerosoly a atomizery.

Spolu s vySe uvedenymi sloZkami mohou =zahrnovat
formulace podle tohoto vyndlezu jednu nebo vice pridavnych

sloZek, jako jsou redidla, pojiva, ochranné latky a podobné.

Prosttedky mohou dale obsahovat dalsi terapeuticky
u¢inné slouceniny obvykle aplikované pri 1é&eni vySe
zmifiovanych patologickych stavi, jako jsou imunosuprésivni
latky pfi léc¢eni imunologickych onemocnéni, nebo steroidy pfri

léCeni dermatologickych chorob.

PredloZeny vyndlez se dale tykd zplsobu 1léceni
pacientll trpicich jednim z uvedenych patologickych stavi,
pri¢emZ uvedeny postup sestdva z podavani pacientovi, ktery
pottebuje toto léceni, u&inného mnoZstvi jedné nebo vice
sloucCenin vzorce I, -samotnych nebo v kombinaci s jednou nebo
vice dal3imi terapeuticky aktivnimi sloucdeninami, pouZivanymi

obvykle pfi 1léc¢eni uvedenych patologickych stava. Lédeni
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predloZenymi slouleninami a/nebo s dalSimi terapeuticky

aktivnimi sloudeninami miZe byt souclasné nebo s intervaly.

P¥i systémovém léceni jsou podavany denni davky
slouCeniny I od 0,001 -2 ug na kilogram télesné hmotnosti,
prednostné od 0,002-0,3 pg /kg té&lesné hmotnosti savce,
napriklad 0,003-0,2 ug /kg; typicky to odpovida denni davce
pro dospé&lého ¢&lovéka od 0,2 do 15 pg. Pri topickém 1lécCeni
dermatologickych chorob jsou podavany masti, krémy nebo
oplachovaci roztoky obsahujici od 0,1-500 ug/g, a prednostné

od 0,1 - 100 ug/g, slouCeniny vzorce I. Pro topické pouZiti

jsou podavany sloudeniny vzorce I v o¢nich mastech, kapkach
nebo gelech obsahujicich od 0,1-500 ug/g, a prednostné od
0,1-100 png/g. Oradlni prostfedky jsou formulovany prednostneé
jako tablety, kapsle nebo kapky, obsahujici od 0,05-50 ug,

prednostné od 0,1-25 pg, sloudeniny vzorce I na davkovou

jednotku.

Vynalez bude dale doloZen néasledujicimi nikoliv

omezujicimi obech?mi postupy, pripravky a ptiklady.

Priklady provedeni

Obecné postupy, pfipravky a priklady

Prikladné slouceniny I jsou uvedeny v tabulce 4,
meziprodukty obecného vzorce II jsou uvedeny v tabulce 2, a

dalsi meziprodukty jsou uvedeny v tabulce 3.

Obecné:
THF byl suSen nad sodikem/benzofenonem. Reakce probihaly
rutinnim zptsobem pod atmosferou argonu, pokud neni uvedeno

jinak.
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Ve standardnim pracovnim postupu byla organickd vrstva
oddélena, promyta vodou a nasycena roztokem chloridu sodného,
suSena nad bezvodym siranem horeCnatym a koncentrovéné ve
vakuu za vzniku produktu, ktery byl purifikovan chromatografii

nebo krystalizaci.

Pro 'H nukledrni magnetické resonanéni spektrum (300 MHz)

a BC NMR (75,6 MHz) jsou udany chemické hodnoty posunu (8)
(v ppm), pro roztoky deuteriochloroformu vzhledem k
vnit¥nimu tetramethylsilanu (6 = 0,00) nebo chloroformu (8 =
7,25) nebo deuteriochloroformu (8 = 76,81 pro C NMR). Je
uvedena hodnota pro multiplet, bud definovany (doublet (d),
triplet (t), kvartet (qg) nebo nikoliv (m) v priblizZném
stfednim bodé, pokud neni rozmezi udano (s = "singlet", b =

"broad", 3iroky).

Tabulka 2. NE&které slouleniny tvpu IT

Vzorec N Konfig.  Slou&. Sloud. PFipr.
v 17,20 typu c. c.
JcHO Ng 2 2 201 1.2
J-CHO Ne E la 202 124
J-CH,OH Ng z Ib 203 5
J-CHoOH Ng E b 204 6
J-CH,00CC(CHa);  Ng z lc 205 10
J-CH,00CC(CHg);  Ng E lc 206 18
J-CN Ng E i 211 3
J-CN Ng z i 212 3
J-CHO Nz z la 207 31
J-CHyCl Ng z lc 208 34

J: viz. scﬁéma 2
N (Ng/N,): viz schema 1
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Tabulka 3. Nékteré meziprodukty

Vzorec N Konfig. Konfig. Sloué. Pripr.
v 17(20) na C22 ¢. &.
{A nebo B)
J-CHOH-C4Hg Ng Z A 301 7
J-CHOH-C4Hg Ng Z B 302 7
J-CHOH-C4Hg N Z A 401 8
J-CHOH-C4Hg Ny z B 402 9
J-(CH5)3CH(CH3), Ng yA 303 11
J-(CHy)3CH(CH3), Nz Z 403 12
J-CHOH-C=C-CHy-  Ng Z A 304 13
C(C,H5),0THP
J-CHOH-C=C-CHy-  Ng z B 305 13
C(C,H5),OTHP
J-CHOH-C=C-CH,- Ny Z A 404 14
C(C,H5),OTHP
J-CHOH-C=C-CH,- Ny Z B 405 15
C(CoHs),OTHP
J-CHOC,H5-C=C- N Z A 406 16
CH,C(CoHs),OTHP
J-CHOCZAS‘-CEC- Ny Z B 407 17
CHoC(CoHs),0THP
J-(CH2)3C(CHz)o- Ng Z 308 19
OTMS
J-(CHp)3C(CHz)p- Ng E 309 20
OTMS
J-(CH2)3C(CH3),0H  Ng Z 408 21
J-(CH2)3C(CH3),0H  Ng E 409 22
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Vzorec N Konfig. Konfig. Slou&.  P¥ipr.

na 17(20) na C22 c. c.
(A nebo B)

J-(CH,)3C(CH3),0H Nz 508 23

J-(CH,)3C(CH3),0H Ny E 509 24

HC=C-CH,- 25

C(C,H5)p-0SiMes

J-CHOH-C=C-CHy-  Ng z A 310 26

C(CoHs),-0SiMeg

J-CHOH-C=C-CHy-  Ng y4 B 311 26

C(C,Hs),-OSiMeg

J-CHOH-C=C-CHy- N z A 410 27

C(C,Hs),-0SiMeg

J-CHOH-C=C-CHy- N z B 411 28

C(CoHs),-0SiMeg

J-CHOEt-C=C-CH,- Ny y4 A 510 29

C(C,Hs)p-OSiMeg

J-CHOEt-C=C-CHy- Ny z B 511 30

C(C,Hg),-OSiMes

JCZH=CHC*H=CH- ‘Nz ya 312 32

COOEt, 22E,24E

JCZH=CHC¥H=CH- Ny y4 412 33

CEt,-OH, 22E,24E

J-CH,0-(m)-CgHs  Ng y4 313 = 35

C(CH3)p-OH

J-CH0-(m)-CgHg- Nz y4 413 36

C(CH3),-OH
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Vzorec N Konfig. Konfig. Slou&. Pripr.
na 17(20) na C22 &. &.
(A nebo B)
J- CH5-0-(CHy)3- Ng Y4 314 37
C(CoHs)p-OSiMe;
J- CH2-O-(CHy)s- Nz Y4 414 38
C(CoHs5)o-0SiMe3
J-CH,OH-(CHy)s- Ng Z 315 39
C(CoH5)2-0SiMe3
J-CH,0OH-(CHa)3- Ng z 316 39
C(CoHs5),-OSiMes
J-CH,0OH-(CHa)3- Nz z 415 40
C(CoH5)2-OSiMe;
J-CH,0H-(CHj)3- Nz y4 416 41
C(CoHg)p-OSiMes
J-CH#=CH?®-CO- Nz Y4 317 42
C(CHy)p, 22E
J-CH*?=CH®CHOH- Ny y4 417 43
C(CHaj)p, 22E
J: viz schema 2
N (Ng/N;): viz schema 1
Konfigurace na C22: Isomer A je, nebo je odvozeny z, méné

polarni A isomer v Ny-stavu meziproduktu; isomer B je, nebo je

odvozeny z,

meziproduktu.

odpovidajici

polarnéijsi B

isomer v Ng-stavu
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Tabulka 4: Prikladné sloucdeniny T

Vzorec Konfig. Slou&. Prikl. Obecny postup
na C22 c. c. syntézy

D,-CHOH-C4Hg A 101 1 2
D,-CHOH-C4Hg B 102 2 2
D,-(CH)3CH(CHj), 103 3 1
D,-CHOH-C=C-CH,-C(C,Hs),0H A 104 4 4
D,-CHOH-C=C-CH,-C(C,Hs),0H B 105 5 4
D,-CHOC,H5-C=C-CH,-C(CoH5),OTHP A 106 6 4
D,-CHOC,H5-C=C-CH,-C(C,H5),0THP B 107 7 4
D-(CHy)3C(CH3),0H 108 8 1
Dg-(CH,)3C(CHg),0H 109 9 1
D,-CHOC,H5-C=C-CHy-C(C,Hs),0H A 110 10 4
D,-CHOC,Hg-C=C-CHp-C(CoHs),0H B 111 11 4
D,-CZH=CHC#H=CH-C(C,Hs),0H, 112 12 6
22F,24E

D,-CHp-0~(m)CgH4-C(CH3),0OH 113 13 7
D,-CHg-0~(CH,)3-C(C2H5),0H 114 14 7
D,-CHpOH-(CHa)3-C(C,Hs),0H A 115 15 2
D,-CHoOH-(CH,)3-C(C,Hs),0H B 116 16 2

D, CH2=CHZCHOH-C(CH,),, 22E M7 17 5

D(D,/D; ): viz schema 3

Konfigurace na C22: Isomer A je 22 isomer slouleniny I
odvozeny z méné polarniho A isomer v N,-stavu meziproduktu;
isomer B je 22 isomer slougeniny I odvozeny z odpovidajiciho

polarnéjsi B isomeru v N;-stavu meziproduktu (viz tabulka 3).
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Obecny postup 1 Fotoisomerace

Roztok vhodné slougeniny (NQNE) (0,28 mmol), antracenu (0,1 g)
a triethylaminu (0,20 ml, 1,4 mmol) v dichlormethanu (16 ml)
byl ozatovan ve 25ml Pyrexové batice s kulatym dnem pfi asi
10 °C UV-svétlem z vysokotlaké UV-lampy, typu TQ760%Z2
(Hanau), pf¥i 700 W, po 30 minut ( 15 minut p¥i 0,08 mmol ) za
michani. Reak&ni smés byla odpatena ve vakuu, a zbytek byl
zpracovan s petroletherem ( 2 x 2 ml) a filtrovan. Filtrat byl
koncentrovan a purifikovan chromatografii za ziskani

sloucCeniny, kde N=N,.

Obména: Obecny postup 1 a

Byl proveden obecny postup 1 s tou vwvyjimkou, Ze namisto
antracenu byl pouzit 9-acetylantracen, a namisto lampy a doby
v obecném postupu 1 bylo pouZito 45 minut ozatovani lampou TQ

150Z2 (Hanau).

Obména: Obecny postup 1 b

Byl proveden obecny postup 1 s tou vyjimkou, Ze namisto

antracenu byl pouZit 9-acetylantracen (25 mg), toluen (20 ml)
byl pouzZit namisto dichlormethanu a a lampa byla pouZita pf¥i
500 W po 10 minut (5 minut pfi 0,05 mmol) namisto 700 W po

30 minut.

Obecny postup 2 Odstranéni chréanici skupiny s HF

Do michaného roztoku p¥islu3né slouceniny s chrané&nou
silylovou skupinou (0,25 mmol) v ethylacetatu (1,5 ml) byl
priddn acetonitril (6 ml) nasledovany 5% roztokem kyseliny
fluorovodikové v acetonitrilu-H,0 7:1 (2,0 ml). Po michéni po
dal8ich 45-60 minut byl pfiddn 1 M hydrogenuhliditan draselny
(10 ml) a reakéni smés byla zpracovéna (ethylacetat). Zbytek
byl purifikovan chromatografii (eluens: 30% pentan v

ethylacetatu) za vzniku poZadované slouleniny I.
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Obecny postup 3 Odstranéni chréanici skupiny s TBAF

Do roztoku pfisludné slouceniny s chranénou silylovou
skupinou (0,18 mmol) v THF (4,5 ml) byl p¥idan TBAF trihydrat
(0,29 g, 0,9 mmol), a smé&s byla zahfivéna pod refluxem za
michdni po jednu. hodinu. Po pf¥idani 0,2 M hydrogenuhlicitanu
sodného (5 ml) byla smés zpracovana (ethylacetat). Zbytek byl
purifikovan chromatografii (eluens: 30% pentan v ethylacetatu)

za ziska&ni poZadované slouceniny I.

Obecny postup 4 Reakce slouleniny IIa s
(C.f. metoda 4) acetvlenickvm vedleiSim Fetézcem

jako stavebnim blokem

Do roztoku prislusného stavebniho bloku acetylenického
vedlejsiho Fetézce (3,0 mmol) v suchém THF (5 ml), ochlazeného
na -78 °C a michaného pod argonem byl pridavan po kapkach, v
prib&hu 2 minut, roztok n-butyllithia (1,6 M v hexanu; 1,5
ml). Michani pokradovalo p#i -78 °C po 15 minut a potom pfi 20
°C po dalsich 15 minut. Sm&s byla op&t ochlazena na -78 °C a
b&hem 4 minut byl pfidan po kapkdch roztok prislusného
aldehydu, sloufeniny IIa, (1,5 mmol) v suchém THF (5 ml) a
potom michani pokrafovalo p¥i -78 °C po 30 minut. Reakéni

sm&s byla zpracovadna (ether) za vzniku surového produktu
obsahujiciho isomerni 22-hydroxyslouleniny A (méné polarni) a
B (vice polarni). Tyto byly oddéleny chromatografii (smé&s

ethylacetatu a petroletheru jako eluens) za vzniku ¢istych

slouéenin.
Obecny postup 5 Alkvlace acetvlenické C-22-hydroxy-
(C.f.metoda 4) -sloueniny (R’= H) na odpovidaijici

sloufeninu, kde R’=C.-C.

Do roztoku pfisludné 22-hydroxyslou&eniny (R’= H) (0,5 mmol)
v suchém THF (5 ml) byla pfidana za michani p#i 20 °C pod
argonem 20% suspenze hydridu draselného v minerdlnim oleji

(0,2 ml), nasledovand alkylaénim &inidlem, R’Y (1,5 mmol).
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Potom byl priddn roztok 18-crown-6 (0,13 g) v suchém THF (2
ml) v prib&hu 5 minut. Michani p#¥i 20 °C pokradovalo po dvé
hodiny, potom byla reakéni sm&s zpracovana (ether). Surovy
produkt byl purifikovan chromatografii (smés etheru a
petroletheru jako eluens) za ziskdni poZadované alkoxy-

sloucCeniny.

Priprava 1

Slouc¢eniny 201 a 202

Do roztoku 1(S),3(R)-di(terc.butyldimethylsilyloxy)-20(S)-
-formyl-9,10-sekopregna-5(E),7(E),10(19),16-tetraenu (W. von

Daehne a kol., plakdt na X. semindfi o vit.D, Strasbourg
1997,; WO 98/24762) (3; N=N,, 20S-isomer) (2,28 g, 4 mmol) v
dichlormethanu (20 ml) byl pfidadn za mich&ni TBABr (258 mg,
0,8 mmol) nésledovany 2N vodnym hydroxidem sodnym (10 ml). Po
michani pfi teploté mistnosti po 40 minut byla smés zredéna
dichlormethanem, (20 ml) a vodou (30 ml). Organickd faze byla
oddélena a vodnad vrstva byla extrahovana dichlormethanem (40
ml). Spojené organické extrakty byly promyty vodou ( 4 x 25
ml) a solankou (25 ml), suSeny nad siranem hotrelnatym a
odpafeny ve vakuu za vzniku smési slouCenin 201 (Z-forma) a
202 (E-forma) v pfribliZném molarnim poméru 95:5. Separace obou
sloucenin byla provadéna chromatografii na silikagelu (eluens:
2,5 az 5 %etherﬁ v petroletheru) za vzniku méné polarniho
Z-isomeru 201 a vice poldrniho E-isomeru 202, oba jako

bezbarvé krystaly (z etheru-methanolu).

Sloucenina 201

'H NMR & 0,06 (m, 12H), 0,85 (s, 9H), 0,90 (s, 9H), 0,95 (s,
3H), 1,70 (bs, 3H), 1,50-2,70 (m, 14H), 2,87 (m, 1H), 4,23 (m,
1H), 4,53 (m, 1H), 4,96 (m,1H), 4,99 (m, 1H), 5,92 (d, 1H),
6,43 (d, 1H), 10,2 (s, 1H).

Teplota tani 113-114 °C
Anal. vypolteno pro C,Hs0,Si, ¢ C 71,52, H 10,24. Nalezeno: C
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71,51, H 10,19
UV (EtOH, nm): Amax 265 (g 35900)
IR (KBr) 1665, 1620 cm™

SlouCenina 202

'H NMR & 0,06 (m, 12H), 0,83 (s, 3H), 0,84 (s, 9H), 0,89 (s,
9H), 1,80 (bs, 3H), 1,50-2,00 (m, 8H), 2,23 (dd, 1H), 2,33 (m,
2H), 2,57 (dd, 1H), 2,88 (m,2H), 3,09 (dd, 1H), 4,22 (m, 1H),
4,53 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,99 (m, 1H), 5,91 (d, 1H), 6,44
(d, 1H), 9,99 (s, 1H).
Teplota tani 109-110 °C

EIMS vypoclteno pro C,,H;0,5i, + 570,3925, nalezeno: 570,39

UV (EtOH, nm): Amax 268 (g 37500)
IR (KBr) 1670, 1620 cm™

Priprava 2

Slouceniny 201 a 202

Nahradou 1(S),3(R)-di(terc.butyldimethylsilyloxy)-20(R)-
-formyl-9, 10-sekopregna~5(E),7(E),10(19),16-tetraenu (W. von
Daehne a kol., plakdt na X. seminaf¥i o vit.D, Strasbourg
1997,; WO 98/24762) (3; N=N;, 20R-isomer) za odpovidajici 208
isomer v postupu pfripravy 1 byla ziskdna obdobnd smés

slouCenin 201 a 202 (pfibliZny molarni pomé&r 95:5).

Priprava 3
SlouCeniny 211 a 212

Kyanid draselny (7,0 g) byl michan v ledové chladném roztoku
1(S),3(R)-di(terc.butyldimethylsilyloxy)-20-ox0-9,10~-
-sekopregna-5(E),7(E),10(19)~trienu; 1b (N=N;) ( K. Hansen a
kol., ve : Vitamin D: Gene Regulation, Structure-Function
Analysis and Clinical Application; Norman, A,W., Bouillon, R.,
Thomasset, M., Eds.; De Gruyter, Berlin, 1991, str. 161-162)
(3,0 g) ve smési s ethanolem (30 ml) a kyselinou octovou

(15 ml) po 30 minut. Po miché&ni po 21 h p¥i teploté mistnosti
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byla smés filtrovéna. Do filtratu byla pridana voda (45 ml) a
sraZenina byla spojena a suSena ve vakuu. SraZenina byla
rozpu$téna v suchém pyridinu (5 ml) a p#i 0 °C byl p#idan
oxychlorid fosfore¢ny (1,3 g). Po michani po 22 h p¥i teploté&
mistnosti byla reak&ni smés rozd&lena mezi vodu (150 ml) a
ether (150 ml). Organickd faze byla promyta vodou (150 ml) a
solankou (100 ml), suSena nad siranem hotednatym a odparena do
sucha ve vakuu. Chromatografie na silikagelu s
methylenchloridem/petroletherem 2:1 poskytla odd&lené
produkty, slou€eninu 211 (E-formu) a sloudeninu 212 (Z-formu)

v poméru p¥ibliZzné 3:1.

Sloudenina 211

“C NMR & 169,7, 153,3, 140,1, 136,5, 121,0, 120,0, 117,86,
106,7, 99,8, 69,9, 67,0, 55,9, 48,8, 43,7, 36,4, 36,2, 32,7,
28,2, 25,6, 25,6, 22,9, 22,5, 18,0, 17,9, 15,8, 15,3, -5,0,
-5,1, -5,1.

Sloudenina 212

“C NMR & 170,4, 153,3, 140,6, 136,3, 121,1, 119,2, 117,3,
10e,8, 97,2, 70,0, 67,0, 55,5, 48,4, 43,7, 36,5, 35,2, 30,5,
28,4, 25,6, 25,6, 22,9, 22,0, 18,0, 17,9, 17,8, 16,7, -5,0,
-5,1, =-5,1.

Priprava 4
Slouenina 202

Roztok slouleniny 211 (50 mg) v toluenu (2 ml) byl ochlazen na

-78 °C a byl p¥idan roztok DIBAH (83 pl, 20% v hexanu). Po
michani p#i -78 °C po 30 minut a p¥i teplot& mistnosti po 27
hodin byla sm&s michdna nasycenym vodnym chloridem amonnym (4
ml) po 30 min. Smés byla extrahovdna ethylacetatem (30 ml).
Organicka faze byla promyta vodou (20 ml) a solankou (20 ml),
suSena se siranem hofelnatym a odparena do sucha ve vakuu.

Chromatografii na silikagelu s etherem/petroletherem 1:10 se
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ziskala sloucCenina uvedena v nazvu.
C NMR & 193,4, 171,9, 153,3, 140,6, 136,3, 127,9, 121,1,
117,5, 10e,7, 70,0, 67,0, 54,6, 49,8, 43,7, 36,5, 36,4, 28,3,
28,2, 25,7, 25,6, 23,0, 18,0, 17,9, 15,4, 10,0, -5,0, -5,1,
-5,1.

Priprava 5
Sloucenina 203

Do michaného roztoku sloudeniny 201 (366 mg, 0,64 mmol) v
THE (3 ml) byl postupné pfidavan p¥i 0 °C 0,4M methanolicky
chlorid cerity, heptahydrat (1,6 ml), methanol (3 ml) a
tetrahydroboritan sodny (60,8 mg, 1,6 mmol). Po michéni p#i 0
°C po 40 minut byla reak&ni smé&s z¥ed&na ethylacetatem (40
ml) a byla pridéna voda (15 ml). Organickd féaze byla
oddélena, promyta vodou (10 ml) a solankou (10 ml), suSena nad
siranem horelnatym a odpafena ve vakuu. Zbytkovy olej byl
purifikovan chromatografii na silikagelu (eluens: 5%
ethylacetat v petroletheru) za vzniku sloudeniny uvedené v

nazvu jako bezbarvého oleje.

'H NMR § 0,05 (m, 12H), 0,75 (s, 3H), 0,85 (s, 9H), 0,89 (s,
94), 1,69 (bs, 3H), 2,46-0,60 (m, 14H), 2,56 (dd, 1H), 2,84
(dd, 1H), 3,95 (d, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,34 (d, 1H), 4,53 (m,
1), 4,94 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,87 (d, 1H), 6,44 (d, 1H).

Pftiprava 6
Sloucenina 204

Nadhradou sloueniny 202 za sloudeninu 201 v postupu pfipravy 5

byla ziské&na isomerni slouclenina 204.

'H NMR & 6,44 (d, 1H), 5,86 (d, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,94 (m,
1H), 4,53 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,04 (s, 2H), 2,84 (m, 1H),
2,56 (dd, 1H), 2,60-0,60 (m, 14H), 1,79 (bs, 3H), 0,89 (s,
9H), 0,85 (s, 9H), 0,75 (s, 3H), 0,05 (m, 12H).
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Priprava 7
Slouleniny 301 a 302

Michany roztok sloucdeniny 201 (17,1 mg, 0,03 mmol) v suchém
THF (2 ml) byl ochlazen na -78 °C a stfikadkou byl p¥idan 1,6
M butyllithium v hexanu (0,04 mmol). Po mich&ni p¥i -78 °C po -
dalSich 20 minut byla reakéni smés zchlazena né&kolika kapkami
vody a ohrata na teplotu mistnosti. Reak&éni smés byla zredé&na
etherem (20 ml), promyta vodou ( 4 x 5 ml), suSena nad siranem
hofeCnatym a odpafena ve vakuu za vzniku sm@si sloudenin 301
(méné polarni, isomer A) a 302 (vice polarni, isomer B) v
pribliZném molarnim pomé&ru 1:2. Oba isomery bylo moZno oddé&lit
chromatografii na silikagelu (eluens: 10% ether v

petroletheru).

Sloudenina 301

‘H NMR & 0,05 (m, 12H), 0,80 (s, 3H), 0,85 (s, 9H), 0,89 (s,
94), 1,55 (bs, 3H), 2,45-0,62 (m, 23H), 2,57 (m, 1H), 2,85 (m,
1H), 4,22 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,94 (m, 1H),
4,98 (m, 1H), 5,87 (d, 1H), 6,44 (d, 1H).

SloucCenina 302

'H NMR 8 0,05 (m, 12H), 0,73 (s, 3H), 0,85 (s, 9H), 0,89 (s,
9H), 1,55 (bs, 3H), 2,45-0,62 (m, 23H), 2,57 (m, 1H), 2,85 (m,
1H), 4,22 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,94 (m, 1H),
4,98 (m, 1H), 5,87 (d, 1H), 6,44 (d, 1H).

Priprava 8
SlouCenina 401

Metoda: Obecny postup 1

Vychozi materidl: Sloucdenina 301

Priprava 9
SlouCenina 402

Metoda: Obecny postup 1
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Vychozi materidl: Sloucenina 302

Priprava 10
Sloulenina 205

Do roztoku, udrZovaného p#¥i asi 5 °C, pyridinu (0,2 ml), DMAP
(15 mg) a slouceniny 203 (0,070 g, 0,12 mmol) v suchém
dichlormethanu (2 ml) byl pridadn v jediné davce
pivaloylchlorid (0,060 g, 0,5 mmol). Po mich&ni p#i stejné
teploté po 1 hodinu byla reak&éni smé&s zchlazena vodou a
rozdélena mezi ether a 5% roztok hydrogenuhli&itanu sodného.
Organicka vrstva byla oddélena, promyta nasycenym roztokem
chloridu sodného, suSena nad bezvodym siranem horednatym, a
koncentrovana ve vakuu za vzniku oleje. Purifikaci
chromatografii na silikagelu (15 g) (eluens: 5% ether v
petroletheru) se ziskala slouenina uvedend v nazvu jako péna.

“C NMR & 178,6, 153,4 150,4, 142,0, 135,7, 121,4, 120,3,
11i¢,8, 106,5, 70,0, 67,0, 64,8, 56,3, 47,3, 43,8, 38,6, 38,0,
36,4, 30,1, 28,4, 27,0, 25,7, 25,6, 23,4, 22,7, 18,1, 18,1,
18,0, 17,9, -5,0, -5,1, -5,1,

Priprava 11

Slouenina 303

Do roztoku, udrZovaného pf¥i asi 5 °C, Grignardova &inidla
pfipraveného z hot&iku (1,1 atomovych ekvivalentli) a bo&niho
fetézce stavebniho bloku 3-methyl-l-brombutanu (0,300 g, 2
mmol) v suchém THF (3 ml) byl stfikackou p#idan
tetrachlormédnatan lithny ( 1 ml 0,1M roztoku v suchém THF),
ndsledovany sloucleninou 205 (0,055 g, 0,083 mmol) v suchém
THF (2 ml). Po michani p¥i stejné teploté po 16 hodin byla
reakéni smés zchlazena vodou a rozdélena mezi ether a
nasyceny roztok chloridu amonného. Organickd vrstva byla
oddélena, promyta nasycenym roztokem chloridu sodného, suSena
nad bezvodym siranem hof¥elnatym a koncentrovana ve vakuu za

vzniku oleje. Purifikaci chromatografii na silikagelu (15 g)
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(eluens: 2% ether v petroletheru) se ziskala slouCenina
uvedend v nazvu jako olej.

BC NMR & 153,5, 142,8, 142,8, 135,3, 126,0, 121,5, 116,4,
106,4, 70,1, 67,1, 56,7, 46,9, 43,8, 39,3, 38,3, 36,4, 34,2,
29,9, 28,6, 27,8, 26,8, 25,7, 25,6, 23,6, 22,9, 22,5, 22,4,
19,8, 18,1, 17,9, 17,7, -4,9- -5,1.

Priprava 12
Slouenina 403

Metoda: Obecny postup la
Vychozi materidl: SloucCenina 303

Eluens pro chromatografii: 2% ether v petroletheru

Priprava 13
Sloufeniny 304 a 305

Metoda: Obecny postup 4

Vychozi materidl: Sloucenina 201

Stavebni blok acetylenického bo&niho retézce:
3-ethyl-3-(tetrahydro-4H-pyran-2-yl-oxy)-5-hexin
(WO 93/19044)

Eluens pro chromatografii: 0 % aZ 10 % ethylacetatu v

petroletheru

SlouCenina 304 (isomer 22A)

'H NMR & 6,24 (d, 1H), 5,86 (d, 1H), 5,44 (m, 1H), 4,98 (m,
1H), 4,94 (m, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,96 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,46
(m, 2H), 1,70 (bs, 3H), 2,42-1,37 (m, 24H), 0,89 (s, 9H), 0,84
(s, 9H€), 0,93-0,80 (t, 6H), 0,80 (s, 3H), 0,05 (m, 12H).

Sloulenina 305 (isomer 22B)

'H NMR & 6,24 (4, 1H), 5,86 (d, 1H), 5,49 (m, 1H), 4,98 (m,
1H), 4,94 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,95 (m, 1H), 3,43 {(m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,46
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(m, 2H), 1,72 (bs, 3H), 2,41-1,36 (m, 24H), 0,89 (s, 9H), 0,84
(s, 9H), 0,93-0,80 (t, 6H), 0,75 (s, 3H), 0,05 (m, 12H).

Priprava 14

Sloulenina 404

Metoda: Obecny postup 1
Vychozi material: SloucCenina 304
Eluens pro chromatografii: 0 § aZ 5 ¢ ethylacetatu v
petroletheru

“C NMR & 148,1, 147,4, 139,5, 135,4, 125,1, 122,7, 118,3,
111,11, 93,0, 82,4, 81,8, 79,9, 71,9, 67,3, 62,8, 61,8, 56,3,
46,9, 45,9, 44,6, 38,8, 32,0, 30,3, 28,4, 28,3, 26,8, 25,7,
25,6, 25,3, 23,4, 22,7, 20,1, 18,0, 17,9, 13,8, 7,7, 7,6,
-4,9, -5,0, -5,3.

Priprava 15
Sloudenina 405

Metoda: Obecny postup 1
Vychozi materidl: Slougenina 305
Eluens pro chromatografii: 0 % aZz 5 % ethylacetatu v

petroletheru

“C NMR & 148,6, 148,1, 139,5, 135,4, 124,8, 122,8, 118,4,

111,1, 93,0, 82,4, 81,6, 79,8, 72,0, 67,3, 62,8, 61,3, 56,3,
47,0, 45,9, 44,6, 38,3, 32,0, 30,4, 28,4, 28,3, 26,7, 25,7,
25,0, 25,3, 23,3, 22,7, 20,1, 18,3, 18,0, 17,9, 14,5, 7,7,
7,6, -4,9, -5,0, -5,3.

Priprava 16

Sloucenina 406

Metoda: Obecny postup 5

Vychozi materidl: Sloudenina 404

Alkylac¢ni ¢inidlo: Ethylbromid

Eluens pro chromatografii: 0 % aZ 2,5 % ethylacetatu v

petroletheru
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C NMR & 148,1, 147,6, 139,6, 135,4, 124,4, 122,8, 118,4,
11,2, 93,1, 93,0, 82,3, 80,3, 80,0, 72,0, 68,6, 67,3, 63,0,
62,9, 56,4, 46,9, 45,9, 44,6, 38,9, 32,1, 30,2, 28,5, 28,4,
28,3, 26,8, 25,7, 25,6, 25,4, 23,4, 22,7, 20,2, 20,2, 18,0,
17,9, 17,7, 15,1, 14,1, 7,7, 7,6, -4,8, ~-4,9, -5,0, -5,3.

Priprava 17

Sloucdenina 407

Metoda: Obecny postup 5

Vychozi materidl: Slouclenina 405

Alkyla¢ni ¢&inidlo: Ethylbromid

Eluens pro chromatografii: 0 & aZz 2,5 % ethylacetatu v
petroletheru

“C NMR & 148,5, 148,1, 139,7, 135,3, 123,9, 122,8, 118,3,

11,2, 93,0, 82,5, 80,2, 79,9, 72,0, 67,9, 67,3, 62,9, 62,8,

56,3, 47,0, 45,9, 44,6, 38,0, 32,0, 30,4, 28,5, 28,4, 26,7,

25,7, 25,6, 25,3, 23,4, 22,7, 20,1, 18,3, 18,0, 17,9, 17,7,

15,2, 14,9, 7,7, 7,6, -4,9, -5,0, -5,3.

Priprava 18

Sloulenina 206

Nahradou slouleniny 204 za slouleninu 203 v postupu pfipravy
10 byla ziskana isomerni sloucdenina 206 jako péna.

¥C NMR & 178,5, 153,4, 148,5, 142,1, 135,6, 121,4, 120,2,
11e6,7, 106,5, 70,0, 67,2, 67,0, 55,9, 47,4, 43,8, 38,7, 37,4,
36,4, 28,7, 28,5, 27,1, 25,7, 25,6, 23,4, 22,9, 18,1, 17,9,
16,4, 15,3, -4,9, -5,0, -5,1, -5,1. '

Priprava 19

Sloucenina 308

Ndhradou l-brom-3-methyl-3-trimethyl-silyloxybutanu za
3-methyl-1l-brombutan v postupu pripravy 11 byla ziskéna

slouCenina 308.
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Priprava 20

Sloucdenina 309

Nadhradou slouceniny 206 za slouleninu 205 v postupu ptipravy

19 byla ziské&na sloudenina 309.

Priprava 21

Sloucdenina 408

Do roztoku slouCeniny 308 (1 mmol) v THF (5 ml) a
ethylalkoholu (10 ml) byl pfridédn PPTS (30 mg) a smé&s byla
michdna po 1 hodinu pf¥i 25 °C pod argonem. Po zpracovani
(ethylacetatem s dalsi extrakci vodnym hydrogenuhliditanem
sodnym) byl zbytkovy surovy produkt purifikovén
chromatografii s 30 % etheru v petroletheru jako eluens za
vzniku slouceniny 408.

C NMR & 153,4, 13,3, 142,7, 135,3, 125,5, 121,5, 116,5,
106,4, 70,9, 70,0, 67,0, 56,7, 46,9, 44,0, 43,7, 38,3, 36,4,
34,2, 29,9, 29,0, 28,9, 28,5, 25,7, 25,6, 23,8, 23,6, 22,9,
1,7, 18,1, 17,9, -5,0, =-5,1.

Priprava 22

Sloudenina 409

Ndhradou slouCeniny 309 za slouceninu 308 v postupu pripravy
21 byla ziskana slouclenina 409.

'H NMR & 6,44 (d, 1H), 5,85 (d, 1H), 4,98 (bs, 1H), 4,93 (bs,
1H), 4,54 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 2,83 (dd, 1H), 2,58 (dd, 1H),
2,4-1,10 (m, 20H), 1,68 (bs, 3H), 1,21 (bs, 6H), 0,89 (s, 9H),
0,86 (s, 9H), 0,77 (s, 3H), 0,05 (bs, 12H). |

Priprava 23

SloucCenina 508

Metoda: Obecny postup 1

Vychozi materidl: Sloucenina 408
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Priprava 24
Slioulenina 509

Metoda: Obecny postup 1

Vychozi materidl : SlouCenina 409

Ptiprava 25

3-Ethyl-3-trimethylsilyloxy-5-hexin
Do roztoku 3-ethyl-3-hydroxy-5-hexinu (12,6 g ) (WO 93/19044),
triethylaminu (67 ml) a DMAP (0,47 g) Vv dichlormethanu (150

ml) byl pfidén za michani pfi 0 °C trimethylchlorsilan (38
ml), v prabdhu 10 minut. Miché&ni pokragovalo p¥i 0 °C po 15
minut, a p¥i 25 °C po 45 minut. Reak&ni smés byla zpracovana
a surovy produkt byl purifikovan destilaci ve vakuu za vzniku
sloudeniny uvedené v ndzvu jako oleje, teplota varu 83-85
°C/25 mm Hg.

BC NMR & 81,6, 77,9, 69,7, 31,4, 28,9, 7,9, 2,3.

P¥iprava 26

Sioudeniny 310 (isomer 22A) a 311 (isomer 22B)

Metoda: Obecny postup 4

Vychozi materidl: Sloulenina 201

Stavebni blok acetylenického boc¢niho feté&zce:
3-ethyl-3-trimethylsilyloxy-5-hexin-

Eluens pro chromatografii: 2,5% ethylacetat v petroletheru

Sloudenina 310 (isomer 22A)

3C NMR & 153,4, 147,3, 141,9, 135,7, 125,2, 121,3, 116,8,
106,5, 82,6, 81,7, 78,1, 70,0, 67,0, 61,8, 56,4, 47,1, 43,7,
38,7, 36,4, 31,5, 30,3, 29,3, 28,4, 25,7, 25,6, 23,4, 22,8,
18,2, 18,1, 17,9, 13,9, 7,9, 2,3, -5,0, -5,1.

Sloudenina 311 (isomer 22B)

C NMR & 153,4, 148,5, 141,9, 135,7, 124,9, 121,3, 116,8,
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106,5, 82,5, 81,7, 78,1, 70,0, 67,0, 61,4, 56,4, 47,1, 43,8,
38,2, 36,4, 31,5, 30,3, 29,3, 28,4, 25,7, 25,6, 23,4, 22,7,
18’4, 18'1, 17,9, 14’5, 7,9' 2’3, _5'0, _5,1, _5,1.

Ptiprava 27

Sloutenina 410 (isomer 22A)

Metoda: Obecny postup 1b

Vychozi materidl: Sloucenina 310

Eluens pro chromatografii: 2,5% aZ 5% ether v petroletheru
3¢ NMR & 148,1, 147,5, 139,6, 125,4, 125,1, 122,8, 118,3,
111,2, 82,6, 81,8, 78,1, 72,0, 67,3, 61,9, 56,3, 47,0, 45,9,
44,6, 38,8, 31,5, 30,3, 29,3, 28,3, 25,7, 25,6, 23,4, 22,8,
18,1, 18,0, 18,0, 13,9, 7,9, 2,3, -4,9, -5,0, -5,3.

Priprava 28

Sloucenina 411 (isomer 22B)

Metoda:0becny postup 1b

Vychozi materidl : Slouclenina 311

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 10% ether v petroletheru
3¢ NMR & 148,7, 148,1, 139,6, 135,4, 122,8, 118,3, 111,1,
82,6, 81,6, 78,1, 71,9, 67,3, 61,4, 56,3, 47,0, 45,9, 44,6,
38,3, 31,5, 30,4, 29,2, 28,3, 25,7, 25,6, 23,3, 22,6, 18,3,
18,0, 17,9, 14,5, 7,9, 2,3, -4,9, -5,0, -5,3.

Priprava 29

Slou&enina 510 (isomer 22A)

Metoda:0Obecny postup 5

Vychozi materidl : SloucCenina 410

Alkylaéni ¢inidlo: Ethylbromid

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 6% ether v petroletheru
3Cc NMR & 148,1, 147,6, 139,7, 135,3, 124,3, 122,8, 118,3,
111,1, 82,5, 80,4, 78,2, 72,0, 68,6, 67,6, 63,0, 56,3, 46,9,
45,9, 44,6, 38,9, 31,6, 31,6, 30,1, 29,4, 28,3, 25,7, 25,6,
23,4, 22,7, 18,0, 17,9, 17,7, 15,1, 14,2, 7,9, 2,3, =4,9,
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—5'0, _5,3.

Priprava 30

Slouéenina 511 (isomer 22B)

Metoda: Obecny postup 5

Vychozi materidl : SloucCenina 411

| Alkylaéni ¢inidlo: Ethylbromid

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 2% ether v petroletheru

3¢ NMR & 148,5, 148,0, 139,7, 135,3, 123,9, 122,8, 118,3,
111,2, 82,7, 80,2, 78,2, 72,0, 68,0, 67,3, 62,9, 56,3, 47,0,
45,9, 44,6, 38,0, 31,6, 30,4, 29,2, 28,3, 25,7, 25,6, 23,4,
22,7, 18,3, 18,0, 17,9, 15,2, 14,9, 7,9, 2,3, -4,9, -5,0, -5,3

Priprava 31

Sloulenina 207

Metoda: Obecny postup 1b

Vychozi material : Sloulenina 201

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 10% ether v petroletheru
13C NMR & 190,9, 174,0, 148,1, 138,2, 136,2, 130,0, 122,5,
119,2, 11,1, 71,8, 67,3, 56,0, 48,8, 45,8, 44,6, 40,4, 32,4,
28,1, 25,6, 25,6, 23,3, 22,4, 19,5, 18,0, 17,9, 11,8, -4,9,
-5,0, -5,2

Priprava 32
Sloudenina 312
Roztok slou&eniny 207 (0,144 g, 0,25 mmol) a

3- (methoxykarbonyl)-2-propenyl-l-iden-trifenylfosforanu v
suchém toluenu (3 ml) byl zah#ivan p¥i 100 °C po 18 hodin. Po
koncentrovani ve vakuu byl zbytek purifikovan chromatografii,
eluens: 0% aZ 2,5% etheru v petrolethéru, za vzniku

slou&eniny uvedené v nazvu jako oleje.

3C NMR & 167,7, 157,5, 148,1, 146,3, 140,6, 139,3, 135,6,
124,2, 122,7, 11i8,6, 118,0, 111,1, 71,9, 67,3, 56,3, 51,2,
48,0, 45,8, 44,6, 39,1, 31,8, 28,3, 25,7, 25,6, 23,4, 22,7,



18,0, 18,0, 15,6, -4,9, -5,0, -5,3

Priprava 33

Sloulenina 412

Do michaného roztoku slouleniny 312 (20 mg, 0,031 mmol) v THF
(2 ml), ochlazeného na -78 °C, byl ptidan Cerstvé pripraveny
1,16M roztok ethyllithia v etheru (0,08 ml, 0,093 mmol).
Michani p¥i -78 °C pokradovalo po jednu hodinu, potom byla
pridana voda (15 ml). Reakéni smés byla zpracovéana (etherem)
za vzniku surového produktu, ktery byl purifikovéan
chromatografii, eluens: 0% aZ 5% ether v petroletheru, za
vzniku sloudeniny uvedené v nézvu jako oleje.

Y NMR § 6,81 (d, 1H), 6,3-6,0 (m, 4H), 5,61 (d, 1H), 5,18 (bs,
1H), ,87 (bs, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 2,80 (bd, 1lH),
2,5-0,9 (m, 17H), 1,72 (bs, 1H), 1,57 (bg, 4H), 0,90 (bt, 6H),
0,88 (bs, 18H), 0,83 (s, 3H), 0,06 (bs, 12H)

Priprava 34

Sloucenina 208

Do roztoku N-chlorsukcinimidu (21 mg) v suchém dichlormethanu
(1,5 ml) byl pfidédn v pridb&hu 5 minut roztok dimethylsulfidu
(12,2 pl) v suchém dichlormethanu (0,9 ml) p#i 0 °C za
michéni. Michani pokradovalo po 10 minut p#i 0 °C a po 20
minut pfi -20 °C. Do reak&ni smé&si byl pfidén roztok
sloudeniny 203 (77 mg, 0,134 mmol) v suchém dichlormethanu
(2,0 ml) v prib&hu 5 minut p#i -20 °C. Michani pokradovalo po
45 minut p¥i -20 °C aZ -30 °C. Zpracovani: Reakéni smés byla
rozdé&lena mezi ethylacetat (20 ml) a vodu (20 ml). Vodnd féaze
byla extrahovédna dalSim (15 ml) podilem ethylacetatu, a
spojené organické faze byly extrahovany vodou (20 ml) a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (10 ml), suSeny
siranem sodnym a odpafeny pfi (0-10 °C) ve vakuu; v3echna
zpracovatelskd kapalina byla ledové chladnd. Surovéd sloulenina

208 byla pouZita bez dal8i purifikace v nasledujicim kroku
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(ptiprava 35).

Priprava 35
Sloufenina 313

Do roztoku 3-(2-hydroxy-2-propyl)-fenolu (46 mg, 0,30 mmol)
(WO1/15475) v suchém DMF (3 ml) byla pridédna 50% disperze
hydridu sodného-v-oleji (15 mg), a smé&s byla michana pti 20
°C po 90 minut. Potom byla pfidéna do surové slouceniny 208
z pripravy 34 a séms byla michana p¥i 20 °C po 3 hodiny, potom
byla zpracovana (ethylacetatem). Purifikaci chromatografii na
silikagelu (eluens: 0% aZ 20% etheru v petroletheru) se
ziskala sloudenina uvedend v ndzvu jako olej.

'H NMR & 159,2, 153,4, 150,7, 150,5, 142,0, 135,6, 129,0,
121,4, 121,2, 116,8, 116,5, 112,1, 111,3, 106,6, 72,4, 70,1,
68,3, 67,0, 56,2, 47,4, 43,8, 38,1, 36,4, 31,5, 30,2, 28,4,
25,7, 25,6, 23,4, 22,7, 18,6, 18,3, 18,1, 17,9, -5,0, -5,1

Priprava 36

Sloulenina 413

Metoda: Obecny postup 1

Vychozi materidl: Sloucenina 313

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 10% etheru v petroletheru

'Y NMR & 7,25 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,81 (m,
1H), 6,21 (d, 1H), 6,06 (d, 1H), 5,18 (bd, 1H), 4,87 (bd, 1H),
4,65 (d, 1H), 4,36 (d, 1H), 4,35 (m, 1lH), 4,19 (m, 1H), 2,78
(bd, 1H), 2,5-0,9 (m, 15H), 1,74 (bt, 3H), 1,57 (s, 6H), 0,87
(s, 18H), 0,78 (s, 3H), 0,05 (bs, 12H) '

Ptiprava 37
Slouenina 314

Do roztoku sloudeniny 203 (80 mg, 0,140 mmol) v suchém THF
byla pfidéna, za michani p¥i 20 °C pod argonem, 20% suspenze
hydridu draselného v minerdlnim oleji ( 54 pl), nasledovana
6-brom-3-ethyl-3-trimethylsilyloxy-hexanem (WO 89/10351)
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(111 pl). Po 5 minutédch byl pfidan 18-crown—-6 (39 mg) a
michani p#i 20 °C pokraéovalo po jednu a pil hodiny, po niZz
byla reakéni smés zpracovana (etherem). Surovy produkt byl
purifikovan chromatografii (0% aZ 5% ether v petroletheru jako
eluens) za ziskéani slouceniny uvedené v nazvu jako oleje.

c NMR & 153,4, 148,5, 142,4, 135,5, 123,0, 121,4, 11l6,7,
106,5, 78,5, 70,7, 70,5, 70,0, 67,0, 56,3, 47,2, 43,8, 38,2,
36,4, 34,8, 31,2, 30,0, 28,4, 25,7, 25,6, 24,0, 23,5, 22,8,
18,2, 18,2, 18,1, 17,9, 8,0, 2,5, -5,0, -5,1

Priprava 38
Sloulenina 414

Metoda: Obecny postup 1; s tou vyjimkou, Ze v nasledujicim
kroku (priklad 14) byl pouZit surovy produkt bez predchozi
purifikace chromatografii

Vychozi materidl: Sloulenina 314

'H NMR & 6,22 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,86 (m,
14), 4,36 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,37 (t, 2H),
2,78 (d, 1H), 2,44 (dd, 1H), 2,4-2,1 (m, S5H), 1,9-1,4 (m, 8H),
1,63 (s, 3H), 1,45 (g, 4H), 0,9-0,7 (m, 4H), 0,87 (d, 18H),
0,81 (t, 6H), 0,74 (s, 3H), 0,08 (s, 9H), 0,06 (s, 12H)

Priprava 39

SlouCenina 315 a sloucdenina 316
Roztok 6-brom-3-ethyl-3-trimethylsilyloxy-hexanu (WO 89/10351)
(1,375 g, 4,9 mmol) v suchém THF (5 ml) byl p¥idavan po

kapkach, v pr@b&hu 10 minut, do hof&ikovych zavitd (118 mg,-
4,9 mgAt) (pfedtim michanych "dosucha" bé&hem 20 hodin pod
argonem) spolu s etherem (1 ml) za michani pod argonem pfi 20
°c. Michani pokralovalo pod refluxem (olejova lazeii, 75 °C)

po jednu a pdl hodiny do vytvofeni Grignardové ¢inidla, a 1,0
ml roztoku byl odebran pomoci st¥ikacky, dokud byl jesté
teply (40-50 °C). Ten byl pfidan do roztoku slouCeniny 201
(171 mg, 0,30 mmol) v THF (2 ml) za michdni pod argonem pri
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0-5 °C. Michani pokradovalo po 40 minut p¥i 20 °C, potom'byla
reakéni smés nalita do smési etheru (25 ml) a vody (25 ml),
obsahujici chlorid amonny (2,5 g), za michéani. Reakéni smés
byla zpracovdna (etherem) za ziskani surového produktu
obsahujiciho isomerni 22-hydroxysloucdeniny: A (mén& polarni) a
B (vice poléarni). Tyto byly oddéleny chromatografii (0% aZ 10%
ether v petroletheru jako eluens) za vzniku sloulenin

uvedenych v ndzvu.

Sloucenina 315 (isomer 22A)
BC NMR & 153,5, 146,4, 142,11, 135,6, 128,0, 121,4

iie,7, 106,5, 78,7, 70,7, 70,0, 67,0, 56,8, 47,0, 43,8, 39,6,
38,5, 36,4, 35,9, 31,4, 30,9, 30,4, 28,4, 25,7, 25,6, 23,5,
22,9, 20,2, 18,4, 18,1, 17,9, 13,0, 8,0, 2,5, -5,0, -5,1

Sloudenina 316 (isomer 22B)

B3C NMR & 153,4, 148,2, 142,11, 135,7, 127,5, 121,4

116,9, 106,5, 78,6, 70,0, 70,0, 67,0, 56,6, 46,9, 43,8, 38,5,
36,4, 35,1, 31,3, 31,0, 30,3, 28,5, 25,7, 25,6, 23,5, 22,8,
20,3, 18,9, 18,1, 17,9, 12,9, 8,1, 8,0, 2,5, -5,0, -5,1

Priprava 40

Sloulenina 415 (isomer 22A)
Metoda: Obecny postup 1

Vychozi materidl: Sloucenina 315

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 10% ether v petroletheru

Priprava 41

Sloulenina 416 (isomer 22B)

Metoda: Obecny postup 1
Vychozi materidl: SloucCenina 316

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 10% ether v petroletheru.

Priprava 42
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Sloucenina 317
Roztok slou&eniny 207 (0,25 mmol) v cyklopropylkarbonyl-

methylen-trifenylfosforanu (0,5 mmol) v suchém toluenu (3 ml)
byl zah#ivan p¥i 100 °C po 18 hodin. Po koncentrovani ve vakuu
byl zbytek purifikovan chromatografii, eluens: 0% aZ 2,5%
ether v petroletheru, za vzniku slouCeniny uvedené v nazvu

jako oleje.

Priprava 43

Sloucenina 417
Do michaného roztoku sloudeniny 317 (0,3 mmol) v THF (1 ml)

byl pridédn p¥i 0 °C 0,4M methanolicky chlorid cerity,
heptahydrat (1 ml), methanol (1 ml) a tetrahydroboritan sodny
(60 mg, 1,6 mmol). Po michani p¥i 0 °C po 40 minut byla
reak&ni smé&s zred&na ethylacetatem (40 ml) a byla pridana
voda (15 ml). Organickd faze byla oddélena, promyta vodou (10
ml) a solankou (10 ml), su3ena nad siranem horeCnatym a
odparena ve vakuu. Zbytkovy olej byl purifikovéan
chromatografii na silikagelu (eluens: 5% ethylacetat v
petroletheru) za vzniku slouleniny uvedené v ndzvu jako smési
epimerd na bo&ni pozici hydroxylu, kterd je pouZita jako

takovad v nasledném stupni (pfiklad 17).

P¥iklad 1: 1(S),3(R)-Dihydroxy-20=-(l-hydroxy-l-pentyl)-9,10-
-sekopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer 22A

Sloudenina 101

Metoda:Obecny postup 2 nebo 3

Vychozi materidl: Sloucenina 401

Priklad 2: 1(S),3(R)=-Dihydroxy-20-(l~hvdroxy~l-penty1)-9,10~-
~sekopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer 22B

Sloucdenina 102
Metoda:Obecny postup 2 nebo 3

Vychozi materidl: SloucCenina 402
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Priklad 3: 1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(4-methyl-1-pentyl}-9,10-
-sekopreqna-5(2),7(E),10(19),17(20) (Z)~tetraen

Sloudenina 103

Metoda: Obecny postup 2

Vychozi materidl: Slouclenina 403

'H NMR & 6,37 (d, 1H), 6,04 (d, 1H), 5,34 (bs, 1H), 5,01 (bs,
1H), 4,44 (m, 1H), 4,23 (m,'lH), 2,80 (dd, 1H), 2,61 (dd, 1H),
1,56 (bs, 3H), 1,10-2,35 (m, 22H), 0.87 (d, 6H), 0,73 (s, 3H)

Priklad 4:
1(S),3(R)-Dihvdroxy-20-(1,5~-dihydroxy-5-ethyl-2~heptin-1-vy1}-
-9,10-sekopreqna-5(2),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer
227

Sloucenina 104

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidl: SloucCenina 410

Eluens pro chromatografii: 50% aZ 100% ethylacetat v
petroletheru

3C NMR & 149,8, 147,5, 141,5, 136,2, 127,5, 124,7, 119,06,

112,1, 83,5, 82,4, 75,3, 71,5, 67,4, 62,4, 58,0, 46,2, 43,7,

40,5, 32,0, 31,2, 29,7, 29,5, 24,8, 24,2, 18,3, 14,5, 8,1

Priklad 5:
1(S),3(R)=-Dihydroxy-20-(1,5~dihydroxy-5-ethyl-2-heptin-1-yl)-
-9,10-sekopregna-5(27),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer
22B

Slouc€enina 105

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidl: SloucCenina 411

Metoda purifikace: Krystalizace z etheru.

T.t. 161-175 °C

'H NMR & 6,34 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 5,51 (bs, 1H), 5,33 (bs,
1H), 4,99 (bs, 1H), 4,43 (bs, 1H), 4,22 (bs, 1H), 2,79 (d,
1), 2,58 (dd, 1H), 2,37 (d4, 2H), 2,35-1,0 (m, 17H), 1,71 (s,
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3H), 1,55 (bqg, 4H), 0,86 (bt, 6H), 0,76 (s, 3H)

Priklad 6:
1(S),3(R)=-Dihvdroxy-20-(l-ethoxy-5-ethyl-5-(tetrahydro-4H-

~pyran-2-vl)oxy=2-heptin-1-v1)-9,10~-sekopregna- 5(72),7(E}, -
10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer 22A

SloucCenina 106

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidl: SloucCenina 406

13C NMR 6 147,6, 147,6, 141,9, 133,6, 124,7, 117,8, 111,9,
93,2, 82,6, 80,5, 80,2, 70,8, 68,8, 66,8, 63,3, 63,0, 56,6,
47,2, 45,2, 42,9, 39,0, 32,3, 30,3, 28,7, 28,6, 27,0, 25,6,
23,8, 23,1, 20,3, 17,9, 15,3, 14,4, 7,9, 7,8

Priklad 7:
1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(l-ethoxy-5-ethyl-5-(tetrahvdro-4H-

~pyran~-2-vl)oxy-2-heptin-1-y1)-9,10-sekopregna- 5(Z) 7(E),~-
10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer 22B

SlouCenina 107

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidl: SloucCenina 407

C NMR 6 148,4, 147,6, 142,0, 133,5, 124,8, 124,3, 117,7,
111,9, 93,2, 82,5, 80,3 80,1, 70,8, 68,1, 66,8, 63,1, 63,0,
56,4, 47,3, 45,3, 42,9, 38,1, 32,2, 30,5, 28,7, 28,6, 26,9,
25,5, 23,7, 23,0, 20,3, 18,5, 15,4, 15,1, 7,9, 7,8

Priklad 8:
1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(4-hydroxy-4-methyl-1-pentyl)-9,10-
-sekopregna-5(7),7(E),10(19),17(20) (Z)~tetraen

SloucCenina 108

Metoda: Obecny postup 2 nebo 3

Vychozi material: Slouclenina 508

3C NMR & 147,6, 143,4, 142,8, 133,1, 125,7, 125,0, 117,3,
11,9, 70,8, 66,9,50,8, 47,1, 45,3, 44,2, 42,9, 38,5, 34,4,




52
30,1, 29,3, 29,2, 28,9, 24,0, 23,9, 23,1, 19,9, 17,8

Priklad 9:
1(S),3(R)=Dihydroxy~20-(4-hydroxy-4-methyl-1-pentyl)-9,10-
~sekopregna-5(2),7(E),10(19),17(20) (E)-tetraen

Sloucenina 109

Metoda: Obecny postup 2 nebo 3

Vychozi materidl: Sloucenina 509

'H NMR & 6,37 (bd, 1H), 6,04 (bd, 1H), 5,34 (bs, 1H), 5,02 (bs,
1H), 4,44 (bm, 1H), 4,23 (bm, 1H), 2,80 (bd, 1H), 2,60 (m,
2H), 2,4-1,0 (m, 21H), 1,70 (bs, 3H), 1,21 (s, 6H), 0,73 (s,
3H)

Priklad 10:
1(S),3(R)=-Dihydroxy-20-~{1l-ethoxy-5-ethyl-5-hydroxy-2-heptin-1-
=y1)-9,10-sekopregna-5(2),7(F),10(19),17(20) (Z)-tetraen,

isomer 22A

Sloucenina 110

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi material: Sloulenina 510

Eluens pro chromatografii: 50% aZz 100% ethylacetat v
petroletheru.

¥C NMR & 148,1, 147,6, 141,8, 133,6, 124,5, 117,8, 111,09,

82,1, 81,6, 74,0, 70,8, 68,6, 66,8, 63,4, 56,6, 47,2, 45,3,

42,9, 39,1, 30,8, 30,3, 29,9, 28,7, 23,7, 23,1, 17,9, 15,3,

14,3, 7,9

Priklad 11:
1(S),3(R)~-Dihvdroxy-20-(l-ethoxy-5-ethyl-2-heptin-1-v1}-9,10-
-sekopreqna=5(72),7(FE),10(19),17(20) {Z)-tetraen, isomer 22B

SloucCenina 111

Metoda: Obecny postup 3
Vychozi materidl: Sloulenina 511

Eluens pro chromatografii: 0% aZ 100% ethylacetatu v
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petroletheru.
B3C NMR o 148,8, 147,6, 141,8, 133,5, 124,7, 117,7, 111,09,
81,9, 81,8, 74,0, 70,8, 68,0, 66,8, 63,2, 56,4, 47,3, 45,2,
.42,9, 38,1, 30,8, 30,5, 29,7, 28,7, 23,7, 23,0, 18,6, 15,4,
15,1, 7,9

P¥iklad 12:
1(S),3(R)-Dihydroxy~20-(5-ethyl-5-hydroxy-hepta-1(E),3(E)-dien
-1-v1)-9,10~-sekopregna=-5(2),7(FE),10(19),17(20) (7)-tetraen
SlouCenina 112

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidal: SloucCenina 412

Eluens pro chromatografii: 25% aZ 50% ethylacetat v
petroletheru.

'H NMR & 6,81 (d, 1H),6,37 (d, 1H), 6,28 (dd, 1H), 6,12 (dd,

1#), 6,08 (bd, 1H), 5,63 (d, 1H), 5,34 (bs, 1H), 5,01 (bs,

14), 4,44 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 2,80 (bd, 1H), 2,60 (dd, 1H),

2,5-0,90 (m, 16H), 1,74 (bs, 3H), 1,58 (bg, 4H), 0,90 (t, 6H),

0,82 (s, 3H)

Priklad 13:
1(S),3(R)-Dihydroxy—-20-/3-({2-hydroxy—-2-propyl)-fenoxymethyl /-
-9,10-sekopregna=5(7),7(F),10(19),17(20) (Z)-tetraen

SlouCenina 113

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidl: SloucCenina 413

Eluens pro chromatografii: 50% aZz 100% ethylacetat v
petroletheru.

'H NMR & 7,24 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,80 (m,

1H), 6,39 (d, 1H), 6,06 (d, 1H), 5,34 (bs, 1H), 5,01 (bs, 1H),

4,66 (d, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 4,23 (m, 1H), 2,79

{bd, 1H), 2,60 (dd, 1H), 2,40-0,9 (m, 16H), 1,75 (bs, 3H),

1,58 (s, 6H, 0,80 (s, 3H).
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Priklad 14:
1(S),3(R)-Dihydroxy-20-/(3-ethyl-3-hydroxy-6-hexyl)-oxymethyl/
-9,10-sekopregna-5(2Z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen

SloucCenina 114

Metoda: Obecny postup 3

vVychozi materidl: Slouclenina 414

Eluens pro chromatografii: 50% aZ 100% ethylacetat v
petroletheru.

BC NMR & 148,8, 147,6, 142,3, 133,4, 124,8, 122,9, 117,6,

111,9, 74,1, 70,8, 70,8, 66,8, 56,4, 47,3, 45,3, 42,9, 38,4,

35,4, 31,0, 30,0, 28,8, 23,9, 23,7, 23,0, 18,4, 7,9

Priklad 15:
1(S),3(R)-Dihvdroxy-20-(1,5-dihyvdroxy-5-ethyl-1-heptyl)=-9,10-
-sekopreaqna-5(z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, isomer 22A

SlouCenina 115

Metoda: Obecny postup 3

Vychozi materidl: Sloucenina 415

Eluens pro chromatografii: 50% aZ 100% ethylacetat v

petroletheru.

Priklad 16:
1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(1,5-dihydroxy-5-ethyl-1-heptyl)-9,10~
~sekopregna-5(2),7(E),10(19),17(20) (Z)~-tetraen, isomer 22B

Slouenina 116

Metoda: Obecny postup 3
Vychozi materidl: Sloucdenina 416
Eluens pro chromatografii: 50% aZ 100% ethylacetat v

petroletheru.

Priklad 17:
1({S),3(R)-Dihvdroxy-20-(3-cvklopropyl-3-hydroxy-prop-1(E)-en-
~1-v1}-9,10-sekopregna-5(2),7(F),10(19),17(20) (Z)~-tetraen

SloucCenina 117
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Metoda: Obecny postﬁp 3
Vychozi materidl: SlouCenina 417
Eluens pro chromatografii: 50% aZ 100% ethylacetat v

petroletheru.

Priklad 18: Kapsle obsahujici slouceninu 105

Slou&enina 105 byla rozpudténa v arasidovém oleji na vyslednou

koncentraci 1 pg slouceniny 105/ml oleje. Deset dild
hmotnostnich Zelatiny, 5 dild hmotnostnich glycerinu, 0,08
diltt hmotnostnich sorbatu draselného a 14 dild hmotnostnich
destilované vody bylo smiseno dohromady za ohf¥ivani a
formovéano do Zelatinovych kapsli. Tyto byly plnény kaZda

100 pl sloudeniny 105 v olejovém roztoku, takZe kaZda kapsle

obsahovala 0,1 pg sloucCeniny 105.

P¥iklad 19: Dermatologicky krém obsahuijici slouleninu 108

V 1 g mandlového oleje bylo rozpudténo 0,05 mg sloucCeniny
108. Do tohoto roztoku bylo pfiddno 40 g mineralniho
oleje a 20 g samoemulgaéniho v¢eliho vosku. Smé€s byla
zahPata, aZ zkapalnila. Po pridani 40 ml horké vody byla
smé&s dobfe promisena. Ziskany krém obsahuje pfibliZné& 0,5 ug

sloudeniny 108 na gram krému.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina vzorce I

HO

kde ve wvzorci
X je vodik nebo hydroxyskupina nebo chrénénd hydroxy-
skupina;
R' a R’ znamena vodik, methyl nebo ethyl, nebo, pokud se
vezmou dohromady s uhlikovym atomem nesoucim skupinu X, mohou
R' a R? tvofit C,;-C; karbocyklicky kruh;
Q je C;-C4 hydrokarbylen, hydrokarbylen znamenajici
. diradikal ziskany po odstranéni 2 atomd vodiku z pfimého nebo
vétveného, nasyceného nebo nenasyceného uhlovodiku, v némZ
: jedna z jakychkoliv CH, skupin miZe byt popfipad& nahrazena
atomem kysliku nebo karbonylovou skupinou, tak, Ze atom
uhliku (C-22) primo vazany na C-20 je sp? nebo sp’
hybridizovany atom uhliku, tedy je vazany na 2 nebo 3 dalsi
atomy; a v némZ jind z CH, skupin miZe byt nahrazena
fenylenem, a kde Q miZe byt popfipadé substituovany jednou

nebo vice hydroxyskupinami nebo C,-C,~alkoxyskupinami.
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2. Diastereoisomer sloucdeniny podle naroku 1 v &isté formd;

nebo ve smési diastereoisomerl slouceniny podle naroku 1.
3. SlouCenina podle naroku 1, kterou je:

a) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20~(4-methyl-1-pentyl)-9,10-
-sekopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20) (Z)~-tetraen

b) 1(8),3(R)-Dihydroxy-20- (4-hydroxy-4-methyl-1-pentyl)-
-9,10-sekopregna-5(zZ),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen

-C) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(4~hydroxy-4-methyl-1-pentyl)-
-9,10-sekopregna-5(2),7(E),10(19),17(20) (E)-tetraen

d) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20~(1,5-dihydroxy-5-ethyl-2-heptin-1~
yl)-9,10-sekopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, oba

isomery

e) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(l-ethoxy-5-ethyl-5-hydroxy-2-
-heptin-1-yl)-9,10-sekopregna-5(2),7(E),10(19),17(20) (z)~-

-tetraen, oba 22-isomery

f) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20-(5-ethyl-5-hydroxy-hepta-1(E),3(E)-
-dien-1-y1l)-9,10-sekopregna-5(z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen

g) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20-/3-(2~hydroxy-2-propyl)-fenoxy-
methyl/-9,10-sekopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen

h) 1(S),3(R)-Dihydroxy-20~/(3-ethyl-3-hydroxy-6-hexyl)-
-oxymethyl/-9,10-sekopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen

i) 1(8S),3(R)-Dihydroxy-20-(1,5~dihydroxy-5-ethyl-1-heptyl)-
-9,10-sekopregna-5(z),7(E),10(19),17(20) (Z)~-tetraen, oba

22-isomery
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J) 1(S),3(R)—Dihydroxy—ZO—(3—cyklopropyl—3—hydroxy—prop—1(E)—
—en—l—yl)-9,10—sekopregna—5(Z),7(E),10(19),17(20)(Z)-tetraen

4. Zplsob pfipravy sloudeniny vzorce I podle naroku 1

~

vyznacdujici se tim, £Ze se

a) bo¢ni feté&zec napojeny na C-20 (nebo jeho alkoholova
chranénd forma) ve sloudeniné I se vypracuije z
l(S),3(R)—bis—(terc.butyldimethylsilyloxy)—20—formyl—9,10—
-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (Z)~tetraenu, nebo z
1(S),3(R)—bis—(terc.butyldimethylsilyloxy)—20—formyl—9,10—
-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (E)~tetraenu, nebo jejich

odpovidajicich 5(Z) isomerl, bud

(1) reakci s lithnou soli stavebniho bloku bo&niho
fetézce HC=C(CH,),CR,~OPG , kde PG je chranici skupina, a
kde n je 0, 1 nebo 2, R je methyl nebo ethyl a PG je
trimethylsilyl nebo tetrahydropyranyl, p¥ipravenou

reakci s butyllithiem, v rozpou$t&dle, nebo

(ii) reakci s Grignardovym Cinidlem
BrMg (CH,),C(R)O-Si (CH;);, kde n.= 2, 3 nebo 4 a R = methyl

nebo ethyl, v rozpousStédle, a

b) sloucCenina z kroku a) vySe se poptripad® odd&li z
diastereoisomertl, (ii) podrobi se fotoisomerizaci
senzitizovaného tripletu na 5(Z)isomer , (iii) alkyluije na
22-hydroxyskupiné s C,-Cialkylbromidem nebo jodidem za
pritomnosti bdze a katalyzdtoru pfenosu fazi, v

rozpouStédle, a (iv) je desilylovéna.

5. Zplsob ptripravy slouleniny vzorce I podle naroku 1

~

vyznadujici s e tim, Ze se
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a) bocni fetézec napojeny na C-20 se vypracuje z
l(S),3(R)—bis—(terc.butyldimethylsilyloxy)—20—formyl—9,10—
~-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraenu, nebo z jeho
odpovidajiciho 17(20) (E)-isomeru, reakci s reakdnim &inidlem
Wittigova typu (CeHs),P=CH-CH=CH-COOR, jde R je methyl nebo

ethyl, v rozpoustédle, a

b) slouCenina z kroku a) vySe reaguje s organokovovym
reakénim Cinidlem R'Li, kde R' = methyl nebo ethyl, a

nasleduje desilylace.

6. Zpusob pfipravy slouCeniny vzorce I podle naroku 1
vyznaduijici s e tim, Z e s2

bo¢ni retézec napojeny na C-20 ve sloudenind I se vypracuje z
1(5),3(R)-bis-(terc.butyldimethylsilyloxy)-20-formyl-9,10-
-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraenu, nebo z
1(S),3(R)-bis-(terc.butyldimethylsilyloxy)-20~-formyl-9,10-
-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (E)-tetraenu, nebo jejich

odpovidajicich 5(Z) isomert,

a) redukci 20-CHO skupiny na odpovidajici 20-CH,0H skupinu, a
bud

b) se alkyluje 20-CH,OH skupina stavebniho bloku bo&niho

feté&zce Hal-(CH,),~CR,-0Si(CH,;); , kde Hal je Cl, Br nebo I, n je

2, 3 nebo 4 a R je methyl nebo ethyl, za pritomnosti baze a

katalyzatoru prenosu fazi v rozpoudtédle, nebo

c) se konvertuje hydroxyskupina z 20-CH,OH slouleniny z kroku
a) vy3e na odstupujici skupinu, bud
(i) na niZ8i alkanoat, jako je pivalat, reakci s
pivaloylchloridem, pyridinem a 4-dimethylaminopyridinem v
dichlormethanu; pfricemZz niZ3i alkanoat reaguije s
Grignardovym Cinidlem HalMg (CH,),CR,X, kde Hal je chlor,
brom nebo jod, n je 1, 2, 3 nebo 4, R je methyl nebo
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ethyl, a X je H nebo 0Si(CH;),;, za pfitomnosti Li,CuCl,, v

tetrahydrofuranu; a nasleduje, pokud X je 0Si(CH;); ,

odstranéni silylové skupiny vedlejSiho retézce Casteclnou

desilylaci s pyridinium p-toluensulfonatem v ethanolu,
nebo

(ii) na chlorid nebo bromid, reakci s

N-chlorsukcinimidem nebo N-bromsukcinimidem, a

dimethylsulfidem v dichlormethanu; pricemZ chlorid nebo

bromid reaguje s 3-(2-hydroxy-2-propyl)fenolatem sodnym v

N,N-dimethylformamidu, a

d) slou&enina z kroku b) nebo c) vySe se (i) podrobi
tripletem sinzitizované fotoisomerizaci na 5(Z)isomer, a (ii)

je desilylovana tetra-n-butylamoniumfluoridem.

7. Meziprodukt pro syntézu sloucenin vzorce I a jejich

analogl, kterym je

a) 1(8),3(R)-bis-(terc.butyldimethylsilyloxy)-20-formyl-9,10-
-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (Z)~-tetraen, a odpovidajici

5(Z)isomer,

b) 1(S),3(R)-bis-(terc.butyldimethylsilyloxy)-20-formyl-9,10~
-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (E)-tetraen, a odpovidajici

5(2Z) isomer,

c) 1(S),3(R)-bis-(terc.butyldimethylsilyloxy)-20-hydroxy-
methyl-9,10-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (Z)-tetraen, a

odpovidaijici 5(Z)isomer,

d) 1(S),3(R)-bis-(terc.butyldimethylsilyloxy)-20-hydroxy-
-methyl-9, 10-sekopregna-5(E),7(E),10(19),17(20) (E)-tetraenu, a

odpovidajici 5(Z) isomer.
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8. Farmaceuticky prostfedek vyznacdujici se tim, Ze obsahuje
G¢inné mnoZstvi jedné nebo vice sloucenin podle naroki 1 az 3
spolu s farmaceuticky prijatelnymi, netoxickymi nosic¢i a/nebo

pomocnymi prostfedky.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8 vyznacdujici se
tim, Ze je ve form& jednotkové davky obsahujici od 0,1 ppm do
0,1 % hmotnostnich sloucCeniny vzorce I na davkovou

jednotku.

10. zplsob 1lécCeni a/nebo profylaxe nemoci charakterizovanych
abnormdlni bunécnou diferenciaci a/nebo buné&énou proliferaci
bunék, jako je napf. psoridza a jiné poruchy keratinizace,
dermatozy spojené s HIV, 1éc&eni =zranéni, rakovina, vletnd
rakoviny kliZe, a nemoci nebo nevyvaZenost imunitniho systému,
jako jsou reakce hostitel versus Stép a 3Stép versus
hostitel a odmitnuti transplantdtu, a poruchy autoimunity,
jako je diskoidni a systémovy lupus erythematodes, diabetes
mellitus a chronické dermatozy autoimunniho typu, jako je
sklerodermie a pemfigus prosty, a =zanétliva onemocnéni, jako
je revmatickd artritida, stejné jako Fada dal3ich chorobnych
stavll vCetné hyperparatyreodismu, zejména sekundarni
hyperparatyreodismus spojeny se selhdnim &innosti ledvin,
kognitivni poruchy nebo senilni demence (Alzheimerova nemoc)
a Jjiné neurodegenerativni nemoci, hypertenze, akne,
holohlavost, koZni atrofie, jako koZni atrofie vyvolana
steroidy, starnuti kiZe, vCetné fotostarnuti, a jejich
pouZziti k podporovani osteogenese a léleni / prevenci
osteoporosy a osteomalacie, sestévajici z podavani
pacientovi, ktery to potfebuje, farmaceutického prostredku

podle naroku 8.

11. PouZiti slouceniny podle nékterého z narokid 1 aZ 3 pro
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vyrobu léc¢iva pro 1lé&eni a/nebo proxylaxi nemoci
charakterizovanych abnormalni buné&&nou diferenciaci a/nebo
buné€énou proliferaci bunék, jako je napf¥. psoridza a jiné
poruchy keratinizace, dermatozy spojené s HIV, 1lé&eni
zranéni, rakovina, v&etné rakoviny kliZe, a nemoci nebo
nevyvazenost imunitniho systému, jako jsou reakce hostitel
versus Stép a Stép versus hostitel a odmitnuti
transplantéatu, a poruchy autoimunity, jako je diskoidni a
systémovy lupus erythematodes, diabetes mellitus a chronické
dermatozy autoimunniho typu, jako je sklerodermie a pemfigus
prosty, a z&nétliva onemocnéni, jako je revmatické
artritida, stejné jako fada dal3ich chorobnych stavl v&etné&
hyperparatyreodismu, zejména sekunddrni hyperparatyreodismus
spojeny se selhanim ¢innosti ledvin, kognitivni poruchy nebo
senilni demence (Alzheimerova nemoc) a 7jiné
neurodegenerativni nemoci, hypertenze, akne, holohlavost,
koZzni atrofie, jako koZni atrofie vyvolanad steroidy,
starnuti klZe, v&etné fotostdrnuti, a jejich pouZiti k
podporovani osteogenese a léCeni / prevenci osteoporosy a

osteomalacie.
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