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Amidové derivity vitaminu D, jejich pouZiti a farmaceutické prostfedky s jejich obsahem

Oblast techniky
Vynalez se tyka amidovych derivati vitaminu D, zvlaste 1-alfa-hydroxyvitaminu Ds. Tyto latky

maji modifikovany postranni fetézec v poloze 17 a uginnost ve smyslu modulace proliferace
bunék.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze vitamin D; vzorce

HoY

hraje dilezitou tlohu v metabolismu véapniku tak, Ze podporuje vstiebavani véapniku a fosforu
stfevni sliznici, udrzuje vhodné hladiny vapniku a fosforu v krevnim séru a stimuluje mobilizaci
vapniku z kostni tkané v pfitomnosti hormonu piistitnych télisek.

Piblizné pred 20 lety bylo prokazéno, Ze vitaminy skupiny D podiéhaji in vivo hydroxylaci,
ptiemz k hydroxylaci v poloze 25 dochézi v jitrech a k hydroxylaci v poloze 1-alfa dochdzi
v ledvinich, vysledny 1-alfa, 25-dihydroxyderivat je pak biologicky 0Zinnou latkou. Toto
zjisténi vedlo k ptipravé celé fady analogli vitaminu D a k jejich vyhodnoceni, pfi¢emZ bylo
prokézano, Ze hydroxylové skupiny v poloze 1-alfa a 24R nebo 25 jsou podstatné pro u¢inek na
metabolismus vapniku. Jak jiz bylo svrchu uvedeno, jsou tyto hydroxylove skupiny obvykle
zavadény in vivo, pfi¢emz hydroxylace v poloze 24R nebo 25 probiha snadngji neZ hydroxylace
v poloze 1-alfa. Pouziti analogii vitaminu D, které jiZ jsou hydroxylovany, méa svou podstatnou
vyhodu vzhledem k vysoké innosti téchto latek, rychlosti jejich 0¢inku i jejich vylu¢ovéni
z organismu. Bylo zjiténo, Ze 1-alfa-hydroxylované derivaty vitaminu D maji zvlasté pfiznivé
uginky u nemocnych se sethanim ledvin.

Priklady hydroxylovanych analog vitaminu D, které jsou v soucasné dobé pouzivany, zahrnuji
prirodni metabolit, 1-alfa,25-dihydroxyvitamin D; a 1-alfa-hydroxyvitamin Ds, k jehoZz
hydroxylaci v poloze 25 snadno dochazi in vivo. Dalsimi slibnymi slougeninami jsou napfiklad
1-alfa, 24R—-dihydroxyvitamin D3, D,—analogy téchto latek a 1-alfa, 25-dihydroanalogy s atomy
fluoru v poloze 24,26 a/nebo 27, tak jak byly popsany v publikacich De luca a Schnoes, Ann.
Rev. Biochem., 1983, 52, str. 411 — 439 a De Luca a dalsi Top. Curr. Chem., 1979, 83, str. 1- 65.
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V posledni dob& bylo prokézano, ze pfirodni metabolit, 1-alfa, 25-dihydroxyvitamin D; ma na
bunétny metabolismus jests dalsi u€inky. Jde zejména o stimulaci zrani bunék a jejich
diferenciaci, tak jak bylo popsano v publikacich Tanaka a dalsi, Biochem. J., 1982, 204, str.
713 — 719, Amento a dalsi, J. Clin. Invest., 1984, 73. str. 732 — 739, Colston a dalsi,
Endocrinology, 1981, 108, str. 1083 — 1086, Abe a dalsi. Proc. Nat. Acad. Sci., 1981, 78, str.
4990 az 4994, a také imunosupresivni ucinky, jde naptiklad o inhibici produkce interleukinu II,
tak jak byla popséna v Rigby, Immunology Today, 1988, 9, str. 54 — 58.

Byl pozorovan také potenciaini ucinek 1-alfa, 25-dihydroxyvitaminu D; na imunitni systém,
pfi¢emz byla prokazana stimulace tvorby baktericidnich metabolitd s obsahem kysliku a také
stimulace chemotaktické odpovédi leukocyti, naptiklad podle Cohen a dalsi, J. Immunol., 1986,
136, str. 1049 — 1053. Je dobte znamo, ze leukocyty hraji hlavni tlohu p¥i obrané organismu proti
riznym infekcim, jak bylo napfiklad popsano v Roitt, Brostoff a Male, »immunology®, 2. vydani,
1989, C. V. Mosby. St. Louis, odd. 16.10 - 16.13 a 17.4 — 17.5. Tento GCinek je uskutednén
napfiklad tak, Ze bilé krvinky pfilnou k cizorodému organismu a pohlti jej (chemotakticka
odpovéd’) a/nebo vytvafi superoxidy a/nebo jiné toxické metabolity s obsahem kysliku. Je zndmo,
Ze tuto reakei je moZno stimulovat piisobenim mitogend, naptiklad n&kterymi estery, které jsou

rovnéz pomocnymi karcinogennimi latkami a gama-interferony, tyto latky jsou zcela odli$né od
analogii vitaminu D.

Vzhledem k témto G¢inkim na bunéiny metabolismus ma 1-alfa,25-dihydroxyvitamin D,
potenciélni léZebné pouziti v nejraznéjSich oblastech, jako jsou napfiklad 1égeni lupénky,
zanétlivych a autoimunitnich chorob, zhoubného bujeni a hyperplasii a dale také jako pomocné
latka pfi léCeni infekei bakterialnich, virovych i houbovych a viude tam, kde se reakce na infekci
U¢astni mononukledrni fagocytarni buiiky. Bylo také navrhovano pouziti 1-alfa,25-dihydroxy-
vitaminu D3 a 1-alfa-hydroxyvitaminu D, pfi léCeni zvydeného krevniho tlaku podle Lind
a dalsi, Acta Med. Scand., 1987, 222, str. 423 — 427 a k 1éeni cukrovky podle publikace Inomota
a dalsi, Bone Mineral, 1986, 1, str. 187 — 192, rovnéz bylo navrhovéno pouziti 1-alfa, 25-di-
hydroxyvitaminu D; k podpofe ristu vlasi podle Lancet, 4. biezna 1989, str. 478 a k lééeni akné
podle Malloy a dal3i, Tricontinental Meeting for Investigative Dermatology, Washington, 1989.

Vysoké ucinnost 1-alfa, 25-dihydroxyvitaminu D; a I-alfa-hydroxyvitaminu D; na meta-
bolismus vapniku v3ak za béznych podminek takové pouziti vyluuje vzhledem k tomu, e
hladina téchto derivatd, dostate¢na k vyvoléni poZzadovaného U&inku na modulaci riistu a zréni
bunék nebo na potlageni nebo zvyseni imunitni odpoveédi jiz vyvola nepfijatelné zvyseni hladiny
vapniku v krevnim ob&hu. Toto pouziti vedlo ke snaze pfipravit nové analogy se snizenym
Uinkem na metabolismus vapniku, aviak pfi zachovéni pozadované G&innosti na bun&&ny
metabolismus.

Byly jiz uvadény nové analogy, u nichz doglo alespofi do ur¢itého stupné k pozadovanému
oddéleni jednotlivych typti Gginnosti. Jde napiiklad o slouceninu MC-903 (kalcipotriol),
22,23-nenasyceny 1-alfa,24R-dihydroxyvitamin D, s cyklopropylovou skupinou v poloze 24
misto obvyklé C,5—C,; — konfigurace cholestanového postranniho fetézce, tato latka je v soudasné
dobé v obdobi klinickych zkouSek na mozné pouziti k 1éeni lupénky, pritemz se uvadi, Ze jeji
GCinek na zrani bungk je srovnatelny s ginkem 1-alfa,25-dihydroxyvitaminu D;, av3ak
hyperkalcemicky G¢inek je nizsi, jak bylo popsano v Calverley, Tetrahedron, 1987, 43, str. 4609
— 4619 a Holick, Arch. Dermatol., 1989, 125, str. 1692 — 1696. Podobné G&inky byly popsany
pro dal3i analogy 1-alfa,25-dihydroxyvitaminu D;, napiiklad pro 22-oxanalog v publikaci Abe
a daldi, Endocrinology, 1989, 124, str. 2645 — 2647, pro 24— a 26-homoanalog v publikaci
Ostrem a dal3i, J. Biol. Chem., 1987, 262, str. 14164 — 14171, pro 16—dehydro—-23,24—ethinyl-
analog podle Zhou a dalsi, Blood 1989, 74, str. 82 - 93 a pro 19-nor-10-dihydroanalog podle
Perlam a dal3i, Tetrahedron Lett., 190, str. 1823 — 1824.
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Dal$imi analogy 1-alfa,25-dihydroxyvitaminu D, které byly studovany s cilem dosahnout
zlepsené diferenciace obou G¢inkd zahrnuji 23—oxaderivat, 23—thiaderivat a 23—azaderivat podle
Kubodera a dal$i, Chem. Pharm. Bull., 1991, 39, str. 3221 — 3224, 22—oxaanalogy s postrannimi
fetézci rizné velikosti podle Kubodera a dal3i. Chem. Pharm. Bull, 1992, 40, str. 1494 — 1499
a 20—epianalogy podle Binderup a dalsi, Biochemical Pharmacology, 1991, 42, str. 1569-1575.

Z dosud uvedenych skutegnosti nelze odvodit, které typy slou¢enin budou mit a¢inek na
diferenciaci nebo zrani bungk. ani velikost takového G&inku, ani nebylo moZzno prozatim stanovit
faktory, které mohou vést kodd&leni obou typli Gcinnosti, zejména modulace bunék
a metabolismus vapniku. Bylo viak prozatim pozorovano, Ze neexistuje 7adny piesny vztah mezi
Geinnosti, ktera vyvolava diferenciaci bunék a délkou postranniho fetézce nebo hydrofilnosti.

Vétsina vysledkil napovida, ze pfitomnost hydroxylové skupiny v blizkosti konce postranniho
fetézce cholestanového typu nebo jeho homologu je potfebna pro G¢innost ve smyslu modulace
bunék, aviak podle svrchu uvedené citace Ostrem a dalSich je zfejmé, Ze tuto G&innost je mozno
pozorovat jak u analogi s kratky, nesubstituovanym vedlej$im fetézcem v poloze 17 (napfiklad
izopropyl nebo sek. butyl u homo— nebo bis-homopregnani), tak u slougenin s odpovidajicim
kratkym vedlej$im fetézcem s hydroxylovou skupinou, pfi€emz G&innost slougenin bez
hydroxylové skupiny je dokonce o néco vyssi.

Rada navrhovanych analogi méa G¢innost na modulaci bunék obdobnou aéinnosti 1-alfa,25~di-
hydroxyvitaminu Ds, avSak uvedené latky viak maji stale jesté znadny G&inek na metabolismus
vapniku, ktery je nejvy3e o dva fady niz8i nez G€innost 1-alfa,25—dihydroxyvitaminu Ds;. Mohou
proto vzniknout problémy na bazi kumulativni toxicity v pfipad¢, ze jsou takové latky uZzivany
dlouhodobg a zvlasté systemicky, naptiklad pfi lé¢eni zénétlivych a autoimunitnich chorob,
novotvard a hyperplasii nebo v pfipadé peroralniho pouziti k lé¢eni lupénky. Je tedy ziejmé, ze
by bylo zapotiebi nalézt dalsi slouceniny typu vitaminu D s vysokou modulagni G¢innosti na
buiiky a sou¢asné se snizenym G¢inkem na metabolismus vapniku.

V soucasn& projednévané zvefejnéné mezinarodni patentové pfihlasce . WO-A-93 09 093 se
popisuje fada l-alfa-hydroxyderivatd vitaminu D a jejich 20-epianalogli, jejichz postranni
fetézec v poloze 17 konéi karbamoylovou skupinou, ktera je popiipadé N—substituovéna nebo
N,N—disubstituovana. Tyto derivaty maji nizkou u¢innost na metabolismus véapniku, aviak jsou
vysoce G&inné pfi modulaci bunék, napfikiad pfi jejich diferenciaci a zrani, pfi inhibici
proliverace a/nebo pfi aktivaci monocytii napfiklad zpisobem podle publikace Styrt a dalsi,
Blood, 1986, 67, str. 334 — 342. Sloueniny podle svrchu uvedené zvefejnéné mezinarodni
patentové ptihlasky maji jen nevyznamné GZinky na koncentrace vapniku a fosforu v krevnim
séru krys i pfi pouziti stonsobku bé&znych davek pro 1-alfa,25-dihydroxyvitamin D3 a maji proto
vyhodny pomér G&inku na modulaci bun€k a na metabolismus vapniku.

Dale jsou uvedené latky vyhodné také z toho diivodu, Ze maji velmi nizkou afinitu pro receptor
1—-alfa,25-dihydroxycholekalciferolu ve stfevech.

Podstata vynalezu

Vynélez je zaloZen na zji§téni, Ze cela fada dalSich analogi 1-alfa-hydroxyvitaminu D, jejichZ
postranni fetézec v poloze 17 konéi karbamoylovou skupinou, popfipadé substituovanou, ma také
7adouci oddélenf G&innosti na modulaci bunék a na koncentraci vépniku v krvi.

Podstatu vynalezu tvofi amidové derivéty vitaminu D obecného vzorce I
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R X\Y/Z

D,

A

kde R' a R, stejné nebo odli¥né, znamenaji atom vodiku, C1-Céalkyl, C3—C8cykloalkyl nebo
C6~C12arylC1-C4alkyl nebo C6-C12aryl, popfipade substituovany jednim nebo vétdim po&tem
substituentd ze skupiny atom halogenu, C1-C4alkyl, C1-C4alkoxyskupina, C1-C4alkanoyl,
C1-C4alkylaminoskupina, di(C1-C4alkyl)aminoskupina, nitroskupina, karbamoyl nebo
C1-C4alkanoylaminoskupina, nebo tvofi R! a R? spolu s atomem dusiku, na né&jz jsou vazany,
heterocyklickou skupinou, obsahujici jeden nebo dva 5- nebo 6-¢lenné kruhy a poptipadé
obsahujici dal3i heteroatomy ze skupiny O,N a§,

R’ znamena methyl v konfiguraci alfa nebo beta,
X znamend jednoduchou chemickou vazbu nebo C1-C2alkylenovou skupinu,

Y znameni -O-, -S—, -CH,- nebo -NR~, kde R znameni atom vodiku nebo C1-Céalkyl,
C3-C8cykloalkyl, C6-C12arylC 1-C4alkyl nebo C1-Cé6alkanoyl,

Z  znamena jednoduchou chemickou vazbu nebo Cl1-C3alkylenovou skupinu a

A= znamené nékterou ze skupin

R0 oR® R0 or*
(A-2) (A-3)
rR‘c” oRr® r'cY orR*
(A-4) (A-5)
R‘c” oR°® R%0" or*

(A-8) (A-7)
a
Ca
R0 or*
(A-8)
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kde R* a R, stejné nebo odlisné znamenaji atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu
kysliku. ktera se voli ze skupiny tri(C1-C6alkyl)silyl, tri(C6—C12aryl)silyl, smé&sny (C1-Céakyl)
(C6~C12aryl)silyl, C1-Cé6alkyl, popfipadé pferuseny atomem kysliku, tetrahydropyranyl,
Cl1-Cé6alkanoyl, C7-Cl5aroyl. C1-Céalkansulfonyl, popfipadé halogenovany a C6-Cl2aren-
sulfonyl. za predpokladu, Ze v pfipadé, Zze ~X-Y—-Z~ spolu tvofi alkylenovou skupinu o az
4 atomech uhliku, nenese skupina A= exocyklickou methylenovou skupinu v poloze 10, jakoz
i jednotlivé stereoizomery t&chto latek a jejich smési.

V piipadé, Ze v obecném vzorci I znamena R® methylovou skupinu v v alfa-konfiguraci, maji
sloueniny konfiguraci 20r, charakteristickou pro derivaty pfirodniho vitaminu D. V piipadé, ze
jde o konfiguraci beta, maji vysledné latky konfiguraci 20S, charakteristickou pro derivaty
epivitaminu D. Vynélez zahmuje i smési obou izomerd.

O-chranéné derivaty jsou vhodné jako meziprodukty pro vyrobu uinnych lalfa,3beta-diold
obecného vzorce I, v nichz R* a R® znamenaji atomy vodiku. Mimoto v p¥ipadg, ze O-ochranné
skupiny jsou in vivo metabolicky labilni, je moZno takové ethery a estery pfimo pouZzit
k 1éCebnym ucellim.

Je zfejmé, Ze sloudeniny, obsahujici skupiny A-2 a A-3 jsou 5,6—cisizomery (5Z) a 5,6-trans-
izomery (SE) vitaminu D. Slouceniny, které obsahuji skupinu A—4 a A-5 jsou 5,6—cisizomery
a §,6-transizomery 10,19—-dihvdroanalogt vitaminu D, sloueniny s obsahem skupin A-8 jsou
19-noranalogy vitaminu D.

5,6-transizomery podle vynalezu jsou zvla$té cenné jako meziprodukty pro vyrobu odpovida-
jicich 5,6—cisizomerd, jako bude dale podrobnéji popsano. Avsak 5,6-transizomery, v nichz R'a
R’ znamenaji atomy vodiku nebo metabolicky labilni skupiny maji Casto rovnéz uéinnost na
modulaci bungk, i kdyZ obvykle piblizné o jeden fad niz3i nez 5,6-cisizomery a je tedy mozno je
pouzit k lé¢ebnym G&elim, zv143t€ vzhledem k tomu, ze jejich Gginek na koncentraci vapniku
v krevnim obé&hu je obvykle rovnéz snizen a zistava tak zachovéano zédouci oddgleni G¢innosti na
modulaci bunék a Gi&innosti na hladinu vapniku v krvi.

Skute&nost, Ze G¢inné slouteniny obecného vzorce I, které mohou obsahovat v poloze 17 vedlejsi
fetézce, obdobné fetdzciim vitaminu D bez hydroxylové skupiny v poloze 24 nebo 25 a v mnoha
ptipadech slougeniny, neschopné hydroxylace v téchto polohach maji a¢innost na modulaci

bungk, je zcela neodekdvana sohledem na dfivéj$i poznatky v této oblasti, které povazuji
ptitomnost hydroxylovych skupin za nezbytné.

Pritkaz G&innosti ve smyslu modulace bun&k je u slou¢enin obecného vzorce 1 prekvapujici také
ztoho divodu, Ze se uvadi, ze latky s podobnym vedlej$im fetézce, avSak bez hydroxylové
skupiny v poloze 1-alfa nemaji W&innost typu vitaminu D a je dokonce mozno je pouzit jako
antagonisty vitaminu D, zfejmé vzhledem k blokovani 25-hydroxylace, jak je uvedeno
v US patentovém spisu €. 4 217 288.

V publikace Sorenson a dalsi, Biochemical Pharmacology, 1990, 39, str. 391 — 393 se uvadi, ze
svrchu uvedeny 1-alfa,24R—dihydroxyanalog vitaminu D;, MC-903 se oxiduje in vivo na
odpovidajici 24-oxosloudeninu a tento metabolit pak mé podstatné snizenou ucinnost na
proliferaci a diferenciaci bunék ve srovnani s G¢innosti MC-903. Je tedy pravdépodobné, Ze pii
zavedeni 24-oxoskupiny dochazi k deaktivaci, pokud jde o modulaci bungk podle svrchu
uvedené publikace. Zkusenosti se slou¢eninami podle vynalezu, které obsahuji 24-oxoskupinu
jsou viak rozdilné vzhledem k tomu, Ze ii¢innost téchto latek byla prokazana.

Utinnost slougenin podle vynalezu na modulaci bungk a sougasné jen nepatrna cinnost téchto
litek na koncentrace vapniku v krvi &ini tyto latky nad&jnymi GCinnymi latkami p¥i lé€eni
riznych typd zhoubného bujeni, zejména pii myelogenni leukemii. Tyto latky je moZno uZit jako
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takové nebo ve formé adi¢nich produktd i pfi chemoterapii infekci a viude tam, kde se reakce
uCastni mononuklearni fagocyty, napiiklad pfi léceni kostnich onemocnéni, Jjako jsou
osteopordza, steopenie a osteodystrofie, napiiklad ledvinového pivodu, dale muze jit
0 autoimunitni onemocnéni, odmitnuti $tSpu nebo trasplantatu, o zanétliva onemocnéni vietné
imunitni podmin&nych zangtlivych reakci, o zhoubné bujeni a hyperplasii, myopathii,
enteropathii a rizna dal$i onemocnéni. Uvedené latky mohou také pfiznivé ovlivnit hojeni ran,
mohou potlagit pisobeni hormonu pfistitnych t&lisek a Je také mozno je pouzit k Ié&eni riznych
koznich onemocnéni, jako Jsou akné, alopecie, ekzém, svédivé vyrazky, lupénka a starnuti
pokoZky v disledku plisobeni zafeni, dale k lé¢eni zvySeného krevniho tlaku, revmatoidniho
zan&tu kloubl, zanétu kloubd pii lupénce, sekundarniho hyperparathyreoidismu a astmatu.
Slougeniny je mozno pouzit k 1é&eni i profylaxi téchto stavii a zejména k vyrobé& farmaceutickych

prostredki pro tyto ucely.

Je pravdépodobné, Ze 20R-izomery vzorce I budou vyhodné zejména pfi 1éeni infekei,
napfiklad pfi kombinaéni 1é¢b&, kdeito 20S—epiizomery  budou vyhodné pfi potladeni
imunitniho  systému, naptiklad pfi Iéeni autoimunitnich a zanétlivych  onemocnéni,
revmatoidniho zanétu kloub, astmatu a podobng. Tento nézor Je podporovén také vysledky,
které jsou pro 20-epianalogy vitaminu D; uvedeny v publikaci Binderup a dal¥i, Biochemical
Pharmacology, 1991, 42(8), str. 1569 — 15975.

Utinné latky podle vynalezu je moZno zpracovavat pro podani jakymkoliv b&znym zpiisobem,
napfiklad pro peroralni podani v&etné podani pod jazyk, pro parenteralni podani, rektalni podani,
mistni podani nebo podani inhalaci, farmaceutické prostfedky s obsahem téchto latek jsou rovnéz
souéasti podstaty vynalezu.

Prostfedky, uréené pro peroralni podani mohou obsahovat Jeden nebo vétsi poget fyziologicky
pijatelnych nosi¢i a/nebo pomocnych latek, prostiedky mohou mit pevnou nebo kapalnou
formu. Muze tedy napriklad Jit o tablety, povlékané tablety, kapsle, kosodtveretné tablety,
suspenze, roztoky nebo emulze ve vodé nebo v oleji, sirupy, elixiry a také suché produkty, uréené
pro rekonstituci ve vodé nebo v jiném vhodném kapalném prostfedi tésn& pred uzitim. Tyto
farmaceutické prosttedky mohou byt s vyhodou pfipraveny v lékovych forméach s obsahem
jednotlivé davky. Tablety a kapsle podle vynalezu mohou obsahovat b&zné slozky, napfiklad
pojiva, jako jsou sirupy, akaciova guma, Zelatina, sorbitol, tragakant nebo polyvinylpyrrolidon,
plniva, jako jsou laktéza, sacharéza, kukufi¢ny $krob, fosfore¢nan vapenaty, sorbitol nebo glycin,
kluzné latky, jako stearan hofegnaty, mastek, polyethylenglykol nebo oxid kiemiity,
dezintegracni &inidla, jako bramborovy ¥krob nebo sméaledla, jako laurylsiran sodny. Tablety je
moZno povlékat znamym zplisobem.

Kapalné prostfedky mohou obsahovat b&zné piisady, jako suspenzni &inidla, naptiklad
sorbitolovy sirup, methylcelulézu, sirup a glukozy a sacharézy, Zelatinu, hydroxymethylcelulézu,
karboxymethylcelulézu, gel ze stearanu hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky, déle emulgaéni
Cinidla, jako jsou lecitin, sorbitan monooleat nebo akaciova guma, nevodna nosna prostiedi,
véetné jedlych oleji, napfiklad rostlinnych oleji, jako Jsou aradidovy olej, mandlovy olej,
frakcionovany kokosovy olej, oleje zrybich jater, estery, jako polysorbat 80, propylenglykol
nebo ethylalkohol a také konzervaéni prostredky, jako jsou methyl- nebo propyl-p-hydroxy-
benzoéty nebo kyselina sorbova. Kapalné prostiedky mohou byt uloZeny naptiklad v Zelating za
vzniku produktu, obsahujiciho jednotlivou davku.

Prostfedky pro parenteralni podani jsou napfiklad kapalné injek&ni prosttedky, naptiklad ve
sterilni bezpyrogenni vodg, sterilnim ethyloleatu, prostém peroxidii, bezvodém alkoholu nebo
propylenglykolu nebo ve smési bezvodého alkoholu a propylenglykolu, jako nosném prostiedsi,
tyto prostfedky je moZno podavat nitroZilng, intraperitonealn& nebo nitrosvalove.

Prostfedky pro rektalni podani mohou obsahovat b&nou bazi pro vyrobu ¢&ipkd, naptiklad
kakaové maslo nebo jakékoliv jiné glyceridy.
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Prosttedky pro mistni podani jsou napfiklad mazéni, krémy, gely, Iotiony, Sampony, prasky
v&etn& popraski k posttiku, pesary, tampony, spreje, koupele, aerosoly nebo kapky. Uginna latka
muZe byt napiiklad zpracovana podle potfeby v hydrofilnim nebo hydrofobnim zakladu.

Prosttedky pro podani inhalaci je mozno b&zn& zpracovavat napfiklad ve formé, kterou je mozna
davkovat pomoci odmérného ventilu, miize jit o suspenzi v hnacim plynu, jako halogenovaném
uhlovodiku, pln&nou do nadobek pro aerosoly, opatfenych odm&mym ventilem.

Miize byt vhodné pridat antioxida&ni latku, jako kyselinu askorbovou, butylovany hydroxyanizol
nebo hydrochinon, aby doslo k prodlouzeni skladovaci doby.

Lékova forma s obsahem jednotlivé davky bude obsahovat napfiklad 0,05 az 250, s vyhodou
0,1 a2 50 mikrogramii G&inné latky v jedné davce. Prostfedky muZe kromé slougeniny podle
vynalezu obsahovat je§té dal3i Gginnou slozku.

Vhodna denni davka u&innych latek podle vyndlezu se bude pohybovat vrozmezi 0,1 aZ
500, s vyhodou 0,2 az 100 mikrogrami denné v zavislosti na obvyklych faktorech, jako jsou
zévaznost 1é&eného onemocnéni a vék, hmotnost a celkovy zdravotni stav nemocného.

Slougeniny podle vynalezu je moZno pfipravit celou fadou postupi, naptiklad nasledujicimi
postupy:

A) 5.6-cisderivaty obecného vzorce 1 je mozno pfipravit izomeraci odpovidajicich
5,6-transderivatd s naslednym ptipadnym odstranénim jakychkoliv O-ochrannych skupin.
Izomeraci je moZno uskute¢nit napfiklad pisobenim jodu, disulfidem nebo diselenidem nebo
ozatenim ultrafialovym svétlem, s vyhodou v pfitomnosti senzitizaéni latky.

B) 5,6-transderivaty obecného vzorce I je moZno pripravit hydroxylaci odpovidajiciho
l-nesubstituovaného 5,6-transderivatu, napfiklad slouceniny obecného vzorce 1, vnémZ
A= znamena skupinu obecného vzorce A-9

(A~9),
Rt

kde R* je atom vodiku nebo O—ochranné skupina.

Hydroxylaci je mozno uskute&nit piisobenim selenitového esteru, ktery muize byt vytvofen in situ
reakci oxidu seleniitého nebo kyselinou selenitou v alkoholu, napfiklad zpiisobem podle
britského patentového spisu &. GB~A-2 038 834 nebo piisobenim kyseliny selenité pii pH 3 az 9,
naptiklad podle britského patentového spisu €. GB-A-2 108 506. 1-Nesubstituovany—5,6—trans-
derivét je moZno pripravit izomeraci odpovidajici 5,6-cis—formy vitaminu in situ za oxida¢nich
podminek. Hydroxylace mize byt v pfipadé potieby nasledovéana izomeraci a/nebo odstranénim
O-ochranné skupiny.

C) Reakce sloudeniny s obsahem prekurzoru pro poZadovany postranni fetdzec v poloze 17
v jednom nebo nékolika stupnich s jednim nebo v&t3im poctem reakénich &inidel pro vytvofeni
pozadovaného postranniho Tetézce s pfipadnou naslednou izomeraci a/nebo odstranénim
O—ochranné skupiny.
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Tuto reakci je moZno povaZovat za transformaci skupiny L ve slougeninach obecného vzorce I

|
A

R L

an,

kde R’ a A= maji svrchu uvedeny vyznam, pfiéem? A= s vyhodou znamena n&kterou ze skupin
A-2 az A-8 v O—chranéné forms.

Je nutno uvést, Ze je mozno pouZit i sloueniny obecného vzorce II, v nichz A= znamena skupinu

A-9, vysledny produkt je pak nutno podrobit 1-alfa-hydroxylaci tak, jak bylo svrchu uvedeno
u postupu B,

Reakce slougenin obecného vzorce Il miize byt rozdélena do nasledujicich kategorii:

C1) Ptiprava sloudenin, v nichz Y znamena —CHp-

Tyto reakce budou obvykle zahrnovat alespofi jeden homologaéni stupeti pred tvorbou amidu,
postupuje se napfiklad nésledujicim zptsobem: '

stupei  vychozi skupina L ¢inidlo/typ reakce vysledna skupina L
¢,
1 ~CH,)Q kyanid kovu —(CH,),CN
2 ~(CH),CN redukEni €inidlo typu hydridu kovu, —CH,),CH=0
schopné redukce kyanoskupiny na
aldehyd, s vyhodou diizobutyl-
aluminiumhydrid*
3 —CH,),CH=0 redukéni ¢inidlo, jako NaBH,, LiAlH, ~(CH;)4+1OH
4 ~(CH,)Q kovovy malonatovy ester ~(CH;),CH(COOR?®),
5 —~(CH,);CH(COOR"), i) hydrolyza na monoester —~(CH,)4+1COOR®
ii) dekarboxylace teplem
6 —(CH,)4+1COOR°® redukeni ¢inidlo, jako LiAlH,, —(CH3)¢+2OH
Na/EtOH
7 ~CH,),Q acetamidovy derivat kovu —~(CH,)¢+1CONR'R?
8 —(CH,),COOR® amin nebo amina¢ni &inidlo (pfimo —(CHz)qCONR’R2

nebo neptimo)
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* podle Ando a dal3i, Chem. Pharm. Bull., 1992, 40, str. 1662.
R' a R? maji svrchu uvedeny vyznam,
znamena O nebo celé &islo,

Q znamena oditépitelnou skupinu, napfiklad zbytek sulfonatu, jako nizsi alkylsulfonyloxy-
skupinu, nizsi fluoralkylsulfonyloxyskupinu nebo arylsulfonyloxyskupinu nebo s vyhodou
atom halogenu, jako chloru, bromu nebo jodu a

R® je skupina, tvotici ester, napfiklad zbytek uhlovodiku, jako niz§i alkylova skupina nebo
arylova skupina a Et je ethyl.

Hydroxylové skupiny v produktech ze stupné 3 a 6 je mozno pfevést na odstépitelné skupiny Q,
napfiklad tosylaci, ziskané produkty je pak mozno dale zpracovavat napfiklad zpisobem
popsanym ve stupnich 1 az 3 nebo 4 aZ 6 a/nebo je mozno vytvofit amid napiiklad podle
stupné 7.

Stupeii 8 je moZno nepfimo uskuteZnit napiiklad tak, Ze se hydrolyzuje ester na odpovidajici
kyselinu, v niz L znamena skupinu (CH,);COOH a tato litka se uvede do reakce s aminem
R'R®NH, naptiklad v pFitomnosti vazného &inidla, jako dicyklohexylkarbodiimidu. Je také moZno
prevést kyselinu a reaktivni derivat, napfiklad na acylhalogenid a ten pak uvést do reakce
s aminem vzorce R'R2NH. P¥imou tvorbu amidu je moZno uskutednit reakci esteru s aminem
R'R?NH, aviak s vyhodou se tato reakce provadi pfi pouziti aktivovaného kovového derivatu
aminu, napfiklad miZe jit o amidy dvojmocného cinu a postupuje se podle publikace Wang
a dalgi, J. Org. Chem., 1992, 57, str. 6101 — 6103.

PouZitelnym vychozimi latkami pro svrchu uvedeny postup jednotlivych reakci jsou napiiklad
slougeniny obecného vzorce III

I’,.' c H 0

d1n,

o oR®

kde R* a R’ maji svrchu uvedeny vyznam,

a/nebo jejich 5,6-transizomery a odpovidajici 1-deoxyslouceniny, tyto latky mohou byt
pipraveny oxidativnim $t&penim, napiiklad ozonolyzou dvojné vazby v poloze 22,23 vitaminu
D,, 1-alfa-hydroxyvitaminu D, nebo jeho O-chrénénych derivatd, s vyhodou stabilizovanych
tvorbou Diels Alderova dienofilntho adi¢niho produktu, naptiklad piisobenim oxidu sifi¢it¢ho

nebo diazacykloderivatu, naptiklad zpisobem podle britského patentového  spisu
¢. GB-A-2 114 570.
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Ziskané 20S-slougeniny vzorce III, s vyhodou stale jeit&¢ ve formé dienofilniho adi&niho
produktu je mozno izomerizovat naptiklad pisobenim mirné baze, miZe jit o anorganickou bazi,
Jako hydrogenuhligitan sodny nebo terciarni organickou bazi, jako 1,4—diazabicyklo/2.2.2/oktan,
DABCO, nebo o 1,8-diazabicyklo/5.4.0/undec—7—en, DBU. Vytézek smési izomert 20R a 208,
z nichZ je mozno izolovat &isty 2PR-epiizomer chromatograficky je obvykle dostate¢ny. Je také
mozno postupovat tak, Ze se poZzadovany epiizomer oddé&li az v nékterém z pozdgjsich stupiit
syntézy, napfiklad az v jejim kone&ném stupni.

Redukei aldehydové skupiny ve slougening vzorce HI nebo v odpovidajicim epiizomeru,
napiiklad pfi pouZiti hydridu kovu jako redukéniho ¢inidla, napfiklad hydroboratu sodiku, se
ziskd odpovidajici hydroxymethylovy derivat, to znameni sloucenina vzorce II, vnémz L
znamena ~CH,OH. Tuto latku je pak mozno pfevést na sloueninu vzore II, v némz L znamen4
—CH,Q, jak jiz bylo svrchu uvedeno, jde napfiklad o pfeménu na sulfonat, jako tosylat, nadez je
popfipadé moZno uskutetnit nukleofilni od3tépeni sulfonatové skupiny reakei s halogenidem,
napiiklad bromidem alkalického kovu.

Sloueniny vzorce III je mozno také podrobit oxidativni dekarboxynalci, naptiklad zpiisobem
podle mezindrodni prihlasky WO 90/09 991 pfi pouziti kysliku a octanu médnatého,
2,2'-bipyridylu a DABCO jako katalyzatoru za vzniku odpovidajici 20-ketoslouceniny. Tuto
latku je pak mozno redukovat na 20-hydroxyslouceninu a tu pak pfevést na slouéeninu vzorce 11,
vnémz L znamena skupinu ~CH,),Q, vniz q = O, naptiklad tosylaci. Povaha redukéniho
Cinidla, s nimZ se uvadi do reakce 20—keton, miize ovlivnit stereochemii produkce. Naptiklad
hydroborat sodny m4 tendenci vést k vyrobé 20-hydroxyslouceniny, v ni je methylova skupina
vpoloze 21 v beta-konfiguraci, kde¥to pfi pouziti lithiumaluminiumhydridu nebo sodiku

vethanolu se spiSe vytvofi produkty, vnichz se methylova skupina v poloze 21 nachazi
v konfiguraci alfa.

Je zfejmé, Ze jakakoliv nasledna reakce, zahrnujici nukleofilni odstépeni 20~hydroxyskupiny
nebo na ni navazané odstépitelné skupiny bude mit za nasledek inverzi konfigurace na uhlikovém
atomu v poloze 20. Je proto zapotiebi vychazet v tomto pfipad€ z konfigurace opaéné, nez je
konfigurace, pozadovana ve vysledném produktu v téch pfipadech, kdy sled reakénich stupiii
zahrnuje lichy poget takovych nukleofilnich reakei na uhliku v poloze 20.

Slou€eniny obecného vzorce 11, v némz A= znamena skupinu A-9 ve svrchu uvedeném vyznamu
a L znamend O-chranénou hydroxylovou nebo hydroxymethylovou skupinu, naptiklad
slougeniny, v nichZ je hydroxylova skupina esterifikovana napfiklad niz3i alkanoylovou skupinou
Jako acetylovou skupinou, je moZno podrobit 1-alfa-hydroxylaci podle stupné B svrchu za
vzniku sloudenin vzorce I, v némz A= znameni skupinu A-2 nebo A-3, v nichz R’ znamen4
atom vodiku. Tyto latky nebo jejich chranéné derivaty, napfiklad takové, v nichz R’ znamena
trimethylsilyl, je mozno hydrogenovat naptiklad v pfitomnosti katalyzatoru na bazi uglechtilého
kovu, jako tris-trifenylfosfinrhodiumchloridu za vzniku odpovidajicich slougenin, v nichz
A= znamena skupinu A—4 nebo A-2 ve svrchu uvedeném vyznamu, nebo je moZno navazat
zbytek cyklopropanu napiiklad reakei s methylenjodidem v p¥itomnosti smési zinku a médi za
vzniku odpovidajicich slougenin, v nichz A= znameni skupinu A-6 nebo A-7 ve svrchu
uvedeném vyznamu. Tam, kde je to mozné, je mo#no ziskané produkty pfevést na sloudeniny,
vnichz R® znamena O-ochrannou skupinu, napiiklad silylaci a je mozno je hydrolyzovat,
napfiklad bézi, jako hydroxidem draselnym nebo uhlititanem k odstranéni esterové skupiny

postranniho fet€zce za vzniku vychozich latek vzorce II, v ném% L znamend skupinu ~OH nebo
—CH,0H.

Slouceniny obecného vzorce 11, v némz A= znamena skupinu A-8 ve svrchu uvedeném vyznamu
a L znamena skupinu -CH,OH nebo —CHO- je moZno pfipravit zpiisobem podle publikace
Perlman a dalsi, Tetrahedron Letters, 1992, 33, str. 2937 — 2940.

-10-
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C2) Pfiprava slougenin, v nichz Y znamena —-O—
Zpuisob vyroby téchto latek je mozno uskuteénit reakei slougeniny obecného vzorce Il. v némz L

znamena skupinu —XOH, kde X ma vyznam, uvedeny ve vzorci I, se slougeninou obecného
vzorce IV

Q.Z.CO.NR'R? (Iv),
kde
R!, R? a Z maji vyznam, uvedeny ve vzorci I a
Q mé svrchu uvedeny vyznam, s vyhodou jde o atom halogenu,

nebo v piipadé, Ze Z znamena chemickou vazbu a R! znamen4 atom vodiku, se slouceninou
obecného vzorce IVa

0=C-NR’ (Va),
kde R? mé svrchu uvedeny vyznam.
Slouteninu obecného vzorce I je mozno pipravit napfiklad podle svrchu uvedeného postupu Cl).

Amidovy derivat je moZno vytvofit také nepfimo, napfiklad nejprve reakci se slou¢eninou
obecného vzorce V

Q.Z.CO.OR" ),
kde Q, Z a R® maji svrchu uvedeny vyznam, pfi¢emz esterova skupina R® znamena napfiklad
alifatickou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, jako terciarni alkyl, napfiklad
terc.butyl, nebo aromatickou skupinu, jako 2,6-dialkylfenyl nebo 2,4, 6-trialkylfenyl, napfiklad

2,4—xylyl nebo mesityl. Vysledny ester je pak moZno prevést na pozadovany amid napfikiad
podle stupn& 8 v postupu C1) svrchu.

Je ziejmé, e je stejné dobfe mozno pouzit vychozi latky obecného vzorce 11, v némz L znamené
skupinu -X.Q, kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam, pfi¢emz Q s vyhodou
znamené vysoce reaktivni odit¥pitelnou skupinu, napfiklad trifluoracetit, tosvlat nebo

trifluormethansulfonat, tyto latky se pak uvedou do reakce se slougeninami obecnych vzorcu VI
nebo VII

HO.Z.CO.NR'R? %))
NO.Z.CO.OR’ (VID),
kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam.
Dalsim moznym postupem pro vyrobu slouSenin vzorce I, v nichZ Z znamena ethylenovou
skupinu, je bazi katalyzovana, Michaelova edice slougenin vzorce II, v nichZ L znamena —X.OH,
kde X mé svrchu uvedeny vyznam a akrylatovych esteri, napfiklad slouenin vzorce Vil
CH,=CH.CO.OR® (VID),

kde R® mé svrchu uvedeny vyznam,

s naslednou preménou esterové skupiny na pozadovany amid napriklad tak, jak bylo popsano pro
stupeii 8 v reakci Cl1).

-11-
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Reakeni ¢inidlo, napfiklad slougeniny obecného vzorce IV je mozno pfipravit napfiklad reakci
pfislusného omega—halogenalkanyolchloridu (naptiklad 4-brombutyrylchloridu v ptipadé, Ze je
zapotiebi pfipravit sloueninu vzorce I, v ném% Z znamens trimethylenovou skupinu), s aminem
vzorce R'R*NH, kde R' a R? maji svrchu uvedeny vyznam. Vhodné je pripravit takové reakéni
Cinidlo in situ, to znamena bez nasledného &isténi, s vyhodou pfi pouziti moldmiho piebytku
aminu tak, aby byl k dispozici dostateény piebytek baze pro reakci s kyselinou, uvoln&nou pti
vazbé se slou¢eninou obecného vzorce II, v némz L znamené skupinu -X.OH, kde X m4 svrchu
uvedeny vyznam,

C3) Vyroba slougenin, v nichz Y znamena —S—

Pripravu téchto latek je moZno uskute&nit napfiklad reakci slou¢eniny vzorce II, vnémz L
znamena skupinu -X.Q, vniz jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,
s omega—merkaptoamidem obecného vzorce IX

HS.Z.CO.NR'R? Ix),
kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

nebo reakei slouéeniny vzorce II, v némZ L znamena ~X.SH, kde X mé svrchu uvedeny vyznam,
se slouCeninou obecného vzorce IV nebo IVa svrchu, v tomto piipadé se reakce provadi
v pfitomnosti baze.

Je také moZzno postupovat tak, Ze se sloudeniny obecného vzorce II nejprve pievedou na esterové
derivaty a pak se esterova skupina pieméni na poZadovanou amidovou skupinu, naptiklad podle
stupné 8 v reakci C1) svrchu.

Vychozi latky obecného vzorce II, v nichz L znamena skupinu —X.SH, kde X m4 svrchu uvedeny
vyznam, je mozno piipravit naptiklad z odpovidajicich sloudenin, v nichz L znamena skupinu
—X.Q, kde X a Q maji svrchu uvedeny vyznam, napfiklad reakci s thiolovou skupinou nebo
xanthatem s naslednym vytvofenim pozadované thiolové skupiny, napfiklad reakci s amoniakem.

C4) Vyroba slougenin, v nichz Y znamena -NR—

Jednou zpfisludnych reakci je reduktivni aminace s pouzitim pfisluiného 20-ketonu nebo
slouceniny vzorce II, v némz L znamena ~X'.CHO, kde X' znamena chemickou vazbu nebo
methylenovou skupinu, a slougeniny vzorce X

HNR.Z.CO.NR'R? (X),
kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam.
V pfipadg, Ze se vychézi z 20-ketonu, ziskaji se prevazné epiizomery.
Je také mozno postupovat tak, %e se sloudenina vzorce II, v n€mZz L znamena skupinu ~-X.NHR,
kde X a R maji svrchu uvedeny vyznam, nebo s vyhodou aktivovanou skupinu —X.N=R(RP),, kde

X ma svrchu uvedeny vyznam a R® znamena zbytek uhlovodiku, alkyluje a acyluje reakci se
slou¢eninou obecného vzorce IV nebo IVa svrchu.

Je také moZno pouzit reakci sloueniny vzorce II, v ném2 L znameni -X.Q, kde jednotlivé
symboly maji svrchu uvedeny vyznam, pfiem? Q svyhodou znamena vysoce reaktivni
odstépitelnou skupinu, jako trifluoracetat, tosylat nebo trifluormethansulfonat, se slou¢eninou
obecného vzorce X, pfi¢emz amin vzorce X se s vyhodou uZije ve velkém prebytku.

-12-
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V kterékoliv ze svrchu uvedenych reakci miize byt vyhodné nejprve zavést koncovou esterovou

skupinu a pak jim pfevést na pozadovanou amidoskupinu, napfiklad podle stupné 8 v reakci C1)
svrchu.

D) Dalsim moznym postupem je reakce slou¢eniny obecného vzorce I za igelem modifikace

substituentdl na skupiné A = s ptipadnou néslednou izomeraci a/nebo odstranénim ochrannych
skupin.

Naptiklad slougenina vzorce 1 v némz A= znamené skupinu A-4 nebo A-5 je mozno pripravit
hydrogenaci odpovidajicich sloutenin, v némz A= skupina A-2 nebo A-3, napriklad pH pouZziti
zpiisobu podle GB-A-1 583 749. Je zfejmé, Ze takovou reakci je mozno uskute¢nit také
v &asn&j3im stupni fetézce reakci, napriklad na vychozim materialu nebo meziproduktu vzorce IL.

Slougeniny vzorce I, vnémz A= znamena skupinu A-6 nebo A-7, je mozno pripravit
z odpovidajicich slou¢eni, v nichz A= znamena A-2 nebo A-3, kde R* znamena O-ochrannou
skupinu a R’ je atom vodiku nebo trimethylsilylovd skupina, uzije se Simmons—Smithova
methylace podle Neef a dalsi, Tetrahedron Letters, 1991, 32, str. 5073 — 5706.

Slougeniny vzorce I, v nichz A= znamena A-8, je moZno pfipravit naptiklad rozstépenim dvojné
vazby v poloze 7, 8 v piislusném derivatu vitaminu D, naptiklad v prekurzoru I. v némz A= je
skupina A-9, napfiklad ozonolyzou nebo postupné piisobenim manganistanu  draselného
a jodistanu sodného v naslednou Wittig-Hornerovou reakei vysledného 8-onu s prisludnym
prekurzorem kruhu A , napfiklad vzorce XI

QP(C‘H;) 2

XD,

RSO@f oR’

kde R* a R® znamenaji O-ochranné skupiny, postupuje se naptiklad podle Perlman a dalsi,
Tetraherdon Letters, 1992, 33, str. 2937 — 2940.

Obvykle mize byt vriznych stupnich reakei C a D svrchu pfitomna forma 5,6—cis nebo
5,6-trans, piestoze miZze byt vyhodné pouZit S,6-transizomeru pfi 1-alfa-hydroxylaci
a oxidativnim rozitdpenim dvojné vazby v poloze 22,23. Pfemé&na formy 5,6—trans na 5,6—is se
nejvyhodné&ji uskutedni az po zavedeni 1-alfa-hydroxylové skupiny.

Je ziejmé, ze fadu svrchu uvedenych reakci je mozno uskuteCnit take pii pouziti pfislusnych
steroidnich 5,7-dienll (nebo steroidnich 5—en@, které je mozno na takové dieny prevést)
s naslednou pfeménou steroidnich produkti na poZadované analogy vitaminu D, napfiklad
ozafenim ultrafialovym svétlem.

Obecné je mozno O-ochranné skupiny v poloze 1-alfa a/nebo 3-beta odstranit napiiklad
b&znymi postupy. Acylové skupiny tvofici estery je naptiklad moZno odstranit hydrolyzou
plisobenim baze, jako alkoxidu alkalického kovu v alkanolu. Skupiny, tvofici ether, napfiklad
silylové skupiny je moZno odstranit hydrolyzou piisobenim kyseliny nebo plisobenim fluoridu,
napiiklad tetraalkylamoniumfluoridu. PouZiti takovych skupin, labilnich v kyselém prostfedi,
aviak stalym v bazickém prostiedi, miize byt vyhodné v pfipadg, Ze se slougeniny obecného
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vzorce II zpracovavaji za silné bazickych podminek, obvykle pouzivanych pii vytvafeni
poZadovaného postranniho Fetézce.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi ptiklady, v nichZ jsou viechny
teplotni tdaje uvedeny ve stupnich Celsia.

Piiklad provedeni vynélezu

Pfiprava 1
Stupeii a)

Pfiprava 20-alfa-acetoxymethyl-1 alfa-hydroxy-3-betatriizopropylsilyloxy-9,1 0-sekopregna—
5(Ey-7—dienu

/Vzorec (II) - A = (A-5); R® = alfa-CHj; R* = (i~Pr); Si, R° = H; L = CH,.0.CO.CHy/.
Roztok tris-trifenylfosfinrhodiumchloridu(450 mg) v benzenu (30 ml) (nebo ve smési benzenu
ethanolu (1 : 1), je michan v atmosfére vodiku, pokud neni zjiténo,m Ze se uz adny vodik

nespotfebovava.

K takto pfipravené smési je pfidn roztok 20-alfa—acetoxymethyl-1alfa-hydroxy—3—betatri-
izopropylsilyloxy-9,1 0-sekopregna~5(E),7,10(19)trienu

Vzorec (I) - A = (A-3); R’ = alfa-CH;; R* = (i-Pr); Si; R = H; L = CH,.0.Co.CH; - jako
alternativa mizZe byt pouzit pfisludny lalfa—trimethylsilylether/

(500 mg) ve 30 ml benzenu a vznikla reakéni smés Je michana v atmosféte vodiku, pokud neni
spotfebovén 1 ekvivalent vodiku (cca 21 ml).

V nadpise uvedena, zadana sloucenina, je dale predisténa chromatografii /10(R) a 10(S) izomery
mohou byt v tomto stadiu volitelné rozdéleny/.

UV: Lambday,,. = cca 243; 251 a 261 nm, pfi¢emz epsilon = cca 35 000; respektive 40 000
a 27 000.

Stupeii b)

Pfiprava lalfa,3beta-bis-triizopropylsilyloxy—20-al fa-hydroxymethyl-9,10-sekopregna—5(E),-
T—dienu

NVzorec (I) -A = (A-5); R® = alfa~CHj; R* = R® = (i-Pr); Si; L = CH,OH/

Dien, pfipraveny v ramci stupné a), popsaného vySe (cca 500 mg), ve 2,0 ml dichlormethanu, je
reagovan spole¢né s chlortriizopropylsilanem (250 mg) a imidazolem (350 mg) a vznikla reakéni
smés je pii teploté mistnosti michana pres noc. Po zpracovani je surovy bis—silylether rozpustén
v 10 ml tetrahydrofuranu, reagovan s tetrahydrohlinitanem lithnym (100 mg) a tato smés je
michéna pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 — 2,0 hodin.

Po rozkladu piebytku tetrahydrohlinitanu lithného (opatrnym pfidanim nasyceného vodného
roztoku siranu sodného), je reakéni smés zpracovana az na Zadany, v nadpise uvedeny alkohol.

-14-



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291238 Bé6

Ptiprava 2
Stupeii a)

Piprava lalfa,3beta-bis-triizopropylsilylloxy-20-alfa-hydroxymethyl-9,10-sekopregna—5(Z),-
7—dienu /Vzorec (II) — A = (A—): R’ = alfa-CH;; R* =R’ = (i-Pr); Si; L = CH,OH/

Vychozi material, tj. S(E)-trien. ziskany vramci pfipravy 1; stupefi a), je podroben foto-
izomeraéni reakci v benzenu za ptitomnosti fenazinu, ozafovanim po dobu 1,0 hodiny.

Ziskany odpovidajici 5(Z)-trien je poté hydrogenovan analogickym postupem popsanym
v pripadé 1; stupeii a) a nasledné silylovan a deacetylovan analogickym postupem popsanym
v pfipadé 1; stupefi b).

Je ziskana 7adan4, v nadpise uvedena sloucenina.

UV:lambda,,, = cca 243; 251 a 261 nm, pfi¢emZ epsilon je cca 35000, respektive 40 000
a 27 000.

Epi, (tj. 20beta-hydroxymethylové) slougeniny, odpovidajici produktim opsanym v pfipravé 1
a2, jsou pripravovany analogickym postupem za pouZiti vychozi 20-epi-slouceniny
20-beta—acetoxymethyl-1alfa-hydroxy-3-beta-triizoporpylsilyloxy-9,10-sekopregna—5(E),7,-
10—(19)-trienu.

/Vzorec (II) — A = (A-3): R® = beta—CH;; R* = (i-Pr); Si; R = H; L = CH,.0.CO.CHy/,

ktery jako takovy je pfipraven izomerizaci 20-aldehydu, ziskaného ozonolyzou aduktu oxidu
sifi¢itého s vitaminem D- a naslednou redukei a 1alfa~hydroxylaci 20-epi-aldehydu.

Piiprava 3

Stupeti a)

Ptiprava 20-alfa—acetoxymethyl-1alfa-hydroxy-3-beta-tri izopropylsilyloxy—10-spirocyklo-
propyl-9,10—sekopregna-5(E), 7-dienu

IVzorec (1) — A = (A-T7); R® = alfa—CHs; R* = (i-Pr); Si; R’ = H; L = CH,.0.CO.CHy/

Smés zinek/méd’ (1,08 g) a dijodmethanu (0,9 ml) v 6,0 m! etheru je zahfivana za refluxu pod
zpétnym chladidem za stalého michani po dobu 40 minut.

Poté je pfidan roztok 20-alfa, acetoxymethyl—1alfa—hydroxy—3-beta-triizopropylsilyloxy—9,10-
sekopregna—5(E). 7,10 (19)~trienu,

/Vzorec (II) — A = (A-3); R® = alfa—CHs; R* = (i-Pr); Si; R’ = H; L = CH,.0.Co.CH; — jako
alternativa mtize byt pouzit pfislusny lalfa—trimethylsilylether)

(cca 500 mg) v 9,0 ml etheru a vznikla reak&ni sm&s je michéna a zahfivana za refluxu pod
zpétnym chladigem tak dlouho, az vychozi materil zcela vymizi (kontrola TLC / chromatografie
na tenké vrstvd) : obvykle cca 4,0hodiny pro lalfa-trimethylsilylether, meén€ pro
1alfa—hydroxy-slou¢eninu).

Reakéni smés je poté zfiltrovana, rozpoustédlo je odstranéno a produkt je chromatografovan za
ugelem odstranéni dijodmethanu.
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V nadpise uvedena, zidana slou¢enina, ma nésledujici analytické parametry:

UV:lambda,,. = cca 246; 253 a 263 nm, pfi€emz epsilon = cca 29 000, respektive 36 000
a 25 000.

Stupeii b)

Piiprava 1alfa~—3—beta—bis—triizoporpylsilyloxy—20—alfa—hydroxymethyl-1 O-spirocyklopropyl-
9,10-sekopregna—5(E), 7-dienu

/Vzorec (I) - A = (A-7); R’ = alfa~CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L = CH,0OH/.
Dien (cca 500 mg), ziskany v ramci stupné a), popsaného vyse, ve 2,0 ml dichlormethanu, je
reagovan s chlortriizopropylsilanem (250 mg) a imidazolem (350 mg), a tato smés je michéna pfi

teploté mistnosti pfes noc.

Po zpracovéni je surovy bis—silylester rozpustén v 10,0 ml tetrahydrofuranu, reagovan s tetra-
hydrohlinitanem lithnym (100 mg) a poté michan pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 - 2,0 hodin.

Po rozkladu tetrahydrohlinitanu lithného (opatrnym pfidanim nasyceného vodného roztoku siranu
sodného), je reak&ni smés zpracovéana az na Zadany, v nadpise uvedeny alkohol.

Ptiprava 4

Ptiprava lalfa, 3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—alfa—hydroxymethyl—10—Spirocyklopropyl—
9,10-sekopregna—5(Z), 7—dienu

/Vzorec (L[}-A = (A-6); R’ = alfa—CH;; R* = R® = (i-Pr); Si; L = CH,OH/

Postup, popsany v ptipravé 3; stupei a), Je opakovan za pouZiti pFisluiného 5(Z)-trienu jako
vychoziho materialu, pfipraveného fotoizomerizaci 5(E) — trienu tak, jak je popsano v pripravé 2

Reakce 5(Z)-trienu probiha pongkud pomaleji nez 5(E)-trienu.
Silylace a deacetylace je popsana v pFipravé 2, stuperi b).
Je ziskana Zadana, v nadpise uvedena sloudenina.

UV:lambday,. = cca 246; 253 a 263 nm, pficemz epsilon = cca 29 000; respektive 36 000
a 25 000.

Priklad 1
Stupei a)

Priprava lalfa, 3—beta—bis—triizopropylsi]yloxy—20—epi-—22—oxa—9,20—sekochola—S(E), 7,1(19)-
trienové kyseliny, piperidinamidu.

/Vzorec (I) - A = (A-3); R' + R’ = —~(CH,)s—; R* = beta—CH;; R* = (i-Pr); Si; X = valendni
vazba; Y =0; Z = CH,/.
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Roztok 18-Croun-6-etheru (132mg) ve 2,0 ml tetrahydrofuranu byl po kapkach pfidan
k roztoku lalfa, 3—beta~bis—triizopropylsilyloxy—20—beta—hydroxy—9,10—sekopregna—5(E), 7,10
(19)—trienu (194 mg)

/Vzorec (1) = A = (A-3): R® = beta—CHz; R* = R’ = (i-Pr); Si; L = OH/

a hydridu draselného (0,15 ml ve 35 hmotnych procentech disperze v mineralnim oleji) v 1,0 ml-
tetrahydrofuranu.

Vysledna smés byla vychlazena na minus 10°C a reagovana s roztokem N—(bromacetyl)-
piperidinu (315 mg) v 1,0 ml tetrahydrofuranu, ktery byl pfidan po kapkéch.

Po 15 minutich byla reakéni smés vytemperovana na teplotu mistnosti, poté byla po dobu
4,0 hodin michana a nasledné reagovana s chloridem amonnym a dale zpracovéna.

Ziskany surovy produkt byl chromatografovan a v prvé fazi poskyt! vychozi alkohol (80 mg)
a poté 80 mg v nadpise uvedené. zidané slouCeniny.

UV (Et,0): lambda,, = 268; lambday, = 235 nm.
IR (CCl): N¥max, = 1640; 1460°".

NMR (CCl,): delta 5,4 — 6,4 (2H, ABk: 6,7 — H's); 4,7 - 4,9 (2H, 3.s. 19-H's); 4,0 — 4,7 (2H,
$.m., 1,3 —H's); 3,83 (2H, s, O-CH,C=0); 3,1 -3,6 (4H, $.m., NCH,); 0,57 (3H, s., 18 —H's).

Stupeii b)

Pfiprava 1 alfa,3-beta—bis—triizopropylsilyloxy—20-epi—22-oxa-9,1 0—sekochola—5(Z),7,10(19)~
trienové kyseliny, piperidinamidu

Nzorec (I) — A = (A=2); R' + R* = «(CHy)s—; R = beta—CH; R* = R® = (i-Pr); Si; X = valen¢ni
vazba; Y =0; Z = CHy.

Roztok produktu 5(H) (80 mg), pfipraveného ve stupni a), popsaném vy3e a fenazinu (36 mg)
v 10,0 ml benzenu, byl ozafovan po dobu 1,0 hodiny.

Po odstranéni rozpoustédla byl Zadany, v nadpise uvedeny produkt 5(Z), izolovan pomoci
chromatografie (65,2 mg).

NMR (CCly): delta 5,6 — 6,2 (2H, ABk, 6,7 — H’s); 4,6 2 5,2 (1H ea, s., 19-H's); 4,0 — 4,60
(24, .m., 1,3 — H's); 3,77 (2H, s, O-CH,C=0); 3,10 — 3,60 (4H, $.m. NCH); 0,53 (3H, s.,
18 - H's).
Stupeii ¢)

Ptiprava lalfa, 3-beta—dihydroxy-20-epi-22—oxa-9,10-sekochola—53(Z), 7,10(19)trienové
kyseliny, piperidinu

IV zorec (I- A = (A=2); R! + R? = ~(CH,)s—; R® = beta—CHy; R* = R® = (H); X = valentni vazba;
Y =0; Z=CHyl.

Bis-silylether (62,5 mg), pfipraveny ve stupni b), popsaném vy3e, v 1,0 ml tetrahydrofuranu, byl
reagovan s tetrabutylamoniumfluoridem (1,0 m! 1M roztoku v tetrahydrofuranu).
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Po 4,0 hodinich byla reakéni smés zpracovana a desilylovany, iédan)'/ a v nadpise uvedeny
produkt byl izolovan preparativni chromatografii na tenké vrstvé (30%ni methanol v ethyl-
acetatu).

Vytézek 30,4 mg.

UV (EtOH): lambda,,,, = 263; lambda,;, = 228 nm. IR (CDCB)n)’imax_ = 3160 — 3640; 1630;
1450 cm™. NMR (CCly) delta 5,7 — 6,6 (2H, ABK, 6,7 — H's); 4,8 a 5,3 (1H, ea; s., 19-H’s);
3,9-45 (4H, $.m,, 1,3 - H's a O-CH,C=0); 3,1 — 3,7 (4H, §.m., NCH,); 1,1 (2H, d., ] =5 Hz,
21-H'-s); 0,57 (3H, s., 18-H's).

Piiklad 2

Stuperi a)

Ptiprava lalfa, 3—beta—triizopropylsilyloxy—20—epi—23—homo~22—oxa—9,10——sekochole—5(E), 7,-
10(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu

/Vzorec (I) - A = (A-3); R' + R* = (CH,)s—; R® = beta—CH; R* = R® = (i-Pr); Si; X = valentni
vazba; Y = Q; Z = (CH,)y/

Slou¢enina 1 alfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy—20-beta-hydroxy-9, 1 0-—sekopregna—5(E)-7,-
10(19)-trien

Nzorec (I) - A = (A-3); R’ = beta—CH;; R'=R’= (i-Pr); Si; L = OH/

(530 mg), byla intenzivn& michana pti teploté mistnosti s 2,1 ml ethylakrylatu za podminek
fazového prenosu /toluen (21,0 nl); 50% vodny roztok hydroxidu sodného (9,0 ml)/ a tetrabutyl-
amoniumhydroxid (0,135 ml 10% (hmotnost/hmotnost) ve vodg) po dobu 2,0 hodin.

Poté byla vodna faze odstranéna a nahraZena &erstvymi novymi davkami ethylakrylatu, hydroxi-
du sodného a kvartérniho hydroxidu amonného a smés byla michana dalsi 2 hodiny.

Poté byla posledné zmin&na operace opakovana jeits 3x a poté byla organicka faze odstranéna
a dale zpracovana.

Po chromatografii surového produktu byl ziskan ethylester odpovidajici v nadpise uvedenému
amidu (160 mg) a dale vychozi alkohol (178 mg).

UV (Et,OH) esteru: Lambda,,. = 269; lambda,,;,. = 228 nm.
IR (CCly): NYpax. = 1630 cm’™.

NMR (CCly): delta 5,2 — 6,3 (2H, ABK, 6,7 — H's); 4,6 — 4,9 (2H, §s., 19-H's); 3,6 — 4,2
(2H, k., O-CH,CH3); 2,9 - 3,6 (m.; O~CH,CH,C=0); 0,57 (3H, s., 18-H’s).

Ester (106 mg) v 1,0 ml hexanu byl reagovan pti minus 78 °C se 2,0 ml reagens pfipraveného
reakci Sn/N (TMS),/, (4,0 m1 0,1 M roztoku v hexanu) se 34 mg piperidinu. Poté byla reak&ni
smés vytemperovina na teplotu mistnosti a pomoci chromatografie na tenké vrstvé
identifikovany vychozi ester, zbyly v reakéni smési, byl zpracovan se zbyvajicim cinovym
reagens postupem popsanym vy3e.
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Reakéni smés byla poté dale zpracovana (vEetn€ pouZiti methanolu a fluoridu draselného
v odstran&ni cinu) a ziskany surovy produkt poskytl po chromatografii 12 mg vychoziho esteru
a 42 mg zadaného, v nadpise uvedeného amidu.

UV (Et,0): Lambday,, = 269; lambdag;, = 229 nm.

IR (CCLy): NYmax. = 1640; 1460 cm™".

NMR (CCL): delta 5,3 — 6,5 (2H, ABk; 6,7 — H's); 4,6 — 5,07 (2H, &s. 19-H's); 3,8 - 47
G.m., 1,3 — H's); 2,7~ 3,5 (§.m., NCH,); 0,53 (3H, 5., 18-H's).

Stuperi b)

Ptiprava 1alfa,3-beta—bis-triizopropylsilyloxy-20—epi-23—homo-22-oxa-9,1 0-sekochola—5-
(2),7,10(19)—trienové kyseliny, piperidinamidu

IVzoree (I) = A = (A-2); R' + R> = {(CHy)s—, R® = beta—CHs; R* = R’ = (i-Pr); Si; X = valencni
vazba; Y = 0; Z=(CH,),/.

Ve vy3e popsaném stupni a) pfipraveny 5)E)}-amid (67 mg), senzitizovany 29,0 mg fenazinu, byl
podroben fotoizomeraéni reakci analogickym postupem, popsaném v prikladu 1, stupefi b).

Po izolaci produktu pomoci chromatografie bylo ziskdno 54,9 mg Zadané, v nadpise uvedené
5(Z)-slouceniny.

UV (Et,0): Lambdag,,, = 262; lambday, = 227 nm.
IR (CCLy): N¥max, = 1640; 1460 cm™.

NMR (CCly): delta 5,6 — 6,3 (2H, ABK, 6,7 -H's); 4,5 a 5,2 (1H, ea, 3., 19-H's); 3,9 -4,5
(3.m., 1,3 -H’s); 3,0 - 3,7 (3.m., NCH,); 0,50 (3H. s., 18-H’s).

Stupeii ¢)

Piiprava lalfa,3-beta—dihydroxy—-20—epi—23-homo—22-oxa-9,10-sekochola~5(Z), 7,1 0(19)-tri-
enové kyseliny, piperidinamidu

IVzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = <(CH,)s—; R® = beta—CHj; R = R’ = H; X = valentni vazba;
Y =0; Z=(CHy)y/.

Silylovana slougenina (54 mg), pfipravena ve vySe popsaném stupni b), byl desilylovana
analogickym postupem, popsanym v piikladu 1, stupeii c) a byla ziskana Z&dana, v nadpise
uveden sloucenina ve formé diolu (28,0 mg).

UV (EtOH): Lambday,,, = 263; lambday, =227 nm.

IR (CDCL3): n¥ma = 3200 — 3660; 1640; 1460 cm’. NMR (CDCls): delta 5,6 — 6,5 (2H, ABK,
6,7-H's); 4,7 a 5,4 (1H ea,; §:s. 19-H's); 3,6 — 4,6 (3.m,, 1,3-H's), 3,1 - 3,6 (3.m., NCH,);
2,3-2,9 (2H, t., CH,CH,~C=0); 1,05 3H, d., J = 6 Hz, 21-H's), 0,53 3H, s,, 18-H's).

Odpovidajici dimethylaminové a cyklopropylaminové analogy amidu (R'=R*=CH;aR'=H,
a R? respektive cyklopropyl), jsou pFipraveny za pouZiti dimethylaminu nebo cyklopropylaminu
misto piperidinu ve stupni a), popsaném vyse a poté stejnymi postupy jako ve stupni b) a ve
stupni c).

-19-




15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291238 B6

Priklad 3
Stupeii a)

Ptiprava 1alfa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—epi—22—oxa—9, 10-sekochola—5(E), 7,10(19)-
trienové kyseliny, morfolinamidu

(Vzorec (I) - A = (A-3): R + R* = (CH,),-O~«(CH,);~; R® = beta—CHj; R* = R® = (i-Pr); Si;
X = valen¢ni vazba; Y = Q; Z=CH./.

Roztok 18-crown—6-etheru (26<mg) ve 4,0 ml tetrahydrofuranu, byl po kapkach pfidan
k roztoku 1alfa, 3-beta-bis-triizopropylsilyloxy—20-beta-hydroxy-9,10-sekopregna~5(E), 7,10-
(19)-trienu (306 mg),

NVzorec (II) - A = (A-3); R’ = beta-CHj; R* = (i-Pr)s; Si; L = OH/

a

hydridu draselného (9,9 ml 11,7%5 (hmotna %) disperze v mineralnim oleji) ve 2,0 ml tetra-
hydrofuranu.

Vznikl4 reakéni smés byla ochlazena na minus 10 °C a reagovana s roztokem N~(bromacetyl)-
morfolinu (686 mg) ve 3,0 ml tetrahydrofuranu, ptiddvaného po kapkach.

Po 15 minutich byla reakéni smés vytemperovana na teplotu mistnosti, po dobu 2,0 hodin byla
michana a poté reagovana s chloridem amonnym a déle zpracovana.

Ziskany surovy produkt poskytl po chromatografickém zpracovani nejprve vychozi alkohol
(80 mg) a poté zadany, v nadpise uvedeny’ produkt (80,2 mg).

UV (E,0): Lambda,, =269, lambda,, =231 nm.

IR (CCLy): nYpae = 1650; 1460 cm™.

NMR (CCly): delta 5,3 — 6,3 (2H. ABK, 6,7 — H's); 4,7 - 5,0 (2H, §.s., 19-H's); 4,0 — 4,7 (§.m.,
1,3,20-H's); 3,87 2H, s., 0-CH:C = 0); 3,1 - 3,7 (pfevazné 3,47); 8H, m., morfolin-H's); 0,67
(3H, s., 18-H's).

Stuperi b)

Ptiprava lalfa, 3-beta-bis-triizopropylsilyloxy—20—epi-22—o0xa-9,1 0-sekochola~5(Z), 7,10(19)—
trienové kyseliny, morfolinamidu

NVzorec (I) - A % (A-2); R' + R® = «(CH,);-0~«(CHy)~; R® = beta—CHj; R* = R® = (i-Pr); Si;
X = valen¢ni vazba; Y = O; Z = CHy/.

Roztok 109,0 mg produktu 5(E), ptipraveného ve stupni a), popsaném vyse, a 506 mg fenazinu
ve 14,0 ml benzenu, byl ozafovan po dobu 1,0 hodiny.

Po odstranéni rozpoustédla byl pomoci chromatografie izolovan Zadany, v nadpise uvedeny
produkt (8 mg), 5 (Z).

UV (Et,0): Lambda,, =261, lambda,;, =228 nm.
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IR (CCLy): NYmax. = 1645; 1455 cm™.

NMR (CCl,): delta 5,5 — 6,3 (2H, ABK, 6,7 -H's); 4,6 a 5,2 (1H, ea., s, 19-H's); 4,0 -4,6 (8.m.,,
1,3,20-H's); 3,87 (2H, s., 0-CH,C=0); 3,1-3,6 (8H, m., morfolin—H's); 0,53 (3H, s.; 18-H’s).

Stupeii ¢)

Ptiprava lalfa-3-beta—dihydroxy—20—epi-22—oxa-9,10-sekochola-5(Z), 7,10(19)trienové
kyseliny, morfolinamidu

Vzorec (I-A~(A-2); R! + R> = (CH,)-O~(CH,)—, R® = beta-CHy; R* = R’ = H; X = valen¢ni
vazba; Y = 0; Z=CH,/.

Bis-silylether (87 mg), pfipraveny ve stupni b), popsaném vyse, v 1,0 ml tetrahydrofuranu, byl
reagovan s tetrabutylamoniumfluoridem (0,68 ml 1M roztoku v tetrahydrofuranu).

Po 3,0 hodinach byla reakini smés zpracovéna a desilylovany, Zadany, v nadpise uvedeny
produkt byl izolovan pomoci preparativni chromatografie na tenké vrstvé (TLC) (7% methanol
v ethylacetéatu).

Vytézek 40,9 mg zadaného produktu.

UV (EtOH): Lambday,, = 263; lambday;, = 228 nm.

IR (CDCL): n¥max, = 3160 — 3630; 1635; 1450 cm’.

NMR (CDCl;): delta 5,5 — 6,5 (2H, ABK, 6,7 — H's); 4,7 a 5,3 (1H ea, s., 19-H'-s); 3,8 — 4,5
(3.m., 1,3,20-H’s): 3,98 (d., O-CH,C=0); 3,1 - 3,8 (8H,, morfolin-H's); 1,08 (2H, ., J = 5 Hz,
21 H's); 0,57 3H, s., 18-H's).

Piiklad 4

Stupeti a)

Piprava lalfa, 3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-20-epi-23-bis-homo-22-oxa-9,1 0-sekochola—
5(E),7,10(19)~trienové kyseliny, piperidinamidu

IVzorec (I) —A) = (A-3); R' + R? = ~(CH,)s—, R® = beta~CHj; R* = R® = (0-Pr); Si; X = valentni
vazba; Y = O; Z = (CHp)4/.

Roztok 6,2 g 4-brombutyrylchloridu ve 30,0 ml etheru byl pfidan po kapkach pfi teploté 0 °C ku
5,8 g piperidinu ve 150 ml etheru. Poté byla vznikla reakéni smés michana po dobu 0,5 hodiny

pii teploté 0 °C a nasledné je3té 2,0 hodiny pfi teplot& mistnosti.

Etherovy roztok byl intenzivné promyt vodou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a solankou, a poté byl vysusen a za vakua zahustén.

Bylo ziskano 3,33 g pevného produktu, ktery vykazoval nasledujici parametry infraterveného
spektra.

IR (CDCls): NYmax. = 1690; 1630 cm™.

Takto pfipravené reagens bylo pouZito dale bez dalSiho zpracovani.
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Roztok 18-crown—6-etheru (198 mg) ve 4,0 ml tetrahydrofuranu byi pfidan po kapkéach ku smési
1 alfa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—20beta—hydroxy—9, 10-sekpregna—5(E),7,10(19)-trienu
(255 mg)

Vzorec (I - A = (A-3; R’ = beta—CH;; R* = R® = (i-Pr); Si; L = OH/

a

hydridu draselného (0,225 ml 35% (hmotna %) disperze v mineralnim oleji) v 1,0 ml tetrahydro-
furanu.

Vznikla vysledna reak&ni smés byla vychlazena na teplotu 0 °C a reagovana s 526 mg reagens,
pipraveného v pfedchazejici operaci, popsané vyse.

Po 15 minutich byla reakéni smés vytemperovana na teplotu mistnosti, poté byla pfes noc
michéna a po reakci s chloridem amonnym byla dale Zpracovana.

Po chromatografickém zpracovani surového produktu bylo ziskano 53 mg 74daného, v nadpise
uvedeného produktu.

UV (Et;0): Lambda,, = 270; lambda,,;, =232 nm.
IR (CCL): N¥pmax = 1615; 1445 cm’™.

NMR (CClLy): delta 5,2 - 6,4 (2H, ABK, 6,7-H's); 4,5 — 49 (2H, §.s., 19-H's); 3.7 — 4,5
(8.m., 1,3,20 H's); 3,1 — 3,7 (3.m., NCH,, OCH,); 0,6 (3H, s., 18-H’s).

Stupeti b)

Pfiprava 1 alfa,3-beta—dihydroxy—20—epi-23-bis—homo—22—oxa-9,1 0-—sekochola—5(Z),7,10(19)-
trienové kyseliny, piperidinamidu

(Vzorec (I) - A ~ (A-2); R' + R? = {(CH,)s—; R® = beta~CHy; R* = R® = (i~Pr); Si; X = valenéni
vazba; Y = O; Z = (CH,),/.

Roztok 53,0 mg produktu 5(E), ptipraveného ve stupni a), popsaného vyse, a 25,0 mg fenazinu
v 7,0 ml benzenu, byl ozafovan po dobu 1,0 hodiny.

Po odstranéni rozpoustédla byl adany, v nadpise uvedeny 5(Z) produkt izolovan pomoci
chromatografie.

VytéZek 30 mg Zidaného produktu.

UV (Et;0): Lambday,, = 262; lambda;,. = 229 nm.
IR (CCly) nYpmax = 1615; 1435 cm’™.

NMR (CCly) delta 5,4 - 6,3 (2H, ABK, 6,7 - H's),

4,553 (IH, ea, 5., 19-H's); 3,7 - 4,5 (8:m., 1,3, 20-H's); 3,1 - 3,7 (.m., NCH,, OCH); 0,58
(H, s., 18-H's).
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Stupeii ¢)

Pkiprava lalfa,3~beta—dihydroxy—20-epi-23-bis-homo-22-oxa-9,1 0—sekochola~5(Z),7,10(19)-
trienové kyseliny, piperidinamidu

Vzoree (I) -A = (A-2); R' + R* = «(CH,)s—; R’ = beta—CHj; R* =R’ = H; X = valen&ni vazba:
Y= O; Z= (CH2)3/

Silylova slou¢enina ze stupnd b), popsaného vyse (30 mg), byla desilylovana analogickym
postupem, popsanym v pfikladu 1, stupeii c).

Bylo ziskéno 12 mg v nadpise uvedeného, zidaného diolu.

UV (Et,0): Lambda,, = 262; lambday;, =226 nm.

IR (CCly) n¥max, = 3100 — 3620; 1600, 1435 cm’;

NMR (CCly) delta 5,7 — 6,6 (2H, ABk, 6,7 — H's); 4,8 a 5,3 (IH ea, s., 19-H's); 3,8 -4.6
(3.m., 1,3,20-H's); 3,2 — 3,8 (§.m., NCHy; OCHy); 0,63 (3H, s., 18-H's).

Ptiklad 5

Stupeii a)

Piiprava 1 alfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-20-beta—formyl-9,1 0-sekopregna—5(E),7,10-
(19)-trienu

Vzorec (II-A = (A-3); R® = beta—CHy; R* = R* = (i-Pr) Si; L = CHO/.

Ozonolyzou ziskany (1,34 g) 20alfa-aldehyd z 1,3-bis-triizopropylsilyletheru aduktu oxidu
sifi¢itého a lalfa—hydroxy  vitaminu D,, postupem popsanym v britském patentu
GB-A-2 114 570, rozpuitény v 15,0 ml benzenu a 15,0 ml methanolu, byl izomerizovan
celono¢nim stanim za ptitomnosti DBU (1,8—diazabicyklo/5.4.0/~undek-7-en) (300 ul), pfi
teploté 0 °C.

Surovy produkt byl suspendovan ve 30,0 ml ethanolu, reagovan s 1,46 g hydrogenuhli¢itanu
sodného a zahtivan za refluxu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2,5 hodiny za itelem odstranéni

oxidu sifi¢itého.

Smés aldehydii byla rozdélena pomoci chromatografie (oxid kfemicity eluovany s 15 % benzenu
v hexanu). Prva eluovana slougenina byl Zadany, v nadpise uvedeny (epi)-aldehyd (289 mg).

UV (Et,0): Lambday, = 269; lambdag,. = 227 nm.
IR (CCly) N¥max = 1620; 1720 cm™.

NMR (CCly,) delta 10,0 (1H, d, CHO); 5,5 - 6,4 (2H, ABK, 6,7-H's); 4,7 - 5,0 (2H, §.s., 19-H's);
3,8-4,7 (.m., 1,3-H's); 0,57 3H, s., 18-H's).
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Stupeii b)

Priprava 1alfa,3—beta~—bis—triizopropylsilyloxy—ZO—beta—hydroxymethy1—9, 10-sekopregna—5(E),-
7,10(19)~trienu

Nzorec () - A= (A-3); R® =beta—CHj; R* = R® = (i—Pr),Si; L = CH,OHP.
Aldehyd (290 mg), ziskany z vy3e uvedeného stupné a), v 8,0 ml benzenu, byl reagovan se
100 mg tetrahydroboritanu sodného ve 4,0 ml ethanolu, pfiddvaného po kapkach pfi teploté 0 °C.

Vznikléa reakéni smés byla poté michana pfi teploté 0 °C dalsi 0,5 hodiny.

Po dal$im zpracovani b&znym postupem byl produkt pfediStén pomoci chromatografie a bylo
ziskdno 262 mg zadaného, v nadpise uvedeného alkoholu.

UV (Et;0): Lambday,,, = 269; lambda,,;, =228 nm.
IR (CCly) nYpmax. = 1620; 330 — 3600 cm™

NMR (CCly) delta 5,4 - 6,5 (2H, ABK, 6,7-H’s); 4.8 — 5,0 (2H, §s., 19-H's); 3,7 — 4,7
(8.m., 1,3-H's); 0,57 (3H, s., 18-H's).

Stuperi ¢)

Ptiprava 1 alfa,3—beta——bis—triizopropylsilyloxy——20—epi—23—homo—23—oxa—9, 10—sekochola—5-
(E),7,10(19)~trienové kyseliny, piperidinamidu

NVzoree () — A = (A-3); R! + R? = (CH,)5~; R® = beta-CH; R* = R® = (i~Pr); Si; X = valenéni
vazba; Y = 0; Z = CH,/. '

T-butoxid draselny (1,0 ml IM roztoku v tetrahydrofuranu) byl pfidan po kapkach k roztoku
alkoholu  ziskaného v ptedchazejicim, vyge popsaném stupni b) (131mg) a 20mg
18—crown-6-etheru v 1,0 ml tetrahydrofuranu. Vznikla reakéni smés byla michana pfi teploté
mistnosti po dobu 0,5 hodiny, poté byla ochlazena na minus 10 °C a reagovdna s 256 mg
N—(bromacetyl)piperidinu v 1,0 m! tetrahydrofuranu, pridavaného po kapkach.

Po dalSich 10 minutach michéni byla sm&s zpracovéna a produkt byl pfecistén chromatograficky.
Bylo ziskdno 113 mg Z4daného, v nadpise uvedeného amidu.

UV (Et,0): Lambda,,,, = 270; lambday, =231 nm.

IR (CClg) nYax = 1645; 1460 cm™.

NMR (CCly) delta 54 - 6,5 (2H, ABK, 6,7-H's); 4,7 — 5,0 (2H, &s., 19-H's); 3,7 — 4,7
(3.m, 1,3-H's); 2,7 -3,7 (m., N-CHy-); 0.57 (3H, s., 18-H’s).

Stupeti d)

Priprava lalfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy—20-epi-23~homo-23-o0xa-9,1 0-sekochola-5(Z),
7,10(19)~trienové kyseliny, piperidinamidu

NVzorec (I) — A = (A-2); R' + R* = «(CH))s, R® = beta~CH; R* = R® = (i~Pr); Si; X = CHy;
Y= O; Z= CHz/ .
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Sloué¢enina 5(E), pfipravena ve vySe opsaném stﬁpni c) (113 mg), ve 14,0 ml benzenu obsahuji-
ciho 54 mg fenazinu, byla podrobena fotoizomerické reakci analogickym postupem, popsanym
v pikladu 1, stupeii b) (1,0 hodinu).

Po pretisténi produktu chromatografif bylo ziskdno 84 mg zadané, v nadpise uvedené slouceniny.
UV (Et,0): Lambda . = 262; lambdapy, = 227 nm.

IR (CCly) nima = 1650; 1465 cm™.

NMR (CCl,) delta 5,6 — 6,3 (2H, ABK, 6,7 — H's); 4,8 — 5,2 (1H, ea, §s., 19-H's); 3,6 ~ 4,8
(§.m., 1,3 -H's); 3,0 - 3,6 (m., N-CH,); 0,53 (3H, 5., 18 - H's).

Stupeii e)

Piiprava 1 alfa,3-beta—dihydroxy-20—epi-23—-homo-23-oxa-9,1 O—sekochola—-5(Z),7,10(19)tri-
enové kyseliny, piperidinamid

Nzoree (I) — A= (A-2); R' + R? = (CH))s—; R’ = beta—CHj; R* = RP’=H:X=CHy; Y=0;
Z= CHz/ .

Silylether (84 mg), pfipraveny ve stupni d) popsaném vyse, v 0,6 ml tetrahydrofuranu, byl
desilylovan s tetrabutylamoniumfluoridem (0,60 m! 1M roztoku v tetrahydrofuranu) analogickym

postupem, popsanym v pfipadu 1, stupefi c).

Po chromatografickém pregisténi surového produktu byla ziskdna Zidana, v nadpise uvedena
slougenina (43 mg).

UV (Et,0): Lambda,, = 263; lambday, =227 nm.

IR (CCls) n¥max = 1630; 1450; 3400 — 3660 cm’™.

NMR (CCl,) delta 5,6 — 6,4 (2H, ABk, 6,7-H's); 4,7; 5,4 (1H ea, S.s, 19-H’s), 3,8 — 4,6
(3.m., 1,3-H's); 3,0 - 3,7 (m., N-CH,—; 0,92 (d., 21-H's); 0,53 (3Hs., 18-H's).

Piiklad 6

Stupeii a)

Priprava lalfa,3—beta—bis-triizopropylsilyloxy—20-alfa—formyl-9,1 0—sekopegna—5(E), 7,10-
(19)trienu

/Nzorec (IT) —A — (A-3); R® = alfa-CHjy; R* = R’ = (i-Pr);Si; L = CHO/.

Ozonolyzou ziskany 20-alfa—aldehyd z 1,3-bis-triizopropylsilyletheru aduktu oxidu sifi¢itého
a lalfa-hydroxy-vitaminu D,, postupem popsanym v britském patentu GB-1-2 114 570,
(0,49 g), byl suspendovan v 10,0 ml n-butanolu, reagovan s 0,49 g hydrogenuhli¢itanu sodného
a poté byla reakéni smés zahtivana za michani pfi teplot€ 80 °C po dobu 1,5 hodiny za u¢elem
odstranéni oxidu sifiitého.

Po predisténi aldehydu chromatografii byl ziskan Zadany, v nadpise uvedeny (normalni) aldehyd
v mnozstvi 330 mg.
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UV (Et,0): Lambday,, =268; lambda,,;, =228 nm.
IR (CCly) N¥pax = 1620; 1725 cm’™.

NMR (CCly) delta 10,1 (1H, d., CHO); 5,4 - 6,4 (2H, ABk, 6,7-H's); 4.7— 5.0 (2H, b.s.. 19-H's);
3,8-4,7 (3.m, 1,3-H’s), 0,6 (3H, 5., 18-H's).

Stupeit b)

Pfiprava 1 alfa,3—beta—bis—triizopropylsylyloxy—20—alfa—hydroxymethy1—9, 10-sekopregna—5(E),
7,10(19)~trienu

NVzoree (I) - A = (A-3); R’ = alfa-CHjy; R* = R® = (i-Pr);Si; L = CH,OH/.
Aldehyd (330 mg), pripraveny ve stupni a), popsaném vy3e, v 8,0 ml benzenu, byl reagovan pti
teploté 0 °C se 100,0 mg tetrahydroboritanu sodného ve 4,0 ml ethanolu, pfidavaného po kapkach

a tato reakeni smé&s byla michéna pfi teplots 0 °C dalsi 0,5 hodiny.

Po dalSim zpracovéni byl produkt pregist&n chromatografii a bylo ziskano 250,0 mg zadaného,
v nadpise uvedeného alkoholu.

UV (Et,0): Lambday,, = 269; lambda,;, =228 nm.
IR (CCly) nymax. = 1620; 3400 — 3600 cm”™".

NMR (CCly) delta 5,5 — 6,5 (2H, ABK, 6,7-H's); 4,7 — 50 (2H. $.s., 19-H's): 3,8 — 4,7
(8.m., 1,3-H's); 0,57 (3H, 5., 18H's).

Stuperi ¢)

Pfiprava 1 alfa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—23—homo—23—oxa—9, 10-sekochola~5(E),7,10-
(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu

/Vzorec (I A = (A-3); R' + R? = ((CHy)s— R’ = alfa-CHj; R* = R® = (i-Pr)s Si: X = CHy;
Y =0; Z=CHy.

T-butoxid draselny (1,0 ml 1M, roztoku v tetrahydrofuranu) byl pfidan po kapkach k roztoku
alkoholu ziskaného v predchazejicim, vy3e popsaném stupni b) (132 mg) a 18~crown—6-etheru
(20 mg) v 1,0 ml tetrahydrofuranu. Vznikla reakéni smés byla michéna pfi teploté mistnosti po
dobu 0,5 hodiny, poté byla ochlazena na minus 10 °C a reagovéana s 258 mg N—(bromacetyl)—
piperidinu v 1,0 ml tetrahydrofuranu, ptidavaného po kapkach.

Po dalSich 10 minutédch michani byla smé&s michana pfi teploté mistnosti po dobu 3,0 hodin, poté
byla zpracovana a po predisténi pomoci chromatografie byl ziskan zddany, v nadpise uvedeny
amid (60 mg).

UV (Et;,0): Lambday,, = 263; lambda,;, =231 nm.

IR (CCly) n¥max. = 1650; 1475 cm’™.

NMR (CCly) delta 5,4 — 6,4 (2H, ABKk, 6,7-H's); 4,7 — 5,1 (2H, §:s., 19-H's): 3.7 — 4.7
(8:m., 1,3-H's); 3,0 - 3,7 (m.; N-CH,-); 0,63 (3H, 5., 18-H's).
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Stupeii d)

Priprava 1alfa,3-beta-bistriizopropylsilyloxy—23-homo-23-oxa-9,1 0—sekochola—5(Z),7.10-
(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu

NNzorec (- A = (A-2); R + R? = «(CH,)—; R® = alfa-CHj; R* = R’ = (i-Pn); Si; X = CHy;
Y= O, Z= CH2

Slougenina S5(E), pripravend ve vySe popsaném stupni c), (60 mg). v 8.0 ml benzenu,
obsahujiciho 29,0 mg fenazinu, byla podrobena fotoizomerizaZni reakci analogickym postupem,

popsanym v pfikladu 1, stupeii b) (1,0 hodina).

Po pfetisténi produktu chromatografii bylo ziskano 8,4 mg Zadane, v nadpise uvedené
sloudeniny.

UV (Et;0): Lambda,,, =261; lambdag,,. =227 nm.
IR (CCly) NYmax = 1645; 1455 cm’.

NMR (CCly) delta 5,6 — 6,4 (2H, ABK, 6,7 — H's); 4,6 - 5,2 (1H, ea, 3s. 19-H's); 3.7 — 4,6
(.m., 1,3-H's); 3,0 - 3,7 (m. N~CHs); 0,53 (3H, 5., 18-H's).

Stuperi €)

Priprava 1alfa,3-beta~dihydroxy-23-homo-23-oxa-9,1 0—sekochola—5(Z),7,10(19)trienové
kyseliny, piperidinamidu

Nzoree (I) A = (A-2); R' + R? = «(CHy)s—; R® = alfaCHy;; R' =R’ =H,; X =CHy Y = O;
Z= CHQ_/

Silylether (40 mg), pfipraveny ve stupni d), popsaném vy3e, ve 0,3 m! tetrahvdrofuranu, byl
desilylovan s tetrabutylamoniumfluoridem (0,6 ml 1M roztoku v tetrahydrofuranu), analogickym

postupem popsanym v piikladu 1, stupefi c).

Po chromatografickém precisténi surového produktu byla ziskana Zadand, v nadpise uvedena
slou¢enina (19 mg).

UV (Et;0): Lambda,, = 262; lambdag, =228 nm.
IR (CCly) n¥max, = 1640; 1450; 3300 — 3640 cm’.

NMR (CCly) delta 5,6 — 6,5 2H, ABk, 6,7 — H's); 4,7 — 5,4 (IH, ea, §s., 19-H's); 3,8 — 4,7
G.m., 1,3-H's); 3,0 — 3,8 (m., N-CHz-); 1,0 (d., 21-H's); 0,52 (3H, 5., 18-H's).

Slougeniny lalfa,3-beta—dihydroxy—23-homo-23-o0xa-9,10-sekochola-5(Z),7,10( 19)trienové
kyseliny,diethylamid

IVzorec (I) - A = (A-2); R' =R?=Et; R* = alfa-CHy; R* =R’ =H; X =CHp;, Y =0; Z=CHy/ a

1alfa,3—beta—dihydroxy—23-homo-23—oxa-9,10-sekochola-5(Z),7,10(1 9)-trienové  kyseliny,
cyklopropylamid /Vzorec (I) -A = (A-2); R'=H;R’= cyklopropyl, R®=alfa-CHj; R*=R*=H;
X = CH,; Y = O; Z = CHy/, jsou ptipraveny nahrazenim N~(bromacetyl)piperidinu z piikladu 6,
stupefi c); N,N-diethylbromacetamidem, respektive N—cyklopropylbromacetamidem a poté jsou
zpracovany postupem popsanym v pfikladu 6, stupefi d) a v ptikladu 6, stupefi e).
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Slouceniny 1 alfa,3-beta-dihydroxy-23-homo—23-oxa—9,1 0-sekochola—5(E), 7-dienové
kyseliny, piperidinamid

/Vzoree (I) -A = (A-5); R' + R* = <(CH,)s~; R® = alfa-CHy; R = R* = H; X = CHy; Y = O;
Z=CHy,

lalfa,3-beta—dihydroxy—23-homo-23—o0xa-9,10—sekochola—~5 (Z),7—dienové kyseliny, piperidin-
amid

/Vzorec (I) — A = (A—4); R' + R? = {(CH,)s—; R* = alfa—CHy; R® =R* = H; X = CH,; Y = O;
Z= CHz/,

lalfa,3-beta—dihydroxy-23—homo—23-oxa—1 0-spirocyklopropyl-9,10-sekochola-5(E), 7—di-
enové kyseliny, piperidinamid

Nzorec (I) - A = (A-7); R' + R* = (CH,)s—; R® = alfa~CHy; R* = R* = h; X = CH,; Y = O;
Z=CHy

a

lalfa,3-beta—dihydroxy-23—homo—23—oxa—1 O-spirocyklopropyl-9,10-sekochola—5(Z), 7—di-
enoveé kyseliny, piperidinamid

/Vzorec (I) - A = (A-6); R' + R* = (CH,)s—; R® = alfa—CH;; R* =R* = H; X = CHy; Y = 0;
Z=CH,/

Jsou pfipraveny nahraZenim sterolu v ptikladu 6,
stupeti ¢)

1 alfa,3—beta—bis—triizopropylsily]oxy—20—alfa—hydroxy—methyl—9, 10~-sekopregna—5(E),7-di-
enem,

(viz pfiprava 1, stupeii b),

respektive

lalfa,3-beta-bistriizopropylsilyloxy—2 0-alfa—hydroxymethyl-9,10-sekopregna~5(Z),7-dienem
(viz ptiprava 2),

1 alfa,3—beta—-bis—triizopropylsilyloxy—20—alfa—hydroxymethyl—1 0-spirocyklopropyl-9,10-seko-
pregna-5(E),7—dienem,

(viz pfiprava 3, stupeii b)
a

1 alfa,3—-beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—alfa—hydoxymethyl—l O-spirocyklopropyl-9,10-seko-
pregna—5(Z),7-dienem

(viz priprava 4)

a poté odstranénim silylovych skupin z produkti analogickym postupem, popsanym v piikladu 6,
stupeii €).
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Analogickym postupem, popsanym v pfikladu 6. stupefi ¢), jsou pfipraveny za pouziti N,N—di-
ethylbromacetamidu nebo N—cyklopropylbromacetamidu (R' = R? = Et) diethyl a cyklopropyl
(R" = H; R* = cyklopropyl) analogy amidu vy3e popsanych produkti dle vzorce (I), majicich
A = (A—4); respektive (A-5); (A-6) nebo (A-7).

Analogickym postupem, popsanym vy3e, jsou pfipraveny 20-epi-analogy vyse popsanych
slougenin (R® = beta—CH3), za pouziti ptislusnych vychozich slougenin dle vzorce (II), majicich
R’ = beta-CH; a L = CH,OH.

Piiklad 7

Stupeti a)

Priprava nitrilu kyseliny lalfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-23-nor-9,1 0—sekochola—5(E),-
7,10(19)~trienové (smés 20—normalnich a 20-epi~izomerd)

Nzorec (I) — A = (A-3); R® = alfa— a beta-CH;; R* =R’ = (i-Pr); Si; L = CH,CN/.

Roztok 1alfa,3-beta—bistriizopropylsilyloxy—20(alfa.beta)}-toxyloxymethyl-9,10-sekopregna—
5(E),7,10(19)~trienu (1,0 g)

NVzorec (1) — A = A = (A-3); R® = alfa, beta-CH;; R* = R® = (i-Pr)sSi: L = CH,0. tosyl/

v 5,0 ml dimethylsulfoxidu, obsahujicich 390 mg kyanidu draselného, byl zahfivan pfi teploté
90 °C po dobu 2,0 hodin a poté byl produkt extrahovan (diethylether), promyt a piecistén
sloupcovou chromatografii.

Bylo ziskano 748 mg zddaného, v nadpise uvedeného nitrilu.

UV (Et,0): Lambday,,, = 267; lambday,, =229 nm.

NMR (CCl,) delta 5,36 — 6,13 (ABK, 6,7 — H's); 4,83 (35, 19-H's); 4,13 — 4,46 (m., 1,3-H's);
0,53 (s., 18-H's).

Stupeii b)

Priprava lalfa,3-beta—bis—triizopropylsilyloxy-23-nor-9,10-sekochola-5(E), 7,1 0(19)-tri-
enového karboxaldehydru (smés 20—normélnich a 20—epi izomeri)

Nzoree (1) ~ A= (A-3); R® = alfa— a beta—CHs; R* = R’ = (i-Pr); Si; L = CH,CHO/.

Nitril, pfipraveny ve stupni a), popsaném vySe (480 mg), ve 3,0 ml hexanu, byl ochlazen na
minut 78 °C a reagovan s diizobutylaminiumhydridem (1,4 ml 1M rozioku v hexanu).

Vznikla reakéni smés byla poté michana pfi teploté 0 °C po dobu 1,0 hodiny a poté zpracovana
etherem a nasycenym roztokem chloridu amonného a produkt byl izolovan vyttepanim do etheru.

Analytické parametry surového produktu jsou nasledujici:
UV (Et,0): Lambday,, = 270; lambdap, = 229 nm.

IR (CCL) NYmax, = 1730 cm™,
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NMR (CCLy) delta 10,6 (3.5.., CHO); 5,53 — 6,23 (ABK, 6,7-H's); 4,76 (8.5, 19-H's); 4,16 — 4,43
(m, 1.3-H's): 0,56 (s., 18-H's).

Stupeii ¢)

Priprava 1 alfa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—(alfa,beta)—-(2—hydroxyethyl)—9, 10—seko-
pregna-5(E)-7,10(19)-trienu

NVzeree (I) - A = (A-3); R’ = alfa- a beta-CH;; R* = R® = (i-Pr); Si; L = CH,CH,OH/.
Aldehyd (440 mg), pipraveny ve stupni b), popsaném vyse, v 10,0 ml benzenu, byl reagovan pii
teploté 0 °C s roztokem 105 mg tetrahydroboritanu sodného v 10,0 ml ethanolu. Vznikl4 reakéni

smés byla michana pfi teploté mistnosti po dobu 45 minut.

Po dal$im zpracovani poskytl produkt po pregisténi pomoci chromatografie Zadanou, v nadpise
uvedenou slougeninu (380 mg).

UV (Et,0): Lambda,,, = 269; lambda;, =228 nm.
IR (CCLy) n¥max. = 3500 — 3700 cm’.

NMR (CCL,) delta 5,53 - 6,3 (ABK, 6,7-H's); 4,73 (3.s., 19-H’s); 4,16 — 4,43 (m., 1,3-H's); 0,56
(s., 18-H's).

Izomery (s C-20) byly vtomto stadiu rozd€leny opatrnou chromatografii smési (1,2 g) na
silikagelu za pouzZiti 30% benzenu v hexanu jako eluéniho ginidla.

Izomer 20-beta(epi) (145 mg) byl méné polarni a pfi chromatografii byl eluovan jako prvy a byl
nasledovan smési izomert a potom teprve 20alfa~(normalnim) izomerem (360 mg).

Stupen d)

Pfiprava 1a]fa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—alfa—(2—bromethyl)—9,1 0—sekopregna—5(E),-
7,10(19)trienu

/Vzorec (II) - A = (A-3); R’ = alfa~CHj; R* = (i-Pr); Si; L = CH,CH,Br/.
Normélni alkohol (200 mg), pfipraveny ve stupni c), popsaném vy3e, byl michan pfi teploté
mistnosti po dobu 2,0 hodin v 5,0 ml dichlormethanu, obsahujiciho 110 mg p-toluensulfonyl-

chloridu a 243 pl pyridinu.

Po pfidani 20,0 ml nasyceného roztoku hydrogenuhligitanu sodného byla reak&ni smés michana
dalsi 2,0 hodiny a poté byla dale zpracovéna.

Surovy tosylét byl rozpustén v 6,6 ml acetonitrilu a 6,6 ml dichlormethanu, obsahujictho 317 mg
bromidu lithného a 40 mg 1,8-bis—dimethylaminonaftalenu (,»,protonova houba“).

Tato reakéni smés byla zahfivana za refluxu pod zpétnym chladiem po dobu 30 minut pfi teplot&
80 °C. Poté byla smé&s ochlazena a po dal$im zpracovani bylo ziskano 261 mg, chromatograficky
vytisténého, zadaného a v nadpise uvedeného bromidu.

UV (Et;0): Lambda,,, = 267; lambda,y, =228 mm.

-30-



13

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291238 B6

NMR (CCl,) delta 5,43 - 6,16 (ABk, 6,7-H's); 4,76 (3.s., 19-H's); 4,14 — 4.,45 (m., 1,3-H’s);
3.16 (m.. CH,Br); 0,5 (s., 18-H's).
Stuperi €)

Priprava lalfa,3~beta—bis-triizopropylsilyloxy-23-homo-9,1 0—sekochola—5(E),7,10(19)-tri-
enové kvseliny, piperidinamidu.

Nzorec (I A = (A-3); R' + R? = «(CHp)s— R’ = alfaCHy; R’ = R® = (i-Pr):Si;
X=Y=Z=CH,.

N-acetylpiperidin (1,32 ml) ve 24,7ml tetrahydrofuranu byl lithiovan s lithiumdiizopropyl-
amidem [ptipraveny z diizopropylaminu (2,79 ml) a butyllithia (6,39 ml 1,6M roztoku v hexanu].

Takto pripraveny roztok (2,75ml) byl reagovan s 261 mg bromidu pfipraveného
v predchazejicim stupni d), popsaném vy3e, v 1,5 ml tetrahydrofuranu.

Po 15 minutach byl piebytek reagens rozruien s chloridem amonnym a po dalsim zpracovani
reakéni smési bylo ziskano (po chromatografii) 218 mg zadané, v nadpise uvedené slougeniny.

UV (Et:0): Lambday,, = 267; lambdap,, =228 nm.
IR (CCl.) NYmax, = 1620 cm™.

NMR (CCly) delta 5,46 — 6,23 (ABKk, 6,7-H's); 4,73 (§s., 19-H's); 3,33 (nm,. n-CHy); 0,53
(s., 18-H's).

Stuper f)

Piiprava lalfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-23—homo-9,1 0—sekochola—5(Z),7,10(19)-tri-
enové kyseliny, piperidinamidu

Nzorec (I) - A = (A2); R' + R? = «(CHp)s— R® = alfa-CH;; R' = R’ = (i-Pr)Si;
X =Y =Z=CHyj.

Slougenina 5(E), (218 mg), ptipravend v predchézejicim, vySe popsaném stupni €), ve 2,7 ml
benzenu, obsahujiciho 100 mg fenazinu, byl a podrobena fotoizomerizacni reakci, provedené
analogickym postupem, popsanym v prikladu 1, stupefi b) (1,0 hodina).

Po izolaci pomoci chromatografie byla ziskana zadana, v nadpise uvedené slou€eniny (142 mg).
UV (Et,0): Lambda . = 263; lambdag, =226 nm.

IR (CCl) NYmax = 1640 cm™.

NMR (CCly) delta 5,73 — 6,16 (ABk, 6,7-H's); 5,13; 5,26 (kazdy s., 19-H's); 3,9 — 4,4
(m., 1,3-H's); 3,43 (nm., n—-CH,); 0,53 (s., 18-H's).

Stupei g)

Pfiprava lalfa,3-beta—dihydroxy-23—homo-9,10-sekochola-5(Z),7,1 0(19)—trienové kyseliny,
piperidinamidu
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/Vzorec (I A= (A-2); R' + R’ =(CHy)s— R*=alfaCH; R*=R’=H; X =Y = Z = CH//.
Silylether (80 mg), pripraveny v predchazejicim stupni f). popsaném vy3e, v 1.0 ml tetra-
hydrofuranu, byl desilylovan po dobu 1,0 hodiny s tetrabutylamoniumfluoridem (1,0 ml 1M
roztoku v tetrahydrofuranu) pti teplot& mistnosti.

V nadpise uvedena, zidana slouenina (38 mg), byla ziskana po izolaci preparativni chromato-
grafii na tenké vrstvé (TLC).

UV (Et;0): Lambday, = 263; lambda,;, =227 nm.
IR (CCly) nymax = 3350 — 3600; 1640 cm™,

NMR (CCly) delta 5,5 - 6,23 (ABk, 6,7 — H's); 4,8; 5.13 (kazdy s., 19-H's); 3,83 — 4,30
(m, 1,3 - H’s), 3,60 (nm., n-CH,); 0,83 — 0,93 (d., 21-H's): 0,53 (s., 18-H's).

Stuperi h)

Priprava lalfa,3-beta-dihydroxy-23—-homo-9,10-sekochola~5(Z), 7-dienové kyseliny,
piperidinamidu

Vzorec ()~ A —= (A-4); R' + R? = «(CH,)s-R* = alfa—CHy; R* =R° = H; X = Y = Z = CH/.

V nadpise uvedena slougenina je ptipravena hydrogenaci produktu ziskaného ve stupni g)
popsaném vySe, analogickym postupem popsanym s pfipravé 1, stupefi a), nebo podobnou
hydrogenaci produktu pfipraveného ve stupni f), popsaném vyse, a naslednou desilylaci,
popsanou ve stupni g), uvedeném vy3e.

Stuperi i)

Pfiprava lalfa,3-beta—dihydroxy—23-homo-9,10-sekochola—5(E), 7-dienové kyseliny, piperidin-
amidu

Vzoree (I-A = (A-5); R' + R? = «(CH,)s—; R* = alfa-CHy; R*=R*=H; X = Y = Z = CHy/.

V nadpise uvedena sloudenina je pfipravena hydrogenaci produktu ziskaného ve stupni e)
popsaném vy3e, analogickym postupem popsanym v pfipravé 1), stupefi a) a naslednou
desilylaci, popsanou ve stupni g), uvedené vyse.

Tyto slouceniny, tj.

lalfa,3-beta—dihydroxy-9,10-sekochola—5(E), 7-dienové kyseliny, piperidinamid

IVzorec (I) - A = (A-5); R' + R* = (CH,)s—; R* = alfa~CH;; R* = R® = H; X = valenéni vazba;
Y=Z= CH2/ N

lalfa,3-beta~dihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7-dienové kyseliny, piperidinamid

Nzoree (I) - A = (A-4); R' + R? = «(CH,)s5~; R® = alfa—CH;; R* = R® = H; X = valencni vazba;
Y =Z =CHy,

lalfa,3-beta—dihydroxy—10-spirocyklopropyl-9,10-sekochola—5 (E),7-dienové kyseliny,
piperidinamid
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Nzoree (I) - A = (A=7); R' + R? = (CH,)s—; R® = alfa-CHy; R* = R’ = H; X = valenéni vazba;
Y =Z=CH./

a

1alfa,3~beta—dihydroxy—10—spirocyklopropyl-9,10-sekochola—5 (Z),7-dienové kyseliny,
piperidinamid

Nzoree (I~ A = (A—=6); R + R> = ~(CHy)s—; R® = alfa—CHj; R* = R’ = H; X = valen¢ni vazba,
Y =Z=CHy,

jsou pfipraveny nahrazenim vychoziho sterolu zpiikladu 7; stupeii d) nasledujicimi
slou¢eninami.

1alfa,3-beta-bis—triizopropylsilyloxy—20-alfa-hydroxymethyl-9,10-sekopregna—> (E), 7-dienem
(ptiprava 1, stupeii b),

respektive

1alfa,3-beta—bis-triizopropylsilyloxy—20-alfa-hydroxymethyl-9,10-sekopre gna-5(Z),7-dienem
(viz pfiprava 2),

1alfa,3-beta-bistriizopropylsilyloxy—20-alfa—hydroxymethyl-1 0-spirocyklopropyl-9,10-seko-
pregna—5(E),7—dienem

(viz ptiprava 3, stupefi b))

1alfa,3—beta-bis—triizopropylsilyloxy-20-alfa~hydroxymethyl-1 0-spirocyklopropyl-9,10-seko-
pregna—5(Z), 7-dienem,

(viz piiprava 4)

a naslednym postupem, analogickym jako v piikladu 7; stupeii e) a kone&nym odstranénim
silylovanych skupin z produkti analogickym postupem, popsanym v piikladu; stupeii g).

Podobnym zpiisobem jsou pfipraveny néasledujici slouceniny:
1alfa,3-beta-dihydroxy—23-homo-9,10-sekochola—5(E),7-dienové kyseliny, piperidinamid
NVzorec (I)— A = (A=5) R' + R* =(CH,)s— R® = alfa-CHy3; R =R’ =H; X = Y =Z=CHy/,
1alfa,3-beta—dihydroxy—23-homo-9,10-sekochola~5(Z),7-dienové kyseliny, piperidinamid
Nzorec (I)— A = (A=4); R' + R? = ((CH,)s— R® = alfa-CHy; R =R’ =H; X = Y =Z =CHy,

1alfa,3-beta~dihydroxy—23-homo—10-spirocyklopropyl-9,1 0—sekochola—-5(E),7-dienové
kyseliny, piperidinamid

Nzorec () — A = (A=T); R' + R2 = «(CH,)s—; R* = alfa-CH3; R* =R’ =H; X = Y =Z = CHy/,

1alfa,3-beta—dihydroxy—23-homo—10-spirocyklopropyl-9,1 0—sekochola—5(Z),7—dienové
kyseliny, piperidinamid
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Ivzorec (I)- A = (A~6); R' + R = (CH,)s; R’ = alfa—CHy; R =R*=H; X =Y = Z = CH,/

a

lalfa,3-beta—dihydroxy—23—homo—19-nor-9,10-sekochola—5, 7-dienoveé kyseliny, piperidinamid
Nzorec (I) - A = (A-8); R' + R* = «(CH,)s~; R’ = alfa-CHy; R* = R* = H; X = Y = Z = CHy

z nasledujicich meziproduktd, tj.

1 alfa,3——beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—alfa—hydroxymethyl—9, 10-sekopregna—5(E),7-dienu
(viz ptiprava 1, stupeii b),

respektive

lalfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-20-alfa-hydroxymethyl-9, 1 0—sekopregna—5(Z),7-dienu
(viz ptiprava 2),

1 alfa,3-beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—alfa—hydroxymethyl—1 O—spirocyklopropyl-9,10-seko-
pregna-5(E),7-dienu

(viz pFiprava 3, stupeti b),

lalfa,3-beta—bis~triizoporpylsilyloxy-20-alfa—hydroxymethyl-1 0—spirocyklopropyl-9,10-seko-
pregna-5(Z),7-dienu

(viz pfiprava 4)
a

1 alfa,3—beta—bis-triizopropylsi1yloxy—20—alfa—hydroxymethyl—1 9-nor-9,10-sekopregna-5,7—
dienu

/Vzorec (1)~ A = (A8); R’ = alfa~CHs; R* = R® = (i-Pr); Si; L = CH,0HY/,

které jsou tosylovany dle postupu popsaného v prikladu 7, stupeil d) a poté zpracovéany postupy
uvedenymi v pfikladu 7, stupeii a) a stupni b), stupni c), stupni d) a stupni e) stejného prikladu 7 a
poté desilylovéany dle postupu popsaného v prikladu 7, stupei g).

Ptiklad 8

Stuperi a)

Priprava 1 alfa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy——20——beta—(2—bromethyl)—9, 10-sekopregna—5(E),-
7,10(19)trienu

Nzorec (I1)-A= (A-3); R’ = beta~CHj; R* = R® = (i-Pr); Si; L = CH,CH,B/.
Epi-alkohol, ziskany v ptikladu 7; stupeii c) (200 mg), popsaného vyse,

Nzoree (I-A = (A-3); R’ = beta~CHj; R* = R® = (i-Pr); Si; L = CH,CH,OH/,
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byl konvertovan analogickym postupem popsanym v ptikladu 7, stupeti d), na zadanou, v nadpise
uvedenou slougeninu, tj. pfisludny bromid (248 mg).

UV (Et,0): Lambda,, = 269; lambday,, = 227 nm.

NMR (CCly) delta 5,46 — 6,23 (ABK, 6,7-H's); 4,7, 5.s., 19-H's); 4,13 = 4,40 (m., 1,3 -H's); 3,16
(m., CH,Br); 0,56 (s., 18-H's).

Stupeii b)

Priprava lalfa,3-beta-bis—triizopropylsilyloxy-20—epi~23-homo-9,1 0—sekochola—-5(E),7,10-
(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu

Nzoree (I) — A = (A-3); R' + R* = «(CH,)s— R® = beta-CHy; R* = R = (i-Pr)sSi;
X =Y =Z=CHy.

Epi-bromid (248 mg), pfipraveny ve stupni a), popsaném vyse, byl reagovan s lithiovou soli
N-acetylpiperidinu, postupem popsanym v piikladu 7; stupeii €).

Bylo ziskano 211 mg Zadané, v nadpise uvedené slougeniny.
UV (Et,0): Lambda,, = 269; lambday,, = 229 nm.
IR (CCly) NYmax. = 1640 cm™.

NMR (CCly) delta 5,56 — 6,23 (ABK, 6,7 — H's); 4,83, (8., 19-H's); 3,36 (nm., n-CHy); 0,53
(s., 18-H's).

Stupei ¢)

Ptiprava lalfa,3-beta—bis-triizorpopylsilyloxy-20-epi~23-homo-9,1 0-sekochola—-5(Z),7,10-
(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu

Nzorec (I) — A = (A=2); R' + R? = «(CHy)s—5 R’ = beta—CHj; R = R’ = (i-Pr)sSi~;
X=Y=Z=CHy.

Slougenina 5(E), ziskana ve stupni b), popsaném vySe (211 mg), ve 2,7 ml benzenu, obsahujiciho
100 mg fenazinu, byla podrobena fotoizomerizaCni reakci analogickym postupem, popsanym
v prikladu 1, stupeii b) (1,0 hodinu).

V nadpise uvedena, zadana slou¢enina (142 mg), byla izolovéna pomoci chromatografie.

UV (Et;0): Lambdag,, = 263; lambday;, =227 nm.

IR (CCly) nypax. = 165 cm’!

NMR (CCly) delta 5,5 — 6,4 (ABk, 6,7-H's); 4,76; 5,1 (kazda s., 19-H's); 4,1 — 4,3
(m., 1,3 = H's); 3,4 (nm, n—-CH); 0,53 (s., 18-H’s).
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Stupen d)

Priprava | alfa,3~beta—dihydroxy-20-epi-23~homo-9,10-sekochola—5 (2),7,10(19)—trienové
kyseliny, piperidinamidu

Nzoree (I) -A = (A-2); R' + R = «(CHy)s—; R = betaCH;; R* =R’ =H; X =Y = Z = CH,/.
Silylether (80 mg). ziskany ve stupni c), popsaném vySe, v 1,0ml tetrahydrofuranu, byl

desilylovan s tetrabutylamoniumfluoridem (1,0 m! 1M roztoku v tetrahydrofuranu) pfi teploté
mistnosti po dobu 1,0 hodiny.

Zadana, v nadpise uvedend slouenina (35 mg) byla ziskana po izolaci preparativni chromato-
grafii na tenké vrstvé (TLC).

UV (Et;0): Lambda,, =264; lambda,;, =227 nm.
IR (CCl3) n¥gax = 3350 — 3600; 1620 cm™.

NMR (CCl;) delta 5,63 — 6,2 (ABk, 6,7-H's); 4,76; 5,1 (kazdy s., 19-H's); 3,86 - 4,20
(m., 1,3-H’s); 3,3 (nm., n—CH,); 0,76 — 0,86 (d., 21-H's); 0,53 (s., 18-H's).

Stupeii €)

Pfiprava lalfa,3-beta—dihydroxy-20—epi-23—homo-9,1 0-sekochola—5(Z),7-dienové kyseliny,
piperidinamidu

Nzorec (I) - A = (A-4); R' + R? = (CH,)s— R’ = beta—CH;; R =R* = H; X =Y = Z = CH/.

V nadpise uvedena slou¢enina byla ptipravena hydrogenaci produktu ziskaného v pfedchazejicim
stupni d), popsaném vyse, analogickym postupem popsanym v piipravé 1, stupeil a), nebo
podobnou hydrogenaci produktu ziskaného ve stupni c), popsaném vyse, a naslednou desilylaci
analogickym postupem, popsanym v ptedchazejicim stupni d), uvedeném vy3e.

Stuperi )

Priprava 1alfa,3—beta-dihydroxy—20—epi—homo—9,10—sekochola—5(E),7—dienové kyseliny,
piperidinamidu

Nzoree (I}~ A= (A-5); R + R? = ((CH,)s— R® = beta-CH3; R* = R = H; X =Y = Z = CHy/.

V nadpise uvedend sloudenina byla pfipravena hydrogenaci produktu ziskaného ve stupni b)
popsaném vyse, a naslednou desilylaci provedenou analogickym postupem popsanym ve stupni
d) uvedenym vyse.

Ptiklad 9

Stupen a)

Priprava lalfa,3~beta-bis-triizopropylsilyloxy-20-epi-23-homo-9,10—seko—23—thiachola—5-
(E),7,10(19)trienové kyseliny, ethylesteru

Nzoree (II) - A = (A-3); R’ = beta-CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; L = CH,.S.CH,.CO.OEY.
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Roztok 20-api-alkoholu (131 mg), ziskaného ve stupni b), ptikladu 5, ve 3,0 ml dichlormethanu,
obsahujiciho 171 mg, ,,protonové houby®, byl reagovan pfi teplot& minus 78 °C se 68 mg trifluor-
methansulfonového anhydridu. Po vytemperovani reakéni smési na teplotu mistnosti a opétném
ochlazeni na minut 78 °C byla smés reagovana se 72 mg merkaptoethanodtu, priddvaného po
kapkéch a po vytemperovani na teplotu mistnosti byla reakéni smés michéna dal3i jednu hodinu.

Po dalsim zpracovani byl produkt ptedidtén pomoci chromatografie a byla ziskdna 7adana,
v nadpise uvedena sloucenina (75 mg).

UV (Et,0): Lambda,y,, = 268; lambdag, =228 nm.
IR (CCLy) NYimax = 1740; 1630 cm™.

NMR (CCly) delta 5,4 — 6,7 (ABK, 6,7 - H’s); 4,7—5,0 (8.s,; 19-H's); 3,8 = 4,7 (m., k., 1,3-H's);
Et-H’s); 2,96 (s., S-CH,~CO;Et); 0,57 (s., 18-H's).

Stupeii b)

Ptiprava lalfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-20-epi~23-homo-9,1 0-seko—23-triachola—5(E),-
7,10(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu

NNzoree (I) - A = (A=3); R' + R? = (CH,)s—; R® = beta-CHj; R* = R® = (i-Pr); Si; X = CHy;
Y =S; Z=CHy.

Roztok esteru (62 mg), pripraveného v pfedchézejicim stupni a), popsaném vyse, v 1,0 ml
hexanu, byl reagovan pfi teploté minus 78 °C s reagens, pfipravenym ze 34 mg piperidinu
a 176 mg Sn/N(TSM)y/, ve 2,1 ml hexanu, pfidavanym po kapkach. Reakéni smés byla poté
vytemperovéna na teplotu mistnosti a po dobu 1,0 hodiny byla michana.

Po vysrazeni cinu methanolem byla smés zpracovana dale a po precisténi produktu chromato-
grafii byla ziskana 74dan4, v nadpise uvedena slou¢enina (47 mg).

UV (Et,0): Lambda,,, =210; 269 nm, lambda;, =230 mm.
IR (CCly) NYimax = 1645; 146 cm™.

NMR (CCly) delta 5,4 — 6,6 (ABk, 6,7-H's); 4,7 — 5,0 (§:., 19-H's); 3,7 — 4,7 (m., 1,3-H's);
3,2-3,7 (m., N-CHy's.); 3,07 (s., S-CHy-CO,Et); 0,6 (5., 18-H's).

Stupeii ¢)

Priprava lalfa,3-beta—dihydroxy-20-epi—23-homo-9,1 0—seko—23—thiachola—5(Z),7,10(19)-tri-
enové kyseliny, piperidinamidu

Nzorec (I) — A = (A-2); R + R? = «(CH,)s—; R’ = beta-CH3, R* =R’ = H; X = CH; Y = §;
Z=CH,/.

Slougenina 5(E), ziskana v predchdzejicim stupni b), popsaném vy3e, byla podrobena fotoizo-
merizadni reakei analogickym postupem, popsanym v pfikladu 1, stupefi b).

Bylo ptipraveno 38 mg 5(Z)-slou¢eniny
UV (Et,0): Lambda,, = 210; 264; lambdan,,= 229 nm.

IR (CCls) NYmax, = 1645; 1455 cm’™.
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NMR (CCl,) delta 5,6 — 6,4 (ABK, 6,7 — H's); 4,7; 5,3 (kazdy s., 19-H's); 3,9 — 4,7 (m., 1,3-H's);
3,1 -3,6 (m., N-CH;'s); 3,07 (s., S-CH,~COE); 0,53 (s., 18-H’s),

Tato slou€enina byla desilylovina postupem popsanym v piikladu 1, stupedi c), kterd po
precisténi chromatografii poskytla Zadanou, v nadpise uvedenou slou¢eninu (19 mg).

UV (EtOH): Lambday,,, = 209; 264, lambda,;, =230 nm.
IR (CCly) N¥pmax = 3200 — 3660; 1630; 1450 cm’.

NMR (CCly) delta 54 - 5,5 (ABK, 6,7-H's); 4,7 a 5,4 (kazdy s., 19-F's). 3,7 - 4,7
(m., 11,3-H’s); 3,0 - 3,7 (m., N-CH,; S-CH,); 0,97 (d., ] = 6 Hz, 21-H’s); 0,55 (s., 18-H's).

Slou¢enina 23-aza-1 alfa,3-beta—dihydroxy—-20—-epi-23-bis—homo-9,10-sekochola—3 (2),7.10-
(19)-trienové kyseliny, piperidinamid,

NVzorec (I) ~ A % (A-Z); R' + R* = «(CH,)s~; R® = beta—CH3; R* = R® = H; X = CH,; Y = NH;
Z = (CHy),/, je ptipravena podobnym zpiisobem, s tim rozdilem, e ester merkaptoethanoat je
nahrazen N—(beta-alanyl)-piperidinam (8 ekvivalentil), poté podroben fotoizomeratni reakci
analogickym postupem popsanym v ptikladu 1, stupeii b) a desilylovan analogickym postupem,
popsanym v piikladu 1, stupei ¢).

Slou¢enina 23-aza-lalfa,3beta~dihydroxy—20-epi-23-homo-9,1 0-sekochola~5(Z).7,10,(19)-
trienové kyseliny; piperidinamid,

NVzorec (I) ~ A = (A-2); R' + R’ = (CH,)s—; R® = beta—CHj; X = CHy; Y = NH; Z = CHy/.

byla pfipravena podobnym zpiisobem, s tim rozdilem, ze N—(beta-alanyl)piperidin byl nahraZen
N-glycylpiperidinem (8 ekvivalentt).

Reakei 20-epi alkoholu (120 mg) bylo ziskano 60 mg 5(E)-silylové slou&eniny.
UV (E,0): Lambda,,, = 204; 269; lambda,;,= 230 nm.
IR (CCly) NYpmax = 1640; 1460; 1440 cm”".

NMR (CCl,) delta 5,5 - 6,6 (ABK, 6,7 —H's); 4,9 — 5,0 (§.s., 19-H’s); 3,8 - 4,9 (m., 1,3 - H's);
3,0-3,7 (m,, H's sousedici s N); 0,53 (s., 18-H’s).

Izomerizaci bylo ziskano 50 mg pfisluné 5(Z)-silylované slouceniny.
UV (Et;0): Lambda,,, = 207; 263; lambda;, = 227 nm.
IR (CCly) n¥pmax = 1630; 1460; 1440 cm™.

NMR (CCly) delta 5,6 - 6,5 (ABK, 6,7-H's); 4,7; 5,3 (kazdy s., 19-H’s); 3,9 — 4,7 (m.; 1,3-H's);
3,0 -3,7 (m.; H's sousedici s N); 0,53 (s.; 18-H's).

Desilylaci byla ziskana ?4adan, 1alfa,3-beta—dihydroxy slougenina (10 mg).
UV (Et;0): Lambda,,,, = 207; 263; lambda,, = 227 nm.

IR (CCly) 0¥pmax. = 3660 —310; 1630; 1440 cm™.
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NMR (CCl,) delta 5,7 — 6,5 (ABK, 6,7-H's); 4,8 — 5,4 (kazdy s., 19-H's); 3,8 — 4,6 (m.. 1,3-H’s);
3,0 — 3,8 (m., H's sousedici s N); 0,97 (d., 21-H’s); 0,53 (s., 18-H's).

Priklad 10
Stupeii a)

Priprava lalfa,3-beta-bis—t-butyldimethylsilyloxy—20-beta-hydroxymethyl-19-nor-9,1 0—seko-
pregna—5(E)—dienu

/Vzorec (II) — A% (A-8); R® = beta—CH;; R* = t-Bu(Me),Si; L = CH,OH/.

Slougenina 1alfa,3—beta—t—butyldimethylsilyloxy-20-alfa—formyl-19-nor-9,10-sekopregna-5,-
7—dien,

/Vzorec (I1) - A = (A-8); R® = alfa-CHj; R* = R’ = t-Bu(Me),Si; L = CHO/,

ziskany postupem popsanym v odborném C&asopise Tetrahedron Lett, 33. str. 2937 (1992)
(cca 1,5 g), je rozpudtén v 15 ml benzenu a 15 ml methanolu a izomerizovén stanim pfes noc se
400 pl DBU pti teploté 0 °C.

Smés normalnich (20-alfa—formyl) a epi (20-alfa—formyl)aldehyd miZe byt oddélena pomoci
chromatografie (oxid kfemicity a pouziti 15%niho benzenu v hexanu jako elu¢niho ¢inidia) bud’
pred redukci nebo po redukci aldehydu (cca 1,0 g) ve 30 ml benzenu pfidanim (po kapkach)
400 mg tetrahydroboritanu sodného v 15 ml ethanolu pfi teploté 0°C poté je reakéni smés
michana pfi teploté 0 °C dal3i 0,5 hodiny.

Po dalSim zpracovani produktu a oddéleni pomoci chromatografie (silikagel a pouziti benzenu
nebo etheru v hexanu jako eluénich ¢inidel) je ziskana zadana, v nadpise uvedena slou¢enina.

Stupeii b)

Ptiprava lalfa,3-beta-bis—t-butyldimethylsilyloxy—20-epi~19-nor-9,10-sekochola-3 ,7-dienové
kyseliny, piperidinamidu

NNzorec (I) — A = (A-8); R' + R* = (CH)s—; R’ = beta-CHj; R* = R’ = t-BuMe),Si;
X = valenéni vazba; Y = Z = CH,/.

Epi-alkohol (200 mg), ziskany ve stupni a), popsaném vy3e, je michdn po dobu 2.0 hodin pfi
teploté mistnosti v 5,0 ml dichlormethanu, obsahujiciho 110 mg p-toluensulfonylchloridu
a 243 pl pyridinu.

Po pfidani 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného je reakéni smés michana dalsi
2,0 hodiny a poté dale zpracovéna.

Surovy tosylat je rozpu$tén v 6,6 ml acetonitrilu v 6,6 ml dichlormethanu, obsahujiciho 317 mg
bromidu lithného a 40 mg 1,8-bis—dimethylaminonaftalenu (,,protonové houby*). Tato smés je
zahtivana za refluxu pod zp&tnym chladiem pfi teploté 80 °C po dobu 30 minut a po ochlazeni
je dale zpracovana.

Ziskany pisluiny 20-brommethylovy produkt je rozpudtén v 1,5 ml tetrahydrofuranu a pri
teploté minut 78 °C je reagovan s roztokem lithio-N-acetylpiperidinu (2,75 ml), pripraveného
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lithiaci N-acetylpiperidinu (1,32 ml) ve 24,7 ml tetrahydrofuranu s lithiumdiizopropylamidem;
pfipraveném ze 2,79 ml diizopropylaminu a 6,39 ml butyllithia (1,6M roztok v hexanu).

Poté je reakéni smés vytemperovana na teplotu mistnosti a po 15 minutach je pfebytek reagent
rozrusen chloridem amonnym.

Po dalsim zpracovani je ziskana ¥4dan4, v nadpise uvedena slouenina.
Stuperi c)

Pfiprava lalfa,3—beta—dihydroxy-20-ei-1 9-nor-9,10-sekochola—5,7-dienové kyseliny,
piperidinamidu

NVzoree (I) ~ A = (A-8); R' +R*=—~(CH))s~; R® = beta—CHj; R* = R® = H; X = valenéni vazba:
Y=2= CHz/

Silylether (cca 100 mg), pripraveny v predchézejicim stupni b), popsaném vyse, v 1,5 ml tetra-
hydrofuranu je desilylovan s tetrabutylamoniumfluoridem (1,3 ml 1M roztok v tetrahydrofuranu)
pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny.

V nadpise uveden4, zidana sloucenina, je izolovana pomoci chromatografie.

Priklad 11
Stupeii a)

Priprava 1 alfa,3—beta—bis—t—butyldimethylsilyloxy—23fhomo—1 9-nor-23-o0xa-9,10-sekochola—
5,7-dienové kyseliny, piperidinamidu

Nzorec (I) — A = (A-8); R' + R = (CH,)s—; R® = alfa—CH;; R* =R® = t-Bu(Me),Si; X = CHy;
Y =0; Z=CHy/.

T-butoxid draselny (1,2 ml 1M roztoku v tetrahydrofuranu) je po kapkach pfidan k roztoku lalfa,
3—beta—bis—t—butyldimethylsilyloxy—20—alfa—hydroxymethyl—9, 10-sekopregna—5,7-dienu
|Tetrahedron Lett., 33, str. 2937 (1992) | (cca 150 mg) a 18—crown—6-etheru (25 mg) v 1,0 ml
tetrahydrofuranu.

Vznikla reakéni smés je poté michana pfi teploté mistnosti po dobu 0,5 hodiny, poté ochlazena na
minut 10 °C a reagovéna s priddvanym (po kapkach) N—(bromacetyl)-piperidinem (256 mg)
v 1,0 ml tetrahydrofuranu). Po dalgich 10 minutach michani je smés dale zpracovana a produkt
po preciSténi poskytne Zadanou, v nadpise uvedenou slougeninu.

Stuperi b)

Pfiprava lalfa,3-beta—dihydroxy—23-homo—19-nor-23—oxa-9, 1 0-sekochola-5,5-dienové
kyseliny, piperidinamidu

/Vzorec (I) - A = (A-8); R' + R* = (CH,)s— R* = alfa-CH3; R =R = H; X = CHy; Y = O;
Z=CH,/.

Silylether (80 mg), pfipraveny v predchazejicim stupni a), popsaném vySe, v 0,6 ml tetra-
hydrofuranu, je desilylovan s tetrabutylamoniumfluoridem (0,6 ml 1m roztoku v tetrahydro-
furanu), postupem popsanym v piikladu 1, stupeii c).

-40 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291238 B6

Po chromatografickém piegisténi se ziska z produktu zidané, v nadpise uvedena slou¢enina.

Priklad 12

Priprava 23-aza—1alfa,3—beta—dihydroxy-9,10-sekochola-5(Z),7,1 0(19)-trienové kyseliny.
piperidinamidu

Nzoree (I) - A = (A-2); R' + R = (CHy);—; R’ = alfa-CHy; R' = R* = H; X = CHy; Y = NH;
Z = valenéni vazba/.

Slougenina 20-alfa—aminomethyl—1alfa,3-beta—bistriizopropylsilyloxy-9,1 0—sekopregna-3(E),-
7,10(19)—dien

/Vzorec (I1) — A = (A-3); R® = alfa—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L = CH;NHy/
je rozpusténa v tetrahydrofuranu a acylovana s N—chlorformylpiperidinem (1,2 ekvivalentu).

Ziskany lalfa,3beta-bis—triizopropylsilyloxy-23-aza-9,1 0-sekopregna—5(E),7,10(19)-trienové
kyseliny, piperidinamid,

Nzorec (I) — A = (A=3); R + R? + ~(CHy)s—; R® = alfa-CHj3; R* = R® = (i-Pn);Si; X = CHy;
Y = Nh; Z = valenéni vazba/,

je podroben fotoizomeriza¢ni reakci analogickym postupem, popsanym v piikladu 1, stupefl b)
a silylové skupiny jsou odstranény analogickym postupem, popsanym v pfikladu 1, stupei c).

Byla ziskana Z4dan4, v nadpise uvedena sloucenina.

Piiklad 13
Stuperi a)

Ptiprava smési 22—aza-1alfa,3-beta—bis—tri izopropylsilyloxy-23-homo-9,10-sekochola-53(E),-
7,10(19)-trienové kyseliny, piperidinamidu a jeho 20-apimeru

IVzoree (I) — A = (A-3); R' + R? = (CH,)s— R’ = alfa, beta-CH; R* = R’, = (i-Pr)sSi;
X = valenéni vazba; Y = NH; Z = (CH,)./.

Smés 1alfa,3—beta-bis—triizopropylsilyloxy-9,10-sekopregna-5(E),7,10(1 9)-trien—20—enu

(248 mg), titan (IV) izopropoxidu (682 mg) a N—(beta—alanyl)piperidinu (187 mg), byla michana
pfi teploté mistnosti po dobu 3,0 hodin. K této reak&ni smési byl poté pfidan kyantetraboritan
sodny (38 mg) v 1,0 ml ethanolu a smés byla dale michana pfes noc.

Po dal$im zpracovani byla v nadpise uvedené produkty rozdéleny na sloupci aluminy (mélo
hydratovany oxid hlinity) a ziskany, mén& polarni izomer (prevazné 20—epi) (170 mg) vykazoval
nasledujici analytické parametry:

UV (Et,0): Lambday,, =208;269; lambday,= 230 nm.

IR (CCly) NYmax, = 1625; 1450 cm™.

NMR (CCl,) delta 5,5 — 6,8 (ABK, 6,7- H's); 4,8 — 5,1 (8., 19-H's); 4,0 - 4,8 (m; 1,3 - H's);
3,1 — 3,7 (m., H's sousedici s N); 0,58 (s., 18-H's).
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Méné polérni (men3) izomer (96 mg) vykazoval nasledujici analytické parametry:
UV (Et,0): Lambday,, =208;268; lambdag;, = 229 nm.
IR (CCly) nypmay = 1630; 1450 cm”.

NMR (CCl,) delta 5,5 - 6,5 (ABK, 6.7 - H’s). 4,7-5,0 (3s., 19-H's); 3,8 — 4,7 (m; 1,3 - H’s);
3,1 -3,8 (m., H's sousedici s N); 0,53 (s., 18-H's).

Stupeii b)

Priprava 22—aza—1a]fa,3—beta—bis—triizopropylsilyloxy—20—epi—-23—homo—9, 10-sekochola—5(Z),-
7,10(19)~trienové kyseliny, piperidinamidu

/Vzorec (I) - A = (A-2); R' + R? = (CHy)s~; R® = beta—CHj; R* = RS, = (i-Pr);Si; X = valen&ni
vazba, Y = NH; Z = (CH,),/.

v

VEtsi, méné poldrngjsi izomer, pripraveny v pfedchézejicim stupni a), popsaném vyse, (95 mg),
byl podroben fotoizomerizagni reakci postupem, popsanym v pfikladu 1, stupeii b) a bylo ziskano
65 mg, z4dané, v nadpise uvedené slouceniny.

UV (Et;O): Lambday,, = 207; 263; lambdag;, =227 nm.

IR (CCly) nypmae = 1620; 1450 cm™.

NMR (CCl,) delta 5,6 — 6,4 (ABK, 6,7-H's); 4,7, 5,3 (kazdy s., 19-H's); 3,1 — 3,7 (H's sousedici
s N); 0,57 (s., 18-H's).

Stupeii ¢)

Pfiprava 22-aza-1 alfa,3-beta—dihydroxy—20—epi~23-homo-9,1 0-sekochola—5(Z),7,10(19)-tri--
enové kyseliny, piperidinamidu

/Vzorec (I) - A = (A-2); R' + R* =(CH,)s—; R® = beta-CH;; R* = R® = H; X = valenéni vazba;
Y =NH; Z = (CH,),/.

Silylether, pfipraveny ve stupni b), popsaném vyse, (65 mg), byl desilylovan postupem, popsa-
nym v piikladu 1, stupei c).

Zpracovanim pfes sloupec neutralniho oxidu hlinitého a néslednou operaci s preparativni
chromatografii na tenké vrstvé (TLC) (destitky s oxidem hlinitym), bylo ziskano 17 mg %4dané,
v nadpise uvedené slougeniny.

UV (E;0): Lambda,,, = 206; 262; lambdag, = 228 nm.

IR (CCly) nypmax = 3640 —3200; 1615; 1440 cm™.

NMR (CCl,) delta 5,5 — 6,4 (ABK, 6,7-H’s); 4,7, 5,3 (kazdy s., 19-H's); 3,7 - 4,7 (m.; 1,3-H’s);
3,0-3,7 (m., H's sousedici s N); 1,17 (d., 21-H’s); 0,63 (s., 18-H's).
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Priklad 14
Stuperi a)

Piiprava 20alfa, aminomethyl-1 alfa, 3-beta-bis—triizopropylsilyloxy-9,10-sekopregna—5(E),7,-
10(19)trienu .

Vzorec (IT) — A = (A-3); L = CH:-NHy; R’ = alfa-CHy; R* = R’ = (i-Pr);Si/.

Roztok prisluiné 20alfa—azidomethylové slouceniny (L = CH,N3) (247 mg) v 0,75 ml etheru byl
reagovan s tetrahydrohlinitanem lithnym (1,9 ml 1M roztoku) pfi teploté 0 °C. Vznikla reakeni
smés byla poté michana pfi teploté mistnosti po dobu 45 minut a poté ochlazena na teplotu 0 °C

a po nafedéni s diethyletherem byla zpracovéna s vihkym siranem sodnym a zfiltrovana.

Filtrat byl promyt vodou a solankou a poté odpafen. Bylo ziskino 208 mg 7adané, v nadpise
uvedené slouceniny.

UV (Et,0): Lambdap, = 269; lambday,;, =228 nm.
Stupeii b)

Priprava 23-aza—1 alfa,3-beta—bis—triizopropylsilyloxy-9,10-sekochola—5(E),7,10(1 9)-trenové
kyseliny, diethylamidu

Nzorec (I) - A = (A=3); R' = R® = CyHs; R® = alfa—CHj; R* = R® = (i-Pr); Si; X = CHy; Y = NH;
Z = valenéni vazba/.

Roztok 20-alfa~aminomethylové slougeniny (204 mg), pfipravené v predchézejicim stupni a),
popsaném vyse, v 1,0 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 10% vodnym roztokem hydroxidu
sodného (0,720 ml), a po ochlazeni na teplotu 0 °C byl reagovan s 80 ul N,N-diethylkarbamoyl-
chloridu a poté michan pfi teploté mistnosti po dobu 4,0 hodin.

Surovy produkt byl vyextrahovan do etheru a poté dale zpracovan. Po chromatografii bylo
ziskano 164 mg zadaného, v nadpise uvedeného produktu.

UV (Et;0): Lambdag,, = 269; lambdag;,= 228 nm.
IR (CCLy) NYmax = 1650 cm’™.

NMR (CCl,) delta 6,26 — 5,50 (ABK, 6,7-H's); 4,73 (s., 19-H's); 4,46 — 4,0 (m. 1,3-H’s); 0,53
(s, 18-H's).

Stupeii ¢)

Priprava 22-aza—alfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-9,10-sekochola-5(Z),7, 10(19)-trienové
kyseliny, diethylamidu

Nzorec (I) — A = (A-2); R' = R = C,Hs; R® = alfa ~ CH); R* = R’ = (i-Pr)s Si; X = CHy;
Y =NH; Z = valenéni vazba).

Slougenina 5(E), pFipravena v pfedchazejicim stupni b), popsaném vyse (160 mg), ve 22,0 ml
benzenu, obsahujiciho 80 mg fenazinu, byla po dobu 75 minut ozafovana.

Po odstranéni rozpoustédla a izolaci preparativni chromatografii na tenké vrstvé (TLC), bylo
ziskano 102 mg z4daného, v nadpise uvedeného produktu.
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UV (Et;0): Lambda,,, = 262-3; lambda,;, = 226 nm.
IR (CCly) N¥max = 1650 cm’™.

NMR (CCly) delta 5,7 - 5,93 (ABK, 6,7-H's); 4,6; 4,96 (kazda s., 19-H's); 0,56 (s., 18-H's).

Stupeii d)

Pfiprava 22-aza-alfa,3—beta—dihydroxy-9,1 0-sekochola-5(Z),7,10(19)trienové kyseliny,
diethylamidu

NVzorec () - A = (A-2); R' = R’ = C,Hy; R® = alfa-CH;, R* = R* = H; X = CHy; Y = NH;
Z = valenéni vazba/.

Silylether (102 mg), pFipraveny v predchazejicim stupni c), popsaném vyse, v 0,7 ml tetrahydro-
furanu, byl desilylovin reakei s tetrabutylamoniumfluoridem (0,7 ml 1M roztok v tetra-
hydrofuranu) pfi teplot& mistnosti po dobu 5,0 hodin.

Po izolaci dvojnasobnou preparativni chromatografii na tenké vrstvé (TLC) bylo ziskano 35,8 mg
Zadaného, v nadpise uvedeného produktu.

UV (Et,0): Lambdap,,, = 26; lambda,;,= 226 nm.

IR (CCly) nymax. = 1630; 3200 — 3600 cm.

NMR (CCly) delta 5,76 — 6,36 (ABk, 6,7-H's); 4,8; 52 (kazdy s., 19-H's); 3.0 ~ 3,30
(m.; H's sousedici s N); 0,9 — 1,23 (m., 21-H's); Me H's ethylu); 0,53 (s., 18-H's).

Priklad 15

Stupeii a)

Priprava smési 20alfa— a 20beta— aminomethyl-1alfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-9,10-
sekopregna—5(E),7,10(19)—trienu

NV zorec (I) -A = (A-3); L = CH,NH,; R® = alfa, beta—CHj; R* = R® = (i-Pr),Si/.

Roztok pfisluSné 20-alfa,beta—azidomethylové slou¢eniny (L = CH,N3) (170 mg) v 0,5 ml
etheru, byl reagovan s tetrahydrohlinitanem lithnym (1,36 ml, 1M roztoku) pfi teplot& 0 °C. Poté
byla vznikla reak&ni sm&s michéna pfi teploté mistnosti po dobu 45 minut, a po ochlazeni na

teplotu 0 °C a nafedéni diethyletherem byla zpracovéna s vlhkym siranem sodnym a zfiltrovana.

Filtrat byl promyt vodou a solankou a vysugen. Bylo ziskano 109 mg Z4dané, v nadpise uvedené
slouceniny. '

UV (Et;0): Lambda,,,, = 268; lambda,,;,. = 228 nm.
Stupeii b)

Pfiprava 23—-aza—1alfa,3-beta—bis—tri izopropylsilyloxy-9,10-sekochola-5(E),7,10(19)trienové
kyseliny, diethylamidu a jeho 20-epimeru
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Nzorec (I) — A = (A-3): R' = R? = C;Hs; R® = alfa,beta-CH;; R* = R’ = (i-Pr)sSi; X = CHy;
Y =NH: Z = valen¢ni vazba/.

Roztok 20alfa,beta—aminomethylové slou¢eniny, (102 mg), pfipravené v predchézejicim

stupni a). popsaném vy3e, v 0.5 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 10% vodnym roztokem
hydroxidu sodného (0,360 ml).

Po ochlazeni na teplotu 0 °C a reakci s N,N~diethylkarbamoylchloridem (39 pl) byla reakeni
smés michéna pfi teploté mistnosti po dobu 3,0 hodin.

Surovy produkt byl poté vyextrahovan do ethylacetatu a zpracovén dale.

Chromatografii byly ziskdny dva produkty, kde pfevazoval méné polarni, 20—epi—produkt
(45 mg), s nasledujicimi analytickymi parametry:

UV (Et;0): Lambday,, = 268; lambday,= 228 nm.
IR (CCly) N¥max = 1650 cm™.

NMR (CCl,) delta 6,3 — 5,56 (ABk. 6,7-H's); 4,8 (s., 19-H's); 4,36 - 4,03 (m., 1,3-H's);
3,0 — 3,30 (m., H's sousedici s N); 0,56 (s., 18-H's).

Stupeii ¢)

Priprava 23-aza-1alfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy—20-epi-9,1 0—sekochola—6(Z),7,10(19)-
trienové kyseliny, diethylamidu

Vzorec (I) = A = (A-2); R' = R? = C,Hs; R® = beta-CHj; R* = R® = (i-Pr)sSi; X = CHy; Y =NH,
Z = valenéni vazba).

Slougenina 5(E), ptipravena v predchazejicim stupni b), popsaném vySe, (45 mg), v 11,0 ml
benzenu, obsahujiciho 38,0 mg fenazinu, byla ozafovéna po dobu 75 minut a dale zpracovana
analogickym postupem, popsanym v pfikladu 14, stupeii c).

Po izolaci preparativni TLC bylo ziskéno 102 mg zadané, v nadpise uvedené slouceniny.

UV (Et,0): Lambday,, = 262; lambdan,,= 227 nm.

IR (CCly) NYmax = 1640 cm’™.

NMR (CCly) delta 5,56 — 5,90 (ABk, 6,7-H's); 4,59, 4,96 (kazdy s., 19-H's); 3,96 — 4,30
(m., 1,3-H's); 2,90 — 3,23 (m., H's sousedici s N); 0,56 (s., 18-H's).

Stuperi d)

Priprava 23-aza-1afal,3-beta—dihydroxy—20—epi-9,10-sekochola-5(Z),7,10(1 9)-trienové
kyseliny, diethylamidu

NNzoree (I) — A = (A-2); R' = R? = CyHs; R® = beta-CHj; R* = R* = H; X = CHy Y = NH;
Z = valenéni vazba/.

Silylether (32 mg), pfipraveny v predchézejicim stupni c), popsaném vyse, byl desilylovan

analogickym postupem, popsanym v piikladu 14, stupeii d), reakci s 0,35 ml 1M roztoku
tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu.
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Po dalsim zpracovani a chromatografii a dalsi chromatografii na deaktivovaném oxidu hlinitém
bylo ziskéno 6.0 mg z4daného, v nadpise uvedeného produktu.

UV (Et:0): Lambday,, = 263; lambda,;,= 227 nm.
IR (CCL)) ¥ = 1630; 3400 cm’.

NMR (CCly) delta 5,76 — 6,3 (ABK, 6,7-H's); 4,83; 5,16 (kazdy s., 19-H’s); 3,73 - 4,30
(m., 1,3-H’s); 2,96 ~ 3,30 (m., H's sousedici s N); 0,80 — 1,16 (m., 21-H's, Me H’s ethylu); 0,56
(s., 18-H’s).

Ptiklad 16

Ptiprava lalfa,3-beta—dihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(1 9)-trienové kyseliny, N-methyl-
N-fenyl amidu

Vzorec (I)— A = (A-2); R! = CH;; R = fenyl; R*=alfa - CH3,R'=R’= H; X=CH,; Y =CH,;
Z = valenéni vazba/.

Smés alfa,3-beta-bis-triizopropylsilyloxy-9,1 0-sekochola—5(Z),7,10(19)trienové kyseliny
(175 mg) a dicyklohexylkarbodimidu (52 mg) ve 0,75 ml dichlormethanu, byla michana pfi
teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny a poté byla reagovana se 27 mg N-methylanilinu.

Vyslednd reakéni smés byla michana pfi teplot& mistnosti pfes noc, a v pfipadg, Ze kontrolou
pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC) bylo zjisténo, Ze v prvé fazi reakce vytvofeny
acylimidat kompletné nezreagoval, je moZné ptidat vice N-methylanilinu (0,5 — 1,0 ekvivalent)
a reakéni smés michat dalgich 10 — 15 hodin.

Poté je sm&s nafedéna etherem, promyta zfed&nou kyselinou chlorovodikovou a poté vodou,
vysusena a zahusténa.

Produkt je precidtén chromatografii na silikagelu. Desilylaci takto ziskaného produktu postupem
popsanym v pfikladu 14, stupefi d), reakci s tetrabutylamoniumfluoridem v tetrahydrofuranu, se
ziskd zadand, vnadpise uvedend sloudenina, kterd je v pfipadé potieby precisténa jests
chromatografii.

Alternativni hydrogenaci silyletheru analogickym postupem, popsanym v pfipravé 1, stupeii a),
a naslednou podobnou desilylaci se ziska lalfa,3-beta—dihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7-di-
enova kyselina, N-methyl-N—fenylamid.

/Vzorec (I) - A = (A-4); R' = CH;; R? = fenyl; R® = alfa-CH3; R* = R®=H; X = CHy; Y = CHy:

Z = valenéni vazba).

Priklad 17

Pfiprava lalfa,3-beta—dihydroxy-20-epi-9,10-sekochola—5 (2),7,10(19)trienové kyseliny,
N-methyl-N~fenylamidu

/Vzorec (I}~ A = (A-2); R' = CHj; R? = fenyl; R® = beta—CHj; R = R = H; Y = CH,; Y = CHy:
Z = valenéni vazba/.
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Smés 1alfa,3-beta-bis—triizopropylsilyloxy—20-epi-9,1 0—sekochola;-5(Z),7, 10(19)~trienové
kyseliny (175 mg) a dicyklohexalkarbodiimidu (52 mg) v 0,75 ml dichlormethanu je michana pfi
teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny a poté reagovana s 27 mg N-methylanilinu.

Vysledn reakéni smés je poté michana pfi teploté mistnosti pfes noc, a v pfipadé¢, ze kontrolou
pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC) bylo zjiSténo, Ze v prvé fazi reakce vytvofeny
acylimidat kompletn& nezreagoval, je mozné pridat vice N— methylanilinu (0,5 - 1,0 ekvivalent)
a reakéni smés michat dalgich 10-15 hodin.

Poté je smés nafedéna etherem, promyta zfed€nou kyselinou chlorovodikovou a poté vodou,
vysusena a zahusténa za G¢elem odstranéni rozpoustédla.

Poté je produkt pregistén chromatografii na silikagelu.

Fotosenzitivni izomerizaci tohoto produktu postupem popsanym v piikladu 14, stupeii c) za
pouziti fenazinu vbenzenu a néslednou desilylaci, provedenou analogickym postupem,
popsanym v pfikladu 14, stupeii d), reakci s tetrabutylanoiumfluoridem v tetrahydrofuranu, se
ziské zadany, v nadpise uvedeny produkt, ktery je v pfipadé potfeby jeste precistén chromato-
grafii.

Alternativni hydrogenaci silyletheru analogickym postupem, popsanym v pripravé 1, stupeii a)
a naslednou podobnou desilylaci, se ziska:

lalfa,3-beta—dihydroxy-20—epi-9,10-sekochola-5(E),7-dienova kyselina, N-methyl-N—fenyl-
amid

NVzorec (I- A = (A=5); R' = CHy; R? = fenyl; R’ = CHs; R* =R’ = H; X = CHy Y = CHy;
Z = valen¢ni vazba/.

PATENTOVE NAROKY

1. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I,

R1

e 2 N
Y T \Rz

0
M,

A

kde R! a R?, stejné nebo odliné, znamenaji atom vodiku, C1-Céalkyl, C3-C8cykloalkyl nebo
C6-C12arylC1-Cdalkyl nebo C6-C12aryl, popfipadé substituovany jednim nebo vétSim poltem
substituentd ze skupiny: atom halogenu, C1-Cdalkyl, C1-C4alkoxyskupina, C1-C4alkanoyl,
C1-C4alkylaminoskupina, di(C1-C4alkyl)aminoskupina, nitroskupina, karbamoyl nebo
C1-C4alkanoylaminoskupina, nebo tvorfi R' a R? spolu s atomem dusiku na n&jz jsou vézany
heterocyklickou skupinu, obsahujici jeden nebo dva 5- nebo 6-¢lenné kruhy a popfipadé
obsahujici dali heteroatomy ze skupiny O, N a S,
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R’ znamena methyl v konfiguraci alfa nebo beta,
X znamena jednoduchou chemickou vazbu nebo Cl-C2alkylenovou skupinu,

Y znamend —O-, -S—, -CH,- nebo —NR-, kde R znamené atom vodiku nebo C1-Céalkyl,

C3-C8cykloalkyl, C6-C12arylC1-C4alkyl nebo C1-Céalkanoyl,

Z  znamend jednoduchou chemickou vazbu nebo C1-C3alkylenovou skupinu a
10

A= znamena nékterou ze skupin

R 4 C‘\t"' OR 5 R s O\"' OR 4
(A-2) (A-3)

4 W 5 [ IRt .
R‘C CR 0 OR
(A-4) (A-5)
R‘c»” or*® o oRrR*
(A-8) (A-T7)

a
R*0" orR*
(A-8)

kde R* a R®, stejné nebo odlisné znamenaji atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu
kysliku, ktera se voli ze skupiny tri(C1-C6alkyl)silyl, tri(C6-C12aryl)silyl, smé&sny (C1-Céakyl)
15 (C6-Cl2arylsilyl, Cl1-Céalkyl, poptipadé preruseny atomem kysliku, tetrahydropyranyl,
Cl-Céalkanoyl, C7-Cl5aroyl, C1-Céalkansulfonyl, popiipadé halogenovany a C6-C12aren-
sulfonyl, za pfedpokladu, 7e v ptipadé, e —X-Y-Z~ spolu tvofi alkylenovou skupinu o az
4 atomech uhliku, nenese skupina A= exocyklickou methylenovou skupinu v poloze 10, jakoZ
Jednotlivé stereoizomery t&chto latek a jejich smési.
20
2. Amidové derivaty vitaminu D podle niroku 1, obecného vzorce I, kde se R* a R’ voli
z atomu vodiku a metabolicky labilnich ochrannych skupin na atomu kysliku.
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3. Amidové derivaty vitaminu D podle naroku 1, obecného vzorce I, kde A= znamena nékterou
ze skupin

oW’ OH HO OH
(A-2a) (A-32)

4. Amidové derivaty vitaminu D podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R' a R? znamenaji
atom vodiku, C1-Céalkyl nebo C3-C8cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku.

5.  Amidové derivaty vitaminu D podle naroku 1, obecného vzorce I, v ném% R' a R? znamenaji
atom vodiku, methyl, ethyl nebo cyklopropyl.

6. Amidové derivaty vitaminu D podle narokd 1 az 3, obecné¢ho vzorce I, vnémz
2. , e . g .
R'R?N- znamena piperidinovou skupinu.

7.  Amidové derivaty vitaminu D podle néroku 1, ze skupiny

piperidinamid kyseliny 1-alfa,3 beta—dihydroxy—-20—epi-22—oxa—9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)-
trienové,

dimethylamin—, cyklopropylamin— a piperidinamid kyseliny lalfa,3beta—dihydroxy-20-epi—23—
homo—22—oxa-9,10—sekochola~3(Z),7,10(19)-trienove,

morfolinamid kyseliny 1alfa,3beta—dihydroxy-20-epi—22-oxa-9,1 0—sekochola—5(Z),7,10(19)-
trienové,

piperidinamid kyseliny 1 alfa,3beta—dihydroxy—20—epi~23-bis-homo—22—oxa-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)trienové.

piperidinamid kyseliny 1 alfa,3beta—dihydroxy—20—epi-23-homo-23-oxa-9,10-sekochola—5 (Z),-
7,10(19)—trienové,

diethylamin—, cyklopropylamin- a piperidinamid kyseliny 1alfa,3beta—dihydroxy-23—homo-23—
oxa-9,10-sekochola~5(Z),7,10(19)-trienové a 20—epi analogy této latky,

diethylamin—, cyklopropylamin- a piperidinamid kyseliny lalfa,3beta—dihydroxy—23-homo-23~
oxa-9,10-sekochola—5(Z),7-dienové a 20—epi analogy této latky,

diethylamin, cyklopropyamin-— a piperidinamidy kyseliny lalfa,3beta—dihydroxy—23-homo—23-
oxa—10-spirocyklopropyl-9,10-sekochola-5(Z),7-dienové a 20-epianalogy téchto latek,

piperidinamid kyseliny 1alfa,3beta—dihydroxy-9,1 0—sekochola—5(Z),7-dienové,

piperidinamid kyseliny 1alfa,3beta—dihydroxy-1 0—spirocyklopropyl-9,10-sekochola-5(Z),7-di-
enoveé,

piperidinamid kyseliny 1alfa,3beta—dihydroxy—23—homo—9,10—sekochola—5(Z),7—dienové,

piperidinamid kyseliny 1alfa,3beta—dihydroxy—23—homo-1 0-spirocyklopropyl-9,10-sekochola—
5(Z),7-dienové,
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piperidinamid kyseliny 1alfa,3 beta~dihydroxy-23-homo~19-nor-9,10-sekochola—5, 7—dienovsé,

piperidinamid kyseliny 1alfa,3 beta—dihydroxy-20-epi-23—homo-9,10-seko—23-thiachola—5(Z),-
7,10(19)trienové,

piperidinamid kyseliny 23-aza—1 alfa,3beta—dihydroxy—ZO—epi—23—bis—homo—9, 10-sekochola—5-
(2),7,10(19)trienové,

piperidinamid kyseliny 23-aza—1alfa,3 beta—dihydroxy—20-epi-23—homo-9,10-sekochola—5(Z),-
7,10(19)-trienové,

piperidinamid kyseliny 1 alfa,3beta—dihydroxy-20—epi-19-nor-9,10-sekochola—5, 7-dienové,

piperidinamid kyseliny 1alfa,3beta~dihydroxy—23-homo—19-nor-23—oxa-9, 1 0-sekochola-5,7—
dienové,

piperidinamid kyseliny 23-aza~1alfa,3beta~dihydroxy-9,1 0-sekochola~5(Z),7,10(19)~trienové.

8. Amidové derivaty vitaminu D podle naroku 1 ze skupiny piperidinamid kyseliny
22-aza-lalfa,3beta—dihydroxy—20—epi-23—-homo-9, 0-sekochola—~5(Z),7,10(19)~trienové,

diethylamid kyseliny 23-aza—1alfa,3 beta—dihydroxy-9,10-sekochola~5(Z),7,10(19)~trienové
a 20-epi analog této latky,

N-methyl-N—fenylamid kyseliny 1 alfa,3beta~dihydroxy-9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)trienové
a 20-epianalog této latky a

N-methyl-N-fenylamid kyseliny 1alfa,3beta~dihydroxy-9,1 0-—sekochola—-5(Z),7-dienové
a 20-epianalog této latky.

9. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I, podle nékterého z narokit 1 az 8 pro
pouziti k lé€eni ran, potlateni Gginku parathyroidniho hormonu nebo k léeni nebo profylaxi
neoplastickych onemocnéni, infekei, kostnich onemocn&ni, autoimunitnich chorob, odmitnuti
Stépu nebo transplantitu, reakce mezi hostitelem a $tépem, zanétlivych onemocnéni, neoplasii,
hyperplasii, myopathii, enteropathii, spondylitického srde¢niho onemocnéni, dermatologickych
onemocnéni, zvyseného krevniho tlaku, revmatoidni artritis, artritis pfi lupénce, sekundérniho
hyperparathyreoidismu nebo astmatu u &lovéka nebo jiného Zivogicha.

10. Pouziti amidovych derivatii vitaminu D obecného vzorce I podle nékterého z narokii 1 a% 8
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd, urdenych pro pouziti k léZeni ran, potlageni uéinku
parathyroidniho hormonu nebo k 1éeni nebo profylaxi neoplastickych onemocnéni, infekei,
kostnich onemocnéni, autoimunitnich chorob, odmitnuti S$t€pu nebo transplantitu, rekce mezi
hostitelem a $t€pem, zanétlivych onemocnéni, neoplasii, hyperplasii, myopathii, enteropathii,
spondylitického srde&niho onemocnéni, dermatologickych onemocnéni, zvySeného krevniho
tlaku, revmatoidni artritis, arthritis pfi lupénce, sekundarniho hyperparathyreoidismu nebo
astmatu u &lovéka nebo jiného Zivodicha.

11. Farmaceuticky prosttedek, vyzna&ujici se tim, Ze jako svou Ginnou slozku
obsahuje amidové derivaty obecného vzorce I podle nekterého znaroku 1 a% 8 ve smési
s fyziologicky pfijatelnym nosi¢em nebo pomocnymi latkami.
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