CZ 1947-98 A3

PVRIHLAéKA VYNALEZU (21) ¢islo dokumentu:

zvefejnéna podle § 31 zdkona ¢. 527/1990 Sb. 1947"98

(19) (22) prihlasenc: 23. 12. 96 (13) Drah dokumentu: A3
(32) Datum podénf prioritn{ ptihlasky: 21.12.95 51 6

CESKA 31) Ctslo prioritnt prihlasky: 95/9526208 ) Int. ¢1.7

REPUBLIKA (31) Cislo proritn ptihisky: 95/ C07C 401/00
(33) Zeme priority: GB ABlK 31/59

(40) Datum zvetemeéni ptihlasky vynalezu: 11.11. 98
(Véstnik ¢. 11/98)

(86) pCT ¢islo: PCT/GB96/03218
(87) PCT éislo zveteinéni: WO 97 /23453

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(71) Ptihlasovatel:
RESEARCH INSTITUTE FOR MEDICINE
AND CHEMISTRY, INC., Cambridge, MA, US;
(72) Plivodce:
Hesse Robert Henry, Winchester, MA, US;
Pechet Maurice Murdoch, Cambridge, MA,
us;
Setty Sundara Katugam Srinivasasetty,
Cambridge, MA, U5;
(74) Zastupce:
Korejzova Zdenka JUDr., Brchova 1, Praha
1, 11000;

(54) Nazev prihlasky vynalczu:
Derivity vitaminu D, zptisob vyroby
a farmaceuticky prostredek

(57) Anotace:
Popisuji se 1-hydroxyderivaty pregnakalcife-
rolu a je]l(‘h odpovidajici 5,6-transizomery, 3 o
kde R! je hydroxylova skupina nebo nizsi R°QO"
alkoxylova skupina a R? je popfipadé hydro-
xylovanv neho nize alkoxylovany nizsi alkmvl
a RP je hydroxyl nebo mzél alkoxy a RA a R®
spolu znamenaji oxo a R? je dtom vodiku,
hydroxyl nebo nizsi alkoxy a R* a R zname-
naji atomy vodiku. které maji antiprogrestero-
nové uéinky a moheu byt pouZity jako proti-
nadorové, antiproliferativni. imunosupresivni
a/nebo  protizanétlivé  prosticdky nebo
prostiedky proii plodnosti.




Derivaty vitaminu D, zpusob vyroby a farmaceuticky
prostiredek

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych derivati 1-hydroxypregnakaiciferoiu,
zvlasté derivatu 1-hydroxypregnakalciferolu s antiprogesteronovym

ucinkem.

Dosavadni stav techniky

Je jiz dlouho znamo, ze vitamin D, hraje klicovou roli
v metabolismu vapniku. Objev, ze vitaminy D podléhaji hydroxylaci in
vivo ved| k syntéze mnoha analogu vitaminu D, jejichz vyzkum ukazal,
Ze hydroxylové skupiny v poloze 1a a v poloze bud 24R- nebo 25-
jsou nezbytné k tomu, aby slouéeniny nebo jejich metabolity mély

podstatny vliv na metabolismus vapniku.

Nasledujici prace ukazaly, ze pfirodni metabolit 1a,25-dihydroxy
vitamin D3 vykazoval ucinek na bunécnou modulaci, véetné stimulace
zrani a diferenciace bunék, a imunosupresivni Uginky, a mél také
zesilujici ucinek na imunologické déje, nebot stimuloval produkci
baktericidnich metabolitd kysliku a chemotaktickou odpovéd

leukocytd.

Terapeuticky potencial 1a,25-hydroxy vitaminu D; v téchto
oblastech je vsak vazné omezena jeho silnym Géinkem na
metabolismus vapniku. Davky dostatecné pro vyvolani pozadovaného
modulaéntho acinku  na bunky, imunosupresivni nebo
imunopotenciaéni ucinky, vedou nakonec k nepfijatelné hyperkalcemii.
Bylo proto vénovano znacné Gsili syntéze analogu se snizenymi

..

uc¢inky na metabolismus vapniku, které vSak stale maji vliv na
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bunéény metabolismus, napfiklad jak se souhrnné uvadi ve WO
85/16672.

DeLuca a spolupracovnici (Tetrahedron Letters 35(15) 1984),
str. 2293 - 2298 a Program Abstracts, 77th Annual Meeting cf the
Endocrine Society (1995), Abstract No. P2-362, str. 456) ukazali, z2
v jefich vyzkumech téchto analogu vitaminu D testovali rizné 2C-
oxcpregnakaiciferoly a zjistili, ze jsou neaktivni co se ty€e ucinku na
metabolismus vapniku. ProtoZe je znamo, Ze tyto sloudeniny sdilely
nékters strukturni rysy s progesteronem a vzhledem k vyvoji slouéenin

jako je RU 486, 19-nor steroidu vzorce

(CH,),N

a dale mely tyto siouCsniny silny antiprogesteronovy
a antiglukokortikosteroidni ucinek, testovali tyto sicuceniny také na
schepnost vazat se na recepter progesteronu. Bylo zjisténo, Ze 20-
oxopregnakalciferoly, a v mensi mife 22-aldehyd a 22-
hydroxykalciferoly se vazi na progesteronovy receptor. Z ,mncha
dalsich® testovanych analogl vitaminu D nemély zadné jiné
vyznamnou vazehbnou aktivitu. Ta-hydroxy-20-oxopregnakalciferoi
3 jemu odpovidajici 19-nor analogy se konkrétné uvadaji jake latky,

které nemaji tento vazebny Udinek.

Naopak k RU 488, o 20-oxopregnakalciferolu se uvadi, zz se
nevaze na receptor pro glukokortikoidy, ale bylo zjisténo, Ze in vitro
potlaCuje rast lidskych bunék rakoviny prsu (T47D) (Program
Abstracts, 76th Annual Meeting of the Endocrine Saciety (1994),
Abstract No. 1744, str. 638).




Predkladany vynalez je zaloZen na prekvapivém zjisténi, ze
velké mnozstvi 1-hydroxypregnakalciferolu, v dpiném rozporu s cbievy
DelLuca a dalsich, pusobi ve skutenosti siiné antagonisticky na
ucinek progesteronu, jak je dokazano naprfiklad antikoncepénim
ucinkem, antiprogesteronovym testem a inhivici rustu rakoviny prsnich
Zlaz buneécnych linii T47D a MCF-7. Jesté pfekvapivéii byio zjisténo,
ze antiprogesteronové ucinky co se tyée téchto 1-hydroxysloucenin

mohou byt prekonany Ucinky odpovidajicich 1-dezoxysloudanin.

Nehlede na slouceninu 1a-hydroxy-20-oxopregnakalciferol,
pokud mohia byt popsana u DelLuca a daldich, jsou tyto 1-
hydroxypregnakaliciferaly a jejich O-chranéné derivaty nove

a predstavuji znak vynalezu.

Pcdstata vynalezu

Podle jednoho hlediska vynalezu se tedy poskytuji sicuézsniny

obecného vzorce (1}

R0

(ide R' oznacuje popfipadé chranénou hydroxyleveu skupinu
nebc nizsi alkoxylovou skupinu a R? cznaéuje nizéi aikinylovou
skupinu  popfipadé  substitucvanou hydroxylovou, chranénou
hydroxylevou nebo niz3i alkoxylovou skupinou; nebo R' znamena

skupinu -C(R*)(R®)CH,, kde R je nizii alkinylova skupina popfipade



substituovana hydroxylovou, chranénou hydroxylovou nebo nizsi
alkoxylovou skupinou a R® je popfipadé chranéna hydroxylova
skupina nebo nizsi alkoxylova skupina, nebo R* a R® spolu znamenaiji
oxoskupinu, a R® znamena atom vodiku, popripadé chranénou
hydroxylovou skupinu nebo niz$i alkoxylovou skupinu; a R® a R*, které
mohou byt stejné nebo ruzné, vidy oznaéuji atom vodiku nebo O-
ochrannou skupinu) a odpovidajici 5,6-trans (tj. 5E-izomery) téchto
slouéenin s podminkou, Ze jestlize R' znamena skupinu
-C(RM(RP)CH,, kde R" a R® spolu znamenaji oxoskupinu a skupina

-OR* je v a-konfiguraci, je skupina R® rlizna od atomu vodiku.

Kde jakakoliv ze skupin R', R* a R® oznaduje nebo obsahuje
nizsi alkoxylové skupiny, mohou jimi byt napfiklad C,s alkoxylové
skupiny jako methoxy, ethoxy, propoxy a butoxy skupiny, které mohou

mit, kde je to vhodné, pfimy nebo rozvétveny fetézec.

Kde R? nebo R* znamena nizsi alkinylovou skupinu, mizZe tato
skupina obsahovat napriklad az Sest atomu uhliku, a muazZe ji byt
napfiklad alk-1-in-1-ylova skupina jako je ethinyl, 1-propinyl, 1-butiny!,
1-pentinyl nebo 1-hexinyl, nebo w-alkinylova skupina jako je
propargyl. Hydroxyt nebo nizsi alkoxylové substituenty mohou byt
pfitomny, jako napfiklad ve skupinach 3-hydroxypropinyl a 3-
methoxypropinyl.

Kde skupiny R® a R* znamenaji O-ochranné skupiny, maze jit
napriklad o odstépitelné O-ochranné skupiny, které jsou bézné znamy
v oboru. Vhodné skupiny zahrnuji etherifikaéni skupiny jako jsou
silylove skupiny (napf. tri(nizsi alkyl)silylové skupiny jako je
trimethylsilyl, triethyisilyl, triizopropylsilyl nebo t-butyldimethyisilyi;
tri(aryl)silylové skupiny jako trifenylsilyt; a smésné alkyi-arylsilyloveé
skupiny), nizsi (napriklad C4) alkylove skupiny popfipadé preruené
atomem  kysliku, jako je methyl, methoxymethyi nebo
methoxyethoxymethyl; a cyklicke skupiny jako je tetrahydropyranyi.

Esterifikujict  O-ochranné  skupiny zahrnuji niz8§i (napfiklad
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Ci.s)alkanoyl jako je acetyl, propionyl, izobutyryl nebo pivaloyl: aroyl
(napfiklad obsahujici 7 az 15 atomud uhliku) jako je benzoyl nebo 4-
fenylazobenzoyl; nizsi alkansulfonyl jako je (popfipadé halogenovany)

methansuifonyl; a arensuifonyl, jako je p-toluensulfonyl.

O-chranéné derivaty jsou pouZitelné jako meziprodukty pFi
vyrobé aktivnich 1,3B-diolli vzorce (l). Navic, kde jsou skupiny
chranici atom kysliku metabolicky labilni in vivo, tyto ethery a estery

vzorce (I) mohou byt pouzitelné pfimo pfi leceni.

2.6-trans izomery sloucenin obecného vzorce (1) jsou pouzitelné
jako meziprodukty pfi vyrobé odpovidajicich 5,6-cis izomeru, napfiklad
jak se popisuje podrobnéji dale. Kde R® a R* znamenaiji atomy vodiku
nebo metabolicky labilni skupiny jako 5,6-trans izomery mohou
sloucCeniny také vykazovat biologickou Gcinnost, i kdyz fadové nizsi
nez odpovidajici 56-cis izomery, a mohou byt tedy pouzitelné

v terapii.

Antiprogestacni uéinek jak 1a-hydroxy-20-oxopregnakalciferolu,
tak i aktivnich sloucenin obecného vzarce (l) jak je definovano vyse
napovidaji moznosti jejich pouziti jako napfiklad antiproliferativnich
prostfedkl, napfiklad pfi lé€eni a/nebo prevenci tumord nebo
hyperplasii odpovidajicich na hormony (jako je rakovina prsu, prostaty
nebo vajecnika, fibroidy nebo endometridza) nebo jako latek pro
potlaceni ucinku progesteronu, napfiklad u edému, akné, melasmy
nebo pri rizeni plodnosti (jako napf. pfi indukci potratu nebo pfi
antikoncepci) u lidi nebo zvifat. Vynalez tedy zahrnuje pouziti téchto
sloucenin jak pfi léCeni tak i prevenci vy$e uvedenych stavt a pouziti
techto sloudenin pro vyrobu farmaceutickych prostfedk( pro takové

léceni nebo prevenci.

Zatimco antiproliferativni Gcinek slouéenin podle predkiadaného
vynalezu je ponékud nizsi nez G€inek analogu 1a-hydroxy vitaminu D
s modulaénim Ucinkem na buriky, napi. jak se popisuje v nasi
mezinarodni patentové pfihlasce No. WO-A-9309093, WO-A-9426707,




WO-A-9503273, WO-A-9516672 a WOQ-A-9525718, je nicméné
signifikantni a muze byt pouzit terapeuticky, protoze slouéeniny maji
extremné nizky vliv na metabolismus vapniku a maji tedy vyhodny
terapeuticky pomér. Mohou tedy nalézt pouziti v nékteré z apiikaci
popisovanych ve vy$e uvedenych WOQ-A-9309093, WO0-A-9426707,
WO-A-9503273, WO-A-8516672 a WO-A-9525718, jejichz obsah se

zde zahrnuje odkazem, napfiklad jako imunosupresivni a/nebo

Je zrejmé, Ze slouceniny podle vynalezu mohou vykazovat
rozdiiné profily ucinnosti co se tyCe jejich antineoplastickych,
antifertilitnich,  antiproiiferativnich,  imunosupresivnich  a/nebo
sloucenin ke konkrétnimu terapeutickému pouziti je moZno znamym

zpusobem pouzit rutinnich biochemickych testd.

Aktivni  slouceniny podle vynalezu mohou byt pfitomny
v prostfedcich pro podavani jakoukoliv bé&Znou cestou, napfiklad
oralné (vCetné sublingvalnino podavani), parenterainé, rektainé nebo
inhaladné, takto vytvofené farmaceutické prostifedky pfedstavuji

rovnéz predmét vynaiezu.

Prostredky pro oralni podavani mohou v pfipadé potfeby
obsahovat jeden nebo vice fyziologicky kompatibilnich nosic¢u a/nebo
pomocnych latek a mohou byt pevné nebo kapalné. Prostifedky mohou
mit jakoukoliv vhodnou formu véetné napfiklad tablet, potahovanych
tablet, kapsli, pastilek, vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokd,
emulzi, sirupu, elixird a suchych produktid vhodnych pro rekonstituci
s vodou nebo jinym vhodnym kapalnym vehikulem prfed pouzitim.
Prostredky mohou byt s vyhodou pfipraveny ve formé davkovaci
jednotky. Tablety a kapsle podle vynalezu mohou v pfipadé potieby
obsahovat bézné slozky jako jsou pojiva, napfiklad sirup, akacie,
Zelatina, sorbitol, tragakant nebo polyvinylpyrrolidon; piniva, napfiklad

laktéza, cukr, kukuricny $krob, fosforeénan vapenaty, sorbitol nebo
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glycin;  kluzné latky, napriklad stearan hofecnaty, talek,
polyethylenglykol nebo oxid kremicity; rozvolfovadla, napfiklad
bramborovy $krob; nebo pfijatelna smacedia jako je laurylsulfat sodny.

Tablety mohou byt v oboru znamymi zpusoby potahovany.

Kapalné prostiedky mohou obsahovat bézna aditiva jako jsou
suspendujici prostiedky, napfiklad sorbitolovy sirup, methylceluléza,
sirup  glukdzalcukr, Zelatina, hydroxymethylceluléza, Kkarboxy-
methylceluldza, stearan hlinity ve formé gelu nebo hydrogenované
jedlé tuky; emulgacni prostfedky, napfiklad lecitin, sorbitan monooleat
nebo akacie; nevodna vehikuia, mezi ktera mohou patfit jedlé oleje,
napfriklad rostlinné oleje jako arasidovy olej, mandlovy olej,
frakcionovany kokosovy olej, oleje z rybich jater, estery oleju jako
polysorbat 80, propylenglykol nebo ethylenglykol; a ochranné latky,
napriklad methyl- nebo propyl- p-hydroxybenzoaty nebo kyselina
sorbova. Kapalne prostredky mohou byt s vyhodou zapouzdreny
napriklad v zelatiné za poskytnuti produktu v jednotkové davkovaci

forme.

Prostredky pro parenteralni podavani mohou byt vytvoreny
s pouzitim injikovatelnych kapalnych nosicu jako je sterilni apyrogenni
voda, sterilni bezperoxidovy ethyloleat, dehydratovany alkohol nebo
propylenglykol nebo smes dehydratovany aikohol/propylengiykol
a mohou byt injikovany intravendozné, intraperitonealné nebo

intramuskularne.

Prostredky pro rektalni podavani mohou byt vytvoreny
s pouzitim bézné dipkové baze jako je kakaové maslo nebo jiny

glycerid.

Prostfedky pro inhalacni podavani se vhodné vytvareji jako
davkovaci formy schopné samostatného davkovani, napfiklad ve
formé odmérené davky, naprikiad jako suspenze v hnacim prostredku
jako je halogenovany uhlovodik, napinéna do aerosolové nadobky

opatrene davkovacim rozpradovacim ventilem.
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Muze byt vyhodné pridat do prostredkd podle vynalezu pro
zvySeni jejich doby skladavani antioxidant, napfiklad kyselinu

askorbovou, butylovany hydroxyanisol nebo hydrochinon.

Jestlize se nektery z vyse uvedenych prostfedku pfipravuje ve
formé jednotlivé davky, muze tato ddvka obsahovat 0,5 az 2500 ug,
napriklad 1 az 500 pg aktivni slouceniny podle vynaiezu na
jednotlivou davkovaci formu. Prostfedky mohou v pfipadé potreby
obsahovat jednu nebo vice dalSich ucinnych slozek, napfikiad
antiprogesteronu jako je RU 486, estrogenlt nebo antagonistd

estrogenu.

Vhodna denni davka aktivni siouéeniny podle vynalezu muze byt
napriklad v rozmezi 1 az 5000 pg, napf. 2 az 1000 ug za den,
v zavislosti na faktorech jako je vaznost |éeného stavu a vék,

hmotnost a stav pacienta.

Slouceniny podle vynalezu mohou byt vyrobeny jakoukoliv
vhodnou metodou, zahrnujici napriklad jeden nebo vice

z nasledujicich krokd:

A) lzomerace odpovidajici 5,6-trans slouceniny s vyhodou v 1,3-
di(O-chranene) formé. |zomerizace mlZe byt napriklad uskutec¢néna
puscbenim jodu spolu se sirnikem nebo selenidem nebo ozafrenim
ultrafialovym zafenim, s vyhodou v pfitomnosti tripletového
senzitizatoru. Samotné tyto 5,6-trans slouceniny mohou byt vyrobeny
oxidaci  odpovidajici  1-dezoxy-5,6-trans  sloudeniny  pouzitim
selenitového esteru nebo oxidu selenicitého nebo kyseliny selenové
v pritomnosti alkoholu, naprikiad jak se popisuje v GB-A-2038834,
jejiz obsah se zde zahrnuje odkazem. Tento zpusob bude vytvaret
odpovidajici 1¢- a 1B-hydroxysiouceniny jako hlavni, popfipadé
vedlejsi produkty; tyto mohou byt snadno oddéleny, napfiklad
chromatograficky.  1-dezoxy-5,6-trans vychozi material muze byt
v pfipade potreby pfipraven in situ izomerizaci odpovidajici 1-dezoxy-

9,6-¢is slouceniny za oxidaénich podminek.




B) Oxidace slouceniny (I) nebo odpovidajiciho 5,6-trans

® znamenaji spolu oxoskupinu a R?

izomeru, ve kterém R* a R
oznacuje atom vodiku, s vyhodou 1,3-di(O-chranéné) formé, nebo
odpovidajici 1-dezoxy sloucCeniny za poskytnuti sloudeniny, ve které
R® znamena hydroxylovou skupinu. Takova oxidace mize byt
napriklad uskuteénéna napriklad s pouzitim Barton/Gardnerovych
podminek hydroxylace, napfikiad probublavanim vzduchu roztokem
slou¢eniny v jednom nebo vice polarnich organickych rozpoustédel,
napfiklad zvolenych z cyklickych etheri jako je tetrahydrofuran
a terciarnich amidu jako je N,N-dimethyiformamid, v pfitomnosti siiné
baze, napfiklad nizsiho alkoxidu alkalického kovu, jako je t-butoxid
draselny, s vyhodou v pfitomnosti odpovidajicihc niz§iho alkanolu,
napfiklad t-butanolu. Reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti
sloucenin fosforu s nizSim mocenstvim schopnych redukovat
hydroperoxidovou skupinu na skupinu hydroxylovou, napfiklad fosfinu
nebo fosfitu, napfiklad tri(nizsi aikyl)}fosfitu, jako je triethyifosfit
((C2HsO)sP). Prekvapivé bylo zjisténo, Ze ani tyto silné oxidacni
podminky ani reaktivni 17-hydroperoxidovy meziprodukt, ktery se
prfechodné vytvari, nereaguji nebo nedegraduji citlivy trienovy systém
pfitomny v molekule. Tato neolekavané uéinnad a uziteéna
hydroxylaéni cesta tedy tvori dalSi predmét pfedkladaného vynaiezu.
Kde se s pouzitim tohoto zplsobu pfipravuje 1-dezoxy sloucenina,
maze byt nasiedné 1-hydroaxylovana, napfiklad oxidaci s pouzitim
vhodné slouceniny selenu, jak se popisuje v odst. (A) vyse pro

zavedeni 1a-hydroxylové skupiny,

C) Reakce s vyhodou 1,3-di(O-chranéné) slouceniny vzorce (I)
nebo odpovidajiciho 5,6-trans izomeru, ve kterém R' a R® spoleéné
nebo R* a R” spoleéné oznaéuji oxoskupinu s nizim alkinylovym
aniontem, za poskytnuti slouéeniny vzorce (1), ve které R' nebo R* je
nizsi alkinyl a R’ nebo R® je hydroxylova skupina. Nizsi alkinylovy
aniont muze byt pfidan ve formé soli (napf. soli s alkalickym kovem

jako je sUl lithnad) nebo vhodného niz§iho alkinu, v pfipadé potfeby ve



formé komplexu s vhodnou latkou, napf. diaminem, jako je nizsi
alkylendiamin jako je ethylendiamin, 1,2-diaminopropan nebo 1,3-
diaminopropan, nebo muaze byt vytvoren v pfipadé potfeby in_situ
pusobenim silné baze jako je amid sodny, diizopropylamid lithny nebo
n-butyllithium na odpovidajici nizsi alkin. Alternativné maze byt aniont
vytvoren in situ z odpovidajiciho silylovaného nizdiho alkinu reakci se
zdrojem fluoridového iontu, napfiklad bezvodym kvarternim
amoniumfluoridem, jako je tetrabutylamoniumfluorid. Jestlize se tato
reakce provadi se sloudeninou (l), ve které R a R® spolu znamenaji
oxoskupinu a R? oznaduje hydroxylovou skupinu  (napfiklad
pripravenou jako v odst. (B) vySe), bude tato hydroxylova skupina
v prubéhu reakce odpovidajicim zplUsobem silylovana. Jestlize se
vhodné zvoli ochranné skupiny, napriklad jestlize jsou polohy 1 a 3
chranény jako triizopropyisilyloxyskupiny a R? hydroxylova skupina
jako trimethyisilyloxy, skupina uvedena jako druha mdlze byt
selektivné odstépena napfiklad mirnou kyselou hydrolyzou, napfikiad

s pouzitim kyseliny octoveé nebo zredéné kyseliny chlorovodikové.

D) Alkylace s vyhodou 1,3-di(O-chranéné) slouéeniny (l) nebo
odpovidajiciho 5,6-transizomeru, ve kterém R', R® nebo R® oznacuje
hydroxylovou skupinu, za vytvofeni odpovidajici slouéeniny, ve ktere
R', R? neba R® oznaduje nizsi alkoxylovou skupinu. Takovou alkylaci
je mozno pohodiné uskutecnit reakci s alkylaénim ¢inidlem jako je
nizsi alkylsulfonat nebo halogenid (napf. chiorid, bromid nebo
vyhodnéji jodid) v pfitomnosti baze jako je kovovy hydrid, napfikiad

hydrid alkalickeho kovu, jako je hydrid sodny nebo draselny.

Bude zrejme, ze po jakémkoliv z vy$e uvedenych krokl muze
nasledovat odstranéni jakékoliv O-ochranné skupiny, jak je nutné
a/nebo zadouci, a ze kde se pouzije vice neZ jednoho z vyse

uvedenych krokd, mohou byt pouzZity v jakémkoliv vhodném pofadi.

Obecné, O-ochranna skupina pfitomna v 1- a/nebo 3p-

polohach, mize byt odstranéna napfiklad béznymi zpGsoby jako jsou



zpusoby dobfe dokumentované v literatufe. Esterifikujici acylova
skupina muZe byt odstranéna alkalickou hydrolyzou, naprikiad
pouzitim alkoxidu alkalického kovu v alkanoiu. Etherifikujici skupiny
jako jsou silylové skupiny mohou byt odstranény kyselou hydrolyzou
nebo pusobenim fluoridové soli, napfiklad tetraalkylamoniumfluoridu.
Pouziti téchto viCi kyselinam labilnich ale viéi alkaliim stabilnich
ochrannych skupin, muze byt vyhodné, jestlize se pfi reakcich
pouzivaji silné alkalické podminky, naprfiklad v krocich (C) a (D) vyse.
Odstraneni téchto ochrannych skupin se bude typicky provadét jako

konecny stupen pfipravy.

Bude zfejmé, Ze vychozi materidly pro krok (B) vyse budou
zahrnovat 1a-hydroxy-20-oxocholekalciferoi a jeho O-chranéné
derivaty, které jsou znamé slouceniny. Takové slouceniny mohou byt
prevedeny na odpovidajici slouéeniny (I}, ve kterych R' a R* spoiu
znamenaji oxoskupinu, tj. vhodné vychozi latky pro krok (C) vyse,
napfiklad oxidaci s pouzitim zpUsobu analogickym Barton/Gardnerové
hydroxylaci, pfiéemz normainé na vzduch citlivy trienovy systém
sloucenin vykazuje pfekvapivou stabilitu za téchto podminek oxidace.
Tyto 17-ony vzorce (1), kde R' a R* spolu znamenaji oxoskupinu jsou
samy o0 sobé nové a spolu s vySe popsanym zplsobem jejich vyroby
predstavuji dalsi pfedmét vynalezu. 1-dezoxyanalogy takovych 17-ond
mohou byt jednoduse vyrobeny a nasiedné 1-hydroxylovany napfiklad
oxidaci s pouzitim vhodné slouceniny selenu jak se popisuje v odst.

(A) vyse pro uskutecnéni 1-hydroxyiace.

Nésledujici neomezujici pfikiady slouzi pro ilustraci vynalezu.

Vsechny teploty jsou ve °C.



Priklady provedeni vynalezu

Vyroba 1

1a,3B-bis-triizopropyisiiyloxy-17-0x0-9,10-sekoandrosta-5(E),7.10(19)-

trien [5.6-trans analog slouéeniny (1), kde R' + R = 0. R® = R* =
(i-Pr);Si]

Roztokem 1o, 3B-bis-triizopropyisiiyloxy-20-0xo-5,6-trans-

pregnakaiciferolu [5,6-trans analog slouéeniny (1) kde R' = CH;CO, R?
= H, R’ = R* = (i-Pr),Si] (620 mg) v t-butanolu (10 ml) obsahujicim t-
butoxid draselny (6 mi 1M roztoku v tetrahydrofuranu) udrzovaném na
teploté 0 °C byl probubldavan vzduch. Po 3 hod byl pfivod vzduchu
uzavien, reakéni smes byla proplachovana 20 min argonem,
zahrfivana pod zpétnym chladiéem 20 min, zfed&na etherem a
zpracovana za poskytnuti v nazvu uvedené sloudeniny (250 mg
izolované chromatografii): UV (Et;0) Amax 268, Amin 228 nm: IR (CDCl5)
1630, 1730 cm™; NMR (COCls) § 0,7 (s, 18-H's), 3,9-4,8 (m, 1,3-H's),
4,6-5,0 (bs, 19-H's), 5,3-6,3 (ABq, 6,7-H's).

Vyroba 2

3B-triizopropylsilyloxy-17-ox0-9.10-sekoandrosta-5(E).7.10(19)-trien

[1-dezoxy-5 B-trans analog sloudeniny (1), kde R' + R = 0. R® =
(1-Pr);Si]

Roztokem  3B-triizopropylsilyloxy-20-oxo-5,6-transpregnakalci-

ferolu [t-dezoxy-5,6-trans analog slouceniny (1), kde R' = CH,CO, R?
= H, R® = (i-Pr);Si) (460 mg) v t-butanalu (10 ml) obsahujicim t-butoxid
draseiny (2,5 ml 1M roztoku v tetrahydrofuranu) udrzovaném pri
teploté 0 °C byl probublavan vzduch. Dal$i podily butoxidu draselného
(3 x 25 ml 1M roztoku v tetrahydrofuranu) byly pfidavany
v pulhodinovych intervalech, potom byl zastaven prichod vzduchu

a reakcni smeés byla proplachnuta argonem po dobu 30 min, zfedéna
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etherem a zpracovana za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny
(190 mg izolované chromatograficky): IR (CDCl,) 1610, 1720 cm™".

Tato slouenina muize byt pfevedena na produkt vyroby 1
oxidaci jak se popisuje v GB-A-2038834 a vhodnou silyiaci takto

ziskané ta-hydroxyslouéeniny.

Vyroba 3

1a,3B-bis-triizopropyisilyloxy-17a-hydroperoxy-20-0x0-9,10-

sekopregna-5S(E),7,10(19)-trien_[5.6-trans analog slouceniny (I}, kde
R'= CH,CO. R* = O0H, R® = R* = (i-Pr)»Si]

Roztokem 1a,3p-bis-triizopropylsilyloxy-20-oxo-5,6-transpregna-
kalciferolu [5,6-trans analog sloudeniny (1) kde R’ = CH,CO, R?= H, R®
= R* = (i-Pr);Si] (490 mg) v t-butanolu (7,5 ml} s obsahem t-butoxidu
draselného (4 ml 1M roztoku v tetrahydrofuranu) udriovaném pfi
teploté 0 °C byl probublavan vzduch. Po 2,5 hod byl pritok vzduchu
zastaven, reakcni smés byla 20 min proplachovana argonem, zfedéna
etherem a zpracovana za poskytnuti v nazvu uvedené sloudeniny
(250 mg izolovane chromatograficky): IR (CDCl;) 3600-3100, 1620
cm”. Tato sloudenina mize byt pfevedena na produkt vyroby 1
zahratim v pritomnosti baze, napfikiad alkoxidu alkalického kovu, jako

je t-butoxid draselny.

Priklad 1

a) 1o, 3p-bis-triizopropyisilyloxy-17q-hydroxy-20-0x0-9,10-

sekopregna-5(E). 7. 10(19)-trien [5,6-trans analog slouéeniny (1), kde
R' = CH,CO, R*=OH, R* = R* = (i-Pr),Si]

Roztokem 1a,3p-bis-triizopropylsilyloxy-20-0x0-5,6-transpregna-
kalciferolu [5,6-trans analog slouceniny (I) kde R' = CH,CO, R® = H,
R® = R* = (i-Pr) ,Si] (440 mg) ve smési tetrahydrofuranu (2 ml), t-
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butanolu (0,7 ml) a N,N-dimethylformamidu (2 ml) obsahujicim
triethylfosfit (0,7 ml) a t-butoxid draselny (2 ml 1M roztoku
v tetrahydrofuranu) udrzovanym pri tepioté - 20 °C byl probubiavan
vzduch. Po 30 min byla reakéni smés zfedéna etherem a zpracovana
za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (350 mg izolované
chromatograficky): UV (Et;0) hmax 268, Amn 228 nm; IR (CDCl,) 3620-
3300, 1690, 1615 cm™; NMR (CDCl3) 3 0.6 (s, 18-H's), 2,22 (s, 21-
H's), 3,8-4,7 (m, 1,3-H's), 4,7-5,0 (bs, 19-H's), 5,5-6,5 (ABq, 6,7-H's).

Desilylace produktu (66 mg) s pouzitim tetrabutyl-

amoniumfluoridu v tetrahydrofuranu poskytla 1¢,3B,17a-trinydroxy-20-

ox0-9,10-sekopregna-5(E) 7,10(19)-trien [5,6-trans analog slouceniny
() kde R' = CH,CO, R® = OH, R® = R* = H] (28 mg): UV (EtOH)
Amax 270, Amn 228 nm; IR (CDCly) 3620-3200, 1680, 1610 cm”: NMR
(CDCls) 8 0,62 (s, 18-H's), 2,25 (s, 21-H's), 3,8-4,6 (m, 1,3-H's), 4.7,
5,0 (kazdy s, 19-H's), 5,6-6,7 (ABq, 6.7-H's).

b) Ta,3B-bis-triizopropyisilyloxy-17a-hydroxy-20-0x0-9.10-
sekopregna-5(2).7.10(19)-trien [sloudenina (), kde R' = CH,CO. R% =
OH, R®* = R* = (i-Pr),Si]

Bis-silylether z (a) vyse (80 mg) v benzenu (10 ml) obsahujici
fenazin (36 mg) byl fotoizomerizovan UV zafenim (1 hod) za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (50 mg izolované
chromatograficky): UV (Et;0) hmax 262, Amin 225 nm; IR (CDCi3) 3620-
3340, 1695, 1630 cm™; NMR (CDCly) & 0,56 (s, 18-H's), 2,23 (s, 21-
H's), 4,0-4,7 (m, 1,3-H's), 4,7, 5,4 (kazdy s, 19-H's), 5,8-6,5 (ABq,
6,7H's).

Desilylaci  tohoto  produktu (50 mg) s  pouzitim
tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu byl ziskan 1¢.38.17a-
trihydroxy-20-0x0-9,10-sekopregna-5(Z).7,10(19)-trien [sloucenina (1),
kde R' = CHsCO, R* = OH, R* = R* = H] (21 mg): UV (EtOH) hmax 262,
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hmin 226 nm; IR (CDCI3) 3640-3300, 1695, 1630 cm; NMR (CDCly)
0,57 (s, 18-H's), 2,18 (s, 21-H's), 3,7-4,6 (m, 1,3-H's), 4.7, 5,3 (kazdy
s, 19-H's), 5,8-6,4 (ABq, 6,7-H's).

Priklad 2

a) 17g-hydroxy-20-oxo-3B-triizopropylsilyloxy-9.10-sekopregna-

S(E),7.10(19)-trien [1-dezoxy-5.6-trans analog siouceniny (). kde R' =
CH3CO, R*= OH. R® = (j-Pr),Si]

Roztokem  20-oxo-3B-triizopropylsilyloxy-5,6-transpregnakalci-
ferolu [1-dezoxy-5,6-trans analog slouceniny (1) kde R' = CHsCO, R? =
H, R* - (i-Pr)sSi] (130 mg) ve smési tetrahydrofuranu (0.75 ml), t-
butanolu (0,25 ml) a N,N-dimethylformamidu (0,75 ml) obsahujicim
triethylfosfit (0,1 ml) a t-butoxid draselny (0,75 mi 1M roztok
v tetrahydrofuranu) udrzovaném pfi - 20 'C byl probublavan vzduch.
Po 1 hod byla reakini smés zfedéna etherem a zpracovana za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (115 mg izolované
chromatograficky: UV (Et:0) Amax 270, Amin 229 nm: IR (CDCly) 3620-
3300, 1690, 1615 cm™; NMR (CDCls) 5 0,6 (s, 18-H's), 2,22 (s, 21-
H's), 3.3-4.1 (m, 3-H), 4,4, 4,9 (kazdy s, 19-H's), 5,5-6.5 (ABq, 6,7-
H's).

Desilylaci  tohoto  produktu (40 mg) s  pouzitim
tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu byl ziskan 38,17¢-
dihydroxy-20-0x0-9,10-sekopregna-5(E).7.10(19)-trien [1-dezoxy-5,6-
trans analog slouceniny (l) kde R' = CH;CO, R* = OH, R® = H] (28 mg):
UV (EtOH) Amax 271, Amin 229 nm; IR (CDCl;) 3640-3200, 1690,
1620 em™; NMR (CDCl) 6 0,62 (s, 18-H's), 2,27 (s, 21-H's), 3,4-41
(m, 3-H), 4,5, 5,0 (kazdy s, 19-H's), 5,6-6,6 (ABq, 6,7-H's).
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b} 17a-hydroxt20-0x0-3[3-triizopropylsiIvloxy-9,10~sekopregna-
5(2),7.10(19)-trien [1-dezoxy analog sloudeniny (), kde R’ = CH,CO.,
R? = OH, R® = (i-Pr),Si]

Silylether z kroku (a) vyse (75 mg) v benzenu (16 ml) obsahuijici
fenazin (57 mg) byl fotoizomerizovan UV zafenim (1 hod) za ziskani
v nazvu uvedene slouceniny (55 mg izolované chromatograficky): UV
(Et20) Amax 263, Amin 226 nm; IR (CDCls) 3620-3300, 1695, 1630 cm
NMR (CDCls) 8 0,6 (s, 18-H's), 2,23 (s, 21-H's), 3,5-4,1 (m, 3-H), 4.5,
3,0 (kazdy s, 19-H's), 5,6-6,2 (ABg, 6,7-H's).

Desilylaci  tohoto  produktu (55 mg) s  pouzitim
tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu byl ziskan 38.17a-

dihydroxy-20-0x0-9,10-sekopregna-5(Z). 7. 10(19)-trien [1-dezoxy
analog sloueniny (1) kde R' = CH,CO, R* = OH, R® = H]: UV(EtOH)
Amax 262, Amin 225 nm; IR (CDCl;) 3640-3200, 1695 cm™; NMR (CDCls)
6 0,6 (s, 18-H's), 2,23 (s, 21-H's), 3,5-4,1 (m, 3-H), 4,5, 5,1 (vidy s,
19-H's), 5,6-6,2 (ABqg, 6,7-H's).

1-dezoxyslouceniny vyrobené podle tohoto pfikladu mohou byt
konvertovany na 1a-hydroxysiouéeniny podle vynalezu oxidaci podle
popisu v GB-A-2038834,

Priklad 3

a) 1a.3B-bis-triizopropylsilyloxy-17a-ethinyl-178-hydroxy-9.10-

sekoandrosta-5(E),7, 10(19)-trien [5.6-trans analog slouceniny (1), kde
R'= OH,R*=CH=C, R’ =R* = (i-Pr)1Si]

Roztok 1a,3p-bis-triizopropylsilyloxy-17-0x0-9,10-sekoandrosta-
5(E),7,10(19)-trien z vyraby 1 (115 mg) a acetylid lithny v komplexu
s ethylendiaminem (184 mg) v dioxanu (3 ml) byl michan pfi pokojove
tepiote 4 hod. Reakce byla potom ukonéena pomoci ledu, ziedéna

etherem a reakcni smés byla zpracovana. Chromatografii byl ziskan
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nezreagovany vychozi materiai (36 mg) a v nazvu uvedena sloudenina
(35 mg): UV (EtO) Amax 268, Amn 226 nm: IR (CDCl3) 3800, 3310,
1620 cm™; NMR (CDCl5) 8 0,7 (s, 18-H's), 2,53 (s, =CH), 3,9-4.7 (m,
1,3-H's), 4,7-5,1 (bs, 19-H's), 5,5-6,5 (ABq, 6,7-H's).

b) 1a,303-bis-triizopropyisilyloxy-17¢-ethinyl-17B-hydroxy-9. 10-
sekoandrosta-5(Z) 7. 10(19)-trien [sloudenina (1), kde R' = QH, R? =
CH=C,R’=R" = (i-Pr)Si]

Produkt z kroku (a) vysSe (50 mg) v benzenu (8 mi) s obsahem
fenazinu (28 mg) byl foteizomerizovan UV zafenim(40 min) za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (40 mg izolované

chromatograficky): UV(Et;0) Amax 259, Amin 224 nm.

¢) 1a,3B,17B-trihydroxy-17a-ethinyi-9,10-sekoandrosta-5(2).7.10(19)-
trien [slouéenina (). kde R' = OH, R°=CH=C. R’ =R* = H]

Produkt z kroku (b) vySe (40 mg) byl desylilovan pUsobenim
tetrabutylamoniumfliuoridu (0,4 ml) v tetrahydrofuranu (0,4 mi) po dobu
3 hod pfi pokojové teploté a v nazvu uvedena sloucenina (18 mg) byla
izolovana chromatograficky: UV (Et;0) Amax 261, Amn 226 nm: (R
(CDCly) 3600-3320, 3300, 1630 cm™; NMR (CDCls) 5 0,7 (s, 18-H's),
2,53 (s, =CH), 3,9-4,6 (m, 1,3-H's), 4,8, 5,4 (kazdy s, 19-H's), 5,7-6,5
(ABq, 6,7-H's).
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Priklad 4

a) 1a.3B-bis-triizopropylsilyloxy-17«-ethinyl-173-methoxy-9,10-

sekoandrosta-5(E).7,.10(19)-trien [5.6-trans analog slouceniny (1), kde
R'=0CH,, R®=CH=C, R* = R* = (i-Pr),Si]

Hydrid draselny (200 pl 35 % disperze v minerainim oleji) byl po
kapkach pridavan k roztoku produktu z prikiadu 3 (a) vyde (190 mg)
v tetrahydrofuranu (4 ml) obsahujicim 18-crown-6 (75 mg)
a methyljodid (200 pl) a smés byla udrzovana pri teploté - 10 °C. Po
40 min byla reakce zastavena vodou a zpracovana za poskytnuti
v nazvu uvedené slouceniny (185 mg <isténé chromatografii). UV
(Et20) Xmax 267, hmn 227 nm; IR (CCl,) 3300, 1620 cm™; NMR (CCly) &
0,63 (s, 18-H's), 2,43 (s, =CH), 3,3 (s, OMe-H's), 4.0-4,7 (m, 1,3-H's),
4,7-5.0 (bs, 19-H's), 5,5-6,6 (ABq, 6,7-H's).

b) 1a,3B-bis-triizopropylsilyloxy-17a-ethinyl-173-methoxy-2.10-
sekoandrosta-5(Z2),7,10(13)-trien [slouéenina (1), kde R'= OCH-, R? =
CH=C R’ =R'=(i-Pr);Si]

Produkt z kroku (a) vyse (185 mg) v benzenu (28 mi) s obsahem
fenazinu (102 mg) byl fotoizomerizovan UV zarenim (1,4 hod) za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (165 mg Ccisténé
chromatograficky): UV (Et;0) Amax 260, Ama 225 nm; IR (CCl,) 3300,
1630 cm™; NMR (CCl,) 6 0,63 (s, 18-H's), 2,4 (s. =CH), 3,23 (s, OMe-
H's), 4,0-4,7 (m, 1,3-H's), 4,7, 5,3 (kazdy s, 19-H's), 5.8-6,3 (ABqg, 6.7-
H's).
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¢) 1, 3B-dihydroxy-17a-ethinyl-173-methoxy-9,10-sekoandrosta-
5(Z),7,10(19)-trien [siouéenina (). kde R' = OCH,, R*=CH=C. R®=
R' = H]

Produkt z kroku (b) vySe (165 mg) byi desilylovan pusobenim

tetrabutylamoniumfluoridu (1,5 ml) v tetrahydrofuranu (1,5 ml) po dobu
3 hod pfi pakojové teploté a v nazvu uvedena slouéenina (70 mg) byla
izolovana chromatograficky): UV (Et,0) Amac 2671, Amn 225 nm: IR
(CDCly) 3620-3200, 3290, 1620 cm™'; NMR (CDCls) 5 0,7 (s, 18-H's),
2.27 (s, =CH), 3,35 (s, OMe-H's), 3,7-4,7 (m, 1,3-H's), 4.8, 5,4 (kazdy
s, 19-H's), 5,7-6,5 (ABq, 6,7-H's).

Priklad 5

a) 1oc,SB—bis-triizopropylsilvloxy~20-ethinvl-20-hydroxy-9,10-

sekopreqna-5(E) 7, 10(19)-trien [5,6-trans analog slouceniny (1), kde
R' = CH; C(OH) (C = CH)L,R*=H R’>=R*= (i-Pr);Si

Roztok  1a,3p-bis-triizopropylsilyloxy-20-0xo-5 6-transpregna-
kaiciferol [5,6-trans analog slouceniny (l) kde R' = CH,CO, R? = H, R®
= R' = (i-Pr:Si] (321 mg) a komplexu acetylidu lithného
v ethylendiaminu (230 mg) v dioxanu (10 mi) byl michan pfi pokojové
teploté 1 hod. Reakce byla potom zastavena pomoci ledu, reakéni
smés byla zfedéna etherem a zpracovana. Chromatografii bylo
ziskano 50 mg nezreagovaného vychoziho materialu a v nazvu
uvedena sloucenina (245 mg): UV (Et20) Amax 268, Amm 229 nm: IR
(CDCl;) 3580, 3300, 1615 cm™; NMR (CDCls) 6 0,8 (s, 18-H's), 2,33 (s,
=CH), 3,8-4,7 (m, 1,3-H's), 4,7-5,0 (bs, 19-H's), 5,4-6,4 (ABq, 6,7-H's).
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b) 1u.38-bis-triizopropylisilyloxy-20-ethinyl-20-hydroxy-9.10-
sekopregna-5(Z) 7,10(19)-trien [sloudenina (1}, kde R' = CH; C(OH) (C
= CH), R® = H, R® = R* = (i-Pr),Si]

Produkt z kroku (a) vySe (120 mg) v benzenu (18 ml)
obsahujicim fenazin (65 mg) byl fotoizomerizovan UV zafenim (1,75
hod) za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (100 mg c&isténé
chromatograficky): UV (Et;0) Amax 263, Amin 229 nm; IR (CDCI;) 3600,
3300, 1610 cm™; NMR (CDCl;) 3 0.8 (s, 18-H's), 3,9-4.6 (m, 1,3-H's),
4.6, 53 (vzdy s, 19-H's), 5,8-6,3 (ABq, 6,7-H's).

QZO-ethinyHa,35320-trihydroxv-9110-sekopreqna-5(Z)J,10(19)-trien
[sloucenina (1), kde R' = CH, C(QH) (C = CH), R* = R® = R! = H|

Produkt z kroku (b) vySe (100 mg) byl desilylovan reakci
s tetrabutylamoniumfluoridem (1 ml) v tetrahydrofuranu (1 ml) 4 hod
pfi pokojove teploté za ziskani v nazvu uvedené sloudeniny (40 mg
izolovano chromatograficky): UV (EtOH) Amax 262, Ama 225 nm; IR
(CDCl;) 3620-3320, 3300, 1600 cm™'; NMR (CDCls) § 0,83 (s, 18-H's),
1,47 (s, 21-H's), 2,56 (s, =CH), 3,9-4,8 (m, 1,3-H's), 4.8, 5,4 (kazdy s,
19-H's), 5,8-6,6 (ABq, 6,7-H's).

Prikiad 6

a) 1a,30-bis-triizopropylsilyloxy-20-ethinyl-20-methoxy-9.10-

sekopregna-5(E}, 7.10(19)-trien [5,6-trans analog slouéeniny (1), kde
R' = CH; C(OCH;) (C = CH), R = H, R® = R* = (i-Pr),Si]

Hydrid draseiny (100 pl 35 % disperze v mineralnim oleji) byl po
kapkach pridavan k roztoku produktu z pfikladu 5 (a) vyse (120 mg)
v tetrahydrofuranu (3 ml) s cobsahem 18-crown-6 (50 mg)
a methyljodidu (100 p!) a byl udrzevan pfi teploté - 10 °C. Po 40 min

byla reakce zastavena pomoci ledu a reakéni smés byla zpracovana




za poskytnuti v nazvu uvedené slouCeniny (120 mg éisténé
chromatograficky): UV (Et;0) Amax 268, Amin 228 nm; IR (CDCls) 3280,
1615 ¢cm™; NMR (CDCly) § 0,78 (s, 18-H's), 1,37 (s, 21-H's), 2,45 (s,
=CH), 3,3 (s, OMe-H's), 4,0-4,8 (m, 1,3-H's), 4,8-5,1 (bs, 19-H's), 5,5-
6,6 (ABq, 6,7-H's).

b) 1. 3B-bis-triizopropyisilyloxy-20-ethinyl-20-methoxy-9.10-
sekopregna-5(Z),7.10(19)-trien [slouéenina (1), kde R' = CH, C(QOCH,)
(C=CH), R*=H, R’=R* = (i-Pr),Si]

Produkt z kroku (a) vy$e(120 mg) v benzenu (18 ml) s obsahem
fenazinu (65 mg) byl fotoizomerizovan UV zafenim (2 hod) za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (100 mg ¢&isténo
chromatograficky): UV (Et;0) Amnax 262, Amin 227 nm; IR (CDCls) 3300,
1630 em™; NMR (CDCly) § 0,73 (s, 18-H's), 1,37 (s, 21-H's), 2,43 (s,
=CH), 3.27 (s, OMe-H's), 3,9-4,6 (m, 1.3-H's), 4,6, 53 (kazdy s,
19H's), 5,8-6,3 (ABqg, 6,7-H's).

¢) 1o, 3B-dihydroxy-20-ethinyl-20-methoxy-9,10-sekopregna-
5(2),7,10{19)-trien [sloucenina (I}, kde R' = CH; C(OCH,) (C = CH). R?
=R’=R*=H]

Produkt z kroku (b) vySe (100 mg) byl desilylovan pUsobenim
tetrabutylamoniumfluoridu (0,9 ml) v tetrahydrofuranu (0,8 ml) 3 hod
pri pokojové teploté za ziskani v ndzvu uvedené sloudeniny (48 mg
izolované chromatograficky): UV (EtOH) Amax 262, imn 225 nm: IR
(CDCl3) 3620-3320, 3300, 1630 cm™; NMR (CDCl3) 5 0,73 (s, 18-H's),
1,38 (s, 21-H's), 2,63 (s, =CH), 3,27 (s, OMe-H's), 3,8-4,6 (m, 1,3-H's),
4,7, 5,4 (kazdy s, 19-H's), 5,6-6,6 (ABq, 6,7-H's).




Priklad 7

a) 1, 3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-propinyl-20-trimethyisilyloxy-9.10-

sekopregna-5(E),7,10(19)-trien [5,6-trans analog slouceniny {1}, kde
R' = CH, C(OSiMe,) (C = CCHs), R* = H, R® = R* = (i-Pn),Si]

Roztok 1o, 3pB-bis-triizopropylsilyloxy-20-ox0-5,6-transpregna-
kalciferol [5 6-trans analog slouceniny (i) kde R' = CH,CO, R? = H, R’
= R* = (i-Pr):Si] (525 mg) a 1-trimethylsilylpropin (242 mg)
v tetrahydrofuranu (2 ml) byl pfi -15 °C smisen s tetra-
butylamoniumfluoridem (50 mg, susen pri 95 °C a < 67 Pa 6 hod)
v tetrahydrofuranu (1 ml), a michan 1 hod pfi 0 °C, potom byl pfidan
daisi 1-trimethylsilylpropin (242 mg) a tetrabutylamoniumfluorid
(50 mg, susen jako vyse) v tetrahydrofuranu (1 ml) a ponechan ohfat
na pokojovou teplotu. Po dalsi hodiné byl pridan ether a reakéni smés
byla zpracovana. V ndzvu uvedena sloucenina (225 mg) byla
izolovana chromatografii na silikagelu s eluci 10 % toluenu v hexanu:
UV (Et20) Amax 268, Amin 228 nm; IR CCly) 1620 cm™; NMR (CCl,) 6
0,13 (s, SiMe;-H's), 0,7 (s, 18-H's), 1,33 (s, 21-H's), 1,76 (s, =CCHy),
3,8-4,7 (m, 1,3-H's), 4,7-5,4 (bs, 19-H's), 5,4-6,5 (ABq, 6,7H's).

Dalsi eluci 1 % ethylacetatem v hexanu byl ziskan material
(265 mg), o kterém se predpokladaio, Ze je analog v nazvu uvedené
slouceniny s jednou =z triizopropylsilylovych skupin kruhu A
nahrazenou trimethylsilylem: UV (Et;0) Amax 270, Amn 229 nm; IR
(CCly) 1615 em™; NMR (CCly) 8 0,13 (s, SiMes-H's), 0,7 (s, 18-H's),
1,33 (s, 21-H's), 1,73 (s, =CCHa), 3,8-4,6 (m, 1,3-H's), 4,6-5,0 (d, 19-
H's), 5,4-6,4 (ABq, 6,7-H's).



10

15

b) 1c,3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-propinyl-20-trimethylsilyloxy-9,10-
sekopregna-5(Z),7.10(19)-trien [slouenina (), kde R' = CH,
C(OSiMe,) (C = CCHy), R* = H, R* = R* = (i-Pr),Si]

V nazvu uvedena sloucenina v kroku (a) vyse (225 mg)
v benzenu (30 ml) obsahujicim fenazin (108 mg) byla
fotoizomerizovana UV zafenim (1,5 h - roztok byl ozaren ve dvou
lahvich) za ziskani v nazvu uvedené slouceniny (200 mg, cisténo
chromatograficky): UV (Et;0) Amax 262, Amn 226 nm; IR (CCly)
1630 cm™: NMR (CCly) 5 0,13 (s, SiMes-H's), 0,63 (s, 18-H's), 1,33 (s,
21-H's), 1,76 (s, =CCH3j), 3,8-4,6 (m, 1,3-H's), 4,6, 5,3 (kazdy s, 19-
H's), 5,6-6,3 (ABg, 6,7-H's).

c} 1, 3B.20-trihydroxy-20-propinyl-3.10-sekopregna-5(Z),7.10(19)-
trien [sloucenina (1), kde R’ = CH, C(OH) (€ = CCH3). R* =R’ =R" =
H]

Produkt z kroku (b} vyse (200 mg) byl desilylovan pusobenim
tetrabutylamoniumfluoridu (2,6 ml) v tetrahydrofuranu 3 hod pri
pokojove teplote a v nazvu uvedena sloucenina (90 mg) byla
izolovana chromatograficky): UV (EtOH) Amac 263, Amin 225 nm; IR
(CDCl3) 3660-3100, 1620 cm™; NMR (CDCla) 6 0,8 (s, 18-H's), 1,43 (s,
21-H's), 1,76 (s, =CCH3), 3,8-4,7 (m, 1,3-H's), 4,8, 5.4 (kazdy s, 19-
H's), 5,7-6,5 (ABq, 6,7H’s).
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Priklad 8

a) 1o, 3B-bis-triizopropyisilyloxy-17a-(3-triizopropylsilyloxypropin-1-
y)17B-trimethylsilyloxy-9,10-sekoandrosta-5(E),7,10(19)-trien [5.8-

trans analog sloudeniny (1), kde R' = OSiMe, R? = -C = C-
CH»0Si(i-Pr)s, R® = R* = (i-Pr),Si]

Roztok 1a,3B-bis-triizopropyisilyloxy-17-oxo0-9,10-sekoandrosta-
3(E),7,10(19)-trien z vyroby 1 (350 mg) v tetrahydrofuranu (1 ml)
s obsahem suchého tetrabutylamoniumfluoridu (50 mg) byl ponechan
reagovat s 1-trimethyisilyl-3-triizopropylsilyloxypropinem, (340 mq)
podle postupu v prikladu 7 (a) za ziskani v nazvu uvedené siouceniny
(260 mg, izolovano chromatografii na koloné): UV (Et;0) Amax 268,
Amin 227 nm; IR (CDCly) 1620 cm™; NMR (CDCl3) 5 0,13 (s, SiMes-H's),
0,6 (s, 18-H's), 3,8-4,6 (m, 1,3-H's, =C-CH,0-), 4,6-5.0 (bs, 19-H's),
5,3-6,3 (ABq, 6,7-H's).

b) 1o, 3B-bis-triizopropyisilyloxy-17«-(3-triizopropylsilyloxypropin-1-yl}-
17B-trimethylsilyloxy-9,10-sekoandrosta-5(2).7 10(19)-trien
[slouéenina (1), kde R' = OSiMe; R* = -C = C-CH,0Si(i-Pr);, R* =R =
(i-Pr)sSi]

Sloucenina z kroku (a) vy$e (120 mg) v benzenu s obsahem

fenazinu (47 mg) byla fotoizomerizovana jako v prfikladu 7 (b) za
Ziskani v nazvu uvedené slouceniny (85 mg, Gisténo
chromatograficky): UV (Et;0) Amax 261, Amn 224 nm; IR (CDCly)
1620 cm™; NMR (CDCl3) 5 0,13 (s, SiMes-H's), 0,57 (s, 18-H's), 3,9-4,6
(m, 1.3-H's, =C-CH,0-), 4,6-5.3 (2xbs, 19-H's), 5,5-6.3 (ABq, 6,7-H's).
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c) 1a,3B,17B-trihydroxy-17a-(3-hydroxypropin-1-yh-9,.10-seko-
androsta-5(2).7.10(19)-trien [slouéenina (I), kde R' = QH, R* = .C =
C-CH,OH, R’ =R’ = H]

Sloucenina z kroku (b) vyse (85 mgq) v tetrahydrofuranu (1,2 ml)
byla desilylovana tetrabautylamoniumfluoridem (1,2 ml)
v tetrahydrofuranu (1,2 ml) postupem podle pfikladu 7 (c) za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (21 mg, izolovane preparativni
tenkovrstvou chromatografii): UV (EtOH) Amax 262, Amin 225 nm; NMR
(CD;0D) & 0,63 (s, 18-H's), 3,3-4.4 (m, 1,3-H’'s, =C-CH,0-), 4,4-54
(2xbs, 19-H’s), 5,7-6,4 (ABq, 6,7-H’s).

Priklad 9

a) 1a.3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-(3-triizopropylsilyloxypropin-1-yl)-
20-trimethyisilyioxy-9,10-sekopregna-5(E). 7, 10(19)-trien [5.6-trans
analog slouéeniny (1), kde R' = -C(QSiMe;) (C = C-CH,0Si(i-Pr)s)CHs,
R®=H, R>= R, = (i-Pr),Si]

Roztok  10,3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-0x0-5,6-transpregna-
kalciferolu (575 mg) v tetrahydrofuranu (3 mi) byl smisen se suchym
tetrabutylamoniumfluoridem (100 mg) a 1-trimethyisily(-3-
triizopropyisilyloxypropinem (ve dvou éastech, 575 mg a 256 mg)
podle postupu v prikladu 7 (a) za poskytnuti v nazvu uvedene
slouceniny (315 mg, izolovana chromatografii na koloné): IR (CDCI;)
1610 cm™; NMR (CDCl3) § 0,73 (s, 18-H's), 1,4 (s. 21- H’s), 3,9-4,7 (m,
1,3-H's, =C-CH;0-), 4,7-5,4 (bs, 19-H’s), 5,3-6,6 (ABq, 6,7-H's).



b) 1a.3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-(3-triizopropyisilyloxypropin-1-yi)-

20-trimethylsilyloxy-9.10-sekopregna-5(Z). 7. 10(19)-trien  [sloucenina
(1), kde R' = -C(OSiMe;) (C = C-CH,0S8i(i-Pr);)CH;, R° = H, R =R, =
jl-PT!aSII

Slouéenina z kroku (a) vyse (315 mg) v benzenu (17 ml)

s obsahem fenazinu {122 mg) byla fotoizomerizovana jako v prikladu 7
(b) za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (225 mg, izolovana
chromatograficky): UV Amsx 2671, Amn 225 nm; IR (CDCl;) 1620 cm™
NMR (CDCl3) 6 0,17 (s, SiMes-H's), 0,7 (s, 18-H's), 3,8-4,5 (m, 1,3-H's,
=C-CH,0-), 4,5-5,3 (2xbs, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq, 6,7-H's).

c) 10, 33.20-trinydroxy-20-(3-hydroxypropin-1-yi)-9. 10-sekopregna-
5(2).7.10(19)-trien [sloucenina (). kde R' = -C(OH) (C = C -
CH,OH)CH,;, R =R*=R' = H]

Sloucenina z kroku (b) vyse (225 mg) v tetrahydrofuranu
(2,9 ml) byla desilylovana tetrabutylamoniumfluoridem (2,9 mi)
v tetrahydrofuranu (2,9 ml) jako v prikladu 7 (c) za ziskani v nazvu
uvedené slouceniny (45 mg, izolovana chromatograficky): UV (EtOH)
Amax 261, Amin 225 nm; NMR (CDCl3;, CD,0D) § 0,73 (s, 18-H's), 1,4 (s,
21-H's), 3,7-4,5 (m, 1,3-H's, =C-CH,0-), 4,6-5,3 (2xbs, 19-H's), 5,3-6,4
(ABq, 6,7-H's).

Priklad 10

a) 1. 3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-proparqyl-20-hydroxy-9.10-

sekopregna-5(E),7.10(19)-trien [5,6-trans analog slouceniny (I), kde
R' = -C{OH) (CH,-C = C-H)CH3, R* = H, R’ = R* = (i-Pn),Si]

Roztok  1a,3f-bis-triizopropyisilyloxy-20-oxo-5,6-transpregna-
kalciferolu (445 mg) v tetrahydrofuranu (12 mi) byl pfi pokojove

tepioté po kapkach pridavan k roztoku “propargyl alumina”



[pfipraveného pridavkem roztoku propargyl bromidu (769 mg 80 %
hmotnostnich roztoku v toluenu) v etheru (5 ml) ke smési praskového
hliniku (93 mq) a chloridu rtutnatého v etheru (1 ml), a zahfivanim pod
zpétnym chiadicem 5 hod]. Reakéni smés byla uchovavana pfi
pokojove teploté 30 min, zfedéna etherem, byl pfidan vihky siran
sodny a smés byla zfiltrovana a filtrat byl koncentrovan ve vakuu.
Produkt (100 mg, izolovan chromatograficky po skladovani v mrazicim
boxu 4 tydny) mél spektrum UV (Et20) Amax 271, Amin 228 nm; IR(CDCl,)
3700-3300, 3280, 1610 cm™; NMR (CDCl;) & 0,66 (s, 18-H's), 3,8-4.5
(m, 1,3-H's), 4,5-4,8 (bs, 19-H's), 5.2-6,3 (ABq, 6.7H's).

b) 1a,3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-proparqyi-20-hydroxy-9.10-
sekopregna-5(Z),7,10(19)-trien [slouéenina (1), kde R' = -C(QH) (CH--
C =C-H)CH3 R?=H, R* = R* = (i-Pr),Si]

Sloucenina z (a) vyse (100 mg) v benzenu (7 ml) s obsahem
fenazinu (53 mg) byla fotoizomerizovana jako v pfikladu 7 (b) za
ziskani v nazvu uvedené slouceniny (60 mg, izolovana
chromatograficky): UV (Et;0) Amax 262, Amn 225 nm; IR (CDCl,) 3660-
3200, 3300, 1600 cm™: NMR (CDCly) 5 0.6 (s, 18-H's), 1,36 (21-H's),
3,8-4,6 (m, 1,3-H's), 4,6-53 (2xbs, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq, 6,7-H's).

c) 10,38,20-trinydroxy-20-propargyl-9.10-sekopregna-5(2).7.10(19)-
trien [slouéenina (I), kde R' = -C(OH) (CH.-C = C-H)CH., R? = R® = R*
=H]

Slouéenina z badu (b) vyse (60 mq) v tetrahydrofuranu (0,6 mi)

byla desilylovana tetrabutylamoniumfluoridem (0,6 ml)
v tetrahydrofuranu (0,6 ml) jako v prikladu 7 (a) za poskytnuti v nazvu
uvedené sloudeniny (45 mg, izolovana chromatograficky): UV (EtOH)
Amax 263, Amin 225 nm; IR (CDCl;) 3640-3200, 3300, 1620 ¢cm™: NMR
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(CDCly) 6 0,66 (s, 18-H's), 1,33 (21-H's), 3,6-4,4 (m, 1,3-H's), 4,6-5,2
(2xbs, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq, 6,7-H's).

Priklad 11

a) 18,3B-bis-triizopropyisilyloxy-20-propinyl-20-trimethylsilyloxy-2,10-

sekopregna-5(E).7.10(19)-trien [5.6-trans analog slouceniny (1), kde
R' = -C(OSiMe;) (C = C-CH3)CH,, R* = H, R® = R* = (i-Pr)sSil

Roztok  1p,3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-0x0-5,6-transpregna-
kalciferolu (418 mg) a 1-(trimethylsilyl)propinu (145 mq)
v tetrahydrofuranu (2 ml) byl dvakrat smisen pri teploté 0 °C se
susenym tetrabutylamoniumfluoridem (2 x 50 mgq) v tetrahydrofuranu
(2 x 1 ml) podle postupu v pfikladu 7 (a} za poskytnuti v nazvu
uvedene siouceniny (135 mg, izolovana chromatograficky): W (Et,0)
Amax 265, Amm 227 nm; IR (CCly) 1620 cm™; NMR (CCly) § 0,13 (s,
SiMe;-H's), 0,73 (s, 18-H's), 1,36 (s, 21-H's), 1,76 (s, =C-CH3), 3,3-4,4
(m, 1.3-H's), 4,7-52 (bs, 19-H's), 54-6,5 (ABq, 6,7-H's).
[Pregnakaiciferalovy vychozi material byl pripraven z 13,3B-bis-
triizopropylsilyloxy vitaminu D, podle postupu Claverlyho a dalsich
(WO 90/09991), nebo silylaci mensinového 13-OH produktu ziskaneho
1-hydroxylaci 20-0x0-3p-trizopropylsilyloxy-5,6-transpregnakalci-
ferolu podle postupu v GB-A-2038834. 18,30-bis-triizapropylsilyloxy
vitamin D; samotny byl pfipraven izolaci a silylaci mensinového
produktu 15-OH ziskaného 1-hydroxylaci vitaminu D, postupem podle
GB-A-2038834.]
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b) 18.33-bis-triizopropylsilyloxy-20-propinyl-20-trimethylsilyloxy-9,10-
sekopregna-5(Z),7,10(19)-trien [slouenina (I}, kde R' = -C(OSiMe;)
(C = C-CH3)CH,, R* = H, R* = R, = (i-Pn);Si]

Sloucenina z kroku (a) vySe (135 mg) v benzenu (18 ml)
s obsahem fenazinu (65 mg) byla fotoizomerizovana jako v pfikladu 7
(b) za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (130 mg, ¢isténa
chromatograficky): UV {Et,0) Amax 257, Amin 225 nm; NMR (CCl,) 5 0,13
(s, SiMe;-H's), 0,7 (s, 18-H's), 1,36 (s, 21-H's), 1,76 (s, =C-CH,), 3,4-
4,3 (m, 1,3-H's), 4,6, 5,5 (kazdé bs, 19-H's), 5,5-6,3 (ABqg, 6,7-H's).

c) 18,38 20-trihydroxy-20-propinyi-9,10-sekopregna-5(2),7.10(19)-
trien [sioucenina (1), kde R' = -C(OH) (C = C-CH3)CH;, R* = R* =R, =
H]

Silylether z pfikladu (b) vyse (130 mg) byl desilylovan
tetrabutylamoniumfluoridem (1,8 ml) v tetrahydrofuranu (1,8 ml) jake
v pfikladu 7 (c) za poskytnuti v nazvu uvedené siouceniny (60 mg,
izolovana chromatograficky): UV (EtOH) Ama 261, Amin 224 nm; IR
(CDCl;) 3660-3100, 1620 cm™; NMR (CDCl3) 0.77 (s, 18-H's), 1.4 (s,
21-H's), 1,77 (s, =C-CHs), 3,4-4,5 (m, 1,3-H's), 4.8, 5,3 (kazdé bs, 19-
H's), 5,7-6,6 (ABq, 6,7-H'5).

Priklad 12

a) 1B, 3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-ethinyl-20-hydroxy-9,10-

sekopregna-5(E).7 10(19)-trien [5,6-trans analog slouéeniny (1), kde
R' = C(OH) (€ = CH)CH,, R = H, R® = R, = (i-Pr),Si]

Roztok  1B3,3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-0x0-5,6-transpregna-
kalciferolu (420 mg) a acetylid lithny v komplexu s ethylendiaminem
(598 mg) v dioxanu (7 ml) byl zpracovan jako v pfikladu 5 (a) za

poskytnuti v nazvu uvedené siouéeniny (210 mg, izolovana
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chromatograficky): UV (Et,0) Amax 266, Amin 227 nm; IR (CCl; ) 3600-
3200, 3000, 1615 cm™; NMR (CCls) 5 0,77 (s, 18-H's), 1,4 (s, 21-H's),
2,26 (s, =CH), 3,3-4,2 (m, 1,3-H's), 4,6-5,1 (bs, 19-H's), 5,4-6,4 (ABq,
6, 7-H's).

b) 13.30-bis-triizopropylsilyloxy-20-ethinyi-20-hydroxy-9,.10-
sekopregna-5(2),7,10(19)-trien [sioucenina (1), kde R' = C(OH) (C =
CH)CH3, R* = H, R® = R, = (i-Pr);Si]

Ethinylova sioucenina z kroku (a) vyse (170 mg) v benzenu
(26 ml) s obsahem fenazinu (92 mg) byla fotoizomerizovana jako
v prikladu 7 (b} ozarenim (2,5 hod) za poskytnuti v nazvu uvedené
slouceniny (150 mg, ¢isténé chromatograficky): UV (Et;0) Amax 257,
kmin 224 nm; IR (CCl,) 3620-3200, 3300, 1630 cm™; NMR (CCl,) 8 0,77
(s, 18-H's), 1,43 (s, 21-H's), 2,3 (s, =C-H), 3,4-4.2 (m, 1,3-H's), 4,6,
3,1 (kazdeé bs, 19-H's), 5,6-6,2 (ABgq, 6,7-H’s).

c) 20-ethinyl-10.3B,20-trihydroxy-9,10-sekopregna-5(2).7.10(19)-trien
[sloucenina (1), kde R' = C(OH) (C = CH)CH,, R* = R® = R* = H]

Silylether z kroku (b) vyse (150 mg) byl desilyiovan jako v
prikladu 7 {c) s pouzitim tetrabutylamoniumfluoridu (1,5 ml) za
slouceniny (68 mg,
chromatograficky): UV (EtOH) Ayax 260, Amin 224 nm; IR (CDCI5) 3660-
3100, 3280, 1620 ¢cm™: NMR (CDCly ) 5 0,8 (s, 18-H's), 1,48 (s, 21-
H's), 2,47 (s, =C-H), 3,7-4,5 (m, 1,3-H's), 4,7, 5,3 (kazdé bs, 19-H's),
9,7-6,3 (ABq, 6,7-H's).

poskytnuti v nazvu uvedené izolovana
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Priklad 13

a) 1o, 3B-bis-triizopropyisilyloxy-20-0x0-9,10-sekopreqna-
5(2).7,10(19)-trien [sloucenina (1), kde R' = CH,CO- R®*= H. R* = R*
= ll'Pr23S||

Sloucenina 1o, 3B-bis-triizopropylsilyloxy-20-0x0-9,10-seko-

pregna-5(E),7,10(19)-trien pfipravena podle metody Claverly a dalsi
(WO 80/09991) (170 mg) v benzenu (27 ml) s obsahem fenazinu
(89 mg) byla fotoizomerizovana jako v prikladu 7 (b) za poskytnuti
v nazvu uvedené slouceniny (130 mg, izolovana chromatograficky):
UV (Et20) Amax 261, Amin 226 nm; IR (CDCly) 1690, 1620 cm’; NMR
(CDCl3) 5 0,46 (s, 18-H's), 2,03 (21-H's), 3,7-4.6 (m, 1,3-H's), 4,6-5,2
(2xbs, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq, 6,7-H's).

b) 1o, 3B-dihydroxy-20-0x0-9,10-sekopreqna-5(2).7.10(19)-trien
[sloucenina (1), kde R' = CH,CO-, R*=R*=R* = H]

SloucCenina z kroku (a) vyse (130 mg) v tetrahydrofuranu
(1,2ml) byla desilylovana tetrabutylamoniumfluoridem (1,2 ml)
v tetrahydrofuranu (1,2 ml) jako v prikladu 7 (c) za ziskani v nazvu
uvedené slouceniny (53 mg, izolovana chromatograficky): UV (EtOH)
Amax 263, Amin 226 nm; IR (CDCl;) 3660-3200, 3300, 1700, 1640 cm™;
NMR (CDCl3) 6 0,5 (s, 18-H's), 2,07 (21-H's), 3,7-4,4 (m, 1,3-H's), 4,7-
3,4 (2xbs, 19-H's), 5,6-6,6 (ABq, 6,7H's).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Slouceniny cbecného vzorce (1)

a jejicn odpovidajici 5,6-trans izomery, kde:

R' znamena hydroxyl, chranény hydroxyl nebo Cy alkexylevou

skupinu a R® oznaduje C.; alkinylovou skupinu, popfipadé

substitucvanou hydroxylem, chranénym nydroxylem nebo C,.;

alkoxylovou skupinou;

nebo R’ znamena skupinu -C(R*)(R®CH,; kde R* je Ci.

alkinylova

skupina popripadé substituovana hydroxylem,

chranénym hydroxylem nebo C, alkoxylovou skupinou a R® je

hydroxyl, chranény hydroxyl nebo C,.; alkoxylova skupina,

nebo R* a R® spolu znamenaji oxoskupinu, a R? znamena atom

vodiku

neho

hydroxyl. chranény hydroxyl

alkoxylovou skupinu;

nepo

Cis

aR>aR* jsou vzdy zvoleny z atomu vodiku a O-ochrannych

skupin;
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s podminkou, Ze jestlize R' znamena skupinu -C(R*)(R®)CHs,
ve které R" a R® spolu znamenaji oxoskupinu a skupina -OR*

je v konfiguraci «, tak R? je rizné od vodiku,

Slouceniny podle naroku 1, kde:

R' znamena hydroxyt, tri(C+.s alkyl)silyloxy nebo methoxylovou
skupinu a R® znamena C.s alkinylovou skupinu popfipadé
substituovanou skupinou hydroxyl, tri(C.s alkyl)silyloxy nebo

methoxy; nebo

R' znamena skupinu -C(R*)(R®)CHs, kde R* je C,s alkinylova
skupina popripade substituovana skupinou hydroxy, tri{(Cq.;
alkyl)silyloxy nebo methoxy a R® je skupina hydroxy, tri(Cis
alkyl)silyloxy nebo methoxy nebo R* a R® spolu znamenaji
oxoskupinu a R? znamena atom vodiku nebo skupinu hydroxy,

tri(C,.5s alkyl)silyloxy nebo methoxy.

Slouéeniny podle naroku 1 nebo 2, kde R* nebo R* znamenaji
Cisalk-1-in-1-ylovou  skupinu a  skupina -OR* je

v konfiguraci «.

Slouceniny, kterymi jsou:
1a,3B,17a-trihydroxy-20-0x0-9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)-
trien;
1a,3B,17a-trihydroxy-20-0x0-9,10-sekopregna-5(2),7,10(19)-
trien;

1a,3B,17B-trinydroxy-17a-ethinyl-9,10-sekoandrosta-
5(2),7,10(19)-trien;
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1a,3p3-dihydroxy-17a-ethinyl-173-methoxy-9,10-sekoandrosta-
5(2),7,10(19)-trien;

20-ethinyl-1a,3B,20-trihydroxy-9,10-sekopregna-5(Z),7,10(19)-

trien;

10,3B,dihydroxy-20-ethinyl-20-methoxy-9,10-sekopregna-
5(Z),7,10(19)-trien; a

1a,3p,20-trihydroxy-20-propinyl-9,10-sekopregna-
5(Z),7,10(19)-trien.

Slouceniny, kterymi jsou

1¢,3B,173-trinydroxy-17«-(3-hydroxypropin-1-yl)-9,10-
sekoandrosta-5(Z),7,10(19)-trien;

10,38,20-trihydroxy-20-(3-hydroxypropin-1-yl)-9,10-
sekopregna-5(2),7,10(19)-trien;

1a,3B,20-trihydroxy-20-propargyl-9,10-sekopregna-
5(2),7,10(19)-trien;

18.3B,20-trihydroxy-20-propinyl-9,10-sekopregna-
5(Z),7,10(19)-trien; a

20-ethinyl-1p,3p,20-trihydroxy-9, 10-sekopregna-5(Z),7,10(19)-

trien.

Uginné slouceniny obecného vzorce (I) a jejich 5.6-trans
izomery definované v nékterém z predchazejicich naroku,
véetné aktivnich sloucenin obecného vzorce (l), pro které
neplati podminka uvedena v naroku 1, pro pouziti jako

protinadorové, antiproliferativni,  imunosupresivni  a/nebo

.....
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10.

Pouziti ucinne slouceniny obecného vzorce (I) nebo jejiho 5,6-
trans izomeru definovaného v nékteréem z narokd 1 a% 5,
vCetné aktivni slouceniny obecného vzorce (1), pro kterou
neplati podminka uvedena v naroku 1, pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro pouziti jako protinadorového,
antiproliferativniho, imunosupresivniho a/nebo protizanétiivého

prostredku a prostfedku proti plodnosti.

Farmaceutické prostredky vyznacdujici se tim,
Z e obsahuji aktivni slouceninu obecného vzorce (1) nebo jeji
5,6-trans izomer definovany v nékterem z narokd 1 az 5,
vcetné aktivni slouceniny obecného vzorce (l), pro kterou
neplati podminka uvedend v naroku 1, ve smési s jednim nebo

vice fyziologicky pfijatelnymi nosiéi a/nebo pomocnymi latkami.

Zpusob |éceni Cloveka nebo zvifete dosazenim terapeutického
nebo profylaktickeho antineoplastického, antifertilitniho,
antiproliferativniho, imunosupresivniho a/nebo protizanétlivého
uCinku, ktery zahrnuje podavani Géinného mnozstvi uéinné
slou€eniny obecného vzorce (1) nebo jejiho 5,6-trans izomeru
definovanych v nékterém z naroki 1 az 5, véetné ugdinné
slouéeniny obecnéha vzorce (1), pro kterou neplati podminka

uvedena v naroku 1 pacientovi.

ZpUsob vyroby slouéeniny obecného vzorce (1) podle naroku 1,

ktery zahrnuje jeden nebo vice nasledujicich kroku:

A) izomerizace odpovidajiciho 5,6-trans izomeru:
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11.

12.

B) oxidace slouceniny obecného vzorce (I) nebo jejiho 5,6-
transizomeru nebo odpovidajici 1-dezoxyslouéeniny, ve které
R' znamena skupinu -C(R)R®)CH,;, kde R* a R® spolu
znamenaji oxoskupinu a R? znamena atom vodiku, za ziskani
sloueniny, ve které R® znamena hydroxylovou skupinu,

nasledovana v pfipadé potieby hydroxylaci v poloze 1;

C) reakce slouceniny obecného vzorce (I) nebo jejiho 5,6-
trans izomeru, kde R' a R? spoleéné nebo R* a R® spoleéné
znamenaji oxoskupinu s Cis alkinylovym aniontem za
poskytnuti slouceniny, ve které R' nebo R* je C,5 alkinyl a R*

nebo R® je hydroxylova skupina; a

D) reakce slouceniny obecného vzorce (1) nebo jejiho 5.6-
trans izomeru, kde R', R* nebo R® znamena hydroxylovou
skupinu, s alkylaénim cinidlem za poskytnuti sloudeniny, ve

které R', R? nebo R® znamena C. alkylovou skupinu:

nasledovanych v pfipadé nutnosti a/nebo potfeby odstranénim

ochrannych skupin.

Zpusob podle naroku 10, vyznadcujici se tim,
z e v kroku (B) se slouéenina obecného vzorce (I) nebo jeji
5.6-trans izomer nebo odpovidajici 1-dezoxysloucenina, ve
které R' znamena skupinu -C(R")(R®)CH,, kde R* a R® spolu
znamenaji oxoskupinu a R® znamena atom vodiku, oxiduje
vzduchem za pritomnosti silné baze a fosfinu nebo fosfitu za
poskytnuti slouceniny, ve které R’ znamena hydroxylovou

skupinu.

Zpusob podle naroku 10, vyznadcujici se tim,
Ze v kroku (C) se pouzije vychoziho materidlu obecného

vzorce (I} nebo jeho 5,6-trans izomeru, kde R' a R* spoiu
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13.

znamenaji oxoskupinu, pficemz vychozi material se pfipravuje
vzdusnou oxidaci odpovidajiciho 20-oxocholekalciferolu nebo
jeho O-chranéného derivatu nebo 1-dezoxy analogu v
pritomnosti silné baze, nasledovanou v pfipadé nutnosti

hydroxylaci v poloze 1.

Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce (i) a jejich 5,6-trans
izameru, ve kterych R' a R® spolu znamenaji oxoskupinu a R’
a R' jsou vzdy zvoleny z atom( vodiku a Q-ochrannych skupin,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje vzdu$nou
oxidaci odpovidajiciho 20-oxocholekalciferolu nebo jeho O-
chranéneho derivatu nebo 1-dezoxyanalogu v pfitomnosti baze

a potom nasleduje v pripadé nutnosti hydroxylace v poloze 1.

Zastupuje:
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