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(57)Anotace:

Nové slou€eniny jako 1é¢ebné prostfedky, které in vitro
vykazuji vy$si afinitu k preparatim estrogenovych receptori
potkani prostaty nez k preparatim estrogenovych receptoril
potkani délohy a/nebo vykazuji vyrazny Gcinek co se tyce
stimulace exprese SHT2a-receptoru a SHT2a-transporteru,
zpUsob pfipravy téchto sloucenin, jejich terapeutické pouZziti a
farmaceutické 1écebné prostiedky, obsahujici tyto nové
slouceniny. U novych sloudenin se jedna o 16ct-a 16-
hydroxy-estra-1,3,5(10)-estratrieny, které mohou mit na
steroidnim skeletu dalsi substituenty a mohou obsahovat
jednu nebo vice dalsich dvojnych vazeb v kruzich B, C a/nebo
D.
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Derivaty l6-hydroxyestradient jako selektivné u&inné estrogeny

Oblast techniky

PfedloZeny vyndlez se tykd novych farmaceuticky u&innych
sloucenin, které in vitro vykazuji vy$$i afinitu k preparatim
estrogenovych receptord potkani prostaty neZ k preparatim
estrogenovych receptord potkani délohy a in vivo vykazuji
vyhodné preferené¢ni plsobeni na kosti neZ na d&lohu a/nebo
vykazujl vyrazny efekt co se tyfe stimulace exprese
SHTZa-receptoru a 5HT2a-transporteru, pfipravy té&chto
slouCenin, jejich terapeutického pouZiti a farmaceutickych

léCebnych pripravk, které tyto sloufeniny obsahuji.

U téchto sloucenin se jednd o nové steroidni estrogeny

s tkanovou selektivitou.

Dosavadni stav techniky

Stavajici estrogenova terapie p¥i 1é&bé& potiZi, zplUsobenych
hormonalnim deficitem, a protektivni G&inek estrogenu na kosti,

mozek, cévni soustavu a jiné organy.

Pozitivni vliv estrogentd p¥i 1é&¢bé symptomd hormondlni
nedostatecnosti, jako jsou navaly horka, atrofie estrogenovych
cilovych organd a inkontinence, pravé tak jako Usp&iné pouziti
estrogenové terapie k zabranéni ztrédty kostni hmoty u peri- a
postmenopausalnich Zen, jsou dobfe doloZeny a jsou v3eobecné
pfijaty (Grady a spol., 1992, Ann. Intern. Med. 117,
1016-1037). Pravé tak dob¥e je dokumentovan fakt, Ze
estrogenova substituéni terapie u postmenopausalnich Zen nebo u
Zen s jinak zplsobenou ovaridlni disfunkci sniZuje riziko
obéhovych onemocnéni ve srovndni s estrogeny nelélenymi Zenami

(Grady a spol, viz vyse).

Nové vyzkumy k tomu dokladaji protektivni a&inek estrogent vidi

neurodegenerativnim onemocnénim, jako je naptiklad Alzheimerova



choroba (Henderson 1997, Neurology 48 (Suppl. 7), 27-35; Birge
1997, neurology 48 (Suppl. 7), 36-41), ochranny u&inek na
mozkové funkce jako je pamét a schopnost ulit se (McEwen a
spol. 1997, Neurology 48 (Suppl. 7), 8-15; Sherwin 1997,
Neurology 48 (Suppl. 7), 21-26), pravé tak jako ulinek proti
nédladovosti, zplsobené hormondlnim deficitem (Halbreich 1997,

Neurology 48 (Suppl. 7), 16-20).

Bylo rovnéZ prokdzano, Ze substitudéni estrogenova terapie je
ucinna také pri omezeni vyskytu rakoviny tlustého strfeva a
konecniku (Calle E.F. a spol, 1995, J. Natl. Cancer Inst. 87,
517-523).

Pfi béZné estrogenové nebo hormondlni substituéni terapii
(Hormone Replacement Therapy, HRT) se pouzivaji pfirodni
estrogeny, jako je estradiol a konjugované estrogeny z kotiské
moCi, budto samotné nebo v kombinaci s gestagenem. Misto

pfirodnich estrogen se mohou pouZit rovné&Z derivaty, ziskané

esterifikaci, jako naptiklad 17B-estradiolvalerat.

Kvili stimulac¢nimu efektu pouZitych estrogenti na endometrium,
ktery maZe zvy$it riziko rakoviny endometria (Harlap S., 1992,
Am. J. Obstet. Gynecol. 166, 1986-1992), se pfi hormonalni
substitu¢ni terapii pouZivaji s vyhodou kombinované preparaty.
Gestagenni sloZka v kombinaci estrogen/gestagen zabrahuje
hypertrofii endometria, av8ak kombinace, obsahujici gestagen,

jsou spojeny s nezaddoucim ob&asnym krvacenim.

Novéjsi alternativou k preparatim, obsahujicim kombinaci
estrogen/gestagen, Jjsou selektivni estrogeny. Dosud se nazvem
selektivni estrogeny rozumi takové slouceniny, které plsobi
estrogenne na mozek, kosti a ob&hovy cévni systém diky svému
parcialnimu antiuterotrofnimu (t.j. antiestrogennimu) uc¢inku,

ale neplsobi proliferativné& na endometrium.

Skupinou sloucCenin, které cCastelné spliuji Zadany profil
selektivniho estrogenu, jsou tak zvané selektivni modulatory
estrogenovych receptord (,Selective Estrogen Receptor

Modulators”; SERM) (R.F. Kaufmann, H.U. Bryant, 1995, DNAP
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8 (9), 531-539). Jednd se o parcidlni agonisty estrogennich
receptort subtypu ,ERa”. Tento typ sloudenin je v3ak neucinny
pri terapii akutnich postmenopauzadlnich potizi, jako jsou
napfiklad navaly horka. Jako pfiklad selektivniho estrogenu,

indikovaného pri osteopordze, je moZno uvést Raloxifen.

Estrogenovy receptor beta (ER)

Nedavno byl objeven estrogenovy receptor B (ERB) jako druhy
subtyp estrogenového receptoru (Kuiper a spol., 1996

Proc. Natl. Acad. Sci. 93, 5925-5930; Mosselman, Dijkema, 1996,
FEBS Letters 392, 49-53; Tremblay a spol., 1997, Molecular
Endocrinology 11, 353-365). RozloZeni exprese receptoru ERB je
Jiné neZ u receptoru ERa (Kuiper a spol., 1996, Endocrinology
138, 863-870). Receptor ERP pfevazuje v potkani prostatég,

zatimco v potkani dé&loze pfevaZuje ERa nad ERB. V mozku byly
identifikovéany oblasti, ve kterych je exprimovan vidy jen jeden
z ER-subtypd (Shugrue a spol., 1996, Steroids 61, 678-681; Li a
spol., 1997, Neuroendocrinology 66, 63-67). Receptor ERP je
mezi jinym exprimovén v oblastech, kterym byly pripséany
kognitivni pochody a ,ndlada” (Shugrue a spol., 1997,

J. Comparative Neurology 388, 507-525).

Molekularnim cilem pro ERB v té&chto oblastech mozku by mohly
byt 5HT2a-receptor a serotonintransporter (G. Fink a B.E.H.
Sumner, 1996, Nature 383, 306; B.E.H. Sumner a spol, 1999,
Molecular Brain Research, v tisku). Neurotransmiter serotonin
(5-hydroxytryptamin) se podili na regulaci mnoha pochodt, které
pfi menopauze mohou byt negativné& ovlivné&ny. V1iv menopauzy na
nadladu a poznavaci pochody se davd do souvislosti zv14a3t& se
serotonergnim systémem. Prokdzand U¢innost estrogenové
substitu¢ni terapie pri 1é&bé& potiZi, zplsobenych deficitem
estrogenl, miZe byt zplisobena modulaci exprese serotoninovych

receptort a transportera.
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Dal3i systémy se srovnatelné& vysokou expresi ERP zahrnuji kosti
(Onoe Y. a spol., 1997, Endocrinology 138, 4509-4512), cévni
systém (Register T.C., Adams M.R., 1998, J. Steroid. Molec.
Biol. 64, 187-191), urogenitdlni trakt (Kuiper G.J.M. a spol.,
1997, Endocrinology 138, 863-870), gastrointestinalni trakt
(Campbell-Thopson, 1997, BBRC 240, 478-483), pravé tak jako
varlata (Mosselmann S. a spol., 1996, FEBS Lett. 392, 49-53)
vietné spermatidd (Shugrue a spol., 1998, Steroids 63,
498-504) . Rozdé&leni tkani naznacuje, Ze estrogeny reguluji
funkci orgéant pfes ERP. Fakt, Ze ERP v tomto ohledu ucinkuje,
je ztejmy i ze studii na ERa-(ERKO)- respektive ERP- (BERKO)-
knockout-my3ich: ovariektomie zplsobuje Ubytek kostni hmoty u
ERKO-my$i, ktery je moZno estrogenovou substitucni terapii
potlac¢it (Kimbro a spol., 1998, Abstract OR7-4, Endocrine
Society Meeting, New Orleans). Pravé tak zabranuje estradiol

v cévach u ERKO-my3ich samic proliferaci cévnich bunék a bunék
hladkého svalstva (Iafrati M.D. a spol., 1997, Nature Medicine

3, 545-548). Toto protektivni plsobeni estradiolu se

pravdépodobn& u ERKO-my3i odehrava ptres receptor ERP.

Studie na BERKO-my3ich poukazuji na funkci ERB v prostaté a

v molovém méchy¥i: u starSich mysSich samcl se vyskytuji
symptomy hyperplasie prostaty a mocového méchyre (Krege J.H. a
spol., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. 95, 15677-15682). Mimo to
samice (Lubahn D.B. a spol., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. 90,
11162-11166) a samci ERKO mys8i (Hess R.A. a spcol., 1997, Nature
390, 509-512), pravé tak jako samice PBERKO-my3i (Krege J.H.,
1998) vykazuji poruchy fertility. Tim je doloZena duleZitd role
estrogeni co se tycCe udrZeni funkce varlat, vajecnika i

fertility.
Westerlind a spol. (1998) popisuji u potkanich samic
diferencidlni vliv lo6oa-hydroxyestronu na kosti na jedné strané

a na reprodukéni organy na strané druhé (Westerlind a spol.,

1998, J. Bone and Mineral Res. 13, 1023-1031).
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Podle vlastnich vyzkuml se l6a-hydroxyestron vaZe trikrat lépe
na lidsky estrogenovy receptor ERP neZ na lidsky estrogenovy

receptor ERa. Hodnota vazebné aktivity receptoru (RBA) této
sloueniny k estrogenovému receptoru potkani prostaty je
pé&tkrat lep3i neZ hodnota RBA k estrogenovému receptoru potkani
d&lohy. Westerlindem popsana disociace u¢inku pro tuto

slouc¢eninu je podle vlastnich poznatkl zpusobena jeji

preferenci pro ERP ve srovnani s ERa.

Selektivniho u¢inku estrogeni na ur¢ité cilové organy by se
mohlo dosdhnout na zaklad& rozdilného rozloZeni obou subtypd ER
v ruznych tkanich nebo orgdnech za pouZiti ligandq,
specifickych vuc¢i témto subtyplim. Slouceniny s vét3i preferenci
pro ERP neZ pro ERa v in vitro testu vazby k receptoru jsou
popsany Kuiperem a spol. (Kuiper a spol., 1996, Endocrinology
138, 863-870). Selektivni U¢inek ligandt, specifickych pro
subtypy estrogenového receptoru, na estrogensenzitivni

parametry in vivo nebyl dosud popsan.

Cilem ptredlozZeného vyndlezu je proto pripravit takové
slouc¢eniny, které vykazuji in vitro disociaci vazby na
preparaty estrogenovych receptorti z potkani prostaty a potkani
dé&lohy, a které in vivo vykazuji disociaci G¢inku ve prospéch

kosti ve srovnani s ucCinkem na délohu. Takové slouceniny maji

(e

mit vy88i in vitro afinitu viaci preparé&tim estrogenovych
receptor potkani prostaty neZ vic¢i prepardtim estrogenovych
receptorli potkani délohy a in vivo maji pfednostné vykazovat
ochranny uéinek proti hormondlnim deficitem zplGsobenému ubytku
kostni hmoty ve srovnani se stimulac¢nim u€inkem na délohu,
a/nebo maji vykazovat vyrazny U¢inek co se tyce stimulace

exprese 5S5HT2a-receptoru a S5HT2a-transporteru.

Didle pak md predloZeny vynadlez poskytnout informace o vztahu
struktura-aktivita, umoZnujici pfistup ke sloucenindm, které
maji vySeuvedeny farmakologicky profil, tedy lep$i estrogenni

ucinek na kosti neZ na délohu.
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Podstata vynéalezu

VySeuvedenou ulohu fe$i predloZeny vyndlez. Tykd se pripravy

l6a- a 16B-hydroxy-estra-1,3,5(10)-triend obecného vzorce I

13 R

kde substituenty R' aZ R' nezdvisle na sob& maji nasledujici

vyznam:

Rl

je atom halogenu, hydroxylova skupina, methylova skupina,
trifluormethylovd skupina, methoxylovd skupina, ethoxylova

skupina nebo atom vodiku;

je atom halogenu, hydroxylova skupina, pfim& nebo
rozvétvenda, nasycend nebo nenasycend alkoxylova skupina

obsahujici aZz 6 atomd uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu, pfim& nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycenda alkylovd skupina, obsahujici aZ 10 atom& uhliku,
trifluormethylovéa skupina, pentafluorethylovd skupina,
pfimd nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycenad alkoxylova

skupina, obsahujici aZ 6 atomi uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu v poloze a nebo B, p¥imd nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycend, popfipad& c&stelné& nebo Uplné
fluorovana alkylové skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, pfim& nebo rozvé&tvena, nasycend nebo
nenasycena alkoxylova skupina obsahujici aZz 6 atom@ uhliku,
popripadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek,

nebo atom vodiku;
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R® je atom vodiku v poloze a nebo B, pfima nebo rozvétvend,
nasycend nebo nenasycend, popripadé castecné nebo Uplné
fluorovand alkylovd skupina v poloze a nebo B, obsahujici

az 10 atoml uhliku, nebo kyanskupina v poloze a nebo [;

R° je atom vodiku v poloze o nebo B, methylovd skupina
v poloze o nebo B, ethylovd skupina v poloze o nebo J,
trifluormethylovad skupina v poloze a nebo B, nebo

pentafluorethylovd skupina v poloze a nebo [;

R je nitrooxyskupina v poloze o nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom
halogenu v poloze a nebo [, chlormethylovd skupina v poloze
o nebo B, prim& nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena,
popripadé castecné nebo Uplné fluorovand alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, p#iméa
nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atomG uhliku, popfipadé
substituovany arylovy nebo heterocarylovy zbytek, nebo atom

vodiku;

R de methylovad skupina v poloze a nebo B, ethylovd skupina
v poloze a nebo B, trifluormethylovd skupina v poloze a
nebo B, nebo pentafluorethylovd skupina v poloze o nebo B;
a budto
R Je prim& nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasycena,
popripadé Castecné nebo Uplné fluorovand alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, nebo atom

vodiku v poloze a nebo P

R je atom halogenu v poloze a nebo B, p¥ima nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycena, popripadé ¢astecné nebo Gplné

fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
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a? 10 atomd uhliku, kterd miZe byt pferuSena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR®
(Rly = atom vodiku, methylovd skupina, ethylova skupina,
propylova skupina, isopropylova skupina), nebo atom vodiku;

nebo

R a R'® spoleéné& tvofi 14a,15a-methylenovou nebo 14f,15f-
methylenovou skupinu, kterd je popripadé substituovéana
jednim nebo dvéma atomy halogenu;

R!® je ptrim& nebo rozvé&tvena, nasycend nebo nenasyceni,
popfipadé Castecné nebo Uplné fluorovand alkylova skupina
v poloze o nebo B, obsahujici aZ 10 atomid uhliku,
trifluormethylovad skupina nebo pentafluorethylova skupina,

kyanmethylova skupina, nebo atom vodiku v poloze a nebo B;

R je atom halogenu v poloze o nebo B, pfima nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé castec¢né& nebo uUplné
fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici

az 10 atomd uhliku, atom vodiku, nebo hydroxylova skupina;

pricemZ preruSované cary (--) v kruzich B, C a D znaci
pripadnou jednu nebo vice dvojnych vazeb a vlnovky ( ~~~~ )
znadi, Ze substituent miZe byt v poloze o nebo B;

pro pfipravu lécCebného prost¥edku k terapii a profylaxi

onemocnéni nebo stavli, zplsobenych deficitem estrogent.

Podle jedné varianty vyndlezu jsou preferovany slouceniny

obecného vzorce I,

kde substituenty R' aZ R nezavisle na sobé& maji nasledujici

vyznam:

R' je atom fluoru, hydroxylova skupina, methylova skupina,
trifluormethylové skupina, methoxylova skupina, ethoxylova

skupina nebo atom vodiku;
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je atom fluoru, hydroxylova skupina, methoxylova skupina,

ethoxylové skupina, nebo atom vodiku;

je atom fluoru, methylova skupina, ethylova skupina,
trifluormethylovad skupina, methoxylovd skupina, ethoxylova
skupina, nebo atom vodiku;

je atom fluoru v poloze a nebo P, methylova, ethylova,
propylovéd nebo isopropylovad skupina v poloze a nebo f,

trifluormethylova skupina v poloze a nebo B, nebo atom

vodiku;

je atom vodiku v poloze a nebo P, methylova skupina

v poloze a nebo B, nebo ethylovd skupina v poloze a nebo PB;

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylova skupina
v poloze a nebo B, ethylovd skupina v poloze a nebo (3,
trifluormethylova skupina v poloze a nebo B, nebo

pentafluorethylovd skupina v poloze a nebo B;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo P,atom fluoru v poloze a nebo f,
chlormethylovd skupina v poloze o nebo B, methylova skupina

v poloze o nebo B, methoxylovéd skupina v poloze a nebo B,
nebo fenylovad nebo 3-methylthien-2-ylovad skupina v poloze

o nebo B, nebo atom vodiku;

R je methylova skupina v poloze a nebo B, nebo ethylova
skupina v poloze o nebo B;

a budto

R e atom vodiku v poloze o nebo B, nebo methylovd skupina

Rl5

v poloze a nebo B

je atom fluoru v poloze a nebo P, nebo methylova skupina

v poloze a nebo P, nebo atom vodiku;
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nebo

R} a R!® spole&né tvoti 14a,l5a-methylenovou nebo 14f,15B-

methylenovou skupinu;

R'® je methylovad skupina, ethylovad skupina, ethinylova skupina,

propinylova skupina, nebo trifluormethylova skupina;

R} 4e atom fluoru v poloze a nebo P, methylovd skupina, atom
J p

vodiku, nebo hydroxylova skupina;

p¥iCemZ prerudované Cary () V kruzich B, C a D znacCi

pripadnou daldi dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 9 a 11.

Vedle uvedeného pouZiti sloucenin obecného vzorce I se
pfedloZeny vynalez tykd& rovné&Z sloudenin obecného vzorce T’
jako takovych. Jsou to slouCeniny obecného vzorce I s vyjimkou
nidsledujicich slou&enin: estra-1,3,5(10)-trien-3,1l60-diol,
estra-1,3,5(10)-trien-3,16P-diol, estra-1,3,5(10),7-
—-tetraen-3,160-diol, estra-1,3,5(10),7-tetraen-3,16p-diol,
16a-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol a 1l6P-ethinylestra-
-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol. Zminé&né slouceniny jsou jiZ

znémy, ale jejich selektivni estrogenni G¢inek a jejich pouZiti

ve smyslu predloZeného vyndlezu nejsou popsany.

160-Hydroxy-17-methylen-estrogeny byly popsany jako
protizan&tlivé u&inné slouCeniny, které jsou vhodné pro terapii
imunologickych onemocn&ni, zvla3té autoimunitnich onemocnéni

(WO 97/08188).

Diferencovany u&inek lé6a-hydroxyestronu popsal jiZ Westerling
a spolupracovnici (viz vy3e), nebyl v8ak popséan diferencovany
u&inek na mozkové funkce a cévni systém na jedné strané a na

délohu na strané druhé.

3,16a-Dihydroxyestratrien byl jiZ popsén Stackem a Gorskim

jako ,kratkodob& pusobici estrogen” (Stack, Gorski, 1985), ale
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o jeho pouZiti jako selektivniho estrogenu neni dosud nic

zZnamo.

3,16-Dihydroxyestratrieny, které jsou navic v poloze 16
substituovany ethinylovou skupinou, jsou popsany v patentovém
spisu RF 5099. 16B-Ethinyl-slou€eninu je moZno pouZit jako

¢inidlo, sniZujici hladinu cholesterolu.

Ve sloucCeninach obecného vzorce I a I', pravé tak jako

v niZeuvedenych dil¢ich strukturdch II a II', miZe jako atom
halogenu byt atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo atom

jodu, pfricCemZ preferovdn je vidy atom fluoru.

Alkoxylové skupiny ve slouc¢enindch obecného vzorce I a I,

pravé tak jako v niZeuvedenych dil&ich strukturdch II a II,
mohou obsahovat 1 aZ 6 atomt uhliku, pfiZemZ je preferovana
methoxylova skupina, ethoxylova skupina, propoxylova skupina,

isopropoxylova skupina a terc-butyloxylova skupina.

Zédstupcem alkylthioskupin miiZe byt napfriklad methylthioskupina,
ethylthioskupina a trifluormethylthioskupina.

Arylovym zbytkem se ve smyslu pfedloZeného vyndlezu rozumi
fenylova skupina, l-naftylovad skupina, 2-naftylova skupina,

pricemz preferovédna je fenylova skupina.

Pokud neni vyslovné uvedeno, zahrnuje arylovy zbytek rovné:z
heteroarylovy zbytek. Prikladem heteroarylového zbytku je

2-, 3- nebo 4-pyridinylova skupina, 2- nebo 3-furylova skupina,
2- nebo 3-thienylovéd skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova skupina,
2-, 4- nebo 5-imidazolylova skupina, pyrazinylova skupina,

2-, 4- nebo 5-pyrimidinylova skupina, nebo 3- nebo

4-pyridazinylova skupina.

Substituentem na arylovém nebo heteroarylovém zbytku miZe byt
napriklad methylova skupina, ethylova skupina,
trifluormethylova skupina, pentafluorethylovad skupina,
trifluormethylthioskupina, methoxylovd skupina, ethoxylova

skupina, nitroskupina, kyanskupina, atom halogenu (atom fluoru,
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atom chloru, atom bromu nebo atom jodu), hydroxylova skupina,
aminovad skupina, mono(Cj;_g-alkylova) skupina, nebo

di(C;-g-alkylova) skupina, ve které jsou obé alkylové skupiny
stejné nebo ruzné, nebo di(aralkyl)aminovd skupina, ve které

jsou obé& alkylové skupiny stejné nebo ruzné.

Zastupci primych nebo rozvétvenych alkylovych skupin,
obsahujicich 1 - 10 atom uhliku, jsou nap¥iklad methylova
skupina, ethylova skupina, propylova skupina, isopropylova
skupina, butylova skupina, isobutylova skupina, terc-butylova
skupina, pentylova skupina, isopentylovd skupina, neopentylova
skupina, heptylova skupina, hexylovd skupina nebo decylova
skupina, pfic¢emZ preferovédna je methylovad skupina, ethylova

skupina, propylovd skupina a isopropylova skupina.

Alkylové skupiny mohou byt &aste&né nebo Gplné fluorovany nebo
substituovany 1 - 5 atomy halogenu, hydroxylovymi skupinami

nebo C;-Cs-alkoxylovymi skupinami.

Perfluorované alkylové skupiny jsou napfiklad trifluormethylova
skupina, pentafluorethylovad skupina a nonafluorbutylova
skupina. Zastupci Castec¢né fluorovanych alkylovych skupin jsou
napfiklad 2,2,2-trifluorethylovd skupina, 5,5,5,4,4-penta-
fluorpentylova skupina, 9,9,9,8,8,7,7,6,6-nonafluorhexylova

skupina atd.

14,15-Methylenova skupina, substituovand halogenem, miZe byt
napfiklad monochlormethylenovd skupina, monofluormethylenova

skupina nebo difluormethylenovd skupina.

Dalsi varianty pfedloZeného vyndlezu se tykaji jedné nebo vice
konjugovanych dvojnych vazeb v kruzich B, C a D estradienového

skeletu. Jsou to nap¥iklad ndsledujici moZnosti:

Dvojna vazba mezi uhlikovymi atomy 6 a 7, nebo mezi uhlikovymi
atomy 7 a 8, nebo mezi uhlikovymi atomy 8 a 9, nebo mezi
uhlikovymi atomy 9 a 11, nebo mezi uhlikovymi atomy 8 a 14,
nebo mezi uhlikovymi atomy 14 a 15, nebo dvojné vazby mezi

uhlikovymi atomy 6 a 7 a mezi 8 a 9, mezi uhlikovymi atomy
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8 a 9 a mezi 14 a 15, nebo mezi uhlikovymi atomy 6 a 7, 8 a 9,

a 11 a 12, nebo mezi uhlikovymi atomy 6 a 7, 8 a 9, a 14 a 15,
nebo mezi uhlikovymi atomy 6 a 7, 8 a 9, 11 a 12, a 14 a 15.

Jedna nebo obé& hydroxylové skupiny na uhlikovych atomech 3 a 16
mohou byt esterifikovdny alifatickou, nasycenou nebo

nenasycenou C;-Cyy-monokarboxylovou nebo C;_Cis-polykarboxylovou
kyselinou s pfimym nebo rozvétvenym fretézcem, nebo o- nebo

B-aminokyselinou.

Jako takové karboxylové kyseliny pfichdzeji v Gvahu napfiklad

nasledujici:

Monokarboxylové kyseliny: kyselina mravenci, kyselina octovéa,
kyselina propionovéa, kyselina mdselnd, kyselina isoméselné,
kyselina valerova, kyselina isovalerova, kyselina pivalovéi,
kyselina laurovéa, kyselina myristova, kyselina akrylova,
kyselina propiolova, kyselina metakrylova, kyselina krotonova,

kyselina isokrotonovd, kyselina olejova, kyselina elaidinové.

Dikarboxylové kyseliny: kyselina S$tavelov4, kyselina malonova,
kyselina jantarova, kyselina glutarova, kyselina adipovi,
kyselina pimelova, kyselina korkova, kyselina azelainové,
kyselina sebakova, kyselina maleinovéa, kyselina fumarovai,

kyselina mukonova, kyselina citrakonovd, kyselina mesakonova.

Aromatické karboxylové kyseliny: kyselina benzoova, kyselina
ftalova, kyselina isoftalova, kyselina tereftalovéa, kyselina
naftoova, kyselina o-, m- a p-toluylovéd, kyselina hydratropova,
kyselina atropovd, kyselina skofricovéa, kyselina nikotinovi,

kyselina isonikotinova.

Jako aminokyseliny pfichdzeji v uvahu odborniku dostate&né
znadmé priklady této skupiny sloucdenin, naptiklad alanin,
B-alanin, arginin, cystein, cystin, glycin, histidin, leucin,

isoleucin, fenylalanin, prolin atd.
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16-Hydroxylova skupina ve sloucenindch podle vynalezu a v nize
uvedenych dilc¢ich strukturdch miZe byt v poloze a nebo

v poloze B.

Jind& varianta predloZeného vyndlezu se tykd sloudenin obecného

vzorce I a I' 1 diléich struktur vzorce II', kde

R’ je atom halogenu v poloze o nebo B, pfimd& nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycena, popripadé castecné nebo Uplné
fluorovand alkylovad skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomt uhliku, primd nebo rozvétvend, nasycena nebo
nenasycend alkoxylova skupina, obsahujici aZ 6 atoma
uhliku, nebo popfipadé substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek; pricemz

R, R?, RY, R%, R% RY, RY, R, R'® a RY jsou atomy vodiku.

Jind varianta predloZeného vyndlezu se tykd sloucenin obecného

vzorce I a I' 1 dil&ich struktur vzorce II', kde

R je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo P, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom
halogenu v poloze a nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
o nebo B, primé& nebo rozvétvend, nasycena nebo nenasycena,
popfipadé castecné nebo Uplné fluorovana alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomG uhliku, pfima
nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo

popfipadé substituovany arylovy nebo heterocarylovy zbytek;

pricemz

rR', R*, R*, R’, R®, R%’, R, R', R!'® a R' jsou atomy vodiku.

Dalsi varianta predloZeného vyndlezu se tykd sloucCenin obecného

vzorce I a I' i dil¢ich struktur vzorce II', kde
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je atom halogenu v poloze o nebo B, p¥imad nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipad& castelné nebo uplné
fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
a? 10 atom@ uhliku, kterd miZe byt p¥eru3ena jednim nebo
vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR'¥
(R¥ = atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,

propylové skupina, isopropylové skupina); pficemZ

R?, RY, R’, rR®, R?, R, RY, R'® a RY jsou atomy vodiku.

Dalsi varianta predloZeného vyndlezu se tykad slouCenin obecného

vzorce I a I' i dilé&ich struktur vzorce II’, kde

R7

je atom halogenu v poloze o nebo B, pfimé nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé castelné& nebo uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
a? 10 atom®t uhliku, pfimé& nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycenad alkoxylova skupina, obsahujici aZ 6 atomt
uhliku, nebo popf¥ipadé& substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek; a

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina

v poloze o nebo B, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom
halogenu v poloze a nebo B, chlormethylova skupina v poloze
o nebo B, pfimad nebo rozvétvena, nasycena nebo nenasycena,
popripadé& Zastelné nebo uUplné fluorovand alkylova skupina

v poloze o nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, pfima
nebo rozvé&tvend, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atomi uhliku, nebo
popfipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek;
pricemz

r?, rY, R®, R®, RY, R'®, R'® a R' jsou atomy vodiku.
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Dalsi varianta predloZeného vyndlezu se tykd sloucenin obecného

vzorce I a I' i dil&ich struktur vzorce II', kde

R’?

R,

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfim& nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, poptripadé castecné nebo Uplné
fluorovand alkylovd skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, prim& nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycend alkoxylovd skupina, obsahujici aZ 6 atoml
uhliku, nebo pop¥ipadé substituovany arylovy nebo

hetercarylovy zbytek; a

je atom halogenu v poloze o nebo B, primd nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé &4stelné nebo uplné
fluorovand alkylovd skupina v poloze a nebo P, obsahujici
az 10 atomt uhliku, kterd mlZe byt preruSena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR'¥
(RY = atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,

propylova skupina, isopropylovad skupina); pricemZ

rR?, RrRY, R% R% RY, RY, R'® a RY jsou atomy vodiku.

Dalsi varianta predloZeného vyndlezu se tykd sloucenin obecného

vzorce I a I' i1 dil&ich struktur vzorce II', kde

Rll

je nitrooxyskupina v poloze a nebo P, hydroxylova skupina
v poloze a nebo P, merkaptoskupina v poloze a nebo B, atom
halogenu v poloze a nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
o nebo B, primd nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena,
poptipadé Castelné nebo uplné fluorovand alkylovd skupina
v poloze a nebo P, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, pfima
nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atoml uhliku, nebo

popfipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek;

a
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je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimd nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycend, popripadé Castelné nebo uplné
fluorovana alkylova skupina v poloze o nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, kterd mlZe byt pferuSena jednim nebo
vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR®
(R* = atom vodiku, methylovd skupina, ethylova skupina,

propylova skupina, isopropylovd skupina), ptriemZ

rR', R?, R*, R’, R, R RY, R' a RY jsou atomy vodiku.

Jina varianta pfedloZeného vyndlezu se tykad sloudenin obecného

vzorce I a I' i dilc¢ich struktur vzorce II', kde

R7

~ 2z

je atom halogenu v poloze o nebo B, pfimad nebo rozvé&tven4i,

Q¢

nasycena nebo nenasycend, popripadé Castelné nebo uplné
fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atoml uhliku, p¥imd& nebo rozvétvend, nasycenad nebo
nenasycena alkoxylové skupina, obsahujici aZ 6 atomu
uhliku, nebo popftipadé substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom
halogenu v poloze a nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
a nebo B, p¥iméd nebo rozvé&tvend, nasycenad nebo nenasycena,
popfipadé Caste&né& nebo Uplné fluorovand alkylovad skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atom® uhliku, p¥ima
nebo rozveétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZz 6 atomd uhliku, nebo

popfipadé& substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek;

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfim& nebo rozvé&tvena,
nasycena nebo nenasycend, popfipadé Castelné nebo uplné

fluorovana alkylovd skupina v poloze a nebo B, obsahujici
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az 10 atomi uhliku, kterd mbZe byt pferudena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR¥
(RY = atom vodiku, methylova skupina, ethylov& skupina,

propylova skupina, isopropylovad skupina), pFricemiZ

R', R*>, R%, R%, R% RM, R'® a RY jsou atomy vodiku.

Ve vySeuvedenych variantdch sloucenin obecného vzorce I podle

vynalezu, i dilc&ich struktur obecného vzorce II', jsou

preferovany nasledujici vyznamy:

R’ dje atom fluoru v poloze o nebo B, methylova, ethylové,
propylova nebo isopropylovéd skupina v poloze o nebo f,

trifluormethylova skupina v poloze a nebo B, nebo atom

vodiku;

R je nitrooxyskupina v poloze o nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, atom fluoru v poloze a nebo B,
chlormethylova skupina v poloze a nebo B, methylovad skupina
v poloze a nebo B, methoxylovad skupina v poloze a nebo B,

fenylova nebo 3-methylthienylovd skupina v poloze o nebo B,

nebo atom vodiku; a

R™ je atom fluoru v poloze o nebo P, methylova skupina
J

v poloze a nebo P, nebo atom vodiku.

Preferovany jsou nasledujici sloudeniny podle vynalezu:
l4a,150~-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,

14B, 15B-methylen-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16a-diol,
14B,15p-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 16a-diol,
estra-1,3,5(10),8(9)~tetraen-3, 16a-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)~-tetraen-3,16a-diol,
estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3, 16a-diol,
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7Ja-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol,
11B-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
Toa-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
Ba-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~diol,
estra-1,3,5(10)~-trien-2,3,1l60-triol,
17B~-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
18a-homo-14a, 150-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
18a-homo-14a, 150-methylen-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3, 16a-
-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10), 6, 8-pentaen-3, 16a~
-diol,

l4o, 15a-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16p-diol,
14B,15B-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
14B,15f-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 16Bp-diol,
estra-1,3,5(10),8(9)~tetraen-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16pf~diol,
estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol,
To-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11B-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
To-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
estra-1,3,5(10)-trien-2,3,1l6a-triol,
17p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16pf~-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol,
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18a-homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-
-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-
-diol,
TJa-ethyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol,
Jo-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1l6a-diol,
Ja-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol,
7Ja-i-propenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol,
Jo-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
Ja-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol,
Jo-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7Jo-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol,
7p-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol,
7p-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7B-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7p-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
7B-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol,
7Ja~ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
Ja-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ja—-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
7Ja-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ja-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
Ja-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7Ta-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7Bp-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
7B-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7p-i-propyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B~-diol,
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7B—i—propenyl—estra—l,3,5(10)-trien~3,l6B—diol,
7B—fenyl—estra—1,3,5(lO)—trien—3,lGB—diol,
7B—methoxy—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B-diol,
7B-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B—kyanmethyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
150-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15a~-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15a-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-allyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16a~diol,
150-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
150-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
15a-ethyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16Bf-diol,
15a-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-allyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol,
15a-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
15a—i—propenyl—estra—l,3,5(10)-trien—3,16B—diol,
15a-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15ﬁ—allyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B—i—propyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15p-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,

15f-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
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15B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
15f-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15f-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
158-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B~i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
15f-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ta-trifluormethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,
Ta-pentafluorethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
To~ethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
To-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7Ta~-i-propyl-11Bf-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,
Ta-i-propenyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
Ta-fenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
To-methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
To~thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
Ta-kyanmethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7B-ethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16a-diol,
7B-i-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7p-i-propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-fenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16a-diol,
7B-methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-thiomethyl~11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-kyanmethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~-diol,
Ta-ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ta-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
7o-i-propyl-11Bp-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ta-i-propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ta-fenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
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7Ta-methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7a—thiomethyl—1lﬁ—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
7a—kyanmethyl—11B—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
7B-ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diol,
7B-i-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-i-propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16p-diol,
7p-fenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B~methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p~diol,
7B-kyanmethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
150-methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
150-ethyl-11Bf-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~-diol,
15a-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150~i-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol,
150-i-propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
15a-methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
15a-thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol,
150-ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16p-diol,
150-allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-i-propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diol,
150-i-propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a—methoxy—11B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol,
15a-thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16pf-diol,
15-methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15p-ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15B-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
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15f-allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15B-i-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
15f-i-propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol,
15B-methoxy-11p~fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol,
15f-thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
15f-methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15f-ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-allyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
15B~-i-propyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B~i~-propenyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-methoxy-11f-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16Bf-diol,
15p-thiomethyl-11Bf-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
140, 15a-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol,
14B,15f-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
14B, 15p-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 16a-
-diol,

To-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3,16a-diol,
Ja-fenyl-estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16a~diol,
7-fenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol,
11f-methoxy-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11B-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7a-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a~-diol,
7Jo-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,1l6a-triol,
17B-fluor-Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
18a~-homo~7a~-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3, l6a-diol,
18a-homo-70-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a~-diol,
18a-homo-14a, 15a-methylen-70-fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-
-3,16a-diol,
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18a-homo-14a, 150-methylen-7a~-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9) -
-tetraen-3,1l6a-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-7-fenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-
-3,1l6a-diol,

l4a, 15a-methylen-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
14pB, 15Bp-methylen-7o0-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
14PB, 15B-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B~
-diol,

Ja-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16Pp-diol,
Ja-fenyl-estra-1,3,5(10),8(14)~tetraen-3,16B-diol,
7-fenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol,
11B-methoxy-T7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
TJa-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ja-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,16pf-triol,
17p-fluor-Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diol,
18a-homo-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diol,
18a-homo-70-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16pf-diol,
18a-homo-14a, 15a-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-
-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-7a~fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-
-tetraen-3, 16B-diol,

18a-homo-14a, 1500-methylen-7-fenyl-estra-1,3,5(10), 6, 8-pentaen-
-3,1l6pB-diol,
15a-methyl-7a~-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150-ethyl-70-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15a-propyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15a-allyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,
150-i-propyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
150-i-propenyl-7oa-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
150-methoxy-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol,
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15a-thiomethyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
150-methyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
15a-ethyl-7a-fenyl-estra~1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-propyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-allyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16Bf-diol,
15a-i-propyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-i-propenyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16Bf-diol,
150-methoxy-7a~fenyl-estra-1,3,5(10) ~-trien-3,16Bf-diol,
15a-thiomethyl-70-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
15B-methyl-70a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-ethyl-70~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien~-3,16a-diol,
15B-propyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-allyl-7o~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15f~i-propyl-7o-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-i-propenyl-Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol,
15B-methoxy-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-thiomethyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15B-methyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol,
15f-ethyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-propyl-To-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15f-allyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-i~-propyl-7oa-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16B-diol,
15B-i-propenyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B-methoxy-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15p-thiomethyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
15a-methyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol,
15a-ethyl-11Bf-fluor-7a~-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150-propyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
150-allyl-11Bf-fluor-Ja-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,



s SRS LX ] .e e

some
se o
e
-

vees
seee

-27-

XX R
senrs
oo o
L]

sve®

L XS L X} oo (X se

150-i-propyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
-diol,
15a-i-propenyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
-diol,
15a-methoxy-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~
-diol,
15a-thiomethyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~
-diol,
15a-methyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
150-ethyl-11f-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-propyl-11Bf-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
1500-allyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-i-propyl-11p-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16p-
-diol,
150-i-propenyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p~
-diol,
15a-methoxy-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-
-diol,
15a-thiomethyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p~
-diol,
15f-methyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol
15f-ethyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15f-propyl-11pf-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15f-allyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15f-i-propyl-11B-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~
-diol,
15Bf-i-propenyl-11f-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~
-diol,
15f-methoxy-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160a-
-diol,
15f-thiomethyl-11f-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
-diol,

essene
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1SB—methyl—llﬁ—fluor—7a—fenyl—eétra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
1SB—ethyl—l1B—fluor-7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
lSB—propyl—11B—fluor-7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
15B—allyl—1lB—fluor—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol,
15B—i—propyl—11B—fluor-7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—
-diol,
156—i~propenyl—1lB—fluor-7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—
~-diol,
15B—methoxy—11B—fluor—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,166—
-diol,
15B—thiomethyl—1IB—fluor—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—
-diol,
11B—[2—(3—methylthien)*yl]—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6a—diol,
113—[2—(3—methylthien)—yl]—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
13a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,

130-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol,
14B—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
14p-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
116—methylestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
11B—methylestra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
11B—methyl—l8a—homoestra—l,3,5(10)-trien—3,l6a—diol,
11B—methyl—l8a—homoestra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol,
1lﬁ—ethylestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
113—ethylestra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
11ﬁ—ethy1-18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
116—ethyl—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
11B—vinylestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
11B-vinylestra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
11B—vinyl—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
llB—vinyl—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
llB—ethinylestra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol,
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11B—ethinylestra—1,3,5(10)—trien—3,165—diol,
11B—ethinyl—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
11B—ethinyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
9a—methylestra—1ﬁ3,5(10)—trien—3,16a—diol,
9a—methylestra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
9a~methyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
9a—methyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
7a—methyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7a—methyl—18a—homoestra—1,3,5(10)~trien—3,16B—diol,
7a—ethyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien-3,16a—diol,
7a—ethyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
7a,1lﬁ—dimethylestra—l,3,5(10)*trien—3,l6a—diol,
7a,11B—dimethylestra—1,3,5(lO)—trien—3,l6B—diol,
7a,1IB—dimethyl—18a—homoestra—l,3,5(10)-trien—3,16a—diol,
7a,11B—dimethyl—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
16B—ethinyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
16a—ethinyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
7a—methyl—16B—ethinylestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7a—methyl—16a—ethinylestra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
7a—methyl—16B—ethinyl—18a—homoestra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol,
7a—methyl—16a—ethinyl—18a-homoestra-l,3,5(lO)—trien—B,lGB—diol,
11B—methyl—1GB—ethinylestra-l,3,5(10)-trien—3,l6a—diol,
llB—methyl—l6a—ethinylestra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol,
11B—methyl—16B—ethinyl—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—
-diol,
llB—methyl—l6a—ethinyl—18a—homoestra—l,3,5(lO)—trien—3,165—
-diol.

7 uvedenych slou&enin jsou zvlasté preferovany nasledujici:

Jo-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,

7a—methyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
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Ta-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
7p-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
Ta-ethyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol,
7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol.

Dalsi aspekt vyndlezu se tykd pouZiti dil&i struktury vzorce II

(IT)

jako soutasti celkové struktury sloucenin, vykazujich disociaci
ve prospéch estrogenniho G¢inku na kosti ve srovnani s aGdinkem
na délohu.

MoZné substituenty na uhlikovych atomech 7, 8, 9, 11, 13, 14,
15 a 17 mohou byt v poloze o nebo B. PferuSované SAary (--)

v kruzich B, C a D zna¢i p¥ipadnou jednu nebo vice dvojnych

vazeb mezi odpovidajicimi uhlikovymi atomy.

PredloZeny vynadlez se tykd s vyhodou takovych dil&ich struktur

obecného vzorce IT1'
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(I1")

~

kde substituenty R aZ R'7 nezavisle na sob& maji nadsledujici

vyznam:

RY

je atom halogenu, hydroxylova skupina, methylovad skupina,
trifluormethylovd skupina, methoxylova skupina, ethoxylova

skupina nebo atom vodiku;

je atom halogenu, hydroxylova skupina, pfim& nebo
rozvétvena, nasycend nebo nenasycend alkoxylova skupina

obsahujici aZ 6 atom@ uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu, pfimd nebo rozvétvena, nasycend nebo
nenasycena alkylova skupina, obsahujici az 10 atomtt uhliku,
trifluormethylovd skupina, pentafluorethylova skupina,
pfima nebo rozvétvena, nasycena nebo nenasycend alkoxylové

skupina, obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu v poloze o nebo B, pfiméd nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycend, popfipadé castelné nebo UGplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
a? 10 atomt uhliku, pfim& nebo rozvétvend, nasycena nebo
nenasycenad alkoxylova skupina, obsahujici az 6 atomi
uhliku, poptipad& substituovany arylovy nebo heteroarylovy

zbytek, nebo atom vodiku;

je atom vodiku v poloze a nebo B, ptim& nebo rozvétvena,

nasycend nebo nenasycend, popfipadé castecné nebo Uplné
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fluorovanad alkylova skupina v poloze o nebo B, obsahujici

aZ 10 atomt uhliku, nebo kyanskupina v poloze o nebo B;

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylova skupina
v poloze o nebo B, ethylova skupina v poloze a nebo B,
trifluormethylovd skupina v poloze a nebo B, nebo

pentafluorethylovd skupina v poloze a nebo B;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze o nebo B, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom
halogenu v poloze o nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
o nebo B, pfimd nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena,
popfipadé& Castelné nebo Uplné fluorovand alkylova skupina

v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, pfima
nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atoml uhliku, poptfipadé
substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek, nebo atom

vodiku;

je methylova skupina v poloze a nebo B, ethylovd skupina
v poloze a nebo B, trifluormethylovd skupina v poloze a

nebo B, nebo pentafluorethylovd skupina v poloze o nebo B;

a budto

R14

1s’
R

je p¥imd nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena,
popfipadé Castecné nebo Uplné fluorovand alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, nebo atom

vodiku v poloze a nebo B

je atom halogenu v poloze o nebo B, pfim& nebo rozvétveni,
nasycend nebo nenasycend, popripadé castecné nebo Gplné
fluorovanad alkylova skupina v poloze a nebo P, obsahujici
az 10 atomd uhliku, kterd miZe byt preruSena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
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vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR'®
(R'® = atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,
propylova skupina, isopropylova skupina), nebo atom vodiku;

nebo

R a R spolecné tvori 1l4a,l15a-methylenovou nebo
14B, 15-methylenovou skupinu, kterd je poptripadé

substituovidna jednim nebo dvéma atomy halogenu;

R je primé& nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasyceni,
popfipadé Castecné nebo Gplné fluorovand alkylovad skupina
v poloze a nebo f, obsahujici az 10 atomd uhliku,
trifluormethylovad skupina nebo pentafluorethylovd skupina,

kyanmethylovad skupina, nebo atom vodiku v poloze a nebo f;

R'” je atom halogenu v poloze o nebo B, pfimd nebo rozvétveni,
nasycend nebo nenasycend, popripadé Castec¢né nebo Gplné
fluorovanad alkylova skupina v poloze a nebo P, obsahujici

az 10 atomt uhliku, atom vodiku, nebo hydroxylova skupina;

ptricemZ prerusSované &ary («+) v kruzich B, C a D znaci
pfipadnou jednu nebo vice dvojnych vazeb a vlnovky ( ~~~~ )

znaci, Ze substituent miZe byt v poloze a nebo B.

PredloZeny vyndlez se tykd novych struktur selektivnich
estrogent, které vykazuji in vitro disociaci vazby na preparéaty
estrogenovych receptort potkani prostaty a potkani délohy, a
které in vivo vykazuji vyhodnou disociaci u¢inku na kosti ve
srovnani s uc¢inkem na délohu: ve velkém davkovém rozmezi tyto
slouceniny plsobi protektivné na kosti, aniZ by mély stimulacni
uCinek na dé€lohu. Ve stejném davkovém rozmezi je jejich G&inek
na jatra jen maly. Vedle toho maji tyto slouleniny estrogenni

u¢inek na cévni systém a mozkové funkce.

PredloZeny vynédlez se tykd rovnéZ farmaceutickych prosttedki,

které obsahuji pfinejmen3im jednu slouleninu obecného vzorce I
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(nebo jeji fyziologicky pfijatelné adicéni soli s organickou
nebo anorganickou kyselinou), a pouZiti téchto sloucenin

k pripravé 1léc¢iv, zvlasté pro indikace, uvedené nizZe.

Slouc¢eniny mohou byt aplikovany oralné nebo parenterdlné, a to

pro nasledujici indikace.

Nové selektivni estrogeny podle predloZeného vynalezu se mohou
pouZit v lécebnych prostfedcich bud samotné nebo v kombinaci,
zv143té& s antiestrogeny nebo gestageny. Zv1Aa3té preferovana je
kombinace selektivnich estrogenl s ERa-selektivnimi
antiestrogeny nebo s antiestrogeny, které plUsobi periferné

selektivné, t.j. které neprochdzeji hematoencefalickou

bariérou.

Sloudeniny a lécebné prostfedky, které je obsahuji, jsou
zv143té vhodné pro 1léc¢bu perimenopausalnich a
postmenopausdlnich potizi, zv1lasté navall horka, poruch spanku,
podraZzdénosti, kolisdni ndlady, inkontinence, vaginalni
atrofie, nebo psychickych potiZi, zpusobenych hormondlnim
deficitem. Sloudeniny jsou rovnéZ vhodné jako ndhraZka hormonu
a pro terapii potizi, zpusobenych hormondlnim deficitem pfi
ovarialni disfunkci po chirurgickém nebo medikamentdznim
zdsahu. Je moZno je pouzit i jako prevenci proti udbytku kostni
hmoty u postmenopausélnich Zen, nebo u Zen, které byly léceny

LHRH-agonisty nebo LHRH-antagonisty.

Slouceniny se rovnéZ hodi pro zmirnéni symptomi andropausy a
menopausy, t.j. jako substituéni hormondlni terapie (HRT) u
muzl i u Zen, a to pro prevenci i pro terapii, dé&le pro terapii
potiZi pfi potiZich, provazejicich dismenorreu, a pro lécbu

akne.

Navic je moZno slouceniny podle vyndlezu pouZit jako prevenci
proti hormondlnim deficitem vyvolanému Ubytku kostni hmoty a
osteopordze, k prevenci kardiovaskulanich onemocnéni, zv1asté
cévnich onemocnéni jako je aterosklerosa, k potlaceni
proliferace arterielnich buné&k hladkého svalstva, k terapii

primdrni pulmondlni hypertenze, k prevenci neurodegenerativnich
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onemocnéni, zplsobenych hormondlnim deficitem, jako je
Alzheimerova choroba nebo poruchy paméti nebo schopnosti

ucit se.

Ddle je moZno pouZit slouleniny podle vyndlezu k protizanétové
terapii a k terapii onemocnéni imunitniho systému, zvlasté
autoimunitnich onemocnéni, jako napfiklad reumatoidni

artritidy.

Slouc¢eniny podle vyndlezu lze rovnéZ pouzit k terapii poruch

plodnosti u muzl a k terapii onemocnéni prostaty.

Slouceniny podle vynalezu se mohou pouzit rovnéZ v kombinaci

s prirodnim vitaminem D3 nebo s analogy kalcitriolu pro
vystavbu kostni hmoty nebo jako podpurnad lécba pfi terapiiich,
zpusobujicich ubytek kostni hmoty (nap¥iklad glukokortikoidova

terapie, chemoterapie).

Kone&né& se mohou sloucleniny obecného vzorce I pouZit ve spojeni
s antagonisty progesteronového receptoru, a to zvlasté
v hormondlni substituéni terapii, a k terapii gynekologickych

poruch.

LécCebny prosttedek, obsahujici estrogen a ¢isty antiestrogen
pro soucasnou, naslednou nebo oddélenou aplikaci p¥i selektivni
estrogenové terapii perimenopausédlnich nebo postmenopausélnich

stavi je popséan ve spisu EP-A 0 346 014.

Davky sloucenin obecného vzorce I kolisaji ve velmi Sirokém
rozmezi a mohou pokryt jakékoliv U¢inné mnoZstvi. Podle

1é¢eného stavu a zplsobu podani miZe denni davka aplikované
sloudeniny obna3et 0,01 pg/kg - 10 mg/kg télesné hmotnosti,

s vyhodou 0,04 pg/kg - 1 mg/kg télesné hmotnosti.

U Clovéka toto mnoZstvi odpovida davce 0,8 pug az 800 mg,

s vyhodou 3,2 pg az 80 mg za den.

Jednotlivd davka obsahuje podle vyndlezu 1,6 pg aZz 200 mg jedné

nebo vice sloudenin obecného vzorce I.
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Slou¢eniny podle vyndlezu a jejich adiéni soli jsou vhodné pro
pf¥ipravu farmaceutickych kompozic a lé&ebnych prostfedki.
Farmaceutické kompozice nebo 1léc&iva obsahuji jako a¢innou latku
jednu nebo vice slouc¢enin podle vynédlezu nebo jejich adiénich
soli s kyselinami, popfipadé ve smé€si s jinymi farmakologicky
nebo farmaceuticky ucinnymi latkami. Lécivo se pfipravi zndmym
zpasobem, ptricemZ je moZno pouZit obvyklé farmaceutické pomocné

latky, nosice a fedidla.

Jako nosiCe a pomocné latky pfichdzeji v Uvahu napfiklad
takové, které jsou popsany nebo doporuceny jako pomocné latky
pro farmacii, kosmetiku a pfibuzné oblasti v nésledujicich
publikacich: Ullmans Ecyklopéddie der technischen Chemie, Sv. 4
(1953), str. 1 aZz 39; Journal of Pharmaceutical Sciences,

Sv. 52 (1963), str. 918 a néasl., H.v.Czetsch-Lindenwald,
Hilfstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind.,
se3it 2, 1961, str. 72 a nésl.: Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der
Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete,

Cantor KG, Aulendorf in Wirttemberg 1971.

Sloudeniny je moZno podavat ordlné nebo parenterdlné, napriklad
intraperitonedlné, intramuskuldrné, subkutanné& nebo perkuténné.

Mohou se téZ implantovat do tkani.

Pro oralni aplikaci pfichazeji v uvahu tobolky, pilulky,
tablety, draZé atd. Jednotlivé davky mohou vedle Gc¢inné latky
obsahovat farmaceuticky pfijatelny nosic¢, jako je napriklad
3krob, cukr, sorbit, Zelatina, kluzny prost¥edek, kyselina

kremic¢ita, mastek atd.

Pro parenterdlni aplikaci se mohou G&inné 1latky rozpustit nebo
suspendovat v nékterém fyziologicky prijatelném rozpousdtédle.
Jako z¥edovadlo se Casto pouzivaji oleje s pridavkem
solubilizatoru, povrchové aktivniho &inidla, suspenzacniho
¢inidla nebo emulgadtoru. Jako ptiklady pouZivanych oleji Jje
moZno uvést olivovy olej, podzemnicovy olej, bavlnikovy olej,

sojovy olej, ricinovy olej a sezamovy olej.
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Slouceniny je moZno rovné&Z pouZit ve formé depotnich injekci
nebo implantovanych prostfedk, které mohou byt formulovany

tak, aby se dosdhlo pomalého uvolnovani ucinné latky.

Jako inertni latky v implantdtech se mohou pouzit nap¥iklad
biologicky odbouratelné polymery nebo syntetické silikony, jako
napfiklad silikonovy kauduk. Pro perkuténni aplikaci se G&inné

latky mohou zabudovat také do néplasti.

Pro pfipravu intravagindlnich (napfiklad vaginalni krouZky)
nebo intrad&loZnich (napfiklad pesary, spirdly, IUS, Mirena®)
systémi pro lokdlni pouZiti, preparovanych aktivnimi
sloudeninami obecného vzorce I, se hodi rGzné polymery jako
napriklad silikonové polymery, ethylenvinylacetat, polyethylen
nebo polypropylen.

Aby se dosihlo lep3i biologické dostupnosti G¢&inné latky, mohou
se sloudeniny rovné&Z formulovat jako cyklodextrinové klathraty.

Za tim u&elem se slouleniny podrobi reakci s a-, B- nebo

y-cyklodextrinem nebo jeho derivaty (PCT/EP95/02656).

Podle vyndlezu mohou byt slouceniny obecného vzorce I také

enkapsulovdny s liposomy.

Metody
Studie vazby na estrogenové receptory

Vazebnid afinita novych selektivnich estrogenti se hodnoti

v kompetitivnich testech za pouziti 3H-estradiolu jako ligandu
na prepardtech estrogenovych receptord z prostaty a délohy
potkana. P¥iprava prostatického cytosolu a testovani
estrogenovych receptorl za pouZiti prostatického cytosolu se
povadi podle metody, kterou popsal Testas a spolupracovnici

(Testas J. a spol., 1981, Endocrinology 109, 1287-1289).

Priprava d&loZniho cytosolu z délohy potkana a testovani
receptoru za pouziti ER-obsahujiciho cytosolu se v principu

provede tak, jak popsali Stack a Gorski (Stack, Gorski, 1985,
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Endocrinology 117, 2024-2032), s jistymi modifikacemi,
popsanymi Fuhrmannem (Fuhrmann U. a spol. 1995, Contraception

51, 45-52).

¥ w2

Slouceniny podle pfedloZeného vyndlezu vykazuji vy$si vazebnou
afinitu k estrogenovému receptoru z potkani prostaty nez

k estrogenovému receptoru z potkani délohy. Vychazi se z toho,
Ze v potkani prostaté prevaZuje ERP nad ERa, zatimco v potkani

déloze ptrevaZuje ERa nad Erf. Jak ukazuje tabulka 1, pomér
vazby na prostaticky receptor a na déloZni receptor u potkanl
souhlasi kvalitativné s pomérem relativnich vazebnych afinit
(RBA) pro lidské ERP a ERa (podle Kuipera a spol., 1996,
Endocrinology 138, 863-870).

Prediké&ni schopnost testovaciho systému ,ER-prostaticky versus
ER-d&loZni” co se tyCe selektivniho u¢inku na tkané byla dale
potvrzena in vivo studiemi. Co se tyCe in vivo GCinku na kosti
a dé&lohu, U&inek sloudenin s preferenci pro prostaticky ER je

disociovan ve prospéch 0G&inku na kosti (tabulka 2).

Studie uc¢inku na kosti

TF¥i mésice staré potkani samice se podrobi ovariektomii a
bezprost¥edné po operaci se jim podadva 28 dni jednou denné
testovand sloucdenina. Aplikuje se subkuténné v mediu araSidovy
olej/ethanol. Zvifata se den po posledni aplikaci usmrti a
vypreparuje se tibie a d&loha. Déloha se zvazi, fixuje a
pfipravi pro histologickd studia. Stanoveni hustoty kosti se
provadi ex vivo na preparovanych dlouhych kostech s pouzitim

pOCT (Quantitative Computer Tomography).

M&feni se provadi ve vzdalenosti 4 - 6 mm od kloubové hlavice
proximdlni tibie.

Ovariektomie sniZuje hustotu trabekuldrnich kosti v mé&¥eném
rozsahu od p¥ibliZné& 400 mg Ca®**/cm® na pribliZné

300 mg Ca®'*/cm®. Aplikaci slou&eniny obecného vzorce I podle

pfedloZeného vyndlezu se zamezi, popfipadé utlumi, sniZovani
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hustoty kosti. Hustota kostni hmoty se mé&f¥i na proximdlni
tibii.

Tabulka 2 ukazuje vysledky pro slouceninu podle vynalezu estra-
-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol, slouceniny p¥ikladt 3, 4, 9, 10 a
sloueniny 7P-ethyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol, 7oa-ethyl-
estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol, 7P-fenyl-estra-1,3,5(10)~
-trien-3,16p-diol, 7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7p-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol a 7B-ethyl-estra-
-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol.

DosazZené vysledky ukazuji, Ze tyto sloueniny maji vy3ssi
vazebnou afinitu k estrogenovému receptoru z potkani délohy; u
slouCeniny estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diolu ER(RBA) pro
potkani prostatu je 50 a ER(RBA) pro potkani délohu je 9. In
vivo se tato situace odrazi v silné se liSicim mnoZstvi
estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diolu, které zplsobi 50%ni ochranu
kosti [3 pg/zvite] respektive 50%ni stimulaci délohy

[30 pg/zvite], vztaZeno na Ubytek kostni hmoty, nalezeny po 28
dnech od ovariektomie u ovariektomizovanych potkanich samic,
kterym nebyla podédna testovand latka. Na rozdil od zvirat, na
kterych byla provedena jen simulovana operace bez ovariektomie,

je tento Ubytek mé&Ffitelny.

U&inek sloulenin podle vyndlezu na cévni soustavu se urcuje na
modelu ApoE-knockout-mys$i, jak popsal Elhage a spolupracovnici
(Elhage R. a spol., 1997, Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology 17, 2679-2684).

Pro dikaz u¢inku estrogent na mozkové funkce se pouZije
mRNA-exprese oxytocinového receptoru jako surogdtovy parametr
(Hrabovszky E. a spol. 1998, Endocrinology 1339, 2600-2604).
Ovariektomizovanym potkanim samicim se podava po dobu 7 dni
testovand latka nebo vehikulum (subkutdnni nebo ordlni
aplikace, 6 krat denné). Sedmého dne po prvé aplikaci se
zvirata dekapituji, uréi se vadha délohy, a hladina

oxytocinového receptoru MRNA se zkoumad na vhodnych mozkovych
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fezech pomoci in situ hybridizace. Stanovi se hodnoty EDsy pro

stimulaci rustu délohy a indukci oxytocinového receptoru mRNA.

Jind mozZnost, jak dokdzat in vivo disociovany estrogenni uc¢inek
slouc¢enin podle vyndlezu, pozlstava v tom, Ze se potkanum
aplikuje jedind davka slouCenin podle vyndlezu a mé€ri se GCinek
na expresi 5HT2-receptového a serotonintrasporterového proteinu
a na hladinu mRNA v oblastech mozku, které jsou bohaté na ERP.
U¢inek na LH-sekreci se m&Fi ve srovnani s ucinkem exprese
serotoninového receptoru a serotonintransporteru. Latky se
silnéjsi vazbou na estrogenni receptor potkani prostaty neZ na
estrogenni receptor potkani délohy jsou G€innéjSi co se tyce
zvySeni exprese serotoninového receptoru a serotonintrasporteru
ve srovnani s jejich pozitivnim G&inkem na rozdéleni LH.
Hustota serotoninového receptoru a serotonintransporteru se
urc¢uje na fezech mozku pomoci radioaktivnich ligandd a
odpovidajici mRNA pomoci in situ hybridizace. Metoda je popséna
v literatufe (G. Fink a B.E.H. Sumner, 1996, Nature 383, 306;

B.E.H. Sumer a spol., 1999, Molecular Brain Research).

Priprava sloucenin podle vynalezu

Pro p¥ipravu slouCenin podle vynalezu, t.j. modifikovanych
anebo substituovanych derivatt estra-1,3,5(10)-trien-
3,16§—diolﬁ_se pouzivaji ptredev3im dvé obecné pouzZitelné
syntetické strategie.

Prvad strategie se vyznacCuje tim, Ze se 3,16-chrédnéné derivaty
estra-1,3,5(10)-trien-3,16&-dioll, popfipadé i volné dioly,
podrobi modifikaci v jednotlivych polohdch skeletu.

Typickym p¥ikladem je syntéza ll-nitrdtovych esterd. Vychozi
sloueninou je zndmy diacetat estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diolu
(J. Biol. Chem., 1955, 213, 343), ktery se nejprve oxiduje

v polohdch C(9) a C(1ll) metodou podle Sykse a spolupracovniki

(Tetrahedron Letters 1971, 3393). Reduktivni odstranéni
benzylové hydroxylové skupiny na C(9) poskytne p¥imo ll-nitrat
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estra-1,3,5(10)-trien-3,11B,16B-triolu, chrédnény jako diacetat.
Inverzi C(16)-hydroxylové skupiny se po zmydelnéni ziské
epimerni 1ll-nitratovy ester estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diolu.
Uvedené schéma je v3ak moZno provést i obracené, a to tak, Ze
se diacetat estra-1,3,5(10)~-trien-3,1l6a-diolu pouzZije jako
vychozi sloucdenina. Timto zpusobem se ziskd nejprve
l1l-nitratovy ester 1l6a-hydroxylové rady. Dal3i slouceniny,
resultujici z meziprodukt®, jako napfiklad 1ll-nitrdtové estery
estra-1,3,5(10)-trien-3,9,11B,16-tetraolu, se rovnéZ ziskaji

po od3tépeni chranicich skupin na C(3), C(16).

Druhou cestu nabizeji odpovidajicim zplsobem modifikované
analogy estronu. Mnoho jich bylo pfipraveno zndmymi postupy
(charakteristické, ale nikoliv omezujici syntetické postupy,
potfebné k ziskdni reprezentativnich substituénich vzora na
estronovém skeletu, rovnéZ v kombinaci vice substituentl, je
mozno nalézt v nadsledujicich publikacich: pro C(1l) J. Chem.
Soc. (C) 1968, 2915; pro C(7) Steroids 54, 1989, 71; pro C(8a)
Tetrahedron Letters 1991, 743; pro C(8B) Tetrahedron Letters
1964, 1763; Tetrahedron 1969, 25, 4011; J. Org. Chem. 1970, 35,
468; pro C(1l1l) J. Steroid. Biochem. 31, 1988, 549; Tetrahedron
33, 1977, 609 a J. Org. Chem. 60, 1995, 5316; pro C(9)

DE-0OS 2035879; J. Chem. Soc. Perkin I, 1973, 2095; C(15)

J. Chem. Soc. Perkin I, 1996, 1269; pro C(1l3a) Mendeleev

Commun. 1994, 187; pro C(14B) Z. Chem. 23, 1983, 410). Pfesun
kyslikové funkce (Z. Chem. 1970, 221) v téchto odpovidajicich
estronovych analozich z C(17) na C(16) znamend flexibilni
pristup k slouCenindm podle vynadlezu. Hodi se k tomu ale i nové

derivaty estronu.
Pfri zavedeni substituentu do polohy 7 steroidniho skeletu
vznikaji vét8inou smési 7a- a 7P-stereoisomert. Ty se daji

odbornikovi znadmymi metodami, napfiklad chromatografii, oddélit

na jednotlivé izomery.
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P¥ipad C(3)-methyletheru 8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-onu
(Bull. Soc. Chim. France 1967, 561) je podrobné popsan jako
priklad. Po prevedeni ketonu na sulfonylhydrazon,
nejjednodusSSeji reakci s fenylsulfonylhydrazidem, nésleduje
odbouravaci reakce na olefin C(16)-C(17) (Z. Chem. 1970, 10,
221-222; Liebigs Ann. Chem. 1981, 1973-1981), na ktery se
regio- i1 stereoselektivné aduje kyselina bromn&. Reduktivni
dehalogenace a odstranéni chranici skupiny na C(3) poskytne
16Bf-alkohol, ktery se miZe zna&mymi metodami p¥evést na loa-

epimer.

Dalsi variantou pro zavedeni hydroxylové skupiny na atom C(16)
je hydroborace 16(17)~dvojné vazby stericky narocnymi borany.
Je znamo, Ze tato reakce vede k 16-oxidovanym produktim (Indian
J. Chem. 1971, 9, 287-288). Podle toho reakce 3-methoxyestra-
-1,3,5(10),16~tetraenu a 3-methoxy-18a-homoestra-1,3,5(10),16—
tetraenu s 9-borabicyklo[3.3.1]nonanem, nadsledovand oxidaci
alkalickym peroxidem vodiku, poskytuje odpovidajici
l6a-hydroxyestratrieny. P¥itom vznikaji p¥i této reakci v malé
mif¥e i1 epimerni 16P-hydroxysteroidy. Po od3té&peni 3-methoxylové
skupiny se ziskaji estra-1,3,5(10)-3,16a~-dioly. Inverzi
konfigurace na atomu C(16), napfiklad Mitsunobuovou reakci

(Synthesis 1980, 1) se opét ziskaji 16P-hydroxyestratrieny.

Sirokou pouZitelnost uvedenych syntetickych cest je moZno
demonstrovat na dalS$ich p¥ikladech, naptiklad na
3-methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)~trien-17-onu (Helv. Chim.
Acta 1967, 281) nebo na 1,3-dimethoxyestra-1,3,5(10)-
-trien-17-onu (J. Org. Chem. 1967, 32, 4078).

Priprava stfrednich C(16)-C(17) olefinickych meziproduktd neni
omezena jen na arylsulfonylhydrazonovou metodu. Pro ptipad, Ze
steroidni skelet nese substituenty, které nesnasSeji alkalické
reakéni podminky pfi olefinaci, pfichédzeji jako alternativy

v avahu 1 jiné postupy, zvl1asté prevedeni C(17)-ketonl na
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vinyljodidy (Tetrahedron 1988, 147) nebo enoltriflaty
(Tetrahedron Letters 1984, 4821) a jejich nasledna redukce.

Pokud se zvoli cesta pres C(16)-ketoderivaty, které se nasledné
pYevedou na C(16B)-alkoholy, respektive inverzi na

C(l6a)-alkoholy, pak je moZno zvolit také C(17)- — C(1lo)
transpozici ketonové skupiny. Pro konkrétni pfipad odkazujeme
na literaturu (J. Chem. Soc. Perkin 1, 1976, 1350).

16-Hydroxyestratrieny podle vyndlezu, fluorované na uhlikovych
atomech C(15) a C(17), se mohou pfipravit hydroboraci
15-fluorestra-1,3,5(10),16-tetraena respektive
17-fluorestra-1,3,5(10),16-tetraent stericky naroCnymi borany a
naslednou oxidaci alkalickym peroxidem vodiku. Tak nap¥iklad
15-fluorestra-1,3,5(10),16-tetraeny je moZno syntetizovat z
15-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17-ont. Napfed je nutné
sekundarni hydroxylovou skupinu na uhlikovém atomu C(15)
nahradit atomem fluoru. Za tim ulelem se miZe napfiklad
15a-hydroxyestron (pfistupny jak je popséno v patentovém spisu
US-PS 3375174) prevést znadmym zpusobem na 15B-fluorestron tak,
e se podrobi reakci s diethylaminosulfurtrifluoridem a na
odpovidajici 15a-mesylat se pusobi tetra-n-butylamonium-
fluoridem (J. Chem. Res. (M) 1979, 4728-4755). Takto pristupné
15p-fluorestra-1,3,5(10)-trien-17-ony se prevedou na
tosylhydrazony, které Bamfordovou-Stevensovou reakci poskytnou
15-fluorestra-1,3,5(10),16-tetraeny, které jsou potfebné pro
zavedeni 16-hydroxylové skupiny. 17-Fluorované l6-hydroxyestra-
tetraeny, které jsou vychozimi slouceninami pro 17-fluorované
16-hydroxyestratrieny, jsou pfistupny zndmymi metodami.
Odpovidajici ketony lze pfevést na gemindlni difluoridy reakci
se sulfurtetrafluoridem (J. Org. Chem. 1971, 36, 818-820) nebo
s dialkylaminosulfurtrifluoridy (US-PS 3976691). Z téchto
gemindlnich difluoridd je moZno eliminovat fluorovodik
zah¥ivanim s kysliénikem hlinitym v inertnim rozpou3té&dle podle
patentového spisu US-PS 3413321, &¢imZ se ziskaji fluorolefiny.

Tyto fluorolefiny jsou nadto p¥istupné pfimo z ketond reakci
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s diethylaminosulfurtrifluoridem v polarnich rozpouStédlech

v pfitomnosti silnych kyselin, jako je napfiklad dymava
kyselina sirovd (US-PS 4212815).
17-Fluorestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-0l, popsany v patentovém
spisu US-PS 3413321, se miZe po reakci se stericky naroénym

boranem a nadsledné oxidaci alkalickym peroxidem vodiku pfevést

na 17p-fluorestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-0l.

Jako dal3i modifikace maZe byt vhodné zavedeni dvojnych vazeb.
Vedle toho, Ze maji farmakologicky vyznam jako selektivni
estrogeny ve smyslu pfedloZeného vyndlezu, tyto nenasycené
derivaty pFedstavuji cenné meziprodukty pro syntézu novych
16-hydroxyestra-1,3,5(10)-trieni. Syntetické& cesta k zavedeni
9(11)-dvojné vazby je nadsledujici: steroidy s aromatickym
kruhem A se pfevedou reakci s dimethyldioxiranem na
9a-hydroxysteroidy; dehydratace téchto 9a-hydroxysteroidld vede
k estra-1,3,5(10),9(11)-tetraenum (Tetrahedron 1994, 50,

10709-10720) . Pusobenim in situ generovaného dimethyldioxiranu
na 18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diyldiacetat se mlZe
pfipravit odpovidajici 9a-hydroxysloucenina. Dehydratace
tohoto tercidrniho alkoholu vede k 18a-homoestra-
-1,3,5(10),9(11) -tetraen-3, 16a-diyldiacetdtu. Jeho zmydelnénim
se ziskd 18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,16a-diol.

Slou&eniny podle vynadlezu obecného vzorce I se pfipravuji tak,
jak je popséno v p¥ikladech provedeni vyn&lezu. Dalsi
sloudeniny obecného vzorce I je moZno ziskat analogickymi
postupy za pouZiti ¢inidel, kterd jsou homologickd k ¢€inidlam,

popsanym v prikladech.

Etherifikace a/nebo esterifikace volnych hydroxylovych skupin

se provadi metodami, které jsou pro odbornika bé&Zné.
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Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-on-17-fenylsulfonyl-

hydrazon

K suspenzi 5,68 g (20 mmol) 3-methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-
trien-17-onu a 4,30 g (25 mmol) hydrazidu kyseliny
benzensulfonové v 70 ml ethanolu se pfidaji 3 kapky
koncentrované kyseliny solné a smés se mohutné micha pri
teplot& 1lazné& 80 - 90 °C po dobu 3 hodiny. Po ochlazeni reakéni
smé&si se vylouceny hydrazon odsaje, promyje se trochou
studeného ethanolu a vysu$i se ve vakuu. Zisk& se 8,10 g (92 %)
produktu, t.t. 183 - 185 °C.

3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10),16-tetraen

Suspenze 8,10 g (18,5 mmol) hydrazonu z pfedchoziho pokusu ve
140 ml suchého etheru se ochladi v ledové lazni na teplotu 0 °C
za vyloucCeni vlhkosti (argonova atmosféra). Pak se prikape

36 ml roztoku methyllithia (57 mmol) v etheru, odstrani se
chladici lazen a reakéni smés se michd jesté 3 hodiny pfi
laboratorni teploté. Reakce se ukon&i ochlazenim reakéni smési
na 0 °C a opatrnym p¥idadnim nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného (30 ml) za mohutného michani. Prida& se ethylacetéat,
organickd féze se promyje vodou a solankousolankou a vysu3i se
nad siranem sodnym. Surovy produkt se podrobi chromatografii na
silikagelu v soustavé hexan-ethylacetat (95:5). Ziska se 3,60 g
(72 %) produktu.

17a~Brom-3-methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16B-ol

K roztoku 3,40 g (12,67 mmol) olefinu z prede3lé preparace v

75 ml dimethylsulfoxidu se pridd 5 ml vody a pak se za
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mohutného michéni p¥idéd v jedné davce 2,80 g (15,75 mmol)
N-bromsukcinimidu. Po 4,5 hodin&ch p¥i laboratorni teploté se
reakéni smé&s nalije do vody a produkt se extrahuje
ethylacetatem (300 ml). Organickd faze se promyje nejprve
vodou, pak solankou, a pak se sus$i nad siranem sodnym. Surovy
produkt se podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé
toluen-aceton (9:1). Ziska se 3,50 g (75 %) produktu ve formé

oleje.

3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16B-o0l

3,50 g (9,60 mmol) l1l7a-3-methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-

trien-16Bf-olu, 3,50 g (12,03 mmol) tributylcinhydridu a 50 mg
azobisisobutyronitrilu ve 30 ml suchého tetrahydrofuranu se za
michdni refluxuje v argonové atmosfé¥e po dobu 2 hodiny. Pak se
reakéni smés nechd zchladnout, zahusti se ve vakuu na rotacnim
odparovaku a odparek se vyjme do ethylacetatu (300 ml).
Organickd faze se promyje zredénou kyselinou solnou, vodou a
solankou, a pak se vysu$i nad siranem sodnym. Zbytek po
odpafeni se podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé
dichlormethan-ethylacetdt (9:1). VytéZek produktu je 2,70 g

(98 %).

8a-Estra-1,3,5(10)~-trien-3,16Bf-diol (1)

Roztok 1,10 g (3,80 mmol) methyletheru s pfedchoziho pokusu v
35 ml 1,2 M roztoku diisobutylaluminia v toluenu se za
vylouCeni vlhkosti v argonové atmosféf¥e vari pod zpétnym
chladic¢em po dobu 4 hodiny. Reak&ni smés se pak ochladi

v ledové lazni a za michani se rozloZi opatrnym pfridadnim smési
vody a kyseliny octové. Vznikld sraZenina se odsaje, promyje se
dikladné ethylacetdtem a organickd féze se zahusti ve vakuu.
Ziskany surovy produkt se prekrystaluje ze sm&si aceton-hexan.

VytéZek 679 mg (65 %), t.t. 181 - 182 °C. Optickd& rotace:
[a]p +13,6° (c 0,52; CH30OH).



XEX]
sese
.

esvees

-47- .

Priklad 2

8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol

3-Methoxy-8a~estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l

Ke smési 1,50 g (5,24 mmol) 3-methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-
trien-16B-olu, 2,06 g (7,85 mmol) trifenylfosfinu a 0,3 ml

kyseliny mravenc¢i v 10 ml toluenu se pomalu prikape za michani
1,22 ml (7,85 mmol) diethylazodikarboxyldtu ve 2 ml toluenu.
Pak se reakéni smés michd je3té 2 hodiny pfi laboratorni
teploté. Pak se pridd ethylacetat (300 ml), organickd faze se
promyje vodou a solankou a vysu$i se nad siranem sodnym. Po
odpareni rozpoustédla se surovy produkt podrobi chromatografii
na silikagelu v soustavé hexan-aceton (gradient aZ do poméru
4:1). Ziskd se 1,40 g l6oa~-formidtu, ktery se zmydelni
pisobenim 50 ml 3%niho methanolického hydroxidu draselného pfri
laboratorni teploté jednu hodinu. Smé€s se pak okyseli z¥edénou
kyselinou solnou, produkt se vyjme do ethylacetatu (300 ml),
organickad faze se promyje vodou a solankou a vysu3i se nad
siranem sodnym. Po odpafreni rozpousStédla se surovy produkt
podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé dichlormethan-

ethylacetdt (gradient aZz do poméru 7:3). VytéZek 940 mg (63 %).

8o-Estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol (2)

Roztok 740 mg (2,58 mmol) methyletheru s predchoziho pokusu ve
25 ml 1,2 M roztoku diisobutylaluminia v toluenu se za
vylouCeni vlhkosti v argonové atmosfére va¥i pod zpétnym
chladiem po dobu 4 hodiny (teplota 1l4zn& 130 °C). Reak&ni smés
se pak ochladi v ledové lazni a opatrné se rozloZi p¥idanim
smési vody a kyseliny octové. Vznikld sraZenina se odsaje,
promyje se dukladné ethylacetdtem a organickd féze se zahusti
ve vakuu. Ziskany surovy produkt se prfekrystaluje ze smési

aceton-hexan. VytéZek 323 mg (46 %), t.t. 239 - 240 °C.
[alp +19,8° (c 0,52; CH3OH).
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Pfriklad 3

Ta-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

17-Fenylsulfonylhydrazon 3-methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)-

trien-17-onu

Ze 4,70 g (15,75 mmol) 3-methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)-
trien-17-onu se ziskd 4,70 g (66 %) odpovidajiciho
fenylsulfonylhydrazonu, ktery po ochlazeni reakéni smési

vykrystaluje, t.t. 167 - 170 °C.

3-Methoxy-7a~-methylestra-1,3,5(10),1l6-tetraen

Olefinaci 4,40 g (9,72 mmol) fenylsulfonylhydrazonu

z prede3lého pokusu se ziskd 2,35 g (85 %) olefinu, ktery se
podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé hexan-
ethylacetat (9:1) a po krystalizaci z ethanolu tvofi bilé
Supinky, t.t. 114 - 116 °C.

170-Brom-3-methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-16B-0l

Tento bromhydrin se p¥ipravi ze 2,00 g (7,08 mmol) olefinu
z ptredchoziho pokusu. VytéZek 2,14 g (80 %) produktu, t.t.
145 - 146 °C (rozklad) (ether-pentan).

3-Methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-16B-0l

Z 1,94 g (5,12 mmol) bromidu z pr¥edchoziho pokusu se reduktivni

dehalogenaci ptripravi 1,40 g (91 %) amorfniho produktu.

7Jo-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol (3)

Sté&peni 1,40 g (4,66 mmol) methyletheru, pfipraveného
v predchozim experimentu, poskytne 1,25 g (92 %) diolu,

t.t. 209 - 210 °C (aceton-hexan), [alp +73,8°(c 0,50; CH30H).
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Ptriklad 4
7Ja-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (4)
Zz 0,74 g (2,58 mmol) 3,16B-diolu se epimeraci a zmydelnénim na

C(16) ptipravi 0,434 g (59 %) léa-derivatu, t.t. 217 - 219 °C

(aceton-hexan), [alp +84,4°(c 0,52; CHsOH).

Priklad 5

1-Methoxyestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

17-Fenylsulfonylhydrazon 1,3-dimethoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-

onu

Ze 3,14 g (10 mmol) 1, 3-dimethoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-onu
se podle obecného pfedpisu pro tvorbu hydrazonu ziska 4,0 g
(85 %) 17-fenylsulfonylhydrazonu, ktery vykrystaluje z reak&ni
sm&si, t.t. 200 - 202 °C.

1,3-Dimethoxyestra-1,3,5(10),16-tetraen

Olefinaci 4,0 g (8,54 mmol) hydrazonu z pfedchozi preparace se
ziska 1,96 g (76 %) tetraenu, ktery se po chromatografii
ptekrystaluje z ethanolu, t.t. 109 - 111 °C.

1, 3-Dimethoxyestra-1,3,5(10)-trien-16f-ol

Zz 1,50 g (5,03 mmol) olefinu z pfedchozi preparace se ziska

pfevedenim na bromhydrin a dehalogenaci 0,872 g (55 %)

l6Bf-alkoholu.

1,3-Dimethoxyestra-1,3,5(10)-trien-16a-ol

Inverze 0,50 g (1,58 mmol) 16Bf-alkoholu poskytne 0,46 g (92

o°
—

l6a~epimeru.

.
sevaee
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1—Methoxyestra-1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol (5)

Z 0,25 g (0,79 mmol) 1,3-dimethoxyderivatu se monodemethylaci
ziskd 0,18 g (75 %) methoxydiolu. Po rozet¥eni v toluenu
produkt taje p¥i 90 - 93 °C.

Priklad 6
1—Methoxyestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol (6)

Demethylaci 0,35 g (1,11 mmol) dimethoxyderivatu v léoa-fadeé se
ziska 0,218 g (65 %) monomethyletheru, t.t. 240 - 242 °C

(aceton-chloroform).

Priklad 7

3,115,16B—trihydroxyestra—1,3,5(10)—trien—ll—nitrét

3,16B—Diacetyloxyestra—l,3,5(10)—trien

Ke smé&si 8,00 g (29,4 mmol) estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-dioclu a
50 ml pyridinu se pfi laboratorni teploté p¥idd za michani

10 ml acetanhydridu a smés se nechad reagovat pfes noc. Pak se
reak&ni smé&s nalije do ledové vody (3 litry), pticemZ se
produkt vylou&i jako sraZenina. Ta se odsaje na frité, promyje
se dukladn& destilovanou vodou, vysud8i se a rozpusti se

v dichlormethanu (500 ml). Organickd faze se promyje zfedénym
roztokem bikarbonatu a vodou a vysu$i se nad siranem sodnym.
zbytek po odpafeni se pfekrystaluje ze smé&si aceton-hexan.
Vyté&Zek 8,40 g (80 %).

3,16ﬁ—Diacetyloxy-9,11B—dihydroxyestra—1,3,5(10)—trien—
-11-nitréat

K suspenzi 7,85 g (22,0 mmol) 3,16B—diacetyloxyestra-l,3,5(10)—

trienu ve 200 ml zFed&né (90%ni) kyseliny octové se za michani
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ptida 60,31 g (110 mmol) ceramonnitrdtu po davkach b&hem deseti
minut. Steroidni edukt se v prubéhu reakce rozpusti. Po péti
hodinidch se reak&ni smés nalije do ledové vody (6 litru) a
7lutolervend sraZenina se odsaje a vysu3i se na vzduchu. Surovy
produkt se pak rozpusti v kyseliné octové (600 ml), organicka
faze se promyje vodou a solankou a vysu$i se nad siranem
sodnym. Cervenohn&dy surovy produkt se podrobi chromatografii
na silikagelu v soustavé dichlormethan-ethylacetéat (9:1).
Vyté&Zek 5,10 g (53 %), t.t. 173 - 175 °C (aceton-hexan).

3,16B-Diacetyloxyestra-1,3,5(10)-trien-11p-ol-11-nitrat

K roztoku 2,42 g (5,58 mmol) 3,16P-diacetyloxyestra-
-1,3,5(10)-trien-9,11p-diol-11-nitradtu a 2,90 ml (18,31 mmol)
triethylsilanu v 60 ml suchého dichlormethanu, vychlazenému na
-15 °C, se za michani pfikape 5,0 ml etherdtu fluoridu
boritého. Smé&s se nechd reagovat jednu hodinu p#i -15 °C a pak
dalsi hodinu p¥i 0 °C. Pak se reakéni smés nalije za michani do
ledové vody, obsahujici bikarbonat. Smés produktl se extrahuje
do dichlormethanu, organickd faze se promyje vodou a vysu3i se
nad siranem sodnym. Po odpafreni se surovy produkt
chromatografuje na silikagelu v soustavé hexan-ethylacetat
(gradient a% do 7:3). Vyt&Zek 1,58 g (68 %), t.t. 188 - 190 °C

(aceton-hexan) .

3,11B,16B-Trihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-11-nitrat (7)

K roztoku 1,31 g (3,14 mmol) diacetdtu z pfedchoziho pokusu v
60 ml dichlormethanu se p¥id4d 20 ml methanolického roztoku
hydroxidu draselného (3%ni) a smés se michd v atmosféfe argonu
po dobu 4 hodiny. Pak se k reakéni smési pfida 500 pl kyseliny
octové, z¥edi se dichlormethanem, organickd faze se promyje
vodou a vysu3i se nad siranem sodnym. Surovy produkt se

pfekrystaluje z dichlormethanu. VytéZek 874 mg (83 %), t.t.
170 - 171 °C (rozklad), [a]lp +68,9°(c 0,52; CH3OH).
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P¥iklad 8
3,11B, 16a-Trihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-11-nitrat (8)

K roztoku 820 mg (2,46 mmol) 3,16B-diolu ve 25 ml suchého
tetrahydrofuranu se p¥idd 2,26 g (8,62 mmol) trifenylfosfinu a

325 pl kyseliny mravenci. Pak se k tomuto roztoku pfi
laboratorni teploté p¥ikape pomalu 1,34 ml (8,62 mmol)
diethylazodikarboxyldtu. Po pfidéni se reakéni smé&s michéd jesté
30 minut p#¥i laboratorni teploté& a pak se nalije do vody a
produkt se extrahuje do ethylacetatu. Organicka faze se promyje
vodou a solankou a vysu$i se nad siranem sodnym. Surovy produkt
se pak vyjme do 20 ml dichlormethanu, k roztoku se pfida 10 ml
methanolického roztoku hydroxidu draselného (3%ni) a smés se
michd za nepfistupu vzdus$ného kysliku 2,5 hodiny p¥fi
laboratorni teploté&. Pak se okyseli z¥ed&nou kyselinou solnou,
extrahuje se dichlormethanem (200 ml), promyje se vodou a
vysu3i se nad siranem sodnym. Surovy produkt se podrobi
chromatografii na silikagelu v soustavé dichlormethan-aceton

(gradient do 4:1). VytéZek 704 mg (85 %) produktu ve formé
pény; [alp +71,4°(c 0,50, CH3;OH).

Priklad 9

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

3-Methoxy-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

K roztoku 7,41 g 3-methoxy-18a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraenu
v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pod ochrannym plynem
pfidd 6,6 g 9-borabicyklo[3.3.1])nonanu. Reak&ni smé&s se pak
michd p¥i laboratorni teploté aZ do Uplného zreagovani, a pak
se rozloZi 75 ml vody. Po skonfeném vyvoji plynu se p¥ida 45 ml
3 M roztoku hydroxidu sodného a pfikape se pomalu za chlazeni
45 ml roztoku peroxidu vodiku (30%ni). Smé&s se micha 1 hodinu
p¥i laboratorni teploté a pak se extrahuje ethylacetatem.

Chromatografie surového produktru na silikagelu v soustavé
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cyklohexan-ethylacetat (3:1) poskytne 6,03 g 3-methoxy-
-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diolu, ktery po
krystalizaci z methanolu tvo¥i bezbarvé krystaly,

t.t. 109 - 111 °C; [a]lp +71°(c 1,02; chloroform).

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (9)

K suspenzi 2 g 3-methoxy-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a-diolu ve 40 ml toluenu se pod ochrannym plynem prikape
26 ml roztoku diisobutylaluminiumhydridu (30%ni obj.) v toluenu
a smé&s se vari pod zpétnym chladi¢em do uUplného skoneni reakce
(ptibliZné& 10 hodin) K ochlazené reakéni smé&si se pridad 10,6 ml
ethanolu a za chlazeni opatrné 32 ml zfedéné (1:1) kyseliny

solné. Po extrakci ethylacetétem se ziskd 1,85 g surového

18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diolu. Krystalizace
z ethylacetdtu poskytne 1,34 g bezbarvych krystali,
t.t. 194 - 198 °C; [alp +69°(c 0,99; dioxan).

Priklad 10

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol (10)

K roztoku 0,5 g 18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diolu ve

25 ml toluenu se p¥idd 3,66 g trifenylfosfinu a 3,42 g kyseliny
4-nitrobenzoové. K roztoku se pak pomalu pfikape 6,4 ml roztoku
diethylazodikarboxyldtu (40%ni roztok v toluenu). Po

48 hodinach pf¥i laboratorni teploté se reakéni smés zredi
ethylacetdtem. Organickd féze se promyje roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vodou a roztokem chloridu sodného,
vysu8i se nad siranem hofe¢natym a zahusti se.

Ziskany produkt se rozpusti ve 30 ml methanolu a k roztoku se
p¥idad 4,82 g uhliditanu draselného. Smé&s se micha pfi
laboratorni teploté&, aZ je zmydelnéni ukonceno. Hlavni mnoZstvi
methanolu se oddestiluje a odparek se vyjme do ethylaceté&tu.
Roztok se promyje roztokem chloridu sodného a vysu$i se nad

siranem hofe&natym. Po zahuSténi se ziskd 0,45 g surového
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18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diolu. Krystalizaci
z ethylacetdtu se ziskd 0,26 g bezbarvych krystaldy,
t.t. 210 - 213 °C; [alp +67°(c 1,01; dioxan).

Priklad 11

18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-3,160-diol

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diyldiacetét

Smé&s 1 g 18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diolu, 4 ml
pyridinu, 4 ml acetanhydridu a 10 mg 4-dimethylaminopyridinu se
necha stit pfes noc. Pak se nalije na led a extrahuje
ethylacetatem. Spojené extrakty se promyji roztokem siranu
m&dnatého (10%ni) a nasycenym roztokem chloridu sodného a
vysu3i se nad siranem hofecnatym. Ziska se 1,32 g

18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3,16a~-diyldiacetatu ve formé

bezbarvé pé&ny; [alp +50°(c 1,08; chloroform).

18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,160-diyldiacetéat

Ke smé&si 12 ml methylenchloridu, 18 ml vody, 15 ml acetonu,
5,4 g hydrogenkarbondtu sodného a 12 mg tetra-n-butylamonium-
hydrogensulfatu se pfidad 1,32 g 18a-homoestra-1,3,5(10)-
-trien-3,16a~-diyldiacetatu. Po zchlazeni na teplotu 10 °C se
pfida postupné 11,1 g monopersulfatu draselného (Caroat®) .
Reak&ni sm&s se michad pfi 10 °C po dobu 4,5 hodiny. Pak se
oddéli soli filtraci pfes fritu a organickd faze filtratu se
odd&li. Vodni faze se je3t& jednou extrahuje methylenchloridem
a spojené extrakty se vysu3i nad siranem hofecnatym. Odpafeni

rozpoudtédla poskytne 1,73 g surového 9a-hydroxy-

18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diyldiacetatu. Ten se
rozpusti ve 12 ml methylenchloridu, roztok se ochladi na
teplotu 10 °C a pfida se k nému 0,16 ml 70%ni kyseliny sirové.
Po skon&ené reakci se k reakéni smési pridd hydrogenuhlicitan

sodny a organickd faze se oddéli. Po vysuSeni a odpafeni
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rozpoustédla se ziskd 1,33 g hnédého oleje, ktery se podrobi
chromatografii na silikagelu v soustavé cyklohexan-ethylacetéat

(3:1). Zisk&d se tak 0,63 g l1l8a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-
-tetraen-3, 16a-diyldiacetatu ve formé bezbarvé pény;

[alp +123°(c 1,02; chloroform).

18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,160~diol (11)

K roztoku 0,63 g 18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-
-3,16a-diyldiacetdtu v 50 ml methanolu se ptidd 4,72 g
uhli¢itanu draselného a smés se michd pfi laboratorni teploté
az do Uplného zmydelnéni. VétSina methanolu se pak oddestiluje
a zbytek se vyjme do ethylacetdtu. Organicky roztok se promyje
roztokem chloridu sodného a vysu3i se nad siranem hotecnatym.
Po zahu3téni se ziska 0,49 g 1l8a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-
-tetraen-3,16a-diolu ve formé nazZloutlych krystalf,

t.t. 196 - 202 °C; [a]lp +163°(c 1; dioxan).

Priklad 12

Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3, 16a~diol

Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,1l6a-diyldiacetét

Z 19,9 g (55,82 mmol) estra-1,3,5(10)-trien-3,1l60a-diyl-
diacetdtu se pfipravi 12,69 g (35,8 mmol; 64 %)
estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,1l6a-diyldiacetatu analogicky,
jak je popséno v p¥ikladu 11.

Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,160~-diol (12)

Ze 12,5 g (35,26 mmol) estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-
-3,16a~-diyldiacetatu se zmydelnénim analogicky podle ptikladu
11 zisk& 9,53 g (35,26 mmol; 99 %) estra-1,3,5(10),9(11)-

-tetraen-3,16a-diolu ve formé téméf bezbarvych krystald.
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Krystalizace z ethylacetdtu poskytne bezbarvé krystaly,
t.t. 237 - 244 °C; [a]lp +163°(c 1,12; dioxan).

Priklad 13

13a-Estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

3-Methoxy-17-tosylhydrazono-13a-estra-1,3,5(10)-trien

Smés 2,5 g (8,79 mmol) 3-methoxy-13a-estra-1,3,5(10)-
-trien-17-onu a 1,96 g (10,55 mmol) tosylhydrazidu se vati

6 hodin pod zpétnym chladiCem s 15 ml smé€si ethanolu a ledové
kyseliny octové (4:1, obj./obj.). Ochlazenad reakéni smés se pak
rozloZzi roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahuje se
ethylacetdtem. Organickd faze se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného a pak se vysu3i nad siranem horeCnatym. Ziskany
tmavohnédy olej se podrobi chromatografii na silikagelu

v soustavé cyklohexan-ethylacetat (4:1). Ziskd se 2,49 g

bezbarvé amorfni tuhé latky; [a]lp -58°(c 0,99; dioxan).

3-Methoxy-13a-estra-1,3,5(10),16-tetraen

K suspenzi 2,43 g (5,37 mmol) 3-methoxy-17-tosylhydrazono-
-13a-estra-1,3,5(10)-trienu ve 20 ml bezvodého methyl-
terc-butyletheru se pomalu pfikape 1,61 ml 10 M roztoku
n-butyllithia v hexanu. Reakéni smés se michd 1 hodinu pfi
laboratorni teploté a pak se k ni za chlazeni pfikape 50 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného. Po oddé&leni organické
faze se vodna faze extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické
faze se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a
vysu$§i se nad siranem hofec¢natym. Surovy produkt (2,1 g hnédého

oleje) se podrobi chromatografii na silikagelu, ¢imZ se ziska
0,81 g 3-methoxy-13a-estra-1,3,5(10),16-tetraenu ve formé

bezbarvého oleje; [a]lp -6°(c 0,94; chloroform).
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3-Methoxy-13a-estra-1,3,5(10)trien-16a-o0l

3-Methoxy-13a-estra-1,3,5(10),16-tetraen (0,81 g; 3 mmol) se
rozpusti pod ochrannym plynem v 10 ml bezvodého tetrahydro-
furanu a k roztoku se p¥idd 0,73 g 9-borabicyklo[3.3.1]nonanu.
Smés se micha pf¥i laboratorni teplot& aZ do uplného zreagovani.
Pak se rozloZi 15 ml vody. Po skoneni vyvoje plynu se pfida
7,8 ml 3 M roztoku hydroxidu sodného. Pak se do reak&éni smési
za chlazeni pomalu prikape 7,8 ml 30%niho roztoku peroxidu
vodiku, smé&s se michd je3t& 1 hodinu p#i laboratorni teploté& a
extrahuje se ethylacetdtem. Surovy produkt se podrobi

chromatografii na silikagelu v soustavé cyklohexan-ethylacetat
(4:1), ¢imZ se ziskd 604 mg 3-methoxy-13a-estra-1,3,5(10)-

-trien-16a-olu ve formé bezbarvého oleje.

13a~-Estra-1,3,5(10)trien-3,16a-diol (13)

3-Methoxy-13a-estra-1,3,5(10)-trien-16a-0l (0,55 g) se

rozpusti pod ochrannym plynem v 10 ml toluenu zahorka. K tomuto
roztoku se prikape smé&s 2,3 ml diisobutylaluminiumhydridu a

5,5 ml toluenu a smé&s se va¥i pod zpé&tnym chladi&em do Gplného
zreagovani (pribliZné 4 hodiny). K ochlazené reak&ni smési se
ptida 2,1 ml ethanolu a pak za chlazeni opatrné& 6 ml z¥ed&né
(1:1) kyseliny solné. Po extrakci ethylacetdtem se organicka

faze promyje do neutrdlni reakce a vysu$i se nad siranem
hofeCnatym. Ziskd se 362 mg 13a-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a-diolu, ktery po pfekrystalovani z methanolu tvo¥i

bezbarvé krystaly, t.t. 224 - 231 °C; [a]p +61°(c 1,13;
pyridin).
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Pfiklad 14

9B-Estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

3-Methoxy-17-tosylhydrazono-9f-estra-1,3,5(10)~trien

Pripravi se analogicky, jak je popséano v pfikladu 13. Je to

bezbarva péna.

3-Methoxy-9p-estra-1,3,5(10),16-tetraen

Pfipravi se analogicky jako v pfikladu 13. Je to bezbarvy olej.

3-Methoxy-9B-estra-1,3,5(10)-trien-16a-0l

Pfipravi se analogicky jako v pfikladu 13. Je to bezbarvy olej.

9B-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (14)

Pfipravi se analogicky jako v pfikladu 13. Jsou to bezbarvé

krystaly, t.t. 140 - 145 °C; [a]p -91°(c 0,98; dioxan).

Pfiklad 15

3,16a-Bis (benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-11-on

3,160-Bis (benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen

Ke 32 ml bezvodého N,N-dimethylformamidu se pod ochrannym
plynem pridd 4 g hydridu sodného (80%ni v parafinovém oleji,
25,52 mmol). K této smé&si se prikape roztok 7,67 (26,97 mmol)
18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diolu ve 40 ml
tetrahydrofuranu. Po skonCeném vyvoji plynu se p¥ida 13,84 g
(80,91 mmol) benzylbromidu. Po skon&ené reakci se reaké&ni
roztok pfikape zvolna do vody (cca 1 litr). Extrakce ethyl-
acetatem poskytne 14 g hnédého oleje. Chromatografii na

silikagelu se ziskd 10,2 g (21,9 mmol; 81,3 &)
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3,160-bis (benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraenu ve

formé bezbarvého oleje; [alp +110°(c 1,01; chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-1la-o0l

3,160-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen

(10 g, 21,5 mmol) se pod ochrannym plynem rozpusti v 60 ml
bezvodého tetrahydrofuranu a pak se p¥ida 12,9 g (107,61 mmol)
katecholboranu a 0,99 g (43,1 mmol) lithiumborohydridu. Po
skonCené reakci se reakéni smé&s opatrné& rozlozi 100 ml vody,
prida se 95 ml 3 N hydroxidu sodného a za chlazeni se pfikape
95 ml 30%niho peroxidu vodiku. Smés se michd je3t& 1 hodinu p¥i
laboratorni teploté a pak se extrahuje ethylacetétem. Surovy
produkt se podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé
cyklohexan-ethylacetat (4:1), vytéZek 8,73 g (18,08 mmol; 84 %)
3,16a-bis(benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien--1la-olu ve

formé bezbarvé pény; [a]lp -48° (c 0,96; chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-11-on (15)

3,16a-Bis (benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)~-trien-1la-ol
(0,89 g, 1,84 mmol) se rozpusti ve 20 ml methylenchloridu a

k roztoku se pfidé 0,98 g (4,6 mmol) pyridiniumchlorochromatu.
Smés se mich& 4 hodiny, pak se z¥edi tetrachlormethanem a
filtruje se pfes silikagel. Filtrat se zahusti a odparek se
podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé cyklohexan-
ethylacetat (4:1). Ziskd se tak 0,63 g (1,31 mmol; 71 %)
3,16a-bis(benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-11-onu ve
formé& bezbarvé tuhé latky; [alp +177° (¢ 0,96; chloroform);

I& (vC=0): 1705 cm™.
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Priklad 16

3,160-Bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11-on

3,160~Bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen

Z 8,7 g (32,17 mmol) estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,160a-diolu

se pfipravi 12,83 g (28,47 mmol; 88 %) 3,1l6a-bis(benzyloxy)-
estra-1,3,5(10),9(11)~-tetraenu analogicky jako v pfikladu 15;

bezbarvy olej, [a]p +96°(c 1; chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11la-ol

Analogicky jako v prikladu 15 se ze 12,74 g (28,27 mmol)
3,16a-bis (benzyloxy)estra-1,3,5(10),9(11)-tetraenu p¥ipravi
9,43 g (20,2 mmol; 71 %) 3,1l6a-bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-

-trien-lla-olu ve form& bezbarvé tuhé 1latky; [a]p -44°(c 1,02;

chloroform).

3,160-Bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11-on (16)
Analogicky jako v p¥ikladu 15 se ze 3 g (6,4 mmol)

3,160-bis (benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-1la-olu pfipravi
1,91 g (4,09 mmol; 64 %) 3,16a—bis(benzyloxy)estra—l,3,5(10)—
trien--11-onu; [a]p +197°(c 0,94; chloroform).

I (vC=0): 1709 cm™.

Priklad 17

90a-Methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol

3,160-Bis (benzyloxy)-9a-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)~

-trien-11-on

Pod ochrannym plynem se do roztoku 0,8 g (7,13 mmol)

terc-butoxidu draselného ve 2,26 ml terc-butanolu p#ikape
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roztok 0,8 g (1,66 mmol) 3,l6a-bis(benzyloxy)-18a-homoestra-
-1,3,5(10)-trien-11-onu v 15,57 ml methyljodidu. Po 15 minutéch
se reakéni sm&s rozlozi 50 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného. Extrakci ethylacetidtem a odpafenim se ziska Zluta
péna, kterad se podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé
cyklohexan-ethylacetat (7:1). Ziskd se 0,6 g (1,21 mmol; 73 %)
3,16a-bis(benzyloxy)-9a-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)—trien-
-1ll-onu ve form& bezbarvé pény; [a]p +216° (c 1,03; chloroform);

I8 (vC=0): 1705 cm™.

3,160-Bis (benzyloxy)-9a-methyl~18a-homoestra-1,3,5(10)-trien

Ke smési 0,76 g (1,54 mmol) 3,16a-bis(benzyloxy)-9a-methyl-
-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-11-onu a 5 ml triethylenglykolu
seé p¥idé roztok 2,16 g (38,15 mmol) hydroxidu draselného v

15 ml triethylenglykolu a 1,54 g (30,8 mmol) hydrazinhydratu.
Vznikla sm&s se zahrivd 4 hodiny na teplotu 210 °C. Pak se do
smési pridd nasyceny roztok chloridu sodného a smés se
extrahuje ethylacetatem. Organické fadze se promyji zfedé&nou
kyselinou solnou, vodou a roztokem chloridu sodného. Po
odpafeni se surovy produkt podrobi chromatografii na silikagelu
v soustavé cyklohexan-ethylacetat (14:1). Ziska se tak 0,66 g
(1,37 mmol; 89 %) 3,1l6a-bis(benzyloxy)-9a-methyl-
-18a-homoestra-1,3,5(10)-trienu ve form& bezbarvého oleje;

[alp +47° (c 0,93; chloroform).

S9a-Methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (17)

K roztoku 0,65 g (1,37 mmol) 3,16a-bis(benzyloxy)-9a-methyl-
-18a-homoestra-1,3,5(10)—trienu ve 20 ml tetrahydrofuranu se
pfidé 0,65 g palladia na uhli (10 % Pd) a sm&s se podrobi
hydrogenaci. Po skoneni hydrogenace se katalyzator odfiltruje
a filtrat se zahusti, ¢imZ se ziska 0,4 g (1,33 mmol; 97 %)

9o-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diolu, ktery po
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pfekrystalovani z methanolu tvo¥i bezbarvé krystaly,

t.t. 210 - 215 °C; [a]p +72°(c 0,99; dioxan).

Pfiklad 18

9a0-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

3,160-Bis (benzyloxy)-9a-methylestra-1,3,5(10)—trien-11-on

Analogickym zpUsobem jako v pfikladu 17 se z 0,497 g

(1,06 mmol) 3,16a-bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)—trien-11-onu
ziskad 0,379 g (0,78 mmol; 73 %) 3,16a-bis (benzyloxy) -
-9a-methylestra-1,3,5(10)—trien-11-onu ve form& bezbarvé pé&ny;

[alp +231° (¢ 1,03; chloroform); IC(vC=0): 1709 cm™ .

3,16a-Bis (benzyloxy)-9a-methylestra-1,3,5(10)—trien

Analogicky jako v prikladu 17 se z 0,715 g (1,48 mmol)
3,160-bis (benzyloxy)-9a-methylestra-1,3,5(10)—trien~-11-onu
ziskd 0,458 g (0,98 mmol; 66 %) 3,l6a-bis(benzyloxy)-
-9o~-methylestra-1,3,5(10)—trienu ve formé& bezbarvého oleje;

[a]lp +61° (¢ 1,16; chloroform).

9a-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol (18)

Analogickym zplsobem jako v p¥ikladu 17 se z 0,476 g

(1,01 mmol) 3,160-bis(benzyloxy)-9a-methylestra-1,3,5(10)—
trienu ziska 0,292 g (1 mmol; 99 %) 9a-methylestra-
-1,3,5(10) -trien-3,16a-diolu, ktery krystalizaci poskytuje
bezbarvé krystaly, t.t. 182 - 186 °C; [a]p +77° (c 0,99;

dioxan).
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Priklad 19

11B-Methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

3,160-Bis (benzyloxy)-1la-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)—
trien-11B-ol

3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-1,3,5(10)—trien-11-on

(0,6 g, 1,25 mmol) se pod ochrannym plynem rozpusti ve 20 ml
bezvodého tetrahydrofuranu. Ziskany roztok se ochladi na
teplotu -15 °C a pfida se k nému 4,17 ml 3 M roztoku
methylmagnesiumbromidu. Po Uplném zreagovani se p¥id4d nasyceny
roztok chloridu amonného a smés se extrahuje ethylacetatem.
Surovy produkt se podrobi chromatografii na silikagelu

v soustavé cyklohexan-ethylacetat (6:1), &imZ se ziska 0,59 g
(1,18 mmol; 95 %) 3,l6a-bis(benzyloxy)-lla-methyl-
-18a-homoestra-1,3,5(10)—trien-11f-olu ve form& bezbarvého

oleje; [a]p =1°(c 0,99; chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-11f-methyl~18a-homoestra-1,3,5(10)—trien

3,16a—Bis(benzYloxy)—11a—methyl—l8a—homoestra—l,3,5(10)—

-trien-11f-o0l (0,5 g, 1 mmol) se rozpusti pod ochrannym plynem
v methylenchloridu a k roztoku se p¥ida 1,75 g (2,4 ml;

15,3 mmol) triethylsilanu. Smé&s se ochladi na teplotu -10 °C a
pfid4d se 5,69 g (5 ml; 40 mmol) bortrifluoridetheratu. Po
skon¢ené reakci se smés promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahuje se. Surovy produkt se
pfelisti chromatografii na silikagelu v soustavé cyklohexan-
ethylacetat (9:1). Ziskd se 0,327 g (0,68 mmol; 58 %)
3,16a-bis (benzyloxy)-11Bp-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)—trienu

ve formé& bezbarvého oleje; [a]p +119°(c 0,99; chloroform).
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11p-Methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol (19)

3,160-Bis (benzyloxy)-11p-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)—trien
(0,45 g; 0,93 mmol) se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu,

k ziskanému roztoku se pfridd 0,45 g palladia na uhli (10 $ Pd)
a hydrogenuje se. Pak se katalyzator odfiltruje a filtrat se
odpafi, <imZ se zisk& 0,264 g (0,87 mmol; 94 %) 11B-methyl-
-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien~3,16a~-diolu. Krystalizace

z ethylacetdtu poskytne bezbarvé krystaly, t.t. 244 - 251 °C;
[alp +197°(c 1,07; dioxan).

P¥iklad 20
11B-Methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol (20)

K roztoku 0,1 g (0,33 mmol) 11B-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-
-trien-3,16a~-diolu v toluenu se ptridad 0,35 g (1,33 mmol)
trifenylfosfinu a 0,22 g (1,33 mmol) kyseliny 4-nitrobenzoové.
Pak se pfikape pomalu 0,6 ml (1,33 mmol) roztoku diethylazo-
dikarboxyldtu (40%ni roztok v toluenu). Smé&s se zahtiva na

50 °C aZ do Uplného zreagovéni, pak se z¥edi ethylacetédtem a
organickd faze se promyje roztokem hydrogenuhliditanu sodného,
vodou a roztokem chloridu sodného. Po vysuSeni nad sirenem

hofeCnatym a odpafeni se ziskad surovy produkt.

Takto ziskany produkt se rozpusti ve 20 ml methanolu a

k roztoku se ptridad 0,81 g (5,85 mmol) uhliditanu draselného.
Smés se miché pfi laboratorni teploté aZ do Uplného zmydelnéni.
Véts3ina methanolu se oddestiluje a zbytek se vyjme do
ethylacetatu. Extrakt se promyje roztokem chloridu sodného a
vysu3i se nad siranem hofec¢natym. Surovy produkt se podrobi

chromatografii na silikagelu v soustavé cyklohexan-ethylacetét
(2:1), ¢imZ se ziska 0,79 g (0,26 mmol; 78 %) 11Pf-methyl-
-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3,16B~-diolu, ktery po
krystalizaci z ethylacetatu tvofi bezbarvé krystaly,

t.t. 175 - 188 °C; [a]p +148°(c 0,95; dioxan).
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Priklad 21

11B-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

3,160-Bis (benzyloxy)~1lla-methylestra-1,3,5(10)-trien-11p-ol

SlouCenina se pripravi analogicky jak je popséno v p¥ikladu 19.

Bezbarvy olej; [a]p +2°(c 0,92, chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-11B-methylestra-1,3,5(10)~-trien

SlouCenina se pripravi analogicky jak je popséno v p¥ikladu 19.

Bezbarvy olej; [a]p +112°(c 1; chloroform).

11p-Methylestra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol (21)

Slouc¢enina se pripravi analogicky jak je popséno v p¥ikladu 19.

Krystalizace z methyl-terc-butyletheru poskytne bezbarvé

krystaly, t.t. 243 - 250 °C; [o]p +172°(c 0,96; dioxan).

Priklad 22

11p-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol (22)

SlouCenina se pripravi analogicky jak je popsédno v pfikladu 20.

Krystalizace z cyklohexan-ethylacetatu poskytne bezbarvé

krystaly, t.t. 194 - 199 °C; [a]p +177°(c 0,97, dioxan).

Priklad 23

11p-Ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

3,160-Bis(benzyloxy)-1lla~ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-
-11B-o0l

SlouCenina se pripravi analogicky jak je popsano v pfikladu 19.

Bezbarvy olej.
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3,160-Bis (benzyloxy)-11Bf-ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien

Sloucenina se pripravi analogicky jak je popsédno v p¥ikladu 19.

Bezbarvy olej.

11B-Ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol (23)

Sloucenina se pripravi analogicky jak je popséano v prikladu 19.
Bazbarvé krystaly, t.t. 242 - 255 °C; [o]p +140° (c 0,99,
pyridin).

Priklad 24
11B-Ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol (24)

Slouc¢enina se pripravi analogicky jak je popsano v prikladu 20.
Bezbarvé krystaly, t.t. 152 - 156 °C; [a]p +148°(c 0,95,

dioxan).

Priklad 25

11B-Ethylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~-diol

3,160-Bis(benzyloxy) lla-ethylestra-1,3,5(10)-trien-11B-ol

SlouCenina se pripravi analogicky jak je popsdno v pfrikladu 19.

Bezbarvy olej; [a]p -3°(c 1; chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-11f-ethylestra-1,3,5(10)-trien

SlouCenina se pripravi analogicky jak je popsano v p¥ikladu 19.

Bezbarvy olej; [a]p +97°(c 1; chloroform).

11B-Ethylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol (25)

SlouCenina se pfipravi analogicky jak je popsédno v p¥ikladu 19.
Po krystalizaci z ethylacetdtu tvofi bezbarvé krystaly,

t.t. 245 - 250 °C; [a]p +104°(c 1; dioxan).

0
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Priklad 26
11B-Ethylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol (26)

Sloudenina se pfipravi analogicky jak je popséno v pfrikladu 20.
Amorfni tuhd latka.

Priklad 27

11p-Methoxyestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

11p-Methoxy-17~tosylhydrazono-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol

Sm&s 6 ml ethanolu, 4 ml ledové kyseliny octové, 1 g (3,3 mmol)
3-hydroxy-11f-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-onu a 0,7 g

(3,8 mmol) hydrazidu kyseliny toluen-4-sulfonové se zahfiva

k varu pod zpé&tnym chladicem. Po pfibliZné& 5 hodinéch varu se
reakéni smé&s ochladi a produkt se izoluje p¥ikapénim do
pfiblizné& 100 ml vody. Voda, obsaZenad v surovém produktu, se
odstrani azeotropickou destilaci s n-hexanem. Zisk& se 1,14 g
(73 %) produktu.

11B-Methoxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol

K roztoku 469 mg (1 mmol) 11B-methoxy-17-tosylhydrazono-
estra-1,3,5(10)-trien-3-0lu v 15 ml tetrahydrofuranu se pod
inertnim plynem a za mohutného michani p¥idéd pfi laboratorni
teploté 1 ml (10 mmol) roztoku n-butyllithia (10 M roztok

v n-hexanu). Reakdni roztok se zah¥feje aZ k refluxu. Po asi
10 minutédch reakce se smés ochladi a pfrikape se 20 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného a 30 ml ethylacetatu.
Organicka féze se promyje solankou a vysuSi se nad siranem
sodnym. Surovy produkt se preCisti chromatografii na silikagelu
v soustavé@ cyklohexan-ethylacetat (1:1). Vyté&Zek produktu je
170 mg (60 %).
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11B—Methoxy—3—triethylsilyloxy—estra—l,3,5(10),16—tetraen

K 284 mg (1 mmol) 1lﬁ—methoxyestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—olu v
10 ml terc-butylmethyletheru a 1 ml pyridinu se pfida 0,6 ml
triethylbromsilanu. Po jedné hodiné se k reak&ni suspenzi pridéa
30 ml vody. Organickd faze se oddeéli, promyje se, vysuSi se a
zahusti se ve vakuu. Takto ziskany olejovity produkt se ihned
pouzije v daldim reakCnim stupni (hydroboraci). Vyté&Zek 380 mg
(95 %).

11B—Methoxyestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol (27)

K roztoku 380 mg (0,95 mmol) 1lP-methoxy-3-triethylsilyloxy-
-estra-1,3,5(10),16-tetraenu ve 20 ml tetrahydrofuranu se

v atmosfé¥e inertniho plynu p¥idé 464 mg (3,8 mmol)
9-borabicyklo[3.3.1]nonanu a vznikly roztok se micha pfi
laboratorni teplot& do Uplného zreagovéni. Pak se pfikape 5 ml
vody. Po ukon&eném vyvoji plynu se prikape 2 ml 5 N roztoku
hydroxidu sodného a 2 ml 30%niho peroxidu vodiku. Smés se micha
jednu hodinu p¥i laboratorni teploté a vznikly produkt se
extrahuje ethylacetatem. Ziskany surovy produkt se precisti
chromatografii v soustavé& n-hexan-chloroform-methanol
(45:45:10) a prekrystaluje se ze smési ethylacetadt-n-hexan.

Ziskany produkt (230 mg; 80 %) tvori bezbarvé krystaly,
t.t. 212 - 222 °C; [a]p?® +101°(c 0,53; dioxan).

Priklad 28
116—Methoxyestra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol (28)

K roztoku 229 mg (0,76 mmol) 11p-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-

-3,160-diolu v 30 ml toluenu se pf¥ida 1,8 g (6,8 mmol)
trifenylfosfinu a 1,14 g (6,8 mmol) kyseliny 4-nitrobenzoové.
Pak se ptrikape 2,7 ml (6,8 mmol) roztoku diethylazo-
dikarboxyldtu (40%ni roztok v toluenu). Smés se nechd reagovat

24 hodin p#i laboratorni teploté&, pak se zFedi ethylacetatem a
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organicka faze se promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vodou a roztokem chloridu sodného. Organickd faze se zahusti,
produkt se vyjme do methanolu, k roztoku se prida 2,5 g
uhli¢itanu draselného a vzniklad suspenze se zah¥iva k varu pod
zpétnym chladicem a? do uplného zmydelné&ni. V&tsina methanolu
se oddestiluje a zbytek se vyjme do ethylacetatu. Extrakt se
promyje vodou a roztokem chloridu sodného a rozpoustédlo se
odpati. Krystalizaci ze smési chloroform-cyklohexan se ziska

195 mg (85 %) témér bezbarvych krystald, t.t. 195 - 200 °C;

[¢]p?° +86° (c 1,18; dioxan).

Priklad 29

116—Fenylestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol

1IB—Fenyl—17-tosylhydrazono—estra—l,3,5(10)—trien—3—ol

3—Hydroxy—1lﬁ—fenylestra—l,3,5(10)—trien—17-on (590 mg;

1,71 mmol) se podrobi reakci s hydrazidem kyseliny
toluen-4-sulfonové. V tomto pripadeé vypadne Cast produktu z
reak&niho roztoku po ochlazeni. Pevna l4tka se odsaje, promyje
se ethanolem a vysusi se. Ziska se 450 mg (51 %) naZloutlého
krystalického produktu. Dal3i &ast produktu (303 mg; 38 %),
kterd je obsaZena Vv mate&nych louzich, se muZe ziskat extrakci

a odpovidajicim chromatografickym zpracovanim.

1lﬁ—Fenylestra—l,3,5(10),16—tetraen—3—ol

11B—Fenyl—17—tosylhydrazono—estra—l,3,5(10)—trien—3—ol (515 mg;
1 mmol) se podrobi reakci s 1 ml (10 mmol) roztoku
n-butyllithia analogicky jak je popsano Vv pfikladu 28. Ziska se
450 mg surového produktu, ktery se pouZije Vv nasledujicim

stupni pIipravy triethylsilyletheru.
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11B-Fenyl-3-triethylsilylestra-1,3,5(10),1l6-tetraen

11p-Fenylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-0l (surovy produkt) se

pfevede na triethylsilylether analogicky jak je popsano

LE R X 3

v p¥ikladu 28. Produkt se pfelisti chromatografii na silikagelu

v soustavé cyklohexan-ethylacetdt (6:1) a roztok se zahusti ve

vakuu. Vyté&Zek 320 mg olejovité latky (72 %, vztaZeno na 515 mg

11B-fenyl-17-tosylhydrazono-estra-1,3,5(10)-trien-3-olu).

11B-Fenylestra-1,3,5(10)~-trien-3,160a-diol (29)

Hydroborace 320 mg (0,72 mmol) 11Pf-fenyl-3-triethylsilyl-
estra-1,3,5(10),1l6-tetraenu, se provede analogicky jak je
popséano v prikladu 27. Izolace, chromatografie na silikagelu

v soustavé toluen-ethylacetat (70:30) a krystalizace

z methanolu poskytne 183 mg (73 %) produktu, t.t. 254 - 261 °C;

[a]o?® -103°(c 0,09, dioxan).

Priklad 30
11B-Fenylestra-1,3,5(10)~trien-3,16pf~diol (30)

Inverze 1l6-hydroxylové skupiny se provede zpUsobem, popsanym
v pfikladu 28. Ze 36 mg (0,1 mmol) 11Bf-fenylestra-1,3,5(10)-
-trien-3,160-diolu se po chromatografii na silikagelu

v soustavé toluen-ethylacetat (70:30) a po krystalizaci

z toluenu ziskd 25 mg (69 %) bezbarvych krystald, t.t.
241 - 247 °C; [a}p?® -93°(c 0,31; dioxan).

Priklad 31

16a~Ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

3-Hydroxy-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-16-on

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dicl (2,4 g) se rozpusti v

60 ml acetonu s pfidavkem 2,5 ml methylenchloridu. Vznikly

.
*:8e88
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roztok se ochladi na teplotu 10 °C a pf*ikape se k nému 4,2 ml
kyseliny chromsirové (8 mol/l CrOsz). Po skoncCené reakci se k
acetonu se oddestiluje. Ke zbytku se p¥idd pribliZné 100 ml
vody a vypadly steroidni produkt se odsaje. Po vysu3eni se
ziskd 2,02 g 3-hydroxy-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-16-onu ve
form& bezbarvych krystald, t.t. 264 - 266 °C; [a]p -115°

(c 0,743; pyridin).

l6a-Ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3,16Bf~diol (31)

PF¥i teploté& p#ibliZné& 0 °C se nasyti 30 ml tetrahydrofuranu
acetylenem. Pak se k tomuto roztoku pridd za chlazeni a michani
3,4 ml (8,4 mmol) roztoku n-butyllithia (2,5 M, v toluenu).
Teplota by m&la byt okolo 0 °C. K takto pripravené suspenzi
acetylidu lithného se pfidd roztok 141 mg (0,5 mmol)
3-hydroxy-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-16-onu v 10 ml
tetrahydrofuranu. Po 30 minutach reakce pf¥i pfibliZné& 0 °C se
reak&ni roztok rozlozi zfedénou kyselinou solnou. Po
oddestilovani tetrahydrofuranu se odparek vyjme do toluenu,
faze se oddéli a organickad faze se promyje vodou. Surovy
produkt se ziskd zahu$ténim roztoku ve vakuu a preCisti se
chromatografii na silikagelu v soustavé toluen-aceton (7:1).

Nidslednd krystalizace z toluenu poskytne 131 mg (85 %)
krystalického produktu, t.t. 197 - 202 °C; [a]s*® +100°

(c 1,06; dioxan).

Priklad 32
16B-Ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (32)

Pfiprava 16P-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diolu
se provede analogicky jak je popséno v pfikladu 31. Zvy3enim
teploty na laboratorni teplotu se ziskd vé&t3i podil
16P-ethinylového produktu, ktery je moZno izolovat

chromatografii na silikagelu v soustavé cyklohexan-ethylacetat
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Priklad 33

11B-Fluor-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol a

11B-Fluor-7a-methylestra~1,3,5(10)-trien-3,160a-diol

11B-Fluor-7o-methylestr-4-en-3,17-dion

K suspenzi 15,2 g (79,8 mmol) jodidu médného v 70 ml suchého
tetrahydrofuranu, ochlazené na 0 °C, se p¥ida 28,7 g (330 mmol)
bromidu lithného a 27,8 ml DMPU. Smés se michd nejd¥ive

30 minut pfi 0 °C a pak se ochladi na -30 °C. Za michani se
pfida 52 ml roztoku methylmagnesiumbromidu v diethyletheru
(3-molarni roztok). Smés se michd dal$ich 30 minut a pak se k
Sed& zbarvené suspenzi p¥idd roztok 10,0 g (34,7 mmol)
11p-fluorestra-4, 6-dien-3,17-dionu, 24,3 ml DMPU a 23 ml
trimethylsilylchloridu v 60 ml dichlormethanu. Po pfidani se
reak¢éni smés michd jesté 1,5 hodiny pfi teploté® mezi -30 aZ

-10 °C, chladici lazef se odstrani a p¥i laboratorni teploté se
k reakénimu roztoku opatrné za mohutného michédni p#ida 35 ml
ethylacetatu. Organickd& vrstva se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu amonného aZ do odstranéni mé&di a vysu3i se
nad siranem sodnym. Surovy produkt se podrobi chromatografii na
silikagelu v soustavé hexan-ethylacetat (gradient &% do 1:1).

VytézZek 3,1 g (30 %).

11B-Fluor-3-hydroxy-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-17-on

K 8,3 g (27,2 mmol) 11B-fluor-7a-methylestr-4-en-3,17-dionu ve
260 ml acetonitrilu se p¥idd 7,0 g (31,3 mmol) bromidu
médnatého a reakcéni smés se mich& 7 hodin pfi laboratorni
teploté. Pak se k reakénimu roztoku pridad ethylacetéat,

organicka faze se promyje vodnym roztokem chloridu amonného,
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roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a nakonec vodou, a vysu$i
se nad siranem sodnym. Surovy produkt se podrobi chromatografii

na silikagelu v soustavé toluen-ethylacetat (gradient do 7:3).

vyt&Zek 3,3 g (40 %); [alp +166,8° (c 0,5, methanol).

3-Acetyloxy-11p-fluor-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-17-on

11B-Fluor-3-hydroxy-Ta-methylestra-1,3,5(10)-trien-17-on

(3,0 g; 9,9 mmol) ve 12 ml pyridinu se necha stat s 6 ml
acetanhydridu pf¥i laboratorni teploté& pres noc. Pak se reakéni
sm&s nalije za michani do ledové vody. Vypadla sraZenina se
odsaje a vyjme se do ethylacetdtu. Organické faze se promyje
z¥ed&nou kyselinou solnou a vodou a vysu$i se nad siranem
sodnym. Ziska se 3,4 g produktu, ktery je dostatelné& Cisty pro

dalsi pouziti.

3-Acetyloxy-11p-fluor-7o-methylestra-1,3,5(10),16-tetraen

K roztoku 2,7 g (7,9 mmol) 3-acetyloxy-11B-fluor-7a-methyl-
estra-1,3,5(10)-trien-17-onu ve 40 ml suchého dichlormethanu se
prida 3,8 g (18,4 mmol) 2,6-di-terc-butyl-4-methylpyridinu,
sm&s se ochladi pod ochrannym plynem (argon) na teplotu 0 °C a
za michani se pfrikape 2,64 ml (16 mmol) anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové. Pak se odstrani chladici lazen a smés
se mich4d je3t& 1,5 hodiny p¥i laboratorni teploté. Prida se
ethylacetat, organickd faze se promyje vodou a vysu3i se nad
vsiranem sodnym. K roztoku surového produktu (6,0 g) v 15 ml
dimethylformamidu se p¥ida pfi laboratorni teploté 5,72 ml
tributylaminu, 0,11 g (0,15 mmol) bis(acetato)-bis(trifenyl-
fosfin)palladia a 0,61 ml (16 mmol) kyseliny mravenCi a smeés se
michd pod argonem 30 minut pfi teploté& lazné& 60 °C. Pak se smés
rozloZi ledovou vodou, extrahuje se ethylacetdtem, organické
faze se promyje zfed&nou kyselinou solnou, vodou, a vysu$i nad
siranem sodnym. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu

v heptan-acetonu (gradient do 9:1). Vyté&Zek 1,71 g (66 %).

oe
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11B-Fluor-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf~-diol (33a)

K roztoku 1,67 g (5,22 mmol) 3-acetyloxy-11p-fluor-7a-methyl-
estra-1,3,5(10),16-tetraenu ve 30 ml DMSO a 2,4 ml vody se pfi
0 °C za mich&ni pfidd po ¢astech 1,36 g N-bromsukcinimidu. Po
pfidani se odstrani chladici lazen a smés se micha jeste

45 minut pf¥i laboratorni teploté. Pak se reakéni smés nalije do
ledové vody, extrahuje se ethylacetdtem a organicka faze se
promyje vodou a vysu3i se nad siranem sodnym. Surovy bromhydrin
(2,3 g) se rozpusti v suchém tetrahydrofuranu a k roztoku se
ptidd 5 ml (18,6 mmol) tributylcinhydridu a prvni davka AIBN
(celkem 200 mg; davky na Spicku Spachtle po celou dobu reakce).
Reak&ni smés se michd 10 hodin pFi teplot& lazné& 80 °C pod
argonem, pak se z¥edi ethylacetdtem, organickad faze se promyje
z¥ed&nou kyselinou solnou a vodou a vysuSi se nad siranem
sodnym. Surovy produkt se zmydelni 2,0 g uhlicitanu draselného
v 50 ml methanolu a 5 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha
1,5 hodiny pod argonem a pak se nalije do ledové vody. Po
okyseleni zfedénou kyselinou solnou se produkt extrahuje do
ethylacetdtu. Organickd faze se promyje vodou a vysuSi se nad
siranem sodnym. Surovy produkt se podrobi chromatografii na
silikagelu v soustavé chloroform-terc-butylmethylether
(gradient do 95:5). VytéZek 1,16 g (75 %), t.t. 239 - 240 °C
(rozklad); [a]p +96,8°(c 0,51; methanol).

11B-Fluor-Toa-methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (33b)

K roztoku 0,60 g (2,0 mmol) 11P-fluor-7a-methylestra-

-1,3,5(10)-trien-3,16B-diolu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu
se pridad 1,82 g (6,9 mmol) trifenylfosfinu a 0,26 ml kyseliny
mravendi. K tomuto roztoku se pod argonem p¥i laboratorni
teplot& pfikape za michéni 1,10 ml DEAD. Po 30 minutéch se
reaké&ni smé&s rozloZzi vodou a extrahuje se ethylacetatem.
Organickéd faze se promyje vodou a vysu3i se nad siranem sodnym.

Surovy produkt se prec¢isti chromatografii na silikagelu
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v soustavé dichlormethan-ethylacetat (gradient do 95:5). Takto
ziskané formidty se rozpusti v 15 ml dichlormethanu, ptida se
7,5 ml 3%niho methanolického roztoku hydroxidu sodného a smés
se nechd stat 2 hodiny pod argonem pfri laboratorni teploté. Pak
se smés rozloZi vodnou kyselinou octovou, extrahuje se
ethylacetdtem, organickd féze se promyje vodou a vysuSi se nad
siranem sodnym. Surovy produkt se precisti krystalizaci ze

sm&si aceton-hexan. Vyt&Zek 0,45 g (75 %), t.t. 221 - 222 °C
(rozklad); [a]p +104,2° (c 0,52, methanol).

Analogicky jak je popsédno v prikladech 3 a 4 se pIiipravi

nidsledujici slouceniny:

Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol, t.t. 239 - 241 °C

(aceton-hexan) ;

7B-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol, t.t. 171 - 173 °C

(aceton-hexan) ;
7B-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol, amorfni;

Jo-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien~-3,16a-diol, t.t. 192 - 193 °c

(aceton-hexan) ;
Ja-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf~-diol, amorfni;

7p-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l60~diol, t.t. 187 - 189 °c

(aceton-hexan) ;

7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf~-diol, t.t. 156 - 157 °C

(dichlormethan-hexan) .
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Tabulka 1
Estrogen | Struktura | hERa | hERB | ERB/ | Potkani| Potkani | ProstER/
RBA* | RBA* ERa déloha prostata _ dél. ER
, o ER(RBA)| ER(RBA)
Estradiol . 100 100 1 100 100 1
isel
Estron HT | 60 37 0.6 3 2 0.8
IS n
17a- CET| s | 11 0.2 2.4 13 0.5
Estradiol | . 7.7
Estriol T 14 21 1.5 4 20 5
I
5-Androsten 6 17 3 0.1 5 50
-diol '
Genistein 'rfj »{__i[’:,fw 5 36 7 0.1 10 100
S |
Coumestrol ﬂgj 94 185 2 1.3 24 18

* Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870
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Tabulka 2
Seni ER (RBA ER A o/ nt -
Sloucen'lna Struktura P (' : Fotkan(im:os)tata i(l /‘tm l Oc/hrz'a‘n 5 5? % stlmulacf
nebo piiklad otkani d€loha | 1'0 p | Kosti [ug/zviFe] | gglohy [pg/zviFe]
9 50 3 30
16a-Estradiol
9 5.3 59
.1t OH
HO
10 1 13
OH
HO )
7B-Ethyl-estra- 0.2 2
1,3,5(10)-trien- on
3,16p-diol o »
Ta-Ethyl-estra- 11 143
1,3,5(10)-trien- o
3,16p-diol . o
7B-Fenyl:- 0.7 14
estra-1,3,5(10)- " on
trien-3,16fB-diol O‘ O
HO
7o-Fenyl - 2.9 9
estra-1,3,5(10)- o
trien-3,16B-diol .
T Q
7B- Fenyl - 0.2 13
estra-1,3,5(10)- "'°“
trien-3,16a-diol O‘
- g
7B-Ethyl-estra- 0.1 2.9
1,3,5(10)-trien- ' OH
3,16a-diol
HO
4 29 200
3 5.6 83
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PATENTOVE NAROKY

3,16-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-trienové derivaty obecného

vzorce 1

R13 R17

kde substituenty R' aZ RY nezavisle na sob& maji nasledujici

vyznam:

Rl

je atom halogenu, hydroxylovéd skupina, methylovad skupina,
trifluormethylovd skupina, methoxylovad skupina, ethoxylova

skupina nebo atom vodiku;

je atom halogenu, hydroxylova skupina, p¥ima& nebo
rozvétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxylovd skupina

obsahujici aZz 6 atomi uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu, pfim& nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycend alkylovad skupina obsahujici aZz 10 atomd uhliku,
trifluormethylova skupina, pentafluorethylova skupina,
pfimd nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxylova

skupina obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimd nebo rozvétven4,
nasycend nebo nenasycend, poptripadé &astedné& nebo Gplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, p¥im& nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycend alkoxylovad skupina obsahujici aZ 6 atom@ uhliku,
popiipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek,

nebo atom vodiku;
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je atom vodiku v poloze o nebo B, ptimé& nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé CasteCné nebo Uplné
fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici

a¥ 10 atomt uhliku, nebo kyanskupina v poloze o nebo fB;

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylovad skupina
v poloze o nebo B, ethylovd skupina v poloze a nebo B,
trifluormethylova skupina v poloze o nebo B, nebo

pentafluorethylovd skupina v poloze a nebo P;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze o nebo B, merkaptoskupina v poloze a nebo B, atom
halogenu v poloze o nebo B, chlormethylova skupina v poloze
o nebo B, priméd nebo rozvétvend, nasycena nebo nenasycena,
poptipad& &astené& nebo Uplné& fluorovana alkylova skupina

v poloze o nebo B, obsahujici aZz 10 atomid uhliku, priméa
nebo rozv&tvena, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici az 6 atomu uhliku, poptipadé
substituovany arylovy nebo heterocarylovy zbytek, nebo atom

vodiku;

je methylové skupina v poloze B, ethylova skupina
v poloze B, trifluormethylovéa skupina v poloze B, nebo

pentafluorethylovd skupina v poloze B;

a budto

R14

R15

je p¥im& nebo rozvétvend, nasycena nebo nenasycena,
popfipadé &aste&n& nebo Upln& fluorovana alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, nebo atom

vodiku v poloze o nebo P

je atom halogenu v poloze o nebo P, pfima nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycena, popfipadé castelné nebo uplné

fluorovanad alkylova skupina v poloze a nebo P, obsahujici
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az 10 atomt quiku, kferé miZe byt pferuSena jednim nebo
vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR**
(RY = atom vodiku, methylova skupina, ethylov& skupina,

propylova skupina, isopropylova skupina), nebo atom vodiku;

nebo

R a R!® spole&né& tvofi 1l4a,l50a-methylenovou nebo
14B,15B-methylenovou skupinu, kterd je popfipadé
substituovédna jednim nebo dvéma atomy halogenu;

R je pfim& nebo rozv&tvend, nasycend nebo nenasycend,
popfipadé &astelné& nebo Uplné& fluorovand alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZz 10 atomd uhliku,
trifluormethylovad skupina nebo pentafluorethylova skupina,

kyanmethylovd skupina, nebo atom vodiku v poloze a nebo B:

R e atom halogenu v poloze a nebo B, pfim& nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé Castelné nebo uUplné
fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici

az 10 atom® uhliku, atom vodiku, nebo hydroxylova skupina;

pfidemZz pferusované &ary () v kruzich B, C a D znaci
p¥ipadnou jednu nebo vice dvojnych vazeb a vlnovky ( ~~~~ )
znadi, Ze substituent miZe byt v poloze o nebo B;

s vyjimkou nasledujicich sloucenin:
estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol,
estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
estra-1,3,5(10),7-tetraen-3,16a~-diol,
estra-1,3,5(10),7-tetraen-3,16f~-diol,
16a-ethinylestra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diol a
16B—ethinylestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol.
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2. Slougeniny podle ndroku 1, kde substituenty R' az RY

nezavisle na sobé& maji nasledujici vyznam:

R! je atom fluoru, hydroxylové skupina, methylova skupina,

R E R
.
Senoes

trifluormethylovd skupina, methoxylova skupina, ethoxylova

skupina, nebo atom vodiku;

je atom fluoru, hydroxylovéd skupina, methoxylové skupina,

ethoxylova skupina, nebo atom vodiku;

je atom fluoru, methylovad skupina, ethylové skupina,
trifluormethylovd skupina, methoxylovad skupina, ethoxylov

skupina, nebo atom vodiku;

je atom fluoru v poloze a nebo B, methylova, ethylova,
propylovd nebo isopropylova skupina v poloze a nebo B,
popfipadé substituovany arylovy zbytek, trifluormethylova

skupina v poloze a nebo B, nebo atom vodiku;

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylové skupina

v poloze a nebo P, nebo ethylova skupina v poloze a nebo

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylovd skupina
v poloze a nebo B, ethylovad skupina v poloze a nebo B,
trifluormethylovd skupina v poloze a nebo B, nebo

pentafluorethylovad skupina v poloze a nebo B;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, atom fluoru v poloze o nebo B,
chlormethylova skupina v poloze a nebo B, methylova skupi

v poloze a nebo P, methoxylova skupina v poloze o nebo B,

nebo fenylovd nebo 3-methylthien-2-ylovad skupina v poloze

o nebo B, nebo atom vodiku;

R® je methylovad skupina v poloze a nebo B, nebo ethylova

skupina v poloze o nebo B;

a budto

a

B:

na
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R je atom vodiku v poloze o nebo B, nebo methylova skupina

v poloze a nebo P

R!?® je atom fluoru v poloze a nebo B, nebo methylova skupina
v poloze a nebo B, nebo atom vodiku;

nebo

RM a R'® spoleiné tvofi ldoa,l5a-methylenovou nebo
14B, 15p-methylenovou skupinu;

R!® je methylova skupina, ethylova skupina, ethinylova skupina,

propinylova skupina, nebo trifluormethylova skupina;

R!? e atom fluoru v poloze a nebo B, methylova skupina, atom
J

vodiku, nebo hydroxylova skupina;

pri&emz p¥erufované &ary (--) v kruzich B, C a D znaci

pripadnou dalsi dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 9 a 11.

3. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

R’ Jje atom halogenu v poloze o nebo B, pfimd nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipade gastelné nebo Uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
a? 10 atom@i uhliku, p¥imad nebo rozvétvend, nasycenad nebo
nenasycena alkoxylova skupina, obsahujici az 6 atomt
uhliku, nebo poptripad& substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek; pficemz

R}, R?, RY, RS, R®, R, RY, R*®, R a RY jsou atomy voediku.

4. Slou&eniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

R je nitrooxyskupina v poloze o nebo B, hydroxylova skupina
v poloze o nebo B, merkaptoskupina v poloze a nebo B, atom

halogenu v poloze o nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
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o nebo B, pfimad nebo rozvétvensi, nasycena nebo nenasycena,
popfipadé Caste&né nebo Uplné& fluorovana alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atoml uhliku, p#iméa
nebo rozvétvend, nasycenid nebo nenasycenad alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atomu uhliku, nebo

popfipad€ substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek;

SlouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfima nebo rozvétvensi,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé &astedn& nebo uplné
fluorovand alkylovad skupina v poloze o nebo B, obsahujici
az 10 atom uhliku, kterd miZe byt pferuSena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR®®¥
(RY = atom vodiku, methylovd skupina, ethylova skupina,

propylova skupina, isopropylova skupina); pticemz

R?, RY, R’, R®, R®, R¥, R, R a R' jsou atomy vodiku.

SlouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

Je atom halogenu v poloze o nebo B, p¥ima nebo rozvétvend,
nasycend nebo nenasycend, popifipadd& &istedné& nebo uplné
fluorovana alkylova skupina v poloze o nebo B, obsahujici
az 10 atom uhliku, p¥ima nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycena alkoxylovad skupina, obsahujici a% 6 atom
uhliku, nebo popfripad& substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek; a

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom

halogenu v poloze a nebo B, chlormethylova skupina v poloze
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o nebo B, primé& nebo rozvétvena, nasycenad nebo nenasycenéd,
popripadé castecné& nebo Uplné fluorovand alkylovd skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, pfima
nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZz 6 atomt uhliku, nebo
popfipadé substituovany arylovy nebo heterocarylovy zbytek;
pticemz

rR?, R, R%®, R’ RM™, R, R!® a R' jsou atomy vodiku.

Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimi nebo rozvé&tvena,
nasycena nebo nenasycend, popfipad& ¢iste&n& nebo uplné
fluorovana alkylovéd skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, p#imé& nebo rozvétvena, nasycena nebo
nenasycena alkoxylova skupina, obsahujici aZ 6 atoml
uhliku, nebo popfripadé& substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek; a

Je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimd nebo rozv&tvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé Saste&né& nebo Uplné
fluorovana alkylovéd skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, kterd mGZe byt pferu3ena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR'¥
(R¥ = atom vodiku, methylovd skupina, ethylovd skupina,
propylova skupina, isopropylovad skupina); pricem?

R*, R*, R%, R% R, RY, R!'® a R jsou atomy vodiku.

SlouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, merkaptoskupina v poloze a nebo B, atom

halogenu v poloze a nebo B, chlormethylovad skupina v poloze
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o nebo B, pfimé nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena,
popripad& &&ste&né nebo Uplné fluorovana alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, pfima
nebo rozv&tvend, nasycend nebo nenasycena alkoxy- nebo
alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo

popfipad& substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek;

je atom halogenu v poloze o nebo B, pfimd nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycend, popfipadé casteCné nebo Gplné
fluorovana alkylové skupina v poloze a nebo B, obsahujici
a? 10 atomd uhliku, kterd miZe byt preruSena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, Jjednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR'®
(R® = atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,

propylova skupina, isopropylova skupina), pficemz

R?, RY, R, R®, R°, R, R'® a RY jsou atomy vodiku.

9. Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

R’7

Rll

je atom halogenu v poloze o nebo B, pfimad nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé Castelné nebo uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze o nebo B, obsahujici
a? 10 atom uhliku, pfim& nebo rozvétvend, nasycend nebo
nenasycena alkoxylova skupina, obsahujici aZ 6 atoml
uhliku, nebo popfipad& substituovany arylovy nebo

heteroarylovy zbytek;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina

v poloze o nebo P, merkaptoskupina v poloze a nebo B, atom
halogenu v poloze o nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
o nebo B, prima nebo rozvé&tvend, nasycend nebo nenasycena,

popfipadé &aste&né& nebo Uplné fluorovand alkylova skupina

v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, pZima

nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena alkoxy- nebo
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alkylthioskupina, obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo

popfipadé substituovany arylovy nebo heterocarylovy zbytek;

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimd nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popripadé ¢&steéné nebo Uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atom uhliku, kterd miZe byt pferuSena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR**
(R*™ = atom vodiku, methylovad skupina, ethylova skupina,
propylova skupina, isopropylova skupina), prficemz

R?, R%, RS, R%, R, R'® a RY jsou atomy vodiku.

Slouceniny podle ndroku 1, vy znac¢ujici se

t i m, Ze preruSované cary znac¢i jednu nebo vice

konjugovanych dvojnych vazeb.

11.

12.

13.

14.

15.

SlouCeniny podle ndroku 1, vy zna ¢ujici se

i m, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 6 a 7.

Slou¢eniny podle ndroku 1, vy zna c¢ujici se

i m, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 7 a 8.

Slouc¢eniny podle ndroku 1, vy znac¢cujici se

i m, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 8 a 9.

Slouceniny podle naroku 1, vy znacujici se

im, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 9 a 11.

SlouCeniny podle nadroku 1, vy znac¢ujici se

i m, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 8 a 14.
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16. Slouceniny podle naroku 1, vy zna c¢ujici se

V)

t im, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 11

17. Slouceniny podle naroku 1, vy zna cuijici se

t i m, Ze maji dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy 14 a

18. Slouceniny podle ndroku 10, vy znacdujici se

(o)
o3}
~J

t im, Ze maji dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy

mezi uhlikovymi atomy 8 a 9.

19. Slouceniny podle naroku 10, vy zna c¢uijici

-
0]
®

t im, Ze maji dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy 8 a 9

mezi uhlikovymi atomy 14 a 15.

20. Slouceniny podle naroku 10, vy znac¢dujici se
t im, Ze maji dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy 6 a 7,

uhlikovymi atomy 8 a 9, a mezi uhlikovymi atomy 11 a 12.

21. Slouceniny podle naroku 10, vy znacujici se
t im, Ze maji dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy 6 a 7,

uhlikovymi atomy 8 a 9, a mezi uhlikovymi atomy 14 a 15.

22. Sloucdeniny podle naroku 10, vy zna ¢ ujici se
t im, Ze maji dvojné vazby mezi uhlikovymi atomy 6 a 7,
uhlikovymi atomy 8 a 9, mezi uhlikovymi atomy 11 a 12, a

uhlikovymi atomy 14 a 15.

23. Slouc¢eniny podle ndrokid 1 az 22, vy znac¢uijici
t 1 m, Ze jedna nebo obé& hydroxylové skupiny na uhlikovy

atomech 3 a 16 jsou esterifikovany alifatickou nebo

sses
anse
]
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15.

mezi

mezi

mezi

mezi
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aromatickou karboxylovou kyselinou nebo a- nebo

B-aminokyselinou.

24 . SloucCeniny podle naroku 1, a to:

1l4a, 150-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,

14B, 15f-methylen-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol,

14B, 15p-methylen-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3, 16a-diol,
estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,160~-diol,
estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol,
7Jo-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11B-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
Ja-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol,
11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
estra-1,3,5(10)-trien-2,3,16a-triol,
17p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
18a-homo-14a, 150-methylen-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol,
18a-homo-14a, 150-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-
-3,16a-diol,

18a-homo-14a, 150-methylen-estra-1,3,5(10), 6, 8-pentaen-
-3,16a-diol,

140, 150-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
14B,15Bp-methylen-estra-1,3,5(10)~trien~3,16B-diol,
14B,15p-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16p-diol,

estra-1,3,5(10), 6, 8-pentaen-3,16B-diol,
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Ta-fluor-estra-1,3,5(10)-trien~3,16B-diol,
11p-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
7To-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol,
11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160-triol,
17B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16Bf-diol,
18a-homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-homo-14a, 1500-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-
-3,16B-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10), 6, 8-pentaen-
-3,16B-diol,
7To-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
To-propyl-estra-1,3,5(10)~trien-3, 1l6a-diol,
Toa-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7a-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol,
To-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7o-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
7a-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
To-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien~-3,160-diol,
7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7B-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7B-i-propenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol,
7p-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7B-methoxy~estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7B-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l60a-diol,

7B-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
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7Jo-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Jo-propyl-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16Bf-diol,
To-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
7Jo~-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol,
7Jo-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
To-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7Joa-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7Jo-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol,
7B-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-i~-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
7B-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~-diol,
7B-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
7p-thiomethyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B~-diol,
7f-kyanmethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-methyl-estra-1,3,5(10)~-trien~3, 16a-diol,
150-ethyl-estra-1,3,5(10)~trien~3, 1l6a~-diol,
15a-propyl-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol,
15a0~-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
150~i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15a-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol,
15a-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a~-ethyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16p-diol,
15a-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
150-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,

15a~i-propenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16f-diol,
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15a-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
150-thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15ﬁ—methyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15p-ethyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol,
15B—propyl-estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
lSﬁ—allyl—estra—l,S,S(10)—trien—3,16a—diol,
15p-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15p-i-propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
15B-methoxy—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B—thiomethyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15B—ethyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
155—propyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
15p-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
15p-i-propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
15B—i—propenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
155—methoxy—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol,
15ﬁ—thiomethyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,165—diol,
7a—trifluormethyl—1lﬁ—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7Ja-pentafluorethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a-diol,
7a—ethyl—llB—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7a-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
Ja-i-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7a—i—propenyl—11B—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a-diol,
7Ja-fenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7a—methoxy—11B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7a—thiomethyl—l1B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7a—kyanmethyl—11B-fluor—estra-l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
7B-ethyl—11B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
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7p-propyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol,
7B—i—propyl—l1B—fluor—estra—l;3,5(10)—trien—3,l6a-diol,
7p-i-propenyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7p-fenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol,
7p-methoxy-11f-fluor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol,
7B-thiomethyl-11B~-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7Bp-kyanmethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
7To-ethyl-11B~fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol,
Ta-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol,
Ta~i-propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
Ta~i-propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Toa-fenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Toa-methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16Bf-diol,
To-thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diol,
Ta-kyanmethyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol,
7p-ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
7B-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7p-i-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
7B-i~propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7p-fenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol,
7p-methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol,
7B-thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7Bp-kyanmethyl-11B-fluor~estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
150-methyl-113~-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~-diol,
15a-ethyl-118-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150~propyl-11pf~fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
15a-allyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150~i-propyl-113-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
150~i-propenyl-11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
150-methoxy~11f-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
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15a—thiomethyl—11B—fluor—estra—1,3,5(10)-trien—3,16a—diol,
15a—methyl—llB—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
15a—ethyl—1lB—fluor—estra~1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol,
15a-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
15a—allyl—l1B~fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
15a-i-propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
15a-i-propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16Bp-diol,
15a—methoxy—11B—fluor—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol,
15a-thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bp-diol,
ISB—methyl—l1B-fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol,
15ﬁ—ethyl—l1B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B-propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol,
1SB—allyl—l1B—fluor—estra~1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
156—i—propyl—1lﬁ—fluor—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol,
15B—i—propenyl—1lﬁ—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
lSB—methoxy—11B-fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B—thiomethyl-1lﬁ~fluor—estra~1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
1SB-methyl—1lB—fluor-estra—l,3,5(lO)—trien—B,lGﬁ—diol,
15ﬁ—ethyl—1lﬁ—fluor—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol,
15B—propyl—1lﬁ—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
ISB—allyl—l1B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
15B—i—propyl—11B—fluor—estra—1,3,5(10)—trien—3,165-diol,
15B—i—propenyl—llﬁ—fluor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
15B-methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
lSB-thiomethyl—llﬂ—fluor—estra—l,3,5(10)—trien-3,16ﬁ—diol,
14a,15a—methylen-7a—fenyl—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol,
14B,1SB—methylen—7a—fenyl—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol,
14B,15B-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-
-3,1l6a~diol,

7a—fenyl—estra—1,3,5(10),8(9)—tetraen—3,16a—diol,
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Ta-fenyl-estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16a-diol,
7-fenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3, 16a-diol,
11B-methoxy-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol,
11B-fluor-7o~-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
Jo-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-2,3,16a~-triol,
17B-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol,
18a-homo-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
18a-homo-7a-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
18a-homo-14a, 15a-methylen-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,160-diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)~
-tetraen-3, 16a~diol,

18a-homo-14a, 15a-methylen-7-fenyl-estra-1,3,5(10),6,8-
-pentaen-3,16a-diol,

140, 150-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16pf-diol,
14B,15p-methylen-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
14B,15B-methylen-7a-fenyl~-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-
-3,16pB-diol,
7Ta~-fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
7Joa-fenyl-estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16B-diol,
7-fenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol,
11B-methoxy-7o-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11B-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol,
7a-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Jo-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,1l6a~-triol,
17p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-homo-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
18a-homo-7o~fenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
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18a—homo—14a,l5a—methylen—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien»
-3,16p-diol,
18a—homo—14a,15a—methylen—7a—fenyl—estra—l,3,5(10),8(9)—
-tetraen-3,16p-diol,
18a—homo—l4a,15a—methylen—7-fenyl—estra—l,3,5(lO),6,8—
-pentaen-3,16p-diol,
15a—methyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15a—ethyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol,
15a—propyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15a—allyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(lO)—trien-3,16a-diol,
15a—i—propyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15a—i—propenyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
l5a—methoxy—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15a—thiomethyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15a—methyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
15a—ethyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
15a—propyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol,
l5a—allyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol,
15a—i—propyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16ﬁ—diol,
l5a—i—propenyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,163—diol,
15a—methoxy-7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol,
l5a—thiomethyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15ﬁ—methyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B—ethyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B—propyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
1Sﬁ—allyl—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol,
15B—i—propyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(lO)—trien—B,lGa—diol,
1SB—i—propenyl—7a—fenyl—estra~l,3,5(10)—trien—3,16a-diol,
15ﬁ-methoxy—7a—fenyl—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a-diol,

1SB—thiomethyl—7a—fenyl—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6a—diol,
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15f-methyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
15B-ethyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol,
15B-propyl-7o-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15f-allyl-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15p-i-propyl-T7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15f-i-propenyl-T7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
15B-methoxy-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15-thiomethyl-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p~diol,
15a-methyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
~-3,16a-diol,
15a-ethyl-11p-fluor-7a~-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,1l6a~diol,
15a-propyl-11p-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-
-3,16a-diol,
150-allyl-11B-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-
-3,16a~diol,
15a-i-propyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,1l6a-diol,
15a-i-propenyl-11pf-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10) -
~-trien-3,1l6a~diol,
15a-methoxy-113-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-
-3,160~diol,
15a-thiomethyl-11pf-fluor-7a~-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a-diol,
15a-methyl-11f-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-
-3,16B-diol,
15a-ethyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16P-diol,
150-propyl-11f-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16p-diol,
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15a-allyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10) -trien-
-3,16p-diol,
15a-i-propyl-11p-fluor-7Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16B-diol,
15a-i-propenyl-11f-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-
-3,16B-diol,
150-methoxy~11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16p~diol,
15a-thiomethyl-11pf-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16p-diol,
15f~methyl-11f-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
~3,160~-diol,
15f-ethyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a~-diol,
158-propyl-11f-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a~-diol,
15B-allyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-
-3,16a-diol,
15f-i-propyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3, 1l6a~diol,
15f-i-propenyl-11B-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10) -
-trien-3,16a-diol,
15B-methoxy-11p~fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-
-3,160-diol,
15B-thiomethyl-11p~-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16a-diol,
15B-methyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16B-diol,
15f-ethyl-11Bp-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16B-diol,
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15B-propyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16p-diol,
15p-allyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16B-diol,
15-i-propyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~-trien-
-3,16B-diol,
15B-i-propenyl-11p-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16p-diol,
15f-methoxy-11Bf-fluor-7a-fenyl-estra-1,3,5(10)~trien-
-3,16B-diol,
15f-thiomethyl-11B-fluor-7a~fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-
-3,16p-diol,
11B-[2-(3-methylthien)-yl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11B-{2-(3-methylthien)-yl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
130-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,
13a~estra-1,3,5(10)-trien-3, 16p-diol,
14B-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
14B-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
11Bf-methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11p-methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11B-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11B-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11Bf-ethylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
11B-ethylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
11p-ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 1l6a-diol,
11B-ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
11B-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol,
11B-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf~-diol,
11B-vinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol,
11B-vinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
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11B-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11p-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B~-diol,
11B-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11B-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,
9a-methylestra-1,3,5(10)-trien~-3,16a-diol,
9a-methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
9a-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
9a-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
To-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol,
To-methyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16pf-diol,
To-ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10) -trien-3, 16a~diol,
To-ethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol,

7a, 11p-dimethylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,

7o, 11B-dimethylestra-1,3,5(10)-trien-3,16p~-diol,

7o, 11f~dimethyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol,
7Ta, 11p-dimethyl-18a-homoestra-1,3,5(10) -trien-3,16Bf-diol,
16B-ethinyl-18a~-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
l6o-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16pf-diol,
To-methyl-16Bf-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
Ta-methyl-16a-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Ta-methyl-16Bf-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
-diol,
To~methyl-16a-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 164-
-diol,
11B-methyl-16B-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol,
11B-methyl-16a-ethinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
11B-methyl-16Bf-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)~-trien-
-3,16a-diol,
11B-methyl-16a-ethinyl-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-
-3,16B~-diol.
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Slouc¢eniny podle naroku 1, a to:

Ja-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
Ja-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
Jo-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a~diol,
Ta-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
7Bp-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
7B-fenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol,
Ta-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol,
7p-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol,
7B-ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol.

Pouziti 3,16-dihydroxyestra-1,3,5(10)-trienovych derivatu

obecného vzorce I’

(1)

kde substituenty R! aZ R!” nezavisle na sob& maji nasledujici

vyznam:

Rl

je atom halogenu, hydroxylova skupina, methylova skupina,
trifluormethylové skupina, methoxylovd skupina, ethoxylova

skupina nebo atom vodiku;

je atom halogenu, hydroxylova skupina, pfimé nebo
rozvétvena, nasycend nebo nenasycend alkoxylova skupina

obsahujici aZ 6 atom uhliku, nebo atom vodiku;
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je atom halogenu, pfimd& nebo rozvétvena, nasycend nebo
nenasycend alkylovd skupina, obsahujici aZ 10 atomi uhliku,
trifluormethylovd skupina, pentafluorethylova skupina,
pfim& nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxylové

skupina, obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimd& nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popripadé castecné nebo uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomt uhliku, p¥imd nebo rozvétvend, nasycena nebo
nenasycenda alkoxylova skupina obsahujici aZz 6 atoml uhliku,

popfipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek,

nebo atom vodiku;

je atom vodiku v poloze a nebo B, pfim& nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popripadé castecné nebo uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze a nebo P, obsahujici

az 10 atomd uhliku, nebo kyanskupina v poloze a nebo B;

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylovd skupina
v poloze o nebo B, ethylové skupina v poloze o nebo B,
trifluormethylovd skupina v poloze a nebo B, nebo

pentafluorethylovad skupina v poloze o nebo B;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylovad skupina
v poloze a nebo P, merkaptoskupina v poloze a nebo f, atom
halogenu v poloze o nebo B, chlormethylovd skupina v poloze
o nebo B, primé& nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasyceng,
popripadé Castecné nebo Uplné fluorovanad alkylovéa skupina
v poloze o nebo B, obsahujici aZz 10 atomd uhliku, pfimé
nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasycend alkoxy- nebo
alkylthiolova skupina, obsahujici aZz 6 atomd uhliku,

poptipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek,

nebo atom vodiku;
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R¥ je methylovd skupina v poloze a nebo B, ethylova skupina
v poloze a nebo B, trifluormethylova skupina v poloze a

nebo B, nebo pentafluorethylovd skupina v poloze a nebo B;

a budto

R je ptim& nebo rozvétvena, nasycend nebo nenasycena,
popfipadé céstecné nebo Uplné fluorovana alkylova skupina
v poloze a nebo P, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, nebo atom

vodiku v poloze a nebo B

R!® je atom halogenu v poloze o nebo B, prima nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popripadé &aste&né nebo uUplné
fluorovanad alkylova skupina v poloze o nebo P, obsahujici
az 10 atomd uhliku, kterd mlZe byt pferu3ena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR'®
(R?y = atom vodiku, methylova skupina, ethylovd skupina,
propylova skupina, isopropylova skupina), nebo atom vodiku;

nebo

R a R? spole&n& tvofi 1l4a,l15a-methylenovou nebo
14B,15B-methylenovou skupinu, kterd je popripadé

substituovdna jednim nebo dvéma atomy halogenu;

R'® je pfima& nebo rozv&tvend, nasycenad nebo nenasycena,
popiipadé Castecné nebo Uplné fluorovand alkylovad skupina
v poloze o nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku,
trifluormethylovd skupina nebo pentafluorethylovd skupina,

kyanmethylova skupina, nebo atom vodiku v poloze o nebo B;

R je atom halogenu v poloze o nebo B, pfima nebo rozvétvena,
nasycena nebo nenasycend, popfipadé Castecné nebo Uplné
fluorovand alkylova skupina v poloze o nebo B, obsahujici

aZz 10 atomd uhliku, atom vodiku, nebo hydroxylovad skupina;
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pricemZz preru3ované &ary (--) v kruzich B, C a D znaci
pfipadnou jednu nebo vice dvojnych vazeb a vlinovky ( ~~~~ )
znac¢i, Ze substituent miZe byt v poloze a nebo B;

pro piipravu lécebného prosttfedku k terapii onemocnéni a

stavl, zpUsobenych deficitem estrogend, u muzl i u Zen.

27. PouZiti podle naroku 26 k terapii perimenopauzdlnich a

postmenopauzdlnich potizi.

28. PouZiti podle ndroku 26 k terapii periandropauzdlnich a

postandropauzdlnich potiZi.

29. PouzZiti podle naroku 27 k profylaxi a terapii navald horka,
poruch spéanku, drazdivosti, kolisdni nélady, inkontinence,
vagindlni atrofie a psychickych potizi, zplsobenych

hormondlnim deficitem.

30. PouzZiti podle naroku 29 k profylaxi a terapii onemocnéni

urogenitdlniho traktu.

31. Pouziti podle naroku 26 k profylaxi a terapii Zalude&nich a

stfevnich onemocnéni.

32. PouzZiti podle naroku 31 k profylaxi a terapii v¥edl a

hemorhagickych diathesi v zaZivacim traktu.
33. PouZiti podle nédroku 32 k profylaxi a terapii neoplazii.

34. PouZiti podle naroku 26 k in vitro terapii muzZské

neplodnosti.



35. Pouziti podle

neplodnosti.

36. PouzZziti podle

neplodnosti.

37. Pouziti podle

neplodnosti.

38. PouZiti podle
(HRT) .

naroku

naroku

naroku

naroku

26

26

26

26

39. Pouziti podle naroku 26

hormondlnim deficitem pri

jinak zplGsobené disfunkci
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k in vivo terapii muzské

k in vitro terapii Zenské

k in vivo terapii Zenské

k substitu¢ni hormondlni terapii

k terapii potizi, zpusobenych
chirurgicky, medikamentézné nebo

ovarii.

40. PouZiti podle néaroku 26 k profylaxi a terapii uUbytku kostni

hmoty, zpGsobenému hormondlnim deficitem.

41. PouZiti podle nadroku 40 k profylaxi a terapii osteoporodzy.

42. PouzZiti podle naroku 26 k profylaxi a terapii

kardiovaskuldrnich onemocnéni.

43. PouZiti podle naroku 26 k profylaxi a terapii cévnich

onemocnéni.
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44. PouzZiti podle naroku 43 k profylaxi a terapii

aterosklerédzy.

45. Pouziti podle naroku 43 k profylaxi a terapii

neointimélnich hyperplazii.

46. PouZiti podle naroku 26 k profylaxi a terapii

neurodegenerativnich onemocnéni,

zplsobenych hormondlnim
deficitem.

47. PouzZziti podle ndroku 26 k profylaxi a terapii Alzheimerovy

nemoci a hormondlnim deficitem zpusobenych poruch paméti a
schopnosti ucit se.

48. Pouziti podle naroku 26 k terapii za&nétlivych onemocnéni a

nemoci imunitniho systému.

49. PouzZiti podle ndroku 26 k profylaxi a terapii benigni

hyperplazie prostaty (BPH).

50. Pouziti dilc¢i struktury vzorce II

(I1)




51.
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jako Casti celkové struktury sloucdenin, které vykazuji
disociaci ve prospéch estrogenniho p@sobeni na kosti ve

srovnani s Udinkem na dé&lohu.

Pouziti diléi struktury obecného vzorce II' podle naroku 50

(I1")

kde substituenty R' aZ R'" nezavisle na sob& maji nasledujici

vyznam:

RY

RY

je atom halogenu, hydroxylova skupina, methylova skupina,
trifluormethylovad skupina, methoxylova skupina, ethoxylova

skupina nebo atom vodiku;

je atom halogenu, hydroxylovéd skupina, p¥ima nebo
rozvétvend, nasycend nebo nenasycend alkoxylovd skupina

obsahujici az 6 atoml uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu, p#¥im& nebo rozvétvena, nasycend nebo
nenasycena alkylova skupina, obsahujici a% 10 atomd uhliku,
trifluormethylovad skupina, pentafluorethylova skupina,
pfim& nebo rozvétvena, naSycené nebo nenasycend alkoxylové

skupina, obsahujici aZ 6 atomd uhliku, nebo atom vodiku;

je atom halogenu v poloze o nebo B, prima nebo rozvétvensa,
nasycena nebo nenasycend, popripadé& C&stedné& nebo Uplné
fluorovana alkylovd skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atomd uhliku, p#imad nebo rozvétvena, nasycena nebo

nenasycena alkoxylova skupina, obsahujici aZ 6 atomt



RY
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uhliku, popftipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy

zbytek, nebo atom vodiku;

je atom vodiku v poloze a nebo B, ptima nebo rozvétvens,
nasycend nebo nenasycend, popfipadé ¢aste&né& nebo uplné
fluorovana alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici

az 10 atomd uhliku, nebo kyanskupina v poloze a nebo B:

je atom vodiku v poloze a nebo B, methylovad skupina
v poloze a nebo B, ethylovd skupina v poloze a nebo B,
trifluormethylova skupina v poloze « nebo B, nebo

pentafluorethylovad skupina v poloze o nebo B;

je nitrooxyskupina v poloze a nebo B, hydroxylova skupina
v poloze a nebo B, merkaptoskupina v poloze o nebo B, atom
halogenu v poloze a nebo B, chlormethylovad skupina v poloze
a nebo B, primad nebo rozv&tveni, nasycend nebo nenasycena,
popfipadé Castelné nebo Gpln& fluorovand alkylova skupina

v poloze o nebo B, obsahujici aZ 10 atomd uhliku, p¥ima
nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena alkoxy- nebo
alkylthiolova skupina, obsahujici aZ 6 atomt uhliku,

popfipadé substituovany arylovy nebo heteroarylovy zbytek,

nebo atom vodiku;

je methylova skupina v poloze o nebo B, ethylova skupina
v poloze a nebo B, trifluormethylovad skupina v poloze a

nebo B, nebo pentafluorethylovd skupina v poloze o nebo B;

a budto

R14

je pfimad nebo rozvétvend, nasycenad nebo nenasyceni,
popfipadé Castecné nebo Uplné& fluorovanad alkylova skupina
v poloze a nebo B, obsahujici aZ 10 atom® uhliku, nebo atom

vodiku v poloze o nebo B
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R je atom halogenu v poloze a nebo B, pfimd nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popripadé castecné nebo uUplné
fluorovand alkylovd skupina v poloze a nebo B, obsahujici
az 10 atoml uhliku, kterd miZe byt prerudena jednim nebo

vice atomy kysliku nebo siry, jednou nebo vice sulfoxido-
vymi nebo sulfonovymi skupinami nebo iminoskupinami =NR®
(R¥® = atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,
propylovad skupina, isopropylova skupina), nebo atom vodiku;

nebo

R™ a R'Y™ spole&né& tvori l4a,150-methylenovou nebo
14B,15f-methylenovou skupinu, kterd je poptipadé

substituovdna jednim nebo dvéma atomy halogenu;

R*€ je primd& nebo rozvétvend, nasycend nebo nenasycena,
popfipadé castecné nebo Gplné fluorovand alkylova skupina
v poloze o nebo P, obsahujici aZ 10 atomd uhliku,
trifluormethylovad skupina nebo pentafluorethylova skupina,

kyanmethylova skupina, nebo atom vodiku v poloze o nebo B;

R'” je atom halogenu v poloze o nebo P, primad nebo rozvétvena,
nasycend nebo nenasycend, popripadé casteCné nebo uplné
fluorovanad alkylova skupina v poloze a nebo B, obsahujici

az 10 atomd uhliku, atom vodiku, nebo hydroxylova skupina;

pfic¢emZ prerusované &ary (-+-) v kruzich B, C a D znaci
pfipadnou jednu nebo vice dvojnych vazeb a vlinovky ( ~~~~ )

znac¢i, Ze substituent miZe byt v poloze a nebo B.

52. Farmaceutické kompozice, vy znacujici se timn,
Ze obsahuji pfinejmenSim jednu slouceninu podle jednoho

z ndrokl 1 aZz 25 spolu s farmaceuticky prijatelnym nosicem.
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