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Amidové derivity vitaminu D, jejich pouZiti, zpisob jejich vyroby a farmaceuticky
prostiredek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych derivatl vitaminu D, zv1a3té¢ lalfa~hydroxyvitaminu D; a jeho analogi
s modifikovanym postrannim fetézcem v poloze 17. Vynalez se rovnéZ tyka farmaceutického
prostiedku, ktery tyto derivaty obsahuje, pouziti uvedenych derivatd po vyrobu farmaceutického
prostfedku a farmaceutického prostiedku s obsahem téchto derivata.

Dosavadni stav techniky

Vitamin Ds, ktery je mozno vyjad¥it vzorcem

ol

je latka, o niZ je zndmo, Ze hraje zékladni Glohu v metabolismu vapniku, podporuje vstfebavani
véapniku a fosforu ze stfev, udrzuje ptisluSnou koncentraci vapniku a fosforu v krevnim séru

3

a stimuluje mobilizaci vapniku z kostni tkan& v pFitomnosti hormonu pfistitnych télisek.

Po zjiténi, Ze jednotlivé vitaminy ze skupiny D jsou in vivo hydroxylovéany v jatrech v poloze 25
a v ledvinach v poloze lalfa, takze biologicky €innou latkou je vysledny lalfa,25-dihydroxy-
metabolit, byla vénovana velka pozornost hydroxylovanym analogim vitaminu D s nad€ji, ze
bude dosazeno vyssiho u¢inku na metabolismus vapniku. Nésledné zjisténi, Ze lalfa,25-di-
hydroxyvitamin D; ma G&innost na buiiky v&etné imunosupresivnich a imunopotencianich
¢inkt vedlo k dal$im vyzkumiim analogi ke zji$téni dalsich latek s touto iinnosti a popfipadé
se snizenym u&inkem na metabolismus vapniku vzhledem k tomu, Ze by Zadouci €inek téchto
latek na buiiky nebylo mozno vyuZit s ohledem na sou¢asnou nepfijatelnou vysokou koncentraci

véapniku v krevnim ob&hu a na projevy toxicity vzhledem k t¢inku t&chto latek na metabolismus
vépniku.

Shrauti predchozich praci v této oblasti bylo uvedeno v mezinarodni pfihlasce WO 93/09093, kde
se popisuje fada analogli vitaminu D suvedenym G&inkem, intensita G&inku je obdobna jako
i¢innost 1alfa,25—dihydroxyvitaminu D;, nové analogy viak stile je$t¢ maji zna¢ny G¢inek na
metabolismus vapniku, ktery je sniZen nejvy3e o dva fady ve srovnani s Giginkem lalfa,25-di-
hydroxyvitaminu D;. Pi pouZiti takovych analogi by proto mohlo dojit ke kumulativni toxicité
pfi dlouhodobém 1é&eni, zviasté v piipadé nutnosti systemického podavani.
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Byly vysloveny nazory, Ze sniZeny uginek téchto analogi miZe byt pouze disledkem jejich
rychlejiho metabolismu, pfi némz dochazi ke sniZeni obihajiciho mnoZstvi analogu v organismu,
jak bylo popséano v Bouillon a dali, J. Bone Miner. Rea., 1991, 6, str. 1051 a Dusso a dal3i,
Endocrinology, 1991, 128, str. 1687. Uginek na modulaci aktivity bunék in vivo miize byt rovnéz
sniZen, takze miize byt nutné pii systemickém podévani téchto latek pouzit vy33i davky, neZ jaké

Y~ 7

byly navrhovény na ziklad® vysledki predb&znych pokust in vitro.

Ve svrchu uvedené prihlace WO 93/09093 je popsana fada derivath 1alfa—hydroxyvitaminu D
a jeho 20-epianalogii, v nichZ postranni fet&zec v poloze 17 kon&i popiipadé N—substituovanou
nebo N,N—disubstituovanou karbamoylovou skupinou. Takové derivity maji minimalni G&inek
na metabolismus vapniku, maji napiiklad nevyznamné uginky na koncentraci vapniku, maji
napfiklad nevyznamné i&inky na koncentraci vapniku a fosforu v krevnim séru krys i pfi podéni
dévek, které jsou vy3si neZ stonasobek b&zné davky pro lalfa,25-dihydroxyvitamin D;, aviak
mohou mit G¢inek na bun&&ny material, jak je moZno prokazat vyvolanou diferenciaci bungk
a jejich zrénim, inhibici proliferace a/nebo aktivaci monocyti, takZe tyto latky maji vyhodny
terapeuticky pomér mezi Gi¢inkem na buiiky a i&inkem na koncentraci vapniku v krevnim ob&hu.
Uginnost na modulaci bungk je v tomto pfipad& ptekvapujici vzhledem k tomu, Ze tyto latky maji
postranni fetézce, obdobné fetézci vitaminu D, pfiemZ tyto fet€zce nemaji hydroxylovou
skupinu v poloze 24 nebo 25 a v mnoha pripadech ani nemohou byt v téchto polohach hydroxy-
lovany. Drivéjsi vyzkumy totiz napovidaly, Ze takova hydroxylova skupina je nezbytna pro
dosazeni G¢inku na modulaci bungk. Mimoto v dalSich pripadech bylo zjiiténo, Ze pfitomnost
amidové skupiny v poloze 17 postranniho fetézce odpovidajicich 1alfa—nesubstituovanych
slou€enin udgluje témto latkdm antagonisticky G&inek proti vitaminu D, jak bylo popsano
vUS 4217 288. A

Vynélez je zaloZen na zjisténi, Ze derivaty lalfa-hydroxyvitaminu D, v nichZ postranni fetézec
v poloze 17 obsahuje nasycenou skupinu, kong&ici amidovou skupinou a nesouci hydroxylovou
skupinu v poloze alfa nebo beta vzhledem k amidové skupiné mohou mit vhodnou kombinaci
biologickych vlastnosti, mohou napfiklad mit pouze G¢inek na modulaci bunék nebo pouze
uCinek na koncentraci vapniku v krevnim ob&hu, pfi¢emz tento dinek je dlouhodoby. Tato
vlastnost je zvlasté prekvapujici vzhledem k tomu, Ze by tyto latky mohly podléhat metabolické
degradaci a rychlému vyluovani z organismu ve srovnéni s derivaty vitaminu D, které nejsou na
postrannim fetézci hydroxylovany.

Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvofi amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I

g R
R |
Y N

l )
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kde

R' a R, stejné nebo odlisné znamenaji atom vodiku, (C1-C6)alkyl, (C3-C8)cykloalkyl, (C6~
C12)aryl(C1-C4)alkyl nebo (C6-C12)arylovou skupinu, popiipad& substituovanou jednim nebo
v&tSim pottem substituentd ze skupiny atom halogenu, (C1-C4)alkyl, (C1-C4)alkoxyskupina,
(C1-C4)alkanoyl, (C1-C4)alkylaminoskupina, di(C1-C4)alkylaminoskupina, nitroskupina,
karbamoyl a (C1-C4)alkanoylaminoskupina, nebo tvofi spolu s atomem dusiku, na n&jZz jsou
vazany, 5— nebo 6—&lennou heterocyklickou skupinu, popfipadé obsahujici 1 nebo vét3i poCet
dalsich heteroatomi ze skupiny O, N a S, R® znamena methylovou skupinu v konfiguraci alfa
nebo beta,

jeden ze symboli R* a R® znamena hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu, v niZ
ochrannou skupinou je skupina na atomu kysliku, ktera se voli ze skupiny tri(C1-C6)alkylsilyl,
tri(C6—C12)arylsilyl, smésny (C1-C6)alkyl(C6-C12)arylsilyl, (C1-Cé6)alkyl, popiipadé preru-
§eny jednim nebo vé&t§im po&tem atoml kysliku, tetrahydropyranyl, (C1-C6)alkanoyl, (C7-
C15)aroyl, popfipadé halogenovany (C1-Cé6)alkansulfonyl nebo (C6-C12)arensulfonyl a druhy
z téchto symboli znamena atom vodiku,

Y znamena jednoduchou chemickou vazbu nebo alkylenovou skupinu o aZ 3 atomech uhliku a

A= znamena né€kterou ze skupin

Rom” 0
(A) (4-5)

|

Ro*"
(A-8) (A-T)

o \
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kde

R a R’ znamenaji atomy vodiku nebo ochranné skupiny na kyslikovém atomu ve vyznamu,
uvedeném pro symboly R® nebo R”.

V ptipadg, Ze skupina R'R?N- znamen4 heterocyklickou skupinu, miize naptiklad jit o na atom
dusiku vazany pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, indolyl, indazolyl, purinyl, pyrrolidinyl, imidazol-
idinyl, pyrazolidinyl, piperidinyl, morfolinovou skupinu, thiazolidinyl a thiamorfolinovou
skupinu.

Tam, kde R’ ve vzorci I znamend methylovou skupinu v konfiguraci alfa, maji sloucemny
konfiguraci 20R, charakteristickou pro pfirodni derivaty vitaminuD. V pfipadé, Zze R’ je
v konfiguraci beta, maji sloudeniny konfiguraci 20S derivatd epivitaminu D. Je zfejmé, Ze
vynélez zahrnuje smé&si obou izomertl, jednotlivé izomery i smé&si izomert, vznikajici v disledku

pntomnostl optlckeho centra ve vedlej$im Fetézci v misté pFipojeni hydroxylové skupiny ve
vyznamu R® nebo R®.

O—chréanéné derlvaty jSOU pou21telne Jako meziprodukty pro vyrobu u¢innych latek obecného
vzorce I, vnichz R* a R® znamenaji atomy vodiku a jeden ze symboli R* a R® znamena
hydroxylovou skupinu. Esterifikace nebo jina ochrana hydroxylove skupiny v postrannim fetézci
ve vyznamu R® nebo R® miZe byt *4douci v piipad¥, %e maji byt stereoizomery sloudenin
obecného vzorce I od sebe oddéleny. V tomto piipadé znamena zavedeni hydroxylové skupiny do
postranniho fet&zce vznik optického stfedu. Je zfejmé, Ze pfi pouZiti O—ochranné skupiny, ktera
je in vivo metabolicky labilni, je moZno ethery a estery slougenin obecného vzorce I pfimo pouzit
k 1é&ebnym wigeliim stejné jako ethery, v nichz R® nebo R® znamena C1-C6alkoxyskupinu.

S vyhodou znamena nejméné jeden ze symbold R® a R’ v obecném vzorci A-1 atom vodiku.
Dal$imi substituenty, které mohou byt v tomto vyznamu pfitomny, jsou napfiklad methylenova
skupina, methylova a ethylova skupina (za vytvofeni spiro-vézané cyklopropylové skupiny
s atomem uhliku).

Je zfejmé, Ze sloudeniny, které obsahuji skupiny A-2 a A-3 jsou 5,6-cis, to znamenéa 5Z nebo
5,6—trans, to znamena ES-izomery analogli vitaminu D. Slougeniny, obsahujici skupiny A-4
a A-5 jsou obdobng, 5,6—cis a 5,6-transizomery analogii, 10,19—dihydrovitaminu D a slouceniny,
obsahujici skupinu A-8 jsou analogy 19-norvitaminu D.

5,6~transizomery podle vynalezu maji hlavni vyznam jako meziprodukty pro vyrobu odpov1da—
ch1ch 5,6—cis—izomerd, jak bude déale podrobné&ji uvedeno. Aviak i 5,6-transizomery, v nichZ R*
a R’ znamenaji atomy vodiku nebo metabolicky labilni skupiny budou &asto mit biologickou
udinnost, kterd bude napfiklad o jeden fad nizsi neZ Gginnost odpovidajicich 5,6-cisizomerl
a mohou byt rovnéz pouzity k lé¢ebnym ucelim.

Ukinné latky obecného vzorce I maji Gi&innost na bun&ény material, mohou naptiklad vyvolat
diferenciaci a zrani bunék, zpisobit inhibici jejich proliferace a/nebo aktivaci monocytd, jak je
mozno prokazat napiiklad zpisobem podle publikace Styrt a dalsi, Blood, 1986, 67, str. 334 —
342. Soudasné maji tyto latky potladenou G&innost na koncentraci vapniku v krevnim ob&hu ve
srovnani s lalfa~hydroxy vitaminem D;, jak je moZno prokazat napfiklad nizkymi G¢inky na
koncentraci vapniku a fosforu v krvi krys. Tyto latky tedy maji vyhodny pomér modula¢niho
G¢inku a G&inku na koncentraci vapniku v krvi. Jak jiZ bylo uvedeno, mohou tyto latky mit také
dlouhodobéjsi u¢inek neZ znamé latky.

Modula¢ni G€innost na buiiky ve spojeni s malym nebo Zadnym @¢inkem na koncentraci vapniku
v krvi zplisobuje, Ze tyto latky mohou byt pouZity jednotlivé nebo v riznych kombinacich pfi
lé¢eni neoplastickych onemocnéni, zv14§té pfi myelogenni leukemii a u plicnich nadorti a mohly
by také podporovat hojeni ran. Dale je moZno tyto latky uzit jako takové nebo v kombinacich pfi
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chemoterapii infekei a ve vech dalsich pfipadech, pfi nichZz se reakce u€astni mononuklearni
fagocyty, napiiklad pfi lé¢eni kostnich onemocnéni, jako jsou osteoporosa, osteopenie a osteo-
dystrofie, jak tomu naptiklad je pfi k¥ivici nebo pii nékterych ledvinovych onemocnénich, dale je
moZno uvedené latky pouZit pfi autoimunitnich onemocnénich, pfi odmitnuti transplantitu,
u zanétlivych onemocnéni, véetné téch, u nichz se reakce G&astni imunitni systém, u neoplasii
a hyperplasii, pfi myopathii, enteropathii nebo srde&nich onemocnénich spondylitického ptivodu.
Mimoto je tyto latky pouZit také pfi potladeni u&inku parathyroidniho hormonu, napiiklad
k tipravé hladiny vépniku v séru, k léZeni koZnich onemocnéni, jako jsou akné, alopecie, ekzém,
sv&déni, lupenka a projevy starnuti kiiZe, v&etné reakci na oslunéni, pfi zvy$eném krevnim tlaku,
rheumatoidni artritidé, zanétu kloubd p#i lupence, u sekundarniho hyperparathyroidismu,
v pfipad& astmatu, u senilni demence v&etn& Alzheimerovy choroby, pti fizeni plodnosti u lidi i u
jinych Zivogichu a pfi 1é€eni poruch krevni sraZlivosti, napfiklad p¥i rozpousténi, jiz vytvorenych
srazenin a/nebo k zabrané jejich tvorby. Vynalez zahmuje také pouZiti uvedenych latek pro
prevenci téchto stavii a pro vyrobu farmaceutickych prostfedki k uvedenym ucelim.

Ukinné 20R-izomery slougenin obecného vzorce I jsou vyhodné p¥i lé&eni infekei, naptiklad
v kombina&ni 1€¢b¢, zatimco 20S—epi-izomery jsou pouZitelné spiSe pfi potlaleni reakce
imunitniho systému, napfiklad pfi 1é&eni autoimunitnich onemocn&ni, zan&tll, rheumatoidni
artritidy, cukrovky, astmatu a podobng. Tyto poznatky jsou podporovéany naptiklad také pracemi,
tykajicimi se analogd 20-epivitaminu Dj, naptiklad Binderup a dalsi, Biochemical Pharma-
cology, 1991, 42(8), str. 1569 — 1575.

Uvedené G&inky na metabolismus vapniku a na mobilizaci vépniku z kosti je moZno vyuZit
napiiklad pfi 1é€eni kostnich onemocnéni.

V publikaci Neef a dalii, 9® Workshop on Vitamin D, 1994, se uvadi, Zze u derivati Vitaminu D
s b&Zn& ukondenymi postrannimi fetézci, hydroxylovanymi v poloze 17 (vetné postrannich
fetézcl, obsahujicich heteroatomy v poloze 23) mohou mit analogy s 20,30-dimethylovou,
20-methylenovou nebo 20-spirocyklopropylovou skupinou vyuZitelnou biologickou Gginnost,
kterd je obdobna uginnosti odpovidajicich 20R-methylsubstituovanych izomeri spiSe neZ
odpovidajicich 20S—epi—izomert. Vynalez zahmuje analogy derivati vzorcel, vnichz R’
znamené dimethyl, methylenovou a spirocyklopropylovou skupinu. Uginné latky podle vynélezu
je moZno zpracovéavat pro b&Zzné podani, napiiklad peroralng, vEetné podani pod jazyk, paran-
teralng, rektalng nebo inhalaci. Tyto farmaceutické prostfedky rovnéZ tvofi soucast podstaty
vynalezu.

Prostfedky pro peroralni podani mohou obsahovat fyziologicky pfijatelné nosi¢e a/nebo pomocné
latky a mohou byt pevné nebo kapalné. Tyto prostiedky mohou mit jakoukoliv béznou formu,
vietnd tablet, povlékanych tablet, kapsli, koso&tvere&nych tablet, suspenzi, roztokii a emulzi ve
vodé nebo v oleji, sirupi a elixiri nebo miiZe jit o suché produkty, vhodné pro rekonstituci ve
vodé nebo v jiném vhodném kapalném prostfedi pfed pouzitim. Prostfedky mohou byt upraveny
tak, aby obsahovaly jednotlivou davku. Tablety a kapsle mohou obsahovat béZné pomocné
slozky, napiiklad pojiva, jako sirup, akaciovou gumu, Zelatinu, sorbitol, tragakant nebo poly-
vinylpyrrolidon, plniva, jako laktézu, cukr, kukufiény $krob, fosfore&nan véapenaty, sorbitol nebo
glycin, kluzné latky, jako stearan hofe&naty, mastek, polyethylenglykol nebo oxid kiemicity,
desintegraéni &inidla, jako bramborovy Skrob nebo smaledla, jako laurylsiran sodny. Tablety
mohou byt povlékany b&znym zplisobem.

Kapalné prostfedky mohou obsahovat b&zné prisady, jako suspenzni &inidla, napfiklad sorbito-
lovy sirup, methylcelulézu, sirup s obsahem glukézy a dal§iho cukru, Zelatinu, hydroxymethyl-
celulézu, karboxymethylcelulézu, gel stearanu hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky, déle
emulga¢ni &inidla, jako lecithin, sorbitanmonoole4t nebo akaciovou gumu, nevodné nosné
prosttedi véetng jedlych oleji, jako jsou rostlinné oleje, naptiklad aradidovy olej, mandlovy olej,
frakcionované kokosové mléko, olej z rybich jater, estery olejd, jako polysorbat 80, propylen-
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glykol nebo ethylalkohol a konzervaéni &inidla, jako methyl— nebo propyl-p-hydroxybenzoat
nebo kyselinu sorbovou. Kapalné prostfedky mohou byt ulozeny do kapsli, naptiklad z Zelatiny.

Prostfedky, uréené pro parenteralni podani mohou obsahovat kapalny nosi&, vhodny pro toto
podaéni, jako je sterilni bezpyrogenni voda, sterilni ethyloleat, prosty peroxidii, bezvody alkohol
nebo propylenglykol nebo bezvodou smés alkoholu nebo propylenglykolu, tyto prostiedky je
moZno poddavat nitroZilng, intraperitoneéln& nebo nitrosvalov.

Prostiedky pro rektalni podani je moZno pfipravit pti pouziti béZného zakladniho materilu pro
vyrobu ¢ipki, napfiklad kakaového maésla nebo jiného glyceridu.

Prostfedky pro inhala¢ni podéni je moZno snadno zpracovat na prostiedky, které lze podavat
pomoci hnacich prostfedki, napfiklad v odm&fované dévce, miiZe naptiklad jit o suspenzi Gi¢inné
latky v hnacim plynu, napfiklad halogenovaném uhlovodiku, uloZenou do aerosolové nadobky,
ktera je opatfena odmé&rnym ventilem.

MiiZe byt vhodné ptidavat do téchto prostfedki antioxidagni &inidla, naptiklad kyselinu askorbo-
vou, butylovany hydroxyanisol nebo hydrochinon k prodlouZeni moZné doby skladovani.

V ptipadé, Ze se kterykoliv ze svrchu uvedenych prostiedki pripravuje tak, aby obsahoval jednot-
livou davku, bude se tato davka pohybovat v rozmezi 0,1 az 500, naptiklad 0,2 az 100 mikro-
grami U¢inné latky pro jednotlivé podani. Farmaceutické prostfedky mohou v p¥ipadé potieby
obsahovat je§té dal3i uginné latky.

Vhodné denni dévka uginné latky podle vynalezu se miize pohybovat v rozmezi 0,2 aZz 1000,
napfiklad 0,4 az 200 mikrogrami v zavislosti na riznych faktorech, jako jsou zvaznost 1é&eného
onemocnéni, v€k, hmotnost a celkovy stav nemocného.

Slougeniny podle vynalezu je mozno pfipravit jakymkoliv béznym zplisobem, napiiklad n&kte-
rym z nésledujicich postupi:

A) 5,6-cis derivaty vzorcel, je moZno ziskat izomeraci odpovidajiciho 5,6-transderivaty
s naslednym piipadnym odstranénim O-ochrannych skupin. Izomeraci je moZno uskutednit
napiiklad plsobenim jodu, disulfidu nebo diselenidu nebo ozifenim ultrafialovym svétlem,
s vyhodou v pfitomnosti sensitizaéni 1atky.

B) 5,6-transderivaty I, je moZno pfipravit hydroxylaci odpovidajici 1-nesubstituované-5,6—
transslouceniny, napfiklad slou¢eniny vzorce I, v niz A= znamen4 skupinu A-9

(A-9),

or*

kde R* znamen4 vodik nebo O—ochrannou skupinu.

Hydroxylaci je mozno uskuteénit pfi pouZiti selenitového esteru (ktery miZe byt vytvoren in situ
reakci oxidu seleniCitého nebo kyseliny seleni&ité a alkohol), naptiklad podle GB-A-2 038 834
nebo pii pouziti kyseliny seleni¢ité pfi pH 3 az 9, naptiklad podle GB-A-2 108 506. 1-nesub-
stituovany 5,6-transderivat miZe byt pfipravit také izomeraci odpovidajiciho 5,6—cis—vitaminu in
situ za oxidaénich podminek.
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C) Dalsim moZnym postupem je reakce slou&eniny, ktera obsahuje prekurzor pro pozadovany
postranni fetézec v poloze 17 v nékolika stupnich s jednim nebo nékolika reakénimi €inidly pro
tvorbu pozadovaného postranniho fetézce s pfipadnou naslednou izomeraci a/nebo odstranénim
O—ochranné skupiny.

Slougeniny obecného vzorce I, vnémz R® znameni hydroxylovou skupinu, je tedy mozno
pfipravit napfiklad reakei slouéeniny obecného vzorce Il

R Y.

CHQO
(i,

A

kde R?, X a A= maji svrchu uvedeny vyznam, pfi¢emz A= s vyhodou znamena nékterou ze
skupin A-2 az A-8 v O—chranéné formé,

se soli amidu s jednim nebo dvéma atomy kovu, uZije se amid obecného vzorce I1I
CH;.CONR'R? (I,

kde R' a R* maji svrchu uvedeny vyznam, uZije se naptiklad sil s alkalickym kovem, jako lithna
stl, pfipravena reakci amidu vzorce III s bazi, jako lithiumdiisopropylamidem.

Je také moZno postupovat tak, Ze se pfipravi prekurzor pozadovaného beta~hydroxyamidového
derivatu obecného vzorce I, napfiklad odpovidajici kyselina, ester, thioester nebo nitril a tento
prekurzor se pfevede na pozadovany derivat vzorce I, naptiklad pfimou aminolyzou esteru nebo
thioesteru nebo pfes odpovidajici volnou kyselinu (ziskanou napiiklad hydrolyzou esteru,
thioesteru nebo nitrilu) nebo pies halogenid kyseliny, ziskany z této kyseliny. Je zfejmé, Ze nitrily
mohou byt ¢asteéné hydrolyzovéany na slouceniny obecného vzorce I, v némz R' i R? znamenaji
atomy vodiku. Reak&ni &inidla, ktera je mozno pouzit pfi pripravé takovych prekurzori, zahrnuji
pfisluiné metalované estery, dimethalované kyseliny, silylketenacetaly, oxazolony, oxazoly
a reak¢ni Einidla Reformatskiho, jako alfa~bromestery.
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Slougeniny obecného vzorce I, v nichz R* znamena hydroxylovou skupinu, je mono ziskat
napfiklad piimou hydroxylaci sloueniny obecného vzorce IV

o (IvV),

A
kde R', R%, R?, Y a A= maji svrchu uvedeny vyznam,

napfiklad autooxidaci metalovaného, napfiklad lithiovaného derivatu piisobenim vzduchu nebo
kysliku v pfitomnosti trojvazné slougeniny fosforu, naptiklad trifenylfosfinu nebo také oxidaci
plsobenim perkyseliny, oxidaci se podrobi silylovany derivat.

Je také moZno pouzit prekurzor amidu obecného vzorce IV, naptiklad odpovidajici ester a prevést
vysledny alfa—hydroxyester na odpovidajici amid, naptiklad svrchu uvedenym zpisobem.

Slougeniny obecného vzorce I, v némz R* znamen4 hydroxylovou skupinu, je moZno pfipravit
reakci sloudeniny obecného vzorce V

3
R™,_ Y._CHO

(V),

l

A

kde R?, Y a A= maji svrchu uvedeny vyznam,

s acylovym aniontem (to znamena aniontovym prekurzorem acylové skupiny, napfiklad kyani-
dovym ijontem), s naslednym pfevedenim ziskaného produktu na poZadovany amid, naptiklad
pfes odpovidajici kyselinu nebo ester, naptiklad tak, jak bylo uvedeno svrchu.

Alfa-hydroxyamidy obecného vzorce I je také mozno pripravit redukei odpovidajicich alfa-keto-
amidl nebo jejich prekurzord, napfiklad alfa—ketoesterii. Tyto postupy mohou byt vyhodné
vzhledem k tomu, Ze dovoluji stereoselektivni syntézu poZzadovaného stereoizomeru, napfiklad
pfi pouZziti ur€itych reak&nich &inidel, jako chirdlnich boranii k uskuteénéni stereoselektivni
redukce alfa—ketoesteru s pfevedenim produktu na alfa-hydroxyamid vzorce I, napfiklad svrchu
uvedenym zpilisobem.

Slougeniny obecného vzorce I, vnémz R® nebo R® znamena nizsi alkoxyskupinu, je moZno
piipravit naptiklad alkylaci slou€eniny vzorce I, v némZ R® nebo R® znamena hydroxyskupinu,
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napriklad reakei s bazi, jako hydridem alkalického kovu, jako hydridem drasliku a s alkylhaloge-
nidem, napriklad ptislusnym jodidem. Je ziejmé, Ze lalfa— a 3beta—hydroxyskupiny vychozi
latky vzorce I je zapottebi chranit v prib&hu alkylace pouZitim vhodné O—ochranné skupiny.

Slougeniny obecnych vzorci 11, IV a V je mozno pripravit b&znymi postupy, popsanymi napfik-
lad v mezinarodni patentové piihladce &. WO 93/09093, uvedené svrchu. Vhodnym postupem je
napriklad pfiprava téchto latek ze slou¢enin obecného vzorce VI

e CHO

(v1),

5

rR*0 OR

kde R* a R® maji svrchu uvedeny vyznam,
a/nebo z jejich 5,6-transizomert a odpovidajicich 1-deoxysloucenin.

Uvedené latky je mozno pripravit oxidativnim $t&penim, napiiklad ozonolyzou dvojné vazby
v poloze 22,23 v molekule vitaminu D,, lalfa-hydroxyvitaminu D, nebo jeho O—chranéného
derivatu, slougeniny se svyhodou stabilizuji tvorbou Diels-Alderova dienofilniho adi¢niho
produktu, naptiklad pfi pouZiti oxidu sifi¢itého nebo diazacykloderivatu, napfiklad zpiisobem,
ktery byl popsan v britském patentovém spisu €. GB-A-2 114 570.

Tyto 20S—derivaty vzorce VI, poptipadé stale je$té ve formé& jejich dienofilnich adiénich
produktii je mozno podrobit izomeraci naptiklad piisobenim mirné baze, napfiklad anorganické
baze, jako hydrogenuhligitanu sodného nebo také terciamni organické baze, naptikiad 1,4-diaza-
bicyklo/2.2.2/oktanu, DABCO nebo 1,8-diazabicyklo/5.4.0/undec—7—enu, DBU. Timto zpiso-
bem se ziskd smés izomerd 20R a 20S, zniZz je pak moZno izolovat &isty 20R-epi-izomer,
naptiklad s pouzitim chromatografie, nebo je také moZno oddéleni poZadovaného epi-izomeru
odlozit aZ do n&kterého z pozd&jsich stupiii syntézy véetné posledniho stupné.

Vy3§i homology slou¢enin obecného vzorce VI a jejich odpovidajicich epi-izomerd, to znamena
slougenin, které obsahuji alkylenovou skupinu Y v poloze 17 svého postranniho fetézce je
naptiklad mozno pFipravit tak, e se podrobi redukei alkoholové funkce, napfiklad pfi pouZiti
redukéniho &inidla typu hydridu kovu, jako hydroboratu sodného, &imZ se ziskd odpovidajici
hydroxymethylovany derivat. Tento derivat je pak moimo prevést na odpovidajici halogen-
methylovy derivat, naptiklad pfeménou na sulfonatovy ester, napiiklad na tosylét s naslednou
nukleofilni pfeménou sulfonatové skupiny reakci s halogenidem, napfiklad s bromidem alkalic-
kého kovu. Takto ziskanou sloudeninu, obsahujici halogenmethylovou skupinu, je pak moZno
uvést do reakce s kyanidem kovu nebo methalovanym derivitem acetonitrilu. Takto zavedenou
kyanoskupinu je pak moZno pfevést na karboxaldehydovou skupinu, napfiklad reakei s redukg-
nim &inidlem typu hydridu kovu, napfiklad s diisobutylaluminiumhydridem. Tento postup je
mozno podle potfeby opakovat, &imz se ziskaji slougeniny, obsahujici pozadovanou skupinu Y.

Obecné je moZno O—chranéné sloudeniny obecnych vzorch II, IV a V, vnichz A= znamena
skupinu A-9 tak, jak byla svrchu definovana podrobit hydroxylaci v poloze lalfa, tak, jak bylo
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svrchu popséno pii popisu reakce B, ¢imZ se ziskaji slougeniny, v nichz A= znamena nékterou ze
skupin A-2 nebo A-3 ve svrchu uvedeném vyznamu, pfi€emz R’ v t&hto skupinich znamena
atom vodiku. Tyto sloudeniny nebo jejich chranéné derivaty, v nichz R’ znamena naptiklad
trimethylsilyl, je moZno hydrogenovat, naptiklad v ptitomnosti katalyzatoru na bazi uslechtilého
kovu, jako tris—trifenylfosfinrhodiumchloridu, &imz se ziskaji odpovidajici slou¢eniny, v nichz
A= znamena skupinu A—4 nebo A—5 ve svrchu uvedeném vyznamu, nebo je tyto latky mozno
podrobit cyklopropanaci, napfiklad reakci s methylenjodidem v pfitomnosti slou€eniny zinku
amédi za vzniku odpovidajicich sloudenin, v nichz A= znamené skupinu A-6 nebo A-7 ve
svrchu uvedeném vyznamu. Tam, kde je to moZné, je popfipadé moZno pievést ziskané slouce-
niny na slouéeniny, v nich R’ znamena O—ochrannou skupinu, naptiklad p¥i pouZiti silylace.

19-nor-slouceniny, to znamena takové sloudeniny, v nichz A= znamené skupinu vzorce A-8 ve
svrchu uvedeném vyznamu, je moZzno pfipravit zpisobem, popsanym v publikaci Perlman a dalsi,
Tetrahedron Letters, 1992, 33, str. 2937 az 2940.

D) Podle dalsiho mozného zptisobu pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I je mozno modifi-
kovat povahu substituenti na skupiné ve vyznamu A=, naleZ se v pfipadé potieby mize
uskute¢nit izomerace a/nebo je mozno odstranit jakoukoliv pfitomnou ochrannou skupinu.

Napiiklad slouceniny obecného vzorce I, v némZ A= znamena skupinu obecného vzorce A—4
nebo A-5 je mozno pfipravit tak, Ze se hydrogenuje odpovidajici slou¢enina, v niz A= znamena
skupinu obecného vzorce A-2 nebo A-3, napiiklad pfi pouZiti zpusobu, ktery byl popsan
v britském patentovém spisu &. GB-A~1 583 749. Je zfejmé, Ze takovou hydrogenaci je také
mozno uskute¢nit v nékterém pfedchozim stupni reakce, napiiklad jiz na vychozi latce nebo na
nékterém z meziproduktt.

Slouceniny obecného vzorce I, v nichZ A= znamen4 skupinu obecného vzorce A—6 nebo A-7, je
mozno piipravit z odpovidajicich slou¢enin, v nichz A= znamena skupinu obecného vzorce A-2
nebo A-3, vnichz R* znamend O-ochrannou skupinu a R’ znameni atom vodiku nebo
trimethylsilylovou skupinu, pfi této reakci se uzije Simmons—Smithova methylenace, kterd byla
popsana v publikaci Neef a dal3i, Tetrahedron Letters, 1991, 32, str. 5073 — 5076.

Slougeniny obecného vzorce I, v némZ A= znamena skupinu obecného vzorce A-8, je napiiklad
moZno pfipravit tak, Ze se roz§tépi dvojna vazba v poloze 7,8 v piislu$ném derivétu vitaminu D,
napfiklad v prekurzorové sloucening obecného vzorce I, v némZ A= znamena skupinu obecného
vzorce A-9, je moZno pouZit napfiklad ozonolyzu nebo je mozno postupné uskutecnit reakci

s manganistanem draselnym a jodistanem sodnym, snaslednou Wittig—Hornerovou reakci
vysledného 8—onu s pfisluinym prekurzorem kruhu A, naptiklad obecného vzorce VII

QP (CgHs),

(vi),

o
R Q" OR®

kde R* a R’ znamenaji O—ochranné skupiny,

napiiklad zptisobem podle publikace Perlman a dalsi, Tetrahedron Letters, 1992, 33, str. 2937 —
2940,

-10 -
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Obecné miize byt pfitomna geometrie 5,6—cis nebo 5,6-trans v jakémkoliv stupni reakci, které
byly popsany v odstavcich C a D, prestoZe miiZe byt vyhodné pouZit 5,6-transizomery v prib&éhu
svrichu uvedené lalfa-hydroxylace a pfi oxidativnim 3t&peni dvojné vazby v poloze 22,23.
Preména 5,6-transgeometrie na 5,6—cis-formu se tedy svyhodou provadi aZ po zavedeni
pozadované 1alfa-hydroxylové skupiny.

Je ziejmé, Ze fadu reakénich postupt, které byly svrchu uvedeny, je mozno uskutecnit také pfi
pouziti pfisluSnych steroidnich 5,7-dieni (nebo také pfi pouZiti steroidnich 5—ent, které je
mozno na takové dieny pievést), snaslednou pfeménou ziskanych steroidnich produkti na
pozadované analogy vitaminu D, napfiklad pomoci ozafeni ultrafialovym svétlem.

Obecné je mozno O-ochranné skupiny, pfitomné v polohach lalfa a/nebo v polohach 3beta
a/nebo v postrannim fetézci odstranit napfiklad nékterym z béZnych postupt, které jsou z litera-
tury zndmy a jsou v literatufe dobfe popsany. Naptiklad esterifikacni acylové skupiny je mozno
odstranit hydrolyzou v bazickém prostfedi, napfiklad pfi pouziti alkoxidu alkalického kovu
v alkanolu. Skupiny, tvofici ethery, napfiklad silylové skupiny, je moZno odstranit hydrolyzou
v kyselém prostfedi nebo plisobenim fluoridu, naptiklad tetraalkylamoniumfluoridu. Pouziti tako-
vych ochrannych skupin, labilnich v kyselém prostiedi, aviak stalych v bazickém prostfedi, miize
mit specifickou vyhodu v priibéhu tvorby postranniho fetézce vzhledem k silné bazickym
podminkam, které se obvykle pfi takovych reakcich pouzivaji.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi p¥iklady, které nemaji slouzit k ome-

zeni vynalezu. V3echny uvedené teploty jsou ve °C. Vychozi latky a meziprodukty jsou identifi-
kovany s odkazem na nasledujici obecny vzorec VIII

VAREDE

——

Priklady provedeni vynilezu

Piiprava 1

Pfiprava 1/a

Priprava 20alfa—acetoxymethyl—1alfa~hydroxy—3-beta—triisopropylsillyoxy—9,10-sekopregna—
5(E)-dienu

/Vzorec (VII}-A = (A-5); R® = alfa~CHj; R* = (i-Pr)Si; R> = H; L = 0.CO.CH;; Y = CHy/

Roztok 450,0 mg tris—trifenylfosfinrhodiumchloridu ve 30,0 ml benzenu (nebo ve smési benzenu
a ethanolu / 1: 1), je michan v atmosféfe vodiku tak dlouho, dokud je zaznamenavana je3té

-11-
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spotfeba vodiku. K této reakéni smési je poté pfidan roztok 500,0 mg 20alfa—acetoxymethyl—
lalfa-hydroxy—3beta—triisopropylsilyloxy-8,10-sekopregna—5(E),7,10,(19)trienu.

/Vzorec (VII)}-A = (A-3); R® = alfa—CHs; R* = (i-Pr);Si; R* = H; L = 0.CO.CH;; Y* = CHp,
pri¢emz jako alternativu lze pouZit pfislusny lalfa—trimethylsilylether/

ve 30,0 ml etheru. Vzniklé reakéni smés je michana v atmosfére vodiku, dokud neni spotfebovan
1 ekvivalent vodiku (cca 21 ml).

V nadpise uvedené sloudeniny jsou pie&i§tény pomoci chromatografie, pfi¢emz izomery 10(R)
a 10(S) mohou byt v tomto stadiu voliteln& rozdéleny.

Ultrafialova spektroskopie:

Lambda, = cca 243; 251 a 261 nm; s hodnotami epsilon = cca 35.000; 40.000 a 27.000.

Piiprava 1/b

Ptiprava lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—hydroxymethyl-9,10-sekopregna—5(E);
T—dienu

/Vzorec (VIII) - A = (A-5); R® = alfa—CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; L = OH; Y = CHy/

Dien (cca 500,0 mg), pfipraveny v rdimci vyse popsané Piipravy 1/a, ve 2,0 ml dichlormethanu, je
reagovan se 250,0 mg chlortriisopropylsilanu a se 350,0 mg imidazolu, a vznikla reak&ni smés je
michéna pfi teplot€ mistnosti pfes noc.

Po ukonéeni této operace je surovy bis—silylether rozpuitén v 10,0 ml tetrahydrofuranu, a po
pfidéani 100,0 mg tetrahydrohlinitanu lithného, je reakini smés michéna pfi teploté mistnosti po
dobu 1,0 az 2,0 hodin.

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

Pfiprava 2

Piiprava 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—hydroxymethyl-9,10-sekopregna—5(Z);
7~dienu

/Vzorec (VIII) — A = (A-4); R® = alfa—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L = OH; Y = CHy/.

Vychozi material, tj. 5—(E)-trien, ziskany v ramci vySe popsané Pfipravy 1/a, je fotoizomerizo-
véan ozafovanim v benzenu po dobu 1,0 hodiny, za pfitomnosti fenazinu, a je ziskén odpovidajici
5—Z)-trien, ktery je déale hydrogenovin postupem popsanym vySe v Pfiprava 1/a; a silylovan
a deacetylovan postupem, popsanym vyse v Pfipravé 1/b.

Ziskana, v nadpise uvedena slougenina, vykazuje nasledujici analytické hodnoty:

Ultrafialova spektroskopie:

UV lambdag,,. = cca 243; 251 a 261 nm; s hodnotami epsilon = cca 35.000; 40.000 a 27.000.

-12 -
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Epi-slouCeniny (napf. 20beta~hydroxymethyl); odpovidajici produktim ptipravenych v rémci
uvedené Pripravy 1 a 2, jsou ziskany stejnymi postupy, za pouZiti vychozi 20-epi-slouceniny,
tj. 20beta—acetoxymethyl—1alfa-hydroxy—3beta—triisopropysilyloxy—9,10-sekopregna—
5(E),7,10(19)trienu,

/Nzorec (VIII) - A = (A-3); R® = beta—CHy; R* = (i-P1);Si; R*=H; L = 0.CO.CH3; Y = CHy/,

ktery jako takovy je pfipraven izomerizaci 20—aldehydu, ziskaného ozonolyzou adduktu oxidu

. sifi¢itého s vitaminem D,, s néslednou redukei s 1alfa~hydroxylaci 20—epi—aldehydu.

Piiprava 3

Ptiprava 3/a

Piiprava 20afa—acetoxymethyl-lalfa-hydroxy—3beta—triisopropylsilyloxy—10—spirocyklopropyl—
9,10—sekopregna—5(E)—; 7-dienu

/Nzorec (VIII) — A = (A-7); R? = alfa—CHj; R* = (i-Pr);Si; R* = H; L = OCO.CH;; Y = CHy/

Smés zinku a médi (1,08 g) a 0,90 ml dijodmethanu v 6,0 ml etheru, je zahfivana za refluxu pod
zpétnym chladiem, za stalého michani, po dobu 40 minut.

Ku vzniklé reakéni smési je pfidan roztok cca 500,0 mg 20alfa—acetoxymethyl-1alfa~hydroxy—
3beta—triisopropylsilyloxy—9,10-sekopregna—S(E),7,10(19)trienu,

/Vzorec (VIII) — A = (A-3); R’ = alfa—CHj; R* = (i-Pr);Si; R’ =H; L = 0.CO.CH;; Y = CHy—;
pficemz jako alternativu lze pouZit pfisluiny lalfa-trimethylsilylether/

v 9,0 ml etheru a vznikla reakéni smés je michéna a zah¥ivana za refluxu pod zp&tnym chladiem,
dokud vétSina vychoziho materialu nezreaguje. (Kontrola pomoci chromatografie na tenké vrstvé
(TLC): obvykle 4,0 hodiny pro lalfa~trimethylsilylether; méné& pro 10alfa~hydroxy-slou€eninu).

Poté je reakéni smés zfiltrovana, rozpoustédlo je odstranéno a za uéelem odstran€ni zbytkového
dijodmethanu, je produkt chromatografovan.

V nadpise uvedena sloucenina vykazuje nasledujici analytické hodnoty:
Ultrafialové spektroskopie:

UV lambda,,, = cca 246;253 a 263 nm; s hodnotami epsilon = cca 29.000; 36.000 a 25.000.

Priprava 3/b

Priprava lalfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—20alfa—hydroxymethyl-10-spirocyklopropyl-
9,10—sekopregna—5(E); 7—-dienu

Vzorec (VIII) — A = (A-7); R® = alfa—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L = OH; Y = CHy/.
Dien (cca 500,0 mg), ziskany v ramci vySe popsané Piipravy 3/a, ve 2,0 ml dichlormethanu, je

reagovan s 250,0 mg chlortriisopropylsilanu a se 350,0 mg imidazolu, a vznikla reakéni smés je
michéna pfi teploté mistnosti pfes noc.
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Po zakonCeni této operace je surovy bis—silylether rozpuitén v 10,0 ml tetrahydrofuranu, a po
pfidani 100,0 mg tetrahydrohlinitanu lithného, je reak&ni smés michana pfi teploté mistnosti po
dobu 1,0 aZ 2,0 hodin.

Po rozkladu prebytku tetrahydrohlinitanu lithného (opatrnym pfidanim nasyceného vodného
roztoku siranu sodného), je reakéni smés zpracovana az na v nadpise uvedeny, Zadany alkohol.
Ptiprava 4

Priprava lalfa,3beta—bis~triisopropylsilyloxy—20alfa—hydroxymethyl-10-spirocyklopropyl-
9,10-sekopregna—5(Z); 7-dienu

IVzorec (VIII) - A = (A-6); R® = alfa-CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L = OH; Y = CHy/.

Postup, pouZity v ramci vySe popsané Pkipravy 3/a, je analogicky aplikovén za pouZiti vychoziho
materiélu, tj. pfislusného 5(Z)-trienu, p¥ipraveného fotoizomerizaci ze 5(E)-trienu, jak je popsa-
no vyse v Pfiprave 2.

Reakce 5(Z)-trienu je ponékud pomalejii nez S(E)-trienu.

Silylaci a deacetylaci, provadénou analogickym postupem, popsanym v Piipravé 3/b vy3e, se
ziska zadan4, v nadpise uvedena slou¢enina.

Ultrafialova spektroskopie:

UV lambda,,,, = cca 246; 253 a 263 nm; s hodnotami epsilon = cca 29.000; 36.000 a 25.000.

Pfiprava 5

Priprava 1alfa,3beta—bis—t—butyldimethylsilyloxy—20-beta—hydroxymethyl-19-nor-9,10-
sekopregna—5(E)—; 7-dienu

/Vzorec (VIII) — A = (A-8); R = beta—CH;; R* = R’ = -Bu(Me),Si; L = OH; Y = CHy/.

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

Nzorec (II) —A =(A-8); R' = alfa-CHjy; R*=R’=t-Bu(Me),Si; Y = valenéni vazba/,
(cca 1,50 g);

ziskana postupem, popsanym v odborném &asopise Tetrahedron Lett., 33, str. 2937 (1992), je
rozpusténa v 15,0 ml benzenu a 15,00 ml methanolu a izomerizovana, po umisténi v roztoku se
400,0 ul DBU, tj. 1,8-diazabicyklo—/5.4.0/~undec—7—en, v prostoru, chlazeném na teplotu 0 °C,
pies noc.

Smés normalnich (20alfa—formyl) a epi~(20beta—formyl) aldehydit miZe byt rozd€lena chroma-
tograficky (oxid kifemigity se smési 15% benzenu v hexanu jako elu¢niho ¢inidla) jesté pred,
nebo po redukci aldehydu (1,0 g) ve 30,0 ml benzenu, provadéné se 400,0 mg tetrahydroboritanu
sodného v 15,0 ml ethanolu, pfiddvaného po kapkach pfi teplot& 0 °C, pfi¢emz reakéni smés je
michéna pii teplot& 0 °C jesté dalsi 0,50 hodiny.

Po ukonleni této operace je produkt chromatograficky rozdélen (silikagel za pouziti benzenu
nebo etheru v hexanu, jako eluénich &inidel).
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Ziska se zZadana, v nadpise uvedena slou&enina.
Pfiprava 6

Pfiprava 6/a

Priprava nitrilu 1alfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—23-nor-9,10-sekochola-5(E)-7,10,19-
trienové kyseliny (smés 20—normalnich a 20—epi izomert).

/Vzorec (VIIT) - A = (A-3); R® = alfa—; a beta—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L =CN; Y = CH,/.

Roztok 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy-20—(alfa,beta)-tosyloxymethyl-9,10-sekopregna—
5(E),7,10(19)trienu,

IVzorec (VIII}-A = (A-3); R® = alfa,beta-CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; L = O.tosyl; Y = CHy/

(1,0 g), v 5,0 ml dimethylsulfoxidu, obsahujicich 390,0 mg kyanidu draselného, byl zahfivan pfi
teploté 90 °C po dobu 2,0 hodin.

Vznikly produkt byl vytiepan s diethyletherem, promyt a pfeéi§tén sloupcovou chromatografii.
Bylo ziskano 748,0 g Zadaného, v nadpise uvedeného nitrilu.

Ultrafialova spektroskopie:

UV (Et,0) lambda,,,, =267; lambday;, =229 nm;

Nuklearni magneticka resonance (NMR tetrachlormethan):

delta 5,36 -6,13 (ABk.; 6,7-H's); 4,83 (§,s.; 19-H's); 4,13~ 4,46 (m.; 1,3- H's); 0,53
(s.; 18-H's).

Ptiprava 6/b

Priprava lalfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—23-nor-9,10-sekochola—5(E),7,10,19-trienkarbox-
aldehydu (smés 20-normalnich a 20-epi—izomert).

Vzorec () - A = (A-3); R® = alfa— a beta—CH;; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = CH,/.
Nitril (480,0 mg), pfipraveny v ramci vy3e popsané Piipravy 6/a, ve 3,0 ml hexanu, byl vychla-
zen na teplotu minus 78 °C a poté reagovan s diisobutylaluminiumhydridem (1,40 ml 1M roztoku

v heptanu).

Vznikl4 reakéni smés byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 1,0 hodiny a poté byla zpracovana
s etherem a s nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného.

Vznikly produkt byl vytiepan do etheru.

Analytické hodnoty surového produktu:
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Ultrafialova spektroskopie:
UV (Et,0) lambda,,,, = 270; lambday;, =229 nm;
Infraervena spektroskopie (tetrachlormethan): Ny, = 1730 cm™

NMR (tetrachlormethan):

delta 10,60 (3.s.; CHO); 5,53 — 6,23 (ABk; 6,7-H's); 4,76 (8.s.; 19-H's); 4,16 ~ 4,43
(m.; 1,3-H's); 0,56 (s.; 18-H's).

Priprava 6/c

Priprava lalfa,3beta~bis—triisopropylsilyloxy—20—(alfa,beta){(2-hydroxyethyl)}-9,10-sekopreg-
na-5(E)-7,10,19-trienu

/Vzorec (VII[)-A = (A-3); R® = alfa—; a beta—CHj; R* = R’ = (i-Pr);Si; L = OH; Y = (CHp),/.
Aldehyd (440,0 mg), pfipraveny v rdmci vySe popsané Pfipravy 6/b, v 10,0 ml benzenu, byl
reagovan pii teplotd 0 °C s roztokem 105,0 mg tetrahydroboritanu sodného v 10,0 ml ethanolu,

a poté byl michan pfi teploté mistnosti po dobu 45 minut.

Po ukongeni této operace byl produkt prediitdn chromatografii a bylo ziskano 380,0 mg Zadané,
v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie_ (Et,0):
Lambda,,, =269; lambdag;, =228 nm;
IR (tetrachlormethan):

NYmax. = 3500 — 3700 cm™;

NMR (tetrachlormethan):

delta 5,53-6,30 (ABk.; 6,7-H's); 4,73 (§s.; 19-H's); 4,16-4,43 (m; 1,3-H's); 0,56
(s.; 18-H's).

Izomery (o C-20) byly rozd&leny opatrnou chromatografii, za pouziti sm&si 1,20 g silikagelu
a 30% benzenu v hexanu, jako elué¢niho ¢inidla.

20beta—(epi)-izomer (145,0 mg) byl mén& polarni a byl eluovén jako prvy, nasledovan smési
izomert a poté s 20alfa (norméalnim) izomerem (360,0 mg).
Priprava 6/d

Priprava lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—(2—bromethyl}-9,10-sekapregna—
5(E),7,10(19)trienu

/Vzorec (VIII) - A = (A-3); R® = alfa~CHs; R* = R’ = (i-Pr);Si; L = Br; Y = CHy),/.
Normélni alkohol (200,0 mg), pfipraveny v rimci vy$e popsané Pfipravy 6/c, byl michan pfi

teploté mistnosti po dobu 2,0 hodin v 5,0 ml dichlormethanu, obsahujiciho 110,0 mg p—toluen-

-16 -



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 290304 B6

sulfonylchloridu a 243,0 pl pyridinu. K této reak&ni smési bylo pfidano 20,0 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a smés byla michana po dobu dalich 2,0 hodin
a poté déle zpracovana.

Surovy tosylat byl rozpus$tén v 6,60 ml acetonitrilu a v 6,60 ml dichlormethanu, obsahujicich
317,0 mg bromidu lithného a 40,0 mg 1,8-bis—dimethylaminonaftalenu (,,protonova houba®)
areakéni smés byla zahfivana za refluxu pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 80 °C, po dobu
30,0 minut.

Poté byla smé&s ochlazena a zpracovana dale. Bylo ziskéno 261,0 mg, chromatograficky precisté-
ného, zddaného, v nadpise uvedeného produktu.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,,,, =267; lambda,;, =228 nm.

NMR (tetrachlormethan):

delta (5,43— 6,16 (ABk; 6,7-H's); 4,76 (8.s.; 19-H's); 4,14— 4,45 (m.; 1,3-H's); 3,16
(m.; CH,Br); 0,50 (s.; 18-H's).

Priprava 7

Piiprava 7/a

Piiprava lalfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—20alfa—formyl-9,1 0;sekopregna—5 (E)-; 7-dienu
/Nzorec (II) — A = (A-5); R® = alfa—CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = valen&ni vazba/.

V nadpise uvedenou slouceninu lze pfipravit oxidaci produktu, ziskaného v rdmci vySe popsané

Ptipravy 1/b, za pouziti pyridinium dichromanu; pyridinium chlorchromanu nebo aktivovaného
dimethylsulfoxidu (Swerntv postup).

Piiprava 7/b

Priprava lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—formyl-9,10-sekopregna—5(Z); 7-dienu
/Vzorec (IT) — A = (A—4); R® = alfa~CH;; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = valen&ni vazba/.

V nadpise uvedena sloudenina byla pfipravena analogickou, vy$e zminénou oxidaci produktu, -
ziskaného v ramci vy3e popsané Piipravy 2.

Priprava 7/c

Priprava lalfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—formyl-10—spirocyklopropyl-9,10—
sekopregna—5(E); 7-dienu

/Vzorec (II) — A = (A-7); R® = alfa-CH3; R* = R® = (i—Pr),Si; Y = valenéni vazba/.
V nadpise uvedena sloudenina byla pfipravena analogickou, vyse zminénou oxidaci produktu,

ziskaného v ramci vySe popsané Pripravy 3/b.
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Priprava 7/d

Priprava lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—formyl-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekopregna—5(Z); 7-dienu

IVzorec (II) - A = (A—6); R’ = alfa—CHj; R'=R’= (i-Pr);Si; Y = valenéni vazba/.
V nadpise uvedena sloudenina byla pfipravena analogickou, vy$e zminénou oxidaci produktu,
ziskaného v ramci vySe popsané Pripravy 4.

Piiprava 8

Priprava 8/a

Priprava lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20alfa—formylmethyl-9,10-sekopregna—5(E);
T—dienu

/Vzorec (I) — A = (A-5); R’ = alfa-CH;; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = CHy/.

V nadpise uvedena slou¢enina byla p¥ipravena reakci produktu, ziskaného v ramci vySe popsané
Pripravy 1/b, analogickym postupem, popsanym vys$e v Pfipravé 6/a a 6/b.

Ptiprava 8/b

Ptiprava lalfa,3beta~bis-triisopropylsilyloxy—20alfa—formylmethyl-9,10-sekopregna—5(Z),
7-dienu

Vzorec (I) — A = (A—4); R* = alfa—-CH;; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = CHy/.

V nadpise uvedena sloudenina byla pfipravena analogickou, vyse popsanou reakci produktu,
ziskaného v ramci Pfipravy 2, popsané vyse.

Ptiprava 8/c

Piiprava lalfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy—20alfa—formylmethyl-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekopregna—5(E); 7-dienu

~ [Vzorec (II) - A = (A-T); R = alfa-CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = CHy/.

V nadpise uvedené sloudenina byla pfipravena analogickou, vySe popsanou reakci produktu,
ziskaného v ramci Pripravy 3/b, popsané vyse.
Ptiprava 8/d

Piiprava lalfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy—20alfa~formylmethyl-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekopregna—5(Z); 7-dienu

/Vzorec (II) - A = (A-6); R® = alfa—CH;; R* = R’ = (i-Pr);Si; Y = CH,/.
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V nadpise uvedena sloucenina byla piipravena analogickou, vy3e popsanou reakci produktu,
ziskaného v ramci Pfipravy 4, popsané vyse.
Piiprava 8/e

Priprava lalfa,3beta-bis—t-butyldimethylsilyloxy—20beta—formylmethyl-19-nor-9,10-
sekopregna—5(E); 7-dienu

IVzorec (I) — A = (A-8); R® = beta—-CHj; R* = R® = t-Bu(Me),Si; Y = CH,/.
V nadpise uvedena sloucenina byla pfipravena analogickou, vy3e popsanou reakci produktu,
ziskaného v ramci Pfipravy 5, popsané vyse.

Priklad 1

Stupeii a)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy-23-hydroxy-9,10-sekochola—
5(E),7,10(19)-trien—24-ové kyseliny (smés 20R a 20S izomert)

/Vzorec (I)-A = (A=3); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa—; a beta—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R*= OH;
R®=H; Y = valen&ni vazba/.

Roztok lithium diisopropylamidu (0,5 ml) (2,0M roztok ve smési heptan/tetrahydrofuran/ethyl-
benzen — Aldrich; katalog €. 36, str. 179-8), byl pfidan po kapkach ku smé&si 20R a 20S izomerd
piperidinamidu  lalfa,3beta~bis-triisopropylsilyloxy—9,10-sekochola-5(E),7,10(19)-trien—24—
ové kyseliny (90,0 mg)

/Vzorec (IV}-A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R®=alfa— a beta—CHs; R*= R’ =(i-Pr):Si;
Y = valen&ni vazba/

a 63,0 mg trifenylfosfinu, v 1,50 ml tetrahydrofuranu, a vysledné reakéni smés byla michana pfi
teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny. Poté byla smé&s pfidana po kapkach ku 2,0 ml diethyletheru
a nasledné byla probublavéna kyslikem po dobu 1,0 hodiny.

Poté byl k reakéni smési piidan nasyceny roztok vodného chloridu amonného a produkt byl
vytfepan do diethyletheru a po zpracovani byl izolovan chromatografii.

Bylo ziskano 30,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form¢ pfiblizn€ smési 1: 1
izomeri 23R a 23S.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):
Lambda,,, =204; 269; lambday, =229 nm; Epay /Enin. = 3,90.
IR (CDClL):

NYmax. = 3520 — 3240(0H); 1625; 1460 cm™;
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Stupeii b)

Pfiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—23-hydroxy-9,10-sekochola~-
5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny (smés 20R a 20S izomertl)

/Vzorec (I-A = (A-2); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa~ a beta—CH3; R* = R’ = (i-Pr);Si; R* = OH;
R®=H; Y = valen¢ni vazba/.

Roztok produktu (30,0 mg), pfipraveného v ramci Stupné a), popsaném vyse, ve 4,0 ml benzenu,
obsahujiciho 14,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovéan ozafovanim po dobu 20,0 minut. Po zpra-
covani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 25,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,,,, =206;261; lambday;, =228 nm; Ey.x/Emin = 1,8.

Stuperi ¢)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23-trihydroxy-9,10-sekochola~5(Z),7,10(19)-trien—24—ové
kyseliny (smés 20R a 20S izomert)

IVzorec (I-A = (A-2); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa—; a beta-CH;; R* = R’ =R°= H; R*= OH;
Y = valenéni vazba/.

Produkt (26,0 mg), ziskany vramci predchézejiciho, vy¥e uvedeného Stupné b), rozpustény
v 0,20 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,20 ml IM roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 3,0 hodindch byla reakéni smés dale zpracovéna
a desilylovana, a finlni produkt byl izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskéno 16,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

Lambday,, =207; 262; lambday;, =228 nm; E .. /Enin. = 1,7.

IR (CDCl3):

NYmax. = 3620 — 3300 (OH); 1630; 1460 cm™

NMR (CDCl):

delta 0,57 (s.; 18-H's); 3,0 — 3,70 (m.; NCH,'s); 3,90 — 4,60 (m.; 1,3; 23-H’s); 4,8; 5,40 (ea.,s.;
19-H's); 5,60 — 6,50 (ABKk; 6,7-H's).

Priprava diisopropylamidu 1alfa,3beta,23-trihydroxy—9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)-trien—24—
ové kyseliny

NNzorec (I)-A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R® = alfa-CHj; R*=R*=R’=H; R*=OH; Y = valen¢ni
vazba/.
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V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a b), za pouziti diisopropylamidu 1alfa,3beta~bis~triisopropylsilyloxy-9,10—
sekochola—-5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

Vzorec (I-A = (A-2); R! = R? = i-Pr R*=alfa-CH;; R*= R® =(i-Pr);Si; R®°= R°=H;
Y =valen¢ni vazba/.

Priprava diethylamidu lalfa,3beta,23—trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien-24—ové
kyseliny

/Vzorec (I-A = (A-2); R' = R? = C,H;; R® = alfa—CHj; R* = R* = R® = H; R* = OH; Y = valen&ni
vazba/.

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e
ve Stupnich a) a c), za pouziti diethylamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy-9,10-sekocho-
1a-5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

Nzorec (I-A = (A-2); R' = R? = CHs; R*=alfa-CH3; R*= R® = (iPr)sSi; R* = R°= H;
Y = valen¢ni vazba/.

Pfiprava morfolinamidu lalfa,3beta,23—trihydroxy-9,10-sekochola~5(Z),7,10(19)-trien—24—ové
kyseliny

/Nzorec (I)-A = (A-2); R' + R? = (CH,),0(CH,),; R® = alfa—CH;; R*=R’* = R° = H; R*=0H;
Y = valenéni vazba/.

V nadpise uvedenou, zadanou slou€eninu, 1ze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a c), za pouZiti morfolinamidu 1alfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy-9,10-seko-
chola-5(E),7,10(19)trien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materiélu.

/Vzorec (I)-A = (A-3); R! + R? = (CH,),.0.(CH,),; R® = alfa—CH;; R* = R’ = (iPr);Si; R®* =R’ =
H; Y =valenéni vazba/.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy-9,10-sekochola-5(Z),7,~dien—24—ové
kyseliny

/Vzorec (I-A = (A-4); R' + R? = (C,H)s; R*=alfa—CH;; R*= R* = R® = H; R*= OH;
Y = valen¢ni vazba/.

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a c), za pouZiti piperidinamidu 1alfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy-9,10-seko-
chola—5(Z),7-dien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

/Vzorec (I)-A = (A—4); R' + R? = (C;H)s; R* =alfa~CH;; R*= R® = (iPr);Si; R* = R°= H;
Y = valen¢ni vazba/.

Piiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23-trihydroxy—10-spirocyklopropyl-9,10-sekochola—
5(Z),7-dien—24—ové kyseliny

INzorec (I-A = (A-6); R! + R* = (C;H)s; R*=alfa—CH;; R*= R’ = R® = H; R*= OH;
Y = valen¢ni vazba/.

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse

ve Stupnich a) a c), za pouZiti piperidinamidu lalfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy-10-spiro-
cyklopropyl-9,10-sekochola—5(Z),7-dien-24-ové kyseliny, jako vychoziho materialu.
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Nzorec (I)-A = (A-6); R' + R? = (C,H)s; R® = alfa-CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; R* = R°= H;
Y = valenéni vazba/.

Priprava dimethylamidu, 1alfa,3beta,23b—trihydroxy—23-bis—-homo—9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

IVzorec (I)-A = (A-2); R! = R? = CH;; R® = alfa~CH;; R* =R’ = H; R*= OH; Y = (CH,),/.

V nadpise uvedenou, Zidanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e
ve Stupnich a) a c), za pouziti dimethylamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—23-bis—
homo-9,10-sekochola—~5(Z),7,10(19)—trien-24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

Nzorec (I-A = (A-2); R' = R* = CH;; R’ = alfa-CHj; R*= R® = (i-Pr);Si; R* = R°= H;
Y = (CHy),/.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—19-nor-9,10-sekochola—5,7-dien—24-ové
kyseliny

NNzoree (I-A = (A-8); R! + R* = (CH,)s; R*=alfa—CH;; R*= R’ = R* =H; R*= OH;
Y = valen¢ni vazba/.

V nadpise uvedenou, Zadanou slougeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a b), za pouZiti piperidinamidu 1alfa,3beta-bis—t—butyldimethylsilyloxy—19-nor—
9,10-sekochola-5,7—-dien-24—ové kyseliny, jako vychoziho materiélu.

Nzorec (I-A = (A-8); R! + R? = (CH,)s; R® = alfa~CHj; R* = R® = t-Bu(Me),Si; R*=R°=H;
Y = valenéni vazba/. .

Piiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23a-trihydroxy-23-homo—9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)-
trien—24—ové kyseliny

Nzoree (I-A = (A-2); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa—CH;; R* =R’ =R’ =H; Y = CH, /, R* = OH/
V nadpise uvedenou Zadanou sloueninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse ve
Stupnich a) a c), za pouziti piperidinamidu 1alfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—23-homo-9,10-
sekochola—-5(E),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

NVzorec (-A = (A-2); R' + R? = (CHp)s; R® = alfa-CHj; R*= R® = (i-Pr);Si; R®*=R°=H;
Y =(CHy)/.

Priklad 2

Stupeii a)

Pfiprava piperidinamidu 1alfa,3beta-bis~triisopropylsilyloxy-20-epi—23-hydroxy-9,10-
sekochola-5(E),7,10(19)~trien—24—ové kyseliny

NVzorec (I)-A = (A-3); R' + R* = (CH,)5; R® = beta—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R*= OH; R" = H;
Y = valenéni vazba/.

Ku roztoku piperidinamidu lalfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20—epi-9,10-sekochola—
5(E),7,10(19)trien—24—-ové kyseliny (160 mg)
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/Vzorec (IV)-A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R® = beta—CHj; R* = R® = (i~Pr);Si; Y = valen&ni
vazba/.

a 105,0 mg trifenylfosfinu, ve 2,0 ml tetrahydrofuranu, byl pfidan po kapkach 2M roztok
lithium diisopropylamidu (v heptanu, tetrahydrofuranu/ethylbenzenu) (0,20 ml) a vznikla reak&ni
smés byla michéna pfi teplot& mistnosti po dobu 1,0 hodiny. Poté byla smés ptidana po kapkach
ku 1,0 ml diethyletheru a byla poté probublavana kyslikem po dobu 10,0 minut.

Poté byl k reak¢ni smési ptidan nasyceny vodny roztok chloridu amonného a produkt byl vytre-
pan do diethyletheru a po dalim zpracovani byl izolovan chromatografii.

Bylo ziskdno zp&t 20,0 mg vychoziho nezreagovaného materidlu a 110,0 mg v nadpise uvedené,
Zadané slouteniny, ve formé pfiblizn& 1 : 1 smé&si 23R a 23S izomert.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambday,, =269; lambda, =229 nm; E o /Emin. = 4,6.

IR (tetrachlormethan):

NYmax. 3520 — 3300 (OH); 1640; 1460 cm™;

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,57 (s.; 18-H's); 3,0-3,70 (m.; NCH,'s); 3,80 — 4,60 (m.; 1,3; 23-H's); 4,60 — 5,40
(8.s.; 19-H's); 5,30 — 6,40 (ABKk.; 6,70 - H's).

Stuperi b)

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis~triisopropylsilyloxy-20-epi-23-hydroxy-9,10—
sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

Nzoree (I-A = (A-2); R' + R? = (CHy)s; R’ = beta-CHs; R* = R® = (i-Pr),Si; R = OH; R°= H;
Y = valenéni vazba/.

Roztok produktu (110,0 mg), ptipraveného vrdmci vy3e popsaného Stupné a), ve 14,0 ml
benzenu, obsahujiciho 50,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovin ozafovanim po dobu 45,0 minut.
Po dal$im zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskdno 70,0 mg Z4dané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambdap,, =205; 262; lambda;, =227; Epax/Emin. = 1,60

IR (tetrachlormethan):

NYmax, 3520 — 3300 (OH); 1640; 1460 cm™.

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 3,0 — 3,60 (m.; NCH,'s); 3,60 — 4,50 (m.; 1,3; 23-H's); 4,50; 5,20 ($.s.;
19-H's); 5,40 — 6,10 (ABK, 6,70 —H's).
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Stupeii ¢)

Piiprava piperidinamidu 20-epi~lalfa,3beta,23—trihydroxy—9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)-trien—
24—ové kyseliny

Nzoree (I-A = (A-2); R' + R? = (CHy)5; R®=beta-CH;; R*= R’ = R°=H; R*=0H; Y
= valenéni vazba/.

Produkt, (70,0 mg), ziskany vramci ptedchazejiciho, vyse uvedeného Stupn& b), rozpustény
v 0,50 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,50 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 4,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovana
a desilylovéna, a finalni produkt byl izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 16,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

Lambday,, 207; 263; lambda,,;, 227 nm; E o /Emin. 1,60.

IR (CDCl):

NYmax, = 3640 — 3200 (OH); 1625 cm™.

NMR (CDCls):

delta 0,57 (s.; 18-H's); 0,97 (d.; 21-H's); 3,00 3,80 (m.; NCH,'s); 3,80 4,60 (m.; 1,3;
23-H's); 4,80; 5,40 (ea.; s.; 19-H's); 5,70 - 6,60 (ABk.; 6,7-H's).

Pfipfava diisopropylamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—20-epi-9,10-sekochola—-5(Z),7,10(19)-
trien—24—ové kyseliny

Nzoree () — A = (A-2); R' = R* = i-Pr; R®=beta—CHj; R*=R’=R°=H; R*=OH;
Y = valenéni vazba/.

V nadpise uvedenou Zidanou sloueninu lIze p¥ipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse ve
Stupnich a) a ¢), za pouZiti diisopropylamidu 1alfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy-20-epi-9,10—
sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—24-ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

Vzoree (I) — A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R® =beta—CH;; R*=R’=(i-Pr);Si; R*=R" =H;
Y = valen¢ni vazba/.

Ptiprava diethylamidu 1alfa,3beta,23-trihydroxy—20-epi—9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—
24—ové kyseliny

Nzoree () — A = (A-2); R' = R? = CHs; R®=beta—CH;; R'=R°’=R°=H; R*=OH;
Y =valenéni vazba/.

V nadpisu uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze ptipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e
ve Stupnich a) a c), za pouZiti diethylamidu lalfa,3beta—bis~triisopropylsilyloxy—20-epi-9,10—
sekochola-5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

NNzorec (I) — A = (A-2); R' = R? = C,Hs; R® = beta-CHs; R* =R’ =(i~Pr);Si; R*=R°=H;
Y = valen¢ni vazba/.
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Ptiprava morfolinamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—20—epi-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—~
24—ové kyseliny

/Vzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,).0.(CH,)s; R® = beta-CHj; R* =R* =R’ =H; R*=OH;
Y = valen¢ni vazba/.

V nadpise uvedenou, zadanou slouéeninu, lze pipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a ¢), za pouziti morfolinamidu lalfa 3beta—b1s—tr11sopropy151lyloxy—20—ep1—9 10—
sekochola—5(E),7, 10(19)—tr1en—24—ove kyseliny, jako vychoziho materialu.

Vzorec (I) — A = (A-3); R! + R? = (CH,).0.(CH,); R®=beta—CHj; R*=R’=(i-Pr)Si;
R*=R®=H; Y = valen&ni vazba/.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23a-trihydroxy—20—epi—23-homo-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

IVzoree (I) - A = (A-2); R' + R? = (CH,)s; R® = beta-CHy; R* =R’ =R°=H; R*= OH; Y = CHy/
V nadpise uvedenou, zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a c), za pouziti piperidinamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy-20—epi-23—
homo-9,10-sekochola—5(E),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

Vzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,)s; R® = beta-CHj; R* =R’ = (i-Pr);Si; R*=R"=H;
Y= CHz/

Ptiprava piperidinamidu 1lalfa,3beta,23~trihydroxy—20-epi—19-nor-9,10-sekochola—5,7-dien—
24—ové kyseliny

 NVzoree (I) — A = (A-8); R' + R® = (CH,)s;; R®=beta—CH;; R'=R°=R°=H; R*=OH;

Y = valen¢ni vazba/

V nadpise uvedenou, zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse
ve Stupnich a) a c), za pouZiti piperidinamidu 1alfa,3beta-bis-t-butyldimethylsilyloxy—20-epi—
19-nor-9,10-sekochola-5,7-dien-24—ové kyseliny, jako vychoziho materialu.

/Vzorec (I) — A = (A-8); R! + R? = (CH,)s; R® = beta~CHj; R* = R’ = t-Bu(Me),Si; R* =R’ =H;
Y = valenéni vazba/.

Priklad 3

Stuperi a)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—22-hydroxy-9,10-sekochola—
5(E),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

/Vzorec (I) — A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa~CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R* = H; R® = OH;
Y =valenéni vazba/

K roztoku 305,0 mg N—acetylpiperidinu v 5,0 ml tetrahydrofuranu, byl pfidan po kapkach 1,0 ml

2M roztoku lithiumdiisopropylamidu v tetrahydrofuranu, a vznikld reakéni smés byla poté
michana pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny.
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Po ochlazeni smési na teplotu minu 78 °C byl k reakni smé&si pfidan po kapkach roztok
lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20S—formyl-9,10~-sekopregna—5(E),7,10(19)-trienu,

(333,0 mg)

Vzorec (I) - A = (A-3); R® = alfa—CH,; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = valen¢ni vazba/

v 5,0 ml tetrahydrofuranu.

Vznikla reak¢ni smés byla postupn& vytemperovana na teplotu mistnosti a po pfidéni nasyceného
vodného roztoku chloridu amonného byl produkt vytfepan do ethylacetatu a pfeciStén chromatog-
rafii na silikagelu za pouziti smé&si ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho &inidla.

Uvedenou operaci byly postupné ziskany nésledujici slozky:

75 mg nezreagovaného vychoziho materidlu

100,0 mg méné polarniho izomeru Zidané, v nadpise uvedené slouCeniny, s dale uvedenymi,
analytickymi hodnotami:

Ultrafialova spektroskopie (Et,OH):

Lambda,,, 269; lambday,;, 234 nm; Enay /Emin. = 3,0.
IR (tetrachlormethan):

NYmax, 3620 — 3300 OH); 1630; 1465 cm™;

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,60 (s.; 18-H's); 3,10 — 3,80 (m.; NCH,'s); 3,80 — 4,80 (m.; 1,30, 22-H's); 4,80 5,10
(8.s.; 19-H's); 5,60 — 6,60 (ABk; 6,7-H's);

a

160,0 mg vice polarngjsiho izomeru Zddané, v nadpise uvedené slouleniny, s ddle uvedenymi,
analytickymi 0daji:

Ultrafialova spektroskopie (Et,OH):

Lambda,,, 269; lambdag, 231 nm; Epax /Emin 3,30.

IR (tetrachlormethan):

NYmax 3620 — 3300 (OH); 1630; 1465 cm™

NMR (CDClLy):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,00 — 3,70 (m.; NCH,'s); 3,70 -4,70 (m.; 1,3; 22-H's); 4,70 - 5,00
(8.s.; 19-H's); 5,40 — 6,60 (ABKk.; 6,70 — H's).

Stupeii b)

Ptiprava piperidinamidu lalfa,3beta~bis—triisopropylsilyloxy-22-hydroxy-9,10-sekochola—
5(Z)-,7,10(19)trien—24—0vé kyseliny (Izomer A)
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Vzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa-CH3; R* = R® = (i-Pr);Si; R* = H; R®= OH;
Y = valenéni vazba/.

Roztok 50,0 mg méné polarniho izomeru, pfipraveného v rdmei predchéazejiciho, vyse popsané-
ho, Stupné a), v 6,50 ml benzenu, obsahujiciho 22,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovén ozatova-
nim po dobu 30 minut. Po dal§im zpracovéni byl produkt izolovdn pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 35,0 mg Zddané, v nadpise uvedené slougeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,,, 262, lambdag, 227 nm; Epa /Emin 1,60.

IR (CDCl):

NY¥max, 3600 — 3200 (OH); 1610; 1450 cm™;

NMR (CDCl):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,00 — 3,70 (m.; NCH,'s); 3,70 —4,70 (m.; 1,3; 22-H's); 4,80 — 5,20
(ea; s.; 19-H's); 5,50 — 6,40 (ABKk.; 6,7-H's).

Stuperi ¢)

Priprava piperidinamidu lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—22~hydroxy-9,10-sekochola—
5(Z)-,7,10(19)~trien—24—ové kyseliny (Izomer B) '

Vzorec (I) - A = (A-2); R' + R* = (CH,)s; R® = alfa-CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R* = H; R® = OH;
Y = valen¢ni vazba/.

Roztok 70,0 mg vice polarniho izomeru, pfipraveného v rimei predchazejiciho, vyse popsaného
Stupné a), v 9,0 ml benzenu, obsahujiciho 32,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan ozafovanim
po dobu 45 minut. Po dal$im zpracovani byl produkt izolovén pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 60,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slouéeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,O):

Lambda,,,, 262; lambda;, 226 nm; E . /Emin. = 1,50

IR (CDCly):

NYmax, = 36403200 (OH); 1615; 1445 cm™

NMR (CDCl,):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 3,00 - 3,60 (m.; NCHy's); 3,60 — 4,50 (m.; 1,3; 22-H's); 4,60 — 5,20
(ea., s.; 19-H's); 5,50 — 6,40 (ABKk.; 6,7-H's).
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Stuperi d)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,22~trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—24—ové
kyseliny (Izomer A)

Nzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,)5; R®= alfa-CH;; R*=R*=R*=H; R°= OH;
Y = valenéni vazba/.

Produkt (35,0 mg), ziskany vramci pfedchézejiciho, vyse uvedeného Stupn€ b), rozpustény
v 0,30 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,30 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 3,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovéna
a desilylovana, a finalni produkt byl isolovan pomoci chromatografie na tenké vrstve.

Bylo ziskano 20,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slou€eniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,, 263; lambday, 227 nm; Epex /Emin. 1,60.

IR (CDCls):

NYmax. 3640 — 3240 (OH); 1615; 1450 cm™;

NMR (CDCl;):

delta 0,60 (s.; 18-H's); 0,95 (d.; 21-H’s); 3,00 —3,70 (m.; NCH,'s); 3,80 —4,60 (m.; 1,3;
22-H's); 4,80 — 5,40 (ea.; s.; 19-H's); 5,60 — 6,50 (ABk.; 6,70 — H's).

Stupeii €)

Pfiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,22-trihydroxy—-9,10—-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien-24-ové
kyseliny (Izomer B)

INzorec (I) — A = (A-2); R! + R* = (CH,)s; R® = alfa—CHj; R*=R*=R*=H; R’= OH;
Y = valen¢ni vazba/

Produkt (60,0 mg), ziskany v rimci pfedchazejiciho Stupné c), uvedeného vyse, rozpustény
v 0,50 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,50 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 3,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovana
a desilylovana, a finalni produkt byl izolovan pomoci chromatografie na tenké vrstve.

Bylo ziskano 24,0 mg zadané, v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

Lambda,,,, 263; lambda;, 227 nm; E . /Enin. 1,60.

IR (CDCls):

NYmax. 3640 — 3160(0H); 1615; 1445 cm™,;
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NMR (CDCls):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 3,00 — 3,60 (m.; NCH;'s); 3,60 —4,40 (m.; 1,3; 22-H’s); 4,50 — 5,20
(ea.; s.; 19-H's); 5,50 - 6,40 (ABk.; 6,7-H's).

Stupeti f)

Pfiprava diisopropylamidu 1alfa,3beta~bis—triisopropylsilyloxy-22-hydroxy-9,10-sekochola—
5(E)-,7,10(19)-trien-24-ové kyseliny

NVzorec (I) — A = (A-3); R' = R? = i-Pr; R® = alfa-CHj; R* =R’ = (i-Pr);Si; R*=H; R°= OH;
Y = valen&ni vazba/.

Ku roztoku 515,0 mg N,N—diisopropylacetamidu ve 13,50 ml tetrahydrofuranu bylo pfiddno po
kapkach 1,50 ml 2M roztoku lithiumdiisopropylamidu v tetrahydrofuranu, a vznikla reak&ni smés
byla michéna pfi teplot¢ mistnosti po dobu 1,5 hodiny a poté byla ochlazenana teplotu
minus 78 °C.

Poté byl reagovan roztok 100,0 mg lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20S—formyl-9,10—
sekopregna—5(E),7,10(19)~trienu,

IVzorec (IT) - A = (A-3); R® = alfa-CHj; R* = R’ = (i-Pr);Si; Y = valenni vazba/

ve 2,0 ml tetrahydrofuranu, pfidavany po kapkéch pfi teplot& minus 78 °C, s &asti takto ziskaného
enolatového roztoku (3,80 ml). Reakéni smés byla udrZovéana pfi teploté minus 78 °C je§té po
dobu 1,0 hodiny, poté byl ku smési pfidan nasyceny vodny roztok chloridu amonného a po
vytfepani do ethylacetatu byl produkt pfegidt&n pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 38,0 mg méné polarniho izomeru (A), zidané, v nadpise uvedené slougeniny.
Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,,,, 268 nm;

IR (tetrachlormethan):

NYmax, 3600 — 3300 (OH); 1635 cm™;

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,60 (s.; 18-H's); 3,30 — 4,00 (m.; NCH's); 4,00 — 4,80 (m.; 1,3; 22-H's); 4,80 — 5,00
(3.s.; 19-H's); 5,40 — 6,40 (ABK.; 6,7-H's);

a

48,0 mg vice polarniho izomeru (B), Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.
Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambday,, 269 nm;

IR (tetrachlormethan):

NYmax, 3600 — 3200 (OH); 1630; 1470 cm™;
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NMR (CDCl;):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,20 - 3,70 (m.; NCH's); 3,70 4,70 (m.; 1,3; 22-H's); 4,70-5,10
(8.s.; 19-H's); 5,50 — 6,50 (ABk.; 6,70-H's).

Stupeii g)

Pfiprava diisopropylamidu lalfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy—22-hydroxy-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)~trien—24—ové kyseliny (Izomer A)

NVzoree (I) — A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R® = alfa-CH;; R* = R® = (i-Pr);Si; R®*=H; R°= OH;
Y = valen¢ni vazba/.

Roztok 38,0 mg méné polarniho izomeru, pfipraveného v ramci pfedchézejiciho, vy3e popsaného
Stupné f), v 5,0 ml benzenu, obsahujiciho 17,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan ozafovanim
po dobu 1,0 hodiny. Po dal3im zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 30,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialové spektroskopie (Et,0):

Lambda,,,, 263; lambda,;, 226 nm; E . /Emin. 2,10;

IR (tetrachlormethan):

NYmax. 3600 — 3200, (OH); 1635; 1470 cm™;

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,56 (s.; 18-H's); 3,30 — 4,60 (m.; NCH's, 1,3; 22-H's); 4,60 — 5,30 (ea.; s.; 19-H's);
5,50-6,30 (ABk.; 6,70 - H’s).
Stupeti h)

Ptiprava diisopropylamidu 1lalfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—22-hydroxy-9,10-sekochola—
5(2),7,10(19)—trien—24—ové kyseliny (Izomer B)

IVzorec () — A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R’ = alfa—CHj; R* =R’ = (i-Pr);Si; R* = H; R" = OH;
Y = valenéni vazba/.

Roztok 48,0 mg vice polarniho izomeru, pfipraveného v rdmci pfedchézejiciho, vySe popsaného
Stupné f), v 6,0 ml benzenu, obsahujiciho 22,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan ozafovanim
po dobu 1,0 hodiny. Po dal$im zpracovéni byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 30,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambdag,, 254; lambdag;, 226 nm; E .« /Emin 2,00;
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IR (tetrachlormethan):
NYmax. 3600 — 3200 (OH); 1630; 1465 cm™;

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 3,20-4,60 (m.; NCH's; 1,3; 22-H's); 4,70 — 5,20 (ea.; s.; 19-H's);
5,50 - 6,30 (ABKk.; 6,70 — H's).

Stupeii 1)

Ptiprava diisopropylamidu 1lalfa,3beta,22—trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)~trien—24—
ové kyseliny (Izomer A)

NVzorec (I) — A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R*= alfa-CHj;; R*=R*=R*=H; R®°= OH;
Y = valen¢ni vazba/

Produkt (30,0 mg), ziskany v ramci pfedchazejiciho, vyse uvedeného Stupné g), rozpudtény ve
0,23 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,23 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v tetra-
hydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 4,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovéana a desi-
lylovéna, a finalni produkt byl isolovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé.

Bylo ziskédno 14,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

Lambdag,, 265; lambdag;, 227 nm; Eq oy /Emin. 2,00;

IR (CDCl3):

NYmax, 3640 — 3200 (OH); 1620; 1450 cm™";

NMR (CDCls):

delta 0,57 (s.; 10-H's); 0,93 (d.; 21-H's); 3,50 — 4,60 (m.; NCH's; 1,3; 22-H's); 4,70 — 5,40
(ea.; s.; 19-H's); 5,70 — 6,60 (ABk.; 6,70 — H's).
Stupeii j)

Piiprava diisopropylamidu lalfa,3beta,22-trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien-24—
ové kyseliny (Izomer B)

Nzoree () — A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R®= alfa-CHj;; R*=R’=R*=H; R’= OH;
Y = valenéni vazba/

Produkt (38,0 mg), ziskany vramci pfedchazejiciho, vyse uvedeného Stupné h), rozpustény
v 0,285 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,285 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 3,0 hodinach byla reakeni smé&s déile zpracovéna
a desilylovana, a finalni produkt byl izolovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé.

Bylo ziskdno 21,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slougeniny.
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Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

Lambda,,, 265; lambdag,, 227 nm; Epa/Emin. 2,00;
IR (CDCl3):

NYmax, 3640 — 3220 (OH); 1620; 1455 em™’;

NMR (CDCL):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,60 -4,70 (m.; NCH's 1,3; 22-H's); 4,80 — 5,40 (ea.; s.; 19-H's);
5,70 - 6,60 (ABk.; 6,70 —H's).

Ptiprava dimethylamidu 1alfa,3beta,22-trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien-24—ové
kyseliny

Nzorec (I) — A = (A-2); R' = R? = CH;; R*= alfa-CH;; R*=R°=R*=H; R°= OH;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouZiti N,N-dimethylacetamidu jako amidu, misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve
Stupni a), nebo N,N-diisopropylacetamidu, pouzitého ve Stupni f).

Priprava morfolinamidu lalfa,3beta,22-trihydroxy—9,10-sekochola~5(Z),7,10(19)-trien—24—ové
kyseliny

NVzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,),.0.(CH,)y; R® = alfa-CH3; R* = R*=R* = H; R® = OH;
Y = valenéni vazba/.

V nadpise uvedenou, Zddanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouziti N-acetylmorfolinu, jako amidu.

Ptiprava N-methylanilidu 1alfa,3beta,22-trihydroxy-9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)-trien—24—
ové kyseliny

NNzoree (I) - A = (A-2); R! = C¢Hs; R? = CHs; R® = alfa-CHs; R*=R*=R*=H; R"= OH;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vySe,
za pouziti N-methylacetanilidu, jako amidu.

Piiprava diethylamidu lalfa,3beta,22-trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien-24—ové
kyseliny

Nzoree (I) - A = (A-2); R' = R? = GHs; R*= alfa-CH;; R*=R’*=R*=H; R°= OH;
Y = valen¢ni vazba/

V nadpise uvedenou, Zadanou slouceninu, lze ptipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouziti diethylacetamidu, jako amidu.

Priprava piperidinamidu lalfa,3beta,22-trihydroxy-9,10-sekochola—5(E),7-dien—24—ové
kyseliny

NNzorec (I) - A = (A-5); R' + R? = (CHy)s; R®= alfa-CH3; R*=R’=R*=H; R°= OH;
Y = valenéni vazba/
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V nadpise uvedenou, Zadanou slouéeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouZiti N-acetylpiperidinu a produktu, ziskaného v rdmci vy$e popsané Pfipravy 7)a, jako
vychozich materiali.

Ptiprava piperidinamidu lalfa,3beta,22—trihydroxy-9,10-sekochola~5(Z),7-dien-24~ové
kyseliny

Vzorec (I) — A = (A—4); R' + R? = (CHy)s; R*= alfa-CH;; R*=R’=R*=H; R°= OH;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
a pouziti N-acetylpiperidinu a produktu, ziskaného v rimci vySe popsané Piipravy 7)b, jako
vychozich materiald.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta,22-trihydroxy—10-spirocyklopropyl-9,10-sekochola—
5(E),7-dien-24~ové kyseliny

Vzorec (I) - A = (A-7); R' + R? = (CH,)s; R*= alfa—CH3; R*=R’=R*=H; R"= OH;
Y = valen¢ni vazba/

V nadpise uvedenou, zidanou sloudeninu, lze p¥ipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouziti N~acetylpiperidinu a produktu, ziskaného v rdmci vy3e popsané Pfipravy 7)c, jako
vychozich materialu.

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,22—trihydroxy-10-spirocyklopropyl-9,10—sekochola—
5(Z),7-dien—24-ové kyseliny

NNzorec (I) — A = (A-6); R' + R* = (CH,)s; R*= alfa—CHj; R*=R’=R*=H; R"= OH;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, zadanou sloudeninu, Ize ptipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouziti N-acetylpiperidinu a produktu, ziskaného v ramci vy3e popsané Pfipravy 7)d, jako
vychozich material.

Priprava piperidinamidu lalfa,3beta,22-trihydroxy—19-nor-9,10-sekochola—5,7-dien—24—ové
kyseliny

Nzorec (I) — A = (A-8); R' + R® = (CH,)s; R*= alfa-CH;; R*=R*=R*=H; R°= OH;
Y = valen¢ni vazba/

V nadpise uvedenou, zddanou sloudeninu, Ize p¥ipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e,
za pouZiti N-acetylpiperidinu, a lalfa,3beta—bis—t-butyldimethylsilyloxy—20alfa—formyl-19-
nor-9,10-sekopregna—5,7-dienu,

/Vzorec (I) — A = (A-8); R® = alfa—CHj; R*=R*= t—Bu(Me),Si; Y = valen¢ni vazba/,

jako vychozich materiahi.
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Priklad 4

Stupeii a)

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20—epi-22—hydroxy—-9.10-seko-
chola—5(E),7,10(19)trien-24-ové kyseliny

/Vzorec (I) - A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R® = beta—CHj; R* = R® = (i-Pr),Si; R* = H; R" = OH;
Y = valenéni vazba/

Ku roztoku 914,0 mg N-acetylpiperidinu v 15,0 ml tetrahydrofuranu, bylo ptidano po kapkach
3,0 ml 2M roztoku lithiumdiisopropylamidu v tetrahydrofuranu, a vznikla reakéni smés byla poté
michéna pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny.

Po ochlazeni smési na teplotu minus 78 °C byla reakéni smés (3,60 ml) pfiddna po kapkach
kroztoku (lalfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20R~formyl-9,10-sekopregna—5(E),7,10(19)-
trienu, (170,0 mg).

/Vzorec (II) — A = (A-3); R = beta—CHj; R* = (i — Pr);Si; Y = valenéni vazba/

ve 3,0 ml tetrahydrofuranu.

Vznikla reak¢ni smés byla postupné vytemperovéna na teplotu mistnosti a po pfidani nasyceného
vodného roztoku chloridu amonného byl produkt vytfepan do ethylacetdtu a pfecistén chroma-

tografii na silikagelu za pouZiti smé&si ethylacetitu v hexanu, jako elu¢niho ¢inidla.

Bylo zisk&no 175,0 mg Z&dané, v nadpise uvedené slouceniny, ve formé smési 22R a 22S izo-
meru.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,,, =272; 207; lambda,;, =232 nm; Epax/Emin. 3,10;

IR (tetrachlormethan):

NYmax. 3600 — 3300 (OH); 1630; 1465 cm™;

NMR (CDCl):

delta 0,64 (s.; 18-H's); 3,10 - 3,80 (m.; NCH,'s); 3,80 —4,80 (m.; 1,3; 22-H’s); 4,80 - 5,10
(8.s.; 19-H's); 5,60 — 6,60 (ABk.; 6,7— H's).

Stupeii b)

Piiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy-20—epi—22-hydroxy-9,10-seko-
chola—5(Z),7,10(19)-trien—ové kyseliny

NVzorec () — A = (A=2); R' + R? = (CH,)5; R® = beta-CHj; R*=R’ = (i—Pr);Si; R*=H;
R®=OH; Y = valenéni vazba/.

Roztok 45,0 mg produktu, ziskaného vramci vySe popsaného Stupné a), v 6,0 ml benzenu,
obsahujiciho 21,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan ozafovanim po dobu 20,0 minut. Po daldim
zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.
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Bylo ziskano 32,0 mg zadané, v nadpise uvedené slou¢eniny.
Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambday,, 264; 207; lambda, 227 nm; E,.. /Emin 1,80;

IR (CDCl5):

NYmax. 3660 — 3300 (OH); 1620; 1465 cm™;

NMR (CDCl):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 3,00-3,70 (m.; NCHy's); 3,80 —4,70 (m.; 1,3; 22-H's); 4,70; 5,30
(ea; s.; 19-H's); 5,60 — 6,40 (ABKk; 6,7 — H's).

Stupeii ¢)

Ptiprava piperidinamidu 20—epi—1alfa,3beta,22~trihydroxy-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—
24—ové kyseliny

Vzorec (I) - A = (A-2); R! + R* = (CH,)s; R*= beta—CH3; R*=R’ = R*=H; R°=OH;
Y = valenéni vazba/

Produkt (32,0 mg), ziskany vramci pfedchézejiciho, vyse uvedeného Stupné b), rozpuitdny
v 0,25 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,25 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pfi teplot¢ mistnosti. Po 3,0 hodinach byla reakéni smé&s dale zpracovana

a desilylovana, a findlni produkt byl izolovan pomoci preparativni chromatografie na tenké
VIstve.

Bylo ziskano 15,0 mg zadané, v nadpise uvedené slouéeniny.

Ultrafialové spektroskopie (EtOH):

Lambday,, 265, 207; lambda, 228 nm; E .. /Epin 1,80;

IR (CDCl;):

NYmax. 3660 — 3200 (OH); 1620; 1450 cm™;

NMR (CDCLy):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,10 — 3,80 (m.; NCH,'s); 3,80 — 4,60 (m.; 1,3; 23-H's); 4,80; 5,40;
(ea.; s.; 19-H's); 5,70 — 6,60 (ABk.; 6,7-H's).

Stupeii d)

Priprava piperidinamidu 22-benzoyloxy—1alfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20—epi-9,10—
sekochola—5(E),7,10(19)-trien-24—ové kyseliny

NVzorec (I) — A = (A-3); R' + R? = (CHy)s; R*= beta-CHy; R* =R’ = (i-Pr);Si; R*=H;
R® = C¢H;.CO; Y = valenéni vazba/.
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Smés izomeri 22R a 228, produktu, ziskaného v ramci predchazejiciho, vySe popsaného Stup-
né a), (40,0 mg), v 1,0 ml pyridinu, byla reagovana se 40,0 mg benzoylchloridu, pfi teploté
mistnosti, po dobu 3,0 hodin.
Nésledujicim zpracovanim bylo zjisténo, Ze 22R a 22S benzoatové estery je mozno odde€lit
chromatografii na tenké vrstv&, za pouziti silikagelu a smési ethylacetatu v hexanu, jako elu€niho
¢inidla.
Bylo ziskéno:
I) 30,0 mg méné polarniho izomeru 2adané, v nadpise uvedené slouceniny:

Ultrafialova spektroskopie (E,O):

Lambda,,, 271; lambday;, 226 nm; E . /Emis 2,80;

IR (CDCls):

NYmax. 1710 (ester C=0); 1630; 1460 cm™;

NMR (CDCl):

delta 0,60 (s.; 18-H's); 3,20 — 3,70 (m.; NCHy's); 3,90 — 4,80 (m.; 1,30-H's); 4,80 — 5,00
(3s.; 19-H's); 5,50 — 6,50 (ABk.; 6,7— H's); 6,90 — 8,10 (m.; C¢Hs)

a

II) 14,0 mg vice polarniho izomeru, v nadpise uvedené, zadané slougeniny.

Stuperi e)

Ptiprava piperidinamidu 22-benzyloxy—1alfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy—20-epi-9,10-
sekochola—5(Z),7,10(19)trien—24—ové kyseliny (Izomer A)

Nzoree (I) — A = (A-2); R' + R? = (CHp)s; R®= beta—CHs; R* =R’ = (i—Pr),Si; R*=H;
R = C¢H5.COy; Y = valenéni vazba/

Roztok méné polarniho izomeru, ziskaného vramci vyse uvedeného Stupné d), (50,0 mg),
predpokladaného na zikladé Cramova pravidla jako 22R izomer, v 5,0 ml benzenu, obsahujiciho
20,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan ozafovanim po dobu 20,0 minut. Po dal$im zpracovéni
byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 40,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slouCeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambday,, 263; lambday, 244 nm; Epax/Emin. 1,10;

IR (CDClL):

NYmax. = 1705; 1625 cm™;
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NMR (CDCL):

delta 0,60 (s.; 18-H's); 3,30-3,80 (m.; NCH's); 4,0 - 4,80 (m.; 1,3; —H’s); 4,80-5,30
(ea; s.; 19-H's); 5,30 5,80 (m.; 22-H's); 5,50- 6,30 (ABk.; 6,70 H's); 7,30— 8,30
(m.; Ar-H’s).

Stupeii f)

Priprava piperidinamidu 22-benzoyloxy-1alfa,3beta—dihydroxy-20—epi-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)trien—24-ové kyseliny (Izomer A)

IVzoree () — A = (A-2); R! + R? = (CH,)s; R® = alfa—CH;; R* =R’ = R* = H; R’ = C(H;.CO,;
Y = valenéni vazba/

Produkt, ziskany v ramci vySe uvedeného Stupné e) (40,0 mg), rozpustény ve 0,30 ml tetrahydro-
furanu, byl reagovan s 0,30 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu, pfi
teploté mistnosti. Po 3,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovéna a desilylovéna, a finalni
produkt byl izolovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé.

Bylo ziskano 20,0 mg Zzadané, v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda,,y 228; 265; lambday, 247 nm; E, . /Eni 1,10;

IR (CDCls):

NYmax, 3700 — 3200, (OH); 1710; 1625 cm™;

NMR (CDCl;):

delta 0,60 (s.; 18-H's); 1,10 (d.; 21-H’s); 3,10 — 3,70 (m.; NCH’s); 3,80 — 4,60 (m.; 1,3-H's);
4,70 - 5,60 (2 ea., s.; m.; 19; 22-H’s); 5,60 — 6,50 (ABk; 6,7-H's); 7,10 — 8,10 (m.; Ar H's).
Stupeti g)

Priprava piperidinamidu 22-hydroxy-1alfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20—epi-9,10—
sekochola-5(E),7,10(19)-trien-24—o0vé kyseliny (Izomer A)

Nzoree (I) = A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R = beta—CHj; R*=R® = (i-Pr);Si; R*=H;
R®=OH; Y = valenéni vazba/.

Roztok méné polérniho izomeru (140,0 mg), ziskaného v ramci predchézejiciho, vyse popsaného
Stupné d), byl reagovan pii teploté mistnosti s 0,20 ml 2M vodného roztoku hydroxidu sodného
ve 2,0 ml n-butanolu, po dobu 2,0 dnit. Vzniklé produkty byly déle zpracovany a izolovany
pomoci chromatografie na tenké vrstvé.

Kromé 23,0 mg nezreagovaného vychoziho materialu a 35,0 mg 22,23-alkenu, vzniklého pfi
eliminaci, bylo ziskéno 41,0 mg Zadaného, v nadpise uvedeného produktu.

IR (CDCly):

NYmax, 3600 — 3200; 1620; 1450 cm™;
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NMR (CDCl5):

delta 0,53 (s.; 18-H’s); 3,10-3,90 (m.; NCH's); 3,90-4,80 (m.; 1,3-H’s); 4,80~ 5,10
(3.s.; 19-H's); 5,60 — 6,70 (ABk.; 6,70 — H's).

Stupeii h)

Ptiprava piperidinamidu 22-hydroxy-1alfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy-20-epi-9,10-
sekochola—-5(Z),7,10(19)-trien-24-ové kyseliny (Izomer A)

Nzorec (I) - A = (A-2); R' + R? = (CHp)s; R®= beta—CH;; R*=R’ = (i-Pr);Si; R*=H;
R®=OH; Y = valendni vazba/.

Roztok 41,0 mg produktu, ziskaného v rimci vySe popsaného Stupng g), v 5,0 ml benzenu,
obsahujiciho 20,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovén ozafovanim po dobu 20,0 minut. Po daldim
zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 30,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

Lambda., 262; lambday,, 227 nm; Eax/Emin. 1,50;

IR (CDCl;):

NYmax, = 3650 — 3200 (OH); 1615; 1450 cm™;

NMR (CDCl5):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,10 — 3,80 (m.; NCH;'s); 4,00 — 4,60 (m.; 1,3; 22-H's); 4,70; 5,30
(e.a., s.; 19-H's); 5,70 — 6,30 (ABk.; 6,7- H's).
Stupeii i)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,22—trihydroxy—20—epi—9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)trien—
24—ové kyseliny (Izomer A)

Nzorec (I) — A = (A-2); R! + R? = (CHp)s; R*= beta-CH;; R*=R’ = R*=H; R"=OH;
Y = valenéni vazba/

Produkt, ziskany v rémci vySe uvedeného Stupné h), (30,0 mg), rozpuitény ve 0,25 ml tetra-
hydrofuranu, byl reagovan s 0,25 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu,
pfi teploté mistnosti. Po 3,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovana a desilylovéna, a findlni
produkt byl izolovan pomoci preparativni chromatografie na tenké vrstvé.

Bylo ziskano 17,0 mg zddané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

UV lambda,. 263; lambday, 227 nm; Eqax/Emin. 1,60;

-38-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 290304 B6

IR (CDCly):
NYmax, 3640 — 3140 (OH); 1610; 1445 cm™;

NMR (CDCL,):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 0,88 (d.; 21-H’s); 3,10—-3,80 (m.; NCH;'s); 4,00—4,60 (m.; 1,3;
22-H's); 4,80; 5,40 (ea.; s.; 19-H's); 5,70 — 6,80 (ABk.; 6,7 — H's).

Ptiprava dimethylamidu 1alfa,3beta,22~trihydroxy-20-epi—9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)trien—
24—ové kyseliny

NNzorec (I) - A = (A-2); R' = R? = CH;; R*= beta-CH;; R*=R’ = R*=H; R’ =OH;
Y = valenéni vazba/.

V nadpise uvedenou, zidanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e,
s tim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouzije N,N-dimethyl-
acetamid.

Piiprava morfolinamidu 1alfa,3beta,22—trihydroxy-20-epi-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)trien—
24—ové kyseliny

/Vzorec (I) - A = (A-2); R' + R? = (CH,),.0.(CH,),; R® = beta—CH;; R* =R*=R*=H; R" = OH;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, Zadanou slou¢eninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
s tim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouZije N-acetylmorfin.

Ptiprava N,N-dicyklopropylamidu 1alfa,3beta,22—trihydroxy—20—epi-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)trien—24—ové kyseliny

NNzorec (I) — A = (A-2); R' = R? = cyklopropyl; R® = beta~CHj; R* =R’ = R*=H; R*=OH;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, zidanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
s tim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouzije N,N-dicyklo-
propylacetamid.

Ptiprava diethylamidu lalfa,3beta,22—trihydroxy—20—epi-9,10-sekochola—5(Z),7,10(19)-trien—
24—ové kyseliny

NVzorec (I) — A = (A-2); R' = R? = CHs; R*= beta—CH3; R*=R’ = R*=H; R°=0H;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, Zadanou slouéeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,

s tim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouZije N,N—diethyl-
acetamid.
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Priklad 5

Stupeii a)

Priprava diisopropylamidu 1alfa,3beta-bis~triisopropylsilyloxy-22—hydroxy—20—epi-9,10-seko-
chola—5(E),7,10(19)-trien-24—ové kyseliny

IVzorec (I) - A = (A-3); R' = R? = i-Pr; R® = beta—CHs; R* =R’ = (i - Pr)sSi; R*=H; R"= OH;
Y = valenéni vazba/.

K roztoku 1,03 g N,N-diisopropylacetamidu v 15,0 ml tetrahydrofuranu, byly pfidény po
kapkach 3,0 ml 2M roztoku lithiumdiisopropylamidu v tetrahydrofuranu, a vznikla reakéni smés
byla poté michana pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny.

Poté byl k &asti enolatového roztoku (2,90 ml) pfidan pfi teploté minus 78 °C roztok, pfipraveny
rozputénim  120,0 mg  lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20R—formyl-9,10-sekopregna—
5(E),7,10(19)—trienu,

Vzorec (I) - A = (A-3); R® = beta~CHj3; R* = R® = (i - Pr);Si; Y = valenéni vazba/

ve 2,0 ml tetrahydrofuranu.

Teplota reakéni smési byla udrzovana na minus 78 °C po dobu 15,0 minut a poté byl ku smési
pfidn nasyceny vodny roztok chloridu amonného a produkt byl vytfepan s ethylacetatem
a precistén pomoci chromatografie.

Bylo ziskéno:

13,0 mg méné polarniho izomeru Zidané, v nadpise uvedené slou€eniny (A):

Ultrafialové spektroskopie (Et,):

UV lambda,,., = 268; lambday;, 227 nm; Ea /Enin. 4,40;

a

52,0 mg vice polarniho izomeru Zadané, v nadpise uvedené slouceniny (B):

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

UV lambda,,,, =269 nm;

IR (CDCly):

NYmax. 3600 — 3200 (OH); 1620; 1450 cm™;

NMR (CDCL):

delta 0,56 (s.; 18-H's); 3,20—4,70 (m.; NCH's; 1,3; 22-H’s); 4,70 - 5,00 (3.s.; 19-H's);
5,40 - 6,60 (ABk.; 6,7 — H's).
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Stuperi b)

Pfiprava diisopropylamidu lalfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy-22-hydroxy—20-epi-9,10—
sekochola—~5(Z),7,10(19)~trien-24—ové kyseliny (Izomer B)

NVzorec (I) - A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R® = beta-CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; R*=H; R°=OH;
Y = valenéni vazba/

Roztok 52,0 mg vice polarniho izomeru, ziskaného v rdmci vy$e popsaného Stupné a), v 6,50 ml
benzenu, obsahujiciho 23,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovéan ozafovanim po dobu 40,0 minut.
Po dalsim zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 40,0 mg zadané, v nadpise uvedené slougeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

UV lambday,, =263; lambda,;, 226; E . /Enin 1,40;

IR (CDCl,):

NYmax. 3600 — 3200 (OH); 1615; 1450 cm™;

NMR (CDClL):

delta 0,50 (s.; 18-H’s); 3,30-4,60 (m.; NCH’s; 1,3; 22-H's); 4,60-5,30 (ea,;s.; 19-H's);
5,60 — 6,40 (ABKk.; 6,7-H's).

Stupei ¢)

Priprava diisopropylamidu 1alfa,3beta,22trihydroxy-20—epi-9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)~
trien—24—ové kyseliny (Izomer B)

Nzorec (I) - A = (A-2); R' = R? = i-Pr; R*= beta—CH;; R*=R* = R*=H; R°=0H;
Y = valenéni vazba/

Produkt, ziskany v rdmci vySe uvedeného Stupné b), (40,0 mg), rozpustény v 0,30 ml tetrahydro-
furanu, byl reagovan s 0,30 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu, pfi
teploté¢ mistnosti. Po 4,0 hodinach byla reakéni smés dale zpracovéana a desilylovana, a findlni
produkt byl izolovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé.

Bylo ziskano 16,0 mg #adané, v nadpise uvedené slougeniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

UV lambday,, 263; lambda,,, 227 nm; Ea /Enin 1,60;

IR (CDCl):

NYmax. = 3640 — 3160 (OH); 1620; 1450 cm™

NMR (CDCls):

delta 0,53 (s.; 1-8—H's); 0,87 (d.; 21-H's); 3,00-4,60 (m.; NCH's; 1,3; 22-H's); 5,00 - 5,30
(ea; s.; 19-H's); 5,60 - 6,50 (ABk.; 6,7- H's).
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Priklad 6

Stupeti a)

Piprava piperidinamidu 1lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy—20—epi—23-homo-23-hydroxy-
9,10-sekochola—5(E)—,7,10(19)~trien—24—ové kyseliny

NNzorec (I) — A = (A-3); R' + R? = (CHy)s; R® = beta—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R* = H; R" = OH;
Y= CHz/

K roztoku 457,0 mg N-acetylpyridinu ve 13,50 ml tetrahydrofuranu, bylo pfiddno po kapkach
1,50 ml 2M roztoku lithiumdiisopropylamidu v tetrahydrofuranu, a vznikld reakéni smés byla
poté michéna pfi teploté mistnosti po dobu 1,0 hodiny.

Poté byl k &asti enolatového roztoku (2,50 ml) pfidan (po kapkéach) pii teploté¢ minus 78 °C
roztok, pfipraveny rozpusténim 75,0 mg lalfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20—(epi)-formyl-
methyl-9,10-sekopregna—5(E),7,10(19)trienu,

IVzorec (I) — A = (A-3); R* = beta—CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; Y = CH,/

ve 2,0 ml tetrahydrofuranu.

Poté byla teplota reakéni smési vytemperovana postupné na teplotu mistnosti, a reakéni smeés
byla ponechana stat v klidu po dobu 3,0 hodin. Po skonZeni této operace byl ku smési pfidan
nasyceny vodny roztok chloridu amonného a produkt byl vytfepan do diethyletheru a piecistén
pomoci chromatografie na silikagelu za pouZiti smé&si ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho
¢inidla.

Bylo ziskéano:

20,0 mg nezreagovaného vychoziho materiélu

a

175,0 mg Zadané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé 23R a 23S izomert.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

UV Lambda,,, 269 nm;

IR (CDCl;):

NYmax, = 3600 — 3320 (OH); 1635; 1470 cm™;

NMR (CDCl):

delta 0,51 a 0,56 (s.; 18-H's); 3,10-3,60 (m.; NCHy's); 3,60—4,70 (m.; 1,3; 23-H's);
4,70 - 5,00 (8.s.; 19— H’s); 5,60 — 6,60 (ABKk; 6,70 — H's).
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Stupeii b)

Piiprava piperidinamidu 1lalfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy—20-epi—23—-homo-23-hydroxy-
9,10-sekochola~5(Z)-,7,10(19)-trien-24—ové kyseliny

NVzorec () — A = (A-2); R! + R? = (CH,)s; R® = beta~CHj; R* = R® = (i-Pr),Si; R* = H; R®= OH;
Y= CHz/

Roztok, pfipraveny rozpudténim smési 60,0 mg 23R a 23S izomerd, ziskané vramci vyse
popsan¢ho Stupné a), v 7,50 ml benzenu, obsahujictho 27,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan
ozafovanim po dobu 35 minut. Po dal§im zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatog-
rafie.

Bylo ziskano:

30,0 mg mén& polarniho izomeru, v nadpise uvedené, 4dané sloudeniny (A):

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

UV lambday,,, 264; lambday;, 227; Ena/Emin. 1,90;

IR (CDCls):

NYmax. 3600 — 3320 (OH); 1635; 1470 cm™

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,53 (s.; 18-H's); 3,00 — 3,60 (m.; NCH,'s); 3,60 — 4,60 (m.; 1,3; 23-H's); 4,60; 5,20
(ea; s.; 19-H's); 5,50 — 6,30 (ABK; 6,7- H's);

a

24,0 mg vice polérniho izomeru Zadané, v nadpise uvedené slougeniny (B):
Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

UV lambday,, 265; lambda,,, 227; Epax /Emin 1,90;

IR (tetrachlormethan):

NYmax, 3600 — 3300 (OH); 1635; 1470 cm™

NMR (tetrachlormethan):

delta 0,50 (s.; 18-H’s); 3,00 — 3,60 (m.; NCH,'s); 3,60 —4,60 (m.; 1,3; 23-H's); 4,60; 5,30
(ea.; s.; 19-H's); 5,60 — 6,50 (ABKk; 6,70-H's).
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Stupeti c)

Piiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23~trihydroxy—20-epi-23-homo—9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)-trien~24-ové kyseliny (Izomer B)

NNzorec (I) — A = (A-2); R' + R* = (CH,)s; R® = beta—CHj; R* =R’ =R*=H; R°= OH; Y = CHy/
Vice polarni izomer (24,0 mg), ziskany v ramci vySe popsaného, pfedchazejiciho Stupnéb),
rozpu$tény v 0,18 ml tetrahydrofuranu, byl reagovéan s 0,18 ml 1M roztoku tetrabutylamonium-
fluoridu v tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti. Po 3,0 hodinich byla reakéni smés dale
zpracovéna a desilylovana a finalni produkt byl izolovén pomoci preparativni chromatografie na
tenké vrstvé.

Bylo ziskano 13,0 mg zZadané, v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

UV lambda,,,, 265; lambda,;, 220 nm; E . /Enin. 2,0;

IR (CDClL):

NYmax, = 3640 — 3300 (OH); 1620; 1450 cm™;

NMR (CDCl;):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 0,83 (d.; 21-H's); 3,10-3,70 (m.; NCH,'s); 3,70—-4,60 (m.; 1,3;
23-H's); 4,70; 5,40 (ea.; s.; 19-H's); 5,60 — 6,50 (ABk; 6,7-H’s).

Stupeii d)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—20—-epi-23-homo-9,10-sekochola—
5(2),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny (Izomer A)

Nzorec (I) — A = (A=2); R + R* = (CH)s; R’ = beta—CHj; R'=R’ = R*=H; R°=OH;
Y = CH,/.

Méné polédmi izomer (30,0 mg), ziskany v ramci vySe popsaného, pfedchazejiciho Stupné b),
rozpuitény v 0,24 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,24 ml 1M roztoku tetrabutylamonium-
fluoridu, v tetrahydrofuranu. Po 3,0 hodinach byla reakéni smé&s dale zpracovana a desilylovana
a finalni produkt byl izolovan pomoci preparativni chromatografie na tenké vrstve.

Bylo ziskano 13,0 mg Zzddané, v nadpise uvedené slouceniny.

Ultrafialova spektroskopie (EtOH):

UV lambdag,, 266; lambday, 228 nm; Eq a0 /Enin. 2,0;

IR (CDCL):

NYmax, 3640 — 3240 (OH); 1620; 1450 cm™;
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NMR (CDCly):

delta 0,56 (s.; 18-H's); 3,00 - 3,70 (m.; NCHy's); 3,70 - 4,50 (m.; 1,3; 23-H's); 4,70; 5,50
(ea;s.; 19-H's); 5,60 — 6,60 (ABKk.; 6,7-H's).

Pfiprava dimethylamidu 1alfa,3beta,23~trihydroxy—20-epi—23-homo—9,10-sekochola-
5(Z),7,10(19)trien—24—ové kyseliny

Nzoree (I) - A = (A-2); R' =R’ = CHj; R® = beta—CH3; R* = R*=H; R®= OH; Y = CHy/

V nadpise uvedenou, 7adanou slougeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
s tim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouZije N,N-dimethyl-
acetamid.

Priprava morfolinamidu 1alfa,3beta,23~trihydroxy—20—epi—23-homo-9,10~sekochola—
5(2),7,10(19)trien—24—ové kyseliny

NVzoree (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,),.0.(CHy); R® = beta—CH;; R* = R* = R*=H; R®= OH;
Y= CHz/

V nadpise uvedenou, Zadanou slougeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e,
stim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouZije N-acetyl-
morfin (7).

Pfiprava N-methylanilidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—20-epi—23—homo-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)—trien—24—ové kyseliny

NNzorec () — A = (A-2); R' = C4Hs; R? = CH;; R® = beta—CH;; R*=R’* = R*=H; R°=OH;
Y = CH,/

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
s tim rozdilem, Ze misto N—acetylpiperidinu, pouzitého ve Stupni a), se pouZije N-methylacet-
anilid.

Pfiprava diethylamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—20-epi-23—-homo-9,10-sekochola—
3(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

/Vzoree (I) — A = (A-2); R' = R? = C,Hs; R® = beta—CH3; R* =R* =R*=H; R = OH; Y = CHy/
V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,

s tim rozdilem, Ze misto N-acetylpiperidinu, pouZitého ve Stupni a), se pouzije N,N—diethylacet-
amid.

Pfiprava N,N-dicyklopropylamidu 1alfa,3beta,23~trihydroxy—20-epi-23—homo—-9,10—
sekochola—5(Z),7,10(19)-trien-24—ové kyseliny

NNzorec (I) - A = (A-2); R' = R? = cyklopropyl; R® = beta~CHj; R* =R’ = R*=H; R*=OH;
Y = CHy/

V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze ptipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse;

s tim rozdilem, Ze misto N—acetylpiperidinu, pouzitého ve Stupni a), se pouZije N,N—dicyklo-
propylacetamid.
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Priprava piperidinamidu lalfa,3beta,23-trihydroxy-23-homo-9,10-sekochola—5(E),7-dien,—24—
ové kyseliny

Vzorec (I) — A = (A-5); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa—CHj; R* =R*=R*=H; R®= OH; Y = CH,/
V nadpise uvedenou, Zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vySe,

pfi pouZiti N-acetylpiperidinu a produktu, ziskaného v ramci vy3e popsané Pripravy 8)a, jako
vychozich materiald.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23—trihydroxy—23-homo-9,10-sekochola-5(Z),7-dien-24—
ové kyseliny

IVzorec (I) ~ A = (A—4); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa-CHj; R* =R*=R*=H; R"= OH; Y = CHy/
V nadpise uvedenou, Z4danou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
pfi pouziti N-acetylpiperidinu a produktu, ziskaného v ramci vy3e popsané Pfipravy 8)b, jako

vychozich materiald.

Piiprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23-trihydroxy—23—homo-~10-spirocyklopropyl-9,10—
sekochola—-5(E),7-dien—-24—ové kyseliny

/Vzorec (I) — A = (A-7); R' + R? = (CH,); R® = alfa—CH;; R* =R*=R*=H; R’ = OH; Y = CHy
V nadpise uvedenou, Z4danou slou¢eninu, Ize pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e,
pti pouziti N-acetylpiperidinu, a produktu, ziskaného v rdmci vyse popsané Ptipravy 8)c, jako

vychozich materialu.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta,23-trihydroxy—23-homo—10-spirocyklopropyl-9,10-
sckochola-5(Z),7-dien—24—ové kyseliny

NVzorec (I) - A = (A-6); R' + R? = (CHy)s; R® = alfa-CH;; R* = R*=R*=H; R"= OH; Y = CHy/
V nadpise uvedenou, z&danou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vys3e,
pii pouziti N—-acetylpiperidinu, a produktu, ziskaného v ramci vy3e popsané Ptipravy 8)d, jako

vychozich materiali.

Piiprava piperidinamidu lalfa,3beta,23—trihydroxy—23-homo—19-nor-9,10-sekochola-5,7-
dien-24-ové kyseliny

NVzorec (I) ~ A = (A-8); R' + R* = (CH,)s; R® = alfa-CHy; R* = R*=R*=H; R"=OH; Y = CHy/
V nadpise uvedenou, Z4danou sloueninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,

pii pouZiti N-acetylpiperidinu, a produktu, ziskaného v ramci vy$e popsané Pfipravy 8)e, jako
vychozich materili.
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Ptiklad 7

Stuperi a)

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20-epi—22-methoxy-9,10-
sekochola—5(E),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

NNzoree (I) - A = (A-3); R' + R? = (CHy)s; R® = beta—CHj; R*=R® = (i-Pr),Si; R®=H;
R®=OCHS;; Y = valenéni vazba/

K roztoku 125,0 mg piperidinamidu lalfa,3beta-bis~triisopropylsilyloxy-20—epi-22-hydroxy—
9,10-sekochola—5(E),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny,

Vzorec (I) - A = (A-3); R! + R? = (CH,)s; R® = beta~CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R®*= H; R = OH;
Y = valenéni vazba/,

50,0 mg slougeniny 18—crown—6 a 100,0 ul methyljodidu ve 3,0 ml tetrahydrofuranu, bylo pfida-
no po kapkach pfi teplot¢ minus 10 °C 0,10 m! hydridu draselného, ve form& 35% disperze
v mineralnim oleji.

Vznikl4 reakéni smés byla poté michana pfi teploté minus 10 °C po dobu 45 minut, a poté byla
ochlazena s ledem. Produkt byl po vytfepani do etheru déle zpracovén a poté izolovan pomoci
sloupcové chromatografie.

Bylo ziskano 100,0 mg zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,0):

UV lambdayg,, 268; lambday,, 230 nm; Eo /Enin. 3,70;

IR (CDCl):

NYmax. 1615; 1440 cm™;

NMR (CDCls):

delta 0,56 (s.; 18-H's); 3,00 — 3,70 (m.; NCH,'s); 3,30 (s.; OMe); 3,70 — 4,80 (m.; 1,3; 22-H's);
4,80 - 5,10 (3.s.; 19-H's); 5,50 — 6,80 (ABk.; 6,7 — H's).

* Stupeti b)

Ptiprava piperidinamidu lalfa,3beta—bistriisopropylsilyloxy—20—epi—22—-methoxy-9,10—
sekochola-5(Z)-,7,10,(19)-trien-24—ové kyseliny

Nzoree (I) — A = (A-2); R' + R? = (CHy)5; R’ = beta-CHj; R* =R’ = (i-Pr);Si; R*=H;
R®=0QCH;; Y = valen&ni vazba/

Produkt, ziskany vramci pfedchazejiciho, vy$e popsaného Stupng& a) (100,0 mg), rozpustény
v 10,0 ml benzenu, obsahujiciho 45,0 mg fenazinu, byl fotoizomerizovan ozafovanim po dobu

1,0 hodiny. Po dal$im zpracovani byl produkt izolovan pomoci chromatografie.

Bylo ziskano 80,0 mg Zadané, v nadpise uvedené slougeniny.
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Ultrafialova spektroskopie (Et,O):

UV lambdag,, 262; lambda.;, 226 nm; E .« /Emin. 1,50;

IR (CDCl3):

NYma = 1615; 1460 cm™;

NMR (CDCls):

delta 0,50 (s.; 18-H's); 3,00 — 3,60 (m.; NCH,'s); 3,23 (s.; OMe); 3,70 — 4,80 (m.; 1,3; 22-H's);
4,60; 5,30 (ea.; s.; 19-H’s); 5,60 — 6,20 (ABk; 6,7 — H's).

Stuperi ¢)

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—dihydroxy-20-epi—22-methoxy—9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)trien—24—ové kyseliny

NNzoree (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,)5; R® = beta—CHj; R* =R’ = H; R*=H; R"= OCHj;
Y = valen¢ni vazba/

Produkt, ziskany v ramci vyse popsaného, predchazejiciho Stupng b), (100,0 mg), rozpustény
v 0,60 ml tetrahydrofuranu, byl reagovan s 0,60 ml 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu, pti teplot& mistnosti. Po 4,0 hodinich byla reakéni smés déle zpracovana
a desilylovéna, a finalni produkt byl izolovan pomoci chromatografie na tenké vrstve.

Bylo ziskano 38,0 mg zadané, v nadpise uvedené sloudeniny.

Ultrafialova spektroskopie (Et,O):

UV lambday,, = 263; lambdag;, 227; Eqa/Emin. = 1,6;

IR (CDCl3):

NYmax, 3600 — 3200; 1610; 1440 cm™;

NMR (CDCls):

delta 0,50 (s.; 18-H’s); 3,10 — 3,60 (m.; NCH,'s); 3,23 (s.; OMe); 3,60 — 4,60 (m.; 1,3; 22-H’s);
4.70; 5,40 (ea.; s.; 19-H's); 5,60 — 6,60 (ABk; 6,7-H’s).

Pfiprava piperidinamidu 1alfa,3beta-dihydroxy—20—epi—22—ethoxy-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)—trien—24—ové kyseliny

Nzorec (I) — A = (A=2); R' + R? = (CHy)s; R® = beta-CHj; R* =R’ = R*=H; R*=OC,Hs;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, Zidanou slougeninu, lze pfipravit analogickymi postupy popsanymi vyse,

s tim rozdilem, Ze misto methyljodidu, pouzitého ve vyse popsaném Stupni a), je pouZit ethyl-
jodid.
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Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta~dihydroxy—20-epi—22—propoxy—9,10—sekochola—
5(Z),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny

Nzorec (I) — A = (A-2); R' + R* = (CH,)s; R® = beta-CH;; R*=R® = R*=H; R®=0C;0;;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, Zidanou slouceninu, Ize pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
s tim rozdilem, Ze misto methyljodidu, pouZitého ve vy3e popsaném Stupni a), je pouZit propyl-
jodid.

Pfiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—dihydroxy-—20-epi—23-methoxy-9,10-sekochola—
5(Z),7,10(19)-trien-24—ové kyseliny

Nzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,)s5; R® = beta-CH;; R* =R’ = R®=H; R*= OCHs:
Y = valen&ni vazba/

V nadpise uvedenou, Zidanou slou¢eninu, Ize pfipravit analogickymi postupy popsanymi vyse,
pfi pouziti piperidinamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20-epi-23-hydroxy-9,10-seko-
chola-5(E),7,10(19)-trien—24-ové kyseliny,

/Vzorec () - A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R® = beta—CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; R* = OH; R" = H;
Y = valen¢ni vazba/

v reakei.

Pfiprava piperidinamidu 1alfa,3beta~dihydroxy-23-methoxy—9,10-sekochola~5(Z),7,10(19)-
trien—24-ové kyseliny

Nzorec (I) — A = (A-2); R' + R? = (CH,)5; R®= alfa-CHj; R*=R’ = R*= H R*=OCH;;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, zadanou sloudeninu, Ize pfipravit analogickymi, vySe popsanymi postupy,
pfi pouZiti piperidinamidu lalfa,3beta-bis-triisopropylsilyloxy-23—hydroxy-9,10-sekochola—
5(E),7,10(19)-trien-24—ové kyseliny,

/Vzorec (I) — A = (A-3); R' + R? = (CH,)s; R® = alfa—CHj; R* = R® = (i-Pr);Si; R*=OH; R°=H;
Y = valenéni vazba/,

v reakci.

Pfiprava diisopropylamidu 1alfa,3beta~dihydroxy—20-epi~23-methoxy-9,10-sekochola-5(Z);
7,10(19)trien-24—ové kyseliny

NNzorec (I) - A = (A-2); R' + R? = i-Pr; R®= beta—CH3; R*=R’ = R°=H; R*=0CH3;
Y = valen¢ni vazba/

V nadpise uvedenou, zadanou slougeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouZiti diisopropylamidu 1lalfa,3beta-triisopropylsilyloxy—20—epi—23-hydroxy-9,10-seko-
chola-5(E),7,10(19)-trien—24—o0vé kyseliny,

NVzorec (I) ~ A = (A-3); R' = R? = i-Pr; R® = beta—CHs; R* = R® = (i-Pr);Si; R*= OH; R°=H;
Y = valenéni vazba/, :

v reakci.
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Piiprava diethylamidu 1alfa,3beta~dihydroxy—20—epi-23—-methoxy-9,10-sekochola—
5(2),7,10(19)~trien—24—ové kyseliny

Nzoree (I) — A = (A=2); R' = R* = C,Hy; R® = beta-CH;; R*=R* = R°=H; R*=OCHj;
Y = valen¢ni vazba/

V nadpise uvedenou, zddanou slougeninu, Ize pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e,
za pouziti diethylamidu 1alfa,3beta—bis—triisopropylsilyloxy—20-epi—23-hydroxy-9,10-sekocho-
la-5(E),7,10(19)—trien—24—ové kyseliny,

IVzorec (I) — A = (A-3); R' = R = C,H;; R® = beta-CHs; R* =R’ = (i-Pr);Si; R* = OH; R = H;
Y = valen¢ni vazba/,

v reakei.

Piprava diisopropylamidu 1alfa,3beta~dihydroxy—20-epi—22-methoxy-9,10-sekochola-5(Z);
7,10(19)~trien—24—ové kyseliny

Nzorec (I) - A = (A-2); R! = R?
Y = valenéni vazba/

i—Pr; R®= beta—CHj; R*=R’ = R*=H; R°=OCHj;

V nadpise uvedenou, zadanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vy3e,
za pouziti diisopropylamidu lalfa,3beta—bis-triisopropylsilyloxy—20-epi-22-hydroxy-9,10-
sekochola~5(E), 7,10(19)~trien—24—ové kyseliny,

NNzorec (I) — A = (A-3); R' = R? = i-Pr; R® = beta~CH;; R* =R® = (i — Pr);Si; R = H; R”= OH;
Y = valenéni vazba/,

v reakci.

Priprava diisopropylamidu 1alfa,3beta~dihydroxy-22-methoxy-9,10-sekochola-5(Z),7,10(19)-
trien-24—ové kyseliny

NNzoree (I) ~ A = (A=2); R' = R? = i-Pr; R*= alfa-CH;; R*=R’ = R*=H; R"=0CHj;
Y = valen&ni vazba/

V nadpise uvedenou, ¥adanou slougeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouziti diisopropylamidu lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy-22-hydroxy-9,10-sekochola—
5(E),7,10(19)-trien—24—ové kyseliny,

Vzorec (I) — A = (A-3); R' = R? = i-Pr; R® = alfa-CHj; R* = R® = (i — Pr);Si; R* = H; R° = OH;
Y = valenéni vazba/;

v reakci.

Ptiprava piperidinamidu 1alfa,3beta—dihydroxy-20—epi~23-homo—23-methoxy-9,10-
sekochola—5(E),7,10(19)-trien—24-ové kyseliny

NVzoree (I) — A = (A-3); R' + R* = (CHy)s; R® = beta-CHs; R* =R’ = R*=H; R"=OCH;
Y =CH,/ ‘

V nadpise uvedenou, Zidanou slou¢eninu, lze pripravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,

za pouziti piperidinamidu, lalfa,3beta-bis—triisopropylsilyloxy-20-epi-hoo-23-hydroxy—9,10-
sekochola—5(E),7,10(19)-trien-24—ové kyseliny,
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NNzoree (I) - A = (A-3); R' + R* = (CH,)s; R’ = beta-CHy; R* =R’ = (i~ Pr);Si; R*=H;
R®=OH; Y = CHZ/

v reakei.

Priprava piperidinamidu 1alfa,3beta-dihydroxy-22-methoxy—19-nor—9,10—sekochola—5, 7—dien~
24—ové kyseliny

Vzorec (I) — A = (A-8); R' + R’ = (CH,)s; R’ = alfa-CH3; R*=R’ = R*=H; R"= OCHj;
Y = valenéni vazba/

V nadpise uvedenou, zddanou sloudeninu, lze pfipravit analogickymi postupy, popsanymi vyse,
za pouZiti piperidinamidu 1alfa,3beta-bis—t-butyldimethylsilyloxy—22-hydroxy—19—nor-9,10~
sekochola—5,7-dien-24—ové kyseliny,

Nzorec (I) — A = (A-3); R' + R’ = (CH,)s; R’ = alfa-CH;; R* =R’ = t-Bu(Me),Si; R*=H;
R°=0H; Y= valencm vazba/,

v reakci.

PATENTOVE NAROKY

1. Amidové derivaty vitaminu D obecného vzorce I

A,

R
I
"».___/Y N\ =2
),

kde

R' a R, stejné nebo odlisné znamenaji atom vodiku, (C1-C6)alkyl, (C3-C8)cykloalkyl, (C6—
C12)aryl(C1-C4)alkyl nebo C6-C12arylovou skupinu, popiipadé substituovanou jednim nebo
vetsim poltem substituentii ze skupiny: atom halogenu, (C1-C4)alkyl, (C1-C4)alkoxyskupina,
(C1-C4)alkanoyl, (C1-C4)alkylaminoskupina, di(C1-C4)alkylaminoskupina, nitroskupina,
karbamoyl a (C1-C4)alkanoylaminoskupina, nebo tvoii spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou
vazany, 5—- nebo tvofi spolu satomem dusiku, na néjz jsou vazany, 5— nebo 6—&lennou
heterocykhckou skupinu, popfipadé obsahujici 1 nebo vétsi poget dalsich heteroatomi ze skupiny
O,Na S, R® znamena methylovou skupinu v konfiguraci alfa nebo beta,

jeden ze symbold R* a R® znamena hydroxyskupinu nebo chranénou hydroxyskupinu, v niZ
ochrannou skupinou je skupina na atomu kysliku, ktera se voli ze skupiny tri(C1-C6)alkylsilyl,
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tri(C6~C12)arylsilyl, smésny (C1-C6)alkyl(C6-C12)arylsilyl, (C1-C6)alkyl, poptipadé pieruse-
ny jednim nebo vét$im podtem atomi kysliku, tetrahydropyranyl, (C1-C6)alkanoyl, (C7-C15)-
aroyl, popfipadé halogenovany (C1-C6)alkansulfonyl nebo (C6-C12)arensulfonyl a druhy
z téchto symbold znamena atom vodiku,

Y  znamen4 jednoduchou chemickou vazbu nebo alkylenovou skupinu o aZ 3 atomech uhliku a

A= znameni n&kterou ze skupin

c"

(A-2)

Ro"" aICR"
(A-4)
ll
Rton-""’@oﬁ RO
(A-6) {

kde

R* a R’ znamenaji atomy vodlku nebo ochranné skupiny na kyslikovém atomu ve vyznamu,
uvedeném pro symboly R* nebo R".

2. Amidové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, v nichZ se R! a R? voli ze skupiny
methyl, ethyl, isopropy! a fenyl.

3. Amidové derivaty podle néroku 1 obecného vzorcel, v nichZ skupina R'R?N- znamen4
piperidinylovou nebo morfolinovou skupinu.
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4. Amidové derivaty podle nékterého z naroki 1 az 3, obecného vzorce I v nich? A= znamena
nékterou ze skupin

H"". H

(A-28) (A-3a)

5. PouZiti amidovych derivatli podle nékterého z narokd 1 az 4 pro vyrobu prostredkii pro
16Ceni chorob ze skupiny kfivice, osteomalacie, osteoporosa, hypoparathyroidismus, hypofosfate-
mie, hypokalcemie a/nebo kostni onemocnéni spojena stémito stavy, tetanie za sniZené
koncentrace vapniku v krevnim ob&hu, srdeéni selhani, osteodystrofie na ledvinovém podkladu,
bilidrni cirhdza, steatorrhea, sekundarni hypokalcemie a s tim spojena kostni onemocnéni, hojeni
ran, fizeni plodnosti, potladeni G&inki parathyroidniho hormonu, poruchy sraZlivosti krve nebo
1é€eni nebo profylaxe neoplastickych onemocnéni, infekei, kostnich onemocn&ni, autoimunitnich
onemocnéni, reakce mezi hostitelem a transplantitem, odmitnuti transplantétu, zanétliva onemoc-
néni, nadory, hyperplasie, myopathie, enteropathie, spondylitické srdedni onemocnéni, kozni
choroby, zvySeny krevni tlak, reumatoidni artritis, artritis pfi lupence, sekundarni hyperparathy-
roidismus, astma, mozkové poruchy, vetné senilni demence u &lovéka i jinych Zivogichi.

6. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze jako svou t¢innou slozku
obsahuje amidové derivaty podle nékterého z naroki 1 az 4 spolu s fyziologicky ptijatelnymi
nosi¢i nebo pomocnymi latkami.

7. Zpisob vyroby amidovych derivatd vitaminu D obecného vzorce I podle néroku 1,
vyznadlujici se tim,Zese

A) podrobi izomeraci 5,6-transizomer obecného vzorce I na odpovidajici 5,6—cisizomer a pak
se v pripadé potfeby odstrani jakakoliv pfitomna O—ochranna skupina, nebo se

B) hydroxyluje 1-nesubstituovany 5,6-transanalog slou¢eniny obecného vzorceI za vzniku
5,6—-transizomeru amidového derivatu vzorce I, nadeZ se popiipadé uskuteéni izomerace a/nebo
se odstépi jakdkoliv O—ochranna skupina, nebo se

C) uvede do reakce derivat vitaminu D, obsahujici prekurzor postranniho fetdzce v poloze
17 v jednom nebo nékolika stupnich pfi pouZiti alespori jednoho reakéniho &inidla pro vytvoteni
poZadovaného postranniho fetézce, nale? se poptipadé uskutedni izomerace a/nebo se odstrani
Jjakakoliv O—ochranna skupina, nebo se
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D) podrobi hydrogenaci nebo methylenaci sloudenina obecného vzorce I s methylenovym
substituentem v poloze 10 za vzniku odpovidajici slougeniny s methylovym nebo spirocyklo-

propylovym substituentem v poloze 10, a pak se popfipad® uskuteni izomerace a/nebo se
odstrani ochranné skupiny.

Konec dokumentu
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