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Sterolové derivaty vzorce I, kde: R! znamend hydroxylovou
skupinu nebo chran&nou hydroxylovou skupinu, R? znamena
atom vodiku a v poloze ¢ je pfitomna dvojna vazba, nebo
skupiny R' a R? spolu znamenaji oxoskupinu a dvojna vazba
je piitomna v poloze b nebo jsou dvojné vazby pfitomny v
polohach a a b; R® znamen4 methylovou skupinu v

konfiguraci o. nebo B; R* a R®, které mohou byt stejné nebo
riizné, jsou zvoleny z atomi vodiku a alifatickych,
cykloalifatickych, aralifatickych a arylovych skupin, nebo
spolu s atomem dusiku, na ktery jsou pfipojeny, tvo¥i
heterocyklickou skupinu; a X znamend polymethylenovou
skupinu obsahujici 2 az 5 atomu uhliku, jeji analog obsahujici
skupinu oxa, ve které je methylenové skupina jina neZ skupina
navézand na skupinu -CO.NR*R’ nahrazena atomem kysliku,
nebo jejf nenasyceny analog obsahujici az dv& dvojné vazby.
Utinné slougeniny podle vynalezu maji silné ginky na
modulaci ristu bungk a bun&nou diferenciaci a maji vyhodny
terapeutickd index v disledku jejich nizké kalcemické aktivity.
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Sterolové derivaty

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka novych sterolovych derivatd,
zvlasté sterolovych derivatd, u kterych postranni rfetézec v poloze 17

konéi amidovou skupinou, a které maji modulaéni ucinky na burnky.

Dosavadni stav techniky

Je dobfe znamo, ze 9,10-sekosterolove derivaty,jako je vitamin
D3, maji klicovou Ulohu v metabolismu vapniku tim, Ze podporuji
stfevni absorpci vapniku a fosforu, udrzuji potfebné hladiny vapniku
a fosforu v séru a stimuluji mobilizaci vapniku z tekutiny kostni tkané
v pfitomnosti parathyroidniho hormonu. Po objevu, ze vitaminy skupiny
D se hydroxyluji in vivo v poloze 25 v jatrech a v poloze 1a
v ledvinach, a Ze vysledny 1a,25-dihydroxymetabolit je biologicky
aéinny material, byly provadény podrobné studie analogt vitaminu D

hydroxylovanych napfiklad v polohach 1« a 24R nebo 25.

Navic bylo zjisténo, Ze pfirozeny metabolit 1a,25-
dihydroxyvitamin D; ma ucinky na buné&ény metabolismus, pfi¢emz
mezi tyto modulaéni uc€inky na burky patfi stimulace zrani
a diferenciace bunék, imunosupresivni Gc¢inky a imunopotenciacni
adinky (napfiklad stimulaci produkce baktericidnich kyslikatych
metabolitdl a chemotaktické odezvy leukocytl). Silné ucinky takovych
slougenin,jako je 1a,25-dihydroxyvitamin D3;na metabolismus vapniku
za normalnich okolnosti vyluéuji jejich pouziti v této oblasti, protoze
davky dostatecné pro vyvolani poZzadovaného modulaéniho ucinku na

buriku povedou k nepfijatelné hyperkalcemii.

To vedlo k pokusim o syntézu novych analogl vitaminu D, které

maji snizeny vliv na metabolismus vapniku, ale které pfesto maji




pozadované Gcinky na bunéény metabolismus. Reprezentativni
tohoto problému se uvadéji ve WO-A-9309093, WO-A9426707 a WO-
A-9525718, jejichz obsah se zde uvadi odkazem.

V soucCasnosti se pfedpoklada, Ze tyto analogy vitaminu D
plsobi jako obecné regulatory rastu bunék a jejich diferenciace
prostiednictvim procesl podminénych receptory (zvlast& podminénych
receptory jadra) véetné modulace genl odpovidajicich na vitamin D
(M. R. Waters, Endoc. Rev. 13, str. 719 - 764 [1992]). Dosud bylo také
pfedpokladano, ze 5,7,10(19)trienovy systém sekosteroidu nebo
podobny 5,7-dienovy systém 19-norsekosteroidu je nutnou podminkou
pro jakoukoli formu modulaéniho uG€inku na bunky. Pfi vyzkumu
analogl vitaminu D byl tedy modifikovan kruh A a postranni fetézec
modifikace celkové molekularni kostry jako je modifikace nebo
dokonce odstranéni kruh(t C a/nebo D, byla snaha zachovavat trienovy
nebo konjugovany dienovy systém (Gui-Dong Zhu a dal$i, Bioorganic
& Med. Chem. Lett. 6, str. 1703 - 1708 [1996]; K. Sabbe a dalsi,
Bioorganic & Med. Chem. Lett. 6, str. 1697 - 1702 [1996]).

Nedavno byla ohlasena pozorovani negenomovych rychlych
odpovédi na analogy vitaminu D, které jsou pfipisovany interakci
s domnélym receptorem pro vitamin D umisténym na membrané (A.
W. Norman a dalSi, J. Steroid Biochem. a Mol. Biol. 56, str. 13 - 22
[1996]). Bylo také uvedeno, Ze tyto negenomové rychlé ucinky mohou
byt vyvolany 1a,3,25-trihydroxycholesta-5,7-dienem, tj. provitaminovou
formou 1a,25-dihydroxyvitaminu D3, ktery neni sekosteroidem; tento
jev byl pfipisovan schopnosti provitaminu napodobovat konformaci
6,7-s-cis normalniho trienu vitaminu D (Norman, viz vy$e). Bylo v8ak
uvadéno, Ze provitamin ma malou schopnost vyvolat genomovy
ucinek, o kterém se pfedpoklada, Zze je podstatou modulace

buné&éného rustu a diferenciace (Norman, viz vy$e), a bylo také
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uvedeno, Ze provitamin nevyvolava typické Géinky vitaminu D na kizi
(R. Gniadecki a dal8i, British J. Dermatol. 132, str. 841 - 852 [1895]).

Predkladany vynalez je zaloZzen na pfekvapivém zjisténi, ze fada
jednoduchych sterolovych derivatd, které maji nedotéené Ctyrkruhove
jadro a neobsahuji tak jak sekosteroidni trienovy systém analogu
vitaminu D, takpf// nejsou schopny napodobovat jeho konjugovany
konformadni isomer, ma silné Gdinky na modulaci buné&éného rlstu
a bunég¢né diferenciace, jak se pfedpoklada na zakladé jejich
schopnosti inhibovat rdst a podporovat diferenciaci raznych
rakovinnych  bunéénych linii. Tyto slou€eniny maji vyhodny
terapeuticky index v disledku jejich nizké kalcemicke Gcinnosti, jak se

napiiklad zjisti podle jejich Géinkld na hladiny sérového vapniku

a fosforu u krys.

Slougeniny podle pfedkladaného vynalezu zahrnuji 3f3-steroly (a
jejich O-chréanéné derivaty) s dvojnou vazbou v poloze 5 (6)
a postrannim fetézcem v poloze 17 zakonéenym amidovou skupinou,
stejné jako odpovidajici steroid-3-ony substituované v poloze 17, které

obsahuji 4-enové nebo 1,4-dienové dvojné vazby.

Podstata vynalezu

Podle jednoho provedeni predklddaného vynalezu se tedy

poskytuji slou¢eniny vzorce (1)




kde:

R' znamena hydroxylovou  skupinu nebo chranénou

hydroxylovou skupinu,

R? znamena atom vodiku a v poloze ¢ je pfitomna dvojna vazba,
nebo skupiny R' a R? spolu znamenaji oxo skupinu a dvojna vazba je
pfitomna v poloze b nebo jsou dvojné vazby pfitomny v polohach a a
b;

R® znamena methylovou skupinu v konfiguraci o nebo B;

R* a R® které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou zvoleny z
atom0 vodiku a alifatickych, cykloalifatickych, aralifatickych
a arylovych skupin, nebo spolu s atomem dusiku, na ktery jsou

pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu; a

X znamena polymethylenovou skupinu obsahujici 2 az 5 atoml
uhliku, jeji analog obsahujici skupinu oxa, ve které je methylenova
skupina jina neZ skupina navazana na skupinu -CO.NR*R® nahrazena
atomem kysliku, nebo jeji nenasyceny analog obsahujici az dvé dvojné

vazby.

Tam, kde skupina R' znamena chranénou hydroxylovou skupinu,
muze byt tato ochrannd skupina napfiklad jakakoli vhodna
odstépitelna O-ochranna skupina b&zné znama v oboru. Mezi pfiklady
téchto skupin patfi (i) etherifikaéni skupiny jako jsou silylové skupiny
(napf. tri(nizsi alkyl)silylové skupiny, jako je trimethylsilyl, triethylsilyl,
triisopropylsilyl nebo t-butyldimethylsilyl; tri(aryl)silylové skupiny, jako
je trifenylisilyl;, a smésné alkyl-arylsilylové skupiny), niz§i (napf. Cq.g)
alkylové skupiny, popfipadé pferudené atomem kysliku (jako je
napfiklad methyl, methoxymethyl nebo methoxyethoxymethyl) a
cyklické etherové skupiny (jako je napfiklad tetrahydropyranyl), a
(ii) esterifikaéni skup‘iny jako je niz8i (napf. Ci.s)alkanoyl (jako je
napfiklad acetyl, propionyl, isobutyryl nebo pivaloyl), aroyl (napf. s

obsahem 7 - 15 atomd uhliku, jako je benzoyl nebo 4-




fenylazobenzoyl), niz§i (napf. Cie)alkansulfonyl (jako je napf.
methansulfonyl nebo halogenovany methansulfonyl) a arensulfonyl

(jako je napfiklad p-toluensuifonyl).

Tyto O-chranéné derivaty slou€enin vzorce (I) jsou pouzitelné pfi
vyrob& G&innych slougenin vzorce (I), ve kterych R' znamena
hydroxylovou skupinu, a mohou byt také v pfipadé, Ze je O-ochranna

skupina metabolicky labilni in vivo, pouzity pfimo pfi lé&eni.

Jestlize je skupina R® ve vzorci (I) methylova skupina v
konfiguraci o, slouCeniny maji konfiguraci 20R charakteristickou pro
pfirodni steroly jako je cholesterol; jestlize je skupina R® v konfiguraci
B, slou¢eniny maji konfiguraci 20S odpovidajicich epiderivatd. Bude

zfejmé, Ze vynalez zahrnuje také smési téchto dvou isomerd.

Mezi alifatické skupiny reprezentované skupinami R* a R®
mohou patfit napfiklad skupiny nizs$i (napf. Cq.¢)alkyl, jako je methyl,
ethyl, propyl a butyl. Cykloalifatické skupiny mohou byt napfiklad nizsi
(napf. Cas.g)cykloalkylové skupiny, jako je cyklopropyl, cyklopentyl a
cyklohexyl. Mezi aralifatické skupiny mlze patfit napfiklad skupina
Cs-12aryl-C.4alkyl jako je benzyl nebo fenethyl. Mezi arylové skupiny
mohou napfiklad patfit Ce.12 karbocyklické arylové skupiny, jako je
fenyl nebo naftyl, popfipadé nesouci jeden nebo vice substituentd,
zvolenych napfiklad ze skupiny atom halogenu (napf. chlor nebo
brom), niz8i (napf. Cy.s)alkyl, jako je methyl, niz§i (napf. C4.4)alkoxy
jako je methoxy, niz§i (napf. Cy.s)alkanoyl jako je acetyl, niz§i (napf.
Ci.s)alkylamino nebo dialkylamino jako je methylamino nebo
dimethylamino, nitro, karbamoyl a niz8i (napf. C,.4)alkanoylamino jako

je acetamido.

Jestlize skupiny R*R°N znamenaji heterocyklickou skupinu,
budou typicky obsahovat alespor jeden heteroatom zvoleny ze
skupiny O, N a S, a mohou obsahovat jeden nebo vice kruh(, které
mohou kazdy mit napfiklad 5 nebo 6 ¢lend. Mezi pfiklady
heterocyklickych skupin R*R°N tedy patfi pfes atom dusiku pfipojeny




pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, indolyl, indazolyl, purinyl, pyrrolindinyl,
imidazolidinyl, pyrazolidinyl, piperidinyl, morfolino, thiazolidinyl a

thiamorfolino.

Skupina X mdze mit napfiklad vzorec -CHy-(CH=CH)n-(CHa),-,
kde m je 0,1 nebo 2 a n je 0 nebo celé dislo takové, ze 2m + n =1, 2,
3 nebo 4.

Alternativné muze byt skupina X vzorce -(CHj),-O-(CHa)q-, kde p
je0,1,2nebo 3,qje1, 2, 3 nebo 4 ap+qnepievysuje 4.

Modulaéni uc€inky na burnky slouéenin podle predkladaného
vynalezu vcetné O-chranénych derivati, ve kterych je O-ochranna
skupina metabolicky labilni, v kombinaci s jejich v podstaté
nepfitomnym kalcemickym Gcinkem, umoziiuje pouziti téchto sloucenin
samostatné i ve smési pfi zvladani nvédorovy'/ch onemocnéni, zvlasté
myelogennich leukémii stejné jako nadorového onemocnéni mozku,
prsu, zaludku, gastrointestinalniho traktu, prostaty, pankreatu,
urogenitalniho traktu (muZzského a Zenského) a nador( plic. Jejich
schopnost podporovat uzavirani otvor( v uchu mysi navozuje moznost
jejich pouziti bud samostatné nebo ve smési jako prostiedk(l pro
podporu hojeni ran. Mohou byt také pouZitelné, bud samostatné nebo
ve smési, pfi chemoterapii infekce a pfi jinych zplGsobech terapie, pfi
kterych se (castni mononuklearni fagocyty, napfiklad pfi |é¢bé
onemocnéni kosti (napf. osteopordza, osteopenie a osteodystrofie
jako napf. kfivicna nebo renalni osteodystrofie), autoimunitnich
onemocnéni, reakce hostitele na $§tép, odmitani transplantatd,
zanétlivych onemocnéni (v€etné modulace imunozanétlivych reakci),
neoplasii a hyperplasii, myopatie, enteropatie a spondylitického

onemocnéni srdce.

Slou€eniny podle vynélezu mohou byt navic pouzity pfi
potladovani parathyroidniho hormonu (jako napfiklad pfi homeostaze
séroveho vapniku), pfi 1é€eni dermatologickych onemocnéni (napfiklad

véetné akne, alopecie, ekzému, svédéni, lupénky a starnuti kuze




vCetné starnuti zpGsobeného svétlem), hypertenze, revmatoidni
artritidy, psoriatické artritidy, sekundarniho hyperparathyroidismu,
astmatu, nepravného vnimani a senilni demence (véetné& Alzheimerovy
choroby), pfi fizeni plodnosti u lidi i zvifat a pfi zvladani onemocnéni
spojenych se srazlivosti krve (napfiklad rozpous$ténim existujicich
srazenin a/nebo prevenci vytvafenim sraZenin). Vynalez zahrnuje
pouziti téchto slou€enin pfi lé€eni nebo prevenci téchto stavil a pfi
vyrobé farmaceutickych prostfedkl pro pouziti pfi té&chto zplsobech

léCeni nebo prevenci.

Uginné sloudeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt
formulovany pro podavéani jakymkoli vhodnym zplsobem, napfiklad
oralné (v&etné& sublingvalniho podavani), parenteralng, rektalné nebo
inhalacnég; farmaceutické prostfedky formulované timto zptisobem tvofi
dal$i pfedmet vynalezu. Oralné podavané prostiedky mohou v pfipadé
potfeby obsahovat jeden nebo vice fyziologicky kompatibilnich nosidl
a/nebo pomocnych latek a mohou byt pevné nebo kapalné.
Farmaceutické prostiedky mohou mit jakoukoli vhodnou formu,
napfiklad tablet, potahovanych tablet, kapsli, pastilek, vodnych nebo
olejovych suspenzi, roztokd, emulzi, sirup(, elixirl a suchych produktd
vhodnych pro rekonstituci s vodou nebo jinym vhodnym kapalnym
vehikulem pfed pouzitim. Prostfedky mohouvbyt s vyhodou pfipraveny
ve formé jednotkové davky. Tablety a kapsle podle vynalezu mohou
v pfipadé potieby obsahovat b&zné slozky jako jsou pojiva, naptiklad
sirup, akacie, Zelatina, sorbitol, tragakant nebo polyvinylpyrrolidon:
plniva, napfiklad laktéza, cukr, kukufiény $krob, fosforeénan vépenaty,
sorbitol nebo glycin; pojiva, napfiklad stearan hofeénaty, talek,
polyethylenglykol nebo oxid kfemidity; rozvolfiovadla, napfiklad
bramborovy $krob; nebo pfijatelna smacedla jako je laurylsulfat sodny.

Tablety mohou byt v oboru znamymi zplsoby potahovany.

Kapalne prostiedky mohou obsahovat bézna aditiva jako jsou
suspendujici  latky, napfiklad sorbitolovy sirup, methylceluldza,

glukdzo/sacharézovy sirup, Zelatina, hydroxymethylceluldza,




karboxymethylceluléza, gel stearanu hlinitého nebo hydrogenované
jedle  tuky; emulgacni dinidla, jako je napfiklad lecitin,
sorbitanmonooleat nebo akéacie; nevodna vehikula, mezi ktera mohou
patfit jedlé oleje, napfiklad rostlinné oleje jako je arasidovy olej,
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, oleje z rybich jater, estery
oleji jako je polysorbat 80, propylengiykol nebo ethylalkohol;
a ochranné latky, napfiklad methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoaty
nebo kyselina sorbova. Kapalné prostfedky mohou byt vhodné
zapouzdfeny napfiklad v Zelatiné za poskytnuti produktu v jednotkové

davkové formé.

Prostfedky pro parenteralni podavani mohou byt formulovany s
pouzitim injikovatelného kapalného nosi¢e jako je sterilni apyrogenni
voda, sterilni bezperoxidovy ethyloleat, dehydratovany alkohol nebo
propylenglykol nebo smés dehydratovany alkohol/propylenglykol,
a mohou byt podavany injekci intravendzné, intraperitonealné nebo

intramuskularné.

Prostiedky pro rektalni podavani mohou byt formulovany
pouzitim bézneho Cipkového zakladu jako je kakaové maslo nebo jiny

glycerid.

Prostfedky pro inhalaéni podavani se vhodné formuluji
v davkovacim zafizeni s vlastnim rozprasovanim, napfiklad ve formé
odméfené davky, napfiklad jako suspenze v hnacim prostifedku jako je
halogenovany uhlovodik pinény do aerosolové nadobky opatiené

odmérovacim davkovacim ventilem.

Do prostfedkll podle vynalezu muze byt vyhodné pro
prodlouzeni jejich doby skladovani pfidan antioxidant, napfiklad

kyselina askorbova, butylovany hydroxyanisol nebo hydrochinon.

Jestlize se vy8e uvedené prostiedky pfipravuji v jednotkovych
davkovych formach, mohou tyto formy obsahovat napfiklad 0,2 az
2500 ug, napriklad 0,4 az 500 ug ucinné slouceniny podle vynalezu

v jednotkové davkove formé. Prostfedky mohou v pripadé potieby




obsahovat jednu nebo vice dalich Uc¢innych sloZek.

Vhodna denni davka uc¢inné sloueniny podle vynalezu mize byt
napfiklad v rozmezi 0,4 az 5000 ug, napfiklad 0,8 az 1000 pg za den
v zavislosti na faktorech jako je vaZnost l1é¢eného onemocnéni, véku,

hmotnosti a stavu pacienta.

Slouc€eniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt vyrabény
béznym zpUsobem, napfiklad reakci slouéeniny obsahujici prekurzor
pozadovaného vedlejsiho fetézce, v jednom nebo vice stupnich
a s pouzitim jednoho nebo vice reakénich cinidel, ktera slouZi pro
vytvofeni pozadovaného postranniho fetézce v poloze 17, a v pfipadé
potfeby a/nebo nutnosti odstrané€nim popfipadé pfitomné O-ochranné
skupiny, oxidaci 3p-olu na 3-on a naslednou isomeraci 5(6)-enu na 4-

en, a oxidaci za avytvofeni 1,4-dienu.

Vhodné zplsoby pro tvorbu poZzadovanych postrannich fetézcd
jsou napfiklad zpUsoby popsané ve vy$e uvedenych spisech WO-A-
9309093 a WO-A-9426707.

Napfiklad slou€eniny vzorce (1), ve kterych X znamena skupinu
-CH2-(CH=CH)m-(CH2)n- jak bylo definovano vySe, mohou byt

pfipraveny vhodnou reakci slouceniny vzorce (I1)

R3

(Im

Rla

kde:
R'® znamena chranénou hydroxylovou skupinu,

R® je jak definovano vyse, a
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Y znamena oxo nebo fosforanylidenovou skupinu; metalovanou
silanovou nebo sulfonovou skupinu; skupinu -(CHj)xL, kde x je 0, 1
nebo 2 a L znamena od$tépitelnou skupinu  (napfiklad
sulfonatesterovou skupinu jako je niz§i alkylsulfonyloxy, niz§i
fluoralkylsulfonyloxy nebo arylsulfonyloxy, nebo atom halogenu jako je
chlor, brom nebo jod); nebo skupinu -(CH,),Re, kde y je 0, 1, 2 nebo 3
a R® znamena skupinu kyano nebo esterifikovanou karboxylovou nebo
thiokarboxylovou skupinu (napfiklad alkoxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyil, alkylthiokarbonyl, aralkylthiokarbonyl nebo
arylthiokarbonyl).

Mezi reakce, které mohou byt pouzZity pro vyrobu sloudenin
vzorce (l), ve kterych X znamena polymethylenovou skupinu (tj. kde

m = 0) patfi:

(1) Reakce slouceniny vzorce (I1), ve které Y znamena skupinu
-(CH2)xL jak bylo definovano vyse, s metalovanou nebo dimetalovanou

soli amidu vzorce (Ill)
CH3.CO.NR*R® (1

(kde R*aR® jsou jak definovéano vyse).

Mezi reprezentativni soli patfi soli s alkalickymi kovy jako jsou
lithné soli, které mohou byt pfipraveny reakci s bazi jako je

diisopropylamid lithny.

(2) Reakce slouceniny vzorce (lll), ve které Y znamené skupinu
-(CHg)yR6 jak bylo definovano vyse pro pfemé&nu esteru, thioesteru
nebo kyanoskupiny R® na pozadovanou amidovou skupinu, napf.
pfimo aminolyzou esteru nebo thioesteru, nebo nepfimo pres
odpovidajici volnou kyselinu ziskanou hydrolyzou esteru, thioesteru
nebo nitrilu nebo prostfednictvim z nich ziskaného halogenidu
kyseliny. Bude zfejmé, Ze nitrily vzorce (II) mohou byt &asteéné

hydrolyzovany, takze pfimo poskytnou slougeniny (1), ve kterych R* a
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R® znamenaji atom vodiku.

(3) Reakce slouc€eniny vzorce (Il), ve které Y znamena skupinu
-(CH2)xL jak bylo definovano vySe s Cinidlem jako je kovovy kyanid
nebo metalovany trithian, ktery je schopny zavedeni jedné uhlikové
¢asti, a prfevedeni takto ziskané skupiny na pozadovanou skupinu

-CO.NR*R?, napfiklad jak se popisuje u zplisobu (2).

Mezi reakce, které mohou byt pouzity pro vyrobu slouéenin
vzorce (1), ve kterych je skupina X nenasycena (ij. kde m = 1 nebo 2),

patfi:

(4) Reakce sloudeniny vzorce (lI), ve které Y znamena

oxoskupinu, reakci Wittigova typu, napfiklad s fosforanem vzorce (1V)

(R")sP=CH-(X"):-R® (v)

kde X' je alkylenova nebo alkenylenova skupina obsahujici az
dva atomy uhliku; ze je 0 nebo 1, R" znamena hydrokarbylovou
skupinu (napfiklad alkylovou nebo aralkylovou skupinu nebo arylovou
skupinu jako je fenyl); a R°® je karbamoylova skupina -CO.NR*R® jak
bylo definovano vy$e nebo prekurzorova skupina, kterou je mozno na
tuto skupinu pfeménit (napf. esterova, thioesterova nebo kyanova

skupina).

Jestlize skupina R® znamena prekurzorovou skupinu, poreakci
nasleduje pfeména za vytvofeni skupiny -CO.NR*R®, napiiklad jak se
popisuje u zplGsobu (2). Alternativné mlze byt fosforen (IV) nahrazen

metalovanym silanem (V)
(R™)3Si-CHM-(X"),-R® (V)
nebo metalovanym sulfonem (VI)

R"S0,-CHM-(X"),-R® (V1)
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kde X', z, R" a R jsou jak definovano vy$e a M znamena atom
kovu (napfiklad alkalického kovu jako je lithium nebo sodik). V tomto
naposledy uvedeném pfipadé za reakci ihned nasleduje redukce
meziproduktu hydroxysulfonu pro vytvofeni poZzadované dvojné vazby,
napfiklad pouzitim sodikového amalgamu. Bude ziejmé, Zze reakce
tohoto typu mohou byt také uskutednovany pouzitim slouceniny
vzorce (1), ve které Y je fosforanylidenova skupina =P(R"™)s nebo
metalovany derivat slougeniny (Il), ve kterém Y je -Si(R"s nebo
-SO,R" s aldehydem vzorce (V1)

OHC-(X"),-R® i

kde skupiny R" X' zaR® maji vySe uvedené vyznamy.

Slougeniny vzorce (1), kde X znamena skupinu -(CHa),-O-(CHz)q-

. s

jak je definovano vySe, mohou byt napfiklad pfipraveny néasledujicim

zplsobem:

(5) Reakce slouceniny (VIII)

R3 (CHy)p.OH

VIl
R1a

kde R“, R® a p jsou jak definovano vysSe, se sloueninou vzorce
(1X)

L.(CHz2)q.R° (1X)

kde R®, L a g jsou jak definovano vySe a L je s vyhodou atom

halogenu, v pfipadé potfeby s naslednou pfeménou prekurzorove
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skupiny R® za vytvofeni pozadované skupiny -CO.NR*R®, napf. jak se

popisuje vys$e pro zplsob (2).

(6) Reakce slouceniny vzorce (X)

Ra (CHyp.L

(X)

R1a

kde R' R® L a p jsou jak definovano vyse, L je s vyhodou
vysoce reaktivni odStépitelna skupina jako je trifluoracetat, tosylat

nebo trifluormethansulfonéat, se slouceninou vzorce (XI)
HO.(CHy)q.R" (X1)

kde R® a g jsou jak definovano vy$e, v pfipadé potieby
s konverzi prekurzorové skupiny R za vytvofeni poZzadované skupiny

-CO.NR*R®, napf. jak bylo popsano vyse.

(7) jestlize q je 2, Michaelovou adici za katalyzy bazi slouceniny
vzorce (VIIl) jak bylo definovano vySe na akrylatovy ester, napf. vzorce
(X11)

CH,=CH.CO.OR"® (X11)

kde R° je esterifikaéni skupina, napiiklad hydrokarbylovou
skupina jako je skupina nizsi alkyl nebo aryl, s naslednou konverzi
esterové skupiny na pozadovanou skupinu -CO.NR*N?, napfriklad jak

bylo popsano vyse.

Reakéni ¢inidla jako jsou slouceniny vzorce (1X), ve kterych R® je
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karbamoylova skupina -CO.NR*R®, muze byt napfiklad pfipravena
reakci vhodného o-haloalkanoylchloridu (napfiklad 4-brombutyryl-
-chloridu, jestlize je potfeba syntetizovat slouceninu podle vynalezu,
ve které q je 3), s aminem R*R°NH, kde R* a R® jsou jak definovéano
vyse). Je vhodné pfipravovat takové reakéni &inidlo in situ, tj. bez
nasledné purifikace, s vyhodou pouzitim molarniho pfebytku aminu,
takze se odstépi dostate€né mnoZzstvi baze pro reakci s kyselinou

uvolnénou pfi nasledujici vazebné reakci se slou¢eninou vzorce (VIII).

Kc\Jnverze chranéné hydroxylové skupiny R' v produktu na
hydroxylovou skupinu R' se muze provadét napfiklad béznymi
zpUsoby odstrafiovani ochrannych skupin, které jsou dobfe popsané
v literatufe. Tak napfiklad esterifika¢ni ochranna skupina muze byt
odstranéna bazickou hydrolyzou, napfiklad s pouzitim alkoxidu
alkalickeho kovu v alkanolu. Etherifika¢ni ochranné skupiny jako jsou
silylové skupiny mohou byt odstranény kyselou hydrolyzou nebo
pusobenim fluoridové soli, napfiklad tetraalkylamoniumfluoridu, jako je
tetrabutylaminoumfluorid. Bude zfejmé, Ze pouziti v kyselém prostiedi
labilnich, ale v alkalickém prostfedi stabilnich silylovych ochrannych
skupin mlze byt zvlasté vyhodné v pribé&hu kroki homologace pro
vystavbu poZadovaného postranniho fetézce v poloze 17 z hlediska
silné bazickych podminek, které se za normalnich okolnosti pro tyto

reakce pouzivaiji.

Konverze 3B-old vzorce (I) na odpovidajici 3-ony se mUze
provadét jakymkoli vhodnym oxidaénim ¢inidlem, napfiklad pouZitim
Swernovy oxidace; oxidace bude za normalnich podminek
doprovézené spontanni isomeraci na 4-en-3-on. Jestlize je poZadovan
1,4-dien-3-on, dalsi dvojna vazba muze byt vytvofena napfiklad reakci
s oxidem selenicitym v t-butanolu, nebo dehydrogenaci pouzitim 2,3-

-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu.

Vychozi latky vzorce (Il), ve kterych skupina Y znamené oxo,

mohou byt vyrobeny ze znamych pregnenoionl (XIiI)
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R1a

kde skupina R'® je jak definovano vyse, Wittigovou reakci
s alkoxymethylenfosforanem nebo jinym zplsobem.

Alternativné mohou byt znamé  steroid-5(6)-en-17-ony

zpracovany Wittigovou reakci za vytvofeni slou€eniny vzorce (XIV)

(XIV)
R1a

R'® a R® jsou jak definovano vy$e, ktera potom miZe reagovat
s dienofilnim ¢&inidlem (napf. formaldehydem nebo jeho funkénim

ekvivalentem nebo proparagylesterem) za ziskani slouceniny vzorce

(XV)

Rawz |

(XV)

Ria
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kde R' a R® jsou jak definovano vySe a Z je bud -CH,OH nebo
-CH=CH.CO.OR", kde R" je jak definovano vyse. Jestlize je skupina Z
-CH20OH, tato skupina mdzZe byt pfevedena na skupinu -CH,Y,
napfiklad oxidaci za vytvofeni slouceniny, ve které Y znamena oxo,
nebo vytvorenim sulfonatového esteru (napfiklad tosylaci) a s vyhodou
také nukleofilni reakci s halogenidovym iontem, za ziskani slouéeniny,
ve které skupina Y znamena -(CHj)xL, kde x je 0. Dvojna vazba
v poloze 16,17 se snadno redukuje a muZe byt odstranéna

hydrogenaci v jakémkoli vhodném kroku reakéni sekvence.

Vyroba vysSe uvedenych vychozich latek a jinych meziproduktl
pouzitelna pfi vyrobé& sloucenin podle pifedkladaného vynalezu se
popisuje v Batcho a dalsi, Helv. Chim. Acta. 64, str. 1682 - 1687
[1981], Midland a dal$i, Tetrahedron Lett. 23 (20), str. 2077 - 2080
[1982], Krubiner a dalsi, J. Org. Chem. 31, str. 24 - 26 [1965] a
Dauben a dalsi, J. Am. Chem. Soc. 103, str. 237 - 238 [1980].

Pro ilustraci vynalezu slouZi nasledujici neomezujici ptiklady.

Priklady provedeni vynalezu

Vyroba 1

3B-Triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en-20-karboxaldehyd

[Vzorec (11) - R™ = (i-Pr)3S8i0, R* = CHa, Y = 0]

Roztok methoxymethyltrifenylfosfoniumchloridu (9,87 g) ve
smési tetrahydrofuranu (50 ml) a toluenu (50 ml) pfi 0 °C byl smisen
s diisopropylamidem lithnym (14,46 mli 1,5 M roztoku
v tetrahydrofuranu). Po 30 min byl po kapkach pfidan 3B-
-triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en-20-on (6,3 g) v toluenu (4 ml)
s naslednym pranim toluenem (2 ml) a ziskana smés byla michana pfi
0 °C 1 hod, ponechana ohfat na teplotu mistnosti a byla skladovana

pfes noc za michani. Tato smés byla potom smisena s chloridem
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amonnym a extrahovana ethylacetatem za poskytnuti meziproduktu
20-methoxymethylidenove slou€eniny, kterd byla chromatograficky
cistena: NMR (CDClz) 6 0,63 (18-H's), 3,33 (OCH3), 5,6 (6-H).

Vyse uvedeny meziprodukt (veskery) byl pFeveden do smési
kyseliny octové (54 ml), vody (2,4 ml) a tetrahydrofuranu (27 ml),
smisen s kyselinou p-toluensulfonovou (240 mg) a skladovan pfes noc
za michani. Produkt byl extrahovan do ethylacetatu a promyt vodnym
roztokem hydrogenuhliCitanu sodného, a po odstran&ni rozpoustédel
byl ziskan 3-desilylovany analog v ndzvu uvedené sioudeniny (4,23 g):
NMR (CDClI3) & 0,63, 0,72 (dva signaly, 18-H's), 1,0 (19,20-H's), 5,23
(6-H), 10,7 (HC=0); IR (CDCl3) vmax 1770 cm™.

Desilylovany meziprodukt (veSkery) v methylenchloridu (8,5 ml)
s obsahem imidazolu (2,415 g) byl smisen s triisopropylsilylchloridem
(1,86 ml), a ziskana smés byla za michani uchovana pfes noc pfi
pokojové teploté. Produkt byl extrahovan do ethylacetatu, promyt
vodou a izolovan chromatografii na koloné za poskytnuti v nazvu

uvedené sloudeniny.

Vyroba 2

200- a 20B-hydroxymethyl-3B-triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en

[Vzorec (1) - R"™ = (i-Pr)3Si0, R® = CH,, Y = OH]

Roztok 20-karboxaldehydu z vyroby 1 (1,2 g) ve smési
methanolu (12 ml) a benzenu (1,2 mi) byl ponechan reagovat s
borohydridem sodnym (800 mg), smés byla michana p¥i pokojové
teploté 1 hod, ochlazena, smichana s chloridem amonnym |
a extrahovana ethylacetatem. Odstranénim rozpoustédla z extraktu
byly ziskany v nazvu uvedené sloudeniny, které byly rozdéleny
chromatografii na isomery s mensi a vétsi polaritou, oznadené jako

konfigurace 20a-, popfipadé 20p.
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Vyroba 3

200-tosyloxymethyl-3B-triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en

[Vzorec (II) - R"® = (i-Pr);Sio, R® = B-CHa, Y = OTs]

Polarnéjsi alkohol z vyroby 2 (310 mg) v pyridinu s obsahem
methylenchioridu (0,355 ml) byl smichan s tosylchloridem (243 mg),
michan pfi teploté mistnosti 3 hod, byl smichan s vodnym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného a methylenchioridem, a potom byl pres
noc michan a smisen s 1,8-bisdimethylaminonaftalenem (25 mg).
Produkt byl extrahovan do methylenchloridu a extrakty byly postupné
promyty 2% kyselinou chlorovodikovou, hydrogenuhliitanem sodnym
a vodou, susSeny a zakoncentrovany ve vakuu. Chromatografie

poskytla v nazvu uvedenou slougeninu (380 mg).

Vyroba 4

20B-Brommethyl-3B-triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en

[Vzorec (I1) - R'™ = (i-Pr)3Si0, R® = B-CHa, Y = Br]

Tosylat z vyroby 3 (380 mg) byl rozpust&n ve smési acetonitrilu
(12 ml) a 1,2-dichloroethanu (12 ml) s obsahem 1,8-bisdimethyl-
-aminonaftalenu (33 mg), smisen s bromidem lithnym (621 mg)
a zahfivan pod zpétnym chladi¢em za michani 3 hod. Produkt byl
extrahovan do methylenchloridu, promyt a ¢i§t&€n chromatografii za
ziskani v nazvu uvedene slouceniny: NMR (CDCls;) & 0,66 (18-H's),
5,06 (6-H).




Priklad 1

a) Piperidinamid kyseliny 3B-triisopropylsilyloxy-20-epi-chol-5(6)-enové

[Vzorec () - R' (i-Pn3Si0, R* = H, R® = B-CHs, R* + R® = (CH,)s,

X = (CH3),, dvojna vazba v poloze c]

Roztok diisopropylamidu lithného (3 ml 2M  roztoku
v tetrahydrofuranu) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl ochlazen na -78 °C.
Byl pfidan N-acetylpiperidin (914 mg) v tetrahydrofuranu (1 ml a 1 ml
na promyti) a smés byla pfivedena na teplotu mistnosti v prib&hu
1hod a potom znovu ochlazena -78 °C. Dvé tfetiny smési byly
odstraneny a bromid z vyroby 4 (107 mg) v tetrahydrofuranu (1 ml a
1ml na promyti) byl pfidan ke zbytku. Potom byl pfidan
hexamethylfosforamid a ziskana smés byla michana pfi -78 °C 1 hod a
pfes noc pfii pokojové teploté. Po smichéani s chloridem amonnym byl
produkt extrahovan do ethylacetatu, promyt, ususen a &istén
chromatografii za poskytnuti v nadzvu uvedené slou&eniny (120 mg):
NMR (CDCl3) 8 0,63 (18-H's), 3,30-3,2 (m, N-CH,'s), 5,03 (6-H); IR
(CDCl3) vmax 1620, 1440 cm™)

b) Piperidinamid kyseliny 33-hydroxy-20-epi-chol-5(6)-enové

[Vzorec () - R' = OH, R® = H, R® = B-CH;, R* + R® = (CH,)s.

X = (CHy), dvojna vazba v poloze ¢]

Produkt z odst. (a) vySe (120 mg) v tetrahydrofuranu (1 ml) byl
smisen s tetrabutylamoniumfluoridem (1 ml 1M  roztoku
v tetrahydrofuranu) a ponechan stat za michani pfi pokojové teploté
pfes noc. Produkt byl extrahovan do methylenchloridu, promyt vodou a
¢istén chromatografii za poskytnuti v nazvu uvedené slougeniny
(88 mg): NMR (CDCl3) 8 0,66 (18-H's), 0,93 (19,21-H's), 1,53 (3-5 H's
piperidinového kruhu), 3,26-3,2 (m, N-CH,'s), 5,06 (6-H); IR (CDCl,)
Vmax 3400, 1620, 1440 cm™.




Priklad 2

Piperidinamid kyseliny 3-0x0-20-epi-chol-4-enové

[Vzorec (1) - R' + R*= O, R® = B-CH3, R* + R® = (CH,)s. X = (CHy)»,

dvojna vazba v poloze b]

Roztok isopropoxidu hlinitého (96 mg) v toluenu (2,5 ml) byl po
kapkach pfidavan k roztoku produktu z pfikladu 1(b) (80 mg) v toluenu
(4,8 ml) v cyklohexanonu (0,5 ml) za varu pod zpé&tnym chladiéem.
Zahtivani pokraCovalo 2 hod a potom byla smés ochlazena a produkt
byl extrahovan do ethylacetatu a chromatograficky &istén za poskytnuti
v nazvu uvedeneé slouceniny (46 mg): NMR (CDClI3) § 0,66 (18-H's),
0,93 (21-H's), 1,1 (19-H's), 3,63 (m, N-CHy's), 5,46 (4-H); IR (CDCls)
vmax 1660, 1620, 1440 cm™".

Pfiklad 3

a) Piperidinamid kyseliny 3B-triisopropyisilyloxychol-5(6)-enové

[Vzorec (1) - R' = (i-Pr);Si0, R* = H, R® = ¢-CH3, R* + R® = (CHj)s.

X = (CH,),, dvojna vazba v poloze ¢]

Reakce meéne polarniho alkoholu z vyroby 2 podle zplsob(
uvedenych ve vyrobé 3 a 4 a pfikladu 1(a) poskytly v ndzvu uvedenou
slouceninu: NMR (CDCl;) & 0,66 (18-H's), 3,56 (m, N-CHa's), 5,03 (6-
H): IR (CDCl3) vmax 1620, 1440 cm™’

b) Piperidinamid kyseliny 3B-hydroxychol-5(6)-enové

[Vzorec () - R' = OH, R* = H, R® = 4-CH3, R* + R® = (CH,)s.

X = (CH»),, dvojna vazba v poloze c]

Produkt z kroku (a) vySe byl zpracovan postupem podle pfikladu

1 (b) za poskytnuti v ndzvu uvedené slou¢eniny: NMR (CDCI;) & 0,66
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(18-H's), 0,96 (19,21-H's), 1,6 (3-5 H's piperidinového kruhu), 3,3 (m,
N-CHa's), 5,1 (6-H); IR (CDCl3) vmax 3600, 1620, 1440 cm™".

Priklad 4

Piperidinamid kyseliny 3-oxochol-4-enové

[Vzorec (I)- R' + R® = O, R® = q-CHz, R* + R® = (CHa)s, X = (CHy)s.

dvojna vazba v poloze b]

Produkt z pfikladu 3(b) byl zpracovan zptisobem podle prikladu
2 za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny: NMR (CDCl3) § 0,7 (18-H’s),
1,1, 1,21 (19,21-H’s), 3,26 (m, N-CH’s), 5,33 (4-H); IR (CDCl3) vmax
1660, 1620 cm™.

Priklad &

Morfolinamid kyseliny 3B3-hydroxychol-5(6)-enové

[Vzorec () - R' = OH, R* = H, R® = a-CH3, R* + R® = (CH,),0(CHy)a.

X = (CH»),, dvojna vazba v poloze c]

Postupy z pfikladu 3 byly opakovany, pfi¢emz N-acetylpiperidin
v (a) byl nahrazen N-acetylmorfinem, za ziskani v nazvu uvedené
slouceniny: NMR (CDCl3) 8 0,63 (18-H’s), 0,96 (19-H’s), 3,2-3,7 (m,
morfolin-CHz's), 5,1 (6-H); IR (CDCl3) vmax 3640-3200, 1620,
1430 cm™.




Priklad 6

Morfolinamid kyseliny 3-oxochol-4-enové

[Vzorec (1) - R' + R* = O, R® = 4-CH;, R* + R® = (CH,),0(CHy)p, X =

(CH>)», dvojna vazba v poloze b]

Produkt z pfikladu 5 byl zpracovan postupem z pfikladu 2 za
ziskani v nazvu uvedené sloudeniny: NMR (CDCls) 8 0,66 (18-H's),
3,1-3,7 (m, morfolin-CHy's), 5,5 (4-H).

Priklad 7

Thiamorfolinamid kyseliny 3p-hydroxychol-5(8)-enové

[Vzorec () - R' = OH, R® = H, R® = 0-CHj, R* + R® = (CH,);S(CH,),.

X = (CH>,),, dvojnéa vazba v poloze ¢l

Postupy z pfikladu 3 byly opakovany s nahradou N-
acetylpiperidinu v kroku (a) N-acetylthiamorfinem, za ziskani v nazvu
uvedené slouceniny: NMR (CDCl; § 0,63 (18-H’s), 0,93 (19-H’s), 2,3-
2,7 (m, thiamorfolin-CHy’s), 3,1-3,8 (m, N-CH,’s), 5,0-5,3 (b, 6-H); IR
(CDCl3) vmax 3640-3100, 1620, 1430 cm™".

Priklad 8

Thiamorfolinamid kyseliny 3-oxochol-4-enové

[Vzorec () - R' + R* = O, R® = g-CHs, R* + R® = (CH,)2S(CHo)s,

X = (CH>),, dvoijna vazba v poloze b]

Produkt z pfikladu 7 byl zpracovan zplisobem z pfikladu 2 za
ziskani v nazvu uvedené slouc¢eniny: NMR (CDCl;) & 0,66 (18-H’s),
1,13 (19-H’s), 2,3-2,7 (m, thiamorfolin-CH,'s), 3,4-3,9 (m, N-CHy's),
5,5 (4-H).
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Priklad 9

Diisopropylamid kyseliny 33-hydroxychol-5(6)-enové

[Vzorec (I) - R' = OH, R? = H, R® = 4-CHs, R* + R® = CH(CH,),

X = (CH>),, dvojna vazba v poloze c]

Postup z pfikladu 3 byl opakovan, pfi¢emZ N-acetylpiperidin
v kroku (a) byl nahrazen N-acetyldiisopropylaminem, za ziskani
v nazvu uvedené sloueniny: NMR (CDCl;) § 0,63 (18-H’s), 0,96 (19-
H’s), 3,0-3,8 (m, 3-H, N-CH’s), 5,0-5,3 (b, 6-H); IR (CDCl3) vmax 3640-
3100, 1610, 1440 cm™.

Priklad 10

Diisopropylamid kyseliny 3-oxochol-4-enové

[Vzorec (1) - R' + R? = O, R® = a-CH3, R* + R® = CH(CH3),, X = (CHy)s,

dvojna vazba v poloze b]

Produkt z pfikladu 9 byl zpracovan postupem z pfikladu 2 za
ziskani v nazvu uvedené slouc¢eniny: NMR (CDCl3) § 0,7 (18-H’s), 1,17
(19-H’s), 3,0-4,0 (m, N-CH’s), 5,57 (s, 4-H).

Priklad 11

Piperidinamid kyseliny 3p-hydroxy-24,24a-bishomo-chol-5(6)-enové

[Vzorec () - R' = OH, R* = H, R® = q-CH;, R* + R® = (CH,)s.

X = (CH>)4, dvojna vazba v poloze ¢]

V nazvu uvedena slou€enina byla vyrobena z kyseliny 3-
-triisopropylsilyloxychol-5(6)-enové redukci lithiumaluminiumhydridem

s pouzitim postupl uvedenych vpfikladu 3.




Priklad 12

Piperidinamid kyseliny 3-oxo0-24,24a-bishomo-chol-4-enové

[Vzorec (I) - R' + R* = O, R® = a-CH,, R* + R® = (CH,)s. X = (CHa)a,

dvojna vazba v poloze ¢]

Produkt z pfikladu 11 se zpracovava postupem z pfikladu 2 za

ziskani v nazvu uvedené slouéeniny.

Priklad 13

Piperidinamid kyseliny 3B-hydroxy-20-epi-24-homo-22-oxachol-5(6)-

-enové

[Vzorec () - R' = OH, R* = H, R® = B-CH;, R* + R® = (CHy)s,

X = O(CH»),, dvojna vazba v poloze ¢]

Smés 3p-triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en-20p-olu (390 mg),
ethylakrylatu (2,3 ml), hydroxidu sodného (9,2 ml, 50% vodny roztok),
tetrabutylamoniumhydroxidu (0,038 ml), 40% vodny roztok) a toluenu
(23 ml) byla michana pfi pokojové teploté pfes noc, potom byla
zfedéna etherem a promyta vodou a roztokem soli. Organicky podil byl
zakoncentrovan ve vakuu a produkt (ethylester kyseliny 3p-triiso-
-propylsilyloxy-20-epi-24-homo-22-oxachol-5(6)-enové) byl izolovan

chromatografif.

Tento ester (60 mg) v hexanu (6 ml) byl pfi -78 °C smisen
(pfikapavanim) s roztokem piperidylcin-N,N-bistrimethyisilylamidu
(vyrobeného reakci bis(N,N-bistrimethylsilylamidu) cinu (264 mg)
v hexanu (6 ml) s piperidinem (51 mg). Reakéni smés byla pfivedena
na pokojovou teplotu, zfedéna ethylacetatem, potom promyta
postupné 5M fluoridem draselnym a roztokem soli, susena a
zakoncentrovana ve vakuu. 3-triisopropylsilylether v nazvu uvedeného
produktu (20 mg) byl .izolovan chromatografii: NMR (CDCl3) & 0,63 (18-
H’'s), 3,0-3,9 (m, 3-H, 20-H, -O-CH’s, N-CH’s), 4,9-5,2 (b, 6-H); IR
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(CDCl3) vmax 1640, 1470 cm™. Desilylaci jako v pfikladu 1(b) byla
ziskana v nazvu uvedena sloudenina: NMR (CDCl;) & 0,66 (18-H's),
1,0 (19-H’s), 3,1-4,0 (m, 3-H, 20-H, -O-CH'’s, N-CH’s), 5,2-5,5 (b, 6-H);
IR (CDCl3) vmax 3640-3300, 1620, 1445 cm™".

Priklad 14

Piperidinamid kyseliny 33-hydroxy-20-epi-22-oxachol-5(6)-enové

[Vzorec () - R' = OH, R? = H. R® = B-CH3, R* + R® = (CHy)s.

X = O(CH»), dvojna vazba v poloze c]

Roztok 18-crown-6 (264 mg) v tetrahydrofuranu byl po kapkach
pfidan ke smési 3B-triisopropylsilyloxypregn-5(6)-en-20p-olu (474 mg)
a hydridu draselného (0,3 ml disperze v mineralnim oleji, 35 %
hmotnostnich) v tetrahydrofuranu (1 ml). Ziskand smés byla michana
30 min pfi pokojové teploté, ochlazena na -10 °C, potom smisena
(pfikapanim) S N-a-bromacetylpiperidinem (0,5 ml) S
tetrahydrofuranem (1 ml). Po 30 min byla reakéni smés ohfata na
pokojovou teplotu a ponechana stat pies noc. Reakce byla potom
ukoncena pfidanim nasyceného vodného chloridu amonného, produkt
byl extrahovadn do etheru, promyt vodou a roztokem soli a
rozpoustedla byla odstranéna ve vakuu. 3-triisopropylsilylether v nazvu
uvedeneho produktu (360 mg) byl izolovan chromatografii: NMR
(CDCl3) & 0,7 (18-H’s), 3,1-3,6 (m, 3-H, 20-H, N-CH’s), 3,83 (s, -O-
CH,-C=0), 4,9-5,3 (b, 6-H); IR (CDCl3) vmax 1640, 1450 cm™".

Desilylace s pouzitim postupu z pfikladu 1(b) poskytla v nazvu
uvedenou slouc¢eninu: NMR (CDCl3) & 0,7 (18-H’s), 1,0 (19-H’s), 3,2-
3,7 (m, 3-H, 20-H, N-CH’s), 3,9-4,1 (d, -O-CH»-C0), 5,1-5,4 (b, 6-H);
IR (CDCl3) vmax 3640-3300, 1640, 1450 cm™.




Priklad 15

Piperidinamid kyseliny 3-oxo0-20-epi-33-oxachol-4-enové

[Vzorec (1) - R" + R® = O, R® = B-CH3, R* + R® = (CHj)s. X = O(CH,),

dvojna vazba v poloze b]

Produkt z pfikladu 14 byl oxidovan postupem z pfikladu 2 za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny: NMR (CDCl3) & 0,7 (18-H’s),
1,1 (19-H’s), 3,0-3,5 (m, 3-H, 20-H, N-CH’s), 3,7-4,0 (d, -O-CH,-CO),
5,43 (b, 6-H); IR (CDCI3) vmax 1640, 1450 cm™.

Priklad 16

Piperidinamid kyseliny 3p-hydroxychol-5(6)-22-dienové

[Vzorec () - R" = OH, R®> = H. R® = o-CH;, R* + R = (CH,)s,

X = CH=CH, dvojna vazba v poloze c]

Aldehyd z vyroby 1 se pfevede na odpovidajici ethylester
5(6),22-nenasycené Kkyseliny cholenové reakci s trifenylfosfor-
-anylidenovym derivatem ethylacetatu [Vzorec (IV) - R® = CO.OCH;Hs,
R" = CeHs, z = 0], a tato slou€enina se zase pfevede na slouéeninu
uvedenou v nazvu reakci s cinovym Cinidlem z prikladu 13, a

naslednou desilylaci zpGsobem z pfikladu 1(b).

Piiklad 17

Piperidinamid kyseliny 3-ox0-20-epi-chol-1.4-dienové

[Vzorec (I) - R' + R® = O, R® = B-CH3, R* + R® = (CH,)s. X = (CHy)a.

dvojna vazba v poloze b]

V nazvu uvedena slouenina se vyrobi dehydrogenaci produktu

z pfikladu 2 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonem.




Priklad 18

Piperidinamid kyseliny 3-oxochol-1.4-dienové

[Vzorec () - R' + R? = O, R® = 0-CH;, R* + R® = (CH,)s, X = (CH,),.

dvoina vazba v poloze b]

V nazvu uvedena slou€enina se pfipravi dehydrogenaci produktu

z pfikladu 4 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonem.

Priklad 19

Piperidinamid kyseliny 33-hydroxy-20-epi-24-homo-23-oxachol-5(6)-

-enoveé

[Vzorec () - R' = OH, R® = H, R® = B-CHs, R* + R® = (CH,)s.
X = (CH»)O(CH>), dvojna vazba v poloze ¢}

V nazvu uvedena sloudenina se pfipravi z polarnéjsiho produktu

z vyroby 2 postupem z pfikladu 14.

Priklad 20

Piperidinamid kyseliny 3-ox0-20-epi-24-homo-23-oxachol-4-enové

[Vzorec (I) - R' + R®> = O, R® = B-CHj, R* + R® = (CHp)s, X =
(CH2)O(CHy), dvojna vazba v poloze b]

V nazvu uvedena sloudenina se vyrobi oxidaci produktu

z pfikladu 19 postupem z pfikladu 2.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéeniny vzorce (l)

kde:

R' znamena hydroxylovou skupinu nebo chranénou

hydroxylovou skupinu,

R? znamena atom vodiku a v poloze ¢ je pfitomna dvojna
™

vazba, nebo skupiny R' a R? spolu znamenaji oxo[skupinu a
S’

dvojna vazba je pfitomna v poloze b, nebo jsou dvojne vazby

pfitomny v polohach a a b;
R® znamena methylovou skupinu v konfiguraci « nebo B;

R* a R®° které mohou byt stejné nebo rQizné, jsou zvoleny
z atom@ vodiku a alifatickych, cykloalifatickych, aralifatickych
a arylovych skupin, nebo spolu s atomem dusiku, na ktery jsou
pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu; a

X znamené polymethylenovou skupinu obsahujici 2 az 5 atom(

.,

uhliku, jeji analog obsahujici skupinu oxa, ve které je
methylenova skupina jina, nez skupina navazana na skupinu
-CO.NR*R® nahrazena atomem kysliku, nebo jeji nenasyceny

analog obsahujici az dvé dvojné vazby, s podminkou, Ze:
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i)  jestlize skupina R® znamena a-CHs a skupina X znamena
(CH2)2, potom skupina R*R®N- neznamens skupinu amino,

dimethylamino, diethylamino, imidazolyl nebo triazolyl;

iy jestlize skupina R® znamena a-CHs a skupina X znamena

(CH2)s, potom skupina R*R°N- neznamena skupinu morfolino; a

iii) jestlize skupina R® znamen& o-CHs; a skupina X znamena
O(CHz)2, potom skupina R*R°N- neznamena skupinu

dimethylamino.

Slouéeniny vzorce (l) podle naroku 1, kde R' znamena
hydroxylovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu

substituovanou metabolicky labilni O-ochrannou skupinou.

Slouceniny vzorce (l) podle naroku 1 nebo 2, kde skupiny R*
a R® jsou zvoleny z atomu vodiku, Cqealkylovych skupin, Cs.s
cykloalkylovych skupin, Ce-12aryl-Cq_salkylovych skupin
a popfipadé substituovanych Ce.iokarbocyklickych arylovych

skupin.

Slouceniny vzorce (l) podle naroku 1 nebo 2, kde skupina
R*R°N- znamena heterocyklickou skupinu obsahujici jeden
nebo vice 5- a/nebo 6-Elennych kruhl a obsahujici alespor

jeden heteroatom zvoleny ze skupiny O, N a S.

Slouceniny vzorce () podle naroku 4, kde skupina R*R°N-

znamena skupinu piperidino, morfolino nebo thiamorfolino.

Slouceniny vzorce (I) podle nékterého z piedchazejicich

narok(, kde skupina X znamena skupinu vzorce -CH,-




-(CH=CH)m-(CH2)s-, kde m je 0, 1 nebo 2 a n je 0 nebo celé

Cislo takové, ze 2m + n =1, 2, 3 nebo 4.

Slouceniny vzorce (l) podle nékterého z narokd 1 az 5, kde
skupina X znamena skupinu vzorce -(CH,),-O-(CHy)q-, kde p je
0,1,2nebo 3, qje 1,2 3nebo4ap+qnepfevysuje 4.

Sloucenina, kterou je:

piperidinamid kyseliny 3p-hydroxy-20-epi-chol-5(6)-enové;
piperidinamid kyseliny 3-ox0-20-epi-chol-4-enové;
piperidinamid kyseliny 3p-hydroxychol-5(6)-enové; a

piperidinamid kyseliny 3-oxochol-4-enové.

Sloudenina, kterou je:

morfolinamid kyseliny 3B-hydroxychol-5(6)-enové;

morfolinamid kyseliny 3-oxochol-4-enové:

thiamorfolinamid kyseliny 3p-hydroxychol-5(6)-enové;
thiamorfolinamid kyseliny 3-oxochol-4-enové;

diisopropylamid kyseliny 33-hydroxychol-5(6)-enové;
diisopropylamid kyseliny 3-oxochol-4-enové;

piperidinamid kyseliny 3p-hydroxy-24,24a-bishomo-chol-5(6)-
-enove;

piperidinamid kyseliny 3-o0x0-24,24a-bishomo-chol-4-enové;
piperidinamid kyseliny 3p-hydroxy-20-epi-24-homo-22-oxachol-

-5(6)-enové;




10.

11.

piperidinamid  kyseliny  3p-hyd roxy-20-epi-22-oxachol-5(6)-

-enove,

piperidinamid kyseliny 3-oxo0-20-epi-33-oxachol-4-enové:
piperidinamid kyseliny 3B-hydroxychol-5(6)-22-dienové;
piperidinamid kyseliny 3-0x0-20-epi-chol-1,4-dienové:
piperidinamid kyseliny 3-oxochol-1,4-dienové:

piperidinamid kyseliny 3B3-hydroxy-20-epi-24-homo-23-oxachol-

-5(6)-enove; a

piperidinamid  kyseliny  3-ox0-20-epi-24-homo-23-oxachol-4-

-enove.

Uginna slou&enina vzorce (1) podle nékterého z predchazejicich
narokl pro pouziti pfi Ié8eni poranéni, potladovani
parathyroidniho hormonu, fizeni plodnosti nebo terapii nebo
prevenci nadorovych onemocnéni, pfi lé8eni infekce,
onemocnéni  kosti, autoimunitnich onemocnéni, reakce
hostitele na S$tép, odmitani transplantatu, zanétlivych
onemocneni, neoplasie, hyperplasie, myopatie, enteropatie,
spondylitického onemocnéni srdce, dermatologickych
onemocneni, hypertenze, revmatoidni artritidy, psoriatické
artritidy,  sekundarniho  hyperparathyroidismu,  astmatu,

nespravného vnimani nebo senilni demence u lidi nebo zvirat.

Pouziti GCinné slouceniny vzorce (I) podle n&kterého z narokd
1 az 9 pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro pouZiti pfi
l€Ceni poranéni, potladovani parathyroidniho hormonu, fizeni
plodnosti nebo terapii nebo prevenci nadorovych onemocnéni,
pti 1é€eni infekce, onemocnéni kosti, autoimunitnich

onemocneéni, reakce hostitele na §tép, odmitani transplantatu,




12.

13.

14.

zanétlivych onemocnéni, neoplasie, hyperplasie, myopatie,

enteropatie, spondylitického onemocnéni srdce,
dermatologickych ~ onemocnéni, hypertenze, revmatoidni
artritidy, psoriatické artritidy, sekundarniho

hyperparathyroidismu, astmatu, nespravného vnimani nebo

senilni demence u lidi nebo zvirat.

Farmaceutické prostfedky, vyznadujici se tim,
z e obsahuji G€innou slouéeninu vzorce (I) podle nékterého
znarokh 1 az 9 ve smési s jednim nebo vice fyziologicky

prijatelnymi nosi¢i nebo pomocnymi latkami.

Zplsob IéCeni clovéka nebo zvifete podporovanim lé&eni
poranéni, potlaovanim parathyroidniho hormonu, Fizenim
plodnosti nebo terapii nadorovych onemocnéni, infekce,
onemocnéni  kosti, autoimunitnich onemocnéni, reakce
hostitele na $tép, odmitani transplantatu, zanétlivych
onemocnéni, neoplasie, hyperplasie, myopatie, enteropatie,
spondylitického onemocnéni srdce, dermatologickych
onemocnéni, hypertenze, revmatoidni artritidy, psoriatické
artritidy,  sekundarniho  hyperparathyroidismu, astmatu,
nespravného vnimani nebo senilni demence u lidi nebo zvifat,
které zahrnuje podavani Géinného mnozstvi aktivni slouéeniny
vzorce (l) podle nékterého z narokd 1 az 9 uvedenému

pacientovi.

ZplUsob vyroby sloudeniny vzorce (1) podle naroku 1,
vyznacujici se tim, Ze se provede reakce
slouceniny  obsahujici  prekurzor postranniho  fetézce

pozadovaneho v poloze 17 v jednom nebo vice stupnich a
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s jednim nebo vice reakénimi &inidly, ktera slouzi pro vytvofeni
pozadovaneho postranniho fetézce, v pfipadé potfeby a/nebo
nutnosti se provede odstranéni jakékoli pfitomné O-ochranné
skupiny, oxidace 3B-olu na 3-on a nésledna isomerace 5(6)-

enu na 4-en a oxidace za vytvofeni 1,4-dienu.

Zastupuje:
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