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(57) Anotacia:

Opisané su farmaceuticky G¢inné zliceniny, ktoré in vitro
maju vy3siu afinitu k preparitom estrogénovych receptorov
potkanej prostaty ne k preparatom estrogénovych recepto-
rov potkanej maternice a/alebo maji vyrazny Gginok, po-
kial' ide o stimuldciu expresie SHT2a-receptora SHT2a-
-transportéra. Dalej je opisan4 priprava tychto zligenin, ich
terapeutické pouZitie a farmaceutické lietebné prostriedky
obsahujiice tieto zluteniny. Ide o 16a- a 168-hydroxyestra-
1,3,5(10)-triény, ktoré mdéZu mat' na steroidnom skelete
d'al3ie substituenty a méZu obsahovat’ jednu alebo viacero
dialsich dvojitych viizieb v kruhoch B, C a/alebo D.
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Derivaty l6-hydroxyestragiénov ako selektivne Gcinné estrogény

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka novych farmaceuticky ucéinnych
zlu¢enin, ktoré sa in vitro vyznacujua vyS3Sou afinitou k preparé-
tom estrogénovych receptorov potkanej prostaty neZ k prepardtom
estrogénovych receptorov potkanej maternice a in vivo sa vyzna-
¢ujli vyhodnym preferenénym pdésobenim na kosti neZ na maternicu
a/alebo sa vyznacuju vyraznym efektom, pokial ide o stimulaciu
expresie 5HT2a-receptora a 5SHT2a-transportéra, pripravy tychto
zliéenin, ich terapeutického pouzZitia a farmaceutickych lieleb-

nych pripravkov, ktoré tieto zluc€eniny obsahujd.

Pri tychto zlu€enindch ide o nové stercidné estrogény s

tkanivovou selektivitou.

Doteraj$i stav techniky

Existujica estrogénovd terapia pri liecbe tazkosti spdsobenych
hormonadlnym deficitom a protektivny u¢&inok estrogénov na kosti,

mozog, cievnu sustavu a iné organy

Pozitivny vplyv estrogénov pri liecbe symptémov hormondlnej
nedostatoCnosti, ako sU néavaly horucavy, atrofia estrogénovych
cielovych orgdnov a inkontinencia, préave tak ako Uspesné pouZi-
tie estrogénovej terapie na zabrédnenie straty kostnej hmoty u
peri- a postmenopauzdlnych Zien, su dobre doloZené a si v3eobec-
ne prijaté (Grady a spol., Ann. Intern. Mec. 117, 1016-1037
(1992)). Prave tak dobre je dokumentovany fakt, Ze estrogénova
substitudnéd terapia u postmenopauzadlnych Zien alebo u Zien s i-
nak spésobenou ovarialnou dysfunkciou zniZuje riziko obehovych
ochoreni v porovnani s estrogénmi neliefenymi Zenami (Grady a
spol., 1992).

Nové vyskumy okrem toho dokladaju protektivny u&inok estro-

génov proti neurodegenerativnym ochoreniam, ako je napriklad Al-



zheimerova choroba (Henderson, Neurology 48 (Suppl. 7), 27-35
(1997); Birge, Neurology 48 (Suppl. 7), 36-41 (1997)), ochranny
u€¢inok na mozgové funkcie, ako je pamdt a schopnost udit sa (Mc
Ewen a spol., Neurology 48 (Suppl. 7), 8-15 (1997); Sherwin,
Neurology 48 (Suppl. 7), 21-26 (1997)), prave tak ako ucinok
proti ndaladovosti spdsobenej hormondlnym deficitom (Halbreich,
Neurology 48 (Suppl. 7), 16-20 (1997)).

Preukdzalo sa aj to, Ze substituénd estrogénovd terapia je
u¢innd aj pri obmedzeni vyskytu rakoviny hrubého &reva a koned&-
nika (Calle E. F. a spol., J. Natl. Cancer Inst. 87, 517-523
(1995)).

Pri beZnej estrogénovej alebo hormondlnej substitu&nej te-
rapii (,Hormone Replacement Therapy"“; HRT) sa pouZivajui prirodné
estrogény, ako Jje estradiol a konjugované estrogény z konského
moCu, bud samotné alebo v kombindcii s gestagénom. Miesto pri-
rodnych estrogénov sa méZu pouzZit aj derivaty ziskané esterifi-

kdciou, ako napr. l7P-estradiolvalerat.

Kvéli stimula¢nému efektu pouZitych estrogénov na endomet-
rium, ktory méZe zvySit riziko rakoviny endometria (Harlap S.,
Am. J. Obstet. Gynecol. 166, 1986-1992 (1992)), sa pri hormondl-
nej substitucCnej terapii pouZivaji vyhodne kombinované prepara-
ty. Gestagénovd zloZka v kombindcii estrogén/gestagén =zabrafuje
hypertrofii endometria, kombindcie obsahujice gestagén su vS3ak

spojené s neZiaducim ob&asnym krvacanim.

NovSou alternativou k prepardtom obsahujtcim kombinaciu es-
trogén/gestagén su selektivne estrogény. Doteraz sa pod nazvom
selektivne estrogény rozumeji také zlueniny, ktoré pdsobia es-
trogénne na mozog, kosti a obehovy cievny systém vdaka svojmu
parcialnemu antiuterotrofnému (t. j. antiestrogénnemu u&inku),

ale nepbsobia proliferativne na endometrium.

Skupinou zlGCenin, ktoré &iastoéne splfia’t poZadovany pro-
fil selektivneho estrogénu, su takzvané selektivne modulétory
estrogénovych receptorov (,Selective Estrogen Receptor Modula-

tors™; SERM) (R. F. Kaufmann, H. U. Bryant, DNAP 8(9), 531-539
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(1995)). Ide o parciadlne agonisty estrogénnych receptorov subty-

pu ERa. Tento typ zluéenin je v3ak neulinny pri terapii akutnych
postmenopauzalnych taZzkosti, ako sU napriklad nédvaly horucavy.
Ako priklad selektivneho estrogénu indikovaného pri osteoporéze

sa méZe uviest Raloxifen.
Estrogénovy receptor B (ERP)

Nedavno bol objaveny estrogénovy receptor B (ERB) ako druhy
subtyp estrogénového receptora (Kuiper a spol., Proc. Natl. A-
cad. Sci. 93, 5925-5930 (1996); Mosselman, Dijkema, FEBS Letters
392, 49-53 (1996); Tremblay a spol., Molecular Endocrinology 11,

353-365 (1997)). RozloZenie expresie receptorov ERP je iné neZ u
receptora ERa (Kuiper a spol., Endocrinology 138, 863-870
(1996) . Receptor ERP prevaZuje v potkanej prostate, zatial &o v

potkanej maternici prevazZuje ERa nad ERP. V mozgu sa identifiko-
vali oblasti, v ktorych je exprimovany vidy len jeden z ER sub-
typov (Shugrue a spol., Steroids 61, 678-681 (1996); Li a spol.,
Neuroendocrinoclogy 66, 63-67 (1997)). Receptor ERP je okrem iného
exprimovany v oblastiach, ktorym sa pripisali kognitivne pochody

a y,nalada™ (Shugrue a spol., J. Comparative Neurology 388,
507-525 (1997)).

Molekularnym cielom pre ERB v tychto oblastiach mozgu by
mohli byt 5HT2a-receptor a serotonintransportér (G. Fink a B. E.
H. Sumner, Nature 383, 306 (1996); B. E. H. Sumner a spol., Mo-
lecular Brain Research (1999), v tladi). Neurotransmiter seroto-
nin (5-hydroxytryptamin) sa podiela na regulacii mnohych pocho-
dov, ktoré méZiu byt pri menopauze negativne ovplyvnené. Vplyv
menopauzy na ndladu a poznadvacie pochody sa dava do suvislosti
obzvla3t so serotonergickym systémom. Preukézand G&innost estro-
génovej substituénej terapie pri liedbe tazkosti spdsobenych de-
ficitom estrogénov méZe byt spdsobend moduldciou expresie sero-

toninovych receptorov a transportérov.

Dalsie systémy s porovnatelne vysokou expresiou ERB zahfha-

ju kosti (Onoe Y. a spol., Endocrinology 138, 4509-4512 (1997)),
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cievny systém (Register T. C., Adams M. R., J. Steroid. Molec.
Biol. 64, 187-191 (1998)), urogenitdlny trakt (Kuiper G. J. M. a
spol., Endocrinology 138, 863-870 (1997)), gastrointestinalny
trakt (Campbell-Thompson, BBRC 240, 478-483 (1997)), prave tak
ako semenniky (Mosselman S. a spol., FEBS Lett. 392, 49-53
(1996)) vratane spermatidov (Shugrue a spol., Steroids 63,
498-504 (1998)). Rozdelenie tkaniv naznacuje, Ze estrogény regu-
luja funkciu orgdnov cez ERP. Fakt, Ze ERP z tohto hladiska G&in-
kuje, je zrejmy aj zo 3tidii na ERa-(ERKO)- respektive ERP-
- (BERKO) -knockout-mysSiach: ovariektémia spdsobuje Ubytok kostnej
hmoty u ERKO-myS$i, ktory sa mdZe estrogénovou substituénou tera-
piou potlacit (Kimbro a spol., Abstract OR7-4, Endocrine Society
Meeting, New Orleans 1998). Prave tak zabrafuje estradiol v cie-
vach u ERKO-mySich samic proliferdcii cievnych buniek a buniek
hladkého svalstva (Iafrati M. D. a spol., Nature Medicine 3,

545-548 (1997). Toto protektivne pdsobenie estradiolu sa pravde-

podobne u ERKO-myS$i odohrdva cez receptor ERP.

Studie na PERKO-my$iach poukazuji na funkciu ERP v prostate
a moCovom mechire: u star3ich mySich samcov sa vyskytuju symptéd-
my hyperplazie prostaty a mo&ového mechira (Krege J. H. a spol.,
Proc. Natl. Acad. Sci. 95, 15677-15682 (1998)). Okrem toho sami-
ce (Lubahn D. B. a spol., Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 11162-11166
(1993)) a samce ERKO-my$i (Hess R. A. A spol., Nature 390,
509-512 (1997)), préve tak ako samice BERKO-my$i (Krege J. H.,
1998) sa vyznacuju poruchou fertility. Tym je doloZend ddélezité
Gloha estrogénov, pokial ide o udrZanie funkcie semennikov, wva-

je&nikov 1 fertility.

Westerlind a spol. (1998) opisuji u potkanich samic dife-

rencialny vplyv l6a-hydroxyestrénu na kosti na jednej strane a
na reprodukéné orgdny na strane druhej (Westerlind a spol., J.

Bone and Mineral Res. 13, 1023-1031 (1998).

Podla vlastnych vyskumov sa l6a-hydroxyestrén viaZe trikrat

lepSie na ludsky estrogénovy receptor ERP neZ na ludsky estrogé-



novy receptor ERa. Hodnota vdzbovej aktivity receptora (RBA)
tejto zlucéeniny k estrogénovému receptoru potkanej prostaty je
pétkrat lepSia neZ hodnota RBA k estrogénovému receptoru pot-
kanej maternice. Westerlindom opisand disoci&cia G&inku pre tato

zli€eninu je podla vlastnych poznatkov spdésobend jej preferen-

ciou pre ERB v porovnani s ERa.

Selektivny ucinok estrogénov na urité cielové orgdny by sa
mohol dosiahnut na zaklade rozdielneho rozloZenia oboch subtypov
ER v rdéznych tkanivach alebo orgénoch pouZitim ligandov Speci-
fickym vo&i tymto subtypom. Zld&eniny s vidcSou preferenciou pre
Erf neZ pre ERa v in vitro teste vdzby na receptor opisal Kuiper
a spol. (Kuiper a spol., Endocrinology 138, 863-870 (1996). Se-
lektivny G¢inok ligandov Specifickych pre subtypy estrogénového
receptora na estrogénsenzitivne parametre in vivo sa doteraz ne-

opisal.

Cielom predloZeného vyndlezu je preto pripravit také zlucde-
niny, ktoré sa vyznaluju in vitro disocidciou vdzby na preparaty
estrogénovych receptorov z potkanej prostaty a potkanej materni-
ce, a ktoré sa vyznacuju in vivo disocidciou G&inku v prospech
kosti v porovnani s uCinkom na maternicu. Takéto zludeniny maju
mat vysSiu in vitro afinitu voli prepardtom estrogénovych recep-
torov potkanej prostaty neZ voli prepardtom estrogénovych recep-
torov potkanej maternice a in vivo sa majl prednostne vyznalovat
ochrannym uinkom proti hormondlnym deficitom spdsobenému ubytku
kostnej hmoty v porovnani so stimuladnym uU&inkom na maternicu,
a/alebo sa maju vyznacCovat vyraznym u&inkom, pokial ide o stimu-

lédciu expresie 5HT2a-receptora a 5HT2a-transportéra.

Dalej m& potom predloZeny vyndlez poskytnut informicie o
vztahu Struktira-aktivita umozZfiujice pristup k zlaceninam, ktoré
maju uvedeny farmakologicky profil, teda lep3i estrogénny uéinok

na kosti neZz na maternicu.

Podstata vynalezu




Uvedeni ulohu riesi predlozeny vynalez. Tyka sa pripravy

16a- a 1l6P-hydroxyestra-1,3,5(10)-triénov vSeobecného vzorca I

(I)

kde substituenty R' aZ R'” nezavisle od seba maju nasledovny vyz-

nam:

R je atém halogénu, hydroxylovd skupina, metylovd skupina,
trifludérmetylovéd skupina, metoxylovd skupina, etoxylova

skupina, alebo atdém vodika;

R? je atém halogénu, hydroxylovd skupina, priama alebo rozvet-
vena, nasytend alebo nenasytend alkoxylovad skupina obsahu-

juca aZ 6 atémov uhlika, alebo atdém vodika;

R je atdm halogénu, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytend alkylovd skupina obsahujtca aZ 10 atémov uhlika,
trifluérmetylova skupina, pentafluéretylovad skupina, priama
alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytend alkoxylova sku-

pina obsahujlca aZ 6 atémov uhlika, alebo atém vodika;

R’ je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne <¢iastodne alebo
Uplne fluorovand alkylovd skupina v poloke a alebo B obsa-
hujica azZz 10 atémov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujuca aZ 6
atémov uhlika, pripadne substituovany arylovy alebo hetero-

arylovy zvySok, alebo atém vodika;

R® je atém vodika v polohe o alebo B, priama alebo rozvetven4,

nasytend alebo nenasytend, pripadne ¢&iastoéne alebo uplne
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fluorovand alkylovd skupina v polohe a alebo B obsahujuca

az 10 atémov uhlika, alebo kyanoskupina v polohe o alebo B:

je atém vodika v polohe a alebo B, metylovd skupina v polo-
he a alebo B, etylovad skupina v polohe a alebo B, trifluér-
metylovd skupina v polohe a alebo B, alebo pentafludretylo-

vad skupina v polohe a alebo f;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylové skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atém halogénu v polche o alebo B, chlérmetylovd skupina v
polohe o alebo B, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytend, pripadne Ciastoéne alebo uplne fluorovanad alky-
lovéd skupina obsahujica az 10 atdémov uhlika, priama alebo
rozvetvena, nasytend alebo nenasytend alkoxy- alebo alkyl-
tioskupina obsahujlica aZ 6 atémov uhlika, pripadne substi-

tuovany arylovy alebo heteroarylovy zvySok, alebo atém vo-
dika;

je metylovd skupina v polohe a alebo B, etylovad skupina v
polohe o alebo B, trifludrmetylovd skupina v polohe o alebo

B, alebo pentafludretylovd skupina v polohe a alebo B;

je priama alebo rozvetvena, nasytend alebo nenasytena, pri-
padne c¢iastone alebo Uplne fluorovand alkylovd skupina v

polohe a alebo P obsahujica aZ 10 atémov uhlika, alebo atém

vodika v polohe a alebo B;

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne &iastodne alebo
Uplne fluorovand alkylovd skupina v polohe o alebo B obsa-
hujuca az 10 atémov uhlika, ktord méZe byt prerusenad jednym

alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alebo



viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfédnovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR! (R'®" je atém vodika, metylova skupina,
etylovad skupina, propylovd skupina, izopropylovad skupina),

alebo atdém vodika;

alebo

R a R'® spolo¢ne tvoria l4a,l5c-metylénovi alebo 14P, 15B-metylé-
nova skupinu, ktord je pripadne substituovand jednym alebo

dvoma atémami halogénu;

R16 je priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytend, pri-

padne CiastoCne alebo uplne fluorovand alkylovd skupina v
polohe a alebo P obsahujuca aZ 10 atémov uhlika, trifluér-
metylova skupina alebo pentafludretylovd skupina, kyanome-

tylovéd skupina, alebo atém vodika v polohe a alebo B;

R’ je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne <&iastoéne alebo
Gplne fluorovana alkylové skupina v polohe o alebo P obsa-
hujuca az 10 atdémov uhlika, atém vodika alebo hydroxylova

skupina;

priCom preruSované ciary (----) v kruhoch B, C a D znalia pri-
padnd jednu alebo viacero dvojitych vdzieb a vlnovky ( ** ) zna-

cia, Ze substituent mbéZe byt v polohe a alebo B;

na pripravu lieCebného prostriedku na terapiu alebo profylaxiu

ochoreni alebo stavov spdsobenych deficitom estrogénov.

Podla jedného variantu vyndlezu su preferované zlu&eniny
vSeobecného vzorca I, kde substituenty R! aZ RY” nezavisle od se-

ba majd nasledovny vyznam:

R? je atdom fludru, hydroxylovd skupina, metylovad skupina,
trifluérmetylovd skupina, metoxylovd skupina, etoxylovéa

skupina, alebo atdém vodika;

R? je atém fluéru, hydroxylovd skupina, metoxylova skupina,



etoxylovad skupina, alebo atdm vodika;

je atém fludbru, metylovd skupina, etylové skupina, tri-
fluérmetylova skupina, metoxylovd skupina, etoxylovd skupi-

na, alebo atém vodika;

je atém fludéru v polohe a alebo B, metylova skupina, etylo-
va skupina, propylovd skupina alebo izopropylovd skupina v
polohe a alebo B, trifludérmetylova skupina v polohe a alebo

B, alebo atém vodika;

je atém vodika v polohe a alebo P, metylovad skupina v polo-

he o alebo B, alebo etylovad skupina v polohe o alebo B;

je atdém vodika v polohe a alebo B, metylovd skupina v polo-
he o alebo B, etylovd skupina v polohe a alebo B, trifludr-
metylovd skupina v polohe a alebo B, alebo pentafludretylo-

va skupina v polohe a alebo B;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hvdroxylovd skupina
v polohe a alebo B, atém fludru v polohe a alebo B, chlédr-
metylovad skupina v polohe a alebo B, metylova skupina v po-
lohe a alebo B, metoxylovd skupina v polohe o alebo B, fe-
nylovad skupina alebo 3-metyltien-2-ylova skupina v polohe a

alebo B, alebo atdém vodika;

je metylova skupina v polohe a alebo B alebo etylova skupi-

na v polohe a alebo B;

je atdém vodika v polohe a alebo B, alebo metylova skupina v

polohe a alebo B:

je atdébm fludru v polohe o alebo B, metylovd skupina v polo-
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he a alebo B, alebo atém vodika:;

alebo

R a R spoloéne tvoria lda,l50-metylénovi alebo 14B,15B-metylé-

nova skupinu;

R!® je metylova skupina, etylovd skupina, etinylovd skupina,

propinylova skupina, alebo trifluérmetylovd skupina;

RY’ je atém fludru v polohe a alebo B, metylovéa, atém vodika

alebo hydroxylovd skupina;

pri¢om preru3ované Ciary (----) v kruhoch B, C a D znaia pri-

padnu dalSiu dvojitd vdzbu medzi atémami uhlika 9 a 11.

Okrem uvedeného pouzitia zluc¢enin v3eobecného wvzorca I sa
predloZeny vynalez tyka aj zli&enin  vSeobecného vzorca
I° ako takych. Su to zlu€eniny vSeobecného vzorca I s vynimkou
nasledovnych zlucenin: estra-1,3,5(10)-trién-3,160-diol, estra-
-1,3,5(10) -trién-3,16pf-diol, estra-1,3,5(10),7-tetraén-3, l6a-
-diol, estra-1,3,5(10),7-tetraén-3,16f-diol, lé6o-etinylestra-
1,3,5(10)-trién-3,16p-diol a 16P-etinylestra-1,3,5(10)-trién-
-3,16a~-diol. Uvedené zluCeniny su uZ zname, ale ich selektivny
estrogénny ulinok a ich pouZitie v zmysle predloZeného vynalezu

nie su opisané.

léa-Hydroxy-17-metylénestrogény sa opisali ako protizapalo-
vo ucinné zluceniny, ktoré st vhodné na terapiu imunologickych

ochoreni, obzvl4ast autoimunitnych ochoreni (WO 37/08188).

Diferencovany ulinok l6a-hydroxyestré4nu opisal uZ Wester-

lind a spol. (1998), neopisal sa v3ak diferencovany uG&inok na
mozgové funkcie a cievny systém na jednej strane a na maternicu

na strane druhej.

3,160-Dihydroxyestratrién uZ opisal Stack a Gorski (1985)

ako ,kratkodobo pésobiaci estrogén® , ale o jeho pouZiti ako se-
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lektivny estrogén nie je doteraz ni¢ znéme.

3,16-Dihydroxyestratriény, ktoré si navySe v polohe 16 sub-
stituované etinylovou skupinou, sa opisuji v patentovom spise RF
5099. 16B-Etinylzla&enina sa mdéZe pouZit ako &inidlo zniZujuce

hladinu cholesterolu.

V zlaCeninach v3eobecného vzorca I a I°, prave tak ako v
dalej uvedenych <&iastkovych Struktirach vSeobecného vzorca II a
II°, mbéZe ako atém halogénu vystupovat atém fludbru, atém chléru,
atém brému alebo atdém jdédu, pricom preferovany je vidy atdém flu-

éru.

Alkoxylové skupiny v zlU&enindch vSeobecného vzorca I a I°,
prave tak ako v dalej uvedenych ¢&iastkovych §trukturach v3eobec-
ného vzorca II a II', méZiu obsahovat 1 aZ 6 atémov uhlika, pri-
Com preferovana je metoxylovd skupina, etoxylovd skupina, propo-
xylovd skupina, izopropoxylovad skupina alebo terc-butoxylova

skupina.

Prikladom alkytioskupin mdéZe byt napriklad metyltioskupina,

etyltioskupina a trifludérmetyltioskupina.

Arylovym zvySkom sa v zmysle predloZeného vynadlezu rozumie
fenylova skupina, 1l-naftylova skupina, 2-naftylovd skupina, pri-

Com preferovand je fenylovad skupina.

Ak sa vyslovne neuvadza inak, zahffia arylovy zvy3ok aj he-
teroarylovy zvySok. Prikladom heteroarylového zvysku je 2-, 3-
alebo 4-pyridylovad skupina, 2~ alebo 3-furylovd skupina, 2- ale-
bo 3-tienylovéd skupina, 2- alebo 3-pyrolylova skupina, 2-, 4- a-
lebo 5-imidazolylovd skupina, pyrazinylova skupina, 2-, 4- alebo
5-pyrimidinylovd skupina, alebo 3- alebo 4-pyridazinylovd skupi-

na.

Substituentom na arylovom alebo heteroarylovom zvySku mdZe
byt napriklad metylovd skupina, etylovd skupina, trifluérmetylo-
va skupina, pentafluéretylovd skupina, trifludrmetyltioskupina,

metoxylova skupina, etoxylovd skupina, nitroskupina, kyanoskupi-
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na, atém halogénu (atém fludéru, atdédm chldédru, atdém brému alebo a-
tém joédu) , hydroxylové skupina, aminoskupina, mono-
(Ci-s—alkyl)aminoskupina alebo di(C;.g-alkyl)aminoskupina, v kto-
rej s obe alkylové skupiny rovnaké alebo rézne, alebo
di(aralkyl)aminoskupina, v ktorej su obe alkylové skupiny rovna-

ké alebo rdzne.

Prikladmi priamych alebo rozvetvenych alkylovych skupin ob-
sahujucich 1 aZz 10 atémov uhlika su napriklad metylova skupina,
etylova skupina, propylova skupina, izopropylova skupina, buty-
lova skupina, izobutylovd skupina, terc-butylovd skupina, penty-
lovd skupina, izopentylovad skupina, neopentylovd skupina, hepty-
lova skupina, hexylova skupina alebo decylovd skupina, pricom
preferovand je metylovad skupina, etylova skupina, propylovd sku-

pina a izopropylovad skupina.

Alkylové skupiny méZu byt Ciastocne alebo uplne fluorované
alebo substituované 1 aZ 5 atdémami halogénu, hydroxylovymi sku-

pinami alebo C;_j-alkoxylovymi skupinami.

Perfluorovanymi alkylovymi skupinami st napriklad trifluér-
metylovd skupina, pentafluéretylovd skupina a nonafluérbutylova
skupina. Prikladmi ¢&iastocne fluérovanych alkylovych skupin su
napriklad 2,2,2-trifluéretylovd skupina, 5,5,5,4,4-pentafluédr-
pentylova skupina, 9,9,9,8,8,7,7,6,6-nonafluérhexylovd skupina,
atd.

14,15-Metylénovou skupinou substituovanou atdémom halogénu
mbéZe byt napriklad monochlérmetylénovd skupina, monofludrmetylé-

nova skupina alebo difluérmetylénovd skupina.

Dalsie varianty predloZeného vynalezu sa tykaju jednej ale-
bo viacerych konjugovanych dvojitych vazieb v kruhoch B, C a D

estradiénového skeletu. SG to napriklad nasledovné moZnosti:

Dvojitd védzba medzi atémami uhlika 6 a 7, alebo medzi até-
mami uhlika 7 a 8, alebo medzi atémami uhlika 8 a 9, alebo medzi
atémami uhlika 9 a 11, alebo medzi atémami uhlika 8 a 14, alebo

medzi atémami uhlika 14 a 15, alebo dvojité vizby medzi atdémami



13 .

uhlika 6 a 7 a medzi 8 a 9, medzi atémami uhlika 8 a 9 a medzi
14 a 15, alebo medzi atdémami uhlika 6 a 7, 8 a 9 a 11 a 12, ale-

bo medzi atdémami uhlika 6 a 7, 8 a 9 a 14 a 15.

Jedna alebo obe hydroxylové skupiny na atdémoch uhlika 3 a
16 méZu byt esterifikované alifatickou, nasytenou alebo nenasy-
tenou C;-;y-monokarboxylovou alebo Ci.jy-polykarboxylovou kyselinou
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, alebo a- alebo P-aminokyse-

linou.

Ako takéto karboxylové kyseliny prichadzaja do avahy napri-

klad nasledovné:

Monokarboxylové kyseliny: kyselina mravéia, kyselina octova, ky-
selina propiénova, kyselina maslova, kyselina izomaslovd, kyse-
lina valérova, kyselina izovalérova, kyselina pivalova, kyselina
laurova, kyselina myrystova, kyselina akrylova, kyselina propio-
lova, kyselina metakrylova, kyselina kroténova, kyselina izokro-

ténova, kyselina olejova, kyselina elaidinovai.

Dikarboxylové kyseliny: kyselina S§tavelovd, kyselina maldénova,
kyselina jantarova, kyselina glutdrovd, kyselina adipova, kyse-
lina pimelovéa, kyselina korkova, kyselina azelainova, kyselina
sebakova, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina muké-

nové, kyselina citrakénovd, kyselina mezakdnova.

Aromatickeé karboxylové kyseliny: kyselina benzoova, kyselina
ftalova, kyselina izoftalovd, kyselina tereftalova, kyselina na-
ftoova, kyselina o-, m- a p-toluylovad, kyselina hydratropova,
kyselina atropovad, kyselina 3Skoricové, kyselina nikotinova, ky-

selina izonikotinova.

Ako aminokyseliny prichddzaju do uvahy odbornikovi dosta-
toCne zname priklady tejto skupiny zluc¢enin, napriklad alanin, B-
alanin, arginin, cystein, cystin, glycin, histidin, leucin, izo-

leucin, fenylalanin, prolin, atd.

16-Hydroxylovad skupina v zluéeninach podla vyndlezu a v da-

lej uvedenych ¢&iastkovych Struktirach mdZe byt v polohe aalebo
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Iny variant predloZeného vyndlezu sa tyka zlienin vSeobec-
ného vzorca I a I° ako aj ¢Ciastkovych Struktir vSeobecného vzor-

ca II°, kde

R’ je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
nd, nasytend alebo nenasytend, pripadne <&iastoéne alebo
uplne fluorovanad alkylovd skupina v polohe o alebo B obsa-
hujica aZ 10 atdémov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytena alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujluca aZ 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heteroarylovy zvySok; pricom
R!, R?®, R*, R% R? R!Y, RY, R, R'® a RY st atémy vodika.

Iny variant predloZeného vyndlezu sa tyka zludenin v3eobec-
ného vzorca I a I’, ako aj <¢iastkovych &truktur v3eobecného

vzorca II°, kde

R je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atém halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylovad skupina v
polohe a alebo B, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytend, pripadne ¢iasto&ne alebo uUplne fluorovana alky-

lova skupina v polohe a alebo B obsahujica aZ 10 atémov uh-
lika, priama alebo rozvetvena, nasytend alebo nenasytena
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujtuca aZ 6 atémov uhli-
ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heteroarylo-

vy zvySok; pricom
R', R®, R', R’, R%, R%° RY, R', R' a R' st atémy vodika.

Dalsi variant predloZfeného vynalezu sa tyka zla&enin vie-
obecného vzorca I a I, ako aj &iastkovych Struktur vSeobecného

vzorca II°, kde

R je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
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nd, nasytend alebo nenasytend, pripadne c&iastodne alebo
uplne fluorovana alkylové skupina v polohe a alebo P obsa-
hujica aZ 10 atdémov uhlika, ktord mdéZe byt preruSend jednym
alebo viacerymi atémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR? (R®" je atém vodika, metylova skupina,
etylovd skupina, propylovéd skupina, izopropylova skupina);

priéom
R', R?®, R*, R’, R} R® R'Y, R'® a RY st atémy vodika.

Dalsi variant predloZeného vyndlezu sa tyka zludenin vse-
obecného vzorca I a I°, ako aj ciastkovych Struktur vSeobecného

vzorca II°, kde

R’ je atdédm halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne &iastodne alebo
Uplne fluorovana alkylova skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica aZ 10 atdémov uhlika, priama alebo rozvetvena, na-
sytend alebo nenasytena alkoxylovd skupira obsahujuca aZ 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heteroarylovy zvySok; a

R je nitrooxyskupina v polohe o alebo B, hydroxylova skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe o alebo B,
atém halogénu v polohe o alebo B, chlérmetylovd skupina v
polohe a alebo B, priama alebo rozvetvena, nasytend alebo
nenasytena, pripadne Ciastoéne alebo Uplne fluorovana alky-
lovad skupina v polohe a alebo P obsahujica aZz 10 atémov uh-
lika, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujica aZ 6 atémov uhli-

ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heteroarylo-

vy zvy$ok; pricom
R!, R?, R* R, R® RY, R'®, R' a RY su atémy vodika.

Dalsi variant predloZeného vynalezu sa tyka zld&enin vie-

obecného vzorca I a I°, ako aj &iastkovych 3truktir vseobecného
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vzorca II’, kde

R'l

RlS

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
nad, nasytena alebo nenasytend, pripadne &iasto&ne alebo
Uplne fluorovand alkylovad skupina v polohe a alebo B obsa-
hujaca az 10 atémov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytena alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujuica aZ 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heteroarylovy zvySok; a

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
n4d, nasytend alebo nenasytend, pripadne &iastodne alebo
Uplne fluorovana alkylova skupina v polohe a alebo P obsa-
hujaca aZ 10 atdémov uhlika, ktord méZe byt prerusenid jednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NRY (R'® je atém vodika, metylovad skupina,
etylova skupina, propylovd skupina, izopropylové skupina);

pricom

rR!, R?, R*, R%®, R% R', RM, R' a RY su atémy vodika.

Dalsi variant predloZfeného vyndlezu sa tyka zlG&enin vse-

obecného vzorca I a I°, ako aj C&iastkovych 3truktur vseobecného

vzorca II°, kde

Rll

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupi-
na v polohe o alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atém halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylova skupina v
polohe a alebo B, priama alebo rozvetvena, nasytena alebo
nenasytena, pripadne &iastoéne alebo Uplne fluorovanad alky-
lova skupina v polohe a alebo B obsahujica aZ 10 atémov uh-
lika, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujuca aZ 6 atémov uhli-

ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heteroarylo-

vy zvySok; a



L I
17 o:n oo. ese .oo. .oo.
R je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-

na, nasytend alebo nenasytend, pripadne <¢&iastone alebo
uplne fluorovand alkylovad skupina v polohe a alebo B obsa-
hujiaca aZz 10 atdémov uhlika, ktord méZe byt preruSend jednym
alebo viacerymi atémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR** (R'® je atém vodika, metylova skupina,
etylova skupina, propylovad skupina, izopropylovd skupina);

pricom
R', R?’, R, R’, R% R®% RY, R'® a R' st atémy vodika.

Iny variant predlozZeného vyndlezu sa tyka zluéenin v3eobec-
ného vzorca I a I°, ako aj ¢&iastkovych Struktur vseobecného

vzorca II°, kde

R’ je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne ¢iastoéne alebo
Uplne fluorovana alkylova skupina v polohe o alebo B obsa-
hujuaca az 10 atémov uhlika, priama alebo rozvetvena, na-
sytena alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujica aZ 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heterocarylovy zvySok;

R je nitrooxyskupina v polche a alebo B, hydroxylova skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe o alebo B,
atéom halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylovd skupina v
polohe a alebo B, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytena, pripadne ¢iasto&ne alebo Uplne fluorovand alky-
lova skupina v polohe a alebo P obsahujica aZ 10 atémov uh-
lika, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytend
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujica aZ 6 atémov uhli-

ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heteroarylo-

vy zvySok; a

R je atém halogénu v polohe o alebo B, priama alebo rozvetve-

na, nasytend alebo nenasytend, pripadne <&iasto&ne alebo
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uplne fluorovand alkylovd skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica az 10 atdémov uhlika, ktord mdéZe byt prerusSend jednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR® (R'®" je atém vodika, metylova skupina,
etylovd skupina, propylova skupina, izopropylovad skupina);

pricom

R', R?, R* R%, R% R', R! a R!Y su atémy vodika.

V uvedenych variantoch zlu€enin v3eobecného vzorca I podla

vynalezu, ako aj ¢Ciastkovych Struktur vSeobecného vzorca II°, su

preferované nasledovné vyznamy:

R7

Rll

R15

je atém fludru v polohe a alebo P, metylovad skupina, etylo-
va skupina, propylovd skupina alebo izopropylovd skupina v
polohe a alebo B, trifluérmetylovd skupina v polohe a alebo

B, alebo atém vodika;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hvdroxylovad skupina
v polohe a alebo B, atém fludru v polohe o alebo B, chlér-
metylova skupina v polohe a alebo B, metylovad skupina v po-
lohe a alebo B, metoxylova skupina v polohe o alebo B, fe-
nylovd skupina alebo 3-metyltien-2-ylova skupina v polohe o

alebo B, alebo atdém vodika; a

je atém fludru v polohe a alebo B, metylovd skupina v polo-

he a alebo B, alebo atédm vodika.

Preferované su nasledovné zlucéeniny podla vynalezu:

l4a, 15a-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,

14B,15B-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,

14B, 15f-metylénestra-1,3,5(10),8(9)~-tetraén-3, 16a-diol,

estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16a-diol,

estra-1,3,5(10),8(14)~-tetraén-3, 16a-diol,
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estra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3, 16a~-diol,
To-flubérestra=-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
11B-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
TJo-metylestra-1,3,5(10)~-trién-3,1l6a-diol,
11B-fludbrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
8a-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
estra-1,3,5(10)-trién-2,3,16a-triol,
178-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, lea-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, l16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16a-diol,

18a-homo-140a, 15a-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
18a-homo-14a,15a-metylénestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16a-diol,
18a-homo-14a, 15a-metylénestra-1,3,5(10), 6, 8-pentaén-3, 16a-diol,
l4a, 150-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
14B,15B-metylénestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B-diol,

148, 15B-metylénestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)~tetraén-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3,16B-diol,
To—~fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
11B-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
Ta-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16f-diol,
11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
8o-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10)-trién-2, 3, 16a-triol,

17p-fludrestra-1,3,5(10) -trién-3,16B-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16B-diol,
18a—homo—14a,15a—metylénestra—1,3,5(lO)-trién—3,16B—diol,
18a—homo—14a,15a-metylénestra—1,3,5(10),8(9)-tetraén—3,16B—diol,

18a-homo-14a, 15a-metylénestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3,16B-diol,
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TJo~etylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
Jo-propylestra-1,3,5(10)-trién-3, l16a-diol,
Ja-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,l6a-diol,
Jo-izopropenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, l6a-diol,
7Ja-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
Ta-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16o-diocl,
To-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
To-kyanometylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
7B3-propylestra-1,3,5(10)~trién-3, 16a-diol,
7B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
7B-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7B-kyanometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
Ta-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
7Ta-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
To-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
Ta-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
To-fenylestra-1,3,5(20)-trién-3,16B-diol,
7a—metoxyestra—1,3,5(10)-trién-3,16§—diol,
Toa-tiometylestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B~-diol,
Ta-kyanometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
7B-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
7B-izopropenylestra-2,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-fenylestra-1,3,5(.0)-trién-3, 16B-diol,
7B-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,

7B-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bp-diol,
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7B—kyanometylestra-1,3,5(10)-trién—3,lGB—diol,
lSa—metylestra—l,3,5(10)—trién-3,16a—diol,
15a-etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15a-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a~diol,
lSa-alylestra—l,3,5(10)—trién—3,16a-diol,
15a-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
15a-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
15a-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
15a-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
150~etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-~propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B~diol,
15a~alylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
150~izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a—izopropenylestra—l,3,5(10)—trién—3,16B—diol,
150~metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15p-metylestra-1,3,5(10)-trién~3,1l6a-diol,
15B-etylestra-1,3,5(10)~-trién-3,16a-diol,
15p~propylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
15p~alylestra-1,3,5(10)~trién-3,16a-diol,
15Bp-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15Bp-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
15f-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15p-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, léa-diol,
15B-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B-etylestra-1,3,5(10) -trién-3,16B-diol,
15p-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15p-alylestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B-diol,
15B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
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15p-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
155—tiometylestra—1,3,5(10)—trién—3,16B-diol,
7a-trifludrmetyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a-diol,
7a—pentafluéretyl—11ﬁ—flu6restra—1,3,5(10)—trién—3,16a—diol,
7o-etyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7Ja-propyl-11B-flubérestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7Ja-izopropyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a~-diol,
Ja-izopropenyl-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7Jo-fenyl-11Bp-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
7a-metoxy-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 1l6a-diol,
7Jo-tiometyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3,16a-diol,
7Ja-kyanometyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7B-etyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7B-propyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-izopropyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
7B-izopropenyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7B-fenyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-ciol,
7B-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
Tp-tiometyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-kyanometyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,l6a-diol,
7Ja-etyl-11Bp-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
Jo-propyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
7a-izopropyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7Ja-izopropenyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
Jo-fenyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B-diol,
Jo-metoxy-11B-flubrestra-1,3,5(10)-trién~3, 16B-diol,
Jo-tiometyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
7Ja-kyanometyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-etyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-propyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
7B-izopropyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
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7B—izopropenyl—llB-fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16B—diol,
7B—fenyl-1lﬁ—fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16B—diol,
7B-metoxy-11B-fludrestra-1,3,5(10) -trién-3,16Bp-diol,
7B—tiometyl-llB—fluérestra—l,3,5(10)-trién—3,16B—diol,
7B—kyanometyl—llB—fluérestra—l,3,5(10)—trién-3,lGB—diol,
150-metyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
lSa—etyl—llB—fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16a-diol,
150~propyl-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
150-alyl-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
150-izopropyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
1Sa—izopropenyl—llﬁ—fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16a—diol,
150-metoxy-11B-fludérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15a-tiometyl-1lB—fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16a—diol,
15a-metyl-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
lSa—etyl—1lﬁ—flu6restra—1,3,5(10)—trién—3,16B—diol,
15a-propyl-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16f-diol,
15a—alyl—11B—fluérestra—l,3,5(10)—trién-3,16B-diol,
15a-izopropyl-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a—izopropenyl—11B-fluérestra—1,3,5(lO)—trién—B,lGB—diol,
150-metoxy-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a—tiometyl—1lB—fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16B—diol,
lSB—metyl—llﬁ—fluérestra—l,3,5(10)—trién-3,16a—diol,
15f-etyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-propyl-11p-£fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15B-alyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15p-izopropyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
15B-izopropenyl-11Bp-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15B-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15p-tiometyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15p-metyl-11Bp-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
15p-etyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
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153—propyl—11B—flu6restra—1,3,5(10)-trién—3,16B—diol,
15B—alyl-11B—fluérestra—1,3,5(10)—trién-3,166—diol,
1SB—izopropyl—1lﬁ—flu6restra—1,3,5(10)—trién—3,163—diol,
1SB—izopropenyl—l1B—flu6restra—l,3,5(10)—trién—3,16B-diol,
lSB—metoxy—llB—fluérestra—l,3,5(10)—trién—3,16B-diol,
15B—tiometyl—llB-fluérestra—l,3,5(10)-trién—3,168—diol,

14q, 15a-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
14B,15B—metylén-7a—fenylestra—l,3,5(10)—trién—3,16a-diol,
14B,15B—metylén-7a-fenylestra-l,3,5(10),8(9)—tetraén—3,16a-diol,
7Ja-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,1l6a-diol,
Ja-fenylestra-1,3,5(10),8(14)-tetraén-3,16a-diol,
7-fenylestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3,160-diol,
11p-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
l1B—flu6r—7a—fenylestra—1,3,5(10)—trién—3,16a—diol,
7a-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-2,3,16a-triol,
17B-fludér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
18a-homo-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
18a-homo-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16a-diol,
18a-homo-1l4a, 150-metylén-7oa-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~
-diol,

18a-homo-14a, 15a-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-
-3,160-diol, |

18a-homo-14a, 15a-metylén-7-fenylestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-
-3,1l6a-diol,
14a,1Sa—metylén—7a—fenylestra—1,3,5(10)—trién—3,168—diol,
14B,1SB—metylén—7a—fenylestra—l,3,5(lO)—trién—3,lGB-diol,
14B,1SB—metylén—7a—fenylestra—l,3,5(10),8(9)—tetraén—3,166—diol,
7a—fenylestra-1,3,5(10),8(9)—tetraén—3,166—diol,
Ja-fenylestra-1,3,5(10),8(14)-tetraén-3,16B-diol,
7-fenylestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3,16a-diol,

11ﬁ—metoxy—7a-fenylestra-l,3,5(lO)—trién-3,l6B—diol,



llB-fluér-7a—fenylestra—l,3,5(10)-trién—3,166—diol,
7a—fenyl—80—estra—1,3,5(10)—trién—3,lGB-diol,
7a-fenylestra—l,3,5(10)—trién—2,3,1GB—triol,
17B—fluér—7a-fenylestra—l,3,5(10)—trién—3,16B-diol,
18a-homo—7a—fenylestra—l,3,5(10)—trién—3,16B—diol,
18a-homo-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9) -tetraén-3,16B-diol,
18a-homo-14a, 15a-metylén-To-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-
-diol,

18a-homo-14a, 15a-metylén-Ta~-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-
-3,16B-diol,
18a—homo—14a,lSa—metylén—7—fenylestra—l,3,5(10),6,8-pentaén—
-3,16B-diol,
15a—metyl—7a-fenylestra—l,3,5(10)—trién—3,16a—diol,
15a-etyl—7a—fenylestra-l,3,5(10)—trién—3,16a—diol,
150-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
150-alyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, lea-diol,
150-izopropyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
150-izopropenyl-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
15a-metoxy-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,160-diol,
15a-tiometyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,160-diol,
15a-metyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-etyl-7o-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
150-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15a-alyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-izopropyl-7Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf—diol,
15a-izopropenyl-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf—diol,
15a-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a—tiometyl—7a—fenylestra—l,3,5(10)-trién—3,16B—diol,
15p-metyl-Joa-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
15p-etyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15B-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
15B-alyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
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15f-izopropyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a~diol,
15f-izopropenyl-7a~-fenylestra-1,3,5(10)~trién-3, 16a~-diol,
15p-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-tiometyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,160-diol,
15f-metyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15f-etyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B—-diol,
15f-propyl-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15f-alyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B8-izopropyl-7a~-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B-izopropenyl-Ja-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15f-metoxy-7o-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15B-tiometyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
150-metyl-11B-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
15a-etyl-11B-£fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~diol,
15a-propyl-11p-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15a-alyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
15a-izopropyl-11B-fludér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—
-diol,
15a-izopropenyl-11B-fluér-7o-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-
-diol,
15a-metoxy-11f-fluér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15a-tiometyl-11B-fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién~3, 16a~-diol,
15a-metyl-11f-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
15a-etyl-11B-fluér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
15a~-propyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
lSa—alyl—llB-fluér—7a—fenylestra—1,3,5(10)—trién-3,16B—diol,
15a-izopropyl-11p-fludér-7a~-fenylestra-1,3,5(10} -trién-3, 16B-
—-diol,
l15a-izopropenyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16—
—-diol,

15a-metoxy-11Bp-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf—diol,
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150-tiometyl-118-fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3,16pf-diol,
15f-metyl-11B-fludr-To-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15f-etyl-11p-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)~trién-3, 16a-diol,
15B-propyl-11B-fluér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3,1l6a-diol,
15f-alyl-11B~-fluér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15f-izopropyl-11B-£fludr-7a~-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~
-diol,
15B-izopropenyl-11B-fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-
—-diol,
15f-metoxy-11B-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15p-tiometyl-11B-fludér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15f-metyl-11B-fludbr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15f-etyl-11p-fludbr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p—diol,
15B-propyl-11p-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10) ~-trién-3, 16B-diol,
15B-alyl-11B-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
15B-izopropyl-11B~-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-
—diol,
15B-izopropenyl-11B-fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-
—-diol,
15p-metoxy-11f-fludr-7o~fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15B-tiometyl-11B-fluér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16f-diol,
11B-(3-metyltien-2-yl)estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diol,
11B-(3-metyltien-2-yl)estra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
l3a-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
l3a-estra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
14B~estra-1,3,5(10) -trién-3, 160—-diol,
l4a-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
11B-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
11B-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
11B-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
11B-metyl-18a~homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16p—diol,
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11p-etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
11B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf-diol,
11p-etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
11p-etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)~trién-3, 16pf—diol,
11B-vinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
11B-vinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf—-diol,
11B-vinyl-18a-homo~-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160a~diol,
11B-vinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
11p-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
11p-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
11B-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
11B-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
9a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, lea-diol,
S9a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B—-diol,
9a-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
Sa-metyl-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
To~-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
To-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16pf-diol,
Ta-etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
Ta-etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B—-diol,

7o, 11B-dimetylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diol,

7o, 11B-dimetylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf~diol,

7o, 11B-dimetyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7a.,11B~-dimetyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
16B-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160—diol,
l6a-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién~3,16f-diol,
To-metyl-16B-etinylestra-1,3,5(10)~trién-3, 16a~diol,
To-metyl-léa-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B~-diol,
To-metyl-16B-etinyl-18a-homo~estra-1,3,5(10)~-trién-3, 160—diol,
To-metyl-l6a-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
11B-metyl-16B-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
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11f-metyl-16a-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf-diol,
11B-metyl-16Pf-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol, a
11B-metyl-1l6a-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16p—diol.

Z uvedenych zlucenin su obzvlast preferované nasledovné:

To-flubrestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a—-diol,
Toa-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
Too-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, l6a—diol,
To~-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B—diol,
7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
To-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol.

Dalsi aspekt vynadlezu sa tyka pouZitia Ciastkovej Struktiry

vSeobecného vzorca II

(II)

ako sucasti celkovej Struktury zlaéenin, ktoré sa vyznaduju di-
socidciou v prospech estrogénneho u&inku na kosti v porovnani

s ucinkom na maternicu.

MoZné substituenty na atémoch uhlika 7, 8, 9, 11, 13, 14,

15 a 17 mbéZu byt v polohe a alebo B. PreruSované &iary (----) v
kruhoch B, C a D znalia pripadni jednu alebo viacero dvojitych

vdzieb medzi zodpovedajicimi atémami uhlika.
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PredloZeny vyndlez sa tyka vyhodne takych <&iastkovych

gtruktar v3eobecného vzorca II°

(I1")

kde substituenty R*‘ aZ R!’" nezadvisle od seba majud nasledovny

vyznam:

R’

je atdém halogénu, hydroxylova skupina, metylova skupina,
trifludérmetylovd skupina, metoxylovd skupina, etoxylové

skupina, alebo atém vodika;

je atém halogénu, hydroxylova skupina, priama alebo rozvet-
vend, nasytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahu-

juca aZz 6 atémov uhlika, alebo atdém vodika;

je atém halogénu, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytend alkylovd skupina obsahujica aZz 10 atémov uhlika,
trifludérmetylovd skupina, pentafluébretylovd skupina, priama
alebo rozvetvend, nasytena alebo nenasytend alkoxylcva sku-

pina obsahujtica az 6 atémov uhlika, alebo atdém vodika;

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne ciastoéne alebo
Uplne fluorovand alkylova skupina v polohe o alebo B obsa-
hujica aZ 10 atdédmov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytend alebo nenasytend alkoxylovéd skupina obsahujuca aZ 6
atémov uhlika, pripadne substituovany arylovy alebo hetero-

arylovy zvy3ox, alebo atém vodika;

je atém vodika v polohe o alebo B, priama alebo rozvetven4,
nasytend alebo nenasytend, pripadne ciastodéne alebo uplne

fluorovana alkylovad skupina v polohe a alebo B obsahujica
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az 10 atémov uhlika, alebo kyanoskupina v polohe a alebo B;

je atém vodika v polohe a alebo P, metylovd skupina v polo-
he o alebo B, etylovd skupina v polohe o alebo B, trifludbr-
metylovd skupina v polohe a alebo B, aleko pentafludretylo-

vd skupina v polohe a alebo B;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupina
v polohe a alebo f, merkaptoskupina v polohe a alebo
B, atém halogénu v polohe a alebo P, chlérmetylovd skupina
v polohe a alebo B, priama alebo rozvetvend, nasytena alebo
nenasytend, pripadne CiastoCne alebo uplne fluorovand alky-
lovd skupina obsahujica aZz 10 atdémov uhlika, priama alebo
rozvetvend, nasytend alebo nenasytena alkoxy- alebo alkyl-
tioskupina obsahujuca azZz 6 atdémov uhlika, pripadne substi-

tuovany arylovy alebo heterocarylovy zvySok, alebo atém vo-
dika;

je metylova skupina v polohe a alebo B, etylovd skupina v
polohe o alebo B, trifludrmetylovad skupina v polohe a alebo

B, alebo pentafluéretylova skupina v polohe a alebo B;

je priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena, pri-

padne CiastoCne alebo uplne fluorovand alkylovd skupina v
polohe a alebo B obsahujica aZz 10 atémov uhlika, alebo atém

vodika v polohe o alebo B;

je atdém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne &iasto&ne alebo
uplne fluorovand alkylovad skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica aZz 10 atémov uhlika, ktord méZe byt prerusena jednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alebo

viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
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iminoskupinami =NR!® (R je atém vodika, metylova skupina,
etylova skupina, propylova skupina, izopropylovad skupina),

alebo atém vodika;

alebo

R’ a R’ spoloéne tvoria l4a,l5a-metylénovi alebo 14f,15p-mety-
lénova skupinu, ktorad je pripadne substituovand jednym ale-

bo dvoma atémami halogénu;

Rt~ je priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena, pri-
padne ciastolne alebo uplne fluorovand alkylovd skupina v
polohe a alebo B obsahujica aZ 10 atémov uhlika, trifludr-
metylova skupina alebo pentafludéretylovd skupina, kyanome-

tylovd skupina, alebo atém vodika v polohe a alebo B:

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-

nd, nasytend alebo nenasytend, pripadne &iasto&ne alebo

Uplne fluorovanad alkylova skupina v polohe a alebo P obsa-

hujica aZ 10 atémov uhlika, atém vodika alebo hydroxylova

skupina;

pricom preruSované &iary (----) v kruhoch B, C a D znadia pri-
padni jednu alebo viacero dvojitych vazieb a vlnovky ( * ) zna-

C¢ia, Ze substituent mdéZe byt v polohe a alebo P.

PredloZeny vynalez sa tyka novych Struktir selektivnych es-
trogénov, ktoré sa vyzna€uji in vitro disocidciou vazby na pre-
paraty estrogénovych receptorov potkanej prostaty a potkanej ma-
ternice, a ktoré sa vyznacuju in vivo vyhodnou disocidciou u&in-
ku na kosti v porovnani s G&inkom na maternicu. Vo velkom davko-
vom rozsahu tieto zluéeniny pésobia protektivne na kosti bez to-
ho, aby mali stimulaény uéinok na maternicu. V rovnakom davkova-
com rozsahu je ich uinok na peceit len maly. Okrem toho maju
tieto zlileniny estrogénny 0&inok na cievny systém a mozgové

funkcie.

PredloZeny vynadlez sa tyka aj farmaceutickych prostriedkov,
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ktoré obsahuju asponn jednu zlu€eninu v3eobecného vzorca I (alebo
jej fyziologicky prijatelné adiéné soli s organickou alebo anor-
ganickou kyselinou), a pouZitia tychto zludc€enin na pripravu lie-

giv, obzvlast pri dalej uvedenych indiké&ciéach.

ZliCeniny sa méZu aplikovat ordlne alebo parenterdlne, a to

pri dalej uvedenych indik&ciéach.

Nové selektivne estrogény podla predloZeného vyndlezu sa
mbéZu pouZit v lieCebnych prostriedkoch bud samotné alebo v kom-
bindcii, obzvlast s antiestrogénmi a gestagénmi. Obzvlast prefe-
rovand je kombinacia selektivnych estrogénov s ERa-selektivnymi
antiestrogénmi alebo s estrogénmi, ktoré pdsobia periférne se-

lektivne, t. j. ktoré neprechaddzaju hematoencefalickou bariérou.

ZluCeniny a lieCebné prostriedky, ktoré ich obsahuja, su
obzvlast vhodné na lieébu perimenopauzédlnych a postmenopauzdl-
nych tazkosti, obzvla3t nadvalov horucéavy, poruch spanku, podrédzi-
denosti, kolisania nélady, inkontinencie, vagindlnej atrcfie a-
lebo psychickych taZkosti spésobenych hormondlnym deficitom.
ZliCeniny su vhodné aj ako ndhrada horménov a na terapiu tazkos-
ti spdsobenych hormondlnym deficitom pri ovaridlnej disfunkcii
po chirurgickom alebo medikamentéznom zdsahu. MéZu sa pouZit aj
ako prevencia proti ubytku kostnej hmoty u postmenopauzalnych
Zien alebo u zZien, ktoré sa 1lied¢ili LHRH-agonistami alebo

LHRH-antagonistami.

ZlucCeniny s vhodné aj na zmiernenie symptémov andropauzy a
menopauzy, t. Jj. akoc substituénd hormondlna terapia (HRT) u mu-
Zov a Zien, a to na prevenciu i na terapiu, dalej na terapiu pri

taZkostiach sprevadzajucich dismenoreu a na liedbu akné.

NavySe sa zldCeniny podla vyndlezu méZu pouzZit ako preven-
cia proti hormondlnym deficitom vyvolanému ubytku kostnej hmoty
a osteopordéze, na prevenciu kardiovaskuldrnych ochoreni, ob-
zvlast cievnych ochoreni, ako je ateroskleréza, na potladenie
proliferdcie arteridlnych buniek hladkého svalstva, na terapiu
primdrnej pulmondlnej hypertenzie, na prevenciu neurodegenera-

tivnych ochoreni spésobenych hormondlnym deficitom, ako je Al-
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zheimerova choroba alebo poruchy pamdti alebo schopnosti ucit

sa.

Dalej sa zluceniny podla vyndlezu mdéZu pouZit na protizapa-
lovi terapiu a na terapiu ochoreni imunitného systému, obzvlast

autoimunitnych ochoreni, ako napriklad reumatoidnej artritidy.

Zluceniny podla vynalezu sa daja pouzit aj na terapiu po-

rich plodnosti u muZov a na terapiu ochoreni prostaty.

ZlGCeniny podla vynédlezu sa mdéZu pouZit aj v kombindcii s
prirodnym vitaminom D; alebo s analégmi kalcitriolu na vystavbu
kostnej hmoty alebo ako podpornd lieéba pri terapidch spdsobuju-
cich uUbytok kostnej hmoty (napriklad glukokortikoidova terapia,

chemoterapia) .

Napokon sa zlu&eniny v3eobecného vzorca I mbéZu pouzit v
spojeni s anatgonistami progesterénového receptora, a to ob-
zv1a8t v hormondlnej substitucnej terapii, a na terapiu gyneko-

logickych poruch.

LieCebny prostriedok obsahujici estrogén a Cisty antiestro-
gén na suéasnd, ndslednt alebo oddelend aplikdciu pri selektiv-
nej estrogénovej terapii perimenopauzdlnych alebo postmenopau-

zalnych stavov sa opisuje v spise EP-A 0 346 014.

Davky zlucenin vSeobecného vzorca I kolisu vo velmi Sirokom
rozsahu a méZu pokryt akékolvek ucinné mnoZstvo. Podla liedeného

stavu a spdsobu podania mdéZe denna davka aplikovanej zluceniny
predstavovat 0,01 pg/kg az 10 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne
0,04 pg/kg aZz 1 mg/kg telesnej hmotnosti.

U Cloveka toto mnoZstvo zodpovedd davke 0,8 pug aZ 800 mg,

vyhodne 3,2 ug aZ 80 mg za deinl.

Jednotliva davka obsahuje podla vyndlezu 1,6 mg aZz 200 mg

jednej alebo viacerych zlacenin vSeobecného vzorca I.

Z1lu€eniny podla vyndlezu a ich adi¢né soli sG vhodné na

pripravu farmaceutickych kompozicii a lieéebnych prostriedkov.
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Farmaceutické kompozicie alebo lielivad obsahuju ako G&innu latku
jednu alebo viacero zlu€enin podla vynadlezu alebo ich adiénych
soli s kyselinami, pripadne v zmesi s inymi farmakologicky alebc
farmaceuticky u¢innymi latkami. Lie€ivo sa pripravi znamym spd-
sobom, pric¢om sa méZu pouzit zvycajné farmaceutické pomocné 1lat-

ky, nosice a riedidla.

Ako nosiCe a pomocné latky prichddzaju do uvahy napriklad
tie, ktoré sa opisuju alebo odporuaji ako pomocné latky pre
farmdciu, kozmetiku a pribuzné oblasti v nasledovnych publika-
cidch: Ullmans Encyklopadie der technischen Chemie, Zv. 4, str.
1 az 39 (1953); Journal of Pharmaceutical Sciences, Zv. 52, str.
918 a nasl. (1963); H. von Czetsch-Lindenwald, Hilfstoffe fur
Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., zosSit 2, str. 72
a nasl. (1961); Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfstoffe fir
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulen-
dorf in Wirttemberg 1971

ZliCeniny sa mdézu podavat oralne alebo parenteradlne, napri-
klad intraperitonedlne, intramuskularne, subkutdnne alebo perku-

tédnne. MéZu sa tieZ implantovat do tkaniv.

Na oralnu aplikaciu prichadzaji do avahy tobolky, pilulky,
tablety, drazé, atd. Jednotlivé dévky mbéZu okrem u&innej latky
obsahovat farmaceuticky prijatelny nosi¢, ako je napriklad
§krob, cukor, sorbit, Zelatina, klzny prostriedok, kyselina kre-

mic&ita, mastenec, atd.

Na parenteralnu aplikdciu sa méZu GCinné latky rozpus-
tit alebo suspendovat v niektorom fyziologicky prijatelnom roz-
pustadle. Ako riedidlo sa cCasto pouzZivaji oleje s pridavkom so-
lubilizatora, povrchovo aktivneho ¢inidla, suspendacného ¢inidla
alebo emulgdtora. Ako priklady pouZivanych olejov sa mdéZu uviest
olivovy olej, podzemnicovy olej, bavlnikovy olej, sdéjovy olej,

ricinovy olej a sezamovy olej.

Zluceniny sa mdéZu pouzit aj vo forme depotnych injek-
cii alebo implantovanych prostriedkov, ktoré sa mdéZu formulovat

tak, aby sa dosiahlo pomalé uvolhovanie uc¢innej latky.
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Ako inertné latky v implantdtoch sa méZu pouZit napriklad
biologicky odburatelné polyméry alebo syntetické silikény, ako
napriklad silikdénovy kaucuk. Na perkutdnnu aplikdciu sa ucinné

latky mézZu zabudovat aj do naplasti.

Na pripravu intravaginalnych (napriklad vagindlne kruzky)
alebo intramaternicovych (napriklad pesary, 3pirdly, IUS, Mire-
na®) systémov na lokdlne pouZitie preparovanych aktivnymi zlade-
ninami vSeobecného vzorca I si vhodné rdézne polyméry, ako napri-
klad silikénové polyméry, etylénvinylacetdt, polyetylén alebo

polypropylén.

Aby sa dosiahla lep$ia biologickd dostuprost UCinnej léatky,
méZu sa zluceniny formulovat aj ako cyklodextrinové klatrity. S

tymto cielom sa zluceniny podrobia reakcii s a-, B- alebo

y-cyklodextrinom alebo jeho derivatmi (PCT/EP95/02656) .

Podla vyndlezu sa mbéZu zluéeniny vSeobecného vzorca aj en-

kapsulovat s lipozdmami.

Metody
Studia vazby na estrogénové receptory

Vazbova afinita novych selektivnych estrcgénov sa hodnoti v
kompetetivnych testoch pouZitim 3H-estradiolu ako 1ligandu na
preparatoch estrogénovych receptorov z prostaty a maternice pot-
kana. Priprava prostatického cytozolu a testovanie estrogénovych
receptorov pouZitim prostatického cytozolu sa uskuto&iuje podla
metddy, ktord opisal Testas a spolupracovnici (Testas J. a
spol., Endocrinology 109, 1287-1289 (1981)).

Priprava maternicového cytozolu z maternice potkana a tes-
tovanie receptora pouZitim ER-obsahujuiceho cytozolu sa v princi-
pe uskutoéni tak, ako opisali Stack a Gorski (Stack, Gorski, En-
docrinology 117, 2024-2032 (1985)) s urCitymi modifikaciami opi-
sanymi Fuhrmanom (Fuhrman U. a spol., Contraception 51, 45-52
(1995)).



37

Z1luc¢eniny podla predloZeného vynalezu sa vyznacuji vysSou
vdzbovou afinitou k estrogénovému receptoru z potkanej prostaty
nez k estrogénovému receptoru z potkanej maternice. Vyché&dza sa
z toho, Ze v potkanej prostate prevaZuje ERa nad ERB. Ako ukazuje
tabulka 1, pomer vdzby na prostaticky receptor a na maternicovy
receptor u potkanov sihlasi kvalitativne s pomerom relativnych
vazbovych afinit (RBA) pre ludské ERP a ERa (Kuiper a spol., En-
docrinology 138, 863-870 (1996)).

Predikénd schopnost testovacieho systému ,ER-prostaticky
verzus ER-maternicovy"“, pokial ide o selektivny G&inok na tka-
niva, sa dalej potvrdila in vivo 3tudiami. Pokial ide o in vivo
uéinok na kosti a maternicu, u¢inok zlucenin s preferenciou pre
prostaticky ER je disociovany v prospech U¢inka na kosti (tabul-
ka 2).

Studia uéinku na kosti

Tri mesiace staré potkanie samice sa podrobia ovariektémii
a bezprostredne po operacii sa im podava pocas 28 dni jedenkrét
denne testovana zlucCenina. Aplikuje sa subkutdnne v médiu aradi-
dovy olej/etancl. Zvieratd sa defl po poslednej aplikacii usmrtia
a vypreparuje sa tibia a maternica. Maternica sa odvéazi, fixuje
sa a pripravi sa na histologické 3tudie. Stanovenie hustoty kos-
ti sa uskutolniuje ex vivo na preparovanych dlhych kostiach pou-

Zitim pQCT (Quantitative Computer Tomography).

Meranie sa uskutolfiuje vo vzdialenosti 4 a% 6 mm od kibovej

hlavice proximdlnej tibie.

Ovariektémia zniZuje hustotu trabekuldrnych kosti v meranom
rozsahu od pribliZne 400 mg Ca?"/cm® na pribliZne 300 mg Ca?"/cm?.
Aplikaciou zlUCeniny vSeobecného vzorca I podla predloZeného vy-
nalezu sa zamedzi, pripadne utlmi, =zniZovanie hustoty kosti.

Hustota kostnej hmoty sa meria na proximdlnej tibii.

Tabulka 2 ukazuje vysledky pre zlueninu podla vynalezu.

estra-1,3,5(10)-trién-3,16a~diol, zludeniny z prikladov 3, 4, 9,
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10 a zldac¢eniny 7B-etylestra-1,3,5(10)~trién-3,16B-diol, Ta-etyl-
estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol, 7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-
-3,16p-diol, 7oa-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol, 7P-fenyl-
estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol a 7P-etylestra-1,3,5(10)-trién-
-3,1l6a-diol.

Dosiahnuté vysledky ukazuju, Ze tieto zlucdeniny majd vys3iu
vazbovl afinitu k estrogénovému receptoru z potkanej maternice;
pri zlacenine estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diole ER(RBA) pre pot-
kaniu prostatu je 50 a ER(RBA) pre potkaniu maternicu je 9. In

vivo sa tato situdcia odraZza v silne sa liSiacom mnoZstve es-
tra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diolu, ktoré spdsobi 50 %$-nt ochranu
kosti (3 pg/zviera), respektive 50 %-ni stimuldciu maternice

(30 ng/zviera), vztahované na uUbytok kostnej hmoty nédjdeny po 28
diioch od ovariektdémie u ovariektomizovanych potkanich samic,
ktorym sa nepodala testovand l&tka. Na rozdiel od =zvierat, na
ktorych sa uskutoénila len simulovand operacia bez ovariektémie,

je tento aGbytok meratelny.

U&inok zlu€enin podla vyndlezu na cievnu sustavu sa urcuje
na modeli ApoE-knockout-my$i, ako opisal Elhage a spol. (Elhage
a spol., Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology 17,
2679-2684 (1997)).

Na dékaz ucinku estrogénov na mozgové Zunkcie sa pouZije
mRNA-expresia oxytocinového receptora ako surogatovy parame-
ter (Hrabovszky E. a spol., Endocrinology 139, 2600-2604
(1998)). Ovariektomizovanym potkanim samiciam sa podava podas 7
dni testovana latka alebo vehikulum (subkutdnna alebo ordlna ap-
likdcia, 6-krat denne). Siedmy dedi po prvej aplikdcii sa zviera-
ta dekapituji, uréi sa vaha maternice, a hladina oxytocinového
receptora mRNA sa skuma na vhodnych mozgovych rezoch pomocou in
situ hybridizacie. Stanovia sa hodnoty EDsg pre stimuldciu rastu

maternice a indukciu oxytocinového receptora mRNA.

Ina moZnost, ako dokdzat in vivo disociovany estrogén-

ny uéinok zluCenin podla vyndlezu, pozostdva v tom, Ze sa pot-
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kanom aplikuje jedind davka zlacenin podla vyndlezu a meria
sa u¢éinok na expresiu 5S5HT2-receptorového a serotonintransporté-
rového proteinu a na hladinu mRNA v oblastiach mozgu, ktoré su
bohaté na ERP. U&inok na LH-sekréciu sa meria v porovnani s u&in-
kom expresie serotoninového receptora a serctonintransportéra.
Latky so silnejSou vazbou na estrogénny receptor potkanej pros-
taty neZ na estrogénny receptor potkanej maternice su u&in-
nejSie, pokial ide o zvy3enie expresie serotoninového receptora
a serotonintransportéra, v porovnani s ich pozitivnym ucinkom na
rozdelenie LH. Hustota serotoninového receptora a serotonintran-
sportéra sa urcuje na rezoch mozgu pomocou radioaktivnych ligan-
dov a zodpovedajuca mRNA pomocou in situ hybridizadcie. Metdéda sa
opisuje v literatire (G. Fink a B. E. H. Sumner, Nature 383, 306
(1996); B. E. H. Sumner a spol., Molecular Brain Research
(1999)).

Priprava zlucenin podla vyndlezu

Na pripravu zladcenin podla vyndlezu, t. j. modifikovanych
alebo substituovanych derivatov estra-1,3,5(10)-trién-3,16§-dio-
lov, sa pouzivaji predovSetkym dve v3eobecne pouZitelné synte-

tické stratégie.

Prva stratégia sa vyznacCuje tym, Ze sa 3,16-chranené deri-
vaty estra-1,3,5(10)-trién-3,16&-diolov, pripadne aj volné dioly,

podrobia modifikacii v jednotlivych polohach skeletu.

Typickym prikladom je syntéza ll-nitrdtovych esterov. Vy-
chodiskovou zla¢eninou Jje zndmy diacetat estra-1,3,5(10)-
-trién-3,16B-diolu (J. Biol. Chem. 213, 343 (1955)), ktory sa
najskér oxiduje v polohdch C(9) a C(ll) metdédou podla Syksa a
spolupracovnikov (Tetrahedron Lett. 1971, 3393). Reduktivne od-
stranenie benzylovej hydroxylovej skupiny na C(9) poskytne pria-
mo ll-nitrat estra-1,3,5(10)-trién-3,11B,16B-triolu, chraneny ako
diacetat. Inverziou C(16)-hydroxylovej skupiny sa po zmydelneni
ziska epimérny 1ll-nitrdtovy ester estra-1,3,5(10)-trién-3, 1l6a-

-diolu. Uvedeny postup v3$ak moZno uskutoénit aj obratene, a to
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tak, Ze sa diacetat estra-1,3,5(10)-trién-3,16a~-diolu pouZije
ako vychodiskovd zluCenina. Tymto spdsobom sa ziska najskoér
ll-nitratovy ester 1l6a-hydroxylového radu. DalSie zlu&eniny re-
zultujlce 2z medziproduktov, ako napriklad 1ll-nitratové estery
estra-1,3,5(10)-trién-3,9,11B,16,-tetraolu, sa takisto ziskaju po

odStiepeni ochrannych skupin na C(3) a C(16).

Druhu cestu ponukajli zodpovedajicim spdsobom modifikované
analdégy estrdénu. Vela ich bolo pripravenych znamymi postupmi
(charakteristické, nie vSak obmedzujice syntetické postupy, po-
trebné na ziskanie reprezentativnych substituénych vzorov na es-
trénovom skelete aj v kombinacii viacerych substituentov, sa da-
jd najst v nasledovnych publikaciach: pre C(l) J. Chem. Soc. (C)
1968, 2915; pre C(7) Steroids 54, 71 (1989); pre C(8a) Tetrahe-

dron Lett. 1991, 743; pre C(8B) Tetrahedron Lett. 1964, 1763; Te-
trahedron 25, 4011 (1969); J. Org. Chem. 35, 468 (1970); pre
C(l1l) J. Steroid. Biochem. 31, 549 (1988); Tetrahedron 33, 609
(1977); J. Org. Chem 60, 5316 (1995); pre C(9) DE-0OS 2 035 879;
J. Chem. Soc., Perkin 1 1973, 2095; pre C(l15) J. Chem. Soc.,
Perkin 1 1996, 1269; pre C(1l3a) Mendeleev Commun. 1994, 187; pre

C(1l4B) Z. Chem. 23, 410 (1983)). Presun kyslikovej funkcie (Z.
Chem. 1970, 221) v tychto zodpovedajicich estrénovych analégoch
z C(17)na C(l6) znamenad flexibilny pristup k zlu€enindm podla

vyndlezu. Vhodné si na to ale aj nové derivaty estrénu.

Pri zavadzani substituenta do polohy 7 steroidného skeletu
vznikaju vdcéSinou zmesi 70- a 7B-stereoizomérov. Tie sa daji od-
delit na jednotlivé izoméry odbornikovi zndmymi metdédami, napri-

klad chromatografiou.

Pripad C(3)-metylesteru 8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-é6nu
(Bull. Soc. Chim. France 1967, 561) sa podrobre opisuje ako pri-
klad. Po prevedeni keténu na sulfonylhydrazén, najjednoduchiie
reakciou s fenylsulfonylhydrazidom, nasleduje odblravacia reak-
cia na olefin C(16)-C(17) (Z. Chem. 10, 221-222 (1970); Liebigs
Ann. Chem. 1981, 1973-1981), na ktory sa regio- i stereoselek-
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tivne aduje kyselina broémna. Reduktivna dehalogendcia a odstra-
nenie ochrannej skupiny na C(3) poskytne 16B-alkohol, ktory sa

mézZe znamymi metddami previest na l6oa-epimér.

Dalsim variantom na zavedenie hydroxylovej skupiny na atém
C(16) je hydroboracia C(16)-C(17)~-dvojitej védzby stéricky naro&-
nymi borédnmi. Je znédme, Ze tato reakcia vedie k 1l6-cxidovanym
produktom (Indian J. Chem. 9, 287-288 (1971)). Podla toho reak-
cia 3-metoxyestra-1,3,5(10),16-tetraénu a 3-metoxy-.8a-homo-
-estra-1,3,5(10),16-tetraénu s 9-borabicyklo[3.3.1]nondnom, na-
sledovand oxidaciou alkalickym peroxidom vodika, poskytuje zod-
povedajuce lé6a-hydroxyestratriény. Pritom vznikaju pri tejto re-
akcii v malej miere aj epimérne 16B-hydroxysteroidy. Po od3tiepe-
ni 3-metoxylovej skupiny sa ziskaju estra-1,3,5(10)-3,I6a-dioly.
Inverziou konfigurédcie na atéme C(16), napriklad Mitsuncbuho re-
akciou (Synthesis 1980, 1) sa opat ziskaju 16B-hydroxy-

estratriény.

Sirokd pouZitelnost uvedenych syntetickych ciest sa méZe
demonStrovat na dal3ich prikladoch, napriklad na 3-metoxy-7a-
-metylestra-1,3,5(10)-trien-17-6ne (Helv. Chim. Acta 1%¢7, 281)
alebo na 1,3-dimetoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-%ne (J. Crg. Chem.
32, 4078 (1967)).

Priprava strednych C(16)-C(17) clefinickych medzicroduktov
nie je obmedzena len ra arylsulfonylhydrazénovi metddu. Pre pri-
pad, Ze steroidny skelet nesie substituenty, ktoré neznidSaju al-
kalické reakéné podmienky pri olefinadcii, prichadzaju ako alter-
nativy do ivahy  aj iné postupy, obzv1ast prevedenie
C(17)-ketérov na viny_jodidy (Tetrahedron 1988, 147) alerco enol-
triflaty (Tetrahedron Lett. 1984, 4821) a ich néaslednd redukcia.

Ak sa zvoli cesta cez C(1l6)-ketoderivaty, ktoré sa nasledne
prevedd na C(16B)-alkoholy, respektive inverziou na C(Zé6a)-al-
koholy, potom sa méZe zvolit aj C(17) »C(16) transpozicia ketd-

novej skupiny. Na konkrétny pripad odkazujeme na literatiru (J.
Chem. Soc., Perkin 1 1976, 1350).
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l16-Hydroxyestratriény podla vynalezu fluorované na atdmoch
uhlika C(15) a C(17) sa mdzZu pripravit hydroboraciou 15-fluébres-
tra-1,3,5(10),16~-tetraénov respektive 17-flubrestra-
-1,3,5(10),16-tetraénov stéricky naroc¢nymi bordnmi a néaslednou
oxidéciou alkalickym peroxidom vodika. Tak napriklad
15-fludrestra-1,3,5(10),16-tetraény sa mézu syntetizovat z
15-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17-6nov. Najskédr je nutné sekun-
dadrnu hydroxylovu skupinu na atdédme uhlika C(15) nahradit atémom
fluéru. S tymto cielom sa mdéZe napriklad l5a-hydroxyestrén (do-

stupny ako sa opisuje v patentovom spise US-PS 3 375 174) pre-
viest znadmym spdsobom na 15B-fludrestrdn tak, Ze sa podrobi reak-

cii dietylaminosulfurtrifluoridom, a na zodpovedajuci 1l5a-me-

zylat sa pdsobi tetra-n-butylaméniumfluoridom (J. Chem. Res. (M)

1979, 4728-4755) . Takto dostupné 15B-fludrestra-
-1,3,5(10)-trien-17-6ny sa prevedl na tozylhydrazény, ktoré Bam-
fordovou-Stevensovou reakciou poskytnua 15-fludbrestra-
-1,3,5(10),16-tetraény, ktoré su potrebné na zavedenie

16-hydroxylovej skupiny. 17-Fluorované 1l6-hydroxyestratetraény,
ktoré su vychodiskovymi zlu€eninami pre 17-fluorované
l16-hydroxyestratriény, su dostupné zndmymi metddami. Zcdpoveda-
juce ketébny sa daju previest na gemindlne difluoridy reakciou so
sulfurtetrafluoridom (J. Org. Chem. 36, 818-820 (1971)) alebo s
dialkylaminosulfurtrifluoridmi (US-PS 3 976 691). Z tychto gemi-
nédlnych difluoridov sa mdZe eliminovat £luorovodik zohrievanim s
oxidom hlinitym v inertnom rozpUStadle podla patentového spisu
US-PS 3 413 321, ¢im sa ziskaju fluérolefiny. Tieto fludrolefiny
s okrem toho dostupné priamo z ketdnov reakciou s dietylamino-
sulfurtrifluoridom v polarnych rozpuisStadlach v pritomnosti sil-
nych kyselin, ako je napriklad dymiva kyselina sirovad (US-PS
4 212 815).

17-Fludrestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-0ol opisany v patento-
vom spise US-PS 3 413 321 sa mdéZe po reakcii so stéricky nérod&-

nym boranom a néaslednej oxidacii alkalickym peroxidom vodika

previest na 17f-fludrestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-ol.

Ako dalSia modifikdcia mézZe byt vhodné zavedenie dvojitych
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vdzieb. Okrem toho, Ze maju farmakologicky vyznam ako selektivne
estrogény v zmysle predloZeného vynalezu, tieto nenasytené deri-
vaty predstavujl cenné medziprodukty na syntézu novych 16-hydro-
xyestra-1,3,5(10)-triénov. Synteticka cesta na zavedenie
C(9)-C(1ll) dvojitej vazby je nasledovnd: steroidy s aromatickym

kruhom A sa prevedl reakciou s dimetyldioxirdnom na 9a-hydro-

xysteroidy; dehydratdcia tychto 9a-hydroxysteroidov vedie k es-
tra-1,3,5(10),9(11)-tetraénom (Tetrahedron 50, 10709-10720
(1994)). Pdsobenim in situ generovaného dimetyldioxiranu na
18a-homo-estra-1,3,5(10)~-trién-3,16a-diyldiacetdt sa mdéZe pri-
pravit zodpovedajuca 9a-hydroxyzliéenina. Dehydratdcia tohto
terciérneho alkoholu vedie k 18a-homo-estra-

-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,l6a~diyldiacetatu. Jeho =zmydelnenim

sa ziska 18a-homo-estra-1,3,5(10),9(1l1l)-tetraénrn-3,1l60-diol.

Zlu&eniny podla vynadlezu v3eobecného vzorca I sa pripravuja
tak, ako sa opisuje v prikladoch uskutolnenia vynalezu. Dal3ie
zlu€eniny vSeobecného vzorca I sa mdéZu ziskat analogickymi po-
stupmi, pric¢om sa pouziju <&iniclé, ktoré su homologické s &inid-

lami opisanymi v prikladoch.

Eterifik&dcia a/alebo esterifikdcia volnych hydroxylovych

skupin sa uskutocnuje metddami, ktoré su pre cdbornika beZné.

Priklady uskutonenia vyndlezu

Priklad 1
8a-Estra-1,3,5(10)-crién-3,16B-diol
3-Metoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-6n-17-fenvlsulfonylhydrazén

K suspenzii 5,68 g (20 mmol) 3-metoxy-8a-estra-1,3,5(10)-
-trien-17-6nu a 4,30 g (22 mmol) hydrazidu kyseliny benzénsulfé-
novej v 70 ml etanolu sa prida-d 3 kvapky koncentrovanej kyseli-
ny chlorovodikovej a zmes sa mohutne mie$a pri teplote kupela 80

az 90 °C pocas 3 hodin. Po ochladeni reak&nej zmesi sa vylu&eny
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hydrazén odsaje, premyje sa trochou studeného etanolu a vysusi
sa vo vakuu. Ziska sa 8,10 g (92 %) produktu, t. t. 183-185 °C.

3-Metoxy-8a-estra-1,3,5(10),16-tetraén

Suspenzia 8,10 g (18,5 mmol) hydrazdénu z predo$lého pokusu
v 140 ml suchého éteru sa ochladi v ladovom kupeli na teplotu
0 °C za vylucenia vlhkosti (argénova atmosfére). Potom sa pri-
kvapkd 36 ml (57 mmol) roztoku metyllitia v éteri, cdstrdni sa
chladiaci kupel a reak&nd zmes sa mie3a eSte pocas 3 hodin pri
laboratérnej teplote. Reakcia sa ukonéi ochladenim reak&nej zme-
si na teplotu 0 °C a opatrnym pridanim nasyteného vodného rozto-
ku chloridu aménneho (30 ml) za intenzivneho mieSania. Prid4 sa
etylacetat, organickd faza sa premyje vodou a solankou a vysusi
sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa podrobi chromatografii
na silikagéli v sustave hexédn-etylacetdt (S5 : 5). Ziska sa
3,60 g (72 %) produktu.

17a-Brém-3-metoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16B-ol

K roztoku 3,40 g (12,67 mmol) olefinu z predo3lej preparéa-
cie v 75 ml dimetylsulfoxidu sa pridd 5 ml vody a potom sa za
intenzivneho mie3ania pridd v Jjednej davke 2,80 g (15,75 mmol)
N-brémsukcinimidu. 2o 4,5 hodindch pri laboratérnej <teplote sa
reakCéna zmes naleje do vody a produkt sa extrahuje etylacetatom
(300 ml). Organické faza sa premyje najskdr vodou a pctom solan-
kou a vysuSi sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa podrobi
chromatografii na silikagéli v sustave toluén-acetén (9 : 1).

Ziska sa 3,50 g (75 %) produktu vo forme oleja.
3-Metoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16B-0l

3,50 g (9,60 mmol} 17a-3-metoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-

-16Bf-olu, 3,50 g (12,93 ml) tributylcinhydridu a 50 mg azobisizo-
butyronitrilu v 30 ml suchého tetrahydrofurdnu sa za mieSania
refluxuje v argdnove: atmosfére podas 2 hodin. Potom sa reak&na
zmes nechd vychladntt, zanhusti sa vo vakuu na rota&nej odparke a

odparok sa vyberie do etylacetatu (300 ml). Organicka faza sa
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premyje zriedenou kyselinou chlorovodikovou, vodou a solankou a
vysu3i sa nad siranom sodnym. Zvy3ok po odpareni sa podrobi
chromatografii na silikagéli v sustave dichlérmetéan-etylacetat
(9 : 1). vytaZok produktu je 2,70 g (98 %).

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

Roztok 1,10 g (3,80 mmol) metylesteru z predc3lého pokusu v
35 ml 1,2 M roztoku diizobutylaluminia v toluéne sa za vyluclenia
vlhkosti v argénovej atmosfére vari pod spatnym chladi¢om pocas
4 hodin. Reak&nd zmes sa potom ochladi v ladovom kupeli a za
mieSania sa rozlozi opatrnym pridanim zmesi vody a kyseliny oc-
tovej. Vzniknuta zrazenina sa odsaje, premyje sa ddékladrne etyla-
cetatom a organickd faza sa zahustli vo vakuu. Ziskany surovy
produkt sa prekryStalizuje zo zmesi acetdn-hexdn. Vytaick 679 mg
(65 %), t. t. 181-182 °C. Optickd rotécia: [a]p +13,6° (c 0,52;
CH30H) .

Priklad 2
8a-Estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol
3-Metoxy-8a-estra-1,3,5(10)~-trien-l16a-o0l

K zmesi 1,50 g (5,24 mmol) 3-metoxy-8a-estra-1i,3,5,10)-tri-
en-16B-olu, 2,06 g (7,85 mmol) trifenylfosfinu a 0,3 ml kyseliny
mravéej v 10 ml toluénu sa pomaly prikvapkd za mieSaniaz 1,22 ml
(7,85 mmol) dietylazodikarboxylatu v 2 ml toluénu. Potcm sa re-
akénd zmes mie3a eSte pocas 2 hodin pri laboratdérnej teplote.
Potom sa pridad etylacetat (300 ml), organickd faza sa premyje
vodou a solankou a vysu3i sa nad siranom sodnym. Po odpareni
rozpusStadla sa surovy produkt podrobi chromatografii na silika-
géli v sustave hexdn-acetdn (gradient aZz do pomeru 4 : 1). Ziska
sa 1,40 g 1loo-formiadtu, ktory sa zmydelni ©pésobenim 50 ml
3 %-ného metanolického hydroxidu draselného pri laboratérnej
teplote pocas 1 hodiny. Zmes sa potom okysli zriedenou kyselinou

chlorovodikovou, produkt sa vyberie do etylacetdtu (300 ml), or-
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ganickd faza sa premyje vodou a solankou a vysu$3l sa nad siranom
sodnym. Po odpareni rozpuStadla sa surovy produkt podrobi chro-
matografii na silikagéli v suUstave dichlérmetan-etylacetédt (gra-

dient aZ do pomeru 7 : 3). VytaZok 940 mg (63 %).
8a-Estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol (2)

Roztok 740 mg (2,58 mmol) metylesteru z predo$lého pokusu v
25 ml 1,2 M roztoku diizobutylaluminia v toluéne sa za vylucéenia
vlhkosti v argébénovej atmosfére wvari pod spatnym chladiéom pocas
4 hodin (teplota kupela 130 °C). Reakénd zmes sa potom ochladi v
ladovom kupeli a opatrne sa rozloZi pridanim zmesi vody a kyse-
liny octovej. Vzniknutd zrazenina sa odsaje, premyje sa ddékladne
etylacetdtom a organicka faza sa zahusti vo vakuu. Ziskany suro-

vy produkt sa prekryStalizuje =zo zmesi acetdn-hexan. Vytazok

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

Priklad 3
Ta-Metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B~diol

17-Fenylsulfonylhydrazér 3-metoxy-7a-metylestra-1,3,5(10)-trien-

-17-6nu

Zo 4,70 g (15,75 mmol) 3-metoxy-7a-metylestra-1,3,5(10)-
-trien-17-6nu sa ziska 4,70 g (66 %) zodpovedajuceho fenylsulfo-
nylhydrazénu, ktory po cchladeni reakénej zmesi vykrystalizuje,
t. t. 167-170 °C.

3-Metoxy-7a-metylestra-1,3,5(10),16-tetraén

Olefindciou 4,40 g (9,72 mmol) fenylsulfonylhydrazénu z
predo3lého pokusu sa ziska 2,35 g (85 %) olefinu, ktory sa po-
drobi chromatografii na silikagéli v sustave hexdn-etylacetat
(3 : 1) a po kryStalizacii z etanolu tvori biele Supinky, t. t.
114-116 °cC.

170-Brom-3-metoxy-7a-metylestra-1,3,5(10)-trien-16B-0l
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Tento brémhydrin sa pripravi z 2,00 g (7,08 mmol) olefinu z
predo3lého pokusu. VytaZok 2,14 g (80 %) produktu, t. t.
145-146 °C (rozklad) (éter-pentén).

3-Metoxy-Ta-metylestra-1,3,5(10)~-trien-16B-0l

Z 1,94 g (5,12 nmol) bromidu z predoslého pokusu sa reduk-

tivnou dehalogenédciou pripravi 1,40 g (91 %) amorfného produktu.
Ta-Metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf~-diol (3)

Stiepenie 1,40 3 (4,66 mmol) metyléteru pripraveného v pre-
do3iom experimente poskytne 1,25 g (92 %) diolu, t. t.
209-210 °C (acetdén-hexan); [alp +73,8° (c 0,50; CH;OH).

Priklad 4
Ta-Metylestra-1,3,5'10)-tr1én-3, 16a-diol (4)

Z2 0,74 g (2,58 mmol) 3,16P-diolu sa epimerdciou a zmydelne-
nim na C(16) pripravi 0,434 g (59 %) 1l6a-derivatu, t. t.

217-219 °C (acetdén-hexén); [a]p +84,4° (c 0,52; CH;OH).

Priklad 5

- A

1-Metoxyestra-1,3,5 1I)-trién-3,16B-diol

17-Fenylsulfonylhydzazén 1,3-dimetoxyestra-1,3,5(10)-trien-

-17-6nu

Z 3,14 g {10 mrcl) 1,3-dimetoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-6nu
sa podla vSeobecnéhc predpisu na tvorbu hydrazénov ziskaju 4,0 g
(85 %) 1l7-fenylsulfcnylhydrazénu, ktory vykry3talizuje z reaké-
nej zmesi, t. t. 202-202 °C.

1, 3-Dimetoxyestra-1,3,5(10),16-tetraén

Olefinaciou 4,0 g (8,54 mmol) hydrazénu z predo3lej pripra-

vy sa ziska 1,96 g '76 %) tetraénu, ktory sa po chromatografii
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prekrystalizuje z etanolu, t. t. 109-111 °C.

1,3-Dimetoxyestra-1,3,5(10)-trien-16B3-0l

Z 1,50 g (5,03 mmol) olefinu z predo3lej pripravy sa ziska
prevedenim na brémhydrin a dehalogendciou 0,872 g (55 %)

16B-alkoholu.
1, 3-Dimetoxyestra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l

Inverzia 0,50 g (1,58 mmol) 16B-alkoholu poskytne 0,46 g
(92 %) lé6o-epiméru.

1-Metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol (5)

Z 0,25 g (0,79 mmol) 1,3-dimetoxyderivatu sa monodemetyla-
ciou ziska 0,18 g (75 %) metoxydiolu. Po rozotreni v tcluéne sa

produkt topi pri teplote 90-93 °C.

Priklad 6
1-Metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, l6o-diocl (6)

Demetylaciou 0,35 g (1,11 mmol) dimetoxyderivatu v l6a-rade
sa ziska 0,218 g (65 %) monometyléteru, t. t. 240-242 °C (ace-

tén-chloroform) .

Prikilad 7
3,11B,16B-Trihydroxyestra-1,3,5(10)-trién-11l-nitrat
3,16p-Diacetyloxyestra-1,3,5(10)-trién

K zmesi 8,00 g (29,4 mmol) estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-dio-
lu a2 50 ml pyridinu sa pri laboratérnej teplote pridd za mieSa-
nia 10 ml acetanhydridu a zmes sa nechd reagovat cez noc. Potom
sa reakCna zmes naleje do ladovej vody (3 1), pridom sa produkt
vylia€i ako zrazenina. T4 sa odsaje na frite, premyje sa dékladne

destilovanou vodou, vysu3i sa a rozpusti sa v dichlérmeténe
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(500 ml). Organicka faza sa premyje zriedenym roztokom hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou a vysu$3i sa nad siranom sodnym. Zvy-
5ok po odpareni sa prekryStalizuje zo zmesi acetdn-hexan. Vyta-

30k 8,40 g (80 %).
3,16B-Diacetyloxy-9,11B-dihydroxyestra-1,3,5(10)-trién-11-nitrat

K suspenzii 7,85 g (22,0 mmol) 3,16B-diacetyloxyestra-
-1,3,5(10)~-triénu v 200 ml zriedenej (90 %-né&) kyseliny octovej
sa za mieS3ania po Castiach v priebehu 10 minat prida 60,31 g
(110 mmol) ceramonnitrdtu. Steroidny edukt sa v priebehu reakcie
rozpusti. Po 5 hodindch sa reakénd zmes naleje do ladovej vody
(6 1) a ZltoCerxrvena zrazenina sa odsaje a vysu$i sa na vzduchu.
Surovy produkt sa potom rozpusti v kyseline octovej (600 ml),
organickd faza sa premyje vodou a solankou a vysu3i sa nad sira-
nom sodnym. Cervenohnedy surovy produkt sa podrobi chromatogra-
fii na silikagéli v sustave dichlérmetéan-etylacetdt (9 : 1). Vy-
taZzok 5,10 g (53 %), t. t. 173-175 °C (acetén-hexédn).

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

K roztoku 2,42 g (5,58 mmol) 3,1€B-diacetyloxyestra-
-2,3,5(10)-trién-9,11f-diol-11-nitrdtu a 2,90 ml (18,31 mmol)
trietylsildnu v 60 ml suchého dichlérmetédnu vychladenému na te-
plotu -15 °C sa za mieSania prikvapkd 5,0 ml éterdtu fluoridu
boritého. Zmes sa necha reagovat pocas 1 hodiny pri teplote
-15 °C a potom po&as dal3ej hodiny pri teplcte 0 °C. Potom sa
reakéna zmes naleje za mieSania do ladovej vody obsahujicej hyd-
rogenuhlicitan sodny. Zmes produktov sa extrahuje do dichlérme-
tanu, organickd faza sa premyje vodou a vysu3i sa nad siranom
sodnym. Po odpareni sa surovy produkt chromatcgrafuje na silika-
géli v sustave hexan-etylacetat (gradient aZ do 7 : 3). Vytazok
1,58 g (68 %), t. t. 188-190 °C (acetédn-hexdan).

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

K roztoku 1,31 g (3,14 mmol) diacetdtu z predo3lého pokusu

v 60 ml dichlérmetadnu sa pridéd 20 ml metanolického roztoku hyd-
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roxidu draselného (3 %-ny) a zmes sa mie3a v atmosfére argdnu
po¢as 4 hodin. Potom sa k reakCnej zmesi pridd 500 pl kyseliny
octovej, zriedi sa dichlérmetanom, organickd faza sa premyje vo-
dou a vysu3i sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa prekrysta-
lizuje z dichlérmetanu. VytazZok 874 mg (83 %), t. t. 170-171 °C
(rozklad); [a]p +68,9° (c 0,52; CHsCH).

Priklad 8
3,11B,16a-Trihydroxyestra-1,3,5(10) -trién-11-nitrat (8)

K roztoku 820 mg (2,46 mmol) 3,16B-diolu v 25 ml suchého
tetrahydrofurdnu sa pricd 2,26 g (8,62 mmol) trifenylfosfinu a
325 pl kyseliny mravéej. Potom sa k tomuto roztoku pri laboratér-
nej teplote pomaly prikvapka 1,34 ml (8,62 mmol) dietylazodikar-
boxyladtu. Po pridani sa reak&néd zmes mieSa eSte poc¢as 30 minat
pri laboratdérnej teplote, potom sa naleje do vody a produkt sa
extrahuje do etylacetdtu. Organickéd fé&za sa premyje vodou a so-
Iankou a vysu3i sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa potom
vyberie do 20 ml dichlérmetanu, k roztoku sa pridéd 10 ml metano-
lického roztoku hydroxidu draselného (3 %-ny) a zmes sa mie3a
bez pristupu vzdu3ného kyslika pocCas 2,5 hodinv pri laboratérnej
teplote. Potom sa okysli zriedenou kyselinou chlorovodikovou,
extrahuje sa dichlérmetérnom (200 ml), premyje sa vodou a vysusi
sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa podrobi chromatografii
na silikagéli v sustave dichlérmetdn-acetdn (gradient azZ do
4 : 1). Vytaiok 704 mg (%5 %) produktu vo forme peny; [al: +71,4°
(c 0,50; CH3CH).

Priklad 9
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol
3-Metoxy-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol

K roztoku 7,41 g 3-metoxy-1l8a-homo-estra-1,3,5(10),16-te-

raénu v 50 ml bezvodéhc tetrahydrofurdnu sa pod ochrannym ply-



51

nom pridd 6,6 g 9-borabicyklo[3.3.l1]nondnu. Reak&énd zmes sa po-
tom mieSa pri laboratdérne] teplote aZ do uplného zreagovania a
potom sa rozlozi 75 ml vody. Po ukonéeni vyvoja plynu sa prida
45 ml 3 M roztoku hydroxidu sodného a za chladenia sa pomaly
prikvapkéd 45 ml roztoku peroxidu vodika (30 %-ny). Zmes sa mieSa
poCas 1 hodiny pri laboratdérnej teplote a potom sa extrahuje e-
tylacetdtom. Chromatografia surového produktu na silikagéli v
sustave cyklohexan-etylacetat (3 : 1) poskytne 6,03 g
3-metoxy-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-dioluy, ktory po
kryStalizdcii =z metanolu tvori bezfarebné kry$taly, t. ¢t.

109-111 °C; [alp +71° (c 1,02; chloroform).
18-Homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,160~-diol (9)

K suspenzii 2 g 3-metoxy-l1l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-
-3,16a-diolu v 40 ml toluénu sa pod ochrannym plynom prikvapka
26 ml roztoku diizobutylaluminiumhydridu (30 %-ny, obj.) v tolu-
éne a zmes sa varl pod spatnym chladidom do uplného ukcnéenia
reakcie (pribliZne 10 hodin). K ochladenej reakénej zmesi sa
pridd 10,6 ml etanolu a za chladenia opatrne 32 ml zriedenej
(1 : 1) kyseliny chlorovodikovej. Po extrakcii etylacetd:tom sa
ziska 1,85 g surového 18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-
-3,16a-dioclu. Kry3talizacia z etylacetdtu poskytne 1,34 g bezfa-

rebnych krystalov, t. t. 194-198 °C; [a]p +69° (c 0,99; dioxéan).

Priklad 10
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B~-diol (10)

K roztoku 0,5 g 1l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diolu
v 22 ml toluénu sa pridd 3,66 g trifenylfosfinu a 3,42 g kyseli-
ny 4-nitrobenzoovej. K roztoku sa potom pomaly prikvapkd 6,4 ml
roztoku dietylazodikarboxyldtu (40 %-ny roztok v toluéne). Po 48
hodindch pri laboratérnej teplote sa reakénd zmes zriedi etyla-
cetdtom. Organickd faza sa premyje roztokom hydrogenuhliéitanu
sodného, vodou a roztokom chloridu sodného, vysu$i sa nad sira-

nom sodnym a zahustl sa. Ziskany produkt sa rozpusti v 30 ml me-
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tanolu a k roztoku sa pridd 4,82 g uhlicitanu draselného. Zmes
sa miesSa pri laboratdérnej teplote, aZ kym sa zmydelnenie neukon-
¢i. Vadsina metanolu sa oddestiluje a odparok sa vyberie do ety-
lacetdtu. Roztok sa premyje roztokom chloridu sodného a vysu3i
sa nad siranom horecé¢natym. Po zahusteni sa ziska 0,45 g surového
18a-homo-estra-1,3,5(10)~-trién-3,16B-diolu. Krystalizaciou z ety-
lacetadtu sa ziska 0,26 g bezfarebnych krystdlov, t. t. 210-213
°C; [a]p +67,4° (c 1,01; dioxan).

Priklad 11
18a-Homo-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3, l6a-diol
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diyldiacetat

Zmes 1 g 18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diclu, 4 ml
pyridinu, 4 ml acetanhydridu a 10 mg dimetylaminopyridiru sa ne-
chd stdt cez noc. Potom sa naleje na lad a extrahuje sa etylace-
tdtom. Spojené extrakty sa premyju roztokom siranu mednatého
(10 $-ny) a nasytenym roztokom chloridu sodného a vysufiz sa nad
siranom hore¢natym. Ziska sa 1,32 g 18Ba-homo-estra-1,3,5(10)-
-trién-3,16a-diyldiacetdtu vo forme bezfarebnej peny; {a - +50°

(c 1,08; chloroform).
18a-Homo-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,1l6a-diyldiacetix:

K zmesi 12 ml dichlérmetanu, 18 ml vody, 15 ml acetédnu,
5,4 g hydrogenuhliditanu sodného a 12 mg tetra-n-butylamdénium-
hydrogensulfatu sa prida 1,32 g 18a-homo-estra-1,3,5(10) -
-trién-3,l6o-diyldiacetdtu. Po ochladeni na teplotu 10 °C sa
prid4d postupne 11,1 g monopersulfitu draselného (Caroat-). Reaké&-
nd zmes sa mie3a pri teplote 10 °C pocas 4,5 hodiny. Pctom sa
oddelia soli filtraciou cez fritu a organické faza filtratu sa
oddeli. Vodna vrstva sa eSte raz extrahuje dichlérmetarom a spo-
jené extrakty sa vysu3ia nad siranom horeénatym. Odparernie roz-
pusStadla poskytne 1,73 g surového 9a-hydroxy-18a-hcmo-estra-

-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diyldiacetatu. Ten sa rozpusti v 12 ml
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dichlérmetanu, roztok sa ochladi na teplotu 10 °C a pridéd sa k
nemu 0,16 ml 70 %-nej kyseliny sirovej. Po ukonéeni reakcie sa k
reakénej zmesi pridd hydrogenuhlic¢itan sodny a organickd faza sa
oddeli. Po vysu3eni a odpareni rozpusStadla sa ziska 1,33 g hne-
dého oleja, ktory sa podrobi chromatografii na silikagéli v sus-

tave cyklohexdn-etylacetat (3 + 1). Ziska sa tak 0,63 g
18a-homo-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3, 16a~-diyldiacetatu Vo

forme bezfarebnej peny:; [alp +123° (c 1,02; chloroform).

18a-Homo-estra-1i,3,5(10),9(11)-tetraén-3,1l6a-diol (11)

K roztoku 0,63 g 1l8a-homo-estra-1,3,5(10),9(1ll)-tetraén-
-3,16a-diyldiacetdtu v 50 ml metanolu sa pridd 4,72 g uhliditanu
draselného a zmes sa mieSa pri laboratérnej teplote aZ do Uplné-
ho zmydelnenia. Vac&Sina metanclu sa potom oddestiluje a zvy3ok
sa vyberie do etylacetdtu. Organicky roztok sa premyje roztokom
chloridu sodného a vysu3i sa nad siranom horeé&natym. Po zahuste-

ni sa ziska 0,49 g 18a-homo-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-
-3,160-diolu vo forme Zltkastych krydtdlov, t. t. 196-202 °C;

[aa]ls +163° (c 1; dioxéan).

Priklad 12

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

Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,16a-diyldiacetét

Z 19,9 g (55,82 mmol) estra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diyl-
diacetdtu sa prioravi 12,69 g (35,8 mmol; 64 %) estra-
-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,1l6a-diyldiacetdtu analogicky ako sa
opisuje v priklade 11.

Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,16a-diol (12)

Z 12,5 g (35,26 mmol) estra-1,3,5(10),9(11l)-tetraén-3, 160~
-diyldiacetatu sa zmydelnenim analogicky ako sa opisuje v pri-

klade 11 ziska 9,53 g (35,26 mmol; 99 %) estra-1,3,5(10),9(11)-
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-tetraén-3,1l6a-diolu vo forme takmer bezfarebnych kry3talov.
KryStalizédcia z etylacetdtu poskytne bezfarebné krysStaly, t. t.

237-2444 °C; [a]p -6° (c 0,94; chloroform).

Priklad 13
l3a-Estra-1,3,5(10)-trién-3,160a~-diol
3-Metoxy-17-tozylhydrazono-13a-estra-1,3,5(10)-trién

Zmes 2,5 g (8,79 mmol) 3-metoxy-l3a-estra-1,3,5(10)-trien-
17-6nu a 1,96 g tozylhydrazidu sa vari poc¢as 6 hodin pod spatnym
chladiéom s 15 ml =zmesi etanolu a ladovej kyseliny octovej
(4 : 1, obj./obj.). Ochladend reakénd zmes sa potom rozloZi roz-
tokom hydrogenuhli&itanu sodného a extrahuje sa etylacetétom.
Organickd fé&za sa premyje nasytenym roztokom hydrogenuhliéitanu
sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného a vysu8i sa nad
siranom horeénatym. Ziskany tmavohnedy olej sa podrobi chromato-
grafii na silikagéli v sustave cyklohexdn-etylacetdz (4 : 1).
Ziska sa 2,49 g bezfarebnej amorfrej tuhej latky; [al, -58°

(c 0,99; dioxéan).
3-Metoxy-1l3a-estra-1,3,5(10),16-tetraén

K suspenzii 2,43 g (5,37 mmol) 3-metoxy-l7-tozylhycrazono-
-13a-estra-1,3,5(10)-triénu v 20 ml bezvodého terc-buty_metyl-
éteru sa pomaly prikvapkéd 1,61 ml 10 M roztoku n-butyllitia v
hexdne. Reak&nd zmes sa mieSa poCas 1 hodiny pri laboratdrnej
tepiote a potom sa k nej za chladenia prikvapkd 50 ml nasyteného
roztoku chloridu aménneho. Po oddeleni organickej fazy sa vodna
faza extrahuje etylacetdtom. Spojené organické féazy sa premyju
vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného a vysuiia sa nad si-
ranrom horenatym. Surovy produkt (2,1 g hnedéhc oleja) sa podro-
bi chromatografii na silikagélu, ¢&im sa ziska 0,81 g 3-metoxy-
-13a-estra-1,3,5(10),16-tetraénu vo forme bezfarebného oleja;

[a]s =6° (c 0,94; chloroform).
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3-Metoxy-1l3a-estra-1,3,5(10)-trien-16a-0l

3-Metoxy-13a-estra-1,3,5(10),1l6-tetraén (0,81 g; 3 mmol) sa
rozpusti pod ochrannym plynom v 10 ml bezvodého tetrahydrofurinu
a k roztoku sa pridd 0,73 g 9-borabicyklo[3.3.1]nondnu. Zmes sa
mieSa pri laboratérnej teplote aZ do Uplného zreagovania. Potom
sa rozloZi 15 ml vody. Po ukoncéeni vyvoja plynu sa pridd 7,8 ml
3 M roztoku hydroxidu sodného. Potom sa do reakCnej zmesi za
chladenia pomaly prikvapkéd 7,8 ml 30 %-ného roztoku peroxidu vo-
dika, zmes sa mieSa e3te pocas 1 hodiny pri laboratdrnej teplote
a extrahuje sa etylacetdtom. Surovy produkt sa podrobi chromato-
grafii na silikagéli v sustave cyklohexan-etylacetat (4 : 1),
¢im sa ziska 604 mg 3-metoxy-l3a-estra-1,3,5(10)-trien-16a-olu

vo forme bezfarebného oleja.
13a-Estra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a-diol (13)

3-Metoxy-13a-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol ‘0,55 g) sa roz-
pusti pod ochrannym plynom za horica v 10 ml tcluénu. K tomuto
roztoku sa prikvapka zmes 2,3 ml diizobutylaluminiumhydridu a
5,5 ml toluénu a zmes sa vari pod spatnym chlacifom do Uplného
zreagovania (pribliZne 4 hodiny). K ochladenej reak&nej zmesi sa
prida 2,1 ml etanolu a potom za chladenia opatrne 6 ml zriedenej
(1 : 1) kyseliny chlorovodikovej. Po extrakcii etylacetdtom sa

organicka faza premyje do neutrdlnej reakcie a vysu3i sa nad si-
ranom horeCnatym. Ziska sa 362 mg 1l3a-estra-1,3,5(10)-trién-
-3,16a-diolu, ktory po prekrystalizovani z metanolu tvori bezfa-

rebné krystaly, t. t. 224-231 °C; [a]p +61° (c 1,1.3; pyridin).
Priklad 14
9B-Estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol

3-Metoxy-17-tozylhydrazono-9f-estra-1,3,5(10)-trién

Pripravi sa analogicky ako sa opisuje v priklade 13. Je to

bezfarebnad pena.
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3-Metoxy-9p-estra-1,3,5(10),16-tetraén

Pripravi sa analogicky ako v priklade 13. Je to bezfarebny

olej.
3-Metoxy-9f-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol

Pripravi sa analogicky ako v priklade 13. Je to bezfarebny

olej.
9B-Estra-1,3,5(10)~trién-3,16a-diol (14)

Pripravi sa analogicky ako v priklade 13. Su to bezfarebné

kry3taly, t. t. 140-145 °C; [a]p -91° (c 0,98; dioxéan).

Priklad 15
3,160-Bis(benzyloxy)-18a-homo-estra-1,3,5(10)~-trien-11-6n
3,160-Bis(benzyloxy)-18a-homo-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén

K 32 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu sa v ochrannej atmo-
sfére pridajua 4 g hydridu sodného (80 %-ny v parafinovom oleji;
25,52 mmol). K tejto zmesi sa prikvapkd roztok 7,67 g
(26,97 mmol) 18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16c-diolu v 40 ml
tetrahydrofuranu. Po ukonéeni vyvoja plynu sa pridd 13,84 g
(80,91 mmol) benzylbromidu. Po ukonleni reakcie sa reak&ny roz-
tok prikvapka pomaly do vody (cca 1 1). Extrakcia etylacetatom
poskytne 14 g hnedého oleja. Chromatografiou na silikagéli sa

ziska 10,2 g (21,9 mmol; 81,3 %) 3,1l6a-bis(benzyloxy)-18a-homo-

-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraénu vo forme bezfarebného oleja; [dlp
+110° (c 1,01; chloroform).

3,16a-Bis (benzyloxy)-18a-homo-~estra-1,3,5(10)-trien-1la-ol

3,160-Bis (benzyloxy)-18a-homo-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén
(10 g7 21,5 mmol) sa pod ochrannym plynom rozpusti v 60 ml bez-
vodého tetrahydrofurdnu a potom sa pridd 12,9 g (107,61 mmol)
katecholborédnu a 0,99 g (43,1 mmol) borohydridu litneho. Po u-
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kon¢eni reakcie sa reak&nd zmes opatrne rozloZi 100 ml vody,
pridad sa 95 ml 3 N hydroxidu sodného a za chladenia sa prikvapka
95 ml 30 %-ného peroxidu vodika. Zmes sa mie3a e$te pocdas
1 hodiny pri laboratdrnej teplote a potom sa extrahuje etylace-
tdtom. Surovy produkt sa podrobi chromatografii na silikagéli v

sustave cyklohexan-etylacetat (4 : 1), ¢&im sa ziska 8,73 g
(18,08 mmol; 84 %) 3,160-bis (benzyloxy)-18a-homo-estra-
-1,3,5(10)-trien-1la-olu vo forme bezfarebnej peny; [a]lp -48°

(c 0,96; chloroform).
3,16a-Bis (benzyloxy)~18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-11-6n

3,16a-Bis (benzyloxy)-18a-homo-estra-1,3,5(10)~trien-1la-ol
(0,89 g; 1,84 mmol) sa rozpusti v 20 ml dichlérmeténu a k rozto-
ku sa prida 0,98 g (4,6 mmol) pyridiniumchlorochromdtu. Zmes sa
mie$a polas 4 hodin, potom sa zriedi tetrachlérmetdnom a prefil-
truje sa cez silikagél. Filtrat sa zahusti a odparok sa podrobi

chromatografii na silikagéli v sustave cyklohexdn-etylacetéat
(4 : 1). Ziska sa tak 0,63 g (1,31 mmol; 71 %) 3,l6a-bis-
(benzyloxy)-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-11-6nu vo forme bez-
farebnej tuhej latky; [a]p +177° (c 0,96; chloroform); IC (vC=0):
1705 cm™.

Priklad 16
3,160-Bis (benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11-6n
3,16a-Bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén

Z 8,79 (32,17 mmol) estra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,160~
-diolu sa pripravi 12,83 g (28,47 mmol; 88 %) 3,16a-bis (benzyl-
oxy)estra-1,3,5(10),9(11)-tetraénu analogicky ako v priklade 15;

bezfarebny olej; [alp +96° (c 1; chloroform).
3,16a-Bis (benzyloxy)estra-1,3,5(10)~-trien-1la-ol

Analogicky ako v priklade 15 sa z 12,74 g (28,27 mmol)
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3,16a-bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10),9(11l)-tetraénu pripravi

9,43 g (20,2 mmol; 71 %) 3,160-bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-
-trien-llo-olu vo forme bezfarebnej tuhej latky; [a]lp -44°

(c 1,02; chloroform).
3,16a-Bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11-6n (16)

Analogicky ako v priklade 15 sa z 3 g (6,4 mmol) 3,1l6a-bis-
(benzyloxy)estra-1,3,5(10)~trien-1la-olu pripravi 1,91 g
(4,09 mmol; 64 %) 3,l6a-bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11-
-6nu; [alp +197° (c 0,94; chloroform); IC (vC=0): 1709 cm™.

Priklad 17
9a-Metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,160-diol

3,160-Bis(benzyloxy)-%a-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-11-

-én

Pod ochrannym plynom sa do roztoku 0,8 g (7,13 mmol)
terc-butoxidu draselného v 2,26 ml terc-butanolu prikvapkd roz-
tok 0,8 g (1,66 mmol) 3,160-bis(benzyloxy)-18a~homo-estra-
-1,3,5(10)-trien-11-6nu v 15,57 ml metyljodidu. Po 15 minudtach
sa reakénad zmes rozloZi 50 ml nasyteného roztoku chloridu sodné-
ho. Extrakciou etylacetatom a odparenim sa ziska Zlt& pena, kto-
r4 sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave cyklohe-
xadn-etylacetat (7 : 1). Ziska sa 0,6 g (1,21 mmol; 73 %)
3,16a-bis(benzyloxy)-9a-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-11-
-6nu vo forme bezfarebnej peny; [alp +216° (c 1,03; chloroform);

I¢ (vC=0): 1705 cm™.
3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-metyl-18a~homo-estra-1,3,5(10)-trién

K zmesi 0,76 g (1,54 mmol) 3,16a-bis(benzyloxy)-9a-metyl-
-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien~11-6nu a 5 ml trietylénglykolu
sa prida roztok 2,16 g (38,15 mmol) hydroxidu draselného v 15 ml
trietylénglykolu a 1,54 g (30,8 mmol) hydrazinhydrdtu. Vzniknuta
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zmes sa zohrieva pocas 4 hodin na teplotu 210 °C. Potom sa do
zmesi pridd nasyteny roztok chloridu sodného a zmes sa extrahuje
etylacetatom. Organickd faza sa premyje zriedenou kyselinou
chlorovodikovou, vodou a roztokom chloridu sodného. Po odpareni
sa surovy produkt podrobi chromatografii na silikagéli v sustave
cyklohexén-etylacetdt (14 : 1). Ziska sa tak 0,66 g (1,37 mmol;

89 %) 3,16a-bis(benzyloxy)-%a-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
-triénu vo forme bezfarebného oleja, [a]p +47° (c 0,93; chloro-

form).
S9a-Metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol (17)

K roztoku 0,65 g (1,37 mmol) 3,1l6a-bis(benzyloxy)-9%a-me-
tyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-triénu v 20 ml tetrahydrofurdnu sa
prida 0,65 g paladia na uhli (10 % Pd) a zmes sa podrobi hydro-
genacii. Po ukonleni hydrogendcie sa katalyzator odfiltruje a

filtrdt sa zahusti, ¢&im sa ziska 0,4 g (1,33 mmol; 97 %)
9a-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-ciolu, ktory po
prekrystalizovani z metanolu tvori bezfarebné krystdly, t. t.

210-215; [alp +72° (c 0,99; dioxan).

Priklad 18
9a-Metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol
3,160-Bis(benzyloxy)-%a-metylestra-1,3,5(10)-trien-11-6n

Analogickym spdsobom ako v priklade 17 sa z 0,497 g
(1,06 mmol) 3,16a-bis(benzyloxy)estra-1,3,5(10)-trien-11-6nu
ziska 0,379 g (0,78 mmol; 73 %) 3,l6a-bis(benzyloxy)-9a-metyl-
estra-1,3,5(10)-trien-11-6nu vo forme bezfarebnej peny; [a]lp

+231° (¢ 1,03; chloroform); I (vC=0): 1709 cm™!.
3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-metylestra-1,3,5(10)-trién

Analogicky ako v priklade 17 sa z 0,715 g (1,48 mmol)

3,16a-bis(benzyloxy)-9a-metylestra-1,3,5(10)-trien-11-6nu ziska
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0,458 g (0,98 mmol; 66 %) 3,l6o0-bis(benzyloxy)-%u-metylestra-

-1,3,5(10)-triénu vo forme bezfarebného oleja; [a]p +61° (c 1,16;

chloroform).
9a-Metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol (18)

Analogickym spdsobom ako v priklade 17 sa z 0,476 g
(1,01 mmol) 3,160-bis(benzyloxy)-9a-metylestra-1,3,5(10)-triénu
ziska 0,292 g (1 mmol; 99 %) 9a-metylestra-1,3,5(10)-trién-
-3,16a-diolu, ktory kryStalizdciou poskytuje bezfarebné krysta-

ly, t. t. 182-186 °C; [alp +77° (c 0,99; dioxan).

Priklad 19
11p-Metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol

3,160-Bis (benzyloxy)-1la-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
-11B8-0l

3,160-Bis (benzyloxy)-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien~11-6n
(0,6 g, 1,25 mmol) sa pod ochrannym plynom rozpusti v 20 ml bez-
vodého tetrahydrofurdnu. Ziskany roztok sa ochladi na teplotu
-15 °C a pridd sa k nemu 4,17 ml 3 M roztoku metylmagnéziumbro-
midu. Po uplnom zreagovani sa pridd nasyteny xroztok chloridu a-
ménneho a zmes sa extrahuje etylacetatom. Surovy produkt sa po-
drobi chromatografii na silikagéli v sustave cyklohe-
Xan-etylacetat (6 : 1), &im sa ziska 0,59 g (1,18 mmol; 95 %)
3,160-bis(benzyloxy)-1lla-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
-11B-olu vo forme bezfarebného oleja; [alp -1° (c 0,99; chloro-

form).
3,160-Bis (benzyloxy)-11B-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién

3,160-Bis (benzyloxy)-lla-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-

-trien-11p-ol (0,5 g; 1 mmol) sa rozpusti pod ochrannym plynom v
dichlérmetédne a k roztoku sa pridd 1,75 g (2,4 ml; 15,3 mmol)

trietylsildnu. Zmes sa ochladi na teplotu -10 °C a pridéd sa
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5,69 g (5 ml; 40 mmol) éteratu fluoridu boritého. Po ukonéeni
reakcie sa zmes premyje nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného a extrahuje sa. Surovy produkt sa preisti chromatogra-
fiou na silikagéli v sustave cyklohexdn-etylacetat (9 : 1). Zis-
ka sa 0,327 g (0,68 mmol; 58 %) 3,l6a-bis(benzyloxy)-11f-metyl-
-1l8a-homo-estra-1,3,5(10)-triénu vo forme bezfarebného oleja;

[a]s +119° (c 0,99; chloroform).
11B-Metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol (19)

3,160-Bis(benzyloxy)-11p-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
-trién (0,45 g; 0,93 mmol) sa rozpusti v 20 ml tetrahydroZurénu,
k ziskanému roztoku sa pridéd 0,45 g palddia na uhli (10 % Pd) a
hydrogenuje sa. Potom sa katalyzdtor odfiltruje a filtréat sa od-
pari, ¢&im sa ziska 0,264 g (0,87 mmol; 94 %) l1lP-metyl-18a-homo-
-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diolu. KryStalizadcia z etylacetatu
poskytne bezfarebné krystaly, t. t. 244-251 °C; [a]: +197°

(c 1,07; dioxéan).

Priklad 20
11B-Metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol (20)

K roztoku 0,1 g (0,33 mmol; 11B-metyl-18a-homc-estra-
-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diolu v toluéne sa prida 0,35 g
(1,33 mmol) trifenylfosfinu a 0,22 g (1,33 mmol) kvseliny
4-nitrobenzoovej. Potom sa pomaly vrikvapkd 0,6 ml (1,233 mmol)
roztoku dietylazodikarbexyléatu (40 %2-ny roztok v toluéne'. Zmes
sa zohrieva na teplotu 50 °C aZ do tplného zreagovania, potom sa
zriedi etylacetatom a organicka fdza sa premy’e roztokom hydro-
genuhlic¢itanu sodného, vodou a roztokom chloridu sodného. Po vy-

suSeni nad siranom horeénatym a odpareni sa ziska surovy pro-
dukt.

Takto ziskany produkt sa rozpusti v 20 ml metanolu a k roz-
toku sa pridéd 0,81 g (5,85 mmol) uhliéitanu draselného. Zmes sa

mieSa pri laboratdérnej teplote aZ do Uplného zmydelnenia. V&&Si-
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na metanolu sa oddestiluje a zvySok sa vyberie do etylacetatu.
Extrakt sa premyje roztokom chloridu sodného a vysu3i sa nad si-
ranom horeé&natym. Surovy produkt sa podrobi chromatografii na

silikagéli v sustave cyklohexan-etylacetat (2 : 1), ¢im sa ziska
0,79 g (0,26 mmol; 78 %) 1llP-metyl-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-tri-
én-3,l6a-diolu, ktory po kryStalizacii z etylacetédtu tvori bez-
farebné krystaly, t. t. 175-188 °C; [a]p +148° (c 0,95; dioxan).
Priklad 21

11B-Metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol

3,16a-Bis (benzyloxy)-11p-metylestra-1,3,5(10)-trien-1if-o0l

Zlucenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade

19. Bezfarebny olej; [alp +2° (¢ 0,92; chloroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-11B-metylestra-1,3,5(10)-trién

Zli¢enina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade

19. Bezfarebny olej; [a]lp +112° (c 1; chloroform).
11B-Metylestra-1,3,5{10)-trién~-3, 1l6a-diol (21)

ZliCenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade
19. KryStalizacia 1z terc-butylmetyléteru poskytne bezZarebné
krys3tdly, t. t. 243-250 °C; [als +172° (c 0,96; dioxéan).
Priklad 22

11p-Metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol (22)

ZlG&enina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade
20. KryStalizacia zo zmesi cyk:ohexan-etylacetat poskytne bezfa-

rebné krystaly, t. t. 194-199 °C; [alp +177° (c 0,97; dioxén).

Priklad 23
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11B-Etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol

3,16a-Bis(benzyloxy)-lla-etyl-18a~-homo-estra-1,3,5(10)~trien-
-11B8-01

ZlucCenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade

19. Bezfarebny olej.
3,16a-Bis(benzyloxy)-11p-etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién

Zluéenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade

19. Bezfarebny olej.
11p-Etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol (23)

ZlucCenina sa pripravi analogicky ako sa ovisuje v priklade
19. Bezfarebné kry3tdly, t. t. 242-255 °C; [a]p +140° (c 0,99;
pyridin).

Priklad 24
11B-Etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diocl (23)

Zluc€enina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade
20. Bezfarebné kryStaly, t. t. 152-156 °C; falp +148° (c 0,95;

dioxan).

Priklad 25
11p-Etylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol
3,16a-Bis (benzyloxy)-lla-etylestra-1,3,5(10)-trien-11p-0l

ZluCenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade

19. Bezfarebny olej; [alp -3° (¢ 1; chlcroform).

3,160-Bis (benzyloxy)-1lla~-etylestra-1,3,5(10)-trién

ZluCenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade



64 :
19. Bezfarebny olej; [alp +97° (c 1:; chloroform).

11f-Etylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol (25)

Zlu€enina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade
19. Po kryStalizédcii z etylacetatu tvori bezfarebné krystaly,

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

Priklad 26
11B-Etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol (26)

ZlucCenina sa pripravi analogicky ako sa opisuje v priklade

20. Amorfnad tuhd latka.

Priklad 27
11B-Metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol

11B-Metoxy-17-tozylhydrazonocestra-1,3,5(10) -trien-3-ol

Zmes 6 ml etanoiu, 4 ml ladovej kyseliny octove:, 1 g

(3,3 mmol) 3-hydroxy-1l1B-metoxyestra-1,3,5(10)~-trien-17-&nu a
0,7 g (3,8 mmol) hydrazidu kyseliny toluén-4-sulfénove: sa zo-
hrieva na teplotu varu pcd spatnym chladidom. Po ribliZne
> hodinach varu sa reakind zmes ochladi a produkt sa izoluje
rikvapkanim do pribliZrne 10 ml vody. Voda obsiahnutd v surovom

produkte sa odstrani azeotrcpickou destildciou s n-hexancm. Zis-

ka sa 1,14 g (73 %) produktu.
11B-Metoxyestra-1,3,5(10),16--etraen-3-ol

K roztoku 469 mg (1 mmol) 1l1B-metoxy-17-tozylhydrazcnoes-
tra-1,3,5(10)-trien-3-olu v 15 ml tetrahydrofurdnu sa pod inert-
nym plynom a za intenzivneno mie3ania pridd pri labcratérnej
teplo- te 1 ml (10 mmol) rcztoku n-butyllitia (10 M roztok v
n-hexane). Reakény roztok sa zohreje a? do refluxu. Po asi

10 minGtach reakcie sa zmes cchladi a prikvapkd sa 20 ml nasyte-
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ného roztoku chloridu aménneho a 30 ml etylacetdtu. Organicka
faza sa premyje solankou a vysu3i sa nad siranom sodnym. Surovy
produkt sa precisti chromatografiou na silikagéli v sustave cyk-

lohexdn-etylacetat (1 : 1). VytaZok produktu je 170 mg (60 %).
11B-Metoxy-3-trietylsilyloxyestra-1,3,5(10),1l6-tetraén

K 284 mg (1 mmol) 11P-metoxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
-olu v 10 ml terc-butylmetyléteru a 1 ml pyridinu sa prida
0,6 ml trietylbrdémsilénu. Po 1 hodine sa k reakénej suspenzii
pridd 30 ml vody. Organicka faza sa oddeli, premyje sa, vysu$i
sa a zahustl sa vo vékuu. Takto ziskany olejovity produkt sa ih-
ned pouZije v dalSom reak&nom stupni (hydrobordcii). VytaZok
380 mg (95 %).

11B-Metcxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol (27)

K roztoku 380 mg (0,95 mmol) 1llP-metoxy-3-trietylsilyloxy-
estra-1,3,5(10),16-tetraénu v 20 ml tetrahydrofurdnu sa v atmo-
sfére inertného plynu pridd 464 mg (3,8 mmol) OS-borab:cyklo-
-[3.3.1]nonédnu a vzniknuty roztok sa mieSa pri labcratdrnej te-
plote do uplného zreagovania. Potom sa prikvapkd 5 ml vecdy. Po
ukonCeni vyvoja plynu sa prikvapkd 2 ml 5 N roztoku hydroxidu
sodného a 2 ml 30 %-ného peroxidu vodika. Zmes sa mie3a podas
1 hodiny pri laboratdrnej teplote a vzniknuty produkt sa extra-
huje ety.acetatom. Ziskany surcvy produkt sa preisti chromato-
grafiou v sustave n-hexan-chloroform-metanol (45 : 45 : 10) a
prekryStalizuje sa zo zmesi etylacetdt-n-hexdn. Ziskany produkt
(230 mg; 80 %) tveri bezfarebné krystaly, t. t. 212-222 °C;

[a]-"% +101° (c 0,53; dioxéan).
Priklad 28
11B-Metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol (28)

K roztoku 229 mg (0,76 mmol) llBf-metoxyestra-1,3,5(10)-tri-

én-3,16a-diolu v 30 ml toluénu sa pridéd 1,8 g (6,8 mmol) trife-
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nylfosfinu a 1,14 g (6,8 mmol) kyseliny 4-nitropenzoovej. Potom
sa prikvapkd 2,7 ml (6,8 mmol) roztoku dietylazodikarboxylatu
(40 3-ny roztok v toluéne). Zmes sa necha reagovat pocas
24 hodin pri laboratérnej teplote, potom sa zriedi etylacetdtom
a organicka faza sa premyje roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného,
vodou a roztokom chloridu sodného. Organicka fédza sa zahusti,
produkt sa vyberie do metanolu, k roztoku sa pridd 2,5 g uhlici-
tanu draselného a vzniknutd suspenzia sa zohrieva na teplotu va-
ru pod spatnym chladi¢om aZz do uplného zmydelnenia. Vac3ina me-
tanoZu sa oddestiluje a zvy3ok sa vyberie do etvlacetétu. Extra-
kt sa premyje vodou a roztokom chloridu sodného a rozpustadlo sa
odpari. Kry3talizdciou zo zmesi chloroform-cyklohexdn sa ziska
195 mg (85 %) takmer bezfarebnych krystdlov, t. t. 195-200 °C;

[a]p~" +86° (c 1,18; dioxan).

Priklad 29
11B-Fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol
11B-Fenyl-17-tozylhydrazonoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l

3-Hydroxy-11B-fenylestra-1,3,5(10)-trien-17-4n (530 mg;
1,71 mmol) sa podrobi reakcii s hydrazidom kyseliny tolu-
én-4-sulfénovej. V tomto pripade vypadne Cast produktu z reak&-
néhc roztoku po ochladeni. Tuh& latka sa odsaje, premyje sa eta-
nolem a vysu3i sa. Ziska sa 450 mg (51 %) zZltkastého kry3talic-
kého produktu. Dal3ia Cast produktu (303 mg; 38 %), ktorad je ob-
siahnuta v materskych luhoch, sa mdéZe ziskat extrakciou a zodpo-

vedaiucim chromatograZickym spracovanim.
11B-rFenylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol

11B-Fenyl-17-tozylhydrazonoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l
(51 mg; 1 mmol) sa podropci reakcii s 1 ml (10 mmol) roztoku
n-butyllitia analogicky ako sa opisuie v priklade 28. Ziska sa
450 mg surového produktu, ktory sa pouZije v nasledovnom stupni

pripravy trietylsilyléteru.
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11B-Fenyl-3-trietylsilylestra-1,3,5(10),16-tetraén

11B-Fenylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-0l (surovy produkt)
sa prevedie na trietylsilyléter analogicky ako sa opisuje v pri-
klade 28. Produkt sa preCisti chromatografiou na silikagéli v
sustave cyklohexan-etylaceta: (6 : 1) a roztok sa zahusti vo va-

kuu. VytaZok 320 mg olejovitej latky (72 % vztahované na 515 mg

11B-fenyl-17-tozylhydrazonoestra-1,3,5(10)-trien-3-olu).
11B-Fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol (29)

Hydroboracia 320 mg (9,72 mmol) 11B-fenyl-3-trietylsilyl-
estra-1,3,5(10),1l6-tetraénu sa uskutoni analogicky ako sa opi-
suje v priklade 27. Izolacia, chromatografia na silikagéli v

sustave toluén-etylacetdt (70 : 3C) a kryStalizacia z metanolu
poskytne 183 mg (73 %) produktu, t. t. 254-261 °C; [a]p° -103°

(c 0,09; dioxéan).

Priklad 30
11B-Fenylestra-1,3,5(10)~trién-3, 26b—diol (30)

Inverzia 16-hydroxylovej skupiny sa uskutodni spésotom opi-
sanym v priklade 28. Z 36 mg (0,1 mmol) 11B-fenylestra-
-1,3,5(10)-trién-3,16a-dioclu sa poc chromatograZii na silikagéli
v sustave toluén-etylacetat (70 : 30) po kryS:talizdcii z toluénu
ziska 25 mg (69 %) bezfarecnych krystalov, t. t. 241-247 °C:
[a]p™® -103° (c 0,09; dioxan).

Priklad 31
l6éa-Etinyl-18a~homo-estra=-1,2,5(10)-trién-3, 16b—diol
3-Hydroxy-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-16-6r.

l8a-Homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol (2,4 g) sa roz-

pusti v 60 ml acetdénu s pricavkom 2,5 ml dichlérmetdnu. Vzniknu-
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ty roztok sa ochladi na teplotu 10 °C a prikvapkd sa k nemu
4,2 ml kyseliny chrémsirovej (8 mol/l CrOs3). Po ukoneni reakcie
sa k reakénej zmesi pridd roztok hydrogensiric¢itanu sodného a
vdac¢Sina aceténu sa oddestiluje. K zvySku sa pridd pribliZne
100 ml vody a vypadnuty steroidny produkt sa odsaje. Po vysuSeni
sa ziska 2,02 g 3-hydroxy-l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-16-6nu
vo forme bezfarebnych krystdlov, t. t. 264-266 °C; [a]; -115°
(c 0,743; pyridin).

l60-Etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)~trién-3,16B-diol (31)

Pri teplote pribliZne 0 °C sa nasyti 30 ml tetrahydrofurénu
acetylénom. Potom sa k tomuto roztoku pridd za chladeniz a mie-
Sania 3,4 ml (8,4 mmol) roztoku n-butyllitia (2,5 M v tcluéne).
Teplota by mala byt asi 0 °C. K takto pripravenej suspenzii ace-
tylidu litneho sa pridd roztok 141 mg (0,5 mmol) 3-hydroxy-18a-
homo-estra-1,3,5(10)-trien-16-6nu v 10 ml tetrahydrofuridnu. Po
30 mintdtach reakcie pri teplote pribliZne 0 °C sa reakény roztok
rozloZzi zriedenou kyselinou chlorovodikovou. Po oddeszilovani
tetrahydrofurédnu sa odparok vyberie do toluénu, fézy sa cddelia
a organicka faza sa premyje vodou. Surovy produkt sa ziska za-
hustenim roztoku vo vakuu a pre¢isti sa chromatografiou rna sili-
kagéli v sustave toluén-acetdédn (7 : 1). Nasledna kry3talizacia z
toluénu poskytne 131 mg (85 %) kryStalického produktu, t©. t.
197-202 °C; [a]p +100° (c 1,06; dioxéan).

Priklad 32
16p-Etinyl-18a-homo~estra-1,3,5(10) -trién-3, 16a-diol (32}

Priprava 16B-etinyl-18a-homo-estra-1,3,35(10)~-tr1én-3, 16a-
-diclu sa uskutoéni analogicky ako sa opisuje v prikiade 31.
ZvySenim teploty na laboratérnu teplotu sa ziska vadE:i podiel
16B-etinylového produktu, ktory sa méZe izolovat chromatografiou
na silikagéli v suUstave cyklohexdn-etylacetdt (3 : 1); vytaZok

20 %, t. t. 213-219 °C; [a]p?® +48° (c 1,04; dioxan).
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Priklad 33

11B-Fluér-Ta-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol a 11B-fludr-
-7a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol

11B-Fludr-7a-metylestr-4-én-3,17-didn

K suspenzii 15,2 g (79,8 mmol) jodidu medného v 70 ml su-
chého tetrahydrofuradnu ochladenej na teplotu 0 °C sa prida
28,7 g (330 mmol) bromidu litneho a 27,8 ml DMPU. Zmes sa mie3a
najskér po&as 30 minut pri teplote 0 °C a potom sa ochladi na
teplotu -30 °C. Za mieSania sa pridd 52 ml roztoku metylmagné-
ziumbromidu v dietyléteri (3 M roztok). Zmes sa mieSa pocas dal-
§ich 30 minut a potom sa k sivo sfarbenej suspenzii prid& roztok
10,0 g (34,7 mmol) 11P-flubrestra-4,6-dién-3,17-didénu, 24,3 ml
DMPU a 23 ml trimetylsilylchloridu v 60 ml dichlérmetanu. Po
pridani sa reakéna zmes mie3a eSte pocas 1,5 hodiny pri teplote
medzi -30 °C az -10 °C, chladiaci kupel sa odstrdni a pri labo-
ratérnej teplote sa k reakénému roztoku opatrne za intenzivneho
mie3ania pridé 35 ml etylacetdtu. Organicka vrstva sa premyje
nasytenym vodnym roztokom chloridu aménneho aZ do odstrénenia
medi a vysu3i sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa podrobi
chromatografii na silikagéli v sustave hexdn-etylacetat (gra-

dient aZ do 1 : 1). VytaZok 3,1 g (30 %).
11p-Fludér-3~-hydroxy-7a-metylestra-1,3,5(10)-trien-17-én

K 8,3 g (27,2 mmol) 11B-fludbr-7a-metylestr-4-én-3,17-didnu
v 260 ml acetonitrilu sa prida 7,0 g (31,3 mmol) bromidu medna-
tého a reakénad zmes sa mieSa pccas 7 hodin pri laboratdrnej tep-
lote. Potom sa k reakénému roztoku pridd etylacetat, organické
faza sa premyje vodnym roztokom chloridu aménneho, roztokom hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a nakoniec vodou, a vysu$i sa nad sira-
nom sodnym. Surovy produkt sa podrobi chromatografii na silika-
géli v sUstave toluén-etylacetdt (gradient do 7 : 3). VytaZok

3,3 g (40 %); [alp +166,8° (c 0,5; metanol).

3-Acetyloxy-11B-fludr-Ta-metylestra-1,3,5(10)-trien-17-6n



70 § ...: [} §

11B-Fluér-3-hydroxy-7a-metylestra-1,3,5(10)-trien-17-4n
(3 g; 9,9 mmol) v 12 ml pyridinu sa necha stat so 6 ml acetan-
hydridu pri laboratérnej teplote cez noc. Potom sa reakéna zmes
naleje za mieSania do ladovej vody. Vypadnutd zrazenina sa odsa-
je a vyberie sa do etylacetdtu. Organickd faza sa premyje zrie-
denou kyselinou chlorsvodikovou a vodou a vysuSi sa nad siranom
sodnym. Ziska sa 3,4 g produktu, ktory je dostatoéne c¢isty na

dalSie pouZitie.
3-Acetyloxy-11p-fludér-7a-metylestra-1,3,5(10),16-tetraén

K roztoku 2,7 g (7,9 mmol) 3-acetyloxy-11B-fluér-7o-metyl-
estra-1,3,5(10)-trien-17-6nu v 40 ml suchého dichldérmetdnu sa
pridd 3,8 g (18,4 mmo.) 2,6-di-terc-butyl-4-metylpyridinu, zmes
sa ochladi pod ochrannym plynom (argén) na teplotu 0 °C a za
mieSania sa prikvapké 2,64 ml (16 mmol) anhydridu kyseliny tri-
fluérmetansulfdénovej. Potom sa odstradni chladiaci kupel a zmes
sa mieSa eSte pocCas 1,5 hodiny pri laboratérnej teplote. Prida
sa etylacetat, organickd féza sa premyje vodou a vysu$i sa nad
siranom sodnym. K roztoku surovéno produktu (6,0 g) v 15 ml di-
metylformamidu sa pridd pri labcratérrej teplote 5,72 ml tribu-
tylaminu, 0,11 g (C,15 mmol) ©bis(acetdto)bis(trifenyifosfin)-
paladdia a 0,61 ml kyseliny mravéej a zmes sa mieSa pcd argdnom
podas 30 minut pri teplote kupela 60 °C. Potom sa zmes rozloZi
ladovou vodou, extrahuje sa etylacetdtom, organickd féza sa pre-
myje zriedenou kyselinou chlorovodikovou a vodou, a vysu$i sa
nad siranom sodnym. Surovy produkt sa chromatografuje na silika-
géli v sustave heptér-acetén (gradient do 9 : 1). VytaZok 1,71 g
(66 %).

11B-Fludér-7Ta-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol (33a)

K roztoku 1,67 g (5,22 mmol) 3-acetyloxy-11B-fludr-7o-me-
tylestra-1,3,5(10),16-tetraénu v 30 ml DMSO a 2,4 ml vody sa pri
teplote 0 °C za mie3ania pridd po ¢&astiach 1,36 g N-brém-
sukcinimidu. Pc pridani sa odstrdni chladiaci kupel a zmes sa

mieSa eSte pocas 45 minat pri laboratdrnej teplote. Potom sa re-
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akénd zmes naleje do ladovej vody, extrahuje sa etylacetatom a
organicka faza sa premyje vodou a vysusi sa nad siranom sodnym.
Surovy brémhydrin (2,3 g) sa rozpusti v suchom tetrahydrofuréne
a k roztoku sa pridd 5 ml (18,6 mmol) tributylcinhydridu a prva
davka AIBN (celkove 200 mg; davky na 3pic¢ku Spachtle v priebehu
celej reakcie). Reakénd zmes sa mieSa pocas 10 hodin pri teplote
kupela 80 °C pod argdénom, potom sa zriedi etylacetdtom, organic-
k& fadza sa premyje zriedenou kyselinou chlorovodikovou a vodou,
a vysu3i sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa zmydelni 2,0 g
uhlic¢itanu draselného v 50 ml metanolu a 5 ml dichlérmeténu. Re-
akéna zmes sa mie3a po¢as 1,5 hodiny pod argdéncm a potom sa na-
leje do lIadovej vody. Po okysleni zriedenou kyselinou chlorovo-
dikovou sa produkt extrahuje do etylacetdtu. Organicka faza sa
premyje vodou a vysu$l sa nad siranom sodnym. Surovy produkt sa
podrobi chromatografii na silikagéli v  sustave chloro-

form-terc-butylmetyléter (gradient do 95 : 5). VytazZok 1,16 g
(75 %), t. t. 239-240 °C (rozklad); [alp +96,8° (c 0,51; meta-

nol).
11B-fludr-To-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol (33b)

K roztoku 0,60 g (2,0 mmol) 11B-fludér-Ta-metylestra-
-1,3,5(10) -trién-3,16B-diolu v 20 ml suchého tetrahydrofurdnu sa
prida 1,82 g (6,9 mmol) trifenylfosfinu a 0,26 ml kyseliny mrav-
Cej. K tomuto roztoku sa pod argénom pri laboratdérnej teplote
prikvapkd za mieSania 1,10 ml DEAD. Po 30 minutach sa reakéné
zmes rozloZi vodou a vysuSi sa nad siranom sodnym. Surovy pro-
dukt sa preCisti chromatografiou na silikagéli v sustave dich-
lérmetan-etylacetdt (gradient do 95 : 5). Takto ziskané fcrmidty
sa rozpustia v 15 ml dichlérmetanu, pridd sa 7,5 ml 3 %$-ného me-
tanolického roztoku hydroxidu sodného a zmes sz nechd stat pocas
2 hodin pod argénom pri laboratdrnej teplote. Potom sa zmes roz-
loZi vodnou kyselinou octovou, extrahuje sa etylacetatom, orga-
nicka faza sa premyje vodou a vysu3i sa nad siranom sodnym. Su-
rovy produkt sa precisti kryStalizdciou zo zmesi acetén-hexan.
Vytazok 0,45 g (75 %), t. t. 221-222 °C (rozklad); [a]p +104,2°
(c 0,52; metanol).
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Analogicky ako sa opisuje v prikladoch 3 a 4 sa pripravia

nasledovné zluéeniny:

Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,

(acetdédn-hexan);

7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,

(acetdn-hexan) ;

7p-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,

Ta-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,

(acetdn-hexéan) ;
Ta-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,

7p-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,

(acetdn-hexan) ;

7B—etylestra—1,3,5(10)-trién—3,165—diol,

(dichlérmetan-hexan);

t. t. 239-241 °C

t. t. 171-173 °C

amorfny;

t. t. 192-193 °C

amorfny;

t. t. 187-189 °C

t. t. 156-157 °C
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Tabulka 1
Estrcgén Struktura hER a |hER B|ERB/ Potkania | Potkania | Prost.ER/
RBA* | RBA* | ¢pg |Maternica | prostata | mater.ER
Chiralne ~H .
Estradicl I 100 i00 1 100 100 1
/\’/'
i |
A
20
i Ch.rdlne
Estrén ' 17 60 37 0,06 3 2 0,8
A
HC
Chiralne R
170~ SH 58 11 0,2 2,4 .3 0,5
estradiol
Zr.arzlne
Estriol T 14 21 1,¢% 4 29 5
K\F@ o
5-Anaro- C‘""‘“;“e\l/,?“ 6 17 3 0,1 5 50
sténcdiol ' | ‘>
4C
Genistein 5 36 7 0,1 10 100
Coumestrol 94 i85 2 1,3 24 18
* Kuiper a spol., Endccrinology 138, 863-870 (1996)
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Tabulka 2
Zlu&enina Struktura ER (RBA) ER(RBA) 50%-na 50%-na
aiebo Potkania Potkania ochrana st-mulacia
priklad maternica | prostata kosti maTernice
(ng/zvieral | {ug. zviera]
l6a-Estradiol 9 50 3 30
Q&b )
HO
9 5,3 59
HC
10 \j Z 13
HC
7B-Etylestra- | C.z 2
-1,3,5(10)- P o
-trién-3, 16B- ‘
40
-diol
Ja-Etylestra- -1 143
~1,3,5(10) - /Z::I:E;:f:>»mr
-trién-3, 16p-
P O W
-dxol
7B-Fenylestra- ! 0,~ 14
-1,3,5(10) - -
-trién-3, 16B-
HC
~dicl |
Ta-Feny.estra- I 2,3 9
-1,3,5(10} - /f\[J:;:::>—D
-trién-3, 16p- '
ien op Ho/k\/~\,/ AN
-dzol g\/J
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Zluéenina Struktiura ER(RBA) ER(RBA) 50%-na 50%-n&
alebo Potkania Potkania ochrana stimuléacia
priklad maternica | prostata kosti maternice
[ng/zviera) | [ug/zviera])
7B-Fenylestra- 0,2 1,3
-2,3,5(10} - 04
-trién-3, l16a-
d0
-diol
7B-Etylestra- 0,1 2,9
-1,3,5(10}) - *CH
-trién-3, 160~
HO
-diol
4 29 200
HO "
3 5,6 83

HC

%
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PATENTOUVE NAROKY

3,16-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-triénové derivaty v&eobecného

vzorca I

(I)

kde substituenty R! az R!” nezavisle od seba maju nasledovny vyz-

nam:

Rl

je atdém halogénu, hydroxyvlovd skupina, metylovd skupina,
trifludrmetylova skupina, metoxylovd skupina, etoxylova

skupina, alebo atém vodika;

je atdém halogénu, hydroxylova skupina, priama alebo rozvet-
vena, nasytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahu-

jica az 6 atdémov uhlika, alebo atém vodika;

je atém halogénu, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytenad alkylovd skupina obsahujtca aZ 10 atémov uhlika,
trifludérmetylovad skupina, pentafludretylovd skupina, priama
alebo rozvetvend, nasytena alebo nenasytend alkoxylova sku-

pina obsahujuca aZz 6 atémov uhlika, alebo atém vodika;

je atdém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne &iasto&ne alebo
Uplne fluorovand alkylovad skupina v polohe a alebo P obsa-
hujica aZ 10 atdémov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytena alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujica aZ 6

atdémov uhlika, pripadne substituovany arylovy alebo hetero-
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arylovy zvySok, alebo atdém vodika;

je atdém vodika v polohe a alebo B, priama alebo rozvetvena,
nasytena alebo nenasytena, pripadne ciastone alebo uplne

fluorovana alkylova skupina v pclohe a alebo P obsahujica

az 10 atémov uhlika, aiebo kyanosxupina v polohe o alebo B:

je atdém vodika v polohe o alebo B, metylovad skupina v polo-
he a alebo B, etylovad skupina v polohe a alebo B, trifluér-
metylovd skupina v polohe a alebo B, alebc pentafluéretylo-

vad skupina v polohe a alebo B;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atom halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylovd skupina v
polohe a alebo B, priama alebo rozvetvena, nasytend alebo
nenasytend, pripadne ¢iastolne alebo uplne fluorovand alky-
lova skupina obsahujuca aZ 10 atémov uhlika, priama alebo
rozvetvena, nasytend &lebo renasytend alkoxy- alebo alkyl-
tioskupina obsanhujica aZ 6 atémov uhlika, pripadne substi-

tuovany arylovy alebo netercarylcvy zvy3ok, alebo atém vo-
dika;

je metylova skupina v polche B, etylovd skupina v polche B,
trifludrmetylova skupina v polohe B, alebo pentafluéretylo-

vd skupina v polohe B;

je priama alebo rozvetven&, nasytend alebo nenasytena, pri-

padne Ciastolne alebo uplne fluorovand alkylovd skupina v
polohe a alebo B obsahujuca aZ 10 atémov uhlika, alebo atém

vodika v polohe a alekec B;

je atém halogénu v polche a alebo P, priama alebo rozvetve-
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n4d, nasytend alebo nenasytena, pripadne ciastocne alebo
uplne fluorovanéd alkylova skupina v polohe o alebc B obsa-
hujuca aZ 10 atémov uhlika, ktora méZe byt preruSerd jednym
alebo viacerymi atdmami kyslika alebo siry, jedncu alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinemi alebo
iminoskupinami =NR'®> (R® je atém vodika, metylova skupina,
etylova skupina, propylova skupina, izopropylovd skupina),

alebo atém vodika;

alebo

R a R spoloéne tvoria l4a,l5a-metylénovi alebo 14B, 15f-metylé-
novlu skupinu, ktorda je pripadne substituovanid jedrnvym alebo

dvoma atémami halogénu;

R6 je priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytend, pri-

padne ciastocne alebo Uplne fluorovand alkylovd s<upina v
polohe a alebo P obsahujica az 10 atdémov uhlika, +«rifludr-
metylova skupina alebo pentafluébretylcvd skupina, Xyanome-

tylova skupina, alebo atdém vodika v polohke a alebc B:

RY je atém halogénu v polohe a alebo B, priama a_ebo rzzvetve-
na, nasytena alebo nenasytend, pripadne ¢&iasto&ne alebo
Uplne fluorovanad alkylova skupina v polohe a alebc B obsa-

hujuca az 10 atémov uhlika, atém vodika alebo hyzroxylova

skupina;

pricom prerudované cCiary (----) v kruhoch B, C a D znzlia pri-
padni jednu alebo viacero dvojitych vdzieb a vlnovky ( ™ ) zna-

&ia, Ze substituent méZe byt v polohe a alebo B:
s vynimkou nasledovnych zlGé¢enin:

estra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),7-tetraén-3, 1éa-diol,

estra-1,3,5(10),7-tetraén-3,16Bf-diol,
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l60-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol, a

16p-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol.

2.

zluéeniny podla naroku 1, kde substituenty R! aZ R*" neza-

visle od seba maji nasledovny vyznam:

Rl

je atém fludru, hydroxylova skupina, metylovd sxupina,
trifludérmetylovd skupina, metoxylovd skupina, etoxylova

skupina, alebo atdém vodika;

je atdém fludru, hydroxylovd skupina, metoxylovad skupina,

etoxylovéd skupina, alebo atdém vodika;

je atdém fludru, metylova skupina, etylcvd skupina, tri-
fluérmetylova skupina, metoxylovd skupina, etoxylovad skupi-

na, alebo atém vodika;

je atém fluéru v polche a alebo B, metylovd skupina, etylo-
va skupina, propylcva skupina alebo izopropylovad skipina v
polohe a alebo B, pripadne substituovany arylovy zvy-

Sok, trifluérmetylova skupina v polohe a alsbo B, alepbo atém

vodika;

je atdém vodika v polohe a alebo B, metylovi skupina = polo-

he o alebo B, alebo etylovd skupina v polche o alebc B;

je atém vodika v pclohe a alebo B, metylovd skupina 7 polo-
he o alebc B, etylovad skupina v polohe o alebo B, trifludr-
metylovd skupina v polohe a alebo B, alebc pentafluéretylo-

vad skupina v polohe a alebo B;

je nitrocxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylova skupina
v polohe a alebo B, atém fludru v polohe o alebo B, chlér-
metylova skupina v polohe a alebo B, metylovad skupina v po-
lohe a alebo P, metoxylovd skupina v polche o alebo B, fe-

nylova skupina alebo 3-metyltien-2-ylova skupina v polohe «
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alebo B, alebo atém vodika;

je metylova skupina v polohe a alebo B alebo etylova skupi-

na v polohe a alebo B;

je atdém vodika v polohe a alebo B, alebo metylova skupina v

polohe a alebo B;

je atém fludéru v polche a alebo B, metylovd skupina v polo-

he a alebo B, alebo atém vodika;

R** a R' spoloéne tvoria l4a, 1l50-metylénovi alebo 14, 15f-metylé-

novu skupinu;

RS je metylovad skupina, etyliovad skupina, etinylovad skupina,
propinylova skupina, alebo trifludérmetylova skupina;

RY? je atém fludru v polohe a alebo B, metylovd skupina, atdédm
vodika alebo hydroxylovd sxupina;

pri¢om preruSované Ciary (----) v kruhoch B, C a D znadia pri-

padnu dalSiu dvojitd vazbu medzi atémami uhlika 9 a 11.

3. ZluCeniny v3eckecnéhc vzorca I podla nadroxu 1, kde

R’ je atém halogénu v polohe o alebo B, priama alebo rozvetve-

nd, nasytend alebo nenasytend, pripadne <&iasto&ne alebo

Uplre fluorovaré alkylovd skupina v polohe a alebo B obsa-
hujuca az 10 azoémov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytena alebo nenasytend alkxoxylovd skupina obsahujuca aZ 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heteroarylovy zvySok; pricom
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R}, R?, R%, R% R% R', RY, R!, R!® a R su atémy vodika.

4.

Rll

Zlaceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atém halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylovd skupina v
polohe a alebo B, priama alebo rozvetvend, nasytena alebo
nenasytena, pripadne &iastoCne alebo uplne fluorovand alky-
lové skupina v polohe a alebo B obsahujicz aZz 10 atémov uh-
lika, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujuca aZz 6 atdémov uhli-
ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heterocarylo-

vy zvySok; pricom

R!, R°, R*, R’, R% R? R'", R™, R! a RY su atémy vodika.

5.

RlS

ZluCeniny v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytena alebo nenasytend, pripadne &iasto&ne alebo
Gplne fluorovana alkylova skupina v polohe o alebo B obsa-
hujdca az 10 atdémov uhlika, ktord mdéZe byt prerudend jednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NRY (R**" je atém vodika, metylovd skupina,
etylova skupina, propylovad skupina, izopropylova skupina);
pricom

"

R', R°, R*, R’, R}, R’ R!Y, RY, R! a R su atémy vodika.

6.

R7

ZlicCeniny v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
nad, nasytend alebo nenasytend, pripadne d&iastodne alebo

uplne fluorovana alkylovd skupina v polohe o alebo P obsa-
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hujica aZz 10 atémov uhlika, priama alebo rozvetvena, na-
sytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujtica az 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heteroarylovy zvySok; a

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupi-
na v polohe a alebo P, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atém halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylovd skupina v
polohe o alebo B, priama alebo rozvetvena, nasytend alebo
nenasytend, pripadne &iastoéne alebo uUplne fluorovand alky-
lova skupina v polohe o alebo B obsahujica aZ 10 atémov uh-
lika, priama alepo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujuca aZ 6 atémov uhli-
ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heteroarylo-

vy zvySok; pricom

R*, R*, RS, Rg, R, R:5, R'® a RY su atémy vodika.

ZlucCeniny vSeobecného vzorca I podla ndroku 1, kde

ie atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-

na, nasytena alebo nenasytend, popripadne <&iastoCne alebo

uplne fluorovanad alkylovad skupina v polohe a alebo P obsa-
hujica az 10 atdmov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytena alebo nenasytena alkoxylovd skupina obsahujuca azZ 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovy alebo

heteroarylovy zvys$ok; a

e atém halogénu v polche a alebo B, priama alebo rozvetve-

na, nasytena alebo nenasytena, pripadne ¢iastoéne alebo

Uplne fluorovand alkylova skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica aZz 10 atdémov uhlika, ktord mdéZe byt prerusSend jednym
alebo viacerymi atémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR'® (R} je atém vodika, metylova skupina,
etylova skupina, propylovd skupina, izopropylova skupina);

pridom
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rR', r°, RY, R® R’ R!, RY, R! a R' si atomy vodika.

ZlG&eniny vieobecného vzorca I podla naroku 1, kde

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovad skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v poloche a alebo B,
atém halogénu v polohe o alebo B, chlérmetylovd skupina v

polohe o alebo P, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo

nenasytena, pripadne Ciastolne alebo Gplne fluorovanid alky-

lova skupina v polohe a alebo B obsahujuca az 10 atoémov uh=-
lika, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena
alkoxy- alebo alkyltioskupina obsahujica aZ 6 atdémov uhli-
ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo hetercarylo-

vy zvysSok; a

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nenasytend, pripadne <CiastoCne alebo

Uplne fluorovanad alkylovd skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica az 10 atdémev uhlika, ktord mdéZe byt preruSenéd jednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alero
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfdénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR-® (R®® je atdm vodika, metylova sxupina,
etylovd skupina, propylovaé skupina, izopropy.ova skupina);

pricom

R}, R?, R* R’, R R% R, R a RY su atémy vodika.

9.

Z1luCeniny vSeobecného vzorca I podla nédroku 1, kde

je atédm halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rczvetve-

na, nasytend alebo nenasytena, pripadne cCiastoéne alebo

Uplne fluorovand alkylovd skupina v polohe o alebo P obsa-
huiuca az 10 atdébmev uhlika, priama alebo rozvetverd, na-
sytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujica az 6
atémov uhlika, alebo pripadne substituovany arylovyv alebo

heterocarylovy zvySok;
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je nitrooxyskupina v polohe a alebo P, hydroxylovd skupi-
na v polohe o alebo P, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atém halogénu v polohe o alebo B, chlérmetylova skupina v

polohe o alebo P, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytend, pripadne €iastoéne alebo Uplne fluorovand alky-
lovad skupina v polohe o alebo P obsahujuca aZ 10 atdémov uh-
lika, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytena
alkoxy—- alebo alkyltioskupina obsahujuca az 6 atémov uhli-
ka, alebo pripadne substituovany arylovy alebo heterocarylo-

vy zvySok; a

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
nad, nasytend alebo nenasytend, pripadne c&iastoéne alebo
Uplne fluorovand alkylovd skupina v polohe a alebo B obsa-
hujlica aZ 10 atémov uhlika, ktora mdézZe byt preruSend *ednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR!® (R-®> je atém vodika, metylova skupina,
etylova skupina, propylovad skupina, izoprcoylova skupina):

pricom

rR!', R*, R*, R% R’ RY, R*® a R su atémy vodika.

10.

Zlu€eniny podla naroku 1, vy znacujice sa Tym,

Ze preruSované Ciary (----) znacia jednu alebo viacero kenjugo-

vanych dvojitych vdzieb.

11.

ZliCeniny podla naroku 1, vy znac¢ujice sa tym,

Ze maju dvojitu vadzbu medzi atdémami uhlika 6 a 7.

12.

Zl4cCeniny podla naroku 1, vy zna€ujiace sa tynmn,

Ze maju dvojitu vazbu medzi atémami uhlika 7 a 8.

13.

ZluCeniny podla nadroku 1, vy znac¢ujuce sa tym,

Ze maju dvojitu vazbu medzi atémami uhlika 8 a 9.



Zlaceniny

majd dvojitu

Zluc¢eniny

maju dvojitu

Zlu&eniny

mas;u dvojitu

Zluceniny

maja dvojitu

podla

vazbu

podla

vdzbu

podla

vazbu

podla

vdzbu

85 [ X ] [ X} (XX} (X ] [ X ]
naroku 1, vyznacujuce sa t m,
medzi atémami uhlika 9 a 11.
ndroku 1, vyznacdujlce sa tymnm,
medzi atémami uhlika 8 a 14.
ndroku 1, vyznadcujulce sa tymnm,
medzi atdémami uhlika 11 a 12.
naroku l, vyznac¢dujiauace sa tynm,
medzi atémami uhlika 14 a 15.

18.

ze

uhlika 8 a 9.

Zlucéeniny podla naroku

maja dvojité vdzby

19.
Ze maju dvojité
uhlika 14 a 15.

ZlGc¢eniny podla naroku

vazby

20. ZluCeniny podla néroku
Ze maju dvojité vazby medzi

uhlika 8 a 9 a medzi atdmami

21. Zluéeniny podla néaroku
Ze maju dvojité vdazby medz:i

uhlika 8 a 9 a medzi atdmami

22.
Ze maju dvojité vazby medzi
uhlika 8 a 9,
ka 14 a 15.

Zla&eniny podYa néaroku

23.
tym,

ZlGCeniny podla narokov 1 aZz 22, vy zna & ujace

10, vyznac¢ulGcesatynm,

medzi atémami uhlika 6 a 7 a medzi atdmami

10, vyznadujlucesatymnm,

medzZ atdémami uhlika 8 a 9 a medzi atdmami

10, vyznacujlucesatym,
atémami uhlika 6 a 7, medzi atémami

uh2ika 11 a 12.

100, vyznacdujlucesatym,
atémami uhlika 6 a 7, medzi atdémami

uhlika 14 a 15.

10, vyznacdujucesatymn,

at¢mami uhlika 6 a 7, medzi atémami

medzi atdmami uhlika 11 a 12 a medzi atémami uhli-

S a

Ze jedna alebo obe hydroxylové skupiny na atémoch uhlika
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3 a 16 su esterifikované alifatickou alebo aromatickou karboxy-

lovou kyselinou alebo a- alebo PB-aminokyselinou.

24. Zluéeniny podla naroku 1, a to:

140, 150-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
14B,lSB—metylénest;a—1,3,5(lO)—trién—3,16a—diol,
14B,15B~-metylénestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, léa-diol,
estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16a-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)-tetraén-3,1l6a-diol,
estra-1,3,5(20),6,8-pentaén-3,1l60-diol,
7Jo~-fludbrestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
11p-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
Toa-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
8a-estra-1,3,5(10)~-trién-3,1l6a-diol,
estra-1,3,5(10)-trién-2,3,16a-triol,
17B-flubrestra-1,3,5(10)-trién~3, 16a-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a-diol,
l18a-homo-estra-1,3,5(10}),8(9)-tetraén-3,1l6a-diol,
18a-homo-14a, 15a-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
18a-homo-140, 150-metylénestra-1,3,5(10),8(9)~tetraén-3,16a-diol,
18a-homo-14a, 15c-metylérestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3, 16a-diol,
4o, 150-metyiénestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
14B,15B-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
14B,15f-metylénestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16Bp-diol,
estra-1,3,5(20),8(9)-tetraén-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),8(14)-tetraén-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3, 16p-diol,
7o-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
11B-metoxyestra-1,3,5(1C)-trién-3, 16B-diol,

To-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
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11p-flubrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
8a-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
estra-1,3,5(10)-trién-2, 3, 1l60-triol,
17p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16B3-diol,
l8a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16pf-dicl,
18a-homo-14a, 15a-metylénestra-1,3,5(10)-trién-3,16f-diol,
18a-homo-14a, 15a-metylénestra-1,3,5(10),8{9)-tetraén-3, 16p-diol,
l8a-homo-1l4a, 15a-metylénestra-1,3,5(10),6,8-pentaén~-3, 16pf-diol,
To-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
Ta-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a~-diol,
To~izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
7To-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7o-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 1l6a-diol,
To-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-dio’,
To-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-dicl,
To~kyanometylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a-diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
1B-propylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-dio’,
7B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-c-0l,
7B-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
7B-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
7B-kyanometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160a-diol,
To-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6Bf-diol,
Ta-propylestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B-diol,
Ta-izopropylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16B-diol,
Ta-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,

Ta-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
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7Ja-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
7o-kyanometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
7B-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
7B-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
7B-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
7B-kyanometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16pf-diol,
15a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15a-etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a~-diol,
150-propylestra-1,3,5(10)-trién-3, loa-diol,
15a-alylestra-1,3,5(10)-trién-3,l6a-diol,
15a-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
150-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
l5a-metoxyestra-i,3,5(10)-trién-3, l6a~-diol,
15a-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6ua-dioZ,
15a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16P-diol,
15a-etylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
l5a-alylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-dicl,
15a-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-izopropenylestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B-diol,
15a-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
l5a-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15B-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
i5B-propylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15f-alylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,

15B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
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15B-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15p-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15p-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15f-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B~diol,
15p-etylestra-1,3,5(10)-trién-3,163-diol,
15B-propylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15f-alylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B-izopropylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B-izopropenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15p-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-3, 16pf-diol,
15B-tiometylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
Ta-trifludrmetyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, L6a-diol,
Ta~pentafluéretyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-dio’,
Ta-etyl-11p-flubrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
Ta-propyl-11Bp-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
To-izepropyl-11Pp-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
Ta-izopropenyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
To-fenyl-11Bf-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, leo-diol,
Ta-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)~trién-3, lea-diol,
Ta~-ticmetyl-11p-Zludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
Ta-kyanometyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
7B~etyl-1ip-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
1B-propyl-1_p-£fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3, l6a-ciol,
7B-izcprepyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 1€a-diol,
1B-izcpropenyl-11Bf-£fludbrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
1p-fenyl-12B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
1B-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
Tu-ticmety_-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
7B-kyanometyl-11B-flubrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
Jo-etvl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-dicl,

Ta-propyl-11p-fludérestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
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Ta-izopropyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
Ja-izopropenyl-11Bf-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
7Jo-fenyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B~-diol,
Ta-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16P-diol,
Ta-tiometyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
Ta-kyanometyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
7B-etyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
7B-propyl-11p-£fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-izopropyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
7B-izopropenyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7Bp-fenyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7p-metoxy-11p-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7p-tiometyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
7B-kyanometyl-11Bp-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,.6pf~-diol,
15a-metyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
150-etyl-11p-fludérestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15a-propyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,1l6a-diol,
15a~alyl-11p-fludérestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a-diol,
15a-izopropyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15a~izopropenyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
15a-metoxy-11Bf-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, loa-diol,
15a-tiometyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
15a-metyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
15a-etyl-11f-fludrestra-1,3,5(10)-trién~3,16B-d1ol,
150-propyl-11B-fludbrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-alyl-11B-fluébrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-izopropyl-11B-fluérestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-izopropenyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15a-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)-<rién-3,16B-diol,
15a-tiometyl-11B-flubrestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15B-metyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
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15p-etyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3,16a~-diol,
15B-propyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-alyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-izopropyl-11p-fludérestra-1,3,5(10)-trién-3, lea-diol,
15Bp-izopropenyl-11Bf-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,l6a~-diol,
15B-metoxy—-11B-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a-diol,
15f-tiometyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,l6a-diol,
15f-metyl-11Bf~-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3,16B~diol,
15f-etyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién~-3,16B-diol,
15f-propyl-11p-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
15f-alyl-11B-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
15B-izopropyl-11p-fludérestra-%,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
15B-izopropenyl-11Bf-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16p-diol,
15B-metoxy-11p-fludrestra-1,3,5(10)~-trién-3,16Bf-diol,
15f-tiometyl-11p-fludrestra-1,2,5(10)-trién-3,16B-diol,
140, 15a-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
14B,15B-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a~-diol,
14B,15f-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 1l6a-diol,
7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16a-diol,
To-fenylestra-1,3,5(10),8(14)-tetraén-3,16a-dio’,
7-fenylestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3, 16a~-diol,
11B-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
11B-fludr-7a~-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a~-diol,
To~-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)~trién-3, 16a-diol,
To-fenylestra-1,3,5(10)-trién-2,3,1l6a-triol,
17B~-fludr-Ta-fenylestra-2,3,5(i0)-trién-3, 16a-diol,
18a-homo-7a-fenylestra-1,3,5(1C)-trién-3, 16a-diol,
18a-homo-7a~fenylestra-1,3,5(1C),8(9)-tetraén-3, 16a-diol,
18a-homo-14a, 150-metylén-Ta—-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~
-diol,

18a-homo-14a, 15a-metylén-7a~-ferylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-
-3,16a-diol,



92 .

18a-homo-14a, 15a-metylén-7-fenylestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-
-3, 1l6a-diol,
l4a,150-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16B-diol,
14p, 15f-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p—diol,
143, 15f-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3, 16p-diol,
7Ta-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16pf-diol,
7Ta-fenylestra-1,3,5(10),8(14)-tetraén-3,1le6Bf-diol,
7-fenylestra-1,3,5(10),6,8-pentaén-3, 16pf-diol,
11B-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
11B-fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10) -trién-3, 16p-diol,
Ta-fenyl-8a-estra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf-diol,
To-fenylestra-1,3,5(10)-trién-2,3,16a-triol,
17p-fludér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
18a-homo-7a-fenyiestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
18a-homo-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16B-diol,
18a-homo-140, 150-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16p-
-diol,

18a-homo-14a, 15a-metylén-7a-fenylestra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-
-3,16B-diol,

18a-homo-14a, 15a-metylén-7-fenylestra-1,3,5(10), 6, 8-pentaén-
-3,16p-diol,
15a-metyl-7a-~fenylestre-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
1oa-etyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diocl,
15a-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diol,
15a-alyl-7oa-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-dicl,
15a-izoproryl-7a-fenvlestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15a-izopropenyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
15a-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a—-diol,
15a-tiometyl-7o-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160o~diol,
15a-metyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
l15a-etyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15a-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16f—diol,
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l5a-alyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-dicl,
15a-izopropyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16pf—-diol,
15a-izopropenyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
15a-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
l5a-tiometyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16Bf—diol,
15f-metyl-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a-diol,
15B-etyl-7a~-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15f-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
15f-alyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16a~diol,
15f-izopropyl-7a-fenylestra-2,3,5(10)-trién-3, 16a~-diol,
15f-izopropenyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-metoxy-7o-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diol,
15p-tiometyl-7a-fenylestra-1,3,5(.0)-trién-3,16a~diol,
15f-metyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15f-etyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16pf—diol,
15B-propyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16f—diol,
15B-alyl-7a-fenylestra-1i,3,5/10)-trién-3, 16B-diol,
15B-izopropyl-Ta-fenylestra-1,3,5{.0)-trién-3,16p—dicl,
15B-izopropenyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15p-metoxy-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B—-diol,
15B-tiometyl-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p~diol,
15a-metyl-11B-fludr-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
150-etyl-11B-fluér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 26a~diol,
15a-propyl-11B-fludér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15a-alyl-11pf-fludér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
150-izopropyl-11B-fluér-7a-fenyleszra-1,3,5(10)-trién-3, 160~
—-diol,
15a-izopropenyl-11B8~fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 60~
-diol,
15a-metoxy-11B-fludér-7oa-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,

15a~tiometyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,



oo o’ os ¢*% "% ot
o %ec0 s 22 2er o b
94 see oo’ ese *ee®  “ee® et

15a-metyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16B-diol,
15a-etyl-11f-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf—-diol,
15a-propyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10) -trién-3, 16B-diol,
15a-alyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
15a-izopropyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16—
—-diol,
15a-izopropenyl-11p-£fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-
—diol,
15a-metoxy-11B~fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B—-d:ol,
l5a-tiometyl-11B-fludér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
15f-metyl-11Bf-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
15B-etyl-11p-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-dio_,
158-propyl-11f~-fludr-Ja-fenylestra-1,3,5(10)~-trién-3, 16a—-diol,
15f-alyl-11p-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-dio’,
158-izopropyl-11p-fludér~-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~
—-diol,
15B-izopropenyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~
-diol,
15B-metoxy-11B-fludér-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160—~diol,
15B-tiometyl-11B-fluér-Ja-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
15B-metyl-11B-fluér-Joa-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-dic?,
15B-etyl-11B-fludr-Ta-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16f-dio’,
15B-propyl-11B-fluér-Ta~-fenylestra-1,3,5(10) -trién-3, 16p-diol,
15B-alyl-11B-fluér-Ta-ferylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16f—diol,
15B-izopropyl-11B-fluér-"a-fenylestra-1,3,5(10)-zrién-3, 16p-
-diol,
15p-izopropenyl-11B-fluér-7a-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3, 26—
-diol,
lSB—metoxy—l1B—fluér-7a—fenylestra—1,3,5(10)—trién-3,lGB—diol,
15p-tiometyl-11B-fludér-7a-fenyiestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
11B-(3-metyltien-2-yl)estra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
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118-(3-metyltien-2-yl)estra-1,3,5(10)-trién-3,16pf-diol,
13a-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,
13a-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
l4B-estra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
14B-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
11B-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
11B-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf—-diol,
11f-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, l6a~diol,
11B-metyl-18a-homo~estra-1,3,5(10)-trién-3, 16p-diol,
11B-etylestra-1,3,5(10)~-trién-3, l6a-diol,
11B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16p~diol,
11B-etyl-8a-homo-estra-1,3,5(10)~-trién-3, 160~diol,
11B-etyl-18a-hcmo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
11B-vinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160~diol,
11B-vinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B~-diol,
11B-vinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160~diol,
11B-vinyl-iB8a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
11B-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 160—-diol,
11B-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
l11B-etinv1-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
11B-etinyl-18a~homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
Sa-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,160~diol,
9a-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B—diol,
90-metyl-18a-hcmo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
9a-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
Ta-metyl-18a-hcmo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
To-metyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B—-diol,
Ta—-etyl-_%a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diol,
lo-etyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16f-diol,
7o, L1B-dimetylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a~diol,

70, 11B-dimetylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
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7a,11p-dimetyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
7a,11B-dimetyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B—-diol,
16B-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—-diol,
16a-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B-diol,
To-metyl-16Bf-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, l6a-diol,
Ta-metyl-l6a-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B-diol,
Jo-metyl-16P-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
To-metyl-l6o-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16pf-diol,
11B-metyl-16B-etinylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a—diocl,
11B-metyl-16a-etinylestra-1,3,5(10)~trién-3,16p-diol,

11B-metyl-16B-etinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol, a

11f-metyl-16a-etinyl-1i8a-homo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 16p~diol.

25. ZlGCeniny podla naroku 24, a to:

To-fludrestra-1,3,5(10)-trién-3, 160-diol,
Toa-metylestra-1,3,5(10)-trién-3,16B—-diol,
To-metylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
18a-hcmo-estra-1,3,5(10)-trién-3, 160—-diol,
Ta-fernylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf-diol,
7B-fenylestra-1,3,5(10)-trién-3,16p-diol,
73-fernylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,
To-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16Bf—diol,
7B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16a-diol,

1B-etylestra-1,3,5(10)-trién-3, 16B—diol.

26. 2ouzitie 3,1l6-dihydroxyestra-1,3,5(10)-triénovych derivatov

75ecbecného vzorca I°
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kde substituenty R!' aZ R!” nezdvisle od seba ma*u nasledovny vyz-

nam:

Rl

je atém halogénu, hydroxylcvd skupina, metylova skupina,
trifluérmetylovd skupina, metoxylovd skupina, etoxylové

skupina, alebo atém vodika;

je atém halogénu, hydroxylova skupina, priama alebo rozvet-
vena, nasytena alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahu-

jica azZ 6 atdémov uhlika, alebo atém vodika;

je atém halogénu, priama alebo roczvetvend, nasytend alebo
nenasytend alkylcvd skupina cbsahujica az 10 atémov uhlika,
trifluérmetylova skupina, pentafluéretylovd skupina, priama
alebo rozvetvena, nasytend alebo nenasytend alkoxylovd sku-

pina obsahujlica aZ 6 atdémov uhlika, alebo atém vodika:;

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytena alebo nenasytend, pripadne &iasto&ne alebo
uplne fluorovana alkylcva skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica az 10 atdémov uhlika, priama alebo rozvetvend, na-
sytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina obsahujica aZ 6
atémov uhlika, pripadne substituovany arylovy alebo hetero-

arylovy zvySok, alebo atém vodika:;

je atdém vodika v polohe a alebo B, priama alebo rozvetvena,

nasytend alebo nenasytend, pripadne ciastodne alebo uplne
fluorovana alkylcva skupina v polohe a alebo B obsahujlca

az 10 atoémov uhlika, alebo kvanoskupina v polohe a alebo B;
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je atém vodika v polohe a alebo B, metylovd skupina v polo-
he a alebo B, etylovd skupina v polohe a alebo B, trifludr-
metylovd skupina v polohe a alebo B, alebo pentafludretylo-

vé skupina v polohe a alebo B;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo P, hydroxylova skupi-
na v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo B,
atéom halogénu v polohe a alebo B, chlérmetylovd skupina v

polohe a alebo B, priama alebo rozvetvend, nasytenad alebo
nenasytend, pripadne CiastoCne alebo uplne fluorovand alky-
lovd skupina obsahujica az 10 atémov uhlika, priama alebo
rozvetvend, nasytend alebo nenasytend alkoxy- alebo alkyl-
tioskupina obsahujtica aZz 6 atdémov uhlika, pripadne substi-
tuovany arylovy alebo heteroarylovy zvy3ok, alebo atédm vo-
dika;

je metylovd skupina v polohe a alebo B, etylovd skuoina v
polohe a alebo B, trifludédrmetylovd skupina v polohe o alebo

B, alebo pentafludéretylovd skupina v polohe a alebo B;

je priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytend, pri-

padne Ciasto&ne alebo uplne fluorovand alkylova skupina v
polohe a alebo P oksahujica aZz 10 atémov uhlika, alebo atém

vodika v polohe a alebo B;

je atdém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
na, nasytend alebo nerasytend, pripadne c¢iastone alebo
uplne fluorovana alkylova skupina v polohe a alebo B obsa-
hujica az 10 atdémov uhlika, ktord mdZe byt prerudSend jednym
alebo viacerymi atémami kyslika alebo siry, jednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfénovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR*® (R!® ;e atém vodika, metylova skupina,

etylovd skupina, propylova skupina, izopropylova skupina),
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alebo atdém vodika;

alebo

R a R!® spoloéne tvoria l4a,l5oa-metylénovi alebo 14PB, 15B-metylé-
novl skupinu, ktord je pripadne substituovand jednym alebo

dvoma atdémami halogénu;

R® je priama alebo rozvetvend, nasytend alebo nenasytend, pri-

padne CiastoCne alebo uUplne fluorovand alkylova skupina v
polohe a alebo P obsahujica aZ 10 atémov uhlika, trifludr-
metylovd skupina alebo pentafludretylovd skupina, kyanome-

tylova skupina, alebo atdém vodika v polohe a alebo B;

RY’ je atém halogénu v polohe o alebo B, priama alebo rozvetve-
nd, nasytend alebo nenasytena, pripadne ciastoCne alebo
Uplne fluorovana alkylovd skupina v polohe o alebo B obsa-
hujica aZz 10 atdémov uhlika, atdém vodika alebo hydroxylova

skupina;

pricéom preruSované c¢iary (----) v kruhoch B, C a D znacdia pri-
padnt jednu alebo viacero dvojitych vazieb a vlnovky (™ ) zna-

Cia, Ze substituent mdéZe byt v polohe a alebo B;

na pripravu lielebného prostriedku na terapiu ochoreni a stavov

spbsobenych deficitom estrogénu u muZov aj u Zien.

27. PouZitie podla ndroku 26 na terapiu perimenopauzadlnych a

postmenopauzédlnych tazZkosti.

28. PouZitie podla naroku 26 na terapiu periandropauzdlnych a

postandropauzalnych tazZkosti.

29. PouZitie podla naroku 27 na profylaxiu a terapiu navalov
horuavy, poruch spénku, drazidivosti, kolisania nédlady, inkonti-
nencie, vaginadlnej atrofie a psychickych taZkosti spéscbenych

hormondlnym deficitom.
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30. PouZitie podla naroku 29 na profylaxiu a terapiu ochoreni
urogenitalneho traktu.
31. PouZitie podla naroku 26 na profylaxiu a terapiu Zaludo&-
nych a &revnych ochoreni.
32. Pouzitie podla naroku 31 na profylaxiu a terapiu vredov a
hemoragickych diatéz v zaZivacom trakte.
33. PouZitie podla ndroku 32 na profylaxiu a terapiu neoplazii.
34. Pouzitie podla ndroku 26 na in vitro terapiu muZskej ne-
plodnosti.
35. Pouzitie podla naroku 26 na in vivo terapiu muZske® replod-
nosti.
36. PouZitie podla naroku 26 na in vitro terapiu Zensxej ne-
plodnosti.
37. PouZitie podla naroku 26 na in vivo terariu Zenske: neplod-
nosti.
38. PouZitie podla naroku 26 na substituénd hormondlnu terapiu
(HRT) .
39. PouzZitie podla néaroku 26 na terapiu taZkosti spéscbenych

hormondlnym deficitom pri chirurgicky, medikamentézne alebo inak

spbdsobenej dysfunkcii ovarii.

40. Pouzitie podla naroku 26 na profylaxiu a terapiu ubytku

kostnej hmoty spésobeného hormondlnym deficitom.

41. PouZitie podla n&roku 40 na profylaxiu a terapiu osteoporé-
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zy.
42. PouzZitie podla naroku 26 na profylaxiu a terapiu kardiovas-
kuldrnych ochoreni.
43, PouzZitie podla naroku 26 na profylaxiu a terapiu cievnych
ochoreni.
44. PouZitie podla né&roku 43 na profylaxiu a terapiu ateroskle-
rézy.
45. PouZzitie podla néroku 43 na profylaxiu a terapiu neointi-
mainych hyperplazii.
46. PouZitie podla naroku 26 na profylaxiu a terapiu neurodege-
nerativnych ochoreni spésobenych hormondlnym deficitom.
47, Pouzitie podla ndroku 26 na profylaxiu a terapiu Alzheime-

rovej choroby a hormondlnym deficitom spésobenych portuch pamati

a schopnosti ucéit sa.

48. PouZitie podla ndroku 26 na terapiu zapalovych ochcreni a

chordéb imunitného systému.

49, PouZitie podla naroku 26 na profylaxiu a terapiu benignej

hyperplazie prostaty (BPH).

50. PouzZitie Ciastkovej Struktuiry v3eobecného vzorca II
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(IT)

ako suCasti celkovej Struktiry zlaCenin, ktoré sa vyznaduju di-
socidciou v prospech estrogénneho pdsobenia na kosti v porovnani

s u¢inkom na maternicu.

51. Pouzitie cCiastkovej Struktury vSeobecného vzorca II° podla

naroku 50

(II')

>

kde substituenty R'" a% R*’" nezavisle od sebz maju nas_edovny

vyznam:

R je atém halogénu, hydroxylovd skupina, metylovd skupina,
trifluérmetylovd skupina, metoxylovd skupina, etcxylova

skupina, alebo atém vodika;

R’ je atém halogénu, hydroxylovad skupina, priama alebo rozvet-
vena, nasytend alebo nenasytend alkoxylovd skupina cbsahu-

jica aZ 6 atémov uhlika, alebo atém vodika;

R*" Je atém halogénu, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytend alkylova skupina obsahujica aZz 10 atémov thlika,

trifludrmetylova skupina, pentafludretylovi skupina, oriama
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alebo rozvetvena, nasytena alebo nenasytend alkoxylova sku-

pina obsahujuca az 6 atémov uhlika, alebo atém vodika:

je atém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-

na, nasytend alebo nenasytend, pripadne ¢&iastodne alebo

uplne fluorovana alkylové skupina v polohe a alebo B obsa-
hujuca az 10 atdémov uhlika, priama alebo rozvetvena, na-
sytend alebo nenasytend alkoxylovéd skupina obsahujica aZ 6
atémov uhlika, pripadne substituovany arylovy alebo hetero-

arylovy zvy3ok, alebo atdédm vodika;

je atdém vodika v polohe a alebo B, priama alebo rozvetvena,

nasytena alebo nenasytend, pripadne ciastoéne alebo uplne
fluorovanad alkylovd skupina v polohe a alebo P obsahujuca

az 10 atémov uhlika, alebo kyanoskupina v polohe a alebo PB;

je atdém vodika v polohe a alebo B, metylova skupina v polo-
he a alebo B, etylovad skupina v polohe a alebo B, trifludr-
metylovd skupina v polohe a alebc B, alebo pentafluéretylo-

vad skupina v polohe a alebo B;

je nitrooxyskupina v polohe a alebo B, hydroxylovd skupina
v polohe a alebo B, merkaptoskupina v polohe a alebo
B, atém halogénu v polohe o alebo B, chlérmetylovd skupina

v pc.che o alebc B, priama alebo rozvetvend, nasytend alebo
nenasytenda, pripadne CiastoCne alebo Uplne fluorovand alky-
lovad skupina obsahujuca aZ 10 atdémov uhlika, priama alebo
rozvetvena, nasytena alebo nenasytend alkoxy- alebo alkyl-
tioskupina obsahujuca aZz 6 atémov uhlika, pripadne substi-
tuovany arylovy alebo heteroarylovy zvy$ok, alebo atém vo-
dika;

je metylova skupina v polohe a alebo B, etylovd skupina v
polohe a alebo B, trifludrmetylova skupina v polohe a alebo

B, alebo pentafludretylova skupina v polohe a alebo B;
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je priama alebo rozvetvena, nasytena alebo nenasytend, pri-

padne Ciasto¢ne alebo uUplne fluorovand alkylova skupina v
polohe o alebo P obsahujuca az 10 atémov uhlika, alebo atém

vodika v polohe a alebo B;

je atdém halogénu v polohe a alebo B, priama alebo rozvetve-
néd, nasytend alebo nenasytend, pripadne <&iastocCne alebo
Uplne fluorovand alkylovéd skupina v polohe a alebo P obsa-
hujica az 10 atdémov uhlika, ktord méZe byt prerudend jednym
alebo viacerymi atdémami kyslika alebo siry, Jjednou alebo
viacerymi sulfoxidovymi alebo sulfédnovymi skupinami alebo
iminoskupinami =NR-®> (R!® je atém vodika, metylovd skupina,
etylovd skupina, propylovd skupina, izoprcpylova skupina),

alebo atém vodika;

R'®’ spoloéne tvoria 1l4a, l5a-metylénovi alebo 14, 1i5p-mety-
lénovu skupinu, ktora je pripadne substituovand jednym ale-

bo dvoma atémami halogéru;

je priama alebo rczvetvend, nasytena alebo nenasytenad, pri-
padne cCiastoCne alebo uplne flucrovand alkylovd skupina v
polohe a alebo P obsahujuca az 10 atémov uhlika, trifludr-
metylovad skupina alebo pentafiludretylovd skupina, kyanome-

tylova skupina, aZebo atdm vodika v polohe a alebo B:

je atém halogénu v polcne a alebc B, priama alebo rozvetve-
nd, nasytend alebo nenasytenrnd, pripadne ciastocne alebo
Uplne fluorovand alkylovd skupina v polohe a alebo P obsa-
hujica az 10 atdémov uhlika, atdm vodika alebo hydroxylova

skupina;

priCom preruSované c¢iary (----) v kruhoch B, C a D znac¢ia pri-
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padnt jednu alebo viacero dvojitych vdzieb a vlnovky ( ™™ ) zna-

¢ia, Ze substituent méZe byt v polohe a alebo B.

52. Farmaceutické kompozicie, vy zna cujidce sa tymn,
Ze obsahuju asponl jednu zludeninu podla jedného z nérokov 1 aiZ

25 spolu s farmaceuticky prijatelnym nosicom.
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