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la-hydroxy derivaty vitaminu D, ich 20-epi analogy a R

ich 5,6-transizoméry vieobecného vzorca (I), v ktorom Y‘n’u'"'

Y predstavuje alkylén alebo alkenylénovi skupinu ob- 0

sahujiicu aZ 4 atémy uhlika; R a R? predstavuji nezé- -

visle atém vodika alebo niZ§iu alkylovii alebo cykloal-

kylovii skupinu, alebo R'R®N- predstavuje heterocyk- I
lickti skupinu; a R* a R? predstavujii nezavisle vodik, Z
alebo skupinu chraniacu kyslik. Aktivne zmesi, v kto-
rych R® a R* st atémy vodika alebo metabolicky labilné
skupiny chréaniace kyslik, vykazuji potencialny obno-
vovaci efekt na bunky, avSak minimélny vplyv na me-
tabolizmus vapnika.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka analégov vitaminu D, hlavne analdgov
la-hydroxy vitaminu D;, majicich modifikovany bo&ny
retazec na 17 pozicii a vykazujice aktivitu v modulécii bu-
niek.

Doterajsi stav techniky

O vitamine Ds, ktory ma vzorec

Ho"
je dobre zname e hrd vyznamni ulohu v metabolizme
vapnika podporovanim &revnej absorpcie vapnika a fosfo-
ru, ¢im sa udrZiavaji prisluiné drovne vapnikovych a fos-
forovych sér, a tym sa stimuluje v pritomnosti parathyroid-
ného horménu mobilizacia vapnika z kostovej kvapaliny.

Pred 20 rokmi sa zistilo, Ze vitaminy D podliehaju hyd-
roxyldcii in vivo, hydroxylacii na 25 pozicii vyskytujicej sa
v peteni a hydroxylacii na la-pozicii vyskytujicej sa v
ladvinach, kde vysledny la,25-dihydroxy metabolit je
biologicky aktivny material. Toto zistenie viedlo k synté-
zam mnohych analégov vitaminu D, vyhodnotenie ktorych
naznacovalo, Ze hydroxylové skupiny na la-pozicii a bud
na 24R-, alebo 25 pozicii boli doleZité pre zlieninu alebo
jei metabolit pri vykazovani zna¢ného vplyvu na metabo-
lizmus vapnika. Zatial' ¢o, ako bolo povedané, takéto hyd-
roxylové skupiny moZno normalne koniec koncov pripra-
vovat in vivo, priom hydroxylacia na 24R- alebo 25 pozi-
cii nastava lah3ie ako na la-pozicii, pouZivanie analogov
vitaminu D uZ takto hydroxylovanych sa ukizalo byt znag-
ne vyhodnym z hl'adiska ich zvy3enych drovni aktivity a
ich rychlosti akcie a naslednej eliminicie z tela. Treba
uznat, Ze la-hydroxylové derivéty vitaminu D, majt hlav-
ny vyznam pre pacientov, trpiacich zlyhavanim obliGiek.

Priklady analégov hydroxylovaného vitaminu D ktoré
sa v suCasnosti pouZivajl, zahrnuji prirodzeny metabolit
la,25-dihydroxy vitamin D; a lo-hydroxy vitamin D (kto-
1y je jednoducho 25-hydroxylovany in vivo). Ostainé zni-
me slubné zlu€eniny zahrnuju la,25-dihydroxy vitamin
D;, D, analégy uvedenych zlidenin a analégy 1o.25-di-
hydroxy, majice atémy fluéru na poziciich 24, 26 a/alebo
27 (pozri De Luca and Schnoes, Ann. Rev. Biochem.
(1983), 52, strany 411 aZ 439 a De Luca a kol. Top. Curr.
Chem. (1979), 83, strany 1 az 65).

Nedavno sa zistilo, Ze prirodzeny metabolit 1o,25-di-
hydroxy vitaminu D; m4 d’al3ie vplyvy na bunkovy metabo-
lizmus. Tieto vplyvy na obnovu bunick zahffiaja stimulaciu
dozrievania a diferenci4cie buniek (Tanaka a kol, Biochem,
1. (1982), 204, strany 713 az 719; Amento a kol., J. Clin. In-
vest. (1984), 73, strany 731 aZ 739; Colston a kol., Endocri-
nology (1981), 108, strany 1083 - 1086; Abe a kol., Proc.
Nat. Acad. Sci. (1981), 78, strany 4990 - 4994) a imunosup-
resivne efekty (napriklad spomalovanie produkcie interleu-
cinu II) (Rogby, Immunology Today (1988), 9, strany 54 az
58). V poslednom &ase bol pozorovany pri 1a,25-hydroxy
vitaminu D; imunopotendny efekt, kde sa zistilo, Ze tito zii-
¢enina stimulovala produkciu baktériovych kyslikovych

metabolitov a chemotaktické reakcie leukocytov (pozri na-
priklad Cohen a kol. J. Immunol. (1986), 136, strany 1049 aZ
1053). Je dobre zname, Ze leukocyty hraji vyznamni (hlav-
ni) ulohu pri obrane tela vo¢i réznym infekcidm (pozri na-
priklad Roitt, Brostoff and Male, ,,Jmmunology®, druhé vy-
danie (1989), C. V. Mosby, St. Louis, sekcie 16,10 - 16,13 a
17,4 - 17,5), napriklad ich naviazanim sa na alebo obklope-
nim invaznych organizmov (chemotaktickd reakcia) a/alebo
produkciou superoxidov a/alebo inych toxickych kysliko-
vych metabolitov. Je znédme, Ze tito reakcia moZe byt tic
stimulovani mitogénmi, ako si co-karcinogénne forbalne
estery a gama-interferdn, ktoré su $trukturédlne Gplne odligné
od analégov vitaminu D.

V dosledku tychto efektov na bunkovy metabolizmus,
1a,25-hydroxy vitamin Dy ma v podstate terapeuticky po-
tencidl v takych odlidnych oblastiach, ako st lieéenie pso-
ridzy, zapalové a autoiminne choroby, neoplazia a hyper-
plazia, ako pridavné lietenie v chemoterapii infekcii (me-
dzi inymi baktériové, virusové a hubové) a pri ostatnych te-
rapeutickych sposoboch, kde st zainteresované mononuk-
learne fagocyty. la,25-dihydroxy vitamin D; a lo-hy-
droxy vitamin Dj st tieZ navrhované na pouZivanie pri lie-
Ceni hypertenzie (Lind a kol., Acta Med. Scand. (1987),
222, strany 423 - 427) a diabetes melitus (Inomata a kol.,
Bone Mineral (1966), 1, strany 187 - 192) a tieZ sa predpo-
kladéd Ze 1a,25-dihydroxy vitamin D; médZe podporovat
rast vlasov (Lancet, 4. marec 1989, strana 478) a mdZe byt
uzitolny pri lieCeni akné (Malloy a kol., Stretnutie troch
kontinentov pri vySetrovacej dermatoldgii, Washington,
1989). Av8ak mozné vplyvy la,25-dihydroxy vitaminu D,
a la-hydroxy vitaminu D; na metabolizmus vapnika nor-
malne vyluduje takéto pouZivanie, pretoZe pri davkovani na
Grovni dostatoCnej na vyvolanie poZadovanej obnovy bun-
ky, imunosupresivny alebo imunopotencialny efekt ma ten-
denciu viest ku neakceptovatelnej hyperkalcémii. Toto
viedlo k pokusom o syntézu novych analégov, majfcich
zredukovany efekt na metabolizmus vapnika, avSak ktoré
e3te vykazuji poZadované efekty na metabolizmus bunick.

Existuji spravy o novych analégoch ktoré vykazuji,
toto poZadované oddelenie aktivit prinajmen3om stredného
stupfia. O zlicenine MC-903, ¢o je 22,23 nenasyteny
la,24-dihydroxy analég vitaminu D; majiceho cyklopro-
pylovii skupinu na 24 pozicii namiesto obvyklej konfigura-
cie Cy-Cy cholestanového boeneho refazea, ktory je kli-
nicky skiiany pri liedeni psoridzy, sa uvadza, Ze vykazuje
efekt na dozrievanie buniek porovnatelny s efektom 1ct,25-
-dihydroxy vitaminu Ds, priom vykazuje mensi hyperkal-
cemicky efekt (Caleverley, Tetrahedron (1987), 43, strany
4609 - 4619, a Holick, Arch. Dermatol. (1989), 125, strany
1692 - 1696). Podobné spravy sa uvadzaji o analégoch
la,25-dihydroxy vitaminu D;, napriklad o 22-oxa (Abe a
kol., Endocrinology (1989), 124, strany 2645 - 2647), 24- a
26- homo (Ostrem a kol., J. Biol. Chem. (1987), 262, strany
14164 - 14171), 16-dehydro-, 23,24-etynyl (Zhou a kol.,
Bood (1989), strany 82 - 83) a 19-nor-10-dihydro (Perlman
a kol., Tetrahedron Lett. (1990), strany 1823 - 1824).

Z tychto zisteni nie je moZné odvodzovat, ktoré zlide-
niny budd vykazovat' bud’ modula¢nii aktivitu bunick (ale-
bo trovne takejto aktivity), alebo urtovat faktory vedice k
oddelovaniu aktivit, ¢o sa tyka obnovovania buniek a me-
tabolizmu vépnika. TakZe zatial’ ¢o viésina vysledkov na-
znatuje, Ze pritomnost’ hydroxylovej skupiny smerom ku
koncu bo¢ného retazca cholestanového typu alebo jeho
homolégov je pre zludeniny potrebnd, aby ticto vykazovali
vyznamni modulani aktivitu buniek, zistenia Ostrema a
kol. indikujd, Ze analogy majiice len krétky nesubstituova-
ny bo¢ny retazec na 17 pozicii, (napriklad izopropyl alebo
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sekundarny butyl ako v homo- alebo bis-homo-pregna-
noch) vykazuji dost’ podstatni aktivitu indikujiicu diferen-
cidciu a sii potentnejdie ako koredpondujice zlugeniny s
kratkym bo¢nym refazcom, majice na fiom hydroxylovii
skupinu. Zatial’ ¢o sa zd4, Ze mnoZstvo tychto zli&enin vy-
kazuje modulaéni aktivitu buniek na podobnej Grovni ako
ma la,25-dihydroxy vitamin Ds, tieto tieZ vykazujd zna-
telny efekt na metabolizmus vapnika, kde takato aktivita je
potlafand o maximalne dva rady vzhPadom ku aktivite
la,25-dihydroxy vitaminu D;. Toto médZe preto vyvolat
problémy s kumulativnou toxicitou, ak sa budt takéto zla-
&eniny pouzivat' v dlhodobej terapii hlavne tam, kde sa vy-
Zaduje systematicka aplikacia, napriklad pri lieteni zépalo-
vych a autoiminnych chordb, neoplazii a hyperplazii, alebo
pri orélnej terapii pri lieteni psoridzy.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez ma zaklad v zisteni mnoZstva deri-
vétov la-hydroxy vitaminu D a jeho 20-epi analégov, kto-
rych bo¢ny refazec na 17 pozicii kon¢i N-substituova-
nou, alebo N,N-disubstituovanou karbamoylovou skupinou,
ktorych derivaty - pri vykazovani minimélneho vplyvu na
metabolizmus vapnika - mdéZu maf moduiainy vplyv na
potentné bunky, napriklad ako bolo dokazané vyvolanim
diferenciacic a vyzrievania bunick, spomalenim prolifera-
cie a/alebo aktivaciou monocytov (napriklad ako bolo vy-
potitané metodou Styrta a kol., Blood (1986), 67, strana
334 - 342). TakZe pri tychto zli¢eninach podra tohto vy-
nalezu boli zistené bezvyznamné efekty na troveri hladin
vépnika a fosforu u potkanov, a to i vtedy, ak boli podava-
né v 100-nasobkoch beznych déavok pre lo,25-dihydroxy
vitaminu Dj. Tieto zli¢eniny podl'a toho vykazuji vyhodny
terapeuticky pomer obnovy buniek ku kalcemickej aktivite.

Dal¥ou vyhodou tychto zludenin je, ¥¢ maji vePmi
mald afinitu k &revnému receptoru la,25-dihydroxycho-
lekalciferolu.

Tento vynalez zahftia zIGZeniny vzorca (1) a (II)

n!
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kde Y predstavuje alkylénova alebo alkenylénovii skupinu,
obsahujucu aZ 4 atémy uhlika; R' a R?, ktoré mdzu byt tie
isté alebo odlisné, kde kaZd4 predstavuje atém vodika alebo
niZsiu alkylovu alebo cykloalkylovi skupinu alebo, spolu s
atomom dusika na ktory s naviazané, vytvaraji hetero-
cyklicku skupinu; a R* a R*, ktoré mo2u byt rovnaké alebo
odli$né, reprezentujiice atém vodika alebo ochranni skupi-
nu kyslika.

Treba si uvedomit, Ze vzorce (I) a (IT) zahrnuja zlude-
niny majlce konfigurdciu 20R derivdtov prirodzeného vi-
taminu D, zli¢eniny majice konfiguriciu 20S derivatov
epi-vitaminu D a zmesi tychto dvoch izomérov. Tieto vzor-

ce tieZ zahmuju aktivne zlaleniny, v ktorych R® a R* pred-
stavuja atémy vodika a ich prekurzory v ktorych R* a R* su
kyslikov¢ chraniace skupiny, i ked’ takéto prekurzory mbzu
byt samotné aktivne tam, kde kyslikova chranen4 skupina
alebo skupiny s metabolicky labilné.

Skuto¢nost, Ze aktivne zlageniny (I) a (II), ktoré maja
primerane velké bo&né refazce na 17 pozicii ako vitamin
D, ktoré nemajii na 24-, alebo 25-hydroxylovii skupinu a
ktoré v mnohych pripadoch nie si schopné hydroxylacie na
tychto poziciach, vykazuju aktivity obnovy buniek, ktora je
neodakavand z hladiska predchadzajicich zisteni v tejto
oblasti, ktoré silne podporuju potrebu takejto hydroxylovej
skupiny. Pozorovanie uZito¢nej aktivity obnovy buniek ak-
tivnych zloenin vzorcov (1) a (I1) je edte viac prekvapivé z
toho hl'adiska, Ze zl¢eniny majtice podobny bo¢ny retazec
aviak bez hydroxylovej skupiny si bez aktivity ako vita-
min D a st v skuto&nosti uZito&né ako antagonistické latky
voti vitaminu D, a to zjavne v désledku blokovanej 25-hy-
droxylacie (pozri americky patent &islo 4 217, 288).

TaktieZ bolo zistené (Sorensen a kol., Biochemical
Pharmacology (1990), 39, strany 391 - 393), Ze uvedeny a-
nalég 1a,24R-dihydroxy vitaminu D; MC-903 je oxidova-
ny in vivo na prisludni 24-oxo zli¢eninu a Ze tento meta-
bolit vykazuje znalne zredukovani aktivitu, ¢o sa tyka
vplyvov na proliferaciu a diferencidciu bunky v porovnani
s MC-903. Toto ukazuje, e zavedenie 24-oxo skupiny spo-
sobuje deaktivatny krok vzhPadom na modulagnu aktivitu
bunky, ¢o je v protiklade s na$imi zisteniami tykajucimi sa
24-0x0 a homolégovych zli¢enin podla tohto vynalezu.

A dalej, z uvedenych ddvodov, pozorovana separicia
moduldcie bunky a kalcemickych aktivit vykazovanych
tymito aktivnymi zla€eninami neboli predpovedané na za-
klade predchadzajicich znalosti tykajicich sa analdgov vi-
taminu D vykazujicich aktivitu pri obnove bunky.

Aktivne 5,6-trans (5E) izoméry vzorca (II), ktoré s asi
o jeden rad menej aktivne ako aktivne 5,6-cis (5Z) izoméry
vzorca (I), ¢o sa tyka moduladnej aktivity buniek, si tieZ
menej aktivne pri zvySovani hladin vépnikového séra, a tak
tiezZ vykazuji vhodn( a neotakavani separéciu aktivit ob-
novy buniek a kalcemickych aktivit.

Skupina Y mdZe obsahovat 0, 1 alebo 2 dvojité vizby a
mé¥e napriklad maf vzorec: -(R™)-(R®),-, kde R* je
-CH=CH-, RE je-CHy-, mje 0, 1, alebo 2 a n je nula, alebo
celé ¢islo také, kde 2m + n = 1, 2, 3, alebo 4. Y mézZe byt
alkylénovou skupinou C,_4.

Kde R' a/alebo R? vo vzorcoch (I) a (II) predstavuji
niZSie alkylové skupiny, ticto moéZu byt napriklad metylo-
vymi, etylovymi, propylovymi a butylovymi skupinami.
Nizsie cykloalkylové skupiny méZu obsahovat’ napriklad 3
aZ 8 uhlikovych atémov, napriklad cyklopropylové, cyklo-
pentylové a cyklohexylové skupiny. Kde skupina R'R*N-
predstavuje heterocyklicki skupinu, tato méZe napriklad
obsahovat’ jeden alebo viac heteroatémov O, N a S a moZe
tvorit’ jeden alebo viac kruhov, kde kazdy méZe mat’ 5 ale-
bo 6 Clenov, napriklad ako na N viazané pyrolylové, para-
zolylové, imidazolylové, indolylové, indazolylové, puri-
nylové, pyrolidinylové, imidazolidinylové, pyrazolidinylo-
vé, piperidinylové, morfolinové, tiazolidinylové alebo tia-
morfolinové skupiny.

Kde R® a R* predstavuji O-chréniace skupiny, tieto
mdZu byt napriklad Stiepatelné O-chraniace skupiny, ako
sui tieto beZzne zndme v tejto oblasti. Vhodné skupiny zahr-
nuju éterifikacné skupiny, ako su silylové skupiny (napri-
klad tri (niZ8ie alkyly) silylové skupiny ako trimetylsilyl,
trietylsilyl, triizopropylsilyl alebo tributyldimetylsilyl; tri
(aryl) silylové skupiny, ako je trifenylsilyl; a zmie3ané al-
kyl-arylsilylové skupiny); niZSie (napriklad C,,) alkylové
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skupiny s moznostou prerufenia atdmom kysliku, ako st
metylové, metoxymetylové alebo metoxyetoxyetylové; a
cyklické skupiny ako si tetrahydropyranyl. Esterifikacné
O-chraniace skupiny zahrnujt niz3ie (napriklad C,) alka-
noyly, ako st acetyl, propionyl, izobutyryl, alebo pivaloyl;
aroyli (napriklad obsahujice 7 - 15 atdmov uhlika), ako s
benzoyl, alebo 4-fenylazobenzoyl; niZdic alkanové sulfo-
nyli, ako je (pripadne halogénovany) metan sulfonyl; a aré-
nové sulfonyli, ako je p-toluén sulfonyl. Takéto O-chra-
niace derivaty si uZitoéné ako medziprodukty pri priprave
aktivnych 1o, 3p-diolov vzorcov (I) a (IT), kde R® a R? re-
prezentuji atémy vodika i ked’, ako bolo povedané, tam
kde O-chraniace skupiny st metabolicky labilné in vivo, ta-
kéto étery a estery vzorcov (I) a (II) mdéZu byt pouzivané
priamo v terapii.

Aktivita na obnovovanie buniek aktivnych zlienin
podFa tohto vynalezu, kombinovana so znaénou redukciou
kalccmického efektu ich preduréuje (¢i uz samotné alebo
ako prisady) na lieenie neoplastickych chordb, hlavne my-
eloickych leukdz. M6Zu byt tieZ pouZivané, ¢i uZ samotné
alebo ako prisady v chemoterapii infekcii a vo vietkych
ostatnych terapeutickych spdsoboch, kde su zainteresované
mononukleové fagocyty, napriklad pri lieteni chordb kosti
(napriklad osteopordzy), autoimOnnych chor6b, reakcii na
implantaty, pri odmietani transplantatov a pri zapalovych
chorobach, neoplaziach a hyperplaziach, ako s psoriazy.
Akné, alopécia, starnutie koZe (vratane fotostarnutia), hy-
pertenzia, reumaticka artritida a astma si daldie choroby,
ktoré mozu byt lieené aktivnymi zla&eninami podFa tohto
vynalezu; tento vynalez zahffia pouZivanie tychto zlienin
pri terapii a prevencii takychto stavov a na vyrobu lickov
pre takéto lietby alebo prevenciu.

Predpoklada sa, Ze tieto aktivne 20R izoméry vzorcov
(I) a (II) mdzu byt vyhodné pri lieteni infekeii napriklad v
kombinovanej terapii, zatial o aktivne 20S epiizoméry
moZu byt vyhodné pri aplikaciach zahrnujucich imunosup-
resivny efekt, napriklad pri lie¢eni autoimannych a zapalo-
vych chordb, reumatické artritidy, astmu a podobne. Tento
nézor je podporovany napriklad pracou Binderupa a kol.,
tykajlcou sa analégov 20-epivitaminu D3, uvedenou v Bio-
chemical Pharmacology (1991), 42 (8), strany 1569 - 1575.

Aktivne zlufeniny podla tohto vynilezu mdiu byf
predpisované na podévanie akymkolvek beZnym spdso-
bom, napriklad ordlne (vratane sublingualneho podavania),
parenteralne, rektilne, alebo inhaléciou; farmaceutické
kompozicie takto formulované tvoria predmet tohto vyna-
lezu.

Orélne podévatelné kompozicie mozu, ak je to vhodné,
obsahovat’ jeden alebo viac fyziologickych kompatibilnych
nosi¢ov a/alebo excipientov a mozu byt tuhé, alebo kva-
palné. Ticto kompozicie mdZu mat’ obvykly tvar, vratane
napriklad tabliet, potiahnutych tabliet, kapstl, vodnych ale-
bo olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov, elixirov
a suchych produktov, vhodnych na rekondtiticiu pomocou
vodného alebo iného vhodného kvapalného nosica pred po-
uzitim. Tieto kompozicie m6Zu byt vyhodne pripravované
vo forme davkovacich jednotiek. Tabletky a kapsuly podla
tohto vynalezu mdZu, podla potreby, obsahovat’ beZné pri-
sady, ako st spéjacie &inidl4, napriklad sirup, arabskd gu-
ma, Zelatina, sorbitol alebo polyvinyl-pyrolidon; plniva,
napriklad laktézu, cukor, kukuriény Skrob, kalcium fosfét,
sorbitol, alebo glycin; lubrikanty, napriklad stearat hored-
naty, mastenec, polyetylén glykol, alebo oxid kremicity;
dezintegrané ¢inidl4 ako napriklad zemiakovy krob; ale-
bo akceptovatelné zméa&acie &inidla, ako je sulfat laurylo-
sodny. Tablety mdZu byt’ potiahnuté podla metdd, ktoré si
v tejto oblasti dobre zname.

Kvapalné kompozicie m6Zu obsahovat bezne pridavky,
ako st suspenzné ¢inidla napriklad sorbitolovy sirup, metyl
celuléza, sirup glukdza/cukor, Zelatina, hydroxymetylcelu-
16za, karboxymetylcelul6za, gél steardtu hlinitého, alebo
hydrogenované (nasytené) jedlé tuky; emulzifikatné &inidla
napriklad lecitin, sorbitan monooleét, alebo arabska guma;
nekvapalné nosite ktoré mdézu zahifiat jedlé oleje, napri-
klad rastlinné oleje ako podzemnicovy olej, mandlovy olej,
frakény kokosovy olej, olej z rybej pecene, olejové estery,
ako si polysorbat 80, propylén glykol alebo etylalkohol; a
konzervané latky napriklad propyl p-hydrobenzoaty alebo
kyselina sorbova. Kvapalné kompozicie mdéZu byt beZne
zapracované napriklad v Zelatine, aby sa ziskal produkt vo
forme ddvkovacich jednotiek.

Kompozicie pre rektalne podavanie méZu byt’ formulo-
vané ako bezné &apiky pomocou kokosového masla, alebo
iného glyceridu.

Kompozicie na inhalovanie st beZne robené so samo-
pohonom, napriklad v odmeranych dévkach napriklad ako
suspenzie v pohonnom plyne vo forme halogénovanych
uhl'ovodikov naplnenych do rozpraSovacej nadoby vybave-
nej davkovacim vypsfacim ventilom.

Vyhodné méZe byt zapracovanie antioxidantu, napri-
klad kyseliny askorbovej, butylovaného hydroxyanizolu,
alebo hydrochinénu do kompozicii podia tohto vynélezu,
aby sa prediZila ich skladovacia Zivotnost.

Ked' sa uvedené kompozicie pripravuji vo forme da-
vok, tieto mbZu napriklad obsahovat 0,05 aZz 250 pg, na-
priklad 0,1 az 50 pg, aktivnej zlu¢eniny podl'a tohto vyna-
lezu na jednu davkovaciu jednotku. Do kompozicif mdZu
byt podla potreby zapracované jeden alebo viac d’aldich
aktivnych ingredientov.

Vhodné dennd dévka aktivnej zlideniny podla tohto
vynalezu mdZe byt napriklad v rozsahu 0,1 aZ 500 ug, na-
priklad 0,2 az 100 pg na dei, v zavislosti od faktorov ako
s vaznost' lieCeného stavu a vek, hmotnost’ a stav subjek-
tu,

Zliceniny podla tohto vynalezu mdZu byt pripravova-
né nasledovnymi spdsobmi:

A. ZlGCeniny vzorca (I) mdzu byt pripravované izome-
rizéciou prisluinej 5,6-trans zliceniny vzorca (II), podla
potreby nasledované odstranenim vietkych O-chréaniacich
skupin. [zomerizdcia moZe byt vykonana napriklad pomo-
cou jodu s disulfidom alebo diselenidom, alebo oZiarenim
ultrafialovym svetlom, a to najlepSie v pritomnosti tripleto-
vého senzibilatora. 1a-hydroxyzluéeniny vzorca (1) mozu
byt pripravované oxiddciou prislusnej 1-nesubstituovanej
5,6-transzlideniny pomocou esteru selenitu alebo kysli¢ni-
ka seleni¢itého, alebo kyseliny selénovej v pritomnosti al-
koholu, napriklad ako je to opisané v GB-A-2038834, ob-
sah ¢oho je tu zahrnuty medzi referencie. Tato I-nesub-
stituovana 5,6-transzlicenina mdze byt podl'a potreby pri-
pravena pomocou in situ izomerizacie prisluiného derivétu
5,6-cis vitaminu v podmienkach oxidacie.

B. Zla&eniny vzorcov (1) alebo (II) mdZu byt' pripravo-
van¢ reakciou zli&eniny vzorca (III)

X

(I11) 5

R0 oR’
kde R® a R* st definované a X predstavuje oxo, alebo fos-
foranylidinovr skupinu; metalovany silan alebo sulfénovii
skupinu; skupinu -(CH,),L, kde a je 0,1, alebo 2 a L pred-
stavuje odstupujucu skupinu, napriklad skupinu esteru sul-
fonatu ako niZ3f akryl sulfénoxy, niZii fludralkyl alebo aryl
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sulfénoxy, alebo vyhodne atém halogénu ako chlér, brém
alebo jod; alebo skupinu -(CH,),R’, kde b je 0, 1,2 alebo 3
a R’ predstavuje kyanoskupinu, alebo esterifikovani kar-
boxylovii alebo tiokarboxylovi skupinu ako naprikiad al-
koxykarbonylovi, aratkoxykarbonylovd, aryloxykarbony-
lovii, alkyltiokarbonylov, alebo aralkyltiokarbonylovi
skupinu, alebo prisludnej 5,6-transzla¢eniny s jednym alebo
viacerymi reakénymi latkami shiZiacimi na vytvorenie po-
Zadovaného bo¢ného retazca amidovej skupiny a potom
nasledované podFa potreby alebo poZiadaviek odstrafiova-
nim vetkych O-chréniacich skupin. Treba povedat i to, Ze
zlaenina vzorca (II) ziskand tymto spoésobom modZe byt
podra potreby konvertovana na zligeninu vzorca (I) a to
izomerizaciou podt'a opisu spdsobu (A).

Reakcie podla spdsobu B), ktoré mdZu byt pouZité na
ptipravu zlaCenin vzorca (I) alebo (II), v ktorych Y pred-
stavuje alkylénovi skupinu, zahrnuja:

Bl. Reakcia zliCeniny (III), v ktorej X predstavuje
skupinu -(CHp),L, ako je definovana, alebo jej 5,6-trans-
izomér s metalovanou alebo dimetalovanou sofou amidu
vzorca (IV)

CH;.CO.NR'R? av)
(kde R' a R? st definované), napriklad sol’ alkalického ko-
vu, napriklad litiovd sol’ pripravena reakciou so zasadou
napriklad s diizopropylamidom litia.

B2. Reakcia zli¢eniny (III), v ktorej X predstavuje
skupinu - (CH,),R’, ako je definovana alebo prisludnym
5,6-transizomérom, na ?rcmcnu esterovej, tioesterovej ale-
bo kyénovej skupiny R’ na poZadovani amidoskupinu, na-
priklad priamou aminolyzou esteru alebo tioesteru alebo
nepriamo cez prislund vol'nd kyselinu ziskan( hydrolyzou
esteru, tioesteru alebo nitrilu, alebo cez halogénovii kyseli-
nu takto ziskand. Treba povedaf Ze nitrily vzorca (III) mé-
Zu byt Ciastoine hydrolyzované priamo na zliceniny (1), v
ktorych R' a R? s atémy vodika.

B3. Reakciou zlaéeniny (III), v ktorej X predstavuje
skupinu -(CH,),L, ako je uveden4, alebo jej 5,6-trans-
izomér s ¢inidlom sldZiacim na zavedenie jednouhlikového
fragmentu (napriklad s kyanidom kovu alebo metalovanym
tritidnom) a konverziou skupiny takto zavedenej na poZa-
dovanii skupinu -CONR'R? napriklad, ako je to opisané v
spdsobe (B2).

Reakcia podl'a sposobu (B), ktora mdZe byf vyuZitd na
pripravu zld€enin vzorcov (I) alebo (II), v ktorych Y pred-
stavuje alkylénovi skupinu, zahfiia:

B4. Reakcia zlieniny (I1I), v ktorej X predstavuje oxo
skupinu alebo jej 5,6-transizomér, podla Wittigovej reak-
cie, napriklad s fosforanom vzorca

(R%)P=CH- (Y"),-R* ),
(kde Y' je alkylénova, alebo alkenylénova skupina majica
do 2 atémov uhlika; p je 0 alebo 1; R je uhFovodikova
skupina, napriklad alkylova alebo aralkylova skupina alebo
arylova skupina ako fenyl; a RP je aminokarbonylova sku-
pina -CONR'R?, ako je definovand, alebo prekurzorova
skupina takto konvertibilna, ako je esterovd, tioesterova a-
lebo kyanoskupina), nasledovana, ak je treba, konverziou
na vyprodukovanie skupiny -CONR'R®. Alternativou mbe
byt nahradenie fosforanu (V) metalovanym silanom
(R%);Si-CHM-(Y")p-R® alebo metalovanym sulfénom
RY(SO,)-CHM~(Y"), -RP (kde RS, R, Y' a p maji horeu-
vedené vyznamy a M je atém kovu, napriklad alkalicky
kov, ako je litium alebo sodik), tato druha reakcia je nasle-
dovana redukciou medziproduktu hydroxy-sulfénu na vy-
tvorenie poZadovanej dvojnej viizby, napriklad pouZitim
amalgamu sodika. Opaéne mdZu byt tieto reakcie uskutog-
nené pomocou zluceniny vzorca (1II), v ktorej X je fosfora-
nylidénova skupina =P(R®), alebo prisluinym metalova-

nym derivétom vzorca (I1I), v ktorom X je -Si(R); alebo
-SO,R® (kde R® m4 uvedeny vyznam) s aldehydom vzorca
HCO-(Y"),-R® (kde p, R”a Y, maji uvedeny vyznam).

Zliteniny vzorca (1II) majice normélnu 20-poziént
konfigurdciu derivatov prirodzeného vitaminu D, t. j. zlG-
deniny vzorca (ITla)

(IIIa)

R0" oR?

a/alebo ich 5,6-transizoméry mézu byt’ pripravované z 1a-
-hydroxyvitaminu D,, alebo z jeho O-chraneného derivatu
oxidatnym $tiepenim dvojitej vizby 22,23, kde zlu¢enina
vitaminu D, je preferovatelne stabilizovana vytvorenim
produktu diénovej adicie dienofilu, napriklad kysliénikom
siri¢itym alebo diacylazovou zlateninou, ako je to opisané
v GB-A-2114570 (obsah &oho je tu zahrnuty medzi refe-
rencie). Tymto spdsobom moZno ziskat' zlieninu 20S
(ITa), v ktorej X predstavuje oxoskupinu.

Takéto zluceniny (Illa), alebo elte lepsie ich dienofilné
produkty adicie mézu byt izomerizované pomocou napri-
klad strednej zésady, napriklad anorganickej zasady, ako je
s6da bikarbona, alebo tercidrnych zdsad, ako je DABCO
(t. j. 1,4-diazabocyklo [2.2.2]oktan), alebo 1,8-diazabicy-
klo-[5.4.0]Jundekén-7¢n) na ziskanie zmesi izomérov 20R a
208, z ktorych moZe byt chromatograficky izolovany &isty
20R epiizomer, t. j. zli¢enina vzorca (I1Ib)

X

(111b)

R'0™ oR?

(v ktorom X predstavuje oxo skupinu), alebo jeho dienofi-
lovy adukt (napriklad tak, ako je to opisané Calverleyom v
Tetrahedron (1987), 43, strany 4609 - 4619). Alternativne
moZe byt separécia poZadovaného epiizoméru odloZena az
do posledného §tadia syntézy, do a vratane kone&ného kro-
ku.

Této oxo skupina X v takto pripravenych zladeninich
(Illa) a (IIIb), alebo ich zmesiach méZe byt zmenena re-
dukciou na hydroxylovi skupinu a potom na zlu&eniny, v
ktorych X predstavuje skupinu -(CH,),L, kdea=0alL je
atém halogénového prvku, ziskany napriklad konverziou na
ester sulfonitu (napriklad tosylatu) a nukleofilnym vytes-
nenim tosylatovej skupiny reakciou s halogenidovou sofou
(napriklad s bromidom alkalického kovu). Tieto posledné
zliCeniny (II1) a ich 5,6-trans izoméry méZu reagovat’ s ky-
anidom kovu, ako je to opisané v spdsobe (B3) na genero-
vanie zli¢eniny (III) alebo jej 5,6-trans izoméru, kde X
predstavuje skupinu -(CH,),R® kde b = 0; kyanoskupina R®
moZe byt ak treba nasledne modifikovand hydrolyzou a
esterifikaciou.

ZlG&eniny (IIT) a prislugné 5,6-transizoméry v ktorych
X predstavuje skupinu -(CH,),R® kde b je 1 alebo 2 a R® je,
ako je definované, moZu byt pripravené reakciou zii¢eniny
(IIT) alebo jej 5,6-transizoméru, kde X predstavuje skupinu
-(CH,),L kde a je 0 alebo 1 a L je tu definované s metalo-
vanym derivatom esteru alebo tioesteru kyseliny octovej, s
derivatom obsahujicim d'al¥i karbaniénovy ekvivalent ky-
seliny octovej (napriklad metalovany derivat acetonitrilu),
alebo s metalovanym esterom malonétu. V tomto posled-
nom pripade sa produkt reakcie ¢iastotne hydrolyzuje, aby
sa ziskal monoester, ktory moZe byt dekarboxylovany
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ohriatim, ¢im sa ziska zluéenina (I, v ktorej X je skupina -
(CH,),R® kde R, je esterové skupina.

Zlaceniny (I1I) a prisludné 5,6-transizoméry, v ktorych
X predstavuje skupinu -(CH,),L, kde a je | alebo 2 a L je,
ako je definované, m6Zu byt pripravené zo zlagenin (1II)
alebo ich 5,6-transizomérov, kde X predstavuje skupinu -
(CH,),R%, kde b je 0 alebo 1 a R® je esterova skupina, re-
dukciou esteru na alkohol, napriklad pomocou hydridu li-
tiohlinitého a konverziou hydroxylovej skupiny na odstu-
pujicu skupinu, napriklad tak, ako je to opisané.

1-nesubstituované analdgy zlicenin vzorca (II1) a/alebo
ich 5,6-transizoméry mdZu byt tieZ pripravené podobnym
sposobom z vitaminu D, a potom je reakcia vedena tak, aby
vyprodukovala poZadovany bo&ny retazec amidovej skupi-
ny a aby potom boli v prislu§nom &tadiu syntézy podrobené
la-hydroxylécii napriklad tak, ako je to opisané v uvede-
nom postupe GB-A-2038834.

Vieobecne méze byt v kazdom 3tadiu pritomna bud’
5,6-cis, alebo 5,6-trans geometria, i ked’ moZno preferovat’
pouZitie 5,6-transizoméru v uvadzanej la-hydroxylécii a
oxida¢nych &tiepnych reakciach s 22,23-dvojitou vizbou.
Konverzia geometrie 5,6-trans na 5,6-cis sa robi najvyhod-
nejdie po zavedeni la-hydroxylovej skupiny.

O-chréniace skupiny pritomné v la- a/alebo 3B-pozi-
ciach moZu byt odstranené napriklad beznymi metédami,
ako s uvadzané v literatare. TakZe esterifikalné acylové
skupiny m6Zu byt’ odstranené zisaditou hydrolyzou, napri-
klad pomocou aloxidu alkatického kovu v atkanole. Eteri-
fikatné skupiny, ako st silylové skupiny, mdZu byt odstra-
nené kyslou hydrolyzou alebo reakciou s tetraalkylamo-
nium fluoridmi. VyuzZivanie takychto kyselinolabilnych av-
$ak zasaditostabilnych ochrannych skupin moZe byt vy-
hodné pri reakciach zlucenin vzorca (1II) a pristu$nych 5,6-
-transizomérov a/alebo 1-nesubstituovanych zlicenin, a to
z hladiska silne zasaditych podmienok norméalne funguji-
cich v tychto homologaénych spdsoboch, pouzivanych na
vybudovanie poZadovaného bogného retazca.

Nasleduju nelimitujice priklady, sluZiace na ilustraciu
vynalezu. Vietky teploty sit uvadzané v °C.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

a) la,3B-Di(triizopropylsilioxy)-9,10-seco-25-azacholesta-
-3(E),7,10(19)-rién-24-6n [Vzorec (IT) - 20R izomér, R'=R*=CH;,
R*=R*= (i - Pr);Si, Y = -CH,CH,-]

Lo, 3B-di(triizopropylsilyloxy)-9,10-seco-20-p-toluén-
sulfonyloxymetylpregna-5(E), 7,10(19)-trién[5,6-transizo-
mér vzorca (Ila) -R*=R*=(i-Pr);Si, X = tosyloxy- NMR &
7,5 (2H, d, j=8, aryl), 7,03 (2H, d, j = 8, aryl, 6,16 & 5.6
(AB, j =11, 6H, 7TH), 4,8 (2H, s, 19H), 4,46 (1H, t, j = 11,
1H), 4,33 aZ 3,5 (3H, m, 3H, 22H), 2,36 (3H, s, aryl CHj),
0,5 (3H, s, 18H)] (710 mg) bol vyhrievany pod refluxom
acetonytrilu (8 ml), obsahujicom prebytok bromidu litia
{620 mg). Po 45 minutach bola zmes schladen4, rozriedena
vodou a extrahovana éterom. Eterovy extrakt bol vylisteny
chromatograficky na silikagéli, ¢im sa ziskalo 490 mg pri-
sluSnej bromometylovej zlugeniny [NMR & 6,25 & 5,66
(ABq, j = 11, 6,7H), 4,83 (2H, s, 19H), 4,66 aZ 4,0 2H, m,
1,3H), 3,31 (2H, bs, 22H), 0,55 (3H, s, 18H). UV lambda,,,,
270(21300), lambda,;, 229(4922)]. Roztok tejto zlideniny
(245 mg) v hexametylfosforamide (0,7 ml) bol pridany pri
-78 °C do roztoku litiovej soli N,N-dimetylacctamidu [pri-
pravenej z N,N-dimetylacetamidu (0,158 ml) a z diizopro-
pylu litia (1,54 mmélu) v tetrahydrofurane (4,6 mi)]. Re-
ak&na zmes bola ponechan4, aby sa zohriala na laboratéru

teplotu (30 mintt), bola mie$ana 2 hodiny a potom sa ne-
chala reagovat’ s nasytenym chloridom aménnym a vodou a
vysledny produkt bol extrahovany éterom. Chromatogra-
fickym &istenim vznikla titulna zlu€enina (208 mg). NMR
86,4 & 5,76 (ABq. j = 11, 6,7H), 4,93 (2H, s, 19H), 4,76
az 4,01 (2H, m, 1,3H), 3,31 & 2,9 (kazdé 3H, s, N-CH;),
0,55 (3H, s, 18H). IR vy, (CDCL3) 1625 cm™ (amid). UV
lambday,, 270 (23333), lambda,,;, 230 (7337).
b) 1a,3B-dihydroxy-9,10-seco-25-azacholesta-5(Z), 7,10(19)-
-trién-24-on [Vzorec (I) - 20R izomér, R'=R%*=CH;, R*=R*=H,
Y= -CHchz']

Uvedeny produkt a) bol oZarovany 45 minit v benzéne
(6 ml), obsahujucom fenazin (12 mg). Rozpust'adlo bolo
potom odstranené a na surovu zli&eninu 5Z sa posobilo za
laborat6rnej teploty 2 hodiny kvapalnym tetrabutylamé-
nium fluoridom (0,3 ml, IM) v tetrahydrofurane (1 mt).
Rozpustenim vodou, extrakciou do éteru a purifikaciou s
TLC vznikla uvedend zludenina (21 mg). NMR & 6,36 &
5,89 (ABq, j = 11, 6,7H), 5,26 & 4,95 (kazdé 1H, s, 19H,
4,63 a2z 3,9 (2H, m, 1,3H), 3,0 & 2,93 (kazd¢ 3H, s, N-Cl;),
0,56 (3H, s, 18H). IR v, (CDCl;) 3610 & 3410 (OH),
1630 cm™ (amid). UV lambday,, 265 (18,300), lambda,,
228 (10166).

Priklad 2

a) 3P-hydroxy-20-(2-etoxykarbonyletyl)-9,10-secopregna-
-5(E), 7,10(19)-trién[1-nesubstituovany analég 5,6-trans-
izoméru vzorca (Illa) - R* = H, X = CH,C0.0.C,Hs]

Sulfurdioxidovy adukt 3B-acetoxy-20-hydroxymetyl-
9,10-secopregna-3(E), 7,10(19)-triénu (4.54 g) bol rozpus-
teny v dichlérmetane (40 ml), obsahujicom 1, 8-bis (di-
metyalamino) naftalén (3,34 g) a bol spracovany pri -30 °C
s anhydridom trifluérmetéanu kyseliny sulfonovej (3,812 g).
Reakénd zmes bola kritko premieSana a bola zohriata na
laboratornu teplotu, schiadena na -30 °C a potom spracova-
né s roztokom dietyl malonatom sodnym [pripravenym s
dietylmalonatu (8,32 g) a anhydridu sodného (1,248 g)] v
tetrahydrofurane (40 ml). Zmes sa nechala ohriat’ na labo-
ratornu teplotu a bola mieSana 15 minit. Pridanim nasyte-
ného vodného roztoku aménium chloridu, potom vody, ex-
trakciou produktu do éteru a chromatografickou purifika-
ciou vznikol sulfuro dioxidovy adukt 3B-acetoxy-20(2,2-di-
ctoxykabonyletyl)-9,10-secopregna-5(E), 7,10(19)-trién
ako zmes zIlG¢enin 6R a 6S (4,675 g) [NMR & 5,1 aZ 4,26
(3H, m, 3,6,7H), 4,0 (4H, q, j = 7, 0-CH,Me), 3,46 (2H, bs,
19H), 1,93 & 1,90 (spolu 3H, kazdé s, acetylH), 0,63 &
0,56 (spolu z 3H, s, 18H)].

Na roztok tohto produktu (4,75 g) v etanole (15 ml) sa
posobilo hydroxidom draselnym v etanole (20 ml, 1 M) a
vodou (0,380 ml). Zmes bola pri laboratérnej teplote mie-
$ané 1,5 hodiny, potom bola zriedend vodou a okyslend a
produkt bol extrahovany do éteru. Surovy monoester takto
ziskany bol dekarboxylovany (a oxid siri¢ity bol odstrane-
ny do regeneratu 5, 7, 10 (19)-triénového systému) ohria-
tim na 125 °C v dimetylsulfoxide (15 ml) obsahujicom uh-
li¢itan sodny (5 g), pocas 20 minat. Zmes bola schladend,
potom zriedena vodou a produkt bol extrahovany do éteru a
vydisteny chromatograficky, ¢im vznikla uvedena zludeni-
na (2,22 g). NMR § 6,16 & 5,56 (ABq, j = 11, 6,7H), 4,53
& 4,43 (kazdy 1H, s, 19H), 3,91 (2H, q, j = 7, O-CH,Me,
0,56 (3H, s, 18H). UV lambda,,, (272 (23600), lambday,;,
231 (5645).

b) la,3p-di(triizopropylsilyloxy)-20-(2-etoxy-karbonyle-
tyl)-9,10-secopregna-5(E), 7,10(19)-trién [5,6-trans izomér
vzorca (Ila) - R? = RY(i - Pr);Si, X = CH,CO.0.C,Hs]

Produkt z a) (2,568 g) sa nechal reagovat s triizopro-
pylsilylchloridom (1,214 g) a imidazolom (1,42 g) v dich-
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lérmetane (5 ml), aby sa konvertovala 3P-hydroxylova
skupina na skupinu triizopropylsilyloxy. Tento produkt bol
hydroxylovany v 1,2-dichléretane (32 ml) s pomocou dio-
xidu selénu (0,51 g) v acetonitrile (32 ml) a v N-oxidom N-
-metylmorfolinu (2,47 g) v dichlérmetine (32 ml) podra
procesu GB-A-2038834 &i sa ziska (po chromatografickej
purifikacii) 1a-hydroxidova zmes (1,37 g) [NMR 5 6,3 &
5,7(ABgq, j =11, 6,7H), 4,9 & 4,8 (kazda 1H, s 19H) 4,63
a? 3,7 (2H, m, 1,3H), 4,0 (2H, g, j = 7, O-CH,Me), 0,56
(3H, s, 18H). UV lambda,,, 270 (23,200), lambda,,, 229
(5068)]. Tento produkt bol silylovany, ako bolo opisané,
¢im vznikla uvedena zla¢enina (1,575 g). NMR & 6,26 &
5,68 (ABq, j = 11, 6,7H), 4,86 (2H, s, 19H), 4,73 az 3,73
(2H, m, 1,3H), 40 (2H, q, j = 7, O-CH,Me), 0,53 (3H, s,
18H. UV lambda,,,, 270 (23600), lambda,;, 228 (5053).

¢) lo,3P-di(triizopropylsilyloxy)-25,26,27-trinor-9,10-se-
cocholesta-5(E), 7,10(19)-trién-24-0l[5,6-transizomér vzor-
ca (Illa) - R*=R"= (i-Pr);Si, X = CH,CH,0H]

Roztok produktu b) (350 mg) v éteri (1 ml) bol pridany
k mie$anému roztoku hydridu hlinito-litnemu (100 mg) v
éteri (5 ml) pri 0 °C. Této zmes bola mic3ana pri laborator-
nej teplote 1/2 hodiny, schladend na 0 °C, zreagovana s
vodnym roztokom siranu sodného a vysledny produkt bol
extrahovany éterom. Tento éter bol premyty vodou, potom
sol'ankou a potom bol odstraneny vo vikuu, &im sa ziskala
uvedena zludenina. NMR 8 (CCly): 6,21 & 5,63 (ABQ, 6 a
TH); 4,82 (s, 2H, 19 H); 4,66 - 3,98 (2H, m, 1, 3 H); 3,41
(bs, 2H, 24 H); 0,55 (s, 3H, 18 Me). UV (Et,0): lambda,,,
270 (23,600); lambda,;, 229 (5, 714).

d) lo,3B-di(triizopropylsilyloxy)-25,26,27-trinor-9,10-se-
cocholesta-5(E), 7,10(19)-trién-24-bromid [5,6 transizomér
vzorca (I1la) - R = R* = (i-Pr);Si, X = CH,CH,Br]

Roztok alkoholu z uvedeného c¢) (330 mg) v dichlor-
metane (4 ml), obsahujicom 1, 8-bis(dimetylamino) nafta-
1én (309 mg) sa nechal reagovat’ 3 minuty pri -40 °C so sul-
fonovanym anhydridom trifluérmeténu (0,203 g). Na tuto
zmes sa potom pdsobilo roztokom bromidu sodného
(1,03 g) a roztokom bromidu tetrabutylaménia (0,01 g) vo
vode (5 ml) a zmes bola ponechana na zahriatie na labora-
térnu teplotu. Po 30 minatach bola zmes rozdelend na
dichlérmetdn a vodu. Bola izolovana organické faza, pre-
mytéa zriedenou kyselinou sirovou, zahustena a produkt bol
purifikovany chromatograficky, ¢im vzniklo 0,26 g meno-
vanej zla¢eniny. NMR & (CCl,): 6,06 & 5,6 (ABQ, 6, 7TH);
4,71 (s, 2H, 19H); 4,63 - 4,0 (m, 2H, 1, 3H); 3,21 (t, 2H, 24
H); 0,56 (s, 3H, 18 Me). UV (Et,0): lambday,, 270 (23,
600); lambda,;, 229 (6098).
¢) la,3B-di(triizopropylsilyloxy)-23,23-bishomo-24-aza-
-9,10-secocholesta-5(E), 7, 10(19)-trién-24-on [Vzorec (II)
-20R izomér, R'=R;=CH; R*=R*<(i-Pr);Si, Y =-CH,CH,CH,CH,]

Na bromid z d) (0,18 g) sa pdsobilo litiovou solou
N,N-dimetylacetamidu, ako je to opisané v priklade 1 a),
¢im sa ziskala uveden4 zluenina (0,103 g). NMR § (CCl,):
6,26 & 5,66 (ABQ, 6, TH); 4,83 (s, 2H, 19 H); 4,66 - 4,01
(m, 2H, 1 3H); 2,93 & 2,91 (2s, kazdé 3H, N-Me); 0,52 (s,
3H, 18 Me). UV (Et,0): lambday,, 270 (23,600); lambday;,
229 (5526).

f) 1w,3B-dihydroxy-23,23-bishomo-24-aza-9,10-secocho-
lesta -5(Z), 7, 10(19)-trién-24-on [Vzorec (I) - 20R izomér,
R'=R’CH,, R* =R*=H, Y = -CH,CH,CH,CH,-]

Amid z ¢) (0,072 g) bol oZiareny v pritomnosti fenazi-
nu (0,018 g) a potom desilylovany tak, ako je to opisané v
priklade 1b), ¢im vznikla uvedend zlddenina (0,26 g).
NOMR a (CDCL3): 6,33 & 5,93 (ABQ, 6, 7TH); 5,26 & 4,93
(2, 1H, 19H); 4,66 - 3,83 (m, 2H, 1, 3H); 2,96 & 2,9 (2s,

kazdé 3H, N-Me); 0,53 (s, 3H, 18 Me). UV (EtOH): lam-
bday,, 264 (18, 300); lambda,,;, 228 (10,892).

Priklad 3

a) la,3p-di(triizopropylsilyloxy)-27-nor-9,10-secocholesta-
-5(E), 7,10(19), 22,24-pentaén-26-karboxylova kyselina, 26
ctyl ester [5,6 transizomér vzorca (llla)- X = (=CH=CH=
=CH=CO,Ef), R* = R* = (i-P1);Si]

Zmes lo,3B di(triizopropylsilyloxy)-9,10-secopregna-

-5(E), 7, 10 (19)trién-20PB-karbaldchydu [5,6-trans izomér
vzorca (Ilfa), R® = R* = (i-Pr);Si, X = (= 0)] (0,452 g) a
etyl ester fosforan od 4-trifenylfosfonium-but-2-enoickej
kyseliny, (1,2 g) v chloroforme (3 ml) bola 4 hodiny reflu-
xovand, rozpi¥tadlo bolo vékuovo odstrdnené a produkt
bol chromatograficky vytisteny, &im vznikla uvedena zla-
tenina (0,26 g). NMR & (CCly): 7,26 - 6,41 (m, 2H, 25H);
6,26 - 5,23 (m, SH, 6,7,22,23,24H); 4,7 (s, 2H, 19H); 4,56
az 3,66 (m, 4H, 1,3H, ester CH,); 0,55 (s, 3H, 18 Me). UV
(EtOH): lambda,,,, 264 (39,695).
b) la,3B-di(triizopropylsilyloxy)-27-nor-9,10-secocholes-
ta-5(Z), 7 10(19), 22, 24-pentaén-26-karboxylova kyselina,
26 etylester [Vzorec Illa), X = (=CH-CH=CH-CO,Et), R* =
=R*=(i-Pr);Si]

Ester od a) (0,06 g) bol oZiareny v pritomnosti fenazinu
(0,015 g), ako je to uvedené v priklade 1b), ¢im vznikla u-
vedena zlucenina (0,053 g). NMR & (CCly): 7,58 -
- 6,66 (m, 1H, 25 H); 6,41 - 5,33 (m, 5H, 6,7,22,23,24 H);
5,08 & 4,75 (2s, 1H ca., 19 H); 4,58 - 3,75 (m, 4H, 1,3H,
éster CHy); UV (EtOH): lambda,,,,, 263 (43,938).
¢) la,3p-dihydroxy-27-nor-9,10-sccocholesta-5(Z), 7,10
(19,22,24-pentaén-26karboxylovad kyselina, 26 dimetyl-
amid [Vzorec (I) - 20R izomér, R' = R’CH;, R =R*=H,
Y=-CH=CH=CH=CH-] .

Ester z b) (0,53 g) bol rozpusteny v roztoku 1 M etano-
lického hydroxidu draselngjo (2 ml). Po uloZeni cez noc pri
laborat6rnej teplote bola zmes rozriedena vodou, potom bal
produkt extrahovany dichlérmetdnom, premyty 1 % kyseli-
nou sirovou a rozpuitadlo bolo odstranené. Surova kyseli-
na (0,046 g) bola rozpustend v dichlérmetine 1 ml), pre-
myté 1 % kyselinou sirovou a pdsobilo sa na tiu dicyklohe-
xylkarbodiimidom (0,016 g) a potom dimetylaminom
(0,3 ml). Po 30 minutach mie3ania pri laboratérnej teplote
bola reakéna zmes rozriedend v dichlérmetane, tuhé latky
boli odstranené filtraciou, filtrat bol premyty vodou a po-
tom 1 % roztokom kyseliny sirovej a rozpust'adlo bolo od-
strancné. Chromatograficky sa ziskal 1,3-di(triizopropyl-
silyl éter) menovanej zlG&eniny (0,019 g). NMR & (CHCL,):
7,33 - 6,6 (m, 1H, 25 H); 6,56 - 5,33 (m, 5H, 6,7,22,23,24
H); 5,06 & 4,73 (2s, 1H kazdy, NMe); 0,53 (s, 3H, 18 Me).
UV (EtOH): lambda,,,; 265 (40,671). Odstranenim silylo-
vych skupin, ako je opisané v priklade 1b), vznikla uvedena
zluenina (0,008 g). UV (EtOH): lambda,,,, 266 (36,775).

Priklad 4

a) lo,3B-di(triizopropylsilyloxy)-9,10-secocholanicova ky-
selina-5(Z), 7, 10(19)-trién [5,6-cis izomér vzorca (Illa)
-R*=R* = (i-Pr);8i, X = CH,CO,H]

Na etylester menovanej zlaéeniny (pripraveny zo zla-
¢eniny pod!'a prikladu 2b) fotoizomerizaciou ako v priklade
3b) - 140 mg) v tetrahydrofurane (0,5 ml) sa pdsobilo IN
etanolickym hydroxidom draselnym (3 ml). Po troch hodi-
néch uloZenia pri laboratomej teplote bolo v reakénej zmesi
upravené pH na 2 (pridanim ! % kyseliny sirovej) a pro-
dukt bol extrahovany éterom, ktory bol premyty vodou a
solankou. Odstranenim éteru vznikla uvedend zlidenina
(123 mg). IR vpex (CCly) 3200 - 2400 (OH z karboxylu),
1720 cm” (karbonyl). NMR & CCl,): 12,33 (1H, br,
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COOH), 6,03, 5,8 (2H, dd, 6,7H); 5,05, 4,75 (kazdé 1H, s,
19H); 5,01 - 4,0 2H, m, 1,3ID); 0,53 (3H, s, 18H. UV
(EtOH): lambda,,,, 264 (18,300).

b) N,N-pentametylén-1c,3B-dihydroxy-9,10-secocholan-
amid-5 (Z),7,10(19)-trién [Vzorec (I) - 20R izomér, R! +
+R?=-(CH)s-, R’ =R*=H, Y = -(CH,),"]

Kyselina karboxylova z a) (41 mg) bola rozpustend v
dichlérmetane (0,5 ml) a posobilo sa na ifu dicyklohexyl-
karbodiimidom (1 eq.) a 4-dimetylaminopyridinom (2 mg)
a potom s piperidinom (1 eq.). Reak&nd zmes bola na noc
uloZend pri laboratémej teplote. Vysledny 1,3-disilylamid
bol desilylovany (tetrabutylaménium fluoridom) ako v pri-
klade 1b), ¢im vznikla uvedend zlitenina. IR vy, (CDCl3)
3600 (-OH), 1630 cm™ (C = O, t-amid). NMR & (CDCl):
6,26, 5,86 (2H, dd, 6,7H); 5,2, 4,6 (kazdé 1H, s, 19H); 4,66
-3,76 (2H, m, 1,3H); 3,4 (4H, m, NCH,); 0,5 (3H, s 18H).
UV (EtOH): lambda,,,, 264 (18, 300).

Priklad 5
N-cyklopropyi-1a,3B-dihydroxy-9,10-secocholanamid-
-5(Z) 7,10(19-trién [Vzorec (I) - 20R izomér, R' = H, R*=
= cyklopropyl, R* =R*=H, Y = -(CH,),-]

Menovand zlG¢enina bola pripravend podla opisu v
priklade 4b) s pouZitim cyklopropylaminu namiesto piperi-
dinu. TR vy, (CDCly) 3580 (-OH), 3420 (-NH), 1660 cm™
(C =0, amid). NMR & (CDCl;): 6,26, 5,83 (2H, dd, 6,7H;
5,53 (1H, br s, NH); 5,16, 4,83 (kazdy 1H, s 19H); 4,66 -
- 3,83 (2H, m, 1, 3H); 0,5 (3H, s, 18H). UV (EtOH): lam-
bday,,, 265 (18,404).

Priklad 6
1a,3B-dihydroxy-9,10-secocholanamid-5(Z), 7,10(19)-trién
[Vzorec (1) - 20R izomér, R' =R?=R*=R*=H, Y = (CHy),-]
Tituln4 zli¢enina bola pripravena podla postupu v pri-
klade 4(b), ale namiesto piperidinu sa pouZil amoniak. IR
Vmax (CDCl3) 3600 (-OH), 3525 & 3410 (NH,), 1680 ¢cm’
(= O, amid). NMR & (CDCL): 6,33, 5,91 (2H, dd, 6,7H);
5,41 (2H, br s, NH); 5,26, 4,91 (kazdé 1H, s, 19H); 4,66 -
~ 3,93 (2H, m, 1,3H); 0,53 (3H, s, 18H). UV (EtOH): lam-
bda,, 265 (18,300).

Priklad 7

a) N,N-pentamctylén-1o,3p-di(triizopropylsilyloxy)-9,10-
-seco-20-epicholanamid-5(E), 7,10(19)-trién [Vzorec (II) -
- 208 izomér, R' + R = «(CHyp)s-, R® = R* = (i-Pr);8i, Y =
=-(CHy)]

Sulfodioxidovy adukt 20S-formyl-3p-triizopropylsilyl-
oxy -9,10-secopregna-5,7, 10(19)-trién (5,17 g, pripraveny
z vitaminu D, podl'a opisu v J. Org. Chem. (1986), 51,
strana 4819), bol konvertovany na zmes ca 1 : 1 20R a 20S
izomérov uloZenim na noc pri 0 °C v benzéne (50 ml) a
metanole (50 ml), s obsahom 1,8-diazabicyklo[5.4.0.]un-
dec-7-énu (1 ml). Cast’ zmesi (2,55 g) bola nésledne redu-
kovana bérohydridom sodnym, tosylovand chloridom to-
sylanu (p-toluénsulfonétu), ohriata v pritomnosti sédy bi-
karbény s cielom odstrénit’ kysli¢nik siri¢ity a regenerova-
ny 1-a hydroxylovany 5,7, 10(19)-triénovy systém pomo-
cou kysli¢nika selenicitého a metanolu podl'a postupu uve-
denom v GB-A-2038834 a silylovany podla prikladu 2(b),
¢im vznikla zmes 20R (epi) a 208 (normal) izomérov tosy-
latu zvorca (IIT) -R® = R* = (i-Pr);Si-, X = tosyloxy. Cast
tejto zmesi (511 mg) bola rozpustena v acetonitrile (10 ml)
a dichlérmeténe (10 ml), posobilo sa na tiu bromidom lit-
nym (488 mg) a 1,8-bis (dimetylamino) naftalénom
(20 mg), ohrievand 1,5 hodiny pod refluxom a spracovana
tak, aby dala bromidy vzorca (IIl), R> = R* = (i-Pr),Si, X =
=Br, (340 mg).

Roztok N-acetylpiperidinu (546 mg) v tetrahydrofurane
(2 ml) bol pridany pri -78 °C k roztoku litium diizopropy-
lamidu (pripraveného z 658 mg diizopropylaminu a 2 ml
1,55 M n-butyllitium) v tetrahydrofurane (2,5 ml). Reak&na
zmes bola ponechand na zohriatie sa na laboratérnu teplotu,
potom bola schladena na -78 °C, pdsobilo sa na fiu uvede-
nymi bromidmi (1II) (340 mg) a bola uloZena na noc pri la-
boratérnej teplote. Spracovanim a &iato&nou chromatogra-
fickou purifikaciou vznikla R, S zmes titulnej zliZeniny
(215 mg) a nezreagovanych bromidov (III).

Pripravend R,S zmes (300 mg) bola chromatograficky
rozloZend (20 g silikagelu spolu s 5 % etylacetatom v he-
xane). Prvy vznikol izomér 20-epi titulnej zliZeniny
(103 mg), IR (CCly): Vo 1645, 1465 cm’! (amid); UV
(Et;0): lambda,, 269, 208 nm. lambda,;, 229 nm; NMR &
(CCly) 0,57 (3H, s, 18-H), 3 - 3,5 (4H, m, N-CH,), 4 - 4,6
(2H, m, 1,3-H), 4,73 (2H, bs, 19-H), 5,3 - 6,4 (2H, ABgq,
6,7-11). Tento bol nasledovany zmesou epi a normalnych
izomérov (95 mg) a potom normélnym (20R) izomérom
(86 mg).

b) N,N-pentametylén-1ct,3B-dihydroxy-9,10-seco-20-epi-
-cholanamid-5(Z), 7, 10(19)-trién [Vzorec (I) - 20S izomér
R'+R?=-(CHy)s-, R* =R*=H, Y = -(CH,),]

Oziarenie prvej frakcie z a) v pritomnosti fenazinu, na-
sledované desilylaciou ako podra prikladu 1b), dalo titulnd
zlteninu, IR (CDCL): Vo, 1620, 1445 cm’; UV (EtOH)
lambda max 207, 263 nm. lambda;, 227 nm; NMR 3
(CDCl) 0,51 (3H, s 18-H), 3 - 3,6 (4H, m, N-CH,), 3,8 a2
4,7 2H, m, 1,3-H), 4,7, 5,3 (1H kazda, s, 19-H), 5,6 -
- 6,5 (2H, ABq, 6,7-H). Podobné spracovanie néslednych
frakcii dali i) zmes epi a normalnych izomérov a ii) zhide-
ninu podla prikladu 4 b).

Testovacie idaje narokovanych zladenin
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rcécia broci bunkevim Liniam-nodnoty [vdpoix.séra K
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Poznémky k testovacim Gdajom nirokovanych zla&enin

v tabul’kach;

1. VSetky udaje sa vztahuju k zla¢enindm v3eobecného
vzorca (I), v ktorom A reprezentuje jednu alternativu (s
vynimkou pre uveden¢ 5,6-trans izoméry, kde A repre-
zentuje druht alternativu) aR*=R*=H.

2. Hodnoty ICsy vyjadrujii koncentriciu v méloch/liter
produkujiicich 50 % inhibitorov bujnenia buniek

3. 1,25-DHCC predstavuje 1a,25-dihydroxycholekalcife-
rol, napr. 1a,25-dihydroxy vitamin Ds.
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4. MCF-7 je bunkova linia rakoviny prsnika, U937 je leu-
kemické4 bunkova linia, A-3,5 je bunkova linia rakovi-
ny kosti.

PATENTOVE NAROKY
1. Zliageniny vieobecnych vzorcov (I) a (II)

R 1

Y\H/}LR,
0

(n

an,

kde Y predstavuje alkylénova alebo alkenylénova skupinu
obsahujiicu a% 4 atémy uhlika; R' a R%, ktoré méZu byt
rovnaké alebo odlidné, kde kazdy predstavuje atéom vodika,
alebo niZSiu alkylovi alebo cykloalkylova skupinu, alebo
spolu s atémom dusika, ku ktorej st pripojené, tvoria hete-
rocyklick skupinu; a R® a R*, ktoré méu byt rovnaké ale-
bo odli¥né, kde kazdy predstavuje atém vodika, alebo O-
ochraitujiicu skupinu.

2. Zli&eniny podFa naroku 1, kde Y predstavuje sku-
pinu vzorca

-RYn-(R%),-
kde R* je -CH = CH-, R” je -CHy-, m je 0,1 alebo 2 an je 0
alebo také celé Lislo, aby 2m +n=1,2, 3, alebo 4.

3. Zlaleniny podl'a niroku 1, kde Y predstavuje al-
kylénova skupinu Cyp.

4. Zlugeniny podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich
nérokov, kde aspoti jedna z R' a R? skupin je in4 ako vodik.

5. Zliaeniny podl'a ktoréhokolvek z predchadzajicich
narokov, podlfa ktor¢hokol'vek z predchadzajucich néro-
kov, kde R' a R? md2u predstavovat’ vodikové atémy, me-
tylové, alebo cyklopropylové skupiny, alebo R'R?N - pred-
stavuje piperidinovl skupinu.

6. Zluteniny podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich
narokov, kde R® a R predstavujii éterifikagné silylové sku-
piny.

7. Zlugeniny podla ktoréhokol'vek z predchédzajucich
narokov, 1 a2 5, kde R® a R* st vyberané z atémov vodika a
metabolicky labilnych éterifikaénych alebo esterifikaénych
skupin.

8. Zluteniny podl'a néroku 1:
1a,3B-dihydroxy-9,10-seco-25-azacholesta-5(Z),7,10(19)-
-trién-246n;
1a,3B-dihydroxy-23,23-bishomo-24-aza-9,10-secocholes-
ta-5(Z), 7,10(19)-trién-246n;
1a,3B-dihydroxy-27-nor-9,10-secocholesta-5(Z),7,10(19),
22,24-pentaén-26-karboxylova kyselina, 26-dimetylamid;
N,N-pentametylén-1a,3B-dihydroxy-9, 1 0-secocholanamid-
-5(Z),7,10(19)-trién;
N-cyklopropyl-1a,3B-dihydroxy-9,10-secocholanamid-
-5(Z),7,10 (19)-trén;

1a,3B-dihydroxy-9,10-secocholanamid-5(Z),7,10(19)-trién;
N,N-pentametylén-1c,3B-dihydroxy-9,10-seco-20-epi-cho-
lanamid-5(7.),7,10(19)-trién;

a prisludné 5(E) izoméry.

9. Spdsob pripravy zlieniny vSeobecného vzorca (1)
podla naroku 1, ktory tvori izomerizaGni zlu¢eninu vie-
obecného vzorca (IT) podl'a naroku 1 a naslednych, vy -
znatujici sa tym, Ze sapripadne odstrani
ktorakol'vek O-ochrariujicich skupin.

10. Spdsob pripravy zluéeniny vieobecného vzorca (I)
alebo (II), podla ndroku 1, vyznaéujici sa
tym, Ze sa uvedie do reakcie zli&enina vieobecného
vzorca (1)
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kde R* a R* st definované v naroku 1 a X predstavuje oxo
alebo fosforanylidénovii skupinu, metalovany silan alebo
sulfénovi skupinu, skupinu -(CH,),L, kde a je 0, 1 alebo 2
a L predstavuje odstupujucu skupinu, alebo skupina
-(CH3R’, kde b je 0, 1, 2 alebo 3 a R’ predstavuje kya-
noskupinu alebo esterifikovanit karboxylovi alebo tiokar-
boxylovh skupinu, alebo prisluiného 5(E)-izoméru, s jed-
nym alebo viacerymi ¢inidlami, sliZiacimi na generovanie
poZzadovaného botného retazca amidoskupiny a nésledne,
ak je to potrebné alebo Ziaduce, nasleduje odstranenie kto-
rejkol'vek O-ochrannej skupiny.

11. Zlu¢eniny podla naroku 7 alebo 8 na poufitie na te-
rapiu alebo prevenciu neoplastickych chordb, chordb kosti,
infekcii, autoiminnych porich, reakcii na implantaty, ‘na
odmietanie transplantatov, zapalovych ochoreni, neoplazii,
hyperplazii, akné, alopecii, psoridz, starnuti koZe, hyper-
tenzii, reumatickych artritid alebo astmy T'udského alebo
zvieracieho subjektu.

12. Pouzitie zli¢eniny uvedenej v naroku 7 alebo 8 na
vyrobu liediva na lietenie alebo prevenciu neoplastickej
choroby, choroby kosti, infekcii, autoimiinnej poruchy, re-
akcie vodi implanttom, odmietanie transplantatov, zapalo-
vej choroby, neoplazie, hyperplazie, akné, alopécie, starnu-
tia koZe, hypertenzie, reumatickej artritidy alebo astmy
Pudského alebo zvieracicho subjektu.

13. Farmaceutické kompozicie obsahujiuce zlGgeninu
podFa naroku 7 alebo 8 v zmesi s jednym alebo viacerymi
fyziologicky akceptovatelnymi nosiémi, alebo excipientmi.
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