(21)  Cislo dokumentu:

ZVEREJNENA PRIHLASKA | 1584-94
w 8K VYNALEZU

(22) Détum podania: 24.06.93

SLOVENSKA REPUBLIKA

(13) Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: P 42 20 757.6

(51) Int.ClS:
(32)  Datum priority: 24.06.92
o C 07 D 401/00,
(33)  Kirajina priority: DE CO7F N8,
o C 07 C 69/013,
(43) Détum zverejnenia: 11.07.95 35132,
/1A 61K 31/59
URAD (86) Cislo PCT: PCT/EP93/01620, 24.06.93
PRIEMYSELNEHO .
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

34
‘(71) Prihlasovatel: Schering Aktiengesellschaft, Berlin, DE;

W
T'%{732) Pévodca vyndlezu: Steinmeyer Andreas, Berlin, DE;
. Neef Giinter, Berlin, DE;

Kirsch Gerald, Berlin, DE;

. 3 Schwarz Katica, Berlin, DE;
Thieroff-Ekerdt Ruth, Berlin, DE;
Wiesinger Herbert, Berlin, DE;

. Wiesinger Herbert, Berlin, DE;

!~

(54) Nazov prihlasky vynédlezu: Derivity radu vitaminu D s modifikaciou v polohe 20, spdsob ich vyroby, medziprodukty pre tento spé-
sob, farmaceutické preparaty tieto derivaty obsahujuce, a ich pouZitie na vyrobu lietiv

(57) Anoticia: .
Derivaty radu vitaminu D s modifiké4ciou v polohe 20, ve-
obecného vzorca I, v ktorom Z je vodik, OH alebo C,.
salkanoyl; X je vodik alebo oba substituenty X spolu tvoria
exocyklickil metylénovii skupinu; Y je vodik, Cj.salkanoyl,
alebo arylkarbonyl a vyznam dal$ich substituentov je uve-
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DERIVATY RADU VITAMINU D S MODIFIKACIOU V POLOHE 20, SPOSOB ICH
VYROBY MEDZIPRODUKTY PRE TENTO SPOSOB, FARMACEUTICKE PREPARATY
TIETO DERIVATY OBSAHUJUCE, A ICH POUZITIE NA VYROBU LIEKOV

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov radu vitaminu D s modifikaciou
v polohe 20, spdsobu ich vyroby, medziproduktov pre tento spdsob,
farmaceutickych prepardtov tieto derivaty obsahujucich, a ich

pouzitie na vyrobu liekov.

Doterajs$i stav techniky

Prirodné vitaminy D, a D3 (pozri vsSeobecny vzorec vitaminu
D) su same 'o sebe biologicky inaktivne a aZz po hydroxyléacii
v polohe 25 v peceni, pripadne Vv polohe 1 Vv oblic¢kéach, sa
premieniaji na biologicky aktivne metabolity. Uc¢inok vitaminu D,

a D spo¢iva Vv stabilizacii hladiny plazma - ca*t a plazma
- fosfatu: pdsobia proti poklesu hladiny plazma - catt,

¥
Ergokalciferol: R® = RP = H, R® = CH, vitamin D,

dvojitd vazba C-22/23
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Cholekalciferol: R® = RP = RC = H vitamin Dy

25-hydroxycholekalciferol: R® = RS = H, RP = OH
la-hydroxycholekalciferol: R? = OH, RP = RC = H
la-dihydroxycholekalciferol: R® = RP = OH, R® = H —>

—> kalcitriol.

Okrem vyznamného uc¢inku na vymenu vapnika a fosfatov maju
vitaminy D, a D3 a ich syntetické odvodeniny uU¢inky inhibujuce
proliferaciu a diferencujuce bunky (H. F. De Luca, "The
Metabolism and Function of Vitamin D" v Biochemistry of steroid
Hormones, Hrég. H. L. J. Makin, 2. edicia, Blackwell Scientific
Publications 1984, str. 71 - 116).

Pri pouziti vitaminu D méZe ale déjst k javom preddvkovania -

(hyperkalcémia).

la-cholekalciferoly, hydroxylované v polohe 24, vyplyvaju uz
z DE-AS-25 26 981; maji nizsiu  toxicitu ako zodpovedajuci
nehydroxylovaqy la-cholekalciferol. Hydroxylované zlUc¢eniny
vykazuju selektivnu aktivaciu intestindlnej absorpcie vapnika

a slabgi absorpény ué¢inok v kostiach ako la-cholekalciferol.

Analdégy 24-hydroxy-vitaminu D, popisané v medzindrodnej
prihlaske WO 87/00834, moézu u ludi a zvierat sldizit na aplikdciu
pri poruchach, vyvolanych abnormdlnou proliferdaciou buniek

a/alebo diferenciaciou buniek.

Pre rézne derivaty 1,25-dihydroxy~homo~-vitaminu D je
disocidcia, tykajuca sa vlastnosti absorpé¢ného u¢inku v kostiach
a HL-60 diferencidcia buniek uzZ kratko uvazovana De Lucom.
Absorpény uc¢inok v kostiach in vitro je pritom priamo mierou

mobilizacie kalcia in vivo.

Podstata vyndlezu

Predmetom predloZeného vyndlezu su derivaty vitaminu



D vSeobecného vzorca I

v ktorom

znamend vodikovy atém alebo alkanoylovi skupinu s 1 az 9

uhlikovymi atémami, alebo aroylovi skupinu,

znamend vodikovy atém, hydroxylovi skupinu alebo alkanoylovi

. ¥ - . Lo . .
skupinu s 1 a2 9 uhlikovymi atdémami,

znamend vodikovy atdém alebo obidva substituenty X spoloéne

exocyklickd metylénovu skupinu,

RZ znamenaju nezavisle na sebe vodikovy atém, alkylovu
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, spolocne metylénovu
skupinu alebo spolo¢ne s kvartérnym uhlikovym atémom 20
cyklopropylovi jednotku, pridom ked obidva substituenty
X znamenajd metylénovi skupinu, potom Rl a R2 neznamenaju

metylbvﬁ skupinu,

znamend vodikovy atém alebo 1linedrnu alebo rozvetvenu
alkylova skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atémami,
trifluérmetylovi skupinu alebo spolocne s terciarnym
uhlikovym atémom 25 vytvoreny nasyteny alebo nenasyteny
karbocyklicky alebo heterocyklicky troj-, &stvor-, pat- alebo



A

sest&lenny kruh a

bud skupinu
A WAN

pricom

A znamend metylénovi skupinu, kyslikovy atém, atém siry
alebo hydridsubstituovany alebo C,-C4-alkylsubstituovany
dusikovy atém a

B znamend alkylénovi skupinu —(CHZ)n—, v ktorej n znamena
celé ¢islo 1 az 6, a lubovolnd metylénova skupina mdze
. byt nahradena kyslikovym atémom,

alebo
¥

znamenda skupinu

F
//D\rl\6¥/
E
pricom
D znamena priamu vazbu, metylénovy mostik alebo

1,2-eténdiylovy mostik (E-dvojni vazbu) medzi uhlikovymi

atémami 20 a 22,

E a F vodikovy atém alebo spoloéne druhui dvojnu vizbu
(E-dvojni vazbu) a



A

G priamu vazbu alebo alkylénovu skupinu —(CHZ)n—, v ktorej
n znamena celé ¢&islo 1 a2 6 a Jlubovolnd metylénova
skupina méZe byt nahradend kyslikovym atémom, ako i kazZda
metylénova skupina mézZe byt substituovand hydroxyskupinou
alebo atémom halogénu.

Acylové skupiny alebo acyloxyskupiny, moZné ako substituenty
Y alebo 2, su obzvlast odvodené od nasytenych karboxylovych

kyselin s 1 az 9 uhlikovymi atdémami alebo tiez od kyseliny

benzoove]j. p

Ako alkylové skupiny vo vyzname substituentu R3 prichddzaju
v prvom rade do uvahy metylova skupina, etylova skupina alebo
propylova skupina, ako i spolo¢ne s tercidrnym uhlikovym atémom

vytvoreny cyklopropylovy alebo cyklopentylovy Kkruh.

V derivatoch vitaminu D vs$eobecného vzorca I znamenaju
vyhodne substituenty Rl a R? vzdy alkylovd skupinu a obidva
substituenty X vodikovy atdm, Rl a RZ spolo¢ne metylénovi skupinu
a obidva subgtituenty X vodikovy atém, r1 a R2 spolocne
metylénovi skupinu a obidva substituenty X spoloc¢ne metylénovu
skupinu, Rl a RZ? spoloéne s uhlikovym atémom 20 cyklopropylovy
kruh a obidva substituenty X spolocne metylénovu skupinu alebo
rR! a R? spolo¢ne s uhlikovym atdémom 20 cyklopropylovy kruh
a obidva substituenty X vodikovy atém.

Dalej sd vyhodné derivaty s nasledujicimi boénymi retazcami:
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YO\\\ \/\OY XX = CHz YO oY XX = HH



Obzv1last vyhodné su nasledujuce zluéeniny:

(52,7E)-(15,3R)-26,27-dimetyl-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7,10(19),
20-tetraén-1,3,25-triol,

(52,7E)-(1S,3R)-26,27-dietyl-23-0oxa-9,1l0-sekocholesta-5,7,10(19),
20-tetraén-1,3,25-triol,

(7E)~(1R,3R)-20,26,27-trimetyl-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7-
dién-1,3,25-triol, ,

(52,7E)-(1S,3R)-26,27-dimetyl-20,21-metylén-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7,10(19)-trién-1,3,25-triol,

(52,7E)-(18,3R)-23-0xa-9,10-sekocholesta~5,7,10(19),20-tetraén-~
1,3,25-triol,

(52,7E)=-(1S,3R)-24~(3-hydroxy-3-metylbutyl)-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20-tetraén-1,3-diol,

¥
(52,7E)-(1S,3R)~24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20~trién-1,3-diol,

(5Z2,7E)-(1S,3R)=~26,27-dietyl-20,21-metylén-23-0oxa-9,10-
sekocholesta-5,7,10(19)~trién-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-23-0xa-9-nor-9,10-sekocholesta-5,7,20-trién-
1,3,25-triol,

(52,7E)-(1S,3R)~-20,21-metylén-23-oxa-9,10-sekocholesta-
5,7,10(19)-trién-1,3,25-triol,

(52,7E)-(1S,3R)—-24-(3-hydroxy~3-metylbutyl)-20,21-metylén-
23-oxa~-9,10~-sekochola-5,7,10(19)-trién-1,3-diol,

(52,7E)-(1S,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)~-20,21-metylén-
23-oxa-9,10-sekochola-5,7,10(19)-trién-1,3-diol,
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(7E)-(1R,3R)-20-metyl-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7-dién-
1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-26,27-dietyl-20-metyl-19-nor-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7-dién-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)=-24~(3~-hydroxy-3-metylbutyl)-20-metyl-19-nor-23-oxa-
9,10-sekochola-5,7-dién-1,3-diol,

(7E)-(1R,3R)-24~(3~-etyl-3-hydroxypentyl)-20-metyl-19-nor-23-oxa-
9,10-sekochola-5,7-dién-1,3~diol,

(7E)-(1R,3R)-26,27-dimetyl-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7, 20
-trién-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-26,27-dietyl-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7,20
~-trién-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-24-(3-hydroxy-3-metylbutyl)-19-nor-23-oxa-9,10~
sekochola-S,7}20-trién-1,3-diol,

(7E)-(1R,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-19-nor-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,20-trién-1,3-diol,

(52,7E,22E)-(1S,3R)~-24-(2-hydroxy-2-metylpropoxy)-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol,

(52,7E,22E)-(1S,3R)-24-(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-9,10~-
sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol,

(7E,22E)-(1R,3R)-24-(2-hydroxy-2-metylpropoxy)-19-nor-9,10-
sekochola-5,7,20,22-tetraén-1,3-diol,

(7E,22E)-(1R,3R)-24-(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-19-nor-9,10-
sekochola-5,7,20,22-tetraén-1,3-diol.



Pre rézne derivaty 1,25-dihydroxy-homo~vitaminu D je
disociacia, tykajuca sa vlastnosti absorpéného udinku kosti
a diferencidcie buniek HL-60 uZz kratko uvazZovanad De Lucom.
Absorpény WuUéinok kosti in vitro je pritom priamou mierou pre

imobilizaciu vapnika in vivo.

Vitamin D-aktivita zlui¢enin podla predloZeného vynalezu sa
stanovuje pomocou kalcitriol-receptorového testu. Vykondva sa za
pouzitia sSpecifickeého receptorproteinu z c¢riev mladych prasci (M.
C. Dame, E. A. Pierce, H. F. De Luca, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
82, 7825 (1985)). ’

Vazobny protein, obsahujuci receptory, sa inkubuje
s 3H-kalcitriolom (5 x 10710 mé1/1) v reakénom objeme 0,270 ml za
nepritomnosti a pritomnosti skusanej substancie po dobu 2 hodin
pri teplote 4 °C v testovacich kyvetidch. Na oddelenie volného
a na receptory viazaného kalcitriolu sa vykonava absorpcia
charconal-dextran. K tomu sa do kaZdej testovacej kyvety prida
250 ul.suspenzie charconal~-dextran a inkubuje sa po dobu 20 minut
pri teplote 4;C. Potom sa vzorky odstreduji po dobu 5 minut pri
teplote 4 °C- pri 10 000 x g. Kvapalina sa oddekantuje a po
jednohodinovej ekvilibracii v Picofluore 15 TM sa meria na

B-meraci.

Kompetitivne krivky, =ziskané s roéznymi koncentrdaciami
skusanej substancie, ako i referenéné substancie (neznaceny
kalcitriol) pri konstantnej koncentrdcii znacenej substancie
(3H-kalcitriol) sa dosadi do vzdjomného vztahu a zisti sa

kompetitivny faktor (Kg) .

Je definovany ako Kkvocient 2z koncentracii zodpovedajucej

substancie a referencnej substancie, ktora je potrebnd pre 50 %

kompetiticiu:

koncentracia skusanej substancie pri 50 % kompetiticii

Kp =

koncentracia referencnej substancie pri 50 % kompetiticii
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Na stanovenie akutneho hyperkalcemického uUc¢inku réznych

derivatov kalcitriolu sa vykonava dalej popisany test:

U&inok kontroly (rozpustadlovy zdklad), referenc¢na
substancia (1,25(0OH),-D; = kalcitriol) a testovana substancia sa
testuje vidy po Jednorazove] subkutannej aplikdcii v skupinéch
10 nativnych samcich krys (140 - 170 kg). Krysy sa v priebehu
pokusnej doby udrziavaju v specidlnych klietkach pre stanovenie
exkrécie vody a minerdlnych latok. Mo¢ sa zhromazduje v dvoch
frakcidch (0 aZz 16 h a 16 - 22 h). Ordlne zataZenie vapnikom
(0,1 mM vépﬁika v 6,5 % a-hydroxypropylcelulédéze, 5 ml/zviera)
nahradzuje k ¢asu 16 hodin prijimanie véapnika, chybajici
odobranim Kkrmiva. Na konci pokusu sa =zvieratd usmrtia a na
stanovenie hodnoty vapnika v sére sa im odoberie krv. Na primdrne
screenovanie in vivo sa testuju jednotlivé sStandardné davky. Pre
zvolené substancie sa vysledky vyhodnocuji zostavenim vztahu

davka = ucinok.

Hyperkalcemicky uUc¢inok sa ukazuje v porovnani s kontrolou
f

zvysSenymi hodnotami hladiny vapnika v sére.

Signifikac¢ne nastavajuce rozdiely medzi skupinou so
substanciou a kontrolnou skupinou, ako i medzi skupinou
s testovanou substanciou a referené¢nou substanciou sa vyhodnocuju
vhodnymi sStatistickymi metdédami. Vysledok sa udava ako relécia
davky DR (DR faktor davka testovane]j substancie/davka referencnej

substancie pre porovnatelné uc¢inky).

Diferencidciu stimulujici G¢éinok analdégov kalcitriolu sa

tiez vyhodnocuje kvantitativne.

Z literatuiry je zname (Mangelsdorf, D. J. a Kkol., J. Cell.
Biol. 98: 391 - 398 (1984)), Ze osSetrenim humdnnych buniek
leukémie (bunecéna linia promyelocytov HL 60) in vitro

kalciotriolom indukuje diferencidciu buniek na makrofagy.
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Bunky HL-60 sa kultivuju v médiu pre tkanivoveé kultury (RPMI
= 10 % fetdlne telacie sérum) pri teplote 37 °C v atmosfére 5 %

oxidu uhlic¢itého vo vzduchu.

Na testovanie substancie sa bunky odstredia a vyberie sa
2,8 x 10° buniek/ml do média pre tkanivové kultury, zbaveného
fenolovej cervene. Testované substancie sa rozpustia
v etylalkohole a zriedia sa médiom pre tkanivoveé kultiry bez
fenolovej Cervene na pozZadovanui koncentraciu. Zriedovacie stupne
sa s Dbunec¢nou suspenziou miesajyu v pomere 1 : 10 .a vzdy 100 pl
tejto sa so substanciou zmiesanej buneénej suspenzie pipetuje do
priehlbne téstovacej dosticdky s 96 otvormi. Pre kontrolu sa

buneénd suspenzia analogicky zmies$a s rozpustadlom.

Po inkubacii po dobu 96 hodin pri teplote 37 °C v 5 % oxide"
uhlic¢itom vo vzduchu sa k buneénej suspenzii pipetuje 100 pul

roztoku NBT-TPA (nitromodratetrazolium (NBT), konecna
koncentridcia vo vsddzke 1 mg/ml, tetradekanoylforbolmyristat
-13-acetat (TPA), Kkone¢nd koncentracia vo vsadzke 2 x 10”7
mél/1)).

¥

Inkubdciou po dobu 2 hodin pri teplote 37 °C a v 5 % oxide
uhliditom vo vzduchu sa v désledku intraceluldrneho uvolnenia
kyslikovych radikalov (022'), stimulovaného TPA, v na makrofdgy
diferencovanych bunkach redukuje NBT na nerozpustny formazan.

Kv6li ukonceniu reakcie sa obsah priehlbni v testovacej
dostic¢ke odsaje, prilnuté bunky sa fixuju pridavkom metylalkoholu
a po fixdcii sa ususia. K roztoku vytvorenych intracelularnych
formazanovych krystdlov sa do kazZzdého zriedenia pipetuje 100 pl
hydroxidu draselného (2 wval/l) a 100 ul dimetylsulfoxidu a po
dobu jednej minuty sa spracovava ultrazvukom. Koncentréacia

formazanu sa meria spektrofotometricky pri 650 nm.

Ako miera pre indukciu diferencidcie buniek HL 60 na
makrofdgy plati koncentracia vytvoreného formazanu. Vysledok sa

tiez uvadza ako relacia davky DR (DR = faktor davka testovanej
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substancie/davka referenc¢nej substancie pre porovnatelné uUcinky).
Vysledky kalcitriol-receptorového tesu, ako i stanovenie
reldcie davky indukcie diferenciacie buniek HL-60 a relacia davky

pre hyperkalcémiu su zhrnuté v nasledujucom:

(52,7E)-(1S,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20-tetraén-1,3-diol, 16

(52,7E)-(1S,3R)~-26,27-dietyl-20,21-metylén-23-oxa-9,10~-
sekocholesta-5,7,10(19)-trién-1,3,25-diol, 21

(7E)-(1R,3R)-20,26,27~-trimetyl-19-noxr-23-oxa-9,10~
sekocholesta-5,7-dién~1,3,25-triol, 40

(7E)-(1R,3R)-24-(3-etyl-hydroxypentyl)-19-nor-23-oxa-
9,10-sekochola-5,7,20~-trién-1,3-diol, 87

(52,7E,22E)~-(1S,3R)~-24-(2-hydroxy-2-metylpropoxy)-9,10-
sekochola-5,7q10(19),20,22—pentaén-1,3-diol, 92

(52,7E,22E)-(1S,3R)-24~(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol, 93

Porovnavacia zlucenina: kalcitriol.

Biologické udaje zvolenych zlucenin:

Z1la¢é. . KF(receptor) DR (HL 60) DR (hyperkalcémia)
kalcitriol 1 1 1

16 1.6 0.3 30

21 2.2 10 100

40 1.5 0.2 5

87 6.3 1 100

92 8.3 1.5 100

93 2.2 1 100

vVzhladom X zniZenému riziku hyperkalcémie su latky podla
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predlozeného vynalezu vhodné Vv obzvlastnej miere pre vyrobu
liekov na osetrenie choréb, ktoré sa vyznacuju hyperproliferaciou
buniek, napriklad hyperproliferativne ochorenia koZe (psoriasis),
maligne tumory (leukémia, Xkarciném hrubého ¢reva, mammakarciném)
a akné (J. Invest. Dermatol., Vol. 92, ¢. 3 (1989)). Zludeniny
podla predloZeného vynélezu sa mdézu tieZ pouzit na liecenie
a profylaxiu poruch, spdsobenych poruchami rovnovadhy imunitného
systému, napriklad ochorenia autoimunitného systému, zahrnujuice
diabetes mellitus a Sokové reakcie pri transplantdcidch
(WO-A-91/00855). Pri obzvlast vyhodnej forme predlozeného
vynalezu sa pred spracovanim Vv cielovom orééne preukazu
kalcitriolové receptory.

Dalej bolo prekvapujico zistené, Ze topickou aplikdciou
zlucéenin podia predlozeného vyndlezu na koZi mysi, krys a morciat
sa méZe indukovat zvysené sdervenanie a széenie hribky epidermu.'
ZvySenie séervenania koZe sa zistuje na zaklade zvySenia Cervenej
hodnoty povrchu koZe, kvantifikovatelne meracim pristrojom farby.
éervené hodnota je po trojnadsobnej aplikdacii (dadvka 0,003 %)
v rozmedzi 24 hodin typicky zvysend 1,5 nasobne. ZvysSenie hrubky
epidermu sa fkvantifikuje na histologickych prepardatoch. Pocet
proliferujicich buniek epidermy (bunky v S-faze bunec¢ného cyklu)

sa zistuje prietokovou cytometriou a typicky sa zvy$i o faktor 6.

Tieto vlastnosti zluéenin podla predloZeného vyndlezu sa
daju pokladat za vhodné pre terapeutické pouZitie pri atrofii
koZe, ktora nastdva pri prirodnom starnuti koZe, predcasnom
starnuti kozZe v désledku =zvysenej expozicie svetlom alebo liekmi
indukovanej atrofie koZe pri aplikdcii glukokortikoidov.

Okrem toho sa méze urychlit 1liecenie zranenia topickou
aplikéciou novych zldc¢enin.

PredloZeny vynalez sa tieZ tyka farmaceutickych preparatov,
ktoré obsahujud aspon jednu zluceninu vseobecného vzorca

I spoloéne s farmaceuticky prijatelnym nosicéom.
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zli¢eniny sa moéZu formulovat ako roztoky v farmaceuticky
prijatelnych rozpuastadlach, alebo ako emulzie, suspenzie alebo
disperzie vo vhodnych farmaceutickych rozpustadlach alebo
nosidoch, alebo ako pilulky, tabletky alebo kapsule, ktoré
obsahujui znédme pevné nosice. Pre topicku aplikaciu sa uvedené
zli¢eniny formuluju vyhodne ako krémy alebo masti alebo ako
podobné, pre topické pouZitie vhodné liekové formy. Kazdy takyto
preparat mdze obsahovat tieZz iné farmaceuticky prijatelné
a netoxické pomocné 1atky, ako su napriklad stabilizatory,
antioxidanty, spojivé, farbiva, emulgatory alebo latky korigujuce
chut. Uvedené zludeniny sa vyhodne aplikujui pomocou injekcii
alebo intravendznej infuzie vhodnych sterilnych roztokov, alebo
ako oralne davky cez zazivaci trakt, alebo topicky vo forme
krémov, masti, toaletnych véd alebo transdermdlnych ndplasti, ako
je popisané napriklad_v EP-A-0 387 077.

Dennd davka je v rozmedzi

0)1 pg/pacient/den az 1 000 pug (1 mg)/pacient/den
vyhodne
0,1 ug/pgcient/deﬁ az 500 pg/pacient/den.

zluiceniny podla predloZeného vyndlezu sa vSeobecne aplikuju
analogicky, ako sa aplikuje znamy prostriedok "kalciprotriol" na

osetrenie Psoriasis.

Okrem uvedeného sa predloZeny vynalez tyka tieZ pouZitia

zluéenin vseobecného vzorca I na vyrobu liekov.

ZlGi¢eniny vsSeobecného vzorca I a hlavne vychodiskové
zluceniny, potrebné na ich vyrobu, sa vyrédbajui novymi spdsobmi.
Predmetom predlozZzeného vyndlezu teda su tieZz spbsoby vyroby
tychto zlucenin.

Nasledujuce zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I'
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sa odvodzuju od zluceniny vSeobecného vzorca I, pricom obidva
substituenty oznacené vo vsSeobecnom vzorci I ako X, tvoria

exocyklickl metylénovi skupinu.

étartova%ie materidly pre ich vyrobu si 2z literatiry zname
zluéeniny vSeobecného vzorca VII (pozri WO 90/09991, Leo
Pharmaceutical Products); na vyrobu zli¢eniny 1 (priklad 1) sa
analogicky pouZije terc.-butyldifenylsilylchlorid namiesto
terc.-butyldimetylsilylchloridu;

(Vi)
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v ktorom

Q znamend alkylsubstituované, arylsubstituované alebo alkyl-
a arylsubstituované (zmesne substituované) silylové skupiny,
ako je napriklad terc.-butyl-dimetyl-silylova skupina,
trimetylsilylova skupina, terc.-butyl-difenylsilylova

skupina a trifenylsilylova skupina.

Reakciou sa siroylidy, ktoré sa pripravia =z reagencii typu
Me3S+I— alebo Me3S+(O)I—deprotonizéciou s bézou, ako je
terc.-butanoldt draselny (KOtBu), hydrid sodny alebo hydrid
draselny, sa ziska zlui¢enina vzorca VIII, pric¢om stereochémia na

C-20 nemusi byt jednotna.

i H

(Vi)

Reakcia sa vykondva v poldrnom, aprotickom rozpustadle, ako

je napriklad dimetylformamid, dimetylsulfoxid alebo
tetrahydrofurdn. Presmyk epoxidu vzorca VIII s bazami, ako je
napriklad litiumdiizopropylamid (Lba), litiumdietylamid
(LiNEtz), litium-bis(trimetylsilylamid) (LiN(TMS)2 alebo

aluminiumizopropylat (Al(OiPr),), sa ziskaju allylalkoholy vzorca
IX
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Hi

OH
1l H

(IX)

ktoré sa mdéz2u flexibilne nechat reagovat na zlGéeniny vseobecného
steroidy sU napriklad popisané

I. Takéto reakcie na
v Leibigs Ann. 2119 (1982), (P. Welzel, H. Stern a T. Milkowa).

vzorca
I', v ktorom r!

Pre syntézu zluc¢enin vseobecného vzorca
¥
a R? tvoria spolo¢ne metylénovd skupinu, L znamend skupinu

/N, BN

a A znamend kyslikovy atdm,
éterifikuje zluceninou vSeobecného vzorca

sa zluc¢enina vzorca IX

X
4 RS
A
L-B-C-O-R

v ktorom
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znamena odstiepitelnd skupinu, ako je Br, I alebo
CH3C6H45020,

znamend alkylénovy zvysok -(CHz)n—, pricom n = 1, 2 alebo 3,

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 a2 8

uhlikovymi atémami a

RY a R° znamena zvySok OR alebo spoloc¢ne znamenaju kyslikovy

atén,

za vzniku zluceniny vsSeobecného vzorca XI

CR

(DE-A-41 01 953 a WO-A-92/12963).

Na Jjej karbonylové skupiny sa aduje nukleofilnd reagencia

vsSeobecného vzorca XII

R3-M (XII),

v ktorom

R3

znamena linedrnu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s 1 az
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5 uhlikovymi atédmami a

M znamenda skupinu MgHal (hal = chlér, brém, jéd), alebo atdém

alkalického kovu,

za tvorby zluc¢eniny vsSeobecného vzorca XIII

(XI1I)

v ktorom znaméné Z' hydroxylovd skupinu.

Z1ucenina vSeobecného vzorca XIIT sa fotochemickou
izomerizaciou triénového systému prevedie za pritomnosti

tripletového senzibilizdtora na zluic¢eninu vseobecného vzorca XIV

Qo 0Q
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Silylové skupiny sa odstiepia a potom sa pripadne volné
hydroxylové skupiny cCiastocne alebo uUplne esterifikuju chloridom,
bromidom alebo anhydridom kyseliny alkénkarboxylovej, ktora ma
v alkanoylovom zvysku 1 az 9 uhlikovych atémov, alebo

benzoylchloridom.

Premena zluceniny vsSeobecného vzorca XIII na zluceninu
vSseobecného vzorca X1V sa vykonava napriklad ozZiarenim
ultrafialovym svetlom za pritomnosti tzv. "tripletového
senzibilizatora". V ramci predloZeného vyndlezu sa pre to pouziva
antracén. Stiepenim pi-vazby 5,6-dvojnej vazby, rotaciou A-kruhu
© 180° okolo’ 5,6-jednoduchej vazby a reetablovanim 5,6-dvojnej

vazby sa obrati stereoizoméria na 5,6-dvojnej vazbe.

Potom sa pritomné ochranné skupiny hydroxyskupin ods$tiepia,
vyhodne za pouZitia tetra-n-butyl-améniumfluoridu a pripadne sa
podla pozZiadaviek volnej hydroxylovej skupiny pomocou zvyc¢ajnych
spésoboy parcialne alebo iplne esterifikuja pomocou
zodpovédajﬁcich halogenidov karboxylovych kyselin (chloridov
alebo bromidov) alebo pomocou anhydridov karboxylovych kyselin.

¥

Pre syntézu zlucenin vsSeobecného vzorca I', v Kktorom rl
a R? tvoria spolocne s kvartérnym uhlikovym atdémom 20
cyklopropylovy kruh a L znamend skupinu

/CHz\A/ ™\

sa alkohol vsSeobecného vzorca IX analogicky s reakciou XIII, XIV
fotochemicky 1izomerizuje na zluc¢eninu vSeobecného vzorca XV
a potom sa pomocou organokovovej zluceniny typu I-CH,-Zn-I, ktora
sa vytvori zo Zn/Cu, Zn/Ag alebo Et,Zn (dietylcin) s CH,I,, necha
reagovat na zlui¢eninu vSeobecného vzorca XVI (Simmons - Smithova
reakcia; m.j. J. M. Denis, C. Girard, J. M. Conia, Synthesis 549
(1972)).
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OH
vl H T H OH

Tin
T

(XV) - (X

- \\\\
QO\ . \
, oQ ole) oQ

Analogicky k vyssSie popisanym reakciam sa zlucenina
vseobecného vzorca XVI premeni cez medzistupne vseobecnych
vzorcov XVII a XVIII na zluic¢eninu vSeobecného vzorca XIX, pricom
B, Q a Z' zodpovedaju vysSsie uvedenej definicii a moZnostiam

premeny.

-

\—
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(IXX)

.\\\\ *
QO 0Q

Pre syntézu zlucenin vsSeobecného vzorca I"

W
Yo

v ktorom obidva zvysky X podla v&eobecného vzorca I znamenaijui
vodikovy atdém a

L znamena skupinu /Cr-b\A/ B\ alebo /OYKG/
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sa vyuZije konvergentnd syntézna cesta (CD-¢ast a A-cast sa

stavia separatne).

Ako vychodiskovy materidl sa pouzZije =z literatury znamy
aldehyd vsSeobecného vzorca XX (H. H. Inhoffen a kol., Chem. Ber.,
91, 780 (1958), Chem. Ber. 92, 1772 (1959)).

H
////’ \\O
wl H .
OoP
v ktorom
P znamenda vodikovy atém, alkanoylovu skupinu s 1 az 9
uhlikovymi atémami, tetrahydropyranylovu skupinu,

tetrahydrofuranylovi skupinu alebo alkylsubstituovany,
arylsubstituovani alebo alkyl- a arylsubstituovanu (zmesne
substitugvand) silylovi skupinu.

Alkanoylova skupina pochadza vyhodne =z priamych alebo
rozvetvenych, nasytenych karboxylovych kyselin, pricdom ako
vyhodnych zastupcov je moZné uviest napriklad acetylovi skupinu
a pivaloylovu skupinu. Ako silylové skupiny prichddzajui do itUvahy
obzv1ast nasledujuce skupiny: terc.-butyl-dimetylsilylova
skupina, trimetylsilylova skupina, terc.-butyl-difenylsilylova

skupina a trifenylsilylova skupina.

Pre syntézu zluicenin vsSeobecného vzorca I", v Kktorom Rl
a R2 vZdy znamenaju metylovuy skupinu, sa zlucenina vsSeobecného
vzorca XX deprotonuje bazou, ako je hydrid sodny, hydrid
draselny, litiumdiizopropylamid (LDA) a terc.-butanoladt draselny
(KOtBu) a necha sa reagovat s elektrofilnou reagenciou CH;X
(X =¢1, Br, I, CH3C6H4SOZO) na zlucéeninu vseobecného vzorca XXI
(DE-A-41 746 a PCT/EP 92/02887).
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W H

oP

(XX1)
Redukciou Kkarbonylovej skupiny v zlucéenine vsSeobecného
vzorca XXI redukénym  ¢inidlom, ako je napriklad  NaBH,,
NaBH4/CeC13, LiAlH, alebo diizobutylaluminiumhydrid, sa ziska

zlicenina vsSeobecného vzorca XXII

oP

(XXi)

ktord sa éterifikuje vysSsSie popisanou zluceninou vsSeobecného

vzorca X za ziskania zluceniny vsSeobecného vzorca XXIII.
OR
0/8\(
g H g

oP

(XXl)
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Na karbonylovld skupinu v zlucenine vsSeobecneého vzorca XXIII sa
aduje nukleofilnd reagencia vsSeobecného vzorca XII, pric¢om sa

ziska zlucenina vsSeobecného vzorca XXIV

oP (XXIV)

v ktorej znamend Z' hydroxylovi skupinu.

Ochrannéa skupina P, pripadne pritomnd v zldcenine
vSeobecného vzorca XXIV, sa odstiepi, a sice v pripade acylovej
skupiny za bazickych podmienok (K,CO5/metylalkohol, KOH alebo
NaOH/metylalkohol), v pripade silylovej ochrannej skupiny pomocou
fluoridovej reagencie (tetrabutylaméniumfluorid, fluorovodik,
HF /pyridin) fa v pripade tetrahydropyranyléterovej alebo
tetrahydrofuranyléterovej ochrannej skupiny za kyslej katalyzy
(kyselina p-toluénsulfénova, PPTS, iénomenic) za ziskania

zliéeniny vseobecného vzorca XXV

ktorej sekundarna hydroxylova skupina sa  oxiduje pomocou
Standardnych postupov oxidac¢nym ¢inidlom (pyridiniumchlorochromat
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(PcC), pyridiniumdichromat (PDC), Collinsov reagens, BaMno, )
a ktorej terciarna hydroxyskupina Z' sa chrani napriklad ako
silyléter, vyhodne ako trimetylsilyléter, pric¢om vznikne

zluié¢enina vsSeobecného vzorca XXVI

3
R
O/BK
Ul H R3 Zu ’
o XXV
v ktorom znamena " silyloxyskupinu, vyhodne
trimetylsilyloxyskupinu, tetrahydropyranylovu skupinu alebo

tetrahydrofuranylovu skupinu.

Reakciou s anidénom v 1literatire popisaného fosfinoxidu
véeobecného vzorca XXVII (H. F. De Luca, Tetrahedron Lett. 32,
7663 (1991)), pripravenym s bazou, ako je n-butyllitium (BuLi)
alebo litiumizopropylamid (LDA)

’
.

%
0]
(9]

Qo

v ktorom znamend Q alkylsubstituované alebo arylsubstituované

silylové skupiny, sa ziska zlucenina vSeobecného vzorca XXVIII
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jej ochrannej skupiny Q a 2" sa vySSie popisanymi spbsobmi
odstiepia a volné hydroxylové skupiny sa pripadne acyluju.

Pre syntézu zlic¢enin vsSeobecného vzorca I", v ktorom Rl
a R2 tvoria metylénovi skupinu alebo spolo¢ne s kvartérnym
uhlikom 20 tvoria cyklopropylénovi jednotku, sa z literatidry
znamy aldehyd} vzorca XX odburava analogicky ako je uvedené pri

zlic¢enine vzorca VII na ketdédn vseobecného vzorca V

e}

v ktorom md P vyssSie uvedeny vyznam.

Analogicky sekvenciou VII —> VIII —> 1IX sa zlucenina
vzorca V prevedie cez medzistupen vzorca XXIX na allylalkohol
vSeobecného vzorca VI



YHH
PO
(XXIX)
V Simmons - Smithove]j reakcii (podmienky analogické XV —>

—> XVI) sa ' zo zluc€eniny vzorca VI ziska zluc¢enina vseobecného

vzorca XXX
<1/\OH

: (HH
¥
: PO
Pre syntézu zldcCenin vsSeobecného vzorca I", v ktorom

L znamena skupinu

/TN, /BN

A znamena kyslikovy atém a Rl a R? znamenaju spoloéne metylénovu
skupinu alebo spoloc¢ne s kvartérnym uhlikovym atémom 20 tvoria
cyklopropylénovi jednotku, sa nechd reagovat zluc¢enina vzorca VI,

pripadne XXX, so zluceninou vsSeobecného vzorca X

R4 RS
N/
L-B-C-O-R X), -
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za ziskania zluceniny vsSeobecného vzorca XXXI

2
R
R
B
07 "N coor
il H

(XXXI)

v ktorom maju Rl, R% a P vySsSie uvedeny vyznan.

Premena zliceniny vSeobecného vzorca XXXI na ketdn:
vSeobecného vzorca XXXIV sa vykondava ako Jje popisané, cez

medziprodukty vseobecnych vzorcov XXXII a XXXITII

S

1 R?
f R RS
all H z
g3
PO
OOXK)
1 R% R?
R 3 R1
o~ NN B\<
il H z nH H z
R3 | R3
0 |

XXX (XXXIV)
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Ako Je popisané, teraz sa ketdn vSeobecného vzorca XXXIV
kopuluje z literatiry znamym fosfinoxidom vzorca XXVII, pricom sa

ziska zlucenina vsSeobecného vzorca XXXV

ktorej ochranné skupiny sa odstiepia ako 3je uvedené vyssie

a ktorej volné hydroxylové skupiny sa pripadne acyluju.

Pre syntézu zlucenin vsSeobecného vzorca I', v Kktorom
. k
L znamena skupinu
F
E

D znamend priamu vazbu medzi uhlikqumi atémami 20 a 22,
E a F znamenaju E-dvojnu vazbu a G znamena jednotku CH,-0-CH,, sa
napriklad oxiduje alkohol vSeobecného vzorca XV pomocou
oxidaé¢ného ¢inidla, ako je napriklad oxid manganicity,
pyridiniumchlorochromat, pyridiniumdichromdt a bariummangandt, na
aldehyd vseobecného vzorca XXXVI
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Waldsworth - Emonsovou reakciou (0rg. React., 25, 73

(1977)) s aniénom fosfonatu vseobecného vzorca XXXVII
(RO)ZP(O)—CHZ-COOR' (XXXVITI)

pripraveného * deprotonaciou pomocou bazy (NaH, KH,
litiumdiizopropylamid, terc.-butanoldt draselny), v ktorom R a R'
nezavisle na sebe 2znamenaji priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s aZz 9 uhlikovymi atémami alebo fenylovd skupinu, sa

vyrobi zlucenina vseobecného vzorca XXXVIII
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ktorej esterové skupiny sa redukuju pomocou redukéného ¢inidla
(LiAlH, diizobutylaluminiumhydrid (DIBAH)) na alkohol vSeobecného
vzorca XXXIX

Qo

OXXXIX) .

Eterifikdciou pomocou uZ prv popisanej zluéeniny vsSeobecného

)3 Y . . .
vzorca X sa ziska zlucenina vsSeobecného vzorca XL.




- 33 -

Na jej karbonylovi skupinu sa aduje nukleofilna reagencia uz
popisaného véeobecného vzorca R3-M (X11), pricom vznikne
zluiéenina vseobecného vzorca XLI

Qo™

pri¢om: pre B, Q a 2Z' plati uzZz vyssSie popisand definicia
a mozZnosti premeny.

¥
Pre syntézu zluc¢enin vsSeobecného vzorca I", v ktorom

L znamend skupinu

a zvysky X vSeobecného vzorca I vodikové atémy, pricom D, E,
Fa G maji vyssSie uvedené vyznamy, sa allyalkohol véeobecného
vzorca VI oxiduje analogicky ako pri syntéze‘ zluceniny
véeobecného vzorca XLI na zluicCeninu vsSeobecného vzorca XLII




Stavba boéného retazca sa vykonava analogicky ako uZ pri
vyrobe zlicenin  vsSeobecného vzorca XLI, cez medzistupne
véeobecnych vzorcov XLII, XLIV a XLV na zlu€eniny vsSeobecného

vzorca XLVI

OH

(XLI)

pricom pre B, Q a 2' plati uzZ vysSSie popisana definicia

a mozZnosti premeny.

PouzZitim uz popisanych  metdd prebieha zo  zluceniny
vieobecného vzorca XLVI stavba ketdénu vSeobecného vzorca XLVIII

cez medziprodukt vsSeobecného vzorca XLVII
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XLV S XLviy

Ketdén vSeobecného vzorca XLVIII sa analogicky ako zlucenina
vSeobecného vzorca XXVI kopuluje z literatuiry znamym fosfinoxidom
véeobecného vzorca XXVII, pricom sa =ziska zlucenina vsSeobecného

vzorca 1L

Qo oQ (l L)

ktorej ochranné skupiny sa odstiepia vySSie popisanymi spdsobmi

a ktorej volné hydroxylové skupiny sa pripadne acyluju.

Predmetom predloZeného vyndlezu si tieZz nové medziprodukty

v§eobecnych vzorcov IX a XV
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OH
ol H

o™

v ktorych ma g vyssie uvedeny vyznan.

Okrem toho patria do predloZeného vynalezu tieZ CD-stavebné

kamene vseobecnych vzorcov V a VI

v ktorych
P znamena vodikovy atdém, alkanoylovu skupinu s 1 az 9
uhlikovymi atémami, tetrahydropyranylovu ~ skupinu,

tetrahydrofuranylovi skupinu alebo alkylsubstituovanu alebo
arylsubstituovani alebo alkyl- a arylsubstituovani (zmesne

substituovani) silylovi skupinu,
ako medziprodukty.

Ako tieto medziprodukty je moZno hlavne uviest:
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(5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyl)difenylsilyl]oxy]-20-metylén
-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-21-01,

(52,7E)-(1S,3R)-1,3-bis{[(1,1-dimetyl)difenylsilyl Joxy]-20-metylén
-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-21-01,

(1s-(la, 3aB, 4a, 7aa))-1l-[4-acetyloxy)-7a~metyloktahydro-1H-

indén-1-yl]-etanén a

[1S-(1la, 3aB, 4a, 7aa)]l-1-[{4-dimetyl-(1,1- dlmetyletyl)51lyl]oxy]-
7a-metyl- B-metylenoktahydro 1H-indén-1-etanol.

Priklady vvyhotovenia vyndlezu

Nasledujuce priklady vyhotovenia slizia na blizsie
objasnenie vynalezu.

Ld

Priklad 1

¥
(5E,7E)-{(1S,3R,20R)~1,3-bis([(1,1~-dimetyletyl)difenylsilyl]
oxy]—-20,21l-epoxy-20-metyl-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-

trién 2

3,1 g (3,84 mmél) (S5E,7E)-(1S,3R)-bis[[(1,1-dimetyletyl)di-
fenylsilyl]oxy]-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-20-onu 1
(bis-TBDMS-éter, pozri WO 90/09991, Leo Pharmaceutical Products)
sa rozpusti v 70 ml dimetylformamidu pod argdénovou atmosférou
a zmieSa sa s 1,06 g (5,2 mmél) trimetylsulféniumjodidu. Reakcna
zmes sa ochladi na teplotu 0 °C a po castiach sa prida 0,51
g (5,2 mmdél) terc.-butyldtu draselného. Po 15 mindtach pri
teplote 0 °C sa pridd nasyteny roztok chloridu sodného, extrahuje
sa etylesterom Kyseliny octovej a organickd faza sa niekolkokrat
premyje roztokom chloridu sodného. Po vysusSeni pomocou bezvodného
siranu sodného sa rozpustadlo odstrdni a ziskany zvys$ok sa &isti
na silikageli za pouZitia sustavy hexan/etylester kyseliny

octovej, pricom sa ziskaju 2,2 g v nazve uvedenej zluceniny vo
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forme bezfarebnej penovitej léatky.

1H-NMR (cpciy): &6 = 0,58 ppm (s, 3H, H-18), 0,89 a 0,94 (2x s,
9H, Si-t-Butyl), 1,32 (s, 3H, H-21), 2,31 a 2,50 (2x d, J = 5 Hz,
1H, H-22 a H-22'), 4,19 (m, 1H, H-3), 4,59 (t, J = 5,5 Hz, 1H,
H-1), 4,70 a 4,82 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 5,57 a 6,31 (2x d,
J = 11 Hz, 1H, H-6 a H~-7), 7,12 - 7,68 (m, 20 H, Si-fenyl)

(pouziva sa priebezné &islovanie steroidov).
Priklad 2

(5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]
oxy]-20-metylén-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-21-ol 3

Rozpusti sa 0,28 g (3,8 mmél) dietylaminu pod argénovou
atmosférou v 35 ml dietyléteru a pri teplote 0 °C sa prida 2,4 ml
(3,8 mmél) roztoku n-butyllitia (1,6 M vV hexdne). Po 30 mindtach
pri tejto teplote sa prikvapkd 0,72 g (0,88 mmél) zluceniny 2
v 5 ml dietyl%teru a reakéna zmes sa mieSa po dobu jednej hodiny
pri teplote 0 °C a potom po dobu jedne] hodiny pri teplote
miestnosti. Potom sa zmieSa s roztokom chloridu sodného,
extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej a organicka faza sa
. premyje roztokom chloridu sodného. Po vysuseni pomocou bezvodého
siranu sodného sa organicka faza zahusti a ziskany zvysok sa
chromatografuje na silikageli za pomoci systému
hexan/etylacetat, pridom sas ziska 360 mg Vv nazve uvedenej
zlG&eniny vo forme bezfarebnej penovitej latky okrem 280 mg

vychodiskového produktu.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,45 ppm (s, 3H, H-18), 0,99 a 1,00 (2x s,
9H, Si-t-Butyl), 4,08 a 4,17 (2x d, J = 14,5 Hz, 1H, H-22
a H-22'), 4,29 (m, 1H, H-3), 4,65 (m, 1H, H-1), 4,75 a 4,90 (2x
s, 1H, H-19 a H-19'), 5,03 a 5,23 (2x s, 1H, H-21 a 21'), 5,67
a 6,39 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6a H-7), 7,20 - 7,62 (m, 20 H,
Si-fenyl)
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Priklad 3

1,1-dimetylester kyseliny (5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-
dimetyletyl)difenylsilyl Joxy]-23-oxa-9,10-sekochola-
5,7,10(19),20-tetraén-24-karboxylovej 4

Predlozi sa 800 g (0,97 mmdél) zliceniny 3 v 3 1 toluénu
a pod argdénovou atmosférou sa prida 4,6 ml vodného roztoku
hydroxidu sodného (25 %), 1,45 g (7,4 mmél) terc.-butylesteru
kyseliny brémoctove)j a 22 mg tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu.
Reakénd zmes .sa mnmiesSa cez noc pri teplote miestnosti a potém sa
vleje do roztoku chloridu sodného. Po extrakcii etylesterom
kyseliny octovej, premyti organickej fazy roztokom chloridu
sodného, vysusSeni pomocou bezvodého siranu sodného a odstréneni
rozpustadla sa ziskany surovy produkt c¢&isti na silikageli za
pouZitia systému hexdn/etylacetdt, pricom sa ziska 640 mg v nazve
uvedenej zludeniny vo forme bezfarebnej penovitej 1latky.
lH-NMR (CDCl4): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18), 0,96 a 0,98 (2x s, je
9H, Si-t-Butyk), 1,50 (s, 9H, t-butylester), 3,98 (s, 2H, H-24),
4,02 (sbr, 2H, H-22), 4,29 (m, 1H, H-3), 4,63 (m, 1H, H-1), 4,72
a 4,89 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 5,07 a 5,23 (2x s, 1H, H-21
a H-21'), 5,65 a 6,39 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7), 7,24
- 7,65 (m, 20 H, Si-fenyl)
IR (KBr): v = 1 750 cm™1

Priklad 4

(5E,7E)-(1S,3R)~-1,3-bis([[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]
-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7,10(19),20-tetraén-24-ol 5

Z 90 mg (3,7 mmél) horéikovych hoblin a 522 mg (3,7 mmél)
jédmetanu sa v 5 ml dietyléteru pripravi Grignardovo ¢inidlo. Pri
teplote 0 °C sa pridd 350 mg (0,37 mmdl) 2zlui¢eniny 4 Vv 2 ml
tetrahydrofufénu a reakénd zmes sa miesSa po dobu jedne]j hodiny
pri teplote miestnosti. Potom sa hydrolyzuje roztokom chloridu

amonného, vodna faza sa extrahuje etylesterom kyseliny 6ctovej,
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organickd féza sa vysusi pomocou bezvodého siranu sodného
a zvysok, ziskany po odstraneni rozpustadla sa chromatografuje na
silikageli za pouzitia systému hexan/etylacetat. Ziska sa takto
125 mg v nazve uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej
l1atky.

14-NMR  (CDCl;): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18), 0,98 (s, 18H,
Si-t-Butyl), 1,20 (s, 6H, H-26 a H-27), 3,21 (4, J = 9,5 Hz, 1H,
H-24), 3,28 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24'), 3,94 (4, J = 12,5 Hz,
14, H-22), 4,01 (4, J = 12,5 Hz, 1H, H-22'), 4,30,(m, 1H, H-3),
4,53 (m, 1H, H-1), 4,69 a 4,89 (2x s, 1H, H-19 a H-19'),’'5,02
a 5,20 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,67 a 6,41 (2x d, J = 11 Hz,
1H, H-6 a H-7), 7,25 - 7,65 (m, 20 H, Si-fenyl)

Priklad 5

(5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]
-;6,27—dimetyl—23—oxa—9,10—sekocholesta—5,7,10(19),20-
tetraén-25-ol 6

Z 350 él (3,2 mmdél) brémmetdnu a 78 mg (3,2 mmél)
horéikovych hoblin sa pripravi Grignardovo ¢inidlo v 5 ml
tetrahydrofuranu a pod argénovou atmosférou a' nechd sa reagovat
analogicky ako vV priklade 4 s 310 mg (0,33 mmél) zluceniny 4.
zZiska sa takto 270 mg Vv nazve uvedenej zlu¢eniny vo forme

bezfarebnej penovitej latky.

1y-NMR (cbcly): & = 0,46 ppm (s, 3H, H-18), 0,90 (t, J = 7 Hz,
6H, H-28 a H-29), 0,96 a 0,98 (2x s, je 9H, Si-t-Butyl), 1,56 (q,
J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 3,27 a 3,32 (2x d, J = 10 Hz, je 1H,
H-24 a H-24') 3,92 a 4,01 (2x d, J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'),
4,29 (m, 1H, H-3), 4,64 (m, 1H, H-1), 4,73 a 4,90 (2x s, 1H,
H-19 a H-19'), 5,03 a 5,20 (2x S, 1H, H-21 a H-21'), 5,65 a 6,39
(2x &, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7), 7,24 - 7,64 (m, 20H, Si-fenyl)
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Priklad 6

(SE,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]
-26,27-dimetyl-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7,10(19), 20~
tetraén-25-o01 7

Z 390 mg (3,2 mmél) 1-brémpropdnu a 78 mg (3,2 mél)
horéikovych hoblin sa pripravi Grignardovo ¢inidlo v 5 ml
tetrahydrofuranu a pod argdénovou atmosférou a nechd sa reagovat
analogicky ako vV priklade 4 s 310 mg (0,33 mmdl), zliceniny 4.
Ziska sa takto 265 mg Vv ndzve uvedenej zluceniny vo forme
bezfarebnej penovitej latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,44 ppm (s, 3H, H-18), 0,92 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 0,96 a 0,98 (2x s, je 9H, Si-t-Butyl), 3,24
a 3,30 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-24 a H-24') 3,91 a 4,00 (2x d,
J =13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,29 (m, 1H, H-3), 4,63 (m, 1H,
H-1), 4,73 a 4,90 (2x s, je 1H, H-19 a H-19'), 5,02 a 5,20 (2x s,
1H, H-21 a H-21'), 5,65 a 6,39 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7),
7,23 - 7,63 (q, 20H, Si-fenyl)

Priklad 7

(5E,7E)~(1S,3R)-23-0xa~-9,10~sekocholesta-5,7,10(19),20-
tetraén-1,3,25-triol 8

Rozpusti sa 125 mg (0,14 mmél) zluiceniny 5, 25 mg antracénu
a 5 pl trietylaminu v 80 ml toluénu v pyrexovom ponornom reaktore
a oziari sa po dobu 15 minit vysokotlakovou ortutovou lampou
(Philips HPK 125) pod dusikovou atmosférou. Potom sa reakéna zmes
zahusti, ziskany zvySok sa rozpusti v 20 ml tetrahydrofuranu,
zmieSa sa s 2,1 ml roztoku tetrabutylaméniumfluoridu (1
M v tetrahydrofurdne) a miesa sa pod argénovou atmosférou poc dobu
jednej hodiny pri teplote 60 °C. -Potom sa reakéna zmes vmiesa do
nasyteného roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného, extrdhuje sa
etylesterom kyseliny octovej, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a rozpustadlo sa odstrani. Produkt sa cisti
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niekolkonasobnou chromatografiou na silikageli =za pouZitia
systému hexdn/etylacetat a ziska sa takto 25 mg v ndzve uvedenej

z1li&éeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

lH-NMR (CD,Cl,): & = 0,40 ppm (s, 3H, H-18), 1,12 (s, 6H, H-26
a H-27), 3,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24), 3,18 (d, J = 9,5 Hz,
1H, H-24'), 3,83 (d, J = 14 Hz, 1H, H-22), 3,92 (d, J=14 Hz, 1H,
H-22'), 4,08 (m, 1H, H-3), 4,31 (m, 1H, H-1), 4,89 (s, 2H, H-19
a H-21), 5,10 (s, 1H, H-21'), 5,25 (s, 1H, H-19'), 5,98 a 6,29
(2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7) .

Priklad 8

(SZ,7E)—(1S,3R)-26,27-dimetyl-23-oxa—9,10—sekocholesta—
5,7,10(19),20~-tetraén~-1,3,25-triol 9

Nechd sa reagovat 270 mg (0,29 mmdél) zluc¢eniny 6 analogicky
ako je.uvedené v priklade 7 a ziska sa po zodpovedajucom c¢isteni
41 mg vV nazve uvedenej zlucCeniny vo forme bezfarebnej penovitej
1atky. y
ly-NMR  (CD,Cl,): & = 0,49 ppm (s, 3H, H-18), 0,88 a 0,90 (2x
t, J = 7 Hz, je 3H, H-28 a H-29), 1,51 (g, J = 7 Hz, 4H, H-26
a H-27), 3,22 a 3,30 (2x 4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,90
a 3,98 (2x 4, J = 14 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,18 (m, 1H, H-3),
4,39 (m, 1H, H-1), 4,98 (s, 2H, H-19 a H-21), 5,18 (s, 1H,
H-21'), 5,30 (s, 1H, H-19'), 6,05 a 6,38 (2x d, J = 11 Hz, 1H,
H-6 a H-7)

Priklad 9

(5Z,7E)-(1S,3R)-26,27-dietyl=-23-0xa-9,10-sekocholesta-
5,7,10(19),20-tetraén-1,3,25-triol 10

Nechd sa reagovat 265 mg (0,24 mmél) zluceniny 7 analogicky
ako je uvedené v priklade 7 a ziska sa po zodpovedajucom ¢isteni

38 mg Vv nazve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej
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latky.
lH-NMR (CD,Cl,): & = 0,48 ppm (s, 3H, H-18), 0,90 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 3,22 a 3,28 (2xd, J = 9,5 Hz, H-24 a H-24'),

3,89 a 3,98 (2x d, J = 14 Hz, H-22 a H-22'), 4,18 (m, 1H, H-3),
4,39 (m, 1H, H-1), 4,98 (s, 2H, H-19 a H-21), 5,17 (s, 1H,
H-21'), 5,30 (s, 1H, H-19'), 6,04 a 6,38 (2x d, J = 11 Hz, 1H,
H-6 a H-7)

Priklad 10 ‘

(52,7E)-(18,3R)-1,3-bis[[{(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]
oxy]-20-metylén-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-21-ol 11

Rozpusti sa 500 mg (0,61 mmol) =zluc¢eniny 3 v 80 ml toluénu,
zmieda sa s 80 mg (0,44 mmél) antracénu a 15 pl trietylaminu
a reakéna zmes sa ozZaruje po dobu 18 minidt v aparatuire, popisanej
v priklade 7. Po spracovani a cisteni sa ziska 450 mg v nazve
uvedenej zluic¢eniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

¥
'H-NMR (CDCl,): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18), 0,95 a 1,00 (2x s,
9H, Si-t-Butyl), 4,05 a 4,15 (2x d, J = 14,5 Hz, 1H, H-22
a H-22'), 4,25 (m, 1H, H-3), 4,55 (m, 1H, H-1), 4,83 (s, 1H,
H-19), 5,00 (s, 1H, H-21), 5,08 (s, 1H, H-19'), 5,21 (s, 1H,
H-21'), 6,02 a 6,10 (2x d4, J =11 Hz, 1H, H-6 a H-7), 7,15
- 7,68 (m, 20 H, Si-fenyl)

Priklad 11

Metylester kyseliny 3-[(5Z,7E)-(1S,3R)-1,3~bis(([(1,1-di~
metyletyl)difenylsilyl]oxy]-23-oxa-9,10-sekochola-
5,7,10(19),20-tetraén-24-yl]propénovej 12

Rozpusti sa 500 mg (0,61 mmél) zluicCeniny 11 v 1 ml toluénu
"a zmiesa sa s 2,8 mg vodného hydroxidu sodného (25 %), 12 mg
tetrabutylaméniumhydrogénusulfatu a 681 mg (1,83 mmél )



_44_

ortotrimetylesteru kyseliny brémmaslovej a reak<éna zmes sa miesa
cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa vleje do roztoku
chloridu sodného, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej,
organicka fadza sa premyje roztokom chloridu sodného, vysu&i sa
pomocou bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa odstrani. Po
chromatografickom cisteni sa ziska 180 mg v ndzve uvedenej
zli¢eniny vo forme bezfarebnej penovitej 1latky okrem 130 mg

nezreagovaného aduktu.

H-NMR (cDCl;): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18), 0,92 a 1,00 (2x s,
9H, Si-t-Butyl), 2,47 (t, J =7 Hz, 2H, H-26),°3,70 (s, 3H,
CoOMe), 3,46 (m, 2H, H-24), 3,91 (s, 2H, H-22), 4,24 (m, 1H,
H-3), 4,55 (m, 1H, H-1), 4,83 (s, 1H, H-19), 4,98 (s, 1H, H-21),
5,08 (s, 1H, H-19'), 5,17 (s, 1H, H-21'), 6,03 a 6,10 (2x 4,
J = 11 Hz, 1H, H~6 a H-7), 7,22 - 7,70 (m, 20 H, Si-fenyl)

Priklad 12

(5Z,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]-
24-(3-hydroxy-3-metylbutyl)-23-oxa-9,10-sekochola-
5,7,10(19),20-tetraén 13

Pripravi sa Grignardovo ¢inidlo 2zo 185 mg (1,3 mmél)
jédmetdnu a 31 mg (1,3 mmél) horcikovych hoblin v 5 ml
dietyléteru a nechd sa reagovat analogicky ako v priklade 4 so
120 mg (0,13 mmél) zluceniny 12, pricom sa ziska 60 mg v nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej 1latky.

ly-NMR (cbCly): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18), 0,91 a 1,00 (2x s,
9H, Si-t-Butyl), 1,23 (s, 6H, H-28 a H-29)), 3,48 (m, 2H, H-24),
3,92 (s, 2H, H-22), 4,24 (m, 1H, H-3), 4,54 (m, 1H, H-3), 4,83
(s, 1H, H-19), 5,00 (s, 1H, H-21), 5,09 (s, 1H, H-19'), 5,19 (s,
1H, H-21'), 6,01 a 6,09 (2x d, J = 11 Hz, H-6 a H-7), 7,22
- 7,68 (m, 20 H, Si-fenyl)
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Priklad 13

(52,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]-
24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-23-oxa-9,10-sekochola-
5,7,10(19),20-tetraén 14

Zo 142 mg (1,3 mmél) brémmetdnu a 31 mg (1,3 mmdl)
horé¢ikovych hoblin sa v 5 ml tetrahydrofurdnu  pripravi
Grignardovo ¢inidlo a nechd sa reagovat analogicky ako v priklade
4 so 120 mg (0,13 mmél) zluiCeniny 12. Ziska sa, takto 70 mg
v nazve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovite]j latky.

1g-NMR (cpCly): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18), 0,88 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 0,92 a 1,00 (2x s, 9H, Si-t-Butyl), 1,49 (q,
J = 7 Hz, H-28 a H-29), 3,46 (m, 2H, H-24), 3,91 (s, 2H, H-22),.
4,24 (m, 1H, H-3), 4,54 (m, 1H, H-1), 4,82 (s, 1H, H-19), 4,98
(s, 1H, H-21), 5,08 (s, 1H, H-19'), 5,18 (s, 1H, H-21'), 6,01
a 6,09 (2x 4, J = 11 Hz, H-6 a H-7), 7,23 - 7,69 (m, 20 H,
Si-fenyl)

¥
Priklad 14

(52,7E)-(1S,3R)-24-(3-hydroxy-3-metylbutyl)-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20-tetraén-1,3-diol 15

Rozpusti sa 57 mg (0,062 mmél) zluceniny 13 v 5 ml
tetrahydrofuranu, zmiesa sa s 0,67 ml roztoku
tetrabutylaméniumfluoridu (1 M v tetrahydrofurane) a miesa sa po
dobu jednej hodiny pri teplote 60 °C. Po pridavku roztoku
chloridu sodného sa extrahuje etylesterom Xkyseliny octovej,
organicka faza sa premyje roztokom chloridu sodného, vysusi sa
pomocou bezvodého siranu sodného a rozpistadlo sa odstrani. Po
niekolkonasobnej chromatografii na silikageli za pouZitia systému
hexan/etylacetat sa ziska 9 mg Vv ndzve uvedenej zluc¢eniny vo

forme bezfarebnej penovitej latky.

lH-NMR (CD,Cl,): & = 0,47 ppm (s, 3H, H-18), 1,19 (s, 6H, H-28



a H-29), 3,42 (m, 2H, H-24), 3,89 (s, 2H, H-22), 4,18 (m, 1H,
H-3), 4,39 (m, 1H, H-1), 4,97 (s, 2H, H-19 a H-21), 5,17 (s, 1H,
H-19'), 5,30 (s, 1H, H-21'), 6,05 a 6,29 (2x d, J = 11 Hz, 1H,
H-6 a H-7)

Priklad 15

(52,7E)-(1S,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-23-oxa-9,10-

sekochola-5,7,10(19),20-tetraén-1,3-didél 16

67 mg (0,07 mmél) zliceniny 14 sa necha reagovat analogicky
ako v priklade 14 s 0,76 ml roztoku tetrabutylaméniumfluoridu
v 5 ml tetrahydrofuranu a po ¢isteni sa takto ziska 11 mg Vv nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebne] penovitej latky.

1H-NMR (CD,Cl,): § = 0,47 ppm (s, 3H, H-18), 0,84 (t, J =7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 1,47 (g, J = 7 Hz, H-28 a H-29), 3,40 (m, 2H,
H-24), 3,89 (m, 2H, H-24), 4,18 (m, 1H, H-3), 4,39 (m, 1H, H-1),
4,97 (s, 2d, H-19 a H-21), 5,16 (s, 1H, H-19'), 5,30 (s, 1H,
H-21'), 6,04 a 6,38 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

13

Priklad 16

(5Z,7E)—(18,3R)—1,3-bis{[(l,1—dimetylety1)difenylsilyl]oxy]—
20,21-metylén-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-20-
metanol 17

Zo zinkového prasku a octanu strieborného sa podla J. M.
Conia a kol. (Synthesis 549 (1972)) pripravi zinko/strieborné
¢inidlo. Teraz sa predlozi 98 mg (1,5 mmdél) tohto ¢inidla v 5 ml
dietyléteru pod argénovou atmosférou a pomaly sa prikvapka 268 mg
(1 mmél) dijdédmetanu, pric¢om dochadza k lahkému varu reakéného
roztoku. Miesa sa po dobu 30 minut pri teplote miestnosti a potom
sa pridad 200 mg (0,24 mmél) zluiceniny 11 v 5 ml dietyléteru.
Reak¢énd =zmes sa miesa po dobu Jjednej hodiny pri teplote
miestnosti a potom sa pridd 0,2 ml pyridinu. Vzniknuta zZzrazenina

sa odfiltruje a filtrat sa zriedi etylesterom Kyseliny octovej,
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organickd faza sa premyje roztokom hydrogénuhlicitanu sodného
a chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného
a rozpustadlo sa odstrani. Ziskany zvysSok sa ¢Cisti pomocou
chromatografie na silikageli za pouzitia systému
hexan/etylacetdt, pricom sa ziska 65 mg Vv nazve uvedenej

zlideniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

lH-NMR (CDCl4): & = 0,20 ppm (m, 1H, cyklopropyl), 0,34 (m, 2H,
cyklopropyl), 0,55 (s, 3H, H-18), 0,66 (m, 1H, cyklopropyl),
0,92 a 0,99 (2x s, 9H, Si-t-butyl), 3,04 a 3,92 (2x dbr, J =10,5
Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,23 (m, 1H, H-3), 4,54 (m, 1H, H-1),
4,82 a 5,09 (Zx s, 2H, H-19 a H-19'), 5,98 a 6,10 (2x d, J =11
Hz, je 1H, H-6 a H-7), 7,22 - 7,68 (m, 20H, Si-fenyl)

Priklad 17

1,1-dimetylester kyseliny (5Z,7E)-(1S,3R)-1,3-bis([(1,1~
dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]-20,21-metylén-23-oxa-9,10-
sekochola=5,7,10(19)-trién-24-karboxylovej 18

Necha s geagovaﬁ 130 mg zluideniny 17 v 1 ml toluénu s 0,16
g (0,81 mmél) terc.-butylesteru Xkyseliny brémoctovej, 0,7 ml
vodného roztoku chloridu sodného a 3 ng
tetrabutylaméniumhydrogénsulfdtu, analogicky ako v priklade 3. Po
¢isteni sa =ziska 80 mg Vv nazve uvedenej zluceniny vo forme

bezfarebnej penovitej latky.

14-NMR (CD,C1,): & = 0,28 - 0,42 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,53
(s, 3H, H-18), 0,62 (m, 1H, cyklopropyl) 0,90 a 0,98 (2x s, 9H,
Si-t-butyl), 1,50 (s, 9H, t-butylester), 2,99 (dbr, J =10,5 Hz,
1H, H-22), 3,72 (d, J = 10 Hz, 1H, H-24), 3,90 (dbr, J = 10,5 Hz,
1H, H-22'), 3,90 (d, J = 10 Hz, 1H, H-24'), 4,25 (m, 1H, H-3),
4,55 (m, 1H, H-1), 4,82 a 5,08 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 5,99
a 6,12 (2x 4, J = 11 Hz, je 1H, H-6 a H-7), 7,28 - 7,68 (m, 20H,
Si-fenyl)
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Priklad 18

(52,7E)-(1S,3R)-20,21-metylén-23-oxa-9,10-sekochola-
5,7,10(19)-trién-1,3,25-triol 19

Zo 170 mg (1,2 mmél) joédmetdnu a 30 mg (1,2 mmdl)
horé&ikovych hoblin sa v 5 ml dietyléteru pripravi Grignardovo
&inidlo a analogicky ako v priklade 4 sa nechd reagovat so 120 mg
(0,13 mmél) zldG&eniny 18. Tu vypadnuty surovy produkt sa priamo
nechad reagovat s 1,1 nmnml roztoku tetrabutylaméniumfluoridu
v tetrahydrofurdne analogicky ako v priklade 14, pricom sa po
chromatografickom cisteni ziska 14 g v nazve uvedenej zluceniny

vo forme bezfarebnej penovitej latky.

1H-NMR (CD,Cl,): & = 0,14 - 0,30 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,54
(s, 3H, H—18), 1,02 (m, 1H, cyklopropyl) 1,18 (s, 6H, H-26
a H-27), 2,82 (4, J = 10 Hz, 1H, H-22), 3,05 (d, J = 9,5 Hz, 1H,
H-24),.3,17 (4, § = 9,5 Hz, 1H, H-24'), 3,68 (d, J = 10 Hz, 1H,
H-22'), 4,09 (m, 1H, H-3), 4,30 (m, 1H, H-1), 4,88 a 5,21 (2x s,
1H, H-19 a H-19'), 5,91 a 6,28 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 19

(SZ,7E)-(1S,3R)—26,27—diméty1—20,21-metylén—23-oxa—9,10—
sekocholesta-5,7,10(19)-trién-1,3,25-triol 20

Zz 19,4 mg (0,8 mmél) horéikovych hoblin a 88 mg (0,8 mmol)
brémmetanu sa pripravi Grignardovo ¢inidlo, ktoré sa necha
reagovat s 80 mg (0,1 mmél) zluéeniny 18 analogicky ako
v priklade 4. Surovy produkt sa potom rozpusti Vv 5 ml
tetrahydrofuranu a nechd sa reagovat s 0,85 ml roztoku
" tetrabutylaméniumfluoridu v tetrahydrofurane analogicky ako
v priklade 14. Po niekolkondsobnej chromatografii na silikageli
za pouzitia systému hexdn/etylacetdt sa ziska 22 mg Vv nazve

uvedenej zludeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

1g-NMR (CD,C1,): & = 0,21 - 0,40 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,52



(s, 3H, H-18), 0,85 (t, J 7 Hz, 6H, H-28 a H-29), 0,89 (m, 1H,
cyklopropyl), 1,49 (q, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 2,88 (dbr,
J = 10,5, 1H, H-22), 3,17 (4, J 10 Hz, 1H, H-4), 3,26 (4, JT =
10 Hz, 1H, H-24'), 3,72 (dbr, J = 10,5 Hz, 1H, H-22'), 4,17 (m,
1H, H-3), 4,39 (m, 1H, H-1), 4,97 a 5,29 (2x s, 1H, H-19
a H-19'), 6,00 a 6,38 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Il

Priklad 20

(52,7E)-(1S,3R)-26,27-dietyl-20,21-metylén-23-oxa-9,10~
sekocholesta-5,7,10(19)-trién-1,3,25~-triol 21

Zzo 163 mg (1,3 mmél) 1l-brémpropdnu a 32 mg (1,3 mmél)
horé&ikovych hoblin sa v 5 ml tetrahydrofuranu pripravi
Grignardovo ¢inidlo a necha sa reagovat analogicky ako v priklade’
4 so 125 mg (0,13 mmél) zluiceniny 18. Surovy produkt sa spracuje
analogicky ako v priklade 14 s 0,72 ml roztoku
tetrabutylaméniumfluoridu v 5 ml tetrahydrofurédnu a ziska sa po
niekolkondsobnej chromatografii 26 mg Vv ndzve uvedenej zluceniny

vo forme bezfarebnej penovitej latky.

lg-NMR (CD,C1,): & = 0,20 - 0,37 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,90
(¢, 3 = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 1,08 (m, 1H, cyklopropyl), 2,87
(d, J = 10 Hz, 1H, H-22), 3,13 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24), 3,23

(d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24'), 3,70 (d, J = 10 Hz, 1H, H-22'), 4,17
(m, 1H, H-3), 4,37 (m, 1H, H-3), 4,93 a 5,28 (2x s, 1H, H-19
a H-19'), 5,98 a 6,35 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 21

Metylester kyseliny 3-[(5Z,7E)-(1S,3R)-1,3-bis{([(1,1-
dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]-20,21l-metylén-23-oxa~9,10-
sekochola-5,7,10(19)-trién-24-yl ]propanovej 22

Nechda sa reagovat 400 mg (0,48 mmél) zluceniny 17, 2,2 ml
vodného hydroxidu sodného (25 %), 10 ml
tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu a 536 mg (1,44 mmé1l )
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ortotrimetylesteru Kkyseliny 4-brémmaslovej v 1 ml toluénu
analogicky ako v priklade 11. Po <¢isteni sa ziska 100 mg v nazve
uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky okrem

310 mg vychodiskového materidlu.

l4-NMR (CDC15): 6§ = 0,18 - 0,35 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,47
(s, 3H, H-18), 0,53 (m, 1H, cyklopropyl), 0,88 a 0,97 (2x s, 9H,
Si-t-butyl), 2,37 (t, J = 7 Hz, 2H, H-26), 2,74 (d, J = 10,5 Hz,
1H, H-22), 3,35 (m, 2H, H-24), 3,60 (s, 3H, COOMe), 3,62 (d,
J = 10,5 Hz, 1H, H-22'), 4,17 (m, 1H, H-3), 4,48 ,(m, 1H, H-1),
4,76 a 5,02 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 5,90 a 6,02 (2x d, J'= 11
Hz, 1H, H-6 a H-7), 7,20 - 7,60 (m, 20H, Si-fenyl)

Priklad 22

((52,7E)-(1S,3R)-1,3-bis{[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]
oxy]-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-20,21-metylén-23-oxa-
9,10-sekochola-5,7,10(19)~-trién 23

Pripravi sa Grignardovo <¢inidlo z 305 mg (2,8 mmél)
brémmetanu a’ 68 mg (2,8 mmél) horéikovych hoblin v 5 ml
tetrahydrofurdnu a nechd sa reagovat analogicky ako v priklade
4 so 145 mg (0,15 mmél) =zliceniny 22. Ziska sa takto 103 mg

v nazve uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

lg-NMR (cDCly): § = 0,28 - 0,45 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,52
(s, 3H, H-18), 0,61 (m, 1H, cyklopropyl), 0,88 (t, J = 7 Hz, 6H,
H-30 a H-31), 0,90 a 0,99 (2x s, 9H, Si-t-butyl), 2,86 (d, J =
10 Hz, 1H, H-22), 3,39 (m, 2H, H-24), 3,70 (d, 3 = 10 Hz, 1H,
H-22'), 4,23 (m, 1H, H-3), 4,54 (t, J = 6 Hz, 1H, H-1), 4,82
a 5,09 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 5,98 a 6,09 (2x 4, J = 11 Hz,
1H, H-6 a H-7), 7,22 - 7,68 (m, 20H, Si-fenyl)

Priklad 23

[(5Z,7E)-(1S,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-20,21-metylén~
23-oxa-9,10-sekochola-5,7,10(19)~-trién-3-diol 24
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Necha sa reagovat 100 mg (0,1 mmél) =zluic¢eniny 23 v 5 ml
tetrahydrofurdnu s 1 ml tetrabutylaméniumfluoridu analogicky ako
v priklade 1 a po c¢isteni sa ziska 21 mg v nazve uvedenej

zluiceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

lH-NMR (CD,Cl,): § = 0,10 - 0,29 ppm (m, 3H, cyklopropyl), 0,51
(s, 34, H-18), 0,78 (t, J =7 Hz, H-30 a H-31), 1,01 (m, 1H,
cyklopropyl), 1,38 (q, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 2,78 (d, J =
10 Hz, 1H, H-22), 3,28 (m, 2H, H-24), 3,58 (d, J, = 10 Hz, 1H,
H-22'), 4,09 (m, 1H, H-3), 4,30 (m, 1H, H-1), 4,88 a 5,22 (2x s,
1H, H-19), 5,91 a 6,29 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 24

[1S-(1la, 3aB, 4a, 7aa)]-4-(acetyloxy)oktahydro-a,a,7a-
trimetyl-1H-indén-1l-acetaldehyd 25

Pripravi sa suspenzia 900 mg (30 mmél) hydridu sodného (80%
v 120 ml tetrahydrofurdnu a pod argénovou atmosférou sa prikvapka
pri teplote 6 °C roztok 6,3 g (25 mmél) [1R—[a(S*),3aB, 4a,
7a)]-4-(acetyloxy)-a,7a-dimetyl-oktahydro-1H-
indén-1-acetaldehydu (H. H. Inhoffen a kol., Chem. Ber., 91, 780
(1958), Chem. Ber. 92, 1772 (1959)) v 60 ml tetrahydrofuranu. Po
30 minutach sa prikvapkd 19,65 g (75 mmél) metyljodidu a potom sa
reakénd zmes miesa po dobu 6 hodin pri teplote 50 °C. Po
ochladeni sa vleje reakéna zmes do roztoku chloridu sodného,
extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa
premyje roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého
siranu sodného a rozpustadlo sa odstradni. Ziskany zvysok sa
chromatografuje na silikageli za pouéitia systému
hexdn/etylacetdat, pricom sa ziska 3,2 g VvV nazve uvedenej

zluiéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej latky.

lH-NMR (CDCl,): & = 0,82 ppm (m, 3H, H-18), 1,05 a 1,08 (2x s, je
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,99 (s, 3H, OAc), 5,09 (m, 1H, H-8),
9,60 (s, 1H, H-22)
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IR (film): v = 1725,1710 cm~ 1
Priklad 25

[1S-(1la, 3aBf, 4a, 7aa)]-4-(acetyloxy)oktahydro-B,8,7a-
trimetyl-1H-indén-1-etanol 26

Rozpusti sa 350 mg (1,3 mmél) zldc¢eniny 25 v 5 ml
tetrahydrofurdnu a 5 ml metylalkoholu a k tomuto roztoku sa prida
193 mg (1,4 mmoél) heptahydratu chloridu céritého.- Pri teplote 0
¢4C sa teraz po Castiach prida 46 mg (1,2 mmél) nétriumbérhyéridu
a mieda sa po dobu jednej hodiny. Potom sa hydrolyzuje pomocou
roztoku chloridu sodného, extrahuje sa etylesterom Xyseliny
octovej, organickd faza sa premyje roztokom chloridu sodného,
vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a zahusti sa. Ziskany
zvySok sa ¢isti na silikageli pomocou systému hexan/etylacetat,
pridom sa ziska 285 mg Vv nazve uvedenej zlic¢eniny vo forme

bezfarebnej olejovitej latky.

lH-NMR (CDCly): 6 = 0,90 ppm (m, 3H, H-18), 1,00 a 1,01 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 2,05 (s, 3H, OAc), 3,29 a 3,37 (2x d,
J = 10,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 5,16 (m, 1H, H-8),

IR (film): v = 1725 cm~1

Priklad 26

(1S-(1la, 3aB, 4a, 7aa)]-1,1-dimetyl-[2[4-(acetyloxy)-7a-
metyloktahydro-1H-indén-l-y1]2-metylpropoxy]acetét 27

Rozpusti sa 3,04 g (11,3 mmél) =zliceniny 26 v 40 ml toluénu
a pod argodénovou atmosférou sa prida 11,9 g (61,3 mmél)
terc.-butylesteru kyseliny brémoctovej, 33,9 ml vodného roztoku
hydroxidu sodného (25 %) a 172 mg
tetrabutylaméniumhydrogénsulfdtu. Reakc¢na zmes sa mieSa po dobu
48 hodin pri teplote miestnosti a potom sa vleje do roztoku
chloridu sodného. Po extrakcii etylesterom kyseliny octovej sa

premyje organickd faza roztokom chloridu sodného, vysusi sa
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pomocou bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa odstrani.
Ziskany 2zvySok sa chromatografuje na silikageli 2za pouzitia
systému hexdn/etylacetat, pricom sa ziska 1,1 g v nazve uvedenej
zliéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej 1latky okrem 1,93
vychodiskového materialu.

l4-NMR (CDCl,): § = 0,88 ppm (m, 3H, H-18), 0,93 a 0,99 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,41 (s, 9H, t-butylester), 1,99 (s, 3H,
OAc), 3,03 a 3,20 (2x 4, J = 9 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,90 (2x d,
J = 16 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 5,09 (m, 1H, H-8)

4

Priklad 27

(1S-(1la, 3aB, 4a, 7aa)]l-1,1-dimetyl-2-2-etyl-2-hydroxy-
butoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-ol 28

Z 10,8 g (100 mmdl) brémmetanu a 928 mg (88 mmél)
horcikovych hoblin sa v 20 ml tetrahydrofurdnu pripravi
Grignardovo &inidlo a pri teplote 0 °C sa prida 1,1 g (2,8 mmél)
zlGic¢eniny n27 v 39 ml tetrahydrofurdnu. Reak¢énd zmes sa miesa po
dobu jednej Hodiny pri teplote miestnosti a potom sa vleje do
nasyteného roztoku chloridu amonného. Po extrakcii etylesterom
kyseliny octovej sa organickd faza premyje roztokom chloridu
sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného, rozpustadlo
sa odpari a surovy produkt sa ¢isti chromatografiou na silikageli
za pouzitia systému hexadn/etylacetat, pricom sa ziska 995 mg

v ndzve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovite)

kvapaliny.

14-NMR (CDCl,): & = 0,88 ppm (s, 3H, H-18), 0,90 (t, J = 7 Hz,
64, H-28 a H-29), 1,00 a 1,07 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
1,51 (q, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 3,11 a 3,16 (2x d, J = 9,5

Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,21 a 3,27 (2xd, J = 9,5 Hz, 1H, H-24
a H-24'), 4,09 (m, 1H, H-8)
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Priklad 28

{15-(1la, 3aB, 4a, 7aa)]-1,1-[dimetyl-2-(2-hydroxy-2-metyl-
propoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-o0l 29

Pripravi sa Grignardovo ¢inidlo z 2,04 g (14,4 mmél)
jédmetdnu a 350 mg (14,4 mmdél) horcéikovych hoblin v 20 ml
dietyléteru a nechd sa reagovat analogicky ako v priklade 27 so
690 mg (1,8 mmél) zluc¢eniny 27. Ziska sa takto 410 mg v ndzve
uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.
lH-NMR (CDCli): & = 0,87 ppm (s, 1H, H-18), 0,94 a 1,00 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,15 (s, 3H, H-26 a H-27), 2,31 (sbr,
1H, OH), 3,09 (s, 2H, H-22), 3,11 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24),
3,18 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24'), 4,02 (m, 1H, H-8)

Priklad 29

[is—(la, 3aB, 4a, 7aa)l)-1,1-[dimetyl-2~(2-hydroxy-2-propylén-
oxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-ol 30
¥

Pripravi sa Grignardovo ¢inidlo 2z 1,97 g (14,4 mmél)
l-brémpropadnu a 350 mg (14,4 mmél) horcikovych hoblin v 20 ml
tetrahydrofurdnu a nechd sa reagovat analogicky ako v priklade
27 so 690 mg (1,8 mmél) zluceniny 27. Ziska sa takto 630 mg
v nazve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej

kvapaliny.

'g-NMR (cDCl;): 6§ = 0,82 ppm (s, 3H, H-18), 0,84 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 0,93 a 0,98 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
2,29 (t, J = 6 Hz, 1H, OH), 3,07 (s, 2H, H-22), 3,12 (d, J = 9,5
Hz, 1H, H-24), 3,18 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24'), 4,01 (m, 1H, H-8)

Priklad 30

{1S-(1a, 3aBf, 7aa)l-1-(1,1l-dimetyl-2-(2-etyl-2-hydroxy-
butoxy)etyl]-7a-metyloktahydro~1H~indén-4-on 31
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Pod argdénovou atmosférou sa prikvapka 890 mg (2,8 mmdl)
zliéeniny 28 v 10 ml metylénchloridu k suspenzii 1,41 g (6,6
mmél) pyridiniumchlorchromdtu v 50 ml metylénchloridu. ©Po 2
hodinach pri teplote miestnosti sa reak¢énd zmes zriedi
dietyléterom, niekolkokrat sa prefiltruje cez filter celite
a rozpustadlo sa odstrani. Ziskany zvysok sa chromatografuje na
silikageli za pouZitia systému hexdn/etylacetat, pricom sa ziska
696 mg v ndzve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej

kvapaliny.

lg-NMR (cDCly): & = 0,72 ppm (s, 3H, H-18), 0,90 (t, J = 7 Hz,
6H, H-28 a H-29), 0,92 a 1,02 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
1,52 (q, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 3,18 (s, 2H, H-22), 3,22
a 3,28 (2x d, J = 9,5 Hz, 1H,H~-24 a H-24"')

Priklad 31

[iS—(la, 3ag, 7aa)]l-1-[1,1-dimetyl-2-(2-hydroxy-2-metyl-
propoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 32
¥
Nechd sa reagovat 410 mg (1,37 mmél) zld¢eniny 29 s 379 mg
(1,76 mmél) pyridiniumchlorochromatu analogicky ako Jje uvedené
v priklade 30, pricom sa ziska 273 mg v nazve uvedenej zluceniny

vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

ly-NMR (CDCl,): & = 0,76 ppm (s, 3H, H-18), 0,88 a 0,97 (2x s,
1H, H-21 a C-20-metyl), 1,15 (s, 6H, H-26 a H-27), 2,36 (dd,
J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,12 (s, 2H, H-22), 3,12 (4, J =
9,5 Hz, 1H, H-24), 3,19 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24"')

Priklad 32

(1s-(1a, 3aB, 7aa)]-1-(1,l-dimetyl-2-(2-hydroxy-2-propyl-
pentoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 33

Nechd sa reagovat 640 mg (1,83 mmél) zluceniny 30 s 503 mg
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(2,34 mmél) pyridiniumchlorochromdtu analogicky ako Jje uvedené
v priklade 30, pricom sa ziska 386 mg v nazve uvedenej zluceniny

vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

lH-NMR (CDCl3): & = 0,75 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (t, J = 7 Hz,
6H, H~30 a H-31), 0,8 a 0,95 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
2,35 (dd, J = 10,5 Hz, 1H, H-14), 3,08 (s, 2H, H-22), 3,13 (d,
J =9,5, 2H, H-22), 3,18 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-22')

Priklad 33

(1S8-(1la, 3aB, 7aa)]-1-[1,1-dimetyl-2-(2-etyl-2-[(trimetyl-
silyl)oxylbutoxyletyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 34

Rozpusti sa 696 mg (2,1 mmél) zluceniny 31, 571 mg (8,4
mmél) imidazolu a 456 mg (4,2 mmél) trimetylchlérsilanu v 10 ml
dimetylformamidu a reakénd zmes sa mieSa cez noc pri teplote
miestnosti pod argénovou atmosférou. Potom sa reakéna zmes zmieSa
s roztokom chloridu sodného, extrahuje sa etylesterom kyseliny
octovej, organicka fdza sa premyje roztokom chloridu sodného,
vysusi sa pgmocou bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa
odstrani. 2Ziskany zvysok sa chromatografuje na silikageli za
pouzitia systému hexan/etylacetédt, pricom sa ziska 766 mg v nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej Kkvapaliny.

1H-NMR (CD,Cl,): & = 0,10 ppm (s, 9H, SiMe;), 0,70 (s, 3H,
H-18), 0,82 (t, J = 7 Hz, 6H, H-28 a H-29), 0,91 a 1,03 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,53 (g, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27),

3,05 a 3,13 (2x d, J = 9 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,20 a 3,24 (2x
d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24 a H-24"')

Priklad 34

(1S-(1a, 3aB, 7aa)J-l—[l,1—dimetyl—2—(2—metyl—2—[(trimetyl-
silyl)oxylpropoxyletyl]}-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 35

Nechd sa reagovat 270 mg (0,92 mmél) zluceniny 32 s 300 mg
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(2,76 mmél) trimetylchldérsildnu, 248 mg (3,52 mmél) imidazolu
a 0,37 ml pyridinu v 30 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pric¢om sa ziska 272 mg Vv nazve uvedenej zluceniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (cDCl,): 6§ = 0,11 ppm (s, 9H, SiMe;), 0,72 (s, 3H, H-18),
0,91 a 1,02 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 1,23 (s, 6H, H-26
a H-27), 2,41 (a4, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,11 (d, J = 9,5
Hz, 1H, H-22), 3,14 (2x d, 3 = 9,5 Hz, 1H, H-22' a H-24), 3,19
(d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24"') .

Priklad 35

(1S-(1la, 3aB,-7aa)]-l—[l,1-dimetyl-2-(2—propyl—2—[(trimetyl—
silyl)oxylpentoxyletyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 36

Nechd sa reagovat 383 mg (1,10 mmél) zluiceniny 33 s 358 mg
(3,30 ,mmél) trimetylchlérsildnu, 296 mg (4,29 mmél) imidazolu
a 0,44 ml pyridinu v 30 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pricom s3 ziska 386 mg vV nazve uvedenej zluceniny vo forme

bezfarebnej olejovite]j latky.

H-NMR (cDCl;): 6 = 0,11 ppm (s, 9H, SiMe,), 0,73 (s, 3H, H-18),
0,90 (t, J = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 0,91 a 1,03 (2x s, 3H, H-21
a C-20-metyl), 2,42 (dd, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 2,92
a 3,00 (2x d, J = 9,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,08 a 3,12 (2x
d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24 a H-24')

Priklad 36

(7E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]oxy]l-
20,26,27-trimetyl-25-[ (trimetylsilyl)oxy)-19-nor-23-oxa-
9,10-sekocholesta-5,7-dién 37

Rozpusti sa 200 mg (0,35 mmél) (3R-trans-[2-{3,5-bis([1,1-
dimetyl(1,1-dimetyletyl)silyl)oxyJlcyklohexylidén]etyl]difenylfos—
fidu (H. F. De Luca a kol., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991))
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v 10 ml tetrahydrofurdnu a ochladi sa pod argonovou atmosférou na
teplotu -70 °C. Teraz sa prikvapkd 0,21 ml (0,36 mmél) roztoku
n-butyllitia (1,6 M v hexdne). Po 5 minutach sa prikvapka 277 mg
(0,7 mmél) zlu€eniny 34 v 4 ml tetrahydrofurdnu a reakcnd zmes sa
miesa po dobu 30 minut pri tejto teplote. Potom sa hydrolyzuje
roztokom tartdt sodno-draselny/hydrogénuhlicitan sodny, extrahuje
sa etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa premyje
roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a rozpustadlo sa odstrani. Ziskany zvysok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia sustavy
hexdn/etylacetdt, pricom sa ziska 80 mg Vv nazve uvedenej

zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

1g-NMR (CDC13): § =0,00 ppm (s, 12H, SiMez), 0,07 (s, 9H,
siMe,), 0,58 (s, 3H, H-18), 0,80 (t, J = 7 Hz, 6H, H-28 a H-29),
0,82 (s, 18H, sSi-t-butyl), 0,88 a 0,98 (2x s, 3H, H-21
a C-20-metyl), 2,98 a 3,08 (2x d, J =9 Hz, 1H, H-22 a H-22'),
3,12 a,3,18 (2x d, J = 9,5 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 4,02 (m, 2H,
H-1 a H-3), 5,76 a 6,12 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

J
Priklad 37

(7E)-(1R,3R)~-1,3-bis{[(1,1-dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]
oxy)-20-metyl-25-( (trimetylsilyl)oxy]-19-nor-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7-dién 38

Necha sa reagovat 61 mg (0,16 mmél) zldceniny 33 analogicky
ako v priklade 36 a =ziska sa takto 75 mg v ndzve uvedene]j

zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

1§-NMR  (CD,Cl,): & = 0,04, 0,05, 0,11 ppm (3x s, 12H, SiMe),
0,62 (s, 3H, H-18), 0,87 a 0,88 (2x s, O9H, Si-t-butyl), 0,90
a 1,01 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 1,22 (s, 6H, H-26 a H-27),
3,10 (d, J = 9,5 Hz, H-22), 3,12 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24), 3,17
(d, J = 9,5 Hz, 1H, H-22'), 3,18 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24'),
4,08 (m, 2H, H-1 a H-3), 5,80 a 6,18 (2x 4, J =11 Hz, je 1H,
H-6 a H-7)
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Priklad 38

(7E)-(1R,3R)-1,3-bis([(1,1-dimetyl~(1,1-dimetyletyl)silyl]
oxy]-26,27-dietyl-20-metyl-25-( (trimetylsilyl)oxy]-19-nor-
23-o0oxa-9,10~sekocholesta-5,7-dién 39

Nechd sa reagovat 126 mg (0,30 mmél) zluiceniny 35 analogicky
ako vV priklade 36 a =ziska sa takto 193 mg v ndzve uvedenej

zluic¢eniny vo forme bezfarebnej penovitej latky. p

14-NMR (CD,Cl,): & = 0,04, 0,05, 0,10 ppm (3x s, 21H, SiMe),
0,62 (s, 3H, H-18), 0,88 (t, J = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 0,87
(2x s, Jje 9H, Si-t-butyl), 0,92 a 1,02 (2x s, 3H, H-21
a C-20-metyl), 3,03 a 3,12 (2x 4, J = 9,5 Hz, 1H, H-22), 3,18
a 3,21 (2x d, J = 9,5 Hz, 1H), H-24), 4,08 (m, 2H, H-1 a H-3),
5,81 a 6,18 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

’

Priklad 39

¥
(7E)-(1R,3R)-20,26,27-trimetyl-19-nor-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7-dién~1,3,25-triol 40

Rozpusti sa 80 mg (0,106 mmél) zlac¢eniny 37 v 12 ml
tetrahydrofurdnu, pod argdénovou atmosférou sa pridd 183 mg
tetrabutylaméniumfluoridu a reakénad zmes sa miesa po dobu 2 hodin
pri teplote 55 °C. Potom sa 2mieSa s roztokom chloridu sodného,
extrahuje sa etylesterom Kkyseliny octovej, organicka faza sa
premyje roztokom chloridu sodného, vysu$i sa pomocou bezvodého
siranu sodného a rozpudtadlo sa odstrdni. Ziskany zvysok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia systému
hexdn/etylacetat, pricom sa ziska 24 mg Vv nazve uvedenej

zliceniny vo forme bezfarebnych krystalov.

H-NMR (CD,Cl,): & = 0,63 (s, 3H, H-18), 0,85 (t, J = 7 Hz, 6H,
H-28 a H-29), 0,93 a 1,00 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 1,49 (q,
J =7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 3,15 a 3,17 (2x d, J = 9 Hz, 1H,
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H-22 a H-22'), 3,22 a 3,27 (2x 4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24 a H-24"'),
3,98 a 4,07 (2x m, 1H, H-1 a H-3), 5,85 a 6,28 (d, J = 11 Hz,
1H, H-6 a H-7)

UV (MeOH): A = 251 nm, Fp: 155 °C

max

Priklad 40

(7E)-(1R,3R)-20-metyl~-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7~
dién-1,3,25-triol 41

Necha sa reagovat 72 mg (0,10 mmél) zlﬁéeniny 38 v.5 ml
tetrahydrofurdnu s 234 mg (0,75 mmél) tetrabutylaméniumfluoridu
analogicky ako v priklade 39 a po <c¢isteni sa ziska 29 mg v nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovite]j latky.

H-NMR (cD,Cl,): & = 0,57 (s, 3H, H-18), 0,87 a 0,94 (2x s, 3H,
H-21 a C-20-metyl), 1,10 (s, 6H, H-26 a H-27), 3,09 (d, J = 9,5
Hz, 1H, H-24), 3,10 (s, 2H, H-22), 3,13 (4, J = 9,5 Hz, 1H,

H-24'), 3,91 a 3,99 (2x m, 1H, H-1 a H-3), 5,77 a 6,20 (4, J =
11 Hz, je 1H, H-6 a H-7)
¥

Priklad 41

(7E)-(1R,3R)-26,27-dietyl-20-metyl-19-nor-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7-dién-1,3,25-triol 42

Nechd sa reagovat 190 mg (0,24 mmél) zldiceniny 39 v 12 ml
tetrahydrofurdnu s 571 mg (1,83 mmél) tetrabutylaméniumfluoridu
analogicky ako v priklade 39 a po <cisteni sa ziska 87 mg v nazve

uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

1g-NMR (cD,Cl,): & = 0,57 (s, 3H, H-18), 0,84 (t, J = 7 Hz, 6H,
H-30 a K-31), 0,85 a 0,92 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 3,08 (s,
2H, H-22), 3,11 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-24), 3,17 (4, J = 9,5 Hz,
1H, H-24'), 3,91 a 3,99 (2x m, 1H, H-1 a H-3), 5,77 a 6,20 (2x d,
J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)
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Priklad 42

[1S-(la, 3aB, 4a, 7aa)]-4-(dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]
oxyJloktahydro-a,a,7a-trimetyl-1H-indén-acetaldehyd 43

Necha sa reagovat 9,2 g (28,34 mmél) [1R—[1a(s*)-(1a, 3ag,
4a,7aa)])-a,7a-dimetyl-4-[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]oxyJokta-
hydro-1H-indén-1-acetaldehydu (W. G. Dauben a kol., Tetrahedron
Lett. 30, 677 (1989)) s 1,02 g (34,05 mmol) hydridu sodného (80
%) a 12,07 g (85,03 mmdél) jébdmetdnu v 130 ml tetrahydrofurénu
analogicky ako v priklade 42, pricom sa =ziska 7;89 g V nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

lH-NMR (CDCl,): & = 0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,88 (s, 9H,
Si-t-butyl), 0,98 (s, 3H, H-18), 1,09 a 1,12 (2x s, 3H, H-21
a C-20-metyl), 4,01 (m, 1H, H-8), 9,68 (s, 1H, H-22)

Priklad 43

(18-(1a, 3aB, 4a, 7aa)]-4-[{dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]
oxyJ)oktaHydro-8,B,7a-trimetyl-1H-indén-etanol 44

Necha sa reagovat 3,5 g (10,33 mmél) zlucCeniny 43 s 1,53
g (11,1 mmél ) heptahydrdatu chloridu céritého a 365 mg
nadtriumbérhydridu v 27 ml tetrahydrofuranu a 27 ml metylalkoholu
analogicky ako v priklade 25, pricom sa ziska 2,36 g Vv ndzve

uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

lH-NMR (CDCly): & = 0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,89 (s, 9H,
Si-t-butyl), 0,89 (s, 3H, H-18), 0,99 a 1,05 (2x s, 3H, H-21
a C-20-metyl), 1,60 (t, J = 5 Hz, 1H, OH), 3,30 (d4d, J = 11,5 Hz,
1H, H-22), 3,36 (dd, J = 11,5 Hz, 1H, H-22'), 4,00 (m, 1H, H-8)

Priklad 44

Metylester kyseliny [1S-(la, 3aB, 4a, 7aa)]-4-[2-{dimetyl-
(1,1-dimetyletyl)silyl]oxy)-7a-metyl-oktahydro-1H-1-yl]
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2-metylpropoxy]maslove] 45

Nechd sa reagovat 2,36 g (6,93 mmél) =zlic¢eniny 44 so 6,3
g (27,7 mmél) ortotrimetylesteru kyseliny 4-brémmaslovej a 366 mg
tetrabutylamédniumhydrogénsulfatu v 9,3 ml hydroxidu sodného (25
%) a 3 ml toluénu analogicky ako v priklade 11, pricom sa ziska

3,14 g v ndzve uvedenej zluc¢eniny vo forme bezfarebnej olejovitej

kvapaliny.
1H-NMR (CDC13): § =0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe),.0,89 (s, 9H,
Si-t-butyl), 0,89 (s, 3H, H-18), 0,98 a 1,03 (2x s, 3H,:H-21

a C-20-metyl), 2,41 (t, J = 7 Hz, 2H, H-26), 3,03 (4, J = 9 Hz,
1H, H-22), 3,10 (d, J = 9 Hz, 1H, H-22'), 3,38 (t, J = 7 Hz, 2H,
H-24), 3,70 (s, 3H, COOMe), 4,00 (m, 1H, H-8)

Priklad 45

[1S-(la, 3aBf, 4a, 7aa)]-5-[2-[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)
silyl)oxy)-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-yl]-2-metyl-
propoxy]72-metyl—2—pentanol 46

z 1,21 g (8,5 mmdél) jédmetdnu a 206 mg (8,5 mmél)
horé¢ikovych hoblin sa v 10 ml dietyléteru pripravi Grignardovo
¢inidlo a necha sa reagovat so 750 mg (1,7 mmél) zldiceniny 45
analogicky ako v priklade 27, pricom sa ziska 453 mg v nazve
uvedenej zliéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

lH-NMR (CDCl4): § = 0,02 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,89 (s, 9H,
si-t-butyl), 0,92 (s, 3H, H-18), 1,00 a 1,04 (2x s, 3H, H-21
a C-20-Me), 1,22 (s, 6H, H-28 a H-29), 3,09 (d, J = 9,5 Hz, 1H,
H-22), 3,18 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-22'), 3,42 (t, J = 7 Hz, 2H,
H-24), 4,00 (m, 1H, H-8)

Priklad 46

[(1S-(1a, 3aB, 4a, 7aa)])}-5-[2-[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)
silylJ]oxyl}-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-yl]-2~metyl-
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propoxy]-4-etyl-2-hexanol 47

Z 935 mg (8,5 mmél) brémmetanu a 206 mg (8,5 mmdl)
horéikovych  hoblin sa v 20 ml tetrahydrofurdnu pripravi
Grignardovo ¢inidlo a nechd sa reagovat so 750 mg (1,7 mmél)
zliéeniny 45 analogicky ako v priklade 27, pricom sa ziska 412 mg

v nazve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej
kvapaliny.

lg-NMR (cDCl,): & = 0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,88,(t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 0,89 (s, 9H, Si-t-butyl), 0,90 (s, 3H, H-18),
1,00 a 1,04 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 1,48 (q, J = 7 Hz,
4H, H-28 a H-29), 3,07 (4, J = 9,5 Hz, 1H, H-22), 3,14 (d, J =
9,5 Hz, 1H, H—22')., 3,40 (t, J = 7 Hz, ZH, H-24), 3,99 (m, 1H,
H-8)

Priklad 47

»

[(1S-(1la, 3aBf, 4a, 7aa)]l-1-[1,1-dimetyl-[2-(4-hydroxy-4-
metylfengxy)etyl]—7a—metyloktahydro-lH-indén-4-ol 48

Miega sa 400 mg (0,91 mmél) zliéeniny 46 v 8,2 ml zmesi
tetrahydrofuranu a acetonitrilu (1 : 1) so 4,1 ml Kyseliny
fluorovodikovej (40 %) po dobu 30 minit pri teplote miestnosti.
Potom sa zneutralizuje zriedenym hydroxidom sodnym, extrahuje sa
etylesterom kyseliny octovej, organickd faza sa premyje roztokom
chloridu sodného, vysu$i sa pomocou bezvodého siranu sodného a po
odstraneni rozpustadla sa ziskany zvySok chromatograficky &isti.
Ziska sa takto 266 mg Vv ndzve uvedenej zluceniny vo forme
bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

14-NMR (CDCl,): & = 0,84 ppm (s, 3H, H-18), 0,92 a 1,00 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,17 (s, 6H, H-28 a H-29), 3,01 a 3,09
(2x 4, J = 9,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,36 (t, J = 7 Hz, 2H,
H-24), 4,00 (m, 1H, H-8)
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Priklad 48

{1S-(1a, 3aB, 4a, 7aa))-1-[1,1l-dimetyl-[2-(4-etyl-4-hydroxy-
hexoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-ol 49

Nechd sa reagovat 412 mg (0,87 mmél) zluceniny 47 s 3,9 ml

kyseliny fluorovodikovej (40 %) v 7,8 ml zmesi tetrahydrofuranu

a acetonitrilu (1 : 1) analogicky ako v priklade 47, pricom sa
ziska 251 mg vV nazve uvedenej zlui¢eniny vo forme bezfarebnej
olejovitej kvapaliny. p

H-NMR (CDCl;): & = 0,80 ppm (t, J = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 0,82

(s, 3H, H-18), 0,93 a 0,99 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 1,42
(g, I = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 3,00 a 3,08 (2xd, 3 = 9,5 Hz,
1H, H-22 a H-22'), 3,33 (t, J = 7 Hz, 2H, H-24), 4,00 (m, 1H,
H-8)

P;iklad 49

[1S—(1a,r3aB, 7aa)]-1-{1,1-dimetyl-[2-(4-hydroxy-4-metyl-
pentoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-ol 50

Nechd sa reagovat 260 mg (0,80 mmél) zluceniny 48 s 240 mg
(1,12 mmél) pyridiniumchlorochromdtu v 16 ml metylénchloridu
analogicky ako v priklade 30, pricom sa ziska 201 mg Vv nazve

uvedenej zliéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDC13): § =0,69 ppm (s, 3H, H-18), 0,88 a 1,01 (2x s,
34, H-21 a C-20-metyl), 1,22 (s, 6H, H-28 a H-29), 2,42 (aq,

J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,07 a 3,13 (2x 4, J = 9,5 Hz, N

H-22 a H-22'), 3,39 (t, J = 7 Hz, 2H, H-24)
Priklad 50

[1S-(1a, 3aB, 7aa))-1-[1,1-dimetyl-[2-(4-etyl-4-hydroxy-
hexoxy)etyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-o0l 51
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Nechd sa reagovat 251 mg (0,71 mmél) zlic¢eniny 49 s 212 mg
(0,99 mmél) pyridiniumchlorochromatu v 16 ml metylénchloridu
analogicky ako v priklade 30 a ziska sa 183 mg v ndzve uvedenej
zluiédeniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,;): & = 0,70 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 0,90 a 1,01 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
1,48 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 2,42 (dd4, J = 10,5, 7,5 Hz,
1H, H-14), 3,08 a 3,15 (2xd, J = 9,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'),
3,40 (t, J = 7 Hz, 2H, H-24) ,

Priklad 51

{1S-(1la, 3aB, 7aa)]-1-(1,1-dimetyl-[2~(4-metyl-4-[trimetyl-
silyl)oxy]lpentoxyletyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 52

Nechd sa reagovat 201 mg (0,62 mmél) zluceniny 50 s 205 mg
(1,86 ,mmél) trimetylchlérsilanu, 167 mg (2,42 mmdél) imidazolu
a 0,25 ml pyridinu v 15 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pridom sa ziska 194 mg v ndzve uvedenej zluceniny vo forme

’
bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): & = 0,11 ppm (s, 9H, SiMe;), 0,82 (s, 3H, H-18),
0,90 a 1,01 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl), 1,22 (s, 6H, H-29
a H-30), 2,43 (d4d, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,07 a 3,12 (2x
d, J = 9,5 Hz, 1H, H-22), 3,37 (t, J = 7 Hz, 2H, H-24)

Priklad 52

{18-(1a, 3aB, 7aa)]-1-[1,1-dimetyl-[2-(4-etyl-4-[trimetyl-
silyl)oxylhexoxyletyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 353

Nechd sa reagovat 183 mg (0,52 mmél) zluiceniny 51 so 171 mg
(1,56 mmél) trimetylchlérsilanu, 140 mg (2,03 mmél) imidazolu
a 0,21 ml pyridinu v 15 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pri¢om sa ziska 178 mg Vv ndzve uvedenej zluc¢eniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.
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H-NMR (CDCl,;): & = 0,10 ppm (s, 9H, SiMe,;), 0,70 (s, 3H, H-18),
0,82 (t, J = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 0,91 a 1,00 (2x s, 3H, H-21
a C-20-metyl), 2,42 (448, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,05

a 3,11 (2x d, J = 9,5 Hz, 1H, H-22), 3,35 (t, J = 7 Hz, 2H, H-24)
Priklad 53

(7E)-(1R,3R)-1,3-bis[{dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]oxy]-
20-metyl-metyl-24-[3-metyl-3-[(trimetylsilyl)oxyJbutyl-
19-nor-23-oxa-9,10-sekochola-5,7-dién 54 '

Nechid sa reagovat 100 mg (0,25 mmél) zluceniny 52 analogicky
ako v priklade 36, pridom sa =ziska 130 mg V nazve uvedene]j

zluceniny vo forme bezfarebnej penovite]j latky.

H-NMR (CDCl,): § = 0,01, 0,08 ppm (2x s, 21H, SiMe,; a SiMe},
0,58 (s, 3H, H-18), 0,82 (s, 18H, Si-t-butyl), 0,86 a 0,97 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,18 (s, 6H, H-28 a H-29), 3,01 a 3,09
(2x 4, J = 9,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,32 (t, 3 = 7 Hz, 2H,
H-24), 4,03 (m, 2H, H-1 a H-3), 5,76 a 6,12 (2x 4, J = 11 Hz,
1H, H-6 a H-7)

Priklad 54

(7E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]oxyl-
20-metyl-24-[3-etyl-3-[(trimetylsilyl)oxy]pentyl-19-nor-
23-oxa-9,10-sekochola-5,7-dién 55

Nech& sa reagovat 100 mg (0,24 mmél) zlGéeniny 53 analogicky
ako Vv priklade 36, pri¢om sa ziska 111 mg Vv nazve uvedenej

zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CDCl,;): & = 0,02 a 0,10 ppm (2x s, 21H, SiMe; a SiMe),
0,56 (s, 3H, H-18), 0,79 (t, H = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 0,83 (s,
18H, Si-t-butyl), 0,85 a 0,95 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
3,02 a 3,08 (2xd, J= 9,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,26 (t,



- 67 -

7 Hz, 2H, H-24), 3,99 (m, 2H, H-1 a H-3), 5,70 a 6,07 (2x d,
J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

&
Il

Priklad 55

(7E)—(1R,3R)—24—(3;hydroxy-3—metylbutyl)—20-metyl—19—nor—
23-oxa-9,10-sekochola-5,7-dién-1,3-diol 56

Necha sa reagovat 125 mg (0,17 mmél) zluceniny 54 so 424 mg
(1,36 mmél) tetrabutylaméniumfluoridu v 10 ml tetrahydrofuranu
analogicky ako v priklade 39, pricom sa ziska 56 mg v nazve

uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CD2C12): § = 0,55 ppm (s, 3H, H-18), 0,82 a 0,90 (2x s,
3H, H-21 a C-20-metyl), 1,10 (s, 6H, H-28 a H-29), 3,00 a 3,08
(2x 4, J = 9,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,30 (¢, J = 7 Hz, 2H,
H-24), 3,91 a 3,98 (2x m, 1H, H-1 a H-3), 5,77 a 6,20 (2x 4,
J = 11 .Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad %6

(7E)=-(1R,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-20-metyl-19-nor-
23-oxa-9,10-sekochola-5,7~-dién-1,3-diol 57

Necha sa reagovat 106 mg (0,14 mmél) zluCeniny 55 s 340 mg
(1,09 mmél) tetrabutylaméniumfluoridu v 10 ml tetrahydrofurdnu
analogicky ako v priklade 39, pricom sa ziska 57 mg v nazve

uvedenej zluiéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CD,Cl,): & = 0,54 ppm (s, 3H, H-18), 0,77 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 0,81 a 0,90 (2x s, 3H, H-21 a C-20-metyl),
1,38 (q, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 3,00 a 3,08 2x d, J = 9,5
Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,30 (t, J = 7 Hz, 2H, H-24), 3,91 a 3,98
(2x m, 1H, H-1 a H-3), 5,77 a 6,20 (2x d, J =11 Hz, 1H, H-6
a H-7)
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Priklad 57

[18-(1la, 3aB, 7aa)l-1-[{4-(acetoxy)-7a-metyloktahydro-1H-
indén-1-yl]-etanén 58

Rozpusti sa 19,2 g (76,1 mmél) [1R-[a(S*),[3aB, 4a, 7a]]-4-
(acetyloxy)-a,7a-dimetyloktahydro-1H-indén-1-acetaldehydu (H. H.
Inhoffen a kol., Chem. Ber. 91, 780 (1958), Chem. Ber. 92, 1972
(1959)) v 1 000 ml N,N-dimetylformamidu, pridd sa 7,59 g (66,5
mmol) 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu, 1,14 g (5,7 mmél)
monohydratu octanu mednatého a 909 mg (5,7 mmél) 2,2'—bipyridylu
a reakénd zmes sa zahrieva zavadzanim kyslika na teplotu 70 °C.
Po 24 hodinadch sa tato zmes vleje do roztoku chloridu sodného,
extrahuje sa etylésterom kyseliny octovej, premyje sa roztokom
chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného, "
rozpustadlo sa odstrani a ziskany zvysSok sa chromatografuje na
silikageli za pouZitia sistavy hexdn/etylacetdt. Ziska sa takto
12,75 /g v ndzve uvedenej =zluceniny vo forme bezfarebnej
olejovitej kvapaliny.

¥
H-NMR (CDCl;): § = 0,83 ppm (s, 3H, H-18), 2,03 (s, 3H, H-21),
2,12 (s, 3H, OAc), 2,50 (t, J = 9,5 Hz, 1H, H-17), 5,19 (m, 1H,
H-8)

Priklad 58

[1S-(1a, 3af, 4a, 7aa)]l-7a-metyl-1-(2-metyl-2-oxiranyl)okta-
hydro-1H-indén-4-ol 59

Rozpusti sa 12,75 g (53,5 mmél) zluiCeniny 58 Vv 400 ml
N,N-dimetylformamidu a prida sa 15,2 g (86 mmdl )
trimetylsulféniumjodidu. Reakénad zmes sa ochladi na teplotu 0 °C
a po castiach sa prida 29,8 g (267 mmél) terc.-butylatu
draselného. Dalej sa reakéna zmes mieSa po dobu 24 hodin a potom
sa pridd roztok chloridu sodného. Po extrakcii etylesterom
kyseliny octovej sa organickd fdza premyje roztokom chloridu
sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného, odstrani sa



- 69 -

rozpustadlo a surovy produkt sa chromatografuje na silikageli za
pouZzitia systému hexdn/etylacetat. Ziska sa takto 7,91 g v nazve

uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): & = 1,00 ppm (s, 3H, H-18), 1,30 (s, 3H, H-21),
2,25 (d, J =5 Hz, 1H, H-22), 2,43 (4, J = 5 Hz, 1H, H-22'),
4,02 (m, 1H, H-8)

Priklad 59
[18-(la, 3ap, 4a, 7aa)]l-4-([dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]
oxy]-7a-metyl-1-(2-metyl-2-oxiranyl)oktahydro-1H-indén 60

K roztoku 7,91 g (37,6 mmél) zluceniny 59 Vv 200 ml
N,N-dimetylformamidu sa prida 10,19 g (150 mmdél) imidazolu.
a 11,25 g (75 mmél) terc.—butyldimetylsiiylchloridu a reakcna
zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa vleje do
roztoku chloridu sodného, extrahuje sa etylesterom Kkyseliny
octovej, organickd fdza sa premyje roztokom chloridu sodného,
vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa
odstrani. Zisﬁany zvysok sa rozpusti v 50 ml dietyléteru a pri
teplote 0 °C sa prikvapkd k roztoku litiumdietylamidu [2,77
g (37,8 mmél) dietylaminu, 24,28 ml roztoku n-butyllitia (1,6
M v hexdne]. Reakénd zmes sa znova mieSa po dobu 24 hodin pri
teplote miestnosti, prida sa roztok chloridu sodného, extrahuje
sa etylesterom Kkyseliny octovej, organickd faza sa premyje
roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a rozpustadlo sa odstrani. Po chromatografickom ¢isteni
sa ziska 8,64 g v nazve uvedenej zliceniny vo forme bezfarebnej
olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): 6§ = 0,01 a 0,10 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,88 (s,
9H, Si-t-butyl), 0,90 (s, 3H, H-18), 1,36 (s, 3H, H-21), 2,31 (d,
J = 5 Hz, H-22), 2,50 (d, J = 5 Hz, H-22'), 4,00 (m, 1H, H-8)
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Priklad 60

[(1S-(la, 3aB, 4a, 7aa)]-4-[[dimetyl-(1,l-dimetyletyl)silyl]
oxyJ]-7a-metyl-p-metylénoktahydro-1H-indén-etanol 61

Rozpusti sa 8,46 g (26,06 mmdél) zluCeniny 60 v 500 ml
toluénu, zmie$a sa s 10,8 g (53,2 mmél) izopropylatu hlinitého
a miega sa cez noc pri teplote 120 °C. Po ochladeni sa prida zmes
vody a izopropylalkoholu, prefiltruje sa, filtrat sa zahusti
a ziskany zvy$ok sa chromatografuje na silikagel} za pouzZitia
suistavy hexan/etylacetat, pric¢om sa ziska 7,56 g v nazve uvedenej
zlicéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): & = 0,01 a 0,02 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,80 (s,
3H, H-18), 0,89 (s, 9H, Si-t-butyl), 2,05 (¢, J =9,5 Hz, 1H,
H-17), 4,00 (dbr, J = 15 Hz, 1H, H-22), 4,02 (m, 1H, H-8), 4,10
(dada, J = 15,5 Hz, 1H, H-22'), 4,92 a 5,20 (2x s, 1H, H-21)

K

Priklad 61

¥
[1S-(1la, 3aB, 4a, 7aa)])-1,1-dimetyletyl-2-[4-((dimetyl~
-(1,1-dimetyletyl)silyljoxy]-7a-metyl-f-metyloktahydro-
1H-indén-1-yl]-2-propenoxylacetat 62

Nechajui sa reagovat 2 g (6,16 mél) zluceniny 61 Vv 18 ml
toluénu S 27,6 ml hydroxidu sodného (25 %), 129 mg
tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu a 5,96 g (30,55 mmd1l)
terc.-butylesteru kyseliny brémoctovej analogicky ako v priklade
3, pricom sa ziska 2,67 g VvV nazve uvedenej zluCeniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): & = 0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,80 (s, 3H,
H-18), 0,90 (s, 9H, Si-t-butyl), 1,50 (s, 9H, t-butylester),
3,93 (s, 2H, H-24), 3,98 (s, 2H, H-22), 4,02 (m, 1H, H-8), 4,98
a 5,22 (2x s, 1H, H-21)
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Priklad 62

(1s-(1la, 3aB, 4a, 7aa)l-3-[[([2-4-[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)
silyl]oxy]-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-yl]-2-propenyl ]Joxy]
metyl]-3-pentanol 63

Z 1,34 g (12,32 mmél) brémmetdnu a 300 mg (12,3 mmdl)
hor¢ikovych hoblin v 30 ml tetrahydrofuranu sa pripravi
Grignardovo ¢inidlo a toto sa nechd reagovat analogicky ako
v priklade 4 s 2,67 g (6,24 mmél)'zlﬁéeniny 62. Ziska sa takto
2,58 g v nadzve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejo&itej

kvapaliny, ktord sa bez ¢istenia nechd dalej reagovat.

Priklad 63

(1S-(la, 3aB, 4a, 7aa)]-1-({2-[4-[[dimetyl-(1l,1-dimetyletyl)
silyl]oxyl-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-yl]-2-propenoxy]
2-metyl-2-propanol 64

zZ 2,52 ,g (21,3 mmél) jédmetdnu a 517 mg (21,3 mmdl)
horc¢ikovych hoblin v 100 ml dietyléteru sa pripravi Grignardovo
¢inidlo a toto sa nechad reagovat s 3,4 g (7,7 mmél) zluiceniny 62
analogicky ako v priklade 4. Ziska sa takto 2,65 g v nazve
uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl3): 6§ = 0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,80 (s, 3H,
H-18), 0,88 (s, 9H, Si-t-butyl), 1,21 (s, 6H, H-26 a H-27), 3,19
a 3,25 (2xd, J =9 Hz, je 1H, H-24 a H-24'), 3,89 a 3,96 (2x 4,
J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,01 (m, 1H, H-8), 4,93 a 5,18 (2x
s, 1H, H-21 a H-21')

Priklad 64

(18-(1la, 3aBf, 4a, 7aa)]-1-[2-(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-1-
metylénetyl]}-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-o0l 65

Rozpusti sa 2,58 g (6,07 mmél) zlideniny 63 Vv 50 ml
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tetrahydrofurdnu, pridd sa 12,4 ml HF/pyridin (70 %) a reakdénd
zmes sa miesa po dobu 3 dni pri teplote miestnosti. Potom sa
vleje do roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného, extrahuje sa
etylesterom kyseliny octovej, organickad fé&za sa premyje roztokom
hydrogénuhli¢itanu sodného a chloridu sodného a vysusi sa pomocou
bezvodého siranu sodného. Po odstréaneni rozpustadla
a chromatografickom ¢&isteni sa ziska 750 mg v nazve uvedenej

zluiceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): & = 0,78 ppm (s, 3H, H-18), 0,81 (t, J = 7 Hz,
6H, H-28 a H-29), 1,48 (q, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 3,17
a 3,23 (2x.d, J =9 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,81 a 3,90 (2x d,
J = 12,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,03 (m, 1H, H-8), 4,89 a 5,14
(2x s, 1H, H-21 a H-21"')

Priklad 65

[1S-(la, 3aB, 4a, 7aa)]l-1-[2-(2-hydroxy-2-metylpropoxy)-1-
metylénetyl]-7a~-metyloktahydro-1H-indén-4-o0l 66
¥

Nechaji sa reagovat 2 g (5 mmél) =zliceniny 64 v 38 ml
acetonitrilu a 30 ml tetrahydrofurdanu s 30 ml fluorovodika (30
%) a reakénd zmes sa mieSa po dobu 3 hodin pri teplote
miestnosti. Potom sa pridd opatrne roztok hydrogénuhliditanu
sodného, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka
fdza sa premyje roztokom hydrogénuhlic¢itanu sodného a vysusi sa
pomocou bezvodého siranu sodného. Po odstrdneni rozpustadla
a chromatografickom c¢isteni sa ziska 1,25 g v ndzve uvedenej

zlGceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl4): § = 0,85 ppm (s, 3H, H-18), 1,22 (s, 6H, H-26
a H-27), 3,21 a 3,28 (2x d, J = 9 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,91
a 3,98 (2x d, J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,10 (m, 1H, H-8),
4,97 a 5,22 (2x s, 1H, H-21 a H-21')
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Priklad 66

[1Ss-(1la, 3aB, 7aa)]-1-[2-(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-1-
metylénetyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 67

Nechd sa reagovat 720 mg (2,40 mmél) zldiéeniny 65 so 755 mg
(3,51 mmél) pyridiniumchlorochromdtu v 50 ml metylénchloridu
analogicky ako v priklade 30, pricom sa 2ziska 522 mg v ndzve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovite]j kvapaliny.

H-NMR (CDC13): § = 0,52 ppm (s, 3H, H-18), 0,80 Et, J = 7 Hz,
6H, H-28 a H-29), 1,21 (s, 1H, OH), 1,48 (q, J = 7 Hz, 4H, H-26
a H-27), 3,18 a 3,23 (2xd, J = 9,5 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,84
a 3,95 (2xd, J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,96 a 5,16 (2x s,
1H, H-21 a H-21"')

Priklad 67

[1S-(la, 3aB, 7aa)]-1-[2-(2-hydroxy-2-metylpropoxy)-1-

metylénetyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 68
¥

Nechd sa reagovat 600 mg (2,12 mmél) zldiceniny 66 so 645 mg
(3,00 mmél) pyridiniumchlorochromdtu v 40 ml metylénchloridu
analogicky ako v priklade 30, pricom sa ziska 439 mg v nazve

uvedene]j zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.
H-NMR (CDC13): § =10,58 ppm (s, 3H, H-18), 1,22 (s, 6H, H-26
a H-27), 2,57 (dd, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,22 a 3,28 (2x
d, J = 9 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,95 a 4,04 (2x d, J = 13 Hz,
1H, H-22 a H-22'), 5,02 a 5,23 (2x s 1H, H-21 a H-21"')

Priklad 68

[1S-(1la, 3aB, 7aa)]—1—[2—(2-ety1-2—trimetylsi1y1)oxy]—
butoxy]-1l-metylénetyl)-7a-metyloktahydro-4H-indén-4-on 69

Nechd sa reagovat 522 mg (1,75 mmél) zldiceniny 67 so 554 mg



(5,1 mmél) trimetylchlérsildnu, 459 mg (6,63 mmdl) imidazolu
a 0,7 ml pyridinu v 50 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pricom sa ziska 343 mg vV nédzve uvedenej zluceniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (cpcly): & = 0,01 ppm (s, 9H, SiMe;), 0,48 (s, 3H, H-18),
0,77 (t, J = 7 Hz, 6H, H-28 a H-29), 3,11 a 3,18 (2x 4, J = 9,5
Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,75 a 3,87 (2x &, J = 13 Hz, 1H, H-22
a H-22'), 4,91 a 5,16 (2x s, 1H, H-21 a H-21')

Priklad 69

[1S-(la, 3aB, 7aa)]-7a-metyl-1-[2-[[2-metyl-2-[trimetyl-
silyl)oxy]lpropoxyl-l-metylénetyl]oktahydro-4H-

indén-4-on 70

Nechd sa reagovat 420 mg (1,5 mmél) zluceniny 68 s 325 mg
(3 mmél) trimetylchlérsildnu, 408 mg (6 mmél) imidazolu a 0,6 ml
pyridinu v 50 ml dietyléteru analogicky ako v priklade 33, pricdom
sa ziska 445 Jug v nazve uvedenej zluc¢eniny vo forme bezfarebnej

olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl;): & = 0,10 ppm (s, 9H, SiMe,;), 0,58 (s, 3H, H-18),
1,25 (s, 6H, H-26 a H-27), 2,57 (dd4, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H,
H-14), 3,18 a 3,22 (2x d, J =9 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,92
a 4,00 (2x d, J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 5,01 a 5,24 (2x s,

1H, H-21 a H-21"')
Priklad 70

(7E)-(1R,3R)~-1,3~bis[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]oxy]
26,27-dimetyl-25-(trimetylsilyl)oxy-19-nor-23-oxa=-9,10-
sekocholesta-5,7,20-trién 71

Necha sa reagovat 300 mg (0,81 mmél) zliceniny 69 analogicky
ako v priklade 36, pric¢om sa ziska 508 mg Vv nazve uvedenej

zliceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.
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H-NMR (CDCl,;): 6 = 0,06 a 0,09 ppm (2x s, 12H, 9H, SiMe), 0,47
(s, 3H, H-18), 0,83 a 0,84 (2x sa, 9H, Si-t-butyl), 0,85 (t,
J = 7 Hz, 6H, H-28 a H-29), 1,52 (q, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27),
3,20 a 3,27 (2xd, J =9,5Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,84 a 3,91
(2x d, J =13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,09 (m, 2H, H-1 a H-3),
4,97 a 5,20 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,83 a 6,18 (2x d, J = 11
Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 71 ,

(7E)-(1R,3R)~-1,3-bis[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl)oxy]
-25-(trimetylsilyl)oxy-19-nor-23-oxa-9,10~sekocholesta-
5,7,20~trién 72

Nechd sa reagovat 352 mg (1 mmél) zldéeniny 70 analogicky
ako v priklade 36, pricom sa ziska 50 mg v ndzve uvedenej
zliceniny vo forme bezfarebnej penovitej 1latky, ktord sa necha

priamo dalej reagovat.
i ¥
Priklad 72

(7E)-(1R,3R)-26,27-dimetyl-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-
5,7,20-trién~-1,3,25-diol 73

Nechd sa reagovat 500 mg (0,68 mmél) =zludeniny 71 s 1,70
g (5,44 mmél) tetrabutylaméniumfluoridu v 45 ml tetrahydrofuranu
analogicky ako v priklade 39, pridom sa ziska 217 mg v nazve
uvedene]j zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CDCl;): & = 0,40 ppm (s, 3H, H-18), 0,82 (t, J = 7 Hz,
6H, H-28 a H-29), 1,48 (g, J = 7 Hz, 4H, H-26 a H-27), 3,18
a 3,23 (2x d, J =9 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,84 a 3,92 (2x d,
J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,99 a 4,06 (2x m, 1H, H-1 a H-3),
4,92 a 5,11 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,81 a 6,24 (2x d, J = 11
Hz, 1H, H-6 a H-7)
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Priklad 73

(7E)-(1R,3R)-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7,20-trién-
1,3,25-triol 74

Necha sa reagovat 50 mg (0,07 mmél) zludceniny 72 so 121 mg

(0,385 mmdél) tetrabutylaméniumfluoridu v 10 ml tetrahydrofuranu
analogicky ako Vv priklade 39, pricom sa ziska 22,5 mg v nazve
uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.
H-NMR (CD2C12): § = 0,40 ppm (s, 3H, H-18), 1,10’(s, 6H, :H-26
a H-27), 3,12 a 3,18 (2x d, J = 9 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,85
a 3,92 (2x 4, J = 13 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 3,93 a 4,00 (2x m,
1H, H-1 a H-3), 4,91 a 5,10 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,70
a 6,20 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 74

Metylester kyseliny [1S-(1la, 3af, 4a, 7aa)]-4-[2-[4-[[di-
metyl)silyl]oxyl-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-yl]-2-
propénoxﬁ]buténovej 75

Nechd sa reagovat 2,30 g (7,09 mmél) zluiceniny 61 so 6,45
g (28,4 mmél) ortotrimetylesteru Kkyseliny 4-brommaslovej, 9,5 ml
hydroxidu sodného (50 %) a 375 mg
tetrabutylaméniumhydrogénsulfdtu analogicky ako v priklade 11,
pricom sa ziska 2,31 v nazve uvedenej zluceniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDC13): § =0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,80 (s, 3H,
H-18), 0,89 (s, 9H, Si-t-butyl), 2,42 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H-26),
3,40 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H-24), 3,68 (s, 3H, COOMe), 3,85 (s,
2H, H-22), 4,01 (m, 1H, H-8), 4,92 a 5,18 (2x s, 3Jje 1H, H-21
a H-21')
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Priklad 75

{1S-(1la, 3aB, 4a, 7aa)]-1-[2-[4-[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl-
silylloxy]-7a-metyloktahydro-1H~-indén-1-yl]-2-
propénoxy]-2-metyl-4-metyl-4-pentanol 76

Z 1,15 g (8,1 mmél) jédmetdnu a 196 mg (8,1 mmdél)
hor¢ikovych hoblin v 15 ml dietyléteru sa pripravi Grignardovo
¢inidlo a toto sa nechéd reagovat s 1,15 g (2,7 mmél) zludeniny
75 analogicky ako v priklade 4. Ziska sa takto 9?4 mg ¥V nhazve

uvedene]j zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDC13): § =0,01 ppnm (2x s, 3H, SiMe), 0,80 (s, 3H,
H-18), 0,88 (s, 9H, Si-t-butyl), 1,21 (s, 6H, H-28 a H-29), 3,42
(m, 2H, H-24), 3,88 (s, 2H, H-22), 4,01 (m, 1H, H-8), 4,92
a 5,18 (2x s, je 1H, H-21 a H-21') '

Priklad 76

(1S-(1la, 3ap, 4a, 7aa)l-1-[2-[4-[[dimetyl-(1l,1-dimetyletyl-
silyl lJoxy]-7a-metyloktahydro-1H-indén-1-yl]-2-propénoxy]-
2-etyl-4-hexanol 77

Z 882 mg (8,1 mmél) brdémmetdnu a 196 mg (8,1 mmdl)
hor¢ikovych hoblin v 15 ml tetrahydrofurdnu sa pripravi
Grignardovo ¢&inidlo a toto sa nechd reagovat s 1,15 g (2,7 mmél)
zlUcéeniny ‘75 analogicky ako v priklade 4. Ziska sa takto 734 mg

v nadzve uvedenej zlucéeniny vo forme bezfarebnej olejovitej

kvapaliny.
H-NMR (CDClyz): & = 0,01 ppm (2x s, 3H, SiMe), 0,80 (s, 3H,
H-18), 0,88 (t, J = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 0,89 (s, 9H,

Si-t-butyl), 1,48 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 3,42 (m, 2H,
H~-24), 3,88 (s, 2H, H-22), 4,02 (m, 1H, H-8), 4,93 a 5,20 (2x s,
je 1H, H-21 a H-21')
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Priklad 77

[1S-(1la, 3af, 4a, 7aa)}-1-[2-[4-hydroxy-4-metylfenoxy)-1-
-metylénetyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén~-1-o0l 78

Nechd sa reagovat 580 mg (1,37 mmél) zluiceniny 76 s 4,41 ml
zmesi HF/pyridin (70 %) v 30 ml tetrahydrofurdnu analogicky ako
v priklade 64, pricom sa ziska 156 mg Vv ndzve uvedenej zlucéeniny

vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl,): & = 0,78 ppm (s, 3H, H-18), 1,18 (s, 6H,:H-28
a H-29), 3,48 (m, 2H, H-24), 3,82 (s, 2H, H-22), 4,03 (m, 1H,
H-8), 4,89 a 5,15 (2x s, je 1H, H-21 a H-21')

Priklad 78

(1s-(1la, 3apf, 4a, 7aa)]-1-[2-[4-etyl-4-hydroxyetoxy)-1-
—metylénetyl]—7a-metyloktahydro—1H-indén-4-ol 79

Necha sa reagovat 734 mg (1,62 mmél) zluiceniny 77 s 5,22 ml
zmesi HF/pyridin (70 %) v 35 ml tetrahydrofuranu analogicky ako
v priklade 64, pric¢om sa ziska 200 mg Vv nazve uvedenej zluceniny

vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (cDCly): & = 0,77 ppm (s, 3H, H-18), 0,78 (t, J =7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 1,40 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 3,34 (m,
2H, H-24), 3,70 (s, 2H, H-22), 4,03 (m, 1H, H-8), 4,88 a 5,14
(2x s, 1H, H-21 a H-21')

Priklad 79

([1S-(la, 3aB, 4a, 7aa)]-1-[2-[{4-hydroxy-4-metylfenoxy)-1-
-metylénetyl ]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 80

Necha sa reagovat 150 mg (0,48 mmél) zluCeniny 78 so 144 mg
(0,67 mmél) pyridiniumchlorochromdtu v 10 ml metylénchloridu

analogicky ako v priklade 29, pricom sa ziska 124 mg Vv nazve
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uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl4): 6 = 0,58 ppnm (s, 3H, H-18), 1,23 (s, 6H, H-28
a H-29), 2,57 (dd, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,42 a 3,50 (2x
at, J = 9,7 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,90 a 3,97 (2x d, J = 12,5
Hz, 1H H-22 a H-22'), 5,02 a 5,24 (2x s, 1H, H-21 a H-21')

Priklad 80

[1S-(1la, 3aB, 7aa)])-1-([2-[4-etyl-4-hydroxyetoxy)-1-
-metylénetyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on §l

Nechd sa reagovat 200 mg (0,59 mmél) zluceniny 79 so 177 mg
(0,83 mmdél) pyridiniumchlorochromdtu v 10 ml metylénchloridu
analogicky ako v priklade 30, pricom sa ziska 145 mg v nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl;): & = 0,58 ppm (s, 3H, H-18), 0,88 (t, J = 7 Hz,
6h, H-30 a H-31), 1,50 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 2,58 (dd,
J = 10,5 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,40 a 3,48 (2x dt, J = 9,7 Hz, 1H,
H-24 a H-24'), 3,89 a 3,96 (d, J ='12,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'),
5,01 a 5,23 (2x s, je 1H, H-21 a H-21"')

Priklad 81

{1S-(1a, 3aB, 7aa)]—l—[2-[4—mety1-4—{(trimetylsilyl)oxy]—
pentoxy]-l-metylénetyl]-7a-metyloktahydro-1H-

indén-4-on 82

Nechd sa reagovat 120 mg (0,39 mmél) zlic¢eniny 80 so 127 mg
(1,17 mmdél) trimetylchlérsildnu, 105 mg (1,52 mmél) imidazolu
a 0,16 ml pyridinu v 10 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pricom sa ziska 119 mg Vv ndzve uvedenej zluceniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDCl;): § = 0,10 ppm (s, 9H, SiMe;), 0,58 (s, 3H, H-18),
1,12 (s, 6H, H-28 a H-29), 2,57 (dad, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H,
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H-14), 3,38 a 3,43 (2x dt, J = 9,7 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,88
a 3,96 (2x d, J = 12,5 Hz, 1H, H-22 a H-22'), 5,01 a 5,23 (2x s,
1H, H-21 a H-21"')

Priklad 82

(1S-(1la, 3aB, 7aa)l-1-{2-([4-etyl-4-[(trimetylsilyl)oxy]
-hexoxyl~l-metylénetyl]-7a-metyloktahydro-1H-indén-4-on 83

Necha sa reagovat 140 mg'(0,42 mmol) zlﬁéeniny 81 so 136 mg
(1,26 mmél) trimetylchlérsildnu, 113 mg (1,64 mmél) imidazolu
a 0,17 ml pyridinu v 10 ml dietyléteru analogicky ako v priklade
33, pricom sa ziska 136 mg Vv ndzve uvedenej zluic¢eniny vo forme

bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

H-NMR (CDC13): § = 0,01 ppm (s, 9H, MeSi), 0,49 (s, 3H, H-18),
0,71 (t, J = 7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 1,39 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28
a H—29), 2,47 (a4, J = 10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14), 3,26 a 3,33 (2x
dt, J = 9,7 Hz, 1H, H-24 a H-24'), 3,79 a 3,87 (2x d, J = 12,5
Hz, 1H, H-22 a H-22'), 4,91 a 5,14 (2x s, je 1H, H-21 a H-21')

¥

Priklad 83

(7E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]-
oXyl-24-[3-metyl-3-[trimetylsilyl)oxy]butyl]-19-nor-23-oxa-
-9,10-sekochola-5,7,20-trién 84

Nechad sa reagovat 110 mg (0,29 mmél) zluiéeniny 82 analogicky
ako v priklade 36, pric¢om sa ziska 125 mg Vv ndzve uvedenej

zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CDCl3): 6§ = 0,01 a 0,07 ppm (2x s, 12H a 9H, SiMe), 0,41
(s, 3H, H-18), 0,79 a 0,80 (2x s, Si-t-butyl), 1,18 (s, 6H, H-28
a H-29), 3,37 (m, 2H, H-24), 3,88 (s, 2H, H-22), 4,04 (m, 2H,
H-1 a H-3), 4,93 a 5,15 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,79 a 6,12 (4,
J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)
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Priklad 84

(7E)-(1R,3R)-1,3~-bis[[dimetyl-(1,1-dimetyletyl)silyl]-
oxyl]-24-[3-etyl-3-[trimetylsilyl)oxylpentyl]l-19-nor-23-oxa-
-9,10-sekochola-5,7,20-trién 85

Necha sa reagovat 126 mg (0,31 mmél) zluceniny 83 analogicky
ako v priklade 36, pricom sa =ziska 150 mg vV nazve uvedenej

zluéeniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

/

H-NMR (CDCl,): § = 0,01 a 0,05 ppm (2x s, 12H a 9H, SiMe), ‘0,38
(s, 3H, H-18), 0,79 a 0,80 (2x s, 9H, Si-t-butyl), 0,83 (t, J =
7 Hz, 6H, H-30 a H-31), 1,38 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29),

3,30 (m, 2H, H-24), 3,81 (s, 2H, H=-22), 4,00 (m, 2H, H-1 a H-3),
4,89 a 5,10 (2x s, je 1H, H-21 a H-21'), 5,74 a 6,08 (2x d, J =
11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 85

(7E)—(1R$3R)—24—(3—hydroxy-3—metylbutyl)—19—nor-23—oxa—
-9,10-sekochola-5,7,20~trién-1,3-diol 86

Nechd sa reagovat 110 mg (0,15 mmél) zlddeniny 84 s 374 mg
(1,2 mmél) tetrabutylaméniumfluoridu v 10 ml tetrahydrofuranu
analogicky ako v priklade 39, pricom sa =ziska 53 mg v nazve

uvedenej zluic¢eniny vo forme bezfarebnej penovitej 1latky.

H-NMR (CDZClz): § = 0,38 ppm (s, 3H, H-18), 1,12 (s, 6H, H-28
a H-29), 3,33 (m, 2H, H-24), 3,81 (s, 2H, H-22), 3,91 a 3,98 (2x
m, 1H, H-1 a H-3), 4,90 a 5,10 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,80
a 6,21 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

Priklad 86

(7E)—(1R,3R)—24—(3—etyl-3—hydroxypentyl)-19-nor—23—oxa—
-9,10-sekochola~-5,7,20-trién-1,3-diol 87
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Nechd sa reagovat 132 mg (0,17 mmél) zluiceniny 85 so 424 mg
(1,36 mmél) tetrabutylamédniumfluoridu v 10 ml tetrahydrofuranu
analogicky ako v priklade 39, pric¢om sa ziska 59 mg v néazve
uvedene]j zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CD,Cl,): &8 = 0,39 ppm (s, 3H, H-18), 0,77 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 1,38 (g, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 3,32 (m,
2H, H-24), 3,80 (s, 2H, H~-22), 3,91 a 3,98 (2x m, 1H, H-1
a H-3), 4,89 a 5,09 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,80 a 6,21 (2x d,
J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7)

4

Priklad 87

(52,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(dimetyletyl)difenylsilyl]-
oxy]-20~formyl-9,10-sekopregna-5,7,10(19),20-tetraén 88

Rozpusti sa 2,8 g (3,36 mmél) zldGCeniny 11 v 100 ml
metylénchloridu a prida sa 11,6 g (133 mmél) oxidu manganicéitého.
Reakéné zmes sa miesa po dobu Jjednej hodiny pri teplote
miestnosti a potom sa odsaje cez celite. Po odstréneni
rozpustadla sd ziska 2,5 g Vv nazve uvedenej zluc¢eniny vo forme

bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CDC13): § = 0,35 ppm (s, 3H, H-18), 0,92 a 0,99 (2x s,
9H, Si-t-butyl), 4,23 (m, 1H, H-3), 4,55 (m, 1H, H-1), 4,83
a 5,10 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 6,02 a 6,09 (2x 4, J = 11 Hz,
1H, H-6 a H-7), 6,11 a 6,32 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 7,23
- 7,69 (m, 20H, Si-fenyl), 9,58 (s, 1H, H-22)

Priklad 88
Metylester kyseliny (5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis{[(1,1-di-
metyletyl)difenylsilyl]}-oxy]-9,10-sekochola-

5,7,10(19),20,22~pentaén-24-karboxylovej 89

PredloZi sa 182 mg (6 mmél) hydridu sodného (80 %) v 10 ml
tetrahydrofuranu a pri teplote miestnosti sa prikvapka 825 mg
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(4,8 mmél) dimetyl(metoxykarbonyl)metylfosfonatu v 20 ml
tetrahydrofurdnu. Po 30 minitach sa prikvapka 1,2 g (1,5 mmél)
zlideniny 88 a reakénd zmes sa mieSa cez noc. Potom sa za
chladenia Jladom prikvapkd nasyteny roztok chloridu sodného,
extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka fédza sa
premyje roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého
siranu sodného a zvysok po odstraneni rozpustadla sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia systému
hexdn/etylacetat ako eluacéné <¢inidlo, pricom sa ziska 470 mg

v ndzve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CDCl3): § = 0,39 ppm (s, 3H, H-18), 0,93 a 0,99 (2x s,
9H, Si-t-butyl), 3,79 (s, 3H, COOMe), 4,25 (m, 1H, H-3), 4,57 (m,
1H, H-1), 4,83 a 5,10 (2x s, 1H, H-19 a H-19'), 5,35 a 5,55 (2x
s, 1H, H-21 a H-21'), 6,05 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-23), 6,09.
a 6,20 (2x 4, J =11 Hz, 1H, H-6 a H-7), 7,24 - 7,69 (m, 20H,
Si-fenyl)

P

Priklad 89

¥
(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3~bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]-
oxyJ]-9,10-sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-24-0l 90

Predlozi sa 470 mg (0,52 mmél) zlac¢eniny 89 Vv 60 ml
tetrahydrofurdnu a pri teplote 0 °C sa prikvapkd 2,16 ml roztoku
DIBAH (13 M v toluéne). Reakénd zmes sa miesa po dobu jedne]
hodiny pri teplote 0 °C, potom sa 2zriedi toluénom, 2zmiesa sa
s 0,1 ml izopropylalkoholu a 1,05 ml vody a mieSa sa po dobu 30
minit pri teplote miestnosti. Po filtracii sa rozpustadlo
odstrdani a ziskany zvy$ok sa chromatograficky ¢isti, pricom sa
ziska 450 mg Vv ndzve uvedenej zluic¢eniny vo forme bezfarebne]
penovitej latky.

H-NMR (CDCl,): 6 = 0,40 ppm (s, 3H, H-18), 0,94 a 0,99 (2x s,
9H, Si-t-butyl), 4,20 (m, 3H, H-3 a H-24), 4,57 (t, J = 5,5 Hz,
1H- H-1), 4,83 (s, 1H, H-19), 5,00 (s, 1H, H-21), 5,10 (s, 1H,
H-19'), 5,22 (s, 1H, H-21'), 6,00 (dt, J = 16,5 Hz, 1H, H-23),
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6,01 a 6,09 (2x 4, J = 11 Hz 1H, H-6 a H-7), 6,27 (d, J = 16 Hz,
1H, H-22), 7,12 - 7,70 (m, 20H, Si-fenyl)

Priklad 90

1,1-dimetylester kyseliny ((5Z2,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis
[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]~9,10-sekochola-
5,7,10(19),20,22-pentaén~24-oxy]~octovej 91

Nechid sa reagovat 450 mg (0,53 mmdél) zluiceniny 90 s 2,7 ml
hydroxidu sodného (25 %), 11 mg tetrabutylaménium h&drogénsulfétu
a 760 mg (3,9 mmél) terc.-butylesteru Xkyseliny brémoctovej
analogicky ako v priklade 3, pricom sa ziska 340 mg v nazve

uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CDCl,): 6 = 0,40 ppm (s, 3H, H-18), 0,94 a 0,12 (2x s,
9H, Si~t-butyl), 1,28 (s, 9H, t-butylester, 3,98 (s, 2H, H-26),
4,15 (4, 3 = 5,5 Hz, 2H, H-24), 4,25 (m, 1H, H-3), 4,56 (m, 1H,
H-1), ’4,84 (s, 1H, H-19), 5,01 (s, 1H, H-21), 5,10 (s, 1H,
H-19'), 65,22 (s, 1H, H-21'), 5,90 (dt, J = 15,5, 5,5 Hz 1H,
H-23), 6,28 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-22), 6,03 - 6,10 (2x 4, J =
11 Hz, 1H, H-6 a H-7), 7,24 - 7,70 (m, 20H, Si-fenyl)

Priklad 91

(52,7E,22E)-(1S,3R)-24-(2-hydroxy-2-metoxXypropoxy)-
-9,10-sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol 92

Pripravi sa Grignardovo c¢inidlo z 397 mg (2,8 mmdl)
jédmetdnu a 69 mg (2,8 mmél) horéikovych hoblin v 5 ml
dietyléteru a necha sa reagovat s 340 mg (0,35 mmdél) zluceniny
91 analogicky ako Vv priklade 4, pricom sa ziska 210 mg surového
produktu. Tento sa rozpusti v 5 ml tetrahydrofurdnu a nechad sa
reagovat S 1 ml roztoku tetrabutylaméniumfluoridu (1
M v tetrahydrofurdne) analogicky ako v priklade 14. Po vycisteni
sa takto =ziska 60 mg Vv nazve uvedenej zluc¢eniny vo forme

bezfarebnej penovitej latky.
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H-NMR (CD2C12): § = 0,42 ppm (s, 3H, H-18), 1,20 (s, 6H, H-28
a H-29), 3,25 (s, 2H, H-26), 4,08 (4, J = 5,5 Hz, 2H, H-24),
4,13 (m, 1H, H-3), 4,38 (m, 1H, H-1), 4,97 (s, 1H, H~-19), 5,00
a 5,20 (2x s, 1H, H-21 a H-21'), 5,30 (s, 1H, H-19'), 5,90 (dt,
J =15,5 5,5 Hz, 1H, H-23), 6,05 a 6,35 (2x d, J = 11 Hz, 1H,
H-6 a H-7), 6,25 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-22)

Priklad 92

(52,7E,22E)=-(1S,3R)=-24-(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol 93

Pripravi sa Grignardovo c¢inidlo 2zo 136 mg (1,25 mmdl)
brémmetdnu a 30 mg (2,8 mmél) hor&ikovych hoblin v 5 ml .
tetrahydrofurdnu a nechd sa reagovat s 120 mg (0,12 mmél)
zldic¢eniny 92 analogicky ako v priklade 4, pricom sa ziska 110 mg
surovépo produktu. Tento sa rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu
a nechd sa reagovat s 1 ml roztoku tetrabutylaméniumfluoridu (1
M v tetrahydrofurdne) analogicky ako Vv priklade 14. Po vycisteni
sa takto zigka 21 mg Vv ndzve uvedenej zluc¢eniny vo forme
bezfarebnej penovitej latky.

H-NMR (CD,Cl,): &§ = 0,37 ppm (s, 3H, H-18), 0,78 (t, J = 7 Hz,
6H, H-30 a H-31), 1,40 (q, J = 7 Hz, 4H, H-28 a H-29), 3,20 (s,
2H, H-26), 3,97 (4, J = 5,5 Hz, 2H, H-24), 4,10 (m, 1H, H-3),
4,31 (m, 1H, H-1), 4,89 (s, 1H, H-19), 4,91 a 5,12 (2x s, 1H,
H-21 a H-21'), 5,23 (s, 1H, H-19'), 5,81 (dat, J = 15,5, 5,5 Hz,
1H, H-24), 5,98 a 6,30 (2x d, J = 11 Hz, 1H, H-6 a H-7), 6,18 (4,
J = 15,5 Hz, 1H, H-22)
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty vitaminu D, modifikované v polohe 20,

vSeobecného vzorca I

\\\
YO
¥
v ktorom
Y znamena vodikovy atédm alebo alkanoylovd skupinu s 1 az 9

uhlikovymi atémami, alebo aroylovi skupinu,

Z znamend vodikovy atdém, hydroxylovi skupinu alebo alkanoylovua
skupinu s 1 aZ 9 uhlikovymi atémami,

X znamend vodikovy atém alebo obidva substituenty X spolocne
exocyklicki metylénova skupinu,

Rl a R? znamena nezavisle na sebe vodikovy atdém, alkylovu skupinu
s 1l aZ 4 uhlikov?mi atémami, spoloéne metylénovi skupinu
alebo spolocne s kvartérnym uhlikovym atémom 20

cyklopropylovﬁ‘ jednotku, pric¢om ked obidva substituenty
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X znamenaju metylénovi skupinu, potom Rl a R2 neznamenaju
metylovd skupinu,

znamena vodikbvy atém alebo linedrnu alebo rozvetveni
alkylovu skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atémami,
trifludrmetylovi skupinu alebo spoloéne s tercidarnym
uhlikovym atémom 25 vytvoreny nasyteny alebo nenasyteny
karbocyklicky alebo heterocyklicky troj-, stvor-, pat- alebo

* Sestélenny kruh a

pud skupinu

AL AN A B\

pricom
A znamend metylénovi skupinu, kyslikovy atém, atém siry
alebo’hydridsubstituovany alebo C,-C,-alkylsubstituovany

dusikovy atém a
B znamend alkylénovi skupinu -(CHz)n-, v ktorej n znamena
celé éislo 1 az 6, a lubovolnia metylénova skupina méze

byt nahradenad kyslikovym atémom,

alebo

znamend skupinu

kg

pricom
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D znamena priamu vazbu, metylénovy mostik alebo
1,2-eténdiylovy mostik (E-dvojnui vazbu) medzi uhlikovymi
atémami 20 a 22, '

E a F vodikovy atém alebo spoloCne druhu dvojni vazbu

(E-dvojnu vazbu) a

G priamu vazbu alebo alkylénovi skupinu -(CH,), -, v ktorej
n znamena celé &islo 1 aZ 6 a Jlubovolnd metylénova
skupina mézZe byt nahradena kyslikovym atémom, ako i kazda
metylénovd skupina méZe byt substituovand hydroxyskupinou

alebo atémom halogénu.

2. DerivAaty vitaminu D podla né&roku 1 vSeobecného vzorca I,
v ktorom Y =znamend vodikovy atém alebo alkanoylové zvysSky
nasytenych alkdnkarboxylovych kyselin alebo benzoylovy zvysok
a z znamend hydroxylovua skupinu alebo alkanoylovy zvysok

nasytenych alkdnkarboxylovych kyselin alebo benzoylovy zvys$ok.

3. Derivity vitaminu D podla naroku 1 vsSeobecného vzorca I,
v ktorom R3 znamena metylovi, etylovi alebo propylovi skupinu
alebo spolo¢éne s tercidrnym uhlikovym atémom 25 vytvoreny

cyklopropylovy alebo cyklopentylovy kruh.

4. Derivaty vitaminu D podla ndroku 1 vseobecného vzorca I,
v ktorom Y znamend vodikovy atém, Z znamend hydroxylovu sKkupinu
a R3 znamena metylovi, etylovi alebo propylovi skupinu.

5. Derivaty vitaminu D podla naroku 1 vSeobecného vzorca I,
v ktorom Rl a R2 znamenajui alkylovi skupinu a obidva substituenty

X znamenaju vodikovy atém.

6. Derivaty vitaminu D podla naroku 1 vSeobecného vzorca I,
v ktorom Rl a R2 znamenaju spolo¢ne metylénovi skupinu a obidva

substituenty X znamenajui vodikovy atém.
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7. Derivaty vitaminu D podla naroku 1 vSeobecného vzorca I,
v ktorom Rl a R? znamenajui spoloéne metylénovi skupinu a obidva

substituenty X znamenajui spolo¢ne metylénovu skupinu.

8. Derivaty vitaminu D podla naroku 1 vSeobecného vzorca I,
v ktorom Rl a R2 znamenaji spolo¢ne s uhlikovym atémom 20
cyklopropylovy Kkruh a obidva substituenty X znamenaju spolocne
metylénovi skupinu.

9. Derivaty vitaminu D podla néaroku 1 vSeobecného vzorca I,
v ktorom R! a RZ znamenajui spoloéne s uhlikovym atdémom 20
cyklopropylovy kruh a obidva substituenty X znamenajui vodikovy

atém.

10. Derivaty vitaminu D podla ndroku 1 vSeobecného vzorca I,

ktorymi sG zluceniny nasledujicich vSeobecnych vzorcov

g R Mﬁa RS
MOH oH M o
3 3
M oH oH
v RS Y, \Y}
3
Ra M Rs
N\ W\/\|<
OH OH OH
RS | Rr3
Vv v




- 90 -~

YO oY X,X =H,H

¥
11. Derivaty vitaminu D podla naroku 1 vSeobecného vzorca I,
ktorymi su

(SZ,7E)-(1S,3R)—26,27—dimety1-23—oxa—9,lO—sekocholesta—S,7,10(19),
20-tetraén-1,3,25~triol,

(SZ,7E)—(1S,3R)-26,27-dietyl—23-oxa-9,10—sekocholesta—5,7,10(19),
20-tetraén-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-20,26,27-trimetyl-23-oxa-9,10~sekocholesta-5,7-
dién-1,3,25-triol,

(52,7E)-(1S,3R)-26,27-dimetyl-20,21-metylén-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7,10(19)-trién-1,3,25-triol,

(52,7E)-(1S,3R)-23-0oxa-9,10-sekocholesta-5,7,10(19),20~tetraén-
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1,3,25-triol,

(52,7E)=-(158,3R)-24-(3-hydroxy-3-metylbutyl)-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20-tetraén-1,3-diol,

(5Z,7E)-(1S,3R)=-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20-trién-1,3-diol,

(5Z,7E)-(1S,3R)-26,27-dietyl~-20,21-metylén-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7,10(19)-trién-1,3,25-triol,
(7E)-(1R,3R)-23-oxa-19-nor-9,10-sekocholesta~-5,7,20-trién-
1,3,25-triol,

(52,7E)-(1S,3R)-20,21-metylén-23-oxa-9,10-sekocholesta-
5,7,10(19)-trién-1,3 ,25-triol,

(SZ,7E)—(lS,3R)—24—(3—hydroxy—3—mety1butyl)-20,21—metylén~
23-oxa-9,10-sekochola-5,7,10(19)-trién-1,3-diol,

(52,7E)-(18,38)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-20,21l-metylén-
23-oxa-9,10-sekochola-5,7,10(19)-trién-1,3-diol,

(7E)-(1R,3R)-20-metyl-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7-dién-
1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-26,27-dietyl-20-metyl-19-nor-23-oxa-9,10-
sekocholesta-5,7-dién-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-24-(3-hydroxy-3-metylbutyl)-20-metyl-19-nor-23-oxa-
9,10-sekochola-5,7-dién-1,3-diol,

(7E)-(1R,3R)-24~(3-etyl-3-hydroxypentyl)-20-metyl-19-nor-23-oxa-
9,10-sekochola-5,7-dién-1,3-diol,

(7E)-(1R,3R)-26,27-dimetyl-19-nor-23-oxa-9,10-sekocholesta-5,7,20
-trién-1,3,25-triol,
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(7E)-(1R,3R)=-26,27-dietyl-19-nor-23-oxa-9,10~sekocholesta-5,7, 20
-trién-1,3,25-triol,

(7E)-(1R,3R)-24-(3-hydroxy-3-metylbutyl)-19-nor-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,20-trién-1,3-diol,

(7E)-(1R,3R)-24-(3-etyl-3-hydroxypentyl)-19-nor-23-oxa-9,10-
sekochola-5,7,20-trién-1,3-diol,

(SZ,7E,22E)—(lS,3R)-24—(2—hydroxy—2—metylpropoxy)—9;10-
sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol,

(5Z,7E,22E)-(1S,3R)-24-(2=-etyl-2-hydroxybutoxy)-9,10-
sekochola-5,7,10(19),20,22-pentaén-1,3-diol,

(7E,22E)-(1R,3R)-24-(2~hydroxy-2-metylpropoxy)-19-nor-9,10~-
sekochqla-5,7,20,22—tetraén—l,3—diol,

(7E,22E)-(1R,3R)-24~(2-etyl-2-hydroxybutoxy)-19-nor-9,10-
sekochola—5,7f20,22—tetraén—1,3-diol.

12. Spb6sob vyroby derivatov vitaminu D vSeobecného vzorca
I podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze sa zlic¢eniny vseobecnych
vzorcov XIV, XVIII, XXVIII, XLI alebo IL
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R3
|Ill|H O/B><
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(IL)
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v ktorych maju substituenty vysSSie uvedeny vyznam a

Q znamend alkylsubstituovanu, arylsubstituovanu alebo alky1¥/
arylsubstituovani silylovu skupinu,

Z znamena hydroxyskupinu a

" znamend siloxyskupinu,

prevedd odstiepenim ochrannych skupin Q a pripadne Z" na
zodpovedajﬁce volné hydroxyzlic¢eniny a tieto sa pripadne
parcidlne alebo tuplne esterifikuji chloridom, bromidom alebo
anhydridom alkénkarboxylovej Kyseliny s 1 az 9 uhlikonmi atémami

v alkanoylovom zvysku alebo benzoylchloridom.

13. Spbésob podla naroku 7, vyznadujici sa tym, Ze sa

ochranné skupiny odstiepia pomocou tetra-n-butylaméniumfluoridom.

14. Medziprodukty vsSeobecnych vzorcov IX a XV

(I1X)

A
)

Qo

v ktorych ma Q vyssSie uvedeny vyznam.

15. Medziprodukty vsSeobecnych vzorcov V a VI



o
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v ktorych

P znamend alkanoylovi skupinu s 1 az 9 uhlikovymi atdmami,
tetrahydropyranylovui skupinu alebo tetrahydrofuranylovi
skupinu alebo alkylsubstituovani, arylsubstituovanu alebo

alkyl-/arylsubstituovandi silylovi skupinu.

16. ZlGéeniny podla naroku 9, ktorymi si
¥

(5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1~dimetyletyl)difenylsilyl]oxy]-
20-metylén-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-21-o0l a

(52,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[(1,1-dimetyletyl)difenylsilyljoxy]-
20-metylén-9,10-sekopregna-5,7,10(19)-trién-21-ol.

17. Zluiceniny podla ndroku 10, ktorymi su

(1S-(1a, 3af, 4a, 7aa)l-1-[4-acetyloxy)-7a-metyloktahydro-1H-

indén-l—yl]-etanén a

[1S-(1a, 3aBf, 4a, 7aa)l-1-[[4-dimetyl-(1,1-dimetyll)silyl]oxy]-
7a-metyl-B-metylénoktahydro-1H-indén-1l-etanol.

18. Farmaceutické preparaty, obsahujice aspon jednu

zludeninu vseobecného vzorca I, ako i farmaceuticky prijatelny



Q-

nosic.

19. PouzZitie zlucenin vSeobecného vzorca I na vyrocbu liecdiv.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

