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(54) Eljaras 24-homo-D-vitamin-szarmazékok és hatéanyagként
ezeket tartalmazé gy6gyszerkészitmények el6allitasara

A taldlmdny tdrgya eljards 24-homo-D-vitamin-szdr-
mazékok és hatdanyagként ezeket tartalmazé gydgy-
szerkész{tmények elGéllitasara.
Az tj vegyiiletek (I) dltaldnos képletében
R! jelentése hidroxilcsoport,
R2ésR%jelentése egymdstdl fiiggetleniil egyenes
vagy eldgaz6 szénldncd, 1-4 szénatomos alkilcso-

port, vagy kozdsen a 25-6s szdmu szénatommal
egyiitt 3-9 szénatomos, telitett karbociklusos gyd-
riit alkotnak,
n értéke 1,2, 3,4 vagy 5.
Ezen j vegyiiletek a foszfat- €s kalciumanyagcse-
rére kifejtett hatdsuk mellett sejt-szaporoddst €s diffe-
rencialédast gdtl6 hatdssal is rendelkeznek.

A leirds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)
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A taldlmany térgya eljards az dj (I) dltaldnos képletd megfelel nem hidroxilezett 1-alfa-kolekalciferolé. A
24-homo-D-vitamin-szdrmazékok, valamint a hat6- hidroxilezett vegyiiletek szelektiven aktivéljak a bél-
anyagként ezeket tartalmazé gyoégyszerkészitmények ben kalciumszorpci6t és csontabszorpeis hatésuk
elgallitasara. gyengébb, mint az 1-alfa-kolekalciferolé.

Az (i vegyiiletek (I) altaldnos képlet€ben 5 A WO 87/00 834 szdmon kozzétett nemzetkozi sza-
R! jelentése hidroxilcsoport, badalmi bejelentésben leirt 24-hidroxi-D-vitamin-ana-
R2és R? jelentése egymdstdl fiiggetleniil egyenes vagy 16gok emberek és dllatok abnormdlis sejtszaporodds

elagazé szénléncd, 1-4 szénatomos alkilcsoport, és/vagy -differencialodds kovetkeztében fellépd zava-

vagy kozosen a 25-0s szdmi szénatommal egyiitt rainak kezelésére alkalmazhatdk.

3-9 szénatomos, telitett karbociklusos gy(rit alkot- 10 Nemrégiben kozdlte De Luca a kiilonboz6 1,25-di-

nak, hidroxi-homo-D-vitamin-szdrmazékok csontabszorpci-
n értéke 1,2, 3,4 vagy 5. 6s hatdssal kapcsolatos és HL-60 sejtdifferencidlédds-

Ha R2 és R? a 25-6s helyzetii szénatommal egyiitt egy ra vonatkozé tulajdonsdgainak disszocidciéjat. Emel-
telitett karbociklusos gy(riit képez, igy ez kiilondsen Jett az in vitro csontabszorpciés hatés az in vivo kalci-
ciklopropil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport lehet. 15 um-mobilizdlds kézvetlen mutat6ja.

A taldlmdny szerint 24-homo-D-vitamin-szdrmazé- Azt taldluk, hogy a taldlmény szerinti, (I) ltalanos
kok koziil elényosek azok, amelyeknek (I) altaldnos képletl 24-homo-D-vitamin-szdrmazékok a Calcitriol
képletében nevii D-vitamin-szdrmazékkal (1-alfa,25-dihidroxi-ko-
R! jelentése hidroxilcsoport, lekalciferol) 9sszehasonlitva meglepd médon kedve-
R? és R? jelentése hidrogéncsoport, 20 z6bb hatdsspektrumot mutatnak. Mig a kalcium- €s
n értéke 1,2 vagy 3. foszfatanyagcserére kifejtett hatds l4that6an csokkent

KiilonGsen elénydsek az aldbbi vegyiiletek: (a tiladagolds vagy sziikséges nagyobb dézisban valé
(5Z,7E,22E)-(18,3R,24R)-9, 10-szeko-24a-homo- adagolds kovetkeztében fellépS mellékhatdsok csokke-
5,7,10(19),22-koleszta-tetraén-1,3,24-triol, nése), a sejtszaporoddst gatld és sejtdifferencidlé hata-
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-9, 10-szeko-24a-homo- 25 sok megkozelitSleg azonosak maradnak (disszocidcid).
5,7,10(19),22-koleszta-tetraén-1,3,24-triol. A taldlmany szerinti vegyiiletek D-vitamin aktivitd-

A természetes D,- és Ds-vitaminok, illetve biol6- sét a Calcitriol-receptor vizsgdlattal hatdrozzuk meg. A
giailag aktiv metabolitjai (a természetes Dy- €s Dj-vita- vizsgalatot rachitis-es tyukok belébdl sz4drmaz0 specifi-
minok dnmagukban biolégiailag inaktivak és csak az- kus receptorprotein alkalmazasdval végezziik. A recep-
utdn lesznek aktivak, hogy a 25-helyzetben a méjban 30 tort tartalmaz6 kotGdési proteint 0,575 ml reakcitérfo-
illetve az 1-helyzetben a vesében hidroxilez&dnek) jel- gatban *H-Calcitriol-lal (0,5 ng/ml) inkubdljuk a vizs-
legzetes szerkezeti vondsa a Cyo- €s C)g-helyzetek ko- géland6 anyag tdvollétében illetve jelenlétében, 1 6ra
z6tti kettSskotés, amelyet meghatdrozénak tartanak a hosszat egy kémcsében. A szabad és a receptorhoz
D-vitamin-aktivitds szempontjabél [vo. (V) dltaldnos K6ttt Calcitriol elvélasztdsara faszén—dextrdn ab-
képlet]. AD,- és Dy-vitamin hatdsa a plazma-Ca**-ésa 35 szorpcidt végziink. Ennek sordn mindegyik kémcsébe
plazma-foszfat-tiikor stabilizdldsaban 4ll; megakadd- 200 pl faszén—dextran szuszpenziot tesziink és 22 °C-
lyozzdk a plazma-Ca**-tiikor csokkenését. on 30 percig inkubéljuk. Ezutdn a mintdkat 1500 g-on

A kalcium- és foszfatanyageserére kifejtett jelentss 10 percig 4 “C-on centrifugéljuk. A maradékot dekan-
hatdsuk mellett a D,- és D;-vitamin és szintetikus szér- taljuk és koriilbeliil 1 6rds ekvilibrélds utan ,,Atom-—
mazékai sejtszaporoddst gatlé és sejtdifferencidlé ha- 40 Light”-ban béta-szémlaléval mérjik.
tassal is rendelkeznek (De Luca, H. F.: The Metabolism A vizsgdland6 anyag és referenciaanyag (jelzetlen
and Function of Vitamin D in Biochemistry of Steroid Calcitril) kiilonbdz6 koncentracidval kapott, a 3H-val
Hormones; Hrsg. H. L. J. Makin, 2and Edition, Black- jelzett referenciaanyag kiszoritdsdra vonatkoz6 kompe-
well Scientific Publications 1984, 71-116. oldal). D-vi- ticiés gorbéket dsszehasonlitottuk, €s megéllapitottunk
tamin alkalmazasnal azonban tdladagoldsi jelenségek 45 egy kompeticids faktort.
is felléphetnek (hiperkalcémia). Ezt a faktort ugy definidltuk, mint a mindenkori

24-helyzetben hidroxilezett 1-alfa-kolekalciferolo- vizsgdlandé anyag és referenciaanyag azon koncentré-
kat mér a DE-AS2 526 981. szdm( német szabadalmi ciéinak hdnyadosdt, ami az 50%-0s kompeticiéhoz
leirdsban is ismertettek; toxicitisuk kisebb, mint a sziikséges:

KE = A vizsgilandd anyag koncentréciGja 50% kompetl"ciénél
A referenciaanyag koncentricidja 50% kompeticiéndl

Ennek értelmében az (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)- mint vizsgdlati anyagokkal az aldbbiakban leirt vizsgé-
9,10-szeko-24a-homo-5,7,10(19),22-koleszta-tetraén- 55 latot hajtjuk végre:
1.3,24-triol (A vegyiilet) KF-értéke 67 és az (5Z,7E,22E)- Ujsziilott egerek keratinocitdit kipreparéljuk €s te-
(lS,3R,24S)-9,10-szeko-24a-h0mo-5,7,10(19),22—koles nyésztjiik Yuspa, S. és Harris, C. C. médszerének [,,Al-
zta-tetraén-1,3,24-triol (B vegyiilet) KF-értéke 0,8. tered differentiation of mouse epidermal cells treated

A taldlmdny szerinti vegyiiletek antiproliferdcios with retinyl acetate in vitro”, Exp. Cell Res., 86, 95—

hatdsénak meghatdrozdsira az A és B vegyiiletekkel 60 105, (1974)} médositott alkalmazasdval.
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Mindkét nemd djsziilott NMRI-egereket lefejezés-
sel megoliink, bdriiket kipreparéljuk, antibiotikum-an-
timikotikum oldatban mossuk és dermélis oldaldval
lefelé Dispase II oldatban (1,2 egység/ml M199 szovet-
tenyésztd kozegben + 25 millim6l/1+HEPES 15% mag-
zati borjiszérum (FCS)+50 egység/ml penicillin/strep-
tomicin (P/S) (prepardciés kozeg, PM) inkubdljuk
4 °C-on egy éjszakédn keresztiil. Az epidermist lehiz-
zuk és tripszines kezeléssel egyedi sejtekbdl 4116 szusz-
penziét hozunk létre.

Centrifugalds utén a sejtilledéket tjra szuszpendal-
juk, tripdn-kékkel megfestjiik, meghatdrozzuk a kis ke-
rek é16 sejtek szdmét és a sejteket 4x10° sejt/cm? vas-
tagsdgban Primaria 24-iiregli lemezekre, szovette-
nyésztd kdzegre (M199+15% FCS+50 egység/ml P/S)
telepitjiik. 24 6érat inkubaljuk 37 “C-on, majd a sejteket
foszfattal pufferolt séoldattal (PBS) mossuk és tovabbi
24 6rat inkubéljuk szérummentes szovettenyésztd ko-
zegben (M199+50 egység/ml P/S+0,5% etanol) vizsga-
landé anyaggal egyiitt vagy anélkil, 32,5 °C-on. Ez-
utdn hozzdadunk 0,4 pCi/50 pml! IH-metil-timidint
(40 Ci/millimél). 4 6ra milva a kozeget leszivatjuk €s
a reakciét 500 pl jéghideg 10%-os triklér-ecetsav
(TCA) hozziaddsaval befejezziik. A sejteket TCA-val
és PBS-sel mossuk, Proteinase K oldatban (10 milli-
moél/1 Tris-HCI, 10 millimél/1 EDTA, 10 millimél/1
nitrium-klorid, 0,2% Triton-X 100, pH = 8,0 50 w/ml
Proteinkinase K) inkubdlva lizisnek vetjik ald és a
lizissel nyert terméket centrifugéldssal tisztitjuk. A fe-
liilliszéban meghatdrozzuk a radioaktivitast szcintilla-
ci6s fotometridval, és a DNS diamidino-fenil-indollal
(DAPI) végzett specifikus festése utdn a DNS-koncent-
rciét fluoreszcencidlis fotometridval.

Eszerint a Calcitriol, valamint az A és B vegyiiletek
dézisfiiggd médon gétoljak a *H-timidin beépiilését a
DNS-be a kvetkezs, kozelitdleg azonos ICsy-értékek-
kel:

Calcitriol 2,7x107° mél/}
A vegyiilet 6,0x107% mél1
B vegyiilet 9,5%1072 mél/1.

A talalmdny szerinti vegyiiletek a csdkkent hiper-
kalcémia-veszély miatt kiilonosen alkalmasak olyan
megbetegedések kezelésére alkalmas gydgyszerkészit-
mények eldallitdsdra, amely megbetegedéseket hiper-
proliferci6 jellemez, mint példdul a b6r hiperprolifera-
tiv betegségei (psoriasis) és rosszindulatd daganatok
(leukémia, vastagbél-karciéma, emlbkarciéma). Az
eredményes kezelés eldfeltétele a Calcitriol-receptorok
kimutatdsa a célszervben.

A taldlmany szerint elddllithaté gydgyszerkészit-
mények legaldbb egy (I) altaldnos képletd vegyliletet
tartalmaznak egy gy6gyészatilag elfogadhaté hordoz6-
val egyiitt. A hatéanyagokat kiszerelhetjiik oldatok
alakjaban gyégyszerészetileg elfogadhaté oldészerek-
ben, vagy emulzidk, szuszpenzidk vagy diszperzidk
formé4jaban megfelels, gydgydszatilag elfogadhaté ol-
dészerekben vagy hordozékban, vagy piruldk, tablettak
vagy kapszuldk form4jdban, amelyek nmagdban is-
mert médon késziilnek és szildrd hordozdéanyagokat
tartalmaznak. Helyi (topikalis) alkalmazdsra a vegyiile-
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teket krémek vagy kenScsok alakjéban, vagy mis ha-
sonl6, helyi alkalmazasra megfeleld gyégyszerformd-
ban szereljiik ki. Mindegyik készitmény tartalmazhat
tovabbi, gyégyszerészetileg elfogadhaté és nem mér-
gez$ segédanyagokat, mint példdul stabilizatorokat,
antioxiddnsokat, kotSanyagokat, szinezGanyagokat,
emulgedtorokat vagy izjavitékat. A vegyiileteket el-
Gnybdsen injekciéban vagy megfeleld steril oldatok int-
ravénds infizidban val6 beaddsdval vagy szdjon 4t ada-
golva, a tdpcsatorndn keresztiil, vagy helyi adagoldssal,
krémek, kendcsok, oldatok vagy megfelelS transzder-
maélis tapaszok formdjdban alkalmazzuk, amint azt az
EP-A 0 387 077 szdmii eurdpai szabadalmi lefrdsban
ismertetik.

A napi dézis koriilbeliil 0,1 pg/beteg/nap és
1000 pg/beteg/nap kozdtt, eldnydsen 1,0-500 ug/be-
teg/nap kozott van.

A taldlmény ezen kiviil kiterjed az (I) dltaldnos
képletl vegyiiletek alkalmazdsara gy6gyszerkészitmé-
nyek el§allitdséra.

Az (I) altaldnos képletd 24-homo-D-vitamin-sz4r-
mazékokat a taldlmany értelmében tgy 4llitjuk elg,
hogy egy (IV) dltaldnos képletil vegyiiletet —a képlet-
ben RY jelentése védett hidroxilcsoport és R¥jelentése
hidroxilvédgcsoport, R és R?, valamint n jelentése az
(D) 4ltaldnos képletd vegyiiletnél megadott — a 24-Kar-
bonilfunkcié redukdldsgval (II) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletté — a képletben R! és R¥ jelentése a (IV)
altaldnos képleti vegyiiletnél, R?, R%, n jelentése az (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletnél megadott ~ alakitunk, a
(L)) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ultraibolya fénnyel
besugérozva a sztereoizomeria megforditdsdval az 5,6-
kettdskotésnél (IT) dltaldnos képletdi vegyiiletté — R és
R¥ jelentése a (IV) dltaldnos képletnél, R? és R3, n
jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadott — alakit-
juk, majd ezt a vegyiiletet a jelenlevd hidroxil-véds-
csoportok lehasitdsdval (I) dltaldnos képletid vegyiiletté
alakitjuk at.

A 24-karbonilfunkci6 redukéldsat a (IV) éltaldnos
képletd vegyiiletben példdul Cer(II)-klorid/ndtrium-
bér-hidriddel végezziik poldros oldészerben. A reduk-
ciéndl (24R)- és (24S)-24-hidroxi-izomerje is keletke-
zik a (I1I) 4ltaldnos képletd vegyiiletnek. A két izomer
kromatogréfidsan elvéalaszthato.

A (I1I) 4ltaldnos képletd vegyiilet ezt kdvetd dtala-
kitdsa (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletté példdul ultra-
ibolya fénnyel valé besugdrzdssal végezhet$ egy ugy-
nevezett ,triplettszenzibilizdtor™ jelenlétében. A taldl-
mény szerinti megolddsban erre a célra elsGsorban ant-
racént alkalmazunk. Az 5,6-kettdskotés T1-kotésének
hasitdsaval, az A-gyird 180°-os roticiéjéval az 5.6-
helyzetd egyszeres kotés koriil €s az 5,6-kettGskotés
helyredllitdsdval az 5,6-kettGskotésnél lev§ sztereoizo-
méria megfordul.

Ezutdn lehasitjuk a jelenlevd hidroxi-védScsoporto-
kat, el6nydsen tetra-n-butil-amménium-fluorid alkal-
mazdsaval.

A (IV) dltaldnos képletd kiinduldsi anyagok elGalli-
tés4t az (A) 4ltaldnos képletd, a Tetrahedron 43, 4609
(1987) irodalmi helyen, illetve a Wo 87/00 834. nem-
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zetkdzi szabadalmi bejelentésben (Calverley és mun-
katdrsai) ismertetett vegyiiletekbsl — a képletben az R!”
és R hidroxi-védécsoportok dimetil-t-butil-szilil-cso-
portok ~ kiindulva végezhetjiik; a taldlmény értelmé-
ben mds trialkil-szilil-csoportok is alkalmazhat6k vé-
décsoportként.

Az (A) dltaldnos képleti vegyiiletek reagéltatdsa
egy (V1) 4ltaldnos képlet( foszforannal — ahol R?, R3 és
n jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadott —a (IV)
4ltaldnos képletd vegyiileteket eredményezi (Wittid-re-
akci6).

A kovetkezd nem-korlatozé elGallitdsi példak a ta-
lalmany kozelebbi szemléltetésére szolgalnak.

A kiinduldsi anyagok elddllitdsa

L. Izobutil-karbonil-metilén-trifenil-foszfordn (1

szdmii vegyiilet)

a) Brom-metil-izobutil-keton

50 ml izobutil-metil-ketont 240 ml metanolban
0 "C-on elegyitiink 20 ml brémmal és tovdbbi masfél
orat keverjiik 10 "C-on. Ezutdn hozz4adunk 360 ml vi-
zet és 16 orat keverjiik szobah&mérsékleten. A reakcié-
elegyet sszekeverjiik telitett konyhaséoldattal, a szer-
ves fazist elvalasztjuk és a vizes fdzist éterrel extrah4l-
juk. az egyesitett szerves fdzisokat 10%-os nétrium-
karbonat oldattal mossuk és kalcium-klorid folott sz4-
ritjuk. Szdrés utdn az oldészert lepdroljuk és maradékot
desztilldljuk. 53,7 g brém-metil-izobutil-ketont kapunk
szintelen olaj alakjaban; forrdspontja 67-69 °C (2000—
2660 Pa-on).

b) Izobutil-karbonil-metil-trifenil-foszfonium-bro-

mid

53,6 g brém-metil-izobutil-ketont hozzdadunk
78,5 g trifenil-foszfinhoz és a lehdtott reakcidelegyet
metilén-klorid és éter 1:2 ardnyi elegyébdl tkristdlyo-
sitjuk. 111,7 g foszfénium-bromidot kapunk, amelynek
olvaddspontja 244-245 °C.

c) Izobutil-karbonil-metilén-trifenil-foszfordn (1

szdnui vegyiilet)

111,6 g izobutil-karbonil-metil-trifenil-foszfénium-
bromidot 1500 ml metilén-kloridban elegyitiink
1500 ml 2 n ndtrium-hidroxid oldattal és 30 percig ke-
verjilk szobahdmérsékleten. A szerves fazist elvalaszt-
juk, vizzel mossuk és nétrium-szulfat folstt szaritjuk.
Az olddszer sziirés utdni lepdrldsdt kovetSen a maradé-
kot t-butil-metil-éterbd! atkristalyositjuk; 72,2 g 1 szd-
mi, cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadés-
pontja 120-121 °C.

Az a) reakci6lépésben alkalmazott keton kompo-
nens véltoztatdsdval analég mddon tovibbi (IV) 4ltala-
nos képleti foszfordnokat is elGdllithatunk.

I1. (Ciklopropil-metil)-(trifenil-foszforanilidén)-ket-

on (2 szdnui vegyiilet)

180 mg litium-kloridot és 540 mg réz(I)-kloridot
nitrogénatmoszféraban, 9 ml tetrahidrofurdnban 1,5
6rat keveriink szobahdmérsékleten. Miutdn az elegy
10 *C-ra hiilt, hozzdadunk 15,0 g (brém-metil)-(trife-
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nil-foszforanilidén)-ketont [Le Corre, M.: C. R. Acad.
Sc. (C), 273, 81, (1971)} 225 ml tetrahidrofurdnban és
30 percig keverjiik. Ezutdn hozzacsopogtetiink 29,5 ml
tetrahidrofurdnos ciklopropil-magnézium-bromid
[Reynolds, G. F. és munkatarsai: J. Org. Chem., 23,
1217, (1958)] oldatot (koriilbelil 1,6 mélos és mésfél
orat keverjiik ugyanezen a hdmérsékleten. A reakcide-
legyet jég/telitett amménium-klorid oldatra Gntve és
ezt kovetSen ecetsav-etil-észterrel extrahdlva dolgoz-
zuk fel. A szerves fazist natrium-szulfat f6l6tt széritjuk,
majd bepéroljuk. A szilird maradékot kovasavgélen
kromatografdlva ecetsav-etilészter és aceton 3:1 aré-
nyt elegyével 5,6 g 2 szdmd, cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelynek olvadéaspontja 152 °C.

Il (5E,7E,22E)-(18,3R)-1,3-bisz(t-butil-dimetil-
szilil-oxi)-9,10-szeko-24a-homo-35,7,10(19)-22-ko-
leszta-tetraén-24-on (3. szdmii vegyiilet)

8,0 g (1S,3R)-bisz(t-butil-dimetil-szilil-oxi)-(20S)-
formil-9-10-szeko-pregna-[SE,7E,10(19)]-triént [Cal-
verley: Tetrahedron, 43, 4609, (1987)] és 12,0 g I sza-
miu vegyiiletet 46 ml dimetil-szulfoxidban 105 °C-on 6
érat keveriink nitrogénatmoszféraban. Ezutén a reakci-
6keveréket szobahSmérsékleten etil-acetdttal higitjuk
és konyhaséoldattal mossuk. A szerves fézist nétrium-
szulfdt folott széritjuk és sziirjiik. Az olddszer eltavoli-
tdsa utdn a maradékot toluolban kovasavgélen keresz-
tiil szdrjiik. Az oldészer lepdrldsdval és gradienskroma-
togréfidval (toluoVhexdn 1:1 ardnyi elegye — toluol)
kovasavgélen a maradékbdl 3,6 g 3 szamii, cim szerinti
vegyliletet nyeriink amorf szildrd anyag formdjaban.

(5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bisz-(t-butil-dimetil-szilil-
oxi)-24-(ciklopropil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-on (4 szami vegyiilet)

A feldolgozdst a III. részben lefrt médon végezziik;
anyagok: 3,72 g II. rész szerinti (20S)-formil-szdrma-
z€ék és 5,6 g 2 szami vegylilet; dimetil-szulfoxidban.
Kitermelés: 2,2 g 4 szdmid vegyiilet, kristdlyos olaj
formdjaban, amelynek olvadéspontja 97-98 °C.

IV.(5E,7E,22F)~(18,3R,24R)-1,3-bisz(1-Butil-dime-
til-szilil-oxi)-9,10-szeko-24a-homo-5,7,10(19),22-
koleszta-tetraén-24-ol (5. szdmui vegyiilet)

V. (5E,7E,22E)-(1S,3R,245)-1,3-bisz(t-Butil-dime-
til-szilil-oxi)-9,10-szeko-24a-homo-5,7,10(19),22-
koleszta-tetraén-24-ol (6. szdmii vegyiilet)

3,5 g 3 szamd vegyiletet 9 ml tetrahidrofurdnban
és 20,6 ml metanolban elegyitiink 20,6 ml 0,4 mdlos
metanolos CeClx7H,0 oldattal. Nitro-
génatmoszfériban, jeges hiités kozben részletekben
hozzdadunk 570 mg nétrium-bér-hidridet. A szuszpen-
zi6t még 40 percig keverjiik jeges hiités kdzben, majd
jéglkonyhasé oldat keverékre ontjiik. A vizes fazist
etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves fizist semlegesre
mossuk vizzel és ndtrium-szulfét folott szdritjuk. Szd-
rés és az olddszer eltdvolitdsa utdn 3,5 g olajat kapunk.
Kovasavon, etil-acetdt és hexdn 1.9 ardnyu elegyével
végzett kromatogréfidval 534 mg 5 és 692 mg 6 szdmi
vegyiiletet kapunk, kristalyosodé olaj formdjaban.
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(SE,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bisz(t-Butil-dimetil-
szilil-oxi)-24-(ciklopropil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-o0l (7 szamu vegyiilet)

(5E,7E,22E)-(15,3R,24S)-1,3-bisz(t-Butil-dimetil-
szilil-oxi)-24-(ciklopropil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-ol (8 szami vegyiilet)

A feldolgozédst a IV./V. részekben leirtak szerint
hajtjuk végre. A kiindulasi anyagok: 2,2 g 4 képleti
vegyilet 5,8 ml tetrahidrofurdnban és 13,0 ml meta-
nolban, 13,0 ml 0,4 mdélos CeCl;x7TH,0 oldat,
359 mg ndtrium-bér-hidrid; 2,22 g olaj, mint nyers-
termék. Kitermelés: 1,05 g 7 képletii vegyiilet (8 sza-
mu vegyiilettel egyiitt) és 330 mg &8 szdmi vegyiilet,
mint gyanta.

A kovetkez$ reakcidkban a 8 szdmu vegyiilet to-
vibbalakitdsat irjuk le; a 7 szdmd vegyiilet az aldbb
leirtakkal analég mddon szintén tovabbalakithatd.

VI. (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)- 1, 3-bisz(t-Butil-dime-
til-szilil-oxi)-9,10-szeko-24a-homo-5,7,10(19),22-
koleszta-tetraén-24-ol (2 szdnui vegyiilet)

534 mg 5 szamii vegyiiletet feloldunk 75 ml toluol-
ban és 89 mg antracén és 1 csopp trietil-amint hozza-
addsa utdn 5 percig szobahdmérsékleten besugdrozzuk
egy nagynyomdsd higanyg6zldmpdval (Heraeus TQ
150) Pyrex-livegen keresztiil. A zavaros reakcidkeveré-
ket sziirjik, besdritjiik és a maradékot etil-acetit €s
hexdn 1:9 ardnyd elegyével kovasavgélen kromatogra-
féljuk. 410 mg 2 szdmu, cim szerinti vegyiiletet kapunk
olaj alakjaban.

VII. (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3-bisz(t-Butil-di-
metil-szilil-oxi)-9, 10-szeko-24a-homo-
5,7,10(19),22-koleszta-tetraén-24-ol (10 szdmii ve-
gyiilet)

A VI részben leirtakkal analdg koriilmények kozott
680 mg 6 szdmu vegyiiletbdl 570 mg cim szerinti, /0
szami vegyiiletet kapunk olaj alakjdban.

(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S8)-1,3-bisz-(t-Butil-dimetil-
szilil-oxi)-24-(ciklopropil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-ol (11 szdmu vegyiilet)

320 mg &8 szdmi vegyiiletet feloldunk 45 ml toluol-
ban és 54 mg antracén és 1 csOpp trietil-amin hozza-
addsa utén 5 percig szobahdmérsékleten besugérozzuk
egy nagynyomdsi higanygdzlampaval (Hereaus
TQ 150) Pyrex-iivegen keresztiil. A reakcidkeveréket
besdritjiik és a maradékot (375 mg) — // szdmd vegyii-
let és antracén keveréke — kozvetleniil elegyitjiik tetra-
butil-amménium-fluoriddal.

1. példa

(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-9,10-sz¢ko-24a-homo-

5,7,10(19),22-Koleszta-tetraén-1,3,24-triol (12

szdmui vegyiilet)

200 mg 9 szdmd vegyiiletet 8,8 mi tetrahidrofurdnban
1,5 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos tetrabutil-amménium-
fluorid oldattal 50 percig 60 °C-on tartunk. A lehGtott re-
akcidkeveréket etil-acetdttal higitjuk és ndtrium-hidro-
gén-karbondt oldattal és konyhasdoldattal mossuk. A
szerves fazist vizzel semlegesre mossuk €s nétrium-szul-
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fat folott széritjuk. Szdrés és az olddszer lepérldsa utdn
210 mg olajat kapunk maradékként. Kovasavgélen vég-
zett kromatografidval (etil-acetét és hexdn 2:1 arényfi ele-
gyével) 124 mg /2 szdmd, cim szerinti vegyiiletet ka-
punk amorf szildrd anyag alakjaban. UV spektrum (Me-
OH) A =210 (e = 14 720), 264 (14 240).

2. példa

(5Z,7E,22E)-(18,3R,245)-9, 10-szeko-24a-homo-

5,7,10(19)22-Koleszta-tetraén-1,3,24-triol (13 szd-

mii vegyiilet)

Az 1, példdban leirt koriilmények kozott 200 mg 10
szami vegyiiletb6] 88 mg 13 szdmdi, cim szerinti ve-
gyiiletet 4llitunk el§, amelynek olvaddspontja 128-
129 °C.

3. példa

(5Z,7E,22E)-(15,3R, 24S)-24-( Ciklopropil-metil)-

9,10-szeko-kola-5,7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol

(14 szamii vegyiilet)

A 1l szdmu vegyiilet maradékdnak 375 mg-jat
14,2 ml tetrahidrofurdnban 2,39 mi 1 mdlos tetrabutil-
amménium-fluorid oldattal (tetrahidrofurdnos oldat)
nitrogénatmoszférdban 60 percig 60 °C-on tartjuk. A
lehdtott reakcidelegyet feldolgozds céljabol hideg ndt-
rium-hidrogén-karbondt oldatba Sntjiik és ezt kovetden
ecetsav-etiléterrel extrahdljuk. A szerves fazist nétri-
um-szulfat fol6tt széritjuk, szlrjik és az oldészert lepé-
roljuk, igy 400 mg gyantaszer(i maradékot kapunk. Ko-
vasavgélen ecetsav-etilészterrel és hexénnal (2:1 aréd-
nyl elegy) végzett kromatografidval 150 mg /4 szdmd,
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvaddspont-
ja137-139°C.

4. példa

(5Z,7E,22E)-(185,3R,24R)-24-( Ciklopropil-metil)-

9, 10-szeko-kola-5,7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol

(16. szdmii vegyiilet)

119-120,5 °C olvaddsponti szildrd anyag formdja-
ban.

5. példa
(5Z,7E,22E)-(18,3R, 245)-24-( Ciklopentil-metil)-
9,10-szeko-kola-5,7,10(19),22-tetraén, 1,3,24-triol
(18 szdmii vegyiilet)

I. Ciklopentil-metil-karbonil-metilén-trifenil-fosz-
fordn (/7 szam vegyiilet)

A 17 szamd, cim szerinti vegyiiletet az izobutil-kar-
bonil-metilén-trifenil-foszfordn elddllitdsdra leirttal
analég médon nyerjiik ciklopentil-acetonbél, 84-87 °C
olvadaspontd kristdlyosodott olaj formdjaban.

II-V. A /8 szdmd, cim szerinti vegyiiletet a kiin-
duldsi anyagok el&allitdsandl a II-V. részekben leirt-
tal analég médon allitjuk el§ 3,50 g (1S,3R)-bisz(t-
butil-dimetil-szilil-oxi)-(20S)-formil-9,10-szeko-
pregna-[5E,7E,10(19)]-triénbdl és 5,68 g 17 szamu
vegyiiletbsl, 90-93 °C olvaddspontd szildrd anyag
formdjdban.



1 HU

6. példa
(5Z,7E,22E)-(18,3R,24R)-24-(2-Etil-butil)-9, 10-
szeko-kola,5-7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol (25
szdmii vegyiilet) és

7. példa

(5Z,7E,22E)-(185,3R,24R)-24-(2-Etil-butil)-9, 10-

szeko-kola-5,7,10(19),22-Tetraén-1,3,24-triol (26

szdmii vegyiilet)

I 4-Etil-pentanoil-metilén-trifenil-foszfordan (19
szdmt vegyiilet)

a) Etil-2-butén-1(2)-karbonitril (19 szdmii vegyii-

let)

170 g (2 mél) cidn-ecetsavat 10 g amménium-ace-
tattal €s 10 ml ecetsavval egyiitt 100 ml benzolban egy
1 literes lombikba tesziink. Hozzdadunk 172 g (2 mé))
dietil-acetont és 18 6rdt forraljuk nagyon &vatosan,
visszafolyaté hitS alatt, vizlevdlasztéval. A benzol le-
pdrldsa utdn a maradékhoz 1000 ml 2 n sésavat adunk,
éterrel extrahdljuk, a szerves fazist elvdlasztjuk, telitett
ndtrium-klorid oldattal mossuk, ndtrium-szulfat 515t
szdritjuk &s bes(ritjiik. A maradékot kétszer desztilldl-
Jjuk 2400 Pa nyomdson; 96,7 g 19a szdmd anyagot ka-
punk szintelen olaj alakjéban, melynek forrdspontja
66-68 °C, IR-spektrum: v (CN) 2240, 2212 cm™!.

b) Etil-2-butdn-karbonitril (19b szdmii vegyiilet)

96,7 g (886 millimél) 4-etil-2-butén-1(2)-karbonit-
rilt (/9a szdmi vegyiilet) etanollal 150 ml térfogatra
toltiink fel. Hozzdadunk 2 g 10%-os szénhordozés pal-
ladiumot és 50 °C-on 7 6rdt hidrogénezziik. A reakcié-
elegyet celiten sz(rjiik, besiritjiik, 400 ml 2 n sésavval
felvessziik, éterrel extrahdljuk, szaritjuk, besritjiik és
vakuumban desztilldljuk. 50,5 g /9b szdmi anyagot
kapunk szintelen olaj formdjdban, forrdspontja 800-
1064 Pa-on 45 °C;
NMR-spektrum (300 MHz) &: 0,92 (6H, t), 1,5 (5H,

m), 2,34 (2H, d).

¢) Etil-2-hexanon (19c szdmii vegyiilet)

14,4 g (600 millimél) magnéziumforgacsot 150 ml
dietil-éterrel egyiitt hdromnyakii lombikba helyeziink.
Hozz4adunk 85,2 g (600 millimél) metil-jodidot 50 ml
éterben, csoppenként. Ezutdn hozzdadunk 100 ml ben-
zolt és a dietil-éter egy részét ledesztilldljuk. A mara-
dékhoz 33,3 g (300 millimél) etil-2-butil-karbonitrilt
(19b szdmii vegyiilet) adunk és 5 6rat forraljuk vissza-
folyaté hiitg alatt. A reakciéelegyet amménium-klorid
oldattal hidrolizaljuk, éterrel extrahdljuk, vizzel mos-
suk, ndtrium-szulfit folott széritjuk, bes(ritjiik és vaku-
umban Vigreux-oszlopon desztilldljuk. 12,4 g 19¢ sz4-
mud anyagot kapunk szintelen olaj alakjiban; forris-
pontja 2130 Pa-on 54 °C; IR-spektrum v (CO)
1730 cm™!,

NMR-spektrum 6: 0,86 (6H, t), 1,30 (4H, m), 1,80 (1H,

m), 2,13 (3H, s), 2,33 (2H, d).

d) Brom-metil-4-etil-keton (19d szdmii vegyiilet)
12 g (93 millimdl) 4-etil-2-hexanont 60 ml me-
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tanolban 0 °C-on elegyitiink 14,8 g (93 millimdl)
brémmal és még 30 percig keverjiik 0 °C-on. Ezutédn
hiités kozben hozzdadunk 100 ml vizet és 16 6rit
keverjiik szobahdmérsékleten. A reakcickeveréket te-
lftett konyhasdoldattal elegyitjiik, éterrel extrahdljuk,
telitett nétrium-hidrogén-karbondt oldattal mossuk
€s natrium-szulfat folstt szdritjuk. Szdrés utdn az
oldészert lepdroljuk és a maradékot desztilldljuk.
13,4 g brém-metil-4-etil-pentil-ketont (/9d szdmi
vegyiilet) kapunk, melynek forrdspontja (1600 Pa-
on 54 °C;

NMR-spektrum (300 MHz) é: 0,86 (6H, t), 1,23 (4H,

m), 1,86 (1H, m), 2,58 (2H, d), 3,88 (2H, s).

e) 4-Etil-pentanoil-metil-trifenil-foszfonium-bro-

mid (19e szdmii vegyiilet)

13,4 g (65 millimél) brém-metil-4-etil-pentil-ke-
tont (/9d szami vegyiilet) hozzdadunk 17,3 g (65 mil-
limél) trifenil-foszfinhoz. Egy éjszakdn 4t dllni hagy-
juk majd hozzdadunk 76 ml metilén-kloridot és 30 per-
cig forraljuk visszafolyaté hiit§ alatt. Lehiilés utdn a
reakcidelegyet 110 ml éterrel elegyitjiik és 80 ml 3:5
ardnyd metilén-klorid:éter eleggyel mossuk. 26,4 g 19
szdmi foszfénium-bromidot kapunk.

NMR-spektrum (300 MHz) &: 0,78 (6H, t), 1,20 (4H,

m), 1,77 (1H, m), 2,87 (2H, d), 5,7 (2H, d), 7,78

(15H, m).

) 4-Etil-pentanoil-metilén-trifenil-foszfordn (19

szdmii vegyiilet)

26 g (55 millimél) 4-etil-pentanoil-metil-trifenil-
foszfénium-bromidot (/9¢ szdmu vegyiilet) 70 ml
metanolban elegyitjiik 5,04 g (60 millimél) ndtrium-
hidrogén-karbondttal 70 ml vizben, és 30 percig ke-
verjilk szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet vizbe
ontjiik, metilén-kloriddal extrahéljuk, a szerves fdzist
elvalasztjuk, vizzel mossuk, ndtrium-szulfit f6lott
szdritjuk és besdritjiik. A maradékot etil-acetittal el-
keverjiik; 18,8 g 79 szdmd, cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

NMR-spektrum (300 MHz) &: 0,93 (6H, t), 1,52 (4H,

m), 2,31 (H, m), 2,48 (2H, d), 3,94 (1H, széles d),

7,48 és 7,88 (15H, m).

I1. (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bisz(t-Butil-dimetil-
szilil-oxi)-24-(2-etil-butil)-9, 10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-on (20 szdmui vegyiilet)
3,4 ¢ (5,9 millimél) (20S)-formil-szdrmazékot €s
5,7 g (14,7 millim6l) /9 szamu vegyiiletet 100 ml tolu-
olban egy éjszakdn keresztiil 80 °C-ra melegitiink. Ez-
utdn a reakcidelegyet vizbe ontjiik, a szerves fazist
elvdlasztjuk, telitett konyhasdoldattal mossuk, nétrium-
szulfat folott szdritjuk és besfiritjik. Az olajos maradé-
kot kovasavgélen toluollal kromatograféljuk. 1,1 g 20
szdmu vegyiiletet kapunk olaj alakjdban.
NMR-spektrum (300 MHz) &: 0,53 (3H, s), 0,79 (24H),
1,2 (3H, d), 4,17 (1H, m), 4,48 (1H, m), 4,81 (2H,
d), 5,78 (1H, d), 5,98 (1H, d), 6,39 (1H, d), 6,62
(1H, q).
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Ill. (5E,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3-bisz(t-Butil-dime-
til-szilil-oxi)-24-(2-etil-butil)-9,10-szeko-ko-
1a,5,7,10(19),22-tetraén-24-ol (21 szdmii vegyiilet)
(5E,7E,22E)-(15,3R,245)-1,3-bisz(1-Butil-dimetil-
szilil-oxi)-24-(2-etil-butil)-9, 10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-o0l (22 szdmii vegyiilet)

A reakcid végrehajtisat és a feldolgozdst az 1. és 2.
példdkhoz tartoz6 IV. és V. részben leirt médon végez-
ziik. Kiinduldsi anyagok: 1,1 g (1,6 millimél) 20 szdmii
vegyiilet terhahidrofurdnban (2,8 ml) és 6,3 ml meta-
nolban; 263 mg (6,96 millimdl) natrium-b6r-hidrid.
Kitermelés: 340 mg 2/ szdmd és 140 mg 22 szdmi
vegyiilet olaj alakjdban. A 21 és 22 szdmd vegyiilet
NMR-spektruma (300 MHz) &: 0,50 (3H, s), 0,7-0,88

(24H), 4,05 (1H, m), 4,14 (1H, m), 4,48 (1H, 4,91

(2H, d), 5,32 (1H, dd), 5,47 (1H, dd),

5,77 (1H, d), 6,40 (1H, d).

IV. (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bisz(t-Butil-dime-

til-szilil-oxi)-24-(2-etil-butil)-9,10-szeko-kola-

5,7,10(19),22-tetraén-24-o0l (23 szdmii vegyiilet)

340 mg 21 szamu vegyiiletet feloldunk 60 ml tolu-
olban és 53 mg (0,30 millimdl) antracén és 1 csdpp
trietil-amin hozzdaddsa utdn 5 percig szobahSmérsék-
leten besugdrozzuk egy nagynyomadsi higanygdzlam-
péaval (Heraus TQ 150) Pyrex-iivegen keresztiil. A za-
varos reakcidkeveréket sziirjitk és besiritjiik. 340 mg
23 szdmu, cim szerinti vegyiiletet kapunk.

(5Z,7E,22E)-(18,3R,245)- 1, 3-bisz(t-Butil-dimetil-
szilil-oxi)-24-(2-etil-butil)-9, 10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-24-ol (24-szdmii vegyiilet)

A fenti IV. részben megadott kériilményekkel ana-
I6g koritimények kozott 130 mg 22 szdmd vegyiiletbsl
130 mg 24 szdmd, cfm szerinti vegyiiletet kapunk olaj
alakjdban.

V.(5Z,7E,22E)-(18,3R,24R)-24-(2-Etil-butil)-9,10-
szeko-kola-5,7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol (25
szdamii vegyiilet)

340 mg 23 szdmii vegyiiletet 10 ml tetrahidrofurdn-
ban 2 ml 1 n tetrabutil-amménium-fluoriddal tetrahid-
rofurdnban 55 "C-on tartunk 1 éra hosszat. A lehtott
reakcidkeveréket etil-acetattal higitjuk és nétrium-hid-
rogén-karbonat oldattal és konyhaséoldattal mossuk. A
szerves fazist vizzel semlegesre mossuk, ndtrium-szul-
fat folott szdritjuk és bestritjiik. Kovasavgélen etil-ace-
tdttal végzett kromatogréfia és bepdrlds utdn a maradé-
kot hexdnnal felvessziik €s szdrjiik. 110 mg 25 szamd,
cim szerinti vegyiiletet kapunk amorf szildrd anyag
formdjaban; op.: 147-154 °C.

(5Z,7E,22E)-(1S,3R,245)-(2-Etil-butil)-9,10-szeko-
kola-5,7,10,(19),22-tetraén-1,3,24-triol (26 szdmii
vegyiilet)

A 25 szamu vegyiilet elddllitasdra alkalmazott ko-
riilmények kozott 130 mg 24 szdmi vegyiiletbSl 40 mg
cim szerint, 26 szdmu vegylletet 4llitunk eld, amely-
nek olvaddspontja 135-138 °C.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdras (I) dltaldnos képletd 24-homo-D-vitamin-
szarmazékok elGallitdsdra — a képletben
R! jelentése hidroxilcsoport,

R? és R? jelentése egymidstél fiiggetleniil egyenes vagy
elagaz6 szénldncy, 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy
kozosen a 25-0s szamui szénatommal egyiitt 3-9 szén-
atomos, telitett karbociklusos gydrit alkotnak.

n értéke 1,2,3, 4 vagy 5.

azzal jellemezve, hogy egy (IV) dltalanos képletd ve-

gyiiletet — a képletben RY jelentése védett hidroxilcso-

port, R¥ jelentése hidroxil-véddcsoport, R%, R? és n

jelentése a tdrgyi kérben megadott — a 24-karbonil-

funkcié6 redukdldsaval (IIT) dltaldnos képletd vegyiiletté

— a képletben R és R¥ jelentése a (IV) 4ltaldnos

képletd vegyiiletnél, R%, R3, n a targyi korben megadott

— alakitunk, a kapott (III) dltaldnos képletd vegyiiletet

ultraibolya fénnyel besugarozva az 5,6-helyzeti kettSs-

kotés izomeridjanak megforditasdval (II) dltaldnos kép-

letdd vegyiiletté — a képletben R’ és R¥ jelentése a (IV)

dltaldnos képletd vegyiiletnél, R?, R3, n jelentése a

targyi korben megadott — alakitjuk, majd ezt a vegyiile-

tet a jelenlevd hidroxil-véd8csoportok lehasitasaval (I)

altalanos képletd vegyiiletté alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards R? és R3 helyén
kiilon-kiilon metilcsoportot tartalmazé 24-homo-D-vi-
tamin-szarmazékok elGallitdsara, azzal jellemezve,
hogy megfelelen helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan 24-homo-
D-vitamin-szdrmazékok elGdllitdsara, amelyeknek kép-
letében n jelentése 1, azzal jellemezve, hogy megfele-
18en helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

4, Az 1. igénypont szerinti eljaras (5Z,7E,22E)-
(1S,3R,24R)-9,10-szeko-24a-homo-5,7,10(19),22-
koleszta-tetraén-1,3,24-triol vagy (5Z,7E,22E)-
(1S8,3R,248)-9,10-szeko-24a-homo-5,7,10(19),22-
koleszta-tetraén-1,3,24-triol elGéllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anya-
gokat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards (5Z,7E,2E)-
(18,3R,24R)-24-(ciklopropil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol vagy (5Z,7E,22E)-
(18,3R,24S)-24-(ciklopropil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol  elGallitasara, az-
zal jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindu-
14s1 anyagokat alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds (5Z,7E,22E)-
(1S,3R,248)-24-(ciklopentil-metil)-9,10-szeko-kola-
5,7,10(19),22-tetraén-1,3,24-triol  elddllitaséra, az-
zal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindu-
14si anyagokat alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards (5Z,7E,22E)-
(1S,3R,24R)-24-(2-¢til-butil)-9,10-szeko-kola-5,7,10
(19),22-tetraén-1,3,24-triol-  vagy  (5Z,7E,22E)-
(18,3R,245)-24-(2-etil-butil)-9,10-szeko-kola-5,7,10
(19),22-tetraén-1,3,24-triol  elGallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anya-
gokat alkalmazunk.
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R jelentése az 1. igénypont szerinti — a gybgyszertech-
nolGgidban szokdsos hordozé- és/vagy egyéb segédanya-
gokkal egyiitt gy6gyszerkészitménnyé alakitunk.

8. Eljards gy6gyszerkészitmények elSdllitdsira, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint elddllitott (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol a képletben n ésR'-
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HO

Ergocalciferol: Ra=Rb=H,RC=CH3
Kettgskotés C-22/23
. a b __c
Kolecalciferol: R =R =R =H
25—hidroxi-—ko1eca1ciferol:Ra=Rc=H;Rb=0H
la—hidroxi-—kolecalciferol:Ra=OH,Rb=RC=H

la,2 5-dihidroxi-kolecalciferol: Ra=Rb=OH, RC=H

0 R?
Q;PQ]\( /<
CHoJY™ \g3

11

(V)

Dz—vitamin

D_-vitamin

3

Calcitrol

(Vi)
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