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A taldlmany uj, (I) altalanos képletli, a D-vitamin-sorba
tartozdé 24-oxa-szarmazékokra, a képletben

rl RZ? &s R

egymdstol fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1-9

szénatomos acilcsoport;

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy

eldgazd szénlancu alkilcsoport; és

mindegyik R4 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy
elagazd szénlancu alkilcsoport,

;arvegyuletek(eléél{fﬁiifggisa vegylileteket tartalmazd gyd-

gyaszati készitményekeeyvalamint a vegyliletek gyodgyaszati

kesz;tmenyek eléaltlitdsdara vald alkalmazasara vonatkozik.
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A jelen taldlmany a D-vitaminsorba tartozé (I) &ltala-

nos képletld 24-oxa-szarmazékokra, ahol a képletben

Rl, R? &s R egymadstdl fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-9
szénatomos alkilcsoport,
R3 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy

eldgazd lancu alkilcsoport és
mindegyik r? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy
eldgazd lancu alkilcsoport,
ezen vegyiiletek el6allitasi eljaradsdra, a vegyileteket tar-
talmazé gyodgyaszati készitmények elbadllitdsdra, valamint a

vegyluletek gyogydszati készitmény elf6allitdsara vald al-

kalmazasara vonatkozik. Az Rl, R2 és R helyettesitdk eseté-

ben az 1-9 szénatomos acilcsoportok kiilondsen telitett kar-

1 2

bonsavakb6l vagy benzoesavbdl szarmaztathatdk. Az R™, R® és

5

R” jelentését képezd mas megfeleld csoportok lehetnek gylri-

sek, nyiltlancuak, karbociklusosak vagy heterogyliriisek, és
ezek mindegyike adott esetben telitetlen is lehet. Az el0d-
nyds csoportok az 1-9, kilondsen a 2-5 szénatomos alkankar-
bonsavakbdl vezethetdk le, ilyenek példdul az acetil-, pro-
pionil— vagy butirilcsoport.

3 4

Az R” és R° jelentésében az alkilcsoportok egyenes vagy

eldgaz6 szénlancuak, itt elsdsorban a metil-, etil-, propil-

3 4

csoport, R~ esetében ezenkivil az izopropilcsoport és R

esetében még a n-butil-csoport johet szamitéasba. R3 és R

4
jelentése azonos és kildonbdzd lehet.
A jelen talalmany szerinti kiloéndsen eldnyds vegylletek

a kovetkezodk:



la,25-dihidroxi-24-oxa-24-homo-kolekalciferol,

la,25-dihidroxi-26,27-dimetil-24-o0xa-24-homo-

kolekalciferol,
26,27-dietil-1a,25-dihidroxi-24-oxa-24-homo-
kolekalciferol,

la,25-dihidroxi-24-0oxa-26,27-di (n-propil)-24-

homokolekalciferol,

la,26-dihidroxi-24-oxa-kolekalciferol,
la,16-dihidroxi-27-metil-24-oxa-kolekalciferol.

A természetes D, és D5 vitamin (1d. az A altaléanos
képletet) bioldgiailag hatdstalan, és e vegyiletek csak a
madjban a 25-helyzetben és a vesében az l-helyzetben torténé
hidroxilezés utdn alakulnak at bioldégiailag hatdsos metabo-
litjaikka. A D, és Dy vitaminok hatasa abban all, hogy a
plazma—Ca++—tukr©t és a plazma-foszfat-tikrot stabilizdaljak;
a plazma—Ca++—tukér csbkkenése ellen hatnak.

Az (A) Aaltaldnos képlettel a kovetkezd vegyluletek jel-
lemezhet6k:
Ergokalciferol: R® = R 3 vitamin D,

kettds kotés C-22/23

Kolekalciferol: R? = Rb = R® = H vitamin D3
25-Hidroxi-kolekalciferol: R = RC = H, Rb = OH
la-Hidroxi-kolekalciferol: R® = OH, Rb =R =H
la,25-Dihidroxi-kolekalciferol: R? = Rb = OH, R = H,
Kalcitriol.

A kalcium- és foszfatcserére gyakorolt kifejezett hata-

son kividl az D2 és D3 vitaminok és szintetikus szarmazékaik



sece

burjanzast gatld és sejtdifferencidld hatdst is kifejtenek
(H.F. De Luca, The Metabolism and Function of Vitamin D in
Biochemistry of Steroid Hormones, Hrsg, H.L.J.Makin, 2nd
Edition, Blackwell Scientific Publications 1984, 71-116). A
D-vitamin alkalmazdsdndl azonban tuladagoldsi jelenségek is
felléphetnek (hiperkalcémia).

A taldlmdny szerinti vegyiletek mellett mar szamos
oxaszarmazék ismert a D-vitamin-sorban. A kalcitriol 20-oxa-

[J. Abe és munkatarsai, FEBS Lett. 222, 58, (1987)]), 22-oxa-

[E. Murayama és munkatdrsai, Chem. Pharm. Bull. 34, 4410

(1987)] és 23-oxa—-analdgjait (R.Hesse, 4 772 433 szami ame-
rikai egyesiult allamokbeli szabadalmi leirds, 1988) mar
leirtak. A kalcitriol 24-oxa-analdgja kémiailag nem képzel-
hetd el, mivel nyiltlancu félacetalként viselkedve vizes
k6zbegben azonnal elbomlana.

Mint azt De Luca és munkatdarsai [Proc. Natl. Acad.Sci.
USA 84, 2610 (1987) ki tudtdk mutatni, a kalcitricl 24-ho-
moszarmazéka is még nagy affinitast mutat a kalcitriolrecep-
torral szemben.

A talalmany szerinti vegyuletek kozil azok, amelyek a
kalcitriol 24-oxa-24-homo—-analdgjail koO6zé sorolhatdk, az is-
mert hatdasndoveld szerkezeti részeket egy uj kombindcidban
tartalmazzdk.

Azt taldltuk, hogy a taldlmany szerinti, (I) altalanos
képletl 24-oxa-vitamin-D-szdrmazékok a kalcitriol-receptor-
ral szemben nagy affinitdst mutatnak, és még nagy ddzisban

sem fejtenek ki a plazmaban a kalciumtiikérre noveld hatast.



A Xkalcitriol burjanzast gatldé tulajdonsdgait azonban valto-
zatlan mértékben megtartjdk (disszocidcid).

A taldlmany szerinti vegyililetek D-vitamin hatédsat kal-
citriol-receptor-vizsgdlat segitségével hatdrozzuk meg. Eh-
hez angolkdéros tydk belébdl szarmazd specifikus receptor-
fehérjét hasznalunk. A receptortartalmi kotéfehérjét

0,5 ng/ml 3

H~kalcitriollal 0,575 ml reakcidétérfogatban a
vizsgdlandé anyag tavollétében és jelenlétében egy O6ran at
kémcsBben inkubdljuk. A szabad és a receptorhoz ko6tddott
kalcitriol elvdlasztdsdra csontszenes-dextrdnos abszorpcidt
haszndlunk. 200 mikroliter csontszén-dextrdn szuszpenziodt
adunk minden kémcsében levd mintdhoz, és 22°C-on 30 percig
inkubdljuk. Végiil a mintat 1500 x g-n és 4°C-on 10 percig
centrifugdlijuk. A feliluszét dekantdljuk, és kb. 1 6ran 4t
atomfényben hagyjuk, hogy az egyensuly bedlljon, majd az
aktivitast egy B-szdamldldban mérjik.

A vizsgdlandd anyag kiilonbozd koncentrdcidival valamint
az Osszehasonlitd anyagként hasznalt nem jelzett kalcitriol-

lal a 3 3

H-jelzett referencia anyag (“H-kalcitriol) ki-
szoritdsara kapott kompeticids gdrbéket egymassal Osszeha-
éonlitjuk €és egy kompeticids faktort kapunk. Ezt a mindenko-
ri vizsgdalanddé anyag és a referencia anyag azon koncentréa-
cidéjénak hanyadosaként hatdrozzuk meg, amely 50 %-os kompe-

ticidhoz sziikséges:

a vizsgalanddé anyag koncentracidéja 50 %-os kompeticidndal

a referencia anyag koncentracidija 50 %—~os kompeticidndl



Eszerint az la,25-dihidroxi-26,27-dimetil-24-oxa-24-
-homo-kolekalciferol KF-értéke 3, és az la,25-dihidroxi-24-
-oxa-24-homo-kolekalciferol KF-értéke 7.

Az er6sen csokkentett hiperkalcémia-veszély miatt a
taldlmany szerinti vegyililetek kildndsen alkalmasak olyan
megbetegedések kezelésére szolgdld gydgyaszati készitmények
elBddllitasdra, amelyeket tulburjdnzds jellemez, ilyen
példaul a bdr tulburjdnzdsos megbetegedése (a pszoridzis) és
a rosszindulati daganatok (fehérvériiség, vastagbélrak, em-
16rdk). A taldlmany egy kiloénodsen eldnyds megvaldsitasi
médjdndl a kezelés eldtt a célszervben a kalcitriol-
-receptorokat kimutatjuk.

A jelen taldlmany kiterjed azokra a gyodgyaszati
készitményekre is, amelyek legaldbb egy (I) altalanos
képletl vegylletet gyoégydszatilag elfogadhatd hordozdval
egyiitt tartalmaznak.

A vegyliletekbdl készithetink gyodgyaszatilag elfogadhatd
olddészerekkel oldatot vagy alkalmas gyodgyszerészeti olddsze-
rekkel vagy hordozdkkal emulzidt, szuszpenzidt vagy diszper-
zidt vagy pirulakat, tablettdkat vagy kapszuldkat, amelyek
onmagdban ismert szildrd hordozdanyagokat tartalmaznak. A
helyi alkalmazdshoz a vegylleteket eldénydsen krémekké vagy
kenbcsdkké vagy valamilyen hasonld, topikalis alkalmazésra
megfeleld formaju készitménnyé dolgozzuk fel. Mindegyik
formalt alak tartalmazhat tovabbi gydgyaszatilag elviselhetd
és nem-toxikus segédanyagokat, mint amilyenek a stabilizdato-

rok, antioxidansok, kotdanyagok, szinezbanyagok, emulgeadto-



rok vagy izjavitdék. A vegyiileteket eldnyOsen injekcid vagy
intrvénds infuzid céljdra megfeleld steril oldatok formaja-
ban, vagy ordlisan, a tapanyagcsatornan keresztil vagy he-
lyileg krémek, ken8csok, tejek vagy megfeleld transzdermdlis
tapaszok formdjaban alkalmazzuk, mint ahogy azt az
EP-A-0387 077 szdmi szabadalmi irat ismerteti.

A napi dézis 0,1 pg/beteg/nap és 1000 ug/beteg/nap
k6z6tt van, eldnyodsen 1,0 ug/beteg/nap - 500 pg/beteg/nap.

A taldlmadny szerinti vegyiileteket altaldban Ggy adagol-
juk, mint az ismert Kalcipotriol-t a pszoridzis kezelésére.

A fentieken kivil a taldalmany kiterjed az (I) dltalanos
képletl vegyliletek gyodgyaszati készitmény eldallitdsdra vald
alkalmazasdra is.

Az (I) altalanos képletl 24-oxa-D-vitamin-szarmazékot a
talalmdny szerint gy allitjuk eld, hogy egy (II) altaldnos

képletl vegyiiletbdl, amelyben RL/ és Rz’ hidroxi-védécsoport,

3 4

R®> és R™ pedig az (I) altalanos képletre megadott jelentésd,

a hidroxi-véd&csoportokat lehasitjuk, 1igy szabad

trihidroxi-vegyluletet, azaz olyan (I) altaldnos képletli ve-

1 2 5

gyiletet kapunk, amelyben R™, R” és R~ hidrogénatom, és

kivant esetben ezt a vegyluletet a szabad hidroxicsoportok
részleges vagy teljes észterezésével a megfeleld acilvegyu-

letekké, azaz olyan (I) altalanos képletl vegylletekké

1 5

alakitijuk, amelyekben R™ és/vagy R™ 1-9 szénatomos acilcso-

port.

1, és Rz’ hidroxi-védoécsoportokként elsdsorban tercier

R
szililcsoportok, példdul trimetil-szilil- vagy a

terc.butil-dimetil-szilil-csoport jon szamitdsba. Ezek le-



hasitdsa példaul tetra(n-butil)-amménium-fluorid segitségé-
vel toérténhet.

A védéesoport lehasitdsa utdn a szabad hidroxicsoporto-
kat kivant esetben észteresithetjiik. A kiilonbdzd szabad
hidroxicsoport észteresitését a szokdsos médon, részlegesen
vagy teljesen, a megfeleld karbonsav-halogeniddel (haloge-
nid = klorid, bromid) vagy karbonsavanhidriddel végezhetjiik.

Azt is megtehetjik, hogy egy tercier 25-hidroxicsopor-
tot a véddesoportok lehasitdasa vagy a fotoizomerizacid eldtt
észteresitink.

A taldlmany szerinti eljdrdsban kiinduldsi anyagként
haszndlt (II) &ltalanos képletd vegylileteket (III) &ltaldnos
képletli alkoholokbél allithatjuk eld, amelyekben Rl 6s R
jelentése a mar megadott.

Az 1S,3R-bisz (terc.butil-dimetil-szilil-oxi)-24-nor-
~9,10-szekokola-5E, 7E,10(19)trién-3~-0lt példaul a 4 512 925
szami amerikai egyesiilt allamokbelil szabadalmi leiréds (fel-
taldlo: DeLuca és munkatdrsai, 1985) szerinti eljdrassal
kaphatjuk meg.

Egy (III) 4ltaléanos képletl vegyliletet brdéom-ecetsav-
¥terc.butil—észterrel reagaltatunk toluolbdl és 25 %-o0s
natrium-hidroxidbdél &116 kétfazisi rendszerben, fazisatvivd
katalizdtor Jjelenlétében, a jelen taldalmdny keretében
tetra (n-butil)-ammédnium-hidrogén-szulfatot vagy —-fluoridot
alkalmazunk, igy nagy hozammal jutunk a (IV) &altaléanos
képletl észterhez.

Ha olyan (I) altalédnos képleti végterméket kivanunk

elBallitani, amelyben R3 1-4 szénatomos alkilcsoport, akkor



a (IV) &altalanos képletl koOzbensd terméket erds béazis,
példaul litium-diizopropil-amid jelenlétében, aprotikus
oldészerben, példaul tetrahidrofurdnban, egy R3Hal altalanos
képleti alkil-halogeniddel (R3 1-4 szénatomos alkilcsoport,
Hal = Br, I) a karbonilcsoporttal szomszédos metiléncsopor-
ton alkilezzik.

Az igy kapott (V) &ltaldnos képletli vegyilet dltaldban
diasztereomerelegy formadjadban képz&dik, amelyet elvdlasztas
nélkil reagaltatunk tovabb.

A (IV) 4altalanos képletl kozbensd terméket R4MgX

altalanos képletd (R%

1-4 szénatomos alkilcsoport, X = C1l,
Br, I) 2-10 mdlekvivalens feleslegben vett Grignard-reagens-
sel (VI) &ltalanos képletl koOzbensd termékké alakitjuk.

A (IV) vagy (V) altalanos képletl vegyliletekben levd
észtercsoport redukciodoja (VII) altalanos képletl vegylilethez

3

vezet, amelyben R~ hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes

1, és Rz’ jelentése a

vagy elagazd léncu alkilcsoport és R
fenti.

A D-vitamin kémidban szokdsos eljaras szerint egy ugy-
nevezett triplettérzékenyitd jelenlétében (a jelen taldalmany
megvaldsitdsakor erre a célra antracént haszndalunk), ultra-
ibolya fénnyel végzett besugdrzdssal a (VI) és (VII) altala-
nos képletli vegyileteket (II) &ltalanos képletl vegyiletekké
alakitjuk. Az 5,6 kettdskotés pi (II)-kdtésének hasitdsa, az
A-gylrinek az 5,6-egyes kotés koril 180°-kal vald elfor-
duldsa és az 5,6-kettds kotés ismételt kialakuldsa koévet-

keztében az 5,6-kettds kotésnél a sztereoizoméria forditott

lesz.
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A (II) altalanos képletii kiinduldsi vegyiletek szinté-
zisének kulcslépése a (III) altaldnos képletli alkoholok
brém-ecetsav-terc.butil-észterrel fdzistranszfer koérilmények
kozott lejatszddd reakcidja. A szakember szamdra ismert,
hogy a brém-ecetsav-metil- vagy etil-észterrel végzett meg-
feleld reakcid egydltalan nem megy kielégitben végbe, mivel
lényegében csak atészterezés torténik és nem képzddik a
kivant éterezett termék.

Meglepd az a tény, hogy a (IV) &ltaldnos képleti
terc.butil-észter az alkil-Grignard reagenssel minden gond
nélkil reagal, jdéllehet a terc.butil-csoport térbeli gatlasa
miatt azt varndnk, hogy a reakcidkészség jelentdsen csokken.

A kovetkezd példak a taldlmany kdzelebbi megismerte-

tésére szogldalnak.

1. példa

1a,25-Dihidroxi-26,27-dimetil—-24-oxa—-24-homo-

kolekalciferol

a) 1S,3R-Bisz (terc.butil-dimetil-szilil-oxi)—-24-nor-9,10-
-szekokola-5E,7E,10(19)-trién-23-0l1 14 ml toluollal készilt
oldatat 1,49 ml brdm-ecetsav-terc.butil-észter, 5,5 ml

25 %-o0s natrium-hidroxid és 26,6 mg tetra(n-butil)-ammdénium-
~hidrogén-szulfat hozzaadasa utdn 24 Oréan &t szobahémérsék-
leten keverjik. Ezutan 0jabb 30 mg tetrabutil-amménium-soét
adunk az elegyhez, és tovabbi 24 éradn at keverjik 25°C
hdmérsékleten: A feldolgozast ugy végezzik, hogy az elegyet
dietil-éterrel higitjuk, vizzel és telitett natrium-klorid-

-oldattal mossuk, az éteres fazist natrium-szulfaton sza-
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ritjuk és bepdroljuk. A nyers terméket 160 g kovasavgélen
hexdn és etil-acetdt (0-5 %) gradienselegyével eludlva
kromatografdljuk. Ily médon 1,15 g 1S,3R-bisz(terc.butil-
-dimetil~szilil-oxi)-25-(terc.butil~karbonil-oxi)-24-oxa-
-26,27-dinor-9, 10-szekokoleszta-5E, 7E,10(19) -triént kapunk
szintelen olaj formajaban.

b) 297 mg magnéziumforgdcsbdél és 0,91 ml brdém-etdnbdl 7 ml
tetrahidrofurdnban a szokadsos médon etil-magnézium-bromidot
dllitunk eld, és szobahbmérsékleten 750 mg a) lépésben
kapott oxa-észter 10 ml abszolut tetrahidrofurdnban késziult
oldatat csepegtetjik hozzad. Az adagolds befejezése utadn az
elegyet 1,5 6ran at 25°C-on keverjik, majd vizre ontjuk és
etil-acetdttal extrahdljuk. A nyers terméket kovasavgélen
kromatografaljuk, eludldszerként hexdn és etil-acetéat
elegyét hasznaljuk, 1igy 520 mg 1S,3R-bisz(terc.butil-
-dimetil-szilil-oxi)-26,27-dimetil-24-0xa-24-homo-9,10-
-szekokoleszta-5E, 7E, 10 (19) ~trién-25-0lt kiuldénitink el
szintelen olajként.

1

H-NMR (CDCl,: 6 ppm 0,54 (s, 3H, H-18); 3,37 (AB-kvartett,

J = 10,5 Hz, 2H, OCH,); 3,48 (m, 2H, CH,0); 4,22 (m, 1H,
H-3); 4,53 (m, 2H, H-1); 4,93 és 4,98 (m, mindegyik 1H,
H-19); 5,82 és 6,460 (d, J = 11 Hz, mindegyik 1H, H-6, H-7).
c) 500 mg b) lépésben kapott termék 90 ml toluollal
késziilt oldatat 88 mg antracén és 0,05 ml trietil-amin hoz-
zdadasa utédn szobahdmérsékleten, egy Pyrex uveg merildké-
szilékben nagynyomasu higanygbzlampaval (Heraeus TQ 150)

18 percig besugarozzuk. A reakcidoldat beparldsa utdn a ma-

radékot kovasavgélen hexan és etil-acetat elegyével eludlva



esse & ..
.
« o o sen
.

- 12 -

kromatografdljuk. 490 mg 1S,3R-bisz (terc.butil-dimetil-
~-szilil-oxi)-26,27-dimetil-24-0xa-24-homo-9,10-
-szekokoleszta-5Z,7E, 10 (19)-trién-25-0lt kapunk szintelen
olaj formajaban.

d) 480 mg c) lépésben kapott termék 15 ml tetrahidrofurdn-
nal készilt oldatdt 3 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos tetra(n-
-butil)-amménium-fluorid oldat hozzdaddsa utdn 60 percen &t
50°C hémérsékleten keverjik. Leh{ités utdn az elegyet etil-
~-acetdttal higitjuk, ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal és
vizzel mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és bepdroljuk. A
nyers terméket kovasavgélen kromatografalijuk, eludldszerként
hexan és etil-acetdat elegyét hasznaljuk, igy 200 mg la, 25-
—dihidroxi-26,27-dimetil-24-oxa-24~homo-kolekalciferolt

kapunk amorf szildrd anyag alakjaban.

ly-NMR (CDCl,): & ppm 0,55 (s, 3H, H-18); 0,87 (t, J = 7 Hz,
CH,CH;); 0,94 (4, J = 7 Hz, 3H, H-21); 1,50 (m, CH,CHs);
3,26 (AB-kvartett, J = 10,5 Hz, 2H, CH,0); 3,48 (m, 2H,

2
CHZO); 4,22 (m, 1H, H-3); 4,43 (m, 1H, H-1); 5,00 és 5,32

(m, mindegyik 1H, H-19); 6,02 és 6,38 (d, J = 11 Hz,

mindegyik 1H, H-6, H-7).

2. példa

la,25-Dihidroxi-24-oxa-24-homo-kolekalciferol

A cim szerinti vegyiletet az 1. példdban leirthoz ha-
sonldé eljadrassal allitjuk eld. Az 1b) lépésben az etil-
-magnézium-bromidot metil-magnézium-bromiddal helyettesitjuk
(1,5 mélos tetrahidrofurdnos-toluolos oldat). A cim szerinti

vegyliletet szintelen olajként kapjuk.
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1h-NMR (CDC1,): 6 ppm 0,53 (s, 3H, H-18); 0,95 (d, J = 7 Hz,

3H, H-21); 1,20 (s, 6H, H-26, H-27); 3,23 (AB-kvartett, J =
10,5 Hz, 2H, CH,0); 3,50 (m, 2H, CH,0); 3,50 (m, 2H, CH,0) ;
4,23 (m, 1H, H-3); 4,43 (m, 1H, H-1); 5,00 és 5,32 (m,

mindegyik 1H, H-19); 6,02 és 6,38 (d, J = 11 Hz, mindegyik

1H, H-6, H-7).

3. példa

la,26=-Dihidroxi-24-oxa-kolekalciferol

a) 0,6 ml diizopropil—-amin 6 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatdhoz 0°C-on 2,54 ml 1,6 mélos hexdnos n-butil-litium-
-oldatot adunk cseppenként. Az elegyet 15 percig 0°C-on ke-
verjiuk, majd -70°C-ra hiitjuk és 1,0 g 1S,3R-bisz(terc.butil-
—dimetil-szilil-oxi)-25- (terc.butil-karbonil-oxi)-24-oxa-
-26,27-dinor-9, 10-szekokoleszta—~5E, 7E,10(19) -trién /1d. az
la) példat/ 15 ml tetrahidrofurdnnal készilt oldatat adjuk
hozza. Az adagolas befejezése utan a keverést -70°C-on

~ 60 percig folytatjuk, majd 0,36 ml joéd-metdnt csepegtetiink
az elegyhez. Az oldatot 30 percig -70°C-on és 30 percig
szobahfmérsékleten keverjik, majd vizre Ontijik és etil-
—acetattal extrahaljuk. A nyers terméket kovasavgélen hexan
és etil-acetdt elegyével eludlva kromatografaljuk. Ily mddon
730 mg 1S,3R-bisz(terc.butil-dimetil-szilil-oxi)-25-(terc.-
butil-karbonil-oxi)-24-oxa-27-nor-9,10-szekokoleszta-
—-5E,7E,10(19)-triént kapunk a C-25 epimerek olajos ele-
gyeként.

b) A 730 mg a) lépésben kapott terméket 100 ml toluolban

oldjuk, 140 mg antracént és 0,05 ml trietil-amint adunk az
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oldathoz és az 1c) példdban leirt kérilmények kozott fotoi-
zomerizdljuk. 610 mg 1S,3R-bisz(terc.butil-dimetil-szilil-
-0x1)-25-(terc.butil-karbonil-oxi)-24-o0xa-27-nor-9, 10-
-szekokoleszta-5Z,7E,10(19)-triént kapunk szintelen olaj
formajaban.

c) 380 mg b) lépésben kapott epimerelegyet 10 ml tetrahid-
rofuranban oldunk és az oldatot 5°C-on 65 mg litium-
—aluminium-hidrid 10 ml tetrahidrofurdnnal készilt szuszpen-
zi6jahoz csepegtetjik. Az elegyet 45 percig 5°C-on keverjiik,
a redukdlészer feleslegét vizes tetrahidrofurdn dvatos ada-
goldsaval elbontjuk, az elegyet szilirjik és a szilirletet bepa-
roljuk. Az igy kapott nyers 1S,3R-bisz(terc.butil-dimetil-
~-szilil-oxi)-24-oxa-9,10-szekokoleszta~-5Z,7E,10(19)-trién-
-26-01b61 a szililcsoportot az 1d) példaban leirtak szerint
tetra(n-butil)-amménium-fluoriddal eltdvolitjuk. Kromatogra-
fids tisztitds utédn 110 mg la,26-dihidroxi-24-oxa-kolekalci-
ferolt kapunk a C-25 epimerek koérilbeliil 1:1 ardanyd keve-
rékét tartalmazd olajos anyag formajaban.

1h-NMR (CDCl;): & ppm 0,54 (s, 3H, H-18); 0,96 (4,

J =7 Hz, 3H, H-21); 1,1 (24, J = 6 Hz, 3H, H-27); 4,22 (m,
1H, H-3); 4,42 (m, 1H, H-1); 5,00 és 5,32 (s, mindegyik 1H,

H-19); 6,00 és 6,38 (d, J = 11 Hz, mindegyik 1H, H-6, H-7).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalédnos képletli, a D-vitamin-sorba tartozé
24-oxa-szarmazékok, a képletben

rl, RZ? &s R

egymastdl fiiggetlenul hidrogénatom vagy 1-9
szénatomos acilcsoport;
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy
eldgazd szénlancu alkilcsoport; és
mindegyik r4 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy
elagazd szénlancu alkilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemez-
ve, hogy
2

R”, R” és Rg hidrogénatom.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, azzal jellemez-

3

ve, hogy R~ hidrogénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemez-

ve, hogy R3

metil-, etil-, propil- vagy izopropilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemez-
ve, hogy mindegyik R4 metil-, etil-, propil- vagy butilcso-
port.

6. la,25=dihidroxi-24-oxa-24-homo-kolekalciferol,

la,25-dihidroxi-26,27-dimetil-24-0xa-24-homo-

kalciferol,



26,27—-dietil-1a,25-dihidroxi-24-oxa-24-homo-kole-

kalciferol,

la,25-dihidroxi-24-oxa-26,27-di (n-propil)-24-homo-

-kolekalciferol,

la,26-dihidroxi-24-oxa-kolekalciferol,

la,16-dihidroxi-27-metil-24-oxa-kolekalciferol.

7. Eljaras (I) altaldnos képletli, a D-vitamin-sorba

tartozd 24-oxa-szadrmazékok eldallitdsdra, a képletben

rl R? &s R

egymastol fluggetlenil hidrogénatom vagy 1-9

szénatomos acilcsoport;

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy

elagazd szénlanci alkilcsoport; és

mindegyik R4 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy
elagazd szénlancu alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos képleti vegylulet-

1, 2

b6él, amelyben R és R”’ Jjelentése hidroxi-véd&csoport, és

3 és R4 jelentése az (I) altaldnos képletre megadott, a

R
hidroxi-védécsoportokat lehasitijuk, igy szabad trihidroxive-
gyliletet, azaz olyan (I) &altalanos képletl vegylletet ka-

punk, amelyben Rl, R2 >

€s R~ hidrogénatom, és
kivadnt esetben ezt a vegyliletet a szabad hidroxicsoportok
részleges vagy teljes észterezésével a megfeleld acilvegyl-
letté alakitjuk, azaz olyan (I) altaldnos képletl vegyi-
letté, amelyben Rl és/vagy R2 és/vagy R5 1-9 szénatomos
acilcsoport.

8. Gydgyaszati készitmények, azzal jellemezve, hogy

legalabb egy, az 1-6. igénypontok barmelyike szerint

eldallitott vegyliletet valamint gyodgyadszatilag elviselhetd



hordozdét tartalmaznak.
9. Az 1-6. igénypontok szerinti vegyiiletek alkalmazésa

gyégyaszati készitmények el8allitdséra.

A meghatalmazott:
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