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4 Eljaras az 1alfa-hidroxi-D2-vitamin (j epimerjének és szarmazékainak,
valamint ezeket a vegyiileteket tartalmazé gyégyaszati készitményeknek

(57) KIVONAT

A taldlmény térgya eljaréds az (1) 4ltalanos képletd, Gj
D,-vitamin-szdrmazékoknak az el&llitdsira. Az (I)

képletben

az eldallitasara

MgBr
(1

A leirds terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

X' és X2 jelentése hidrogénatom, vagy tri-1~6 szén-
atomos alkil-szilil-csoport.
A taldlmany szerint az (I) dltaldnos képletii vegyii-
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leteket gy 4llitjak el6, hogy egy (6) képletd vegyiiletet
egy (7) altalanos képletli 1a-hidroxi-D-vitamin-szar-
mazékkal reagaltatnak. Az 4j vegyilletek koziil legje-
lentSsebb az la-hidroxi-24-epi-D,-vitamin, amely az
eddig ismert D-vitamin-szdrmazékokt6l bioldgiai hata-
sa alapjén élesen megkiilonboztethetS, mivel — az ed-
dig ismert szdrmazékoktdl eltérben — jelentGsen ser-

kenti a kalcium felszivodésat a bélbdl, de nem mobili-
zélja a kalciumot a csontokbdl, és nem valtja ki rossz-
indulatd sejtek differencidlodasat.

Az 4j D,-vitamin-epimer elsGsorban olyan kéros
allapotok megeldzésében és kezelésében alkalmazhat6,
ahol a kalcium bélbdl torténd felszivodasanak
elésegitése kivanatos.

A talalmény targya eljards dj D,-vitamin-vegyiiletek,
kozelebbrdl az 1o-hidroxi-D,-vitamin Gj (24S) epimer-
jének és egyes szérmazékainak az elGallitasdra. A talal-
mény az ezen vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé
gyogyaszati készitmények elGallitisra is vonatkozik.

A természetes D-vitaminbdl szdrmaz6 hormon, az
10.,25-dihidroxi-D;-vitamin, valamint annak 25-dez-
oxi-analégja, az lo-hidroxi-Ds-vitamin in vivo igen
er0s hatést fejtenek ki: hatisosan serkentik a kalcium
bélbol torténd felszivodasat és a kalcium mobiliz4léda-
sat a csontbdl, valamint hatdsosan elémozditjék a csont
kalcifikélédasat. Igen hasonld hatdsprofilt mutat az
1¢a,25-dihidroxi-D,-vitamin (3 880 894 szdmi amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds), valamint an-
nak 25-dezoxi-analégja, az lo-hidroxi-D,-vitamin
(3907 843 szami egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irés). Ezek a vegyiiletek a D-vitaminok teljes hatéss-
pektruméval rendelkeznek, és mind emberen, mind 4l-
laton kivéltjak a megfelelS fiziolégiai vdlaszokat, igy a
bélben végbemend kalcium-transzportot, a csont 4sva-
nyi anyagainak mobiliz4l4sét, valamint a csont kalcifi-
kal6déasét. Szerkezeti szempontbél jellemz6 az 1a,25-
dihidroxi-D,-vitaminra és az 1a-hidroxi-Dy-vitaminra,
hogy 24-es helyzet szénatomok sztereokémidja meg-
egyezik az ergoszterin oldallincéban fennall6 sztereo-
kémiai viszonyokkal, tehét e vegyiiletek szerkezetét az
(A) dltaldnos képlet dbrazolja, amelyben R az (a), illet-
ve (b) képlet( oldallancot jelenti.

Ujabban el6allitottak és vizsgaltdk az 1at,25-dihidr-
oxi-D?-vitamin C-24 epimerjét (lasd a 4588716 és
769 181 szdmd egyesiilt llamokbeli szabadalmi lefra-
sokat). E vegyiiletet szintén az (A) éltaldnos képlet
abrézolja, ha abban R jelentése a (c) képletd oldal-
lancesoport. Figyelemre mélt, hogy a D-vitamin C-24
epimerjének bioldgiai hatdsprofilja élesen kiilonbozik
a D-vitaminszarmazékok hatasprofiljat6l, amennyiben
hatdsosan serkenti a kalcium bélb6l torténd felszivoda-
sat, €s eldsegiti a csont kalcifikdl6dasat, azonban nem
véltja ki a kalcium mobilizaldsat a csontb6l.

A jelen talalmény tirgya eljérds egy Gj D-vitamin-
analég, kozelebbrSl az 1a-hidroxi-24-epi-Dy-vitamin,
valamint alkil-szilil-szdrmazékainak, azaz az (%) 4ltal4-
nos képletli vegyiileteknek az el54llitdsara, ahol az (I)
képletben X! és X? jelentése hidrogénatom, vagy tri-1—
6 szénatomos alkil-szilil-csoport. Az (I) 4ltaldnos kép-
letfl vegyiiletek csoportjaba tartozé 1o-hidroxi-24-epi-
D,-vitamin szerkezetét a (10) képlet 4brdzolja.

A (10) képletii vegyiilet az ismert 1o-hidroxi-D,-
vitamint6l abban kiilonbozik, hogy C-24 helyzet(i me-
tilcsoportjanak sztereokémiaja ellenkezd értelmi [azaz
(24S) konfiguraci6ji]; a kiilonbség élesen eltérd biols-
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giai hatdsprofiljdban is fennall, amint ez az aldbbiakbél
kitlinik.

Az la-hidroxi-24-epi-D,-vitamin szintézise megki-
vanja a megfeleld 24-es helyzet( szénatomos (S) szte-
reokémidji oldallanc Iétesitését, és ennek az oldallan-
cegységnek a megfeleld 1o-hidroxilezett D-vita-
minszdrmazékkal végbemend kondenzici6jat, aminek
iitjan a kivant végtermék létrehozhatd.

Az optikailag aktiv oldallinc szintézise gy torté-
nik, hogy a kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd,
racém 2,3-dimetil-butanolt a megfeleld bromidvegyii-
letté alakitjuk, és ez utobbibdl ismert modszerrel ké-
szitjiik az (1) képletd magnézium-bromid-szdrmazékot
[T. Suda és munkatirsai: J. Am Chem. Soc. 82, 3396
(1960); Martinez és munkatarsai: Gazz. Chim. Ital. 97,
96 (1967); valamint Organic Synthesis, Coll. Vol. 2,
358. old., Wiley & Sons, NY (1943)].

Az A) reakcidvazlat értelmében az (1) magnézium-
bromid-szdrmazékot a (2) képletd (R)-(+)-p-toluolszul-
finsav-(—)-mentil-észterrel a Grignard-reakci6 koriil-
ményei kozott reagéltatjuk. E reakci6 kulcslépés, mert
a (3) és (4) képletd diasztereomer szulfoxidok keveré-
kéhez vezet, amelyek oszlopkromatografidval vagy til-
nyomésos (nagyteljesitményd) folyadékkromatog-
réfidval (roviditve: HPLC eljirassal) konnyen elkiils-
nithetdk, s igy a (3) képletil (2R)- és a (4) képletid
(2S)-sztereoizomerhez jutunk.

Ezt kovetben a (3) és (4) képletd p-tolil-(2,3-dime-
til-butil)-szulfoxidokat oxidalva a megfeleld, optikai-
lag aktiv szulfonokat kapjuk. Amint az A) reakci6vaz-
latbél kittinik, a (3) képletd szulfoxid klér-perbenzoe-
savas oxidéciéja (2R)-(2,3-dimetil-butil)-p-tolil-szul-
fonhoz vezet [(5) képletd vegyiilet], mig a (4) képletd
szulfoxid hasonlé oxidédci6javal a (6) képletd (2S)-
(2,3-dimetil-butil)-p-tolil-szulfon keletkezik.

A fentebb leirt reakciésor dj és hatékony médszert
Jjelent optikailag aktiv oldalldnc-egységek elGillitdsdra
szulfonil-szdrmazékaik alakjdban. Ez ut6bbiak ismert
eljarasokkal szdmos olyan sztereoid vagy D-vitamin
oldalldncénak kialakitdséra alkalmazhat6k, amelyek a
24-es szénatomon kirdlis centrumot tartalmaznak. A
fentebb emlitett (5) és (6) tolil-szulfonok 4j vegyiile-
tek; a megfelels, enantiomer fenil-szulfonokat régeb-
ben hosszadalmas és munkaigényes szintézisekkel 41li-
tottdk eld [Mori és munkatdrsai: Tetrahedron Letters
38, 2099 (1982); Sakakibara és munkatérsai: Hete-
rocycles 17, 301 (1982); Ferraboschi és Santaniello:
Synth Commun. /4, 1199 (1984); Kocienski és munka-
térsai: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 834 (1978)]. :

A célzott lo-hidroxi-24-epi-D,-vitamin analég
eloallitdsdra az A) reakci6vézlatban bemutatott eljérds-
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sal kapott (2S)-(2,3-dimetil-butil)-p-tolil-szulfon, azaz
a (6) képletl vegyiilet a megfelel§ oldallanc-egység.

Ennek megfelelden — amint ezt a B) reakcivazlat

illusztrdlja — a (6) képletd vegyiiletet az ismert (7)
altaldnos képletd 1o-hidroxi-D-vitamin-22-aldehid-
szérmazékkal reagéltatjuk, ahol a (7) képletben X! és
X2 jelentése hidroxil-véddcsoport, példaul valamilyen
alkil-szilil-csoport, igy péld4ul terc-butil-dimetil-szilil-
csoport. E célra Kutner és munkatarsai ltal4nos méd-
szerét alkalmazzuk [J. Org. Chem. 53, 3450 (1988)]. E
kondenzici6s reakci6 tjn a (8) képletit oldallanc-ad-
duktumot kapjuk, ahol a (8) képletben X! és X2 hidr-
oxil-védécsoportot jelent. A (8) képletdi vegyiiletet
fém-amalgdmmal redukélva jutunk a (9) 4ltaldnos kép-
let@l 24-epi-D,-vitamin-szarmazékhoz, ahol X! és X2
hidroxil-véddcsoportot jelent. A hidroxil-véddcsopor-
tokat ismert standard médszerrel eltdvolitva kapjuk a
kivint 1a-hidroxi-24-epi-D,-vitamint, amelynek (10)
képletében X! és X? jelentése hidrogénatom.

A fentiekbdl l4thatd, hogy a taldlmany szerinti elja-
réssal mind a (10) képletd, szabad hidroxilcsoportokat
tartalmaz6 vegyiilethez — ahol X! és X2 jelentése hid-
rogénatom —, mind a (9) képletd, hidroxil-véd6esopor-
tot tartalmaz6 szdrmazékokhoz — ahol X! és X2 jelenté-
se alkil-szilil-csoport — eljuthatunk. A (10) képleti ter-
mék alkil-szilil-szdrmazékai olyan esetekben alkal-
mazhat6k, ahol fokozott lipid-oldékonysag igénye 4ll
fenn.

Mind a lefrdsban, mind az igénypontokban az ,al-
kil-szilil” kifejezés olyan trialkil-szilil-csoportot jelent,
ahol valamenyi alkilcsoport 1-5 szénatomos, és bar-
mely izomer alakjéban jelen lehet; ilyen péld4ul a tri-
metil-szilil-, trietil-szilil- és a terc-butil-dimetil-szilil-
csoport.

A talalmény szerinti eljérdst az aldbbi, nem korléto-
z6 jellegt kiviteli példakban részletesen ismertetjiik. E
példékban az eldéllitott termékeket vagy kozbensd ter-
mékeket a fenti ismertetésnek megfelelden arab sza-
mokkal (példéul 1, 2, 3) jeldljiik.

1. példa

(2R)-(2,3-Dimetil-butil)-p-tolil-szulfoxid [(3) kép-

letli vegyiilet] és (25)-(2,3-dimetil-butil)-p-tolil-

szulfoxid [(4) képletll vegyiilet] elddllitdsa

0,24 g (10 mmél) magnéziumforgécsot és egy jod-
kristélyt szdraz lombikba helyeziink, 5,0 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal fedjiik, és lassan, keverés kozben nit-
rogénatmoszfériban hiitéssel 1,54 g (8 mmél) 1-brém-
2,3-dimetil-butint adagolunk hozz4 lassi iitemben. Ez-
utdn a reakcielegyet szobahSmérsékleten 90 percig ke-
verjiik, amig a magnézium legnagyobb része fel nem ol-
dédik. Ekkor az (1) képleti vegyiiletet tartalmaz6 keve-
réket lehiitjiik, és 10,0 ml vizmentes tetrahidrofurinban
oldott 2,35 g (R-(+)-p-toluol-szulfinsav-(~)-mentil-ész-
tert [(2) képletd vegyiiletet] adunk hozz4. Az elegyet nit-
rogéngdz alatt szobahGmérsékleten 16 6rén 4t keverjiik,
majd lehitjiik, és telitett ammoénium-klorid oldattal el-
bontjuk. A szerves réteg elkiilonitése utén a vizes a vizes
fézist éterrel tobbszor extrahdljuk, majd az egyesitett
szerves fézist el6bb vizzel, utdna konyhas6oldattal mos-
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suk, vizmentes magnézium-szulféton széritjuk, szfrjiik,

€s bepéroljuk. A maradékot 70-270 mesh finomsagi szi-

likagéllel t61tott oszlopon kromatografélva 1,27 g elegyet
kapunk, amely a diasztereomer szulfoxidokbél 4ll. E ke-
veréket ,flash” kromatogréfidval vilasztjuk el, amelyet

230-400 mesh finomsagii szilikagélbsl késziilt oszlopon

végziink, és az eludldshoz 25% etil-acetitot tartalmazé

hexan és 40% etil-acetatot tartalmazé hex4n keverékeit
haszniljuk. Az elvélasztist szemipreparativ HPLC elj4-
rassal is végezhetjiikk (ehhez 9,425 cm méreti Zorbax
oszlopot alkalmazunk), az eludlést itt is 40% etil-acetét
hexannal képzett elegyeivel végezziik. Az els6ként eluilt
vegyiilet a (3) képletd (S)-(-)-p-tolil-(2R-(2,3-dimetil-

butil)-szulfoxid []B=—4448 ° (c= 4 kloroformban); a

miésodikként eludlt vegyiilet a (4) képletd (S)-(-)-p-tolil-

(28)-(2,3-dimetil-butil)-szulfoxid, [a]A=~153,5° (c= 4

kloroformban).

Tomegszinkép (m/z viszonylagos intenzitds): (M*,
6), 208 (14), 140 (100), 139 (8), 124 (30), 92 (22), 91
(21), 44 (10), 43 (71), 28 (34), 27 (25);

TH-NMR szinkép (CDCls, & ppm): 0,80 (3H, d, J= 7,0
Hz), 0,89 (3H, d, J= 7,0 Hz), 0,98 (3H, d, I= 6,5
Hz), 1,6-1,82 (2H, m), 2,42 (3H, s, CHs-Ar), 2,71
(2H, m), 7,34 (2H, d, J= 15 Hz), (H-aril-orto), 7,54
(2H, d, J= 15 Hz, H-aril-orto).

2. példa

(28)-(2,3-Dimetil-butil)-p-tolil-szulfon [(6) képletii

vegyiilet] elédllitdsa

51 mg (0,2 mmol) (4) képleti (2S)~(2,3-dimetil-butil)-
p-tolil-szulfoxid 1,0 ml vizmentes dikl6rmetsnnal készilt
oldatéthoz keverés kézben 60 mg (0,3 mm6l) 80-85%-o0s
3-klér-peroxi-benzoesavat adunk. A reakciéelegyet 2 6rén
4t keverjiik, majd 10%-os natrium-hidrogén-karbonét ol-
dattal elbontjuk. Diklér-metan hozzdadésa utdn az egyesi-
tett szerves kivonatot vizes nétrium-szulfit oldattal, majd
konyhaséoldattal mossuk, és vizmentes magnézium-szul-
féton szaritjuk. Az oldészert vakuumban lepéroljuk, és a
visszamarad6 nyers szulfont szilikagélen flash”
kromatogrifidnak vetjiik ald. Eludloszerként az 1. példa
szerinti etil-acetit keverékeket haszndljuk, s igy a (6) kép-
letd szulfont szintelen olaj alakjaban kapjuk. E terméket
analitikai célra HPLC mddszerrel tisztitjuk (ehhez
9,4x24 cm méretli Zorbax-Sil oszlopot alkalmazunk), az
eludlésra 10% etil-acetatot tartalmaz6 hex4nt hasznélunk.
fgy 42 mg tiszta (6) képletd (2S)-szulfont kapunk,
[0]8=+17° (c= 3,5 kloroformban). Tomegszinkép (m/z
viszonylagos intenzitas): 240 (M*, 3), 197 (5), 157 (100),
92 (19), 91 (27), 85 (25), 84 (31), 43 (72);

'H-NMR szinkép (3 ppm): 0,77 (3H, d, J= 7 Hz),
0,82 (3H, d, J= 7,0 Hz), 1,00 (3H, d, J= 7,0 Hz),
1,66-1,98 (2H, m), 2,45 (3H, s, CHs-aril), 2,86 (1H,
dd,J= 8,11 Hz), 3,06 (1H, dd, J= 4, 12 Hz), 7,35 (2H,
d, J= 7,0 Hz), (H-aril-orto), 7,75 (2H, d, J= 8, H-aril-
orto). .

3. példa

(2R)-(2,3-Dimetil-butil)-p-tolil-szulfon [(5) képletii
vegyiilet] elddllitdsa

A cim szerinti szulfont a (3) képletd szulfoxid

3
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oxidécidjaval allitjuk el a 2. példaban leirt kisérieti
médszerrel. Az igy kapott (5) képletd (2R)-szulfon
optikai forgatéképessége [a]d =19 ° (c= 1,4 kloro-
formban).

4. példa

la-Hidroxi-24-epi-D,-vitamin [(10) képletil vegyii-

let] elddllitdsa

30 mg (125 pmol (6) képletd (28)-(2,3-dimetil-bu-
til)-p-tolil-szulfon és - indikatorként 1,10-fenantrolint
tartalmazd — 300 pl vizmentes tetrahidrofurdn oldaté-
hoz argongéz alatt 78 °C hémérsékleten el6bb 18 ul
(130 umdl) diizopropil-amint, majd 86 pl (130 umdl)
1,50 mélos hexanos n-butil-litium-oldatot adunk, utana
az elegyet 15 percig =78 °C hémérsékleten keverjiik
(szine sotétbarna), majd 4 mg (7 pmél) védett aldehid
[(7) képletd vegyiilet, ahol X! és X? terc-butil-dimetil-
szilil-csoportot jelent] 0,3 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készalt oldatit adjuk hozzd, és argongéz
alatt —78 °C-on 1 dran 4t keverjiik. Ekkor a reakcié-
elegyet 1 ml telitett ammoénium-kloriddal elbontjuk,
0 °C-ra hagyjuk melegedni, etil-acetattal extrahaljuk,
¢€s a szerves fazist telitett konyhasGoldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfiton széritjuk, szrjik,
€s beparoljuk. A maradékot etil-acetétban oldjuk, Sep
Pak oszlopon vezetjik 4t, majd bepéroljuk. A maradé-
kot HPLC segitségével tisztitjuk (ehhez 9,4x25 cm mé-
retdl Zorbax Sil oszlopot alkalmazunk), eludlészerként
10% etil-acetitot tartalmazé hexant hasznalunk. Igy
3,3 mg (58%) hozammal kapjuk a (8) képletii hidroxi-
szulfont, amelyben X! és X? egyarant terc-butil-dime-
til-szilil-csoportot jelent.

Tomegszinkép (m/z) viszonylagos intenzitas): 8,2
(M*, 20), 680 (34), 440 (52), 248 (64), 157 (65), 75
(100).

1,0 ml telitett metanolos dintrium-hidrogén-fosz-
fat oldatot adunk 3,3 mg (8) képletd szulfon 1,0 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz, majd
az elegyhez 160 mg poritott, vizmentes dindtrium-hid-
rogén-foszfatot adagolunk keverés kozben. Ezt kovets-
en az elegyet argongéz alatt 15 percig keverjik, majd
0 °C-ra hfitjiik, és koriilbeliil 400 mg frissen készitett
5%-o0s natrium-amalgadmot adunk hozzi. A reakcié-
elegyet 20 6ran 4t 5 °C-on keverjiik, majd 5 ml hexant
adunk hozzi, és a hexédnos réteget dekantdljuk. A szi-
lard terméket 3x5 ml, 10% etil-acetitot tartalmazé he-
xannal extrahédljuk, az egyesitett szerves fazist telitett
konyhaséoldattal mossuk, Sep Pak tolteten szrjik, és
bepéroljuk. A végsd tisztitdst HPLC segitségével érjitk
el (ezt 9,4x25 cm méretid oszlopon Zorbax Sil adszor-
bensen végezziik), az eludlashoz 10% etil-acetatot tar-
talmazé hexant hasznalunk, s igy 1,05 mg (40%) ho-
zammal kapjuk a (9) képletli D,-vitamin-szdrmazékot,
ahol a (9) képletben X és X2 egyarint terc-butil-dime-
til-szilil-csoportot jelent.

(Melléktermékként 0,47 mg 22-hidroxilezett sz4r-
mazékot is kapunk). Toémegszinkép (m/z viszonylagos
intenzitds): 640 (M*, 24) 508 (65), 248 (67), 147 (13),
73 (100), 69 (58).

IH NMR szinkép (& ppm): 0,54 (3H, s, 18——CH3) 4 19
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(1H, m, 3-H), 4,35 (1H, m, 1-H), 4,86 (1H, S, 19H),
5,17 (3H, m, 19E-H és 22-23-H-S), 6,00 (1H, d, =
9,6 Hz, 7-H), 6,23 (1H, d, J= 8,8 Hz, 6-H).

800 ug (9) képletd, hidroxilcsoporton védett diolt
0,5 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk, és
90 pl 1 molos tetrahidrofurdnos tetrabutil-ammonium-
fluorid oldatot adunk hozz4, majd az elegyet argongiz
alatt 1 6ran at 55 °C hémérsékleten keverjik. Ezutdn
az elegyet lehdtjiik, 5 ml étert adunk hozz4, a szerves
fazist telitett konyhasdoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk. A maradé-
kot 20% izopropanolt tartalmazé hexdnban oldjuk, és
Sep Pak-on szirjitk. A tisztitds preparativ HPLC elja-
rassal végezziik (ehhez 9,4 mmx25 cm méretdl Zorbax
Sil oszlopot alkalmazunk), az eludldst 20% izo-
propanolt tartalmazé hexannal végezziik. Igy 308 pg
hozammal kapjuk a cim szerinti 1a-hidroxi-24-epi-D,-
vitamint. E termék szinképi jellemz6i az aldbbiak:

UV (etanolban) A, : 264 nm, A, : 228 nm;

Tomegszinkép (m/z viszonylagos intenzitds): 412
(M*, 13) 394 (21), 376 (7), 287 (4), 269 (7), 251 (6),
252 (31), 251 (6), 152 (35), 151 (15), 134 (100), 69
(50, 55 (73);

'H-NMR szinkép (CDCls, & ppm): 0,49 (3-H, S, 18-
CH;), 0,77 (3-H, d, J= 7,1 26 vagy 27-CHj), 0,85
(3H, d, J= 6,8, 28-CHjy), 0,94 (3H, d, I= 6,5,
21-CHy), 4,94 (1H, S, 19Z-H), 5,13 (2H, m, 22 és
23 H) (5,11, 5,13, 5,14), 5,26 (1H, S, 19E-H), 5,99
(1H,d,J= 11,2 Hz, 7-H), 6,35 (1H, d, J=11,2 Hz,
6-H), 4,21 (1H, m, 3-H), 4,41 (1H, m, 1-H).

Az igy kapott lo-hidroxi-24-epi-D,-vitamin az
el6zGleg ismert 1a-hidroxi-D,-vitamintél forditott fa-
zisi HPLC eljirdssal kulonboztethetd meg (ehhez
4,6 mmx25 mm méretd ODS-Zorbax oszlopot és 15%
vizet tartalmazé acetonitrilt alkalmazunk). Ebben a
rendszerben elébb az la-hidroxi-24-epi-D,-vitamint,
majd mésodikként az ismert lot-hidroxi-D,-vitamint
eludljuk.

Az lo-hidroxi-24-epi-D,-vitamin biologiai hatdsa

Az \j analbégot D-vitamin-hidnyos patkdnyokon
vizsgéltuk. A tesztek arra utaltak, hogy az lo-hidr-
oxi-24-epi-D,-vitamin bioldgiai hatdsspektruma ha-
tarozottan kiillénbozik az ismert la-hidroxi-D,-vita-
min hatdsprofiljat6l. E vizsgélataink reprezentativ
eredményeit az alabbi 1. tablazatban foglaltuk ossze.
Vizsgéltuk az 0j analdg hatasdt a kalcium bélben
végbemen{ transzportjara (az tgynevezett ,S/M
ardnyt”), valamint a csontok 4svényi anyaginak a
mobilizalédésat, ami a szérum kalciumkoncentricio-
jaban (kalciumtiikrében) mutatkozik meg. E megha-
térozasainkat strandard eljérdsokkal végeztiik (l4sd
példaul a 4588 176 sz4mu egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirdst). E kisérleteink sordn a patkanyokat
gy tettiik D-vitamin-hidnyossé, hogy D-vitamint6l
mentes, csekély mennyiségl kalciumot (0,02% Ca,
0,37% P) tartalmazo6 étrenden tartottuk az 4llatokat
hdrom és fél héten 4t. Az illatoknak a vizsgdland6

- vegyiileteket (vagy a -D kontrollcsoport ésetében

csak a v1voanyagot) 20 6raval az éllatok Ieolése el6tt -
adagoltuk. :
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Az 1. tablazat adataibdl kitlinik, hogy az Gj ana-
16g, az 1o-hidroxi-24-epi-D,-vitamin igen erdsen ser-
kenti (stimulilja) a bélben végbemend kalcium-

transzportot, és hatisa lényegében egyenérték( az is-’

mert la-hidroxi-D,-vitamin aktivitdsdval. Ezzel el-
lentétben az dj vegyiilet nem fejt ki hatést a kalcium-
nak csontbdl torténd mobilizdlédésara. igy tehit ez az
Gij vegyiilet — j6llehet szerkezetileg kozeli rokonség-
ban 4l az ismert la-hidroxi-D,-vitaminnal ~ figye-
lemre méltéan kiilonbdz6 hatédsprofillal rendelkezik.
Mivel az iij analég serkenti a kalcium felszivodasat,
de nem befolyésolja a kalciumnak csontbél toérténd
felszabaduldsét, igen alkalmas terdpids hatGanyag
olyan fiziol6giai 4llapotok megeldzésére vagy keze-
Iésére, amelyekre a csonttémetveszteség jellemzd.

1. tdbldzat
Az 1a-Hidroxi-D,-vitamin és az
la-Hidroxi-24-epi-D,-vitamin hatdsa a bélben
végbemend kalcium-transzportra és a kalcium
csontb6l torténd felszabaduldsara

Felszabadulds

Mennyiség | Ca-transzport | acsontbol:

Hatéanyag pm6l S/M-arény szérum-Ca,
mg%
-D (kont-
roll) 0 2,540,35 3,740,20
;‘:g‘i‘_’m’“' 25 | 4304 | 393039
a
Dy-vitamin 650 4,410,70 4,110,23
OBk g5 | sas03m | 5350150
)-vitamin

* Szignifikdns kulénbség a megfelel§ kontrollcsoportokkal ésszeha-
sonlitva, p< 0,001,

°A kontrollcsoporttal &sszehasonlitva nincsen szignifikéns kiilonbség,

Az 1. téblazatban osszefoglalt eredmények — a
vér kalcium-koncentriciéjanak vonatkozasiban — azt
mutatjék, hogy az §j la-hidroxi-24-epi-D,-vitamin
biolégiai hatdsspektruma az ismert 10,,25-dihidroxi-
24-epi-D,-vitamin hatédsprofiljdhoz hasonl6; tovabbi
tesztek azonban azt mutatjik, hogy az (j vegyiiletek
aktivitdsa az ismert 24-epi-D,-szdrmazékét6l nagyon
lényegesen kiilonbozik, amennyiben az ut6bbi képes
kivéltani rosszindulati sejtek differencil6d4sat nor-
mélis monocita-makrofigokkd. A differencidléd4sra
kifejtett hatést emberi leukémiasejteken (HL-60 sej-
teken) mértitk két standard médszerrel: egyrészt a
nitrokék-tetrazélium redukciéval (roviditve: NBT-
redukciéval), mésrészt a fagocitézis vizsgalatival. A
2. tdbl4zatban osszehasonlitottuk az 4j vegyiiletek
hatését az 1a25,-dihidroxi-Ds-vitamin — amely igen
hatdsos differencidlészer —, valamint az 10,25-
dihidroxi-24-epi-D,-vitamin hatdséval.

E vizsgélatainkat Ostrem és munkatArsai eljér4sa-
val [J. Biol. Chem. 262, 14164 (1987)1, valamint De-
Luca és munkatérsai médszerével (4717721 szémii
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirss) végeztiik. A 2.
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tiblazatban feltiintetett eredményeink azt mutatjék,
hogy a standardként alkalmazott 1ct,25-dihidroxi-D;-
vitamin — amint ez varhatd volt - jelents differencials
hatdst fejt ki a HL-60 sejtekre; még 10°M
koncentracidban is megkozelitGleg 64-67%-os diffe-
rencidlddést valt ki a négynapos kisérleti id6szakban
(mind az NBT-redukcié, mind a fagocitézis mérése
alapjan). Az 1a,25-dihidroxi-24-epi-D,-vitamin- vala-
mivel kevésbé aktiv (koriilbeliil 6tszor kevésbé hati-
sos, mint a standardként alkalmazott 10,25-dihidroxi-
D;-vitamin), azonban még igy is igen hatdsos ebben a
rendszerben, igy példdul 5x10~® M koncentriciéban
differencidlé hatdsa 60%-ndl nagyobb, és 10°7M
koncentraciéban 80%-os differencidlédast valt ki. Ez-
zel ellentétben az 1oi-hidroxi-24-epi-D,-vitamin csak
kevéssé vagy egyiltalin nem hat a sejtek differencidlé-
disdra legjobb esetben, 10-7 M koncentriciéban 16—
20%-os differencidlé hatdst figyeltink meg, és 1-
2x10-® M koncentrici6 esetén — amelyben az 10,25-
dihidroxi-24-epi-D,-vitamin 40-50%-os differencil6
hatist mutat, az 0j analdg szignifikans differencidloda-
si vélaszt nem valt ki. fgy az lo-hidroxi-24-epi-D,-vi-
tamin alig, vagy egyéltalin semmiféle hatdst sem fejt
ki promielocitdk monocitdkka differencidléd4sdnak az
elémozditisdban. Ezek az eredmények éles biolégiai
kiilénbségre utalnak a jelen taldlmany szerinti vegyiilet
és az ismert 1a.,25-dihidroxi-24-epi-D,-vitamin kozott.

2. tabldzat
Az la-hidroxi-24-epi-D,-vitamin HL-60 sejtek
differencil6dédsara kifejtett hatésa

Differencidl6 hatds %
Koncentr4-
Hat6 :

aoanag Ci6  [NBTreduk- Fasocitéi
ci6 agoqtézns

alapjn alapjin

1a, 25-Dihidroxi- 1x107 87+2 8943
D;-vitamin 1x10% | 6442 6743
1x107 8043 81+3

1a, 25-Dihidroxi-24-| 5x103 6443 6243
epi-Dy-vitamin 2x10% | 4843 4942
1x10°8 3943 4043

1x107 2242 1622

lo-Hidroxi-24-epi- | 5x10°8 1442 9+1
D,-vitamin 2x10°% 612 63
1x10°8 42 4+2

Fenti vizsgélataink azt mutatjak, hogy az 4j vegyiilet,
azaz az 10-hidroxi-24-epi-D,-vitamin élesen megkiilon-
boztethetd, kiilonleges hatdsspektrumokkal rendelkezik:
igen er8sen serkenti a kalcium-transzportot (a kalcium
felsziv6dasat), nem befolyésolja a kalcium csontbél tor-
t€nd mobiliz4lédasat (felszabaduldsat), és csak kevéssé
vagy egyéltaldban nem hat sejtek differencidlédasara.
Mindezek alapjén a technika jelenlegi alldsa szerinti is-
mert vegyiiletektdl viligosan megkiilonbdztethets.
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A taldlmény szerinti dj vegyiilet a hasznos terdpis
szerek taranak értékes boviilését jelenti: elénydsen alkal-
mazhat6 olyan esetekben, ahol a kalcium bélbsl valf fel-
szivodasanak stimuléldsa kivénatos, példul olyan beteg-
ségekben, mint a csontképzési zavarok vagy a csontritku-
las, amelyekre a csonttdmegveszteség jellemzd.

Adagolas céljdra a taldlmény szerinti vegyiiletet
ismert modon 4rtalmatlan oldészerekkel oldatt4, vagy
alkalmas oldészerekkel vagy vivGanyagokkal emul-
zibvé, szuszpenziGvd vagy diszperziéva alakithatjuk;
vagy példaul szilard vivGanyagokkal piruldkk4, tablet-
takkd vagy kapszuldkké alakithatjuk. A taldlmany sze-
rinti vegyiiletet eldnydsen befecskendezéssel, vagy
megfeleld steril oldatok intravénas infazidjival, vagy
az emésztScesatorndn dt folyékony vagy szilard gydgy-
szerformaban adagolhatjuk. Kezelés céljara naponta
I pg-t6l 50 pg-ig terjed mennyiségben adagolhatjuk
az 1o-hidroxi-24-epi-D,-vitamint; az adagot a kezelés-
re szoruld kéros allapotnak és a beteg vilaszanak
megfelelen kell bedllitani, amint ez a teriileten jartas
szakember szdméra nyilvanvald. Mivel az Gj vegyiilet
hatésa specifikus, eldnybsen Onmagdban adagoljuk
olyan koéros éllapotokban, ahol csupin a kalcium-
transzport (kalcium-felszividés) serkentése kivénatos;
vagy egy mdsik hatésos D-vitamin-vegyiilettel — péld4-
ul la-hidroxi-D,-vitaminnal, 1o-hidroxi-Ds-vitamin-
nal vagy 1a,25-dihidroxi-Ds-vitaminnal — egyiitt alkal-
mazhatjuk olyan kéros allapotokban, ahol bizonyos
mértékd csont-kalcium felszabaduldsa a kalcium fel-
szivédasinak elmozditdsdval egyiittesen eldnyds.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek
elGéllitasara — ahol az (I) képletben
X! és X2 jelentése hidrogénatom, tri-1-6 szénatomos
alkil-szilil-csoport,
azzal jellemezve, hogy egy (6) képletd vegyiiletet egy (7)
altaldnos képletli 1a-hidroxi-D-vitamin-22-aldehid-sz4r-
mazékkal — ahol X! és X? jelentése a targyi korben
megadottakkal azonos — reagaltatunk és a kapott (8) 4lta-
lanos képleti vegyiiletet fém-amalgdmmal redukaljuk,
majd kivant esetben a tri-alkil-szilil-csoportot eltavolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards az (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletek csoportjdba tartoz6 (10) képletd
vegyiilet el6allitdsara — ahol az (I) képletben
X1 és X%jelentése hidrogénatom —,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindul6 anyagokat
alkalmazzuk.

3. Eljards a kalcium bélbGl valé felszivodasat
(bélrezorpeibjat) eldsegitd hatisi gydgydszati készitmé-
nyek el&allitaséra, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként
valamely, az 1. igénypont szerint elGallitott (I) altalinos
képletii vegyiiletet — ahol az (T) képletben X! és X2 jelentése
az 1. igénypontban meghatérozott — a gy6gyszergyéridsban
szokésos hordozé-, vivé- és segédanyagokkal 6sszekever-
Jiik és gybgyszerkészitménnyé alakitjuk.

A 3. igénypont szerinti eljards, hatéanyagként a 2.
igénypont szerint elallitott (10) képletd vegyiiletet —
amelynek (I) képletében X! és X? jelentése hidrogén-
atom — alkalmazzuk.
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