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A taldlmény ismerteti az (I) &ltaldnos képletd uj 20-

-metil-szubsztitudlt D-vitamin szdarmazékoksat, ahol

rl jelentése hidrogén, hidroxil-csoport, vagy 1-2 szén-
atomos alkanoiloxi-csoport illetve benzoiloxi-csoport,

R? hidrogén, 1-12 szénatomos alkanoil-csoport, illetve
benzoil-csoport,

R3 telitett vagy telitetlen, egyenes vag&xelégazé 1léncq,

legfeljebb 18 szénatomos szénhidrogén-csoport, mely
egy vagy tdbb karbociklusos gydrivel (C3_q1p-cikloal-
kil- wvagy cikloalkenil-csoport, az utébbiban legfel-
jebb 2 kett8skotés) lehet szubsztitudlva vagy megsza-
kitva, és adott esetben szubsztitudlva lehet még egy
vagy tdébb hidroxil-, oxo-, amino-csoporttal és/vagy

halogénatommal, és adott esetben meg lehet szakitva egy



vagy tébb oxigén-, kén- és/vagy nitrogén ( >=NH-ként)
atommal.
A taldlmédny targydt képezi még az eljardas a fenti ve-
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Az Uj vegylletek a kalcitriolhoz képest fokozott mér-
tékben induk&ljdk a sejtdifferencidlédast (HL-60) és al-

kalmasak gyogyszerkészitmények elS&dllitésara.
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A taldlmany az (I) &ltalanos képletd 20-metil-szubszti-
tuadlt D vitamin sz&rmazékokra vonatkozik, ahol
Rl jelentése hidrogén, hidroxil-csoport vagy 1-12 szénato-
mos alkanoiloxi-csoport, illetve benzoiloxi-csoport,
R2 jelentése hidrogén vagy 1-12 szénatomos alkanoil-cso-
port, illetve benzoil-csoport és

R3 telitett vagy telitetlen, egyenes vagy elagazd lancu,
legfeljebb 18 szénatomos szénhidrogén-csoport, mely
adott esetben egy vagy tdobb karbociklusos szerkezettel

(C3_lo—cikloalkil— vagy cikloalkenil-csoport, az utdb-

biban legfeljebb 2 kettdskdtéssel) van megszakitva vagy

szubsztitudlva, és adott esetben egy vagy tOdbb hidr-
oxil-, oxo-, amino- és/vagy egy vagy td6bb halogén
szubsztituense lehet, és adott esetben a szénlé&nc egy
vagy tébb oxigén-, kén- vagy nitrogén-atommal (= NH-

-ként) lehet megszakitva.

A talalmany targyat képezi még egy eljadras a fenti ve-
gylletek elSdllitédsara, a fenti vegylleteket tartalmazd
gydgyszerkészitmények, és a vegylletek alkalmazasa a gyoégy -
szerkészitmények eld8dllitasara.

Az RI és R2 szubsztituensek jelentésében 1-12 szénato-
mos alkanoiloxi- illetve" alkanoil-csoportokat kKuldédndsen te-
litett karbonsavakbdl lehet levezetni. Ezek a csoportok le-
hetnek gydrdsek, aciklikusak, és tartalmazhatnak a gydrdben
heteroatomot, és mindegyikik lehet adott esetben telitetlen
is. Az eldényds csoportokat C4-Cg, kiléndsen Co-Cg alkankar-

bonsavakbdl, példaul acetil (oxi) -, proﬁionil(oxi)— vagy
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butiril (oxi)-csoportokbdl vezethetjuk 1le.

R3 csoportként minden olyan oldallanc szamitésba johet,
melyeknek D vitamin-hatést tulajdonitanak, példaul azok, a-
melyeket a kovetkezd szabadalmi bejelentésekben irtak le:
US-Patent 4 927 815 (22.05.1990, De Luca et al.)

US-Patent 4 906 785 (06.03,1990, Baggiolini et al.)
US.Patent 4 897 387 (30.01.1990, Ikekawa et al.)
US-Patent 4 866 048 (12.09.1989, Calverley et al.)
US-Patent 4 857 518 (15.08.1989, De Luca et al.)
Us-Patent 4 851 401 (25.07.1989, De Luca et al.)
EP-A-0 421 561 (Kirsch et al.)

EP-A-0 441 467 (Neef et al.)

EP-A-0 450 743 (Neef et al.).

E18nysés R3 csoportok az (a), (b). (c), (d), (e), (f)
szerkezetd csoportok, ahol R = Cl—C4—alkil-, -hidroxialkil-,
-0-alkil (alkoxi-) csoportot jelent.

Els@sorban a koévetkezd csoportokat kell megnevezni:

la,25—dihidroxi—20,26,27—trimetil—23-oxa—D3—vitamin;

l(S),3(R)-dihidnmerO—(S—hidroxi—s-metil-hexa—lE,3E-
—dien—l—il)-20-metil—9,10—secopregna—52,7E,10(19)-trien;
1a,25—dihidroxi—20—metil~D3-vitamin;
1a,25-dihidroxi-20—metil—24—homo-D3—vitamin;
1a,24(S)—dihidroxi—QO—metil—D3—vitamin;
la,25—dihidroxi-20—metil—23~oxa—D3-vitamin;
la,24(R),25—trihidroxi-20~metil—D3-vitamin;
la,24(s),25—trihidroxi—20—metil—D3—vitamin;
(SZ,7E)—(lS,3R)—20—metil-20~vinil-9,10—szeko—pregna-

5,7,10(19)-trien—l,3—diol;



(5Z,7E)-(1S,3R)-20-etil-metil-9, 10-szeko-pregna-
-5,7,10(19) -trien-1,3-diol;

1a,25-dihidroxi-20-metil-23,24-dehidro-Dy-vitamin;

1a,25-dihidroxi-20,26,27-trimetil-23,24-dehidro-Dy-
-vitamin.

A [(VI) &ltalénos képletnek megfelelS] természetes D,
és D3 vitamin ebben az dllapotban biocldgiailag inaktiv, és
csak a médjban lejatszdédé 25-helyzetd illetve a vesében le-
jatszddd 1l-helyzetd hidrolizis utédn alakul at biolégiailag
aktiv metabolitt&. A D, és D3 vitamin hatdsa a plazma-ct*-
és a plazma-foszfat-tikér stabilizdlédsdban rejlik; mindket-

t8 a plazma-Catt-tukor csokkenése (slUllyedése) ellen hat.

A (VI) &ltalanos képletben a helyettesitdk jelentése:

Ergokalciferol: R@=RP=H,

Cc_

R —CH3
Cp2/23 kettdskdtés D, vitamin
Cholekalciferol: R&=RP=RC=H Fy vitamin

25-Hidroxikolekalciferol: RZ=RC=H,

RC=0H

la-Hidroxikolekalciferol: R2=0H,
RP=RC=H
la,25-Dihidroxikolekalciferol: R&=RP=0H,

RC=H ‘ Calcitriol



A D, és D5 vitaminnak és szintetikus szdrmazékaiknak a
kalcium- és foszfat-anyagcserére gyakorolt erés hatédsuk mel-
lett még proliferdcidt élénkitd és sejtdifferenciald hatasuk
is van (H.F. De Luca, »The Metabolism and Function of Vita-
min D" in Biochemistry of Steroid Hormones, Hrsg. H.L.J.
Makin, 2nd Edition, Blackwell Scientific Publications 1984,
S. 71-116).

A D-vitamin-kezelés tuladagolési jelenségekhez vezet-
het (hiperkalcémia).

A 24-helyzetben hidrolizdlt la-kolekalciferolok, melyek
mar a DE-AS-25 26 981-bS1 szdrmaznak, kisebb toxicitassal
rendelkeznek, mint a megfeleld nem-hidrolizdlt la-kolekalci-
ferol. A hidrolizdlt vegyluletek szelektiven aktivaljék az
intesztindlis kalciumabszorpcidét és csontabszorpcidés hata-
suk gyengébb, mint az la-kolekalciferolé.

A WO 87/00834 sz. nemzetkdzi bejelentésben leirt 24-
-hidroxi-D-vitamin analdgok alkalmasak az abnormdlis sejt-
poliferacié és/vagy sejtdifferencidlddas dltal kivaltott za-
varok kezelésére emberben és &llatokban egyaréant.

M&r De Luca tapasztalta, hogy a kulénbdzd 1,25-dihidr-
oxi-homo-D-vitamin szarmazékok szétvalnak csontabszorpcids
és HL-60 sejtdifferencididéddsra gyakorolt hatésuk szerint.
Az in vitro csontabszorpcids hatdshoz kifejezett in vivo
kalcium-mobiliz4&16 hatds tartozik.

Az (I) &ltalanos képletd Uj D-vitamin-szarmazékok a
20-as szénatomra bevitt metil-csoporttal térnek el az is-

mert, oldalldncban mdédositott D—vitamiﬂ;aktivitéssal ren-



delkezd vegyliletektdl. fgy a 20-as szénatom elveszti aszim-
metriacentrum mivoltat.

A kdzbensd- és végtermékek szintézisében és tisztita-
sdban ezéltal elért egyszerisitések mellett olyan 0Uj vegyu-
letek keletkeznek, melyek bioldgiailag meglepden hatésosak.
A standard kalcitriolhoz (la,25-dihidroxi-D3-vitamin) ké-
pest a taldlmény szerinti vegylletek, amellett, hogy a kal-
citriol-receptorokhoz valé affinitasuk dsszemérhetd, todbb
nagysagrenddel erdsebben indukdljdk a (HL-60) sejtdifferen-
cidlédast, és ezért kildénosen alkalmasak hiperproliferédcid-
val és sejtdifferendialddas kdrosoddsdval jard megbetegedé-
sek kezelésére. Ilyen, hiperproliferacidéval jard bdrbeteg-
ségek példédul a pszoriazis, a rosszindulaty tumorok (leuké-
mia, kolonkarcinéma, eml8rék) és az akne (J. Invest. Derma-
tol. Vol. 92. No. 3, 1989). A taldlmédny egy nagyon elényds
kiviteli médjénak bizonyult a célszerv kalcitriol-recep-
torainak a kezelése.

Fmellett az uj vegyluleteket az ismert D-vitamin-szar-
mazékokhoz hasonléan alkalmazni lehet a kalcium anyagcsere
zavarainak kezelésére, a bdrképzes (b8rvaltas) lassitdasara
és immunmodulaciodra.

A taldlmé&ny szerintil vegylletek D-vitamin aktivitésat a
kalcitriol receptor-teszt segitségéevel hatdrozzuk meg. A
vizsgdlatot egy specifikus receptorprotein segitségével vé-
gezziuk, mely fiatal sertések beleibdl sza&rmazik. A receptort
tartalmazd kdtbéfehérjét 34-kalcitriollal (5x10_lO mol/1)

0,270 ml térfogatban a vizsgdlandé anyaggal illetve anélkul



inkubdljuk kémcsdvekben 4°C hémérsékleten, 2 6rén keresztul.
A szabad és a receptorhoz kétdtt kalcitriol elvalasztasara
aktiv szenes-dextrénos abszorpcidt végzunk. Ehhez minden
kémcs@be 250 pl aktiv szén-dextrdn szuszpenzidt adagolunk és
4°C-on 20 percig inkubd&ljuk. Véguil a mintdkat 10 000 X g-n
5 percig 4°C-on centrifugdljuk. A fellliszdt dekantaljuk, és
Picofluor 15 TM készUlékben 1 &6rédn keresztul tdrolva hagyjuk
bedllni az egyensulyt, majd R-sza&mlédldban mérjuk.

A vizsgdlandé anyag és a referencia-anyag (jelzetlen
kalcitriol) kiilonb®zd8 koncentrdcidinak a vonatkoztatasi
anyag (3H—kalcitriol) d4llanddé koncentrédcidja mellett kapott
kompeticids gdrbéknek egymdshoz rendelésével egy kompeticids
faktort (KF) kapunk.

Ez Ugy definidlhatdé mint a mindenkori vizsgédlanddé anyag
és a referencia-anyag 50 %-os kompeticiéjé&hoz szlkséges

koncentrécidk hanyadosa.

a vizsgdlandd anyag 50 %-os kompeticidéjdhoz szukséges
koncentrdacid

KF

a referencia anyag 50 %-os kompeticidéjdhoz szlkséges

‘koncentréacid

fgy az
1(8), (3R) -dihidroxi-20-(5-hidroxi-5-metil-hexa-1E, 3E-
-dién-1-1il1)-20-metil-9,10-szekopregna-5%,7E,10(19)-trién, az

la,25—dihidroxi—20,26,27-trimetil—23—oxa—D3—vitamin és
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az 1la,25-dihidroxi-20-metil-23,24-dehidro-Dy-vitamin
KF értéke 3,4; 1,6 illetve 0,8.

A kévetkez8kben leirt vizsgdlat mutatja, hogy a taldl-
many szerinti 4j vegyliletek milyen mértékben javitjak a sejt-
differencidlddads indukcidjat.

Az irodalombdl ismert [Mangelsdorf, D.J. és tdarsai, J.
Cell. Bil. 98: 391-398 (1984)], hogy ha humén leukémiasejte-
ket (HL 60 promielocita sejtvonal) in vitro kalcitriollal
kezelnek, ez induk&lja a sejtek differencialddasédt makro-
fégokka.

A HL 60-sejteket szdévet-tdpkdzegben (RPMI-10 % fotadlis
borju szérum) 37°C-on 5 % CO, tartalmid levegSben tenyésztjuk.
Az anyagvizsgdlathoz a sejteket centrifugdljuk, és
2,8 x 10 sejt/ml mennyiségben fenolvdérds nélkuli szdvetkul-

tura kdzegben felvessziik. A tesztanyagot etanolban oldjuk,
és fenolvords nélkuli szdvet-tédpkdzeggel a kivant koncentra-
cidéra higitjuk. Az egyes higitasokat 1:10 arényban keverjuk
a sejtszuszpenzidval, és ezekbdl a mérendd anyagot tartal-
mazd sejtszuszpenzidkbdl 100-100 mikrolitert pipettazunk egy
96 nyildsos vizsgdlati lemez mélyedéseibe. Kontrollnak egy
olyan analdg sejtszuszpenzidét haszndlunk, melyhez csak 0ldo-
szert adtunk. '

A mintdkat 96 &ré&n keresztul 37°C-on 5 % CO, tartalmi
levegdben inkub&ljuk. Ezutdn a lemez minden mélyedésébe
100 mikroliter NBT-TPA oldatot adunk. A nitroblautetrazolium
(NBT), végkoncentracidéja 1 mg/ml, a tetradekanoilphorbol-

miristat-13-acetaté (TPA) 2 x 10~/ mél/1 mintanként.



A mintdkat 2 6rdn keresztil inkub&ljuk 37°C-on 5 % CO,
tartalmi levegSben. Ezalatt a TPA &ltal élénkitett (022-)
gydkképz8dés kovetkeztében a makrofdggéd differencialt sej-
tekben az NBT oldhatatlan formazénnéd redukalddik.

A reakcid befejezésére a mintdk folyadék részét a lemez
mélyedéseibdl kiszivatjuk, a letapadt sejteket metanol hoz-
zdadasadval fixaljuk, majd a fixdalt részt megszaritjuk.

Az intracelluldris formazénkristdlyok feloldasara a
lemez minden mélyedésébe 100 mikroliter k&liumhidroxidot
(2 mél/1l) és 100 mikroliter dimetil-szulfoxidot adunk, és
egy percig ultracentrifugdljuk. A formazén koncentracidjat
spektrofotometerrel hatédrozzuk meg 650 nm-en.

A képzdddtt formazdn koncentracidja lesz a mértéke
annak, hogy a HL 60-sejtek makrofdgokkd differencidlddasa-
nak indukcidja milyen mértékd volt. A tesztanyag relativ ha-
tékonysdga a tesztanyag és a kalcitriol EDg értékének hé-

nyadosabdl addédik.

EDgq (tesztanyag)

hédnyados =

EDg {({kalcitriol)

A taldlmidny szerinti anyagok tébb nagysdgrenddel hatéa-
sosabbak, mint a kalcitriol.

A taldlmdny szerinti anyagok immunmodulacids hatésa a
stimuldlt humén limfocitdk proliferédcidjénak és az inter-

leukin 2 (IL 2) termelddésének gatlésdabol adddik.
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A taldalmény szerinti anyagok hatékony gétldszernek
bizonyultak a humdn limfocitédk proliferédcidjédra és inter-
leukin 2 (IL 2) szintetiz&lésara.

A limfocita proliferacid vizsgdlatédhoz egymagvu sejte-
ket kulénitink el citratvérbdl sdrliség-graddiens-centrifugé-
l4ssal, és 200 mikroliterenként 5 x 104 sejtet mikrotiter-
lemezen 200 mikroliter szdvet-tapkdédzegben (RPMI 1640 10 %
fdtdlis borjuszérum hozzdadédsdval) tenyésztunk. A kiérté-
kelésnél fitohemagglutinint (PHA; 5 pg) és kuldnbodzd
koncentracidkban vizsgdlandd anyagot vagy kalcitriolt (1,25-
-dihidroxikolekalciferol) adunk hozz4& standardként, és a sej-
teket 96 6rén keresztul 37°C-on 5 % széndioxid-tartalmu le-
veg8ben inkubdljuk. Az utolsd 6 o6ré&ban mélyedésenként 0,2 ug
[3H]—timidint adunk a sejtekhez.

Ezutdn a sejteket Uvegszirén leszivatjuk, és a szird
radioaktivitdsdt mérjuk HB-szdmlaldval. A radiocaktivitéds
erdssége adja meg a [3H]-timidin beépllésének mértékét és
ezdltal a sejtproliferécidt.

Az IL 2-szekrécid meghatdrozédsdhoz emberi vérbdl kuld-
nitink el egymagvil sejteket a proliferécié‘méghatérozéséhoz
hasold médon, és 2 X 106 sejtet 1 ml szovet-tapkdzegben
(RPMI 1640 2 % fotdlis borjuszérum hozzdaddsa mellett) 24-
-nyildsu lemezen tenyésztink. A kiértékeléshez PHA-t (20 ug)
és kulénbdzd koncentrécidkban vizsgdlandd anyagot vagy kal-
citriolt adunk a mintdkhoz standardként. A mintdkat 24 &réan
at tenyésztjuk 37°C-on 5 % Coz—tartalmﬁ levegbSben szbdvet-

-tadpkodzegben, majd centrifugdljuk, a szdvet-tépkdzeg fellul-



Uszdjat elkuldénitjuk és benne az IL 2-koncentracioét "BLISA"-
-val meghatdrozzuk.

A limfocita-proliferdacidt az 1a,25-dihidroxi-20-metil-
-23,24-dehidro-D3-vitamin 1 x 10”11 kxoncentracidban gatolja
meg 50 %-ban.

Az IL 2-szekréciét az 1la,25-dihidroxi-20-metil-23,24-
—dehidro—D3—vitamin ugyanilyen koncentrécidé-tartoményban
gatolja.

A limfocita-proliferécidét és az IL 2-szintézist gatld
tulajdonsaga kévetkeztében kis koncentracidéban az (I) &alta-
lanos képletd, taldlmény szerinti vegylletek felhaszndlha-
téak az immunrendszer betegségeinek kezelésére, mint az
atopikus tunetkdr (atopikus dermatitisz, asztma), autoim-
mun megbetegedések beleértve a Diabétes mellitust; transz-
plantatum kildk8dési reakcidk és az AIDS.

A kalcitriolrél az derllt ki, hogy egy receptorkdzve-
titett mechanizmus alapjan nemcsak az IL-2-szekrécidt ga-
tolja, hanem mas gyulladdskeltd citokinok képzddését is. fay
az (I) &ltaldnos képletd vegylletek éppen olyan 361 kotdd-
nek a receptoron, mint a kalcitriol, alkalmasak olyan gyul-
ladadssal jardé betegségek kezelésére, mint az Arthritis,

Colitis ulcerosa és a Crohn-féle betegség.

Autoimmun betegségek, transzplantécids kildk&dések és
az AIDS kezelésére eldnydsen lehet alkalmazni a taldlmany
szerinti (I) altalanos képletd vegylleteket egyéb immun-
szupressziv hatédsu anyagokkal - mint a ciklosporin A, és

az FK 506 — kombinalva.
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A taldlmany targyat képezik az (I) Altaldnos képletd
vegyliletek kézul legaldbb egyet és valamilyen gydgyészatilag
elfogadhatd hordozdét tartalmazéd gydgyszerkészitmények is. A
vegyluletek kikészithetdk oldatok formdjédban gydgyészatilag
elfogadhaté oldészerekkel, képezhetd beldlik emulzid, szusz-
penzié vagy diszperzid alkalmas gydgyszerészeti olddszerek-
kel vagy vivBanyagokkal. Lehet belSluk piluldt, tablettat
képezni, vagy kapszuldkba lehet tdlteni, mely utdbbiak is-
mert médon szildrd vivéanyagot tartalmaznak. Topikdlis hasz-
nélatra a vegylletekb8l eldnydsen krémeket, kendcsdket vagy
mé&s hasonld topikdlis alkalmazédsra szant gydgyszerkészit-
ményt lehet képezni. Minden ilyen készitmény tartalmazhat
még mas gyogyvaszatilag elfogadhatd, nem toxikus segédanya-
gokat, mint stabilizdtorokat, antioxidénsokat, kotdanyago-
kat, szinez8anyagokat, emulgenseket vagy izjavitdkat. A
vegylletek eldnydsen alkalmazhatdék injekcidkhoz vagy intra-
vénds infuzidkhoz alkalmas steril oldatok formé&jédban, a tap-
csatorndba juttathatdk ordlis adagolédssal, vagy topikélis
készitmények, krémek, kendcsdk, testdpold oldatok vagy
transzdermdlis tapaszok készithetdk belélﬁk? mint az az
EP-A-0 387 077 sz. szabadalmi bejelentésben le van irva.

A napi adag 0,1 ug/beteg/nap - 1000 pug (1 mg)/beteg/nap
lehet, eldénydsen 1,0 pug/beteg/nap - 500 ug/beteg/nap.

A taldlmdny szerint az (I) altaldénos képletd vegyllete-
ket ugy &llitjuk eld, hogy egy (II) &ltaldnos képletd vegyl-
letet — ahol

r1 hidrogén vagy védett hidroxil-csoport,



R2" alkdlia-stabil hidroxil-védbécsoport,

R3: jelentése azonos az (I) dltalédnos képletd kivéant
végtermék csoportjénak jelentésével, és ahol a hidroxil-
-csoportok védettek lehetnek —

a hidroxil-védScsoportok lehasitédsédval és a hidroxil-csopor-
tok részleges vagy teljes észteresitésével (I) &ltaléanos
képletd vegylletté alakitunk.

Az alkdlia-stabil hidroxil-véd8csoportok — melyekkel
az l-helyzetd hidroxi-csoport és/vagy az oldalléancon 1év4
R3" hidroxil-csoport is védve van — eldénydsen terc-butil-
-dimetil-szilil-, terc-butil-difenil-szilil- vagy més ter-
cier szilil-csoportok lehetnek. A tercier szilil-csoportok
lehasitdsa eldénydsen tetra-n-butil-amméniumfluorid alkalma-
zdsdval tdérténhet.

A védicsoportok lehasitdsa utédn a szabad hidroxil-cso-
portokat kivadnsdg szerint észteresithetjuik. A kilénb6z8 sza-
bad hidroxil-csoportokat alkalmas eljéréassal részlegesen
vagy teljesen észteresithetjik a megfeleld karbonsav-haloge-
nidekkel (halogenid = klorid vagy bromid) vagy karbonsav-
-anhidridekkel.

A taldlmdny szerinti (II) &ltaldnos képletd kiindulési
anyagot az ismert, (III) &ltaldnos képletd aldehidekbdl al-
1itjuk eld, ahol R1' és R?' jelentése a (II) &ltaldnos kép-
letnél megadottal azonos (M.J. Galverley, Tetrahedron 43,
4609, 1987; G. Neef et al., Tetrahedron Lett. 1991, 5073).

Ennek alfa-alkilezésekor a szokdsos médon a (IV) alta-

lédnos képletd dimetilezett aldehidek keletkeznek. Ezt ké&-



vetS8en szintén ismert mdédon triplett-szenzibilizdlt foto-
izomerizacié kdvetkezik be a centrdlis koézbensd kdétésen, és
igy alakul ki az (V) &ltaldnos képletd vegyllet.

A metilezést példaul joédmetdn vagy dimetil-szulfat se-
gitségével végezzik, bazis jelenlétében, (pl. alkédli-hidr-
oxid, -hidrid, -amid) aprotikus olddészerben, mint a tetra-
hidrofuréan, dietiléter, hexdn, etilénglikol-dimetiléter vagy
toluol, adott esetben tetraalkil-amméniumséd, mint fézis-
transzfer katalizdtor hozzdadédsa mellett.

Ultraibolya besugdrzdsra egy Ugynevezett otriplettszen-
zibilizédtor" jelenlétében (a taldlmény szerint antracént al-
kalmazunk) a (IV) &ltalénos képletd vegylletek (V) &ltalédnos
képletd vegyluletekké alakulnak &t. Az 5,6-kettSskdétés pi-
-kdtését felhasitva bekédvetkezik az A-gyldrd 180°-os rotécid-
ja az 5,6-egyeskotés kodrtul, majd az 5,6-kettdskdtés ujbsli
kialakulédsédval a sztereoizoméria forditott lesz erre a ko6-
tésre nézve.

Ezt kodvetdlen még ki kell alakitani az R3 csoportot ugy,
hogy az (V) &ltalénos képletd aldehidet egy R3 csoport kia-
lakitésara alkalmas vegyulettel reagéltatjuk. Ezt ismert el-
jardsok analdgidjéra végezzuk. Ennek az eljarésnak a kivi-
telezése le van irva: M.J. Calverley, Tetrahedron 43, 4609,
1987; G. Neef. and A. Steinmeyer, Tetrahedron Lett. 1991,
5073; WO 91/00855 sz. nemzetkdzi bejelentés, DE-A-39 33 034
és DE-A 40 11 682. Példaként megemlitjuk az (V) &ltaldnos
képletd aldehid reakcidjét wittig-reagenssel, vagy az alde-

hid alkoholld redukd&ldsdt, majd ez utdbbi la&nchosszabbitéd-



sdt egy megfeleld omega-halogénvegyllettel.
A kovetkezd példdk a taldlmadny Jjobb megvildagitésara

szolgalnak.

1.példa

1q,25—Dihidroxi—20,26,27—trimetil—23—oxa-D3—vitamin

a) 213 mg natriumhidrid (80 %; olajban) 42 ml tetrahid-

rofurdnban képezett szuszpenzibéjdhoz jeges-vizes hités mel-

lett cseppenként hozzdadjuk 4,5 g 1(S)-(terc-butil-dimetil-

-szililoxi)-3(R) - (terc-butil-difenil-szililoxi)-20(S)-formil-

-9,10-szekopregna-5E,7E,10(19) -trien 40 ml abszolut THF-ban

képezett oldatét. 1,18 ml joédmetdn hozzdadasa utan 2 Aérén

keresztil keverjlk szobahdmérsékleten, vizre o6ntjuk és etil-

-acetdttal extrahd&ljuk.

A beszlkités utdn kapott nyersterméket 400 ml toluolban

felvesszik, és 432 g antracén és 0,2 ml trietilamin hozza-
adésa utan 20 percig szobahfmérsékleten pirex-uveg elgdzo-
18gtetd berendezésben nagynyomasu higanygfz lémpéval
(Philips HPK 125) besugdrozzuk. A reakcidelegy beszlkitése
utdn a maradékot szilikagélen hexén/etilacétét eleggyel
kromatografaljuk, és igy 2,38 g 1(S)-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-3(R) - (terc-butil-difenil-szililoxi)-20-formil-
-20-metil-9,10-szekopregna-57,7E,10(19) trient kapunk szin-
telen olajként.

14-NMR (CDC14, 300 MHz): & = 0,52 ppm (s,3H,H-18); 4,23 (m,

1H,H-3); 4,46 (m,1H,H-1); 4,85 u. 5,21 (m,je,1H,H-6 u. H-7);

9,66 (s,1H,CHO).
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b) A fent kapott aldehid 2,35 g-jat feloldjuk, 25 ml
THF és 25 ml metanol keverékében, és ehhez cseppenként hoz-
zdadjuk 1,41 g CeCljy (heptahidrat) 25 ml metanolban készilt
oldatdt. Ezutdn hozzédadunk 91 mg natrium-bér-hidridet, 90
percig 25°C-on kevertetjiuk, vizre déntjuk és etilacetattal
extrahdljuk. Szilikagélen kromatografdljuk hexan/etilacetét
eleggyel, és igy 1,86 g 1(S)-(terc-butil-dimetil-szililoxi) -
-3(R) (terc-butil-difenil-szililoxi)-20-hidroximetil-20-me-
til-9,10-szekopregna-52Z,7E,10(19) triént kapunk szintelen

claj form&jéban.

¢) 10,1 ml 25 %-os NaOH-bdl, 2,74 ml brdmecetsav-terc-
-butilészterbdl, 1,67 g fent kapott alkoholbdl, 25 ml
toluolban oldva és 48 mg tetrabutil-amménium-hidrogénszul-
‘fadtbdl kétfazist rendszert képezunk, ezt 6 Oran Kkeresztul
50-60°C-on kevertetjiik. Lehllés utdn toluollal meghigitjuk,
a toluolos féazist elvélasztjuk, vizzel mossuk Na,SO4-on
szdritjuk, és beszikitjuk. Hexdn/etilacetdt eleggyel kroma-
tografdljuk szilikagélen, és igy 830 mg 1(S)-(terc-butil-
—dimetil—szililoxi)—3(R)-(terc—butil—difenil—szililoxi)-
-20- (terc-butoxikarbonil-metoximetil)-20-metil-9,10-szeko-
pregna—5Z,7E,lO(l9)—trieht kapunk szintelen olaj formaja-

ban.

d) 490 g magnéziumbdl (Spbne) és 1,5 ml brdémeténbdl, 13
ml abszolut THF-ben szokdsos médon elddllitjuk a magnézium-

organikus vegyuletet. Cseppenként hozzdadunk 810 mg-ot a



fent kapott terc-butilészterbdl, 3 6rdn &t kevertetjik szo-
bahdmérsékleten. A reakcidelegyet NH, Cl-oldatba O6ntjuk és

etilacetdttal extrahdljuk.

e) A beszdkités utén kapott olajos nyersterméket 15 ml
THF-ben oldjuk, 1,3 g tetrabutil-amménium-fluoridot adunk
hozza, és 2 érdn keresztll 50°C-on kevertetjuk. A szokdsos
feldolgozds utdn semleges aluminiumoxidon kromatograféaljuk
hexdn/etilacetdt eleggyel. A f8frakcidt diizopropiléter/etil-
acetdt elegybdl kristdlyositjuk, és igy 145 mg cimvegylle-
tet kapunk, olvadéspontja 146-148°C.

H1-NMR (CDCl;, 300MHz): & = 0,63 ppm (s,3H); 0,92 (s,3H);
100 (s, 3H); 3,16 (s,2H); 3,23 (AB-q,Jd = 9 u. 7 Hz, 2H);
4,23 (m, 1H); 4,43 (m,1H); 4,98 (m,1H); 5,32 (m,1H); 5,90

(d, § = 11 Hz,1H); 6,38 (4, J = 11lH,, 1H).

2. példa

1(S),3(R)-Dihidroxi-20-(5-hidroxi-5-metil-hexa-1E, 3E-
-dien-1-il1)-20-metil-9,10-szekopregna-5Z,7E,10(19)-trién

A WO 91/00855 sza&mi PCT bejelentésben ieirt reakcid-
sort 2,12 g la) példa szerinti aldehiddel elvégezzuk.
Wittig-reakcidét végziink metoxi-karbonil-trifenil-foszfo-
rannal, diizopropil-aluminiumhidriddel redukd&lunk, piri-
diniumdikromattal oxid&lunk, metoxi-karbonil-trifenil-
-foszfordnnal ismételten Wittig-olefinezink, a kapott
észterhez metillitiumot adunk, a véddicsoportokat lehasit-

juk tetrabutil-amméniumfluoriddal, és igy 600 mg cimve-
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gyliletet kapunk szintelen olaj formajéban.

[alp-65,5° (CcDClz,c = 0,525)

ly-NMR (CDCl;, 300 MHz: & 0,57 ppm (s, 3H); 1,04 (s,3H);
1,09 (s,3H); 1,34 (s,6H); 4,23 (m,1H); 4,43 (m,1H); 4,98
(m,1H); 5,32 (m,1H); 5,72 (4, J = 15 Hz, 1H); 5,87 (4, J =
10 Hz,1H)); 5,88 (dd, J = 15 u. 10 Hz, 1H); 600 (4, J = 11
Hz, 1H); 6,19 (dd, J = 15 u. 10 Hz, 1H); 6,37 (4, J = 11 Hz,

iH) .

3. példa

(5Z,7E) - (1S, 3R) -20-Hidroximetil-20-metil-9,10-szeko-
pregna-5,7,10(19) -trién-1,3-diol

Az 1b) példédban kapott alkoholt az le) példa kdérulmé-
nyeil kézdtt szililéter-hasitdsnak vetjuk aléd, és igy a cim-
vegylletet kapjuk, melynek olvadéspontja 183-185°C.
1H-NMR (CDC13+DMSO-dg, 300 MHz): & 0,22, 0,46 és 0,58 ppn
(3 X s,je 3H, H-18, u. 20-metil); 3,73 (m,1H), H-3); 3,95
(m,1H, H-1); 4,49 és 4,90 (2 x s, Je 1lH, H-19); 5,62 és 5,87

(2 xd, J = 11 Hz, je 1H, H-6 és H-7).

4. példa

(5Z,7E) - (1S, 3R) -20-metil-20-vinil-9, 10-szekopregna-
-5,7,10(19) -trién-1,3-diol

Az la) példa szerinti aldehidhez metilén-trifenil-
-foszfordnt adunk, majd az le) példa kérulményei kozdtt
szililéter-hasitdst végzink. Igy a cimvegyliletet kapjuk.

Op.: 139-142°C, [alp -23,9° (CHCly, ¢ = 0,255).



l4-NMR (CDCl,, 300 MHz) = & = 0,57 ppm (s,3H, H-18); 1,03 u.
1,08 (2 x s,je 3H,20-metil); 4,22 (m, 1H, H-3); 4,43 (m, 1H,
H-1); 4,82 - 4,93 (m, 2H, vinil-CHp); 4,99 u. 5,32 (2 x, je
1H, H-19); 5,93-6,05 (m, 2H, H-6 és vinil-CH); 6,37 (4, J =

11 Hz, 1H€, H-7).

5. példa

(52,7E)-(1S8,3R)-20-Etil-20-metil-9,10-szekopregna-5,7, -
10(19)-trién-1,3-diol

Az la) példa szerinti aldehidet homologizdljuk (pl.
M.J. Calverley szerint Synlett 1990, 155), az 1b) példa sze-
rint redukdljuk, az alkoholt a megfeleld jodiddd alakitjuk
(pl. G.L. Lange és C. Gottardo, Synth.Commun. 1990, 20, 1473
nyoman), a jodidot LiAlH4 segitségével THF-ben redukdljuk,
majd elvégezzlk a szililéter-hasitéast. gy a cimvegylletet
kapjuk meg.
l4-NMR (CDCly, 300 MHz): & = 0,64 ppm (s, 3H, H-18); 0,87 u.
0,93 (2 x s, je 3H,20 metil); 4,23 (m, 1H, H-3); 4,42 (m,
1H, H-1); 5,01 u. 5,34 (2 x s, je 1H, H-19); 6,01 u. 6,39 (2

x d, J = 11 Hz,je 1H, H-6 u. H-7).

6. példa

la, 25-Dihidroxi-20-metil-23-dehidro-D3-vitamin

Az la) példa szerinti aldehidet homologizaljuk (pl. a
Synlett 1990, 155 szerint), a kapott homoldg aldehidet
dimetil-foszfono-ecetsav-metilészterrel Wittig-Horner-

-olefinezéssel (NaH, THF) alakitjuk tovébb, majd az igy



kapott telitetlen észtert metil-magnézium-bromiddal
reagdltatjuk THF-ban, majd szililéter-hasitassal kapjuk meg
a cimvegyliletet szintelen olaj formé&jéban.

lH-NMR (CDCly, 300 MHz): & = 0,64 ppm (s, 3H, H-18); 0,89 u.
0,95 (2 x s, je 3H,20-metil); 1,33 (s, 6M, 25-metil), 4,23
(m, 1H, H-3); 4,43 (m, 1H, H-1); 5,00 u. 5,33 (2 x s, Jje 1lH,
H-19); 5,55 - 5,72 (m, 2H, H-23 u. H-24); 6,00 u. 6,38 (2 X

d, J = 11 Hz, Je 1H,H-6 u. M-7).

7. példa

la,25-Dihidroxi-20-metil-24-oxo-D3-vitamin

Az la) példa szerinti aldehidet homologizaljuk (pl.
Synlett 1990, 155) Wittig-Horner-olefinezést végzunk dietil-
-foszfono-etoxiecetsav-etilészterrel (W. Grell és H. Ma-
chleidt szerint, Liebigs Ann. Chem. 699, 53, 1966), metil-
-magnézium-bromid addiciét és enoléter-hasitast végzunk (70
%$-0s ecetsavban) és a szililéter-védScsoport eltédvolitdsa
utédn megkapjuk a cimvegylletet. Op.: 141-144°cC,
lalp + 14,7 ° (CHCl3, c = 0,505).
1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0,65 ppm (s, 3H, H-18); 0,90 u.
0,98 (2 x s, je 3H,20-metil); 1,40 (s, 6H,25-metil); 4,23
(m,1H,H-3); 4,44 (m,1H,H-1); 5,00 u. 5,33 (2 x szélesséq s,

je 1H,H); 6,01 u. 6,38 (2 x d, J = 11 Hz,je 1H,H-6 u. H-7).



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) &4ltalédnos képletd 20-metil-szubsztitudlt D-

-vitamin szérmazék, ahol

Rl jelentése hidrogén, hidroxil- vagy 1-12 szénatomos
alkanoiloxi-csoport, illetve benzoiloxi-csoport,

R2 jelentése hidrogén vagy 1-12 szénatomos alkanoil-cso-
port, illetve benzoil-csoport,

R3 legfeljebb 18 szénatomos telitett vagy telitetlen,
egyenes- vagy elagazdlancu szénhidrogéncsoport, amely
egy vagy tobb karbociklusos gyirivel (C3_10—cikloalkil~
vagy cikloalkenil-csoport, mely utdébbi legfeljebb 2
kettSskotést tartalmazhat) meg lehet szakitva, vagy
ilven szubsztituenst tartalmazhat, és adott esetben
szubsztitudlva lehet még egy vagy tobb hidroxil-, oxo-,
amino-csoporttal és/vagy halogénatommal, és adott eset-
ben a szénhidrogénlanc meg lehet szakitva egy vagy tdébb
oxigén-, kén- és/vagy nitrogén ( >NH-formd&jéban) atom-
mal.

2. Az 1. igénypont szerinti D-vitamin szarmazék, azzal

jellemezve, hogy R3 a
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csoportok egyike, ahol R = Cl—C4—alkil; -hidroxialkil-,
-0-alkil (alkoxi) csoport.
3. 1a,25-Dihidroxi-20,26,27-trimetil-23-ox-Dy-vitamin,
1(S).3(R)-dihidroxi-20-(5-hidroxi-5-metil-hexa-1E, 3E-dien-
-1-i1)-20-metil-9,10-szekopregna-5Z,7E,10(19) -trién,
la,25-dihidroxi-20-metil-D3-vitamin,
la,24(s) -dihidroxi-20-metil-Dy-vitamin,
la,25-dihidroxi-20-metil-23-oxa-D3-vitamin,
la,24(R),25-trihidroxi-20-metil-Dy-vitamin,
la,24(S),25-trihidroxi-20-metil-D3-vitamin,
la,25-dihidroxi-20-metil-24-oxo-D3-vitamin,
(5Z,7E)-(1S,3R)-20-metil-20-vinil-9,10-szekopregna-5,7,10-
(19) -trien-1, 3-diol,
(5Z,7E)-(1S,3R)-20-etil-20-metil-9,10-szekopregna-5,7,10-
(19-trien-1, 3-diol,
(5Z,7E)-(1S,3R)-20-hidroximetil-20-metil-9, 10-szekopregna-
-5,7,10(19) -trien-1,3-diol,
la,25-dihidroxi-20-metil-23, 24-dehidro-Dy-vitamin,
la,25-dihidroxi-20,26,27-trimetil-23,24-dehidro-Dy-vitamin.
4. E1jarés az (I) &ltalénos képletd 20-metil-szubszti-
tudlt D-vitamin szérmazék elddllitésara N
ahol R! hidrogén, hidroxil- vagy 1-12 szénatomos alkanoil-
oxi-csoport illetve benzoiloxi-csoport,
R2 hidrogén vagy 1-12 szénatomos alkanoil-csoport,
vagy benzoil-csoport és
R3 telitett vagy telitetlen, egyenes vagy elégazd
14ncd, legfeljebb 18 szénatomos szénhidrogén-cso-

port, mely adott esetben egy vagy tébb karbocik-



lusos gydrGvel (C3_qg-cikloalkil- vagy cikloal-
kenil-csoport az utdébbiban legfeljebb 2-kettds-
kdtéssel) lehet megszakitva vagy szubsztituédlva,
adott esetben szubsztitudlva lehet még egy vagy
tédbb hidroxil-, oxo-, amino-csoporttal és/vagy
halogénatomokkal, és adott esetben meg lehet sza-
kitva egy vagy tébb oxigén, kén és/vagy nitrogén-
-atommal (ez utébbi >NH formdban),
azzal jellemezve, hogy a (II) &ltaldnos képletd ve-
gylletben - ahol

RL hidrogén vagy védett hidroxil-csoport,

R?' alkalistabil hidroxil-védScsoport és

R3" megegyezik a kivant (I) &ltalédnos képletd vegyllet

R3 csoportjaval
és ahol a hidroxil-csoportok védve lehetnek, -
a hidroxil védScsoportokat lehasitjuk, és a hidroxil-cso-
portokat adott esetben részlegesen vagy teljesen észtere-
sitjlk, az (I) &ltalédnos képletd vegyllet kialakitaséra.

5. Az (V) &ltalédnos képletd intermedier, ahol

RL hidrogén vagy védett hidroxil-csoport, és

RZ! alkdlistabil hidroxil—védécsoport;

6. Gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1-3.
igénypontok szerinti veg&ﬁletekbél legaldbb egyet és gyoé-
gydszatilag elfogadhatd vivdanyagot tartalmaz.

7. Az 1-3. igénypontok szerinti vegylletek alkalmazdsa
gydgyszerkészitményekben.
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