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Keksinndn kohteena on yleisen kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa R' ja R?, jotka
voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin vetyatomi tai alifaattinen, syk-
loalifaattinen, aralifaattinen tai aryyli-
ryhm8 tai ne muodostavat yhdess4 typpiato-
min kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, he-
terosyklisen ryhm&n; R’ on metyyliryhms,
jossa on a- tai B-konfiguraatio; toinen
R°:sta ja R°:std on hydroksiryhm8 tai suo-
jattu hydroksiryhmd ja toinen on vetyato-
mi; Y on valenssisidos tai alkyleeniryhmg,
joka sisdltd8 korkeintaan kolme hiiliato-
mia; ja A on sykloheksylideeniryhm4, jolle
on ominaista la-hydroksyloidun D-vitamii-
nin tai sen analogin A-rengas. Keksinnon
vaikuttava yhdiste erottaa solua moduloi-
vat ja kalseemiset aktiivisuudet yhdess#

parannetun aktiivisuuden keston kanssa.



Uppfinningen avser en forening med den
allménna formeln (I), vari R' och R?, vilka
kan vara likadana eller olika, &r en vate-
atom eller en alifatisk, cykloalifatisk,
aralifatisk eller arylgrupp eller de bil-
dar tillsammans med kvdveatomen, till vil-
ken de &r bundna, en heterocyklisk grupp:;
R? 4r en metylgrupp med a- eller B-konfigu-
ration; en av R* och R® &r en hydroxigrupp
eller skyddad hydroxigrupp och den andra
4r en vidteatom; Y &r en valensbindning
eller en alkylengrupp innehdllande hégst
tre kolatomer; och A 8r en cyklohexyliden-
grupp ké&nnetecknad av la-hydroxylerade
vitaminens D eller dess analogs A-ring.
Uppfinningens aktiva foreningar avskiljer
de cell modulerande och kalcemiska verk-
ningarna med en f6rlé&ngd verkan av aktivi-
tet.
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D-vitamiinin amidijohdannaiset

T&m&n keksinndén kohteena ovat uudet D-vitamiinin
analogit, erityisemmin D,-vitamiinin la-hydroksianalogit,
joissa on modifioitu sivuketju 17-asemassa.

D,-vitamiinilla, jolla on kaava

22 24

1
t ., /\/\
: ]

11 70 f
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tiedetd8n olevan tdrked osa kalsiumaineenvaihdunnassa
edistden kalsiumin ja fosforin absorptiota ruoansulatus-
jarjestelmdssd, yll&pitden kalsiumin ja fosforin riittavit
seerumitasot ja kiihottaen kalsiumin kuljetusta luuneste-
osasta lisdkilpirauhashormonin ldsnd ollessa.

Seurauksena havainnosta, ettd D-vitamiinit ovat
hydroksyloitavissa in vivo 25-asemassa maksassa ja la-ase-
massa munuaisissa ja ettd muodostunut 1la,25-dihydroksime-
taboliitti on bidlogisesti aktiivinen aine, on kiinnitetty
paljon huomiota hydroksyloituihin D-vitamiinin analogei-
hih,'alunperin tarkoituksena parantaa kalsiumaineenvaih-
dunnan vaikutuksia. Mythemmdt havainnot, ettd la,25-dihyd-
roksi-D;-vitamiinilla on solua moduloivaa aktiivisuutta,
mukaan lukien immuunijdrjestelmdd tukahduttavat ja immuu-
nijdrjestelmdd kiihottavat vaikutukset, johtivat lisdtut-
kimuksiin tarkoituksena 18ytdd analogeja, joilla on korkea

tdllainen aktiivisuus yhdessd alentuneen kalsiumaineen-

-
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vaihduntavaikutuksen kanssa, koska tdllaisten yhdisteiden
kdyttd solun modulointitarkoituksia varten voi muuten ai-
heuttaa ei-~hyvdksyttdvadn kalsiumin lisd8ntyneen m3&ran
veressd ja kumulatiivisia myrkyllisyysongelmia tuloksena
niiden vaikutuksista kalsiumaineenvaihduntaan.

Kuvaus t&mdn alan aikaisemmista tdistd on julkai-
sussa WO 93/09 093, joka on liitetty téhdn viitteend. Tas-
sd8 julkaisussa kuvataan monia D-vitamiinin analogeja,
joilla on ndhtdvdsti soluja moduloivaa aktiivisuutta, joka
on samaa tasoa kuin la,25-dihydroksi-D,-vitamiinilla; kui-
tenkin ndilld analogeilla on ndhtdvdsti my&s vaikutuksia
kalsiumaineenvaihduntaan, joka aktiivisuus on enimmill&&n
kaksinkertainen suhteessa 1la,25-dihydroksi-D,-vitamiinin
vastaavaan. T&llaisten analogien kdytt6 voi té@ten aiheut-
taa kasvavia myrkyllisyysongelmia, mik&li kaytetdsdn yhdis-
teitd pitk&aikaisessa hoidossa, erityisesti kun k&éytetdan
systeemisid sovellutuksia.

On havaittu, ettd tdllaisten D-vitamiinianalogien
kalsiumvaikutus wvoi todella johtua analogin nopeammasta
aineenvaihdunnasta, mikd vdhentdd kiertdvdn ladkkeen maa-
rdad kehossa [katso esim. Bouillon et al., J. Bone Miner,
Res. (1991), 6, s. 1051 ja Dusso et al., Endocrinology
(1991), 128, s. 1687]. Soluja moduloivaa vaikutusta voi-
daan yhtd lailla v&hentdd in vivo niin, ettd voidaan kayt-
t44 suurempia systeemisid annoksia kuin mitd on ehdotettu
in vitro -koetuloksissa.

Edelld mainitussa julkaisussa WO 93/09 093 on ku-
vattu ja esitetty monia la-hydroksi-D-vitamiinijohdannai-
sia ja niiden 20-epianalogeja, joissa l1l7-aseman sivuketju
pddttyy valinnaisesti N-substituoituun tai N,N-disubsti-
tuoituun karbamoyyliryhm&&n. Tdllaisilla D-vitamiiniamidi-
johdannaisilla on minimivaikutus kalsiumaineenvaihduntaan,
esimerkiksi niilléd on merkityksetttmia wvaikutuksia seeru-
min kalsium- ja fosforitasoihin rotissa, vaikka niit& an-

netaan mddarind, jotka ovat sata kertaa suurempia kuin ta-
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vanomainen annos 1la,25-dihydroksi-D;-vitamiinia, mutta
niilld voi olla tehokas solua moduloiva vaikutus, kuten
kdy ilmi esimerkiksi solun erilaistumisesta ja kypsymises-
td, inhiboiden proliferaatiota ja/tai aktivoimalla mono-
syyttej&; niilla on t&mdn mukaisesti edullinen terapeutti-
nen suhde solua moduloivan aktiivisuuden ja veren liika-
kalsiumaktiivisuuden v&1ill&. Yhdisteiden solua moduloiva
aktiivisuus on hyvin yll&ttdvasd, koska niilld on sekd suu-
ria D-vitamiinin kaltaisia sivuketjuja, joissa ei ole hyd-
roksyyliryhm8d 24- tai 25-asemissa ja joita monissa ta-
pauksissa ei voida hydroksyloida ndissd asemissa; edeltéd-
vdt havainnot ovat wvahvasti viitanneet siihen suuntaan,
ettd on olemassa tarve tédllaista hydroksyyliryhmdd wvarten
solun modulointiaktiivisuuden aikaansaamiseksi. Lisdksi
toiset tutkijat ovat havainneet amidiryhmdn l&sndololla
vastaavien la-substituoimattomien yhdisteiden sivuketjun
l7-asemassa olevan antagonisoiva vaikutus, jolle on omi-
naista D-vitamiinia vastustava aktiivisuus (katso US-pa-
tentti nro 4 217 288).

T&m& keksintd perustuu havaintoon, ettd D-vitamii-
nin la-hydroksijohdannaiset, joissa l17-aseman sivuketju on
tyydyttynyt ryhmd, joka pédttyy amidiryhmittym&&n ja joka
sisdltdd hydroksyyliryhmén, joka on a- tai B-asemassa suh-
teessa amidiryhmddn ja joilla on erityisen hy&dyllinen
yhdistelmd biologisia ominaisuuksia, esim. niill&d on hyvit
erilliset solua moduloivat ja kalseemiset aktiivisuudet,
joihin liittyy parannettu aktiivisuuden kesto. Tamd jal-
kimm8inen ominaisuus on erityisen ylli&ttava, koska tal-
laisten yhdisteiden wvoisi 1luulla vastaavan metabolisia
aineenvaihduntatuotteita, joiden oletettaisiin poistuvan
nopeammin jarjestelméstd kuin vastaavat ei-sivuketju-hyd-
roksyloidut D-vitamiini-amidijohdannaiset.

Tdten t&m&n keksinnén yhtend kohteena ovat yhdis-
teet, joilla on yleinen kaava (I)
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(jossa R' ja Rz, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kumpikin vetyatomi tai alifaattinen, sykloalifaatti-
nen, aralifaattinen tai aryyliryhmd& tai ne muodostavat yh-
dessé& typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, hete-
rosyklisen ryhman; R® on metyyliryhmd, jossa on o- tai $B-
konfiguraatio, tai dimetyyli-, metyleeni- tai spirosyklo-
propyyliryhm&; toinen R%:sta ja RP:sta on hydroksiryhma
tai suojattu hydroksiryhma ja toinen on vetyatomi; Y on
valenssisidos tai alkyleeniryhma, joka sisaltéda korkein-
taan kolme hiiliatomia; ja A= on sykloheksylideeniryhma,
jolle on ominaista la-hydroksyloidun D-vitamiinin tai sen
analogin A-rengas.

Alifaattisia ryhmid R' ja R® voivat esimerkiksi ol-
la alemmat alkyyliryhmat, jotka sisaltavat esimerkiksi kor-
keintaan kuusi hiiliatomia, esim. metyyli, etyyli, propyyli
ja butyyli. Sykloalifaattisia ryhmia voivat esimerkiksi olla
alempi sykloalkyyli, joka sisaltidd esimerkiksi 3 - 8 hii-
liatomia, esim. syklopropyyli, syklopentyyli ja syklohek-
syyli. Aralifaattisia ryhmi& voivat olla esimerkiksi Cs-12-
aryyli-Ci4-alkyyliryhmdt, kuten bentsyyli tai fenetyyli.
Aryyliryhmia voivat olla esimerkiksi Cg¢-12-karbosykliset
ryhmat, kuten fenyyli tai naftyyli, sisdltden valinnaises-
ti yhden tai useamman substituentin valittuna esimerkiksi
halogeenista (esim. kloori tai bromi), alemmasta (esim.
Ci-4) -alkyylista, kuten metyylista, alemmasta alkoksista
(esim. metoksi), alemmasta alkanoyylistd (esim. asetyyli),
alemmasta alkyyliaminosta (esim. metyyliamino), di(alempi

alkyyli)aminosta (esim. dimetyyliamino), nitrosta, karba-
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moyylistd ja alemmasta alkanoyyliaminosta (esim. asetami-
do).

Kun ryhm# R'R®N- on heterosyklinen ryhm#, t#m# voi
sis8lt88 esimerkiksi yhden tai useamman heteroatomin va-
littuna ryhmd8std O, N ja S ja vol sis8ltdd yhden tai
useampia renkaita, esim. joissa kussakin on 5 tai 6 ren-
gasjdsentd, esimerkiksi kuten N-liittyneessd pyrrolyylis-
s&, pyratsolyyliss&d, imidatsolyylisséd, indolyylissd, in-
datsolyylissé, purinyylissd, pyrrolidinyylissd, imidatso-
lidinyylissd, pyratsolidinyylissd, piperidinyylissd, mor-
folinossa, tiatsolidinyylissd& ja tiamorfolinossa.

Kun R® kaavassa (I) on metyyliryhm# a-konfiguraa-
tiossa, yhdisteilld on 20R-konfiguraatio, joka on luontai-
nen D-vitamiinijohdannaisille; kun R® on B-konfiguraatios-
sa, yhdisteilld on epi-D-vitamiinijohdannaisten 20S-konfi-
guraatio. On huomattava, ettd keksintd kidsittdd kahden
isomeerin seokset, kuten myds yksittdiset isomeerit ja
isomeerien seokset, jotka johtuvat optisen keskuksen lés-
n#olosta sivuketjussa hydroksyyliryhm#n R* tai R® liitty-
miskohdassa.

Sykloheksylideenirengas, jota kuvaa A=, sisdltda
tavallisesti hydroksyyliryhmid tai niiden suojattuja joh-
dannaisia la- ja 3B-asemissa ja se voli sisdltdd lis#subs-
tituentteja, joilla esim. on taipumus lisdt& antiprolife-
ratiivista aktiivisuutta ja/tail stimuloida erilaistumista.
A=:11a voi t3ten olla esimerkiksi kaava (A-~1)

8
R
R (A-1)

A
R O« O[Qs

jossa R' ja R°, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kumpikin vetyatomi tai O-suojaryhm#d ja R® ja R’, jotka
voivat olla samoja tai erilaisia, valitaan ryhmdstd vety-
atomit ja tarkoituksenmukaiset yksi- tai kaksiarvoiset
substituoivat ryhmit.
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Mik&li mitk#& tahansa R*, R°, R* ja R® ovat O-suoja-
ryhmid, n&m&8 voivat esimerkiksi olla lohkaistavissa olevia
O-suojaryhmisd, jotka ovat yleisesti tunnettuja alalla.
Sopivia ryhmisd ovat eettertivédt ryhmét, kuten silyyliryh-
médt [esim. tri(alempi alkyyli)silyyliryhmdt, kuten trime-
tyylisilyyli, trietyylisilyyli, tri-isopropyylisilyyli tai
t-butyylidimetyylisilyyli; tri(aryyli)silyyliryhmét, kuten
trifenyylisilyyli; ja seka-alkyyli-aryylisilyyliryhmat];
alemmat (esim. C, ) -alkyyliryhmdt, jotka on valinnaisesti
katkaistu happiatomilla, kuten metyyli, metoksimetyyli tai
metoksietoksimetyyli; ja sykliset ryhmédt, kuten tetrahyd-
ropyranyyli. Esterdivid O-suojaryhmi& ovat alempi (esim.
C,.¢) -alkanoyyli, kuten asetyyli, propionyyli, isobutyryyli
tai pivaloyyli; aroyyli (joka esim. sisdltdd 7 - 15 hiili-
atomia), Kkuten bentsoyyli tai 4-fenyyliatsobentsoyyli;
alempi alkaanisulfonyyli, kuten (valinnaisesti halogenoi-
tu) metaanisulfonyyli; ja areenisulfonyyli, kuten p-to-
lueenisulfonyyli.

O-suojatut johdannaiset ovat kdyttdkelpoisia vali-
tuotteina vaikuttavien yhdisteiden valmistuksessa, joilla
on yleinen kaava (I), jossa R* ja R® ovat vetyatomeja ja
toinen R®*:sta ja R°:std on hydroksyyliryhmd. Esterdinti tai
muu sivuketjun hydroksyyliryhm&dn R* tai R® suojaus voi myds
olla avuksi, kun halutaan erottaa yhdisteiden (I) stereo-
isomeerit, jolloin, kuten tavallisesti tapahtuu, sivuket-
jun hydroksyyliryhmdn lisdys muodostaa optisen keskuksen.
On huomattava, ettd yleensd, kun mitk& tahansa O-suojaryh-
mistd ovat metabolisesti labiileja in vivo, tédllaiset kaa-
van (1) eetterit ja esterit voivat olla kaytttkelpoisia
terapiassa, kuten eetterit, joissa R* tai R® ovat alempia
alkoksiryhmia.

Ainakin toinen R°:sta ja R’:std edelt#dvidsssd kaavassa
(A-1) on edullisesti vetyatomi. Substituentteja, joita voi
olla lasnd toisena R®:na tai R’:nd, ovat esimerkiksi mety-
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leeni, metyyli ja etyleeni (muodostamaan spiro-sitoutunut

syklopropyyliryhm& liittyneen hiiliatomin kanssa).
Edustavia A=-ryhmid edeltdvidss8 kaavassa (A-1) ovat
seuraavat:

RYo" oR® R%o" orR*
(A-2) (A-23)
R*o" oR?® R%o" oR*
{A-4) (A-5)
R0 OR°® R° 0w 4

OR
(A-6) (A-7)
and

R0 oRrR*
(A-8)

On huomattava, ettd yhdisteet, jotka sis#ltavit
ryhmd&t (A-2) ja (A-3), ovat vastaavasti D-vitamiinianalo-
gien 5,6-cisisomeerejid (ts. 5Z) ja 5,6-transisomeereji
(ts. 5B5E). Yhdisteet, jotka sisdltdvdt ryhmdt (A-4) ja
(A-5), ovat vastaavasti D-vitamiinin 10,19-dihydroanalo-
gien 5,6-cis- ja 5,6-transisomeerejd ja yhdisteet, jotka
sisdltdvdat ryhmd8n (A-8), ovat D-vitamiinin 19-noranalo-

geja.
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Keksinndn mukaiset 5, 6-transisomeerit ovat kiinnos-
tavia pddosin vdlituotteina vastaavien 5,6-cisisomeerien
valmistuksessa, esim. kuten seuraavassa on kuvattu yksi-
tyiskohtaisemmin. Kuitenkin 5,6-transisomeerit, joissa R*
ja R® ovat vetyatomeja tai metabolisesti labiileja ryhmi4,
osoittavat usein biologista aktiivisuutta, joka on esim.
n. kertaluku pienempi kuin vastaavien 5,6-cisisomeerien ja
ne voivat taten olla kayttdkelpoisia terapiassa.

Kaavan (1) vaikuttavilla yhdisteilld on solua modu-
loivaa aktiivisuutta, kuten kdy ilmi esim. solun erilais-
tumisesta ja kypsymisestd, ne inhiboivat proliferaatiota
ja/tai aktivoivat monosyyttejé& [esim. kuten on arvioitu
Styrt et al:n menetelmdssid Blood (1986), 67, sivut 334 -
342], wvaikka niillda on samalla alentunutta kalseemista
aktiivisuutta verrattuna yhdisteisiin, kuten la-hydroksi-
D,-vitamiiniin, mik& on todistettu esim. alhaisilla vaiku-
tuksilla veriseerumin kalsiumin ja fosforin tasoihin ro-
tissa; niilld voi yhtaldisesti olla edullinen terapeutti-
nen suhde solua moduloivan aktiivisuuden ja kalseemisen
aktiivisuuden vdlilla. Kuten edelld on todettu, niilléd voi
myds olla pidennetty aktiivisuuden kesto verrattuna aikai-
sempiin alan yhdisteisiin.

Keksinntn mukaisten t&llaisten aktiivisten yhdis-
teiden solua moduloiva aktiivisuus yhdistettynd kalseemi-
sen vaikutuksen pé&ddasialliseen puuttumiseen tekee ndistéa
mielenkiintoisia (sekd pelkdstddn ettd apuaineina) neo-
plastisten sairauksien, erityisesti ytimestd perdisin ole-
vien leukemioiden ja keuhkojen uudiskasvun, hoidossa ja
ennustaa ndiden aineiden kdyttn edistdvdn haavojen paran-
tumista. Niit& voidaan myts kayttadd joko pelkdstddn tai
apuaineina infektion kemoterapiassa ja muissa terapeutti-
sissa toimintatavoissa, joissa mononukleaariset fagosyytit
ovat osallisina, esimerkiksi luusairauksien (esim. osteo-
poroosi, osteopenia ja osteodystrofia, kuten riisitaudis-

sa tai munuaisosteodystrofiassa), autoimmuunisairauksien,
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isé@ntd-siirre-reaktioiden, elinsiirron hylkimisreaktion,
tulehdussairauksien (mukaan lukien immunotulehdusreaktioi-
den modulaatio), uudiskasvun ja liikakasvun, lihassairau-
den, suolistotaudin ja niveltulehduksesta johtuvan syd&n-
sairauden hoidossa. Tallaiset keksinndn mukaiset vaikutta-
vat yhdisteet voivat olla my®ds kdyttdkelpoisia lisdkilpi-
rauhashormonin tukahduttamisessa (esim. veriseerumikal-
siumhomeostaasissa), ihosairauksien (esimerkiksi aknen,
kaljuuden, kutiavan ihottuman, psoriasiksen ja ihon vanhe-
nemisen, mukaan lukien fotovanheneminen), korkean veren-
paineen, nivelreuman, psoriaattisen niveltulehduksen, se-
kundaarisen lisd@kilpirauhasen liikatoiminnan, astman, tie-
toisuuden heikentymisen ja vanhuuden dementian (mukaan lu-
kien Alzheimerin tauti) hoidossa, syntyvyyden sddtelyssé
sekd ihmisissd ettd eldimissd ja sairauksien hoidossa,
jotka liittyvdt veren hyytymiseen, esim. esiintyvien hyy-
tymien liuottamisessa ja/tai hyytymisen ehkdisyssd. Kek-
sintd k&sittdd ndiden yhdisteiden kdytdn tédllaisten sai-
rauksien hoidossa tai ennalta ehkdisyssd ja l&adkkeiden
valmistuksen té&llaista hoitoa tai ennalta ehkdisyd varten.
Uskotaan, ettd tdllaisten kaavan (I) yhdisteiden
vaikuttavat 20R-isomeerit voivat olla edullisia infektioi-
den hoidossa, esimerkiksi yhdistelmdhoidossa, kun taas ak-
tiiviset 20S-epi-isomeerit voivat olla edullisia sovellu-
tuksissa, joissa halutaan immunotukahduttavaa vaikutusta,
esim. autoimmuuni- ja tulehdussairauksien, nivelreuman,
diabeteksen, astman jne, hoidossa. T&td ndkOkantaa tukee
esimerkiksi Binderup et al:in ty® liittyen 20-epi-D,-vita-
miini-analogeihin, kuten on esitetty julkaisussa Bio-
chemical Pharmacology (1991), 42(8) sivut 1569 - 1575.
Tadllaisia vaikutuksia kalsiumaineenvaihduntaan ja
luun kalsiummobilisaatioon, joita tamdn keksinntn vaikut-
tavilla yhdisteilld on osoitettu olevan, voidaan edulli-
sesti k&ayttdd sovellutuksissa, kuten esimerkiksi luusai-

rauden hoidossa.
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Julkaisussa [Neef et al., 9th Workshop on Vitamin D
(1994)] on esitetty, ettd D-vitamiinin tapauksessa yhdis-
teet, joissa on tavallisia p&dtehydroksyloituja 17-aseman
sivuketjuja (mukaan lukien sivuketjut, jotka sis&ltavat
heteroatomin 23-asemassa), analogit, joissa on 20, 20-dime-
tyyli, 20-metyleeni tai 20-spirosyklopropyyliryhmid, voi-
vat olla biologisesti aktiivisia, tyypillisemmin muistut-
taen vastaavan 20R-metyyli-substituoidun isomeerin aktii-
visuutta kuin vastaavan 20S-epi-isomeerin vastaavaa. T&mi
keksintd késittdd kaikki edelld kuvattujen kaavan (I) yh-
disteiden analogit, joissa R® valitaan dimetyylist&.

Keksinnén mukaiset vaikuttavat yhdisteet voidaan
formuloida antamista varten mitad tahansa reittid pitkin,
esim. oraalisesti (mukaan lukien kielenalainen), ruoansu-
latuskanavan ulkopuolisesti, per&dsuolensisdisesti tai si-
sddnhengittdamdlld; ndin formuloidut farmaseuttiset koostu-
mukset kuuluvat keksinnon piiriin.

Oraalisesti annettavat koostumukset voivat halut-
taessa sisdltdd yhtd tai useampaa fysiologisesti yhteenso-
pivaa kantoainetta ja/tai tdyteainetta ja ne voivat olla
kiinteitd tai nestemdisi&. Koostumukset voivat olla missé
tahansa sopivassa muodossa, mukaan lukien esimerkiksi tab-
letit, p&ddllystetyt tabletit, kapselit, pillerit, vesipi-
toiset tai 61jymdiset suspensiot, liuokset, emulsiot, sii-
rapit, eliksiirit ja kuivatuotteet, jotka voidaan muodos-
taa uudestaan lisd&mdlla vettd tai muuta sopivaa neste-
mdistd liuotinta ennen kdyttdd. Koostumukset voidaan edul-
lisesti valmistaa yksikk®tannosmuotoon. Keksinntn mukaiset
tabletit ja kapselit voivat haluttaessa sis&ltdid muita ta-
vallisia aineosia, kuten sideaineita, esimerkiksi siirap-
pia, arabikumia, gelatiinia, sorbitolia, traganttikumia
tai polyvinyylipyrrolidonia; t&yteaineita, esimerkiksi
laktoosia, sokeria, maissitdrkkelystd, kalsiumfosfaattia,
sorbitolia tai glysiinid; liukuaineita, esimerkiksi mag-

nesiumstearaattia, talkkia, polyetyleeniglykolia tai pii-
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dioksidia; desintegrointiaineita, esimerkiksi perunatérk-
kelystd; tai hyvaksyttdvia kostuttimia, kuten natriumlau-
ryylisulfaattia. Tabletit voidaan p&&dllystdd alalla tun-
nettujen menetelmien mukaisesti.

Nestemdiset koostumukset voivat sisdltdsd tavallisia
lisdaineita, kuten suspendointiaineita, esimerkiksi sorbi-
tolisiirappia, metyyliselluloosaa, glukoosi/sokerisiirap-
pia, gelatiinia, hydroksimetyyliselluloosaa, karboksime-
tyyliselluloosaa, alumiinistearaattigeeli& tai hydrattuja
sydtdvdksi kelpaavia rasvoja; emulgointiaineita, esimer-
kiksi lesitiini&, sorbitaani mono-oleaattia tai arabiku-
mia; ei-vesipitoisia liuottimia, joita voivat olla sydta-
vdksi kelpaavat 6ljyt, esimerkiksi kasvidljyt, kuten ar-
rakkidljy, mantelidljy, kookos®6ljy, kalanmaksadljy, 6l1ljy-
esterit, kuten polysorbaatti 80, propyleeniglykoli tai
etyylialkoholi; ja s&il6ntdaineet, esimerkiksi metyyli-
tai propyyli-p-hydroksibentsoaatit tai sorbiinihappo. Nes-
temdiset koostumukset voidaan edullisesti kapseloida esi-
merkiksi gelatiiniin antamaan tuote yksikkdannosmuodossa.

Koostumukset ruoansulatuskanavan ulkopuolista anta-
mista varten voidaan formuloida ké&dyttden injektoitavaa
nestemdistd kantoainetta, kuten steriilid pyrogeenivapaata
vettd, steriili& peroksidivapaata etyylioleaattia, dehyd-
rattua alkoholia tai propyleeniglykolia tai dehydrattua
alkoholi/propyleeniglykoliseosta ja ne voidaan injektoida
laskimonsisdisesti, vatsaontelonsisdisesti tai lihaksensi-
saisesti.

Koostumukset perdsuolensisdistd antomuotoa varten
voidaan formuloida k3yttden tavallista perdpuikkopohjaa,
kuten kaakaovoita tai muuta glyseridii.

Koostumukset sisd8nhengittémistd varten formuloi-
daan tavallisesti itsesuoritettua antamista varten, esim.
tiettynd annoksena, esimerkiksi suspensiona ponnekaasussa,
kuten halogenoidussa hiilivedyssd tdytettynd aerosolisdi-

1id6n, jossa on tietyn mddrdn vapauttava venttiili.
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Voi olla edullista lis&td antioksidantteja, esimer-
kiksi askorbiinihappoa, butyloitua hydroksianisolia tai
hydrokinonia keksinntn koostumuksiin niiden varastointi-
ajan pidentdmiseksi.

Kun mikd tahansa edeltdvistd koostumuksista valmis-
tetaan yksikkdannosmuotoon, n8md voivat sisdltd8 esimer-
kiksi 0,1 - 500 pg, esim. 0,2 - 100 pg keksinndn mukaista
vaikuttavaa yhdistettd/yksikkdannosmuoto. Koostumuksissa
voili haluttaessa olla yhtd tal useampaa lisdainetta.

Sopiva pédivittdinen annos keksinndn mukaista vai-
kuttavaa yhdistettd vol esimerkiksi olla alueella 0,2 -
1 000 pg, esim. 0,4 - 200 pg/pdivad riippuen tekijdists,
kuten hoidettavan sairauden vakavuudesta ja potilaan ids-
td, painosta ja tilasta.

Keksinn¥n mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa mil-
14 tahansa tavallisella menetelmdlld, esimerkiksi jollakin
seuraavista:

A) kaavan (I) 5,6-cisyhdisteet voidaan valmistaa
isomerisoimalla vastaava 5,6-transyhdiste, mitd3 seuraa,
mikdli tarpeen ja/tai haluttua, mink& tahansa O-suojaryh-
m&n poisto. Isomerisointi voidaan toteuttaa esimerkiksi
kdsittelemdlld jodilla, disulfidilla tai diselenidilli,
tal s8teilyttdmdlld ultraviolettivalolla, edullisesti
triplettisensitoijan 1&sn& ollessa.

B) kaavan (I) 5,6-transyhdisteet voidaan valmistaa
hydroksyloimalla vastaava l-substituoimaton 5,6-transyh-
diste, esim. yhdiste (I), jossa on A=-ryhmd, jolla on kaa-

va

(A-9)

oRr*!

(jossa R* on vety tai O-suojaryhm#). T#&llainen hydroksy-
lointi voidaan toteuttaa k#dyttden seleniittiesterid (joka
voidaan muodostaa in situ saattamalla seleenidioksidi tai
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seleenihappo ja alkoholi reagoimaan) esim. kuten on kuvat-

tu julkaisussa GB-A-2 038 834, tai kdyttden seleenihappoa
pH-alueella 3 - 9, esim. kuten on kuvattu julkaisussa GB-
A-2 108 506. Molempien ndiden julkaisujen sis&ltd$ on 1lii-
tetty tdhén viitteensd. l-substituoimaton-5,6-transyhdiste
voidaan haluttaessa valmistaa isomerisoimalla vastaava
5,6-cis-vitamiini in situ hapetusolosuhteissa.

C) Yhdisteen, joka sisdlt&88 prekursorin halutussa
17-aseman sivuketjussa, reaktiolla yhdessd tai useammassa
vaiheessa ja yhden tai useamman reagoivan aineen ldsnd ol-
lessa, joiden tehtdvd&nd on muodostaa haluttu sivuketju,
mitd seuraa haluttaessa ja/tai mik#dli tarpeen isomerisoin-
ti ja/tai O-suojattujen ryhmien poistaminen.

T4ten esimerkiksi kaavan (I) yhdisteet, joissa R® on
hydroksyyliryhmd, voidaan valmistaa saattamalla yhdiste,
jolla on yleinen kaava (II1)

3
R Y'CHO

(1)

I
A

(jossa R), Y ja A= ovat kuten t#ssi edelld on maéritelty,
A= on edullisesti joku ryhmistd (A-2) - (A-8) O-suojatussa
muodossa) reagoimaan metalloidun tai dimetalloidun amidi-
suolan kanssa, jolla on yleinen kaava (III)

CH, +CO+NR'R? (111)

(jossa R' ja R? ovat kuten t#ss8 edelld on mddritelty)
esim. alkalimetallisuolan, kuten 1litiumsuolan, kanssa,
joka on valmistettu saattamalla amidi (III) reagoimaan

emdksen, kuten litiumdi-isopropyyliamidin, kanssa.

C

7
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Vaihtoehtoisesti voidaan valmistaa halutun B-hyd-
roksiamidijohdannaisen prekursori, jolla on yleinen kaava
(I), esim. vastaava happo, esteri, tioesteri tai nitriili
muutetaan halutuksi yhdisteeksi (I) esim. esterin tai iso-
esterin suoralla aminolyysilld vastaavan vapaan hapon
kautta (esim. joka on saatu esterin, tioesterin tai nit-
riilin hydrolyysilld) tai siitd8 saadun happohalidin suo-
ralla aminolyysilld; voi olla toivottavaa, ettd nitriilit
voidaan osittain hydrolysoida yhdisteiksi (I), joissa R! ja
R’ ovat molemmat vetyatomeja. Reagensseja, joita voidaan
kdyttdd tdllaisten prekursoreiden valmistuksessa, ovat
tarkoituksenmukaiset metalloidut esterit, dimetalloidut
hapot, silyyliketeeniasetaalit, oksatsolonit, oksatsolit
ja Reformatski-reagenssit, kuten a-bromiesterit.

Yleisen kaavan (I) yhdisteet, joissa R* on hydrok-
syyliryhm&, voidaan esimerkiksi valmistaa hydrolysoimalla
suoraan yhdiste, jolla on yleinen kaava (1V)

0 (1Vv)

A

(jossa R!, R?, R, Y ja A= ovat kuten t#dss4d edelld on mH4-
ritelty), esim. metalloimalla (esim. litioimalla) johdan-
nainen hapella tai ilmalla kolmiarvoisen fosforiyhdisteen
l4snd ollessa, kuten trifenyylifosfiinin 1l8snd ollessa,
tal silyloidun johdannaisen perhappohapetuksella.

Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd prekursoria ylei-
sen kaavan (IV) amidia varten, kuten vastaavaa esterid ja
muuttaa saatu a-hydroksiesteri vastaavaksi amidiksi, esim.
kuten edelld on kuvattu.

Yhdisteet (I), joissa R*® on hydroksyyliryhmd, voi-
daan myds valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava

(V)
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3
R Y CHO
(V)
° l
A

(jossa R}, Y ja A= ovat kuten t#ssi edelld on mé#ritetty)
reagoimaan asyylianionin kanssa (ts. anioninen prekursori
10 asyyliryhmd8 varten, esimerkiksi syanidi-ioni); ja ndin

muodostettu tuote muutetaan halutuksi amidiksi, esim. vas-
taavan hapon tai esterin kautta, kuten esimerkiksi on ku-
vattu.
Yleisen kaavan (I) a-hydroksiamidit voidaan myds
15 valmistaa pelkistdmdlli vastaavat a-ketoamidit tai niiden
prekursorit, esim. a-ketoesterit. T&dllaiset menetelmdt
voivat olla edullisia halutun stereoisomeerin stereoselek-
tiivistd valmistusta varten esimerkiksi k3yttden reagens-
sia, kuten kiraalisia boraaneja a-ketoesterin stereoselek-
20 tiivisen pelkistyksen toteuttamiseksi ja muuttamalla tuote
a-hydroksiamidiksi (I) esim. kuten edelld on kuvattu.
Yhdisteet (I), joissa R®* tai R® on alempi alkoksi-
ryhmd, voidaan esimerkiksi valmistaa alkyloimalla yhdiste
(I), jossa R* tai R® on hydroksiryhm&, esim. saattamalla
25 emds, kuten alkalimetallihydridi (esim. kaliumhydridi)
reagoimaan alkyylihalidin (esim. tarkoituksenmukaisen jo-
: didin) kanssa. On huomattava, ettd l&httaineen (I) la- ja
G 38-hydroksiryhmien tulisi edullisesti olla O-suojattuja
tillaisten alkylointien aikana.
30 Yhdisteet, joilla on yleiset kaavat (II), (IV) ja
3t:? (V), voidaan sindns8 valmistaa milld tahansa tavallisella
o menetelm&lld, esim. kuten on kuvattu edelld mainitussa
julkaisussa WO 93/09 093. Erds kdyttokelpoinen reitti t&l-
laisten yhdisteiden valmistamiseksi on yhdisteistd, joilla
35 on yleinen kaava (VI)
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“~.~CHO
(vi)

4 OR°®

R O

(jossa R* ja R® ovat kuten edelld on mH#ritetty) ja/tai
niiden 5, 6-transisomeereistd ja vastaavista l-deoksiyhdis-
teistd; tdllaiset yhdisteet voidaan valmistaa 22,23-kak-
soissidoksen hapettavalla lohkaisulla esim. otsonolyysil-
18) D,-vitamiinissa, la-hydroksi-D,-vitamiinissa tai niiden
O-suojatuissa johdannaisissa, ndmd stabiloidaan edullises-
ti muodostamalla Diels Alder -dienofiiliaddukti esim. rik-
kidioksidilla tai diatsasykloyhdisteellsd, esimerkiksi ku-
ten on kuvattu julkaisussa GB-A-2 114 570 (jonka sisdltd
on liitetty td&hdn viitteeni).

Tdllaiset 20S-yhdisteet (VI), valinnaisesti vield
niiden dienofiiliadduktien muodossa, voidaan isomerisoida
esimerkiksi kdsittelemi#lld heikolla emdkselld, esim. epd-
orgaanisella emdkselld, kuten natriumbikarbonaatilla tai
tertiaarisella orgaanisella emdkselld, kuten 1,4-diatsabi-
syklo[2.2.2]oktaanilla ("DABCO") tai 1,8-diatsabisyklo-
[5.4.0]undek-7~eenilld ("DBU"). Tam& antaa 20R- ja 20S-
isomeerien seoksen, josta puhdas 20R-epi-isomeeri voidaan
kromatografisesti erist#dd; vaihtoehtoisesti halutun epi-
isomeerin erotusta voidaan viivyttdd valmistuksen myShem-
p&&n vaiheeseen, mukaan lukien viimeinen vaihe.

Yleisen kaavan (VI) korkeamman homologian yhdisteet
ja vastaavat epi-isomeerit, ts. yhdisteet, jotka sisdlté&-
vdt alkyleeniryhmdn Y sivuketjun 17-asemassa, voidaan esi-
merkiksi saada pelkistédm&@lld aldehydi kdyttden esimerkiksi
metallihydridi&, kuten natriumboorihydridid, pelkistimend
antamaan vastaava hydroksimetyyliyhdiste. T&mad voidaan
muuttaa vastaavaksi halogeenimetyyliyhdisteeksi esim.
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muuttamalla sulfonaattiesteriksi, kuten tosylaatiksi, ja
korvaamalla nukleofiilisesti sulfonaattiryhmd& saattamalla
reagoimaan halidisuolan, kuten alkalimetallibromidin,
kanssa, minkd8 jalkeen halogeenimetyyliyhdiste wvoidaan
saattaa reagoimaan metallisyanidin tai asetonitriilin me-
talloidun johdannaisen kanssa; ndin 1lisdtty syaaniryhmé&
voidaan muuttaa karboksialdehydiryhmdksi esimerkiksi saat-
tamalla reagoimaan metallihydridipelkistimen, kuten di-
isobutyylialumiinihydridin, kanssa. T&md menetelmd@ koko-
naisuudessaan voidaan toistaa tarvittaessa antamaan yhdis-
teet, jotka sisdltdvat halutun Y-ryhmén.

Yleisesti kaavan (II), (IV) ja (V) O-suojatut yh-
disteet, joissa A= on ryhmd8 (A-9), kuten t&ssd edelld on
mddritetty, voidaan altistaa la-hydroksylaatiolle, kuten
tdssd edelld on kuvattu kohdassa (B), antamaan yhdisteet,
joissa A= on ryhmd (A-2) tai (A-3), kuten tdssi edelld on
madritetty, ja joissa R® on vety. Tdllaiset yhdisteet tai
niiden suojatut johdannaiset, esim. joissa R’ on trimetyy-
lisilyyli, wvoidaan hydrata (esim. jalometallikatalyytin,
kuten tris~trifenyylifosfiini-rodiumkloridin, l&snd olles-
sa) antamaan vastaavat yhdisteet, joissa A= on ryhmd (A-4)
tai (A-5), kuten tdssd@ edelld on mdadritetty, tai voidaan
syklopropanoida (esim. saattamalla reagoimaan metyleenijo-
didin kanssa sinkki/kuparikytkenndn l&snd ollessa) anta-
maan vastaavat yhdisteet, joissa A= on ryhm& (A-6) tai
(A-7), kuten tdssd edelld on mddritetty. Mikdli tarkoituk-
senmukaista, ndin saadut yhdisteet voidaan muuttaa yhdis-
teiksi, joissa R’ on O-suojattu ryhmd, (esim. silyloimal-
la).

19-nor-yhdisteet, ts. ne, joissa A= on ryhma (A-8),
kuten tdssd edelld on mddritetty, voidaan valmistaa kuten
ovat kuvanneet Perlman et al. julkaisussa Tetrahedron Let-
ters (1992), 33, sivut 2937 - 2940.

D) Saattamalla kaavan (I) yhdiste reagoimaan A=-

ryhmdn substituutiosarjan modifioimiseksi, mitd seuraa,
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mik8li tarpeen ja/tai haluttua, suojattujen ryhmien iso-

merisointi ja/tai poisto.

Tédten esimerkiksi yhdisteet (1), joissa A= on ryhmd
(A-4) tai (A-5), voidaan valmistaa hydraamalla vastaavat
yhdisteet, joissa A= on (A-~2) tai (A-3), esim. k#dyttden
julkaisun GB-A-1 583 749 menetelmd&d. On huomattava, ettd
vaihtoehtoisesti tdllainen hydraus voidaan toteuttaa reak-
tiosekvenssin aikaisemmassa vaiheessa, esim. l13httaineelle
tai vdlituotteelle.

Yhdisteet (1), joissa A= on ryhm& (A-6) tai (A-7),
voidaan valmistaa vastaavista yhdisteistd, joissa A= on
(A-2) tai (A-3) (joissa R* on O-suojaryhmd ja R® on vety-
atomi tai trimetyylisilyyliryhmd) Simmons-Smith-metylenoi-
malla [katso esim. Neef et al. Tetrahedron Letters (1991),
32, sivut 5073 - 5076].

Yhdisteet (1), joissa A= on ryhmd (A-8), voidaan
esimerkiksi valmistaa lohkaisemalla tarkoituksenmukaisen
D-vitamiinin johdannaisen 7,8-kaksoissidos [esim. prekur-
soriyhdiste (1), jossa A= on ryhmd8 (A-9)], esimerkiksi
otsonolyysilléd tai saattamalla per#dkkdisesti reagoimaan
kaliumpermanganaatin ja natriumperjodaatin kanssa, mitéd
seuraa saadun 8-onin Wittig-Horner-reaktio tarkoituksen-
mukaisen rengas A prekursorin kanssa, jolla on esim. kaava

(VII)
OP(CgHg),

(VI1)

R°0" oR"

(jossa R* ja R® ovat O-suojattuja ryhmi8) - katso esimer-
kiksi Perlman et al., Tetrahedron Letters (1992), 33, si-
vut 2937 - 2940.

Tavallisesti joko 5,6-cis- tai 5,6-transgeometria
voi olla l&snd missd8 tahansa edelld kuvatuissa vaiheissa
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(C) ja (D), vaikka voi olla edullista k3yttda 5,6-trans-

isomeerejd edelld mainitussa la-hydroksylaatiossa jJja
22,23-kaksoissidoksen hapetuslohkaisureaktioissa. 5,6-
transgeometrian konversio 5, 6-cisgeometriaksi voidaan t&-
ten edullisesti toteuttaa la-hydroksyyliryhmdn lisdyksen
jdlkeen.

On huomattava, ettd edelld kuvatut monet reaktio-
sekvenssit voidaan myds toteuttaa kdyttden tarkoituksenmu-
kaisia steroidi-5,7-dieenejd (tai steroidi-5-eeneji, jotka
voidaan muuttaa t#llaisiksi dieeneiksi), mit8 seuraa ste-
roidituotteiden konversio halutuiksi D-vitamiinin analo-
geiksi esim. s&dteilyttdmdlld UV-valolla.

Tavallisesti O-suojaryhmdt la- ja/tai 3B-asemissa
ja/tai sivuketjuissa voidaan poistaa esimerkiksi kdyttden
tavallisia menetelmid, kuten kirjallisuudessa on esitetty.
Tdllaiset estertivét asyyliryhmdt voidaan poistaa emdshyd-
rolyysilld esim. kdyttden alkalimetallialkoksidia alkano-
lissa. Eettertivat ryhmdt, kuten silyyliryhmdt, voidaan
poistaa happohydrolyysilld tai kdsittelem&lld fluoridisuo-
lalla, esim. tetra-alkyyliammoniumfluoridilla. T&llaisten
happolabiilien mutta emdsstabiilien suojaryhmien kdytto
voi olla erityisen edullista homologiavaiheiden aikana ha-
lutun sivuketjun muodostamiseksi ottaen huomioon olosuh-
teet, jotka ovat vahvasti emdksiset ja joita tavallisesti
kdytetddn tdllaisissa reaktioissa.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit kuvaavat t&té
keksintd4. Kaikki l&mpdtilat ovat celsiusasteina. Mikaili
tarkoituksenmukaista, l8htbaineet ja vdlituotteet tunnis-
tetaan viitaten seuraavaan yleiseen kaavaan (VIII)

3
R Y\L

(vitl)
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Valmistusmenetelmd 1

a) 20a-asetoksimetyyli-la-hydroksi-38-tri-isopro-
Pyylisilyylioksi-9,10-sekopregna-5(E),7-dieeni [kaava
(VIII) - A = (A-5), R® = a-CH;, R* = (i-Pr),Si, R® = H, L =
0:CO-CH;, Y = CH,]

Liuvosta, jossa oli tris-trifenyylifosfiinirodium-
kloridia (450 mg) bentseenissd (30 ml) (tai bentseenin ja
etanolin 1:1 seoksessa), sekoitettiin vedyn paineessa,
kunnes mitddn reaktiota ei endd8 havaittu. Liuos, jossa
oli 20a-asetoksimetyyli-la-hydroksi-3B8-tri-isopropyylisi-
lyylioksi-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trieeniéa [kaava
(VIII) - A = (A-3), R® = a-CH,, R* = (i-Pr),8i, R® = H, L =
O+«CO+CH;, Y* = CH, - vaihtoehtoisesti vastaavaa la-trimetyy-
lisilyylieetterid voidaan k&yttdd] (500 mg) bentseenissé
(30 ml1), lisdttiin ja seosta sekoitettiin vedyn paineessa,
kunnes 1 ekvivalentti vetyd oli kulunut (n. 21 ml). Otsik-
koyhdisteet puhdistettiin kromatografisesti [10(R)- ja
10(S)-isomeerit voidaan valinnaisesti resoloida t&ss& vai-
heessa] ja UV A4,, oli n. 243 251 ja 261 nm, ¢ = n. 35 000;
40 000 ja 27 000, vastaavasti.

b) la,3B~bis-di-isopropyylisilyylioksi-20a-hydrok-
simetyyli-9,10-sekopregna-5(E),7-dieeni [kaava (VIII) -
A = (A-5), R® = a-CH,, R* = R’ = (i-Pr),Si, L = OH, Y = CH,]

Dieenid edeltdavdstd vaiheesta (a) (n. 500 mg) di-
kloorimetaanissa (2 ml) k&siteltiin klooritri-isopropyyli-
silaanilla (250 mg) ja imidatsolilla (350 mg) ja seosta
sekoitettiin ydn yli huoneenldmpdtilassa. Késittelyn jal-
keen raaka bis-silyylieetteri liuotettiin tetrahydrofuraa-
niin (10 ml), ké&dsiteltiin litiumalumiinihydridilla (100
mg) ja sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 1 - 2 tuntia. Kun
ylimd@dr8d litiumalumiinihydridi8 oli hajonnut (lisd&&m&lla
varovasti kylléstettyd vesipitoista natriumsulfaattia),

reaktioseos otettiin talteen antamaan otsikkoalkoholi.
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Valmistusmenetelmd 2

la,3B-bis-tri~isopropyylisilyylioksi-20a-hydroksi-
metyyli-9,10-sekopregna-5(2),7-dieeni [kaava (VIII) - A =
(A-4), R® = a-CH,, R* = R® = (i-Pr),8i, L = H, Y = CH,]

5(E)-trieenildhtbaine valmistusmenetelmdstd 1l(a)
fotoisomerisoitiin bentseenissé8 fenatsiinin l&snd ollessa
sdteilyttamdlld yksi tunti antamaan vastaava 5(Z)-trieeni.
Tamd tuote hydrattiin, kuten valmistusmenetelmdssd 1l(a) on
kuvattu, ja silyloitiin ja deasetyloitiin, kuten valmis-
tusmenetelmdssd 1(b) on kuvattu, antamaan otsikkoyhdiste.
UV A, n. 243, 251 ja 261 nm ¢ = n. 35 000; 40 000 ja
27 000, vastaavasti.

Epi (ts. 20B-hydroksimetyyli) -yhdisteet, jotka
vastaavat valmistusmenetelmien 1 ja 2 tuotteita, valmis-
tettiin samoilla menetelmilld l&htien 20-epiyhdisteestéa
20B-asetoksimetyyli-la-hydroksi-38-tri-isopropyylisilyy-
lioksi-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trieenistéa [kaava
(VIII) - A= (A-3), R’ = B-CH,, R* = (i-Pr),Si, R® = H, L =
0+CO+CH,, Y = CH,]. Tédm8 taas on valmistettu isomerisoimal-
la 20-aldehydi, joka on saatu D,-vitamiinin rikkidioksidi-
adduktin otsonolyysilld, mitd seuraa 20-epialdehydin pel-
kistys ja la-hydroksylointi.

Valmistusmenetelmd 3

a) 20a-asetoksimetyyli-la-hydroksi-3B-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna-
5(E),7-dieeni [kaava (VIII) - A = (A-7), R® = a-CH,, R* =
(i-Pr), So, R° = H, L = 0,CO,CH;, Y = CH,]

Seosta, jossa oli sinkki/kupariparia (1,08 g) ja
di-jodimetaania (0,9 ml) eetterissda (6 ml), kuumennettiin
palautusjdasdhdyttden ja sekoittaen 40 minuuttia. Liuos,
jossa o0li 20a-asetoksimetyyli-la-hydroksi-3B-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trieenia
[kaava (VIII) - A= (A-3), R} = a-CH;, R* = (i-Pr),Si, R® =
H, L = O«CO*CH;, Y = CH, - vaihtoehtoisesti wvastaavaa la-

trimetyylisilyylieetterid voidaan kayttda] (n. 500 mg)
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eetterissd (9 ml) lisdttiin ja seosta sekoitettiin ja kuu-
mennettiin palautusjddhdyttden, kunnes l&htdaine oli ka-
donnut (TLC-kontrolli: tavallisesti n. neljd tuntia la-
trimetyylisilyylieetterille, vdhemm&n la-hydroksiyhdis-
teelle). Reaktioseos suodatettiin, liuotin poistettiin ja
tuote kromatografoitiin j&ljelle j&&neen di-jodimetaanin
poistamiseksi. Otsikkoyhdisteelld on UV A, n. 246, 253 ja
263 nm, ¢ = n. 29 000; 36 000 ja 25 000, vastaavasti.

b) la,3B8-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a~hydrok-
simetyyli-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna-5(E), 7~
dieeni [kaava (VIII) - A = (A-7), R?> = a-CH,, R* = R’ =
i-Pr),Si, L = OH, Y = CH,]

Dieenid edeltavdstad kohdasta (a) (n. 500 mg) di-
kloorimetaanissa (2 ml) kdsiteltiin klooritri-isopropyy-
lisilaanilla (250 mg) ja imidatsolilla (350 mg) ja seosta
sekoitettiin y6n yli huoneenlé&mpdtilassa. Kidsittelyn j&l-
keen raaka bis-silyylieetteri liuotettiin tetrahydrofuraa-
niin (10 ml), k&siteltiin litiumalumiinihydridilla (100
mg) ja sekoitettiin huoneenlé@mpétilassa 1 - 2 tuntia. Kun
ylimd8rd litiumalumiinihydridid oli kulunut (lisdttiin
varovasti kyll&astettyd vesipitoista natriumsulfaattia),
reaktioseosta kdsiteltiin antamaan otsikkoalkoholi.

Valmistusmenetelmd 4

la,3B8~bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a~-hydroksi-
metyyli-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna-5(Z),7-diee-
ni [kaava (VIII) - A = (A-6), R*> = a-CH,, R'* = R® =
(i-Pr),Si, L = OH, Y = CH,]

Valmistusmenetelmdn 3(a) menetelmd& toistettiin 1l&h-
tien vastaavasta 5(Z)-trieenistd, joka oli valmistettu fo-
toisomerisoimalla 5(E)-trieeni, kuten on kuvattu valmis-
tusmenetelmdssd 2; 5(Z)-trieenin reaktio oli hiukan hi-
taampi kuin 5(E)-trieenin. Valmistusmenetelmdssd 3(b) ku-
vattu silylointi ja deasetylointi antoi otsikkoyhdisteen.
UV A, n. 246, 253 ja 263 nm € = n. 29 000; 36 000 ja
25 000, vastaavasti.
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Valmistusmenetelmd 5

la,3B8~bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-208-hydrok-
simetyyli-19-nor-9,10-sekopregna-5(E), 7-dieeni [kaava
(VIII) - A = (A-8), R® = B-CH,, R* = R’ = t-Bu(Me),Si, L =
OH, Y = CH,]

la,3B8-bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-20a-formyy-
1i-19-nor-9, 10-sekopregna-5, 7-dieeniad [kaava (I1) - A=
(A-8), R' = a-CH,, R* = R® = t-Bu(Me),Si, Y = valenssisi-
dos], joka oli saatu kuten julkaisussa Tetrahedron Lett.
(1992), 33, s. 2937, (n. 1,5 g), liuotettiin bentseeniin
(15 ml) ja metanoliin (15 ml) ja isomerisoitiin s&ilytté&-
m&dlld DBU:n (400 ml) kanssa 0 °C:ssa. Seos, jossa oli nor-
maalia (20a-formyyli)- ja epi(208-formyyli)aldehydi&d, voi-
daan resoloida kromatografisesti (piidioksidi eluoitiin
15-%:isella bentseenilld heksaanissa) ennen tai jélkeen
pelkistystd8 aldehydilld (n. 1 g) bentseenissd (30 ml) k&-
sittelemdlld tipoittain natriumboorihydridilla (400 mg)
etanolissa (15 ml) O °C:ssa, minkd jdlkeen reaktioseosta
sekoitettiin 0 °C:ssa 0,5 lisdtuntia. Tuotteen talteenoton
jédlkeen se resoloitiin kromatografisesti (silikageeli,
eluoitiin bentseenilld tai eetterilld heksaanissa) anta-
maan otsikkoyhdiste.

Valmistusmenetelmd 6

a) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-23-nor-
9,10-seko-kola-5(E),7,10,19-trieenihappo, nitriili (20-
normaalien ja 20-epi-isomeerien seos) [kaava (VIII) - A =

(a-3), R* = a- ja B-CH,, R* = R> = (i-Pr),Si, L = CN, Y =
CH,]

Liuosta, jossa oli la,38-bis-tri-isopropyylisilyy-
lioksi~20(a,B)-tosyylioksimetyyli-9, 3-sekopregna-5(E),7, -
10(19)-trieenis [kaava (VIII) - A= (A-3), R® = a,B-CH,, R* =
R® = (i-Pr),Si, L = O«tosyyli, Y = CH,] (1 g) dimetyylisulf-
oksidissa (5 ml), joka sisdlsi kaliumsyanidia (390 mg),
kuumennettiin 90 °C:ssa kaksi tuntia ja tuote uutettiin

(dietyylieetteri), pestiin ja puhdistettiin pylvaskromato-
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grafisesti antamaan otsikkonitriili (748 mg). UV (Et,0) A,
267, A, 229 nm; NMR (CCl,) &6 5,36 - 6,13 (ABq, 6,7-H't),
4,83 (bs, 19-H't), 4,13 - 4,46 (m, 1,3-H't), 0,53 (s,
18-H't).

b) la,3B8-bis-tri~isopropyylisilyylioksi-23-nor-
9,10~seko-kola-5(E),7,10,19-trieenikarboksialdehydi, (20-
normaalien ja 20-epi-isomeerien seos) [kaava (II) - A =

(A-3), R} = a- ja B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, Y = CH,]

Nitriili edeltdvidstd kohdasta (a) (480 mg) heksaa-
nissa (3 ml) j&&hdytettiin -78 °C:seen ja kdsiteltiin di-
isobutyylialumiinihydridilld (1,4 ml 1 M liuosta heptaa-
nissa). Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa yksi tunti, késitel-
tiin eetterilld ja kyllastetylld ammoniumkloridiliuoksella
ja tuote eristettiin uuttamalla eetteriin. Raa'alla tuot-
teella oli UV (Et,0) A, 270, A,, 229 nm; IR (CCl,) v, 1730
cm™?; NMR (CCl,) &6 10,6 (bs, CHO), 5,53 - 6,23 (ABq, 6,7-
H't), 4,76 (bs, 19-H't), 4,16-4,43 (m, 1,3-H't), 0,56 (s,
18-H't).

c) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi~20(a,B8)-(2-

min

hydroksietyyli)-9,10-sekopregna-5(E),7,10,19~-trieeni [kaa-
va (VIII) - A = (A-3), R) = a- ja B-CH,, R* = R° =
(i-Pr),Si, L = OH, Y = (CH,),]

Aldehydid edelt&dvastd kohdasta (b) (440 mg) bent-
seenissd (10 ml) k&siteltiin 0 °C:ssa liuoksella, jossa
0li natriumboorihydridid (105 mg) etanolissa (10 ml), mita
seurasi 45 minuutin sekoittaminen huoneenlampdtilassa.
Kasittelyn jalkeen tuote puhdistettiin kromatografisesti
antamaan otsikkoyhdiste (380 mg). UV (Et,0) A.. 269, A,
228 nm; IR (CCl,) v, 3500 - 3700 cm’; NMR (CCl,) & 5,53 -
6,3 (ABq, 6,7-H't), 4,73 (bs, 19-H't), 4,16 - 4,43 (m,
1,3-H't). 0,53 (s, 18-H't).

Isomeerit (C-20) resoloitiin varovasti kromatogra-
foimalla 1,2 g seosta silikageelilld, jota oli kédsitelty
30-%:isella bentseenilld heksaanissa. 208-(epi)isomeeri

(145 mg) oli vdhemm&n polaarinen ja eluoitui ensin, mitéa
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seurasi isomeerien seos ja sitten 20a-(normaali)isomeeri
(360 mg).
d) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a-(2-bro-

mietyyli)-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trieeni [kaava
(ViIx) A = (A-3), R® = a-CH,, R* = R’ = (i-Pr),Si, L = Br,

Normaalialkoholia edeltdvastd kohdasta (c) (200 mg)
sekoitettiin huoneenldmpodtilassa kaksi tuntia dikloorime-
taanissa (5 ml), joka sisdlsi p-tolueenisulfonyylikloridia
(110 mg) ja pyridiinid (243 pl). Natriumbikarbonaattia (20
ml kyll&dstettyd liuosta) lisdttiin, sekoittamista jatket-
tiin kaksi lis8tuntia ja reaktioseos otettiin talteen.
Raaka tosylaatti liuotettiin asetonitriiliin (6,6 ml) ja
dikloorimetaaniin (6,6 ml), joka sisdlsi litiumbromidia
(317 mg) ja 1,8-bis~dimetyyliaminonaftaleenia ("protoniak-
septori" 40 mg) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 80 °C:ssa 30 minuuttia. Sitten seos jaadhdytettiin ja
otettiin talteen antamaan otsikkoyhdistebromidi (261 mg,
puhdistettu kromatografisesti). UV (Et,0) A,, 267, A,, 228
nm; NMR (CCl,) & 5,43 - 6,16 (ABq, 6,7-H't), 4,76 (bs,
19-H't), 4,14 - 4,45 (m, 1,3-H't), 3,16 (m, CH,Br), 0,5 (s,
18-H't).

Valmistusmenetelmd 7

a) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy-
1i-9,10-sekopregna-5(E),7~-dieeni [kaava (II) - A = (A-5),
R? = a-CH,, R* = R’ = (i-Pr),Si, Y = valenssisidos]

Otsikkoyhdiste valmistettiin hapettamalla valmis-
tusmenetelmén 1(b) tuote kayttden pyridiniumdikromaattia,
pyridiniumkloorikromaattia tai aktivoitua dimetyylisulfok-
sidia (Swern-menetelmd).

b) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy~
1i-9,10-sekopregna-5(Z),7-dieeni [kaava (II) - A = (A-4),
R® = a-CH,, R* = R’ = (i-Pr),Si, Y = valenssisidos]

Otsikkoyhdiste valmistettiin hapettamalla tuote
samalla tavalla kuin valmistusmenetelmédssd 2.
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c) la,3B-bis~-tri-isopropyylisilyylioksi-20a~formyy-
1i-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna-5(E),7-dieeni
[kaava (II) - A = (A-7), R® = a-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si,
Y = valenssisidos]

Otsikkoyhdiste valmistettiin hapettamalla tuote
samalla tavalla kuin valmistusmenetelmdssid 3(b).

d) 1la,3B8-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy-
1i-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna-5(z),7-dieeni
[kaava (II) - A = (A-6), R’ = a-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si,
Y = valenssisidos]

Otsikkoyhdiste valmistettiin hapettamalla tuote
samalla tavalla kuin valmistusmenetelmdssd 4.

Valmistusmenetelmd 8

a) la,3B-bis-~tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy-
limetyyli-9,10-~-sekopregna~5(E),7-dieeni [kaava (II) - A =
(a-5), R® = a-CH;, R* = R® = (i-Pr),Si, Y = CH,]

Otsikkoyhdiste valmistettiin saattamalla valmistus-
menetelmdn 1(b) tuote reagoimaan yhdenmukaisesti valmis-
tusmenetelmien 6(a) ja (b) menetelmien kanssa.

b) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy-
limetyyli-9,10-sekopregna-5(Z),7-dieeni [kaava (II) - A =
(a-4), R? = a-CH,, R* = R® = (i-Pr),8i, Y = CH,]

Otsikkoyhdiste valmistettiin tuotteen samanlaisella
reaktiolla kuin valmistusmenetelmédsséd 2.

¢c) la,3B-bis~tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy-
limetyyli-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna-5(E),7-
dieeni [kaava (II) - A = (A-7), R} = a-CH,, R* = R° =
(i-Pr),Si, Y = CH,]

Otsikkoyhdiste valmistettiin tuotteen samanlaisella
reaktiolla kuin valmistusmenetelmdssd 3(b).

d) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20a-formyy-
limetyyli-10-spirosyklopropyyli-9,10-sekopregna~5(z),7-
dieeni [kaava (II) - A = (A-6), R’ = a-CH;, R* = R° =
(i-Pr),8i, Y = CH,]

Otsikkoyhdiste valmistettiin tuotteen samanlaisella

reaktiolla kuin valmistusmenetelméssd 4.
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e) la,3B-bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-208-for-
myylimetyyli-19-nor-9, 10-sekopregna-5(E),7-dieeni [kaava
(II) - A = (A-8), R? = B-CH,, R* = R® = t-Bu(Me),Si, Y = CH,]

Otsikkoyhdiste valmistettiin tuotteen samanlaisella
reaktiolla kuin valmistusmenetelmdssd 5.

Esimerkki 1

a) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-23-hydrok-
si-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)~trien-24-oiinihappo piperi-

diiniamidi, 20R- ja 20S~isomeerien seos [kaava (I) - A
(a-3), R' + R* = (CH,)s, R}® = a- ja B-CH;,, R* = R° =
(i-Pr),Si, R* = OH, R® = H, Y = valenssisidos]
Litiumidi-isopropyyliamidia (0,5 ml 2,0 M liuoksena
heptaani/tetrahydrofuraani/etyylibentseenissd - Aldrich,
luettelo nro 36, 179-8) 1lisdttiin tipoittain liuokseen,
jossa o0li la,3B~bis-tri-isopropyylisilyylioksi-9, 10-seko-
kola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidin
20R- ja 20S-isomeerien seosta [(IV-A = (A-3), R! + R? =
(CH,)s, R®
sidos] (90 mg) ja trifenyylifosfiinia (63 mg) tetrahydro-

a- ja B-CH;, R* = R° = (i-Pr),Si, Y = valenssi-

furaanissa (1,5 ml) ja saatua seosta sekoitettiin yksi
tunti huoneenlé@mpdtilassa. Liuos lisdttiin tipoittain di-
etyylieetteriin (2 ml) ja pidettiin happivirtauksessa yksi
tunti. Reaktioseos tukahdutettiin kylléstetylla vesipitoi-
sella ammoniumkloridilla, tuote uutettiin dietyylieette-
riin, otettiin talteen ja eristettiin kromatografisesti
antamaan otsikkoyhdiste (30 mg) 23 R- ja 23S-isomeerien
1:1 seoksena. UV (Et,0) A,, 204, 269, A,, 229 nm, E, /E,.
3,9; IR (CDCl,) v, 3520-3240 (OH), 1625, 1460 cm™.

b) la,3B-bis~tri-isopropyylisilyylioksi-23-hydrok-
si-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo piperi-
diiniamidi, 20R- ja 20S-isomeerien seos [kaava (I) ~ A =
(A-2), R' + R®> = (CH)),, R) = a- ja B-CH;, R* = R® =
(i-Pr),Si, R* = OH, R® = H, Y = valenssisidos]

Liuosta, jossa o0li tuotetta edeltdvastd kohdasta
(a) (30 mg) bentseenissd (4 ml), joka sisdlsi fenatsiinia
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(14 mg), fotoisomerisoitiin sédteilytt&m&lla 20 minuuttia.
Tuote otettiin talteen ja eristettiin kromatografisesti
antamaan otsikkoyhdiste (25 mg). UV (Et,0) A,, 206, 261,
Agin 228 nm, E,.,/E.;, 1,8.

c) la,3B8-23-trihydroksi-9,10-sekokola-5(2),7, -
10(19)~-trien-24-oiinihappo piperidiiniamidi, 20R- ja 20S-
isomeerien seos [kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH,),,
R® = a- ja B-CH,, R* = R®* = R® = H, R® = OH, Y = valenssisi-
dos]

Edeltdvdn kohdan (b) tuotetta (25 mg) tetrahydro-
furaanissa (0,2 ml) kdsiteltiin tetrabutyyliammoniumfluo-
ridilla (0,2 ml 1 M liuosta tetrahydrofuraanissa) huoneen-
ldmpOtilassa. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos otettiin
talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste eristettiin kromato-
grafisesti. UV (EtOH) A,, 207, 262, A,, 228 nm, E,,/E.,
1,7; IR (CDCl,) v_,, 3620 - 3300 (OH), 1630, 1460 cm™; NMR
(cbCi;) &6 0,57 (s, 18-H't), 3,0 - 3,7 (m, NCH,'t), 3,9 -
4,6 (m, 1,3,23-H't), 4,8, 5,4 (ea. s, 19-H't), 5,6 - 6,5
(ABgq, 6,7-H't).

Yhdiste la,3B,23-trihydroksi-9,10-sekokola-5(2),7, -
10(19)~-trien-24~oiinihappo-di-isopropyyliamidi [kaava
(I) - A = (A-2), R = R? = i-Pr, R®* = a-CH;, R* = R® = R® =
H, R®* = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samalla
reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja (c) ldhtien
la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-9, 10-sekokola-5(2), -
7,10(19)-trien-24-oiinihappo-di-isopropyyliamidista [kaava
(I) - A = (A-2), R* = R® = i-Pr, R} = a-CH,, R* = R® =
(i-Pr),Si, R* = R® = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-9,10-sekokola-5(2)7, -
10(19)-trien~24-oiinihappo-dietyyliamidi [kaava (I) - A =
(A-2), R* = R® = C,H,, R® = a-CH,, R* = R®> = R® = H, R* =
OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samanlaisella
reaktiolla Kkuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja (c) ladhtien
la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-9, 10-sekokola-5(2), -
7,10(19)-trien-24-oiinihappodietyyliamidista [kaava (I) -
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A = (A-2), R! R’ = C,H,, R’ = a-CH;, R* = R® = (i-Pr),Si,
R®* = R°® = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste la, 38,23-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(Z),7,
10(19)-trien-24-oiinihappo morfoliiniamidi [kaava (I)
A = (A-2), R' + R? = (CH,),0(CH;),, R® = a-CH,, R* = R®* = R® =

H, R® = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samanlai-
sella reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) - (c) ldh-
tien 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-9,10-sekokola-
5(E),7,10(19)~trien-24-oiinihappomorfoliiniamidista [kaava
(I) - A = (A-3), R' + R® = (CH,),0(CH,;),, R® = a-CH,, R
R> = (i-Pr),Si, R* = R® = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-9,10-sekokola-5(Z)7

n

dien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi [kaava (I) - A =
(A-4), R' + R® = (CH,)s, R® = a-CH,, R* = R®* = R® = H, R® =
OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samanlaisella

reaktiolla kuin edeltévissd vaiheissa (a) ja (c) lédhtien
la,38-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-9, 10-sekokola-5(2),7-

dien-24-oiinihappopiperidiiniamidista [kaava (1) - A
(A-4), R' + R® = (CH,);, R’ = a-CH,;, R* = R® = (i-Pr),Si, R®
R® = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste 1la, 38, 23-trihydroksi-10-spirosyklopropyyli-
9,10-sekokola-5(2),7-dien~24~oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-6), R' + R* = (CH,)s, R® = a-CH;, R* =
R* = R° = H, R® = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa
samanlaisella reaktiolla kuin edeltédvissd vaiheissa (a) ja
(c) lahtien la,3B-~-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-10-spiro-
syklopropyyli-9, 10-sekokola-5(Z),7-dien-24-oiinihappopipe-
ridiiniamidista [kaava (I) - A = (A-6), R' = R’ = (CH,),,
R’ = a-CH,, R* = R’ = (i-Pr),8i, R®* = R® = H, Y = valenssisi-
dos].

Yhdiste 1la,38B,23b-trihydroksi-23-bis-homo-9,10-se-
kokola-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dimetyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R® = CH,;, R® = a-CH,, R' = R® =
R°® = H, R* = OH, Y = (CH,),] voidaan valmistaa samanlaisella
reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja (c) lahtien

Q
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la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-23-bis-homo-9,10-se-
kokola-5(z),7,10(19)-trien-24-oiinihappodimetyyliamidista
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R* = CH;, R’ = a-CH,;, R' = R®° =
(i-Pr);Si, R* = R® = H, Y = (CH,),].

Yhdiste 1la,3B,23-trihydroksi-19-nor-9, 10-sekokola-
5,7-dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava (I) - A
(A-8 ), R' + R® = (CH,);, R* = a-CH,, R* = R° = R® = H, R* =
OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samanlaisella

n

reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja (c) lé&htien
la,3B-bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-19-nor-9, 10-seko-
kola-5,7~dien~24-oiinihappopiperidiiniamidista [kaava
(I) - A = (A-8), R* + R® = (CH,)s, R® = a-CH,, R* = R® =
t-Bu(Me),Si, R* = R° = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste la,38,23a-trihydroksi-23-homo-9, 10-seko-
kola-5(Z),7,10(19)-trien-24~-oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R* + R®* = (CH,),, R’ = a-CH,;, R' =
R® = R® = H, R* = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa samanlai-
sella reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja (c)
ldhtien la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-23-homo-9,10-
sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniami-
dista [kaava (I) - A = (A-2), R' + R* = (CH,)s, R® = a-CH,,
R* = R° = (i-Pr),;Si, R®* = R® = H, Y = CH,].

Esimerkki 2

a) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-23-
hydroksi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R? = (CH,),,
R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R®* = OH, R® = H, Y = valens-
sisidos]

Litiumdi-isopropyyliamidia (0,2 ml1 2,0 M 1liuosta
heptaani/tetrahydrofuraani/etyylibentseenissd) 1lis&ttiin
tipoittain liuokseen, jossa o0li la,3B-bis-tri-isopropyy-
lisilyylioksi-20-epi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-
oiinihappo-piperidiiniamidia [kaava (IV) - A = (A-3), R!' +
R*> = (CH,)s, R® = B-CH,;, R* = R’ = (i-Pr),Si, Y = valenssisi-
dos] (160 mg) ja trifenyylifosfiinia (105 mg) tetrahydro-
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furaanissa (2 ml), ja saatua seosta sekoitettiin yksi tun-
ti huoneenl&mpédtilassa. Liuos lisdttiin tipoittain dietyy-
lieetteriin (1 ml) ja sen annettiin olla happivirtauksessa
10 minuuttia. Reaktioseos tukahdutettiin kyll&astetylld ve-
sipitoisella ammoniumkloridilla, tuote uutettiin dietyyli-
eetteriin, otettiin talteen ja eristettiin kromatografi-
sesti antamaan reagoimaton ld&ht®aine (20 mg) ja otsikkoyh-
diste (110 mg) n. 1:1 seoksena 23R- ja 23S-isomeereja. UV
(Et,0) A,., 269, A,, 229 nm, E_/E 4,6; IR (CCl,) vV, ..
3520 - 3300 (OH), 1640, 1460 cm™; NMR (CCl,) & 0,57 (s,
18-H't), 3,0 - 3,7 (m, NCH,'t), 3,8 - 4,6 (m, 1,3, 23-H't),
4,6 - 5,4 (bs, 19-H't), 5,3 - 6,4 (ABq, 6,7-H't).

b) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-23-
hydroksi-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24~o0iinihappo-
piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH;) s,
R® = B-CH,, R* = R®> = (i-Pr),Si, R®* = OH, R®” = H, Y = valens-

min

sisidos]

Liuvos, jossa oli edeltavdn kohdan (a) tuotetta (110
mg) bentseeniss&8 (14 ml), joka sisdlsi fenatsiinia (50
mg), fotoisomerisoitiin sdteilytt&m&ll& 45 minuuttia. Tuo-
te otettiin talteen ja se eristettiin kromatografisesti
antamaan otsikkoyhdiste (70 mg). UV (Et,0) A,, 205, 262,
Apsn 227 nm, E . /E,. 1,6; IR (CCl,) v,, 3520 - 3300 (OH),
1640, 1460 cm™; NMR (CCl,) & 0,5 (s, 18-H't), 3,0 - 3,6 (m,
NCH,'t), 3,6 - 4,5 (m, 1,3,23-H't), 4,5, 5,2 (bs, 19-H't),
5,4 - 6,1 (ABq, 6,7-H't).

c) 20-epi-la,3B,23-trihydroksi-9,10-sekokola-5(Z), ~
7,10(19)~trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi [kaava (I) -
A = (A-2), R' + R? = (CH,)s, R® = 8-CH,, R* = R®> = R® =H, R® =
OH, Y = valenssisidos]

Edeltdvén vaiheen (b) tuotetta (70 mg) tetrahydro-
furaanissa (0,5 ml) késiteltiin tetrabutyyliammoniumfluo-
ridilla (0,5 ml 1 M liuos tetrahydrofuraanissa) huoneen-
lampdtilassa. Neljdn tunnin kuluttua reaktioseos otettiin
talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (16 mg) eristettiin
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kromatografisesti. UV (EtOH) A, 207, 263, A,, 227 nm, E,./
E,;, 1,6; IR (CDCl,) v,, 3640 - 3200 (OH), 1625 cm™'; NMR
(cpcli,) 6 0,57 (s, 18-H't), 0,97 (4, 21-H't), 3,0 - 3,8 (m,
NCH,'t), 3,8 - 4,6 (m, 1,3, 23-H't), 4,8, 5,4 (ea. s,
19-H't), 5,7 - 6,6 (ABq, 6,7-H't).

Yhdiste la,38,23-trihydroksi-20-epi-9, 10-sekoko-
1a5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-di-isopropyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R® = i-Pr, R® = B-CH,;, R* = R’ =
R* = H, R®* = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa sa-
manlaisella reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja
(c) 1lahtien 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-
9,10~-sekokola-5(2),7,10(19)-trien~24-0oiinihappo-di-isopro-
pyyliamidista [kaava (I) - A = (A-2), R' = R® = i-Pr, R® =
B-CH,, R* = R° = (i-Pr),Si, R* = R® = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-20-epi-9,10-sekokola-
5(Z),7,10(19)-trien~24-oiinihappo-dietyyliamidi [kaava
(I) - A= (A-2), R'® = R® = C,H;, R® = B-CH,;, R* = R’ = R® = H,
R® = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samanlaisella
reaktiolla kuin edeltdvissda vaiheissa (a) ja (c) lédhtien
la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-9,10-sekokola-
5(Z2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dietyyliamidista [kaava
(I) - A = (A-2), R® = R® = CH,, R’® = B-CH;, R* = R* =
(i-Pr),8i, R* = R® = H, Y = valenssisidos].

Yhdiste 1la, 38,23-trihydroksi-20-epi-9, 10-sekokola-
5(Z2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo morfoliiniamidi [kaava
(1) - A = (A-3), R' + R® = (CH,),0(CH,;),, R® = B-CH,, R! =
R® = (i-Pr),Si, R* = R® = H, Y = valenssisidos] voidaan val-
mistaa samanlaisella reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa
(a) ja (c) l&htien 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-
20-epi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien~-24-oiinihappo-
morfoliiniamidista [kaava (I) - A = (A-3), R' + R? = (CH,),~
O(CH,),, R* = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = R® = H, Y =
valenssisidos].

Yhdiste 1la,38,23a-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniami-

G
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di [kaava (I) -~ A = (A-2), R' + R® = (CH,);, R’ = B-CH,;, R?
R® = RP = H, R® = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa samanlai-
sella reaktiolla kuin edeltavissd vaiheissa (a) ja (c)
lshtienla,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-23-ho-
mo-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)~-trien-24-oiinihappo-pipe-
ridiiniamidista [kaava (I) - A = (A-2), R! + R® = (CH,)s,
R® = B-CH,, R* = R° = (i-Pr),Si, R* = R® = H, Y = CH,].

Yhdiste la,38,23-trihydroksi-20-epi-19-nor-9, 10-
sekokola-5,7-dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava
(I) - A= (A-8), R* + R® = (CH,)s, R® = B-CH,, R* = R® = R* =
H, R* = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samanlai-
sella reaktiolla kuin edeltdvissd vaiheissa (a) ja (c)
lahtien la,3B8-bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-20-epi-19-
nor-9, 10-sekokola-5,7-dien-24-oiinihappo-piperidiiniami-
dista [kaava (I) - A = (A-8), R' + R* = (CH,);, R® = B-CH,,
R* = R° = t-Bu(Me),Si, R* = R°® = H, Y = valenssisidos].

Esimerkki 3

a) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-
si-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24~-oiinihappo-piperi-
diiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R®> = (CH,),, R® =
a-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = OH, Y = valenssisi-
dos]

Liuvosta, jossa o0li N-asetyylipiperidiini& (305 mg)
tetrahydrofuraanissa (5 ml), k&siteltiin litiumdi-isopro-
pyyliamidilla (1 ml 2 M liuosta tetrahydrofuraanissa, li-
sattynd tipoittain), sekoitettiin yksi tunti huoneenl&mp&-
tilassa ja jadhdytettiin -78 °C:seen, minkd@ jdlkeen lisat-
tiin tipoittain liuos, jossa o0li la,3B-bis-tri-isopropyy-
lisilyylioksi-20S-formyyli-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-
trieenis [kaava (II) - A = (A-3), R} = a-CH;,, R* = R’ =
(i-Pr),;Si, Y = valenssisidos] (333 mg) tetrahydrofuraanissa
(5 ml). Saadun seoksen annettiin ldmmetd huoneenlampdti-
laan, tukahdutettiin kyll&stetylld vesipitoisella ammo-
niumkloridilla ja tuote uutettiin etyyliasetaattiin ja
puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld (eluoiden
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etyyliasetaatilla heksaanissa) antamaan eluointijérjestyk-
sessa:

reagoimaton ldhtdaine (75 mg);

otsikkoyhdisteen vahemmdn polaarinen isomeeri (100
mg), UV (Et,0) A,, 269, A 234 nm, E_./E,, 3,0; IR (CCl,)
V..x 3620 - 3300 (OH), 1630, 1465 cm™; NMR (CCl,) &6 0,6 (s,
18-H't), 3,1 - 3,8 (m, NCH,'t), 3,8 - 4,8 (m, 1,3,22-H't),
4,8 - 5,1 (bs, 19-H't), 5,6 - 6,6 (ABg, 6,7-H't);

otsikkoyhdisteen polaarisempi isomeeri (160 mg), UV
(Et,0) A 269, A 231 nm, E_,,/E;, 3,3; IR (CCl,) Vg ..
3620 - 3300 (OH), 1630, 1465 cm™'; NMR (CDCl,) & 0,53 (s,
18-H't), 3,0 - 3,7 (m, NCH,'t), 3,7 - 4,7 (m, 1,3,22-H't),
4,7 - 5,0 (bs, 19-H't), 5,4 - 6,6 (ABg, 6,7-H't).

b) la,3B-bis-tri-~isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-

min

max min

si-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)~trien-24-oiinihappo-piperi-

]

diiniamidi (isomeeri A) [kaava (I) - A = (A-2), R!' + R?
(CH;)s, R® = a-CH,, R* = R> = (i-Pr),Si, R®* = H, R® = OH, Y

valenssisidos]

Liuosta, jossa o0li v&hemmdn polaarista isomeerid
vaiheesta (a) (50 mg) bentseenissd (6,5 ml), joka sisdlsi
fenatsiinia (22 mg), fotoisomerisoitiin s&teilyttam&lla 30
minuuttia. Tuote otettiin talteen ja eristettiin kromato-
grafisesti antamaan otsikkoyhdiste (35 mg). UV (Et,0) A,
262, A 227 nm, E_,./E 1,6; IR (CDCl,) v,_,, 3600 - 3200
(OH), 1610, 1450 cm™; NMR (CDCl,) & 0,53 (s, 18-H't), 3,0 -
3,7 (m, NCH,'t), 3,7 - 4,7 (m, 1,3,22-H't), 4,8 - 5,2
(ea.s, 19-H't), 5,5 - 6,4 (ABg, 6,7-H't).

c) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-

min min

si-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien~24~oiinihappo-piperi-
diiniamidi (isomeeri B) [kaava (I) - A = (A-2), R! + R? =
(CH,)s, R® = a-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R®* = H, R°® = OH, Y =
valenssisidos]

Liuosta, jossa 0li polaarisempaa isomeerid edelté&-
vdstd kohdasta (a) (70 mg) bentseenissd (9 ml), joka si-
sdlsi fenatsiinia (32 mg), fotoisomerisoitiin s&teilyttéa-
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médllad 45 minuuttia. Tuote otettiin talteen ja eristettiin
kromatogafisesti antamaan otsikkoyhdiste (60 mg). UV (Et,0)
Apax 262, Ay, 226 nm, E_,/E,,, 1,5; IR (CDCl,) v, 3640 - 3200
(OH), 1615, 1445 cm™; NMR (CDCl1,) 6 0,5 (s, 18-H't), 3,0 -
3,6 (m, NCH,'t), 3,6 - 4,5 (m, 1,3,22-H't), 4,6 - 5,2
(ea.s, 19-H't), 5,5 - 6,4 (ABq, 6,7-H't).

d) la,38,22-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(z),7,10-
(19)~-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi (isomeeri A)
[kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH,)s, R® = a-CH,;, R* =
R> = R® = H, R*> = OH, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltédvdstd vaiheesta (b) (35 mg) tetra-
hydrofuraanissa (0,3 ml) ké&siteltiin tetrabutyyliammonium-
fluoridilla (0,3 ml 1 M liuosta tetrahydrofuraanissa) huo-
neenldmpétilassa. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos otet-
tiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (20 mg) eris-
tettiin ohutkerroskromatografisesti. UV (Et,0) A, 263, A,
227 nm, E,, /E,, 1,6; IR (CDCl,) v,, 3640 - 3240 (OH), 1615,
1450 cm™; NMR (CDCl,) & 0,6 (s, 18-H't), 0,95 (4, 21-H't),
3,0 -3,7 (m, NCH,'t), 3,8 - 4,6 (m, 1,3,22-H't), 4,8 - 5,4
(ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,5 (ABg, 6,7-H't).

e) la,38,22-trihydroksi-9,10-sekokola-5(Z),7,10-
(19)-trien-24-oiinihappo piperidiiniamidi (isomeeri B)
[kaava (I) - A = (A-2), R' + R®> = (CH,)s, R® = a-CH,, R*' = R®
= R®* = H, R®.. = OH, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltavastd vaiheesta (c) (60 mg) tetra-
hydrofuraanissa (0,5 ml) kd@siteltiin tetrabutyyliammonium-
fluoridilla (0,5 ml 1 M liuosta tetrahydrofuraanissa) huo-
neenlampdtilassa. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos otet-
tiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (24 mg) eris-
tettiin ohutkerroskromatografisesti. UV (EtOH) A,,, 263, A,
227 nm, E . /E,;. 1,6; IR (CDCl,) v, 3640 - 3160 (OH), 1615,
1445 cm’; NMR (CDCl,) &6 0,5 (s, 18-H't), 3,0 - 3,6 (m,
NCH,'t), 3,6 - 4,4 (m, 1,3,22-H't), 4,5 - 5,2 (ea.s,
19-H't), 5,5 - 6,4 (ABg, 6,7-H't).
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f) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-
si-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-di-iso-
propyyliamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' = R? = i-Pr, R® =
a-CH,, R* = R®* = (i-Pr),Si, R* = H, R®* = OH, Y = valenssisi-
dos]

Liuosta, jossa o0li N,N-di-isopropyyliasetamidia
(515 mg) tetrahydrofuraanissa (13,5 ml), k&siteltiin 1li-
tiumdi-isopropyyliamidilla (1,5 ml1 2 M liuosta tetrahydro-
furaanissa lis&ttynd tipoittain), sekoitettiin 1,5 tuntia
huoneenlé&mpétilassa ja jaddhdytettiin sitten -78 °C:seen.
Liuosta, jossa oli la,3B8-bis-tri-isopropyylioksi-20S-for-
myyli-9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trieenisd [kaava (II) -
A = (A-3), R® = a-CH;, R* = R® = (1-Pr),Si, Y = valenssisi-
dos] (100 mg) tetrahydrofuraanissa (2 ml), k&siteltiin
-78 °C:ssa annoksella ndin saatua enalaattiliuosta (3,8 ml
lisdttynd tipoittain). Lampdtila pidettiin -78 °C:ssa yksi
tunti, minkd j&dlkeen reaktioseos tukahdutettiin kyll&ste-
tylla vesipitoisella ammoniumkloridilla ja tuote uutettiin
etyyliasetaattiin ja puhdistettiin kromatografisesti anta-
maan (A), otsikkoyhdisteen v&hemm&n polaarinen isomeeri
(38 mg): UV (Et,0) A,, 268 nm; IR (CCl,) v,, 3600 - 3300
(OH) 1635 cm™?; NMR (CCl,) 6 0,6 (s, 18-H't), 3,3 - 4,0 (m,
NCH't), 4,0 - 4,8 (m, 1,3,22, H't), 4,8 - 5,0 (bs,
19-H't), 5,4 - 6,4 (ABq, 6,7-H't) ja (B) polaarisempi iso-
meeri (48 mg): UV (Et,0) i,, 269 nm; IR (CCl,) v,, 3600 -
3200 (OH), 1630, 1470 cm™; NMR (CDCl,) & 0,53 (s, 18-H't),
3,2 - 3,7 (m, NCH't), 3,7 - 4,7 (m, 1,3, 22-H't), 4,7 -
5,1 (bs, 19-H't), 5,5 ~ 6,5 (ABg, 6,7-H't).

g) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-
si-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien~24-oiinihappo-di-iso-
propyyliamidi (isomeeri A) [kaava (I) - A = (A-2). R!' =
R? = i-Pr, R® = a-CH,, R* = R® = (i-Pr),S8i, R* = H, R® = OH,
Y = valenssisidos]

Liuosta, jossa o0li vdhemmdn polaarista isomeerid

edeltdvastda kohdasta (f) (38 mg) bentseenissd (5 ml), joka
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sisdlsi fenatsiinia (17 mg), fotoisomerisoitiin sdteilyt-
tdmdlld yksi tunti. Tuote otettiin talteen ja eristettiin
kromatografisesti antamaan otsikkoyhdiste (30 mg). UV
(Et,0) A,. 263, A,, 226 nm, E,(E 2,1; IR (CCl,) v, .
3600 - 3200 (OH), 1635, 1470 cm™; NMR (CCl,) & 0,56 (s,
18-H't), 3,3 - 4,6 (m, NCH't, 1,3,22-H't), 4,6-5,3 (ea. s,
19-H't), 5,5 - 6,3 (ABg, 6,7-H't).

h) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-
si-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)~trien-24-oiinihappo-di-iso-
propyyliamidi (isomeeri B) [kaava (I) - A = (A-2). R! =
R? = i-Pr, R® = a-CH;, R* = R® = (i-Pr),Si, R®* = H, R® = OH,
Y = valenssisidos]

min

Liuosta, jossa o0li polaarisempaa isomeerid edeltad-
vdstd kohdasta (f) (48 mg) bentseenissd (6 ml), joka si-
s8lsi fenatsiinia (22 mg), fotoisomerisoitiin sdteilyttéa-
mdlld yksi tunti. Tuote otettiin talteen ja eristettiin
kromatografisesti antamaan otsikkoyhdiste (30 mg). UV
(Et,0) A, 264, A 226 nm, E_(E,, 2,0; IR (CCl,) vV_.
3600 - 3200 (OH), 1630, 1465 cm™; NMR (CCl,) & 0,5 (s,
18-H't), 3,2 - 4,6 (m, NCH't, 1,3,22-H't), 4,7-5,2 (ea. s,
19-H't), 5,5 - 6,3 (ABg, 6,7-H't).

i) la, 38, 22-trihydroksi-9,10-sekokola-5(2),7,10-
(19)-trien-24-oiinihappo-di-isopropyyliamidi (isomeeri A)
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R> = i-Pr, R? = a-CH,, R* = R® =
R®* = H, R°®° = OH Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltavastd kohdasta (g) (30 mg) tetrahyd-

rofuraanissa (0,23 ml) kasiteltiin tetrabutyyliammonium-

min

fluoridilla (0,23 ml M liuosta tetrahydrofuraanissa) huo-
neenldmpdtilassa. Neljdn tunnin kuluttua reaktioseos otet-
tiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (14 mg) eris-
tettiin ohutkerroskromatografisesti. UV (EtOH) A, 265, A,
227 nm, E_./E., 2,0; IR (CDCl,;) v, 3640 - 3200 (OH), 1620,
1450 cm™'; NMR (CDCl,) & 0,57 (s, 18-H't), 0,93 (d, 21-H't),
3,5 - 4,6 (m, NCH't, 1,3,22 H't), 4,7 - 5,4 (ee.s,
19-H't), 5,7 - 6,6 (ABg, 6,7-H't).
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i) la,3B8,22-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(2),7,10-
(19)~trien-24-oiinihappo-di-isopropyyliamidi (isomeeri B)
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R* = i-Pr, R® = a-CH;, R* = R® =
R® = H, R® = OH, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltéavista kohdasta (h) (38 mg) tetrahyd-
rofuraanissa (0,285 ml) kdsiteltiin tetrabutyyliammonium-
fluoridilla (0,285 ml M liuoksena tetrahydrofuraanissa)
huoneenlémpdtilassa. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos
otettiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (21 mg)
eristettiin ohutkerroskromatografisesti. UV (EtOH) A, 265,
Apgsn 227 nm, E_ . /E 2,0; IR (CDCl,;) v,,, 3640 - 3220 (OH),
1620, 1455 cm™; NMR (CDCl,) & 0,53 (s, 18-H't), 3,6 - 4,7
(m, NCH't 1,3,22-H't), 4,8 - 5,4 (ee.s, 19-H't), 5,7 - 6,6
(ABg, 6,7-H't).

Yhdiste la, 38, 22-trihydroksi-9,10-sekokola-5(Z),7, -
10(19)-trien-24-oiinihappo-dimetyyliamidi [kaava (I) - A =
(A-2), R'* = R* = CH,, R®> = a-CH,;, R* = R°® = R® = H, R* = OH,

min

Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samalla tavalla tois-
tamalla edeltdvdt toimintamenetelmdt kdyttden N,N-dimetyy-
liasetamidia amidina N-asetyylipiperidiinin asemesta, jota
kdytettiin vaiheessa (a) tai vaiheessa (f) kdytetyn N, N-
di-isopropyyliasetamidin asemesta.

Yhdiste la,38,22-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(2),7, -
10(19)-trien-24-oiinihappo-morfoliiniamidi ([kaava (I) -
A = (A-2), R' + R*> = (CH,),0(CH,;),, R® = a-CH,, R* = R® = R® =
H, R®* = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samalla
tavalla toistamalla edeltd@vdt menetelmdt kayttden N-ase-
tyylimorfiinia amidina.

Amidi la,38,22-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(Z),7,10-
(19)-trien-24-oiinihappo-N-metyylianilidi [kaava (I) - A
(A-2), R' = CH,, R®* = CH;, R® = a-CH,, R* = R° = R* = H, R

OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samalla tavalla

toistamalla edeltdvdt menetelmdt kdyttden N-metyyliaset-

anilidia amidina.
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Yhdiste la,38,22-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(2),7, -
10(19)-trien-24-oiinihappo dietyyliamidi [kaava (I) - A =
(A-2), R'* = R® = C,H;,, R® = a-CH,, R* = R®* = R* = H, R° = OH,
Y = valenssisidos] voidaan valmistaa samalla tavalla tois-
tamalla edeltdvdt menetelmdt kdyttden N,N-dietyyliasetami-
dia amidina.

Yhdiste 1la,38B,22-trihydroksi-9, 10-sekokola-5(E),7-
dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava (1) - A
(A-5), R' + R® = (CH,);, R® = a-CH,, R* = R°® = R* = H, R’ =

OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa N-asetyylipiperi-~
diinistd ja valmistusmenetelm&n (7a) tuotteesta kayttden
edeltdvid menetelmid.

Yhdiste 1la,38,22-trihydroksi-9,10-sekokola-5(Z),7-
dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava (I) - A
(A-4), R* + R® = (CH,)s, R®. = a-CH,;, R* = R® = R* = H, R®* =
OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa N-asetyylipiperi-

diinistd ja valmistusmenetelm&n 7(b) tuotteesta kayttden
edeltavia menetelmid.

Yhdiste la,38,22-trihydroksi-10-spirosyklopropyyli-
9, 10-sekokola-~5(E),7-dien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-7), R* + R® = (CH,);, R’ = a-CH,;, R* =
R’ = R® = H, R>. = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa
N-asetyylipiperidiinistd ja valmistusmenetelmdn 7(c) tuot-
teesta kdyttden edeltédvid menetelmid.

Yhdiste 1a,38,22-trihydroksi-10-spirosyklopropyyli-
9,10-sekokola-5(2),7-dien-24-0oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-6), R' + R® = (CH,;);, R* = a-CH,, R* =
R° = R* = H, RP. = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa
N-asetyylipiperidiinistd ja valmistusmenetelmédn 7(d) tuot-
teesta kdyttden edeltdvil menetelmid.

Yhdiste 1a,38,22-trihydroksi-1-nor-9,10-sekokola-
5,7-dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava (I) - A =
(A-8), R' + R® = (CH,);, R® = a-CH;, R* = R®* = R* = H,
R® = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa N-asetyylipi-

peridiinistd ja la,3B-bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-
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20a-formyyli-19-nor-9, 10-sekopregna-5,7-dieenistd [kaava
(II) - A = (A-8), R’ = a-CH,;, R* = R® = t-Bu(Me),Si, Y = va-
lenssisidos] kéyttden edeltdvid menetelmid.

Esimerkki 4

a) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-22-
hydroksi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R? = (CH,),,
R® = B-CH,, R* = R®* = (i-Pr),Si, R® = H, R® = OH, Y = valens-

sisidos]

Liuosta, jossa oli N-asetyylipiperidiini& (914 mg)
tetrahydrofuraanissa (15 ml), kdsiteltiin litiumdi-isopro-
pyyliamidilla (3 ml 2 M liuoksena tetrahydrofuraanissa li-
sattynd tipoittain), sekoitettiin yksi tunti huoneenld@mpd-
tilassa ja j&&hdytettiin sitten -78 °C:seen. Osa liuokses-
ta (3,6 ml) lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli
la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20R-formyyli-9,10-se-
kopregna-5(E), 7,10, (19)~-trieenid [kaava (II) - A = (A-3),
R?® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, Y = valenssisidos] (170 mg)
tetrahydrofuraanissa (3 ml). Saadun seoksen annettiin l&m-
metd huoneenldmpdtilaan, tukahdutettiin kyllédstetylld ve-
sipitoisella ammoniumkloridilla ja tuote uutettiin etyyli-
asetaattiin ja puhdistettiin kromatografisesti silikagee-
1i114 (eluoiden etyyliasetaatilla heksaanissa) antamaan
otsikkoyhdiste (175 mg) 22R- ja 22S-isomeerien seoksena.
UV (Et,0) A, 272, 207, A,, 232 nm, E,,/E,, 3,1; IR (CCl,)
V... 3600 - 3300 (OH, 1630, 1465 cm™'; NMR (CDCl,) & 0,64 (s,
18-H't), 3,1 - 3,8 (m, NCH,'t), 3,8 - 4,8 (m, 1,3,22-H't),
4,8 - 5,1 (bs, 19-H't), 5,6 - 6,6 (ABg, 6,7-H't).

b) 1la,3B-bis~tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-22-
hydroksi-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24~oiinihappo-
piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-2), R' + R?® = (CH,)s,
R® = B-CH,, R* = R®> = (i-Pr),Si, R* = H, R®” = OH, Y = valens-

sisidos]

n

Liuosta, jossa oli tuotetta edeltdvastd kohdasta
(a) (45 mg) bentseenissd (6 ml), joka sisédlsi fenatsiinia
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(21 mg), fotoisomerisoitiin sdteilytt&m&lld 20 minuuttia.
Tuote otettiin talteen ja eristettiin kromatografisesti
antamaan otsikkoyhdiste (32 mg). UV (Et,0) Ai_, 264, 207,
Agsn 227 nm, E,./E,. 1,8; IR (CDCl,) v,, 3660 - 3300 (OH,
1620, 1465 cm™; NMR (CDCl;) & 0,5 (s, 18-H't), 3,0 - 3,7
(m, NCH,'t), 3,8 - 4,7 (m, 1,3,22-H't), 4,7 - 5,3 (ea. s,
19-H't), 5,6 - 6,4 (ABq, 6,7-H't).

c) 20~epi-la,38,22-trihydroksi-9,10-sekokola~5(Z), -
7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi [kaava (I) -
A = (A-2), R' + R® = (CH,);, R} = B-CH,, R* = R® = R* = H,
R® = OH, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltédvadstd kohdasta (b) (32 mg) tetrahyd-
rofuraanissa (0,25 ml) ké&siteltiin tetrabutyyliammonium-
fluoridilla (0,25 ml 1 M liuosta tetrahydrofuraanissa)
huoneenlédmpétilassa. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos
otettiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (15 mg)
eristettiin wvalmistavalla ohutkerroskromatografialla. UV
(EtOH) A,,, 265, 207, A, 228 nm, E,, /E,;, 1,8; IR (CDCl;) v,
3660 - 3200 (OH, 1620, 1450 cm™; NMR (CDCl;) & 0,53 (s,
18-H't), 3,1 - 3,8 (m, NCH,'t), 3,8 - 4,6 (m, 1,3,23-H't),
4,8, 5,4 (ea. s, 19-H't), 5,7 - 6,6 (ABg, 6,7-H't).

d) 22-bentsoyylioksi-la,3B8-bis-tri-isopropyylisi-
lyylioksi-20-epi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)~-trien-24-0ii-
nihappo-piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R!' + R? =
(CH,);, R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = CH,+CO,
Y = valenssisidos]

min x

Seosta, jossa oli 22R- ja 22S-isomeerejd edeltédvis-
t& kohdasta (a) (40 mg) pyridiinissa (1,0 ml), k&siteltiin
bentsoyylikloridilla (40 mg) kolme tuntia huoneenldmp®tti-
lassa. Talteenoton jdlkeen havaittiin, ettd 22R- ja 22S-
bentsoaattiesterit voitiin resoloida ohutkerroskromatogra-
fisesti (silikageeli, eluoiden etyyliasetaatilla heksaa-
nissa) antamaan (i), otsikkoyhdisteen vdhemmd&n polaarinen
isomeeri (30 mg), UV (Et,) A, 271, A,, 226 nm, E  /E ., 2,8;
IR (CDCl1l;) v 1710 (esteri C=0), 1630, 1463 cm™’; NMR

min

max
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(cpCl,) 6 0,6 (s, 18-H't), 3,2 - 3,7 (m, NCH,'t), 3,9 - 4,8
(m, 1,3-H't), 4,8 -~ 5,0 (bs, 19-H't), 5,5 - 6,5 (ABq,
6,7-H't), 6,9 - 8,1 (m, CiH;) ja (ii) otsikkoyhdisteen po-
laarisempi isomeeri (14 mg).

e) 22-bentsoyylioksi-la,3B8-bis-tri-isopropyylisi-
lyylioksi-20-epi-9,10-sekokola~-5(Z),7,10(19)-trien-24-0ii-
nihappo-piperidiiniamidi (isomeeri A) [kaava (I) - A =
(A-2), R' + R* = (CH,)s, R} = B-CH,, R* = R® = (i-Pr) ,Si,
R* = H, R® = CHCO,, Y = valenssisidos]

Liuosta, jossa oli v&hemmd&n polaarista isomeerid
edeltdavastd kohdasta (d), jonka oletettiin olevan 22R (50
mg), perustuen Cramin s&antttn, bentseenissad (5 ml), joka
sisdlsi fenatsiinia (20 mg), fotoisomerisoitiin sédteilyt-
tadmdlla 20 minuuttia. Tuote otettiin talteen ja eristet-
tiin kromatografisesti antamaan otsikkoyhdiste (40 mg). UV
(Ety,,) Apax 263, A, 244 nm, E . /E,; 1,1; IR (CDCl,) v,, 1705,
1625 cm™*; NMR (CDCl,) &6 0,6 (s, 18-H't), 3,3 - 3,8 (m,
NCH,'t), 4,0 - 4,8 (m, 1,3-H't), 4,8 - 5,3 (ea.s, 19-H't),
53 -5,8 (m, 22-H't), 5,5-6,3 (ABq, 6,7-H't), 7,3 - 8,3
(m, ArH't).

f) 22-bentsoyylioksi-la,38-dihydroksi-20-epi-9,10-
sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniami-
di (isomeeri A) [kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH,),,
R® = a-CH,, R* = R®* = R®* = H, R®* = CH,CO,, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltdvédstd kohdasta (e) (40 mg) tetrahyd-
rofuraanissa (0,3 ml) kdsiteltiin tetrabutyyliammonium-
fluoridilla (0,3 ml 1 M liuosta tetrahydrofuranissa) huo-
neenldmpdtilassa. Kolmen tunnin kKuluttua reaktioseos otet-
tiin talteen ja desilyoitu otsikkoyhdiste (20 mg) eristet-
tiin ohutkerroskromatografisesti. UV (Et,,) A,, 228, 265,
Ay 247 nm, E_, /E 1,1; IR (CDC1l;) v,, 3700 - 3200 (OH),
1710, 1625 cm™; NMR (CDCl,) & 0,6 (s, 18-H't), 1,1(4,
21-H't), 3,1 - 3,7 (m, NCH't), 3,8 - 4,6 (m, 1,3-H't),
4,7 - 5,6 (2ea.s, m, 19,22-H't), 5,6 - 6,5 (ABg, 6,7-H't),
7,1 - 8,1 (m, ArH't).

min

112859
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g) 22-hydroksi-la,3B8-bis-tri-isopropyylisilyyliok-
si-20-epi-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
piperidiiniamidi (isomeeri A) [kaava (I) - A = (A-3), R +
R? = (CH,)s, R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = OH,
Y = valenssisidos]

Liuvosta, jossa o0li v&hemmdn polaarista isomeerid
edeltdvdstd kohdasta (d) (140 mg), k&dsiteltiin vesipitoi-
sella natriumhydroksidilla (0,2 ml, 2 M) n-butanolissa
(2 ml) kaksi pdivdd huoneenlampdtilassa. Tuotteet otettiin
talteen ja eristettiin ohutkerroskromatografisesti. Rea-
goimattoman 1l&ht6aineen ja eliminoinnista muodostuneen
22,23-alkeenin (35 mg) lisdksi saatiin otsikkoyhdiste (41
mg). IR (CDCl;) v,, 3600 - 3200, 1620, 1450 cm™; NMR
(cocl;) 6 0,53 (s, 18-H't), 3,1 - 3,9 (m, NCH't), 3,9 - 4,8
(m, 1,3-H't), 4,8 - 5,1 (bs, 19-H't), 5,6 - 6,7 (ABgq,
6,7-H't).

g) 22-hydroksi-la,38-bis-tri-isopropyylisilyyliok-
si-20-epi-9, 10-sekokola~-5(2Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
(a-2), R' +
H, R® = OH,

piperidiiniamidi (isomeeri A) [kaava (I) - A
R*> = (CH,)s, R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R®

Y = valenssisidos]

Liuosta, jossa o0li tuotetta edeltdvdstd vaiheesta
(g) (41 mg) bentseenissd (5 ml), joka sisédlsi fenatsiinia
(20 mg), fotoisomerisoitiin s&dteilyttdm&llid 20 minuuttia.
Tuote otettiin talteen ja eristettiin kromatografisesti
antamaan otsikkoyhdiste (30 mg). UV (Et,0) A, 262, A,, 227
nm, E,/E,. 1,5; IR (CDCl,) v,, 3650 - 3200 (OH), 1615,
1450 cm’; NMR (CDCl,) & 0,53 (s, 18-H't), 3,1 - 3,8 (m,
NCH't), 4,0 - 4,6 (m, 1,3,22-H't), 4,7 - 5,3 (ea.s,
19-H't), 5,7 - 6,3 (ABg, 6,7-H't).

i) 1a,38,22-trihydroksi-20-epi-9, 10-sekokola-5(Z), -
7.,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi (isomeeri A)
[kaava (I) - A = (A-2), R' + R* = (CH,),, R} = B-CH,, R* =
R® = R* = H, R® = OH, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltavdstd kohdasta (h) (30 mg) tetrahyd-
rofuraanissa (0,25 ml) kédsiteltiin tetrabutyyliammonium-

0
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fluoridilla (0,25 ml 1 M liuosta tetrahydrofuraanissa)
huoneenlé&mpttilassa. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos
otettiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (17 mg)
eristettiin valmistavalla ohutkerroskromatografialla. UV
(EtOH) A,, 263, A,, 227 nm, E_/E,, 1,6; IR (CDCl,;) V..
3640 - 3140 (OH), 1610, 1445 cm™*; NMR (CDCl,) & 0,53 (s,
18-H't), 0,88 (4, 21-H't), 3,1 - 3,8 (m, NCH,'t), 4,0 - 4,6
(m, 1,3,22-H't), 4,8, 5,4 (ea.s, 19-H't), 5,7 - 6,8 (ABq,
6,7-H't).

Yhdiste la, 38, 22-trihydroksi-20-epi-9,10-sekokola-
5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dimetyyliamidi [kaava
(I) - A = (A-2), RO = R® = CH;, R® = B-CH,, R* = R’ = R* =
H, R® = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa toistamal-
la edeltdvat menetelmdt kayttden N,N-dimetyyliasetamidia
N-asetyylipiperidiinin asemesta vaihessa (a).

Yhdiste la,38,22-trihydroksi-20-epi-9, 10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-morfoliiniamidi [kaava
(I) - A = (A-2), R' + R® = (CH,;),0(CH,),, R® = B-CH,, R! =
R® = R®* = H, R°> = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa
toistamalla edeltavat menetelmdt kdyttden N-asetyylimorfo-
liinia N-asetyylipiperidiinin asemesta vaihessa (a).

Yhdiste 1la,38,22-trihydroksi-20-epi-9,10-sekokola-
5(Z2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-N, N-disyklopropyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R*® = syklopropyyli, R® = B-CH,,
R* = R = R* = H, R° = OH, Y = valenssisidos] voidaan val-
mistaa toistamalla edeltdvdt menetelmdt k&dyttden N,N-di-
syklopropyyliasetamidia N-asetyylipiperidiinin asemesta
vaihessa (a).

Yhdiste la,38,22-trihydroksi-20-epi-9, 10-sekoko-
la-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dietyyliamidi [kaava
(I) - A = (A-2), R® = R® = C,H;, R’ = B-CH,;, R* = R® = R* =
H, R°® = OH, Y = valenssisidos] voidaan valmistaa toistamal-
la edeltdvdat menetelmdt k&yttden N,N-dietyyliasetamidia

N-asetyylipiperidiinin asemesta vaihessa (a).
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Esimerkki 5

a) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-
si-20-epi-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
di-isopropyyliamidi [kaava (I) - A = (A-3), R! = R? = i-Pr,
R® = B-CH,;, R* = R®* = (i-Pr),S8i, R* = H, R® = OH, Y = valens-
sisidos]

Liuosta, jossa o0li N,N-di-isopropyyliasetamidia
(1,03 g) tetrahydrofuraanissa (15 ml), k3siteltiin litium-
isopropyyliamidilla (3 ml 2 M liuoksena tetrahydrofuraa-
nissa, lisdttyn8 tipoittain), sekoitettiin yksi tunti huo-
neenldmpdtilassa ja j&&hdytettiin sitten -78 °C:n lampéti-
laan. Liuosta, jossa o0li 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyy-
lioksi-20R~formyyli-9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trieenié&
[kaava (II) - A = (A-3), R’ = B-CH;, R* = R® = (i-Pr),Si,
Y = valenssisidos] (120 mg) tetrahydrofuraanissa (2 ml),
kdsiteltiin -78 °C:ssa annoksella ndin saatua enolaatti-
livosta (2,9 ml, lisdttynd tipoittain). Lampdtila pidet-
tiin -78 °C:ssa 15 minuuttia, mink& j&lkeen reaktioseos
tukahdutettiin kyllastetyllad vesipitoisella ammoniumklori-
dilla ja tuote uutettiin etyyliasetaattiin ja puhdistet-
tiin kromatografisesti antamaan (A) otsikkoyhdisteen va-
hemm&n polaarinen isomeeri (13 mg): UV (Et,0) A, 268, A,
227 nm, E_./E,, 4,4 ja (B) polaarisempia isomeeri (52 mg):
UV (Et,0) A,, 269 nm; IR (CDC1l;) v,, 3600, 3200 (OH), 1620,
1450 cm™; NMR (CDCl,) & 0,56 (s, 18-H't), 3,2 - 4,7 (m,
NCH't, 1,3,22-H't), 4,7 - 5,0 (bs, 19-H't), 5,4 - 6,6
(ABg, 6,7-H't).

b) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydrok-
si-20-epi-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-~oiinihappo-
di-isopropyyliamidi (isomeeri B) [kaava (I) - A = (A-2),
R' = R = i-Pr, R® = B-CH,, R* = R° = (i-Pr),Si, R* = H, R® =
OH, Y = valenssisidos]

Liuosta, jossa oli polaarisempaa isomeerid edelta-
vdstd kohdasta (a) (52 mg) bentseenissd (6,5 ml), joka
sisdlsi fenatsiinia (23 mg), fotoisomerisoitiin séteilyt-
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tdamdlld 40 minuuttia. Tuote otettiin talteen ja eristet-
tiin kromatografisesti antamaan otsikkoyhdiste (40 mg). UV
(Et,0) A,, 263, A 226 nm, E_,/E. 1,4; IR (CDCl;) v,
3600 - 3200 (OH), 1615, 1450 cm™; NMR (CDCl,) & 0,5 (s,
18-H't), 3,3 - 4,6 (m, NCH't, 1,3,22-H't), 4,6 - 5,3
(ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,4 (ABq, 6,7-H't).

c) la,38B,22-trihydroksi-20-epi-9,10-sekokola-5(Z), -
7,10(19)-trien-24-oiinihappo-di-isopropyyliamidi (isomeeri
B) [kaava (I) - A = (A-2), R' = R*® = i-Pr, R® = B-CH,, R* =
R° = R® = H, R°®. = OH, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltdvdstd kohdasta (b) (40 mg) tetrahyd-
rofuraanissa (0,3 ml) ké&siteltiin tetrabutyyliammonium-

min

fluoridilla (0,3 ml 1 M liuoksena tetrahydrofuraanissa)
huoneenléampdtilassa. Neljédn tunnin kuluttua reaktioseos
otettiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (16 mg)
eristettiin ohutkerroskromatografisesti. UV (EtOH) A, 263,
Au, 227 nm, E_, /E,, 1,6; IR (CDCl,) v,. 3640 - 3160 (OH),
1620, 1450 cm™'; NMR (CDCl,) & 0,53 (s, 18-H't), 0,87 (4,
21-H't), 3,0 - 4,6 (m, NCH't, 1,3,22-H't), 5,0 - 5,3
(ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,5 (ABqg, 6,7-H't).

Esimerkki 6

a) 1la,3B8-bis-triisopropyylisilyylioksi-20-epi-23-
homo-23-hydroksi-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-0ii~
nihappo-piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R?
(CH,)s, R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = OH, Y
CH,]

Liuosta, jossa oli N-asetyylipyridiini& (457 mg)
tetrahydrofuraanissa (13,5 ml), k&siteltiin litiumdi-iso-
propyyliamidilla (1,5 ml 2 M liuoksena tetrahydrofuraanis-
sa, lis&attynd tipoittain), sekoitettiin yksi tunti huo-
neenldmpdtilassa ja jddhdytettiin sitten -78 °C:n lé&mp&ti-
laan. Liuosta, jossa oli la,3B-bis-tri-isopropyylisilyyli-
oksi-20(epi)-formyylimetyyli-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-
trieenid [kaava (II) - A = (A-3), R’ = B-CH,, R* = R’ =
(i-Pr),;Si, Y = CH,] (75 mg) tetrahydrofuraanissa (2 ml),
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kdsiteltiin -78 °C:ssa annoksella, jossa o0li ndin saatua
enolaattiliuosta (2,5 ml, lisdttynd tipoittain). Reaktio-
seoksen annettiin l&mmetd huoneenl&mpéttilaan ja sen annet-
tiin seistd kolme tuntia, minkd jdlkeen se tukahdutettiin
kylldstetylld vesipitoisella ammoniumkloridilla ja tuote
uutettiin dietyylieetteriin ja puhdistettiin kromatografi-
sesti silikageelilld (eluoiden etyyliasetaatilla heksaa-
nissa) antamaan reagoimaton l&htdaine (20 mg) ja otsikko-
yhdiste (175 mg) 23R- ja 23S-isomeerien seoksena. UV (Et,0)
Apax 269 nm; IR (CDCl,;) v,, 3600 - 3320 (OH), 1635, 1470
cm™?; NMR (CDC1l,;) &6 0,51 ja 0,56 (s, 18-H't), 3,1 - 3,6 (m,
NCH,'t), 3,6 - 4,7 (m, 1,3,23-H't), 4,7 - 5,0 (bs, 19-H't),
5,6 - 6,6 (ABg, 6,7-H't).

b) 1la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-23~
homo-23-hydroksi-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien~-24-0ii-
nihappo-piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-2), R!' + R? =
(CH;);, R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = OH, Y =
CH,]

Liuosta, jossa oli sekaisin 23R- ja 23S-isomeerejé
edeltdvdstd kohdasta (a) (60 mg) bentseenissd (7,5 ml),
joka sisdlsi fenatsiinia (27 mg), fotoisomerisoitiin sé&-
teilytté&mdlld 35 minuuttia. Tuotteet otettiin talteen ja
eristettiin kromatografisesti antamaan (A) otsikkoyhdis-
teen vdahemmdn polaarinen isomeeri (30 mg): UV (Et,0) A,
264; A 227 nm, E x/E, 1,9; IR (CDCl,) v 3600 - 3320
(OH), 1635, 1470 cm™'; NMR (CCl,) & 0,53 (s, 18-H't), 3,0 -
3,6 (m, NCH,'t), 3,6 - 4,6 (m, 1,3,23-H't), 4,6, 5,2 (ea.s,
19-H't), 5,5 - 6,3 (ABq, 6,7-H't) ja (B) polaarisempi iso-
meeri (24 mg): UV (Et,0) A,, 265; A,, 227 nm, E./E,. 1,9;
IR (CCl,) v, 3600 - 3300 (OH), 1635, 1470 cm™'; NMR (CCl,)
6§ 0,5 (s, 18-H't), 3,0 - 3,6 (m, NCH,'t), 3,6 - 4,6 (m,
1,3,23-H't), 4,6, 5,3 (ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,5 (ABq,
6,7-H't).

min max
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c) 1la,38,23-trihydroksi-20-epi-23~-homo-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)~trien~-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
(isomeeri B) [kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH,);, R®
B-CH,, R* = R° = R®* = H, R® = OH, Y = CH,]

Polaarisempaa isomeerid edeltdvdstid kohdasta (b)
(84 mg) tetrahydrofuraanissa (0,18 ml) k&siteltiin tetra-

butyyliammoniumfluoridilla (0,18 ml 1 M liuoksena tetra-
hydrofuraanissa) huoneenldmpétilassa. Kolmen tunnin kulut-
tua reaktioseos otettiin talteen ja desilyloitu otsikkoyh-
diste (13 mg) eristettiin valmistavalla ohutkerroskromato-
grafialla. UV (EtOH) A, 265, A,, 220 nm, E_x/E, 2,0; IR
(CDC1,) v, 3640 - 3300 (OH), 1620, 1450 cm™; NMR (CDCl,)
60,5 (s, 18-H't), 0,83 (4, 21-H't), 3,1 - 3,7 (m, NCH,'t),
3,7 - 4,6 (m, 1,3,23-H't), 4,7, 5,4 (ea.s, 19-H't), 5,6 -
6,6 (ABg, 6,7-H't).

d) 1a,38,23-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-seko-
kola-5(Z),7,10(19)~trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
(isomeeri A) [kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH,),, R® =
B-CH,, R* = R° = R® = H, R®* = OH, Y = CH,]

Vdhemm&n polaarista isomeerid edeltdvidstd kohdasta
(b) (30 mg) tetrahydrofuraanissa (0,24 ml) kd&dsiteltiin
tetrabutyyliammoniumfluoridilla (0,24 ml 1 M 1liuoksena
tetrahydrofuraanissa) huoneenldmpdtilassa. Kolmen tunnin
kuluttua reaktioseos otettiin talteen ja desilyloitu ot-
sikkoyhdiste (13 mg) eristettiin valmistavalla ohutkerros-
kromatografialla. UV (EtOH) A, 266, A,, 228 nm, E_,/E.,
2,0; IR (CDCl,) v,, 3640 - 3240 (OH), 1620, 1450 cm™, NMR
(cpCl,) 6 0,56 (s, 18-H't), 3,0 - 3,7 (m, NCH,'t), 3,7 -
4,5 (m, 1,3,23-H't), 4,7, 5,5 (ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,6
(ABgq, 6,7~H't).

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dimetyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R* = R®* = CH,;, R’ = B-CH,, R* =
R® = R® = H, RP. = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa toistamal-
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la edeltidviat menetelmdt kidyttden N,N-dimetyyliasetamidia
N-asetyylipiperidiinin asemesta vaiheessa (a).

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola-5(Z),7,10(19)-trien~24-oiinihappo-morfoliiniamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' + R® = (CH,),0(CH,;),, R® = B-CH,,
R* = R’ =R*=H, RR = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa tois-
tamalla edeltdvidt menetelmdat kayttden N,N-dimetyyliasetyy-
limorfiinia N-asetyylipiperidiinin asemesta vaiheessa (a).

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola~5(Z),7,10(19)-trien-24~oiinihappo~-N-metyylianili-
di [kaava (I) - A = (A-2), R' = C¢H;, R*> = CH;, R’ = B-CH,,
R* = R° = R* = H, RR = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa tois-
tamalla edeltdvit menetelmdt kdyttden N-metyyliasetanili-
dia N-asetyylipiperidiinin asemesta vaiheessa (a).

Yhdiste 1la,38B,23-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dietyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R® = C,H;, R® = B-CH,, R' =
R° = R® = H, R°> = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa toistamal-
la edeltavdt menetelmdt kidyttden N,N-dietyyliasetamidia
N-asetyylipiperidiinin asemesta vaiheessa (a).

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-N, N-disyklopro-
pyyliamidi [kaava (I) - A = (A-2), R' = R*® = syklopropyyli,
R® = B-CH,;, R* = R°® = R®* = H, R° = OH, Y = CH,] voidaan val-
mistaa toistamalla edeltdvat menetelmdt kayttden N,N-di-
syklopropyyliasetamidia N-asetyylipiperidiinin asemesta
vaiheessa (a).

Yhdiste 1la,3B,23-trihydroksi-23-homo-9,10~-sekoko-
la-5(E),7-dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava (I) -
A = (A-5), R® + R® = (CH,)s, R®* = a-CH,, R* = R* = R* = H,
R® = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa N-asetyylipiperidiinis-
td ja valmistusmenetelmédn 8(a) tuotteesta kdyttden edelta-
vid valmistusmenetelmid.

Yhdiste 1la,38,23~-trihydroksi-23-homo-9,10-sekoko-
la-5(Z),7-dien-24-oiinihappo piperidiiniamidi [kaava (I) -
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A = (A-4), R' + R® = (CH,);, R® = a-CH,, R* = R® = R* = H,
R° = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa N-asetyylipiperidiinis-
td ja valmistusmenetelmdn 8(b) tuotteesta kdyttden edeltéd-
vi& valmistusmenetelmid.

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-23-homo-10-spirosyk-
lopropyyli-9, 10-sekokola-5(E), 7-dien-24-oiinihappo-piperi-
diiniamidi [kaava (I) - A = (A-7), R' + R® = (CH,);, R’
a-CH;, R* = R®* = R® = H, R® = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa

N-asetyylipiperidiinistd ja valmistusmenetelmé&n 8(c) tuot-

teesta kayttden edeltdvid valmistusmenetelmid.

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-23-homo-10-spirosyk-
lopropyyli-9, 10-sekokola-5(Z), 7-dien-24-oiinihappo-piperi-
diiniamidi [kaava (I) - A = (A-6), R' + R® = (CH;);, R® =
a-CH;, R* = R® = R* = H, R® = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa
N-asetyylipiperidiinistd ja valmistusmenetelmdn 8(d) tuot-
teesta kdyttden edeltdviéd valmistusmenetelmid.

Yhdiste 1la,38,23-trihydroksi-23-homo-19-nor-9,10-
sekokola-5,7-dien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi [kaava
(I) - A = (A-8), RR + R® = (CH,)s, R’ = a-CH,;, R* = R® = R* =
H, R°® = OH, Y = CH,] voidaan valmistaa N-asetyylipiperi-
diinistd ja valmistusmenetelmdn 8(e) tuotteesta kdyttden
edeltdvid valmistusmenetelmid.

Esimerkki 7

a) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-22-
metoksi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R?® = (CH,),,
R® = B-CH,, R* = R° = (i-Pr),8i, R* = H, R® = OCH;, Y = va-
lenssisidos]

Kaliumhydridi& (0,1 ml 35-%:isena dispersiona mine-
raalidljyssd) lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa oli
la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-22-hydroksi-
9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidii-
niamidia [kaava (I) - A = (A-3), R' + R® = (CH,);, R® =
B-CH,;, R* = R® = (i-Pr),Si, R®* = H, R’ = OH, Y = valenssisi-
dos] (125 mg), 18-kruunu-6 (50 mg) ja metyylijodidia (100



10

15

20

25

30

112559

51

pl) tetrahydrofuraanissa (3 ml) -10 °C:ssa. Seosta sekoi-
tettiin -10 °C:ssa 45 minuuttia ja tukahdutettiin j&illa.
Tuote uutettiin eetteriin, otettiin talteen ja eristettiin
pylvaskromatografisesti antamaan otsikkoyhdiste (100 mg).
UV (Et,0) A,., 268, A,, 230 nm, E,/E,, 3,7; IR (CDCl;) v,.,
1615, 1440 cm™; NMR (CDCl,) &6 0,56 (s, 18-H't), 3,0 - 3,7
(m, NCH,'t), 3,3 (s, OMe), 3,7 - 4,8 (m, 1,3,22-H't), 4,8 -
5,1 (bs, 19-H't), 5,5 - 6,8 (ABg, 6,7-H't).

b) la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-22-
metoksi-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-
piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-2), R!' + R? = (CH,),,
R® = B-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = OCH,, Y = va-
lenssisidos]

Tuotetta edeltadvasta kohdasta (a) (100 mg) bentsee-
nissd (10 ml), joka sisdlsi fenatsiinia (45 mg), fotoiso-
merisoitiin sdteilyttdmdlld yksi tunti. Tuote otettiin
talteen ja eristettiin kromatografisesti antamaan otsikko-
yhdiste (80 mg). UV (Et,0) A, 262, A,, 226 nm, E . /E, 1,5;
IR (CDCl,) v,, 1615, 1460 cm'; NMR (CDCl,) & 0,5 (s,
18-H't), 3,0 - 3,6 (m, NCH,'t), 3,23 (s, OMe), 3,7 - 4,8
(m, 1,3,22-H't), 4,6, 5,3 (ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,2 (ABq,
6,7-H't).

c) la,3B-dihydroksi-20-epi-22-metoksi-9,10-seko-
kola-5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' + R® = (CH,);, R® = B-CH,, R* =
R = H, R® = H, R* = OCH,, Y = valenssisidos]

Tuotetta edeltdvdstd kohdasta (b) (100 mg) tetra-
hydrofuraanissa (0,6 ml) kd@siteltiin tetrabutyyliammonium-
fluoridilla (0,6 ml 1 M liuoksena tetrahydrofuraanissa)
huoneenléd@mpdtilassa. Nelj&n tunnin kuluttua reaktioseos
otettiin talteen ja desilyloitu otsikkoyhdiste (38 mg)
eristettiin ohutkerroskromatografisesti. UV (Et,0) A,, 263,
Apin 227 nm, E,. /E.,. 1,6; IR (CDCl,;) v,, 3600 - 3200, 1610,
1440 cm™; NMR (CDCl,) & 0,5 (s, 18-H't), 3,1 - 3,6 (m,
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NCH,'t), 3,23 (s, OMe), 3,6 - 4,6 (m, 1,3,22-H't), 4,7, 5,4
(ea.s, 19-H't), 5,6 - 6,6 (ABq, 6,7-H't).

Yhdiste la,3B8-dihydroksi-20-epi-22-etoksi-9,10-se-
kokola-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R'* + R® = (CH,);, R’ = B-CH,, R! =
R’ = R® = H, R®. = OC,H;, Y = valenssisidos] voidaan valmis-
taa kayttden etyylijodidia metyylijodidin asemesta edelté-
vassd vaiheessa (a).

Yhdiste 1la,38-dihydroksi-20-epi-22-propoksi-9,10-~
sekokola-5(Z2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniami-
di [kaava (I) - A = (A-2), R' + R? = (CH,);, R® = B8-CH,, R' =
R° = R* = H, R® = OC,H,, Y = valenssisidos] voidaan valmis-
taa kdyttden propyylijodidia metyylijodidin asemesta edel-
tdvdssd vaiheessa (a).

Yhdiste la,3B8-dihydroksi-20-epi-23-metoksi-9,10-se-~
kokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (1) - A = (A-2), R* + R* = (CH,);, R® = B-CH,;, R* =
R° = R® = H, R* = OCH,, Y = valenssisidos] voidaan saada
saattamalla 1la,38-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-
23-hydroksi-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihap-
po-piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R? =
(CH,)s, R® = B-CH;, R* = R® = (i-Pr),Si, R* = OH, R°® = H, Y =
valenssisidos] reagoimaan edeltdvien valmistusmenetelmien

mukaisesti.

Yhdiste la,3B-dihydroksi-23-metoksi-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi [kaava
(I) - A = (A-2), R® + R*> = (CH,);, R®> = a-CH,, R* = R° = R® =
H, R* = OCH;, Y = valenssisidos] voidaan saada saattamalla
la,38-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-23-hydroksi-9,10-se-
kokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi
[kaava (I) - A = (A-3), R' + R* = (CH,)s, R® = B-CH,, R! =
R® = (i-Pr),Si, R* = OH, R® = H, Y = valenssisidos] reagoi-
maan edeltédvien valmistusmenetelmien mukaisesti.

Yhdiste la,3B-dihydroksi-20-epi-23-metoksi-9,10-se-
kokola-5(2),7,10(19)~trien-24-oiinihappo-di-isopropyyli-
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amidi [kaava (I) - A = (A-2), R' = R® = i-Pr, R’ = B-CH,,
R* = R° = R” = H, R* = OCH,, Y = valenssisidos] voidaan saa-
da saattamalla 1la,3B8-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-
epi-23-hydroksi-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-0ii-
nihappo-di-isopropyyliamidi [kaava (I) - A = (A-3), R!' +
R* = i-Pr, R® = B-CH;, R* = R® = (i-Pr),Si, R®* = OH, R® = H,
Y = valenssisidos] reagoimaan edeltidvien valmistusmenetel-
mien mukaisesti.

Yhdiste la,38-dihydroksi-20-epi-23-metoksi-9,10-
sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-dietyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R* + R* = C,H;, R} = B-CH,;, R* = R’ =
R® = H, R® = OCH,;, Y = valenssisidos] voidaan saada saatta-
malla la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-23-hyd-
roksi-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-di-
etyyliamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R® = C,H,, R’ =
B-CH;, R* = R° = (i-Pr),Si, R* = OH, R®* = H, Y = valenssi-
sidos] reagoimaan edeltédvien valmistusmenetelmien mukai-
sesti.

Yhdiste la,3B8-dihydroksi-20-epi-22-metoksi-9,10-se-
kokola-5(Z),7,10(19)-trien~24-oiinihappo-di-isopropyyli-
amidi [kaava (I) - A = (A-2), R' = R? = i-Pr, R® = B-CH,,
R* = R® = R* = H, R’” = OCH,, Y = valenssisidos] voidaan saa-
da saattamalla 1la,3B8-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-
epi-22-hydroksi-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-o0ii-
nihappo-di-isopropyyliamidi [kaava (I) - A = (A-3), R! =
R’ = i-Pr, R® = B-CH,;, R* = R’® = (i-Pr),Si, R* = H, R® = OH,
Y = valenssisidos] reagoimaan edeltdvien valmistusmenetel-
mien mukaisesti.

Yhdiste la,3B-dihydroksi-22-metoksi-9, 10-sekoko-
la~-5(Z2),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-di-isopropyyliamidi
[kaava (I) - A = (A-2), R' = R? = i-Pr, R® = a-CH,;, R' = R® =
R®* = H, R® = OCH,;, Y = valenssisidos] voidaan saada saat-
tamalla la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-22-hydroksi-
9,10-sekokola-5(E),7,10(19)~-trien-24-oiinihappo-di-isopro-
pyyliamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' = R® = i-Pr, R® =
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a-CH,, R* = R® = (i-Pr),Si, R®* = H, R* = OH, Y = valenssi-
sidos] reagoimaan edeltdvien valmistusmenetelmien mukai-
sesti.

Yhdiste la,3B-dihydroksi-20-epi-23-homo-23-metoksi-
9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-oiinihappo-piperidii-
niamidi [kaava (I) - A = (A-3), R* + R® = (CH,);, R® = B-CH,,
R* = R® = R = H, R®. = OCH;, Y = CH,] voidaan saada saatta-
malla la,3B-bis-tri-isopropyylisilyylioksi-20-epi-23-homo-
23-hydroksi-9, 10-sekokola-5(E), 7,10(19)-trien-24-oiinihap-
po-piperidiiniamidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R?* =
(CH,)s, R® = B-CH,, R* = R° = (i-Pr),Si, R®* = H, R = OH, Y
CH,] reagoimaan edeltdvien valmistusmenetelmien mukaisesti.

Yhdiste la,3B8-dihydroksi-22-metoksi-19-nor-9,10-
sekokola-5,7-dien-24-oiinihappo-piperidiiniamidi [kaava
(I) - A = (A-8), R" + R®. = (CH,)s, R® = a-CH,, R* = R® =
R* = H, R* = OCH;, Y = valenssisidos] voidaan saada saatta-

mallala,3B8-bis-t-butyylidimetyylisilyylioksi-22-hydroksi-
19-nor-9, 10-sekokola-5, 7-dien-24~-oiinihappo-piperidiini-
amidi [kaava (I) - A = (A-3), R' + R* = (CH,)s, R’ = a-CH,,
R* = R® = t-Bu(Me),Si, R* = H, R® = OH, Y = valenssisidos]

reagoimaan edeltdvien valmistusmenetelmien mukaisesti.

G

>
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava (TI)

R" 0 (1)

A

tunnetut siitd, ettid R' ja R® voivat olla saman-
laisia tai erilaisia ja ovat kumpikin vetyatomi tai ali-
faattinen, sykloalifaattinen, aralifaattinen tai aryyli-
ryhmd tai ne muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa, johon
ne ovat sitoutuneet, heterosyklisen ryhmin; R?® on metyyli-
ryhma, jolla on o«o- tai fB-konfiguraatio, tai dimetyyli-,
metyleeni- tai spirosyklopropyyliryhm&; toinen R*:sta ja
RP:std on hydroksiryhmi tai suojattu hydroksiryhmd ja toi-
nen on vetyatomi; Y on valenssisidos tai alkyleeniryhma,
jossa on korkeintaan kolme hiiliatomia; ja A on syklohek-
sylideeniosa, jolle on ominaista la-hydroksyloidun D-
vitamiinin tai sen analogin A-rengas.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset vyhdisteet,
tunnetut siitd, ettd R' ja R® valitaan kumpikin
ryhmasta vetyatomit, alempi alkyyli, alempi sykloalkyyli,
Cg-12-aryyli-Ci;4-alkyyli ja valinnaisesti substituoidut Cg iz-
aryyliryhmat, edullisesti ryhmasta metyyli, etyyli, iso-
propyyli ja fenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset vyhdisteet,
tunnetut siitd, ettd R'R’N- on heterosyklinen ryh-
mé, joka sisdltad yhden tai useamman 5- ja/tai 6-jasenisen
renkaan ja sisalt&d valinnaisesti yhden tai useamman lisa-

heterocatomin valittuna ryhmdstd O, N ja S.
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4. Patenttivaatimuksen 3 mukaiset yhdisteet,

tunnetut siita, ettad RR*N- on piperidino tai mor-

folino.

5. Jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukaiset
vhdisteet, tunnetut siitd, ettd toinen R%:sta ja
R°:std on suojattu hydroksiryhm&, jossa suojaryhmd on

alempi alkyyliryhm&, joka on valinnaisesti katkaistu vyh-
della tai useammalla happiatomilla.

6. Jonkin edeltdvan patenttivaatimuksen mukaiset
yhdisteet, tunnetut siita, ettda A= on joku ryh-

mista

R*O" OR°® R® oY OR*

(A3

R‘OY OR°®
(A -4} {A-5)
R‘0" oR® R® 0w oR*
(A-86) (A-7)
ja
RS oY oRrR*

(A-8)
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jossa R* ja R° kumpikin on valittu ryhmastd vety-
atomit ja O-suojaryhmat, esim. eetterdivistd silyyliryhmis-
ta tai metabolisesti labiileista eetterdivista tai este-

réivistd ryhmista, jolloin A= on edullisesti joku ryhmista

Hov” OH ja HOY OH
(A-22a) (A-3a)
7. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukaisen

vaikuttavan yhdisteen kayttd ladkkeen valmistamiseksi, jo-
ka on tarkoitettu kaytettavaksi riisitaudin, osteomalasi-
an, osteoporoosin, hypoparatyroidismin, fosfaattien puut-
teen, kalsiumin puutteen ja/tai siihen liittyvan luusai-
rauden, kalsiumin puutteesta johtuvan kouristuksen, munu-
alsen vajaatoiminnan, munuaisosteodystrofian, sappikirroo-
sin, rasvaripulin, sekundaarisen kalsiumin puutteen ja/tai
siita johtuvan luusairauden hoidossa ja/tai ennaltaeh-
kdisyssa, haavan parantamisessa, syntyvyyden saé&nndstelys-
sd, lisakilpirauhashormonin tukahduttamisessa, sairauksien
hoidossa, jotka liittyvat veren hyytymiseen, tai neoplas-
tisen sairauden, infektion, luusairauden, autoimmuunisai-
rauksien, isanta-siirre-reaktioiden, elinsiirron hylkimis-
reaktion, tulehdussairauksien, uudiskasvun ja liikakasvun,
lihassairauden, suolistotaudin ja niveltulehduksesta joh-
tuvan sydénsairauden hoidossa, ihosairauksien, korkean ve-
renpaineen, nivelreuman, psoriaattisen niveltulehduksen,
sekundaarisen lisdkilpirauhasen 1liikatoiminnan, astman,
tietoisuuden heikentymisen ja vanhuuden dementian hoidossa
tai ennaltaehkdisyss& ihmisessad tai el&dimessa.

8. Farmaseuttiset koostumukset, tunnetut
siita, ettd ne sisaltdvat jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6

mukaista vaikuttavaa yhdistettd seoksessa yhden tai useam-
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man fysiologisesti hyvaksyttadvan kantoaineen tai tayteai-
neen kanssa.

9. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen ylei-
sen kaavan (I) yhdisteen valmistamiseksi, t unne¢ttu
siita, ettd se kasittéa yhden tai useampia vaiheita, jois-
sa:

A) isomerisoidaan yleisen kaavan (I) 5,6-trans-
isomeeri vastaavaksi 5,6-cis-isomeeriksi, mit& seuraa tar-
vittaessa ja/tai haluttaessa minka tahansa O-suojaryhman
poisto;

B) hydroksyloidaan yleisen kaavan (I) yhdisteen 1-
substituoimaton-5,6-trans-analogi yleisen kaavan (I) 5,6-
trans-isomeerin valmistamiseksi, mitd& seuraa tarvittaessa
ja/tai haluttaessa minkd tahansa O-suojaryhmdn isomeri-
sointi ja/tai poisto;

C) saatetaan vyhdiste, joka sisaltéda prekursorin
haluttua 17-aseman sivuketjua varten, reagoimaan yhdessa
tai useammassa vaiheessa ja yhden tai useamman reagoivan
aineen kanssa muodostamaan haluttu sivuketju, mitd seuraa
tarvittaessa Jja/tai haluttaessa mink& tahansa O-suoja-
ryhmdn isomerisointi ja/tai poistaminen; ja

D) saatetaan kaavan (I) yvhdiste reagoimaan substi-
tuutiomallin muuttamiseksi A=-ryhman ymparilla, mitda seu-
raa tarvittaessa ja/tai haluttaessa suojaryhmien isomeri-

sointi ja/tai poistaminen
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Patentkrav

1. Foreningar med den allmanna formeln:

A

kdnnetecknade av, att R' och R? kan vara lika
eller olika och bd&da &r en vateatom eller en alifatisk,
cykloalifatisk eller aralifatisk grupp eller en arylgrupp
eller tillsammans med kvaveatomen, till vilken de &r bund-
na, bildar en heterocyklisk grupp; R’ &r en metylgrupp,
som har ao- eller B-konfiguration, eller en dimetyl-, mety-
len- eller spirocyklopropylgrupp; den ena av R® och R® ar
en hydroxigrupp eller en skyddad hydroxigrupp och den and-
ra ar en vateatom; Y ar en valensbindning eller en alky-
lengrupp, som innehaller hdgst tre kolatomer; och A ar en
cyklohexylidendel, som karakteriseras av A-ringen av lo-
hydroxylerat D-vitamin eller en analog darav.

2. Foreningar enligt patentkrav 1, k anneteck-
nade av, att R' och R? badda valjs fran gruppen bes-
tadende av vateatomer, lagre alkyl, lagre cykloalkyl, Cg.12-
aryl-C;_4-alkyl och wvalfritt substituerade Cg.1z2-aryl-
grupper, foéretrddesvis fradn gruppen bestdende av metyl,
etyl, isopropyl och fenyl.

3. Foreningar enligt patentkrav 1, k dnnetec k-
nade av, att R'R°N- &r en heterocyklisk grupp, som in-

nehdller en eller flera 5- och/eller 6-ledade ringar och
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valfritt innehdller en eller flera ytterligare heteroato-
mer valda fran gruppen O, N och S.

4. Fbreningar enligt patentkrav 3, kdnneteck-
nade av, att R'R°N- &r piperidino eller morfolino.

5. Foéreningar enligt nagot av de fdregaende pa-
tentkraven, k @ nne t e c knade av, att den ena av
R* och R® 4r en skyddad hydroxigrupp, dar skyddsgruppen ar
en lagre alkylgrupp, som valfritt &r avbruten av en eller
flera syreatomer.

6. Féreningar enligt nagot av de fdregaende pa-

tentkraven, k a nnetecknade av, att A= ar nagon

av grupperna

R*O" OR°® R® oY OR'
(A-2) (A«3)
R‘O" OR°®
(A-4) {tA-8)
- 5
R'o" oR® R"0r oR*
(A-6) (A-7)
och
R0 oR*

(A-8)
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dadr R* och R®> badda &r valda fran gruppen bestaende
av vateatomer och O-skyddsgrupper, t.ex. fdretrande silyl-
grupper eller metaboliskt labila féretrande eller esteri-
fierande grupper, varvid A= ar fdretrddesvis ndgon av fo6l-

jande grupper

och
Hov” OH HO" OH

(A-2a) (A-3a)

7. Anvandning av en aktiv fdrening enligt nagot av
patentkraven 1 - 6 fo6r framstdllning av ett lakemedel, som
ar avsett fér att anvandas vid behandling eller fdérebyg-
gande av rakitis, osteomalasi, osteoporos, hypoparaty-
roidism, hypofosfatemi, hypokalcemi och/eller associerad
bensjukdom, hypokalcemisk konvulsion, njurinsufficiens,
njurosteodystrofi, bilidr cirros, steatorré, sekundir hy-
pokalcemi och/eller associerad bensjukdom, lakning av sar,
fertilitetskontroll, suppression av biskdldkdrtelhormon,
vid behandning av sjukdomar som ar associerade med blodko-
agulering, eller vid behandling eller férebyggande av en
neoplastisk sjukdom, infektion, bensjukdom, autoimmunsjuk-
domar, vard-graft-reaktioner, transplantatrejektion, in-
fektionssjukdomar, neoplasi och  hyperplasi, myopati,
tarmsjukdom och hjartsjukdom associerad med artrit, huds-
jukdomar, hoégt blodtryck, ledgangsreumatism, psoriatisk
artrit, sekundar hyperparatyroidism, astma, kognitiv av-
mattning och senil demens i en manniska eller ett djur.

8. Farmaceutiska kompositioner, k & nn e t e ¢ k

nade av, att de innehdller en fdérening enligt nagot av
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patentkraven 1 - 6 i en blandning med ett eller flera fy-
siologiskt godtagbara barardmne eller fyllmedel.

9. Forfarande fo6r framstdllning av en fdrening en-
ligt patentkrav 1, som har formeln (I), k dannetec k-
nat av, att det omfattar ett eller flera steg, dar man

A) 1isomeriserar en 5,6-trans-isomer med den all-
manna formeln (I) till motsvarande 5,6-cis-isomer, vilket
fé6ljs av, vid behov eller om s& dnskas, avlagsning av vil-
ken som helst O-skyddsgrupp;

B) hydroxylerar en 1l-osubstituerad 5,6-trans-
analog till en 5,6-trans-isomer med den allmanna formeln
(I), vilket f6ljs av, vid behov eller om s& &nskas, isome-
risering och/eller avlagsning av vilken som helst O-
skyddsgrupp;

C) omsatter en fdérening, som innehdller en prekur-
sor fo6r den &nskade sidokedjan i1 17-stallning, i ett eller
flera steg och med ett eller flera reagerande medel fo6r
att bilda den &nskade sidokedjan, vilket féljs av, vid be-
hov eller om s& dénskas, isomerisering och/eller avlagsning
av vilken som helst O-skyddsgrupp; och

D) reagerar en fdérening med formeln (I) £fér att
adndra substitutionsmodellen kring gruppen A=, vilket f6ljs
av, vid behov eller om sa oOnskas, isomerisering och/eller

avlagsning av skyddsgrupperna.
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