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Steroidijohdannaisia

Taman keksinnén kohteena ovat steroidijohdannaiset,
farmaseuttiset koostumukset, jotka sis&lt8vdt n8itd yhdis-
teitd ja menetelmdt niiden kdyttdd wvarten.

Kaikki nisdkéssolut tarvitsevat kolesterolia niiden
solukalvojen rakenneaineosana ja ei-steroli lopputuotteita
varten. Kolesterolia tarvitaan myds steroidihormonisyntee-
sid varten. Huolimatta t&std ominaisuudesta, joka tekee
kolesterolista hyddyllisen solukalvoissa, sen liukenemat-
tomuus veteen tekee siitd myds potentiaalisesti kuolet-
tavan. Kun kolesterolia kertyy vddrddn kohtaan, esimerkik-
si valtimon seindmddn, sitd ei voida helposti saada liik-
keelle ja sen l&sn&olo johtaa valtimon haurauskovetustau-
tia aiheuttavan plakin kehittymiseen. Veriseerumin koles-
terolin kohonneiden pitoisuuksien yhdessd alhaisen lipo-
proteiinien tiheyden kanssa on osoitettu olevan padtekija
valtimon haurauskovetustaudin kehittymisessd ja etenemi-

sessé.

Nisdkkdissd seerumilipoproteiini muodostuu koles-
terolista yhdess8 kolesteryyliestereiden, triglyseridien,
fosfolipidien ja apoproteiinien kanssa. Seerumi- tai plas-
malipoproteiini koostuu monista osista. Plasmalipoprote-
iinien pd&osia tai luokkia ovat hyvin alhaisen tiheyden
lipoproteiini (VLDL, very low density lipoprotein), v&li-
tuote tiheys lipoproteiini (IDL, intermediate density 1li-
poprotein), alhaisen tiheyden lipoproteiini (LDL, low den-
sity lipoprotein) ja korkean tiheyden lipoproteiini (HDL,
high density lipoprotein). N&mi luokat poikkeavat toisis-
taan koon ja tiheyden suhteen suhteessa triglyseridien ja
kolesteryyliestereiden osuuksiin ytimessd ja apoproteii-
nien luonteeseen pinnalla. -

Nis&kk8issd veriseerumikolesterolia muodostuu seké
ulkopuolisesti ruokavaliosta ettd sisdsyntyisesti. Koles-
terolin sis8@syntyinen synteesi k&sittd4 monimutkaisen sar-
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jan entsyymi-katalysoituja reaktioita ja sditomekanismeja,
joita yleisesti kutsutaan mevalonaattireitiksi. Solut koh-
taavat monia ongelmia mevalonaattisynteesin sdidtelyssad,
koska kolesterolia, mevalonaattiaineenvaihdunnan bulkki-
lopputuotetta, muodostuu veriplasman alhaisen tiheyden
lipoproteiinista, joka tunkeutuu soluun reseptorividlittei-
selld endosytoosilla, kuten myds synteesissd solun sisdl-
l14. Jokaisen solun on tasapainotettava n&md sekd ulkoiset
ettd sisdiset lidhteet niin, ettd yllidpidetdsdn mevalonaat-
tisynteesi samalla vdlttden sterolin liiallinen kertymi-
nen. Tamd tasapaino saavutetaan vdhintdin kahden sek-
venssientsyymin, 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi
A:n (HMG-CoA) syntaasin ja HMG-CoA:n reduktaasin ja my0s
LDL reseptoreiden palautuss&&dddlld mevalonaattisynteesis-
s&. LDL:n poissaollessa nis&késsolut yllapitéviat korkeita
aktiivisuuksia kahdelle entsyymille syntetisoiden té#ten
mevalonaattia kolesterolin, kuten myds ei-sterolituottei-
den, valmistukselle. Kun LDL on l&snd ulkopuolisista 1&8h-
teistd, HMG-CoA syntaasi- ja reduktaasiaktiivisuus on tu-
kahdutettu ja solut muodostavat pienempid mddrii mevalo-
naattia ei-steroli lopputuotteita varten.

On olemassa runsaasti todisteita, jotka osoittavat,
ettd veren runsaan lipoproteiinipitoisuuden hoito vdhent&i
tai estdd valtimon haurauskovetustaudin komplikaatioita.
Ruokavalion lisdksi, joka ylldpitdd normaalin elopainon ja
minimoi lipidien pitoisuudet veriplasmassa, terapeuttiset
toimintamenetelmdt késittdvat tekijbiden, jotka pahentavat
veren runsasta lipoproteiinipitoisuutta, eliminoinnin ja
terapeuttisten aineiden antamisen, jotka alentavat lipo-
proteiinien pitoisuutta veriplasmassa joko véhent#en lipo-
proteiinien tuotantoa tai parantaen tehokkuutta niiden
poistamisessa veriplasmasta.

Tdlld hetkelld ei ole olemassa kolesterolia alen-
tavia l&adkkeitd, joiden tiedetdsdn toimivan geeniekspres-

siotasolla.
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Lupaavin luokka l&adkkeitd, joita nyky&&n on ollut
saatavissa veren runsaan lipoproteiinipitoisuuden hoita-
miseksi, toimii dinhiboimalla HMG-CoA reduktaasia, endo-
geenisen kolesterolisynteesin nopeuteen vaikuttavaa ent-
syymid. Té&m&n luokan lddkkeet inhiboivat kilpailukykyises-
ti entsyymin aktiivisuutta. Mahdollisesti t&m& alentaa
kolesterolin endogeenistd synteesid ja, normaaleilla ho-
meostaattisilla mekanismeilla, plasmakolesterolin ottavat
talteen LDL reseptorit palauttaakseen solunsisdisen ko-
lesterolitasapainon.

Suhteessa muihin soluihin kehossa, maksasoluilla on
tdrked osa veriseerumin kolesterolihomeostaasin yll&pi-
tdmisessd, sek& vapauttamalla LDL:n prekursoreita ettd
reseptorividlitteisen LDL:n talteenoton kautta verisee-
rumista. Sekd ihmis-~ ettd eldinmalleissa ndyttdd esiinty-
vdn kaanteistd korrelaatiota maksan LDL reseptoreiden ja
LDL:88n 1liittyvien seerumikolesterolitasojen v&dlilla.
Yleisesti, korkea hepatosyyttireseptoreiden lukumd&rd joh-
taa alempiin LDL:&&n liittyviin seerumikolesterolitasoi-
hin. Hepatosyytteihin vapautunut kolesteroli voi varastoi-
tua kolesteryyliestereind, muuttua sappihapoiksi ja vapau-~
tua sappitiehyihin, tai muodostaa oksikolesterolikasauman.
Uskotaan, ettd t&m& oksikolesterolikasauma liittyy sekéd
LDL reseptorin geenien ettd entsyymien, lopputuoterepres-
sioon, joka liittyy kolesterolin synteesireittiin.

LDL reseptorigeenin transKkription tiedetddn tukah-
tuvan kun soluissa on ylimd&rd kolesterolia, luultavasti
oksikolesterolin muodossa. DNA sekvenssi LDL reseptorin
promoottorialueella, joka tunnetaan sterolin reaktio-osana
(sterol response element), ndyttdd aiheuttavan tédmin ste-
rolin lopputuoterepression. T&td osaa on tutkittu laajal-
ti (Brown, Goldstein- ja Russell, US—patenttijuikaisut
4 745 060 ja 4 935 363) ja se nayttdd koostuvan 16 emds-
parisekvenssistd, joka esiintyy 5'-pddssd LDL reseptorin
koodausalueella. Sterolireaktioalue voidaan liittdd gee-
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neihin, jotka tavallisesti eivdt reagoi kolesterolille,
aikaansaaden sterolilopputuotteen repression Kimeerisessd
geenissd. Tdmidn repression tarkkaa mekanismia ei ymmarre-
td. On kuitenkin olemassa runsaasti todisteita siitd, ettéa
polaariset vi#lituotteet kolesterolin biosynteesissd, ja
luonnossa esiintyvat, Kkuten mybs synteettiset hydroksiste-
rolit, tukahduttavat geenejd, jotka sisdltévidt steroli-
reaktioalueen.

On esitetty, ettd solussa oleva kolesterolimddra
s8itid4 solun syntetisoitujen LDL reseptoreiden lukumd&drada.
On ehdotettu, ettd hydroksikolesteroli-sidosproteiini toi-
mii reseptorina. Kun reseptori on sitoutunut oksistero-
liin, se vaikuttaa sterolireaktio-osaan s#8&tden trans-
skriptiota mekanismin avulla, joka on samanlainen Kkuin
supergeeniperheen steroidihormonireseptorin jdsenien vai-
kutus. Brown ja Goldstein ovat kuvanneet menetelmid ste-
rolireaktio-osan kdyttdmiseksi pikakokeessa lddkkeille,
jotka voivat stimuloida secluja syntetisoimaan LDL resepto-
reita (US-patenttijulkaisu 4 935 363). Tamidn keksinndn
kohteena ovat menetelm&t ja yhdisteet, jotka inhiboivat
suoraan tai epdsuorasti LDL reseptorigeenin lopputuoterep-
ressiota puuttumalla hydroksikolesterolireseptoreiden vuo-
rovaikutukseen niiden luonnollisten ligandien kanssa. In-
terferenssi voi olla joko antagonistin tai molekyylin muo-
dossa, joka suoraan tai epdsuorasti alentaa pitoisuutta
tai ligandien saatavuutta, jotka liittyvét LDL reseptorin
lopputuoterepressioon. Tadmdn tulisi johtaa LDL reseptorin
induktioon maksasolujen pinnalla, helpottaen LDL:n tal-
teenottoa, sappihapposynteesid ja eritystd kolesterolin
aineenvaihduntatuotteiden poistamiseksi ja alentaen LDL,
joka liittyy seerumin kolesterolitasoihin.

Olisi hyvin toivottavaa, ettd voitaisiin kiihdytt&a
LDL reseptoreiden synteesejd kromosomitasolla. LDL resep-

torisynteesin kiihdytt&minen kromosomitasolla johtaa uu-
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siin veriseerumin kolesterolitason arvoihin, jotka ovat

alhaisempia ja kliinisesti haluttavampia.
Vastaavasti, t&min keksinndn kohteena ovat yhdis-

teet, jotka suoraan tai epédsuorasti kiihdyttdvat LDL re-
septorin synteesis kromosomitasolla ja jotka ovat hyddyl-
lisild veren liikakolesterolisuuden hoidossa.

T4m&n keksinndn lisdkohteena ovat terapeuttiset
koostumukset mainitun tilan hoitamiseksi.

Lisdkohteena ovat menetelmdt LDL reseptorisynteesin
kiihdyttémiseksi veriseerumin LDL kolesterolitasojen alen-
tamiseksi ja valtimon haurauskovetustaudin inhiboimiseksi.

Muut kohteet, piirteet ja edut ovat ilmeisid alaan
perehtyneelle seuraavista kuvauksista ja patenttivaatimuk-
sigta.

Tam&n keksinn®n Kkohteena ovat uudet steroidijohdan-
naiset, jotka kiihdyttdv#t LDL reseptorin geeni-ilmaisua.

Erityisemmin t&m&n keksinn®n kohteena ovat yhdis-
teet, joilla on kaava (I) ja niiden farmaseuttisesti hy-

véksyttidvat suolat;

jossa ryhmat R!, R®, X%, R, R?, X', R* ja R? ovat kuten t&s-
sd edellsd on médritetty.
Tdmén keksinntdn kohteena ovat myds farmaseuttiset

koostumukset, jotka sis#ltdv8t kaavan (I) yhdistettd yh-
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dessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvan kantoaineen, laimen-
timen tai tdyteaineen kanssa.

Tamidn keksinndén kohteena on myéds monimuotoinen far-
maseuttinen koostumus, joka sisdltdd kaavan (I) yhdistetta
yvhdess& muiden kolesterolin s&&tbaineiden (kolesterolia
sdédtelevien aineiden) kanssa.

Tamdn keksinndn kohteena on myds parannettu mene-
telmd kolesterolin sdAtelemiseksi nisdkk38ssd, antamalla
sekid tdmidn keksinndn yhdisteitd ettd muita kolesterolia
sddtelevid aineita.

Té&mén keksinndn lisdsuoritusmuotona on menetelmd
LDL reseptorisynteesin kiihdytté&miseksi geeniekspressiossa
nisdkkdissi.

Lisdsuoritusmuotona on menetelmd veren liikakoles-
terolin hoitamiseksi nisdkkdissi.

Edelleen keksinndn kohteena on menetelmd wvaltimon
haurauskovetustaudin hoitamiseksi.

N&issé menetelmissd annetaan nisdkkddlle, joka tar-
vitsee LDL reseptorisynteesin skiihdyttédmistd, v&hennet-
tyjd veriseerumin LDL kolesterolin tasoja tai wvaltimon
haurauskovetustaudin inhibitiota, LDL reseptorigeenin
ekspressiota yléspdin sddtdvd annos, veeriseerumin koles-
terolia alentava annos tai valtimon haurauskovetustautia
inhiboiva annos kaavan (I) yhdistettA.

Termi "alkyyli" sindnsd tai toisen substituentin
osana tarkoittaa, jollei toisin ilmoiteta, haarautumatonta
tai haarautunutta hiilivetyketjua, jolla on ilmoitettu
lukumddrd hiiliatomeja, ja k&sitt&4 haarautuneet tai haa-
rautumattomat ketjuryhmét, kuten metyylin, etyylin, n-pro-
pyylin, isopropyylin, n-butyylin, t-butyylin, isobutyylin,
sek-butyylin ja miss8 esitetty, korkeammat homologit ja
isomeerit, Kkuten n-pentyylin, n-heksyylin, 2-metyylipen-
tyylin, 1,5-dimetyyliheksyylin, l-metyyli-4-isopropyyli-
heksyylin ja vastaavat. Kaksiarvoinen radikaali, joka on
johdettu alkaanista, on esimerkiksi -CH,CH,CH,CH,-. Kaksiar-
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voinen radikaali, joka on johdettu alkeenista, on esimer-
kiksi -CH=CH-CH,-. Termi "amino" tarkoittaa ryhmd# -NM,.
Termi "substituoitu amino" tarkoittaa aminoryhmid#, jossa
vksi tai molemmat aminovedyt on riippumattomasti korvattu
C,-C,-alkyylilla, C,-C,-alkenyylilla, halogeenills, C,-C,~
alkoksilla, -OH:lla, -SH:1lla tai -S(C,-C,~alkyyli)-ryhm&l-
léd. Termi "halogeeni" on kloori, bromi, fluori tai jodi.
Termi "merkapto" on ryhmd ~SH. Termi "asetamido" on ryhmd
CH,C(O)NH-. Termi "alkenyyli", k&ytettyn8 pelkdstddn tai
vyhdess&d muiden kanssa, on haarautumaton tai haarautunut
monotyydyttymdatdn hiilivetyryhmd, jossa on ilmoitettu lu-
kum8drd hiiliatomeja, kuten vinyyli, propenyyli(allyyli),
krotyyli, isopentenyyli ja useita butenyyli-isomeerejd, ja
missd esitetty, korkeampia homologeja ja isomeerej&. Termi
"sykloalkenyyli" on substituoimaton tai substituoitu yksi-
arvoinen monotyydyttynyt syklinen hiilivetyradikaali, jol-
la on ilmoitettu lukumddrd hiiliatomeja, mukaanlukien mo-
net syklopentyylin ja sykloheksenyylin isomeerit. Substi-~
tuentteina voidaan kaytt&dd yhtd tai kahta samaa tai eri-
laista substituenttia valittuna ryhmdstd halogeeni, hydr-
oksi, syaani, merkapto, -S(C,~-C,-alkyyli), amino, substi-
tuoitu amino, asetamido, karboksi, trifluorimetyyli, C,-C,-
alkoksi, (C,-C,-alkoksi)karbonyyli ja aminokarbonyyli. Ter-
mi "sykloalkadienyyli" tarkoittaa yksiarvoista di-tyydyt-
tymatontd syklistd radikaalia, jossa on ilmoitettu luku-
mddrd hiiliatomeja, mukaanlukien syklopentadienyylin ja
sykloheksadienyylin monet isomeerit.

Katkoviiva 4,5 ja 5,6 asemien v&dlilld kuvaa liséa-
sidoksen ldsndoloa tai poissaoloa; toisin sanoen tyydyt-
tymdttomyyttd. Ainoastaan yksi tyydyttymédttomyys voi
esiintyd kerrallaan. 5-aseman vetyatomi, joka on esitetty
kaavassa (I) RY:na, ei tietenk##n ole 1l4snd kun tyydyt-

tymdttomyyttd esiintyy.
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Fenyylirengas, joka muodostaa osan bentsyyliren-
kaasta, joka on liittynyt steroidirenkaan 4-asemaan, on

substituoitu tavalla, joka on esitetty kaavalla:

HoC X
, 7 (X)m

F

jossa X on ryhmd, joka on valittu ryhm8std vety, hydroksi,
-SH, -S(C,~C,-alkyyli), hydroksialkyyli, halogeeni, -COOH,
esteri, alkoksi, asetamido, alkoksialkyyli, alkoksiaryyli
ja jossa m on 1 - 3, joista vdhintdin yksi X on para-ase-
massa suhteessa hiiliatomiin, joka on liittynyt steroidi-
ytimeen.

Edullisesti substituointi tapahtuu yhdelld X ryh-
m&lld (jossa m = 1),

Termi "heterosyklinen" tarkoittaa substituoimatonta
tal substituoitua stabiilia 5- tai 6-j8senistd monosyklis-
td heterosyklistd rengasta, joka koostuu hiiliatomeista ja
1 - 3:sta heteroatomista, joka on valittu ryhmidst&, jossa
on N, O, S ja jossa typpi- Jja rikkiheteroatomit voidaan
valinnaisesti hapettaa ja typpiheteroatomi voidaan valin-
naisesti kvaternisoida. Heterosyklinen rengas voidaan
1iittdd, jollei +toisin mainita, mihin tahansa hetero-
atomiin tai hiiliatomiin, joka muodostaa stabiilin raken-
teen., Heterosyklinen rengas on substituocimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on
riippumattomasti wvalittu ryhmdstd halogeeni, -0OH, -SH,
-5(C,-C,)~alkyyli), C,-C,-alkyyli, C,-C;-alkoksi, karboksi,
(C,-C,-alkoksi)karbonyyli, aminokarbonyyli, C,-C,-alkyyli-
aminokarbonyyli, amino, asetamido, C,-C,-alkyyliamino, di-
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(C,-C,~alkyyli)amino tai ryhm& -(CH,),-R, jossa q on 1, 2,
3 tai 4 ja R on hydroksi, C,-C,~alkoksi, karboksi, C;-C,-
alkoksikarbonyyli, amino, aminockarbonyyli, C,-C,-alkyyli-
amino tai di(C,~C,-alkyyli)amino. Esimerkkejd tdllaisista
heterosyklisistd yhdisteistd ovat piperidinyyli, pipe-
ratsinyyli, 2-oksopiperatsinyyli, 2-oksopiperidinyyli,
2-okso-pyrrolodinyyli, 2-oksoatsepinyyli, atsepinyyli,
pyrrolyyli, 4-piperidonyyli, pyrrolidinyyli, pyratsolyyli,
pyratsolidinyyli, imidatsolyyli, imidatsolinyyli, imidat-
solidinyyli, pyridyyli, pyratsinyyli, pyrimidinyyli, pyri-
datsinyyli, oksatsolyyli, oksatsolidinyyli, isoksatsolyy-
1i, isoksatsolidinyyli, morfolinyyli, tiatsolyyli, tiatso-
lidinyyli, isotiatsolyyli, isotiatsolidinyyli, tiadiatso-
lyyli, furyyli, tetrahydrofuryyli, tetrahydropyranyyli,
tienyyli, tiamorfolinyyli, tiamorfolinyylisulfoksidi, ti-
amorfolinyylisulfoni, oksadiatsolyyli ja triatsolyyli.

X*:n m#4ritelmd kuvaa kaksiarvoista oksoatomia tai
kahta vetyatomia, yhtd vetyd ja yht& hydroksiryhm&a, tai
yhtd vetyd ja yhtd8 merkaptoryhmdi, yhtd vety8 ja yhtd ha-
logeeniryhm88 ja kahta halogeeniryhmdi.

Laajimman mdritelmd&n mukaisesti +t&m&n keksinndn
yhdisteet ovat kaavan (I) yhdisteitd ja niiden farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvid suoloja:
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10

jossa ryhmat R, R®, x?, R, R} X!, R' ja R? ovat kuten té&s-
s4 edelld on middritetty.
R' on haarautumaton C,-C,-alkyyli tail C,-C,-halogee-

nialkyyli;
R? on vety, metyyli tai halogeenimetyyli;

R® on vety, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogeenialkyyli tai

ryhm&

Hzc< /RS
c
4
7\
RE R’

jossa R® on vety, halogeeni, C,-C,~alkyyli, C,-C,-halo-
geenialkyyli, C,-C,~alkenyyli tai C,-C,-halogeenialkenyyli:;

R’ on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni; tai

R®* ja R’ ovat yhdistyneet hiiliatomien kanssa, joi-
hin ne ovat sitoutuneet, muodostaen substituoidun tai sub-
stituoimattoman C;-C,-sykloalkenyylin, substituoidun tai
substituoimattoman C,-C,-sykloalkadienyylin, substituoidun
fenyylin tai substituoimattoman tai substituoidun hetero-
syklisen renkaan;

R® on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni;

R' on vety, -CH,CH=C(X*),, substituoitu bentsyyli tai
~(CH,) -X', jossan =1 - 6 ja X' on riippumattomasti vety,
-OH, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogeenialkyyli, C,-C,-alkoksi,
C,~C¢~halogeenialkoksi, substituoitu tai substituocimaton
fenyyli, substituoitu tai substituoimaton fenoksi, substi-
tuoitu tai substituoimaton bentsyylioksi, -SH, -S(C,-C,-
alkyyli) tai monosyklinen heterosyklinen rengas;

R’ on ryhmi

-A-Z-R¥-x3
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11
jossa A on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH;)-, =~CH(CH,CH,)-,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai

ja Z on sidos -0-, =-CH,-, -~CH(CH;)-, -CH(CH,CH,;)-,

-CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHg

—C—

OH

edellyttden ettd ainoastaan toinen A:sta ja Z:sta on -O-,
-CH(CH,)-, -CH(CH,CH,)-, -CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHj

|

- C—

OH

R'® on

(i) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoitu,
haarautunut tal haarautumaton radikaalijohdannainen, joka
on johdettu C,-C,,-alkaanista, tai

(ii) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoi-
tu, haarautunut tai haarautumaton, tyydyttymdt&én radikaa-
11, joka on johdettu C,-C,,-alkeenista,

jossa substituentteja (i) ja (ii) on yksi tai
useampia, samoja tai erilaisia, ryhm8st8 hydroksi,
~CH,N(alkyyli),, asetamido, substituoitu amino, amino, mer-
kapto, -5(C,-C,~alkyyli), halogeeni, tai kaksi viereist#
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hiiliatomia voivat kumpikin sitoutua samaan happiatomiin
muodostaen epoksidin:

X} on vety, substituoimaton tai substituoitu fenyy-
11, substitubimaton tai substituoitu fenoksi tai substi-
tuoimaton tai substituoitu bentsyylioksi, halogeeni, halo-
geenialkyyli, OH, -SH, -S(C,-C4-alkyyli), -CF,, -CN, C,~C,~
alkenyyli, -0C(F),, C,~C,-alkoksi, -C(0)C,-C,~alkyyli,
-C(0)(C,-C¢,~alkenyyli), -CHO, -COOH, -COO(C,-C,-alkyyli),
~NR*R'?, -C(O)NRM™R'?, jossa R' ja R'? ovat riippumattomasti
vety tai C,-C,-alkyyli;

R® on vety, edellytt#en, ettd steroidiydin on tyy-
dyttynyt tai R ei ole l&sn# kun ydin on tyydyttym&tén 4,5
tai 5,6-asemassa;

X! on hydroksi, asyylioksi, amino, asetamido, subs-
tituoitu amino, merkapto, =0 tai (C,-C,-alkoksi)karbonyy-
lioksi; ja

kukin X* on riippumattomasti happi; vety, vety:; ve-
ty, hydroksi; vety, merkapto; halogeeni, vety; tai halo-

geeni, halogeeni.
Td&mdn keksinndn yhdisteilld, kuten alaan perehtynyt

ymmadrt&dd, on monia mahdollisia kiraalisia hiiliatomeja.
Ndist8 kiraliakeskuksista johtuen t&m8n keksinn®dn yhdis-
teet esiintyvdt rasemaatteina, raseemisina seoksina, yks-
ittdisind diastereomeereins ja p#8osin puhtaina isomeerei-
nd. Kaikki asymmetriset muodot, yksittdiset isomeerit ja
niiden yhdistelmdt kuuluvat t&m#n keksinnén piiriin. Edul-
lisella yhdisteiden luokalla on seuraava osittain steeri-

nen konfiguraatio, joka on esitetty kaavassa (II):
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jossa substituentit R', R®, X?, RY, R® ja R' ja R?
ovat kuten edelld on m#3ritetty kaavalle (I) ja X! on va-

littu ryhm&std, jossa on hydroksi, amino, asetamido,

substituoitu amino, merkapto, etyleenidioksi ja (C,-C,-alk-
oksi)karbonyylioksi.

Ryhm8 R’ on edullisesti 2-propenyyli, 2-butenyyli,
2-metyyli-2-propenyyli tai 2-halogeeni-2-propenyyliryhm&,
jossa halogeeni on edullisesti fluori, kloori tai bromi.

Lis#ksi ryhm#l148 R® voi olla monia steerisi# muoto-

ja. Edullisia muotoja R°:1le ovat ne, jotka on esitetty

kaavoilla XII, XIII, XIV ja XV, jotka on esitetty seuraa-

vassa:
Hg%

XII

XIII

CH,

CH3

XIV

CHs

H3Cz CH3
\ CHj
XV

CHs
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jossa S on ryhmén liittymiskohta asemaan 17 kaavan
II steroidirenkaassa.

Erityisen edullinen luokka tdmén keksinntn yhdis-
teitd, joilla on aktiiviset substituentit steroidiytimen
4-asemassa, ovat kaavan II yhdisteet, joilla on substitu-
enttien seuraavat yhdistelmdt (1) tai (2):

(1) R' on vety; ja

R’ on C,-C4-alkyyli, C,-C,-halogeenialkyyli, ryhm&

Hzc\ /RS
C
4
7\
RS R’

R® on vety, halogeeni, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogee-
nialkyyli, C,-C,-alkenyyli tai C,-C,-halogeenialkenyyli;

R’ on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni; tai

R® ja R’ muodostavat vhdessd8 hiiliatomien kanssa,
joihin ne ovat sitoutuneet, substituoidun tai substitu-
oimattoman C,-C,-sykloalkenyylin, substituoidun tai subs-
tituoimattoman C,-C,-sykloalkadienyylin, substituoidun fe-
nyylin tai substituoimattoman tai substituoidun hetero-
syklisen renkaan;

R® on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni; tai

(2) R* on vety; ja

R’ on bentsyyliryhm4, jolla on kaava:

HoC
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jossa X on ryhmd, joka on valittu ryhmdstd vety,
hydroksi, hydroksialkyyli, halogeeni, -~COOH, esteri, alk-
oksi, alkoksialkyyli, alkoksiaryyli ja jossa m on 1 - 3,
niin ett4 vdhintdin yksi X on para-asemassa suhteessa hii-
liatomiin, joka on liittynyt steroidiytimeen.

Erityisen edullinen luokka t#md#n keksinn6n yhdis-
teitd, joilla on substituentit steroidiytimen 2-asemassa,
ovat kaavan II yhdisteet, joilla on seuraavat substitu-
enttien yhdistelmét:

(1) R? on vety; ja

R* on C,-C,-alkyyli, C,~-C,-halogeenialkyyyli tai
ryhma

jossa R® on vety, halogeeni, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halo-
geenialkyyli, C,~C,-alkenyyli tai C,~C,-halogeenialkenyyli;

R’ on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni; tai

R® ja R’ muodostavat yhdess4 hiiliatomien kanssa,
joihin ne ovat sitoutuneet, substituidun tai substitu-
oimattoman C,-C,-sykloalkenyylin, substituoidun tai subs-
tituoimattoman C.,-C,-sykloalkadienyylin, substituoidun fe-
nyylin tai substituoidun tai substituoimattoman hetero-
syklisen renkaan:;

R® on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni; tai

(2) R’ on vety; ja

R' on bentsyyliryhm#, jolla on kaava:
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(X)m

F

jossa X on ryhmd, joka on valittu ryhmdstd vety,
hydroksi, hydroksialkyyli, halogeeni, -COOH, esteri, al-
koksi, alkoksialkyyli, alkoksiaryyli ja jossa mon 1 - 3,
niin ettd vdhintdin yksi X on para-asemassa suhteessa hii-
liatomiin, joka on liittynyt steroidiytimeen.

Edullisimpia, johtuen niiden valmistuksen helppou-
desta, ovat steroidiyhdisteet tyydyttyneelld renkaalla,

joilla on seuraava kaava III:

jossa:

R' on haarautumaton C,-C,-alkyyli tai C,-C,-halogee-
nialkyyli; '

R’ on vety, metyyli tai halogeenimetyyli;

R’ on vety, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogeenialkyyli tai
ryhmd
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H.C. R®
N
C/

RB/ \ R7

jossa R®* on vety, halogeeni, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halo-
geenialkyyli, C,-C,-alkenyyli tai C,-C,-halogeenialkenyyli;
R’ on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-

ni; tai
R® Jja R’ muodostavat vhdessd hiiliatomien kanssa,

joihin ne ovat sitoutuneet, substituoidun tai substitu-
oimattoman C,-C,-sykloalkenyylin, substituoidun tai subs-
tituoimattoman C4-C,-sykloalkadienyylin, substituoidun fe-
nyylin tail substituoimattoman tai substituoidun hetero-

syklisen renkaan;
R® on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-

ni;

R’ on ryhmg
~-A-Z-R"-x?

jossa A on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,;)-,
-CH(halo)~, -C(halo),-, tai

CHy

|

e (i

|

OH

ja Z on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH,;)-, -CH(CH,CH,)-,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai
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edellyttéen, ettd ainoastaan toinen A:sta ja Z:std on
-0-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,;)-, -CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHas

—C—

OH
R' on

(1) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoitu,
haarautunut tai haarautumaton radikaalijohdannainen, joka
on johdettu C,-C,,-alkaanista, tai

(ii) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoi-
tu, haarautunut tai haarautumaton, tyydyttymdtdn radikaa-
1i, joka on johdettu C,-C,,~alkeenista,

jossa substituentteja (i) ja (ii) on yksi tai
useampia, samoja tai erilaisia, ryhm#std hydroksi,
-CH,N(alkyyli),, asetamido, substituoitu amino, amino, mer-
kapto, -5(C,-C¢~-alkyyli), halogeeni, tai kaksi viereisti
hiiliatomia voivat kumpikin sitoutua samaan happiatomiin
muodostaen epoksidin;

X?® on vety, substituoimaton tai substituoitu fenyy-
1i, substituoimaton tai substituoitu fenoksi tai substi-
tuoimaton tai substituoitu bentsyylioksi, halogeeni, halo-
geenialkyyli, OH, -SH, -S(C,-C,-alkyyli), =CF,;, -CN, C,~C,-
alkenyyli, -O0C(F),, C,-C,-alkoksi, -C(0)C,-C,-alkyyli,
-C(0)(C,-C4-alkenyyli), -CHO, -COOH, -COO(C,-C,~alkyyli),
-NR"'R', -C(O)NR!R'?, jossa R ja R!? ovat riippumattomasti
vety tai C,-C,~alkyyli;
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X! on hydroksi, asyylioksi, amino, asetamido, subs-
tituoitu amino, merkapto, =0, etyleenidioksi tai (C,-C,-
alkoksi )karbonyylioksi;

R on vety.

Kuvaavia spesifisid yhdisteitd, joista on hyoétya
farmaseuttisten koostumusten valmistuksessa ja té&mén kek-
sinnén menetelmien hyddynté&misessd, ovat seuraavat:
[4a(E), 5a]-4-(2-butenyyli )kolestan-3a-o0li,
[4a,5a]-4-(1-propenyyli )kolestan-3a-o0li,

[4a(E), 5a]-4~-(2-butenyyli)-25-hydroksikolestan-3a-0li,
[4a,5a)-4-butyylikolestan-3a-o0li,

[4a(E), 5a]l-4-(2~-butenyyli)-3a-aminckolestaani,
[4a(E), 5a]-4-(2~-butenyyli)-3a-asetamidokolestaani,
[4a(E),5a]-4-(2-butenyyli)-3B-asetamidokolestaani,
4a-(4-fluoribentsyyli)kolestan-3a-oli,
4a-(4-bromibentsyyli )kolestan-3a-oli,
4a-(4-jodibentsyyli )kolestan-3a-oli,
4a-(4-trifluorimetyylibentsyyli)kolestan-3a-oli,
4a-(4-diklooribentsyyli )kolestan-3a-oli,
4a-(4-syaanibentsyyli)kolestan-3a-~-oli,
4a-(4-metoksikarbonyylibentsyyli)kolestan-3a-oli,
4a-(4-trifluorimetoksibentsyyli )kolestan-3a-0l1i,
4a-(4~klooribentsyyli)kolestan-3a-0li,
4a-(4-bentsyylioksibentsyyli)kolestan-3a-oli,
4a-~(4-hydroksimetyylibentsyyli)kolestan-3a-oli,
4a-(4-karboksibentsyyli )kolestan-3a-oli,
4a-(4-hydroksibentsyyli )kolestan-3a-oli,
4a-bentsyyli-4-kolestan-3a-o0li,
4a-allyyli-5-kolestan-3a-0li,
4a-allyyli-kolaani-24-N,N-dimetyyliamino-3a-oli,
3a,12a-dihydroksi-25-atsakoprostaani,
3a-hydroksi-25-atsakoprostaani,

3a, 7a-dihydroksi-25-atsakoprostaani,
3a,7a,l2a-trihydroksi-25~atsakoprostaani,
3a,7a,12a~-dihydroksi-25-atsakoprostaani,
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(3a,4a,5a)-17-(pentyylioksi)-4~(2~-propenyyli)androstan~3-
oli,
(3a,4a,5a)-17-(oktyylioksi)-4-(2-propenyyli)androstan-3-
oli,
(3a,4a)-17-[(4-metyylipentyyli)oksi]-4-(2-propenyyli)an-
drostan-3-o0li,
(3a,4a)-17-(3-fenyylipropoksi)-4-(2-propenyyli)androstan-
3-0l1i,
(3a,4a)-17-(fenyylimetoksi)-4-(2~propenyyli)androstan-3-
oli,
(3a,4a)-17-[(4,4-dimetyylipentyyli)oksi]-4-(2-propenyyli )-
androstan-3-oli,

2-(hydroksimetyleeni )-4a-(2-propenyyli )kolestan-3-oni,
(2a,3a,5a)-2-(2-propenyyli)kolestan-3-o0li,

(38, 4a,5a,20B)~-4-(2-propenyyli)kolestan-3-oli,
(3a,4a,5a,208)-4-(3,3-difluori-2-propenyyli)kolestan-3-
oli,

(3a,4a,5a,208)-4-(2-propenyyli)kolestaani-3~amiini,

(3a, 4a,5a,20B8)-4-propyylikolestan-3-o0li,
(3a,4a)-4-(2-metyyli-2~propenyyli)kolestan-3-0li,
(3a,4a)-4-(2-kloori-2-propenyyli)kolestan-3-oli,
(3a,4a)-4-(2-bromi-2-propenyyli)kolestan-3-oli,
(3a,4a,24R)-4~(2-propenyyli)-24-(etyyli)kolestan-3-0li ja
(3a,4a,22E, 24R) -4~ (2-propenyyli)-24-(etyyli)kolest-22-en-
3-0l11i.

Muita hyvin edullisia yhdisteitd ovat:
(3a,4a,5a)-4-(2-kloori-2-propenyyli)kolestan-3-o0li Jja
(3a,4a,5a)-4~(2-bromi-2-propenyyli)kolestan-3-oli,
joita edustaa kaava VI:
(3a,4a,5a)-4~(2-propenyyli)stigmastan-3-oli, jota edustaa
kaava VII; ja
(3a,4a,Sa,22E)—4—(2—propenyyli)stigmast—ZZ-en—B—oli, jota

edustaa kaava VIII, kuten seuraavassa:
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Edullisimpia ovat seuraavat yhdisteet:
[4a(E),5a]—4—(2—butenyyli)kolestan-3a—oli, jota edustaa

kaava:

Ha%"

CHa

oo [1{TLIXR

W

HO

“““lu .

HiC H

Jja [4a, 5a]-4-(2-propenyyli)kolestan-3a-oli, jota edustaa

kaava:

CHs

H O\\\\\\t. -

o H{ITITIN
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Muita spesifisild keksinndén yhdisteitd, joilla on
kolesterolia ja/tai 1ipidid alentavia vaikutuksia, on esi-
tetty kaavoissa IV ja V, kuten seuraavassa on mddritetty:

Kaavalle 1IV:

h o o [JTTTTT

T Hine..

jossa
R' on haarautumaton C,-C,-alkyyli tai C,-C,~halogee-

nialkyyli;
R’ on vety, metyyli tai halogeenimetyyli;

R® on ryhm#
~A-Z-R1%-x3

jossa A on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH,)-, ~CH(CH,CH,;) -,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CH3

—_—C—

OH

ja 2 on sidos -0-, ~CH,-, -CH(CH;)}-, -CH(CH,CH,)-,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai
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CHs

—Cc—

OH

edellyttden, ettd8 ainoastaan toinen A:sta ja Z:std on
-0-, -CH(CH,)-, =-CH(CH,CH;)-, -CH(halo)-, -C(halo),-, tai

R on

(i) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoitu,
haarautunut tai haarautumaton radikaalijohdannainen, joka
on johdettu C,-C,,-alkaanista, tai

(ii) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoi-
tu, haarautunut tai haarautumaton, tyydyttymétdn radikaa-
1i, joka on johdettu C,-C,,-alkeenista,

jossa substituentteja (i) ja (ii) on yksi tai
useampia, samoja tai erilaisia, —ryhmdstd hydroksi,
-CH,N(alkyyli),, substituoitu amino, amino, merkapto,
~-8(C,-C,—alkyyli), halogeeni, tai kaksi viereistd8 hiili-
atomia voivat kumpikin sitoutua samaan happiatomiin muo-
dostaen epoksidin;

X3 on vety, substituoimaton tai substituoitu fenyy-
1li, substituoimaton tai substituoitu fenoksi tai substi-
tuoimaton tai substituoitu bentsyylioksi, halogeeni, halo-
geenialkyyli, OH, -SH, -S(C,-C,-alkyyli), ~CF,, -CN, C,-Cy~
alkenyyli, ~0OC(F),, C,-C,~alkoksi, ~C(0)C,~-C,-alkyyli,
-C(0)(C,-C¢-alkenyyli), -CHO, -COOH, -COO(C,-C,~alkyyli),
~-NR"R'?, -C(0)NR!R!?, jossa R ja R!? ovat riippumattomasti
vety tai C,-C,-alkyyli:;X* on vety, ~OH, C,-C,~alkoksi, sub-
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substituoitu tai

stituoitu tai substitucoimaton fenoksi,
jossa R®° ja R’

substituoimaton bentsyylioksi tai -NR°R’,
ovat riippumattomasti vety tai C,~C,-alkyyli tai ne muodos-
tavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutu-
neet, substituoidun tai substituoimattoman typpe#d siséltd-
vdan heterosyklisen renkaan.

Kaavalle V:

9. T hrnes.

jossa
R' on haarautumaton C,-C,~alkyyli tai C,-C,-halogee-

nialkyyli;
R’ on vety, metyyli tai halogeenimetyyli;

R’ on ryhm&

-A-Z-R'.x3

jossa A on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,) -,

~CH(halo)-, -C(halo),-, tail

CHs

—C—

OH
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ja 2 on sidos -0-, -CH,~, -CH(CH,;) -, -CH(CH,CH;)~,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHjs

—_—C—

OH

edellyttden, ettd8 ainoastaan toinen A:sta ja Z:st8 on
-0-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,)-, -CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHaj

|

.
s (i N

|

OH
R on

(i) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoitu,
haarautunut tai haarautumaton radikaalijohdannainen, joka
on johdettu C,-C,,-alkeenista, tai

(ii) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoi-
tu, haarautunut tai haarautumaton, tyydyttymitdn radikaa-
li, joka on johdettu C,-C,,-~alkeenista,

jossa substituentteja (i) ja (ii) on yksi tai
useampia, samoja tali erilaisia, ryhmdstd hydroksi,
~-CH,N(alkyyli),, asetamido, substituoitu amino, amino, mer-
kapto, -S(C,~C,-alkyyli), halogeeni, tai kaksi viereistd
hiiliatomia voivat kumpikin sitoutua samaan happiatomiin
muodostaen epoksidin;

X’ on vety, substituoimaton tai substituoitu fenyy-
li, substituoimaton tai substituoitu fenoksi tai substi-
tuoimaton tai substituoitu bentsyylioksihalogeeni, halo-
geenialkyyli, OH, -SH, -S(C,-C,-alkyyli), -CF;, -CN, C,-C,-
alkenyyli, ~0OC(F),, C,-C,~alkoksi, -C(0)C,~C,-alkyyli,
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-C(0)(C,~C¢-alkenyyli), -CHO, -COOH, -CO0O(C,-C,-alkyyli),
tai monosyklinen heterosyklinen rengas:;

X' on hydroksi, asyylioksi, amino, asetamido, sub-
stituoitu amino, merkapto, =0 tai (C,-C,~alkoksi )karbo-
nyylioksi; ja

kukin X’ on riippumattomasti happi; vety, vety; ve-
ty, hydroksi; wvety, merkapto; halogeeni, vety; tai halo-
geeni, halogeeni.

Kuten edelld on mainittu, keksintd kdsittdid edelta-
vdssd kaavassa midritettyjen yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvdt suolat. Tamdn keksinndn erityinen yhdiste
voli reagoida mink& tahansa lukumddrdn kanssa ei-myrkylli-
sid epdorgaanisia emdksid ja ei-myrkyllisid epdorgaanisia
ja orgaanisia happoja, muodostaen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdn suolan. Hapot, joita tavallisesti kdytet&d&n hap-
poadditiosuolojen muodostamiseen, ovat epdorgaanisia hap-
poja, kuten vetykloridihappo, vetybromidihappo, vetyjodi-
dihappo, rikkihappo, fosforihappo ja vastaavat ja orgaa-
nisia happoja, kuten p-tolueeni-sulfonihappo, metaani-
sulfonihappo, oksaalihappo, p-bromi-fenyylisulfonihappo,
hiilihappo, meripihkahappo, sitruunahappo, bentsoehappo,
etikkahappo ja vastaavat. Esimerkkeji t&llaisista farma-
seuttisesti hyvaksyttdvistd suoloista ovat tdten sulfaat-
ti, pyrosulfaatti, bisulfaatti, sulfiitti, bisulfiitti,
fosfaatti, monovetyfosfaatti, divetyfosfaatti, metafos-
faatti, pyrofosfaatti, kloridi, bromidi, jodidi, asetaat-
ti, propionaatti, dekanoaatti, kaprylaatti, akrylaatti,
formiaatti, isobutyraatti, kaproaatti, heptanoaatti, pro-
piolaatti, oksalaatti, malonaatti, sukkinaatti, suberaat-
ti, sebakaatti, fumaraatti, maleaatti, butyyni-1,4-diocaat-
ti, heksyyni-1,6-dioaatti, bentsoaatti, klooribentsoaatti,
metyylibentsoaatti, dinitrobentsoaatti, hydroksibentsdaat—
ti, metoksibentsoaatti, ftalaatti, sulfonaatti, ksyleeni-
sulfonaatti, fenyyliasetaatti, fenyylipropionaatti, feny-
ylibutyraatti, sitraatti, laktaatti, gamma-hydroksibuty-
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raatti, glykolaatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, pro-
paanisul fonaatti, naftaleeni-l-sulfonaatti, naftaleeni-2-
sulfonaatti, mandelaatti ja vastaavat. Edullisia farma-
seuttisesti hyvédksyttdvia happoadditiosuoloja ovat ne,
jotka on muodostettu mineraalihapoista, kuten vetykloridi-
haposta ja vetybromidihaposta ja ne, jotka on muodostettu
orgaanisista hapoista, kuten maleiinihaposta ja metaani-
sulfonihaposta.

Emdshapposuoloja ovat ne epdorgaanisista emdksistad
johdetut yhdisteet, kuten ammonium- tai alkali- tai maa-
alkalimetallihydroksidit, karbonaatit, bikarbonaatit ja
vastaavat. Tdllaiset emdkset ovat hyddyllisiid taman kek-
sinndn suolojen valmistuksessa, kuten natriumhydroksidin,
kaliumhydroksidin, ammoniumhydroksidin, kaliumkarbonaatin,
natriumkarbonaatin, natriumbikarbonaatin, kaliumbikarbo-
naatin, kalsiumhydroksidin, kalsiumkarbonaatin ja vastaa-
vien valmistuksessa. Kalium- ja natriumsuolamuodot ovat
erityisen edullisia.

Tamdn keksinndn yhdisteet tai niiden prekursorit
valmistetaan k&yttden menetelmid, jotka ovat tunnettuja
tavallisesti alaan perehtyneelle.

Tamdn keksinndn yhdisteet, joita sindnsd voidaan
kdyttdd valituotteina tamidn keksinnén yhdisteiden valmis-
tuksessa, on valmistettu tavallisesti reaktioiden mukai-

sesti, joita on esitetty kaavioissa 1 - 8.
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Kaavioissa 1 - 8 R', R}, R’, R®, R, RY, z, R, Xx?,
X® ja X' ovat kuten edelt#dviéssd kaavassa I on mddritetty,
jollei toisin mainita.

Kuten kaaviossa 1, vaiheessa A on esitetty, sopiva
4-kolesten-3-oni alkyloidaan pelkistdvdsti sopivalla al-
kyylihalidilla, bentsyylihalidilla tai 2-propenyylihali-
dilla vahvan emdksen ja protonildhteen l&snd ollessa iner-
tissa tai pddosin inertissd liuottimessa tai liuottimien
seoksessa muodostamaan vastaava 4-substituoitu-kolestan-
3-oni.

Edullinen vahva emds on alkalimetalli, edullisesti
litium tai natrium, nestemdisessd ammoniakissa. Edullinen
protonidonori on myds ldsnd ja on edullisesti etanoli,
t-butanoli ja edullisesti t-butanoli. Yleensd tiéssd reak-
tiossa kdytetyt l&mpotilat ovat n. -85 °C - n. -50 °C.
Kaavion 1 vaiheessa B 3-oni yhdiste pelkistetdsn vas-
taaviksi a- ja B-isomeereiksi hydridipelkistyksen kautta,
inertissd tai p&8osin inertissd liuottimessa tai liuotti-
mien seoksessa. Sopivia hydridipelkistimi& ovat di-isobu-
tyylialumiinihydridi, kaliumtri-sek-butyyliboorihydridi
(K-selektridi) ja litiumalumiinihydridi. Sopivia liuot-~
timia t&lle reaktiolle ovat klooratut hiilivedyt tai eet-
teripitoiset liuottimet. Edullisia liuottimia ovat eet-
teriliuottimet ja edullisin on tetrahydrofuraani (THF).
Yleensd kaytetddn lampsdtiloja alueelta n. -85 °C -~
n. 0 °C. Vaiheen B reaktiosta saadut a-hydroksi- ja B-hyd-
roksi-isomeerit erotetaan yleensd kromatografisesti vaikka
muita erotusmenetelmid, jotka ovat tunnettuja alaan pereh-
tyneelle, voidaan k&ayttdi.

Kaavion 1 vaihe C kuvaa edeltdvdn vaiheen B kal-
taista hydridipelkistystd ja osoittaa, ettd pelkistys voi
vaikuttaa haluttaessa useampaan kﬁin yvyhteen molekyylin
karbonyyliryhmaén.

Kaavion 1 vaihe D kuvaa edelleen yhdisteiden, jotka

kuuluvat kaavan I piiriin, modifiointeja, antaen edelleen
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haluttuja yhdisteit&d, jotka kuuluvat kaavan I piiriin.
Erityisesti kaavio D kuvaa emdshydrolyysid kidyttden sopi-
vaa emdstd, Kkuten natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia
tai litiumhydroksidia eetteripitoisen liuottimen ja alko-
holiliuvottimen seoksessa (yleensd 4 : 1 (tilav. : tilav.))
liuottimen tai liuvottimien seoksen likimddridisessd palau-
tusjsdhdytyslampotilassa.

Kaavion 1 vaihe E kuvaa vield toista sarjaa reak-
tioita, joita voidaan k&dyttdad lahtien yhdisteistd, jotka
kuuluvat kaavan I piiriin, antaen lis&d t&mdn keksinndn
yhdisteitd, jotka myds kuuluvat kaavan I piiriin. Vaihees-
sa E bentsyyliosa poistetaan hydrauksella. T&m& reaktio
toteutetaan edullisesti palladium/hiilen 1ldsn&d ollessa
inertissd tai pé&d&dosin inertissd liuottimessa tai liuot-
timien seoksessa, edullisesti eetteripitoisessa ja edul-
lisimmin THF:gsd, antamaan vastaava 4a-(4-hydroksibent-
syyli)kolestan-3-oni, joka sitten pelkistetdsn hydridi-
pelkistykselld, kuten edelld on kuvattu, antamaan 3a- ja
3B8-isomeerit, jotka erotetaan kromatografisesti.

Kaavio 2 kuvaa reaktioita, joita voidaan kaytt&aa
antamaan ainakin ne t&mén keksinntn yhdisteet, jotka si-
sdltavdt 4-substituentin ja 4-eeni-tyydyttymattoOmyytta.
Ensimmiisessd reaktiossa sopiva 4-kolesten-3-oni saatetaan
reagoimaan sekundaarisen amiinin, edullisesti pyrrolidii-
nin (joka on esitetty) inertissd tai p&8osin inertissa
livottimessa tai liuvottimien seoksessa, mainitun liuot-
timen likimadr#disessd palautusjidhdytysla&mpdtilassa anta-
maan vastaava 3-pyrrolidino-3,5-kolestadieeni. Sopivia
liuottimia tdlle reaktiolle ovat yleensd aproottiset liu-
ottimet ja bentseeni on edullinen. 3-pyrrolidino vdlituote
alkyloidaan sitten ké&yttden sopivaa alkyylihalidia tai
2-propenyylihalidia, edullisesti bromidia tai jodidia,
inertissd tai p&dosin inertissd liuottimessa tai liuot-
timien seoksessa ja hydrolysoidaan sitten antamaan vas-
taava 4-substituoitu kolest-4-en-3-oni. Edullinen liuotin
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alkylointireaktiolle on dimetyyliformamidi tai dioksaani.
BEdullisesti lisdtdan lisdliuotinta, kuten dioksaania, hyd-
rolyysireaktion aikana. Alkylointireaktio toteutetaan kor-
keissa lémpdtiloissa n. 150 - 200 °C:ssa ja hydrolyysi
toteutetaan l&mpotiloissa n. 80 °C - n. 130 °C. 3-oni-4-
eeniyhdiste voidaan sitten pelkist&d hydridipelkistyksen
kautta vastaaviksi a-hydroksi~ ja B-hydroksi-isomeereiksi,
jotka eristet&d&n edullisesti kromatografisesti.

Vaikka kaavion 3 vaiheessa A reagoivana aineena
kdytetyn steroidirenkaan 17-asema on R’°-COOH, on ymmirret-
tédvid, ettd té@mdn kaavion padtarkoitus on kuvata eri yhdis-
teiden, jotka kuuluvat t&mén keksinndn piiriin ja joissa
on karboksyylihappo, amiini, karboksiamidi ja vastaavank-
altaisia ryhmid X’ misdritelm8n mukaisesti, valmistusta.
Vaiheessa A kdytetd&n sopivaa yhdistettd, jolla on p&ite-
karboksyylihapporyhmd, 1l&8htdaineena. Mainitut yhdisteet
valmistetaan pd&dosin menetelmien mukaisesti,; joita on ku-
vattu kirjallisuudessa, kuten Miyamoto, et al., Synthetic
Communications, 16 nro. 5, 513 - 521 (1986) ja Demir, et
al., Organic Prop. and Proc. International Organic Prep.
and Proc., 19 (2 - 3), 197 - 208 (1987), jotka on liitetty

tdhan wviittein&d. Karboksyylihappo saatetaan reagoimaan

sopivan primaarisen tai sekundaarisen amiinisuolan kanssa
hapon poistajan ja halidildhteen l&snd ollessa inertissé
tai p&dosin inertissd liuvottimessa tai liuottimien seok-
sessa antamaan vastaava karboksiamidi. Sopivia hapon pois-
tajia kadytettadviksi tdssd reaktiossa, ovat yleensd terti-
aariset amiinit ja N-metyylimorfoliini on edullinen. Edul-
linen halidi on kloori ja butyylikloroformiaatti on edul-
linen. Sopivat liuottimet tdlle reaktiolle ovat yleensi
luonteeltaan aproottisia ja klooratut hiilivedyt ovat
edullisia ja edullisin on metyleenikloridi. Sopivia lamp&d-
tiloja tdlle reaktiolle ovat n. =25 °C - n. 25 °C. Kaavion
3 vaiheessa B n#dhd&in pelkistdvd alkylointi, joka toteute-



10

15

20

25

30

35

49

taan pddosin samoissa olosuhteissa, joita on edelld kuvat-
tu tdlle reaktiolle.

Vastaavasti, 3-oniryhmidn pelkistys vastaavaksi
3a-hydroksiyhdisteeksi toteutetaan hydridipelkistimella
kdyttéden p&dosin samoja menetelmid ja olosuhteita, joita
on edelld kuvattu télle reaktiolle.

Karboksiamidi voidaan pelkistdd kuten kaavion 3
vaiheessa D on esitetty, antamaan vastaava aminoyhdiste
hydridipelkistyksen kautta kdyttden p&ddosin samoja mene-
telmid ja olosuhteita, joita on edelld kuvattu vastaaville
reaktioille. Edullinen pelkistin t&dlle reaktiolle on 1li-
tiumalumiinihydridi inertissa tai p&dosin inertissid liuot-
timessa tai liuvottimien seoksessa noin -25 °C:ssa - noin
25 °C:ssa antamaan vastaava aminoyhdiste.

Kaavio 4 kuvaa vaihtoehtoista t&médn keksinndn yh-
disteiden, joissa on 7-asema ja/tai 1l2-asema substituent-
ti, valmistusmenetelmdd, wvaikkakin on ymmiArrettéva, etta
tamd kaavio ei rajoitu ndihin yhdisteisiin. Kaavion 4 vai-
heessa A, 3a-hydroksiyhdiste, jolla on p&&tekarboksyyli-
happoryhm&, saatetaan reagoimaan halogeeni muurahaishap-
poesterin kanssa hapon poistajan ldsnid ollessa inertissa
tai padosin inertissd liuottimessa tai liuvottimien seok-
sessa, antamaan vastaava dikarbonaatti, joka edelleen saa-
tetaan reagoimaan primaarisen tai sekundaarisen amiinisuo-
lan kanssa, eristé&m&ttd, antamaan 3-asemassa vastaava Kar-
bonaatti, jolla on karboksiamidiryhm& X*-ryhm&nd R°-ase-
massa. Edullinen halogeeni muurahaishappoesteri on isobu-
tyylikloroformiaatti. Yleensd kdytetddn tertiaarisia amii-
neja hapon poistajina ja edullisin hapon poistaja on N-me-
tyylimorfoliini. Sopivia liuvottimia t&lle reaktiolle ovat
klooratut hiilivedyt ja metyleenikloridi on edullisin.
Dikarbonaatin muodostusreaktiossa kaytetyt lampodtilat ovat
yleensd n. -20 °C - n., 30 °C.

Kaavion 4 vaiheessa B ndhddin, miten 3-asemassa

oleva karbonaattiryhmd pelkistet&&n hydridipelkistyksells
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kdyttden tdlle reaktiolle edelld kuvattuja olosuhteita ja
menetelmid. Tulisi ymmdrtdd, ettd haluttaessa karbonaatti-
ryhmd voidaan my®s hydrolysoida. Edullinen pelkistin tédlle
vaiheen B reaktiolle on litiumalumiinihydridi.

Kaavio 5 koskee pd&dosin niitd t&mén keksinndn yh-
disteitd, joissa A on happiatomi, vaikka on ymmarrettava,
ettd monet muut yhdisteet, jotka kuuluvat té&mdn keksinndn
piiriin, voidaan aikaansaada tdl11l& kaaviolla. Ensimmidinen
reaktio kéasittdd syklisen ketalisaation, jota kuvataan
testosteronin reaktiolla etyleeniglykolin kanssa happoka-
talyytin, edullisesti orgaanisen hapon, 1l8snd ollessa,
inertissd tai péddosin inertissd liuottimessa tai liuot-
timien seoksessa, antamaan vastaava 3,3-etyleenidioksi
yhdiste yhdessd vastaavan 3,3-etyleenidioksi-5-eeni-iso-
meerin kanssa. Edullinen orgaaninen happokatalyytti on
p-tolueenisulfonihappo monohydraatti. Reaktio toteutetaan
yleensa n. liuottimen palautusjéddhdytyslampbtilassa. Sopi-
via liuottimia ovat ne, jotka mahdollistavat veden atseo-
trooppisen poistamisen, kuten inertit aromaattiset liuot-
timet ja edullinen liuotin on tolueeni.

Seuraavana vaiheena on alykoida 3, 3-etyleenidioksi
isomeerit halutulla alkyylihalidilla tai alkenyyli (esim.
2-propenyyli) halidilla vahvan em&ksen l&sni ollessa iner-
tissd tai pddosin inertissd liuottimessa tai liuottimien
seoksessa, antamaan vastaava 17-alkoksi- tai alkenyylioksi
yhdiste. Sopivia vahvoja emdksid télle reaktiolle ovat
hydridit ja edullinen on kaliumhydridi. Edullisia liuot-
timia t&@lle reaktiolle ovat THF ja dimetyylisulfoksidin
(DMSO) tai dimetyyliformamidin (DMF) seokset. Sopiva lam-
pttila-alue tdlle reaktiolle on yleensd noin -20 °C -~
noin 50 °C.

Seuraavassa vaiheessa kuvataan 4-en-3-oni ryhmén
regenerointia. 4-en-3-oni ryhmd muodostetaan tekemdlla
3,3-etyleenidioksi yhdiste happamaksi inertissi tai pé&é-
osin inertissd liuottimessa tai liuottimien seoksessa.
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Hyddylliset hapot ovat edullisesti orgaanisia happoja,
joista etikkahappo on edullisin. Tavallisesti on mydts vet-
t4 hapon mukana. Sopivia liuvottimia tdlle reaktiolle ovat
eetteripitoiset liuottimet, joista THF on edullinen. So-
piva l&mpttila-alue reaktiolle on yleensd noin 50 °C -
noin 100 °C.

Lisd4 t&mdn keksinnén yhdisteitd voidaan saada al-
kyloimalla pelkistédvdsti 4-en-3-oni yhdiste kdyttden edel-
14 kuvattuja menetelmisd tdlle reaktiolle. Lis&3 tdmén kek-
sinndn yhdisteitd voidaan saada pelkisté@mdllad alkyloitu
valituote hydridipelkistykselld, myds yhdenmukaisesti
edelld kuvattujen menetelmien kanssa. Edullisesti t&dm&
hydridipelkistys toteutetaan kdyttden K-selektridid, vaik-
ka natriumboorihydridi&d kédytetddn myds hyddyllisend pel-
kistimend.

Kaavio 6 kuvaa vaihtoehtoista valmistusmenetelm&éd
pd8osin niille tamén keksinnén yhdisteille, joissa A on
happiatomi. T&mdn kaavion ensimmdisessd vaiheessa nadhd&én
testosteronin tai muun sopivan l&htdaineen reaktio t-bu-
tyylidimetyylisilyylikloridin kanssa kéyttden standardi
happisilylointi olosuhteita, jotka ovat tunnettuja alaan
perehtyneelle. Tdmidn kaavion seuraavassa vaiheessa ndhd&din
pelkistdvd alkylonti, joka on yhdenmukainen edelld kuvat-
tujen menetelmien kanssa tdlle reaktiolle, mitd seuraa
hydridipelkistys, jdlleen kayttden edelld kuvattuja mene-
telmid tdlle reaktiolle. Seuraava vaihe on 3-hydroksiryh-
mdn suojaus tetrahydropyran-4-yyli (THP) ryhm&ll& kdyttden
standardi THP muodostusolosuhteita, jotka ovat tunnettuja
alaan perehtyneelle. Tdtd seuraa t-butyylidimetyylisilyyli
(TBS) ryhm&n suojauksen poisto kdyttden standardi desily-
lointi olosuhteita, jotka my®s ovat tunnettuja alaan pe-
rehtyneelle.

Tédmdn kaavion seuraava vaihe on alkylointi, kdayt-
tden tarkoituksenmukaista alkyylihalidia tai 2-propenyyli-

halidia vahvan emdksen l&4snd ollessa inertissd tai p&3osin
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inertissd liuottimessa tai liuottimien seoksessa. Naita
alkylointiolosuhteita on kuvattu edelld. T&dss&8 kaaviossa
esitetty lopullinen valmistusvaihe on suojauksen poisto
3-asemassa kdyttden standardi THP lohkaisuolosuhteita,
jotka ovat hyvin tunnettuja alaan perehtyneelle;
Kaaviossa 7 esitetyt reaktiot kohdistuvat pé&ddosin
tdmin keksinndn yhdisteisiin, joissa Z on happiatomi. Td-
mén reaktion ensimmdisessd wvaiheessa hapetetaan metyyli-
ketoni vastaavaksi karboksyylihapokseen kdyttden bromoform
reaktiota. Yleensd tdssd reaktiossa saatetaan metyyliketo-
ni reagoimaan seoksessa, jossa on bromia, vettd ja sopivaa
emédstd, edullisesti natriumhydridid, lampdtila-alueella n.
=20 °C - n. 20 °C. On edullista, ettd lisdliuotinta, kuten
dioksaania, 1lis&t&dn liukoisuuden parantamiseksi. T&m3n
kaavion seuraava vaihe on hydridipelkistys kdyttden edelléa
kuvattuja menetelmid t&lle reaktiolle. Edullisesti tdssid
pelkistyksessd kéytetddn vahvaa hydridipelkistintd, kuten
Red-Alf:ia. T#md reaktio antaa vastaavan 3-hydroksi-17-
hydroksimetyyli wvdlituotteen. T&m& v&dlituote hapetetaan
sitten selektiivisesti kdyttden mangaanidioksidia inertis-
88 tail pddosin inertissd liuottimessa tai liuottimien se-
oksessa antamaan vastaava 3-oni v&lituote. Edullisia liu-
ottimia talle reaktiolle ovat klooratut hiilivedyt ja klo-
roformi on edullisin. 20-o0li vdlituote silyloidaan sitten,
edullisesti TBS:114, k8yttden standardi olosuhteita, jotka
ovat tunnettuja alaan perehtyneelle, t&t& reaktiota var-
ten. Seuraava vaihe on pelkistdva alkylointi kéadyttéen
jdlleen tdlle reaktiolle aikaisemmin kuvattuja menetelmis
ja olosuhteita, mit& seuraa hydridipelkistys kdyttden my®s
tdlle reaktiolle edelld8 kuvattuja menetelmid. Seuraava
vaihe on sitten 3-hydroksiryhm&n suojaus kdyttien standa-
rdi THP eetterinmuodostusolosuhteita, jotka ovat tunnet-
tuja alaan perehtyneelle. T&td seuraa disilylointi, siis
suojauksen poistaminen kdyttden tdlle reaktiolle standardi
olosuhteita, jotka ovat tunnettuja alaan perehtyneelle.
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Sitten hydroksiryhmé& alkyloidaan k&yttéen edelld kuvattuja
alkylointiolosuhteita t&lle reaktiolle sopivalla alkyyli-
tai alkenyyli (esim. 2-propenyyli) halidialkylointiaineel-
la wvahvan emidksen ldsnd ollessa inertissd tai pé&osin
inertissad liuottimessa tai liuottimien seoksessa. Sitten
THP ryhmd lohkaistaan k&yttden tdlle reaktiolle standardi
olosuhteita, jotka ovat tunnettuja alaan perehtyneelle.

Kaavio 8 kohdistuu p#d&osin niihin t&mén keksinndn
yhdisteisiin, joissa on substituentti 2-asemassa. Yleensda
sopiva yhdiste alkyloidaan pelkistden antamaan substitu-
entti 4-asemassa. T&m& pelkistdvad alkylointi toteutetaan
kadyttden olosuhteita ja menetelmid, joita aikaisemmin on
kuvattu tdlle reaktiolle. Kaaviossa 8 esitetty seuraava
vaihe on formylointi. Yleensd yvhdiste saatetaan reagoimaan
hydridin ja etyyliformiaatin kanssa inertissd tai p&#osin
inertissd liuottimessa tai liuottimien seoksessa, edul-
lisesti tolueenissa, antamaan hydroksimetyleeniryhma
2-asemassa. Sopivia liuottimia t&lle reaktiolle ovat
vleensd aromaattiset hiilivedyt ja edullinen on tolueeni.
2-hydroksimetyleenivhdiste voidaan sitten edelleen saattaa
reagoimaan, kuten on kuvattu Michael additioreaktiossa,
antamaan edelleen yhdisteitd, jotka kuuluvat t&mdn kek-
sinnén piiriin. Michael additio toteutetaan kdyttden télle
reaktiolle standardi olosuhteita, jotka ovat tunnettuja
alaan perehtyneelle.

On huomattava, ettd kaavioissa 1 - 8 kuvatuilla
reaktioilla ja ndiden reaktioiden yhdistelmill& voi alaan
perehtynyt valmistaa kaavan I yhdisteiti.

Lisdvalmistusmenetelmi on esitetty seuraavassa kaa-
viossa 9 esimerkin 85 yhdisteen (3a,4a,5a,208)-4-(3,3-di-
fluori-2-propenyyli)kolestan-3-olin valmistamiseksi, kéyt-
tden esimerkissd 5 valmistettua yhdistettd (3a,4a, 5a)-4-
(2-propenyyli)kolestan~3-oni, esimerkissd 83 valmistettua
vyhdistettd (3a,4a,5a)-3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli-
silyyli]oksi]kolestaani-4-asetaldehydi, esimerkissd 82
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(3a,4a,5a)-3-[[(1,1-dimetyyli-

ja

esimerkissd 84 valmistettua yhdistettd (3a,4a,5a,208)-4-

(3,3-difluori-2-propenyyli )kolestan-3-o0li.
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Kuten edelld on todettu, kaavan (I) yhdisteiden
optisesti aktiiviset diastereomeerit kuluvat t&mdn KkKek-
sinnén piiriin. T&llaisia optisesti aktiivisia isomeerejé&
voidaan valmistaa niiden vastaavista optisesti aktiivisis-
ta prekursoreista edelld kuvatuilla menetelmillsd tai reso-
loimalla raseemiset seokset. Resoluutio voidaan toteuttaa
resolointiaineen 1l&snd ollessa, kromatografisesti tai
toistokiteytt&mé&lld tai jollakin ndiden menetelmien yhdis-
telm&dllsd, jotka ovat tunnettuja alaan perehtyneille. Lis&a
vksityiskohtia resoluutioiden suhteen voi léyt&a Jacques
et al:in julkaisusta Enantiomers, Racemates and Resoluti-
ons, John Wiley & Sons 1981.

Lahtdaineena kéaytetyt yhdisteet tadmdn keksinnén
vhdisteiden valmistusmenetelmissd ovat hyvin tunnettuja ja
mik&dli niitd ei ole kaupallisesti saatavissa, ne voidaan
helposti valmistaa standardi menetelmien avulla, joita
alaan perehtyneet tavallisesti kayttaviat.

Keksinndn farmaseuttisesti hyvksyttdvdat suolat muo-
dostetaan tavallisesti saattamalla kaavan I yhdiste rea-
goimaan ekvimolaarisen mé&drdn tai ylim8&dran kanssa happoa
tai emdstd. Reagoivat aineet yhdistetddn tavallisesti yh-
teisessd liuvottimessa, kuten dietyylieetterissd tai bent-
seenissd, happoadditiosuoleoille tai vedessd tai alkoho-
leissa, emdsadditiosuoloille ja suolat saostuvat taval-
lisesti liuoksesta n. yhdessd tunnissa - n. Kymmenessé
padivdssd ja ne voidaan eristdd suodattamalla tai muilla
tavallisilla menetelmilld.

Lisdksi jotkut kaavan I yhdisteistd voivat muodos-
taa solvaatteja veden tai muun tavallisen orgaanisen liu-

ottimen kanssa. Tdllaiset solvaatit kuuluvat tdmidn keksin-

non yhdisteiden piiriin.
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Farmaseuttiset koostumukset kdyttden veren koleste-
rolipitoisuutta ja/tai rasvapitoisuutta alentavien
aineiden yhdistelmdi

Tadmdn keksinndn vhdisteitd, kuten kaaviossa I on
esitetty, voidaan edullisesti kdyttdd yhdessd muiden veren
kolesterolipitoisuutta ja/tai rasvapitoisuutta alentavien
aineiden kanssa. Tavallisia aineita, jotka ovat hytdyl-
lisia farmaseuttisissa koostumuksissa yhdessd kaavan (1)
vhdisteiden kanssa, ovat seuraavat:

(a) Sappihapon sekvestrausaineet - nimi aineet si-
tovat sappihappoja suolistoseudulla ja parantavat niiden
erittymist&. Tavallisia sappihapon sekvestrausaineita ovat
kvaternaariset amiinit, kuten kolestyyriamiini ja kolesti-
poli.

(b) Nikotiinihappo ja sen johdannaiset - n&ma B-
vitamiinit inhiboivat lipoproteiinien muodostumista mak-
sassa.

(c) HMG-CoA reduktaasi inhibiitit - nidm# veriseeru-
min kolesterolia alentavat l&dkkeet inhiboivat kolestero-
lisynteesin nopeutta sdatdvdsd entsyymi&. Tavallisia laak-
keitd t&ss8 ryhmdssd ovat mevastatiini, pravastatiini ja
simvastatiini.

(d) Gemfibrosiili ja muut kuituhapot - n&md aineet
ovat lipidipitoisuutta alentavia aineita. Tavallisia 183k-
keitd tdssd8 ryhmdssd ovat gemfibrosiili, klofibraatti,
fenofibraatti, bentsafibraatti ja kiprofibraatti.

(e) Probukoli - t&td ainetta kdytetddn kolesterolia
alentavana ja se ndyttidd estdvidn LDL:n hapettumista. Toi-
mintamekanismista ollaan epdvarmoja.

(f£) Raloksifeeni ja sen johdannaiset - raloksifee-
ni& (CAS rekisterdintinumero 84449-90-1, 6-hydroksi-2-(4-
hydroksifenyyli)-3-[4-(2-piperidinoetoksi )bentsoyyli]bent-
sotiofeenid) ja sen estereitd ja eettereitd on kuvattu
U.S. patentissa nro. 4 418 068, joka on liitetty t&hé&n

viitteeni.
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(g) (a):n, (b):n, (¢):n, (d):n, (e):n ja (f):n se-
okset. N&illa aineilla on kyKy alentaa kolesterolitasoa
veriseerumissa yhdessd tdstd seuraavien hyddyllisten vai-
kutusten, kuten vdhentyneen luukadon wvaihdevuosissa ole-
villa naisilla, kanssa.

Sitoutumatta milld&n tavalla mihink&dé&n toimintateo-
riaan, uskotaan, ettd tamin keksinndn kaavan (I) yhdistei-
den lipidi& ja kolesterolia alentavat vaikutukset saavute-
taan katkaisemalla oksisterolin vuorovaikutus tavallisen
proteiinin kanssa, mik& vuorostaan heikentdd geenin aktii-
visuutta, joka koodaa LDL reseptoria, vaikuttamalla geenin
promoottorialueeseen. Aikaisemman alan kolesterolia ja
lipidia sé&&televien aineiden uskottiin parantavan niiden
hyddyllisid vaikutuksia muiden mekanismien avulla.

Esimerkiksi, farmaseuttinen koostumus voidaan muo-
dostaa esimerkin 5 yhdisteestdé yhdessd mevastatiinin
ja/tai raloksifeenin kanssa yhdessd sopivien tdyteaineiden
ja kantoaineiden kanssa.

Monimuotoiset farmaseuttiset koostumukset, jotka
sisdltdvat kaavojen I, II, III, IV tai V yhdistettd koles-
terolin kontrolliaineiden (a), (b), (c), (d), (e) tai (f)
kanssa, formuloidaan tavalla, jolla vAltyt&in haitallisis-
ta tai antagonistisista aineosien yhdistelmistd, jotka
ovat tunnettuja alalla.

Vaihtoehtoisesti, aineosien yhdistelmdi voidaan
kdyttds menetelméssd estettdessd kolesterolista indusoitu
valtimon haurauskovettumatauti, antamalla nisidkkddlle sa-
manaikaisesti tai missd tahansa jdrjestyksessd (1) keksin-
ndn yhdistettd ja (2) yhtd tai useampaa aineista (a), (b),
(c), (d), (e), (f) tai niiden yhdistelm#dd, kuten edelld on

kuvattu. T&m& terapeuttinen menetelmd vaatii ainoastaan

sitd, ettd aineosia (1) ja (2) annetaan nis#kkadlle ajan-
jakson aikana, jona ne yhdess#i aikaansaavat terapeuttisen

vaikutuksen.
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Seuraavat esimerkit kuvaavat t&mén keksinn®én yhdis-
teitd ja menetelmid niiden valmistamiseksi. Esimerkkien
tarkoitus el ole rajoittaa keksinndn piiris milldan taval-
la eik8 niitd tulisi sellaisina pit&ai.

Jollei +toisin ilmoiteta, esimerkeissd esiintyvit
NMR tiedot viittaavat kyseisen yhdisteen vapaaseen emdk-
seen.

Esimerkki 1

[4a(E),5a]-4-(2-butenyyli)kolestan-3-onin valmistus

H3G,

2,
0..

CHs

CHy

o of [ TTTTTEN

Tiltine..

M.,

HsC H

Litiumlankaa (1,2 g, 0,171 moolia) pantiin liekki-
kuivattuun pulloon, jossa oli mekaaninen sekoitin ja hii-
lihappoj&djéahdytin typen paineessa. Hiilihappoj44/isopro-
panolihaudetta k#ytettiin j&#hdytt&m#&n pullo samalla kun
60 -~ 70 ml nestemiistd ammoniakkia (tislattu Li:std) li-
sdttiin. Seosta sekoitettiin hitaasti antamaan yhten#inen
liete, johon lis#ttiin nopeasti sekoittaen 50 ml kuivaa

THF muodostamaan pronssisakka. Litiumpronssiin THF:ss#
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lisdttiin nopeasti tipoittain 1liuos, jossa oli (+)-4-ko-
lesten-3-onia (30 g, 0,078 moolia, Aldrich 18,817-4)
200 ml:ssa kuivaa THF ja t-butanolia (7,2 ml, 0,078 moo-
lia), mikd sai aikaan keltaisen sakan muodostumisen. Li-
s8yksen jédlkeen kylmdhaude poistettiin viideksi minuutik-
si. Isopreenid (5,3 g, 0,078 moolia) lisdttiin ja saatua
seosta sekoitettiin viisi lis#&minuuttia. Krotonbromidia
(52,6 g, 0,390 moolia, Aldrich C8,640-5) lisdttiin nopeas-
ti. Reaktioseosta sekoitettiin 10 lis&minuuttia hiilihap-
pojdsd/isopropanoli palautusjdihdytysjdédhdyttimen Kkanssa.
Seos jddhdytettiin ennen kun lisdttiin varovasti kiinteaid
ammoniumkloridia nopeudella, joka ei aiheuttanut hajoamis-
ta vaahdoksi hiilihappoj&&djddhdyttimeen. Kylmdhaude pois-
tettiin, reaktioseosta sekoitettiin n. 30 minuuttia ja
vettd (250 ml) lis&ttiin. Orgaaninen kerros erotettiin,
mitd seurasi vesikerroksen uuttaminen etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin (MgSO,) ja vé&ke-
vbitiin antamaan 61jy, joka edelleen puhdistettiin valmis-
tavalla HPLC:11& k&yttden 0 - 8 $:n etyyliasetaatin pitoi-
suusgradienttia heksaanissa 30 minuutin aikana ja 375 ml:n
jakeet kerdttiin joka 1,5. minuutti. Jakeet, jotka sisdl-
sivdt tuotetta, yhdistettiin ja haihdutettiin antamaan
valkoinen kiinte& aine, joka uudelleenkiteytettiin etano-
li/vedestd antamaan 18,75 g (55 %) otsikkoyhdistettd: 1H
NMR (CDC1l,, 300 MHz) 4, 5,55 - 5,30 (m, 2H), 2,50 - 1,95
(m, 5H), 1,64 (m, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,87 (m, 9H), 0,68
(s, 3H).

Seuraten edeltdvidssd esimerkissd 1 kuvattuja mene-

telmid, valmistettiin esimerkkien 2 ja 3 yhdisteet.
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Esimerkki 2
[4a,5a]-4-(1-propenyyli)kolestan-3-onin valmistus

CHj

CHg

I"lllll ™

T it

..

Litium (2,6 g, 0,378 moolia), (+)-4-kolesten-3-oni
(66,12 g, 0,172 moolia) ja allyylibromidi (62,4 g, 0,516
moolia, Aldrich A2.958-5) antoivat 27,33 g (37 %) otsik-
koyhdistettd valkoisena kiteiseni aineena: MS/FD m/e 426;
1H NMR (CDCl,, 300 MHz).
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Esimerkki 3
[4a(E),5a]-4-(2-butenyyli)~25-hydroksikolestan-3-

onin valmistus

Hs%
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.,
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ho g { | [ [TTPN

HaC al

Litium (20,5 mg, 2,98 mmoolia), 25-hydroksi-(+)-4-
kolesten-3-oni [500 mg, 1,35 mmoolia, joka oli saatu Op-
penauer hapetuksen avulla 25-hydroksikolesterolista (Ste-
raloids Inc. C 6510)] ja krotonbromidi (1,1 g, 8,1 mmoo-
lia, Aldrich CB8,640-5) antoivat 167,2 mg (27 %) otsikko-
vhdistettd valkoisena kiintednd aineena: MS/FD m/e 457;
1H NMR (CDCl,, 300 MHz).
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Esimerkki 4
[4a(E),5a]l~4-(2~butenyyli)kolestan-3a-olin valmis-

tus

H
SQ%%
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Liuvos, jossa o0li 7,6 g (17 mmoolia) esimerkin 1
vhdistettd 75 ml:ssa kuivaa THF, lis&ttiin tipoittain
34 ml:aan (2 ekvivalenttia) K-selektridid (1 M) THF:ssi
-78 °C:ssa. Reaktloseosta sekoitettiin 2,5 tuntia, l&mmi-
tettiin sitten 0 °C:seen, minkd3 j&lkeen lis&ttiin 3,11 ml
vettd, 11,75 ml 2B etanolia ja 9,31 ml 5 N natriumhydrok-
sidia. Sitten 11,75 ml 30-%:ista vetyperoksidia lis&ttiin
tipoittain samalla pit#en l&mp&tila alle 20 °C. Kun pHids-
tiin huoneenl&mpdtilaan liuos haihdutettiin alennetussa
paineessa THF:n poistamiseksi. Vesipitoinen kerros uutet-
tiin eetterilld ja orgaaniset uutteet kuivattiin (MgSoO,)
ja vikevoitiin antamaan 7,43 g (97 %) keltaista vaahtoa,
jota puhdistettiin edelleen valmistavalla HPLC:1lld k&ayt-
tden 0 - B8-%:ista etyyliasetaatin pitoisuusgradienttia
heksaanissa 30 minuutin ajan ja 375 ml:n jakeet ker#dttiin
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joka 1,5. minuutti. Jakeet, jotka sisdlsividt tuotetta,
vyhdistettiin ja haihdutettiin antamaan valkoinen kiinted
aine, joka uudelleenkiteytettiin etanoli/vedestd antamaan
6,77 g (90 %) otsikkoyhdistettd: sp. 108 - 109 °C; MS/FD
m/e 442; 1H NMR (CDC1l,, 300 MHz).

Pd8osin seuraten esimerkin 4 menetelmis, valmistet-
tiin esimerkkien 5, 6 ja 7 yhdisteet.

Esimerkki 5

[4a,5a]-4-(2-propenyyli)kolestan~3a-o0lin valmistus

I "’I!l"-

I ""llll-

Esimerkin 2 yhdiste [4a,5a]-4-(l-propenyyli)koles-
tan-3-oni [27,33 g, 0,064 moolia] antoi 34,5 g (90 %) ot-
sikkoyhdistettd8 valkoisena kiteisen#d aineena: MS/FD m/e
428; 1H NMR (CDC1,, 300 MHz)
1H NMR (CDCl,, 300 MHz).
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Esimexrkki 6
[4a(E),5a]l-4-(2-butenyyli)-25-hydroksikolestan-3a-

olin valmistus

H
3Q@z
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Esimerkin 3 yhdiste [4a(E),5a]-4-(2-butenyyli)-25-
hydroksikolestan-3-oni [140 mg, 0,307 mmoolia] antoi
flashkromatografian (EtOAc) j8lkeen 28,1 mg (21 %) otsik-
koyhdistetts valkoisena kiintedn# aineena: MS/FD+ m/e 428;
1H NMR (CDCl,, 300 MHz).
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Esimerkki 7
[4a,5a)-4-butyylikolestan-3a-olin valmistus

H
3Q%%

I “"Iln-

I ""II‘I..

H3C H

Seos, jossa oli 533 mg (1,2 mmoolia) esimerkin 4
yhdistettd ja 53 mg 5-%:ista Pd/C 50 ml:ssa etyyliasetaat-
tia, altistettiin 60 psi:n vetypaineeseen huoneenldmpdti-
lassa kahdeksaksi tunniksi. Reaktioseos suodatettiin Ful-
lerin maalla, mit8 seurannut haihduttaminen antoi 436 mg
(82 %) otsikkoyhdistettd valkoisena kiinte&n3 aineena,
jonka puhtaus todettiin yhdelld t&dpl#dlld ohutkerroskroma-
tografiassa (10-%:inen EtOAc : heksaani): MS/FD m/e 444:
1H NMR (CDCl,, 300 MHz).
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Esimerkki 8

[4a(E),5a]-4-(2-butenyyli)-3a-aminokolestonin

valmistus

CHa

CHy
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Seokseen, jossa oli 5,0 g (11,3 mmoolia) esimerkin
1 yhdistettsd, 8,7 g (113 mmoolia, 10 ekvivalenttia) ammo-
niumasetaattia, 4,0 g (63,7 mmoolia, 5,6 ekvivalenttia)
natriumsyaaniboorihydridi8 ja 70 ml kuivaa THF liekkikui-
vatussa pullossa typen paineessa, lisdttiin 70 ml metano-
lia. Liuvosta sekoitettiin huoneenldmpttilassa yén yli,
mitd seurasi 5-%:isen natriumhydroksidin lisd&minen. Vesi-
pitoinen liuos uutettiin eetterill¥, orgaaniset uutteet
yhdistettiin, kuivattiin (MgS0,) ja v#kevSitiin antamaan
4,95 g (99 %) otsikkoyhdistettd lasimaisena puolikiinte&nd

aineena.
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Esimerkit 9 ja 10
[4a(E),5a]-4-(2-butenyyli)-3a ja 38-asetamidokoles-

tonien valmistus

H
aQ%Z

I"“Illu

T Him.!

Hitneee.

HiC H

Seosta, jossa o0li 4,0 g (9,05 mmoolia) esimerkin 8
vyhdistettd, 2,3 g (2,5 ekvivalenttia) etikkahappoanhydri-
did ja 3,6 ml (5,0 ekvivalenttia) pyridiini8 50 ml:ssa
tolueenia, kuumennettiin palautusjddhdyttden yksi tunti.
Jddhdyttdmisen jdlkeen huoneenl&mpdtilaan seos vdkevditiin
antamaan valkoinen kiinted8 aine, jota edelleen puhdistet-
tiin HPLC:114 k&yttden 15 - 50 %:n EtOAc : heksaani-pitoi-
suusgradienttia 20 minuuttia. Jakeet, jotka sisdlsivit
tuotteita, yhdistettiin ja haihdutettiin antamaan yksit-
t8isid 3-asetamidokolestaani-isomeerejd valkoisina kiin-
tein& aineina. Esimerkki 9: 1,08 g (24,6 % 3a-isomeerii
MS/FD m/e 483; 1H NMR (CDCl1l,, 300 MHz). Esimerkki 10:
1,31 g (30 %) 3B-isomeerid: MS/FD m/e 483; 1H NMR (CDCl,,
300 MHz).
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Esimerkki 11

4a-(4-syaanibentsyyli)kolestan~3-onin valmistus

Liekkikuivatussa kolmikaulapullossa, joka oli
varustettu ammoniakkisisdédntulolla, hiilihappojé&djédhdyt-
timelld ja valiseindlld, oli lasisekoitintanko ja litium-
hiutaleita (79,4 mg, 11,4 mmoolia) argonin ilmakeh&sséa.
30 ml kuivaa ammoniakkia kerdttiin pulloon, joka oli hii-
lihappojaé/asetonihauteessa. Saatua syvdnsinistd liuosta
sekoitettiin 10 minuuttia ennen kun se laimennettiin
10 ml:11a kuivaa tetrahydrofuraania.

Liuvos, jossa o0li 4-kolesten-3-onia (2,00 g, 5,20
mmoolia) ja tert-butyylialkoholia (340 ml, 3,64 mmoolia)
15 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin tipoittain
syvdnsiniseen liuckseen voimakkaasti sekoittaen kolmen
minuutin aikana -78 °C:ssa. Vaaleansinistd liuosta sekoi-
tettiin -78 °C:ssa 45 minuuttia. Liuos, jossa oli a-bromi-
p-tolueeninitriilid (3,05 g, 15,6 mmoolia) 20 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, lisdttiin siniseen liuokseen no-
peasti putken kautta. Hiilihappojidid/asetonihaude poistet-
tiin ja saadun vihertdvdn suspension annettiin l&mmetéa
hitaasti kolme tuntia haihduttaen ammoniakki. 10 ml vesi-
pitoista ammoniumkloridiliuosta (588 mg, 11,0 mmoolia)
lisdttiin reaktioseokseen, mitd seurasi 30 ml dietyylieet-
teri/metyleenikloridia (2 : 1); ja orgaaninen kerros ero-
tettiin. Vesipitoinen kerros uutettiin dietyylieetteri/me-
tyleenikloridilla (2 : 1); ja orgaaninen Kkerros erotet-
tiin. Vesipitoinen kerros uutettiin dietyylieetteri/me-
tyleenikloridilla (2 : 1) (50 ml x 2). Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset pestiin 20 ml:lla suolaliuosta, kuivattiin
vedettimdlla magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vake-
vBitiin antamaan valkoinen kiinted jd&nnds, joka altistet-
tiin flashpylvédskromatografialle silikageelillé (etyyli-
asetaatti/tolueeni 0 - 4 % eluenttina) antamaan 1,28 ¢
(2,55 mmoolia 49 %) 4a-(4-syaanibentsyyli)kolestan-3-onia.
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Uudelleenkiteyttdminen tolueenissa antoi neulamaisia ki-
teitd.
IR(CHCl,, cm™'): 2230, 1706
300MHz 1H NMR(CDC1l, ppm) & 0,68 (s, 3H, CH;), 0,87 (d, J =
6,6 Hz, 6H, -CH(CH,),), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H, -CH(CH;)-),
1,09 (s, 3H, -CH;), 0,70 - 1,65 (m, 22H), 1,70 - 1,95 (m,
3H), 1,95 - 2,10 (m, 2H), 2,26 - 2,35 (m, 1H), 2,44( td,
J = 14,0 Hz, 6,2 Hz, 1H), 2,54 - 2,64 (m, 1H), 2,87 (d4d,
J = 14,2 Hz; 3,1 Hz, 1H), 3,02 (44, J = 14,2 Hz; 7,8 Hz,
i1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H).
Massa (FD): 501 (M");
Alkuaineanalyysi: laskettu C,.H;,ON:1lle:
C, 83,78; H, 10,24; N, 2,79;

Havaittu: C, 84,07; H, 10,42; N, 2,86

Seuraten p#ddosin edeltdvidssd esimerkissd 11 kuvat-
tuja menetelmid valmistettiin esimerkkien 12 - 21 yhdis-
teet.

Esimerkki 12

4a-bentsyylikolestan-3-onin valmistus

16,9 %:n saanto; sp. 163,0 - 168 °C (CH,C1,/CH,CN);
IR(CHCl,, cm™): 1704;
NMR 300MHz (CDCl,;) & 0,65 (s, 3H, metyyli), 0,85 (d, J =
6,6 Hz, 6H), 0,88 (4, J = 6,6Hz, 3H), 0,70 - 1,60 (m,
22H), 1,04 (s, 3H, metyyli), 1,65 - 1,90 (m, 3H), 1,90 -
2,06 (m, 2H), 2,25 - 2,36 (m, 1H), 2,42 (td, J = 1,39,
6,3 Hz, 1H), 2,50 - 2,59 (m, 1H), 2,80 (d4d, J = 14,3, 3,2
Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 14,2, 7,2 Hz, 1H), 7,10 - 7,28 (m,
5H, aromaattinen);
MS-FD M/e 476(M’);
Analyyttisesti laskettu C,H;,0:1lle:

C, 85,65; H, 10,99

Havaittu: C, 85,94; H, 11,37.

Esimerkki 13

4a- (4-fluoribentsyyli)kolestan-3-onin valmistus

19,7 %:n saanto; sp. 175,0-177,0 °C (CH,Cl,/CH,CN);
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IR(CHCl,, cm™): 1704;

NMR 300MHz (CDCl,) & 0,65 (s, 3H, metyyli), 0,85 (d, J =
6,5 Hz, 6H), 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,65 - 1,60 (m,
22H), 1,04 (s, 3H, metyyli), 1,70 - 1,84 (m, 3H), 1,94 -
2,02 (m, 2H), 2,26 (leved J = 11,8 Hz, 1H), 2,38 (dd4, J
13,8, 6,4 Hz, 1H), 2,44 - 2,55 (m, 1H), 2,8 (leved dd, J
14,3, 3,0 Hz, 1H), 2,92 (44, J = 1,42, 7,4 Hz, 1lH), 6,89
(t, J = 8,7 Hz, 2H aromaattinen), 7,10 - 7,14 (m, 2H aro-

li

i

maattinen);
MS-FD M/e 494(M");
Analyyttisesti laskettu C,H;,FO:lle:
c, 82,54; H, 10,39

Havaittu: C, 82,63; H, 10,46.

Esimerkki 14

4a- (4~-bromibentsyyli)kolestan-3-onin valmistus

24 %:n saanto; sp. 163,0 - 165,8 °C (CH,C1l,/CH,CN);
IR(CHCl,, cm™*): br 1705;
NMR 300MHz (CDCl;) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (4, J =
6,6 Hz, 6H), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 0,70 - 1,60 (m,
22H), 1,07 (s, 3H, metyyli), 1,72 - 1,92 (m, 3H), 1,97 =
2,08 (m, 2H), 2,29 (br 4, J = 9,1 Hz, 1H), 2,41 (44, J
15,2, 7,1 Hz, 1H), 2,52 - 2,56 (m,1H), 2,79 (d4d, J - 14,2,
3,1 Hz, 1H), 2,93 (44, J = 1,42, 7,4 Hz, 1H), 7,07 (4, J
8,2 Hz, 2H aromaattinen), 7,35 (4, J = 8,3 Hz, 2H aromaat-

1

tinen);
MS-FD M/e 556(M");
Analyyttisesti laskettu C,HyBrO:lle:
C, 73,49; H, 9,25

Havaittu: cC, 73,72; H, 9,28

Esimerkki 15

4a-(4—jodibentsyyli)koléstan—B-onin valmistus

17,3 %:n saanto; sp. 161,5-163,0 °C (CH,Cl,/CH,CN);
IR(CHCl,, cm*): 1705
NMR 300MHz (CDCl;) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (4, J =
6,6 Hz, 6H), 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H, metyy-
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1i), 0,70 - 1,60 (m, 22H), 1,71 - 1,86 (m, 3H), 1,97
2,05 (m, 2H), 2,29 (br d, J = 11,8 Hz, 1H), 2,43 (td4, J
13,9, 6,4 Hz, 1H), 2,49 - 2,58 (m, 1H), 2,78 (dd, J
14,2, 2,8 Hz, 1H), 2,92 (44, J = 14,2, 7,3 Hz, 1lH), 6,95
(d, J = 8,2 Hz, 2H aromaattinen), 7,55 (4, J = 8,2 Hz, 2H

il

aromaattinen);
MS-FD M/e 602(M");
Analyyttisesti laskettu C,H;,IO:1lle:
c, 67,76; H, 8,53

Havaittu: c, 67,98; H, 8,59

Esimerkki 16

4a-(4-trifluorimetyylibentsyyli)kolestan-3-onin

valmistus

22 %:n saanto; sp. 165,0 - 166,0 °C (CH,C1,/CH,CN);
IR(CHCL,, em™): 1705
NMR (CDCl,) &6 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (4, J = 6,6 Hz,
6H), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H, metyyli)
0,70 - 1,60 (m, 22H), 1,73 (m, 22H), 1,73 - 1,87 (m, 3H),
1,96 - 2,07 (m, 2H), 2,31 (br 4, J = 12,0 Hz, 1lH), 2,644
(td, J = 14,0, 6,4 Hz, 1H), 2,56 - 2,63 (m, 1H), 2,86 (br
dd, J - 14,2, 3,0 Hz, 1H), 3,05 (44, J = 14,2, 7,6 Hz,
1H), 7,31 (4, J = 8,1 Hz, 2H aromaattinen) 7,49 (4, J =
8,1 Hz, 2H aromaattinen);
MS-FD M/e 544(M");
Analyyttisesti laskettu C;;H;F,0:1le:

c, 77,17; H, 9,44

Havaittu: c, 77,46; H, 9,60

Esimerkki 17

4a- (4-metoksikarbonyylibentsyyli)kolestan-3-onin

valmistus
IR(CHC1,, cm™): 1711
300MHz 1H NMR(CDC1,, ppm) & 0,67 (s, 3H, CH,), 0,87 (d, J =
6,6 Hz, 6H, -CH(CH;),), 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H, ~CH(CH,)-),
1,08 (s, 3H, -CH;), 0,70 - 1,66 (m, 22H), 1,66 - 1,92 (m,
3H), 1,92 - 2,10 (m, 2H), 2,26 - 2,35 (m, 1H), 2,44 (td4d,
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J 13,9 Hz, 6,2 Hz, 1H), 2,55 - 2,65 (m, 1H), 2,87 (44,
J 14,2 Hz; 3,2 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 14,2 Hz; 7,4 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H, -CO,CH,), 7,27 (4, J = 8,11 Hz, 2H),
7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H).
Massa (M/z, FD'): 534 (M');:
Alkuaineanalyysi: laskettu C;H;,0;:1le:

c, 80,85; H, 10,18
Havaittu: Cc, 81,01; H, 10,05

]

Esimerkki 18

4a-(4-bentsyylioksibentsyyli)kolestan-3-onin

valmistus

12,5 %:n saanto; sp. 175,0-178,0 °C (CH,C1l,/CH,CN);
IR(CHC1l,, cm?): 1703
NMR 300MHz (CDCl,) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (d, J =
6,6 Hz, 6H), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 0,70 - 1,62 (m,
22H), 1,70 - 1,90 (m, 3H), 1,95 - 2,08 (m, 2H), 2,28 (br
d, J = 14,6 Hz, 1lH), 2,35 - 2,58 (m, 2H), 2,80 br dd, J =
14,4, 3,2 Hz, 1H), 2,93 (a4, J = 14,0, 7,0 Hz, 1H), 5,03
(s, 2H, bentsyyli), 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,10 (4,
J = 8,5 Hz, 2H), 7,36 - 7,50 (m, 5H, aromaattinen);
MS-FD M/e 582(M%):;
Analyyttisesti laskettu C,H;;0,:1lle:

C, 84,48; H, 10,03

Havaittu: C, 84,58; H, 10,07

Esimerkki 19

4a-(4-trifluorimetoksibentsyyli)kolestan-3-onin

valmistus

14 %:n saanto; sp. 128 - 130 °C (CH,C1,/CH,CN);
IR(CHC1l,, cm'): 1705
NMR (CDCl,) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (d, J = 6,6 Hz,
6H), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 1,08 (s, 3H, metyyli),
0,70 - 1,66 (m, 22H), 1,73 - 1,87 (m, 3H), 1,96 = 2,07 (m,
2H), 2,26 - 2,36 (m, 1H), 2,39 - 2,61 (m, 2H), 2,81 (44,
J = 14,2, 2,7 Hz, 1H), 2,98 (44, J = 14,3, 7,5 Hz, 1lH),
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7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H, aromaattinen), 7,21 (4, J = 8,6
Hz, 2H, aromaattinen);
MS-FD m/e 560 (M");
Analyyttisesti laskettu C,.H.,F;0,:1le:
C, 74,96; H, 9,17
Havaittu: c, 75,00; H, 9,09
Esimerkki 20
4a- (4~klooribentsyyli)kolestan-3-onin valmistus
37 %:n saanto; sp. 157 - 159 °C (CH,Cl,/CH,;CN);
IR(CHCl,, cm™): 1704
NMR (CDCl,) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (d, J = 6,6 Hz,
6H), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H, metyyli),
0,72 - 1,68 (m, 22H), 1,73 - 1,87 (m, 3H), 1,96 - 2,07 (m,
2H), 2,26 - 2,36 (m, 1H), 2,39 - 2,61 (m, 2H), 2,81 (44,
J = 14,2, 2,7 Hz, 1lH), 2,98 (d4d, J = 14,3, 7,5 Hz, 1lH),
7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H, aromaattinen), 7,20 (4, J = 8,3
Hz, 2H, aromaattinen):
MS-FD m/e 511 (M'), 513 (*’C1 M');
Analyyttisesti laskettu C,;;H;;,Cl0O:1lle:
c, 79,88; H, 10,06
Havaittu: c, 79,78; H, 10,15
Esimerkki 21
4a-(3,4-diklooribentsyyli)kolestan-3-oninvalmistus
9 %:n saanto:; sp. 156 - 158 °C (CH,C1l,/CH,CN):
IR(CHCl,, cm™): 1706
NMR (CDC1l,) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (4, J = 6,6 Hz,
6H), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H, metyyli),
0,72 - 1,68 (m, 22H), 1,73 - 1,87 (m, 3H), 1,96 - 2,07 (m,
2H), 2,26 - 2,36 (m, 1H), 2,39 - 2,61 (m, 2H), 2,81 (d4d,
J = 14,2, 2,7 Hz, 1H), 2,98 (dd4, J = 14,3, 7,5 Hz, 1H),
7,01 - 7,04 (m, 2H, aromaattinen), 7,25 - 7,36 (m, 2H,
aromaattinen);
MS-FD m/e 545 (M'), 547 (¥cl M*4);
Analyyttisesti laskettu C,;H,,Cl,0:1lle:
C, 74,84; H, 9,24
Havaittu: c, 75,07; H, 9,31
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Esimerkki 22

4a-bentsyylikolestan-3a-olin valmistus

Pelkistys di-isobutyylialumiinihydridilla.

Liuos, jossa oli di-isobutyylialumiinihydridia (1,0
M tolueenissa, 0,31 ml, 0,31 mmoolia) lisdttiin tipoittain
sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli 4a-bentsyyliko-
lestan-3-onia (159 mg, 0,33 mmoolia) 6 ml:ssa kuivaa me-
tyleenikloridia -78 °C:ssa argonin ilmakehdssd. Saatua
seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 30 minuuttia ennen kun sen
annettiin ldmmetd O °C:seen, jossa se tukahdutettiin
5 ml:lla 1 N HCl (vesipitoinen) ja 10 ml:lla dietyylieet-
terid. Kaksifaasiseosta sekoitettiin voimakkaasti 30 mi-
nuuttia. Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin perak-
kdisesti 5 ml:1lla kylléstettyd vesipitoista natriumbikar-
bonaattia ja 5 ml:1la suolaliuosta, kuivattiin vedetttm&l-
la MgS0,:118, suodatettiin ja vékevditiin. Jd&nnds altis-
tettiin MPLC erotukselle silikageelilld (n-heksaani -
15-%:inen etyyliasetaatti/n-heksaani eluenttina) antamaan
45,0 mg (28 %:n saanto) haluttua 4a-bentsyylikolestan-3a-
olia ja 85,0 mg (53 %:n saanto) 4a-bentsyylikolestan-38-
olia.

28 %:n saanto; sp. 145,0 - 146,0 °C (CH,C1l,/CH,CN):
IR (KBr) br cm™): 3485
NMR 300 MHz (CDCl,) & 0,64 (s, 3H, metyyli), 0,82 (s, 3H,
metyyli) 0,85 (4, J = 6,5 Hz, 6H), 0,89 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,70 - 1,90 (m, 30H), 1,90 - 2,00 (M, 1H), 2,37 (brx
t, J = 12,0 Hz, 1lH), 2,85 (d4d, J = 13,1; 4,5 Hz, 1H),
3,46 (br 4, J = 1,9 Hz 1H), 7,10 - 7,32 (m, 5H);
MS-FD m/e 478 (M*);
Analyyttisesti laskettu CMHMO:lie:

C, 85,29; H, 11,36

Havaittu: C, 85,59; H, 11,72

Seuraten p&fosin esimerkissid 22 kuvattuja menetel-

mi8d valmistettiin esimerkkien 23 - 27 yhdisteet.
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Esimerkki 23

4a-(4-fluoribentsyyli)kolestan-3a-olin valmistus

27 %:n saanto; sp. 174,0 - 175,5 °C (CH,C1l,/CH,CN);
IR(CHCl,, cm™*): br 3618
NMR 300 MHz (CDCl,) & 0,64 (s, 3H, metyyli), 0,81 (s, 3H,
metyyli), 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 0,65 - 1,90 (m, 30H), 1,95 (br d, J = 11,7 Hz, 1H),
2,37 (br t, J = 12,3 Hz, 1H), 2,80 (d4d, J 13,2, 4,4 Hz,
1H), 3,44 (br 4@, J = 2,0 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 8,5 Hz, 2H
aromaattinen), 7,15 (dd4, J = 8,1, 6,7 Hz, 2H aromaatti-

]

nen);
MS-FD M/e 497 (1+M");
Analyyttisesti laskettu C, H;;FO:lle:
c, 82,20; H, 10,75

Havaittu: c, 82,23; H, 10,83

Esimerkki 24

4a-(4-bromibentsyyli)kolestan-3a-olin valmistus

41,5 %:n saanto; sp. 177,0-178,0 °C (CH,Cl,/CH,CN);
IR(CHC1l,, cm™'): br 3625
NMR 300 MHz (CDC1l,) & 0,65 (s, 3H, metyyli), 0,81 (s, 3H,
metyyli) 0,85 (4, J = 6,5 Hz, 6H), 0,89 (4, J = 6,4 Hz,
3H), 0,70 - 1,88 (m, 30H), 1,96 (br 4, J = 12,0 Hz, 1H),
2,32 - 2,40 (m, 1H), 2,78 (44, J = 13,2, 4,7 Hz, 1H),
3,43 (d, 3 = 2,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H aro-
maattinen), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
MS-FD M/e 558 (M");
Analyyttisesti laskettu C,H;;BrO:1lle:

c, 73,22; H, 9,58

Havaittu: C, 73,34; H, 9,49

Esimerkki 25

4a-(4-jodibentsyyli)kolestan~3a-olin valmistus

37,3 %:n saanto; sp. 187,0-188,5 °C (CH,Cl,/CH,CN);
IR(CHCL,, cm™): br 3625
NMR 300 MHz (CDCl;) & 0,67 (s, 3H, metyyli), 0,83 (s, 3H,
metyyli) 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,91 (4, J = 6,3Hz,
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3H), 0,70 - 1,90 (m,30H), 1,98 (br d4d, J = 11,9 Hz, 1lH),
2,37 (br t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,80 (d4d, J = 13,2, 4,4 Hz,
lH), 3,46 (br 4, J = 2,4 Hz, 1H) 7,0 (4, J = 8,1 Hz, 2H
aromaattinen), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 2H aromaattinen):;
MS-FD M/e 604 (M");
Analyyttisesti laskettu C,H;;I0:lle:
c, 67,53; H, 8,84

Havaittu: Cc, 67,58; H, 8,96

Esimerkki 26

4a- (4~-trifluorimetyylibentsyyli)kolestan-3a-olin

valmistus

33 %:n saanto; sp. 174,5 - 175,5 °C (CH,C1,/CH,CN);
IR(CHCl,, cm™): br 3610
NMR 300 MHZ (CDCl,) & 0,65 (S, 3H, metyyli), 0,82 (s,3H,
metyyli) 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,89 (4, J = 6,5 Hz,
3H), 0,70 -1,90 (M, 30H), 1,94 - 1,99 (m, 1H), 2,48 (br 4,
J = 12,1 Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 13,2, 4,3 Hz 1H), 3,40 (br
d, 3 = 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,9 Hz 2H aromaattinen),
7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2H aromaattinen);
MS-FD M/e 546(M");
Analyyttisesti laskettu C,H,,F,0:1le:

C, 76,88; H, 9,77

Havaittu: c, 76,96; H, 9,83

Esimerkki 27

4a-(3,4-diklooribentsyyli)kolestan-3a-olin valmis-

tus

12,5 %:n saanto; sp. 168 - 170 °C (CH,Cl,/CH,CN);
IR 3617 (br) cm™;
NMR (CDCl,;) & 0,67 (s, 3H, metyyli, 0,84 (s, 3H, metyyli),
0,88 (4, J = 6,5 Hz, 6H), 0,91 (4, J = 6,3 Hz, 3H), 0,70 -
1,90 (m, 30H), 1,95 - 2,03 (m, 1H), 2,41 (br. t, J = 11,7
Hz, 1H), 2,79 (44, J = 13,0, 4,3 Hz, 1lH), 3,46 (br s,
1), 7,05 - 7,15 (m, 1lH, aromaattinen), 7,33 - 7,40 (m,
2H, aromaattinen)
MS-FD m/e 547 (*°cl, M'), 549 (*'cl, M');
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Analyyttisesti laskettu C,;H,,Cl,0:1lle:
C, 74,56; H, 9,57

Havaittu: C, 74,80; H, 9,42

Esimerkki 28

4a- (4-syaanibentsyyli)kolestan-3a-olin valmistus

Pelkistys K-selektridi kalium tri-sek-butyyliboori-
hydridilld K-selektridiad (1,0 M THF:ss&, 0,553 ml, 0,553
mmoolia) lisdttiin tipoittain sekoituksenalaiseen liuok-
seen, jossa o0li 4da-~(4-syaanibentsyyli)kolestan-3-onia
(154 mg, 0,307 mmoolia) 4 ml:ssa kuivaa THF -20 °C:ssa
argonin ilmakehdssd. Yhden +tunnin kuluttua -20 °C:ssa
reaktioseos tukahdutettiin 500 pl:1lla etikkahappoa ja an-
nettiin lammetd ympéristdn la&mpdtilaan, jossa sitd sekoi-
tettiin 15 lis&minuuttia. Suspensio suodatettiin lyhyen
silikageelipylvadén ldpi (etyyliasetaatti eluenttina), ja-
keet, jotka sisdlsivat tuotetta, kerdttiin ja vakevditiin
antamaan valkoinen kiinted j&&nnds, joka uudelleenkitey-
tettiin asetonitriili/metyleenikloridista antamaan 135 mg
(0,268 mmoolia, 87 %:n saanto) 4a-(4-syaanibentsyyli)ko-
lestan-3a-olia.
IR(CHC1l,, cm™): 3616, 2230
300MHZ 'H NMR(CDCl,, ppm) & 0,67 (S, 3H, CH,), 0,84 (s, 3H,
-CH,), 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H, -CH(CH,),), 0,91 (4, J =
6,7 Hz, 3H, -CH(CH,;)-), 0,70 - 1,92 (m, 30H), 1,99 (levea
d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,52 (leved t, J = 12,0 Hz, 1lH), 2,88
(dd, J = 13,1 Hz, 4,4 Hz, 1lH), 3,39 (leved s, 1lH), 7,34
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 (4, J = 8,0 Hz, 2H)
Massa (FD'): 503 (M"):
Alkuaineanalyysi: laskettu C,;;Hy;NO:1lle:

C, 83,44; H, 10,60; N, 2,78;

Havaittu: C, 83,14; H, 10,67; N, 2,85.

Esimerkki 29

4a-(4-metoksikarbonyylibentsyyli)kolestan-3a-olin

valmistus
IR(CHCLl,, cm™): 3625, 1717
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300MHz 1H NMR(CDCl,, ppm) & 0,67 (s, 3H, CH;), 0,84 (4,
J = 6,6 Hz, 3H, -CH(CH,;)-), 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 3H, -CH-
(CH,)-), 0,91 (4, J = 6,5 Hz, 3H, -CH(CH,;)-), 0,70 - 1,92
(m, 30H), 1,98 (leved d, J = 12,9 Hz, 1H), 2,50 (leved t,
J = 12,0 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,1 Hz, 4,6 Hz, 1H), 3,43
(4, J = 2,5 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H, -CH;), 7,30 (4, J = 8,1
Hz, 2H), 7,95 (4, J = 8,1 Hz, 2H)
Massa (FD):535 (M'-1);
Alkuaineanalyysi: laskettu C,;;H;,0;:1lle:
Cc, 80,54; H, 10,51;

Havaittu: C, 80,43; H, 10,49

Esimerkki 30

4a-(4-trifluorimetoksibentsyyli)kolestan-3a-o0lin

valmistus

48 %:n saanto;

IR (CHCLl,) 3600 (br), cm™;

NMR (CDC1l,) & 0,64 (s, 3H, metyyli), 0,82 (s, 3H, metyyli),
0,85 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,70 -
1,90 (m, 30H), 1,94 - 1,99 (m, 1H), 2,48 (br t, J = 12,1
Hz, 1H), 2,88 (ad, J = 13,2 H, 3 Hz, 1H), 3,40 (br 4. J =
2,4 Hz, 1H) 7,08 - 7,15 (m, 1lH, aromaattinen), 7,20 - 7,23
(m, l1H, aromaattinen);
MS-FD m/e 562 (M");

Esimerkki 31

4a-(4-klooribentsyyli )kolestan-3a-o0lin valmistus

8 %:n saanto;
NMR (CDC1l,) & 0,67 (s, 3H, metyyli), 0,84 (s, 3H, metyyli),
0,88 (4, J = 6,5 Hz, 6H), 0,91 (4, J = 6,4 Hz, 3H),
0,70:1,94 (m, 30H), 1,96 - 2,03 (m, 1H), 2,40 (dd4, J =
13,1, 11,3 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 13,2, 4,6 Hz, 1H), 3,46
(br d, J = 2,5 Hz, 1H) 7,15 s, (4, J = 8,3 Hz, aromaatti-
nen), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, aromaattinen).
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Esimerkki 32

4a- (4-bentsyylioksibentsyyli)kolestan-3a-olin val-

mistus

Seuraten p&ddosin esimerkin 28 ja sitten esimerkin
22 menetelmii ja kidyttden esimerkin 18 yhdistettd, valmis-
tettiin otsikkoyhdiste.
44,8 %:n saanto; sp. 208,0 - 209,5 °C (CH,C1,/CH,CN);
IR(CHCl,, cm™) br 3600
NMR 300 MHz (CDCl,) & 0,67 (s, 3H, metyyli), 0,84 (s, 3H,
metyyli) 0,88 (4, J = 6,6 Hz, 6H), 0,92 (d, J = 6,4 3H),
0,70 - 1,90 (m, 30H), 2,0 (br 4., J = 12,0 Hz, 1lH), 2,35
(br t. J = 11,3 Hz, 1lH), 2,82 (dd, J = 13,4, 4,4 Hz, 1H),
3,51 (br @a. J = 2,3 Hz, 1H, 5,05 (s, 2H, bentsyyli), 6,92
(d, J = 8,4 Hz, 2H, aromaattinen), 7,13 (d, J = 8,4 Hz,
2H, aromaattinen), 7,30 - 7,50 (m, 5H aromaattinen);
MS-FD M/e 584 (M%);
Analyyttisesti laskettu C, H,0,:1lle:

C, 84,19; H, 10,34

Havaittu: C, 84,44; H, 10,28

Esimerkki 33

4a- (4-hydroksimetyylibentsyyli)kolestan-3a-olin

valmistus

Liuos, jossa o0li di-isobutyylialumiinihydridia (1,0
M tolueenissa, 1,69 ml, 1,69 mmoolia), lisdttiin tipoit-
tain sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli 4a-(4-metok-
sikarbonyylibentsyyli)kolestan-3-onia (200 mg, 0,375 mmoo-
lia) 6 ml:ssa kuivaa THF -10 °C:ssa argonin ilmakehéssa.
Saatua seosta sekoitettiin -10 °C:ssa yksi tunti ja sitten
5 ml 1 N HCl (vesipitoinen) lis&dttiin. Kaksifaasi-seosta
sekoitettiin voimakkaasti ympéristén lémpédtilassa 30 mi-
nuuttia. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen ker-
ros uutettiin metyleenikloridilla (30 ml x 2). Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin perdkkéisesti 3 ml:lla kyl-
lastettyd NaHCO, (vesipitoinen), 3 ml:lla H,0 ja 3 ml:lla

suolaliuvosta, kuivattiin vedettOm&lld magnesiumsulfaatil-
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la, suodatettiin ja vidkevditiin. J&dljellejddnyt valkoinen
kiinted aine liuotettiin pieneen m#&r&&n THF/CH,Cl, (1 ml),
altistettiin sitten MPLC erotukselle silikageelilld (etyy-
liasetaatti/tolueeni: 10 % -» 35 %, eluenttina) antamaan
59,0 mg (0,11 mmoolia, 31 %:n saanto) 4a-(4-hydroksimetyy-
libentsyyli)-kolestan-3a-olia ja 131 mg (0,258 mmoolia,
69 %:n saanto) 4a-(4-hydroksimetyylibentsyyli)kolestan-
3B-olia. Molemmat uudelleenkiteytettiin asetonitriilisti
antamaan valkoisia neulasia.
IR(CHCl,, cm™): 3615
300MHz 'H NMR(CDCl,, ppm) & 0,67 (s, 3H, CH,), 0,84 (s, 3H,
-CH,;), 0,88 (4, J = 6,6 Hz, 6H, -CH(CH,),), 0,91 (d, J = 6,5
Hz, 3H, -CH(CH;)), 0,70 - 1,90 (m, 31H), 1,98 (leved d,
J 12,0 Hz, 1H), 2,41 (44, J = 13,0 Hz, 1H), 2,87 (44,
J 13,3 Hz, 4,6 Hz, 1H), 3,48 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 4,67
(s, 2H), 7,22 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz,
2H).
Massa (FD"):508 (M');
Alkuaineanalyysi: laskettu C,.H.0,:1le:
Cc, 82,62; H, 11,09;

Havaittu: c, 82,87; H, 11,27

Esimerkki 34

4a-(4-karboksibentsyyli)kolestan-3a-olin valmistus

0,784 ml:n md8drd 2 N LiOH (vesipitoinen) lisattiin
sekoituksenalaiseen kirkkaaseen liuokseen, jossa oli
4da-(4-metoksikarbonyylibentsyyli)kolestan-3a-olia
(84,0 mg, 0,157 mmoolia) THF (4 ml)/CH,0H:n (1 ml) liuok-
sessa ympdristdn la&mpdtilassa. Saatu suspensio kuumennet-
tiin palautusjddhdytyslé8mpédtilaan yhdeksi tunniksi typen
ilmakehdssd. Ympdristdén l&mpdtilassa reaktioseosta kési-
teltiin 1,8 ml:1la 1 N HCl1l (ag), mitid seurasi 30 ml H,0.
Saatu valkoinen sakka suodatettiin pois ja pestiin H,0:1lla.
Kuivaamisen jdlkeen tyhjéuunissa 60 °C:ssa yksi tunti,
saatiin 84,1 mg (0,142 mmoolia, saanto 90 %) haluttua tuo-

It

I

tetta valkoisena kiintedni aineena.
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IR(CHCl,, cm™): 3620, 1690
300MHz 'H NMR(CDC1l, ppm) & 0,67 (s, 3H, CH;), 0,85 (s, 3H,
-CH,), 0,88 (4, J = 6,6 Hz, 6H, -CH(CH;),), 0,91 (4, J = 6,5
Hz, 3H, -CH(CH;)-), 0,70 - 1,90 (m, 31H), 1,99 (leved 4,
J = 12,0, 1H), 2,53 (levesd t, J = 12,1 1H), 2,92 (d4, J =
13,3 Hz, 4,4 Hz, 1H), 3,44 (leved s, 1lH), 7,34 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H).
Massa (FD):522 (M*')' 505 (M'-OH):
Alkuaineanalyysi: laskettu C,;H;0, . CHO:1le (THF):
c, 78,74; H, 10,50;

Havaittu: C, 78,43; H, 10,34

Esimerkki 35

4a- (4~-hydroksibentsyyli)kolestan-3-onin valmistus

[Nimi korjattu]

10-%:ista P4d/C (154 mg) palladium/hiiltd lis&dttiin
sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli 4a-(4-bentsyyli-
oksibentsyyli)kolestan-3-onia (770 mg, 1,32 mmoolia)
8 ml:ssa THF ympdristén lampdtilassa argonin ilmakehidssa.
Argon poistettiin ja vetyd lisd&ttiin pallosta, joka oli
taytetty vedylld. Reaktioseosta sekoitettiin vedyn ilma-
kehdssd y¥6n yli. Suodattamisen j&lkeen lyhyen piimaaker-
roksen 1l3pi suodos vdkevoitiin ja kiinted jda&nnds uudel-
leenkiteytettiin tolueenista antamaan 400 mg (62 %:n saan-
to) 4a-(4-hydroksibentsyyli)kolestan-3-onia.
53 %:n saanto; sp. 234,0 - 236,0 °C (CH,C1l/CH,CN);
IR (CHCl1l,, cm*): br 3604, 1702
NMR 300 MHz (CDCl;) & 0,68 (s, 3H, metyyli), 0,87 (J = 6,6
Hz, 6H), 0,90 (4, J = 6 Hz 3H), 1,05 (s, 3H, metyyli),
0,70 - 1,65 (m, 22H), 1,72 - 1,90 (m, 3H), 1,96 - 2,08 (m,
2H), 2,28 (br 4., J = 6,9, 1H), 2,35 - 2,55 (m, 2H), 2,80
(&d, J = 14,3, 3,3 Hz, 1lH), 2,91 (44, J = 14,3, 7,2 Hz,
1H) 4,70 (br. s, 1H, -OH), 6,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H aro-
maattinen), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H, aromaattinen);
MS-FD M/e 492 (M');
Analyyttisesti laskettu C,H;,0,:1lle:
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c, 82,87; H, 10,64

Havaittu: C, 83,11; H, 10,41

Esimerkki 36

4a- (4-hydroksibentsyyli)kolestan-3-a-olinvalmistus

Edeltéava 4a-(4-hydroksibentsyyli)kolestan-3-oni
esimerkistd 35 pelkistettiin kuten aikaisemmin on Kuvattu
esimerkissd 22, kdyttden di-isobutyylialumiinihydridia
antamaan 42 $%:n saanto 4a-(4-hydroksibentsyyli)kolestan-
3-0lia ja 44 %:n saanto 4a-(4-hydroksibentsyyli)kolestan-
38-o0lia.
42 %:n saanto; sp. hajoaa 215,0 °C:ssa (EA/CH,CN);
IR (CHCl,) br 3607 cm™);
NMR 300 MHz (CDCl,) & 0,67 (s, 3H), 0,84 (2, 3H, metyyli),
0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,91 (d, J = 6,4 Hz 3H), 0,70 -
1,90 (m, 31H), 2,0 (br d, J 11,9 Hz, 1H), 2,33 (br t,
J = 11,3 Hz, 1H), 2,81 (a4ad, J = 13,5, 4,4 Hz, 1lH), 3,51
(br 4, 3 = 2,5 Hz, 1H), 6,76 (4@, J = 8,2 Hz, 2H, aromaat-
tinen), 7,08 (4, J = 8,2 Hz, 2H, aromaattinen):;
MS-FD M/e 494 (M');
Analyyttisesti laskettu C;H;,0,:1lle:

c, 82,53; H, 11,00

Havaittu: C, 82,73; H, 10,72

Esimerkki 37

4-bentsyyli-4-kolesten-3-onin valmistus

Liuos, jossa o0oli 4-kolesten-3-onia (30,4 g,

79,0 mmoolia) ja pyrrolidiinia (33,0 ml, 395 mmoolia)
120 ml:ssa bentseenid, kuumennettiin palautusjddhdytyslam-
pbtilaan typen paineessa poistamalla jatkuvasti vettad 24
tuntia. Reaktioseos vdkevoitiin tyhjodssd kuiviin antamaan
34,9 g (79,0 mmoolia, 100 %:n saanto) 3-pyrrolidino-3,5-
kolestadieenid kellertdvand kiintednd aineena.
Sekoituksenalaista suspensiota, jossa oli 3-pyrro-
l1idino~3,5-kolestadieenid (438 mg, 1,00 mmoolia) ja bent-
syylibromidia (178 pl, 1,50 mmoolia) 6 ml:ssa kuivaa DMF,

kuumennettiin 6ljyhauteessa 180 °C:ssa argonin paineessa
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kaksi tuntia, sitten 6ljyhauteen ldmpdtila jadhdytettiin
n. 100 °C:seen. Reaktioseokseen lis&dttiin 4 ml vettd ja
3 ml dioksaania. Saatua seosta sekoitettiin 100 °C:ssa 1,5
tuntia ennenkuin sen annettiin j&&htysd ympériston lampdti-
laan. Eetterid, 20 ml, ja 20 ml vettd lisdttiin seokseen.
Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen kerros uutet-
tiin etyylieetterilld (20 ml x 2). Yhdistetyt orgaaniset
Kerrokset pestiin 10 ml:lla suolaliuosta, kuivattiin ve-
dett6m&lls MgSO,:114, suodatettiin ja védkevditiin. Oljy-
mdinen j&éannds altistettiin MPLC erotukselle silikageelil-
18 (etyyliasetaatti/n-heksaani: 10 - 20 %, eluenttina)
antamaan 252 mg (0,532 mmoolia, 53 %:n saanto) 4-bentsyy-
li-4-kolesten-3-onia varittomand viskoosisena O6ljynd.
Sp: 8ljymdinen tuote
IR (filmi, cm): 1667
300MHz 'H NMR(CDC1,, ppm) & 0,71 (s, 3H, CH,), 0,87 (4, J =
6,4 Hz, 6H, -CH(CH;), 0,92 (4, J = 6,4 Hz, 3H, -CHCH,-),
1,23 (s, 3H, -CH,), 0,77 - 1,65 (m, 19H), 1,65 - 1,95 (m,
3H), 1,95 - 2,19 (m, 3H), 2,40 - 2,59 (m, 2H), 2,76 (b
leved d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,70 (4, J = 15,4 Hz, 1H), 3,76
(d, 3 = 15,4 Hz, 1H), 7,09 - 7,30 (m, 5H).c:
Massa (M/Z, FAB): laskettu C;H;,0:1le (M'+1) 475,3940;
Alkuaineanalyysi:
Havaittu: C, 475,3935

Esimerkki 38

4-bentsyyli-4-kolesten-3a-o0lin valmistus

4a-bentsyyli-4-kolesten-3-oni (213 mg, 0,449 mmoo-
lia) esimerkistd 37 pelkistettiin kuten aikaisemmin on
kuvattu kayttden di-isobutyylialumiinihydridid antamaan
21,5 mg (00,0452 mmoolia, 10 %:n saanto) 4a-bentsyyli-4-
kolesten-3a-olia ja 189 mg (0,397 mmoolia, 88 $%$:n saanto)
4a-bentsyyli-4-kolesten-3B-olia, molemmat vAritt&mini vis-
kooseina 6l1jyini.
IR (CHC1l,, cm™): 3608
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300MHz 'H NMR(CDCl,, ppm) & 0,65 (s, 3H, CH,), 0,89 (d, J =
6,6 Hz, 6H, -CH(CH,),), 0,92 (s, 3H, -CH,, 0,97 (d, J = 6,5
Hz, 3H, -CH(CH,)-), 0,68 - 1,65 (m, 25H), 1,71 - 1,86 (m,
2H), 1,95 (leved 4, J = 12,4 1H), 2,50 (leved d, J = 14,2
Hz, 1H), 3,50 (4, J = 15,6 Hz, 1lH), 3,56 (4, J = 15,6 Hz,
1H), 3,79 (s, 1H), 6,98 - 7,16 (m, 5H);
Massa 475 (M'-1);

Esimerkki 39

4a- (2-propenyyli)-5-kolesten-3-onin valmistus

Seuraten p#3osin edeltévdssd esimerkissda 37 kuvat-
tuja menetelmid ja k&yttden allyylibromidia reagoivana
aineena, valmistettiin otsikkoyhdiste.
10 %:n saanto; sp. 77 - 78,5 °C (CH,Cl1l,/CH,CN);
NMR (d,-bentseeni) & 0,58 (s, 3H, metyyli), 0,85 (s, 3H,
metyyli), 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,94 (4, J = .4 Hz,
3H), 0,70 - 1,59 (m, 21H), 1,70 - 2,10 (m, 5H), 2,20 - 2,33
(m, 1H), 2,78 - 2,91 (m, 1H), 2,93 - 3,0 (m, 1H), 4,96 -
5,09 (m, 2H); 5,23 - 5,29 (m, 1H); 5,87 - 6,02 (m, 1lH);
MS-FD m/e 424 (M');
Analyyttisesti laskettu C, H,;0:1lle:

C, 84,84; H, 11,39

Havaittu: cC, 85,09; H, 11,71

Esimerkki 40

4a-(2~propenyyli)-5-kolesten-3a-olin valmistus

Seuraten p#ddosin esimerkissd 28 kuvattuja menetel-
mid valmistettiin otsikkoyhdiste.
30 %:n saanto;
NMR (CDCl;) & 0,66 (s, 3H, metyyli), 0,85 (4, J = 6,6 Hz,
6H), 0,90 (4, J = 6,6 Hz, 3H), 1,02 (s, 3H, metyyli),
0,70 - 2,43 (m, 30H), 3,89 (br s, 1H), 4,96 - 5,13 (m,
2H), 5,35 - 5,46 (m, 1H), 5,76 - 5,93 (m, 1lH).

Esimerkki 41

4-kolesten-24-N,N-dimetyyliamidi-3-onin valmistus

Yhdiste 4a-kolest-4-en-24-oiinihappo-3~-oni valmis-

tettiin pddosin menetelmien mukaisesti, joita ovat kuvan-
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neet Miyamoto et al. julkaisussa Synthetic Communications,

16, nro 5, 513 - 521 (1986) ja Demir et al. julkaisussa

Organic Prep. and Proc. International, 19 (2 - 3), 197 -
208 (1987), jotka on liitetty t&hén viitteina.

-5 °C:teista liuosta, jossa oli 4a-kolest-4-eeni-
24-oiinihappo-3-onia (2,5 g, 6,71 mmoolia) kuivassa mety-
leenikloridissa (20,0 ml), k&asiteltiin N-metyylimorfolii-
nilla (2,58 ml, 23,49 mmoolia), mitd seurasi isobutyyli-
kloroformiaatti (1,05 ml, 8,1 mmoolia). Suspensiota sekoi-
tettiin 45 minuuttia ja sitten lis&dttiin N,N-dimetyyli-
amiini hydrokloridisuclaa (1,1 g, 13,42 mmoolia). Reaktio-
seosta sekoitettiin 45 minuuttia ja laimennettiin sitten

40 ml:1la CH,Cl,. Reaktioseos suodatettiin piimaakerroksen

lédpi ja orgaaninen aines pestiin 30 ml:lla tislattua vettd
ja sitten suolaliuoksella (30 ml). Kuivattu orgaaninen
aines suodatettiin sitten pois ja suodos védkevditiin anta-
maan keltainen kiinted aine, joka flashkromatografoitiin
(60-%:inen EtOAc/tolueeni - 80-%:inen EtQAc/tolueeni) an-
tamaan haluttu yhdiste (2,51 g, 6,73 mmoolia, 94 %) kiin-
tednd aineena. Kiteyttéminen CH,Cl,/EtOAc:std ja heksaan-
ista antoi valkeahkon kiinteé&n aineen, sp. 173 - 174,5 °C.
IR (CHCl,), 1632, 1047 cm™);
HNMR (CDCl;) 6 0,72 (s, 3H, metyyli), 0,95 (d, J = 6,4 Hz,
3H, metyyli), 1,19 (s, 3H, metyyli), 0,74 - 2,5 (m, 25H),
2,9 (br s, 6H), 5,73 (s, 1H, vinyyli);
MS-FD m/e 399 (M');
Analyyttisesti laskettu C,,H,;NO,:lle:
c, 78,15; H, 10,34; N, 3,51
Havaittu: c, 78,39; H, 10,31; N, 3,71
Esimerkki 42
4a-(2-propenyyli)-kolaani-24-N,N-dimetyyliamid-3-
onin valmistus
4a-(2-propenyyli)-kolaani-24~N,N-dimetyyliamid-3-
oni (420 mg, 0,95 mmoolia), 38 %, valmistettiin esimerkis-

s8 22 kuvattujen menetelmien avulla 4-kolesten-24-N,N-di-
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metyyliamid-3-onista (1,0 g, 2,5 mmoolia), litiumlangasta
(38 mg, 5,5 mmoolia), tislatusta nestemdisestd ammoniakis-
ta (15 ml), tertiaarisesta butyylialkoholista (165 pl,
1,75 mmoolia) ja allyylibromidista (650 pl, 7,5 mmoolia)
liuotettuina kuivaan tolueeniin (16 ml) ja kuivaan THF:&d3n
(25 ml) -78 °C:ssa.
38 %:n saanto; sp. 83 - 85 °C.
IR (CHCl1,) 1704, 1631, 1049 cm™):
1HNMR (CDC1,) &6 0,69 (s, 3H, metyyli), 0,94 (d, J = 6,4 Hz,
3H, metyyli), 1,06 (s, 3H, metyyli), 0,71 - 2,56 (m, 29H),
2,98 (br s 6H), 4,95 - 5,06 (m, 2H vinyyli), 5,70 - 5,86
(m, 1H vinyyli);
MS-FD m/e 441 (M'):
Analyyttisesti laskettu C,;H,,NO,:l1lle:
c, 78,86; H, 10,73; N, 3,17
Havaittu: c, 79,06; H, 10,85; N, 3,10
Esimerkki 43
4a-(2-propenyyli)-kolaani-24-N,N-dimetyyliamid-3a-
olin valmistus
4a-(2-propenyyli)-kolaani-24-N,N-dimetyyliamid-3a-
oli (92 mg, 0,20 mmoolia, 46 %) valmistettiin esimerkissd
28 kuvattujen menetelmien mukaisesti kayttden 4a-(2-pro-
penyyli)-kolaani-24-N,N-dimetyyliamid-3-onia (200 mg, O, 45
mmoolia) ja 1,0 M K-selektridid (1,58 ml, 1,58 mmoolia)
kuivassa THF:ssd (2,0 ml) -78 °C:ssa.
53 %:n saanto; sp. 218 - 220 °C (tolueeni);
IR (CHC1l,) 1631, 1052 cm™?);
'HNMR (CDCl,) & 0,66 (s, 3H, metyyli), 0,82 (s, 3H, metyy-
li), 0,95 (d, J = 6,4 Hz, 3H, metyyli), 0,71 - 2,04 (m,
27H), 2,16 - 2,46 (m, 3H), 2,99 (br s, 6H), 3,91 (br s,
1H), 5,00 - 5,16 (m, 2H, wvinyyli), 5,80 - 5,99 (m, 1H,
vinyyli):
MS-FD m/e 443 (M'+1).
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Esimerkki 44

4a-(2-propenyyli)-kolaani-24~N,N-dimetyyliamino-

3a-o0lin valmistus

Jadkylméd suspensiota, jossa o0li litiumalumiinihyd-
ridia (26 mg, 0,69 mmoolia) kuivassa THF:ssd (2,0 ml),
kdsiteltiin 4a-(2-propenyyli)-kolaani-24-N,N-dimetyyli-
amid-3a-olilla (100 mg, 0,23 mmoolia), liuotettuna kuivaan
THF:88n (5,0 ml) ja lisdttiin reaktioseokseen putken kaut-
ta. Reaktioseosta sekoitettiin yksi tunti 0 °C:ssa, tu-
kahdutettiin 5,0 ml:1la EtOAc, mitd seurasi 2 N NaOH
(5,0 ml), Reaktioseosta sekoitettiin voimakkaasti 45 mi-
nuuttia, faasit erotettiin ja orgaaniset kerrokset pestiin
suolaliuocksella (4,0 ml) ja vékevoitiin tyhjoss& antamaan
kiinted aine. Kiintedt aineet puhdistettiin edelleen
flashkromatografisesti (CHCl,; - 5-%:inen MeOH/CHCl, yhdessa
0,45-%:isen NEt;:n kanssa) antamaan haluttu yhdiste (88
mg, 0,198 mmoolia; 96 %). Kiteyttéminen CH,CN/CH,Cl,:sta
antoi valkoisen kiintedn aineen (sp. 146 - 148 °C).
IR (CHCl,) 3618 (br), 1049 cm™);
'HNMR (CDC1l,) & 0,66 (s, 3H, metyyli), 0,82 (s, 3H, metyy-
1i), 0,92 (d, J = 6,4 Hz, 3H, metyyli), 0,70 - 2,04 (m,
27H), 2,23 - 2,53 (m, 3H), 3,91 (br s, 1H), 5,00 - 5,16
(m, 2H vinyyli), 5,80 - 5,98 (m, 1lH, vinyyli):;
MS-FD m/e 429 (M'+l).

Esimerkki 45

3a-(isobutyylioksikarbonyylioksi)-12a~hydroksi-

kolaani-24-okso-N,N-dimetyyliamidin valmistus

N-metyylimorfoliinia (2,82 ml, 25,6 mmoolia) lisdt-
tiin sekoituksenalaiseen suspensioon, jossa oli deoksiko-
liinihappoa (1,00 d, 2,55 mmoolia) 6 ml:ssa kuivaa CH,C],
ympdristén la&mpdtilassa argonin ilmakehdssd. Saatu kirkas
liuos jasdhdytettiin Q0 °C:seen jééhauteessé ja k8siteltiin
sitten tipoittain isobutyylikloroformiaatilla (1,02 ml,
7,90 mmoolia) muodostamaan valkoinen suspensio. 45 minuu-

tin kuluttua 0 °C:ssa kiinted& dimetyyliamiini hydroklori-
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dia (624 mg, 7,65 mmoolia) lis&ttiin reaktioseokseen ja
reaktioseosta sekoitettiin O °C:ssa kaksi lis&tuntia.
Reaktioseos laimennettiin 40 ml:lla EtOAc ennen kun se
suodatettiin lyhyen silikageelikerroksen ldpi (EtOAc elu-
enttina). Suodos, joka sisdlsi haluttua amidia, wvékevoi-
tiin tyhjbdss8 antamaan valkoinen kiinted aine, joka puh-
distettiin flashkromatografiapylvdédssa silikageelilld
(gradientti EtOAc/n-heksaani: 50 % - 80 %) antamaan 989 mg
(1,91 mmoolia, 75 %) valkoista kiinte&di ainetta. Uudel-
leenkiteyttéminen CH,Cl,/n-heksaanista antoi valkoisia ki~
teitd, sp. 156,0 - 157,0 °C.
IR (KBr): 3418 (br), 2941, 2871, 1747, 1632 ja 1256 cm™
NMR (300 MHz, CDCl1l,): 0,70 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,96 (4,
J=6,8 Hz, 6H), 1,00 (4, J = 6,3 Hz, 3H), 2,10 - 0,85 (m,
26H), 2,30 - 2,16 (m, 1H), 2,47 - 2,33 (m, 1H), 2,96 (s,
3H), 3,03 (s, 3H), 3,91 (4, J = 6,7 Hz, 2H), 3,99 (br s.
1H), 4,66 - 4,52 (m, 1lH);
Massa (FAB): 520 (M'+1), 519 (M").

Seuraten pd&dosin esimerkissd 45 kuvattuja menetel-
mid, valmistettiin esimerkkien 46, 47, 48 ja 49 yhdisteet.

Esimerkki 46

3a-(isobutyylioksikarbonyylioksi)-kolaani-24-okso-

N,N-dimetyyliamidin valmistus

Kaavan molekyylipaino 503, 65 C,,H,,NO, 'H NMR (CDCl,).

Esimerkki 47

3a-(isobutyylioksikarbonyylioksi)-7a-hydroksikolaa-

ni-24-okso-N,N~dimetyyliamidin valmistus

Saanto 76 % (vaahto).
IR (£filmi): 33420 (br), 2940, 2870, 1730, 1630 ja 1255 cm-!
'HNMR (300 MHz, CDCl,): 0,65 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,93
(d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,94 (4, J = 6,3 Hz, 3H), 2,03 - 1,00
(m, 25H), 2,26 - 2,12 (m, 1H), 2,47 - 2,28 (m, 2H), 2,93
(s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,84 (br s,. 1H), 3,86 (4, J = 6,7
Hz, 2H) ja 4,50 - 4,36 (m, 1H);
Massa (FAB): 520 (M'+1) C,,H,,NO,, 520, 4002

Havaittu: 520,4001



10

15

20

25

30

35

89

Esimerkki 48

3a-(isobutyylioksikarbonyylioksi)-7a,12a-dihydrok-

si-kolaani-24-okso-N,N-dimetyyliamidin valmistus

Saanto 57 % (kumi)
IR (selvd) 3420 (br), 1260, 1250, 780, ja 760 cm™
'HNMR (300 MHz, CDCl,): 0,71 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,95
(d, 3 = 6,7 Hz, 6H), 1,01 (4, J = 6,3 Hz, 3H), 2,07 - 0,90
(m, 23H), 2,32 - 2,13 (m, 2H), 2,50 - 2,32 (m, 2H), 2,95
(s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,96 - 3,76 (m, 1H), 3,89 (4, J =
6,7 Hz, 2H), 4,05 - 4,96 (m, 1H), ja 4,55 - 4,35 (m, 1lH);
Massa (FAB): 536 (M'+1), 535 (M").

Esimerkki 49

3a-(isobutyylioksikarbonyylioksi)-78-hydroksi-ko-

laani-24-okso-N,N-dimetyyliamidin valmistus

Saanto 85 %
'HNMR (300 MHz, CDCl,): 0,64 (s, 3H), 0,91 (4, J = 6,8 Hz,
9H), 0,92 (s, 3H), 2,00-- 0,80 (m, 26H), 2,24 - 2,10 (m,
1H), 2,39 - 2,26 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,98 (s, 3H),
3,60 - 3,45 (m, 1lH), (4, J = 6,6 Hz, 2H), 4,56 - 4,42
(m, 1H).

Esimerkki 50

3a,l2a-dihydroksi-25-atsakoprostaanin valmistus

Litiumalumiinihydridia (110 mg, 2,89 mmoolia) li-
sdttiin sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli 3a-(iso-
butyylioksikarbonyylioksi)-12a~(hydroksi )kolaani-24-okso-
N,N-dimetyyliamidia (300 mg, 0,578 mmoolia) 6 ml:ssa Kui-
vaa THF 0 °C:ssa argonin paineessa. Saatua tummanharmaata
suspensiota sekoitettiin 0 °C:ssa kaksi +tuntia. Reak-
tioseosta késiteltiin tipoittain 2 ml:1la metanolia ja
12 ml:1la 2 N vesipitoista NaOH perdkkdisesti ja sekoitet-
tiin sitten voimakkaasti ympdristdn lémpotilassa 30 mi-
nuuttia. Seos uutettiin EtOAc/CHJHQ:lla (3/1; 30 ml1 x 3).
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kylldstetylld ve-
sipitoisella NaCl:11& (30 ml x 3), kuivattiin MgSO,:114&,
suodatettiin ja vakevOitiin tyhjossd. Jd&nnds altistettiin
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flashkromatografialle pylvddssd silikageelilld (gradientti
Et,N/CH,OH/CH,Cl,: 0/10/90 - 5/10/85 - 10/10/80) antamaan
215 mg (0,531 mmoolia) 92 % valkoista kiintedd ainetta.
Uudelleenkiteyttdminen CH,Cl,/n-heksaanista antoi valkoi-
sia kiteitd, sp. 240 °C (haj.).
Saanto 92 %
IR (KBr) 3418 (br), 2937, 2864 cm™
'HNMR (300 MHz, CDCl,): 0,69 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 1,02
(d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,00 - 1,00 (m, 28H), 2,81 (s, 3H),
2,83 (s, 3H), 3,07 - 2,85 (m, 2H), 3,69 - 3,58 (m, 1lH),
ja 3,99 (br s, 1H).
Massa (FAB): 406 (M'+1), 405 (M').
Esimerkki 51
3a-hydroksi-25-atsakoprostaanin valmistus
IR (KBr): 3379 (br), 1068, 1041 cm™?
'HNMR (CDC1l,): & 0,72 (s, 3H, metyyli), 0,79 - 1,00 (m,
6H), 1,01 - 2,00 (m, 30H), 2,4 - 2,63 (m, 7H), 3,53 - 3,70
(m, 1H);
MS-FD, m/e: 389 (M').
Esimerkki 52
3a, 7a-dihydroksi-25-atsakoprostaanin valmistus
Saanto 94 %; sp. (CH,0H/Et,0): 196,0 °C (haj.)
IR (KBr) 3355 (br), 2939, 2867 cm™
NMR (300 MHz, CDCl,): 0,68 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,96 (d,
J=6,5 Hz, 3H), 2,06 - 0,85 (m, 27H), 2,22 (J = 12,4 Hz,
1H), 2,57 (s, 6H), 2,75 - 2,42 (m, 2H), 3,58 - 3,40 (m,
1H), 3,87 (br. s, 1H)
Massa (FAB): 406 (M'+1), 405 (M").
Esimerkki 53
3a,7a,12a-trihydroksi-25-at;akoprostaaninvalmistus
‘Saanto 92 %, sp. (vaahto):
IR (CHCl1l,): 3613, 3417 (br), 2945 ja 2867 cm™
'HNMR (300 MHz, CDCl,): 0,70 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 1,01
(&, J = 6,4 Hz, 3H), 2,40 - 0,98 (m, 29H), 2,23 (s, 6H),
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3,55 - 3,40 (m, 1H), 3,90 - 3,82 (m, 1H), ja 4,00 (br s,
1H);
Massa (FAB): laskettu C,,H,NO,:lle: 422,3634
Havaittu: 422,3635
Alkuaineanalyysi laskettu (C,;H,;NO; . H,O:lle:
c, 71,03; H, 11,23; N, 3,19
Havaittu: c, 70,94; H, 10,93; N, 2,95
Esimerkki 54
3a, 7a-dihydroksi-25-~atsakoprostaanin valmistus
Saanto 83 %; sp. (CH,0OH/CH,C1l,/Et,0): 195 °C
IR (KBr): 3413 (br), 2935, 2862 cm™*
NMR (300 MHz, CDCl,;): 0,69 (s, 3H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,96 (s, 3H), 1,98 - 0,95 (m, 27H), 2,02 (br 4, J
12,1 Hz, 1lH), 2,38 (br s. 8H, CHN(CH,),), ja 3,70 - 3,55
(m, 2H);
Massa (FAB): laskettu C,H,,NO,;1le 406,3685
Havaittu: 406,3697
Esimerkki 55
3,3-etyleenidioksi-17-B-pentyylioksikolest-5-eenin

valmistus

(2,3)

Testosteronia (14 g, 48 mmoolia) sekoitettiin tolu-
eenin (100 ml), etyleeniglykolin (100 ml) ja p-tolueeni-
sulfonihappo monohydraatin (1,4 g, 7 mmoolia) kanssa.
8ao8ta palautusjdandytettiin Dean=8tark vesilukolla 8 tun-
tia. Vvdkevtinti tyhjdssd antoli ©¢l1ljyn, Joka sekoltettiin
EtOAc:n Kkanssa, pestiin kyllédstetylld NaHCO, liuoksella,
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kuivattiin Na,S0,:114 ja v&kevditiin alennetussa painees-
sa. J&8nntds puhdistettiin valmistavalla silikageeli
HPLC:114 (15 - 30 % EtOAc - heksaaneja) antamaan 10,1 g
(62 %) viritdéntd 61jyd, isomeerien 2 ja 3 4 : 1 seosta,
vastaavasti. 'H-NMR

OCsHyq

(4)

Pulloon, joka sis#lsi kaliumhydridi# (0,72 g, 0,18
mmoolia) argonin paineessa, lisdttiin kuivaa DMSO:ta
(20 ml). Seosta l&mmitettiin varovasti kunnes kaasun muo-
dostuminen p#&ttyi. T&hsén 1lisdttiin isomeerien 2 ja 3
livos (4 g, 12,1 mmoolia) kuivassa THF:ssd (25 ml). T&m&
jé8hdytettiin O °C:seen ennen pentyylibromidin (2,7 g,
18 mmoolia) lis#dsmistd puhtaana nesteend, kaikki yhdelld
kertaa. Sekoittamisen j&lkeen y6n yli ympéristén lampd-
tilassa reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin
EtOAc:11d. Uutteet pestiin suolaliuoksella useita kertoja,
kuivattiin MgS0,:118 ja vékevditiin sitten alennetussa pai-
neessa antamaan kiinte# aine, joka puhdistettiin flashkro-
matografisesti (Si0,, 10 - 50-%:inen EtOAc - heksaaneja)
antamaan 1,89 g l&ht6ainetta ja 1,42 g (55 %) yhdistet-
td 4. 'H-NMR |
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Esimerkki 56
3,3-etyleenidioksi-17B8-oktyylioksikolest-5-eenin

valmistus

(5)

Natriumhydridiin (3 g, 76 mmoolia, 60-%:inen 6l1ljy-
dispersio), joka oli pesty heksaaneilla argonin paineessa,
liséttiiﬁ kuivaa DMSO:ta (50 ml). Seosta la&mmitettiin
80 °C:ssa kunnes kaasun kehittyminen p#&dttyi. J&8hdytet-
tiin 10 °C:seen ja lis#ttiin isomeerien 2 ja 3 liuos, joka
0li valmistettu esimerkin 55, osan A mukaisesti kuivassa
THF:ss8 (60 ml). Oktyylibromidia (7,34 g, 38 mmoolia, jon-
ka o0l1li annettu kulkea neutraalin alumiinioksidin l&pi)
lisdttiin. Kylm8haude poistettiin ja reaktioseosta sekoi-
tettiin ymp8ristén l&mpéttilassa ydn yli. Reaktioseos tu-
kahdutettiin H,0:11la, uutettiin EtOAc:114, orgaaninen ker-
ros pestiin suolaliuoksella useita kertoja ja kuivattiin
MgS0,:118, vékevditiin sitten alennetussa paineessa kiin-
tedksi aineeksi, joka kromatografoitiin (Si0,, 10 - 15 %
EtOAc - heksaaneja) antamaan 1,89 g yhdistettd $ valkoi-
sena kiinte&n# aineena. 'H-NMR.
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Esimerkki 57
3,3-etyleenidioksi~178-(4-metyylipentyylioksi) -

kolest-5-eenin valmistus

(6)

Pulloon, joka sis8lsi kaliumhydridid (2 g, 50,6
mmoolia) ja kuivaa THF (20 ml) argonin paineessa, lisdt-
tiin isomeerien 2 ja 3 liuos, joka oli valmistettu esimer-
kin 55, osan A mukaisesti THF:ss8 (30 ml). Seos laimen-
nettiin DMF:118 (10 ml) ja jd&hdytettiin 0 °C:seen ennen
l1-bromi-4-metyylipentaanin (8,34 g, 50,6 mmoolia) lis&a-
mistd tipoittain ja kylmdhaude poistettiin. Kahden tunnin
sekoittamisen j&lkeen ympiristdn lampdtilassa reaktio tu-
kahdutettiin H,0lla ja uutettiin EtOAc:118. Orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella ja vdkevditiin sitten alenne-
tussa paineessa. Saatu kiinted aine puhdistettiin flash-
kromatografisesti (Si0O,, 2,5 - 5 % EtOAc - heksaaneja) an-
tamaan 3,65 g (87 %) yhdistettd 6 kiintednd aineena.
'H-NMR, IR, MS. Analyysi (C,,H,,0,) C, H, N.

Esimerkki 58

178-pentyylioksi-4-kolesten~3-onin valmistus

OC;sH,4

(7)
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Esimerkin 55, osan B yhdiste, joka oli valmistettu
esimerkissd 55 kuvattujen menetelmien mukaisesti (4,22 g,
10,5 mmoolia) sekoitettiin etikkahapon (66 ml), H,0:n
(33 ml) ja THF:n (50 ml) kanssa. Saatua seosta kuumennet-
tiin 80 °C:ssa kolme tuntia, vékevditiin tyhjdssid, sekoi-
tettiin tolueenin kanssa ja vé8kevditiin uudestaan alen-
netussa paineessa. J&#&nnds puhdistettiin flashkromatogra-
fisesti ($i0,, 10 ~ 15 % EtOAc - heksaaneja) antamaan 3,6 g
l8htBainetta ja 8,1 g (87 %) yhdistettd 7 valkoisena kiin-

te#nd aineena; 'H-NMR.
Esimerkki 59
178-oktyylioksi-4-kolesten-3-onin valmistus

OC4H;

(8)

Esimerkin 56 yhdiste, joka oli valmistettu siind
kuvattujen menetelmien mukaisesti (7,6 g, 17,1 mmoolia)
sekoitettiin etikkahapon (75 ml), H,0:n (25 ml) ja THF:n
(50 ml) kanssa. Saatua seosta kuumennettiin 80 °C:ssa vii-
si tuntia, v&kevditiin tyhjtssd, sekoitettiin tolueenin
kanssa ja vdkevditiin wuudestaan alennetussa paineessa.
Jdannds puhdistettiin flashkromatografisesti (Si0,, 15 %

EtOAc - heksaaneja) antamaan 6 g (87 %) yhdistettd 8 vi-
rittoménd &ljyni.
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Esimerkki 60
178-(4-metyylipentyylioksi)-4-kolesten-3-onin val-

mistus

S

Otsikkoyhdiste valmistettiin p#8osin seuraten esi-

merkiss& 59 kuvattuja menetelmis. (87 %). 'H-NMR, IR, MS.

Anal. (C,H,0,) C, H, N.
Esimerkki 61
4a-(2-propenyyli)-178-pentyylioksikolestan-3-onin

valmistus
OCgH,;

(10)

Ammoniakkia (35 ml) kondensoitiin pulloon, joka
sisdlsi litiummetallia (0,2 g, 29 mmoolia) argonin pai-
neessa, upottamalla se hiilihappoj&&/asetonihauteeseen.
Jadhdyttdmistd jatkettiin sekoittaen 10 minuuttia ennen
kuivan THF:n (10 ml) lisd8mistd, mit4 seurasi liuos, jossa
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0li esimerkin 58 yhdistettd (3,44 g, 10 mmoolia) ja H,0:ta
(130 pl, 8 mmoolia) THF:ssd (15 ml). Kylmdhaude poistet-
tiin ja sekoittamista jatkettiin 10 minuuttia. Isopreenid
(2 ml) lisdttiin ja seosta sekoitettiin viisi minuuttia ja
jdsdhdytettiin sitten uudestaan -78 °C:seen. Allyylibro-
midia (3,6 g, 30 mmoolia) lisdttiin ja sekoittamista jat-
kettiin 7 minuuttia ennen tukahduttamista NH,C1:1148 (2 g,
37 mmoolia) ja H,0:1la (10 ml). Orgaaniset aineet uutet-
tiin EtOAc:118, kuivattiin MgSO,:118 ja vdkevditiin alen-
netussa paineessa 6ljyksi, joka puhdistettiin flashkroma-
tografisesti (Si0,, 10 - 15 % EtOAc - heksaaneja) antamaan
0,94 g (24 %) yhdistetts 10 &ljyn#. 'H-NMR

Esimerkki 62

4a-(2-propenyyli)-178-oktyylioksikolestan-3-onin

valmistus

OCgHy7

(11)

Ammoniakkia (25 ml) kondensoitiin pulloon, joka
sis8lsi litiummetallia (0,3 g, 44,2 mmoolia) argonin pai-
neessa, upottamalla se hiilihappojéd/asetonihauteeseen.
Jd&hdyttémistd jatkettiin sekoittaen 10 minuuttia ennen
kuivan THF:n (20 ml) lis##&mist#d, mit8 seurasi liuos, jos-
sa o0li esimerkin 59 yhdistettd (5,9 g, 15 mmoolia) ja H,0
(270 pl, 15 mmoolia) THF:ssd (20 ml). Kylm3haude poistet-
tiin ja sekoittamista jatkettiin 15 minuuttia. Isopreenii
(2 ml) lisdttiin ja reaktioseosta sekoitettiin 10 minuut-
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tia ja j8&hdytettiin sitten uudestaan -78 °C:seen. Allyy-
libromidia (9,1 g, 75 mmoolia) lisdttiin ja sekoittamista
jatkettiin 8 minuuttia ennen tukahduttamista NH,Cl:11&
(5 g, 94 mmoolia) ja H,0:1la (10 ml). Suolaliuosta lisdt-
tiin ja orgaaniset aineet uutettiin EtOAc:11d, kuivattiin
MgS0,:118 ja vdkevditiin alennetussa paineessa Oljyksi,
joka puhdistettiin valmistavalla silikageeli HPLC:11&
(5-%:inen EtOAc ~ heksaaneja) antamaan 1,72 g (26 %) yh-
distettd 11 81jynd; 'H-NMR.

Esimerkki 63

4a- (2-propenyyli)-178-(4-metyylipentyylioksi)koles-

tan-3-onin valmistus

(12)

Seuraten p&dosin esimerkissd 61 kuvattuja menetel-
mid valmistettiin otsikkoyhdiste (saanto: 42 %).

Esimerkki 64
(3a,4a,5a)~17~(pentyylioksi)-4-(2-propenyyli)and-

rostan-3-o0lin valmistus

OCsH,4

(13)
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Liuokseen, jossa o0li esimerkin 61 yhdistettd
(400 mg, 1 mmooli) kuivassa THF:ssd (30 ml) argonin pai-
neessa 78 °C:ssa, lisdttiin K-selektridia (2 ml, 2 mmoo-
lia, 1 M THF:ssd8) tipoittain. Kylm&haude poistettiin ja
reaktioseosta sekoitettiin ympéristdn lé&mpdtilassa ydn
yli. J&&hdytettiin j&dhauteessa, tukahdutettiin sitten
H,0:11a (0,18 ml), EtOH:1la (0,68 ml), 30-%:isella H,0,:1la
(0,68 ml) ja 5 N NaOH:1la (0,5 ml), vé8kevditiin tyhjtssd
Jja jd&nnds sekoitettiin EtOAc:n ja suolaliuoksen kanssa.
Orgaaninen kerros kuivattiin MgS0,:118 ja vdkevditiin alen-
netussa paineessa 6ljyksi, joka puhdistettiin flashkroma-
tografisesti (SiO,, 5-%:inen EtOAc - heksaaneja) antamaan
196 mg (24 %) yhdistettd 13 valkoisena kiinte&nd aineena,
sp. 74 - 75 °C; 'H-NMR, IR, MS.
Anal. (C,H,0,) C, H, N.

Esimerkki 65

(3a,4a,5a)-17-(oktyylioksi)-4-(2-propenyyli)and-

rostan-3-o0lin valmistus

OCgHyy

(14)

Liuokseen, jossa o0li esimerkin 62 yhdistetts
(0,6 g, 1,4 mmoolia) THF:ss# (10 ml) ja EtOH:ssa (10 ml)
huoneenlémpdtilassa, lis&ttiin NaBH, (0,1 g, 2,8 mmoolia).
Kahden tunnin sekoittamisen j#lkeen reaktio tukahdutettiin
1 N HC1:118 (3 ml) ja vikev®ditiin sitten tyhj®ssi. Saatu
kiinted aine jaettiin 2 N NaOH:n ja EtOAc:n kesken. Orgaa-
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ninen kerros kuivattiin MgSO,:11& ja vdkevbitiin alen-
netussa paineessa antamaan 6ljy, joka puhdistettiin flash-
kromatografisesti ($i0,, 10-%:inen EtOAc - heksaaneja) an-
tamaan 118 mg haluttua isomeerid 14 (20 %), sp. 57 -
60 °C. Anal. (C;H,,0,) C, H, N. Otettiin talteen myds
340 mg ekvatoriaalista i1someerisd, 3B8-olia, sp.l1l03 -
105 °C. Anal. (C,,H;,0,) C, H, N.

Esimerkki 66

(3a,4a)-17-[(4-metyylipentyyli)oksi]-4~(2-

propenyyli)androstan-3-olin valmistus

(15)

Seuraten pd#dosin esimerkissd 64 kuvattuja menetel-
mid, valmistettiin otsikkoyhdiste (saanto: 87 %), sp. 68 -
71 °C. 'H-NMR, IR, MS. (C,H,.0,).
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Esimerkki 67
(3a,4a)-17-(3-fenyylipropoksi) -4~ (2-propenyyli)and-

rostan-3-o0lin valmistus

OTBS

pu i

(16)

Testosteronia (22,38 g, 77,6 mmoolia), imidatsolia
(13,2 g, 194 mmoolia) ja t-butyylidimetyylisilyyli (TBS)
kloridia (17,6 g, 117 mmoolia) yhdistettiin kuivan DMF:n
(150 ml) kanssa ja seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa
yén yli. Reaktioseos tukahdutettiin H,0:1la ja uutettiin
EtOAc:114. Orgaaninen kerros pestiin H,0:1la kolme kertaa
ja suolaliuoksella kolme kertaa, kuivattiin MgSO,:114 ja
vidkevditiin alennetussa paineessa antamaan 30,5 g (>100 %)
vyhdistettd 16, jota k&ytettiin ilman jatkopuhdistusta.

OTBS

I""Illu

(17)

I""Ih-.

(17)
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Ammoniakkia (25 ml) kondensoitiin pulloon, joka
sis#lsi litiummetallia (1,2 g, 167 mmoolia) argonin pai-
neessa upottamalla se hiilihappojé&/asetonihauteeseen.
Kuivaa THF (50 ml) lis&ttiin ja j&&hdytt&mistd jatkettiin
sekoittaen viisi minuuttia ennen liuoksen lis#d8mistd, jos-
sa oli yhdistettd 16 (30,5 g, 75,9 mmoolia) ja t-butanolia
(5,7 ml, 61 mmoolia) THF:ssd (125 ml). Kylmdhaude poistet-
tiin ja reaktioseosta sekoitettiin viisi minuuttia. Allyy-
libromidia (29 g, 239 mmoolia) lis#ttiin, mitd8 seurasi
isopreeni (10 ml) ja sekoittamista jatkettiin 30 minuut-
tia. Reaktioseos tukahdutettiin NH,C1l:118 (10 g, 187 mmoo-
lia) ja H,0:1la ja uutettiin EtOAc:114. Orgaaninen kerros
kuivattiin MgSO,:114 ja vdkevditiin alennetussa paineessa
6ljyksi, joka puhdistettiin valmistavalla silikageeli
HPLC:114 (2-%:inen EtOAc - heksaaneja) antamaan 15,5 g
(35 %) haluttua yhdistettd (17) &ljynd; 'H-NMR.

QTBS

Tilnto..

H o\\\\\“ »

ma [} LI TEN

It

(18)

(18)

Liuokseen, jossa oli yhdistettd 17 (15 g, 34 mmoo-
lia) kuivassa THF : ss4 (60 ml) argonin paineessa
-78 °C:ssa, lis#dttiin K-selektridid (68 ml, 68 mmoolia,
1 M THF:ssd) tipoittain. Kylm&haude poistettiin ja reak-

C.
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tioseosta sekoitettiin ympéristtn lédmpdtilassa 48 tuntia.
Reaktioseos j&8hdytettiin j&8hauteessa ja tukahdutettiin
sitten 5 N NaOH:1lla (15 ml) ja 30-%:isella H,0,:lla
(15 ml). Kylm8haude poistettiin ja reaktioseosta sekoitet-
tiin ympédristdn ldmpdtilassa yksi tunti. Reaktioseos vike-
vditiin alennetussa paineessa, sekoitettiin suolaliuoksen
kanssa ja uutettiin EtOAc:11&. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin MgS0,:118 ja v#kevditiin alennetussa paineessa anta-
maan O6ljy, Jjoka puhdistettiin valmistavalla silikageeli
HPLC:118 (5-%:inen EtOAc - heksaaneja) antamaan 10,57 g
(70 %) yhdistettd 18 valkoisena kiintedn#d aineena.

OM

I“"lla.-

THPOW

I“"lll-

Htlte..

(19)

Liuokseen, jossa oli yhdistettd 18 (10 g, 22,4
mmoolia) CH,Cl,:ssa (50 ml), lis&ttiin 3,4-dihydro-2H-py-
raania (5,7 g, 67,3 mmoolia) ja pyridiini p-tolueenisul-
fonaattia (0,6 g, 2,4 mmoolia) ja reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneenlémpttilassa y¥n yli. Seos v#kevditiin alenne-
tussa paineessa ja jaettiin EtOAc:n ja H,0:n kesken. Or-
gaaninen kerros pestiin H,0:1la ja sitten suolaliuoksella,
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kuivattiin MgS0,:118 ja vdkevditiin alennetussa paineessa.
Ji4nnts sekoitettiin THF:n (50 ml) kanssa ja kdsiteltiin
tetra-n-butyyliammoniumfluoridilla (112 ml, 112 mmoolia,
1 M THF:ss8) 60 °C:ssa 16 tuntia. Seos vidkevditiin alen-
netussa paineessa, sekoitettiin EtOAc/heksaanien (1/1)
kanssa ja pestiin H,0:1la useita kertoja. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin MgS0,:114 ja vdkevbitiin alennetussa pai-
neessa antamaan 6ljy, joka puhdistettiin flashkromatogra-
fisesti (S1i0,, 10 - 15-%:inen EtOAc - heksaaneja) antamaan
9 g (97 %) yhdistettd 19 6ljynd. ("THP" on tetrahydropy-

ran-4-yyli).

Tl

H O\\\‘\“

I"lllll-

e

E. (20)

Pulloon, joka sisdlsi kaliumhydridid (96 mg, 2,5
mmoolia) ja kuivaa THF (5 ml) argonin paineessa, lis#ttiin
liuvos, jossa oli yhdistettd 19 THF:ssd (10 ml). T&m#8 seos
jaahdytettiin 0 °C:seen ja laimennettiin DMF:11& (3 ml)
ennen l-bromi-3-fenyylipropaanin (0,48 g, 2,5 mmoolia)
lisd8mistd puhtaana nesteens, kaikki yhdelld kertaa. Kyl-
mdhaude poistettiin. Sekoittamisen jdlkeen y&n yli ymp&-
ristén lampbdtilassa reaktio tukahdutettiin H,0:1la jJa
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uutettiin EtOAc:118. Uutteet pestiin suolaliuoksella ja
vdkevditiin sitten alennetussa paineessa. Saatu 6ljy se-
koitettiin etikkahapon (5 ml), H,O:n (2 ml) ja THF:n (5 ml)
kanssa. T&t4 seosta kuumennettiin 80 °C:ssa y6bn yli ja
vdkevditiin sitten alennetussa palneessa. J&innds puhdis-
tettiin flashkromatografisesti (Si0O,, 5-%:inen EtOAc - hek-
saaneja) antamaan 150 mg (86 %) yhdistettd 20 kiinte&ni
aineena, sp. 108 - 109 °C. 'H-NMR, IR, MS. (C,H,0,).
Esimerkki 68
(3a,4a)-17~(fenyylimetoksi)-4-(2-propenyyli)antros-

tan-3-0lin valmistus

T i

\)
W
HO

o oy |1 11 ETTHY

[1){1LLTERS

@1

Seuraten pddosin esimerkin 67 menetelmil valmistet-~
tiin otsikkoyhdiste. (Saanto: 62 %), sp. 146 - 147 °C.
'H-NMR, IR, MS. Anal. (C,H,,0,) C, H, N.
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Esimerkki 69
(3a,4a)-17-[(4,4-dimetyylipentyyli)oksi] -4~ (2-pro-
penyyli)-androstan-3-olin valmistus

o o LTINS

"
HO®

Tt

THIHES

(22)

Seuraten piddosin esimerkin 67 menetelmid valmistet-
tiin otsikkoyhdiste (saanto: 98 %), sp. 139 - 141 °C.
'H-NMR, IR, MS. Anal. (C,H.,0,) C, H, N

Esimerkki 70

(3a,4a~17- (butoksimetyyli)-4-(2-propenyyli)andros-

tan-3-0lin valmistus

(24)
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Bromia (18 g, 113 mmoolia) lis&dttiin tipoittain
liuokseen, jossa oli NaOH:ta (33,3 g, 832 mmoolia) H,0:ssa
(300 ml) -5 °C:ssa. Seosta sekoitettiin 15 minuuttia
-5 °C:ssa ja laimennettiin sitten kylm#lld (12 °C) di-
oksaanilla. Saatu liuos lisdttiin vdlittOmasti sekoituk-
senalaiseen seokseen, jossa o0li progesteronia (20 g, 64
mmoolia), dioksaania (1,1 1) ja H,O0 (310 ml1) 8 °C:ssa. Nel-
j&n tunnin sekoittamisen jdlkeen, pit8en lé&mpdtila alle
10 °C, seos kuumennettiin palautusjd&hdytysldmpdtilaan ja
livos, jossa oli Na,S0, (10 g, 79 mmoolia) H,0:ssa (100 ml)
lisdttiin. Seos neutraloitiin vékevdlld HC1l:1138 (50 ml),
jddhdytettiin huoneenlé&mpdtilaan ja uutettiin EtOAc:114&.
Uutteet vékevditiin tyhjdssd ja Jaettiin 1,4 N NaOH:n
(550 ml) ja EtOAc:n kesken. Vesipitoinen kerros pestiin
EtOAc:114, tehtiin happamaksi vdkevdlld HCl:1l8 ja uutet-
tiin EtOAc:118. Uutteet kuivattiin MgS0,:118 ja vakevtitiin
alennetussa paineessa antamaan 17,68 g yhdistettd 24 val-
keahkona kiinte&n# aineena (88 %); 'H-NMR.

OH

Ll

HO
(25)

Red-Al:ia (81 ml, 275 mmoolia, 3,4 M tolueenissa)
lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa o0li yhdistettd 24
(14,69 g, 46 mmoolia) THF:ss#d (500 ml) argonin paineessa
0 °C:ssa. Kylm#haude poistettiin. Sekoittamisen j&lkeen
ympdristdn lampdtilassa kaksi tuntia reaktio tukahdutet-
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tiin lis&4m&ll4 1 N HC1 (600 ml) tipoittain. Sitten se
uutettiin EtOAc:114 useita kertoja. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin Na,S0,:118 ja vdkevditiin alennetussa
paineessa antamaan 13,64 g (98 %) kiintedd ainetta:; lH-NMR.

OH

oo I

(26)

Seokseen, jossa oli yhdistettd 25 (13,3 g, 44 mmoo-
lia) ja CHCl1l, (500 ml), lisdttiin MnO, (66,5 g, 0,74 moo-
lia). Reaktioseosta sekoitettiin y®n yli huoneenlémp&ti-
lassa ja vdkevditiin sitten puoleen alkuperdisestd tila-
vuudestaan alennetussa pailneessa Kk#ytt8en 55 °C:teista
vesihaudetta. Seos suodatettiin piimaan 18pil ja védkevdi-
tiin antamaan 13,3 g (kvantitatiivinen) yhdistettd 26;

'H-NMR.

OTBS

= | LT

(27)
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Yhdistettd 26 (13,3 g, 44 mmoolia), imidatsolia
(7,48 g, 110 mmoolia) ja t-butyylidimetyylisilyyli (TBS)
kloridia (10 g, 66 mmoolia) yhdistettiin kuivan DMF:n
(30 ml) kanssa ja sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 72 tun-
tia. Reaktioseos tukahdutettiin H,0:1la ja uutettiin
EtOAc:118. Orgaaninen kerros pestiin H,0:lla kahdesti ja
suolaliuoksella kolme kertaa ja kuivattiin MgSO,:1138 ja
vadkevditiin alennetussa paineessa antamaan 17 g O6ljyéa.
T&m8 aines puhdistettiin flashkromatografisesti (SiO0,,
5 - 15 % EtOAc - heksaaneja) antamaan 10,42 g (57 %) yh-
distettd 27 6ljyns, joka kiteytyl seistess#8n; H-NMR.

OTBS

I T1LITTR

may ]| [ITTER

e

.(28)

Ammoniakkia (25 ml) kondensoitiin pulloon, joka
sisdlsi litiummetallia (0,42 g, 61,3 mmoolia) argonin pai-
neessa, upottamalla se hiilihappojdd/asetonihauteeseen.
J88hdyttédmistd jatkettiin sekoittaen 10 minuuttia ennen
kuivan THF:n (20 ml) lis#8mistd, mit4 seurasi liuos, joséa
oli yhdistettd 27 (10,2 g, 24,5 mmoolia) ja t-butanolia
(1,4 ml, 14,7 mmoolia) THF:ss4 (20 ml). Kylmi#haude pois-
tettiin ja reaktioseosta sekoitettiin 10 minuuttia. Reak-
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tioseos jéshdytettiin -78 °C:seen ja isopreenid (5 ml)
lisdttiin. Reaktioseosta sekoitettiin 10 minuttia ennen
allyylibromidin (8,9 g, 74 mmoolia) lis#&mistd. Sekoitta-
mista jatkettiin 15 minuuttia ja tukahdutettiin sitten
NH,C1:11& (10 g, 187 mmoolia) ja H,0:1lla ja uutettiin
EtOAc:114. Orgaaninen kerros kuivattiin MgSO,:11l8 ja vike-
vbitiin alennetussa paineessa antamaan 6l1jy, joka puhdis-
tettiin flashkromatografisesti (SiO,, 2,5-%:inen EtOAc -
heksaaneja) antamaan 2,14 g (19 %) yhdistettd 28 8ljyn4.

'H-NMR

bl FITTITEDS

I"IHN-.

{Hnsre..

(29)

(3a,4a)~17-[[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyy-

liJoksi]lmetyyli]l-4-(2-propenyyli)androstan-3-oli

Liuokseen, jossa oli yhdistettd 28 (2 g, 4,4 mmoo-
lia) kuivassa THF:ss8 (20 ml) argonin paineessa
-78 °C:ssa, lis8ttiin K-selektridid (2 ml, 2 mmoolia, 1 M
THF:ssd) tipoittain. Kylmﬁhaude-poistettiin ja reaktio-
seosta sekoitettiin ympdristén l&mpétilassa 36 +tuntia.
Jadhdyttémisen jdlkeen jaihauteessa reaktioseos tukahdu-
tettiin § N NaOH:1la (3 ml) ja 30-%:isella H,0,:1la (3 ml).
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Kylm&haude poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin ympd-
ristén lampdtilassa yksi tunti. Reaktioseos vdkevditiin
alennetussa paineessa, sekoitettiin suolaliuoksen kanssa
ja uutettiin EtOAc:114. Orgaaninen kerros kuivattiin
MgS0,:118 ja v#kevditiin alennetussa paineessa antamaan
8ljy, Jjoka puhdistettiin flashkromatografisesti (Sio0,,
5-%:inen EtOAc - heksaaneja) antamaan 1,09 g (54 %) yhdis-
tettd 29 valkoisena kiintedn8 aineena, sp. 160 ~ 161 °C.

OH

Tl

*,

%

3

THPO

o }1UTLIEN

st

(30)

Liuokseen, jossa oli yhdistettd 29 (1 g, 2,2 mmoo-
lia) CH,Cl,:ssa (30 ml), lisdttiin 3,4-dihydro-2H-pyraania
(0,6 g, 6,6 mmoolia) ja pyridiini p-tolueenisulfonaattia
(55 mg, 0,22 mmoolia). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
ldmp&tilassa ybn yli, vidkevditiin alennetussa paineessa ja
jaettiin EtOAc:n ja H,0:n kesken. Orgaaninen kerros pestiin
H,0:1lla ja suolaliuoksella ja kuivattiin sitten MgSO,:114
ja vdkevditiin alennetussa paineessa. J83nnds sekoitettiin
THF:n (25 ml) kanssa ja k#siteltiin tetra-n-butyyliammo-
niumfluoridilla (11 ml, 11 mmoolia, 1 M THF:ssd) huoneen-
ldmp6tilassa kaksi tuntia. Reaktioseos vdkevditiin alenne-
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tussa paineessa, sekoitettiin EtOAc/heksaanien (1/1) kans-
sa ja pestiin H,0:1la useita kertoja. Orgaaninen kerros
kuivattiin MgS0,:11& ja vékevditiin alennetussa paineessa
antamaan 6l1jy, joka puhdistettiin flashkromatografisesti
(8i0,, 10 ~ 15-%:inen EtOAc - heksaaneja) antamaan 0,9 g
(95 %) yhdistettd 30 6ljyna. (THP on tetrahydropyran-4-
yyli) 'H-NMR

OC4Hg

Tt

T {ITIT

€3]

Pulloon, jossa o0li kaliumhydridi& (0,19 g, 4,75
mmoolia) ja kuivaa THF (5 ml) argonin paineessa, lis#ttiin
liuos, jossa oli yhdistettd 30 THF:ssd (5 ml). Tdmd seos
jddhdytettiin O °C:seen ennen butyylibromidin (0,64 g, 4,6
mmoolia) lisd8mistd puhtaana nesteend, kaikki yhdelld ker-
taa, ja poistettiin kylm&hauteesta. Yhden tunnin sekoit-
tamisen j&lkeen ympiristsn li8mpétilassa reaktioseos tukah-
dutettiin suolaliuoksella ja uutettiin EtOQAc:114. Uutteet
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin MgSO,:114 ja vikevdi-
tiin sitten alennetussa paineessa. Saatu 8l1jy puhdistet-
tiin flashkromatografisesti (Si0,, 2,5-%:inen EtOAc - hek-
saaneja) antamaan 355 mg (81 %) yhdistettd 31.
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(33)

(3a,4a)~-17-(butoksimetyyli) -4~ (2~-propenyyli)andros-

tan-3-o0li

vVdlituote 31 (300 mg, 0,6 mmoolia) sekoitettiin
etikkahapon (4 ml), H,O:n (1 ml) ja THF:n (1 ml) kanssa.
Seosta kuumennettiin 60 °C:ssa neljd tuntia ja v8kevditiin
sitten alennetussa paineessa. J&&nnds puhdistettiin flash-
kromatografisesti ($i0,, 1l-%:inen EtOAc - heksaaneja) an-
tamaan 198 mg (82 %) yhdistetts 33 kiintelnid aineena, sp.
96 - 98 °C. 'H-NMR, IR, MS. Anal. (C,H,0, . 0,22 H,0)
C, H, N.
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Egimerkki 71

(3a,4a)~-17-{ (heptyylioksi)metyyli]-4-(2-propenyy-

1li)androstan-3-o0lin valmistus

O-C7H1s

I"“lln-

7

THPO

Tilsne-

..

(32)

Pulloon, joka sisdlsi kaliumhydridid (0,19 g, 4,75
mmoolia) ja kuivaa THF (10 ml) argonin paineessa, lisdt-
tiin liuos, jossa o0li yhdistettd 30, joka oli valmistettu
esimerkissd 70, A - G, kuvattujen menetelmien mukaisesti,
THF:ss8 (10 ml). T&mi seos jdihdytettiin 0 °C:seen ja lai-
mennettiin DMF:114 (5 ml) ennen heptyylibromidin (0,83 g,
4,6 mmoolia) lis#dmistd puhtaana liuoksena, kaikki yhdelld
kertaa. Kylmdhaude poistettiin. 48 tunnin sekoittamisen
jdlkeen ympdristén lampttilassa reaktioseos tukahdutettiin
suolaliuoksella ja uutettiin EtOAc:118. Uutteet pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin MgSO,:1148 ja vikevditiin sit-
ten alennetussa paineessa. Saatu 81jy puhdistettiin flash-
kromatografisesti (S$i0,, 2,5~%:inen EtOAc - heksaaneja)
antamaan 436 mg (92 %) yhdistettd 32.
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(34)

(3a,4a)~-17-[ (heptyylioksi)metyyli]-4-(2-propenyy-

li)antrastan-3-oli

V&lituote 32 (330 mg, 0,63 mmoolia) sekoitettiin
etikkahapon (4 ml), H,0:n (1 ml) ja THF:n (2 ml) kanssa.
Seosta kuumennettiin 80 °C:ssa yon yli ja vikevditiin sit-
ten alennetussa paineessa. J&&nnds puhdistettiin flashk-
romatografisesti (510,, 1 - 5-%:inen EtOAc - heksaaneja)
antamaan 238 mg (86 %) yhdistettd 34 kiintednd aineena,
sp. 62 - 64 °C. 'H-NMR, IR, MS. (CjH;,0,)
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Esimerkki 72
4a-4-(2~propenyyli)kolestan-3-onin valmistus

Tllsnnee.

Tltnne:-

lill!lll-

(36)

Seuraten p#ddosin esimerkissd 67 vaiheessa B kuvat-
tuja menetelmid ja l&htien 4-kolesten-3-onista, valmistet-
tiin otsikkoyhdiste. (Saanto: 16 %) 'H-NMR, IR, MS.
(C30Hs50)

Esimerkki 73

4a-2- (hydroksimetyleeni)-4-(2-propenyyli)kolestan-

3-onin valmistus

/III[, e,

HO

Elitieee.

Tlnes-

(37)
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Natriumhydridi (1,6 g, 41 mmoolia, 60-%:inen 6l1jy-
dispersio) pestiin heksaaneilla argonin paineessa ja se-
koitettiin tolueenin (50 ml) kanssa. Seokseen lis#ttiin
liuos, jossa olil esimerkin 72 yhdistettd (3,5 g, 8,2 mmoo-
lia) tolueenissa (50 ml), mitd seurasi etyyliformiaatti
(5,6 ml). Reaktioseosta sekoitettiin ybn yli ympdristdn
ldmp&tilassa ja tukahdutettiin sitten H,0:1la (5 ml). Reak-
tioseokseen lisdttiin 1 N HC1 (50 ml) ja uutettiin sitten
EtOAc:114. Uutteet pestiin 1 N HCl:118 ja suolaliuoksella
Jja kuivattiin MgS0,:118. Té&md aines vdkevditiin alennetussa
paineessa antamaan 3,6 g (97 %) yhdistettd 37 81jynd, joka
kiteytyi seistessdin, sp. 84 - 94 °C. 'H-NMR

Esimerkki 74

(4a)~2-(4-morfolinyylimetyleeni)-4-(2-propenyyli)-

kolestan-3-onin valmistus

»

//I/, I,

Lo

T e

Hitn.-

38)

Morfoliinia (1,8 g, 20,5 mmoolia) lisittiin 1iuok-
seen, jossa oli esimerkin 73 yhdistetts (3,1 g, 6,8 mmoo-
lia) EtOH:ssa (30 ml) ja palautusjishdytettiin kaksi tun-
tia. Reaktioseos vdkevditiin alennetussa paineessa ja puh-
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distettiin flashkromatografisesti (Si0,, 1 - 5-%:inen
MeOH - CHCl,) antamaan 3 g (84 %) yhdistettd 38 vaahtona.
'H-NMR, IR, MS.
Esimerkki 75
(2a)-2-(2-propenyyli)kolest-4-en-3-onin valmistus

/
‘.,

.-

10 ml liuosta, jossa oli 4-kolesten-3-onia (500 mg,
1,30 mmoolia) Kkuivassa THF:gs8, lisdttiin tipoittain
10 ml:aan liuvosta, jossa oli NaN(TMS), (1,69 ml, 1 M
THF:s8s84) -78 °C:ssa argonin palneessa ja saatua kullanvé-
ristd liuosta sekoitettiin 45 minuuttia ennen kun sitd
k8siteltiin allyylijodidilla (238 ml, 2,60 mmoolia). Seos-
ta sekoitettiin -78 °C:ssa kuusi tuntia ja l&8mmitettiin
sitten hitaasti ympdristdn ldmpétilaan. Etikkahappoa
(0,5 ml) ja EtOAc:td (30 ml) lisdttiin seokseen, mitd seu-
rasi Kkylléstetty vesipitoinen NaCl (10 ml). Orgaaninen
kerros erotettiin, kuivattiin MgSO,:118, suodatettiin ja
vdkevditiin tyhjoéss8 antamaan 6ljym3ainen j&8nnds, joka
flashkromatografoitiin silikageelilld (EtOAc/heksaani:
pitoisuusgradientti 2 % - 10 %) antamaan 422 mg (76 %)
otsikkoyhdistettd 6ljynd.
IR (CHCl,) 2933 ja 1673 cm™;
'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 0,72 (3H, s), 0,87 (3H, 4, J
6,6 Hz), 0,88 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,92 (3H, 4, J = 6,5
Hz), 1,20 (3H, s), 0,75 - 1,70 (20H, m), 1,78 - 1,91 (2H,
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m), 1,98 - 2,14 (3H, m), 2,20 - 2,48 (3H, m), 2,68 - 2,77
(14, m), 5,02 - 5,10 (2H, m), 5,72 (1H, 4, J = 1,0 Hz), ja
5,75 - 5,88 (1H, m);
FDMS: 424 (M');
Analyyttisesti laskettu C,H,,0:lle:
C, 84,84; H, 11,39

Havaittu: C, 84,64; H, 11,53

Esimerkki 76

(2a,5a)-2-(2-propenyyli)kolestan-3-onin valmistus

Y,
'.

Litiumlastuja (24,6 mg, 3,54 mmoolia) ja lasipddl-
lystetty sekoitintanko pantiin liekkikuivattuun, kolmikau-
lapy6rbkolviin, joka oli varustettu hiilihappoj&&dj&&hdyt-
timellsd, argonin paineessa. 30 ml nestemdistd ammoniakkia
kerdttiin pulloon -78 °C:ssa muodostamaan syvénsininen
liuos ja tdtd seurasi sitten kuivan THF:n (15 ml) lis&&mi-
nen. 15 ml:n liuos, jossa oli (2a)-2-(2-propenyyli)kolest-
4-en-3-onia (430 mg, 1,01 mmoolia) ja t-BuOH (95,2 ml,
1,01 mmoolia) kuivassa THF:ssd, lisattiin tipoittain sy-
védnsiniseen liuokseen, Lis8&8misen jdlkeen saatua sinisté
liuosta sekoitettiin viisi minuuttia ennen Kun se tehtiin
varittoéméksi muutamalla tipalla 1,3-pentadieenid. 10 ml
kylldstettyd vesipitoista NH,C1l lis&dttiin varovasti val-
koiseen suspensioon, sitten kylm&haude poistettiin ja
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seoksen annettiin ldmmetd ympdristdn ldmpdtilaan. Kiintedd
NaCl lis&ttiin vesipitoisen kerroksen kylldstdmiseksi en-
nen kun se uutettiin EtOAc:118 (30 ml); orgaaninen kerros
pestiin kyllistetylld vesipitoisella NaCl:11& (10 ml),
kuivattiin MgS0O,:114, suodatettiin ja vé8kevditiin antamaan
6ljymd8inen ja3nnds. Flashkromatografian jdlkeen silikagee-
1i114 (tolueeni/heksaani: pitoisuusgradientti 50 % -
100 %), saatiin 407 mg (94 %) otsikkoyhdistettd 6ljynd.
IR (selvi) 2929 ja 1711 cm™; 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 0,69
(34, s), 0,88 (6H, 4, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, 4, J = 6,5
Hz), 1,06 (3H, s), 0,70 - 2,15 (29H, m), 2,29 - 2,50 (2H,
m), 2,52 - 2,62 (1H, m), 4,99 - 5,06 (2H, m) ja 5,71 -
5,86 (lH, m);
FDMS: 427 (M'+1);
Analyyttisesti laskettu C,H;,O:1lle:
C, 84,44; H, 11,81

Havaittu: C, 84,72; H, 11,68.

Esimerkki 77

Tdm8 esimerkki kuvaa keksinndn yhdisteiden valmis-
tusta, joilla on farmaseuttisesti vaikuttava substituentti
steroliytimen 2-asemassa.

(2a,3a,5a)-2-(2-propenyyli)kolestan-3-olin val-

mistus

Tamd esimerkki kuvaa keksinndn yhdisteiden valmis-
tusta, joilla on farmaseuttisesti vaikuttavia substituent-

teja steroliytimen 2-asemassa.



10

15

20

25

121

K-selektridis (23,6 ml, 1 M THF:ssd) lis&ttiin se-
koituksenalaiseen liuokseen, jossa o0li (2a,5a)-2-(2-pro-
penyyli)kolestan-3-onia (5,03 g, 11,8 mmoolia) kuivassa
THF:ss8 (100 ml) -78 °C:ssa argonin paineessa ja saatua
keltaista liuosta sekoitettiin sitten O °C:ssa yksi tunti.
Ylim88ra K-selektridia tukahdutettiin varovasti metanolil-
la (5 ml) ja 1liuosta kdasiteltiin per&kkdisesti 5 N
NaOH:1la (14,1 ml, 70,8 mmoolia) ja 30-%:isella H,0,:lla
(7,20 m1, 70,8 mmoolia). Kylmdhaude poistettiin ja seosta
sekoitettiin neljd tuntia. Etikkahappoa (5 ml) ja EtOAc:tid
(100 ml) lis&dttiin seokseen ja sitten se pestiin kyllédste-
tylld vesipitoisella NaCl:11d (20 ml x 2), kuivattiin
Mgs0,:1148, suodatettiin ja vidkevditiin. J&&nnds flashkro-
matografoitiin silikageelilld (tolueeni/heksaani: pitoi-
suusgradientti 40 % - 100 %) antamaan 3,92 g (77 %) otsik-
koyhdistettd, joka uudelleenkiteytettiin Et,0/CH,CN:st&;
sp. 72,0 - 73,5 °C;

IR (KBr) 3376 ja 2931 cm™; 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 0,66
(3H, s), 0,80 (3H, s), 0,87 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,88 (3H,
d, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 0,65 - 1,70
(29H, m), 1,75 - 1,90 (1H, m), 1,95 - 2,06 (2, m), 2,09
- 2,21 (1H, m), 3,89 (1H, br s), 5,00 - 5,12 (2H, m) ja
5,76 - 5,91 (1H, m);
FDMS: 429 (M'+1);
Analyyttisesti laskettu C;H;0:1lle:

C, 84,04; H, 12,22
Havaittu: C, 83,97:; H, 12,40
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Esimerkki 78
(2a,5a)-2-[ (4-fluorifenyyli)metyylilkolestan-3-onin

valmistus

NaN(TMS), (1,83 ml, 1 M THF:ssd) lis&ttiin tipoit-
tain sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli 5a-kolestan-
3-onia (545 mg, 1,41 mmoolia) 10 ml:ssa kuivaa THF
-78 °C:ssa argonin paineessa ja saatua suspensiota sekoi-~
tettiin yksi tunti ennen kun sitd kdsiteltiin 5 ml:1la THF
liuvosta, jossa o0li 4-fluoribentsyylijodidia (499 mg, 2,11
mmoolia). Suspensiota sekoitettiin -78 °C:ssa 12 tuntia ja
annettiin sitten l&mmetd ympdristdn lampdtilaan. Etikka-
happoa (0,5 ml) ja EtOAc (30 ml) lisdttiin seokseen ennen
kun se pestiin kylldstetylld vesipitoisella NaCl:114
(10 ml x 2), kuivattiin MgS0,:114, suodatettiin ja vdke-
véitiin. Flashkromatografian jdlkeen silikageelilld (tolu-
eeni/heksaani: pitoisuusgradientti 50 % - 100 %), saatiin
424 mg (61 %) otsikkoyhdistettd valkoisena kiinte&nd ai-
neena, joka kiteytettiin Et,0/CH,CN:st&d. Sp. 131,0 -
132,5 °C;

IR (CHCl,) 2928, 1712, 1509 ja 1217 em™; 'H NMR (CDCl,, 300
MHz) 6 0,65 (3H, s), 0,88 (6H, d, J = 6,6 Hz), 0,89 (3H,
d, 3 = 7,0 Hz), 0,99 (3H, s), 0,64 - 2,02 (27H, m), 2,10
(1H, dd, J = 14,0 ja 3,6Hz), 2,28 -2,41 (2H, m), 2,50 -
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2,64 (1H, m), 3,22 (1H, 44, J = 14,0 ja 5,0 Hz), 6,90 -
7,00 (24, m) ja 7,07 - 7,15 (2H, m);
FDMS: 495 (M'+l1l);
Analyyttisesti laskettu C;H;FO:lle:
C, 82,54; H, 10,39

Havaittu: Cc, 82,80; H, 10,65.

Seuraten edeltdvissd esimerkissd 77 kuvattuja mene-~
telmid valmistettiin esimerkin 79 yhdiste.

Esimerkki 79

(2a,3a,5a)-2-[ (4-fluorifenyyli)metyylilkolestan~3~

olin valmistus

Tdm8 esimerkki kuvaa keksinndn yhdisteiden valmis-
tusta, joissa on farmaseuttisesti vaikuttavia substituent-
teja steroliytimen 2-asemassa.

(2a,5a)-2-[(4-fluorifenyyli)metyylilkolestan-3-oni
(213 mg, 0,431 mmoolia), K-selektridi (647 mi, 1 M
THF:ss4), 5 N NaOH (388 ml, 1,94 mmoolia) ja 30-%:inen
H,0, (198 ml, 1,94 mmoolia) antoi 156 mg (73 %) otsikko-
yhdistettd valkoisena kiintednd aineena, joka uudelleen-
kiteytettiin Et,0/CH,CN:std. Sp. 148,5 - 150,5 °C;

IR (KBr) 3622, 2931, 2869 ja 1509 cm™*;
1H NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 0,65 (3H, s), 0,76 (3H, s), 0,88
(6H, d, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, 4, J = 7,0 Hz), 0,90 - 1,90
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(30H, m), 1,97 (1H, br 4, J = 11,9 Hz), 2,49 (1lH, 44, J =
13,5 ja 6,6 Hz), 2,68 (1H, 44, J = 13,5 ja 8,6 Hz), 3,71
(1H, s), 6,90 - 7,02 (2H, m) ja 7,10 - 7,20 (2H, m);
FDMS: 497 (M'+l);
Analyyttisesti laskettu C,H;;FO:1lle:

Cc, 82,20; H, 10,75
Havaittu: c, 82,33; H, 10,93

Esimerkki 80

-
)
-
-
-
s
-

I e

HO

H

TS

(38,4a,5a,208)-4-(2-propenyyli)kolestan-3-olinval-

mistus

Seosta, jossa oli 10 g (00,0235 moolia) 4a-4-(2-pro-
penyyli)kolestan-3-onia, 4,4 g (0,117 moolia) natriumboo-
rihydridid, 25 ml metanolia ja 50 ml tetrahydrofuraania,
kuumennettiin palautugjddhdyttden 10 tuntia. Reaktioseos
jd8hdytettiin j##hauteessa ja tukahdutettiin 50-%:isella
etikkahapolla (agqg). Reaktioseos vékevditiin tyhjbdssé ja
otettiin talteen etyyliasetaattiin, pestiin kylldstetylld
natriumbikarbonaatti (aqg) liuoksella. Orgaaninen kerros
kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin ja vékevditiin tyhjos-
sd. Raaka isomeerinen seos erotettiin ja puhdistettiin
valmistavalla HPLC:114 (pitoisuusgradientti O - 10 % etyy-
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liasetaatti : heksaaneja). Muodostui kaksi pddtuotetta
(3a,4a,5a)-4-(2-propenyyli)kolestan-3-0li ja (38,4a,b5a,-
208)~4-(2-propenyyli)kolestan-3-o0li. Jakeet, jotka sisdl-
sivat (3B, 4a,5a,208)-4-(2-propenyyli)kolestan~3-olia, yh-
distettiin ja 7,2 g (38B,4a,5a,208)-4-(2-propenyyli)koles-
tan-3-o0lia eristettiin.

M.S. (FD) MH' = 429

Alkuaineanalyysi C, H;,0:1le

Laskettu Havaittu
C 84,04 84,20
H 12,23 12,04

'H NMR (CDCl,) 4 3,35 (m, 1H, H-COH) 4,98 - 5,15 (m, 2H
H,C = CH) 5,79 - 5,95 (m, 1H, -HC=CH,)
Esimerkki 81

%
-
)
3

I i,

-

-

-
—
—

{Illllv--

N-[(3a,4a,5a,208)~4~-(2-propenyyli)kolestan-3-0li]

asetamidin valmistus

3,0 g (6,79 mmoolia) seosta, jossa oli 3a,4a,5a, -
208)-4-(2-propenyyli)kolestaani-3-amiinia ja (38, 4a,5a,~
20B)-4-(2-propenyyli)kolestaani-3-amiinia, vhdistettiin
1,6 ml:n (17,0 mmoolia) kanssa etikkahappoanhydridid,
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3,5 ml:n (33,9 mmoolia) kanssa pyridiinid ja 40 ml:n kans-
sa tolueenia. Reaktioseosta kuumennettiin palautusjddahdyt-
tden yksi tunti. Reaktioseos vékevditiin tyhjdss& ja j&8n-
nés puhdistettiin valmistavalla HPLC:118 (15 - 50 %:n pi-
toisuusgradientti etyyliasetaatti : heksaaneja). Oikea
asetamidi-isomeeri (LY306873) eristettiin antamaan 1,38 g.
M.S. (FD) MH' = 470
'H NMR (CDC1,) & 2,01 (s, 3H, H,C-CON), 4,18 (br s, 1H,
H-CNH) 4,92 - 5,01 (m, 2H, H,C=CH) 5,65 (br s, 1H, HN-CO)
5,70 - 5,85 (m, 1H, HC=CH,)

Esimerkki 82

TBDMSO™

H

|

(3a,4a,5a)-3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisi-

lyyliloksi]-4-(2-propenyyli)kolestaanin valmistus

Seosta, jossa oli 3,0 g (3a,4a,ba)-4-(2-propenyy-
1li)kolestan-3-olia (7,0 mmoolia), 1,3 g tert-butyylidi-
metyylisilyylikloridia (8,5 mmoolia) ja 0,578 g imidatso-
lia (8,5 mmoolia) 20 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitet-
tiin 10 tuntia huoneenlémp®tilassa. Sitten reaktiotuote
kaadettiin 75 ml:aan vettd ja tuote uutettiin dietyylieet-
terilld, Kkuivattiin Na,50,:118, suodatettiin ja v#kevdi-
tiin tyhjtssd antamaan 6ljy. Sitten #ljy liuvotettiin
100 ml:aan heksaania ja suodatettiin silikageelikerroksen
ldapi ja v8kevditiin tyhjdssd antamaan 3,34 g (88,8 %)
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(3a,4a,5a)-3-[[(1,1l-dimetyylietyyli)dimetyylisilyylil-
oksi]-4-(2-propenyyli)kolestaania.
M.S. (FD) MH' = 543
Alkuaineanalyysi C;¢H ,0Si:lle
Laskettu Havaittu
C 79,90 79,63
H 12,53 12,25
'H NMR (CDCl,) &6 0,0 (m, 6H, (CH,;),-Si), 0,89 (s, 9H,
(CHa )3C‘Si )
Esimerkki 83

TBDMSO™

(3a,4a,5a)-3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisi-

lyyliJoksi]kolestaani-4-asetaldehydin valmistus

Otsonia kuplitettiin liuoksen l&pi, jossa 0li 20 g
(3a,4a,5a)-3-[{[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]ok-
si]-4-(2-propenyyli)kolestaania (36,6 mmoolia) CH,Cl,:ssa
-78 °C:ssa kunnes reaktio muuttui tummanpurppuranpunaisek-
si. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia -78 °C:ssa.
Typpe8 kuplitettiin reaktioseokseen kunnes vdri katosi ja
24 g trifenyylifosfiinia (92,2 mmoolia) lis#ttiin reaktio-
seokseen. Seosta sekoitettiin y®n yli kylms#haude poistet-
tuna. Reaktioseos vdkevditiin tyhjdssé8 ja raaka tuote puh-
distettiin valmistavalla HPLC:11l4d (5-%:inen etyyliasetaat~
ti : heksaaneja) antamaan 15,5 g (77,5 %) (3a,4da,5a)-3-

.
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[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]oksilkolestaani-
4-asetaldehydid.

M.S. (FD) MH' = 545

Alkuaineanalyysi C;sH0,Si:lle

Laskettu Havaittu
C 77,14 77,34
H 11,84 11,91

'H NMR (CDC1l,) &6 9,81 (s, 1H, H-C=0)
Esimerkki 84

_..\\“

TBOMSO™

i H

(3a,4a,5a)-4-(3,3-difluori-2-propenyyli)-3-{[(1,1~-

dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]Joksilkolestaanin

valmistus

Jadhdytettyyn liuokseen (-78 °C), jossa oli 0,70 g
difluorimetyylidifenyyli fosfiinioksidia (3,50 mmoolia)
THF:ssd, lisdttiin tipoittain 2,4 ml butyylilitiumin 1,6
M liuosta heksaaneissa. Reaktioseosta sekoitettiin 15 mi-
nuuttia. Reaktioseokseen lis&ttiin tipoittain liuos, jossa
oli 1,71 g (3a,4a,5a)-3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli-
silyyliloksijkolestaani-4-asetaldehydid (3,15 mmoolia)
THF:s58, ja kylmdhaude poistettiin. Reaktioseosta sekoi-
tettiin kolme tuntia ja tukahdutettiin kyllidstetylld am-
moniumkloridilla (vesipitoinen). Tuote uutettiin dietyyli-
eetterilld ja orgaaninen liuos kuivattiin MgSO,:118, suo-
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datettiin ja vdkevditiin tyhjbssd antamaan 6ljy. Raaka
tuote puhdistettiin flashkromatografisesti (4-%:inen etyy-
liasetaatti : heksaaneja) antamaan 120 mg (3a,4a,5a)-4-
(3,3-difluori-2-propenyyli)-3-{[(1,1-dimetyylietyyli)di-
metyylisilyyliJoksi]kolestaania.
M.S. (FD) MH' 576
H NMR (CDC1,) &6 3,93 (s, 1H, H-COTBS) 4,08 - 4,21 (m, 1H,
H-C=CF,)

Esimerkki 85

Iiue..

I ""llln.

""lll e

(3a,4a,5a,208)-4-(3,3-difluori-2-propenyyli)koles~

tan-3-0lin valmistus

Liuokseen, jossa oli 100 mg (3¢,4a,5a)-4-(3,3-di-
fluori-2-propenyyli)-3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli-
silyyliJoksilkolestaania 10 ml:ssa CH,Cl,, lis&ttiin 1 ml
booritrifluoridieteraattia. Liuosta sekoitettiin 10 tuntia
huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos v#kevditiin tyhj®ssi ja
jddnnés liuotettiin dietyylieetteriin ja pestiin kylliste-
tylld natriumbikarbonaattiliuoksella (vesipitoinen). Or-
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gaaninen kerros kuivattiin Mg$0,:118, suodatettiin ja véa-
kevditiin tyhjdssd. Raaka tuote puhdistettiin kromatogra-
fisesti (10-%:inen etyyliasetaatti : heksaaneja) antamaan

81 mg (3a,4a,5a,208)-4-(3,3-difluori-2-propenyyli)koles-

tan-3-olia.

M.S. (FD) MH' = 465

Alkuaineanalyysi C, HgF,,:lle
Laskettu Havaittu

C 77,53 77,77
H 10, 85 11,07

'H NMR (CDCl,) & 3,91 (s, 1H, H-COH) 4,12 - 3,21 (m, 1H,
H-C=CF,)

Esimerkki 86

=
-
2
%
%
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(3a,4a,5a,208)-4-(2~-propenyyli)kolestan~3-amiinin

valmistus

Seosta, jossa oli 4,0 g (4a,b5a)-4~(2-propenyyli)-
kolestan-3-onia (9,37 mmoolia), 7,2 g ammoniumasetaattia
(93,7 mmoolia), 3,3 g natriumsyaaniboorihydridi& (52,6
mmoolia), 3 A molekyyliseuloja, 25 ml metanolia ja 50 ml
THF, sekoitettiin 10 tuntia huoneenlampéttilassa. Reaktio-
seos kaadettiin sitten Fullerin maahan ja suodos vékevSi-
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tiin tyhjdssd8, jd#nnds otettiin talteen 5-%:iseen NaOH:hon
ja tuote uutettiin dietyylieetterillsd. Orgaaninen kerros
kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin ja vdkevOitiin tyhjossa
ja tuote puhdistettiin kromatografisesti (9 : 1 dikloori-
metaani : metanoli) antamaan (3a, 4a,5a,208)-4-(2-propenyy-

li)kolestaani-3-amiini.

M.S. (FD) MH' 428

Alkuaineanalyysi C,,Hy;N:1lle
Laskettu Havaittu

C 84,24 84,02
H 12,49 12,48
N 3,27 3,14

'H NMR (CDC1,) &6 3,62 (br s, 1H, H-CNH,)
Esimerkki 87

-
Z
-
-
-

T 1M,

3
-

—

~

(3a,4a,5a,20B)-4-propyylikolestan-3-o0lin valmistus
Seos, jossa oli 2 g (3a,4a,5a)-4-(2-propenyyli )ko-
lestan-3-olia (4,67 mmoolia) ja 0,320 g 5-%:ista Pd/C
100 ml:ssa etyyliasetaattia, altistettiin 60 psi:n vety-
paineelle huoneenldmpétilassa kahdeksaksi tunniksi. Reak-

tioseocksen suodattaminen Fullerin maalla, mitd seurasi
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haihduttaminen, antoi 1,54 g (3a,4a,5a,20B8)-4-propyyliko-
lestan-3-olia.
M.S. (FD) MH' = 430
Alkuaineanalyysi C;.H,,0O:lle
Laskettu Havaittu
C 83, 65 83,80
H 12,64 12,62
'H NMR (CDCl,) & 3,92 (s, 1H, H-COH)
Esimerkki 88
(4a,5a)-4-(2-metyyli-2-propenyyli)kolestan-3-onin

valmistus

g

Tim4 esimerkki kuvaa 3-~asemassa olevan ketonin val-

mistusta, joka on hytdyllinen vdlituotteena keksinntn yh-
disteiden valmistuksessa.

Litiumlastuja (32,5 mg, 4,68 mmoolia) ja lasilla
pddllystetty sekoitintanko pantiin liekkikuivattuun kolmi-
kaulapydrdkolviin, joka oli varustettu hiilihappoj&d&jdsh-
dyttimelld, argonin paineessa. 40 ml nestemdistid ammoniak-
kia kerattiin pulloon -78 °C:ssa muodostamaan tummansini-
nen liuvos, mitd seurasi kuivan THF:n (25 ml) lis&&minen.
15 ml liuvosta, jossa oli (+)-4-kolesten-3-onia (600 mg,
1,56 mmoolia) ja t-BuOH (0,147 ml, 1,56 mmoolia) kuivassa
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THF:ssd, lisdttiin tipoittain tummansiniseen liuokseen.
Lisd&misen j&dlkeen aikaansaatua sinistd liuosta sekoitet-
tiin wviisi minuuttia ennen kun se tehtiin vidrittoméksi
muutamalla tipalla 1,3-pentadieenid. Metallyylijodidia
(0,480 ml, 4,67 mmoolia) lisédttiin valkoiseen suspensioon
ja saatua seosta sekoitettiin -78 °C:ssa kolme tuntia.
Metanolia (1 ml) ja kylldastettyd vesipitoista NH,C1 (10 ml)
lisdattiin wvarovasti valkoiseen suspensioon. Kylmdhaude
poistettiin ja seoksen annettiin, haihdutettaessa ammo-
niakki, lammetd ympiristdn lampdtilaan. 10 ml kyllastettyéd
NaCl lis&dttiin seokseen ennen kun se uutettiin EtOAc:11&
(30 ml x 2); yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kyl-
listetylld vesipitoisella NaCl:11d (10 ml), kuivattiin
MgS0,:11&, suodatettiin ja vdkevditiin. Erottamisen jal-
keen flashkromatografisesti silikageelilld (etyyliasetaat-
ti/heksaani pitoisuusgradientti 4 % -» 6 %) saatiin 212 mg
(31 %) otsikkoyhdistettd wvalkoisena kiinted&nd aineena,
joka wuudelleenkiteytettiin Et,0/CH,CN:st&. Sp. 104,00 -
105,5 °C;
IR (KBr) 2950 ja 1712 cm™; 'H NMR (CDCl,, 300 MHZ) & 0,69
(3H, s), 0,88 (6H, 4, J = 6,6 Hz), 0,92 (3H, 4, J = 6,5
Hz), 1,08 (3H, s), 1,71 (3H, s), 0,65 - 1,90 (24H, m),
1,95 ~ 2,20 (4H, m), 2,30 - 2,60 (4H, m), 4,61 (1H, s) ja
4,73 (1H, s);
FDMS: 440 (M');
Analyyttisesti laskettu C,H;,0:1lle:

C, 84,48:; H, 11,89.
Havaittu: C, 84,43; H, 11,68,
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Esimerkki 89
(3a,4a,5a)-4-(2-metyyli-2-propenyyli)kolestan-3-

olin valmistus

HO i H

K-selektridia (0,368 ml, 1 M THF:ssd4) lis8ttiin
sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa o0li (4a)-4-(2-metyy-
li-2-propenyyli)kolestan-3-onia (108 mg, 0,245 mmoolia)
kuivassa THF:ssd& (4 ml) -78 °C:ssa argonin paineessa ja
saatua kellert&vdd liuosta sekoitettiin sitten O °C:issa
yvkei tunti. Ylim38r3d K-selektridii tukahdutettiin wvaro-
vasti metanolilla (0,5 ml) ja liuosta k&siteltiin per&k-
kdisesti 5 N NaOH:1lla (0,220 ml, 1,10 mmoolia) ja
30-%:isella H,0,:11la (0,113 ml, 1,10 mmoolia). Kylm&haude
poistettiin ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia. Puoleksi
kylldstettyd vesipitoista NaCl (10 ml) ja EtOAc:t& (30 ml)
lisdttiin seokseen, orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
puoleksikylldstetylld vesipitoisella NaCl:118 (10 ml x 2),
kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin ja vékevditiin. J&&nnds
altistettiin flashkromatografialle silikageelilld (etyy-
liasetaatti/heksaani pitoisuusgradientti 4 $§ - 8 %) anta-
maan 85,5 mg (79 %) otsikkoyhdistettd, joka uudelleenki-
teytettiin Et,0/CH,CN:std, sp. 129,0 -~ 130,5 °C;

IR (KBr) 3581, 3472 ja 2937 cm’};
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'H NMR (CDC1l, 300 MHz) & 0,66 (3H, s), 0,84 (3H, s), 0,88
(6H, d, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,73 (3H,
s), 0,65 - 2,05 (32H, m), 2,20 (1H, 44, J = 13,3 ja 4,3
Hz), 3,79 (1H, br s), 4,78 (1H, s) ja 4,81 (1lH, s);
FDMS: 443 (M'+1);
Analyyttisesti laskettu C,,H.0:lle:
C, 84,09; H, 12,29

Havaittu: C, 84,35: H, 12,06

Seuraten edelld kuvatun esimerkin 88 menetelmid,
valmistettiin esimerkin 90 yhdiste.

Esimerkki 90

(4a,5a)-4-(2-kloori-2-propenyyli)kolestan-3-onin

valmistus

(i

T&m4 esimerkki kuvaa 3-asemassa olevan ketonin val-
mistusta, joka on hyddyllinen vdlituotteena keksinnén yh-
disteiden valmistuksessa.

Litiumlastut (32,5 mg, 4,68 mmoolia), nestemdinen
ammoniakki (30 ml)/THF (30 ml), (+)-4-kolesten-3-oni
(600 mg, 1,56 mmoolia), t-BuOH (0,147 ml, 1,56 mmoolia),
1,3-pentadieeni (muutama tippa) ja 2-klooriallyylijodidi
(0,500 ml) antoivat 377 mg (52 %) otsikkoyhdistettd val-
koisena kiintednd aineena sekoittamisen jdlkeen -78 °C:ssa
6,5 tuntia ja flashkromatografia-erottamisen jadlkeen sili-
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kageelilld (etyyliasetaatti/heksaani pitoisuusgradientti
4 ¥ -» 6 %), joka uudelleenkiteytettiin Et,0/CH,CN:std,
sp. 107,0 - 109,0 °C;
IR (KBr) 2945, 1714, 1639 ja 1467 cm™;
'H NMR (CDC1,, 300 MHz) & 0,69 (3H, s), 0,88 (6H, 4, J =
6,6 Hz), 0,92 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 1,11 (3H, s), 0,70 -
1,65 (22H, m), 1,65 - 1,90 (3H, m), 1,95 - 2,12 (2H, m),
2,32 - 2,68 (4H, m), 2,92 (1H, dd4, J = 15,0 ja 7,0 Hz),
5,19 (1H, s) ja 5,22 (1lH, s):
FDMS: 460 (M', Cl) ja 462 (M', *'Cl);
Analyyttisesti laskettu C,H,,Cl0:1lle:
c, 78,13; H, 10,71.

Havaittu: C, 77,99; H, 10,42.

Seuraten edeltiavissd esimerkissd 89 kuvattuja mene-
telnisd valmistettiin esimerkin 91 yhdiste.

Esimerkki 91

(3a,4a,5a)-4-(2-kloori-2-propenyyli)kolestan-3-0lin

valmistus

HO i H

K-selektridi (0,586 ml, 1 M THF:ssd), (4a)-4-(2-
kloori-2-propenyyli)kolestan-3-oni (180 mg, 0,390
mmoolia), THF (5 ml), metanoli (0,15 ml), 5 N NaOH
(0,352 ml, 1,76 mmoolia) ja 30-%:inen H,0, (0,179 ml,
1,76 mmoolia) antoivat 124 mg (69 %) otsikkoyhdistettd
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valkoisena kiinte#dn8 aineena flashkromatografiaerottamisen
j8lkeen silikageelilld (tolueeni/heksaani pitoisuusgra-
dientti 60 % - 100 %), joka uudelleenkiteytettiin Et,0/-
CH,CN:st&. Sp. 130,0 - 131,5 °C;
IR (KBr) 3599, 3497 ja 2933 cm™;
'H NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 0,67 (3H, s), 0,86 (3H, s), 0,87
(34, 4, J = 6,7 Hz), 0,88 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,92 (3H,
d, J = 6,5 Hz), 0,70 - 1,90 (30H, m), 1,98 (1lH, br 4, J =
12,2 Hz), 2,33 (1H, dd, J = 13,9 ja 10,6 Hz), 2,47 (1H,
aa, J = 13,9 ja 4,7 Hz), 3,91 - 3,93 (1H, m) ja 5,23
(2H, s) »
FDMS: 462 (M', *°Cl) ja 464 (M', Cl).
Seuraten edeltdvissd esimerkissd 88 kuvattuja mene-
telmid, valmistettiin esimerkin 92 yhdiste.
Esimerkki 92
(4a,5a)-4-(2-bromi-2-propenyyli)kolestan-3-onin
valmistus

/
I,"

»
.

\n,Br

Tdm8 esimerkki kuvaa 3-asemassa olevan Ketonin val-
mistusta, joka on hyddyllinen vdlituotteena keksinn®én yh-

disteiden valmistuksessa.
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Litiumlastut (32,5 mg, 4,68 mmoolia), nestemdinen
NH, (35 ml1)/THF (35 ml), (+)-4-kolesten-3-oni (600 mg, 1,56
mmoolia), t-BuOH (0,147 ml, 1,56 mmoolia), 1,3-pentadieeni
(muutama tippa) ja 2-bromiallyylibromidi (0,484 ml, 4,68
mmoolia) antoivat 70,0 mg (8,8 %) otsikkoyhdistettd val-
koisena kiinte#8nd ailneena kuuden tunnin sekoittamisen j&l-
keen -78 °C:ssa ja flashkromatografiaerottamisen jélkeen
silikageelilld (etyyliasetaatti/heksaani pitoisuusgra-
dientti 4 % - 6 %).
'H NMR (CDCl1l,, 300 MHz) & 0,69 (3H, s), 0,87 (3H, 4, J
6,6 Hz), 0,88 (34, 4, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,5
Hz), 1,12 (3H, s), 0,65 - 1,90 (25H, m), 1,95 - 2,10 (2H,
m), 2,30 - 2,70 (4H, m), 3,01 (1H, 44, J = 15,0 ja 7,0
Hz), 5,43 (1H, s) ja 5,66 (1H, s).

Seuraten edeltdvidssd esimerkissd 89 kuvattuja mene-

telmid, valmistettiin esimerkin 93 yhdiste.
Esimerkki 93
(3a, 4a,5a)-4-(2-bromi-2-propenyyli)kolestan-3-o0lin

valmistus

HO i H

K-selektridi (0,278 ml, 1 M THF:ssi), (4a)-4-(2~
bromi-2~propenyyli)kolestan-3-oni (70,0 mg, 0,139
mmoolia), THF (3 ml), metanoli (0,15 ml), 5 N NaOH
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(0,167 ml, 0,834 mmoolia) ja 30-%:inen H,0, (0,085 ml,
0,834 mmoolia) antoivat 47,0 mg (67 %) otsikkoyhdistetta
valkoisena kiintednd aineena flashkromatografiaerottamisen
jdlkeen silikageelilld (tolueeni/heksaani pitoisuusgra-
dientti 60 % - 100 %). Sp. 144,0 - 147,0 °C;
IR (KBr) 3601, 3478 ja 2931 cm™;
'H NMR (CDC1l,, 300 MHz) &6 0,67 (3H, s), 0,87 (3H, s), 0,88
(6H, 4, J = 6,8 Hz), 0,92 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 0,70 - 1,90
(30H, m), 1,99 (1H, br d, J = 12,3 Hz), 2,40 (1H, dd, J =
14,0 ja 10,5 Hz), 2,55 (1H, d44, J = 14,0 ja 4,5 Hz),
3,91 - 3,94 (1H, m), 5,48 (1H, s) ja 5,68 (1lH, s);
FDMS: 506 (M', ’Br) ja 508 (M', ®Br).
Esimerkki 94
| (l4a) -stigmast-4-en-3-onin valmistus

%,
..

O

Tdmd esimerkki kuvaa 3-asemassa olevan ketonin val-
mistusta, joka on hy&dyllinen vadlituotteena keksinndén yh-
disteiden valmistuksessa.

Suspensio, jossa o0li B-sitosterolia (30,0 g, 72,5
mmoolia), alumiini-isopropoksidia (7,40 g, 36,2 mmoolia)
ja metyylietyyliketonia (97,0 ml, 1,09 moolia) kuivassa
tolueenissa (180 ml), kuumennettiin palautusjidhdytyslém-
potilaan, sekoittaen 21 tuntia argonin paineessa. Seos
j&é&hdytettiin jddhauteessa, k#siteltiin 2,5 N HCl:114
(120 ml) ja sekoitettiin 30 minuuttia. Orgaaninen kerros
erotettiin, pestiin kylldstetylld vesipitoisella NaCl:114&
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(100 ml), kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin ja vdkevdi-
tiin; 6ljymdinen j&&nnds kromatografoitiin silikageelilld
(pitoisuusgradientti 50-%:inen tolueeni/heksaani -
10-%:inen etyyliasetaatti/tolueeni) antamaan 23,9 g (80 %)
otsikkoyhdistettd, joka kiteytettiin CH,Cl,/CH,CN:sti.
Sp. 73,0 - 75,0 °C;
'H NMR (CDC1,, 300 MHz) & 0,73 (3H, s), 0,83 (3H, 4, J
6,7 Hz), 0,85 (3H, 4, J 6,6 Hz), 0,86 (3H, t, J = 6,8
Hz), 0,93 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 1,20 (3H, s), 0,65 ~ 1,78
(214, m), 1,80 - 1,95 (2H, m), 1,98 - 2,10 (2H, m), 2,24 -
2,53 (4H, m) ja 5,75 (1H, s)

Seuraten edeltévdssd esimerkissd 88 kuvattuja mene-

telmis, valmistettiin esimerkin 95 yhdiste.
Esimerkki 95
(4a,5a,14a)-4-(2-propenyyli)stigmastan-3-onin val-

mistus

i H

Tédm& esimerkki kuvaa 3-asemassa olevan ketonin val-
mistusta, joka on hytdyllinen v#dlituotteena keksinn®n yh-

disteiden valmistuksessa.
Litiumlastut (135 mg, 19,4 mmoolia), nestemiinen

ammoniakki (100 ml)/THF (150 ml), (24R)-24-(etyyli)kolest-
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4-en-3-oni (2,00 g, 4,85 mmoolia), t-BuOH (0,366 ml, 3,88
mmoolia), isopreeni (2 ml) ja allyylijodidi (0,886 ml,
9,70 mmoolia) antoivat 235 mg (11 %) otsikkoyhdistetta
valkoisena Kkiinte8nd aineena sekoittamisen  j&dlkeen
-78 °C:ssa kolme tuntia ja flashkromatografiaerottamisen
jalkeen silikageelilld (pitoisuusgradientti 70 -%:inen
tolueeni/heksaani - 5-%:inen etyyliasetaatti/tolueeni),
joka uudelleenkiteytettiin CH,C1,/CH,CN:std, sp. 81,0 -
82,0 °C;
'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 0,69 (3H, s), 0,83 (3H, d, J
6,7 Hz), 0,85 (3H, 4, J = 6,4 Hz), 0,86 (3H, t, J = 6,7
Hz), 0,92 (3H, 4, J = 6,4 Hz), 1,07 (3H, s), 0,65 - 1,94
(26H, m), 1,95 - 2,10 (2H, m), 2,20 - 2,55 (5H, m), 4,93 -
5,08 (2H, m) ja 5,70 -~ 5,88 (1H, m).

Seuraten edeltivdssid esimerkissd 89 kuvattuja mene-

]

telmid, valmistettiin esimerkin 96 yhdiste.
Esimerkki 96
(3a,4a,5a)-4-(2-propenyyli)~stigmastan-3-olin val-

mistus

K-gselektridi (0,440 ml, 1 M THF:ssd), (4a,24R)-4-
(2~-propenyyli)-24-(etyyli )kolestan-3-oni (100 mg, 0,220
mmoolia), THF (3 ml), metanoli (0,20 ml), 5 N NaOH
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(0,264 ml, 1,32 mmoolia) ja 30-%:inen H,0, (0,135 ml, 1,32
mmoolia) antoivat 95,0 mg (95 %) otsikkoyhdistettd valkoi-
sena kiintednd8 aineena flashkromatografiaerottamisen jal-
keen silikageelilld (pitoisuusgradientti 70-%:inen toluee-
ni/heksaani - 5-%:inen etyyliasetaatti/tolueeni).
Sp. 118,0 - 120,5 °C;
'H NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 0,66 (3H, s), 0,83 (3H,d, J =
6,5Hz), 0,84 (3H, s), 0,85 (3H, 4, J = 6,4 Hz), 0,86 (3H,
t, J = 6,9 Hz), 0,92 (3H, 4, J = 6,4 Hz), 0,65 - 2,07
(33, m), 2,24 - 2,35 (1H, m), 3,91 - 3,93 (1H, m),
5,00 - 5,15 (2H, m) ja 5,80 - 5,98 (1H, m).

Seuraten edeltdvidssd esimerkissd 88 kuvattuja mene-
telmid, valmistettiin esimerkin 97 yhdiste.

Esimerkki 97

(4a,5a,14a,22E)-4-(2-propenyyli)-stigmast-22-en-3-

onin valmistus

Tdm8 esimerkki kuvaa 3-asemassa olevan ketonin val-
mistusta, joka on hyddyllinen v&lituotteena keksinnén yh-
disteiden valmistuksessa.

Litiumlastut (67,0 mg, 9,76 mmoolia), nestemiinen
NH, (60 ml)/THF (100 ml), (22E,24R)-24-(etyyli)kolesta-
4,22-dien-3-oni (1,00 g, 2,44 mmoolia), t-BuOH (0,230 ml,
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2,44 mmoolia), 1,3-pentadieeni (2 ml) ja allyylijodidi
(0,670 ml, 7,32 mmoolia) antoivat 526 mg (48 %) otsikko-
yhdistett4d valkoisena kiintedéind aineena kuuden tunnin se-
koittamisen j#dlkeen -78 °C:ssa ja flashkromatografiaerot-
tamisen jdlkeen silikageelilld (tolueeni/heksaani pitoi-
suusgradientti 60 % - 100 %), joka uudelleenkiteytettiin
CH,C1l,/CH,CN:std, sp. 109,0 - 111,0 °C;
'H NMR (CDC1,, 300 MHz) & 0,71 (3H, s), 0,81 (3H, d, J =
6,5 Hz), 0,82 (3H, t, J = 6,5 Hz), 0,86 (3H, d, J = 6,3
Hz), 1,02 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 1,07 (3H, s), 0,65 - 1,60
(184, m), 1,62 - 1,80 (3H, m), 1,94 - 2,09 (3H, m), 2,20 -
2,54 (5H, m), 4,95 - 5,08 (3H, m), 5,16 (1H, 44, J = 15,1
ja 8,5 Hz) ja 5,72 - 5,86 (1H, m).

Seuraten edeltdvidssd esimerkissd 89 kuvattuja mene-
telmid, valmistettiin esimerkin 98 yhdiste.

Esimerkki 98

(3a,4a,5a,22E) -4-(2~-propenyyli)-stigmast-22-en-3-

onin valmistus

K-selektridi (0,880 ml1, 1 M THF:ssd), (4a,22E,24R)-
4-(2-propenyyli)-24-(etyyli)kolest-22-en-3-oni (200 mg,
0,440 mmoolia), THF (5 ml), metanoli (0,20 ml), 5 N NaOH
(0,572 ml, 2,86 mmoolia) ja 30-%:inen H,0, (0,292 ml, 2,86
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mmoolia) antoivat 186 mg (93 %) otsikkoyhdistettd valko-
isena kiinte#n#d aineena flashkromatografiaerottamisen jdl-
keen silikageelillid (pitoisuusgradientti 60-%:inen tolu-
eeni/heksaani - 5-%:inen etyyliasetaatti/tolueeni).
Sp. 141,0 - 142,0 °C;

'H NMR (CDC1,, 300 MHz) & 0,68 (3H, s), 0,81 (3H, d, J =
6,3 Hz), 0,82 (3H, t, J = 6,7 Hz), 0,83 (3H, s), 0,86 (3H,
d, J = 6,5 Hz), 1,02 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 0,65 - 1,78
(26H, m), 1,93 - 2,10 (34, m), 2,23 - 2,34 (1H, m), 3,90 -
3,93 (1H, m), 4,97 - 5,21 (4H, m) ja 5,82 - 5,96 (1H, m).

Esimerkki 99

(3a,4a,5a) -4~ (2-propenyyli)kolestan-3-oli-oktadeka~

noaatin (esteri) valmistus

Oleiinihapon happokloridi valmistettiin seoksesta,
jossa o0li 4,0 g oleiinihappoa (14,0 mmoolia), 1,8 g oksa-
yylikloridia (14,0 mmoolia), 1,1 g pyridiiniid (14,0 mmoo-
lia), katalyyttinen md&rd DMF ja 50 ml CH,Cl, ja jota se-
koitettiin huoneenlé@mpdtilassa yksi tunti. Reaktioseos
vdkevditiin tyhjdssd ja 50 ml CH,Cl, lisdttiin raakaan hap-
pokloridiin. Reaktioseos j4&hdytettiin O °C:seen ja liuos,
jossa oli 3,0 g [4a,5a)-4-(2-propenyyli)kolestan-3a-olia
(7,0 mmoolia) 25 ml:ssa CH,Cl,, lis&dttiin tipoittain. Reak-
tioseosta sekoitettiin y6n yli ilman jd&haudetta. Reaktio
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vékevéitiin tyhj®ss8 ja raaka tuote puhdistettiin valmis-
tavalla HPLC:11l4 (pitoisuusgradientti 0 - 5 % etyyliase-
taatti : heksaaneja) antamaan 2,25 g (46 %) 6ljya.
M.S. (FD) MH' = 693
Alkuaineanalyysi C, Hg0,:1le
Laskettu Havaittu
C 82,93 82,91
H 12,47 12,55
'H NMR (CDC1l,) 4 4,88 (s, 1H, HC-OCOCH,), 4,98 (m, 2H,
H,=CH), 5,36 (m, 2H, -HC=CH-), 5,62 - 5,79 (m, 1H, HC=CH,)
Esimerkki 100

(38,4a,5a)-3-metyyli-4-(2-propenyyli)kolestan-3-

olin valmistus

Livos, jossa o0li 2,0 g 4a-4~(2-propenyyli)kolestan-
3-onia (4,7 mmoolia) 10 ml:ssa dietyylieetterid, ja&hdy-
tettiin -78 °C:seen. Liuokseen lis#&ttiin hitaasti 2,0 M
metyylimagnesiumbromidiliuosta dietyylieetterissd. Reak-
tioseosta sekoitettiin ydn yli antaen sen hitaasti l&mmeté&
huoneenl&mpttilaan. Kyll&stettyd ammoniumkloridiliuosta
(ag.) lisdttiin ja orgaaninen kerros eristettiin ja kui-
vattiin MgSO,:114 ja vdkevditiin tyhjossd. Raaka tuote puh-
distettiin flashkromatografisesti (B-%:inen etyyliasetaat-
ti:heksaaneja) antamaan 620 mg tuotetta.
M.S. (FD) MH' = 442
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Alkuaineanalyysi C,,H;,0:1le

Laskettu Havaittu
C 84,09 84,13
H 12,29 12,39
'H NMR (CDC1l,) 4 4,98 - 5,14 (m, 2H, H,C=CH), 5,91 - 6,08
(m, 1H, HC=CH,)

Esimerkki T-1

Seuraavat esimerkit toteutettiin, jotta osoitettai-
siin t&min keksinnén yhdisteiden kyky kiihdyttdd LDL re-.
septorisynteesia.

Menetelmi3

Ihmisen LDL reseptoripromoottorin 1546 emdsparisek-
venssid levennettiin k&yttden polymeraasi ketjureaktiota.
Reaktioseos, joka sisdlsi 20 mmoolia kutakin synteettistéd
oligonukleotidia
5'-GCGCCATATGAGTCTTAACTGCCAAAAATTCTTATCATCAAT-3'
(Sekv. I.D. nro.:1) ja
5'-AAGCAAGCTTTCGCAGCCTCTGCCAGGCAGTGTCCCGACCCGGA-3',
(Sekv. 1.D. nro.:2)
1 pg ihmisen genomi-DNA:ta puhdistettuna rauvhassydpdsolu-
linjasta P3UCLA, 200 pM kutakin 4dATP, dGTP, 4CTP ja TTP,
2,5 vksikk6d Taqg DNA-polymeraasia, 10 mM Tris-HCl, pH 8,3,
50 mM KC1, 15 mM MgCl,, 0,1 % gelatiinia 100 pl:n lopputi-
lavuuteen, altistettiin 30:1lle 15 sekunnin syklille
96 °C:ssa, 30 sekunnin syklille 55 °C:ssa ja yhden minuu-
tin syklille 72 °C:ssa. Aine altistettiin geelielektrofo-
reesille 1-%:isella agaroosigeelissd ja 1546 emdsparin
jakso eristettiin ja pilkottiin restriktioentsyymilla
Hind IIT:1la ja Nde I:114. Tédm& fragmentti sidottiin plas-
midi pSP72:een (ProMega Biotech), joka oli aikaisemmin
restriktioentsyyminukleaasi, joka oli pilkottu Hind
IIT:1la ja Nde I:1lla. Saatu vektori, pNLDLRP, oli rest-
riktioendonukleaasi, joka oli pilkottu NdeI:11& ja Hind
IIT:1la, ja aine ajettiin uudestaan 1-%:sella aga-
roosigeelilld 1546 emdsparin LDL reseptorisekvenssin eris-

tdmiseksi uudestaan.
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Plasmidivektori PSv2 muodostettiin pilkkoamalla
plasmidi pSv2-globiini Hind III:1lla ja Bgl II:lla, sitten
sitomalla NruI-Xhol sitoja vektoriin. Plasmidia pSv2Z glo-
biinia on kuvattu U.S. patentissa nro. 4 775 624, joka
kokonaisuudessaan on liitetty t&hdn viitteend. Sitojalla
0li seuraavat sekvenssit:

5'-AGCTTCGCGACTCGAGA-3' (Sekv.. I.D. nro.:3) ja
5'-GATCTCTCGAGTCGCGA-3"' (Sekv. I.D. nro:4). Saatu vektori
pilkottiin pSv2-H NX:ssd, koska se sisdlsi BamH I kohdan,
Nrul kohdan ja XhoI kohdan ja BglII kohdan. Plasmidin
PAlc4(NRRL B-18783) Hind III-Bgl II fragmentti, joka si-
sdlsi tulikdrpdsen luriferaasigeenid, sidottiin sitten
plasmidin pSvZ-HNXB:n Hin III-Bgl II kohtaan. Neomysiini
resistenssid vahvistava geeni sidottiin sitten saadun
plasmidin Bam HI kohtaan muodostamaan plasmidi pSvZa.

1546 emdsparin jakso eristettiin ja kloonattiin
Mdel ja HindIII (osittain) restriktio pilkotuksi vektorik-
si pSv2, joka sisdlsi tulikérpdsen lusiferaasi tiedonvéli-
tysgeenid ja geenid neomysiiniresistenssille. Saatu vekto-
ri, pLDL-LuclNeo-10, sisdltdd ihmisen LDL reseptoripro-
moottoria, joka ekspressoi tulikédrpdsen lusiferaasigeeniy,
geenikoodausta neomysiinin resistenssille, ampisilliinille
vastustuskykyisen kohdan ja replikaation kédynnistymisen.

Plasmidia pLDL-Luc 1 Neo-10 kd&dytettiin jakamaan
stabiilisti kiinalaisen hamsterin munasolut, kdyttden li-
pofektio reagenssia (Lipofection Reagent kit) ja menetel-
m&d Gibco BRL Research Products Division life Technologies
Inc:std. Transformantit valittiin valitsemalla yksittdiset
kannat, jotka oli kasvatettu Dulbeccon modifioidussa
Eaglen elatusnesteessd, johon o0li lisdtty 10-%:ista naudan
sikidén veriseerumia ja joka sisdlsi 500 pg/ml 25 hydroksi-
kolesterolia. Valittiin solukanta (827/B30), jolla oli
korkein lusiferaasin tuotanto ja vdhintdin 50 %:n repres-
sio genetisiinin (G-418) l&dsnd ollessa. Kloonia S27/B30

kdytettiin seuraavassa pikakokeessa.,
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Kehitettdessd soluun perustuvaa pikakoetta, on tdar-
kedd, ettd on olemassa negatiivinen kontrolli. Virus Sv40
promoottori on ideaalinen t&atd tarkoitusta varten, koska
$illd on SP1 jaksojen lukumd&rd, joka kiihdyttdd geenin
kopiointia. Namd jaksot eivdt ole lopputuoterepressiosda-
don alaisia; mutta niill8 on korkea sekvenssihomologisuus-
aste 16 emdsparia pitkdlld sterolireaktio-osalla, joka on
LDL reseptoripromoottorissa. Tdten SV40 promoottorin tuli-
si olla herkkd menetelmd pikakokeeksi aineille, jotka in-
dusoivat ei-spesifistd transskriptiota.

Kiinalaisen hamsterin munasolut transvektoitiin
uudestaan vektorilla pSV2AL-A 5', joka sisdlsi SV40 pro-
moottoria, joka ekspressoi tulikdrpésen lusiferaasigeenid,
ja toisella vektorilla pSV2 NeoBam, joka sis8lsi neomysii-
niresistenssikohdan. Transfektiot toteutettiin kayttéen
lipofektiinireagenssia ja Gibco BRL Research Products Di-
vision Life Technologies Inc:in menetelmdd. Transformantit
valittiin valitsemalla yksittdiset viljelmdt, jotka oli
kagvatettu Dulbeccon modifioidussa Eaglen elatusnesteesss,
johon oli lis&tty 10-%-ista naudan sikidn veriseerumia ja
joka sisdlsi 500 pg/ml genetisiinid. Yksittdiset kloonit
valittiin, liuotettiin ja analysoitiin lusiferaasivalmis-
tuksen suhteen. Kloonilla S§V40 LN 9 havaittiin olevan kor-
kein lusiferaasiekspressio ja sitd kdytettiin negatiivi-
sena kontrollina LDL reseptorin pikakokeessa.

Koe

A. Elatusneste

Sekd ‘"kasvuelatusneste" ettd "ndyte-elatusneste"
valmistettiin samasta peruselatusnesteestd, joka koostui
kolmesta osasta Dulbeccon meodifioitua Eaglen elatusneste-
ttd ja yhdestd osasta (tilavuusg) Ham'in F-12 elatusnestet-
td4, johon oli 1lisdtty 10®°M seleniumia, 50 BM etanoli-
amiinia ja 20 mM hydroksietyylipiperatsiini etaanisulfoni-
happoa. Kasvuelatusneste oli peruselatusneste, johon oli

lisdtty 5-%:ista tilavuus/tilavuus naudan sikidn verisee-
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rumia. Ndyte-elatusneste o0li peruselatusneste, johon oli
lisdtty 0,5-%:ista Bovuminar Cohn jae V jauhetta (naudan
albumiini) ja 0,5 pg/ml 25-hydroksikolesterolia.

B. Soluviljelmid

Rekombinaatti CHO solulinjoja (klooni 8, klooni
527B30 tai klooni SV40-LN9) kasvatettiin 5 x 10* solua/-
kuoppa 24-kuoppalevyssd 0,5 ml:ssa kasvuelatusnestettd ja
inkuboitiin 37 °C:ssa kostutetussa ilmakehdssé, jossa oli
5 % CO,. Kun solukko oli yhtendinen (2 - 3 pdividd viljelyn
aloittamisesta), kasvuelatusneste poistettiin, monoker-
rokset pestiin kerran elatusnesteelld (0,5 ml/kuoppa) ja
joko liuotinta taili koeyhdistettd lisdttiin kuoppien kol-
minkertaistamiseksi. Levyjd inkuboitiin vield 24 tuntia ja
sitten analysoitiin lusiferaasiaktiivisuus.

C. Lusiferaasiaktiivisuus

Kukin kuoppa pestiin kerran fosfaatilla puskuroi-
dulla suolaliuoksella ilman Ca*’ tai Mg*'® (500 ul/kuoppa)
ja solumonokerros liuotettiin lis&dam&lld 100 pl/kuoppa
ndytepuskuria, joka sisdlsi 1-%:ista Triton X-100, 25 mM
glysyyliglysiinid (pH 7,8), 15 mM MgSO,, 1 mM ditio-
treitolia ja 1 mM ATP. 50 pl:n osa kutakin lysaattia lai-
mennettiin 425 pl:ksi edeltdvdssd ndytepuskurissa ja pan-
tiin LKB valaisumittariiin ja reaktio kaynnistettiin in-
Jjektoimalla 25 pl ImM lusiferiinia. Ulostuleva valom3&rd
lugiferaasirektiosta ilmoitettiin huippuluminesenssina ja
on suhteessa lusiferaasipitoisuuteen. Kokonaisproteiini-
pitoisuus médritettiin kullekin lysaatille (n. 5 pl) Coo-
massien Kkirkassini G250:n sitoutumisella proteiiniprote-
iinindytteelld (Bio Rad Laboratories).

Lusiferaasiaktiivisuus ilmoitettiin valoyksikkéi-
nd/ug proteiinia (spesifinen aktiivisuus). Pienimp3nd vai-
kuttavana annoksena mddritettiin aineen moolipitoisuus,
joka vaaditaan lusiferaasin spesifisen aktiivisuuden kas-
vamiseksi 30 %:1la suhteessa kontrolliin. Suhteellinen

vaikuttava annos on yhdisteen lusiferaasi spesifinen ak-
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tiivisuus jaettuna yhdisteen [4a(E),5a]}-4-(2-butenyyli)-
kolestan-3a-o0lin spesifiselld aktiivisuudella. Numero,
joka on pienempi kuin 1, edustaa yhdistettd, joka on ak-
tiivisempi kuin [4a(E),5a]l-4-(2-butenyyli)kolestan-3a-oli
kiihdytté&md&n LDL reseptorin promoottoritranskriptiota.
Tulokset t8mén keksinndn yhdisteiden arvioimisesta

on esitetty seuraavassa taulukossa 1.

Taulukko I
(in vitro lusiferaasiaktiivisuuskoe)
Esim.
nro MED RED MA%
31 2,2 0,97 144
41 2,2 1,00 80
52 5,8 1,02 121
52 2.3 0,20 120
52 2,3 1,00 135
62 21,7 0,96 72
62 21,7 1,90 67
72 11,2 1,97 46
72 45 45 30
gl 5,6 2,50 51
91 2,0 0,88 60
101 10,3 4,5 55
111 NA
121 NA
131 NA
141 NA
151 NA
161 NA
171 NA
181 NA
191 NA
201 NA
211 : NA
221 ' 18% (NA)
232 5,02 0,44 49
232 10,12 1,8 37
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Esim.
nro

242
242
242
252
252
252
262
262
272
292
302
301
301
312
322
332
342
351
362
361
371
382
382
391
402
401
401
411
421
431
442
442
441
441
451
461
471
481
491
501
501
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MA%
37
48
87
89
64
79
59
34
32
37
76
65
92
46
36
28
38

NA
20

NA

NA
33
58

NA
99

110
71

NA

NA

NA
62
78
77
56

NA

NA

NA

NA

NA
81
92
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521
521
521
521
521
531
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541
551
561
58l
621
642
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661
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691
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RED

1,16
1,13
0,13
1,08
0,26
0,53
0,54

0,52
1,08
4,3

2,73
1,09
1,10
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MA%
173

112
121
85
136
86
84
37
99
102
92
NA
NA
NA
NA
141
49
70
77
119
100
71
38
73
73
100
105
118
116
118
74
111
76
42
NA
33
39
NA
48
39
47
NA



153

Esim.

nro MED RED MA%

1 NA
3%2 11,0 0,97 27
771 40,8 4,6 60 (n=4)
791 40,3 5,4 29 (n=2)
801 NA
g5l 2,7 0,36 138 (n=2)
g6l 5,6 2,0 89
g7l 23,2 8,3 14 (n=2)
g9l 2,8 0,25 102 (n=2)
911 2,7 0,24 96 (n=2)
931 4,9 0,43 131 (n=2)
961 8,3 0,73 93 (n=3)
9gl 22 2,0 66

! Kokeet k#yttden 30-%:ista lusiferaasi aktiivisuutta ra-
jana (ts. testattavalla yhdisteelld on oltava 30 % suurem-
pi valoemissio kuin esimerkin 4 kontrolliyhdisteelld)

’ Kokeet k#ytt#en 15 %:n lusiferaasi aktiivisuutta rajana
(ts. testattavalla yhdisteelld on oltava 15 % suurempi
valoemissio kuin esimerkin 4 kontrolliyhdisteelld)

MED on minimi vaikuttava annos

RED on suhteellinen vaikuttava annos (verrattuna esimerkin
4 yhdisteeseen)

MA on maksimi aktiivisuus (%) suhteessa kontrolliin

NA ei ole aktiivinen

Ndytteiden lukumédérsd t8ssi kokeessa on yksi (n = 1), jol-
lei toisin ilmoiteta.

Seuraava Jjakso kuvaa eldinkokeita, jotka kuvaavat
tdmdn keksinndn yhdisteiden ja menetelmdn Kolesterolia
alentavaa tehokkuutta.

Esimerkki T-2

Keksinndn yhdisteiden in vivo testaus tehtiin kuten

seuraavassa on kuvattu:
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Syyrialaisia kultahamstereita ruokittiin kolestero-
liruockavaliolla, joka oli valmistettu 10 %$:sta maissidljya
ja 0,12 $%:sta kolesterolia (paino) Purina 5001 Rodent
Chow:ssa indusoimaan liikakolesterolisuutta veressa.

Kahden viikon kuluttua kolesterolikoeruokavaliolla
olleista hamstereista otettiin verta silmdkuopasta kevyen
CO,-nukutuksen aikana. Seerumi valmistettiin ja kolestero-
1i analysoitiin kdyttden kaupallista koejédrjestelmdd (Cho-
lesterol High Performance, Single Vial™, Boehringer Man-
nheim Corp.:in tuote, Indianapolis, IN, USA). Hamsterit
erotettiin kuuden el#dimen ryhmiksi, niin ettd kullakin
ryhm#llsd oli likimddrin sama kolesterolitasojen keskiarvo
veriseerumissa. Keksinndn valitut yhdisteet yhdistettiin
kolesterolikoeruokavalioon 0,2-%:isesti (paino/paino) ja
sybtettiin hamstereille yhden viikon aikana. Hamstereiden
kontrolliryhmdssad jatkettiin kolesterolikoeruokavaliota
saman yhden viikon aikana. Keksinnén yhdisteiden annos
vastasi 100 mg/kg/pdivd, perustuen hamstereiden painoon ja
niiden ruokavalioon. Koejakson jdlkeen eldimistd otettiin
verta ja veriseerumin kolesteroli mddritettiin kuten edel-
14&.

Koetulokset:
Keskimddraisid veriseerumin kolesteroliarvoja koeh-

amstereista verrattiin arvoihin koltrollirvhméstada ja mer-
kittdvyys tutkittiin <0,05 tasolla kdyttden Dunnettin tes-
tid. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa I:
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Taulukko 1

Kolestadin prosentu-

aalinen aleneminen

kontrolliarvoon ndhden*
Tutkittu Seerumi Kolesteroli

10

15

20

25

30

35

*negatilviset arvot osoittavat, ettd veriseerumin koleste-

roli kasvoi suhteessa kontrolliin.

**poikkeaa kontrolliarvosta Dunnettin testill8 arvossa

p<0,05

yhdiste  Keski- + SEM Reski® & sEM
arvo (mg/dl)
337 11 0,0 3,1
(1) 163 9 51,8 2,7%*
(2) 171 5 49,2 1,6%*
(3) 181 15 163 44
(1) 198 11 41,4 3.4
(5) 202 13 40,2 3,8%%
(6) 209 13 38,0 1,0%+
(7) 209 15 38,0 4,4%
(8) 210 14 37,8 4,2%*
(9) 222 13 31,2 4,0+
(10) 234 12 30,7 3,4
(11) 240 30 28,8 8,8%*
(12) 245 14 27,4 4,0%*
(13) 253 24 2511 7. 0%+
(14) 259 47 23,2 5,6
(15) 261 6 2216 119
(16) 267 22 20,8 6,4
(17) 269 23 20,2 6,8
(18) 309 17 8,6 5,1
- (19) 312 23 7,5 6,7
(20) 328 37 2,7 11,1
(21) 330 19 2,0 5,7
(22) 345 28 -2,4 8,2
(23) 364 26 7.8 7,7
(24) 422 42 -25,0 12,3
(25) 464 22 -37,4 6,4

Yhdisteiden tunnistaminen taulukkoa 2 varten:
4da-alkyyli-5-kolestan-3a-oli
[4a,5a)]-4-(2-propenyyli )kolestan-3a-o0li
4a-(4-fluoribentsyyli )kolestan-3a-oli
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(3a,4a,5a,208)-4-(2-propenyyli)kolestan-3-0li
4a-bentsyylikolestan-3-oni
(2a,3a,5a)-2-(2-propenyyli)kolestan-3-0li
4a-(4-trifluorimetoksibentsyyli)kolestan-3a-oli
[4a(E),5a]-4-92-butenyyli)kolestan-3a-o0li
(3a,4a,5a,208)-4-propyylikolestan-3-o0li
(3a,4a)-17-[4-(metyylipentyyli)oksi]-4-(2-propenyyli)an-~
drostan-3-oli

4a-(4-jodibentsyyli)kolestan-3a-o0li
(38,4a,5a)-4-(2-butenyyli)kolestan-3~-oli
(3a,4a)-4-(2-propenyyli )kolestaani-3, 20~dioli
(3a,4a,5a)-4-(3,3~dibromi-2-propenyyli )kolestan-3-o0li
4a~-(4-hydroksibentsyyli )kolestan-3a-~o0li
4a-4-(2-propenyyli)kolestan-3-oni
(3B,4a,5a)-4-(2-propenyyli)kolestan-3-0l1i
(3a,4a)-17-(fenyylimetoksi)-4-(2-propenyyli)androstan-3-
oli

4a-bentsyylikolestan-3-oni
(3a,4a,5a)-4-(2-propenyyli)kolestan-3-oli-oktadekanocaatti
4~(2-propenyyli)kolestan-3-oni
(38,4a,5a,208)-4-(2-propenyyli)kolestaani-3-amiini
N-[(3a,4a,b5a,208)-4-(2-propenyyli )kolestan-3~yyli]asetami-
di

5a-kolestan-3a-o0li
(3a,4a,5a,208)~4~(2~-propenyyli)kolestaani-3-amiini

Esimerkki T-3

Esimerkin 5 yhdisteen apinakoetutkimus veriplasman
kolesterolitasojen muuttamiseksi

Tarkoitus:

Tutkitaan vaikutusta kolesterolipitoisuuksien alen-
tamiseen veriplasmassa lyhyelld aikavdlilld afrikkalaisis-
sa vihreissad apinoissa.

Menetelmd:

Kuudelle afrikkalaiselle vihredlle apinalle annet-
tiin kolesterolipitoisuutta kasvattavaa ruokavaliota, joka
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sisdlgi 16,4 % silavaa ja 0,33 % kolesterolia, kahden vii-
kon aikana, jotta voitaisiin m&drittda kolesterolin perus-
taso. T&mén jdlkeen annettiin kaksi pédivittdistd annosta
esimerkin 5 yhdistettd [14a,5a)-4-(2-propenyyli)kolestan-
3a-olia niiden ruoassa 25 mg/kg/pédivd pdivittdisend koko-
naisannoksena. 10 p&ivén kuluttua l&dkeannos nostettiin
50 mg:ksi/kg/pdivd kolmeksi lisdviikoksi, mitad seurasi
jakso, jolloin mit&&n lddkettd ei annettu ja kolesteroli-
pitoisuutta kasvattavaa ruokavaliota jatkettiin. Verinayt-
teet otettiin ilmoitettuina pédivind ja veriplasma prepa-
roitiin analyysid wvarten. Kolesterolipitoisuus m&3ritet-
tiin entsymaattisilla standardimenetelmilld (Allain et
al:in menetelm& kayttden mdaritystd varten korkean suori-
tuskyvyn kolesterolireagenssia nro. 236691, Boehringer

Mannheim Co:n tuote, Indianapolis, Indiana USA).

Tulokset:
Koetulokset on esitetty seuraavissa taulukoissa

3(a) ja 3(b)

El&din Paivd  Paiva  Paiva P&iva  Paiva Paivi
nro -12 -5 0 5 8 4
Annos’ ei yh- ei yh- ei yh- 25 25 50

tdan tdan tddn

1 270 280 275 268 208 184
2 263 400 382 411 386 878
3 182 185 183 175 172 155
4 197 190 194 182 184 159
5 208 202 205 189 174 148
254 295 275 252 249 211
Keski-
arvo 246 258 252 244 226 205
SEM? 27 34 31 36 35 36
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Taulukko 3(b)

El&in Paiva Paiva Paivda 7 Paiva 14 PEiva 21

nro 12 20 Ilman Ilman Ilman

Annos! l48ket- lasdket- lasdketta
ta ta

1 172 188 209 226 270

2 276 314 251 311 344

3 159 143 165 176 193

4 169 161 192 159 168

5 157 142 174 173 216

6 206 206 200 213 246

Kesgki -

arvo 190 192 199 210 240

sem? 19 26 12 23 26

lannos mg/kg/pédiva
’SEM = keskiarvon standardivirhe

Johtopddtdkset:

Tdstd koetutkimuksesta ndhddén, ettd [4a,5a]l-4-(2-
propenyyli)kolestan-3a-0li oli tehokas kolesterolitasojen
alentaja veriplasmassa, k3ytetyssd eldinmallissa. Kuten
edelld on todettu, téd&mén keksinnén yhdisteet ovat hysdyl-
lisid kiihdytettdessd LDL reseptorin synteesiid kromosomi-
tasolla ja alennettaessa veriseerumin kolesterolitasoja.
Termi "kiihdytt&&" tarkoittaa, ettd kaavan I yhdisteen
lasnaolo nisdkkdidssd8 kasvattaa nopeutta, jolla RNA poly-
meraasi voi sitoutua geenin alkuun, joka koodaa LDL resep-
toreita ja k&ynnistdd mRNA:n synteesin mainituille LDL
reseptoreille. Korkeammat mddrdt LDL reseptori mRNA:ta
johtaa vuorostaan vastaavasti lisimddridsn LDL reseptorei-
ta. Ei ole selvd3, tapahtuuko tamd kiihdytys kasvattamalla

LDL reseptorisynteesis, poistamalla ligandi, joka on
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vastuussa lopputuotteen repressiosta vai ndiden syiden
vyhdistelmdstd. Lis#ksi t&mé@n keksinndn suoritusmuotona on
menetelmd LDL reseptorisynteesin kiihdyttédmiseksi, jossa
menetelmdssd annetaan hoitoa tarvitsevalle nisé&kkédédlle LDL
reseptorisynteesid kiihdyttdvd annos kaavan I yhdistetta
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttédv&a suolaa tai solvaat-
tia. Td@mdn keksinndn toisena suoritusmuotona on menetelmd
LDL kolesterolitasojen alentamiseksi veriseerumissa, jossa
menetelmdssd annetaan hoitoa tarvitsevalle nisdkkéille
veriseerumin LDL kolesterolia alentava annos kaavan I yh-
distetts tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvids suolaa tai
solvaattia. Témédn keksinndn lisdsuoritusmuodossa annetaan
hoitoa tarvitsevalle nis&kk&dlle valtimon haurauskovetus-
tautia inhiboiva annos kaavan I yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa tai solvaattia. Edelleen
keksinn6n lisdsuoritusmuotona on Kkeksinnén yhdisteiden
kayttd aikaansaamaan kolesterolin siirtyminen HDL partik-
keleista LDL partikkeleihin.

Tdssd kdytettynd termi "vaikuttava m3&ra" tarkoit-
taa témdn keksinndn yhdisteen mddrdd, joka pystyy kiihdyt-
tdmddn LDL reseptorisynteesid ja alentamaan LDL kolestero-
litasoja veriseerumissa ja/tai inhiboimaan valtimon hau-
rauskovetustautia. T&mén keksinnon LDL reseptorisynteesin
kiihdytté&minen, seerumin LDL/kolesterolin alentaminen ve-
riseerumissa ja valtimon haurauskovetustaudin esto k&sit-
tavdat sekd terapeuttisen ladke- ja/tai ennaltaehkdisevdn
hoidon, tarkoituksenmukaisesti. T&mdn Keksinn®én mukaisen
yhdisteen annettava spesifinen annos terapeuttisen ja/tai
ennaltaehkdisevidn vaikutuksen aikaansaamiseksi mddritetédn
tietenkin tapaukseen 1liittyvien erityisten olosuhteiden
mukaan ottaen huomioon esimerkiksi annettava yhdiste, an-
toreitti ja hoidettava sairaﬁs. Tavallinen paivitt&inen
annos sisdltdd ei-myrkyllisen annoksen alueelta n. 0,01
mg/kg - n. 50 mg/kg elopainoa tdmin keksinn®dn vaikuttavaa

yhdistettd. Edullinen pdivittdinen annos on tavallisesti
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n. 0,05 mg/kg - n. 20 mg/kg ja edullisesti n. 0,1 mg/kg -
n. 10 mg/kg.

Yhdisteet voidaan antaa monia reittejd pitkin, mu-
kaanlukien oraalinen, perdsuolensis&iinen, ihonalainen,
laskimonsisdinen, lihaksensis8inen ja nendnsisdinen anto-
muoto. Tdmidn keksinntn yhdisteet formuloidaan edullisesti
ennen antamista. Tdten té&mdn keksinndn lisdsuoritusmuotona
on farmaseuttinen valmistemuoto, joka sis8ltda vaikuttavan
madrdn kaavan I yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvadk-
syttdvad suolaa ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvan kanto-
aineen, laimentimen tai té&yteaineen.

Tdllaisissa valmistemuodoissa on vaikuttavaa aine-
osaa 0,1 paino-% - 99,9 paino-% valmistemuodosta. "Farma-
seuttisesti hyvdksyttdvalla" tarkoitetaan kantoainetta,
laimenninta tai tdyteainetta, joiden on oltava yhteensopi-
via valmistemuodon muiden aineosien kanssa eivdtkd ole
haitallisia potilaalle.

N&m& farmaseuttiset valmistemuodot valmistetaan
tunnettujen menetelmien avulla kdyttden hyvin tunnettuja
ja helposti saatavissa olevia aineosia. Témd3n Keksinnén
koostumusten valmistuksessa vaikuttava aineosa sekoitetaan
tavallisesti kantoaineen kanssa tai laimennetaan Kkanto-
aineella tai suljetaan kantoaineeseen, joka voi olla kap-
selin, paperin tai muun s&ili®én muodossa. Kun Kkantoaine
toimii laimentimena, se voi olla kiinted, puolijdhmed tai
nestemdinen aine, joka toimii apuaineena, liuottimena tai
vdliaineena vaikuttavalle aineosalle. Tdten koostumukset
voivat olla tablettien, pillereiden, jauheiden, suspensi-
oiden, emulsioiden, liuosten, siirappien, aerosolien
(kiintedssd tai nestemdisessd valiaineessa), voiteiden,
jotka sis8ltévat aina 10 paino-%:iin asti vaikuttavaa yh-
distetts, ﬁehmeiden ja kovien gelatiiniképseleiden, pera-
puikkojen, steriilien injektoitavien liuosten, steriilisti

pakattujen jauheiden ja vastaavien, muodossa.
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Farmaseuttiset koostumukset, jotka sis&dltavat vai-
kuttavaa aineosaa, voivat olla oraalista kayttbd8 varten
sopivassa muodossa, esimerkiksi tabletteina, vesipitoisina
tali 6ljymdisind suspensioina, dispergoituvina jauheina tai
rakeina, emulsioina, kovina tai pehmeind kapseleina, tai
siirappeina tai eliksiireini.

Oraalista k&ayttdd varten tarkoitetut koostumukset
voidaan valmistaa milld tahansa alalla tunnetulla menetel-
mdlla farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi ja t&l-
laiset koostumukset voivat sisé&ltdd yhtd tai useampaa ai-
netta valittuna ryhm3std makeutusaineet, makuaineet, vdri-
sydtavaksi

aineet ja s&diltntdaineet, farmaseuttisesti

kelpaavien valmisteiden aikaansaamiseksi. Tabletit sisdl-
tdvdt vaikuttavia aineosia seoksina ei-myrkyllisten
farmaseuttisesti hyvéksyttdvien tdyteaineiden kanssa, jot-
ka ovat sopivia tablettien valmistamiseen. N&dit& tayteai-
neita voivat esimerkiksi olla inertit laimentimet, kuten
kalsiumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, laktoosi, kalsium-
fosfaatti tai natriumfosfaatti; granulointi- ja disinte-
grointiaineet, esimerkiksi maissitdrkkelys tai algiinihap-
po; sideaineet, esimerkiksi tdrkkelys, gelatiini tai ara-
bikumi ja voiteluaineet, kuten esimerkiksi magnesiumstea-
raatti, steariinihappo tai talkki. Tabletit voivat olla
paddllystamdttdmid tai ne voidaan pddllystdd tunnettujen
menetelmien avulla disintegroinnin ja absorption hidasta-
miseksi maha-suolistoseudulla ja tadten aikaansaadaan vii-
vytetty vaikutus pitempdnd ajanjaksona.

Kaavan (1) yhdisteitd voidaan antaa myds perdpuik-
kojen muodossa laddkkeen perdsuolensisdistd antomuotoa var-
ten. Nadmd koostumukset voidaan valmistaa sekoittamalla
lasdke sopivan ei-&rsyttédvin tdyteaineen kanssa, joka on
kiinted normaali l&mp&tiloissa, mutta nestemidinen ruumiin
l&mmbssd. Tédllaisia aineita ovat kaakaovoi ja polyetylee-

niglykolit.
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Seuraavat valmistemuotoesimerkit ovat pelkdstddn
kuvaavia eikd niiden tarkoituksena ole rajoittaa keksinnon
piirid mill&s&n tavalla. "Vaikuttava aineosa" tarkoittaa
tietenkin kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttédvai suolaa.

Valmistemuoto 1

Kovat gelatiinikapselit valmistetaan kdyttden seu-

raavia aineosia:

Maara

(mg/kapseli)
vaikuttava aineosa 250
tdrkkelys, kuivattu 200
magnesiumstearaatti 10
kokonaismddréa 460 mg

Valmistemuoto 2
Tabletti valmistetaan kdyttden seuraavia aineosia:

Maara
(mg/kapseli)
vaikuttava aineosa 250
selluloosa, hienokiteinen 400
piidicoksidi 10
steariinihappo 5
kokonaismddra 665 mg

Aineosat sekoitetaan ja puristetaan tableteiksi,
jotka painavat 665 mg.
Valmistemuoto 3

Valmistetaan suihkeliuos, joka sisdltdd seuraavat

aineosat:

Paino
vaikuttava aineosa 0,25
etanoli 25,75
ponnekaasu 22
(klooridifluorimetaani) 70,00

kokonaismiira 100,00
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Vaikuttava yhdiste sekoitetaan etanolin kanssa ja
seos lis&dtdin osaan ponnekaasua 22, jaahdytetdan -30 °C ja
siirretddn tadyttdlaitteeseen. Tarvittava midrd syoOtetddn
sitten ruostumattomaan terdss&diliddn ja laimennetaan jél-
jellejédneelld ponnekaasulla. Sitten wventtiiliyksikot
kiinnitetdsn s&ilidodn.

Valmistemuoto 4

Tabletit, jotka sisdltdvat 60 mg vaikuttavaa aine-

osaa, valmistetaan seuraavasti:

vaikuttava aineosa 60 mg
tarkkelys 45 mg
hienokiteinen selluloosa 35 mg
polyvinyylipyrrolidoni 4 mg
(10-%:isena liuocksena vedessid)

natriumkarboksimetyylitarkkelys 4,5 mg
magnesiumstearaatti 0,5 mg
talkki 1 mg
kokonaisma&ra 150 mg

Vaikuttavan aineosan, tadrkkelyksen ja selluloosan
annetaan kKulkea nro. 45 mesh U.S. seulan lédpi ja sekoite-
taan huolellisesti. Vesipitoinen liuos, joka sis&dlt3d3 po-
lyvinyylipyrrolidonin, sekoitetaan jdljellejddneen jauheen
kanssa ja sitten seoksen annetaan kulkea nro. 40 mesh U.S.
seulan l&pi. N&in valmistetut rakeet kuivataan 50 °C:ssa
ja niiden annetaan kulkea nro. 18 mesh U.S. seulan l&pi.
Natriumkarboksimetyylit&rkkelys, magnesiumstearaatti ja
talkki, joka aikaisemmin on kulkenut nro. 60 mesh U.S.
seulan 1l8pi, lis&tddn sitten rakeisiin, jotka sekoittami-
sen jdlkeen puristetaan tablettikoneessa antamaan tablet-

teja, jotka painavat 150 mg.
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Valmistemuoto 5
Kapselit, jotka sis&ltadvdt 80 mg vaikuttavaa aine-

osaa, valmistetaan seuraavasti:

vaikuttava aineosa 80 mg
térkkelys 59 mg
hienokiteinen selluloosa 59 mg
magnesiumstearaatti 2 mg
kokonaismédéra 200 mg

Vaikuttava aineosa, selluloosa, tdrkkelys ja mag-
nesiumstearaatti sekoitetaan, annetaan kulkea nro. 45 mesh
U.S. seulan ldpi ja tdytetddn koviin gelatiinikapseleihin
200 mg:n madrina.

Valmistemuoto 6

Perdpuikot, jotka sisdltéavat 225 mg wvaikuttavaa

aineosaa, valmistetaan seuraavasti:

vaikuttava aineosa 225 mg
tyydyttyneitd rasvahappo glyserideja 2000 mg
kokonaismdara 2225 mg

Vaikuttavan aineosan annetaan kulkea nro. 60 mesh
U.S. seulan lédpi ja suspendoidaan kylléstettyihin rasva-
happoglyserideihin, jotka aikaisemmin on sulatettu k3yt-
tden alhaisinta tarvittavaa ldmpdtilaa. Sitten seos kaade-
taan perdpuikkomuottiin, jonka nimellinen kapasiteetti on
2 g, ja annetaan jasdhtyi.

Valmistemuoto 7

Suspensiot, joista kukin sisdltda 50 mg vaikuttavaa

aineosaa/5 ml annosta, valmistetaan seuraavasti:

vaikuttava aineosa 50 mg
natriumkarboksimetyyliselluloosa 50 mg
siirappi : 1,25 ml
bentsoehappoliuos 0,10 ml
makuaine q.v.
variaine q.v.

puhdistettua vettd 5 ml:ksi
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Vaikuttavan aineosan annetaan kulkea nro. 45 mesh
U.S. seulan lapi ja sekoitetaan natriumkarboksimetyyli-
selluloosan ja siirapin kanssa muodostamaan pehmed tahna.
Bentsoehappoliuos, makuaine ja vdriaine laimennetaan osal-
la vedestd ja lis&t&ddn sekoittaen. Sitten lis&t&&n riit-
tdvdsti vettd halutun tilavuuden aikaansaamiseksi.

Valmistemuoto 8

Laskimonsisdinen valmistemuoto voidaan valmistaa
seuraavasti:
vaikuttava aineosa 100 mg
isotooninen suolaliuos 1000 ml

Edelt8vien aineosien 1liuos annetaan tavallisesti
laskimonsisdisesti potilaalle nopeudella 1 ml/minuutti.

Keksintd voi olla muina spesifisind suoritusmuotoi-
na poikkeamatta keksinnén hengestéd tai p&dominaisuuksista.
Tamdn keksinntn suoritusmuotoja pidetdsdn tédten kaikin ta-
voin kuvaavina eikd rajoittavina, keksinndén piiri& kuvaa-
vat paremminkin liitetyt patenttivaatimukset kuin edelté&véa
kuvaus ja kaikki muutokset, jotka kuuluvat patenttivaati-

musten piiriin, liittyvédt suoritusmuotoon.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen, jolla on kaava (I) tai sen
5 farmaseuttisesti hyv&ksyttdvdn suolan valmistamiseksi;

10
15
jossa:
20 R' on haarautumaton C,-C,~alkyyli tai C,~C,-halogee-
nialkyyli;
S R’ on vety, metyyli tai halogeenimetyyli;
P R® on vety, C,-C4-alkyyli, C,-C,~halogeenialkyyli tai
ety ryhmé
re: 25

/o
:é: Hzc\\c//H

4

C
2\
[ ] [ 30 RB R7
e jossa R® on vety, halbgeeni, C,-C,~alkyyli, C,-C,-halo-
PAA geenialkyyli, C,-C,~alkenyyli tai C,-C,~halogeenialkenyyli;

. R’ on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogeeni; tai
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R® ja R’ ovat yhdistyneet hiiliatomien kanssa, joihin ne
ovat sitoutuneet, muodostaen substituoidun tai substitu-
oimattoman C,-C,-sykloalkenyylin, substituoidun tai subs-
tituoimattoman C,-C,-sykloalkaanidienyylin, substituoidun
fenyylin tai substituoimattoman tai substituoidun hetexro-
syklisen renkaan;

R® on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogeeni;

R* on vety, =C-X', -CH,CH=C(X'),, substituoitu bentsyyli tai
-(CH,),-X', jossa n = 1 - 6 ja X on riippumattomasti vety,
-OH, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogeenialkyyli, C,-C,—alkoksi,
C,-Cs-halogeenialkoksi, substituoitu tai substituoimaton
fenyyli, substituoitu tai substituoimaton fenoksi, substi-
tuoitu tai substituoimaton bentsyylioksi, halogeeni, -SH
tal -S5(C,-C,~alkyyli) tai monosyklinen heterosyklinen ren-
gas;

R® on ryhm&
-A-Z-R?-x3

jossa A on sidos, -0-, -CH,-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,;)-, -CH-
(halogeeni)-, -C(halogeeni),- tai

CHs
i,
L
ja Z on sidos -0-, =-CH,-, =-CH(CH,;)~, -CH(CH,CH,)-,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai
CHj

—_— G —

OH
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edellyttéen, ettd ainoastaan toinen A:sta ja Z:sté
on -0-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,)-, -CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHj

|

—C —

OH

R on

(i) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoitu,
haarautunut tai haarautumaton radikaali, joka on johdettu
C,-C,,-alkaanista, tai

(ii) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoi-
tu, haarautumaton tai haarautunut, tyydyttymdtdn radikaa-
li, joka on johdettu C,-C,,~alkeenista,

jossa substituentteja (1) ja (ii) on yksi tai
useampia, samoja tai erilaisia ryhmdstd hydroksi,
-CH,N(alkyyli),, asetamido, substituoitu amino, amino, mer-
kapto, -S(C,~-Cs,-alkyyli), halogeeni, tai kaksi viereisti
hiiliatomia voi kumpikin olla sitoutuneena samaan happi-
atomiin muodostaen epoksidin;

X’ on vety, substituoimaton tai substituoitu fenyy-
1i, substituoimaton tai substituoitu fenoksi tai substi-
tuoimaton tal substituoitu bentsyylioksi, halogeeni, halo-
geenialkyyli, OH, -SH, -8§(C,-Cs~alkyyli), -CF,, -CN, C,-C,-
alkenyyli, -0C(F),, C,~C,-alkoksi, -C(0)C,-C,-alkyyli,
-C(0)(C,~C4-alkenyyli), -CHO, -COOH, -COO(C,-C,-alkyyli),
-NR'"R'?, -C(O)NR''RY, jossa R'! ja R!? ovat riippumattomasti
vety tai C,-C,-alkyyli;

R on vety, edellyttden, ett4d steroidiydin on tyy-
dyttynyt tai R ei ole 1l#sn& kun ydin on tyydyttym#tén
asemissa 4,5 tai 5,6;

X' on hydroksi, asyylioksi, amino, asetamido, subs-
tituoitu amino, merkapto, =0 tai (C,-C,~alkoksi )karbonyy-
lioksi; ja
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kukin X? on riippumattomasti happi; vety, vety; ve-
ty, hydroksi; vety, merkapto; halogeeni, vety; tai halo-
geeni, halogeeni,
joka menetelmd on tunnettu siitd, ettd se kisit-
td438 seuraavat perdkk8iset vaiheet (i), (ii) ja (iii),
joissa:

vaihe (i) on 4-kolesten-3-onin reaktio sekundaari-
sen amiinin kanssa,

vaihe (ii) on vaiheen (i) reaktiotuotteen alkyloin-
ti ja hydrolyysi ja

vaihe (iii) on vaiheen (ii) reaktiotuotteen pelkis-
tys.

2. Menetelmd yhdisteen, jolla on kaava (III) tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn suolan valmistamiseksi;

jossa:

R' on haarautumaton C,-C,-alkyyli tai C,-C,-halogee-

nialkyyli;

R’ on vety, metyyli tai halogeenimetyyli;
R® on vety, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogeenialkyyli,

ryhmg



170

r@qii//as
c
7
2N
R8 R7

R® on vety, halogeeni, C,-C,-alkyyli, C,-C,-halogee-
nialkyyli, C,-C,-alkenyyli tai C,-C,-halogeenialkenyyli;

R’ on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-
ni; tai

R® ja R’ ovat yhdistyneet hiiliatomien kanssa, joi-
hin ne ovat sitoutuneet, muodostaen substituoidun tai sub-
stituoimattoman C,-C.,-sykloalkenyylin, substituoidun tai
substituoimattoman C,-C;-sykloalkadienyylin, substituoidun
fenyylin tai substituoimattoman tai substituoidun hetero-
syklisen renkaan;

R® on vety, metyyli, halogeenimetyyli tai halogee-

ni:;
R® on ryhmi
-A-Z-RY"-Xx°
jossa A on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH,)-, -CH(CH,CH,)-,

-CH(halo)-, -C(halo),-, tai

CHa

———— G ————

|

OH

ja 2 on sidos -0-, -CH,-, -CH(CH,)-, -~CH(CH,CH,)-,
-CH(halo)-, -C(halo),-, tai
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CHs

|

_.._C._____

OH

edellyttden, ettd vain toinen A:sta ja Z:std on

-0-, -CH(CHa)—, —CH(CHZCHB)—, -CH(halo)-, —C(halo)z-, tai
_____(,:____ :
OH
R on

(i) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoitu,
haarautunut tai haarautumaton radikaalijohdannainen, joka
on johdettu C,-C,,-alkaanista, tai

(ii) kaksiarvoinen substituoimaton tai substituoi-
tu, haarautunut tai haarautumaton, tyydyttymdtén radikaa-
li, joka on johdettu C,-C,,-alkeenista,

jossa substituentteja (i) ja (ii) on yksi tai use-
ampia, samoja tai erilaisia, ryhmésté hydroksi,
-CH,N(alkyyli),, asetamido, substituoitu amino, amino, mer-
kapto, -S(C,-C,-alkyyli), halogeeni, tai kaksi viereistd
hiiliatomia wvoivat kumpikin sitoutua samaan happiatomiin
muodostaen epoksidin:

X? on vety, substituoimaton tai substituoitu fenyy-
l1i, substituoimaton tai substituoitu fenoksi tai substi-
tuoimaton tai substituoitu bentsyylioksi, halogeeni, halo-
geenialkyyli, OH, -SH, -S(C,-C,~alkyyli), -CF;, -CN, C,-C;-
alkenyyli, -0C(F),, C,-C,~alkoksi, -C(0)C,-C,-alkyyli,
-C(0)(C,-C,-alkenyyli), =-CHO, -COOH, -COO(C,-C,-alkyyli),
-NR'R*, ~C(O)NRM™R'?, jossa R' ja R'? ovat riippumattomasti
vety tai C,-C,-alkyyli:;
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X' on hydroksi ja

R on vety,

joka menetelmd on t un net tu siitd, ettd se
kdsitt88 perdkkdiset vaiheet (i) ja (ii), joissa:

vaihe (i) on 4-kolesten-3-onin pelkistdvd alkyloin-

ti, kuten reaktiosarjassa IX on esitetty ja:

RS

Pelkistava
alkylointi -

o o [ [1ITITR

T Bl
«w

vaihe (ii) on vaiheen (i) reaktiotuotteen pelkis-
tys, kuten reaktiosarjassa X on esitetty.

R®

Pelkistys -

o 11 TEH
w

H

:?_'IIII
3 1t
w
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