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Keksinndn kohteena on kaavan I mukaiset yh-

disteet

H Rl

z = ° !
Hie &G CH=CH—t CH2+E—-‘$-—OH
20 R2

W

HO

jossa kaavassa n on O tai 1, m on 0 tai

kokonaisluku 1-7; R* ja R2 (jotka voivat
olla samanlaisia tai erilaisia) tarkoitta-
vat vetya tai Ci1-Ca-hiilivetyradikaalia,

tai R! ja R2 voivat muodostaa yhdessa hyd-

roksyyliryhman kdsittavan hiiliatomin
{(merkitty téahdellid kaavassa I) kanssa
tyydyttyneen tai tyydyttymittSmin Cs-Ce-
hiilisyklisen renkaan. Lisdksi R: ja/tai

R2 ja/tai yksi symbolilla "°" varustetuis-
ta m-hiilistd voi olla valinnaisesti subs-

tituoitunut hydroksyyliryhmdlla tai yh-

delld tai useammalla kloori- tai fluoriato-

milla; ja lopuksi yksi symbolilla ="'v

olla
yhdelld tai

varustetuista hiiliatomeista voi
valinnaisesti substituoitunut
kahdella

(I) mukaisten

Ci-Cz-alkyyliryhmalla; ja kaavan

vyhdisteiden johdannaiset,
joissa yksi tai useampi hydroksi on muun-

tunut -O-asyyli- tai -C-glykosyyli- tai

fosfaattiesteriryhmaksi; tallaisten naamji-
oitujen ryhmien ollessa in
Nailla

etta

vivo hydroly-

soituvia. yhdisteilld on kdyttdi

sekd ihmis- elainladketieteessd hoi-

dettaessa ja ennaltaehkdistiaessa auto-

immuunisairauksia (mukaan lukien diabetes
mellitus), korkeaa verenpainetta, aknea,
hiusten l1&htoa, ihon vanhenemista, tasa-

Painohdairidita immuunijarjestelmissa,

tulehdussairauksia kuten nivelreumaa ja

astmaa, sekd sairauksia, joille on tunnus-

omaista solujen epadnormaali erilaistuminen

ja/tai solujen epinormaali lisdantyminen,

kuten esim. psoriasista ja syopéda.



Uppfinningen avser foreningar med formeln
(1)
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i wvilken formel n &dr O eller 1, m ar 0
eller ett helt tal mellan 1 och 7, R®* och
R2 (som kan vara lika eller olika) beteck-
nar vate eller en Ci-Cs-kolvateradikal,
eller tillsammans med den kolatom som bar
hydroxylgruppen (mérkt med en stjdrna i
formel I) kan R* och R2 bilda en mattad
eller omattad Ca-Cs karbocyklisk ring

Dartill kan R!* och/eller R2 och/eller en
av m-kolatomerna, som &dr markta med """,

valbart vara substituerade med en

hydroxylgrupp eller en eller flere klor-
eller fluoratomer; och slutligen kan en av
de med """ markta kolatomerna valbart vara
substituerad med en eller flere C,-Cz-

alkylgrupper; samt derivat av fdreningarna

med formeln (I), dar en eller flere
hydroxigrupper har omvandlats till
-O-acyl- eller -0O-glykosyl-, eller fos-

fatestergrupper; varvid dylika maskerade
grupper A&r hydrolyserbara in vivo. Dessa
foreningar finner anvandning i saval human
som veterindrmedicinsk parktik vid Dbehand-

ling och profylax av autoimmunsjukdomar

(1nklusive diabetes mellitus), hégt blod-
tryck, acne, alopecia, féraldring av
huden, imbalans i immunsystemet, inflamma-

toriska sjukdomar sasom reumatoid artrit
och astma, samt sjukdomar som k&nnetecknas
av abnorm celldifferentiering och/eller
celltillvaxt, s&som t.ex. psoriasis och

kancer.
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Uusien D-vitamiinianalogien valmistusmenetelmdt ja vdlituotteet
Forfarande och mellanprodukter f6r framstdllning av nya D-vita-

minanaloger

Oheisen keksinnén kohteena ovat menetelmdt ja valituotteet
téhan saakka tuntemattomien yhdisteiden valmistamiseksi, joil-
la yhdisteilld on tulehduksia torjuvia Jja immunomoduloivia
vaikutuksia sekd voimakasta aktiivisuutta, ajatellen eraiden
solujen, sydpasolut ja ihosolut mukaan lukien, erilaistumisen
indusointia ja epadtoivotun lisdantymisen estdmistd. Yhdisteita
voidaan sisallyttaa farmaseuttisiin valmisteisiin ja valmis-
teiden yksikkOannoksiin ja niitd voidaan kayttda monien sai-
raalloisten tilojen hoitamiseksi Jja ennaltaehkdisemiseksi,
joista tiloista voidaan mainita sokeritauti (diabetes melli-
tus), kohonnut verenpaine, akne, hiusten 1ahtdé (alopecia),
ihon vanheneminen, immuunijdrjestelm&n ep&tasapaino, tulehduk-
selliset sairaudet kuten nivelreuma 3ja astma sekd sairaudet,
joiden tunnusomaisena piirteend on solujen epdnormaali erilais-
tuminen ja/tai solujen epdnormaali lisdantyminen, kuten asian-

laita on hilsetystaudin (psoriasis) ja sy6van tapauksessa.

Keksinndén mukaan valmistettavat yhdisteet muodostavat D-vita-
miinianalogien uuden luokan, ja ne voidaan esitt#d seuraavalla

yleisella kaavalla I:

r1

|
oo

2

H
<
K
<

- o
CH CH+H+ CH2




jossa kaavassa (samoin kuin kaikkialla muualla tdssd julkai-
sussa) n on O tai 1, m on O tai kokonaisluku 1-4; R® ja R=2
(jotka wvoivat o0lla samanlaisia tai erilaisia) tarkoittavat
vetya tai Ci-Cs-hiilivetyradikaalia, jolloin hiilivetyradikaa-
li tarkoittaa Jj&&nndstad, joka saadaan, kun suoraketjuisesta,
haaraketjuisesta tai syklisestad hiilivedysta on poistettu
vetyatomi, joka radikaali voi olla valinnaisesti substituoitu-
nut hydroksyyliryhmdlla, 3ja yksi symbolilla """ varustetuista
hiiliatomeista voi o¢lla valinnaisesti substituoitunut C:-Cz-al-

kyyliryhmalla.

Keksinndén mukaiset menetelmdt ja valituotteet on m&&ritelty

oheisissa patenttivaatimuksissa.

Esimerkkeind erillisistd ryhmista R* 3ja R2 voidaan mainita
(vetya lukuunottamatta) metyyli, trifluorimetyyli, etyyli,
vinyyli, normaali-, iso- Jja syklopropyyli sekd 1-metyylivinyy-

li, naihin kuitenkaan rajoittumatta.

Esimerkkeinad yhteenkuuluvista ryhmistd R* ja Rz voidaan maini-

ta di-, tri-, tetra- ja penta-metyleeni.

Kuten kaavasta I voidaan nahda, Ri:n, R2:n ja n:n merkitykses-
td riippuen, keksinnén mukaiset yhdisteet kasittavat dia-
stereoisomeerisia muotoja (esim. sivuketjussa olevan kaksois-
sidoksen E- tai Z-konfiguraatio; R- tai S-konfiguraatio tah-
dellad varustetussa hiiliatomissa). Keksintd kattaa nadma kaikki
diastereoisomeerit puhtaassa muodossa sekd@ naiden diastereoiso-
meerien seokset. Huomattakoon kuitenkin, ettd tutkimuksemme
osoittavat huomattavia aktiivisuuseroja eri stereoisomeeristen
muotojen valilla. Lisdksi keksinnén piiriin kuuluvat myés
yhdisteiden I sellaiset johdannaiset, joissa yksi tai useampi
hydroksiryhm&@ on naamioitu ryhmaksi, joka muuttuu uudestaan in

vivo hydroksiryhmaksi ("kaavan I esilaakkeet tai biologisesti
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palautuvat johdannaiset").

Kasitteellada “"kaavan I esilddkkeet tai biologisesti palautuvat
johdannaiset" tarkoitetaan sellaisia kaavan I mukaisten yhdis-
teiden johdannaisia, joissa yksi tai useampi hydroksiryhmd on
muuntunut -O-asyyli- tai -O-glykosyyli- tai fosfaattiesteriryh-
maksi ndihin kuitenkaan rajoittumatta, jollaiset naamioituneet

ryhmdt hydrolysoituvat in vivo,

Samoin tdma& selitys kattaa kaavan I eriin toisentyyppisen
esilaakkeen, jossa tahdelld varustetun hiiliatomin hydroksyyli-
ryhma on korvautunut vetyatomilla. N&ma vyhdisteet ovat suh-
teellisen inaktiivisia in vitro, mutta sen jalkeen, kun niita
on annettu potilaalle, entsymaattinen hydroksylaatio muuttaa

ne kaavan I mukaisiksi aktiivisiksi yhdisteiksi.

Jokin aika sitten on kyetty osoittamaan, etta la, 25-dihydrok-
sivitamiini Das:1lla [1,25(OH)2Ds] on vaikutusta interleukiinien-
vaikutuksiin ja/tai tuotantoon [Immunol. Lett. 17, 361-366
(1988)], mik& osoittaa, ettad t&ta yhdistettd voidaan ehki

kdyttda hyvaksi hoidettaessa sairauksia, joiden tunnusomaisena
piirteend on immuunijirjestelmidn viiranlainen toiminta, ja
joista esimerkkeina voidaan mainita autoimmuunisairaudet,
is@nnédn ja siirr&nndisen vidliset reaktiot (host versus graft
reaction) sekd@ siirrdnndisten hylkimisreaktiot tai muut sellai-
set tilat, Jjoiden +tunnusomaisena piirteend on interleukiini-
1: n epdnormaali tuotanto, esimerkiksi tulehdukselliset sairau-

det kuten nivelreuma ja astma.

Samoin on osoitettu, ettid 1,25(0H)2D> kykenee stimuloimaan
solujen erilaistumista sekd estamidian solujen liiallista 1i-
saantymista [Abe, E. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 78,
4990-4994 (1981)], ja alalla on ehdotettu, etti t&mi vhdiste

saattaisi olla kdyttdkelpoinen hoidettaessa sellaisia sairauk-

sia, joiden tunnusomaisena piirteenid on solujen epdnormaali
lisadntyminen ja/tai solujen epanormaali erilaistuminen, ja

joista voidaan mainita leukemia, myelofibrosis ja psoriasis.
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Alalla on samoin ehdotettu yhdisteen 1, 25(0OH)2Ds tai sen esi-

ladkkeen 1a-OH-Ds kayttdéa hoidettaessa kohonnutta verenpainet-

ta [Lind, L. et al., Acta Med. Scand. 222, 423-427 (1987)] ja
sokeritautia [Inomata, S. et al., Bone Mineral, 1, 187-192
(1986)]. Erdadand muuna osoituksena yhdisteen 1,25(0OH)=2D> kayt-

tdkelpoisuudesta on se jokin aika sitten tehty havainto, etta
perinnéllinen D-vitamiinin vastustuskyky ja hiustenlahté ovat
sidoksissa toisiinsa: hoito yhdisteella 1, 25(0OH)=2Ds voi edis-
tdaa hiusten kasvua (Lancet, 4. maaliskuuta, 1989, sivu 478).
Lopuksi sen tosiseikan, etta yhdisteen 1,25(0OH)2Ds paikallinen
kdyttd pienentdda talirauhasten kokoa syyrialaisten hamsterei-
den korvissa, perusteella voidaan olettaa, ettd tamd yhdiste
voi olla kayttoOkelpoinen aknea hoidettaessa (Malloy, V.L. et
al., The Tricontinental Meeting for Investigative Dermatology,
Washington, 1989). Lopuksi, koska on todettu, etta rottien iho
paksuuntuu, kun sitd kasitelldadn yhdisteellda 1, 25(0H)=2Da, tama
vhdiste wvoi olla kayttokelpoinen pyrittadessa hoitamaan tai
estamaan ihon vanhenemista.

Kuitenkin t&llaisissa 1,25(OH)z2Da-indikaatioissa hoitomahdol-
lisuuksia rajoittaa huomattavasti tdman hormonin hyvin tunnet-
tu, tehokas, kalsiummetaboliaan kohdistuva vaikutus; suuret
pitoisuudet veressd johtavat nopeasti veren liian suureen kal-
siumpitoisuuteen. Niinpad tama@ yhdiste Jja sen tehokkaat syn-
teettiset analogit eivat ole taysin tyydyttavida ajatellen
niiden ka&ytto6a laakkeind esimerkiksi hilsetystaudin (psori-
asis), leukemian tai immuunisairauksien hoidossa, joka saattaa
edellyttda l&dakkeen jatkuvaa antamista suhteellisen suurina

annoksina.

Alalla on kuvattu viime aikoina lukuisia D-vitamiinianalogeja,
joilla on jonkinasteista selektiivisyyttd solujen erilaistumi-
sen indusointiin / solujen lisd@antymisen estdmiseen kohdistu-
van aktiivisuuden eduksi verrattuna kalsiummetaboliaan kohdis-

tuvaan vaikutukseen.
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Niinpa Ds-vitamiinianalogi, MC 903, joka sis&ltdia 22,23-kak-
soissidoksen, 24-hydroksiryhmdn ja jossa hiiliatomit 25, 26 ja
27 ovat sisdltyneet kolmijadseniseen renkaaseen, indusoi tehok-
kaasti solujen erilaistumista ja estdd tehokkaasti solujen
lisdantymista, sen 1in vivo kalsiummetaboliaan kohdistuvan
aktiivisuuden ollessa kuitenkin wvain kohtalaista [Binderup, L.
ja Bramm, E., Biochemical Pharmacology, 37, 889-895 (1988)].

Tama selektiivisyys ei ole kuitenkaan samankaltaista kuin in
vitro-tutkimuksissa, jotka osoittavat, ettd MC 903 sitoutuu
yhtd hyvin kuin 1, 25(0OH)2Ds suolistossa olevaan D-vitamiini-
reseptoriin. Taten saattaa olla, ettd yhdisteen MC 903 v&h&i-
nen, kalsiummetaboliaan kohdistuva aktiivisuus in vivo johtuu
tamédn yhdisteen nopeasta metaboloitumisesta, mikd rajoittaa
taméan yhdisteen kayttdkelpoisuuttaa systeemista kayttda aja-
tellen.

24-homo-1, 25-dihydroksivitamiinilla Da ja 26-homo-1,25-dihyd-
roksivitamiinilla D> (sekd niiden 22,23-didehydroanalogeilla)
[Ostrem, V.K.; Tanaka, Y.; Prahl, J.; Duluca, H.F.; ja Ikeka-
wa, N.; Proec. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2610-14 (1987)] on
vaitetty olevan samanlaista, sekd rotan ja kananpojan suolis-

tossa esiintyviin reseptoreihin ettd ihmisen myeloidileukemian-
solulinjassa (HL-60) esiintyviin reseptoreihin kohdistuvaa si-
toutumisaffiniteettia kuin yhdisteella 1,25(0OH)z2Ds, niiden in-
dusoidessa kuitenkin 10-kertaa tehokkaammin HL-60~solujen
erilaistumista in vitro yhdisteeseen 1,25(OH)=2Ds verrattuna.
Nama yhdisteet ovat in vivo, vastaavasti, "merkittidvasti te-
hottomampia" ja "tehokkaampia" kuin 1,25(0H)=2Ds kalsiummetabo-

lian arvioinneissa.

26, 27-dimetyyli-lqa, 25-dihydroksivitamiini Ds on syntetisoitu,
mutta sen biologisesta aktiivisuudesta julkaistut tiedot ovat

ristiriitaisia. [Sai, H.; Takatsuto, S.; Hara, N.; ja Ikekawa,

N. ; Chem. Pharm. Bull., 33, 878-881 (1985), sekad Ikekawa, N.;
Eguchi, T.; Hara, N.; Takatsuto, S.; Honda, A.; Mori, Y.; ja
Otomo, S.; Chem. Pharm. Bull., 35, 4362-4365 (1987).] Samat

kirjoittajat ovat myds kuvanneet hyvin samankaltaisen 26, 27-di-
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etyyli-1da, 25-dihydroksivitamiini-Da: n; tassa tapauksessa
"ladhes ilman D-vitamiinin aktiivisuutta" {eli kalsiummetabo-

liaan kohdistuvia wvaikutuksia), sen indusoidessa kuitenkin
10-kertaa tehokkaammin solujen erilaistumista kuin
1, 25(0CH) 2Ds.

Se tosiseikka, ettd aktiivisten yhdisteiden v&dlilld on vain
pienid rakenteellisia eroja, osoittaa, ettei tamanhetkisen
tietamyksen perusteella kyeta ennustamaan D-vitamiinianalogien
sellaista rakennetta, Jjonka selektiivisyystaso on edullinen
ajatellen suurempaa, solujen erilaistumiseen kohdistuvaa aktii-
visuutta in vitro verrattuna suolistossa 1l&asndolevaan D-vita-
miinireseptoriin kohdistuvaa sitoutumisaffiniteettia in vitro.
Asiaa hankaloittaa edelleen se havainto, ettd reseptoriin
kohdistuvat sitoutumisaffiniteetit in vitro eivdt aina vastaa
in vivo-tutkimuksia, mik&@ todenndkdéisesti johtuu ndiden yhdis-

teiden valisestda farmakokineettisestd erilaisuudesta.

Oheisen keksinndn mukaiset yhdisteet erocavat rakenteellisesti
20-hiilessé& olevan metyyliryhman konfiguraation suhteen kai-
kista niista D-vitamiinianalogeista, joilla on todettu solujen
erilaistumiseen/lisaantymiseen kohdistuvia tehokkaita vaiku-
tuksia. T&alla "epadluonnollisella" konfiguraatiolla kaavan I
mukaisissa yhdisteissd on yllattden todettu olevan huomattavaa
ja edullista biologista merkittavyytta. Niinpa sellaiseen
vastaavaan yhdisteeseen, joka sisdltdd "luonnollisen" C-20-
konfiguraation (vaihtuneet metyyli- Jja vetyradikaalit), ver-
rattaessa kaavan I mukaiseen erityiseen yhdisteeseen voidaan
todeta liittyvdn yksi tai useampi seuraavista edullisista

piirteista:

(a) solujen erilaistumiseen/lisdaantymiseen kohdistuvat voimak-
kaammat vaikutukset;

(b) parempi selektiivisyys solujen erilaistumiseen/lis&@é@ntymi-
seen kohdistuvien tehokkaiden vaikutusten eduksi kalsium-

metaboliaan kohdistuviin vaikutuksiin verrattuna;
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(c) interleukiinien tuotantoon ja vaikutukseen kohdistuvat
tehokkaammat vaikutukset;

(d) parempi selektiivisyys interleukiinin tuotantoon ja vaiku-
tukseen kohdistuvien vaikutusten eduksi kalsiummetaboliaan
kohdistuviin vaikutuksiin verrattuna.

Tastd syystd keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat erityisen
hyvin sek&@ paikallisesti etta systeemisesti toteutettaviin
hoitaviin ja ennaltaehkdiseviin toimenpiteisiin, Jjoiden koh-
teena ovat sellaiset ihmisessd ja elidimissi esiintyvat hairid-
tilat, joiden tunnusomaisena piirteeni on 1) solujen epdnor-
maali lis&antyminen ja/tai solujen epdnormaali erilaistuminen,
kuten asianlaita on er#dissa dermatologisissa h&airidtiloissa,
psoriasis ja eradadt sydpamuodot mukaan lukien, 2) immuunijar-
jestelmdn epdtasapaino, esimerkiksi autoimmuunisairauksissa,
mukaan lukien diabetes mellitus, is&nnin ja siirr&nnaisen
valiset <reaktiot sekd siirradnnidisten hylkimisreaktiot; seka
tulehdussairauksien, kuten nivelreuman ja astman hoitoon.
Akne, ihon vanheneminen mukaanlukien vanheneminen valon vai-
kutuksesta, sekd kohonnut verenpaine ovat muita tiloja, joita

voidaan hoitaa keksinnén mukaisilla yhdisteilla.

Oheisia yhdisteitid voidaan kayttdad yhdessd muiden farmaseut-
tisten aineiden kanssa. Pyrittiessa estimiin siirrdnnaisen
hylkimisreaktioita seki siirrdnniisen ja isdnndn valisiad reak-
tioita, hoito oheisilla yhdisteilld voidaan yhdistaa edullises-

ti esimerkiksi syklosporiinihoitoon.

Yhdisteitd I voidaan valmistaa D-vitamiinista saadusta aldehy-
distd 1j; jonka synteesi on selostettu julkaisussa [M.J. Cal-
verley, Tetrahedron, 43, 4609 (1987)], valinnaisesti yhdis-

teiden 2j, 3j tai 4j kautta (kaavio 1), tai yhdisteista 1k,
2k, 3k tai 4k, 3jotka voidaan saada vastaavan yhdisteen 3
triplettiherkistetylld fotoisomeroinnilla. Kaaviot 2-6 havain-
nollistavat reaktioita, 3joilla nimd ratkaisevat vdlituotteet
saadaan muunnetuiksi sellaisiksi yhdisteiksi I, joissa symbo-

lien n, m, R* ja R2 merkitys vaihtelee.
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Kaavioissa 1-6 on kaytetty seuraavia lyhenteita:

-+

tai

| . | .
+ ?io“‘ 0Si + + sio"
|

-2

k

Kaavioihin 1-7 liittyvissd huomautuksissa asianmukaiset vesipi-

toiset jatkokdsittelyvaiheet ajatellaan mukaankuuluviksi.

Kiasite "sivuketjukappale" on selitetty seuraavassa tekstissa.

Kaavio 1
CH HO

W% > a N

R R

1 2

b
(o4

\\/\OTS Y\S(Oz)Ph

R R

3
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Huomautuksia kaavioon 1

~]

R=j -> R=k missd tahansa vaiheessa: hV -antraseeni (yhdistetta

EtsN sisdltavd tolueeni tai CH2Cl2).

a. 1 ->2: (i) Phs®P-©CHCOzMe (tolueeni) (tuottaa kaavion 2
yhdisteen 5); (ii) i-Bu2AlH (THF) (tuottaa kaavion 2 yhdis -
teen III, R* = R2 = H (yhdiste 111)); (iii) pyridiniumdi -

kromaatti (CH=2Clz);
b. (i) NaBHa (EtOH-THF); (ii) TsCl-pyridiini (CH=2Clz);

(1) PhSOK® (THF-DMF); (ii) H202 - NaWOa (MeCO2Et-EtOH-H20).

Kaavio 2

) AN
i tx=0) (}::0) ITI
2 (x = 1)
o] //////?
ctaid
A R2
Cl(x=0o0r1)
R II
R1
.| _~OH
N
X H
R
Iv

Huomautuksia kaavioon 2

a. Phs®P-OCHCOzMe (tolueeni)

b. Metalloitu johdannainen, anioni tai ylidi (C') sivuketju-

kappaleesta C (vedetdn liuotin tai faasinsiirto-olosuh-

teet);
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c. R*MgBr (R*MgI) tai R*Li (THF);
d. NaBH4-CeCls (THF-MeOH) (kun R* = H).

Kaavio 3

3 Vv (mon 3tai enemmin)

Huomautuksia kaavioon 3

a. Grignardin reagenssi (A’) [johdettu sivuketjukappaleesta A
(y=m-2)] LizCuCl. (THF) lasndollessa.

Kaavio 4
C
/ \Y
CHO CH —cn KL
Y LN oR _b_>\r
R
1 VI vIIa (22E)
VIIb (222)

Huomautuksia kaavioon 4

a. (i) siviketjukappaleen B (y=m) (THF) metalloitu Jjohdannai-
nen (B’ ); (ii) v&lituotealkoksidin (¥=M) tai eristetyn Y=H-
yhdisteen valinnainen derivointi esim. bentsoyylikloridilla;

b. pelkistdvad eliminointi, Jjota edesauttaa esim. Na-Hg [kun
Y=H, MeC(0O), PhC(0)- tai MeS(0z2)-];

c. metalloitu johdannainen, anioni tai ylidi (W' ) sivuketju-

kappaleesta W.
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Kaavio 5

PhS(0,)

R
4 IX
a, d
1
P (02) oH
* 2 c
—
R
X1

Huomautuksia kaavioon 5:

a. LiN(Pr*)= (THF);
b. R*C(O)R2 (THF);
c. Na-Hg (MeOH-EtOAc - NazHPOa);
d. CH2C(R?®) (R2) (THF).
\ /
0
Kaavio 6

1

= ° R
(CH CH)n—+ CHZ)m ;
OR

R RZ

25723

2 1
\/\ *
| 5(0,)Ph l \/\j<z
a,b , OH c . | , H
R R R R

X

Rl
P
*
R

XII
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Huomatuksia kaavioon 6

R® = H tai alkoholia suojaava ryhma
a. antraseeni - h¥ (tolueeni tai CH2Clz, joka sis&dltda EtsN);
b. (1) n-BusN-F- (THF) tai HF (MeCN-H20);
(ii) mika tahansa valttamatdn reaktio (sarja) ryhman ORS-OH

suojaryhmdn poistamiseksi.

Yhdisteet XIII ovat vastaavaa tyyppid& kuin yhdisteet III, IV,
V, VII, X tai XII, jotka mainitaan kaavioissa 2...5, Jja ne

esitetddn tallaisina taulukossa 3 ja Valmistuksissa.

Edelld kuvattujen synteesien avainvaiheena on reaktio (tyyppia
A, B, W tai (¢’ olevan) valituotteen kanssa, joka valituote
on saatu kdsittelemdlld vastaavasti tyyppid A, B, W tai C
olevaa sivuketjukappaletta siten, ettd se muuntuu joko organo-

metalliyhdisteeksi tai ylidiksi, aina tilanteen mukaan.

Kaikki tadllaiset reaktiotyypit ovat hyvin tunnettuja synteet-
tisessd orgaanisessa kemiassa hiili-hiili-sidosten muodostami-
seksi, ja niitd on itse asiassa kaytetty muiden vitamiini-D-
tyyppisten yhdisteiden synteesissa.

Yleisesti, sivuketjukappaleilla on rakenne:
Z-{"CHz)y-C(R*)(R2)-0ORS (tyypit A, B ja W)
Z-C(0O)-R2 (tyyppi C)

seuraavin merkityksin (seuraavia tavanomaisia lyhenteitid kay-
tet&dén kaikkialla tdssd julkaisussa: Bu = butyyli; Et = etyy-
li; Hep = heptyyli; Me = metyyli; Ph = fenyyli; Pr = propyyli;
THP = tetrahydro-4H-pyran-2-yyli; THF = tetrahydrofuraani; Ts
= p-tolueenisulfonyyli; DMF = N, N-dimetyyliformamidi):.

Tyypin A tapauksessa Z = X-'CHz-, missd X on Cl, Br tai I, ja
vastaavassa tyypissd A’ 2 = XMg-"CH=z-.
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Tyypin B tapauksessa Z = PhS(0)2-CHz-, ja vastaavassa tyypissa
B’ Z = PhS(02)-CHM-, missd M = metalli, esim. Li.

Tyypin C ja W tapauksessa 2 = PhaP--CH2- tai 2 = Q2P(0)-CH=-,
missa Q = metoksi, etoksi tai fenyyli, ja vastaavassa tyypissa
ol (W) Z = PhsP--CH-- tai Qz2P(0)-CHM- (M = metalli esim. Li

tai metalliekvivalentti, esim. BusN).

R® on valinnaisesti vety tai alkoholia suojaava ryhmd kuten
tri(alempi alkyyli)silyyli tai THP. Siina tapauksessa, ettid RS
= H tyypeissd A, B tai W niin t&116in R® = M (M = metalli,

esim. XMg tai Li) A’-, B’ - tai W -johdannaisessa.

Tyyppia A ja B olevien erityisten kappaleiden synteesi voi
vaihdella suuresti, ja Valmistuksissa selitetiin pelkastddn
esimerkinluontoisesti taulukossa 1 esitettyjen erityisten
yhdisteiden synteesit kayttden kaaviossa 7 lyhennelmand esi-
tettya reittia. On huomattava, ettd wvailla varsinaisia esi-
merkkejad olevat B-tyyppiset kappaleet, joissa y, R®* ja R2
vastaavat esimerkein valaistuja A-tyyppisii yhdisteitd, voi-
daan helposti saada vastaavista selitetyistd valituotteista
kdyttdmadlld analogisia reaktioita. Tyyppid C tai C' olevat
kappaleet ovat tunnettuja yhdisteitd tai niitd on saatavana
helposti tavalla, joka on kuvattu esimerkiksi kansainvalisessa
patenttihakemuksessa PCT/DK89,/00081, jonka kansainvalinen
jattOpdivamadrid on 14. heinidkuuta 1986, Jjulkaisu no. WO
87/00834. Erédité esimerkkeja on lueteltu taulukossa 2.

Eraat naista sivuketjukappaleista muunnetaan (katso Valmistuk-
set ja Esimerkit) sopiviksi yhdisteiksi I kaavioissa esitetty-
jen valituotteiden kautta. Rinnakkaisia reaktioita voidaan
kayttdd muiden sivuketjukappaleiden muuntamiseksi vastaaviksi
yhdisteiksi I.
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Kaavio 7

M- (), <RV (R
K}CH{4C32Y -OH

D
Tso-%:iz-(‘biz)y-cml)(az)-oa

b E
c,

—— TsO-CH,-(tH,), ~C(R™) (R) -O-THP

J (X =0Ts, R° = THP!

BricH. -(&H.) <C(0)-R?
2 2y .

c F

d
d

s:-?}iz-("c:ﬁz)y-cm)-oe:
e

G
PhS(0,) <t~ (ta,), <(RD) (R*) cH

e 1 _ .2
B (R = H) (for R = R")
€~\g\\
\ 4 ,
x-‘bxz-(biz)y-c(al)mh-aa €
H
b
f g
'
1,02 9 f 1 2 ;
ms(oz)-biz-(‘biz)y-cm ) (R%) -O-THP XCH,- (@ | C(RT) (RE)0SiMe,
B (R = THP) ,. A (R = siMey)
Huomautuksia kaavioon 7
a. TsCl - emds; b. dihydropyraani - happo; ¢. LiBr (kun X =
Br) tai NaI (kun X = I); d (i) PhSH- emds, (ii) H20=2 - NaWOs;
e. Grignardin reagenssi R*MgBr tai R*MgI; f. MesSiCl - emés;

g. MeOH - happo;
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Taulukko 1
Eraitd erityisid sivuketjukappaleita (tyypit A ja B)
[2-("CHz2)y-C(R*) (R2)OR®]

Yhdiste . Kaava i
numero + Tyyppi* ; Rl R2 RS z
6 ** a 1 Me H SiMey  ICH,
7 o A 1 H Me SiMe3 ICH2
g ™" A 1 H  Hep SiMe, ICH,
9 A 1 Me Me SiMe3 BrCH2
10 A 1 -(CH,),-  SiMe,  BrCH,
11 A 1 -(CH,),- SiMe, BrCH,
13 A 2 -(CHy),-  SiMe,  BrCH,
14 A 2 Et Et SiMe,  BICH,
15 A 2 Pr Pr SiMe,  BrCH,
16 A 3 Me Me S:LMe3 BrCH2
18 A 3 Pr Pr SiMe3 BrCH2
17 A 3 Et Et SiMe,  BICH,
19 A 4 Me Me SiMe3 BrCH2
20 A 5 Me Me SiMe3 BrCH2
21 B 1 Me Me H PhS(0,)CH,
22 B 1 -(CHy)),-  THP PhS(0, )CH,
23 B 2 Et Et H PhS (0, )CH,
24 B 3 Me Me H PhS(0,)CH,
25 B 4 Me Me H PhS(0,)CH,
26 A 1 (CH(Me)) Me Me SiMe,  BICH,
27 " A 1 (CH(Me)) Me Me SiMe, BICH,
28 ** B 1 (CH(Me)) Me Me H PhS(0,)CH,
29" B 1 (CH(Me)) Me Me H PhS(0,)CH,
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+ Kuten Valmistuksissa on esitetty.

* katso teksti

++ S-muoto

** R-muoto

* Substituoitumaton CH2, mik&li ei olla mdaritelty " (°"CHz):n"

vaihtoehtoista merkitysta.

Taulukko 2
Eraitad erityisid sivuketjukappaleita (tyypit C ja C')
{Z-C(O)R=2]

Yhdiste No. RZ YA
30 ph FpcH®
] -CHMe2 [
30a (Et0),P(0)CH,
1
31a y=1 ~CH(CH,) CH, pnaepcae
31b  y=2 Y
3lc y=3
31d y=4
1
32 -CC1-CH.,~CH ph_Epci®
2~CHy 3
33 ~CF-CH,-CH, (Et0),P(O)CH,
34 -CMe, pnaepcne
as ~CHEt, ph3@pc39
36 ~CH(n-Pr), Ph3@PCHG

Kun on tarkoitus syntetisoida kaavan I mukaisia yhdisteita,
joissa tdhdellada merkitty hiiliatomi on kiraalinen (R* # R2),
kdytetddn sopivasti kaavion 7 yhdistettd D stereoisomeerina,
jolla on suurinpiirtein tai t&ysin haluttu konfiguraatio,
siten, ettd saadaan suurinpiirtein tai taysin haluttua kaavan

I mukaista diastereoisomeeria.

Vaihtoehtoisesti voidaan kayttaa vyhdisteen D stereoisomeeria,
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jonka konfiguraatio on vastakkainen, ja konfiguraatio voidaan

sitten k&dnt&3d synteesin myShemmidssi vaiheessa.

Muissa tapauksissa, joissa R! ei ole R=2 yhdisteissa I, iso-
meerit vastaavissa valituotteissa XIII voidaan erottaa (esim.
kromatografisesti) ja konfiguraatio tihdelli merkityssd hiili-
atomissa voidaan k&&ntdd tai tasapainottaa tissa vaiheessa

tavanomaisia reaktioita k&ayttaen.

Yhdisteiden I niiden esilddkkeiden, Jjoista puuttuu sivuketjun
hydroksyyli (tdhdelld merkitysta hiiliatomista), synteesi
voidaan toteuttaa kaavioissa 3 ja 4 esitettyja reittejd nou-
dattaen, kayttden asianmukaista sivuketjukappaletta, jonka
rakenne on Z-("CHz)y-CH(R1) (R2).

Oheisia yhdisteitd on tarkoitus kdyttadid farmaseuttisissa koos-
tumuksissa, Jjotka ovat k3yttdkelpoisia edelli kuvattuja, ihmi-

sessd ja eldimissa esiintyvid hdiridtiloja hoidettaessa.

Hoitavaan vaikutukseen tarpeellinen midara kaavan I mukaista
yhdistettd (jota kutsutaan seuraavassa aktiiviseksi aineosak-
si) riippuu 1luonnollisestikin sekd erityisesti yhdisteesta,
hoidettavasta sairaustilasta, antotavasta etti hoidettavasta
nisdkkadstd. Keksinndén mukaisia yhdisteitid voidaan antaa ruu-
ansulatuskanavan ulkopuolisesti, nivelen éiséisesti, ruuansu-
latuskanavan kautta tai paikallisesti. Ne imeytyvat hyvin
ruuansulatuskanavan kautta annettuina, ja tamad onkin edullinen

antotapa systeemisia h&iridtiloja hoidettaessa.

Tarkoituksenmukaisesti aktiivisen aineosan pitoisuus on
0,1-100 ug/g paikallisesti kdytettdvissa valmisteissa Jja
0,05-100 pg/g suun kautta ja ruuansulatuskanavan ulkopuolises-
ti annettavissa valmisteissa.

Kdsitteelld “"annosteluyksikké" tarkoitetaan sellaista jakama-
tonta eli yksittdistad annosta, joka voidaan antaa potilaalle
fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina vksikkSannoksena,
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joka kdsittdd aktiivista materiaalia joko sellaisenaan tai
sekoitettuna kiinteisiin tai nestemiaisiin farmaseuttisiin

laimentimiin tai kantajiin.

Oheisen keksinndén mukaiset valmisteet, Jjotka on tarkoitettu
sekd ihmis- ettd eldinliddketieteellistd kayttdad varten, kasit-
tAviat aktiivista aineosaa yhdistettynd sille sopivaan farma-
seuttisesti hyvaksyttdvaidn kantajaan sekd valinnaisesti muihin
ladkitseviin aineisiin. Naiden kantajien on oltava "hyvaksyt-
tavia" siten, ettd ne sopivat yhteen valmisteen muiden aine-
osien kanssa, eivatkd ole haitallisia valmisteen vastaanotta-
jalle.

Tallaisista valmisteista voidaan mainita ne, Jjoita voidaan
antaa suun kautta, peradasuolen kautta, ruuansulatuskanavan
ulkopuolisesti (mukaan lukien ihon lapi, ihon alaisesti, 1li-
haksen sis&disesti Jja laskimon sisdisesti), nivelen sisdisesti

ja joita voidaan kaytt#da paikallisesti.

Nami valmisteet ovat tarkoituksenmukaisesti annosteluyksikkdi-
nia ja ne voidaan valmistaa mill& tahansa, farmaseutiikassa
hyvin tunnetulla menetelmilld. N&mad kaikki menetelmat kasitta-
vat vaiheen, Jjossa aktiivinen aineosa yhdistet&an kantajaan,
joka sisaltda yhtd tai useampaa lis&komponenttia. Yleisesti,
niamia valmisteet valmistetaan siten, ettd aktiivinen aineosa
sekoitetaan tasaisesti ja huolellisesti nestemdiseen kantajaan
tai hienojakoiseen kiintedan kantajaan tai kumpaankin, minka
jdlkeen tarvittaessa tadsta tuotteesta muodostetaan toivotun-

lainen valmiste.

Oheisen keksinnén mukaiset, suun kautta annettavat valmisteet
voivat olla erillisind yksikkdind kuten kapseleina, ladakepus-
seina, tabletteina tai pinnoitettuina tabletteina, joista
jokainen sis#&ltdd ennalta madradtyn mé&arén aktiivista aineosaa;
jauheena tai rakeina; liuoksena tai suspensiona vesipitoisessa
nesteessi tai vettd sisaltamdttOmdssd nesteessd; tai Oljy-

vedessa emulsiona tai vesi-0ljyssa emulsiona.
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Tabletti voidaan valmistaa siten, etta aktiivinen aineosa
puristetaan tai muovataan valinnaisesti yhdessa yhden tai
useamman lis3komponentin kanssa. Kokoonpuristettuja tabletteja
voidaan valmistaa puristamalla sopivassa koneessa vapaasti
juoksevassa muodossa, kuten jauheena tai rakeina olevasta ak-
tiivisesta aineosasta, johon on valinnaisesti sekoitettu side-
ainetta, liukastusainetta, inerttia laimenninta, pinta-aktii-
vista tai dispergoivaa ainetta. Muovattuja tabletteja voidaan
valmistaa muovaamalla sopivassa koneessa seoksesta, joka si-
sdltAa jauhemaista aktiivista ainecsaa sek&@ sopivaa kantajaa

ja joka on kostutettu inertilld nestemdisella laimentimella.

Perasuolen kautta annettavat valmisteet voivat olla perapuik-
koina, Jjotka sisidltdvat aktiivista aineosaa seka kantajaa

kuten kaakaovoita, tai peraruiskeena.

Ruuansul atuskanavan ulkopuolisesti annettavat valmisteet ovat
tarkoituksenmukaisesti aktiivista aineosaa sisaltavia, sterii-
lejd &ljymaisid tai vesipitoisia preparaatteja, Jjotka ovat

edullisesti isotonisia vastaanottajan veren kanssa.

Nivelen sisidisesti annettavat valmisteet voivat olla esimer-
kiksi mikrokiteisessd muodossa olevaa aktiivista aineosaa
sisdltavinid, steriileind, vesipitoisina preparaatteina, esi-
merkiksi mikrokiteiden vesisuspensiona. Liposomaalisia valmis-
teita tai biologisesti hajoavia polymeerijdrjestelmid& voidaan
my6s kayttda aktiivisen aineosan sisdllyttamiseksi sekd@ nive-

len sisdisesti ettd silmd&n annettaviin preparaatteihin.

Paikallisesti kaytettadvid valmisteita ovat nestemdiset tai
puolittain nestemdiset preparaatit, Jjoista voidaan mainita
linimentit, lotionit, l&aadkelaastarit, Oljy-vedessa ja vesi-0l-
jyssid emulsiot kuten voiteet, Jjuoksevat voiteet tai tahnat;
tai ne voivat olla liuoksina tai suspensioina kuten tippoina;

tai suihkeina.
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Astmaa hoidettaessa voidaan kayttaa Sisdanhengitettavaia jau-
hetta, joka on itsest&&n leijuuntuvana tai sumutettavana val-
misteena, jota annostellaan erilaisista suihke- tai sumutepul -
loista (nebulizer, atomizer). Kun tillaista valmistetta annos -

tellaan, sen hiukkaskoko on edullisesti alueella 10-100 u.

Tédllaiset jauheet ovat kaikkein edullisimmin erittdin hienoksi
jauhettuna jauheena, jota voidaan annostella keuhkoihin jau-
heelle tarkoitetusta inhalaattorista, tai itsestiin leijuuntu-
vina, annosteltavina jauhevalmisteina. Itsest&ain leijuuntuvien
liuos- Jja suihkevalmisteiden tapauksessa vaikutus voidaan
saavuttaa joko valitsemalla sellainen venttiili, jolla on
toivotut suihkeominaisuudet (eli 3joka kykenee tuottamaan suih-
keen, jolla on toivottu hiukkaskoko), tai sisdallyttdmdalla ak-
tiivista aineosaa suspendoituna jauheena, jolla on maaratty
hiukkaskoko. Tdllaiset itsestddn leijuuntuvat valmisteet voi-
vat olla joko jauhetta annostelevia valmisteita tai sellaisia
valmisteita, joista aktiivista aineosaa Avoidaan annostella

livos- tai suspensiopisaroina.

Nama itsestddn leijuuntuvat, jauhetta annostelevat valmisteet
kdsittdvat kiintedn aktiivisen aineosan dispergoituja hiukka-
sia sekd@ nestemdistd ponneainetta (leijuttavaa ainetta), jonka
kiehumispiste on alle 18 °C ilmakehan paineessa. Tami neste-
mdinen ponneaine voi olla mitd tahansa sellaista ponneainetta,
jonka tiedetddn sopivan 1lAaidkkeiden antamiseen, ja josta esi-
merkkeind voidaan mainita yksi tai useampi Ci-Ce-alkyylihiili-
vedyt tai halogenoidut Ci-Ce-alkyylihiilivedyt tai niiden seok-
set; klooratut ja fluoratut Ci-Ce-alkyylihiilivedyt ovat eri-
tyisen edullisia. Yleensd ponneaine muodostaa 45-99,9 % (p/p)
valmisteesta, aktiivisen aineosan osuuden ollessa 1 ppm -

0,1 % (p/p) valmisteesta.

Edellad mainittujen aineosien lis&ksi keksinndn mukaiset val-
misteet voivat sisdltda yhtd tai useampaa ylimddraistd aine-
osaa kuten laimenninta, puskuria, flavoriainetta, sideainetta,

pinta-aktiivista ainetta, paksunninta, liukastavaa ainetta,
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sdildntdainetta kuten esimerkiksi metyylihydroksibentsoaattia
(antioksidantit mukaan lukien), emulgoivaa ainetta ja muita

vastaavia.

Koostumukset voivat sis&ltdad 1lisdksi muita, hoidon kannalta
aktiivisia yhdisteitd, Jjoita kdytetdin tavallisesti edelli
mainittuja patologisia tiloja hoidettaessa.

Oheisen keksinndén kohteena on 1lisidksi menetelma jostakin edel-
l3a mainitusta patologisesta tilasta kdrsivien potilaiden hoi-
tamiseksi, Jjossa menetelmdssd t&dllaista hoitoa tarvitsevalle
potilaalle annetaan tehokas mi&drid yhta tai useampaa kaavan I
mukaista yhdistettd, joko yksindian tai yhdistettyna yhteen tai
useampaan muuhun hoidon kannalta aktiiviseen yhdisteeseen,
jo(i)ta kdytetddn tavallisesti tallaisten patologisten tilojen
hoitoon. Hoitaminen oheisen keksinnén mukaisilla yhdisteilla
ja/tai muilla hoidon kannalta aktiivisilla vyhdisteilla voi
tapahtua samanaikaisesti tai tietyin aikavdlein.

Systeemisid@ hadiridtiloja hoidettaessa potilaalle annetaan
vuorokausiannoksena 0,05-100 ug, edullisesti 0, 1-50 ug kaavan
I mukaista yhdistettd. Dermatologisten hairidétilojen paikal-
lisessa hoidossa kdytetddn juoksevia voiteita, voiteita tai
lotioneja, jotka sisadltdvat O0,1-100 Lg/g, edullisesti 1-10
Hg/g kaavan I mukaista yhdistettd. Suun kautta annettavat
valmisteet tehdddn edullisesti tableteiksi, kapseleiksi tai
tipoiksi, Jjotka sis&ltavat 0,025-100 bg, edullisesti 0,05-50
kg kaavan I mukaista yhdistettd annosteluyksikk&i kohden.

Keksint6d havainnollistetaan edelleen seuraavilla Valmistuksil-

la ja Esimerkeilld, jotka eivat rajoita keksintdia mill&Ain

tavalla.
Esimerkkejad yhdisteistd I on esitetty Taulukossa 4. Kaavioiden
1 - 6 vdlituotteet, joihin Valmistuksissa viitataan, on yksi-

16ity numeroilla, joita vastaavat kaavat ilmenevit taulukosta

3. Naita kdytetddn havainnollistamaan esimerkein valaistujen
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kaavan I mukaisten yhdisteiden tyypillisia synteeseja.

Esimerkin 19 (ei esitetty Taulukossa 4) yhdiste vastaa yhdis-
tettd 122, jossa hydroksyyliryhmd kaavan I mukaisessa t&ahdella

merkityssd hiiliatomissa on korvattu vetyatomilla.

Ydinmagneettisen resonanssin spektreissa (300 MHz) kemialliset
siirtymdaarvot (8) on esitetty deuteriokloroformiliuoksille,
sisdiseen tetrametyylisilaaniin (8 = 0) tai kloroformiin (8§ =
7,25) nadahden. Multipletin arvo, joka joko on madadritelty [dub-
letti (d4), tripletti (t), kvartetti (q)] tai ei ole ma3aritelty
(m) likim&ardisessd keskipisteessa, on esitetty, mikali aluet-
ta ei olla toistettu (s = singletti, b = 1leved). Kytkenta-
vakiot (J) on esitetty yksikdéssad Hertz, Jja ne on erdissa

tapauksissa pySristetty lahimpddn yksikkdon.

Eetteri on dietyylieetteri, ja se kuivattiin natriumilla. THF
kuivattiin natrium-bentsofenonilla. Petroolieetteri tarkoittaa
pentaanijaetta. Reaktiot suoritettiin huoneenlampdétilassa
ellei toisin ole ilmoitettu. Jatkokdsittelyvaihe, johon esi-
merkeissd viitataan, kasittdid laimentamisen erikseen mainitul-
la liuvottimella (tai orgaanisen reaktion liuottimella), uutta-
misen vedelld ja sitten suolaliuoksella, kuivaamisen vedettd-
mé&n magnesiumsulfaatin avulla ja konsentroimisen alipaineessa
siten, ettd saadaan jaannds. Kromatografia suoritettiin sili-

kageelilla.
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Kaavioissa
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jotka ovat

valituoteita valmistettaessa yhdisteitd I kaavion 6 mukaisesti

r

|¥hdiste
no.
(R=j
taik)

Tyyppi

Kaavio

1013
1023
103j
102k

103k

}

}
1043
1057 }
104k
105k }
1063
106k
1073
107k
1083
108k }
109
109k
110j

110k

II 2

III A

Iv .

ViIa

VIIb

—— —t— ——
O\nba\hoswa\wmwa\mNNO\m

- .(CH

N
.CHCH,CH -

2

CMe -

z’z' 2

OSiMe

3

Me

Et

Me

Et

Et

2

SiMe

SiMe

SiMe
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Taulukko 3 (jatkoa):

—

no.

(R=]

Yhdiste

taik)

Tyyppi Kaavio x m+ R R RS

1113
111k
1123
113j
112k
113k
1143
115]
114k
115k
1163

116k

1173
117k
1183
118k

1193
119k

1,2
} III { } - - H H -
6

- 0 - . (CH CMe

2)4l 2
0OSiMe

- VIIa A

l__‘_l
1
r
(o) [ o [¢)) [ V] [N
L
w

- 1
[(S)-CH(Me)] Me Me H

[
<
H
[
o
—
o [ [+ ) [
v

- 1
[(R)-CH(Me)] Me Me H

—
<
-
-
o

—

[ T -3

+ Samoin kuin taulukossa 1

Huom:

(i) Mik&li kahdelle numeroidulle yhdisteelle (esim. yh-
disteille 1023 3ja 103j) on esitetty samanlainen kuvaus,
niin t&116in namid vhdisteet eroavat toisistaan vain
tihdellsd merkityssd hiiliatomissa esiintyvdn konfiguraa-
tion suhteen. Nimd konfiguraatiot johtavat kahteen yh-
distejoukkoon, joita kutsutaan "isomeeriksi A" ja "iso-

meeriksi B" Valmistuksissa ja Esimerkeissa.
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(ii) kun hydroksyyliryhmd on 1l&sna R*:ssd, R=2:ssa tai
jossakin kaavan I mukaisessa symbolilla """ varustetussa
hiiliatomissa, voi té&ama olla wvalinnaisesti suojattu
vastaavissa vdlituotteissa (esim. 104 ja 105).

Taulukko 4: Esimerkkejad yhdisteistd I

I\hdiste
;no. m: n Rl Rz
120 —
} 0 1% H -CHCHZCH2
121
122 3 0 Me Me
123 4 0 Et Et
124 2 1x* Et Et
125 2 1+ Et Et
126 1 1* H H
127
} 0 0 Me H
128
129 (CH, ),CMe H
]_ 0 0 2 2I 2
130 OH
131 (CH,) ,CMe H
} 0 0 2 4| 2
132 OH
133 5 0 Me Me
134 1 - 1% -
]- [(S)-CH(Me)] Me Me
135 L 1+
136 1l r 1% 4
} [(R)-CH(Me)] Me Me
137 - 1+ -
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Huomatukset kuten Taulukossa 3;

" 22(E);

= 22(Z) (hiili sivuketjussa on liittynyt C-20:een paitsi
metyyliryhma on C-22)

Valmistus 1 4-bromi-2-metyyli-2~-trimetyylisilyyli-
oksibutaani (Yhdiste 9)

Sekoitettuun, jailla jaahdytettyyn liuokseen, jossa oli etyyli-
-3-bromipropionaattia (G, y=1) (15,0 ml) kuivatussa eetterissa
(100 ml), lisdttiin tipoittain tunnin ajan Grignard-reagenssin
suodatettua liuosta, joka oli valmistettu magnesiumista (10 g)
ja metyylijodidista (25 ml) kuivatussa eetterissd (200 ml).
Kun reaktioseosta o0li pidetty viela 30 minuuttia Jj&a&kylvyssa,
sen annettiin l&ammetd huoneenlampdtilaan 30 minuutin aikana
ennenkuin se kaadettiin sekoitettuun, j&dilla Jj&aahdytettyyn
liuokseen, jossa oli ammoniumkloridia (30 g) vedessad (200 ml).
Kun voimakas reaktio oli asettunut, eetterikerros erotettiin
ja vesikerros uutettiin lisdmadaralla eetterid. Yhdistetyt
eetterikerrokset pestiin perakkdin vedelld ja suolaliuoksella,
kuivattiin, ja konsentroitiin wvakuumissa, Jjolloin saatiin
raaka valituote karbinoli H (y = 1, R?* = R2 = Me) vaaleankel-
taisena Oljynd. Tama liuotettiin dikloorimetaaniin (130 ml) Jja
trietyyliamiinia (40 ml) ja 4-dimetyyliaminopyridiinia (0,2 g)
lisattiin. Sekoitettu 1liuos jadahdytettiin jailla samalla kun
lisadttiin trimetyylisilyylikloridia (27 ml) tipoittain 30
minuutin aikana. Sitten reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampotilassa kaksi tuntia ennen kuin se jaettiin eetterin (500
ml) ja veden (500 ml) vAaliin. Eetterikerros pestiin neljasti
vedella, kerran suolaliuoksella, ja kuivattiin. Kun liuotin
0li poistettu vakuumissa, Jjaannds tislattiin, jolloin saatiin
tuote, k.p. 75-77 "C/11 mmHg. Annos (5 g) t&tad tuotetta puh-
distettiin kromatografialla (150 g silikageeli; eluenttina 1%
eetteri petroolieetterissd) ja tislattiin wuudelleen, jolloin
saatiin puhdas bromidi (9) 6ljyna, & (300 MHz) 0,10 (9 H, s),
1,23 (6 H, s), 2,02 (2 H, m) ja 3,44 (2H, m).
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Valmistus 2 3-hydroksi-3-metyylibutyylifenyylisulfoni
(Yhdiste 21)

Liuokseen, jossa oli 4-bromi-2-metyyli-2-trimetyylisilyyli-
oksibutaania (9) (12 g) metanolissa (55 ml) huoneenla@mpdtilas-
sa, lisdttiin kloorivedyn etanoliliuosta (noin 1 M, 0,2 ml).
10 minuutin kuluttua 1liuos konsentroitiin vakuumissa (huoneen-
lampdtilassa) vakiopainoon. Jaannds kerdttiin kloroformiin Jja
konsentroitiin uudelleen vakiopainoon, Jjolleoin saatiin 4-
bromi-2-metyyli-2-butanolia (H, ¥y = 1, R = R2 = Me) kromato-
grafisesti homogeenisena 6ljynd. Tuote liuotettiin THF:iin (10
ml) Jja lis&ttiin esisekoitettuun liuokseen, jossa oli kalium-
tert-butoksidia (3,7 g) ja tiofenolia (3,6 ml) N, N-dimetyyli-
formamidissa (50 ml) huoneenléampdtilassa. Muutaman minuutin
kuluttua saostumaa alkoi muodostua, Jja 30 minuutin kuluttua
seos jaettiin etyyliasetaatin (300) Jja veden (200 ml) valiin.
Orgaaninen kerros pestiin perakkain 2 N natriumhydroksidi-
liuoksella, vedella ja suolaliuoksella. Kuivaaminen ja konsen-
troiminen vakuumissa tuotti 3-hydroksi-3-metyylibutyylife-
nyylisulfidia kromatografisesti homogeenisena &ljyna. Tama
liuvotettiin metanoliin (60 ml), Jja sekoitettuun 1liuockseen
lisattiin natriumvetykarbonaattia (4,7 g), natriumvolframaatin
vesiliuosta (2%, 5 ml) ja vetyperoksidia (100 vol, 11,8 ml).
Tasta Jjohtuva eksoterminen reaktio keskeytettiin hetkellisellad
jaahdytyksella Jjailla. Sitten reaktioseosta sekoitettiin S50
‘C:ssa 1 tunti. J&dadhdyttamisen jidlkeen seos jaettiin dikloori-
metaanin (200 ml) ja veden valiin. Vesikerros uutettiin lisa-
mdardllad dikloorimetaania, ja yhdistetyt dikloorimetaani-
kerrokset pestiin vedellsa, suolaliuocksella, ja kuivattiin.
Konsentroiminen vakuumissa tuotti raakatuotteen, joka puhdis-
tettiin kromatografialla (150 g silikageeli; eluenttina eet-
teri), jolloin saatiin sulfoni (21) viskoosina 6ljynd, & (300
MHz), 1,22 (6H, s), 1,64 (1H, bs), 1,88 (2H, m), 3,25 (2H, m),
7,55-7,70 (3H, m), 7,93 (2H, m).
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Valmistus 3: 4-hydroksi-4-etyyliheksyylifenyylisulfoni
(Yhdiste 23)

Yhdiste valmistettiin k&yttaden valmistuksen 2 menetelmia,
paitsi ettd 1l&htSaineena kéytettiin 6-bromi-3-metyyli-3-tri-
metyylisilyylioksiheksaania (yhdiste 14), wvastaavien v&li-
tuotteiden 6-bromi-3-metyyli-heksanoli (H, y= 2, R?®* = R2 = Et)
ja 4-hydroksi-4-etyyliheksyylifenyylisulfidin kautta. 23 )
(300 MHz), 0,82 (6H, t, J 7,5), 1,31 (1H, s), 1,43 (4H, q, J
7,5), 1,48 (2H, m), 1,74 (2H, m), 3,13 (2H, m), 7,57 (2H, m),
7,66 (1H, m), ja 7,92 (2H, m).

Valmistus 4: Yhdiste 26

Yhdiste valmistettiin l-p-tolueenisulfonyylioksi-2(S), 3-di-
metyyli-3-hydroksibutaanista (J. Org. Chem. 53, 3457-3465
(1988)) suorittamalla tosylaattivaihto LiBr:114, jota seurasi
trimetyylisilylointi kdyttden menettelyd, Jjoka on analoginen
7. huhtikuuta 1989 jatetyn kansainvdlisen hakemuksen
PCT/DK89/00079 Valmistuksen 5 asianmukaisen kohdan kanssa.

Valmistus 5: Yhdiste 27

Yhdiste valmistettiin yhdisteen 26 kanssa analogisesti (val-
mistus 4) 1-p-tolueenisulfonyylioksi-2(R), 3-dimetyyli-3-hyd-
roksibutaanista. T&md yhdiste oli valmistettu 2(S)-isomeerin
kanssaanalogisesti, kuten on esitetty julkaisussa J. Org.
Chem. 53, 3457-3465 (1988), mutta kdyttden metyyli-(S)-(+)-3-
hydroksi-2-metyylipropionaattia ldhtSaineena (R)-(-)-isomeerin
asemesta.

Valmistus 6: Yhdiste 29

Yhdiste valmistettiin yhdisteen 28 kanssa analogisesti, kuten
on esitetty julkaisussa J. Org. Chem. 53, 3457-3465 (1988),
mutta kdyttden metyyli-(S)-(+)-3-hydroksi-2-metyylipropionaat-

tia lahtdaineena (R)-(-)-isomeerin asemesta. S.p. 67-68 'C,
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{a]ls -35" (c 1, CHCla).

Taulukon 1 kaikki muut yhdisteet, paitsi yhdiste 28 (valmis-
tettu kuten julkaisussa J. Org. Chem. 53, 3457-3465 (1988) on
esitetty), wvalmistettiin kuten kansainvidlisessd patenttihake-
muksessa PCT/DK89/00079, 07.04.1989, on esitetty.

Kuten on esitetty Jjulkaisussa M. J. Calverley, Tetrahedron 43,
4609 (1987), yhdiste 1j valmistettiin vastaavan C-20-epimeerin
emaskatalysoidulla tasapainotuksella ja kromatografisella
erotuksella (eluenttina 5% Etz20 petroolieetterissa). Yhdiste
on nyt saatu kiteisena (Et=0-MeOH:sta).

Valmistus 7a: Yhdiste 31b

Yhdiste valmistettiin kuten on esitetty vastaavalle yhdisteel-
le 3la [M.J. Calverley, Tetrahedron 43, 4609 (1987)], paitsi
etta kaytettiin syklobutyylimetyyliketonia syklopropyyli-
metyyliketonin asemesta. 31b: & (300 MHz) 1,70-2,00 (2H, m),
2,05-2,35 (4H, m), 3,21 (1H, m), 3,66 (1H, &, J 26) 7,4-7,7
(15H, m).

Valmistus 7b: Yhdiste 32

Yhdiste valmistettiin kuten on esitetty vastaavalle yhdisteel-
le 3la [M.J. Calverley, Tetrahedron 43, 4609 (1987)], paitsi
ettda kaytettiin 1-kloorisyklopropyylimetyyliketonia syklopro-
pyylimetyyliketonin asemesta. 32: & (300 MHz) 1,11 ja 1,57
(kukin 2H, m), 4,58 (1H, 4, J 25), 7,4-7,7 (15H, m).

Valmistus 8: Yhdiste 33

Tama yhdiste valmistettiin kdyttden menetelmidid, joka on analo-
ginen yhdisteen 30a valmistukselle kuvatun menetelmidn kanssa
(J. Org. Chem. , 1982, 47, 2163), paitsi ettd kdytettiin
l1-fluorisyklopropyylimetyyliketonia l&htdaineena. 33, k. p.
90-93 "C/0,2 mmHg, & (muun muassa) 3,47 (1H, J 3,7 ja 22,6).
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Valmistus 9: 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-hydroksimetyyli-9, 10-
secopregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni

Sekoitettua, Jj&illa jaahdytettyd liuosta, jossa oli aldehydia
13 (5 g) THF:ssa (20 ml) Jja etanolia (70 ml), kéasiteltiin
natriumboorihydridilla (0,35 g). 10 minuutin kuluttua reaktio-
seos Jjaettiin etyyliasetaatin Jja veden valiin, ja orgaaninen
kerros pestiin suolaliuoksella Jja kuivattiin. Konsentroiminen
vakuumissa tuotti otsikkoyhdisteen, & (300 MHz) 0,05 (12H,
bs), 0,56 (3H, s), 0,86 (94, s), 0,89 (9H, s), 0,96 (3H, 4, J
7), 1,1-2,1 (15H, m), 2,31 (1H, bd), 2,55 (1H, 44, J 14 ja 5),
2,86 {(1H, bd), 3,48 (1H, 44, J 10 ja 7), 3,71 (1H, 44, J 11 Jja
4), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,93 (1H, bs), 4,98 (1lH, bs),
5,82 (1H, 4, J 11,5), ja 6,44 (1H, 4, J 11,5).

Valmistus 10 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-p-tolueenisulfonyylioksi-
metyyli-9, 10-secopregna-5(E), 7(E), 10(19) -
trieeni (yhdiste 33j)

Yhdistetta valmistuksesta 9, 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidi-
metyylisilyylioksi-20(R)-hydroksimetyyli-9, 10-secopregna-

5(E), 7(E), 10(19)-trieeni (5 g), 1liuotettiin dikloorimetaaniin
(25 ml) Jja pyridiiniin (3 ml), Ja liuosta sekoitettiin ja
jaadhdytettiin j&illd samalla kun lisdttiin p-tolueenisulfonyy-
likloridia (2,5 g). Reaktioseoksen annettiin seista 5 ‘C:ssa
vyli yén ennen kuin se jaettiin etyyliasetaatin ja veden
valiin. Orgaaninen kerros pestiin perdkkain kyllastetylla
kuparisul faattiliuoksella (kahdesti), vedelld, 5-prosenttisel-
la natriumvetykarbonaattiliuoksella ja suolaliuoksella, Jja
sitten kuivattiin Jja konsentroitiin vakuumissa. Jaiannés puh-
distettiin kromatografialla (200 g silikageeli; eluenttina
5-prosenttinen eetteri petroolieetterissa), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd, & (300 MHz), 0,035 (3H, s), 0,044 (3H, s),
0,051 (3H, s), 0,056 (3H, s), 0,45 (3H, s), 0,85 (9H, s), 0,688
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(9H, s), 0,89 (3H, & J 6), 1,15-2,05 (14H, m), 2,28 (1H, bd),
2,44 (3H, s), 2,52 (1H, 44, J 14 ja 5), 2,84 (1H, bd), 3,81
(1H, m), 4,11 (1H, m), 4,20 (1H, m), 4,51 (1H, m), 4,93 (1H,
bs), 4,97 (1H, bs), 5,79 (1H, a, J 11), 6,42 (1H, 4, J 11),
7,33 (2H, bd), 7,78 (2H, bd).

Valmistus 11: 1(s), 3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-formyyli-9, 10-seco-
pregna—S(Z),7(E),10(19)—trieeni
(Yhdiste 1K)

Yhdiste valmistettiin menetelmdn 4 kanssa analogisesti (katso
alla), jossa menetelmdssd ldhtdaine oli 1j. Eluenttina kaytet-
tiin S-prosenttista eetteria petroolieetterissda. 1k & (300
MHz) 0,05 (12H, bs), 0,52 (3H, s), 0,86 (184, s), 1,03 (3H, 4,
J 6), 1,1-2,5 (16H, m), 2,82 (1H, bd), 4,17 (1H, m), 4,36 (1H,
m), 4,84 (1H, bd), 5,16 (1H, m), 6,00 ja 6,20 (kukin 1H, 4, J
11), ja 9,56 (1H, 4, J 8).

Menetelmd la Aldehydi 1:n reaktio stabiilin ylidin
C' (2 = PhaP~-CH-) kanssa, jolloin saatiin
vhdiste II (kaavio 2)

Sekoitettua seosta, jossa oli aldehydia 1 ja molaarinen yli-
ma&ra C':td tolueenissa (10 ml aldehydin 1 grammaa kohti),
kuumennettiin palautusjédahdyttaen typpi-ilmakehdssd, kunnes
saavutettiin aldehydin 1 kohtuullinen tai tdydellinen konver-
sio (4...16 tuntia). Jaadhdyttémisen jalkeen seos suodatettiin,
ja suodos konsentroitiin ja puhdistettiin kromatografialla
(5...10% eetteri petroolieetterissd Taulukon 2 esimerkeille),

jolloin saatiin yhdiste II1.

Yhdiste 101j (ndin saatu vhdisteista 13 ja 3la) on esitetty
julkaisussa Tetrahedron 43, 4609 (1987).
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Menetelma 1b Aldehydi 1:n reaktio sivuketjukappaleesta
C(W) saadun yhdisteen C’ (W ) kanssa

Ekvivalenttinen mé&&drd aldehydid 1 (liuotettuna THF:iin) lis&t-
tiin yhdisteen C’ (W) jailla jadhdytettyyn liuokseen [valmis-
tettu lis&amdlléd emastd (BuLi tai NaOH, 1 ekvivalentti) vyhdis-
teen C tai W 1liuokseen (2 ekvivalenttia emisti vyhdistetta w
varten kun R® = H)]. Seosta sekoitettiin yli y6n, minka j&l-
keen reaktioseosta jatkokasiteltiin (eetteri) ja jaannds puh-
distettiin kromatografisesti, jolloin saatiin yhdistettd II
(C:std) tai VII (W:sta).

Valmistus 12 Yhdisteet 102j ja 1033

Natriumboorihydridia (0,29 g) 1lis&ttiin jaillad jasahdytettyyn,
sekoitettuun liuokseen, jossa oli yhdistettd 1013 (2,5 gq)
tetrahydrofuraanissa (8 ml) ja 0,4 M yhdistettd CeClas. 7H=20
etanolissa (11,5 ml). Metanolia (6 ml) lisAttiin 10 minuutin
aikana ja kun oli sekoitettu 20 minuuttia, seos jaettiin etyy-
liasetaatin ja veden v&aliin. Orgaaninen kerros pestiin vedel-
1a, kuivattiin Jja konsentroitiin vakuumissa. J&&nnds puhdis-
tettiin kromatografialla (silikageeli; eluenttina tolueeni: -
asetoni 97:3), Jjolloin saatiin otsikkoyhdisteet. Ensiksi elu-
oitu tuote oli isomeeri A (102j); & (100 MHz) 0,06 (12H, s),
0,53 (3H, s), 0,13-0,68 (4H, m), 0,87 (9H, s), 0,90 (9H, s),
lisaksi 0,70-2,70 (21H, m), 2,85 (1H, m), 3,44 (1H, m), 4,20
(1H, m), 4,51 (1H, m), 4,95 (2H, m), 5,52 (2H, m), 5,80 (1H,
d, J 12 ja 6,45 (1H, d, J 12); N max 270 nm (€ = 24900) (ki-
teytettiin metanolista).

Toiseksi eluoitu tuote oli isomeeri B (10373). s.p. 104-5 °C
(metanolista); & (100 MHz) 0,06 (12H, s), 0,53 (3H, s),
0,15-0,65 (4H, m), 0,87 (9H,s), 0,90 (9H, s), lisadksi
0,67-2,70 (21H, m), 2,85 (1H, m), 3,40 (2H, m), 4,21 (1H, m),
4,52 (1H, m), 4,95 (2H, m), 5,50 (2H, m), 5,80 (1H, 4, Jd 12 ja
6,45 (1H, 4, J 12); N max 270 nm (€ = 24500).
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Menetelma 2 Aldehydi 1:n tai 2:n reaktio (a) yhdisteen
R*MgBr (R*MgI) kanssa tai (b) yhdisteen
R:Li kanssa, jolloin saadaan yhdiste IV
(kaavio 2)

(a) Osa (2 ml) Grignardin reagenssia, joka saatiin yhdisteesta
R:Br (R*I) (20 mmol) (siind tapauksessa, ettd R?* sisdltaa
hydroksiryhmén yhdisteessd I, se voidaan suojata esimerkiksi
trimetyylisilyylieetteriksi menetelmdn 2 suorittamisen ajaksi.
Hydroksyyliryhmdn suojaus poistetaan sitten menetelmén 5 reak-
tion aikana), sekad magnesiumia (20 mmol) kuivassa THF:ssa (15
ml) lisAttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli
aldehydid 1 tai 2 (1 mmol) kuivassa THF:ssa (5 ml) O "C:ssa.

30 minuutin kuluttua reaktioseos 3jaettiin veden ja eetterin
valiin, ja eetterikerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
ja konsentroitiin vakuumissa. Jdadnndksen puhdistus kromatogra-
fialla tuotti yhdisteen IV.

(b) Organo-litiumreagenssia (1, 5M eetterissd tai heksaaneissa,
1 ml) kdytettiin (a)-kohdan Grignardin reagenssiosan asemesta,

ja reaktio suoritettiin -40 "C:ssa 0 'C:n asemesta.

Valmistus 13 Yhdisteet 1043 ja 1053

Kiyttden menetelm#d 2a, lahtien yhdisteistd 9 ja 1j, Jja kayt-
tden S-prosenttista etyyliasetaattia petroolieetterissa kroma-
tografiaan, saatiin otsikkoyhdisteet isomeerina A (vidhemman

polaarinen isomeeri) ja B, vastaavasti.

Menetelma 2c Tosylaatin 3 muuntaminen yhdisteeksi V

(kaavio 3)

Tama menetelmid on kuvattu valmistuksissa 14 ja 51.
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Valmistus 14

Yhdisteestd 9 (5,0 g) saatua sekoitettua Grignardin reagenssia
ja magnesiumia (0,53 g) kuivassa THF: ssa (15 ml) kédsiteltiin 0
‘C:ssa liuoksella, jossa oli litiumkloridia (68 mg) Jja vede-
téntd kuparikloridia (108 mg) kuivassa THF:ssa (8 ml), ja
sitten liuoksella, jossa oli vyhdistetta 33 (1,0 g) kuivassa
THF:ssa (5 ml). 5 tunnin kuluttua reaktioseos jaettiin veden
ja eetterin v#liin, ja eetterikerros pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin ja konsentroitiin vakuumissa. Jéadnndksen puhdista-
minen kromatografialla (150 g silikageeli, eluenttina petroo-
lieetteri... 2-prosenttinen eetteri petroolieetterissa), mita
Seurannut kiteytys eetteri-metanolista tuotti otsikkoyhdis-
teen, & (300 MHz), 0,05 (12H, bs), 0,09 (9H, s), 0,54 (3H, s),
0,85 (3H, 4, J6), 0,85 (9H, s), 0,89 (9H, s), 1,19 (6H, s),
lisaksi 1,2-2,05 (20H, m), 2,30 (1H, bd), 2,55 (1H, d4a), 2,86
(1H, bd), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,93 (1H, bs), 4,98 (1H,
bs), 5,82 (1H, &, J 11,6), 6,45 (1H, 4, J 11,6).

Valmistus 15 Yhdiste 107j

Yhdiste valmistettiin k#&yttien valmistuksen 14 menetelmis,
pPaitsi ettd Grignardin reagenssi valmistettiin yhdisteestid 14
(5,9 g).

107j: & (300 MHz) 0,05 (12H, bs), 0,08 (9H, s), 0,53 (3H, s),
0,80 (9H, m), 0,86 (9H, bs), 0,89 (9H, bs), [1,05-2,05 (26H,
m, sisaltden 1,43 (4H, q)], 2,30 (1H, m), 2,56 (1H, m), 2,86
(1H, m), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,93 (1H, m), 4,98 (1H,
m), 5,82 (1H, 4, J 11,5), 6,45 (1H, 4, J 11,5).

Valmistus 16 Yhdiste 1083
Yhdiste valmistettiin k&dyttien valmistuksen 14 menetelmii,

paitsi ettd Grignardin reagenssi valmistettiin yhdisteestd 16
(5,5 g).
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Menetelma 3 Yhdisteiden VII valmistus aldehydistd (1)
ja sivuketjukappaleesta B (Kaavio 4)

Liuosta, jossa o0li litium-di-iso-propyyliamidia (0,4 M THF-
heksaaneissa, 3:1), lisattiin tipoittain ruiskulla (10 minuut-
tia) 1liuockseen, Jjossa oli sivuketjukappaletta B kuivassa
THF:ssa (8 ml), ja sekoitettiin -25 'C:ssa typpi-ilmakeh&ssa.
Sitten tuloksena saatu keltainen 1liuos Jjaahdytettiin -40
‘C:een ja liuosta, jossa oli aldehydid (1) (1,21 g) kuivassa
THF:ssa (8 ml), lisdttiin tipoittain (5 minuuttia). Kun oli
sekoitettu 30 minuuttia, lisdttiin tipoittain bentsoyyliklori-
dia (0,6 ml), ja seoksen annettiin l&mmetd 0 "C:een vield 30
minuutin ajan. Reaktioseos kasiteltiin eetterilla (10 ml) Jja
vedella (1 ml) Jja jaettiin etyyliasetaatin (100 ml) ja veden
(50 ml) wvaliin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin, Jja konsentroitiin wvakuumissa, Jjolloin saatiin
raakadljy, Jjoka sisdlsi yhdistettd VI (Y = PhC(QO)) diastereo-
isomeerien seoksena. Tamd@ liuotettiin etyyliasetaattiin (5 ml)
ja laimennettiin metanolilla (50 ml, Jjoka sisdlsi suspendoi-
tunutta dinatriumvetyfosfaattia Jja oli kyllastetty silléa).
Jdillad Jjaahdytettyyn seokseen lisdttiin natriumamalgaamia
(noin 5% Na, 15 g), Jja reaktioseosta sekoitettiin 5 “C:ssa
typpi-ilmakehdssa 15 tuntia. Sitten seos jaettiin etyyliase-
taatin (200 ml) Jja veden (200 ml) valiin (dekantoiden elo-
hopeasta), ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin ja konsentroitiin vakuumissa. Jdanndksen puhdistaminen

kromatografialla tuotti yhdisteen VII.

Valmistus 17 Yhdisteet 109j ja 110j

Tama yhdiste valmistettiin yhdisteestd 1j kdyttden menetelmida
3, jossa sivuketjukappale B o0li yhdiste 23 (0,66 g) Jja kay-
tettiin 12 ml litium-di-isopropyyliamidiliuosta. Valituotteel-
la VIj oli RS = OH. Kromatografia suoritettiin kayttaen 10-
prosenttista etyyliasetaattia petroolieetterissa eluenttina.
Paatuote (polaarisempi) 1097 uudelleenkiteytettiin
Et20-MeOH: sta. 109j; (300 MHz) 0,05 (12H, bs), 0,50 (3H, s),
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0,85 (6H, t, J 7,5), 0,86 (9H, s), 0,89 (9H, s), 0,90 (3H, a,
J 6,6), 1,1-2,1 (23H, m), 2,30 (1H, ba, J 14), 2,55 (1H, 4d, J
14 ja 5), 2,86 (1H, bd, J 12), 4,21 (1K, m), 4,53 (1H, m),
4,93 (1H, bs), 4,98 (1H, bs), 5,30 (2H, m), 5,80 (1H, 4, J
12), ja 6,45 (1H, &, J 12); N max 270 nm. 1103; & (300 MHz),
0,05 (12H, bs), 0,47 (3H, s), 0,85 (6H, t), 0,86 (9H, s), O, 89
(9H, s), 0,9 (3H, d), 1,1-2,1 (22H, m), 2,30 (1H, m), 2,35
(1H, m), 2,55 (1H, ad, J 14 ja 5), 2,86 (1H, bd, J 12), 4,21
(1H, m), 4,53 (1H, m), 4,93 (1H, bs), 4,98 (1H, bs), 5,2 (2H,
m), 5,80 (1H, &, J 12), ja 6,45 (1H, d, J 12); N max 270 nm.

Menetelma 4 Yhdisteen XIV valmistus vastaavasta

vhdisteesta XIII (Kaavio 6)

Seosta, jossa oli antraseenia (0,10 g), trietyyliamiinia (20
mg), ja yhdistetta XIII (0,20 g) tolueenissa (15 ml), sekoi-
tettiin typpi-ilmakehdssa Pyrex-pullossa, Jjoka o0li upotettu
veteen 20 "C:ssa, valaistiin korkeapaine-Hg-lampun sateilylla,
(tyyppi: Hanau TQ 718Z2) 30 minuutin ajan. Reaktioseos suoda-
tettiin ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin j&&annds.
Tama puhdistettiin kromatografialla (30 g silikageeli), Jjol-
loin saatiin yhdiste XIV.

Valmistus 18 Yhdiste 102k

Yhdiste wvalmistettiin kayttden menetelmdd 4, jossa lahtdaine
XIII oli yhdiste 102j. (Eluentti: tolueeni-asetoni, 97: 3)
102k; & (300 MHz) 0,06 (12H, s), 0,15-0,38 (2H, m), 0,52 (3H,
s), ©0,40-0,57 (2H, m), 0,87 (18H, s), 0,94 (3H, 4, J 7),
0,65-2,15 (16H, m), 2,20 (1H, d4dd), 2,44 (1H, 4d), 2,80 (1H,
bd), 3,44 (1iH, t), 4,18 (1H, m), 4,36 (1H, m), 4,85 (1H, 4, J
2), 5,17 (1H, m), 5,46 ja 5,58 (kukin 1H, dd, J 16 ja 9), 6,00
(1H, 4, J 11), 6,22 (1H, 4, J 11); N max 265 nm.

Valmistus 19 Yhdiste 103k

Yhdiste valmistettiin k&yttden menetelmdd 4, jossa lahtdaine



95723

37

XIII oli vyhdiste 103j. (Eluentti: tolueeni-asetoni, 97: 3)
103%k; & (300 MHz) 0,06 (12H, s), 0,15-0,38 (2H, m), 0,52 (3H,
s), 0,40-0,57 (2H, m), 0,87 (18H, s), 0,94 (3H, a, J 7),
0,65-2,15 (16H, m), 2,20 (1lH, d44), 2,44 (1H, d44), 2,80 (1H,
bd), 3,38 (1H, t), 4,18 (1H, m), 4,36 (lH, m), 4,85 (1H, 4, J
2), 5,17 (1H, m), 5,48 (2H, m), 6,00 (1H, 4, J 11), 6,22 (1H,
d, J 11); A max 265 nm.

Valmistus 20 Yhdiste 106k

Yhdiste valmistettiin kdyttden menetelmdd 4, jossa lahtdaine
XIITI oli yhdiste 106j. (Eluentti: petroolieetteri...2-prosent-
tinen eetteri petroolieetteriss&d) 106k; & (300 MHz) 0,05 (12H,
bs), 0,09 (9H, s), 0,52 (3H, s), 0,83 (3H, 4, J 6), 0,88 (18H,
s), 1,1-2,05 (26H, m, sisdltden 1,19(6H, s)), 2,20 (1H, dd, J
13 ja 7), 2,43 (1H, 44, J 13 ja 4), 2,81 (1H, m), 4,18 (1H,
m), 4,36 (1H, m), 4,86 (1H, bd), 5,17 (1H, bd), 6,01 (1H, 4, J
11), 6,22 (1H, 4, J 11); N max 265 nm.

Valmistus 21 Yhdiste 107k

Yhdiste valmistettiin k&yttden menetelmdid 4, jossa lahtdaine
XIII oli yhdiste 107j. (Eluentti: petroolieetteri... 2% eetteri
petroolieetterissad) 107k; & (300 MHz) 0,05 (12 H, bs), 0,08
(9H, s), 0,52 (3H, s), 0,80 (9H, m), 0,87 (18H, s), 1,05-2,0
(26H, m, sis&dltden 1,43 (4H, q), 2,21 (1H, dad), 2,43 (1H, bd),
2,82 (1H, bd), 4,16 (1H, m), 4,37 (1H, m), 4,85 (1H, m), 5,17
(1H, m), 6,01 (1H, 4, J 11), 6,23 (1H, d, J 11) A max 265 nm.

Valmistus 22 Yhdiste 109k
Yhdiste valmistettiin kayttden menetelmda 4, jossa lahtdaine

XIII oli yhdiste 109 j. (Eluentti: 20% eetteri petroolieette-

rissa).
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Valmistus 23 Yhdiste 5

Sekoitettua liuosta, Jjossa oli yhdistetta 1j (3,9 g), Jja
metoksikarbonyylimetyleeni-trifenyylifosforaania (4,6 g)
tolueenissa (40 ml), kuumennettiin palautusjadhdyttéden kolme

tuntia. Reaktioseos jaahdytettiin, suodatettiin ja konsentroi-

tiin vakuumissa. Jaanndksen puhdistaminen kromatografialla
(200 g silikageeli; eluenttina 5% eetteri petroolieetterissa),
mitid seurasi uudelleenkiteytys eetteri-metanolista, tuotti

otsikkoyhdisteen neulasina; & (300 MHz) 0,05 (12H, m), 0,49
(3H, s), 0,86 (9H, s), 0,89 (9H, s), 1,00 (3H, 4), 1,03-2,05
(134, m), 2,24 (1H, m), 2,31 (1H, bd), 2,54 (lH, d4), 2,85
(14, ad), 3,73 (3H, s), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,93 (1H,
m), 4,97 (1H, m), 5,76 (1H, &, J 15,6), 5,80 (1H, 4), 6,43
(14, d), 6,88 (1H, dd4, J 15,6 ja 9,9).

Valmistus 24 Yhdiste 1113

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli yhdistettda 5 (3,3 g) kuivas-
sa THF:ssa (35 ml) =-70 °C:ssa typpi-ilmakehass&a, lisattiin
di-isobutyylialuminiinihydridid (1 M 1liuos heksaaneissa (15
ml) yhdisteelle 2; 8 ml yhdisteelle 3) tipoittain. Kun oli
sekoitettu 30 minuuttia, lisdttiin tipoittain metanolia (3
ml), ja reaktioseoksen annettiin l&mmetd huoneenlampdtilaan.
EtOAC:a ja vettd lisadttiin, ja kun oli sekoitettu wviela 30
minuuttia, orgaaninen faasi erotettiin, pestiin suolaliuoksel-
la, kuivattiin ja konsentroitiin, Jjolloin saatiin otsikko-
vhdiste. & (300 MHz) 0,05 (12H, m), 0,51 (3H, s), 0,86 (9H,
s), 0,89 (9H, s), 0,94 (3H, &), 1,00-2,20 (15H, m), 2,30 (1H,
bd), 2,55 (1H, 4d), 2,85 (1H, ©bd), 4,08 (2H, bs), 4,21 (1H,
m), 4,52 (1H, m), 4,93 (lH, m), 4,97 (1H, m), 5,56 (2H, m),
5,82 (1H, d4), 6,44 (1H, 4).

Valmistus 25 Yhdiste 2j

Pyridiniumdikromaattia (0,5 g) 1lisattiin huoneenlampdtilassa

sekoitettuun liuokseen, Jjossa oli yhdistetta 1113 (0,53 g)
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dikloorimetaanissa (10 ml). Kun oli sekoitettu kolme tuntia,
seos laimennettiin eetterilld ja suodatettiin. Suodos konsen-
troitiin vakuumissa ja puhdistettiin kromatografialla (silika-
geeli, eluenttina heksaani:eetteri 4:1), jolloin saatiin 2j; &
(300 MHz) 0,06 (12H, m); 0,50 (3H, s), 0,85 (9H; s), 0,89 (9H,
s), 1,05 (3H, 4), 1,06-2,10 (13H, m), 2,30 (1H, bd), 2,40 (1H,
m), 2,54 (1H, d4d), 2,86 (1H, bd), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m),
4,93 (1H, m), 4,97 (1H, m), 5,81 (1H, &), 6,06 (1H, 44, J 15,6
ja 7,9), 6,43 (1H, 4), 6,76 (1H, 44, J 15,6 ja 9,8), 9,52 (1H,
a, J 7,9).

Valmistus 26 1(8),3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-fenyylitiometyyli-
9, 10-secopregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni

Liuosta, jossa oli kaliumtiofenoksidia DMF:ssa [valmistettu
lisdamédlld kalium-tert-butoksidia (0,35 g) DMF:iin (5 ml)
liuotettuun tiofenoliin (0,35 g)J], 1lis&ttiin liuokseen, jossa
oli yhdistettd 3j (1 g) THF:ssa (5 ml). 30 minuutin kuluttua
reaktioseos jatkokadsiteltiin (eetteri) ja puhdistettiin kroma-
tografialla (2% eetteri petroolieetterissd eluenttina), jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste. & (300 MHz) 0,05 (12H, m), 0,51
(34, s), 0,86 (9H, s), 0,89 (9H, s), 1,04 (3H, 4), 1,20-2,0
(13H, m), 2,04 (1H, bt), 2,30 (1H, »d), 2,54 (1H, 4d), 2,75
(1H, 4ad), 2,85 (1H, bd), 3,24 (1H, 4ad), 4,21 (1H, m), 4,52
(tH, m), 4,93 (1H, bs), 4,97 (1H, bs), 5,71 (1H, 4d), 6,44 (1H,
d), 7,10-7,4 (5H, m).

Valmistus 27 1(8),3(R)-bis-tert-butyylidimetyylisilyyli-
oksi-20(R)-fenyylisulfonyylimetyyli-9, 10-
secopregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni
(yhdiste 43j)

Liuokseen, jossa oli’ 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-fenyylitiometyyli-9, 10-secopregna-
5(E),7(E), 10(19)-trieeni& (valmistus 26) (0,9 g) etyyliasetaa-

tissa (8 ml) ja etanolissa (15 ml), lis&ttiin natriumvetykar-
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bonaattia (0,5 g), natriumvolframaatin vesiliuosta (3%, 0,5
ml) ja vetyperoksidia (30%, 2 ml). Sekoitettua seosta kuumen-
nettiin 60 °“C:ssa kahdeksan tuntia, jadhdytettiin ja jatko-
kdsiteltiin (etyyliasetaatti). Puhdistus kromatografialla (40%
eetteri petroolieetterissd eluenttina) tuotti yhdisteen 43j. &
(300 MHz) 0,05 (12H, m), 0,36 (3H, s), 0,86 (9H, s), 0,89 (9H,
s), 1,10 (3H, 4), 1,5-2,15 (m, 13H), 2,29 (1H, bd), 2,52 (1H,
ad), 2,83 (1H, bd), 2,86 (1H, d4d), 3,43 (lH, 4d), 4,20 (1H,
m), 4,51 (1H, m), 4,93 (1H, m), 4,96 (1H, m), 5,78 (1H, 4),
6,41 (1H, d), 7,57 (3H, m), 7,92 (2H, m).

Valmistukset 28, 29 ja 30 Yhdisteet 2k, 3k ja 43

Kukin yhdiste valmistettiin menetelmidn 4 kanssa analogisesti,
jossa lahtdaine oli vastaava yhdiste jJ. Kiytetty eluentti oli

sama, jota kaytettiin yhdisteen j puhdistamisessa.
Valmistus 31 Yhdisteet 1123 ja 1133

Kiyttiden menetelmdaa 2(b) seuraavasti: liuokseen, jossa oli
yhdistetta 1j (0,8 g) kuivassa THF:ssa (7 ml), joka liuos oli
jaahdytetty -40 "C:een ja sekoitettu typpi-ilmakeh&ssda, lis&t-
tiin tipoittain 1liuosta, Jjossa oli metyyli-litiumia (1,5 M
eetterissa, 1,2 ml). 15 minuutin kuluttua lisdttiin eetterid
(50 ml) ja reaktioseosta jatkokdsiteltiin. Jéadnndés puhdistet-
tiin kromatografialla (10% etyyliasetaatti petroolieetterissa
eluenttina), 3jolloin saatiin vihemmidn polaarinen isomeeri
(isomeeri A) 112j; NMR: & = 0,05 (m, 12H), 0,54 (s, 3H), 0,85
(a4, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 1,13 (4, 3H, J = 6,3),
1,00-2,10 (m, 15H), 2,31 (b4, 1H), 2,54 (ddqd, 1H), 2,88 (b4,
1H), 4,06 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,93 (m, 1H),
4,98 (m, 1H), 5,82 (&, 1H, J = 11,4), 6,44 (&, 1H, J = 11, 4),
ja polaarisempi isomeeri 1137 (isomeeri B); NMR: & 0,05 (m,
12H), 0,56 (s, 3H), 0,86 (& 3H), 0,86 (s, 9H), 0,89 (s, 9H),
1,07 (4, 3H, J = 6,3), 1,00-2,10 (m, 15H), 2,31 (ba, 1H), 2,54
(ad, 1H), 2,88 (bd, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,52 (m,
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l1H), 4,93 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,82 (4, 1H, J = 11,4), 6,44
(d, 1H, J = 11, 4).
Valmistus 32 Yhdisteet 1143 ja 1157

Kayttéden menetelmdd 2a lihtien yhdisteistd 19 ja 17 ja

kayttden 5% etyyliasetaattia petroolieetterissid eluenttina
kromatografiaan saatiin otsikkoyhdisteet.

Padisomeeri (1143); & (300 MHz) 0,05 (12H, m), 0,08 (9H, s),
0,54 (3H, s), 0,83 (3H, d4), 0,86 (9H, s), 0,89 (9H, s), 1,18
(6H, s), 1,00-2,12 (23H, m), 2,31 (1H, bd), 2,55 (1lH, dd),
2,88 (1H, Dbd), 3,85 (1H, m), 4,21 (lH, m), 4,53 (1H, m), 4,93
(1H, m), 4,98 (1H, m), 5,83 (1H, d), ja 6,45 (1H, m). VAhai-
sempi isomeeri (115j) oli polaarisempi isomeeri, & (300 MHz)
vastaa esitettyd rakennetta.

Valmistus 33 Yhdisteet 116j ja 117j

Nama yhdisteet valmistettiin yhdisteesta 1j kdyttden menetel-
maa 3, jossa sivuketjukappale B oli yhdiste 29 (0,6 g) ja
kaytettiin 12 ml litium-di-iso-propyyliamidiliuosta. V&Alituot-
teella VIj oli R® = OH. Kromatografia suoritettiin kayttaen
eluenttina 10% etyyliasetaattia petroolieetterissa, jolloin
saatiin véhemmdn polaarinen 22z isomeeri (117j); & (300 MHz)
0,05 (12H, m), 0,47 (3H, s), 0,86 (9H, s), 0,89 (9H, s), 0,91
(34, 4), 0,97 (3H, &), 1,15 (3H, ), 1,18 (3H, s), 1,07-2,20
(14H, m), 2,31 (1H, bd), 2,39 (1H, m), 2,54 (2H, m), 2,85 (1H,
bd), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,92 (1H, m), 4,97 (1H, m),
5,07 (1H, t, J 10,9), 5,35 (lH, t, J 10,9), 5,81 (1H, 4), ja
6,45 (1H, d); A max 270 nm; ja polaarisempi 22E isomeeri
(116j3); & (300 MHz), 0,05 (12H, m), 0,51 (3H, s), 0,86 (9H,
s), 0,89 (9H, s), 0,93 (3H, d), 0,99 (3H, d), 1,13 (3H, s),
1,16 (3H, s), 1,05-2,22 (16H, m), 2,30 (1H, bd), 2,54 (1H,
dd), 2,85 (1H, bd), 4,21 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,92 (1H, m),
4,97 (1H, m), 5,40 (2H, m), 5,81 (1H, d), ja 6,44 (1H, Q).
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Valmistus 34 Yhdisteet 1183 ja 1197

Tama yhdiste valmistettiin yhdisteestda 1j kayttden menetelmaa
3, jossa sivuketjukappale B oli yhdiste 28 (0,6 g) Ja kaytet-
tiin 12 ml litium-di-isopropyyliamidiliuosta. Valituotteella
VIj oli R® = OH. Kromatografia suoritettiin kayttéden 10% etyy-
liasetaattia petroolieetterissd eluenttina, jolloin saatiin
227 isomeeri (119j) ja 22E isomeeri (1183).

Valmistukset 35-47 Yhdisteet 104k, 105k, 108k, 110k, 111k,
112k, 113k, 114k, 115k, 116k, 117k, 118k
ja 119k

Kukin vyhdiste valmistettiin kdyttden menetelmidd 4, jossa lah-
tdaine XIII oli vastaava vyhdiste 3j. (Eluentti: sama eluentti

kuin vastaavan yhdisteen j valmistuksessa kdytettiin).

Valmistus 48 1(S), 3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-p-tolueenisulfonyyli-
oksimetyyli-9, 10-secopregna-5(2), 7(E),
10(19)-trieeni (Yhdiste 3k)

Yhdiste valmistettiin menetelmdn 4 kanssa analogisesti, Jjossa
menetelmissid lahtdaine oli 3j. 5% eetteria petroolieetterissa

kdytettiin eluenttina.

Valmistus 49 1(S), 3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-fenyylisulfonyyli-
metyyli-9,10-secopregna—5(Z),7(E),10(19)-
trieeni (Yhdiste 4k)

Yhdiste valmistettiin menetelmdn 4 kanssa analogisesti, jossa
menetelmidssa lahtdaine oli 4j. 40% eetteria petroolieetterissa

kdytettiin eluenttina.
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Valmistus 50 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-hydroksimetyyli-9, 10-
secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni

Yhdiste wvalmistettiin menetelmdn 4 kanssa analogisesti, jossa
menetelmdssad lahtdaine oli 1(S), 3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-hydroksimetyyli-9, 10-secopregna-

5(E),7(E), 10(19)-trieeni (valmistus 9). 40% eetteria petrooli-

eetterissa kaytettiin eluenttina.

Valmistus 51 1(S8),3(R)-bis-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi-20(R)-(4-metyyli-1l-pentyyli)-
9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19) -

trieeni

Sekoitettua Grignardin reagenssia, joka saatiin isoamyylibro-
midista (3,0 g) ja magnesiumista (0,53 g) kuivassa THF:ssa (15
ml), kd@siteltiin O "C:ssa liuoksella, jossa oli litiumkloridia
(68 mg) ja vedetdntd kuparikloridia (108 mg) kuivassa THF:ssa
(8 ml), 3Jja sen jalkeen 1liuoksella, jossa oli yhdistettd 3k
(1,0 g) kuivassa THF:ssa (5 ml). Viiden tunnin kuluttua reak-
tioseos jaettiin veden ja eetterin v&liin, ja eetterikerros
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja konsentroitiin vakuu-
missa. Jaannbksen puhdistus kromatografialla (150 g silika-
geeli, eluenttina petroolieetteri...2% eetteri petroolieette-
risséd) tuotti otsikkoyhdisteen; & (300 MHz) vastaa esitettyé
rakennetta.

Menetelma S Yhdisteen I valmistus vastaavasta yhdis-
teestd XIV (kaavio 6)

Liuosta, jossa oli yhdistetta XIV (0,2 g) ja tetra-n-butyyli-
ammoniumfluoridin trihydraattia (0,4 g) THF:ssa (10 ml), kuu-
mennettiin 60 “C:ssa typpi-ilmakehdss& 50 minuuttia. J&&hdyt-
tédmisen jadlkeen reaktioliuos jaetiin etyyliasetaatin (40 ml)
ja 2% natriumvetykarbonaattiliuoksen (30 ml) vdliin, ja orgaa-

ninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin ja
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konsentroitiin. J&annds puhdistettiin kromatografialla (30 g

silikageeli, etyyliasetaatti eluenttina), jolloin saatiin
vhdiste 1I.
Esimerkkien 1...18 yhdisteet valmistettiin kdyttden menetelmii

S, miss& lahtdaine XIV o0li vastaavasti yhdisteet 102k, 103k,
106k, 107k, 109k, 110k, 111k, 112k, 113k, 104k, 105k, 114k,
115k, 108k, 116k, 117k, 118k ja 119k.

Ladhtbaine esimerkille 19 oli valmistuksen 51 yhdiste. Kaikki
esimerkkiyhdisteet osoittivat A max (EtOH) 264-265 nm.

Esimerkki 1 20(8)- (3" -syklopropyyli-3’' -hydroksiprop-
1’ (E)-enyyli)~1(S), 3(R)-dihydroksi-
9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(isomeeri A) (yhdiste 120)

& (300 MHz) 0,15-0,36 (2H, m), 0,40-0,60 (2H, m), 0,51 (3H,
s), 0,92 (3H, m, J 6,6), 0,80-2,15 (18H, m), 2,29 (1H, dd),
2,57 (1H, dd), 2,79 (1H, dd), 3,43 (1H, t), 4,20 (1H, m), 4,41
(1H, m), 4,98 (1H, m), 5,31 (1H, m), 5,45 (14, dd, J 15,5 ja
6), 5,56 (1H, ad, J 15,5 ja 9), 5,99 (1H, 4, J 11), ja 6,35
(1H, &, J 11).

Esimerkki 2 20(S)-(3" -syklopropyyli-3’ -hydroksiprop-
1’ (E)-enyyli)-1(S), 3(R)-dihydroksi-
9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(isomeeri B) (yhdiste 121)

8 (300 MHz) O0,15-0,40 (2H, m), 0,41-0,60 (2H, m), 0,53 (3H,
s), 0,95 (3H, m, J 6,6), 0,80-2,15 (18H, m), 2,31 (1H, 44),
2,60 (1H, 44), 2,81 (1H, d4d4), 3,40 (1H, m), 4,23 (1H, m), 4,43
(l1H, m), 5,00 (1H, m), 5,33 (1H, m), 5,50 (1H, m), 6,01 (1H,
d, J 11) ja 6,37 (1H, 4, J 11).
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Esimerkki 3 1(8), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-hydroksi-
4-metyyli-l-pentyyli)-9, 10-secopregna-
5(2),7(E),10(19)-trieeni (yhdiste 122)

& (300 MHz) 0,53 (3H, s), 0,83 (6H, t, J 6), 1,1-2,1 (29H, m,
sisdltden 1,20 (6H, s)), 2,30 (1H, dd), 2,58 (1H, bd), 2,81
(1H, bd), 4,22 (1H, m), 4,42 (1H, m), 4,99 (1H, bs), 5,32 (1H,
bs), 6,00 (1H, 4, J 11), 6,36 (1H, d, J 11).

Esimerkki 4 1(8), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(5-etyyli-
5-hydroksi-1-heptyyli)-9, 10-secopregna-
5(2),7(E),10(19)-trieeni (yhdiste 123)

& (300 MHz) 0,54 (3H, s), 0,82 (3H, 4), 0,84 (6H, t), 1,0-2,0
[29H, m, sis3ltden 1,47 (4H, q)], 2,31 (1H, m), 2,59 (1H, bd),
2,83 (1H, bd), 4,23 (1H, m), 4,43 (1H, m), 5,00 (1H, bs), 5,32
(1H, bs), 6,01 (1H, &, J 11) ja 6,38 (1H, d, J 11).

Esimerkki 5 1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(5-etyyli-5-
hydroksi-hept-1(E)-en-1-yyli)-9, 10-seco-
pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(yhdiste 124)

6 (300 MHz) 0,51 (3H, s), 0,85 (6H, t), 0,91 (3H, 4), 1,1-2,2
[25H, m, sis&ltden 1,47 (4H, q)], 2,31 (1H, m), 2,59 (1H, bd),
2,82 (1H, bd), 4,23 (1H, m), 4,43 (1H, m), 4,99 (1H, bs), S, 30
(2H, m), 5,33 (1H, bs), 6,02 (1H, 4, J 11) ja 6,37 (1H, 4, J
11).

Esimerkki 6 1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(5-etyyli-5-
hydroksi-hept-1(Z)-en-1-yyli)-9, 10-seco-
pregna-5(2),7(E), 10(19)~-trieeni
(yhdiste 125)

& (300 MHz) vastaa esitettyd rakennetta.



Esimerkki 7

& (300 MHz) vastaa

Esimerkki 8

5 (300 MHz) vastaa

Esimerkki 9

& (300 MHz) vastaa

Esimerkki 10

8§ (300 MHz) vastaa

Esimerkki 11

& (300 MHz) vastaa

Esimerkki 12
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1(8),3(R)-dihydroksi-20(S)-(3-hydroksi-
prop-1(E)-enyyli)-9, 10-secopregna-
5(2),7(E), 10(19)-trieeni (yhdiste 126)

esitettya rakennetta.

1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(1-hydroksi-
l-etyyli)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-
trieeni (yhdiste 127)

esitettya rakennetta.

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(1-hydroksi-
l1-etyyli)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-

trieeni (isomeeri B) (yhdiste 128)
esitettyd rakennetta.

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(1, 4-dihydroksi-
4-metyyli-1-pentyyli)-9, 10-secopregna-
5(%),7(E), 10(19)~-trieeni (isomeeri A)
(yhdiste 129)

esitettya rakennetta.

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(1, 4-dihydroksi-
4-metyyli-1-pentyyli)-9, 10-secopregna-
5(2),7(E), 10(19)-trieeni (isomeeri B)
(yhdiste 130)

esitettyad rakennetta.

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(1, 6-dihydroksi-
6-metyyli-1-heptyyli)-9, 10-secopregna-
5(2), 7(E), 10(19)~-trieeni (isomeeri A)
(yhdiste 131)



6 (300 MHz) 0,55
1,20-2,10 (26H,

dad), 3,84 (1H,
5,33 (1H, bs),

m),

Esimerkki 13

& (300 MHz) 0,56
1,20-2,10 (26H,

ad), 3,78 (1H,
5,33 (1H, bs),

m),

Esimerkki 14

& (300 MHz) vastaa

Esimerkki 15

8
(3H, 1,15 (3H,
(1H, d4d), 2,79 (1H,
bs), 5,31 (1H, bs),

s),

Esimerkki 16

m),

6,02 (1H, 4),

m),

6,02 (1H, 4),

(300 MHz) 0,50 (3H,
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(3H, s),
2,31
4,22 (1H,

0,83 (3H, 4), 1,20 (6H, s),
(1H, d4d), 2,57 (1H, 4ad), 2,83 (1H,
4,43 (1H, 4,99 (1H, bs),

(1H, 4).

m),
6,37

m},

1(8),3(R)-dihydroksi-20(R)-(1, 6-dihydroksi-
6-metyyli-1-heptyyli)-9, 10-secopregna-
5(2),7(E), 10(19)-trieeni
(yhdiste 132)

(isomeeri B)

(3H, s),
2,31
4,22 (1H,

0,85 (3H, 4d), 1,21
(1H, dd), 2,57 (1H, 44y,
m), 4,43 (1H, 4,99
6,37 (1H, 4).

(6H,
2,83
(1H,

s),
(1H,

m), bs),

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)~-(6-hydroksi-
6-metyyli-1-heptyyli)-9, 10-secopregna-
5(2),7(E), 10(19)-trieeni (yhdiste 133)

esitettya rakennetta.

1(s),3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-hydroksi-
3(S),4-dimetyylipent-1(E)-enyyli)-9, 10-
secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(yhdiste 134)

s), 0,91 (3H, 4),
s), 1,15-2,20 (18H,
bd), 4,20 (1H, m),
5,38 (2H, 5,98 (1H, 4),

0,97 (3H, d), 1,13
m), 2,29 (1H, d4d), 2,57
4,40 (1H, m), 4,98 (1H,
m), 6,35 (1H, 4).
1(S),3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-hydroksi-
3(S),4-dimetyylipent-1(2)-enyyli-9, 10-
secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(yhdiste 135)
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& (300 MHz) 0,36 (3H, s), 0,91 (3H, d4), 0,97 (3H, d4), 0,97
(3H, d), 1,2-2,65 (20H, m), 2,82 (1H, bd), 4,23 (1H, m), 4,641
(1H, m), 5,00 (1H, s), 5,08 (1H, t), 5,33 (1lH, s), 5,36 (1H,
t), 6,01 (1H, 4), 6,37 (1H, 4), 1,15 (3H, s), 1,24 (3H, s).

Esimerkki 17 1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-hydroksi-
3(R), 4-dimetyylipent-1(E)~-enyyli-9, 10-
secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(yhdiste 136)

8 (300 MHz) vastaa esitettya rakennetta.

Esimerkki 18 1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-hydroksi-
3(R), 4-dimetyylipent-1(2Z)-enyyli-9, 10-
secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni
(Yhdiste 137)

8 (300 MHz) vastaa esitettya rakennetta.

Esimerkki 19 1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-metyyli-
l-pentyyli-9, 10-secopregna-
5(2),7(E),10(19)-trieeni (yhdiste 138)

& (300 MHz) vastaa esitettyd rakennetta.

Esimerkki 20 Dermatologinen voide, joka sisaltaa
vyhdistetta 122

1 g: aan manteliéljyd liuotettiin 0,1 mg yhdistetta 122. T&han
liuokseen lis&ttiin 40 g mineraalidljya ja 20 g itse-emulgoitu-
vaa mehildisvahaa. Seosta kuumennettiin sulamiseen saakka. Kun
oli lis&dtty 40 ml Xkuumaa vettd, seosta sekoitettiin hyvin.
Tuloksena oleva voide sisdltdd noin 1 pg yhdistettd 122 voi-
teen yhtad grammaa kohden.
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Esimerkki 21 Yhdistettd 122 sisAltiavit kapselit

Yhdistetta 122 suspendoitiin maap3hkinidéljyyn lopulliseen
konsentraatioon 5 ug yhdistettd 122/ml1  6ljy. 10 paino-osaa
gelatiinia, 5 paino-osaa glyseriinii, 0,08 paino-osaa kalium-
sorbaattia ja 14 paino-osaa tislattua vetta sekoitettiin yh-
dessd@ kuumentaen ja muokattiin pehmeiksi gelatiinikapseleiksi.
Sitten ne tdytettiin kukin 100 pl:1lla yhdistetta 122 &ljysus-
pensiossa siten, etta kukin kapseli sisdlsi 0,5 kg yhdistetta
122.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan I mukaisen farmaseuttisesti vaikuttavan

D-vitamiinianalogin valmistamiseksi,

H R’
- I
- L]___ + Q .
10 NG A ey o e —on
R2
I
HO™
jossa kaavassa n on 0O tai 1, m on 0 tai kokonaisluku 1-4; R*

ja R2 (jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia) tarkoitta-
vat vetyd tai Ci-Ce-hiilivetyradikaalia, Jjolloin hiilivety-
radikaali tarkoittaa j&anndstd, Jjoka saadaan, kun suoraketjui-
sesta, haaraketjuisesta tai syklisestd hiilivedystd on pois-
tettu vetyatomi, joka radikaali voi olla valinnaisesti substi-
tuoitunut hydroksyyliryhmalld, ja yksi symbolilla "'" varus-
tetuista hiiliatomeista voi olla valinnaisesti substituoitunut

Ci-Cz2-alkyyliryhmdlld, t unnet t u siita, etta:

a) vyhdisteen I C-20-hiiliatomiin (tai tamd&n alkoholisuojattuun
muotoon) kiinnittynyt sivuketju kehitetdan 1(S), 3(R)-bis-(tert-
butyylidimetyylisilyylioksi)-20(R)-formyyli-9, 10-secopregna-
S(E), 7(E), 10(19)-trieenistad tai sen 5(Z)-isomeerista, joko

(1) pelkist&m&lld 20(R)-hydroksimetyylijohdannaiseksi (esim.
natriumboorihydridilld), mit& seuraa hydroksyyliryhman
muuntaminen poistuvaksi ryhmaksi (esim. reaktiolla
p-tolueenisulfonyylikloridin ja pyridiinin kanssa), mita

seuraa mainitun poistuvan ryhman syrjayttaminen
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organometallisella reagenssilla (esim. BrMg-("CHz)m-1-
C(O-SiMes)R*R2 kun l&snd on Li2CuCl.), tai

(ii) reaktiolla Wittig-tyyppisen reagenssin (esim. PhaP--CH--
C(0)-R2) kanssa, minkd jadlkeen tuloksena olevan ketonin
annetaan reagoida organometallireagenssin (esim. R*MgBr)

tai pelkistimen (esim. NaBH.) kanssa, tai

(iii) reaktiolla sulfonista PhS(O2)CHz-('CHz)m-C(OH)R:R2 saa-
dun karbanionin kanssa kdsittelem#lld emidkselld (esim,
kahdella ekvivalentilla litium-di-isopropyyliamidia),
mitd seuraa tuotteen B-hydroksi-sulfonin pelkistava eli-
minointi (esim. natriumamalgaamalla) (valinnaisesti sen
jédlkeen, kun B-hydroksiryhmd on muunnettu johdannaisek-
seen esim. bentsoyylikloridilla ja emakselld),

(iv) reaktiolla organometallisen reagenssin [esim. Grignard
reagenssin, 3jossa mika tahansa hydroksyylisubstituentti
alkyyliryhmdssd (josta alkyyliryhmidstd muodostuu R*) on
suojattu esim. trimetyylisilyylieetterini] kanssa

ja

b) t&mdn jéalkeen edellid vaiheesta (a) saatava yhdiste wvalin-
naisesti (i) erotetaan diastereoisomeereista (esim. kromato-
grafisesti), (ii1) k&y 1lé&pi tripletti-herkistetyn fotoisome-
roinnin S5Z-isomeeriksi, (iii) desilyloidaan esimerkiksi tetra-
butyyliammoniumfluoridilla, ja (iv) suojaryhmdt poistetaan
muulla tavalla; n&diden valinnaisten toimenpiteiden jarjestyk-

sen ollessa mika tahansa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3, tunnettu
siita, etta valmistetaan kaavan I mukaisen yhdisteen puhdas

diastereoisomeeri tai sen diastereoisomeerien seos.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu

siitd, ettad valmistetaan

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(4-hydroksi-4-metyyli-l-pentyyli)-
9, 10-secopregna-(52),7(E), 10(19)-trieeni,

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(5-etyyli-5-hydroksi-l-heptyyli)-
9, 10-secopregna-5(2),7(E), 10(19)-trieeni, tai

1(S), 3(R)-dihydroksi-20(S)-(5-etyyli-5-hydroksi-hept-1(E)-en-
1-yyli)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni.

4. Kaavan I mukaisten yhdisteiden 3ja niiden analogien syn-
teesissad kaytettdva valituote, t unne t t usiitd, etta se
on:

(1) 1(S), 3(R)-bis-tert-butyylidimetyylisilyylioksi-20(R)-
formyyli-9, 10-secopregna-5(2z), 7(E), 10(19)-trieeni, tai

seuraavien yhdisteiden S5(E) tai 5(Z) isomeeri:

(ii) 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidimetyylisilyylioksi-20(R)-
hydroksimetyyli-9, 10-secopregna-5, 7(E), 10(19)-trieeni,

(iii) 1(S), 3(R)-bis-tert-butyylidimetyylisilyylioksi-20(R)-p-
tolueenisulfonyylioksimetyyli-9, 10-secopregna-5, 7(E), -
10(19)-trieeni, tai

(iv) 1(S),3(R)-bis-tert-butyylidimetyylisilyylioksi-20(R)-
fenyylisulfonyylimetyyli-9,10—secopregna—5,7(E),10(19)—

trieeni.
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Patentkrav

1. Forfarande fér framstdllning av en farmaceutiskt verksam
D-vitaminanalog enligt formeln I

\\“

HO

i vilken formel n dr 0 eller 1, m &r 0 eller ett helt tal 1-4;
R* och R2 (som kan vara lika eller olika) betecknar vite eller
en Ci-Ce-kolvdteradikal, varvid kolviteradikalen betecknar en
rest som erhalls, da en vAteatom avlagsnats fran ett kolvite
med rak, forgrenad eller cyklisk ked, vilken radikal valbart
kan vara substituerad med en hydroxylgrupp, och en av de med
symbolen "'" fdrsedda kolatomerna valbart kan vara substitue-

rad med en Ci-Cz-alkylgrupp, k @ nnetecknat av att

a) sidokeden som &r fiast vid C-20-kolatomen (eller dess alko-
holskyddade form) i fdreningen I utvecklas fran 1(S),3(R)-bis-
(tert—butyldimetylsilyloxi)—20(R)—formyl—9,10—secopregna-
5(E),7(E), 10(19)~-trien eller dess 5(2)-isomer, antingen

(i) genom reduktion till 20(R)-hydroximetylderivatet (t.ex.
med natriumborhydrid), varefter féljer konversion av
hydroxylgruppen till en l&mnande grupp (t.ex. genom
reaktion med p-toluensulfonylklorid och pyridin), var-
efter f6ljer wundantridngning av den lamnande gruppen med

ett organometalliskt reagens (t.ex. BrMg-("CHz)m-1-C-
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(O-SiMes)R*R2 i narvaro av Li2CuCla4), eller

(ii) genom reaktion med ett reagens av Wittig-typ (t.ex.
PhaP~-CH--C(0)-R2), varefter man bringar den resulteran-
de ketonen att reagera med ett organometalliskt reagens
(t.ex. R*MgBr) eller ett reduktionsmedel (t.ex. NaBHa),
eller

(iii) genom reaktion med karbanjonen som hdrletts ur sulfonen
PhS{(0O2)CHz-("CH2)m-C(OH)R*R2 genom behandling med en bas
(t. ex. tvad ekvivalenter 1litium-di-isopropylamid) £f6ljt
av reduktiv elimination av B-hydroxi-sulfonprodukten
(t.ex. med natriumamalgam) (valbart efter derivatisering

av B-hydroxigruppen t.ex. med bensoylklorid och en bas),

(iv) genom reaktion med ett organometalliskt reagens [t.ex.
ett Grignard reagens, d&r vilken som helst hydroxyl-
substituent 1 alkylgruppen (ur vilken alkylgrupp R?
bildas) &r skyddad t.ex. som trimetylsilyleter)

och

b) den ur steget (a) erhadllna fOreningen darefter valbart (i)
separeras fran diastereoisomererna (t.ex. kromatografiskt),
(ii) utsdtts fo6r en triplett-sensiterad fotoisomerisation till
5Z-isomeren, (iii) desilyleras t.ex. med tetrabutylammonium-
fluorid, och (iv) skyddsgrupperna avlidgsnas pa annat satt;

varvid ordningsfdljden for dessa valbara steg ar fri.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1, k& nnetecknat
av att man framstdller en diastereoisomer av fdreningen med
formeln I i ren form eller en blandning av fdreningens dia-

stereoisomerer.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kadannetecknat

av att man framstaller
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1(S),3(R)-dihydroxi-ZO(S)-(4-hydroxi-4—metyl—1—pentyl)-9,10-
secopregna-(52), 7(E), 10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxi-20(S)-(5-etyl-5-hydroxi-1-heptyl)-9, 10~
secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien, eller

1(S),3(R)-dihydroxi-20(S)-(5-etyl-5-hydroxi-hept-1(E)-en-1-
yl)-9, 10~secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien.

4. Mellanprodukt fér syntesen av fdreningar med formeln I och

analoger dartill, k @ nnetecknat av att den &ar

(1) 1(S), 3(R)-bis-tert-butyldimetylsilyloxi-20(R)-formyl-
9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien, eller

S(E) eller 5(2) isomeren av

(ii) 1(S), 3(R)-bis-tert-butyldimetylsilyloxi-20(R)-hydroxi-
metyl-9, 10-secopregna-5, 7(E), 10(19)-trien,

(iii) 1(S),3(R)-bis-tert-butyldimetylsilyloxi-20(R)-p-toluen-
sulfonyloximetyl—Q,10-secopregna—5,7(E),10(19)-trien,
eller

(iv) 1(S),3(R)-bis-tert-butyldimetylsilyloxi-20(R)-fenylsulfo-
nylmetyl-9, 10-secopregna-5, 7(E), 10(19)-trien.
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