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(57) Sammendrag

Forbindelser med den generelle formel (I)

(1)

A

hvor R! og R?, som kan vare like eller forskjellige,
hver representerer et hydrogenatom eller en alifat-
isk, cykloalifatisk, aralifatisk gruppe eller en
arylgruppe eller sammen med nitrogenatomet som de er
knyttet til, danner en heterosyklisk gruppe; R’ )
representerer en metylgruppe med a~- eller g-konfigu-
rasjon; en av R® og RP representerer en hydroksy-
gruppe eller beskyttet hydroksygruppe, og den andre
representerer et hydrogenatom; ¥ representerer en
valensbinding eller en alkylengruppe inneholdende
opptil 3 karbonatomer; og A= representerer en cyklo-
heksylidenrest som er karakteristisk for A-ringen i
et la~hydroksylert vitamin D eller en analog derav.
Aktive forbindelser ifglge oppfinnelsen utever sepa-
rasjon av cellemodulerende og kalsemiske aktiviteter
koblet med forsterket aktivitetsvarighet.
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Denne oppfinnelse vedrgrer nye vitamin D-analoger, mer spe-
sielt lg-hydroksyvitamin Ds-analoger som har en modifisert

sidekjede i 17-stillingen.

Vitamin D3, som har formel

er velkjent for & spille en vital rolle i metabolismen av
kalsium ved & fremme den intestinale absorpsjon av kalsium
og fosfor og opprettholde adekvate nivaer av kalsium og
fosfor i1 serum og stimulere mobiliseringen av kalsium fra
benstrukturens flytende kammer i narver av paratyreoidhor-

mon.

Etter at det ble oppdaget at D-vitaminene hydroksyleres in
vivo ved 25-stillingen i leveren og ved lg-stillingen i
nyrene, og at den resulterende lg,25-dihydroksymetabolitt
er det biologisk aktive materialet, er det blitt viet stor
oppmerksomhet til de hydroksylerte vitamin D-analoger,
opprinnelig med den hensikt & oppnd forsterkede virkninger
pa kalsiummetabolismen. De pafglgende funn at lg,25-dihy-
droksyvitamin Ds; utever cellemodulerende aktivitet, in-
klusive immunsuppressive og immunpotensierende virkninger,
ferte til videre undersegkelser for & finne frem til

analoger som utgver et heyt niva av sddan aktivitet sammen
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med en redusert virkning pa kalsiummetabolismen, siden
anvendelsen av sadanne forbindelser for cellemodulerende
formdl ellers kan vare utelukket ved uakseptabel
hyperkalsemi og kumulative toksisitetsproblemer som et

resultat av deres virkninger pa kalsiummetabolismen.

En oversikt over tidligere arbeid pa dette omradet finnes i
WO 93/09093, og innholdet av disse er innlemmet her ved
referanse. Denne oversikt identifiserer et antall vitamin
D-analoger som synes a vise cellemodulerende aktivitet pa
samme niva som lg,25-dihydroksyvitamin D3; imidlertid synes
disse analoger ogsa likevel & vise betraktelige virkninger
pd kalsiummetabolismen, og denne aktivitet er svekket med
minst to sterrelsesordener i forhold til lg,25-dihydroksy-
vitamin Ds;. Anvendelse av sadanne analoger kan derfor gi
opphav til kumulative toksisitetsproblemer hvis forbin-
delsene anvendes 1 langtidsterapi, spesielt hvor systemisk

applikasjon er nedvendig.

Det er blitt foreslatt at den svekkede kalsiumvirkning pa
sddanne vitamin D-analoger faktisk kan skyldes bare at
analogene metaboliseres hurtigere og sdledes reduserer
mengden av medisin som sirkuleres i legemet (se f.eks.
Bouillon et al., J. Bone Miner. Res. (1991), 6, s. 1051, og
Dusso et al., Endocrinology (1991), 128, s. 1687). Den
cellemodulerende effekt kan pa lignende midte reduseres in
vivo s& at man md ta i bruk sterre systemiske doseringer
enn hva som antydes ved in vitro-testresultater.

I ovennevnte WO 93/09093 er det beskrevet og krevet et
antall lg-hydroksyvitamin D-derivater og 20-epianaloger
derav, i hvilke 17-stillingens sidekjede terminerer i en
eventuelt N-substituert eller N,N-disubstituert karbamoyl-
gruppe. Sadanne amidderivater av vitamin D utever minimal
virkning pd kalsiummetabolismen, f.eks. har de ubetydelige
virkninger pa kalsium- og fosfornivdene i serum hos rotter
selv om de administreres i mengder som er 100 ganger sterre

enn en konvensjonell dosering for 1lq,25-dihydroksyvitamin
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D3, men de kan ha en kraftig cellemodulerende virkning,
f.eks. som vist ved at de frembringer celledifferensiering
og -modning, hemmer proliferasjon og/eller aktiverer mono-
cytter; felgelig har de et fordelaktig terapeutisk forhold
mellom cellemodulerende aktivitet og kalsemisk aktivitet.
Den cellemodulerende aktivitet av forbindelsene er helt
overraskende gitt ved at de innehar betraktelige vitamin D-
lignende sidekjeder som ikke bazrer en hydroksylgruppe i 24-
eller 25-stillingen, og som i mange tilfeller ikke kan
hydroksyleres i disse stillinger; tidligere funn har sterkt
antydet behovet for en sadan hydroksylgruppe for & oppna
cellemodulerende aktivitet. Videre hadde andre forskere
funnet at nerver av en amidgruppe i 17-stillingens
sidekjede i tilsvarende lg-usubstituerte forbindelser hadde
en antagonistvirkning kjennetegnet ved antivitamin D-
aktivitet (se US patent nr. 4 217 288).

Foreliggende oppfinnelse er basert pa det funn at lg-hy-
droksyvitamin D-derivater hvor 17-stillingens bikjede er en
mettet gruppe som terminerer i en amidgruppering, og som
barer en hydroksylgruppe - eller B-staende i forhold til
amidfunksjonen, kan oppvise en spesielt nyttig kombinasjon
av biologiske egenskaper, f.eks. representert ved god sepa-
rasjon av cellemodulerende og kalsemiske aktiviteter koblet
med forsterket aktivitetsvarighet. Denne senere egenskap er
spesielt overraskende, siden sadanne forbindelser kunne
tenkes 4 tilsvare metabolske nedbrytningsprodukter som man
ville forvente ble hurtigere eliminert fra systemet enn
tilsvarende hydroksylerte amidderivater av vitamin D uten
sidekjede.

S3ledes tilveiebringes ifwlge ett aspekt av foreliggende
oppfinnelse forbindelser med den generelle formel (I)
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(I)

A

hvor R! og R?, som kan vare like eller forskjellige, hver
representerer et hydrogenatom eller en alifatisk, cyklo-
alifatisk, aralifatisk gruppe eller en arylgruppe eller
sammen med nitrogenatomet, til hvilket de er bundet, danner
en heterosyklisk gruppe; R? representerer en metylgruppe
med - eller B-konfigurasjon; en av R* og R® representerer
en hydroksygruppe eller beskyttet hydroksygruppe, og den
andre representerer et hydrogenatom; Y representerer en
valensbinding eller en alkylengruppe inneholdende opptil 3
karbonatomer; og A= representerer en cykloheksylidengruppe
som er sarpreget for A-ringen i1 et lg-hydroksylert vitamin
D eller en analcg derav.

Alifatiske grupper representert ved R? og R? kan f.eks.
innbefatte lavere alkylgrupper, f.eks. inneholdende opptil
6 karbonatomer, f.eks. som i metyl, etyl, propyl og butyl.
Cykloalifatiske grupper kan f.eks. innbefatte lavere
cykloalkyl, f.eks. inneholdende 3-8 karbonatomer, f.eks.
som i cyklopropyl, cyklopentyl og cykloheksyl. Aralifatiske
grupper kan f.eks. innbefatte Cs-12-aryl-Ci-s-alkylgrupper,
sd som benzyl eller fenetyl. Arylgrupper kan f.eks.
innbefatte

Cs-12-karbosykliske arylgrupper, s& som fenyl eller naftyl,
eventuelt med én eller flere substituenter, f.eks. valgt
fra halogen (f.eks. klor eller brom), lavere (f.eks. Ci-3)
alkyl, sa& som metyl, lavere alkoksy (f.eks. metoksy),
lavere alkanoyl (f.eks. acetyl), lavere alkylamino (f.eks.

metylamino), di(lavere alkyl)amino (f.eks. dimetylamino),
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nitro, karbamoyl og lavere alkanoylamino (f.eks. acetami-
do) .

Hvor gruppen R'R°N- representerer en heterosyklisk gruppe,
kan denne f.eks. inneholde ett eller flere heterocatomer
valgt fra O, N og .S, og kan omfatte én eller flere ringer,
f.eks. kan hver ha 5 eller 6 ringledd, f.eks. som i N-
bundet pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, indolyl, indazolyl,
purinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl,
piperidinyl, morfolino, tiazolidinyl og tiamorfolino.

Hvor R® i formel (I) er en metylgruppe i g-konfigurasjonen,
har forbindelsene 20R-konfigurasjonen som er karakteristisk
for naturlige vitamin D-derivater; hvor R’ er i p-konfigu-
rasjonen, har forbindelsene 20S-konfigurasjonen som epivi-
tamin D-derivater har. Det vil vere underforstatt at opp-
finnelsen ogsa omfatter blandinger av de to isomerer, samt
enkeltvise isomerer og blandinger av isomerer som er et
resultat av nerver av et optisk senter i sidekjeden ved
tilknytningspunktet for hydroksylgruppen R? eller R°.

Cykloheksylidenringen representert ved A= vil normalt bere
hydroksylgrupper eller beskyttede derivater derav i lg- og
3B-stillingene, og den kan bare ytterligere substituenter,
f.eks. sadanne som har en tendens til & forsterke antipro-
liferativ aktivitet og/eller stimulere differensiering. A=
kan saledes f.eks. representeres ved formelen (A-1)

(A-1)

4
R Ov OR°®

hvor R* og R®, som kan vare like eller forskjellige, hver
representerer et hydrogenatom eller en O-beskyttende

gruppe, og R® og R’, som kan vare like eller forskjellige,
er valgt fra hydrogenatomer og passende mono- eller diva-
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lente substituerende grupper.

b, R? og R’ representerer O-beskyttende

Hvor en av R*, R
grupper, kan disse f.eks. va®re spaltbare O-beskyttende
grupper som er alminnelig kjent i faget. Egnede grupper
innbefatter eterifiserende grupper, s& som silylgrupper
(f.eks. tri(lavere alkyl)silylgrupper, sa som trimetyl-
silyl, trietylsilyl, triisopropylsilyl eller t-butyldi-
metylsilyl; tri(aryl)silylgrupper, sd som trifenylsilyl; og
blandede alkylsilylgrupper); lavere (f.eks. Ci-¢)
alkylgrupper eventuelt avbrutt av et oksygenatom, s& som
metyl, metoksymetyl eller metoksyetoksymetyl; og sykliske
grupper, sd som tetrahydropyranyl. Esterifiserende O-
beskyttende grupper innbefatter lavere (f.eks. Ci-¢) al-
kanoyl, sa som acetyl, propionyl, isobutyryl eller
pivaloyl; aroyl (f.eks. inneholdende 7-15 karbonatomer), sé
som benzoyl eller 4-fenylazobenzoyl; lavere alkansulfonyl,
sd som (eventuelt halogenert) metansulfonyl; og arensul-

fonyl, s& som p-toluensulfonyl.

O-beskyttede derivater er nyttige som mellomprodukter ved
fremstilling av aktive forbindelser med den generelle
formel (I), hvor R! og R® representerer hydrogenatomer, og
en av R® og R® representerer en hydroksylgruppe. Esterifi-
sering eller annen beskyttelse av sidekjedens hydroksyl-
gruppe R? eller R® kan ogsd vare til nytte nar det er
gnskelig & separere stereoisomerer av forbindelsene (I),
hvor, hvilket vanligvis vil vare tilfellet, innfering av
hydroksylgruppen i sidekjeden frembringer et optisk senter.
Det vil vere underforstatt at vanligvis hvor enhver O-
beskyttende gruppe er metabolsk labil in vivo, kan sadanne
etere og estere med formel (I) vere nyttige direkte i
terapien, som ogsa etere kan vare, i hvilke R®* og R®

representerer lavere alkoksygrupper.

I det minste én av R® og R’ i formel (A-1) ovenfor er med
fordel et hydrogenatom. Substituenter som kan vare til
stede som den andre av R® og R’, innbefatter f.eks. mety-
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len, metyl og etylen (sd at de danner en spirobundet cyklo-

propylgruppe med det tilknyttede karbonatom).

Representative A=-grupper som faller innenfor ovennevnte

formel (A-1), innbefatter feslgende:

R‘O" OR°®
(a-2)
R‘OY oR*
(a-4)

(A-6)

og

RS o\\

(2-8)

R® 0 TOR*

(A-3)
R s 0\\" iL .o R 4
(A-5)

Sﬁév 4
40\"&0R5 R OR

(A-7)

oRr*

Man vil forstd at forbindelser inneholdende gruppene

(A-2)

og (A-3), er respektive 5,6-cis(dvs. 5Z)- og 5,6-trans(dvs.

5E)isomerer av vitamin D-analoger.

Forbindelser inne-
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holdende gruppene (A-4) og (A-5) er pa lignende mate 5, 6-
cis- og 5,6-transisomerer respektive av 10,19-dihydrovi-
tamin D-analoger, og forbindelser inneholdende (A-8) er 19-
norvitamin D-analoger.

5,6-transisomerer ifelge oppfinnelsen er prinsipielt av
interesse som mellomprodukter ved fremstilling av til-
svarende 5,6-cisisomerer, f.eks. som beskrevet mer detal-
jert i det felgende. Imidlertid vil 5, 6-transisomerer, i
hvilke R® og R® er hydrogenatomer eller metabolsk labile
grupper, ofte uteve biologisk aktivitet, f.eks. ca. én
stegrrelsesorden mindre enn tilsvarende 5, 6-cisisomerer, og
de kan saledes vare nyttige terapeutisk.

Aktive forbindelser med formel (I) utever cellemodulerende
aktivitet, f.eks. som vist ved at de frembringer celle-
differensiering og -modning, hemmer proliferasjon og/eller
ved at de aktiverer monocytter (f.eks. som bestemt ved
metoden beskrevet av Styrt et al., Blood (1986), 67, s.
334-342), mens de innehar undertrykket kalsemisk aktivitet
i forhold til forbindelser s& som lg-hydroksyvitamin Ds,
f.eks. som pavist ved lave virkninger pad kalsium- og
fosfornivdene i serum hos rotter; de kan folgelig oppvise
et fordelaktig terapeutisk forhold mellom cellemodulerende
aktivitet og kalsemisk aktivitet. Som angitt ovenfor, kan
de ogsa oppvise forsterket aktivitetsvarighet sammenlignet
med tidligere kjente forbindelser.

Den cellemodulerende aktivitet av sddanne aktive forbin-
delser ifglge oppfinnelsen, kombinert med en vesentlig
mangel pa kalsemisk virkning, gjor dem interessante (bade
alene og som hjelpestoffer) i behandlingen av neoplastisk
sykdom, spesielt myelogene leukemier og pulmonal neoplasi,
og antyder at de kan anvendes som midler for a paskynde
sdrgroing. De kan ogsa anvendes enten alene eller som
hjelpestoffer i kjemoterapien av infeksjon og i alle andre
terapeutiske modaliteter hvor mononuklezre fagocytter er

medvirkende, f.eks. ved behandling av bensykdommer (f.eks.
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osteoporose, osteopeni og osteodystrofi, som i rakitt eller
renal osteodystrofi), autoimmune sykdommer, vert-implantat-
reaksjon, transplantasjonsrejeksjon, inflammatoriske
sykdommer (inklusive modulasjon av immuninflammatoriske
reaksjoner), neoplasier og hyperplasier, myopati,
enteropati og spondylitisk hjertesykdom. S&danne aktive
forbindelser ifzlge oppfinnelsen kan ogsd vare nyttige ved
undertrykkelse av paratyreoidhormon (f.eks. som i kalsium-
homgostase i serum), ved behandling av dermatologiske
sykdommer (f.eks. inklusive akne, alopesi, eksem, pruritus,
psoriasis og hudaldring, inklusive fotoaldring), hyper-
tensjon, reumatoid artritt, psoriatisk artritt, sekunder
hyperparatyreoidisme, astma, kognitiv forringelse og senil
demens (inklusive Alzheimers sykdom), i fertilitetskontroll
hos bade mennesker og dyr, og ved behandling av forstyr-
relser inklusive blodlevring, f.eks. ved opplesning av
eksisterende blodklumper og/eller forhindring av blod-
levring. Oppfinnelsen omfatter anvendelse av disse
forbindelser i terapien eller profylaksen av sadanne
tilstander, og ved fremstilling av medikamenter for sadan
behandling eller profylakse.

Vi tror at de aktive 20R-isomerer av sadanne forbindelser
med formel (I) kan vare foretrukket for behandling av
infeksjoner, f.eks. i kombinasjonsterapi, mens de aktive
20S-epiisomerer kan vare foretrukket for anvendelser som
innbefatter en immunsuppressiv virkning, f.eks. ved be-
handling av autoimmune og inflammatoriske sykdommer,
reumatoid artritt, diabetes, astma etc. Dette syn stettes
av f.eks. arbeidet utfert av Binderup et al. vedrerende 20-
epivitamin Ds-analoger rapportert i Biochemical Pharma-
cology (19%1), 42 (8), s. 1569-1575.

Slike virkninger pa kalsiummetabolismen og benstrukturens
kalsiummobilisering som oppvises av aktive forbindelser
ifelge oppfinnelsen, kan med fordel anvendes i applika-
sjoner, sa som f.eks. behandling av bensykdommer.
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Det er blitt rapportert (Neef et al., 9th Workshop on
Vitamin D (1994)) at vedrsrende vitamin D-forbindelser med
konvensjonelle terminale, hydroksylerte sidekjeder i 17-
stilling (inklusive sidekjeder inneholdende et heteroatom i
23-stillingen) kan analoger med 20,20-dimetyl-, 20-metylen-
eller 20-spirocyklopropylgrupper utegve nyttig biologisk
aktivitet som generelt ligner aktiviteten av den
tilsvarende 20R-metylsubstituerte isomer snarere enn den
tilsvarende 20S-epiisomer. Foreliggende oppfinnelse omfat-
ter analoger av de ovenfor definerte forbindelser med for-
mel (I), hvor R® er valgt fra dimetyl.

Aktive forbindelser ifelge oppfinnelsen kan formuleres for
administrasjon pa enhver bekvem mate, f.eks. oralt (inklu-
sive sublingualt), parenteralt, rektalt eller ved inhala-
sjon; saledes formulerte farmaspytiske sammensetninger
omfatter et trekk i oppfinnelsen.

Oralt administrerbare sammensetninger kan, hvis enskelig,
inneholde ett eller flere fysiologisk kompatible bererstof-
fer og/eller eksipienser, og de kan vere faste eller fly-
tende. Sammensetningene kan ha enhver bekvem form, inklu-
sive f.eks. tabletter, belagte tabletter, kapsler, sugeta-
bletter, vandige eller oljeaktige suspensjoner, lesninger,
emulsjoner, siruper, eliksirer og terre produkter som er
egnet for rekonstitusjon med vann eller et annet egnet
flytende vehikkel fgr anvendelse. Sammensetningene kan med
fordel fremstilles i enhetsdoseform. Tabletter og kapsler
ifelge oppfinnelsen kan, hvis enskelig, inneholde konven-
sjonelle ingredienser, sa som bindemidler, f.eks. siruper,
akasie, gelatin, sorbitol, tragant eller polyvinylpyrroli-
don; fyllstoffer, f.eks. laktose, sukker, maisstivelse,
kalsiumfosfat, sorbitol eller glysin; Smeremidler, f.eks.
magnesiumstearat, talkum, polyetylenglykol eller silisium;
disintegranter, f.eks. potetstivelse; eller akseptable
fuktemidler, sd som natriumlaurylsulfat. Tabletter kan
belegges ifglge fremgangsmater som er velkjent i faget.
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Flytende sammensetninger kan inneholde konvensjonelle addi-
tiver, s& som suspensjonsmidler, f.eks. sorbitolsirup,
metylcellulose, glukose-/sukkersirup, gelatin, hydroksy-
metylcellulose, karboksymetylcellulose, aluminiumstearatgel
eller hydrogenerte spisefetter; emulgeringsmidler, f.eks.
lecitin, sorbitanmonocleat eller akasie; ikke-vandige
vehikler, hvilke kan innbefatte spiseoljer, f.eks.
vegetabilske oljer, sa som arakisolje, mandelolje, frak-
sjonert kokosngttolje, fiskeleveroljer, oljeaktige estere,
sd som polysorbat 80, propylenglykol eller etylalkohol; og
konserveringsmidler, f.eks. metyl eller propyl-p-hydroksy-
benzoater eller sorbinsyre. Flytende sammensetninger kan
med fordel innkapsles i f.eks. gelatin for & gi et produkt
i enhetsdoseform.

Sammensetninger for parenteral administrasjon kan formu-
leres under anvendelse av et injiserbart, flytende barer-
stoff, sa som sterilt, pyrogenfritt vann, sterilt, perok-
sidfritt etyloleat, dehydrert alkohol eller propylenglykol
eller en dehydrert alkohol-/propylenglykolblanding, eller
de kan injiseres intravengst, intraperitonealt eller intra-
muskulert.

Sammensetninger for rektal administrasjon kan formuleres
med en konvensjonell suppositoriumbasis, sa& som kakaosmer
eller et annet glyserid.

Sammensetninger for administrasjon ved inhalering formu-
leres med fordel for selvtrykkende leveranse, f.eks. i
avmalt doseform, f.eks. som en suspensjon i et drivstoff,
sa som et halogenert hydrokarbon fylt pad en aerosolbeholder
utstyrt med en porsjonerende ventil.

Det kan vare fordelaktig & innlemme en antioksidant, f.eks.
askorbinsyre, butylert hydroksyanisol eller hydrokinon i
sammensetningene ifelge oppfinnelsen for & forlenge deres
lagringstid.
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Hvis noen av ovennevnte sammensetninger fremstilles i
enhetsdoseform, kan de f.eks. inneholde 0,1-500 pg, f.eks.
0,2-100 pg, av den aktive forbindelse ifelge oppfinnelsen
pr. enhetsdoseform. Sammensetningene kan hvis enskelig
innbefatte én eller flere ytterligere aktive ingredienser.

En egnet daglig dose av en aktiv forbindelse ifeslge opp-
finnelsen kan f.eks. vere i omradet 0,2-1000 pg, f.eks.
0,4-200 pg, pr. dag, avhengig av faktorer s& som alvoret i
tilstanden som behandles og pasientens alder, vekt og

forfatning.

Forbindelser ifelge oppfinnelsen kan fremstilles ved enhver
egnet metode, f.eks. en av de felgende:

A) 5,6-cisforbindelser med formel (I) kan fremstilles ved
isomerisering av en tilsvarende 5, 6-transforbindelse,
etterfulgt, hvis nedvendig og/eller onskelig, av fjerning
av enhver O-beskyttende gruppe. Isomeriseringen kan utferes
ved f.eks. behandling med jod, med et disulfid eller di-
selenid, eller ved bestraling med ultrafiolett lys, for-

trinnsvis i nerver av en triplettsensibilisator.

B) 5,6-transforbindelser med formel (I) kan fremstilles
ved & hydroksylere en tilsvarende l-usubstituert 5,6-
transforbindelse, f.eks. en forbindelse (I) med en A=-

gruppe med formel

OR (a-9)

(hvor R® er hydrogen eller en O-beskyttende gruppe). Sadan
hydroksylering kan utferes med en selenittester (som kan
genereres in situ ved omsetning av selendioksid eller
selensyre og en alkohol), f.eks. som beskrevet i GB-A-

2038834, eller ved & anvende selensyre ved en pH-verdi i
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omradet 3-9, f.eks. som beskrevet i GB-A-2108506; innholdet
i begge disse beskrivelser er herved innlemmet ved
referanse. Den l-usubstituerte 5, 6-transforbindelse kan,
hvis egnskelig, fremstilles ved isomerisering av det til-
svarende 5, 6-cisvitamin in situ under oksidasjonsbetin-

gelsene.

C) Ved omsetning av en forbindelse inneholdende en for-
logper for den enskede sidekjede i 17-stilling i ett eller
flere trinn eller med én eller flere reaktanter som bidrar
til & forme den egnskede sidekjede, etterfulgt, hvis ned-
vendig og/eller enskelig, av isomerisering og/eller
fjerning av O-beskyttende grupper.

Saledes kan f.eks. forbindelser med formel (I), hvor R®
representerer en hydroksylgruppe, fremstilles ved a omsette
en forbindelse med den generelle formel (II)

(II)

A

(hvor R?, Y og A= er som definert ovenfor, idet A=
fortrinnsvis er en av gruppene (A-2)-(A-8) i O-beskyttet
form) med et metallert eller dimetallert salt av et amid
med den generelle formel (III)

CH;3.CO.NR'R? (III)
(hvor R} og R? er som definert ovenfor), f.eks. et alkali-

metallsalt, sa som et litiumsalt fremstilt ved omsetning av

amidet III med en base, sa som litiumdiisopropylamid.
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Alternativt kan man fremstille en forleper av et gnsket B-
hydroksyamidderivat med den generelle formel (I), f.eks. en
tilsvarende syre, ester, tioester eller et nitril, og
omdanne denne til den enskede forbindelse (I), f.eks. ved
direkte aminolyse av en ester eller tioester, eller via den
tilsvarende frie syre (f.eks. erholdt ved hydrolyse av en
ester, tioester eller et nitril) eller et syrehalogenid
erholdt derfra; det vil vare underforstdtt at nitrilene kan
vere delvis hydrolysert til forbindelser (I), hvor R! og R®
begge er hydrogenatomer. Reagenser som kan anvendes ved
fremstilling av sadanne forlgpere, innbefatter egnede
metallerte estere, dimetallerte syrer, silylketenacetaler,
oksazoloner, oksazoler og Reformatskis reagens, sa som g-
bromestere.

Forbindelser med den generelle formel (I), hvor R® repre-
senterer en hydroksylgruppe, kan f.eks. fremstilles ved
direkte hydroksylering av en forbindelse med den generelle
formel (IV)

(IV)

(hvor R}, R®, R?’, Y og A= er som definert ovenfor), f.eks.
ved autooksidasjon av et metallert (f.eks. litiert) derivat
med luft eller oksygen i narvaer av en treverdig fosforfor-
bindelse, s& som trifenylfosfin, eller ved persyreoksi-
dasjon av et silylert derivat.

Alternativt kan man benytte en forleper for et amid med den
generelle formel (IV), sd som en tilsvarende ester, og om-

danne den resulterende g-hydroksyester til et tilsvarende
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amid, f.eks. som beskrevet ovenfor.

Forbindelser (I), hvor R® representerer en hydroksylgruppe,
kan ogsa fremstilles ved omsetning av en forbindelse med

den generelle formel (V)

3
R Y_ CHO

V)

A

(hvor R®>, Y og A= er som definert ovenfor) med et acylanion
(dvs. en anionisk forleper for en acylgruppe, f.eks. et
cyanidion) og omdanne det saledes erholdte produkt til det
gnskede amid, f.eks. via en tilsvarende syre eller ester,

f.eks. som beskrevet ovenfor.

o-hydroksyamider med den generelle formel (I) kan ogsa
fremstilles ved reduksjon av tilsvarende g-ketoamider eller
forlepere for dem, f.eks. g-ketoestere. Sadanne teknikker
kan vere fordelaktige ved at de tillater stereoselektiv
syntese av en ensket stereoisomer, f.eks. ved & anvende
reagenser, s& som kirale boraner, for & utfere stereo-
selektiv reduksjon av en g-ketoester og omdanne produktet

til et g-hydroksyamid (I), f.eks. som beskrevet ovenfor.

Forbindelser (I), hvor R? og R® representerer en lavere
alkoksygruppe, kan f.eks. fremstilles ved alkylering av en
forbindelse (I), hvor R? og R® representerer en hydroksy-
gruppe, f.eks. ved omsetning med en base, sd som et alkali-
metallhydrid (f.eks kaliumhydrid) og et alkylhalogenid
(f.eks. det passende jodid). Det vil forstds at lg- og 3p-
hydroksygruppene i utgangsmaterialet (I) fortrinnsvis ber
vere O-beskyttet under sadanne alkyleringer.
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Forbindelser med de génerelle formlene (II), (IV) og (V)
kan i seqg selv bli fremstilt pa enhver bekvem mite, f.eks.
som beskrevet i ovennevnte WO 93/09093. En nyttig vei til
sddanne forbindelser er fra forbindelser med den generelle
formel (VI)

“. CHO

(VI)

(hvor R' og R® er som definert. ovenfor) og/eller 5,6-trans-
isomerer derav og de tilsvarende l-deoksyforbindelser; sa-
danne forbindelser kan erholdes ved oksidativ spaltning
(f.eks. ved ozonolyse) av 22,23-dobbeltbindingen i vitamin
D2, lg-hydroksyvitamin D; eller O-beskyttede derivater
derav, idet disse fortrinnsvis stabiliseres ved dannelse av
et Diels Alders dienofilt addukt, f.eks. med svoveldiocksid
eller en diazacykloforbindelse, f.eks. som beskrevet i GB-
A-2114570 (hvis innhold er innlemmet herved ved referanse).

S&danne 20S-forbindelser (VI), eventuelt fremdeles i form
av sine dienofile addukter, kan isomeriseres ved f.eks.
behandling med en mild base, f.eks. en uorganisk base, sa
som natriumbikarbonat, eller en tertizr organisk base, sa
som 1,4-diazabicyklo{2.2.2]oktan ("DABCO") eller 1,8-di-
azabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en ("DBU"). Dette gir en blanding
av 20R- og 20S-isomerer hvorfra den rene 20R-epiisomer kan
isoleres kromatografisk; alternativt kan separasjon av en
gnsket epiisomer utsettes til et senere trinn i syntesen,
opptil og inklusive sluttrinnet.

Hoyere homologer av forbindelser med den generelle formel
(VI) og tilsvarende epiisomerer, dvs. forbindelser inne-
holdende en alkylengruppe Y i 17-stillingens sidekjede, kan
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f.eks. erholdes ved a redusere aldehydfunksjonen, f.eks.
ved & anvende et metallhydridreduserende middel, sa som
natriumborhydrid, hvilket gir en tilsvarende hydroksymetyl-
forbindelse. Denne kan omdannes til en tilsvarende halogen-
metylforbindelse, f.eks. ved omdannelse til en sulfonat-
ester, sa som et tosylat, og nukleofil forskyvning av sul-
fonatgruppen ved omsetning med et halogenidsalt, sa som et
alkalimetallbromid, hvoretter halogenmetylforbindelsen kan
omsettes med et metallcyanid eller et metallert derivat av
acetonitril; den saledes innferte cyanogruppe kan omdannes
til en karboksaldehydgruppe ved f.eks. omsetning med et
metallhydridreduserende middel, sd som diisobutylaluminium-
hydrid. Denne totale prosedyre kan gjentas etter behov og
gir forbindelser inneholdende en ensket Y-gruppe.

Generelt kan O-beskyttede forbindelser med formlene (II),
(IV) og (V), i hvilke A= representerer en gruppe (A-9) som
definert ovenfor, underkastes lg-hydroksylering som be-
skrevet under (B) ovenfor for & gi forbindelser hvor A=
representerer en gruppe (A-2) eller (A-3) som definert
ovenfor, i hvilken R’ representerer hydrogen. Sadanne
forbindelser eller beskyttede derivater derav, f.eks. hvor
R> er trimetylsilyl, kan hydrogeneres (f.eks. i narver av

en edelmetallkatalysator, s& som tristrifenylfosfinrhodium-

25

30

35

klorid) for a gi tilsvarende forbindelser hvor A= repre-
senterer en gruppe (A-4) eller (A-5) som definert ovenfor,
eller de kan cyklopropaneres (f.eks. ved omsetning med
metylenjodid i nerver av et sink-/kobberpar) for a gi
tilsvarende forbindelser hvor A= representerer en gruppe
(A-6) eller (A-7) som definert ovenfor. Hvor det er
passende, kan de sdledes erholdte forbindelser omdannes til
forbindelser hvor R’ er en O~beskyttende gruppe (f.eks. ved
silylering).

19-norforbindelser, dvs. forbindelser hvor A= representerer
en gruppe (A-8) som definert ovenfor, kan fremstilles som
beskrevet av Perlman et al., Tetrahedron Letters (1992),
33, s. 2937-2940.
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D) Ved omsetning av en forbindelse med formel (I) for a
modifisere substitusjonsmensteret omkring A=-gruppen,
etterfulgt, hvis nedvendig og/eller enskelig, av isomeri-
sering og/eller fjerning av beskyttende grupper.

Saledes kan f.eks. forbindelser (I), hvor A= representerer
en gruppe (A-4) eller (A-5), fremstilles ved hydrogenering
av tilsvarende forbindelser hvor A= representerer (A-2)
eller (A-3), f.eks. ved & anvende metoden i GB-A-15837409,
Det vil forstds at sddan hydrogenering alternativt kan
utfores i et tidligere trinn i reaksjonssekvensen, f.eks.
pa et utgangsmateriale eller et mellomprodukt.

Forbindelser (I), hvor A= representerer en gruppe (A-6)
eller (A-7), kan fremstilles fra tilsvarende forbindelser
hvor A= representerer (A-2) eller (A-3) (hvor R* er en O-
beskyttende gruppe, og R’ er et hydrogenatom eller en
trimetylsilylgruppe) ved Simmons-Smith-metylering (se
f.eks. Neef et al., Tetrahedron Letters (1991), 32, s.
5073-5076) .

Forbindelser (I), hvor A= representerer en gruppe (A-8),
kan f.eks. fremstilles ved spaltning av 7,8-dobbelt-
bindingen i et egnet vitamin D-derivat (f.eks. en forlgper-
forbindelse (I) hvor A= er en gruppe (A-9)), f.eks. ved
ozonolyse eller ved suksessiv reaksjon med kaliumperman-
ganat og natriumperjodat, etterfulgt av Wittig-Horner-
reaksjon av det resulterende 8-on med en egnet ring A-
forlegper, f.eks. med formel (VII)

OP (CgHs)

(VII)

Ftscf OR
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(hvor R* og R® representerer O-beskyttende grupper) - se
f.eks. Perlman et al., Tetrahedron Letters (1992), 33,
$.2937-2940.

Generelt kan enten 5,6-cis- eller 5,6-transgeometri fore-
ligge i ethvert av de forskjellige trinn beskrevet i C) og
D) ovenfor, skjont det kan vere foretrukket & anvende 5, 6-
transisomerer i den ovennevnte lg-hydroksylering og de
oksidative spaltningsreaksjoner av 22,23-dobbeltbindingen.
Omdannelse av 5,6-transgeometri til 5, 6-cisgeometri utferes

sdledes mest fordelaktig etter innfering av lg-hydroksyl-
gruppen.

Det vil forstds at mange av reaksjonssekvensene beskrevet
ovenfor ogsd kan utferes med egnede steroid-5,7-diener
{(eller steroid-5-ener som kan omdannes til sddanne diener),
etterfulgt av omdannelse av de steroide produkter til de
gnskede vitamin D-analoger, f.eks. ved bestraling med UV-
lys.

Generelt kan O-beskyttende grupper som foreligger i 1lg-
og/eller 3B-stillingene og/eller i sidekjeden, fjernes ved
f.eks. konvensjonelle metoder som er veldokumentert i lit-
teraturen. Saledes kan esterifiserende acylgrupper fjernes
med basisk hydrolyse, f.eks. under anvendelse av alkali-
metallalkoksid i en alkanol. Eterifiserende grupper, sa som
silylgrupper, kan fjernes ved syrehydrolyse eller
behandling med et fluoridsalt, f.eks. et tetraalkylam-
moniumfluorid. Anvendelse av sadanne syrelabile, men
basestabile, beskyttende grupper kan vare av spesiell
fordel under homologiseringstrinnene for & bygge opp en
gnsket sidekjede, i lys av de sterkt basiske betingelser
som normalt anvendes for sddanne reaksjoner.

Fazlgende ikke-begrensende eksempler tjener til & illustrere
oppfinnelsen. Alle temperaturer er i EC. Hvor det er hen-
siktsmessig, identifiseres utgangsmaterialer og mellompro-
dukter med referanse til felgende generelle formel (VIII)



10

15

20

25

30

309188

20

(VIII)

Fremstilling 1

a) 20g-acetoksymetyl-lg-hydroksy-3g-triisopropylsilyloksy-
9,10~-sekopregna-5(E),7-dien [formel (VIII) - A = (A-5),
R® = q-CH3, R* = (i-Pr)3Si, R° = H, L = 0.CO.CH3, Y = CHy]

En legsning av tris-trifenylfosfinrhodiumklorid (450 mg) i
benzen (30 ml) (eller i en 1l:1-blanding av benzen og eta-
nol) omregres under hydrogen inntil det ikke lenger iakttas
noe opptak. En lesning av 20g-acetoksymetyl-lg-hydroksy-3p-
triisopropylsilyloksy-9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)~-trien
[formel (VIII) - A = (A-3), R® = ¢-CH;, R' = (i-Pr);Si, R® =
H, L = 0.CO.CHz, Y*® = CH, - alternativt kan den tilsvarende
lg-trimetylsilyleter anvendes] (500 mg) i benzen (30 ml)
tilsettes, og blandingen omrores under hydrogen inntil 1
ekvivalent hydrogen er blitt tatt opp (ca. 21 ml).
Tittelforbindelsene renses ved kromatografi [10(R)- og
10(S)-isomerene kan eventuelt separeres i dette trinn] og
har UV Jmaks ca. 243, 251 og 261 nm, med ¢ = ca. 35 000; 40
000 og 27 000 respektive.

b) lqg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20g-hydroksymetyl-9,10-
sekopregna-5(E), 7-dien [formel (VIII) - A = (A-5), R =

q-CHs, R® = R® = (i-Pr)sSi, L = OH, Y = CH,]

Dienet fra (a) ovenfor (ca. 500 mg) i diklormetan (2 ml)
behandles med klortriisopropylsilan (250 mg) og imidazol
(350 mg), og blandingen omrgres over natten ved varelses-
temperatur. Etter opparbeidelse oppleses den ubehandlede
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bis-silyleter i tetrahydrofuran (10 ml), behandles med
litiumaluminiumhydrid (100 mg) og omrgres ved varelses-
temperatur i 1-2 timer. Etter nedbrytning av overskuddet av
litiumaluminiumhydrid (forsiktig tilsetning av mettet,

5 vandig natriumsulfat) bearbeides reaksjonsblandingen for &
gi tittelalkoholen.

Fremstilling 2

lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20g-hydroksymetyl-9,10-
sekopregna-5(%),7-dien [formel (VIII) - A = (A-4), R’ = o
10 CHs, R* = R® = (i-Pr)3Si, L = OH, Y = CH]

5(E)-trienutgangsmaterialet i fremstilling 1(a) foto-
isomeriseres i benzen i nerver av fenazin ved bestrdling i
1 time, hvilket gir det tilsvarende 5(Z)-trien. Dette
produkt hydrogeneres som beskrevet i fremstilling 1l(a) og
15 silyleres og deacetyleres som beskrevet i fremstilling
1(b), hvilket gir tittelforbindelsen. UV jmaks ca. 243, 251
og 261 nm, med g = ca. 35 000; 40 000 og 27 000 respektive.

Epiforbindelsene (dvs.- 20B-hydroksymetylforbindelsene) til-
svarende produktene i fremstillingene 1 og 2 fremstilles

20 ved de samme fremgangsmater utgdende fra 20-epiforbindelsen
20pg-acetoksymetyl-lg-hydroksy-3g-triisopropylsilyloksy-
9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)~-trien [formel (VIII) - A =
(A-3), R® = p-CH3, R' = (i-Pr)sSi, R® = H, L = 0.CO.CH3, Y =
CH2]. Denne forbindelse fremstilles i sin tur ved isomeri-

25 sering av 20-aldehydet erholdt ved ozonolyse av svoveldiok-
sidadduktet av vitamin Dz, etterfulgt av reduksjon og lg-
hydroksylering av 20-epialdehydet.

Fremstilling 3

a) 20g-acetoksymetyl-lg-hydroksy-3g-triisopropylsilyloksy-
30 10-spirocyklopropyl-9,10-sekopregna-5(E),7-dien [formel
(VIII) - A = (A-7), R® = gq-CH3, R* = (i-Pr)s;8i, R®> = H, L

= 0.C0O.CH3, Y = CH3]
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En blanding av sink-/kobberparet (1,08 g) og dijodmetan
(0,9 ml) i eter (6 ml) oppvarmes under tilbakelep med om-
roring i 40 minutter. En lesning av 20g-acetoksymetyl-1g-
hydroksy-3pg-triisopropylsilyloksy-9,10-sekopregna-
5(E),7,10(19)-trien [formel (VIII) - A = (A-3), R’ = g-CHs,
R* = (i-Pr)3Si, R® = H, L = 0.CO.CHs, Y* = CH; - som et
alternativ kan den tilsvarende lg-trimetylsilyleter
anvendes] (ca. 500 mg) i eter (9 ml) tilsettes, og
blandingen omrgres og oppvarmes under tilbakelep inntil det
meste av utgangsmaterialet er forsvunnet (TLC-kontroll:
normalt ca. 4 timer for lg-trimetylsilyleteren, mindre for
lq-hydroksyforbindelsen) . Reaksjonsblandingen filtreres,
lzsningsmidlet fjernes, og produktet kromatograferes for &
fjerne det resterende dijodmetan. Tittelforbindelsen har UV
Amaks Ca. 246, 253 og 263 nm, med ¢ = ca. 29 000; 36 000 og
25 000 respektive.

b) lqg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20g-hydroksymetyl-10-

spirocyklopropyl-9, 10-sekopregna-5(E),7-dien [formel
(VIII) - A = (A-7), R® = g—CH3, R® = R® = (i-Pr)sS8i, L =
OH, Y = CHz]

Dienet fra (a) ovenfor (ca. 500 mg) i diklormetan (2 ml)
behandles med klortriisopropylsilan (250 mg) og imidazol
(350 mg), og blandingen omrgres over natten ved varelses-
temperatur. Etter opparbeidelse oppleses den ubehandlede
bis-silyleter i tetrahydrofuran (10 ml), behandles med
litiumaluminiumhydrid (100 mg) og omrgres ved varelses-
temperatur i 1-2 timer. Etter nedbrytning av overskuddet av
litiumaluminiumhydrid (forsiktig tilsetning av mettet,
vandig natriumsulfat) bearbeides reaksjonsblandingen for &
gi tittelalkoholen.
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Fremstilling 4

1q, 3-bis-triisopropylsilyloksy-20g-hydroksymetyl-10-~spiro-—

cyklopropyl-9, 10-sekopregna-5(2),7-dien [formel (VIII) - A

= (A-6), R® = gq—CHs, R* = R’ = (i-Pr)3;Si, L = OH, Y = CHs]

Fremgangsmaten i fremstilling 3(a) gjentas utgdende fra det
tilsvarende 5(Z)-trien, fremstilt ved fotoisomerisering av
5(E)~trienet som beskrevet i fremstilling 2; reaksjonen av
5(Z)-trienet er noe langsommere enn av 5(E)-trienet.
Silylering og deacetylering som beskrevet i fremstilling
3(b) gir tittelforbindelsen. UV }gaks Ca. 246, 253 og

263 nm, med g = ca. 29 000; 36 000 og 25 000 respektive.

Fremstilling 5

la, 3B-bis-t-butyldimetylsilyloksy-208-hydroksymetyl-19-nor-

9,10-sekopregna~5(E),7-dien [formel (VIII) - A = (A-8), R®

= B-CHs, R® = R° = t-Bu(Me),Si, L = OH, Y = CH,]

la,3p-bis-t-butyldimetylsilyloksy-20g-formyl-19~nor-9,10-
sekopregna-5,7-dien [formel (II) - A = (A-8), R! = o—CHs, R*
= R% = t-Bu(Me)2Si, Y = valensbinding] erholdt som i Tetra-
hedron Lett. (1992), 33, s. 2937 (ca. 1,5 g) oppleses i
benzen (15 ml) og metanol (15 ml) og isomeriseres ved
lagring over natten med DBU (400 pl) ved 0 EC. Blandingen
av normal (20g-formyl)- og epi(208-formyl)aldehyd kan sepa-
reres ved kromatografi (kisel eluert med 15 % benzen i hek-
san) for eller etter reduksjon av aldehydet (ca. 1 g) i
benzen (30 ml) ved drapevis behandling med natriumborhydrid
(400 mg) i etanol (15 ml) ved 0 C, hvoretter reaksjons-
blandingen omrgres ved 0 C i ytterligere 0,5 time. Etter
opparbeidelse separeres produktet ved kromatografi (kisel-
gel og eluering med benzen eller eter i heksan) for & gi
tittelforbindelsen.
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Fremstilling 6

a) lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-23-nor-9,10-sekopregna-

5(E),7,10,19-triensyre, nitril (blanding av 20-normal-

og 20-epiisomerer) [formel (VIII) - A = (A-3), R} = -
og B-CHs, R' = R® = (i-Pr)3Si, L = CN, Y = CHp]

En lgsning av la,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20(a,p)-
tosyloksymetyl-9,10-sekopregna-5(E),7,10(18)-trien [formel
(VIII) - A = (A-3), R’ = o,B-CHs, R* = R® = (i-Pr)s5i, L =
O.tosyl, Y = CH2] (1 g) i dimetylsulfoksid (5 ml) inne-
holdende kaliumcyanid (390 mg) ble oppvarmet ved 90 EC i 2
timer, og produktet ble ekstrahert (dietyleter), vasket og
renset ved kolonnekromatografi for & gi tittelnitrilet (748
mg). UV (Et20) Amaks 267, UV Amin 229 nm; NMR (CCly) § 5,36-
6,13 (ABq, 6,7-H's), 4,83 (bs, 19-H's), 4,13-4,46 (m, 1,3-
H's), 0,53 (s, 18-H's).

b) la,3B-bis-triisopropylsilyloksy-23-nor-9,10-sekokola-
5(E),7,10,19-triensyrekarboksaldehyd (blanding av 20-
normal- og 20-epiisomerer) [formel (II) - A = (A-3), R3
= q- og B-CHs, R* = R’ = (i-Pr)3Si, Y = CH,]

Nitrilet fra (a) ovenfor (480 mg) i heksan (3 ml) ble
avkjelt til -78°C og behandlet med diisobutylaluminium-
hydrid (1,4 ml i en 1 M lgsning i heptan). Blandingen ble
omrgrt ved 0°C i 1 time, behandlet med eter og mettet
ammoniumkloridlesning, og produktet ble isolert ved
ekstraksjon i eter. Raproduktet hadde UV (Etz0) Jmaxs 270,
UV Amin 229 nm; IR (CCls) Amaks 1730 cm™'; NMR (CCls) § 10,6
(bs, CHO), 5,53-6,23 (ABq, 6,7-H's), 4,76 (bs, 19-H's),
4,16-4,43 (m, 1,3-H's), 0,56 (s, 18-H's).

c) lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20(g,$)-(2-hydrok-

syetyl)-9,10-sekopregna-5(E),7,10,19-trien [formel
(VIII) - A = (A-3), R} = o- og B-CHs, R* = R® = (i-Pr);-
Si, L = OH, Y = (CHz)2]
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Aldehydet fra (b) ovenfor (440 mg) i benzen (10 ml) ble be-
handlet ved 0°C med en lgsning av natriumborhydrid (105 mg)
i etanol (10 ml), etterfulgt av omregring ved varelses-
temperatur i 45 minutter. Etter opparbeidelse ble produktet
renset ved kromatografi for & gi tittelforbindelsen (380
ng). UV (Et20) Amaks 269, UV Amin 228 nm; IR (CClg) Amaxs 3500-
3700 cm™}; NMR (CCls) § 5,53-6,3 (ABq, 6,7-H's), 4,73 (bs,
19-H's), 4,16-4,43 (m, 1,3-H's), 0,56 (s, 18-H's).

Isomerene (ved C-20) ble separert ved forsiktig kromato-
grafi av 1,2 g blanding pa kiselgel fremkalt med 30 %
benzen i heksan. 20B-(epi)isomeren (145 mg) var mindre
polar og ble eluert ferst, etterfulgt av en blanding av

isomerer og deretter 20qg-(normal)isocmeren (360 mg).

d) 1lq,38-bis-triisopropylsilyloksy-20g-(2-brometyl)-9,10-
sekopregna-5(E),7,10(19)-trien [formel (VIII) - A = (A-
3), R} = g-CH3, R® = R®> = (i-Pr)3Si, L = Br, Y = (CHz):]

Den normale alkohol fra (c) (200 mg) ble omrert ved
varelsestemperatur i 2 timer i diklormetan (5 ml) inne-
holdende p-toluensulfonylklorid (110 mg) og pyridin (243
pl). Natriumbikarbonat (20 ml av en mettet lesning) ble
tilsatt, omreringen fortsatte i ytterligere 2 timer, og
reaksjonsblandingen ble opparbeidet. Det ubehandlede
tosylat ble opplgst i acetonitril (6,6 ml) og diklormetan
(6,6 ml) inneholdende litiumbromid (317 mg) og 1,8-bis-
dimetylaminonaftalen ("protonsvamp”, 40 mg), og blandingen
ble oppvarmet under tilbakelep ved 80°C i 30 minutter.
Blandingen ble deretter avkjelt og opparbeidet for & gi
tittelforbindelsen (261 mg, renset ved kromatografi). UV
(Et20) Amaks 267, Amin 228 nm; NMR (CCly) § 5,43-6,16 (ABqg,
6,7-H's), 4,76 (bs, 19-H's), 4,14-4,45 (m, 1,3-H's), 3,16
(m, CH:Br), 0,5 (s, 18-H's).
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Fremstilling 7

a) lq,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20g-formyl-3,10-seko~
pregna-5(E),7-dien {formel (II) - A = (A-5), R3 = a-

CHs;, R* = R> = (i-Pr)sSi, Y = valensbinding]

Tittelforbindelsen fremstilles ved oksidasjon av produktet
fra fremstilling 1(b) under anvendelse av pyridiniumdi-
kromat, pyridiniumklorkromat eller aktivert dimetylsul-

foksid (Swern-metoden).

b) 1lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20g-formyl-9,10-seko-
pregna-5(2Z),7-dien [formel (II) - A = (A-4), R® = o
CHs, R? = R® = (i-Pr)3Si, Y = valensbinding]

Tittelforbindelsen fremstilles ved lignende oksidasjon av
produktet fra fremstilling 2.

c) lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20g-formyl-10-spiro-

cyklopropyl-9,10-sekopregna-5(E),7-dien [formel (II) -
A = (A-7), R’ = q-CHs, R* = R® = (i-Pr)3Si, Y = valens-

binding]

Tittelforbindelsen fremstilles ved lignende oksidasjon av
produktet fra fremstilling 3(b).

d) 1lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20g-formyl-10-spiro-

cyklopropyl-9,10-sekopregna-5(z), 7-dien [formel (II) -
A = (A-6), R’ = q-CH3, R® = R® = (i-Pr)sSi, Y = valens-
binding]

Tittelforbindelsen fremstilles ved lignende oksidasjon av
produktet fra fremstilling 4.

Fremstilling 8

a) lg,3p-bis~triisopropylsilyloksy-20g-formylmetyl-9,10-
sekopregna-5(E),7-dien [formel (II) - A = (A-5), R’ = g-
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CHs;, R* = R® = (i-Pr)3Si, Y = CH:]

Tittelforbindelsen fremstilles ved & omsette produktet fra
fremstilling 1(b) i henhold til fremgangsmatene i fremstil-
lingene 6(a) og (b}).

b) 1lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20gq-formyl-metyl-9,10-
sekopregna->5(2),7-dien [formel (II) - A = (A-4), R = o-
CH;, R® = R’ = (i-Pr)sSi, Y = CH;]

Tittelforbindelsen fremstilles ved en lignende reaksjon av
produktet fra fremstilling 2.

c) 1lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20g-formylmetyl-10-

spirocyklopropyl-9,10-sekopregna-5(E),7-dien [formel
(II) - A = (A-7), R® = ¢-CH3, R* = R® = (i-Pr)3Si, Y =
CH>]

]

Tittelforbindelsen fremstilles ved en lignende reaksjon av
produktet fra fremstilling 3(b).

d) 1lq,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20g-formylmetyl-10-

spirocyklopropyl-9,10-sekopregna-5(2),7-dien [formel
(II) - A = (A-6), R’ = ¢~CH3, R® = R’ = (i-Pr)3Si, Y =
CHz]

Tittelforbindelsen fremstilles ved en lignende reaksjon av

produktet fra fremstilling 4.

e) lg,3p-bis-t-butyldimetylsilyloksy-208-formylmetyl-19-
nor9, 10-sekopregna-5(E), 7-dien [formel (II) - A = (A-
8), R® = g-CH3;, R* = R’ = t-Bu(Me)»Si, Y = CH;]

Tittelforbindelsen fremstilles ved en lignende reaksjon av
produktet fra fremstilling 5.



10

15

20

25

30

309188

28

Eksempel 1

a) 1lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-23-hydroksy-9,10-seko-

kola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid,

blanding av 20R- og 20S-isomerer [formel (I) - A = (A-
3), R* + R® = (CHz)s, R’ = q— og B-CHs, R* = R® = (i-Pr)s-
si, R® = OH, R> = H, Y = valensbinding]

Litiumdiisopropylamid (0,5 ml av en 2,0 M legsning i
heptan/tetrahydrofuran/etylbenzen - Aldrich, katalognr. 36,
179-8) ble tilsatt drapevis til en lesning av en blanding
av 20R- og 20S-isomerene av 1a,3ﬁ—bis—triisoprOpylsilyl—
oksy-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperi-
dinamid [formel (IV) - A = (A-3), R' + R® = (CHz)s, R® = g-
og B-CHs, R* = R® = (i-Pr);Si, Y = valensbinding] (90 mg) og
trifenylfosfin (63 mg) i tetrahydrofuran (1,5 ml), og den
resulterende blanding ble omrgrt i 1 time ved
varelsestemperatur. Lesningen ble tilsatt drépevis til
dietyleter (2 ml), og oksygen ble ledet gjennom i 1 time.
Reaksjonsblandingen ble kvalt med mettet, vandig am-
moniumklorid, produktet ble ekstrahert med dietyleter, op-
parbeidet og isolert ved kromatografi, hvilket gav tittel-
forbindelsen (30 mg) som en omtrentlig l:1-blanding av 23R-
og 23S-isomerene. UV (Et20) Amaks 204, 269, Xnin 229 nm,

Emaks/Emin 3,9; IR (CDCl3) Amaks 3520-3240 (OH), 1625, 1460 cm”
1

b) lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-23-hydroksy-9,10-seko—-
kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid,

blanding av 20R- og 20S-isomerer [formel (I) - A = (A-
2), R* + R® = (CHz)s, R® = q- og B-CHs, R* = R® = (i-Pr)s-
Si, R® = OH, R° = H, Y = valensbinding]

En leosning av produktet fra (a) ovenfor (30 mg) i benzen

(4 ml) inneholdende fenazin (14 mg) ble fotoisomerisert ved
bestradling i 20 minutter. Produktet ble opparbeidet og
isolert ved kromatografi, hvilket gav tittelforbindelsen
(25 mg). UV (Et20) Amaxs 206, 261, Amin 228 nm, Epaks/Emin 1,8.
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c) 1q,3B-bis-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,10(19)~
trien-24-syre-piperidinamid, blanding av 20R- og 20S-
isomerer [formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CHz)s, R® =
a- og B-CH;, R* = R®> = R® = H, R® = OH, Y = valens-
binding]

Produktet fra (b) ovenfor (25 mg) i tetrahydrofuran (0,2
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,2 ml i
en 1 M legsning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (16 mg) ble isolert ved
kromatografi. UV (Et20) Amaks 207, 262, Amin 228 nm, Enaks/Emin
1,7; IR (CDCl3) Amaxs 3620-3300 (OH), 1630, 1640 cm™; NMR
(CDC13)

5§ 0,57 (s, 18-H's), 3,0-3,7 (m, NCH2's), 3,9-4,6 (m,
1,3,23-H's), 4,8, 5,4 (ea. s, 19-H's), 5,6-6,5 (ABg, 6,7-
H's).

Forbindelsen 1a,3p—bis-trihydroksy—9,10—sekokola-5(Z),7,10-
(19)~trien-24-syre-diisopropylamid [formel (I) - A = (A-2),
R' = R? = i-Pr, R® = q-CH3;, R* = R° = R® = H, RP = OH, Y =
valensbinding] kan fremstilles ved en lignende reaksjon
ifglge trinnene (a) og (c) ovenfor utgdende fra la, 3p-bis-
triisopropylsilyloksy-9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-
syre-diisopropylamid [formel (I) - A = (A-2), R' = R? = i-
Pr, R® = o¢-CHs, R* = R’ = (i-Pr)3Si, R* = R° = H, Y = valens-
binding].

Forbindelsen lq, 3B,23-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,10-
(19) -trien-24-syre-dietylamid [formel (I) - A = (A-2), R! =
R® = CoHs, R® = @q-CH3, R* = R° = R°  =H, R® = OH, Y =
valensbinding] kan fremstilles ved en lignende reaksjon
ifelge trinnene (a) og {(c) ovenfor utgdende fra la, 3p-bis-
triisopropylsilyloksy~9,10~-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-
syre-dietylamid [formel (I) - A = (A-2), R! = R? = C2Hs, R®
= o-CHs, R* = R® = (i-Pr)3;Si, R* = R°® = H, Y = valens-

binding].
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Forbindelsen la,35,23-trihydroksy—9,10-sekokola—5(Z),7,10—
(19)-trien-24-syre-morfolinamid ([formel (I) - A = (A-2), R!
+ R? = (CH2)20(CHz)2, R’ = gq-CH3, R* = R® =R’ = H, R* = OH, Y
= valensbinding) kan fremstilles ved en lignende reaksjon
ifelge trinnene (a)-(c) ovenfor utgadende fra lg, 3p-bis-
triisopropylsilyloksy-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-
syre-morfolinamid [formel (I) - A = (A-2), R' + R? =
(CH2) 20 (CHz)2, R® = -CH3, R* = R®> = (i-Pr)s;Si, R®* = R° = H, Y

= valensbinding].

Forbindelsen lq,3f,23-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7~
dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-4), R! + R?
= (CHz)s, R® = gq-CHs, R* = R° =R’ = H, R* = OH, Y = valens-
binding] kan fremstilles ved en lignende reaksjon ifslge
trinnene (a) og (c) ovenfor utgaende fra 1q,3p-bis-triiso-
propylsilyloksy-9,10-sekokola-5(2),7-dien-24-syre-piperid-
inamid [formel (I) - A = (A-4), R' + R® = (CHz)s, R® = g-CHs,
R = R® = (i-Pr)s3Si, R® = R°® = H, Y = valensbinding].

Forbindelsen la,3B,23-trihydroksy-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekokola-5(2),7-dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A
= (A-6), R* + R® = (CH2)s, R = oq-CHs, R* = R = RP = H, R® =
OH, Y = valensbinding] kan fremstilles ved en lignende
reaksjon ifglge trinnene (a) og (c) ovenfor utgdende fra
le, 3p-bis-triisopropylsilyloksy-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekokola-5(Z),7-dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A
(A-6), R' + R> = (CH2)s, R’ = oq-CH3, R* = R® = (i-Pr);Si, R®
RP = H, Y = valensbinding].

]

Forbindelsen 1lq,3f,23b-trihydroksy-23-bis-homo-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-dimetylamid [formel (I) -
A= (A-2), R* = R® = CH3, R® = ¢~CH3, R* = R®* = R® = H, R® =
OH, Y = (CH2)2] kan fremstilles ved en lignende reaksjon
ifelge trinnene (a) og (c) ovenfor utgaende fra le, 3p-bis~-
triisopropylsilyloksy-23-bis-homo-9,10-sekockola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-dimetylamid [formel (I) - A =
(A-2), R' = R® = CH3, R® = g-CH3, R' = R® = (i-Pr);Si, R* = R®
= H, Y = (CH2)2].
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Forbindelsen 1g,3B,23-trihydroksy-19-nor-9,10-sekokola-5, 7~
dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-8), R' + R?
= (CHa)s, R> = g~CH3, R®* = R° = R° =H, R® . = OH, Y =
valensbinding] kan fremstilles ved en lignende reaksjon
ifelge trinnene (a) og (c) ovenfor utgdende fra lg,3g-bis-
t-butyldimetylsilyloksy-19-nor-9,10-sekokola-5, 7-dien-24-
syrepiperidinamid [formel (I) - A = (A-8), R' + R? = (CH2) 5,
R® = ¢-CHs;, R = R’ = t-Bu(Me)2Si, R® = R® = H, Y = valens-
binding].

Forbindelsen 1lq,3B,23a-trihydroksy-23-homo-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A =
(A-2), R' + R? = (CHz)s, R® = q=CH3, R* = R° = R” = H, R* =
OH, Y = CHz] kan fremstilles ved en lignende reaksjon
ifzlge trinnene (a)-{(c) ovenfor utgaende fra 1q,3B—bis—
triisopropylsilyloksy-23-homo-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)~
trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-2), R' +
R? = (CHz2)s, R® = q-CH3, R' = R® = (i-Pr)sSi, R* = RP = H, Y =
CHz].

Eksempel 2

a) lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-hydroksy-

9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-3), R' + R® = (CHz)s, R® = B-CHs;, R’
= R’ = (i-Pr)sSi, R* = OH, R° = H, Y = valensbinding]

Litiumdiisopropylamid (0,2 ml av en 2,0 M lgsning i hep-
tan/tetrahydrofuran/etylbenzen) ble tilsatt drépevis til en
lgsning av lq,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-9,10-
sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel
(IV) - A = (A-3), R' + R® = (CHz)s, R’ = B-CHs, R* = R® = (i-
Pr)3Si, Y = valensbinding] (160 mg) og trifenylfosfin

(105 mg) i tetrahydrofuran (2 ml), og den resulterende
blanding ble omregrt i 1 time ved varelsestemperatur.
Legsningen ble tilsatt drapevis til dietyleter (1 ml), og
oksygen ble fert gjennom i 10 minutter. Reaksjonsblandingen
ble kvalt med mettet, vandig ammoniumklorid, produktet ble



10

15

20

25

30

309188

32

ekstrahert inn i dietyleter, opparbeidet og isolert ved
kromatografi, hvilket gav ureagert utgangsmateriale (20 mg)
og tittelforbindelsen (110 mg) som en omtrentlig 1:1-
blanding av 23R- og 23S-isomerene. UV (Et20) Amaks 269, Amin
229 nm, Epaks/Emin 4,6; IR (CCls) Amaks 3520-3300 (OH), 1640,
1460 cm™'; NMR (CCls) § 0,57 (s, 18-H's), 3,0-3,7 (m,
NCH,'s), 3,8-4,6 (m, 1,3,23-H's), 4,6-5,4 (bs, 19-H's),
5,3-6,4 (ABq, 6,7-H's).

b) 1lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-hydroksy-

9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CH»)s, R® = g-CHs, R*
= R®> = (i-Pr)sSi, R®* = OH, R® = H, Y = valensbinding]

En lesning av produktet fra (a) ovenfor (110 mg) i benzen
(14 ml) inneholdende fenazin (50 mg) ble fotoisomerisert
ved bestrdling i 45 minutter. Produktet ble opparbeidet og
isolert ved kromatografi, hvilket gav tittelforbindelsen
(70 mg). UV (Et20) Amaxs 205, 262, Anmin 227 nm, Epaks/Emin 1, 6;
IR (CCls) Amaks 3520-3300 (OH), 1640, 1460 cm™'; NMR (CCl,)

$§ 0,5 (s, 18-H's), 3,0-3,6 (m, NCHz's), 3,6-4,5 (m, 1,3,23-
H's), 4,5, 5,2 (bs, 19-H's), 5,4-6,1 (ABg, 6,7-H's).

c) 20-epi-l¢g,38,23-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,-
10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A =
(A-2), R* + R® = (CHz)s, R} = g-CH3, R = R® = RP = H, R® =
OH, Y = valensbinding]

Produktet fra (b) ovenfor (70 mg) i tetrahydrofuran (0,5
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,5 ml av
en 1 M lgsning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 4 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (16 mg) ble isolert ved
kromatografi. UV (EtOH) Amaks 207, 263, Amin 227 nm, Epaks/Enin
1,6; IR (CDCl3) Amaxs 3640-3200 (OH), 1625 cm™'; NMR (CDClj3)
8 0,57 (s, 18-H's), 0,97 (d, 21-H's), 3,0-3,8 (m, NCHz's),
3,8-4,6 (m, 1,3,23-H's), 4,8, 5,4 (ea. s, 19-H's), 5,7-6,6
(ABg, 6,7-H's).
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Forbindelsen la,35,23-trihydroksy-20-epi—9,10—sekokola—
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid [formel (I) - A
= (a-2), R' = R = i-Pr, R’ = B-CH;, R* = R* = R® = H, R* =
OH, Y = valensbinding] kan fremstilles ved en lignende
reaksjon ifwlge trinnene (a) og (c) ovenfor utgdende fra
la,3B—bis—triisopropylsilyloksy-ZO—epi-9,10—sekokola—
5(2),7,10(19)~trien-24~syre-diisopropylamid [formel (I) - A
(A-2), R! = R® = i-Pr, R’ = B-CH3, R' = R® = (i-Pr)ssi, R
RP = H, Y = valensbinding].

Il

I

Forbindelsen 1lg,3B,23-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-dietylamid [formel (I) - A =
(A~2), R' = R® = CzHs, R® = p-CH;, R' = R® = R® = H, R* = OH,
Y = valensbinding] kan fremstilles ved lignende omsetning
ifeglge trinnene (a) og (c) ovenfor utgdende fra lo,3p-bis-
triisopropylsilyloksy-20-epi-9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-
trien-24-syre-dietylamid [formel (I) - A = (A-2), R} = R? =
CoHs, R’ = p-CHs, R = R’ = (i-Pr)sSi, R® =R° = H, Y =
valensbinding].

Forbindelsen lq,3B,23-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-morfolinamid [formel (I) - A =
(A~2), R' + R® = (CH2)20(CHz)2, R’ = B-CH3, R* = R® = R® = H,
R® = OH, Y = valensbinding] kan fremstilles ved lignende
omsetning ifslge trinnene (a)-(c) ovenfor utgaende fra
1q,BB—bis—triisopropylsilyloksy—20-epi-9,10-sekokola—
5(E),7,10(19)~-trien~24~-syre-morfolinamid [formel (I) - A =
(A-3), R' + R® = (CHz)20(CHz)z, R’ = p-CHs, R' = R® = (i-
Pr);Si, R* = R® = H, Y = valensbinding].

Forbindelsen lq,3B,23a-trihydroksy-20-epi-23-homo-9,10-
sekokola-5(Z2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid {[formel
(I) - A= (A-2), R' + R® = (CHaz)s, R® = g-CH3, R = R® = RP =
H, R®* = OH, Y = CHz] kan fremstilles ved lignende omsetning
ifzlge trinnene (a)-(c) ovenfor utgdende fra 1a,3B-bis—tri—
isopropylsilyloksy-20-epi-23-homo-9, 10-sekokola-5(E), 7,10~
(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-2),
R' + R® = (CHz)s, R® = B-CH3, R*' = R® = (i-Pr)3Si, R* = R® =
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H, Y = CH:].

Forbindelsen 1lq,3B,23-trihydroksy-20-epi-19-nor-9,10-seko-
kola-5,7-dien-24~syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-
8), R' + R® = (CHz)s, R® = p-CHs, R®* = R° = R° = H, R®* = OH, Y
= valensbinding] kan fremstilles ved lignende omsetning
ifglge trinnene (a) og (c) ovenfor utgaende fra lg,3B-bis-
t-butyldimetylsilyloksy-20-epi-19-nor-9,10-sekokola-5,7-
dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-8), R! + R?
= (CHz)s, R® = -CHs, R* = R® = t-Bu(Me)2Si, R®* = R® = H, Y =

valensbinding].

Eksempel 3

a) 1lqg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-9,10-seko-

kola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel
(I) - A = (A-3), R* + R? = (CHy)s, R® = o-CH;, R* = R’ =
(i-Pr)sSi, R®* = H, R° = OH, Y = valensbinding]

En legsning av N-acetylpiperidin (305 mg) i tetrahydrofuran
{5 ml) ble behandlet med litiumdiisopropylamid (1 ml av en
2 M 1lgsning i tetrahydrofuran, tilsatt drdpevis), omrert i
1 time ved verelsestemperatur og deretter avkjglt til -
78°C, hvoretter en lesning av lqg,3p-bis-triisopropyl-
silyloksy-20S-formyl-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trien
[formel (II) - A = (A-3), R’ = ¢-CH3;, R* = R’> = (i-Pr)i;5i, Y
= valensbinding] (333 mg) i tetrahydrofuran (5 ml) ble
tilsatt drapevis. Den resulterende blanding fikk oppvarmes
til verelsestemperatur, ble kvalt med mettet, vandig am-
moniumklorid, og produktet ble ekstrahert inn i etylacetat
og renset ved kromatografi pa kiselgel (idet man eluerte
med etylacetat i heksan) for & gi i elueringsrekkefglge:

uomsatt utgangsmateriale (75 mg):;
den mindre polare isomer av tittelforbindelsen (100 mg), UV

(Et20) Amaks 269, Amin 234 nm, Epaks/Emin 3,07 IR (CCly) Amaks
3620-3300 (OH), 1630, 1465 cm'l; NMR (CCl4) § 0,6 (s, 18-
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H's), 3,1—3,8 (m, NCHz's) , 3,8-4,8 (m, 113122-H'S)r 4r8_511
{(bs, 19-H's), 5,6-6,6 (ABg, 6,7-H's); og

den mer polare isomer av tittelforbindelsen (160 mg), UV
(Et20) Jmaks 269, Amin 231 nm, Epaks/Emin 3,3; IR (CCls) Amaks
3620-3300 (OH), 1630, 1465 cm™'; NMR (CDCl3) § 0,53 (s, 18-
H's), 3,0-3,7 (m, NCH:'s), 3,7-4,7 (m, 1,3,22-H's), 4,7-5,0
(bs, 19-H's), 5,4-6,6 (ABg, 6,7-H's).

b) 1lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-9,10-seko-

kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid (isomer
A) [formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CH2)s, R® = g-CHs,
R* = R® = (i-Pr)3Si, R®* = H, R® = OH, Y = valensbinding]

En lesning av den mindre polare isomer fra (a) ovenfor

(50 mg) i benzen (6,5 ml) inneholdende fenazin (22 mg) ble
fotoisomerisert ved bestrdling i 30 minutter. Produktet ble
opparbeidet og isolert ved kromatografi for & gi tittel-
forbindelsen (35 mg). UV (Et20) Amaks 262, Amin 227 nm,
Emaks/Emin 1,6; IR (CDCl3) Amaxs 3600-3200 (OH), 1610, 1450 cm
'; NMR (CDCls3) § 0,53 (s, 18-H's), 3,0-3,7 (m, NCH;'s), 3,7-
4,7 (m, 1,3,22-H's), 4,8-5,2 (ea. s, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq,
6,7-H's).

c) lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-9,10-seko-

kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid (isomer
B) [formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CHaz)s, R® = ~CHs3,
R* = R®> = (i-Pr)3Si, R®* = H, R® = OH, Y = valensbinding]

En lgsning av den mer polare isomer fra (a) ovenfor (70 mg)
i benzen (9 ml) inneholdende fenazin (32 mg) ble fotoiso-
merisert ved bestrdling i 45 minutter. Produktet ble oppar-
béidet og isolert ved kromatografi for a gi tittelforbin-
delsen (60 mg). UV (Et20) Amaks 262, Amin 226 nm, Emaks/Emin
1,5; IR (CDCls) Amaks 3640-3200 (OH), 1615, 1445 cm’}; NMR
(CDCl3) § 0,5 (s, 18-H's), 3,0-3,6 (m, NCHz's), 3,6-4,5 (m,
1,3,22-H's), 4,6-5,2 (ea. s, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq, 6,7-
H's).
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d) 1g,38,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-
24-syre-piperidinamid (isomer A) [formel (I) - A = (A-
2), R* + R* = (CHz)s, R® = q-CH3, R* = R° = R®* = H, R®° =
OH, Y = valensbinding]

Produktet fra (b) ovenfor (35 mg) 1 tetrahydrofuran (0,3
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,3 ml av
en 1 M legsning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (20 mg) ble isolert ved
tynnsjiktskromatografi. UV (Et20) Amaks 263, Amin 227 nm,
Emsks/Emin 1,6; IR (CDC1l3) Amaxs 3640-3240 (OH), 1615, 1450 cm”
!; NMR (CDCl3) § 0,6 (s, 18-H's), 0,95 (d, 21-H's), 3,0-3,7
(m, NCH2's), 3,8-4,6 (m, 1,3,22-H's), 4,8-5,4 (ea. s, 19-
H's), 5,6-6,5 (ABq, 6,7-H's).

e) 1lq,3B,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)~trien-
24-syre-piperidinamid (isomer B) [formel (I) - A = (A-
2), R® + R* = (CHz)s, R® = ¢-CH3, R* = R®> = R* = H, R° =
OH, Y = valensbinding)

Produktet fra (c) ovenfor (60 mg) i tetrahydrofuran (0,5
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,5 ml av
en 1 M lgsning i tetrahydrofuran) ved verelsestemperatur.
Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (24 mg) ble isolert ved
tynnsjiktskromatografi. UV (EtOH) Amaks 263, Amin 227 nm,
Emaks/Emin 1,6; IR (CDCl3) Amaks 3640-3160 (OH), 1615, 1445 cm”
'; NMR (CDCl3) § 0,5 (s, 18-H's), 3,0-3,6 (m, NCHz's), 3,6~
4,4 (m, 1,3,22-H's), 4,5-5,2 (ea. s, 19-H's), 5,5-6,4 (ABq,
6,7-H's).

f) lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-9,10-seko-
kola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid
[formel (I) - A = (A-3), R' = R® = i-Pr, R® = 5-CH3, R® =
R® = (i-Pr)3Si, R®* = H, R® = OH, Y = valensbinding]

En lesning av N,N-diisopropylacetamid (515 mg) i tetr-
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ahydrofuran (13,5 ml) ble behandlet med litiumdiiso-
propylamid (1,5 ml av en 2 M lesning i tetrahydrofuran,
tilsatt drépevis), omrert i 1,5 time ved varelsestemperatur
og deretter avkjelt til -78°C. En lesning av lg,3p-bis-
triisopropylsilyloksy~-20S-formyl-9,10-sekopregna-
5(E),7,10(19)-trien [formel (II) - A = (A-3), R® = o-CHs, R*
= R’ = (i-Pr)s3Si, Y = valensbinding] (100 mg) i
tetrahydrofuran (2 ml) ble behandlet ved -78°C med en
porsjon av den sadledes erholdte enolatlesning (3,8 ml,
tilsatt drépevis). Temperaturen ble holdt ved -78°C i 1
time, hvoretter reaksjonsblandingen ble kvalt med mettet,
vandig ammoniumklorid, og produktet ble ekstrahert med
etylacetat og renset ved kromatografi for & gi (A) den
mindre polare isomer av tittelforbindelsen (38 mg): UV
(Et20) Amaks 268 nm; IR (CCls) Amsks 3600-3300 (OH), 1635 cm’;
NMR (CCl4) § 0,6 (s, 18-H's), 3,3-4,0 (m, NCHx's), 4,0-4,8
(m, 1,3,22-H's), 4,8~5,0 (bs, 19-H's), 5,4-6,4 (ABq, 6,7-
H's); og

(B) den mer polare isomer (48 mg): UV (Et20) Amaks 269 nm;
IR (CCls) Amaks 3600-3200 (OH), 1630, 1470 cm™*; NMR (CDCl;)

$ 0,53 (s, 18-H's), 3,2-3,7 (m, NCH's), 3,7-4,7 (m, 1,3,22-
H's), 4,7-5,1 (bs, 19-H's), 5,5-6,5 (ABq, 6,7-H's).

g) lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-9,10-seko-

kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid (iso-
mer A) [formel (I) - A = (A-2), R' = R® = i-Pr, R® = -
CHs, R* = R> = (i-Pr);Si, R®* = H, R’® = OH, Y = valens-

binding]

En lesning av den mindre polare isomer fra (f) ovenfor

(38 mg) i benzen (5 ml) inneholdende fenazin (17 mg) ble
fotoisomerisert ved bestraling i 1 time. Produktet ble opp-
arbeidet og isolert ved kromatografi, hvilket gav tittel-
forbindelsen (30 mg). UV (Et20) Amaks 263, Amin 226 nm,
Emaxs/Emin 2,17 IR (CCls) Amaks 3600-3200 (OH), 1635, 1470 cm”
'; NMR (CCly) § 0,56 (s, 18-H's), 3,3-4,6 (m, NCH's,
1,3,22-H's), 4,6-5,3 (ea. s, 19-H's), 5,5-6,3 (ABg, 6,7-
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H's).

h) 1lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid (iso-

mer B) [formel (I) - A = (A-2), R' = R?® = i-Pr, R® = o-
CH;, R® = R® = (i-Pr)3Si, R®* = H, R® = OH, Y = valens-
binding]

En lesning av den mer polare isomer fra (f) ovenfor (48 mg)
i benzen (6 ml) inneholdende fenazin (22 mg) ble fotoiso-
merisert ved bestraling i 1 time. Produktet ble opparbeidet
og isolert ved kromatografi, hvilket gav tittelforbindelsen
(30 mg). UV (Et20) Amaks 264, Amin 226 nm, Epaks/Emin 2,0; IR
(CCla) Amaks 3600-3200 (OH), 1630, 1465 cm™'; NMR (CCla)

$ 0,5 (s, 18-H's), 3,2-4,6 (m, NCH's, 1,3,22-H's), 4,7-5,2
(ea. s, 19-H's), 5,5-6,3 (ABq, 6,7-H's).

1) lg,3B8,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-
24-syre—-diisopropylamid (isomer A) [formel (I) - A =
(a-2), R* = R® = i-Pr, R® = gq-CH3, R* = R®* = R® = H, R® =
OH, Y = valensbinding]

Produktet fra (g) ovenfor (30 mg) i tetrahydrofuran (0,23
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,23 ml av
en 1 M legsning i tetrahydrofuran) ved verelsestemperatur.
Etter 4 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (14 mg) ble isolert ved
tynnsjiktskromatografi. UV (EtOH) Amaks 265, Amin 227 nm,
Enaks/Emin 2,0; IR (CDCl3) Amaks 3640-3200 (OH), 1620, 1450 cm”
'; NMR (CDCl3) § 0,57 (s, 18-H's), 0,93 (d, 21-H's), 3,5-
4,6 (m, NCH's, 1,3,22-H's), 4,7-5,4 (ea. s, 19-H's), 5,7-
6,6 (ABg, 6,7-H's).

j) le,3B,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(Z),7,10(19)~-trien-
24-syre—diisopropylamid (isomer B) [formel (I) - A =
(A-2), R* = R = i-Pr, R’ = ¢q-CH;, R® = R®* = R® = H, R =
OH, Y = valensbinding]
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Produktet fra (h) ovenfor (38 mg) i tetrahydrofuran

(0,285 ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid
(0,285 ml av en 1 M lgsning i tetrahydrofuran) ved
verelsestemperatur. Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen
opparbeidet, og den desilylerte tittelforbindelse (21 mg)
ble isolert ved tynnsjiktskromatografi. UV (EtOH) Amaxs 265,
Amin 227 nm, Enaks/Emin 2,0; IR (CDCl3) Amaks 3640-3220 (OH),
1620, 1455 cm™’; NMR (CDCl3) § 0,53 (s, 18-H's), 3,6-4,7 (m,
NCH's, 1,3,22-H's), 4,8-5,4 (ea. s, 19-H's), 5,7-6,6 (ABq,
6,7-H's).

Forbindelsen la,35,22-trihydroksy-9,10-sekokola—5(Z),7,10-
(19)-trien-24-syre-dimetylamid [formel (I) - A = (A-2), R!
=R?>=CH;, RO = g-CHs, R* =R =R*=H, R® = 0OH, Y =
valensbinding] kan pa lignende mate fremstilles ved &
gjenta ovennevnte fremgangsmater under anvendelse av N,N-
dimetylacetamid som amid istedenfor N-acetylpiperidinet som
ble anvendt i trinn (a) eller N,N-diisopropylacetamid som
ble anvendt i trinn (f).

Forbindelsen la,35,22-trihydroksy—9,10-sekokola—5(Z),7,10—
(19)-trien-24-syre-morfolinamid [formel (I) - A = (A-2), R!
+ R? = (CH2)20(CH2)2, R® = gq-CH3, R' = R® = R®* = H, R° = OH, Y
= valensbinding] kan pa lignende mdte fremstilles ved a

gjenta ovennevnte fremgangsmadter og anvende N-acetylmorfin

som amid.

Forbindelsen 1lq,3B,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(z),7,10-
(19)-trien-24-syre-metylanilid [formel (I) - A = (A-2), R
= CgHs, R®> = CH3, R® = q-CHs, R* = R® = R® = H, R° = OH, Y =
valensbinding] kan pa lignende mate fremstilles ved &
gjenta ovennevnte fremgangsmdter og anvende N-metylace-
tanilid som amid.

Forbindelsen 1lq,3B,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,10-
(19)-trien-24-syre-dietylamid [formel (I) - A = (A-2), R! =
R? = CyHs, R®> = gq~CH3, R® = R® = R* = H, R® = OH, Y = valens-
binding] kan pad lignende mate fremstilles ved & gjenta ov-
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ennevnte fremgangsmater og anvende N,N-dietylacetamid som

amid.

Forbindelsen la,33,22—trihydroksy-9,lO—sekokola—S(E),7—
dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-5), R' + R?
= (CHy)s, R® = g-CH3, R* = R> = R* = H, R’ = OH, Y = valens-
binding] kan fremstilles fra N-acetylpiperidin og produktet
fra fremstilling 7(a) ved & anvende ovennevnte fremgangs-

mater.

Forbindelsen la,3p,22-trihydroksy—9,10—sekokola—5(Z),7-
dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-4), R' + R?
= (CHz)s, R® = q-CH3, R* = R° = R* = H, R® = OH, Y = valens-
binding] kan fremstilles fra N-acetylpiperidin og produktet
fra fremstilling 7(b) ved & anvende ovennevnte fremgangs-

mater.

Forbindelsen lq,3p,22-trihydroksy-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekokola-5(E),7-dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A
= (A-7), R* + R® = (CHz)s, R® = q-CH3, R* = R®> = R* = H, R® =
OH, Y = valensbinding] kan fremstilles fra N-acetyl-
piperidin og produktet fra fremstilling 7(c) ved & anvende

ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen lq,3p,22-trihydroksy-10-spirocyklopropyl-9,10-
sekokola-5(2),7~dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A
= (A-6), R' + R? = (CH2)s, R® = q-CH3, R* = R°® = R® = H, RP =
OH, Y = valensbinding] kan fremstilles fra N-acetyl-
piperidin og produktet fra fremstilling 7(d) ved & anvende

ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen lq,38,22-trihydroksy-19-nor-9, 10-sekokola-5,7-
dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-8), R! + R?
= (CHz)s, R®> = q-CH3, R* = R = R*=H, R®> = OH, Y = vale-
nsbinding] kan fremstilles fra N-acetylpiperidin og 1lq, 3p-
bis-t-butyldimetylsilyloksy-20g-formyl-19-nor-9,10~

’ = @-CHs, R*
= R’ = t-Bu(Me)2Si, Y = valensbinding] ved & anvende oven-

sekopregna-5,7-dien [formel (II) - A = (A-8), R
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nevnte fremgangsmater.

Eksempel 4

a) 1lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-22-hydroksy-

9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-3), R® + R® = (CHz)s, R’ = g-CH3, R!
= R®> = (i-Pr)sSi, R®* = H, R°> = OH, Y = valensbinding]

En lgsning av N-acetylpiperidin (914 mg) i tetrahydrofuran
(15 ml) ble behandlet med litiumdiisopropylamid (3 ml av en
2 M lesning i tetrahydrofuran, tilsatt drapevis), omrert i
1 time ved varelsestemperatur og deretter avkjelt til
-78°C. En porsjon av lesningen (3,6 ml) ble tilsatt dripe-
vis til en lesning av lq,3B-bis~triisopropylsilyloksy-20R-
formyl-9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trien [formel (II) - A
= (aA-3), R’ = B-CH3, R’ = R® = (i-Pr)3Si, Y = valensbinding]
{170 mg) i tetrahydrofuran (3 ml). Den resulterende
blanding fikk anta varelsestemperatur og ble kvalt med
mettet, vandig ammoniumklorid, og produktet ble ekstrahert
med etylacetat og renset ved kromatografi pa kiselgel (idet
man eluerte med etylacetat i heksan), hvilket gav
tittelforbindelsen (175 mg) som en blanding av 22R- og 22S-
isomerer. UV (Et20) Amaks 272, 207, Amin 232 nm, Epaks/Emin 3,1;
IR (CCls) Amaxs 3600-3300 (OH), 1630, 1465 cm™'; NMR (CDCls;)
$ 0,64 (s, 18-H's), 3,1-3,8 (m, NCHz's), 3,8-4,8 (m,
1,3,22-H's), 4,8-5,1 (bs, 19-H's), 5,6-6,6 (ARBg, 6,7-H's).

b) lq,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi~22-hydroksy-

9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CH2)s, R® = g-CH;, R*
= R° = (i-Pr)sSi, R* = H, R® = OH, Y = valensbinding]

En lgsning av produktet fra (a) ovenfor (45 mg) i benzen

(6 ml) inneholdende fenazin (21 mg) ble fotoisomerisert ved
bestraling i 20 minutter. Produktet ble opparbeidet og
isolert ved kromatografi, hvilket gav tittelforbindelsen
(32 mg). UV (Et20) Amaks 264, 207, Amin 227 nm, Epaxs/Emin 1,8
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IR (CDCls) 7maxs 3660-3300 (OH), 1620, 1465 cm™*; NMR (CDCls)
§ 0,5 (s, 18-H's), 3/0_317 (m, NCH2's), 3,8-4,7 (m, 1,3,22-
H's), 4,7, 5,3 (ea. s, 19-H's), 5,6-6,4 (ABg, 6,7-H's).

c) 20-epi-lg,3B,22-trihydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,-
10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A =
(A-2), R' + R® = (CHp)s, R’ = B-CH3, R* =R’ = R* = H, R” =
OH, Y = valensbinding]

Produktet fra (b) ovenfor (32 mg) i tetrahydrofuran (0,25
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,25 ml av
en 1 M lpsning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (15 mg) ble isolert ved
preparativ tynnsjiktskromatografi. UV (EtOH) Jmaks 265, 207,
Amin 228 nm, Emaks/Enin 1,87 IR (CDCls) Amaks 3660-3200 (OH),
1620, 1450 cm™; NMR (CDCl3) § 0,53 (s, 18-H's), 3,1-3,8 (m,
NCH,'s), 3,8-4,6 (m, 1,3,23-H's), 4,8, 5,4 (ea. s, 19-H's),
5,7-6,6 (ABg, 6,7-H's).

d) 22-benzyloksy-lqg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-

9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-3), R' + R® = (CHp)s, R’ = B-CH3, R*
= R® = (i-Pr)sSi, R? = H, R® = CeéHs, Y = valensbinding]

Blandingen av 22R- og 22S5-isomerene fra (a) ovenfor (40 mg)
i pyridin (1,0 ml) ble behandlet med benzoylklorid (40 mg)
i 3 timer ved varelsestemperatur. Etter opparbeidelse ble
det funnet at 22R- og 22S-benzoatesterne kunne separeres
ved tynnsjiktskromatografi (kiselgel, idet man eluerte med
etylacetat i heksan), hvilket gav (i) den mindre polare
isomer av tittelforbindelsen (30 mg). UV (Et20) Amaks 271,
Amin 226 nm, Epaks/Emin 2,8; IR (CDCl3) Amaks 1710 (ester C=0),
1630, 1460 cm™; NMR (CDCls) § 0,6 (s, 18-H's), 3,2-3,7 (m,
NCH;'s), 3,9-4,8 (m, 1,3-H's), 4,8-5,0 (bs, 19-H's), 5,5-
6,5 (ABg, 6,7-H's), 6,9-8,1 (m, Ce¢Hs), og (ii) den mer
polare isomer av tittelforbindelsen (14 mg).
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e) 22-benzoyloksy-lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20~epi-

9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
(isomer A) [formel (I) - A = (A-2), R' + R*> = (CHz)s, R®
= B-CH3, R® = R° = (i-Pr)3Si, R®* = H, R® = CeHs, Y =

5 valensbinding]

En lesning av den mindre polare isomer fra (d) ovenfor, som
man antok av basis av Crams regel a vare 22R (50 mg), i
benzen (5 ml) inneholdende fenazin (20 mg) ble fotoisomeri-
sert ved bestrdling i 20 minutter. Produktet ble opp-

10 arbeidet og isolert ved kromatografi, hvilket gav tittelf-
orbindelsen (40 mg). UV (Et20) Amaks 263, Amin 244 nm, Epaks/-
Emin 1,1; IR (CDCl3) Amaxs 1705, 1625 cm™*; NMR (CDCls) § 0,6
(s, 18-H's), 3,3-3,8 (m, NCH's), 4,0-4,8 (m, 1,3-H's), 4,8-
5,3 (ea. s, 19-H's), 5,3-5,8 (m, 22-H's), 5,5-6,3 (ABq,

15 6,7-H's), 7,3-8,3 {(m, Ar H's).

f) 22-benzoyloksy-lq, 3-dihydroksy-20-epi-9, 10-sekokola-
5(Z),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid (isomer A)
[formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CHz)s, R® = o~-CHs, R
= R> = R® = H, R° = C4HsCO,, Y = valensbinding]

20 Produktet fra (e) ovenfor (40 mg) i tetrahydrofuran (0,3
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,3 ml av
en 1 M legsning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (20 mg) ble isolert ved

25 tynnsjiktskromatografi. UV (Et20) Amaks 228, 265, Ajmin 247
nm, Epaks/Emin 1,1; IR (CDCl3) Amaks 3700-3200 (OH), 1710, 1625
cm™?; NMR (CDCls) § 0,6 (s, 18-H's), 1,1 (d, 21-H's), 3,1-
3,7 (m, NCH's), 3,8-4,6 (m, 1,3-H's), 4,7-5,6 (2 ea. s, m,
19,22-H's), 5,6-6,5 (ABgq, 6,7-H's), 7,1-8,1 (m, Ar H's).

30 g) 22-hydroksy-lq,3f-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-

9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24~syre-piperidinamid

(isomer A) [formel (I) - A = (A-3), R' + R® = (CHp)s, R’
= B-CH3, R® = R> = (i-Pr)3Si, R®* = H, R® = OH, Y =

valensbinding]
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En lesning av den mindre polare isomer fra (d) ovenfor (140
mg) ble behandlet med vandig natriumhydroksid (0,2 ml, 2 M)
i n-butanol (2 ml) i 2 dager ved varelsestemperatur. Pro-
duktene ble opparbeidet og isolert ved tynnsjiktskromato-
grafi. I tillegg til uomsatt utgangsmateriale (23 mg) og
22,23-alken (35 mg), fremstilt ved eliminering, ble det er-
holdt tittelforbindelsen (41 mg). IR (CDCl3) Amaks 3600-
3200, 1620, 1450 cm™'; NMR (CDCl3) § 0,53 (s, 18-H's), 3,1-
3,9 (m, NCH's), 3,9-4,8 (m, 1,3-H's), 4,8-5,1 (bs, 19-H's),
5,6-6,7 (ABg, 6,7-H's).

h) 22-hydroksy-lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-

9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
(isomer A) [formel (I) - A = (A-2), R' + R®> = (CHz)s, R®
= B-CHs, R* = R® = (i-Pr)38i, R® = H, R° = OH, Y =
valensbinding]

En lesning av produktet fra (g) ovenfor (41 mg) i benzen

(5 ml) inneholdende fenazin (20 mg) ble fotoisomerisert ved
bestraling i 20 minutter. Produktet ble opparbeidet og
isolert ved kromatografi, hvilket gav tittelforbindelsen
(30 mg). UV (Et20) Amaks 262, Amin 227 nm, Enaxs/Enin 1,5; IR
(CDC13) Amaks 3650-3200 (OH), 1615, 1450 cm™'; NMR (CDCls)

§ 0,53 (s, 18-H's), 3,1-3,8 (m, NCHz's), 4,0-4,6 (m,
1,3,22-H's), 4,7, 5,3 (ea. s, 19-H's), 5,7-6,3 (ABq, 6,7~
H's).

i) la,3B,22-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-5(2),7,-
10(19)-trien-24-syre-piperidinamid (isomer A) [formel
(I) - A= (A-2), R' + R® = (CHy)s, R® = §-CH;, R* = R® =
R* = H, R° = OH, Y = valensbinding]

Produktet fra (h) ovenfor (30 mg) i tetrahydrofuran (0,25
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,25 ml av
en 1 M lgsning 1 tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (17 mg) ble isolert ved
preparativ tynnsjiktskromatografi. UV (EtOH) Amaks 263, Amin
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227 nm, Emaks/Emin 1,6; IR (CDCl3) Amaks 3640-3140 (OH), 1610,
1445 cm™'; NMR (CDCls) § 0,53 (s, 18-H's), 0,88 (d, 21-H's),
3,1-3,8 (m, NCHp's), 4,0-4,6 (m, 1,3,22-H's), 4,8-5,4 (ea.
s, m, 19-H's), 5,7-6,8 (ABg, 6,7-H's).

Forbindelsen lq,3B,22-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24~-syre~-dimetylamid [formel (I) - A =
(A-2), R' = R® = CH3, R’ = g-CH3, R' = R® = R® = H, R° = OH, Y
= valensbinding] kan fremstilles ved & gjenta ovennevnte
fremgangsmater og anvende N,N-dimetylacetamid istedenfor N-
acetylpiperidinet i trinn (a).

Forbindelsen la,35,22—trihydroksy—20—epi—9,10—sekokola—
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-morfolinamid [formel (I) - A =
(A-2), R' + R® = (CH2)20(CHz)2, R® = B-CHs, R* = R* = R® = H,
R® = OH, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & gjenta
ovennevnte fremgangsmater og anvende N-acetylmorfin is-

tedenfor N-acetylpiperidinet i trinn (a).

Forbindelsen lg,3p,22-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-N,N-dicyklopropylamid [formel
(I) - A = (A-2), R* = R® = cyklopropyl, R’ = B-CH;, R* = R* =
R* = H, R® = OH, Y = valensbinding] kan fremstilles ved &
gjenta ovennevnte fremgangsmater og anvende N,N-dicyk-
lopropylacetamid istedenfor N-acetylpiperidinet i trinn
(a).

Forbindelsen 1lq,3B,22-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-
5(Z),7,10(19)-trien~24~-syre-dietylamid (formel (I) - A =
(A-2), R' = R’ = CoHs, R’ = B-CHs, R* = R® = R* = H, R® = OH,
Y = valensbinding] kan fremstilles ved & gjenta ovennevnte
fremgangsmater og anvende N,N-dietylacetamid istedenfor N-

acetylpiperidinet i trinn (a).



10

15

20

25

30

309188

46

Eksempel 5

a) lq,3B-bis~triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-20-epi-
9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-diisopro-
pylamid [formel (I) - A = (A-3), R' = R* = i-Pr, R® = g-
CHs;, R* = R® = (i-Pr)3Si, R® = H, R°® . = OH, Y =
valensbinding]

En lssning av N,N-diisopropylacetamid (1,03 g) i tetrahy-
drofuran (15 ml) ble behandlet med litiumdiisopropylamid (3
ml av en 2 M lgsning i tetrahydrofuran, tilsatt drédpevis),
omrgrt i 1 time ved verelsestemperatur og deretter avkjelt
til -78°C. En lesning av lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-
20R-formyl-9, 10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trien [formel (II)
- A= (A-3), R’ = g-CH3, R' = R® = (i-Pr)sSi, Y =
valensbinding] (120 mg) i tetrahydrofuran (2 ml) ble
behandlet ved -78°C med en porsjon av den sdledes erholdte
enolatlegsning (2,9 ml, tilsatt drépevis). Temperaturen ble
holdt ved -78°C i 15 minutter, hvoretter reaksjons-
blandingen ble kvalt med mettet, vandig ammoniumklorid, og
produktet ble ekstrahert med etylacetat og renset ved
kromatografi, hvilket gav (A) den mindre polare isomer av
tittelforbindelsen (13 mg): UV (Et20) Amaks 268, Amin 227 nm,
Enaks/Amin 4,4, 0OQ

(B) den mer polare isomer (52 mg): UV (Etz0) Amaks 269 nm;
IR (CDCl3) Amaks 3600-3200 (OH), 1620, 1450 cm™'; NMR (CDCls)

§ 0,56 (s, 18-H's), 3,2-4,7 (m, NCH's, 1,3,22-H's), 4,7-5,0
(bs, 19-H's), 5,4-6,6 (RBq, 6,7-H's).

b) 1lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-22-hydroksy-20-epi-
9,10-sekokola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-diisopro-

pylamid (isomer B) [formel (I) - A = (A-2), R' = R® = i-
Pr, R’ = B-CH3, R = R> = (i-Pr)3Si, R® = H, R = OH, Y =
valensbinding]

En lesning av den mer polare isomer fra (a) ovenfor (52 mg)

i benzen (6,5 ml) inneholdende fenazin (23 mg) ble fotoiso-
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merisert ved bestraling i 40 minutter. Produktet ble
opparbeidet og isolert ved kromatografi, hvilket gav
tittelforbindelsen (40 mg). UV (Et20) Amaks 263, Amin 226 nm,
Emaks/Emin 1,4; IR (CDCl3) Jmaxs 3600-3200 (OH), 1615, 1450 cm”
'; NMR (CDC1l3) § 0,5 (s, 18-H's), 3,3-4,6 (m, NCH's,
1,3,22-H's), 4,6-5,3 (ea. s, 19-H's), 5,6-6,4 (ABqg, 6,7-
H's).

c) 1la,3B,22-trihydroksy-20-epi-9,10-sekokola-5(2),7,-
10(19)~trien-24-syre-diisopropylamid (isomer B) [formel
(I) - A = (A~2), R* = R? = i-Pr, R® = g-CH3, R = R® = R®
= H, R® = OH, Y = valensbinding]

Produktet fra (b) ovenfor (40 mg) i tetrahydrofuran (0,3
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,3 ml av
en 1 M lgsning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 4 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (16 mg) ble isolert ved
tynnsjiktskromatografi. UV (EtOH) J\maks 263, Amin 227 nm,
Emaks/Emin 1,6; IR (CDCl3) Amaxs 3640-3160 (OH), 1620, 1450 cm”
'; NMR (CDC1l3) § 0,53 (s, 18-H's), 0,87 (d, 21-H's), 3,0-
4,6 (m, NCH's, 1,3,22-H's), 5,0-5,3 (ea. s, 19-H's), 5,6-
6,5 (ABg, 6,7-H's).

Eksempel 6

a) log,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-homo-23-
hydroksy-9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre~
piperidinamid [formel (I) - A = (A-3), R' + R? = (CHz)s,
R® = g-CH3, R* = R’ = (i-Pr)3Si, R* = H, R® = OH, Y = CHy]

En legsning av N-acetylpyridin (457 mg) i tetrahydrofuran
(13,5 ml) ble behandlet med litiumdiisopropylamid (1,5 ml
av en 2 M legsning i tetrahydrofuran, tilsatt drapevis),
omrert i 1 time ved va@relsestemperatur og deretter avkjelt
til -78°C. En lesning av lo, 3p-bis-triisopropylsilyloksy-
20 (epi) -formylmetyl-9,10-sekopregna-5(E),7,10(19)-trien
[formel (II) - A = (A-3), R’ = p-CH;, R* = R® = (i-Pr);Si, Y
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= CHz] (75 mg) i tetrahydrofuran (2 ml) ble behandlet ved -
78°C med en porsjon av den saledes erholdte enolatlesning
(2,5 ml, tilsatt drapevis). Reaksjonsblandingen fikk anta
verelsestemperatur og stod i 3 timer, hvoretter den ble
kvalt med mettet, vandig ammoniumklorid, og produktet ble
ekstrahert inn i dietyleter og renset ved kromatografi pa
kiselgel (idet man eluerte med etylacetat i heksan),
hvilket gav uomsatt utgangsmateriale (20 mg) og
tittelforbindelsen (175 mg) som en blanding av 23R- og 23S-
isomerene. UV (Et20) Amaks 269, IR (CDCl3) Amaks 3600-3320
(OH), 1635, 1470 cm™}; NMR (CDCl3) § 0,51 og 0,56 (s, 18-
H's), 3,1-3,6 (m, NCH»'s), 3,6-4,7 (m, 1,3,23-H's), 4,7-5,0
(bs, 19-H's), 5,6-6,6 (ABg, 6,7-H's).

b) lg,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-homo-23-
hydroksy-9,10-sekokola-5(2),7,10(19) -trien-24~-syre-
piperidinamid [formel (I) - A = (A-2), R' = R®* = (CHz)s,

R® = §-CH3, R* = R® = (i-Pr)3Si, R* = H, R° = OH, Y = CH]

En lesning av de blandede 23R~ og 23S-isomerer fra (a)
ovenfor (60 mg) i benzen (7,5 ml) inneholdende fenazin (27
mg) ble fotoisomerisert ved bestrdling i 35 minutter.
Produktene ble opparbeidet og isolert ved kromatografi,
hvilket gav (A) den mindre polare isomer av tittelfor-
bindelsen (30 mg): UV (Et20) Amaks 264, Amin 227 nm, Emaks/Amin
1,9; IR (CDCli) Amaxs 3600-3320 (OH), 1635, 1470 cm™; NMR
(CCls) § 0,53 (s, 18-H's), 3,0-3,6 (m, NCHx's), 3,6-4,6 (m,
1,3,23-H's), 4,6, 5,2 (ea. s, 19-H's), 5,5-6,3 (ABg, 6,7-
H's), og

(B) den mer polare isomer (24 mg): UV (Et20) Amaxs 265, Amin
227 nm, Epaks/Amin 1,9; IR (CCls) Amaks 3600-3300 (OH), 1635,
1470 cm™*; NMR (CClg) § 0,5 (s, 18-H's), 3,0-3,6 (m,
NCH.'s), 3,6-4,6 (m, 1,3,23-H's), 4,6, 5,3 (ea. s, 19-H's),
5,6-6,5 (ABg, 6,7-H's).

c) la,3B,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-9, 10sekockola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid (isomer B)
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[formel (I) - A = (A-2), R' + R® = (CH»)s, R® = B-CH3, R*
=R> =R*=H, RP. = OH, Y = CHy]

Den mer polare isomer fra (b) ovenfor (24 mg) i tetrahydro-
furan (0,18 ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid
(0,18 ml av en 1 M lgsning i tetrahydrofuran) ved
varelsestemperatur. Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen
opparbeidet, og den desilylerte tittelforbindelse (13 mg)
ble isolert ved preparativ tynnsjiktskromatografi. UV
(EtOH) Amaks 265, Amin 220 nm, Epaks/Emin 2,0; IR (CDCl3) Amaks
3640-3300 (OH), 1620, 1450 cm™; NMR (CDCls) § 0,5 (s, 18-
H's), 0,83 (d, 21-H's), 3,1-3,7 (m, NCHx's), 3,7-4,6 (m,
1,3,23-H's), 4,7, 5,4 (ea. s, 19-H's), 5,6-6,6 (ABqg, 6,7-
H's).

d) 1lq,3B,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-9,10-sekockola-
5(2),7,10(19)~trien-24-syre-piperidinamid (isomer A)
[formel (I) - A = (A-2), R* + R® = (CH.)s, R® = g-CH;, R*
=R®> =R*=H, RO . = OH, Y = CHy]

Den mindre polare isomer fra (b) ovenfor (30 mg) i tetra-
hydrofuran (0,24 ml) ble behandlet med tetrabutylammonium-
fluorid (0,24 ml av en 1 M lesning i tetrahydrofuran) ved
varelsestemperatur. Etter 3 timer ble reaksjonsblandingen
opparbeidet, og den desilylerte tittelforbindelse (13 mg)
ble isolert ved preparativ tynnsjiktskromatografi. UV
(EtOH) Amaxs 266, Amin 228 nm, Emaxs/Emin 2,0; IR (CDCl3) Amaks
3640-3240 (OH), 1620, 1450 cm™'; NMR (CDCls;) § 0,56 (s, 18-
H's), 3,0-3,7 (m, NCH2's), 3,7-4,5 (m, 1,3,23-H's), 4,7,
5,5 (ea. s, 19-H's), 5,6-6,6 (ABg, 6,7-H's).

Forbindelsen 1lq,3B,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-9,10-seko-
kola-5(Z2),7,10(19)-trien-24-syre~dimetylamid {formel (I) -
A = (a-2), R® = R® = CHs, R’ = p-CH;, R* = R* = R* = H, R® =
OH, Y = CH2] kan fremstilles ved & gjenta ovennevnte frem-
gangsmater og anvende N,N-dimetylacetamid istedenfor N-
acetylpiperidinet i trinn (a).



10

15

20

25

30

309188

50

Forbindelsen lgq, 3p,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-3,10-seko~
kola-5(Z),7,10(19)~-trien-24~-syre~-morfolinamid [formel (I) -
A = (A-2), R' + R® = (CHz)20(CHz)2, R’ = B-CH3, R = R® = R* =
H, R® = OH, Y = CHz] kan fremstilles ved & gjenta ovenn-
evnte fremgangsmidter og anvende N-acetylmorfin istedenfor
N-acetylpiperidinet i trinn (a).

Forbindelsen lq,3B,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-9,10-seko-
kola-5(Z),7,10(19)-trien-24~-syre-N-metylanilid ([formel (I)
- A= (A-2), R' = CeHs, R®> = CH3, R’ = p-CH3, R* = R® = R* =
H, R® = OH, Y = CHz] kan fremstilles ved & gjenta ovenn-
evnte fremgangsmater og anvende N-metylacetanilid is-
tedenfor N-acetylpiperidinet i trinn (a).

Forbindelsen lq,3B,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-9,10~-seko-
kola~5(2),7,10(19)-trien-24-syre-dietylamid [formel (I) - A
= (A-2), R* = R® = CoHs, R’ = p-CH;, R' = R® = R®* = H, R® =
OH, Y = CH2] kan fremstilles ved a gjenta ovennevnte
fremgangsmater og anvende N,N-dietylacetamid istedenfor N-

acetylpiperidinet i trinn (a).

Forbindelsen 1lq, 3B,23-trihydroksy-20-epi-23-homo-9,10~seko-
kola=-5(Z),7,10(19)-trien-24-syre-N,N-dicyklopropylamid
[formel (I) - A = (A-2), R" = R® = cyklopropyl, R’ = B-CHj,
R' = R® = R* =H, R> = OH, Y = CHz] kan fremstilles ved &
gjenta ovennevnte fremgangsmater og anvende N,N-dicyklo-

propylacetamid istedenfor N-acetylpiperidinet i trinn (a).

Forbindelsen 1lg, 3B,23-trihydroksy-23-homo-9, 10-sekokola-
5(E) ,7-dien-24~-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-5),
R' + R® = (CHz)s, R® = q@-CH3, R* = R®* = R* =H, R° = OH, Y =
CHz] kan fremstilles fra N-acetylpiperidin og produktet fra

fremstilling 8(a) ved & anvende ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen lq,3B,23-trihydroksy-23-homo-9,10-sekokola~
5(2),7-dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-4),
R' + R® = (CHz2)s, R® = g-CH3, R* =R = R*=H, R® = OH, Y =
CH2] kan fremstilles fra N-acetylpiperidin og produktet fra
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fremstilling 8(b) ved & anvende ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen la,3ﬁ,23-trihydroksy~23-homo-10—spirocyklo-
propyl-9,10-sekokola-5(E), 7-dien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-7), R' + R® = (CHz)s, R® = oq-CH3, R* =
R> =R®* = H, R®. = OH, Y = CHz] kan fremstilles fra N-acetyl-
piperidin og produktet fra fremstilling 8(c) ved & anvende
ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen lg,3pB,23-trihydroksy-23-homo-10-spirocyklo-
propyl-9,10-sekokola~5(2),7-dien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-6), R' + R® = (CHz)s, R® = g-CH3, R' =
R® = R® = H, R® = OH, Y = CHz] kan fremstilles fra N-
acetylpiperidin og produktet fra fremstilling 8(d) ved a

anvende ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen 1lq,3B,23-trihydroksy-23-homo-19-nor-9,10-seko-
kola-5,7-dien-24~-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-
8), R* + R2 = (CHz)s, R® = ¢-CH3, R* = R® = R* = H, R = OH, Y
= CH2] kan fremstilles fra N-acetylpiperidin og produktet

fra fremstilling 8(e) ved & anvende ovennevnte fremgangs-
mater.

Eksempel 7

a) lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-22-metoksy-9,10-

sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-3), R' + R® = (CHz)s, R® = g-CH;, R’
= R® = (i-Pr)3;Si, R® = H, R® = OCH3;, Y = valensbinding]

Kaliumhydrid (0,1 ml av en 35 % dispersjon i mineralolje)
ble tilsatt drdpevis til en lesning av lo, 3p-bis-triiso-
propylsilyloksy-20-epi-22-hydroksy-9, 10~sekokola-
5(E),7,10(19)-trien-24~-syre-piperidinamid [formel (I} - A =
(A-3), R' + R = (CHz)s, R® = B-CH3, R' = R* = (i-Pr)s;Si, R® =
H, R° = OH, Y = valensbinding] (125 mg), 18-krone-6 (50 mg)
og metyljodid (100 pl) i tetrahydrofuran (3 ml) ved -10°C.
Blandingen ble omrosrt ved -10°C i 45 minutter, deretter ble
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den kvalt med is. Produktet ble ekstrahert med eter,
opparbeidet og isolert ved kolonnekromatografi, hvilket gav
tittelforbindelsen (100 mg). UV (Et20) Amaks 268, Amin 230

nm, Emaks/Emin 3,77 IR (CDCl3) Amaks 1615, 1440 cm™; NMR
(cbcls) § 0,56 (s, 18-H's), 3,0-3,7 (m, NCH:'s), 3,3 (s,
OMe), 3,7-4,8 (m, 1,3,22-H's), 4,8-5,1 (bs, 19-H's), 5,5~
6,8 (ABg, 6,7-H's).

b) 1lqg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-22-metoksy-9,10-

sekokola-5(Z),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid
[formel (I) - A = (A-2), R* + R® = (CH2)s, R® = g-CH;, R’
= R® = (i-Pr)sSi, R* = H, R® = OCH3, Y = valensbinding]

Produktet fra (a) ovenfor (100 mg) i benzen (10 ml)
inneholdende fenazin (45 mg) ble fotoisomerisert ved
bestrdling i 1 time. Produktet ble opparbeidet og isolert
ved kromatografi, hvilket gav tittelforbindelsen (80 mg).
UV (Et20) 2maks 262, Amin 226 nm, Emaks/Emin 1,5; IR (CDCls)
\maks 1615, 1460 cm™*; NMR (CDCl;) § 0,5 (s, 18-H's), 3,0-3,6
(m, NCHz's), 3,23 (s, OMe), 3,7-4,8 (m, 1,3,22-H's), 4,6,
5,3 (ea. s, 19-H's), 5,6-6,2 (ABq, 6,7-H's).

c) lq,3B-dihydroksy-20-epi-22-metoksy-9,10-sekokola-

5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) -
A= (A-2), R' + R® = (CHp)s, R® = p-CH;, R* = R® = H, R® =
H, R® = OCH3, Y = valensbinding]

Produktet fra (b) ovenfor (100 mg) i tetrahydrofuran (0,6
ml) ble behandlet med tetrabutylammoniumfluorid (0,6 ml av
en 1 M lesning i tetrahydrofuran) ved varelsestemperatur.
Etter 4 timer ble reaksjonsblandingen opparbeidet, og den
desilylerte tittelforbindelse (38 mg) ble isolert ved
tynnsjiktskromatografi. UV (EtO2) Amaks 263, Amin 227 nm,
Emaks/Emin 1,6; IR (CDCl3) Amaks 3600-3200, 1610, 1440 cm™';
NMR (CDCl3) & 0,5 (s, 18-H's), 3,1-3,6 (m, NCH:'s), 3,23
(s, OMe), 3,6-4,6 (m, 1,3,22-H's), 4,7, 5,4 (ea. s, 19-
H's), 5,6-6,6 (ABq, 6,7-H's).
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Forbindelsen 1a,Bﬁ—dihydroksy—ZO—epi-22—etoksy—9,10—seko—
kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid {formel (I)
- A= (A-2), R' + R® = (CHz)s, R’ = B-CHs, R* = R* = R® = H,
R® = OCzHs, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & anvende

etyljodid istedenfor metyljodid i trinn (a) ovenfor.

Forbindelsen 1lq,3p-dihydroksy-20-epi-22-propoksy-9,10-seko-
kola-5(Z),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I)
- A= (a-2), R' + R® = (CHz)s, R’ = g-CH3, R' = R® = R* = H,
R® = OC3Hy, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & anvende
propyljodid istedenfor metyljodid i trinn (a) ovenfor.

Forbindelsen lq,3p-dihydroksy-20-epi-23-metoksy-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)~trien-24-syre-piperidinamid [formel (I)
- A= (A-2), R' + R® = (CHz)s, R® = B-CH3, R* = R’ = R® = H,
R® = OCH3, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & omsette
la,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-hydroksy-9,10-
sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel
(I) - A= (A-3), R' + R® = (CHz)s, R’ = B-CH3, R' = R’ = (i-
Pr);Si, R* = OH, R® = H, Y = valensbinding] i henhold til

ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen 1lg,3B~dihydroksy-23-metoksy-9,10-sekokola-
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A =
(A-2), R' + R® = (CHz)s, R® = @=CH3, R* = R® = R® = H, R? =
OCH3, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & omsette

la,3p-bis-triisopropylsilyloksy-23-hydroksy-9,10-sekokola-

5(E),7,10(19)-trien-24~syre-piperidinamid [formel (I) - A =
(a-3), R* + R? = (CHz)s, R® = o-CH;, R* = R® = (i-Pr);si, R® =
OH, RP = H, Y = valensbinding] i henhold til ovennevnte
fremgangsmater.

Forbindelsen lg,3B-dihydroksy-20-epi-23-metoksy-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid [formel

'(I) - A= (A-2), R' = R® = i-Pr, R’ = B-CH;, R* = R® = R® =

H, R® = OCHis, Y = valensbinding] kan fremstilles ved &
omsette lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-hydroksy-
9,10-sekokola-5(E),7,10(19)~-trien-24-syre-diisopropylamid
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[formel (I) - A = (A-3), R' = R® = i-Pr, R’ = B-CHs, R' = R®
= (i-Pr)s3Si, R* = OH, R® = H, Y = valensbinding] i henhold

til ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen lg,3p-dihydroksy-20-epi-23-metoksy-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)-trien-24-syre-dietylamid [formel (I) - A
= (a-2), R' = R® = CzHs, R® = B-CH3, R* = R®* = R° = H, R* =
OCHz, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & omsette
la,3p-bis-triisopropylsilyloksy-20-epi-23-hydroksy-9,10-
sekokola-5(E),7,10(1l9)-trien-24-syre-dietylamid [formel (I)
- A= (aA-3), R' = R® = CoHs, R® = p-CH3, R* = R® = (i-Pr)sSi,
R*® = OH, R° = H, Y = valensbinding] i henhold til

ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen 1lq,3p-dihydroksy-20-epi-22-metoksy-9,10-seko-
kola-5(2),7,10(19)~trien-24-syre-diisopropylamid [formel
(I) - A= (a-2), R' = R® = i-pr, R’ = g-CH3, R = R* = R* =
H, R® = OCHs, Y = valensbinding] kan fremstilles ved &
omsette la,3B—bis—triisopropylsilyloksy—20—epi-22—hydroksy—
9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid
(formel (I) - A = (A-3), R' = R’ = i-pr, R’ = §-CH;, R! = R®
= (i-Pr)sSi, R®* = H, R°P = OH, Y = valensbinding] i henhold
til ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen la,3ﬁ—dihydroksy—22—metoksy—9,lo—sekokola—
5(2),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid [formel (I) - A
= (a-2), R' = R = i-pr, R® = ¢-CH3, R* = R®* = R* = H, R® =
OCHs, Y = valensbinding] kan fremstilles ved & omsette
lg,3B-bis-triisopropylsilyloksy~22-hydroksy-9,10-sekokola-
5(E),7,10(19)-trien-24-syre-diisopropylamid [formel (I) - A
(a-3), R' = R?® = i-pr, R® = g~CH3, R*® = R® = (i-Pr);si, R®
H, R° = OH, Y = valensbinding] i henhold til ovennevnte

fremgangsmater.

Forbindelsen 1lq, 3p-dihydroksy-20-epi-23-homo-23-metoksy-
9,10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-piperidinamid

(formel (I) - A = (A-3), R' + R® = (CHz)s, R’ = B-CH;, R' =
R® = R® = H, R® = OCHs3, Y = CHz] kan fremstilles ved & om-
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sette la,33—bis—triisopropylsilyloksy—20—epi-23—homo-23-
hydroksy-9, 10-sekokola-5(E),7,10(19)-trien-24-syre-
piperidinamid [formel (I) - A = (A-3), R' + R® = (CHz)s, R°
= B-CHs, R® = R® = (i-Pr)sSi, R* = H, R® = OH, Y = CHz] i

henhold til ovennevnte fremgangsmater.

Forbindelsen lg,3B-dihydroksy-22-metoksy-19-nor-9,10-seko-
kola~5, 7-dien-24-syre-piperidinamid (formel (I) - A = (A-
8), R' + R® = (CHz)s, R’ = ¢@-CH3, R* = R> = R® = H, R® = OCHs,
Y = valensbinding] kan fremstilles ved & omsette la, 3p-bis-
t-butyldimetylsilyloksy-22-hydroksy-19-nor-9, 10-sekokola-
5,7-dien-24-syre-piperidinamid [formel (I) - A = (A-B), R?
+ R* = (CHa)s, R’ = g-CH3, R' = R* = t-Bu(Me)»3Si, R* = H, R®
= OH, Y = valensbinding] i henhold til ovennevnte frem-

gangsmater.



10

15

20

25

30

35

309188

56

PATENTEKRAYV

1. Forbindelser med den generelle formel (I)

R'* R'
3 .

R Y N. .,

R

R 0
(1)
A

karakterisert ved at R' og R, som kan vare
like eller forskjellige, hver representerer et hydrogenatom
eller en alifatisk, cykloalifatisk, aralifatisk gruppe
eller en arylgruppe eller sammen med nitrogenatomet, til
hvilket de er bundet, danner en heterosyklisk gruppe; R?
representerer en metylgruppe med g~ eller p-konfigurasjon;
en av R® og R® representerer en hydroksygruppe eller be-
skyttet hydroksygruppe, og den andre representerer et
hydrogenatom; Y representerer en valensbinding eller en
alkylengruppe inneholdende opptil 3 karbonatomer; og A=
representerer en cykloheksylidengruppe som er sazrpreget for
A-ringen i et lg-hydroksylert vitamin D eller en analog
derav.

2. Forbindelser ifelge krav 1,

karakterisert ved atR'ogR?er valgt fra
hydrogenatomer; lavere alkylgrupper sasom metyl; etyl eller
isopropyl; lavere cykloalkylgrupper, C¢-12-aryl-Ci4-alkyl-
grupper; og eventuelt substituerte Ce-12-arylgrupper sdsom
fenyl, eller hvor R'R°N- representerer en heterosyklisk
gruppe omfattende én eller flere 5- og/eller 6-leddede
ringer og eventuelt inneholdende ett eller flere ytter-
ligere heteroatomer valgt fra O, N og S, sasom piperidino
eller morfolino.

3. Forbindelser ifglge krav 1 eller 2,
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karakterisert ved at en av R* og R°

representerer en beskyttet hydroksygruppe, hvor den

beskyttede gruppe er en lavere alkylgruppe eventuelt
avbrutt av ett eller flere oksygenatomer.

4. Forbindelser ifwlge et av de foregéende krav,
karakterisert ved at A= representerer én

10

15

20

25

30

35

av gruppene

‘R‘O* OR® R°OY

(A-2)

R‘O% OR

OR*

(a-3)

(a-4) (A-5)
R® 4
RYO" OR°® OR
(A-6) (A-7)
og
RS0 ~"oRrR*

(a-8)
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hvor R' og R® hver er valgt fra hydrogenatomer og O-beskyt-
tende grupper, sasom eterifiserende silylgrupper eller
metabolisk labile eterifiserende eller esterifiserende

grupper.

5. Forbindelser ifwlge et av kravene 1-3,
karakterisert v ed at A= representerer én

av gruppene

og
HO OH . HO ~YOH

(A-an) (A-33)

6. Forbindelser ifelge krav 1,
karakterisert ved at de er 20,20-dimetyl-,
20-metylen- og 20-spirocyklylpropylanaloger.

7. Anvendelse av en aktiv forbindelse ifglge et av
kravene 1-6 for fremstilling av et medikament for anven-
delse ved behandling og/eller forebyggelse av rakitt,
osteomalasi, osteoporose, hypoparatyreoidisme, hypofos-
fatemi, hypokalsemi og/eller tilknyttede bensykdommer,
hypokalsemisk tetani, renal svikt, renal osteodystrofi,
biliar cirrhose, steatoré, sekunder hypokalsemi og/eller
tilknyttede bensykdommer, i sdrgroing, fertilitetskontroll,
suppresjon av paratyreoidhormon, behandling av forstyrrel-
ser som innbefatter blodlevring eller i terapien eller pro-
fylaksen av neoplastisk sykdom, infeksjon, bensykdom, auto-
immun sykdom, vert-implantatreaksjon, transplantasjons-
rejeksjon, inflammatorisk sykdom, neoplasi, hyperplasi,
myopati, enteropati, spondylitisk hjertesykdom, dermato-
logisk sykdom, hypertensjon, reumatoid artritt, psoriatisk

artritt, sekunder hyperparatyreoidisme, astma, kognitiv
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svekkelse eller senil demens hos et menneske eller dyr.

8. Farmasgytiske sammensetninger,
karakterisert ved at de omfatter en aktiv
forbindelse ifelge et av kravene 1-6 i blanding med ett
eller flere fysiologisk akseptable bazrerstoffer eller
eksipienser.

9. Fremgangsmdter for fremstilling av en forbindelse
med den generelle formel (I) som definert i krav 1,
karakteriserxrt v e d ett eller flere av de

fzlgende alternativer:

A) 4 isomerisere en 5,6-transisomer med den generelle
formel (I) til en tilsvarende 5,6-cisisomer, etterfulgt,
hvis nedvendig og/eller enskelig, av fjerning av enhver O-
beskyttende gruppe;

B) & hydroksylere en l-usubstituert 5,6-transanalog av
en forbindelse med den generelle formel (I) for & frem-
stille en 5, 6-transisomer med den generelle formel (I),
etterfulgt, hvis nedvendig og/eller enskelig, av isomeri-

sering og/eller fjerning av enhver O-beskyttende gruppe;

C) a omsette en forbindelse inneholdende en forleper
for den enskede sidekjede i 17-stilling i ett eller flere
trinn og med én eller flere reaktanter som tjener til &
danne den enskede sidekjede, etterfulgt, hvis nedvendig
og/eller enskelig, av isomerisering og/eller fjerning av
enhver O-beskyttende gruppe; og

D) & omsette en forbindelse med formel (I) for & modi-
fisere substitusjonsmensteret omkring A=-gruppen, etter-

fulgt, hvis nedvendig og/eller enskelig, av isomerisering

.og/eller fjerning av beskyttende grupper.
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