KUULUTU
(B an UTLAGGNINGSSKRIFT

- YA L L O T,
C (23) Potentti rmyian
N .

™o o
v

O

F |20ee828238

SJULKAISU 92929

(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5

C 07C 401/00
SUOMI-FINLAND (21) Patenttihakemus - Patentansdkning 913812
(22) Hakemispidivd - Ansdkningsdag 12.08.91
(FI) - -
(24) Alkupdiva - Ldpdag 13.02.
. . . (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 12.08.9N
Patentti- ja rekisterihallitus ) ) ol ulkaisun pum
i 44) Nihtiviksipanon ja kuul.julkaisu . -
Patent- och regwterStyreIsen (44) Ansdkan ut'lpagd o?:h utl.skriften publicerad 14.10.94
(86) Kv. hakemus - Int. ansdkan PCT/DK90/00036

(71)

(72)

(74)
(54)

(56)

(57)

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
23.02.89 GB 8904154 P

Hakija - Sokande

1. Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S (Loevens Kemiske Fabrik Produktionsaktieselskab),

Industriparken 55, 2750 Ballerup, Danmark, (DK)

Keksijd - Uppfinnare

1. Calverley, Martin John, Oktobervej 61, 2730 Herlev, Danmark, (DK)
2. Hansen, Kai, Lidsoevej 45, 2730 Herlev, Danmark, (DK)
3. Binderup, Lise, Ludvig Hegners A11é 8A, 2630 T&strup, Danmark, (DK)

Asiamies - Ombud: Oy Borenius & Co Ab

Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

MeneteIm3 uusien farmaseuttisesti vaikuttavien vitamiini D angl og1 en valmistamiseksi
Forfarande for framstillning av nya farmaceutiskt verksamma vitamin D analoger

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

TiivisteImd - Sammandrag
Keksinndn kohteena on kaavan (I) mukaiset
yhdisteet
He
jossa kaavassa R tarkoittaa 4...12 hiiliato-

mia sisdltdvad alkyyliryhm&&, joka on valin-

naisesti substituocitunut hydroksiryhmdlli;

sekd kaavan I mukaisten yhdisteiden johdan-

naiset, joissa yksi tai useampi hydroksiryhmi
on transformoitunut
syyli-
tdllainen

-O-asyyli- tai -0-glyko-

tai forfaattiesteriryhmdksi, 3jolloin

naamioitu ryhmd on in vivo hydroly-

soituva, puhtaassa muodossa tai seoksena.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilla

eldinten laakehoidossa hoidetta-

on kayttda

ihmisten 3ja

essa ja ennaltaehk3istdessd autoimmuunisai-

rauksia mukaan lukien sokeritauti, liikajan-

teys, tulehdussairaudet, kuten nivelreuma ja

astma, sekd8 sairauksia, joiden tunnusomaisena

piirteend on solun epédnormaali differentioi-

tuminen ja/tai uudiskasvu, ja/tai epdtasa-

paino immuunijidrjestelmissai.



Uppfinningen avser foreningar enligt formel

(1)
OR

Ko™
i wvilken formel R betecknar en alkylgrupp med
4...12 kolatomer som kan vara substituerad
med en hydroxigrupp; samt derivat av fore-
ningarna med formel (I) i vilka en eller
flere hydroxigrupper har transformerats till
-0O-acyl- eller -0O-glykosyl- -eller fosfat-
estergrupper, varvid dylika maskerade grupper
ar hydrolyserbara in vivo, i ren form eller
som blandningar. De uppfinningsenliga fére-
ningarna finner anvandning inom human- och
veterindrmedicinen vid behandling och profy-
lax av autoimmunsjukdomar, inklusive diabetes
mellitus, hypertension, inflammationssjuk-
domar, sasom reumatisk artritis och astma,
samt sjukdomar som kannetecknas av abnorm
celldifferentiering och/eller celltillvaxt

och/eller obalans i immunsystemet.

92929



92929

Menetelmd uusien farmaseuttisesti vaikuttavien vitamiini D
analogien valmistamiseksi
Férfarande fo6r framstallning av nya farmaceutiskt verksamma

vitamin D analoger

Keksinndn kohteena on toistaiseksi tuntematon luokka yhdistei-
ta, Jjoilla on immunomoduloiva vaikutus sekd voimakas vaikutus
tiettyihin soluihin, mukaan lukien sy&pasolut ja ihosolut, in-
dusoiden naiden differentioitumista ja inhiboiden niiden ei-
toivottua uudiskasvua. Keksinnén kohteena on myds farmaseutti-
set valmisteet, jotka sisaltavat naitd yhdisteita, tallaisten
valmisteiden yksikkodannokset, ja niiden kayttd autoimmuunisai-
rauksien, mukaan sokeritaudin, kohonneen verenpaineen, tuleh-
dussairauksien, kuten nivelreuma Jja astma, sekd sairauksien,
joiden tunnusomaisena piirteend on solujen luonnoton differen-
tioituminen, ja/tai solujen uudiskasvun ja/tai immuunijarjes-

telmidn epatasapaino, hoidossa ja ennaltaehkdisyssé.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd edustaa yleinen kaava I

2

w

HO

jossa kaavassa R tarkoittaa alkyyliryhmaa, joka sisaltaa
4...12 hiiliatomia, ja joka on valinnaisesti substituoitunut
hydroksiryhmdlla.

R on ryhm&, jonka kaava on II
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—x
-(CHz2)mn X II

missd n on kokonaisluku 1...7; R* ja R2, jotka voivat olla
samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat vetyd, alempaa alkyy-
lid, alempaa sykloalkyylia, tai yhdess&@ sen hiiliatomin kanssa
(merkitty tdhdelld kaavassa II), Jjossa ryhmd X sijaitsee, R2?
ja R2 voivat muodostaa Cs-Ce karbosyklisen renkaan; X tarkoit-
taa vetya tai hydroksia.

Tamdn keksinndn yhteydessa termi "alempi alkyyli" tarkoittaa
suoraa tai haaroittunutta kyllastettyd tai kyllastamatdnta
hiiliketjua, joka sisdltda 1...5 hiiliatomia, ja termi "alempi
sykloalkyyli" tarkoittaa kyllastettyd tai kyllastamatdnta
Cs-C- karbosyklistd rengasta.

Kuten kaavoista I ja II voidaan nadhda, ryhmien R, X, R? ja R2
tarkoituksesta riippuen, keksinnén mukainen yhdiste voi késit-
td3 useita diastereoisomeerisia muotoja (esim. R tai S kon-
figuraatio tédhdellad merkityssd hiiliatomissa). Keksintd kattaa
my®s kaikki nédmi diastereoisomeerit puhtaassa muodossa sekéa
myds diastereoisomeerien seoksena. Lisaksi yhdisteen I johdan-
naiset, joissa yksi tai useampi hydroksiryhmistd@ on naamioitu
ryhméksi, joka voi muuntua takaisin hydroksiryhmdksi in_ vivo,
kuuluvat mySs t&man keksinnén piiriin ("yhdisteiden I bio-

reversiibelit johdannaiset tai esilaakkeet").

Termi "yhdisteen I bioreversiibeli johdannainen tai esiléake"
sisdltaid kaavan I mukaisten yhdisteiden johdannaiset, 3joissa
yksi tai useampi hydroksiryhmd on transformoitu -O-asyyli- tai
-O-glykosyyliryhmdksi, tai fosfaattiesteriksi, mutta ei ole
rajoittunut ndihin, 3jolloin t&llaiset naamioidut yhdisteet

voivat hydrolysoitua in vivo.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R ei ole substituoitunut
hydroksilla, ovat toinen esilddkkeiden tyyppi. Néamd yhdisteet
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ovat suhteellisen inaktiivisia in vitro, mutta ne muuntuvat
kaavan I mukaiseksi aktiiviseksi yhdisteeksi entsymaattisen
hydroksyloinnin kautta sen jalkeen, kun niitd on annettu poti-
laalle.

Viime aikoina on osoitettu, ettd 1a,25-dihydroksivitamiini Ds
(1,25(0OH)=2Ds) vaikuttaa interleukiinien vaikutukseen ja/tai
valmistukseen, mik& osoittaa, etta talld yhdisteelld on poten-
tiaalista kayttda hoidettaessa sairauksia, Jjoiden tunnusomai-
sena piirteend on immuunijadrjestelmdn vajaatoiminta, esimer-
kiksi autoimmuunisairauksia 3ja istutteiden hylkaa@misreaktioi-
ta. Lis&dksi muita sairaustiloja, joissa esiintyy epanormaalia
interleukinin-1l-tuotantoa, esim. tulehdussairauksia, kuten

nivelreumaa, voidaan hoitaa yhdisteelld 1, 25(OH)2Da.

On my6s osoittautunut, ettad 1,25(0OH)=2Ds kykenee stimuloimaan
solujen differentioitumista Jja estamaan solujen 1liiallista
nopeaa monistumista, Jja onkin ehdotettu, ettéd tama yhdiste
saattaa olla k&yttdkelpoinen hoidettaessa sairauksia, Jjoissa
esiintyy epdnormaalia solujen monistumista Jja/tai solujen

differentiotumista, kuten sydpaa ja psoriasista.

On my8s ehdotettu, ettd yhdistettd 1,25(OH)=2Ds wvoitaisiin

kayttdad kohonneen verenpaineen ja sokeritaudin hoitoon.

On kuitenkin todettava, ettd mahdollisuudet kayttda yhdistetta
1,25(0H)=2Ds terapeuttisesti ndiden indikaatioiden mukaisesti
on erittdin rajoittunut Jjohtuen tadmadn hormoonin hyvin tunne-
tusta voimakkaasta vaikutuksesta kalsiummetaboliaan; korkeat
veripitoisuudet 3johtavat valittOmdsti hyperkalsemiaan. N&ain
ollen tamd vyhdiste ja sen aktiiviset synteettiset analogit
eivat ole tAysin tyydyttaviad kaytettdviksi ladkkeina sellaisia
sairauksia vastaan, Jjotka saattavat wvaatia l&aakkeen Jjatkuvaa
annostamista suhteellisen suurina annoksina, kuten psoriasis,

syOpa tai immuunisairaudet.
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Tunnetaan ennestdan lukuisia vitamiinin Ds oksa-analogeja.
1a, 25-dihydroksi-20-oksa-21-norvitamiini Ds ja la-hydroksi-20-
oksa-2l-norvitamiini Ds on selitetty Jjulkaisussa N. Kubodera
et al, Chem. Pharm. Bull., 34, 2286 (1986), 1lq,25-dihydroksi-
22-oksavitamiini Dz ja 25-hydroksi-22-oksavitamiini Ds on
selitetty julkaisussa E. Murayama et al, Chem. Pharm. Bull.,
34, 4410 (1986), J. Abe et al, FEBS LETTER, 226, 58 (1987) ja
EP patenttihakemuksessa nro 184 112, ja 1a, 25-dihydroksi-23-
oksavitamiini Ds on selitetty EP patenttihakemuksessa nro
78704.

In vitro suoritetut kokeet osoittavat, ettd eraat nadistda yh-
disteista saattavat olla edullisempia kuin 1,25(OH)=2Da. N&in
ollen 1q,25-dihydroksi-22-oksavitamiinilla Ds on vain yksi
neljastoista osa yhdisteen 1a,25(0H)=2Ds affiniteetista vasta-
kuoriutuneen kananpojan suoliston sytosoliseen reseptoriin,
heikompi affiniteetti kuin yhdisteelld 1,25(OH)2Ds ihmisen
valkosoluleukemia solulinjassa (HL-60) olevaan reseptoriin, ja
se indusoi aktiivisesti HL-60-solujen differentioitumista.

Vastakohtana keksinndén mukaisille yhdisteille ylld mainituilla

22-oksa-yhdisteilld on S-konfiguraatio 20-asemassa.

Vitamiini-D-analogin kaytt&kelpoisuus edelld mainituissa indi-
kaatioissa ei johdu ainoastaan siitd, ettd sen sitova affini-
teetti asianomaisiin reseptoreihin verrattuna suolistoresepto-
riin on suhteellisesti edullinen, vaan se johtuu my6s yhdis-

teen kohtalosta elimistdssa.

Nyt on todettu, ettd keksinndn mukaisilla yhdisteilld esiintyy
edullinen selektiivisyys mitd tulee reseptorisitoutumiseen ja
ettd niilla samalla on hyvd biosaatavuus sekd kemiallinen ja
metabolinen pysyvyys.

Yhdisteiden selektiivisyyttd havainnollistaa se, ettéd vaikka
niilld on suuri affiniteetti kasvainsolujen reseptoriin (saman-

lainen tai paljon parempi kuin yhdisteelld 1,25(OH)2Ds) ja
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pitoisuus, 3joka tarvitaan ihmisen monosyyttikasvaimen solu-
linjan solun differentioitumisen indusoimiseksi, on samanlai-

nen tai huomattavsti alhaisempi kuin saman tulokseen paase-
miseen tarvittava pitoisuus yhdistetta 1,25(0H)=Ds, niiden
sitoutumisaffiniteetti suolistoreseptoriin on alhaisempi kuin
yhdisteen 1,25(0H)=2Ds. In vivo rottakokeissa yhdisteet aiheut-
tavat vihemman aktiivisesti virtsan liikakalkkipitoisuutta ja

veren liikakalkkipitoisuutta kuin 1,25(0H)=2Da.

Tam& tekee keksinndn mukaisista yhdisteistd erityisen sopivia
ihmisen ja eldinten sairauksien sekd paikallista etta systee-
mistid hoitoa ja ennaltaehkdisyd varten, kun kyseessd ovat sai-
raudet, Jjoille on tunnusomaista epanormaali solun &kkindinen
monistuminen ja/tai solun differentioituminen, esimerkiksi
tietyt ihotaudit, kuten psoriasis ja tietyt sydpdmuodot, esim.
leukemia ja luuytimen sidekudostuminen, sekd sairaudet, joille
on tunnusomaista immuunijarjestelman epatasapaino, esim.
immuunikato eli AIDS, sekd kun halutaan saavuttaa hylkimista
vastustava reaktio kuten kudosten tai elinsiirtojen yhteydes-
sd, seka hoidettaessa akneas, sokeritautia ja kohonnutta veren-
painetta ja tulehdussairauksia, kuten nivelreumaa Jja astmaa.
Koska keksinnén mukaiset yhdisteet voivat edistda karvapussi-
solujen differentioitumista, n&ditd yhdisteitd voidaan kayttaa

kaljupdaisyyden hoitoon.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan sopivasti valmistaa vita-
miini D-johdannaisesta 1 (tai sen 20R isomeerista) (Tetra-
hedron, 43, 4609 (1987)) menetelmills, jotka on osoitettu
Kaaviossa 1. Johdannaisen 1 hapettaminen esimerkiksi kadyttden
van Rheenen’'n menettelyd (Tetrahedron Letters, 1969, 985)
tuottaa ketonia 2, Jjoka pelkistetaan 20R-alkoholiksi 3. Kun
kdytetddn sopivaa kiraalista pelkistintd, 3 voidaan valmistaa
erittdin suurella stereoselektiivisyydelld, mutta 3 valmiste-
taan sopivasti 2:n NaBHs-pelkistykselld ja erottamalla muodos-
tunut pieni maar& vastaavaa 20S-alkoholia kromatografisesti.
Yhdisteen 3 O-alkylointi yhdisteen III tuottamiseksi suorite-

taan k&sittelemdlld emdksisissa olosuhteissa vyleisen kaavan
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Z-R3® mukaisella sivuketjun rakentavalla 1lohkolla, missid 2 on
poistuva ryhmd kuten halogeeni (Cl, Br tai I) tai p-tolueeni-
sulfonyylioksi tai metaanisulfonyylioksi, ja R2® on R (kuten
kaavassa I) tai wvalinnaisesti radikaali, joka voidaan mydhem-
min muuntaa R: ksi missd tahansa sopivassa vaiheessa (tai usei-
den vaiheiden aikana). N&in ollen ryhmdllid R2 ei valttamitta
ole sama merkitys yhdisteissd III, IV, V ja VI tietyn syntee-
sin edetessd. Ryhman R® muuntaminen ryhmdksi R voi hyvinkin
kadsittdd wuseita vaiheita 3ja voi mahdollisesti sisdltdi mole-
kyylin herkdn trieenijdrjestelmdn valiaikaisen suojaamisen.
Sen lisdksi, ettd suoritetaan mahdollisesti tarvittava muok-
kaus sivuketjussa (R?), yhdisteen III muuntaminen yhdisteeksi
I kédsittaa fotoisomerisointivaiheen sekd desilylointivaiheen,
analogisesti niiden vaiheiden kanssa, joita kaytetdin muiden
vitamiini-D-analogien synteesin viimeisiss& vaiheissa (kts EP
patentti O 227 826).

Sivuketjun rakentavat lohkot R2Z ovat joko tunnettuja yhdis-
teita (useita on esitetty kansainvdlisessd patenttihakemukses-
sa PCT/DK89/00079) tai ne voidaan valmistaa analogisesti hake-
muksessa PCT/DK89/00079 selitettyjen menetelmien kanssa. Ryhma
R3® on tyypillisesti identtinen kaavan II Xkanssa, kun ko. kaa-
vassa X on suojattu OH-ryhma, esim. tetrahydropyranyylioksi
tai trialkyylisilyylioksi. (Sellaiset THP-eetterit R22Z, joita
mahdollisesti ei ole esitetty hakemuksessa PCT/DK89/00079,
voidaan helposti valmistaa vastaavasta alkoholista).

Seuraavia standardilyhenteita kdytetdan téaman selityksen
yhteydessa: Me = metyyli; Et = etyyli; Pr» = n-propyyli; Pr* =
isopropyyli; Bu* = tert-butyyli; THP = tetrahydro-4H-pyran-2-
yyli; THF = tetrahydrofuraani; Ts = p-tolueenisulfonyyli; TBA
= tetra-(n-butyyli)-ammonium.
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Kaavio 1
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Huomautuksia kaavioon 1

a) Hapetus esim. O=2:1la kdayttden Cu(AcO)=: ta, 2,2 -bipyridyy-
1lid ja 1,4-diatsabisyklo(2, 2, 2])oktaania katalyyttina.

b) Pelkistys (esim. NaBHa4:114).

c) Alkylointi sivuketjuosalla R2Z emaksen (esim. KOH, KOBu®
tai KH) l&sndollessa kayttaen katalyyttia (esim. 18-Crown-
6) tai kayttamatta katalyyttia, liuottimessa, esim. THF.

d) Valinnanvarainen sivuketjussa olevan funktionaalisen ryh-
man muokkaus.

e) Isomerisointi kdyttéden h Y-triplettiherkistajaa, esim.
antraseenia.

f) Suojaryhman poisto kayttaen TBA<F- tai HF.

On todettava, ettda vaikka esitetyilld valituotteilla saattaa
olla hydroksyyliryhmédt suojattuina tert-butyyli-dimetyylisilyy-
lieettereinad, keksinndn piiristad ei suljeta pois vaihtoehtois-
ten, alalla hyvin tunnettujen hydroksyylid suojaavien ryhmien
kayttoa (esim. joita on selitetty Jjulkaisussa T.W. Greene,

"Protective groups in organic synthesis", Wiley, New York,
1981), tai vaihtoehtoisten suojaryhmdn poistoreaktioiden
kayttoa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet on tarkoitettu kdytettaviksi far-
masesuttisissa koostumuksissa, jotka ovat kayttdkelpoisia ih-
misten ja elainten sairauksien hoidossa, kuten edelld on seli-
tetty.

Tarpeellinen maara kaavan I mukaista yhdistettda (jota seuraa-
vassa kutsutaan aktiiviseksi komponentiksi) terapeuttisen vai-
kutuksen saavuttamiseksi vaihtelee tietenkin sekd erityisen
yhdisteen, kdytetyn antotavan etta hoidettavan nisdkkaan
mukaan. Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan antaa ruoansula-
tuskanavan ulkopuolisesti, nivelensisdisesti, suonensisdisesti
tai paikallisesti. Ne imeytyvdt hyvin suoneen annettuina ja

tamda on edullisin antotapa systeemisid sairauksia hoidettaes-
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sa. Ihosairauksia, kuten psoriasista, hoidettaessa paikallinen

tai suonensisainen muoto on edullinen.

Hoidettaessa hengitystiesairauksia kuten astmaa, aerosoli on

edullisin.

Vaikka onkin mahdollista antaa aktiivista komponenttia yksin

pelkdn kemikaalin muodossa, on kuitenkin edullisempaa esittéaa

se farmaseuttisena koostumuksena. Aktiivista komponenttia
sisdltyy sopivasti koostumukseen 1 ppm ... 0,1% koostumuksen
painosta.

"Yksikkdannoksella" tarkoitetaan ehjda, toisin sanoen yksit-
taistd annosta, joka voidaan antaa potilaalle ja joka voidaan
helposti k#sitelld ja pakata siten, ettd se pysyy fyysisesti
ja kemiallisesti stabiilina annosyksikkoénd, joka sis@lt@a joko
aktiivista komponenttia sellaisenaan tai seoksena kiinteiden
tai nestemdisten farmaseuttisten laimentimien tai kantoainei-

den kanssa.

Sekd eldinten ettd ihmisten l&ddkehoitoon tarkoitetut keksinnén
mukaiset koostumukset kdsittdvat aktiivista komponenttia yh-
dessd sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantoaineen kanssa,
sekd valinnanvaraisesti yhta tai wuseampaa muuta terapeuttista
komponenttia. Kantoaineen (-aineiden) tulee olla "hyvaksytta-
va" siind suhteessa, ettd sen taytyy sopia yhteen koostumusten
muiden ainesosien kanssa eikd se saa olla vastaanottajalleen

haitallinen.

Koostumuksiin kuuluu esim. sellaiset, jotka ovat suun kautta,
perdsuolen kautta, ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti (mukaan
lukien ihonalaisesti Jja suonensiséisesti), nivelensisdisesti

ja paikallisesti annettavassa muodossa.

Koostumukset voidaan sopivasti esittda@ yksikkéannosmuotona 3ja
ne voidaan valmistaa farmasian hyvin tuntemilla menetelmilla.
Kaikkiin né&ihin menetelmiin kuuluu aktiivisen komponentin
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yhdistaminen kantoaineen kanssa, joka kantoaine muodostaa
yhden tai useamman lisdkomponentin. Koostumukset valmistetaan
yleensad yhdist&milld aktiivinen komponentti tasaisesti ja
laheisesti nestemdiseen kantoaineeseen tai hienojakoiseen kiin-
teidin kantoaineeseen tai molempiin, ja sitten tarpeen mukaan

muotoilemalla tuote halutuksi koostumukseksi.

Keksinndn mukaiset suun kautta annettavat koostumukset voivat
olla erillisten yksik&éiden muodossa kapseleina, pusseina, tab-
letteina tai pastilleina, jotka kukin sis@ltdvat ennaltamaara-
tyn maaran aktiivista komponenttia; Jjauheen tai rakeiden muo-
dossa; vesipitoisessa tai vedettOmassd nesteessd olevan 1liuok-
sen tai suspension muodossa; tai 6ljy-veteen tai vesi-Oljyyn
emulsion muodossa. Aktiivinen komponentti voi myds olla laake-

pullossa, ladkemehuna tai tahnana.

Tabletti voidaan valmistaa puristamalla tai muovaamalla aktii-
vinen komponentti valinnanvaraisesti yhdess& yhden tai useam-
man lis3dkomponentin kanssa. Puristetut tabletit voidaan valmis-
taa sopivassa koneessa puristamalla vapaasti juoksevassa muo-
dossa, kuten jauheena tai rakeina oleva aktiivinen
komponentti, joka valinnanvaraisesti on sekoitettuna sideainee-
seen, voiteluaineeseen, inerttiin laimentimeen, pinta-aktiivi-
seen aineeseen tai dispergoivaan aineeseen. Muovatut tabletit
voidaan valmistaa sopivassa koneessa muovaamalla jauhemaisen
aktiivisen komponentin 3ja sopivan kantoaineen seosta, joka on

kostutettu inertilld nestemdiselld laimentimella.

Perisuolen kautta annettavat koostumukset voivat olla perapui-

kon muodossa, joka perdpuikko sis&dltaad aktiivista komponenttia

ja kantoainetta, kuten kaakaovoita, taikka ©perédruiskeen
muodossa.
Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat koostumukset

sisiltavat sopivasti aktiivisen komponentin steriili&d Oljymdis-
tid tai vesipitoista valmistetta, joka on edullisesti vastaanot-

tajan veren kanssa isotonista
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Nivelensisdisesti annettavat koostumukset voivat olla aktiivi-
sen komponentin steriilin vesipitoisen valmisteen muodossa,
jolloin aktiivinen komponentti voi olla mikrokiteisessa muo-
dossa. Esimerkkind mainittakoon vesipitoinen mikrokiteinen
suspensio. Liposomaalisia koostumuksia tai biohajoavia poly-
meerijdrjestelmid voidaan myd6s kayttdd aktiivisen komponentin

saamiseksi nivelensisaisesti ja silmaan annettavaan muotoon.

Paikallista annostamista varten sopivia koostumuksia ovat
esimerkiksi nestemaiset tai puoli-nestemdaiset valmisteet,
kuten linimentit, pesunesteet, levitteet, ©Oljy-veteen tai
vesi-06ljyyn emulsiot, kuten voiteet, salvat tai tahnat; tai

liuokset tai suspensiot, kuten tipat.

Astman hoitoon voidaan kayttaad sisaddnhengitettavia jauheita,
ponnevalmisteita tai sumutteita, joita voidaan annostaa sumu-
tussailidsta, hoyrystysastiasta tai hajotusastiasta. Koostu-
musten hiukkaskoko annostettaessa on edullisesti alueella
10...100 u.

Tdllaiset koostumukset ovat edullisimmin hienojakoisessa muo-
dossa, jotta ne voidaan annostaa keuhkoihin jauheen hengitys-
laitteesta, tai ne ovat jauhemaisina ponneannostuskoostumuksi-
na. Kun kyseess&a on ponnekoostumukset, jotka ovat liuoksena
tai sumutteena, vaikutus voidaan saavuttaa joko valitsemalla
venttiili, jolla on halutut sumututsominaisuudet (eli kykenee
tuottamaan sumun, jonka hiukkaskoko on halutunlainen) tai
sisdllyttamdlld aktiivinen komponentti suspendoituneena jau-
heena, jonka hiukkaskoko on s&dadetty. Ni&md ponnekoostumukset
voivat olla Jjoko jauhetta levittdvia koostumuksia tai koostu-
muksia, jotka annostavat aktiivisen komponentin liuoksen tai

suspension pisaroina.

Jauhetta levittdvdt ponnekoostumukset kdsittadvat edullisesti
kiinteadn aktiivisen komponentin dispergoituneita hiukkasia

sekd nestemdistd ponneainetta, jonka kiehumispiste on alle
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18 "C ilmakehidn paineessa. Nestemdinen ponneaine voi olla mika
tahansa, jonka tiedetdan olevan sopiva 1l&adkeannostusta varten
ja se voi kasittda yhden tai useamman Ci...Ce-alkyyli-hiili-
vedyn tai halogenoidun Ci...Ce-alkyyli-hiilivedyn tai niiden
seoksen; klooratut ja fluoratut Ci...Ce-alkyyli-hiilivedyt
ovat erityisen edullisia. Koostumus sis&dltaa yleenséd
45...99, 9% paino/paino ponneainetta ja 1 ppm ... O0,1% p/p
aktiivista ainetta.

Edelld mainittujen ainesosien lisdksi keksinndén mukaiset koos-
tumukset voivat sis&ltdda yhta tai wusemapaa muuta ainesosaa,
kuten laimentimia, puskureita, aromiaineita, sideaineita,
pinta-aktiivisia aineita, paksuntimia, voiteluaineita, s&ildn-
tdaineita, &esim. metyylihydroksibentsocaattia (mukaan 1lukien

anti-oksidantit), emulgaattoreita ja sen kaltaisia aineita.

Koostumukset voivat lisdksi sis&ltdd muita terapeuttisesti
aktiivisia yhdisteitd, joita yleensd kdytetdan edelld mainit-
tujen tautien hoitoon.

Keksinndén kohteena on myds menetelmd jostakin edelld mainitusta
taudista kdrsivien potilaiden hoitamiseksi, jossa menetelméssé
hoitoa tarvitsevalle potilaalle annetaan tehokas madra yhta
tai useampaa kaavan I mukaista yhdistettd yksin tai yhdessa
yhden tai useamman muun terapeuttisesti vaikuttavan yhdisteen
kanssa, jollaista yhdistettd tavallisesti kaytetdadn kyseisen
taudin hoitoon. Hoito keksinnén mukaisilla yhdisteilld ja/tai
muilla terapeuttisesti aktiivisilla yhdisteilla voi olla

samanaikainen tai se voi tapahtua valiajoin.

Hoidettaessa systeemisid sairauksia annetaan edullisesti p&i-
vittidisiad annoksia, jotka ovat v&lilla O0,1...100 pg, edulli-
sesti 0,2...25 pg kaavan I mukaista yhdistettd. TIhosairauksien
paikallisessa hoidossa levitetddn salvoja, voiteita tai nes-
teitd, jotka sisdltavat 0,1...500 ug/g, Ja edullisesti 1...100
ug/g, kaavan I mukaista yhdistetta. Suun kautta annettavat
koostumukset muodostetaan edullisesti tableteiksi, kapseleiksi



92929

13

tai tipoiksi, Jjotka sisdltavat 0,05...50 pg, edullisesti
0,1...25 pg kavan I mukaista yhdistettd yksikkdannosta kohden.

Keksintda selitetdadn nyt edelleen seuraavilla rajoittamatto-

milla valmistusesimerkeilld ja esimerkeilla.

Valmistusesimerkit ja esimerkit

Yleista

Esimerkkien mukaiset yhdisteet I on lueteltu Taulukossa 1. Kaa-
vion 1 mukaiset valituotteet, joihin valmistusesimerkeissa
viitataan, l10ytyvat numeron mukaan Taulukosta 2, joka esittaa

niiden kaavan.

Ydinmagneettiselle resonanssispektrille (300 MHz) kemialliset
siirtymdarvot (8) on esitetty deuteriokloroformiliuoksissa
verrattuna sisdiseen tetrametyylisilaaniin (& = 0) tai kloro-
formiin (& = 7,25). Multipletin arvo, joko maaratty (dubletti
(d), tripletti (t), kvartetti (q)) tai madaraadmatdn (m) anne-
taan suunnilleen keskikohdalta ellei aluetta ole esitetty (s =
singletti, b = leved). Kytkentdvakiot (J) esitetdan Hertzeina

ja ne on joskus approksimoitu lahimpdan yksikkoon.

Eetteri on dietyylieetteri ja se kuivattiin natriumin avulla.
THF kuivattiin natriumbentsofenonin avulla. Petroolieetteri
viittaa pentaanifraktioon. Reaktiot suoritettiin huoneen 1lam-
pétilassa ellei muuta ole ilmoitettu. Jatkokdsittelytoimen-
piteet, joihin esimerkeissd viitataan, k&sittdvat laimentami-
sen asianomaisella liuottimella (tai muussa tapauksessa orgaa-
nisella reaktioliuottimella), wuuttamisen vedelld ja sitten
suoclavedells, kuivaamisen vedettdmén MgSOa: n avulla Jja

konsentroimisen alipaineessa jdanndksen saamiseksi.
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Taulukko 1: Esimerkkien yhdisteet I (R esitetty kaavassa II)

Kaava (II)

Yhdisteen Esimerkin

numero numero n R? R=2 X
101 2 1 H Prt OH
102 3 2 Me Me OH
103 12 2 -(CHz2)s- OH
104 11 3 H H OH
105 4 3 Me Me OH
106 5 3 Et Et OH
107 9 3 Pr Pr OH
108 10 4 Me Me H
109 1 4 Me Me OH
110 6 4 Et Et OH
111 7 5 H H OH
112 8 5 Me Me OH
113 13 6 Me Me OH
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Taulukko 2:
Kaava
Yhd. Valm.
nro nro Tyyppi
(Kaavio 1) R3

4 11 ITI -CHz2~CH=CMe=2

S 33 I1I -(CHz2) «-CHMe=

6 9 III -CH2-CH[0Si (Mez2)But]CHMe=

7 12 III -(CHz2)=2-C(OH)Me=

8 37 III —(CHz)z-é(OH)—(CH2)4-éH2

9 31 I1I -(CHz) 4-08i (Me=)But*
10 15 I1I -(CH=2)3-C(O-THP)Me=
11 14 I1I -(CH2)2-C(O-THP)Et=2
12 26 ITI -(CHz2)3-C(0SiMea)Et=
13 32 III -(CH2)2-C(OSiMes)Pr=2
14 3 I1I -(CH2)4-C(O-THP)Me=
15 18 I1I -(CHz2)4-C(OSiMeas)Me=
16 19 ITI -(CH2)4-C(OSiMea>)Et=
17 22 I1I ~-(CHz)e-0SiMez)Bu*

18 28 III -(CHz2)s-C(0OSiMes)Mez
19 39 III -(CHz2)e-C(OSiMes)Me=
20 35 Iv -(CHz2)4~CHMe=
21 13 Iv -{(CHz2)2-C(OH)Me-=
22 38 v -(CHz):—é(OH)-(CHz)a*éH:
23 36 v -(CHz) 4-08i (Mez)But*
24 16 Iv -{(CH2)3-C(O-THP)Me=z
25 17 v -(CH=2)2-C(O-THP)Eta2
26 27 Iv -(CH2)3~C(0OSiMes)Eta
27 34 Iv -(CHz2)3s-C(OSiMes)Pr=a
28 25 Iv -(CHz2)4-C(0OSiMes)Me=
29 24 v ~(CH=z2)4-C(OSiMes)Etaz
30 23 Iv -(CHz2)«-0Si (Mez)Bu*
31 29 Iv -{CH=2)s-C(OSiMea)Me=
32 40 v ~-(CHz2)e-C(OSiMes)Me=
33 4 v -(CH2)4-C(O-THP)Me=
34 10 VI -CHz2-CH(OH)CHMe=z
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Valmistus 1
Yhdiste 2

Liokseen, jossa oli 1(S),3(R)-bis~(tert-butyylidimetyyli-silyy-
lioksi)-20(S)-formyyli-9, 10-secopregna-5(E), (7E), 10(19)-triee-

nia (3.44 g, 6 mmol) (1) N,N-dimetyyliformamidissa (150 ml),
lisdttiin 1, 4-diatsabisyklo[2. 2. 2]Joktaania (600 mg, 5.3 mmol),
kupari(II)asetaatti monohydraattia (90 mg, 0.45 mmol) ja 2,2’ -
bipyridyylia (72 mg, 0.45 mmol). Hyvin sekoitettuun liuokseen
kuplitettiin ilmaa 6 padivda lampotilassa 40 °C.

Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (500 ml), uutet-
tiin vedella (2 x 100 ml) Jja kyllastetylla vesipitoisella
natriumkloridilla (3 x 50 ml) ja kuivattiin kdyttden MgSOa.
Etyyliasetaatti haihdutettiin pois, 3ja kiinted j&annds puhdis-
tettiin kromatografialla (silikageeli, 10% eetteri petrooli-

eetterissa eluenttina), jolloin saatiin otsikkoyhdistetta.

NMR: & = 0.037 (s, 3H), 0.043 (s, 3H), 0.056 (s, 6H), 0.49 (s,
3H), 0.84 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.5-2.30 (m, 13H), 2.13 (s,
3H), 2.55 (44, 1H), 2.70 (t, 1H), 2.89 (bd, 1H), 4.21 (m, 1H),
4.52 (m, 1H), 4.94 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.83 (4, 1H), 6.43
(d, 1H) ppm.

Valmistus 2

Yhdiste 3 ja sen 20S-isomeeri

Yhdistetta 2 (Valm. 1) (3.10 g, 5.5 mmol) 1liuotettiin tetra-
hydrofuraaniin (140 ml) ja siihen lisattiin natriumboorihydri-
dia (0.35 g, 3.3 mmol). Tamdn jalkeen lisattiin metanolia ti-
poittain 15 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin 20 mi-
nuuttia, minka jalkeen laimennettiin etyyliasetaatilla (560
ml). Liuos uutettiin vedella (5 x 150 ml) ja kylléastetylla
vesipitoisella natriumkloridilla (150 ml), kuivattiin kayttaen
MgSO. 3ja haihdutettiin, jolloin saatiin variténtd 6ljya. Oljy-
mainen Jj&aadnnds puhdistettiin kromatografialla (silikageeli,



92929

17

15% etyyliasetaatti petroolieetterissa eluenttina) ja kiteytet-

tiin metanolista, jolloin saatiin 3.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.62 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.89 (s,
9H), 1.10-2.10 (m, 14H), 1.15 (4, 3H), 2.30 (bd, 1H), 2.53
(a@, 1H), 2.89 (m, 1H), 2.89 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 4.21 (m,
1H), 4.52 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.81 (&, 1H),
6.45 (d, 1H) ppm.

Ne fraktiot, jotka sisdlsividt enemmdn polaarista 20S-isomeeria
haihdutettiin, jolloin saatiin varitdn j&&nnds, joka kiteytet-

tiin metanolista:

NMR, & = 0.052 (bd, 12H), 0.54 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.89 (s,
9H), 1.22 (4, 3H), 1.20-2.10 (m, 14H), 2.30 (bd, 1H), 2.55
(a4, 1H), 2.87 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m,
1H), 4.94 (bs, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.82 (4, 1H), 6.44 (4, 1H)

ppn.

Valmistus 3

Yhdiste 14 (R® = 5-(tetrahydro-4-H-pyran-2-yylioksi)-5-metyyli-
1-heksyyli)

Liokseen, jossa oli yhdistetta 3 (561 mg, 1 mmol) kuivassa tet-
rahydrofuraanissa (10 ml) 1lisattiin kaliumhydroksidia (0.70 g,
10 mmol), 18-Crown-6:a (40 mg) ja 2-(6-bromi-2-metyyli-2-hek-
syylioksi)-tetrahydro-4H-pyraania (Valmistus 5a) (2.7 g, 10
mmol). Seosta sekoitettiin voimakkaasti viikonlopun yli, reak-
tioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin alipaineessa.

Jaannds puhdistettiin kromatografialla (silikageeli, 10% eet-
teri petroolieetterissd eluenttina), jolloin saatiin yhdistet-

td 14 vdrittomédnd Oljynad.

NMR, & = 0.054 (m, 12H), 0.54 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.88 (s,
9H), 1.07 (4, J=6, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.15-1.95
(m, 23H), 2.02 (t, 1H), 2.20 (bd, 1H), 2.30 (bd, 1H), 2.53
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(a4, 1H), 2.85 (m, 1H), 3.10-3.30 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.55
(m, 1H), 3.93 (m, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.51 (m, 1H), 4.69 (m,
1H), 4.93 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.79 (4, J=11, 1H), 6.45 (4,
J=H, 1H) ppm.

Valmistus 4

1(8),3(R)-dihydroksi-20(R)-[5' -(tetra-hydro-4H-pyran-2"-yyli-
oksi)-5 -metyyli-1’ -heksyylioksi]-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10
(19)-trieeni (Yhdiste 33)

Liuos, jossa oli yhdistetta 14 (400 mg, 0.5 mmol), antraseenia
(200 mg, 1.1 mmol) Jja trietyyliamiinia (1 tippa) dikloori-
metaanissa (15 ml) typen alla Pyrexpullossa, sdteilytettiin
korkeapaine-ultraviolettilampusta, tyyppia TQ 15022 (Hanau),
tulevalla valolla huoneenlédmpdétilassa 30 minuuttia. Liuos suo-
datettiin ja konsentroitiin alipaineessa, jolloin saatiin raa-
kaa valituoteyhdistettd (Yhdiste IV, Kaavio 1, R®> = 5-(tetra-
hydro-4-H-pyran-2-yylioksi)-5-metyyli-1-heksyyli). T&ma liuo-
tettiin tetrahydrofuraaniin (THF) (15 ml) ja siihen lisédttiin
tetra-n-butyyliammoniumfluoridin trihydraattia (1.05 g, 3.3
mmol). Liuosta lammitettiin 60 "C:ssa typpi-ilmakehdssd@ tunnin
ajan. Jaahtymisen jadlkeen reaktioseos jaettiin etyyliasetaatin
(50 ml) ja natriumvetykarbonaatin kyllastetyn vesiliuoksen (10
ml) v&liin. Orgaaninen Xkerros pestiin vedella (10 ml), kui-
vattiin ja konsentroitiin. J&anndés puhdistettiin kromatogra-
fialla (100 g, silikageeli, ©50% etyyliasetaatti petroolieet-

terissd eluenttina), jolloin saatiin haluttua yhdistetta.

NMR, & = 0.56 (s, 3H), 1.07 (4, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.20 (s,
3H), 1.1-2.05 (m, 24H), 2.17 (bd, 1H), 2.30 (dd, 1H), 2.57
(dd, 1H), 2.81 (m, 1H), 3.10-3.30 (m, 2H), 3.42 (m, 1H), 3.56
(m, 1H), 3.93 (m, 1H), 4.22 (m, 3H), 4.41 (m, 1H), 4.70 (m,
1H), 5.00 (bs, 1H), 5.33 (bs, 1H), 5.99 (4, 1H), 6.39 (4, 1H)
ppm.

Valmistus 5a

2-(6-Bromi-2-metyyli-2-heksyylioksi)-tetrahydro-4H-pyraani
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Sekoitettuun, jailla jaahdytettyyn liuokseen, jossa oli etyy-
li-5-bromi-pentancaattia (18.7 ml) kuivatussa eetterissd (100
ml), lis&dttiin tipoittain tunnin aikana suodatettu liuos Grig-
nard reagenssia, 3joka oli valmistettu magnesiumista (10 g) ja
metyylijodidista (25 ml) kuivatussa eetterissd (200 ml). Reak-
tioseosta pidettiin vield 30 minuuttia jéd&hauteessa, minkd
jalkeen reaktioseoksen annettiin lammetd huoneenlémpodtilaan 30
minuutin aikana ennen kuin se kaadettiin sekoitettuun, j&illa
jaahdytettyyn ammoniumkloridin (30 g) liuokseen vedessé (200‘
ml). Kun voimakas reaktio oli lakannut, eetterikerros erotet-
tiin ja vesipitoinen kerros wuutettiin lis&md&rdlld eetteria.
Yhdistetyt eetterikerrokset pestiin perdttédisesti vedelld ja
natriumkloridin kylléstetylld vesiliuoksella, kuivattiin Ja
konsentroitiin alipaineessa, jolloin saatiin raakaa vdlituo-
tetta (6-bromi-2-metyyli-2-heksanoli) vaaleankeltaisena ©6ljy-
na. Tamd liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml), minkd jalkeen
3,4-dihydro-2H-pyraania (8.9 ml) ja pyridinium-p-tolueenisul-
fonaattia (0.8 g) lisdttiin huoneen 1l&mpétilassa. Tunnin ku-
luttua reaktioliuos laimennettiin eetterilld@ (250 ml) ja uutet-
tiin perédttdisesti natriumvetykarbonaatin kyll&stetylld vesi-
liouksella (150 ml), vedelld - (100 ml) ja natriumkloridin kyl-
lastetylld vesiliuoksella (100 ml). Tuote kuivattiin ja 1liuo-
tin poistettiin alipaineessa, minkd jdlkeen tuote puhdistet-
tiin kromatografialla (150 g silikageeli, 10% eetteri petroo-
lieetterissd eluenttina), jolloin saatiin haluttua yhdistettéa

varitt6émadna 6ljyna.
NMR: & = 1.20 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.40-1.95 (m, 12 H), 3.42

(t, 2H), 3.94 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 4.72 (m, 1H) ppm.

Valmistus 5b
2-(6-bromi-3-etyyli-2-heksyylioksi)~tetrahydro-4H-pyraani

Kiyttden valmistuksen 5a kanssa analogista menettelyid valmis-
tettiin otsikkoyhdistettd etyyli-4-bromibutanocaatista ja etyy-
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lijodidista johdetusta Grignard-reagenssista.
NMR on sopusoinnussa rakenteen kanssa.

Valmistus 6

5-hydroksi-2, 2, 6-trimetyyli-3(E)-hepteeni

Liokseen, 3jossa o0li dietyyli-isobutyryylimetyylifosfonaattia
(22 g), tetrabutyyliammonium-bromidia (4 g) ja pivaldehydia
(13 ml) dikloorimetaanissa (340 ml), 1lisattiin natriumhydr-
oksidin 4 N wvesiliuos (140 ml). Seosta sekoitettiin yli yon
ja, kun oli laimennettu vedelld, orgaaninen faasi jatkokési-
teltiin, Valituote, 5-okso-2, 2, 6~-tri-metyyli-3(E)-heptaani
erotettiin sitten tislaamalla (s.p. 45...48 °C/0,1 mbar).
Tédmédn yhdisteen sekoitettua, j&illa j&aahdytettyd liuosta (5 g)
cerium(III)kloridin 0,4 M metanoliliuoksessa (90 ml) késitel-
tiin annoksittain natriumboorihydridilla (1,4 g). 10 minuutin
kuluttua seos jatkokasiteltiin (etyyliasetaatti), Jjolloin
saatiin otsikkoyhdistetta ©ljyna.

NMR: & = 0.87 (4, 3H, J = 6.8), 1.02 (s, 9H), 1.50 (bs, 1H),
1.70 (m, 1H), 3.77 (bt, 1H), 5.36 (44, 1H, J = 7.4 ja 15.7),
5.65 (dd4, 1H, J = 15.7 ja 0.8).

HUOM: Tam&@ raseeminen seos erotettin kAyttden Sharpless’in
kineettistd erotusmenettelyd (J. Amer. Chem. Soc. 1981, 103,
6237), Jjolloin saatiin joko S-muotoa (k&yttden (-)-di-iso-
propyylitartraattia) tai R-muotoa (kdyttden (+)-di-isopropyyli-
tartraattia). Naita eristettyj&@ muotoja voidaan kdyttda 1l1ahto-
aineina seuraavissa vaiheissa niissd reaktioissa, jotka téssia
selitetddn rasemaatin muuntamisena sivuketjun rakentavaksi
lohkoksi ja sitten halutuksi esimerkin 2 mukaiseksi yhdisteek-
si.

Valmistus 7

3-metyyli-2-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-butanali
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Liuosta, Jjossa oli 5-hydroksi-2,2, 6-trimetyyli-3(E)-hepteenié
(Valmistus 6) (4,5 g), imidatsolia (5 g) Jja tert-butyylidi-
metyylisilyylikloridia (5 g) dimetyyliformamidissa (50 ml)
sekoitettiin tunnin ajan. Jatkokdsittely (eetteri) ja tislaus
tuottivat valituotteena 5-(tert-butydimetyylisilyylioksi)-
2,2, 6-tri-metyyli-3(E)-hepteenid &6ljyna. (s.p. 65...69 "C/0,03
mbar). Tamidn yhdisteen liuos (7 g) metanolissa (100 ml) ja
dikloorimetaanissa (320 ml) -70°'C:ssa kasiteltiin otsonoidulla
hapella kunnes reaktion katsottiin kuluneen loppuun (tlc ana-
lyysi) (40 minuuttia), mink& jalkeen trifenyylifosfiinia (9 g)
lis&ttiin ja reaktioseoksen annettiin l&mmetd huoneen 1l&mps-
tilaan. Jatkokdsittley (dikloorimetaani) ja tislaus tuottivat
otsikkoyhdistettad 8l1jynd, s.p. 45...48 "C/1 mbar.

NMR & = 0.04 (s, 6H), 0.90 (4, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.95 (4,
3H), 2.01 (m, 1H), 3.70 (44, 1H, J = 4.8 ja 2.1), 9.58 (4, 1H,

J = 2.1).

Valmistus 8

3-metyyli-2-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-1-(trifluori-
metaanisulfonyylioksi)butaani

Sekoitettuun, j&illad j&Aahdytettyyn liuokseen, 3jossa oli 3-
metyyli-2-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)butanalia (Valmis-
tus 7) (0,5 g) THF:ssa (4 ml) ja etanolissa (8 ml), késitel-
tiin natriumboorihydridilld (0,1 g). 20 minuutin kuluttua reak-
tioseos Jjatkokdsiteltiin (etyyliasetaatti), 3jolloin saatiin
vdlituotteena 3-metyyli-2-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-
1-butanolia 6ljyna. T&md yhdiste liuotettiin dikloorimetaaniin
(5 ml), Jjaahdytettiin O "C:seen, ja kdsiteltiin pyridiinilla
(0,5 ml) 3ja trifluorimetaanisulfonihapon anhydridilld (0,5
ml). Kun oli sekoitettu tunnin ajan, reaktioseos jatkokdsitel-
tiin (eetteri), jolloin saatiin otsikkoyhdistettda 61jyna.

NMR: & = 0.07 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.90 (4,
3H), 0.93 (4, 3H), 1.84 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.34 (44, 1H, J
= 9.9 ja 6.8), 4.43 (4, 1H, J = 9,9 ja 3.8).
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Valmistus 9

1(8), 3(R)-bis(tert-butyylidimetyyli-silyylioksi)-20(R)-(3’ -
metyyli-2’' -tert-butyylidimetyylisilyylioksi-1' -butoksi)-9, 10-
secopregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 6)

Sekoitettua 1liuosta, jossa o0li yhdistetta 3 (0,24 g), 18-
Crown-6: tta (40 mg) ja kaliumtert-butoksidia (0,15 g) kuivassa
THF:ssa (4 ml), k&siteltiin 3-metyyli-2-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi)-1-trifluorimetaanisulfonyylioksi)butaanilla (Val-
mistus 8) (0,3 g). 15 minuutin kuluttua reaktioseos jatkokisi-
teltiin (eetteri), ja j#annds puhdistettiin kromatografialla
(silikageeli, 2% eetteri petroolieetterissi eluenttina), jol-
loin saatiin otsikkoyhdistettd diastereoisomeerien suunnilleen

tasaisena seoksena (epimeerit asemassa 2').

NMR & = 0.0-0.12 (m, 18H), 0.53 ja 0.54 (2s, 3H), 0.60-2.65
(m, 52H), 2.87 (m, 1H), 3.17 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.44 (m,
1H), 3.55 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.93 (m, 1H),
4.98 (m, 1H), 5.80 (4, 1H, J = 11.4), 6.46 (d, 1H, J = 11.4).

Valmistus 10
1(8), 3(R)-dihydroksi-20(R)- (2’ ~-hydroksi-3’ -metyyli-1’ -butok-
§1)-9, 10-seco-pregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 34)

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1(S),3(R)-bis(tert-butyylidime-
tyylisilyylioksi)-20(R)- (3’ -metyyli-2’ -tert-butyylidimetyylisi-
lyylioksi-1' -butoksi)-9, 10-secopregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieenia
(Yhdiste 6) (0,2 g) ja tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,7 g)
THF: ssa (5 ml), lammitettiin 60 "C:ssa typen alla tunnin ajan.
Kun reaktioseos oli jadhtynyt, se Jjatkokdsiteltiin (etyyli-
asetaatti). Puhdistus kromatografialla (silikageeli; etyyli-
asetaatti eluenttina) tuotti otsikkoyhdistetta.

NMR: & = 0.58 ja 0.60 (2s, 3H), 0.92 (4, 3H, J = 6.9), 0.98
(&, 3H, J = 6.9), 1.05-2.70 (m, 20H), 2.86 (m, 2H), 3.13-3.63
(m, 5H), 4.22 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.97 (m, 1H), 5.12 (m,
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1H), 5.87 (4, 1H, J = 11.4), 6.57 (4, 1H, J = 11.4).

Valmistus 11

1(S), 3(R)-bis-[tert-butyyli (dimetyyli-silyyli)oksi]-20(R)-(3-
metyylibut-2-en-1-yylioksi)-9, 10-secopregna-5(E), 7(E), 10(19)~
trieeni (Yhdiste 4)

Liuokseen, jossa oli yhdistetta 3 (0,61 g) kuivassa THF:ssa
(10 ml), lisdttiin kaliumhydroksidijauhetta (1,2 g), 18-Crown-
6:tta (80 mg) ja 3,3-dimetyyliallyylibromidia (2,2 g). Seosta
sekoitettiin huoneen 1l&ampoOtilassa 24 tuntia, mink& jalkeen
seos Jjaettiin eetterin ja veden vadliin. Eetterikerros pestiin
suolavedelld, kuivattiin ja Kkonsentroitiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 6ljya. Puhdistus kromatografialla (silikageeli;
2%...5% eetteri petroolieetterissd eluenttina), mitd seurasi
kiteytys metanolista, tuotti yhdistettd 4 neulasina.

NMR: & = 0.05 (bs, 12H), 0.55 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.89 (s,
9H), 1.10 (4, 3H), 1.65 (m, 3H), 1.72 (m, 3H), 1.05-1.82 (m,
10H), 1.90 (m, 1H), 2.03 (bt, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.30 (m, 1H),
2.54 (44, 1H), 2.87 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 4.06
(m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.98 (m,
1H), 5.33 (m, 1H), 5.80 (4, 1H, J 11.5), 6.46 (4, 1H, J =
11.5).

Valmistus 12

1(S),3(R)-bis~-[tert-butyyli (dimetyylisilyyli)oksi]-20(R)-(3-
hydroksi-3-metyyli-1-butoksi-9, 10-secopregna-5(E), 7(E), 10(19)-
trieeni (Yhdiste 7)

HUOM: Témd valmistus havainnollistaa trieenijarjestelmén III
suojaamista SOz-adduktina sivuketjun funktionaalisten ryhmien

tehokkaan muokkaamisen mahdollistamiseksi.

Yhdisteen 4 (100 mg) liuosta parissa pisarassa eetterid kéasi-
teltiin -10 "C:ssa nestemdiselld rikkidioksidilla (3 ml).
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Sekoitetun seoksen annettiin l&admmetad spontaanisti hitaan typ-
pivirran alla, ja 30 minuutin kuluttua jdljellad oleva haihtuva
aine poistettiin pybrivassa haihduttimessa. J&dadnnds liuotet-
tiin THF:iin (2 ml) ja ké&siteltiin seoksella, joka oli valmis-
tettu lis&damdlla THF:ia (1 ml) elohopea(II)asetaatin (100 mg)
vesiliuokseen (1 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 5 "C:ssa 18
tuntia ja kédsiteltiin sitten 3N NaOH:1lla (3 ml), ja sitten
NaBHa:n (0,05 g) liuoksella 3N NaOH:ssa (2 ml). Seokseen liséat-
tiin etyyliasetaattia ja se suodatettiin seliitin l&pi. Orgaa-
ninen kerros pestiin suolavedelld, kuivattiin ja konsentroi-
tiin wvakuumissa, Jjolloin saatiin kumimaista ainetta. Tama
liuotettiin/suspendoitiin 96% etanoliin (4 ml) yhdessa
natriumbikarbonaatin (0,2 g) kanssa ja sekoitettua seosta kuu-
mennettiin palautusjdahdyttéden typen alla 80 minuuttia. Seok-
sen jaahdyttya siihen lisattiin etyyliasetaattia ja seos uutet-
tiin vedella. Orgaaninen kerros pestiin vedelld. Orgaaninen
kerros pestiin suolavedelld, kuivattiin Jja konsentroitiin

vakuumissa, jolloin saatiin j&@&annds.

Kromatografinen puhdistus (silikageeli, 5%...30% eetteri pet-
roolieetterissad eluenttina) tuotti yhdistetta 7.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.54 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.89 (s,
9H), 1.13 (4, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.00-2.20 (m,
15H), 2.30 (bd, 1H), 2.53 (44, 1H), 2.86 (m, 1H), 3.27 (m,
1H), 3.45 (m, 1H), 3.55 (s, 1H), 3.83 (m, 1H), 4.21 (m, 1H),
4.52 (m, 1H), 4.93 {(m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.79 (4, 1H, J =
11.4), 6.45 (4, 1H, J = 11.4).

Valmistus 13
1(S),3(R)-bis-[tert-butyyli(dimetyylisilyyli)oksi]-20(R)-(3-
hydroksi-3-metyyli-1-butoksi-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-
trieeni (Yhdiste 21)

Pyrex-pullossa oleva yhdisteen 7 liuos (40 mg) dikloorimetaa-
nissa (4 ml), Jjoka sisdlsi antraseenia (20 mg) ja trietyyli-

amiinia (50 ul), sdteilytettiin korkeapaine-ultravioletti-
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valolampusta (tyyppi TQ150Z2 Hanau) tulevalla valolla 15
‘C:ssa 30 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin ja konsentroi-
tiin wvakuumissa, jolloin saatiin 3jaannds. Kromatografinen
puhdistus (silikageeli, 30% eetteri petroolieetterissd@ eluent-

tina) tuotti yhdistetta 21.
NMR on sopusoinnussa rakenteen kanssa.

Valmistus 14
Yhdiste 11 (R3®* = 4-(tetrahydro-4H-pyran-2-yylioksi)-4-etyyli-

l1-heksyyli)

Liokseen, jossa oli yhdistettd 3 (561 mg, 1,0 mmol) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (10 ml), lisattiin kalium tert-butoksidia
(0,4 g, 3,6 mmol), 18-Crown-6:tta (80 mg) ja 2-(6-bromi-3-
etyyli-3-heksyylioksi)-tetrahydro-4H-pyraania (Valmistus 5b)
(1,08 g, 3,68 mmol). Seosta sekoitettiin yli yén, minka jal-
keen laimennettiin etyyliasetaatilla (60 ml), sitten pestiin
vedelld (3 x 10 ml) 3ja natriumkloridin kyllastetylla vesi-
liuvoksella (10 ml), kuivattiin MgSO4:11a ja konsentroitiin
vakuumissa. Yhdiste puhdistettiin sitten kromatografialla (150
g silikageeli, 10% eetteri petroolieetterissa eluenttina),

jolloin saatiin haluttua yhdistettd vArittémadna O1jyna.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.55 (s, 3H), 0.82 (m, 6H), 0.86 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (4, 3H), J = 6), 1.0-2.1 (m, 25 H),
2.03 (bt, 1H), 2.18 (bd, 1H), 2.30 (bd, 1H), 2.54 (ad, 1H),
2.87 (bd, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.55
(m, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.68 (m,
1H), 4.92 (bs, 1H), 4.98 (bs, 1H), 5.79 (4, 1H, J = 11), 6.46
(@, 1H, J = 11) ppm.

Valmistus 15
Yhdiste 10 (R® = 4-(tetrahydro-4H-pyran-2-yylioksi)-4-etyyli-

l-pentyyli)
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Seuraamalla valmistuksen 14 menettelya 3ja kdyttdmalla 2-(5-
bromi-2-metyyli-2-pentyylioksi)-tetrahydro-4H-pyraania 2-(6-
bromi-3-etyyli-3-heksyylioksi)-tetrahydro-4H-pyraanin sijasta,

saatiin haluttua yhdistettd vArittOmadna 0Oljyna.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.55 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.89 (s,
9H), 1.07 (4, 3H, J = 6), 1.19 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 0.9-2.0
(m, 21 H), 2.03 (m, 1H), =2.16 (bd, 1H), 2.30 (bd, 1H), 2.55
(dd, 1H), 2.87 (bd, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.43 (m,
14), 3.55 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m, 1H),
4.71 (m, 1H), 4.93 (bs, 1H), 4.98 (bs, 1H), 5.80 (4, 1H, J
11), 6.46 (4, 1H, J = 11) ppm.

Valmistus 16

Yhdiste 24 (R3® = 4-(tetrahydro-4H-pyran-2-yylioksi)-4-metyyli-
l1-pentyyli)

Pyrex-pullossa oleva liuos, jossa oli valmistusesimerkissa 15
valmistettua yhdistettd 10 (200 mg, 0,27 mmol), antraseenia
(200 mg, 1,1 mmol) ja trietyyliamiinia (1 piasara) dikloori-
metaanissa (15 ml) typpi-ilmakehassa, sédteilytettiin korkea-
paine-ultraviolettilampusta (tyyppi TQ15022 Hanau) tulevalla
valolla noin 10°C:ssa 30 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin,
konsentroitiin vakuumissa ja puhdistettiin kromatografisesti
(30 g silikageeli, 50% eetteri petroolieetterissd eluenttina),
jolloin saatiin haluttua yhdistettd varittOm&nad O6ljyna.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.53 (s, 3H), 0.87 (m, 18H), 1.06 (4,
3H, J = 6), 1.18 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.0-1.9 (m, 21 H),
1.98 (bt, 1H), 2.16 (m, 2H), 2.43 (4d, 1H), 2.82 (bd, 1H),
3.18 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.93
(m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.85 (bs,
1H), 5.16 (bs, 1H), 5.99 (4, 1H, J = 11), 6.24 (4, 1H, J = 11)
ppm.
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Valmistus 17
Yhdiste 25 (R® = 4-(tetrahydro-4H-pyran-2-yylioksi)-4-etyyli-
l1-heksyyli)

Noudattaen valmistusesimerkissd 16 toteutettua menettelysi,
mutta kdyttden valmistusesimerkissad 14 valmistettua yhdistetta
11 valmistusesimerkissa 15 valmistetun yhdisteen 10 sijasta,

haluttua yhdistettd saatiin varittOmdnd Oljyna.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.53 (s, 3H), 0.82 (m, 6H), 0.87 (s,
18H), 1.06 (4, 3H, J = 6), 1.0-1.9 (m, 25 H), 1.98 (bt, 1H),
2.19 (m, 2H), 2.44 (44, 1H), 2.82 (bd, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.25
(m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 4.18 (m,
1H), 4.36 (m, 1H), 4.69 (m, 1H), 4.85 (bs, 1H), 5.16 (bs, 1H),
5.99 (d, 1H, J = 11), 6.24 (4, 1H, J = 11) ppm

Valmistus 18
Yhdiste 15 (R?® = 5-trimetyylisilyylioksi-5-metyyli-1-heksyyli)

Yhdisteen 3 (561 mg, 1,0 mmol) liuokseen kuivassa tetrahydro-
furaanissa (10 ml) 1lis&attiin kaliumtert-butoksidia (0,65 g,
5,8 mmol), 18-Crown-6:tta (120 mg) ja 6-bromi-2-metyyli-2-
trimetyylisilyylioksi-heksaania (1,4 ml, 5,0 mmol). Reaktio-
seosta sekoitettiin 2 tuntia Jja jatkokdsiteltiin (eetteri).
Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti (40 g silikageeli,
2% eetteri petroolieetterissd eluenttina), 3jolloin saatiin
varitdéntad 61jya, joka kiteytettiin metanolista.

S.p.: 75,5...77,5 'C.

NMR: & = 0.05-0.09 (m, 21H), 0.55 (s, 3H), 0.86 (s,9H), O0.89
(s, 9H}, 1.07 (4, 3H), 1.18 (s, 6H), 1.15-2.0 (m, 17H), 2.02
(t, 1H), 2.17 (4, 1H), 2.31 (4, 1H), 2.55 (44, 1H), 2.85 (bdg,
1H), 3.15 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 4.21 (m, 1H),
4,53 (m, 1H), 4.93 (bs, 1H), 4.99 (bs, 1H), 5.79 (4, 1H), 6. 46
(d, 1H) ppm.
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Valmistus 19

Yhdiste 16 (R® = 5-trimetyylisilyylioksi-5-etyyli-l1-heptyyli)

Yhdisteen 3 (561 mg, 1,0 mmol) liuokseen kuivassa tetrahydro-
furaanissa (10 ml) lis&ttiin kalium tert-butoksidia (0,45 g,
4,0 mmol), 18-Crown-6:tta (80 mg) ja 7-bromi-3-etyyli-3-tri-
metyylisilyylioksi-heptaania (0,44 ml, 1,5 mol). Reaktioseosta
sekoitettiin 4 tuntia ja jatkokdsiteltiin (etyyliasetaatti).
Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti (100 g silikageeli,
5% eetteri petroolieetterissd eluenttina), jolloin saatiin

varitonta 6l1jyd, joka kiteytettiin metanolista.

S.p.: 70,5...72,5°C.

NMR: & = 0.04-0.10 (m, 21H), 0.55 (s, 3H), 0.80 (dt, 6H), 0.86
(s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (4, 3H), 1.43 (dq, 4H), 1.00-1.96
(m, 17H), 2.04 (bt, 1H), 2.17 (bd, 1H), 2.30 (bd, 1H), 2.55
(dd, 1H), 2.86 (bd, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.58 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.98 (m, 1H),
5.80 (4, 1H, J = 11.3), 6.46 (4, 1H, J = 11.3) ppm.

Valmistus 20

1-(tert-butyyli-dimetyylisilyylioksi)-6-kloori-heksaani

Liokseen, jossa oli 6-kloori-heksan-1-olia (6,8 ml, 75,4 mmol)
kuivassa dikloorimetaanissa (100 ml), 1lis&attiin tert-butyyli-
dimetyylisilyylikloridia (12,5 g, 83 mmol) ja imidatsolia
(10,21 g, 150 mmol), ja reaktioseosta sekoitettiin yli yon
huoneen 1lampdtilassa. Jatkokasittely (dikloorimetaani) ja
tislaus tuotti otsikkoyhdistettd 6l1jyna.

K.p.: 130-134 "C/12 mbar.

NMR: & = 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.27-1.60 (m, 6H), 1.77
(m, 2H), 3.52 (t, 2H), 3.59 (t, 2H) ppm.

Valmistus 21

1-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-6-jodiheksaani
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Liuosta, jossa o0li natriumjodidia (13,5 g, 90 mmol) ja
1-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-6-kloori-heksaania (val-
mistus 20) (8,35 g, 22 mmol) asetonissa (70 ml), palautusjadh-
dytettiin yli ydn. Reaktioseos 3jaadhdytettiin huoneen la&mps-
tilaan 3ja suodatettiin. Suodos jatkokdsiteltiin (heksaani)

jolloin saatiin haluttua yhdistettad keltaisena &6l1jyna.

NMR: & = 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.22-1.60 (m, 6H), 1.82
(m, 2H), 3.18 (t, 2H), 3.59 (t, 2H) ppm.

Valmistus 22
Yhdiste 17 (R® = 6-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-1-hek-
syyli)

Yhdisteen 3 (516 mg, 0,9 mmol) liuokseen kuivassa tetrahydro-
furaanissa (8 ml) lisattiin kalium tert-butoksidia (0,65 g,
5,8 mmol), 18-Crown-6:tta (100 mg) ja l-tert-butyylidimetyyli-
silyylioksi)-6-jodi-heksaania (Valmistus 21) (1,70 ml, 5
mmol). Seosta sekoitettiin yli y6én ja jatkokdsiteltiin (eet-
teri). Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti (100 g sili-
kageeli, 30% tolueeni petroolieetterissd eluenttina), 3jolloin
saatiin vdritdéntd 6ljya, joka kiteytettiin metanolista.

S.p.: 84-87 °C.

NMR: & = 0.03 (s, 6H), 0.06 (m, 12H), 0.54 (s, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.87 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (4, 3H), 1.10-1.82 (m,
18H), 1.92 (m, 1H), 2.03 (bt, 1H), 2.14 (bd, 1H), 2.30 (bg,
1H), 2.52 (44, 1H), 2.87 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.55 (m, 1H),
3.58 (t, 2H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.98
(m, 1H), 5.80 (4, 1H, J = 11.4), 6.46 (4, 1H, J = 11.4) ppm.

Valmistus 23
Yhdiste 30 (R3 = 6-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-1-hek-
syyli)
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Pyrex-pullossa olevaa liuosta, jossa oli valmistusesimerkissa
22 valmistettua yhdistetta 17 (238 mg, 0,3 mmol), antraseenia
(150 mg, 0,8 mmol) ja trietyyliamiinia (2 pisaraa) dikloori-
metaanissa (12 ml) typen alla, sdteilytettiin korkeapaine-
ultravioletti lampusta, tyyppi TQ150Z2 (Hanau), tulevalla va-
lolla 15 *C:ssa 30 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin, kon-
sentroitiin vakuumissa ja puhdistettiin kromatografisesti (40
g silikageeli, 10% eetteri petroolieetteriss& eluenttina),
jolloin saatiin haluttua yhdistettd varittdémana 61jyna.

NMR: & = 0.03 (s, 6H), 0.04 (m, 6H), 0.05 (s, 6H), 0.53 (s,
3H), 0.86 (s, O9H), 0.87 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.06 (4, 3H),
1.00-2.30 (m, 22H), 2.44 (dd, 1H), 2.82 (bd, 1H), 3.20 (m,
2H), 3.55 (m, 1H), 3.58 (t, 2H), 4.18 (m, 1H), 4.36 (m, 1H),
4.86 (m, 1H), 5.16 (m, 1H), 5.99 (4, 1H, J = 11.3), 6.24 (4,
1H, J = 11.3) ppn.

Valmistus 24
Yhdiste 29 (R® = 5-trimetyylisilyylioksi)-5-etyyli-1-heptyyli)

Pyrex-pullossa olevaa liuosta, jossa o0li valmistusesimerkissa
19 valmistettua yhdistetta 16 (300 mg, 0,4 mmol), antraseenia
(300 mg, 1,7 mmol) Jja trietyyliamiinia (1 pisara) dikloori-
metaanissa (15 ml) typen alla, sateilytettiin korkeapaine-
ultravioletti 1lampusta, tyyppi TQ150Z2 (Hanau), tulevalla va-
lolla 15 "C:ssa 45 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin, konsen-
troitiin vakuumissa ja puhdistettiin kromatografisesti (15 g
silikageeli, 30% tolueeni petroolieetterissa eluenttina),

jolloin saatiin haluttua yhdistettd varittdémana ©6l1jyna.

NMR: & = 0.05 (s, 6H), 0.06 (s, 6H), 0.08 (s, 9H), 0.54 (s,
3H), 0.80 (ds, 6H), 0.87 (s, 18H), 1.07 (4, 3H), 1.43 (bg,
4H), 1.00-2.25 (m, 20H), 2.45 (aa, 1H), 2.82 (bd, 1H), 3.15
(m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.35 (m,
1H), 4.86 (m, 1H), 5.16 (m, 1H), 5.99 (4, 1H, J = 11.3), 6.24
(&, 1H, J = 11.3) ppm.
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Valmistus 25
Yhdiste 28 (R3® = 5-trimetyylisilyylioksi-5-metyyli-1l-heksyyli)

Pyrex-pullossa olevaa 1liuosta, jossa o0li valmistusesimerkissa
18 valmistettua yhdistetta 15 (3,50 g, 4,7 mol), antraseenia
(2,2 g, 12 mmol) ja trietyyliamiinia (0,5 ml) dikloorimetaa-
nissa (175 ml) typen alla, sateilytettiin korkeapaine-ultra-
violetti lampusta, tyyppi TQ150Z2 (Hanau), tulevalla valolla
15°C:ssa 2 tuntia. Reaktioseos suodatettiin, konsentroitiin
vakuumissa Jja puhdistettiin kromatografisesti (75 g silika-
geeli, 5% eetteri petroolieetterissa eluenttina), Jjolloin

saatiin haluttua yhdistettd varittémand O©ljyna.

NMR: & = 0.05-0.10 (m, 21H), 0.54 (s, 3H), 0.87 (s, 18H),
1.06 (4, 3H), 1.18 (s, 6H), 1.15-1.90 (m, 17H), 1.99 (t, 1H),
2.15 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.44 (44, 1H), 2.81 (m, 1H), 3.20
(m, 2H), 3.56 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.86 (bd,
1H), 5.16 (bs, 1H), 5.98 (d, 1H), 6.23 (d, 1H) ppm.

Valmistus 26

Yhdiste 12 (R?® = 4-trimetyylisilyylioksi-4-etyyli-1-heksyyli)

Liuos, jossa oli kalium tert-butoksidia (1,95 g, 17 mmol)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (15 ml), 1lisadttiin tipoittain
ruiskulla 40 minuutun kuluessa 1liokseen, jossa oli yhdistetta
3 (1,68 g, 3 mmol), 18-Crown-6:tta (600 mg) ja 6-bromi-3-etyy-
li-3-trimetyylisilyylioksi-heksaania (2,53 ml, 9 mmol) kuivas-
sa tetrahydrofuraanissa (20 ml), 3jota sekoitettiin typen alla.
Tuloksena saatua liuosta sekoitettiin 45 minuuttia ja jatko-
kasiteltiin (heksaani). Raakatuote puhdistettiin kromatrografi-
sesti (140 g silikageeli, 30% tolueeni petroolieetterissa
eluenttina), jolloin saatiin varitonta o©6ljya, joka kiteytet-

tiin metanolista.

S.p.: 52-57 "C.
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NMR: & = 0.05-0.1 (m, 21H), 0.55 (s, 3H), 0.80 (dt, 6H), O.86
(s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (4, 3H), 1.10-2.05 (m, 20H), 2.18
(4, 1H), 2.30 (4, 1H), 2.54 (44, 1H), 2.86 (bd, 1H), 3.12 (m,
1H), 32.5 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.52 (m, 1H),
4. 93 (bs, 1H), 4.98 (bs, 1H), 5.79 (4, 1H), 6.46 (4, 1H) ppm.

Valmistus 27
Yhdiste 26 (R® = 4-trimetyylisilyylioksi)-4-etyyli-l-heksyyli)

Pyrex-pullossa olevaa liuosta, jossa oli valmsitusesimerkissa
26 valmistettua yhdistettda 12 (1,0 g, 1,3 mmol), antraseenia
(1,0 g, 5,6 mmol) ja trietyyliamiinia (3 pisaraa) dikloori-
metaanissa (70 ml) typen alla, sé&teilytettiin korkeapaine-
ultravioletti lampusta, tyyppi TQ150Z2 (Hanau), tulevalla va-
lolla 15 "C:ssa 55 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin, kon-
sentroitiin vakuumissa ja puhdistettiin kromatografisesti (35
g silikageeli, 2% eetteri petroolieetterissd eluenttina),
jolloin saatiin haluttua yhdistettd vArittdmdnad 6l1jyni.

NMR: & = 0.05-0.10 (m, 21H), 0.54 (s, 3H), 0.80 (dt, 6H), O.87
(s, 18H), 1.06 (4, 3H), 1.0-2.05 (m, 20H), 2.16 (d, 1H), 2.20
(m, 1H), 2.43 (44, 1H), 2.81 (dd, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.24 (m,
1H), 3.55 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.85 (bd, 1H),
5.16 (bs, 1H), 5.98 (d, 1H), 6.23 (4, 1H) ppm.

Valmistus 28
Yhdiste 18 (R® = 6-metyyli-6-trimetyylisilyylioksi-1-heptyyli)

Yhdisteen 18-Crown-6 (264 mg, 1 mmol) 1liuos kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (4 ml) lisdttiin tipoittain ruiskulla 3 minuu-
tin kuluessa seokseen, jossa oli yhdistettd 3 (561 mg, 1
mmol), 7-bromi-2-metyyli-2-trimetyylisilyylioksi-heptaania
(1,5 ml, 4 mmol) ja kaliumhydridi&d (0,6 ml, 20% suspensiona
6ljyssd) ja jota sekoitettiin typen alla. Tuloksena saatua
liuvosta sekoitettiin 3 tuntia 3ja jatkokdsiteltiin (eetteri).

Raaka tuote puhdistettiin kromatografisesti (75 g silikageeli,
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5% eetteri petroolieetterissd eluenttina), Jjolloin saatiin

variténtad Oljya, joka kiteytettiin metanolista.

NMR: & = 0.06 (m, 12H), 0.08 (s, 9H), 0.54 (s, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (d, 3H), 1.18 (s, 6H), 1.00-1.83 (m,
18H), 1.90 (m, 1H), 2.03 (bt, 1H), 2.15 (bd, 1H), 2.31 (b4,
1H), 2.55 (ad, 1H), 2.87 (bd, 1H), 3.20 (m, 1H), 3.53 (m, 1H),
4.21 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.80
(d, 1H, J = 11.4), 4.46 (4, 1H, J = 11.4) ppm

Valmistus 29
Yhdiste 31 (R® = 6-metyyli-6-trimetyylisilyylioksi-1-heptyyli)

Pyrex-pullossa olevaa liuosta, jossa oli valmistusesimerkissé
28 valmistettua yhdistettd 18 (400 mg, 0152 mmol), antraseenia
(300 mg, 1,7 mmol) ja trietyyliamiinia (3 pisaraa) dikloori-
metaanissa (20 ml) typen alla, séateilytettiin korkeapaine-
ultravioletti lampusta, tyyppi TQ150Z2 (Hanau), tulevalla va-
lolla 15 “C:ssa 30 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin, konsen-
troitiin vakuumissa 3ja puhdistettiin kromatografisesti (35 g
silikageeli, 5% eetteri petroolieetteriss@ eluenttina), jol-
loin saatiin haluttua yhdistettd varittémand kumina.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.08 (s, 9H), 0.53 (s, 3H), 0.87 (s,
18H), 1.06 (4, 3H), 1.18 (s, 6H), 1.00-2.30 (m, 22H), 2.44
(ad, 1H), 2.81 (bd, 1H), 3.21 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 4.18 (m,
1H), 4.37 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 5.99 (d, 1H, J
= 11.3), 6.24 (4, 1H, J = 11.3) ppm

Valmistus 30

1-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-4-kloori-butaani

Liokseen, 3jossa oli 4-kloori-butan-1-olia (10 ml, 100 mmol)
kuivassa dikloorimetaanissa (100 ml), lisdttiin tert-butyyli-
dimetyylisilyylikloridia (20,8 g, 120 mmol) ja imidatsolia
(13,61 g, 200 mmol) ja reaktioseosta sekoitettiin yli yén
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huoneen lampdtilassa. Jatkokédsittely (etyyliasetaatti) ja
tislaus tuottivat otsikkoyhdistettada ©6l1ljyna.

K.p.: 89-92°C/12 mbar.
NMR: & = 0.04 (s, 6H9, 0.88 (s, 9H), 1.65 (m, 2H), 1.84 (m,
2H), 3.56 (t, 2H), 3.63 (t, 2H) ppm

Valmistus 31
Yhdiste 9 (R3 = 4-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-1l-butyy-
1i)

Yhdisteen 18-Crown-6 (264 mg, 1 mmol) 1liuos kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (4 ml) lisattiin tipoittain ruiskulla 2 minuu-
tin kuluessa seokseen, jossa oli yhdistetta 3 (561 mg, 1 mmol)
4-kloori-1-tert-butyylidimetyylisilyylioksi-butaania (Valmis -
tus 30) (1,5 ml, 5 mmol) ja kaliumhydridia (0,6 ml, 20% sus-
pensiona ©Oljyssd) Jja 3jota sekoitettiin typen alla. Tuloksena
saatua liuosta sekoitettiin 3 1/2 tuntia ja jatkokédsiteltiin
(eetteri). Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti (75 g
silikageeli, 5% eetteri petroolieetterissd@ eluenttina), jol-

loin saatiin varitdntd kumia, joka kiteytettiin metanolista.

S.p.: 91-96°C.

NMR: & = 0.03 (m, 6H), 0.06 (s, 12H), 0.54 (s, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.88 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.06 (4, 3H), 1.00-1.83 (m,
14H), 1.92 (m, 1H), 2.03 (bt, 1H), 2.14 (bd, 1H), 2.30 (bg,
1H), 2.54 (ad, 1H), 2.86 (bd, 1H), 3.23 (m, 2H), 3.57 (&4,
1H), 3.61 (t, 2H), 4.21 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.93 (m, 1H),
4.98 (m, 1H), 5.79 (&, 1H, J = 11.4), 6.46 (4, 1H), J = 11.4)
ppm.

Valmistus 32
Yhdiste 13 (R* = 4-trimetyylisilyylioksi-4-(1-propyyli)-1-
heptyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissda 31 kuvatulla mene-
telmdlla, paitsi ettd 4-kloori-l-tert-butyylidimetoksi-butaani
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korvattiin 7-bromi-4-(1-propyyli)-4-trimetyylisilyylioksi-
heptaanilla.

NMR: & = 0.05 (m, 12H), 0.07 (s, 9H), 0.55 (s, 3H), 0.86 (s,
9H), 0©0.87 (m, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (&, 3H), 1.00-1.85 (m,
22H), 1.91 (m, 1H), 2.03 (bt, 1H), 2.19 (bd, 1H), 2.30 (b4,
1H), 2.55 (ad, 1H), 2.87 (bd, 1H), 3.11 (m, 2H), 3.25 (44,
1H), 3.55 (t, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.93 (m, 1H),
4.93 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.80 (4, 1H, J = 11.3), 6.46 (4,
1H), J = 11.3) ppm.

Valmistus 33
Yhdiste 5 (R3 = S5-metyyli-1-heksyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissd 31 kuvatulla mene-
telmdlld, paitsi ettd 4-kloori-l-tert-butyylidimetoksi-butaani

korvattiin l-bromi-S5-metyyli-heksaanilla.

S.p.: 79,5...81 °C.

NMR: & = 0.06 (m, 12H), 0.55 (s, 3H), 0.85 (s, 6H), 0.86 (s,
9H), 0.89 (s, 9H), 1.07 (4, 3H), 1.00-1.85 (m, 17H), 1.91 (m,
1H), 2.03 (bt, 1H), 2.16 (bd, 1H), 2.31 (bd, 1H), 2.55 (&4,
1H), 2.87 (bd, 1H), 3.16 (m, 2H), 3.24 (m, 1H), 3.55 (m, 1H),
4.21 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.80
(d, 1H, J = 11.4), 6.46 (4, 1H), J = 11.4) ppm.

Valmistus 34
Yhdiste 27 (R® = 4-trimetyylisilyylioksi-4-(1l-propyyli)-1-hep-

tyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissa@ 23 kuvatulla mene-
telmallda, paitsi ettd valmistusesimerkissa 22 valmistettu
yhdiste 17 korvattiin valmistusesimerkissd 32 valmistetulla
yhdisteella 13.

NMR: & = 0.04 (m, 6H), 0.05 (s, 6H), 0.07 (s, 9H), 0.54 (s,
3H), 0.80-0.93 (m, 24H), 1.06 (4, 3H), 1.00-2.07 (m, 24H),
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2.19 (m, 2H), 2.45 (44, 1H), 2.82 (bd, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.24
(m, 2H), 3.55 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.86 (m,
H), 5.17 (m, 1H), 5.99 (d4, 1H, J = 11.2), 6.24 (4, 1H, JT =
11.2) ppm.

Valmistus 35
Yhdiste 20 (R® = S5-metyyli-1-heksyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissd 23 kuvatulla mene-
telm&llsa, paitsi etta valmistusesimerkissd 22 valmistettu
vyhdiste 17 korvattiin valmistusesimerkissa 33 valmistetulla
yhdisteella 5.

NMR: & = 0.05 (s, 6H), 0.06 (s, 6H), 0.53 (s, 3H), 0.85 (4,
6H), 0.87 (s, 18H, 1.06 (4, 3H), 1.00-1.92 (m, 18H), 1.98 (bt,
1H), 2.18 (m, 2H), 2.44 (44, 1H), 2.82 (bd, 1H), 3.18 (m, 2H),
3.55 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 5.16
(m, 1H), 5.99 (4, 1H, J 11.3), 6.24 (4, 1H, J = 11.3) ppm.

Valmistus 36
Yhdiste 23 (R3® = 4-tert-butyylidimetyylisilyylioksi-1-butyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissd 23 kuvatulla mene-
telmdlla, paitsi ettad valmistusesimerkissa 22 valmistettu
yhdiste 17 korvattiin valmistusesimerkissd 31 valmistetulla
vhdisteella 9.

NMR: & = 0.05 (m, 18H), 0.53 (s, 3H), 0.87 (m, 27H), 1.06 (4,
3H), 1.00-2.30 (m, 18H), 2.44 (dd, 1H), 2.82 (bd, 1H), 3.22
(m, 2H), 3.57 (m, 1H), 3.61 (t, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.36 (m,
1H), 4.86 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 5.99 (d, 1H, J = 11.3), 6.24
(d, 1H, J = 11.3) ppm.

Valmistus 37
Yhdiste 8 (R3® = 2-(l-hydroksisykloheksyyli)etyyli)
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Kdyttiden valmistusesimerkin 11 menettely&, mutta kéyttadmalla
2-sykloheksyylideeni-l-bromietaania (2,5 g) 3,3-dimetyyli-
allyylibromidin sijasta saatiin vdlituoteyhdiste III

1
(R® = CH2-CH=C-(CH=2)4-CHz2). T&td tuotetta (100 mg) kdytettiin
valmistusesimerkin 12 menettelyssa kdytetyn yhdisteen 4 sijas-

ta, jolloin saatiin yhdistetta 8.
NMR oli sopusoinnussa rakenteen kanssa.

Valmistus 38
Yhdiste 22 (R® = 2-(1-hydroksisykloheksyyli)etyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissd 13 kuvatulla mene-
telmdlld, paitsi ettd yhdiste 7 korvattiin yhdisteelld 8.

NMR oli sopusoinnussa rakenteen kanssa.

Valmistus 39
Yhdiste 19 (R® = 7-metyyli-7-trimetyylisilyylioksi-1-oktyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissa 28 kuvatulla mene-
telmdlla, mutta kayttadmdllad 8-bromi-2-metyyli-2-trimetyyli-
silyylioksi-oktaania 7-bromi 2-metyyli-2-trimetyylisilyyli-

oksi-heptaanin sijasta.

NMR oli sopusoinnussa rakenteen kanssa.

Valmistusesimerkissa kdytetty 8-bromi-2-metyyli-2-trimetyyli-
silyylioksi-oktaani valmistettiin analogisesti hakemuksessa
PCT/DK89/00079 alemmille homologeille selitetyn menetelmén

kanssa.

K.p.: 92...95 'C/0,1 mmHgq.
NMR: & = 0.09 (s, 9H), 1.18 (s, 6H), 1.2-1.5 (m, 8H), 1.85 (m,
2H), ja 3.40 (t, 2H).
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Valmistus 40

Yhdiste 32 (R3 = (7-metyyli-7-trimetyylisilyylioksi-1l-oktyyli)

Yhdiste valmistettiin valmistusesimerkissd 29 kuvatulla mene-
telm&lla, mutta korvaamalla yhdiste 18 yhdisteelld 19.

NMR oli sopusoinnussa rakenteen kanssa.
Esimerkki 1

1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)- (5" ~-hydroksi-5' -metyyli-1’ -heksyy-
lioksi)-9, 10-secopregna-5(2),7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 109)

Valmistusesimerkissd 4 valmistettu yhdiste 33 (60 mg, 0,11
mmol) liuotettiin etyyliasetaattiin (0,5 ml) ja asetonitriilia
(5 ml) 1lis&ttiin. Seokseen lisattiin fluorivetyhapon 5% liuos
asetonitriili/vedessa 8:1 (0.5 ml) Jja 1liuosta sekoitettiin
typen alla tunnin ajan. Seokseen lisattiin ethyyliasetaattia
(50 ml) ja seos uutettiin natriumvetykarbonaatin kylladstetylla
vesiliuoksella (10 ml) ja vedella (10 ml), kuivattiin ja haih-
dutettiin vakuumissa. JAa&nnds puhdistettiin kromatografisesti
(silikageeli, etyyliasetaatti eluenttina), 3jolloin saatiin
yhdistetta 1009.

NMR: & = 0.56 (s, 3H), 1.07 (&, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.10-2.05
(m, 24H), 2.15 (bd, 1H), 2.30 (a4, 1H), 2.60 (a4, 1H), 2.72
(m, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.57 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.42 (m,
1H), 5.00 (bs, 1H), 5.32 (bs, 1H), 5.99 (d, 1H), 6.38 (4, 1H)
ppm.

Samaa yhdistettd saatiin, kun yhdistettd 28 (Valmistus 25)
kdaytettiin lahtdaineena yhdisteen 33 sijasta.

Esimerkki 2
1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(2' ~hydroksi-3’ -metyyli-1’ -butok-
si)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 101)
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Liuosta, 3Jjossa oli 1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-2’ -hydroksi-3' -
metyyli-l'—butoksi)—9,10-secopregna—5(E),7(E),10(19)—trieenié

(Yhdiste 34) (80 mg), trietyyliamiinia (0,2 ml) ja antraseenia
(50 mg) dikloorimetaanissa (8 ml), valotettiin korkeapaine-
ultraviolettilampusta (tyyppi TQ 150%; Hanau) tulevalla valol-
la tunnin ajan. Tamdn j&lkeen 1liuos suodatettiin ja konsen-
troitiin ja tuote puhdistettiin kromatografisesti (silikagee-
1i; etyyliasetaatti eluenttina), jolloin saatiin otsikko-
vhdistettd. Sunnilleen suhteessa 1:1 oleva 2’ -epimeerien seos,
joka saatiin raseemisen sivuketjun rakentavan lohkon kdsitta-

vastd reaktiosarjasta, osoitti seuraavaa spektria:

NMR: & = 0.54 ja 0.56 (2s, 3H), 0.89 (4, 3H, J = 6.8), 0.96
(4, 3H, J = 6.8), 1.02-2.10 (m, 19H), 2.30 (m, 1H), 2.58 (m,
1H), 2.82 (m, 1H), 3.10-3.61 (m, 5H), 4.21 (m, 1H), 4.41 (m,
1H), 4.98 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 5.98 (4, 1H, J = 11.2), 6.36
(da, 1H, J = 11.2).

Esimerkki 3
1(S),3(R)—dihydroksi—20(R)—(3'—hydroksi-3'—metyyli-1'—butoksi)-
9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 102)

Yhdisteen 21 (35 mg) liuosta asetonitriilissd (4 ml) ja fluo-
rivetyhapon 40% vesiliuosta (0,2 ml) sekoitettiin huoneen
lampdtilassa typen alla tunnin ajan. Seokseen 1liséttiin etyy-
liasetaattia ja seos uutettiin natriumvetykarbonaatin kyllés-
tetylla vesiliuoksella 3ja sitten suolavedelld. Etyyliasetaat-
tiliuos kuivattiin ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin Jj&a&anndés, Jjoka puhdistettiin kromatografisesti (silika-
geeli, etyyliasetaatti eluenttina), jolloin saatiin otsikko-
yhdistetta.

NMR: & = 0.54 (s, 3H), 1.12 (4, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.23 (s,
3H), 1.35-2.20 (m, 17H), 2.30 (44, 1H), 2.57 (44, 1H), 2.81
(m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.55 (s, 1H), 3.82 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.31 (m, 1H),
5.98 (d, 1H, J = 11.3), 6.37 (4, 1H, J = 11.3).
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Esimerkki 4
1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(4' ~-hydroksi-4’' -metyyli-1’ -pentyyli-
oksi)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 105)

Valmistusesimerkissa 16 valmistettua yhdistetta 24 (128 mg,
0,2 mmol) liuotettiin etyyliasetaattiin (0,2 ml) ja asetonit-
riilia (4,4 ml) lisattiin voimakkaasti sekoittaen. Fluorivety-
hapon 5% liuos asetonitriili/vedessa 8:1 (1,94 ml) 1lisdttiin
ja reaktioseosta sekoitettiin typen alla huoneen lampétilassa
45 minuuttia. Reaktioseos jatkokadsiteltiin (etyyliasetaatti)
ja puhdistettiin kromatografisesti (35 g silikageeli, 80%
etyyliasetaatti petroolieetterissa eluenttina), Jjolloin saa-
tiin haluttua yhdistettd varittoémana 6l1jyna.

NMR: & = 0.54 (s, 3H), 1.08 (4, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.05-2.50
(m, 21H), 2.59 (44, 1H), 2.81 (bd, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.54 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.99 (m, 1H), 5.31 (m, 1H),
5.98 (4, 1H, 0 = 11.3), 6.37 (4, 1, J = 11.3) ppm.

Esimerkki S
1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)~-(4' ~hydroksi-4’'-etyyli-1’' -heksyyli-
oksi)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)~-trieeni (Yhdiste 106)

Noudattaen esimerkin 4 menettelyd ja korvaamalla yhdiste 24
yhdisteella 25 tai 26 (Valmistus 17 tai 27), haluttua yhdis-

tettda saatiin varittomdnd kumina.

NMR: & = 0.56 (s, 3H), 0.85 (dt, 6H), 1.09 (4, 3H), 1.47 (bgq,
iH), 1.00-2.22 (m, 20H), 2.31 (44, 1H), 2.61 (bd, 1H), 2.83
(bd, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.43 (m,
1H), 5.00 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 6.00 (4, 1H, J = 11.3), 6.39

(d, 1H, J 11. 3) ppm.

Esimerkki 6
1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(5' -hydroksi-5' -etyyli-1' -heptyyli-
oksi)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 110)
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Valmistusesimerkissd 24 valmistettua yhdistettd 29 (40 mg,
0,085 mmol) liuotettiin etyyliasetaattiin (0,1 ml) ja aseto-
nitriilia (2,3 ml) lisattiin. Fluorivetyhapon 5% liuos aseto-
nitriili/vedessa 8:1 (1,05 ml) lisattiin ja reaktioseosta
sekoitettiin typen alla huoneen l&mpGtilassa 40 minuuttia.
Reaktioseos jatkokasiteltiin (etyyliasetaatti) ja puhdistet-
tiin kromatografisesti (30 g silikageeli, 50% etyyliasetaatti
petroolieetterisséd eluenttina), jolloin saatiin haluttua yh-
distetta.

NMR: & = 0.56 (s, 3H), 0.85 (t, 6H), 1.08 (d, 3H), 1.45 (q,
4H), 1.02-2.09 (m, 21H), 2.17 (bd, 1H), 2.32 (44, 1H), 2.60
(ad, 1H), 2.83 (bd, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 4.23 (m,
1H), 4.42 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 6.00 (4, 1H, J
= 11.3), 6.39 (4, 1H, J = 11.3) ppm.

Esimerkki 7
1(S),3(R)—dihydroksi—ZO(R)—(G'—hydroksi-l’-heksyylioksi)-g,lo—
secopregna-S(Z),?(E),10(19)-trieeni (Yhdiste 111)

Valmistusesimerkissd 23 valmistettua yhdistettd 30 (233 mg,
0,3 mmol) liuotettiin etyyliasetaattiin (0,6 ml) Jja asetonit-
riilia (8 ml) 1lis#ttiin voimakkaasti sekoittaen. Fluorivety-
hapon 5% liuos asetonitriili/vedessa 8:1 (4,0 ml) liséttiin,
ja reaktioseosta sekoitettiin typen alla huoneen lampbtilassa
90 minuuttia. Reaktioseos jatkokdsiteltiin (etyyliasetaatti)
ja puhdistettiin kromatografisesti (40 g silikageeli, 80%
etyyliasetaatti petroolieetterissa eluenttina), 3jolloin saa-
tiin haluttua yhdistettd varittomd&nd Xkumina.

NMR: & = 0.55 (s, 3H), 1.07 (4, 3H), 1.00-2.22 (m, 24H), 2.31
(dd, 1H), 2.60 (dad, 1H), 2.83 (bd, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.55 (m,
1H), 3.64 (t, 2H), 4.23 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 5.00 (m, 1H),
5.32 (m, 1H), 6.00 (4, 1H, J = 11.3), 6.39 (4, 1lH, J = 11. 3)
ppm.
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Esimerkki 8
1(S8),3(R)-dihydroksi~20(R)-(6' -hydroksi-6' -metyyli-1’ ~-heptyy-
lioksi)-9,10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni Yhdiste 112)

Valmistusesimerkissa 29 valmistettua yhdistetta 31 (300 mg) ja
tetrabutyyliammoniumfluoridi-trihydraattia (1,16 g) sekoitet-
tiin typen alla 60 "C:ssa 60 minuuttia. Reaktioseoksen j&ahdyt-
tyd se jatkokdsiteltiin (etyyliasetaatti) ja puhdistettiin
kromatografisesti (35 g silikageeli, 80% etyyliasetaatti pet-
roolieetterissa eluenttina), Jjolloin saatiin haluttua yhdis-

tetta varittomadna kumina.

NMR: & = 0.55 s, 3H), 1.07 (d, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.00-2.22
(m, 24H), 2.30 (ad, 1H), 2.60 (ad, 1H), 2.84 (bd, 1H), 3.22
(m, 1H), 3.55 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 5.00 (m,
1H), 5.32 (m, 1H), 6.00 (&, 1H, 11.3), 6.39 (4, 1H, J = 11.3)
ppm.

Esimerkki 9
1(8),3(R)-dihydroksi-20(R)- (4’ -hydroksi-4' - (1" -propyyli)-1/ -
heptyylioksi)-9, 10-secopregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdis-
te 107)

Yhdiste valmistettiin Esimerkissd 4 selostetulla menetelmdlls,
paitsi ettd valmistusesimerkissd 16 valmistettu yhdiste 24
korvattiin valmistusesimerkissd 34 valmistetulla yhdisteella
27.

NMR: & = 0.55 (s, 3H), 0.91 (t, 6H), 1.09 (4, 3H), 1.1-2.05
(m, 25H), 2.15 (bd, 1H), 2.32 (dd, 1H), 2.60 (bd, 1H), 2.82
(m, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.56 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.43 (m,
1H), 5.00 (bs, 1H), 5.32 (bs, 1H), 5.99 (d, 1H), 6.48 (4, 1H)
ppm.

Esimerkki 10
1(8),3(R)-dihydroksi-20(R)-(5 -metyyli-1’ -heksyylioksi)-9, 10-
seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 108)
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Yhdiste valmistettiin Esimerkissd 4 selostetulla menetelmdllsi,
paitsi ettd valmistusesimerkissd 16 valmistettu yhdiste 24
korvattiin valmistusesimerkissd 35 valmistetulla yhdisteella
20.

NMR: & = 0.56 (s, 3H), 0.86 (4, 6H), 1.07 (4, 3H), 1.00-2.07
(m, 21H), 2.16 (bd, 1H), 2.31 (a4, 1H), 2.60 (bd, 1H), 2.82
(bd, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.43 (m,
1), S5.00 (bs, 1H), 5.32 (m, 1H), 6.00 (4, 1H, J = 11.3), 6.39
(4, 1H, J = 11.3) ppm

Esimerkki 11
1(8), 3(R)-dihydroksi-20(R)- (4’ -hydroksi-1/ -butyylioksi)-9, 10-
seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 104)

Yhdiste valmistettiin Esimerkissid 4 selostetulla menetelmdlls,
paitsi ettd valmistusesimerkissd 16 valmistettu yhdiste 24
korvattiin valmistusesimerkiss&d 36 valmistetulla yhdisteelld
23.

NMR: & = 0.56 (s, 3H), 1.10 (4, 3H), 1.00-2.20 (m, 19H), 2.32
(dad, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.84 (bd, 1H), 3.30 (m, 2H), 3.61 (m,
3H), 4.22 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 5.32 (m, 1H),
6.00 (4, 1H, J 11.3), 6.39 (4, 1H, J = 11.3) ppm.

Esimerkki 12
1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)- (2’ -(1"-hydroksisykloheksyyli)etok-
si)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 103)

Yhdiste valmistettiin Esimerkissd 3 selostetulla menetelmdlla
paitsi, ettd yhdiste 21 korvattiin yhdisteelld 22.

NMR o0li sopusoinnussa rakenteen kanssa.
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Esimerkki 13
1(S), 3(R)-dihydroksi-20(R)-(7' -hydroksi-7’ ~-metyyli-1' -oktyyli-
oksi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni (Yhdiste 113)

Yhdiste valmistettiin Esimerkissada 8 selostetulla menetelmdlla
paitsi, ettd yhdiste 31 korvattiin yhdisteella 32.

NMR o0li sopusoinnussa rakenteen kanssa.

Esimerkki 14
Yhdistetta 106 sisdltavat kapselit

Yhdistettd 106 liuotettiin arakisdljyyn siten, ettd lopullisek-
si konsentraatioksi saatiin 1 pg yhdistettad 106/ml Sljya. 10
paino-osaa gelatiinia, 5 paino-osaa glyseriinia, 0,08 paino-
osaa kaliumsorbaattia ja 14 paino-osaa tislattua vetta sekoi-
tettiin keskenddn kuumentaen, ja seoksesta muodostettiin peh-
meitd kapseleita. Namd taytettiin kukin 100 pl:1la yhdistetta
106 6ljyliuoksessa siten, ettd kukin kapseli sisdlsi 0,1 ul
yhdistetta 106.

Esimerkki 15

Yhdisteta 106 sisaltavada dermatologinen voide

0,05 mg yhdistetta 106 liuotettiin 1 g:aan mantelihappoa.
Tédhdn liuokseen lisdttiin 40 g mineraalidljya ja 20 g itses-
tdan emulgoituvaa mehildisvahaa. Seosta kuumennettiin sen
nesteyttamiseksi. Seokseen lisdttiin kuumaa vettd, minka jal-
keen sekoitettiin hyvin. Tuloksena saatu voide sisaltéd& noin

0,5 pg yhdistetta 106 voiteen yhtd grammaa kohti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisen, farmaseutisesti vaikuttavan

yhdisteen valmistamiseksi,

jossa kaavassa R on kaavan II mukainen, 4...12 hiiliatomia

sisdltdvad ryhma

~(CHz)n ——t— x (I1)

missd n on kokonaisluku 1...7; R* 3ja R2, jotka voivat olla
samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat vetyd, Ci-Cs-alkyylia,
Cs-C»-sykloalkyylid, tai yhdessd sen hiiliatomin kanssa (mer-
kitty tdhdelld kaavassa II), jossa ryhmd X sijaitsee, R* ja R?
voivat muodostaa Cs-Cs karbosyklisen renkaan; ja X tarkoittaa
vetyd tai hydroksia, tunnet¢tu siitd, ettd noudatetaan

seuraavia vaiheita, joissa

a) 1(S),3(R)-bis-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-20(S)for-
myyli-9, 10-seco-pregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni tai vastaava
vhdiste, joka on suojattu muilla sindnsd tunnetuilla hydroksyy-
lin suojaryhmilla, hapetetaan hapella emdksisen katalyytin
lisndocllessa siten ettd muodostuu 1(S), 3(R)-bis-(tert-butyyli-
dimetyylisilyylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(E), 7(E), 10(19)-triee-
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ni-20-onia tai vastaavaa suojattua yhdistettd;

b) 1(S),3(R)-bis-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-9, 10-seco-
—pregna-S(E),?(E),10(19)—trieeni-20—oni tai vastaava vyhdiste,
joka on suojattu muilla sindnsd tunnetuilla hydroksyylin suoja-
ryhmilla, pelkistetdéan esimerkiksi natriumboorihydridilla
siten, ettd muodostuu 1(S),3(R)-bis-(tert-butyylidimetyylisi-
lyylioksi)-9,lo—seco—pregna—S(E),7(E),10(19)-trieeni—20(R)—

olia tai vastaavaa suojattua yhdistettd;

c) 1(S),3(R)-bis-(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-9,10-seco-
pregna—S(E),7(E),10(19)—trieeni-20(R)—oli tai vastaava yhdis-
te, Jjoka on suojattu muilla sindnsd tunnetuilla hydroksyylin
suojaryhmilld, alkyloidaan emaksisissd olosuhteissa kaavan
Z-R* mukaisella sivuketjun muodostavalla rakennelohkolla,
jossa kaavassa Z on poistuva ryhma, kuten halogeeni, p-toluee-
nisul fonyylioksi tai metaanisulfonyylioksi, siten, ettd muodos-

tuu kaavan III mukainen yhdiste

L |
510 -5}
| [

[1I

jossa R® on R siten kuin se on mddritelty edellad, tai sen
analogi tai valinnanvaraisesti sen radikaali, joka voi muuntua
R: ksi, tai vastaava yhdiste, joka on suojattu muilla sindnsa

tunnetuilla hydroksyylin suojaryhmilla;

d) kaavan III mukainen yhdiste saatetaan tripletti-sensitoi-

vaan fotoisomerisointiin, 3Jja mikali tarpeen R2® muunnetaan
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R: ksi ja suojaryhmd poistetaan, halutun kaavan I mukaisen

vhdisteen tai sen analogin muodostamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma kaavan I mukaisen
vhdisteen valmistamiseksi, t unne¢ttu siitda, ettad kaavan
I mukaisen yhdisteen diastereoisomeeri valmistetaan puhtaassa
muodossa tai ettd valmistetaan kaavan I mukaisen yhdisteen

diastereoisomeerien seos.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I mukaisen
yvhdisteen valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettad valmis-

tetaan

a) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(4’' -hydroksi-4' -etyyli-1’ -hek-
syylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni

b) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(6’ -hydroksi-1' -heksyylioksi)-
9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni

c) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(5" -hydroksi-5’' -etyyli-1’ -hep-
tyylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni

d) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(5' -hydroksi-5' -metyyli-1' -
heksyylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni

e) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(5' -metyyli-1’ -heksyylioksi)-
9, 10-seco-pregna-5(z), 7(E), 10(19)-trieeni

f) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)-(4' -hydroksi-4’ -(1" -propyyli)-
1’ -heptyylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(2),7(E), 10(19)-trieeni

g) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)- (4’ -hydroksi-4’' -metyyli-1' -
pentyylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni, tai

h) 1(S),3(R)-dihydroksi-20(R)- (3’ -hydroksi-3’' -metyyli-1’-
butyylioksi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trieeni.
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4. Kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden analogien syntee-
sissa kayttOkelpoinen valituote, tunnet tu siitd, etta

se on 1(S),3(R)-bis(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-9, 10-
seco-pregna-5(E), 7(E), 10(19)-trieeni-20(R)-oli.

Patentkrav

1. FOrfarande f6r framstdllning av en farmaceutiskt verksam

fOrening med fomeln I

w

HO
i vilken formel R &r en grupp med 4...12 kolatomer enligt
formeln II
Rl
=
-(CHz2)n N X (1II)
Rz

dir n &r ett helt tal 1...7; R* och R2, som kan vara lika
eller olika, betecknar vate, Ci-Cs-alkyl, Cs-C--cykloalkyl,
eller R* och R2 kan tillsammans med den kolatom (markerad med
en stjarna i formeln II) dir gruppen X befinner sig bilda en
Cs-Cs karbocyklisk ring; och X betecknar vdte eller hydroxi,
kadannetecknat av att man utfér fdljande steg, 1

vilka
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a) 1(S),3(R)-bis-(tert-butyldimetylsilyloxi)-20(S)formyl-9,10-
seco-pregna-5(E), 7(E), 10(19)-trien, eller en motsvarande foOre-
ning med andra 1 och £6r sig kdnda hydroxylskyddsgrupper,
oxideras med syre i nadrvaro av en basisk katalysator fOr att
bilda 1(S),3(R)-bis-(tert-butyldimetylsilyloxi)-9, 10-seco-preg-
na-5(E), 7(E), 10(19)-trien-20-0on, eller motsvarande skyddade

foérening;

b) 1(S),3(R)-bis-(tert-butyldimetylsilyloxi)-9, 10-seco-preg-
na-5(E), 7(E), 10(19)-trien-20-0n, eller en motsvarande fOrening
med andra i och foér sig kadnda hydroxylskyddsgrupper, reduceras
t.ex. med natriumborhydrid f&6r att bilda 1(S),3(R)-bis-(tert-
butyldimetylsilyloxi)-9, 10-seco-pregna-5(E), 7(E), 10(19)-trien-

20(R)-0l, eller motsvarande skyddade fdrening;

c) 1(S),3(R)-bis-(tert-butyldimetylsilyloxi)-9, 10-seco-preg-

na-5(E), 7(E), 10(19)-trien-20(R)-0l, eller en motsvarande fdre-
ning med andra i och fér sig k&nda hydroxylskyddsgrupper,
alkyleras under basiska fdrhallande med en sidokedsbyggnadsele-
ment med formeln 2Z-R23, i vilken formel 2Z &r en avgaende grupp,
sadsom halogen, p-toluensulfonyloxi eller metansulfonyloxi, £0r

att bilda en fdérening med formeln III

[11

dar R® 8r R sasom ovan definierades eller en analog dadrav,
eller valbart en radikal som kan konverteras till R, eller en

motsvarande fOrening med andra i och fér sig kdnda hydroxyl-
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skyddsgrupper;

d) fdreningen enligt formeln III utsatts £f6r en triplett-
sensitiserad fotoisomerisation, och wvid behov, omvandlas R=2
till R och och skyddégrupperna avlagsnas fOr att erhalla den

6nskade fdéreningen med formeln I.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1 £f6r framstallning av en
férening med formeln I, k a&dnnetecknat av att dia-
stereoisomeren till fOreningen med formeln I framstalls i ren
form, eller att man framstdller en blandning av diastereoiso-

mererna till fdéreningen med formeln I.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av en
férening med formeln I, kannetecknat av att man

framstadller

a) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)-(4' -hydroxi-4’' ~etyl-1’ -hexyloxi)-
9, 10-seco-pregna-5(2),7(E), 10(19)-trien

b) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)-(6' ~-hydroxi-1' -hexyloxi)-9, 10-se-
co-pregna-5(2),7(E), 10(19)-trien

c) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)-(5’ -hydroxi-5’ -~etyl-1’ -heptyloxi)-
9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien

d) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)- (5" ~hydroxi-5' -metyl-1’ -hexyloxi)-
9,10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien

e) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)-(5’ -metyl-1’-hexyloxi)-9,10-seco-
pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien

f) 1(8),3(R)-dihydroxi-20(R)- (4’ -hydroxi-4' -(1"-propyl)-1’' -hep-
tyloxi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien

g) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)-(4’ -hydroxi-4’ -metyl-1’ -pentyl-
oxi)-9, 10-seco~-pregna-5(2),7(E), 10(19)-trien, eller
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h) 1(S),3(R)-dihydroxi-20(R)-(3’' ~hydroxi-3' -metyl-1’ -butyl-
oxXi)-9, 10-seco-pregna-5(2), 7(E), 10(19)-trien.

4, Mellanprodukt fOr syntes av foreningar med formeln I och
analoger ddrav, k a nne tec knadav att den &ar 1(8), -
3(R)-bis(tert-butyldimetylsilyloxi)-9, 10-seco-pregna-5(E), -
7(E), 10(19)-trien-20(R)-0l.
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