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Parannetut antiandrogeenit. - Forbattrade antiandrogener.

Tama keksinto koskee uusia sukupuolisteroidiaktiivisuuden
estajia, kuten antiandrogeeniyhdisteita, joilla on tehokas
5 antagonistinen aktiivisuus samalla kun niilta oleellisesti
puuttuvat agonistiset vaikutukset. Erityisemmin keksinnon
/  maaratyt edulliset suoritusmuodot liittyvat maarattyihin
| ‘testosteronianalogeihin, joilla on suuri affiniteetti andro-
/  geenireseptoreja kohtaan mutta jotka eivat aktivoi sellaisia
10; reseptorit. Jotkin antiandrogeenit voivat lisaksi estaa
sukupuolisteroidien tai niiden prekursorien tuotannon.

Maarattyjen androgeenista riippuvien sairauksien hoidossa on
tarkeaa pienentaa huomattavasti tai, mikali mahdollista,

15 poistaa androgeenin indusoimat vaikutukset. Tahan tarkoituk-
seen on toivottavaa seka estaa paasy androgeenireseptoreihin
"antiandrogeeneilla', estaen siten androgeeneja sitoutumasta
ja aktivoimasta ndita reseptoreita, ja myos alentaa resepto-—
rien aktivointiin kaytettavissa olevien androgeenien konsen-

20 . traatiota. On mahdollista, etta myos kun androgeeneija ei ole

lasna, miehittamattomat androgeenireseptorit voivat olla

biologisesti aktiivisia. Siten antiandrogeenit, jotka sito-

? vat ja salpaavat {gggktorit, voivat tuottaa paremmat tera-

1 peuttiset tulokset kuin terapia, joka ainoastaan estaa

i

: _.25 | androgeenituotannon.

‘Antiandrogeeneillé voi olla merkittava terapeuttinen vaiku—
tus androgeenista riippuvien sairauksien hidastuksessa tai
etenemisen pysaytyksessa, esimerkiksi sairauksien, joiden
30 alkamista tai etenemista androgeenireseptorin aktivaatio
auttaa.

On toivottavaa, etta antiandrogeenilla, jota kaytetaan tera-

piassa androgeenireseptoriaktivaation alentamiseen, on seka

©.35 hyva affiniteetti androgeenireseptoria kohtaan etta oleelli-

nen luontaisen androgeeniaktiivisuuden puuttuminen. Ensin

$fe mainittu viittaa antiandrogeenin kykyyn sitoutua androgeeni-
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reseptoriin, ja siten estaa androgeenien paasyn reseptoriin.
Viimeksi mainittu viittaa vaikutukseen, joka antiandrogee-
nilla on reseptoriin kerran siihen sitouduttuaan. Joillain
antiandrogeeneilla voi olla luontaista androgeeniaktiivi-
suutta ("agonistiaktiivisuutta"), joka aktivoi ei-toivotulla
tavalla juuri ne androgeenireseptorit, joiden aktivaation
niiden odotetaan estavan. Ts. antiandrogeeni, jolla on luon-
taista androgeeniaktiivisuutta, voi menestyksekkaasti sitou-
tua androgeenireseptoreihin, estaen halutulla tavalla luon-
nollisten androgeenien paasyn noihin reseptoreihin, mutta
silti ei-toivotulla tavalla itse aktivoida reseptorin.

Tunnetuilta-ei—steroidisilta antiandrogeeneilta kuten fluta-
midilta ja anandronilta puuttuu ei-toivottu androgeeniaktii-—
visuus, mutta niilla ei ole yhta hyvaa reseptoriaffiniteet-
tia kuin steroidisilla antiandrogeeneilla (ts. androgeeni-
johdannaisilla, joilla on steroidiydin, joka on modifioitu
antiandrogeenisen aktiivisuuden aikaansaamiseksi). Steroidi-
silla antiandrogeeneilla uskotaan kuitenkin todennakoisemmin

olevan ei-toivottuja agonistisia ominaispiirteita.

Taman emdhakemuksessa, kansainvalisessd vastineessa, joka on
julkaistu 24. tammikuuta 1991 kansainvalisena julkaisuna

WO 91/00732, hakijat kuvasivat uudet steroidiset antiandro-
geenit, joihin luetaan mukaan yhdisteet, joilla on steroidi-
ydin, jossa on uusia substituutioita 17a-asemassa. Julkais-
tuun emapatenttihakemukseen luetaan mukaan 17a-halogeeni-
alkynyylisubstituentit. Esimerkeissa esitetddn esimerkkeja
lukuisista 17a-jodialkynyylisubstituenteista, jotka ovat
kooltaan jodipentynyylista jodidodekynyyliin. Kuten alla
kasitellaan yksityiskohtaisesti, on nyt keksitty, ettd 17a—
substituentin ko'on, konfiguraation ja identiteetin huolel-
linen kontrollointi ja erityisesti sen rajoittaminen tassa
kuvatulla ja vaaditulla tavalla lisdd paljon antiandrogeeni—
vhdisteiden kokonaistehokkuutta.



10

15

20

-
saned
» .

3

Maarattyja nortestosteroniyhdisteita, joissa on maarattyja

17a-halogeenialkynyylisivuketjuja, kaytettiin erilaisiin ja
ei—-farmaseuttisiin tarkoituksiin julkaisussa: Salmon et al.
((1), J. Steroid Biochem vol 33, no 1. s. 25-31 (1989); 3ja

(2); J. Steroid Biochem vol 26, no. 3, s. 383-91 (1987).

Kansainvalisessa PCT-patenttijulkaisussa WO 92/05763 kuva-
taan maaratyt 16,16-disubstituoidut androsteeniyhdisteet

androsteenista riippuvien ihosairauksien hoitamiseen.

EP-patenttijulkaisussa 0 435 321 kuvataan maaratyt 17-
substituoidut A-nor-steroidi-3-karboksyylihappojohdannaiset
nisakkaan 5a-reduktaasiaktiivisuuden estoon.

Keksinnon eraana kohteena on aikaansaada parannettuja anti-
androgeeneja, joilla on hyva affiniteetti androgeeniresepto-
ria kohtaan samalla, kun niilta oleellisesti puuttuu andro-
geeniakiivisuus. Nama antiandrogeenit voivat olla kayttokel-
poisia androgeenista riippuvien sairauksien hoidossa, kuten

alla kuvataan yksityiskohtaisemmin.

Yhdessa nakokannassa keksinto aikaansaa molekyylikaavan I
mukaisen antiandrogeeniyhdisteen:

I

jossa pisteviivat ovat mahdollisia n—-sidoksia;

jossa rRY on ~H tai —CHjy;

jossa rR® on -H, -CH3, —-CH,CH3 tai halogeeni;
17a

R

ja jossa on:
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A) tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on ainakin yksi hii-
liatomi, jonka erottaa kaavan I D-renkaasta ainakin kolme
valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia, jonka
erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin nelja valissa
olevaa atomia,

B) halogenoitu tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on aina-
kin yksi halogeeniatomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaas-
ta ainakin 3 valissa olevaa atomia, ja jossa ei ole hiili-
atomia, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin
nelja valissa olevaa atomia ja

C) halogeenialkyyliryhma, jossa on ainakin yksi halogeeni-
atomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta ainakin kolme
valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia, jonka
erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin 4 valissa olevaa
atomia.

Eraassa toisessa keksinnon nakokannassa aikaansaadaan esi—

laake, joka muuttuu in vivo edella olevaksi.

Eraassa toisessa keksinnon nakokannassa aikaansaadaan mole-
kyylikaavan I mukainen antiandrogeeniyhdiste:

jossa pisteviivat ovat mahdollisia n-sidoksia;
jossa R? on -H tai —-CHjy;

jossa R on —H, -CHjy, WCHZCH3 tai halogeeni;

ja jossa R'7® on:
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A) tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on ainakin yksi hii-
liatomi, jonka erottaa molekyylikaavan I D-renkaasta ainakin
kolme valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia,
jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin nelja

valissa olevaa atomia,

B) halogenoitu tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on aina-
kin yksi halogeeniatomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaas-
ta ainakin 3 valissa olevaa atomia, ja jossa ei ole hiili-
atomia, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin
nelja valissa olevaa atomia ja

C) halogeenialkyyliryhma, jossa on ainakin yksi halogeeni-
atomi, jonka erottaa mainjitusta D-renkaasta ainakin kolme
valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia, jonka
erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin 4 valissa olevaa
atomia.

edellyttiden, ettei R'’® ole

:_/\
=— CH,1

Kun R? ja R® ovat molemmat vetyjd. Erddssi toisessa nakokan-—

nassa R'’? ei ole
—=—=—" “cH,

R*:n ja R®:n identiteetistd riippumatta.

Eraassa toisessa nakokannassa keksintd aikaansaa paikalli-
sesti kaytettavia tai systeemisia farmaseuttisia koostumuk—
sia, jotka sisaltavat, keksinnon mukaisia antiandrogeeneja
yhdessa farmaseuttisesti hyvaksyttavien laimennusaineiden
tai valiaineiden kanssa,

Eraassa toisessa nakokannassa uusia antiandrogeeneijd tai
niita sisaltavia farmaseuttisia koostumuksia kaytetaan hoi-
dettaessa tai estettaessa androgeenistd riippuvia ihoon

liittyvia sairauksia kuten akne, liikakarvaisuus, talin-
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vuoto, androgeeninen kaljuus, miehen ennenaikainen kaljuus

ja vastaavia.

Eraassa toisessa nakokannassa niita kaytetaan hoidettaessa
tai estettaessa androgeenista riippuvia systeemisia sairauk-—
sia, kuten eturauhassyopa tai hyvanlaatuinen eturauhasen

liikakasvu.

Ellei muuta maaritella, keksinnon mukaisten antiandrogeenien
steroidiytimen substituenteilla voi olla a- tai B-stereoke-
mia. Mahdolliset n-sidokset, jotka merkitaan molekyyliraken-—
teessa pisteviivoilla, ovat riippumattomia kaikista muista
mahdollisista sidoksista, jotka esiintyvat tuossa rakentees-—
sa, jolloin toisen lasnaolo ei riipu toisen lasnaolosta tai
puuttumisesta, ellei valenssi vaadi keskinaista riippuvuut-—
ta. Tassa kuvatut yhdisteet voidaan formuloida esilaakkeik-
si, jotka muuttuvat in vivo halutuksi aktiiviseksi yhdis-
teeksi. Atomit steroidiytimessa, jolle ei esiteta substi-
tuenttia, voivat mahdollisesti olla edelleen substituoituja
(valenssin salliessa) sikali kuin sellainen substituutio ei
vaikuta oleellisesti ja haitallisesti yhdisteen affiniteet-
tiin androgeenireseptoria kohtaan, eika tee yhdistetta

oleellisesti androgeenisemmaksi.

Tassa kaytettdessa kiasite "alempi'" kemiallista ryhmaa kuva-
tessaan tarkoittaa ryhmaa, jossa on 8 tai harvempia atomeja.
Esimerkiksi "alempi alkyyli" tarkoittaa Cy_g—alkyylia. Mika

hyvansa ryhma, jossa on useampia kuin kaksi atomia, voi olla

suoraketjuinen tai haaroittunut, ellei muuten maaritella.

Antiandrogeeneja ja niita sisaltavia farmaseuttisia koostu-
muksia voidaan kayttaa keksinnon mukaisesti hoidettaessa an-—
drogeenista riippuvia sairauksia, joiden etenemista andro-
geenireseptorien aktivointi auttaa, esimerkiksi eturauhas-
syopaa, hyvanlaatuista eturauhasen liikakasvua, aknea, tali-
vuotoa, liikakarvaisuutta, androgeenista kaljuutta, miehen
ennenaikaista kaljuutta ja vastaavia.
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Keksinnon mukaisten antiandrogeenien 17a-substituentti voi
olla joko haaroittunut tai suoraketjuinen. Edullisesti
pisimmassa ketjussa on 4 — 5 hiiliatomia suoraketjuiset
lajit ovat edullisia. Tyydyttymattomat lajit ovat myos
edullisia niiden ollessa halogenoituja lajeja. Tyydyttymat-
tomat lajit ovat edullisesti tyydyttymattomia ainakin a, 8-
asemassa suhteessa steroidien D-renkaaseen. 17a-lajit (esi-
merkiksi alla kuvattu EM 250) ovat myos edullisia.

Halogenoidut lajit voivat olla halogenoituja useampaan kuin
yhteen paikkaan. Samalla lailla tyydyttymattomat lajit voi-
vat olla tyydyttymattomia useissa paikoissa, esimerkiksi
—-C=C—CH=CH,. On edullista, etta mahdollinen kaksoissidos
steroidin A-renkaan 4-asemassa on ldsnid. Edullisia R!'7%-
substituentteja ovat mm. mutta rajoittumatta butynyyli,
butenyyli, pentynyyli, pentenyyli, halogeenibutynyyli,
halogeenibutenyyli, halogeenipentynyyli, halogeenipente-—
nyyli, halogeenibutyyli ja halogeenipentyyli. Muita edul-
lisia lajeja ovat mm. mutta rajoittumatta CH,CH,CH=CHX

ja ‘<§§t,,(CH2)nR1OO, jossa R'90 on H, F, Cl, Br tai I, ja
jossa n on 2 tai 3, ja jossa pisteviiva on mahdollinen n-

sidos. Halogeenibutynyyli ja halogeenibutenyyli ovat eri-
tyisen edullisia.

EM-250 on eras erityisen edullinen antiandrogeeni paikalli-
seen kayttoon, koska sillad ei uskota olevan antiandrogeeni-
vaikutusta systeemisesti, huolimatta sen oleellisesti anti-
androgeenisesta vaikutuksesta paikallisesti kaytettaessa.
Siten minkaan tahattoman transdermaalisen tunkeutumisen,
jota voisi tapahtua EM-250:n paikallisen kayton aikana, ei

odoteta aiheuttavan ei-toivottuja systeemisia vaikutuksia.

Eraassa toisessa nakokannassa keksinto aikaansaa esilaak-—

keen, joka muuttuu in vivo yhdisteeksi
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jossa pisteviivat ovat mahdollisia n-sidoksia;
jossa RY on -H tai —CHjy;

jossa R® on -H, -CHj, -CH,CH; tai halogeeni; ja
jossa R17a on:

A) tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on ainakin yksi hii-
liatomi, jonka erottaa molekyylikaavan I D-renkaasta ainakin
kolme valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia,
jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin nelja
valissa olevaa atomia,

B) halogenoitu tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on aina-
kin yksi halogeeniatomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaas-
ta ainakin 3 valissa olevaa atomia, ja jossa ei ole hiili-
atomia, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin
nelja valissa olevaa atomia ja

C) halogeenialkyyliryhma, jossa on ainakin yksi halogeeni-
atomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta ainakin kolme
valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia, jonka
erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin 4 valissa olevaa
atomia.

On olemassa useita tunnettuja modifikaatioita kemiallisille
ryhmille, kuten aktiivisen yhdisteen ryhmat -OH tai keto,

jotka antavat tulokseksi yhdisteen esilaakemuotoja, mainit-
tujen esilaakemuotojen ollessa muutettavissa in vivo aktii-

viseksi yhdisteeksi, esimerkiksi hydrolyysilla, entsyymi-
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katalyysilld ja vastaavilla. Edullisilla esilaakemuodoilla
on keksinnon mukaisesti steroidiytimen 3-asemassa substituu-
tiota, joka muuttuu in vivo 3-keto-muotoon. Edullisten esi-

laakemuotojen edullisia 3-substituentteja ovat substituoidut
tai substituoimattomat ryhmat, joita ovat:

/S /O
S

o) O S
\Nj\Nj/ / / /

| | \ \ \ \

H ,H ,07 . 0 . ST .5
Kuten alla selitetaan yksityiskohtaisemmin, maarattyjen
naista substituenteista sijoittaminen 3-asemaan voi aiheut-

taa steroidikaksoissidosten siirtymista, josta on tuloksena
eras edullinen esilaake, jolla on kaava:

Kayton aikana 3-asema muuttuu takaisin =0 -sidokseksi, ja

myos kaksoissidossiirtyma palautuu, jolloin tulokseksi saa-—
daan edulliset aktiiviset antiandrogeenit.

Joitain ei-rajoittavia esimerkkeja edullisista aktiivisista

vyhdisteista, ja niiden edullisista esilaakemodifikaatioista

kasitellaan alla yhdessa edullisten synteesitekniikkojen
kanssa.



10

Esimerkki 1

17a-(4"'-Klooributynyyli)-17p-hydroksi-4—androsten—3—-onin
(EM 248) synteesi

Synteesi on kuvattu kaaviossa 1.
Tioketaali 2

Liuokseen, jossa oli testosteronia 1 (288,43 g, 1,0 mol)
(saatavana: Schering A.G, Saksa) jaaetikassa (2,5 1) lisat-
tiin etaaniditiolia (85 ml, 1,06 mol) ja booritrifluoridi-
eteraattia (800 ml) 10°C:ssa. Seosta sekoitettiin tassa lam-
potilassa yhden tunnin ajan ja kaadettiin jaihin (2 kg).
Vesifaasista erotettiin valkoinen kiintea aine, otettiin
talteen suodattamalla, pestiin vedella (2x2 1) ja ilmakui-
vattiin. Kiteyttamalla metanolista saatiin puhdasta tio-
ketaalia 2.

Saanto: 328,28 g (90 %).

"H NMR & (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,74 (s, 3H, 18CH3), 1,03 (s,
3H, 19CH3), 3,14-3,42 (m, 4H, SCH,), 3,60 (t, 1H, J=8,4Hz,
17aH), 5,47 (s, 1H, C—4H)

Ketoni 3

Menetelma A: Liuos, jossa oli tioketaalia 2 (182,3 g,

0,5 mol) kuivassa dikloorimetaanissa (1,5 1) lisattiin
tipottain liuokseen, jossa oli pyridiniumkloorikromaattia
(150 g, 0,7 mol), molekyyliseuloja 3A (200 g) ja natrium-
asetaattia (25 g) huoneenlampotilassa mekaanisesti sekoit-—
taen. Lisayksen paatyttya seosta sekoitettiin 16 tunnin ajan
ja sitten laimennettiin dietyylieetterilla (2 1) ja suoda-
tettiin silikageelin lapi huokossuppilossa. Suodos vakevoi-
tiin tyhjossa, ja saatu kiintea aine kiteytettiin metano-
lista, jolloin saatiin puhdasta ketonia 3.

Saanto: 158,7 g (87 %)
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'H NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,86 (s, 3H, 18CH3), 1,02 (s,
3H, 19CH3), 3,12-3,42 (m, 4H, SCHy), 5,49 (s, 1H, C-4H)

Menetelma B: Tioketaalia 2 (182,3 g, 0,5 mol) liuotettiin
liuokseen, jossa oli 4-metyylimorfoliini-N-oksidia (NMO)
(87,9 g, 0,75 mol) kuivassa dikloorimetaanissa (1,5 1).

200 g jauhettuja molekyyliseuloja 4A lisattiin. Katalyytti
tetrapropyyliammoniumperrutenaattia (TOAP) (6 g, 3,5 mol-%)
lisattiin 1 g:n annoksissa joka 5. minuutti. Tunnin kuluttua
lahtoaines oli kulunut. Kiintea aines poistettiin suodatta-
malla lyhyella silikageelikerroksella, ja 4-metyylimorfolii-
ni poistettiin pesemalla suodos laimealla suolahapolla (1N).
Kuivattiin MgSO,:1la, minka jalkeen liuotin poistettiin tyh-
jossa. Sitten kiintea aine liuotettiin minimiin (500 ml)
etyyliasetaatti/hiilitetrakloridi—seosta (4/6). Tama liuos
kaadettiin silikageelihauteeseen ja eluoitiin samalla liuo-
tinseoksella. Haihduttamalla liuvotin ja kuivaamalla saatiin
ketonia 3 (137 g, 75 %:n saanto).

Tetrahydropyranyylieetteri 4

2—(3-Butynyylioksi)tetrahydro-2H-pyraania (112,5 q,

0,729 mol) lisattiin tipottain liuokseen, jossa oli metyyli-
litiumia (500 ml MeLi:a 1,4M eetterissa, 0,7 mol) 1 l:ssa
vedetonta THF:a -30°C:ssa argonkehdn alla 5 1l:n pyoreapoh-
jaisessa kolvissa. Taman lisayksen paatyttya jaahdytyshaude
poistettiin, ja liuoksen annettiin seista huoneenlampotilas-—
sa 4 tunnin ajan. Liuosta jaahdytettiin jalleen -30°C:ssa ja
liuvos, jossa oli ketonia 3 (75 g, 0,2 mol) 2,5 l:ssa vede-
tonta THF:a lisdttiin tipottain. Lisayksen paatyttya jaahdy-
tyshaude poistettiin, ja seoksen annettiin seista huoneen-
lampotilassa 16 tunnin ajan. Tahan seokseen lisattiin 100 ml
kyllastettya vesiliuosta, ja liuos laimennettiin etyyliase-
taatilla, pestiin kyllastetylla suolaliuoksella ja kuivat-—
tiin vedettomalla MgSO4:1la. Sitten liuotin haihdutettiin ja
kiteytyminen tapahtui pienen ajan kuluttua. Heksaania lisat-—

tiin saostamisen saattamiseksi loppuun. Kiintea aine suoda-
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tettiin ja pestiin heksaanilla. Yhdistetta 4 kaytettiin seu-
raavaan vaiheeseen ilman lisapuhdistusta.

Saanto: 95,8 g (90 %)

'H NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,82 (s, 3H, 18CH3), 1,01 (s,
3H, 19CH3), 2,52 (t, 2H, J=6,8 Hz, CCCH2), 3,15-3,44 (m, 4H,
SCHy), 3,50-3,56 (m, 2H, CH,O0THP), 3,75-3,90 (m, 2H, pyraani-
OCHZ), 4,66 (s, 1H, OCHO), 5,47 (s, 1H, C-4H)

Alkoholi 5

Seosta, jossa oli yhdistetta 4 (100 g, 0,19 mol) ja metyyli-—
jodidia (250 ml, 3,8 mol) 96 % metanolissa (2,5 1) kuumen-
nettiin refluksoiden 16 tunnin ajan. Sitten liuotin poistet-
tiin tyhjossa, ja raakaseos laimennettiin etyyliasetaatilla
(2,5 1). Sitten orgaaninen faasi pestiin 3 % NaOH:lla

(3x750 ml) ja kuivattiin MgSO4:1la. Liuottimen haihduttami-
sen jalkeen kiintea aine pestiin dietyylieetterilla, suoda-
tettiin huokossuppilossa ja pestiin jalleen dietyylieette-
rilla. Tata yhdistetta 5 voidaan kayttaa seuraavassa vai-
heessa ilman lisapuhdistusta; 45,5 g (66 %$:n saanto); nayte
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatin ja heksaanin seoksessa
ja saatiin: sp.: 179-181°C;

'H NMR 6 (CDC1l;, 300 MHz, TMS): 0,85 (s, 3H, 18CH3y), 1,17 (s,
3H, 19CH3), 2,45 (t, 2H, J=6,0 Hz, CCCH,), 3,70 (t, 2H, J=6,1
Hz, CH,OH), 5,71 (s, 1H, C-4H)

17a-(4'—Klooributynyyli)—17p-hydroksi—4—androsten—3—oni
(EM 248)

Seosta, jossa oli alkoholia 5 (15 g, 0,04 mol), trifenyyli-
fosfiinia (21 g, 0,08 mol) ja hiilitetrakloridia (9,3 g,
0,06 mol) kuumennettiin refluksoiden 1 l:ssa vedetonta
dikloorimetaania 10 tunnin ajan. Liuottimen haihduttamisen
jalkeen raakaseos adsorpoitiin silikageelilla ja kromatogra-
foitiin talla geelilla (flash) dietyylieetteri:heksaanin
(70:30) kanssa. Yhdiste puhdistettiin edelleen kiteyttamalla
dietyylieetterissa.
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Saanto: 85 %; sp.: 120-121°C;
'H NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,87 (s, 3H, 18CH;), 1,19 (s,
3H, 19CHs), 2,69 (t, 2H, J=7,0Hz, CCCH,), 3,58 (t, 2H, J=7,0
Hz, CH,Cl), 5,72 (s, 1H, C-4H);
HRMS: lask.: Cy3H310,Cl:1lle: 374,2013; saatu: 374,20153;
Anal. lask.: C 73,68 H 8,33 Cl 9,46

saatu: C 73,65 H 8,45 Cl 9,58
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Esimerkki 2

17a—(4'—-Jodibutynyyli)—-17p-hydroksi-4—-androsten—3-onin
(EM 250) synteesi

Synteesi A

Seokseen, jossa oli trifenyylifosfiinia (7,87 g, 30 mmol) ja
jodia (7,61 g, 30 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (500 ml)
lisattiin huoneenlampotilassa imidatsolia (2,04 g, 30 mmol).
Pienen ajan kuluttua kiintea aine saostui. Sitten lisattiin
alkoholia 5 (7,13 g, 20 mmol) huoneenlampotilassa. Seosta
sekoitettiin 30 minuuttia, minka jadlkeen liuos laimennettiin
eetterilla (100 ml), ja sitten muodostunut kiinted aine suo-
datettiin huokossuppilossa. Suodos haihdutettiin, ja jaannos
kromatografoitiin silikageelilla (flash) dietyylieetterin ja
heksaanin seoksen (70/30) ollessa eluointiaineena. Yhdiste
(EM 250) puhdistettiin edelleen kiteytettamalla dietyylieet-
terissa: 6,34 g:n, 68 %:n saanto; sp.: 124,5-125,5°C;
IR v cm™' (KBr) 1611, 1653, 2873, 2948, 3380 ja 3510;
"H NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,86 (s, 3H, 18CH3), 1,17
(s, 3H, 19CHy), 2,80 (t, 2H, J=7,1Hz, CCCH), 3,21 (t, 2H,
J=7,1Hz, CH,), 5,71 (s, 1H, C—4H),
3c MR 6 (CDCly, 75 MHz, TMS): 2,5, 12,7, 20,8, 23,2, 23,9,
31,5, 32,7, 33,9, 35,7, 36,3, 38,6, 38,9, 46,8, 49,8, 53,5,
65,8, 79,8, 84,8, 85,7, 123,9, 171,22, 199,5;
Massaspektri m/e: 467 (M*) 426, 369, 339, 321, 245, 149,
123, 105, 79 (100);
HRMS: lask.: Cy3H3.0,T:1le: 466,1369; saatu: 466,1382;
Anal. lask.: C 59,23 H 6,70 I 27,21

saatu:; C 59,22 H 6,55 I 27,05
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Kaavio 2
OH OH
..\C=C(CH,),0H \C=C(CHy),l
—-——-——-—-——.’.
o) O
5 EM 250 !
Synteesi B

3—Metoksiandrosta—3,5-dien-17-oni (6)

4-Androsten-3,17-dionia (15 g, 52 mmol) (saatavana: Aldrich
Chemical Company, Milwaukee, Wis, USA) THF:ssa (100 ml)
kasitelttiin (Me0O)3;CH:1la (17 g, 156 mmol) ja p-TSA.H,0:1lla
(450 mg, 2,37 mmol). Seosta sekoitettiin 2,5 tunnin ajan ja
kasiteltiin Et;N:11la (2,1 ml, 15,6 mmol) ja sitten H,0:1lla
(4 ml). Poistamalla liuotin saatiin kostea keltainen kakku,
jota sekoitettiin H,O:n (100 ml) kanssa 10 minuutin ajan ja
suodatettiin. Kiintea aines pestiin vedella (4 kertaa) ja
kuivattiin 80°C:ssa suurtyhjossa 12 tunnin ajan, jolloin
saatiin tuotetta (15,6 g, 100 %),

'H NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,93 (s, 3H, 18-CH3), 0,99
(s, 3H, 19—CH3), 3,57 (s, 3H, OCH3), 5,13 (s, 1H, C4~H), 5,25
(bs, 1H, Cg~H);

"3c-NMR 6 (CDCly, 75 MHz, TMS): 220,83, 155,36, 140,92,
117,31, 98,35, 54,20, 51,89, 48,38, 47,58, 35,78, 35,23,
33,68, 31,46, 31,41, 30,66, 25,18, 21,76, 20,44, 18,89,
13,61.

17p-Hydroksi-17a—(4'-hydroksi-butynyyli)-4—-androsten—3-oni
(7)
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n-Butyylilitiumia (7,9 ml, 19,78 mmol) lisattiin seokseen,
jossa o0li di-isopropyyliamiinia (0,174 ml, 5 % 19,98 mmol) ja
3-butyn-1-olia (1,5 ml, 19,98 mmol) THF:ssa (30 ml)
-40°C:ssa. Seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan ja sitten
lisattiin klooritrimetyylisilaania (2,5 ml, 19,98 mmol) ja
seosta sekoitettiin viela tunnin ajan (reaktion paattyminen
tarkastettiin NMR:1la). n~BuLi:a (7,9 ml, 19,78 mmol) lisat—
tiin tipottain. Tunnin kuluttua lisattiin steroidia 6 (2 g,
6,6 mmol) THF:ssa (35 ml) ja seosta sekoitettiin 90 minuutin
ajan (TLC ei osoittanut yhtaan lahtoainesta) —-40°C:ssa.
Vetta (30 ml) ja vak. HCl:a (3 ml) lisattiin seokseen, ja
sisaltoja refluksoitiin tunnin ajan (hydrolyysia tarkkail-
tiin TLC:1la). THF poistettiin, ja vesiliuos uutettiin
CH,Cl,:1la (5x40 ml). Orgaaninen kerros pestiin perakkain
kyllastetylla NaHCO3:1la ja kylldstetylld suolaliuoksella.
Kuivaamalla ja poistamalla liuottimet (vesi-imurilla ja
sitten suurtyhjossa) saatiin raakatuotetta (2,4 g), joka
uudelleenkiteytettiin n-heksaanin ja etyyliasetaatin seok-
sella (sisallot pidettiin kylmassa huoneessa 24 tunnin ajan
ennen suodatusta), jolloin saatiin puhdasta tuotetta

(20,1 g, 85 %);

"H NMR & (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,84 (s, 3H, 18-CH3), 1,16
(s, 3H, 19-CH3), 3,14 (bs, 1H, OH), 3,30 (s, 1H, OH), 3,68
(t, 2H, J=5,87 Hz, CH,0H), 5,71 (s, 1H, C4—H);

'3c-NMR 6 (CDCly, 75 MHz, TMS): 199,58, 171,42, 123,48,
85,71, 82,69, 79,27, 60,75, 53,17, 49,59, 46,35, 38,64,
38,38, 35,96, 35,36, 33,62, 32,54, 32,39, 31,22, 22,87,
22,78, 20,47, 17,13, 12,58.

17p-Hydroksi—17a-(4"'-tosyylioksi-butynyyli)-4-androst—en-3—
oni (8)

100 ml:n kolmekaulaiseen kolviin, joka oli varustettu
sekoittimella ja lampOmittarilla laitettiin 17a-hydroksi-—
17p-(4-hydroksi-1-butynyyli)androst-4-en-3-onia (4,0 g,
11,22 mmol) ja pytidiinia (10,65 g, 134,64 mmol). Kolvi
jaahdytettiin 0°C:een. Tassa lampotilassa lisattiin p-
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tolueenisulfonyylikloridia (2,35 g, 12,34 mmol) annoksissa
20-30 minuutin ajan, tai sellaisella nopeudella, etta lampo—
tila ei ylita 20°C:tta missaan vaiheessa. Sitten seosta
sekoitettiin 12 tunnin ajan huoneenlampotilassa, minka jal-
keen seos laimennettiin 30 ml:lla suolahappoa 70 ml:ssa jaa-
vetta. Vesiliuos uutettiin metyleenikloridilla (3x100 ml).
Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin kyllastetylla suola-
liuoksella ja kuivattiin. Poistamalla liuotin vesi-imurilla
40°C:ssa saatiin kiinteaa ainetta, joka kuivattiin edelleen
suurtyhjossa 3 tunnin ajan, jolloin saatiin (4,84 g, 93 %);
1H—NMR—spektrin analyysi osoitti seoksen, jossa oli
tosylaattia (75 %) ja kloridia (25 %).

'H NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,84 (s, 3H, 75 % 18-CHj),
0,85 (s, 3H, 25 % 18-CHy), 1,16 (s, 6H, 2CH3), 2,41 (s, 3H,
ArCH3), 2,57 (t, 2H, J=6,8, 6,8 Hz, 75 % CHy), 2,7 (t, 2H,
J=6,7, 6,8 Hz, 25 % CH,), 3,55 (t, 2H, J=6,7, 6,7 Hz, 25 %
CHy,), 4,06 (t, 2H, J=6,8, 6,8 Hz, 75 % CHy), 5,70 (s, 1H,
C4H), 7,31 (4, 2H, J=8,2 Hz, ArHy.Hg'), 7,75 (d, 2H, J=8,3
Hz, ArHyiHg');

13c-NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 199,6, 171,4, 145,0, 133,0,
129,9, 127,8, 123,8, 86,1, 80,3, 79,6, 67,8, 53,5, 53,2,
49,8, 46,7, 42,1 (C4Cl), 38,8, 38,6, 36,2, 35,7, 35,6, 33,9,
32,8, 32,5, 31,5, 31,4, 23,0, 21,7 (ArCHy), 20,7, 19,9,
17,4, 12,8.

17p—Hydroksi—17a-(4'-jodi-1-butynyyli)-4—-androsten—-3-oni
(EM 250)

Edellista seosta (2,2 g, 4,45 mmol) Nal:a (1,33 g,

4,45 mmol) 2-butanonissa (12 ml) refluksoitiin (100°C:ssa)
12 tuntia (tunnin kuluttua TLC osoitti tosylaatin konversion
jodidiksi paattyneen, kuitenkin kloridin konversioon jodidi-
ksi kuluu 12 tuntia (NMR)). Poistamalla liuotin saatiin
jaannos, joka liuotettiin veteen (50 ml) ja uutettiin
metyleenikloridilla (3x80 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi
pestiin 1 % vesipitoisella natriumbisulfiitilla (80 ml),
minkda jalkeen kyllastetylla suolaliuoksella ja kuivattiin.
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Poistamalla liuotin alipaineessa 40°C:ssa saatiin raaka-—
tuote, joka puhdistettiin pylvaalla kayttden heksaani/aseto-
nia (4/1), jolloin saatiin puhdasta tuotetta (1,97 g, 95 %).
Uudelleenkiteyttamalla heksaanin ja asetonin seoksesta saa-—

tiin HPLC-puhdasta tuotetta, joka on synteesin A yhdisteen
mukainen;

sp.: 124,5-125,5°C
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Esimerkki 3
Seuraavia taulukossa 1 kuvattuja yhdisteita valmistetaan

esimerkkien 1 ja 2 mukaisesti kayttaen erilaisia tetrahydro-
5 pyranyylioksi-alkyyneja Jja erilaisia hiilitetrahalogenideja

alkylointiaineina.
Taulukko 1
10 OH
.C=C(CH,), X
15 0
Nimi X n
EM 248 Cl 2
EM 249 Br 2
20 EM 250 I 2
EM 263 Cl 1
EM 583 F 1
e EM 264 Br 1
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17p-Hydroksi—-17a—(4'-jodibut—-1'(E)-enyyli)-4—androsten-3—-
onin (EM 816) synteesi

Ll

"

L B LA
e -

30 Keto-enolia 6 (300 mg, 1 mmol) ja kloorimetyylifenyyli-
sulfonia (191 mg, 1 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa
kasitellaan 1M kalium-t-butoksidilla (1,3 ml) huoneenlampo-
tilassa argonin alla. Kun t.l.c. osoitti lahtoaineen kulu-
neen, lisattiin vetta ja uutettiin eetterilla, jolloin

.35 saatiin epoksisulfonia 9.
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Raakaa epoksisulfonia 9 (360 mg, 0,8 mmol) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa argonin alla kasitellaan kalium-t-butoksi-
dilla (890 mg, 8 mmol) ja vedella (43 mg, 2,4 mmol) 2 tunnin
aikana huoneenlampotilassa. Uuttamalla eetterilla saadaan
raakaa hydroksialdehydia 10, joka liuotetaan trietyyliamii-
niin (10 ml), etikkahappoanhydridiin (150 ul) ja 4-(dimetyy-
liamino)pyridiiniin (10 mg). Parin paivan kuluttua argonin
alla lisataan metanolia, ja seosta sekoitetaan 30 minuuttia
ja vakevoidaan tyhjossa. Asetoksialdehydi 11 uutetaan eette-
rilla ja puhdistetaan kromatografisesti flash-silikageelilla
kayttaen etyyliasetaatiin ja heksaanin seosta eluointi-

aineena.

Asetoksialdehydia 11 (188 mg, 0,5 mmol) tetrahydrofuraanissa
lisataan typen alla ylidin LiBr-kompleksiin, joka on valmis-—
tettu in situ 3-bromi(tetrahydro-2'H-pyran-2'-yyli)oksipro-
paanista, trifenyylifosfiinista, litiumbromidista ja n-
butyylilitiumista samassa liuottimessa alhaisessa lampoti-—
lassa. Muutaman tunnin kuluttua lisataan fenyylilitiumia
(0,5 ml), minka jalkeen t-butyylialkoholia, ja liuosta lam-—
mitetaan loppuun asti. Vettd lisataan ja addukti 12 uutetaan
eetterilla ja puhdistetaan kromatografisesti flash-silika-
geelilla kayttaen etyyliasetaatin ja heksaanin seosta

eluointiaineena.

Kalium-t-butoksidia (110 mg, 1 mmol) t-butyylialkoholissa
lisataan argonin alla 0°C:Ssa liuokseen, jossa on adduktia
12 (350 mg, 0,7 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (5 ml).
Sekoitetaan 40 minuuttia, minka jalkeen liuos kaadetaan
jaaveteen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Jaannos liuotetaan
metanoliin (10 ml) ja muutama tippa vakevoitya HCl:a lisa-—
taan. Seosta lammitetdan refluksoiden 2 tuntia, vakevdidaan
tyhjossa ja uutetaan etyyliasetaatilla. Ketodioli 13 puhdis—
tetaan kromatografisesti flash-silikageelilld kayttaen etyy-—

liasetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena.
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Seokseen, jossa on trifenyylifosfiinia (196 mg, 0,75 mmol)
ja jodia (190 mg, 0,75 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa

(10 ml) lisataan huoneenlampotilassa imidatsolia (51 mg,
0,75 mmol). Pienen ajan kuluttua kiintea aine saostuu.
Sitten lisataan ketodiolia 13 (234 mg, 0,5 mmol) huoneen-
lampotilassa, seosta sekoitetaan 30 minuuttia ja laimenne—
taan eetterilla. Nain muodostunut kiintea aine suodatetaan.
Suodos haihdutetaan, ja jaannos kromatografoidaan silikagee—
lilla eetterin ja heksaanin seoksen ollessa eluointiaineena,
jolloin saadaan jodidia EM 816.
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Esimerkki 5

Seuraavia taulukossa 2 kuvattuja yhdisteita valmistetaan
esimerkin 4 mukaisesti kayttaen erilaisia bromi—(tetrahydro-—
2'H-pyran-2'-yyli)oksi-alkaaneja tai erilaisia hiilitetra-
halogenideja jodin sijasta.

Taulukko 2

OH
”n /
7 (CHy)p X

O

Nimi X n
EM 810 Cl 2
EM 812 Br 2
EM 816 I 2
EM 850 Cl 3
EM 851 I 3

Esimerkki 6

17a-(4'-Bromibut—-1'(2)—enyyli)—-17p-hydroksi-4—androsten—-3-
onin synteesi

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 5.

Hydroksiketaali 14

Testosteronia (50 g, 0,17 mmol) (saatavana: Schering A.G,
Saksa) kasitellaan Dean-Stark-laitteella dietyleeniglyko-

lilla (700 ml) tolueenissa (1 1) katalyyttisen madran p-
tolueenisulfonihappoa (1 g) ollessa lasna, refluksoiden
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16 tunnin ajan. Jaahdytetaan ja lisdtaddn eetteria, minka
jalkeen orgaaninen faasi pestaan kyllastetylla natriumbi-
karbonaatilla ja vedella, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin
saadaan hydroksiketaalia 14.

Ketoketaali 15

Hydroksiketaaliin 14 (40 g, 0,12 mmol) kuivassa metyleeni-
kloridissa (1 1) lisataan pyridiniumdikromattia (90 g,

0,24 mol), ja seosta sekoitetaan yon yli huoneenlampotilassa
ja suodatetaan 1 % trietyyliamiinilla, joka on esikasitelty
silikageelilla kayttaen etyyliasetaatin ja heksaanin seosta

eluointiaineena.
Butynyyli-addukti 16

Liekilla kuivattuun kolviin argonkehan alla lisataan (tet-
rahydro-2'H-pyran-2'-yyli)oksi-butyynia (77 g, 0,5 mol) ja
vedetonta tetrahydrofuraania (1 1). Liuos jaahdytetaan
-78°C:een ja 2,5N n-BuLi:a (200 ml) lisataan, ja liuosta
sekoitetaan tassa lampotilassa 2 tuntia. Sitten lisataan
ketoketaalia 15 (33 g, 0,1 mol) tetrahydrofuraanissa (1 1).
2 tunnin kuluttua lisataan vetta, ja seosta lammitetaan
huoneenlampotilassa. Liuos vakevoidaan tyhjdssa ja uutetaan
eetterilla. Orgaaninen faasi pestaan vedella, kuivataan ja
haihdutetaan. Jaannos puhdistetaan silikageelilla kayttaen

etyyliasetaatin ja heksaanin seosta elucintiaineena.
Z-Butenyyli—addukti 17

500 ml:aan kuivaa asetonia ja 120 ml:aan kuivaa pyridiinia
liuotettuun butynyyli-adduktiin 16 (43,7 g, 0,09 mol) lisa-
taan lyijyn saastuttamaa 5 $ palladium/kalsiumkaarbonaattia
(3 g) (Lindlar-katalyytti, saatavana: Aldrich Chemical
Company, Milwaukee, Wis, USA). Puhdistetaan kolme kertaa
vedylla, minka jalkeen seosta sekoitetaan vedyn alla ilma-

kehan paineessa ainakin 15 minuutin ajan ja sitten
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suodatetaan seliitilla. Kiintea aine pestaan metanolin ja
metyleenikloridin seoksella, ja liuotin haihdutetaan. Jaan-
nos kromatografoidaan flash-silikageelilla kayttaen etyyli-
asetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena.

17a-(4'-Bromibut-1'(Z)-enyyli)-17f-hydroksi—4-androsten-3—
oni (18)

Kayttamalla menetelmadd, jonka on kuvannut A. Wagner et al.
(Tetrahedron Lettres 30, 557-558, 1989) tetrahydropyranyyli-
oksiryhma muunnetaan bromidiksi. Taten CBry (31,5 g,

0,095 mol) lisataan argonin alla huoneenlampotilassa liuok-
seen, jossa on Z-butenyyli-adduktia 17 (25,2 g, 0,06 mol)
vedettomassa metyleenikloridissa (300 ml). Sekoitetaan

10 minuuttia, minka jalkeen liuos jaddhdytetaan 0°C:een ja
trifenyylifosfiinia (44,5 g, 0,17 mol) lisataan. Seosta
sekoitetaan yon yli huoneenlampotilassa ja suodatetaan sili-
kageelin lapi. Liuotin haihdutetaan, ja jddnnos liuotetaan
seokseen (500 ml), jossa on metanolia ja vetta (9:1), ja
muutama HCl:a lisataan. Seosta kuumennetaan muutama minuut-
ti, jaahdytetaan, haihdutetaan ja uutetaan etyyliasetaatil-—
la. Orgaaninen faasi pestaan natriumbikarbonaatin kyllaste—
tylla liuoksella ja vedella, kuivataan ja haihdutetaan kui-
viin. Jaannds kromatografoidaan flash-silikageelilla kayt-—

taen etyyliasetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena.
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Esimerkki 7

17a—(4'—-Jodibut-1"'(Z)—enyyli)-17p-hydroksi-4—androsten—3-
onin (19) synteesi

Edellista yhdistetta 18 (2,1 g, 5 mmol) ja NaI:a (1,5 g,

5 mmol) 2-butanonissa (12 ml) refluksoidaan 12 tuntia.
Poistamalla liuotin saadaan jaanns, joka liuotetaan veteen
(50 ml) ja uutetaan metyleenikloridilla (3x80 ml). Yhdistet-
ty orgaaninen faasi pestaan 1 % vesipitoisella natriumbisul-
fiitilla (80 ml), minka jalkeen kyllastetylla suolaliuoksel-
la ja kuivataan. Poistamalla liuotin alipaineessa 40°C:ssa
saadaan raakatuote, joka puhdistetaan pylvaassa kayttaen
heksaanin ja asetonin seosta eluointiaineena, jolloin saa-
daan puhdasta tuotetta (4,75 mmol, 95 %).

Esimerkki 8

Seuraavia taulukossa 3 kuvattuja yhdisteita valmistetaan
esimerkkien 6 ja 7 mukaisesti kayttaden erilaisia (tetra-
hydro-2'H-pyran-2'-yyli)oksi-alkyyneja jaa erilaisia hiili-
tetrahalogenideja reagensseina.

Taulukko 3
OH/J(CHz)zx
1)
0
Nimi X n
EM 821 Cl 2
EM 831 Br 2
EM 817 T 2
EM 849 Cl 3
EM 848 I 3
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Esimerkki 9

17a—(5"'-Klooripentynyytli)-17p-hydroksi—6ac-metyyli—4—
androsten—-3-onin (EM 339) synteesi

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 6.
Epoksidi 20

Ketaaliin 14 (40 g, 0,21 mol) isopropanolissa (500 ml)
lisattiin monoperoksiftaalihapon magnesiumsuolaa (MMPP)
(89,6 g, 0,18 mol) vedessa (250 ml). Seosta kuumennettiin
50°C:ssa 3 tuntia ja sitten haihdutettiin ja suodatettiin.
Suodos uutettiin etyyliasetaatilla, ja orgaaninen faasi
pestiin vedella, kuivattiin ja haihdutettiin. Jaannos
kromatografoitiin flash-silikageelilla etyyliasetaatin ja
heksaanin seoksen (4:6) kanssa, jolloin saatiin B-isomeeria
(20 g) ja a—isomeeria (17 g).

Ketoalkoholi 21

Metyylimagnesiumkloridiin (20 ml, 6M THF:ssa) lisattiin
tipottain argonin alla epoksidin 20 a—isomeeria (7,0 g,
0,02 mol) vedettomassa eetterissa (250 ml). Seosta kuumen-
nettiin refluksoiden yhden tunnin ajan ja sekoitettiin huo-
neenlampotilassa 3 tuntia, ja ammoniumkloridia lisattiin.
Seos uutettiin dietyylieetterilla. Orgaaninen faasi pestiin
vedella, kuivattiin ja haihdutettiin Kkuiviin.

Kuivaan metyleenikloridiin (400 ml) liuotettuun jaannokseen
lisattiin seliittia (18 g) ja pyridiniumdikromattia (18 g),
ja seosta sekoitettiin huoneenlampotilassa 24 tuntia. Sitten
reaktioseos kaadettiin dietyylicetteriin ja suodatettiin
seliittikerroksella paallystetyn florisiilin lapi. Haihdut-
tamalla liuotin saatiin raakaa ketoalkoholia 21, joka puh-
distettiin kromatografisesti flash-silikageelilla etyyli-
asetaatin ja heksaanin seoksen (4:6) kanssa.
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Addukti 22

2-(4-Pentynyylioksi)tetrahydro~2H-pyraania (13,8 g,

0,083 mol) lisattiin tipottain liuokseen, jossa oli metyyli-
litiumia (59 ml MeLi:a 1,4M eetterissa, 0,08 mol) 200 ml:ssa
vedetonta THF:a -60°C:ssa argonkehan alla 1 l:n pydreapoh-
jaisessa kolvissa. Lisayksen paatyttya jaahdytyshaude pois-—
tettiin, ja liuoksen annettiin seista 5 tuntia. Liuosta
jaahdytettiin jalleen -60°C:ssa ja liuos, jossa oli keto-
alkoholia 21 (6 g, 0,017 mol) 150 ml:ssa vedetonta THF:a
lisattiin tipottain. Taman lisayksen paatyttya jaahdytys-
haude poistettiin, ja seoksen annettiin seista huoneenlampo-
tilassa 16 tuntia. Tahan seokseen lisattiin 20 ml kyllastet-
tya suolaliuosta, ja liuos laimennettiin etyyliasetaatilla,
pestiin kyllastetylla suolaliuoksella ja kuivattiin vedetto-
malla MgSO,:lla. Sitten liuotin haihdutettiin, ja ja&nnds
puhdistettiin kromatografisesti flash-silikageelilla etyyli-
asetaatin ja heksaanin seosten (0:10 - 4:6) kanssa, jolloin
saatiin adduktia 22 (7,5 g, 0,014 mol).

Ketotrioli 23

Addukti 22 (6,2 g, 12 mmol) liuotettiin seokseen, jossa oli
etikkahappoa, asetonia, THF:a ja vetta (4:2:2:1) ja kuumen-
nettiin refluksoiden 24 tuntia. Sitten seos vakevoitiin puo-
leen tilavuuteen, jaahdytettiin ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen faasi pestiin kylllastetylld suolaliuok-
sella, kuivattiin ja haihdutettiin. Uudelleenkiteyttamalla
jaannos bentseenin ja heksaanin seoksella saatiin puhdasta
ketotriolia 23 (3,1 g, 7,7 mmol).

Enonidioli 24

Metanoliin (150 ml) liuotetuun ketotrioliin 23 (1,0 g,

2,8 mmol) lisattiin 0,1M NaOH:a (10 ml), ja liuosta kuumen-
nettiin 50°C:ssa 24 tuntia. Neutraloitiin laimealla suola-
hapolla, minka jalkeen lisdttiin vetta, ja seos uutettiin
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etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedella,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jaannos puhdistettiin
kromatografisesti flash-silikageelilla kayttaen asetonin ja
heksaanin seoksia (0:10 — 2:8) eluointiaineena, jolloin

5 saatiin enonidiolia 24 (784 mg, 2,0 mmol), sp.: 153-154°C.

170-(5'-Klooripentynyyli)-17p-hydroksi—6a-metyyli—4-
androsten-3-oni (EM 339)

10 Seosta, jossa oli enonidiolia 24 (102 mg, 0,27 mmol), tri-
fenyylifosfiinia (131 mg, 0,5 mmol) ja hiilitetrakloridia
(40 mg, 0,26 mmol) kuumennettiin refluksoiden 20 ml:ssa
vedetonta dikloorimetaania 10 tunnin ajan. Liuottimen haih-—
duttamisen jalkeen raakaseos adsorboitiin flash-silikagee-—
15 lilla ja eluoitiin etyyliasetaatin ja heksaanin seoksen
(0:10 — 3:7) kanssa, jolloin saatiin EM 339 (66 mg,
0,16 mmol); sp.: 56-58°C;
IR v cm™' (KBr) 1606,4, 1663,1, 2871,9, 2947,6 ja 3414, 4;
'H NMR & (CDClj, 300 MHz, TMS): 0,88 (s, 3H, 18-CH;), 1,07
20 (4, 3H, J=6,43 Hz, 6-CH3), 1,19 (s, 3H, 19-CH3), 2,42 (t, 2H,
J=6,85 Hz, CCCH,), 3,63 (t, 2H, J=6,37, CH»C1l), 5,79 (s, 1H,
C-4H);
"3c-NMR 6 (CDCly, 75 MHz, TMS): 12,8, 16,3, 18,4, 20,9, 23,0,
R 31,4, 32,7, 33,7, 33,8, 36,0, 36,1, 39,0, 39,2, 40,6, 43,6,
25 46,8, 49,9, 53,8, 77,2, 79,8, 84,4, 121,3, 174,2 ja 199,8;
Massaspektri m/e: 402 (M%) 369, 259, 137, 105, 91 (100), 79,
67, 55.
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Esimerkki 10

17a-(5'-Jodipentynyyli)—-17p-hydroksi-6a-metyyli—4—androsten—
3-onin (EM 371) synteesi

17a—(5'-Bromipentynyyli)-17f-hydroksi-6a-metyyli-4—
androsten-3-oni (EM 304)

Tama yhdiste valmistettiin esimerkin 9 mukaisesti kayttaen
hiilitetrabromidia hiilitetrakloridin sijasta.

IR v cm~! (KBr) 1600, 1650, 2890, 2950 ja 3400;

'H NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,88 (s, 3H, 18-CH3), 1,07
(d, 3H, J=6,44 Hz, 6-CH3), 1,20 (s, 3H, 19-CH3), 2,42 (t, 2H,
J=5,28 Hz, CCCH,), 3,50 (t, 2H, J=4,98 Hz, CH,Br), 5,79 (s,
1H, C-4H);

'3c-NMR 6 (CDCl;, 75 MHz, TMS): 12,8, 17,5, 18,3, 20,9, 23,0,
31,4, 32,3, 32,6, 33,6, 33,8, 35,9, 36,0, 38,9, 39,1, 40,5,
43,6, 46,7, 49,8, 53,7, 79,7, 84,2, 121,2, 174,4 ja 199,8;
Massaspektri m/e; 448, 446 (M), 433, 431, 340, 259, 137
(100), 91, 55

17a—(5'-Jodipentynyyli)—17p-hydroksi—6a-metyyli—4-androsten-—
3-oni (EM 371)

EM 304:3an (140 mg, 0,32 mmol) asetonissa (20 ml) lisattiin
NaI:a (75 mg, 0,5 mmol) ja seosta kuumennettiin refluksoiden
yon yli, Jaahdytettiin ja poistettiin liuotin, minka jalkeen
lisattiin vettd, ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen faasi pestiin 1 % natriumbisulfiitilla ja vedella,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jaannos puhdistettiin
kromatografisesti flash-silikageelilla kayttaen asetonin ja
heksaanin seoksia (0:10 - 1:9), jolloin saatiin EM 371

(79 mg, 0,16 mmol); sp.: 68-70°C;

IR v cm™! (KBr) 1605,9, 1683,1, 2941,3 ja 3423, 3;
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'H NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,87 (s, 3H, 18-CH3), 1,06
(a8, 3H, J=6,32 Hz, 6-CH3), 1,18 (s, 3H, 19-CH;), 1,96 (g, 2H,
J=6,7 Hz, CH,CH,I), 3,27 (t, 2H, J=6,80 Hz, CH,I), 5,78 (s,
1H, C—-4H);

13c-NMR 6 (CDCly, 75 MHz, TMS): 5,2, 12,8, 18,3, 19,8, 20,9,
22,9, 29,6, 31,3, 31,8, 32,6, 33,6, 33,7, 35,9, 36,0, 38,9,
39,1, 40,5, 46,8, 49,2, 53,7, 79,7, 84,8, 121,2, 174,3,

199, 8;

Massaspektri m/e: 494 (M*) 479, 367, 300, 259, 137, 105, 91,
79, 67 (100), 55

Taulukko 4
OH
.WC=C(CHy), X
o =
CH,
Nimi X n
EM 304 Br
EM 371 I 3

Esimerkki 11

17a-(5'-Klooripentynyyli)—17f-hydroksi—6-metyyli-androsta—
4,6-dien-3—onin (EM 683) synteesi

EM 339:aan (100 mg, 0,25 mmol) bentseenissa (20 ml) lisat-
tiin p-tolueenisulfonihappoa (4,72 mg, 0,025 mmol) ja
kloraniilia (74 mg, 0,29 mmol). Seosta kuumennettiin Dean-
Stark:1lla refluksoiden 2 tunnin ajan. Jaahdytyksen jalkeen
lisattiin eetteria, ja orgaaninen faasi pestiin NaHS,0;:lla
ja vedella, kuivattiin MgS04:11la ja haihdutettiin kuiviin.
Jaannos kromatografoitiin flash-silikageelilla kayttdaen
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etyyliasetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena, jolloin
saatiin haluttua yhdistetta (48 mg, 48 %:n saanto);

IR v cm~ ' (KBr) 1070, 1577, 1624, 2870, 2943 ja 3421;

'"H NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,92 (s, 3H, 18-CH3), 1,09
(s, 3H, 19-CHy), 1,83 (s, 3H, 6-CH3), 1,95 (q, 2H, J=6,53 Hz,
CH,CH,Cl), 2,41 (t, 2H, J=6,87 Hz, CCCHy), 3,62 (t, 2H,
J=6,32 Hz, CH,Cl), 5,86 (s, 1H, C-4H), 5,94 (s, 1H, C-TH);
'3c-NMR 6 (CDCly, 75 MHz, TMS): 12,7, 16,3, 16,4, 19,9, 20,4,
22,6, 31,4, 32,6, 33,6, 34,1, 36,2, 37,8, 39,1, 43,7, 47,6,
47,9, 50,6, 79,5, 84,3, 84,4, 121,1, 131,1, 138,1, 164,4,
200.

Esimerkki 12

Seuraavia taulukossa 5 kuvattuja yhdisteita valmistetaan
esimerkin 11 mukaisesti kayttaen erilaisia esimerkkien 9 ja

10 mukaisesti syntetisoituja yhdisteita lahtaineena.

Taulukko 5

OH

C=C(CH,) X
0
Nimi X n
EM 902 Ccl 2
EM 832 Br 2
EM 911 I 2
EM 789 Br 3
EM 834 I 3




10

15

20

-----

-----

37

Esimerkki 13

17a-(But-3—en-1-ynyyli)—-17f-hydroksi—4—-androsten-3-onin
(EM 656) synteesi

EM 250:een (466 mg, 1 mmol) bentseenissa (25 ml) lisattiin
kesiumfluoridia (759 mg, 5 mmol). Seosta sekoitettiin huo-
neenlampotilassa 24 tuntia, sitten pestiin vedella, kuivat-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. Jaannos kromatografoitiin
flash—-silikageelilla kayttaen dietyylieetterin ja heksaanin
seosta (6:4) eluointiaineena, Jjolloin saatiin haluttua
yhdistetta (186 mg, 0,55 mmol).

'H NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,90 (s, 3H, 18-CH3), 1,20
(s, 3H, 19-CHy), 5,46 (dd, 1H, J=10,97 Hz, J=1,82 Hz, =CH,),
5,61 (dd, 1H, J=17,4 Hz, =CH,), 5,73 (s, 1H, C-4H), 5,83
(ad, 1H, J=17,4 Hz, J=10,97 Hz, CH=CH,)

Esimerkki 14

17a-(Pent—-4—-en-1-ynyyli)—-17f-hydroksi—4-androsten—-3—-onin

synteesi

Tama yhdiste valmistettiin EM 159:sta esimerkissa 13 kuvatun

tekniikan mukaisesti.

Esimerkki 15

170—(4'—-Jodibutyyli)-17p-hydroksi—4-androsten—3-onin (29)

synteesi

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 7.
Hydroksiketaali 25

Androstanolonia (50 g, 0,17 mol) (saatavana: Aldrich

Chemical Company, Inc, Milwaukee, Wis, USA) kasitellaan
Dean-Stark:1lla varustetulla laitteella dietyleeniglykolilla
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(100 ml) tolueenissa (1 1) katalyyttisen maaran p-tolueeni-
sulfonihappoa (1 g) lasnaollessa, refluksoiden 16 tunnin
ajan, Jaahdytetain ja lisataan eetteria, minka jalkeen
orgaaninen faasi pestaan kyllastetylla natriumbikarbonaa-
tilla ja vedella, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan
hydroksiketaalia 25.

Ketoketaali 26

Hydroksiketaaliin 25 (40 g, 0,12 mol) kuivassa metyleeni-
kloridissa (1 1) lisdtaan pyridiniumdikromaattia (90 g,

0,24 mol), ja seosta sekoitetaan yon yli huoneenlampotilassa
ja suodatetaan 1 % trietyyliamiinilla, joka on esikasitelty
silikageelilla kayttaen etyyliasetaatin ja heksaanin seosta

elucintiaineena.
Butynyyli-addukti 27

Liekilla kuivattuun kolviin argonkehan alla lisataan (tetra-
hydro-2'H-pyran-2'-yyli)oksi-butyynia (77 g, 0,5 mol) ja
vedetonta tetrahydrofuraania (1 1). Liuos jaahdytetaan
—~78°C:een ja 2,5N n-BuLi:a (200 ml) lisataan, ja liuosta
sekoitetaan tassa lampotilassa 2 tuntia. Sitten lisataan
ketoketaalia 26 (33 g, 0,1 mol) tetrahydrofuraanissa (1 1).
2 tunnin kuluttua lisataan vetta, ja seosta lammitetaan
huoneenlampotilassa. Liuos vakevoidaan tyhjdssd ja uutetaan
eetterilla. Orgaaninen faasi pestddn vedella, kuivataan ja
haihdutetaan. Jaannos puhdistetaan silikageelilla kayttaen

etyyliasetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena.
Keto—alkoholi 28

500 ml:aan etanolia liuotettuun butynyyli-adduktiin 27
(43,7 g, 0,09 mol) lisataan 5 % palladium/hiilta. Puhdiste—
taan kolme kertaa vedylla, minka jalkeen seosta sekoitetaan
vedyn alla keskipaineessa ainakin 60 minuutina aikana ja

sitten suodatetaan seliitilla. Kiintea aine pestaan metano-
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lin ja metyleenikloridin seoksella, ja liuotin haihdutetaan.
Jaannos liuotetaan metanoliin ja muutamaan tippaan vakevoi—
tya HCl:a ja kuumennetaan refluksoiden yhden tunnin ajan.
Jaahdytetaan ja osa liuvottimesta haihdutetaan, minka jalkeen
keto-alkoholi 28 uutetaan etyyliasetaatilla, pestaan vedel-
la, kuivataan ja puhdistetaan kromatografisesti flash-sili-—
kageelilla kayttden etyyliasetaatin ja heksaanin seosta

eluointiaineena.
170—(4'-Jodibutyyli)—-17p-hydroksi—4-androsten—3-oni (29)

Sekoitettuun liuokseen, jossa on keto-alkoholia 28 (1,8 g,
5 mmol) dimetyyliformamidissa (50 ml), joka sisaltaa kata-
lyyttisen maaran p-tolueenisulfonihappomonohydraattia

(100 mg, 0,5 mmol), lisataan huoneenlampotilassa bromidia
(880 mg, 5,5 mmol) samassa liuottimessa (10 ml) yli 8 tunnin
ajan. Seos kaadetaan veteen ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Orgaaninen faasi pestaan 1 % vesipitoisella natriumbisulfii-—
tilla ja vedella, kuivataan ja haihdutetaan. Dimetyyliform—
amidiin (50 ml) liuotettuun jaannokseen lisatdan litiumkar—
bonaattia (1,0 g) ja litiumbromidia (1,0 g), ja seosta kuu-
mennetaan refluksoiden muutama tunti. Jaahdytyksen jalkeen
seos kaadetaan veteen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen faasi pestaan 1 % vesipitoisella natriumbisulfiitilla
ja vedella, kuivataan ja haihdutetaan. JaannOs puhdistetaan
kromatografisesti flash-silikageelilla kayttden etyyliase-—
taatin ja heksaanin seoksia eluointiaineena. Sitten nain
saatu puhdistettu enoni-alkoholi lisatdan huoneenlampoti-
lassa seokseen, jossa on trifenyylifosfiinia (1,3 g,

5 mmol), jodia (1,26 g, 5 mmol) ja imidatsolia (0,35 g,

5 mmol). Seosta sekoitetaan 30 minuutin ajan ja sitten lai-
mennetaan eetterilla. Sitten muodostunut kiintea aines suo-
datetaan huokossuppilossa. Suodos haihdutetaan, ja jaannos
kromatografoidaan flash-silikageelilla kayttden etyyliase-

taatin ja heksaanin seosta eluointiaineena.
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Esimerkki 16

17a—(5"'-Klooripentynyyli)—-17f—-hydroksi—-6—~fluori—-4—androsten—
3—onin (EM 649) synteesi

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 8.
Fluoriketaali 30

Epoksidin 20 a-isomeeriin (1 g, 2,9 mmol) eetterin ja
bentseenin vedettomassa seoksessa (1:1) lisattiin BF30Et,:a
(1 ml) 5 — 10°C:ssa ja seosta sekoitettiin huoneenlampoti-
lassa 3 tuntia. Orgaaninen faasi pestiin natriumbikarbonaa-
tin kyllastetylla liuoksella ja vedella, kuivattiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin valkoista kiinteaa ainetta

(380 mg, 36 %:n saanto).

Fluorialkoholi 31

Livos, jossa oli fluoriketaalia 30 (320 mg, 0,87 mmol) kui-
vassa dikloorimetaanissa (15 ml) lisattiin tipottain liuok-
seen, jossa oli pyridiniumikloorikromattia (0,6 g, 0,7 mol),
molekyyliseuloja 3A (0,5 g) ja natriumasetaattia (100 mg)
huoneenlampotilassa sekoittaen. Lisayksen paatyttya seosta
sekoitettiin 16 tuntia ja sitten laimennettiin dietyylieet-
terilla (100 ml) ja suodatettiin silikageelin ldpi huokos-
suppilossa. Suodos vakevoitiin tyhjossa, ja jaannos puhdis-—
tettiin kromatografisesti flash-silikageelilla etyyliasetaa-
tin ja heksaanin seosten kanssa, jolloin saatiin fluorialko-
holia 31 (270 mg, 84 %:n saanto).

Fluoridioli 32
2-(4-Pentynyylioksi)tetrahydro-2H-pyraania (4,61 g,

0,027 mol) lisattiin tipottain liuokseen, jossa oli metyyli-
litiumia (19,6 ml MeLi:a 1,4M eetterissa, 0,028 mol)
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100 ml:ssa vedetonta THF:a -78°C:ssa argonkehan alla 0,5 l:n
pyoreapohjaisessa kolvissa. Lisayksen paatyttya jaahdytys-
haude poistettiin, ja liuoksen annettiin seista 2 tuntia.
Liuvosta jaahdytettiin jalleen -78°C:ssa, ja liuos, jossa oli
fluorialkoholia 31 (2 g, 5,48 mmol) 100 ml:ssa vedetonta
THF:a lisattiin tipottain. Taman lisayksen paatyttya jaahdy-
tyshaude poistettiin, ja seoksen annettiin seista huoneen-—
lampotilassa 16 tuntia. Tahan seokseen lisattiin 20 ml kyl-
lastettya suolaliuosta, ja liuos laimennettiin etyyliasetaa-
tilla, pestiin kyllastetylla suolaliuoksella ja kuivattiin
vedettomalla MgS0O,:1lla. Sitten liuotin haihdutettiin, ja
jaannos puhdistettiin kromatografisesti flash-silikageelilla
etyyliasetaatin ja heksaanin seosten (1:10 — 4:6) kanssa,

jolloin saatiin fluoridiolia 32.
Flvoritrioli 33

Seokseen, jossa oli fluoridiolia 32 (410 mg, 0,776 mmol),
etikkahappoa (40 ml), THF:a (20 ml), asetonia (20 ml) ja
vetta (10 ml) kuumennettiin refluksoiden 8 tunnin ajan.
Jaahdytyksen jalkeen seos kaadettiin veteen ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin natriumbikar-
bonaatin kyllastetylla vesiliuoksella ja vedella, kuivattiin
ja haihdutettiin. Jaannos kromatografoitiin flash-silikagee-—
lilla asetonin ja heksaanin seosten ollessa eluointiaineena,
jolloin saatiin fluoritriolia 33 (181 mg, 57 %:n saanto).

17a-(5'-Klooripentynyyli)-17p-hydroksi—6—fluori-4-androsten—
3-oni (EM 649)

Seosta, jossa oli fluoritriolia (100 mg, 0,246 mmol),
trifenyylifosfiinia (129 mg, 0,492 mmol) ja hiilitetraklo-
ridia (5 ml) kuumennettiin refluksoiden 20 ml:ssa vedetonta
dikloorimetaania 3 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin, minka
jalkeen raakaseos adsorboitiin silikageelilla ja kromatogra-
foitiin talla geelilla (flash) asetoni/heksaanin

(0:10 — 3:7) kanssa;
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IR v em™' (KBr) 1670, 1943 ja 3433;

'"H NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,91 (s, 3H, 18-CH3), 1,32
(d, 3H, J=1,5 Hz, 19—CH3), 1,96 (q, 2H, J=6,5 Hz, CH20H2C1),
2,43 (t, 2H, J=6,9 Hz, CCCHy), 3,64 (t, 2H, J=6,5 Hz, CH,C1),
4,99 (4, 14, J=49,1 Hz, C-6H), 5,88 (d, 1H, J=4,8 Hz, C-4H)

Kaavio 8§

OH OH

I —>» 0
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F 2

0O
—.—_._»_
F 31/ 3

HO HO

Qin

'| C= C(CH,),0H (' C= C(CH,),C1

33 EM-649
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Esimerkki 17

17a—-(4'-Klooributynyyli)-17p-hydroksi-androsta-1,4-dieenin

synteesi

Seosta, jossa oli EM 248:aa (187 mg, 0,5 mmol), DDQ:ta

(170 mg, 0,75 mmol, diklooridisyaanibentsokinoni), p-nitro-
fenolia (5 mg) ja tolueenia (3 ml) kuumennettiin 12 tuntia.
Jaahdytyksen jalkeen lisattiin eetteria (150 ml), ja liuos
pestiin NaHSOj3:1la, 1N NaOH:lla ja vedella, kuivattiin ja
haihdutettiin. Jaanndés puhdistettiin kromatografisesti
flash-silikageelilla kayttaen eetterin ja heksaanin seosta
(7:3) eluointiaineena. Uudelleenkiteyttamalla saatiin
yhdistetta (56 mg, 30 %:n saanto).

Esimerkki 18

17a—(4'-Jodibutynyyli)—-17f-hydroksi—4-metyyli—4—-androsten—-3-

onin synteesi

Tamda yhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin valmistettiin
17a0-(4'-jodibutynyyli)-178~hydroksi—-4-androsten-3—-oni

(EM 250) esimerkin 2 synteesissd B kayttden lahtoaineena
4-metyyli-4-androsten-3,17-dionia 4-androsten-3,17-dionin

sijasta.

4-Metyyli-4-androsten-3,17-dionin synteesi voidaan suorittaa

seuraavasti:

Seosta, jossa on testosteroniasetaattia (saatavana:
Steraloids Inc, Wilton, N.H. USA) (3,3 g, 10 mmol), vesipi-
toista formaldehydia (1 ml) ja tiofenolia (0,9 g, 8 mmol)
sekoitetaan trietanoliamiinissa (30 ml) 10 tunnin ajan
argonkehan alla 110°C:ssa. 4 tunnin kuluttua lisataan viela
vesipitoista formaldehydia (0,7 ml) ja tiofenolia (0,5 mg).
Jaahdytyksen jalkeen seos kaadetaan kyllastettyyn suola-
liuokseen ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi
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pestaan laimealla natriumhydroksidiliuoksella ja vedella,
kuivataan ja haihdutetaan. Jaannos puhdistetaan kromatogra—
fisesti flash-silikageelilla kayttaen etyyliasetaatin ja
heksaanin seoksia eluointiaineena. Puhdistettu jaannos ase-
tonissa (15 ml) lisataan Raney-nikkeliin (35 g) asetonissa
(60 ml), jota kuumennetaan refluksoiden yhden tunnin ajan.
Refluksointia jatketaan 15 minuuttia. Kuuma orgaaninen faasi
dekantoidaan, ja metalli pestaan kuumalla asetonilla. Yhdis-
tetyt suodokset vakevoidaan ja puhdistetaan kromatografises—
ti flash-silikageelilla kayttaen etyyliasetaatin ja heksaa-
nin seosta eluointiaineena. Puhdistettu jaannds liuotetaan
metanoliseen kaliumhydroksidiliuokseen (50 ml, 3 %) ja pide-
taan huoneenlampotilassa 4 tuntia argonkehan alla. Vakevoi-
misen jalkeen seos kaadetaan veteen ja uutetaan metyleeni-
kloridilla. Orgaaninen faasi pestaan kyllastetylla suola-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jidannos, joka
on puhdistettu kromatografisesi flash-silikageelilla kayt-
taen etyyliasetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena,
liuotetaan asetoniin (30 ml) ja kasitellaan 0°C:ssa vahai-
sella ylimaaralla Jones'in reagenssia (8N kromiumtrioksidi)
(kunnes punainen vari ilmaantuu). 15 minuutin kuluttua lisa-
taan isopropanolia (1 ml), ja seos kaadetaan kyllastettyyn
suolaliuokseen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi pestaan kyllastetylla suolaliuoksella, kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin. Puhdistamalla jaannos kromatografi-
sesti flash-silikageelilla kayttaen etyyliasetaatin ja hek-
saanin seosta eluointiaineena saadaan puhdasta 4-metyyli-4-

androsten-3,17-dionia.
Esilaakkeet

Esilla olevan keksinndn mukaiset antiandrogeenien esilaake-—
muodot voidaan tehda tunnetun tekniikan mukaisesti muunta—
malla yhdisteiden substituentit ryhmiksi, jotka muunnetaan
in vivo takaisin muuttumattomaksi substituentiksi (katso
esim. H. Bundgaard, Design and application of prodrugs.
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Oppikirjassa Drug Design and Development. Toimittanut P.
Krogsgaard-Larsen ja H. Bundgaard. Harwood Academic
Publishers GmbH, Chur, Sveitsi, 1991, s. 113-191). Tietyissa
edullisissa suoritusmuodoissa esilaakkeet muodostetaan esi-
merkiksi muuntamalla keksinnon antiandrogeenien 3-ketoryhma
oksatsolidiineiksi, tiatsolidiineiksi, dioksaaneiksi, di-
oksolaaneksi, ditiolaaneiksi tai ditiaaneksi. Kaikki ovat
epstabiileja kehossa ja regenoivat vastaavat 3-ketoyhdis-
teet.

Alla kuvataan ei-rajoittavia esimerkkeja joistakin edulli-
sista esilaakemuunnelmista, joita voidaan kayttaa keksinnon

antiandrogeeneihin.

Esimerkki 19

17a-(4'-Klooributynyyli)—-17B-hydroksi—5-androsteeni—3-spiro-
2'—(1',3'-tiatsolidiini-4'—-etyylikarboksylaatti) (34)

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 9.

17a~(Klooributynyyli)-178-hydroksi~4-androsten-3-oni (EM 248
(0,37 g, 1 mmol) liuotetaan argonin alla pyridiiniin (5 ml),
johon lisataan L-kysteiinietyyliesterihydrokloridia. Reak-
tioseosta kuumennetaan ainakin 12 tuntia. Ylimaara pyridii-
nia haihdutetaan, ja jaannds liuotetaan metyleenikloridiin.
Orgaaninen liuos pestaan vedella, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan 17a-(4'-klooributy-
nyyli)-17f-hydroksi-5-androsteeni-3-spiro-(1',3'-tiatsoli-
diini-4'-etyylikarboksylaattia).

Kaavio 9 OH OH

C=C(CH,),CI C=C(CHy,),Cl

0
NH
EM 248 24
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Esimerkki 20

17a—(4'-Klooributynyyli)-17p-hydroksi—5—androsteeni—-3—-spiro-—-
2'—(1',3'-oksatsolidiini-4'—-etyylikarboksylaatti) (35)

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 10.

EM 248 (3,7 g, 10 mmol) liuotetaan vedettomaan etanoliin,
natriumasetaattia lisataan, minka jalkeen L-seriinietyyli-
esterihydrokloridia (17 g, 100 mmol), ja seosta kuumennetaan
yon yli argonkehdn alla. Sitten reaktioseos haihdutetaan
tyhjossa. Metyleenikloridia lisdtddn ylimaaran L-seriini-
etyyliesterihydrokloridin saostamiseksi. Sitten liuos suoda-
tetaan, ja suodos pestaan kahdesti vedella, kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjossa. Jaan-
nosta hierretaan etanolilla, jolloin saadaan kiteita.

Kaavio 10

OH OH
C=C(CH,),Cl C=C(CH,),Cl

™ 0

0
NH
EM 248 35

CO,C,Hs

Esimerkki 21

17a—-(4'-Jodibutynyyli)—17p-hydroksi-3, 3-metyylietyleeni—

dioksi-5-androsteenin (38) synteesi

Tama synteesi on kuvattu kaaviossa 11.
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Ketaalidioli 36

Alkoholiin 5 (3,75 g, 10 mmol) bentseenissa (100 ml) ja
propyleeniglykoliin (20 ml) (voidaan kayttaa raseemista
seosta tai mieluummin puhdasta enantiomeeria) lisataan p-
tolueenisulfonihappoa (189 mg, 2 mmol), ja seosta kuumenne-
taan refluksoiden Dean-Stark-laitteella 24 tuntia. Jaahdy-
tyksen jalkeen eetterilla laimennettu seos pestaan natrium—
bikarbonaatin kyllastetylla liuoksella ja vedella, kuivataan
ja vakevoidaan kuiviin tyhjossad, jolloin saadaan raakaa
ketaalidiolia 36.

Ketaalitosylaatti 37

100 ml:n kolmekaulaiseen kolviin, joka on varustettu
sekoittimella ja lampomittarilla, laitetaan ketaalidiolia
36 (3,46 g, 8 mmol) ja pyridiinia (7,9 g, 100 mmol). Kolvi
jaahdytetaan 0°C:een. Tassa lampotilassa lisataian p-toluee—
nisulfonyylikloridia (1,7 g, 9 mmol) annoksissa yli

20 — 30 minuutin jakson ajan, tai sellaisella nopeudella,
etta lampotila ei ylita 20°C:tta missaan vaiheessa. Sitten
seosta sekoitetaan 12 tuntia huoneenlampotilassa, minka jal-
keen seos laimennetaan 20 ml:lla suolahappoa 70 ml:ssa jaa-
vetta. Vesiliuos uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen
faasi pestaan kyllastetylld suolaliuoksella ja kuivataan.
Poistamalla liuotin 40°C:ssa saadaan ketaalitosylaattia 37.

17a-(4'-Jodibutynyyli)-17p-hydroksi-3, 3-metyylietyleenidi—
oksi-5—androsteeni (38)

Ketaalitosylaattia 37 (2,62 g, 4,45 mmol) ja NaI:a (1,33 g,
4,45 mmol) 2-butanonissa (12 ml) refluksoidaan 12 tunnin
ajan. Poistamalla liuotin saadaan jaannds, joka liuotetaan
veteen (50 ml) ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen
faasi pestaan 1 $ vesipitoisella natriumbisulfiitilla

(80 ml), minka jalkeen kyllastetylla suolaliuoksella ja

kuivataan. Poistamalla liuotin alipaineessa 40°C:ssa saadaan
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raakatuote, joka puhdistetaan kromatografisesti 0,1 % tri-
etyyliamiinilla esikasiteltyna flash-silikageelilld kayttaen

etyyliasetaatin ja heksaanin seosta eluointiaineena.

Kaavio 11

0 o)
|CZ C(CH,),0H |CZ C(CH,),0H
_.____» )
: e

0
5 36
HO HO
|C2 C(CH,),0Ts IC2 C(CH,),1
0 > 0
6 Lo
37 38

Esimerkki 22

17a-(4'-Jodibutynyyli)-17p-hydroksi-3—-etoksi-androsta—3, 5—
dieenin (40) synteesi
17a-(4'-klooributynyyli)-17f-hydroksi—3—-etoksi—androsta—3, 5—
dieeni (39)

EM 248:a (1,9 g, 5 mmol) THF:ssa (20 ml) kasitellaan
(Et0)3CH:11a (1,7 g, 16 mmol) ja p-tolueenisulfonihappomono-
hydraatilla (45 mg, 0,24 mmol). Seosta sekoitetaan 2,5 tun-
tia ja kasitellaan Et;N:1la (0,2 ml, 1,6 mmol) ja sitten
H,0:1la (0,5 ml). Poistamalla liuotin saadaan jaannos, jota
sekoitetaan H,0:n (20 ml) kanssa 10 minuutin ajan ja suoda-
tetaan. Kiintea aine pestaan vedella ja kuivataan 80°C:ssa

suurtyhjossa, jolloin saadaan raakayhdiste 39. Puhdas tuote
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saadaan kromatografoimalla 0,1 % trietyyliamiinilla esikasi-
teltyna flash-silikageelilla kayttaen etyyliasetaatin ja

heksaanin seosta eluointiaineena.

17a—(4'—-Jodibutynyyli)—-17p-hydroksi-3—etoksi-androsta-3,5—
dieeni (40)

Yhdistetta 39 (800 mg, 2 mmol) ja NaI:a (580 mg, 2 mmol) 2-
butanonissa (12 ml) refluksoidaan 12 tunnin ajan. Poistamal-
la liuotin saadaan jaannos, joka liuotetaan veteen (50 ml)
ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi pestaan

1 % vesipitoisella natriumbisulfiitilla (80 ml), minka jal-
keen kyllastetylla suolaliuoksella ja kuivataan. Poistamalla
liuotin alipaineessa 40°C:ssa saadaan raakatuote, joka puh-
distetaan kromatografisesti 0,1 % trietyyliamiinilla esika-
siteltyna flash-silikageelilla kayttden etyyliasetaatin ja

heksaanin seosta eluointiaineena.

Kaavio 12
HO HO

11 C= C(CH,),Cl "' C= C(CH,),Cl

EtO
EM-248 39

HO
11 C= C(CH,,I

EtO

40
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Keksinnon mukaiset antiandrogeenit, joihin luetaan mukaan
esilaakkeita, formuloidaan edullisesti yhdessa farmaseutti-
sesti hyvaksyttavan laimennusaineen tai valiaineen kanssa
farmaseuttisiksi koostumuksiksi tekniikan tason antiandro-
geeneilla kaytetyilla tavanomaisilla antiandrogeenikonsen-—
traatioilla. Hoitava laakari voi valita konsentraation
ja/tai annostelun modifioimisen annoksen saatamiseksi kunkin
potilaan erityiseen vasteeseen. Edullisesti hitava laakari
tarkkailee, erityisesti kasittelyn alussa, yksittaisen poti-
laan vastetta ja antiandrogeenin seerumitasoja (verraten
ylla kuvattuihin edullisiin seerumikonsetnraatioihin) ja
tarkkailee potilaan yleisvastetta kasittelylle, saataen
annosteluja tarpeen vaatiessa kun maarattyhen potilaiden
metabolia tai reaktio hoidolle ei ole tyypillinen. Voidaan
myos kayttaa kapseleita, joissa on tassa kuvattuja anti-
androgeeneja. Kuten alla esitetaan yksityiskohtaisemmin,
valiaineisiin tai laimennusaineisiin voidaan lukea kiinteita
aineita ja nesteitd. Kun koostumus valmistetaan muuten kuin
valittomaan kayttoon, sisdllytetddn tyypillisesti tekniikan
alalla tunnustettua sailontaainetta (esimerkiksi bentsyyli-
alkoholia). Keksinnon mukaisia uusia farmaseuttisia koostu-
muksia voidaan kayttaa androgeeniin liittyvien sairauksien
hoidossa. Systeemisesti annettaessa (esimerkiksi eturauhas-—
syovan, eturauhasen hyvanlaatuisen liikakasvun ja muiden, ei
etupaassa ihoon vaikuttavien sairauksien hoitoon), kaytetaan
tavanomaisia laimennusaineita tai valiaineita, jotka tunne-
taan tekniikan alalla farmaseuttisesti hyvaksyttaviksi sys-
teemiseen kayttoon, esimerkiksi suolaliuosta, vettd, vesipi-
toista etanolia, 6ljya ja vastaavia. Valiaine on usein val-

mistusaineiden seosta.

Systeemiseen kayttoon formuloitaessa antiandrogeenit voidaan
valmistaa tavanomaisilla tavoilla antoon kuten oraalisesti
tai injektiolla. Antiandrogeeni voidaan antaa esimerkiksi
oraalisesti. Keksinnon mukaiset yhdisteet voidaan formuloida
tavanomaisilla farmaseuttisilla tayteaineilla, (esimerkiksi

suihkukuivatulla laktoosilla ja magnesiumstearaatilla) oraa-
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liseen antoon tarkoitetuiksi tableteiksi tai kapseleiksi.
Oraalisten antomuotojen tapauksessa voidaan tietysti lisata
makua parantavia aineita. Oraaliseen nauttimiseen tarkoitet-
tuja kapseleita haluttaessa voidaan tekniikan alalla tunnet-
tuja farmaseuttisia kapseleita tayttaa keksinnon mukaisella
aktiivisilla valmistusaineilla, muiden laimennusaineiden ja

tassa kuvattujen muiden lisaaineiden kanssa tai ilman.

Aktiivinen aine voidaan tyostaa tableteiksi tai raeytimiksi
sekoittamalla kiinteiden, jauhemaisten valiaineiden kuten
natriumsitraatin, Kkalsiumkarbonaatin tai dikalsiumfosfaatin,
ja sideaineiden kuten polyvinyylipyrrolidonin, gelatiinin
tai selluloosajohdannaisten kanssa, lisaten mahdollisesti
myos voiteluaineita kuten magnesiumstearaatti, natriumlau-
ryylisulfaatti, "Carbowax'" tai polyetyleeniglykoli.

Muina muotoina voidaan kdyttaa tulppakapseleita (plug capsu-—
les), esimerkiksi kovakuorisia gelatiinikapseleita, samoin
kuin suljettuja pehmeita gelatiinikuorisia kapseleita, jotka
sisaltavat pehmitintd tai plastisointiainetta, esimerkiksi
glyserolia. Tulppakapselit sisaltavat aktiivisen aineen
edullisesti granulaatin muodossa, esimerkiksi seoksena
tayteaineiden kuten laktoosin, sakkaroosin, mannitolin,
tarkkelysten, kuten perunatarkkelyksen tai amylopektiinin,
selluloosajohdannaisten tai hyvin dispergoitujen piihappojen
kanssa. Pehmeakuorisissa gelatiinikapseleissa aktiivinen
aine on edullisesti liuotettuna tai suspendoituna sopivissa
nesteissa kuten kasvisoljyissa tai nestemaisissa polyetylee-

niglykoleissa.

Voidaan kayttaa kuivaa vapautusjarjestelmda, jollainen kuva-
taan US-patenttijulkaisuissa 3,742,951, 3,797,494 tai
4,568,343.

Vaihtoehtoisesti aktiivinen valmistusaine voidaan sijoittaa

transdermaaliseen laastariin, jolla on tekniikan tasolla
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tunnetut rakenteet, esimerkiksi rakenteet, jollaiset kuva-

taan EP-patenttijulkaisussa 0279982.

Voidaan myos kayttaa liuottimia tai laitteita, jotka
kuvataan US-patenttijulkaisuissa 5,064,654, 5,071,644 tai
5,071,657, helpottamaan ihon lapi tapahtuvaa tunkeutumista
kun halutaan systeemisia vaikutuksia. Systeemisten sairauk-
sien hoitoon kaytettaessa applikointikohtaa iholla olisi
vaihdettava steroidien liiallisen paikallisen konsetnraation

valttamiseksi.

Edullisissa suoritusmuodoissa keksinnon mukaisia inhibiitto-
reita kaytetaan hoitamaan androgeeniin liittyvia ihosairauk-
sia kuten aknea, talivuotoa, liikakarvoitusta, androgeenista
kaljuutta ja miehen ennenaikaista kaljuutta. Mihin hyvansa

naista tarkoituksista kaytettaessa antiandrodeenit annetaan
edullisesti paikallisesti yhdessa tavanomaisen paikallisen

valiaineen tai laimennusaineen kanssa. Paikallisesti kaytet-—
taessa on edullista, ettei laimennusaine tai valiaine edista
aktiivisten valmistusaineiden ihon lapi tapahtuvaa tunkeutu-
mista verivirtaan tai muihin kudoksiin, joissa ne voisivat

aiheuttaa ei-toivottuja systeemisia vaikutuksia.

Kun yhdistetta annetaan iholle tarkoitetussa tai paikalli-
sessa valiaineessa tai laimennusaineessa, valiaine tai lai-
mennusaine voi olla mita hyvansa kosmeettisella ja laaketie—
teen alla tunnetuista, esimerkiksi mita hyvansa geeli-, sal-
va—-, pesuneste—, voide—, neste- tai nesteetonta valiainetta,
emulgoimisaineita, liuotinta, nestemaista laimennusainetta
tai muuta samanlaista valiainetta, jolla ei ole haitallista
vaikutusta iholle tai muulle elavalle elainkudokselle. vali-
aine tai laimennusaine on tavallisesti seosta useasta val-
mistusaineesta, joihin luetaan rajoittumatta nestemaiset
alkoholit, nestemaiset glykolit, nestemaiset polyalkylee-—
niglykolit, vesi, nestemaiset amidit, nestemaiset esterit,
nestemaisen lanoliinin ja lanoliinijohdannaiset ja vastaavat

materiaalit. Alkoholeja ovat mm. mono- ja monihydroksiset
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alkoholit, mukaan lukien etanolin, glyserolin, sorbitolin,
isopropanolin, dietyleeniglykolin, propyleeniglykolin, ety-
leeniglykolin, heksyleeniglykolin, mannitolin ja metoksieta-
nolin. Tyypillisia valiaineita voivat olla myos mm. eette-
rit, esimerkiksi dietyyli- ja dipropyylieetteri, metoksi-
polyoksietyleenit, karbovahat, polyetyleeniglyserolit, poly-
oksietyleenit ja sorbitolit. Tavallisesti paikallinen vali-
aine sisaltaa seka vetta etta alkoholia hydrofiilisen ja
lipofiilisen liukoisuuden maksimoimiseksi, esimerkiksi

etanolin tai isopropanolin seosta veden kanssa.

Paikallinen valiaine voi sisaltaa myos erilaisia muita val-
mistusaineita, joita tavallisesti kaytetaan voiteissa ja pe—
sunesteissa ja jotka ovat kosmeettisella — ja ldaketieteen
alalla hyvin tunnettuja. Lasna voi olla esimerkiksi hajus-—
teita, hapetuksenestoaineita, parfyymeja, geeliyttamisainei-
ta, sakeutusaineita kuten karboksimetyyliselluloosa, pinta-
aktiivisia aineita, stabilointiaineita, pehmittimia, vari-

aineita ja muita vastaavia aineita.

Aktiivisen valmistusaineen konsentraatio salvassa, emulsio-
voiteessa tai pesunesteessa on tyypillisesti noin 3 - 20 %,
edullisesti valilla 5 ja 10 %, ja edullisimmin 5 % (pesunes—
teen, emulsiovoiteen, geelin tai salvan koko painon mukaan).
Edullisten rajojen sisalla korkeammat konsentraatiot salli-
vat sopivan annostelun saavuttamisen samalla kun pesunestet-
ta, salvaa, geelia tai emulsiovoidetta applikoidaan pienempi

maidra tai pienemmalla taajuudella.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit kuvaavat tyypillisen
emulsiovoiteen, pesunesteen, geelin ja salvan valmistusta,
vastaavasti. Naiden valiaineiden lisaksi ammattimies voi
valita valiaineita erityisten dermatologisten tarpeiden
sopeuttamiseksi.
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Esimerkki 23

Paikallisesti kaytettava pesuneste

Valmistusaine Paino-% koko
koostumuksesta
Antiandrogeeni (esimerkiksi EM-250) 5,0
Etanoli 47,5
Propyleeniglykoli 47,5

Esimerkki 24

Paikallisesti kaytettava emulsiovoide

nada)

Valmistusaine Paino-% koko
koostumuksesta

Antiandrogeeni (esimerkiksi EM-250) 5
Etanoli 31
Emulgoimisvaha N.F 15,5
Kevea mineraalioljy N.F 9,45
Puhdistettu vesi 34,55
Metyyliparabeeni N.F. 0,2
Sitruunahappo 3,7
Propyyliparabeeni USP 0,2
Germall 115 (saatavissa yhtiosta Anisol Ca- 0,4
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Esimerkki 25

Paikallisesti kidytettava geeli

Valmistusaine Paino-% koko
koostumuksesta

Antiandrogeeni (esimerkiksi EM-250) 5,0
Etanoli 50,0
Glyseroli 11,0
Carbopol 940 (polyakryylihappo) 1,0
Trietanoliamiini 0,2
Puhdistettu vesi 32
Metyyliparabeeni USP 0,4
Propyyliparabeeni USP 0,4

Kun antiandrogeeneja annetaan systeemisesti, ne annetaan
edullisesti oraalisesti tai parenteraalisesti, paikallinen
anto on luonnollisesti edullista, kun haluttu vaikutuspaikka
on iho.

Aktiivisen valmistusaineen konsentraatio vaihtelee tunne-
tulla tavalla farmaseuttisen koostumuksen antomenetelman
mukaan. Oraaliseen antoon sopiva koostumus voi edullisesti
sisaltaa ainakin yhta antiandrogeenien estajaa, jolloin
kaikkien sellaisen antiandrogeenien kokonaiskonsentraatio
mainitussa farmaseuttisessa koostumuksessa on noin 1 - 95 %
koostumuksesta (painon mukaan), ja edullisesti noin 5 - noin
20 %, antiandrogeenien yhdistelmaa kaytettaessa kaikkien
antiandrogeenien kokonaisannoksen summan pitaisi olla ylla
mainitulla annostelualueella. Antiandrogeenin veritaso edul-
lisia kriteereja riittavasta annostelusta, joka ottaa
huomioon absorption ja metabolian yksilollisen vaihtelun.
Farmaseuttisesti hyvaksyttava laimennusaine on edullisesti
tarkkelysta tai laktoosia (tartratsiinin kanssa tai ilman).
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Parenteraalista injektiota varten valmistettaessa antiandro-
geenia lisataan edullisesti konsentraatio valilla noin 1,0
ja 100 mg/ml (edullisesti noin 2,0 — 10 mg/ml).

Systeemistad aktiivisuutta toivottaessa on valttamatonta
vain, etta antiandrogeenia annetaan tavalla ja annos, joka
on riittava sallimaan veriseerumikonsentraation toivottujen
tasojen saavuttamisen. Seerumin antiandrogeenikonsentraatio
oli tyypillisesti pidettava valilla 10 ja 2000 pg/1l, edulli-
sesti valilla 100 ja 1000 ug/l ja edullisimmin valilla 200
ja 500 pg/l. Riittavat seerumitasot voidaan maarittaa myos
potilaan vasteella hoidolle.

Tyypillisilla potilailla antiandrogeenin sopiva annostelu
halutun seerumikonsentraation saavuttamiseksi on valilla

10 ja 2 000 mg/50 kg kehonpainoa/paiva aktiivista valmistus-
ainetta kohden oraalisesti annettaessa.

Injektiolla annettaessa noin suositellaan noin
1 - 2 000 mg/paiva/50 kg kehonpainoa, edullisesti
10 — 100 mg/paiva/50 kg kehonpainoa.

Paikallista kayttda varten pesuneste, salva, geeli tai emul-
siovoide olisi hierottava perusteellisesti ihoon niin, ettei
ylimaaraa ole selvasti nahtavissa, eika ihoa edullisesti
pesta tuolla alueella ainakaan 30 minuutin aikana. Applikoi-
dun maaran olisi annettava ainakin 0,02 mg antiandrogee—
nid/cm? (edullisesti 0,1 — 1 mg/cm?) applikointia kohden.

On toivottavaa applikoida paikallisesti kaytettava koostumus
vaikutuksenalaiselle alueelle 1 - 6 kertaa paivassa, esimer—
kiksi kolmesti paivassa suunnilleen saannollisin valein.
Keksinnon joissain suoritusmuodoissa keksinnon mukaista
antiandrogeenia kaytetaan yhdistelmana toisen aktiivisen
valmistusaineen kanssa naiden yhdistelman osana. Uutta an-
tiandrogeenia voidaan kayttda esimerkiksi yhdessa erillisen
S5a-reduktaasi-inhibiittorin kanssa, joka voidaan sisallyttaa

samaan farmaseuttiseen koostumukseen kuin antiandrogeeni,
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tai joka voidaan antaa erikseen. Aktiivisella yhdisteella
voi olla seka antiandrogeenista etta 5a-reduktaasia inhiboi-
vaa aktiivisuutta, ja sita voidaan taydentaa toisella yhdis-
teella toisen tai molempien naista aktiivisuuksista (esimer-
kiksi toisen antiandrogeenin tai toisen 5a-reduktaasi-inhi-
biittorin) vahvistamiseksi. Yhdistelmaterapia voisi myos si-
saltaa kasittelyn yhdella tai usealla yhdisteella, jotka es-—
tavat testosteronin tai sen prekursorien tuotannon. Keksin-
non joissain edullisissa suoritusmuodoissa paikallisesti
kaytettava farmaseuttinen koostumus sisatlaa edelleen ste-
roidisen 5a-reduktaasiaktiivisuuden inhibiittoria. Yksi tal-
lainen inhibiittori ("Proscar') on kaupallisesti saatavissa
yhtiosta Merck Sharp and Dohme. Muita tallaisia inhibiitto-
reita ovat EM-735 ja EM-638. Nuo synteesit ovat seuraavan-—

laiset:
HO o/?
+(CH,),CH, : |\
-
O y ) N
i
CH, CH,
EM 735 (systeemistd Elf 638 (paikallista

kdyttod varten) kayttod varten)

17B—Hydroksi—-17a-butyyli-4-atsa-5a—androsta—1-en—3-onin
(EM 735) valmistus

17B-Hydroksi-5-okso-A-nor-3, 5-sekoandrostan-3—-oinihappo (a)

Sekoitettuun seokseen, jossa oli testosteroniasetaattia
(saatavana: Steraloids Inc., Wilton, NH, USA) (200 g,

0,605 mol) tert-butyylialkoholissa (2 1) lisattiin liuos,
jossa oli natriumkarbonaattia (96,3 g, 0,908 mol) 460 ml:ssa
vetta. Seos saatettiin refluksointiin, ja liuos, jossa oli

natriumperjodaattia (893,8 g, 4,17 mol) ja kaliumpermanga-
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naattia (70,8 g, 0,45 mol) lampimassa vedessa (75°C) lisat-
tiin asteittain (1 h) samalla kun refluksointilampotilaa pi-
dettiin ylla. Reaktio jaahdytettiin 30°C:een, ja 15 minuutin
kuluttua kiintea ainekset poistettiin suodattamalla. Kiintea
aine pestiin 800 ml:lla vetta, ja yhdistetyt suodokset vake-
voitiin alipaineessa, jotta saatiin suurin osa tert-butyy-
lialkoholista poistettua (lopullinen tilavuus 1,0 1). Vesi-
pitoinen jaannos jaahdytettiin ja tehtiin happameksi pH:n
arvoon 3,0 vakevoidylla vetykloridiliuoksella. Vesiliuos
uutettiin metyleenikloridilla (4x800 ml), ja yhdistetty
orgaaninen faasi pestiin vedella, kuivattiin ja vakevoitiin
kiinteaksi aineeksi. Nain saatu kiintead aine saatettiin ase-
taattihydrolyysiin refluksoimalla NaOH:1lla (34,3 g,

0,857 mol) metanolissa (2,0 1) 12 tunnin ajan. Reaktioseos
vakevoitiin 400 ml:aan, laimennettiin vedelld (600 ml) ja
tehtiin happameksi pH:n arvoon 3. Kiintea aine suodatettiin,
pestiin vedella ja kuivattiin. Suodos uutettiin metyleeni-
kloridilla (3x1,0 1), ja yhdistetyt orgaaniset faasit vake—
voitiin siirapiksi. Molemmat saostumat ja siirappi huuhdel-
tiin kiehuvalla EtOAc:1la ja jaahdytettiin 0°C:ssa yon yli,
jolloin saatiin 125 g (67 %:n saanto) varittomia kiteita;
sp.: 205-207°C.

17p-Hydroksi-4-—metyyli—4-atsa-androst—5-en—3-oni (b)

Schlenk-putkeen kuplitettiin MeNH,:a huoneenlampotilassa
kunnes seos, jossa oli seko-happoa a (8,0 g, 25,98 mmol)
etyleeniglykolissa (80 ml) saatiin kyllastettya huoneenlam-—
potilassa. Kirkkaan keltaista liuosta kuumennettiin asteitt-—
ain (3°C/min) 180°C:een ja pidettiin tassa lampotilassa
tunnin ajan. Reaktioseos jaahdytettiin 10°C:een ja vetta

(80 ml) lisattiin sekoittaen. Kiinted aine suodatettiin,
pestiin vedella (20 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin 6,1 g
yhdistetta b (81 %); sp.: 181-183°C.



10

15

20

30

60

17p—-Hydroksi—4-metyyli-4-atsa-5a—-androstan-3—oni (c)

Liuos, jossa oli yhdistetta b (6 g, 20,7 mmol) etikkahapossa
(99,9 %, 130 ml) hydrattiin platinaoksidin (600 mg) lasnaol-
lessa 45 psi:ssa, lahtien huoneenlampotilasta ja kuumennet—
tiin 60°C:een 12 tunnin ajan. Reaktioseos jaahdytettiin ja
suodatettiin. Katalyytti pestiin etikkahapolla (30 ml), ja
vhdistetyt suodokset vakevoitiin kiinteaksi aineeksi (5,5 g,
91 %); sp.: 178-180°C

4-Metyyli—-4-atsa-5a-androstan-3, 17-dioni (d)

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli yhdistetta ¢ (7,3 g,

25 mmol) metyleenikloridissa (260 ml) lisattiin pyridinium-
kloorikromaattia (8,1 g, 37 mmol), ja seosta sekoitettiin
huoneenlampotilassa 3 tuntia. Sisallot saatettiin
Florisiilin (30-60 mesh) lapi saostumien poistamiseksi, ja
suodokset pestiin vedella (2x200 ml) ja kuivattiin. Saatu
jaannos puhdistettiin flash-pylviskromatografisesti, jolloin
saatiin dionia 4d (4,4 g, 61 %); sp.: 1216-128°C.

17f-Hydroksi-17a—(1'-butynyyli)—4-metyyli—-4-atsa—5Sa—
androstan—3-oni (EM 728)

Liuokseen, jossa oli di-isopropyyliamiinia (8,35 g,

82,51 mmol) kuivassa n-heksaanissa (150 ml) —-20°C:ssa lisat-—
tiin n-butyylilitiumia (33 ml, 82,5 mmol; 2,5M heksaaneis—
sa), minka jalkeen lisattiin 100 ml kuivaa dietyylieetteria.
Seosta sekoitettiin tunnin ajan -20°C:ssa argonkehan alla.
1-Butyynia kuplitettiin (nopeudella noin 1,0 g/min) dietyy-
lieetteriin (10 ml) -50°C:ssa. Jaahdytettya liuosta, jossa
oli 1-butyynia dietyylieetterissa (5,5 ekv.) lisittiin LDA—
liuokseen -50°C:ssa. 10 minuutin kuluttua lisattiin liuos,
jossa oli 1-butynyylilitiumia liuokseen, jossa oli 4-nmetyy-
li-4-atsa-5a-androstan-3,17-dionia d (5,0 g, 16,50 mmol) di-
etyylieetterissa (250 ml) -50°C:ssa. Tunnin kluttua reaktio
lammitettiin 0°C:een ja sekoitettiin 12 tuntia huoneenlampo-—
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tilassa. Reaktio sammutettiin kyllastetylla vasipitoisella
ammoniumkloridilla (5 ml) ja laimennettiin vedella (100 ml),
Orgaaninen faasi erotettiin, ja vesifaasi uutettiin etyyli-
asetaatilla (3x80 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi Kkuivat-
tiin vedettomalla magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
vakevoitiin, jolloin saatiin raakaseos, joka puhdistettiin
flash-pylvaskromatografisesti (CgHq4:CH3COCH3:EtOAC,

75:10:15 — 55:30:15), jolloin saatiin 4,20 g EM 728:a 71 %:n
saannolla: sp.: 155-157°C;

IR v cm™! (KBr) 3335, 2947, 2870, 1624, 1609, 1444, 1399,
1316, 1240, 1052, 1024;

'H-NMR & (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,84 (s, 3H, 18-CH3), 0,90
(s, 3H, 19-CHy), 0,78-1,01 (m, 1H), 1,15 (t, J=7,6, 7,6 Hz,
3H, 4'-CH3), 1,25-1,49 (m, 9H), 1,50-1,69 (m, 4H), 1,78-1,92
(m, 2H), 1,96 (44, J=2,0, 2,1 Hz, 1H), 2,00 (444, J=3,0,
7,4, 12,0 Hz, 2H), 2,21 (dd4d, J=3,0, 5,1, 10,3 Hz, 1H), 2,24
(g, J=7,6 Hz, 2H, 3'-CH,), 2,44 (dd4, J=4,7, 9,5 Hz, 2H),
2,93 (s, 3H, 4-NCH;3), 3,14 (s, 1H, OH), 3,03 (dd, J=3,6,
12,6 Hz, 1H, 5a-H);

13c-NMR 6 (CDC1l;, 300 MHz, TMS): 170,8, 87,8 (2'-C), 82,9
(17-¢), 79,8 (1'-C), 65,8, 51,7, 49,9, 47,0, 39,1, 36,5,
35,0, 33,0, 32,7, 31,6, 29,8 29,1, 25,3, 23,0, 22,6, 20,9,
14,1, 12,9, 12,5

EI-MS m/s (suhteelinen intensiteetti) 357 (M*, 94) 342,
(100), 328 (48), 262 (94), 248 (27), 206 (22), 138 (25), 124
(63), 112 (61), 96 (33), 79 (24), 70 (85)

HRMS lask. CyqH350,N:1le 357,2668; saatu 357,2662

178—Hydroksi—17a-butyyli—-4-atsa-5a-androstan—3-oni (EM 700)

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli EM 728 (1,0 g, 2,80 mmol)
etyyliasetaatissa (60 ml) lisattiin 0,10 g palladium/aktii-
vihiilta (palladiumin pitoisuus 10 %). Kolvi tyjennettiin
2 mmHg:ssa ja suihkutettiin vedylla kolme kertaa. Seosta
sekoitettiin palloon taytetyn Hy—-paineen alla 3 tunnin ajan
huoneenlampotilassa. Reaktioseos suodatettiin Celite(® 521
lapi ja pestiin etyyliasetaatilla. Poistamalla liuotin saa—
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tiin raakatuote, joka saatettiin lyhyen flash-silikageeli-
pylvaan lapi eluointiaineen (CgHj,4:CH3COCH3, 7:3) kanssa,
jolloin saatiin 0,96 g yhdistetta EM 700 95 %:n saannolla:
sp.: 147-149°C;

IR v em~! (KBr) 3417, 2948, 2866, 1628, 1457, 1429, 1395,
1305, 1237, 1112, 1026;

'H-NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 0,88 (s, 3H, 18-CH3), 0,90
(s, 3H, 19-CH3), 0,93 (t, J=7,1, 7,0 Hz, 3H, 4'-CH3), 0,79
(dadq, J=2,9, 4,3, 8,4 Hz, 1H), 1,14-1,26 (m, 1H), 1,27-1,61
(m, 18H), 1,78-1,87 (m, 2H), 1,98-2,04 (m, 2H), 2,44 (44,
J=4,7, 9,5 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H, 4-NCH3), 2,96 (dd4, J=3,5,
12,6 Hz, 1H, 5a-H);

3c-NMR & (CDCly, 300 MHz, TMS): 170,8, 83,2, 65,8, 52,0,
50,1, 46,6, 36,5 (2C), 35,3, 34,4, 33,0, 31,5, 30,0, 29,1
(2¢), 25,8, 25,4, 23,6 (2C), 20,8, 14,5, 14,2, 12,4;

EI-MS m/s (suhteellinen intensiteetti) 361 (M*, 86), 346
(18), 332 (47), 304 (66), 286 (49), 262 (85), 248 (56), 234
(57), 140 (40), 124 (65), 113 (84), 95 (31), 70 (100)

HRMS lask. Cy3H390,N:1lle 361,2980; saatu 361,2979

17p-Hydroksi—17a~butyyli—-4-atsa-5a—androst—-1-en—3-oni
(EM 735)

50 ml:n kolmekaulaiseen pyoreapohjaiseen kolviin, joka oli
varustettu argonin syottoaukolla, palautusjaahdyttimelld,
lisayssuppilolla, mekaanisella sekoittimella ja immersio-
lampomittarilla, laitettiin 25 ml dioksaania, minka jalkeen
0,96 g (2,66 mmol) EM 700:aa annoksittain sekoittaen. Tahan
suspensioon lisattiin annoksittain 0,73 g (3,19 mmol) 2,3-
dikloori-5,6-disyaani-1,4-bentsokinonia (DDQ). Kolvi tyhjen-
nettiin (22" Hg) ja suihkutettiin argonilla kolme kertaa.
Tahan sekoitettuun suspensioon lisattiin bis(trimetyyli-
silyyli)trifluoriasetamidia (BSTFA, 1,98 g, 7,72 mmol)
lisayssuppilolla nopeudella 5 ml/min. Lampdtila kohosi
hitaasti 22°C:sta 25°C:een 30 minuutin jakson ajan, jonka
aikana suurin osa kiinteastd aineesta liukeni, jolloin saa-—
tiin kirkas liuos. Liuosta sekoitettiin 18 tuntia 22°C:ssa
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(minka jalkeen kahden diastereomeerisen adduktin muodostu-—
minen havaittiin TLC:1la). Sitten liuosta kuumennettiin
O0ljyhauteessa niin, etta hyvin pientad refluksointia pidet-
tiin ylla (haudelampotila 120°C, sisainen lampotila 108°C).
16 tunnin kuluttua reaktioseos jaahdytettiin 22°C:een ja
kaadettiin seokseen, jossa o0li 50 ml metyleenikloridia ja
9,2 ml 1 $ natriumbisulfiitin vesiliuosta. Heterogeenista
seosta sekoitettiin 15 minuuttia ja suodatettiin hydro-
kinonisakan poistamiseksi. Tumman punainen orgaaninen kerros
erotettiin ja pestiin 20 ml:lla 6N vetykloridiliuosta, minka
jalkeen kyllastetylla natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
ja vakevoitiin. Raakaseos liuotettiin seokseen, jossa oli
tetrahydrofuraania (25 ml), vetta (12,5 ml) ja etikkahappoa
(jaista, 25 ml) ja sekoitettiin 55°C:ssa 3 tuntia. Liuvotti-
met poistettiin, jolloin saatiin jaannos, joka laimennettiin
40 ml:1la vetta ja uvutettiin dikloorimetaanilla (3x50 ml).
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 50 ml:lla kyllastettya
natriumkloridiliuosta, kuivattiin ja vakevoitiin. Saatu
jaannos edelleen puhdistettiin silikageelilla kromatografi-
sesti (C16H14:CH3COCH3, 95:5 - 70:30), jolloin saatiin

0,412 g (saanto 43 %) haluttua tuotetta EM 735:

sp.: 194-195°C;

IR v cm™’ (KBr) 3397, 2946, 2866, 1658, 1602, 1434, 1400,
1099, 1013, 820;

"H NMR 6 (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,89 (s, 3H, 18-CH3), 0,93
(s, 3H, 19-CH3), 0,94 (t, J=7,6, 7,9 Hz, 3H, 4'-CHy), 0,90-
1,01 (m, 1H), 1,25 (44, J=2,8, 2,4 Hz, 1H), 1,39 (44, J=6,7,
i1,7 Hz, tH), 1,35-1,53 (m, 9H), 1,55-1,60 (m, 4H), 1,61-
1,66 (m, 2H), 1,78 (dd, J=3,3, 11,7 Hz, 1H), 1,85 (4d,
J=3,4, 13,2 Hz, 1H), 1,97 (t, J=3,0, 3,3 Hz, 1H), 1,97 (d4d,
J=4,2, 8,5 Hz, 1H), 2,95 (s, 3H, 4-NCH3), 3,32 (dd, J=3,7,
13,1 Hz, 1H, 5a-H), 5,84 (4, J=9,6 Hz, 1H, 2-H), 6,69 (d,
J=9,9 Hz, 1H, 1-H);

"3c-NMR 6 (CDCl;, 300 MHz, TMS): 165,6, 148,7, 123,2, 83,2,
63,9, 50,0, 47,9, 46,7, 39,6, 36,5, 35,6, 34,4, 31,5, 29,8,
27,6, 24,4, 23,6 (2C), 21,0, 14,6, 14,2, 12,2;
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EI-MS m/s (suhteellinen intensiteetti) 359 (M*, 86), 344
(12), 302 (32), 284 (15), 260 (81), 246 (27), 232 (26), 137
(44), 124 (100), 113 (46), 70 (53)

HRMS lask. C,3H3;0,N:1le 359,2824; saatu 359,2805

17(2',3'a)-2"',5'-Dihydrofuraani—4-metyyli—-4—-atsa—-5a-
androstan—-3-onin (EM 638) valmistus

17p-Hydroksi—17a—(3'-hydroksi—1'-propenyyli)—4-metyyli—-4-—

atsa-5a—androstan—-3-oni

Alkyyniin (100 mg, 0,288 mmol) 10 ml:ssa vedetonta pyridii-
nia lisattiin 30 mg Pd/CaCOj3:a. Liuos puhdistettiin kolme
kertaa vedylla vuorotellen tyhjossa ja sitten hydrattiin

3 tunnin ajan huoneenlampotilassa ja ilmakehan paineessa.
Kun jaljella ei ollut enada yhtaan lahtoainesta, reaktioseos
suodatettiin seliitilla, jolloin saatiin raakatuote, joka
flash-kromatografoitiin kayttaen CHZCIZ:CH3OH:a (9:1)
eluointiaineena, jolloin saatiin 73 mg tuotetta (73 %).

17(2',3'a-2"',5"'-Dihydrofuraani—4-metyyli-4-atsa—-5a—
androstan—3-oni (EM 638)

Liuokseen, jossa oli 17p-hydroksi-17a-(3'-hydroksi~1'-
propenyyli)-4-metyyli-4-atsa-5a-androstan-3-onia (730 mg,
2,0 mmol) 30 ml:ssa vedetonta pyridiinia lisattiin p-TsCl:a
(800 g, 4,0 mmol) ja sekoitettiin 6 tunnin ajan huoneenlam-—
potilassa. Pyridiini haihdutettiin, ja reaktioseos uutettiin
CH,Cl,:11la. Raakaseos puhdistettiin flash-kromatografisesti
kayttaen CH,Cl,:CH30H:a (9:1) eluointiaineena, jolloin
saatiin 420 mg EM 638:aa 88 %:n saannolla.

IR v cm~! (KBr) 3045 (kaksoissidos), 1646 (amidi);

'"H NMR 6 (CDCl3, 300 MHz, TMS): 0,87 (s, 3H, 18-CH;), 0,88
(s, 3H, 19-CHy), 2,41 (44, J=4,5, 9,3 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H,
4-NCH3), 3,0 (44, J=3,5, 12,5 Hz, 1H, 5a-H), 4,52 (m, 2H, O-
CHy), 5,78 (m, 2H, CH=CH);
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"3c-nMr 6 (CDC13) 4 170,8, 132,1, 124,4, 100,6, 74,4, 65,8,
52,0, 50,8, 45,8, 36,4, 35,5, 34,8, 32,9, 32,9 (2¢), 29,8,
29,1, 29,0, 25,3, 23,1, 20,6, 14,2, 12,3

HRMS lask. C,oH330,N:1le 343,2502, saatu 343,2524

S5a-reduktaasi-inhibiittori formuloidaan tavanomaisiin kon-
sentraatioihin ja annetaan tavanomaisina annosteluina, esi-
merkiksi samoilla konsntraatioissa ja annosteluissa, jotka
ylla esitetaan antiandrogeenille.

10
Yhdistelmaterapialla, jossa on osallisena 5a-reduktaasi-
inhibiittori ja antiandrogeeni, on edullinen vaikutus estaa
androgeenireseptorien aktivaatiota kahdella erilaisella
mekanismilla merkittavasti alentamatta testosteronitasoija,

15 joiden alennus voi aiheuttaa joillain potilailla ei—-toivot-
tavia sivuvaikutuksia. Sopivissa tapauksissa, ts. joissa
eturauhassyovalla tai muulla androgeenin liittyvalla sai-—
raudella ei ole hyvaksyttavaa vastetta hoitoon, voidaan
kayttda myos samanaikaista terapiaa, joka on suunniteltu

20 testosteronitasojen alentamiseksi (esimerkiksi kirurginen
tai kemiallinen kastraatio, esimerkiksi, antamalla tekniikan
tasolla tunnettuja LHRH-agonisteja tai -antagonisteija).

Vaikka tama keksinto on kuvattu keksinnon erityisiin suori-—

“:25 tusmuotoihin liittyen, ammattimiehelle ilmenevat useat muut
muunnokset ja modifikaatiot muut kdytot. Tama patenttivaati-
muksilla maaritelty keksintd ei siten rajoitu tdssid olevaan

sene ssan ®
.
see & = asa
. aess

erityiseen kuvaukseen.
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Patenttivaatimukset

1. Antiandrogeeniyhdiste, jolla on molekyylikaava

jossa pisteviivat ovat mahdollisia n-sidoksia;
jossa rR* on -H tai —CHy;

jossa R® on ~H, —-CH3, ~CH;CHy tai halogeeni;

ja jossa R!'7® on valittu joukosta, johon kuuluvat

A) tyydyttymatdén hiilivetyryhma, jossa on ainakin yksi hii-
liatomi, jonka erottaa molekyylikaavan I D-renkaasta ainakin
kolme valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia,
jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin nelja

valissa olevaa atomia,

B) halogenoitu tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on
ainakin yksi halogeeniatomi, jonka erottaa mainitusta D-
renkaasta ainakin 3 valissa olevaa atomia, ja jossa ei ole

hiiliatomia, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi

kuin nelja valissa olevaa atomia ja

C) halogeenialkyyliryhma, jossa on ainakin yksi halogeeni-
atomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta ainakin kolme
valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia, jonka

erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin 4 valissa olevaa

atomia;

edellyttaen, ettei R'7% ole —_—_ﬁ/\“_‘ CH21
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kun R* tai R® ovat molemmat vetyja.

2. Antiandrogeeniyhdiste, tunne t t u siita, etta
silla on seuraava molekyylikaava:

5 .
17a—(4'-jodibutynyyli)-17f-hydroksi-4—androsten—-3-oni
OH
. \CEC(CHz)z‘
10
7
)
EM-250
15

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antiandrogeeniyhdiste,
tunnettu siita, etta se on valittu joukosta, johon

kuuluvat:

20 17a-(5'-Klooripentynyyli)-17f-hydroksi-6a-metyyli-4—

;53 androsten-3-oni

HO

) ¢! C= C(CH.),A

23
NLS 0] :

30 EM-339
_,": 170-(5'-jodipentynyyli)-17Bp-hydroksi—-6a-metyyli—-4-androsten-

3-oni HO |
1 C= CICH,), I
35

© : EM-371

41l
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17a—~(4'-klooributynyyli)-17p-hydroksi-4-androsten—3-oni

HO
W C= C(CH),A
5
O
EM-248
10
17a-(5'-klooripentynyyli)-17f-hydroksi-6-metyyli-androsta-
4,6-dien-3-oni
OH
WC=C(CH,);CI
15
. 0
20 EM-683
4. Esilaake, joka muuttuu in vivo yhdisteeksi
1
25
..30

jossa pisteviivat ovat mahdollisia n-sidoksia;

jossa R* on -H tai —-CHy;

jossa R® on -H, -CH3, -CH,CH3 tai halogeeni; ja
35 jossa R'7® on valittu joukosta, johon kuuluvat
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A) tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on ainakin yksi hii-
liatomi, jonka erottaa molekyylikaavan I D-renkaasta ainakin
kolme valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia,
jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin nelja

5 wvalissa olevaa atomia,

B) halogenoitu tyydyttymaton hiilivetyryhma, jossa on

ainakin yksi halogeeniatomi, jonka erottaa mainitusta D-

renkaasta ainakin 3 valissa olevaa atomia ja jossa ei ole
10 hiiliatomia, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta useampi

kuin neljd valissa olevaa atomia ja

C) halogeenialkyyliryhma, jossa on ainakin yksi halogeeni-
atomi, jonka erottaa mainitusta D-renkaasta ainakin kolme

15 valissa olevaa atomia ja jossa ei ole hiiliatomia, jonka
erottaa mainitusta D-renkaasta useampi kuin 4 valissa olevaa

atomia;

%' edellyttden, ettei R'® ole — 7 \CHzI

20
R kun R? tai R® ovat molemmat vetyji.
i 5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antiandrogeeniyhdiste,
jolla on molekyylikaava:
: 25
R HO
O . C=CICH,), X
T
.0.30
H ‘: 0
’ R¢ RS
jossa n on 2 tai 3, ja X on kloori, bromi tai jodi.
35

6. Farmaseuttinen Koostumus; —t—umné t t u siiti,—etfa

se sisaltaa farmaseuttisesti‘hyvéksyttévéﬁﬂigiﬁennusainetta
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tai vdliainetta ja terapeuttisesti tehokkaan mddrin jonkin
patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 5 mukaista antiandrogeeni-
vhdistetta.

7. Farmaseuttinen koostumus, t unnet t u siitd, ettd
se sisdltild farmaseuttisesti hyvaksyttdvaid laimennusainetta
tai valiainetta ja terapeuttisesti tehokkaan mddridn ainakin

yhtad patenttivaatimuksen 4 mukaista esilaaketta.

8. Menetelmd hoitaa tai ennaltaehkdista aknea, liikakarvai-
suutta, talinvuotoa, kaljuutta ja miehen ennenaikaista kal-
juutta, t unnet tu siitd, ettd tallaisen hoidon tai
ennaltaehkdisyn tarpeessa olevalle potilaalle annetaan

terapeuttisestil tehokas maarad jonkin patenttivaatimuksen

1 - 5 mukaista antiandrogeeniyhdistetta tai esilddkettd tai
jonkin patenttivaatimuksen 6 - 7 mukaista farmaseuttista
koostumusta.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen koostumus,
tunnettu siitd, ettd mainittu laimennusaine tai
valiaine on sopiva paikalliseen kayttddn, ja mainittu anti-

androgeeniyvhdiste on EM 250.
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