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Keksint® koskee menetelmié uusien tulehdusta ehkéisevien kortikoi-
dien valmistamiseksi.

Tunnetuissa, paikallisesti erittéin tehokkaasti vaikuttavissa kortikoi-
deissa, joiden systeemiset sivuvaikutukset ovat véhdiset, kuten esimerkiksi beta-
metasonissa, difluokortolonissa tai fluosinilissd steroidirungon 6~ ja/tai 16-ase-
massa on substituentti. Niiden synteettinen valmistus on tést&é johtuen hyvin kal-
lista, mikd ottaen huomioon kasvavat vaikeudet saada hankituksi riittévid médrié
kortikoidien syntetisoimiseen tarvittavia sopivia léhtdaineita ja huomioimalla
korkeat vaikutusaineiden hinnat, jotka rasittavat kortikoidipitoisia erikoisléfke-
aineita, ei ole merkityksetdn seikka.

Synteettisesti oleellisesti yksinkertaisemmin valmistettavissa olevien
kortikoidien, joiden 6~ ja 16 asema ovat substituoimattomat, joukosta ei inten-
siivisestd vaivannd®std huolimatta ole voitu 1l8yt&4 yhtddn vaikutusainetta, jolla

on yhtd hyvé vaikutusspektri kuin edelld mainituilla yhdisteillé.
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Nyt on keksitty, ett4 ti&hin saakka tuntemattomilla kortikoi-
deilla, joiden 6- ja l6-asema on substituoimaton, on paikallisesti
kdytettynd yllittden voimakas tulehduksia ehkdisevd vaikutus, joka
ylitt44 usein tehokkaimpien kaupan olevien kortikoidien vaikutuksen
ja ettd ndm¥ kortikoidit aiheuttavat vain vihdisiy systeemisiy sivu-
vaikutuksia.

N&m4 uudet kortikoidit ovat tunnettuja siitd, ettd niiden
yleiskaava 1 on

CH,Y

C=0

- (1),

jossa

Y on klooriatomi, hydroksiryhm4 tai asyylioksiryhm¥, jossa on 1-10
hiiliatomia ja
R, 1-10 hiiliatomia sisdltiv4 alkanoyylioksiryhm& tai bentsoyyli-
oksiryhm¥.

Erityisen edullisia ryhmid Y ja R, ovat alkanoyylioksiryh-
mdt, joissa on 1-6 hiiliatomia ja bentsoyylioksiryhmd.

Uusia kortikoideja voidaan valmistaa menetelmdlld, joka on
tunnettu siitd, ettd

a) kortikoidista, jonka yleiskaava II on
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(11),

jossa Y:11% Jja R1:llé on edelld mainittu merkitys ja Z vas-
taa kloori- tai bromiatomia, lohkaistaan tunnetulla tavalla halo-
geenivetyd, tai

b) kortikoidien valmistamiseksi, jotka ovat yleiskaavan I
mukaisia, jossa Y merkitsee hydroksiryhm#dd, pilkotaan hydro-

lyyttisesti ortoesteri, jonka yleiskaava III on

(111),

jossa Z:1la on edelld mainittu merkitys, Ry 0n 1-4 -hiiliatomia sis¥l-
tdvd alkyyliryhmd ja R3 on asyylioksiryhm33 R1 vastaava hiilivetytih-
de, tai

.- c) kortikoidien valmistamiseksi, jotka ovat yleiskaavan I
mukaisia, jossa Y merkitsee klooriatomia tai asyylioksi-

ryhmdd, kortikoidin, jonka yleiskaava Ia on
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l..l.oR

1
(Ia),

jossa R1:llé on edelld mainittu merkitys, 21-hydroksiryhmi
esterdidddn tai vaihdetaan klooriin.

Menetelmdmuunnelman a) mukainen keksinn¥n mukainen menetelmi
voidaan suorittaa olosuhteissa, joita on selostettu US-patentissa
3 8u5 085,

Menetelmidmuunnelman b) suorittamiseen soveltuvat esimerkiksi
reaktio-olosuhteet, joita on selostettu US-patenttijulkaisussa
3 152 154 ja saksalaisissa hakemusjulkaisuissa 2 340 591 da
20 55 221.

Menetelmdmuunnelman c) mukainen 2l-hydroksiryhmin vaihtami-
nen klooriatomiin voidaan suorittaa olosuhteissa, jotka ovat tunnet-
tuja US-patenttijulkaisun 3 721 686 perusteella.

21-hydroksiryhmdn ester¥inti tapahtuu my8skin tunnetuin mene-
telmin, joita on selostettu esimerkiksi US-patenttijulkaisussa
3 828 083.

Keksinn®n mukaisesti valmistetuilla kortikoideilla on, kuten
jo on mainittu, paikallisesti aplikoituna voimakas tulehduksia eh-
kdisevd vaikutus, mutta systeemisesti aplikoituna niiden vaikutus
on vain hyvin heikko.

Kortikoidien paikallinen tulehduksia ehkiisevi vaikutus voi-
daan mddrittidd tunnetun verisuonisupistuskokeen avulla.

Vapaaehtoisten koehenkild8iden sel#n ihoon tehdyistd 20:std
pddllekkdisestd repdisykohdasta poistetaan marraskesi 2 cm:n levyi-
selld Tesakalvolla ja n¥in saadaan aikaan selvipiirteinen verentun-
gos. Riisutun alueen sisipuolella oleville merkityille 4 em2:n
suuruisille alueille sivell¥¥n 50 mg voidevalmisteita. Vaikutus-
ainetta sis¥ltdmétdn voidealusta toimii nollakokeena.
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Kisittelemittdmin ihon viriarvo vastaa lukua 100, riisutun ihon
lukua 0. Vastaavasti verisuonikonstriktiokohdalla olevan ihon védriarvo
arvioidaan luvuilla 0-100.

Seuraavassa taulukossa I esitetdin keskiarvot, jotka ovat perdi-
sin tutkimuksista, joita on suoritettu eri koehenkil$ill¥ ja seldn eri
alueista.

N4iss4 tutkimuksissa oli vertailuaineena erittdin tehokkaasti
vaikuttava 6%,9x-difluori-1}3-hydroksi-16X-metyyli-2l-valeryylioksi-
1,4-pregnadieeni-3,20-dioni (="Difluocortolon-2l-valerianat").

Taulukko osoittaa, ettd keksinn¥n mukaisesti valmistetuilla yh-
disteill¥ on jopa 44rimmiisin¥ laimennuksina erinomainen tulehduksia
ehkdisevd vaikutus.

Taulukko I Verisuonikonstriktiokokeen tuloksia
No. Konsentr. Verisuonikonstriktio
%$:eina 4 tunnin 8 tunnin
kuluttua kuluttua
I 6(, 959¢difluori-114 -hydroksi-
16<-metyyli-21l-valeryylioksi- 0,00001 33 % 36 %
pregnadieeni-3,20-dioni
II 17X-bentsoyylioksi-114~hyd- ‘
roksi-2l-trimetyyliasetoksi- 0,00001 30 % 33 %

1,4,8(9)-pregnatrieeni-3,20-dioni

III 17X-asetoksi-21-kloori-11 G-
hydroksi-1l,4,8(9)-pregna- 0,00001 U2 % 42 %
trieeni-3,20-dioni

IV 21-kloori-11/ -hydroksi -1~
propionyylioksi-1,4,8(9)- 0,00001 L7 % us %
pregnatrieeni-3,20-dioni

v 17«-bentsoyylioksi-21-kloori-
11/ -hydroksi-1,4,8(9)- 0,00001 52 % 64 %

pregnatrieeni-3,20-dioni

Keksinn¥n mukaisesti valmistettujen yhdisteiden systeeminen
vaikutus mi¥ritettiin tunnetun tymolyysikokeen avulla seuraavasti:

SPF-rotilta, joiden paino on 70-110 g, poistetaan eetteri-
narkoosia kdyttden lis&munuaiset. 6 eldintd muodostaa koeryhmdn,
joka saa suun kautta aplikoituna kolmena pdivin¥ mddrdtyn mddrdn
kokeiltavaa ainetta. Eldimet tapetaan neljintend pdividnd ja mddrd-
t44n niiden kateenkorvan paino. Kontrollieldimi4 kdsitellddn sa-
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malla tavalla, niiden saadessa kuitenkin kokeiltavaa ainetta sisi#ltl-
mdtdntd bentsyylibentsoaatti-risiini8ljy-seosta. Saaduista kateenkor-
vien painoista mi#ritetdin tavalliseen tapaan kokeiltavan aineen mi4-
rd, jota kdytettdessd tymolyysi todetaan 50 %:seksi.

Systeeminen vaikutus midritettiin edelleen apuaine-turvotusko-
keen avulla seuraavasti:

SPF-rottien, joiden paino on 130-150 g, oikeaan takak&p4li4n
injektoidaan tulehduspesdkkeen aikaansaamiseksi 0,1 ml 0,5 %:sta
Mycobacterium butyricum-suspensiota (saatavana amerikkalaiselta
Difcoyhti8ltd). Ennen injektointia mitataan rottien k#p4lien tila-
vuudet. Turvotuksen md¥ridn md¥rittémiseksi k4pdlien tilavuudet mita-
taan uudelleen 24 tunnin kuluttua injektoimisesta. T&min 3dlkeen ro-
tille annetaan suun kautta eri m#4%ri4 kokeiltavaa ainetta liuotettu-
na seokseen, jossa on 29 % bentsyylibentscaattia ja 71 % risiini8ljy4.
24 tuntia tdmdn j4lkeen k¥pllien tilavuudet mitataan uudelleen.

Kontrollieldimi¥ k¥sitell¥¥n samalla tavalla sill¥ poikkeuk-
sella, ettd niihin injektoidaan bentsyylibentscaatti-risiinisljyseos-
ta, jossa ei ole kokeiltavaa ainetta.

Saaduista kdp4lien tilavuuksista midritet44n tavalliseen ta-
paan kokeiltavan aineen m44rd, joka tarvitaan kipilien turvotuksen
parantamiseksi 50 %:sesti.

Tdss#kin kokeessa kdytetHdln vertailuaineena "Difluocortolon-
2l1-valerianat'"-valmistetta.

Ndiss¥d kokeissa saadut tulokset on esitetty seuraavassa tau-
lukossa 2.

Tulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaisesti valmistetuilla
yhdisteilld on vain v#hiisi¥ systeemisi¥ sivuvaikutuksia.
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Taulukko 2
Tymolyysikokeen ja apuaine-turvotus-kokeen
tuloksia
No. Yhdiste Tymolyysi Apuaine-turvo-
ED tus-koe ED
50 50
mg/kg mg/kg
I 6%, 9%-difluori-11,/ -hydroksi-160¢-
metyyli-2l-valeryylioksi-l,4-pregna- 0,3 0,3
dieeni-3,20-dioni
II 17X~-bentsoyylioksi-11/4 ~hydroksi-21-
trimetyyliasetoksi~1l,4,8(9)-pregna- 5,5 10

trieeni-3,20-dioni

III 17X-asetoksi-21-kloori-11/-hydroksi-
1,4,8(9)-pregnatrieeni-3,20-dioni 3,6 3,6

v 21-kloori-1l1 f-hydroksi-17o(-propio-
nyylioksi-1l,4,8(9)-pregnatrieeni- 2,0 2,0
3,20-dioni

v 17<~bentsoyylioksi-21-kloori-11/6 -
hydroksi-1,4,8(9)-pregnatrieeni- 1,0 1,0

Uudet yhdisteet soveltuvat galeenisen l¥#kkeenvalmistustaidon
puitteissa tavanomaisten kantaja-aineiden yhteydessid kosketusihotu-
lehdusten, mit4 erilaisimpien rohtumien, hermostollisten ihotautien,
ihon punakkuuden, palovammojen, hipy- ja perdkutkan, punanippyldisyy-
den, ihonpunerruksen, hilsettymén, punajik¥li- ja k¥sndtaudin ja
vastaavien ihosairauksien paikalliseen hoitamiseen.



8 58644

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on selventdi keksintdd.

Esimerkki 1

a) Seokseen, jossa on 500 mg bentseenin kanssa kahdesti
vakuumissa kuiviin haihdutettua pyridiinitosylaattia 500 ml:ssa
bentseenid ja 200 ml:ssa dioksaania lis&td&n 5 g 9«tklooripredni-
solonia. 130°C:n haudeldmpdtilassa tislataan pois 50 ml liuotinta
ja lisdtddn 6 ml ortomuurahaishappotrietyyliesterii. Loput bent-
seenistd tislataan pois 2,5 tunnin kuluessa ja 2,4 ml:n pyridiini-
erdn lisddmisen jdlkeen haihdutetaan kuiviin vakuumissa. 17¢(,21-(1-
etoksietylideenidioksi)-Qcékloori-l%/B—hydroksi—l,u-pregnadieeni-
3,20-dioni eristetddn keltaisena 8ljymdisens epimeeriseoksena.

b) Ndin saadun &1jyn liuosta 150 ml:ssa metanolia kiehute-
taan 90°C:ssa seoksen kanssa, jossa on 54 ml 0,l-norm. etikkahap-
poa ja 6 ml 0,l-moolia natriumasetaatin vesiliuosta. Haihdutetaan
kuiviin, 1is&td&n vettd ja uutetaan metyleenikloridin kanssa. Orgaa-
niset uutteet pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin
vakuumissa. Raakasaalis: 9,5 g 174:asetoksi—ngkloori-l¥/9,21-di-
hydroksi-1,4~pregnadieeni-3,20-dionia.

c) Seokseen, jossa on 5 g edelld saatua raakatuotetta
100 ml:ssa pyridiinid, lis&td3n tiputtamalla 0°C:ssa 10 ml metaa-
nisulfonihappokloridia ja sekoitetaan edelleen tunnin ajan. Jddve-
delld suoritetun saostamisen ja metyleenikloridilla uuttamisen
jdlkeen orgaaninen faasi pestddn vedelld, kuivataan Na,50,:11a ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Raakasaanto 5,89 g, joka kroma-
tografocidaan 580 g:lla'silikégeelié metyleenikloridi-asetoni-seoksil-
la (0-10 % asetonia). Saanto: 2,8 g l7o4asetoksi-9okkloori-11/2-
hydroksi-21l-mesyylioksi-1,4~pregnadieeni-3,20-dionia. Sulamis-
piste 213°c.

d) 2 g l7obasetoksi-9okkloori-llokhydroksi-21-mesyylioksi-
l,4~-pregnadieeni-3,20~-dionia sekoitetaan 80 ml:ssa heksametyyli-
fosforihappotriamidia 12 g:n kanssa litiumkloridia 4,5 tuntia 85°C:n
ldmp8isessd hauteessa. Jidvesi/keittosuola-seoksella saostamisen
jédlkeen suodatetaan, jd&nnds pestdin vedelld, liuotetaan metylee-
nikloridiin ja pestdin vield kerran. Kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Raakasaanto 1,5 g, joka kroma-
grafioidaan 150 g:lla silikageelis heksaanietikkaesteri-srnksilla
(0-50 % etikkaesterid). Saanto 400 mg 17OGaSetoksi-?l-kloopi—lg/3—
hydroksi-1,4,8-pregnatrieeni-3,20~dionia. Sulamispiste 207°C.
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Esimerkki 2

a) 5 g raakaa, esimerkin 1 mukaisesti valmistettua Yokkloori-
112 ,21-dihydroksi-17eépropionyylioksi-1,4-pregnadieeni-3,20-dionia
sekoitetaan y&n ajan huoneen l&mpdtilassa 50 ml:ssa pyridiinid 6 g:n
kanssa tosyylikloridia. Jddvedelld saostamisen jdlkeen uutetaan
metyleenikloridilla, uutteet pestd&n vedelld ja haihdutetaan, nat-
riumsulfaatilla kuivaamisen jdlkeen, kuiviin vakuumissa. Raakasaa-
lis 6,4 g, joka puhdistetaan 640 g:lla silikageelid metyleenikloridi-
asetoni-seoksilla (0-15 % asetonia). Saanto: 4,2 g &Jékloori—l%/a-
hydroksi—l%l-propionyylioksi—Ql—tosyylioksi—l,4—pregnadieeni—3,20-
dionia. Sulamispiste 165-167°C.

b) 2 g Soékloori—l%/a-hydroksi-llgépropionyylioksi—2l-tosyy-
lioksi-1,4-pregnadieeni-3,20-dionia sekoitetaan 40 ml:ssa heksame-
tyylifosforihappotriamidia 8 g:n kanssa litiumkloridia 6 tuntia
85°C:n hauhdeldmp&tilassa. Jddvedelld saostamisen jdlkeen suodate-
taan, jddnnds pestddn vedelld ja liuotetaan metyleenikloridiin.
Orgaaninen liuos kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Raakasaanto: 1,4 g, joka puhdistetaan 140 gram-
malla piigeelid heksaanietikkaesteri-seoksilla (0-50 % etikkaes-
terid). Saanto 500 mg 2l-kloori-l%/5-hydroksi—l7obpropionyylioksi-

l1,4,8-pregnatrieeni-3,20~-dionia.

Esimerkki 3

a) 10 g 11/ ,17,21-trihydroksi-1,4,8-pregnatrieeni-3,20-
dionia sekoitetaan 100 ml:ssa pyridiini¥ 50 ml:n kanssa voihappoan-
hydridid 2 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Lisdtd4n jddvettd, suodate-
taan ja pesty j&&nnds liuotetaan metyleenikloridiin. Orgaanisen
liuoksen pesun ja kuivauksen j&lkeen se haihdutetaan kuiviin. Raaka-
saanto: 12,1 g, joka kiteytetd#&n uudelleen asetoni/heksaani-seokses-
ta ja saadaan 8,9 g 21-butyryylioksi—l%/5 y17of~dihydroksi-1,4,8-pregna-
trieeni-3,20-dionia.

b) Suspensioon, jossa on 3 g kupari(I)-jodidia 60 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, tiputetaan 0°C:ssa argonin suojaamana
12,5 ml 5 %:sta metyylilitiumin eetteriliuosta. Keltainen seos j&dh-
dytetddn -30°C:seen ja siihen 1lisdt44n liuos, jossa on 2,8 g 21-bu-
tyryylioksi-l;/@,l7oédihydroksi-1,u,s—pregnatrieeni-S,20-dionia
50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Tidssd lidmpdtilassa sekoitetaan

3-4 tunnin ajan ja ylimd&rdinen reagenssi hdvitetdin ammoniumkloridin
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vesiliuoksella. Metyleenikloridilla suoritetun uuttamisen jdlkeen
orgaaninen liuos pestddn, kuivataan NaZSOu:lla ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Raakasaanto: 2,5 g l7°&butyryylioksi—lyb ,21=~di-
hydroksi-l,u,8—pregnatrieeni-3,20—dionia.

c) 2,5 g raakaa l%{-butyryylioksi—l%/a,21-dihydroksi-l,u,8(9)-
pregnatrieeni-3,20-dionia sekoitetaan 25 ml:ssa pyridiinid 3 g:n
kanssa tosyylikloridia y%n ajan huoneen ldmp&tilassa. J&4dvedells
saostamisen jdlkeen uutetaan metyleenikloridilla, uutteet pestddn
vedelld ja natriumsulfaatilla kuivaamisen jdlkeen haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. Raakasaanto: 2,3 g, joka puhdistetaan 250 g:llasi-
likageeli? metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-15 % asetonia).
Saanto: 1,5 g lk(-butyryylioksi—l%/3-hydroksi-Zl-tosyylioksi—l,U,8-
pregnatrieeni~3,20-dionia.

d) 1,5 g l%uébutyryylioksi~l%/5—hydroksi—?l—tosyylioksi—
1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia sekoitetaan 30 ml:ssa heksametyyli-
fosforihappotriamidia 5 g:n kanssa litiumkloridia 4 tuntia 70°C:n
hauhdeldmpdtilassa. Lis&t&in jddveteen, suodatetaan erilleen ja pesty
jd4dnnds liuotetaan metyleenikloridiin. Orgaaninen liuos pestddn
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin va-
kuumissa. Raakasaanto: 1,3 g, joka puhdistetaan 1u40 g:11d silikapeelis
heksaani-etikkaesteri-seoksilla (0-50 % etikkaesterid). Saanto: 720 mg
l7oébutyryylioksi-2l-kloori-1%/3-hydroksi—l,u,8—pregnatrieeni-3,20—
dionia.

Esimerkki U4
a) 10 g l%/@,17062l-trihydroksi-l,4,8—pregnatrieeni-3,20—
dionia annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti n-valeriaanahappo-
anhydridin kanssa l%/S,l%i?dihydroksi-2l-valeryylioksi-l,u,8-pregna-
trieeni-3,20-dioniksi. Raakasaalis: 11,5 g, joka kiteytetdin uudel-

leen asetoni/heksaani-seoksesta. Saanto: 8,2 g.

b) 5 g 1%/5,l7uEdihydroksi—2l-valeryylioksi—l,H,8-pregna—
trieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 3b) mukaisesti litium-
dimetyylikupraatin kanssa l%/z,21—dihydroksi-lzaévaleryylioksi-
1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dioniksi. Raakasaanto: 3,5 g.

c) 3,5 g edell¥ saatua raakatuotetta annetaan reagoida
esimerkin 3c¢) mukaisesti l%/&-hydroksi-l%g&valeryylioksi—21-tosyy-
lioksi~l,u,8~pregnatrieeni-3,207diqniksi. Raakasaalis: 3,2 g, joka
kromatografioidaan 360 g:lla silikageelid metyleenikloridi-asetoni-
seoksilla (0-15 % asetonia). Saanto: 1,9 ¢ l%/z-hydroksi-?l-tosyyli—
oksi-l7cévaleryylioksi—l,u,8-pregnatrieeni-3,20—dionia.
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d) 1,9 g edelld saatua tosylaattia muutetaan esimerkin 3d)
mukaisesti litiumkloridin kanssa vastaavaksi 21-klooriyhdisteeksi.
Raakasaalis: 1,8 g, joka puhdistetaan 200 g:1lla silikageelid heksaani-
etikkaesteriseoksilla (0-50 % etikkaesteri#). Saanto: 1,1 g
21-kloori-11A ~hydroksi-1l7oévaleryylioksi-1,4,8-pregnatrieeni=-3,20-
dionia.

Esimerkki 5
a) 12 g lp@ ,ll{,Zl-trihydroksi—l,u,8-pregnatrieeni-3,20—dionia
annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti kapronihappoanhydridin
kanssa. Saadaan eristetyksi 14,1 g 21-heksanoyylioksi-11/ ,17%{-
dihydroksi-1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia, joka kiteytetd4n uudel-

leen asetoni/heksaani-seoksesta. Saanto: 11 g.

b) 8 g 21~heksanoyylioksi-ll/3,l7uédihydroksi—l,4,8—pregna—
trieeni-3,20-dionia muutetaan esimerkin 3b) mukaisesti litiumdi-
metyylikupraatin kanssa l%l:heksanoyylioksirﬂj/z,2l—dihydroksi—
l,4,8-pregnatrieeni-3,20-dioniksi. Raakasaalis: 6,5 g.

c) 6,5 g edelld saatua raakatuotetta annetaan reagoida
esimerkin 3c) mukaisesti l7d@heksanoyylioksi—l%/$—hydroksi-?l-to-
syylioksi-1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dioniksi. Raakasaalis: 5,9 g,
joka kromatografioidaan 600 g:lla silikageelis metyleenikloridi-aseto-
ni-seoksilla (0-15 % asetonia). Saanto: 3,9 g 17%heksanoyylioksi-
l%/?-hydroksi—Zl-tosyylioksi-l,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia.

d) 3,9 g edelld saatua tosylaattia annetaan reagoida esimer-
kin 3d) mukaisesti litiumkloridin kanssa. Raakasaalis: 3,2 g, joka
puhdistetaan 250 g:lla silikageelid heksaani-etikkaesteri-seoksilla
(0-50 % etikkaesterid). Saanto: 2,3 g 21-kloori-17oéheksanoyyli-
oksi-l%/a—hydroksi—l,u,8—pregnatrieeni—3,20-dionia.

Esimerkki 6
a) 12,9 g 118 ,17%{,21-trihydroksi-1,u4,8-pregnatrieeni-3,20-
dionia sekoitetaan 240 ml:ssa pyridiinii 18,5 g:n kanssa syklohek-

saanikarboksyylihappoa ja 12,3 g:n kanssa N,N’'-disykloheksyylikarbodi-
imidid 20 tuntia huoneen limp8filassa. Jidvedelld saostamisen ja
tavanomaisen jatkokdsittelyn jdlkeen tuote puhdistetaan 1,8 kg:1lla
piigeelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-10 % asetonia).
Saadaan 8,2 g 21~ sykloheksyyllkarbonyylloks1-1%/3 17@Ld1hydrok51-
l,4,8-pregnatrieeni-3,20~dionia.

b) 7 g 21-sykloheksyylikarbonyylioksi~11/%,17dihydroksi-
l,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia muutetaan esimerkin 3b) mukaisesti

litiumdimetyylikupraatin kanssa l7aésykloheksyylikarbonyylioksi—l%@ 521~



12

58644

dihydroksi-l,u,8-pregnatrieeni—3,ZO—dioniksi. Raakasaalis: 5,5 g.

¢) 5,5 gramman edelld saatua raakatuotetta annetaan reagoida
esimerkin 3c¢) mukaisesti l%d?sykloheksyyllkarbonyylloks1 l;/B -hydrok-
si-21-tosyylioksi-1,4,8- pregnatrieeni-3,20-dioniksi. Raakasaalis 4,8 g,
joka kromatografioidaan 500 grammalla silikageelid metyleenikloridi-
asetoniseoksilla (0-15 % asetonia). Saanto: 2,8 g 17¢-sykloheksyy-
likarbonyylioksi—l;@ -hydroksi-2l-tosyylioksi-1,4,8-pregnatrieeni-
3,20-dionia.

d) 2,8 g edelld saatua tosulaattia annetaan reagoida esi-
merkin 3d) mukaisesti litiumkloridin kanssa. Raakasaalis: 2,3 g,
joka puhdistetaan 250 g:1la piigeeli# heksaani-etikkaesteri-seok~-
silla (0-50 % etikkaesteril). Saanto: 1,2 g 21-kloori-17of-syklohek-
syylikarbonyylioksi-l96'—hydroksi-l,u,8-pregnatrieeni-3,20-dionia.

Esimerkki 7
a) l%lrbentsoyylioksifgd-kloori-11#,21-dihydroksi—1.4—pregna-
dieeni-3,20-dionin valmistus tapahtuu kiyttdmd114 ortobentsoehap-
potrietyyliesterid esimerkin la-b) mukaisesti.
b) 7 g raakaa l7oébentsoyylioksi—gdékloori—l%zg,21—dihydrok-
si-1,4-pregnadieeni-3,20~dionia annetaan reagoida 70 ml:ssa pyri-

diinid 8 g:n kanssa tosyylikloridia esimerkin 2a) mukaisesti. Raaka-
saalis: 8,9 g, joka puhdistetaan 900 g:lla silikageelid metyleeniklo-
ridi-asetoni-seoksilla (0-15 % asetonia). Saanto: 5 ,1 g 17{-bentso-
yylioksi-3okkloori- lLﬁ -hydroksi-21-tosyylioksi-1,4- pregnadleenl-
3,20-dionia.

c) 4 g edelld saatua tosylaattia annetaan reagoida esimer-
kin 2b) mukaisesti litiumkloridin kanssa. Raakasaanto 3,1 g, joka
kromatografioidaan 350 g:lla silikageeli? heksaani-etikkaesteri-seok-
sella (0-50 % etikkaesterid). Saanto: 2,4 g 17vbentsoyylioksi-21-
kloori-lj/g-hydroksi-l,u,8-pregnatrieeni-3,20-dionia. Sulamis-
piste 196°C (hajoten).

Esimerkki 8

0°c: seen jddhdytettyyn seokseen, jossa on 6,11 ml pyridii-
nid ja 67,5 ml metyleenikloridia, lisdt#4n annoksittain 3,34 g
kromitrioksidia. Sekoitetaan 15 minuuttia huoneen ldmpdtilassa ja
jddhdytetddn uudelleen 0°C:seen. T4hin liuokseen tiputetaan 2,6 g
raakaa 170 bentsoyylioksi-21-kloori- l]/5 -hydroksi-1,4,8-pregna-
trieeni-3,20~-dionia liuotettuna 56 ml:aan metyleenikloridia ja
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sekoitetaan edelleen 3,5 tuntia huoneen ldmpdtilassa. T&mdn jdlkeen
suodatetaan, jdinndsti kisitellddn useaan kertaan metyleenikloridil-
la ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn vedelld. Natriumsulfaa-
tilla kuivaamisen jdlkeen liuos haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Raakasaanto: 3,3 g, joka kromatografoidaan 300 g:1lla silikageeli®
metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-10 % asetonia). Saanto: 1,13 g
17«fbentsoyylioksi-21-kloori~1,4,8-pregnatrieeni-3,11,20-trionia.
Sulamispiste 213°cC.

Esimerkki 9

1,4 g 21-kloori~11/% -hydroksi-17«{~propionyylioksi-1,4,8-preg-
natrieeni-3,20-dionia hapetetaan esimerkin 8 mukaisesti. Tavanomai-
sen jatkokdsittelyn ja kromatografioinnin jdlkeen saadaan eriste-
tyksi 1,26 g 21-kloori-l7aépropionyylioksi—l,u,8—pregnatrieeni-
3,11,20-trionia.

Esimerkki 10
1,1 g 170Gbutyryylioksi—21-kloori-1&/3-hydroksi—l,u,S-pregna—

trieeni-3,20-dionia hapetetaan esimerkin 8 mukaisesti. Saadaan 8,5 g

17o{~butyryylioksi=-21-kloori-1,4,8-pregnatrieeni-3,20~dionia.

Esimerkki 11
a) 2,5 g l7o@bentsoyylioksi—&i}kloori-lL& ,21-dihydroksi-

1,4-pregnadieeni-3,20-dionia sekoitetaan 50 ml:ssa HMPT:td 2,5 g:n

kanssa litiumkloridia 3 tuntia hauteen ldmp8Stilan ollessa 80°c.
Tavanomaisen jatkokdsittelyn j&dlkeen saadaan eristetyksi raakatuot-
teena 2,2 g 17oébentsoyylioksi-ll/3,21—dihydr0ksi—l,u,8-pregna-
trieeni-3,20~-dionia.

b) Seokseen, jossa on 2,2 g edelld saatua raakatuotet-
ta 44 ml:ssa pyridiinid, lisdtd&n annoksittain 0°C:ssa 4,4 ml me-
taanisulfonihappokloridia ja sekoittamista jatketaan sen jdlkeen
10 minuuttia tdssd ldmpStilassa. Saostamalla jddvedelld ja suorit-
tamalla tavanomainen jatkok&dsittely saadaan 2,2 g raakatuotetta,
joka puhdistetaan 250 g:lla silikageeliéd metyleenikloridi-asetoni-seok-
silla (0-15 % asetonia). Saanto 1,3 g l17%{-bentsoyylioksi-11/> -
hydroksi-2l-mesyylioksi-1,4,8~pregnatrieeni-3,20-dionia vaahtomai-
sena tuotteena.

c) Seosta, jossa on 1,2 g edelld saatua mesylaattia 40 ml:ssa

dimetyyliformamidia, sekoitetaan 3,8 g:n kanssa kaliumvetyfluoridia
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72 tuntia typen suojaamana hauteen ldmpdtilan ollessa 110°¢.
Saostamalla jidvedelld ja suorittamalla tavanomainen jatkokdsittely
saadaan 1,8 g ®l1jyd, joka puhdistetaan 135 grammalla silikageelid
metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-8 % asetonia). Saanto: 214 g
17a#bentsoyylioksi—21—fluori—11B—hydroksi—1,u,8-pregnatrieeni—

3,20-dionia.
Esimerkki 12
a) 10 g 118,174-21-trihydroksi-1,4,8-pregnatrieeni~3,20-

dionia annetaan reagoida esimerkin 1 mukaisesti ortoetikkahappo-

trietyyliesterin kanssa ja sen jdlkeen hydrolysoidaan 18,5 grammaksi
17q1asetoksi—1L6,21-dihydroksi-1,4,8—pregnatrieeni—3,2D-dionia.

b) Seosta, jossa on 1 g raakaa 170-asetoksi-114,21-dihydrok-
si-1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia 6 ml:ssa pyridiinid, sekoite-
taan 3 ml:n kanssa asetanhydridid tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa.
Tavanomaisen jatkokdsittelyn jdlkeen saadaan eristetyksi 0,9 g raa-
katuotetta, joka puhdistetaan 100 g:lla silikageelid metyleenikloridi-
asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia). Saanto: 420 mg 17),21-diasetok-
si—11ﬂ—hydroksi-1,u,8-pregnatrieeni—3,20—dionia. Sulamispiste 220°c¢.

Esimerkki 13
Seosta, jossa on 2,5 g raakaa 17t¢V-asetoksi-11/43,21-dihydroksi-

1,4,8~-pregnatrieeni-3,20-dionia 25 ml:ssa pyridiinid ja 12 ml
n-valeriaanahappoanhydridid, sekoitetaan y8n ajan huoneen léd&mpdti-
lassa. Tavanomaisen jatkokdsittelyn jdlkeen raakatuote puhdiste-

taan 500 g:1lla silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 %
asetonia). Saanto: 1,1 g 170®asetoksi-11ﬂ—hydroksi—21—va1eryylioksi—

1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia.
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Esimerkki 1y
2,1 g raakaa l7a&asetoksi—l%/9,Ql-dihydroksi—l,u,8-pregna-

trieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 16 mukaisesti 25 ml:ssa

pyridiinid 12 ml:n kanssa trimetyyliasetanhydridid. Raakatuote
puhdistetaan 400 g:1la silikageelis metyleenikloridi-asetoni-seoksil-
la (0-12 % asetonia). Saadaan eristetyksi 850 mg l7d?asetoksi-ly6 -
hydroksi-?l-trimetyyliasetoksi-l,u,8-pregnatrieeni-3,20—dionia.

Esimerkki 15

20 g l%/},lﬁ%,Zl—trihydroksi-l,u,8-pregnatrieeni—3,20-dionia

annetaan reagoida esimerkin 15 mukaisesti ortopropionihappotri-

etyyliesterin kanssa ja sen jdlkeen hydrolysoidaan. 5 g raaka-
tuotetta puhdistetaan 600 g:lla silikageelis heksaani-etikkaesteri-
seoksilla (0-100 % etikkaesterid). Saanto: 2,1 g 11/ ,21-dihydrok-
si-l?uépropionyylioksi—l,4,8—pregnatrieeni-3,20-dionia. Sulamis-
piste 216°cC.

Esimerkki 16

1,2 g puhdistettua 11/ ,21-dihydroksi-17{-propionyylioksi-
l,4,8-pregnatrieeni~3,20-dionia sekoitetaan 10 ml:n kanssa muura-

haishappoa 24 tunnin ajan huoneen ldmpétilassa., Jd4vedelld saosta-
misen jdlkeen suodatetaan, j4&nnds liuotetaan metyleenikloridiin

ja liuos pestddn natriumvetykarbonaatilla ja vedelld neutraaliksi.
Kuivauksen jdlkeen haihdutetaan kuiviin ja saadaan eristetyksi 415 mg
2l-formyylioksi-l;ﬂ’-hydroksi-17NGpropionyylioksi—l,4,8—ppegna—
trieeni-3,20-dionia.

Esimerkki 17

700 mg raakaa l%/Z,21-dihydroksi-l7d&pr0pionyylioksi—1,u,8-

pregnatrieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 15 mukaises-

ti asetanhydridin kanssa. Saadaan eristetyksi 700 mg raakatuotet-

ta, joka puhdistetaan 800 g:1la silikageelis metyleenikloridi-asetoni-
seoksilla (0-12 % asetonia). Saanto: 385 mg 2l-asetoksi-11/3-hydrok-
si-l?drpropionyylioksi-l,4,8-pregnatrieeni—3,20-dionia. Sulamis-

piste 213°cC.

simerkki 18
1,5 g raakaa 113 »21-dihydroksi-17ekpropionyylioksi-1,4,8~-
pregnatrieeni-3,20-dionia annetaan reagoida 9 ml:ssa pyridiinid
> ml:n kanssa propionihappoanhydridii tunnin ajan huoneen l&mp&ti-

lassa. Tavanomaisen jatkokdsittelyn j&lkeen saadaan raakasaantoa
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1,4 g, joka kromatografoidaan 160 g:lla silikageelid metyleeni-

kloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia). Saadaan eristetyk-
si 620 mg 11/9-hydroksi-l?o@21—dipropionyylioksi—l,u,8—pregnatri-
eeni-3,20-dionia. Sulamispiste 191°C.

Esimerkki 19

1,1 grammaa l%/?,2l-dihydroksi-l?oépropionyylioksi-1,4,8-
pregnatrieeni-3,20-dionia sekoitetaan 12 ml:ssa pyridiinii 6 ml:n
kanssa voihappoanhydridid y¥n ajan huoneen l&mp®tilassa. Tavanomai-
sen jatkokdsittelyn j&lkeen saatu raakatuote puhdistetaan 120 g:lla
piigeelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia). Saan-
to: 510 mg 21-butyryylioksi—ll/3-hydroksi—l7d}propionyy1ioksi-l,4,8—
pregnatrieeni-3,20-dionia. Sulamispiste 163°C.

Esimerkki 20
1,3 g l%/z,2l—dihydroksi-l7d§propionyylioksi—l,u,8—pregna-

trieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 16 mukaisesti

15 ml:ssa pyridiinid 8 ml:n kanssa n-valeriaanahappoanhydridid.
Raakatuote, 2,5 g, puhdistetaan 200 g:lla silikageelid metyleeniklori-
di-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia). Saadaan eristetyksi 535 mg
l%AB-hydroksi-l%d?propionyylioksi-21-valeryylioksi—l,M,8—pregna—
trieeni-3,20-dionia. Sulamispiste 147°C.

Esimerkki 21
1,6 g l%/?,2l-dihydroksi—l7«épropionyylioksi-l,4,8—ppegna-
trieeni-3,20-dionia sekoitetaan 30 ml:ssa pyridiinii 15 ml:n kanssa

kapronihappoanhydridi¥ 1,5 tunnin ajan huoneen li&mp8tilassa. Ji&dve-
delld saostamisen ja tavanomaisen jatkokdsittelyn jidlkeen saadaan
eristetyksi 3,1 g raakatuotetta, joka kromatografioidaan 300 g:lla
piigeelid metyleenikloridi/asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia).
Saanto: 1,23 g 21-heksanoyylioksi—1}/3—hydroksi-l7J;propionyyli-

oksi-1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia. Sulamispiste 162°cC.
Esimerkki 22
1,5 g raakaa l%/},2l-dihydroksi-l7uépropionyylioksi-l,u,8—
pregnatrieeni-3,20-dionia sekoitetaan 15 ml:ssa pyridiini4 ja 10 ml.ssa

heptaanihappoanhydridid y®n ajan huoneen l4mp8tilassa. Tavanomai-
sen jatkokdsittelyn jdlkeen ylim&4rdinen heptaanihappo poistetaan
vesih&yrytislausta kdyttden. Raakatuote kromatografioidaan 300 g:1lla
piigeelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia).
Saadaan eristetyksi 680 mg 2l-heptanoyylioksi-11/3 -hydroksi-17.&
propionyylioksi-1l,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia.
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Esimerkki 23
1,9 g raakaa 11/ ,21-dihydroksi-17ef-propionyylioksi-1,u 8-

pregnatrieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 17 mukaises-

ti trimetyyliasetanhydridin kanssa. Raakatuote kromatografioi-
daan 400 g:1la silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla
(0-12 % asetonia). Saanto: 620 mg 11/3 -hydroksi-17«-propionyyli-
oksi—21-trimetyyliasetoksi—l,u,8—pregnatrieeni-3,20-dionia.

Esimerkki 2Uu
1,4 g raakaa l%beutyryylioksi-lyé »21-dihydroksi-1,4,8-preg-
natrieeni-3,20~dionia annetaan reagoida esimerkin 15 mukaisesti

asetanhydridin kanssa. Raakatuote kromatografioidaan 250 g:lla

0,

silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (N-12 % asetonia) Ja
saadaan 785 mg 2l-asetoksi-l7d?butyryylioksi—ly@ -hydroksi-1,4,8-
pregnatrieeni-3,20-dionia.
Esimerkki 25
1,2 g l7oébutyryylioksi-ll/9,Ql-dihydroksi-l,u,8-pregnatri—
eeni-3,20~-dionia annetaan reagoida esimerkin 26 mukaisesti trime-

tyyliasetanhydridin kanssa. Puhdistus suoritetaan 200 g:lla silika-
geelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia). Saan-
to: 345 mg l%{rbutyryylioksi-l¥é’-hydroksi-?l-trimetyyliasetoksi-
l,4,8~-pregnatrieeni-3,20~-dionia.
Esimerkki 26
900 mg l7o(—butyr'yylioksi-llﬂ »21-dihydroksi-1,4,8-pregna-

trieeni-3,20~dionia annetaan reagoida esimerkin 24 mukaisesti kapro-

nihappoanhydridin kanssa. Raakatuote kromatografioidaan 150 g:lla
silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia) ja
Saadaan eristetyksi 410 mg l7a$butyryylioksi-2l-heksanoyylioksi-
1.4 -hydroksi-1,4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia.

Esimerkki 27
1,1 g raakaa l%/?,2l-dihydroksi—l7vévaleryylioksi—l,H,8—
pregnatrieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 21 mukaisesti

propionihappoanhydridin kanssa ja raakatuote puhdistetaan 160 g:lla
silikageslis metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia).
Saanto: 562 mg ll/?-hydroksi-?l-propionyylioksi—l%*rvaleryylioksi-
l,4,8~pregnatrieeni-3,20-dionia.
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Esimerkki 28
1 g raakaa 11/3,21-dihydroksi-17lvaleryylioksi-1 »4,8-pregna-

trieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 23 mukaisesti

n-valeriaanahappoanhydridin kanssa. Raakatuote puhdistetaan 160 g:1lla
silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0,12 % asetonia).
Saadaan 490 mg 112 -hydroksi- 176,21~ divaleryylioksi-1,4,8~ ~pregnatri-
eeni-3,20-dionia.

Esimerkki 29
4 g 17of-bentsoyylioksi-9l-kloori- 11 /3,21-dihydroksi-1,u4-
pregnadieeni-3,20-dionia sekoitetaan 80 ml: ssa heksametyylifosfo-

rihappotriamidia 3,5 tuntia 80°C:ssa 4 gramman kanssa litiumklori-
dia. Jd4vedelld saostamisen ja tavanomaisen jatkokdsittelyn j&1-
keen saadaan 3,2 g raakatuotetta, josta kromatografioidaan 2,2 ¢

o\e

250 g:lla silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-20
asetonia). Saanto: 630 mg 17otbentsoyylioksi~11/%,21-dihydroksi-
l,4%,8-pregnatrieeni-3,20~dionia. Sulamispiste 198°cC (hajoten).
Esimerkki 30
1l g raakaa lZngentsoyylioksi—ll/B,Ql-dihydroksi-l,u,8—
Pregnatrieeni-3,20-dionia asetyloidaan esimerkin 15 mukaisesti ja

raakatuote puhdistetaan 120 g:lla silikageeli& metyleenikloridi-ase-
toni-seoksilla (0-12 % asetonia). Saanto: 672 mg 2l-asetoksi-17ekbent-
soyylioksi—ll/G—hydroksi-l,u,8-pregnatrieeni-3,2G—dionia. Sula-
mispiste 215°C (hajoten).

Esimerkki 31
1,2 g raakaa l7okbentsoyylioksi- -11/%,21~ dlhydrok51 1,4,8~

Pregnatrieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 17 mukaises-

ti trimetyyliasetanhydridin kanssa. Raakatuote puhdistetaan 160 g:lla
silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia).
Saanto: 743 mg l7°ébentsoyylloks1 1%/5 -hydroksi-21- trlmetyyllasetok—
si-1l,4,8-pregnatrieeni- 3,20~-dionia. Sulamispiste 135 °c.

Esimerkki 32
1,3 g lZyébentsoyyllok51 l;/} 21-dihydroksi-1,4,8- ~pPregnatri-
eeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 24 mukaisesti kaproni-

habpoanhvdridin kanssa. Raakatuote kromatografoidaan 120 ¢:11a
silikageelid metyleenikloridi-asetoni- seoksilla (0-12 % asetonia).

Saadaan eristetyksi 790 mg l%i&bentsoyylioksi-?l-heksanoyylioksi-
11/9—hydroksi-l,u,8—pregnatrieeni—3,ZO-dionia.
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Esimerkki 33

1) 10 g 1M™X~bentsoyylioksi-90-kloori-114,21-dihydroksi-1, 4~

pregnadieeni-3,20-dionia sekoitetaan 150 ml:ssa pyridiinid 144 tun-
tia huoneen ldmpdtilassa 14,2 g:n kanssa4ﬁLbentsoyylippopjonihap—
poa ja 6,85 g:n kanssa disykloheksyylikarbodi-imidid. Tavanomaiser
jatkokdsittelyn jdlkeen raakatuote puhdistetaan 2,3 kg:lla piigee-
1id metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-20 % asetonia). Saan-

to: 3,7 g 17-bentsoyylioksi-21-(2-bentsoyylipropioyylioksi)-9x-
kloori-114-hydroksi-1,4,8-pregnatrieeni~3,20-dionia. Sulamis-

piste 199°¢C.

b) 3,7 g edelld mainittua yhdistetti sekoitetaan 74 ml:ssa
heksametyylifosforihappotriamidia 6,5 tuntia 80°C:ssa 3,7 g:n kanssa
litiumkloridia. Tavanomaisen jatkok&dsittelyn j&lkeen saadaan eris-
tetyksi 3,2 g raakatuotetta, joka kromatografoidaan 300 g:11la
silikageelid metyleenikloridi-asetoni-seoksilla (0-12 % asetonia).
Saanto: 831 mg 17X-bentsoyylioksi-21-(2-bentsoyylipropionyylioksi)-
11/5-hydroksi-1,u4,8-pregnatrieeni-3,20-dionia. Sulamispiste 203,5°C.
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Patenttivaatimus:

Menetelm¥ tulehdusta ehkdisevien kaavan
fH2Y

HO 1

(1)

mukaisten kortikoidien valmistamiseksi, jossa kaavassa
Y on klooriatomi, hydroksyyliryhmi tai asyyli- -
oksiryhmd, jossa on 1-10 hiiliatomia ja R, on 1-10 hiiliatomia si-
sdltdvd alkanoyylioksiryhmi tai bentsoyylioksiryhm¥, t unne t t u
siitl, ettd
a) kortikoidista, jonka yleiskaava II on
fHZY
C

=0

(II)

jossa Y:114 ja R4:114 on edelld mainittu merkitys Ja Z on
kloori- tai bromiatomi, lohkaistaan halogeenivetyd, tai

b) kortikoidien valmistamiseksi, jotka ovat yleiskaavan 1
mukaisia, jossa Y merkitsee hydroksiryhm#4, pilkotaan hydrolyytti-
sesti ortoesteri, jonka yleiskaava III on

(III)
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jossa Z:1lla on edell¥ mainittu merkitys, R2 on l-% hiiliatomia sisil-
tivi alkyyliryhmd& ja Ry on alkanoyylioksiryhmdd R, vastaava hiilivety-
tdhde, tai

c) kortikoidien valmistamiseksi, jotka ovat yleiskaavan 1 mu-
kaisia, jossa Y merkitsee klooriatomia tai asyylioksiryhmdd, korti-

koidin, jonka yleiskaava la on

H,0H

2
=0

o —0

HO
\ .‘OOO'ORl

(Ia),

jossa Ry:11& on edelld mainittu merkitys, 21-hydroksiryhmi
" esterdiddin tai vaihdetaan klooriin.
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Patentkrav:

Fdrfarande for framst¥llning av antiinflammatoriska
kortikoider med formeln

(1),

vari Y dr en kloratom, hydroxylgrupp

eller en acyloxigrupp med 1-10 kolatomer och R, &r en alkanoyloxi-

grupp med 1-10 kolatomer eller en bensoyloxigrupp, k 4 nne t e ¢ k-
n a t ddrav, att man

a) ur en kortikoid med den allminna formeln II

(11),

vari Y och R1 har ovanndmnda betydelse och Z dr en klor- eller

brom atom, avspjdlker halogenvite, eller

b) fér framstdllning av kortikoider med den allminna formeln

I med Y i betydelsen en hydroxigrupp hydrolytiskt spjdlker en orto-
ester med den allmdnna formeln III



23

58644

(III),

vari Z har ovannimnda betydelse, R2 dr en alkylgrupp med 1l-4

kolatomer och R; betecknar kolvidteresten av alkanoyloxigruppen R

19
eller

c) fér framstdllning av kortikoider med den allminna formeln
I med Y i betydelsen en kloratom eller en acyloxigrupp, f8restrar

21-hydroxigruppen i en kortikoid med den allminna formeln Ia

2
C=0

HO ....ORl

fH OH

(1a),

vari R, har ovanndmnda betydelse, eller utbyter den mot klor.

Viitejulkaisuja—-Anférda publikationer
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