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Androst-4-eno[4,5-bjpyrrolijohdannaiset ja menetelmd& nii-

den valmistamiseksi

Keksintd koskee uusia androst-4-enof4,5-blpyrroleja, me-
netelmdd niiden valmistamiseksi, niitd sis&8ltévid far-
maseuttisia koostumuksia ja niiden k&ytt6d8 terapeuttisina
aineina, erityisesti hoidettaessa nisdkkdiden hormoneista

riippuvaisia sairauksia.

Perus- ja kliiniset tiedot osoittavat, ett& androgeenien
aromatisoidut metaboliitit, ts. estrogeenit, ovat niita

hormoneja, jotka aiheuttavat patogeenisia solumuutoksia,
joita liittyy joidenkin hormoneista riippuvaisten syo-

pien, kuten rinta-, kohdun limakalvo- ja munasarjasy®vén,

kasvuun.

Estrogeenit ovat my®ds osallisina hyvdnlaatuisen eturauha-

sen liikakaswvun syntyyn.

Endogeeniset estrogeenit muodostuvat pohjimmiltaan joko
androsteenidionista tai testosteronista valittdtmina pre-
kursoreina. Keskeisen t&@rke& reaktio on steroidirenkaan A
aromatisointi, jonka aikaansaa aromataasientsyymi. Koska
aromatisointi on ainutlaatuinen reaktio ja viimeinen est-
rogeenien biosynteesin reaktiovaiheiden sarjassa, on aja-
teltu, ettd aromataasin tehokkaalla inhibitiolla, jonka
aikaansaavat aromatisointivaiheisiin vaikuttamaan kykene-
vdt yhdisteet, saattaisi olla hyddyllistd kayttod sdddel-
t8essd kiertévien estrogeenien, lisd&ntymiseen liittyvi-
en, estrogeenista riippuvaisten toimintojen sekd estro-

geenista riippuvaisten kasvainten m&8&rds.

Tunnettuja steroidisia aineita, joilla tiedetd&n oclevan
aromataasia inhiboiva vaikutus, ovat esimerkiksi A'-testo-
lolaktoni (US-patentti 2,744,120), 4-hydroksiandrost-4-
eeni-3,17-dioni ja sen esterit (ks. esimerkiksi US-pa-
tentti 4,235,893), 10-(1,2-propadienyyli)estr-4-eeni-
3,17-dioni (US-patentti 4,289,762), 10-(2-propynyyli)-
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estr-4-eeni-3,17-dioni (J. Amer. Chem. Soc., 103, 3221
(1981) ja US-patentti 4,322,416), 19-tiocandros-
teenijohdannaiset (EP-patenttihakemus 100,566), androsta-
4,6~-dieeni-3,17-dioni, androsta-1,4,6-trieeni-3,17-dioni
(GB-patenttihakemus 2,100,601a), androsta-1,4-dieeni-
3,17-dioni (Cancer Res. (Suppl.) 42, 3327 (1982)), 6-al-
kenyleeniandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionit (US-patentti
4,808,816 ja US-patentti 4,904,650) ja 6-alkenyleeni-an-
drosta-1,4-dien-17-0l1l-3-onijohdannaiset (US-patentti
4,873,233).

Keksint® koskee uusia yhdisteitd, joilla on seuraava

yvleinen kaava (I)

(1)

jossa
x, v ja z merkitsevdt yksinkertaisia tai kaksinkertaisia
sidoksia,

R on vety tai C,-C,)-alkyyli,

R, on vety tai asyyliryhmd,

R, on vety, substituoimaton tai fenyylill& substituoitu
C,-C,-alkyyli tai substituoimaton tai C,-C,-alkyylilla tai
C,-C,-alkoksilla substituoitu fenyyli,

A on ryhmda >C=0-, >CHwOH- tai >CHmOR,, missd R, on asyy-
liryhmd, edellyttden ettd toinen sidoksista z ja y on

kaksoissidos ja toinen on yksinkertainen sidos.

Edelld esitetyn kaavan (I) suojapiiriin kuuluvat kaikki
mahdolliset isomeerit, stereoisomeerit ja n&iden seokset,
sekd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden metaboliitit ja
metaboliset prekursorit tai bioprekursorit. T&m&n esityk-
sen kaavoissa paksut umpinaiset viivat ( ...ssll ) osoitta-
vat, ett8 substituentti on B-konfiguraatiossa, ts. ren-
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kaan tason ylédpuoclella, kun taas katkoviiva (----) osoit-
taa, ettd substituentti on a-konfiguraatiossa, ts. ren-
kaan tason alapuolella, ja aaltoviiva (~n~as) osoittaa,
ettd substituentti voi olla joko a-konfiguraatiossa tai

B-konfiguraatiossa tai molemmissa, ts. niiden seoksena.

Erityisesti kun kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd A on
>CH~0OH tai >CHmvOR,, substituentti voi olla joko a- tai
B-konfiguraatiossa tai molemmissa, ts. niiden seoksena.
Vastaavasti kun x tai y on yksinkertainen sidos, substi-
tuentti R tai vastaavasti R? voi olla joko a- tai B-konfi-
guraatiossa tai molemmissa, ts. niiden seoksena. Siten
tamdn keksinndn kohteena ovat myds kaikki mahdolliset
isomeerit, esim. yksittadiset l1la,17a-, la,17B-, 1B,17a- ja
18,17B-epimeerit samoin kuin niiden kaikki mahdolliset
seokset, esim. kaavan (I) yhdisteiden 1(a,B),l7a-,
i(a,B),178-, la,17(a,B)-, 1B8,17(a,B)- ja 1(a,B),17(a,B)-
isomeerit. Niinpd kun mainitaan spesifisesti keksinnén
mukainen yhdiste ilman mainintaa sen stereokemiasta, yh-
disteen tarkoitetaan edustavan kaikkia mahdollisia yksit-

tdisid isomeerej& tai niiden seoksia.

Tadssd esityksessd alkyyliryhmdt ja alkoksi- tai asyyli-
ryhmén alkyyliosa voivat olla suoria tai haarautuneita

ketjuja.

C,-C,~alkyyliryhmd on mielell&d&n metyyli- tai etyyliryhmg,

vield mieluummin metyyliryhmé.

Asyyliryhm& voi olla minkd tahansa fysiologisesti siedet-
tdvdn hapon tdhde. Edullisia esimerkkejd mainituista ha-
poista ovat C,-C,-alkaanihapot, erityisesti etikka-, pro-

pioni- ja voihapot.

Kun R, on fenyylilld substituoitu Cl-C4—a1kyyliryhmé, R, on

mieluiten bentsyyli.
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Kun R, on C,-C,-alkyylill& tai C,-C,-alkoksilla substitu-
oitu fenyyli, R, on mieluiten para-metyylifenyyli tai pa-

ra-metoksifenyyli.

Kuten edelld todettiin, t&mé&n keksinnén piiriin kuuluvat
myds kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvat bioprekursorit (yleens& tunnettuja nimells
prodrugit), ts. yhdisteet, joilla on erilainen kaava kuin
edelld esitetty kaava (I), mutta jotka siitd huolimatta
sen j&lkeen, kun ne on annettu ihmiselle, muuttuvat suo-
raan tai epdsuorasti in vivo kaavan (I) mukaiseksi yhdis-

teeksi.

Edullisia keksinn®6n mukaisia yhdisteitd ovat kaavan (I)
yhdisteet, joissa

A on >C=0, >CHmOH tai >CHmvOAC,

R, R, ja R, ovat vety,

X, y, z ovat yksinkertaisia tai kaksinkertaisia sidoksia,
edellyttden, ettd toinen sidoksista y ja z on kaksoissi-

dos ja toinen on yksinkertainen sidos.

Esimerkkejd keksinnén mukaisista spesifisistd yhdisteista
ovat seuraavat yhdisteet:
3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]pyrroli,
17B-hydroksi-3-okso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]lpyrroli,
17B-asetoksi-3-okso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]pyrroli,
3,17-dickso~-1"H~androsta-1,4-dienof[4,5-b]lpyrroli,
17@-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4-dieno(4, 5-b]pyrroli,
17B-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-1,4-dieno[4,5-b]pyrroli,
3,17-diokso-1'H-androsta-4, 6-dieno[4,5-b]lpyrroliini,
17B-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-4, 6-dieno[4, 5-b]lpyrro-
liini,
17B-asetoksi-3~-okso-~1'H-androsta-4, 6-dieno[4, 5-b]pyrro-
liini,
3,17-diokso-1"'H-androsta-1, 4, 6-trieno[4,5-b]lpyrroliini,
17B8-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4,6-trieno([4, 5-b]pyr-

roliini ja
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17B-asetoksi-3~-okso-1'H-androsta-1,4,6-trieno[4,5-b]pyr-
roliini,
samoin kuin edelld mainittujen 17a, 17B-epimeerien a, B-

seokset, silloin kun on soveltuvaa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa menetel-

mdlld, jossa
a) kaavan (II) mukainen yhdiste

(I1)

HR,

jossa R;, R, ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-

taan reagoimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa
M-N, (II1)

jossa M on alkalimetalli- tai ammoniumkationi tai tri-C;-~
C¢-alkyylisilyyliryhm8, jolloin saadaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa x ja z ovat yksinkertaisia sidoksia, y
on kaksoissidos, R, R, ja A tarkoittavat samaa kuin edellé&

ja R, on vety, tai

b) kaavan (IV) mukainen yhdiste

(IV)

N3
H,

jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin edell&, pyrolysoi-
daan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
x ja y ovat kaksoissidoksia, z on yksinkertainen sidos, R,

ja R, ovat vety ja R ja A tarkoittavat samaa kuin edells,
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c) kaavan (V) mukainen yhdiste

(V)

i Br
NHAC S
jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, deasyloi-
daan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa

X ja z ovat kaksoissidoksia, y on yksinkertainen sidos, R,

ja R, ovat vety, A ja R tarkoittavat samaa kuin edells,

ja/tai haluttaessa

d) kaavan (IA) mukainen yhdiste

(IA)

jossa y, z, R, R, R, ja A tarkoittavat samaa kuin edells,
dehydrataan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa x on kaksoissidos ja y, z, R, R;, R, ja A tarkoitta-

vat samaa kuin edelld, ja/tai haluttaessa

e) kaavan (IB) mukainen yhdiste

(IB)
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jossa x, y, z, R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells,
pelkistetddn selektiivisesti, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa A on >CHwOH, x, y, Z, R, R, ja R,
tarkoittavat samaa kuin edelld, ja/tai haluttaessa

f) kaavan (IC) mukainen yhdiste

(IC)

jossa X, y, 2z, R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edellsd,
asyloidaan selektijvisesti, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa x, y, z, R, R, ja R, tarkoittavat
samaa kuin edelld ja A on ryhm& >CHwOR,, miss& R, on

asyyliryhmd, ja/tai haluttaessa

g) kaavan (ID) mukainen yhdiste

(ID)

jossa x, y, z, R ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld,
asyloidaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa %, y, 2z, R ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, R,
on asyyliryhm& ja A on karbonyyliryhm&, ja haluttaessa
kaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan joksikin toiseksi
kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden isomeerien seos erotetaan

vksitt8isiksi isomeereiksi.
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Menetelmdvaihtoehdon a) mukainen reaktio kaavan (II) mu-
kaisen yhdisteen ja kaavan (III) mukaisen yhdisteen vi-
1il1l& suoritetaan mieluiten orgaanisessa liuottimessa,
kuten esimerkiksi N,N-dimetyyliformamidissa, N,N-dimetyy-
liasetamidissa tai dimetyylisulfoksidissa, ja haluttaessa
voidaan lis&t& hieman vettd tai vesipitoista alkoholi-
liuosta, esim. metanoli- tai etanoliliuosta, kaavan (III)
mukaisen atsidin liukoisuuden lis&8miseksi. Reaktio suo-
ritetaan ld&mpdtiloissa, jotka ovat noin 90 °C - noin

150 °C, reaktioaikojen ollessa puolesta tunnista useisiin
tunteihin, esimerkiksi 5 tuntia. Edullisia kaavan (III)
mukaisia yhdisteitd ovat natriumatsidi, litiumatsidi,
ammoniumatsidi, trimetyylisilyyliatsidi ja dimetyyli-

tert-butyylisilyyliatsidi.

Menetelmdvaiheen b) mukainen kaavan (IV) yhdisteen pyro-
lyysi voidaan suorittaa tunnettujen menetelmien mukaises-
ti, esim. kuumentamalla yhdisteen liuosta inertissa

livottimessa, kuten DMSO:ssa, useita tunteja lampotilois-

sa, jotka ovat noin 50 °C - noin 150 °C.

Menetelm8vaiheen c) mukainen kaavan (V) yhdisteen deasy-
lointi voidaan suorittaa tunnettujen menetelmien mukai-
sesti, esim. k&sittelem&lld suolahapolla alkocholipitoi-
sessa liuoksessa ldmpdtiloissa, jotka ovat 0 °C:sta pa-

lautusj&édhdytysléampdtilaan.

Menetelmdvaiheen (d) mukainen kaavan (IA) mukaisen yhdis-
teen dehydraus voidaan suorittaa tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esim. k&sittelemédllsd DDQ:1la, kuten ovat
esittédneet D. Walker ja J.D. Hiebert julkaisussa Chem.
Rev. 67, 156 (1967), tai kdsittelemdlld seleenidioksidil-
la, kloraniililla tai bentseeniseleenianhydridilla. Mie-
luiten t&dllainen reaktio suoritetaan kisittelemsdlls
DDQ:1la. Edullisesti kdytet&8n my®s inerttisd liuotinta,
kuten dioksaania, bentseenid, tolueenia tai dikloorime-

taania, l&mpStilan ollessa noin 40 °C - noin 100 °C ja
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reaktioajan ollessa noin 1 tunnista noin 24 tuntiin.

Menetelmavaiheen (e) mukainen kaavan (IB) mukaisen yhdis-
teen selektiivinen pelkistys voidaan suorittaa hyvin tun-
netuilla menetelmilld, esimerkiksi kuten ovat kuvanneet
C. Djerassi julkaisussa Steroid reactions (1963) tai D.
Fried julkaisussa Organic Reactions in Steroid Chemistry,
Vol. I (1972). Mieluiten pelkistys suoritetaan komplek-
soiduilla metallihydrideilld, erityisesti natriumboori-
hydridill&d inertiss8 orgaanisessa liuottimessa, erityi-
sesti metanoliliuoksessa, noin O °C - noin 50 °C l&mpd&ti-

lassa.

Menetelmdvaiheen (f) mukainen kaavan (IC) mukaisen yhdis-
teen asylointi voidaan suorittaa reaktiolla sopivan kar-
boksyylihapon reaktiivisen johdannaisen, kuten anhydridin
tai halidin, kanssa emdksisen aineen l&sndollessa noin

0 °C - noin 50 °C l&mp&tilassa. Mieluiten asylointi suo-
ritetaan reaktiolla vastaavan anhydridin kanssa or-

gaanisen emdksen, kuten pyridiinin, l&sndollessa.

Menetelmd&vaiheen (g) mukainen kaavan (ID) mukaisen yhdis-
teen asylointi voidaan suorittaa esim. reaktiolla sopivan
karboksyylianhydridin kanssa emdksisen aineen l&sndolles-
sa l&mpdtilassa, joka on huoneen l&mpéttilasta palautus-
jadahdytyslémpdtilaan. Mieluiten asylointi suoritetaan
karboksyylianhydridilla palautusjddhdytyslampotilassa
natriumasetaattiemdksen lasndollessa, kuten ovat kuvan-
neet W.A. Remers et al. julkaisussa J. Org. Chem., 36,
1232 (1971).

Isomeerien seoksen erotus yksittédisiksi isomeereiksi sa-
moin kuin kaavan (I) mukaisen yhdisteen muunto joksikin
toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi voidaan suo-

rittaa tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen muunto toiseksi kaavan (I)
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mukaiseksi yhdisteeksi ké&sitt&& esimerkiksi kaavan (I)
mukaisen yhdisteen 17f-hydroksijohdannaisen muuntamisen
vastaavaksi 17a-hydroksijohdannaiseksi, mik& voidaan suo-
rittaa emdskatalyysilld, esim. 0,1 N natriumhydroksidilla

alifaattisessa alkoholissa, esim. etanolissa.

Muita esimerkkejd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden muun-
tamisesta toisiksi kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi
ovat:

kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa x on yksinkertainen
sidos ja y, 2z, R, R;, R, ja A tarkoittavat samaa kuin
edelld, dehydraus vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa x on kaksoissidos, mikd reaktio voidaan
suorittaa edelld menetelmdvaiheessa (d) esitetylld mene-
telm&lla;

kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa x, y, z, R, R;, R,
tarkoittavat samaa kuin edelld ja A on ryhmd >C=0, pel-
kistys vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa A on ryhmd&8 >CHmOH, mikd8 reaktio voidaan suorittaa
edellsd menetelm8vaiheessa (e) esitetylld menetelm&lli;
kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R, R,, R,, %, y ja z
tarkoittavat samaa kuin edelld ja A on CHwOQOH, asylointi
vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A on
>CH»0R,, miss8d R, on asyyliryhm&, mik& reaktio voidaan
éuorittaa edelld menetelmdvaiheessa (f) kuvatulla mene-
telm&lla;

kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa x, y, z, R ja R, tar-
koittavat samaa kuin edelld, A on ryhmd >=0 ja R, on vety,
asylointi vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa x, vy, z, R ja R, tarkoittavat samaa kuin edell&, A
on ryhmd8 >=0 ja R, on asyyliryhm&, mikd reaktio voidaan
suorittaa edelld menetelmdvaiheessa (g) esitetylld mene-

telm&lls.

Kaavan (II) mukainen yvhdiste voidaan valmistaa epoksoi-

malla kaavan (VI) mukainen yhdiste
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(VI)

2

jossa A, R ja R, tarkoittavat samaa kuin edella.

Hapetus voidaan suorittaa késitteleméllé sopivalla hapet-
tavalla aineella, esim. 36 % H,0,:1la alkoholipitoisessa
alkalihydroksidiliuoksessa, mieluiten KOH:1la tai NaOH:-
lla metanolissa, noin 0 °C - noin 30 °C:n l&mpdtilassa

reaktioajan ollessa 2 tunnista useisiin pd&iviin.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan puolestaan valmistaa

alkylidenoimalla kaavan (VII) mukainen yhdiste

—

(VII)

jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, tunnettujen
menetelmien, esim. K. Annenin (Synthesis 1982, 34) mene-
telmdn, mukaisesti. Mieluiten kaavan (VII) mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan substituoimattoman tai sopi-
vasti R,-substituoidun formaldehydidietyyliasetaalin
[CH,(OEt), tai R,CH(OEt),] kanssa, missd R, tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, keittden palautusjadsdhdyttden klorofor-
missa kun ldsnd on katalyyttiset m8&rdt fosforyyliklori-

dia ja natriumasetaattia.

Vaihtoehtoisesti kaavan (VI) mukainen yhdiste, jossa A on
CH OR;-ryhm&, voidaan valmistaa kaavan (VIII) mukaisesta

yhdisteestd
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~OFg

(VIII)

CHO

jossa R ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, Grignardin
reaktiolla kdyttden Grignardin reagenssia, jolla on kaava
R,MgBr, ja hydrolysoimalla sen j&@lkeen enolieetteriryhma
vesipitoisella mineraalihapolla. Grignardin reaktio voi-
daan suorittaa orgaanisessa kemiassa hyvin tunnettujen
reaktio-olosuhteiden mukaisesti, esim. kuten ovat kuvan-
neet M.S. Karasch ja 0. Reinmuth julkaisussa "Grignard

reactions of non-metallic substances".

Kaavojen (VII) ja (VIII) mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tunnetuista yh-

disteistd tunnetuilla menetelmilléi.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste voidaan valmistaa kaavan

(IX) mukaisesta yhdisteesti

(IX)

o r
i
L_Br

jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin edell&, saattamalla
reagoimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa, joka
mieluiten on natriumatsidi. Reaktio suoritetaan mieluiten
orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa,
dimetyyliasetamidissa tai dimetyylisulfoksidissa ep&or-
gaanisen emdksen, kuten litiumkarbonaatin, l&sn&ollessa
reaktiolamp6tiloissa, jotka ovat noin 50 °C - noin

100 °cC.
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Kaavan (IX) mukainen yhdiste voidaan valmistaa bromaamal-

la kaavan (X) mukainen yhdiste

R A

(X)

&,

jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin edelléd.

Mieluiten bromaus suoritetaan inertissé orgaanisessa 1i-
uottimessa kuten etikkahapossa, eetterissd tai niiden
seoksessa ldmpdtilassa, joka on noin -20 °C:sta huoneen
lampétilaan. Bromia k&dytet&d&n mieluiten tdsmidlleeen 1

mooliekvivalentti.

Kaavan (X) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteita
(katso US-patentti 4,822,528) tai ne voidaan valmistaa
tunnetuista yhdisteistd tunnetuilla menetelmilli.

Kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan valmistaa bromaamalla

kaavan (XI) mukainen yhdiste

R A

(X1)

&,

jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin edelld. Mieluiten
bromaus suoritetaan inertissd orgaanisessa liuottimessa,
kuten etikkahapossa, eetterissd8 tai nd@iden seoksessa lam-
pdtilassa, joka on noin -20 °C:sta huoneen lampdtilaan,

kdyttden bromia tarkalleen 1 mooliekvivalentti.

Kaavan (XI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa kaavan
(IV) mukaisesta yhdisteest& pelkistdm&lld aminovdlituot-

teeksi ja sen jdlkeen asetyloimalla. Atsidoryhmé&n pelkis-
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tys voidaan suorittaa esim. trifenyylifosfiinilla THF-
liuoksessa tai natriumsulfidilla vesipitoisessa ase-

toniliuoksessa. Tadmdn jdlkeen seuraava asetylointi voi-
daan suorittaa asetanhydridilld tai asetyylikloridilla

menetelmidvaiheessa (f) kaytetyn menetelm&n mukaisesti.

Kun t&mé&n keksinndn mukaisissa uusissa yhdisteiss&d ja
niiden védlituotteissa on l8snd ryhmid, jotka tarvitsee
suojata ennen kuin ne saatetaan reagoimaan edelld esitet-
tyjen reaktioiden mukaisesti, ne voidaan suojata ennen
kuin reaktiot suoritetaan ja suojaus voidaan poistaa
reaktioiden lopussa orgaanisessa kemiassa hyvin tunnettu-

jen menetelmien mukaisesti.

Keksinndén mukaiset yhdisteet inhiboivat androgeenien bio-
transformaatiota estrogeeneiksi, ts. ne ovat steroidaali-

sia aromataasi-inhibiittoreita.

Ndiden yvhdisteiden aromataasia inhiboiva aktiivisuus
osoitettiin kayttdmdlla in vitro-testid, jonka ovat ku-
vanneet Thompson ja Siiteri (E.A. Thompson ja P.K. Siite-
ri, J. Biol. Chem. 249, 5364 (1974)) ja jossa kdytetddn
entsyymildhteend ihmisen istukan mikrosomifraktiota. T&as-
s8 testissd arvioitiin androsteenidionin aromatisoitumis-
nopeus estroniksi inkuboimalla [1p-’H]-androsteenidionia
(50 nM) entsyymipreparaatin kanssa NADPH:n l&sndollessa
ja mittaamalla 15 minuutin 37 °C:ssa inkuboinnin j&lkeen

muodostuneen °H,0:n m3&ri.

Se pitoisuus, joka kutakin yhdistettd tarvittiin vdhent&-
md&dn vertailuaromataasiaktiivisuutta 50 %:11la (IC,,), m&&-
ritettiin piirt&m&l1la kuvaaja, jossa esitettiin inhibi-

tio-% logaritmisen inhibiittoripitoisuuden funktiona.

Niinp8 esimerkiksi edelld kuvatussa testiss& edustavan
keksinndn mukaisen yhdisteen, nimitt&in 3,17-diokso-1'H-

androsta-1,4-dieno[4,5-b]pyrrolin, havaittiin saavan ai-
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kaan ihmisen istukan aromataasin 50 %$:sen inhibition kon-

sentraatiolla 120 nM.

Ottaen huomioon edelld osoitetun aromataasia inhiboivan
ja siten estrogeenitasoja alentavan ominaisuuden, keksin-
noén mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia nisdkk&diden,
mukaan lukien ihmisen, erilaisten estrogeenista riippu-
vaisten sairauksien, ts. rinta-, kohdun limakalvo-, mu-
nasarja- ja haimasy6v&n, miesten rintojen kasvun, hyvé&n-
laatuisten rintasairauksien, endometrioosin, munasarjojen
monirakkulaisuuden ja ennenaikaisen puberteetin, hoidossa
ja ehkdisyssd. Toinen keksinndn mukaisten yhdisteiden
kdyttdsovellutus on eturauhasen liikakasvun, joka on est-
rogeenista riippuvaisen kudoksen sairaus, terapeuttisessa

ja/tai profylaktisessa hoidossa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttdd myds siit-
tididen v@hdisyydestd8 siemennesteessd johtuvan miesten
hedelm&tttmyyden hoitoon sek& naisten hedelmédllisyyden
s8dtelyyn niiden ovulaatiota ja munasolun kiinnittymisté&

kohdun limakalvoon ehkdisevdn ominaisuuden vuoksi.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan niiden alhaisen
toksisuuden ansiosta k&8yttd&ad turvallisesti l&idkkeissi.
Esimerkiksi keksinnén mukaisten yhdisteiden likim#&rsdinen
akuutin toksisuuden (LDy,) hiiressd, m&dritettynd yksit-
tdisilld kasvavilla annostuksilla ja mitattuna seitsemdn-
tend pdivénd kdsittelyn jédlkeen, havaittiin olevan merki-

tykseton.

Keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan annostaa erilaisina
annosmuotoina, esim. oraalisesti tablettien, kapselien,
sokeri- tali kalvopddllystettyjen tablettien, nestemdisten
liuosten tai suspensioiden muodossa, rektaalisesti sup-
positorioiden muodossa, parentefaalisesti, esim. intra-
muskulaarisesti, tai intravenoosilla injektiolla tai in-

fuusiolla.
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Annos riippuu potilaan i&st8, painosta ja kunnosta seka
annostustavasta, esimerkiksi aikuisille ihmisille oraali-
seen annostukseen tarkoitetun annoksen koko voi vaihdella
v81illd noin 10 - noin 150-200 mg/annos 1-5 kertaa p&i-

vassa.

Keksintd koskee farmaseuttisia koostumuksia, jotka sis&dl-
tdavdat keksinntn mukaista yhdistett&d yhdess& farmaseutti-
sesti hyvdksyttédvédn tdyteaineen (joka voi olla kantaja-

tai laimennosaine) kanssa.

Keksinntn mukaisia yhdisteitd sisdltédvidt farmaseuttiset
koostumukset valmistetaan tavallisesti tavanomaisilla

menetelmilld ja annostetaan farmaseuttisesti sopivassa

muodossa.

Esimerkiksi kiinte&dt oraaliset annosmuodot voivat sisédl-
t88 aktiivisen yhdisteen lis8ksi laimennosaineita, esim.
laktoosia, dekstroosia, sakkaroosia, selluloosaa, maissi-
tdrkkelystd tai perunatédrkkelystd, voiteluaineita, esim.
piidioksidia, talkkia, steariinihappoa, magnesium- tai
kalsiumstearaattia ja/tai polyetyleeniglykoleja, sideai-
neita, esim. tdrkkelyksid, arabikumeja, gelatiinia, me-
tyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloosaa tai poly-
vinyylipyrrolidonia, hajottavia aineita, esim. t&rkkelys-
t&8, algiinihappoa, alginaatteja tai natriumtdrkkelysgly-
kolaattia, kuohuseoksia, védriaineita, makeutusaineita,
kostutusaineita, kuten lesitiinid, polysorbaatteja, lau-
ryylisulfaatteja ja yleensd farmaseuttisissa koostumuk-
sissa k8ytettyjd myrkyttomid ja farmakologisesti inaktii-
visia aineita. Mainitut farmaseuttiset valmisteet voidaan
valmistaa tunnetulla tavalla, esimerkiksi sekoittamalla,
granuloimalla, tabletoimalla, pd&dllysté&mdllid sokerilla
tai kalvolla. Oraaliseen annostukseen tarkoitetut neste-
médiset dispersiot voivat olla esim. siirappeja, emﬁlsioi—

ta ja suspensioita.
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Siirapit voivat sisdlt&& kantaja-aineena esimerkiksi sak-
karoosia tai sakkaroosia glyseriinin ja/tai mannitolin

ja/tai sorbitolin kanssa.

Suspensiot ja emulsiot voivat sis&lt&8 kantaja-aineena
esimerkiksi luonnonkumia, agaria, natriumalginaattia,
pektiini8, metyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloosaa

tai polyvinyylialkoholia.

Intramuskulaarisiin injektioihin tarkoitetut suspensiot
tai liuokset voivat sis&ltdd yhdessd@ aktiivisen yhdisteen
kanssa farmaseuttisesti hyviksyttdvdd kantaja-ainetta,
esim. steriilid vettd, oliivibljya, etyylioleaattia, gly-
koleja, esim. propyleeniglykolia, ja haluttaessa sopivan

madran lidokaiinihydrokloridia.

Intravenooseihin injektioihin tai infuusioihin tarkoite-
tut liuokset voivat sisdltd3d kantaja-aineena esimerkiksi
steriilid vettd tai mieluiten ne voivat olla steriilien,

vesipitoisten, isotonisten suolaliuosten muodossa.

Suppositoriot voivat sis&8ltd8 yhdessd aktiivisen yhdis-

teen kanssa farmaseuttisesti hyv@ksyttdvd& kantaja-ainet-
ta, esim. kaakaovoita, polyetyleeniglykolia, polyoksiety-
leenisorbitaanirasvahappoesteri& pinta-aktiivisena ainee-

na tai lesitiiniia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat mutta eivat rajoita keksin-~

toHa:

Esimerkki 1. 3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]lpyrroli

Liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa o0li 4,5-epoksi-6-
metyleeni-androstan-3,17-dionia (3,14 g, 10 mmol) dime-
tyylisulfoksidissa (110 ml) ja v&kev&4 rikkihappoa (1,5
ml), lis&ttiin natriumatsidijauhetta (28,60 g, 440 mmol).

Saatua seosta kuumennettiin 100 °C:n ulkoisessa l&mp&ti-
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lassa ja pidettiin t&dssd l&mpbtilassa vield % tuntia.
Sitten reaktioseos j&&hdytettiin, kaadettiin j&&veden
paddlle ja uutettiin 3 kertaa etyyliasetaatilla. Yhdiste-
tyt uutteet pestiin kylléisellé natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatin p&d1l&8 ja haihdutettiin tyh-
jossd, jolloin saatiin jd&nnds, joka puhdistettiin pika-
kromatografisesti silikageélipylvééssé. Eluointi heksaa-
nin ja etyyliasetaatin 1l:1-seoksella tuotti otsikkoyhdis-
teen 50 %:n saannolla (1550 mg).

C,0H,sNO, 1laskettu: C 77,13 H 8,09 N 4,50
saatu: c 77,05 H 8,01 N 4,35
MS (m/z) 311
IR (KBr) cm™': 3440 (NH), 3220 (NH), 1730 (CO), 1625 (CO,
Cc=C).

Toimimalla vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraa-
vat yhdisteet:
17B-asetoksi-3-okso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]lpyrroli ja
17B-hydroksi-3~okso-1'H-androst-4-enol[4,5-b]lpyrroli.

Esimerkki 2. 3,17-diokso-1'H-androsta-1,4-dieno[4,5-

blpyrroli

Liuvosta, jossa o0li 3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4, 5-
b]lpyrrolia (3,11 g, 10 mmol) ja bentseeniseleenianhydri-
dig (3,60 g, 10 mmol) klooribentseenissi (300 ml) kuumen-
nettiin 1 tunti 90-~100 °C:ssa.

Sitten liuotin poistettiin tyhjbssd ja jddnnds kromato-
grafoitiin silikageelilla k&ytt&8en eluenttina heksaanin
ja etyyliasetaatin 1l:1-seosta, jolloin saatiin puhdas

otsikkoyhdiste noin 55 %:n saannolla (1700 mg).

C,oH,NO, laskettu: C 77,69  H 7,49 N 4,53
saatu: Cc 77,55 H 7,35 N 4,45
MS (m/z): 309.
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IR cm™ (KBr): 3430, 3210 (NH), 1735 (17-keto), 1630 (3-
keto), 1605 (C=C).

Toimimalla vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraa-

vat yhdisteet:
17B-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-1,4-dieno[4,5-b]pyrroli
ja 17B-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4-dieno[4, 5-blpyr-

roli.

Esimerkki 3. 17B-hydroksi-3-okso-1'H-androst-4-eno[4,5-

blpyrroli

Liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli 3,17-diokso-
1'H-androst-4-eno[4,5-b]pyrrolia (3,11 g, 10 mmol) me-
tanolissa (200 ml) lis&ttiin natriumboorihydridia (570
mg, 15 mmol) 20 minuutin kuluessa 0 °C:ssa ja sekoitusta
jatkettiin 1 tunnin ajan 0 °C:ssa. Lisdttiin muutamia
pisaroita etikkahappoa, minkd jdlkeen seos konsentroitiin
tyhjbtssd, laimennettiin vedelld ja sitten uutettiin etyy-
liasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin suo-
laliuoksella, Kuivattiin natriumsulfaatin p&dlla ja sit-

ten haihdutettiin tyhjbssa.

Jaannés kromatografoitiin silikageelipylvad&dssd. Puhdas
otsikkoyhdiste (1880 mg, saanto 60 %) saatiin gra-
dienttieluutiolla k&yttden heksaanin ja etyyliasetaatin

seoksia.

C,oH,,NO, laskettu: C 76,64 H 8,68 N 4,47
saatu: C 76,55 H 8,54 N 4,35

MS (m/z): 313

IR cm? (KBr): 3400-3200 (NH,OH), 1630 (CO, C=C).

Edelld kuvatun menetelm&n mukaisesti ja l8htien sopivasta
kaavan (I) mukaisesta yhdisteestsd voidaan valmistaa vas-
taavasti seuraavat tuotteet:

17B-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4-dieno[4, 5-b]pyrroli,
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17R-hydroksi-3-okso-1"'H-androsta-4, 6-dieno[4,5-b]lpyrro-
liini ja 17B-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4,6-trie-
no[4,5-b]pyrroliini.

Esimerkki 4. 17B-asetoksi-3-okso-1'H-androst-4-eno[4,5-

blpyrroli

Jasdhdytettyyn liuokseen, jossa oli 17B-hydroksi-3-okso-
1'H-androst-4-eno[4, 5-b]pyrrolia (3,13 g, 10 mmol) kui-
vassa pyridiinissd (5 ml), lisdttiin etikkahapon anhydri-
dia (4,084 g, 40 mmol) ja seosta pidettiin 0-5 °C:ssa yli
yon. Liuotin poistettiin tyhjdss&, j&&nnds liuotettiin
dikloorimetaaniin, orgaaninen kerros pestiin vedelld ja
sitten haihdutettiin alennetussa paineessa. Raakatuote
kiteytettiin bentseenistd, jolloin saatiin puhdas otsik-
koyhdiste 80 %:n saannolla (2.84 g).

C,,H,oNO; laskettu: C 74,33 H 8,22 N 3,94
saatu: C 74,25 H 8,15 N 3,85
MS (m/z): 355.
IR cm™? (KBr): 3420, 3200 (NH), 1740 (OCOCH,), 1630 (cCO,
C=C).

Toimimalla vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraa-
vat yhdisteet:
17B-asetoksi-3-0okso-1'H-androsta-4, 6-dieno[4, 5-b]pyrro-
liini ja 17B-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-1,4,6-trie-

no[4,5-blpyrroliini.

Esimerkki 5. N-asetyyli-3-okso-1'H-androst-4-eno[4, 5-

b]lpyrroli

Seos, jossa oli 3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]lpyr-
rolia (3,11 g, 10 mmol), kaliumasetaattia (0,980 g, 10
mmol) ja etikkahapon anhydridid (10 ml) kuumennettiin
palautusjéd&hdytyslé&mpdtilassa 16 tuntia ja sitten kon-

sentroitiin tyhjdss&d. T&m& uute suodatettiin ja konsent-
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roitiin héyryhauteessa, koska heksaania lisdttiin. Kun
ensimméiset kiteet ilmestyivat, seos jddhdytettiin ja
jonkin ajan kuluttua kiteet suodatettiin. Uudelleenki-
teyttédmé@lld asetonin ja heksaanin seoksesta saatiin puh-
das otsikkoyhdiste 70 %:n saannolla (2,47 g).

C,,H,sNO, laskettu: C 74,76 H 7,70 N 3,96
saatu: C 74,55 H 7,65 N 3,85
MS (m/z): 353.
IR cm™? (KBr): 1740 (CO), 1730 (-CON<), 1625 (CO, C=C).

Edelld kuvatun menetelmé&n mukaisesti ja l&htien sopivasta
kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd voidaan valmistaa seu-

raava tuote:
N-asetyyli-3-okso-~-1'H-androsta-1,4-dieno[4,5-b]pyrroli.

Esimerkki 6. 3,17-diokso-1'H-androsta-1,4-dieno[4, 5-

blpyrroli

Liuosta, jossa o0li 4-atsido-6-metyleeniandrosta-1,4-diee-
ni-3,17-dionia (3,374 g, 10 mmol) dimetyylisulfoksidissa

(150 ml), kuumennettiin 2 tuntia noin 90 °C:ssa typpiat-

mosfddriss8. Reaktioseos jd&hdytettiin, raakatuote saos-

tettiin l1lis88m&llsd vettd ja sitten puhdistettiin pikakro-
matografisesti silikageelilld ka&yttden eluenttina heksaa-
nin ja etyyliasetaatin l:1-seosta. N&in saatiin puhdas

otsikkoyhdiste noin 30 %$:n saannolla.

C,0H,,NO, laskettu: C 77,69 H 7,49 N 4,53
saatu: c 77,61 H 7,41 N 4,35
MS (m/z): 309
IR cm™? (KBr): 3430, 3210 (NH), 1735 (17-keto), 1630 (3-
keto), 1605 (C=C).
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Esimerkki 7. 3,17-diokso-1'H-androsta-1,4,6-trienof4, 5~

blpyrroliini

Liuosta, jossa oli 4-asetamind—6—bromi—6—bromimetyy—
liandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionia (513,3 mg, 1 mmol) eta-
nolin (20 ml) ja 36 %$:sen suolahapon (2 ml) seoksessa,
kuumennettiin 3 tuntia palautusjéd&hdyttden. Liuos tehtiin
emdksiseksi 40 % NaOH:1la, konsentroitiin tyhj&ssid ja
sitten uutettiin 2 kertaa etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi kuivattiin (Na,SO,), haihdutettiin kuiviin tyhj®ssa
ja jd&&nnds kromatografoitiin silikageelilld. Gra-
dienttieluutio heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella

tuotti puhtaan otsikkoyhdisteen noin 35 %:n saannolla.

C,0H,3NO, laskettu: C 77,64 H 7,49 N 4,53
saatu: C 77,49 H 7,40 N 4,35
MS (m/z): 309
IR cm™? (KBr): 3400, 3200 (NH), 1735 (17-keto), 1640 (3-
keto), 1600 (C=C)

Toimimalla vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraa-
vat yhdisteet:
l17B-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-1,4,6-trieno[4,5-b]lpyr-
roliini,
17B-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1, 4, 6-trieno[4,5-b]pyr-
roliini,

3,17-diokso-1"'H-androsta-4, 6-dieno[4,5-b]pyrroliini,
17B-asetoksi-3-okso-1'H-androst-4,6-dieno[4,5-b]pyrrolii-
ni ja
178-hydroksi-3-okso-1'H-androst-4,6~dieno[4,5-b]lpyrrolii-

ni.

Esimerkki 8. 4,5-epoksi-6-metyleeniandrosta-3,17-dioni

Natriumasetaatin (1 g), vedettdémdn kloroformin (30 ml),
formaldehydidietyyliasetaalin (30 ml, 0,24 mol), fosfo-
ryylikloridin (3,8 ml, 0,04 mol) ja androst-4-eeni-3,17-
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dionin (0,78 g, 2,7 mmol) seosta sekoitettiin palautus-
jadhdytt&en noin 7 tuntia, ts. kunnes l&htSaine o0li kulu-
nut. Suspension annettiin j&dhtyd ja lisdttiin tipoittain
kyll&istd natriumkarbonaattiliuosta samalla voimakkaasti
sekoittaen, kunnes vesipitoisen kerroksen pH muuttui
emdksiseksi. Orgaaninen kerros erotettiin, neutraloitiin
vesipesuilla ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Konsent-
roitiin alennetussa paineessa, minkd8 j&dlkeen 6ljyinen
jadnnds puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld
kdyttden eluenttina heksaanin ja etyyliasetaatin seosta.
Ndin saatiin l&hes puhdasta 6-metyleeniandrost-4-eeni-

3,17-dionia 60 %:n saannolla (0,843 g).

6-metyleeniandrost-eeni-3,17-dionia (0,843 g, 2,8 mmol)
liuvotettiin metanoliin (35 ml) ja liuos j&&hdytettiin

0 °C:seen. Sen jdlkeen lisdttiin j&&kylmad 36 % H,0,:a (3
ml) ja 2 % NaOH:a (1,5 ml). Seosta sekoitettiin 1 tunti,
annettiin seistd 5 °C:ssa 20 tuntia ja kaadettiin sitten
250 ml:aan j&dvettd samalla voimakkaasti sekoittaen. Tuo-
te suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin
saatiin l&hes puhdasta 4,5-epoksi-6-metyleeniandrosta-

3,17-dionia (a/B-seos) noin 89 %:n saannolla.

C,oH,,0; laskettu: C 76,40 H 8,34
saatu: C 76,35 H 8,25
MS (m/z): 314
IR cm! (KBr): 3020 (=CH,), 1740 (17-keto), 1715 (3-keto),
1260 (epoksi).

Esimerkki 9. 4-atsido-6-metyleeniandrosta-1,4-dieeni-
3,17~dioni

Seokseen, jota sekoitettiin voimakkaasti ja jossa oli 6-
metyleeniandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionia (2,964 g, 10
mmol ) vedettomissa eetterissa (100 ml) jaahdytettyna

-5 °C:seen, lisdttiin tipoittain noin 20 minuutissa 1 M

bromiliuos etikkahapossa (10 ml, 10 mmol). Bromaus lope-
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tettiin % tunnin -5 °C:ssa tapahtuneen sekoituksen j&al-
keen (seuranta TLC:11&). Sitten lis&ttiin etanolia, liuos
konsentroitiin tyhjtssd8 ja tuote saostettiin lis#idmilla
vettda. Sakka pikakromatografoitiin silikageelilld (hek-
saanin ja etyyliasetaatin 7:3-seos), jolloin saatiin 1l&-
hes puhdasta 6B-bromi-6a-bromimetyyliandrosta-1,4-dieeni-
3,17-dionia 57 %:n saannolla (2,6 g).

Liuokseen, jossa oli 6f-bromi-6a-bromimetyyliandrosta-

l,4-dieeni-3,17-dionia (2,600 g, 5,7 mmol) dimetyylifor-
mamidissa (50 ml), lis&ttiin litiumkarbonaattia (0,422 g,
5,7 mmol). Sitten lis&ttiin tipoittain noin nelj&nnestun-
nin aikana liuos, jossa oli natriumatsidia (0,371 g, 5,7

mmol ) vedessd (6 ml).

Reaktioseosta sekoitettiin vield 2 tuntia. T&n# aikana
l8mpdtila nousi noin 35 °C:seen ja laski sitten huoneen
l&mpdtilaan. Lopuksi lis&dttiin vettd l&hes puhtaan 4-at-
sido-6-metyleeniandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionin saostami-
seksi. Saanto noin 83 % (1,59 g).

C,0H,3N;0, laskettu: C 71,19 H 6,87 N 12,45
saatu: c 71,05 H 6,75 N 12,35
MS (m/z): 337.
Esimerkki 10. 4-asetamino-6-bromi-6-bromimetyyliandrosta-

l1,4-dieeni-3,17-dioni

Liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli 4-atsido-6-me-
tyleeniandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionia (3,374 g, 10 mmol)
tetrahydrofuraanissa (25 ml) lisdttiin asteittain tri-
fenyylifosfiinia (2,623 g, 10 mmol). Reaktion, joka kesti
noin 2,5 tuntia, aikana l&mp&tila nousi noin 35 °C:seen
ja kehittyi typped. Sitten lis&ttiin dioksaania (100 ml)
ja vettd (10 ml) ja seosta keitettiin palautusj&ihdyttéen
10 tuntia. Lopuksi seos kaadetttin veteen ja raakatuote
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi uutettiin 4
kertaa 2 N suolahapolla, vesipitoinen faasi erotettiin ja
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tuote saostettiin tekem&dlld emdksiseksi natriumhydroksi-
diliuoksella. N&in saatiin l&hes puhdasta 4-amino-6-mety-
leeni-androsta-1,4-dieeni-3,17-dionia noin 30 %:n saan-

nolla (0,934 g).

Jé&&hdytettyyn liuokseen, jossa o0li 4-amino-6-metyleenian-
drosta-1,4-dieeni-3,17-dionia (0,934 g, 3 mmol) Kkuivassa
pyridiinissd (2 ml), lis&ttiin etikkahapon anhydridia
(1,224 g, 12 mmol), ja seosta pidettiin 0-5 °C:ssa yli

yoén.

Liuotin poistettiin tyhjéss&, j&&nnds liuotettiin dikloo-
rimetaaniin, orgaaninen kerros pestiin vedelld ja haihdu-
tettiin sitten alennetussa paineessa. Raakatuote ki-

teytettiin bentseenistd, jolloin saatiin ldhes puhdasta
4-asetamino-6-metyleeniandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionia

noin 80 %:n saannolla (0,847 g).

Seokseen, jota sekoitettiin ja jossa o0li 4-asetamino-6-
metyleeniandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionia (0,847 g, 2,4
mmol) vedettOméss8 eetterissd (25 ml) jaddhdytettynéa

noin -5 °C:seen, lis&ttiin tipoittain noin 15 minuutin
kuluessa 1 M bromiliuos etikkahapossa (2,4 ml, 2,4 mmol).
Seosta sekoitettiin viel& % tuntia -5 °C:ssa. Sitten 1li-
s8ttiin etanolia, liuos konsentroitiin tyhjossd ja tuote
saostettiin lisd&dmalld vettd. Sakka pikakromatografoitiin
silikageelilld heksaanin ja etyyliasetaatin 7:3-
seoksella, jolloin saatiin l&hes puhdasta 4-asetamino-6-
bromi-6-bromimetyyliandrosta-1,4-dieeni-3,17-dionia noin

50 %:n saannolla.

C,,H,,Br,NO; laskettu: C 51,48 H 5,30 Br 31,14 N 2,73
saatu: C 51,35 H 5,21 Br 30,90 N 2,65
MS (m/z): 513.
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Esimerkki 11.

Tabletit, jotka kukin painoivat 0,150 g ja sisdlsivat

25 mg aktiiviainetta, valmistettiin seuraavasti:

Koostumus (10 000 tablettia):
3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4, 5-b]pyrroli 250 g

Laktoosi 800 g
Maissitdrkkelys 415 g
Talkkijauhe 30 g
Magnesiumstearaatti 5g

3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]pyrroli, laktoosi ja
puolet maissit&drkkelyksestd sekoitettiin, sitten seos
puristettiin seulan 1l8pi, jonka silmdkoko oli 0,5 mm
mesh. Maissit&rkkelystd (10 g) suspendoitiin ldmpim3&n
veteen (90 ml) ja saatua tahnaa kdytettin jauheen granu-

loimiseen.

Granulaatti kuivattiin, hienonnettiin seulalla, jonka
silm&koko oli 1,4 mm mesh, sitten lis&ttiin loput tarkke-
lyksestd, talkki ja magnesiumstearaatti, sekoitettiin

huolellisesti ja puristettiin tableteiksi.

Esimerkki 12.

Valmistettin 0,200 g:n kapseleita, jotka sisdlsivdt 20 mg

aktiiviainetta.

Koostumus 500 kapselia varten:
3,17-diokso-1'H-androsta-1,4~-dieno[4,5-b]pyrroli 10 g

Laktoosi 80 g
Maissitérkkelys 5g
Magnesiumstearaatti 5 g
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Tama& formulaatio kapseloitiin kahdesta osasesta koostu-
viin kovagelatiinikapseleihin ja kunkin kapselin painoksi

sd8dettiin 0,200 g.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukainen yhdiste

jossa x, y, z tarkoittavat yksinkertaisia tai kaksinker-
taisia sidoksia,

R on vety tai C,-C,-alkyyli,

R, on vety tai asyyliryhma,

R, on vety, substituoimaton tai fenyylilld substituoitu
C,-C,~alkyyli, substituoimaton tai C,-C,-alkyylillé tai C,-
C,~alkoksilla substituoitu fenyyli,

A on ryhm& >C=0, >CHwOH tai >CHwwOR,, miss& R, on asyyli-
ryhmd, edellyttden, ettd toinen sidoksista y ja z on kak-
soissidos ja toinen on yksinkertainen sidos.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan (1) yhdiste,
tunnettu siitd, ettd A on ryhma >C=0, >CHmOH tai
>CH»OR,,

R, R, ja R, ovat vety,

x, y ja z tarkoittavat yksinkertaisia tai kaksinkertaisia
sidoksia, edellyttden, ettd8 toinen sidoksista y ja z on

kaksoissidos ja toinen yksinkertainen sidos.

3. Yhdiste, joka on

3,17-diokso-1'H-androst-4-eno[4, 5-b]pyrroli,
178-hydroksi-3-okso-1'H-androst-4-eno[4,5-b]lpyrroli,
17B-asetoksi-3-okso-1'H~androst-4-eno[4,5-b]pyrroli,
3,17-diokso-1'H-androsta-1,4-dieno[4,5-b]pyrroli,
17B8~-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4-dieno{4,5-b]pyrroli,
17@8-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-1, 4-dieno[4,5-b]pyrroli,
3,17-diokso-1'H-androsta-4,6-dieno[4,5-b]lpyrroliini,
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17B-hydroksi-3-okso~1'H-androsta-4,6-dieno[4,5-b]pyrro-
liini,
17R-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-4, 6-dieno[4, 5-b]lpyrro-
liini,
3,17-diokso-1'H-androsta-1,4,6~trieno(4,5~b]lpyrroliini,
17R-hydroksi-3-okso-1'H-androsta-1,4,6-trieno[4,5~b]pyr-
roliini tai
17B-asetoksi-3-okso-1'H-androsta-1,4,6-trieno[4,5-b]lpyr-

roliini.

4. Menetelm&@ patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan (I)

yvhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd

a) kaavan (II) mukainen yvhdiste

R

(I1)

CHR2

jossa R, R, ja A tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-
sessa 1, saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen yh-

disteen kanssa
M-N, (II1)

missd M on alkalimetalli- tai ammoniumkationi tai tri-C,-
C,~alkyylisilyyliryhmd, jolloin saadaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa x ja z ovat yksinkertaisia sidoksia, y
on kaksoissidos, R, R, ja A tarkoittavat samaa kuin pa-

tenttivaatimuksessa 1, tai

b) kaavan (IV) mukainen yhdiste

R

(IV)
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jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-
sa 1, pyrolysoidaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
vhdiste, jossa x ja y ovat kaksoissidoksia, z on yksin-
kertainen sidos, R, ja R, ovat vety, R ja A tarkoittavat

samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, tai haluttaessa

c) kaavan (V) mukainen yhdiste
R A

(V)

—Br

jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-
sa 1, deasyloidaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
vyhdiste, jossa x ja z ovat kaksoissidoksia, y on yksin-
kertainen sidos, R, ja R, ovat vety, A ja R tarkoittavat

samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, ja/tai haluttaessa

d) kaavan (IA) mukainen yhdiste

(IA)

jossa y, z, R, R, R, ja A tarkoittavat samaa kuin edells,
dehydrataan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa x on kaksoissidos ja y, z, R, R,, R, ja A tarkoitta-

vat samaa kuin edelld, ja/tai haluttaessa

e) kaavan (IB) mukainen yhdiste
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/

| Qﬁl
R N Ro

jossa x, y, z, R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin patent-

)

tivaatimuksessa 1, pelkistetd8n selektiivisesti, jolloin
saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa A on >CH™(QH,
X, v, z, R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin patenttivaa-

timuksessa 1, ja/tai haluttaessa

f) kaavan (IC) mukainen yhdiste

missd x, vy, z, R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1, asyloidaan selektiivisesti, jolloin
saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa x, y, z, R, R,
ja R, tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 ja A
on ryhmd >CHwOR,, missd R, on asyyliryhm&, ja/tai halut-

taessa

g) kaavan (ID) mukainen yhdiste

R ~0

(ID)
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missda x, y, 2, R, R, ja A tarkoittavat samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1, asyloidaan, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa x, y, z, R, R, ja A tarkoittavat
samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, R, on asyyliryhmd ja A
on karbonyyliryhmd8, ja haluttaessa muutetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste joksikin toiseksi kaavan (I) mukaiseksi
yhdisteeksi ja/tai haluttaessa erotetaan kaavan (I) yh-

disteiden isomeerien seos yksittdisiksi isomeereiksi.

5. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitid, ettd se si-
sd8ltasd farmaseuttisesti hyvdksyttdv&ad kantaja- ja/tai
laimennosainetta ja aktiiviaineena patenttivaatimuksen 1

mukaista kaavan (I) yhdistett&.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan (I) yhdiste kdy-

tettdvadksi aromataasi-inhibiittorina.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste kdytettdviksi

estrogeenista riippuvaisten sairauksien hoidossa tai eh-

kéisyssa.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste k&ytettdvaksi
rinta-, kohdun limakalvo-, munasarja- tai haimasyotvén,

miesten rintojen kasvun, hyv8nlaatuisen rintasairauden,
endometrioosin, munasarjojen monirakkulaisuuden tai en-

nenaikaisen puberteetin hoidossa tai ehkdisyssa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan (I) yhdisteen
kdayttd valmistettaessa aromataasi-inhibiittorina kaytet-

tdvad ladketta.

10. Menetelmd@ estrogeenista riippuvaisen sairauden hoita-
miseksi tai ehkdisemiseksi, tunnettu siitd, ettd t&llais-
ta hoitoa tarvitsevalle potilaalle annostetaan terapeut-

tisesti tehokas m&&dré& patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaa-
van (I) yhdistetta.
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