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Menetelmd uusien estereiden, ja niiden suolojen, valmis-

tamiseksi orgaanisista hapoista 19-nor-steroidien alkoho-

lijohdannaisten kanssa

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd yhdistei-

den valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on (I):

Rl ox
G il Y
B2
(I)

“\l\

jossa 'R.1 on alifaattinen hiilivetyradikaali, joka k&asittaad
1 - 8 hiiliatomia, R, ja R, ovat identtiset tai poikkeavat
toisistaan ja ovat kumpikin vetyatomi tai alkyyliradikaa-
1i, joka k&sittd8 1 - 4 hiiliatomia, G on hiilivetyryhm&,
joka kasittdda 1 - 18 hiiliatomia ja mahdollisesti yhden
tai useamman, Kkesken#ddn samanlaisen tai toisistaan poik-
keavan heteroatomin, ja on sicdottu steroidiytimeen hiili-
atomin v&litykselld, tai

X on X,, jolloin X, on vetyatomi, alkyylifadikaali, joka
kdsittdd 1 - 8 hiiliatomia, aryylialkyyliradikaali, joka
kadsittda 7 -~ 15 hiiliatomia, tai asyyliradikaali, joka
kdsittdd 1 - 8 hiiliatomia, miss& tapauksessa Y on Y,, jol-

loin Y, on ryhmé&
-B-0-CO-A-Z

jossa B on kaksivalenssinen alifaattinen radikaali, joka
on suoraketjuinen tai haarautunut ja tyydytetty tai ei-
tyydytetty ja k&8sittdd 1 - 8 hiiliatomia, A on joko kak-
sivalenssinen alifaattinen radikaali, joka on suoraketjui-

nen tai haarautunut ja tyydytetty tai ei-tyydytetty ija
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kdsittdd 1 - 6 hiiliatomia, ja jonka ketjussa tai ketjun
pddssd mahdollisesti on kaksivalenssinen aromaattinen ra-
dikaali, tai A on kaksivalenssinen aromaattinen radikaali,
ja Z on ryhmd -COOH tai -SO;H, jolloin n&md ryhmdt voivat
mahdollisesti olla alkalimetalli-, maaalkalimetalli-, am-
monium- tai amiinisuolansa muodossa, tai

X on X;, jolloin X, on ryhma
-CO-A-Z

jossa A ja Z ovat kuten edelld md&ritelty ja Y on

Y,, jolloin Y, on ryhmd -C=C-R,, -CH=CH-R, tai -CH,-CH,-R,,
joissa R, on vetyatomi, halogeeniatomi, trialkyylisilyy-
liradikaali, joka k&sittdd@ 3 - 12 hiiliatomia, alkyylira-
dikaali, joka késittdd 1 - 6 hiiliatomia, ja joka on suo-
raketjuinen tai haarautunut, tai fenyyliradikaali, jol-
loin sanottu alkyyli- tai fenyyliradikaali on mahdolli-
sesti substituoitu, ja jolloin aaltoviiva asemassa 13
merkitsee, ettd radikaali R, voi olla alfa- tai beeta-
asemassa.

R, on edullisesti alkyyliradikaali, joka on suora-
ketjuinen tai haarautunut ja k&sittdd 1 - 4 hiiliatomia,
kuten esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopro-
pyyli~ tai butyyliradikaali.

Edullisia ovat yhdisteet, joissa R; on beeta-ase-
massa.

Kun R, tai R; on alkyyliradikaali, té&m& on edulli-
sesti metyyliradikaali, mutta R, tai R; voi yht& hyvin ol-
la etyyli-, propyyli-, isopropyyli- tai butyyliradikaali.

G on erityisesti:

joko aryyliradikaali, joka k&sittda 6 - 14 hiili-
atomia ja on mahdollisesti substituoitu yhdellé tai
useammalla seuraavalla radikaalilla:

halogeeniatomi,

karbamoyyliradikaali,
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alifaattinen radikaali, joka on suoraketjuinen tai
haarautunut ja tyydytetty tai ei-tyydytetty ja kasittds 1
- 6 hiiliatomia, ja on mahdollisesti substituoitu yhdells
tali useammalla halogeeniatomilla, tai ryhm&ll& karbamoyy-
1i, amino, alkyyliamino, joka k&sittd&&d 1 - 4 hiiliatomia,
dialkyyliamino, joka k&sitt&88 2 - 8 hiiliatomia, tai he-
terosykliselld radikaalilla, jossa on 3 - 8 ketjurengasta
ja joka sisdltda ainakin yhden typpiatomin ja mahdolli-
sesti 1 - 2 heterocatomia O tai S,

asyyliradikaali, joka on suoraketjuinen tai haa-
rautunut ja kdsittd8a 1 - 6 hiiliatomia,

fenoksiradikaali, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu ryhmdlld amino, alkyyliamino, joka kdsittda 1 - 4
hiiliatomia, dialkyyliamino, joka ké&sittdd 2 - 8 hiili-
atomia, tai heterosykliselld radikaalilla, jossa on 3 - 8
ketjurengasta ja joka sis&ltdd ainakin yhden typpiatomin
ja mahdollisesti 1 - 2 heteroatomia O tai §,

fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu ryhmalld amino, alkyyliamino, joka kasittaa 1 - 4
hiiliatomia, dialkyyliamino, joka ké&dsittdd 2 - 8 hiili-
atomia, tai heterosykliselld radikaalilla, jossa on 3 - 8
ketjurengasta ja joka sis&ltd88 ainakin yhden typpiatomin
ja mahdollisesti 1 - 2 heterocatomia O tai §,

heterosyklinen radikaali, jossa on 3 - 8 ketjuren-
gasta ja joka sisdltd&8 ainakin yhden typpiatomin ja mah-
dollisesti 1 - 2 heteroatomia O tai S, ja joka voi olla
edelleen substituoitu yhdelld tai useammalla alkyyliradi-
kaalilla, joka kasitt&d8d/jotka kasittdvat kukin 1 - 4 hii-
liatomia, _

radikaali alc,alc,N(O),-, a1c3S(O)p- tai alc,0-,
joissa alc,, alc,, alc; ja alc, ovat identtiset tai poik-
keavat toisistaan ja ovat toisistaan riippumatta kukin
vetyatomi, alkyyliradikaali, joka on suoraketjuinen tai
haarautunut ja késittdd 1 - 12 hiiliatomia, ja on mahdol-

lisesti substituoitu ryhmdlld amino, alkyyliamino, joka
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kdsittdd 1 - 11 hiiliatomia, dialkyyliamino, joka kédsit-
tdad 2 - 11 hiiljatomia, trialkyylisilyyli, joka kdsittaa
3 - 11 hiiliatomia, tai heterosykliselld radikaalilla,

jossa on 3 - 8 ketjurengasta ja joka sisdlt&d ainakin yh-
den typpiatomin ja mahdollisesti 1 - 2 heteroatomia O tai
S, ja joka voi olla edelleen substituocitu yhdelld tai
useammalla alkyyliradikaalilla, joka ké&sittdd/jotka ka-
sittavdt kukin 1 - 4 hiiliatomia, m on O tai 1 ja p on O,
1 tai 2,

trialkyylisilyyliryhmd, joka kdsittdd 3 - 12 hii-
liatomia; tai

alifaattinen radikaali, joka on suoraketjuinen tai
haarautunut ja tyydytetty tai ei-tyydytetty ja kd@sittaa
1 - 18 hiiliatomia, ja on mahdollisesti substituoitu yh-
delld tai useammalla seuraavalla radikaalilla:

halogeeniatomi,

fenyyliradikaali, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu,

radikaali alc,alc,N(0),-, alc,S(0),- tai alc,0-,
joissa alc,, alc,, alc,, alc,, m ja p ovat kuten edelld
madritelty,

heterosyklinen radikaali, jossa on 3 - 8 ketjuren-
gasta ja joka sisdltd8 ainakin yhden typpiatomin ja mah-

‘dollisesti 1 - 2 heterocatomia O tai S, ja joka wvoi olla

edelleen substituoitu yhdelld tai useammalla alkyyliradi-
kaalilla, joka k&sittdd/jotka kasittdvat kukin 1 - 4 hii-
liatomia,

trialkyylisilyyliryhm&, joka ké&sittdd 3 - 12 hii-
liatomia; tai

heterosyklinen radikaali, joka on mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai useammalla seuraavalla radikaa-
lilla:

halogeeniatomi,

alkyyliradikaali, joka on suoraketjuinen tai haa-

rautunut ja ké&dsittdd 1 - 6 hiiliatomia, ja on mahdolli-
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sesti substituoitu ryhm&lld karbamoyyli, amino, alkyyli-
amino, joka k&sittd8d 1 - 4 hiiliatomia, dialkyyliamino,
joka késittd& 2 - 8 hiiliatomia, tai heterosykliselld ra-
dikaalilla, jossa on 3 - 8 ketjurengasta ja joka sisaltasa
ainakin yhden typpiatomin ja mahdollisesti 1 - 2 hetero-
atomia O tai S,

radikaali alc,alc,N(0),-, alc,;S(0),- tai alc,0-,
joissa alc,, alc,, alc,;, alc,, m ja p ovat kuten edelléad
madritelty,

trialkyylisilyyliryhm&, joka kéasittda 3 - 12 hii-
liatomia; tai

kondensoitu bisyklinen systeemi, joka sis&ltidda 1 -
3 typpiatomia, joista yksi on mahdollisesti hapetettu, ja
joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
radikaalilla, joka on/joista kukin on halogeeniatomi tai
alkyyliradikaali, joka k&sitt&8 1 - 4 hiiliatomia; tai

sykloalkyyliradikaali, joka ké&sittda 3 - 8 ketju-
rengasta ja on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla seuraavalla radikaalilla:

halogeeniatomi,

fenyyliradikaali,

alkyyliradikaali, joka on suoraketjuinen tai haa-
rautunut ja kdsittdd 1 - 6 hiiliatomia, ja on mahdolli-
sesti substituoitu ryhmdlld karbamoyyli, amino, alkyyli-
amino, joka k&sittdd 1 - 4 hiiliatomia, dialkyyliamino,
joka kasittdd 2 - 8 hiiliatomia, tai heterosykliselld ra-
dikaalilla, jossa on 3 - 8 ketjurengasta ja joka sis&altia
ainakin yhden typpiatomin ja mahdollisesti 1 - 2 hetero-
atomia O tai S,

radikaali alc;alc,N(0),-, alc,;S(0),- tai alc,0-,
joissa alc,, alc,, alc,, alc,, m ja p ovat kuten edelld
madritelty,

trialkyylisilyyliryhm8, joka kdsittdda 3 - 12 hii-

liatomia.
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G voi edullisesti olla aryyliradikaali. Tama aro-
maattinen radikaali voi olla substituoitu orto-, meta- tai

para-asemassa yhdelld tai useammalla alkyyliradikaalilla,

joka kdasittdd/jotka kéEsittadvat kukin edullisesti 1 - 4
hiiliatomia; yhdelld tai useammalla alkoksiradikaalilla,
joka kdsittdda/jotka kdsittavat kukin edullisesti 1 - 4

hiiliatomia, kuten esimerkiksi radikaalit metoksi, etoksi,
propyylioksi, isopropyylioksi, butyylioksi, isobutyyliok-
si, tert-butyylioksi; =radikaalilla alkenyylioksi kuten
esimerkiksi vinyylioksi tai 2-propenyylioksi; yhdelld tai
useammalla halogeeniatomilla, edullisesti kloorilla tai
fluorilla; yhdelld tai useammalla seuraavalla radikaalil-
la: hydroksyyli, (2-amino-2-oksoetyyli), tri-
fluorimetyyli, alkyylitio, joka k&sittdd 1 - 4 hiiliato-
mia ja on mahdollisesti hapetettu sulfoksidikseen tai
sulfonikseen, kuten esimerkiksi metyylitio, etyylitio;
amino, alkyyliamino, joka k&sittda 1 - 4 hiiliatomia, ku-
ten esimerkiksi metyyliamino, etyyliamino; dialkyyliami-
no, joka ké8sittdad 2 - 8 hiiliatomia ja on mahdollisesti
hapetettu N-oksidikseen, kuten esimerkiksi radikaalit di-
metyyliamino, dietyyliamino, (N-metyylietyyliamino);
asyyliradikaalilla, kuten formyyli, asetyyli, propionyy-
1li, butyryyli tai bentsoyyli, edullisesti asetyyli; jol-
loin tulee huomata, ettd aryyliradikaalia substituoivat
radikaalit voivat niinikdan mahdollisesti olla substi-
tuoituja edell&d kuvatun mukaisesti; jolloin myds aryyli-
radikaali wvoi olla substituoitu ndiden eri radikaalien
yhdistelmdlld, kuten esimerkiksi ryhm&alld (3-fluori-4-di-
metyyliaminofenyyli);

G voi samoin olla heterosyklinen radikaali, joka on
mahdollisesti substituoitu edelld mainituilla erilaisilla
radikaaleilla. Mainittakoon radikaalit tienyyli, furyyli,
isotienyyli, isofuryyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, ok-
satsolyyli, isoksatsolyyli, tiadiatsolyyli, pyridyyli,
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piperidinyyli ja pyrrolidinyyli ja piperatsinyyli seka
alan ammattilaisen tuntemat heterosyklit;

G voi samoin olla kondensoitu bisyklinen radikaa-
1li, jossa on fenyyliydin ja heterosyklinen ydin, joka si-
sd1t&88 ainakin yhden typpiatomin, ja joka on mahdollises-
ti substituoitu edelld mainituilla radikaaleilla; mainit-
takoon radikaali N-metyyli-2,3-dihydroindol-5-yyli;

G voi samoin olla sykloalkyyliradikaali kuten syk-
lopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli tai sykloheksyy-
1i, tai sykloalkenyyli, kuten esimerkiksi syklobutenyyli
tai syklopropenyyli;

G voi samoin olla radikaali, joka k&sitt&a aryyli-
ytimen, joka on substituoitu joko amiiniryhmdll&, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdell& tai kahdella alkyyli-
radikaalilla, joka k&sittdd/jotka kdsittdvat kumpikin
1 - 8 hiiliatomia, tai amiiniradikaalilla, joka sisdltyy
heterosykliin, joka k&sittd& mahdollisesti toisenkin hete-
roatomin O, N tai S, kuten esimerkiksi radikaalit morfo-
lino, piperidinyyli, pyrrolidinyyli tai 4-metyylipiperat-
sinyyli.

Aryyliydin on edullisesti fenyyliydin.

Aryyliytimen substituenttina tulee samoin Kkysee-
seen (substituoitu amino)-alkyyliradikaali, kuten radi-
kaalit dimetyyliaminometyyli, dimetyyliaminoetyyli:
(substituoitu amino)-alkoksiradikaali, kuten radikaali
dimetyyliaminoetoksi.

Voidaan mainita myts radikaalit, jotka sisdltavat
piiatomin, kuten esimerkiksi radikaali trimetyylisilyyli-
fenyyli tai radikaali [N—metyyli-(l—trimetyylisilyyli)me—
tyyliamino] fenyyli.

Edelld mainitut radikaalit, jotka sisdltdvat typ-
piatomin, voivat olla hapetettuja.

G voi samoin olla alkyyliradikaali, joka on tyydy-
tetty tai ei-tyydytetty ja on suoraketjuinen tai haarau-

tunut ja k8sittdd 1 - 18 hiiliatomia.
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T&lloin kyseeseen tulevat edullisesti seuraavat
radikaalit: metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, bu-
tyyli, isobutyyli tai tert-butyyli, n-pentyyli, n-heksyy-
1li, 2-metyylipentyyli, 2,3-dimetyylibutyyli, n-heptyyli,
2-metyyliheksyyli, 2,2-dimetyylipentyyli, 3,3-dimetyyli-
pentyyli, 3-etyylipentyyli, n-oktyyli, 2,2-dimetyylihek-
syyli, 3,3-dimetyyliheksyyli, 3-metyyli-3-etyylipentyyli,
nonyyli, 2,4-dimetyyliheptyyli tai n-desyyli. Kyseeseen
voivat samoin tulla radikaalit wvinyyli, isopropenyyli,
allyyli, 2-metyyliallyyli ja isobutenyyli.

Edelld mainitut radikaalit voivat olla substituoi-
tuja. Mahdollisista substituenteista voidaan mainita tio-
alkyyliradikaalit, kuten tiometyyli tai tiocetyyli; G voi
samoin olla substituoitu yhdell& tai useammalla halogee-
niatomilla kuten fluorilla, kloorilla, bromilla tai jo-
dilla, tai (substituoitu amino)-radikaaleilla, kuten di-
metyyliaminolla.

Yleensd ottaen edullisia ovat yhdisteet, joissa
substituentti G k&dsitt&8 heteroatomin, joka on edullises-
ti N, O tai S.

Kun X on X,, joka on alkyyliradikaali, se on edul-
lisesti metyyli-, etyyli- tai propyyliradikaali.

Kun X on X,, joka on aryylialkyyliradikaali, se on
edullisesti bentsyyli- tai fenetyyliradikaali.

Kun X on X,, joka on asyyliradikaali, se on edul-
lisesti formyyli-, asetyyli-, propionyyli-, butyryyli- tai
bentsoyyliradikaali.

B on edullisesti joko tyydytetty kaksivalenssinen
radikaali, kuten esimerkiksi radikaalit metyleeni, ety-
leeni, trimetyleeni, tetrametyleeni, tai ei—tdeytetty
kaksivalenssinen radikaali, kuten radikaalit wvinyleeni,
propenyleeni, butenyleeni, etynyleeni, propynyleeni tai

butynyleeni.
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A on edullisesti metyleeni-, etyleeni-, trimety-
leeni- tai tetrametyleeniradikaali; jos A:n katkaisee

aromaattinen rengas, A on edullisesti radikaali:

CHz— CHo—CHp~

CHp—CHp—

jos A:n p&attdd aromaattinen rengas, A on edulli-

sesti radikaali:

CH2-CH2— CH2—CH2—CH2—

Kun A on kaksivalenssinen aromaattinen radikaali,
se on edullisesti orto-fenyleeni-, meta-fenyleeni- tai

para-fenyleeniradikaali, tai myds radikaali:

S cas D
- 2

Kun Z on karboksyyli- tai sulforyhmd, joka on suo-
lansa muodossa, tdmd on edullisesti natrium-, Kkalium-,
kalsium-, magnesium-, ammoniumsuola, tai sellaisen amii-
nin suola, jota kdytetddn l&ddkevalmistuksessa, kuten ly-
siini-, arginiini-, kysteiini-, betaiini-, karnitiini-,
meglumiini-, kiniini-, sarkosiini-, prokaiini-, histidii-

ni- ja N-metyyliglukamiinisuolat.
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Kun R, on alkyyliradikaali, se on edullisesti me-
tyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli- tai
isobutyyliradikaali.

Keksintd koskee etenkin menetelmdd edelld maari-
teltyjen yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksi, joiden kaava on (I'):

R1 OX!
G ST Y
R2 | (')
Ry
4
0

jossa joko X' on vetyatomi, jolloin Y' on Y',, joka on

ryhma:
-B'-0-C0-A"'-Z"

jossa B' jompikumpi kaksivalenssinen radikaali -CH=CH-CH,-
tai -C=C-CH,-, A' on jokin kaksivalenssinen radikaali -
(CH,),-, jossa n voi olla 2 - 6, tai orto-, meta- tai para-
fenyleeniradikaali, ja Z' on karboksyyli- tai sulforyhmé&
tai mainitun natriumsuola,

tai X' on X',, joka on ryhma:
-CO-(CH,),-Z'

jossa n ja Z' ovat kuten edelld m@aritelty ja ¥Y' on Y',,
joka on jompikumpi ryhmd -C=C-R', tai -CH=CH-R',, joissa R',
on vetyatomi, halogeeniatomi, trimetyylisilyyliradikaali,
tai metyyliradikaali, joka on mahdollisesti substituoitu
yvhdelléa tai useammalla halogeeniatomilla, hydrok-
syyliradikaalilla tai ryhm8llid alkoksi, alkyylitio tai
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alkyyliamino, joka kdsittdd 1 - 4 hiiliatomia, dialkyyli-
amino, joka k&sittdda 2 - 8 hiiliatomia, +tai +trial-
kyylisilyyli, joka kdsittd8d8 3 - 12 hiiliatomia;

n on edullisesti 2 - 4;

jos R', on trialkyylisilyyliradikaali, se on edul-
lisesti trimetyylisilyyliradikaali.

Kun R', on metyyliradikaali, joka on mahdollisesti
substituoitu, kyseessd on edullisesti metyyli-, fluorime-
tyyli-, trifluorimetyyli-, kloorimetyyli-, bromimetyyli-
, dimetyyliaminometyyli-, hydroksimetyyli-, metoksimetyy-
li~- tai metyylitiometyyliradikaali.

Kun R', on halogeeniatomi, se on edullisesti kloo-
ri-, bromi- tai jodiatomi.

Tarkemmin ottaen G on aryyliradikaali, joka on
substituoitu halogeeniatomilla, aryyliradikaalilla, asyy-
liradikaalilla, joka kasitt&ad 1 - 8 hiiliatomia, tai jol-
lain ryhmist&d -NH,, -NHR' tai -NR'R", joissa R' ja R" ovat
identtiset tai poikkeavat toisistaan ja ovat kumpikin fe-
nyyliradikaali, tai primaarinen, sekundaarinen tai ter-
tiddrinen alkyyliradikaali, joka kdsittda 1 - 8 hiiliato-
mia ja mahdollisesti yhden tai useamman hetercatomin, joka
on/jotka kukin ovat O, N tai S, tai joka on mahdollisesti
substituoitu heterosyklills, tai R' ja R" muodostavat yh-
dessd sitomansa typpiatomin kanssa heterosyklisen radikaa-
lin, joka on mahdollisesti substituocitu ja sisdlt&& mah-
dollisesti toisenkin heteroatomin, joka on N, O tai S, tai
sitten ryhm&lld -OR"' tai ~SR"', joissa R"' on fenyylira-
dikaali tai primaarinen, sekundaarinen tai tertiddrinen
alkyyliradikaali, joka kdsitt&8 1 -~ 8 hiiliatomia ja mah-
dollisesti yhden tai useamman heteroatomin, joka on/jotka
kukin ovat O, N tai S, tai joka on mahdollisesti substitu-
oitu heterosyklilla, tai G on radikaali 2-, 3- tai 4-pyri-
dyyli.

Keksintd koskee erityisesti menetelmd&sd edelld maa-

riteltyjen kaavan (I) ja (I') mukaisten yhdisteiden val-
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mistamiseksi, joissa G on fenyyliradikaali, joka on subs-
tituoitu asemassa 4 radikaalilla amino, metyyliamino, di-
metyyliamino tai t&m&n N-oksidi, dietyyliamino, dipropyy-~
liamino, N-metyylietyyliamino, N-metyyli-isopropyyliami-
no, N-metyyli-isobutyyliamino, N-metyyli-isopentyyliami-
no, l-pyrrolidinyyli, 2-(dimetyyliamino)-N-metyylietyyli-
amino, N-metyyli-2-(1l-pyrrolidinyyli)etyyliamino, N-me-
tyyli-2-(4-morfolinyyli)etyyliamino, 4-metyyli-l-piperat-
sinyyli, formyyli, asetyyli, metoksi, fenoksi, 2-(dime-
tyyliamino)etoksi, 2-(l-pyrrolidinyyli)etoksi, 2-(4-mor-
folinyyli)etoksi, metyylitio, etyylitio, isopentyylitio,
2-(dimetyyliamino)etyylitio, 2-(l-pyrrolidinyyli)etyyli-
tio, 2-(4-morfolinyyli)etyylitio, trimetyylisilyyli, me-
tyyli, isopropyyli, (dimetyyliamino)metyyli, tai jollain
atomeista fluori, kloori tai bromi.

Keksintd koskee erityisesti menetelmdsd edelld mii-
riteltyjen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R; on metyyliradikaali asemassa 13-beeta, ja
R, ja R, ovat kumpikin vetyatomi, ja aivan erityisesti yh-
disteiden, joiden nimet ovat:

natrium-{2l1-kloori-l1ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fe-
nyyli]-3-okso-19-nor-17-alfa-pregna-4,9-dien-20-yn-17-
beeta-yyli}-sukkinaatti,

natrium-{1ll-beeta-[4-(metyylitio)fenyyli]-3-okso-
17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-yyli}-suk-
kinaatti.

Keksinndn mukaiselle menetelm&lle keksinndn koh-
teena olevien kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi on tunnusomaista, ettéa:

A. yhdisteitd, joiden kaava on (II,) tai (II;):
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(IT

Rl o=

(IIg)

joissa X,, R,, R,, R; ja G ovat kuten edelld mdadritelty ja
R,, on jonkin edelld R,:1le m&&ritelty ryhmd, tai t&dllainen
ryhmd, jossa reaktiiviset funktiot on suojattu, k&sitel-
l1dan neutraalissa liuottimessa ja emaksen 1l&sndollessa
jollain seuraavista:

a) yhdisteelld, jonka kaava on (III,):

(III;)

jolloin sen j&lkeen kun tarvittaessa suojaryhm&t on pois-
tettu suojatuista reaktiivisista funktioista ja karbok-
syylifunktio haluttaessa muutettu suolakseen saadaan ylei-
sen kaavan (I) mukaisia yhdisteit&d, joiden kaava on (I,;)

tai vastaavasti (IB,):



10

15

20

25

30

14

(Ipq)

Rl o©-co-a-z3

,.nl C=C-Ry

(Igy)

joissa Z, on karboksyyliradikaali, mahdollisesti suolansa

muodossa;
b) yhdisteellsd, jonka kaava on (III,):

HOOC-A-U (I1I,)

tai ta@md&n hapon funktionaalisella johdannaisella, jolloin
kaavassa U on jompikumpi ryhmd@ -COOH, -COOR;, jossa R, on
alkyyliradikaali, joka ké&dsittdd 1 - 6 hiiliatomia, tai
aryylialkyyliradikaali, joka késittdada 7 - 12 hiiliatomia,
tai -SH, jolloin sen j&lkeen kun tarvittaessa suojaryhmdt
on poistettu suojatuista reaktiivisista funktioista saa-
daan yhdisteitd, joiden kaava on (1IV,) tai vastaavasti

(IVy):
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(IVy)
R1  o0-co-a-u
G a_ it C=C-Ry
R2 | ' (IVg)
Wt /\/
R3
P
o)

jotka kaavan (IV,) ja (1V,) mukaiset yhdisteet vastaavat:
siin& tapauksessa, ettd U on vapaa karboksyyliryhm&, mah-
dollisen suolanmuodostuksen jdlkeen kaavan (I,) tai (I,;)
mukaisia yhdisteitda; tai

siind tapauksessa, ettd U on ryhmd@ -COOR,, yhdisteitd, joi-
den kaava on (1IV.) tai (1IV,):

R)
. - ,OXA
GA\//\\z/NnuB—O—CO—A—COORS
i
R2 ; | (IVQ)
e A
R3 L
NN
0

Rl 0-CO-A-COORs
<
G \/\\;A:,ml C=C-Ry
R+ \

;}y/“\%¢5\//t\d) (IVp)
! '
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minkd j&dlkeen kaavan (IV.) tai (IV,) mukaiset yhdisteet
hydrolysoidaan tai saippuoidaan yhdisteiden saamiseksi,
joiden kaava on (I,;) tai vastaavasti (I, ); tai

siin& tapauksessa, ettda U on ryhmd -SH, yhdisteitd, joiden

kaava on (IVy) tai (IVy):

(TVg)

Rl  o-co-a-sH

G P C=C-Ry

(IVg)

minkd jalkeen kaavan (IV;) tai (IV.) mukaiset yhdisteet ha-
petetaan ja muutetaan haluttaessa suoloikseen yleisen kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joiden kaava on

(I,,) tai vastaavasti (I,,):

Rl  o0xap

G V\F/,; B-0-CO-A-Z,
R2 : \\J> (I

A2’

21 0CO-A-Z,
Gi\//\\%/«y‘CEC’R4
R> (Ins)
- B2
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joissa Z, on sulforyhm&, joka on mahdollisesti suolansa
muodossa; tai
c) yhdisteelld, jonka kaava on (III,):

HOOC-A-S0,C1 (I11;)

tai tdm&n hapon funktionaalisella johdannaisella, jolloin
sen Jj&lkeen kun tarvittaessa suojaryhmd&t on poistettu
R,.:han sis&ltyvistd reaktiivisista funktioista ja halut-
taessa yhdiste muutettu suolakseen saadaan vhdisteits,
joiden kaava on (I,,) tai vastaavasti (I,,): etta

B. yhdisteitd, joiden kaava on (I, ), (I,,) tai
(IV,), ké&sitelld&dn haluttaessa:

a) joko kolmoissidokset hydraavalla aineella yh-
disteiden saamiseksi, joiden kaava on (I,), (I;) tai vas-
taavasti (V,):

%1 0-CO~A-2Z73

,u CH=CH-R¢

L/
=

2L 0-co-a-z,
G.\//\E/JKHCHzca_R4
Ro
«‘\//\\//“\v/l\\/> (1 4)
WYy =
R

(93]

%l 0-CO-A-COOR5
G
\/\(5/\,‘ CH=CH~R4 (Vy)
)
\\‘\/\/'/"/\\//
Ry -1
&\\/\\ //
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joita yhdisteitd@ kdsitellddn haluttaessa kaksoissidokset
hydraavalla aineella yhdisteiden saamiseksi, joiden kaava

on (I,), (I,) tai vastaavasti (VI,):

5 il 0-CO~A-Z3
G \/\E/\:,”“ CHQ—Cﬂz—R4
R2 | ) (Igs)
“3¥/“\¥;¢\f/*\4
Ry | ! |
NN
10 o

Rl  o-co-a-2;

G v\?/{.lll CHz_CHZ"R4

Ro | (Igg)
/;\\//L\J> °

15 w
R

20
(VIp)
AT
{k: tai kolmoissidokset suoraan yksinkertaisiksi sidoksiksi
%u: hydraavalla aineella yhdisteiden saamiseksi, joiden kaava
ﬁ{: on (I,), (I,) tai vastaavasti (VI,):
b) yhdisteet, joiden kaava on (V,) tai (VI,), joko
30 hydrolysoidaan tai saippuoidaan yhdisteiden saamiseksi,
joiden kaava on (I,,) tai vastaavasti (I,).

;"': Edelld kuvatun menetelm&n edullisessa suoritusmuo-
;ra dossa yhdisteitd (II,) ja (II,) k&sitellddn yhdisteellad
:,‘ (III,) emdksen l&dsndollessa ja neutraalissa liuottimessa,

35 jolloin R,:n mahdollisesti sisdltadmd hydroksyyliryhmd on
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suojattu 2,3-dihydropyraania k&yttden ryhmdksi 2-tetra-
hydropyranyylioksi.

Tdstd funktionaalisesta ryhmdstd poistetaan sit-
temmin suojaryhm& kdytté&m&lld yhdiste kaupallisesti saa-
tavassa sulfonihartsissa (happomuoto) tai kdsittelem&alld
hapolla. Reaktiovdliaineena kdytetty neutraali liuotin voi
olla kloroformi, metyleenikloridi, asetonitriili tai etyy-
lieetteri; kaytetty em&s on edullisesti typpiemds kuten
trietyyliamiini, di-isopropyylietyyliamiini, 4-dimetyyli-
aminopyridiini, pyridiini tai N-metyylimorfoliiniji.

Merkaptoryhmd8 hapetetaan sulforyhmd&ksi kédyttéden
typpihappoa, bariumnitraattia tai auto-oksidatiivisesti
emdksisessd valiaineessa.

Aine, jolla kolmoissidos hydrataan kaksoissidok-
seksi, on vety katalysaattorin, kuten palladiumin barium-
sulfaatilla, l&sndollessa. Aine, jolla kaksois- tai kol-
moissidokset hydrataan yksinkertaiseksi sidokseksi, on
vety katalysaattorin, kuten palladiumin aktiivihiilell&
tai kloori-tris(trifenyylifosfiini)rodiumin, l&sn&olles-
sa.

Kaavan (III,) tai (III,) mukaisten happojen funk-
tionaalisilla johdannaisilla tarkoitetaan anhydridejs,
jotka saadaan niistd "in situ" k&sittelem&lld alkyyliklo-
roformiaatilla kuten isobutyylikloroformiéatilla tai di-
sykloalkyylikarbodi-imidilld kuten disykloheksyylikarbo-
di-imidilila.

Funktionaalinen ryhm&8 -COOR; hydrolysoidaan ja
saippuoidaan, ja karboksyyli- tai sulfofunktioista muo-
dostetaan suola, tavalliseen tapaan.

Edellada kuvatun menetelmén yhdisteiden valmistami-
seksi, joiden kaava on (1'), edullisessa suoritusmuodos-
sa:

a) joko yhdistettd, jonka kaava on (II1',) tai

(I1';):
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R1 o=
G \/\?%"“” B'-0H

R9 ;\V/J\\/>
4 | (I )

1 OH

Q
\t\l\f\w

n,ll” CEC_R' da

- ]
\\W { (II B)

joissa R;, R,, R; ja G ovat kuten edelld m&dritelty ja R',,
on jokin edelld R',:lle mddritelty ryhmd, tai t&allainen
ryhmd, jossa hydroksyylifunktiot on suojattu, kdsitelldsan
neutraalissa liuottimessa emdksen ldsndollessa yhdis-

teelld, jonka kaava on (III' ):

//(CHz)n\\
o=C’ c=0 (III';)
jossa n on 2 - 6, jolloin sen jdlkeen kun tarvittaessa

R',:88n sisdltyvastd suojatusta hydroksyylifunktiosta on
poistettu suojaryhmd8 ja haluttaessa vapaa karboksyylifunk-
tio muutettu suolakseen kadyttdmdlld natriumbikarbonaat-
tiliuosta saadaan yhdiste, jonka kaava on (1',,) tai vas-

taavasti (I',):
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1 OCH

R
c L}
p ,n B'~0-CO-(CHy ) n~=2"1

C;Q\//\\L/«”
L

(I'p1)

q1 o -CO-(CH2)pn-2"1

GW;HIC =C- R! 4

‘\}/\//\/l\) (I'B'])

O

joissa Z', on vapaa karboksyyliryhm8 tai sen natriumsuola;
b) tai edelld mddritellyn mukaista yhdistettd,
jonka kaava on (II',), k&sitellasdn typpiem&ksen l&sndol-

lessa yhdisteelld, jonka kaava on (III',):

HOOC
= (III',)

jolloin sen jdlkeen kun tarvittaessa tai haluttaessa yh-
disteestéd on muodostettu suola kadyttamdllsa nat-

riumbikarbonaattiliuosta saadaan yhdiste, jonka kaava on

(I',):

21 OH
\/\5 ,“"B‘O —-CO- </ A
R __\,\r,.
2 \-___J el 2

i \//\\// (I'pn)
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jossa Z', on sulforyhm& tai t&m&n natriumsuola,
minkd jalkeen kaavan (I';,;) mukaisia yhdisteitd k&sitell&an
haluttaessa vedylld katalysaattorin l&sndollessa yhdis-

teiden saamiseksi, joiden kaava on (I'g):

Rl 0-CO-(CH2)p-2'1

/,'..n CH=CE-R'4
(Z)

(L'

Kaavan (II,) ja (II,) mukaiset yhdisteet, joita
kdytetddn menetelmdssd@ kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, ovat yleisesti tunnettuja yhdisteitd,
joiden valmistuksia kuvataan FR-patenttijulkaisuissa n:ot
2377418, 2497807, 2522328, 2528434 sekd EP-patenttijul-
kaisuissa n:ot 057115 ja 190759.

Joitakin kaavojen (III,), (III,) ja (III,) mukai-
sista yhdisteistd@ on kaupallisesti saatavana; muut voi-
daan valmistaa alan ammattilaiselle tutuilla menetelmil-
la: Etaix, Annales de Chimie 9:7 371; Loven, J.Prakt.Chem-
ie 29:2 376; Uhlenbroek, Recueil des Travaux Chimiques des
Pays-Bas 76 (1957) 129, 142.

Yleisen kaavan (1) mukaisilla yhdisteilld on kiin-
nostavia farmakologisia ominaisuuksia.

Tutkimalla ndiden yhdisteiden wvaikutuksia hormoni-
reseptoreihin on voitu todeta progesteronia j&ljittelevaa
sekd@ sitd vastustavaa aktiivisuutta sekd androgeeni- ja
androgeenivastaista aktiivisuutta.

Yhdisteilld, jotka saadaan esilld olevan hakemus-
julkaisun mukaisella menetelmdlld, voi niinik&dn olla

glukokortikoidivastaisia ja/tai glukokortikoidiominai-
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suuksia, hedelmdittymisen estdvid, estrogeenivastaisia
ja/tai estrogeeniominaisuuksia.

N&it&d yhdisteitd voidaan siten kdyttdd ladkkeina
pddasiassa glukokortikoidien sekundaarivaikutuksien vas-
tustamiseksi; niiden avulla voidaan samoin vastustaa glu-
kokortikoidien liiallisesta erityksestd johtuvia h&irioi-
t4 sekd etenkin yleisesti vanhenemista ja tarkemmin ot-
taen liian korkeaa verenpainetta, glaukoomaa, valtimoiden
kovettumista, luiden haurastumista, sokeritautia, liika-
lihavuutta sekd vastustuskyvyn laskua ja unettomuutta.

Yhdisteitd, Jjoilla on progesteronia vastustavia
ominaisuuksia, voidaan k&ytt&& ehkdisyaineiden valmista-
miseksi tai raskauden keskeyttdvind aineina.

Yhdisteitd, jotka saadaan esilld olevan hakemus-
julkaisun mukaisella menetelmdllsd, voidaan kayttaa
niinik&&n naisilla, ja yleisemmin ldmminveristen el&inten
naaraspuolisilla yksil®$illa, menstruaation kdynnistdvinag
aineina.

Nait&8 yhdisteitd annetaan siis aikajaksoina, joi-
den aikana progesteronilla on keskeinen fysiologinen mer-
kitys, eli etenkin syklin luteaalivaiheessa, wvaiheessa,
jossa hedelmdittynyt munasolu kiinnittyy kohdun limakal-
voon (tai alkio siirretddn), sekd@ raskauden aikana. Kek-
sinndn mukaisessa ehkdisymenetelmdssd naishenkildlle an-
netaan ainakin yht& kaavan (I) mukaista yhdistettd 1 - 5
pdivédnd, jotka edullisesti pddttdvat syklin. N&md yhdis-
teet annetaan edullisesti suun kautta tai ema&ttimeen, mut-
ta niitd wvoidaan kayttda myds ruocansulatuskanavan ulko-
puolisesti.

Yhdisteitd, jotka saadaan esilld olevan hakemus-
julkaisun mukaisella menetelmidlld, voidaan kayttdd nyds
nendnsisdisesti.

Naitd yhdisteitd, joilla on progesteronia vastus-

tavia ominaisuuksia, voidaan niinik&&n k&yttdd hormonaa-
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lisissa hdiridtiloissa, jolloin niilld mahdollisesti myds
on merkitystd hormoniriippuvaisten kasvainten hoidossa.

Koska n&m& yhdisteet vaikuttavat aivolisdkkeen eri-
ttdmiin aineisiin, ne sopivat kadytettédviksi vaihdevuosien
vhteydessa.

Nditd yhdisteitd voidaan niinik&8n kaytt&da kiima-
ajan synkronoimiseksi karja-eldimilld, erityisesti nau-
doissa ja lampaissa.

Nditd yhdisteitd voidaan samoin kdyttdd kotieldin-
ten kuten koirien tai kissojen hedelmdllisyyden sddtele-
miseksi.

Yhdisteilld, jotka saadaan esilld olevan hakemus-
julkaisun mukaisella menetelm&lld, voi samoin olla pro-
gesteronia jdljittelevid ominaisuuksia, jolloin niita
voidaan k&8ytt&88 menstruaation puuttumisen, menstruaatio-
hdirididen ja luteaalipuutoksien hoidossa.

Naitd yhdisteitd, joilla on androgeenivastaisia
vaikutuksia, voidaan k&yttd8 eturauhasen 1liikakasvun ja
sybvadn hoidossa, androgeenien liiallisen erityksen, ane-
mian, liiallisen karvaisuuden ja aknen hoidossa. Niitd
voidaan kayttdd myds miesten ehkdisyaineina.

Lopuksi yhdisteet, jotka saadaan esill& olevan ha-
kemusjulkaisun mukaisella menetelm&lld ja joilla on he-
delmdittymisen ehkdisevid, estrogeenivastaisia ja/tail
estrogeeniominaisuuksia, ovat mahdollisesti kdytttkelpoi-
sia hormoniriippuvaisten sydpien, kuten esimerkiksi rin-
tasydpien ja niiden etépesdkkeiden, hoidossa. N&m& omi-
naisuudet tekevat kyseisistd yhdisteistd kdyttdkelpoisia
my®s rinnan hyvd@nlaatuisten kasvaimien hoidossa.

Estrogeeniominaisuudet, joita n&illa yhdisteilla
niinik&&n voi olla, tekevat niistd kdyttokelpoisia samoin
liian alhaiseen follikkelim&&r&dn liittyvien h&irididen
hoidossa, kuten puuttuvan menstruaation, menstruaatiohé&i-
rididen, toistuvien keskenmenojen, menstruaatiota edelts-

vien ongelmien sekd@ vaihdevuosien hoidossa.
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Farmaseuttisesti hyvéksyttavid kaavan (I) mukaisia
yvyhdisteit& voidaan siis k&dyttdd l&ddkkeina.

Keksinndn mukaisista l&&kkeistd voidaan mainita
erityisesti aiemmin mainitut edulliset kaavan (I) mukai-
set yhdisteet ja aivan erityisesti yhdisteet:

natrium-{21-kloori-1l-beeta-[4-(dimetyyliamino)fe-~
nyyli]-3-okso-19-nor-17-alfa-pregna-4,9-dien-20-yn-17-
beeta-yyli}-sukkinaatti;

natrium-{1l-beeta-[4-(metyylitio)fenyyli]-3-okso-
17-alfa-(l-propynyyli)-~estra-4,9-dien-17-beeta-yyli}-suk-
kinaatti.

Kayttokelpoinen annostus vaihtelee hoidettavasta
tilasta ja kédytetystd8 antotiestd riippuen; se voi olla
esimerkiksi 10 mg - 1 g p&ivdssd tdysikasvuiselle suun
kautta.

Edelld m8ariteltyjd uusia yhdisteitd voidaan kéayt-
td8 farmaseuttisten koostumuksien valmistamiseksi, jotka
sisdltavat vaikuttavana aineena ainakin yht& sanottua yh-
distetta.

Nditda koostumuksia ké&ytetddn ruoansulatuskanavan
kautta, ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti tai paikal-
lisesti. Niitd voidaan md&drédtd yksinkertaisina tablettei-
na tai raetabletteina, gelatiinikapseleina, granulaattei-
na, perdpuikkoina, rakkulavalmisteina, ruiskeena annetta-
vina valmisteina, pomadoina, voiteina, geeleind, jotka
kaikki valmistetaan tavanomaisilla menetelmilli.

Koostumuksissa yksi tai wuseampi vaikuttava aine
voidaan yhdistdd farmaseuttisissa koostumuksissa tavan-
omaisesti kdytettyihin tdyteaineisiin, joita ovat esimer-
kiksi talkki, arabikumi, 1laktoosi, tarkkelys, magnesium-
stearaatti, kaakaovoi, vesi- tai ei-vesikantoaineet,
eldin- tai kasvil8hteistd perdisin olevat rasvat, para-
fiinijohdannaiset, glykolit, erilaiset kostutusaineet,

dispergoimisaineet tai emulgaattorit, s&ilytysaineet.
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Lisdksi yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa Z on joko karboksyyliryhmd tai sulforyhmd@, joka on
muutettu suolakseen, ja aivan erityisesti kaavan (I') mu-
kaiset yhdisteet, joissa Z' on -COONa tai -SO;Na, liuke-
nevat erittdin hyvin veteen; tdstd8 voidaan mainita ei-ra-
jaavana esimerkkind esimerkissd 18 esiintyvdn yhdisteen
liukoisuus, joka on yli 25 g/100 ml vettd; t&m& mahdol-
listaa ndiden yhdisteiden k&ytdn juotavina nesteind, ne-
nd- tai korvatippoina, silmé&tippoina, aerosoleina, i.m.-
tai i.v.-ruiskeina, tai kapseleina.

Keksinndén mukaisella menetelm&lld voidaan valmis-
taa uusia valituoteyhdisteitd, nimittdin yhdisteit&d, joi-
den kaava on (IV.), (IV,), (IV.), (IV.), (V) tai (VI,),
aiemmin m&&ritellyn mukaisesti.

Seuraavat esimerkit sekd esitetty farmakologinen
tutkimus havainnollistavat keksintdd sitd kuitenkaan ra-
joittamatta.

Esimerkki 1

Hapan{(Z2)-3-[11-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-

17-beeta-hydroksi-3-okso-estra-4,9-dien-17-alfa-

yyli]-2-propenyyli}-sukkinaatti

Pydropohjakolvissa, joka on varustettu magneetti-
sekoittimella, 900 mg ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyy-
1li]-17-beeta~-hydroksi-17~alfa~[(Z)-3-hydroksi-l-propenyy-
li}-estra-4,9-dien-3-onia liuotetaan 9 ml:aan kloroformia
ja liuokseen lisdtdan 304 mg meripihkahappoanhydridid ja
1,45 ml trietyyliamiinia. N&in saatua seosta sekoitetaan
15 tunnin ajan ympdristén l&mpdtilassa, minkd jalkeen se
haihdutetaan kuiviin ja saatua 1,443 g:n j&idnndstd puh-
distetaan kromatografisesti silikageelikolonnissa
(eluentti: 90 % etyyliasetaatti/10 % sykloheksaani/3 %
etikkahappo). Metanoli/vesi-seoksesta (60:40) uudelleen-
kiteyttamdlld saadaan 695 mg haluttua lopputuotetta kel-

taisina kiteind; sp. noin 145 °C.
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Ohutlevykromatografia: R, = 0,60 (tukimateriaali:
KC 18 Whatman®; eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd& (80:20)).

Esimerkki 2

Natrium-{(Z)-3-[11-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyy-

1i]-17-beeta-hydroksi-3-okso-estra-4,9-dien-17-al-

fa-yyli]-2-propenyyli}-sukkinaatti

Pybrbpohjakolvissa, joka on varustettu magneetti-
sekoittimella, 93 mg natriumbikarbonaattia liuotetaan
20 ml:aan vettd, mink&d jdlkeen saatuun liuockseen lis&t&déan
tipoittain liuos, jossa on 639 mg esimerkissd 1 valmis-
tettua yhdistettd 20 ml:ssa etanolia. Etanoli poistetaan
atseotrooppitislauksella ja j&dljelle j&anyt vesiliuos
suodatetaan Millipore®- (0,45 mikronia) suotimella ja
kylm8kuivataan sitten. Saadaan 654 mg lopputuotetta ker-
man vdrisend jauheena; [alfa], = +101° +/- 2° (c=1 % ve-
dessd). Ohutlevykromatografia: R; = 0,62 (tukimateriaali:
KC 18 Whatman®; eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (80:20)).

Esimerkki 3

Hapan {3-[l1l1-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-17-

beeta-hydroksi-3-okso-estra-4,9-dien-17-alfa-yyli]-

2-propynyyli}-sukkinaatti

Pydropohjakolvissa, joka on varustettu magneetti-
sekoittimella, 900 mg ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyy-
1i]-17-beeta~-hydroksi-17-alfa-(3-hydroksi-l-propynyyli)-
estra-4,9-dien-3-onia liuotetaan 9 ml:aan kloroformia ja
liuokseen 1lis8td8n 303 mg meripihkahappoanhydridia ja
1,4 ml trietyyliamiinia, minkd j&dlkeen n&in saatua seosta
sekoitetaan 17 tunnin ajan ympédristén la&mpdtilassa. Seos
haihdutetaan kuiviin ja saatua 1,685 g raakatuotetta puh-
distetaan kromatografisesti Bondapack C18% -kolonnissa
(eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumasetaatti wvedessi
(60:40)). N&in saadaan 1,104 g haluttua lopputuotetta.

Ohutlevykromatografia: R, = 0,63 (tukimateriaali:
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KC 18 Whatman®; eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessa (80:20)).
Esimerkki 4
Natrium-{3-{ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-
17-beeta-hydroksi-3-okso-estra-4,9-dien-17-alfa-

yyli]-2-propynyyli}-sukkinaatti

Menetell&&n samoin kuin esimerkissd 2 ka&yttéen
141 mg natriumbikarbonaattia 29 ml:ssa vettd ja 964 mg
esimerkissd 3 valmistettua yhdistettd 29 ml:ssa etanoclia,
ja saadaan 935 mg haluttua lopputuotetta; ([alfa], = +55°
+/- 1,5° (c=1 % vedessd).

Ohutlevykromatografia: R, = 0,63 (tukimateriaali:
KC 18 Whatman®; eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessa (80:20)).

Esimerkki 5

Hapan{ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]l-3-okso-

l17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-

yyli}-sukkinaatti

Reaktioseos valmistetaan 1lisd&m&dlld 2,15 g meri-
pihkahappoanhydridid, 2,2 ml trietyyliamiinia ja 215 mg
4-(dimetyyliamino)pyridiini& liuokseen, jossa on 2,15 g
ll1-beeta-[4~(dimetyyliamino)fenyyli]-17-beeta-hydroksi-
17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-3-onia 22 ml:ssa
kloroformia, minkd jdlkeen seosta keitetdén palautusjééh—
dyttden 42 tunnin ajan ja lisdt&&n vield 430 mg 4-(dime-
tyyliamino)pyridiinia ja 4,4 ml trietyyliamiinia. Keitta-
mistd palautusjdahdyttéen jatketaan 26 tunnin ajan, minka
j8lkeen 1liuos kaadetaan vesi/jd&d-seokseen. Orgaaninen
faasi dekantoidaan eroon ja pestd&n vedelld, minkd j&al-
keen se kuivataan ja kloroformi tislataan eroon, jolloin
saadaan kuiva, variltdan ruskea uute. Vesifaasi tehd&é&n
happamaksi lis&&m&lld 0,5 N kloorivetyhappoa ja neutra-
loidaan sitten 1lisd8m&lld natriumasetaattia. Livosta
uutetaan etyyliasetaatilla ja saatu uusi orgaaninen faasi

erotetaan, pestdidn vedelld, kuivataan ja siitd poistetaan
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liuotin tislaamalla, jolloin saadaan jdannds, joka yhdis-
tetddn edelld saatuun j&&nndkseen. Saatua tuotetta puh-
distetaan silikageelikolonnissa eluoiden eetteri/etyyli-
asetaatti-seoksella (9:1), joka sisaltda 3 % etikkahap-
poa, minkd jalkeen se uudelleenkiteytetddn kahdesti eet-
teri/metyleenikloridi-seoksesta. Saadaan 1,435 g haluttua
lopputuotetta; sp. noin 165 °C.

[alfa]l, = +97° (c=0,8 % kloroformissa).

Ohutlevykromatografia: R; = noin 0,40 (tukimate-
riaali: SiO,, eluentti: eetteri/etyyliasetaatti, 9:1, si-
saltdaa 3 % etikkahappoa).

Esimerkki 6

Natrium-{ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-3-

okso-17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17~

beeta-yyli}-sukkinaatti

PySr&pohjakolviin, joka on varustettu magneettise-
koittimella, mitataan 3 g esimerkissd 5 valmistettua yh-
distettd8 ja 94 ml etanolia, mink& j&alkeen kolviin kaade-
taan liuos, Jjossa on 433 mg natriumbikarbonaattia
94 ml:ssa vettd. Seosta sekoitetaan 30 minuutin ajan ympa-
riston lampotilassa, mink& jdlkeen etanoli poistetaan at-~
seotrooppitislauksella jé jéljelle jéd&nyt liuos suodate-
taan Millipore® (0,45 mikronia) suotimella ja kylm&kuiva-
taan sen jalkeen. Saadaan 2,88 g haluttua tuotetta.

[alfa], = +48,5° +/- 1,5° (c=1 % vedessd).

R, = 0,54 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®; eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (80:20)).

Esimerkki 7

Hapan{ll-beeta-{4-(dimetyyliamino)fenyyli]-3-okso-

17-alfa-[(Z2)-1-propenyyli]-estra-4,9-dien-17-beeta-

yyli}-sukkinaatti

Pydrdpohjakolviin, joka on varustettu magneettise-
koittimella, mitataan 2,462 g esimerkissd 5 valmistettua

vhdistettd, minkd jdlkeen kolviin lisdtdadn 150 ml etyyli-
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asetaattia, jossa on 2 % pyridiinid, seka@ 15 ml vettd ja
50 mg Kkatalysaattoria 10 % palladiumhydroksidia barium-
sulfaatilla. Seosta hydrataan samalla sekoittaen 5,5 tun-
nin ajan, minkd j&dlkeen reaktioseos suodatetaan, pyridii-
ni poistetaan ja jdljelle jd&nyt liuos haihdutetaan kui-
viin. N&din saatua j&d&nnéstd puhdistetaan suorittamalla
kaksi perdttédistd kromatografia-ajoa Bondapack C18 -ko-
lonnissa eluoiden seoksella metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (65:35), jolloin saadaan 576 mg haluttua
lopputuotetta, R, = 0,50 (ohutlevykromatografia, tukima-
teriaali: KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M am-
moniumasetaatti vedessd (80:20)).
Esimerkki 8
Natrium-{ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-3-
okso-17-alfa-[(Z)-1l-propenyyli]-estra-4,9-dien-

17-beeta-yyli}-sukkinaatti

Menetell8&n samoin kuin esimerkissd 2 kd&dyttden
liuosta, jossa on 100 mg natriumbikarbonaattia 21 ml:ssa
vettd, ja liuosta, jossa on 665 mg esimerkissd 7 valmis-
tettua yhdistettd 21 ml:ssa etanolia, jolloin saadaan
383 mg haluttua lopputuotetta.

[alfal, = +56,5° +/- 1,5° (c=1 % vedessid).

R, = 0,50 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (80:20)).

Esimerkki 9

Hapan{2l-kloori-ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyy-

1i]-3-0kso-19-nor-17-alfa-pregna-4, 9-dien-20-yn-

17-beeta-yyli}-sukkinaatti

Pydropohjakolvissa, joka on varustettu magneetti-
sekoittimella, 1,854 g 21-kloori-ll-beeta-{4-(dimetyyli-
amino)fenyyli]-17-beeta-hydroksi-17-alfa-pregna-4,9-dien-
20-yn-3-onia liuotetaan 18,5 ml:aan kloroformia, ja saa-
tuun liuokseen lis&tddn 2,497 g meripihkahappoanhydridis,

7 ml trietyyliamiinia ja 0,936 g 4-(dimetyyliamino)pyri-
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diinid. N&din saatua seosta keitetd@&n palautusjdidhdyttiden
42 tunnin ajan. Sen j&lkeen reaktioseos kaadetaan 31
ml:aan 2 N kloorivetyhappoliuosta ja pH s#iddetdsdn luke-
maan 6 - 7 1lis&8&mdlld& natriumasetaattia. Kloroformifaasi
erotetaan, ja jdljelle jadanyttd liuosta uutetaan viela
kahdesti kloroformilla. Saadut uutteet yhdistet&d&n, pes-
tdan vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan sitten alipaineessa kuiviin, jolloin saadaan 3,85 g
punaruskeaa jadnndstd, jota puhdistetaan kromatografises-
ti Kieselgel-kolonnissa eluoiden ensin etyylieetterilla ja
sen jdlkeen seoksella, jossa on 3 % etikkahappoa
etyylieetterissd. Saadaan 1,8 g raakatuotetta, joka
uudelleenkiteytetddn metyleenikloridi/etyylieetteri-seok-
sesta kahdesti. Saadaan 1,21 g haluttua lopputuotetta; sp.
noin 165 °C; [alfa]l, = +63 +/- 1,5° (c=0,90 kloroformissa).
Ohutlevykromatografia: R, = 0,53 (tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessid (80:20)).
Esimerkki 10
Natrium-{2l-kloori-ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fe-
nyyli]-3-okso-19-nor-17-alfa-pregna-4,9-dien-20-

yn-17-beeta-yyli}-sukkinaatti

Pybrbpohjakolvissa, joka on varustettu magneetti-
sekoittimella, sekoitetaan keskenddn 817 mg esimerkissi
9 valmistettua yhdistettd ja 25 ml etanolia, mink& jdlkeen
kolviin kaadetaan tipoittain liuos, jossa on 113 mg nat-
riumbikarbonaattia 25 ml:ssa vettd, ja reaktioseosta se-
koitetaan 30 minuutin ajan ymparistdén lampdtilassa. Sen
jdlkeen etanoli poistetaan atseotrooppitislauksella ja
jdljelle ja&nyt liuos suodatetaan Millipore®- (0,45 mik-
ronia) suotimella ja kylm&kuivataan sitten. Saadaan 813 mg
lyofilisaattia, joka vastaa haluttua lopputuotetta.

[alfa], = +16,5 +/- 1° (c=1 vedessa).
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Ohutlevykromatografia: R, = 0,54 (tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessa (80:20)).

Esimerkki 11

Hapan {ll-beeta-[4-(metyylitio)fenyyli]-3-okso-17-

alfa-(1l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-yyli}-

sukkinaatti

Pyobrbpohjakolvissa, joka on varustettu magneetti-
sekoittimella ja palautusjé&dhdyttimells, sekoitetaan kes-
kenddn 1,5 g 1l7-beeta-hydroksi-ll-beeta-[4-(metyylitio)-
fenyyli]-17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-3-onia ja
15,3 ml kloroformia ja seokseen lisé&tdén 1,86 g meripih-
kahappoanhydridi&, 6 ml trietyyliamiinia ja 794 mg 4-(di-
metyyliamino)pyridiinid ja seosta keitetddn palautusjish-
dyttden 94 +tunnin ajan, minkd j&lkeen se kaadetaan 1 N
kloorivetyhappoon ja uutetaan kloroformilla. Kloroformi-
faasi erotetaan, pestddn vedelld ja kuivataan natriumsul-
faatilla, minkd jadlkeen 1liuotin poistetaan alipaineessa
haihduttamalla 40 °C:ssa. Saadaan 2,26 g raakatuotetta,
jolla suoritetaan kromatografia-ajo Kieselgel 60H" -ko-
lonnissa (eluentti: metyleenikloridi/metanoli, 97,5:2,5,
jossa 1 % etikkahappoa). Metyleenikloridi/isopropyylieet-
teri-seoksesta uudelleenkiteyttdmidlld saadaan 826 mg ha-
luttua lopputuotetta kiteina; sp. 158 °C.

R, = 0,61 (ochutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: etanoli/0,05 M ammoniumasetaat-
ti vedessa (70:30)).

Esimerkki 12

Natrium-{ll-beeta-[4~(metyylitio)fenyyli]-3-okso-

17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-

yyli}-sukkinaatti
Menetelld&n samoin kuin esimerkissd 2 ké&ayttden
liuvosta, jossa on 108 mg natriumbikarbonaattia 21,5 ml:ssa

vettd, ja liuosta, jossa on 719 mg esimerkissid 11 valmis-
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tettua yhdistettd 21,5 ml:ssa etanolia, jolloin saadaan
720 mg lyofilisaattia, joka vastaa haluttua lopputuotetta.
falfal, = +74,5° +/- 1,5° (c=1 % vedessid).
R, = 0,61 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: etanoli/0,05 M ammoniumasetaatti
vedessa (70:30)).
Esimerkki 13
{3-{3-[11-beeta-{4-(dimetyyliamino)fenyyli]-17-
beeta-hydroksi-3-okso-estra-4,9-dien-17-alfa-yyli]-
2-propynyylioksikarbonyyli] }-bentseenisulfonihappo
1 g 1l-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-17-beeta-

hydroksi-17-alfa-(3-hydroksi~l-propynyyli)-estra-4,9-dien-
3-onia liuotetaan 10 ml:aan kloroformia ja saatuun liuok-
seen lisatdsdn 1,5 g pyridiini/3-(kloorisulfonyyli )bentsoe-
happo-kompleksia ja sitten 1,25 ml trietyyliamiinia, min-
k& jalkeen seosta keitetd&n palautusjddhdyttden 45 minuu-
tin ajan ja lis&t&&n vielda 0,5 g edeltdvda kompleksia sekd
jatketaan keittdmistd palautusjddhdyttden 30 minuutin
ajan. Seos jdadhdytetddn ja 1liuotin poistetaan haihdut-
tamalla, minkd jdlkeen jdannds liuotetaan veteen ja liuos
tislataan tolueenin l&sn&ollessa. Saatu kuiva uute liuote-
taan kloroformiin ja liuos suodatetaan silikageelikolon-
nissa eluoiden ensin 5 % etanoli/kloroformilla ja sitten
10 % etanoli/kloroformilla. Saadaan hapan fraktio, josta
eristetd&n 1,7 g haluttua lopputuotetta vaalean keltaisena
hartsina.
Esimerkki 14
Natrium-{3-[3-{11l-beeta~-[4-(dimetyyliamino)fenyy-
1i}-17-beeta-hydroksi-3-okso-estra-4,9-dien-17-al-
fa-yyli]-2-propynyylioksikarbonyyli]}-bentseenisul-

fonaatti
25 ml liuosta, jossa on natriumasetaattia (0,24

mmol/ml) etanolissa, lis&tddn edeltdvidssd esimerkissa
saatuun happamaan fraktioon ja n&in saatu liuos haihdute-

taan kuiviin. Kuiva uute lietetd3n metanoliin, jossa on
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33 ¥ vettd, ja lietteelld suoritetaan kromatografia-ajo
Lichrosorb KC 18" -kolonnissa (eluentteina: metanoli/ve-
si, 3:6; metanoli/vesi, 1:1; sitten metanoli/vesi, 6:3).
Saadut eluaatit yhdistet&&n, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin, mink& jdlkeen saatu jauhe kuivaamalla saadaan
1,35 g haluttua lopputuotetta.

[alfa], = +107° (c=0,2 % etanolissa).

Mikroanalyysi:
laskettu: C % 66,34; H % 5,87; N % 2,25; S % 4,92;
todettu : 66,6; 6,30; 2,50; 4,7.

Esimerkki 15
Hapan{ll-beeta-(4-asetyylifenyyli)-3-okso-17-alfa-
(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-yyli}-suk-

kinaatti

1,8 g 1ll-beeta-(4-asetyylifenyyli)-17-beeta-hyd-
roksi-l17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-3-onia 1liuo-
tetaan 18 ml:aan kloroformia ja liuokseen lis&t&dan 2,54 g
meripihkahappoanhydridid&, 7 ml trietyyliamiinia ja 0,95 g
4~-dimetyyliaminopyridiinid, mink& j&lkeen liuos kuumenne-
taan palautusjddhdytyslampbtilaan, jossa sit& pidetdan 70
minuutin ajan. Kun reaktioseos on j&dhtynyt ympéristdn
ldmpotilaan, se kaadetaan 2 N kloorivetyhappoon ja uute-
taan kloroformilla, mink& j&lkeen orgaaninen faasi erote-
taan, pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla sek&
haihdutetaan tyhjéssd kuiviin. N&in saadulla raakatuot-
teella suoritetaan kromatografia-ajo Kieselgel 60% -ko-
lonnissa eluoiden ensin etyylieetterilld ja sitten etyy-
lieetterillsa, jossa on 3 % etikkahappoa. Saadaan 1,37 g
raakatuotetta, jota puhdistetaan kiteyttdmdlld metyleeni-
kloridi/etyylieetteristd ja sitten uudelleenkiteyttédmalléa
samasta seoksesta. Saadaan 1,027 g haluttua lopputuotet-
ta; sp. noin 168 °C.

R, = 0,32 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
Si0,F,;, Merck 60%; eluentti: etyylieetteri/etyyliasetaat-
ti, 90:10, jossa 3 % etikkahappoa).
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Esimerkki 16
Natrium-{1ll-beeta-(4-asetyylifenyyli)-3-okso-17-
alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-yyli}-

sukkinaatti

0,874 g esimerkissd 15 valmistettua yhdistettd
liuvotetaan 30 ml:aan etanolia, minkd& j&dlkeen saatu liuocs
lisdtaddn tipoittain liuokseen, jossa on 0,132 g natrium-
bikarbonaattia 30 ml:ssa vettd. Sitten etanoli poistetaan
atseotrooppitislauksella ja saatu vesiliuos suodatetaan
Millipore®- (0,45 mikronia) suotimella sekid kylmdkuivataan
sen jalkeen, jolloin saadaan 0,908 g haluttua natrium-
suolaa.

[alfa], = +67° +/- 1,5° (c=1 % vedessd).

R, = 0,73 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (80:20)).

Esimerkki 17

Hapan {ll-beeta-[4-(N-metyyli-isopropyyliamino)fe-

nyyli]-3-okso-17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-

dien-17-beeta-yylil}-sukkinaatti

Liuos, jossa on 2,159 g 1ll-beeta-[4-(N-metyyli-
isopropyyliamino)fenyyli]-17-beeta-hydroksi-17-alfa-(1-
propynyyli)-estra-4,9-dien-3-onia, 22 ml trietyyliamii-
nia, 2,52 g meripihkahappoanhydridia, 8,1 ml trietyyli-

amiinia ja 1,07 g 4-dimetyyliaminopyridiini&, kuumenne-
taan palautusjddhdytyslé&mpdtilaan, jossa sitd pidetdén
24 tunnin ajan. Lisdtdédn vield 0,339 g meripihkahappoan-
hydridid ja jatketaan keittdmistd palautusjddhdyttden

74 tunnin ajan. Reaktioseoksen jadhdyttyd se kaadetaan
36 ml:aan 2 N kloorivetyhappoa ja pH s&dadetdadn 6:ksi 1li-
sddmdlla natriumasetaattia. Orgaaninen faasi dekantoidaan
eroon ja vesifaasia uutetaan edelleen kloroformilla. Saa-
dut kloroformifaasit yhdistetddn ja pestdidn vedelld, kui-
vataan natriumsulfaatilla sekd haihdutetaan tyhjossé& kui-

viin. Saadulla j&d&nndkselld suoritetaan kromatografia-ajo
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kolonnissa, jossa on 300 g Kieselgel 60% -silikageelid,
eluoiden ensin etyylieetterilld ja sitten etyylieetteril-
18, jossa on 3 ¥ etikkahappoa. Saadaan 1,493 g raakatuo-
tetta, joka uudelleenkiteytetddn metyleenikloridi/etyyli-
eetteri-seoksesta. Saadaan 1,082 g haluttua hapanta suk-
kinaattia; sp. noin 155 °C.

R, = 0,47 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (80:20)).

Esimerkki 18

Natrium-{1l1l-beeta-[4-(N-metyyli-isopropyyliamino)-

fenyyli]-3-okso-17-alfa-(l-propynyyli)-estra-4,9-

dien-17-beeta-yyli}-sukkinaatti

Menetellddn kuten esimerkissd 16 kdyttden liuosta,
jossa on 0,128 g natriumbikarbonaattia 30 ml:ssa vettd, ja

liuosta, jossa on 0,933 g esimerkissd 17 valmistettua yh-
distettd 30 ml:ssa etanolia, jolloin saadaan 0,915 g ha-
luttua natriumsuolaa:

[alfal, = +40,5° +/- 1,5° (c=1 % vedessd).

R, = 0,47 (ohutlevykromatografia, tukimateriaali:
KC 18 Whatman®, eluentti: metanoli/0,05 M ammoniumase-
taatti vedessd (80:20)).

Esimerkki 19

Farmaseuttisia koostumuksia:

Valmistetaan tabletteja, joiden resepti on seuraa-

va:
esimerkin 10 yhdiste 50 mg
tdyteaine (talkki, tdrkkelys, magnesium-
stearaatti)/1 tabletti g.s. 120 mg
Esimerkki 20
Valmistetaan silmdtippoja seuraavan reseptin mu-
kaan:

esimerkin 10 yhdiste 2 g
tayteaine (tislattu vesi, natriumkloridi,

metyyliselluloosa, natriumboraatti) 100 ml



as (XX T

* ane
.

LY X

.
. LY
see @
.
X

10

15

20

25

30

35

37

Farmakologinen tutkimus

1) Suhteellisen sitoutumisaffiniteetin steroidihor-
monireseptorien suhteen mittaaminen

Rotan kateenkorvan glukokortikoidireseptori:

160 - 200 g:n painoisilta urospuolisilta rotilta
poistetaan munuaiset. 4 - 8 pdivd@n kuluttua tédstd pois-
tosta eldimet uhrataan, niiden kateenkorvat poistetaan ja
homogenoidaan 0 °C:ssa k&yttden Potter-teflon-lasia ja
(TSD-) puskuria, joka kdsittdad pitoisuudet Tris 10 mM,
sakkaroosi 0,25 M, ditiotreitoli 2 mM, HCl pH 7,4 (1 g
kudosta/10 ml TSD-puskuria). Sen jalkeen homogenaatti
ultrasentrifugoidaan (105 000 g, 90 minuuttia) 0 °C:ssa.
N&in saatuja supernatanttinesteitd, "solulimaa", inkuboi-
daan 0 °C:ssa 4 tunnin ajan ja 24 tunnin ajan vakiopitoi-
suudella (T=2,5 nM) tritioitua deksametasonia, kun l&sna
on kasvava pitoisuus (0 - 2,500 nM) ei-leimattua deksame-
tasonia tai tutkittavaa, ei-leimattua yhdistettd. Sen
j&lkeen mitataan sitoutuneen tritioidun deksametasonin
pitoisuus (B) Kkustakin inkubaatista k&yttden hiili-deks-
traaniadsorptiotekniikkaa.

Kaniinin kohdun progesteronireseptori:

Noin 1 kg:n painoisille esimurrosikdisille kanii-
neille annetaan ihoapplikaationa 25 mikrogrammaa estra-
diolia. Viiden p&ivdn kuluttua tastd kidsittelystd eldimet
uhrataan, niiden kohdut poistetaan, punnitaan ja homoge-
noidaan 0 °C:ssa kdyttden Potter-teflon-lasia ja (TS-)
puskuria, joka kdsittdd pitoisuudet Tris 10 mM, sakkaroo-
si 0,25 M, HC1 pH 7,4 (1 g kudosta/50 ml TS-puskuria). Sen
jdlkeen homogenaatti ultrasentrifugoidaan (105 000 g, 90
minuuttia) O °C:ssa. N&in saatuja supernatanttinesteits,
"solulimaa", inkuboidaan 0 °C:ssa 2 tunnin ajan ja 24 tun-
nin ajan vakiopitoisuudella (T=5 nM) tritioitua yhdistetta
R 5020 (17,21-dimetyyli-19-nor-4,9-pregna-dieeni-3,20-di-
oni), joka on tehokas progesteronia jdljittelevad@ yhdiste,

jonka affiniteetti progesteronireseptorin suhteen on hyvin
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korkea, kun ldsnd& on kasvava pitoisuus (0 - 2500 nM) ei-
leimattua progesteronia, tai tutkittavaa yhdistetta.

Sen j&lkeen mitataan sitoutuneen tritioidun yhdis-
teen R 5020 pitoisuus (B) kustakin inkubaatista kadyttéden
hiili-dekstraaniadsorptiotekniikkaa.

Rotan eturauhasen androgeenireseptori:

160 - 200 g:n painoiset urospuoliset rotat kast-
roidaan. 24 tunnin kuluttua kastraatiosta eldimet uhra-
taan, niiden eturauhaset poistetaan, punnitaan ja homoge-
noidaan 0 °C:ssa k&yttden Potter-teflon-lasia ja (TSDPM)
-puskuria, joka k&dsitt8d pitoisuudet Tris 10 mM, sakkaroo-
si 0,25 M, fenyylimetaanisulfonyylifluoridi 0,1 nM, mo-
lybdaatti 20 mM, ditiotreitoli 2 mM, HCl pH 7,4 (1 g ku-
dosta/5 ml TSDPM-puskuria). Sen jdlkeen homogenaatti ult-
rasentrifugoidaan (105 000 g, 60 minuuttia) 0 °C:ssa. Ndin
saatuja supernatanttinesteitd, "solulimaa", inkuboidaan
0 °C:ssa vakiopitoisuudella (0 - 1000 nM) ei-leimattua tes-
tosteronia, tai tutkittavaa yhdistettd. 0,5 ja 24 tunnin
inkuboinnin j&lkeen mitataan sitoutuneen tritioidun tes-
tosteronin pitoisuus (B) kustakin inkubaatista k&yttiden
hiili-dekstraaniadsorptiotekniikkaa.

Suhteellisen sitoutumisaffiniteetin laskeminen:

Suhteellinen sitoutumisaffiniteetti (ARL) laske-
taan samalla tavalla kaikille reseptoreille.

Muodostetaan seuraavat 2 kuvaajaa: sitoutuneen
tritioidun hormonin prosentuaalinen osuus B/T ei-leimatun
referenssihormonin pitoisuuden lcgaritmin funktiona seka
B/T tutkittavan, ei-leimatun yhdisteen pitoisuuden loga-
ritmin funktiona.

Piirretdsn suora I,, = [B/T(maks.) + B/T(min.)]/2,
jossa:

B/T(maks.) = sitoutuneen tritioidun hormonin pro-
sentuaalinen osuus inkuboitaessa t&td tritioitua hormonia
pitoisuutena (T);

B/T(min.) = sitoutuneen tritioidun hormonin pro-

sentuaalinen osuus inkuboitaessa t&td& tritioitua hormonia
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pitoisuutena (T), kun l&dsnd@ on hyvin suuri ylimd&drsa ei-
leimattua hormonia (2500 x 107° M).

Suoran I,, ja edeltadvien k&yrien leikkauspisteistd
voidaan md&dré&td ei-leimatun referenssihormonin ja ei-lei-
matun tutkittavan yhdisteen ne pitoisuudet (CH) ja vas-
taavasti (CX), jotka inhiboivat 50 % tritioidun hormonin
sitoutumisesta reseptoriin.

Suhteellinen sitoutumisaffiniteetti (ARL) tutkit-
tavalle vyhdisteelle 1lasketaan yht&lé6std ARL = 100 x
[(cH)/(Ccx)].

Saatiin seuraavat tulokset:

Esim. Progresteroni Glukokortikoidi Androgeeni

nro 2t 24 t 4 t 24 £t 0,5 t 5 ¢t

s 12 1 8 | 28 (77 1l o,6 ! 1 |
12} 1,2} 3,6 | 9,5 24 i o,8 | 0,3 |
'4 ! 14 | 26 | 31,5 27 | 5,1 ! 2,8
;2 t 22 ! 88 ! 62,48 ! 12 ! 39 |
110 | 3 |13 | 37 777 1,9 | 8,6 |
:6 ! 2 { 6 ! 26 : 54 2,2 | 4,1}
) ; 1 | ‘ 5 ! |

Esimerkkien 12 ja 10 mukaiset yhdisteet osoittavat
hyvd&d progesteronivastaista aktiivisuutta.

2) Glukokortikoidivastainen aktiivisuus deksa-
metasonin suhteen

In vitro -koe:

Uridiinin siirtyminen rotan kateenkorvan imusolui-
hin:

Glukokortikoidit aiheuttavat imukudoksen tasolla
nukleosidien inkorporaation estymisen. Mittaamalla radio-
aktiivisen uridiinin siirtyminen kateenkorvan imusoluihin
tutkittavan yhdisteen lidsndollessa voidaan arvicida tdman

glukokortikoidiaktiivisuus.
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Menetelma:

Kdytetty menetelmd@ pohjautuu tekniikkaan, jota ku-
vaavat Dausse et al. (3). Rotalta (160 - 180 g), jolta on
poistettu munuaiset, poistetaan kateenkorva, joka paloi-
tellaan ja homogenoidaan sitten hitaasti kadyttden teflon-
lasi-homogenisaattoria ja Hanksin liuosta. Saatu solulie-
te suodatetaan harsokankaan l8pi ja sentrifugoidaan sit-
ten, 800 x g, 10 minuuttia. Sen j&lkeen suoritetaan toi-
nen 10 minuuttia kest&dvd sentrifugointi 800 x g:ssd. Nain
saatu pelletti 1lietetddn ravinnekasvualustaan (M.E.M.,
Gibco), jossa solutiheys sdadetdsn noin 20 x 10° soluksi/-
ml. Sitten 250 mikrolitran eri& inkuboidaan kaasuseokses-
sa, jossa on 90 % happea ja 10 % hiilidioksidia, 3 tunnin
ajan 37 °C:ssa pitoisuudella 5 x 10™® M deksametasonia, kun
ldsnd on kasvava pitoisuus tutkittavaa yhdistetta (107%™ -

107® M), tai Kun tdllaista pitoisuutta ei ole ldsn&. Sit-
ten kuhunkin inkubaattiin lisdtddn 0,1 mikro-Ci-yksikkdad
tritioitua uridiinia ja inkubointia jatketaan 1 tunnin
ajan. Sen jdlkeen inkubaatit j&&hdytet&&n ja niihin lisa-
td8n 1 ml ei-leimattua trikloorietikkahappo- (TCA-)
liuosta, jossa pitoisuus on 5 % w/v. Muodostuneet sakat
kerataan Whatman GF/C -suotimille ja pestddn 4 x 2 ml:lla
jagkylmada 5-%:ista TCA:ta. Suotimiin j&&nyt radioaktiivi-
suus (joka edustaa kateenkorvaimusoluiﬁin siirtynyttad tri-
tioitua uridiinia) mitataan kdyttden nestetuikespektromet-

rid.
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Uridiinin inkorporaation prosentuaalinen inhibitio

kateenkorvaimusoluissa:

Tutkittavan yhdisteen pitoisuus, M

Yhdiste | -5 | -7 | -3
esimerkista n:o : o : 1o K : toH
! 5 : 135 | 100 ! 28
| 12 ! 104 ; 62 ! 8
l ! 22 | 2,5 | 0
: ! 68 | 1 ! 0
| 10 : 78 ! 19 ! 0
1 ; 73 } 27 | 0
| ! !

Esimerkkien 5 ja 12 mukaiset yhdisteet osoittavat

hyvda glukokortikoidivastaista aktiivisuutta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti

aktiivisten 19-nor-steroidijohdannaisten valmistamiseksi,

H (1)

\‘\\\\
0]

jossa R, on B-asemassa oleva metyyli tai etyyli, G on fe-
nyyliradikaali, joka on mahdollisesti substituoitu yhdellé&
tai useammalla radikaalilla, jotka on valittu halogeeni-
atomeista, tyydytetyistd tai tyydyttédmattOmistd, haaroit-
tuneista tai lineaarisista alifaattisista radikaaleista,
jotka sisdltdvédt 1 - 6 hiiliatomia, lineaarisista tai haa-
roittuneista asyyliradikaaleista, jotka sisdltdvdt 1 - 6
hiiliatomia, tai ryhmistd& alk,alk,N(0),-, alk,;S(0)_- ja

alk,0-, joissa alk,, alk,, alk; ja alk,, jotka ovat samoja
tai erilaisia, merkitsevdt vetyatomia tai lineaarista tai
haaroittunutta alkyyliradikaalia, joka sisdltdda 1 - 11

hiiliatomia, m on O tai 1, ja pon O, 1 tai 2, X on X,,

jolloin X, on vetyatomi, alkyyliradikaali, joka kasittaa

1 - 8 hiiliatomia, aryylialkyyliradikaali, joka kdsittdad
7 - 15 hiiliatomia, tai asyyliradikaali, joka késittda 1 -
8 hiiliatomia, missd tapauksessa Y on Y,, jolloin Y, on
ryhma '

-B-0-CO-A-Z

jossa B on kaksivalenssinen alifaattinen radikaali, joka
on suoraketjuinen tai haarautunut ja tyydytetty tai ei-
tyydytetty ja kdsittdd 1 - 8 hiiliatomia, A on joko kak-
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sivalenssinen radikaali -(CH,),-, jossa n on 2 - 6, tai A
on kaksivalenssinen fenyleeniradikaali, ja Z on ryhm&
-COOH tai -SO,H, jolloin ndmd8 ryhmdt voivat mahdollisesti
olla alkalimetalli-, maa-alkalimetalli-, ammonium- <tai
amiinisuolansa muodossa, tai

X on X;, jolloin X; on ryhmd

-CO-A-Z

jossa A ja Z ovat edelld médriteltyjad ja Y on

Y,, jolloin Y, on ryhmada -C=C-R,, -CH=CH-R, tai -CH,-CH,-R,,
joissa R, on vetyatomi, halogeeniatomi, tai alkyyliradikaa-
1li, joka k&sittd88d 1 - 6 hiiliatomia ja joka on suoraket-
juinen tai haarautunut, t unnet tu siitd, ettd

A) yhdisteitd, joiden kaava on (II,) tai (II;):

R1 0Xp
G wiil B—OH
H (1II1,)
aw
o
Rl o=
G Il C=C-Ry 5
H
)
0 (11;)

joissa R; ja G ovat edelld m3driteltyjd ja R,, on jokin
edelld R,:1lle madritelty ryhm&, tai t8llainen ryhmd&, jossa
reaktiiviset funktiot on suojattu, k#&sitelld&dn neutraalis-
sa liuottimessa ja em#ksen lidsndollessa jollakin seuraa-
vista:

a) yhdisteellsd, jonka kaava on (III,):
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o=C c=0 (IIII)

jolloin sen jdlkeen kun tarvittaessa suojaryhmdt on pois-
tettu suojatuista reaktiivisista funktioista ja karbok-
syylifunktio haluttaessa muutettu suolakseen, saadaan

yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joiden kaava on

(I,,) tai (I;):

R1 OXp

G /.1 B-O—CO-A-2]
(In)

e

R1 0-CO-A-Z;
G ,’..u C=C-Ry

aa

(Is:)

joissa Z, on karboksyyliradikaali, mahdollisesti suolansa

muodossa:
b) yhdisteellsd, jonka kaava on (III,):

HOOC-A-U (III,)

tai tamdn hapon funktionaalisella johdannaisella, jossa
kaavassa U on ryhmd8 -COOH tai -COOR;, jossa R; on alkyyli-
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radikaali, joka k&sittd8 1 - 6 hiiliatomia, tai aryylial-
kyyliradikaali, joka késittdd 7 - 12 hiiliatomia, tai
-SH, jolloin sen j&lkeen kun tarvittaessa suojaryhm&t on
poistettu suojatuista reaktiivisista funktioista, saadaan
vyhdisteitd, joiden kaava on (1IV,) tai (IV,):

R1 0OXxp
G fuil B—-0—-CO-A-U
H (IV,)
H “\\\
0
R1 o-co-a-U
G % A1 C:_:'C"R4
H (1IV,)
‘\\\\
0

jolloin kaavan (1IV,) ja (IV,) mukaiset yhdisteet vastaavat:
siind tapauksessa, ettd U on vapaa karboksyyliryhm&, mah-
dollisen suolanmuodostuksen jdlkeen kaavan (I,;) tai (I,)
mukaisia yhdisteitd; tai

siind tapauksessa, ettd U on ryhmd -COOR;, yhdisteitd, joi-
den kaava on (IV.) tai (IV,):

Rl OXA
G (1t B-O—CO-A-COORs (IV.)
[o]

‘\\\l
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R1 0-CO-A-COORg
G ? AT C:EE(:"E{1; ( v )
D

e
0

minkd jdlkeen kaavan (IV.,) tai (IV,) mukaiset yhdisteet
hydrolysoidaan tai saippuoidaan yhdisteiden saamiseksi,
joiden kaava on (I,;) tai vastaavasti (I, ); tai

siind tapauksessa, ettd U on ryhmd -SH, yhdisteitd, joiden
kaava on (IVg) tai (IV;):

(IV,)

R1

0-CO-A-SH

G A1 CEC—R4
H
(IV:)

\l\“

H
o

minkd j&lkeen kaavan (IV;) tai (IV,) mukaiset yhdisteet ha-
petetaan ja muutetaan haluttaessa suoloikseen yleisen kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joiden kaava on
(I,,) tai vastaavasti (I.,):
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R1 OXp
,’.nl B-0-CO~-A-2Z5

(L)

(Ig2)

joissa Z, on sulforyhmd, joka on mahdollisesti suolansa

muodossa; tai
c) yhdisteelld, jonka kaava on (III,):

HOOC-A-S0,C1 (III,)

tai t&mé&n hapon funktionaalisella johdannaisella, jolloin
sen jdlkeen kun tarvittaessa suojaryhmdt on poistettu
R,,:han sis8ltyvistd8 reaktiivisista funktioista ja halut-
taessa yhdiste muutettu suolakseen, saadaan yhdisteits,
joiden kaava on (I,,) tai vastaavasti (I):; ja

B) yhdisteitd, joiden kaava on (I;), (I,,) tai (IV',), k&-
sitell&ddn haluttaessa:

a) joko kolmoissidokset hydraavalla aineella yhdisteiden

saamiseksi, joiden kaava on (I,;), (I;) tai (V,):

R1 0-CO0-A-21
G il CH=CH-R4
H (I,)

Wase
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-CO0-A-7Z7

; 3: E jmlCH CH-R4
\\‘"

Rl 0-CO-A-COORg

; ; ? f.nll CE=CH-Ry4
\\“

joita yhdisteitd kdédsitell&d&n haluttaessa kaksoissidokset
hydraavalla aineella yhdisteiden saamiseksi, joiden kaava

on (I,), (I,) tai vastaavasti (VI,):

0-CO-A-Z]

witt CHo-CHo-Ry
H‘\\u

0

R1 0-CO-A-Z3

. CE>—CH-R4
\\\\u

(Ig)

(Vp)

(Igs)

(IBG)
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R1 0-C0-A-COORg

G st CHp—CHp—R4
(VI;)

aaw

tai kolmoissidokset suoraan yksinkertaisiksi sidoksiksi
hydraavalla aineella yhdisteideh saamiseksi, joiden kaava
on (Iy), (Ig) tai (VI,);
b) yhdisteet, joiden kaava on (V,) tai (VI,), joko hydroly-
soidaan tai saippuoidaan yhdisteiden saamiseksi, joiden
kaava on (I,) tai (I, ).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan
natrium-{2l1-kloori-ll-beeta-[4-(dimetyyliamino)fenyyli]-
3-0okso-19-nor-17-alfa-pregna-4,9-dien-20-yn-17-beeta-
yyli}-sukkinaatti tai
natrium-{ll-beeta-[4-(metyylitio)fenyyli]-3-okso-17-alfa-
(1-propynyyli)-estra-4,9-dien-17-beeta-yyli}-sukkinaatti.

3. Uudet teolliset yhdisteet, tunne=®tut
siitd, ettd niiden kaava on (IV.), (IV,), (V,) tai (VI,).
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