(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 791629 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

co7J

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date

Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date

26.05.1978 CH 5778/78-6

Hakija - S6kande - Applicant

1+CIBA-GEIGY AG, TOWN UNKNOWN, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Biollaz, Michel, TOWN UNKNOWN, SVEITSI, (CH)

Asiamies - Ombud - Agent

Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab, Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelmé pregnaanityyppisten steroidien hydroksiasetyyli- sivuketjun rakentamiseksi, uudet 21-hydroksi-20-okso17 -
pregnaaniyhdisteet ja na ita yhdisteitd sisdltavat farmaseuttiset valmisteet.

Forfarande for uppbyggnad av hydroxiacetyl- sidokedjan i steroider av pregnan-typ, nya 21-hydroxi-20x0-17 -
pregnanféreningar samt farmaceutiska preparat, som innehallersadana féreningar.

791629

23.05.1979
23.05.1979
01.01.1981
12.06.2019



Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel, Sveitsi

Menetelmd pregnaanityyppisten steroidien hydroksiasetyyli-
sivuketjun rakentamiseksi, uusia 21-hydroksi-20-okso-170~
pregnaani-yhdisteitd ja nditd sisdltédvid farmaseuttisia val-
misteita - FOrfarande f8r uppbyggnad av hydroxiacetyl-sido-
kedjan i steroider av pregnantyp, nya 21-hydroxi-20-oxo-17a-
pregnan-féreningar samt farmaceutiska preparat innehdllande

sadana fo6reningar

Tdméd keksintd koskee_gngigiiﬁssa_uudéqkaigga yleistd mene-
telmdd pregnaanityyppistén“sferoialen &: fai B;brientoituneen
hydroksyyliasetyyli-sivuketjun rakentamiseksi, joka on tunnettu
siitd, ettd kdsitellddn vastaavaa steroidikarbaldehydid perdk-
kdin formaldehydi-dimetyylimerkaptaali-S-oksidilla sen alkali-
metallisuolan muodossa, ja jollakin vahvasti happamella hydroly-
soivalla aineella.

Lukuisat 21-hydroksi-20-okso-178-pregnaaniyhdistet ovat tun-
nettuja terapeuttisesti arvokkaina aineina, joilla on sama teho
kuin luonnollisilla kortikoideilla, toisin sanoen kuin lisdmunu-
aisen kuorikerroksen hormoneilla, tai ne voivat toimia v@lituot-
teina tdllaisten tehoaineiden valmistamiseksi. T&hdn mennessd
on nditd yhdisteitd valmistettu pd&dpainocisesti liittdm&ll& mah-
dollisesti asyloitu hydroksyyliryhmd 21-asemaan vastaavassa 21-
substituoimattomassa 20-oksopregnaani-yhdisteessd. Liittdminen
tapahtuu tavallisesti useassa vaiheegsgsa, useimmiten suoralla

tai epdsuoralla halogencoinnilla, minkd jdlkeen seuraa halogeenin



vaihto asyloksiryhméd@n. Useita t&midn menetelmidn muunncoksia on
koottuna julkaisuun C. Djerassi (Editor): Steroid Reactions,

sivut 578-586; Holden-Day, San Francisco, 1963, pddpiirteissdédn ;
niiden haittana on kuitenkin, ettd ne sopivat yksinomaan termo-
dynaamisesti stabiileihin 17f-sarjan 20-oksoyhdisteisiin, Kkun
taas vastaavissa 17c-isomeerisissd yhdisteissd k.o. reaktio-olo-
suhteissa ainakin osittain tapahtuu atominsiirto niiden muuttues-
sa uudelleen ensinmainituiksi yhdisteiksi. Voidaan myds l&hted
steroidi-17-karbonihaposta, joka tdll&in vastaavan happokloridin
muodossa diatsometaanin kanssa muodostaa vastaavan diatsoketonin
(21~diatso-20-okso-pregnaaniyhdiste) ja kdsittelemdlld t&t& ha-
lutulla karbonihapolla, mieluimmin etikkahapolla, saadaan tulok-
seksi haluttu lopputuote - 21-~asyylioksi-20-okso-pregnaaniyhdiste.
Myds td3md menetelmd on (vrt. edelld siteerattu katsaus) kidyttdkel-
poinen vain 17f-sarjan isomeereille, kun taas 17a-karbonihapot
ovat valmistettavissa vain monimutkaisten kiertoteiden kautta.
Aivan yleisesti voidaan sanoca, ettd ndille termodynaamisesti
epdstabiileimmille a-isomeereille ei ole olemassa luotettavaa
systemaattista valmistustapaa, vaikka t&llaisilla yhdisteilld on
potentiaalinen farmakologinen kiinnostavuus.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld sitdvastoin ei ole kuvat-
tuja haittoja ja voi tuottaa sekd B- kuten myds o-konfiguraation
omaavia tuotteita: Ensiksikin ovat ld&htSaineena kdytetyt steroidi-
karbaldehydit helposti saatavissa molempina konfiguraatioina,
kuten vield myShemmin l&hemmin kuvataan, toiseksi valmistetaan
nditd l&htdaineita muuttamalla vastaavia 17- vast. 17a-oksoste-
roideja, siis yhdisteitd, jotka myds ovat éaatavissa kokonais-
synteettisilld menetelmilld. (Se seikka, ettd steroidien koko-
naissynteesi on tullut yhd tdrkedmmdksi, tekee keksinndnmukai-
sesta menetelmdstd erikoisen arvokkaiksi hydroksyyliasetyyli-
sivuketjullisten pregnaanisterocidien erittdin edullisena koko-
naissynteettisend steroidien valmistusmenetelmdnd). Kolmanneksi,
keksinnén mukainen reaktio ei vaadi 17-asemassa ratkaisevan kon-
figuraation osittaista isomerointia ja mahdollistaa t&ten loppu-
tuotteen ongelmattoman eristyksen.

Tdmd on erikoisen ylldttdvdd, koska tunnetun tekniikan tason
mukaan, esim. edelld esitetyn mukaan, on odotettavissa, ettd
vahvasti emfksisen vdliaineen kdyttd ensimmidisessd vaiheessa ja

vahvasti happamen vdliaineen kdyttd toisessa vaiheessa kulloin-



kin johtaisi sivuketjun enolisointiin ja siten sivuketjun iso-
mercointiin termodynaamisesti stabiilisemmaksi konfiguraatioksi.
Ettei ndin tapahdu, ja ettd lopputuotteeseen saadaan jddmidn
lihtdaineen ratkaiseva konfiguraatio on erds kKeksinndn mukaisen
menetelmdn tdrkeimmistd, tdydellisesti odottamattomista eduista.
Keksinntn mukaisen menetelmdn ensimméiseen vaiheeseen kdy-
tetty reagenssi on sindnsd tunnettu ja sen valmistus on kuvattu,
vrt. K. Ogura ja G. Tsuchihashi, Tetrahedron Letters 1972, no. 26,
s. 2681-2684, Tdssd julkaisussa on pohdittu myds reagenssin kdyt-
to6d yksittdisten yksinkertaisten a-hydroksialdehydien synteesiin,
kuitenkaan vakuuttavasti yleistdmdttd. Reagenssi valmistetaan,
saattamalla formaldehydidimetyylimerkaptaali-S-oksidi (CHB.S.CHZSO.
CH3) reagoimaan hydrokarbyylialkalimetalli-yhdisteen kanssa ap-
roottisessa liuottimessa. Edullinen alkalimetalli on litium; 1li-
sdksi voidaan kdyttdd mySs natriumia tai kaliumia. Hydrokarbyyli-
tdhde organometalliyhdisteessd on esimerkiksi aryyli, erityisesti
monosyklinen aryyli, kuten mieluimmin fenyyli, tai alempialkyyli,
erityisesti primddrinen alkyyli, kuten aivan erityisesti butyyli.
Edullisia organometalliyhdisteitd (hydrokarbyyli-alkalimetalli-
yhdisteitd) ovat fenyylilitium ja ennenkaikkea butyylilitium.
Aproottisina liuottimina reagenssin valmistukseen sopivat eri-
tyisesti hiilivedyt ja eetterit, mieluimmin sellaiset joiden
kiehumispiste on alle 125°C, Hiilivetyjen joukosta ovat edullisia
kylldstetyt alifaattiset tai sykloalifaattiset hiilivedyt, ku-
ten erityisesti pentaani, heksaani ja heptaani, vastaavasti syk-
loheksaani, edelleen tulevat kyseeseen my8s aromaattiset hiili-
vedyt, kuten varsinkin bentseeni. Edullisia eettereitd ovat toi-
saalta alifaattiset eetterit, erityisesti dietyylieetteri ja
1,2-dimetoksietaani, toisaalta sykliset eetterit, kuten tetra-
hydropyraani, dioksaani ja ennenkaikkea tetrahydrofuraani. MyOs
voidaan k&8yttdd kahden tai useamman t&llaisen liuottimen yhdis-
telmid. Reagenssin valmistus tapahtuu tavanomaisesti lisddmidlld
organometalliyhdisteen liuos formaldehydi-dimetyylimerkaptaali-
S-oksidin liuokseen alle 0°C:n lémpdtilassa, tavallisesti noin
-25°9 -« -15%:53a; organometalli~yhdisteen ylim8drdd on mieluim~
min vdltettdvd. Tdhdn in situ valmistetun reagenssin liuokseen
lisdtddn sitten reagoimaan saatettava steroidi-aldehydi, taval-
lisesti liuoksen muodossa jossain mainituista liuottimista. Reak-

tioldmpdtila on noin =50 ja +50°:n vd1il1%, edullisesti -20° -



0°:n viliselld alueella. Primiirinen reaktioseos hajotetaan
reaktion pddtyttyd, toisin sanoen kulloinkin kdytettyjen reak-
tio~olosuhteiden mukaan, noin 1-24 tunnin kuluttua, vedelld ja
tydtd jatketaan tavalliseen tapaan. - On suositeltavaa noudat-
taa tavallisia toimenpiteitd, jotka koskevat organometalliyhdis-
teiden kanssa tyOskentelyd sekd reagenssin valmistuksen yhtey=-
dessd ettd myds varsinaisen kondensaation yhteydessd, esim. vdlt-
tdmdlld proottisten liuotinten, kuten erityisesti alkoholin ja
veden jdanndksid, erityisesti myds ilman kosteuden muodossa, ja
tySskentelemdlld inerttikaasuatmosfddrissd, kuten erityisesti
argonissa. - Reaktio johtaa tuotteeseen jonka sivuketjuille on

ominaista osakaava

20 21
-CH - CH - SOCH3

OH CH3

Koska tédssd sivuketjussa sekd 20-asemassa oleva C-atomi (hydrok-
syyliryhmdn) kuten my®s 21-asemassa oleva C-atomi (molempien
rikkipitoisten ryhmien ansiosta) on asymmetrinen, toisin sanoen
niilld voi olla joko absoluuttinen konfiguraatio R tai S, on
todellinen reaktiotuote useiden neljédn mahdollisen stereoisomee-
rin (toisin sanoen 20R,21R~; 20R,21S8-; 20S,21R- ja 208,218-)-
seos, joita voi esiintyd vaihtelevassa, epdspesifisessd suhteessa.
Tdstd el kuitenkaan ole mitddn haittaa jatkotydskentelyn kannal-
ta toisessa keksinndn mukaisessa menetelmivaiheessa, koska kaik-
ki neljd isomeerid tuottavat saman lopputuotteen; sentakia isomee-
riseoksen erotus ei ole tarpeen.

Reaktion aikana on ensimmdisen reaktiovaiheen mukaan edullis-
ta vdliaikaisesti suojata muut lihtBaineessa mahdollisesti ole-
vat oksoryhmdt, kuten varsinkin 3-oksoryhmd, mutta myds esim.
11-, 12-, 18- tai 19-oksoryhmd, eitoivotulta reaktiolta. Okso-
ryhmien vdliaikaiseen suojaamiseen kédytetdidn tavallisia toimen-
piteitd: esim. pelkistetddn oksoryhmd hydroksyylirvhmiksi ja
tdmédn jdlkeen regeneroidaan hapetuksella, tai muutetaan erityi-
sesti emdksid kestdvdksi funktionaaliseksi johdannaiseksi ja
tdmdn jédlkeen vapautetaan tavanomaiseen tapaan, esim. hydrolyy-
silld. (L&htSaine voi edullisesti sisdltdd tdllaisia oksoryhmii

jo aikaisemmin, valmistuksen yhteydessd suojatussa muodossa).



Emdksid kestdvind funktionaalisina johdannaisina oksoryh-
mien suojaamiseksi tulevat kyseeseen erityisesti ketaalit ja
asetaalit, vast. tioketaalit ja ticasetaalit. Ensinmainittujen
joukosta ovat edullisia alempialkanoleista, kuten metanolista
tai etanolista, ja erityisesti 1,2- tai 1,3-alempialkaanidioleis-
ta, kuten 1,2- tai 1,3-propaanidiolista, 1,2- tai 2,3-butaani-
diolista, ja ennenkaikkea etyleeniglykolista johdetut johdannai-
set. Tioketaaleina, vast. tiocasetaaleina tulevat kyseeseen eri-
tyisesti jo mainittujen alkanolien ja ennenkaikkea diclien rik-
kianalogeista johdetut johdannaiset; erikoisen edullisia ovat
etyleeniditio-johdannaiset. 3- sekd 19-oksoryhmdn suojaamiseen
ovat ketaalit ja erityisesti tioketaalit, jotka ovat edellimai-
nitun tyyppisid, sopivia.

Suojattavien oksoryhmien ketalisointi tai tioketalisointi
vast. asetalisointi tai tioasetalisointi tapahtuu sindnsd tun-
netulla tavalla, erityisesti happokatalyysin olosuhteissa ja mah-
dollisesti kédyttden vettd poistavia aineita, vast. atseotrooppi-
sen tislauksen olosuhteissa. Reagenssina kdytetddn tavallisesti
edelldmainittuja alkoholeja, vast. tioleja sellaisinaan, tai
myds niiden reaktiokykyisind johdannaisina, kuten asetaaleja tai
ketaaleja, vast. tiocasetaaleja tai tioketaaleja erityisesti sel-
laisia, joissa karbonyylikomponentit ovat helposti haihtuvia
kuten esim. 2,2-dimetyyli-1,3-dioksolaania vast. 2,2-dimetyyli-
1,3-ditiolaania. Ndiden suojarvhmien lohkaisu tapahtuu sindnsd
tunnetulla tavalla hydrolysoimalla, mieluimmin yleisissd happoka-
talyysin olosuhteissa. Tioketaalien ja ticasetaalien kohdalla
tybskennellddn edullisesti mahdollisimman lievissd happamissa
olosuhteissa, mutta lisdten rikkid sitovaa yhdistettd, esim.
metallisuolaa, erityisesti raskasmetallisuolaa, kuten kadmium-
karbonaattia ja/tai elohopea-II-kloridia. Koska viimeksimainittu
aine itsessddn reagoi happamesti veden l&sndollessa, ei sitd
kdytettédessd tarvitse lisdtd happoa katalysaattoriksi.

Jos vdliaikaiseen suojaukseen kdytetddn rikkipitoista joh-
dannaista, on edullista poistaa suojaryhmd vield ennen toista
menetelmdvaihetta, jotta vdltettdisiin hdiridt lopullisen alde-
hydiryhmidn vapauttamisen kuluessa.

Kun oksoryhmd suojataan vdliaikaisesti muuttamalla se hyd-

roksyyliryhmdksi, kdytetddn tdhdn tarkoitukseen tavanomaisia



menetelmid, erityisesti pelkistystd, esim. diboraanin tai
kompleksisten hydridien, kuten litiumaluminiumhydridin tai
natriumboorihydridin avulla. Oksoryhm&n j&lleenmuodostukseen
hydroksyyliryhmdn myShemmin suoritettavalla hapetuksella (vast.
dehydrauksella) kdytetdidn myds tavanomaisia menetelmid; edulli-
sina hapettimina toimivat t&118in 6-arvoisen kromin yhdisteet,
kuten erityisesti kromitrioksidi, kromihappo ja sen alkalimetal-
lisuolat, jolloin reaktiovdliaineena kdytetddn edullisesti alem-
pialkaanikarbonihappoja, kuten etikka- ja propionihappoa tai
pyridiinid tai asetonia, mahdollisesti laimentamalla halogenoi-
dulla alempialkaanilla, kuten dikloorimetaanilla tai klorofor-
milla ja pitdmdlld reaktioldmpdtilaa edullisesti huoneen ldmpd-
tilaa alhaisempana. T&dllainen suojaus on erityisen sopiva 11-
oksoryhmdlle, joka sen jdlkeen reaktion aikana on 11a- tai eri-
tyisesti 11f-hydroksyyliryhménd, jolloin se voidaan liittd3d jo
aikaisemmin, esim. ldhtdaineen valmistuksen yhteydessi.
Keksinndn mukaisen menetelmdn toinen vaihe k&dsittdd ensimmdi-
sestd menetelmédvaiheesta saadun isomeeriseoksen kdsittelyn vah-
vasti happamella hydrolysoivalla aineella, esim. jollakin vike-
vdlld epdorgaanisella happipitoisella hapolla, kuten fosfori-
hapolla, rikkihapolla tai perkloorihapolla, tai jollakin halo-
geenivetyhapolla, kuten erityisesti kloorivetyhapolla, tai
myds jollakin orgaanisella sulfonihapolla, kuten metaanisulfo-
nihapolla, bentseenisulfonihapolla, tolueenisulfonihapolla,
p-bromi- tai p-klooribentseenisulfonihapolla. Reaktio tapahtuu
kulloinkin veden ldsndollessa tavanomaisessa orgaanisessa liuot-
timessa, mieluimmin veteen sekoittuvassa liuottimessa, tai sel-
laisessa liuotinaineseoksessa, joka on tavallinen happamen hyd-
rolyysin kohdalla. Tavanomaiset rikinpoistoaineet, joita kdyte-
tddn tioketaalien tavanomaisessa hydrolyysiss8, esim. kadmium-
ja elohopeasuolat eivdt tdssd kédsittelyssd ole tarpeen. - Ty&s-
kentely suoritetaan 0 - 1OOOC:n lémp&tiloissa, mieluimmin huo-
neenldmpdtilassa; reaktion kesto riippuu kulloisistakin olosuh-
teista (ldmpdtila, happo- ja l&htdainekonsentraatio, liuotin-,
jne. ) 0,5 - 24 tuntia. T&ssd happamessa ki#sittelyssd lohkais-
taan ensin rikkipitoiset 21-asemassa olevat substituentit si-
vuketjusta, jonka osakaava on -CH(OH)-CH(SCH3)SOCH3 ja vapau-
tetaan o-hydroksialdehydi, jonka osakaava on -CH(OH)-CH=0,



tidmid isomeroidaan heti reaktio-olosuhteissa todenndk&isesti
enolin kautta. halutuksi 21-hydroksi-20-okso-lopputuotteeksi,

jonka osakaava on -CO-CHZOH .
Haluttaessa voidaan lopputuotteet eristdd myds vastaavien

21-estereiden muodossa, toisin sanoen reaktioon liittyvalld
tavanomaisella ester®innilld (katso seuraavaa).
Keksinndn mukaisesti saatavia lopputuotteita voidaan karak-

terisoida yleiselld kaavalla I,

St(H)—CO—CH20H I

jossa St tarkoittaa kaksiarvoista steroiditdhdettd, jonka ylei-

nen kaava on

(st)

jossa n on luku 1 tai 2, R1 tarkoittaa vetyatomia, metyyliéd,
vapaata, esterfityd tai eetterdityd hydroksimetyylid, vapaata
tai funktionaalisesti muunnettua formyylid, tai vapaata tai
esterbityd karboksyylid, ja R2 tarkoittaa mahdollisesti halo-
genoitua alempialifaattista hiilivetytdhdettd, jossa on 1-3
hiiliatomia, vapaata, esterfityd tai eetterdityd hydroksimetyy-
1id, vapaata tai funktionaalisesti muunnettua formyyliid, tai
vapaata tai esterdityd karboksyylid, ja jossa on vhdessd tai
useammassa asemista 1-16 kaksoissidoksia, halogeeniatomeija,
alempialkyylit&hteitd, metyleenisiltoja, vapaita tai funktio-
naalisesti muunnettuja oksoryhmid ja/tai oksidoryhmiid, sekd
jonkin syklosteroidin 3a,5-transanulaarinen yksinkertainen
C-C-sidos yksittdin tai tarkoituksenmukaisissa yhdistelmissé.
Aaltoviivat edelldesitetysséd kaavassa tarkoittavat erityisesti,
ettd sivuketju voi olla sekd a- tai myds B-orientoitu. Kaksois-
sidokset sijaitsevat edullisesti asemissa 1,2-, 4,5-, 5,6-,
5,10-, 6,7- ja/tai 9,11-, hydroksyyliryhmdt asemissa 3a-, 68,

70-, 11a=, 120- ja varsinkin 3f- ja 11B-asemassa, halogeeni-



atomit, kuten erityisesti kloori- ja fluoriatomit asemissa

6a—, 9a- ja 11B-, alempialkyylitdhteet, erityisesti metyyli-
tdhteet 2a-, 6a—-, 70~, 160- ja 16B-asemissa, oksoryhmd 3- tai
11-asemassa, oksidoryhmid 5a,60-, 58,68-, 6a,70-, 9a,110-,

11,18~ ja 68,19-asemissa. Erikoisen edullisiksi ja tarkoituksen-
mukaisiksi yhdistelmiksi substituenteille renkaissa A ja B lu-
keutuvat esim. vapaa tai esterdity 3pB-hydroksi-5-eeni- tai
38-hydroksi-68,19-oksido=-50-ryhmittymd, vapaa tai eetterdity
3-hydroksi-1,3,5(10)-trieeni ja 30,5a-syklo~6R-hydroksi-ryhmit-
tymd, sekd vapaa, ketalisoitu tai tioketalisoitu 3-okso-4-eeni-,
ja 3-okso-4,6~dieeni-ryhmittymd. Erikoisen edullisiksi funktio-
naalisiksi ryhmiksi renkaassa C, jotka kombinoituvat renkaiden
A ja B funktionaalisten ryhmittymien kanssa, lukeutuvat ensisi-
jassa 9,11-kaksoissidos, 9f,11R-oksidoryhmd ja 11f-hydroksyyli-
ryhmd: erityisesti on mainittava my®6s 18 » 11f-laktoni-sidos
sekd 18-aldehydoryhmidn puoliketaali-muodon happisilta 118,18,
jollainen esiintyy esim. aldosteronissa.

Kdsite "alempi", esiintyessddn missd tahansa orgaanisen t&h-
teen yhteydessd, merkitsee vastaavaa, enintdidn 7, mieluimmin
enintddn 4 hiiliatomia sisdltédvdd tdhdettd.

Symboli n tarkoittaa mieluimmin lukua 1.

Alempialkyylitdhde on esim. n-propyyli-, i-propyyli-, n-
butyyli-, i-butyyli-, sek.butyyli-, tert.-butyyli-, haarautunut
tai mieluimmin suora pentyyli-, heksgyyli- tai heptyyli-tédhde,
ennenkaikkea kuitenkin etyyli- tai metyylitdhde. Alempialifaat-
tisena hiilivetytdhteend on alempialkyylitdhde, esim. jokin
edelld mainituista, joka mahdollisesti sisdltdd vield yhden
tai kaksi monikertaissidosta, toisin sanoen kaksoissidosta tai
asetyleenisidosta, kuten esim. vinyyli-, allyyli-, propadienyy-
li-, propargyyli- tai etinyylité&hde.

Jo karakterisoitu alempialifaattinen hiilivetyt&hde vast.
alempialkyylitdhde voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeeniatomilla, kuten erityisesti fluori- ja/tai klooriato-
meilla, kuten esim. trifluorimetyyli-, difluorimetyyli- tai

2-kloorifenyylitdhteelld.



Funktionaalisesti muunnettu oksoryhmd tai formyyliryhméd
on erityisesti ketalisoitu vast. asetalisoitu tai tioketali-
soitu vast. ticasetalisoitu okso- vast. formyyliryhmd, esim.
sellainen, jota kidytetddn edelldkuvattujen vdliaikaisten suo-
jausten yhteydessd.

Eetterdity hydroksyyliryhmd& voi olla alempialkoksi-, eri-
tyisesti suoraketjuinen alempialkoksiryhmd, esim. metoksi-,
etoksi-, propoksi~ ja butoksgiryhmd; ennenkaikkea se on kuiten-
kin helposti lohkeavalla suojaryhmdlli eetter&ity hydroksyyli-
ryhmd. Eetterintapaisina suojaryhmind tulevat kyseeseen erityi-
sesti seuraavat: aryylilld, varsinkin fenyylilld, 1-asemassa
substituoitu alempialkyylitdhde, kuten esim. bentsyyli-~ ja
trifenyylimetyylitdhde; alempialkoksiryhm&lld, kuten jollakin
mainituista, 1-asemassa substituoitu alempialkyylit&hde, esim.
1-butoksietyyli- tai 1-metoksietyyli-tdhde; lis&ksi heterosyk-
liset tdhteet 2-tetrahydrofuryyli- ja erityisesti 2-~tetrahydro-
pyranyyli-tdhteen-tyyppiset; ja lopuksi mySs samanlaisilla tai
erilaisilla hiilivetytdhteilld trisubstituoitu silyyliryhmé,
erityisesti trialempialkyylisilyyliryhmé, esim. trimetyylisilyy=-
li- ja trimetyyli-tert.butyyli-silyyliryhmd.

Esterdity hydroksyyliryhmd on varsinkin sellainen, joka on
esterdity karbonihapolla; se voi kuitenkin olla myds laktoni-
soituna hydroksyyliryhmind, molekyylissd olevan karboksyyliryh-
mdn ester&imind.

Karbonihappo-komponentteina ester8idyssd hydroksyyliryh-
mdssd tulevat ensisijassa kyseeseen steroidikemiassa tavalliset
karbonihapot, erityisesti enintd4n 18 hiiliatomia sis#ltdvit
monokarbonihapot, kuten alifaattiset karbonihapot, varsinkin
muurahaishappo tai alempialkaanikarbonihappo, joiden alempial-
kyylitdhde on jokin edelldmainituista, ensisijassa propioni-,
voi-, isovoi-~, valeriana-, isovaleriana-, n-heptyyli- ja di-
etyylietikkahappo ennen kaikkea kaproni-, trimetyylietikka-
ja etikkahappo; kuitenkin myds vastaavat halogenoidut alempi-
alkaanikarbonihapot, kuten kloorietikkahappo, trikloori- tai
trifluorietikkahappo; sekd sykloalifaattiset, sykloalifaattis-
alifaattiset ja aromaattiset karbonihapot, esim. mahdollisesti
halogeenilla, kuten fluorilla, kloorilla tai bromilla, hydrok-
silla, alempialkoksilla, alempialkyylilld ja/tai nitrolla
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substituoidut bentsoehapot tai vastaavat aryyli- tai aryyli-
oksi-alempialkaanikarbonihapot, mutta my8s vastaavat dikarbo-
nihapot, joissa on enintd&n 12 hiiliatomia, esim. meripihka-,
glutaari-, adipiini- ja ftaalihappo.

Esterdidyl1ld karboksyyliryhmdlld ei ole ymmédrrettdva vain
karboksyyliryhmd&, joka on alkoholin kanssa muodostamansa es-
terin muodossa, erityisesti alempialkanolin kanssa muodostamansa
esterin muodossa, vaan myds niitd, jotka muodostavat 6- tai
erityisesti 5-jédsenisen laktonirenkaan sopivalla etdisyydelld
molekyylissd sijaitsevan hydroksyyliryhmdn kanssa.

Keksinndn mukaisesti l&htdaineena kidytetyt steroidialdehy-

dit ovat karakterisoitavissa yleiselld kaavalla
5t (H) -CH=0 II

josga St tarkoittaa samaa kuin edelld. Mik&dli ndmd l&htSaineet
eivdt ole jo tunnettuja, saadaan ne sindnsd tunnetuilla ylei-
51118 menetelmilld, esim. saattamalla reagoimaan vastaava 17-
vast. 17a-oksoyhdiste Wittig'in mukaan metoksimetyleenitrife-
nyylifosforaanin tai jonkin analogisen reagenssin kanssa ja
suorittamalla t&mdn jdlkeen vdlituotteena saatavan 17- vast.
17a-metoksimetyleeni-yhdisteen happokatalysoitu hydrolyysi
(tdtd menetelmdd kdyttden saadaan kuitenkin vain termodynaami-
sesti stabiilia isomeeria).

Keksinndn mukaisen menetelmdn erddssd edullisessa suoritus-
muodossa kdytetddn ldhtdaineita, jotka valmistettiin erityi-
selld, erikoisen edullisella mainittujen menetelmien yhdistel-
mdllda. Tdmd erityinen, keksinnbn mukaisen menetelmidn muoto
onltunnettu siitd, ettd muutetaan yleisen kaavan III mukainen

ketoni
St =0 ITI

jossa St tarkoittaa samaa kuin edelld, ensin reaktiolla tosyy-
limetyyli-isosyanidin (Ts-CHz—N=C) kanssa vastaavaksi syano-

steroidiksi jonka yleinen kaava on

St (H) =N

jossa St tarkoittaa samaa kuin edelld, pelkistetddn tdmd si-

ndnsd tunnetulla tavalla esim. di-isobutyylialuminiumhydridil-
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18 tai jollakin analogisella pelkistimelld, vastaavaksi ste-
roidikarbaldehydiksi, joka on edelld karakterisoidun yleisen
kaavan II mukainen, Jja muutetaan t&md sen jdlkeen jo kuvatun
keksinndn mukaisen pddmenetelmdn mukaan lopputuotteiksi, jotka
ovat edelld karakterisoidun yleisen kaavan I mukaisia. - Edul-
lisesti suojataan kaikki mahdollisesti molekyylissd olevat,
reaktioon osaaottamattomat oksoryhmidt vdliaikaisesti ndiden
reaktioiden ajaksi, mieluimmin edelld pddmenetelmdssd kuvatulla
tavalla; on edullista, jos td@md suojaus ei rajoita vain syano-
vyhdisteen muodostukseen ja sen pelkistykseen, vaan ulottuu myds
sitd seuraavaan keksinnén mukaiseen kdsittelyyn metalloidulla
reagenssilla.

Kaavan III mukaisen oksoyhdisteen reaktio tosyylimetyyli-
isonitriilin kanssa tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla, eri-
tyisesti analogisesti julkaisussa Tetrahedron 31, 2151 ja
2157 (1975) kuvatun menetelmdn mukaan. Tuotteena saadaan taval-
lisesti a- ja B-isomeerien geosta, joka voidaan eristdid tavan-
omaisia fysikaalisia erotusmenetelmid kdyttden yksittdisiksi
yhdisteiksi. Tdmd valmistusmenetelmi on mitd kiinnostavin
yleisend menetelmdnd muuten hyvin vaikeasti saatavien a-sarjan
(toisin sanoen termodynaamisesti vihemm#n stabiilien isomeerien)
kohdalla.

Kaavan IV mukaisten syanoyhdisteiden valmistus kaavan II
mukaisiksi karbaldehydeiksi tapahtuu my®s sininsd tunnetulla
tavalla, erityisesti di-isobutyylialuminiumhydridilli, jonka
kaava on ((CH3)ZCHCH2)2)A1H analogisesti julkaisussa J.Orq.
Chem. 29, 3046 (1964) ja J. Org. Chem. 35, 858 (1970) kuvatun
menetelmdn mukaan. Tdmd on my8s sentakia edullinen, koska sen
tavanmukaisen suorituksen yhteydessd ei tapahdu lainkaan jonkin
vdhemmén stabiilin 17a-karbaldehydin epimerisointia 17B-isomee-
rikseen, vaikka tdllainen komplikaatio on odotettavissa.

Mm. on keksinndn mukainen menetelmd edullinen pregnaani-
sarjan aldosteroni-antagonisoivien 19-hapetettujen 21-hydroksi-
yhdisteiden valmistusmenetelmin muunnos, joita on kuvattu bel-
gialaisessa patenttijulkaisussa no. 867.634 (case 4-11164),

Esilldoleva keksintd koskee myds yleisen kaavan I mukaisia



12

menetelmdtuotteita, mikdli ne ovat uusia. Ndmd voivat esiintyd
sellaisinaan, tai my0s 21-esterinsd muodossa edelld erityisen
edullisiksi kuvattujen estereidensd muodossa steroidikemiassa
tavallisten karbonihappojen kanssa. Esterit voidaan saada ha-
luttaessa suorittamalla jdlkeenpdin tavallinen vapaan 21-hyd-
roksyyli~ryhmdn asylointi primddrisissd kaavan I mukaisissa
lopputuotteissa jollakin vastaavalla hapolla tai sen reaktio-
kykyiselld johdannaisella, kuten erityisesti anhydridillid tai
halogenidilla.-

Erikoisen edullisia ovat uudet kaavan Ia mukaiset yhdis-

teet

---CO-CHZOH

Hy) (14)

n

jossa n, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja niiden
6,7-dehydrojohdannaiset ja ennenkaikkea niiden joukossa erityi-
sesti sellaiset, joissa R2 tarkoittaa metyylid tai trifluori-

L hydroksimetyylid, metoksimetyylid, asetoksime-

metyylid ja R
tyylid tai vetyd ja, jos n on 2 ja/tai R® on difluorimetyyli,
mySs metyylid, ja aivan erityisesti sellaisia, joissa n on 1.
MyOs ndmd yhdisteet voivat olla 21-esterinsd muodossa, eri-
tyisesti jo mainittujen esterinsd, varsinkin asetaattinsa muo-
dossa.

N&méd erikoisen edulliset yhdisteet voivat toimia ei wvain
arvokkaina védlituotteina farmakologisesti kdyttSkelpoisten yh-
disteiden valmistuksessa, esim. niiden RA-isomeerien valmis-
tuksessa vaan ndilld on myds arvokkaita fysiologisia vaikutuksia,
erityisesti lédmminveristen, erityisesti ihmisen luonnollisten
hormonien agonisteina ja antagonisteina. Niinpd esimerkiksi
19,21~dihydroksi-17a~pregn-4-eeni-3,20-dionilla on erinomainen

antigestageeninen teho, joka on osoitettavissa esim. modifioi-
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dussa Clauberg-PcPhail-kokeessa estrogeenilla ja tdmdn jdl-
keen progesteronilla k&sitellyilld infantiileilla kaniini-
naarailla, erityisesti paikallisella kohdunsisdiselld annostuk-
sella. Tdmdn mukaan ne ovat kdyttdkelpoisia hormonaalisessa
hoidossa sukupuolihormonien ja lisdmunuaisen kuorikerroshormo-
nien sdidtelyssd. Niinpd esimerkiksi viimeksi mainittu yhdiste
on erikoisen sopiva sellaisenaan tai esterinsd muodossa, kuten
monoasetaattinsa ja erityisesti diasetaattinsa muodossa proges-
teronin vaikutusten ehkdisyssd ja tdten erikoisen sopivia anti-
konseptioniin, ennen kaikkea postcoitalisena kontraceptivumina.
Vastaavia ominaisuuksia ja kdyttomahdollisuuksia on my6s saa-
tavilla 6,7~dehydroanalogeilla, engi sijassa 19,21-dihydroksi-
170-pregna-4,6-dieeni~3,20~dionilla.

Tdmd keksintd ei rajoitu menetelmdn ja sen erityisten suo-
ritusmuotojen yhteydessd vain luonnossa esiintyvien edullisten
D-sarjan steroidien piiriin, vaan ulottuu myds vastaaviin L-sar-
jan antipodeihin ja molempien antipodien raseemisiin seoksiin,
sekd steroidien kokonaissynteesiin. Kdsite "steroidi" on kési-
tettdvd tdssd mielessd koko tekstissd.

Keksintd koskee myds niitd edelldesitetyn menetelmdn suori-
tusmuotoja, joissa ldhdetd&dn missd tahansa menetelmdnvaiheessa
valituotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat
menetelmdvaiheet, tai joissa l3dhtdaine muodostetaan reaktio-
olosuhteissa.

Tdmd keksint®d koskee myds vdhintddn yhtd uutta, kaavan I
tai kaavan Ia mukaista yhdistettd sisdltdvdd valmistetta, jota
kdytetddn erityyppisten hormonitoiminnan h8irididen hoitoon.

Ne sisdltdvidt tehokkaan md&rd&n tehoainetta yksindidn tai seokse-
na epdorgaanisen tai orgaanigen, kiinte&n tai juoksevan, far-
maseuttisesti kdyttSkelpoisten kantaja-aineiden kanssa, ja
haluttaessa my6s muiden farmakologisesti vast. terapeuttisesti
arvokkaiden aineiden kanssa ja sopivat erikoisesti enteraaliseen,
esim. oraaliseen tai rektaaliseen, tai parenteraaliseen annos-
tukseen.

Kidsitteelld "tehoaine" tarkoitetaan koko seuraavassa tekstis-
sd kaavan I ja erityisesti kaavan IA mukaista yhdistettd sellai-
senaan, jona se on edelld mddritelty yleisin ja erityisesti spe-

sifisin merkityksin.
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Tdmd keksintd koskee varsinkin farmaseuttisia kokoonpanoja
jotka sisdltdvdt tehoaineena vdhintddn yhtd keksinndn mukaista
kaavan IA mukaista yhdistettd (mukaan luettuna 6,7-dehydrojoh-
dannaiset ja 21-esterit) steriilin ja/tai isotonisen vesiliuok-
sen muodossa, tai myOs seoksessa ainakin yhden kiintedn tai
puolikiintedn kantaja-aineen kanssa.

Tadmid keksintd koskee myds liadkeaineita, sekd ensi sijassa
lddkeaineita yksikkbannosmuodossa, jotka sisdltdvat vdhintddn
yvhtd keksinntn mukaista yhdistettd yksind&n tai seoksena yvhden
tai useamman kantaja-aineen kanssa, erityisesti gellaisten kiin-
tedssd muodossa olevien kantaja-aineiden kanssa.

Keksintd koskee eritvisesti ld&keaineita tablettimuodossa
(mukaanlukien imeskeltdvdt tabletit, rakeet ja pastillit), ra-
keiden, kapseleiden, pillereiden, ampullien, kuiva-astioiden
tail suppositorioiden muodossa, jotka sisdltédvdt vdhintddn yhtd
mainituista tehoaineista, yksind8n tai seoksena yhden tai useam-
man kantaja-aineen kanssa.

Ilmaisu "ld&keaine" on kdytetty tédssd selityksessd kuvaa-
maan yksittdisid erillisid annoksia, joilla on yhtendinen koos-
tumus, jotka sopivat l&@dkinndlliseen kdyttddn. Ilmaisu "ld&dke-
aine yksikk&annosten muodossa" on tdssd selityksessd kdytetty
kuvaamaan yksittdisid erillisid annoksia, joilla on yhtendinen
koostumus, jotka sopivat 1ddkekdyttddn ja jotka kulloinkin si-
sdltédvidt yksinddn spesifisen mddrdn keksinndn mukaista tehoai-
netta, joka vastaa noin 0,025-4, mieluimmin 0,71-1 pdivdannosta.

Kantaja-aineita joita kdytetddn farmaseuttisissa kokoonpa-
noissa, (esim. granulaateissa) tablettien, rakeiden, kapselei-
den ja pillereiden valmistukseen ovat esim. seuraavat:

a) Laimennusaineet, esim. tédrkkelykset, sokerit, kuten lak-
toosi, glukoosi ja sakkaroosi, manniitti, sorbiitti ja piihappo,

b) sideaineet, kuten karboksimetyyliselluloosa ja muut sel-
luloosajohdannaiset, algiinihappo ja sen suolat, kuten natrium-
alginaatti, liivate, ja polyvinyylipyrrolidoni.

c) kosteuden sddtelyaineet, esim. glyseriini,

d) hajotusaineet, esim. agar-agar, kalsiumkarbonaatti ja
natriumbikarbonaatti.

e) hidastusaineet tehoaineen imeytymisen hidastamiseksi,
esim. parafiini,

f) resorption nopeuttajat, esim. kvaterndidriset ammonium-

vhdisteet.
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g) pinta-aktiiviset aineet, esim. setyylialkoholi ja gly-
seriinimonostearaatti,

h) absorptiocaineet, esim., kaoliini ja bentoniitti,

i) juoksevuuden sddtely- ja liukastusaineet, esim. talkki,
kalsiumstearaatti, magnesiumstearaatti ja kiintedt polyetyleeni-
glykolit. N&m& ja vastaavat samankaltaiset kantaja- vast. apu-
aineet voivat toimia myds useampaan edelldmainittuun tarkoitukseen.

Tabletit, rakeet, kapselit ja pillerit jotka sisdltdvdt edel-
14 mainittuja keksinndnmukaisia farmaseuttisia kokoonpanoja, voi-
daan pddllystdd tavallisilla pd&llvksilld ja pintamateriaaleilla,
joihin sekoitetaan haluttaessa vdriaineita tai pigmenttejd, esim.
identifiointitarkoituksiin. Ndilld pddllyksilld voi olla myGs
sellainen koostumus, joka mahdollistaa tehoaineen hidastetun liu-
kenemisen; tdhdn tarkoitukseen sopivat esim. vaha- ja selluloosa-
valmisteet, kuten asetyyliselluloosaftalaatti tai hydroksipropyy-
limetyyliselluloosaftalaatti.

Namd koostumukset voidaan tydstdd myds mikrokapseleiden muo-
toon.

Parenteraaliseen annostukseen kdytettyjd l&dkkeitd ovat mie-
luimmin ampullit, jotka sisdltdvdt yksittdisannoksen keksinndn
mukaista tehoainetta, erityisesti vesiliukoisen fysiologisesti
kegtdvidn suolan muodossa, vesiliuoksena, joka mieluimmin on ste~-
riloitu ja mahdollisesti sisdltdd tavanomaisia puskurointiainei-
ta ja/tai neutraaleja epdorgaanisia suoloja, kuten natriumklori-
dia, apuaineena isotonian sddtdmiseksi veressd. Tdllainen vesi-
liuos sopii hyvin myds injisoitavien kiintoaine-l&dkeainemuoto-
jen valmistamiseen, kuten kuiva-astioiden valmistamiseen, joissa
kerta—-annosta vastaava mé&dr& liuvosta haihdutetaan tavalliseen
tapaan, esim. lyofilisoimalla, ja kiinted j&8dnnds sekoitetaan
steriiliin veteen vasta vdlittOmdsti ennen kdyttdd injektioliuok-
sen muotoisena.

Kantaja-aineeksi farmaseuttisia koostumuksia varten supposi-
torioiden valmistamiseksi sopivat tavalliset suppositorio-perus-
massat, esim. luonnolliset tai synteettiset triglyseridit,
kuten kaakaovoi, parafiinihiilivedyt, polyetyleeniglykolit ja
korkeammat alkanolit. Liivate-rektaalikapselit sisdltdvét perus-
ainemassana esim. nestemdisid triglyserideijd, polyetyleeniglyko-

leja tai parafiinihiilivety3jd.
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Keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset sisdltavét
mieluimmin noin 0,1-99,5, erityisesti noin 1-90 paino-% teho-
ainetta.

Suositeltu vuorokausiannos 75 kg painavalle ldmminveriselle
on noin 5-500 mg, mieluimmin noin 20-300 mg, se voi kuitenkin
vaihdella laajoissa rajoissa riippuen lajista, idstd ja yksildl-
liestd vastustuskyvysté.

Edelldmainittujen keksinndn mukaisten farmaseuttisten koos-
tumusten, valmisteiden, ld&keaineiden ja kerta-annosmuodossa ole-
vien lddkeaineiden valmistus tapahtuu tavanomaisten, l&ddkeaine-
teollisuuden kdyttdmien, sindnsd tunnettujen valmistusmenetelmien
mukaan, esim. tavallisten sekoitus~, granulointi-, tabletointi-,
rakeistus-, liuotus- ja lyofilisointimenetelmien mukaan, jolloin
haluttaessa tybskennellddn steriileissd olosuhteissa tai steri-
loidaan vdlituote tai valmis tuote.

Tdmd keksintd koskee my6s keksinndn mukaisten tehoaineiden
kdyttdd erilaisten hormonaalisten, erityisesti sukupuolihormo-
naalisten hdirididen torjuntaan ihmiselld ja muilla ldmminveri-
silld, sekd vastaavaa terapeuttista menetelmdd, joka on karak-
terisoitu vdhintddn yhden keksinndn mukaisten tehoaineiden annos-
tuksesta yksinddn tai yhdessd yhden tai useamman kantaja-aineen
kanssa tai lddkeaineen muodossa. Keksinndn mukaiset tehoaineet
annostetaan t&ll6in enteraalisesti, esim. oraalisesti, rektaali-
sesti, vaginaalisesti tai intrauteriinisesti, tai parenteraali-
sesti, kuten intraperitoneaalisesti tai intravenddsisti.

Seuraavissa esimerkeissd, jotka havainnollistavat keksintdd,
kuitenkaan sitd rajoittamatta on lédmpdtilat ilmaistu Celsius-
asteina.

Esimerkki 1:

= r a) Argon-atmosfddrissd valmistetaan 34 g:sta kaliumia ja
olfrrv 2% 930 ml:sta tert.butanolia kalium-tert.butoksidiliuos; t&hdn ti-
..?{QQQVP putetaan nopeasti, samalla sekoittaen, liuos, jossa on 45 g 3,3-
e o etyleeniditio-19-hydroksi-androsta—-4,6-dieeni-17~onia 1000 ml:ssa

1,2-dimetoksietaania huoneen ldmpStilassa argon-atmosfddrissi.
15~minuuttisen sekoittamisen jdlkeen reaktioseokseen lisdtdin
90 minuutin kuluessa 25°:ssa livos, jossa on 35,5 g tosyylime-
tyyli-isosyanidia 1000 ml:ssa 1,2-dimetoksietaania, sekoitetaan
vield tunnin ajan, ja kaadetaan jd&dveteen. Orgaaninen kerros

erotetaan, vesifaasi uutetaan metyleenikloridilla, ja yhdiste-
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tyt orgaaniset uutteet pestdin wvedelld, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan wvesisuihkutyhjossd. J&ddnnbs kromato-
grafoidaan piihappogeelipylvddlld; eluoidaan heksaani-etyyli-
asetaatin (4:1) seoksella 24 g 3,3-etyleeniditio-~17B8-syano-
androsta-4,6-dieeni-19-0lia, sul.p. 180-181° vksinkertaisen ki-
teytyksen jédlkeen metyleenikloridi-di-isopropyylieetteristd;
(u)D = +162° (c = 0,14; kloroformi). Toinen eluointi samalla liuo-—
tinaineseoksella tuottaa 12 g 3,3-etyleeniditio-17a-syano-andros-
ta-4,6~-dieeni-19-o0lia, sul.p. 211-213° (metyleenikloridi~etyyli-
asetaatista);[a}D = +61° (c = 0,48: kloroformi).

b) 24 g 3,3-etyleeniditio-178-syano-androsta-4,6-dieeni-19-
olia sisdltdvddn liuokseen 450 ml:ssa 1,2-dimetoksjietaania li-
s8td&n tipoittain -20%:ssa 15 minuutin kuluessa 400 ml 20-%:sta
di-isobutyylialuminiumhydridin liuosta tolueenissa samalla se-—
koittaen, annetaan limmetd 25%:seen ja tdssd ldmpStilassa sekoi-
tetaan vield tunnin ajan. Reaktioseos kaadetaan jddveteen, hapo-
tetaan suolahapolla ja hidmmennetd&n vield tunti. Tuote liuotetaan
metyleenikloridiin, orgaaninen faasi pestdin perdkkiin vedelld,
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan vesisuihkutyhij®ssid. Jd&nnds kro-
matografoidaan piihappogeelipylvddlld; eluoimalla tolueeni-etyy-
liasetaatilla (95:5) saadaan 3,3-etyleeniditio-19-hydroksi-and-
rosta-4,6-dieeni-17g-karbaldehydi&, sul.p. 165-166° (metyleeni-
kloridi—di—iSOpropyylieetteristé),(a)D = +198° (¢ = 0,474, klo-
roformi) .

¢) 6,7 ml formaldehydi-dimetyylitiocasetaali-S—-oksidia (me-
tyylitiometyyli-metyyli-sulfoksidi) 80 ml:ssa tetrahydrofuraania
sisdltédvddn liuokseen lis&tHdn argonatmosfiirissi -20%:ssa 13,5
ml butyylilitiumin 1,6-molaarista heksaaniliuosta tipoittain,
siten, ettd ldmpdtila ei kohoa yli ~17°. T#min jdlkeen reaktio-
seokseen lis&t8&n tipoittain 13 g 3,3-etyleeniditio-19-hydroksi-
androsta-4,6-dieeni-178~karbaldehydid 100 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia sisdltdvd liuos 30 minuutin kuluessa ja sekoitetaan vield
30 minuuttia. Reaktioseos kaadetaan jiiveteen ja tuote liuotetaan
etyyliasetaattiin. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestdin perdk-
kdin vedelld ja natriumkloridin kyllistetylld vesiliuoksella,
kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan vesisuihkutyhij&ssd,
ja jddnnds ajetaan piihappogeelipylvddn ldpi. FEluoimalla hek-

saani-etyyliasetaatin (1:1)-seoksella regeneroidaan reagoimaton
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ldhtdaine; etyyliasetaatti-asetonin (2:1)-secksella eluoidaan
fraktiot, jotka haihduttamisen jdlkeen kdytetddn ilman erotta-
mista, 3,3-etyleeniditio-21&-metyylisulfinyyli-21{-metyylitio-
pregna-4,6-dieeni-19,20f~-diolin kiteisend isomeeriseoksena.

d) 15,9 g kohdan c¢) mukaan saatavaa isomeeriseosta 960 ml:
ssa asetonia sisdltdvddn liuokseen lisdtddn 42 ml vettd, 12 g
elohopea(IT)kloridia ja 12 g kadmiumkarbonaattia, sekoitetaan
5 tuntia huoneenldmpttilassa ja imusuodatetaan piimaakerroksen
14pi. Suodoskakut uutetaan metyleenikloridilla, uute yvhdistetdén
alkuperdisen suodoksen kanssa, ja haihdutetaan. Tuloksena saatu
19,20f-dihydroksi-21f-metyylisulfinyyli-21£-metyylitio-pregna-
4,6-dieeni-3-onien raakaa isomeeriseosta kdytetddn valittOmdsti
seuraavassa vaiheessa.

e) Vaiheen d) isomeeriseos liuotetaan 300 ml:aan tetrahydro-
furaania, siihen lisdtddn 50 ml 5N-suolahappoa ja sekoitetaan
13 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos kaadetaan 2 litraan
jddvettd ja tuote liuotetaan metyleenikloridiin. Yhdistetyt uut-
teet pestdidn perdkkdin laimealla natriumkarbonaattiliucksella,
vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan vesisuihkutyhjdssd. Jd44nnds
kromatografoidaan piihappogeelipylvddlld; eluoimalla heksaani-
asetonin (2:1)-secksella saadaan 19,21-dihydroksi-pregna-4,6-
dieeni-3,20-dionia, joka kiteytyvksen jédlkeen asetoni-heksaanista
sulaa 163-165°:ssa.

Analogisella tavalla tyOstetddn 17a-syano-epimeerid (katso

vihe a) vaiheiden b-e mukaan, jolloin saadaan tulokseksi 19,21-

dihydroksi-17o0~pregna-4,6-dieeni-3,20-dionia, sul.p. 192-195°
(kloroformi-etyyliasetaatista).

Esimerkki 2:
Analogisella tavalla kuin esimerkissd 1 on kuvattu, saadaan

3,3—etyleeniditio—19-hydroksi—androst—4~eeni—17-onista isomeeri-
seos, josta erotetaan 3,3-etyleeniditio-17B8-syano-androst-4-eeni-
19-01i, sul.p. 205-206°, ja isomeerinen 3,3-etyleeniditio-17a-
syano-androst-4-eeni-19-o0li, sul.p. 171-172°. Viimeksi mainittu
isomeeri pelkistetddn amorfiseksi 3,3-etyleeniditio-19-hydroksi-
androst-4-eeni-17a-karbaldehydiksi, tim4 muutetaan 3,3-etyleeni-
ditio-21&metyylisulfinyyli~21{-metyylitio-170~-pregn-4-eeni-19,20&-
diolin isomeeriseokseksi, joka hydrolysoidaan kahdessa vaiheessa
19,21~dihydroksi-17a-pregn-4-eeni-3,20-dioniksi, sul.p. 207-212°.

Vastaava 19,21-diasetaatti sulaa, metyleenikloridi-metanolista
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uudelleenkiteytettynd, 124-125%:8sa.

17B8-nitriilistd saadaan A=-garjan analogisten vdlituottei-
den kautta 19,21-dihydroksi-pregn-4-eeni-3,20~dionia, sul.p.
(146°) 163-168°; vastaava 19,21-diasetaatti sulaa 124-125:ssa
(170-epimeerien seka-sulamispisteen kohdalla alenema).

Esimerkki 3:
Analogisella tavalla, kuten esimerkissd 1 on kuvattu, tuot=-

taa 3,3-~etyleeniditio-18,18-difluori-androst-4-eeni-17-oni seok-
sen, joka koostuu 3,3-etyleeniditio-~18,18-difluori-178-syano-
androst-4-eenistd, sul.p. 145-146° ja 3,3-etyleeniditio-18,18-
difluori-17a-syano-androst-4-eenistd, sul.p. 230-232°. Raaka-
tuote pelkistetddn 3,3-etyleeniditio-18,18-difluori-androst-4-~
eeni-17p-karbaldehydin ja <17a~karbaldehydin seckseksi. Tdmd seos
tybstetddn esimerkin 1 menetelmdvaiheiden ¢, d ja e mukaan ja
saatu isomeeriseos erotetaan 21-hydroksi-18,18-difluori-170-
pregn—-4d4-eeni-3,20-dioniksi. sul.p. 165-1670, ja 21-hydroksi-
18,18~difluori-pregn-4-eeni-3,20~dioniksi, sul.p. 140—1410.
Vaihtoehtoisesti tydstetddn molemmat eristetyt 17-syanoyhdisteet
erikseen.
Esimerkki 4:

Analogisella tavalla, kuten esimerkissd 1 on kuvattu, tuot-

taa 3,3-etyleeniditio-19-metoksi-androst~4-eeni~17~oni isomeeri-
seoksen, josta eristetddn 3,3-etyleeniditio-17B-syano-19-metok-
si-androst-4-eeni, sul.p, 173-174°. T&mi pelkistetddn amorfi-
seksi 3,3-etyleeniditio-19-metoksi-androst-4-eeni-178-karbalde-
hydiksi ja tySstetddn edelleen esimerkin 1 menetelmdvaiheiden
c-e) mukaan, jolloin saadaan tulokseksi 21-hydroksi-19-metoksi-
pregn-4-eeni~3,20-dionia, sul.p. 148-149°,
Esimerkki 5:

Analogisella tavalla, kuten esimerkissd 1 on kuvattu, saa-

daan 3,3-etyleeniditio-7a-metyyli-&str-4-eeni-17-onista 3,3-
etyleeniditio-178-syano-7a-metyyli-dgtr~4-eeni, sul.p. 231—2320,
joka pelkistetddn 3,3-etyleeni-ditio~-7a-metyyli-8str-4-eeni-178-
karbaldehydiksi ja témén jdlkeen tydstetddn esimerkin 1 menetelmd-
vaiheiden c-e) mukaan. Tulokseksi saatu 21-hydroksi-7o-metyyli-

19-norpregn-4-eeni-3,20-dioni sulaa 160°:ssa.
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Esimerkki 6:
Analogisella tavalla, kuten esimerkissd 1 on kuvattu,

saadaan seuraavat lopputuotteet ldhtien wvastaavista 17-okso-
yvhdisteistd:

a) 21-hydroksi-pregna-4,6-dieeni-3,20-dioni, karakterisoitu
21-asetaattina, sul.p. 113-1140;

b) 21-hydroksi-pregna-1,4,6-trieeni-3,20~-dioni, karakterisoitu
21-asetaattina, sul.p.170-1720;

c) 21-hydroksi-pregna-4,6,9(11)-trieeni-3,20-dioni, karakteri-
soitu 21-asetaattina, sul.p. 133-134%;

d) 21-hydroksi-2,2-dimetyyli-pregn~4-eeni-3,20-dioni, sul.p.
118-120°;

e) 21-hydroksi-16o-metyyli-pregn-4-eeni-3,20-dioni, karakteri-
soitu 21-asetaattina, sul.p. 1320;

f) 9a-fluori-118,21~dihydroksi~16o-metyyli-pregna-1,4-dieeni-
3,20-dioni, sul.p. 216-222°;

g) 21~hydroksi-19-nor-pregn-4-eeni-3,20~dioni, sul.p. 136—1370;
h) 16a~etyyli-21-hydroksi-19-nor-pregn-4-eeni-3,20-dioni;

i) 19,21-dihydroksi-pregna-4,6-dieeni-3,20-dioni-19-asetaatti,
sul.p. 105-107%%;

j) 21-hydroksi-3,20-diokso-pregna-1,4-dieeni-19-ali, karakteri-
soitu 21-asetaattina, sul.p. 158—1600;

k) 21-hydroksi-3,20-diokso-pregna-4,6-dieeni-18-ali, karakteri-
soitu 21-asetaattina, sul.p. 121-1220;

1) 19,21-dihydroksi-pregna-4,6-dieeni-3,20-dioni, sul.p. 170-
1720, 21-asetaatti, sul.p. 143—1440;

m) 21-hydroksi-3,20-dickso-pregn-4-eeni-19-ali, sul.p. 162-164°;
n) 21-hydroksi-3,20-diokso-pregna-4,6~dieeni-19-ali, sul.p. 164-
166°;

©) 21-hydroksi~19-metoksi-pregna-4,6-dieeni-3,20-dioni, karak-
terisoitu 21-asetaattina, sul.p. 158—1650;

p) 3,21-dihydroksi-19-nor-pregna-1,3,5(10)-trieeni-20~oni, sul.p.
190-191°,

) 3B8,21-dihydroksi-17a-metyyli-D-homo-pregn-5-eeni~20-oni,
sul.p. 198-2029; da

r) 118,21-dihydroksi-170-metyyli-D-homo-pregn-4-eeni-3,20-dioni,
sul.p. 198-200°.



Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd pregnaanityyppisten steroidien hydroksiasetyyli-
gsivuketjun rakentamiseksi mukaanluettuina D-homoyhdisteet, ja lu-

kuunottamatta 17B-pregnaanisarjan yhdisteitd, joiden kaava on

jossa R1 ja R2 ovat yhdegsd hiiliatomi-hiiliatomisidos tai a- tai
B—suuntautunut metyleenitdhde, R3 esittdd vapaata tai alempialkyy-
1lilld eetterdityd tai alempialkanoyylilld esterdityd hydroksimetyy-
liryhm&da, formyyliryhm&d, karboksyyliryhmdd tai alempialkoksikarbo-
nyyliryhmda, ja R4 tarkoittaa vetyatomia tai karboksyylihapon asyy-
lit&hdettd Ac, sekd kaikkien ndiden yhdisteiden vastaavia 1,2-de-
hydrojohdannaisia, t unne t t u siitd, ettd kidsitell&ddn vas-
taavaa steroidikarbaldehydid perdkkdisesti formaldehydi-dimetyyli-
merkaptaali-S-oksidilla alkalimetallisuolan muodossa, ja vahvasti
happamella hydrolysoivalla aineella.
2.-
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Patenttivaatimukset:
N

1. Menetelmé\b{egnaanityyppisten steroidien hydroksiase-
tyylisivuketjun rakéhﬁémiseksi mukaanluettuina D-homoyvhdisteet,
tunnetut siiték ettd kdsitellddn jotakin vastaavaa ste-
roidikarbaldehydié perai‘dgaisesti formaldehydi-dimetyylimerkap-
taali-S-oksidilla alkalimé;allisuolan muodossa, ja jollakin wvah-
vasti happamella hydrolysoi%alla aineella.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-

t u siitd, ettd valmistetaan yleisen kaavan I mukaisia yhdistei-
ta
St(H)-CO—CHon I

jossa St tarkoittaa kaksiarvoista steroiditdhdettd, jonka ylei-

nen kaava on

z)n (SC-)

jossa n on luku 1 tai 2, R1 tarkoittaa vetyatomia, metyylid,
vapaata, esterlityd tai eetterdityd hydroksimetyylid, vapaata
tai funktionaalisesti muunnettua formyylid, tai vapaata tai es-
terdityd karboksyylid, ja R2 tarkoittaa mahdollisesti halogenoi-
tua alempialifaattista hiilivetytdhdettd, jossa on 1-3 hiiliato-
mia, vapaata, esterdityd tai eetterdityd hydroksimetyylid, va-
paata tai funktionaalisesti muunnettua formyylid, tai vapaata
tai esterOityd karboksyylid, ja jossa vhdessd tai useammassa
kohdista 1-16 voi olla kaksoissidoksia, halogeeniatomeja, alempi-
alkyylitdhteitd, metyleenisiltoja, vapaita tai funktionaalisesti
muunnettuja oksoryhmifd ja/tai oksidoryhmid, sekd jonkin syklo-
steroidin 3a,5-trans-anulaarinen yksinkertainen C-C-sidos, yksi-
nddn tai tarkoituksenmukaisina yhdistelmini.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd ldhdetd&dn yleisen kaavan II mukaisesta steroi-

di-karbaldehydistd

St (H) -CH=0 IT
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jossa St tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 2, ja jos-
sa mahdollisesti tédhteessd St olevat oksoryhmdt ovat suojatussa

muodossa, joka valmistetaan antamalla yleisen kaavan III mukai-

sen ketonin
st =0 III

jossa St tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 2, ja
jossa mahdollisesti tdhteessd St olevat oksoryhmdt ovat suoja-
tussa muodossa, reagoida tosyylimetyyli-isosyanidin kanssa ja
tdmdn jdlkeen pelkistdmdlld vastaava syanosteroidi, jonka ylei-

nen kaava on
St (H) -C=N Iv

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd tySskennellddn mahdollisesti tidh-
teissd St olevien oksoryhmien ollessa vdliaikaisesti suojattuina.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd kdytetddn yhtd ja samaa suojaryhmdd kaikkien
valttdmdttbmien menetelmdvaiheiden aikana suorittamatta vdlilld
lohkaisua.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd lohkaistaan rikkipitoinen suojaryhmi
ennen viimeistd menetelmdvaihetta.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd haluttaessa asyloidaan saatu loppu-~
tuote.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan Ia mukainen

yhdiste

o

[y
r2
1 -'vCO-CHZOH

Hy )y (TA)
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jossa n, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-

sa 2, sen vastaava 6,7-dehydrojohdannainen, tai n&diden yhdis-~
teiden 21-esteri.

9, Jonkin patenttivaatimuksgen 1-8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan IA mukainen
yhdiste, jossa n on luku 1 tai 2, R2 on metyyli tai difluori-
metyyli, rR! on hydroksimetyyli, metoksimetyyli, asetoksimetyyli
tai vety ja, jos n on 2 ja/tai R2 on difluorimetyyli, tarkoittaa
myds metyylid, ndiden yhdisteiden vastaava 6,7-dehydrojohdannai-
nen tai 21-esteri.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan IA mukainen
yvhdiste, jossa n on luku 1, R1 on hydroksimetyyli tai asetoksi-
metyyli ja R2 tarkoittaa metyylid, ndiden yhdisteiden vastaava
6, 7-dehydrojohdannainen tai 271-asetaatti.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-~6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 19,21-dihydroksi-
17a-pregn-4-eeni-3,20-dioni.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelm3,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 19,21-dihydroksi-170-
pregn-4-eeni-3, 20-dioni~-diasetaatti.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 19,21-dihydroksi-17a-
pregna-4,6-dieeni-3,20-dioni.

14. Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisiltdvit vahint&in
yhtd vaatimusten 8-13 mukaisista yhdisteistd.

mﬁl Antikonseptioniaine, joka sisdltdd v8hintd&n yhtd

patenttivaatimuksen 10-13 mukaisista yhdisteistd.

Patentkrav:

1. Fbrfarande £6r uppbyggnad av hydroxiacetyl-sidokedjan
i steroider av pregnantyp inklusive av D-homofdreningar, k & n-
netecknat ddrav, att man behandlar en motsvarande ste-
roidkarbaldehyd i £61jd fodrst med formaldehyd-dimetylmerkaptan-
S=oxid i form av ett alkalimetallsalt ddrav, och sedan med ett
starkt surt hydrolyserande medel.

2. Forfarande enlict patentkravet 1, k &nnetecknat

dédrav, att man framstdller fdreningar med den allmdnna formeln 1
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St (H) —~CO-CH2'OH 1

i vilken St betecknar en tvavidrdig steroidrest med den allménna

formeln

(st)

i vilken n dr talet 1 eller 2, R1 betecknar en viateatom, metyl,
en fri, férestrad eller foretrad hydroximetyl, en fri eller
funktionellt omvandlad formyl, eller fri eller fdrestrad kar-
boxyl, och R2 en eventuellt halogenerad lagalifatisk kolvdte-
rest med 1-3 kolatomer, en fri, fOrestrad eller foretrad hyd-
roximetyl, en fri eller funktionellt omvandlad formyl, eller
en fri eller f&restrad karboxyl, och i vilken i en eller flere
av stdllningarna 1-16 kan befinna sig halogenatomer, lagalkyl-
rester, metylenbroar, fria eller funktionellt omvandlade oxo-
grupper och/eller oxidogrupper, samt en 3a,5-transanular enkel
C-C~bindning av en cyklosteroid, enskilt eller i &ndamalsenli-
ga kombinationer.

3. Fo6rfarande enligt patentkravet 2, k @& nnetec k-
n a t ddrav, att man utgar frén en steroid-karbaldehyd med

den allmdnna formeln II

St (H) -CE=0 IT

i vilken St betecknar detsamma som i patentkravet 2, och
i vilken eventuellt i resten St foreliggande oxogrupper dr i
skyddad form, som man framstdller genom omsdttning av en keton

med den allmdnna formeln IIT

St = 0O ITT

i vilken St betecknar detsamma som i patentkravet 2, och i
vilken eventuellt i resten St ftreliggande oxogrupper dr i
skyddad form, med tosylmetylisocyanid, och en efterfdljande
reduktion av den erhallna motsvarande cyanosteroiden med den
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allmdnna formeln IV
St (H)-C=N IV

4, Fdrfarande enligt nédgot av patentkraven 1-3, k & n-
netecknat dirav, att man arbetar under tempordrt skydd
av eventuellt i resten St fdreliggande oxogrupper.

5. Fé6rfarande enligt patentkravet 4, k @&nnetec k-

n at ddrav, att man anvinder en och samma skyddsgruppen under
alla nddvdndiga férfarandesteg utan tempordr avspjédlkning.

6. Forfarande enligt patentkravet 4 eller 5, k & n n e-

t ectk nat dirav, att man avspjdlker den svavelhaltiga skydds-
gruppen fore det sista férfarandesteget.

7. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-6, k & n n e~
t ecknat didrav, att man acylerar den erhallna slutproduk-
ten om sé& Onskas.

8. Fbrfarande enligt nagot av patentkraven 1-7, k & n -

netecknat dirav, att man framstdller en fbrening med

formeln I

.-+ CO-CH,,0H

2
Hy)y (IA)

1

i vilken n, R' och R2 betecknar detsamma som i patentkravet 2,

dess motsvarande 6,7-dehydroderivat, eller en 21-ester av dessa
f6reningar.

9. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1-8, k & n-
netecknat didrav, att man framstdller en fdrening med
formeln TA, i vilken n dr talet 1 eller 2, R2 betecknar metyl
eller difluormetyl, och R! betecknar hydroximetyl, metoximetyl,
acetoximetyl eller vdte, och, om n dr 2 och/eller R2 dr di-
fluormetyl. betecknar ocksa metyl, ett motsvarande 6,7-dehydro-

derivat eller en 21-ester av dessa fdreningar.
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10. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-8, k & n-
netecknat dirav, att man framstdller en f&rening ned
formeln IA, ddr n &r talet 1,'R1 dr hydroximetyl eller acetoxi-
metyl och R2 betecknar metyl, ett motsvarande 6,7-dehydroderi-
vat, eller ett 21-acetat av desgsa f8reningar.

11. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-6, k & n-
netecknat ddrav, att man framstdller 19,21-dihydroxi-
17a-pregn-4-en-3,20-dion.

12, Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-7, k & n-
netecknat ddrav, att man framstdller 19,21-dihydroxi-
17a-pregn~4-en-3,20-dion-diacetat.

13. Fdorfarande enligt ndgot av patentkraven 1-6, k & n-
netecknat ddrav, att man framstdller 19,21-dihydroxi-
170~pregna—-4,6~-dien-3,20-dion.

14. Farmaceutiska preparat innehallande atminstone en av
féreningarna enligt patentkraven 8-13.

15. Antikonceptionsmedel innehallande en av fdreningarna

enligt patentkraven 10-13.
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