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(1)

jossa ?//A\ tarkoittaa yksinkertaista CC-sidosta tai CC-kaksoulissidosta,

R1 tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmdi; RZ tarkoittaa metyyli- tai
etyyliryhmdd ja

16 AN
tarkoittaa ryhmij -_[>> tai .
-5 :

Yhdisteilld on aldosteroniantagonistisen vaikutuksen lisdksi voimakas
gestageeninen teho.
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Uppfinningen avser 6,6-etylen—15,16—metylcen1-3-oxo—170(—preqn-4-en-
21,17-karbolaktoner, med den allménna formeln I

(1)

)
vari T//A\ anger en CC-enkelbindning eller en CC-dubbelbindning;

Rl anger en vdteatom eller en metylgrupp; R2 anger en metyl- eller

etylgrupp och

16 N .
anger gruppen | > eller  ,

15

Foreningarna uppvisar férutom aldosteronantagonistisk verkan ocksd en

stark gestagen effekt.
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Hedelm8itymisen ehk#isyyn kadytettivia 6,6-etyleeni-15,16-
metyleeni—3—okso-17a-pregn-4—eeni-21,17—karbolaktoneja ja
niit8 sis&ltivd koostumus

Keksint® koskee hedelm&itymisen ehkdisyyn kdytetts-
via 6,6-etyleeni—15,16—mety1eeni-3-okso—17a-pregn-4-eeni—
21,17-karbolaktoneja, joilla on yleinen kaava I

we

1 Ry 15 (1),

1

jossa 2[//\\ tarkoittaa yksinkertaista CC-sidosta tai
CC-kaksoissidosta;

R, tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmis;

R, tarkoittaa metyyli- tai etyyliryhmdd ja

16 tarkoittaa tai <
15  ryhm&i ‘ at D

v—

Keksintd koskee my8s hedelmbitymisen ehk&isyyn kay-
tettévid koostumuksia, jotka sisiltavat vaikuttavana ai-
neena kaavan I mukaista yhdistetti.

Uusilla yleisen kaavan I mukaisilla vyhdisteillsd on
voimakkaan aldosteroniantagonistisen vaikutuksen 1lis#ksi
voimakas gestageeninen teho. Aldosteroniantagonistisen ja
gestageenisen tehon yhdistelm#4d ei havaita mill#in tun-
netulla synteettisells etinyylinortesto- tai hydroksipro-
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gesteronisarjan gestageenilla mutta kyllé&kin luonnon ges-
tageenilla, progesteronilla. Koska uusilla yhdisteilld on
progesteronin kaltainen vaikutusprofiili, ei muuten esiin-
tyvi# sivuvaikutuksia kuten verenpaineen nousua ja tur-
votuksia ilmaannu kun n#it# yhdisteitd k#ytetd8n hedel-
mditystd ehkdisevind aineina.

Jos 6-asemassa oleva etyleeniryhmd korvataan
68, 78-metyleeniryhm#lls, pédsstdsn yhdisteisiin, joilla sa-
moin on aldosteroniantagonistinen ja gestageeninen teho
mutta joiden gestageeninen teho ei ole niin voimakkaan
selvdpiirteinen (DOS 3 022 337).

US-patenttijulkaisusta 3 422 097 tunnetaan 6,6-ety-
leeni-21, 17-karbolaktoneita, joiden 15, 1l6-asemassa ei ole
metyleeniryhm&&. N3diden yhdisteiden ilmoitetaan olevan ad-
rogeenisesti ja anabolisesti vaikuttavia ja omaavan nat-
rium-ureettisia seki veren sokeria kohottavia ominaisuuk-
sia.

Kokeessa, jossa tutkitaan aldosteronille vastak-
kaista tehoa, osoittautuvat uudet yleisen kaavan I mukai-
set yhdisteet teholtaan jopa 5 kertaa vahvemmiksi kuin
spironolaktoni.

Modifioidussa Clauberg-kokeessa gestageenisen te-
hon selvittdmiseksi saadaan Kkeksinnén mukaisilla yhdis-
teills positiivisia tuloksia, kun yhdisteitd annetaan sub-
kutaanisesti m&arind 0,03 mg.

Raskauden pysyvyyskokeessa rotilla ja hiirilld on
positiivisen tehon saavuttamiseen tarvittava vdhimmdismad-
rd 0,1 mg.

Uusia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan
kiyttds hedelmditymisen ehk#isyyn yksin tai yhdessad estro-
geenien kanssa ehkdisyvalmisteissa. Keksinnon mukaisia
uusia yhdisteitd voidaan antaa varsinkin naisille, jotka
toivovat hedelmditymisen ehk#disyd ja joilla verenpaineen
kohoaminen on todennikdinen olemassa olevien riskiteki-
jdiden kuten korkeahkon i#n, ylipainon tai tupakoinnin
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vuoksi. Ndiden aineiden vaikutusprofiilin vuoksi, joka on
verrattavissa luonnon progesteronin vaikutusprofiiliin, on
my8s odotettavissa, ettd my8s naisilla, joita ei voida
luokitella riskipotilaiksi, subjektiivinen hyvinvointi ja
sietokyky on parempi kuin tunnettuja valmisteita kiytet-
tdessi.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden annostus ehkdisy-
valmisteissa on edullisesti 0,5-5 mg vuorokaudessa.

Gestageenisia ja estrogeenisia tehoainekomponentte-
ja annetaan ehkdisyvalmisteissa edullisesti vyhdessd oraa-
lisesti. Vuorokausiannos annetaan edullisesti vyhdella ker-
ralla.

Estrogeenia annetaan m#&rs, joka vastaa 0,03-0,05
mg etinyyliestradiolia.

Uusiin yhdisteisiin perustuvia koostumuksia formu-
loidaan sin#dnsd tunnetulla tavalla k#sittelem&#lli tehoa-
inetta, mahdollisesti yhdessid estrogeenin kanssa, yhdessi
galeenisella alalla tavallisten kantoaineiden, laimenti-
mien, mahdollisesti mausteaineiden jne. kanssa ja saat-
tamalla se halutuksi antomuodoksi.

Suositeltavaa oraalista antoa varten tulevat kysy-
mykseen varsinkin tabletit, rakeet, kapselit, pillerit,
suspensiot tai liuokset.

Parenteraaliseen antoon sopivat varsinkin 6ljypi-
toiset liuokset kuten esimerkiksi seesambljy-, risiinisl-
Jy- Jja puuvillansiemendljyliuokset. Liukoisuuden paran-
tamiseksi voidaan k#ytt#id liuotusapuaineita kuten esimer-
kiksi bentsyylibentsoaattia tai bentsyylialkoholia.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd, joilla on yleinen
kaava I, valmistetaan siten, etti 15,16-metyleeni-3-okso-
17a—pregn-4—eeni—21,17-karbolaktoneihin, joilla on yleinen
kaava I1
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jossa ;:116, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavan I
15

yhteydessd on esitetty, sin#nsd tunnetulla tavalla liite-
t448n 6a-hydroksimetyyliryhma 3,5-dieeni-3-amiinin kautta
formaliinin avulla, jolloin muodostuu uudelleen 4-eenin-3-
oksosysteemi, muodostetaan 6a-hydroksimetyyliyhdisteesta
6-metyleeniyhdiste ja t&m& metylenoidaan 6, 6-etyleeniyh-
disteeksi ja haluttaessa muodostetaan A'-kaksoissidos.

Ensin muutetaan A‘-3-ketoni sekunddirisen emdksen
kanssa vastaavaksi A*°-3-amiiniksi.

Sekundiirisind em#ksinid sopivat kdytettdviksi esi-
merkiksi dietyyliamiini, aniliini, pyrrolidiini ja mor-
foliini.

6a-hydroksimetyyliryhmén liitt#miseksi A’°-3-amii-
nia k#sitell#dsn alkoholiliuocksessa formaliinilla.

6a-hydroksimetyyliyhdisteestd 1lohkaistaan vettad
suolahapolla dioksaanissa, jolloin padstdsn vastaavaan 6-
metyleeniyhdisteeseen. Veden lohkaisu voi tapahtua my&s
siten, ettd ensin liitet#&n suojaryhmd, joka sitten pois-
tetaan.

Suojaryhmiksi soveltuvat esimerkiksi mesylaatti,
tosylaatti ja bentsoaatti.

6-metyleeniyhdisteen metylenointi 6,6-etyleeniyh-
disteeksi tapahtuu dimetyylisulfoksoniummetylidilla. Tata
varten 6-metyleenisteroidi 1lis#t&&n suspensioon, jonka
muodostaa trimetyylisulfoksoniumjodidi natriumhydridin
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kanssa mineraalidljyssd4 jJa dimetyylisulfoksidissa, tai
liuokseen, jonka muodostaa trimetyylisulfoksoniumjodidi ja
natriumhydroksidi dimetyylisulfoksidissa. Reaktio on p&at-
tynyt 15-60 minuutin kuluttua 20-40°C:ssa.

T&midn jAlkeen mahdollisesti suoritettava A'-kaksois-
sidoksen muodostaminen tapahtuu sindnsd tunnetuilla mene-
telmillsd ja se voidaan toteuttaa kemiallista tai mikrobio-
logista tieta.

Sopivia kemiallisia dehydrausaineita ovat esimer-
kiksi seleenidioksidi, 2,3-dikloori-5, 6-disyaanibentsoki-
noni, kloraniili, talliumtriasetaatti tai lyijytetra-ase-
taatti.

Sopivia mikro-organismeja 1,2-dehydraukseen ovat
esimerkiksi schizomyceetit, varsinkin ne, jotka kuuluvat
sukuihin Arthrobacter kuten esimerkiksi A.simplex (ATCC
6946); Bacillus kuten esimerkiksi B.lentus (ATCC 13805) ka
B.sphaericus (ATCC 7055); Pseudomonas kuten esimerkiksi
P.aeruginosa (IFO 3505); Flavobacterium kuten esimerkiksi
F.flavescens (IFO 3058); Lactobacillus kuten esimerkiksi
L.brevis (IFO 3345) ja Nocardia kuten esimerkiksi N.opaca
(ATCC 4276).

1, 2-dehydraus suoritetaan edullisesti kemiallises-
ti. T&t& varten 1,2-dihydrosteroidia kuumennetaan dehyd-
rausaineen kanssa sopivassa liuottimessa pitkd&hk$é aika.
Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi dioksaani, tert-buta-
noli, tetrahydrofuraani, tolueeni, bentseeni tai n&diden
liuottimien seokset.

Reaktio on mennyt loppuun useiden tuntien kuluttua.
On suositeltavaa, ettd reaktiota seurataan ohutkerroskro-
matografialla. Reaktioseosta jatkok#sitelldsn, kun 1l8htd-
aine on reagoinut.

Esimerkki 1

a) Liuosta, jossa on 4,1 g 158,168-metyleeni-3-ok-

so-l17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia 31 ml:ssa metano-
lia, kuumennetaan yhdessd 2,05 ml:n kanssa pyrrolidiinia
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15 minuuttia palautusjdsdhdyttden. Kun seos on jddhdytetty
jdsdhauteessa, muodostunut sakka erotetaan imusuodattamal-
la, pestdin pienelld mddrsdlld metanolia ja kuivataan. Saa-
daan 4,5 g 158, 16B8-metyleeni-3-pyrrolidino-17a-pregna-3, 5-
dieeni-21,17-karbolaktonia, jonka sp on 234-237°C (ha-
joaa). UV: € ,,, = 22 900.

b) Liuokseen, jonka muodostaa 4,5 g 158,168-mety-
leeni-3-pyrrolidino-17a-pregna-3,5-dieeni-21,17-karbolak-
tonia 90 ml:ssa etanolia ja 45 ml:ssa bentseenid, lis&t#dsn
tipoittain 5 minuutin kuluessa huoneenldmmtssd 4,5 ml 37-
prosenttista formaliiniliuosta. 30 minuutin reaktioajan
jdlkeen reaktioliuos haihdutetaan kuiviin tyhjitssd. Jaan-
nds kromatografoidaan silikageelilld ja saadaan 3,15 g 6a-
hydroksimetyyli-158, 168-metyleeni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-
21,17-karbolaktonia 8l1jynd. UV: €,,, = 14 500.

c) 3,15 g 6a-hydroksimetyyli-158,168-metyleeni-3-
okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia sekoitetaan 77
ml:ssa dioksaania 9,1 ml:n kanssa 5N suolahappoa 2 tuntia
huoneenldmméssd. Reaktioliuokseen lis#dtddn sitten ylim&a-
rin natriumbikarbonaattia, poistetaan saostuneet epdorgaa-
niset suolat suodattamalla, suodos laimennetaan eetterilld
ja pestdsn vedelld. Kuivaamisen ja haihdutuksen jédlkeen
jadnnds kromatografoidaan silikageelilld. Uudelleenkiteyt-
tdm#11l4 di-isopropyylieetteri/asetonista saadaan 1,2 g
6;158,16B-dimetyleeni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-kar-
bolaktonia, jonka sulamispiste on 173,1°C.

Uv: €,, = 11 300.

d) 1,41 g trimetyylisulfoksoniumjodidia sekoitetaan
239 mg:n kanssa natriumhydridid (55-prosenttinen 8ljysus-
pensio) 21,5 ml:ssa dimetyylisulfoksidia (DMSO) 1,5 tuntia
huoneenldmmdssid. T&han liuokseen lis&atd8n argonissa 1,14 g
6;158,168-dimetyleeni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-kar-
bolaktonia ja sitd sekoitetaan vield 50 minuuttia huoneen-
1limméssd. Reaktioliuos sekoitetaan sitten jddveteen, teh-
diin heikosti happamaksi 2N rikkihapolla, muodostunut sak-
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ka erotetaan suodattamalla ja otetaan metyleenikloridiin.
Kuivaamisen ja haihdutuksen j#lkeen j44nnés kromatografoi-
daan silikageelill&. Uudelleenkiteytt&m#lls di-isopropyy-
lieetteri/asetonista saadaan 725 mg 6,6-etyleeni-158,168 -
metyleeni-3-okso-17a-pregn—4—eeni—21,17-karbolaktonia,
jonka sulamispiste on 184,2°C.

UV: € ,,, = 14 150.

Esimerkki 2

Liuosta, jonka muodostavat 670 mg 6,6-etyleeni-158,

168-metyleeni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia
ja 670 mg 2,3-dikloori-5,6-disyaani-p-bentsokinonia 13,4
ml:ssa tolueenia, sekoitetaan 5 tuntia 100°C:ssa. Reaktio-
liuos laimennetaan sitten eetterilly, pestddn vedells,
natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan. J##nnds kromatografoidaan sitten silikagee-
1i11d8. Uudelleenkiteytt&m#ll& di-isopropyylieetteri/ase-
tonista saadaan 445 mg 6,6-etyleeni-158,168-metyleeni-3-
okso-17a-pregna-1,4-dieeni-21,17-karbolaktonia, jonka su-
lamispiste on 199,7°C.
UvV: ¢ ,,; = 15 150.

Esimerkki 3

a) 5,9 g 15a,16a-metyleeni-3-okso-17a-pregn-4 eeni-

21,17-karbolaktonia saatetaan reagoimaan 40 ml:ssa meta-
nolia 2,95 ml:n kanssa pyrrolidiinia ja jatkok&sitell&d&n
kuten esimerkissd 1 on kuvattu. Saadaan 5,9 g 15a, l16a-me-
tyleeni-3-pyrrolidino-~17a-pregna-3,5-dieeni-21, 17-karbo-
laktonia, jonka sp on 235-237,5°C (hajoaa).

UvV: ¢ 55, = 23 300.

b) 5,9 g 15a,16a-metyleeni-3-pyrrolidino-17a-preg-
na-3,5-dieeni-21, 17-karbolaktonla saatetaan reagoimaan
118 ml:ssa etanolia ja 59 ml:ssa bentseenis 5,9 ml:n kans-
sa 37-%:ista formaliiniliuosta ja jatkok#sitell#in kuten
esimerkissd 1 on kuvattu. Saadaan 3,7 g 6a-hydroksimetyy-
1li-15a,16a-metyleeni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbo-
laktonia.
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c) 3,7 g 6a-hydroksimetyyli-15a,l6a-metyleeni-3-
okso-17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbolaktonia sekoitetaan 90,5
ml:ssa dioksaania yhdessd 10,7 ml:n kanssa 5N suolahappoa
3,5 tuntia huoneenldmmssd. Senjdlkeen tydskennelldan
edelleen ja puhdistetaan tuote esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla. Kun on uudelleenkiteytetty di-isopropyylieet-
teri/asetonista saadaan 2,26 g 6;15a,l6a-dimetyleeni-3-
okso-17a-pregn 4-eeni-21,17-karbolaktonia, jonka sulamis-
piste on 162,5 163,5°C. UV: €,,, = 11 300.

d) 1,87 g 6;15a,16a-dimetyleeni-3-okso-17a-pregn-4-
eeni-21,17-karbolaktonia 35 ml:ssa DMSO:ta saatetaan rea-
goimaan 2,31 g:n kanssa trimetyylisulfoksoniumjodidia ja
393 mg:n kanssa natriumhydridid (55-%:inen 8ljysuspensio)
ja jatkokdsitellddn kuten esimerkissd 1 on kuvattu. Kun on
uudelleenkiteytetty di-isopropyylieetteri/aseto-
nista saadaan 1,1 g 6,6-etyleeni-15a,16a-metyleeni-3-okso-
l17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia, jonka sp on
176,6°C. UV:e,,, = 13 900.

Esimerkki 4

600 mg 6,6-etyleeni-15a,l6a-metyleeni-3-okso-17a-
pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia sekoitetaan 12 ml:ssa
tolueenia yhdessd 600 mg:n kanssa 2,3-dikloori-5, 6-disyaa-
ni-p-bentsokinonia 17 tuntia 80°C:ssa. Sitten ty®skennel-
148n edelleen ja puhdistetaan tuote kuten esimerkissd 3 on
kuvattu. Saadaan 520 mg 6,6-etyleeni-15a,l6a-metyleeni-3-
okso-17a-pregna-1,4-dieeni-21, 17-karbolaktonia &ljyna.
uv: ¢,,, = 14 600.

Esimerkki 5

a) 5,0 g 18-metyyli-158,16B8-metyleeni-3-okso-19-
nor-17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbolaktonia saatetaan reagoi-

maan 125 ml:ssa metanolia 2,5 ml:n kanssa pyrrolidiinia ja
jatkok#sitelldsn kuten esimerkissd 1 on kuvattu. Saadaan
5,0 g 18-metyyli-158,16B-metyleeni-3-pyrrolidino-19-nor-
17a-pregna-3,5-dieeni-21, 17-karbolaktonia.

b) 5,0 g 18-metyyli-158,16B-metyleeni-3-pyrrolidi-
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no-19-nor-17a-pregna-3, 5-dieeni-21, 17-karbolaktonia saa-
tetaan reagoimaan 100 ml:ssa etanolia ja 50 ml:ssa bent-
seenid 5 ml:n kanssa 37-prosenttista formaliiniliuosta ja
jatkokdsitellddn kuten esimerkiss8 1 on kuvattu. Saadaan
2,33g;6a—hydroksimetyyli-18—metyyli—158,16B—metyleeni-19—
nor-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia 81jyné&. Uv: €, =
13 200.

c) 372 mg 6a-hydroksimetyyli-18-metyyli-158, 16B-me-
tyleeni-19-nor-17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbolaktonia se-
koitetaan 3,7 ml:ssa pyridiiniid yhdessid 572 mg:n kanssa p-
tolueenisulfonihappokloridia 17 tuntia huoneenl&mm&ssi.
Sen jdlkeen lis&t#&n 0,09 ml vettsd, sekoitetaan vield 1
tunti huoneenldmmdss8 ja reaktioliuos sekoitetaan jaive-
teen. Muodostunut sakka erotetaan suodattamalla, pestdan
vedelld ja otetaan metyleenikloridiin. Kuivaamisen ja
haihdutuksen jdlkeen saadaan 465 mg 18-metyyli-158,168-me-
tyleeni—6a—tosyylioksimetyyli—19-nor—17a-pregn—4-eeni—
21,17-karbolaktonia 61jyn&. UV: e ,,, = 20 600.

d) Liuokseen, jonka muodostaa 426 mg trimetyyli-
sulfoksoniumjodidia 15 ml:ssa DMSO:ta, 1lis&tadin 72 mg
natriumhydridid (55-prosenttinen 8ljysuspensio) ja sekoi-
tetaan 1 tunti huoneenldmm&ssi. T&h#n liuokseen lis#it#in
sitten argonissa 300 mg 18-metyyli-158,16B-metyleeni-6a-
tosyylioksimetyyli-19-nor-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbo-
laktonia, sekoitetaan vield 15 minuuttia Jja kaadetaan jai-

veteen. Sakka erotetaan suodattamalla, otetaan eetteriin,

pestdan vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Preparatiivi-
sen ohutkerroskromatografian jdlkeen saadaan 145 mg 6,6-
etyleeni-18-metyyli-158, 16B-metyleeni-3-okso-19-nor-17a-
pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia, jonka sp on 165, 4°C.

UV: e ,,, = 14 650.

Kohdan 5a) mukainen l&ht8aineyhdiste valmistetaan
seuraavasti: Liuokseen, jonka muodostaa 102 g 15a-hydrok-
si-18-metyyli-4-estreeni-3,17-dionia 500 ml:ssa pyridii-
nid, lis&t&8n 50,9 ml bentsoyylikloridia samalla ja&hdyt-
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tden jailld ja sen jdlkeen sekoitetaan 1 tunnin ajan sa-
malla jadhdyttden. Sen jélkeen lis&t&d&n tipoittain 9 ml
vettd ja sekoitetaan vield tunnin ajan. Reaktioliuos se-
koitetaan sitten jddveteen, muodostunut sakka erotetaan
imusuodatuksella, pestddn vedelld ja kuivataan. Saadaan
raakatuotteena 146 g l15a-bentsoyyliocksi-18-metyyli-4-est-
reeni-3,17 dionia.

Liuokseen, jonka muodostaa 146 g 1l5a-bentsoyyli-
oksi-18-metyyli-4-estreeni-3,17-dionia 1,46 l:ssa dikloo-
rimetaania, lis#it&8n 441 ml etyleeniglykolia, 294 ml o-
muurahaishapon trietyyliesterid ja 7,3 g p-tolueenisulfo-
nihappoa ja sekoitetaan 1 tunti 50°C:ssa. Sitten lisdt&dan
20 ml pyridiinid, laimennetaan eetterilld ja pestd&n ve-
delld. Kuivaamisen ja haihdutuksen jdlkeen saadaan raaka-
tuotteena 165 g 1l5a-bentsoyylioksi-3,3-etyleenidioksi-18-
metyyli-5- tai 5(10)-estren-17-onia.

Liuokseen, jonka muodostaa 320 g trimetyylisulfok-
soniumjodidia 1,5 l:ssa DMSO:ta, lis&td&n 56,3 g jauhe-
maista natriumhydroksidia ja sekoitetaan 2,5 tuntia huo-
neenldmméssd. Vedelld jashdyttden lisidtdsdn sitten 165 g
15a-bentsoyylioksi-3,3-etyleenidioksi-18-metyyli-5- tai
5(10)-estren-17-onia 300 ml:ssa DMSO:ta ja sekoitetaan
vield 45 minuuttia. Reaktioliuos sekoitetaan sitten j&adve-
teen, muodostunut sakka erotetaan suodattamalla, otetaan
eetteriin, pestddn vedelld ja kuivataan. Haihduttamisen
jdlkeen saatu jaannds kromatografoidaan silikageelilld.
Saadaan 79,2 g 3,3-etyleenidioksi-18-metyyli-158,168-me-
tyleeni-5- tai 5(10)-estren-178-onia 8ljyna.

Liuos, jonka muodostaa 62 g 3,3-etyleenidioksi-18-
metyyli-158,168-metyleeni-5- tai 5(10)-estren-17-onia 60
ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania (THF), j&&hdyte-
t448n -10°C:seen, sen jdlkeen lisdtdidn argonissa 186 g ka-
liumetylaattia ja sen jdlkeen tipoittain 124 ml tislattua
propargyylialkoholia. Reaktioliuosta sekoitetaan vield 45
tuntia samalla j&dhdyttden, sekoitetaan jddveteen, teh-
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dddn happamaksi laimealla rikkihapolla ja uutetaan dik-
loorimetaanilla. Kuivaamisen ja haihdutuksen j8lkeen j&ian-
nds kromatografoidaan silikageelilld. Saadaan 23 g 3,3-
etyleenidioksi-l?a-(3—hydroksi—l—propinyyli)-18—metyyli-
158,168-metyleeni-5- tai 5(10)-estren-178-0lia 6ljyna.

23 g 3,3—etyleenidioksi-l7a—(3—hydroksi—l-propi—
nyyli)-lB—metyyli—lSB,lGB—metyleeni-S- tai 5(10)-estren-
178-olia liuotetaan 150 ml:aan 2-propanolia ja 150 ml:aan
THF:88 ja hydrataan vedylld k&ytti#en mukana 23 g Raney-
nikkelikatalysaattoria. Sitten erotetaan katalysaattori
suodattamalla ja suodos haihdutetaan kuiviin. JasnnSksens
saadaan 23 g raakaa 3,3-etyleenidioksi-17a-(3-hydrok-
sipropyyli)—lB—metyyli—lSB,lﬁB-metyleeni—S— tai 5(10)-est-
ren-178-olia 61jyni4.

23 g 3,3—ety1eenidioksi-17a—(3—hydroksipropyyli)—
18-metyyli-158, 168-metyleeni-5- tai 5(10)-estren-178-
olia sekoitetaan 230 ml:ssa dimetyyliformamidia (DMF) yh-
dessd 69 g:n kanssa pyridiniumdikromaattia 24 tuntia huo-
neenldmmdssd. Reaktioliuos sekoitetaan sitten etikkaeste-
riin, saostuneet kromisuolat erotetaan imusuodatuksella ja
suodos pestddn vedelld. Haihdutuksen j&lkeen ja&8nnds kro-
matografoidaan silikageelill&. Saadaan 15 g 3,3-etyleeni-
dioksi-lB-metyyli—lSB,1GB-metyleeni-lg—nor—l?a-pregn—s-
(5(10)-eeni-21,17-karbolaktonia 6ljyna.

15 g 3,3-ety1eenidioksi—18—metyyli-153,16B—mety—
leeni-19—nor—17a-pregn-5- tai 5(10)-eeni-21, 17-karbolak-
tonia sekoitetaan 150 ml:ssa metanolia vyhdessd 15 ml:n
kanssa 8-tilavuusprosenttista rikkihappoa 6 tuntia huo-
neenldmméss&. Reaktioliuos laimennetaan sitten eetterilly,
pestdsn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. J&&nn&s kroma-
tografoidaan silikageelilld ja uudelleenkiteytettynd di-
isopropyylieetteri/asetonista saadaan 8,5 g 18-metyyli-
153,165-metyleeni-3-okso-19—nor—17a—pregn—4-eeni-21,17—
karbolaktonia, jonka sp on 202,5-205,5°C. UV:: 240 = 17 400.
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Esimerkki 6

a) Liuokseen, jonka muodostaa 4,0 g 158,16B8-mety-
leeni-19-nor-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia
35 ml:ssa kiehuvaa metanolia, lis#dtd&n 2 ml pyrrolidiinia
ja kuumennetaan vield 20 minuuttia palautusjddhdyttéen.
Jaihdyttédmisen j&lkeen muodostunut sakka erotetaan imu-
suodatuksella ja pest#sn vield pienelld mddrdlld kylmda
metanolia ja kuivataan tyhjitssa. Saadaan 4,3 g 158,168-
metyleeni-19-nor-3-pyrrolidino-17a-pregna-3,5-dieeni-
21,17 karbolaktonia.

b) Liuokseen, jonka muodostaa 4,3 g 158,168-mety-
leeni-3-pyrrolidino-19-nor-17a-pregna-3,5-dieeni-21,17-
karbolaktonia 43,6 ml:ssa bentseenid ja 87,2 ml:ssa etano-
lia, tiputetaan 4,3 ml formaliiniliuosta, sekoitetaan vie-
14 1 tunti huoneenldmmssd ja haihdutetaan tyhjidssd. Saa-
tu raakatuote kromatografoidaan silikageelilld. Saadaan
1,9 g 6a-hydroksimetyyli-158, 168-metyleeni-3-okso-19-nor-
17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbolaktonia, jonka sp. on
246,9°C.

c) Liuokseen, jonka muodostaa 2,06 g 6a-hydroksi-
metyyli-158,168-metyleeni-3-okso-19-nor-17a-pregn-4-eeni-
21,17-karbolaktonia 20 ml:ssa pyridiini&, lis&t#één 3,14 g
p-tolueenisulfonihappokloridia, sekoitetaan sen jdlkeen 3
tuntia huoneenldmm®dss8, lis&tédsn 0,2 ml vettd, sekoitetaan
vield tunti ja kaadetaan reaktioliuos j&&veteen. Muodos-
tunut sakka erotetaan suodattamalla, pest&idn vedelld ja
kuivataan. Saadaan 2,39 g 158,16B8-metyleeni-3-okso-6a-tos-
yylioksimetyyli-19-nor-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolakto-
nia.

d) Liuokseen, jonka muodostaa 3,84 g trimetyylisul-
foksoniumjodidia 75 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, lisdtdédn
566 mg 55-prosenttista natriumhydridid ja sekoitetaan sen
jdlkeen 1 tunti huoneenldmméssd. T&hdn liuokseen tipute-
taan 2,36 g 158, 16B-metyleeni-3-okso-6a-tosyylioksimetyy-
1i-19-nor-17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbolaktonia 2 ml:ssa
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dimetyylisulfoksidia, sekoitetaan sen jdlkeen 30 minuuttia
ja kaadetaan j&iveteen. Saatu raakatuote kromatografoidaan
silikageelilld. Saadaan 985 mg 6,6-etyleeni-158,16B8-mety-
leeni-3—okso—19-nor—17a—pregn—4~eeni—21,l7—karbolaktonia,
Jonka sp on 211-214°C.

Kohdan 6a) mukainen l&ht&aineyhdiste valmistetaan
seuraavasti: Liuokseen, jonka muodostaa 69,2 g 15a-hyd-
roksi-4-estreeni-3,17-dionia 408 ml:ssa pyridiinis&, lis&-
tddn 46,4 ml bentsoyylikloridia ja#hdyttden samalla jailla
ja sekoitetaan vield 1 tunti ja&shdyttden. Sen jdlkeen 1i-
sdtddn 5,7 ml vettd ja sekoitetaan 3 tuntia huoneenl&mmds-
s8 ja kaadetaan jadveteen. Muodostunut sakka erotetaan
suodattamalla, pest#dsn vedelld ja kuivataan. Saadaan 98, 7
g 1l5a-bentsoyylioksi-4-estreeni-3,17-dionia.

Liuokseen, jonka muodostaa 98,7 g l5a-bentsoyyli-
oksi-4-estreeni-3,17-dionia 4,5 1l:ssa dikloorimetaania,
lisdtddn O°C:ssa 266,7 ml etyleeniglykolia, 177,8 ml O-
muurahaishapon trietyyliesterid ja 889 mg p-tolueenisul-
fonihappoa ja sekoitetaan t#ssd lampdtilassa 2,5 tuntia.
Sen jdlkeen lis&td&n vdh&n pyridiinia ja pestddn useita
kertoja vedelld. Kun on kuivattu magnesiumsulfaatilla
haihdutetaan tyhji®ss#. Saatu raakatuote kromatografoidaan
silikageelilld. Saadaan 69,1 g 15a-bentsoyylioksi-3,3-ety-
leenidioksi-5- tai 5(10)-estren-17-onia.

Liuokseen, jonka muodostaa 47,0 g trimetyylisul fok-
soniumjodidia 1 l:ssa dimetyylisulfoksidia, lis#t#&n 18,4
g S55-prosenttista natriumhydridid ja sekoitetaan 1 tunti
argonissa. Siihen tiputetaan liuos, jossa on 69,1 g 15a-
bentsoyylioksi-3,3-etyleenidioksi-5- tai 5(10)-estren-17-
onia ja sekoitetaan 1 tunti huoneenlidmm&ssi. Sen jélkeen
sekoitetaan reaktioliuos j##veteen, muodostunut sakka ero-
tetaan suodattamalla ja kuivataan. Saatu raakatuote kroma-
tografoidaan alumiinioksidilla. Saadaan 41,5 g 3,3-etylee-
nidioksi-158, 16B-metyleeni-5- tai 5(10)-estren-17-onia 81-

jynéi.
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Liuokseen, jonka muodostaa 41,5 g 3,3-etyleenidiok-
si-158,168-metyleeni-5- tai 5(10)-estren-17-onia
800 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdt88n argonissa 0O°C:ssa
148 g kaliumetylaattia ja sen jdlkeen liuos, jossa on 57
ml propargyylialkoholia 57 ml:ssa tetrahydrofuraania ja
sekoitetaan vield 2,5 tuntia huoneenldmmssd. Sitten teh-
dddn happamaksi rikkihapolla, laimennetaan vedelld, uute-
taan etikkaesterilld ja pestdsdn neutraaliksi vedelld. Kun
on kuivattu ja haihdutettu tyhjidssd, ja&nnds kromatogra-
foidaan silikageelillsd. Saadaan 38,0 g 17B8-hydroksi-17a-
(3-hydroksi-l-propinyyli)-158,168-metyleeni-4-estren-3-
onia, jonka sp on 161,3°C.

Liuos, jossa on 38,0 g 178-hydroksi-17a-(3-hyd-
roksi-l-propinyyli)-158,168-metyleeni-4-estren-3-onia 1
litrassa tetrahydrofuraania, hydrataan 5,0 g:1la tris-tri-
fenyylifosfiinirodium-I-kloridia ja haihdutetaan sen j&1-
keen tyhjitssd. Saadaan 43,0 g 178-hydroksi-17a-(3 hydrok-
sipropyyli)-158,16B8-metyleeni-4-estren-3-onia.

Liuokseen, jossa on 43,0 g 178-hydroksi-17a-(3-hyd-
roksipropyyli)-158,168-metyleeni-4-estren-3-onia 1,4 1lit-
rassa dimetyyliformamidia, lis&td&n 160 g pyridiinidi-
kromaattia ja sekoitetaan yli y®%n huoneenldmmssd. Reak-
tioliuos sekoitetaan sitten 7 litraan etikkaesterid, ero-
tetaan saostuneista kromisuoloista imusuodatuksella ja
suodos pestddn vedelld. Haihdutuksen jdlkeen j&&nnds kro-
matografoidaan silikageelilld. Saadaan 22,5 g 158, 168-me-
tyleeni-19-nor-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolak-
tonia, jonka sp on 191,2°C.

Esimerkki oraalisesti annettavan, rakeiden muodossa
olevan ehkdisyvalmisteen koostumukseksi:

Ydin:

2,000 mg 6,6-etyleeni-158, 168-metyleeni-3-okso-17a-
pregn-4-eeni-21,17-karbolaktonia

0,050 mg etinyyliestradiolia

31,100 mg laktoosia
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0,050 mg etinyyliestradiolia

31,100 mg laktoosia

18,000 mg maissitérkkelysts

2,100 mg poly-N-vinyylipyrrolidonia

1,650 mg talkkia

0,100 mg magnesiumstearaattia

55,000 mg kokonaispaino, joka tdydennetddn tavanomaisella

sakkaroosiseoksella (kuori) noin 90 mg:ksi.
Hormonivaikutuksen tarkastelu

Antialdoseronivaikutus todetaan ja mitataan Holl-
mannin koemallissa (G. Hollmann et al., Tubul&re Wirkungen
und renale Elimination von Spironolactonen, Naunyn-Schmie-
debergs Arch. Exp. Path. Pharmak. 247 (1964), s. 419; P.
Marx, Renale Wirkungen des d-Aldosterons und seines An-
tagonisten Spironolacton, Diss. Med. Fak. FU Berlin,
1966).

Tulokset gestageenisesta vaikutuksesta saadaan
Clauberg-kokeessa, kun tehoaineita on annettu kastroi-
duille naaraskaniineille subkutaanisesti. Kohdun limakal-
von sekretorinen muutos mdidritetisn histologisista nayt-
teistd. Mddritys tapahtuu McPhail-asteikon mukaan (arvos-
teluasteikko 1 - 4; 1 = ei muutosta, 4 = tdydellinen muut-
tuminen).

Raskauden pysyvyyskokeessa rotilla ilmoitetaan koe-
aineiden subkutaanisen antamisen jdlkeen raskauden kah-
deksannesta kahdenteenkymmenenteenensimmiiseen paivdin
saakka eldvien ja kuolleiden sikididen lukumd&rs ja las-
ketaan prosentuaalinen raskauden PYSYVYYS.

Kuten seuraavasta taulukosta ilmenee, keksinndn mu-
kaisilla yhdisteilld 2 ja 3 on hyvédn aldosteroniantagonis-
tisen vaikutuksen ohella voimakkaampi gestageeninen teho
kuin tunnetulla vertailuyhdisteelld 1.
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Patenttivaatimukset

1. Hedelmditymisen ehkdisyyn kiytettdvit 6,6-ety-
leeni—ls,16—mety1eeni—3-okso—17a-pregn-4-eeni—21,l7-kar—
bolaktonit, joilla on yleinen kaava I

16
1),
1 R 15 (1)

1

jossa 2[//\\ tarkoittaa yksinkertaista CC-sidosta tai
CC-kaksoissidosta;

R, tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmis;

R, tarkoittaa metyyli- tai etyyliryhmda ja

16 tarkoittaa .
jls ryhmd4 tai S

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t u n -
nettusiitd, ettd se on 6,6-etyleeni-158,16B8-metylee-
ni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21, 17-karbolaktoni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t u n -
nettusiiti, ettd se on 6,6-etyleeni-158,168-metylee-
ni-3-okso—l7a-pregna-l,4-dieeni-21,17-karbolaktoni.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiitd, ettd se on 6,6-etyleeni-15a,16a-metylee-
ni-3-okso-17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktoni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
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nettusiiti, etti se on 6,6-etyleeni-15a,l16a-metylee-
ni-3-okso-17a-pregna-1,4-dieeni-21,17-karbolaktoni.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiitd, ettd se on 6,6-etyleeni-18-metyyli-
158,168-metyleeni-3-okso-19-nor-17a-pregn-4-eeni-21,17-
karbolaktoni.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiitid, ettd se on 6,6-etyleeni-158,16B8-metylee-
ni-3-okso-19-nor-l17a-pregn-4-eeni-21,17-karbolaktoni.

8. Hedelmditymisen ehkdisyyn kdytettdvd koostumus,
tunnettusiitd, ettd se sisdltdd jonkin patentti-
vaatimuksista 1 - 7 mukaista yhdistetta.



10

15

20

25

30

35

19 82252

Patentkrav

l. 6,6-etylen-15,16-metylen-3-oxo0-17a-pregn-4-en-
21,17-karbolaktoner som anvidnds f&r kontraseption och med

den allmdnna formeln I

16

1),
1 Ry 15 (

1
vari 2(/N\ar en enkel CC-bindning eller CC-dubbelbindning:;

R, 8r en vateatom eller en metylgrupp:; R, 8r en metyl- el-
ler etylgrupp, och

\l]_ﬁ . j> \
ar eller L/>
115 |

2. Fbrening enligt patentkravet 1, k d n n e -
tec knad didrav, att den 8r 6,6-etylen-158,168-mety-
len-3-o0oxo0-17a-pregn-4-en-21,17-karbolakton.

3. Fdrening enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknaad ddrav, att den dr 6,6-etylen-158,168-mety-
len-3-o0xo-17a-pregna-1,4-dien-21,17-karbolakton.

4. Fbrening enligt patentkravet 1, k 4 n n e -

t ecknad darav, att den &dr 6,6-etylen-15a-16a-mety-
len-3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-karbolakton.

5. Fbrening enligt patentkravet 1, k 4 n n e -



10

20 82252

t ecknad didrav, att den 4r 6,6-etylen-15a,l6a-mety-
len-3-0oxo-17a-pregna-1,4-dien-21, 17-karbolakton.
6. Fbrening enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
t ecknad ddrav, att den 8r 6,6-etylen-18-metyl-158,
168-metylen-3-oxo-19-nor-17a-pregn-4-en-21, 17-karbolakton.
7. Fdrening enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
t ec kn ad didrav, att den 8r 6,6-etylen-158,168-mety-
len-3-0oxo0-19-nor-17a-pregn-4-en-21, 17-karbolakton.
8. Komposition som anvdnds f&r kontraseption,
kd8nnetecknat didrav, att det innehdller en f8re-

ning enligt ndgot av patentkraven 1 - 7.
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