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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee yhdisteiden valmistusta,
joiden kaava on:

jossa Rl on substituoimaton tai substituoi-
tu tienyyli- tai fenyyliryhmd tai furyyli,
sykloalkyyli, naftyyli, fenyyli-fenyyli,
alkyyli tai alkenyyli,

Ry
R,
tu alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliryhmd,

on metyyli tai etyyli,
on H, OH, substitucimaton tai substituoi-

asetyyli, hydroksiasetyyli, karboksialk-
oksi, joka voi olla esterdity tai suolan
muodossa, hydroksialkyyli, joka voi olla
esterdity

R, on H, OH tai alkyyli-, alkenyyli- tai
alkynyyliryhmd, jotka voivat olla substi-
tuoituja amino- alkyyliamino~ tai dialkyy-
liaminoryhmélli, halogeenjiatomilla tai tio-
alkyyli~-, alkoksi-, trialkyylisilyyli- tai
syanoryhmalld,

R5 on H tai metyyli,

X on O, hydroksi-imino tai alkoksi-imino,
A ja B muodostavat ¢A-epoksidiryhmdn tai
lisdsidoksen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kidyttSkel-
poisia ldskkeind, erityisesti niiden erin-
omaisen antiglukokortikoidisen, progesto-
mimeettisen tai antiprogestomimeettisen,
androgeenisen tai antiandrogeenisen akti-
viteetin johdosta.

(1




uppfinningen hdnfdr sig till framstdllning
av féreningar med formeln

vari Rl 4r osubstituerad eller substituerad
tienyl- eller fenylgrupp, eller furyl,
cykloalkyl, naftyl, fenyl-fenyl, alkyl eller
alkenyl,

R, ir metyl eller etyl,

2
R. dr H, OH eller en osubstituerad eller

szbstituerad alkyl-, alkenyl-, eller
alkynylqrupp, acetyl, hydroxiacetyl,
karboxialkoxi, vilken kan vara forestrad
eller i form av ett salt, hydroxialkyl,
vilken kan vara forestrad,

R, 4r H,OH eller en alkyl-, alkenyl- eller
alkynylgrupp, vilka kan vara substitue-
rade med en amino-, alkylamino- eller
dialkylaminogrupp, en halogenatom eller
en tioalkyl-, alkoxi-, trialkylsilyl-
eller cyanogrupp,

Rs 4r H eller metyl,

X d&r O, hydroxiimino eller alkoxiimino,
A och B bildar en A-epoxigrupp eller en
ytterligare bindning.

Fbreningarna med formeln I &r anvandbara
sidsom ldkemedel, isynnerhet till f81jd
av deras utmirkta antiglukokortikoida,
progestomimetiska eller anti-progesto-
mimetiska, androgeniska eller anti-

androgeniska aktivitet.
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Menetelmd terapeuttisesti k#yttdkelpoisten 19-nor- A4,9-
steroidien valmistamiseksi

Tdmdn keksinnén kohteena on menetelmi terapeutti-
sesti kayttokelpoisten 19-nor- 4,9-steroidien valmistami-
seksi, joiden yleinen kaava on (I)

jossa R, tarkoittaa fenyyliryhm&4, joka voi olla substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla seuraavista ryhmistd hydrok-
si, halogeeni, trifluorimetyyli, C,.¢-alkyyli, C, ,-alkok-
si, tioalkyyli mahdollisesti hapettuneessa sulfoksidi-
tai sulfonimuodossa, alkenyylioksi, jossa on enint##n 6
hiiliatomia, ja fenyylioksi,
tai R, tarkoittaa fenyyli-fenyyliryhm#s
R, tarkoittaa metyyli- tai etyyliryhmii;
R, on vetyatomi tai hydroksi-, asetyyli- tai hydroksiase-
tyyliryhm8 tai tert-butoksikarbonyylimetoksiryhma,
R, on propynyyliryhmi,
R, on vetyatomi,
X on happiatomi tai syn- tai anti-muodossa olevaa, 1-4
hiiliatomia k&sitt&v&3 hydroksi-imino- tai alkoksi-imino-
ryhméa;

A ja B tarkoittavat a-epoksiryhm&i tai toista si-
dosta hiiliatomien 9 ja 10 v&lilld; silli edellytyksells,
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ettd A ja B eivdt muodosta toista sidosta niiden hiiliato-
mien vdlilla, joihin ne ovat kiinnittyneet kun X on hap-
piatomi.

R, esittaa vinyyliryhmdd, R, esittasd hydroksiryhmaa
ja R, esitta# vetyatomia.

Tienyyliryhmien substituenttien joukosta voidaan
mainita halogeeniryhmdt kuten fluori, kloori, bromi, al-
kyyliryhm&t kuten metyyli, etyyli, haloalkyyliryhmdt kuten
trifluorimetyyli. Sykloalkyyliryhmat voivat olla syklopro-
pyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli- tai sykloheksyyli-
ryhmid&. Kun R, merkitsee substituoitua fenyylid, niin fe-
nyylin substituenttien joukosta, voidaan mainita alkyyli-
ryhmat kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, bu-
tyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-butyyli, pentyyli,
isopentyyli, heksyyli. Alkoksi- ja tioalkyyliryhmat ovat
edells mainittujen alkyyliryhmien johdannaisia. Alkoksi-
tai tioalkyyliryhmdt ovat edullisia.

Alkenyylioksiryhmdt ovat edullisesti vinyylioksi-
tai allyylioksiryhmid.

R, :n merkityksistd alkyyliryhma voidaan mainita
edelliset alkyyliryhmat.

R, -ryhmien joukosta edullisin on metyyliryhma.

R3—ryhmien joukosta, joita ei edelli ole mainittu,
parhaita ovat tert-butoksikarbonyylimetoksi, mahdollises-
ti suolan muodossa esimerkiksi alkaalimetalli-, maa-alka-
limetalli-, magnesium- tai ammoniumsuolana.

voidaan mainita esimerkiksi natrium-, kalium-, 1li-
tium-, kalsium-, magnesium- tai ammoniumsuolat.

Natriumsuola on edullisin.

X:n merkityksista alkyylioksiimi on edullisin me-
tyylioksiimi.

Keksinndn kohteena on erityisesti menetelma edelléd
misriteltyjen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, jossa R, on hydroksiryhmd, R, on propynyyliryhmd,
R, on metyyliryhm8 ja Ry on vetyatomi ja sellaisten yhdis-
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teiden valmistamiseksi, joissa R, on asetyyliryhm&, R, on
metyyliryhmd tai vetyatomi ja R, on mahdollisesti substi-
tuoitu fenyyliryhmi.

Keksinndn mukaisesti saatujen parhaiden yhdisteiden
joukosta voidaan mainita ne, joissa R, on fenyyliryhmi,
joka voi olla substituoitu jollakin seuraavista ryhmistéa:
kloori, fluori, tiometyyli, metyylisulfonyyli, metoksi,
hydroksi ja allyylioksi.

Erds yhdisteryhmd edullisia yhdisteitd on sellaiset
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa A ja B tarkoittavat
epoksiryhmda.

Jdljempdnd kuvatuissa esimerkeissd kuvatut yhdis-
teet ovat tietysti erityisen hyvid. Sellaisia ovat siten
etenkin seuraavat yhdisteet:

- 11B-(4-kloorifenyyli)-17p-hydroksi-17a-(1l-propynyyli)-
estra-4,9-dien-3-oni;

- 11B-(4-tiometyylifenyyli)-17p-hydroksi-17a-(1-propynyy-
1li)estra-4,9-dien-3-oni;

- 118-(3-fluorifenyyli)-17p-hydroksi-17a-(1-propynyyli)-
estra-4,9-dien-3-oni;

- 11B-(4-tiometyylifenyyli)-17a-metyyli-19-norpregna-4,9-
dien-3, 20-oni;

- 11B-(4-tiometyylifenyyli)-1l6a-metyyli-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-dioni;

- 11B-[3-(2-propenyylioksi)fenyyli]-17B-hydroksi-17a-(1-
propynyyli)-estra-4,9-dien-3-oni;

- 9a,10a-epoksi-178-hydroksi-11B-(4-metoksifenyyli)-17a-
(1-propynyyli)-estra-4-en-3-oni;

- 9a,10a-epoksi-17p-hydroksi-11B-[(4-metyylisulfonyyli)-
fenyyli]l-17a-(1l-propynyyli)estra-4-en-3-oni;

- 11B-[(3-fluorifenyyli)-3-hydroksi-imino-17a-(l-propynyy-
li)estra-4,9-dien-17B-0lin anti-isomeeri;

- 17B-hydroksi-17a-(1-propynyyli)-11p-(4-hydroksifenyyli)-
estra-4,9-dien-3-oni; ja erityisesti

- 118-(4-tiometyylifenyyli)-17B-hydroksi-17a-(1l-propynyy-
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1i)estra-4,9-dien-3-oni.
Keksinndlle on tunnusomaista, ettd yhdiste, jonka
yleinen kaava on (II)

(II)

jossa K on ketoniryhmd, joka on suojattu ketaalin, tioke-
taalin, oksiimin tai metyylioksiimin muodossa R; tarkoit-
taa samaa kuin R, edelld ja lis#ksi se voi olla suojattu
asetyyliryhmd&, R/ tarkoittaa samaa kuin R, ja lisdksi se
voi olla suojatulla hydroksiryhmdlld substituoitu fenyyli-
ryhms, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan dehydratointiaineen kanssa, joka helposti
vapauttaa suojatun tai suojatut ryhmdt, yhdisteen saami-
seksi, jonka kaava on (I,)

(Ip)
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ja joka alistetaan yhteen tai useampaan seuraavista reak-
tioista missd tahansa jdrjestyksessé:

a) hapetusreaktio siten, ettd saadaan yhdisteitd,
joissa A ja B muodostavat epoksiryhmd&n, ja kun R, sisdltéda
rikkiatomin, se hapetetaan sulfoksidiksi tai sulfoniksi;

b) reaktio hydroksyyliamiinin tai hydroksyyliamii-
nin alkyloidun johdannaisen kanssa siten, ettd saadaan
yhdisteitd, joissa X on hydroksi-imino- tai alkoksi-imino-
ryhmd;

c) sellaisten yhdisteiden mahdollinen hydrolyysi
ja mahdollinen suolan muodostus, joissa R, on tert-butok-
sikarbonyylimetoksiryhmd.

Erddssid tdmdn menetelmdn parhaassa toteuttamista-
vassa dehydratoiva aine, joka pystyy vapauttamaan suojaa-
van tai suojaavat ryhm#dt, jotka ovat ketoni- tai hydrok-
siryhmi3, on sulfonihartsi (happomuodossa), esimerkiksi
kaupallinen sulfonihartsi, jossa on polystyreenirunko tai
styreeni/divinyylibentseenipolymeerirunko, mutta voidaan
myds kdyttdid epdorgaanista happoa kuten kloorivetyhappoa
tai rikkihappoa alemmassa alkanolissa, tai perkloorihappoa
etikkahapossa tai sulfonihappoa kuten paratolueenisulfoni-
happoa.

Hapetin on mieluiten perhappo kuten metaklooriper-
bentsoehappo, peretikkahappo tai perftaalihappo. Voidaan
myds k#yttidid pelkkidi hapetettua vettd heksakloori- tai
heksafluoriasetonin l8sn#ollessa.

Tietenkin hapetuksen kohteena olevien ryhmien luku-
mdidristd riippuen voidaan k#yttdi yhtd tai useampia ekvi-
valentteja hapetinta.

Jos siis halutaan hapettaa esimerkiksi R, :ssd oleva
rikkiatomi sulfoniksi ja kaksoissidos epoksidiksi, taytyy
tietysti kdytt#38 ainakin kolmea ekvivalenttia hapetinta.

Hydroksyyliamiinin tai hydroksyyliamiinin alkyloi-
dun johdannaisen, mieluiten metyylihydroksyyliamiinin
reaktio suoritetaan mieluiten alkoholissa kuten etanolis-
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sa. Mieluiten kiytet#in my®s suolaa, erityisesti hydrok-
syyliamiinin tai sen alkyloidun johdannaisen hydroklori-
dia.

Mahdollinen hydrolyysi ja suolan muodostus yhdis-
teille, joissa R, on tert-butoksikarbonyylimetoksiryhmd,
suoritetaan tavanmukaisissa olosuhteissa.

Hydrolyysi voidaan suorittaa pystyjédahdyttdjén alla
orgaanisessa liuottimessa kuten bentseenissd hapon kuten
paratolueenisulfonihapon l&sndollessa.

Voidaan kayttdi myds emdksistd hydrolyysid emdksen
l4sndollessa, jota seuraa liuoksen tekeminen happameksi.

Parhaassa suoritustavassa yll3d oleva menetelma to-
teutetaan kayttémalls kaavan II mukaisia yhdisteita, jois-
sa R; on hydroksiryhmda, R, on propynyyliryhmd, R, on me-
tyyliryhmd ja R, on vetyatomi tai yhdisteitd, joissa R;
on asetyyliryhm&, R, on metyyliryhmad tai vetyatomi ja R/
on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhm#, sekd yhdistei-
td, joissa R/-ryhmé on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti
substituoitu jollakin seuraavan ryhmdn radikaaleista:
kloori, fluori, tiometyyli, metyylisulfonyyli, metoksi,
hydroksi ja allyylioksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sek# niiden happoaddi-
tiosuolat farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa
ovat erityisen mielenkiintoisia farmakologiselta kannalta;
niilld on erityisesti huomattava antiglukokortikoidivai-
kutus kuten myShemmin esitettyjen kokeiden tulokset osoit-
tavat.

Tutkimuksilla yhdisteiden vaikutuksesta hormonire-
septoreihin on voitu todistaa niiden progestomimeettiset
tai antiprogestomimeettiset androgeeniset tai antiandro-
geeniset vaikutukset.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd sekd niiden happoad-
ditiosuoloja farmaseuttisesti hyvéksyttavien happojen
kanssa voidaan siis kidyttad laskkeind piédasiassa hoidet-
taessa glukokortikoidien sekundidrisia vaikutuksia, niita
voidaan myds kdyttds hoidettaessa vaivoja, jotka johtuvat
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glukokortikoidien liikaerityksest# ja etenkin yleensi van-
henemista hoidettaessa ja erityisesti hoidettaessa kor-
keaa verenpainetta, verisuonten kalkkeutumista, luuston
haurastumista, sokeritautia, liikalihavuutta sekd immuno-
logista hylkimistd ja unettomuutta.

Kaavan I mukaisia yhdisteit# ja niiden happoaddi-
tiosuoloja farmaseuttisestii hyvéksyttdvien suolojen kans-
sa, joilla on antiprogestomimeettisii ominaisuuksia, voi-
daan kdyttd3 raskauden ehkdisyyn; niitd voidaan kayttai
hormonaalisten hdiri®iden hoitoon; niillid voi muutoinkin
olla merkitystd hoidettaessa hormoneista riippuvaisia sy&-
pdkasvaimia.

Tietyilld kaavan I mukaisilla yhdisteill# ja niiden
happoadditiosuoloilla farmaseuttisesti hyvédksyttdvien hap-
pojen kanssa voi myds olla progestomimeettisiid ominaisuuk-
sia ja niitd voidaan siten k4yttd4 hoidettaessa kuukautis-
ten puutetta, kuukautishdiridita ja keltarauhashormonin
puutetta.

Kaavan I mukaisia yhdisteit3 ja niiden happoaddi -
tiosuoloja farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen kans-
sa, joilla on antiandrogeenisis ominaisuuksia, voidaan
kdyttdd hoidettaessa eturauhasen 1liikakasvua ja sybpas,
androgeenien liikatuotantoa, anemiaa, hirsutismia ja ak-
nea.

Tarvittava annostus vaihtelee hoidon kohteen Jja
annostustavan mukaan; se voi vaihdella esimerkiksi 10
mg:sta 1 g:aan p8ivdssd aikuisella suun kautta annostel-
tuna.

Kaavan I mukaisia uusia ylla kuvattuja yhdisteiti
ja niiden suoloja voidaan k#ytts4 farmaseuttisten valmis-
teiden valmistamiseen, joissa vaikuttavana aineena on ai-
nakin yksi mainituista yhdisteista.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja kd&dy-
tetddn annosteltaessa ruoansulatuskanavan kautta, parente-
raalisesti tai paikallisesti. Niit# voidaan miiriti pasl-
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lystédmatttdmingd tai pidsdllystettyind tabletteina, kapselei-
na, rakeina, suppositoreina, injektoitavina valmisteina,
voiteina, salvoina, geeleind, jotka valmistetaan tavan-
omaisin menetelmin.

vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet voidaan se-
koittaa kaikkiin tdyteaineisiin, joita tavallisesti kdayte-
t344n nidiss4 farmaseuttisissa valmisteissa, kuten talk-
kiin, arabikumiin, laktoosiin, t#rkkelykseen, magnesium-
stearaattiin, kaakaovoihin, vesipitoisiin tai ei-vesipi-
toisiin kantajiin, el&in- tai kasvirasvoihin, parafiini-
johdannaisiin, glykoleihin, erilaisiin vaahdottajiin, dis-
pesantteihin tai emulgaattoreihin, siildintdaineisiin.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, jonka kaava on I11

(I1I)

jossa K, R,, R;, R, ja R merkitsevdt samaa kuin edelld,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
(R} ),CuLi tai R/Mg tai R/Li

jossa R/ merkitsee samaa kuin edelld ja Hal on halogeeni,
tarvittaessa kupari(I)halogenidin 13sniollessa katalyyt-
tisind md&rina.

Kun kaytetdsn yhdistetts, jonka kaava on (R]),Culi,
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toimitaan edullisesti lampdtilassa, joka on -100°C:n ja
O0°C:n v&lilla4.

Kun kdytet&dn yhdistetts, jonka kaava on R/MgHal,
Hal on edullisesti bromi- tai klooriatomia Jja katalyyttis-
ten kuparikloridi- tai bromidim&irien ldsndollessa edul-
lisesti l&mpdtilassa, joka on -40°C:n ja 0°C:n v&dlilli.

Kun kdytetddn yhdistettd, jonka kaava on R/Li, toi-
mitaan katalyyttisten kuparikloridi- tai bromidimd&rien
lénsédollessa l&mpdtilassa, joka on -40°C:n ja 0°C:n v&lil-
1&.

Kupari(I)halogenidi on mahdollisesti dialkyylisul-
fidikompleksin muodossa.

Kaikissa tapauksissa reaktiot suoritetaan orgaani-
sessa liuottimessa tai liuotinseoksessa kuten esim. etyy-
lieetterissi, isopropyylieetterissi tai tetrahydrofuraa-
nissa.

Kaavan II mukaisia yhdisteiti, joissa R, on hydrok-
syyliryhmd voidaan my®s saada saattamalla alkyyli-, alke-
nyyli- tai propenyylimagnesiumhalogenidi reagoimaan kaavan
IV mukaisen yhdisteen kanssa

Iv

josa K, R/, R, ja R; merkitsevat samaa kuin edelli. Kaavan
IV mukaisia yhdisteit3 voidaan valmistaa saattamalla kaa-
van (R/),CulLi, R/MgHal tai R/Li reagoimaan edells kuva-

tuissa olosuhteissa kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa
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(V)

Kaavojen III ja V mukaiset yhdisteet ovat suurelta
osin tunnettuja kirjallisuudessa tai niitd voidaan valmis-
taa kdyttém#dllsa lshtdaineina kirjallisuuden mukaisia yh-
disteiti.

N4m& yhdisteet valmistetaan yleensd saattamalla
hapetin kuten vetyperoksidi katalysaattorin l&sn#dollessa
tai orgaaninen perhappo reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka
kaava on

Ris

\R4

jossa Ri, ja Ri, ovat samoja kuin edelld kuvatut R, ja R,
tai Ri, ja R, muodostavat yhdess3d ketoryhmén.

Jdljemp&nd olevassa esimerkkiosassa esitetyt val-
misteet ovat esimerkiksi 14ht8yhdisteiden III ja V valmis-
tamisesta.
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Valmiste 1: 3,3-etyleeni-bis(oksi)=-17e«(-(l-propynyyli)-
114 - (2'-tienyyli)estr-9-en-5¢, 17/ -dioli

Lis&tddn 0,82 g kupari(I)kloridia -25°C:ssa
typpiatmosfddrissd 162 cm3:iin tienyylimagnesiumbromi-
dia tetrahydrofuraanissa (1,05 M/1).

Sekoitetaan 15 minuuttia ja lis&dt3dn tipoittain
liuos, jossa on 15 g 3,3-etyleenibis (oksi) -5y, 10{-epok-
si-l7¢:(l-propynyyli)—estr—9(ll)-en-l@@ -olia 80 cm3:ssé
tetrahydrofuraania, siten, ettid ldmpdtila ei nouse
-20°C:een yldpuolelle.

Pidetddn typpiatmosfddrissi, sekoitetaan -25°C:
ssa 17 tuntia, sitten 0°C:ssa 2 tuntia. Sitten seos kaa-
detaan j&dkylmddn ammoniumkloridiliuokseen.

Sekoitetaan, uutetaan eetterilli, orgaaninen faa-
si pestddn vedelld, kuivataan ja konsentroidaan alenne-
tussa paineessa, jolloin saadaan 18,8 g raakatuotetta.
Se puhdistetaan kromatografoimalla silikageelilli elu-
anttina kloroformi-etyyliasetaatti(9-1) ja saadaan
eristetyksi 9,85 g yhdistettd, jonka sp. = 250°¢C.

Ldhtbaineen valmistus:

Valmisteessa 1 k&dytetty l&htdaine 3,3-etyleeni-
bis (oksi)~5¢, 10-epoksi-17e& (1l-propynyyli)estr-9(11)-en-
17/3-0li on valmistettu seuraavasti:

a) 3,3-bismetoksi-17{- (1-propynyyli)estra-
5-(10),9(11)-dien-17/A-0li

ol propyynimagnesiumbromidi:

Lisdtddn typpiatmosfididrissid 350 cm3 etyylimagne-
siumbromidiliuosta tetrahydrofuraaniin (1,1 M/1). J&iih-
dytetdédn 0°C:seen ja propyynid kuplitetaan liuokseen
2 tuntia ja pidet&d&dn ldmpotila +10°%:ssa jddhauteen
avulla.

Annetaan ld&mpdtilan nousta takaisin 20°C:een ja
jatketaan propyynin kuplittamista.

/2) Kondensaatio:

Edelliseen liuokseen lisdtdin ZOOC:ssa 50 minuu-
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tin aikana liuos, jossa on 50 g 3,3-bismetoksiestra-
5(10),9(11)-dien-17-onia 240 cm3:ssé tetrahydrofuraa-
nia ja 2 tippaa trietyyliamiinia, sekoitetaan 75 minuut-
tia, sitten seos kaadetaan jadkylmddn ammoniumkloridin
vesiliuokseen.

Sekoitetaan 15 minuuttia, sitten uutetaan eet-
terilld, ja pestdan kyll&dstetylla natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella, jossa on 2 tippaa pyridiinid. Kuivataan,
konsentroidaan alennetussa paineessa ja saadaan 62,4 ¢
raakatuotetta, 974 mg t&td yhdistettd kromatografoidaan
silikageelilld eluanttina etyylieetteri/-petrolieet-
teri (kp. 60-80°C), jolloin saadaan 744 mg puhdistettua
yhdistettd, joka kiteytyy kuumassa seoksesta, jossa
on 5,5 cm3 isopropyylieetterid, 0,4 cm3 metyleeniklori-
dia ja hiukan pyridiinié. Suodatetaan, konsentroidaan
kiteytetddn ymppdyskiteen avulla, kuivataan ilmassa,
pestdéan isopropyylieetterillsd, kuivataan ja saadaan
444 mg puhdasta yhdistettad, jonka sp. = 138°cC.

b) 3,3—ety1eeni-bis(oksi)-l?u&(l—propynyyli)-
estra-5(10),9(11)-dien-17/% -oli:

Lisitdin typpiatmosfddrissd 88,5 g a) -kohdassa
saatua yhdistettd 442,5 cm3:iin glykolia. Lammitetddn
sekoittaen 60°C:seen typpiatmosfddrissd ja lisdtaéan
4,425 g pyridiinihydrokloridia. Annetaan sekoittua 15
minuuttia 60°C:ssa, sitten jdahdytetddn 20°C:seen, jadh-
dytyksen aikana (4OOC:ssa) lisatddn 17,7 cm3 trietyy-
liamiinia. 20°C:een suspensio kaadetaan 3 l:aan jdakyl-
mia vettd.

Pidetddn 1 tunti OOC:ssa, sitten kuivataan ilmas-—
sa, pestddn vedelld, kuivataan, jolloin saadaan 75,4 g
yhdistettd, jonka sp. = 135-140°C.

c) 3,3—etyleeni-bis(oksi)—54;10¢?epoksi-l7¢:
(l-propynyyli)estr-9(ll)-en—l?/B-oli:

Jdidhdytetddn 0°C:een 30 g b)-kohdassa saatua

yhdistettd, joka on 150 cm3:ssé metyleenikloridia, joka
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sisdltdd 2 tippaa pyridiinid, sitten lis&dtdin 1,8 cm3

heksafluoriasetonin seskvihydraattia, sitten lis&tdin

tipottain 4,35 cm3 85 %:sesti hapetettua vettd, sekoite-

taan 0°C:ssa 72 tuntia, sitten kaadetaan seokseen, jos-

sa on 250 g jdatda 500 cm3:ssé 0,2 N natriumtiosulfonaat-

tia. Sekoitetaan, sitten uutetaan metyleenikloridilla.

Orgaaninen faasi pestddn, kuivataan, konsentroidaan

alennetussa paineessa, jolloin saadaan 31,6 g haluttua

yhdistettd.

Valmiste 2: 3,3-etyleenibis(oksi)—ll/?-(p-fluorifenyy-
1i)-17«-(1-propynyyli)estr-9-en-5,17/ -dioli:

Annetaan p-fluorifenyylimagnesiumbromidin reagoi-

da samoissa olosuhteissa kuin valmisteessa 1 saman yh-
disteen 3,3-etyleeni-bis(oksi)=5,10A epoksi=17~ (1~
propynyyli)estr-9(11)-en-17/ -olin kanssa kuparikloridin
ldsndollessa tetrahydrofuraanissa.

Kromatografian j&lkeen saadaan haluttu yhdiste
@y = -57,5° + 1,5° (c = 1 % CHCl,)
Valmiste 3: 3,3-etyleeni-bis (oksi)=-1le- (p-trifluorime-

tyylifenyyli)-17/ - (1-propynyyli)estr-9-
en-54,17/4 -dioli:

Valmistus suoritetaan kuten valmisteissa 1 ja 2
kdyttdmdlld p-trifluorimetyylifenyylimagnesiumbromidin
reaktiota saman yhdisteen kanssa.

Saadaan haluttu yhdiste, jonka G(}D = -56° + 2,5°
(c = 0,4 % CHC13).

Valmiste 4: 3,3-bis—metoksi-ll/9-metyyli—l74:(l—propy—
nyyli)estr-9-en-55,17 /3-dioli:

Jddhdytetddn typpiatmosfddrissi 0°C:seen seos,
jossa on 11,4 g kuparijodidia 120 cm3:ssé eetterid ja
lis&tddn 30 minuutin aikana 69 cm3 1,74 M metyylili-
tiumia eetterissd. Sekoitetaan vield 10 minuuttia OOC:ssa,
sitten lis&tddn tipottain 30 minuutin aikana 5,5 g
3,3~bis-metoksi-5.¢, 10frepoksi~17- (1-propynyyli)estr~
9(11)-en-17/ -olia 50 cm3:ssé tetrahydrofuraania. Anne-
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taan sekoittua 2 tuntia 0°C:ssa, kaadetaan sitten kyl-
midn ammoniumkloridin vesiliuokseen. Sekoitetaan vksi
tunti huoneen l&mp&tilassa. Uutetaan eetterilld, pestddn
kuivataan, konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa,
jolloin saadaan 5,7 g raakatuotetta.

Kromatografoidaan 6,8 g edelld saatua yhdistettd
silikageelilld eluanttina metyleenikloridi-asetonia
(9-1), lo/oo trietyyliamiinia. Saadaan 4,05 g haluttua
yhdistettd, jonka sp. = 155°C. (e = 80° + 2°
(c = 1 % CHCl,).

LihtSaineen valmistus:

valmisteen 4 ldhtdaineena kdytetty 3,3-bis-metok-
si-54,lOJ%epoksi-lTJr(l-propynyyli)estr-9(ll)—en—rvé -
oli on valmistettu seuraavasti:

Lisitdsn typpiatmosfddrissd 62,4 g valmistees-
sa 1 valmistettua 3,3-bis-metoksi-17el- (1-propynyyli)-
estra-5(10,9(11)-dien-17/2 -olia 280 cm3:iin metyleeni-
kloridia. Jddhdytetddn 0°C:een sekoittaen ja lis&dtddn
kerralla 8,5 cm3 heksafluoriasetonin seskvihydraattia,

sitten tipottain 10,1 cm3

85 %:sesti hapetettua vettd.
Annetaan sekoittua 41 tuntia O?C:ssa, kaadetaan seok-
seen, jossa on 1,4 1 0,5 M/1 natriumbisulfiittiliuosta,
200 g ja4td ja 5 tippaa pyridiinia. Sekoitetaan 15 mi-
nuuttia, uutetaan sitten metyleenikloridilla, jossa
on 2 tippaa pyridiinid. Orgaaninen faasi pestdédn vedel-
14, jossa on hieman pyridiinid, kuivataan, konsentroi-
daan kuiviin, jolloin saadaan 63,8 g haluttua yhdistet-
ta.
Valmiste 5: 3,3—metoksi-(l,2—propandienyyli)—l7¢&(1-pro-
pynyyli)estr-9-en-5¢417/>-dioli:
o) Litiumallenyyli (CH, = C = CHL1i)

Jashdytetadn 0°C:seen 300 cm® kuivaa tetrahydro-
furaania ja kuplitetaan alleenikaasua, kunnes sitd on
livennut noin 18-20 g. Sitten j&fhdytetdin -70°C:seen

ja lis&dtddn tipottain 30 minuutin aikana 180 cm3 1,35 N
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n-butyylilitiumia n-heksaanissa. Sekoitetaan 1 tun-
ti -70°C:ssa.
/%) Diallenyyli kuprolitium{(CH, = C = CH), CuLi)

Edelliseen suspensioon lis&td&n pienind eri-
ni 15 minuutin aikana 24,66 g dimetyylisulfidi-, kupa-
ribromidikompleksia. Sekoitetaan vield 1 tunti 30 min
-70%:ssa.

14 Epoksidin kondensaatio

Lisdtddn tipottain -70°C:ssa ja 10 minuutin aika-
na liuos, jossa on 11 g 3,3-bis“metoksi-5¢{ 10d-epoksi-
17o& (1-propynyyli)estr-9(11)-en-17/% -olia 60 cm’ :ssa
kuivaa tetrahydrofuraania ja annetaan lampotilan
nousta hitaasti -20°C:een (noin * 5°C) . sekoitetaan
typpiatmosfddrissd 18 tuntia tdssid lampotilassa.

Kaadetaan sitten sekoittaen jddkylmddn ammonium-
kloridin vesiliuokseen. Tunnin sekoituksen jélkeen huo-
neen lampdtilassa uutetaan eetterilld, pestddn,kuivataan
ja konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa.

Saadaan 11,2 g haluttua raakatuotetta.

Kromatografoidaan silikageelilld (eluantti:
metyleenikloridi-asetonia 9-1 1°/00 trietyyliamiinia).
Saadaan 6,6 g haluttua yhdistettd.

(4, = -25° £+ 1° (c = 1 &, CHCly).
Valmiste 6: 3,3-bis-metoksi~-17«- (1-propynyyli)-11/%-
tert-butyyliestr-9-en-5¢{ 17/ -dioli:

Tehdiin kuten valmisteessa 1 kdyttdmdlld l&htdai-
neina 13,8 cm3 0,65M tert-butyylimagnesiumkloridia tet-
rahydrofuraanissa ja 1,1 g 3,3-bis—metoksi-i(,logrepoksi—
l7.(—(1-propynyyli)estr—9(11)—en—l7/b -olia. 3 tunnin se-
koituksen jdlkeen -20°C:ssa saadaan haluttu yhdiste,
jonka sp. = 148-150°C.

Valmiste 7: 3,3-bis-metoksi-11/3-(2-furyyli)-17. (1~
propynyyli)estr-9-en-55, 17/ -dioli:

Tehdidin kuten valmisteessa 5, difuryylikuproli-

tium kondensoidaan samaan yhdisteeseen 3,3-bis-metoksi-
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il,lQ[—epoksi—l7JE(l—propynyyli)estr-9(ll)-en—lZ/3~oliin.
Saadaan haluttu yhdiste éK]D = -62° + 1,5°

(c = 1 % CHCl;).

Valmisteet 8-28:

Tekemdlld kuten valmisteessa 1 saadaan seuraavat
yhdisteet: Katso taulukot sivuilla 24 - 27.
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Valmiste 29: 3,3-etyleeni-bis(oksi)=-174-trimetyylisilyy~-

1ioksi—ll/&-(2'—metyyli—l‘—propenyyli)-
5£-hydroksiestr-9-en-17/ -karbonitriili:

Lisdtddn tipottain -40°C:ssa 32 cm3 0,95 M 2-me-
tyyli-l-propenyylilitiumliuosta eetterissd 3,1 g:aan
kuparidimetyylisulfidi-bromidi-kompleksia, joka on sus-
pendoitu 30 cm3:iin tetrahydrofuraania. Lisdtddn 4,16 ¢
Sels 10ed-epoksi-1l7s(~trime tyylisilyylioksi-17/5 -syanoestr-
9(11)-en-3-onin 3-[71,2-etandiyyli)asetaalia.

30 minuutin kuluttua -30°C:ssa seos kaadetaan
ammoniumkloridiliuokseen ja uutetaan eetterilld. Orgaa-
ninen faasi kuivataan ja liuotin haihdutetaan alennetus-
sa paineessa. Saadaan 5,45 g raakatuotetta, josta ote-
taan 570 mg puhdistettavaksi silikageelikromatografial-

la (eluantti: bentseeni-etyyliasetaatti 8-2) ja eriste-

tidn 450 mg puhdasta yhdistettd, jonka sp. = 154°%¢C.
Analyysi: C28H4204NSi

Laskettu: C % : 69,38 H %: 8,73 N &: 2,89

Havaittu: 69,4 9,0 2,9

Valmiste 29 A: 3,3-etyleeni-bis (oksi)-17eletynyyli-11/3-

(2'-metyyli-l-propenyyli)estr-9-en-
Se{, 17 -dioli:

Liuotetaan valmisteessa 29 saatua raakatuotet-
ta 5,45 g 50 cm3:iin etyleenidiamiinia. Sekoitetaan
typpiatmosféddrissd 50°C:ssa ja lis&t#ddn pienissd eris-
si 6 g litiumetyleenidiamiinin asetylidikompleksia. 3
tunnin kuluttua samassa lamp&tilassa reaktioseos kaade-
taan vesi-jdd-seokseen ja uutetaan eetterilld ja sitten
kloroformilla. Orgaaniset faasit kuivataan, sitten liuo-
tin haihdutetaan alennetussa paineessa. Raakatuote kro-
matografoidaan silikageelilld (eluantti: bentseeni-

etyyliasetaatti 7:3, 0,1 % trietyyliamiinia, jolloin
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saadaan 2,763 g haluttua yhdistettd Rf-arvolla 0,3,

joka kiteytetddn uudelleen isopropyylieetterista.

Sp. = 208°C. (samalla saadaan sivutuotteena 0,26 g

17-ketoyhdistettd).

Analyysi: C26H3604

Laskettu: C% 75,69 H% 8,80

Havaittu: 75,9 8,8

Valmiste 30: 3,3-etyleeni-bis(oksi)-17é-trimetyylisi-
lyylioksi—ll/%-%3-metoksifenyyli)-5¢&
hydroksiestr-9-en-17/> -karbonitriili:

Tehddidn kuten valmisteessa 1 kdyttdmdlld samaa
lihtSainetta kuin valmisteessa 29 ja 3-metoksifenyyli-

magnesiumbromidia. Ndin saadaan 9,406 g haluttua yh-

distettd, jonka sp. = 166°C.
Analyysi: C31H43N05Si

Laskettu: C%: 69,23 H%: 8,06 N%: 2,60
Havaittu: 69,4 8,1 2,6.

Valmiste 30A: 3,3-ety1eeni-bis(oksi)—ﬁl,l?l—dihydroksi—
11 - (3-metoksifenyyli)-19-norpregn-9-en-

20-oni:

Konsentroidaan 20 cm3 1,3 M metyylimagnesium-
bromidia tetrahydrofuraanissa niin, ettd saadaan 2 M
liuos (poistetaan 7 cm3 tetrahydrofuraania). Lisdtddn
2,79 g valmisteessa 30 saatua yhdistettd ja kuumennetaan
pystyjashdyttijsn alla yli ydn. Lisitdsn vield 10 cm® 1,3
M magnesiumliuosta ja tislataan 5 cm3 tetrahydrofuraania
ja ldmmitetddn 100°C:ssa 7 tunnin ajan. Hydrolysoidaan
jddkylmdlld ammoniumkloridiliuoksella, uutetaan eette-
rilli, kuivataan ja haihdutetaan liuotin alennetussa pai-
neessa.

Kromatografoidaan silikageelilld (eluantti:
bentseeni-etyyliasetaatti 6:4 0,1 %:sena trietyyliamii-
nissa), jolloin saadaan 1,722 g haluttua yhdistettd, jo-
ka kiteytetdin uudestaan isopropyylieetterin ja metylee-

nikloridin seoksesta. Sp. = 190°c.
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Analyysi: C29H3806

Laskettu: C%: 72,17 H%: 7,94

Havaittu: 72,5 8,0

Valmiste 31: 174 metyyli~11/ -propyyli-5ehydroksi-
19-norpregn-9-en-3,20-dionin 3,20-bis-

etyleeniketaali:

Tehdddn samalla tavalla kuin valmisteessa 1
kdyttdmdlld ldhtbaineina 174-metyyli-5/,104-epoksi-19-
norpregn-9(11)-en-3,20-dionin 3,20-bis-etyleeniketaalia
ja propyylimagnesiumbromidia (2 tuntia —300C:ssa).
Ldhtbaineen valmistus:

Valmisteessa 31 kdytetty l7ed-metyyli-5.{ 10«
epoksi-19-norpregn-9(11)-en-3,20-dionin 3,20-bis-ety-
leeniketaali on valmistettu seuraavasti:

a) 17d-metyyli-19-norpregna-5(10),9(1l1)-dien-
3,20-dionin 3,20-bis-etyleeniketaali:

Lisdtddn 1,5 g p-tolueenisulfonihapon monohydraat-
tia liuokseen, jossa on 21 g l7«-metyyli-19-norpregna-
4,9-dien-3,20~-dionia seoksessa, jossa on 200 cm3 mety-
leenikloridia, 200 cm3 etyleeniglykolia ja 100 cm3 etyy-
liortoformiaattia. Reaktioseosta kuumennetaan pystyjddh-
dyttdjdn alla 7 tuntia ja lis&t&din 2 cm3 trietyyliamiinia.
Poistetaan osa liuottimesta tislaamalla, lis&t#in vet-
td ja sakka otetaan talteen suodattamalla, sitten se
pestddn vedelld, liuotetaan metyleenikloridiin ja kui-
vataan. Isopropyylieetterin lisdyksen ja konsentroin-
nin jédlkeen haluttu yhdiste kiteytyy (22,65 g). Analyyt-
tinen ndyte saadaan kromatografialla ja kiteyttdm&lli
uudelleen isopropyylieetteristd sp = 175°¢C.

Analyysi: C25H3604
Laskettu: C%: 74,96 H%: 9,06
Havaittu: 75,0 9,1

b) l%l—metyyli-ﬁg,104&epoksi-l9-norpregn-9(11)-

en-3,20-dionin 3,20-bis-etyleeniketaali:

Liuotetaan 100 mg a)-kohdassa saatua yhdistettd

2 cm3:iin metyleenikloridia. Lis&t&3dn 450 mg natriumbi-
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karbonaattia ja sekoitetaan 0°C:ssa. Lis#td&n 0,1 cm3
kloraalia, sitten 0,1 cm3 hapetettua vettd (110 tila-
vuutta) . Reaktio on lopussa 4 tunnin kuluttua. Reaktio-
seos kaadetaan natriumtiosulfaattiliuokseen, uutetaan
kuivalla metyleenikloridilla ja haihdutetaan liuvotin
alennetussa paineessa. Eristetddn 98 mg haluttua epok-
sidia.

Vvalmiste 31 a: 17J;metyyli—ll/b—vinyyli-19-norpregn-9—

en-5d-olin 3,20—bis-ety1eeniketaali:

Tehddin samalla tavalla kuin valmisteessa 1 kayt-
timi114 lahtdaineina valmisteen 31 lihtdainetta ja vi-
nyylimagnesiumbromidia (2 tuntia -30°C:ssa).

Saadaan haluttu yhdiste, jonka sp. = 192°c.
Analyysi: C27H4005
Laskettu: C%: 72,94 H%: 9,07
Havaittu: 72,7 9,2
valmisteet 32-35: katso taulukko sivulla 34 - 35

Valmiste 36: tert-butyyli—[73,3—etyleeni—bis(oksi)—11/5—
(3—metoksifenyyli)—l%(—(l-propynyyli)-lbﬁ-
estr—9—en—&(-hydroksi—17—yy1;]oksiasetaatti

v e - o
Jadhdytetddn -40 C:seen liuos, jossa on 960 mg
valmisteessa 13 valmistettua 3,3-etyleeni—bis(oksi)—l%/b—

(3—metoksifenyyli)-17J:(l—propynyyli)—estr-9—en—54§l?/b—
diolia 30 cm3:ssé tetrahydrofuraania, ja lis&dtédén tipot-
tain 3,2 cm3 butyylilitiumia n-heksaanissa (1,25 M:na).
Limpdtilan annetaan nousta huoneen ldmpbdtilaan, sitten
lisdtdidn tipotttain 1,3 cm3 tert-butyylibromiasetaattia.

1 tunnin ja 30 minuutin kuluttua seos kaadetaan
ammoniumkloridin vesiliuokseen, uutetaan eetterillsi,
pestddn, kuivataan, haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan
haluttu yhdiste.
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Valmiste 42: 3,3—etyleeni—bis(oksi)—11/9—(2—tienyyli)-
17el-metyyli-5¢,21~dihydroksi-19-norpregn-

9-en-20-0oni:

Lisdtddn 300 mg kuparikloridia 40 cm3:iin 0,5M
tienyylimagnesiumbromidia tetrahydrofuraanissa. Jdihdy-
tetdasdn -20°c -25°C:seen ja annetaan niiden reagoida 30
minuuttia. Lis&t&d&n sitten tipottain 2,02 g 3,3-ety-
leeni-bis (oksi)-17%{-metyyli-5e, 10el~epoksi-21-hydroksi~-
19-pregn-9(11)-en-20-onia liuotettuna 20 cm3:iin kui-
vaa tetrahydrofuraania.

Annetaan reagoida kaksi tuntia —20—250C:ssa,
sitten hydrolysoidaan ammoniumkloridin vesiliuoksella.
Uutetaan etyylieetterilld, jolloin saadaan 2,218 g
hartsia, joka kromatografoidaan silikageelilld (eluant-
ti: bentseeni-etyyliasetaatti 1:1), jolloin saadaan 701
mg haluttua yhdistett#. Rf = 0,29 Sp. = 204°C.
LdhtBaineen valmistus:

a) jddhdytetisn -50°C:seen seos, jossa on 120 cm3
tetrahydrofuraania ja 6,6 cm3 N-sykloheksyyli-isopro-
pyyliamiinia ja lis&t&&n 12 minuutin aikana 19,6 cm3
n-butyylilitiumia heksaanissa. Sekoitetaan, sitten 1li-
sdtddn 8,9 g 3,3-etyleeni-bis(oksi)-17«¥-metyyli-19-
norpregna-5(10),9(11)~-dien-20-onia.

Sekoitetaan yksi tunti -35°C - 400C:ssa, sitten
lisdtdédn 17,4 g hapetusreagenssia /oksoperoksopyridino-
(heksametyylifosforamido)molybdeeni VI, joka on kuvattu
Bull. Soc. 1481 (1969) ja sekoitetaan -30-35°C:ssa 1
tunti kolmekymmentd minuuttia. Sitten seos kaadetaan
jddkylmddn veteen, uutetaan etyyliasetaatilla, pestiin,
kuivataan ja konsentroidaan kuiviin.

Jddnnds kromatografoidaan silikageelilld (eluant-
ti: bentseeni), jolloin saadaan 4,03 g yhdistettd, jota
kdytetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

b) Jishdytetdin 0 /+5°C:een liuos, jossa
on 1,826 g edelli saatua 3,3-etyleenidioksi-17e«{~-metyyli-
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2l-hydroksi-l9-norpregna-5(10),9(11)—dien—20—onia 18,3
cm3:ssé metyleenikloridia ja lisatddn 7,8 cm3 1 M hek-
safluoriasetonin hydroperoksidia metyleenikloridissa.
Jitetdidn 75 minuutiksi O /+5°C:seen, sitten seos kaa-
detaan 0,5 M:seen natriumtiosulfaattiliuockseen. Uute-
taan kloroformilla, pestddn, kuivataan, jolloin saa-

daan 2,02 g sellaisenaan kaytettdvdd yhdistetta.
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Valmiste 48: 20R-asetoksi—3,3-etyleeni—bis(oksi)—ll/g-

(3—metyylioksifenyyli)-l%L—metyyli—l9—

norpregn-9-en-54-o0li:

Tehdiin kuten edelld kdyttdmdlla lihtdaineina 80
cm3 0,9 M 3-metyylioksifenyylimagnesiumbromidia tetra-
hydrofuraanissa ja 7,5 g 20R-asetoksi-5¢, 104&-epoksi-3,3~
etyleeni—bis(oksi)—17eretyyli—19—norpregn-9(11)—onia.
18 tunnin sekoituksen jdlkeen -20°C:ssa saadaan korkeapai-
nekromatografialla 5,4 g haluttua yvhdistettd, joka voi-
daan kiteytt33 eetteristd. Sp. = 160°cC.

&y = 19,5° + 1% (c = 1 %, CHCly)

LihtBaineen valmistus:

a) Lis&t4ddn sekoittamalla 25°C:ssa 2,7 g hydra-
toitua p-tolueenisulfonihappoa, sitten 40 cm3 metylee-
nikloridia suspensioon, jossa on 45 ¢ 20R-asetoksi=-17«£~
metyylipregna—4,9—dien—3—onia 180 cm3:ssé glykolia
ja 180 cm3 etyyliortoformiaattia.

Sekoitetaan 45 minuuttia huoneen lidmpbtilassa
typpiatmosfddrissa, sitten lis&dtddn 10 cm3 trietyy-
liamiinia.

Liuotin poistetaan alennetussa paineessa. Lisd-
t#in tunnin aikana 500 cm3 jadkylmdd vettd, kaadetaan
sekoittaen 2 litraan ja&kylmad vettd, jossa on pyridii-
ni&.

Sekoittamisen jdlkeen 0°c:ssa, kuivataan ilmassa,
pestdédn kuivataan, jolloin saadaan 50,5 g yhdistetta,
joka kiteytetddn uudestaan liuottamalla 10 cm3:iin iso-
propyylieetterid, Jjossa on 1 % trietyyliamiinia, ja ki-
teyttdmdlld uudestaan kylmdssd. Saadaan 450 mg haluttua
yhdistettd. sp. = 148°C.

G, = +121 ¢ 3,5 (¢ = 0,5 %, CHCl;).

b) Jdsdhdytetddn 0°C:seen seos, jossa on 40 g
edelld valmistettua 20R-asetoksi—3,3—etyleeni—bis(oksi)-
1Zg-metyyli-19-norpregna-5,9—dieeni5 ja 200 cm3 metylee-
nikloridia, jossa on 0,1 cm3 pyridiinid, ja lisdtddn 2,5

cm3 heksafluoriasetonin seskvihydraattia ja 1 cm3



10

15

20

25

30

35

31 80049

85 %:sesti hapetettua vettd, sitten 0,1 cm3 pyridiinia.
Sekoitetaan 6-7 tuntia Ooc:ssa, seos kaadetaan 1,5 l:aan
0,2 M natriumtiosulfaattiliuosta, jossa on 500 g jaa-
td ja 1l cm3 pyridiinid.

Sekoitetaan 10 minuuttia huoneen ldmpé&tilassa,
sitten dekantoidaan, uutetaan metyleenikloridilla, pes-
tddn 0,2 M natriumtiosulfaattiliuoksella, kuivataan,
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa, jolloin
saadaan 44 g raakatuotetta. Se liuotetaan 60°C:ssa
40 cm3:iin isopropyylieetterid, jossa on 1 % pyridiinid,
annetaan sitten ldmmetd huoneen ldmpdtilaan.

Saadaan 27,6 g haluttua yhdistettd. Sp. = 166°C.

(Fp = -4,5° +1° (c = 13, cHCl,).

Valmiste 55: 17&-{(3-dimetyyliamino-1l-propynyyli)-
5,17/ -dihydroksi-11/ - (3-metoksife-
nyyli)estr—9—en-3—on;7n syklinen 1,2-etan-

diyyliasetaali
a) 3,3-etyleeni-bis(oksi)-11/8 -(3-metoksi)-fenyy-
li-54+hydroksiestr-9-en-17-oni

Sekoitetaan, kunnes saadaan liukenemaan huoneen
lampStilassa seos, jossa on 5 g 3,3-etyleeni-bis (oksi)-
54, 10-epoksiestr-9(11)-en-17-onia 50 cm3:ss§ tetra-
hydrofuraania, joka sis#lt#i 310 mg kupari(I) klori-
dia ja 195 mg litiumkloridia. Jdihdytet#in -20°C:seen
ja lis&dtddn tipottain 31 cm3 0,75 M 3-metoksifenyyli-
magnesiumbromidiliuos tetrahydrofuraanissa.

J4tet#dn tunniksi -20°C:seen, limmitetdin -15°C:
seen, sitten lis&tddn taas sama md&rd magnesiumliuosta.

Kaadetaan seos j&&kylm&in ammoniumkloridin vesi-
liuokseen, sekoitetaan, uutetaan ecetterilld, sitten me-
tyleenikloridilla, orgaaninen faasi pest&din kylliste-
tylld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivataan ja liuo-
tin haihdutetaan.

Kromatografian jdlkeen saadaan haluttu yhdiste.
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b) l%L-[T3—dimetyyliamino—l—propynyyli)—SJJ17/>-
dihydroksi-11/2 - (3-metoksifenyyli)estr-9-en-
3-onin/syklinen 1,2-etandiyyliasetaalis:

Jashdytetddn -50°C:seen 30 ml 0,67 M/1 litium=

di-isopropyyliamidia cetterissi (valmistettu J. Org.
Chem. 43, 704 (1978) mukaisesti) ja lis&dtddn hitaas-
ti 3,9 cm3 N,N—dimetyyliaminopropyynia. Limpbtila saa
nousta 0°C:seen, sitten jadhdytetddn -40°C:seen ja sit-
ten lisatdsn tipottain 4 g edelld saatua 3,3-etyleeni-
bis(oksi)—ll/3—(3—metoksi)fenyyli—SJ:hydroksiestr—9—
en-17-onia liuotettuna 11 cm3:iin tetrahydrofuraania.
Lampdtilan annetaan nousta 0°C:seen 1 tunnin
aikana, seos kaadetaan 500 cm3:iin kylldstettyd ammo-
niumkloridiliuosta, uutetaan etyyliasetaatilla, pestdan
kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivataan,
haihdutetaan liuotin jolloin saadaan 4,9 g haluttua
vhdistettd. 600 mg titd yhdistetta kromatografoidaan
silikageelilld (eluantti: metyleenikloridi—metanoli
92:8), jolloin saadaan 200 mg puhdasta yhdistettad.
Ay = 62 ¢ 2,5 (¢ = 0,5 %, CHCl¢)

Analyysi:
Laskettu L: C%: 73,6 H%: 8,3
Havaittu: 73,3 8,3

Valmiste 57: 3,3—etyleeni—bis(oksi)—11/5-%4—hydroksife—

nyyli)—174—(l—propynyyli)estr—9—en—
54,17/ -dioli:

a) 4-trimetyylisilyylioksifenyylimaqnesiumbromi—

din valmistus:

Lis&tddn 7,8 g p-bromifenolia, joka on liuotet-
tu 15 cm3:iin tetrahydrofuraania, sitten 5,75 cm3 tri-
metyylisilyylikloridia 50 cm3:iin 0,9M isopropyylimagne-
siumkloridiliuosta joka on liuotettu tetrahydrofuraa-
niin. Liuos kaadetaan 1,2 g:n pddlle magnesiumlastuja.
Lisdtidian hiukan l,2—dibromimetaania, sitten 2 cm3 heksa-

metyylifosfotriamidia ja sen jdlkeen kuumennetaan 2 tun-
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tia 30 minuuttia pystyjd&hdyttidjsn alla.
b) 3,3-etyleeni-bis(oksi)-11/2~(4-hydroksife-

nyyli)-17A-(1-propynyyli)estr-9-en-54,17/2 -dioli

350 mg kupari(I)kloridia, sitten 1,45 g 3,3-ety~
leeni-bis (oksi) -5y, 10d-epoksi-1%{~ (1-propynyyli)estr-
9(11)—en—l@& -olia liuotettuna 15 cm3:iin tetrahydro-
furaania, lis&t3din 75 cm3:iin edelld kuvattua magnesium-
liuosta.

Seos kaadetaan ammoniumkloridin vesiliuokseen,
uutetaan eetterilld, orgaaninen faasi pestddn 1N:11la
NaOH-liuoksella. Kuivataan, liuotin haihdutetaan sitten
alennetussa paineessa.

Silikageelikromatografian jidlkeen (eluantti:
bentseeni-etyyliasetaatti 7-3) eristetdin 207 mg halut-
tua yhdistetti.

Analyysi: C,,H,_0

2973675
Laskettu: C%: 74,97 H%: 7,81
Havaittu: 75,0 7,9

# = -58,5 + 2,5 (c=0,5%, CHC1,) .
Esimerkki 1: lL@'-hydroksi—l?JF(l—propynyyli)—ll/B—(2—

tienyyli)estra-4,9-dien-3-oni:

Lis&tddan 9,85 g valmisteessa 1 saatua yhdistet-
ta 330 cm3 95 % etanolia. Kuumennetaan pystyjddhdyttdjén
alla ja lisdt&idn kerralla 9,85 g Redex CF-hartsia. Pide-
tddn pystyjddhdyttdjidn alla sekoituksessa ja typpiatmos-
fadrissd 4 tuntia. Suodatetaan, huuhdotaan etanolilla
ja konsentroidaan alennetussa paineessa. Saadaan 9 g
raakatuotetta, joka kromatografoidaan silikageelilld
(eluantti: kloroformi-etyyliasetaatti 9-1). Eriste-
tddn 6,5 g haluttua yhdistettd, joka kiteytetddn uudel-
leen isopropyylieetteristid. Kuivataan ilmassa, huuhdo-
taan isopropyylieetterilld, kuivataan, jolloin saadaan
5,315 g puhdasta yhdistetti. Sp. = 192°cC.

Analyysi: C25H28028

Laskettu: C% 76,5 H% 7,18 S% 8,16
Havaittu: 76,4 7,5 8,0
Gy =+ 83 +2 (1s, CHC1,) .
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Esimerkki 36: tert-butyyli-11/2-(3-metoksifenyyli)-3-okso-
174—(1-propynyyli)—(l7yb)—estra—4,9-dien—
17-yyli/oksi/asetaatti:

Valmisteessa 36 saatu tert-butyyli-//3,3-ety-
leeni-bis (oksi)-11/> - (3-metoksifenyyli)~-17&~ (1-propy-
nyyli) (lD@)estr—9-en—54:hydroksi-l7—yyli[bksijase-
taatti liuotetaan 40 cm3:iin metanolia ja 4 cm™ :iin 2N
kloorivetyhappoa. Tunnin sekoituksen jdlkeen huoneen lam-
potilassa liuos kaadetaan puoliksi kylldstettyyn natrium-
bikarbonaatin vesiliuokseen, sekoitetaan 5§ minuuttia,
uutetaan eetterilld, pestddn kylldstetylld natriumklo-
ridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin alen-
netussa paineessa.

Jddnnds kromatografoidaan silikageelilld (eluant-
ti: petrolieetteri kp. 60—800C—etyyliasetaatti 7-3.
Lopuksi saadaan 720 mg haluttua yhdistettd, jota kdyte-
tddn sellaisenaan.

Esimerkki 37: ([(11/5-(3-metoksifenyyli)-3-okso-17%{~(1-

propynyyli) (17/5)estra—4,9-dien—l7—yy1i-
[oksi)etikkahappo:
Kuumennetaan pystyjddhdyttdjdn alla 5 tuntia

seosta, jossa on 5 g samaa kuin esimerkissi 36 saatua
vyhdistettd, 500 mg paratolueenisulfonihappoa ja 100 cm3
bentseenid. Saatu hartsi haihdutetaan kuiviin, ja kro-
matografoidaan silikageelilld (eluantti: metyleeniklo-
ridi - metanoli 92,5-7,5). Haluttua yhdistettid saa-
daan 886 mg. AK]D = +50,5, C = 0,3 % CHCly:Ssa.
Esimerkki 38: ({11/3-(3-metoksifenyyli)-3-okso~17s= (1~
propynyyli) (17/% )estra-4,9-dien-17-yyli-

Lbks;7etikkahapon natriumsuola:

Sekoitetaan, kunnes on saatu liukenemaan seos,
jossa on 305 mg esimerkissid 37 saatua happoa ja 3 cm3
etanolipitoista NaOH:a (0,2 M/1l), suodatetaan pieni

liukenematon j&&nnds. Haihdutetaan kuiviin alennetussa
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paineessa, jd&nnds hienonnetaan isopropyylieetterissd,
kunnes se jihmettyy. Sekoitetaan, kuivataan ilmassa ja
huuhdellaan isopropyylieetterilld. Kuivataan, jolloin

saadaan 280 mg haluttua yhdistettd, jonka sp. >270°C.

Laskettu Na-%: 4,63

Havaittu: 4,45
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Esimerkki 44: 9, lO.L—epoksi-l?/b -hydroksi-11/ - (4-me-
toksifenyyli)-17%{-(l-propynyyli)estr-

4-en-3-oni:

Lisdtddn sekoittaen pienissi erissid 700 mg 85%:sta
metaklooriperbentsoehappoa 0°:ssa liuokseen, jossa
on 1,3 g samalla tavoin kuin esimerkissd 14 valmistet-
tua 11/% - (4-metoksi) fenyyli-17/3 ~hydroksi-17¢- (1-propy-
nyyli)estra-4,9-dien-3-onia 25 cm3:ssé metyleeniklori-
dia.

Kun liuos on ollut yhden tunnin 0°C:ssa, sen an-
netaan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan, pestddn 0,5 N nat-
riumtiosulfaattiliuoksella, sitten kylldstetylld natrium-
bikarbonaattiliuoksella. Kuivataan, sitten haihdutetaan
liuotin. J&&nnds kromatografoidaan silikageelilli (elu-
antti: metyleenikloridi-asetoni 95-5, jolloin saa-
daan 1,075 g haluttua yhdistettd, joka kiteytet&din
uudestaan metanolin ja isopropyylieetterin seoksesta.

Sp. = 185-189°C.
Esimerkki 45: 9l 10-epoksi-17&~hydroksi-11 2~ (4-metyy-
lisulfonyyli)fenyyli-17«~ (l-propynyyli)-

estr-4-en-3-oni:

Lisdtddn 5 minuutin aikana pienissi erissid 960 mg
85% metaklooriperbentsoehappoa liuokseen, jossa on 570 mg
samalla tavalla kuin esimerkissd 23 saatua 11/ -/(4-tio-
metyyli) fenyyli/-17/ -hydroksi-17¢ (1-propynyyli) -
estra-4,9-dien-3-onia 13 cm3:ss§ 0°C:seen jddhdytettya
metyleenikloridia.

Sekoitetaan 1 tunti 30 minuuttia 0°C:ssa typpi-
atmosfddrissd, kaadetaan sitten sekoittaen 100 cm3 0,5 N
natriumtiosulfaattiliuosta ja sekoitetaan jonkin aikaa
huoneen ladmp&tilassa.

Uutetaan metyleenikloridilla, pestddn natriumbi-
karbonaattiliuoksella, kuivataan ja konsentroidaan kui-
viin.

Saatu yhdiste kromatografoidaan silikageelilli
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(eluantti: bentseenietyyliasetaatti 1:1). Saadaan 750 mg
haluttua yhdistettd, joka kiteytetddn uudestaan isopro-
pyylieetterin ja metyleenikloridin seoksesta.

Sp. = 205-208°C.

A = 67,5+ 1,5 (c = 1%, CHCl,) .

Esimerkki 46: 3-metoksi-imino-11/8 -(4-bromifenyyli)-17<{

(l—propynyyli)estra—4,9—dien—12/5-olin

syn (Z) ja anti (E)-isomeerit:

Lisitdin 170 mg metyylihydroksyyliamiinin hydro-
kloridia liuokseen, jossa on noin 700 mg samalla tavoin
kuin esimerkissd 22 saatua 114 —[Y4—bromi)fenyyli}l7£:
hydroksi-l?Jc(1-propynyyli)estra-4,9-dien—3—onia 10 cm™:
ssi etanolia ja sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmpotilas-~
sa. Kaadetaan veteen, uutetaan eetterilld, sitten mety-
leenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan, liuvotin
haihdutetaan ja jd&nnds kromatografoidaan silikagee-
1i114 (eluantti: bentseeni-etyyliasetaatti 9:1).

Niin saadaan 408 mg yhdisteen anti-isomeerid
(E), jonka sp. = 185°C, sitten 200 mg yhdisteen syn-
isomeerid 2, jonka sp. = 217%.

Anti-isomeerin analyysi:

Laskettu C%: 68,01, H%: 6,54, N%: 2,83, Br%: 16,16

Havaittu : 68,3 6,6 2,9 16,0.

Esimerkki 47: 11/-(3-fluorifenyyli)-3-hydroksi-imino-
171&(l—propynyyli)estra—4,9—dien—l7/3—oli

(syn-(Z) ja anti-(E)isomeerit:

Lisitdin kerralla 1,27 g hydroksyyliamiinin hydro-
kloridia liuokseen, jossa on samalla tavalla kuin esi-
merkissid 26 saatua 11/9-(73—fluori)fenyyl;}l7/5-hydrok—
si-17el- (1-propynyyli)estra-4,9-dien-3-onia 44,4 cm’ :ssé
absoluuttista etanolia ja 7,6 cm3:ssé pyridiinid:

Kuumennetaan pystyjddhdyttdjén alla 1 tunti,
jddhdytetddn 0°C:seen, kaadetaan sitten sekoittaen
450 cm3:iin jdi-vesi-seokseen. Uutetaan metyleeniklori-
dilla, orgaaniset faasit pestddn vedelld, kuivataan ja

konsentroidaan sitten alennetussa paineessa.
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Raakatuote kromatografoidaan korkeapaineella
(eluantti: sykloheksaani-etyyliasetaatti 7-3). Lopulta
saadaan 2,7 g anti-isomeerid (E) ja 857 mg syn-iso-
meerid (Z).

Anti-yhdiste kiteytetddn uudestaan seoksesta,
jossa on 20 cm3 isopropyylieetterid ja 10 cm3 metyleeni-
kloridia. Saadaan 2,145 g puhdasta yhdistetti.
sp. = 210°C.

(45 =+ 35+ 2,5 (c=0,5%, CHCl,)
Analyysi + Laskettu C%: 77,3 H%: 7,21, N%: 3,34
Havaittu 77,3 7,5 3,3
Esimerkki 50: 11/% -tert-butyyli-9¢, 10-epoksi-17/% -hydrok-
si-17« (l-propynyyli)-4-en-3-oni:

Tekemdlld kuten esimerkissd 44 ja kdyttdmidllid 1&h-
tSaineina 2,11 g:aa esimerkissd 6 saatua 11/%-tert-bu-
tyyli-17/ -hydroksi-17{~ (1-propynyyli)estra-dien-3-onia
ja 2,92 g:aa metaklooriperbentsoehappoa, jolloin saadaan
kromatografian j&lkeen 0,55 g haluttua yhdistettd, jonka
sp. = 186-187°cC.

Analyysi: Laskettu C%: 78,49, H%: 8,96
Havaittu : 78,4 9,0.
(Fp = +38 + 1° (c = 13, CHC1,) .
Esimerkki 51: 11/ -syklopentyyli-9¢{,10L-epoksi-17/3 -
hydroksi-17&~ (l-propynyyli)estr-4-en-3-oni:

Toimitaan kuten esimerkissd 44 kdyttdmdlli 1&h-
tbaineina 1,5 g:aa esimerkissd 43 saatua 11/ -syklopen-
tyyli-17/ -hydroksi-17«{- (l-propynyyli)estra-4,9-dien-
3-onia ja 0,8 g:aa metaklooriperbentsoehappoa. Saadaan

kromatografian jdlkeen 0,7 g haluttua yhdistetti,

sp. = 170°cC.
Analyysi: Laskettu C%: 79,15 H%: 8,68
Havaittu 79,6 8,7

(#p = +6,5° + 1° (C = 1 %, CHCl,).
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Esimerkki 52: 11/5—(3-metoksifenyyli)-9,(,10kepoksi—l7ﬁ-
hydroksi—l?l:(l-propynyyli)estr-4—en—3-oni:

Tehddin kuten esimerkissd 44 kdyttdmdlla ldhtoai-
neina 1,05 g:aa esimerkissd 13 saatua 11/ - (3-metoksi-
fenyyli)—17/9—hydroksi—17d:(1-propynyyli)estra-4,9—dien-
3-onia ja 0,608 g metaklooriperbentsoehappoa. Kromato-
grafian jdlkeen saadaan 0,65 g haluttua yvhdistetta.

@) = +43° £ 2,57 (c = 0,6%, CHCl3).
Esimerkki 53: 11/5—fenyyli-qg,1oJeepoksi-17/@—hydroksi-
174~ (1-propynyyli)estr-4-en-3-oni:

Tehdiin kuten esimerkissd 44 kdyttdmdlla lahtdai-
neina 1,15 g:aa esimerkissd 20 saatua 1l/b-fenyyli—l7/9-
hydroksi—l?QEWl—propynyyli)estr—4,9-dien—3—onia ja
0,608 g metaklooriperbentsoehappoa.

Kromatografian jédlkeen saadaan 0,85 g kiteitd,
joiden sp. = 186-187°C.

Analyysi: Laskettu C#%: 80,56 H¥: 7,51
Havaittu 80,6 7,3
& = 47,57 £ 1,5 (c = 1 %, CHCly).
Esimerkki 54: 11/5-12(3-metyy11)butyylisulfonyyli/fe-
nyyli)-9é, 10ek-epoks i-17/b—hydroksi—17.(—
(l—propynyyli)estr~4—en-3—oni:

Tehdiin kuten esimerkissd 45 kdyttdmdlld lsdhtdai-
neena esimerkissd 49 saatua llﬁ—@—[‘(B—metyyli)tio—
butyyl;}fenyy11—17/9-hydroksi-l7d?(1—propynyy1i)estra-
4,9-dien-3-onia. Saadaan haluttu yhdiste, jonka sp.
= 174°C.

&, =+ 627 ¢ 2,5° (c = 0,6 %, CHCl;).

Esimerkki 55: 23—N,N—d1metyy11amino-17/b—hydroksi-ll/S—
(3-metoksifenyyli)—19,21,24—trinor—l7¢b
kola-4,9-dien-20-yn-3-oni:

Sekoitetaan 1 tunti huoneen limp&tilassa 4,3 g:aa
esimerkissd 55 saatua lZ{;[3—dimetyyliamino-l—propy—
nyyli/-5¢4 17/3-dihydroksi—ll/5 —@—metoksifenyyli]estr-
9-en-3-onin syklista 1,2-etandiyyliasetaalia 100 cm™ :ssd

metanolia ja 3 cm3 2 N kloorivetyhappoa.
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Liuos kaadetaan seokseen, jossa on 300 cm3

etyyliasetaattia ja 200 cm3 0,25 M natriumbikarbonaatin
vesiliuosta. Dekantoidaan, uutetaan uudelleen etyyli-
asetaatilla, orgaaniset faasit yhdistet#dn. Pestdin
kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivataan,
livotin haihdutetaan ja j&&nnds kromatografoidaan sili-
kageelillsa ['eluantti: metyleenikloridi-metanoli 95:5)
(asetoni-etyyliasetaatti 3:1)]. Eristetddn 1,7 g halut-
tua yhdistettd, jota k#dytet#didn sellaisenaan seuraavas-
sa vaiheessa.
(#p = +40° + 1 (c = 1 s, cHCl,).
Esimerkki 56: 23-N,N-dimetyyliamino-174 -hydroksi-11/3 -
(3-metoksifenyyli)=-19,21,24-trinor-17
kola-4,9-dien-20-yn-3-onin hydrokloridi:

Liuotetaan 1,5 g esimerkissd 55 saatua yhdistet-
tda 50 cm3:iin eetterid, sekoitetaan 10 minuuttia huoneen
lémp&tilassa ja poistetaan vdhdinen liukenematon aines.
Lisdtddn sitten tipottain 16,5 cm3 eetteriliuosta, jos-
sa on kaasumaista kloorivetyhappoa. Sekoitetaan suspen-
siota 10 minuuttia, sitten kuivataan ilmassa, huuhdel-
laan eetterilld, jolloin saadaan 1,4 g haluttua yhdis-
tettd, jonka sp. = 190°C.

(K= 49° +2 (c =0,58%, vesi)
Analyysi: Laskettu: 72,63, H%: 7,72, N% 2,82
Havaittu 72,5 7,7 2,7.
Esimerkki 57: 17/ -hydroksi-17e-(1-propynyyli)-11/>-(4-
hydroksifenyyli)estra-4,9-dien-3-oni:

Sekoitetaan kaksi tuntia huoneen l&mpdtilassa
liuosta, jossa on 90 mg 3,3-etyleeni-bis (oksi)-11/3 -
(4—hydroksifenyyli)—l%¢:(l-propynyyli)estr—9-en—5qp17/3—
diolia (valmisteessa 57 saatua) 2 cm3:ssé metanolia ja
0,3 cm3:ss§ 2N kloorivetyhappoa. Seos kaadetaan jadkyl-
mdédn puoliksi kyll&stettyyn natriumbikarbonaattiliuok-
seen, uutetaan eetterilld ja sitten metyleenikloridil-
la.

Orgaaninen faasi pest&ddn kuivasta natriumklo-
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ridista tehdylla kylldstetylld vesiliuoksella, konsent-

roidaan kuiviin alennetussa paineessa ja j4dnnds kroma-

tografoidaan silikageelilld (eluantti: metyleenikloridi-

asetoni 92,5 - 7,5). gsaadaan 71 mg haluttua yhdistetté.

#9, = + 67° (c = 0,25 %, CHCly).

Esimerkki 58: 11,8 - (3-hydroksifenyyli)-17/> ~hydroksi-
17&-(1-propynyyli)—estra—4,9-dien—3—oni.

vaihe A: 3,3-etyleenidioksi-11A -(3-(2-tetra-
hydropyranyylioksi)fenyylL]-l?Jr(l-propynyyli)estr—9-
en-5,,17/ -dioli.

a) Magnesiumliuoksen valmistus

Sekoitetaan typpiatmosféérissé 20,6 g metabromi-
fenolin tetrapyranyylieetterié ja 160 cm3 tetrahydro-
furaania. Kaadetaan 10 cm3 liuosta 2,2 g:n padlle mag-
nesiumlastuja, sitten reaktion alettua kaadetaan hitaas-
ti loput liuoksesta ja limpdtila pidetdén 52 * 2°C:ssa.
Kuumennetaan pystyjéddhdyttdjan alla 30 minuuttia ja
jadhdytetdan 20°C:seen

b) Magnesiumliuoksen lisdys

Liuotetaan inertisséa kaasuatmosfadrissd 5,55 9
3,3—ety1eenidioksi—54,lOd:epoksi—l7J:(l—propynyyli)-
estr-9(11)-en-17/»-olia 55 cm> :ssi tetrahydrofuraania
ja lisdtddn 0,36 g vedetdntd kupari(II)kloridia ja 0,18 g
litiumkloridia. Liuokseen 1is4tdin 30 minuutin aikana
0-+3°C:ssa 102 cm3 edelld saatua magnesiumliuosta. Se-
koitetaan 1 tunti OOC:ssa, sitten lis&dtddn 50 cm3
ammoniumkloridin vesiliuosta. Dekantoidaan, uutetaan
etyyliasetaatilla, orgaaninen faasi pestdan vedelld,
kuivataan ja liuotin haihdutetaan. Jadannds kromatografoi-
daan silikageelilla kayttdmdlla eluanttina seosta, jossa
on metyleenikloridi—asetonia (95-5) ja 1 % trietyyli-
amiinia. Saadaan 6,3 g haluttua yhdistetta, joka kitey-
tetian etyylieetteristd. Sp. = 216°C.

Vaihe B: 11#—(3—hydroksifenyy11)-17ﬂ—hydroksi—

17Jr(1-propynyyli)estra—4,9—dien-3-oni

Suspendoidaan 20°C:ssa inertissd kaasuatmosfédris-
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sd 5,42 g vaiheessa A saatua yhdistettd 100 cm3:iin

95% etanolia. Lis&dtddn 5,5 g Redex CF-hartsia, sitten
pidetddn pystyjddhdyttd&jdn alla 1 tunti 30 minuuttia.
Suodatetaan, liuotin haihdutetaan ja jd4&nnés kromato-
grafoidaan silikageelilld kdyttdm&dlld eluanttina syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta (1-1). Saadaan 3,8 g
haluttua yhdistettd, joka kiteytetd&dn ensin etyyliase-
taatista, sitten asetonista. Sp. = 215°¢.

— (o)
(#Hp = +34,5 £ 1° (¢ =13 cHCl,) .

Analyysi: C27H3003 (40a,51)
Laskettu C% 80,56 H% 7,51
Havaittu 80,5 7,5.

Keksinndn yhdisteiden farmakologinen tutkimus

I Keksinndn yhdisteiden vaikutuksen tutkiminen

hormonireseptoreihin

Rotan munuaisten mineralokortikoidireseptori:

Sprague-Dawley EOPS-koirasrotat, joiden paino on
140-160 g ja joiden lisdmunuaiset on poistettu 4-8 pidi-
vdd aikaisemmin, tapetaan ja niiden munuaiset perfu-
soidaan in situ 50 ml:aan 10 mM tris-puskuria, jossa
on 0,25 M sakkaroosia ja jonka pH = 7,4. Sitten munuai-
set otetaan pois liuoksesta, munuaiskotelot poistetaan
ja ne homogenisoidaan 0°C:ssa Potter-homogenisaatto-
rissa (teflon-lasi) (1 g kudosta 3 ml:aan kohti pusku-
ria). Homogenaatti sentrifugoidaan 10 minuuttia 800 g:ssd
0°C:ssa.

Jotta ei tapahtuisi tritioidun aldosteronin
kiinnittymistd glukokortikoidireseptoriin, lis&dtddn
supernatanttiin 11/9,17/9—dihydroksi—2l—metyylipregna—
l1,4,6-trien-20-yn-3-onia, joka kiinnittyy ainoastaan
glukokortikoidireseptoriin, niin paljon, ettd lopulli-

nen konsentraatio on 10~ °

M. Tami suspernatantti sent-
rifugoidaan ultrasentrifuugissa 105 000 g:ssd 60 minuut-
tia 0°C:ssa. Niin saadusta supernatantista otettuja
ndytteitd inkuboidaan 0°C:ssa vakiokonsentraatiossa

trituoitua aldosteronia yhdessd kasvavien mddrien kanssa
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(0-2500 10"2M) kylmi#si aldosteronia tai tutkittavaa
kylmdd yhdistetta. Inkubaatiocajan jidlkeen (t) sitou-
tuneen tritioidun aldosteronin konsentraatio (B) mi-
tataan kustakin ndytteestad kiyttdmilld adsorptiota
dekstraanilla pddllystettyyn hiileen.

Rotan eturauhasen androgeenireseptori:

Sprague Dawley EOPS -koirasrotat, joiden paino
on 160-200 g, kastroidaan. 24 tuntia kastraation jél-
keen eldimet tapetaan, eturauhaset poistetaan, punni-
taan ja homogenisoidaan 0°C:ssa Potter-homogenisaatto-
rilla (teflon-lasi) puskuroidussa TS-liuoksessa (10 mM
Tris, 0,25 M sakkaroosi, HCl pH 7,4) (1 g kudosta 5 ml
kohti TS:4i). Sitten homogenaatti ultrasentrifugoidaan
(105 000 g 60 minuuttia) 0°C:ssa. Ndin saaduista su-
pernatanteista otettuja ndytteita inkuboidaan 0°c:ssa
inkubaatioajan (E) verran vakiokonsentraatiossa (T)
trituoitua testosteronia kasvavien konsentraatioiden
kanssa (0-1000 10—9 M) joko kylmad testosteronia tai
tutkittavaa yhdistettd. Sidotun tritioidun testoste-
ronin konsentraatio (B) mitataan sitten jokaisesta nayt-
teestd kiyttamilld adsorptiota dekstraanilla pdallys-
tettyyn hiileen.

Kanin kohdun progestogeenireseptori

Noin 1 kg:n painoisille naaraskaneille, jotka
eivit ole sukukypsid, annetaan ihon alle 25 /ug
estradiolia. 5 pdivdd tdmédn kdsittelyn jdlkeen eldimet
tapetaan, kohdut poistetaan, punnitaan ja homogenisoi-
daan 0°C:ssa Potter-homogenisaattorissa (teflon-lasi)
puskuroidussa TS-liuoksessa (10 mM Tris, 0,25 M sakka-
roosi, HC1l pH 7,4) (1 g kudosta 50 ml:aa kohti).

Sitten homogenaatti ultrasentrifugoidaan (105 000 g

90 min) 0°C:ssa. Ndin saaduista supernatanteista otet-
tuja ndytteita inkuboidaan 0°c:ssa ajan t verran vakio-
konsentraatiossa tritioitua yhdistettd R:&d (17,21-dime-
tyyli—l9-norpregna—4,9—dien-3,20-dioni) yhdessd kasvavien
miirien kanssa (0-2500 10_9 M) joko kylmd&d R:&a tai kyl-
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mdéd progesteronia tai tutkittavaa kylm&3d yhdistetti.
Sidotun tritioidun R:n konsentraatio (B) mitataan sit-
ten kustakin ndytteestd kdyttdmidllid adsorptiota dekstraa-
nilla pddllystettyyn hiileen.

Rotan kateenkorvan glukokortikoidireseptori:

Sprague Dawley EOPS-koirasrotilta, jotka paina-
vat 160-200 g, poistetaan lisdmunuaiset. 4-8 pdiviid
tdmdn poiston jdlkeen eldimet tapetaan ja kateenkorvat
poistetaan ja homogenisoidaan 0°C:ssa 10 mM Tris-pusku-
rissa, jossa on 0,25 M sakkaroosia, 2 mM ditiotreitolia,
HCl ja jonka pH on 7,4, Potter-homogenisaattorilla (poly-
tetrafluorietyleeni-lasi) (lg kudosta 10 ml:aa kohti
TS:48d) . Sitten homogenaatti ultrasentrifugoidaan (105 000
g 90 min) 0°C:ssa. N#in saaduista supernatanteista otet-
tuja ndytteitd inkuboidaan 0°C:ssa ajan (t) verran vakio-
konsentraatiossa tritioitua deksametasonia yhdess& kasva-
vien mddrien (0-2500 10_9M) kanssa joko kylmdd deksame-
tasonia tai tutkittavaa kylmdid yhdistettd. Sidotun
tritioidun deksametasonin konsentraatio (B) kustakin
ndytteestd mitataan sitten kdyttdmidlli adsorptiota
dekstraanilla pddllystettyyn hiileen.

Hiiren kohdun estrogeenireseptorit:

18-21 pdivdn ikdiset naarashiiret, jotka eivit
vield ole sukukypsid, tapetaan, kohdut poistetaan ja
homogenisoidaan Potter-homogenisaattorilla (teflon-lasi)
puskuroidussa TS-liuoksessa (10 mM Tris, 0,25 M sakkaroo-
si, HCl pH 7,4 (1 g kudosta 25 ml:aa kohti TS:34). Sit-
ten homogenaatti ultrasentrifugoidaan (105 000 g 90 min)
0°C:ssa. Ndin saaduista supernatanteista otettuja ndyt-
teitd inkuboidaan 0°C:ssa tai 25°C:ssa ajan (t) verran
vakiokonsentraatiossa tritioitua estradiolia (T) kasva-
vien mddrien kanssa (0-1000 10_9 M) joko kylmda
estradiolia tai tukittavaa yhdistettd. Sidotun tritioi-
dun estradiolin konsentraatio (B) kustakin niytteestd
maddritetddn sitten kdyttdmdlld adsorptiota dekstraanilla

pddllystettyyn hiileen.
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Sitoutumisen suhteellisen affiniteetin laskeminen:

Sitoutumisen suhteellisen affiniteetin laskeminen
(ARL) on samanlainen kaikille reseptoreille.

Piirretdin kaksi kdyrdi seuraavasti: sidotun
tritioidun hormonin osuus (B/T) kylmén vertailuhormonin
konsentraation logaritmin funktiona ja B/T tutkittavan
yhdisteen konsentraation logaritmin funktiona.

Mddritetddn suoran I, = (B/Tmaks + B/Tmin)/iﬁzy-

6.
B/Tmaks = sidotun tritioidun hormonin osuus yhdessd ndyt-
teessi tritioidusta hormonista konsentraatiossa (T).
B/Tmin = sidotun tritioidun hormonin osuus yhdessa ndyt-
teessi tritioidusta hormonista konsentraatiossa (T),
kun lisni on suuri ylim#drsd kylmd& hormonia (2500 10—9M).

Suoran ISO ja kdyrien leikkauspisteistd voidaan
madrittidd kylmin vertailuhormonin (CH) ja tutkittavan
kylmdn yhdisteen (CX) konsentraatiot, jotka inhiboi-
vat 50 % tritioidun hormonin sitoutumista reseptoriin.

Tutkittavan yhdisteen sitoutumisen suhteellinen
affiniteetti (ARL) mdidritetddn yhtdldstad

(CH)

ARL = 100 ——(E'ﬂ

Saadut tulokset ovat seuraavat:



80049

53
Inkubaatio- .
aika 0°C:ssa kol rtllsir]iéj'.): Progesto~ | Glukokor- | Estro-
fhdis i Androgeeni | geeni tikoidi geeni
i
teet
esimer- 5 H
keissid . .
1 H| 24 H|1/2E )24 H|2 B |24 H|4 & 24H2HI(25°C)
10 0,9 10,01 1,31 3 274 {536 |213 | 217 < 0,01
11 1 0,1 11,51 1 160 80 | 274 | 249 |¢ 0,01
12 3,4 10,4 9,61 0,3 63 126 189 125 | 0,01
23 0,4 |0,04 6,3 112,41236 {910 {210 227 |< 0,01
26 3,1 10,2 7,71 2,0( 33 129 210 |106 |« 0,01
28 £0,01 $0,1 [0,6|108 513 164 204 | 0,01
32 1,9 10,7 1,713,001 66 |230 42 27 |¢ 0,01
34 0,5 (0,1 0,4 11,6]| 38 176 65 43 | 0,01
35 0,021(0,02 0,6 [0,4] 11 9 1186 128 |g 0,01
41 ©,3 (0,1 18 6,41 8,2 3,61171 117 (¢ 0,01
44 1,4 [0,1 13 5,6 {41 67 136 140 g 0,01
45 0,5 |0,07] 8,3 2,4 124 62 40 64 (g 0,01
47 0,35 10,04 0,1310,05]19 16 160 100 (3,5 0,80
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Johtopddtds:

Tutkituilla yhdisteilld, erityisesti esimerkin 23
yhdisteelld on hyvin suuri affiniteetti glukokortikoidi-
ja progestogeenireseptoreihin seki kohtalainen affini-
teetti androgeenireseptoriin. Saaduista tuloksista voi-
daan paidtella, ettd niilld yhdisteilld voi olla agonis-
tisia tai antagonistisia glukokortikoidi-, progestogeeni-
ja androgeenivaikutuksia.

11 / Antiglukokortikoidivaikutukset:

Kiaytetty tekniikka perustuu Dausse'in ja Collin
menetelmdin Molecular Pharmacologyssa no 13, 948-955
(1977) ("the relationship between glucocorticoid
structure and effects upon Thymocytes") hiiren kateen-
korvasoluille.

Rottien, joiden lisdmunuaiset on poistettu, kateen-
korvasoluja inkuboidaan 37°C:ssa 3 tunnin ajan ravin-

8M deksametasonia ilman

toliuoksessa, jossa on 5.10
tutkittavaa ainetta tai sen lisndollessa eri konsent-
raatioissa. Lisdtd&dn tritioitua uridiinia ja Jjatketaan
inkubaatiota tunnin ajan. Ndytteet j&dhdytetddn, niihin
l1isitdsan 5 % trikloorietikkahappoa, suodatetaan
Whatman GF/A-paperin lipi, pestddn kolme kertaa 5 %:1lla
trikloorietikkahapolla. Suodattimeen jdényt radiocaktii-
visuus mddritetddn.

Glukokortikoidit ja erityisesti deksametasoni
aiheuttavat tritioidun uridiinin inkorporoitumisen va-
henemistid. Yhdisteet esimerkeissd 10, 11,12,23,26,32,34,

35,41,44,45,47 vastustavat tdtd vaikutusta.
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Yhdiste 5.10~8 Deksametasonia + % inhibiitio deksa-
- et tutkittavaa yhdistettd metasonin vaikutuk-
esimerkissad .
konsentraatiossa: selle
10 10:3M 9
10_¢M 42
10 M 89
1 1075m 19
10_ M 61
107 °M 75
12 10:§M 11
10_ M 54
10 "M 85
-8
23 10_-M 26
10 M 64
10 °M 85
-8
26 10_-M 1
10_ M 45
100 M 93
32 107 3m 0
10_ M 4
100 °M 100
34 107 5m 0
10_gM 11
10 °M 68
35 1075 7
10_M 22
10 °M 61
41 10:3M 15
10_ M 21
10 °M 100
44 1022 0
10_ .M 23
10 M 65,5
45 1o:gm 13
10_ M 17
10 °M 49
47 10:3M 26
10_ M 76
10 M 72
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Muuten on voitu todeta, ettd yksinddn kdytettyind tutki-
tuilla yhdisteilld ei ole minkddnlaista glukokortikoidityyppis-
td vaikutusta.

Tutkituilla yhdisteilld on hyvin huomattava antigluko-

kortikoidivaikutus eikd lainkaan glukokortikoidivaikutusta.

FARMAKOLOGISET VERTAILUKOKEET

Keksinndn mukaisesti valmistettujen uusien yhdisteiden
farmakologisia vaikutuksia verrattiin US-patentista 4 233 296
esimerkeistd 30 (yhdiste X), 34 (yhdiste Y) ja 15 (yhdiste Z)
tunnettujen yhdisteiden vastaaviin vaikutuksiin.
Vertailuyhdisteet ovat tarkemmin sanottuna seuraavat:
X = 11 /3 - (p-metoksifenyyli)-17 d\—metyylj.ék4’9 estradieeni-
17 /5 -oli-3-oni;

Y = 11 /} - (p-fluorifenyyli)-17 O( -etynyyli AN\?4? estradieeni-
17 A -oli-3-oni;

z = 11/)) - (2-tienyyli)-17 & —etynyylj.lk4'9 estradieeni-
1775 -oli-3-oni.

Tutkitut uudet yhdisteet oli valmistettu esimerkeissd
2, 10, 11, 12, 19, 23, 26, 28 ja 39.

Mainittujen yhdisteiden suhteellinen affiniteetti pro-
gestogeeni- ja glukortikoidireseptoreihin sekd antiglukokorti-
koidiaktiviteetti miiritettiin edelld selitetyilld kokeilla.

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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TAULUKZKO I
Yhdiste Progesto- | Glukokor- Antiglukokortidiaktivi-
geeni tikoidi teetti:
2H 4H % esgg vastaan
5.10, deksametasoni
+10 'mol tutkittavaa
yhdistettd
X 66 56 10
Y 36 55 13
71 136 12
Uudet
yhdisteet
esim. 2 46 216 32
. esim. 10 274 213 42
' esim. 11 160 274 { 61
. esim. 12 63 189 i 54
~ esim. 14 136 279 i 66
 esim. 19 105 167 ; 70
 esim. 23 236 210 § 64
esim. 26 33 210 { 45
esim. 28 108 164 : 100
esim. 39 105 167 ’ 100
Tuloksista ilmenee, ettéa
1) uusien yhdisteiden, varsinkin esimerkeistd 11 ja 14,

affiniteetti glukostikoidi- ja progestogeenireseptoreihin on

suurempi kuin tunnettujen yhdisteiden X, Y ja Z affiniteetti;

2) uusien yhdisteiden, varsinkin esimerkistd 39,

antigluko-

kortikoidiaktiviteetti on suurempi kuin tunnettujen yhdistei-

den X, Y, 2 aktiviteetti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kaytttkelpoisten 19-
nor- A4,9-steroidien valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

(1)

jossa R, tarkoittaa fenyyliryhmas, joka voi olla substi-
tuoitu yhdellad tai useammalla seuraavista ryhmistd: hyd-
roksi, halogeeni, trifluorimetyyli, Cl-s—alkyyli, Ci .6~
alkoksi, C,_,-tioalkyyli, joka voi olla hapetettu sulfok-
sidi- tai sulfonimuotoon, enint#d&n 6 hiiliatomia sis&ltdva
alkenyylioksi ja fenyylioksi, tai R, tarkoittaa fenyyli-
fenyyliryhmaa,

R, tarkoittaa metyyli- tai etyyliryhmaa,

R, on vetyatomi tai hydroksi-, asetyyli- tai hydroksiase-
tyyliryhmd tai tert-butoksikarbonyylimetoksiryhmd,

R, on propynyyliryhmd,

R, on vetyatomi,

X on happiatomi tai syn- tai anti-muodossa oleva, 1-4 hii-
liatomia sisdltdv4 hydroksi-imino- tai alkoksi-iminoryhma,
A ja B tarkoittavat a-epoksiryhméd tai toista sidosta hii-
liatomien 9 ja 10 v&lills, silla edellytykselld, etta A
ja B eivat yhdessa muodosta toista sidosta hiiliatomien
valilla, joihin ne ovat kiinnittyneet, kun X on happiato-
mi, tunnettu siita, ettd yhdiste, jonka kaava on
(1I1)
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(I1)

jossa K on ketoniryhmd, joka on suojattu ketaalin, tioke-
taalin, oksiimin tai metyylioksiimin muodossa, R, tarkoit-
taa samaa kuin R, edelld ja lis#ksi se voi olla suojattu
asetyyliryhmd, R/ tarkoittaa samaa kuin R, edelld ja 1li-
s8ksi se voi olla suojatulla hydroksiryhm#ll4 substituoitu
fenyyliryhmi, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells,
saatetaan reagoimaan dehydratointiaineen kanssa, joka hel-
posti vapauttaa suojatun tai suojatut ryhm&t, yhdisteen

saamiseksi, jonka kaava on (1,)

R;
R
R 3
/ {
(A o
/

ja joka alistetaan yhteen tai useampaan seuraavista reak-
tioista missd tahansa jirjestyksessi:

a) hapetusreaktio siten, ettd saadaan yhdisteiti,
joissa A ja B muodostavat epoksidiryhmin, ja kun R, sisal-
tda rikkiatomin, se hapetetaan sulfoksidiksi tai sulfonik-
si;

b) reaktio hydroksyyliamiinin tai hydroksyyliamii-
nin alkyloidun johdannaisen kanssa siten, ett# saadaan
yhdisteitd, joissa X on hydroksi-imino- tai alkoksi-imino-
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ryhma;

c) sellaisten yhdisteiden mahdollinen hydrolyysi
ja mahdollinen suolan muodostus, joissa R, oOn tert-butok-
sikarbonyylimetoksiryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
siitd, ettd kaytetddn kaavan (II) mukai-
sia yhdisteitd, joissa R; on hydroksiryhmd, R, on propy-

tunnettu

nyyliryhmd, R, on metyyliryhmd ja Ry on vetyatomi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, etta kdytetasn kaavan (II) mukai-
sia yhdistietsd, joissa R/ on fenyyliryhmd, joka voi olla
fluo-

ri, tiometyyli, metyylisulfonyyli, metoksi, hydroksi tai

substituoitu jollakin seuraavista ryhmista: kloori,

allyylioksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta valmistetaan jompikumpi seu-
raavista yhdisteista:
11B-[(4—fenyyli)fenyyli]—17B-hydroksi—17a-(1-propynyyli)-
estra-4,9-dien-3-oni;
llB—[(4—tiometyyli)fenyyli]—17B—hydroksi-17a—(l—propynyy—
1i)estra-4,9-dien-3-oni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
siitad, ettd valmistetaan 11g-[(4-tiome-

tyyli)fenyyli]—17B—hydroksi—17q—(1—propynyyli)estra-4,9—

tunnettu

dien-3-oni.
6. Yhdisteet, jotka ovat kayttdkelpoisia valituot-
teina valmistettaessa terapeuttisesti aktiivisia 19-nor-

A, 9-steroideja ja joiden kaava on (1I)

Ry (11)
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jossa K on ketoniryhmd, joka on suojattu ketaalin, tioke-
taalin, oksiimin tai metyylioksiimin muodossa, R] tarkoit-
taa samaa kuin R, vaatimuksessa 1 ja lis8ksi se voi olla
suojattu asetyyliryhmd, R/ tarkoittaa samaa kuin R, vaati-
muksessa 1 ja lis8ksi se voi olla suojatulla hydroksiryh-
m&ll8 substituoitu fenyyliryhm& ja R,, R, ja R, tarkoit-
tavat samaa kuin vaatimuksessa 1.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt

anvidndbara 19-nor- A4,9-steroider med formeln (I)

(1)

vari R, betecknar en fenylgrupp, vilken kan vara substi-
tuterad med en eller flera av foljande grupper: hydroxi,
halogen, trifluormetyl, Cl_ﬁ—alkyl, Cl_ﬁ-alkoxi, Cl_é—tio—
alkyl som eventuellt &r oxiderad till sulfoxid- eller sul-
fonformen, hdgst 6 kolatomer innehdllande alkenyloxi och
fenyloxi, eller R, betecknar en fenyl-fenylgrupp,

R, betecknar en metyl- eller etylgrupp,

R, 4r en vateatom eller en hydroxi-, acetyl- eller hydr-
oxiacetylgrupp eller en tert-butoxikarbonylmetoxigrupp,

R, &r en propynylgrupp,

R, &r en vateatom,

X &r en syreatom eller en hydroxiimino- eller alkoxiimino-
grupp i syn- eller antiformen,

A och B betecknar en a-epoxigrupp eller en annan bindning
mellan kolatomerna 9 och 10, under f&rbehdll, att A och B
tillsammans inte bildar en annan bindning mellan de kol-
atomer som de Ar bundna vid, da X &r en syreatom, k @ n -
netecknat dirav, att en férening med den allménna
formeln (II)
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(I1)

vari K 8r en ketongrupp, vilken &r skyddad i form av en
ketal, tioketal, oxim eller metyloxim, R; har samma bety-
delse som R, ovan och den kan ytterligare vara en skyddad
acetylgrupp, R/ har samma betydelse som R, ovan och den
kan ytterligare vara en fenylgrupp substituerad med en
skyddad hydroxigrupp, R,, R, och R, har ovan angivna be-
tydelse, omsdtts med ett dehydratiseringsmedel, vilket
latt frigdr den skyddade gruppen eller de skyddade grup-
perna, f6r erhdllande av en fdrening med formeln (I,)

R
2
Ry R3

\\ R4 (IA)

och vilken underkastas en eller flera av f8ljande reaktio-
ner i vilken som helst ordningsf®ljd:

a) oxidationsreaktion sdlunda, att man erhdller
féreningar, vari A och B bildar en epoxidgrupp, och da R,
innehadller en svavelatom oxideras densamma till sulfoxid
eller sulfon;

b) reaktion med hydroxylamin eller ett alkylerat
derivat av hydroxylamin sdlunda, att man erhdller fdre-
ningar, vari X &r en hydroxiimino- eller alkoxiiminogrupp:;
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c) eventuell hydrolys och eventuell saltbildning
av féreningar, vari R, &r en tert-butoxikarbonylmetoxi-
grupp.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat dirav, att man anvidnder foreningar med for-
meln (II), vari R; &r en hydroxigrupp, R, &r en propynyl-
grupp, R, &r en metylgrupp och R, &r en vateatom.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat dirav, att man anvander foreningar med for-
meln (II), vari R' &r en fenylgrupp, vilken kan vara subs-
tituerad med ndgon av féljande grupper: klor, fluor, tio-
metyl, metylsulfonyl, metoxi, hydroxi eller allyloxi.

4. Férfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat dirav, att man framstdller nagondera av
fdljande féreningar:
113—[(4—fenyl)fenyl]—17B—hydroxi-17a-(l-propynyl)estra—
4,9-dien-3-on;
1lB-[(4-tiomety1)fenyl]—17B-hydroxi—17a-(1—propynyl)estra—
4,9-dien-3-on.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nne -
tecknat darav, att man framstdller 11B-[(4-tiome-
tyl)fenyl]—17B—hydroxi—17a—(1-propynyl)estra-4,9-dien—3-
on.

6. Fdreningar, vilka 4r anvdndbara sdsom mellanpro-
dukter vid framst#llning av terapeutiskt aktiva 19-nor-

M, 9-steroider och vilka har formeln (II)

R)

(IT)

i
OH

vari K d4r en ketongrupp, vilken &r skyddad i form av en

ketal, oxim eller metyloxim, R, har samma betydelse som i
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kravet 1 och den kan ytterligare vara en skyddad acetyl-
grupp, R/ har samma betydelse som i kravet 1 och den kan
ytterligare vara en fenylgrupp substituerad med en skyddad
hydroxigrupp och R,, R, och R, har samma betydelse som i
kravet 1.
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