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biittoreita ja k#ytttkelpoisia korkeaa ve-

miseksi, joilla on kaava renpainetta alentavina aineina.

TH:-Rl

M C=0

Re
RS
jossa R1 on vety, hydroksyyli tai

it
Re-C-0-) R% on (H)(H), (H)(OH) tai O:
3 = - - - - -
R® on CHsC-(CH,) -, GH,=CH-(CH,) -,
Y-CBC-CHZ-, CH2-C-CH—, syklopropyyli-~
N(R)-(CH,) - tai R7—S-(CH2)n—: rY on -0,

(H)(OH), (H)(OR®) tai =cH,: R on vety,
amino, hydroksyyli, okso tai metyleeni; R6
sykloalkyyli tai fenyyli:; R7
on vety, alkyyli, syklopropyyli, alkanoyyli,

bentsoyyli tai trifluoriasetyyli; R8 on

on alkyyli,

alkanoyyli; R on vety tai metyyli:; Y on

kloori, bromi tai jodi; non 1 - 4.



Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r fram-

stdllning av 19-substituerade progesteron-
derivat med formeln:

?H:-Rl

C=0
pe M

3@l

R4
RS
[o]

1 6_0
vari R &r vidte, hydroxyl eller R -C-0-;
R &r () (H), (H) (OH) eller 0; R® &r
CHEC—(CHZ)n-, CH2=CH-(CH2)n-, Y-C=C-CH,~,
CH,=C=CH-, cyklopropyl-N{(R)-(CH,) - eller

72 4 g2 1
R’ -5-(CH,) -: R’ &r =0, (H) (OR") eller
=CH2; R” &r vdte, amino, hydroxyl, oxo
eller metylen; RG 4r alkyl, cyklopropyl.
alkanoyl, bensoyl eller trifluoracetyl:
R8 4r alkanoyl; R 4r vidte eller metyl; Y
ar klor, brom eller jod; n &r 1-4.
Nimnda féreningar bildar 19-hydroxylasin-
hibitorer och de kan anvdndas som anti-hy-

pertensiva medel.
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Menetelmd 19-hydroksylaasi-inhibiittoreina kdyttékelpois-
ten 19-substituoitujen progesteronijohdannaisten valmista-

miseksi

19-nordeoksikortikosteronin (19-norDOC) on todettu
osoittavan deoksikortikosteroniin (DOC) verrattuna paljon
korkeampaa verenpainetta alentavaa aktiivisuutta [Funder
et al., Endocrinology 103 (1978) 1514]. Se stimuloi yhtd
tehokkaasti kuin aldosteroni Na*-kuljetusta korpisammakon
rakkopintasolukon 1ldpi [Perrone et al., Am. J. Physiol. 41
(1981) E406], ja sen Na-pidatyskyky on DOC:hen verrattuna
2 - 5-kertainen [Kagawa et al., Soc. Exp. Biol. Med. 94
(1957) 444].

19-norDOC on eristetty rotista, jotka potevat lisa-
munuaiseen liittyvdd, uudistuvaa liian korkeata verenpai-
netta (ARH:ta, engl. Adrenal Regenerating Hypertension)
[Gomez-Sanchez et al., Endocrinology 105 (1979) 708), sekd
ihmisestd [Dale et al., Steroids 37 (1981) 103]. Yhdisteen
lisddntynyttd eritystd on julkistettu esiintyvidn kolmessa
korkean verenpaineen rottamallissa: ARH, itsestdidn liian
korkeata verenpainetta potevat rotat (SHR, engl. Sponta-
neously Hypertensive Rats) sekd suolalle herkkd Dahl-suku-
siitosrotta (Griffing et al., Endocrinology 121 (1987)
645; Dale et al., Endocrinology 110 (1982) 1989; Gomez-
Sanchez et al., J. Steroid Biochem. 25 (1986) 106]. 19-
norDOC:n kohonneita pitoisuustasoja virtsassa on todettu
useassa eri ryhmdssd liian korkeata verenpainetta potevia
ihmisid [Griffing et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 56
(1983) 218].

19-norsteroidien, kuten 19-norDOC:n, biosynteesin
ensimmdinen vaihe on sopivan steroidin, kuten DOC:n, 19-
hydroksylaatio lisdmunuaisessa. 19-norDOC:n biosynteetti-
sen muodostumisen inhibointi inhiboimalla DOC:n 19-hydrok-
sylaatio aiheuttaisi t&ten 19-norDOC-pitoisuustason alene-
misen kyseessd olevassa eldimessd ja vdhentiisi témidn ai-
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neen lasnidolosta johtuvia verenpainetta nostavia vaikutuk-
sia.

On osoitettu, ettad 10-(2-propynyyli)estr-4-eeni-
3,17-dioni (tunnettu aromataasi- ja 19-hydroksylaasi-in-
hibiittori) hidastaa liian korkean verenpaineen KkKehitty-
mistd ja alentaa vapaan 19-norDOC:n pitoisuutta virtsassa
annettaessa sitd vastavieroitetuille SHR-rotille [Melby et
al., Hypertension 10 (1987) 484].

Keksint® koskee menetelmdd l9-nordeoksikortikoste-
roni-inhibiittoreiden valmistamiseksi, jotka ovat proges-
teronijohdannaisia, joissa on erilaisia substituentteja
19-asemassa tai tietyissd, 19-metyyliryhmdn asemesta l&s-
niolevissa ryhmissd. N&issd yhdisteissa on mahdollisesti
hydroksyylisubstituentti tai esterodity hydroksyylisubsti-

tuentti 2l1-asemassa.
Keksintd koskee menetelmdd terapeuttisesti kaytto-

kelpoisten 19-substituoitujen progesteronijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on kaava

?Hz—Rl

yc €O

&
0

0
jossa R' on vety, hydroksyyli tai I@—g—o-; R® on
CH=C- (CH,) - tai CH,=CH-(CH,),~; R® on C;,-alkyyli ja n on ko=
konaisluku 1 - 4, jolloin menetelmdlle on tunnusomaista,
etta
(a) 10- (2-propynyyli)-20-metoksi-19-norpregna-
5,17 (20)-dien-21-ocaatti pelkistet&dan hydridipelkistimella

vastaavan 21-hydroksiyhdisteen saamiseksi, minkd jdlkeen
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mahdolliset suojaryhmdt poistetaan tavanomaisia menette-
lyitd kdyttéaen;

(b) sopiva Sa,10a-epoksi—19-norpregnaani saatetaan
reagoimaan propargyylimagnesiumbromidin kanssa vastaavan
5-a-hydroksi-1OB-propargyy1i-19-norpregnaanin saamiseksi,
minkd jdlkeen mahdolliset suojaryhmdt poistetaan tavan-
omaisia menettelyit#d kdyttden, mahdollinen 3-hydroksiryh-
min hapetetaan lopputuotteeseen halutuksi oksoryhmdksi
tavanomaisia reagensseja kdyttéden seka mahdollinen 5-hyd-
roksiryhmi poistetaan hapolla A‘-yhdisteen saamiseksi; tai

(c)sopiva10-(l-asetoksi—z—propynyyli)-19—norpreg-
naani saatetaan reagoimaan pentynyylikuparin ja butyylili-
tiumin kanssa 10-allenyyliryhmén kdsittavan yhdisteen saa-
miseksi, minkd j&lkeen mahdolliset suojaryhmdt poistetaan
tavanomaisia menettelyitd kayttaen.

C,¢-alkyyliryhmat, joihin edelld viitataan, voivat
olla suoraketjuisia tai haarautuneita, ja sopivia esimerk-
keja ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja butyy-
1li.

Yksityiskohtaisemminkuvattuna19-etynyyliyhdistei-
den valmistamiseksi sopiva védlituote on 5a,10a-epoksiste-
roidi. Molekyylissd tédssd vaiheessa mahdollisesti esiin-
tyvdat hydroksyyli- tai ketoryhmdt ovat suojattuja. Mahdol-
listen hydroksyyliryhmien suojaamiseksi kdytetddn edulli-
sesti silyylieettereitd, Kkun puolestaan ketonit suojataan
yleensd vastaavina ketaaleina, edullisesti etyleeniketaa-
leina. T&imd 5a,l0a-epoksisteroidi saatetaan reagoimaan
propargyylimagnesiumbromidin kanssa vastaavan Sa-hydroksi-
10B8-propargyyliyhdisteen saamiseksi, joka voidaan nimeta
myos 5a—hydroksi-19-etynyylisteroidiksi. Mahdolliset suo-
jaryhmdt voidaan poistaa téssd tai jossain myShemmédssa
tarkoituksenmukaisessa vaiheessa tavanomaisia menettelyitd
kdyttden. Tavallisesti kyseessa on suojattu 3-hydroksyyli-
ryhmd, jolloin poistamalla suojaryhmd saadaan vastaava
vapaa 3-hydroksiyhdiste. T&m& yhdiste voidaan hapettaa
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vastaavaksi 3-ketoniksi k&dyttden tavanomaisia reagensseja
ja menettelyitd, kuten Jones-reagenssia tai Oppenauer-ha-
petusta. T&td menettelyd aloitettaessa mahdollisesti ladsnéd
oleva 5-hydroksyyliryhmd voi dehydratoitua /\*-~-yhdisteeksi
hapetuksen yhteydessd tai se voidaan dehydratoida spesifi-
sesti hapolla kédsittelemdlld. Itse asiassa reaktioiden
suorittamisessa tietty jousto on mahdollinen, sitten kun
propargyyliryhmd on paikoillaan.

Edelld mainittu ldhtdaineena kdytetty 5a,10a-epok-
siyhdiste saadaan vastaavasta steroidi-5(10)-eenista N-
bromisukkinimidilld hapettamalla, mitd seuraa sitten ensin
reaktio jonkin hydridin, kuten natriumboorihydridin, kans-
sa ja sitten natriumhydroksidin metanoliliuoksen Kkanssa.
5(10) -eeni sindnsd saadaan vastaavasta 1,3,5(10)~trieenis-
td pelkistdmdlld vaiheittain tavanomaisia menettelyita
kdyttden. T&amdn pelkistyksen kestdessa tai sitd varten
valmistauduttaessa happea sisdltdvid eri funktioita voi-
daan manipuloida kunkin yhdisteen kannalta tarkoituksen-
mukaisesti. T&dten t&dllainen ryhmd voidaan 1liittd3d mukaan
tai suojata tai hapettaa tai pelkistdid, tai voidaan suo-
rittaa mikd tahansa mainittujen operaatioiden yhdistelmi.

Ndiden 19-etynyyliyhdisteiden saamiseksi vaihtoeh-
toisen ldhestymistavan mukaan ldhtdaineena voidaan kdyttai
3,3,17,17-bis(etyleenidioksi)-19-etynyyliandrost-5-eenia.
Tdmd bis-ketaali hydrolysoidaan selektiivisesti 17-asemas-
sa Kkdyttden 0,3-%:ista perkloorihappoa t-butanolissa ja
dikloorimetaanissa vastaavan 17-ketonin saamiseksi. T&am&
ketoni saatetaan sitten reagoimaan metyylimetoksiasetaatin
ja litiumdi-isopropyyliamidin kanssa, jolloin mainittu es-
teri (eli sen metyleeniryhmd) liittyy 17-ketonin kaksois-
sidokseen ja saadaan 17-substituoitu 17-hydroksisteroidi.
Dehydratoimalla tdmd saadaan 17-eksosyklinen kaksoissidos,
minkd jdlkeen saatu a-metoksiesteri pelkistet&dn hydridi-
pelkistimelld, kuten di-isobutyylialuminiumhydridilli,

jolloin saadaan vastaava 2-metoksietanoli (enolieetteri),
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jota kidsitellddn sitten edelleen hapolla sekd enolieette-
rin ettd samoin 3-ketaalin hydrolysoimiseksi halutun 21-
hydroksi—zO-oksopregnaanin saamiseksi. Tamin menetelmdn
muunnoksen mukaan on mahdollista kdyttdd lahtoaineena 19-
etynyyliandrost-4-eeni-3,17-dionia, joka muutetaan vastaa-
vaksi 3-etoksi-3,5-dieeniksi tavanomaisia menettelyita
kiyttden. Saatu 17-ketoni saatetaan sitten reagoimaan ku-
ten edelld, jolloin lopuksi, eri suojaryhmien poistamisen
jdlkeen, saadaan sama tuote kuin edelld kuvattu.

Keksinnén mukaisesti muiden 10-substituoitujen yh-
disteiden valmistamiseksi kédytetdan sopivaa steroidia,
jossa on sopiva funktionaalinen ryhmid 19-asemassa. Toisin
sanoen kdytetddn sopivaa 19-hydroksisteroidia tai steroid-
19-aalia. Tdten esimerkiksi 10-(1,2-propadienyyli)-yhdis-
teiden saamiseksi ldhtdaineena kdytetddn 19-hydroksipro-
gesteronia. Tdmd muutetaan vastaavaksi 19-esteriksi, minka
jdlkeen ldsnd olevat kaksi ketofunktiota suojataan etylee-
niketaaleiksi. Sitten 19-asetaatti hydrolysoidaan takaisin
19-hydroksyyliryhmdksi ja kyseinen hydroksyyliryhmé& hape-
tetaan vastaavaksi 19-aaliksi. Saattamalla 19-aali reagoi-
maan ensin litiumtrimetyylisilyyliasetylidin Jja sitten
asetyylikloridin ja tetrabutyyliammoniumfluoridin kanssa
saadaan vastaava 19-asetoksi-19-etynyyliyhdiste. Kasitte-
lem#lld tidtd yhdistettd pentynyylikuparilla ja butyylili-
tiumilla aikaansaadaan sitten 10-(1,2-propadienyyli)-ryh-
min muodostuminen. Mahdolliset suojaryhmdt poistetaan sit-
ten tissi vaiheessa tavanomaisia menettelyitd ké&yttden,
jolloin saadaan haluttu 10-(1,2-propadienyyli)-steroidiyh-
diste.

Yhdisteitd, joissa n on 2 - 4, voidaan saada edelld
jo aiemmin kuvattuihin n&hden analogisilla menettelyilld.
Titen esimerkiksi 5a,l0a-epoksisteroidiyhdiste voidaan
saattaa reagoimaan sopivan Grignard-reagenssin kanssa, tai
vaihtoehtoisesti kyseeseen tulee samankaltaisten menette-
lyiden k&yttdminen kuin edelld aiemmin jo kuvattiin 19-
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hydroksiyhdisteiden yhteydessd, jolloin kuitenkin 1&ht&-
aineina ké&dytetddn 19-(hydroksialkyyli)steroideja, jotka
hydroksialkyyliyhdisteet saadaan 19-hydroksiyhdisteisti
tavanomaisten menettelyiden mukaan.

21-hydroksiyhdisteiden estereitd saadaan tavanomai-
sia menetelmid kdyttden eli kdsittelemdlld alkoholia tar-
koituksenmukaisella happokloridilla tai -anhydridilla jon-
kin tertiddrisen amiinin, kuten pyridiinin tai trietyyli-
amiinin ldsnd ollessa. Valinnaisen lisdliuottimen (esimer-
kiksi dikloorimetaanin) k&dyttd kuten myds katalyyttisen
mddrdn 4-dimetyyliaminopyridiinid lisd&minen on mahdollis-
ta.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat
hyddyllisid 19-hydroksylaasi-inhibiittoreina sekd korkeaa
verenpainetta alentavina aineina. Tarkemmin sanottuna yh-
disteiden inhibiittoriaktiivisuus lisdmunuaiseen liittyvéin
19-hydroksylaasin suhteen osoitetaan in vitro radioentsyy-
mimddritykselld. Tutkittavat yhdisteet liuotetaan puskuri/
livotin-vdliaineeseen pitoisuutena 1 nM - 50 uM, minki
jdlkeen liuoksia lis&tddn koeputkiin, joissa on lis&munu-
aismitokondriosuspensiota mitokondrioiden ollessa perdisin
rotasta, hamsterista, naudasta, kddellisestd tai ihmises-
td, NADPH-muodostusjdrjestelmdd sekd radioaktiivisesti
leimattua deoksikortikosteronia. Mddritykseen osallistujia
inkuboidaan vaihtelevan pituinen aika 25 - 37 °C:ssa, minki
jdlkeen reaktio pysdytetddn. Hydroksyloidut kortikoidit
[eli 19-HO-DOC (19-hydroksidesoksikortikosteroni), 18-HO-
DOC (18-~hydroksideoksikortikosteroni) ja kortikosteroni]
uutetaan orgaaniseen liuottimeen ja eristetddn kdyttiden
tavanomaisia kromatografisia menettelyitd. 19-hydroksylaa-
tion inhibitio arvioidaan vertaamalla puskuria sisdlt&dvien
verrokkimddritysputkien antamia tuloksia inhibiittoriyh-
disteitd sisdltdviin mddritysputkiin. Miadritetddn inhi-
biittoripitoisuudet, jotka aikaansaavat 50-%:isen inhibi-
tion (ICy-arvot). Td1lld mddritykselld mitattuna yhdisteel-
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le 21-hydroksi-10—(2-propynyyli)-10-norpregn—4-eeni-3,20-
dioni todettu ICy, oli noin 50 nM, joten tama yhdiste in-
hiboi voimakkaammin kuin substraatti (DOC), jonka ICs tai
K, oli 600 nM. Tarkemmin sanottuna 21-hydroksi-10-(2-propy-
nyyli)—19-norpregn-4-eeni-3,20-dionirxaffiniteetti 19-hyd-
roksylaasin aktiivisen keskuksen suhteen on 12-kertainen
luontaisen substraatin (DOC:n) affiniteettiin verrattuna.

Lisdksi yhdisteiden aktiivisuus korkeata verenpai-
netta alentavina aineina osoitetaan seuraavalla koemenet-
telyllsd. Kiaytettiin urospuolisia, 4% viikon ikdisia, it-
sestiin liian korkean verenpaineen omaavia rottia (SHR-
rotta). Rotat majoitettiin metaboliahidkkeihin kukin omaan
hikkiinsd, niille annettiin ravinnoksi valmistetta Purina
Rat Chow, regular-laatu, sekd vesijohtovettd, lampotila
hikeissi pidettiin vakiona ja valaistus vastasi 12 tunnin
valoisa/pimed-syklid. Kuuden rotan ryhméan eldimille annet-
tiin padivittdin ihonalaisena ruiskeena tutkittavaa yhdis-
tettd 10 mg/kg, jolloin yhdisteliuos oli valmistettu 5-
%:iseen etanoliliuckseen ja oliividljyyn ja késitelty sit-
ten ultraiinelli. Seitsemdn SHR-verrokkirottaa saivat kan-
tajaa kasittdvdat ruiskeet. Rottien késittelya jatkettiin
usean viikon ajan, jolloin SHR-koerottaryhmdlle annettiin
piivittdinen ruiske tutkittavaa yhdistettd seka SHR-ver-
rokkirotille kantajaa.

Tajuissaan olevien, rauhallisten eldinten systoli-
nen verenpaine (SBP) rekisterditiin kdyttaen hdntamuhviin
kytkettyd fysiografia sekd valokennotransduktoria d&dani-
eristetyssid, lampdtilaltaan vakiossa ympdristdssé, jolloin
mittaukset aloitettiin 3 viikon kuluttua kédsittelyn aloit-
tamisesta. Rotat totutettiin menettelyyn usean harjoitus-
rupeaman puitteissa. Ensimmdiset luotettavat SBP-mittauk-
set tehtiin rottien ollessa 7 - 8 viikon ikdisii.

Haluttuun vaikutukseen, kuten liian korkean veren-
paineen alenemiseen, piddsemiseksi yhdisteitd voidaan antaa
tillaista hoitoa tarvitsevalle potilaalle suun Kkautta,



10

15

20

25

30

35

92706

ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti, esimerkiksi lihaksen-
sisdisesti tai ihonalaisesti ruiskuttamalla. Ilmaisulla
potilas tarkoitetaan l&mminveristd eldintd, esimerkiksi
nisdkidstid, kuten rotta, hiiri, koira, kissa, hevonen,
sika, lehmi, lammas, kddellislaji sekd ihminen. Yhdisteitd
voidaan antaa hoidettavalle potilaalle yksinddn tai sopi-
vassa seoksessa farmaseuttisen valmisteen muodossa. Annet-
tava yhdistemdird vaihtelee hoidettavan sairaustilan vaka-
vuuden mukaan, ja toistuvien hoitojaksojen kayttd voi olla
toivottavaa. Suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lisesti annettava yhdistem&ddrd, eli tehokas verenpainetta
alentava madrid, on 0,1 - 150 mg/kg pdivdssd ja edullisesti
1 - 50 mg/kg pdivdssad. Suun kautta tai ruoansulatuskanavan
ulkopuolisesti annettavat yksikkoannokset voivat sis&ltda
esimerkiksi 5 - 250 mg vaikuttavaa ainesosaa. Yhdisteet
voidaan antaa yksittdin tai toisiinsa yhdistettyina.

Suun kautta tapahtuvaa lddkkeenantoa silmdllédpitéden
yhdisteet voidaan koostaa kiinteiksi tai nestemdisiksi
valmisteiksi, kuten kapseleiksi, pillereiksi, tableteiksi,
imeskeltdviksi tableteiksi, jauheiksi, liuoksiksi, suspen-
sioiksi tai emulsioiksi. Kiinted yksikkdannostusmuoto voi
olla kapseli, joka voi edustaa tavanomaista gelatiinityyp-
pid, joka sisdltdad vaikuttavaa yhdistettd ja kantajaa,
esimerkiksi voiteluaineita ja inerttid tdyteainetta, kuten
laktoosia, sakkaroosia tai maissitdrkkelystd. Keksinndn
mukaisesti valmistettava vailkuttava yhdiste voidaan table-
toida tavanomaisten tablettipohjien kanssa, joita ovat
esimerkiksi 1laktoosi, sakkaroosi Jja maissitdrkkelys ja
jotka on yhdistetty sideaineisiin, kuten arabikumi, mais-
sitdrkkelys ja gelatiini, hajottaviin aineisiin, kuten pe-
runatdrkkelys tai alginiinihapot, sekd@ voiteluaineeseen,
kuten steariinihappo tai magnesiumstearaatti.

L3adkkeen antamiseksi ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti yhdisteet voidaan antaa ruiskutettavina annostuksi-

na, jotka kdsittdvdt yhdisteen liuoksen tai suspension fy-
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siologisesti hyvédksyttévéassa laimentimessa farmaseuttisen
kantajan ohella, joka voi olla steriili neste, kuten vesi-
6ljyssd, johon on valinnaisesti lis&dtty pinta-aktiivista
ainetta tai muita farmaseuttisesti hyvaksyttdvia lisdai-
neita. Esimerkkeji 6ljyistd, jotka soveltuvat kdytettavik-
si niissid valmisteissa, ovat kivi-, eldin-, kasvidljyt
sekd synteettiset 8ljyt, esimerkiksi maapahkinddljy, soi-
jadljy ja mineraalidljy. Yleensi ottaen edullisia neste-
miisisd kantajia ovat vesi, suolaliuos, dekstroosin vesi-
liuokset ja muut samantapaiset sokeriliuokset, etanoli ja
glykolit, kuten propyleeniglykoli tai polyetyleeniglykoli,
erityisesti ruiskeena annettavissa liuoksissa.

Yhdisteitid voidaan antaa iholaastarin, depotruis-
keen tai istutettavan valmisteen muodossa, joka voidaan
formuloida vaikuttavan ainesosan hitaan vapautumisen sal-
livaksi. Vaikuttava ainesosa voidaan puristaa pelleteiksi
tai pieniksi sylintereiksi, jotka istutetaan ihon alle tai
lihakseen depotruiskeeksi tai implantiksi. Implanteissa
voidaan kdyttdd inerttejd materiaaleja, kuten biohajoavia
polymeerejd ja synteettisia silikoneja, esimerkiksi tuo-
tetta Silastic, joka on valmistajan Dow-Corning Corpora-
tion valmistama silikonikumi. Lisdinformaatiota sopivista
farmaseuttisista kantajista Jja formulointimenettelyisté
16ytyy vakioldhdeteksteistd, kuten kdsikirjasta Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania.

Seuraavat esimerkit esitetddn kyseisen keksinndn
havainnollistamiseksi. Niitd ei tulisi tulkita sitd miten-
kddn rajaaviksi.

Esimerkki 1

Valmistetaan liuos, jossa on 3,14 g 3-metoksi-20a-
hydroksi-19—norpregna-1,3,5(10)-trieeni§ 100 ml:ssa vede-
ténti eetterid, ja saatuun liuokseen johdetaan noin 100 ml
ammoniakkia. Sitten lis&tddn nopeasti litiumnauhaa (2,9 9)
pieniksi palasiksi leikattuna. Kun tistd on kulunut 10 mi-
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nuuttia, lis&t&8n tipoittain 35 ml vedetdntda alkoholia 10
- 20 minuutin aikana. Seos j&tet&8n ydksi seisomaan, jol-
loin ammoniakki haihtuu pois. Seokseen lis&tddn varovai-
sesti jdavettd, minkd jalkeen sitd uutetaan eetterills,
eetterifaasi erotetaan, pestd&n kolmeen kertaan vedelld ja
kerran suolaliuoksella sekd kuivataan sitten magnesiumsul-
faatilla. Sitten 1liuos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnos
uudelleenkiteytetdadn eetteri/heksaanista, jolloin saadaan
3-metoksi-20a-19-norpregna-2,5(10)-dieenid varittdmina ki-
teina.

Edelld saatu dieeni (3,16 g) liuotetaan seokseen,
jossa on 70 ml t-butanolia, 20 ml dikloorimetaania, 20 ml
vetta ja 0,1 ml 70-%:ista perkloorihappoliuosta, minka
jdlkeen seosta sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa 2 tunnin
ajan. Sitten dikloorimetaaniliuos kaadetaan natriumbikar-
bonaatin kyll&astettyyn vesiliuokseen, ja seosta uutetaan
dikloorimetaanilla. Dikloorimetaanifaasi erotetaan, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin, minka
jalkeen jadnnds etyyliasetaatti/heksaanista uudelleenki-
teyttamalld saadaan 20a-hydroksi-19-norpregn-5(10)-en-3-
onia valkeina kiteini.

Liuos, jossa on 3,02 g edells saatua 5(10)-tyydyt-
tymatdénta ketonia 75 ml:ssa t-butanolia, 11 ml:ssa dikloo-
rimetaania ja 11 ml:ssa vettd, j&dhdytetddn samalla se-
koittaen 0 °C:seen, minkd jalkeen siihen lisataan 0,1 ml
70-%:ista perkloorihappoliuosta 11 ml:ssa vettd. Sitten
liuokseen lis&t&an N-bromisukkinimidid (2,26 g), ja liuos-
ta sekoitetaan 15 minuutin ajan O °C:ssa, minka jalkeen se
jaéhdytetdan -10 °C:seen ja lis&td&n 1 g natriumboorihydri-
di&. Seosta sekoitetaan 15 minuutin ajan, mink& jalkeen
lis&dtd88n 24 ml natriumhydroksidin 1 N liuosta metanolissa.
Saatua seosta sekoitetaan 0 °C:ssa tunnin ajan, mink& jal-
keen se haihdutetaan pieneksi tilavuudeksi ja kaadetaan
veteen. Saostuva Kkiintead aine suodatetaan eroon, pest&an

vedelld ja kuivataan ilmassa. Uudellenkiteytt&m&lla t&ma&
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kiinte4 aine etyyliasetaatti/heksaanista saadaan 5a,10a-
epoksinorpregnaani-38, 20a-diolia valkeina kiteina.

Liuokseen, jossa on edella saatua epoksidia (3,20
g) 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisitaan 3,01 g t-butyyli-
dimetyylisilyylikloridia 7 ml:n trietyyliamiinia sekd 0,12
g:n 4-dimetyyliaminopyridiinia lasnd ollessa, ja seosta
sekoitetaan huoneenlémpdtilassa noin 30 tunnin ajan. Sit-
ten liuos haihdutetaan kuiviin, ja j&&nnds lietetddn eet-
teriin. Saatua eetteriliuosta pest&dn ensin kolmeen ker-
taan 1 N kloorivetyhapolla ja sitten kylldstetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella sek& suolaliuoksella. Liuos
kuivataan (magnesiumsulfaatti), mink& jélkeen se suodat-
tamalla ja kuiviin haihduttamalla saadaan 38,20a-bis-(t-
butyylidimetyylisilyylioksi)-5a,lOa-epoksi—lQ—norpregnaa—
nia raskasliikkeisend 6l1jynéa.

Liuos, jossa on 5,5 g edella saatua bis-silyylieet-
terid 50 ml:ssa vedetdntda eetterid, lis&téddn liuokseen,
jossa on propargyylimagnesiumbromidia, joka on valmistettu
propargyylibromidista (0,30 g 80-paino-%:ista liuosta to-
lueenissa) ja magnesiumlastuista (0,48 g) eetterissd (20
ml) huoneenlampdtilassa. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tun-
nin ajan, mink& jdlkeen se kaadetaan jaiden ja kyllastetyn
ammoniumkloridiliuoksen seokseen. Seosta uutetaan eette-
rilld, eetterifaasi erotetaan, pestddn kolmeen Kertaan
vedelld ja kerran suolaliuoksella sek& Kkuivataan sitten
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Jadnnoksella
suoritetaan flash-kromatografia-ajo silikageelissd etyyli-
asetaatti/heksaanilla eluoiden, jolloin saadaan 38, 20a-
bis-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)—5a—hydroksi—10-(2—pro-
pynyyli)-19-norpregnaania valkeana kiinte&nd aineena.

Liuos, jossa on edells saatua 19-propynyylisteroi-
dia (5,89 g) 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtaan 25
ml:aan 1 N kloorivetyhappoa, ja saatua seosta sekoitetaan
24 tunnin ajan. Sitten seosta laimennetaan lis&&m&allé eet-

terisd ja muodostunut vesifaasi erotetaan. Orgaaninen faasi
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pestddn kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja
suolaliuoksella sekd kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haih-
duttamalla liuotin saadaan jddnnds, joka asetonista uudel-
leenkiteyttamdlld saadaan 38,5a,20a-trihydroksi-10-(2-pro-
pynyyli)-19-norpregnaania valkeina kiteina.

Edelld saatu trihydroksiyhdiste (3,61 g) liuotetaan
100 ml:aan asetonia, liuos jdahdytetdadn 0 °C:seen ja siihen
lisdtid3dn ylimddrin tavanomaista Jones-reagenssia. Kun ha-
petusreaktio on ohutlevykromatografia-ajon mukaan mennyt
loppuun, lisdtddn isopropanolia, kunnes hapettimen viari
poistuu. Sitten liuos dekantoidaan ja haihdutetaan kui-
viin. Saatu jddnndés lietetddan veteen, liuos pestddan kol-
meen Kertaan vedelld ja kerran suolaliuoksella sekd kuiva-
taan. Eetteriliuos kuiviin haihduttamalla saatu jaannds
uudelleenkiteytetddn etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin
saadaan 5a~hydroksi-10-(2-propynyyli)-19-norpregnaani-
3,20-dionia.

Edelld valmistettu dioni (3,57 g) 1liuotetaan 50
ml:aan kloroformia, ja liuokseen 1lisdtddn 5-mooli-%:ista
p-tolueenisulfonihappoa (95 mg), minkd jdlkeen sekoitetaan
yon yli. Saatu seos pestddn kylldstetylld natriumbikarbo-
naattiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla seka haih-
dutetaan kuiviin. Saatu jdannds uudelleenkiteytetddn etyy-
liasetaatti/heksaanista, jolloin saadaan 10-(2-propynyy-
li)~-19-norpregn-4-eeni-3,20-dionia valkeina kiteind. T&min

yhdisteen rakennekaava on seuraava:
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Esimerkki 2
3-metoksi-20a-hydroksi-19-norpregna-1,3,5(10) -

trieenid (3,14 g) liuotetaan 50 ml:aan asetonia, ja liuos
jashdytetddn 0 °C:seen, minkd jdlkeen siihen lisdtd&n ti-
poittain ylimd&rin tavanomaista Jones-reagenssia. Kun re-
aktio on ohutlevykromatografia-ajon mukaan mennyt loppuun,
hapetinylimddrd tuhotaan lis&adm&@lld isopropanolia. Liuos
dekantoidaan, ja kromisuolat huuhdotaan pienelld mddrdlla
asetonia. Liuos haihdutetaan kuiviin ja j&annds liuotetaan
eetteriin. Eetteriliuos pestddn kolmeen kertaan vedella
seki sitten suolaliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatil-
la sekid haihdutetaan kuiviin. Jd4dnnés uudelleenkiteytetddn
etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saadaan 3-metoksi-19-
norpregna-1,3,5(10)-trieeni-20-onia valkeina kiteind.

Liuos, jossa on edelld saatua 20-onia (3,12 g) 35
ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&tddn tipoittain liuokseen,
jossa on litiumdi-isopropyyliamidia, joka on valmistettu
-78 °C:ssa 15 ml:aan tetrahydrofuraania 3,1 ml:sta di-iso-
propyyliamiinia ja 12,5 ml:sta 1,6 M n-butyylilitiumliuos-
ta heksaanissa. Seosta sekoitetaan 30 minuutin ajan, mink&
jdlkeen siihen lis&tdidn tipoittain 2,8 ml klooritrimetyy-
lisilaania (joka on vastatislattu bariumoksidista) 10
ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuosta sekoitetaan 10 minuut-
tia -78 °C:ssa, minkd jdlkeen se lammitetddn O °C:seen,
laimennetaan 1lisddmdlld heksaania sekd suodatetaan Jja
haihdutetaan sitten kuiviin. Jd8dnnos lietetddn heksaanin
ja dikloorimetaanin seokseen, suodatetaan toistamiseen
sekd haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan variton o617y,
joka on ldhtdyhdiste-20-onin trimetyylisilyylienolieette-
ri.

Ndin saatu silyylienolieetteri lietetddn 25 ml:aan
dikloorimetaania ja 25 ml:aan heksaania, ja saatu liuos
jddhdytetddn 0 °C:seen kdyttden kalsiumsulfaattikuivausput-
kea. Liuokseen lisdtddn m-klooriperbentsoehappoa (1,76 g).

Seosta sekoitetaan, kunnes jodiditestiliuskan mukaan koko
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hapetinmidsrd on tullut kdytetyksi. Sitten seos suodatetaan
saostuneen m-klooribentsoehapon poistamiseksi. Suodokseen
lisitdsin eetterid, ja liuos pestddn natriumtiosulfaatin
10-%:isella vesiliuoksella sekd sitten kahdesti kaliumkar-
bonaatin kyllédstetylld vesiliuoksella. Liuos kuivataan
magnesiumsulfaatilla sekd haihdutetaan kuiviin, ja saatu
j4dnnés lietetddn 100 ml:aan tetrahydrofuraania. Liuokseen
lisatdsin 1 N kloorivetyhappoa (20 ml), minkd Jjdlkeen
liuosta sekoitetaan tunnin ajan. Siihen lisitddn eetterid
ja poistetaan vesifaasi. Orgaanista faasia pestddn kyllas-
tetylld natriumbikarbonaattiliuoksella sekd suolaliuoksel-
la, se kuivataan magnesiumsulfaatilla sek&@ haihdutetaan
sitten kuiviin. Uudelleenkiteytt&mdlld jaannos etyyliase-
taatti/heksaanista saadaan 21-hydroksi-3-metoksi-19-nor-
pregna-1,3,5(10)-trieeni-20-onia.

Liuokseen, jossa on edelld saatu 21-hydroksi-20-oni
100 ml:ssa bentseenid, lisdtdin 1,7 ml etyleeniglykolia ja
0,19 g p-tolueenisulfonihappoa, ja saatua seosta keitetdidn
palautusjdihdyttden 18 tunnin ajan kdyttden Dean-Stark-
vesikeridjda. Seos jiadhdytetddn ja lisdtdén 1 ml pyridii-
nid hapon neutraloimiseksi. Liuokseen lisdt&d&én eetterid,
minkd jdlkeen se pestdidn kolmeen kertaan vedelld ja kerran
suolaliuoksella sekd kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. J&&nnds uudelleenkiteytetdidn etyy-
liasetaatti/heksaanista, jolloin saadaan 20,20-etyleeni-
dioksi-21-hydroksi-3-metoksi-19-norpregna-1,3,5(10)-tri-
eenid.

Edelld saatu ketaali (3,73 g) pelkistetdan litiu-
milla ja ammoniakilla, kuten esimerkissd 1 on kuvattu 3-
metoksi-20a-hydroksi-19-norpregna-2,5(10)-dieenin valmis-
tuksen yhteydessid, jolloin saadaan 20,20-etyleenidioksi-
21-hydroksi-3-metoksi-19-norpregn-2,5(10)-dieenidvalkeina
kiteina.

Edelld saatua 2,5(10)-dieenid (3,75 g) hydrolysoi-
daan selektiivisesti, kuten 21-hydroksi-19-norpregn-5(10)-
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en-3-onin valmistuksen yhteydessd on kuvattu, ja loppu-
tuotteenasaadaan20,20-ety1eenidioksi-21-hydroksi-19—nor-
pregn-5(10)-en—3—onia valkeina kiteind.

5(10) -eeni-3-ketoniin (3,60 g) lisdtddan N-bromisuk-
kinimidid ja laimeata perkloorihappoa ja sitten natrium-
boorihydridisd ja emidstd, kuten 5a,10a-epoksi-19-norpreg-
naani-38,20a-diolin valmistuksen yhteydessd on kuvattu.
Jatkotyostdmdlld seka etyyliasetaatti/heksaanista kiteyt-
timilli saadaan valkeina kiteina 5a,10a-epoksi-20,20-ety-
1eenidioksi-3ﬁ,21—dihydroksi-19-norpregnaania.

Silyloimalla edelld saatu epoksidioli, kuten esi-
merkissd 1 on kuvattu 3B,20a-bis(t-butyylidimetyylisilyy-
lioksi)-Sa,10a-epoksi-19-norpregnaaninnvalmistuksen‘yhtey-
dessd, saadaan 3B,21-bis-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-
Sa,10&—epoksi-20,20—etyleenidioksi—19-norpregnaania ras-
kasliikkeisend 6ljyna.

Tihin bis-silyylioksiepoksidiin (6,07 g) lisdatdan
propargyylimagnesiumbromidia, kuten edellid 38,20a-bis-(t-
butyylidimetyylisilyylioksi)-Sa—hydroksi-lo—(2-propynyy—
1i)-19-norpregnaanin valmistuksen yhteydessd on kuvattu.
Suorittamalla kromatografia-ajo seka uudelleenkiteyttdmal-
14 saadaan 3B,21—bis—(t—butyylidimetyylisilyylioksi)-
20,20-etyleenidioksi-5a-hydroksi—10-(2—propynyyli)-19—nor-
pregnaania varittdémind kiteina.

Tamd yhdiste (6,47 g) liuotetaan tetrahydrofuraa-
niin, liuos jddhdytetdédn 0 °C:seen ja lisdtddn kaupallises-
ti saatavana olevaa tetrabutyyliammoniumfluoridiliuosta
(50 ml, 1 M liuos tetrahydrofuraanissa). Kun lahtdaine on
tullut kdytetyksi (tarkkailu ohutlevykromatografian avul-
la), liuosta laimennetaan lisdimdlld eetterid, minka jal-
keen seos pestddn useaan kertaan vedelld ja kerran suola-
liuoksella sekd kuivataan (magnesiumsulfaatti). Haihdut-
tamalla liuos kuiviin sekd uudelleenkiteyttédm&lla jaannos
etyyliasetaatti/heksaanista saadaan 20,20-etyleenidioksi-
3B,5a,21-trihydroksi-10-(2-propynyyli)—19-norpregnaania

valkeina kiteina.
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Liuokseen, jossa on edelld saatu trihydroksiyhdiste
(4,19 g) 75 ml:ssa bentseenis, lisdtdsan 2,04 g aluminium-
isopropoksidia ja 14,5 ml sykloheksanonia, ja saatua seos-
ta keitetddn palautusj&dhdyttd@en 3 tunnin ajan Dean-Stark-
vesiker&ddjdsd kdyttden. Liuos jadhdytetddn, pestdsn kolmeen
kertaan 1 N kloorivetyhapolla sekd kerran suclaliuoksella,
kuivataan magnesiumsulfaatilla sek& haihdutetaan kuiviin.
Jadnndkselld suoritetaan kromatografia-ajo silikageeliko-
lonnissa, mink& j&lkeen uudelleenkiteyttdm&lli se etyyli-
asetaatti/heksaanista saadaan 20,20-etyleenidioksi-21-hyd-
roksi-10-(2-propynyyli)-19-norpregn-4-en-3-onia valkeina
kiteina.

Liuokseen, jossa on edelld saatu pregn-4-en-3-oni
(3,99 g) 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&t&&n 20 ml 1 N
kloorivetyhappoa, ja saatua liuosta sekoitetaan huoneen
lampdtilassa y6bn yli. Sitten lis&t&dn eetterid ja erote-
taan vesifaasi. Eetterifaasia pestddn kylldstetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella sekd suolaliuoksella, se kui-
vataan magnesiumsulfaatilla sekd haihdutetaan Kuiviin.
Jaannds uudelleenkiteytetddn etyyliasetaatti/heksaanista,
jolloin saadaan 21-hydroksi-10-(2-propynyyli)-19-norpregn-
4-eeni-3,20-dionia valkeina kiteini.

Esimerkki 3

Liuokseen, jossa oli 6,11 g 3,3,17,17-bis-etyleeni-
dioksi-10-(2-propynyyli)-19-norandrost-5-eenia 43 ml:ssa
dikloorimetaania ja 150 ml:ssa t-butanolia, lis&ttiin O, 3-
%:ista perkloorihappoa. Seosta keitettiin kevyesti samalla
palautusjddhdyttéden ja sekoittaen 2 tunnin ajan, minka
jdlkeen se jadhdytettiin huoneenldmpdtilaan. Kahden tunnin
kuluttua reaktioseos kaadettiin natriumkarbonaatin kyllas-
tettyyn vesiliuokseen, ja seosta uutettiin eetterilla.
Eetteriuute pestiin vedelld ja suolaliuoksella sekd Kkui-
vattiin magnesiumsulfaatilla. Haihduttamalla eetteriliuos
kuiviin saatiin 3,3-etyleenidioksi-10-(2-propynyyli)-19-

norandrost-5-en-17-onia. Uudelleenkiteytt&midlld raakatuote
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etyyliasetaatista saatiin 3,2 g (47 %) analyysipuhdasta
lopputuotetta; sp. 198 - 200 °c; nmr (CDCl,): & 0,98 (s,
3H, 13-CH,); 3,95 (m, 4H, ketaali); 5,59 (m, 1H, H,); ’C-
nmr: 220,93 (17-karbonyyli); IR (KBr): 3385, 2110, 1735 cm’
1, MS: (EI) m/z 354 (M*, 1 %), 99 (100 %); CI (CH,) m/z 355
(M+H, 76 %), 99 (100 %).

Emiliuokset kuiviin haihduttamalla saatiin viela
1,07 g lopputuotetta, jolloin kokonaissaannoksi kayttokel-
poista materiaalia tuli 78,7 %.

Liuokseen, jossa oli 12,4 ml metyylimetoksiasetaat-
tia 40 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin 5 minuutin
aikana kylmda (-78 °C) litiumdi-isopropyyliamidiliuosta,
joka oli valmistettu di-isopropyyliamiinista (18 ml, 125
mmol) ja n-butyylilitiumin 2,9 M liuoksesta heksaanissa
(12,4 ml, 125 mmol) mainitussa liuvuottimessa (150 ml).
Liuosta sekoitettiin -78 °C:ssa 45 minuutin ajan. Sitten
siihen lis&ittiin tipoittain S5 - 10 minuutin aikana liuos,
jossa oli 3,3—etyleenidioksi—10-(2-propynyyli)-19-norand—
rost-5-en-17-onia (5,55 g) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania,
mink& jalkeen liuosta sekoitettiin 3 tunnin ajan mainitus-
sa lampotilassa. Sitten siihen lisattiin tipoittain ammo-
niumkloridin kyll&dstettyd vesiliuosta (15 ml), seos kaa-
dettiin j&dveteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Saatu
uute pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin sek# haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin metyyli—3,3—etyleenidioksi—10—(2—propynyyli)—17B-
hydroksi-20-metoksi-19-norpregn-5-en-21-oaattia. Saatu
raakatuote (9,31 g) suodatettiin silikageelikolonnin lé&pi
etyyliasetaatti/heksaanilla (1:1) eluoiden, jolloin saa-
tiin 5,97 g (83 %) haluttua tuotetta isomeeriseoksena.
Etyyliasetaatista uudelleenkiteytté&mdlla saatiin analyysi-
niytteeksi yht& yksittéista isomeerid; sp. 158 - 159 °C;
nmr (CDCl;): & 0,94 (s, 3H, 13-CH,;); 3,12 (s, 1H, HO); 3,35
(s, 3H, eetteri-CH;); 3,76 (s, 1H, Hy):; 3,80 (s, 3H, este-
ri-CH,;); 3,95 (m, 4H, ketaali); 5,53 (m, 1H, H,); IR (KBr):
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3450, 2115, 1745 ch; MS: (EI) m/z 458 (M*, 1,4 %), 99 (100
%); (CI/CH,) m/z 459 (32 %, M+H), 441 (100 %).

Liuos, jossa oli 5,79 g metyyli-3,3-etyleenidioksi-
10-(2-propynyyli)-178-hydroksi-20-metoksi-19-norpregn-5-
en-21l-ocaattia 95 ml:ssa pyridiinid, jdahdytettiin -20 °
C:seen ja lisdttiin tipoittain 5 - 10 minuutin aikana 9,5
ml tionyylikloridia. Liuosta sekoitettiin 45 minuutin ajan
mainitussa ldmpdtilassa, minkd jdlkeen se kaadettiin j&da-
veteen. Tuote uutettiin etyyliasetaattiin, ja saatu uute
pestiin kahdesti suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla, suodatettiin sekd haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 5,5 g (96 %) raakatuotetta. Suorittamalla tadméan
flash-kromatografia-ajo (20 % etyyliasetaattia/80 % hek-
saania) saatiin 2,59 g (45 %) metyyli-(E)-3,3-etyleenidi-
oksi-10-(2-propynyyli)-20-metoksi-19-norpregna-5,17(20) -
dien-21-ocaattia. Analyysindyte valmistettiin etyyliase-
taatti/heksaanista kiteyttadm&dlld; sp. 188 - 190 °C; nmr
(cbCcl;): 8§ 1,02 (s, 3H, 13-CH,;); 3,55 (s, 3H, eetteri-CH;);
3,77 (s, 3H, esteri-CH;); 3,95 (m, 4H, ketaali); 5,54 (m,
1H, H¢); IR (KBr): 3300, 2130, 1735 cm'; MS: (EI) m/z 440
(M*, 12 %), 99 (100 %); (CI/CH,) m/z 441 (M+H, 100 %).

Liuos, jossa oli metyyli-(E)-3,3-etyleenidioksi-10-
(2-propynyyli)-20-metoksi-19-norpregna-5,17(20)-dien-21-
oaattia (2,34 g) 50 ml:ssa tolueenia, jddhdytettiin -20 °
C:seen ja siihen lisdttiin tipoittain di-isobutyylialumi-
niumhydridin 20-%:ista liuosta heksaanissa (11,7 ml). Li-
uosta sekoitettiin -20 °C:ssa 30 minuutin ajan. Lisdttiin
vettd (6 ml), minkd jdlkeen seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30
minuutin ajan, se kaadettiin jdaveteen ja uutettiin eette-
ri/dikloorimetaanilla 3:1. Saadut uutteet pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla sekd haihdu-
tettiin kuiviin. Jddanndkselld (2,06 g) suoritettiin flash-
kromatografia-ajo etyyliasetaatti/heksaanilla (1:1) eluoi-
den, jolloin saatiin (E)-3,3-etyleenidioksi-21-hydroksi-
20-metoksi-10-(2-propynyyli)-19-norpregna-5,17(20)~diee-
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nid. Analyysindyte valmistettiin etyyliasetaatista uudel-
leenkiteyttam&lla; sp. 180 °C; nmr (CDCl,;): & 0,96 (s, 3H,
13-CH,); 2,01 (t, CCH, J=2,8); 3,54 (s, 3H, metoksi-CH,):;
3,95 (m, 4H, ketaali); 4,14 (dABq, 2H, H,;, Joy.cu= 5,5, Jpp=-
13,0); 5,55 (m, 1H, H,);. D,0-vaihtokoe osoitti hydrok-
syyliprotonin l&sndolon kohdassa 1,54 miljoonaosaa (t,
J=5,5); IR (KBr): 3480, 3290, 2130, 1685 cm™. MS: (EI) m/z
412 (M*, 7 %), 99 (100 %); (CI/CH,) m/z 413 (M+H), 395 (100
%).

Liuokseen, jossa oli (E)-3,3-etyleenidioksi-21-hyd-
roksi-20-metoksi-10-(2-propynyyli)-19-norpregna-5,17(20)-
dieenid (1,15 g, 2,79 mmol) 50 ml:ssa asetonia ja 5 ml:ssa
vettd, 1lis&ttiin pyridinium-p-tolueenisulfonaattia (10
mooli-%, 0,07 g). Liuosta keitettiin palautusj&dhdyttden 2
tunnin ajan, jonka ajan kuluttua ohutlevykromatografinen
analyysi osoitti, ettei 1&htoyhdistettd ollut en&da ldsna.
Liuos haihdutettiin kuiviin, ja j&&nnds lietettiin eette-
ri/dikloorimetaaniin (3:1). Liuos pestiin kahdesti vedellé&
ja kerran suolaliuoksella sek& kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla. Haihduttamalla liuos kuiviin saatiin 3,3-etyleeni-
dioksi-21-hydroksi-10-(2-propynyyli)-19-norpregn-5-en-20-
onia, mikd todennettiin nmr:11&. Saatua materiaalia tar-
kemmin karakterisoimatta se liuotettiin 50 ml:aan metano-
lia, ja 1liuokseen 1lisdttiin 5 ml 1 N kloorivetyhappoa,
minkd j&dlkeen sitd sekoitettiin 24 tunnin ajan, jonka ajan
kuluttua ohutlevykromatografinen analyysi osoitti, ettei
ketaalia ollut en&da j&ljell&. Liuos haihdutettiin kuiviin,
ja j&dannds lietettiin eetterin ja etyyliasetaatin seok-
seen. Saatu liuos pestiin toisiaan seuraten vedelld, nat-
riumbikarbonaatin kyllé&dstetylld vesiliuoksella ja suola-
liuoksella, sekd Kkuivattiin sitten magnesiumsulfaatilla.
Liuos kuiviin haihduttamalla saatiin 0,98 g (99 %) epépuh-
dasta materiaalia, josta 21-hydroksi-10-(2-propynyyli)-19-
norpregn-4-eeni-3,20-dioni (42 %) eristettiin suorittamal-
la flash-kromatografia-ajo sekd kiteyttdmdllsd sitten etyy-
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liasetaatista; sp. 169,5 - 171 °C; nmr (CDCl3): § 0,95 (s,
3H, 13-CH,); 2,02 (t, 1H, Hcc, J=2,8); 3,25 (t, 1H, OH,
J=4,7); 4,19 (dABq, 2H, Hy, Joucw= 4,7, Jap= 19); 5,88 (lev.
s, 1H, H,); IR (KBr): 3500-3300, 3275, 2130, 1700, 1670,
1650 cm'; MS: (EI) m/z 354 (M*, 32 %), 323 (100 %); (CI)
m/z 355 (M+H, 100 %).

Esimerkki 4

Liuokseen, jossa oli 3,5 g 19-hydroksiprogesteronia
ja 0,25 g 4-dimetyyliaminopyridiinid 8 ml:ssa pyridiinia,
1isdttiin 4 ml asetanhydridid, ja seosta sekoitettiin 18
tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa. Liuos jddhdytettiin 0°
C:seen, mink#d jidlkeen lisdttiin 4 ml metanolia asetanhyd-
ridiylimadrsdn tuhoamiseksi. Liuosta sekoitettiin 15 minuu-
tin ajan, minkd j&dlkeen se haihdutettiin pieneksi tilavuu-
deksi alipaineessa, ja saatu j&&nnds lietettiin eetteriin.
Saatu eetteriliuos pestiin kolmeen kertaan laimealla kloo-
rivetyhapolla, kerran natriumbikarbonaattiliuoksella seka
lopuksi suolaliuoksella. Kuivaamalla sekd kuiviin haihdut-
tamalla saatiin 19-asetoksipregn-4-eeni-3,20-dionia, joka
saatiin virittomind kiintednd aineena etanolin vesiliuok-
sesta kiteyttdmdlla.

19-asetoksiprogesteronia (3,73 g) liuotettiin 50
ml:aan kuivaa bentseenis, ja liuokseen lisdttiin 8,3 ml
trietyyliortoformaattia, 3,7 ml etyleeniglykolia ja 0,19 g
p—tolueenisulfonihappomonohydraattia. Liuosta sekoitettiin
huoneen limpdtilassa 24 tunnin ajan, jonka ajan kuluttua
lisdttiin 0,1 ml pyridiinid. Liuosta laimennettiin eette-
rilli, ja saatu seos pestiin kolmeen kertaan vedella sekd
lopuksi suolaliuoksella. Liuos kuivattiin (magnesiumsul-
faatti) sekd haihdutettiin kuiviin, minkd jalkeen jdaannos
etanolista uudelleenkiteyttidmdlld saatiin 19-asetoksi-
3,3,20,20—bis(etyleenidioksi)pregn-S-eenia.valkeina.kitei-
na.

Edellid saatu bis(etyleenidioksi)-yhdiste (4,61 g)
liuotettiin 50 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuokseen 1li-
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sdttiin 11 ml litiumhydroksidin 1,0 M liuosta metanolissa.
Kahden tunnin kuluttua liuosta laimennettiin eetterilli,
ja se pestiin sitten kolmeen kertaan vedelld ja sitten
suolaliuoksella. Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla
sekd haihdutettiin kuiviin. Jddnnds etyyliasetaatti/hek-
saanista uudelleenkiteyttadmdlld saatiin 19-hydroksi-3,3,-
20,20-bis(etyleenidioksi)pregn-5-eenia valkeina kiteina.

Liuos, jossa oli kuivaa dimetyylisulfoksidia (1,6
ml) 10 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania, lisdttiin tipoit-
tain 5 minuutin aikana -50 - -60 °C:ssa pidettyyn liuok-
seen, jossa oli 0,96 ml oksalyylikloridia 15 ml:ssa di-
kloorimetaania. Kahden minuutin kuluttua lis&dttiin 5 mi-
nuutin aikana liuos, jossa o0li 4,19 g edelld saatua alko-
holia [19-hydroksi-3,3,20,20-bis(etyleenidioksi)pregn-5-
eeni] 25 ml:ssa dikloorimetaania. Sekoittamista jatkettiin
15 minuutin ajan, minkd& jdlkeen lis&dttiin 7,0 ml trietyy-
liamiinia. Sitten liuoksen annettiin l&mmetd huoneen lim-
potilaan, jossa sitd laimennettiin lisddm&lld 250 ml eet-
terid. Liuos pestiin kolmeen kertaan laimealla kloorivety-
happoliuoksella sekd kerran natriumbikarbonaattiliuoksella
sekd suolaliuoksella. Liuos kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin, minkd j&lkeen suoritettiin jdanndksen kromatogra-
fia-ajo silikageelissd etyyliasetaatti/heksaanilla eluoi-
den. Samasta liuotinjdrjestelmdstd uudelleenkiteyttdmidlli
saatiin 3,3,20,20-bis(etyleenidioksi)pregn-5-en-19-aalia
valkeina kiteini.

Liuos, jossa oli edelld saatua 19-aalia (4,17 g) 25
ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin -78 °C:ssa tipoittain
litiumtrimetyylisilyyliasetylidiliuokseen, joka oli val-
mistettu kédsittelemédlld 1,87 g bis(trimetyylisilyyli)ase-
tyleenid kaupallisesti saatavana olevalla metyylilitiumil-
la (7,9 ml, 1,4 M liuos eetterissd) 0 °C:ssa 3 tunnin ajan.
Liuoksen annettiin ldmmetd huoneen lidmp&tilaan, jossa siti
sekoitettiin tunnin ajan. Liuos j&&hdytettiin 0 °C:seen,
minkd jdlkeen siihen lisdttiin 0,8 ml asetyylikloridia.
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Reaktioseosta sekoitettiin 15 minuutin ajan, minkd j&lkeen
siihen lisadttiin 50 ml tetrabutyyliammoniumfluoridin 1,0 M
liuosta tetrahydrofuraanissa ja jddhaude poistettiin.
Liuosta sekoitettiin edelleen 30 minuutin ajan ja laimen-
nettiin sitten lis&ddmdlla eetterid, minkd jdlkeen se kaa-
dettiin ammoniumkloridin vesiliuokseen. Orgaaninen faasi
erotettiin, pestiin kolmeen kertaan vedelld ja kerran suo-
laliuoksella sekd kuivattiin. Liuos haihdutettiin kuiviin
ja jddnndksellad suoritettiin kromatografia-ajo silikagee-
lisséa etyyl1asetaatt1/heksaan11la eluoiden. Etanolista
uudelleenkiteyttédmédlla saatiin 3,3,20,20- -bis(etyleenidi-
oksi)-19- —asetoksi-19-etynyylipregn-5- eenia.

Pentyylikuparia (11,14 g) lietettiin 125 ml:aan
kuivaa eetterid, liuos jadhdytettiin -40 °C:seen ja lisdat-
+£iin 53 ml n-butyylilitiumin 1,6 M liuosta heksaanissa.
Seosta sekoitettiin -40 °C:ssa tunnin ajan, minkd jdlkeen
se jaahdytettiin -78 °C:seen. Liuos, jossa oli edelld kuva-
tun mukaisesti valmistettua 19- -asetoksi-19- -etynyyli-yhdis-
tettd (4,85 g) 250 ml:ssa eetterid, jadhdytettiin -78 °
C:seen vaipalla varustetussa lisdyssuppilossa ja lisdttiin
nopeasti edeltdvaan kupraattiin. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 15 minuutin ajan, minké& jdlkeen reaktio pysaytettlln
1isdimalls 25 ml edeltdpdin -78 °C:seen jddhdytettya meta-
nolia. Saatu liete kaadettiin jddkylmdan ammoniumkloridi-
liuokseen, Jja saatu seos suodatettiin suodatusapuainetta
kdyttden. Muodostuneet faasit erotettiin ja orgaaninen
faasi pestiin suolaliuoksella. Se kuivattiin sekd haihdu-
tettiin kuiviin, minkd jdlkeen jd&nnoksella suoritettiin
kromatografia-ajo silikageelissa etyyliasetaatti/heksaa-
nilla eluoiden. Etanolista uudelleenkiteyttdmédlla saatiin
3,3,20,20- bis(etyleen1d10ksx)—10—(1,2-propad1enyy11)—19-
norpregn-5-eenia valkeina kiteind.

Liuokseen, jossa oli 4,27 g edelli kuvatun mukai-
sesti saatua 1,2—propadlenyy11-yhdlstetta 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lisittiin 10 ml 1 N kloorivetyhappoa ja se-
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koitettiin 18 tunnin ajan. Liuosta laimennettiin eetteril-
18 ja erotettiin vesifaasi. Orgaaninen faasi pestiin nat-
riumbikarbonaattiliuoksella ja suolaliuoksella sekd kui-
vattiin. Kuiviin haihduttamalla saatu j&&nnds uudelleenki-
teytettiin etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saatiin
10-(1,2-propadienyyli)-19-norpregn-4~eeni-3, 20-dionia

valkeina kiteind. Td&mdn yhdisteen rakennekaava on seuraa-

va:

/
/
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti kayttokelpoisten
19-substituoitujen progesteronijohdannaisten valmistami-

seksi, joilla on kaava

CH2-Rl1

oA

0
jossa R' on vety, hydroksyyli tai R6-C-0-: R® on
CH=C-(CH,),- tai CH,=CH-(CH;).-’ R® on C, ¢-alkyyli ja n on
kokonaisluku 1 - 4, tunnettu siitd, etta

(a) 10-(2-propynyyli)-20-metoksi-19-norpregna-
5,17(20)-dien-21-ocaatti pelkistetaan hydridipelkistimella
vastaavan 21-hydroksiyhdisteen saamiseksi, minka jalkeen
mahdolliset suojaryhmédt poistetaan tavanomaisia menetelmia
kayttaen;

(b) sopiva 5a,l0a-epoksi-19-norpregnaani saatetaan
reagoimaan propargyylimagnesiumbromidin kanssa vastaavan
5—a—hydroksi—1OB—propargyyli-lQ—norpregnaanin saamiseksi,
minkd j&lkeen mahdolliset suojaryhmat poistetaan tavan-
omaisia menetelmi&d kayttden, mahdollinen 3-hydroksiryhman
hapetetaan lopputuotteeseen halutuksi oksoryhméksi ta-
vanomaisia reagensseja kayttden seka mahdollinen S5-hydrok-
siryhmid poistetaan hapolla A*-yhdisteen saamiseksi; tai

(c) sopiva 10-(1l-asetoksi-2-propynyyli)-19-norpreg-
naani saatetaan reagoimaan pentynyylikuparin ja butyylili-

tiumin kanssa 10-allenyyliryhmé&n k&sittavén yhdisteen saa-
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miseksi, minkd jdlkeen mahdolliset suojaryhmdt poistetaan
tavanomaisia menetelmid kdyttden.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 21-hydroksi-10-
(2-propynyyli)-19-norpregn-4-eeni-3,20-dioni.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt

anvdandbara 19-substituerade progesteronderivat med formeln

?ﬂz-Rl

ye €O

o]
i vilken R' d&r vidte, hydroxyl eller RQ-E-O-; R® &r
CH=C- (CH,) ,- eller CH,=CH-(CH,),-; R® &r C (-alkyl och n &r
ett heltal 1 - 4, k&dnnetecknat dirav, att

(a) 10-(2-propynyl)-20-metoxi-19-norpregna-
5,17(20)~dien-21-oat reduceras med ett hydridreduktions-
medel for erhdllande av en motsvarande 21-hydroxifdrening,
varefter de eventuella skyddsgrupperna avldgsnas genom an-
vidndning av konventionella férfaranden;

(b) ett lampligt 5a,10a-epoxi-19-norpregnan bringas
att reagera med propargylmagnesiumbromid f6ér erh&llande av
motsvarande 5a-hydroxi-10B-propargyl-19-norpregnan, varef-
ter de eventuella skyddsgrupperna avldgsnas genom konven-
tionella forfaranden, den eventuella 3-hydroxigruppen oxi-
deras till en oxogrupp, som dnskas i slutprodukten, genom
anvandning av konventionella reagenser samt den eventuella
5-hydroxigruppen avlédgsnas med en syra for erhdllande av
en /\*-fdrening; eller

(c) ett lampligt 10-(l-acetoxi-2-propynyl)-19-nor-
pregnan bringas att reagera med pentynylkoppar och butyl-
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litium fér erhdllande av en fdrening som omfattar en 10-
allenylgrupp, varefter de eventuella skyddsgrupperna av-
ldgsnas genom konventionella férfaranden.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
t ecknat didrav, att 21-hydroxi-10-(2-propynyl)-19-

norpregn-4-en-3,20-dion framstdlls.
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