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(54) 6g-halogeeni-substituoitujen pregna-1,l-dien-3-onien ja pregn-k-eeni-
-3-onien valmistuksessa vdlituotteena kdytettdvid 3-asetoksi-90f, 11B-
-epoksipregna-1,3,5-trieenej§ ja vastaavia 3,5-dieeneja ja menetelmd
niiden vilituotteiden valmistamiseksi - 3-acetoxi-9q, 118-epoxipregna-
-1,3,5-triener och motsvarande 3,5-diener anvdndbara som mellanprodukt
vid framstillning av 6oghalogen-substituerade pregna-1,k-dien-3-oner
och pregn-4-en-3-oner och ett fsrfarande for framstdllning av dessa
mellanprodukter :

Keksinndn kohteena on 60--halogeeni-substituoitujen pregna-
1,4-dieeni-3-onien ja pregn-4-eeni-3-onien valmistuksessa vdlituot-
teena kdytettdvid 3-asetoksi-9/5,11]3-epoksipregna-1,3,5—trieeneja

ja vastaavia 3,5-dieenejd, joilla on yleinen kaava I
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jossa 1,2-asemassa voi olla kaksoissidos, Rl on vety tai ot- tai
/b—asemassa oleva metyylirvhmd, R2 on vety tai hydroksi- tai ase-

toksiryhmd, tai R, ja R, muodostavat vhdessd 16,17-isopropylidee-

1
nidicksiryhmdn, ja R

2
on 2-5 C-atomia sisdltdvd asyylioksiryhmd.

Keksintd koskge myds kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistusta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita ldhtdaineita
valmistettaessa vastaavia 6 ®-halogeenisubstituoituja pregnadien-
3-oneja ja pregn-4-en-3-oneja, joilla on yleinen kaava II
Ry

C=0

- R
[//_____m IT

jossa X on halogeeni ja Rl’ R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edellsd.
Keksinntdn mukaisesti uusia yleisen kaavan I mukaisia yhdis-
teitd valmistetaan saattamalla vastaavat [§1’4—3—keto— taillﬂ-3—

ketosteroidit, joilla on yleinen kaava III:
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reagoimaan isopropenyyliasetaatin kanssa happokatalysaattorin,
edullisesti vahvan happokatalysaattorin ldsndollessa. Reaktio voi-
daan suorittaa inertissd liuottimessa, mutta suoritetaan vleensi
ilman liuotinta. Edullinen katalysaattori on sulfonihappo, esim.
p-tolueenisulfonihappo, tai sulfonihappohartsi, kuten Amberlite

IR 120. Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtiloissa huoneen lampdti-
lasta seoksen palautusjiihdytysldmpstilaan. Sopiva reaktioldmpd-
tila on 80°cC.

Yleisen kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla, esim. teoksessa "Steroid Reactions", C.
Djerassi, 1963, kuvatulla tavalla.

On huomattava, ettd reaktio-olosuhteissa, joita kdytetddn
enoliasetaatin muodostamiseksi, my6s normaalisti muut vapaat hyd-
roksyyliryhmdt asetyloituvat. On kuitenkin havaittu, ettd kdyt-
tdmdlld lievid olosuhteita (alhaista lampétilaa, vdhemmin kata-
lysaattoria) 17-hydroksyyliryhmd saattaa jddadd muuttumattomaksi.

Keksinndn mukaisen reaktion kulku on yll&ttdvdd, silld oli
odotettavissa, ettd kdvtetyissd vahvasti happamissa olosuhteissa
hapolle herkkd epoksirengas hajoaisi. Lisdksi tiedettiin, ettd ris-
tikonjugoiduilla dienoneilla, kutenlll'4-3—ketoneilla tapahtui
happamissa asylointiolosuhteissa dienoni-fenoli-toisiintuminen
(Merck Index, 9. painos, sivu ONR-24 ja R. Gardi ja A. Ercoli,
"Organic Reactions in Steroid Chemistry", toimittaneet Fried ja
Edwards, vol. 1, sivu 394). Esimerkiksi Bailey et al. (J. Chem.
Soc. 1961, 4535) ovat kuvanneet prednisoliasetaatin, prednisoloni-

asetaatin ja vastaavanlaisten yhdisteiden muuttumisen aromaatti-
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siksi happamissa asetylointiolosuhteissa. Tdssi artikkelissa ase-
tylointiaineena kdytettiin asetanhydridid p-tolueenisulfonihapon
tai perkloorihapon ldsn&dollessa.

US-patenttijulkaisusta 3 047 596 on myds tunnettua, etti
yritykset enoliesterien valmistamiseksi Z§1’4—3-ketosteroideista
eivdt yleensd onnistu johtuen Zkl'4—3-pregnadien—3—onien dienoni-
fenoli-toisiintumistaipumuksesta happamissa olosuhteissa, jollei
niitd ole stabiloimassa 9 -halogeeniatomi. Ndin ollen kidytettdes-
sd US-patenttijulkaisussa 3 047 596 kuvattuja olosuhteita sellais-
ten Z§1'4—3—keto—9/3,11/3-steroidien enoliasetyloinnissa, joissa
ei ollut 9-halogeenia, oli odotettavissa aromaattisen renkaan muo-
dostuminen.

Barton et al. (Chemical Communications, 1969, 1497 ja
Nouveau Journal de Chimie 1 (4), 315 (1977)) ovat kuvanneet tiet-
tyjen sellaisten Z§1’4~3-ketosteroidien enoliesterien (ei kuiten-
kaan enoliasetaattien) valmistuksen, vahvasti emdksisissi olosuh-
teissa, joissa ei ole 9[3,11/3—epoksiryhm§5. Kun otetaan huomioon
reaktiossa kdytetyt emdkset (metallialkyylit), niin tdt3d menetelmis
ei voida kdyttdd 9 8,113 ~epoksisteroideille eikd yleensi kortikos-
teroideille, jocllei reaktioherkkdd sivuketjua suojata 17,20;20,21-
bismetyleenidioksi (BMD)-johdannaisena. Esillid olevassa keksinnds-
sd kuvattuja reaktio—dlosuhteita on aikaisemmin kdytetty tyydytty-
neiden 3,17- ja 20-ketonien sekd sellaisten[ﬁé—B—ketonien enoli-
asetylointiin, joissa ei ole 9 /4,113 -epoksiryhmdid (Fieser & Fieser,
"Reagents for Organic Synthesis", John Wiley (1968), mutta niiti
el ole aikaisemmin kéytetty[S}’4—3-ketosteroideille.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat erityisesti
sopivia vastaavien 6d--halogeenisubstituoitujen pregna-1,4-dien-
3-onien ja pregn-4-en-3-onien valmistukseen. Tdhidn asti 6% -halo-
geenisubstituoituja Z§1’4—3—ketosteroideja on yleensd valmistettu

5—3-hydroksiyhdisteistéi pitkdllisilld ja kalliilla menetelmills,
joissa yleensd on kdytettdvd mikrobiologista menetelméé[xl—ryhmﬁn
muodostamiseen. Aikaisemmin ei ole tunnettu mitHidn kdytinndllistd
menctelmdd helposti saatavien él}'4—3—ketonien muuttamiseksi ar-
vokkaiksi 60C-halogeenisubsituoiduiksi johdannaisiksi. Barton et
al., Nouveau Journal de Chemie, vol. 1, no. 4, 315-321 (1977),
ovat esittdneet, etté[l}'3’5—3—enolibentsoaatin halogenointi joh-

taa kdytdnnOllisesti katsoen ainocastaan 6 /5-johdannaisen muodostu-
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miseen, jota ei voida muuttaa vastaavaksi 60L—epimeeriksi. Zlﬁ-
pregneeneji koskien tunnetaan menetelmd, jossa vastaavat enoli-
asetaatit halogenoidaan, mutta tdssd menetelmidssd saadaan sdan-
ndllisesti pddasiassa 6 f2-halogeenijohdannaisia, jotka on sitten
seuraavassa vaiheessa epimerisoitava 60~-halogeenijohdannaisiksi
(ks. esim. US-patenttijulkaisu 2 961 441; Chem. and Ind. 1959,
137 ja "Organic Reactions in Steroid Chemistry", toimittaneet
Fried ja Edwards, vol. I, 1972, s. 475).

Ylldttden on keksitty, ettd 6-halogeenisubstituentti voi-
daan viedd 3-asetoksi- [x1’3'5—trieeniin tai 3-asetoksi- 133’5—
dieeniin, jossa on 9/9,11/3—epoksiryhma, siten, ettd saadaan ai-
noastaan vastaavaa 6o -substituoitua 131'4-dien—3-onia tai jﬁf—
en-3-onia. Keksinndn mukaisesti nditd yhdisteitd valmistetaan
kdsittelemdlld kaavan I mukaista yhdistettd, jossa Rl' R2 ja R3
merkitsevdt samaa kuin edelld, ja jossa voi olla 1,2-kaksoissi-
dos, positiivisen halogeenin muodostavalla yhdisteellsd.

Huomattakoon, ettd US-patenttijulkaisussa 3 047 596 on ku-
vattu sellaisten 131'3’5—enoliesterien klooraus ja bromaus, joissa
el ole 9/3,11/3—epoksiryhm§§. Kuten Barton'in et al. artikkelissa,
Nouveau Journal de Chemie, vol. I, no. 4, 315-321, on selvédsti
ilmoitettu ja seuraavissa vertailuesimerkeissd todettu, saadaan
mainitussa reaktiossa aina pddasiassa ei-toivottuja 6 /3-halogee-
nijohdannaisia.

Sopivia positiivisia halogeenia tuottavia reagensseja kek-
sinndn mukaiseen halogenointiin ovat N-bromisukkinimidi, N-bro-
miasetamidi, 1,3-dibromi-5,5-dimetyylihydantoiini, bromi, N-kloo-
risukkinimidi, N-klooriasetamidi, 1,3-dikloori-5,5-dimetyylihy-
dantoiini, kloori, perkloryylifluoridi, fluori, fluorioksitri-
fluorimetaani.

Reaktio-olosuhteet voidaan valita sellaisiksi, joita yleen-
sd kdytetddn halogeenisubstituenttien liittdmisessd. Reaktio voi-
daan suorittaa esimerkiksi vesipitoisessa liuoksessa, joka sisdl-
tdd veden kanssa sekoittuvaa orgaanista liuotinta, johon steroi-
di liukenee. Edullisesti kdytetddn mukana emdstd. Sopivia orgaa-
nisia liuottimia ovat asetoni, dioksaani, etanoli, tetrahydrofu-
raani jne. Sopivia emdksid ovat pyridiini, trietyyliamiini ja
kaliumasetaatti. Reaktio voidaan halogenointiaineesta riippuen

suorittaa lampdtilavililli -80 - +30°cC.
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Valmistettaessa 69 -klooriyhdisteitd kloorausaineena on
edullisimmin kloori. Reaktio suoritetaan johtamalla kloorikaasua
steroidin liuokseen 65-%:isessa dioksaanin vesiliuoksessa, joka
mahdollisesti sisdltdd jonkin verran pyridiinid, edullisesti
-10 - 0°C:ssa.

Valmistettaessa 6ot -fluoriyhdisteitd edullinen fluorausaine
on perkloryylifluoridi. Tdmd yhdiste lis&tddn reaktioseokseen kaa-
suna, edullisesti sitd johdetaan -10 - +20°C:ssa steroidin etanoli-
liuokseen, joka sisdltdd kaliumasetaattia.

On havaittu, ettd tietyissd olosuhteissa perkloryylifluori-
din reaktiossa A3 ja ZXl'3'5—enoliasetaattien kanssa voidaan
haluttujen 6oL ~fluoripregn—-4-en-3-onien ja 6o~--fluoripregna-1,4-
dien-3-onien lisdksi saada vaihtelevia mddrid vastaavia 60- -kloo-
rianalogeja, jotka voidaan tavallisesti erottaa halutusta tuot-
teesta vain erittdin vaikeasti. Edullisissa reaktio-olosuhteissa
ei kuitenkaan muodostu olennaisia mdidrid 6--kloorisivutuotteita.

Yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan helposti tun-
netuin menetelmin muuttaa terapeuttisesti arvokkaiksi kortikoste-
roideiksi, esimerkiksi muuttamalla epoksiyhdiste 9 -halogeeni-

11/3 -hydroksiyhdisteeksi, jolla on kaava IV:

127783
C=0
\\\\\Rz
HO. . ™. .
- = T~ R
B Iv

jossa on Y halogeeni, ja X, Rl' R2 ja R3 merkitsevidt samaa kuin
edelld, kdyttden esimerkiksi Fried'in ja Sabo'n, Journal of
American Chemical Society, 75, 2273 (1953), kuvaamia reaktio-olo-
suhteita, tai teoksessa Steroids (L.F. Fieser ja M. Fieser) sivuil-
la 680-686 kuvattuja reaktio-olosuhteita. Esimerkiksi klokortolo-
ni-2l-pivalaattia saadaan kdsittelemdlla 9/?,11/3-epoksi—60L—f1uo-
ri-21-pivaloyylioksi-169~ -metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dionia
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kloorivedylld; fluokinonidia saadaan kisittelemdlld 9 B,11 /3 -epok-
si-gol-fluori~21-asetoksi-16ot ,17-isopropylideenidioksipregna-
1,4-dieeni-3,20-dionia fluorivedylla. Hydrolysoimalla fluokinonidin
tavanomaisella tavalla alkalilla saadaan fluokinoloniasetonidia.
Flumetasonipivalaattia voidaan saada kdsittelemdlld 9/3,11/3~epok—
si—GOb—fluori—Zl—pivaloyylioksi-l?—hydroksi-lGOL—metyyliprega—
1,4-dieeni-3,20-dionia fluorivedylld. MyGs muita tunnettuja yhdis-
teitd, kuten flumetasoni-17,21-diasetaattia, diflorasoni-17,21~-
diasetaattia, GC*,9ci—difluoripredisoloni-l7—butyraatti—21-ase-
taattia, Gd_,9oL—difluoriprednisoloni-17,21—dipropionaattia,
difluorikortoloni-2l-valerianaattia, flumetasonia, 6ol , 9K —di-
fluoriprednisoloni—l7—propionaatti—21-asetaattia, 6o ,90_—difluo-
riprednisoloni-l7—propionaatti—2l—isobutyraattia, 6t , 9 -difluo-
ri-21-desoksiprednisoloni-l7-propionaattia, 6d_,9A~difluori-21-
desoksiprednisoloni-17-butyraattia, 6oL ,94 -difluori-21-desoksi-
prednisoloni-17-bentsocaattia, fluokinoloniastonidi-2l-propionaat-
tia ja muita 2l-estereitd voidaan valmistaa kédsittelemdlld keksin-
nén mukaisesti valmistettuja yhdisteitd fluorivedylld ja mahdol-
lisesti senjdlkeen suorittamalla tavanomainen alkalihydrolyysi
ja/tai esterdinti.

Muita tirkeitd kaavan IV mukaisia kortikosteroideja ovat
sellaiset, joiden 9-asema on substituoimaton (Y = vety); niitd
voidaan valmistaa kidsittelemdlld keksinnon mukaisesti saatuja yh-
disteitd halogeenivedylld, edullisesti bromivedylld, ja sitten
dehalogenoimalla esimerkiksi siten kuin on kuvattu US-patentti-
julkaisussa 3 894 063. Kisittelemilld esimerkiksi 9/3,11/3—epoksi—
6Ok-fluori—Zl—asetoksi—lGob,l7-isopropylideenidioksipregna—l,4—
dieeni-3,20-dionia bromivedylld ja senjdlkeen kdsittelemdlld tri-
butyylitinahydridilld saadaan flunisolidiasetaattia. Vastaavalla
kdsittelylla 9/3,11ﬁ5—epoksi-GOL-fluori—21—asetoksi—l@i.,l7—iso—
propylideenidioksipregn—4—eeni-3,20—dioksista saadaan flurandre-
nolidiasetaattia, josta voidaan saada flurandrenolidia tavanomai-
sella alkalisella hydrolyysilla.

Samankaltaisella hydrohalogenoinnilla ja sitd seuraavalla
selektiiviselld dehalogenoinnilla, jota mahdollisesti seuraa ta-
vanomainen alkalihydrolyysi ja/tai 11 B -hydroksiryhmidn esterdinti
ja/tai hapetus esimerkiksi Jones'in reagenssilla, voidaan saada

muita tunnettuja yhdisteitd, kuten parametasoniasetaattia, flu-
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nisolidia, fluokortoloni-21-heksanocaattia, fluprednisolonia tai
6ol -klooriprednisoni-2l-asetaattia.
Keksint®id valaistaan seuraavilla esimerkeilld.
Esimerkki 1
Sekoitettuun, 17,1 g 9/3,11[5-epoksi-21—asetoksi—l6¢ql7-iso-

propylideenidioksipregna—l,4-dieeni-3,20-dionia sisdltdvdan sus-—

pensioon, joka steroidi oli valmistettu NL-hakemusjulkaisun

7 117 203 mukaisesti, lisdttiin 85,5 ml isopropenyyliasetaattia
ja 2,56 g p-tolueenisulfonihappoa, ja seosta sekoitettiin kos-
teudelta suojattuna 80-85°C:ssa 3,5 tuntia. Saatu liuos jddhdy-
tettiin, neutraloitiin pyridiinilla (5ml) ja haihdutettiin vaah-
doksi (24,8 g), joka kiteytettiin vesipitoisesta dioksaanista,
joka sisdlsi hieman pyridiini&. Suspensio sai seistd yon yli
SOC:ssa, virittdmit, rakeiset kiteet koottiin, pestiin metanoli-
pyridiinilld (19:1) ja sitten eetterilld ja kuivattiin tyhjbssa.
Saanto 16,6 g 9/3,11/3—epoksi-3,21—diasetoksi—16d-,17-isopropy-
1ideenidioksipregna—1,3,5—trien—20-onia. 5 g:n ndyte kiteytettiin
kahdesti metanolista (0,5 % pyridiinid), jolloin saatiin analyysi-

niyte, jonka tunnukset olivat:

sp. 177°¢
A Meo8 316 nm ({ = 3300)
max
(] 5 = -197° ( ¢ = 1, dioksaani) .
Yooy ¢ 1750, 1735, 1650, 1620, 1580, 1240-1200 cm .

Esimerkki 2
10 sulfonihappohartsia (Amberlite 1 R120, Rohm and Haas

Co.) dehydratoitiin atseotrooppisesti tislaamalla bentseenin

kanssa. Kuiva hartsi suspendoitiin 50 ml:aan isopropenyyliasetaat-
tia, ja suspensioon lisdttiin 10 g 9 8,113 -epoksi-21-asetoksi-
l7—hydroksipregna—l,4—dieeni—3,20—dionia. Seosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden 5 tuntia, sitten seos jddhdytettiin ja suo-
datettiin, ja suodos haihdutettiin kuiviin. Jddnnds kiteytettiin
metanolista (0,5 % pyridiinid), jolloin saatiin hyvdlli saannol-
la 9,5 g 3,21—diasetoksi—l7—hydroksi—9/3,ll/B—epoksipregna—l,3,5-
trien-20-onia.
sp. 194°c, A__ 310 nm (£ = 5500) . [T, = -199° (c = 1 %, klorci—
formi), Vnmx (KBr) 3450, 1765, 1740, 1725, 1655, 1625, 1590 cm .
Samaa tuotetta saatiin, kun katalysaattorina kdytettiin p-
tolueenisulfonihappoa (0,5 g ) Jja reaktio suoritettiin 50°C:ssa

10 minuutin ajan.
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Esimerkki 3

Liuokseen, jossa oli 2 g p-tolueenisulfonihappoa 100 ml:ssa
isopropenyyliasetaattia, lisdttiin 20 g 9/3,11/3—epoksi—21—asetok—
si-l7—hydroksipregna—l,4—dieeni—3,20-dionia, ja seos sal seistd
kosteudelta suojattuna 80-85°C:ssa 2,5 tuntia. Saatu liuos j&&h-
dytettiin, neutraloitiin pyridiinilld (3 ml) ja haihdutettiin
suurtyhjéssid, jolloin saatiin epdpuhdasta 9/5,11/3—epoksi—3,17,21-
triasetoksipregna-1,3,5-trien-20-onia kovana kumina (25 g), jota
ei saatu kiteytymddn ( )max 301 nm, €= 5400).

Esimerkki 4

Esimerkissid 3 kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlla 18htdai-
neena 9/3,11/3—epoksi—l6aL—metyyli-Zl—asetoksi—l7-hydroksipregna—
1,4-dieeni-3,20-dionia saatiin 26 g 9/3,1}/5—epoksi—lsuL—metyyli—
3,17,21—triasetoksipregna—l,3,5-trien—20—onia amorfisena kiinted-
ni aineena, /A __ 302 nm (£ = 5500).

max

Esimerkki 5

Esimerkissi 3 kuvatulla menetelmdlld kadyttdmdlla 15ht8ai-
neena 9,B,11/3—epoksi—16/3—metyyli—2l—asetoksi-17—hydroksipregna-
1,4-dieeni-3,20-dionia saatiin 25,5 g 9,5,11/5—epoksi—16/5—metyy—
li—3,17,21-triasetoksipregna—l,3,5—trien-20 onia amorfisena kiin-

tedni aineena, 7hax 301 nm (£ = 5200).

Esimerkki 6

Esimerkissd 1 kuvatulla menetelmdlld k&yttdmdlld ldhtSai-
neena 10 g 94 ,11/1—epoksi—zl—pivaloyylioksi—l?-hydroksi—lGaL—
metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dionia ja suorittamalla reaktio
50°C:ssa 30 minuutin kuluessa saatiin 8,5 g 3—asetoksi—9/3,ll/3—
epoksi—z1—pivaloyylioksi—l7—hydroksi—lGd»—metyylipregna—l,3,5—
trien-20-onia, sp-. 108-1200C,)Amax: 305 nm (&£ = 4700).

Esimerkki 7

Esimerkissd 1 kuvatulla menetelmilli kdyttédmdlld ldhtdai-

neena 4 g 9/3,llj5—epoksi—Zl—asetoksi—lGJv—metyylipregna—l,4—
dieeni-3,20-dionia saatiin 3,8 g kiteistd 3,21-diasetoksi-9 /3,
ll/*-epoksi—lﬁd\—metyyli-pregna-l,3,5—trien—20-onia.

A ___: 306 nm (£ = 5000).
max 1

v’max (KBr): 1750, 1720, 1655, 1615, 1585 cm .

Esimerkki 8 (vertailuesimerkki)

Seosta, jossa oli 26,0 g GB-patenttijulkaisun 1 375 770

mukaisesti valmistettu triank isoloniasetonidi-11,21-diasetaattia,
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10,4 g p-tolueenisulfonihappeoa ja 130 ml isopropenyyliasetaattia,
keitettiin kosteudelta suojattuna 4 tuntia palautusjddhdyttden.
Seos jddhdytettiin huoneen ladmp&tilaan, jolloin muodostui kiteitd,
16 tunnin kuluttua kiteet suodatettiin, pestiin kylmdlld metanolil-
la, joka sisdlsi 0,5 % pyridiinid, ja kuivattiin 40°C:ssa tyhjossé.
Saanto 21 g 9d~-fluori—3,ll/3,2l-triaset0ksi-16oL,l?—isoprOpyli—
deenidioksipregna-1,3,5-trien-20-onia. Sp. 196°C,;%hax 305 nm
(€ = 6700), ZBQJD = 136,5 (c = 1, dioksaani), Vgaxz 1760, 1750,
1725, 1630, 1235-1025 cm—l

Tdmdn yhdisteen (15 g) liuos 200 ml:ssa dioksaania, 90 ml:ssa
vettd ja 10 ml:ssa pyridiinid jd&dhdytettiin -10°C:een ja liuosta
kdsiteltiin 4 g:1la perkloryylifluoridia 4 tunnin ajan. Liuoksen
l&mpdtila sdddettiin 0°C:een ja liuos pidettiin tdssd ldampdtilassa
4 tuntia. Reaktioseos kaadettiin sitten jddkylmddn liuokseen, jossa
oli 15 g natriumbikarbonaattia 60 ml:ssa vettd, seosta sekoitettiin
2 tuntia O—SOC:ssa, sakka koottiin ja pestiin vedelld neutraaliksi.
Sakka kuivattiin tyhjdssi, jolloin saatiin 14 g seosta, joka sisdl-
si 10 % fluokinoloniasetonidi-11,21-diasetaattia (ks. GB-patentti-
julkaisu 1 375 770) ja 90 % GﬁLepimeeria.

Seuraavat esimerkit kuvaavat 6-halogenoidun lopputuotteen
valmistusta:

Esimerkki 9

15 g esimerkin 3 mukaisesti valmistettua 9/3,11/3—epoksi-
3,17,21-triasetoksipregna-1,3,5-trien-20-onia liuotettiin 300 ml:aan
absoluuttista etanolia, joka sisdlsi 15 g kaliumasetaattia. Seok-
seen johdettiin hitaasti 3 tunnin aikana 0-5°C:ssa perkloryylifluo-
ridivirta, jolloin 3 tunnissa absorboitui 4 g. Reaktioseos sai
seistd 5°C:ssa viela 14 tuntia, sitten se kaadettiin suureen mdd-
rddn vettd. Muodostunut sakka koottiin ja pestiin vedelld neutraa-
liksi. Tuote kuivattiin tyhjdssé, jolloin saatiin 14 g 9 3,11 /3-
epoksi-6X-fluori-1,4-pregnadieeni-17¢L ,21-diasetoksi-3,20-dionia.
Metanolista kiteytetylld nidytteelld oli seuraavat ominaisuudet:

sp. 229OC, TLC: (Merck silikageeli F /bentseeni/eetteri 1:1

254
Re = 0.5?).
(" ax 246 nm (£ = 16500),
/5670 = +19° (¢ = 1, dioksaani),
N : 1745, 1730, 1665, 1630, 1605, 1230 em L.

max "
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Esimerkki 10
Esimerkissi 9 kuvatulla menetelmdlld kdyttdmdlld ldhtdainee-

na 15 g esimerkissd 4 valmistettua 9}3,11/3—epoksi-3,l7,2l—triase—
toksi-16ok—metyylipregna—l,3,5-trien—20—onia saatiin 13,5 g 9/3,11/3-
epoksi—6oL—fluori—l7,21—diasetoksi—l60eretyylipregna-l,4—dieeni—
3,20-dionia.

sp. 175°¢

A : 244 nm (€ = 16850)

~ max o

[pQ7D = 5° (c = 1, dioksaani)

meax: 1745, 1675, 1640, 1610.

Esimerkki 11

Esimerkissd 9 kuvatulla manetelm&dlld kdyttdmdlla ldhtbainee-

na 15 g esimerkissd 5 valmistettua 9/3,11/3—epoksi—3,l7,21-triase—
toksi—16/3—metyylipregna-l,3,5—trien-20-onia saatiin 13,6 g 9 /5,
11/3~epoksi—6uL—fluori—l7,21-diasetoksi—16/3—metyylipregna—l,4—
dieeni-3,20-dionia. Uudelleenkiteytettynad eetteristd yhdisteelld
oli seuraavat tunnusluvut:

Sp. 229°¢ (hajoaa)

7\maX: 244 nm ({ = 16800)
[x ], = +10° (c = 1, dioksaani)
Y. 1755, 1730, 1665, 1630, 1610 em L.

Esimerkki 12
Esimerkissd 1 valmistettua 9/3,11/3—epoksi—3,21-diasetoksi—

ch{,l7—is0propylideenidioksi—pregna—l,3,5-trien—20—onia (15 g)
kisiteltiin esimerkissd 9 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 13 g
9/3,11/3—epoksi—6d\—fluori—Z1-asetoksi—l6ck,l7-isopropylideeni—
oksipregna—l,4—dieeni—3,20—dionia.

sp. 235°C.

A .t 245 nm (€ = 15750)

/A7, = +60° (c = 1, dioksaani)

Y.t 1760, 1740, 1680, 1640, 1615, 1240 em L.

Esimerkki 13

9/3,11[3-epoksi—3,17,21—triasetoksi-pregna—3,5—dien—20—onia
(17,5 g), joka oli valmistettu 9/3,11/3-epoksi-Zl—asetoksi—l7-hyd-

roksi-pregn-4-eeni-3,20-dionista kdyttden esimerkissd 1 kuvattuja

asetylointiolosuhteita, liuotettiin dioksaanin (200 ml), veden

(90 ml) ja pyridiinin (10 ml) seokseen -10°C:ssa. Kaikkiaan noin
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4 g perkloryylifluoridia johdettiin 4 tunnin aikana samassa 1&mpo-
tilassa reaktioseokseen. Reaktioseoksen jatkokdsittely tapahtui
esimerkissd 9 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 16 g 9f3,l%ﬁ -
epoksi—GOL—fluori—l?oL,2l—diasetoksi-4-pregneeni—3,20—dionia.
Sp. 225% (hajoaa)
‘Ahax’ 234 nm (£ = 14000) N
V/max: 1745, 1730, 1680, 1630, 1240 cm .
Esimerkki 14
Esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&lli k&yttdmdlli lihtdai-
neena 14 g 9/3,11/3-epoksi-2l—asetoksi—lﬁd,lesopropylideenidioksi-
preg-4-eeni-3,20-dionia saatiin 15 g 9/3,11/3-epoksi—3,2l-diasetok-
si-1604,17-isopropylideenidioksipregna-3,5-dien-20-onia, josta kéd-

sittelemdlld perkloryylifluoridilla esimerkissi 9 kuvatulla taval-
la saatiin 12 g 9,ﬁ,ll/3-epoksi-Gokrfluori—Zl—asetoksi-l&X,l7—iso-
propylideenidioksi-4-pregneenin-3,20-dionia.

sp. 223°%,
M 234 nm (£ = 13600),
, max -1
vV 1750, 1730, 1675, 1620, 1230 cm L.

max’
Esimerkki 15

Esimerkissd 5 valmistettua 3,2l1-diasetoksi-9/3,11/3 -epoksi-
16\ -metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dionia (3 g) kédsiteltiin perklo-

ryylifluoridilla esimerkin 9 mukaisesti, jolloin saatiin 2 g 6™ -
fluori, 9/3,ll/3-epoksi—2l-asetoksi—lGOL—metyylipregna-l,4—dieeni—
3,20-onia.

Sp. 154-162%%;

A 247 nm (£ = 15000)

max -1
«'max (KBr): 1750, 1725, 1665, 1630, 1610 cm .

Esimerkki 16

3,21-diasetoksi-9 2,113 ~epoksi-16ck ,17-isopropylideeni-

dioksipregna-1,3,5-trien-20-onin (20 g, valmistettu esimerkissi

1 kuvatulla tavalla) liuokseen 65 %:isessa vesipitoisessa dioksaa-
nissa (400 ml), joka sisdlsi pyridiinii (20 ml) lis#ttiin 0°C:ssa
hitaasti klooria, kunnes ohutkerroskromatografisesti voitiin to-
deta, ettei l&htSainetta ollut jdljelld. Liuos kaadettiin hitaas-
ti suureen mddrddn vettd, saostunut 9ﬁ5,11/5—epoksi-60K—kloori-
Zl—asetoksi-IGCﬂyl7—isopropylideenidioksipregna—l,4—dieeni—3,20—
dioni koottiin, pestiin vedelli ja kuivattiin tyhjdssi. Saanto

19,5 g. Eetteristd kiteytetylld nidytteelld oli seuraavat tunnukset:
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sp. 211°%¢
A 245 nm (£ = 16800)
max o
[@i]D = 57,5° (c = 1, dioksaani)
N oy 1750, 1720, 1660, 1625, 1600, 1230 cm L.

Esimerkki 17

Esimerkissd 3 valmistettua 3,17,21l-triasetoksi-9/,11/3 -epok-
si—pregna—1,3,5—trien—20—onia (20 g) kdsiteltiin kloorikaasulla
esimerkissi 16 kuvatulla tavalla. Saatiin 19,2 g 9/3,ly9 -epoksi-
60L—kloori—l7,2l—diasetoksipregna—l,4-dieeni—3,20—dionia, josta

kiteytettynd metanolista saatiin 15 vidrittomid kiteita.

sp. 255°C

\ _

M s 226 nm (£ = 16000)
[Ty = (c = 1, dioksaani)

O jaxi 1760, 1740, 1675, 1640, 1620, 1245 —

Esimerkki 18
Esimerkissi 4 valmistettua 3,17,21-triasetoksi-9 /,11/>-
epoksi-l6d\-metyylipregna—l,3,5—trien—3-onia (15 g) kdsiteltiin
kloorikaaasulla esimerkissd 16 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin
13,59 9/, 11/> -epoksi-6X ~kloori-17, 21-diasetoksi-16%K -metyyli-
pregna-1l,4-dieeni-3,20~- dionia, joka kiteytettiin eetterista.
Sp. 211°% (hajoaa)
» 246 nm (£ = 16100)
max
[7, = 7,5° (¢ = 1, dioksaani)
\)max: 1750, 1740, 1675, 1640, 1620, 1240 cm-l.

Seuraava esimerkki kuvaa menetelmdd, jolla keksinnon mukai-

set tuotteet voidaan muuttaa 9ol_-halogeenisubstituoiduiksi korti-
koideiksi.

Esimerkki 19

Seokseen, joka sisdlsi 20 g vedetdntd fluorivetyd 40 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdttiin -5 Oc:ssa 6 g esimerkissd 11 valmis-
tettua 60k -fluoriepoksidia, saatua liuosta pidettiin -5 - 0°C:ssa
20 tuntia, ja sitten se kaadettiin veteen ja neutraloitiin kalium-
karbonaatilla. Uuttamalla kloroformilla ja kiteyttdmdlla metano-
lista saatiin 4,6 g difluorasonidiasetaattia.

Samalla tavalla kdsittelemdlld esimerkeissd 9, 10, 12 ja
15 valmistettuja 6c-fluoriepoksideja saatiin hyvdlld saannolla
vastaavasti 60L,9Ok-difluoriprednisoloni—l?,21-diasetaattia, flu-
metasodiasetaattia, fluokinonidia (fluokinoloniasetonidiasetaattia)

ja difluorikortoloni-2l-asetaattia.
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Samalla tavalla kédsittelemdlld esimerkissd 15 valmistettua
60~-fluoriepoksidia kloorivetyhapolla kloroformissa 0°C:ssa saa-
tiin klokortoloni-2l-asetaattia.

Seuraava esimerkki kuvaa menetelmdd, jolla keksinnén mu-
kaiset tuotteet voidaan muuttaa 90N -substituoimattomaksi kortiko-
deiksi.,

Esimerkki 20

Liuokseen, jossa oli 10 g esimerkissd 16 valmistettua 6ol -
fluoriepoksidia 100 ml:ssa jddetikkaa, lisdttiin 20°C:ssa bromi-

vetyd (1,03 moolia). 30 minuutin kuluttua reaktioseos kaadettiin

veteen, jolloin saatiin kvantitaviitisella saannolla vastaavaa
bromihydriinié, 2l-asetoksi-11/3 -hydroksi-160ol ,17-isopropylideeni-
dioksi-6c_-fluori-9d ~bromipregn-4-eeni-3,20-dionia. Saattamalla
tdmd bromihydriini (10 g) reagoimaan vedettOmissd olosuhteissa
tetrahydrofuraanissa dehalogenointiaineen, esimerkiksi tributyyli-
tinahydridin kanssa, saatiin 7,5 g flurandrenolidiasetaattia.
Vastaavalla tavalla saatiin esimerkeissda 9, 10, 12, 13, 15
ja 17 valmistetuista 6ol -fluoriepoksideista hyvdlld saannolla vas-
taavasti fluprednisoloni-17,21-diasetaattia, parametasoni-17,21-
diasetaattia, flunisolidi-2l-asetaattia, 6%%--fluorihydrokortiso-
ni-17,21-diasetaattia, fluokortoloni-2l-asetaattia ja 69 -kloori-
prednisolonidiasetaattia. Hapettamalla viimeksi mainittu yhdiste

Jones'in reagenssilla saatiin 6J--klooriprednisonidiasetaattia.
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Patenttivaatimukset

1. 6-&-halogeeni-substituoitujen pregna-1,4-dieeni-3-onien
ja pregn-4-eeni-3-onien valmistuksessa vdlituotteena kdytettdvid
3—asetoksi—9/3,ll[3—epoksipregna-l,3,S—trieeneja ja vastaavia 3,5-

dieenejd, joilla on yleinen kaava I

jossa 1,2-asemassa vol olla kaksoissidos, Rl on vety tail o- tai
P -asemassa oleva metyyliryhmd, R, on vety tai hydroksi- tai ase-
toksiryhmd, tai Rl ja R2 muodostavat yhdessd 16,17-isopropylidee-
nidioksiryhmdn, ja R3 on 2-5 C-atomia sisdltdvd asyylioksiryhmd.
2. Menetelmi vhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen
kaava I, jossa Rl' R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1 ja jossa voi olla kakscissidos 1,2-asemassa, t un -
nettusiitd, ettd vastaava Z>1'4-3~ketopregnadieeni taizﬁf—

3-ketopregneeni, jolla on yleinen kaava III

e R
~
o III
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jossa Ry R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan isopropenyyliasetaatin kanssa inertin liuottimen l&dsndollessa
tai ilman liuotinta l&mp&tila-alueella huoneen ldmp&tilasta seoksen
palautusjddhdytysldmpétilaan happokatalysaattorin ldsndollessa.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd katalysaattorina kdytetddn sulfonihappohartsia.
4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd katalysaattorina kdytetddn p-tolueenisulfonihappoa.
5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unnet tu

Cu g . . . , o
siitd, ettd reaktio suoritetaan noin 80 C:ssa.
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Patentkrav

1. 3-acetoxi-94¢,11PD -epoxipregna-1,3,5~triener och motsvarande
3,5-diener med den allminna formeln I, vilka &r anvdndbara som
mellanprodukt vid framst&llning av 6 %-halogen-substituerade pregna-

1l,4-dien-3-oner och pregn-4-en-3-oner

H3C—C—O
vari en dubbelbindning kan vara ndrvarande i 1,2-stdllningen,
Ry
vite eller en hydroxi- eller acetoxigrupp, eller Rl och R, bildar

, 2
tillsammans en 16,17-isopropylidendioxigrupp, och R3 dr en acyloxi-

dr vdte eller en metylgrupp i %-eller A-stdllningen, R2 ar

grupp innehdllande 2-5 C-atomer.

2. Forfarande f6r framstdllning av fOreningar med den
allmdnna formeln 1, vari Rl' R2 och R3 har de i patentkravet 1
angivna betydelserna och vari en dubbelbindning kan vara ndrvarande
i 1,2-stdllningen, k & nnetecknat ddrav, att en motsvarande
le'4—3—keto--pregnadien elleréﬁﬁ—3—keto—pregnen med den allmdnna

formeln III
HZQF—R3

W2 ITI




18 66395

vari Rl’ R2 och R3 har ovan angivna betydelser, omsdtts med iso-
propenylacetat i ndrvaro eller franvaro av ett inert l1l6sningsmedel
och vid en temperatur i omradet fran rumstemperatur till blandningens
aterflddestemperatur i ndrvaro av en syrakatalysator.

3. Fo6rfarande enligt patentkravet 2, k @ nnetecknat
ddrav, att man som katalysator anvdnder ett sulfonsyraharts.

4. Forfarande enligt patentkravet 2, k @&nnetecknat
ddrav, att man som katalysator anvdnder p-toluen-sulfonsyra.

5. FOrfarande enligt patentkravet 2, k @ nnetecknat
ddrav, att reaktionen utfdrs vid en temperatur av ca. 80°c.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer

?atentt;julkaisuja:-Patentskrifter: Iso-Britannia-Storbritannien(GB) 958 515
C 07 C).
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