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valmistamiseksi sek3 niiden farmaseuttiset valmisteet - 20-spiroxaner och
analoger, som innehdller en Sppen ring E, f&rfarande f&r deras framstill-
ning samt dessa inneh&llande farmaceutiska preparat
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jossa -A-A- on ryhmi -CHZ-CH2 tai -CH=CH-, R1 on vety ja R2 a-
osientoitunut alempialkoksikarbonyyli, tai R1 ja Rz yhdessd on
a=- tai B-orientoitunut metyleenitihdes, -B-B~ on ryhmé -CHz—
CH2- tai a- tai B-orientoitunut ryhmd -CH—CH2-CH-, X on kaksi
vetyatomia tai okso, Y1 ja Y2 vyhdessd on happisilta -0- tai Y1
on hydroksyyli ja Y2 on hydroksyyli, alempialkoksi tai kun X
on Hz, myds alempialkanoyylioksi, sekd sellaisten yhdisteiden,
joissa X on okso ja v2 on hydroksyyli, suolat ovat tehokkaita
aldosteroni-antogonisteja, joilla on minimaaliset sivuvaiku-
tukset, minkd ansiosta ne soveltuvat kaikenmuotoisen hyperaldo-
steronismien hoitoon. -
(57) Sammandrag

Nya steroidfdreningar av 20-sprioxanserien och deras ana-
loger med 8ppen ring E med formeln I, 1 vilken -A-A- 4r gruppen
-CH,~CH,- eller -CH=CH—; R' ﬁrzvate och R? a-orienterad lig-
alkoxikarbonyl, eller R och R® 4r tillsammans en a- eller B-
orienterad metylenrest, -B-B- Hr gruppen -CHZ-CHZ- eller en g-
eller g-orienterad grupp —CH—CHZ-CH-, X 8r tvd vlteatomer eller
OX0, Y1 och Yz dr tillsammans syrabrygga -O- eller Y1 dr hyd-
roxyl och Y2 dr hydroxyl, lagalkoxi eller, dd X 4r H,, ocksa
ligalkanoyloxi, samt salter av fdreningar, i vilka X &r oxo och
Y1ar hydroxyl, dr effektiva aldosteron-antagonister med mini-
mal biverkan, varfdr de 4r limpliga f&r terapi av alla former

av hyperaldosteronism.
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20-spiroksaanit ja analogit, joilla on avattu rengas E, mene-
telmd niiden valmistamiseksi sekd niiden farmaseuttiset val-
misteet - 20- spiroxaner = och analoger, som innehdller en
Oppen ring E, forfarande f£6r deras framstdllning samt dessa

5 innehallande farmaceutiska preparat

Keksintd koskee uusia kaavan I mukaisia 20-spiroksaa-
neja ja analogisia yhdisteitd, joissa on avattu, happea si-

sdltdvd rengas E,

CH Y

cn o7, \———!-o--(cu ) -é =X

/ BN /'\B/6 @,

jossa -A-A- on ryhmi —CHZ-CH2— tai -CH=CH-,

10 R1 on vety ja R2 a-orientoitunut alempialkoksikarbonyyli, tai

R1 ja R2 yhdessd& on a- ja f-orientoitunut metyleenitédhde,
-B-B- on ryhmi -CH2-CH2- tai a- tai B-orientoitunut ryhmd
—CH-CHz—CH—,

:f:: X on kaksi vetyatomia tai okso,

- 15 y! ja v? vhdessi on happisilta -0- tai
Y1 on hydroksyyli ja Y2 on hydroksyyli, alempialkoksi tai,
kun X on H,, myds alempialkanoyylioksi, sekd@ yhdisteiden,
joissa X on okso ja Y2 on hydroksyyli, ts. vastaavien 178-
hydroksi-21-karboksyylihappojen suoloja.

20 Keksint® koskee mySs menetelmdd ndiden yhdisteiden val-
mistamiseksi ja nditd yhdisteitd sisdltdvid farmaseuttisia
koostumuksia sek&d tdllaisten koostumusten valmistusmenetel-
mdd. Keksintd koskee myds mainittujen yhdisteiden ja koostu-
musten terapeuttista kdyttdd, erityisesti aldosteroni-anta-

25 gonistisina diureettisina aineina ja vastaavia, l&mminveris-
ten, ennen kaikkea ihmisten lddketieteellisid hoitomenetel-
mid, joissa kdytetddn terapeuttisesti tehokasta mddrdd tdl-

laista yhdistettd pelkdstddn tai farmaseuttisen koostumuksen
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muodossa poistettaessa tai lievitettdessd sairauksia, jotka
liittyvdt hyperaldosteronismiin.

Ellei toisin mainita, sisdltdvdt t&ssd selityksessa
maininnalla "alempi" merkityt orgaaniset t&hteet korkeintaan
7, mieluimmin 1-4 hiiliatomia.

Alempialkoksikarbonyylitdhde on mieluimmin sellainen,
joka johdetaan 1-4 hiiliatomia sisdltdvdstd alkyylistd, ku-
ten metyylistd, etyylistd, propyylistd, isopropyylistd, bu-
tyylistd, isobutyylistd, sek.-butyylistd ja tert.-butyylisté;
erityisen edullinen on metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli
ja isopropoksikarbonyyli. Alempialkoksitdhde on mieluimmin
sellainen, joka johdetaan jostain edelld mainitusta, C1—C4—
alkyylitdhteestd, erityisesti primddrisestd; erityisen edul-
linen on metoksi. Alempialkanoyylitdhde on mieluimmin sellai-
nen, joka johdetaan suoraketjuisesta, 1-7 hiiliatomia sisdl-
tdvdstd alkyylistd; erityisen edullinen on formyyli ja ase-
tyyli.

Metyleenisilta 6,7~ ja/tai 15,16-asemassa on mieluimmin
B-orientoitunut.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset,
joissa Y1 ja Y2 vhdessd tarkoittavat happisiltaa -O-.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa X tarkoittaa oksoa.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd, joissa R1 tarkoittaa
vetyd, R2 alempialkoksikarbonyylid ja X oksoa, erityisen edul-
lisia ovat sellaiset, joissa Y1 yhdessa Y2:n kanssa tarkoit-
taa happisiltaa -O-.

178-hydroksi-21-karboksyylihapot voivat, kuten jo edel-
14 mainittiin, olla ﬁyés suolojensa muodossa. Kysymykseen tu-
levat erityisesti metalli- ja ammoniumsuolat, kuten alkalime-
talli- ja maa-alkalimetalli-, esim. natrium-, kalsium-, mag-
nesium- ja mieluimmin kaliumsuolat tai ammoniumsuolat, jotka
johdetaan ammoniakista tai sopivasta, mieluimmin fysiologi-
sesti hyvidksyttdvistd, orgaanisesta, typped sisdltdvdstd

emiksestid. Tdllaisina em8ksind tulevat kysymykseen sekd amii-
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nit, esim. alempialkyyliamiinit (kuten trietyyliamiini), hyd-
roksialempialkyyliamiinit (kuten 2-hydroksietyyliamiini, di-
(2-hydroksietyyli)-amiini tai tri-(2-hydroksietyyli)-amiini),
sykloalkyyliamiinit (kuten disykloheksyyliamiini) tai bent-
syyliamiinit (kuten bentsyyliamiini ja N,N'-dibentsyyliety-
leenidiamiini), ettd myds typped sisdltivit, heterosykliset
yhdisteet, esim. sellaiset, jotka ovat aromaattisluontoisia
(kuten pydiriini tai kinoliini), tai sellaiset, joilla on
ainakin osittain tyydytetty, heterosyklinen rengas (kuten
N-etyylipiperidiini, morfoliini, piperatsiini tai N,N'-dime-
tyylipiperatsiini).

Edullisiin yhdisteisiin kuuluvat my&s alkalimetallisuo-
lat, erityisesti kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R1
ja R? yhdessd tarkoittavat metyleeniryhmdi tai ennen kaikkea
R1 tarkoittaa vetyi ja R2 alempialkoksikarbonyylid, jolloin

! ja Y2 kumpikin hydroksyylid, kalium-

X tarkoittaa oksoa ja Y
suolat.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitid ovat
esim. seuraavat:
9a,11a——epoksi—7a-metoksikarbonyyli—20-spiroks-4-eeni-3,21-
dioni,
9a,11a——epoksi-7a—etoksikarbonyyli—20-spiroks-4—eeni—3,21-
dioni,
9a,11a-epoksi-7a-isopropoksikarbonyyli-20-spiroks-4-eeni-
3,21-dioni,
sekd kaikkien n&iden yhdisteiden 1,2~-dehydro-analogit,
9a,11a-epoksi-Ga,7a-metyleeni-20-spiroks—4-eeni-3,21-dioni,
9u,11a-epoksi-GB,7B—metyleeni—Z0—spiroks-4—eeni-3,21—dioni,
9a,11a-epoksi-68,78;158,16B—bismetyleeni-ZO-spiroks—4-eeni—
3,21-dioni,
sekd kaikkien ndiden yhdisteiden 1,2-dehydro-analogit,
9a,11a-epoksi—?u-metoksikarbonyyli—17B-hydroksi—3—okso-pregn-
4-eeni-21-karboksyylihappo,
9a,11a—epoksi-7a—etoksikarbonyyli—17B-hydroksi—3-okso-pregn—
4-eeni-21-karboksyylihappo,
9a,11a~epoksi-Ta-isopropoksikarbonyyli-178-hydroksi-3-okso-
pregn-4-eeni-21-karboksyylihappo,
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90, 11a-epoksi-178-hydroksi-60, 7a~-metyleeni-3-okso-pregn-~4-
eeni-21-karboksyylihappo,
9a,11a-epoksi-178-hydroksi-68,78-metyleeni-3-okso-pregn-4-
eeni-21-karboksyylihappo,
9u,11a—epoksi—17B-hydroksi—68,78;158,168—bismetyleeni—3-okso—
pregn-4-eeni-21-karboksyylihappo,
seki alkalimetallisuolat, ennen kaikkea jokaisen tdllaisen
hapon kaliumsuola ja my®s jokaisen mainitun karboksyylihapon
tai sen suolan vastaava 1,2-dehydro-analogi,
90,110-epoksi-158,168-metyleeni-3,21-diokso-20-spiroks-4-
eeni-7a-karboksyylihappometyyliesteri, -etyyliesteri ja -iso-
propyyliesteri,
9a,11a-epoksi-158,168—metyleeni—3,21—diokso-20-spiroksa—1,4-
dieeni-7a-karboksyylihappometyyliesteri, -etyyliesteri ja
-isopropyyliesteri,
kuten myds 9a,11la-epoksi-3-okso-20-spiroks-4-eeni-7a-karbok-
syylihappo-metyyliesteri, -etyyliesteri ja -isorpopyyliesteri,
9a,11a-epoksi-68,78-metyleeni-20-spiroks-4-en-3-oni,
9a,11a-epoksi-68,78;158,16R-bismetyleeni-20-spiroks-4-en-20~-
oni,
edelleen myds 9a,11o-epoksi-17a-(3-hydroksipropyyli)-3-okso-
androst-4-eeni-7a-karboksyylihappo-metyyliesteri, -etyyli-
esteri ja -isopropyyliesteri,
90, 11a-epoksi-17B8-hydroksi-17a=(3-hydroksipropyyli)-6a,7a-
metyleeni-androst-4-en-3-oni,
9a,11a-epoksi-178-hydroksi—17a—(3-hydroksipropyyli)-66,7B—me—
tyleeni-androst-4-en-3-oni,
9a,11a-epoksi—17B-hydroksi-17a—(3-hydroksipropyyli)-68,78;
158,16B-bismetyleeni-androst-4-en-3-oni, myds mainittujen
androstan-yhdisteiden 170-(3-asetoksipropyyli)- ja 170=-(3~
formyylioksipropyyli)-analogit,
sekd myds androst-4-en-3-oni- ja 20-sprioks-4-en-3-oni-sarjan
kaikkien mainittujen yhdisteiden 1,2-dehydro-analogit.
Keksinn®dn mukaiset yhdisteet omaavat edullisia, biolo-
gisia ominaisuuksia ja ovat siten arvokkaita, farmaseuttisi-
na aktiiviaineina. Niillid on voimakas aldesteroni-antagonis-

tinen vaikutus siten, ettd ne alentavat ja normalisoivat
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aldosteronin vdlityksellid edullista ylimddr&distd natrium-re-
tentiota ja kalium-eksretiota. Lisiksi niilli on kaliumia
sddstévind diureettisina aineina tdrkei kdytts terapiassa,
esim. hoidettaessa hypertensiota, sydédmen toiminnan vajavuut-
ta tai maksakirroosia.

Aldosteroni-antagonistisen vaikutuksen omaavat 20-spi-
roksaanijohdannaiset ovat tunnettuja, vrt. esim. Fieser ja
Fieser: Steroids; sivu 708 (Reinhold Publ. Corp., New York
1959) ja brittilidinen patentti n:o 1 041 534; tunnettuja ovat
mySs analogisesti tehokkaat 17B-hydroksi-21—karboksyylihapot
ja niiden suolat, vrt. esim. US-patentti 3 849 404. T&hin
saakka terapiassa kdytetyilld vastaavilla yhdisteilld on kui-
tenkin ollut se huomattava haittapuoli, ett# niilli aina on
esiintynyt tietty seksuaali-spesifinen aktiviteetti, joka ta-
vallisessa, pitkidaikaisessa terapiassa ennemmin tai mydhemmin
on vaikuttanut hdiritsevisti. Erityisesti ei-toivottuja hdi-
rifitd ovat t4118in olleet tunnettujen antialdosteroni-val-
misteiden antiandrogeenivaikutus.

Nyt on kuitenkin huomattu, etti edelli kuvatuilla kaa-
van I mukaisilla 9a,11a-epoksi-yhdisteilli yllattdvdlld ta-
valla n&md sivuvaikutukset ovat huomattavasti vih#isemmit,
vaikka niilld on t&dysin sdilynyt analogisesti rakentuneden
9,11~asemassa substituoitmattomien yhdisteiden edullinen anti-
aldosteroni-vaikutus.

Niinpd esim. adrenaali-ektomisoiduilla urosrotilla
Kawaga-testissid (Kawaga er al., Proc.Soc-Exptl.Biol .Med.
(N.Y.) 115, 837-840 (1964)) 9a,11a-epoksi-68,78-metyleeni-
20-spiroks-4-eeni-3,21-dioni osoittaa koko testatulla annos-
alueella 1-10 mg/kg yhtd suurta, ei kuitenkaan voimakkaampaa,
aldosteroni-antagonistista aktiivisuutta, kuin vastaava 9,11-
substituoimaton vertailuaine 68, 78-metyleeni-20-spiroks-4-
eeni-~3,21-dioni (J.F.Zawadzki et al., US-patentti 3 849 404).
Sitd vastoin ensiksi mainittu yhdiste spesifisessd, kvanti-
tatiivisessa in vitro testissd, jossa antiandrogeenisen vai-
kutuksen mittapuuna pidetdin testattavan vyhdisteen sitoutu-
mista androgeeni-reseptoriin rotan ventraalisen prostatan
homogenaatissa, osoittautuu olevan noin 20 kertaa (2-tuntisen
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testiajan kuluttua) - jopa 27-kertaa (20-tuntisen testiajan
jdlkeen) heikommin sitoutuva kuin edelld mainittu vertailu-
yhdiste.

Koeselostus (1)

Testatut yhdisteet:

Spironolaktoni - 7o -asetyylitio-20-spiroks-4-eeni-3,21-
dioni

Prorenoni - 68,78-metyleeni—z0-spiroks—4-eeni—3,21—
dioni

Mexrenoni - 7o-metoksikarbonyyli-20-spiroks-4-eeni-
3,21-dioni

Epoksiprorenoni - 9a,lla-epoksi-68,7B-mety1eeni-20-spiroks-
1,4-eeni-3,21-dioni

Epoksimexrenoni - 9a,11a-epoksi—7a—metoksikarbonyyli-20-
spirox-4-eeni-3,21-dioni

Koe 1 Suhteellinen sitoutumisaffiniteetti androgeeni- ja
progesteronireseptoreihin in vitro.

Menetelmit: Androgeenireseptorin valmistamiseksi kastroi-
duilta rotilta irrotettiin 21-27 tuntia kastroinnin jdlkeen
ventraalinen prostata. Progesteronireseptorin valmistamisek-
si kastroitiin 2,0 - 2,5 kiloa painavia naaraskaniineja
("Belgischer Hase") ja kuuden pdivdn kuluttua tdsta ne kdsi-
teltiin kolmella pdivittdiselld 10 /ug/kg/péiva estroniannok-
sella, tdsti edelleen viikon kuluttua elidimet tapettiin ja
kohtu poistettiin. Elimet murskattiin ja homogenoitiin vesi-
liuoksessa, joka sisdlsi (millimolaarisina konsentraatioina)
10 mmoolia KH,PO4°K2HPO4, 1 mmoolin etyleenidiamiinitetra-
etikkahappoa, 50 mmoolia natriummolybdaattia ja 1 mmoolin
merkaptoetanolia pH:ssa 7,5. Homogenaattia sentrifugoitiin
30 minuuttia 30 000 x g:ssd ja supernatanttia inkuboitiin

vastaavan radioaktiivisesti leimatun ligandin kanssa, so.
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[lH]-metyleenitrienolonin (0,5 nanomoolia) androgeenina tai
vastaavasti [lH]-progesteronin (1 nanomooli) keltarauhashor-
monina ja testattavan yhdisteen lisniollessa tai ilman siti,
ja lisdten 50 nanomoolia kortisolia esti#m#in kortikosteroi-
diin sitoutuvan globuliinin sitoutumisen. - Testatun aineen
suhteellinen sitoutumisaffiniteetti laskettiin vertaamalla
sitd konsentraatiota, joka aiheuttaa 50%:isen eston, stan-
dardin konsentraatioon. Tulokset on koottu taulukkoon 1.

Taulukko 1 Suhteellinen sitoutumisaffiniteetti androgeeni-

ja progesteronireseptoreihin in vitro.

Tehoaine Androgeenireseptori Progesteronireseptori
(Progesteroni = 1)
Spironolaktoni {9,1 x 10~3 * 16,5 & (7)[7,0 x 1073 % 11,0 %
Prorenoni 1,9 x 10-3 + 22,6 8 (4)[1,2 x 10°1 + 20,2 ¢
Epoksiprorenoni|2,4 x 10-4 + 14,6 % (4)/8,3 x 1073 + 9,8 %
Mexrenoni 1,1 x 103 + 12,7 & (5){1,2 x 10-3 % 21,7 ¢
Epoksimexrenoni| 7,6 x 106 £ 26,3 % (6) 5 x 10-3a

(5)
(5)
(5)
(5)
(5)

a) Huonon liukenevuuden vuoksi koeolosuhteissa t&md lukuarvo

on vaikea midrittiad

(Havainnollisuuden vuoksi on keskivirhe ilmaistu prosentuaa-
lisena poikkeamana; suluissa oleva luku ilmoittaa midritys-
ten lukumdirdn.)

Koe 2 Antimineralokortikoidivaikutus rotassa

Kiytettiin tavanomaisia Kagawa-menetelmi&. Urosrotilta (IVA:
SDIV) poistettiin molemmat lisimunuaiset ja niille annettiin
4-12 pdivdn ajan juomavettd, jossa oli 1 % NaCl:a. PaAivaid
ennen koetta eldimille annettiin kaksi kertaa kulloinkin 20
ml/kg 0,85%:ista NaCl-liuosta ja viimeisten 16 tunnin aikana

niille ei annettu mit#idn ravintoa, ainoastaan juomavettd niin
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paljon kuin ne halusivat. 30 minuuttia testattavan yhdisteen
antamisen jdlkeen annettiin 1 ,ug/kg aldosteronia s.c. ja 20
ml/kg 0,85%:ista NaCl-liuosta p.o. Seuraavien neljdn tunnin

aikana kerdttiin virtsa ja Nat ja Kt mddritettiin liekkifo-

tometrillid. Tulokset on koottu kuvioon 1.

Koe 3 Keltarauhashormonivaikutus

Keltarauhashormonivaikutus testattiin Claubergin ja McPhailin
klassisilla menetelmilli k#yttden kastroituja, estrogeenilla
esikdsiteltyjd infantiileja kaniininaaraita, jotka olivat
rotua "Belgischer Hase" ja painoivat 900-1200 g. Koe-eldi-
mille annettiin neljidnid perikkdisend pdivind kerran pdivdssd
tehoainetta alkoholisuspensiona mahasondin avulla. Arvioi-
malla kohdun limakalvomuutokset miiritettiin positiivisiksi
sellaiset muutokset, joille saatiin McPhail-arvo, joka oli
suurempi kuin 2. Tulokset on koottu kuvioon 2.

Koe 4 Antiandrogeenivaikutus kastroiduissa, testosteronilla
kdsitellyissd rotissa

Kastroiduille infantiileille urosrotille (Tif: RA/f:SPF),
jotka painoivat n. 50 g, annettiin seitsemidn pdivdn aikana
kastroinnin jdlkeen kerran pdivissi 0,3 mg/kg testosteroni-
propionaattia s.c. Samana aikana elidimille annettiin myds
kolme kertaa piivissi joko testattavaa ainetta vesisuspensi-
ona tai plaseboa mahasondin avulla. Yhden pdivdn kuluttua
kisittelyn loppumisesta eldimet tapettiin ja elimet eristet-
tiin ja punnittiin. Antiandrogeenivaikutus m&dritettiin ki-
siteltyjen eldinten ja kontrollieldinten vastaavien elinten
painon erona. Tulokset on koottu kuvioon 3.

Kuvio 1

Epoksijohdannaisten ja niiden substituoimattomien perusyh-
disteiden antimineralokortikoidivaikutus rotissa, joilta on
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poistettu molemmat lis#munuaiset (Kagawa-koe) (keskiarvo #

standardipoikkeama)

S = spironolaktoni P = prorenoni M = mexrenoni
EP = epoksiprorenoni EM = epoksimexrenoni

1”' 11

|

| I

EEERR
&%&3
-
'%ii&

%LT_

%z (1%

[T4 L] (1)

[I];l

: ‘-“0- WBIIS ® Bty 00

Urine (water load) = virtsa (vesikuormitus)
Controls = kontrollieliimet

Kuvio 2

Reltarauhashormonivaikutus (Clauberg-koe) kastroiduissa,
estrogeenilla kéisitellyissd infantiileissa kaniininaaraissa,
kun neljdnd pdivini on annettu p.o. spironolaktonia, epok-
siprorenonia ja epoksimexrenonia. (Kontrolliryhm&lle annet-

tiin progesteronia s.c.)
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icPhail- y¥ksittéiset keski-
indeksi arvot —_— arvot ...

«

T 5.

b -

2

1 Snts SO0, " 0L,
annos o.t "0 100 10 100 "0 190
mg/kg kontrol-| proges- | spirono-epoksi- epo¥si-

1i teroni laktoni Iproreno-lnexreno-
ni ni

Kuvio 3

Antiandrogeenivaikutus kastroiduissa, testosteronipropionaa-
tilla k&sitellyissd rotissa, kun on annettu spironolaktonia,
epoksiprorenonia ja epoksimexrenonia 3 kertaa pdivittdin

p.o. seitsemlin pdivdn aikana (keskiarvo % standardipoikkea-

ma: n = 10).
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden ja analogisten yhdistei-
den, joilla on samanlaiset karakteeriset rakennetunnusmerkit,
kemialliset nimet johdetaan seuraavalla tavalla tavallista
nimist84 noudattaen: yhdisteet, joissa Y1 yhdessi Y2:n kans-
sa tarkoittaa ~0-, johdetaan 20-spiroksaanista (esim. kaavan
I mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa oksoa ja Y1 yhdessi
Y2:n kanssa -0-, johdetaan 20-spiroksan-21-onista); vyhdisteet,
joissa seki Y1 ettd Y2 on hydroksyyli ja X on okso, johdetaan
178-hydroksi- -17a-pregnaani-21- -karboksyylihaposta; ja yhdisteet,
joissa seki Y1 ettd Y2 ovat hydroksyyli ja X tarkoittaa kah-
ta vetyatomia, johdetaan 178-hydroksi-17u—(3-hydroksipropyy-
li)-androstaanista. Koska sykliset ja avoketjuiset muodot,
ts. laktonit tai 17B-hydroksi—21-karboksyylihapot ja niiden
suolat ovat niin liheisessi suhteessa toisiinsa, ettd viimek-
si mainittujen voidaan katsoa olevan ainostaan ensiksi mai-
nittujen hydratoitu muoto, on edelli esitetyssd ja jidljempi-
nd seuraavassa, mikili ei muuten erityisesti mainita, sekid
kaavan I mukaisilla lopputuotteilla etti mySs analogisesti
rakentuvilla liht8aineilla ja vdlituotteilla ymmirrettivi
tarkoitettavan kulloinkin kaikkia mainittuja muotoja yhdessi.

Alussa kuvatut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan val-
mistaa sindnsid tunnetuilla analogiamenetelmilli, esim. siten,
ettd

a) kaavan II mukainen yhdiste

CH Yl Y

3
’\' e (CH,), Lo

f/\l/ AW \B) an,

\. \./ \RZ
1
R
jossa A-A, B-B, R1, Rz, X, Y1 ja Y2 tarkoittavat samaa kuin
edellsd, kdsitelliin peroksihapolla, tai
b) kaavan III mukainen yhdiste
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c CH3 Y1 Y2
H3/\' :. (cn)-&z
‘? (111),
21/\. \_/ \z
;{1
jossa A-A, B-B, R1, R2, Y1 ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edel-

1 2

ld ja ainakin toinen symboleista Z ja 2~ tarkoittaa hydrok-

syylid yhdessd vedyn kanssa ja toinen tarkoittaa samaa tai
oksoa, tai symboli 22 voi tarkoittaa my&s kahta vetyatomia,
5 kdsitellddn hapetusaineella, tai
c) yhdisteen valmistamiseksi, jossa Y1 tarkoittaa hyd-
roksyylid ja muut symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld,
kaavan IV mukainen yhdiste
CH3 Xl Y2

CH3.{ \'.———l. sene w—&zx

A% a

/. 4 ¢
o? \J \./ \2

jossa A-A, B-B, R1, Rz, X ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edel-

10 ld, Y1 tarkoittaa hydroksyylid ja W ryhmdd -CH=CH- tai -C=C,
hydrataan sivuketjun useampiarvoisen sidoksen tyydyttédmisek-
si, tai

d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
Y1 ja Y2 yhdessd tarkoittavat happisiltaa -0- ja muut symbo-

15 lit tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan V mukainen yhdiste

ot
PRI,
%\ \ / \RZ
R

jossa A-A, B-B, R1, R2 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,

Y1 tarkoittaa hydroksyylid ja Yo poistoryhmdd, syklisoidaan
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lohkaisemalla ryhmi Yo pois, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
R tarkoittaa vetyid ja R2 alemplalkok51karbonyyl1ryhmaa ja
muut symbolit tarkoittavat samaa kuin edells, kaavan VI mu-
kainen yhdiste

CH, 1
3
3( \L__I.. (CHZ)Z—I=X

/A\I/ \ o \B VD),

jossa A-a, B-B, X, Y1 ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edellsd,
R1 tarkoittaa vetyi ja R vapaata karboksyylid, tai t#llaisen
yhdisteen suola muutetaan esteriksi, tai

f) yhdisteen valmistamiseksi, jossa R1 ja R2 yhdessi
tarkoittavat metyleenisiltaa ja muut symbolit tarkoittavat
samaa kuin edell¥, kaavan VII mukaiseen yhdisteeseen

(V1I),

jossa A-A, B-B, X, Y1 ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edellsd,
liitetd&n metyleeniryhmi, ja haluttaessa,

g) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa -A-A- tarkoit-
taa -CHZ-CHZ-:ta, késitellddn dehydrausaineella 1,2-kaksois-
sidoksen muodostamiseksi, ja/tai

h) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Y1 ja Y2 kum-
pikin tarkoittavat hydroksyyliryhmij, syklisoidaan vetti pois-
lohkalsemalla kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y1 ja
Y yhdessd tarkoittavat happisiltaa, ja/tai

i) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa
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kahta vetyatomia, hapetetaan vastaavaksi yhdisteeksi, jossa
X tarkoittaa oksoa, ja/tai

j) saadussa kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jossa X
tarkoittaa kahta vetyatomia ja Y1 ja Y2 kumpikin tarkoitta-
vat vapaata hydroksyyliryhmdd, pddteasemassa olevan hydrok-
syyliryhmid asyloidaan, ja/tai

k) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa
oksoa, Y1 tarkoittaa hydroksyylid, ja Y2 hydroksyylid tai
alempialkoksia, tai molemmat yhdessd tarkoittavat happisil-
taa -O-, muutetaan vastaavan kaavan I mukaisen 178-hydroksi-
21-karboksyylihapon, jossa X tarkoittaa oksoa ja Y1 ja Y2
kumpikin tarkoittavat hydroksyylid, suolaksi, ja/tai tdllai-
nen suola muutetaan vapaaksi hapoksi ja/tai vapaa happo tai
sen suola muutetaan alempialkyyliesteriksi.

Menetelmimuunnos a), ts. 9(11)-kaksoissidoksen epoksi-
dointi tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla kidsittelemdlld
kaavan II mukainen ldhtbaine peroksihapolla, mieluimmin or-
gaanisella peroksihapolla, esim. alifaattisella peroksihapol-
la, kuten erityisesti permuurahaishapolla tai peretikkahapol-
la tai mieluimmin aromaattisella peroksihapolla. Viimeksi
mainituista kdytetdin mieluimmin perbentsoehappoa tai subs-
tituoitua perbentsoehappoa, kuten m~klooriperbentsoehappoa
tai monoperoksiftaalihappo (perftaalihappoa). Reaktio suori-
tetaan edullisesti inertissid, orgaanisessa liuottimessa, esim.
alkaanissa, kuten pentaanissa, heksaanissa tai heptaanissa,
halogenoidussa alempialkaanissa, kuten erityisesti metylee-
nikloridissa, kloroformissa tai 1,2-dikloorietaanissa tai
avoketjuisessa tai syklisessd eetterissd, kuten erityisesti
dietyylieetterissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa,
tai niiden tarkoituksenmukaisessa seoksessa. Reaktiold&mpdti-
la ei yleensd saa kohota yli sen limpdtilan, jossa reaktio-
aineen spontaani hajoaminen tapahtuu nopeammin kuin epoksi-
dointireaktio, etupdidssd tybskennellddn huoneen ldmpotilas-
sa tai mieluimmin sen alapuolella aina noin -20°C:ssa, erityi-
sesti -10 - +10°C:ssa.

Kaavan II mukaiset lihtbdaineet, mik&dli ne eivdt ole
tunnettuja, voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla analogia-

menetelmilld, esim. analogisesti seuraavassa kuvattujen me-
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netelmdmuunnosten b)-k) tai niiden kombinaatioiden mukaises-
ti, ldhtem&dlld tunnetuista lihtdaineista, esim. vastaavasti
substituoituista androstaanisarjan 17-oksojohdannaisista,
muodostamalla tavanomaisesti 3-hydroksyylipropyyli-sivuket-
ju tai spiro-rengas. Vaihtoehtoisesti voidaan myds poistaa
vettd yhdisteestd, joka on analoginen kaavan I mukaisen vh-
disteen kanssa, mutta joka 9,11-epoksirenkaan sijasta sisil-
tdd 11o- tai 118-hydroksyyliryhmén; 11-hydroksiyhdiste voi-
daan saada esim. 9,11-substituoimaton yhdiste mikrobiologi-
sesti hydroksyloimalla.

Menetelmdmuunnos b) suoritetaan sindnsi tunnetulla ta-
valla kdyttden tavanomaisia hapetusaineita ja -menetelmid,
Jotka ovat sopivia hydroksyyliryhmidn muuttamiseen oksoryh-
mdksi. Edullisina hapetusaineina kdytetddn t&116in 6-arvoi-
sia kromiyhdisteitd, kuten kromitrioksidia, kromihappoa ja
sen metallisuoloja, erityisesti alkalimetallisuoloja ja edul-
lisena reaktiovidliaineena alempialkaanikarboksyylihappoja,
kuten etikka- ja propionihappoa tai pyridiinid tai asetonia,
mahdollisesti halogenoidulla alempialkaanilla, kuten dikloo-
rimetaanilla tai kloroformilla laimentaen. Reaktio-olot voi-
daan ldhemmin mi&ritelli lihtSaineen hydroksyyliryhmidn ja
tuotteen oksoryhmén luonteesta riippuen: allyylisen 3-hydrok-
syyliryhmdn hapetuksessa ovat lievidt olot edulliset, kuten
jddhdyttédminen ldmpdtilaan, joka on alle huoneen limpdtilan,
esim. noin -10 - +10°C:seen; karboksyyliryhmdksi hapetettaes-
sa, sen ollessa vapaa tai laktonisoitu karboksyyliryhmi,
ovat energiset olot tarkoituksenmukaiset, kuten pidennetty
reaktioaika, reaktiol&mp&tilan ollessa suunnilleen huoneen 1ampd—
tila tai sen yli (aine 50°C:seen asti) ja/tai hapetusaineen
liuvuottimen ollessa vesipitoinen rikkihappo (esim. 8N-liuoksen
muodossa niin sanottuna Jones-reagenssina). Vaihtoehtoisesti
voidaan allyylinen 3-hydroksyyliryhmi hapettaa myds mangaa-
nidioksilla halogenoidussa alempialkaanissa, kuten klorofor-
missa, ldmp&tilassa, joka on huoneen ldmpdtilan ja reaktio-
seoksen kiehumispisteen vdlillid, tai myds aluminiumisopro-
pylaatilla ja ketonilla, kuten erityisesti asetonilla tai
sykloheksanolilla, l&mpd&tilassa, joka on huoneen l&mpd&tilan
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ja seoksen kiehumispisteen vdlilli.

Kaavan III mukaiset ldhtdaineet, mikdli ne eividt ole
tunnettuja, saadaan steroidikemian sindnsid tunnetuilla mene-
telmilld, esim. menetelmdmuunnoksissa a) ja/tai c)-k) kuva-
tuilla menetelmilld ja niiden tarkoituksenmukaisilla kombi-
naatioilla. Niinpd esim. kaavan III mukainen l&ht&aine, jos-
sa Z1 tarkoittaa oksoa ja Y1, Y2 ja 22 tarkoittavat jokainen
hydroksyylid (jolloin viimeksi mainittu symboli sisdltdid
vield lisdksi vedyn), saadaan siten, ettd vastaava 17-okso-
yhdiste saatetaan reagoimaan, samalla 3-oksoryhmd tilapdi-
sesti suojaten, organometallijohdannaisen kanssa, jonka kaa-

va on

a \

R_-0
a

jossa Met tarkoittaa alkalimetallia tai vastaavan Grignard-
reagenssin halogeenimagnesiumryhmdd ja Ra:t tarkoittavat kum-
pikin alempialkyylid tai molemmat yhdessd tarkoittavat -CHZ—
CHZ-:ta tai trimetyleenid, ja oksosuojaryhmd lohkaistaan pois.
Saatu tuote on useamman tautomeerin seocksena, osittain myds

hydratoituneissa muodoissa, vastaten osakaavoja

H OH
?H ?H OH N 11LC¢:£;
/\

-9 I
cesesssCH

)\ 2
(A) (B) ©)

jotka kuitenkin kdyttdytyvdt hapetuksessa yhtendisesti. Kaa-
van III mukaisia yhdisteitd, joissa Z1 tarkoittaa -OH:ta yh-
dessd vedyn kanssa, saadaan aina silloin, kun vastaava 3-
oksoyhdiste saatetaan tavalliselle pelkistysaineelle alttiik-
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si, esim. samanaikaisesti 21-formyylin kanssa, viimeksi mai-
nitun 21-karbaldehydin pelkistyksen yhteydessi kompleksisel-
la hydridillj.

My8s menetelmdmuunnos c) suoritetaan sindnsd tunnetul-
la tavalla, k&ytt&en tavanomaisia, katalyyttisen hydrauksen
hydrausaineita, yleisesti tunnetuissa reaktio-oloissa. Til-
18in tydskennelliin kdyttden vetykaasua normaalissa tai ko-
rotetussa paineessa, heterogeenisten tai homogeenisten kata-
lysaattoreiden lisnidollessa. Ensiksi mainittuina katalysaat-
toreina erityisen hyvii ovat hienoksi jaetut metalli, esim.
Raney-metallit, kuten Raney-nikkeli, tai halometallit, kuten
palladium, platina tai rodium, jotka mahdollisesti on jaettu
kantaja-aineelle, kuten kalsiumkarbonaatille tai bariumsul-
faatille. Homogeenisina katalysaattoreina kdytet&in erityi-
sesti kompleksisia rodiumyhdisteitd, esim. tris-(trifenyyli-
fosfiini)~rodium(I)kloridia. Olosuhteet valitaan siten, etti
1,2- ja/tai 4,5-kaksoissidos eivit pelkisty mukana.

Kaavan IV mukaiset ldhtSaineet, mikidli ne eivit ole

tunnettuja, saadaan steroidikemian sindnsd tunnetuilla analo
giamenetelmills, esim. menetelmdmuunnoksissa a), b) ja/tai
d)-k) kuvatuilla menetelmilli ja niiden tarkoituksenmukai-
silla kombinaatiocilla. Niinpd esim. kaavan IV mukainen l1&h-
tdaine, jossa W tarkoittaa tédhdett& -C:zC, saadaan siten, et-
td sopiva 17-oksoyhdiste saatetaan reagoimaan etinyyli-orga-
nometalliyhdisteen, erityisesti etinyyli-alkalimetalliyhdis-
teen, esim. natrium- tai kaliumasetylidin tai erityisesti
litiumasetylidin kanssa. Viimeksi mainitussa tapauksessa on
erityisen edullista kdyttdd litiumasetylidii kompleksinsa
muodossa etyleenidiamiinin kanssa. Liitetty etinyylit&hde
voidaan sen jdlkeen toisessa vaiheessa karboksyloida siten,
ettd siind oleva vetyatomi korvataan karboksyyliryhmills,
kdsittelemdlls yhdiste Grignard-yhdisteelld, jonka jdlkeen
muodostunut w-magnesiumhalogenidi saatetaan reagoimaan hiili-
dioksidin kanssa. 3-oksoryhméd suojataan yleensi tavalliseen
tapaan ndissd reaktioissa. Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttii
mySs sopivaa propiolihapon organometallijohdannaista vastaa-

valla tavalla.
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Puhtaasti muodollisesti, reaktiomekanismista vadlittd-
mittd, tapahtuu menetelmdmuunnoksessa d) poistoryhmdn Yo ja
17B-hydroksyyliryhmdn Y1 vetyatomin samanaikainen poisloh-
kaisu, happisillan muodostamiseksi. Kiytdnndssd tdmd suori-
tetaan sindnsi tunnetulla tavalla, sulkemalla tyydytetty
furaanirengas orgaanisen kemian kdyttdkelpoisilla analogia-
menetelmilld, jolloin reaktio-olojen ja —-aineiden valinnas-
sa on otettava huomioon kulloisenkin poistoryhmdn YO spesi-
fiset ominaisuudet.

Edullinen poistoryhma Yo kaavan V mukaisissa yhdisteis-
si, joissa X tarkoittaa oksoa, on aminoryhmd Am. Aminoryhmd
Am on mieluimmin tertiddrinen aminoryhmd, erityisesti dialem-
pialkyyliaminoryhmd, kuten ennen muuta dimetyyliamino- ja di-
etyyliaminoryhmd, ja se muodostaa viereisen karbonyyliryhmdn
kanssa mahdollisesti N,N-disubstituoidun 21-karboksiamidi-
ryhmittymdn -C(=0)-Am, jossa Am tarkoittaa samaa kuin edelld.
Tillaisen lihtdaineen muuttaminen kaavan I mukaiseksi lakto-
niksi, jossa Y1 ja Y2 yhdessd tarkoittavat happisiltaa -O-
ja X tarkoittaa oksoa, tapahtuu sindnsa tunnetulla tavalla
happamilla aineilla, mieluimmin kisittelemdlld happamella
H-vaiheen ioninvaihtajalla. - Amidinen lihtbaine voidaan val-
mistaa sinidnsi tunnetulla tavalla, esim. vastaava 17-okso-
yhdiste, 3-oksoryhmd samalla tilapidisesti suojaten (esim.
ketaalina tai tioketaalina) dimetyylisulfoniummetylideenissé
saatetaan reagoimaan esim. US-patentissa 3 320 242 kuvatun
menetelmdn mukaisesti ja saatu 178,20-epoksi-17a-metyyli-
steroidi kondensoidaan sin#dnsd tunnetulla tavalla N,N-dialem-
pialkyyliasetamidin a-karbanionin kanssa (tai alkalimetalil-
la, kuten natriumilla tai litiumilla metyylissd metalloidun
N,N-dialempialkyyliasetamidin kanssa) .

Eris toinen edullinen poistoryhmd Yo' joka on erityi-
sen sopiva yhdisteisiin, joissa X tarkoittaa kahta vetyato-
mia, on kvaternddrinen ammoniumryhmd Am® emiksen muodossa;
mieluimmin ryhma Am’ on trialempialkyyliammoniumryhmé, kuten
erityisesti trimetyyliammoniumryhmd. Kaavan V mukaisen kva-
terniirisen emiksen, jossa X tarkoittaa kahta vetyatomia ja

Yo on Am+OH—, syklisointi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
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jossa Y1 ja Y2 yhdessd tarkoittavat happisiltaa, tapahtuu
kuumentamalla emds hajoamisl&mp&dtilaan, mahdollisesti kor-
kealla kiehuvassa, orgaanisessa liuottimessa, kuten etylee-
niglykolissa. Vastaava lidhtdaine voidaan valmistaa sin&nsi
tunnetulla tavalla. Sitd varten vastaava 17-oksoyhdiste k&-
sitelld&dn, samalla 3-oksoryhmd tilapdisesti, tavanomaiseen
tapaan suojaten, kaavan Rc-(CH2)3-M mukaisella organometalli-
yhdisteelld, jossa M tarkoittaa ryhmittymdd MgX, jossa X
on halogeeniatomi, - tai M tarkoittaa alkalimetalliatomia, eri-
tyisesti litiumia, ja Rc tarkoittaa dialempialkyyliaminoryh-
mdd, mieluimmin dimetyyliaminoryhmdid. Td118in muodostuva
178-hydroksi-17a-(3-dialempialkyyliaminopropyyli)-yhdiste muu-
tetaan sen jdlkeen vastaavaksi kvaternddriseksi trialempial-
kyyliammoniumsuolaksi, 1iitt&md114 siihen vahvan hapon alempialkyy-
liesteri, esim. alempialkyylisulfaatti tai alempialkyylihalo-
genidi, kuten erityisesti metyylijodidi. T&std yhdisteestd
vapautetaan vastaava kvaternddrinen emds, kdsittelemdlld yh-
distettd vahvalla emdkselld, mieluimmin metallihydroksidilla, esim. ho—
peahydroksidilla tai alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihyd-
roksidilla, kuten kalium-, natrium- tai bariumhydroksidilla.
Erds toinen edullinen poistoryhmd Yo kaavan V mukai-
sissa yhdisteiss&d, joissa X tarkoittaa kahta vetyatomia, on
reaktiokykyinen, esterdity hydroksyyliryhm&. Esterin muodos-
tava komponentti on t&l1%in, esim. happea sisdltdvd, epdor-
gaaninen happo, kuten rikkihappo, rikkihapoke, fosforihappo,
fosforihapoke tai ndiden substituoitu johdannainen, jossa
vksi tai useampi hydroksyyliryhm3 on korvattu halogeenilla,
erityisesti kloorilla (ts. happotdhde, joka on tyypiltddn
clso,-, C1lso-, Cl,p-, C12P(=O)- tai Cl1

2 2 4
sdltdmdtdn, epdorgaaninen happo, erityisesti halogeenivety-

P- ) tai happea si-

happo, kuten kloori-, bromi- tai jodivetyhappo, tai myds vah-
va orgaaninen happo, esim. oksaalihappo tai erityisesti sul-
fonihappo, kuten alifaattinen tai aromaattinen, karbosykli-
nen sulfonihappo, esim. erityisesti metaani-, etaani-, tri-
fluorimetaani- tai bentseeni-, p-tolueeni- tai p-bromibent-
seenisulfonihappo. - Syklisointi, jossa tdllainen reaktio-
kykyinen, esterdivd hydroksyyliryhmd lohkaistaan pois, suo-
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ritetaan kdsittelemdlld yhdistettd eporgaanisella tai orgaanisella,
emdksiselld aineella. Epdorgaanisia emdksisid aineita t&dh&n
tarkoitukseen ovat esim. alkali- ja maa-alkalimetallien hyd-
roksidit, kuten natrium~- tai kalium- tai barium- tai kalsium-
hydroksidit sekd ndiden suolat heikkojen, epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen kanssa, kuten erityisesti karbonaatit
ja vetykarbonaatit tai asetaatit ja formiaatit. Orgaanisia
emdksisid aineita tdhdn tarkoitukseen ovat esimerkiksi ali-
faattisluontoiset, tertididriset emdkset, kuten tertididriset
amiinit, jotka johdetaan alempialkyyli- ja bentsyylitdhteis-
td (esim. trietyyliamiini, bentsyylidimetyyliamiini, di-iso-
propyylietyyliamiini, di-isopropyylibentsyyliamiini, dibent-
syylimetyyliamiini tai dimetyylibutyyliamiini) ja ndiden he-
terosykliset, tyydytetyt analogit (esim. N-metyylipyrroli-
diini, N-metyylipiperidiini, N-bentsyylipiperidiini tai N,N'-
dimetyylipiperatsiini) tai erityisesti aromaattiset, hetero-
sykliset emdkset, kuten pyridiini ja sen C-metyloidut analo-
git (esim. kollidiini) tai kinoliini. - Tdmdn menetelmdmuun-
noksen erds erityisen edullinen suoritusmuoto perustuu sii-
hen, ettd reaktioseoksessa muodostunut reaktiokykyinen este-
réity hydroksyyliryhmd& lohkaistaa pois in situ, ts. vdlitto-
mdsti sen jdlkeen kun se on samassa reaktiovdliaineessa muo-
dostettu esterdimdlld kaavan I mukaisen yhdisteen pddtease-
massa oleva hydroksyyliryhmd (ts. symbolilla Y2 esitetty
ryhmd) reaktiokykyiselld happojohdannaisella emdksisessd vd-
liaineessa. Reaktiokykyinen happojohdannainen on t&l116in eri-
tyisesti happohalogenidi, kuten happokloridi, joka johde-
taan jostain edelld mainitusta, happea sisdltdvdstd epdor-
gaanisesta ja orgaanisesta haposta. Tyypillinen tdllainen
reaktioaine on metaanisulfonkloridi ja aivan erityisen edul-
linen on p-tolueenisulfonkloridi, reaktiovdliaineena tulee
kysymykseen ennen muuta aromaattinen, heterosyklinen emds,
kuten pyridiini. Td11d tavalla kaavan I mukainen lopputuote,

1 2

jossa X tarkoittaa kahta H-atomia ja Y ja Y~ tarkoittavat

kumpikin hydroksyylid, syklisoidaan kaavan I mukaiseksi lop-
putuotteeksi, jossa X tarkoittaa kahta H-atomia ja Y1 ja Y2

yhdessd tarkoittavat happisiltaa -O-.
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Menetelmdmuunnos e) suoritetaan sindns&d tunnetulla ta-
valla. Tavallisesti suoritetaan kaavan VI mukaisen hapon
muuttaminen toivotuksi kaavan I mukaiseksi esteriksi kayt-
tden jotain lukuisista, tavanomaisista esterdintimenetelmis-
td, esim. k&sittelemdlld alempialkanolilla tai sen reaktio-
kykyiselld johdannaisella, mahdollisesti katalysaattoreiden,
erityisesti happokatalysaattoreiden ja/tai vettd poistavien
aineiden, esim. symmetrisesti substituoidun karbodi-imidin,
kuten esimerkiksi N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin ldsndol-
lessa. Happokatalysaattoreina kysymykseen tulevat ennen kaik-
kea vahvat epdorgaaniset hapot, kuten rikki-, fosfori- ja
perkloorihappo, sekd orgaaniset sulfonihapot, kuten metaani-,
bentseeni- tai p-tolueenisulfonihappo; vastaavaa alkoholia
kdytetddn ylimddrin, useimmissa tapauksissa sitd kdytetddn
samanaikaisesti liuottimena. Vaihtoehtoisesti voidaan este-
r6idd myds diatsoalkaanilla, ennen muuta diatsometaanilla
sindnsd tunnetulla tavalla, tai vapaa happo muutetaan reak-
tiokykyisen johdannaisensa muotoon, kuten kloridiksi tai an-
hydridiksi, esim. seka-anhydridiksi trifluorietikkahapolla
ja tdmdn annetaan reagoida vastaavan alempialkanolin kanssa.
- Kaavan VI mukaiset ldhtdaineet, mik&li ne eivdt ole tunnet-
tuja, valmistetaan sindnsd tunnetuilla analogiamenetelmilld,
esim, 1liittdmdlld syaanivety sopivan 3-okso-4,6-dieeniyhdis-
teen 6,7-kaksoissidokseen (ks. jdljempdnd) ja syanoryhmd
muutetaan tavanomaisella tavalla karboksyyliryhmdksi (esim.
hydrolyysilld tai pelkistykselld formyyliryhmdksi ja lopuksi
suoritetaan hapetus).

Menetelmdmuunnos f) suoritetaan sindnsd tunnetuilla,
tavanomaisesti kdytetyilld analogiamenetelmilld, joissa me-
tyleeniryhmd liitetddn kaksoissidokseen. Liitt&minen suori-
tetaan esim. erddn edullisen muunnoksen mukaisesti siten,
ettd kaavan VII mukainen 6,7-dehydroyhdiste saatetaan reagoi-
maan dimetyylioksosulfoniummetylidin kanssa. T&lld muunnok-
sella on myds erityisend etuna, ettd se on erittdin stereo-
spesifinen ja suurimmaksi osaksi muodostuu 6,7-metyleeniyh-
disteitd, joilla metyleeniryhmd on usecimmiten a-konfiguraa-

tiossa. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti esim. niin,
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ettd inerttikaasu-, kuten typpiatmosfddrissd ja kosteudelta
suojaten natriumhydridin mineraalidljysuspensio saatetaan
kosketukseen trimetyylisulfoksoniumjodidin kanssa ja t&hin
lisdtddn dimetyylisulfoksidi, jonka jdlkeen tapahtuu dimetyy-
lioksosulfoniummetylidin muodostuminen. T&h#n in situ val-
mistettuun reagenssiin lisdtddn 6,7-tyydyttdmitdn steroidi-
ldhtbaine mooli-suhteessa (reagenssi:steroidi) noin 1:1-5:1.
Reaktion annetaan tapahtua noin huoneen limp&tilassa ja reak-
tioseos kdsitellddn vedelld, jonka jdlkeen steroidi eriste-
tddn tavallisilla menetelmilld. Sellaisilla lopputuotteilla,
jotka sisdltdvdt alkaliherkkid ryhmid, kuten laktoni- tai es-
teriryhmid, suoritetaan reaktioseoksen hajottaminen tarkoi-
tuksenmukaisesti niin, ettd pH-arvo pidetddn mahdollisimman
neutraalina tai heikosti happamena. Tdm& menetelmd on sopiva
myds metyleeniryhmdn liittdmiseksi erilaisiin vdlituottei-
siin, valmistettaessa kaavojen II-VI mukaisia l&dhtodaineita.

Tdssd muunnoksessa tarvittavan kaavan VII mukaiset 1dhto-
aineet, mikdli ne ovat tuntemattomia, voidaan saada sindnsi
tunnetuilla analogiamenetelmilld, esim. vastaavista 11a- tai
118-hydroksiyhdisteistd vettd poislohkaisemalla (dehydratoi-
malla) tai dehydraamalla vastaavat 6,7-tyydvtetyt vdlituot-
teet.

Haluttaessa suoritetaan lisdreaktio a).

Sen mukaisesti 1,2-tyydytetyt yhdisteet dehydrataan
vastaaviksi 1,2-dehydrojohdannaisiksi sindns& tunnetulla ta-
valla. Tdl116in voidaan kdyttdd biologisia dehydrausmenetel-
mid, esim. dehydrataan mikro-organismien Corynebacterium
simplex tai Septomyxa affinis tai niiden entsyymisysteemien
avulla, tai kdsitelld&dn seleenidioksidilla orgaanisessa liuot-
timessa, esim. tert.-butyylialkoholissa. Mieluimmin kuitenkin
dehydrataan 2,3-dikloori-5,6-disyaani-1,4-bentsokinonilla
usean, esim. 6-24 tunnin ajan ja mahdollisesti kiehumis-
pisteessd, orgaanisissa liuottimissa, esim. aromaattisissa
hiilivedyissd, kuten bentseenissd tai ksyleenissd, alempiali-
faattisissa alkoholeissa, kuten etanolissa, propanolissa tai
tert.-butyylialkoholissa, alempialifaattisissa ketoneissa,

kuten asetonissa tai 2-butanonissa, alifaattisissa estereis-



10

15

20

25

30

35

25 77669

sd, kuten etyyliasetaatissa tai syklisissi eettereissi, ku-
ten dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa.

Avoketjuinen lopputuote syklisoidaan
haluttaessa. Sykliseinti tapahtuu my®s sinZns& tun-
netulla tavalla menetelmdmuunnoksen h) mukaisesti. Kaavan I
mukaisten yhdisteiden, joissa X tarkoittaa kahta vetyid, syk-
lisointi tapahtuu esim. menetelmdmuunnoksessa d) esitetylli
tavalla. Kaavan I mukaiset lopputuotteet, joissa X tarkoittaa
oksoa ja Y1 ja Y2 kumpikin hydroksyylid, ts. vapaat 178-hyd-
roksi-21-karboksyylihapot syklisoidaan sindnsid tunnetulla
tavalla (muodostetaan laktoni) siten, ettd esim. kdsitelldin
vettd poistavalla aineella, esim. etikkahappoanhydridilli,
vedettOmdlld kuparisulfaatilla, molekyyliseulalla tai disyk-
loheksyylikarbodi-imidills inertissid, orgaanisessa liuotti-
messa. Laktonin muodostuminen voi tapahtua myds spontaanisti,
erityisesti happamissa olosuhteissa ja/tai korotetussa ldmpd-
tilassaja se voidaan saattaa loppuun esim. atseotrooppisesti
vettd poistamalla.

Spirorenkaan E metyleeniryhmdn haluttaessa suoritetta-
va hapetus karbonyyliryhmdksi tapahtuu menetelmi&muunnoksen
i) mukaisesti sindns&d tunnetuille menetelmilli, joissa tet-
rahydrofuraanirengas hapetetaan vastaavaksi laktonirenkaak-
si. Tdlldin on edullista k&dyttdd kuusiarvoisen kromin yhdis-
teitd ja reaktio suoritetaan vastaavissa olosuhteissa, kuin
esim. edelld on esitetty menetelmdmuunnoksessa b) hapetettaes-
sa vastaavat avoketjuiset yhdisteet, joissa Y2 tarkoittaa
hydroksyylid ja X kahta vetyatomia, vapaiksi karboksyyliha-
poiksi.

Haluttaessa suoritetaan menetelmidmuunnos i) . T&m& tapahtuu

yleisesti tunnettujen tavallisten esterdintimenetelmien mukai-
sesti, mieluimmin kdsittelemdlld alempialkaanihapolla, kuten
erityisesti muurahaishapolla tai sen reaktioky-
kyiselld johdannaisella, kuten anhydridillid tai halogenidil-
la, erityisesti kloridilla, mieluimmin orgaanisen emdksen,
erityisesti tertiddrisen amiinin, kuten trietyyliamiinin, di-
metyylibentsyyliamiinin tai N,N-dimetyylianiliinin, tyydyte-
tyn tertiddrisen, heterosyklisen emdksen, kuten N-etyylipipe-
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ridiinin tai N,N'-dimetyylipiperatsiinin tai aromaattisen,
heteorsyklisen emiksen, kuten kinoliinin, kollidiinin, luti-
diinin ja ennen kaikkea pyridiinin l&dsndollessa. Lisdksi voi-
daan k&ytt3di reaktiovdliaineena inerttejd, aproottisia, or-
gaanisia liuottimia.

Haluttaessa suoritetaan menetelmd@muunnos k).
Muuttumisreaktio suoritetaan yleisesti tunnettujen tavanomais-
ten menetelmien mukaisesti. Saadut laktonit ja 22-esterit voi-
daan sindnsd tunnetulla tavalla muuttaa vastaaviksi 178-hyd-
roksi-21-karboksyylihapoiksi tai niiden suocloiksi, esim. si-
ten, ettd ne hydrolysoidaan alkali- tai maa-alkaliemdksellsd,
jonka jdlkeen mahdollisesti, kun halutaan saada vapaa happo,
tdmd vapautetaan hapottamalla.

Alkali- tai maa-alkaliemdksind kdytetddn esim. vastaa-
via hydroksideja, kuten natrium- ja erityisesti kaliumhydrok-
sidia, karbonaatteja, kuten natrium- ja kaliumkarbonaattia
tai vetykarbonaatteja, kuten natrium- ja kaliumvetykarbonaat-
tia; reaktiovidliaineena kdytetddn tarkoituksenmukaisesti ve-
den ja yhden tai usearman orgaanisen liuottimen seoksia,
mieluimmin sellaisten, jotka ovat veden kanssa sekoittuvia,
esim. alempialkanolien, kuten metanolin, etanolin tai iso-
propyylialkoholin, syklisten eettereiden, kuten tetrahydro-
furaanin tai dioksaanin, alempialkanonien, kuten asetonin
tai 2-butanonin tai alempialifaattisten karboksyylihappojen
alempialkyyliamidien kanssa, viimeksi mainituista erityises-
ti N,N-dimetyyliformamidin kanssa. Mieluimmin k&ytetddn kor-
keintaan ekvivalenttista midirdi emisti ja vdltetddn energi-
sii reaktio-olosuhteista, jotka voivat vaikuttaa muihin hap-
piryhmiin. Kun esteriryhmi on 7-asemassa, niin se voidaan
yleensi sdilyttdi koskemattomana edelld kuvatuissa lievissd
olosuhteissa, koska se hydrolysoituu huomattavasti hitaam-
min kuin esterdity tai laktonisoitu 21-karboksyyliryhmd.

Td114 tavalla valmistettavat alkalimetalli- tai maa-alkali-
metallisuolat voidaan muuttaa vastaaviksi vapaiksi 178-hyd-
roksi-21-karboksyylihapoiksi siten, ettd suolan liuos tai
suspensio hapotetaan vedessd tai vettd sisdltdvdssd orgaani-

sessa liuottimessa. Suolat voidaan myds esim. dialempialkyy-
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lisulfaatilla tai alempialkyylihalogenidilla muuttaa este-
reiksi. Vapaat 178-hydroksi-21-karboksyylihapot voidaan
mySs haluttaessa muuttaa kidsittelemilld vastaavalla emiksel-
14, suoloiksi, esim. ammoniumsuoloiksi tai orgaanisen emdk-
sen suoloiksi, tai ne voidaan myds esterdidd muunnoksessa e)
esitetylld tavalla.

Keksintd koskee my8s edelli esitetyn menetelmin niiti
suoritusmuotoja, joissa lihdetdin missid tahansa vaiheessa
vdlituotteena saadusta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat
vaiheet, tai joissa ldht8aine muodostetaan reaktio-olosuh-
teissa. .

Tdmdn keksinndn mukaisia farmaseuttisia valmisteita,
jotka sisdltdvdt kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen suolan,
voidaan k&dyttdd erityisesti erimuotoisen hyperaldosteronis-
min hoidossa. Ne sisdlt&vdt tehokkaan miirdn pelkkdd aktii-
viainetta tai aktiiviaineen seosta epdorgaanisten tai
orgaanisten, kiinteiden tai nestemdisten, farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisten kantaja-aineiden ja haluttaessa myds muiden
farmakologisesti tai terapeuttisesti arvokkaiden aineiden
kanssa, ja jotka ovat sopivia erityisesti enteraaliseen,
esim. oraaliseen tai rektaaliseen tai parenteraaliseen annos-
tukseen.

Ilman tarkempaa méd&dritelmdd sanonnalla "aktiiviaine"
tarkoitetaan koko jdljell&d olevassa tekstissd kaavan I mukais-
ta yhdistettd tai sen suolaa, kuten ne edelld on midritelty.

Tdmd keksintd koskee erityisesti farmaseuttisia koos-
tumuksia, jotka sisdltdvit aktiiviaineena keksinn®dn mukaisen
kaavan I mukaisen yhdisteen (mukaan lukien suolat) steriloi-
dun ja/tai isotonisen, vesipitoisen liuoksen muodossa tai
mySs seoksessa ainakin yhden kiintedn tai puolikiintedn kan-
tajan kanssa.

Tdmd keksintd koskee mySs lddkeaineita, sekd erityises-
ti l&dkeaineita yksikkBannosten muodossa, jotka sisdltdvit
pelkkdd keksinndn mukaista aktiiviainetta tai aktiiviainetta
seoksessa yhden tai useamman kantaja-aineen, erityisesti kiin-
tedssd muodossa olevan kantaja-aineen kanssa.

Keksintd koskee erityisesti lddkeaineita tablettien
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(mukaan lukien imeskeltdvidt tabletit, granulaatit ja pastillit),
rakeiden, kapselien, pikkupillerien, ampullien, kuiva-ampul-
lien tai suppositorien muodossa, jotka sisdltivit pelkkdid
edelld mddriteltyd aktiiviainetta tai aktiiviaineen seokses-
sa yhden tai useamman kantaja-~aineen kanssa.

Ndiden keksinnén mukaisten farmaseuttisten koostumus-
ten ja lddkeaineiden er&d8nd edullisena muotona tulee kysymyk-
seen my8s sellainen, joka keksinndn mukaisen aldosteroni-
antagonistisen, kaavan I mukaisen yhdisteen (mukaan lukien
suolat), jota tdssd koostumuksessa merkitddn komponenttina
A, lisdksi sisdltdd vield toisen, elektrolyyttien suhteen
ei-spesifisen diureettisen komponentin B.

Tdllaisina elektrolyytti-erityksen suhteen ei-spesifi-
nd diureettisina komponentteina B tulevat kysymykseen totu-
tut "klassiset" diureettiset aineet ja niiden seokset, jot-
ka sekd renaalisella ettd mySs ekstrarenaalisella vaikutuk-
sella kohottavat virtsaneritystd, erityisesti aineet, joilla
on estdvd vaikutus takaisinresorptioon tiehyiss&d, kuten salu-
reettiset aineet tai etakriinihappo ja niiden analogit. Eri-
tyisen sopivia elektrolyytti-ei-spesifisid komponentteja B
ovat bentsotiadiatsiinijohdannaiset, kuten tiatsidiinit ja
hydrotiatsidiinit, myO0s bentseenisulfonamidit, fenoksietikka-
hapot, bentsofuraani-2-karboksyylihapot ja 2,3-dihydrobent-
sofuraani-2-karboksyylihapot. Elektrolyytti-ei-spesifinen
komponentti B voi muodostua yhdestd yksittdisestd aktiivi-
aineesta tai tarkoituksenmukaisesta, useamman aktiiviaineen
seoksesta, jolloin aktiiviaineet voivat kuulua myds useampaan
mainittuun aineryhméddn. - Aivan erityisen edullisina kompo-
nentteina B tulevat kysymykseen seuraavat tavanomaiset diu-
reettiset yhdisteet:
1-okso-3~-(3-sulfamyyli-4-kloori-fenyyli)-3-hydroksi-isoindo-
liini, 6-kloori-7-sulfamyyli-3,4-dihydro-1,2,4-bentsotiadi-
atsiini-1,1-dioksidi, 3-syklopentyyli-metyyli-6-kloori-7-
fulfamyyli-3,4-dihydro-1,2,4-bentsotiadiatsiini-1,1-dioksi-
di, 4-(2-metyleenibutyryyli)-2,3-dikloori-fenoksietikkahap-
po, 4-tenoyyli-2,3-dikloori-fenoksietikkahappo, (1-okso-2-
metyyli-2-fenyyli-6,7-dikloori-5-indanyylioksi) -etikkahappo,
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2-kloori-4-furfuryyliamino-S—karboksibentseeni—sulfonamidi,
2-fenoksi-3-butyyliamino-5-karboksibentseenisul fonamidi ja
2-fenoksi-3~(3-(1-pyrrolyyli) -propyyli)-5-karboksibentseeni-
sulfnamidi.

Tdllaisissa keksinndn mukaisissa farmaseuttisissa koos-
tumuksissa ja l&ddkeaineissa on komponentin A suhde komponent-
tiin B, laskettuna kulloinkin keskimiiriisesti tehokkaasta
annoksesta, noin 4:1 - noin 1:4, mieluimmin noin 3:2 - noin
2:3. Koska jokaisen spesifisen komponentin keskimiddridinen
tehokas annos on tunnettu tai se on tunnetuilla farmakolo-
gisilla testimenetelmilli yksinkertaisesti mddritettdvisss,
on alan ammattimiehen aivan mahdollista miiriti edelli annet-
tujen rajojen puitteissa molempien komponenttien sopiva suh-
de jokaisen potilaan spesifinen tauti, yleinen terveydenti-
la, yksil6llinen herkkyys ja ik4i seki myds sukupuoli huomioon
ottaen.

Tédllaiset kombinaatiovalmisteet sisdltdvit yksikkdan-
nosta kohti esimerkiksi 5-150 mg, erityisesti 10-50 mg kaa-
van I mukaista yhdistettd tai sen suolaa komponenttina A ja
konponenttina B esimerkiksi 10-100 mg, erityisesti 25-50 mg
2-kloori-5-(3-hydroksi-1-okso-isoindolyyli-(3))-bentseenisul-
fonamidia tai 4-(2-metyleeni-butyryyli)-2,3-dikloorifenoksi-
etikkahappoa, 5-50 mg, erityisesti 12-25 mg 6-kloori-7-sul-
famyyli-3,4-dihydro-1,2,4-bentsotiadiatsiini-1,1-dioksidia
tai 2-kloori-4-furfuryyliamino-5-karboksibentseenisulfonami-
dia, 2-20 mg, erityisesti 5-10 mg 2-fenoksi—3-(3-(1-pyrro-
lyyli)-propyyli)-S-karboksibentseenisulfonamidia, 0,17-1,0 mg,
erityisesti 0,25-0,5 mg 3-syklopentyylimetyyli-6-kloori-7-
sulfamyyli-3,4-dihydro-1,2,4-bentsotiadiatsiini-1,1-dioksi-
dia tai 2-fenoksi-3-butyyliamino-5-karboksibentseenisulfon-
amidia, 100-400 mg, erityisesti 200 mg 4-tenoyyli-2,3-dikloo-
ri-fenoksietikkahappoa ja 5,25 mg, erityisesti 10 mg rasee-
mista (1—okso—2-metyyli-2-fenyyli—6,7—dikloori—5—indanyyli-
oksi)-etikkahappoa, tai puolet ti#md&n hapon levo-muotoa.

Odeemahoidossa, keskivaikeassa tapauksessa kdytetdin
esimerkiksi 1-3 yksikk8annosta pidivissid, jotka sisiltivit
aktiiviainetta painomiirissi, jotka ovat edelli mainittujen,
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erityisen edullisten annosten yldrajalla; varsinaisen hyper-
tonian keskivaikeassa tapauksessa kdytetddn esim. 1-3 yksik-
kdannosta,joiden aktiiviainesisdltd on erityisen edullisten

rajojen alapuolella.

Sanontaa "l&dikeaine" on kiytetty tarkoitettaessa yhte-
ndisten koostumusten yksittdisid, erillisid annoksia, jotka
ovat sopivia medisiiniseen annostukseen. Sanontaa "lddke-
aine yksikk&annosten muodossa" on tdssd selityksessd kdytet-
ty tarkoitettaessa yhtendisten koostumusten yksittdisid,
erillisii annoksia, jotka ovat sopivia medisiiniseen annostuk-
seen ja joista jokainen yksistddn sisdltdd spesifisen mddrén
keksinndn mukaista aktiiviainetta, joka vastaa noin 0,05 -
noin 2, mieluimmin noin 0,1 - noin 1 pdivdannosta.

Farmaseuttisissa koostumuksissa kdytetyt kantaja-aineet
ovat yleisesti tunnettuja aineita.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset sisdl-
tidvit aktiiviainetta mieluimmin noin 0,1 - noin 99,5 paino-
%, erityisesti noin 1 - noin 90 paino-%.

Kaavan I mukaisen aktiiviaineen (mukaan lukien suolat)
edullinen pidivdannos noin 75 kg painavalle ldmminveriselle
on noin 5-200 mg, mieluimmin noin 10-100 mg, annos voi kui-
tenkin vaihdella laajoissa rajoissa, riippuen lajista, idsta
ja yksildllisestd herkkyydestd ja se voi olla jaettuna useam-
paan osaan.

Edelld mainittujen keksinn®n mukaisten farmaseuttisten
koostumusten, valmisteiden, lddkeaineiden ja yksikkdannosmuo-
dossa olevien liddkeaineiden valmistus tapahtuu tavanomaisil-
la, sindnsd tunnetuilla farmaseuttisen teollisuuden valmistus-
menetelmilld, esim. tavallisella sekoitus-, granuloimis-,
tabletointi-, rakeistamis-, liuottamis- ja lyofilisoimisme-
netelmilld, jolloin haluttaessa tydskennellddn bakteeritto-
missa olosuhteissa tai vdlituote tai valmis tuote steriloi-
daan.

Timi keksintd koskee my®s kaavan I mukaisten yhdistei-
den (mukaan lukien suolat) kdyttdd hoidettaessa erimuotoista
hyperaldosteronismia ihmiselld tai muulla lidmminverisellsd,

seki vastaavaa terapeuttista menetelmdd, jolle on tunnus-
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omaista, ettd annostetaan tehokas miiri ainakin yhtd keksin-
nén mukaista aktiiviainetta pelkdstddn tai yhdessid yhden
tai useamman kantaja-aineen kanssa tai lddkeaineen muodossa.
Keksinndn mukainen aktiiviaine annetaan td118in enteraali-
sesti, esim. rektaalisesti tai ennen muuta oraalisesti tai
parenteraalisesti, kuten erityisesti intravend&sisti. T&madn
keksinndn mukaisen parannusmenetelmin eris edullinen suori-
tusmuoto perustuu siihen, etti# annostetaan kaavan I mukai-
nen keksinnén mukainen yhdiste tai sen suola aldosteroni-
antagonistisena steroidi-komponenttina A ja elektrolyytti-
erityksen huomioiva ei-spesifinen, diureettinen komponentti
(komponentti B) samanaikaisesti tai yhdessd, erityisesti vas-
taavan farmaseuttisen koostumuksen tai liikeaineen muodossa.

Seuraavissa esimerkeissi, jotka kuvaavat keksintdid,
ldmpStilat = | on annettu Celsius-asteina. Kaikki sulamis-
pisteet ovat korjaamattomia.
Esimerkki 1:

Liuokseen, jossa on 100 mg 7a-metoksikarbonyyli-20-spi-

roksa-4,9(11)~dieeni-3,21-dionia 2 ml:ssa metyleenikloridia,
lisdt&d&n 75 mg 90 %:sta m-klooriperbentsoehappoa ja seoksen
annetaan seistd 18 tuntia noin 4°%:ssa ja lopuksi vield 7
tuntia huoneen l&mp&tilassa. Laimennetaan metyleenikloridil-
la, jonka jidlkeen seos pestiin perdkk&in 10 % kaliumjodidi-
liuvoksella, 10 % natriumtiosulfaattiliuoksella, jadkylmdlls,
kylldstetylls natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedellsd,
kuivataan ja haihdutetaan vesisuihkutyhj&ssd. Amorfinen raa-
katuote erotetaan preparatiivisella ohtukerroskromatografial-
la piihappogeelilly, systeemissd metyleenikloridi-asetoni
(85:15) . Pddvydhyke eluoidaan 100 ml:lla etyyliasetaattia ja
haihdutetaan. Saatu, kiteinen 90,11a-epoksi-7a-metoksikarbo-
nyyli-20-spiroks-4-eeni-3,21-dioni kiteytetddn uudestaan
metyleenikloridi/eetteristd, sul.p. 239-241°,

Vastaavalla tavalla 7Ta-metoksikarbonyyli-158, 16B8-mety-
leeni—20-spiroksa—4,9(11)-dieeni-3,21-dioni muutetaan 9a,11a-
epoksi—7a—metoksikarbonyyli-1SB,16B-metyleeni-zo-spiroks-4-
eeni-3,21-dioniksi.

Léhtbaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
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a) Jidkylmi liuos, jossa on 0,636 ml vedetdntd syaani-
vetyd 6,44 ml:ssa bentseenii, lisitdin kosteudelta suojaten
1,5 tunnin kuluessa jadkylmddn ja himmennettyyn liuokseen,
jossa on 3,54 ml trietyylialuminiumia 9,66 ml:ssa bentseenid,
ja lopuksi seosta himmennetiin 16 tuntia huoneen ldmpd&tilas-
sa. Saatu dietyylialuminiumsyanidi-liuos lisidtd4n liuokseen,
jossa on 2,0 g 20-spiroksa-4,6,9(11)-trieeni—3,21-dionia (vrt.
J.Med.Chem., 6, 732-735 (1963)) 40 ml:ssa tetrahydrofuraania,
seosta kuumennetaan 30 minuuttia palautusjédhdyttden  ja jéddhdyte-
tiin. Reaktioliuos kaadetaan samalla hdmmentden 40 ml:aan 1N
natriumhydroksidiliuosta ja uutetaan kaksi kertaa etyyliase-
taatilla. Orgaaninen faasi pestddn perdkkdin kylldstetylla
keittosuolaliuoksella ja jddkylmdlld, laimealla suolahapolla,
kuivataan ja haihdutetaan vesisuihkutyhjossd. Saadusta 81jy-
miisesti raakatuotteesta vapautetaan kromatografisesti pii-
happogeelilld, eluoimalla heksaani-eetteri-metanoli-seoksel-
la (2:9:1) 7a—syano—20-spiroksa—4,9(11)-dieeni—3,21—dioni,
sul.p. 241-243°.

Vastaavalla tavalla 158 ,16R-metyleeni-20-spiroksa-
4,6,9(11)-trieeni-3,21-dioni (katso esimerkki 7, l&htdaineen
valmistus) muutetaan 7a—syano—158,168—mety1eeni-20—spiroksa-
4,9(11)-dieeni-3,21-dioniksi.

b) 400 mg 7a-syano—20—spiroksa—4,9(11)—dieeni—3,21-
dionia vaiheesta a) liuotetaan 16 ml:aan bentseenid 10°:n ldm-
pbtilassa lisdtddn 4,8 ml di-isobutyylialuminiumhydridin 20
$:sta (paino/tilavuus)-liuosta tolueenissa ja hdmmennetddn
30 minuuttia samalla j&illd jd&hdyttden. Seos ldmmitetddn
huoneen limpdtilaan, hémmennetdén edelleen 10 minuutin ajan,
laimennetaan 8,0 ml:lla bentseenid ja hiammennetddn vield 20
minuuttia huoneen limp&tilassa. Reaktioseokseen lisdtdan
tipoittain, samalla jaa-keittosuola-hauteella jddhdyttden,
seoksen sisdldmpdtilan ollessa korkeintaan 100, ensin 4,8
ml etyylialkoholia ja sen jdlkeen 48 ml vettd ja seosta kuu-
mennetaan 5 tuntia palautusjddhdyttden ja lopuksi se jd&h-
dytetisn. Seos hapotetaan j44kylmdlld laimealla suolahapol-
la, uutetaan kloroformilla ja orgaaninen faasi haihdutetaan

vesisuihkutyhijdssad.
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Vastaavalla tavalla 7a-syano-158,16B-metyleeni-20-spi-
roksa-4,9(11)~-dieni-3,21-dionista saadaan vastaava 7o-formyy-
1li-158,168-metyleeni-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-3,21-dioni.

c) Raaka 7a-formyyli-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-3,21~
dioni vaiheesta b) liuotetaan 20 ml:aan asetonia, 7-10%:n
l&mpotilassa lisdtddn 1,2 ml kromitrioksidin 8N liuosta ve-
sipitoisessa rikkihapossa ja seosta hdmmennetddn 1 tunti,
samalla jdilld jd&dhdyttden. Seos laimennetaan jddvedelld,
uutetaan kloroformissa ja orgaaninen faasi pestdidn kerran
vedelld ja uutetaan kaksi kertaa, kummallakin kertaa 40 ml:
lla kyll&stettyd natriumvetykarbonaattiliuosta. Yhdistetyt
alkaliset uuteet hapotetaan 4 N suolahapolla, samalla j&il-
14 jddhdyttden, ja seoksen annetaan seistd 10 minuutin ajan.
Maitomaisesta seoksesta tuote otetaan talteen kloroformiin
ja kuivaamisen jdlkeen haihdutetaan vesisuihkutyhj®éssd. Saa-
tua amorfista 3,21-diokso-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-7a~-kar-
bonyylihappoa kdytetddn puhdistamattomana jatkotydskentelyssd.

Vastaavalla tavalla 7o-formyyli-158,168-metyleeni-20-
spiroksa-4,9(11)-dieeni-3,21-dionista saadaan 3,21-diokso-
158,16B-metyleeni-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-7a~karboksyy-
lihappo.

d) Eetteripitoista diatsometaaniliuosta lisdt&ddn ti-
poisttain liuockseen, jossa on 235 mg 3,21-diokso-20-spirok-
sa-4,9(11)-dieeni-7a-karboksyylihappoa 2,35 ml:ssa metylee-
nikloridia, lisdystd jatketaan niin kauan, kunnes typen ke-
hittyminen loppuu. 20 minuutin kuluttua huoneen lédmp&tilas-
sa keltainen reaktioliuos haihdutetaan varovasti ja j&&nnds
kiteytetddn kerran uudestaan metyleenikloridi-eetteri-petro-
lieetteri-seoksesta, jonka j&dlkeen saadaan 7a-metoksikarbo-
nyyli-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-3,21-dioni, sul.p. 205-206°.

Vastaavalla tavalla l&htem#dlld 3,271-diokso-158,168~
metyleeni-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-7a-karboksyylihaposta
saadaan sen vastaavat metyyliesterit.

Esimerkki 2:

Seosta, jossa on 3,9 g 7a-metoksikarbonyyli-20-spirok-
sa=4,9(11)-dieeni-3,21-dionia, 1,95 g dikaliumvetyfosfaattia,
5,85 ml triklooriasetonitriili¥, 17,5 ml 30 %:sta vesipi-
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toista vetyperoksidiliuosta ja 89 ml metyleenikloridia, him-
mennetaan intensiivisesti huoneen lamp&tilassa 2 tuntia,
laimennetaan lisd&m&dlld metyleenikloridia, pestdin peridkkdin
10 %:isella kaliumjodidiliuoksella, 10 %:isella natriumtiosul-
faattiliuoksella, jd&kylm&dlld, kyll&dstetylld natriumvetykar-
bonaattiliuoksella ja vedelld, kuivataan ja haihdutetaan
vesisuihkutyhj&ssd. Amorfinen raakatuote erotetaan prepara-
tiivisella ohutkerroskromatografialla, piihappogeelilld,
systeemissd metyleenikloridi-asetoni (85:15). Pdidfraktio
elucidaan 100 ml:1lla etyyliasetaattia ja haihdutetaan. Saa-
tu kiteinen 9a,11a-epoksi-7a-metoksikarbonyyli-20-spiroks-
4-eeni-3,21-dioni, jonka sul.p. on 239-241°, on identtinen
esimerkin 1 tuotteen kanssa.

Esimerkki 3:

a) Suspensiota, jossa on 13,0 g 3,21-diokso-20-spirok-
sa-4,9(11)-dieeni-7a-karboksyylihappoa (vrt. esimerkki 1 c)),
5,2 ml 1,5-diatsabisyklo(5,4,0)undek-5-eenid ja 9,5 ml iso-
propyylibromidia 80 ml:ssa bentseenid, hdmmennetd&dn 3 tuntia
keittéen samalla palautusjddhdyttden. Reaktioseos j&ddhdyte-
td8n, jonka jdlkeen siihen lisdtddn 800 ml kylldstettyd NaCl-
liuosta ja uutetaan kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Orgaani-
set faasit pestddn perdkkdin laimealla suolahapolla, laimeal-
la natronlipedlld ja kyll&dstetylld NaCl-liuoksella, kuivataan
ja haihdutetaan. Raakatuote kromatografoidaan kloroformissa
30~kertaisella painom&ddr&dlld piihappogeelid. Yhtendisistd
fraktioista saadaan sen jdlkeen kun ne on uudelleen kiteytet-

ty metyleenikloridi/eetteristd 3,21-diokso-20-spiroksa-4,9(11)-

dieeni-7a-karboksyylihappoisopropyyliesteri, jonka sul.p. on
138-139°.

b) Liuockseen, jossa on 0,2 g 3,21-diokso-20-spiroksa-
4,9(11)-dieeni-7a-karboksyylihappoisopropyyliesterid 1,6 ml:
ssa metyleenikloridia ja 0,4 ml:ssa triklooriasetonitriilis,
lisdtdén 0,5 ml liuvosta, jossa on 1,1 g dikaliumvetyfosfaat-
tia 2,5 ml:ssa 30 %:sta vetyperoksidiliuosta, ja hdmmenne-
tddn 5 tuntia 40°:ssa. Lis#ti4n vield uudestaan 0,4 ml 30
$:sta vetyperoksidiliuosta, jonka jdlkeen hdmmennet&ddn 21
tuntia 40°:ssa. Tavanomaiseen tapaan tyodskentelemdlld saa-
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daan amorfinen raakatuote, jonka kromatografoidaan 50-ker-
taisella painom&&rdlli piihappogeelid, systeemissi metylee-
nikloridi-asetoni (98:2). Kiteyttdmédllsd yhtendiset fraktiot
metyleenikloridi-eetteristi, saadaan 9a,11a-epoksi-7a-iso-
propoksikarbonyyli-Z0-spiroks-4-eeni—3,21-dioni, sul.p.
207-209°.
Esimerkki 4:

a) Suspensiota, jossa on 7,2 g 3,21-diokso-20-spirok~-

sa-4,9(11)-dieeni-7a-karboksyylihappoa (vrt. esimerkki 1 c)),
2,88 ml 1,5-diatsabisyklo(5,4,0)undek-5-eenia ja 5,6 ml etyy-
libromidia 43 ml:ssa bentseenii, himmennet&in 3 tuntia samal-
la palautusjéddhdyttien. Reaktioseos jddhdytetdidn,
jonka jélkeen siihen lisit&&n 400 ml kylldstettyd NaCl-liuos~
ta ja uutetaan kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Orgaaniset
faasit pestdin per#kkiin laimealla suolahapolla, laimealla
natronlipedlld ja kyll&stetylli NaCl~liuoksella, kuivataan

ja haihdutetaan. Raakatuote kromatografoidaan kloroformissa
30-kertaisella painom#irilli piihappogeelid. Yhtendisisti
fraktioista saadaan metyleenikloridi/eetteri-seoksesta uudel-
leenkiteyttidmisen j&lkeen 3,21-diokso-20~spiroksa-4,9(11)-
dieeni-7a-karboksyylihappoetyyliesteri, sul.p. 128-129°,

b) Seosta, jossa on 1,93 g 3,21-diokso~20-spiroksa-
4,9(11)—dieeni-7a—karboksyylihappoetyyliesterié, 19,3 ml me-
tyleenikloridia, 2,89 ml triklooriasetonitriilid, 365 ml
dikaliumvetyfosfaattia Ja 8,68 ml 30 %:sta vetypercksidi-
livosta, hdmmennet#&n 6 tuntia 40°:ssa. Jatkamalla ty&sken-
telyd tavalliseen tapaan, saadaan amorfinen raakatuote, joka
kromatografoidaan S0-kertaisella painomddr&dlld piihappogee-
1lid systeemissi metyleenikloridi-asetoni (95:5). Kiteytti-
mdlld yhtendsiet fraktiot metyleenikloridi-eetteristi, saa-
daan 9a,11a-epoksi—7a-etoksikarbonyyli-20-spiroks-3-eeni—
3,21-dioni, sul.p. 177-179°.

Esimerkki 5:
Liuokseen, jossa on 570 mg 3,21-diokso~20-spiroksa-

4,9(11)-dieeni-7a—karboksyylihappoa (kts. esimerkki 1 c))
11,4 ml:ssa metyleenikloridia, lisit&i#n 430 mg 90 %:sta m-
klooriperbentsoehappoa ja seoksen annetaan seistid 3 tuntia
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huoneen limp&tilassa. T3hin seokseen lisdtdén eetteripitois-
ta diatsometaaniliuosta, samalla j&4illd j&ddhdyttden niin
kauan, ettd typen kehittymistd ei endd havaita. Metyleeni-
kloridilla laimennettu reaktioliuos pestddn perdkkdin 10
$:isella kaliumjodidiliuoksella, 10 g:isella natriumtiosulfaat-
tiliuoksella ja j&dkylm&dlld kylldstetylla natriumvetykarbo-
naattiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan vesisuihkutyh-
jbssd. Geelimd@inen raakatuote kromatografoidaan 100-kertai-
sella painomid&r&lld piihappogeelid, eluointi suoritetaan me-
tyleenikloridi-asetoni-seoksella (96:4). Saatu 9a,11a-epok-
si-7u—metoksikarbonyyli-20-spiroks—4—eeni-3,21—dioni on ident-
tinen esimerkin 1 tuotteen kanssa. sul.p. 239-241° (kitey-
tetty uudestaan kaksi kertaa metyleenikloridieetteristd).

Esimerkki 6:

Liuokseen, jossa on 980 mg 3,21-diokso-20-spiroksa-
4,9(11)-dieeni-7a-karboksyylihappoa (vrt. esimerkki a c)) Jja
735 mg 90 %:sta m-klooriperbentsoehappoa 19,6 ml:ssa mety-
leenikloridia, annetaan seistd huoneen ldmp&tilassa 3 tuntia.
Laimennetaan metyleenikloridilla, jonka jédlkeen seos pestdén
perdkkdin 10 %:isella kaliumjodidiliuoksella ja 10 %:isella
natriumtiosulfaattiliuoksella ja uutetaan j&ikylm&lld 0,5 N
natriumkarbonaattiliuoksella. Vesipitoinen faasi pestddn
eetterillid ja jdadytyskuivataan. 7o~-karboksyylihapon jauhe-
mainen natriumsuola suspendoidaan 4,9 ml:aan dimetyyliform-
amidia, lis&t&d&n 1,9 ml isopropyylijodidia ja hidmmennet&ddn
16 tuntia 40°:ssa. Jiihdytetty reaktioseos laimennetaan jad-
vedelld ja hapotetaan laimealla suolahapolla. Saostunut sak-
ka imusuodatetaan, pestddn vedelld ja liuotetaan metyleeni-
kloridiin, liuos kuivataan, jonka jdlkeen se haihdutetaan
vesisuihkutyhj&ssd. 8ljymdinen raakatuote liuotetaan metylee-
nikloridiin, suodatetaan aluminiumoksidin (neutraali) 1ldpi
ja haihdutetaan, jonka jédlkeen saadaan amorfinen 9q,110-epok-
si-7a—isopropoksikarbonyyli-20-spiroks—4-eeni-3,21—dioni, jo-
ka sulaa metyleenikloridi-eetteristd uudelleen kiteyttdmisen
jdlkeen 207-209%:ssa.

Esimerkki. 7:

Liuokseen, jossa on 15,7 g 68, 78-metyleeni-20-spirok-
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sa-4,9(11)-dieeni-3,21-dionia 628 ml:ssa kloroformia, lisi-
tddn 11,3 g 80 %:sta p-nitroperbentsoehappoa ja seoksen an-
netaan seistd huoneen ldmp&tilassa 2 tuntia. Laimennetaan
metyleenikloridilla, jonka jilkeen seos pestiin peridkké&in
kerran 10 %:isella kaliumjodidiliuoksella, kerran 10 %:isella
natriumtiosulfaattiliuoksella ja kerran j#Eikylmdlli laimeal-
la natronlipedlld ja orgaaninen faasi kuivataan, jonka jil-
keen se haihdutetaan vesisuihkutyhj®ssi. Kromatografoimal-
la 150-kertaisella painomi&r&ll4 piihappogeeliid ja eluoimal-
la tolueeni-etyyliasetaatti-seoksella (80:20), saadaan 9a,11a-
epoksi-68,78-metyleeni-20-spiroks-4-eeni-3,21-dioni, jonka
sulamispiste on 299-301°, sen jdlkeen kun se kerran kitey-
tetddn uudestaan metyleenikloridi-eetteristi.

Vastaavalla tavalla 68,78;158,16R-bis-metyleeni-20-
spiroksa-4,9(11)-dieeni-3,21~-dioni voidaan muuttaa 9a,11a-
epoksi-68,78;158,168~bis-metyleeni-20-spiroks-4-eeni-3,21-
dioniksi.

Tarvittavat ldhtdaineet voidaan valmistaa seuraavalla
tavalla:

Tarkasti kosteudelta suojaten seokseen, jossa on 30,4
g trimetyylisulfoksoniumjodidia ja 102 ml dimetyylisulfoksi-
dia, lis&tddn 4,37 g natriumhydridin 72 %:sta (paino/tila-
vuus) suspensiota mineraalidljyssd ja seosta hidmmennetdin 1
tunti huoneen lémp&tilassa. Tdhi#n seokseen lis&dtidin 7,80 g

20-spiroksa-4,6,9(11)-trieeni-3,21-dionia (vrt. J.Med.Chem.
6, 732-735 (1963)) ja sen jilkeen 7,8 ml dimetyylisulfoksi-
dia, jonka jdlkeen himmennetd#n 2 tuntia huoneen l&mp&tilas-
sa. Reaktioseos kaadetaan samanaikaisesti hyvin sekoittaen
jddveteen, hapotetaan laimealla suolahapolla ja uutetaan kak-
si kertaa etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestdin perik-
kdin kyll&dstetylld keittosuolaliuoksella, jiddkylmi#lls laimeal-
la natronlipedlld ja vield kerran keittosuolaliuoksella, kui-
vataan ja haihdutetaan vesisuihkutyhj&ss&d. Lopuksi raakatuo-
te kromatografoidaan 50-kertaisella painomdirillid piihappo-
geelid ja eluoidaan tolueeni-etyyliasetaatti-seoksella (85:
15). Liuvottimen haihduttamisen j&lkeen saadaan 68,7R-mety-
leeni-20-spiroksa-4,9(11)-dieeni-3,21-dioni, sul.p. 174-178°
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(kiteytetty kaksi kertaa uudestaan metyleenikloridi-eette-
ristd).

Vastaavalla tavalla valmistetaan my6s 68,78;158, 168~
bis-metyleeni-20-spiroksa-4,9(11)~dieeni-3,21-dioni l&ihte-
mdlld 158,16B-metyleeni-20-spiroksa-4,6,9(11)~trieeni-3,21~
dionista; viimeksi mainittu voidaan saada seuraavalla taval-
la:

a) Liuosta, jossa on 20 g 170,20;20,21-bismetyleeni-
dioksipregn-5-eeni-38,118-diolia (US-patentti 3 409 610)

150 ml:ssa pyridiinid ja 150 g asetanhydridi&d, kuumennetaan
palautusjddhdyttden 1 tunti. J&ddhdytetty reaktioliuos kaade-
taan samalla hyvin sekoittaen 3000 g:aan jd&hileitd ja h&am-
mennetaan edelleen kunnes j&ddt ovat sulaneet. Sakka imusuo-
datetaan ja kuivataan ilmassa, raakaa 3B,11B8-diasetoksi-
170,20;20,21-bis-metyleenidioksi-pregn-5-eenid kdytetdén
puhdistamattomana jatkotydskentelyssad.

b) Reaktioseosta jddvedelld ulkoisesti j&d&dhdyttden ja
samalla sitd hdmmentden, lisdtddn annoksittain 20,3 g ilma-
kuivattua 3,11-diasetaattia 71 ml:aan liuosta, joka on val-
mistettu etukdteen johtamalla noin 0%:ssa 141 g kaasumaista
fluorivetyd liuokseen, jossa on 100 ml isopropyylialkoholia,
48 g karbamidia ja 9,6 ml vettd.

Reaktioseosta hdmmennetd&n 1 tunti samalla j&illd j&&h-
dyttden, kaadetaan varovasti jddkylmd&n liuokseen, jossa on
142 g natriumsulfiittia 1015 ml:ssa vettd ja h&mmennetd&n
20 minuuttia. Seos uutetaan etyyliasetaatilla ja pestddn pe-
rdkkdin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, jddkylmdlléa
laimealla suolahapolla, jddkylm&lld laimealla natronlipeé&l-
1ld ja uudestaan kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kuiva-
taan ja haihdutetaan vesisuihkutyhjéssd. Jd&nnds kromatogra-
foidaan 10-kertaisella painomddrdlld piihappogeeli&. Eluoin-
ti suoritetaan metyleenikloridi-asetoni-seoksella (95:5),
ndin saadut yhtendiset fraktio kiteytet&ddn uudestaan kerran
metyleenikloridi-metanoli-eetteri-seoksesta, jonka jdlkeen
saadaan 38,11B8-diasetoksi-17a,21-dihydroksi-pregn-5-eeni-
20-oni, jonka sul.p. on 231-233°,

c) Liuokseen, jossa on 13,8 g viimeksi mainittua yh-
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distettd 207 ml:ssa dioksaania, lis&tiin 69 g hienoksi jau-
hettua mangaanidioksidia ja keitet#d&n 3 tuntia palautusjdidh-
dyttéden. Seos jddhdytet&&n huoneen ldmpétilaan, jonka jil-
keen kiinted aine poistetaan imusuodatuksella, pest&in hyvin
kloroformilla. Suodos haihdutetaan, liuotetaan metyleeniklo-
ridiin ja suodatetaan 10-kertaisen painomddrin l&pi neutraa-
lia aluminiumoksidia. Liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan
kiteinen 38,11B—diasetoksi-androst-5-eeni-17-oni, joka ki-
teytetddn kerran uudestaan metyleenikloridi-petrolieetteris-
td, jonka jilkeen se sulaa 177—179°:ssa.

d) Seosta, jossa on 7,5 g 38,118-diasetoksi-androst-
5-eeni-17-onia ja 150 mg p-tolueenisulfonihappoa 450 ml:ssa
bentseenid ja 7,5 ml:ssa etyleeniglykolia, keitet#in 16 tun-
tia palautusjddhdyttéden, kdyttden samalla veden erotinta.
Liuos jddhdytet&#n, jonka jdlkeen se laimennetaan etyyliase-
taatilla ja pest&&n heti 225 ml:1lla jadkylmdd kylldstettyd
natriumkloridiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan, jonka jil-
keen se haihdutetaan vesisuihkutyhjéssd ja 6l1jymdistd 38,118-
diasetoksi-17,17-ety1eenidioksi-androst-5-eenia kdytetddn
puhdistamattomana seuraavassa vaiheessa.

e) Hémmennettyyn suspensioon, jossa on 2,35 g litium-
aluminiumhydridid 95 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisitdin ti-
poittain sisdlimpdtilan ollessa 5-10°, liuos, jossa on 4,7
g 38,118-diasetoksi-17,17—etyleenidioksi-androst-S-eenia
140 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisit&in edelleen 9 ml tetra-
hydrofuraania ja seosta keitet#in 12 tuntia palautusjidih-
dyttden. Reaktioseos hajotetaan sisdlémp&tilan ollessa kor-
keintaan 5°, 1isd8mdl14 varovasti tipoittain seos, jossa on
9 ml tetrahydrofuraania ja 14 ml etyyliasetaattia ja lopuksi
seos, jossa on 9 ml tetrahydrofuraania ja 14 ml vettd, jon-
ka jdlkeen lis&tH4n 70 g vedetdntd natriumsulfaattia ja him-
mennetddn vield 30 minuuttia, ilman jddhdytystd. Kiintedt
aineet poistetaan imusuodattamalla piihappogeelikerroksella
(pestdédn tetrahydrofuraanilla) ja suodos haihdutetaan vesi-
suihkutyhjossd. Amorfinen jd8nnds kromatografoidaan 50-ker-
taisella painom#dirill4 piihappogeelii. Eluoidaan metyleeni-
kloridi-asetoni-seoksella (93:7) ja liuotin haihdutetaan,



10

15

20

25

30

35

40 77669

jonka jilkeen saadaan yhtendinen 17,17-etyleenidioksi-and-
ros-5-eeni-38,118-dioli, joka kiteytetddn kerran uudestaan
metyleenikloridi-eetteristd, jonka jdlkeen se sulaa 123~
125%:ssa.

f) Liuokseen, jossa on 16,8 g 17,17-etyleenidioksi-
androst-5-eeni-38,118-diolia 102 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lis&tdsn 36,3 g pyridiinihydrobromidiperbromidia ja hammen-
netiin 2% tuntia huoneen lZmpdtilassa. Seokseen lis&dtdédn
26,9 g natriumjodidia, himmennetiin edelleen 30 minuuttia,
lisatisn perdkkdin liuos, jossa on 36,3 g natriumtiosulfaat-
tia 50,4 ml:ssa vettd, ja 100 ml pyridiinid ja h&mmennetddn
vieli 2 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos laimenne-
taan 100 ml:1lla vettd ja haihdutetaan vesisuihkutyhjossd noin
45°:ssa. J44nnds liuotetaan etyyliasetaattiin ja pestdédn pe-
rikkdin kylldstetylla keittosuolaliuoksella, jagkylmédlls lai-
mealla suolahapolla, j&ddkylmdlla laimealla natronlipe&dlld
ja vield kerran kylldstetylld keittosuolaliuocksella ja kui-
vataan natriumsulfaatilla. Tislaamalla liuotin pois vesisuih-
kutyhjdssd, saadaan amorfinen j&innds, joka on raaka 16a-
bromi—17,17-ety1eenidioksi—androst-S-eeni-38,11B-dioli. Saa-
tu raakatuote (13 g) liuotetaan 143 ml:aan dimetyylisulfok-
sidia, 30 minuutin kuluessa 45°:ssa samalla himmentden, lisa-
tiin seos, jossa on 7 g kalium-tert.-butoksidia 13 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia ja himmennetddn 20 tuntia 50°:ssa (hau-
del&mpdtila). Seos jddhdytet&ddn huoneen limpdtilaan, laimen-
netaan noin 1300 ml:1lla kyllédstettyad ammoniumkloridiliuosta
ja liuotetaan etyyliasetaattiin; orgaaninen faasi pestdan
kolme kertaa kylléstetyllad keittosuolaliuoksella ja kuivataan
natriumsulfaatilla. Tislaamalla l1iuotin vesisuihkutyhj&ssé
saadaan amorfinen 17,17-etyleenidioksi-androsta—s,15—dieeni-
3g8,118-dioli, jonka puhtaus on riittivi jatkotydskentelyd
ajatellen.

g) Liuokseen, jossa on 800 mg 17,17~ etyleenidioksi-
androsta-5,15-dieeni-38,118-diolia 40 ml:ssa asetonia, lisd-
ti3n 4 ml liuosta, jossa on 100 mg p-tolueenlsulfonihappoa
10 ml:sa vettd, ja himmennetddn 6 tuntia huoneen lampdtilas-

sa. Laimennetaan 40 ml:lla vettd, jonka jdlkeen asetoni tis-
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lataan pois vesisuihkutyhjdssi, 6ljymdinen j&3&nnés liuote-
taan kloroformiin ja pest#din kerran jddkylmdlld kyllistetyl-
14 natriumvetykarbonaattiliuocksella. Haihduttamalla orgaani-
nen liuotin saadaan amorfinen 38,118-dihydroksi-androsta-
5,16-dien-17-oni, jota voidaan puhdistamattomana k&yttii
seuraavassa vaiheessa.

h) Typpiatmosfdirissd lisitdin dimetyylisulfoksidiin
(64 ml) 1,52 g 55-60 $:sta natriumhydridid (mineraali&ljy-
suspensiona) ja 7,57 g trimetyylisulfoksoniumjodidia ja en-
sin hdmmennet&din 30 minuuttia huoneen l&mpdtilassa, jonka
jJdlkeen vielld toiset 30 minuuttia ulkoisen lampétilan olles-
sa 34-40°. Huoneen ldmp&tilaan j&&hdytettyyn seokseen lisi-
tdédn 8 g 38,11B-dihydroksi—androsta-s,15—dien—17-onia, jon-
ka j&dlkeen 26 ml dimetyylisulfoksidia. Reaktioseosta himmen-
netaan 3 tuntia huoneen l&mp&tilassa, kaadetaan 1 litraan
j&8kylmidd kyllistettys keittosuolaliuosta, huuhdotaan pienel-
14 md&rdl148 metyylialkoholia ja vettd, hapotetaan laimealla
suolahapolla ja himmenneti#n 30 minuutin ajan. Erottunut &1-
jy otetaan talteen etyyliasetaattiin ja orgaaninen faasi
pestddn perdkkdin kyll&stetylli keittosuolaliuoksella, jH&-
kylm&ll& laimealla natronlipe&lly ja uudestaan kyllidstetyllid
keittosuolaliuoksella. Kuivataan, jonka j&dlkeen liuotin haih-
dutetaan vesisuihkutyhj®ssi ja saatu amorfinen 38,118-dihyd-
roksi-158,168-metyleeni-andros-5-eeni-17-oni puhdistamatto-
mana lopuksi asetyloidaan.

i) Liuoksen, jossa on 7,9 g 38,11B-dihydroksi-158, 168~
metyleeni-androst-5-eeni-17-onia 39,5 ml:ssa pyridiinid ja
39,5 ml:ssa etikkahappoanhydridii, annetaan seistid 5 tuntia
huoneen l&mp&tilassa, laimennetaan 800 ml:1la jddvettd ja
uutetaan tunnin seisottamisen jilkeen etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen faasi pest#i&n perikk&in kylldstetylld keittosuola-
liuoksella, jHa#kylmilli laimealla suolahapolla, jiddkylmidlli
laimealla natronlipedll} ja vield kerran kylldstetylli keit-
tosuolaliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan vesisuihkutyh-
jo6ssd. Kromatografoimalla raakatuote 30-kertaisella painomii-
rédlld piihappogeelii ja eluoimalla metyleenikloridi-asetoni-
seoksella (98:2) saadaan 3B-asetoksi-118-hydroksi-158, 168~
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metyleeni-androst-5-eeni-17-oni, joka kiteytetddn kerran
uudestaan metyleenikloridi-eetteri-petrolieetteri-seoksesta,
jonka jdlkee se sulaa 209-211°:ssa.

j) Liuokseen, jossa on 1,75 g 3B-asetoksi-11B8-hydrok-
si-158,16B-metyleeni-androst-S-eeni-17-onia 10,5 ml:ssa di-
metyyliformamidia ja 3,5 ml:ssa y-kollidiinia, lisdtdédn 2,6
ml rikkidioksidin S5-paino-%:sta liuosta metaanisulfonihappo-
kloridissa ja seosta himmennetd#n 20 minuuttia, jolloin si-
sdlédmpdtilan annetaan nousta noin 45°:seen. Seos sekid saos-
tunut sakka kaadetaan samalla hiémment#en 17,5 ml:aan jdadvet-
td ja hémmenneti&n vield 10 minuutin ajan. Erottunut 0ljy
otetaan talteen etyyliasetaattiin ja pest&d&n perdkkdin kyl-
listetyllsd keittosuolaliuoksella, jddkylmdlla laimealla suo-
lahapolla, jddkylmdlld laimealla natronlipedlld ja vield
kerran kylldstetylld keittosuolaliuoksella. Liuotin haihdu-
tetaan, jonka jdlkeen saadaan ohutkerroskromatografisesti
yhtendinen 3g-asetoksi-158,16B-metyleeni-androsta-5,9(11) -
diee-17-oni, jota puhdistamattomana k&dytetddn jatkoty&sken-
telyssd.

k) Liuokseen, jossa on 5,2 g 3B-asetoksi-158,168-mety-
leeni-androsta-5,9(11)-dien-17-onia 127,5 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lisdt#in samalla j3illi jd&hdyttden 1,78 g litium-
lankaa (noin 5 mm:n mittaisina paloina) ja sen jdlkeen 10 mi-
nuutin kuluessa tipoittain liuos, jossa on 12,75 ml B-kloo-
ripropionialdehydin syklista etyleeniasetaalia 12,75 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja lopuksi h&dmmennetddn 16 tuntia huoneen
lamp&tilassa, samalla j&illd j&sdhdyttéden. Reaktioseokseen
lisadtsin 330 ml etyyliasetaattia ja h&mmennetddn 45 minuut-
tia, laimennetaan lis#im&114 vield etyyliasetaattia, pestéddn
perdkkdin kyllastetylld keittosuolaliuoksella, jddkylm&dlla
laimealla suolahapolla, jai#kylm&élld laimealla natronlipedl-
13 ja vield kerran kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kui-
vataan ja haihdutetaan vesisuihkutyhjossé. 8ljymdinen raaka-
tuote liuotetaan tolueeni-etyyliasetaatti-seokseen (90:10)
ja suodatetaan 10-kertaisen painomddrdn ldpi piihappogeelia.
Suodoksesta poistetaan liuotin haihduttamalla, saadaan 4,84

g amorfista ainetta. Timi liuotetaan 363 ml:aan kloroformia,
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lis&dtd&n 242 g hapanta aluminiumoksidia (aktiivisuus-aste 1)
ja keitet&in palautusjisihdyttien 2} tuntia, samalla himmen-
tden, laimennetaan lis&8médlls vield 363 ml kloroformia ja
hdmmennet&&n edelleen 5 minuuttia ja jédhdytetdsn. Seos imu-
suodatetaan piihappogeelilly, suodostusj&8nnbs pestiin klo-
roformilla ja suodos haihdutetaan vesisuihkutyhj8ssid. Saatu
raaka 21-karbaldehydi (4 g) liuotetaan 20 ml:aan metyleeni-~
kloridia ja 80 ml:aan asetonia, t&hin 1isit4in 5°:ssa 5 mi-
nuutin kuluessa 8 ml 8N kromi(VI)-rikkihappo-liuosta ja
seosta hdmmennetiin 45 minuuttia samalla jdilld jiihdyttien.
Seos laimennetaan 80 ml:1lla jd8kylmdsd vettd, himmennetiin

10 minuuttia, ilman jddhdytystd ja uutetaan metyleeniklori-
dilla. Orgaaninen faasi pestddn jd&kylmilli kyllédstetylls
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kuivataan. Tislaamalla
liuotin pois vesisuihkutyhj&ssi saadaan kiteinen raakatuote,
joka metyleenikloridiliuoksessa suodatetaan 5-kertainen pai-
noméddrédn ldpi neutraalia aluminiumoksidia. Tislaamalla liuvo-
tin pois pddfraktiosta, saadaan kiteinen aine, joka kitey-
tetddn kerran uudestaan metyleenikloridi-eetteristé, jolloin
saadaan 3B-asetoksi-158,16B-metyleeni—20-spiroksa-5,9(11)—
dieeni-21-oni, jonka sul.p. on 241-243°,

1) Suspensioon, jossa on 1,9 g 3B-asetoksi~158, 168~me-
tyleeni-ZO-spiroksa-S,9(11)-dieeni-21-onia 26,6 ml:ssa klo-
roformia ja 190 ml:ssa metyylialkoholia, lisXt&i#n 19 ml 1N
natriumhydroksidiliuosta. Seosta hdmmennetd4n 1 tunti huo-
neen lidmpdtilassa, laimennetaan 190 ml:11la vettd ja uutetaan
kerran kloroformilla ja yhden kerran kloroformi-metanoli-
seokselld (90:10). Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan,
jonka jédlkeen ne haihdutetaan vesisuihkutyhjéssd ja saadaan
kiteinen raakatuote, joka kiteytet#in kerran uudestaan me-
tyleenikloridi-eetteri-petrolieetteristé. Saatu 3B8-hydroksi-
1SB,16B—metyleeni-ZO-spiroksi—5,9(11)—dieeni-21-oni.suLaa
244-246%:ssa.

m) Suspensiosta, jossa on 400 mg 38-hydroksi-158, 168-
metyleeni-ZO-spiroksa-S,9(11)-dieeni—21—onia 20 ml:ssa to-
lueenia ja 3 ml:ssa sykloheksanonia, tislataan normaalipai-
neessa 4 ml liuotinta pois. Seos jd&hdytet&sn niin, etti
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sisdldmpsdtila on noin 800, l1isitidsn 480 mg aluminiumisopro-
pylaattia ja h&mmennetdén kaksi tuntia keittden palautus-
j4d4hdyttden. Liuos jddhdytetdadn huoneen limpdtilaan, sii-
hen lisitdin liuos, jossa on 0,4 ml etikkahappoa 0,8 ml:ssa
tolueenia ja haihdutetaan neljd kertaa kuiviin 5 ml:n vettd
kanssa vesisuihkutyhj8ssd. 8ljymdinen j&&nnos liuotetaan
kloroformiin, pestddén perdkkdin jddkylmdlld laimealla suo-
lahapolla, vedelld, jddkylmdlla natronlipedlld ja vield ker-
ran vedelli, orgaaninen faasi kuivataan ja haihdutetaan ve-
sisuihkutyhj®ssd. Amorfinen raakatuote erotetaan 50-kertai-
sella painomaddrdlla piihappogeelid ja kromatografoidaan me-
tyleenikloridi—asetoni-seoksella (98:2). Saatu 158,168-mety-
leeni—20—spiroksa—4,9(11)-dieeni—3,21—dioni sulaa 172-174%:
ssa sen jilkeen, kun se on kerran kiteytetty uudestaan mety-
leenikloridi-eetteri-petrolieetterista.

n) Liuokseen, jossa on 3,27 ¢ 158, 16 3-metyleeni~20-
spiroksa—4,9(11)-dieeni—3,21—dionia 16,35 ml:ssa dioksaania
ja 6,54 ml:ssa ortomuurahaishappotrimetyyliesterid, sekoite-
taan 0,654 ml liuosta, jossa on 900 mg p-tolueenisulfonihap-
poa 10 ml:ssa dioksaania ja 2 ml:ssa etyylialkoholia, h&mmen-
netdin 4 tuntia huoneen limpdtilassa, jonka jdlkeen seos kaa-
detaan samalla himmentden 430 ml:aan jadkylmdd 0,2 N natrium-
hydroksidiliuosta ja himmennetdin intensiivisesti 15 minuut-
tia. Sakka imusuodatetaan, pestddn vedelld ja kuivataan imus-
sa. Saatu raaka 3—etoksi-158,16B—metyleeni-z0-spiroksa-3,5,9(11)-
trien-21-oni liuotetaan 105 ml:aan asetonia ja kdsitelldén
perdkkdin liuoksella, jossa on 1,13 g natriumasetaattia (tri-
hydraattia) 8,84 ml:ssa vettd, ja jéddhdyttden -59%:seen, ki-
sitellddn 1,55 g:lla N-bromiasetamidia ja 1,13 ml:lla etik-
kahappoa. Seosta himmennetdin edelleen 30 minuuttia niin,
ettid sisidldmpdtila on noin -39, tsm&n jdlkeen vield 15 minuut-
tia ilman j&adhdytystd, jonka jdlkeen lisdtdin perdkkdin liuos,
jossa on 0,88 g kaliumjodidia 17,7 ml:ssa vettd, ja liuos,
jossa on 5,58 g natriumtiosulfaattia 17,7 ml:ssa vettd, ham-
mennetdin vield 5 minuuttia ja laimennetaan 88 ml:1la vettad.
Seos uutetaan kloroformilla ja orgaaninen faasi pestddn jaa-

kylm&lld kyll&dstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella.
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Orgaaninen faasi kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan
amorfinen j&&nn®s, joka liuotetaan 78 ml:aan dimetyyliform-
amidia, lis&dt&in 3,89 g litiumkarbonaattia ja 3,89 g litium-
bromidia ja himmennet&##n 3 tuntia 100%:ssa. Jddhdytetty

seos kaadetaan samalla himmentden 750 ml:aan j&&dvettd ja
sakka imusuodatetaan ja pestddn vedelld. Suodatusjiinnds
livotetaan kloroformiin, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin vesisuihkutyhjdssid. Saatu j&dnnds liuo-
tetaan metyleenikloridiin ja suodatetaan neutraalin aluminium-
oksidi- (aktiviteetti II) pylviin ldpi ja eluoidaan kidyttden
samaa liuotinta. Eluaatti haihdutetaan ja toivottu 158,168~
metyleeni—ZO-spiroksa-4,6,9(11)—trieeni-3,21—dioni saostuu
amorfisessa muodossa lisittdessi eetterii. Tuote on ohutker-
roskromatografisesti yhtenfinen Ja sopii kéytettdviksi jat-
kotyOGskentelyssi.

Esimerkki 8:

Seosta, jossa on 2,0 g 9a,11a-epoksi-68,78-metyleeni-
20-spiroks-4—eeni-3,21-dionia, 40 ml metyylialkoholia ja 2,45
ml 2N vesipitoista kaliumhydroksidiliuosta, himmennetiin 16
tuntia 60%°:ssa. Reaktioliuos haihdutetaan vesisuihkutyhjés-
sd ja loput vedestd poistetaan haihduttamalla kolme kertaa

absoluuttisen etyylialkoholin kanssa. Jddnnés liuotetaan kuu-
maan metanollin ja saostetaan kiteiseni etyyliasetaatilla.
Saatu kalium-9a,11a—epoksi-17B—hydroksi-68,7B-metyleeni-3-
okso-17a-pregn-4-eeni-21-karboksylaatti kuivataan suurtyh-
j&ssd 80%:ssa.

Analyysi: laskettu 8,83 % K; saatu 8,76 % K.

Sama kaliumsuola saadaan tyoskentelmdlls vastaavalla
tavalla ja ldhtem#lli ekvivalenttisesta mddrdstd 9¢,11g~epok-
si-17B-hydroksi-68,78-metyleeni-3—okso-17a—pregn-4—eeni-21-
karboksyylihappo-metyyliesterié.

Vastaavalla tavalla voidaan myds 9a,11a-epoksi-6R,78;
158,16B-bis—metyleeni-ZO—spiroks-4-eeni-3,21-dioni tai 9a,11a-
epoksi—17B-hydroksi-68,78;158,16B-bis-metyleeni-3-0k50-17a-
pregn-4-eeni-21-karboksyylihappo-metyyliesteri muuttaa vii-

meksi mainitun hapon kaliumsuolaksi.
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Esimerkki 9:
Suspensioon, jossa on 1,8 g 9a,110-epoksi-68,7p-mety-

leeni-20-spiroks-4-eeni-3,21~dionia 18 ml:ssa metyylialko-
holia, lis&tdin 1,5 ml 4N metanolipitoista kaliumhydroksidi-
liuosta ja keitetddn 1 tunti palautusjéddhdyttden. Normaali-
paineessa tislataan noin 12 ml liuotinta pois, lis&dt&&n 18
ml etyyliasetaattia ja seos haihdutetaan vesisuihkutyhj&ssa
noin 12 ml:aan. Lis#t#in uudestaan 18 ml etyyliasetaattia,
jonka jédlkeen muodostunutta kiteistd saostumaan himmennetddn
vield 10 minuuttia, imusuodatetaan, pestdan etyyliasetaatil-
la ja eetterilld ja kuivataan imussa. Kellertdvd jauhe liuo-
tetaan 9 ml:aan dimetyyliformamidia, lisdtddn 0,9 ml metyy-
lijodidia ja hdmmennetddn 40 tuntia huoneen l&mpdtilassa,
suljetussa astiassa. Seos laimennetaan jddvedelld ja sitd
himmennetiin 15 minuuttia. Saostunut sakka imusuodatetaan,
pestidin vedelld, liuotetaan kloroformiin ja orgaaninen faasi
kuivataan, jonka jidlkeen se haihdutetaan vesisuihkutyhjdssa.
Amorfinen raakatuote erotetaan 30-kertaisella painomdédrdlla
piihappogeelid ja eluoidaan metyleenikloridi-asetoni-seok-
sella (95:5). Yhdistetyt yhtendiset fraktiot kiteytetddn
kerran uudestaan metyleenikloridi—eetteri-seoksesta, jolloin
saadaan 9a,11a-epoksi-17B-hydroksi-68,7B-mety1eeni-3-okso-
17a-pregn—4—eeni-21-karboksyylihappo-metyyliesteri, sul.p.
189-191°.

Vastaavalla tavalla voidaan metyylijodidin sijasta kayt-
ti4 ekvivalenttista mddrad dimetyylisulfaattia.
Esimerkki 10:

Liuosta, jossa on 1,3 g 9a,11a-epoksi-68,78-metyleeni-
20-spiroks-4-eeni-3,21-dionia ja 1,3 g DDQ:ta (2,3-dikloori-
5,6-disyaanibentsokinonia) 26 ml:ssa dioksaania, hdmmenne-

td4n 15 tuntia 100°:ssa. Tumma reaktioseos haihdutetaan kol-
me kertaa tolueenin kanssa vesisuihkutyhj®ssd, jd8nnds liuo-
tetaan metyleenikloridiin ja suodatetaan 10-kertaisen pai-

nomiirin lipi aluminiumoksidia (neutraalia). Saatu kiteinen

aine kiteytet#in kerran uudestaan metyleenikloridi-eetteri—

seoksesta, jolloin saadaan toivottu 9¢,11a-epoksi-68,78-me-

tyleeni-20-spiroksi-1,4-dieeni- 3,21-dioni, sul.p. 295- -296°
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Esimerkki 11:
Seosta, jossa on 1,3 g 9a,11a-epoksi-7a-metoksikarbo-

nyyli-20-spiroks-4-eeni-3,21-dionia, 17 ml metyylialkoholia
ja 1,41 ml 2N vesipitoista kaliumhydroksidiliuosta, hdmmen-
netddn 16 tuntia huoneen l&mp&6tilassa ja lopuksi 20 minuut-
tia 60°:ssa. Reaktioliuos haihdutetaan vesisuihkutyhjdsséd
ja loppu vesi poistetaan haihduttamalla kolme kertaa abso-
Juuttisen etyylialkoholin kanssa. Kiteistd jddnndstd hdmmen-
netddn 40 ml:n kanssa etyyliasetaattia, imusuodatetaan ja
suodatusjdannds pestdidn etyyliasetaatilla ja eetterilld.
Saatu hiutalemainen kalium-9a,11a-epoksi-178-hydroksi-7a-
metoksikarbonyyli-3-okso-170-pregn-4-eeni-21-karboksylaatti
kuivataan suurtyhj&ssi 80°:ssa.

Analyysi: laskettu 8,31 % K; saatu 8,02 % K.

Sama suola voidaan saada analogisesti kdyttdmdlla reak-
tiossa ekvivalenttista mddrdd 9a,11a-epoksi-178-hydroksi-3-
okso-178-pregn-4-eeni-7a,21-dikarboksyylihappo-dimetyylies-
teria.

Esimerkki 12:

Seosta, jossa on 1,25 g 9a,11o-epoksi-7a~isopropoksi-
karbonyyli-20-spiroks—-4-eeni-3,21~-dionia, 15,6 ml metyylial-
koholia ja 1,27 ml 2N vesipitoista kaliumhydroksidiliuosta,
h&mmennetddn 16 tuntia huoneen ladmpdtilassa ja lopuksi 20
minuuttia keittden palautusjd&hdyttden. Reaktioliuos haihdu-
tetaan vesisuihkutyhj®&ssd ja loppu vesi poistetaan haihdut-
tamalla kolme kertaa absoluuttisen etyylialkoholin kanssa.
Kiteistd jddnn8stid h&mmennetddn 40 ml:n kanssa etyyliase-
taattia, imusuodatetaan ja suodatusjddnnOs pestddn etyyliase-
taatilla ja eetterilld. Saatu hiutalemainen kalium-9a,11a-
epoksi-17B8-hydroksi-7a~isopropoksikarbonyyli-3-okso-17a-pregn-
4-eeni-21-karboksylaatti kuivataan suurtyhj&ssd 80°:ssa.
Analyysi: laskettu 7,66 % K; saatu 7,15 % K.

Vastaavalla tavalla ldhtemdlld ekvivalenttisesta m&a-
rdstd 9a,TTaepoksi-7oa-etoksikarbonyyli-20-spriroks-4-eeni-
3;,21-dionia tai 9a,11a-epoksi-178-hydroksi-3-okso-178-pregn-
4-eeni~7a,21-dikarboksyylihappo-7-etyyliesteri-2i-metyylies-
terid saadaan 9a,110-epoksi-7 -etoksikarbonyyli-178-hydrok-
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si-3-okso-178-pregn-4-eeni-21-karboksyylihapon kaliumsuola,
jonka analyysi (kaliumpitoisuus) vastaa teoreettista madrii.
Esimerkki 13:

Seosta, jossa on 5,7 g trimetyylisulfoksoniumjodidia
19 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, hdmmennetdin 1 tunti huoneen
ldmpdtilassa tarkasti kosteudelta suojaten yhdessi 0,82 g:n

kanssa natriumhydridin 72 %$:sta (paino/tilavuus)-suspensio-
ta mineraalitljyssd, lisdtdén 1,46 g 9a,11a-epoksi-20-spi-
roksa-4,6-dieeni~3,21-dionia (vrt. J.Med.Chem., 6, 732~735
(1963) ja 1,46 ml dimetyylisulfoksidia ja hdmmennetddn edel-
leen 3,5 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Reaktioseos laimenne-
taan 146 ml:1la jd&dvettd, hapotetaan laimealla suclahapolla
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestddn pe-
rdkkdin kyllédstetylld keittosuolaliuoksella, jadkylm&lla
laimealla natronlipe&dlld ja uudestaan kyllidstetylld keitto-
suolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan vesisuihkutyhj®6ssd. Saatu amorfinen raakatuote kromato-
grafoidaan 100-kertaisella painomddrdlld piihappogeelid.
Eluocinti suoritetaan tolueeni-asetoni-seoksella (95:5) ja
haihduttamalla saadaan 9a,11a-epoksi-6a,7a-metyleeni-20-
spiroks-4-eeni-3,21-dioni, sul.p. 262-264° (kiteytetty ker-
ran uudestaan metyleenikloridi/eetteri-seoksesta).

Esimerkki 14:

Seosta, jossa on 10 g %a,11a-epoksi~7a~-metoksikarbonyy-

li-20-spiroks-4-eeni-3,21-dionia, 100 ml metyylialkoholia ja
7,5 ml 4N metanolipitoista kaliumhydroksidiliuosta, keitetddn
1 tunti palautusjddhdyttden. Reaktioseoksesta tislataan nor-
maalipaineessa noin 80 ml pois, lis&dtddn 60 ml etyyliasetaat-
tia ja suspensio haihdutetaan vesisuihkutyhjdssd noin 20 ml:
aan. Laimennetaan uudestaan 60 ml:1lla etyyliasetaattia, jon-
ka jdlkeen seoksen annetaan seistd huoneen l&mpétilassa 30
minuuttia, sen jdlkeen sakka imusuodatetaan ja pest&dédn kaksi
kertaa eetterilld. Jauhemainen jd&nnds suspendoidaan 46 ml:
aan dimetyyliformamidia ja siihen lis&dt&d&n 4,6 ml metyylijo-
didia, jonka jdlkeen hdmmennetddn 40 tuntia huoneen lamps-
tilassa suljetussa astiassa. Laimennetaan 300 ml:1lla ja&dvet-

td, jonka jdlkeen sakka erotetaan, pestdidn vedelld, liuote-
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tetaan etyyliasetaattiin ja liuos haihdutetaan kuiviin vesi-
suihkutyhj8ssd. Saatu raakatuote kromatografoidaan 30-ker-
taisella m&dr&ll4 piihappogeelii. Eluoidaan metyleeniklori-
di-asetoni-seoksella (92:8), n#in saaduista yhtendisistd
fraktioista poistetaan eetteri, jonka jdlkeen muodostunut
sakka saostetaan kerran metyleenikloridista eetterilly,
saadaan toivottu 9a,11a—epoksi—17B-hydroksi-3-okso-17a-pregn-
4—eeni-7a,21-dikarboksyylihappo—dimetyyliesteri amorfisessa
muodossa.

Vastaavalla tavalla 9a,110-epoksi-7a-metoksi-158,168-
metyleeni-20-spiroks-4-eeni-3,21-dionia voidaan muuttaa
9a,11a-epoksi-17B-hydroksi—158,168-metyleeni-3-okso—17a-pregn—
4-eeni-7a,21-dikarboksyylihappo-dimetyyliesteriksi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan I mukaisten terapeuttisesti vaikut-
tavien epoksisteroidiyhdisteiden valmistamiseksi

cH, 1 2

| 3y Y
o, 7'\
---o.(cuz)z-é-x

t/\l/ \l/ N (n,

o’ \ 7/ \T/ N\ g

.l

jossa ~A-A- on ryhm3d -CHp-CHp- tai -CH=CH-,

Rl on vety ja R2 a-orientoitunut alempialkoksikarbonyyli, tai
Rl ja R2 yhdessi on a~ tai B-orientoitunut metyleenitidhde,
-B-B- on ryhmi -CHy-CHy- taio- tai B-orientoitunut ryhma
-CH-CH2-CH-,

X on kaksi vetyatomia tai okso,

¥yl ja Y2 yhdessi on happisilta -O- tai

Yl on hydroksyyli ja Y2 on hydroksyyli, alempialkoksi, tai
kun X on Hy, myds alempialkanoyylioksi, sekd yhdisteiden,
joissa X on okso ja Y2 on hydroksyyli, suolojen valmistami-
seksi, t unnettu siitd, ettd

a) kaavan II mukainen yhdiste

Cﬂorsi Yz

3
[ ] ——.-...(c“ ) é.x
v

fAl/ % \ (1,
d/\\/{\/'\‘z

jossa A-A, B-B, rl, Rr2, X, vl ja Y2 tarkoittavat samaa kuin
edells, kdsitelldsdn peroksihapolla, tai
b) kaavan III mukainen yhdiste
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qu Yl ¥
L( coe(on) ~ber?
l/ \ / } (111),
ll \ l \ 4 \2
‘l

jossa A-A, B-B, Rl, Rz, yl ja Y2 tarkoittavat samaa kuin
edelli ja ainakin toinen symboleista zl ja 22 tarkoittaa hyd-
roksyylii yhdessd vedyn kanssa ja toinen tarkoittaa samaa
tai oksoa, tai symboli Z2 yoi tarkoittaa my&s kahta vetyato-
mia, kdsitellddn hapetusaineella, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa yl
tarkoittaa hydroksyylid ja muut symbolit tarkoittavat samaa
kuin edellid, kaavan IV mukainen yhdiste

CH 2
G o3 Y

3\ A 7......,_5.,

.\2_

(1),

jossa A-A, B-B, Rl, R2, X ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edel-
1%, Yl tarkoittaa hydroksyylid ja W tarkoittaa ryhmdi -CH=CH-
tai -C=C-, hydrataan sivuketjun useampikertaisen sidoksen
tyydyttimiseksi, tai

d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Yl
ja y2 yhdessd tarkoittavat happisiltaa -0- ja muut symbolit
tarkoittavat samaa kuin edellsd, kaavan V mukainen yhdiste

/ \f“’ Yo

s 0—0-- .o ..(cnz)z_é.x

/\,/ \/ \/‘ v,
i
of N\ \f/ \?

.l
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jossa A-A, B-B, Rl, R2 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,
¥l tarkoittaa hydroksyylii ja Y, tarkoittaa sopivasti pois-
tettavaa ryhmdi, syklisoidaan Johkaisemalla ryhmd Yo-p:‘:ais, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl
tarkoittaa vetyd ja R2 alempialkoksikarbonyyliryhmdd ja muut
symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan VI mukainen

yhdiste
2
L . Cﬂs Yl Y
3 o/ \ oo ‘c l
[0 H)y=Cex

t/\ / \I/ N
o/ \/ \i; Y

jossa A-A, B-B, X, vyl ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edelld,
Rl tarkoittaa vetyd ja Ro vapaata karboksyylid, tai tillai-
sen yhdisteen reaktiokykyinen johdannainen tai suola muute-

(vi),

taan esteriksi, tai
f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl

ja R2 yhdessi tarkoittavat metyleenisiltaa ja muut symbolit
tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan VII mukaiseen yhdis-

teeseen
.- VIl
/A\l/ N7 \B vin),
(

jossa A-A, B-B, X, vyl ja Y2 tarkoittavat samaa kuin edelld,
liitetd&n metyleeniryhmd, ja haluttaessa

g) saatuun kaavan I mukaiseen yhdisteeseen, jossa A-A
tarkoittaa ryhmdid -CHp-CHp-, liitetddn 1,2-kaksoissidos ka-

sittelemilli dehydrausaineella, ja/tai
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h) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Yl ja Y2 kum-
pikin tarkoittavat hydroksyyliryhm&i, syklisoidaan kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Yl ja Y2 yhdessd tarkoittavat
happisiltaa, lohkaisemalla vett#d pois, ja/tai

i) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa
kahta vetyatomia, hapetetaan vastaavaksi yhdisteeksi, jossa
X tarkoittaa oksoa, ja/tai

j) saadussa kaavan I mukaisessa yhdisteessi, jossa X tar-
koittaa kahta vetyatomia ja Y1 ja y2 kumpikin vapaata hyd-
roksyyliryhmis, pditeasemassa olevat hydroksyyliryhmdt asy-
loidaan, ja/tai

k) saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa
oksoa, Y! tarkoittaa hydroksyylii ja Y2 tarkoittaa hydrok-
syylid tai alempialkoksia tai molemmat yhdessi tarkoittavat
happisiltaa -0-, muutetaan vastaavan kaavan I mukaisen 17 -
hydroksi-21-karboksyylihapon, jossa X tarkoittaa oksoa ja Yl
ja Y2 kumpikin tarkoittavat hydroksyyli&, suolaksi, ja/tai
tdllainen suola muutetaan vapaaksi hapoksi ja/tai vapaa hap-
po tai sen suola muutetaan alempialkyyliesteriksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitid, ettd valmistetaan 9a,llo-epoksi-7a-metoksikarbo-
nyyli-20-spiroks-4-eeni-3,21-dioni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, etti valmisetaan 9a,lloa-epoksi-7a-isopropoksikar-
bonyyli-20-spiroks-4-eeni-3,21-dioni.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 9ua,lla-epoksi-68,78-metyleeni-

20-spiroks~4-eeni-3,21-dioni.
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Patentkrav:
1. FPorfarande f6r framstdllning av terapeutiskt verkande

epoxisteroidféreningar med formeln I
Ccy, 1 2

mﬁ\' 3 "----(cn ) -;:-x
INESU Bt
90 & .
ol \.I \f/ \‘2
1
R

i vilken -A-A- &r gruppen -CH2-CHy- eller -CH=CH-,

Rl &r vite och R2 g-orienterad 18galkoxikarbonyl, eller

Rl och R2 &r tillsammans en o- eller B-orienterad metylen-

rest, )

-B-B- &r gruppen -CHy-CHy- eller en a- eller B-orienterad
——

grupp -CH-CH,-CH-,

X #r tvd viteatomer eller oxo,

¥l och Y2 #r tillsammans en syrebrygga -O- eller

Yl 5ir hydroxyl och Y2 &r hydroxyl, l18galkoxi, eller nir X &r

Hp, ocksd 18galkanoyloxi, samt salter av fdreningar, i vilka

X &r oxo och Y2 ir hydroxyl, k 4 nne t e c knat dirav,

att

a) en férening med formeln II
1

R, ¥
cn3/.\T ? | 12
___.....(caz)z- =X

/\l/ N,/ \ﬂ/l (amn,
o’ \.ll\./"\z
, b

R
i vilken a-A, B-B, Rl, R2, X, Yl och Y2 betecknar detsamma
som ovan, behandlas med en peroxisyra, eller
b) en fdrening med formeln III
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CHJ 1 2
@

Y Y
/'\ ] 2
... ooo(c" ) —é-z
/\l/l’\'o/ v (i,

zli\/\/\z

l
i vilken a-aA, B-B, Rl, R2, Yl och Y2 betecknar detsamma som
ovan, och dtminstone en av symbolerna zl och 72 betecknar
hydroxyl tillsammans med vite och den andra betecknar det-
samma eller oxo, eller symbolen %2 kan ocks& beteckna tvi
viteatomer, behandlas med ett oxideringsmedel, eller

c) f6r framstillning av en férening med formeln I, i vil-

ken Yl betecknar hydroxyl och de andra symbolerna betecknar
detsamma som ovan, en férening med formeln IV

/\l’ ' av,

i vilken A-aA, B-B, Rl, R2, X och Y2 betecknar detsamma som
ovan, Yl betecknar hydroxyl och W betecknar gruppen -CH=CH-
eller -C=C-, hydreras f&r mittning av den mdngfaldiga bind-
ningen sidokedjan, eller
d) foér framstdllning av en férening med formeln I, i
vilken Y1 och ¥2 tillsammans betecknar en syrebrygga -0-
och de andra symbolerna betecknar detsamma som ovan, en f&-
rening med formeln V
fﬂ | Yo
‘iu-“:/p\:—o cssse .(cuz)z-é.x
ALK /'\) W,
oli;;/‘\/j\‘z

‘l

L ond )
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i vilken A-A, B-B, R}, RZ och X betecknar detsamma som ovan,
vl betecknar hydroxyl och ¥, betecknar en avggende grupp,
cykliseras genom att avspalta gruppen Yo, eller

e) fér framstillning av en férening med formeln I, i
vilken Rl betecknar vite och R2 en l8galkoxikarbonylgrupp
och de dvriga symbolerna betecknar detsamma som ovan, en fo6-

rening med formeln VI

oy 43 v
e VA !
0 seves (Cllz) z-C-X

1),

i vilken aA-A, B-B, X, vl och Y2 betecknar detsamma som ovan,
Rl betecknar vite och Ry fri karboxyl, eller ett reaktions-
dugligt derivat eller salt av en sidan férening omvandlas
till en ester, eller

f) £6r framstillning av en fdrening med formeln I, i
vilken Rl och R2 tillsammans betecknar en metylenbrygga och
de andra symbolerna betecknar detsamma som ovan, en férening

med formeln VII

2
. o Sy 4! Y
ATy o
‘ Ry (vin),
’/\., \?/ N
I ¢
AW AR

i vilken A-A, B-B, X, vl och Y2 betecknar detsamma som ovan,

inférs en metylengrupp, och, om sd &nskas,
g) till en erhdllen fdrening med formeln I, i vilken A-A

beteknar gruppen —-CHy-CHy-, infdrs en 1,2-dubbelbindning ge-
nom att behandla med ett dehydreringsmedel, och/eller
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h) en erhidllen férening med formeln I, i vilken Yl och
Y2 p8da betecknar en hydroxylgrupp, cykliseras till en f&re-
ning med formeln I, i vilken Yl och Y2 tillsammans betecknar
en syrebrygga, genom att avspalta vatten, och/eller

i) en erhdllen férening med formeln I, i vilken X be-
tecknar tv3 syreatomer, oxideras till en motsvarande f&re-
ning, i vilken X betecknar oxo, och/eller

j) i en erhdllen férening med formeln I, i vilken X be-
tecknar tv8 viteatomer och Yl och Y2 b8da en fri hydroxyl-
grupp, acyleras de terminala hydroxylgrupperna, och/eller

k) en erh8llen fdrening med formeln I, i vilken X be-
tecknar oxo, Yl betecknar hydroxyl och Y2 betecknar hydroxyl
eller 18galkoxi eller b&da tillsammans betecknar en syre-
brygga -0O-, omvandlas till ett salt av en motsvarande 17 -
hydroxi-21-karboxylsyra med formeln I, i vilken X betecknar
oxo och Yl och Y2 b&da betecknar hydroxyl, och/eller ett s&-
dant salt omvandlas till en fri syra och/eller en fri syra
eller dess salt omvandlas till en 18galkylester.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k § nne t e c k -
nat dirav, att man framstiller 9a,lla~epoxi-70-metoxi-
karbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion.

3. Férfarande enligt patentkravet l, k@dnneteck-
n at dirav, att man framstiller 9a ,1la-epoxi-7a-isopropoxi-
karbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k A nneteck -
n at darav, att man framstiller 9a,1lo-epoxi-68,78-metylen-
20-spirox-4-en-3,21-dion.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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