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Menetelmd 3-karbonyyliandrostadieeni-l17-karboksamidien val-
mistamiseksi - Framstdllningsfdrfarande f6r 3-karbonylandros-

tadien-17-karboxamider

Esilld oleva keksintd koskee parannettua menetelmii, jolla
substituoidut steroidityyppiset 3-halogeeni-3,5-dieenijohdan-
naiset muutetaan substituoiduiksi steroidityyppisiksi 3, 5-
dieeni-3-karboksyylihappojohdannaisiksi. T&llaisia yhdisteitd
kuvataan US-patentissa nro 5 017 568, joka on julkaistu tou-
kokuun 21. pdivdnd vuonna 1991 Holt et al.:n nimiss3, ja nidmi

vyhdisteet ovat kédyttokelpoisia, kun steroidi-5-a-reduktaasi

inhiboidaan.

Aiemmin on kuvattu substituoitujen steroidityyppisten 3,5-
dieeni-3-karboksyylihappojohdannaisten valmistusmenetelmii
substituoiduista steroidityyppisistd 3-halogeeni-3,5-di-
eenivdlivaiheista. US-patentissa nro 5 017 568 raportoi-daan
steroidityyppisten 3-bromi-3,5-dieenivédlivaiheiden karboksy-
lointi, jolla saadaan steroidityyppisid 3,5-dieeni-3-karbok-
syylihappojohdannaisia (15 prosentin saanto, kun k&dytetddn N-
butyylilitiumia). US-patenttihakemuksessa nro 07/817 179 on
osoitettu, ettd syntyvan steroidityyppisen 3,5-dieeni-3-kar-
boksyylihappojohdannaisen saanto lis##ntyy, kun edelli esite-
tyssd reaktiossa kdytetddn emdksistd vidliainetta, kun se on
sopivaa, protonin selektiiviseen poistoon bromatun vilivai-
heen happamista vetyatomeista, ennen kuin lis&t&&n reagens-
sia, joka poistaa halogeenin (saanto on 63 %, kun valmiste-
taan N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-178-karboksamidi-3-karbok-
syylihappoa N-t-butyyli-adrost-3,5-dieeni-3-bromi-17R-karbok-
samidista). Mainitussa patenttihakemuksessi julkaistuja,
edullisia emdksid ovat etyylimagnesiumbromidi ja etyylimag-

nesiumkloridi.

Alhaisen kokonaissaannon lis&dksi ndiden julkistettujen mene-
telmien periaatteellinen puute on, ettd N-butyylilitium ja
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etyylimagnesiumbromidi sekd etyylimagnesiumkloridi ovat kal-
liita reagensseja, jotka merkittdvidsti lisddvdt teollisuus-
prosessin kustannuksia. T&mdn lisdksi N-butyylilitium on
syttyvdd ainetta, ja karboksylaatioreaktio suoritetaan alhai-
sissa pitoisuuksissa. T&ten tekniikan tason mukaan tarvitaan
turvallinen, taloudellinen ja luotettava menetelmd substitu-
oitujen steroidityyppisten 3-halogeeni-3,5-dieenijohdannais-
ten muuttamiseksi steroidityyppisiksi 3,5-dieeni-3-karbok-

syylihappojohdannaisiksi.

Tdmd keksint& koskee parannettua prosessia, jolla steroidi-
tyyppiset 3-halogeeni-3,5-dieenijohdannaiset muutetaan 3,5-
dieeni-3-karboksyylihappojohdannaisiksi.

Tdmd keksintd koskee spesifisesti N-t-butyyli-androst-3,5-
dieeni-178-karboksamidi-3-karboksyylihapon valmistusta.

Keksinndn lisdndkokohtana annetaan kdyttddn uusia vdlivaihei-
ta, jotka ovat kdyttokelpoisia esilld olevassa, keksityssi

prosessissa.

Steroidiytimen numerointi ja renkainten kirjainmerkintd, jota
kdytetddn edelld ja kauttaaltaan koko patentin selitysosassa

ja vaatimuksissa, on seuraava:

Sellaisten yhdisteiden, joilla on kaava (I), farmaseuttisesti
hyvdksyttédvid suoloja, hydraatteja ja solvaatteja muodoste-

taan sellaisin menetelmin, jotka ammattimies tuntee.
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Ellei muuten mainita erityisesti, termi "halogeeni" tdssd ja
vaatimuksissa kdytettyn&d tarkoittaa klooria, bromia tai jo-

dia.

Termi "halogeeni" tdssd yhteydessd kdytettynd tarkoittaa

mieluummin bromia tai jodia.

Esillid oleva keksintd antaa kdyttddn menetelmidn sellaisen

yhdisteen valmistamiseksi, jolla on seuraava kaava (I):

rl
'\l\/\H

o

HO-C
(I)

jossa R! on

(i) CONR2R3, jossa R? ja R® kumpikin valitaan itseniisesti
vedyn, C;_g-alkyylin, C;_g-sykloalkyylin ja fenyylin joukosta;
tai R? ja R3 yhdessi typen kanssa, johon ne ovat Kiinnitty-
neet, merkitsevdt viisi- tai kuusijdsenistd, tyydyttynyttd
rengasta, joka sisdltdd yhden muun heterocatomin, joka on
valittu hapen tai typen piiristd; tai

(ii) osia, jotka kemiallisesti ovat muutettavissa (i):n osik-
si, kuten esimerkiksi -C=N, -COOH tai -COOC;_g-alkyyli;

tai kaavan (I) mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvdn suolan, hydraatin tai solvaatin valmistamiseksi,

jossa menetelmdssd sellainen yhdiste, jolla on seuraava kaava

(II):
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X S (11),

15 jossa R':114 on yl1i middritelty merkitys ja X on halogeeni,
syanoidaan syanointireagenssin ja sopivan liuottimen, mie-
luummin dimetyyliformamidin, l&sndollessa, jotta muodostuu
yhdiste, jolla seuraava kaava (III):

20 R?

wﬂﬁ

K (111),

3.

< jossa R':114 on edellid miiritelty merkitys, ja sen jilkeen

A yhdiste, jolla on kaava (III), saippuoidaan, jotta muodostuu

..L yhdiste, jolla on kaava (I), ja sen jd@lkeen valinnaisesti

§§_ muodostetaan yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola,

: hydraatti tai solvaatti.

Kun kysymys on edelld esitetystd prosessista, R! on mieluum-
min:

44 (i) CONR?R3®, jossa R? ja R® kumpikin itseniisesti valitaan

HE vedyn, C;_g-alkyylin, C;_g-sykloalkyylin ja fenyylin joukosta;

tai

. (ii) -C=N, -COOH tai -COOC;_g-alkyyli.
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Kun kysymys on edelld esitetystd prosessista, R! on mieluiten
B8-CONR?R3, jossa R? ja R3 kumpikin itsendisesti valitaan ve-

dyn, Cj_g-alkyylin, C;3_g-sykloalkyylin ja fenyylin joukosta.

Sellaiset yhdisteet, joilla on kaava I, sisiltivit Rl:n tai
osia, jotka voidaan helposti kemiallisesti muuttaa Rl:ksi,
siten ettd kdytetddn tunnettuja, kemiallisia reaktioita,
kuten esimerkiksi niitd, joita kuvataan kirjassa Derek Barton
ja U. D. 0llis, Comprehensive Organic Chemistry: The Synt-
hesis and Reactions of Organic Compounds, julkaisija Pergamon
Press (1979), edellyttden, ettd R! ei sisil1l4 yhtd#in sellais-—
ta osaa, joka tekee tdlld hetkelld keksityn prosessin toimin-
takyvyttomdksi. Ne reaktiot, joilla mainitut osat muutetaan
Rl:ksi, suoritetaan tédssi julkistetun synteesitien tuotteille
tai sellaisille, joille tdssd esitetddn patenttivaatimukset,
tai siind tapauksessa, ettd on sopivaa tai edullista, t&m&n
synteesitien tietyille vdlivaiheille. Esimerkiksi karboksyy-
lihapposubstituentit voidaan muuttaa karboksamideiksi, siten
ettd mainitut substituentit muutetaan happohalogenideiksi,
minkd jdlkeen niiden annetaan reagoida amiinin kanssa. Este-
rit voidaan muuttaa hapoiksi ja niitd voidaan k&dsitelld edel-
14 kuvatulla tavalla. Nitriilit voidaan muuttaa karboksiami-
deiksi, siten ettd niiden annetaan reagoida alkyloivan ai-
neen, kuten esimerkiksi butyyliasetaatin tai t-butanolin,

kanssa happamen katalyytin ldsndollessa.

Kun tdllad hetkelld keksittyé prosessia kdytetddn valmistetta-
essa yhdisteitd, joilla on kaava (I), syntetisoidaan uusia

vdlivaiheita, joilla on seuraava kaava (IV):
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(i) CONR?R3, jossa R? ja R3 kumpikin itseniisesti valitaan

jossa R! on

vedyn, C;_g-alkyylin, Cjz_g-sykloalkyylin ja fenyylin piiristé;
tai R? ja R?® yhdessH typen kanssa, johon ne ovat kiinnitty-
neet, merkitsevdt viisi- tai kuusijdsenistd, tyydyttynytta
rengasta, joka sisdltdd yhden muun heteroatomin, joka on va-
littu hapen ja typen piiristd; tai

(ii) osia, Jjotka ovat kemiallisesti muutettavissa (i):n osik-
si, kuten esimerkiksi -C=N, -COOH tai -COOC;_g-alkyyli;

Kun Rl:hti kdytetddn edelld esitetyssd yhdisteessd, jolla on
kaava (IV), se on mieluummin

(1) CONR2R3, jossa R? ja R® kumpikin itsenidisesti on valittu
vedyn, C;_g-alkyylin, C;_g-sykloalkyylin tai fenyylin piiris-
td, tai

(ii) -C=N, -COOH tai -COOC;_¢-alkyyli.

Kun R!':htd kéytetddn edelld esitetyssd yhdisteessd, jolla on
kaava (IV), se on mieluiten B-CONR’R?®, jossa R? ja R® kumpi-
kin itsendisesti on valittu vedyn, C;_g-alkyylin, C;_g-syklo-
alkyylin ja fenyylin joukosta.

T4114 hetkelld keksitty prosessi julkistaa useita etuja mai-
nittuihin viitteisiin n&hden. Tarkemmin sanottuna, reagenssit
ja olosuhteet, joita kdytetddn steroidityyppisten 3-halogee-
ni-3,5-dieenien muuttamiseen steroidityyppisiksi 3,5-dieeni-
3-karboksyylihapoiksi, ovat turvallisia, edullisia, ne voivat

reagoida suurina pitoisuuksina ja voivat antaa halutun yhdis-



teen suuria saantoja, mitkd seikat tekevdt mainitut prosessit
sopiviksi sellaiseen kdyttddén, joka tapahtuu teollisessa

mittakaavassa.

Tdssd yhteydessd ja patenttivaatimuksissa kdytettynid, ellei
muuten erikseen mainita, C;_,-alkyyli tarkoittaa suora- tai
haaraketjuista hiilivetyd, Jjossa on C;_, hiilti.

Termilld "syanointireagenssi", kun sitid kdytetdin tissi

ja patenttivaatimuksissa, tarkoitetaan reagensseja, jotka
tietyisséd olosuhteissa pystyvdt reagoimaan halogenoidun osan
kanssa, jotta syanoitu osa muodostuu. Mainittu syanoitu osa
valmistetaan mieluummin, siten ettd vastaavan halogenoidun
osan annetaan reagoida syanointireagenssin kanssa sopivassa
liuottimessa, kuten esimerkiksi N,N-dimetyyli-N,N-propy-
leeniurean (DMPU), N,N-dimetyyliformamidin (DMF) tai N-metyy-
li-2-pyrrolidinonin (NMP), mieluummin DMF:n, kanssa korkeissa

lampotiloissa.

Termilld "saippuointi", kun sitd kdytetddn tdssd yhteydessi
ja vaatimuksissa, tarkoitetaan yhdistettd tai reagenssia tai
reagenssien sarjaa, Jjotka pystyvdt reagoimaan nitriilin kans-
sa, jotta tarkoituksenmukaisissa olosuhteissa muodostuu kar-
boksyylihapolla substituoitu osa. Mainittu karboksyylihapolla
substituoitu osa valmistetaan mieluummin, siten ettid vastaa-
van syanoidun osan annetaan reagoida hydroksidiemiksen, mie-
luummin natriumhydroksidin, vesiliuoksen kanssa sopivassa
liuottimessa, kuten esimerkiksi etyleeniglykolissa, isopro-
pyylialkoholissa tai etanolissa, mieluummin etanolissa, kor-
keissa l&dmpdtiloissa, minkd jdlkeen reaktioseos tehd#in hap-

pamaksi.

Termilld "korkeat ladmpdtilat", kun sitd kdytetiddn tidssid yh-
teydessd ja patenttivaatimuksissa, tarkoitetaan l&mpdtiloja,
jotka ovat 25 °C:n yldpuolella, mieluummin palautusjdihdytys-
lampdtiloja.
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Juuri nyt keksityssd prosessissa syanointireagenssit kaytta-
vat hyvdksi syanidikomplekseja, joita kuvataan esimerkiksi
julkaisussa Richard C. Larock, Comprehensive Organic Trans-
formations: A Guide to Functional Group Preparations, jul-
kaisija VCH Publishers, Inc. (1989), s. 861. Esimerkki syani-
dikompleksista, Jjota tdssd yhteydessd kdytet&ddn, on KCN:n,
NiBr, (PPh3),:n, 2Zn:n, PPhj:n yhteisseos. Muihin esimerkkeihin
kuuluvat: Co(CN)37,; K,Ni,(CH)¢, KCN; KCN, katalyytti
PA(PPhy)4; Co(CN)3'5; CuCN ja NaCu(CN),. Tdssd yhteydessid
termi "NaCu(CN)," tarkoittaa reagenssia, joka muodostuu, kun

CuCN ja NaCN sekoitetaan yhteen in situ.

Edellid mainittujen syanointikompleksien joukossa edullisia

ovat CuCn ja NaCu(CN),.

Erityisen edullinen edelld mainittujen syanointikompleksien

joukossa on NaCu(CN),.

Mainittu NaCu(CN),-kompleksi valmistetaan mieluummin, siten
ettd lisdtddn yksi mooliekvivalentti natriumsyanidia kupa-

ri(l+)syanidiin in situ.

Termilld "liuotin" tai "sopiva liuotin", kun sitd kdytetdédn
tdssd ja patenttivaatimusten yhteydessd, tarkoitetaan liuo-
tinta, kuten esimerkiksi metyleenikloridia, etyleenikloridia,
kloroformia, etyleeniglykolia, hiilitetrakloridia, tetrahyd-
rofuraania (THF), etyylieetterid, tolueenia, etyyliasetaat-
tia, dimetyylisulfoksidia, N,N'-dimetyyli-N,N'~-propyleeniure-
aa, N-metyyli-2-pyrrolidinonia, metanolia, isopropyylialkoho-
lia, dimetyyliformamidia, vettd, pyridiinid, kinoliinia tai

etanolia.

Sen vuoksi esilld olevan keksinnén prosessi on mieluummin
erityisen kdyttokelpoinen sellaisen yhdisteen valmistamista

varten, jolla on seuraava kaava (IIIA)
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ja tdmdn yhdisteen muuttamista varten yhdisteeksi, jolla on

seuraava rakenne (IA):

Q

HO—C (IA).
Menemidttd ldhemmin yksityiskohtiin on uskottava, ettd ammat-
timies, siten ettd kdyttdd edelld esitettyd patenttiselitys-
td, osaa kdyttdd hyvdksi esilld olevaa keksintdd sen tdydel-
lisimmd@ssd laajuudessa. Seuraavat esimerkit ovat sen tdhden
laaditut valaisemaan esilld olevaa keksintdd, eivdtkd ne

milld&n tavoin rajoita keksinndén piiria.

Esimerkit

Dimetyyliformamidi ja kupari(l+)syanidi ovat saatavissa
Aldrich Chemical Co.:1lta (Milwaukee, WI), androst-4-en3-oni-
17B8~-karboksyylihappo on saatavissa Berlichem, Inc.:1t& (Way-
ne, NJ).
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Esimerkki 1
N-t-butyyli-androst-3,5-dieeni-178-karboksamidi~3-karboksyy-
lihappo

(i) N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-3-bromi~-178-karboksamidi
Sellaiseen pulloon, joka oli typpikehdssd, pantiin 100 ml
metyleenikloridia ja 6,12 ml (2,5 mooliekvivalenttia) dime-
tyylifromamidia. Liuos j&d&hdytettiin 0 - 5 °C:seen ja siti
kdsiteltiin 6,9 ml:1lla (2,5 mooliekvivalenttia) oksalyyliklo-
ridia, samalla kun ldmpétila pidettiin 0 - 10 °C:ssa. Valkoi-
nen saostuma muodostui. Yhden tunnin mittaisen sekoittamisen
jdlkeen annettiin bromivetykaasun (50,1 g, 19,6 mooliekviva-
lenttia) kuplia liuoksen 1l&pi, samalla kun l&mpdtila pidet-
tiin 0 - 10 °C:ssa. Suspensiosta tuli kirkas, varitén liuos.
Liuoksesta poistettiin kaasu, siten ettd liuoksen tilavuus
pienennettiin puoleen tyhjdtilauksen avulla, ja sen alkupe-
rainen tilavuus palautettiin metyleenikloridin avulla. T&mi
vikevdinti- ja uudelleentdyttomenettely toistettiin. Synty-
vdin valkoiseen suspensioon lisdttiin androst-4-en-3-oni-178-
karboksyylihappoa 10,0 g (1 mooliekvivalentti) ja seos ldmmi-
tettiin huoneenld@mpdétilaan ja sitd sekoitettiin 2 tunnin
ajan. Reaktioseos tukahdutettiin, siten ettd se kaadettiin
astiaan, joka sisdlsi 100 ml metyleenikloridia ja 23,1 g (10
mooliekvivalenttia) tert.-butyyliamiinia, samalla kun l&mpd-
tila pidettiin 0 - 10 °C:ssa. Seosta sekoitettiin 30 minuutin
ajan. Lisdttiin vettd noin 100 ml ja kaksifaasinen seos suo-
datettiin piimaakerroksen lipi. Orgaaninen jae erotettiin ja
tyhjotislauksen avulla se vdkevditiin noin puoleen tilavuu-
teensa. Liuoksen tilavuus palautettiin alkuperdiseksi aseto-
nin avulla. Tdmd konsentrointi- ja tdyttomenettelytapa tois-
tettiin kahdesti tai useammin. Syntyvd asetoniliuos (noin 300
ml) ld&mmitettiin noin 50 °C:seen ja sitd kdsiteltiin noin 100
ml:1la vettd, jotta tuote saostui. Suspensio jddhdytettiin ja
tuote N-t-butyyli-androst-3,5-dieeni-3-bromi-178-karboksamidi
eristettiin, siten ettd se suodatettiin ja kuivattiin. Saanto
89 prosenttia, sp 181 ~ 183 °cC.
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(ii) N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-3-syaani-178-karboksamidi
Sekoitettua seosta, jossa oli N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-
3-bromi~17B8-karboksamidia (50 g, 1 mooliekvivalentti), kupa-
ri(1l+)syanidia (11,0 g, 1,1 mooliekvivalenttia) sekd dimetyy-
liformamidia (200 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttiden 3,5
tunnin ajan. Reaktioseos jddhdytettiin 90 - 100 °C:seen ja
tukahdutettiin, siten ettd se sekoitettiin liuokseen, jossa
oli 100 ml vdkevdityd ammoniakin vesiliuosta ja 200 ml vettd.
Reaktiopullo huuhdottiin 25 ml:1lla dimetyyliformamidia, joka
lisdttiin myds tukahduttamisliuokseen. Syntyvdd suspensiota
uutettiin kaksi kertaa 200 ml:n erdlld metyleenikloridia ja
orgaaniset uutteet suodatettiin piimaakerroksen ldpi. Orgaa-
ninen jae pestiin kolmella 200 ml:n suuruisella er&llid kon-
sentroidun ammoniakin vesiliuoksen ja veden seosta (50:50,
tilav./tilav.) Jja sen jdlkeen kahdella 200 ml:n suuruisella
erdlld vettd. Orgaaninen jae vdkevditiin tyhjdssd ja lisdt-
tiin 250 ml etanolia. Liuos vdkevditiin j&lleen 150 ml:ksi ja
siihen lisdttiin 250 ml etanolia. Liuos vdkevditiin tyhjdssi
300 ml:ksi ja siihen lis&ttiin 30 ml vettd, jotta kiteytymi-
nen saatiin aikaan. Syntyvdd suspensiota jddhdytettiin 2
tunnin ajan 0 - 5 °C:ssa. Kiinted tuote kerdttiin suodatta-
malla ja se kuivattiin 65 °C:ssa, tyhj8ssd, jotta saatiin
37,0 g N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-3-syaani-178-karboksami-
dia keltaisina kiteind, 85 prosentin suuruisena saantona, sp
195 - 197 °C.

(iii) N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-17B-karboksamidi-3-kar-

boksyylihappo

Sellaista seosta, jossa oli N-t~-butyyliandrost-3,5-dieeni-3-
syaani-17B8-karboksamidia (20,0 g, 1 mooliekvivalentti), nat-
riumhydroksidin 50-prosenttista vesiliuosta (80 ml, 30 moo-

liekvivalenttia) ja etanolia (200 ml), palautusjdidhdytettiin
18 tunnin ajan. Reaktiosuspensio jd&hdytettiin 50 °C:seen ja
se lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli 6-normaalista
suolahappoa (300 ml) ja metyleenikloridia (200 ml). vesifaa
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sin lopullinen pH oli 1,5 - 2,0. Orgaaninen jae erotettiin ja
vesijae uutettiin uudelleen 250 ml:lla metyleenikloridia.
Yhdistettyjd orgaanisia jakeita sekoitettiin yhden tunnin
ajan 2 gramman kanssa vdrin poistavaa puuhiiltd ja ne suoda-
tettiin piimakerroksen l&pi. Orgaaninen jae védkevditiin tyh-
jbssa 120 ml:ksi ja lisdttiin 200 ml etyyliasetaattia. Sus-
pensio vakevoitiin jdlleen tyhjossd 120 ml:ksi ja siihen
lisdttiin 200 ml etyyliasetaattia. Syntyvd suspensio vikevdi-
tiin tyhjéssd lopulliseen tilavuuteen, joka oli 120 ml ja
sitd palautusjddhdytettiin 2 tunnin ajan. Suspensio j&3dhdy-
tettiin 0 - 5 °C:seen kahdeksi tunniksi ja suodatettiin.
Kiinted tuote kuivattiin tyhjéssd, 65 °C:ssa, jotta saatiin
14,8 g, 71 prosentin saanto N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-
17R-karboksamidi-3-karboksyylihappoa. Emdliuosten uudelleen-
kiteyttdminen antoi vield 3,14 g tuotetta (15-prosentin saan-
to). Kokonaissaanto reaktiolle oli 86 prosenttia. Sp 250 -
251 °cC.

Esimerkki 2
N-t-butyyliandrost-3,5-dieeni-3-syaani-17B-karboksamidi
Kolmikaulaiseen, viiden litran vetoiseen pulloon (Morton),
joka oli varustettu mekaanisella sekoittajalla, ldmpdmitta-
rilla ja palautusjéddhdytt&j&dllsd, pantiin 250 g N-t-butyyli-
androst-3,5-dieeni-3-bromi-178-karboksamidia (valmistettu
kuten esimerkissd 1 kohdassa (1)), 55 g kupari(l+)syanidia,
29 g natriumsyanidia sekd@ yksi litra dimetyyliformamidia.
Reaktioseosta palautusjddhdytettiin (152 - 153 °C) ainakin 12
tunnin ajan. Reaktioseos jd&hdytettiin hitaasti 25 - 30
°C:seen kylm&n vesihauteen avulla ja reaktio tukahdutettiin
yhdelld litralla ammoniumhydroksidin 50-prosenttista vesi-
liuosta (vdkevdityd ammoniakkia ja vettd, suhteessa 50:50,
tilav./tilav.), siten ettd sekoitettiin nopeasti. Sekoittami-
sen jdlkeen, joka oli 15 - 20 minuutin mittainen, pulloon
pantiin yksi litra metyleenikloridia ja kaksifaasijadrjestel-
mdn annettiin erottua. Jakeet erotettiin ja vesijae uutettiin
uudelleen 2 kertaa 500 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetty-
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jen metyleenikloridiuutteiden annettiin ldp&distid piimasuoda-
tinkerros, jotta liukenemattomat kuparisuolat poistettiin.
Piimaakerros pestiin 150 ml:1lla metyleenikloridia. Yhdistetyt
metyleenikloridijakeet pestiin 3 kertaa 500 ml:lla ammonium-
hydroksidia, jotta viimeiset kuparisuolan tdhteet poistet-
tiin. Orgaaninen jae v&dkevditiin, siten ettd tislattiin ilma-
kehdn paineessa, jolloin poistettiin noin 1,5 litraa mety-
leenikloridia. Reaktioastiaan pantiin 600 ml:n erd etanolia
ja tislausta jatkettiin ilmakeh&n paineessa, kunnes hdyryn
lédmpotila saavutti 82 - 84 °C:tta. 60 ml:n erd vettd lisit-
tiin reaktioastiaan ja syntyvdad suspensiota jd&hdytettiin o0 -
5 °C:ssa ainakin kahden tunnin ajan. Kiinted aine koottiin,
pestiin 75 ml:1la 50-prosenttista alkoholin vesiliuosta ja
kuivattiin 60 - 65 °C:ssa, tyhjodssd, jotta saannoksi saatiin
191,3 g otsikon mukaista yhdistettd, jonka sulamispiste oli
180 - 192 °cC.

Vaikka keksinndn edullisia sovellutusmuotoja edelld kuvataan,
on ymmdrrettdvdd, ettd keksintd ei rajoitu tdsmdllisiin oh-
jeisiin, jotka t&dssd on julkistettu ja ettd varataan oikeus
kaikkiin muunnoksiin, jotka tulevat seuraavien patenttivaati-

musten piiriin.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

seuraava kaava (I)

Rl
H
J
[~
) |~
v\\&l/ R
{ T "\-
I
S
!
: g ;
HO—‘ /k\\ - \\\,/,/
(1),

jossa R! on

(i) CONR3R%*, jossa R?® ja R* kumpikin valitaan itseniisesti
vedyn, C;_g-alkyylin, Cjz_g-sykloalkyylin ja fenyylin joukosta;
tai R® ja R? yhdessd typen kanssa, johon ne ovat kiinnitty-
neet, merkitsevdt viisi- tai kuusijdsenistd, tyydyttynytti
rengasta, Jjoka sisdltdd yhden muun heteroatomin, joka on
valittu hapen tai typen piiristd; tai

(ii) osia, jotka kemiallisesti ovat muutettavissa (i):n osik-
si;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvdn suolan, hydraatin tai
solvaatin valmistamiseksi, tunne t tu siitd, etti yh-

diste, jolla on seuraava kaava (II):
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jossa R':114 on edelld miiritelty merkitys ja X on halogeeni,
syanoidaan syanointireagenssin ja sopivan liuottimen l&sni-

ollessa, jotta muodostuu yhdiste, jolla on seuraava kaava

(III):

N=C (III),

jossa R1:114 on yll4 mddritelty merkitys, ja sen jilkeen
kaavan (III) mukainen yhdiste saippuoidaan, jotta muodostuu
yhdiste, jolla on kaava (I), ja tdmdn jdlkeen valinnaisesti

muodostetaan farmaseuttisesti hyvdksyttédvd suola, hydraatti

tal solvaatti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd syanointireagenssi sisdltdd syanidikompleksin,

jolla on kaava CuCN ja NaCu(CN),.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un ne t tu
siitd, ettd syanointireagenssi sis&dltdd syanidikompleksin,

jolla on kaava NaCu(CN),.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd sellainen syanidikompleksi, jolla on kaava Na-
CU(CN),, valmistetaan, siten ettd lis&tddn yksi mooliekviva-

lentti natriumsyanidia kupari(l+)syanidiin in situ.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd syanidikompleksi on kupari(l+)syanidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t tu

siitd, ettd X on siind bromi.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd mainittu liuotin on dimetyyliformamidi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen mentelmd, t unne t t u
siitd, ettd saippuointi sisdltdd N-t-butyyliandrost-3,5-diee-
ni-3-syaani-17B8-karboksamidin reaktion hydroksidiemdksen

kanssa sopivassa liuottimessa sekd sitd seuraavan happamaksi

tekemisen.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen mentelmd, t unne t t u

siitd, ettd sopiva liuotin on etanoli.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unne t -

t u siitd, ettd emd3s on natriumhydroksidin vesiliuos.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on seuraava:

(IA)

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, hydraatti tai

solvaatti.

12. Yhdiste, jolla on seuraava rakennekaava:
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tunnettu siitd, ettd siinid R! on

(i) CONR?R3, jossa R? ja R? kumpikin valitaan itsendisesti
vedyn, C;_g-alkyylin, Cj_g-sykloalkyylin ja fenyylin joukosta;
tai R?> ja R3 yhdessd typen kanssa, johon ne ovat kiinnitty-
neet, merkitsevat viisi- tai kuusijdsenistd, tyydyttynytti
rengasta, joka sisdltdd yhden muun heteroatomin, joka on
valittu hapen tai typen piiristd; tai

(ii) osia, jotka kemiallisesti ovat muutettavissa (i):n osik-

si;

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd R! on -C=N, -COOH, -COOC;_g-alkyyli tai —-CON (H)-
t-butyyli.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettéa R! on —~CON (H) =t-butyyli.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd R! on -COOH.

16. Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, t unne t t u

siitd, etti R! on -C=N.
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