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Menetelmd pregnaani-johdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee patenttivaatimuksissa mddriteltyd
kchdetta.

Farmakologisesti vaikuttavien steroidien osasyntee-
siin on noin kymmenen vuoden ajan k&ytetty ammattimaisesti
ldhtdaineena lisddntyvdssd mddrdssd 4-androsteeni-3,17-
dionia ja 1,4-androstadieeni~3,17-dionia, joita valmis-
tetaan lohkaisemalla steriineistd mikrobiologisesti sivu-
ketjuja. Tdstd on ollut seurauksena, ettd sivuketjujen
lohkaisu androstaani-johdannaisista pregnaani-johdannaisten
saamiseksi, joka jo ennen tdtd aikaa oli intensiivisen tut-
kimustoiminnan kohteena (katso esimerkiksi J. Fried ja J.A.
Edwards: Organic Reactions in Steroid Chemistry, van Nostrand
Reinhold Comp., New York, Volume II, 1976, 127-236) saa-
vutti lisddntyvdd merkitystd. Siten onnistuttiin esimerkik-
si muuttamaan l7cﬁ—etinyyli—l7/3-nitroksi—steroideja (val-
mistettu etinyloimalla 1l7-oksosteroideja ja esterdimidlld
muodostuneet 17~ -etinyyli-17/3 -hydroksisteroidit typpi-
hapolla asetanhydridissi) 17/?~asetyyli—l7=Q-formyyli-ste~
roideiksi (Chem. Ber. 111, 1978, 3086-3096). Ndmd yhdis-
teet voitiin muuttaa tunnetuin menetelmin patenttivaatimuk-
sen 1 yleiskaavan I mukaisiksi pregnaani-~johdannaisiksi,
joiden edelleen muuttaminen farmakologisesti vaikuttavik-
si steroideiksi on riittdvén hyvin tunnettua.

Keksinndén mukaisen menetelmdn avulla nditd yleis-
kaavan I mukaisia pregnaani-jo dannaisia voidaan patentti-
vaatimuksen 1 mukaisesti syntes%ida oleellisesti yksinker-
taisempia teitd kuin aikaisemmin tunnetuin synteesein on
ollut mahdollista.

RKeksinndn mukaisen menetelméin ensimmdinen vaihe
voidaan suorittaa olosuhteissa, joita tavallisesti kdy=-
tetddn tertiddristen tai steerisesti estyneiden steroidi-
alkoholien esterdintiin typpihapolla, trifluorietikkaha-
polla tai trikloorietikkahapolla. Esterdinti trifluori-
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etikkahapolla tai trikloorietikkahapolla voidaan suorit-
taa esimerkiksi tdysin tavanomaisissa olosuhteissa vas-
taavien trihalogeeniasetyylikloridien tai heksahalogeeni-
asetanhydridien kanssa emdsten kuten esim. pyridiinin
ldsndollessa. Typpihapon esterin valmistamiseen erityisen
sopivaksi on osoittautunut esterdinti asetyylinitraatin
kanssa (Tetrahedron 25, 1969, 761-769, modifioitu artik-
kelin Chem. Ber. 111, 1978, 3086-3096 mukaisesti). Tdhdn
tarvittava seos voidaan valmistaa esimerkiksi komponenteis-—
taan (J. Amer. Chem. Soc., 82, 1960, 3588-3598). Sopiva on
typpihappo, joka sisd1td3 noin 70-100 painoprosenttia hap-
poa. Reaktio suoritetaan tavallisesti reaktioldmp&tilan

O¢c.

ollessa vdlilli -50°C - +0°C, ensisijaisesti -30°C - 10
Reaktioaika on yleensd 10-120 minuuttia.

Toinen reaktiovaihe voidaan periaatteessa suorit-
taa edelld mainituissa julkaisuissa selostetuissa olosuh-
teissa tai niitd muunnellen, kuten US-patentissa nro
4 102 908 esitetddn. Ammattimaiseen suoritukseen ndmi me-
netelmdolosuhteet eivdt ole erityisen sopivia, koska elo-
hopea (II)-sucloja sisdltdvien jdtteiden vilttidmdtdn puh-
distus on todella kallista. Tdmdn reaktiovaiheen suorit-
taminen on oleellisesti yksinkertaisempaa kdyttdmdlld ka-
talyyttind hopea(I)-suoloja. Kahdessakin mielessd on yllit-
tdvdd, ettd ndissd olosuhteissa reaktiovaihe sujuu toivo-
tulla tavalla. Chem. Ber.-julkaisun tietojen perusteella
toisaalta olisi ollut odotettavissa, ettd hopea(I)-suoloja
kdytettdessd etinyyliryhmdn hydratoitumista ei esiintyisi
lainkaan. Toisaalta oli peldttdvissd, ettd lihtdtuotteen
tai lopputuotteen klooriatomi lohkeaisi ja tekisi hopea-
katalyytin hopeakloridin muodostuessa tehottomaksi.

Tdtd menetelmdvaihetta varten katalyytteinid kdy-
tetddn ensisijaisesti hyvin dissosioituvia hopea(I)~suoloja
kuten esimerkiksi hopea(I)-nitraattia, hopea(I)-asetaattia,
hopea(I)-sulfaattia, joita kdytetddn ensisijaisesti kon-

sentraatioin 0,01-0,5 mooli~-% steroidin suhteen laskien.
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Tdmd reaktiovaihe suoritetaan ensisijaisesti kdyttdmdlli
vdkevdd muurahaishappoa, joka sisdltdd 95~100 paino-%
happoa.

Samoin kuin steroidien reaktiossa, joissa on subs-
tituoimaton 17 -etinyyli-sivuketju, (Chem. Ber. 111,

1978, 3086-3096) t&amd reaktiovaihe tapahtuu homogeenisem-
min, jos reaktioseokseen lisdtddn lisdksi dipolaarista
aproottista tai emdksistd liuotinta. Sopivia lisdaineita
ovat esimerkiksi tertiddriset amiinit, kuten trietyyliamii-
ni tai N-metyylimorfoliini tai amidiryhmi&d sisdltdvat di-
polaariset aproottiset liuottimet, kuten dimetyyliformamidi,
N-metyyliasetamidi tai myds erityisesti heksametyylifosfori-
happotriamidi tai l-metyyli-2-pyrrolidoni. Hyvid tulocksia
saadaan yleensd jos reaktioseokseen lis&dtddn muiden kompo-
nenttien suhteen laskien 10-50 % t&tid liuotinta. T&ma
reaktiovaihe suoritetaan tavallisesti l&mp&tilan ollessa
vdlilla 0-150°C.

Tdmdn jdlkeen mahdollisesti suoritettava 17-formyy-
liesterin saippuointi tapahtuu olosuhteissa, jotka ovat
ammattimiesten hyvin tuntemia. Sopiva tapa on esimerkik-
si ndiden yhdisteiden saippuointi mahdollisesti vesipitoi-
sessa alemmassa alkoholissa (metanoli, etanoli, propanoli
tai isopropanoli) emdksgisten katalyyttien (esim. vastaavan
natriumalkoholaatin tai kaliumalkoholaatin, natriumhydrok-
sidin, kaliumhydroksidin, natriumkarbonaatin, kaliumkar-
bonaatin tai kaliumvetykarbonaatin) ldsndollessa. Reaktio-
limpétilaksi valitaan yleensi limpétila, joka on 0°C:n
ja liuottimen kiehumispisteen vd1illd. Mahdollisesti t&-
mdn jdlkeen suoritettava 2l-klooriatomin vaihtaminen alka-
noyylioksiryhméan tapahtuu my&skin tavanomaisissa olosuh-
teissa, siten esimerkiksi antamalla yhdisteiden reagoida
neutraalissa liuottimessa vastaavan natrium- tai kalium-
alkoholaatin kanssa. Sopivia liuvottimia ovat esimerkiksi
alemmat ketonit, kuten asetoni, metyylietyyliketoni tai

metyyli-isobutyyliketoni tai dipolaariset aproottiset
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livottimet kuten dimetyyliformamidi, N-metyyliasetamidi,
dimetyylisulfoksidi, l-metyyli-2-pyrrolidoni tai heksa-

metyylifosforihappotriamidi. Reaktio suoritetaan yleensd
vililld 50-~120°C olevassa ldmpdtilassa.

Mahdollisesti tdmdn jdlkeen suoritettava 2l-alkano-
yylioksi-yhdisteiden saippuointi voidaan suorittaa samois-
sa olosuhteissa, kuin 17-formyyliyhdisteiden saippuointi.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytettdvdt 1dhto-
yhdisteet ovat tunnettuja ja ovat syntesoitavissa esimer-
kiksi tunnettujen menetelmien mukaisesti (Chem. Soc., 1962,
4995) .

Seuraavien suoritusesimerkkien tarkoituksena on kek-
sinnodn mukaisen menetelmdn selventdminen.

Esimerkki 1

a) Suspensioon, jossa on 5,7 g 174 -kloorietinyyli-
173 -hydroksi-4-andorsten-3-onia 50 ml:ssa asetanhydridii,
tiputetaan -20°C:ssa 6,3 ml savuavaa typpihappoa. 5 minuu-
tin kuluttua reaktioseos lisédtddn metanolipitoiseen jd&dve-
teen, saostunut tuote suodatetaan erilleen, liuotetaan etik-
kaesteriin, pestddn vedelld ja kuivataan natriumsulfaatil-
la. Saadaan 5,1 g 17% -kloorietinyyli-17/ ~nitro-oksi-4-
androsten-3~onia. Sulamispiste 140°C (hajoten).

b) 4,0 g 1706—kloorietinyyli—ll/3-nitro—oksi—4—
androsten-3-onia liuotetaan 10 ml:aan l-metyyli-2-pyrroli-
donia. 0°C:ssa lisdtHdn 46 ml vikevii muurahaishappoa ja
200 mg hopeanitraattia ja sekoitetaan huoneen ldmpotilas-
sa. 8 tunnin kuluttua seos sekoitetaan jdiveteen. Saos-
tunut tuote suodatetaan erilleen, liuotetaan etikkaesteriin,
pestdidn vedelld ja kuivataan natriumsulfaatilla. Saadaan
3,2 g 21-kloori-17-formyylioksi-4-pregneeni-3, 20-dionia.
Sulamispiste 204,9°C.

Esimerkki 2

1,6 g 21-kloori-17-formyylioksi-4-pregneeni-3,20-

dionia sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa seocksessa, jossa

on 60 ml metanolia ja 9 ml vettd 500 mg:n kanssa kalium~
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vetykarbonaattia. Tunnin kuluttua reaktioseos sekoite-—
taan jddveteen. Saostunut tuote suodatetaan erilleen,
pestddn vedelld ja kuivataan natriumsulfaatilla. Saadaan
1,3 g 21-kloori-17-hydroksi-4-pregneeni-3,20-dionia. Su-
lamispiste 239,4°C.

Esimerkki 3

1,0 g 21-kloori-17-hydroksi-4-pregneeni-3,20-di-

onia sekoitetaan 20 ml:ssa dimetyyliformamidia 80°C:ssa
1,0 gramman kanssa kaliumasetaattia. 30 minuutin kuluttua
reaktioseos kaadetaan jddveteen, saostunut tuote suodate-
taan erilleen, liuotetaan etikkaesteriin ja kuivataan nat-
riumsulfaatilla. Saadaan 940 mg 2l-asetoksi~17-hydroksi-3-
pregneeni-3,20-dionia, sulamispiste 236,5°C.
" Esimerkki 4
a) 11,5 g 4,9(11)-androstadieeni~3,17-dionia (US-—

patentti 3441559 (1969)) annetaan reagoida 200 ml:ssa di-
oksaania 20 ml:n kanssa ortomuurahaishappotrimetyylieet-
terid ja 100 mg:n kanssa p-tolueenisulfonihappoa. 48 tun-
nin kuluttua liuokseen lis&tddn 5 ml pyridiinii, haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa, jddnnds liuotetaan etikkaeste-
riin, pest&ddn vedelld ja kuivataan natriumsulfaatilla.
Sen jdlkeen kun raakatuote on kromatografioitu heksaani-
etikkaesteri-gradientein silikageelill3, jossa on 2 % tri-
etyyliamiinia, eristetddn 9,2 g 3-metoksi-3,5,9(1l1l)-and-
rostatrien—-17-onia. Sulamispiste 153,4OC.

b) Seokseen, jossa on 6 ml 1,2-~dikloorietyleenii
100 ml:ssa abs.eetterid, lis&dtdin 0°C:ssa tiputtamalla
80 ml 1,5-mol. metyylilitium-liuosta (eetterissi). 30 mi-
nuutin kuluttua lisgtd&n hitaasti 6,3 g 3-metoksi~-3,5,9(11)-
androstatrien-l7-onia 150 ml:ssa abs.tetrahydrofuraania.
Reaktioseos laimennetaan 15 minuutin kuluttua eetterilli
ja lisdtddn varovaisesti 50 ml kylldstettyd ammonium-
kloridiliuosta. Orgaaninen faasi pestddn neutraaliksi
2-norm.suolahapolla ja vedelld, kuivataan natriumsulfaa-

tilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saatuun raaka-
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tuotteeseen, joka on 30 ml:ssa asetonia, lisdtd&dn huo-
neen ldmpdtilassa 0,8 ml 70-prosenttista perkloorihappoa.
30 minuutin kuluttua reaktioseos kaadetaan jddveteen, saos-
tunut tuote suodatetaan erilleen, liuotetaan etikkaeste-
riin, pestdan vedelld ja kuivataan natriumsulfaatilla.

Sen jdlkeen kun raakatuote on kromatografioitu silika-~
geelilld heksaani-etikkaesterigradientein saadaan 6,0 g
l7c{rkloorietinyyli—l7/g—hydroksi—4,9(ll)—androstadien—3—
onia. Sulamispiste 157,10C.

¢) 5,7 g 17 ol~kloorietinyyli-17 3 -hydroksi~4,9 (11)-
androstadien-3~-onia annetaan reagoida esimerkin la mu-—
kaisesti savuavan typpihapon kanssa asetanhydridissid. Sen
jdlkeen kun raakatuote on kromatografioitu silikageelilli
heksaani-etikkaesteri-gradientein saadaan 4,8 g 17ol.~kloo~
rietinyyli—l7/%—nitro—oksi-4,9(ll)-androstadien-B—onia
vaahtona.

d) 4,5 g 177A~kloorietinyyli~17/3 -nitro-oksi-4,9
(l1l)-androstadien—-3-onia annetaan reagoida esimerkin lb
mukaisesti. Saadaan 3,8 g 2l-kloori-17-formyylioksi-4,9
(11) -pregnadieeni-3,20-dionia. Sulamispiste 202,7°C.

Esimerkki;A/t

e
2,5 g 21-kloori-17-formyylioksi-4,9(1l1l)-pregnadiee-

ni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 2 mukaisesti.
Saadaan 2,2 g 2l-kloori-17-hydroksi-4,9(1l)~-pregnadieeni-
3,20-dionia. Sulamigpiste 236,9OC.

Esimerkki 57¢

1,5 g ZIJQEbori—IY—hydroksi~4,9(ll)-pregnadieeni—

3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.
Saadaan 1,4 g 2l-asetoksi-17-hydroksi-4,9(11)-pregna-
dieeni-3,20-dionia. Sulamispiste 234, 3°C.

Esimerkki Q/?’

A
a) 1,5 g 2l-asetoksi-17-hydroksi-4,9(11)-pregna~

dieeni-3,20~dionia sekoitetaan 40 ml:ssa metanolia huo-
neen ldmpdtilassa 2 tuntia 15 ml:n kanssa Q,2-norm.kalium-

hydroksidin metanoliliuosta. Reaktioseos kaadetaan jai-
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veteen. Saostunut tuote suodatetaan erilleen, liuotetaan
metyleenikloridiin, pestddn vedelld ja kuivataan natrium-
sulfaatilla. Saadaan 1,2 g 17,21~dihydroksi-4,9(11l)-preg-
nadieeni-3,20-dionia, jonka sulamispiste on 248,2°C.

y b) 20,0 g l70L—kloor1et1nyyll l7/@—hydrok51 —4-and-
rosteq;ﬁzonla sekoitetaan 110°C:ssa litrassa dioksaania
20,0 gramman kanssa 2,3~-dikloori-5,6~disyaani-p-bentsoki-
nonia. 20 tunnin kuluttua laimennetaan metyleenikloridilla,
pestddn vedelld ja natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kui-
vataan natriumsulfaatilla. Raakatuote kromatografioidaan
silikageelilld heksaani-etikkaesteri-gradientein. Saanto
14,7 g 17¢(-kloorietinyyli~17/3 ~hydroksi-1,4-androstadien-
3-onia. Sulamispiste 125,2°C.

c) 8,0 g 176 ~kloorietinyyli-17 J-hydroksi-1,4-and-
rostadien-3~onia annetaan reagoida esimerkin la mukaisesti
savuavan typpihapon kanssa. Saadaan eristetyksi 6,8 g
17~ -kloorietinyyli-17 A-nitro-oksi-1,4-androstadien=3-
onia. Vaahtoa.

d) 2,6 g 17a{-kloorietinyyli-17/3 -nitro-oksi-1, 4-
androstadien-3—-onia annetaan reagoida esimerkin 1lb mukai-
sesti. Saadaan 1,8 g 2l-kloori-l17-formyylioksi-1,4-pregna-

dieeni-3,20-dicnia

r
Esimerkki é Q
1,2 g 21-kloori-17-formyylioksi-1,4~-pregnadieeni-

3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 2 mukaisesti. Saa-
daan 960 mg 21l-kloori-17-hydroksi-1, 4-pregnadieeni-3,20-
dionia.
" Esimerkki B @

820 mg Zl:kloori-l7—hydroksi—l,4—pregnadieeni-3,20—

dionia annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti 2l-aset-
oksi-17-hydroksi-1,4-pregnadieeni-3,20~dioniksi. Saanto
710 mg, sulamispiste 215,8°C.
' Esimerkkinga
/- o o . / .
a) 16,0 g’'17¥-kloorietinyyli-17/3~hydroksi-4,9 (11)-
pregnadien~3-onia annetaan reagoida esimerkin 6b mukaisesti
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2,3-dikloori-5,6-disyaani-p-bentsokinon kanssa diocksaa-
nissa. Saadaan 9,8 g 17ct—kloorietinyyli-l7Z?-hydroksi-
1,4,9(11)-androstatrien-3-onia.

b) 8,6 g l7o(—kloorietinyyli—l7£3—hydroksi—l,4,9
(11) —androstatrien~3-onia annetaan reagoida esimerkin la
mukaisesti savuavan typpihapon kanssa. Saadaan 7,8 g l7c(—
kloorietinyyli—l7/9-nitro—oksi~l,4,9(ll)—androstatrien-
3-onia.

c) 6,5 g 17el~kloorietinyyli-17 /8 -nitro-oksi-1,4,9
(11) ~androstatrien-3-onia annetaan reagoida esimerkin 1lb
mukaisesti. Saadaan 4,9 g 2l-kloori-l7-formyylioksi-1,4,9
(11) -pregnatrieeni=3,20-dionia.

Esimerkki "8}

3,2 g 21-kloori~17-formyylioksi-~1,4,9(11)~pregna-
trieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 2 mukai-
sesti 21-kloori-17-hydroksi-1,4,9(11l)-pregnatrieeni-3,20-

dioniksi. Saanto 2,9 g, sulamispiste 190,5°C.
" Egimerkki il‘yqx
1,2 g 21-kloori-17-hydroksi-1,4,9(11)-pregnatriee-
ni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.
Saadaan 980 mg 2l-asetoksi-17-hydroksi-1,4,9(11)-pregna-~

trieeni-3,20-dionia.
Esimerkki #2 |35
a) 7,5 g 6 o{-metyyli-4,9(1l)-androstadieeni-3,17-

dionia annetaan reagoida esimerkin 4a mukaisesti 3-metok-
si-6-metyyli-3,5,9(11)~androstatrien-17-oniksi. Saanto
6,1 g.

b) 5,5 grammsta 3-metoksi-6-metyyli-3,5,9(11)-and-
rostatrien-17-onia saadaan esimerkin 4b mukaisesti 5,1 g
l7c{~kloorietinyyli—l7/3—hydroksi-60<-metyyli-4,9(ll)—
androstadien—~3-onia.

c) 4,5 g 170/ -kloorietinyyli-17/3 -hydroksi-6 o~
metyyli-4,9(11) -androstadien-3-onia annetaan reagoida esi-
merkin la mukaisesti 176%-kloorietinyyli—l7/9—nitro-oksi—
6~ -metyyli-4,9(11)~androstadien-3-oniksi. Saanto 3,8 g.
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d) 2,9 g 17 cl~kloorietinyyli-17 P-nitro-oksi-6 (-
metyyli~4,9(1ll)-androstadien-3-onia annetaan reagoida
esimerkin lb mukaisesti 21-kloori-17-formyylioksi=-6a{-
metyyli-4,9(11l)-pregnadieeni-3,20~dioniksi.

Esimerkki T y\\A

1,6 g 21l-kloori-17-formyylioksi-6<{ ~metyyli~4,9(11)-
pregnadieeni-3,20-dionia annetaan reagoida esimerkin 2 mu-

kaisesti 2l-kloori-1l7-hydroksi-tba-metyyli-4,9(11)-pregna-

dieeni=-3,20-dioniksi. Saanto 1,3 g.
" Esimerkki T4 15
1,1 grammasta 2l-kloori—l7-hydroksi—6c<—metyyli-
4,9(ll)~pregnadieeni*3,20—dionia saadaan esimerkin 3 mu-

kaisesti 870 mg 2l-asetoksi-l7-hydroksi-6C{—metyyli-4,9

(11) pregnadieeni-3,20-dionia.
Esimerkki g L&
a) 12,5 g 3/g—hydroksi—D—homo—S—androsten-l7a—onia

annetaan reagoida esimerkin 4b mukaisesti litiumkloori-
asetylidin kanssa. Sen jdlkeen kun raakatuote on kromato-
grafioitu silikageelilld heksaani-asetoni-gradientein
saadaan 8,9 g 18aC{~kloorietinyyli—D-homo—S—androsteeni-
38,17aB-diolia.

b) Liuoksesta, jossa on 10,0 g l7a®(rkloorietinyy—
li-D-homo-5-androsteeni-3/5,17a/3-diolia 300 ml:ssa tolu-
eenia ja 50 ml sykloheksanonia, tislataan pois noin 5 ml
liuvotinta. Tislaamalla edelleen pois liuotinta lisdtddn
liuvos, jossa on 4,0 g aluminiumtri-isopropylaattia 30 ml:
ssa tolueenia. 1,5 tunnin kuluttua lisdtddn hitaasti 50,0 g
kaliumnatriumtartraattia 70 ml:ssa vettd8 ja sekoitetaan
30 minuuttia paluujddhdyttdjdn alla kiehuttaen. Jddhdyt-
tdmisen jdlkeen liuos laimennetaan etikkaesterilld, orgaa-
ninen faasi pestdidn useaan kertaan vedelld ja kuivataan
natriumgulfaatilla. Sen jdlkeen kun raakatuote on kroma-
tografioitu silikagéelillé heksaaniasetoni~gradientein
saadaan 8,4 g l7aoL-kloorietinyyli—l7a%3-hydroksi—D—homo—

4—-androsten-3-onia.
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c) 8,3 g 17ad,-kloorietinyyli-17a/3 ~hydroksi-D-
homo—-4-androsten-3-onia annetaan reagoida esimerkin la
mukaisesti 17ackrkloorietinyyli—l7aﬁ3—nitro-oksi—D—homo~
4-androsten-3-oniksi. Saanto 6,7 g.

d) 6,3 g 17aol~-kloorietinyyli~17a/3-nitro-oksi~D-
homo-4-androsten—-3-onia annetaan reagoida esimerkin 1b
mukaisesti. Saadaan eristetyksi 4,3 g 21-kloori-17a® -for-
myylioksi-D-homo-4-pregneeni-3, 20-dionia.

Esimerkki 16 | >

3,8 g 21—kloori—l7a0{*formyylioksi—D-homo—4—preg—

neeni-3,20~dionia annetaan reagoida esimerkin 2 mukaises-

ti 21-kloori-l17aX ~hydroksi-D-homo-4-pregneeni~-3,20-dio-
niksi. Saanto 3,1 g.

Esimerkki IN \&

2,4 g 21-kloori-17a X ~hydroksi-D-homo-4-pregneeni-

3,20~-dionia annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti 21-
asetoksi-17a X -hydroksi-D-homo-4-pregneeni-3,20-dioniksi.
Saanto 2,1 g.
- Esimerkki 38\
a) Seokseen, jossa on 5,0 g 17C(-kloorietinyyli-
17[3—hydroksi—4—androsten*3—onia 25 ml:ssa pyridiinid,
tiputetaan 0°C:ssa 3,4 ml trifluorietikkahappoanhydridid.

30 minuutin kuluttua reaktioseos kaadetaan suolahappoi-
seen jdd/vesi-seokseen. Saostunut tuote suodatetaan eril-
leen, pestddn vedelld ja kuivataan. Sen jdlkeen kun raa-
katuote on kromatografioitu silikageelilld heksaani/etik-
kaesteri-seoksella saadaan 4,1 g 170(—kloorietinyyli-l7f5~
trifluoriasetcoksi-4-androsten-3-onia. Sulamispiste: 139°¢c.

b) Seosta, jossa on 3,5 g l7°(—kloorietinyyli—llﬁ3—
trifluoriasetoksi-4-androsten-3-onia 30 ml:ssa vdkevdd
muurahaishappoa ja 6 ml l-metyyli-2-pyrrolidonia, sekoi-
tetaan 300 mg:n kanssa hopeanitraattia 60°C:ssa. 6 tunnin
kuluttua reaktioseos kaadetaan jddveteen. Saostunut tuo-
te suodatetaan erilleen, pestdin vedelld ja kuivataan.

Sen jdlkeen kun raakatuote on kromatografioitu silikagee-
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1i118 heksaani/etikkaesteri-seoksella saadaan 1,3 g
21-kloori-17-formyylioksi~-4-pregneeni-3,20-dionia. Sula-
mispiste 201,50C.

Esimerkki Mo 2.0

a) Seokseen, jossa on 5,0 g 17+ ~kloorietinyyli-
17 A-hydroksi-4-androsten-3-onia 30 ml:ssa pyridiinid,

tiputetaan 3,5 ml trikloorietikkahappoanhydridid 0°C:ssa.

15 minuutin kuluttua reaktioseos kaadetaan rikkihappopi-
toiseen jdd/vesi-seokseen. Saostunut tuote liuotetaan etik-
kaesteriin. Sen jdlkeen kun raakatuote on kromatografioi-
tu silikageelilld heksaani/etikkaesteri-seocksella, saa-
daan 4,8 g 17X -kloorietinyyli-17/8-triklooriasetoksi-4-
androsten—-3-onia. Sulamispiste 173°C (hajoten) .

b) 1,4 g 17 A-kloorietinyyli~11/S-triklooriasetok-
si-4-androsten-3-onia annetaan reagoida -~ kuten esimerkis-
sd 18a) on selostettu - viakevdssd muurahaishapossa ja 1-
metyyli~-2-pyrrolidonissa hopeanitraatin kanssa. Sen j&l-
keen kun raakatuote on kromatografioitu silikageelillid
heksaanietikkaesteri~seoksella, saadaan 630 mg 2l-kloori-
17-formyylioksi-4-pregneeni~3,20~dionia. Sulamispiste
202,5°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd pregnaani-johdannaisten valmistami-

seksi, joiden yleiskaava I on

(1),

Rl
jossa ..... symbolisoi kulloinkin yksinkertaista sidos-
ta tai kaksoissidosta,
n merkitsee lukuja 1 tai 2,
Ry esittdd vetyatomia tal metyyliryhmdd,
R, merkitsee vetyatomia tai formyyliryhméé ja
R, esittdd klooriatomia, hydroksiryhmd@d tai alkanoyyli-
oksiryhmd&d, jossa on enintddn 6 hiiliatomia,
tunnettu siitd, ettd androstaani-johdannainen,

jonka yleiskaava II on OH

(11),

jossa vastineilla ....., n ja Rl on edelld mainittu mer-
kitys, esterbiddan typpihapolla, trifluorietikkahapolla
tai trikloorietikkahapolla, yleiskaavan III mukaisten es-

terien
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o mpon L) " 3 L
Ly ° "

0X
.. .--LZCC1
(CH,)
0 \ (111),
é1
jossa vastineilla ..... , n ja Ry on edelld mainittu mer-

kitys ja X esittdd nitroryhmdd, trifluoriasetyyliryhmda
tai triklooriasetyyliryhmdd, annetaan reagoida hopea(I)-
suolojen ldsndollessa muurahaishapon kanssa pregnaani-
johdannaisiksi, joiden yleiskaava Ia on

?HZCI

C=0
_..-0CHO

(CH
Z)D (Ia),
0
\
\Rl
jossa vastineilla ..... , n ja R; on edelld mainittu

merkitys, ja haluttaessa muodostuneet l17-formyylieste-
rit saippuoidaan ja/tai 2l-klooriatomi vaihdetaan alka-
noyylicksiryhmdksi ja tdmd mahdollisesti saippuoidaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd yleis-
kaavan I mukaisten pregnaani-johdannaisten valmistami=-
seksi, tunne t tu siitd, ettd yleiskaavan TI mu-
kaisten androstaani-johdannaisten esterdintiin typpihapon
kanssa kaytetddn asetyylinitraattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 ja 2 mukainen menetelmd
yleiskaavan I mukaisten pregnaani-johdannaisten valmista-
misekgi, t unne t tu siitd, ettd yleiskaavan III mu-
kaisten esterien reaktiossa muurahaishapon kanssa kata-
lyyttind kdytetddn 0,01-0,5 moolia dissosioituvaa hopea-

(I)-suolaa, steroidista laskien.
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4, pPatenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd
yleiskaavan I mukaisten pregnaani-johdannaisten valmis-
tamiseksi, t unne t t u siitd, etti yleiskaavan III
mukaisten esterien reaktio suoritetaan seoksessa, jossa on
muurahaishappoa ja dipolaarista aproottista tai emiksistd

liuotinta.
5. Esterit, joiden yleiskaava III on

X
... -C=CCl

(I11),

jossa ..... symbolisoi kulloinkin yksinkertaista sidos-
ta tai kaksoissidosta; n merkitsee lukuja 1 tai 2; Rl
esittdd vetyatomia tai metyyliryhmdd ja X merkitsee nitro-—
ryhmdd, trifluoriasetyyliryhm&d tai triklooriasetyyli-

ryhmdi.
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