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(54) Menetelmd pregneeni-21-tioestereiden valmistamiseksi -
Férfarande f&r framstdllning av pregnen-21-tioestrar

Timdn keksinn®dn kohteena on tapa valmistaa steroideja ja eten-
kin farmakologisesti aktiivisten yhdisteiden valmistuksessa vali-
tuotteina kidyttokelpoisia pregneeni-21-tioestereitd teollisesti.

Keksinndn kohteena on tarkemmin sanottuna menetelmd@ pregneeni-

21-tioestereiden valmistamiseksi, joiden kaava on

A—CH2-S—COR
jossa R on enintddn 9 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai fenyyli-
tai bentsyyliryhmd, joka voi olla halogenoitu ja A on yksiarvoinen

steroidiradikaali, jonka kaava on
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Ry
’ 2
jossa R, on vety tai ‘-hydroksi, R, on vety taiX -metyyli- tai /) -
metyyliradikaali, R, on hydroksi tai karbonyyli, R, on vety tai

3 4
fluori, R5 ja R6 tarkoittavat vetyd tai muodostavat yhdessd niiden

hiiliatomia vdlille joihin ne ovat liittyneet, ylimddrdisen kova-

lentin sidoksen ja R, on vety tai fluori, jolloin alkoholi jonka

7
kaava on

A—CH20H
jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, sulfonoidaan sulfonointi-
aineella, jonka kaava on

(RSSOZ)n_Y

jossa R8 on enintddn 11 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja Y on happi,
kun n on yhtd kuin 2, ja halogeeni, kun n on yhtd kuin 1, liuok-
sessa tal suspensiossa stdkiometrisen (alempi)alkyyli amiiniyli-
mddrdn ldsndollessa, sulfonaatin saamiseksi, jonka kaava on

0

A - CH2 - 0 - % - R8

8]
jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd jdlkeen saatu
yhdiste S-tiokarboksyloidaan saattamalla se reagoimaan sellaisen
tiokarboksylaatin asetoni- tai dimetyyliformamidiliuoksen kanssa,
jonka kaava on

M S CO R

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld ja M on alkaalimetalli tai

trialkyyliamiiniradikaali.
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Keksinn®dlle on tunnusomaista, ettd sulfonointi suoritetaan
samassa reaktiovdliaineessa, jota kdytetddn S-~tiockarboksylointiin,
ja ettd S-tiokarboksylointi suoritetaan saattamalla vdlituote-
sulfonaatin liuos tai suspensio suoraan kosketuksiin S-tiokarbok-
sylaattiliuoksen kanssa erottamatta sulfonaattivdlituotetts,

valmistetaan tunnetusti sulfonoimalla kaavan A—CHZOH mukainen

alkoholi sulfonointiaineella, jonka kaava on (R8802)n—Y, jossa R8

on enintddn 11 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja Y on happi, kun n
on yhta kuin 2, ja halogeeni, kun n on yhtd kuin 1, ja mainittu
sulfonointi tapahtuu joko liuoksessa tai suspensiossa stdkiometri-
sen amiiniylimddrdn ldsndollessa, jolloin saadaan sulfonaatti,
jonka kaavan on 0
A - CH2 -0 - % - R8

o
joka erotetaan ja tiokarboksyloidaan sitten saattamalla se reagoi-
maan liuottimessa kuten asetonissa S-tiokarboksylaatin kanssa,
jonka kaava on M-S-CO~R, jossa M on alkalimetalli tai alempi yksi-
arvoinen trialkyyliamiiniradikaali.

Saannot ovat usein keskinkertaisia. Synteesin kestoaika, joka
kdsittdd reaktiocajan v&dlituotteena saadun sulfonaatin ja lopulli-
sena tuotteena saadun tioesterin erottamiseen kdytetyn ajan, on
vdhintdin 30 tuntia.

US-patenttijukaisusta 3 687 942 tunnetaan menetelmd pregnaani-
sarjan 21-merkaptosteroidien valmistamiseksi saattamalla 21-sulfo-
naatin liuos reagoimaan tioalkaanihapon suolan emdksisen liuoksen
kanssa. Reaktiotuote otetaan talteen ja puhdistetaan uutto- tai
kramatografiatekniikalla. Tunnetulla menetelmdlld ei saada suo-
raan riittdvidn puhtaita tuotteita. Esilld olevan keksinnén mukai-
sesti sitdvastoin ei oteta talteen 21-sulfonaatteja, jotka ovat
vdlituotteita. Lisdksi 21-esterit ovat hyvin puhtaita ja ne saa-
daan suoraan kiteyttdm&dlld, jolloin ei tarvita puhdistusta uutta-
malla tai kromatografoimalla.

Keksintd parantaa nditd epidkohtia sik&li, ettd sen avulla on
mahdollista pddstd yli 80%:in saantoihin sekd 90%:issa tapauksista

vdhentdd synteesin kestoaikaa noin 5 tuntiin ja jopa 3-4 tuntiin.
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Keksinndn tarkoituksena oli poistaa vdlituotesulfonaatin ero-
tusvaihe suorittamalla sulfonointi- ja tiokarboksylointireaktiot
samassa reaktiovdlivaiheessa tai liuottimessa. Mutta tissid jou-
duttiin odottamattomiin vaikeuksiin, joita ilmeni sekid liuottimen
ettd reaktio-olosuhteiden valinnassa. Kivi kuitenkin ilmi, ettd
kdytettdessd liuottimena asetonia tai dimetyyliformamidia, pais-
tiin mielenkiintoisiin tuloksiin sikili, ettid tuotteelle saatiin
tyydyttdvd saanto ja puhtaus. Luonteeltaan hyvin paljon edellis-
ten kaltaiset liuottimet, kuten esimerkiksi metyylietyyliketoni,
eivdt antaneet anna sopivia tulcksia. Ja ne johtivat lisdksi sul-
fonointiaineen ja happoa sitovan aineen suhteen ei-toivottuihin
olosuhteisiin. Sulfonointiaineen on oltava alifaattinen ja happoa
sitovan aineen on oltava alempi trialkyyliamiini. Syistd, joita
el ole pystytty selittdmdddn, heterosyklisten yhdisteiden kuten
aikaisemmassa tekniikassa klassiseksi tullen pyridiinin k&yttd tai
aromaattisten yhdisteiden kuten my&skin klassisiksi kdyneiden tosy-
laattien kdyttd vaikeuttaa synteesin etenemisti ja jopa estdd sul-
fonointireaktion tapahtumisen.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd sulfonoidaan ensin kaavan
A—CH20H mukainen alkoholi sulfonointiaineella (RBSOZ)n—Y. R8:n on
valttdmdttd oltava alifaattinen. R8 on etenkin suoraketjuinen tai

haarautunut alempi alkyyli (C1—C ) ja varsinkin metyyli, etyyli,

propyyli, isopropyyli, butyyli, ;;ntyyli. Kun Y on halogeeni, se
on mieluimmin kloori tai bromi. Tavallisin sulfonointiaine on
metaanisulfokloridi.

Sulfonoinnissa k&ytet&ddn sulfonointiainetta stdkiometrinen yli-
madrd alkoholiin n&hden, 1,1-3 moolia, tai mieluimmin 1,25-1,75
moolia sulfonointiainetta yhtd alkocholimoolia kohden, ja se tapah-
tuu joko suspensiossa tai liuoksessa. Suspensiovdliaineena tai
liuottimena kdytetddn asetonia tai dimetyyliformamidia ylimd&rin,
esimerkiksi suhteessa 3-15 litraa yhtd k&ytetty&d alkoholimoolia
kohden.

Reaktioseokseen lisdtddn yhtd alkoholimoolia kohden suspensiona
1-5 moolia ja lieluimmin 2,5-3,5 moolia alempaa trialkyyliamiinia,
joka toimii happoa sitoavana aineena. Kussakin tdm#n amiinin

alkyyliosassa on 1-9 hiiliatomia ja mieluimmin 2-6 hiiliatomia.T&mi
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amiini voi olla etenkin trietyyliamiini tai tributyyliamiini, kun
taas trimetyyliamiini on vdhemmdn suositeltava. On todettu, ettd
sykloalkyyliamiinit, normaalit alkyyliamiinit ja heterosykliset
amiinit, etenkin pyridiini eiv#t ole k&dytd&nndssd soveliaita, silla
lopulliset saannot, mik&li reaktio tapahtuu, ovat alhaisia eivdtkd
ylld tavoiteltuihin korkeisiin arvoihin.

Sulfonoinnin ensimmdinen vaihe suoritetaan mieluimmin noin -5 -
+10°:ssa 5 min. - 1,5 h:n aikana lisiimilli sulfonointiaine alkoho-
lin, happoa sitovan aineen ja asetonin tai dimetyyliformamidin sisdl-
tiviin suspensioon ja sekoittaen jatkuvasti koko reaktion sekd sul-
fonointiaineen lisdyksen ajan. Liukenemattoman aineen suodattamisen
jdlkeen saadaan tapauksesta riippuen steroidin alkyylisulfonaatin
asetoni- tai dimetyyliformamidiliuos.

S-tiokarboksylointivaihe suoritetaan suoraan edellisestd vai-
heessa saadussa liuoksessa muodostunutta sulfonaattia v&dlilld erot-
tamatta. T&ti tarkoitusta varten voidaan muodostaa alkalimetallin
tai trialkyyliamiinin S-tiokarboksylaatti joko ketonissa tai dime-
tyyliformamidissa sen mukaan, kumpi ndistd kahdesta on valittu
edellisen sulfonointivaiheen vidliaineeksi, Saattamalla S-tiokarbok-
syylihappo tai -anhydridi reagoimaan alkalimetalli- tai trialkyyli-
amiinialkoholaatin kanssa ja t&lldin tdmdn amiinin kussakin alkyyli-
osassa on 1-6 hiiliatomia ja mieluimmin 1-4 hiiliatomia.

Niin muodostetulla S-tiokarboksylaatilla on kaava:
M— S — CO—R

jossa M on alkalimetalli, etenkin natrium ja kalium tai sitten
trialkyyliamiinista perdisin oleva radikaali.

S-tiokarboksylaattien valmistuksessa kdytetyt S-tiohapot voi-
vat olla alifaattisia 2-10 hiiliatomia sis&ltdvi& happoja, joiden
ketju voi olla suora tai haaroittunut tai aromaattisia happoja.

Tdllaisia happoja ovat etenkin S-tioetikkahappo, S-tiopro-
pionihappo, S-tiovoihappo, S-tioisovoihappo, S-tiopivaalihappo,
§-3,3-dimetyyli-butaanitiohappo, S-heptaanitiohappo, S-dekaanitio-
happo sekd S-pentaanitiohappo, S-2-metyyli~butaanitiohappo, S-3-

metyyli-butaanitiohappo, S-heisaanitiohappo, S-4-metyylipentaani-
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tiochappo, S-2-etyyli-butaanitiohappo, S-oktaanitiohappo, S-2-etyyli-
heksaanitiohappo ja S-nonaanitiohappo. Aromaattisia happoja ovat
etenkin S-tiobentsoehappo ja p-fluori- tai p-kloori-tiobentsoehappo.

Asetonin tai dimetyyliformamiidin m&d&r3d on yleensid 1,3-10
litraa ja mieluummin 1,5-5 litraa ja vield mieluummin 1,5-2 litraa
yhtd S-tiohappomoolia kohden.

Yleensd S~tiohappo liuotetaan liuottimeen, minkid jdlkeen saatu
livos jddhdytetddn alle 50C:een, mieluimmin noin 0°C:een ennen stdkio-
metrisen alkoholaattimddrdn lisd&mistd, mikd tapahtuu esimerkiksi
5-30 minuutin aikana. Liuos pidetdin tdssid lampdtilassa 0,5-2 tuntia.
Tdmd S-tiokarboksylaatin erillisen# tapahtuva valmistaminen voidaan
suorittaa samanaikaisesti sulfonoinnin kanssa, jolloin synteesin
kokonaiskesto ei pitene.

Sen jdlkeen yhdistetddn sulfonointi- ja S-tiokarboksylaatin
valmistusvaiheissa saadut asetoni- tai dimetyyliformamidiliuokset
tai -liuvos ja -suspensio esimerkiksi kaatamalla S-tiokarboksylaatti-
liuos 5-30 minuutin aikana sulfonaattiliuokseen tai -suspensioon.

Yhdistetyt liuokset saatetaan 1-3 tunniksi yli 150C—een ja
mieluummin noin 20—250C:een, minkd j&dlkeen suoritetaan saostaminen
vettd lisddmdlld ja erotetaan ndin saatu S-tioesteri klassisella
tavalla.

Erotetut tuotteet ovat yleensd puhtaudeltaan hyvin tyydytta-
vid; useimmissa tapauksissa vain yksi kiteytys sopivasta liuotti-
mesta antaa tulokseksi puhtaudeltaan terapeuttiseen kidytt®8n sovel-

tuvan tuotteen.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinndén mukaista menetelmii.
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Esimerkki 1
Vaihe 1
500 g (1,385 moolia) 11/3,17,2l—trihydroksi-4—pregneeni—

3,20-dionia suspentoitiin 3,75 litraan asetonia, minkd& jdlkeen
lisittiin 421 g (4,150 moolia) trietyyliamiinia.

Seos jddhdytettiin 0°C:een ja siihen lis#ttiin koko ajan
sekoittaen 0-5°C:ssa noin tunnin aikana 238 g (2,075 moolia) metaa-
nisulfokloridia liuotettuna 1,25 litraan asetonia.

Sekoitusta jatkettiin sitten 45 minuutin ajan, mink&d jdlkeen
reaktiosuspensio suodatettiin. Liukenematon aine huuhdeltiin 0,5
litralla asetonia ja hyldttiin; vaalean keltainen 11/3,17-dihydroksi~
4-pregneeni-3,20-dioni—2l—yyli—metaanisulfonaatin sisdltdvd asetoni-
liuos kdytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Vaihe 2

Toisaalla, samanaikaisesti vaiheen 1 kanssa, lisdttiin
sopivaan reaktioastiaan 2,5 litraa asetonia ja sitten 196 g (1,66
moolia) S-tiopivaalihappoa.

Liuos jddhdytettin 0°c:een ja lis#ttiin sitten siihen 15 mi-
nuutin aikana noin 89,5 g (1,66 moolia) natriummetylaattia pitden
lampotila alle 5°C:ssa.

Seosta pidettiin 1 tunnin ajan td&ssd ldmpdtilassa, minkd
jdlkeen siihen lisdttiin edellisessi vaiheessa saatu asetoniliuos
noin 15 minuutin aikana.

Reaktioseos ldmmitettiin sitten vdhitellen 20°C:een noin
30 minuutin aikana ja pidettiin sitd tdssd l&mpdtilassa tunnin
ajan.

Sitten suspensioon lisdttiin 1 litra demineralisoitua vettd,
jolloin liukenematon aine liukeni nopeasti, mink&d jalkeen lisattiin
uudestaan noin 30 minuutin aikana 4,4 litraa demineralisoitua vetta

raakatuotteen saostamiseksi.
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Sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia ja suodatettiin 114,17~
dihydroksi~-3, 20~-diokso-4- “pregneeni-2]l-yyli~-S-tiopivalaatin raaka-
tuote ja pestiin se vedelli.

Vakuumissa SOOC:ssa kuivaamalla saatiin 525 g (saanto =
82,3 %) tuotetta, joka kiteytettiin kiehuvasta absoluuttisesta
etanolista, jolloin saatiin kuivauksen jélkeen 490 g (lopullinen
saanto = 77 %) terapeuttiseen kdyttodn vaadittavat analyyttiset
normit t&dyttdvii tuotetta, sSp. = 225°C. Synteesi kesti 5-6 tuntia.

Esimerkki 2

Vaihe 1

100 g (0,254 moolia) ll/?,17,Zl-trihydroksi-QaC-fluori—lGaf—
metyyli-1,4-pregnadieeni-3,20-dionia Ja 77,1 g (0,762 moolia) tri-~
etyyliamiinia suspendoitiin 0,75 litraan asetonia. Suspensio jdidh-
dytettlln 0° C:een ja siihen lis&ttiin noin 10 minuutin aikana

0-5° C:ssa 66,2 g (0,380 moolia) metaanisulfonianhydridid liuotettu-
na 0,25 litraan asetonia.

Saatua liuosta sekoitettiin jatkuvasti OOC:ssa 45 minuutin
ajan.

11/3,l7—dihydroksi—9o¢—fluori-lﬁoé—metyyli-l,4—pregnadieeni—
3,20-dioni-2l~yyli-metaanisulfonaatin Sis&dltdvd vaaleankeltainen
liuos kdytettiin sellaisenaan Seuraavassa vaiheessa.

Vaihe 2

Samanaikaisesti edellisen vaiheen kanssa lisdttiin sopivaan
reaktioastiaan 0,5 litraa asetonia ja 43,75 g (0,280 moolia) S-p-
fluoritiobentsoehappoa. Liuos jddhdytettiin Ooc:een, minkd jdlkeen
siihen lis&ttiin noin 15 minuutin aikana 15,15 g (0,280 moolia)
natriummetylaattia pit&en lampotlla alle 5°C: ssa. Reaktioseosta pi-
dettiin noin 30 minuuttia 5° C:ssa koko ajan sekoittaen, minki jal-
keen siihen lisittiin edellisessi vaiheessa saatu asetoniliuos
noin 15 minuutin aikana.

Liuoksen annettiin ldmmit# vihitellen 20°C:een noin 30 mi-
nuutin aikana ja sitd pidettiin 45 minuuttia tdssd lampstilassa.

Sitten lisdttiin nopeasti 0,2 litraa demineralisoitua vetti
saostuman liuottamiseksi ja sen jdlkeen 30 minuutin aikana vieli
0,9 litraa demineralisoitua vetti raakatuotteen saostamiseksi. Saos-
tamisen jdlkeen sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia ja suodatettiin

liukenematon aine ja pestiin se vedell&d. Vakuumissa 50°C:ssa kuivaa-
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malla saatiin 124 g (saanto = 92 %) 11 /4,17-dihydroksi-9 o« -fluori-
16 of -metyyli~1,4-pregradieeni-3,20-dioni-21-yyli-5-p-fluoritio-
bentsoaatin raakatuotetta. Synteesi kesti noin 4 tuntia Jja 15 mi-
nuuttia,

Kiehuvasta absoluuttisesta etanolista kiteytt&m&ll&d saatiin
105,4 g (lopullinen saanto = 78,2 %) terapeuttiseen kdyttddn sovel-
tuvaa tuotetta, sp. = 208°¢.

Esimerkit 3-42

Menettelemdllid kuten esimerkissd 1 tai 2 muita 2-hydroksi-
steroideja ja S-tiochappoja kdyttien saatiin seuraavassa taulukossa

I esitetyt S-tioesterit.
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Esimerkit 44-86
Toistettiin esimerkit 1-43 paitsi ettd asetoni korvattiin

samalla miiridlld dimetyyliformamidia. N&in saatiin esimerkeissé
1-43 saatujen kanssa samanlaiset tulokset.

Vertailuesimerkki I

Toistettiin esimerkki 1, mutta korvattiin happoa sitovana
aineena toimiva trietyyliamiini ekvivalenttisilla moolimddrilléa
muita amiineja, joita on lueteltu alla olevassa taulukossa II,
josta kdyviat myds ilmi kussakin tapauksessa saadut saannot. Pyri-
diinin ldsnd ollessa synteesid ei voitu suorittaa. Sykloheksyyli-
amiinia kdytettdessd saanto oli erittdin alhainen. n-butyyliamii-
nilla pid&stiin saantcihin, jotka jdivédt vain neljidnnekseen keksin-

nén suosittelemilla trialkyyliamiineilla saaduista.

Taulukko II

Amiini Saanto
Pyridiini 0 %
Sykloheksyyliamiini 15 %
n-butyyliamiini 20 %
Tributyyliamiini 75 %
Trietyyliamiini 78 %

Timi esimerkki osoittaa, ettd happoa sitovan aineen valin-
nalla on ratkaiseva merkitys keksinndn menetelmdssd, kun taas
aikaisemmissa menetelmissid, joissa ei kHdytetd asetonia tai dimetyy-
1iformamidia reaktioviliaineena, ei t&dtd valintaa ole koskaan
pidetty tdrkeé&na.

Vertailuesimerkki 2

Toistettiin esimerkki 1, mutta korvattiin asetoni ekviva-
lenttisilla tilavuuksilla muita reaktiovdliaineita, jcita on lue-
teltu taulukossa III, josta kidyvdt ilmi my&s saannot ja epdpuhtau-
det.

Hyvin suuresti asetonin kaltaisella metyyli-isobutyyliase-
tonilla saatu saanto oli vain 39 %. Metyylietyyliketonilla saanto
oli 70 %; sen lisiksi, ettd saannon ero on jo huomattava, 7 %

(eli 10 % suhteellisesta arvosta), saatu S-tioesteri on myds huo-
mattavasti epdpuhtaampi ja vdlttdmdttdmédt lopulliset puhdistusvai-
heet alentavat saantoa huomattavasti ja pidentdvdt teollisen syn-

teesin kestoa.
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Taulukko III

Liuotin Saanto + polaariset ~ polaariset
epdpuhtaudet epdpuhtaudet

Asetonitriili 54 % 3 = +,++,+ 2 ~ +, ++

HMPT

(heksametyyli-
fosfori) triamidi 60 % 5= +,+4,+,+,+ 1

I+

DMS O
(dimetyylisulf~-
oksidi) 55 % 4 - +,4+,+,+ 1 - ++

M E C

(metyylietyyli-

ketoni) 70 % 3 - 4,44, 1 - ++
MIOCRB

(metyyli~-isobutyyli-

ketoni) 39 % 4 - +,4,+,++ 1 - ++

DMF tai asetoni

(dimetyyliformamidi)

keksinndn mukai- 17 % 1 -4+ 1 -+
sesti)

Epdpuhtauksien polaarisuus on ilmaistu niiden Rf:né ohut~
levykromatografiassa verrattuna bentseenin ja asetonin 7/3-seok-
sella (v/v ) saatuun JO 10lé6-arvoon.

Epdpuhtauden suhteellinen merkitys on suoraan verrannollinen

+- merkkien lukumdidrdin.

Vertailuesimerkki 3

Toistettiin esimerkki 1, mutta korvattiin metaanisulfoklori-
di yhtd suurella moolimd&r&dlld p-tolueenisulfokloridia.

Sulfonointireaktiota ei tapahtunut lainkaan.

Esimerkki 87

Vaihe 1

100 g (0,277 moolia) 11/3,1706,2l—trihydroksi-4—pregneeni—
3,20-dionia liuotettiin 0,75 litraan dimetyyliformamidia (D.M.F.).

Sen jdlkeen lis&ttiin 84,2 g trietyyliamiinia (0,830 moolia).
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Noin 0°C:een limpdtilassa lis&ttiin 30 minuutin aikana
47,6 g (0,415 moolia) metaanisulfokloridia liuotettuna 0,25 litraan
dimetyyliformamidia. Lisd&yksen jdlkeen seosta pidettiin 0°C:ssa
koko ajan sekoittaen 1 tunnin ajan.

Liukenematon aine suodatettiin pois ja huuhdottiin mahdolli-
simman pienelld m&&drdlld D.M.F. Saatu oranssin vidrinen liuos kay-
tettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Vaihe 2

Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla, mutta kdyttden dimetyyli~-
formamidia reaktioviliaineena valmistettiin natrium-S-tiopivalaatti
39,2 g:sta S-tiopivaalihappoa ja 17,9 g:sta natriummetylaattia
0,5 litrassa dimetyyliformamidia.

Edellisessd vaiheessa saatu oranssin vdrinen liuos lisdttiin
natriumsuolan liuokseen.

Seosta pidettiin 45 minuuttia 20°C:ssa koko ajan sekoittaen,
minkd jilkeen siihen lisdttiin 30 minuutin aikana 1,4 litraa demine-
ralisoitua vettd tuotteen saostamiseksi. Sekoitusta jatkettiin 30
minuuttia, sitten tuote suodatettiin ja pestiin vedelld.

vakuumissa 50°C:ssa kuivaamalla saatiin 115 g 11/5,170(—
dihydroksi-3,20-diokso—4—pregneeni—Zl—yyli—s—tiopivalaattia
(saanto = 90,1 %). Tuote kiteytettiin etanolista kuten esimerkissd 1.
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Patenttivaatimus

Menetelmd pregneeni-21-tiocestereiden valmistamiseksi, joiden
kaava on

A*CHz-S—COR,

jossa R on enintddn 9 hiiliatomia sisdltivi alkyyli tai fenyyli-
tai bentsyyliryhmi, joka voi olla halogenoitu ja A on yksiarvoinen
steroidiradikaali, jonka kaava on

jossa R1 on vety tai hydroksi, R2 on vety tai 7(-metyyli- tai/ﬂ-—
metyyliradikaali, R3 on hydroksi tai karbonyyli, R4 on vety tai
fluori, R5 ja R6 tarkoittavat vetyid tai muodostavat yhdessd niiden
hiiliatomia vilille joihin ne ovat liittyneet, ylim3irdisen kovalen-
tin sidoksen ja R7 on vety tai fluori, jolloin alkoholi jonka kaava

on A-CHZOH,

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, sulfonoidaan sulfonointiai-
neella, jonka kaava on

(RBSOZ)n-Y
jossa R8 on enintd&dn 11 hiiliatomia sisdltava alkyyli ja Y on happi,
kun n on yhtd kuin 2, ja halogeeni, kun n on yhtd kuin 1, liuoksessa
tai suspensiocssa st8kiometrisen (alempi)alkyyli amiiniylim3&ran
ldsndollessa, sulfonaatin saamiseksi, jonka kaava on

0
A -CH, - 0 - g - R

2 " 8
0

jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd jdlkeen saatu
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yhdiste S-tiokarboksyloidaan saattamalla se reagoimaan sellaisen
tiokarboksylaatin asetoni- tai dimetyyliformamidiliuoksen kanssa,
jonka kaava on

M-S -C0C-R

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelli ja M on alkalimetalli tai
trialkyyliamiiniradikaali, t un n e t t u siitd, ettd sulfonointi
suoritetaan samassa reaktioviliaineessa, jota kidytetddn S-tiokar-
boksylointiin, ja ettd S-tiokarboksylointi suoritetaan saattamalla
vilituotesulfonaatin liuos tai suspensio suoraan kosketuksiin S~
tiokarboksylaattiliuoksen kanssa erottamatta sulfonaattivdlituo-

tetta.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av pregnen-21-tioestrar med
formeln
A-CHZ-S—COR,
vari R dr alkyl med h&gst 9 kolatomer eller en fenyl- eller bensyl-
grupp, vilken kan vara halogenerad och A &r en monovalent steroid-
radikal med formeln

vari R1 dr vdte eller hydroxi, R2 dr vdte eller en ol-metyl- eller
/3-metylradikal, R3 dr hydroxi eller karbonyl, R4 dr vdte eller
fluor, R5 och R6 betecknar vardera vite eller bildar tillsammans

en ytterligare valensbindning mellan de kolatomer som de &r bundna
vid, R7 dr vdte eller fluor, varvid en alkohol med formeln

A—CHzOH

vari A har ovan angiven betydelse, sulfoneras med ett sulfonerings-~
medel med formeln

(RSSO2)H-Y
vari R8 dr alkyl med hdgst 11 kolatomer och Y 8r syre d& n &dr lika
med 2, och halogen d8 n 4r lika med 1, i en 18sning eller en sus-
pension i nirvaro av ett stbkiometriskt Sverskott av en (ldgre) -
alkylamin f&r erh&llande av ett sulfonat med formeln

0

"

A - CH2 -0 - § - R8

0]
vari A och R har ovan angiven betydelse, varefter den erhdllna fdre-
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ningen S-tiokarboxyleras genom reaktion i er aceton- eller demi-
tylformamidl&sning av ett tiokarboxylat med formeln

M-S -CO-R
vari R har ovan angiven betydelse och M dr en alkalimetall eller
en trialkylaminradikal, k anne t ec knat dédrav, att sulfo-
neringen utfdrs i samma reaktionsmedium som anvédnds f&r S-tiokar-
boxyleringen, och att S-tiokarboxyleringen utfoérs genom att bringa
18sningen eller suspensionen av sulfonatmellanprodukten i direkt
kontakt med S-tiokarboxylatl&sningen utan att isolera sulfonat-

mellanprodukten.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 637 S42 (C 07 C 169/32).
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