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LLM“”m) Ster01d1t ja?menetelma nllden valmlstamlsekSl
LLL : o ‘
U &M’T an

: Tama kek51nto koskee anesteettlsla ster01deja.

Tunnetaan useita ster01de]a, jOllla on anesteettlnentakt1v1

_ e81m._Z%QWWIai_BdGasemassa ial_Zl_ase— ~

-asemassa androstaanlssa, mutta vesi-

'fjjoka on’dlsubstltu01tu allfaattlsllla talharallfaattl¢1lla




tai heterosykllsella aminoryhmdlld lledsemassa, er1k01sest1 nalden :
yhdlstelden ja happojen muodostamlssa ve3111uk0181ssa su0101ssa.‘

Kek81nnon mukalsestl on 81ten alkaansaatu ster01deja, jOllla ;

on kaava:

W

(D

ijSa,Rl;Qn‘ryhmé -NR Rb,
jossa R% ja Rb (jotka voivat olla samOJa tai erllalsla) ovat Cl 5™ f 
alkyyli, C3 6 alkenyyll tal sykloalkyyll (edellytettyna etta R? ‘RfR
Ja. Rb yhdessa sisdltdvat 2 7 hllllatomla ja. etta kun R ja/tal R S

on alkenyyllryhma, nlln hllllatoml tai atomlt jotka ovat ryhman\
'—NRaRb L
on bentsyyll tai fenetyyll ja t01nen on metyyll, ta1 r@ ja R (yhdes-{

tYPplatomln v1eressa,~ovat tyydytettyja), tal t01ne R “jar ijw

sa typplatomln kanssa) merkltsevat atsetldlno—, pyrrolldlno~, pl—"

perldlno— heksametyleenl 1m1no— tai morfolino- ryhmaa, jotka ryhmat

' ‘voivat mahdolllsestl olla substltu01tu yhdella tal useammalla me—'""

tyyllryhmalla, R3 on vetyatoml tal Cl 3—alkyy11ryhma Ruvon vety—

~atomi- tal Cl g alkyyll, Cl s—alkok81 (Joka voi. olla mahdolllsestl

'fff substltu01tu halogeenlatomllla, e81m kloorllla), bentsyyllok81,

g on metyyllryhmaftal sella n

onvCl S—alkok815
; on ryhmal—NR Ry Jos _Ry (jotka
. voivat’ samOJa tai erllalsla) ovat‘metyyll talﬁetyyll,ltal (c)

i'f‘ca:l.Js‘yklopr‘opyyll, tal R

. v1nyyllryhma tai yhdessa R1 kanssa Z- substltu01tu metyleenlryhma,;,yy

jossa substltuenttlna on metyyll tal syano; R10 on,vetyatoml (lu-




kuunottamatta tapausta kun R8 ja Rlo‘yhdessé merkitsevdt sﬁbstitu- o
oitua metyleenlryhmaa) katkov11va 0501ttaa kak801531dok31en mah—‘
- dollista ldsnd oloa 0501tetulssa asemlssa, edellytettyna etta alna—~
“ 7" . kin toinen’ R3 ja R on vetyatoml, etta R3 ja Ru yhdessa merkltsevat
o  Rvetyatom1a 811101n kun l 2- kakSOlSSldOS on 14snd; ja etta 2- asema‘ )
on tyydytetty 511101n kun 4,5~ kak501351dos on 1asna, ja etta
‘  ‘R3ron vetyatoml, R& on vetyatoml tai metyyllryhma ja R5 on vetyato—‘
. ‘ ,R’ml tai mahdolllsestl (su1101n kun Rq‘on vetyatoml) metyyllryhma
i’Rngi .;R511101n kun - §/9 vetyatoml on lasna, ja nllden D- homoanalogeja, 77
s;]Olssa on_l7a/b asemassa R8 l7aA\asemassa R10 ja 17- asemassa R7
ja niiden happoaddltlosuolOJa - ; o ' ~ :RE thghﬂq
‘Suoritetut kokeet ovat 0501ttaneet kek51nnon mukalsteh yh—r

i s

dlstelden olevan yleensa hyv1a anesteett1s1a alnelta alkaansaaden
tavalllsestl nopeasfi anestee31an lasklmon81salsest1 annosteltuna.~

. Vesiliukoiset suolat ovat er1k01sen tarkelta 511na suhteessa, etta‘

: fnllsta v01daan valmlstaa ve81lluos, ja yleensa verrattuna tunnet—R
‘tulhln ve51lluk01511n anesteettlslln ster01de1h1n ne ovat paremplav
o kosklen nllden anesteesian v01makkuutta ja/tal laatua ]a/tal 51vu-f~

U i e S puscimtsea T -
,J\valkutuk81en, kuten lasklmontukkotulehduksen YﬁEEUtta Ve5111uk01s- |
“*Qten suologen ve5111uok81en on yleensa todettu olevan hyv1n stabllle-g
yhdlste' :
‘mlsek81, jota yllapldetaan esim. 51saanheng1tettavan anesteettlsenﬁ”ﬁ

3_3a Kek51nnon mukalﬁf a kaytetaan anestee81an alkaansaa—

S aineen, kuten eetterln, halotaanln, typp10k81d1n tal trlkloorlety—R

‘Sfﬁleenln avulla Yhdlsteet v01vat myos yllapltaa anestee81aa rlltta—{an

;1\\9t~ ;:vassa maarassa klrurglsten ka81ttelyjen suorlttamlsen mahdolllsta—

i RRTmlsek81 1lman 51saanheng1tettavan anesteettlsen alneen apua, jOllOlnTé
kﬁanestee31aa yllapldetaan tarv1ttaessa tomstuvan tal jatkuvan annos-.Rp
~:telun avulla. Yhdisteelld voi olla multa kayttokelp0181a keskusher—l7:

n;;ta’v

‘;mostOJarjestelmaa rauh01ttav1a valkutuk81a, e51m

Kun R tal Rb on sykloalkyylir hma,*”j

SR -*;lwyhmla, kuten, allyyllryhm, i
.-%é4?+m+v01~se olla e81m-~syklopentyyll tai- sykloheksyyllryhmaﬁf*W“‘

Kun t01nen R tal R _Cg*‘-alkenyyllryhma, lasna on edul

PO




lisesti ainoastaan yksi kaksoissidos, esim. kun se on alkyyliryhmi
niin toinen ryhmd on edullisesti alkyyliryhmd, esim. metyyliryhmi.
Kun —NRaRb on heterosyklinen ryhmd se on edullisesti pyrro-
lidinoryhmd.
Edullisesti toinen R? ja Rb on metyyliryhmd ja toinen on
metyyli, etyyli, propyyli, iso-propyyli tai butyyli. Yhdisteet,

joissa molemmat'R\a ja Rb ovat metyyliryhmid, ovat erikoisen edul-

lisia.
Kun &i(Rg)-substituentti on ldsnd on se edullisesti metyyli=-
ryhmi. ' ‘
Kun R6 on metyyliryhmd niin 6-asema on edullisesti tyydytet-
ty.

Yhdisteet, joissa on 2/9(R”)-substituentti, ovat erikoisen
tdrkeitd So-sarjassa, jolloin esimerkkejd sellaisista substituen-
teista ovat metyyli, metoksi, etoksi, propoksi, iso-propoksi,
butoksi, asetoksi tai tiosyanato tai kloori, bromi tai fluori.

Yhdisteet, joissa tetrasyklinen steroidijdrjestelmd on tyy-
dytetty ja joissa R6 ja R7 molemmat ovat vetyatomeita; R™ on my&s
edullisesti vetyatomi. Kun steroidi-renkaat ovat tyydyttdmittdmid
lﬁl—yhdisteet ovat edullisia.

Yksi ryhmd keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat yhdisteet,
joissa R ja Rb on muu kuin bentsyyli tai fenetyyli; R8 on muu kuin
ryhmd -CORg, jossa R9 on metyyliryhma substifuoituna‘Cz_u—alkyyli—
4 S ovat kaikki vetyafomeita silloin

ryhmdlld; ja joissa RS, R* ja R

kun %ﬂ>—vetyatomi on ldsni.
Edullinen ryhmd yhdisteitd kdsittdd yhdisteet, jolla on

kaava (I1):




' Z-etylideeniryhmd; ja R

Y

(I1)
a/
jos{:
' 1 " a,b
R™ on ryhmd -NR"R
toinen on metyyli, etyyli, propyyli, iso-propyyli, butyyli tai
allyyli, tai jossa molemmat R? ja Rb ovat etyyliryhmid, tai jossa
R
méd; R% on vetyatomi tai metyyliryhmé; R* on vetyatomi tai metyyli,

» jossa toinen R ja Rb on metyyliryhmd ja

ja Rb (yhdessd typpiatomin kanssa) merkitsevdt pyrrolidoni-ryh-

metoksi, etoksi, propoksi, iso-propoksi, butoksi, asetoksi tai
tiosyanato tai fluori, kloori tai bromi; R8 on (a) syanoryhmd;

(b) ryhmé -CORg, jossa R9 on metyyliryhmd tai sellainen ryhmd
substituoituna metyyli-, hydroksi- tai asetoksiryhmdlld, tai Rg'on

syklopropyyliryhmd; tai (c) vinyyliryhmd tai yhdessda g10 kanssa

10 on vetyatomi (lukuunottamatta tapausta

8 10

kun R° ja R

osoittaa kaksoissidoksen mahdollista ldsndoloa 1l,2-asemassa; edel-
3

.yhdessd merkitsevdt etylideeni-ryhmdd); katkoviiva

lytettynd ettd ainakin toinen R ja R* on vetyatomi; ettd RS ja

Ru yhdessd merkitsevidt vetyatomia silloin kun 1,2-kaksoissidos

on ldsnd; ja ettd R3 on' vetyatomi ja Ru.on vetyatomi tai metyyliryh-
md silloin kun 5/3 -vetyatomi on ldsnd; ja D-homo-analogit, jbissa 

r® on l7g/5—asemassa ja RO on l7ackasemassa; ja niiden happoaddi-

tiosuolat.

r® on edullisesti syanoryhmd tai ryhmé -C0R9, jossa'ngon ‘

“metyyliryhmd (mahdollisesti substituoitu hydroksi-, metyyli- tai

asetoksiryhmdlld) tai syklopropyyliryhmd. 1,2-asema on edullisesti

“tyydytetty. R

'”J”"”*”Kaavojen:fll;ja;(II);mukaisissa“yhﬁigieiggazgg;aﬁ:édaggigégf};:

‘asetyyli¥ tai syanoryhmd; R‘1L on edullisesti vetyatomi silloin kun

5/ -vetyatomi on ldsnd, tai vetyatomi tai alkoksiryhmi, edulligesti,
etokéiryhmé silloin kun S5vevetyatomi on ldsnd; ja RS on edullisesti
vetyatomi. R8 on erikoisen edullisesti asetyyliryhmi, rengas D o
sisdltdd edullisesti 5 jdsentad ja;-NRaRb on edullisesti dimetyyli-

aminoryhmd. S5obyhdisteet ovat kaikkein edullisimpia. |



' Kuten edelld on esitetty niin keksinndn mukaisten emdksien
kyky muodostaa vesiliukoisia happoadditiosuoloja on erikoisen
térkedtd. Siten keksinndn mukaisia yhdisteitd niiden emdksien
muodossa voidaan yksinkertaisesti‘ﬁﬁodoéfaa vesipitoisessa happa-
messa liuoksessa. |

| Eéimerkkejé sopivista suoloista ovat hydrokloridit, hydro-
4 bromidit, fosfaatit, sulfaatit, p-tolueenisulfonaatit, metaanisulfo-

~ \b naatit, sitraatit, tartraatit, asetaatit, askorbaatit, laktaatit,

kﬁﬁk maleaatit, sukkinaatit, trikarballylaatit, glutaraatit, akonitaatit,
@f£% sitrakonaatit, mesakonaatit, salisylaatit ja glutakonaatit. Sitraat-
@&ﬂﬁ-p/ ti- ja hydrokloridi-suolat ovat erikoisen edullisia kdytettdvdksi -
%ﬁ#hf%w~ anesteettisina aineina. '
a a}ﬁfu Kun nditd suoloja kdytetddn anesteettisina aineina niiden
@K/ pitdd olla fysiologisesti hyvdksyttédvid sellaisella annoksella,

jona niitd annostellaan. Muita suoloja voidaan kuitenkin kdyttdd
esim. tuotteen eristdmistd varten synteettisestid reaktioseoksesta.
Edullisia yhdisteitd ovat: N
1. 11~kN,N-dimetyyliamino-3sthydroksi-5+pregnaani-20-oni;

A . .. . . .
 u“}ﬁ’ 2. lk$:N,N-dlmetyyllamlno—2/@—etok81-3uéhydrok51-SJEpregnaanl—
.?ﬂfwhvgﬁ‘-zo-oni;~
© s "\r{t
,rdwfxgﬁ . lvaN N-dimetyyliamino- BJ\hydrok81 2/5 metyyli-Sd~
é‘ﬁ; pregnaanl 20- -onij
\.\Jé SN 4. 1lolsN,N-dimetyyliamino-3okhydroksi-2ol-metyyli-5ok
Y%T&O{ pregnaani-20-oni;
69030 ' 5. 1lolsN,N-dimetyyliamino-3Jdshydroksi-5 B-pregnaani-20-
\/a‘ \\ Oni; .
¥/»\ . .. . .
YWZ\CJZ/ 6. llol=N N—dlmetyyllamlno—3@thdrok31—5d;androstaan1-
WX

eﬁi,f 12/5 karbonltrllll, _
: 7. 1lckN- -butyyli-N- metyyllamlno 3d~hydrok81 SDLpregnaanl—
20-oni;
8. @ﬁ -kloori- lloLN N- dlmetyyllamlno &%:hydrok81 RJ;
pregnaanl 20-onig - : . R oo
~ 1lol-N,N- dlmetyyllamlno 2/ﬁ fluorl—ﬂ,,,,hydroksj, B

pregnaanl 20-oni;
10. llJ\N N- dlmetyyllamlno 3QLhydrok81 2/5 metok81 &i
pregnaanl 20-oni; '

11. 2/9—etokQ1 ~-11<%N- etyyll N- metyyllamlno SQ&hydrok81 S5ols

pregnaani-20-oni;



AT 15.
¥

12. 11=l-N-etyyli-N-metyyliamino-3skhydroksi-5ckpregnaani-
20-oni; :

13.

\ 20-oni;
L 14. 11N etyyli—N-metyyliamino—34:hydroksi-2/3—metok81?
SoLpregnaanl 20-oni;

3d\hydroksi-llJ¢N—metyyli—N-propyyliamino—SoLpregnaani—

3okhydroksi-1lol-N-iso- propyyll N-metyyliamino-2 /3-
metoksi-5ckpregnaani-20-oni;

16. 1lJ,N -allyyli-N- metyyllamlno 2/5—etok81 BO{hydrok81—
SVLpregnaanl 20-oni; '

17 2/3—etok81—3d:hydroksi—llbkpyrrolidino-SD&pregnaani-
20-onij;
18.

11skN,N- dlmetyyllamlno 30{hydrok51 %/3 -propoksi-
&i\pregnaanl 20-oni;

lk;:N,N—dlmetyyliamino—3@%hydroksi—2ﬁ5-iso propoksi-
SJ;pregnaani—QO-oni;

g/b—asetoksi—lld:N,N—dimetyyliamino-3okhydrok81 50l
pregnaani-20-oni;

21.

2/2 asetoksi-lld%N—etyyli—N_metyyliamino—3°éhydrok81-
. 5okpregnaani-20-onij;

: 2/3—asetoksi-3&Ehydroksi—lki:N-iso—propyyli N-metyyli-
| amino-5okpregaani-20-onij;

23.

11N etyyli—N—metyyliamino—2/5-fluori-3béhydroksi—
59£pregnaan1 20-onig

e e

2/9 ~-fluori- 3thydrok81 11l{-N-iso~ propyyll N-metyyli-
amino-5 —pregnaanl 20-oni;

2/3-kloori-1lokN-etyyli~N-metyyliamino-3sl-hydroksi-
;Sg;pregnaani 20-oni; :

g v %Zz-kloorl 3uﬁhydrok51 1lokN-iso- propyyll N- metyyll-
amino- S%Lpregnaanl 20~ onl,

2/3 bromi- llJVN N- dlmetyyllamlno 3°(hydrok81 SDL
pregnaanl 20-oni; : :

28. lb¥~N N~ dlmetyyllamlno 3a(hydrok51rgﬁi_tlosyanato—‘ -
Sd\pregnaanl 20 onl, ‘ :
‘ 29. 1lol=N,N- dlmetyyllamlno 3&\hydrok51 5¢kpregn 1- eenl—
20-oniy- .

30. 11o&N,N dlmetyyliamino?BOEhydroksi-D-homo—SoLpregnaa-
ni-20-oni; ‘



31. llOEN,N—dimetyyliamino—2/3—etoksi—3oéhydroksi—D—

homo-5sl-pregnaani-20-oni;
32. 11o&N,N-dimetyyliamino=21,21-etyleeni-3ckhydroksi-

3

B

ESJepregnaanl 20-oni;

; 33. 11ckN,N-dimetyyliamino-3<thydroksi-21-metyyli-5ok

‘pregnaani-20-oni;
g 34. llGEN,Nﬁdimetyyliamino—Z/B-etoksi-Bthydroksi~2l—
{metyyli—SJ:pregnaani—QO-oni; :

i

| 35. 21-asetoksi-11okN,N-dimetyyliamino-2/> -etoksi-3olr
hydrok81 SJ—pregnaanl 20-oni; '

36. 1lokN,N- dletyyllamlno 3dhydroksi- 5/3 -pregnaani-20-
1oni;
- 3ékhydroksi—llJ;N—iso—propyyli—N—metyyliamino-5/5—
pregnaani-20-oni; '

38. llol-N-etyyli-N-metyyliamino-3 -hydroksi-5/3-pregnaani-
, 20=-oni;
:;,7 39, 30b2l—dihydroksi-lloQN,N—dimetyyliamino-S/a—pregnaani—
'~X§? ' 20-oni; ‘ '
| u0. 21-asetoksi—1kaéN,N-dimetyyliamino-sa&hydroksi-§/5—
pregnaani-20-oni;

41, llJ:N,N-dimetyyliamino-3$:hydroksi-5/5—androstaani—
l?/z—karbonitriili;

2. 11@LN,N-dimetyyliamino-2/>-etoksi-su@hydroksi-so&
androstaani-17/2 -karbonitriili;

43. (2)-114N,N-dimetyyliamino-3okhydroksi-5<kpregn-17(20)-
eeni; V

4. metyyli-1lclN, N-dimetyyliamino—2/9-etoksi—3g§hydroksi-
5ckandrostaani- 17/2-karboksylaatti; :

45. 11okN,N-dimetyyliamino- 3J\hydrok81 soLpregn 20(21)—

- eeni;

2/5-butoksi—llaEN,N—dimetyyliaminoé3J¢hydfoksiésué

- pregnaanl 20- onl,—

54~pregnaan1 20- onl,
ja ndiden yhdlstelden fy51ologlsest1 hyvaksyttavat ve3111uk01set

suolat
Kaikilla edelld kuvatullla yhdlstellla on ollut hyvd aktivi-

teettl suoritetuissa kokeissa 81traatt1 suologen muodossa ve5111uok—



sissa (toisinaan natrium- ja kloridi-ionien ldsndollessa). Samoin
on hyvd aktiviteetti osoitettu suoritetuissa kokeissa olevan yhdis-
teen no. 1 trikarballylaatilla, hydrokloridilla, fosfaatilla ja
metaanisulfonaatilla; yhdisteen no. 2 asetaatilla, metaanisulfonaa-
tilla, laktaatilla, fosfaatilla, tartraatilla, trikarballylaatilla,
hydrokloridilla, sukkinaatilla, stirakonaatilla, akonitaatilla ja
mesakonaatilla; yhdisteen no. 5 asetaatilla, hydrokloridilla, tart-
raatilla? laktaatilla, trikarballylaatilla, fosfaafaatilla, metaa-
nisulfonaatilla ja sukkinaatilla; ja yhdisteen no. 10 asetaatilla.

Edelld mainituista yhdisteistd yhdisteet numerot 1, 2,
5,6,8,9,31,36~38,41 ja 42 ja niiden suolat ovat erikoisen edullisia.

Yhdiste no. 5 ja sen fysiologisesti hyvdksyttdvdt vesi-
liukoiset suolat (erikoisesti hydrokloridi ja sitraatti) ovat eri-
koisen edullisia. Yhdiste no. 2 ja sen fysiologisesti hyvdksyttdvdat
vesiliukoiset suolat (erikoisesti hydrokloridi ja sitraatti) ovat
kaikkein edullisimmat.

Farmasedttiset valmisteet

Keksinn®n mukaisista yhdisteistd voidaan valmistaa seuraten

yleisesti tunnettua farmaseuttista kdytdntdd (sekd ihmisille ettd

eldimille tarkoitetut lddkkeet) kdyttden apuna yhtd tai useampaa

farmaseuttista kantoainetta tai lisdainetta farmaseuttisia valmis-

teita. Anesteettisia tarkoituksia varten Steroideja annetaan injek-

teraalista annostelua varten, joka koostumus sisdltdd yhta tal useam-
paa keksinndn mukaista yhdistettd parenteraalisesti hyvidksyttdvidssd
vdliaineessa. ‘

Kun yhdisteet (esim. suolat) liukenevat riittdvdsti veteen,
ne voivat olla vesipitoisissa injektio-vdliaineissa. Sopivien
liuoksien valmistaminen saattamalla vapaat eméksetrliuokseen vesi- -

pitoisessa hapossa kuvataan my&hemmin. Anesteesian aikaansaamiseksi*

 nadmd liuokset sisdltavat taVailiéesti 0 1'u O'% (soplvastl 0,2-2 %)

'fpalno/tllavuus aktiivista yhdlstetta, mutta - v01makkaamp1a lluok81a

voidaan valmlstaa su0103en liukenevaisuuden-ollessa-parempi.-Halut="

taessa vapaa emds ja suolan muodostusta varten tarvittava happo
voidaan pakata erikseen kaksi- pakkauksek81 yhdlstettavak81 kdytet-
tdessd. Vaihtoehtoisesti steroidi-suola ja vesipitoinen injektio-
vdliaine voidaan pakata erikseen kak81—pakkausmuotoon.

Vaikkakin keksinnén mukaisista yhdisteistd edullisesti
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muodostetaan niiden suolojeﬁ yksinkertaisia vesiliUoksia, niin
vapaita emdksid tai suoloja voidaan myOs kdyttdd parenteraalisesti
hyvdksyttdvdn ei-ionisen pinta-aktiivisen aineen vesiliuoksessa
samalla tavoin (ja kdyttdmdlld samoja mddrid aineita) kuin mitd

on kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa 1317184 koskien
30Ehydroksi-Sdégregnaani-ll,2O—dionia. Yksinkertéisilla vesiliuok-

! silla on etuna esim. se, ettd ,vdltetddn herkistymd-reaktiot pinta-

| aktiivisen aineen suhteen herkissid kohteissa.
Keksinndn mukaisia anesteettisia liuoksia annostellaan

yleensd laskimonsisdisesti, vaikkakin tietyissd tapauksissa (esim.

lapsien tai eldinten yhteydessd) voi lihaksensisdinen injektio
olla edullista. ”

| Suolojen yksinkertaisia vesiliuoksia voidaan my®s annostella
ihonalaisesti. Lihaksensisdistd injektiota varten ovat hydroklori-
disuolat erikoisen sopivia.

Kuten on tavallista anesteettisten aineiden yhteydéssa,
niin kdytetyn steroidin méddrd anesteesian aikaansaamiseksi riippuu
potilaan painosta. Laskimonsisdistd annostelua varten keskikokoi-
selle ihmiselle annos 0,1 - 8,0 mg/kg on yleensd riittdvd anestee-
sian aikaansaamiseksi, jolloin edullinen annos on alueella 0,2-4,0
mg/kg. Annos voi luonnollisesti vaihdella jossain mddrin riippuen
potilaan fyysillisesti tilasta ja vaadittavan anesteesian asteesta
ja pituudesta. ;

Jos halutaan yll&pitdd pitkitettyd anesteesiaa voidaan kdyt-
tdd mainittujen liuoksien toistuvia annoksia, jolloin sellaiset
toistuvat annokset ovat yleensd joko samaa suuruusluokkaa tai
alhaisempia kuin alkuperdinen annos. Vaihtoehtoisesti voidaan kdyt-
tdd jatkuvaa annostelua kdyttden liuoksia, jotka sisdltdvdt 0,01-0,u4
% (edullisesti 0,02-0,2) paino/tilavuus aktiiVista yhdistettd,
'esim nopeudella 0,0125-0,2 (esim. 0,025-0,1) mg/kg/min. Jatkuvaa
annostelua v01daan myds kayttaa rauh01ttavan valkutuksen alkaansaa-

mlsek81 pltempla aikoja. — ol oo Lo
Kun anesteettlsla 11uok51a annostellaan llhaksen51salsest1,u_

/ tai 1honalalsest1 tarvitaan yleensa v01makkaamp1a annoksia.
/l~ Yhdisteiden valmistus’

k Keksinndn mukaisia yhdisteitd v01daan valmistaa useilla
&;PllaISllla menetelmilld kdyttden ylelsestl tunnettua tekniikkaa.

opivat menetelmdt kuvataan seuraavassa.
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1. Substituoimattoman tai mono-substituoidun 1ickeamiinin

muuttaminen di-substituoiduksi amiiniksi.

Tdmd reaktio voidaan suorittaa antamalla vastaavan kaavan
(I) mukaisen yhdisteen, jossa joko toinen tai molemmat R ja Rb
on vety, reagoida kaavan R®*X mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X
on helposti korvattavissa oleva ryhmd, kuten halogenidi (esim.
jodidi), hydrokarbyylisulfonyylioksiryhmd (esim. tolueeni-p-sulfo-
nyylioksi), hydrdkabbyylioksisulfohyylioksi—(esim. metoksisulfonyy-

lioksi) tai dialkoksifosfonyylioksi-ryhmd (esim. dimetoksifosfonyy-

Y"Q:‘ﬁ‘r?lioksi). Reaktio suoritetaan edullisesti eméksen (esim. kaliumkarbo-

naatti tai hopeaoksidi) l&dsé&dnollessa liuoksessa sopivassa ldmpoti-
lasta paluujddhdytyslédmpdtilaan, edullisesti ympdristdn ldmpdtilas-—
sa. Voldaan kdyttdd ylimddrdd yhdistettd RaX, esim. metyylijodidia
reaktioliuottimena, mutta on olemassa useita muita vaihtoehtoisia
liuvottimia, kuten halogenoidut hiilivetyliuottimet (esim. metyleeni-
kloridi), alkanolit (esim. etanoli tai metanoli) tal asetonitriili.
Kdytettdessd N-mono-substituoitua ldhtdainetta reaktio voi
antaa tulo?eksi keksinnén mukaisia N,N-di-substituoituja yhdisteité,

b svat joko samoja tai erilaisia ryhmid.

joissa R ja R

N-mono-substituoidut l&htdaineet voidaan valmistaa samalla
tavalla antamalla kaavan (I) mukaisen.yhdisteen, jossa molemmat
R ja Rb ovat vetyatomeja, reagoida kaavan R*X mukaisen yhdis;teen
kanssa edelld kuvatulla tavalla.

Yhdisteet, joissa —NRaRb on heterosyklinen aminoryhmd, voi-
daan myds valmistaa tdll4 menetelmdlld kdyttden reagenssia X?Ra—Rb_X’
jossa X merkitsee samaa kuin edelld (esim. 2,2'-dihaloetyyli-eet-
teri tai dihaloalkaani, kuten 1l,4-dijodibutaani).

Kun 20-okso-ryhmd on ldsnd ldhtdaineessa voidaan tdmd
suojata myShemmin kuvattavalla tavalla 20-ketaali-ryhmdnd. Sellai-
nen suojaus el ole tarpeellista N¥substituﬁtio—reaktiossa, mutta

20-ketaali-ryhmd on usein lisnd tuloksena aikaisemmista Vaihéista;

~ N-substituutio-reaktion tuotteen eristdminen ké&dsittdd usein happamet

 olosuhteet, jotka myds toimivat halutun 20-okso-ryhmdn saantia

“varten.

Tdtd reaktiota varten tarvittavat llamino-ldhtdaineet
voidaan esim. valmistaa stereo-selektiivisesti pelkistdmdlli vas-
taava ll-oksiimi. T&md pelkistdminen voidaan suorittaa kdyttdmdlld

pelkistysaineena alkali- tai maa-alkalimetallia alkoholissa ja/tai
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amiinissa ja/tal ammoniakissa, esim. natriumia n-propanolissa,
% haluttaessa sopivan liuottimen, esim. tetrahydrofuraanin l&sndol-

?lessa, missd tahansa sopivassa ldmpStilassa aina paluujddhdytysldm-

i pbtilaan saakka, mikd viimeksimainittu on edullinen.

\

=

d ll-oksiimit voidaan valmistaa vastaavista ll-okso-yhdisteis-
td, Joissa 20-okso-ryhmd (mik&li on ldsnd) suojataan ketaali-ryhm&nd.
ll-okso~-yhdiste voidaan esim. saattaa reaktioon hydroksyyliamiinin
kanssa voimakkaastl .alkaalisissa olosuhteissa vesipitoisessa alko-
holissa (esim. etanoli) edullisesti paluujddhdytysldmpdtilassa.
Kun muut okso-ryhmdt ovat poissa voidaan reaktio suorittaa happamis-
sa olosuhteissa (pH noin 4), esim. puskuroidussa pyridiinissa.
ll-oksiimin pelkistdmiseksi kdytetyt voimakkaat olosuhteet
tekevdt tarpeelliseksi tal halutuksi sen, ettd tietyt mahdolliset
substituentit liitetddn llof-aminoryhmdn muodostamisen jdlkeen, esim.
sellaiset ryhmdt kuin 17/2 -syano ja -alkoksikarbonyyli, 2l-alkano-
yylioksi ja -halo, 2/ -halo, -alkanoyylioksi ja -tiosyanato ja
l6cickloori. Liitettdessd tiettyjd nditd substituentteja (mydhemmin
kuvattavilla menetelmilld, esim. asyloimalla tai esterdimidlld) voi
olla edullista suojata llekaminoryhmd. Sopivia amino-suojausmene-
telmdd voidaan kdyttdd, esim. asylointia (esim. kdyttden trifluori-
etikkahappoa tai muurahaishappoa tai niiden reaktiokykyistd johdan-
naista) tai silyloimalla.

2. Vastaava lloasyyliamino-steroidi (jossa toinen R? ja
Rb merkitsee samaa kuin edelld ja toinen on asyyliryhmd) voidaan
pelkistdd esim. kdyttden litiumaluminiumhydridid eetteri-liuottimes-
sa (esim. tetrahydrofuraani tai dimetoksietaani) missd tahansa so-
pivassa ldmp&tilassa aina paluujddhdytysldmpdtilaan saakka. Lihtd-
aineessa voi olla 20-ketaali-ryhmd, joka on sen jdlkeen muutettava
20-okso-ryhmdksi, tai 3«~esterdity hydroksiryhmid, joka muutetaan
3ok-hydroksiryhmdksi reaktiossa.

Asyyliamino-ldhtSaineet voidaan valmistaa asyloimalla
llvémono~substituoitu aminoyhdiste (tai 20-ketaali tai 20-hydroksi-
johdannainen) esim. tarkoituksenmukaisella karboksyylihapolla (tai
sen reaktiokykyiselld johdannaisella, esim. happohalogenidilla,
esterilld tai anhydridilléd), haluttaessa happoa sitovan aineen
(esim. pyridiinin) ldsndollessa. 3olchydroksiryhmd tai mikd tahansa

muu ldsndoleva hydroksiryhmd voi asyloitua tdssd reaktiossa ja halut-
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taessa voidaan regeneroida kdsittelemd 114 emdkselld ennen pelkis-
tystd; mikdli 20-hydroksiryhm& on ldsnd voidaan asyyliaminovdli-
tuote ensinnd hapettaa ja ketalisoida halutun suojatun 20-okso-ryh-
mdn muodostamiseksi. Mikdli ll-asyyliamino-yhdisteissd on 3-okso-ryh-
mi, tdmid voidaan sen jdlkeen pelkistdd halutun 3d-hydroksi-ryhmin
muodostamiseksi.

3. Vastaavan 2d,3dcepoksidin avaaminen.

Tdtd reaktiota voidaan kdyttdd rengas-A-tyydytetyn 2/9—
substituoidun 5oyhdisteen valmistamiseksi ja se on edullinen tapa
2/ -halo-, -alkoksi-, -alkanoyylioksi- ja -tiosyanato-yhdisteiden
valmistamiseksi. Yleinen menetelmd 2f>-yhdisteiden valmistamiseksi
tdlld tavalla on kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa 1376892.
Siten reaktio yleensd kdsittdd vastaavan 2J,3d-epoksidin kdsittelemi-
sen yhdisteelld HR* happamissa olosuhteissa (tarvittaessa lisdtyn
happokatalyytin, esim. rikkihapon, perkloorihapon tai booritrifluo-
ridin ldsndollessa), tal yhdisteelld, joka aikaansaa anionin (Ru)_
(jossa Ru merkitsee samaa kuin edelld, mutta muuta kuin vety), ja
sen jdlkeen (kun alkutuotteessa on deprotonoitu 3obhydroksi-ryhmi)
kdsittelemdlld tuotetta protonien ldhteelld (esim. vesipitoinen
ammoniumkloridi) 3ekhydroksi-ryhmédn muodostamiseksi. Esimerkkejd
HRu-reagensseista ovat alkoholit, karboksyylihapot, tiosyanihappo
ja vetyhalogenidit (HF voidaan kdyttdd HF-urea-kompleksin muodossa
sopivasti liuottimen poissaollessa); esimerkkejd reagensseista,
jotka aikaansaavat (Ru)_ anioneja ovat metallialkyylit, kuten 1i-
tiumdimetyylikupraatti, HRu—happojen alkalimetalli- tai ammonium-
suolat ja alkalimetalli-alkoksidit. Reaktio suoritetaan edullisesti
vedettOmissd olosuhteissa sopivassa liuottimessa (esim. hiilivety
tai eetteri) missd tahansa sopivassa ldmp&tilassa paluujddhdytys-
ldmp8tilaan saakka. 2/2>-halo- ja -tiosyanato-yhdisteet voidaan myds
valmistaa vesipitoisessa vdliaineessa.

Tdtd reaktiota varten tarvittavat ldhtdaineet voidaan esim.
valmlstaa ensinnd 1iittdmdl114 haluttu ll-substituoitu amlnoryhma
(esim. kdyttden edelld kuvattua reaktiota 1) kdyttamdlld ‘ZX ldh-
tdainetta, sen jdlkeen muodostamalla suola (esim. tolueeni-
p-sulfonihapon avulla) ja senjdlkeen epoksidoimalla Z@—yhdiste
perhapolla ja lopuksi regeneroimalla vapaa emés.,ﬁg—yhdisteet voi-
daan valmistaa muodostamalla 3-metaanisulfonaatti ja sen jdlkeen

muodostamalla metaanisulfonihappo.
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4. Vastaava ll/-amino- tai 1llJ/-mono-substituoitu aminoyh-
diste (tai 20-ketaali) voidaan pelkistdvdsti alkyloida tarkoituk-
senmukaisella mono- tai di-karbonyyliyhdisteelld pelkistysaineen
ldsndollessa. Esim. lld-amino-yhdisteet voidaan pelkist&did mono-
karbonyyli-yhdisteilld kuten formaldehydilld tai asetaldehydilld,
jolloin saadaan 1ll/-dimetyyli- tai «dietyyli-amiineista, kun taas
dikarbonyyli-yhdisteen avulla saadaan yhdiste, jossa —NRaRb on hete-
rosyklinen aminofyhmé (esim. glutardialdehydi& voidaan kdyttda
piperidino-ryhmdn muodostamiseksi). Kdytettdessd llo i N-mono-substi-
tuoitua l&htdainetta on kdytettdvd mono-karbonyyliyhdistettd. Kdy-
tettdvdt pelkistysaineet ovat yleisesti tunnettuja pelkistysaineita
imiinien pelkistdmiseksi, joista esimerkkejd ovat muurahaishappo
(esim. missd tahansa sopivassa ldmpdtilassa aina 100-120°C:seen
saakka, esim. huoneenldmpdtilasta 100°C:seen ja kdyttdmdlla karbo-
nyyli-yhdistettd reaktioliuottimena veden ldsnd- tai poissaollessa),
alkalimetalliboorihydridi tai syanoboorihydridi (esim. natriumboori-
hydridi tai syanoboorihydridi kdyttdmdlld alkoholia kuten etanolia
liuottimena sopivasti huoneenldmpdtilassa), Pautapentakarbohyyli
tai alkalimetallivetyrautakarbonylaatti (esim. Fe(CO)5 tai MHFe(CO)u,
jossa M on natrium tai kalium, missd tahansa sopivassa ldmpttilas-
sa aina paluujddhdytysldmpdtilaan saakka kdyttden eetterid kuten
tetrahydrofuraania tai alkoholia tai vesipitoista alkoholia liuot-
timena), vety metallikatalyytin ldsndollessa (kdyttden alkoholia,
esim. etanolia, eetterid, esim. dioksaania tai esterid, esim.
etyyliasetaattia reaktioliuottimena, sopivasti huoneenldmpdtilassa),
tai aluminiumamalgaama veden ldsndollessa (sopivasti huoneenldmpd-
tilassa Jja eetteriliuottimen kuten tetrahydrofuraanin l&sndollessa).

Metallikatalyytti voi esim. olla jalometallikatalyytti, kuten
platina, platinaoksidi, palladium tai rodium. Katalyytti voi olla
kantajalla, esim. hiilelld tai piimaalla. My®s voidaan kayttdi
homogeenista katalyyttid, kuten tristrifenyylifosfiinirodiumklori-
dia. Haluttaessa vdlituotteena caatu iminoyhdiste voidaan erottaa.

lldtN—mono—subétituoituamino—léhtéaine voidaan valmistaa sa-
malla tavalla antamalla vastaavan llg<amino-yhdisteen reagoida
aldehydin tai ketonin kanssa pelkistysaineen ldsndollessa edelld ku-
vatulla tavalla. Siten esim. kdyttdmdlld formaldehydid, asetaldehy-
did tai asetonia saadaan 1lc&N-metyyli-, ~-N-etyyli- tai -N-iso-pro-

pyyli-amiini vastaavasti. Saadaanko l1l~/~N-mono- tai -N,N-disubsti-
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tuoitu yhdiste riippuu osaksi kdytetyn ketonin tai aldehydin md&-
rdstd. |

5. Keksinndn mukaisia rengas-A-tyydytettyji 2/>-substitu-
oimattomia So~steroideja voidaan valmistaa vastaavista 3-okso-
yhdisteistd stereospesifi#sella pelkistdmiselld, esim. menetelmdn
mukaan, jonka on kuvannut Browne ja Kirk (J. Chem. Soc. C, 1969,
1653) tai brittildisessd patenttijulkaisussa 1409233 kuvatun
menetelmdn mukaan. Viimeksimainitussa menetelmidssd kdytetddn edul-
lisesti esi-muodostettua iridium-katalyytti-pelkistysjdrjestelmda.
Esim. pelkistysjdrjestelmd voidaan valmistaa iridiumhaposta tai
-suolasta (esim. kloori-iridiumhappo), kolmiarvoisesta fosforiyh-
disteestd kuten fosforihappoesteristd (esim. trimetyylifosfiitti),
vedestd ja orgaanisesta reaktiovdliaineesta (esim. alkoholi kuten
isopropanoli). Pelkistysjdrjestelmd neutraloidaan sen jdlkeen
(esim. pH-arvoon 6-8,5) orgaanisella emdkselld, kuten sekundddri-
selld tal tertiddriselld amiinilla (esim. trietyyliamiini) ja anne-
taan reagoida steroidin kanssa. Kun katalyyttijdrjestelmd esimuo-
dostetaan kuumentamalla paluujddhdyttden esim. 16-72 tuntia pelkis-
tdminen voidaan suorittaa esim. 2-3 tunnissa paluujddhdyttden;
pitempid aikoja voidaan tarvita huoneenldmpdtilassa.

6. Vastaavan 3-okso—5/b—yhdisteen pelkistys

3o~hydroksi-5/ -steroidit voidaan valmistaa vastaavan
3-okso-yhdisteen (jossa 20~okso-ryhmd, mikdli se on l&dsnd, on
mahdollisesti suojattu) hydridi-pelkistdmiselld, esim. natriumboori-
hydridilld kdyttden alkoholia (esim. etanolia) tai pyridiinid liuot-
timena.

7. Vastaavien 3/3—hydroksi—yhdisteiden johdannaisten inversio.

Tdmd preparatiivinen menetelmid onrsopiva yhdisteiden valmis-
tamiseksi, Jjotka ovat substituoimattomia 3/ -asemassa ja joissa
el ole 5,6-kaksoissidosta. Ldhtbaine voi olla vastaava yhdiste,
jossa on helposti korvattavissa oleva %& -ryhmd, kuten hydrokarbyy-
lisulfonyylioksi (esim. p-tolueenisulfonyylioksi tai mesyylioksi)
ja 3/ -ryhmd voidaan poistaa hydrolyysin avulla (esim. happamissa
olosuhteissa) halutun 3dchydroksi-yhdisteiden saamiseksi. Menetel-
mat éﬁ?yhdisteiden valmistamiseksi t&ll4 tavalla on kuvattu brit-
tildisessd julkaisussa 1372175.

8. Vastaavan [%B—yhdisteen pelkisté&minen.

Yhdisteitd, joissa RS on ryhmd (a) tai (b) edelld mddritelty-
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nd, voidaan valmistaa hydraamalla vastaava £i6—yhdiste hydrauskata-
lyytin (esim. palladiumkatalyytti) 1isniollessa sopivassa liuotti-
.messa (esim. alkoholi, eetteri tai esteri). Reaktio voidaan suorit-
';taa suunnilleen huoneen ldmpdtilassa ja ilmakehdn paineessa terti-
d3risen emdksen, kuten esim. trietyyliamiinin ldsndollessa (lukuun-
ottamatta tapausta, jolloin helposti korvattavissa oleva substitu-
entti (esim. bromi) on 2/>-asemassa) ja/tai hapon, esim. etikka-
hapon.lésnéollessé.i

9. Vastaavan A&G—yhdisteen hydroklooraus.

l6dkloori~yhdisteitd voidaan valmistaa antamalla vastaavan
ASG—yhdisteen reagoida veilykloridin kanssa vedettdmdssd liuottimes-
sa (esim. eetteri) ldmpdtilassa esim. 15-40°C siten kuin on kuvat-
tu brittildisessd patenttijulkaisussa 1380248.

10. Vastaavan 17/ -karbamoyyli-yhdisteen tai vastaavan
l7/5—formyyli-yhdisteen oksiimin dehydratoiminen.

17 -syano-yhdisteet voidaan valmistaa dehydratoimalla
tarkoituksenmukainen oksiimi esim. etikkahappoanhydridilld paluu-
jddhdyttden 3gl-hydroksiryhmd yleensd esterdityy tdssd reaktiossa
ja se on regeneroitava de-esterdimiselld. Oksiimi-l&htdaineet tdtd
reaktiota varten voidaan valmistaa vastaavasta 17/3 -formyyli-yhdis-
teestd (kdyttden NHZ.OH), joka taas valmistetaan vastaavasta 20,21-
dihydroksi-pregnaanista perjodaatti-lohkaisun avulla.

Vaihtoehtoisesti vastaava 17/3-(substituoimaton-karbamoyyli)-
vhdiste voidaan dehydratoida, esim. kdyttden polyfosfaattietyyli-
esterid sitd kuin on kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa
1380246.

11. 17/9—karboksyylihapon esterdiminen.

17/> -alkoksikarbonyyli-yhdisteet voidaan valmistaa antamalla
vastaavan 17 />-karboksyylihapon tai sen reaktiokykyisen johdannai-
sen (esim. happohalogenidi tai anhydridi tai suola) reagoida tarkoi-
tuksenmukaisen alkoholin tai alkyylihalogenidin kanssa. Tdm& reaktio
suoritetaan edullisesti -20 - llQOC:Ssa siten kun on kuvattu
brittildisessd patenttijulkaisussa 1380246.

17/%>-karboksyylihappo voidaan sopivasti muodostaa hapetta-
malla vastaava 17/3-asetyyli—yhdiste kdyttdmdlld esim. NaOBr:da
vesipitoisessa inertissd liuottimessa (esim. dioksaani). Hapot
saadaan sopivasti niiden trietyyliammoniumsuolojen muodossa neut-

raloimalla ja lisddmdlld trietyyliamiinia ja sen jdlkeen uuttamalla
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sopivaan liuottimeep (esim. kloroformiin). Ndmd suolat voidaan

muuttaa alkalimetallisuoloiksi kdsittelemdlld aikalimetallialkoksi—

i, dilla (esim. litiummetoksidi).

12. Vastaavan l%ﬂ’—karboksyylihapon reaktio amiinin kanssa.

17/ -(substituoitu karbamoyyli)-yhdisteet voidaan valmistaa
antamalla vastaavan 17/ -karboksyylihapon tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen (esim. happohalogenidi tai esteri) reagoida amiinin
HNRXRY kanssa, jdssa R* ja RY merkitsevdt samaa kuin edells.
Reaktio suoritetaan edullisesti happoa sitovan aineen ldsndollessa
siten kuin on kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa 13802u46.

13. Vastaavan 2l-substituoimattoman ‘*yhdisteen asyylioksyloi-
minen.

| 2l-alkanoyylioksi- ja bentsoyylioksi-yhdisteet voidaan

valmistaa kdsittelemdlld vastaavaa 2l-substituoimatonta yhdistet-
td (jossa 3«4-hydroksi-ryhmd on mahdollisesti suojattu) tarkoituk-
senmukaisella lyijy-tetra-asylaatilla, edullisesti Lewis-hapon
(esim. booritrifluoridi) ldsndollessa hiilivety/alkoholiliuotti-
messa. Tdmd reaktio on kuvattu brittilédisessd patenttijulkaisussa
1317185.

14. 21-jodiatomin korvaaminen fluoridilla.

21-fluoridit voidaan valmistaa vastaavista 21-jodi-yhdis-
teistd kdsittelemd 114 fluoridi-ionien ldhteelld (esim. alkalime-
talli- tai hopeafluoridi) brittildisessd patenttijulkaisussa
1430932 kuvatulla tavalla.

15. Vastaavan 2l-asyylioksi-yhdisteen deasyloiminen.

21-hydroksi-yhdisteet voidaan valmistaa hydrolysoimalla vas-
taava 2l-asyylioksi-yhdiste (esim. 2l-asetoksi-yhdiste) emdksisis-
sd olosuhteissa siten kun on kuvattu brittildisessd patenttijulkai-
sussa 1377608,

16. Vastaavan 2l-hydroksi- tai 21-halo-yhdisteen eetterdi-
minen.

2l-alkoksi-yhdisteet voidaan valmistaa eetterdimidlld vastaa-
va yhdiste, jossa on 2l~hydroksi-ryhmd tai korvattavissa oleva
substituentti 2l-asemassa (esim. 21-halo-, kuten 2l-bromi-yhdiste)
esim. tarkoituksenmukaisella alkanolilla, diatsoalkaanilla tai
alkalimetallialkoksidilla. N&dmd menetelmidt on kuvattu brittildises-
sd patenttijulkaisussa 1377608. 3d-hydroksi-ryhmd suojataan halut-

taessa ndissd reaktioissa.
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17. Vastaavan 21l-substituoidun yhdisteen asyylioksyloiminen.
2l-alkanoyylioksi- ja bentsoyylioksi—yhdisteet voidaan val-
.%mistaa antamalla vastaavan yhdisteen, jossa on helposti korvattavisse
ifoleva substituentti 2l-asemassa (esim. bromi, kloori tai jodi tail
hydrokarbyylisulfonyylioksi) reagoida tarkoituksenmukaisen karbok-
syylihapon suolan kﬁnssa. Tdmd reaktio on kuvattu Prittiléisessé
patenttijulkaisuss§_§}7l85; pitE S ella L2VAIYR

18. Vastaavan 2l-alkoholin asyloiminen.

21l-alkanoyylioksi- ja bentsoyylicksi-yhdisteet voidaan
myds valmistaa asyloimalla vastaavan 2l1-alkoholi, mikd menetelmd
on yleisesti kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa 1317185.
21-karbonaattiesterit voidaan samoin valmistaa kdyttden esim. tar-
koituksenmukaista alkyyliklooriformaattia.

19. Vastaavan 2/” ~halo-yhdisteen dehydrohalogenoiminen.

A}-Serhdisteet voidaan valmistaa dehydrohalogenoimalla
vastaava 2/ -halo-yhdiste (edullisesti 2/>-bromi-yhdiste) kdyttd-
en esim. typped sisdltdvidd Lewis-emdstd, esim. dimetyyliformami-
dia tai dimetyyliasetamidia. Lihtdaineessa voi olla suojattu 3d-hydro
si-ryhmd ja reaktio suoritetaan edullisesti alkalimétalli— tali maa-
alkalimetallikarbonaatin tai -halogenidin (esim. kalsiumkarbonaatin
ja litiumbromidin seos) l&dsndollessa l&dmp&tilassa 80-170°C. T&md
reaktio on yleisend kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa 138024

20. 17 -vinyyliryhmd voidaan esim. 1iitt&4 osittain hydro-
genoimalla tarkoituksenmukainen 17/>-etynyyli-yhdiste.

Tdssd valmistuksessa tarvittavat 17/5—etynyyli—yhdisteet
voidaan valmistaa 17/2 -asetyyli-steroidista muodostamalla ensinnd
vastaava 20-hydratsoni, jodinoimalla hydratsoni (esim. jodilla ja
trietyyliamiinilla) ja sen jdlkeen dehydrojodinoimalla jodidi (esim.
etanolipitoisella kaliumhydroksidilla).

17/% -etynyyli-yhdisteet voidaan my&s valmistaa kdsittele-
mdllad tarkoituksenmukaista 2l-metaanisulfonyylioksi=-20-okso-ste-
roidia tolueeni-p-sulfonyylihydratsidilla ja sen jdlkeen emikselld.

21L. 17/ -vinyyli-ryhmd voidaan my®s liittdd kidsittelemdlld
tarkoituksenmukaista 20,21l-epoksidia alkalimetalli (esim. kalium)-
selenosyanaatilla, esim. alkoholisessa liuottimessa. Epoksidit

voidaan valmistaa siten kun on yleisesti kuvattu brittildisessd

patenttijulkaisussa 1377608.
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22. Z-etylideeni tai Z-syanometyleeni voidaan liittdd
Wittig-reaktion avulla antamalla 17-okso-steroidin reagoida esim.
sopivan organofosforireagenssin, kuten (i) substituoidun tai
substituoimattoman metyleenifosforaanin (esim. etylideenitrife-
nyyli-fosforaani) kanssa, joka sopivasti valmistetaan in situ kdyt-
tden emdstd (esim. natriumhydridid) liuottimessa (kuten dimetyyli-
sulfoksidissa tai tetrahydrofuraanissa) ja substituoidun tai substi-
tuoimattoman metyylifosfoniumsuolan (esim. etyylitrifenyylifosfonium-
halogenidi, esim. -bromidi tai -kloridi) kanssa, tai (ii) substi-
tuoidun metyyli-dialkyylifosfonaatin (esim. dietyylisyanometyyli-
fosfonaatti) kanssa.

23. Yhdisteet, joissa R? on metyyli- tai syklopropyyliryhmd
tal metyyliryhmd substituoituna Cl_u—alkyyliryhméllé, voidaan val-
mistaa antamalla 17/ -karboksyylihapon tai edullisemmin sen suolan
(esim. litium- tai trietyyliamiinisuola) reagoida tarkoituksenmukai-
sen litium-alkyylin kanssa (esim. kdyttden 2-4 moolia litiumalkyylida
moolia kohti karboksyylihappoa tai suolaa). Esimerkkejd sopivista
reaktioliuottimista ovat eetterit ja hiilivedyt (esim. dietyylieet-
teri ja heksaani); reaktio suoritetaan sopivasti huoneenldmpdtilas-
sa ja sen jdlkeen protonoidaan (esim. 1lisddmdlld vettd).

24. Vastaavan 20-ketaalin deketalisoiminen.

Kuten edelld on esitetty on usein tarpeellista tai haluttua
suojata 20-okso-ryhmd keksinnén mukaisten pregnaanien valmistuksen
aikana, esim. ketalisoimalla. 20-okso-ryhmd voidaan sen jdlkeen
regeneroida valmistuksen viimeisessd vaiheessa. Ketaali on edulli-
sesti vastaava 20,20-etyleenidioksi-yhdiste ja 20-okso-ryhmd voi-
daan regeneroida esim. hydrolyysin avulla hapon (esim. kloorivety-,
rikki- tai etikkahappo) ldsndollessa tai ioninvaihtoreaktiolla
ketonin esim. asetonin kanssa happokatalyytin, esim. p-tolueenisul-
fonihapon ldsndollessa lampdtilassa 0-100°C.

25. Vastaavan yhdisteen, jossa on suojattu 3J:hydroksi—ryhmé,
suojauksen poisto. )

Tdmd menetelmd on toisinaan tarpeellinen viimeinen vaihe
keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistuksessa, koska 3ofhydroksi-
ryhmd on usein joko suojattu tai se muodostuu esterdidyssd tilassa
@@ ~hydroksi-yhdisteen inversion kautta (esim. kdsiteltdessd
3/9—alkoholia dietyyli-atsodikarboksylaatilla hapon kuten muurahais-
hapon tai bentsoehapon ja fosfiinin kuten trifenyylifosfiinin ldsni-
ollessa). Lidhtdaineessa 3/-asemassa ldsndoleva ryhmd tédssd reak-

tiossa voi siten olla esteriryhmd, esim. alkanoyylioksiryhmd, ja
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! sellaiset esterit voidaan hydrolysoida haluttujen 3ochydroksiyh-
fdisteiden saamiseksi lievissd happamissa tai emiksisissd olosuh-

| teissa. Heikosti emdksiset olosuhteet ovat yleensd sopivimmat
(kdyttdmdlld esim. alkalimetallibikarbonaattia vesipitoisessa
metanolissa missd tahansa sopivassa ldmpdtilassa aina paluujddhdy-
tysldmpdtilaan saakka). Laimeat mineraalihapot (esim. perkloori-
happo vesipitoisessa metanolissa) ovat my0s kdyttdkelpoisia. Voi-
makkaita emdksid (esim. alkalimetallihydroksidit) voidaan kdyttdid
mikdli reaktio totuetetaan nopeasti.

Vaihtoehtoisesti tdssd reaktiossa kdytettdvdt ldhtbaineet
voivat olla suojattu 3<chydroksi-yhdiste kuten 3cl-eetteri (esim.
3drtetrahydropyranyyli-eetteri)- tai 3d-nitro-oksi~-yhdiste. Sel-
laiset eetteri-suojaryhmdt voidaan poistaa kdsittelemdlld vesipi-
toisella hapolla ja nitro-oksi-ryhmdt voidaan poistaa pelkistdmdlla,
esim. kdyttdmdlld sinkkid ja etikkahappoa.

26. Suolan muodostaminen.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd kdytetddn edullisesti suolan
muodossa ja siten suolan muodostaminen antamalla emdksen réégoida
hapon kanssa on erikoisen tdrkedtd.

Yleinen sopiva menetelmd suolojen muodostamiseksi on sekoit-
taa tarkoituksenmukaiset mddrdt vapaata emdstd ja happoa veden
ja emdksen liuottimen seoksessa (esim. alkoholi kuten etanoli),
poistamalla liuvotin (esim. haihduttamalla) sen jdlkeen haluttaessa
liuottamalla jddnnés veteen.

Erdiss& tapauksissa voidaan muodostaa kiinteitd suoloja ka-
sittelemdlld vapaata emdstd hapolla (esim. sitruunahappo, HC1l) ve-
dettbmdssd liuottimessa kuten dietyylieetterissad. Useimmissa ta-
pauksissa on mahdollista muodostaa suolan vesiliuos yksinkertai-
sestl sekoittamalla vapaa emds vesipitoisen hapon kanssa. Halutta-
essa voidaan kdyttdd yhtd tai useampaa steroidi-emdstd ja/tai yhtd
tai useampaa happoa.

Ndissd valmistuksissa emdstd ja happoa ei vdlttdmittd kdyte-
td ekvivalenteissa mddrissd. Kun happo on heikko happo on toisinaan
edullista kdyttdd ylimddrdd happoa. Valmistettaessa vesiliuoksia
on erdissd tapauksissa esim. todettu, ettd voidaan kdyttdd yli-
mddrdd emdstd johtuen siitd ettd vapaa emds on liuennut jossain

mddrin suolaliuokseen.
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Haluttaessa suolaliuoksen pH voidaan sen jdlkeen sddtdd
lisddmdlld emdstd, esim. natriumhydroksidia ja/tai dinatriumvety-
sitraattia. '

Edelld kuvattuja menetelmid keksinndn mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi voidaan kdyttdd viimeisend pddvaiheena valmistus-
sarjassa. Samoja yleisid menetelmid voildaan kdyttdd liitettdessd
haluttuja ryhmid tai tyydyttdmdttOmyyttd vdlituote- vaiheessa muo-
dostettaessa vaiheittain haluttua yhdistettd ja on selvdd ettd ndits
yleisid menetelmid voidaan yhdistdd useilla eri tavoilla monivaihei-
siksi menetelmiksi, kuten ilmenee seuraavista esimerkeistd. Niinpd
esim. haluttu llo-substituoitu aminoryhmid voidaan muodostaa joko
ennen 3-okso-ryhmdn tai 16,17-kaksoissidoksen pelkistystd tail sen
jdlkeen, ja joko ennen mahdollisen substituentin liittdmistd
16,173 - tai 2l-asemiin tai sen jdlkeen, tai ennen kaksoissidoksen
muodostamista 1l,2-asemaan tai sen jdlkeen. Reaktioiden sarja moni-
vaiheisissa menetelmissd valitaan luonnollisesti siten ettd kdyte-
tddn reaktio-olosuhteet eilvdt vaikuta molekyyliryhmiin, joita halu-
taan lopputuotteeseen. -

Muita rakenteellisia tekij®itd, joita voi olla ldsnd kek-
sinndn mukaisissa yhdisteissd, voidaan liittdd esim. seuraavien
menetelmien avulla.

Menetelmdt, Jjotka ovat sopivia substituenttien liittdmiseksi
20 ja B/B—asemiin, on kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa
1380248,

Zf—steroidit voidaan saada menetelmien avulla, jotka on
kuvattu brittildisessd patenttijulkaisussa 1372175.

Yhdisteet, joissa on alkyyli- tai substituoitu alkyyliryhmd
2l1-asemassa tal syklopropyyliryhmd 20-asemassa, voidaan valmistaa
menetelmien avulla, jotka on kuvattu brittildisessd patenttijulkai-
sussa 1436324,

Yhdisteet, joissa on B/b-metyyliryhmé, voidaan valmistaa
hydrogenoimalla vastaava 6-metyyli-3-okso-U4,6-dieeni ja sen jdlkeen
pelkistdmdlld 6/ -metyyli-3-okso-yhdiste, esim. kdyttdmilld kloori-
iridiumhappoa 5drsarjassa edelld kuvatulla tavalla.

D-homo- Jja Af—yhdisteet ja Al,S/Z-yhdisteet voidaan
valmistaa valikoimalla ldhtbaineita, joilla on tarkoituksenmukainen

rakenne.
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Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint8d. Ldmpdtilat on ilmoi-

T . - - ae o» . A
tettu Celsius-asteina. Sulamispisteet on mddrdtty Kofler-tekniikalla

ja ovat korjaamattomia. Op}inen kiertokyky on midritty huoneen

ldmpdtilassa kdyttden liuoksia kloroformissa (noin 1 % paino/tila-
vuus ) mikdli muuta ei ole ilmoitettu. ,

Preparatiivinen TLC (ohutkerros-kromatografia) ja CC (ko-
lonnl kromatografla) suorltettlln kdyttden s?fﬁﬁggﬁkk&’

Kloori- 1r1d1n1umhappo reagen581 valmistettiin kuumentamalla
paluujddhdyttden seosta,;jossa oli kloori-iridiniumhappoa (50 mg),
isopropanolia (94 ml), vettd (6 ml) ja trimetyylifoéfiittia (8 ml)
24 tuntia ja sddtdmdlld pH arvoon 7 lisddmdlld trietyyliamiinia
vdlittbmdsti ennen kéyttéé,

Metyleenikloridi (dikloorimetaani) tislattiin uudelleen ja
kuivattiin. Liuokset kuivattiin joko atseotrooppisesti tai kiyttd-
mdlld magnesium- tai natriumsulfaattia.

Seuraavissa esimerkeissd ja valmistuksissa useasti kdytetyt
reagenssit ja liuottimet on lyhennetty yksinkertaisuuden vuoksi.
Lyhennykset ovat seuraavat: etyyliasetaatti = EA; petroolieétte-
ié;f?”gf ri (kp. 60-80°C) =‘PE; asetonitriili = AN; kloroformi = CH;
;QLJék}7 ~ dikloorimetaani = DM; dietyylietyylieetteri = DE; dimetyylisulfok-

iVW; ~~ sidi = DMSO0; pyridiini = PY; THF = tetrahydrofuraani; vesi = W;
el bentseeni = B; tolueeni-i-sulfonihappo = PTSA; metyyliasetaatti

Uﬂuiéjmé5’: MA; etanoli = ET; metyloitu teollisuussprii = IMS; propan-l-oli

Y“‘v&f’d; = PRy 1,2-dikloorietaani = DC; dioksaani = D; petrolieetteri

Tk o (kp. 40-60°C). = PT; dimetyyliformamidi = DMF; asetoni = AC; metano-

géiwéfh/ 1i = ME; ja huoneen ldmp&tila = RT.

Y- Valmistuksissa ja esimerkeissd kdytettiin 98-100 %:sta

uﬂ“muurahalshappoa ja formaldehydla kdytettiin 37-40 %:sena paino/
pA l{% 'tllavuus vesiliuoksena.
ﬂyw‘%’ ‘ Valmlstuk51ssa kaytettlln seuraav1a tunnettuja lahtoalnelta

r‘wéiygp 20,20~ etyleenldlok51 3Jvhydrok51 54~regnaan1 -1ll-oni (I)
alkd{® 3o hydroksi- 2/# -metoksi- SoLpregnaanl 11,20-dioni (II)

hieike '
OMe 2/3 =butoksi=3,/~hydroksi= SJ\pregnaanl =11,20-dioni. (III) . o
20,20~ etyleenldlok81 2, BJ_epokSl SJ_pregnaanl ll ~oni (IV) o
3/3 hydrok81 20,20~ etyleenldlok81 Serregnaanl ll-oni-oksiimi (V)

g}q-wo 1

20,20-etyleenidioksi- SO(pregn 2-eeni-1l-oni (VI)
.1{ 2/3—etok51 3J\hydrok51 SJ\pregnaanl 11J£?0 dioni (VII)
20,20~-etyleenidioksi~ 3J\hydrok51 QJ\me yyli- SJ\pregnaanl—ll—oni
(VIII)
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20,20—etyleenidioksi—34:hydroksi—3/3—metyyli—SJ}pPegnadni—ll—
oni (IX)

6-metyylipregnaani-4,6-dieeni-3,11,20-trioni (X)
3dshydroksi-21l-metyyli-5i/-pregnaani-11,20-dioni (XI)
21,2l-etyleeni-3dchydroksi-5g-pregnaani-11,20-dioni (XII)
3Ad~hydroksi-21-metoksi-5d-pregnaani-11,20-dioni (XIII)
2/5-etoksi—&i—hydroksi—SJ;pregndani—ll,QU—dioni (XIV)
3ol~hydroksi-D-homo-5k&-pregnaani~11,20~-dioni (XV)
2/5—etoksi-&lfhydroksi—D—homo-5&¢pregaani-ll,20-dioni (XVI)
20/5,21—epoksi-3&;hydroksi—54:pregnaani—ll+oni (XVII)
5okpregnaani-2,16~dieeni-11,20-dioni (XVIII)
3d~hydroksi-Sdecandrostaani-11,17-dioni (XIX)

3,20/ ,21-trihydroksi-5dJ-pregnaani-1ll-oni (XX)

20, 20 etyleenidioksi-3{-hydroksi- 5/3 pregaani-ll-oni (XXI)

} 3&027@ 21- tr1hydr¢0k81 5 S-pregnaani-1l-oni (XXII).

Valmistus 1
(Z)-11y-amino-54-pregn-17(20)-eeni-3-0li (XLI)
(Z)-3d<hydroksi-5d-pregn-17(20)-eeni-ll-oni-oksiimin

(9,638 g) liuosta PR:ssd (200 ml) kuumennettiin paluujddhdyttden
\typéé%mosféérissé samalla kun Na:ta (9,6 g) lisdttiin annoksittain.

Kun kaikki Na oli reagoinut tislattiin noin 90 ml PR:d4 ja sen j&l-
keen jdédnnds kaadettiin veteen, lisdttiin jd&td ja kiteinen aine
(9,19 g) otettiin talteen suodattamalla. Osa (6,17 g) kiteytettiin
ET-W:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (3,6 g), sp. 118-125°
(B(]D + 5,4°

Valmistus 2 _ ‘

9@ -metyyli-SJ:pregnaani—3,11,20—trioni (XXITII)

X (1,7 g) EA:ssa (100 ml) nydrattiin ilmakehdn paineessa
kdyttden 10 % palladiumia hiilelld (Pd-C) (500 mg) katalyytting.

Katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin. Jd&nnds
kiteytettiin AC-PE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
(720 mg), sp. 171-176°, o), +106°
Valmistus 3
3J;hydroksi—6/3—metyyli—Sonregnaani—ll,20—dioni

AXIII (600 mg) kuumennettiin paluujddhdyttden kloori-iridinium-

happo-reagenssin (35 ml) kanssa kaikkiaan 8,5 h. Reaktioseos lai-
mennettiin vedelld ja uutettiin EA:1la. Haihdutettaessa uute saatiin
vaahto, joka puhdistettiin preparatiivisella I'1.C:114 LA-PL:ssd

(1:1), jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (440 mg) vaahtona, (E{]D+88O



24

Valmistus Y4
21—N,N—dimetyyliaminometyyli-%& -etoksi-34-hydroksi-5ol-

pregnaani-11,20-dioni (XXIV)

XIV (10,0 g) liuotettiin kuivaan AN:aan (50 ml) ja lisdt-
tiin N,N-dimetyyli(metyleeni)ammoniumkloridia (5,0 g). Seosta kuu-
mennettiin paluujddhdyttden 2 h, jd&hdytettiin ja jaettiin 2N-
kloorivetyhapon ja EA:n kesken ja hapan uute tehtiin emdksiscksil
NaOH-liuocksella ja wutettiin CH:1la (2 x). Uute kuivattiin (NaZSOH)
ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (10,7 g) vaah-
tona. '

Valmistus 5

2/9—etoksi—3dvhydroksi-2l—metyleeni—SJ:pregnaani—ll,20—dioni

(XXV)

XXIV (10,5 g) liuotettiin ME:hen (105 ml) ja lisdttiin jodi-

metaania (10,5 ml). Seosta pidettiin 20%:ssa 20 h ja sen jdlkeen

haihdutettiin v&hennetyssd paineessa. Jddnnds liuotettiin DM:&d&dn
(200 ml) ja sekoitettiin voimakkaasti 5 %:sen NaHCO3-liuokseen
(100 ml) kanssa 1,5 h. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen faasi
kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin vaahdoksi. CC kdyttden EA-PE
(1:1).antoi otsikoidun yhdisteen (3,48 g), sp. 181-18u°, (;{]D+112°.
Valmistus 6
%@ —etoksi-3o@hydroksi-21—metyyli—SJ:pregnaani—ll,20-dioni
XXV (3,37 g) hydrattiin ilmakehdn paineessa ja 23°C:ssa

EA:ssa (150 ml) kdyttden 5 % Pd-C:td. Katalyytti poistettiin suo-
dattamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikoitu yh-
diste vaahtona (3,27 g), sp. 147-149°, (4;7D +92°.

Valmistus 7

3d-hydroksi-Sopregn-20-eeni-11-oni

XVII (330 mg) W-ME:ssd (1:10; 11 ml) kdsiteltiin kalium-
selenosyanaatilla ja liuosta kuumennettiin 60°:ssa 20 h. Liuos
suodatettiin piimaan ldvitse ja suodos haihdutettiin kuiviin
vdhennetyssd paineessa. Jddnn&s liuotettiin DM:d&n ja puhdistet-
tiin CC:118 eluoimalla EA-PE:114 (1l:1), jolloin saatiin vaahto,
joka kiteytettiin DE-Pe:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
vaaleankeltaisena aineena (80 mg), sp. 137,5—139,50.

Valmistus 8 '

»(Z)-3J:hydroksi—5d@pregn—l7(20)—eeni—ll—oni

Natriumhydridi (80 %:nen dispersio &ljyssd; 1,0 g) pestiin
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PE:113& ja kuumennettiin kuivan DMSO:n kanssa 70-80°:ssa siihen
saakka kunnes saatiin vihred liuos. Liuos jd&dhdytettiin huoneen
ldmpdtilaan ja sen jdlkeen kdsiteltiin etyylitrifenyylifosfonium-
jodidilla (13,3 g) DMSO:ssa (50 ml). XIX (2,0 g) tislatussa DMS/:ssa
(40 ml) lisdttiin yhdelld kertaa ja seos kuumennettiin 40-60°:seen
6 tunnin kuluttua reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin DE:hen.
Haihdutettaessa pesty ja kuivattu uute saatiin 8ljy, joka puhdis-
tettiin CC:114 kdyttden EA-PE:td (l:1) ja kiteytettiin EA-PE:std4,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (824 mg), (b@?D +29,0°

Valmistus 9

20-oksimino- SJ\pregna 2,16-dieeni-11-oni (XXVI) 3
2m|(¥”\c r\ PIaRare)

Seoksen, jossa oli XVIII (60 g), hydroksyyli&mmeniumkloridia

(21 g) ja vedetdntd PY:td (240 ml), annettiin seistd huoneenldmpd-

tilassa yli ydn ennen laimentamista jdd1ld ja vedelld. Saatu sakka
otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin
tyhjdssd 80%:ssa (62 g). Kiteytettdessd EA:sta saatiin otsikoitu
yhdiste, sp. 168-182°. (X7, +137°

Valmistus 10

5dl~androst-2-eeni-11,17-dioni (XXVII)

Liudsta, jossa oli XXVI (60 g) vedettdmdssd PY (250 ml),

kdsiteltiin 225 ml:1la liuosta, joka oli valmistettu fosforioksi-
kloridista (55 ml) vedettdmdssd PY:ssd (250 ml), samalla kun 1&mpo-
tila pidettiin alle 59 reagenssin lisdyksen aikana. Reaktioseos
lisdttiin sitten vdkevdidyn HCl:n (350 ml) liuokseen vedessd (3 1).
Seosta sekoitettiin 60 tuntia ennen kuin sakka otettiin talteen
suodattamalla. Sakka pestiin vedelld, liuotettiin kuumaan IMS:&&n
ja kdsiteltiin 2N HC1l:114 (50 ml) huoneen ldmpStilassa. Tunnin ku-
luttua reaktioseos laimennettiin vedelld ja saatu sakka otettiin
talteen suodattamalla, pestiin.,vedelld ja kuivattiin (38,4 g).
Klteytettaessa ME:std saatiin otsikoitu yhdiste, sp. 188-192°
(A1 +207°

Valmistus 11

lld:amino—?/}—etoksi—3c&hydroksi—2l—metyyli—&l—pregnaani-?0-

oni (LXII)

2/5 —etoksi-20,20-etyleenidioksi-3¢-hydroksi-21l-metyyli-5o(

pregnaani-ll-oni-oksiimi (2,8 g) liuotettiin PR:d&n (150 ml) ja

kuumennettiin paluujddhdyttden. Lisdttiin Na:ta (12,6 g) ja paluu-
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jddhdyttdmistd jatkettiin siihen saakka kunnes kaikki Na oli liuen-
nut. PR poistettiin tislaamalla samanaikaisesti lisdten vettd. Saatu
seos uutettiin EA:1la (2x) ja orgaaninen pesty kerros uutettiin
uudelleen 2N-HC1l:11&. Hapan uute tehtiin emdksiseksi pH-arvoon
11 kdyttden 40 %:sta NaOH-liuosta, uutettiin EA:1la (2 x), kuivat-
tiin (NaQSOQ) ja haihdutettiin otsikoidun yvhdisteen saamiseksi
vaahtona (1,9% g). .

Valmistué 12 -

21—bromi—lL1rN,N—dimetyyliamino-%@ -etoksi-3dchydroksi-54-

pregnaani-20-oni (XXVIII)

Liuosta, jossa oli ll&EN;N-dimetyyliamino—%é -etoksi-3d-
hydroksi-5d-pregnaani-20-oni-hydrokloridia (450 mg) kuivassa
ME:ssd (50 ml), kdsiteltiin pisaroittain liuoksella, jossa oli bro-

mia (0,1 ml) ME:ssd (5 ml) 0°C:ssa samalla sekoittaen. Reagenssi-
liuosta lisdttiin aina pisara sen jdlkeen kun aikaisempien lisdyksien
aikaansaama vdri oli hévinn;Z”Kun lisdys oli pddttynyt lisdttiin
10 %:sta K,CO0,-liuosta (150 ml) ja seosta sekoitettiin 15 minuut-
tia. Sakka suodatettiin-ja pestiin vedelld ja kuivattiin. Puhdis-
tettaessa preparatiivisella PLC:114 EA-PE:ssd (1:1) saatiin otsi-
koitu yhdiste (230 mg).

Valmistus 13

11d-N,N-dimetyyliamino-2/% -etoksi-3d-hydroksi-5dcandrostaani-

1 v/ i}b%—karboksyylihappo—litiumsuola (LXXV)

Bromia (4,3 ml) lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli
NaOH:ta (12,1 g) vedessd (90 ml) -5 -0%°:ssa. Lis&ttiin D:td4
(42 ml) ja saatu seos lis&ttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli
lld:N,N—dimetyyliamino-Z/g—etoksi—3drhydroksi—Sd?pregnaani—ZO—
onia (10,0 g) D:ss& (316 ml) ja vedessd (90 ml) 8°:ssa. Seosta
sekoitettiinn5—lOO:ssa'3,5 h. Lisdttiin liuos, jossa oli natrium--
sulfiittiheptahydraattia (4,66 g) vedessd (20 ml) ja seosta keitet—
tiin 15 minuuttia. Liuos suodatettiin kuumana ja jééhdytefty suodos
uutettiin CH:1lla. CH-uute pestiin vedellé;jafyhdistetyt—vesipitoiset

fraktiotf;ehfiin happameksi yékeyalLaWHCl;llaMpH;arngg;gifLisét—m,m

77£iih'triétyyiiémiiﬁia (50 ﬁi)rja liuosruutettiin CH:1la. Uute kui-

vattiin (MgS0,) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin raaka

“trietyyliammoniumsuola, joka liuotettiin ME:hen (20 ml) ja kdsitel-

tiin litiummetoksidin (20,4 millimoolia) liu¢ksel1a ME:ssd (35,7 ml).

Saatu liuos haihdutettiin kuiviin ja jd4nnds kiteytettiin ME:n
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(36 ml), PT (36 ml) ja DE (354 ml) seoksesta, jolloin saatiin otsi-
koitu yhdiste (7,03 g), sp. 300°, <;(]D + 9,1.

Valmistus 14 de et

3 ,21-dihydroksi-11_-N,N-dimetyyliamino-2/3-etoksi-5d-
pregnaani-20-oni -(XXX) es(r’h@vk cey 123
Yhdisteen XXIX (2,8 g) liuosta ME:ssd (100 ml) kdsiteltiin
S —

huoneen lampotllassa 10 %:1la K2C03—11uoksella (15 ml) 15 minuutin

ajan. Seos laimennettiin vedelld tilavuuteen 700 ml ja 6ljymédinen
sakka uutettiin DE:hen (3 x). Uutteet pestiin vedeilé,kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin vaahdoksi (2,5 g). N&dyte (300 mg) puhdis-
tettiin preparatiivisella TLC:1la EA-PE:ssd (1:1), jolloin saatiin
otsikoitu yhdiste (160 mg) vaahtona, (bQ?D +65°.

Valmistus 15

lld:N,N—dimetyyliamino—%ﬁ>—etoksi—Sd&pregnaani-%{,20/5,21—

triocli (XXXI)

Yhdisteen XXX (2,2 g) liuosta ME:ssd (50 ml) kasiteltiin
natriumboorihydridilld (250 mg). 10 minuutin kuluttua seos laimen-
nettiin 10 %:sella K2C03—liuoksella (80 ml) ja vedelld tilavuu-
teen 300 ml. Seos uutettiin DE:114 (x3) ja uutteet pestiin vedelld,
kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin

CC:114 eluoimalla DM-AC:114 (1:1), jolloin saatiin otsikoitu yhdis-

te (700 mg) véahtona, 5¥17D -5°.

Valmistus 16
20,20-etyleenidioksi—3okhydroksi—%ﬂ’-metyyli—5J:pregnaani—ll—'

oni

Kuivatun kuprojodidin (19,6 g) sekoitettu suspensio kuivassa
ksyleenissd (350 ml) typpiétmosféérissé‘jééhdytettiin —lOO:seen ja‘
lisdttiin 1,9 M metyylilitiumia DE:ssd (108 ml) siihen saakka kunnes
alussa muodostunut keltainen sakka liukeni uudelleen melkein;kirk"
kaaksi vdritt&mdksi liuokseksi. Yhdisteen IV (12,9 g) liuos Rsylee;
nissd (430 ml) lisdttiin pisafoittain -10° - —SO:séa. Lisdyksen

jdlkeen seosta-sekoitettiin yli'yén huoneen ldmpStilassa Ja s@ﬂ’jéI—"

_'keen kaadettlln 25 %iseen NH, Cl-1liuokseen (1200 ml). Seos uutettiin -

DE:114 ja uute pestlln 25 9.1la NHuCl lluoksella ja vedelld. DE:n
haihduttamisen jdlkeen jal.jélellé 6ljyméineh aine, joka TLC:n
mukaan oli l&htbaineen ja‘Qtsikoiduh yhdisteen seos 2:1. Tamd kiin-

ted aine kdsiteltiin uudelleen kdyttden samoja mddrid reagensseja,
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lampdtiloja ja aikoja. Saatu aine kiteytettiin EA-DP:std, jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste (7,22 g), sp. 167—1680, <%£]D +68,1°.
Valmistus 17
20,20—etyleenidioksi-2/3—etoksi—3dfhydroksi—SJEpregnaani-
1l-oni (XXXII)
Yhdisteen VII (8,2 g) liuosta bentseenissd (300 ml) Jja ety-
leeniglykolissa (40 ml) kdsiteltiin PTSA:1la (200 mg) paluujddhdyt-

tden Dean & Stark'in vedenerotinta kdyttden samalla voimakkaasti

sekoittaen. 6 tunnin kuluttua lisdttiin kiintedtd NaHCO3 (500 mg)
jddhdytettyyn seokseen. Lisdttiin kylldstettyd NaHCO3—veSiliuosta
(100 ml) ja vettd (50 ml) ja orgaaninen faasi pestiin vedelld (3 x),
kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin
CC:114 eluoimalla EA-PE:114 (1:2), jolloin saatiin 6 g tuotetta,
josta kiteytettiin 500 mg MA-PE:std, jolloin saatiin otsikoitu
yhdiste (210 mg), sp. 12u4-127°C, Cs +53°.

Valmistukset 18-26

Taulukossa 1 on esitetty yhteenvetona 20-ketaalien

valmistus seuraavalla menetelmdlld.

20-ketonin liuos bentseenissd ja etyleeniglykolissa kuumen-
nettiin paluujddhdyttden Dean ja Stark'in vedenerotinta kdyttden
PTSA:n ldsndollessa ilmoitettu aika. Jd&hdytettyd seosta kdsitel-
tiin edelleen jollakin seuraavista menetelmisté:

A. Seosta kdsiteltiin kiintedlld NaHCO3:lla ja laimennettiin
(1) DE-W:11d tai (ii) W:114. Orgaaninen faasi eroitettiin, pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin. '

B. Seos laimennettiin NaHCO3—vesiliuoksella ja uutettiin
(1) EA:1la tai (ii) DM:114d. Uute pestiin, kuivattiin ja haihdutet-
tiin.

C. Seos kaadettiin NaHCO3—vesiliuokseen, kerrokset erotet-
tiin ja vesikerros uutettiin bentseenilld. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin, kuilvattiin ja haihdutettiin.

Jokainen mainitulla menetclmilld saatu aine puhdistettiin

kromatograafisesti (CC tai TLC) ja/tai kiteyttdmdlld.
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Valmistus 27

20,20-etyleenidioksi—5d&pregn-2—eeni-ll¥oni—ll—oksiimi

(XXXIII)

Yhdisteen VI (5 g) liuosta ET:ssd (150 ml) késiteltii&iydrok—
syyliamiini-hydrokloridin (10 g) ja 50 %:sen Na/H-liuoksen (Hb ml)
seoksella pH-arvossa 11. Seosta kuumennettiin paluujddhdyttden 3 pdi-
vdd, laimennettiin vedelld ja sakka suodatettiin pois, pestiin
vedelld ja kuivattiin. Jadnnds 5,5 g) kiteytettiin MA-PE:std (x2),
jolloin saatiin tuote (2,2 g). Osa (200 mg) kiteytettiin uudelleen,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (150 mg), sp. 17u4-179°¢, 6K7D
+144°.

Valmistus 28

20,20—etyleenidioksi—2/5—etoksi—3oéhydroksi—SJ;pregnaani—ll—

oni=-ll-oksiimi (XXXIV)

Yhdisteen XXXII (5 g) liuosta ET:ssd (200 ml) kdsiteltiin

hydroksyyliamiini-hydrokloridin (15 g) ja 40 %:sen NaOH-liuoksen
(60 ml) seoksella paluujddhdyttden 18 tuntia noin pH-arvossa 11.
Seos laimennettiin vedelld tilavuuteen 2 litraa ja sakka suodatet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin tyhjossd, jolloin saatiin 4,5 g
tuotetta, josta ndyte (500 mg) kiteytettiin MA-PE:std, jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste (150 mg), sp. pehmenee > 170°C, 61,7D
+83,3°.

Valmistus 29

20,20-etyleenidioksi—BJ;hydroksi-S/9—pregnaani—ll—oni—ll—oksii

mi (XXXV)  XXL

Yhdisteen XX%I (11 g) liuosta ET:ssd& (150 ml) kdsiteltiin

hydroksyyliamiini—hydrokloridin (15 g) ja 50 %:sen NaOH:n (50 ml)
seoksella. Seosta kuumennettiin paluujddhdyttden 24 tuntia pH-arvos-
sa 11, sitten laimennettiin vedelld tilavuuteen 2 litraa. Sakka
(11 g) suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Osa (500 mg)
puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 ja kiteytettiin DE-PE:std,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (100 mg), sp. 224-228°C, <2<]D
+100°. ’

Valmistukset 30-46

Taulukossa 2 on esitetty yhteenvetona ll—oksiimien valmistus

seuraavalla menetelmdlli.
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Vastaavan ll-ketonin liuosta ET:ssd kuumennettiin paluu-
jddhdyttden hydroksyyliamiini-hydrokloridin ja vesipitoisen NaOH:n
seoksen kanssa pH-arvossa noin 11 ilmoitettu aika. Jadhdytetty
seos laimennettiin vedelld ja sakka suodatettiin, pestiin ja kuivat-
tiin. Saatu aine puhdistettiin kromatograafisesti (CC tai TLC) ja/tai
kiteyttdmdlld.
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Valmistus Y7

1lJ:amino-2/3—etoksi—3J:hydroksi—D—homo—SJ:pregnaani—ZO—oni
\ (L#IV) X1V

Na (8 g) lisdttiin annoksittain paluujddhdytettyyn liuokseen,
jossa oli 2 fA-etoksi-20,20-etyleenidioksi-3dchydroksi=-D-homo-5d
pregnaani-ll-oni-1ll-oksiimia (4,0 g) PR:ssd (200 ml). Paluuj&dhdyt-

tdmistd jatkettiin 4 tuntia ja sen jdlkeen lisdttiin ME:td (10 ml).

Alkoholi-liuottimet poistettiin tislaamalla samalla lisdten vettd.
Jddhdytetty vesisuspensio uutettiin EA:1la (3 x) ja yhdistetyt uut-
teet pestiin kylldstetylld suolaliuoksella (2 x), kuivattiin ja
haihdutettiin vaahdoksi. Se liuotettiin EA:han ja uutettiin 2N-
HC1:114 (3 x). Yhdistetyt vesiuutteet tehtiin emdksiseksi 0,88
ammoniakkiliuocksella ja uutettiin EA:1la. Yhdistetyt EA-uutteet
pestiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste vaahtona (2,43 g), (327D +40°.
Valmistus 48
&X,20/@}2l-trihydroksi—5/5—ppegnaani—ll—oni—ll—oksiimi
(XXXVI)
50 %:nen KOH-liuos (32 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli

hydroksyyliamiini-hydrokloridia (16 g) vedessd (32 ml) samalla
jddhdyttden ja saatu seos lisdttiin yhdisteen XXII (8 g) liuokseen
ET:ssd (256 ml). Reaktioseosta kuumennettiin paluujddhdyttden
4y pdivdda, jonkinverran ET:td tislattiin pois ja seos kaadettiin
jddpitoiseen 2N-HCl:ddn. Steroidi uutettiin EA:1la ja kiteytettiin
EA:sta, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (6,7 g sp. 226-229°,
(L7 + 82° (¢ 0,7 D).
Valmistus 49
20,20~-etyleenidioksi-5d-pregn-2-eeni-1lol-amiini (XXXVII)
Yhdisteen XXXIII (1,85 g) liuosta PR:ssd (250 ml) kdsiteltiin

paluujddhdyttden Na:1lla (20 g) lisdttynd 1,5 tunnissa. Kun Na oli
kulutettu lisdttiin ME:td (20 ml) ja seos laimennettiin vedelld
tilavuuteen 2 litraa. Seos uutettiin DE:114 ja uute pestiin vedelld,
kuivattiin (Nd280u) ja haihdutelttiin, jolloin jdlelle jiili otsikoitu
yhdiste 61jynd (2 g).
Valmistus 50
llJramino~20,20—etyleenidioksi-%ﬁ’-etoksi—Sd:pPegnaani-
3{-0li (XXXVIII)
Yhdisteen XXXIV (4 g) liuosta PR:ssd (500 ml) kdsiteltiin

paluujddhdyttden Na:1la (40 g) tunnin aikana. Kun kaikki Na oli

liuvennut lisdttiin ME:td (20 ml). Sen jdlkeen seos tislattiin samal-
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la jatkuvasti lisdten vettd siihen saakka kunnes kaikki PR oli
poistettu. Tuote uutettiin DE:hen (2 x) ja uute pestiin vedelld
(2 x), kuivattiin (NaZSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi (3,7 g),
joka puhdistettiin CC:11&, eluoitiin ME:114, jolloin saatiin otsi-
koitu yhdiste vaahtona (2,5 g), <QXJD+13,7O.
Valmistus 51
ll%:aminonO,QO—etyleenidioksi—%ﬂ -pregnaani-3dtoli (XXXIX)
Yhdisteen XXXV (2 ,g) liuosta PR:ssd (250 ml) kdsiteltiin

paluujddhdyttden Na:1la (20 g) tunnin aikana. Kun kaikki Na oli
liuennut lisdttiin ME:td.PR poistettiin tislaamalla samalla varo-
valsesti lisddmdlld vettd. Jdd nnds uutettiin DE:11d ja uute pes-
tiin vedelld, kuivattiin (NaZSOu) ja haihdutettiin kiintedksi
aineeksi, joka puhdistettiin CC:114, eluoitiin ME:114 ja kiteytet-
tiin MA:sta, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (220 mg), 153—15500,
[DQD +5°% (c 0,65).

Valmistukset 52-63

Taulukossa 3 on esitetty yhteenvetona llof~amiinien val-

mistus seuraavan menetelmdn avulla:

Vastaavan 1ll-oksiimin liuosta PR:ssd kdsiteltiin paluujddh-
dyttden natriumilla. Kun kaikki natrium oli reagoinut tislattiin
PR ja samanaikaisesti lisdttiin vettd. Jdlelle jddnyttd seosta k-
siteltiin jollakin seuraavista menetelmistda:

A. Seos uutettiin (i) DE:114d tai (ii) EA:1lla ja uute pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin.

B. Muodostunut sakka suodatettiin, pestiin ja kuivattiin.

Saatu aine puhdistettiin kiteyttdmdlli.
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Valmistus 64

(Z)—lluéamino—Q/B—etoksi—&lrpregn—l7(20)—eeni—3d}oli (LXV)

Paluujéddhdytettyd liuosta (typpiatmosfddrissd),; jossa oli
(Z2)-2/3 —etoksi=-3d-hydroksi-5d-pregn~17(20)-eeni-1l-oni-11-oksiimia
(450 mg) PR:ssd (15 ml), kdsiteltiin Na-palasilla (450 mg). Kun

jdlkedkddn Na:sta ei ollut jdlelld seosta lisdttiin jddhdytettyyn
veteen, jolloin saatiin hieno saostuma, joka otettiin talteen suodat-
tamalla. :

Kiinted aine liuotettiin EA:han, kuivattiin (Na2SOu) ja
haihdutettiin vaahdoksi, joka jaettiin 2N HCl:&n ja DE:n kesken.
Eronnut liukenematon aine otettiin talteen suodattamalla ja jaet-
tiin EA:n ja 2N NaOH-liuoksen kesken. Orgaaninen faasi erotettiin,
pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi, jo-
ka kiteytettiin PE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
(110 mg), sp. 65-70°. (@4}D + 10°.

Valmistus 65 o

llaGdimetyyliamino—Q/Z-pregnaani—3dd20/§,21—trioli (LITI)

Yhdiste XXXVI (5,75 g) liuotettiin PR:&&n (500 ml) ja

lis&ttiin Na:ta (6 g) annoksittain typpiatmosfddrissd. Ylimddrd
PR:44 poistettiin tyhjdssd ja jddhdytettyyn reaktioseokseen lisdt-
tiin EA:ta (1 litra). Liuos pestiin vedelld (4 x), kuivattiin
(MgS0,) ja haihdutettiin. Raaka amiini liuotettiin HCHO:hon (60 ml)
ja HCOOH:hon (1,2 ml). Liuos kuumennettiin 100°:seen 6 minuutin
ajaksi ja kaadettiin jd&hdn, tehtiin emdksiseksi 50 %:1la NaOH-
liuoksella ja steroidi uutettiin EA:1la. Saatu kumimainen aine
liuotettiin ME:hen (80 ml) ja lisdttiin 25 %:sta NaOH-liuosta
(20 ml). Liuoksen annettiin seistd huoneenldmpdtilassa 45 minuuttia
ja tehdddn happameksi HC1:11&. Liuos pestiin EA:1la ja tehtiin emdk-
siseksi 50 %:1la NaOH-liuoksella. Uutettiin EA:1la ja saatu aine
sekoitettiin pentaanin kanssa ja kiteytettiin MA-pentaanista, jol-
loin saatiin otsikoitu yhdiste (1,8 g), sp. 124-128°.

Valmistus 66

ll%%amino—Bdéhydroksi-D-homo-Svépregaani—QO—oni (LXIII)

20,20-etyleenidioksi=3¢~hydroksi-D-homo-5dpregaani-11-oni-
ll-oksiimia (1,87 g) PR:ssd (200 ml) kdsiteltiin Na:lla (10 g) ja

kdsiteltiin edelleen kuten valmistuksessa 47. Kiteytettdessid
EA-PE:std saatiin otsikoitu yhdiste (128 mg), sp. 154-157°,
(2()D+36,1O.



Valmistus 67
llJ:amino—3/$—hydroksi—5d§pregaani-20-oni (XLIV)
Yhdisteen V (7,0 g) liuokseen (typpiatmosfddrissd) paluu-

jddhdytetyssd PR:ssd (700 ml) lisdttiin pienid palasia Na-metallia
(14 g). Kun kaikki Na-metalli oli liuennut reaktioseos haihdutet-
tiin tilavuuteen noin 200 ml ja lisdttiin kylmdd vettd. Sdilytet-
tdessd jddkaapissa yli ybn saatiin sakka, joka otettiin talteen
suodattamalla ja jaettiin 2N-HCl:n ja DE:n kesken. Vesipitoinen
faasi tehtiin emdksiseksi 2N-NaOH-liuoksella ja uutettiin DE:114.
Orgaaninen uute pestiin vedelld ja haihdutettiin pieneen tilavuu-
teen. Eronnut kiteinen aine otettiin talteen suodattamalla ja
kiteytettiin DE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste, sp. 150-
1529, (L) +58,3°.

Valmistus 68

11&}N-etyyliamino-3J:hydroksi—@é -pregnaani-20-oni

Yhdiste XXXIX (1 g) liuotettiin ET:hen (30 ml) ja lisdttiin

K2C03 (1 g) Ja etyylijodidia (3 ml). Reaktioseosta sekoitettiin
paluujddhdyttden 2,5 tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds
liuvotettiin ET:hen (10 ml) ja 2N-HCl:&3n (10 ml) huoneen lampdti-
lassa ja 15 minuutin kuluttua tehtiin emdksiseksi KOH-liuoksella.
Steroidi uutettiin EA:1la ja puhdistettiin preparatiivisella paksu-
kerros-kromatografialla kdyttden eluanttina EA-ME:td (3:1), jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste (201 mg) vaahtona, @X,7D +43°,

Valmistus_ 69

lld&N—butyyliamino-3dghydroksi—SJ}pregnaani—20—oni (LXVII)

Liuosta, jossa oli ll&<amino—20,20-etyleenidioksi—SJ:preg—
naani-3oolia (XL) (1,5 g) l-jodibutaanissa (20 ml), kdsiteltiin

O .
807 :ssa K2C03

DE:n ja W:n kesken ja orgaaninen kerros uutettiin 2N-HCl:114. Uute

:11la (3 g) ja sekoitettiin 3 tuntia. Seos jaettiin

tehtiin emdksiseksi 4N-NaOH-liuoksella ja 8ljymdinen sakka uutet-
tiin DE:hen. Uute pestiin vedelld, kuivattiin (NaZSOu) ja haihdu-
tettiin vaahdoksi (1,5 g). Osa (500 mg) puhdistettiin preparatiivi-
sella TLC:114 AC:ssd, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (350 mg)
813ynd, (AJ +60°.
Valmistus 70
3Jrhydroksi—llJ:N-propyyliamino~Sd:pregnaani—20~oni (LXVI)
Yhdisteen XL (1 g) liuos l-jodipropaanissa (10 ml) sekoitet-

tiin paluujddhdyttden K2C03 (3 g) kanssa 40 minuuttia ja seosta

kdsiteltiin edelleen kuten valmistuksessa 69. CC kdyttden ME:td ja
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poistamalla liuotin myShdisemmistd fraktioista antoi jddnndksen, Jjoke
kiteytettiin PE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (450 mg),
_ o ol o)
sp. 138-141°, [ ]D +32°.
Valmistus 71
11lo-N-etyyliamino-3«-hydroksi-5Ssl-pregnaani-20-oni (LXVIII)

_ Yhdisteen XL (4 g) liuosta etyylijodidissa sekoitettiin
Ag,0:n (12 g) kanssa huoneenldmpbtilassa 2 tuntia.-Ag20 poistet-
tiin suodattamalla ja suodosta kdsiteltiin edelleen kuten valmis-
tuksessa 69. CC ja TLC antoivat otsikoidun yhdisteen (400 mg).

Valmistus 72

11d-N-allyyliamino-2/2 -etoksi-3ckhydroksi-5ckpregnaani-20-oni

Yhdisteen XXXVIII (750 mg) liuosta ET:std (10 ml) kdsitel-
tiin allyylibromidilla (2 ml) ja K2C03:11a (1 g) 80%:ssa 3 tun-

tia. Reaktioseos haihdutettiin suodattamisen jdlkeen kuiviin ja

jddnn8s jaettiin EA:n ja suolaliuoksen (sdddetty pH-arvoon noin 9
lisddmdlld 2N—Na2CD3
vield EA:1la ja yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella, kui-

:a) kesken. Vesipitoinen kerros uutettiin

vattiin (Na2SOu) ja haihdutettiin. Preparatiivinen TLC antoi otsi-
koidun yhdisteen kumimaisena aineena (107 mg).

Valmistus 73

11l-etyyliamino-5d-pregn-2-eeni-20-oni (XLII)

Yhdiste XXXVII (1 g) sekoitettiin asetaldehydiin (0,4 ml)
kanssa ET:ssd (20 ml) 21°%:ssa ja lisdttiin natriumsyancboorihydri-
did (400 mg). 15 minuutin kuluttua kirkas liuos tehtiin alkaaliseksi
NaHC03—liuoksella. Lisdttiin suolaliuosta ja seos uutettiin EA:1la
(3 x). Yhdistetyt orgaaniset liuokset pestiin suolaliuoksella (3 x)
ja sen jdlkeen ravisteltiin 2N-HCl:n kanssa. Ylimddrd 40 %:sta
NaOH:n vesiliuosta lisdttiin Jja kerrokset erotettiin. Orgaaninen
liuos pestiin suolaliuoksella (2 x) ja haihdutettiin kuiviin. Saatu
6l1jy kromatografoitiin EA-PE:ssd, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
kiteisend aineena (774 mg). Ndyte kiteytettiin uudelleen ET-W:sta
ja sen sulamispiste oli, sp. 105-108°, <3€7D + 89,6°.

Valmistus 74

11lo{-N-sykloheksyyliamino-2 /»~etoksi-3elchydroksi-5okpregnaani-

20-oni
Yhdiste XXXVIII (0,5 g) sekoitettiin sykloheksanonin (2 ml)

kanssa ET:ssd (20 ml) huoneen ldmpStilassa ja lisdttiin NaBH;CN: &4
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(250 mg) ja etikkahappoa (0,1 ml). 20 tunnin kuluttua seosta kdsi-
teltiin edelleen kuten valmistuksessa 73 ja puhdistettiin TLC:114,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (268 mg) vaahtona,[b4)D +26,6.

Valmistus 75
11o-N-bentsyyliamino-2 /2-etoksi-3c-hydroksi-5d-pregnaani-

20-oni

Yhdiste XXXVIII (0,5 g) sekoitettiin bentsaldehydin (1 ml)
kanssa ET:ssd (10 mi) huoneenldmp&tilassa ja lisdttiin NaBH3CN;éa
(250 mg) ja etikkahappoa (0,1 ml). Tunnin kuluttua seosta kdsitel-
tiin kuten valmistuksessa 73 ja puhdistettiin CC:114 ja TLC:11l4,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (250 mg) vaahtona, 4&:7D +34,1°.

Valmistus 76

11d~isopropyyliamino-5d-pregn-2-eeni-20-oni (XLIII)

Yhdiste XXXVII (200 mg) sekoitettiin AC:n (0,2 ml) kanssa
ET:ssd (5 ml), joka sisdlsi NaBH,.CN:d44 (200 mg). 3 1/2 tunnin

kuluttua seosta kdsiteltiin edelleen kuten valmistuksessa 73
ja puhdistettiin CC:11d4 EA-PE:ssd ja sen jdlkeen kiteytettiin
uudelleen ET-W:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (55 mg),
sp. 99-101°. /KX) +80,6° (c 0,52).
Valmistus 77
3thydroksi—N—isopropyyliamino—@/5—pregnaani-?O-oni
Yhdiste XXXIX (920 mg) liuotettiin ET:hen (40 ml) ja lisdt-

tiin NaBH3CN:éé (450 mg). Lisdttiin AC:td (4 ml) ja sen jdlkeen
etikkahappoa (0,2 ml) ja reaktioseosta pidettiin huoneenldmpdti-
lassa 17 tuntia. Reaktioseos jaettiin kahteen osaan uuttamista
varten.

(a) Liuos jaettiin EBA:n ja NaQCOS—liuoksen kesken ja orgaa-
ninen kerros pestiin hyvin vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja haihdu-
tettiin kuiviin. Jddnnds liuotettiin ME:hen (10 ml) ja lisdttiin
2N-HC1l:44 (10 ml). Seoksen annettiin seistd huoneenldmpdtilassa
30 minuuttia, sen jdlkeen tehtiin emdksiseksi Na2C03-liuoksella
ja steroidi uutettiin EA:lla.

(b) Toinen osa reaktioseosta jaettiin EA:n ja Na2C03~liuoksen
kesken kuten kohdassa (a) ja orgaanista kerrosta ravisteltiin 2N-
HCl:n kanssa ja annettiin olla 30 minuuttia. Sitten reaktioseos
tehtiin emdksiseksi NaHCOazlla ja uutettiin EA:1la. Yhdistetyt
EA-uutteet pestiin vedelld, kuivattiin (MSOu) ja haihdutettiin.
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(a) ja (b) yhdistettiin ja saatettiin paksukerros-kromatogra-
fiaan kdyttden EA:ta liuottimena ja steroidi eluoitiin EA~-NE:114&,
‘jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (590 mg), (bé)D +38°.

Valmistus 78

(2)-1l/-N-etyyliamino-5<-pregn-17(20)-eeni-3 -oli.

NaBH3CN (398 mg) lisdttiin yhdisteen XL1 (1,027 g) liuok-

seen ET:ssd (30 ml) ja kun liukeneminen oli pddttynyt lisdttiin
asetaldehydid (9 mlf. 35 minuutin kuluttua liuos laimennettiin
2N-HC1l:114 ja vedelld ja pestiin EA:1la, tehtiin emdksiseksi
?2N-NaOH:1la ja saostunut aine uutettiin EA:han. Pesty orgaaninen
uute haihdutettiin tyhj&ssd 61jyksi. Puhdistettaessa preparatiivi-
sen TLC:n (ME-EA 1:1) avulla saatiin 0ljy, Jjoka kiteytettiin se-
koittamalla pienen mddrdn kanssa AN:dd. Kiteytettdessd uudelleen
W-AN:sta saatiin otsikoitu yhdiste (287 mg), sp. 106-109°
(47, -19,39°. |
Valmistus 79
(Z)-1lel-isopropyyliamino-5dspregn-17(20)-eeni-3d-01li
Yhdisteen XLI (422 mg) liuosta IMS:ssd (6 ml), joka sisdlsi

AC:td (1 ml), kdsiteltiin NaBH3CN:llé ja saatua seosta kdsiteltiin
uudelleen kuten valmistuksessa 78. Puhdistettaessa TLC:11d (ET-CH
1:1) saatiin otsikoitu yhdiste (180 mg) vaahtona.
Valmistus 80
%/9—etoksi—20,2O—etyleenidioksi—lli:(H-metyylipent—?-yyli-

amino)-SJ:pregnaani—3J:oii—isomeerit A (L) ja B (LI).

Yhdistettd XXXVIII (1,06 g) kuumennettiin paluujddhdyttden
4-metyylipentaani-2-onin (2 ml) kanssa PR:ssd (40 ml) typpiatmosfad-
rissd 20 tuntia. Kuumentamista paluujddhdyttden typpiatmosfddrissd
jatkettiin ja natriumia (4 g) lisd&ttiin 3 tunnin aikana. Lisdttiin
vettd (noin 50 ml) ja PR haihdutettiin vdhennetyssd paineessa.
Vesipitoinen jd&nnds uutettiin EA:1la. Yhdistetyt uutteet pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutettiin. Saatu aine
puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 kehitettynd ME-EA:ssa
(1:9) otsikoidun yhdisteen isomeerien erottamiseksi, jolloin saatiin
isomeeria A (333 mg) ja isomeeri B (322 mg).

Valmistus 81

1lo-N-etyyli-N-metyyliamino-5s£pregn-2-eeni-20-oni (XLVI)

Yhdistettd XLII (658 mg) kuumennettiin 100°C:ssa 5 minuuttia

muurahaishapon (0,32 ml) kanssa HCHO:n vesiliuoksessa (37 % lius,

(2,5 ml). Seos jddhdytettiin 21%°:seen ja lisdttiin ylimddrad



Na,C0,-vesiliuosta. Seos uutettiin EA:1la ja yhdistetyt orgaaniset

2773
kerrokset pestiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin Ja

haihdutettiin kuiviin. Jddnnds suodatettiin silikageelin ldvitse
EA-PE:ssd (1:9). Haihdutettaessa eluaatti saatiin otsikoitu yhdis-
te (477 mg), (YK)D +111°.
Valmistus 82
1lo{-N-isopropyyli-N-metyyliamino-5d-pregn-2-eeni-20-oni
(XLVII) ‘
Yhdisteen XLIII (838 mg) reaktio 37 %:sen vesipitoisen

HCHO:n (3,3 ml) kanssa, joka sis&lsi muurahaishappoa (0,43 ml),

samalla tavalla kuin mitd on kuvattu valmistuksessa 81 ja uudel-
leenkiteyttdminen ET-W:std antoi otsikoidun yhdisteen (643 mg),
sp. 88-99°, (o7, +113,5°,
Valmistus 83
11{~N,N-dimetyyliamino-54-pregn-2-eeni-20-oni (XLV)
Yhdistettéd XXXVII.(8,2 g) kuumennettiin 95-110°:ssa

HCHO:ssa (37 %:n vesiliuos, 32 ml) ja muurahaishapossa (4 ml) 6 mi-

nuuttia. Seos jddhdytettiin nopeasti ja jaettiin EA:n ja 2N—Na2CO3—
liuoksen kesken. Vesikerros uutettiin EA:1la ja yhdistetyt orgaa-
niset liuokset pestiin suolaliuoksella ennen haihduttamista kiin-
tedksi aineeksi, joka liuotettiin EA:han ja suodatettiin silika-
geelin ldvitse. Eluaatti haihdutettiin ja jd4nnds kiteytettiin
ME:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (4,0 g), sp. 123-126°,
() + 110°.

Valmistus 84

llJrN,N—dimetyyliamino—5&2pregnaani-34,20/3,21—trioli (LII)

lliramino-Sdépregnaani-3oc2Q/3,21—trioli (950 mg) liuotet-
tiin ME:hen (20 ml) ja metyylijodidiin (10 ml) ja sekoitettiin

huoneenlampdtilassa K,C04:n (3 g) kanssa 4 tuntia. Kdsiteltiin
edelleen kuten valmistuksessa 69 ja puhdistettiin TLC:114 AC:sséi
ja kiteytettiin DD:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
(160 ml), sp. 121-125°, (o(}D - 16,7°.

Valmistus 85

llJ;N,N-dimetyyliamino—Z/%—etoksi-20,20—etyleenidioksi—5&—

pregnaani—3J:oli (LXI)

Yhdiste XXXVIII (5,0 g) liuotettiin seokseen, jossa oli
40 %:sta vesipitoista HCHO:ta (60 ml) ja 98-100 %:sta muurahais-
happoa (2,1 ml), ja saatua liuosta kuumennettiin hdyryhauteella

15 minuuttia. Liuos jddhdytettiin, laimennettiin vedelld (190 ml)
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ja kylldstetylld NaHCO3—vesiliuoksella (25 ml) ja pH saatetiin
arvoon 11 1is&d4mdlld NaOH:ta (0,3 g) liuotettuna veteen (30 ml).
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld, kui-
vattiin, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (5,41 g), (E(]b +57,50,
sp. 70°.
Valmistus 86
lld&dimetyyliamino—3/$-hydroksi-SJ:pregnaani—2U—oni (LVII)
Seosta, jossa oli yhdistettd XLIV (0,5 g), 37 %:sta HCHO-

liuosta (3 ml) ja 98 %:sta muurahaishappoa (0,3 ml), pidettiin

100°:ssa 3 minuuttia ennen kuin kaadettiin NaHCO3-vesiliuokseen.
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla jaettiin EA:n ja
2N-HCl:n kesken. Hapan faasi tehtiin emdksiseksi 2N NaOH-liuoksella,
uutettiin EA:1la, pestiin vedelld ja haihdutettiin vaahdoksi.
CC (EA-PE 1:2) ja kiteyttdminen EA-PE:std antoil otsikoidun yhdisteen
(300 mg), sp. 119-121°, (o) + 68,0°.
Valmistus 87 )
11{-N,N-dimetyyliamino=-24,34-epoksi-5depregnaani-20-oni
(LXIX)
Yhdiste XLV (1,9 g) ja PTSA (1,0 g) liuotettiin DC:hen

(150 ml) ja lisdttiin m~klooriperbentsoehappoa (1,24 g). Sen jdlkeen
kun seosta oli sekoitettu 20°:ssa 15 tuntia orgaaninen liuos pes-
tiin perdkkdin laimealla Na28205-vesiliuoksella, NaHCO3—liuoksella
ja vedelld. Joka kerralla orgaaninen kerros uutettiin takaisin
DC:114. Yhdistetyt orgaaniset liuockset kuivattiin (MgS0,) ja haih-
dutettiin. Jddnnds suodatettiin silikageelin ldvitse EA-PE:ssd
7 uudelleen PE:std antoivat otsikoidun yhdisteen (0,51 g),
sp. 154-157°, [}£>D + 80,0°.
Valmistus 88
2{,3oéepoksi—llcéNFetyyli~N~metyyliamino—5q§pregnaani—20—oni
Yhdiste XLVI (6,0 g) ja PTSA (3,21 g) liuotettiin DC:hen

(300 ml) ja lisdttiin m-klooriperbentsoehappoa (4,4 g). Tunnin
kuluttua seosta kdsiteltiin kuten valmistuksessa 87 (lukuunotta-
matta sitd ettd DM:d4 kdytettiin DC:n asemesta). Puhdistus CC:114&
kdyttden EA-PE:td antoi otsikoidun yhdisteen (4,49 g (V{]D+— 9,5°.
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Valmistus 89 ,
ZJJ3J:epoksi-llo&N—isopropyyli—N—metyyliamino—5aépregnaani-

20-oni

Yhdiste XLVII (300 mg) ja PTSA (154 mg) liuotettiin
DC:hen (30 ml) ja lisdttiin m—klooriperbentéoehappoa (210 mg).
30 minuutin kuluttua lisdttiin vield hapetusainetta (60 mg). 30 mi-
nuutin kuluttua seosta kdsiteltliin kuten valmistuksessa 87. Puhdis-
taminen preparatiivisella TLC:11d (EA-PE) ja kiteyttdmd 114 uudel-
leen W-ET:std antoi otsikoidun yhdisteen (114 mg), sp. 114-116°,
(o{)D +84 ,5°.

Valmistus 90

25/, 3k-epoksi-5«-androstaani-11,17-dioni (XLVIII)

Seoksen, jossa oli yhdistettd XXVII (37,2 g), m-kloori-
perbentsoehappoa (30 g) ja CH:ta (600 ml), annettiin seistd 0,5 tun-

tia huoneenldmpdtilassa ennen kuin jaettiin CH:n ja kylldstetyn

NaHCO3
vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Lisd&d-

-vesiliuoksen kesken. Orgaaninen faasi erotettiin ja pestiin

mdlld PE:td ja sen Jjdlkeen jddhdyttdmdlld yli yon saatiin kiteinen
aine (27,5 g). Kiteyttdmdlld uudelleen EA-PE:std saatiin otsikoitu
yhdiste, sp. 166-167° (AT + 126°.
Valmistus 91
2/)—etoksi-%(—hydroksi-Bo&androstaani—ll,l7-—dioni (XLIX)
Liuvuosta, jossa oli yhdistettd XLVIII (5,0 g) absoluuttises-

sa ET:ssd (250 ml), kdsiteltiin 8 pisaralla vaahtoavaa H,50,, huoneen
ldmpdtilassa. 45 minuutin kuluttua reaktioseosta kdsiteltiin vesi-
pitoisella NaHC03:lla ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Seok-
seen lisdttiin vettd ja sen jdlkeen jddhdytettiin yli ydn. Sakka
otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin.
Kiteyttdmdlld uudelleen W-ET:std saatiin otsikoitu yhdiste
(2,1 g), sp. 164-167°, (v<,7D + 1149,

Valmistus 92

(2)-2/%-etoksi-3 okhydroksi-5dspregn-17(20)-eeni~11-oni

Seosta, jossa oli yhdistettd XLIX (1,742 g), etyyli-tri-
fenyylifosfoniumjodidia (6,27 g), natriumhydridid (360 mg) ja Na-

kuivattua tetrahydrofuraania (100 ml), sekoitettiin ja paluujdshdy-

tettiin typpiatmosfddrissd. 4,5 tunnin kuluttua reaktioseos jaet-

tiin EA:n ja veden kesken. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
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vedelld, kuilvattiin (NaQSOH) ja haihdutettiin 61jyksi (4,0 g).
CC (EA-PE 1:2) ja sen jdlkeen preparatiivinen TLC (EA-PE 1:1 x 2)
ja kiteyttdminen EA-PE:std antoi otsikoidun yhdisteen (110 mg),
sp. 172-178°, (AL/, + 25°.
Valmistus 93
‘1lJ:amino—2/9—etoksi—3d:hydroksi-5J:pregnaani-?O—oni (LIX)
Yhdiste XXXVIII (10 g) suspensoitiin veteen (38 ml) ja kd-

siteltiin vdkevdlld HC1:114 (12 ml). Liukenematon aine poistet-

tiin suodattamalla ja pestiin pienelld mddrdlld vettd. Tdmd aine
suspensoitiin uudelleen veteen (50 ml) ja kdsiteltiin 2N-NaOH:1lla
pH-arvoon 9. Seosta sekoitettiin 0°:ssa 10 minuuttia ja kiinted
aine otettiin talteen suodattamalla ja pestiin vedelld, jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste, sp. 160-16u°, (EQYD + 79,2°.

Valmistus 34 _

1ldsamino-3¢-hydroksi-5/>-pregnaani-20-oni (LX)

Yhdiste XXXIX (2 g) liuotettiin ME:hen (20 ml) ja lis&dttiin

2N-HC1 (20 ml). Reaktioseosta pidettiin huoneenldmpdtilassa. 15 mi-
nuuttia, tehtiin emdksiseksi NaOH-jddliuoksella ja valkoinen aine
otettiin talteen suodattamalla. Kiteytettdessd ME-W:std saatiin otsi-
koitu yhdiste (1,13 g), sp. 128-130°.
Valmistus 95
%ﬁb—etoksi—364hydroksi-114:(u—metyylipent—?—yyliamino)—SdG

pregnaani-20-oni-isomeeri A

Yhdiste L (330 mg) liuotettiin ME:hen (20 ml) ja lis&ttiin
2N HC1 (0,5 ml). 15 minuutin kuluttua 21°:ssa seos neutraloitiin
2N—Na2603—liuoksella ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Jddnnds
jaettiin EA:n ja bromin kesken. Vesipitoinen kerros uutettiin
vield EA:1la ja yhdistetyt orgaaniset liuokset pestiin suolaliuok-
sella (2x), kuivattiin (Nazsou) ja haihdutettiin kuiviin (130 mg).
Puhdistettiin preparatiivisella TLC:11d keitettynd 5 %:1la ME:114
EA:ssa, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste valkoisena vaahtona,
(4T, - 1°,

Valmistus 96

@6-—efoksi—BX:hydroksi—llJ:(H—metyylipent—?—yyliamino)-SdSpreg—

naani-20-oni-isomeeri B

Yhdistettd LI (322 mg) kdsiteltiin kuten valmistuksessa 95,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (170 mg) valkoisena vaahtona,
(X)), + 2,1° (c 0,36).
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Valmistus 97 ,
lLer,N—dimetyyliamino—30@hydroksi—SJrandrostaani—lZ/g—
karbaldehydi-oksiimi (LV)

Liuosta, jossa oli yhdistettd LII (250 mg) D:ssd& (15 ml)

ja vedessd (3 ml), kdsiteltiin perjodihapolla (1 g) 30 minuuttia.

Lisdttiin NaOH-vesiliuosta (2Nj; 10 ml) ja vettd (200 ml) ja 81ljy-
midinen sakka uutettiin DE:hen. Uute pestiin vedelld, kuivattiin
(NaQSOM) ja haihdutettiin, jolloin j&lelle j&i 1loN,N-dimetyyli-
amino—3d@hydroksi—SJeandrostaani—l7/9—karbaldehydi vaahtona (85 mg).

Aldehydi liuotettiin ET:hen (50 ml) ja lisdttiin seosta,
jossa oli NH, OH.HC1 (300 mg) ja NaOH-liuosta (2N; 5 ml) pH-arvoon
11 saakka. 15 minuutin kuluttua seos laimennettiin vedelld ja sakka
uutettiin DE:hen. Uute pestiin vedelld, kuivattiin (NaZSOu) ja
haihdutettiin, jolloin jdlelle jdi vaahto, joka kiteytettiin
PE-DE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (130 mg) sp. 107,5-
110°cC, [5§7D +40, '

Valmistus 98 _

114=N,N-dimetyyliamino-2/?-etoksi~-3 dhydroksi-5+«tandrostaa-

ni-17/%-karbaldehydi-oksiimi (LVI)

Yhdistettd XXI (650 mg) kdsiteltiin kuten valmistuksessa

97 ja kiteytettiin heksaani-DE:std, jolloin saatiin otsikoitu
yhdiste (380 mg), sp. 99-102°, [a,)D + 12°.
Valmistus 99
llJ:dimetyyliamino—3J:hydroksi—S/Q—androstaani-l7/%—karbalde-
hydi (LIV)
Yhdiste LIII (1,3 g) liuotettiin D:hen (65 ml) ja lisdt-

tiin perjodihappoa (1,3 g) vedessd (6,5 ml). Reaktioseosta pidet-
tiin huoneenldmpStilassa 15 minuuttia, kaadettiin vesipitoiseen
NaHCOszn ja steroidi uutettiin EA:han. Ndyte steroidista (300 mg)
saatettiin preparatiiviseen paksulevy-kromatografiaan kdyttden
EA-PT:td 1:3. Eluoitaessa ME:114 saatiin otsikoitu yhdiste vaahtona
(150 mg), (%Q?D + 249 (¢ 0,5).

Valmistus 100

3d—asetoksi—llchimetyyliamino—S/Z-androstaani—l7/b—karbonit—

riili
50 %:sta vesipitoista KOH:ta (4 ml) lisdttiin liuokseen, jossa
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oli NH2OH.HC1 (2 g) vedessd (4 ml) samalla jddhdyttden. Tdmd liuos
lisdttiin sitten yhdisteeseen LIV (860 mg) ET:ssd (32 ml) ja seosta
pidettiin huoneenldmpdtilassa 10 minuuttia. Laimennettaessa vedelli
ja uutettaessa EA:1la saatiin 17/”-oksiimi (890 mg).

Tdmd aine liuotettiin etikkahappoanhydridiin (20 ml) ja
kuumennettiin paluujddhdyttden 15 tuntia. Sen jdlkeen kun oli lai-
mennettu NaHC03~j3éyesiliuoksella sekoltettiin seosta vield 30 mi-
nuuttia. Steroidi uutettiin EA:1la ja saatettiin preparatiiviseen
TLC:hen kdyttden EA-PT:td 1:3 liuottimena. Eluoitaessa ME:114 ja
kiteytettdessd EA-ME:std saatiin otsikoitu yhdiste (560 mg)
sp. 148-152°

Valmistus 101

3d-asetoksi-11el-N,N-dimetyyliamino-5d-androstaani-17/ -kar-

bonitriili (LXX)

Yhdisteen LV (1,30 g) liuosta etikkahappoanhydridissd (20 ml)

kuumennettiin paluujddhdyttden 1 tunti. Seos kaadettiin kylldstet-
tyyn NaHCOa—jééliuokseen (300 ml) ja sakka uutettiin DE:hen. Uute
pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi,
joka puhdistettiin preparatiivisella TLC:118 EA-PE:ssd (1:5) ja
kiteytettiin DE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (300 mg),
sp. 167-171°, [, + 53°

Valmistus 102

3drasetoksi—llA}N,N—dimetyyliamino—%ﬁ’-etoksi—SJ}androstaa—

ni-17/3 -karbonitriili (LXXI)

 Yhdistettd LVI (500 mg) kdsiteltiin kuten valmistuksessa

101 ja puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 AC-PE:ssd, jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste (380 mg), (}L]D + 570,
Valmistus 103
11o-N,N-dimetyyliamino-5d-pregnaani-3,20-dioni (LVITI)
Kylmdd liuosta, jossa oli yhdistettd LVII (181 mg) AC:ssd

(10 ml), kdsiteltiin pisaroittain Jones-reagenssilla (0,25 ml)
(Qalmlqtettu Cr%é)sta (66,7 g) vedessd ja vidkevdssi H SO :ssd
(53,3 mll/ laimennettuna 250 ml:aan vedelld. Reaktloseos jaettiin
EA:n ja NaHCO3—ve51lluoksen kesken, orgaaninen faasi erotettiin,
pestiin vedelld, kuivattiin (NaZSOH) ja haihdutettiin kiintedksi
aineeksi (170 mg). Kiteytettdessd DE-PE:std saatiin otsikoitu yh-

diste (158 mg) sp. 146-152°, (o(), + 62,5°

Crﬁs
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Valmistus 104 A

17 ,17-etyleenidioksi~2/% -etoksi-3/-hydroksi-5«4-androstaani-
1l-oni (LXXVI) . |
Seosta, jossa oli yhdistettd XLIX (8,0 g), PTSA:ta (160 mg),

\etyleeniglykolia (13 ml), trietyyli-ortofor Aattia (8,3 ml) ja CH:ta

(80 mi), pidettiin huoneenl&mp&tilassa yli ydn ennen kuin jaettiin
CH:n ja kylléstetynANaHCO3—liuoksen kesken. Orgaaninen faasi ero-
tettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin (NaQSou). Haihdutettaessa
tdmd liuos saatiin vaahto, joka puhdistettiin preparatiivisella
TLC:114 (AC-PE) ja kiteytettiin EA-PE:std, jolloin saatiin otsikoitu
yhdiste (60 mg), sp. 142-145°, 4@<)D + 18,2°

Valmistus 105

17,17~ etyleenldlok81 b@ -etoksi- 3J\hydroks1 S5A-androstaani-

11- on11}76k511m1 (LXXVII)

Seosta, jossa oli yhdistettd LXXVI (8,2 g), NH,0H.HC1 (15 g),
b4 %:sta vesipitoista NaOH:ta (90 ml) ja ET:td (500 ml), sekoitettiin

ja paluujddhdytettiin 24 tuntia ennenkuin haihdutettiin noin tila-

vuuteen puoleen. Lisdttdessd vettd ja sen jdlkeen jddhdytettdessd
yli y6n saatiin sakka, joka otettiin talteen suodattamalla, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin (6,4 g). Kiteytettdessd EA-PE:std saatiin
otsikoitu yhdiste sp. 136-140°, (A + 41,1°
Valmistus 106
lld}amino-?/g-etoksi-3Jrhydroksi-5&:androstaani-l7—oni'

(LXXVIII) JHond | Pekaines
Yhdlstetta LXXVII (5,7 g) paluu]aahdytetyssa PR:ssd (400 ml)

ka31telt11n plenllla pala81lla Na- metallla (7,5 g) typpiatmosfdidris~
sd. Reakt;oseos haihdutettiin pieneen tilavuuteen ja jaettiin

EA:n ja veden kesken. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin

,(NaZSOu),ja haihdutettiinmvaahdoksir_Téméwvaahto~jaettiinv2N—Hlen**jﬂ~
ja PE:n kesken. Hapan kerros tehtiin emiksiseksi 2N-NaOH:1la ja
uutettiin EA:1la. EA-faasi pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSO ) ja

halhdutettlln vaahdok81 Klteytettaessa DE:114 saatiin otsikoitu 7
~ yhdiste (2,43 g), sp. 144-148° (%1) 461,58,

Valmistus 107
lld_dlmetyyllamlno 2/3 etoksi- 3aLhydrok51 SJ‘androstaanl 17 onl
(LXXIX) '
Liuosta, jossa oli yhdistettd LXXVIII (2,2 g), HCOZH:ta
(1,2 ml) ja HCHO:ta (12 ml), pidettiin noin 100%°:ssa 3 minuuttia
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ennen kuin kaadettiin kylldstettyyn NaHCOa—liuokseen Sekoitetta-
essa voimakkaasti saatiin sakka, joka otettiin talteen suodatta—
malla, pestiin vedelld ja kuivattiin. CC(EA-PE) ja sen jdlkeen
PTLC (EA-PE) ja kiteyttdminen ET-W:sta antoi otsikoidun yhdisteen,
sp. 65-687, (7 +u1,7°

Valmistus 108

J
( l%%?amlnotlgogenllnl

v y%bksotlgogenllnl 1l-oksiimi (2,0 g) PR:ssd (140 ml)
kuumennettiin paluujdé&hdyttden ja lisdttiin Na:ta (10 g). Kun
Na oli reagoinut tislattiin PR pois ja tilavuus pysytettiin muut-
tumattomana lisd&dmdlld vettd. Vesipitoiset nesteet uutettiin |
EA:1la ja uute pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSOH) ja haihdutet-
tiin. Kiinted jdd4nnds kiteytettiin EA-PE:std, jolloin saatiin otsi-
koitu yhdiste (450 mg), sp. 180-182°, (ijb -72,5°.

Valmistus 108

3/% ,26- diasetoksi=11l¢~N,N-dimetyyliamino- SA‘furost 20(22)~

eeni (LXXX)

llerlmetyyllamlnot1gogen11n1a (2,0 g) etlkkahappoanhydrl—

dissd (6 ml) ja PY:ssd (3 ml) kuumennettiin hdéyryhauteella 30 mi-

-----8Se-liuotettiin etikkahappoanhydridiin-(6 ml) ja PY:hyn (3 ml) ja -

nuuttia. Seos haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Se liuotettiin
oktanonihappoon (10 ml) ja etikkahappoanhydridiin (1 ml) ja seos
tislattiin typpiatmosféddrissd siihen saakka kunnes saavutettiin
ldmpdtila 240°. Tdt4 ldmpdtilaa ylldpidettiin 2 tuntia ja sen jdl-
keen seoksen annettiin jddhtyd ja uutettiin EA:han. Uutteet pestiin
laimealla NaHCO3—liuoksella ja vedelld ja haihdutettiin, jolloin
saatiin kumimainen aine. Se liuotettiin ME:hen (20 ml), kdsiteltiin
KOH:1la (2,0 g) ja kuumennettiin héyryhauteella 2 tuntia. Tuote
saostettiin lisddmdlld ldmmintd vettd ja erotettiin suodattamalla.
kuumennettiin héyryhauteella 30 minuuttia. Raakatuote erotettiin
haihduttamalla ja puhdistettiin CC:114 ja kiteytettiin DE:std&, "

- jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (500 mg), sp. 131-13u°, (}%7544;20.

Valmlstus 110.. f&w%ﬁw,wWﬂ”,w,,WWM,im,” o

. 3/3—etok81 llJ\N N dimetyyliamino- SJ\pregn 16- eeni-20-oni

(LXXXI) |
Yhdistettd LXXX (2,0 g) etikkahapossa (21 ml) jddhdytettiin

10%:seen vesihauteella ja'késiteltiin Cr05:1la (800 mg) vedessd
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(7 ml). Reaktioseosta sekbitettiin 30 minuuttia ja kaadettiin
bentseeniin ja veteen. Bentseeniliuos erotettiin ja vesipitoiset
nesteet uutettiin bentseenilld. Yhdistetyt bentseeniuutteet pestiin
laimealla NaHCO,-ljuoksella ja vedelld, suodatettiin ja haihdu-
s ettiin, jolloin saatiin raaka 3/»-asetoksi- 11/<N,N- dimetyyli—
@y mlno(;géévgiﬁasetoksl+4+pentanoyyllok81) 5°Lpregnaan1 20-oni

Wwﬁé (1,9 g) vaahtona. -.
k@gw , . Vaahtoa (l,g'g) etikkahapossa (5 ml), jossa oli jdlkid PY:std,

kuumennettiin paluujddhdyttden 30 minuuttia. Seoksen annettiin
jd4dhtyd ja haihdutettiin 61jyksi. Se liuotettiin EA:an, pestiin
5 %:11la NaHC03—liuoksella ja vedelld. EA-nesteet kuivattiin (Na,S0, )
ja haihdutettiin vaahdoksi. Se puhdistettiin preparatiivisella
TLC:114 jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (250 mg), (ﬁij +9,3O
Valmistus 111
lldrN,N—dimetyyliamino—3/6—hydroksi—SJcpregn-lG-eeni—Z0-oni
(LXXXII) '
Yhdistettd LXXXI (6,0 g) D:ssd (100 ml) kasiteltiin _
KOH:11la (2,0 g) vedessd (20 ml) ja sekoitettiin huoneenldmpStilas-

sa 72 tuntia. Liuos vdkevditiin haihduttamalla, laimennettiin ve-
- delld ja wuutettiin EA:1la. Uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
(Na S0, ) ja haihdutettiin vaahdoksi. Se puhdistettiin CC:114 ja
klteytettlln EA:sta, jOllOln saatiin ot81k01tu yhdiste (466 mg),
sp. 135-140° » (&), +12, 9°
yalmlstus 112
llJ:N,N—dimetyyliamino—3oéhydroksi-5¥:pregn—16—éeni~20—oni
(LXXXIII) | |
Yhdistettd LXXXII (900 mg) THF:ssd (35 ml) k&siteltiin
HCOZH:llé (0,27 ml) ja trifenyylifosfiinilla (1,96 g)‘ja sekoitet-

-=- - ---+tiin-huoneenlédmpdtilassa 15 minuuttia. Reaktioseokseen lisdttiin =~

hitaasti dietyyliatsodikarboksylaattia (865 mg) THF:ssd (8 ml)

ja liuosta sekoitettiin huoneenl&mp&tilassa 6 tuntia. Reaktioseos
vékevditiin haihduttamalla ja jddnnds liuotettiin EA:han ja pestiin-:
~NaHCO0,-liuoksella-ja vedelld. EA:Qggggetgkuivattiinf(Ng§Sﬂglﬁja:;;;;mg

haihdutettiin kiintedksi a;neeksi. Se puhdisfettiin CC:114, jolloin

saatiin raaka 3‘—formaatti.,8e livotettiin ME:hen (10 ml), k&dsitel-
tiin 60 %:sella HC10,, : :114 (2 pisaraa) ja éekoifettiin:hﬁoneénléﬁEéF
tilassa 3 tuntia. Reaktioseos vikevditiin haihduttamalla, laimen-
hettiin 5 %:lla.NaHC03-liuoksella (10 ml) ja vedelld (20 ml) ja uutet-
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tiin EA:1la. EA-uutteet pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSOq) ja
haihdutettiin vaahdoksi. Se puhdistettiin preparatiivisella TLC:114,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste vaahtona (300 mg), (b€7D +16°.

Valmistus 113

llJ:N,N—dimetyyliaminotigogeniini

1llA-aminotigogeniinia (1,1 g) HCHO:ssa (25 ml) ja HCO,H:ssa

(0,25 ml) kuumennettiin noin 100°:ssa 15 minuuttia. Liuoksen annet-

tiin jd&htyd, laimennettiin kylldstetylld NaHCO3-liuoksella
(50 ml) ja vedelld (150 ml). Saostunut tuote erotettiin suodatta-
malla ja kiteytettiin ME-W:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
(256 mg), sp. 103-105°, [Ty -78,1°.

Valmistus 114

lld-aminopregn-4-eeni-3,20-dioni (LXXXIV)

40 %:sta vesipitoista NaOH:ta (60 ml) ja sen jdlkeen
NH20H—HC1 (15 g) lisdttiin suspensioon, jossa oli 3,3; 20,20-bis-
etyleenidioksipregn-5-eeni-1l-onia (5,0 g) ET:ssd (200 ml). Seosta
kuumennettiin paluujddhdyttden 107 tuntia, sitten jd&hdytettiin
ja laimennettiin vedelld (2 litraa) samalla sekoittaen. Sakka
(5,01 g) otettiin talteen, pestiin vedelld (2 litraa) ja kuivattiin
tyhjb6ssd 60°:ssa P205:llé. PMR-spektri (CDCl3) osoitti aineen si-
sdltdvdn 3,3; 20,20-bisetyleenidioksipregn-5-eeni-l1l-oni-1l-oksiimia.

Na:ta (4,5 g) lisdttiin annoksittain 30 minuutin aikana ok-
siimin (4,50 g) sekoitettuun paluujddhdytettyyn liuokseen PR:ssi
(225 ml). Seosta kuumennettiin paluuj&ddhdyttden 2 tuntia ja sen
jdlkeen lisd&tiin varovaisesti ME:td (10 ml). Alkoholi-liuottimet
poistettiin tislaamalla samalla kun lisdttiin vettd (225 ml) tila-
vuuden ylldpitdmiseksi. Saatu vesipitoinen suspensio jdidhdytettiin
ja uutettiin EA:lla ja uute pestiin kyll&dstetylld suolaliuoksella,
kuivattiin ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Se jaettiin
'2N-HCl:n ja EA:n kesken. Vesipitoinen osa pestiin EA:1la, sen j4l-
keen peitettiin EA:1la, tehtiin emdksiseksi 0,88 ammoniakkiliuok-
sella ja kerrokset erotettiin. Vesipitoinen kerros uutettiin LA:lla,
sen jdlkeen yhdistetyt uutteet pestiin kylldstetylld suolaliuok-
sella, kuivattiin ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Se kitey-
tettiin EA-PE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (1,12 g),
sp. 146-148°, (’%]D +180°.
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Valmistus 115
ll4-dimetyyliaminopregn-4-eeni~3,20-dioni (LXXXV)

HCO,H:ta (0,29 ml) lisdttiin suspensioon, jossa oli yhdis-
tettd LXXXIV (1,00 g) HCHO:ssa (8 ml), ja seosta kuumennettiin
noin 100%:ssa 15 minuuttia, sen Jjdlkeen jddhdytettiin Jja Jjaettiin
5 %:sen vesipitoisen NaHCO,:n ja.EA:n kesken. Orgaaninen uute pes-
tiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin.
Ja4nnds kiteytettiin AN:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste-
(0,67 g), sp. 159-162°, KEAJD +174°,

Esimerkki 1
lld&N,N—dimetyyliamino—2/g—etoksi~3J<hydroksi—5¥:pregnaani—

20-oni

Yhdisteen XXXVIII (500 mg) liuosta metyylijodidissa (5 ml)
sekoitettiin K2CO3:n (1,5 g) kanssa 2 tuntia. Seos jaettiin
DE:n ja veden kesken ja orgaaninen faasi uutettiin 2N HCl:114.
Yhdistetyt uutteet pestiin DE:11d ja tehtiin emdksiseksi 6N
NaCH:1la. Oljymdinen sakka uutettiin DE:en ja uute pestiin vedelld,
kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin
preparatiivisella TLC:114 AC-PE:ssd (1:3) ja kiteytettiin PE-DE:std,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (180 mg), sp. 139-1u43°C,
(S + gu°.

Esimerkki 2

11o-N,N-dimetyyliamino-2/3 ~etoksi-3othydroksi-5el-pregnaani-

20-oni

Yhdistettd XXXVIII (10 g) sekoitettiin HCHO-liuoksen (120 ml)
ja muurahaishapon (4,3 ml) seoksessa huoneenlidmpdtilassa 6 1/2 tun-
tia.

DM:44 (40 ml) lisdttiin seokseen, joka sdddettiin pH-arvoon
11 kdyttden NaOH-liuosta. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
vedelld ja uutettiin ensinnd vidkevdidylld HZSOu—liuoksella (4,0 ml)
vedessd (70 ml) ja sen jdlkeen vedelld. Happamet uutteet yhdistet-
tiin ja sdddettiin pH-arvoon 11 kdyttden NaOH-liuosta ja uutettiin
uudelleen DM:1l4d. Orgaaniset uutteet pestiin vedelld ja haihdutet-
tiin vdhennetyssd paineessa kiintedksi aineeksi, joka puhdistet-
tiin suodamalla silikageelin l&vitse DM-MA:ssd (9:1) ja kiteyttdmdl-
14 AC-W:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (6,43 g), (/%]D
+ 84,1°, sp. 123-131°.
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Esimerkki 3 _
llerimetyyliamino—3l:hydroksi—5/@-pregnaani-20—oni
Yhdiste XXXIX (500 mg) liuotettiin osittain HCHO:hon (10 ml)

ja muurahaishappoon (0,2 ml) ja reaktioseosta kuumennettiin noin
100%:ssa typpiatmosfddrissd 5 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin
NaHCO3—liuokseen ja steroidi uutettiin EA:han ja uute pestiin ve-
delld. Orgaaninen kerros uutettiin 2N-HC1:118 ja uute tehtiin emdk-
siseksi NaOH—liuoksélla ja uutettiin EA:1la. Poistettaessa liuotin
uutteesta jdi jdlelle vaahto, joka liuotettiin pieneen mddrddn
CH:ta ja lisdttiin silikakolonniin PT:ssd. Eluoimalla EA-PE:114
(1:1) ja poistamalla liuotin eluaatista saatiin otsikoitu yhdiste

valkoisena vaahtona (370 mg), (BL/D + 83° (c, 1,5).
Esimerkki U4

llerimetyyliamino-3J:hydroksi—@@-—pregnaani—QO—oni
Yhdiste XXXIX (2,8 g) liuotettiin metyylijodidiin (30 ml)

ja lisdttiin K,C0,:a (3 g). Reaktioseosta sekoitettiin 17 tuntia,
metyylijodidi haihdutettiin pois ja kiinted jd4nnds jaettiin EA:n
ja veden kesken. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin
(MgS0,) ja haihdutettiin. J&dnn&s liuotettiin pieneen tilavuuteen
CH:ta ja lisédttiin kolonniin, Jjossa oli emdksistd aluminiumoksi-
dia (60 g) PT:ssd. Kolonni pestiin EA:1la ja eluantti haihdutettiin
vaahdoksi. '

Vaahto liuotettiin ME:hen (20 ml) ja lisdttiin 2N-HCl
(5 ml) ja liuoksen annettiin seistd huoneenldmpdtilassa 15 minuut-
tia ja kaadettiin NaHCO3-jééliuokseen. Kiinted aine suodatettiin ja
puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 kdyttden liuottimena
AC-PT:td (1:3). Eluoitaessa EA:lla saatiin otsikoitu yhdiste
(800 mg), (o(]D + 85°.

Esimerkki 5

llJ:dimetyyliamino—3q?hydroksi-5/e—pregnaani—20—oni

Yhdistettd XXXIX (200 mg) sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
HCHO:n (4 ml) ja muurahaishapon (0,08 ml) kanssa 23 tuntia. Liuos
kaadettiin 2N-HCl:48n (20 ml) ja pidettiin huoneenlé&mpdtilassa
vield 15 minuuttia. Laimennettaessa NaHCO3—vesiliuoksella ja uutet-
taessa EA:1la saatiin otsikoitu yhdiste, joka TLC:n ja kaasufaasi-

kromatografian mukaan oli yhdenmukainen esimerkin 3 tuotteen kanssa.



Esimerkit 6-23

Taulukossa 4 on esitetty yhteenvetona seuraavien yhdistei-
den valmistus vastaavasta llJd-amino-20-ketaalista:
6. llJ:N,N—dimetyyliamino—3J:hydroksi—54:pregnaani—20~oni,
llJrN,N—dimetyyliamiﬁo—3a&hydroksi—ﬁ/%—metyyli—SJ:pregnaani—
20—oni,
ll%;N N- dlmetyyllamlno 21,2l-etyleeni- 3&\hydrok51 5l
pregéénl 20-on1i,
g. ll&;N,N—dlmetyyliamino-3d}hydroksi—2l—metyyli—Si}preégéni—
20-oni,
10. 11o=N,N-dimetyyliamino-3«~hydroksi-21l-metoksi-5+pregnaani-
20-oni, o
11. llJrN,N—dimetyyliamino-3J;hydrok8i—24:metyyli—Sd@pregganl—
20-oni,
12. lla}N,N—dimetyyliamino—3dﬁhydroksi—3/5—metyyli—Sd}preégg%l—
20-oni, h )
13. 3J:hydroksi-lld:morfolino-S/5—pre§géni—20—oni,
14. 11,-N,N-dimetyyliamino-3d-hydroksi-2 /2 -metoksi-54-pregnaani-20-
oni, ‘
15. lldéN,N-dipropyyliamino—B@thdroksi—Sd}preég;ni—QO—oni,
16. 3o{~hydroksi- 11 morfolino- Sckpreé%énl 20-oni,
17. 1lol-N,N-dimetyyliamino-3othydroksi- 2/@ metyyli- Sdipregaanl—
20-oni, =
2/9 ~-butoksi-~ llaLN N-dimetyyliamino-3J-hydroksi- SJ\pregaanl—
20-oni, T
. 2/2 -etoksi-3«hydroksi-1leémorfolino-5+-pregnaani-20-oni,
. 2 /3-etoksi-3/~hydroksi~ lld,pyrrolldlno SJ\pregaanl 20-oni,
21. 1lldcatsetidino- 2/3-etoksi- 3c{hydrokQ1 SJ\pregaanl 20-oni,
22. lvaN,N diallyyliamino- 2/$ etoksi- 3A\hydrok51 SJ\preg»an1—
20-oni, y
23. 114cN,N-dietyyliamino-3cbhydroksi~54-preghani-20-oni.
Seuraavia valmistusmenetelmid kdytettiin:
A. llckamiinia kuumennettiin 100°%:ssa muurahaishapon kanssa
vesipitoisessa HCHO:ssa, seos jddhdytettiin ja jaettiin EA:n ja
5 %:sen NaHCO3—vesiliuoksen kesken. EA-uute uutettiin 2N~HC1:114

ja vesipitoinen uute tehtiin emdksiseksi 40 %:1la NaOH-liuoksella,



uutettiin takaisin EA:lla, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutet-
tiin.

B. llolamiinia sekoitettiin huoneenldmp&tilassa (mik&li
toisin ei ole ilmoitettu) alkyylihalogenidin ja K2C03:n kanssa.
Reaktioseosta kdsiteltiin sen jdlkeen edelleen jollain seuraavista
menetelmistd:

(1) K,cCo,
tiin vdhennetyssd paineessa. Seos Jjaettiin EA:n ja veden kesken
ja orgaaninen faasi uutettiin 2N-HCl:11d. Vesipitoinen kerros teh-

tiin emdksiseksi NaOH-vesiliuoksella ja uutettiin EA:1la. EA-kerros

suodatettiin pois ja alkyylihalogenidi poistet-

pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin.

(ii) Seos jaettiin (a) DE:n tai (b) CH:n ja veden kesken ja
orgaaninen faasi uutettiin 2N-HC1:114. Hapan faasi tehtiin emdksi-
seksi NaOH-vesiliuoksella ja uutettiin takaisin DE:114d. Uutteet
pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin.

(iii) Kdsiteltiin siten kuin valmistuksessa 72 on kuvattu.

(iv) Seos laimennettiin DE:11d ja vedelld ja orgaaninen
kerros pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. .

Jollakin ndistd menetelmistd saatu aine puhdistettiin CC

ja/tai preparatiivisella TLC:114 ja/tai kiteyttdmdlli.
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Esimerkki 24
llJ:dietyyliamino—3d&hydroksi-S/B—pregnaani-QO—oni
Yhdiste XXXIX (0,5 g) liuotettiin ET:hen (25 ml) ja lisdt-
tiin asetaldehydia (5 ml) ja NaBH,CN:&4 (250 mg). Reaktioseosta pidet

tiin huoneen ldmp&tilassa 15 minuuttia ja sen Jjdlkeen tehtiin hap-

pameksi 2N-HC1:114. 15 minuutin kuluttua liuos tehtiin emdksiseksi
KOH:1la ja uutettiin EA:1la. Kiteytettdessd ME-W:std saatiin otsi-
koitu yhdiste (354 mg), sp. 123-125°, [oljD + 36°.

Esimerkki 25
llJ&dietyyliamino—3J<hydroksi—5/2—pregnaani—20—oni
Yhdiste XXXIX (50 mg) liuotettiin ET:hen (2,5 ml) ja lisdt-
tiin asetaldehydid (0,25 ml) ja NaBH, :44 (25 mg). Reaktioseosta

pidettiin huoneenldmp&tilassa 30 minuuttia ja sen jdlkeen kdsiteltiin

esimerkissd 24 kuvatulla tavalla otsikoidun yhdisteen saamiseksi,

joka kaasukromatografian mukaan oli identtinen esimerkin 24 mukai-
sen tuotteen kanssa.
Esimerkki 26
%/3—etoksi—3&éhydroksi—lldépiperidino-Sd;pregaani-ZO-oni
Yhdiste XXXVIII (0,5 g) sekoitettiin 25 %:sen glutaaridial-

dehydi-vesiliuoksen (2 ml) kanssa ET:ssd (10 ml) huoneen ld&mpdti-
lassa ja lisdttiin NaBH,CN:&44 (250 mg) ja etikkahappoa (0,1 ml).
6 tunnin kuluttua seosta kdsiteltiin kuten valmistuksessa 73 ja
puhdistettiin CC:11& ja TLC:114d otsikoidun yhdisteen saamiseksi
(211 mg) vaahtona (@()D + 35,2°.

Esimerkki 27
3o/~hydroksi-11l/-piperidino-55 -pregaani-20-oni
Yhdiste XXXIX (1 g) sekoitettiin NaBH;CN:n (500 mg) Ja

glutaari-dialdehydin 25 %:sen vesiliuoksen (5 ml) kanssa ET:ssé&
(10 ml) huoneenldmpttilassa ja lisdttiin etikkahappoa (0,2 ml).
3 tunnin kuluttua seos jaettiin EA:n ja NaHCO3—liuoksen kesken.
Orgaaninen liuos pestiin 2N-HCl:11d ja yhdistetyt happamet uutteet
pestiin EA:1la, tehtiin emdksiseksi 50 %:1la Na/H-liuoksella, uutet-
tiin EA:1la, pestiin vedelld, kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin
vaahdoksi.

Tdmd aine puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 ja elu-
oitiin ME:113d, joka sisdlsi noin 1 % vettd, ja liuos haihdutettiin.
Tuote liuotettiin DE:hen, suodatettiin ja haihdutettiin otsikoidun

yhdisteen saamiseksi (318 mg), (B()D + 58,50.
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Esimerkki 28
1l<bdimetyyliamino-2 /A-etoksi-3c&hydroksi-5ckpregaani-20-oni
(a) Yhdiste LIX (200 mg) kuumennettiin noin 100°:ssa HCHO:n

(4 ml) ja muurahaishapon (0,08 ml) kanssa 10 minuuttia. Sitten
reaktioseos kaadettiin NaHC03—liuokseen ja steroidi uutettiin EA:1la.
Preparatiivinen TLC kdyttden AC-PT:td (3:7) ja kiteyttdminen DE-PT:st
antoi otsikoidun yhdisteen (50 mg), sp. 140-143°.

(b) Yhdiste LIX (250 mg) liuotettiin 37 %:seen HCHO:hon
(0,5 ml). Lisdttiin 10 %:sta palladiumia hiilelld (250 mg) ja liuos
hydrattiin 17 tunnin aikana. Katalyyytti poistettiin suodattamalla
piimaan ldvitse ja liuos pestiin vedelld, kuivattiin (MgS0,,) ja '
haihdutettiin kuiviin. Preparatiivinen TLC kdyttden CH-MA-Me:ti
(49:49:2) ja sen jdlkeen suoritettu kiteyttdminen AC-W:std antoi
otsikoidun yhdisteen (100 mg), sp-. 129-1314°,

(c) Yhdiste LIX (100 mg) liuotettiin EA:han (10 ml) ja
HCHO:hon (0,2 ml). Lisdttiin tris(trifenyylifosfiini)kloori-rodiumia
(50 mg) ja liuos hydrattiin 17 tunnin aikana. Sen jdlkeen se pestiin
vedelld ja orgaaninen kerros kuivattiin (MgSOq) ja haihdutettiin
kuiviin. Kromatografia paksu-levylld kdyttden MA-PT-ME:td (33:65:2)
liuvottimena antoi otsikoidun yhdisteen (30 mg), joka oli identtinen
TLC:n ja kaasufaasi-kromatografian mukaan kohdan (a) mukaisen tuot-
teen kanssa.

Esimerkki 29 _
llJ:N,N-dimetyyliamino—3&Lhydroksi-5/5—pregnaani-?ﬂ—oni
(LXXITII)

(a) Yhdiste LX (50 mg) sekoitettiin huoneenldmpbtilassa

HCHO:n (1 ml) ja muurahaishapon (0,02 ml) kanssa 23 tuntia, jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste, joka oli TLC:n mukaan sama kuin esimerkin
3 mukainen tuote.

(b) Yhdiste LX (50 mg) liuotettiin EA:han (10 ml) ja para-
formaldehydiin (100 mg) ja lisdttiin 10 %:sta platinaa hiilelli
(50 mg). Reaktioseosta sekoitettiin 17 tuntia vetyatmosfddrissi
otsikoidun yhdisteen saamiseksi, joka oli identtinen TLC:n
mukaan esimerkin 3 mukaisen tuotteen kanssa.

(c) Yhdiste LX (100 mg) liuotettiin EA:han (10 ml) ja
HCHO:hon (1 ml) ja lisdttiin 10 % Pd/C (100 mg). Reaktioseos hyd-
rattiin 17 tunnin aikana ja katalyytti poistettiin suodattamalla
piimaan ldvitse. Liuos pestiin vedelld, kuivattiin (MgS0,,) ja haih-

dutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (110 mg), joka
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vastasi TLC:n ja pmr-spektroskopian mukaan esimerkin 3 mukaista tuo-
tetta. | |

(d) HCHO:n liuos EA:ssa (20 ml; valmistettu kuumentamalla
paraformaldehydid 200%:ssa ja antamalla HCHO:n kuplia EA:han 5 mi-
nuutin ajan) lisdttiin yhdisteeseen LX (100 mg) ja 10 %:seen Pd/C
(100 mg) EA:ssa (5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin veden kanssa
30 minuuttia otsikoidun yhdisteen saamiseksi, joka oli identtinen

TLC:n mukaan esimerkin 3 mukaisen tuotteen kanssa.

Esimerkki 30
11=N,N-dimetyyliamino-2 /2 -~etoksi-3u{~hydroksi-21-metyyli-5c(-

pregnaani-20-oni

Yhdistettd LXII (1,00 g) kuumennettiin 10 minuuttia noin
100°:ssa seoksessa, jossa oli HCHO-liuosta (20 ml) ja muurahais-
happoa (0,4 ml). Jddhdytetty reaktioseos laimennettiin 5 %:1lla
NaHCO;-liuoksella (50 ml) ja uutettiin EA:lla. Orgaaniset uutteet
uutettiin 2N-HC1:114, tehtiin emfksiseksi pH-arvoon 11 kdyttden
40 %:sta NaOH-liuosta ja uutettiin uudelleen DM:11&. Uute kuivat-
tiin (Na28045 jJa haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin CC:114
kdyttden EA:ta eluanttina, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste

vaahtona (828 mg), (?%)D + 72°.
Esimerkki 31 _
lllrdimetyyliamino—3d%hydroksi—D—homo—5d§pregaani—20—oni
Yhdisteen LXIII (656 mg) suspensiota HCHO:ssa (5 ml) k&sitel-

tiin muurahaishapolla (0,21 mg) ja seosta kuumennettiin noin 100°:ssa
5 minuuttia. J&dhdytetty liuos jaettiin EA:n ja 2N Na2CO3:n kesken.
Orgaaninen osa pestiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin vaahdoksi (704 mg). Tdmd puhdistettiin preparatiivi-
sella TLC:114 (ME) ja kiteytettiin ME:std, jolloin saatiin otsikoitu
yhdiste sp. 116-118°, (A7 + u1,5°.

Esimerkki 32
llirdimetyyliamino—%ﬁ —eTkai—3déhydroksi—D—homo—5o&pregaani—

20~-oni

Muurahaishappoa (0,29 ml) lisdttiin yhdisteen LXIV (1 g)
suspensioon HCHO:ssa. Seosta kuumennettiin hdyryhauteella 20 mi-
nuuttia, jddhdytettiin ja jaettiin EA:n ja 5 %:sen NaHCO3~vesi—
liuoksen kesken. Orgaaninen uute pestiin kylldstetylld suolaliuok-

sella, kuivattiin ja haihdutettiin vaahdoksi. Se puhdistettiin prepa-
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ratiivisella TLC:11& (ME), ja kiteytettiin AN:sta, jolloin saatiin
otsikoitu yhdiste (469 mg), sp. 132,5-133,5°, (A, +46,8°.
Esimerkki 33
(Z)—llJ:dimetyyliamino—%/%-etoksi~5l:pregn—l7(20)—eeni—3d&

oli

Yhdisteen LXV (1,8 g), HCHO:n (12 ml) ja muurahaishapon
(1,2 ml) seosta pidettiin noin 100%°:ssa 5 minuuttia ennen kaatamista
NaHCO3—vesiliuokseeﬁ. Saostunut aine otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld ja liuotettiin EA:han. Haihdutettaessa saatiin
vaahto, joka suodatettiin silikan ldvitse EA-PE:ssd (1:1). Kiteyt-
tdmdlld uudelleen ME-W:std saatiin otsikoitu yhdiste, sp. 63-78°,
(A7, - 2.

Esimerkki 34
(2)-11dsdimetyyliamino-5d-pregn-17(20)-eeni-34{-oli
Yhdisteen XLI (550 mg) suspensiota HCHO:ssa (4 ml) kdsitel-

tiin muurahaishapolla (0,3 ml) ja seosta sekoitettiin siihen saakka
kunnes steroidi oli liuennut. Liuosta kuumennettiin noin 100°:ssa

10 minuuttia, jddhdytettiin ja laimennettiin ylimddrdlld NalOH-liuos-
ta. Saostunut aine uutettiin EA:han, uute pestiin vedelld ja sitten
2N HCl:114. Happouute pestiin EA:1la, tehtiin emdksiseksi NaOH:1lla
ja uutettiin uudelleen EA:1la. Haihdutettaessa pesty orgaaninen

uute saatiin kiteinen aine, joka puhdistettiin preparatiivisella

N

TLC:118 (5 % ME-CH) ja kiteytettiin ME-W:std, jolloin saatiin otsi-
koitu yhdiste (309 mg), sp. 59-61°, <EQ7D - 8,1°.

Esimerkki 35
(Z)-1lol-dietyyliamino-5«-pregn-17 (20)-eeni-3vkoli
Yhdisteen XLI (608 mg) liuosta ET:ssd (20 ml) k&siteltiin

etikkahapolla (0,1 ml) ja NaBH3CN:llé (231 mg). Seosta pidettiin

huoneenldmp&tilassa 27 minuuttia ja sitten lisdttiin asetaldehydid

(3 ml). 15 minuutin kuluttua seosta kdsiteltiin esimerkissd 24 kuva-
tulla tavalla ja puhdistettiin preparatiivisella TLC:11d (LA) ja
kiteytettiin AN-W:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (333 mg),
@.w4ﬁ,(%%—wﬂ9
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Esimerkki 36 ‘
(2)-1l-piperidino-5cpregn-17(20)~-eeni-3e-0li
Yhdisteen XLI (795 mg) liuosta IMS:ssd (10 ml) kdsiteltiin

NaBH,CN:114 (395 mg), 25 %:1la vesipitoisella glutaari-dialdehydil-
14 (2 ml) ja etikkahapolla (0,1 ml). Seosta pidettiin huoneenldmp&-
tilassa 1 tunti ja kdsiteltiin siten kuten esimerkissd 24. Puhdistet-
taessa preparatiivisella TLC:114 kdyttden 10 %:ssa ME-LA:ta saatiin

otsikoitu yhdiste vaahtona (410 mg), 6¥]D -15,3°.

Esimerkki 37
lld-dimetyyliamino-5dpregn-20-eeni-3d-oli
1ld-amino-5J-pregn-20-eeni-37~o0lia (650 mg) metyylijodidissa

(15 ml) sekoitettiin K,C05:n kanssa 6 tuntia. Reaktioseos haihdutet-

tiin kuiviin vdhennetyssd paineessa ja jd4nnds jaettiin EA:n ja
veden kesken. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja sitten uutettiin
laimealla HCl:114. Hapaﬁfﬁestiin EA:1la, tehtiin emdksiseksi viake-
vdlld ammoniakkiliuoksella ja uutettiin EA:1lla. Orgaaninen uute
pestiin vedelld, kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin vaahdoksi;

Se puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 (EA-PE 1:1) otsikoidun

yhdisteen saamiseksi kiteisend aineena (270 mg), sp. 131-133°.

Esimerkit 38-46
Taulukossa 5 on esitetty yhteenvetona llJ;N,N-disubstitu-

oitujen amiinien valmistus vastaavista llJ;N—mono—substituoiduista
amiineista seuraavalla menetelmdlli:

Amiini liuotettiin HCHO-liuokseen, joka sisdlsi muurahais-
happoa, ja seosta kuumennettiin noin 100°:ssa.

Sen jdlkeen seosta kdsiteltiin jollain seuraavista menetel-
mistd:

A. Seos jaettiin EA:n ja vesipitoisen NaHCO3:n kesken ja
EA-uute pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin.

B. Seos laimennettiin vedelld ja uutettiin EA:ssa. Vesipi-
toinen kerros tehtiin emdksiseksi NaOH:1la, uutettiin EA:1la
ja haihdutettiin. Alkuperdiset EA—pesuliuokset pestiin NaOH:1la ja
vedelld ja haihdutettiin. J&dnndkset yhdistettiin.

C. Seos neutraloitiin NaOH:1la ja uutettiin EA:1la. Pesty
uute haihdutettiin.

D. Seos laimennettiin kylldstetylla NaHC03—1iuoksella ja

sakka otettiin talteen.
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Jollain seuraavista menetelmistd saatu aine puhdistettiin
CC:114 tail preparatiivisella TLC:114 ja/tai kiteyttdmdlld. Seuraa-
vat yhdisteet valmistettiin:

38. 1lok-N-sykloheksyyli-N-metyyliamino-2/%-etoksi-3dk
hydroksi-54-pregnaani-20-oni, '

39. 2/3 -etoksi-3okhydroksi-1lds (N-metyyli-N-4-metyylipent-
2~yyliamino)—5&:prggnaani—20—oni, isomeeri A

 y0. 2/3 ~etoksi-3¢-hydroksi-11d- (N-metyyli-N-4-metyylipent-

2-yyliamino)-5dcpregnaani-20-oni, isomeeri B,

hl. llJ;N-bentsyyli-N~metyyliamino—%ﬁ)—etoksi—3¥:hydroksi-
Serregnaani—ZO—oni

L2. llJ}N-allyyli-N—metyyliamino—?/?—etoksi—3dEhydroksi—
Sd@ppegnaani*QO—oni,

43. (Z)—llJcN—etyyli—N-metyyliaminé—5Jcpregn—l7(20)-eeni—
3Jd-0l1i,

by, (Z)—lL&:N—isopropyyli—N—metyyliamino—5J:pregn-17(20)—
eeni-3-o0li,

Ls. llJ;N—etyyli—N—metyyliamino—3J;hydroksi—5/9—preghaani-
20-oni, '

46. 3u&hydroksi—lLi:N—iso—propyyli—N—metyyliamino—S/B—

pregnaani-20-oni.
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Esimerkki 47

3J:hydroksi—llJrN—metyyli-N-propyyliamino—5o&pregnaani—20—oni
"Yhdisteen LXVI (380 mg) liuos metyylijodidissa (10 ml) se-
koitettiin K,CO0,:n (1 g) kanssa 4% tuntia. Seos laimennettiin
ED:114 ja W:11d ja orgaaninen faasi uutettiin 2N-HCl:4&n. Uute
tehtiin emdksiseksi 6N-NaOH:1lla ja 6ljymdinen sakka uutettiin
DE:hen. Uutteetvpgstiin vedelld, kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutet-
tiin vaahdoksi, Jjoka puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 ja
kiteytettiin PE:std, jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (210 mg),
sp. 149-152°¢C, (%€7D +90°. '
Esimerkki 48
ILJrN-butyyli—N—metyyliamino—3J:hydroksi-&i~pregnaani-20—oni
Yhdisteen LXVII (1 g) liuosta metyylijodidissa (40 ml) sekoite

tiin K,CO05:n (3 g) kanssa 3 tuntia. Kdsiteltiin edelleen kuten esi-
merkissd 47 ja puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 AC-PE:ssd
(1:3), jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (680 mg), (7, +83°.

Esimerkki 49
11ld-N-etyyli-N-metyyliamino-3d-hydroksi-5«-pregnaani-20-oni
Yhdisteen LXVIII (370 mg) liuos metyylijodidissa (2 ml)

ja DM:ssd (40 ml) sekoitettiin K,C0,:n (1 g) kanssa 3 tuntia.

Lisdttiin ED:t& ja vettd ja orgaaninen faasi pestiin vedelld,
kuivattiin (NazSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin
preparatiivisella TLC:113 AC-PE:ssd (l:3), jolloin saatiin otsikoitu

yhdiste (350 mg) vaahtona, (BQJD +83,7°.

Esimerkki 50
lld;N,N—dimetyyliamino-%@ -etoksi—3&Ehydroksi—SuEpregnaani—

20-oni

Yhdistettd LXIX (560 mg) sekolitettiin booritrifluoridieteraa-
tin (0,5 ml) kanssa ET:ssd (25 ml) 20°:ssa 4 pdivdd. Seos vdkevdi-
tiin haihduttamalla ja jaettiin EA:n ja 2N~Na280u—liuoksen kesken.
Vesipitoinen kerros uutettiin vield EA:1lla ja yhdistetyt orgaaniset
liuokset pestiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin (MgSOu)
ja haihdutettiin 6ljyksi. Tdmd 61jy puhdistettiin preparatiivisella
TLC:114 ja kiteytettiin uudelleen PE:std, jolloin saatiin otsikoitu
yhdiste (46 mg), sp. 131-137,5°, (34}D+83,3.
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Esimerkki 51
1lJrN,N-dimetyyliamino-?/@—etoksi-Bthydroksi—5¢&pregnaani—

20-oni

60 %:sta vesipitoista perkloorihappoa (2 ml) lisdttiin
yhdisteen LXIX (1 g) sekoitettuun liuokseen ET:ssd (100 ml)
20%:ssa. 2 tunnin kuluttu? Na2C03—liuos lisdttiin seoksen pH:n
nostamiseksi arvoon 9 ja pddosa ET:sta haihdutettiin. Jd&nnds jaet-
tiin EA:n ja W:n kesken. Vesipitoinen kerros uutettiin vield EA:1la
ja yhdistetyt orgaaniset liuokset pestiin kylldstetylld suolaliuok-
sella, kuivattiin.(Nazsou) ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi.
Se puhdistettiin preparatiivisella TLC:114 ja kiteytettiin uudel-
leen ET-W:std, jOllOln saatlln otsikoitu yhdiste (50% mg), sp.
119-123° , (4T, +83°

- Esimerkit 52-70
Taulukossa 6 on esitetty yhteenvetona 2/%-substituoitu-

1lol-di-substituoitujen. amiinien valmistus vastaavasta 2,3 epoksi-

dista seuraavalla menetelmalla '

24, 3cepoksidia kaq1telt11n tark01tuksenmukalsella:%ioholllla
tal hapolla katalyytin l&sndollessa (tarvittaessa) huoneen l&mpdti-
lassa (tai 100°:ssa 2/3-asetoksi-yhdisteiden yhteydessd) osoitettu
aika. Seos laimennettiin Na,S0, -vesiliuoksella (tai NaOH-vesiliuok-
sella %@ -fluori- yhdlqtelden yhteydessa) ja kdsiteltiin edelleen
jollain seuraavista menetelmistd:

~ A. Seos uutettiin FA:lla ja uute pestiin suolaliuoksella,

kuivattiin ja haihdutettiin.

B. Saostunut kiinted aine otettiin talteen suodattamalla,
pestiin ja kuivattiin. ‘

C. Alkoholi haihdutettiin ja vesipitoinen jddnnds uutettiin
kuten kohdassa A edelld.

Ndistd menetelmistd saatu aine puhdistettiin edelleen CC:114
ja/tai preparatiivisella TLC:11d ja/tai kiteyttidmdlli.

Valmistettiin 3ckhydroksi-1lel-N,N-dimetyyliamino-5ckpregnaa-
ni-20-onin seuraavat %@>—substituoidut johdannaiset (esimerkkien
numerot suluissa):

2/>~-fluori (66), -kloori (61), -bromi (65),

-tiosyanato (64), -asetoksi (69), -propoksi (5u4)

-bentsyylioksi (59), -kloorietoksi (60), ja -isopropoksi
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(52); ja llo-N-etyyli-N-metyyliamino-34-hydroksi-S«{-pregnaani-
20-onin 2/ -substituoidut johdannaiset:

2/ -fluori (68), -kloori (62), -metoksi (55),

-etoksi (53) ja -asetoksi (70);
ja &i—hydroksi—lLer—iso—propyyli—N—metyyli-SJ;pregnaani—ZO—onin
2/ -substituoidut johdannaiset:

2/9-fluori (67), -kloori (63), -metoksi (56),

-etoksi (57):ja -asetoksi (58).

HC10,, kdytettiin 60 %:sena vesiliuoksena.
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Esimerkki 71 .
llJrN,N—dimetyyliamino—34;hydroksi—SJ:androstaani—17/5—karbo—

nitriili

Yhdisteen LXX (500 mg) liuosta ME:ssd (150 ml) kdsiteltiin
kylldstetylld NaHCO3—liuoksella (20 ml) paluujddhdyttden 24 tuntia.
Seos laimennettiin vedelld tilavuuteen 1 litraan ja sakka suoda-
tettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Kiinted aine (340 mg) puh-
distettiin preparatiivisella TLC:1la EA-PE:ssd (1:2) ja kiteytet-
tiin DE-PE:std otsikoidun yhdisteen saamiseksi (170 mg) sp. 183~
186°C, (ol ) +47,5°.

Esimerkki 72

llJ:N,N—dimetyyliamino—2/9—etoksi—3d;hydroksi~5d}androstaani—

17/ -karbonitriili

Yhdisteen LXXI (320 mg) liuosta ME:ssd (80 ml) kdsiteltiin
paluujddhdyttden kylldstetylld NaHCO3—liuoksella (8 ml). 5 tunnin

kuluttua seos laimennettiin tilavuuteen 600 ml vedelld ja sakka
uutettiin DE:hen. Uutteet pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSUH)

ja haihdutettiin vaahdoksi (300 mg), joka puhdistettiin preparatiivi-
sella TLC:11& AC-PE:ssd (1:3), jolloin saatiin otsikoitu yhdiste

(250 mg) vaahtona, (BQ]D +46°,

Esimerkki 73
lld&dimetyyliamino—3dEhydroksi—%@v—androstaani-l@e’—karbonit—

riili .

KHCO, (1 g) vedessd (20 ml) lisdttiin yhdisteen LXXII (500 mg)
liuokseen ME:ssd (50 ml) ja seosta kuumennettiin paluujddhdyttiden
typpiatmosfddrissd 2 tuntia. Laimennettaessa vedelld ja uutettaessa
EA:1la saatiin raakatuote, joka kiteytettiin DE-PE:std ja ME-W:sté&,
jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (170 mg), sp. 137-139°, (7*)D+67O.

Esimerkki 74
2l-asetoksi—llJ:N,N-dimetyyliamino—av@hydroksi-5/9—pregnaani—

20-oni (LXXIV)

Lyijy—tetfa—asetaattia (1,0 g) lisdttiin yhdisteen LXXIII

(0,5 g) liuokseen bentseenissd (18 ml) ja ME:ssd (1,15 ml). Liuos
jddhdytettiin 0%:seen ja lisdttiin booritrifluoridi-eteraattia
(2,85 ml); reaktioseosta sekoitettiin 10%:ssa 5 tuntia ja sitten
kaadettiin NaHCO3—vesiliuokseen. Steroidi uutettiin DE:hen ja

puhdistettiin preparatiivisella TLC:1la EA-PT:ssd (2:1). Eluoitaessa
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.EA ja sen jdlkeen kiteyttdmd 114 DE:std saatiin otsikoitu yhdiste

(100 mg), sp. 150-152°.

A Esimerkki 75
/Zl,2l-dihydroksi—ll%:dimetyyliamino—S/B—pregnaani—QO—oni
Yhdiste LXXIV (500 mg) liuotettiin ME:hen (20 ml) ja lis&t-

tiin vesipitoista KHCO,:a (5 ml, 20 %). Liuosta kuumennettiin pa-
luujddhdyttden typpiatmosfddrissd 2 tuntia ja sen jdlkeen kaadet-
tiin veteen ja steroidi uutettiin EA:1la. Preparatiivinen TLC
kdyttden AC-PT:td suhteessa 1:2 liuottimena ja eluoimalla AC:114
saatiin otsikoitu yhdiste valkoisena vaahtona (310 mg), (E{JD +47°,
Esimerkki 76

llokdimetyyliamino-3ekhydroksi-5«-pregnaani-20-oni
Yhdistettd LVIII (110 mg) kdsiteltiin paluujddhdytetylld

liuoksella, jossa oli kloori-iridiumhappo-reagenssia (3 ml), 1 tun-

ti ennenkuin jaettiin EA:n ja NaHCOj-vesiliuoksen kesken. Orgaaninen
faasi erotettiin ja pestiin vedelld ja haihdutettiin vaahdoksi.
Kiteytettdessd PE:std saatiin otsikoitu yhdiste (78 mg), spt 119~
122°, (&) +76,0°.
Esimerkki 77

1lel-dimetyyliamino-3eéhydroksi-5ol-pregnaani-20-oni

Seokseen jossa oli yhdistettd LVII (362 mg), muurahaishappoa
(0,11 ml), trifenyylifosfiinia (787 mg) ja tetrahydrofuraania
(15 ml), lisdttiin dietyyliatsidikarboksylaatin (348 mg) liuos

tetrahydrofuraanissa (3 ml). Reaktioseoksen annettiin seistd huoneen-
ldmpStilassa yli yon ja senjdlkeen jaettiin EA:n ja NaHCO3—vesi—
liuoksen kesken. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin vedelld,
kuivattiin (NaQSOu) ja haihdutettiin vaahdoksi. CC (eluoimalla DM:11&)
antoi vaahdon, joka liuotettiin ME:hen (10 ml) ja kdsiteltiin

10 pisaralla perkloorihappoa. 0,5 tunnin kuluttua reaktioseosta
kdsiteltiin kuten esimerkissd 76. Kiteytettdessd PE:std saatiin

otsikoitu yhdiste (106 mg), sp. 119-123°, (o{7D +76,7°.

Esimerkki 78
lL{—dimetyyliamino—Z/Z—etoksi—BdEhydroksi—5d:pregnaani—20—oni
Yhdistettd XLV (100 mg) sekoitettiin PTSA:n (61 mg) kanssa

DC:ssd (10 ml) ja ET:ssd (5 ml) 5 minuuttia. Lisdttiin m-klooriper-
bentsoehappoa (75 mg) ja 24 tunnin kuluttua 20%:ssa TLC osoit-

ti otsikoidun yhdisteen muodostumista.
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Esimerkki 79 ,
11%:N,N-dimetyyliamino—%/%-etoksi—3aéhydroksi—SJ:pregnaani—

20-oni

Yhdiste LXT (3,0 g) liuotettiin DM:d&n (20 ml) ja liuos
uutettiin liuoksella, jossa oli vdkevad HQSOq (1,8 ml) vedessd
(25 ml), ja sen jdlkeen vedelld (15 ml). Yhdistettyjd vesipitoisia
uutteita pidettiin huoneenldmpdtilassa 10 minuuttia ja sitten saa-
tettiin pH—arvoon-lllliséémélla NaOH-liuosta. Sakka uutettiin
DM:34n ja uutteet pestiin vedelld. Kuivattu (MgSOH) liuos saatet-
tiin CC:hen ja eluoitiin DM-MA:1la (9:1). Eluaatti haihdutettiin
vaahdoksi, joka kiteytettiin AC-W:std (4:1), jolloin saatiin otsi-
koitu yhdiste (1,66 g), <2{}D +74°, sp. 135-143°.

Esimerkki 80
Metyyli-11o&N,N-dimetyyliamino-2/?>-etoksi-3 ckhydroksi-5X-
androstaani-17 /2-karboksylaatti
Jodimetaania (8,4 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli yhdis-

tettd LXXV (3,5 g) dimetyyliformamidissa (30 ml) ja trietyyliamiinis-

0

sa (25 ml). 20 tunnin sekoittamisen Jjdlkeen seos kaadettiin 5 %:seen

NaHCO,-1liuokseen (50 ml) ja uutettiin CH:lla. Yhdistetyt uutteet
kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin. Jdd&nnds puhdistettiin CC:11l&
kdyttden eluanttina EA-PE:td (1l:4) otsikoidun yhdisteen saamiseksi

vaahtona (965 mg), (BQ7D +35°,

Esimerkki 81
llJ:N,N-dimetyyliamino—%/5—etoksi—3u&hydroksi-?l—propyyli-54:

pregnaani-20-oni

Butyylilitiumia heksaanissa (8,5 ml, 1;7M) lisdttiin yhdis-
teen LXXV (2,0 g) suspensioon DE:ssd (12 ml) typpiatmosfddrissd
samalla jddhdyttden jddvedelld. Seosta sekoitettiin voimakkaasti
20%:ssa 31 tuntia ja sen jdlkeen laimennettiin vedelld (25 ml).
Seos uutettiin EA:1la ja yhdistetyt uutteet pestiin 0,1N-NaOH:1lla.
Kuivattu (MgSOu) uute haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin
preparatiivisella TLC:11d aluminiumoksidilla kdyttden EA-PE:td
(1:2) liuottimena otsikoidun yhdisteen saamiseksi (146 mg) vaahtona,
(47, +75°.
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Esimerkki 82
1lAdimetyyliamino-3dchydroksi-5y~pregn-l-eeni-20-oni
%A%—bromi—llJqN,N—dimetyyliamino-34;hydroksi—SJ:pregnaani-

20-onia (2,76 g) sekoitettiin dihydropyraanin (7 ml) ja PTSA:n
(1,30 g) kanssa bentseenissd (150 ml) 21%:ssa. Tunnin kuluttua

kirkas liuos pestiin ylimd&drdlld 2N-Na,50,-1liuvosta, suolaliuoksella
ja kuilvattiin (Na280u). Bentseeni haihdutettiin, jolloin saatiin
813y, joka liuotettiin DMF:&4n (75 ml) ja kuumennettiin 105 - 115%:ss
CaCO5:n (7,5 g) jJa LiBr:4&n (10 g) kanssa 19 tuntia. Seos laimennet-
tiin ME:118 ja liukenemattomat aineet erotettiin suodattamalla.
Jaannds pestiin ME:11d ja yhdistetyt ME-liuokset laimennettiin tila-
vuuteen noin 300 ml.

Tdmd& liuos sdddettiin pH-arvoon 1 2N-HC1l:11d ja 1 tunnin
kuluttua 21°:ssa lisattiin 2N—Na2003—liuosta seoksen pH:n nostami-
seksi 9,0 ja ME haihdutettiin vdhennetyssd palneessa. Jddnnds uutet-
tiin kahdesti ME:114 ja yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin (NaQSOM) ja haihdutettiin 6ljyksi. Jdlelle jddnyt DMF
haihdutettiin kdyttden 8ljypumppua, jolloin jdlelle j&di kiinted
aine. Tdmd liuotettiin EA-PE:hen (1:1) ja suodatettiin silikageelin
(30 g) lavitse raakatuotteen saamiseksi. Se puhdistettiin prepara-
tiivisella TLC:114 (EA-PE), jolloin saatiin otsikoitu yhdiste
(611 mg), (14]D +1,5°.

Esimerkit 83-157

Suolojen valmistus
Taulukossa 7 on esitetty yhteenvetona keksinndén mukailsten

suolojen vesiliuoksien ominaisuudet ja valmistus kdyttden jotain
seuraavaa menetelmdd:

A. lll;amiini lisdttiin hapon liuokseen vedessd ja seosta
sekoitettiin tai ravisteltiin siihen saakka kunnes saatiin kirkas
liuos. Liuokseen lisdttiin vettd osoitettuun painoon saakka, suodatet-
tiin kalvon ldvitse ja pH mddrdttiin.

B. Kuten A edelld lukuunottamatta sitd ettd ennen painon
sddtdmistd vedelld liuos suodatettiin ja kdsiteltiin pisaroittain
0,1M NaOH-liuoksella siihen saakka kunnes alkuaan muodostunut sakka
el endd liuennut uudelleen sekoitettaessa.

C. llotamiinin liuosta ET:std kdsiteltiin hapon liuoksella
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vedessd. Seos haihdutettiin tyhj&ssd ja kuivattiin vakiopainoon.
Jddnnés liuotettiin pieneen mddrddn vettd ja jdlelle jidnyt liuke-
nematon aine otettiin talteen punnitussuppilossa ja liuenneen vapaan
emdksen paino laskettiin. Liuokseen lisdttiin vettd osoitettuun
painoon saakka ja mitattiin pH.

D. 1llolamiinia lisdttiin hapon liuokseen vedessid ja seosta
sekoitettiin tai ravisteltiin. Vapaa emds jd4i liukenematta, lisdt-
tiin 1isdd happoa jé sekoitettiin seosta uudelleen. Liuokseen
lisdttiin vettd ja kaikki aine mikd silloin jdi liukenematta otet-
tiin talteen punnitussuppilossa ja liuenneen vapaan emdksen paino
laskettiin ja mitattiin liuoksen pH.

E. 1llelamiinia lis&ttiin hapon liuokseen vedessd ja seosta
sekoitettiin tal ravistettiin. Liuokseen lisdttiin vettd osoitet-
tuun painoon saakka. Liukenematon aine otettiin talteen punnitus-
suppilossa ja liuenneen vapaan emdksen paino laskettiin ja mitat-

tiin liuoksen pH. Kiinte&td sitruunahappoa kdytettiin monohydraat-

tina.
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Taulukko 7
E/s;m. Z:ﬁ];_):a twola  Menetols %lJIL:EY j;nnlﬁ— l Egglcg:on Ha " Liuoksen H
- - N molaari- | SEEC paino P
}%slmerk— ni (mg) suus (g)
83 | 6 sitraatyi 120.5 0.1 3.4ml | 2 6.5
a6 | 6 hyé}o- 120 0.1 3.34ml| 12 3.6
85 | 6 hLoridi 120 0.1 3.4ml | 12 4.85
8 | 6 fosfaat-) 5 | 120 0.1 3.4ml | 10 5.7
87 | 6 Tonres B 120 0.1 3.4ml | 10 3.3
58 | 6 Egiijf‘ B | 120 0.1 2.3m1 | 12 6.05
laatti ‘
89 7 sitraatt] B 100 - S4mg 10 5.0
90 | 8 " A 102 - 55mg | 10 3.7
91 | 9 " A 101 - Sémg | 10 3.8
92 | 10 " A | 103 - 55mg | 10 3.7
93 | 11 " A 101 - 57mg | 10 3.7
9% | 12 " A 102 - 57mg | 10,06 |3.7
95 | 12 asetaattf E 84 0.5 1.59ml | 10 A
96 14 $itraatti| B 100 0.1 2.6ml | 10 6.8
97 | 14  hsetaatti| B 100 0.5 1.5ml | 10 3.9
98 | 15  gitraatti| B 100 0.1 2.5ml |10 3.5
99 1 16 " c 100 0.1 4.5ml | 16.5 3.0
100 | 17 " B 350 0.1 9.0ml |35 5.1
101 | 18 " B 100 0.1 2.5ml |10 ,.0
102 19 " D 16 - 48mg 5 0,45
103 | 20 . E 32 - 2% .5mg | S 3. 26
106 | 21 " E | 45 - 25.5mg | S %_58
105 | 23 " B 130 0.1 3.3ml |13 3.3
106 | 24 " B 100 - S4mg |10 4.5
107 26 " E 41 - 23.5mg | S 3.4
108 | 27 " D 100 - 104, 2mg | 12 3,0
109 | 30 " A 100 - Somg |10 3.7
110 31 " E 94 - 60mg 10 3.8
(11 | 32 " A 100 - 50mg |10 3.7
1z | 37 " D 96 - 121, 6mg |20 3.1
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Tauluklo 7 (Jatkoa)

Es}m; Vapaa Suola .MG““tOL_IJJu;ﬁnuL ‘ qup?: s
’ emis o i {J!d&dmii— mS:ZL;QT Happo L}qusen pH
csimork- ni Gop) paino
k1 L _ ? Suus (p)

113 34 bitraattp A 100 - bZmg 10 3.65
115 | 35 " D 103 - 74mg | 10.29 | 3.45
115 36 e D 102 - llamg | 10.21 | 3.0
116 | 33 " A 78 - 63mg 7.8 3.16
117 | 38 " E 17 - 22mg 5 2.85
1181 39 " D 25 - 44mg 5 2.65
119 40 " D 41 - 44mg 5 2.8
120 42 " D 43 - 48mg 5 2.9
121 43 " A 87 - 51mg 8.7 3.75
122 44 oo D 99 - 105mg| 10.28 | 3.1
123] 45 " LA 100 - 55.9mg| 10 3,75
126 46 " A 100 - S4mg 10 |3.75
125y 47 0" B 1100 0.1 2. 6ml 10 |4.9
126 | 48 " B 101 0.1 2. 5ml 10.1 | 3.5
127 49 " B 125 0.1 3. 2ml 12.5 6.0
128 52 " E 48 - 25mg 5 3,65
129 53 " A 50 - 25mg 5 3.6
136] s " D 48 - 50mg 5 3.0
131 55 " A 50 - 26mg 5 3,75
1327 56 " E 43 - | 26mg 5 3.5
133 57 " E 43 - 24mg 5 3.45
134,% 58 " E 41 - 24mg 5 3.5
135| 61 " E 47 - 53mg 5 2,97
1367 62 . E 50 - 38,5mg| 5 3,18
137] 62 " D 33 - 50mg 5 2.8
138 64 " D 43 - 50mg 5 2.82
139 65 " D 21 - 48mg 5 2,55
140| 66 " E 49 - 27mg 5 3.58
141 67 " D 45 - 52mg 5 2.95
142 68 " A 50 - 27mg 5 3.6
143 69 " E 49 - 25.5mg S 3,52
144 70 " E 49 - 24mg 5 3.6
145 71 " B 100 - 6lmg | 10 5.4
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Tauluklo 7 (Jatkoa)
. ; C/. ] tHappo- ' ,
Eeym, Vapaa Lwola 'M“”“t“14 ng%ﬁﬂg& linékhan Liuoksen _
‘ emis ' J I.oQ-tun S5 RN Happo paino pH
Ef]nerk- In: (ng) Suus s |
o . ' i 05
146 72 Sitraatti B 100 S4mg 16 5 %
1w7] 73 A B 100 - 61mg 10 3.6 |
148 7% " A 100 - Slmg 10 3.7 i
149 75 " A 100 - 56mg 10 3.7 i
150 80 " B 100 - 50mg 10 4.5 |
151 81 " B 60 - 56mg - 6 3.7 |
152 82 " D 24 - 58mg 5 2.6
153 59 " E 47 - 23mg 5 3.6
154 60 " E 46 - 26mg .5 3.5
>3] 183 ) A 25 - 26mg 5 3.0
156} 186 " A 80 - 42mg 8 .. 3.60
157 1v¥% I & 6 - S &9 | 3.4

Koska aine jdi liukenematta hapon toisen lisdyksen jdlkeen,
ET:td lisdttiin pisaroittain tdydellisen liuoksen muodostumiseen
- saakka ja saatu liuos haihdutettiin kuiviin vdhennetyssd paineessa.

Jddnnds kuivattiin ja liuotettiin veteen.
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Esimerkit 153-171
1lJ}N,N—dimetyyliamino—?/}—etoksi-5d&pregnaani—20~onin suolojen
valmistus (taulukko 8)

Amiini lisdttiin hapon liuokseen vedessd ja seosta sekoitet-
tiin tai ravisteltiin siihen saakka kunnes saatiin kirkas liuos.
Liuosta kdsiteltiin sen jdlkeen joko:

(A) kdsiteltiin pisaroittain 0,1M-NalOH:1la siihen saakka kunnes
alkuaan muodostunﬁf sakka juuri liukeni uudelleen, saatettiin osoi-
tettuun painoon lisddmdlld vettd, suodatettiin kalvon ldvitse ja
pH mddrdttiin; tai

(b) lisdttiin vettd osoitettuun painoon saakka, suodatet-

tiin kalvon ldvitse ja pH mddrdttiin.

Taulukko 8
Esim. _ Liuennut Happol Tuok- i pH
Suola sz.netel llscamiini | sen molaa~ | Happo | liuoksen
r (mg) risuus palno.
(g)
A
158 |sitraatti A 500 0.1 12.4ml 50 4
159 |asetaatti B 50 0.5 0.75ml 5 4,0
2
160 |laktaatti A 101 0.5 1. 5ml 10 4,
161 |mesylaatti A 100 0.1 2. 5ml 10 4.05
162 |fosfaatti A 100 0.525| 0.5ml 10 3.6
163 |(#)-tartraatti 4 A 101 - 37. 5mg 10 4.5
164 (trikarbally- ¢ A 101 - 4bmg 10 4.9
laatti
165 |hydrokloridi . A 101 0.1 2,5ml 10 3.55
166 [sulfaatti B 100 - 0.05 2, 5ml 10 3.3
167 |sitrakonaatti A 100 - ~ 306mg 10 3.8
168 |mesakonaatti B 81 - 52mg 8.1 3.02
169 |akonitaatti B 81 - 35mg 8.1 3.38
170 |sukkinaatti B 100 - 58mg 10 3.7
- 8.1 4,48
171 |salisylaatti B 81 27, bmg
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Esimerkit 172-180

llJ:N,N—dimetyyliamino—3J;hydroksi—%/3—pregnaani-?O—onin

suolojen valmistus (taulukko 9)

Amiini lisdttiin hapon liuokseen vedessd ja seosta sekoitet-

tiin tail ravisteltiin siihen saakka kunnes saatiin kirkas liuos.

Liuos saatettiin vedelld osoitettuun painoon, suodatettiin kalvon

ldvitse ja pH mddrdttiin.

Taulukko 9

Esim Suola Liuennut Hapon Liuoksen i
: llokamiini | molaari- | Happo paino P
(mg) suus (g)
172 | sitraatti 120 0.1 4.oml | 12 3.2
173 | hydrokloridi 50 0.1 1.4m1l | 5.06 2.9
174 asetaatti 50 0.5 0. 55ml 5 4.5
175 sukkinaatti 50 - 16, 3mg b) 4.5
176 | mesylaatti 50 0.1 l,4ml 5 3.85
177 | fosfaatti 50 0.52 0.4ml 5 2.5
178 | trikarbally- 50 - 24 4ng 5 4.15
laatti

180 | (+)-tartraatti 50 - 20.7 mg} S 3.65
|
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Esimerkki 181
11d-N,N-dimetyyliamino-2 /b -etoksi-34-hydroksi-Sokpregnaani-
20-oni-hydrokloridisuola "
llJrN,N—dimetyyliamino—%/b-etoksi—3iﬁhydroksi—sgfpregé;ni—

20-onin (10,5 g) liuosta. kuivassa DE:ssd (80 ml) sekoitettiin samalla

kun HCl-virran annettiin kulkea liuoksen l&vitse. Saostunut aine
otettiin talteen suodattamalla vdhennetyssd paineessa typpiatmosfdd-
rissd ja pestiin hyvin kuivalla DE:114 ja kuivattiin, jolloin saa-

tiin otsikoitu yhdiste (11,5 g) sp. hajosi 200°C, (BQ)D +35° (ME).

Esimerkki 182
llJrN,N—dimetyyliamino—Q/ﬁ—etoksi~3J:hydroksi—5J:pregnaani-ZO—

oni-sitraattisuola

11N ,N-dimetyyliamino-2/% -etoksi-3dhydroksi-5<{-pregnaani-
20-onin (1 g) liuosta DE:ssd (20 ml) lisdttiin sitruunahappomono-
hydraatin (1,05 g) sekoitettuun liuokseen DE:ssd (60 ml). Heti muo-
dostunut sakka otettiin talteen suodattamalla typpiatmosfddrissd
otsikoidun yhdisteen saamiseksi, joka sisdlsi 1 moolin sitruunahap-
poa ylimddrdisesti.

Suodos haihdutettiin puoleen tilavuuteen ja sakka otettiin
talteen suodattamalla otsikoidun yhdisteen saamiseksi, joka sisdlsi
1 moolin sitruunahappoa ylimddrin arvot (DZO): 9,35 (s, 18-H),
8,87 (s, 19-H), 8,84 (t, J 7Hz, -0CH,CH,), 7,78 (s, 21-H), 7,67
(kaksoisnauhan kolmoisnauha, J 12 ja S Hz, 11/ -H), 7,02 ja
7,24 (ABg, J 16 Hz, sitruunahapon —CHQ—), 6,97 ja 7,09 (2 yksit-
tdisnauhaa, ll$e+NH(CH3)2, 6,2-6,6 (m, =O0CH,CHy, 2J/-H ja 1/%-H)
ja 6,05 (m, 3/7-H). :

Esimerkki 183
21-asetoksi—llJ:N,N—dimetyyliamino—%@ -etoksi-3«&~hydroksi-5«-
pregnaani-20-oni (XXIX)

Yhdisteen XXVIII (200 mg) liuosta AC:ssd (10 ml) sekoitet-

tiin huoneen ldmpdtilassa vedettdmidn kaliumasetaatin (200 mg) kanssa
4 tuntia. Seos laimennettiin vedelld tilavuuteen 100 ml ja sakka
uutettiin DE:hen. Uute pestiin vedelld, kuivattiin (NaZSOu) ja haih-
dutettiin vaahdoksi (180 mg), joka puhdistettiin preparatiivisella
TLC:114 EA-PE:ssd (1:1), jolloin saatiin otsikoitu yhdiste (114 mg)
vaahtona, {ﬂ%)D + 90,5°.
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Esimerkki 184 .
lld&dimetyyliamino—3%rhydroksi-5/9—pregnaani—QO—oni
1ldramino-54 -pregnaani=-3,(,20 /-diolia (44 mg) 37 %:sessa
vesipitoisessa HCHO:ssa (1 ml) ja HCOzH:ssa (0,01 ml) kuumennet-
tiin hdyryhauteella 5 minuuttia. Jddhdytetty liuos laimennettiin
NaHCO3-liuoksella ja uutettiin EA:1lla. Haihduttamalla pestiin ja
kuivattu (MgSO,) Qrgaaninen uute saatiin kumimainen aine, joka puh-
distettiin preparatiivisella TLC:11d8 AC-PE:ssd (2:3) llg-dimetyyli-
amino-@ﬂ’—pregnaani—Sx,QO/z-didlin Saqmiseksi.

Tdmd yhdiste (40 mg) AC:ssd (4 ml) kdsiteltiin 0°:ssa Jones-

reagenssilla (0,2% ml). 15 minuutin kuluttua seos kaadettiin NaHCO -
jddliuokseen ja uutettiin EA:1la. Pesty ja kuivattu MgS0, >~ uute
haihdutettiin kiintednaineen saamiseksi, joka puhdistettiin suodat-
tamalla silikageelin ldvitse AC-PE:ssd (1:10) ja kiteyttdmdlld
ME-W:std lld:dimetyyliamino—5/9—pregnaani-3,20—dionin (10 mg) saami-
seksi. o

Viimeksimainitun yhdisteen (250 mg) liuosta ET:ssd (17 ml)
sekoitettiin.huoneenlampétilassa 15 minuuttia NaBH, :n (125 mg) kans-
sa. Ylimdé&rd NaBHu hajotettiin 1lisddmdlld hiukan etikkahappoa ja
seos laimennettiin NaHCO3—liuoksella ja uutettiin EA:1la. Haihdutet-
taessa pesty Jja kuilvattu (MgSOu) uute saatiin vaahto, joka puhdis-
tettiin preparatiivisella TLC:113 kdyttden AC-PE:td (1:5) otsikoidun
yhdisteen saamiseksi, (;Q] + 66,2°.

Esimerkki 185
lLirN,N—dimetyyliamino-?/?-etoksi—3d:hydroksi—SJ;pregnaani-QO-

oni
LXXV trietyyliammoniumsuola (500 mg) liuvotettiin kuivaan

THF:44n (5 ml). Lisdttiin metyylilitiumia (7,2 ml, 1,7M liuos DE:ssd)
ja seosta sekoitettiin 20°:s8a typpifaasissa 28 tuntia. Lisdttiin
vettd (25 ml) ja seos uutettiin EA:1lla (3x). Yhdistetty uute kuivat-
tiin (MgSOu) ja haihdutettiin otsikoidun yhdisteen (372 mg) saami-
seksi, joka vastasi kromatografian mukuaan esimerkin 1 mukaista tuo-
tetta.

Esimerkki 186
(2)-17-syanometyleeni-llskdimetyyliamino-2/3 -etoksi-5«-androstaa
ni-3d-o0li
Seokseen, jossa olil NaH:ta (500 mg), dietyylisyanometyyli-
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fosfonaattia (4 ml) ja kuivaa THF (16 ml), lisdttiin yhdisteen
LXXIX l1iuos (1,2 g) kuivassa THF:ss& (12 ml). Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen ldmp&tilassa yli y6n ennen jakamista EA:n ja veden
kesken. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSOH) ja
haihdutettiin ¢1jyksi. Puhdistettaessa CC:114 (EA-PE) ja kiteyt-
tdmdlld ME-W:std saatiin otsikoidu yhdiste (833 mg), sp. 128-146°,

S O . . . . . .
[bi/D -10,8", jJoka nmr mukaan sisdlsi1 vastaavan E-1lsomeerin.

Esimerkki 187
lldk-dimetyyliamino-3«4-hydroksi-5«-pregnaani-20-oni
Yhdistettd LXXXIII (100 mg) EA:ssa (10 ml), joka sisdlsi

muutaman pisaran etikkahappoa, hydrattiin ilmakehd&n paineessa kdyt-

tden 5 % Pd-C katalyyttind. 24 tunnin kuluttua katalyytti poistet-
tiin suodattamalla piimaan ldvitse, suodos haihdutettiin, jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste (70 mg), joka vastasi esimerkin 6 mukaista

tuotetta P.M.R.:n, G.L.C.:n ja T.L.C:n mukaan.
Esimerkki 188
llokdimetyyliamino-3.thydroksipregn-t-eeni-20-oni
NaBH, :n (117 mg) liuos vedessd (5 ml) lisdttiin yhdisteen

LXXXV (500 mg) liuokseen THF:ss& (20 ml). Liuosta sekoitettiin 517y

tuntia noin +21%:ssa ja sen jdlkeen lisdttiin jddetikkaa pisaroittam
tain siihen saakka kunnes kuoﬁ%ﬁnen lakkasi. Liuos jaettiin veden
ja EA:n kesken ja orgaaninen uute pestiin kylldstetylld suolaliuok-
sella ja kuivattiin. Haihdutettaessa saatiin ll<{~dimetyyliamino-
pregn-l-eeni-3y{,20{-dioli (510 mg).

Dietyyli-atsodikarboksylaatin (348 mg) liuos kuivassa
THF:ssd4 (2 ml) lisdttiin pisaroittain noin 5 minuutin aikana edelli
mainitun diolin (361 mg) sekoitettuun liuokseen kuivassa THF:ssd
(12 ml), joka sisdlsi trifenyylifosfiinia (787 mg) ja kloorietik-
kahappoa (283 mg). Liuosta sekoitettiin noin 21%:ssa 1 tunti ja
sitten jaettiin 5 %:sen NaHCO3—vesiliuoksen ja EA:n kesken. Orgaa-
ninen uute pestiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin kiintedksi aineeksi (1,58 g). Se puhdistettiin pre-
paratiivisella TLC:11d (EA-PE) 3~{-klooriasetoksi-llokdimetyyliamino-
pregn-t-eeni-20oéo0lin saamiseksi.

Edelld mainitun yhdisteen (438 mg) liuos AC:ssd (10 ml)

jadhdytettiin 0-5°:seen samalla sekoittaen ja lisdttiin pisaroit-



tain noin 3 minuutin aikana Jones-reagenssia (0,3 ml). 20 minuutin
kuluttua 0-5%:ssa seos jaettiin 2 1/2 %:sen NaHCO3-vesiliuoksen ja
EA:n kesken. Orgaaninen uute pestiin kylldstetylld suolaliuoksella,
kuivattiin ja haihdutettiin vaahdoksi. Se puhdistettiin prepara-
tiivisella TLC:114 (EA-PE) 34 -klooriasetoksi-lldcdimetyyliamino-
pregn-i-eeni-20-onin saamiseksi.

Tdm&n yhdisteen (469 mg) liuos ME:ssd (15 ml) kuumennettiin
paluujddhdyttden jailiséttiin NaHCU3 (181 mg) liuos vedessd (2,5 ml).
Seosta kuumennettiin paluujdéhdyttden 30 minuuttia, sitten j&a&dhdy-
tettiin ja jaettiin veden ja EA:n kesken. Orgaaninen uute pestiin
kylldstetylld suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin ja haihdutet-
tiin nesteeksi. Se puhdistettiin preparatiivisella TLC:11& (EA-PE),
jolloin saatiin nestettd (123 mg). PMR-spektri osoitti tdmidn aineen
sisdltdvén otsikoidzn yhdisteen ja ll&cdimetyyliamino—%/E-hydroksi—
pregn—u—eeni—QO—on%<”

Edelld mainittua epimeeristd seosta (121 mg) sekoitettiin
samalla tavoin johdetun aineen (158 mg) kanssa ja saatettiin uudel-
leen TLC—pquistukseen (EA-PE). Enemmdn polaarinen nauha elufoi-
tiin AC:114 ja haihdutettiin otsikoidun yhdisteen saamiseksi vaah-

tona (123 mg), (EQ7D + 170°.

Esimerkki 189
lL%:dimetyyliamino—%ﬁ3—etoksi—21~fluori-3o&hydroksi-Su&preg—
naani-20-oni ja sen sitraattisuola
Seosta, jossa olil yhdistefté XXVIII (4,9 g), natriumjodidia

(5 g) ja AC:td (300 ml), kuumennettiin paluujddhdyttden 30 minuut-

tia, sitten haihdutettiin pieneen tilavuuteen ja jaettiin DE:n

ja veden kesken. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin vaahdoksi. Se liuotettiin AN:4&n (350 ml) ja kdsitel-
tiin hopeafluoridin (3 g) liuoksella vedessd (15 ml) u45°:ssa 24 tun-
tia. Reaktioseos jaettiin DE:n ja kaliumkarbonaattiliuoksen kesken.
Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin vaah-
doksi. Puhdistettiin preparatiivisella TLC:11d (IA-PL 1:1), jolloin
saatiin otsikoitu yhdiste vaahtona (240 mg), [oﬂyD + 69,8°.

Saatu vapaata emdstd (85 mg) sekoitettiin sitruunahapon (82 mg)

liuoksen kanssa vedessd (8 ml). Liuokseen lisdttiin vettd painoon
8,5 g saakka ja liukenematon j&4nn8s poistettiin suodattamalla,

jolloin saatiin liuos, jonka vdkevyys oli 8,2 mg/ml ja pH-arvo 2,9.
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~“Steroidi Iisittiin kloorivetyhapon laimeaan liuokseen ja liuotet-

86

Saatu yhdiste ja sen suola on edullinen keksinntn mukainen
yhdiste. Siten edullisia yhdisteitd ovat my&skin sellaiset kaa-
van (I) tai (II) mukaiset yhdisteet, joissa Rg on trifluorimetyyli-
ryhmd.
Esimerkit A-F
lldGN,N—dimetyyliamino-2/5—etoksi—3oéhydroksi—50épregnaani—

20-onin valmisteet.
C—-—-—t—-:——-—...______.
A. Yksittdisannos injektiota varten 5 mg/ml
' ' % paino/tilav

JJQJ ~steroidi 0,50
sitruunahappo 0,26
natriumkloridi 0,80
natriumhydroksidi _ pH-arvoon 4,5
vettd osoitettuun mddrddn asti 100,00

Sitruunahappo liuotettiin veden pddosaan ja steroidi lis&dttiin samalla
sekoittaen typpiatmosfééfissé. Sen jdlkeen kun steroidi oli liuen-

nut lisdttiin natriumkloridia ja liuotettiin. Sen jdlkeen pH sdd-
dettiin natriumhydroksidiliucksella ja sd&dettiin tuotteen tilavuus.
Liuos kirkastettiin kalvo-suodatuksella ja tdytettiin typpiatmos-
fd4drissd puhtaisiin lasiampulleihin. Suljetut s&ilidt steriloitiin
kostealla ldmm&llé&.

B. Yksittdisannos injektiota varten 5 mg/ml %

% paino/tilav.

steroidi 0,50
kloorivetyhappo (puhdas) 0,11
natriumkloridi 0,62
dinatriumvetysitraatti ' 0,32
natriumhydroksidi ' pH-arvoon 4,5
vettd osoitettuun mddrddn asti 100,00

tiin samalla sekoittaen typpiatmosfddrissd. Lisdttiin dinatriumve-
tysitraattia ja natriumkloridia ja livotettiin, pH s&idettiin nat-

riumhydroksidiliuoksella ja tuotteen tilavuus sdddettiin. Liuos

lasiampulleihin. Suljetut sdilidt steriloitiin kostealla 1dmmdll4.
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C. Laskimbnsisdisesti annettava liuos

9

steroidi

. ' 0,050

f sitruunahappo 0,026

} natriumkloridi _ 0,89
natriumhydroksidi pH-arvoon 4,5
vettd osoitetfuun mddrddn asti 160,00

Sitruunahappo liubféitiin veden pddosaan ja steroidi lisdttiin sa-
malla sekoittaen typpiatmosfddrissd. Sen jdlkeen kun steroidi oli
liuennut lisdttiin natriumkloridia ja liuotettiin. Sen j&lkeen pH

sdddettiin natriumhydroksidiliuoksella ja sdidettiin tuotteen tila-

- bt £ el e e

vuus. Liuos kirkastettiin kalvo-suodatuksella ja tdytettiin typpi-

atmosfddrissd puhtaisiin lasiampulleihin. Pullot suljettiin kumi-

pullot steriloitiin kostealla ldmm$ll4.

D. Laskimon sisdisesti annettava liuos

[+]

steroidi _ 0,050
hydrokloorivetyhappo (puhdas) 0,011
dinatriumvetysitraatti 0,032
. natriumkloridi : 0,87
. natriumhydroksidi

.

T pH-arvoon 4,5
{
i

Vettd osoitettuun mdédrddn asti 100,00

Steroidi lisdttiin kloorivetyhapon laimeaan liuokseen ja liuotet-
%tiin samalla sekoittaen typpiatmosfddrissd. Lisdttiin dinatrium-
Evetysitraattia ja natriumkloridia ja liuotettiin, pH s&&dettiin

natriumhydroksidiliuoksella ja tuotteen tilavuus sdddettiin.

- Liuos kirkastettiin kalvosuodatuksella ja tdytettiin typpiatmosf&d-

%tiin,paikoillaan aluminiumtiivistysrenkailla ja pullot steriloitiin.
kostealla .ldmms1l4. |

* E. Moni-injektioannos %‘paino/tilav;

pH~arvoon 4,5

vettd osoitettuun midrddn asti 100,00

tulpilla, joita pidettiin paikoillaan aluminiumtiivistysrenkailla ja

% péigo/tilav;

5 paino/tilav.

.“;rissaﬂ1asiampulleihinr~9ullotﬂsuljettiianumifuipilla;”joitg*ﬁidéf:*"*“

R pw;§1§2QidjL;;;;;;,;;;;i;;;;;;ij;;w;;;,;4;;;;;nwg;;;:;;,_;£;6b;;;;;ag
sitruunahappo 0,52
% ‘ natriumkloridi 0,50
o ~ bentsyylialkoholi 1,00 tilav./
: ‘ ‘ tilav.
natriumhydroksidi '
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Bentsyylialkoholi liuotettiin veden pddosaan ja, lisdttiin ja liuo-
tettiin sitruunahappo. Steroidi lisdttiin ja liuotettiin samalla
sekoittaen typpiatmosfddrissd. Sen jdlkeen natriumkloridi liuotet-
tiin ja pH sd&dettiin natriumhydroksidiliuoksella. Tuotteen tila-
vuus sdadettiin ja steriloitiin kalvo-suodatuksella. Sen jdlkeen
liuos tdytettiin aseptisesti typpiatmosfddrissd sterileihin lasi-
pulloihin ja ne suljettlln sterileilld kumitulpilla tai tllvlstellla,

joita piti pa1k01llaan aluminiumtiivistysrenkaat.

F. Moni-injektioannos
% paino/tilav.

steroidi _ 1,00
kloorivetyhappo (puhdas) 0,22
dinatriumvetysitraatti 0,65
natriumkloridi ' 0,15
bentsyylialkoholi 0,00 tilav./
L tilav.

natriumhydroksidi pH-arvoon 4,5
vettd osoitettuun mddrddn asti 100 00

Bentsyylialkoholi liuotettiin kloorivetyhapon laimeaan liuokseen
ja sen jdlkeen steroidi liuotettiin samalla sekoittaen typpiatmos-
fa&rissd. Lisdttiin ja liuotettiin dinatriumvetysitraattia ja nat-
riumkloridia. pH sdddettiin natriumhydroksidiliuoksella, tuotteen
tilavuus sdddettiin ja tuote steriloitiin kalvo-suodatuksella. Liuos
tdytettiin aseptisesti typpiatmosfddrissd sterileihin pulloihin
ja pullot suljettiin sterileilld kumitulpilla tai tiivisteilld,
joita piti paikoillaan aluminiumtiivistysrenkaat.

Samanlaisia valmisteita voidaan valmistaa, joissa 11s(~N,N-

dlmetyyllamlno 2/9 etoksi-3s¢hydroksi- 5“fpregnaan1 20-oni korvataan
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd anesteettiseen k&yttddn tarkoitettujen steroidien valmistami-

seksi, joiden kaava on

jossa

R1 on ryhms —NRaRb, jossa R® Ja Rb, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tar-
koittavat C1b6—a.kyy11a C3 6—a1kenyy11a tai sykloalkyyliéd, silla edellygyksella
ettd R® ja R~ yhdessd sis&ltavat 2-7 hiiliatomia ja ettd kun R% ja/tai R on alke-
nyyliryhmé, niin hiiliatomi tai -atomit, jotka ovat ryhmén —NRaR typpiatomin vie-
ressd, ovat tyydytettyjd; tali toinen ryhmistid Ra'ja Rb on bentsyyli tai fenetyyli
ja toinen on metyyli; tai R Jja Rb muodostavat yhdessd typpiatomin kanssé atse-
tidino—, pyrrolidino—-, piperidino-, heksametyleeni-imino- tai morfolino—ryhmén,
Jjotka ryhm#t voivat mahdollisesti olla substituoitu yhdelld tai useammalla metyy-

liryhmillé; R3 on vetyatomi tai C,  _,-alkyyliryhmé, Rh on vetyatomi tai C1_5—

1-3
alkyyli- tai C1_5—alkoksiryhmé, joka voli olla substituoitu halogeeniatomilla,

bentsyylioksi, 02 -5
vetyatomi tai metyyllryhma R™ ¢n vetyatoml tai metyyliryhmi; R

-alkanoyylioksi, tai tiosyanato tai halogeeniatomi; RS on

T

on vetyatomi

tai (lukuunottamatta tapausta kun R8 on jéljempand esitetty ryhma (c})kloorlatoml,
ja R8 on (a) syanoryhmi; (b) ryhmi —COR9, jossa R’ on metyyliryhmi, joka voi olla
substituoitu fluoriatomilla, C1_h-alkoksi—, hydroksi-, C1_h—alkyyli—, metoksi-
metyyli—, etoksimetyyli-, ?2_,—alkanoyyliqksi—, bentsoyylioksi~ tail 02 g—alkoksi—;
karbonyylioksiryhm8d114, tai R” on C S—alkoksi tai syklopropyyli; tai R” on ryhméa-—
NR Ry, jossa R* Jja Ry, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tarkoittavat metyy-
1id tai etyylid; tai (c) vinyyliryhméd tai R8 muodostaa yhdessa R 10 kanssa Z-substi-
tﬁoidun metyleeniryhmdn, jossa substituenttina on metyyli tai syano; R1 on vety-
atomi (lukuunottamatta.tapausta kun R8 ja R10 yhdessd merkitsevdt substituoitua |
metyleeniryhmid); katkov11va osoittaa kaksoissidoksien mahdolllsta l4snéoloa

silli, edellytyksella etta ainakin toinen ryhmisté R3 ja R on vetyatomi; etti
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R Ja Rh yhdessé tarkoittavat vetyétomia, kun 1,2-kaksoissidos on lésnd; ja ettd
2—-asema on tyydytetty, kun h,S—kaksoissidos on ldsnd; ja ettd R3 on vetyatomi,
Rh on vetyatomi tai metyyliryhmid ja R’ on vetyatomi ﬁai mahdollisesti (silloin
kun R)4 on vetyatomi) metyyliryhméd, kun 58-vetyatomi on l&snd; ja niiden D-homo-
logien valmistamiseksi, joissa on 17af-asemassa R, 1Tasl-asemassa R1O ja 17—ase—
massa RT; Ja niiden happoadditiosuclojen valmistamiseksi, t unne t t u siita,
ettd

a) vastaava steroidi, jossa toinen tal molemmat r® Jja Rb tarkoittavat vety-
atomia, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on RaX, tai (valmis-
tettaessa yhdiste, jossa R1 on heterosyklinen aminoryhmé) yhdisteen kanssa, jonka
kaava on X—Ra—Rb—X, jossa X on helposti korvattavissa oleva substituentti;

'b) vastaava 1ld~asyyliaminosteroidi pelkistetddn;

¢) valmistettaessa rengas-A-tyydytettyji 28-substituoituja Sd-steroideja
avataan vastaava 2d,3-epcksidirengas; A

d) vastaava 1ld-amino— tai 1lol-monosubstituoitu aminosteroidi alkylcidaan
pelkistévéstiy ‘ ' '

e) valmistettaessa 58-steroideja tal rengas-A-tyydytettyjd 2@-substituoi-
mattomia Se-steroideja vastaava 3-okso-steroidi pelkistet&én;

_ f) valmistettaessa 3@-substituoimattomia yhdisteitid, joissa ei ole 5,6-
kaksoissidosta vastaavan 3p—hydroksiyhdisteén Jjohdannaisen 3-hydroksi-ryhmi inver-
toidaan;

g) valmistettaessa yhdisteitd, joissa R8 on ryhmi a) tai b), vastaava 406—
yhdiste pelistetddn; B _

h) valmistettaessa 178-syanoyhdisteitd vastaava 1]6—karbamoy§liyhdiste
tai vastaava 178-formyyliyhdisteen oksiimi dehydrataan; 7

i) valmistettaessa 1YﬁFalkoksikarbonyyliyhdisteité vastaava 178-karboksyyli-
happo esterdiddin; '

j) valmistettaessa 21-alkanoyylioksi- tai 21-bentsoyylioksiyhdisteitd vas-—
taava 21-substituoimaton yhdiste asyylioksyloidaan; _

k) valmistettaessa 21-fluoriyhdisteitd vastaavan 21-jodiyhdisteen jodiatomi
korvataan fluoridilla; |
1) valmistettaessa 21—hydroksiyhdistéité vastaava 21-asyylicksiyhdiste

deasyloidaan;

m) valmistettaessa Aj—Sd&yhdisteité vastaava 28-haloyhdiste dehydrohalo-

“genolidaan;

n) valmistettaessa 20-oksoyhdisteitd vastaava 20-ketaali deketalisoidaan;
o) vastaavasta 3d-hydroksin suojaryhmin omaavasta yhdisteestd poistetaan

suojaryhmé;
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p) valmistettaessa 17-(Z)-etylideeni~ tai 17-(Z)-syanometyleeniyhdisteiti
vastaava 17-oksosteroidi saatetaan reagoimaan organofosforireagenssin kanssa;

tal

9 on metyyli- tai syklopropyyli-

q) valmistettaessa yhdisteitid, joissa R
ryhmé tai CT_h—alkyyliryhmallé substituoitu metyyliryhmi, 17B-x«arboksyylihappo
tai sen suola saatetaan reagoimaan litiumalkyylin kanssa,
ja ettd saatua vapaata emisti késitellddn haluttaessa hapolla suolan muodostami-
seksi. ‘

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, t unn e t t u siitd, ettd
valmistetaan yhdiste, jossa R® ja Rb tarkoittavat jotain muuta ryhm&& kuin bentsyy-
1i§ tai fepnetyylii, R8 on jokin muu ryhmi kuin —COR9, jossa R9

3, Rh Jja R5

on Cz_h—alkyylillé
substituoitu metyyli ja jossa kaikki substituentit R tarkoittavat vety-
atomia kun 5@-vetyatomi on ldsnd, jollakin suoritusmuodolla a)-p). '

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen ggnetel@é,.t unnettusiitd, ettd

valmistetaan yhdiste, jonka kaava on

(11)

jossa

R1 on ryhmé —NRaRb,

b
jossa toinen substituenteista r® Ja R on metyyliryhmd ja toinen on metyyli, etyyli

propyyli, iso-propyyli, butyyli tai allyyli, tai jossa molemmat R Ja Rb ovat etyy-
liryhmi&d, tai jossa R ja Rb (yhdessd typpiatomin kanssa) merkitsevidt pyrrolidino-
ryhmia ; R3 on vetyatomi tai metyyliryhm&; R  on vetyatomi tai metyyli, métoksi,

etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, asetoksi tai tiosyanato tai fluori,

9, jossa R9 on metyyliryhmi,

9

joka voi olla substituoitu metyyli-, hydroksi- tai asetoksiryhmilld, tai R’ on

kloori tai bromi; R8 on a) syanoryhmé ; b) ryhmsd -COR

syklopropyyliryhmi; tai c) vinyyliryhmi tai yhdessa R10 kanssa Z-etylideeniryhmi;
8

Ja Rjo on vetyatomi (lukuunottamatta tapausta kun R~ ja R10 yhdessé merkitsevat

etylideeniryhmdd); katkoviiva osoittaa kaksoissidoksen mahdollista l&snioloa
3

1,2-asemassa; edellytettyni ettd ainakin toinen R~ ja Rh on vetyatomi; ettd

u¥
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'Jﬁ3 Ja Rh yhdessé merkitsevit vetyatomie silloin kun 1,2-kaksoissidos on lésnd;
Jja etté R3 on vetyafomi Jja Rh on vetyatomi tai metyyliryhmi silloin kun S5@-vety-
atomi on l&sni; ja D~homoanalogit, joissa R8 on 17af-asemassa ja R10 on 17aé~ -

asemassa; ja sen happoadditiosuola.

4.+ Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n ettu siitd, ettd ’

——

..
valmiqﬁgtaan,1wb-N,Njdimetyyliamino—aﬂ—etoksi—3drhydroksi—Sdrpregnan—20—oni tai

-sen sitraatti-, asetaatti-, métaanisulfonaatti—, laktaatti—-, fosfaatti-, tartraatti
«@ karballylaattl-, hydroklorldl—, sukklnaattl-, 51trakonaatt1— akonitaatti- tai

3 ; mesakonaattlsuola. . ; v ; ‘ , :_ . |

Q’ S \> 5. Patenttlvaatlmuksen 1 mukalnen menetelma, t unne t t u 511ta, etta
valmistetaan 11urN,N—d1metyyllam1no 3el-hydroksi-5@8-pregnan-20-oni tai sen
sitraatti-, asetaatti-, hydrokloridi—, tartraatti-, laktaatti~, trikarballylaatti-,

fosfaatti-, metaanisﬁlfonaatti— tai sukkinsattisuola.

oA
kg)mﬁﬁ&fw«

valmlstetaan ‘kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1 on- dlmetyyllamlno, saattamalla

2 6. Patenttivaatimuks§E~ljggggggng@hetelmé, tunnettu 511ta, ettd

vastaava 11drNH2—yhdlste tai sen 20—ketaal; reagoimaan formaldehydin kanssa pel-
kistysaineen ldsndollessa, joka on muurahaishappo, alkalimetalliboorihydridi,
syanoboorihydridi, Fe(CO)S, NaHFe(CO)h, KHFe(CO)h tai vety, metallikatalysaattorin

e

" tai alumiiniamalgaaman lésndollessa ja veden ldsn#ollessa.
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