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ELJARAS A 28,168-DIPIPERIDINO-5c-ANDROSZTAN

UJ BISZKVATERNER-AMMONIMUM- SZARMAZEKAINAK ELGALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljaras a 28, 168-dipiperidino-
-5a-androsztin (I) dltalinos képleti uj biszkvaterner-
-ammoénium-szirmazékainak — az (I) altaldnos kép-
letben

R, jelentése izobutiril-csoport,

R: jelentése metil-, etil- vagy allilcsoport,

R; jelentése metil-, etil- vagy allilcsoport, azzal a
kikotéssel, hogy R, és R, jelentése egyszerre
nem metilcsoport,

Rs jelentése oxigénatom vagy a H(BOR;) altalanos
képletd csoport — ahol

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos
alkanoil-csoport és

X jelentése halogénatom —

elGallitasara.

A taldlmany szerinti vegyiileteket ugy allitjak eld,
hogy a 17-oxo-vagy 178-hidroxi-csoportot tartalmazé
28, 16p-diizobutirat-szdrmazékot kapjak, majd ki-
vant esetben az adott esetben jelenlévé 17-oxo-cso-
portot 17B8-hidroxi-csoporttd redukaljdk, az adott
esetben jelenlévd 178-hidroxi-csoportot kivant eset-
ben észterezik és a 2-6s 16-helyzetben 1év8 piperidin-
csoportot valamilyen metil-, etil- vagy allil-halogenid-
del torténd reakcid utjan biszkvaterneriziljak, vagy a
reakciéban kihasznaljak a 16-piperidino- és 2-piperi-
dino-csoport reakcidképessége kozotti kiildnbséget és
igy a 2- és a 16-helyzetben killonbdz6 kvaterner-am-
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moéniumcsoportokat tartalmazé biszkvaterner-szar-
mazékokat Allitanak eld.

A talalmény szerinti vegyiiletek neuromuszkularis
blokkol6 hatstiak.
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A taldlmény tarzya eljards a 28, 168-dipiperidino-
Sa-androsztdn 10 biszkvaterner-amménium-szirma-
zékainak, valamint az ezeket a vegyilleteket tartalma-
26 gyOgyaszati készitményeknek az elSallitdséra.a

A 28, 168-dipiperidino-5a-androsztén bisz-kvater-
ner-ammoénium-szdrmazékai altalanossagban példaul
az 1 138 605 és 1 454 749 szami Nagy-britanniai szaba-
dalmi leirasokboi ismerhet8k meg. Ugyancsak ilyen
vegyiileteket ismertet a Journal of Medicinal Chemist-
ry 16, 1116—1124 (1973) irodalmi hely is. Ezek a ve-
gyliletek neuromuszkularis blokkol6 hatésaak. Jol is-
mert ilyen vegyiilet a pancuronium-bromid (3a, 176-
diacetoxi-2f, 16f-dipiperidino-5a-androsztin-dime-
tobromid) amely klinikailag hatdsos nem polarizalé
kdzepes hatdidejii izomgdresoldo.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a 28, 168-
dipiperidino-Sa-androsztdn (I) Altaldnos képletd Gj
eddig konkrétan le nem irt biszkvaterner-amménium-
szarmazékai — az (7) altaldnos képletben
R, jelentése izobutiril-csoport,

R, jelentsse metil-, etil- vagy aliilcsoport, elénydsen
allilcsoport,

R, jelentése metil-, etil- vagy allilcsoport, elénydsen
etilcsoport, azza! a kikotéssel, hogy R, és R; je-
lentése nem egyszerre metilcsoport,

R, jelentése oxigénatom vagy a H(BOR;) 4ltalinos
képletii csoport — ahol

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos al-
kanoil-csoport, elénybsen acetilcsoport, és X je-
lentése halogénatom, elénydsen brématom —

nagyon hat4sos neuromuszkularis blokkol6 szerek,
gyorsan kezdenek hatni, viszonylag rovid a hataside-
jitk és hatasukat gyorsan fejtik ki. Rendkivill 1ényeges
a rovid hatésidejiik, és a hatas beindulasanak ideje és
2 hatds elmalasénak ideje k6zdsti nagy ardny. Ezen
feliil az 4 vegyiletek nagyon szelektivek, azaz kedve-
z3 a neuromuszkuldris hatés ¢s a nemkivant vagoliti-
kus hatés arinya, ner- hatnak a keringési rendszerre,
nem okoznak hisztamin-felszabadulast, csakigy,
mint az izom-gdrcsoldé d-tubocuranin.

A taldlmény szerinti Gj vegylleteket Ggy allitjuk
el6, hogy valamilyen 17-cxo- vagy 17f-hidroxi-cso-
portot tartalmazé 28, 168-dipiperidino-3a-hidroxi-
_Sg-androsztan-szarmazékot izovajsavval vagy ennek
valamilyen funkci6s szArmazék4val, mint anhidridjé-
vel vagy savkloridjaval észtereziink, és igy a 3a-izobu-
tirat- vagy 3a, 178-diizobutirat-szirmazékot kapjuk,
majd kivant esetben az adott esetben jelenlévd 17-

. -oxn-csoportot 178-hidroxi-csoporttd redukaljuk, az

adott esetben jelerlévé 17£-hidroxi-csoportot kivant
esetben észterezzilk és a 2- és 16-helyezetben 1év6 pi-
peridincsoportot valemilyen metil-, etil- vagy allil-ha-
logeniddel torténd reakcié utjan kvaterneriziljuk és a
reakcioban kihasznéljuk 2 16-piperidino- és 2-piperi-
dino-csoport reakciképessége kozotti killonbséget és
igy a 2- és a 16-helyzetben kiildnbdzd kvaterner-am-
moniumcsoportokat tartalmazé biszkvaterner-szar-
mazékokat allitunk eld.

MegfelelB kiindulssi anyagok a 28, 16p-dipiperidi-
no-3a-hidroxi-5¢-androsztan-17-on és a 2, 16f-dipi-
peridino-S¢-androsztén-3a, 178-diol, amelyek az
1133605 szami Nagy-Britanniai szabadalmi leir4s
szerint 4llithatok el8. .

Ezeket a kiinduldsi anyagokat a 3-helyzetben izo-
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‘natrium-bérhidriddel,

vajsavval, elénydsen ennek valamilyen funkci6s sza
mazékéval, mint anhidridjével vagy savkloridjav
észterezziik, adott esetben valamilyen megfeleld old:
szerben, mint metilén-kloridban vagy piridinben. .
3a-hidroxi-17-keton észterezésével a 3a-izobutiré
-szarmazékot, a 3¢, 17B-diol észterezésével pedig
3a, 178-diizobutirat-szarmazékot kapjuk. A 17,
-helyzetben izobutiriloxit6! kilonbozd észtercsopc
tot tartalmazé 3a-izobutirat-szarmazékokat gy all:
juk el8, hogy a 3a-izobutiril-oxi-17-keton-szirmaz
kot példaul valamilyen komplex fémhidriddel, mi
litium-aluminiumhidridde
natrium-trietoxi-aluminium-hidriddel vagy natriur
trimetoxi-bérhidriddel redukaljuk, valamilyen megf
leld olddszerben, példaul terc-butanolban, majd a 3
-izobutiroxi-178-ol-t valamilyen 1—6 szénatomos a
f4s karbonsavval, példaul ecetsavval, vajsavval, va
ridnsavval, kapronsavval, trimetil-ecetsavval va
ezek funkcids szarmazékéval, mint anhidridjével va
savkloridjaval észterezziik.

A 28, 16f-biszpiperidino-3a-izobutiroxi-17-keton
178-olt vagy a —178-acilatot ezutdn valamilyen me
feleld old6szerben, mint metilén-kloridban vagy
til-cianidban metil-, etil- vagy allil-halogeniddel r¢

- géltatjuk, szobahdmérsékleten néhdny napig, va

megemelt hdmérsékleten, példaul 80°C-on 6—
6réan keresztiil. Mivel a 16-piperidino-csoport sok!
reakcidképesebb a kvaternerizalodas szempontjab
mint a 2-piperidino-csoport, a (II) 4ltalanos képl:
16-mono-kvaterner-ammdénium-szdrmazékot ugy
litjuk el8, hogy a 28, 168-dipiperidino-szteroidot
til-, etil- vagy allil-halogeniddel kezeljik olyan ol.
szerben, példaul éterben, amelyben a keletkez0
-monokvaterner-ammoénium-szteroid csak gyeng
oldédik. A 16-monokvaterner-ammaénium-szarma
kot ezutan tovabb reagiltathatjuk kiilénbdz6 al:
halogeniddel és igy el6allithatjuk a megfeleld 28, 1<
-biszkvaterner-ammoénium-szirmazékokat.

A taldlmany szerinti biszkvaterner-ammoniv
-szirmazékok anionjai (X) valamilyen halogénam
nok, példaui kiér-, brém-, vagy jéd-anion, elényd:
brém-anion.

A taldlmény szerinti biszkvaterner-ammoniv
szarmazékok a klinikai gyakorlatban a mitétek so
véazizom-bénulas létrehozésara alkalmazhaték.

A taldlmany szerinti vegyitleteket altalaban intre
nés injekcié forméjaban adagoljuk, a kezdeti a
10—50 mg (nagy injekcid), ezt kévetGen — amen:
ben szitkséges — kisebb, kiegészitd adagokat adz
lunk.

A talalmény szerinti vegytiletek nagyon rovid h:
idejdiek, hatéidejitk a pancuronium-bromid haté.
jének 25~~75%-a. A hatds beinduldsénak ideje ¢
hatas elmulasanak ideje kozotti arany 1-t8l 10-ig -
tozhat azaz a hatas elmualasihoz szlikséges idd azc
vagy rovidebb, mint a hatas beinduldsdhoz sziiks
id8. (A pancuronium-bromid-nél a hatas elmilasé
szitkséges id6 hosszabb, mint a hatds béinduldsé
szitkséges idd.)

A talalmany szerinti vegyilletek neuromuszku!
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blokkolé hat4sat kl6ralézzal altatott macskakon vizs-

galtuk (a tibidlis-ra kifejtett hatds). Az eredmények a
kévetkez8k:

Vegytlet EDsp(n.b.)  Hatas Hatds  EDsp(v.b.) R
-g/kg kezdete elmildsa -g/kg
(perc)  (perc)
1 34 4,3 8,8 62 1,8
2 170 1,8 4,5 170 1,0
A 21 5,5 1,9 175 8,3
B 91 2,3 1,7 226 2,5
C 35 4,5 1,1 89 2,5
Megjegyzés:

EDy, (n.b.) =az a pg/kg-ban kifejezett adag, amely
a vonaglasi fesziiltséget (neuromuszkularis blokkold
képességet jelent) 50%-kal csokkenti,

EDsy (v. b.)=az a ug/kg-ban kifejezett adag, amely
50%-os vagalis gatlast eredményez (a sziv altal a vagi-
lis ingerkeltéshez juttatott valasz 50%-os gétlasa)

R=az EDs (v.b.) és az EDy (n.b.) ardnya

1 =28, 16f-dipiperidino-5a-androsztin-3a, 17p-di-
ol-diacetat-dimetobromid (az 1138605 szamu Nagy-
britanniai szabadalmi leiras IX. példaja)

2=2f, 168-dipiperidino-Sa-androsztan-3a-ol-ace-
tat-dimetobromid (az 1454749 szimia Nagy-britan-
niai szabadalmi leirds V. példaja)

A =2p-(1’-metil-1’ -piperidino)-168-(1 " -etil-1" -pi-
peridino)-5a-androsztan-3a, 178-diol-3-izobutirat-17-
-acetat-dibromid,

B=28-(1'-metil-1'-piperidino)-165-(1" -etil-1" -pi-
peridino)-5a-androsztan-3a, 17p-diol-3,17-diizobuti-
rat-dibromid,

C =28, 16p-dipiperidino-5a-androsztin-3a, 174-di-
ol-3-izobutirat-17-acetéat-diallilo-bromid.

Az alibbi példak taldlmanyunkat szemléltetik.

1. példa

a) 2816p-Dipiperidino-5a-androsztin-3e, 17-diol-
- diizobutirit el6éllitdsa

40 ml izobutiril-kloridot 5§ °C+5° hémérsékleten
10 perc alatt hozzdadunk 40 g 28, 16f-dipiperidino-
-Sa-androsztan-3a, 178-diol 200 ml metilén-diklorid-
ban készitett oldatahoz keverés kézben. 16 dra eltelté-
vel a reakciéelegyhez 250 ml telitett kdlium-hidrogén-
-karbonét-oldatot adunk, hogy a reakcidelegy végsd
pH-értéke 7-nél nagyobb legyen. A metilén-dikloridos
fazist tovabbi kalium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd vizzel mossuk és igy a kapott reakcibelegy pH-
értéke 7. A kapott anyagot vakuumban szdrazra pé-
roljuk és igy 52,4 g barna gumiszerd anyagot kapunk,
amelyet éterben savas aluminium-oxid-oszlopon(2-
-szeres suly) sziiriink &t és igy halvany sarga eluatu-
mot kapunk, amelyet ezutan koncentralunk (az étert
lep4roljuk) és igy kapunk 48,1 g nem-kristalyos 3,17-
diizobutirat-szarmazékot.

b) 28, 168-Dipiperidino-Sa-androsztan-3a, 174-di-
ol-diizobutirat-dietobromid el6allitisa

10,0 g etil-bromidot hozzaadunk 4,8 g 2, 164-dipi-
peridino-Sa-androsztan-3, 174-diol-diizobutirat 15
ml frissen desztillalt metilén-kloridban készitett olda-
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tdhoz. Az oldatot hagyjuk szobahémérsékleten 4lini
és 7 illetve 14 nap elteltével tovabbi 10,0 g etil-bromi-
dot adagolunk. Az old6szert 17 nap elteltével cs6k-
kentett nyomason eltavolitjuk, a visszamarad6 anya-
got feloldjuk 3:1 etil-acetat/izopropanol elegyben és
savas aluminium-oxid-oszlopon kromatografaljuk.
Izopropanollal térténd elualas utan szintelen gumisze-
rii anyagot (6,3 g) kapunk, amelyet kétszer atkrista-
lyositunk izopropanol/aceton elegyébdl és igy 3,5 g
243, 16B-dipiperidino-5a-androsztan-3a, 174-diol-di-
izobutirdt-dietobromidot kapunk, op. 182—187 °C,
[a)¥ = +27,3° (kloroformban).

2. példa

a) N-Metil-N-(3e, 178-dipiperidino-28-piperidino-
-Sa-androsztan-164-il)-piperidinium-bromid eldallita-
sa

90 g metil-bromidot 20 °C hémérsékleten nyomas
alatt 1évd edényben hozzdadunk 30 g 28, 16f-dipiperi-
dino-5a-androsztan-3a, 178-diol-diizobutirdt 600 ml
metilén-dikloridban készitett oldatahoz. 5 éra eltelté-
vel a reakciGelegyet vikuumban szdrazra paroljuk,
felvesszitkk minimalis mennyiségli metilén-diklorid-
ban, majd étert adunk hozz4 és igy kivalik az N-metil-
N-(3a, 178-diizobutiroxi-28-piperidino-5a-andro-
sztan-16p-il)-piperidinium-bromid halvany sérga szi-.
lard anyag formajaban, amelyet sziiriink és szaritunk.
26,5 g anyagot kapunk.

A sziirletet, amely a még nem-kvaternerizalt szabad
bézist tartalmazza, még egyszer feldolgozzuk és igy
tovabbi 5,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. A két
részletben kapott anyagot egyesitjiik és metilén-diklo-
rid/aceton elegyéb6l atkristalyositjuk és igy a 16-mo-
no-metobromid-szdrmazékot sziirkés fehér szilard
anyag formajaban (25,4 g) kapjuk, op. 231—236 °C,
o]t = —8,8° (kloroformban). .

Azonos médon 4llitjuk eld a kdvetkezd vegyiiletet:

N-etil-N-(e, 178-diizobutiroxi-2f-piperidino-3a-
-androsztén-168-il)-piperidinium-bromid; op. 157—
162 °C, [a]f =—11,1° (kloroformban).

b) 3a, 174-Diizobutiroxi-2-(1' -allil-1’ -piperidino)-
-1683-(1" -metil-1" -piperidino)-5a-androsztan-dibro-
mid eléallitasa

4,0 ml frissen desztillalt allil-bromidot nyomas alatt
1év6 edényben 20 °C hémérsékleten hozzdadunk 8,0 g
N-metil-N-(3a, 178-diizobutiroxi-28-piperidino-5a-
-androsztan-164-il)-piperidinium-bromid 80 ml meti-
Ién-dikloridban készitett oldatdhoz. 70 6ra elteltével a
reakcidelegyet sziirjiik és a sziirletet vakuumban sza-
razra paroljuk. Kromatografids tisztitas és izopropa-
nol/aceton elegybdl t6rténd kristalyositas utin 3,8 g
3a, 17p-diizobutiroxi-2f-(1'-allil-1’-piperidino)-
-168-(1" -metil-1" -piperidino)-5a-androsztdn-dibro-
midot kapunk, op. 208—215 °C, [a]# = +29,7° (klo-
roformbanm).

Azonos médon allitjuk el a kyvetkezd vegyiilete-
ket:

3a, 178-diizobutiroxi-28-(1'-allil-1’-piperidino)-
-168-(1" -etil-1" -piperidino)-5a-androsztan-dibromid;
op. 170—173 °C, [a)¥ = +29,9° (kloroformban).

3a, 178-diizobutiroxi-2p-(1' -metil-1’ -piperidino)-
-168-(1" -etil-1" -piperidino)-Sa-androsztan-dibro-
mid, op. 194—200°C, [a]¥= +38,0° (kloroform-
ban). .

3-
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3. példa

28, 16f-Di~(1'-allil-1’-piperidino)-5a-androsztin-
-3a, 178-diol-diizobutirat-dibromid el6allitdsa

Az 1b) példaban leirtakkal azonos médon dolgo-
zunk, azzal az eltéréssel, hogy etil-bromid helyett allil-
-bromidot hasznilunk és alakitjuk a 28, 168-dipiperi-
dino-5a-androsztan-3a, 178-diol-t a cim szerinti ve-
gyiiletté, op. 165—170°C, [a]

=—32,4° (kloro-.

-diol-3-izobutirat-17-acet4t-ot a 2. példdban leirta
kal azonos raddon kvaternerizaljuk és igy a kovetke:
biszkvaterner-szirmazékokat kapjuk:

2B-(1'-metil-I’-piperidino)-168-(1 " -etil-1" -pipe:
dino)-5a-androsztan-3a, 178-diol-3-izobutirat-17-ac
tat-dibromid; op. 200—205 °C, [a]¥ = +16,4° (ki
roformban).

2p8-(1'-metil-1'-piperidino)-168-(1" -allil-1" -pip
ridino)-5a-androsztan-3a, 178-diol-3-izobutirat-1

formban). 10 .acetat-dibromid; op. 170—176 °C, [a]¥ = +40,
(kloroformban).
2B-(17-allil-1'-piperidino)-168-(1" -etil-1" -piper
4. példa dino)-5a-androsztan-3¢a, 178-diol-3-izobutirat-17-ac
tat-dibromid; [@]® = + 16,4° (kloroformban).
a) 3a-Izobutiroxi-23, 16f- dlpxpendmo Sa-androsz- 15
tan-17-on eldallitasa
55 m! izobutiril-kloridot 5 °C:i:5° hémeérsékleten Szabadalmi igénypontok
keverés kozben hozzdadunk 150 g 3a-hidroxi-28, 168-
-dipiperidino-Sa-androsztan-17-on 750 ml metilén-di- 1. Eljérés a 23, 16p-dipiperidino-5a-dipiperidino {
kloridban készitett oldatahoz. 16 6ra elteltével az ol- 20 3ltaldnos képletd j bisz-kvaterner-ammonium-sz4
dathoz 1000 ml telitett kalium-hidrogén-karbonat-ol- mazékainak — az (I) ltaldnos képletben
datot adunk és igy a reakcidelegy végsé pH-értéke 7 R, jelentése izobutiril-csoport,
feletti lesz. A metilén-dikloridos fazist tovabbi kali- R; jelentése metil-, etil- vagy allilcsoport, elényt
um-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk, sen allilcsoport,
és igy a reakcidelegy pH-értéke 7 lesz. A kapott reak- 25 R; jelentése metil-, etil- vagy allilcsoport, azzal
cidelegyet vakuumban szarazra paroljuk és igy barna kikotéssel, hogy R; & R; jelentése egyszer:
.gumiszer(i anyagot kapunk, amelyet éterb8l atkrista- nem metilcsoport,
lyositunk és igy 115 g 3a-izobutiroxi-28, 166-dipiperi- R, jelentése oxigénatom vagy a H(BOR;) altalanc
dino-Sa-androsztan-17-on-t kapunk. Eterbdl torténd " képletii csoport — ahol
atkristalyositds utdn 103,2 g izobutiroxi-17-keton-t 30 R; jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomc
kapunk. alkanoil-csoport és
b) 28, 168-Dipiperidino-5a-androsztan-3a, 17-di- X  jelentése halogénatom —
ol-3-izobutirat eldallitasa eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy valamilyen 17
16 g nétrium-bérhidridet keverés kdzben hozzi- -0xo0- vagy 178-hidroxi-csoportot tartalmazd 28, 16/
adunk 51,6 g 3a-izobutiroxi-28, 168-dipiperidino-5a- 35 dipiperidino-3a-hidroxi-Sg-androsztan-szdrmazékc
-androsztan-17-on 15¢ ml metilén-diklorid és 150 ml izovajsavval vagy ennek valamilyen funkcids szirm:
metanol elegyében készitett oldatdhoz és a reakcidele- 2ékéval, mint anhidridjével vagy savkloridjaval észt:
gyet tovabbi 4 6ran keresztitl keverjiik. a kapott reak- reziink, és igy a 3a-izobutirat- vagy 3a, 178-diizobut
ciGelegyhez vizet adunk, a kapott terméket éterrel ext- rat-szarmazékot kapjuk, majd kivant esetben az ado
rahdljuk és az exiraktumot alaposan mossuk vizzel, 40 esetben jelenlévd 17-oxo-csoportot 178-hidroxi-csc
majd széritjuk. Az éteres oldatot koncentraljuk és igy portta redukéljuk, az adott esetben jelenlévs 178-hic
21 g 2, 168-dipiperidino-5a-androsztan-3e, 174-diol- roxi-csoportot kivant esetben észterezziik és a 2- és 1¢
-3-izobutiratot kapunk, amelyet éterbdl atkristalyosi- -helyzetben 1év3 piperidinocsoportot valamilyen me
tunk, til-, etil- vagy allil-halogeniddel térténé reakcié Gtjé
¢}  28,168-Dipiperidino-Sa-androsztdn-3a, 176- 45 biszkvaternerizaljuk, vagy a reakciéban kihasznélva
-diol-3-izobutirét-17-acetat eldéllitésa 16-piperidino- és 2-piperidinc-csoport reakcidképe:
10 g 28, 17g-dipiperidino-Sa-androsztan-3a, 174-di- sége kozotti killonbséget, elészor a 16-helyzetben m<
ol-3-izobutirat 35 ml metilén-dikloridban készitett ol- nokvaternereziink, majd egy Rs-tol eltérd R, csopos
datét mintegy 20 °C hémérsékleten 1 érdn keresztiil tot alkil- vagy allil-halogeniddel biszkvaterner-sza:
20 ml ecetsavanhidriddel kezeljilk. A kapott reakcid- 5o mazékot allitunk el6.
elegyhez vizet adunk és a metilén-dikloridos fazist 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatosxté
néatrium-hidrogén-karbonat-oldattal és vizzel mossuk, moédja az R, helyén allil-, R; helyén az 1. igénypor.
majd szaritjuk. A kapott reakcidelegyet szdrazra pa- szerinti csoportot tartalmazé vegyiletek eldallit4sare
roljuk és éter/metanol elegybdl kristalyositjuk. 6,2 g azzal jellemezve, hogy a 2-helyzet( piperidinocsopor
cim szerinti vegyiletet kapunk. 55 tot allil-halogeniddel végbemend reakcié utjén kve
d) A 28,16B-dipiperidino-5a-androsztin-3¢a, 1748- ternerizaljuk.
-diol-3-izobutirat-17-acetat-ot a 3. példaban leirtak- 3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatosxtev
kal azonos médon kvaternerizaljuk és igy a kovetkezd médja az R, helyén etil-, R, helyén az 1. igénypor
vegyilletet kapjuk: szerinti csoportot tartalmazd (I) -Altalinos képlet
2B, 16f-dipiperidino-5a-androsztan-3a, 178-diol-3- go vegyiiletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a 1€
-izobutirat-17-acetét-dizlliiobromid, op.  160— -helyzetd piperidinocsoportot etil-halogeniddel végbe
166 °C, [a]¥ = +29,6° (kloroformban). mend reakcid Gtjan kvaternerizaljuk.
e) A 28,16p-dipiperidino-5a-androsztan-3a, 178-
1 db 4bra

4.
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