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Menetelmd farmakologisesti aktiivisten aminosteroidien val-
mistamiseksi

Tama keksintd koskee menetelmdd farmakologisesti aktiivisten
steroidien valmistamiseksi, jotka ovat aminosubstituoituja

jossakin asemista C,;-Cy.

Tunnetaan erilaisia amino(substituoituja)steroideja, joissa
amiinisubstituointi on joko steroidirengassysteemissd tai D-
renkaan kohdassa C;; olevassa sivuketjussa.

US-patentissa 4 456 602 esitetddn steroidisia 21-estereitd,
joissa aminoryhmd on esterin ei-steroidisessa osassa.

3a-hydroksisarjan osalta US-patentissa 3 998 829 esitetdan
32-aminometyylisteroideja ja US-patentissa 3 983 111 esite-
tdan 2l-aminosteroideja, joissa aminoryhmd on syklisoitu.
Naissd patenteissa esitetddn myds pelkistettyjd A-rengasste-
roideja sekd steroideja, joissa on vetyatomi kohdassa C,; ja

kaksi vetyatomia kohdassa C,,.

A*-3-ketosarjassa tunnetaan 20-aminosteroideja, joissa ei ole
substituointia kohdissa C,, ja C;;, ks. Can. J. Chem., 47, 160
(1969); J. Med. Chem., 27, 1690 (1983); US-patentit 4 377 584
ja 4 191 759; Chem-Biol. Interact; 46, 1 (1983); J. Steroid
Biochem., 20, 1095 (1984); Inorg. Chim. Acta, 91, 257 (1984) ;
joissa on substituentti kohdassa C,,, ks. Steroids 35, 265
(1980) ja Biochim. Biophys. Acta, 623, 280 (1980); sekd joissa
on substituointi seka kohdassa C;; ettd kohdassa Cj;, ks. Ste-

roids, supra.

A'*-3-ketosarjassa tunnetaan 20-aminosteroideja, joissa on
118-hydroksyylisubstituointi, ks. Steroids, supra, samoin
kuin 118,17a-dihydroksisubstituointi, ks. Pro:-ides Biol.
Fluids, 29, 393 (1982); J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 22,
209 (1984); Eur. J. Biochem., 108, 47 (1980); J. Steroid
Biochem., 14, 697 (1981), Nature (London) 279, 158 (1979) ja
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Eur. J. Biochem., 131, 333, (1983), ja 1lo,17a-dihydroksi-
substituointi, ks. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 21, 69
(1983). US-patentissa 4 191 759 esitetddn 20-amino-A"*-3-ke-
tosteroideja, joissa ei ole substituointia 1ll-asemassa ja

joissa amiinisubstituentti on morfoliini tai piperatsiini.

A*-3-ketosarjassa tunnetaan 21-aminosteroideja, joissa ei ole
substituointia C,;-asemassa, ks. J. Org. Chem., 45, 3084 (19-
80); J. Org. Chem., 26, 1223 ja 5052 (1961); J. Chem. Soc.,
Perkin Trans 1, 502 (1972); GB-patentti 954 146; AT-patentti
249 803; Arch. Biochem. Biophys., 182, 197 (1977) ja Khim. -
Farm. 2, 26 (1968). Lisdksi A“-3-ketosarjassa tunnetaan 21-
aminosteroideja, jotka on substituoitu 118-hydroksyylilla,
ks. Arch. Biochem. Biophys. 182, 197 (1977); Int. Conf.
Chem. Biotechnol. Biol. Act. Nat. Prod. 2, 135-49 (1981);
Analyst (London) 98, 519 (1971); US-patentit 3 705 150,

4 076 737 ja 2 920 999; Nature 191607 (1961); HU-patentti
150 350 ja J. Org. Chem., 45, 3084 (1980). Esimerkiksi HU-
patentissa 150 350 esitetddn dispersoloni, 118,17a-dihydrok-
si-21- (4-metyyli-1-piperatsinyyli)pregna-1,4-dieeni-3,20-
dioni. Edelleen US-patentissa 3 705 150 esitetddn 21- [N-(N'-
metyyli)piperatsinyyli]prednisoloni.

Edella mainituissa 20-amino- ja 2l-aminosteroideissa amiini-
ryhma oli substituoitu yksinkertaisella alkyyliryhmdlld (me-
tyyli-, propyyli-, dimetyyli-, dietyyli-, dipropyyliryhmi),
vksinkertaisella aralkyyliryhmdlld (bentsyyliryhmd), hetero-
atomeja (rikki) sisaltavilld substituenteilla, estereilld,
hapoilla, aminosubstituoidulla alkyyliryhmdlla, alkoholeil-
la, etynyyliryhmilld ja monimutkaisilla yhdistelmilla ja
substituenteilla. Naitd amiineja ovat 4- (hydroksietyyli)-1-
piperidiini, 4- (hydroksietyyli)-1-piperatsiini, 4-metyylipi-
peratsiini, 4-asetyylipiperatsiini ja 4-formyylipiperatsii-
ni. Jotkin taman keksinndén aminosubstituoitujen steroidien
(XI) aminosubstituenttien vapaista amiineista ovat tunnettu-
ja. Ks. esimerkiksi US-patentti 4 492 696. Taman keksinnén
aminosubstituoidut steroidit (XI) erocavat merkittdvasti alan
aikaisemmista aminosteroideista.
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JA-patenttihakemuksessa J8 5043068 esitetdin atsepino(1,2,3-
1H) -B-karboliinijohdannaisia, jotka inhiboivat lipidien
peroksidaatiota ja ovat hyddyllisid eldvien olentojen van-

henemisen hidastamisessa.

US-patentissa 3 697 509 esitetddn A"®®-21-kvaterndirisid ami-
nosteroidisuoloja. Tamin keksinndn A7 _21-aminosteroideihin
(V) kuuluvat farmaseuttisesti hyvdksyttavat suolat, mutta
eivat kvaternddriset amiinisuolat.

Tunnetaan lukuisia 20-aminosteroideja, joissa 20-aminoryhmi
on yleista tyyppid -NH- (CH,),-N(R;) (R,), jossa x on 2 tai 3 ja
R; ja R, ovat metyyli- tai etyyliryhmi. Ks. esim. Arch. Far-
macol. Toxicol. 4, 265 (1978), Lipids 2, 5 (1967), J. Med.
Chem. 15, 1129 (1972), ibid 15, 1284 (1972), FR-patentti
90805, Lipids 11, 616 (1976), US-patentti 3 558 608, Chem.
Abst. 62, 14784 a, ibid 64, 14573 e, ibid 64, 2334 4, ibid
56, 15583a, b ja i, ibid 57, 12574 4, ibid 57, 6225 d.

Tunnetaan monia 20-amino- ja 2l-aminosteroideja, joissa
amiiniryhmd on substituoitu yksinkertaisella alkyyliryhmilla
(C;-Cy) , vksinkertaisella aralkyyliryhmilld (bentsyyliryhmi),
substituenteilla, jotka sisidltdvdt heteroatomeja (rikki),
estereilla, hapoilla, aminosubstituoiduilla alkyyliryhmilla,
alkoholeilla, etynyyliryhmilld jne. Tunnetaan muita 20-ami-
nosteroideja, joissa aminoryhmi on yksinkertainen amiini,
joka sisdltdd hyvin yksinkertaisia syklisid ja heterosykli-
sid amiineja toisin kuin tdmin keksinndn monimutkaiset amii-
nisubstituentit, ks. US-patentit 3 523 942 ja 4 191 759.
Tunnettuja ovat myds 21-aminosubstituoidut steroidit, joissa
amiini on yksinkertainen (substituoitu) syklinen amiini,
kuten 4- (2-hydroksietyyli)-1-piperatsinyyli (CA 65; 20189
g); 4-(2-hydroksietyyli)-1-piperidyyli (83544-11-0); 4,4-
dimetyyli-1-piperatsinyyli, 3-hydroksietyyli-1-piperidyyli,
4-hydroksi-1-piperidyyli, 4-karboksi-l-piperidyyli, 3-hyd-
roksi-1-piperidyyli, 3-karboksi-1l-piperidyyli, piperatsinyy-
li, bis(hydroksietyyli)amino, 4-asetyyli-l-piperatsinyyli,
4-karboksaldehydi-1l-piperatsinyyli, 1-piperidyyli (Int.
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Conf. Chem. Biotechnol. Biol. Act. Nat. Prod. (Proc.) 1st.
Vol. 2, sivu 135, 1981); 4-metyyli-l-piperatsinyyli (GB-pa-
tentti 2 136 293); 3,6-dihydro-2,6-diokso-1- (2H) -pyrimidi-
nyyli, 5-fluori-3,6-dihydro-2, 6-diokso-1(2H) -pyrimidinyyli,
5-fluori-3,4-dihydro-2,4-diokso-1(2H) -pyrimidinyyli, 3,4-
dihydro-2,4-diokso-1(2H) -pyrimidinyyli, 3,4-dihydro-5-metyy-
1li-2,4-diokso-1(2H) -pyrimidinyyli (J. Steroid Biochem. 9,
1155 (1978); ja 4-morfolinyyli (J. Chem. Soc. Perkin Trans
I, 502 (1972)).

Jdljempand esitetyt kaavan XI mukaiset aminosteroidit ovat
kayttdkelpoisia seuraavien tilojen hoitamiseen: pddn vammat,
lukinkalvon alainen verenvuoto, selkdydinvamma ja iskeeminen
kohtaus.

Lukinkalvon alaisen verenvuodon hoitamiseen on olemassa far-
maseuttinen aine, jonka USA:n lddkehallinto (FDA) on hyvak-

synyt. Tama aine on nimodipine (nimotop), joka on kalsiuman-
tagonisti ja joka kemialliselta rakenteeltaan on hyvin eri-

lainen verrattuna keksinndn mukaisiin yhdisteisiin.

Edella mainittujen kolmen muun tilan hoitamiseen ei ole yh-
tdan farmaseuttista ainetta, jonka FDA olisi hyvdksynyt.

Nain ollen on varsin yllattdvad, ettd keksinndn mukaiset
yhdisteet ovat kayttokelpoisia kolmen tilan hoitoon, joihin
ei tdlla hetkelld ole USA:ssa hyviksyttya ladketta.

On myds huomattava, ettd vaikka keksinndn mukaisia yhdistei-
ta voidaan kdyttdd tilojen hoitamiseen, jotka joissakin ta-
pauksissa voivat kasittaa tulehduksen ja joissa on kaytetty
tulehduksen vastaisia aineita, niin keksinndn mukaiset yh-
disteet eivit ole tulehduksen vastaisia aineita. Vaikka
tarkkaa toimintamekanismia ei tiedetd, uskotaan, ettd esilli
olevan keksinndén mukaisten yhdisteiden farmakologinen teho
perustuu rautakatalysoidun lipidiperoksidaation estoon (va-
paiden radikaalien inhibitioon), katso selityksen lopussa
olevaa esimerkkia A.
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Vaikka erddt tamdn keksinndn mukaisten aminosteroidien val-
mistukseen kdaytettdvdt vapaat amiinit ovat tunnettuja, kuten
4- (2-pyridyyli)piperatsiini (FR-patentti 7253 M), 4-(2-pyri-
dyylimetyyli)piperatsiini (EP-hakemusjulkaisu 49683), 4-(6-
metoksi-2-pyridyyli)piperatsiini (CA-patentti 679 894), 4-
(2-pyrimidinyyli)piperatsiini (US-patentti 4 409 223), 4-
(3,6-dimetyylipyratsinyyli)piperatsiini (CA-patentti 979
894), 4-(2-metoksifenyyli)piperatsiini (Aldrich, item M 2,
260-1), 4-(4-metoksifenyyli)piperatsiini (Aldrich item M 2,
300-4), 4-[(3,4-dimetoksifenyyli)metyylilpiperatsiini (FR-
patentti 7031 M), 4-(4-fluorifenyyli)piperatsiini (Aldrich,
item 19, 133-7), 4-[[4-(dimetyyliamino)fenyylilmetyyli]lpipe-
ratsiini (US-patentti 4 421 753) ja 4-hydroksi-4-[4-(tri-
fluorimetyyli) fenyyli]lpiperatsiini (US-patentti 3 936 464),

useimmat ovat uusia.

Useimmat steroidisista 21- (hydroksijohdannaisista), halo-
(bromi tai jodi), mesylaatti- tail tosylaattildhtdaineista
ovat tunnettuja, kuten 21-bromi-1l7«-hydroksipregna-4,9-diee-
ni-3,20-dioni (US-patentti 4 041 055 (esim. 59)), 21-bromi-
17a-hydroksipregn-4-eeni-3,11,20-trioni (J. Chem. Soc. B.,
4, 748 (1970)), 1llo,21i-dihydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni
(US-patentti 4 013 688), 21-bromi-17a-hydroksipregn-4-eeni-
3,20-dioni (US-patentti 4 500 461), 21-bromipregn-4-eeni-
3,11,20-trioni (US-patentti 3 983 111), 21-hydroksipregna-
4,9(11),16-trieeni-3,20-dioni [Tetrahedron Lett. 25, 2581
(1984)], 21-jodipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni (95288-91-
8), 21-bromipregn-4-eeni-3,20-dioni [J. Org. Chem., 50, 81
(1985)], 118,17a-dihydroksi-21-jodi-6a-metyylipregna-1,4-di-
eeni-3,20-dioni [J. Pharm. Soc. 74, 365 (1985)], 21-bromi-
118,17a-dihydroksipregna-1,4-dieeni-3,20-dioni (US-patentti
3 856 956), 17a-hydroksi-21-jodi-l16a-metyylipregna-1,4,9(11)-
trieeni-3,20-dioni (US-patentti 3 455 968), 17a,21-dihydroksi-
6a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni (DE-patentti
33 22 120), 17a-hydroksi-21-jodipregna-1,4-dieeni-3,11,20-
trioni (J. Med. Chem. 28, 171 (1985)), 2l1-bromipregna-1,3-
dieeni-3,20-dioni (Bull. Chem. Soc. Jpn. 58, 981 (1985)),
17a,21-dihydroksipregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni (DE-
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patentti 33 22 120), 17«,21-dihydroksi-168-metyyli-5a-pregn-
9(11) -eeni-3,20-dioni (US-patentti 4 336 200) ja 21-bromi-
3a,17a-dihydroksi-5f-pregnaani-11,20-dioni (95044-38-5),

mutta erddat ovat uusia.

Keksintd koskee ndin ollen menetelmdd farmakologisesti ak-
tiivisen aminosteroidin valmistamiseksi, jolla on kaava

Ri7
P
(XI)
jossa:

renkailla A ja B on jokin seuraavista rakenteista
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jossa toinen ryhmistad Ry ja Rs; on -H ja toinen on -H, -F tai
C,-Cs-alkyyli,

Rj; on =0 tai «a-H:B-ORy tai a-ORy:B-H, jossa R;y, on -H, -CO-
CH;, -CO-CHy, -CO-CgHs, -CO-O-CH, tai -CO-O-CH;, ja

R; on -H, C,-C;-alkyyli, -CO-H, C;-C4-alkanoyyli tai bentsyyli;
jossa:

(C-I) Ry on a-Ryy:f-Ry;,, jossa toinen ryhmista Ry, ja Ry, muo-
dostaa yhdessd ryhmin R, kanssa toisen sidoksen Cy:n ja Cj:n
vdlille ja toinen ryhmistd R,, ja R, on -H;

(C-II) Ry on -Cl ja R;; on =0 tai a-H:B-R,,, jossa R,, on -Cl
tai -OH;

(C-III) R, on -H tai -F ja R,, on =0 tai ®-R;;5:B8-Ry4, joOssa
toinen ryhmistad R;; ja Ry, on -H ja toinen ryhmistd Rjsja Ry
on -H, -OH tai C,-C,,-alkoksi;

(C-IV) Ry on -H tai -F ja R, on a-0-CO-R,;;:$-H, jossa R;; on
(A) C,-C;-alkyyli,

(B) C,-Cj,-alkoksi,

(C) furanyyli,

(D) -NRy»Ryy;, jossa toinen ryhmisti Ri» ja Ry on -H, metyyli
tai etyyli ja toinen on -H, Ci-Cs-alkyyli tai fenyyli,

(E) -X;-X,, jossa X; on -0O- tai valenssisidos ja X, on fenyy-
1li, joka on mahdollisesti substituoitu 1-2:1la ryhmistd -C1,
-Br, C,;-Cj-alkoksi, -COOH, -NH,, Ci-Cs-alkyyliamino, di(C,-
C3-)alkyyliamino, joissa alkyyliryhmit ovat samoja tai eri
ryhmid, 1-pyrrolidinyyli, l-piperidyyli, 1-heksametyleeni-
imino, 1-heptametyleeni-imino, C;-Cs-asyyliamino ja -NH-CHO,
tai yhdelld ryhmistd -F ja -CF;;

jossa:

(D-I) Ris On Ryg:Ry; ja Ry; on Ryy:Ryp,, joissa toinen ryhmista
Rig ja Ry, on -H tai -CH,; ja toinen muodostaa yhdessa toisen
ryhmistd Ry; ja Ry, kanssa toisen sidoksen Cie:n ja Cj:n va-
lille ja toinen ryhmistd R,; ja R;;; on

-C(=2) - (CH,) ,-NRy Ry, joOsSsa Z on =0, =CH, tai Ryp:-H, jossa Ry
on -H tai -CH;, ja n on 0-6, ja jossa

ryhmit R, ja R,, muodostavat yhdessi sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sidotut, heterosyklisen renkaan, joka on
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(1) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
mé.llé R223'CO‘ (CHZ)_]- 7
jossa Ry, on -H tai C;-C;-alkyyli, jossa j on 0-3 ja X, on

jossa Ry on -X,, -NRyX, tai 2-furanyyli,

sama kuin edelld mddriteltiin (D)
(2) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
milld X,- (CH,);-, jossa j on sama kuin edelld madriteltiin

ja (E)
X, on:

(a) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella ryhmalla Ry,,
jotka ovat samoja tai eri ryhmid, jossaR,;, on

(i) -F,

(ii) -C1,

(iii) -Br,

(iv) C,-Cs-alkyyli,

(v) -CH,-CH=CH,,

(vi) -X,, jossa X, on sama kuin edella madriteltiin,

(vii) -NR,3Ry3, jossa ryhmit R,; ovat samoja tai eri ryhmia ja
ovat -H, C,-Cs-alkyyli tai -CH,-CH=CH,,

(viiia) *CH,- (CH,),-CH,-N*-, jossa tdhdelld (*) merkityt ato-
mit ovat kiinnittyneet toisiinsa johtaen renkaan muodostuk-
seen, jossa q on 1-5,

(viiiB) *CH,-CH,- (CH,).-G- (CH,)4-CH,-CH,-N*-, jossa tdhdella (¥)
merkityt atomit ovat sitoutuneet toisiinsa johtaen renkaan
muodostukseen, jossa G on -O-, -S-, -SO-, -SO,- tai -NHRy,,
jossa Ry, on -H, C;-C;-alkyyli tai ylld mddritelty X,, jossa c
ja d ovat samoja tai eri lukuja ja ovat 0-2 edellyttaen,

ettd rengashiiliatomien kokonaislukumddra on 4, 5 tai 6, (a)
(ix) 3-pyrrolin-1-yyli, (b)
(x) pyrrol-1-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu C;-Cs-

alkyylilla, (c)
(xi) piperid-1-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu yh-

delld tai kahdella C,-C;-alkyylilla, (d)
(xii) 1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli (e)

(xiii) 1-heksametyleeni-imino, joka sisaltaa
3- tai 4-kaksoissidoksen tai
3- ja 5-kaksoissidokset, (£)
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(xiv) 1,4-dihydro-1-pyridyyli, joka on substituoitu 4-ase-
masta kahdella C,-C;-alkyylilla, jotka ovat samoja tai eri
ryhmid, (g9)
(xv) -OH,
(xvi) C,-C;-alkoksi,
(xvii) -NR,;;-(CH,).-Q, jossa Q on 2-pyridyyli, jossa R,; on
-H tai C,-C;-alkyyli ja e on 0-3,
(xviii) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli, (1)
(b) 1,3,5-triatsin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdol-
lisesti substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta edelld middritel-
lylld ryhmdlla Ry, (4)
(c) pyrimidin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdollisesti
substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta edelld madritellylld ryh-
mallad R,,, (5)
(d) pyrimidin-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu
4- ja/tai 6-asemasta yhdelld tai kahdella edelld midritel-

lylla ryhmalld R,,, (6)
(e) pyratsin-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu yh-
delld tai kahdella edella mdaritellylld ryhmdlld R,,,, (7)

(f) imidatsol-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu 1-
asemasta ryhmalla C,-C;-alkyyli tai -X,, jossa X, on sama kuin
edelld maadriteltiin, ja edelleen mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai kahdella edelld midritellylld ryhmidlla R,,, (8)
(g) 1,3,4-triatsol-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu l-asemasta ryhmdalld C,-C;-alkyyli tai -X,, jossa X, on sama
kuin edelld midariteltiin, ja edelleen mahdollisesti substi-
tuoitu edelld midritellylld ryhmilld R,,, (9)
(h) imidatsol-4- tai 5-yyli, joka on mahdollisesti substitu-
oitu l-asemasta ryhmidlla C,-C;-alkyyli tai -X,, jossa X, on
sama kuin edelld mddriteltiin, ja edelleen mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai kahdella edelld mddritellylld ryh-

malla Ry, (10)
(i) bentso(b)tien-2-yyli, (12a)
(j) indol-2-yyli, (12b)
(k) bentso(b)tiatsol-2-yyli, (12c)
(1) bentsimidatsol-2-yyli, (124)

(m) 2-[4-([2,6-bis(l-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-pipe-
ratsinyyli]etyyli (13)

17
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(n) 1,2,4-triatsin-3-yyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu 5- ja/tai 6-asemasta edelld midritellylld ryhmilla

Riias (14)
(3) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
milld X,- (CH,);-, jossa X, ja j ovat samoja kuin edelld mairi-
teltiin, (F)
(D-II) Ry, On a-Ry;:B-Riy, jossa toinen ryhmistd Ry, ja Ry

on -H ja toinen on -H, -F, -CH; tai -OH ja R, on

=CH- (CH,;) ,-NRyRyo, jossa p on 1 tai 2 ja jossa R, ja R,, ovat
samoja kuin edelld mddriteltiin;

(D-III) Ry On @-Ryes:f3-Ris ja Ry on @-Ryps:B-Ryz, jOSsa Ry 0n
-H, -OH, -F tai -CH; ja Ry on -H, -OH, -F tai -CH; edellyttd-
en, ettd ainakin toinen ryhmistd Rys ja Ry on -H, jossa Ry
on -H, -OH, -CH;, -CHCH,;, C,-C;-alkanoyylioksi tai -0-CO-X,,
jossa X, on sama kuin edelld midriteltiin, ja jossa R, on
-C(=2) - (CH,) ,-NRyR;y, jossa Z, n, R, ja R,, ovat samoja kuin
edellad mddriteltiin;

(D-IV) sen yhdisteen 16,17-asetonidi, jossa Rys on -OH, Ry
on -H, R on -OH ja Ry, on -C(=2)- (CH,),-NR,R,,, jossa Z, n,
Ry ja Ry ovat samoja kuin edelld midriteltiin;

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen, sen hyd-
raattien ja solvaattien valmistamiseksi edellyttden, ettd
renkailla A ja B on kaavan AB-III tai kaavan AB-IV mukainen
rakenne vain kun ryhmilld R, ja R,; on kohdassa (D-III) tai
(D-IV) esitetyt merkitykset.

Edullisia kaavan XI mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset ami-
nosteroidit, joissa

(D-III) Rys on -Rys:f-Ries ja Ry; on @-Ryps:B8-Ryzs, jOSSa Ry oOn
-H, -OH, -F tai -CH; ja Ry, on -H, -OH, -F tai -CH, edellytta-
en, ettd ainakin toinen ryhmistd R, ja Ry On -H, jossa Ry
on -H, -OH, -CH;, -CHCH;, C,-C;-alkanoyylioksi tai -0-CO-X,,
jossa X, on sama kuin edelld midriteltiin ja jossa R, on
-C(=2) - (CH,) ,-NRyRyyo, jossa Z on =0, =CH, tai Ry:-H, jossa R,y
on -H tai -CH;, ja n on 1, ja jossa ryhmidt R, ja R,, muodos-
tavat yhdessa sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sidotut,
heterosyklisen renkaan, joka on
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(2) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
malla X,- (CH,)
(a) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella ryhmdlla R,,,

j-» Jossa j on 0 ja X, on:

jotka ovat samoja tai erilaisia, jossa R,, on

(iv) C,-Cj-alkyyli,

(v) -CH,-CH=CH,,

(vi) -X,, jossa X, on sama kuin edellda mddriteltiin,

(vii) -NR,3R;3, jossa ryhmidt R,; ovat samoja tai erilaisia ja
ovat -H, C,-Cj-alkyyli tai -CH,-CH=CH,,

(viiia) *CH,- (CH,),-CH,-N*-, jossa tdhdelld (*) merkityt ato-
mit ovat sitoutuneet toisiinsa johtaen renkaan muodostumi-
seen, jossa q on 1-3,

(viiif}) *CH,-CH,- (CH,).-G- (CH,;)4-CH,-CH,-N*-, jossa tahdelld (*)
merkityt atomit ovat sitoutuneet toisiinsa johtaen renkaan
muodostukseen, jossa G on -0-, -S-, -SO-, -SO,- tai -NHR,,,
jossa Ryy on -H, C,-Cz-alkyyli tai edelld mddritelty X,, jossa
c ja d ovat samoja tai eri lukuja ja ovat 0-2 edellyttden,
etta rengashiiliatomien kokonaislukumddrd on 4

tai 5 (a)
(ix) 3-pyrrolin-1-yyli, (b)
(x) pyrrol-1l-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,-C,-
alkyylills, (c)
(xi) piperid-1-yyli, joka on mahdollisesti substitutoitu
yhdelld tai kahdella C;-C;-alkyylilld, (d)
(xii) 1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli (e)

(xiv) 1,4-dihydro-1-pyridyyli, joka on substituoitu 4-ase-
masta kahdella C,-C;-alkyylilla, jotka ovat samoja tai eri-
laisia, (g)
(xvi) C,-C;-alkoksi,

(xviii) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli,

(b) 1,3,5-triatsin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdol-
lisesti substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta ryhmilli R,,,, joka
on sama kuin edelld madriteltiin, (4)
(c) pyrimidin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdollisesti
substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta ryhmdlld R,,, joka on sama
kuin edellda mididriteltiin, (5)
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(d) pyrimidin-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu 4-
ja/tai 6-asemasta yhdelld tai kahdella edelld maaritellylla
ryhmdlla R,,, (6)
(n) 1,2,4-triatsin-3-yyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu 5- ja/tai 6-asemasta edelld mdidritellylld ryhmalla

Ra1, (14)
(3) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-

malla X;- (CH));-, jossa X, ja j ovat samoja kuin edelld miiri-
teltiin, (F)

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat,
ja niiden hydraatit ja solvaatit.

Erityisen edullisia kaavan (XI) mukaisia yhdisteitd ovat
sellaiset aminosteroidit, joissa renkailla A ja B on edelléd
esitetty rakenne AB-Ia tai AB-Ib, joissa Ry ja Rg tarkoitta-
vat samaa kuin edella ja R;; on =0;

joissa

(C-I) R;; on o-R;;;:B-R;;;, jossa toinen ryhmistd R,; ja R,;, muo-
dostaa yhdessa ryhmin Ry, kanssa toisen sidoksen Cy:n ja C;:n
valille ja toinen ryhmista R, ja R;, on -H;

(C-III) Ry on -H ja R;; on a-R;5:B-R;;s, jossa sekd R;; ettd Ry
ovat -H;

joissa:

(D-III) Ry, on a-Rye:B8-Rys ja Ry; On @-Ryzs:f-Ryz, jOSSa Rye ON
-H, -OH, -F tai -CH; ja Ry on -H, -OH, -F tai -CH,; edellytta-
en, etta ainakin toinen ryhmistd Ry, ja Rje On -H, jossa Ry
on -H, -OH, -CH;, -CH)JCH;, C,-C;-alkanoyylioksi tai -0-CO-X,,
jossa X; on sama kuin edelld mdadriteltiin, ja jossa Ry on
-C(=2) - (CH,;) ,-NRy Ry, jOssa Z on =0, =CH, tai R;j:H, jossa Ry
on -H tai -CH;, ja n on 1, ja jossa

ryhmdt R,;; ja R;, muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sidotut, heterosyklisen renkaan, joka on

(2) 1l-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
malla X,- (CH;);-, jossa j on 0 ja X, on:

(a) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella ryhmilli R,,,,
jotka ovat samoja tai erilaisia, jossa Ry, on

(iv) C,-C;-alkyyli,
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(v) -CH,-CH=CH,,

(vi) -X,, jossa X, on sama kuin edelld midriteltiin,

(vii) -NRy3Ry;, jossa ryhmdt R,; ovat samoja tai eri ryhmia ja
ovat -H, C;-C;-alkyyli tai -CH,-CH=CH,,

(viiia) *CH,- (CH,),-CH,-N*-, jossa tahdelld (*) merkityt ato-
mit ovat sitoutuneet toisiinsa johtaen renkaan muodostuk-
seen, jossa q on 1-3,

(viiiB) *CH,-CH,- (CH,).-G- (CH,)-CH,-CH,-N*-, jossa t&hdella (*)
merkityt atomit ovat sitoutuneet toisiinsa johtaen renkaan
muodostukseen, jossa G on -0O-, -S-, -SO-, -S0,- tai -NHR,,,
jossa Ry on -H, C;-Cj-alkyyli tai edelld midritelty ryhma X,
jossa ¢ ja d ovat samoja tai eri lukuja ja ovat 0-2 edellyt-
taen, etta rengashiiliatomien kokonaislukumddrd on 4 tai 5(a)

(ix) 3-pyrrolin-1-yyli, (b)
(x) pyrrol-1-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,-C;-
alkyylilla, (c)
(xi) piperid-1-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu vh-
della tai kahdella C,-C;-alkyylilla, (d)
(xii) 1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli (e)

(xiv) 1,4-dihydro-1-pyridyyli, joka on substituoitu 4-ase-
masta kahdella C;-C;-alkyylilld, jotka ovat samoja tai eri-
laisia (g9)
(xvi) C,-C;-alkoksi,

(xviii) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli,

(b) 1,3,5-triatsin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdol-
lisesti substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta edelld midritel-
lylld ryhmdlla R,,, (4)
(c) pyrimidin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdollisesti
substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta edelld mairitellylld ryh-
malla R,,, (5)
(d) pyrimidin-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu 4-
ja/tai 6-asemasta yhdelld tai kahdella edelli madritellylla
ryhmdlla R,,, (6)
(n) 1,2,4-triatsin-3-yyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu 5- ja/tai 6-asemasta edelld midritellylla ryhmalla

Rz, (14)
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(3) l-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
malla X;- (CH,);-, jossa X, ja j ovat samoja kuin edelld midri-
teltiin, (F)
ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat,
ja niiden hydraatit ja solvaatit.

Edullisia kaavan XI mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset ami-

nosteroidit, joilla on kaava Ia tai Ib

Roq

(CH,) _-N
2'n ‘\R210

vIa)

(Ib)

33 o
Re1Rg2

joissa Rg, Res Rus Ry, Ry, Rigss Riess Rys, Z, n, Ry ja Ry, tar-
koittavat samaa kuin edellA.

Kaavaan XI sisdltyy kaavojen IIa ja IIb (esitetty oheisessa
taulukossa A) mukaiset aminosteroidit, kaavan III (esitetty
taulukossa A) mukaiset aromaattiset aminosteroidit, kaavojen
IVa ja IVb (esitetty taulukossa B) mukaiset A'*-aminosteroi-
dit, kaavan V (esitetty taulukossa B) mukaiset pelkistetyn
rengasrakenteen omaavat aminosteroidit ja kaavojen VIa ja
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VIb (esitetty taulukossa C) mukaiset A”-aminosteroidit, jol-
loin kaavoissa IIa, IVa ja VIa renkailla A ja B on jokin
edella esitetyistd rakenteista AB-Ia, AB-Ib, AB-Va ja AB-Vb.
Ndissa kaavoissa :::: on yksinkertainen sidos tai kaksoissi-
dos ja ~ osoittaa, ettd liittyneelld ryhmilli on 2 mahdol-
ligsta orientointia, (1) «a tai B, kun se on liittynyt ste-
roidirenkaaseen ja (2) cis tai trans, kun se on liittynyt

kaksoissidoksen hiiliatomiin.

On edullista, etta aminosubstituoitu steroidi (VI) on 16a-
metyyli—zl-[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyyli]-1-pipe-
ratsinyyli] -pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni, 21-[4-[5,6-
bis(dietyyliamino)-2-pyridyyli]-l-piperatsinyyli]-16a-metyy-
li-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni ja léa-metyyli-21-[4-
[4,6-bis(2-pyridyyli)-l,3,5-triatsin-2-yyli]-1-piperatsinyy-
li]-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni.

Edullinen aminosubstituoitu steroidi (XI) on l6a-metyyli-21-
[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyyli]-1—piperatsinyyli]-
pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni. Viela edullisempi on
16&—metyy1i-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4—pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli]-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionimonome-
taanisulfonaatti, léa-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-
pyrimidinyyli]-1—piperatsinyyli]-pregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dionibismetaanisulfonaatti ja léx-metyyli-21-[4-[2,6-
bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyyli]-l-piperatsinyyli]-pregna-
1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionihydrokloridi. Edullisin on 1lé6«a-
metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyyli]-l-pipe-
ratsinyyli] -pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionimonometaani -
sulfonaatti.

Kaavan XI mukaiset aminosteroidit voidaan valmistaa siten,
ettd

a) yhdiste, jolla on kaava

X17

(XI1)
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jossa X;; on Xp3:X;;, tai =CH- (CH,),-Xs, jossa toinen ryhmistd
X;7 ja X5, on edelld mddritelty ryhmd R;;s tai muodostaa sidok-
sen Ci,:n ja Cj:n vdlille ja toinen ryhmistd X,, ja X;;, on
-C(=2) - (CH,) ,-X;, jossa X; on -Cl, -Br, -I, -SO,-CH, tai
-80,-CeH,-CH; ja joissa Z, n, p, renkaat A ja B, Ry, R;; ja Ry
ovat samoja kuin edelld mdariteltiin, tai sen 16,17-asetoni-
di, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava

I{NRHRHO

jossa R, ja R,;, ovat samoja kuin edelld midriteltiin, aproot-

tisessa liuottimessa, tai

b) yhdiste, jolla on kaava

Y
17

1
(XIITI)

jossa Y;; on Y;5:Y,5, tai =CH- (CHZ),,-N’:}\TH, jossa toinen ryh-
mistd Y,;; ja Y5 on edelld mddritelty ryhmd R, tai muodostaa
sidoksen Ci:n ja Cp;:n vdlille ja toinen ryhmistd Y., ja Y5
on -C(=Z)-(CH2),,-N:NH, joissa Z, n, p, renkaat A ja B, Ry,
R;; ja R ovat samoja kuin edelld madriteltiin, tai sen
16,17-asetonidi, substituoidaan piperatsinyylirenkaan 4-ase-
masta jollakin seuraavista ryhmista:

(1) Rzzs'CO' (cHz)J'
(2) x:' (CHz)J'

(3) X,- (CHy);-

joissa Ry, j, X, ja X, ovat samoja kuin edelld midriteltiin,
tai

c¢) yhdiste, jolla on kaava
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(XIV)

jossa Z; on Z;:%,, jossa toinen ryhmisti Z5 ja 2,;, on edel-
13 madritelty ryhmi R,;s tai muodostaa sidoksen Ci:n ja Cj5:n
vdlille ja toinen ryhmistd Z, ja Z;;37 on -C(=2Z) - (CH,),,-CHO,
jossa 2 on =CH, tai Ry;y:-H, jossa Ry on -H tai -CH;, n on
sama kuin edelld miiriteltiin lukuunottamatta 0, ja renkaat
A ja B, Ry, R;; ja Ry ovat samoja kuin edelli maariteltiin,
tai sen 16,17-asetonidi, pelkistet&an ja saatetaan reagoi-

maan amiinin kanssa, jolla on kaava
HNRy;Ry9

jossa R, ja Ry, ovat samoja kuin edella madariteltiin, tai

d) yhdiste, jolla on kaava

ﬁ?
s ’/“16

R

jossa Qn on Q7:Q,5,, jossa toinen ryhmista Q;; ja Q, on edel-
la mddritelty ryhmi R, tai muodostaa sidoksen Ci:n ja Cp:n
vdlille ja toinen ryhmistd Q. ja Qi on -COOH, ja renkaat A
ja B, Ry, R, ja Ry ovat samoja kuin edelll midriteltiin, tai
sen 16,17-asetonidi, saatetaan reagoimaan kondensoivan rea-
genssin kanssa ja sen j&ilkeen amiinin kanssa, jolla on kaava

HNR;R;o

jossa R, ja Ry, ovat samoja kuin edelld madriteltiin, ja ta-
man jdlkeen, haluttaessa, suoritetaan yksi tai useampi seu-

raavista reaktioista:

194417
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(i) asemassa 3 ja/tai asemassa 11 oleva hydroksyyliryhma
muutetaan esteriryhmaksi,

(ii) saatu kaavan XI mukainen yhdiste muutetaan farmaseutti-
sesti hyvdksyttavaksi suolaksi.

Aromaattisissa steroideissa (III) C;-asemassa oleva A-rengas-
funktionaalisuus on hydroksiryhma tai substituoitu hydroksi-
ryhmd (eetteri tai esteri). Kuitenkin aminosteroideissa (IIa
ja IIb), A-steroideissa (IVa ja IVb), pelkistetyissa A/B-
rengassteroideissa (V) ja A"®-gteroideissa (VIa ja VIb) Cs-
asemassa oleva A-rengasfunktionaalisuus on joko hydroksyyli-
tai ketoniryhmd. Kun C;-asemassa oleva A-rengasfunktionaali-
suus on hydroksiryhmd, hydroksyyliryhmd voi olla joko «o- tai
B-konfiguraatiossa. Kun C;-asemassa oleva A-rengasfunktionaa-
lisuus on hydroksiryhmid, 1ldsnd on joko pelkistetty A/B-ren-
gas, A*- tai A’-kaksoissidos, mutta ei kaksoissidos C,-asemas-
sa steroideilla, joilla on kaavat (IIa, IIb, IVa, IVb, VIa
ja VIb). Kun C;-asemassa oleva A-rengasfunktionaalisuus on
ketoni, l&snd on pelkistetty A/B-rengas tai A*-kaksoissidos
mutta ei mitddn A’-kaksoissidosta tai siind on A#-dieeni-A-
rengasfunktionaalisuutta. Kaavan (V) pelkistetyissa A/B-ren-
gassteroideissa ei ole kaksoissidosta kummassakaan renkaista
A ja B ja C;-asemassa on joko hydroksyyliryhmd tai ketoni.

Taman keksinndén aminosubstituoidut steroidit (XI) valmiste-
taan alaan perehtyneiden tuntemilla menetelmilld steroidi-
sista ja amiinireagensseista, jotka ovat joko alaan perehty-
neiden tuntemia tai jotka on helppo valmistaa alaan perehty-
neiden tuntemista yhdisteistd alaan perehtyneiden tuntemilla

manetelmilla.

Kun n on 0, aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat amideja
ja ne valmistetaan edullisessa menetelmdssd lahtemdlld ha-
posta (-COOH kohdassa Cj;) ja antamalla sen reagoida ensin
kondensoivan reagenssin, kuten karbonyylidi-imidatsolin tai
DCC:n kanssa HOBT:n ldsndollessa, mitd seuraa reaktio vapaan
amiinin kanssa, joka vastaa haluttua amiinisubstituenttia,
alaan perehtyneiden tuntemalla tavalla, ks. esim. US-patent-
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ti 4 438 130; ks. myds esimerkit 56, 57 ja 103. Amiinilahtdo-
aineet ovat joko alaan perehtyneiden tuntemia tai ne on
helppo valmistaa alaan perehtyneiden tuntemista yhdisteista
alaan perehtyneiden tuntemilla menetelmilld. Sopivia liuot-
timia ovat asetonitriili, DMF, dioksaani, THF, metyleeniklo-

ridi ja naiden seokset.

Kun n on 1-6, aminosubstituoidut steroidit (XI) valmistetaan
edullisessa menetelmdssd antamalla steroidin, joka vastaa
haluttua aminosteroidia (IIa ja IIb), aromaattista steroidia
(III), A®-steroidia (IVa ja IVb), pelkistettyd A/B-rengass-
teroidia (V) ja A"®-steroidia (VIa ja VIb), mutta jossa on
substituentti pddtehiiliatomissa, kohdassa C; (n = 1) - Cy
(n = 6), kuten halogeeniatomi (kloori, bromi tai jodi), me-
syyli- tai tosyyliryhmd, reagoida halutun amiinin kanssa ap-
roottisessa liuottimessa (DMF, THF, metyleenikloridi, aseto-
nitriili, DMA, eetteri), joka sisdltdi emistd (karbonaattia,
bikarbonaattia, trietyyliamiinia, di-isopropyylietyyliamii-
nia), alaan perehtyneiden tuntemalla tavalla amiinien muo-
dostamiseksi. Kun n on 1, Cy-halo-, mesyyli- tai tosyylisub-
stituoidut steroidit ovat alaan perehtyneiden tuntemia tai
ne on helppo valmistaa alaan perehtyneiden tuntemilla mene-
telmilld. On edullista, ettd halosubstituentti on bromiato-
mi, mutta jodi tai klooriatomi on sopiva. Kun n on 2-6, ha-
lo-, mesyyli- tai tosyylisubstituoitu steroidi valmistetaan
antamalla halutun steroidin vastaavan 178-karboksylaatties-
terin reagoida kaavan LI (CH,),-OR organometallireagenssin
kanssa valituotteen muodostamiseksi, jolla on haluttu Cj-
hiilen sivuketjun pituus, mitd seuraa ryhmin "OR" syrjaytta-
minen halutulla poistuvalla ryhmidlla, ks. valmiste S-42.

3 (a/B) -hydroksisteroidien johdannaiset valmistetaan alaan
perehtyneiden tuntemilla menetelmilld. Kun 3-hydroksiste-
roidilahtdaineet sisdltavat muuta vapaata hydroksi- tai ami-
nofunktionaalisuutta, ndma ryhmit on suojattava alaan pereh-
tyneiden tuntemalla tavalla. Vapaat hydroksiryhmdt suojataan
esimerkiksi THP-johdannaisina ja vapaat aminoryhmat suoja-
taan esimerkiksi t-butyylioksikarbonyylijohdannaisina. 3-0-
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asyylijohdannaiset (steroidi-O-COR) valmistetaan liuottamal-
la ensin 3-hydroksiyhdiste liuottimeen, kuten pyridiiniin
tai metyleenikloridiin, ja emdksen, kuten trietyyliamiinin,
lasndollessa. Seos jadhdytetdan jadhauteella ja kdsitelldan
asylointiaineella, kuten asetyylikloridilla, etikkahappoan-
hydridilla, propionyylikloridilla, bentsoyylikloridilla jne.
Reaktioseos jaetaan sitten orgaanisen liuottimen, kuten me-
tyleenikloridin ja vesipitoisen bikarbonaatin, kanssa. Or-
gaaninen faasi erotetaan, kuivataan, vakevoidddn ja puhdis-
tetaan esimerkiksi kromatografisesti. Niinikd&an 3-karbonaa-
tit valmistetaan antamalla 3-hydroksisteroidin reagoida sel-

laisen reagenssin kuin RO-CO-Cl kanssa.

3o- ja 3B8-hydroksi-A®*- (AB-II), 3-hydroksiaromaattisten (AB-
ITII) ja 3a- ja 3B-hydroksi-pelkistettyjen A/B-rengas- (AB-
IV) aminosubstituoitujen steroidien (XI) 3-fosfaattiesterit
valmistetaan 3o/3f-hydroksisteroidista alaan perehtyneiden
tuntemilla menetelmilld. 3«/3f8-hydroksisteroidin annetaan
edullisesti reagoida ylimddrin olevan fosforioksikloridin
(POCL;) kanssa ei-proottisessa polaarisessa orgaanisessa
livottimessa, kuten asetonissa, joka sisdltdd asianmukaista
amiinia, kuten pyridiini&, ks. esimerkki 133. Samoin 3@- ja
38-hydroksi-A*- (AB-Ia, AB-Va) aminosubstituoitujen steroidi-
en (XI) 3-fosfaattiesterit valmistetaan antamalla 3a/38-hyd-
roksi-A*-steroidin reagoida fosforihapon ja triklooriaseto-
nitriilin kanssa sopivan liuottimen, kuten asetonitriilin,
ja sopivan tertiddrisen amiinin, kuten trietyyliamiinin,
lasnaollessa. 3-fosfaattiaminosubstituoitujen steroidien
(XI) voidaan antaa reagoida emidksen kanssa 3-{osfaatin far-
maseuttisesti hyvaksyttavan suolan muodostamiseksi tavalla,
jonka alaan perehtyneet tuntevat, vastaavan suolan muodosta-
miseksi, ks. esimerkki 134. Sopivia emdksid ovat natriumhy-
droksidi, kaliumhydroksidi, natriumkarbonaatti ja kaliumbi-
karbonaatti.

A*- ja Al%S-13htdaineet valmistetaan antamalla vastaavan A*-
ldhtdaineen reagoida sellaisen reagenssin kuin kloraniilin

kanssa noudattaen yleista menettelya, jonka ovat esittdneet
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Campbell ja Babcock, J. Am. Chem. Soc. 81, 4069 (1959). Jos
halutaan saada A'"**-johdannainen Al-kaksoissidos lisataan ti-
man jalkeen alaan perehtyneiden hyvin tuntemalla tavalla,
kuten fermentoinnilla tai DDQ-tekniikalla.

Kun C,;,-asemassa oleva substituentti on metyyli- tai etyyli-
ryhmd, ja C,-asemassa olevat substituentit ovat vetyatomeja,
ldhtdaineet valmistetaan kdsittelemdlld ensin vastaavaa AlS-
steroidia litiumilla nestemiisessi ammoniakissa ja sieppaa-
malla sitten enolaatti metyyli- tai etyylijodidiin. Tamin
metyloinnin aikana A-rengas on suojattava alaan perehtynei-
den tuntemalla tavalla. Kun Cj, -asemassa oleva substituentti
on metyyliryhmd ja C,,-asemassa oleva on -H, ladhtdaineet val-
mistetaan lisddmdlld ensin metyylimagnesiumkloridia kupari-
propionaatin l&sndollessa ja sieppaamalla enolaatti metyyli-
ja etyylijodidiin.

Periaatteessa vaihtoehtoinen menettely erdiden tamin keksin-
nén steroidien valmistamiseksi, joihin liittyy aminosubsti-
tuentteja, joissa voidaan ajatella olevan kaksi tai useampia
komponentteja, on valmistaa ne antamalla ensin 21-halo-,
tosyyli- tai mesyylisteroidin reagoida halutun amiinisubsti-
tuentin osan kanssa steroidin muodostamiseksi, jossa on
amiinisubstituentti 21-asemassa, jota seuraa aminosubstitu-
oidun steroidin amino-osan jatkoreaktio 21-asemassa olevan
valmiin substituentin valmistamiseksi. Joillakin tamin kek-
sinndn steroideilla (esimerkiksi 9 ja 10) tamd menetelmd on
edullinen, mutta vaikka tdmi on periaatteessa vaihtoehtoinen
menetelmd, se on kdytdnndssd tavallisesti epamieluisa edul-
liseen menetelmddn verrattuna.

Aminosubstituoitujen steroidien (XI) osalta on edullista,
ettd steroidi on aminosteroidi (IIa ja IIb), edullisemmin
aminosteroidi (IIa). On edullista, etta A-rengas on A*-3-keto
tai A'-3-keto. Kohdassa C; on edullista, etti Ry on -H ja Rg
on -H tai -CH;. C-renkaan osalta on edullista, etta Ry, on -H
tai C-rengas on A, edullisemmin A", On edullista, etta

kohdassa C,; olevat substituentit ovat -H, jos on vain yksi
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substituentti tai jos on kaksi substituenttia, joko kaksi H-
atomia tai yksi -H ja yksi -CH,. Jos lasna on -CH,;, on edul-
lista, etta se on a-konfiguraatiossa. On edullista, ettd R
on -H, -OH, C,-C,-alkanoyylioksi- tai -0-CO-X,; edullisempaa
on, ettd Ry on -H. Mitd tulee kohdassa C;; olevaan sivuket-
juun, on edullista, ettd se on -C(=2) - (CH,) ,NRyR,;,. On edul-
lista, ettd Z on =0. On edullista, etta n on 1. Mita tulee
ryhmiin R,, ja Ry, on edullista, ettd ryhmda -NRyR,, on 1l-pi-
peratsinyyliryhmd, joka on substituoitu 4-asemasta ryhmalla
X,- (CH));- (E) tai 1-piperatsinyyliryhma, joka on substituoitu
4-asemasta ryhmdlld X;- (CH,);- (F). On edullista, etta j on 0.
Substituentin (E) osalta on edullista, etta X, on valittu
ryhmistd, johon kuuluvat 1,3,5-triatsin-4-yyliryhma, joka on
substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta ryhmdlla 2-pyridyyli, py-
rimidin-4-yyli, joka on substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta 1-
pyrrolidinyyliryhmalld, pyrimidin-4-yyli, joka on substitu-
oitu 2- ja/tai 6-asemasta 4-morfolinyyliryhmdalld, 1,3,5-
triatsin-4-yyli, joka on substituoitu 2- ja 6-asemasta 1-
pyrrolidinyyliryhmidlla, ja pyridyyli, joka on substituoitu
3-asemasta ryhmdlld -NR,;;R,;3;, jossa toinen ryhmista Ry; on -H
ja toinen on C,-alkyyliryhmd. On edullista, etteivat yhdis-
teet ole N-oksideja. Substituentin (F) osalta on edullista,
ettd X, on fenyyliryhmd, joka on mahdolisesti substituoitu
1:114, 2:1la tai 3:1la metoksiryhmalla.

On edullista, ettd aminosubstituoitu steroidi (XI) on 17a-
hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]pregna-4,9-
(11) -dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2-amino-6- (dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyyli]l pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyylil -17a-hydroksi-16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni,

21-[4- (2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]pregna-1,4-dieeni-3,20-
dioni,
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21-[4-(2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli]-1-piperatsi-
nyylil-11we,17a-dihydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-
pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyy-
li]-1-piperatsinyyli]lpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli]pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
lla-hydroksi-l6a-metyyli-21-[4-(2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyri-
midinyyli) -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
l6a-metyyli-21-[4-(2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli)lpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
léa-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolinoc) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
lla-hydroksi-16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyri-
midinyyli) -1-piperatsinyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
l6a-metyyli-21-(4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[5,6-bis(dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-piperatsinyy-
li)-16a-metyyli-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
21-[4-[3- (etyyliamino) -2-pyridyylilpiperatsinyyli] -16a-me-
tyyli-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
léa-metyyli-21-[4-[4,6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-
yyli] -1-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni
tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola, hydraatti

tai solvaatti.

On edullisempaa, ettda aminosubstituoitu steroidi (XI) on
l6a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimidinyyli] -1-
piperatsinyylilpregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni, 21-[4-
[3- (etyyliamino) -2-pyridyyli] -piperatsinyyli] -16a-metyyli-
pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni tai lé6a-metyyli-21-[4-
[4,6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-yyli] -1-piperatsinyy-
li)pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni.

Tamdn keksinndén aminosubstituoitujen steroidien (XI) anne-
taan reagoida happojen kanssa amiinisuolojen muodostamiseksi
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alaan perehtyneiden tuntemilla menetelmilld ja saadut suolat
ovat veteen liukenevampia ja tamdn vuoksi niita on edullista
kdyttdd, kun halutaan saada vesipitoinen sekoite, kuten
liuos kayttddn IV. Yleensa aminosubstituoiduilla steroideil-
la (XI) on yksi tai useampia emdksisia typpiatomeja konver-
toitavaksi farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi happolisdyssuo-
laksi. Kuitenkin, kun n on O ja Z on =0 (ts. amidit) eika
yhdiste sisdalla toista typpiatomia, ne eivat muodosta farma-
seuttisiin valmisteisiin sopivia suoloja. Aminosubstituoitu-
jen steroidien (XI) farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suolamuo-
dot ovat yleensa etusijalla vapaaseen emdsmuotoon verrattu-
na, silla suoloilla on suurempi vesiliukoisuus ja ne muodos-
tavat farmaseuttisiin tarkoituksiin sopivampia kiteita.
Aminosubstituoitujen steroidien (XI) happolisdyssuola voi-
daan konvertoida vapaaksi emakseksi, joka voidaan konvertoi-
da miksi tahansa halutuksi farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi
happolisdyssuolaksi alaan perehtyneiden tuntemilla menetel-
milla. On edullista, ettd happolisdyssuola valmistetaan an-
tamalla aminosubstituoitujen steroidien (XI) vapaan emaksen
reagoida suunnilleen stdkiometrisen mddaran kanssa happoa,
kuten kloorivety-, bromivety, jodivety-, rikki-, fosfori-,
etikka-, maito-, sitruuna-, meripihka-, bentsoe-, salisyy-
li-, pamoiini-, sykloheksaanisulfamiini-, metaanisulfoni-,
naftaleenisulfoni-, p-tolueenisulfoni-, maleiini-, fumaari-,
oksaalihappoa jne. On edullista, ettd happo valitaan ryhmds-
td, johon kuuluvat kloorivety-, maleiini-, metaanisulfoni-
ja fumaarihapot.

Aminosubstituoidut steroidit (XI) ja happolisdyssuolat voi-
daan eristda hydraatteina tai solvaatteina ja tdllaisten
muotojen katsotaan olevan ekvivalentteja vastaavien amino-
substituoitujen steroidien (XI) kanssa, jotka eivat sisallé
vetta tai liuotinta.

Taman keksinndn aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyod-
dyllisia farmaseuttisia aineita hoidettaessa lukuisia eri-
laisia ladketieteellisid tiloja ihmisilld ja hyddyllisilla
lamminverisilld eldimilla.
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Thmisilld tamdn keksinndn aminosubstituoidut steroidit (XI)
ovat hyddyllisia hojidettaessa selkdrangan vammaa, lievaa
ja/tail kohtalaisesta vakavaan pddvammaa, lukinkalvon alaista
verenvuotoa ja siitd seuraavaa aivoverisuonenkouristusta,
veretdntd (veritukkotulppaista) halvausta, liiallista liman-
eritystd, astmaa, lihasten ravitsemushdiriditd, adiamysiinin
aiheuttamaa sydamen myrkyttymistd, Parkinsonin tautia,
Alzheimerin tautia, muita rappeuttavia neurologisia sairauk-
sia, multippeliskleroosia, elimen vahingoittumista elimen-
siirron jdlkeisen uudelleenhuuhtelun aikana, ihosiirroksen
hylkimistd, verenvuoto-, vammautumis- ja tartuntashokkia ja
sellaisia tautitiloja kuten vaikeita palovammoja, ARDS-tau-
tia, tulehdustauteja, kuten luu- tai nivelreumaa, rappiomu-
nuaistautioireyhtymad (immunologista), elimistdn punahukkaa,
allergisia reaktioita, valtimonhaurauskovetustautia, tuleh-
dusta (esimerkiksi ihotauti-, tulehdus- ja psoriasistiloja),
ilmapdhdd, sydpda (rajoitettua haarapesdkettd, rajoitettua
kasvainkasvua), rasituksen aiheuttamia haavautumia, rypdle-
paansarkyd, aivokasvaimesta aiheutuvia komplikaatioita, sa-
teilyvammoja ja MI:n jdlkeisid vammoja. Aminosubstituoidut
steroidit (XI), joissa amiinifunktionaalisuutena on 4-[2,6-
bis(4-alkyyli-1-piperatsinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-piperat-
sinyyliryhmid, ovat hyddyllisid hoidettaessa tulipalon uhreja
palovammojen parantamiseksi, hyddyllisid vammojen paranemi-
sen edistdmisessd ja MI:n jdlkeisessd sydamen toipumisessa.

Thmisilld aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisid
estettdessd vahinkoja sydankeuhkoelvytyksen, neurologisen
tai syddnverisuonileikkauksen jalkeen ja vahinkoja, joita
sydaninfarktista seuraa.

Yleensd aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisia
samaan tapaan kuin farmaseuttiset glukokortikoidivalmisteet
edella mainittujen ihmisen tautitilojen samoin kuin jaljem-
pand lueteltujen eldinten tautitilojen hoitoon. Vaikka ami-
nosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisii sekd ihmi-
silla ettd eldimilld hoidettaessa monia samoista tautiti-
loista ja estettaessd samoja ongelmia aiheuttamasta vahinkoa
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kuin glukokortikoideilla, aminosubstituoidut steroidit (XI)
ovat hyodyllisid hoidettaessa lukuisia tautitiloja ja estet-
tdessa niiden tautitilojen aiheuttamia vahinkoja, joissa
glukokortikoidit eivat ole hyddyllisid. Aminosubstituoiduil-
la steroideilla (XI) on vahentynyt glukokortikoidiaktiivi-
suus ja taman vuoksi, toisin kuin glukokortikoideja, niita
voidaan antaa paivittdin pitkid ajanjaksoja (kayttdad krooni-
sesti) ilman glukokortikoideihin liittyvid sivuvaikutuksia.

Tama on selva etu.

On ymmarrettdva, ettd jokainen aminosubstituoiduista ste-
roideista (XI) on hyddyllinen lukuisiin edelld mainituista
tautitiloista, mutta jokainen yhdiste ei ole hyddyllinen
jokaiseen tautitilaan. Alaan perehtyneiden kykyjen piiriin
kuuluu mddrittdd helposti, mitkda mddrdtyt aminosubstituoidut
steroidit (XI) ovat hyddyllisid kulloiseenkin tautitilaan
ilman kohtuutonta kokeilua. Esimerkiksi hedelmditetyn kanan-
munan tai kanansikidn kokeessa, jonka on esittdnyt Folkman,
Nature 228, 551 (1980) tai Science 221, 719 (1983), seloste-
taan koetta, jolla middritetddn antiangiogeeninen aktiivi-
suus, joka on osoituksena kasvainten kasvun estamisestda ja
sydpaa vastustavasta kayttdkelpoisuudesta. Johtuen siita,
ettd yhdisteet, jotka ovat aktiivisia Folkmanin alkiokokees-
sa, kykenevat estamaan kasvainten kasvua, ne ovat hyddylli-
sid hoidettaessa erilaisia tauteja ja tautitiloja, erityi-
sesti sydvan eri muotoja. Nain ollen niitd annetaan elaimil-
le ja ihmisille hengissa pysymisen pidentdamiseksi tai pie-
nentamdan kipua ja/tai vaivoja, jotka seuraavat kasvaimen ja
sen kaltaisten kasvua. Edelleen arakidonihapon LDg,-kokeessa,
jonka on esittanyt Kohler, Thrombosis Res., 2, 67 (1976),
yksildiddan yhdisteita, jotka ovat antioksidantteja, jotka
estdvat lipidien peroksidaatiota ja/tai jotka estavat pros-
taglandiinikaskadin ja ovat hyddyllisia selkdrankavammojen,
lievien ja/tai kohtalaisista ankariin pdadavammojen, rappeut-
tavien neurologisten sairauksien jne. hoidossa. Toista mene-
telmdd, joka on hyddyllinen mddritettdessa, mitkda madratyt
yhdisteet estdvat lipidien peroksidaatiota ja jotka ovat
taman vucksi hyddyllisia hoidettaessa selkarankavammoja,
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lievid ja/tai kohtalaisista vakaviin padvammoja, rappeutta-
via neurologisia sairauksia jne., on kuvannut Pryor julkai-
sussa Methods of Enzymology 105, 293 (1984). Edelleen hiiren
paavammakokeessa, jonka on esittdnyt Hall, J. Neurosurg.,
62, 882 (1980), selostetaan koetta, josta alaan perehtynyt
voi helposti madrittda, mitkd mddrdtyt aminosubstituoidut
steroidit (XI) ovat hyddyllisia selkdrankavamman tai lievan
ja/tai kohtalaisesta ankaraan pddvamman akuutissa hoidossa.
Lisdaksi kissan 48 tunnin motorisen hermon rappeutumismallis-
sa, jonka ovat esittaneet Hall et al., Exp. Neurol., 79 488
(1983), selostetaan rutiinikoetta, josta alaan perehtynyt
voi helposti madrittdd, mitkd mddrityt aminosubstituoidut
steroidit (XI) ovat hyddyllisid hoidettaessa kroonisia, rap-
peuttavia neurologisia sairauksia, kuten Parkinsonin tautia,
Alzheimerin tautia jne. H. Johnson on kuvannut julkaisussa
Int. Arch. Allergy Appl. Immunol., 70 169 (1983) suolinkai-
selle herkistetyn rhesus-apinan koetta astmaldikkeiden suh-

teen.

Standardiolosuhteina hoidossa on, ettd annetaan aminosubsti-
tuoituja steroideja (XI) oraalisesti tai ruoansulatuskanavan
ulkopuolisesti esim. IV (ts. ruiskeena, infuusiona tai jat-
kuvana tiputuksena) tai IM n. 0,05-100 mg/kg/pdiva standar-
diannos 1-4 kertaa pdividssa.

Hoidettaessa selkdrankavammaa, lievid ja kohtalaisesta anka-
raan padvammaa, sydan-keuhkoelvytystd seuraavaa vahingoittu-
mista, syddninfarktia, elimen vahingoittumista elimensiirron
jalkeisen uudelleenhuuhtelun aikana, verenvuoto-, loukkaan-
tumis- ja tartuntashokkia, vakavia palovammoja, ARDS-tautia
ja rappiomunuaisoireyhtymdd ja estettiessd ihosiirroksen
hylkimistad, kdytetddn standardiolosuhteita. Tyypilliseen
hoitoon kuuluu alkukuormitusannos, esim. 0,01-1 mg/kg:n IV-
annos, jota seuraa ylldpitoannostus, esim. IV-infuusiota
paivastd viikkoon riippuen kulloisestakin potilaan kunnosta
ja kulloinkin kdytetysta yhdisteestd. Tatd voidaan tdydentii
IM- tai oraalisella annostuksella pidivien, viikkojen tai
kuukausien ajan, jotta estettdisiin viivdstynyt hermorappeu-
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tuminen neurologisissa sovellutuksissa (esim. selkdarankavam-

ma, paavamma) .

Hoidettaessa lukinkalvonalaista verenvuotoa ja sen jalkeistd
aivoverisuonikouristusta tai veretdntd (veritulppaista) hal-
vausta, kaytetdan standardiolosuhteita ja vaarassa olevia
potilaita hoidetaan ennalta oraalisesti.

Hoidettaessa liiallista limaneritysta ja astmaa aminosubsti-
tuoituja steroideja (XI) annetaan craalisesti, IV ja hdyry-
hengitykselld standardiannos. Hoidettaessa liiallista liman-
eritystd aminosubstituoitujen steroidien (XI) kaytetty annos
on n. 0,05-100 mg/kg/pdiva. Hoitovdli on 1-4 kertaa paivas-
sd. Aminosubstituoitujen steroidien (XI) oraalinen nauttimi-
nen liiallisen limanerityksen hoitamiseksi voi jatkua kuu-
kausia tai jopa vuosia. Taudille alttiita yksildita voidaan
hoitaa etukdteen muutamia tunteja ennen odotettua ongelmaa.
IV-annos on n. 0,05-50 mg/kg/paiva. Aerosolivalmiste sisal-
tda n. 0,05-1,0 % aminosubstituoituja steroideja (XI) ja
sitd annetaan tai kaytetdan noin neljasti paivassa tarvit-
taessa.

Hoidettaessa sydpaa, lihasten ravitsemushdiridéitd, Parkinso-
nin tautia, Alzheimerin tautia ja muita rappeuttavia neuro-
logisia sairauksia (ulkoista lihassurkastumakovettumaa, mul-
tippeliskleroosia) aminosubstituoituja steroideja (XI) anne-
taan oraalisesti kayttden n. 0,05-100 mg/kg/paiva annosta
annettuna tai kaytettyna 1-4 kertaa paivassa. Hoito voi jat-
kua vuosia.

Lisdksi hyodyllisyys syovan samoin kuin muiden sairauksien
tai fysiologisten ilmididen hoidossa, jotka riippuvat suon-
ten syntymisestd tai suonien uusiutumisesta, kuten alkiois-
tutuksessa (hedelmdttdmyys), niveltulehduksessa ja valtimon-
kovetustaudissa, on osoitettu aminosubstituoiduilla steroi-
deilla (XI) yhdessa samanaikaisesti annettujen oraalisten
hepariini- tai elinhepariinijakeiden kanssa tai ilman niitad,
ks. Science 221, 719 (1983).
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Hoidettaessa adriamysiinin aiheuttamaa sydimen myrkyttymista
aminosubstituoituja steroideja (XI) annetaan oraalisesti tai
IV kayttden n. 0,05-100 mg/kg/pdivd annosta (oraalisesti)
tai (IV). Aminosubstituoituja steroideja (XI) on edullista
antaa samanaikaisesti IV-adriamysiinin kanssa tai yksilda
hoidetaan etukdteen aminosubstituoiduilla steroideilla (XI).

Suojaamista varten ennen neurologista tai sydinverisuonil-
eikkausta tai estdmdan vahingoittumista niiden jélkeen ami-
nosubstituoituja steroideja (XI) kdytetddn standardiolosuh-
teiden mukaan. Potilasta voidaan hoitaa etukdteen yhdell&
IV- tai IM-annoksella juuri ennen leikkausta tai oraalisesti

ennen ja jdlkeen leikkauksen.

Hoidettaessa luu- ja nivelreumatulehdusta ja muita tulehdus-
sairauksia aminosubstituoituja steroideja (XI) annetaan
oraalisesti tai IM n. 0,05-100 mg/kg/pdivd annokset annettu-
na 1-4 kertaa paivassa. Oraalisesti ladkettd annetaan kuu-
kausien tai vuosien ajan yksin tai yhdessd muiden steroidi-
aineiden kanssa. Alkuannos voidaan joillakin ankaraa nivel-
reumaa sairastavilla potilailla antaa IV ja jatkaa IV-tipu-
tusta jopa 24 tunnin ajan tai pitempddn. Sen lisdksi voidaan
kayttda nivelensisdistd antamistapaa.

Hoidettaessa ladkeallergisia reaktioita aminosubstituoituja
steroideja (XI) annetaan oraalisesti tai IV n. 0,05-100 mg/-
kg/pdivd annos annettuna 1-4 kertaa pdivissi oraalisesti ja
IV. Tyyppillinen hoito olisi alku-IV-kuormitusannos, jota
seuraa oraalinen annostus muutaman pdivan ajan tai pitem-

paan.

Hoidettaessa valtimonkovetustautia ja ilmapShdd aminosubsti-
tuoituja steroideja (XI) annetaan oraalisesti n. 0,05-100
mg/kg/paiva annos annettuna 1-4 kertaa paivassa kuukausien
tai vuosien ajan.

Hoidettaessa ihotulehdustiloja psoriasis mukaanluettuna ami-
nosubstituoituja steroideja (XI) annetaan oraalisesti n.
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0,05-100 mg/kg/pdivd annos 1-4 kertaa paivassa tai levite-
tddn paikallisesti voiteena, salvana tai liuoksena tai vas-
taavana annostusmuotona n. 0,05-5 %:n vakevyisend tarvitta-
van pituinen aika. Nditd tautitiloja hoidettaessa aminosub-
stituoituja steroideja (XI) voidaan kdyttdad muiden steroi-

disten aineiden kanssa.

Edistettdessd palohaavojen paranemista ja vammojen parane-
mista aminosubstituoituja steroideja (XI) annetaan oraali-
sesti tai IV n. 0,05-100 mg/kg/paiva annos annettuna 1-4

kertaa pdivdassd oraalisesti ja IV. Tyypillinen hoito olisi
alku-IV-kuormitusannos 0,01-1 mg/kg, jota seuraa oraalinen

annostus muutaman pdivan ajan.

Aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisid rasitus-
haavaumien ja l&dkkeiden, kuten ei-steroidisten tulehdusta
estivien yhdisteiden (NOSAC) aiheuttaman mahan drtymisen
estamisessd ja hoidossa. Rasitushaavaumat ovat haavoja, joi-
ta kehittyy jouduttaessa alttiiksi ankarille tautitiloille,
kuten vammoille, palohaavoille, verenmyrkytykselle, suurille
leikkauksille, &killisille sairauksille yms. Teho-osastolla
olevat potilaat ovat erityisen alttiita rasitushaavaumien
kehittymiselle. Rasitushaavaumia ovat myds vammat, jotka
voivat johtaa ylemmdn mahasuoliosan verenvuotoon; tallaista
verenvuotoa voidaan todenndkdisesti estdd tai pysayttaa
ndilld yhdisteilld. NOSAC-yhdisteisiin kuuluvat sellaiset
laakkeet kuten ibuprofeeni, aspiriini, indometasiini, nap-
rokseeni, piroksikaami yms., joita otetaan tavallisesti ki-
pujen poistoon ja joihin usein liittyy maha-suoliseudun ar-
tymistd, jolle ovat luonteenomaisia kipu ja vammat, jotka
voivat johtaa verenvuotoon. Aminosubstituoituja steroideja
(XI) annetaan ensisijaisesti oraalista tietd joko tablettei-
na, kapseleina tai nesteind annoksina, jotka vaihtelevat
valilld 5-500 mg, 2-4 kertaa paivassad. Hoito olisi joko eh-
kdisevadd, ts. alkaen ennen kuin haavoja on muodostunut poti-
laisiin, joille on vaarassa kehittyd tdllaisia vammoja, tai
terapeuttista, ts. sen jdlkeen, kun vammoja kerran on muo-

dostunut. Potilailla, joiden kliininen tila estdd oraalisten
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annostusmuotojen nielemisen, aminosubstituoituja steroideja
(XI) annettaisiin joko nend-ruokatorven kautta tai ruoansu-
latuskanavan ulkopuolisesti, ts. IV tai IM. Ruocansulatuska-
navan ulkopuoliset annokset vaihtelisivat v&1illa n. 1-100
mg ja niitd annettaisiin 1-4 kertaa paivassa tai suonensi-

sdisesti.

Koirilla aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisid
hoidettaessa pddn ja selkirangan vammoja, nikamien sisidisii
tauteja (luiskahtanut vililevy), loukkaantumisshokkia, kir-
punpuremaa ja muita allergioita.

Hevosilla aminosubstituocidut steroidit (XI) ovat hyddyllisia
hoidettaessa koliikkia seuraavaa sisamyrkytys- tai verenmyr-
kytysshokkia, esihoitoon ennen koliikkileikkausta ja ontumi-
sen (kaviokuume) hoitoon.

Karjalla aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisia
hoidettaessa akuuttia kolibakteerisisdtulehdusta, sarvikar-
jan sisdtulehdusta ja akuuttia allergista reaktiota laidun-
karjarokotukselle.

Sioilla aminosubstituoidut steroidit (XI) ovat hyddyllisia
hoidettaessa sikojen rasitusoireyhtymda ja lampdrasitusoire-

yhtymda.

Tassd patenttihakemuksessa kdytettyd termid hoito tai hoita-
minen kdytetddn laajasti ja se sisdltdi sekd olemassa olevan
tautitilan hoidon ettd saman tautitilan puhkeamisen estami-
sen, kun tdmid on mahdollista, kuten alaan perehtyneet hyvin
tietdvat. Esimerkiksi aminosubstituoituja steroideja (XI)
voidaan kdyttdd olemassa olevien astmatilojen hoitoon ja
estamdan tulossa olevia puhkeamasta. Esimerkiksi aminosubs-
tituoiduilla steroideilla (XI) hoidetaan selkdarankavammoija
ja estetddn ihosiirrosten hylkiminen.

Ladkkeen tarkka annostus ja antamistiheys riippuvat kulloin-
kin kdytetyistd aminosubstituoiduista steroideista (XI),
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kulloinkin késiteltdvastd tautitilasta, kadsiteltdvan tauti-
tilan vakavuudesta, kulloisenkin potilaan iastd, painosta,
yleisestd fyysisesta kunnosta, muusta laakityksesta, jota
yksild saattaa olla ottamassa, kuten alaan perehtyneet hyvin
tietadvat, ja voidaan tarkemmin mddrittdd mittaamalla amino-
steroidin (II), aromaattisen steroidin (III), A'®-steroidin
(IV), pelkistetyn A/B-rengassteroidin (V) ja A"®-steroidin
(VI) taso tai pitoisuus potilaan veressd ja/tai potilaan
reaktio kulloinkin hoidettavalle tautitilalle.

Jaljempadnad olevat midritelmdt ja selitykset on annettu ter-
meille, joita kdytetddn koko téssd asiakirjassa mukaan luet-

tuna sekd selitysosa ettd patenttivaatimukset.

Kemialliset kaavat, jotka edustavat eri yhdisteitd tai mole-
kyyliosia selityksessd ja patenttivaatimuksissa, voivat si-
s31taa vaihtelevia substituentteja nimenomaan midriteltyjen
rakennepiirteiden lisdksi. Namd vaihtelevat substituentit on
yksildity kirjaimella tai kirjaimella, jota seuraa numeeri-
nen alaindeksi, esim. "Z" tai "R,", jossa i on kokonaisluku.
Nama vaihtelevat substituentit ovat joko yksiarvoisia tai
kaksiarvoisia, ts. edustavat ryhmdd, joka on liittynyt kaa-
vaan yhdelld tai kahdella kemiallisella sidoksella. Esimer-
kiksi ryhmd 2z edustaisi kaksiarvoista muuttujaa, jos se on
liittynyt kaavaan CH;-C(=Z)H. Ryhmdt R; ja R edustaisivat
yksiarvoisia muuttuvia substituentteja, jos ne ovat liitty-
neet kaavaan CH;-CH,-C(R;) (Rj)H. Kun kemialliset kaavat kirjoi-
tetaan lineaarisella tavalla, kuten edelld, sulkuihin sisal-
tyviat vaihtelevat substituentit sitoutuvat atomiin, joka on
valittomisti vasemmalle sulkuihin sisdltyvdstd muuttuvasta
substituentista. Kun kaksi tai useampaa perakkdista muuttu-
vaa substituenttia sisdltyy sulkuihin, jokainen perdkkdisis-
ta muuttuvista substituenteista on sitoutunut valittdmasti
edelliseen vasemmalla olevaan atomiin, joka ei sisally sul-
kuihin. Niinpd edelld olevassa kaavassa sekd R; etta R; ovat
sitoutuneet edelliseen hiiliatomiin. Samoin jokaisella mole-
kyylilld, jolla on sovittu hiiliatomien numerointijarjestel-

mi, kuten steroideilla, nditd hiiliatomeja on merkitty tun-
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nuksella C;, jossa "i" on kokonaisluku, joka vastaa hiiliato-
mien lukua. Esimerkiksi C; edustaa asemaa tai hiiliatomin
lukua 6 steroidiytimessd siten kuin steroidikemiaan perehty-
neet perinteisesti ovat niitd merkinneet. Niinikdan termi
"R¢" edustaa Cs-asemassa olevaa muuttuvaa substituenttia (jo-

ko yksi- tai kaksiarvoista).

Lineaarisella tavalla kirjoitetut kemialliset kaavat tai
niiden osat edustavat lineaarisessa ketjussa olevia atomeja.
Merkinta "-" edustaa yleisesti sidosta kahden ketjussa ole-
van atomin valilld, tarkemmin sanoen se edustaa hiili-hiili-
sidosta. Nain ollen CH;-0O-CH,-C(R,) H-CH, edustaa 2-substitu-
oitua 1l-metoksipropaaniyhdistettd. Samalla tavoin merkinta
"=" edustaa kaksoissidosta, esim. CH,=C(R;) -0-CH,, ja merkinta
"=" edustaa kolmoissidosta, esim. HC=C-CH(R;) -CH,-CH,. Karbo-
nyyliryhmid on esitetty jommallakummalla kahdesta tavasta:
-CO- tai -C(=0)-, edellisen ollessa etusijalla yksinkertai-

suutensa vuoksi.

Syklisten (rengas)yhdisteiden tai molekyyliosien kemiallisia
kaavoja voidaan esittdi lineaarisella tavalla. Niinpa yhdis-
te 4-kloori-2-metyylipyridiini voidaan esittdi lineaarisella
tavalla kaavalla N*=C(CH,) -CH=CCl-CH=C*H sopimuksella, ettd
tdhdelld (*) merkityt atomit ovat sitoutuneet toisiinsa, mi-
ka johtaa renkaan muodostukseen. Niinik3an syklista molekyy-
liosaa 4- (etyyli)-1-piperatsinyyli voidaan esittda kaaval-
la -N*- (CH,),-N(C,Hs) - CH,- C*H,.

Minkd tahansa tdssi esiintyvan yhdisteen syklinen (rengas)
rakenne midrittelee orientoinnin renkaan tason suhteen sub-
stituenteilla, jotka ovat kiinnittyneet kuhunkin syklisen
yhdisteen hiiliatomiin. Niitd yhdisteitd esitti3vissa kaa-
voissa hiiliatomiin renkaan tason alapuolelta kiinnittyneen
substituentin mddritellddn olevan wo-konfiguraatiossa ja on
merkitty epdjatkuvalla katkoviiva- tai pisteviivakiinnityk-
selld hiiliatomiin, ts. merkinndlld "----- " tai " v,
Vastaavan substituentin, joka on kiinnittynyt renkaan tason
yldpuolelle, madritellddn olevan B-konfiguraatiossa. Kun

- 94417
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muuttuva substituentti on kaksiarvoinen, valenssit voidaan
ajatella yhdessa tai erillddn tai molempia muuttujan maarit-
telyssd. Esimerkiksi muuttuja R;, joka on kiinnittynyt hii-
liatomiin, kuten ryhmidssd -C(=R;)- voisi olla kaksiarvoinen
ja midritelty okso- tai ketoryhmaksi (joka ndin ollen muo-
dostaa karbonyyliryhmdn (-CO-)) tai kahdeksi erikseen kiin-
nittyneeksi yksiarvoiseksi muuttuvaksi substituentiksi «-R;
ja B-R;. Kun kaksiarvoisen muuttujan R; mddritellaan koostu-
van kahdesta yksiarvoisesta muuttuvasta substituentista, so-
pimus, jota kiytetddn kaksiarvoisen muuttujan midrittelyyn,
on muotoa "&-R;:f-Ry" tai jokin sen muunnos. Tadssa tapaukses-
sa sekd «-R; ettd B-R; ovat kiinnittyneet hiiliatomiin tuot-
taen rakenteen -C(a-R;) (B-Ry)-. Esimerkiksi, kun kaksiarvoi-
sen muuttujan R, ryhmidssad -C(=Rs) - middritellddn koostuvan
kahdesta yksiarvoisesta muuttuvasta substituentista, nama
kaksi yksiarvoista muuttuvaa substituenttia ovat o-Rg:B-Re,
..... ®-Rg:B-Reo jne., mikd johtaa ryhmiin -C(a-Re) (B-Re) -
..... -C(a-Rg) (B-Rgo) - jne. Niinikddn kaksiarvoisella muuttu-
jalla R,, ryhmdssd -C(=R,)- kaksi yksiarvoista muuttuvaa
substituenttia ovat o-R;;;:8-Ry;-

Rengassubstituentilla, jolla erillisiad a- ja B-orientointeja
ei esiinny (esim. johtuen hiili-hiilikaksoissidoksen lasna-
olosta renkaassa) ja substituentilla, joka on sitoutunut
hijiliatomiin, joka ei ole osa renkaasta, edelld mainittua
sopimusta kaytetddn edelleen, mutta a- ja B-nimitykset jate-
tdan pois.

Aivan kuten kaksiarvoinen muuttuja voidaan madritella kah-
deksi erilliseksi yksiarvoiseksi muuttuvaksi substituentik-
si, kaksi erillisté yksiarvoista muuttuvaa substituenttia
voidaan midritelld ajateltuna muodostamaan kaksiarvoinen
muuttuja. Esimerkiksi kaavassa -C,(R)H-C,(Rj)H- (C, ja C, tar-
koittavat mielivaltaisesti ensimmiistd ja toista hiiliato-
mia) R; ja R; voidaan midritelld ajateltuna yhdessa muodosta-
maan (1) toisen sidoksen C;:n ja C,:n valille tai (2) kaksi-
arvoisen ryhmin, kuten oksaryhmian (-O-) ja kaava kuvaa tal-
16in epoksidia. Kun ryhmien R; ja R; ajatellaan yhdessa muo-
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dostavan monimutkaisemman kokonaisuuden, kuten ryhmidn -X-Y-,
kokonaisuuden orientointi on sellainen, ettd C, edelld ole-
vassa kaavassa on sitoutunut ryhmidn X ja C, on sitoutunut
ryhmddn Y. Niin ollen sopimuksella midritelmi ... ryhmien R,
ja R; on ajateltu yhdessd muodostavan ryhman -CH,-CH,-0-CO-
-.." tarkoittaa laktonia, jossa karbonyyliryhmi on sitoutu-
nut C,-hiileen. Kuitenkin, kun madritelldsn "... ryhmien R,
ja R; on ajateltu yhdessd muodostavan ryhmian -CH,-CH,-0-CO-
-.." sopimus tarkoittaa laktonia, jossa karbonyyliryhmi on
sitoutunut C,-hiileen.

Muuttuvien substituenttien hiiliatomisisiltd ilmoitetaan
toisella kahdesta tavasta. Ensimmiisessd tavassa kdytetaan
koko muuttujan nimelle etuliitettd, kuten "C;-C4", jossa sekd
1 etta 4 ovat kokonaislukuja, jotka edustavat hiiliatomien
minimi- ja maksimilukumiaaraa muuttujassa. Esimerkiksi "C,-C,-
alkyyli" edustaa 1-4 hiiliatomia sisdltavaa alkyyliryhmaa
(mukaan luettuna sen isomeeriset muodot, ellei nimenomaista
mainintaa pdinvastaisesta esitetd). Aina kun tama yksittdi-
nen etuliite esitetddn, etuliite ilmoittaa madriteltdvan
muuttujan koko hiiliatomisis&llén. Niinpd C,-C;-alkoksikarbo-
nyyli esittdd ryhmds CH;- (CH,),-0-CO, jossa n on 0,1 tai 2.
Toisella tavalla ilmoitetaan erikseen midritelmin kunkin
osan hiiliatomisisdltd® sulkemalla merkinti "Ci-C" sulkuihin
ja sijoittamalla se vilittdmisti ennen mairiteltivas osaa.
Tdlld valinnaisella sopimuksella (C,-C;)alkoksikarbonyyli
tarkoittaa samaa kuin Cr{;-alkoksikarbonyyli, silld "C,-G;"
viittaa vain alkoksiryhmin hiiliatomisis&ltddn. Samoin vaik-
ka sekd C,-Ci-alkoksialkyyli etta (C,-Cy) alkoksi (C,-Cy) alkyyli
madrittelevat alkoksialkyyliryhmit, jotka sisdltavat 2-6
hiiliatomia, ndmi kaksi madritelmii eroavat toisistaan, sil-
14 edellinen miiritelmi sallii joko alkoksi- tai alkyyliosan
yksin sisdltdvén 4 tai 5 hiiliatomia, kun taas jalkimmdinen
madritelmd rajoittaa kummankin niista ryhmistd 3 hiiliato-

miin.

Kun patenttivaatimukset sisdltavit (syklisen) substituentin,
sen jakson lopussa, jossa ko. substituentti nimetdan/ilmoi-
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tetaan, on huomatus [hakasuluissal tai (suluissa), joka vas-

taa samaa nimed/ilmoitusta jossakin taulukoista, joissa myds
esitetddn kyseisen substituentin kemiallinen rakennekaava.

II MAARITELMAT

Kaikki lampdtilat ovat Celsius-asteina.

TLC tarkoittaa ohutlevykromatografiaa.

THF tarkoittaa tetrahydrofuraania.

DMF tarkoittaa dimetyyliformamidia.

DMA tarkoittaa dimetyyliasetamidia.

DBU tarkoittaa 1,5-diatsabisyklo(5.4.0)undek-5-eenia.

DBN tarkoittaa 1,5-diatsabisyklo(3.4.0)non-5-eenia.

DCC tarkoittaa disykloheksyylikarbodi-imidia.

DDQ tarkoittaa 2,3-dikloori-5,6-disyano-1,4-bentsokinonia.
HOBT tarkoittaa 1-hydroksibentsotriatsolia.

DMSO tarkoittaa dimetyylisulfoksidia.

p-TSA tarkoittaa p-tolueenisulfonihappoa.

Suolaliuos tarkoittaa kyllastettyd natriumkloridin vesiliu-
osta.

Fysiologinen (normaali) suolaliuos viittaa 0,9-%:iseen nat-
riumkloridin vesiliuokseen.

UV tarkoittaa ultraviolettispektroskopiaa.

IR tarkoittaa infrapunaspektroskopiaa.

NMR tarkoittaa ydin(protoni)-magneettista resonanssispekt-
roskopiaa, kemialliset muutokset ilmoitetaan ppm (6) alas-
pain tetrametyylisilaanista.

MS tarkoittaa massaspektrometriaa ilmoitettuna m/e- tai mas-
sa/muutosyksikkdéind. (M + H*) tarkoittaa perusaineen posi-
tiivista ionia ynnd vetyatomia.

dec tarkoittaa hajoamista.

Aminosubstituoidut steroidit (XI) tarkoittavat aminosteroi-
deja (IIa ja IIb), aromaattisia steroideja (III), A®-steroi-
deja (IVa ja IVb), pelkistettyjd A-rengassteroideja (V) ja
AV _gteroideja (VIa ja VIb) ja niiden farmaseuttisesti hy-

vaksyttdvid suoloja ja niiden hydraatteja.

Esimerkkien steroidit kromatografoitiin 40-60 mikronin pii-

happogeelilld paisuntakromatografialla.
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Esimerkeissa kaytetty hplc-systeemi on pari-ionien gradient-
ti-C-18-systeemi. Liuotin A on t-butyyliammoniumfosfaatti

(1 g) puskurissa (pH 3, 900 ml) ja asetonitriilissd (100
ml). Liuotin B on t-butyyliammoniumfosfaatti (1 g) asetonit-
riilissa (1000 ml). Virtaus on 1,5 ml/min. Gradientti on

90 ¥ A / 80 % B 25 minuutin aikana. Tunnistus tapahtuu UV-
valolla aallonpituudella 254 nm.

Fumaarihappo tarkoittaa (E)-2-buteenidihappoa.

Eetteri tarkoittaa dietyylieetteria.

Alkoholi tarkoittaa etyylialkoholia.

Allyyli tarkoittaa 2-propen-1-yylia.

ARDS tarkoittaa akuuttia/aikuisen hengityshdiridoireyhtymia.
IV tarkoittaa suonensisaista ja siihen kuuluu ruiskeenanto,
infuusio ja jatkuva tiputus.

IM tarkoittaa lihaksensisdista.

IA tarkoittaa valtimonsisdista.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvad tarkoittaa niitd ominaisuuksia
ja/tai aineita, jotka ovat potilaalle hyvadksyttdvid farmako-
logiselta/toksikologiselta kannalta mukaanluettuna biologinen
hyvaksikdytettavyys ja potilaan hyviksyvyys tai valmistuske-
mistille fysikaalis-kemialliselta kannalta ottaen huomioon
koostumuksen, reseptin stabiilisuuden ja eristettdvyyden.

Kun kdaytetdan liuotinpareja, kidytettyjen liuottimien suhteet
ovat tilavuussuhteita (v/v).

~ osoittaa, ettd liittyneend ryhmilld on 2 mahdollista orien-
tointia, (1) o tai B, kun se on kiinnittynyt steroidirenkaa-
seen ja (2) cis tai trans, kun se on kiinnittynyt kaksoissi-
doksen hiiliatomiin.

Vesiliuospuhdistus (orgaaninen liuotin, kuivausaine) tarkoit-
taa reaktioseoksen sammuttamista vedelld, laimentamista il-
moitetulla orgaanisella liuottimella, orgaanisen kerroksen
erottamista, vesiliuoksen uuttoa useita kertoja orgaanisella
liuottimella, yhdistettyjen orgaanisten kerrosten kuivausta
ilmoitetulla kuivausaineella ja orgaanisen liuottimen poistoa

kdyttden kiertochaihdutinta alipaineessa.
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Emdksinen puhdistus (orgaaninen liuotin, emiksen vesiliuos,
kuivausaine) tarkoittaa samantapaista puhdistusmenettelya
kuin vesiliuospuhdistus paitsi, ettd ilmoitettua emiksen ve-

siliuosta kidytetddn veden sijasta.

Hapan puhdistus (orgaaninen liuotin, orgaaninen liuotin, kui-
vausaine) tarkoittaa reaktioseoksen laimentamista ensimm&i-
selld ilmoitetulla orgaanisella liuottimella, orgaanisen se-
oksen uuttoa useita kertoja kloorivetyhapolla (1-N), yhdis-
tettyjen happamien kerrosten tekemistd emdksiseksi kiintedlls
natrium- tai kaliumhydroksidilla, emiksisen seoksen uuttoa
toisella ilmoitetulla orgaanisella liuottimella useita kerto-
ja, orgaanisten faasien kuivausta ilmoitetulla kuivausaineel-

la ja liuottimen poistoa kiertohaihduttimella alipaineessa.

(NNNNNN-NN-N) on yhtidén Chemical Abstracts Service (CAS, Co-
lumbus, Ohio) rekisterinumeroita, joissa jokainen N on koko-
naisluku 0-9, mutta jdttden pois alkunollat luwvun 6-numeroi-
sesta osasta. Rekisterinumerot ovat CAS-yhtidén mddrittelemia
madrdtylle kemialliselle yhdisteelle vain silloin, kun CAS:N
kriteerien mukaan on olemassa riittdvad ndyttda, ettad yhdis-
teen on todettu olevan olemassa ja se on karakterisoitu jol-
lain tavoin. Suunnilleen vuodesta 1967 nykyhetkeen julkaistut
yhdisteet on rekisterdity julkisesti ja rekisterinumero on
avain viitteiden 1ldytymiseen CAS-tiedostosta tdlle rekiste-
réidylle yhdisteelle. CAS-tiedosto on julkisesti kiytettavis-
sa useiden tietopalveluyhtididen kautta, joita ovat STN In-
ternational, System Development Corporation (SDC), Orbit
Search Service, Lockhead Dialog, Bibliographic Retrieval Sys-
tems, Questel jne. CAS:n rekisterinumerot sisaltyvat rekiste-

réityjen yhdisteiden esimerkkeihin.

Aldrich-nimike viittaa yhtidn Aldrich Chemical Co., P.0O. Box
355, Milwaukee, Wisconsin 53201, USA myyntiluettelon 1984-
1985 nimikkeeseen.



e

15 . 94417

ESIMERKIT

Uskotaan, ettd alaan perehtynyt voi edelld olevaa esitysta
noudattaen toteuttaa tamdn keksinndn sen tdydessa laajuudes-
sa. Seuraavissa yksityiskohtaisissa esimerkeissd kuvataan,
kuinka eri yhdisteet valmistetaan ja/tai keksinndn eri pro-
sessit suoritetaan ja esimerkkejd on pidettava pelkastaan
kuvaavina eikd milldan lailla edella olevaa selostusta ra-
joittavana. Alaan perehtyneet tunnistavat heti sopivat muun-
nokset ko. menettelystd sekd reagenssien ettd reaktio-olosuh-
teiden ja -tekniikan suhteen.

Valmistukset "A" koskevat lahtdaineamiineja. Valmistukset
A-1, A-2, A-12 ja A-37 - A-43 puuttuvat. Valmistukset "S"
koskevat ldhtbainesteroideja. Esimerkit 1-141 esimerkkid 103
lukuunottamatta kuvaavat kaavan XI mukaisten aminosteroidien
valmistusta. Esimerkit 5, 24, 34, 37-39, 51, 67, 92, 93, 100
ja 101 puuttuvat.

Valmistus A-3
4- (2-furonyyvlikarbonyvli)piperatsiini

Ks. esimerkki 6B.

Valmistus A-6

4- (2-pyridyylilpiperatsiini
(34803-66-2), ks. FR-patentti 7253 M.

Valmistus A-7
4- (2-pyridyylimetyyli)piperatsiini
(55579-01-6), ks. EP-patenttihakemus 49683.

Valmistus A-8
4- (6-metoksi-2-pyridyyli)piperatsiini

(51047-54-2), ks. CA-patentti 979 894.

Valmigtus A-9
4-[(3-hydroksi-2-pyridyyli)metyylilpiperatsiini

Seosta, jossa on t-butyylioksikarbonyylipipiratsiinia (2,3
g), 3-hydroksipyridiinia (0,98 g), formaldehydia (37 %, 2,0
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ml) ja absoluuttista etanolia (25 ml), pidetddn 78°C:ssa 44
tuntia. Etanoli poistetaan alipaineessa ja jdinnds jaetaan
kloroformin (150 ml) ja natriumkarbonaatin (0,1-N, 100 ml)
kesken. Vesifaasi uutetaan kloroformilla (100 ml). Orgaaniset
faasit yhdistetddn ja pestdan suolaliuocksella, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja vakevdidddn kiintedksi aineeksi. Kiintea
aine liuotetaan kloroformiin ja kromatografoidaan paisuntako-
lonnissa kayttden piidioksidigeelid (150 g) ja eluoiden etyy-
liasetaatti/metanoli/ammoniumhydroksidilla (9,9/0,8/0,2).
Sopivat jakeet kerdtddn yhteen ja vakevdidddn, jolloin saa-
daan 4[(3-hydroksi-2-pyridyyli)metyyli]-1-piperatsiinikarbok-
syylihapon t-butoksioksiesterid. Tamad materiaali liuotetaan
metyleenikloridiin (10 ml) ja jaahdytetddn 0°C:een jai/vesi-
hauteella. Trifluorietikkahappoa (10 ml) lis&t&3n 3 minuutin
aikana. Seosta sekoitetaan 0°C:ssa 30 minuutin ajan ja anne-
taan sitten lammetd 20-25°C:een tunnin ajan. Liuottimet pois-
tetaan alipaineessa ja jadnnds jaetaan kloroformin (100 ml)
ja kylldstetyn natriumbikarbonaatin (100 ml) kesken. Vesifaa-
si uutetaan (2 x) kloroformilla (75 ml). Orgaaniset faasit
yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatilla ja vikevdidian 81-
jyksi. Vesipitoista bikarbonaattifaasia uutetaan etyyliase-
taatilla 48 tunnin ajan. Etyyliasetaatti poistetaan alipai-
neessa, jolloin jdljelle j&& 6ljy. Namd dljyt yhdistet&dan,
jolloin saadaan otsikon yhdiste, sp. 254°C; MS 193 (elekt-
ronitdrmdys) m/e.

Valmistus A-10
4[6-(1-pyrrolidinyyli)-2-pyridyvlilpiperatsiini

Liuosta, jossa on 2,6-diklooripyridiinid (10 g) ja piperatsii-
nia (25 g) pyridiinissa (30 ml), sekoitetaan 65°C:ssa 3 tunnin
ajan ja 20-25°C:ssa yli ydn. Reaktioseos vikevdidddn, jaannds
jaetaan eetterin ja kaliumkarbonaatin vesiliuoksen kesken.
Orgaaninen faasi erotetaan, pestddn suolaliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja vdkevdidddn. Jdannds lisdtdan pyrroli-
diiniin (15 g) ja pyridiiniin (100 ml) ja sitd pidetdan
100°C:ssa 6 paivad. Reaktioseos vakevdidddn. Jadnnds jaetaan
metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken.

Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja vakevdiddan. Jaannoés
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kromatografoidaan piihappogeelilld ja eluoidaan metanoli/am-
moniumhydroksidi/metyleenikloridilla (15/1/84). Sopivat jakeet
kerdtddn yhteen ja vdkevdidaan, jolloin saadaan otsikon yhdis-
te. NMR (CDCl,) 1,9, 2,9, 3,4, 5,75, 6,5, 7,3 6.

Valmistus A-11

Dietyyliamiinia (3,29 ml) lisatdan tipoittain 1 tunnin aika-
na seokseen, jossa on 2,6-dikloori-3-nitropyridiinia (6,13
g), asetonitriilid (100 ml) ja kaliumkarbonaattia (5,2 g)
esijadhdytettynd 0°C:een. Saadun seoksen annetaan hitaasti
lammetd 20-25°C:een ja sitd sekoitetaan 16 tuntia. Seos suo-
datetaan, suodos yhdistetdan piperatsiiniin (12,2 g) ja ka-
liumkarbonaattiin (6,0 g). Saatua seosta refluksoidaan 24
tuntia ja annetaan jaahtya 20-250°C:een. Vesiliuospuhdistus
(metyleenikloridi, orgaanisten kerrosten vesipesu ja kalium-
karbonaatti) ja puhdistus paisuntakromatografisesti piidiok-
sidigeelilld eluoiden metyleenikloridi/metanolilla (20/1-
5/1), sopivien jakeiden kerddminen yhteen ja vikevdinti tuo-
ttaa 6-N,N-dietyyliamino-3-nitro-2- (1-piperatsinyyli)piperi-

diinia.

Seos, jossa on 6-N,N-dietyyliamino-3-nitro-2-(l-piperatsi-
nyyli)piperidiinid (21,8 g), etanolia (275 ml), kloorivety-
happoa (1,2-N, 27 ml) ja palladium-hiilikatalyyttid (10 %,
5,25 g), saatetaan alttiiksi 345 kpa:n paineessa olevalle
vedylle Parr-kolvissa. 16 tunnin kuluttua jadnnds suodate-
taan seliitin ldpi, vakevdiddadn ja jaetaan kloroformin ja 5
%¥:isen natriumhydroksidin kesken. Orgaaninen faasi erote-
taan, kuivataan kaliumkarbonaatilla, vékevdidddn ja j&annds
johdetaan piidioksidigeeliitulpan 1ldpi eluoiden kloroformi/-
metanoli/ammoniumhydroksidilla (4/1/0,25). Sopivat jakeet
keratdan yhteen ja vdkevoidaan, jolloin saadaan otsikon yh-
distetta, IR (nujoli) 3309, 2967, 2828, 1581, 1474, 1451,
1258 ja 803 cm'; NMR (CDC1l,) 1,05, 2,9-3,1, 3,2, 3,2-3,4,
6,25 ja 6,94 6; MS (elektronitdrmdys) 2,49, 2,20, 207, 193,
177 ja 163.
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Valmistus A-13

siini

Natriumsyanoboorihydridi (0,5 g) lisatadn seokseen, jossa on
3-amino-6-N,N-dietyyliamino-2[(4-t-butyylikarbamaatti)pipe-
ratsin-1-yylilpiperidiinid (1,1 g), formaliinia (37 %, 11

ml) ja asetonitriilid (33 ml). Seosta sekoitetaan 24 tuntia
20-25°C:ssa, emdksinen puhdistus (kloroformi, natriumkarbo-
naatti, natriumsulfaatti) ja paisuntakromatografia piidiok-
sidigeelilld eluoiden heksaani/etyyliasetaatilla (41) tuot-
taa otsikon yhdisteen suojatun muodon. Suojattua amiinia

(967 ml), etyyliasetaattia (20 ml) ja kloorivetyhappoa (3,0-
N, 50 ml) sekoitetaan 3 tuntia 20-25°C:ssa. Emaksinen puh-
distus (kloroformi, 10-%:inen natriumhydroksidi, natriumkar
bonaatti) tuottaa otsikon yhdistettda, IR (nujoli) 3289, 2935,
2820, 1589, 1566, 1479, 1445, 1429, 1373, 1263, 1236 ja 940 cm
', NMR (cbCl,) 2,9-3,1, 3,3-3,5, 3,51, 6,06 ja 7,10 6.

Valmistus A-14

Liuosta, jossa on 2-kloori-4,6-bis- (2-propenyyliamino) -
1,3,5- triatsiinia (10,44 g) ja 15,95 g piperatsiinia 150
ml:ssa DMF, refluksoidaan n. 18 tuntia. Reaktioseos jaahdy-
tetdadn ja sitd sdailytetdan 5°C:ssa ja kiteet saostetaan.
Liukoinen jae vdkevdidddn ja jaannds uutetaan etyyliasetaa-
tilla. Uutteet pestddn kaliumkarbonaatin vesiliuoksella, 50-
$:isella suolaliuocksella ja suolaliuocksella ja kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja vakev6idddn, jolloin saadaan kumi-
hartsi. Kromatografointi piidioksidigeelilld (400 g) ja elu-
ointi (200 ml:n jakeet) 20 % asetonia sisdltavalla metylee-
nikloridilla tuottaa formamidin. Formamidi (9,2 g) liuotet-
tuna 200 ml:aan metanolia kuumennetaan refluksoivaksi, jaah-
dytetddn sitten typellda ja siihen sekoitetaan 4 ml 45-%:ista
kaliumhydroksidiliuosta. Seosta refluksoidaan n. 20 tunnin
ajan ja jddhdytetddn ja vdkevdidddn sen jdlkeen. Jaannds
jaetaan etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaniset uutteet

pestaan vedella ja suolaliuocksella, kuivataan magnesiumsul -
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faatilla ja vdkevdidddn, jolloin saadaan kumihartsi. Kiteyt-
taminen 50 ml:sta hiilitetrakloridia tuottaa otsikon yhdis-
tetta sp. 93-94,5°C.

Valmistus A-15

Kuivaa piperatsiinia (3,59 g) ja 2-amino-4-dietyyliamino-6-
klooripyrimidiinid (1,55 g) kuumennetaan 100°C:ssa etyleeni-
glykolissa (20 ml) 4 tunnin ajan. Seos jaetaan metyleeniklo-
ridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit
erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja
vakevéiddan. Jaannds kromatografoidaan piidioksidigeelilld
eluoiden alkaen etyyliasetaatista ja jatkaen seoksilla, joissa
on 1 % metanolia etyyliasetaatissa ja 20 % metanolia ja 1 %
ammoniakkia etyyliasetaatissa. Sopivat jakeet kerait&dan yhteen
ja vdkev6idddn, jolloin saadaan otsikon yhdistettd, TLC (etyy-
liasetaatti/0,5 % ammoniumhydroksidia) R; = 0,7.

Valmigtus A-17

Seosta, jossa on dimetyyliamiinia (16,6 g, 25 % vedessa),
trietyyliamiinia (20 g) ja 1,3,5-triklooripyridiinid (8,3 gq)
etanolissa (100 ml), sekoitetaan 20-25°C:ssa 2 tunnin ajan.
Seosta varastoidaan 0°C:ssa yli ydn. Lisdera dimetyyliamii
niliuosta (2 g) 1lisdtddn ja reaktiota sekoitetaan 20-25°C:ssa
2 tuntia. Secs jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksen kesken. Orgaaninen faasi kuivataan natrium-
sulfaatilla ja vdkevdidddn. J&innds kromatografoidaan piidi-
oksidigeelilld eluoiden 10 % etyyliasetaattia sisiltavalla
heksaanilla, jolloin saadaan puhdasta 2,4-bis(dimetyyliamino) -
6-klooripyrimidiinid. T&td bis-adduktia lammitetaan piperat-
siinin (2,6 g) kanssa etanolissa (100 ml) tunnin ajan. Seos
jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen
kesken. Faasit erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan natrium-
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sulfaatilla ja vakevdidddn. Jaannds kiteytetddn eetteristd ja
heksaanista, jolloin saadaan otsikon yhdistettda, NMR (CDCl,)
2,05, 3,0, 3,75 ja 5,7 ¢.

Valmistus A-18
4-[2-(dietyyliamino) -6- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -
piperatsiini

Liuosta, jossa on 2-dietyyliamino-4-piperatsino-6-klooripy-

rimidiinid (4,10 g) pyrrolidiinissa (4,10 g), pidetdan 100°-
C:ssa 12 tuntia. Seos vakevdidddn ja jadannds jaetaan natri-
umbikarbonaatin vesiliuoksen ja metyleenikloridin kesken.
Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi kuivataan ja vakevdi-
dddn, jolloin saadaan otsikon yhdistettd, NMR (CDC1l,) 1,15,
1,90, 2,90, 3,45, 3,70 ja 4,75 6.

Valmistus A-19

4-[2,6-bis- (4-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-pyrimidinyyli] -pi-
peratsiini

Triklooripyrimidiinid 1isdtddn annoksittain j&illa jaahdy-

tettyyn N-metyylipiperatsiinin (40 g) liuckseen etanolissa
(200 ml). Seosta pidetddn 60°C:ssa 2 tuntia. Seos vikevdi-
ddan ja kromatografoidaan piidioksidigeelilla kayttden 2-5 %
metanolia ja metyleenikloridia, jolloin saadaan 2,4-bis- (4-
metyylipiperatsino) -6-klooripyrimidiinid. Tatd materiaalia
pidetaan 130°C:ssa vedessd (30 ml) piperatsiinin (32 g) kan-
ssa Parr-pommissa 20 tuntia. Tuote jaetaan metyleenikloridin
ja natriumkarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan
ja orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevoi -
daan, jolloin saadaan otsikon yhdistettd, TLC (metyleeniklo-
ridi/metanoli/ammoniumhydroksidi 91,5/8/0,5) R = 0,3.

Valmistus A-20
4-[2-(dietyyliamino) -6- (4-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-pyri-
midinyylil -piperatsiini

2-dietyyliamino-4,6-diklooripyrimidiinin (10 g) annetaan

reagoida piperatsiinin (14,45 g) kanssa etanolissa (200 ml)
refluksoimalla 2 tuntia. Seos vakevdidaan ja tuote eriste-

taan piidioksidigeelikromatografisesti, jolloin saadaan 2-
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dietyyliamino-4-piperatsino-6-klooripyrimidiinia. 2-dietyy-
liamino-4-piperatsino-6-klooripyrimidiinid (8 g) ja N-metyy-
lipiperatsiinia (8 g) lammitetddn sekoittamalla 70°C:ssa 16
tuntia. Sen jdlkeen lisataan vettd (2,5 ml) ja seosta l&mmi-
tetddn 100°C:ssa 50 tuntia. Seos kromatografoidaan piidiok-
sidigeelilld, sopivat jakeet kerdtddn yhteen ja vakevdidaan,
jolloin saadaan otsikon yhdistettd, NMR (CbC1l,) 1,15, 2,80,
2,85, 2,90, 3,30, 3,70 ja 4,95 6.

Valmistus A-21

4-[2- (dietyyliamino)-6-(1-piperidyyli)-4-pyrimidinyvlilpipe-

ratsiini

Liuosta, jossa on 2-dietyyliamino-4,6-diklooripyrimidiinia
(4 g) piperidiinissd (6 g), pidetddn 80°C:ssa 20 minuuttia.
Seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 15 tuntia ja se jaetaan sit-
ten metyleenikloridin ja natriumkarbonaatin vesiliuoksen
kesken. Faasit erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan natri-
umsulfaatilla ja vakevoidddn. J&anndstd ja piperatsiinia (8
g) refluksoidaan pyridiinissid (100 ml) 6 tuntia. Reaktio
jaetaan metyleenikloridin ja kaliumkarbonaatin vesiliuoksen
kesken. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla, vake-
véidddn jaanndkseksi, joka kromatografoidaan piidioksidigee-
1ill1a eluoiden aloittaen metyleenikloridilla ja jatkaen
seoksella, jossa on 6 % metanolia ja 1 % ammoniumhydroksidia
metyleenikloridissa. Sopivat jakeet kerdtdin yhteen ja vike-
véiddan, jolloin saadaan otsikon yhdistettd, NMR (CDCl,),
1,15, 1,53, 2,90, 3,45 ja 4,95 §.

Valmistus A-22

Liuos, jossa on pyrrolidiinia (80 g) THF:ss& (500 ml), jaah-
dytetaan jaavesihauteella ja sekoitetaan mekaanisesti typen
alaisena. Kasipumpulla lis&t&dn 2,4,6-triklooripyrimidiinia
(50 g) 35 minuutin aikana. Reaktiota sekoitetaan jaahauteel -
la 1 tunti ja lammitetddn sitten 20-25°C:een 4 tunnin aika-
na. Pyrimidiinid (100 ml) lisitdin reaktioon ja seosta se-

koitetaan 20-25°C:ssa yli ydn. Reaktio vikevdidaan. Jaannds

jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuok-
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sen kesken. Orgaaninen faasi vdkevdidddn ja jaa&nnds kromato-
grafoidaan piidioksidigeelilld (10 % etyyliasetaattia hek-
saanissa), jolloin saadaan 51 g kiteistd 2,4-bis- (pyrrolidi-
no) -6-klooripyrimidiinia. Valittdémdsti reagenssien alkuli-
sayksen jalkeen piidioksidigeelilevylld ndkyy kaksi tdplaa
25-%:isella etyyliasetaatilla. Namd ovat 2- ja 4-adduktit.
Bis-tuote muodostuu ajan mukana. Se liikkuu ndiden kahden
ensimmiisen taplan valissa. 51 g:n tuotemddrdn annetaan rea-
goida piperatsiinin (40 g) kanssa 100 ml:ssa kuivaa pyri-
diinid 100°C:ssa 50 tuntia. Reaktioseos vakevdidddn. Jaannds
jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaattiliuoksen
kesken. Orgaaninen faasi kuivataan ja vakev0idaan. Jaannds
kromatografoidaan piidioksidigeelilla eluoiden aluksi mety-
leenikloridilla ja siirtyen seokseen, jossa on 10 % metanolia
ja 1 % ammoniakkia metyleenikloridissa, jolloin saadaan otsi-
kon yhdistettd, NMR (CDCl,;) 1,90, 2,9, 3,35 ja 4,80 &.

Valmistus A-23

Liuosta, jossa on 160 g morfoliinia 1000 ml:ssa metyleeni-
kloridia, késitellddn tipoittain 100 g:1lla 2,4,6-triklooripy-
rimidiinia. Reaktioseos upotetaan jdavesihauteeseen. Yhden
tunnin kuluttua lisatddn 300 ml pyridiinid. Reaktioseosta
sekoitetaan kahden paivan ajan ja vakevdidddn. Jaannds jae-
taan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen
kesken. Jaannds kromatografoidaan piidioksidigeelilld (10 %
etyyliasetaattia sisdltdvd heksaani - 25 % - metyleeniklori-
di), jolloin saadaan 2,4- (bis-morfolino)-6-klooripyrimidii-
nia. Liuosta, jossa on 2,4- (bis-morfolino)-6-klooripyrimi-
diinia ja 34 g piperatsiinia 60 g:ssa pyridiinid, pidetdan
100°C:ssa 24 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja kali-
umkarbonaatin vesiliuoksen kesken. Orgaaninen faasi suodate-
taan natriumsulfaatin lapi ja vakevdiddadn. Jaannds kromato-
grafoidaan (metyleenikloridi - 4 % metanoli/l1 % ammoniumhy-
droksidi/metyleenikloridi), jolloin saadaan otsikon yhdistet-
ta, NMR (CDCl;) 2,90, 3,50, 3,75, 3,80 ja 5,10 &.
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Valmistus A-24

Noudatetaan valmistukselle A-22 esitettyd yleistd menettelyd
ja tekemdllad epdkriittinen muutos korvaamalla pyrrolidiini

allyyliamiinilla saadaan otsikon yhdiste.

Valmistus A-25

4- (2-pyrimidinyyli)piperatsiini

(20980-22-7). Ks. US-patentti 4 409 223.

Valmistus A-26

Dietyyliamiinin (80 g) annetaan reagoida triklooripyrimidii-
nin (50 g) kanssa THF:ssd. Kromatografoinnin jdlkeen reaktio
tuottaa mono- ja diadduktin seoksen. Tamd materiaali liuote-
taan pyridiiniin (58 g) ja sen annetaan reagoida dietyyli-
amiinin kanssa (35 g) 50°C:ssa kolme tuntia. Reaktioseos va-
kevbiddan jaanndkseksi. Jaannds jaetaan metyleenikloridin ja
natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Orgaaninen faasi
erotetaan ja vdkevdiddan. Jaannds kromatografoidaan piidiok-
sidigeelilld eluoiden etyyliasetaatti/heksaanilla (10/90).
Sopivat jakeet kerdtdadn yhteen ja vakevdidddn, jolloin saa-
daan 2,4-bis(dietyyliamino)-6-kloori-pyrimidiinii. Tamd mate-
riaali liuotetaan pyridiiniin (100 g) ja sen annetaan reagoi-
da piperatsiinin (40 g) kanssa 100°C:ssa 50 tunnin ajan. Nou-
dattaen edelld esitettyd puhdistusmenettelyd saadaan otsikon
yhdistettd, NMR (CDCl, 1,15, 2,90, 3,45 ja 4,9 5.

Valmistus A-27
4- (3,6-dimetyylipyratsinyyli)piperatsiini
(59215-428). Ks. CA-patentti 979 894.

Valmistus A-28

Seosta, jossa on 3-bromi-5-metyyli-4-fenyyli-4H-1,2,4-triat-
solia (4,16 g), 15,07 g piperatsiinia ja 20 ml pyridiinia,

sekoitetaan 100°C:ssa typen alaisena 22 h. Reaktiota seura-
taan TLC:n avulla (8 % metanolia metyleenikloridissa) ja ta-



" . S4417

man ajanjakson kuluttua ei tapahdu mitddn muutosta. Seos ase-
tetaan taman jdlkeen Parr-pommiin ja sitd pidetddn &ljyhau-
teella 180°C:ssa 24 tuntia. Pommin paine kasvaa 276 kPa:1lla.
Seos puhdistetaan jakamalla se kloroformin ja veden kesken.
Orgaaninen faasi pestddn kyllastetylld natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella (2 x) ja suolaliuoksella (2 x), kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja vdkevdiddadn kiintedksi aineeksi; tuote
kiteytetadn uudelleen etyyliasetaatista, MS (M + H)*
243,1484.

Valmistus A-29

4- (bentso- (b)tien-2-yyli)piperatsiini
2-klooribentsotiatsolia (5 g) lammitetddn etanolissa (75 ml)
piperatsiinin (3,05 g) kanssa 20 tuntia. Seos jaetaan mety-
leenikloridi/eetterin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen
kesken. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja vadkevdidddn, jolloin saadaan otsikon yhdistett&.

Valmistus A-30

4- (2-metoksifenyyli)piperatsiini

(35386-24-4), ks. Aldrich-nimike M 2 260-1 .

Valmistus A-31
4- (4-metoksifenyvli)piperatsiini
(70849-64-8), ks. Aldrich-nimike M 2,300-4.

Valmistus A-32
4-[(3,4-dimetoksifenyvlilmetyyli]lpiperatsiini
Ks. FR-patentti 7031 M.

Valmistus A-33

4-(4-fluorifenyyli)piperatsiini

(2252-633), ks. Aldrich-nimike 19,133-7.

Valmistus A-34

Pyrrolidiinia (2,0 ml) lisdtdan seokseen, jossa on 2,4-di-
kloorinitrobentseenia (4,50 g), asetonitriilid (25 ml) ja



X ¥}

" . 54417

kaliumkarbonaattia (4,90 g). Kun seosta on sekoitettu 48 tun-
tia 20-25°C:ssa, emdksinen puhdistus tuottaa l-nitro-2-pipe-
ratsinyyli-4-pyrrolidinyylibentseeni3.

Seos, jossa on l-nitro-2-piperatsinyyli-4-pyrrolidinyyli-
bentseenia (4,57 g), etanolia (110 ml), kloorivetyhappoa
(1,2-N, 6 ml) ja palladiumhiilikatalyyttid (10 %, 1 g) saa-
tetaan alttiiksi 352 kPa:n vetypaineelle 20-25°C:ssa Parr-
kolvissa. 16 tunnin kuluttua (kokonaissitoutuminen 338 kPa)
seos suodatetaan. Emdksinen puhdistus (kloroformi, kaliumkar-
bonaatti) ja pylvdskromatografia piidioksidigeelilld (50 g)
eluoiden kloroformi/metanolilla (4/1) tuottaa otsikon vhdis-
tettd 61jynad, IR (nujoli) 3315, 2947, 2816, 1512, 1258, 1001
ja 753 cm'; NMR (CDC1,) 1,8-2,0, 2,9-3,2, 6,52 ja 6,6-6,8 6;
MS (elektronitdrmays) 246, 204 ja 189.

Valmistus A-35

4-[[4- (dimetyyliamino) fenyylilmetvvlilpiperatsiini
Ks. US-patentti 4 421 753.

Valmistus A-36
4-hydroksi-4-[4- (trifluorimetyyli)fenvvlilpiperatsiini
(38757-71-6), ks. US-patentti 3 936 464.

Valmistus A-44
4-[2-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-pipe-

ratsinyyliletyylilpiperatsiini ‘

Useita erid di-t-butyylidikarbonaattia (117,7 g) lisataan

sekoitettuun seokseen, jossa on 2-hydroksietyylipiperatsiinia
(10,6 g) eetterissa (300 ml). Seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa
1,5 tuntia ja pestddn sitten natriumhydroksidilla (5 %, 200
ml), suolaliuoksella (200 ml), kuivataan natriumsulfaatilla
ja suodatetaan. Orgaaninen liuotin poistetaan alipaineessa,
jolloin saadaan 6ljy. Oljy paisuntakromatografoidaan piidiok-
sidigeelilla (100 g) eluoiden etyyliasetaatti/metanoli/ammo-
niumhydroksidilla (9,5/0,4/0,1). Sopivat jakeet kerataan yh-
teen ja vakevdidadan, jolloin saadaan N-suojattua 2-hydroksi -
etyylipiperatsiinia.
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N-suojattua 2-hydroksietyylipiperatsiinia (3,0 g), trietyy-
liamiinia (1,42 g) ja metyleenikloridia (30 ml) jadhdytetdéan
0°C:een jadhauteella typenalaisena. Seos, jossa on metaani-
sulfonyylikloridia (1,64 g) metyleenikloridissa (30 ml), 1li-
sdtdan tipoittain 10 minuutin aikana. Jaahdytyshaude poiste-
taan ja seoksen annetaan lammetda 20-25°C:een 30 min. Seos
pestddn sitten vedelld (60 ml), kuivataan natriumsulfaatilla
ja liuotin poistetaan, jolloin saadaan epapuhdasta mesylaat-
tia. 4-[2,6-bis- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -piperat-
siinia (4,23 g), kaliumkarbonaattia (1,93 g) ja asetonitrii-
1id (150 ml) lisdtddn epapuhtaaseen mesylaattiin. Seosta ref-
luksoidaan 18 tuntia. Asetonitriili poistetaan alipaineessa
ja jdadnnds jaetaan kloroformin (200 ml) ja veden (200 ml)
kesken. Faasit erotetaan, orgaaninen faasi pestdan suolaliu-
oksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin poistetaan
alipaineessa, jolloin saadaan 8ljy. Oljy paisuntakromatogra-
foidaan piidioksidigeelilld (200 g) eluoiden etyyliasetaat-
ti/metanoli/ammoniumhydroksidilla (9,5/0,4/0,1). Sopivat ja-
keet kerdtddn yhteen ja vakevdidaan, jolloin saadaan otsikon
vyhdisteen N-suojattu muoto kiintedna aineena, sp. 148-149°C.

Tatd kiinteaa ainetta (0,75 g) metyleenikloridissa (10 ml)
sekoitetaan ja jadahdytetddn 0°C:een jda/vesihauteella. Tri-
fluorietikkahappoa (10 ml) lisdtdan tipoittain 5 minuutin ai-

kana.

Jaahdytyshaude poistetaan ja seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 1
tunti. Orgaaninen liuotin poistetaan alipaineessa ja jaannods
jaetaan metyleenikloridin (50 ml) ja natriumhydroksidin (10
%, 50 ml) kesken. Orgaaninen faasi erotetaan ja kuivataan
natriumsulfaatilla. Liuotin poistetaan, jolloin saadaan otsi-
kon yhdistetta.

Valmistus A-45

Pyrrolidiinia (28,5 g) jddhdytetdan jaahauteella. 1,3,5-tri-

klooritriatsiinia (18,4 g) lisdtdan voimakkaasti sekoittaen.
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1-1,5 tunnin kuluttua seoksen annetaan lammetd 20-25°C:een.
Kiinted aine suodatetaan ja huuhdellaan useita kertoja vedel-

la ja kuivataan alipaineessa, jolloin saadaan monokloori-bis-
(1-pyrrolidinyyli)triatsiinia.

Tata materiaalia (23,18 g) piperatsiinissa (31,55 g) ja
DMF:ssa (295 ml) refluksoidaan typen alaisena. Kun reaktio on
mennyt loppuun (TLC), liuotin poistetaan alipaineessa. Seos
siirretddn erotussuppiloon, joka sisdltdd etyyliasetaattia
(100 ml) ja kaliumkarbonaattia (100 ml). Kerrokset erotetaan,
orgaaninen kerros pestddn suolaliuoksella (100 ml) ja se pes-
tddn takaisin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Orgaaniset ker-
rokset yhdistetddn, kuivataan magnesiumsulfaatilla huoneen-
lampdtilassa, suodatetaan ja vdkevdidddn alipaineessa. Tami
materiaali kromatografoidaan piidioksidigeelikolonnilla (500
g) eluoiden asetoni/metyleenikloridilla (5/95). Sopivat ja-
keet (500 ml) kerdtdan yhteen ja vakevdidddn, jolloin saadaan

kiinted aine.

Kiinteda ainetta (10,13 g) refluksoidaan metanolissa (200 ml)
ja jdadhdytetdan typen alaisena. Kaliumhydroksidia (45-%:inen
vesiliuos, 4 ml) lisdtddn, seoksesta kaasu poistetaan typellad
ja se kuumennetaan refluksoivaksi, 8 tunnin kuluttua seos
jddhdytetddn huoneenlampdtilaan ja vikevdidiin alipaineessa.
Kiinted aine siirretddn erotussuppiloon, joka sisdltdi etyy-
liasetaattia (200 ml) ja vettd (100 ml). Faasit erotetaan,
orgaaninen kerros pestddn vedelld (2 x 100 ml) ja 50-%:isella
suolaliuoksella (100 ml) ja sen jdlkeen suolaliuoksella (2 x
100 ml). Vesipesuliuokset pestdin takaisin 200 ml:lla etyyli-
asetaattia, orgaaniset faasit yhdistetdan, kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodatetaan, vakevdidaan alipaineessa, jol-
loin saadaan otsikon yhdistettd, sp. 162,5-166°C.

Valmistus A-46

Dietyyliamiinia (3,29 ml) lisdtddn tipoittain tunnin aikana
seokseen, jossa on 2,6-dikloori-3-nitropyridiinid (6,13 g,
asetonitriilid (100 ml) ja kaliumkarbonaattia (5,2 g) esi-
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jaahdytettynd 0°C:een. Seoksen annetaan hitaasti lammetd 20-
25°C:een ja sita sekoitetaan 16 tuntia. Seos suodatetaan, ja
suodos yhdistetaan piperatsiiniin (12,2 g) ja kaliumkarbo-
naattiin (6 g). Saatua seosta refluksoidaan 24 tuntia ja sen
annetaan sitten jaahtyad 20-25°C:een. Vesiliuospuhdistus (me-
tyleenikloridi, orgaanisten kerrosten vesipesu, kaliumkarbo-
naatti) ja puhdistus paisuntakromatografisesti (piidioksidi-
geeli) eluoiden kloroformi/metanolilla (29:1-25:1) tuottaa 6-
N,N-dietyyliamino-3-nitro-2- (1-piperatsinyyli)pyridiinia.

Tamid materiaali (21,8 g), etanoli (275 ml), kloorivetyhappo
(1,2-N, 27 ml) ja 10-%:inen palladiumhiilikatalyytti (5,25 g)
saatetaan alttiiksi 345 kPa:n paineessa olevalle vedylle
Parr-kolvissa. 16 tunnin kuluttua jaannds suodatetaan selii-
tin lapi, vékevdidddn ja jaetaan kloroformin ja natriumhyd-
roksidin (5 %) kesken. Orgaaniset kerrokset erotetaan, kuiva-
taan kdyttden kaliumkarbonaattia ja vakevdidaan. Konsentraatti
johdetaan piidioksidigeelitulpan ldpi eluoiden kloroformi/me-
tanoli/ammoniumhydroksidilla (4/1/0,25), jolloin saadaan 3-
amino-6-N,N-dietyyliamino-2- (1-piperatsinyyli)pyridiinia.

Liuos, jossa on di-t-butyylidikarbonaattia (11,8 g) ja mety-
leenikloridia (25 ml), lisdtddn tipoittain 30 minuutin aika-
na seokseen, jossa on 3-amino-6-N,N-dietyyliamino-2-(l-pipe-
ratsinyyli) -pyridiinia (13,5 g), trietyyliamiinia (8,33 ml)

ja metyleenikloridia (400 ml) esijaahdytettynd 0°C:een. Saa-
dun seoksen annetaan hitaasti lammeta 20-25°C:een. Kdyttden

emdksista puhdistusta (metyleenikloridi, natriumbikarbonaat-
ti, kaliumkarbonaatti) saadaan 16 tunnin kuluttua t-butyyli-

karbonaattia kiintednd aineena.

Suojattuun piperatsinyylipyridiiniin (4 g) aldehydissa (12,8
ml) sekoitetaan asetonitriilia (80 ml). Natriumsyanoboori-
hydridid (1,73 g) lisatdan pyridiiniseokseen. Saatua liuosta
sekoitetaan 48 tuntia 20-25°C:ssa. 24 tunnin kuluttua lisa-
tddn enemmdn natriumsyanoboorihydridiad (500 ml) ja happoal-
dehydid (5 ml). Emaksinen puhdistus (kloroformi/kaliumkarbo-
naatti, kaliumkarbonaatti) ja puhdistus paisuntakromatogra-



. . 94417

fisesti kdyttden piidioksidigeelid ja eluoiden heksaani/-
etyyliasetaatilla (5/1) tuottaa Oljya. Tata &ljya (2,36
g),etyyliasetaattia (50 ml) ja kloorivetyhappoa (3,0-N, 37,5
ml) sekoitetaan 16 tuntia 20-25°C:ssa. Emiksinen puhdistus
(kloroformi, 10-%:inen natriumhydroksidi, kaliumkarbonaatti)
tuottaa otsikon yhdistettd, MS (elektronitdrmiys) 305.

Valmistus A-47

2-(l-piperatsinyyli)3-nitropyridiinid (24,50 g), etanolia
(445 ml) ja kloorivetyhappoa (1,2-N, 44 ml) yhdistetdan ja
hydrataan yli yén 276 kPa:n paineessa tdyttden tarvittaessa
uudelleen. Seos suodatetaan seliitin ladpi, pestddn etanolil-
la, kloroformilla, etanolilla ja vedelld. Orgaaniset liuot-
timet poistetaan lidmmdén ja alipaineen avulla. Jiljelle jaava
materiaali jaetaan metyleenikloridin (3 x 250 ml) ja natri-
umbikarbonaatin kesken. Orgaaniset kerrokset yhdistetdan,
kuivataan kaliumkarbonaatilla, suodatetaan ja vakevdidididn
alipaineessa, jolloin saadaan 6ljy, joka jahmettyy hitaasti
seistessdin tuottaen 3-amino-2- (1-piperatsinyyli)pyridiinia.

3-amino-3- (1-piperatsinyyli)pyridiini (19,58 g), metyleeni-
kloridia (600 ml) ja trietyyliamiinia (17,2 ml) yhdistetdan
ja jadahdytetdin 6°C:een. Di-t-butyylidikarbonaattia (24,34
g) metyleenikloridissa (50 ml) lisat&an pyridiiniseokseen 30
minuutin aikana ja sen annetaan seisti 0°C:ssa 1 tunti ja
annetaan sitten lammetd 20-25°C:een. 30 minuutin kuluttua
TLC osoittaa, ettei ldhtdainetta ole jadnyt jAljelle. Reak-
tioseos jaetaan natriumbikarbonaatin (500 ml) ja metyleenik-
loridin (3 x 250 ml) kesken. Orgaaniset faasit yhdistet&in,
kuivataan kaliumkarbonaatilla, suodatetaan ja vakevdidaan
alipaineessa ja 1ammdll4, jolloin saadaan kiinteasi ainetta,
joka kiteytetdin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saa-
daan 3-amino-2-[(4-t-butyylidikarbonaatti)-l-piperatsinyy-
lilpiperidiinii.

3-amino-2-[(4—butyylidikarbonaatti)-l-piperatsinyyli]piperi-
diinid (2,361 g), metanolia (23,6 ml) ja asetaldehydia (2,1
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ml) yhdistetddn 20-25°C:ssa liuoksen muodostamiseksi. Nat-
riumsyanoboorihydridid (586 mg) lisdtdan ja seosta sekoite-
taan yli yén. Orgaaninen liuotin poistetaan alipaineen ja
lammdén avulla ja jadljelle jdava seos jaetaan natriumbikar-
bonaatin (50 ml) ja kloroformin (3 x 50 ml) kesken. Kloro-
formiuutteet yhdistetdidn ja kuivataan kaliumkarbonaatilla ja
suodatetaan. Suodos vikevdidddn lammdén ja alipaineen avulla.
Konsentraatti pylvaskromatografoidaan piidioksidigeelilla 60
(40 63 u) eluoiden heksaani/etyyliasetaatilla (2/1), joka
sisdltdad trietyyliamiinia (1 %). Sopivat jakeet kerdtdan yh-
teen ja vakevdidaan, jolloin saadaan 3-etyyliamino-2-[(4-t-
butyylidikarbonaatti)-1-piperatsinyylilpiperidiinia.

3-etyyliamino-2- [(4-t-butyylidikarbonaatti)-1-piperatsinyy-
li)piperidiinid (2,47 g), etyyliasetaattia (67 ml) ja kloo-
rivetyhappoa (3-N, 49 ml) yhdistetddn ja sekoitetaan 2 tun-
tia 20-25°C:ssa. TLC osoittaa, ettei ldhtdainetta ole jal-
jelld. Kaliumhydroksidia (14 g) ja vettd (80 ml) lisatdaén.
Orgaaninen kerros poistetaan ja uutetaan kloroformilla (3 x
60 ml). Orgaaniset kerrokset yhdistetddn, kuivataan kalium-
karbonaatilla, suodatetaan ja suodos vakevdidadn, jolloin
saadaan otsikon yhdistettda, NMR (CDC1,) 1,25, 1,50, 3,1, 3,5,
6,90 ja 7,75 6.

Valmistus A-48

Noudattaen valmistukselle A-42 esitettya yleistd menettelya
ja suorittamatta kriitillisid muutoksia, mutta antamalla
suojatun etyyliamiiniyhdisteen reagoida lisaasetaldehydin
kanssa ja jdlleen pelkistamdlld saadaan otsikon yhdistettd,
NMR (CDCl, 0,95, 3,25, 6,80, 7,20 ja 7,90 6.

Valmistus A-49
4-[4,.6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-yylilpiperatsiini

Seosta, jossa on 4-formyyli-piperatsiinikarboksimidiamidin
hydrojodidia (valmistettu US-patentin 4 351 832 mukaisesti)
etanolissa (4 ml) ja natriumetoksidin etanoliliuoksessa

(1,4-N, 6,8 ml), sekoitetaan 15 minuuttia, minka jalkeen
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lisataan 2-syanopyridiinid (2,08 g). Seos vakevdidddn ilma-
kehdn paineessa ja sitad pidetddn n. 200°C:ssa 5 tuntia, min-
kd jadlkeen se jadhdytetddn ja kromatografoidaan piidioksidi-
geelilld eluoiden metanocli/metyleenikloridilla (30/70). So-
pivat jakeet kerdtddn yhteen ja vakevdidaan, jolloin saadaan
l1-formyyli-4[4,6-bis- (2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-yylilpi-
peratsiinia. Formamidin hydrolyysi tavalliseen tapaan (val-
mistus A-14) tuottaa otsikon yhdistetta.

Valmistus A-50

Seosta, jossa on 4-formyyli-piperatsiinikarboksimidiamidin
hydrojodidia (valmistettu US-patentin 4 351 832 mukaisesti)
etanolissa (4 ml) ja natriumetoksidin etanoliliuoksessa
(1,4-N, 6,8 ml), sekoitetaan 15 minuuttia ja sen jdlkeen
lisatddn vedetdntd hydratsiinia (0,32 g) etanolissa (3 ml).
Seosta sekoitetaan vield 15 minuuttia, minkd jdlkeen liséa-
taan 2,2’ -pyridiilia (2,12 g). Seosta sekoitetaan 12 tuntia
25°C:ssa ja vikevdidddn. Jadnnds kromatografoidaan piidiok-
sidigeelilld eluoiden metyleenikloridi/metanoliseoksella.
Sopivat jakeet keratddn yhteen ja vdkevdidddn, jolloin saa-
daan 1-formyyli-4-[5,6-bis(2-pyridyyli)-1,2,4-triatsin-3-yy-
lilpiperatsiinia. Formamidin hydrolyysi tavalliseen tapaan
(valmistus A-14) tuottaa otsikon yhdistetté&.

Valmistus S-1

21 -bromi-17x-hydroksipregna-4,9-dieeni-3,20-dioni

Ks. US-patentti 4 041 055 (esim. 59).

Valmistus S-2
21-bromi-17a-hydroksipregn-4-eeni-3,11,20-trioni
(26987-70-2), ks. J. Chem. Soc. B., 4, 748 (1970).

Valmistus S-3

llo,17¢,21-trihydroksipregn-4-eeni-3,20 dionin 21-tosylaatti
Tosyylikloridia (juuri uudelleenkiteytettyd, 3,48 g) pyri-
diinissa (10 ml) lisdtdadn tipoittain 15 minuutin aikana liu-
okseen, jossa on lla,17a,21-trihydroksipregn-4eeni-3,20-dio-

-

/
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nia (GB-patentti 1 100 505, 6 g) pyridiinissd (90 ml) esi-
jadhdytettyna 0°C:een. Saatua seosta sekoitetaan 1,5 tuntia
0°C:ssa ja 1 tunti 20-25°C:ssa. Seos sammutetaan natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksella ja etyyliasetaatilla. Vesiliuos-
puhdistus (kloroformi, magnesiumsulfaatti) tuottaa epdpuh-
dasta tosylaattia. Tosylaatti voidaan puhdistaa paisuntakro-
matografialla piidioksidigeelilld eluoiden kloroformi/meta-
nolilla (15/1).

Valmistus S-4
lla-21-dihydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni
(600-67-9), ks. US-patentti 4 013 688.

Valmistus S-5

21-bromi-17¢-hydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni
(20380-17-0), ks. US-patentti 4 500 461.

Valmistus S-6

21-bromipregn-4-eeni-3,11,20-trioni
(51297-00-8), ks. US-patentti 3 983 111.

Valmistus S-7

21-hydroksipregna-4,9(11),16-trieeni-3,20-dioni

(24510-86-9), ks. Tetrahedron Lett. 25, 2581 (1984).

Valmistus S-8

21-jodipregna-4,9(11)dieeni-3,20-dioni

(95288-91-8).

Valmistus S-9

21-bromipregn-4-eeni-3,20-dioni
(26987-66-6), ks. J. Org. Chem. 50, 81 (1985).

Valmistus S-10

178-karboksi-17¢-hydroksiandrost-4-eeni 3-oni
17a,21-dihydroksipregna-4-eeni-3,20-dionia (7,41 g) metano-
lissa (150 ml) 0O°C:ssa lisdtdan S5 minuutin aikana liuokseen,

jossa on natriummetaperjodaattia (6,02 g) vedessd (50 ml).
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Liuoksen pH sdaadetddn arvoon n. 6,3 kiyttden laimeaa rikki-
happoa. Seosta sekoitetaan n. 45°C:ssa 3 tuntia. Seos lai-
mennetaan sitten vedelld (110 ml), sekoitetaan jadhauteella
30 minuuttia ja suodatetaan. Kiintoaineet pestdan jadkylmal-
1la vedella (200 ml) ja ilmakuivataan. Kiintedt aineet liuo-
tetaan asetoniin (200 ml) ja lammitetddn hdyryhauteella 15
minuuttia ja suodatetaan. Suodos vikevdidddn ja liuotetaan
veteen (100 ml), joka sisdltdd natriumhydroksidia (50 %, 1,4
ml, pH yli 11). Seos pestadn tolueenilla (2 x 300 ml) ja
tolueeni pestdan takaisin vedelld (100 ml). Vesiuutteet yh-
distetddn ja suodatetaan. Suodos hapotetaan etikkahapolla
(20 %, 10 ml) lietteen muodostamiseksi. Lietettd sekoitetaan
20-25°C:ssa yli ybn ja suodatetaan, jolloin saadaan otsikon
yhdistetta, NMR (CDCl,) 1,85, 3,20 6; MS 332 (M' kohdassa
m/e); UV (etanoli) AL, 241 mu (e = 15 800).

Valmistus S-12
118,17¢-dihydroksi-21-jodi-6-metyylipreqna-1,4-dieeni-3,20-

dioni
(85847-53-6), ks. J. Pharm. Soc., 74, 365 (1985).

Valmistus S-13
21-bromi-118,17a-dihydroksipregna-1,4-dieeni-3,20-dioni
(55706-94-0), ks. US-patentti 3 856 956.

Valmistus S-14

3,20-dioni

(23776-76-3), ks. US-patentti 3 455 968.

Valmistus S-15
170-21-dihydroksi-éa-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-

dioni
(93269-35-3), ks. DE-patentti 3 322 120.
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Valmistus S-16

tosylaatti
Seosta, jossa on prednisolonia (100 g), trietyyliamiinia

(38,8 ml), etikkahappoanhydridida (26,3 ml), metyleeniklori-
dia (1200 ml) ja 4- (dimetyyliamino)pyridiinia, sekoitetaan
typen alaisena 20-25°C:ssa 3 pdivad. Reaktioseos laimenne-
taan eetterilld ja suodatetaan Celite 521 -valmisteen ldpi.
Kiinted aine liuotetaan THF:11la ja vdkevdiddan. Lisaa 21-
asetaattia saadaan emdliuoksesta.

21-asetaattia (63,25 g), pyridiinid (70 ml) ja DMF:4a (200
ml) jaddhdytetddn jaa/asetonihauteella alle 0°C:een. Erilli-
sessd kolvissa rikkidioksidikaasua puhalletaan 7 minuutin
ajan pyridiinin (77,99 g) jaahauteella. Rikkidioksidiliuos
kaadetaan steroidiseokseen. Tata seosta sekoitetaan 0-5°C:ssa
ja N- bromisukkinimidid (30,93 g) lisdatddn hitaasti pitden
lampdtila alle 5°C:n. Reaktioseos jatetdan alle 0°C:n 2 tun-
niksi typen alaisena. Seos laimennetaan vedelld ja jaetaan
metyleenikloridiin. Faasit erotetaan, orgaaninen faasi pes-
tddn laimealla kloorivetyhapon vesiliuoksella, vedella, lai-
mealla natriumbikarbonaatin vesiliucksella ja jdlleen vedel-
la. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vadkevodi-
daan. Epapuhdasta materiaalia hierretdadn eetterissa ja suoda-
tetaan, jolloin saadaan A’V-21-asetaattia. Natriummetoksidia
(1,7 ml) (4,1-N metanolissa) lisdtdan A’*P-21-asetaatin (17,03
g) sekoitettuun seokseen metanolissa (550 ml) typen alaisena
20-25°C:ssa. Noin 15 minuutin kuluttua muodostuu sakka. Reak-
tio jatetddn 3 tunniksi ja laimennetaan sitten kylmdalla ve-
delld ja suodatetaan, jolloin saadaan A’P-21-hydroksiyhdiste,

joka voidaan haluttaessa puhdistaa HPLC-tekniikalla.

A’W-21-hydroksisterocidia (0,58 g), p-tolueenisulfonyyliklo-

ridia (0,42 g) ja pyridiinia (25 ml) sekoitetaan typen alai-
sena 20-25°C:ssa 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua lisdtdan enem-
man tosyylikloridia (0,42 g). Seos jaetaan metyleenikloridin
ja veden kesken, orgaaninen faasi erotetaan, pestdan kyllas-

tetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, kahdesti suola-



o . 94417

liuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla. 3eos vakevdidaan

ilman lampdd, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Valmistus S-17
17a-hydroksi-21-jodipregna-1,4-dieeni-3,11,20-trioni
(55786-16-8) ks. J. Med. Chem. 28, 171 (1985).

Valmigstus S-18

21-bromipregna-1,4-dieeni-3,20-dioni
(97453-07-1), ks. Bull. Chem. Soc. Jpn. 58, 981 (1985).

Valmistus S-19
llo,17@,21-trihydroksipregna-1,4-dieeni-3,20-dionin 21-tosy-
laatti

Livuos, jossa on tosyylikloridia (1,16 g) ja pyridiinia (3
ml), lisdtddn tipoittain 10 minuutin aikana liuokseen, jossa
on 1lu,17a-21-trihydroksipregna-1,4-dieeni-3,20-dionia (600-
90-8, DE-patentti 2 715 854, 2,8 g) ja pyridiinid (30 ml)
0°C:ssa. Saatua seosta sekoitetaan 1,5 tuntia 0°C:ssa ja 1,5
tuntia 20-25°C:ssa. Seos sammutetaan etyyliasetaatilla (8 ml)
ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (20 ml). Vesiliuospuh-
distus (kloroformi, magnesiumsulfaatti) tuottaa otsikon yh-
distetta.

Valmistus S-21
17¢,21-dihydroksipregna-1,4,9(11)-trieeni-3.20-dioni
(10184-69-7), ks. DE-patentti 3 322 120.

Valmistus S-22
21-jodi-16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni

Liuos, jossa on 150 g (0,41 mol) 21-hydroksipregna-1,4,9(11),
lé-tetraeeni-3,20-dionin 21-asetaattia (US-patentti 2 864
834, 150 g) ja 90 ml 1,9-molaarista kuparipropionaattia
THF:ssd, jadhdytetdan jd4-asetonihauteella. Metyylimagnesium-
kloridia (1,96-molaarinen THF:ssd, 240 ml) lisitain tipoit-
tain 30 minuutin aikana. Reaktio tarkistetaan TLC:1lla (etyy-
liasetaatti/heksaani suhteessa 1:1 piidioksidigeelill3).
Enemmdn Grignard-reagenssia voidaan lisitd, ellei reaktio ole
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mennyt loppuun. Tunnin kuluttua reaktio sammutetaan 375 ml:-
lla 25-%:ista vikevda kloorivetyhappoa metanolissa. Reaktio-
seos jaetaan veden ja tolueenin kesken. Orgaaninen faasi pes-
tddn vedelld, suodatetaan natriumsulfaatin lapi ja vakevdi-
diadn. Jaannds kiteytetddn eetteristd ja heksaanista. Kiteita
hierretdin eetterissd, jolloin saadaan haluttu (l6a-metyyli)-
Michael-additiotuote.

Tat3a sekoitetaan 1500 ml:ssa metanolia ja kdsitelldan 5,0
ml:lla 25 %:ista natriummetoksidia metanolissa 30 minuutin
ajan. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin
kesken. Orgaaninen faasi pestdan natriumkarbonaatilla, suo-
datetaan natriumsulfaatin ldpi ja vakevdiddan. Jaannds ki-
teytetddn eetteristd, jolloin saadaan 21-hydroksisteroidia.
72,45 g tadtd materiaalia liuotetaan 145 g:aan pyridiinia ja
sitd kasitellddn 86,94 g:1lla tosyylikloridia. Reaktiolampd-
tila on 0°C. 15 minuutin kuluttua reaktioseos lammitetaan 20-
25°C:een. Tunnin kuluttua reaktioseos jdahdytetdan jaahau-
teella ja 30 g maitohappoa lisdtddn ylimddrin olevan tosyyli-
kloridin tuhoamiseksi. Seos jaetaan metyleenikloridin ja nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Orgaaninen faasi pes-
tddn bikarbonaatilla, suodatetaan natriumsulfaatin lapi ja
vakevdidddn. Jaannds kromatografoidaan piidioksidigeelilla
(etyyliasetaatti/heksaani suhteessa 1:1), jolloin saadaan
vaalea kiinted aine, joka liuotetaan 500 ml:aan asetonia.
Natriumjodidia (40 g) lisdtdan ja seosta sekoitetaan 4,25
tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja veden kesken. Or-
gaaninen faasi pestdan vedelld, suodatetaan natriumsulfaatin
1ldpi ja vakevdiddan. Jaannds kromatografoidaan (etyyliase-
taatti/heksaani suhteessa 1:1), jolloin saadaan yhden tdplan
materiaali, joka kiteytetddn eetteristd, jolloin saadaan ot-
sikon yhdistetta, NMR (CDCl1l,) 0,67, 1,05, 1,4, 0,8-3, 2,75,
5,25, 5,55, 6,05, 6,20, 6,35 ja 7,2 6.
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Valmistus S-23
llo-hydroksi-21-jodi-16a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dioni
Seosta, jossa on lla-hydroksi-léa-metyyliprogesteronia (3,44
g) ja DDQ:ta (1,1 ekv.) 250 ml:ssa bentseenid, refluksoidaan
n. 20 tuntia. Orgaaninen kerros pestdan sitten (2 x 100 ml 1-
N natriumhydroksidia, 2 x 100 ml vettd ja 1 x 100 ml suola-
liuosta), ja vesikerrokset pestadn takaisin (2 x 100 ml eet-
terid). Uutteet kuivataan ja vakevdidddn, jolloin saadaan
vaahto, joka kromatografoidaan piidioksidigeelilla (300 g),
eluoiden 8 litralla 10 % asetonia sisdaltavdd metyleeniklori
ja 20 % asetonia sisdltdvaa metyleenikloridia. Sopivat jakeet
(200 ml) kerdtddn yhteen ja vikevdidddn, jolloin saadaan Al#-

steroidi.

A*-steroidia (1,7 g) metanolissa (5 ml) ja hiilitetraklori-
dissa (10 ml) sekoitetaan 0,17 ml:n kanssa 10-%:ista kalsium-
kloridin metanoliliuosta ja sekoitetaan 0,25 tuntia. Kalsium-
oksidia (1,73 g) lisdtddn, mitd seuraa suspension hidas 1li-
sdys (4 tuntia), jossa on 2,44 g jodia 3,9 ml:ssa 10-%:ista
kalsiumkloridin metanoliliuosta. Seosta sekoitetaan viela 0,5
tuntia ja suodatetaan sitten seliitin 1dpi (kostutettu meta-
nolilla). Suodos vakevdidaan, jolloin saadaan kumihartsi.
Kromatografointi piidioksidigeelilla (600 g) ja eluointi 8
litralla 10-%:ista ja 4 litralla 20-%:ista asetonin metylee-
nikloridiliuosta tuottaa otsikon yhdistetta vaahtona, joka
kiteytetddn asetoni-heksaanista, sp. 153°C.

Valmistus S-24

Seosta, jossa on léa-metyyliprogesteronia (792 mg) DDQ:ta
(575 mg) ja bentseenida, refluksoidaan 28 tuntia; 20 tunnin
kuluttua lisdtdan enemmdn DDQ:ta (70 mg). Refluksoinnin j&l-
keen seos jaahdytetdan 20-25°C:een, suodatetaan ja puhdiste-
taan sitten emdksisesti (eetteri - kaliumkarbonaatti - mag-
nesiumsulfaatti), jolloin saadaan l6a-metyylipregna-1,4-di-
eeni-3,20-dionia.
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l6a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dionia (2,26 g), hiilitet-
rakloridia (15 ml), metanolia (7,3 ml) ja kalsiumkloridia
metanolissa (10 %, 24 ml) yhdistetdan ja sekoitetaan 15 mi-
nuuttia 20-25°C:ssa. Kalsiumoksidia (2,50 g) lisdtddn ja
seosta sekoitetaan viela 5 minuuttia. Seos, jossa on jodia
(3,54 g), kalsiumkloridia (10 %, 5,4 ml) ja metanolia (2,4
ml) lisatddn tipoittain tunnin aikana steroidiseokseen. Viela
30 minuutin kuluttua seos laimennetaan metyleenikloridilla
(100 ml), suodatetaan seliitin lapi ja vakevdiddan. Jaannds
jaetaan metyleenikloridin ja veden kesken, faasit erotetaan,
orgaaninen faasi pestddn natriumsulfaatilla, kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla ja vdkevdidaan sitten, jolloin saadaan ot-
sikon yhdistetta NMR (CDC1, 0,7, 0,9, 1,2, 5,25, 5,35, 6,0,
6,2 ja 7,0 6.

Valmistus S-25

(80163-64-0), ks. US-patentti 4 336 200.

Valmistus S-26

(95044-38-5).

Valmistus S-28

118-hydroksipregn-5-eeni-21-aalin 3-etyleeniglykoliketaali
Noudattaen valmistuksen S-29 yleistd menettelyd ja tekemdttd
kriittisid muutoksia, mutta ldhtien 21-karboksi-118-hydroksi-
pregna-5,17(20-dieenin) 3-etyleeniglykoliketaalin 21-metyy-
liesterista saadaan otsikon yhdistettd, MS (elektronitdrmiys)
374, 273 ja 99; sp. 162-166°C.

Valmistus S-29

Pregna-5,9(11) -dien-21-aalin 3-etyleeniglykoliketaali
21-karboksipregna-5,9(11),17(20)-trieenin 3-etyleeniglykoli-
ketaalin 21-metyyliesterid (4,0 g) kuivassa THF:ssd (60 ml)
lisdtddn sekoitettuun suspensioon, jossa on litiumaluniini-
hydridia (1,58 g) vedettdmdssd eetterissd (50 ml) jadhdytet-
tynd jdd/vesihauteella. Lisdyksen pddtyttya jddhdytyshaude
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poistetaan ja seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 18 tuntia. Seos
jaahdytetddn jad/vesihauteella ja sitd kdsitellddn perdkkdin
tipoittain etyyliasetaatilla (10 ml), vedelld (1,6 ml) nat-
riumhydroksidilla (15 %, 1,6 ml) ja vedelld (4,8 ml). Enemmin
eetterid (50 ml) lisataan. Seos suodatetaan ja kiintedt ai-
neet pestddn etyyliasetaatilla. Yhdistetyt pesuliuos ja suo-
dos vdkevdidddn alipaineessa n. 25 ml:ksi. Tadmd materiaali
paisuntakromatografoidaan piidioksidigeelilld (150 ml) kayt-
taen heksaani/etyyliasetaattia (1/1) eluenttina. Sopivat ja-
keet kerdtddn yhteen ja vakevdidaan, jolloin saadaan otsikon
yhdistettd, sp. 161-162°C; MS (elektronitdrmiys) 356 ja 99.

Valmistus S-30
170,21-dihydroksipregn-4-eeni-3,11,20-trionin 21-mesvlaatti

Seosta, jossa on kortisonia (10 g), pyridiinid (100 ml) ja
metaanisulfonyylikloridia (3,2 g), sekoitetaan 20-25°C:ssa
tunnin ajan. Pddosa pyridiinistd poistetaan alipaineessa ja
jdannds liuotetaan metyleenikloridiin (300 ml). Seos pestdan
kylmalla kloorivetyhapolla (10 %, 200 ml) ja kuivataan nat-
riumsulfaatilla. Liuotin poistetaan alipaineessa, jolloin
saadaan otsikon yhdistetta, NMR (CDCl1l, 0,74, 1,09, 1,18, O0,8-
2,5, 2,99, 4,2 ja 6,73 6.

Valmistus S-31
21-hydroksi-20-metyylipregn-4-eeni-3-onin 21-mesvlaatti
Jadetikan liuosta (40 ml) kasitelldan natriumboorihydridin

annoksilla (0,83 g) alle 200°C:ssa. Kun viimeinen annos on
lisatty, seosta sekoitetaan 20°C:ssa 5 minuuttia. 3-oksobis-
nor-4-kolen-22-aalia (3,28 g) lisdtdadn 5 minuutin aikana.
Seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 2 tuntia. Ylimdarin oleva
etikkahappo poistetaan 45°C:ssa, jolloin jaljelle jaa jaan-
ndés. Jaannds laimennetaan veden ja natriumhydroksidin 10
%:isen vesiliuoksen 50/50-seoksella. Tami vesiseos uutetaan
metyleenikloridilla, joka pestddn 10-%:isella natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella ja sen jdlkeen vedelld ja suolaliuoksel-
la, kuivataan sitten natriumsulfaatilla ja vdkevdidddn, jol-
loin saadaan 21-hydroksi-20-metyylipregn-4-eeni-3-onia.
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Liuos, jossa on metaanisulfonyylikloridia (0,37 ml) mety-
leenikloridissa (10 ml) lisdtddn tipoittain jdakylmadn liuok-
seen, jossa on 20-hydroksisteroidia (1,44 g) ja trietyyli-
amiinia (0,7 ml) metyleenikloridissa (40 ml). Seosta sekoi-
tetaan 30 minuuttia ja se kaadetaan sitten jddkylmdan laime-
aan natriumbikarbonaattiin. Kerrokset erotetaan, orgaaninen
faasi pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja vdake-
vdidadn, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Valmistus S-32

A'-bisnoraldehydi
Liuosta, jossa on bisnoraldehydia (15,5 g) bentseenissa (500

ml) ja DDQ:ssa (17 g), refluksoidaan typen alaisena 16 tunnin
ajan. Seos jadadhdytetdan 20-25°C:een ja kiintedt aineet suoda-
tetaan kdyttden seliitilld tadytettyd suppiloa. Suodos vike-
vHidddn vaahtoavaksi jdanndkseksi, joka liuotetaan klorofor-
miin ja paisuntakromatografoidaan piidioksidigeelilld eluoi-
den etyyliasetaatti-kloroformilla (30/70). Sopivat jakeet
keritddn yhteen ja vakevdidaan, jolloin saadaan otsikon yh-
distettd, NMR (CDCl1l,) 0,79, 1,12, 1,23, 0,8-2,5, 6,0, 6,21,
7,05 ja 9,56 &.

Valmistus S-33

21-hydroksipregna-1,4,9(11) ,16-tetraeeni-3,20-dionin 21-mesy-
laatti

Seosta, jossa on 21-hydroksipregna-1,4,9(11),16-tetraeeni-

3,20-dionia (9 g) ja trietyyliamiinia (3,35 g) metyleeniklo-
ridissa (200 ml) 0°C:ssa typen alaisena, kdsitelldan tipoit-
tain seoksella, jossa on metaanisulfonyylikloridia (3,5 g)
metyleenikloridissa (50 ml), 30 minuutin ajan. Seosta sekoi-
tetaan jdissd 1-1,2 tuntia ja sen annetaan sitten lammetd 20-
25°C:een 2 tunnin aikana. Lisda metaanisulfonyylikloridia
(1,75 g) ja trietyyliamiinia (2,3 ml) lisatdan ja seosta se-
koitetaan 30 minuuttia 20-25°C:ssa. Seosta sailytetddn alle
0°C:ssa yli ydn. Seos pestddn kylmdlld laimealla natriumbi-
karbonaatilla, vedelld, 2-%:isella kloorivetyhapolla, suola-

liuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidaan,
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jolloin saadaan otsikon yhdistettd, NMR (CDCl;), 0,93, 1,43,
1,5-2,75, 3,21, 5,10, 5,6, 6,05, 6,25, 6,8 ja 7,20 6.

Valmistus S-34
6a-fluori-17o,21-dihydroksi-168-metyylipreqna-4,9(11) -dieeni-
3,20-dionin 21-tosylaatti

21-tosylaatti valmistetaan vastaavasta 21-hydroksisteroidista

(US-patentti 4 088 537, valmistus 3) valmistuksen S-19 menet-
telylla.

Valmistus S-35

Seos, jossa on 21-hydroksipregna-1,4,9(11),16-tetraeeni-3,20-
dionin 21-asetaattia (150 g) ja kuparipropionaattia (1,9 M
THF:ssd, 90 ml), jddhdytetddn jid-asetonihauteella. Metyyli-
magnesiumkloridia (1,96-M THF:ssd, 240 ml) lisitdan tipoit-
tain 30 minuutin aikana. Reaktiota seurataan TLC-analyysilla
(etyyliasetaatti/heksaani, 1/1). Lisaa Grignard-reagenssia
lisdtddn tarvittaessa. Yhden tunnin kuluttua reaktio sammute-
taan metyylijodidilla (100 g) THF:ssd (200 ml). Reaktioseos
jaetaan veden ja tolueenin kesken. Erottuneista faaseista
orgaaninen faasi pestddn vedelld, suodatetaan natriumsul faa-
tin 1ldpi ja vdkevdidddn. J34nnds kiteytetddn eetteristi ja
heksaanista. Kiteitd hierretddn eetterissd, jolloin saadaan
Michael-additiotuote, jossa on 17a-metyyliryhma.

Tdtd materiaalia (144,3 g) sekoitetaan metanolissa (1500 ml)
ja kdsitellddn natriummetoksidilla (25 %, 5 ml) 30 minuutin
ajan. Seos jaetaan sitten metyleenikloridin ja natriumbikar-
bonaatin kesken. Orgaaninen faasi erotetaan, pestdan natrium-
bikarbonaatilla, suodatetaan natriumsulfaatin lapi ja vake-
vbiddan. Jaannds kiteytetdin eetteristd. TAmi materiaali
liuotetaan pyridiiniin (145 g) ja kdsitellddn tosyyliklori-
dilla (86,94 g). Reaktiolampdtila on 0°C. 15 minuutin kulut-
tua reaktioseos ldmmitetddn 20-25°C:een. Yhden tunnin kulut-
tua reaktioseos jadhdytetddn jddhauteella ja maitohappoa (30
g) lisatadn. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikar-
bonaatin vesiliuoksen kesken. Orgaaninen faasi pestdin bikar-
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bonaatilla, suodatetaan natriumsulfaatin lapi ja vakevdidaan.
Jaannds kromatografoidaan piidioksidigeelikolonnilla eluoiden
etyyliasetaatti/heksaanilla (1/1). Sopivat jakeet kerdtdan
yhteen ja vdkevdidaadn kiintedksi aineeksi, joka liuotetaan
asetoniin (500 ml). Natriumjodidia (40 g) lisatadn ja seosta
sekoitetaan 4,25 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja
veden kesken. Orgaaninen faasi pestdan vedelld, suodatetaan
natriumsulfaatin lapi ja vakevdidddn. Jaannds kromatografoi-
daan eluoiden etyyliasetaatti/heksaanilla (1/1). Sopivat ja-
keet kerdtddn yhteen ja vakevdiddan, jolloin saadaan yhden
tdpldn materiaalia, joka kiteytetdadn eetteristd ja saadaan
otsikon yhdistetta.

Valmistus S-37

onin 3-metyylieetteri
Ks. JACS 80, 2226 (1958) 21-asetaatin suhteen.

Valmistus S-38

Ks. Helv. Chim. Acta 42, 2043 (1959) ja Rev. Komaine Chim. 9,
147 (1964).

Valmistus S-39
3a-hydroksi-21-jodi-16g-metyyli-Sg-pregnan-20-oni

Seosta, jossa on 3a-hydroksi-1l6a-metyyli-S5a-pregnan 20-onia
(21 g), metanolia (80 ml), hiilitetrakloridia (40 ml), THF:aa
(120 ml), kalsiumoksidia (25 g) ja kalsiumkloridia metanolis-
sa (10 %, 3 ml), sekoitetaan 25-30°C:ssa. Liuos, jossa on
jodia (20 g) kalsiumkloridissa (10 %, 70 ml), lisdtaan ste-
roidiseokseen 1 tunnin aikana. Seosta sekoitetaan vield 2
tuntia 30°C:ssa, suodatetaan suodatusapuainetyynyn lapi ja
suodos vakevdidadn alipaineessa 61jyksi. Oljy liuotetaan me-
tyleenikloridiin ja paisuntakromatografoidaan piidioksidigee-
1il14 (100 g) eluoiden metyleenikloridi/etyyliasetaatilla
(4/1). Sopivat jakeet kerdtddn yhteen, vakevdiddan ja jaan-
ndstd hierretddn eetterissa, jolloin saadaan otsikon yhdis-
tetta.
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Valmistus S-40

Noudattaen valmistuksen S-39 yleistd menettelyd ja tekemdtta
kriittisid muutoksia, mutta ldhtien 383-hydroksi-isomeerista,

saadaan otsikon yhdistetta.

Valmistus S-41
21-hydroksgi-l6a-metyylipregna-1,4,6,9(11) -tetraeeni-3,20-dioni

Noudattaen yleista menettelyd, jonka ovat esittdneet Campbell
ja Babcock, JACS 81, 4069 (1959), seosta, jossa on 21-hydrok-
si-l6a-metyylipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionia (21,05 g) ja
kloraniilia (15,0 g) t-butanolissa (800 ml), refluksoidaan 2
tuntia typen alaisena. Seos jaadhdytetddn ja vdkevdidaan ali-
paineessa 35°C:ssa. Jaannds liuotetaan minimimddrdidn metylee-
nikloridia ja kromatografoidaan neutraalilla alumiinioksidil-
la (32-63 um, 100 g) eluoiden metyleenikloridilla. Sopivat
jakeet kerdtdan yhteen ja vakevdidddn. J3annds liuotetaan
etyyliasetaatti/heksaaniin (4/1) ja pestdin toistuvasti nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella (5 %), sitten vedellad, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja vidkevdidddn alipaineessa kiin-
tedksi aineeksi. Kiinted aine kiteytetddn asetoni/heksaanis-
ta, jolloin saadaan A**-steroidia, sp. 125°C.

A**-steroidia (3,81 g) ja DDQ:ta (2,84 g) liuotettuna bent-
seeniin refluksoidaan 17 tuntia typpiatmosfadrissi. Seos
jaahdytetddn, suodatetaan ja sakka pestdin metyleenikloridil-
la. Yhdistetyt suodokset vikevdiddidn alipaineessa. Jaannds
liuotetaan etyyliasetaatti/heksaaniin (4/1) ja pestdan tois-
tuvasti natriumhydroksidin vesiliuoksella (5 %) sitten vedel-
1a, kuivataan natriumsulfaatilla ja vikevdiddan alipaineessa,
jolloin saadaan A'-steroidia. A'-stercidia (1,93 g) metanolis-
sa (20 ml) 20-25°C:ssa typpiatmosfddrissi kdsitelldin natri-
ummetoksidilla metanoliliuoksessa (25 %, 0, 75 ml) 10 minuu-
tin ajan. Reaktioseos laimennetaan sitten jadkylmdlla vedella
(60 ml) ja uutetaan metyleenikloridilla. Suolaliuosta lisa-
tadan vesifaasiin ja sitd uutetaan uudelleen metyleeniklori-
dilla. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet pestddn vedella,
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kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidddn alipaineessa,

jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Valmistus S-42

16a-metyyli-178-[1-oksi- (4-mesyylioksi)butyylilandrosta-4,9-
(11) -dien-3-oni

Vaihe (A)

l16a-metyyliandrosta-4,9(11)-dien-3-onin 17@-karboksylaatti

Perjodihappoa (14,73 g) liuotetaan veteen (162 ml) ja lisa-
tdin sitten hitaasti sekoitettuun liuckseen, jossa on 21-hyd-
roksi-l6a-metyylipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionia (10,34 g)
metanolissa (675 ml) 26-28°C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan
vield tunnin ajan 20-25°C:ssa ja vakevdiddan sitten alipai-
neessa lisdten samanaikaisesti vetta (1675 ml). Seos jaahdy-
tetddn ja suodatetaan, jolloin saadaan 9,94 g 1l6a-metyylian-
drosta-4,9(11) -dien-3-onin 178-karboksylaattia.

Vaihe (B)

l6o-metyyliandrosta-4,9(11)-dien-3-onin 178-karboksylaatin
metyyliesteri

Metyylijodidia (7,9 ml) lisdtdan liuokseen, jossa, on lé6a-
metyyliandrosta-4,9(11)-dien-3-onin 17f-karboksylaattia (7,9
g) ja di-isopropyylietyyliamiinia (17,5 ml) asetonitriilissa
(175 ml). Seoksen annetaan seistd 20-25°C:ssa 2 tuntia ja sen
jdlkeen suoritetaan amiinin (9 ml) ja jodidin (4 ml) lisdys.
Seoksen annetaan seistd yli ydn 20-25°C:ssa ja vakevdidaan
sitten alipaineessa. Jdannds jaetaan (veden ja metyleeniklo-
ridin kesken) ja uute vakevdidddn ja kromatografoidaan piidi-
oksidigeelilld (750 g). Eluointi suoritetaan asetoni/metylee-
nikloridilla (25-% / 98-95 %). Sopivat jakeet kerdtddn yhteen
ja vdkevdidaan jolloin saadaan otsikon yhdistettd, sp.
127,5°C (asetoni/heksaani).

Vaihe (C)
16a-metyyliandrosta-5,9(11)dien-3-onin 178-karbometoksi-3-

etyleeniketaali
Seosta, jossa on 1,47 g metyyliesterid, vaihe (B), etyleeni-

glykolia (2,9 ml) ja p-TSA-hydraattia (29 mg) bentseenissa
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(60 ml), refluksoidaan (vesierotin) 4,5 tunnin ajan. Seos
jaahdytetddn sitten ja pestdin bikarbonaatin vesiliuoksella,
vedelld ja suolaliuoksena. Kuivatut uutteet vikevbidadn ja
jdannds kromatografoidaan piidioksidigeelilld. Eluointi suo-
ritetaan asetoni/metyleenikloridilla (1/99, joka sisaltas o,1
% trietyyliamiinia). Sopivat jakeet kerataan yhteen ja vike-
vdidadn, jolloin saadaan 3-ketaali.

Vaihe (D)

16a—metvvli—17B-(l—okso(4-tetrahvdropvranvvlioksi)-butvv-
li)androsta-5,9(11)-dien-3-onin 3-etyleeniketaali
Seosta, jossa on 3,86 g 3-ketaalia, vaihe (C), THF:ssa (75

ml), sekoitetaan -78°C:ssa ja organolitiumreagenssia (1,25-M,
10 ml) (valmistettu lisdamillad liuos, jossa on 2-(3-kloori-
propoksi)tetrahydro-2H-pyraania (11,6 g) eetterissad (100 ml)
hitaasti (3,5 tuntia) litiumiin (11 g, 0,6 % natriumia) eet-
terissd (150 ml) -10°C:ssa) lisdt&aan. Seoksen annetaan lamme-
td hitaasti 25°C:een, sitd sekoitetaan yli yén ja se kaade-
taan sitten jddhin ja ammoniumkloridin vesiliuokseen. Seocs
uutetaan etyyliasetaatilla ja vikevdidaan, jolloin saadaan
16a-metyyli-173-(1—okso-(4-tetrahydropyranyylioksi)-butyyli)-
androsta-5,9(11) -dien-3-onin 3-etyleeniketaalia.

Vaihe (E)

16a-metvvli-176-(l-okso-(4-hvdroksi)butvvli)-androsta-
4,9(11)-dien-3-oni
16&-metyyli-17B-(l-okso-(4-tetrahydropyranyylioksi)butyyli)-

androsta-5,9(11) -dien-3-onin 3-etyleeniketaalia, vaihe (D),
liuotetaan asetoniin (90 ml) ja kloorivetyhappoon (1-N, 10
ml) ja annetaan seistd 20-25°C:ssa useita tunteja. Kaliumbi-
karbonaatin (1-N, 25 ml) lisdyksen jdlkeen seos vakevdidaan
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Konsentraatti kromatografoi-
daan piidioksidigeelilli eluoiden asetoni/metyleenikloridil-
la. Sopivat jakeet kerataan yhteen ja vikevdidddn, jolloin
saadaan 16a-metyyli-176-(1-okso-(4-hydroksi)-butyyli)andros-
ta-4,9(11)-dien-3-onia.
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Vaihe (F)

l6g-metyyli-178-[1-okso- (4-mesyylioksi)butyylilandrosta-
4,9(11) -dien-3-oni

Liuos, jossa on 1léa-metyyli-178-[1-okso- (4-hydroksi)butyy-

lilandrosta-4,9(11) -dien-3-onia (5,0 g) pyridiinissa (38 ml),
jdadhdytetddn -5°C:een ja metaanisulfonyylikloridia (1,7 ml)
lisadtdan hitaasti. Kahden tunnin kuluttua -5°C:ssa reaktio-
seos kaadetaan jaille ja kloorivetyhappoon (12N). Seos uute-
taan kloroformilla ja vdkevdiddan. Konsentraatti kromatogra-
foidaan piidioksidigeelilld eluoiden asetoni/metyleeniklori-
dilla, sopivat jakeet kerdtdan yhteen ja vakevdidadan, jolloin
saadaan 1l6a-metyyli-178- [1-okso- (4-mesyylioksi)butyyli]-an-
drosta-4,9(11) -dien-3-onia.

Esimerkki O

2,4-bis(dietyyliamino) -6-piperatsinopyrimidiini ja 2-dietyy-
liamino-4,6-diklooripyrimidiini

Liuosta, jossa on 2,4,6-triklooripyrimidiinia (34,0 g) mety-

leenikloridissa (400 ml), sekoitetaan 0°C:ssa. Tdhan liuok-
seen lisdtdan tipoittain seos, jossa on dietyyliamiinia (73
g) ja trietyyliamiinia (50 g). Seos lammitetdan 20-25°C:een
ja sitd refluksoidaan sitten 1 tunti. Seos jaetaan metylee-
nikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faa-
sit erotetaan ja orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatil-
la ja vakevdiddidn. Konsentraatti kromatografoidaan piidioksi-
digeelilld (400 g) eluoiden 10-%:isella etyyliasetaatti/hek-
saanilla, jolloin saadaan nopeammin liikkuvaa 2,4-bis(dietyy-
liamino) -6-klooripyrimidiinid ja hitaammin liikkuvaa 2-di-
etyyliamino-4,6-diklooripyrimidiinid. Dikloorituote konver-
toidaan bis(dietyyliamino)-6-klooripyrimidiiniksi lammitta-

malld pyridiinissa dietyyliamiinin kanssa.

Liuosta, jossa on 2,4 [bis(dietyyliamino)]-6-klooripyrimidiinia
(32,25 g) ja piperatsiinia (65 g) pyridiinissa (250 ml), ref-
luksoidaan 24 tuntia ja pidetdan sitten Parr-pommissa 170°C:ssa
20 tuntia. Seos jaetaan eetterin ja kaliumkarbonaatin vesili-
uoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi pestaan

suolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidaan.
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Konsentraatti kromatografoidaan piidioksidigeelilld (metylee-
nikloridista 4 % metanolia sisiltavaan metyleenikloridiin),
jolloin saadaan 2,4(bis-dietyyliamino)-6-piperatsino-pyrimi-
diinid, NMR (CDC1,) 1,0-1,3, 2,75-3,0, 3,25-3,65 ja 4,95 §.

Esimerkki 1
17a-hydroksi-21[4-(2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]preqgna-
4,9(11)-dieeni-3,20-dioni (I)
17a-hydroksi-21-jodipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionia (4,53
g) sekoitetaan asetonitriilissid (50 ml) 1-(2-pyridyyli)pipe-
ratsiinin (1,63 g) ja kaliumkarbonaatin (1,34 g) kanssa
40°C:ssa 5 tuntia ja 20-25°C:ssa 17 tuntia. Reaktioseos jae-

taan eetterin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken.
Orgaaninen faasi pestdin suolaliuoksella, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja vikevdidadn. JAannds kromatografoidaan piidi-
oksidigeelilld kayttden metanoli/metyleenikloridia (4/96),
jolloin saadaan otsikon yhdistetti.

Esimerkki 2
17a-hvdroksi-21-[4-(2-Dvridvvli)-1-piperatsinvv1i]Dreqna-4.9-
{11) -dieeni-3,20-dionin metaanisulfonaatti
17a-hydroksi-21-[4-(2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]pregna
4,9(11) -dieeni-3,20-dionia (Esimerkki 1) liuotetaan metano-

liin ja kdsitellaan metaanisulfonihapolla (0,224 g). Liuos
vakevdidddn ja j&dnnds kiteytetddn kuumasta metanolista ja
etyyliasetaatista, jolloin saadaan otsikon yhdisteen ensim-

mainen erd. Mesylaatin toinen era eristetdan.

Esimerkki 3
17a-hvdroksi-21-[4-(2-pvridvvli)-l-piperatsinvvli]preqna-

4,9(11)dieeni-3,20-dionin kloorivetysuola (I)

21-bromi-17a-hydroksipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionia (26,0
g) sekoitetaan asetonitriilissa (800 ml) 1- (2-pyridyyli)pipe-
ratsiinin (13 g) ja kaliumkarbonaatin kanssa (9 g). Reaktio-
seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa. 20 tunnin kuluttua lisatdan
toinen 4 g amiinia. 5 tunnin kuluttua reaktioseos vikevoidaan
ja jdannds jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin
vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan, orgaaninen faasi kui-
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vataan natriumsulfaatilla ja vakevoidaan. Jaannds kromatogra-
foidaan piidioksidigeelilld (metyleenikloridista 2 % metano-
lia sisdltdvdan metyleenikloridiin), jolloin saadaan tuote,
joka kiteytetddn kuumasta etyyliasetaatista kiinteaksi ai-
neeksi. Kiinted aine liuotetaan etyyliasetaattiin ja metano-
liin ja kasitellddn ylimadrin olevalla kloorivetyhappo/eet-
terilld. Kiteet suodatetaan ja niitd hierretdaan sitten kuu-
massa etyyliasetaatissa, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 4
21-[4-[2-amino-6- (dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-

sinyvli] -17o-hvdroksipregna-4,9(11)dieeni-3,20-dioni (T)

2-amino-4-dietyyliamino-6-klooripyrimidiinia (1,55 g) ja kui-
vaa piperatsiinia (3,5 g) pidetdan 100°C:ssa etyleeniglyko-
lissa (20 ml) 4 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja
natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken, faasit erotetaan,
orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidaan.
Jaannds kromatografoidaan piidioksidigeelilld (etyyliasetaa-
tista 1 % metanolia sisdltdvdan etyyliasetaattiin ja 20 % me-
tanolia ja 1 % ammoniakkia sisadltavaan etyyliasetaattiin),
jolloin saadaan 1,29 g puhdasta amiinituotetta. Tatad materi-
aalia sekoitetaan refluksoiden asetonitriilissa (60 ml) yh-
dessa 21-bromi-17a-hydroksipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionin
ja kaliumkarbonaatin (0,8 g) kanssa 7 tuntia ja sitten 20-
25°C:ssa yli ydn. Reaktioseos jaetaan metyleenikloridin ja
natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja
orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidaan.
Jaannds kromatografoidaan piidioksidigeelilld eluoiden meta-
nolilla metyleenikloridissa (4/96), jolloin saadaan Oljy,
jonka NMR on yhdenmukainen halutun tuotteen kanssa. Tuote
liuotetaan etyyliasetaattiin ja sita késitellddn metaanisul-
fonihapolla (325 mg). Saatua kiinteda ainetta hierretdaan eet-
terissd, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.
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Esimerkki 6
17a-hvdroksi-21-[4-(2-furanvvlikarbonvv1i)-l-Diperatsinvvli]-
pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni (I)

Vaihe A
17a-hvdroksi-21-(l-DiDeratsinvvli)nreqna-4.9(11)- dieeni -

3,20-dioni

Seosta, jossa on 21-bromi-17«a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-
3,20-dionia (40,0 g), piperatsiinia (16,80 g) ja kaliumkar-
bonaattia (13,2 g), pidetdan 70°C:ssa asetonitriilissid (800
ml) 2,5 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksen kesken, faasit erotetaan, orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vdkevdidadn. J4annds
kiteytetddn uudelleen kuumasta etyyliasetaatista, jolloin
saadaan 17a-hydroksi-21-(l-piperatsinyyli)pregna-4,9(11)-di-
eeni-3,20-dionia.

Vaihe B
17a-hvdroksi-21—[4(2-furanvvlikarbonvvli)-l-niperatsinvv~
lilpregna-4,9(11)dieeni-3,20-dioni (I)
17a—hydroksi-21-(1-piperatsinyyli)pregna-4,9(11)-dieeni-3,20
dionin (Esimerkki 6A, 3,91 g) ja trietyyliamiinin (1,5 g)

annetaan reagoida kuivassa tetrahydrofuraanissa (120 ml)
0°C:ssa 2-furoyylikloridin (1,24 g) kanssa. Lisiyksen jalkeen
reaktioseosta sekoitetaan typen alaisena 2 pdivda 20-25°C:ssa.
Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksen kesken, faasit erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatilla ja vikevdidaan. Konsentraatti kromatogra-
foidaan piidioksidigeelilld eluoiden metanoli/metyyliklori-
dilla (3/97), jolloin saadaan otsikon yhdistetta, joka kitey-
tetddn uudelleen kuumasta etyyliasetaatista.

Esimerkki 7
17a-hvdroksi-21-[4-(bentso(b)-tien-2-vvli)—l-nineratsinvv-

li]nreqna-4.9(11)-dieeni-3,20-dioni (I)
2-klooribentsotiatsolia (5,00 g) ldmmitetdan alkoholissa (75

ml) yhdessd 3,05 g:n kanssa piperatsiinia 20 tuntia. Seos
jaetaan metyleenikloridi/eetterin ja natriumbikarbonaatin ve-
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siliuoksen kesken, faasit erotetaan, orgaaninen faasi kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja vdkevdidddn, jolloin saadaan 2-pi-
peratsinobentsotiatsolia, jonka annetaan reagoida 70°C:ssa
asetonitriilissa (200 ml) 21-bromi-17a-hydroksipregna-4,9(11) -
dieeni-3,20-dionin (7,45 g) ja kaliumkarbonaatin (2,44 g) kans-
sa 6 tuntia ja 20-25°C:ssa 3 paivdad. Seos jaetaan metyleeniklo-
ridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken, faasit ero-
tetaan, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vake-
vbidaan. Konsentraatti kromatografoidaan piidioksidigeelilla
eluoiden metanoli/metyleenikloridilla (6/94), jolloin saadaan
otsikon yhdistettd, joka kiteytetdan uudelleen etyyliasetaatis-
ta.

Esimerkki 8
17a-hydroksi-21-|4-(2-Dvrimidinvvli)-l—pioeratsinvvli]Dreqna-
4,9(11)-dieeni-3,20-dioni (I)

Seosta, jossa on 2-klooripyrimidiinid (10,0 g) ja piperatsii-

nia (16 g) alkoholissa (120 ml), sekoitetaan 21 tuntia. Seos
jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sen kesken, faasit erotetaan ja orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatilla ja vakevdidddn, jolloin saadaan 2-pyrimi-
dinyylipiperatsiinia. 2-pyrimidinyylipiperatsiinia (4,64 g)
sekoitetaan 70°C:ssa asetonitriilissd (200 ml) 21-bromi-17a-
hydroksipregna-4,9 (11) -dieeni-3,20-dionin (11,52 g) ja ka-
liumkarbonaatin (3,75 g) kanssa 1,5 tuntia ja 20-25°C:ssa 2
pdivdd. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksen kesken, faasit erotetaan ja orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla ja vdkevdiddan. Konsentraatti
kromatografoidaan piidioksidigeelilld eluoiden 4-6 % metano-
lia sisdltavalld metyleenikloridilla. Sopivat jakeet kerdtaan
yhteen ja vdkevdidddn, jolloin saadaan otsikon yhdistetta,
joka kiteytetdan etyyliasetaatista.
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Esimerkki 9
17¢-hydroksi-21-[4- (2-karboksibentsoyyli)-1-piperatsinyvyli] -

mella 2-[[4-(17-hydroksi-3,20-dioksopregna-4,9(11)-dien-21-
yyli)-1-piperatsinyyli]-karboksyyli]-bentsoehappo
17a-hydroksi-21- (1-piperatsinyyli)pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-
dionia (Esimerkki 6A, 5,11 g) ja ftaalihappoanhydridia (1,84
g) sekoitetaan asetonitriilissd (100 ml) ja metyleeniklori-
dissa (100 ml) 4 tuntia. Seos vakevdidddn ja jaannéds kitey-

tetdadn uudelleen etyyliasetaatista ja eetteristd, jolloin
saadaan tuote, joka kromatografoidaan piidioksidigeelilla

(4 ¥ metanolia sisdltdvastd metyleenikloridista 8 % /1 %
etikkahappoa sisdltdvddn metyleenikloridiin), jolloin saadaan
otsikon yhdistetta.

Esimerkki 10
17¢-hydroksi-21-[4-[[(3-kloorifenyyli)aminolkarbonyyli]-1-pi-

peratsinyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni (I)
17a-hydroksi-21- (1-piperatsinyyli)pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-
dionia (Esimerkki 6A, 5,00 g) kdsitellddn DMF:ssi (20 ml) m-
kloorifenyyli-isosyanaatilla (1,84 g) 3 paivai. Seos kaade-
taan veteen (200 ml). 1 tunnin kuluttua neste dekantoidaan.

Kiinted aine liuotetaan metyleenikloridiin ja uutetaan nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksella. Faasit erotetaan ja orgaa-
ninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidain. Kon-
sentraatti kromatografoidaan piidioksidigeelilld (3 % - 4 %
metanolia sisdltdva metyleenikloridi), jolloin saadaan otsi-
kon yhdistettd, joka kiteytetddn uudelleen kuumasta etyyli-
asetaatista.

Esimerkki 11

170-hydroksi-21-[4- (2-metoksifenyyli)-1-piperatsinyyvli]preq-
na-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni (I)

2-kloori-6-metoksipyridiinin (20 g) ja piperatsiinin (32,9 g)
seosta kaliumkarbonaatin (20,1 g) kanssa vedessi (50 ml) se-
koitetaan 100°C:ssa 24 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin

ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken, faasit erotetaan
ja orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevodi-
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dd&n. Konsentraatti liuotetaan veteen. Orgaaninen faasi uute-
taan kloorivetyhapolla (10 %). Vesifaasi pestaan eetterilla,
neutraloidaan natriumhydroksidilla (10 %) ja uutetaan mety-
leenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatil-
la ja vakevdidddn, jolloin saadaan 2-piperatsino-6-metoksi-
pyridiinid. Tatd materiaalia sekoitetaan asetonitriilissa
(100 ml) 21-bromi-17a-hydroksipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dio-
nin (3,01 g) ja kaliumkarbonaatin (1,3 g) kanssa 20-25°C:ssa
16 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdiddan. Konsent-
raatti kromatografoidaan piidioksidigeelilld (2-4 % metanolia
metyleenikloridissa), jolloin saadaan otsikon yhdisteen va-
paata emdstd, joka on 92-%:isesti puhdasta HPLC-analyysin mu-
kaan. Tami materiaali liuotetaan etyyliasetaattiin ja sita
kdsitellddn metaanisulfonihapolla (0,606 g). Suola suodate-
taan ja kiteytetddn uudelleen metanolista ja etyyliasetaatis-
ta, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 12

17a-hvdroksi-21-[4-[2,6-bis(dimetyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -

ridisuola (I)

Liuosta, jossa on dimetyyliamiinia (16,6 g) vedessa (66,4

ml), trietyyliamiinia (20 g) ja 1,3,5-triklooripyrimidiinia
(8,30 g) alkoholissa (100 ml) sekoitetaan 20 25°C:ssa 2 tun-
tia. Seosta pidetddn 0°C:ssa yli yon. Viela 2 g dimetyyli-
amiiniliuosta (25 %) lisatdadn ja reaktioseosta sekoitetaan
20-25°C:ssa vield 2 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja
natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan,
orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidaan.
Konsentraatti kromatografoidaan piidioksidigeelilld kdyttden
etyyliasetaatti/heksaania (10/90), jolloin saadaan 2,4-bis-
(dimetyyliamino) -6-klooripyrimidiinid. T&atd bis-adduktia lam-
mitetddn piperatsiinin (2,60 g) kanssa alkoholissa (100 ml) 1
tunti. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin
vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi

kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdiddan. Jaannds kiteyte-
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tddn eetteristd ja heksaanista, jolloin saadaan haluttu C,-
substituentti. Tatd materiaalia (3,00 g) sekoitetaan aseto-
nitriilissa (250 ml) 21-bromi-17a-hydroksipregna-4,9(11)-di-
eeni-3,20-dicnin (5,97 g) ja kaliumkarbonaatin (1,98 g) kans-
sa 20 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikar-
bonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidddn. Konsent-
raatti kromatografoidaan piidioksidigeelilld (metyleeniklo-
ridista 4 % metanolia sisdltdvaan metyleenikloridiin), jol-
loin saadaan otsikon yhdisteen vastaava vapaa amiiniemis.
Tamd yhdiste liuotetaan etyyliasetaattiin ja sitd kdsitelldan
ylimadrin olevalla kloorivety/eetterilld. Tuote suodatetaan,
pestddn eetterilld ja sitd hierretddn kuumalla etyyliasetaa-
tilla, jolloin saadaan otsikon yhdistettd.

Esimerkki 13
17a-hydroksi-21-[4-(3,6-dimetyylipyratsinyyli)-1-piperatsi-
nyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionin monometaanisulfonaat -
tihydraatti (1)

Liuosta, jossa on 3-kloori-2,5-dimetyylipyratsiinia (5,00 g),
l-bentsyylipiperatsiinia (6,20 g) ja trietyyliamiinia (3,5 g)
etyleeniglykolissa (25 ml), pidetddn 100°C:ssa 10 tuntia.
Vield 3 g bentsyylipiperatsiinia l1isit33n ja seosta sekoite-
taan 100°C:ssa vield 20 tuntia. Seos jaetaan metyleeniklori-

din ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit ero-
tetaan, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja va-
kev6iddan. Konsentraatti kromatografoidaan piidioksidigeelil-
14 (10-30 % etyyliasetaattia heksaanissa), jolloin saadaan
21-aminosubstituentin vapaa emds. Tami materiaali liuotetaan
etanoliin (100 ml) ja metanoliin (2 ml), joka on kyllastetty
kloorivetykaasulla. Tdtd seosta hydrataan 17 tuntia palla-
dium-hiilikatalyytilld (10 %, 900 mg) 345 kPa:n paineessa.
Seos suodatetaan seliitin ldpi ja kiintedt aineet pest&dan
metanolilla. Orgaaninen faasi vdkevdidadn, jolloin saadaan
2l-aminosubstituenttia. Tamdn materiaalin annetaan reagoida
kuivassa asetonitriilissd (200 ml) 21-bromi-17a-hydroksipreg-
na-4,9(11) -dieeni-3,20-dionin (3,60 g) ja kaliumkarbonaatin
(1,18 g) kanssa 60°C:ssa 23 tuntia. Reaktioseos jaetaan mety-
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leenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken.
Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja vakevdiddan. Konsentraatti kromatografoidaan piidi-
oksidigeelilld (2 % metanolia metyleenikloridissa), jolloin
saadaan halutun tuotteen vapaa emas. Tama yhdiste konvertoi-
daan monometaanisulfonihapposuolaksi metaanisulfonihapolla
(0,56 g) alkoholissa. Suola kiteytetdan metanoli/etyyliase-
taatista, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 14

nin dihydrokloridihydraatti (T)

Liuosta, jossa on 2-dietyyliamino-4-piperatsino-6-klooripyri-

midiinid (4,10 g) pyrrolidiinissa (4,10 g), pidetaan 12 tun-
tia 100°C:ssa ja vdkevdidaan sitten. Konsentraatti jaetaan
natriumbikarbonaatin vesiliuoksen ja metyleenikloridin kes-
ken. Faasit erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan ja vakevdi-
ddadn, jolloin saadaan 2-dietyyliamino-4-piperatsino-6-pyrro-
lidinopyrimidiinia. Liuosta, jossa on tatda amiinia (4,01 g),
21-bromi-17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dionia (5,41
g) ja kaliumkarbonaattia (1,75 g), sekoitetaar asetonitrii-
lissa (200 ml) 19 tuntia. Reaktioseos jaetaan metyleeniklori-
din ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit ero-
tetaan ja orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja
vdkevdidadn. Konsentraatti kromatografoidaan piidioksidigee-
1i1134 (metyleenikloridista 4 % metanolia sisdltavaan mety-
leenikloridiin), jolloin saadaan vapaa emas, joka vastaa ot-
sikon yhdistettd. Tamdn yhdisteen etyyliasetaattiliuos kon-
vertoidaan hydrokloridisuolaksi eetteri/kloorivetyhappo, jol-
loin saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 15

dieeni-3,20-dionin hydrokloridihydraatti (I,
Liuosta, jossa on 2-dietyyliamino-4-(4-metyylipiperatsino) -

6-piperatsinopyrimidiinia (valmistettu esimerkin 0 2-dietyy-
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li-amino-4,6-diklooripyrimidiinistd, 4,14 g), 21-bromi-17«a-
hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-2,20-dionia (4,85 g) ja kalium-
karbonaattia (1,58 g) asetonitriilissd (200 ml), sekoitetaan
20-25°C:ssa 24 tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja
orgaaninen faasi vdkevdidddn ja kromatografoidaan piidioksi-
digeelilla (metyleenikloridista 2 % metanolia sisdltavain
metyleenikloridiin), jolloin saadaan otsikon yhdisteen vapaa
emas, joka konvertoidaan hydrokloridisuolaksi.

Esimerkki 16

kloridihydraatti (I)

Liuosta, jossa on 2,4-bis(dietyyliamino)-6-piperatsinopyri-
midiinid (esimerkki 0, 6,47 g), 21-bromi-17«a-hydroksipregna-
4,9(11) -dieeni-3,20-dionia (11,48 g) ja kaliumkarbonaattia
(3,7 g) asetonitriilissa (500 ml), sekoitetaan 20-25°C:ssa 24
tuntia. Seos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi
vakevdidadn ja kromatografoidaan piidioksidigeelilld (mety-
leenikloridista 4 % metanolia sisdltavaan metyleeniklori-
diin), jolloin saadaan vapaa emds, joka vastaa otsikon yhdis-
tettd ja joka konvertoidaan hydrokloridisuolaksi.

Esimerkki 17

dionin hydrokloridihydraatti (I)

Liuosta, jossa on 2-dietyyliamino-4,6-diklooripyrimidiinia
(esimerkki 0, 4,00 g) piperidiinissa (6,00 g), pidetdén
80°C:ssa 20 minuuttia. Seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 15
tuntia ja se jaetaan sitten metyleenikloridin ja natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaa-
ninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja vdkevdiddan. NMR
on yhdenmukainen monopiperidiiniadduktin kanssa. Jaanndsti ja
piperatsiinia (8 g) refluksoidaan pyridiinissd (100 ml) 6

tuntia. Reaktioseos jaetaan metyleenikloridin ja kaliumkarbo-
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naatin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla, vakevdididn ja kromato-
grafoidaan piidioksidigeelilld (metyleenikloridista 6 % me-
tanolia ja 1 % ammoniumhydroksidia sisdltdvain metyleeniklo-
ridiin), jolloin saadaan 2-dietyyliamino-4-piperidino-6-pi-
peratsinopyrimidiinia.

Tata amiinia (2,04 g) kdsitellddn 21-bromi-17«-hydroksipreg-
na-4,9(11) -dieeni-3,20-dionilla (2,5 g) ja kaliumkarbonaatil-
la (0,87 g) asetonitriilissd (150 ml) 20-25°C:ssa 67 tuntia.
Reaktioseos jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaatin
vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla, vakevdidddn ja kromatografoi-
daan piidioksidigeelilld (50/50 - 82/20 etyyliasetaatti-hek-
saani), jolloin saadaan tuotetta vastaava vapaa emds. Tami
yhdiste liuotetaan etyyliasetaattiin ja konvertoidaan hydro-
kloridisuolaksi, jota hierretddn eetterissd ja kuivataan,

jolloin saadaan otsikon yhdistett&.

Esimerkki 18

sinyyli]-17«a-hydroksi-16a-metyyli-pregna-1,4.9(11)trieeni-

3,20-dionin hydrokloridihydraatti (I)

17a-hydroksi-21-jodi-16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-

3,20-dionin (2,60 g) annetaan reagoida 2,4- (bis-dietyyliami-
no) -6-piperatsinopyrimidiinin (1,39 g) ja kaliumkarbonaatin
(0,75 g) kanssa asetonitriilissd (50 ml) 20-25°C:ssa 42 tun-
tia. Reaktioseos jaetaan metyleenikloridin ja kaliumkarbonaa-
tin vesiliuoksen kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla, vakevdidddn ja kromatografoi-
daan piidioksidigeelilld (metyleenikloridista 2 % metanolia
sisaltavaan metyleenikloridiin), jolloin saadaan tuotetta
vastaava vapaa emas. Tamia yhdiste konvertoidzan hydroklori-
disuolaksi kdyttden etyyliasetaatti/eetteri-kloorivetyhappoa.
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Esimerkki 19
17a-hvdroksi-21-[4-[2.6-bis—(4-metvvli-1-pineratsinvvli)—4-
Dvrimidinvvli]-l-pineratsinvvli]-nreqna-4,9(11)-dieeni-3.20-

dionin metaanisul fonaattihydraatti (I)

Triklooripyrimidiinid 1isdt&in annoksittain jdilla jaahdytet-
tyyn liuokseen, jossa on N-metyylipiperatsiinia (40 g) alko-
holissa (200 ml). Seosta pidetddn 60°C:ssa 2 tuntia. Seos
vakevdiddan ja kromatografoidaan piidioksidigeelilla kayttden
2-5 ¥ metanolia sisdltavaa metyleenikloridia, jolloin saadaan
2,4-bis-(4-metyylipiperatsino)-6-klooripyrimidiinié. Tata
materiaalia pidetddn 130°C:ssa vedessa (30 ml) yhdessi pipe-
ratsiinin (32 g) kanssa Parr-pommissa 20 tuntia. Tuote jae-
taan metyleenikloridin ja natriumkarbonaatin vesiliuoksen
kesken. Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja vakevdidaan, jolloin saadaan 2,4-bis[1- (4-
metyylipiperatsiini)]-6-piperatsinopyrimidiinié. Tatd tri-
amiinia sekoitetaan asetonitriilissa (200 ml) yhdessi 21-bro-
mi—17a-hydroksipregna-4,9(11)-dieeni—3,20—dionin (7,18 g) ja
kaliumkarbonaatin (2 g) kanssa 20 tuntia. Seos jaetaan mety-
leenikloridin ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksen kesken.
Faasit erotetaan ja orgaaninen faasi vakevdidaidn ja kromato-
grafoidaan piidioksidigeelills (metyleenikloridista 5 % me-
tanolia ja 0,5 % ammoniumhydroksidia sisaltavaan metyleeni -
kloridiin), jolloin saadaan otsikon yhdistettd vastaavaa va-
paata emastd. Vapaa emds liuotetaan etyyliasetaattiin ja sita
kasitelldan metaanisulfonihapolla (2,22 g). Tuotetta hierre-
tddn eetterissi, jolloin saadaan otsikon yhdistettad, joka
kuplii 110°C:ssa ilman nakyvaa hajoamista.

Noudattaen esimerkkien 1-4, 6A, 7, 8, 11-19, 83 ja 126
yleistd menettelyd ja suorittamatta kriittisid muutoksia,
mutta ldhtien (a) halutun aminosubstituoidun steroidin (XT)
vastaavasta Cj;-pddtehiilesti substituoidusta halo- (kloori-,
bromi- tai jodi-)metaanisulfonaattisteroidista (mesylaattis-
teroidi) tai tolueenisulfaattisteroidista (tosylaattisteroi-
di) ja (b) halutun aminosubstituoidun steroidin (XI) amino-
substituentin vastaavasta vapaasta emdksestd, saadaan esi-
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merkkien 20-23, 25-27, 29, 30, 33, 35, 58-66, 68-91, 94-99,
105, 109-111 ja 113-132 aminosubstituoidut steroidit (XI).

Noudattaen esimerkin 31 yleistd menettelyad (ll-esterit) ja
tekemdttd kriittisid muutoksia saadaan esimerkkien 28 ja 32

aminosubstituoidut steroidit (XI).

Noudattaen esimerkin 103 yleistd menettelyd (jossa n = 0) ja
suorittamatta kriittisid muutoksia, mutta ldhtien (a) halutun
aminosubstituoidun steroidin (XI) vastaavasta 17-haposta ja
(b) halutun aminosubstituoidun steroidin (XI) Cy-kohdassa
olevan aminosubstituentin vastaavasta vapaasta amiinista saa-
daan esimerkkien 56 ja 57 aminosubstituoidut steroidit (XI).

Noudattaen esimerkin 104 yleistd menettelyd (Z ei ole =0) ja
suorittamatta kriittisid muutoksia, mutta ldhtien halutun
aminosubstituoidun steroidin (XI) vastaavasta 21-aldehydistd
tai sen ekvivalentista ja (b) halutun aminosubstituoidun ste-
roidin (XI) aminosubstituentin vastaavasta vapaasta amiinista
saadaan esimerkkien 106-108 ja 112 aminosubstituoidut steroi-
dit (XI).

Esimerkki Aminosubstituoitu steroidituote (XI)

20 17a-hydroksi-21-[4-(2-pyridyyli)-1-piperatsinyy1i]-
pregn-4-eeni-3,11,20—trioni

21 118,17a-dihydroksi-6c-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli) -
1-piperatsinyyli]pregna-l,4-dieeni-3,20-dioni

22 17a-hydroksi-21—[4-(6-metoksi-2-pyridyyli)-1—pipe-
ratsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionin mono-
metaanisulfonaatti

23 11a,17a-dihydroksi-21-[4-(2-pyridyyli)-1-piperat-
sinyyli]lpregn-4-eeni-3,20-dioni

25 118, 17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsi-
nyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-dionin dihydrokloridi

26 118,17a-dihydroksi-21- [4- (4-fluorifenyyli) -1-pipe-
ratsinyyli]pregna-1,4-dieeni-3,20-dionin dihydro-
kloridi
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27 116,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli) -1-pipe-
ratsinyyli]pregna-1,4-dieeni-3,20-dionin dihydro-
kloridi

Esimerkki 28

kloridi

Noudattaen esimerkin 31 yleista menettelyd ja suorittamatta
kriittisid muutoksia ja lahtien esimerkin 23 steroidista,
mutta kdyttden asianmukaista happokloridia saadaan otsikon

yhdiste.

Esimerkki Aminosubstituoitu steroidituote (XI)

29 21-([4-(4-fluorifenyyli) -1-piperatsinyyli)] -1lae,17a-
dihydroksipregn-4-eeni-3,20-dionin dihydrokloridi
30 lla,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli) -1-pipe-

ratsinyyli]pregn-4-eeni-3,20-dionin dihydrokloridi

Esimerkki 31

lla,17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]preg-
n-4-eeni-3,20-dionia (esimerkki 23, 312 mg) ja trietyyliamii-
nia (0,144 ml) lisdtdan seokseen, jossa on dimetyyliaminopy-
ridiinia (126 mg), furoyylikloridia (0,7 ml) ja kloroformia
(3,0 ml). Seosta sekoitetaan kuusi pdivdd 20-25°C:ssa. Emdk-
sinen puhdistus (kloroformi - 5 % natriumhydroksidia sisdlt&-
va kaliumkarbonaatti) ja puhdistus paisuntakromatografisesti
piidioksidigeelilla eluoiden kloroformi/metanolilla (15/1),
sopivien jakeiden kerdaminen yhteen ja vikevdinti tuottaa
otsikon yhdistetta.
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Esimerkki 32
llao,17¢-dihydroksi-21-{4-(4-metoksifenyyli)-1-piperatsinvy-

lilpregn-4-eeni-3,20dionin 11-(3,3-dimetyyli-1-butyraatti)di-

hydrokloridi
Noudattaen esimerkin 31 yleistd menettelyd ja suorittamatta

kriittisid muutoksia, mutta lihtien esimerkin 30 steroidista
ja kayttden esimerkin 28 happokloridia saadaan otsikon yhdis-
tetta.

Esimerkki Aminosubsgtituoitu steroidituote (XI)

33 118,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli)-1-pipe-
ratsinyyli] -6a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dionin
dihydrokloridi

35 17a-hydroksi-l16a-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli)-1-pi-
peratsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni

36 lla-hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregn-4-eeni-3,20-dionin dihydrokloridi

40 21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]l pregn-4-eeni-
3,20-dionin dihydrokloridihydraatti

41 17a-hydroksi-21- [4- (2-metoksifenyyli)-1-piperatsi-
nyylilpregn-4-eeni-3,20-dionin dihydrokloridihyd-
raatti

42 17a-hydroksi-21-[4-[3,4-dimetoksifenyyli)metyyli] -

l-piperatsinyyli]lpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionin
dihydrokloridihydraatti

43 170-hydroksi-21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyylil] -
pregn-4-eeni-3,20-dionin dihydrokloridihydraatti

44 170-hydroksi-168-metyyli-21- [4- (2-pyridyyli)-1-pi-
peratsinyyli] -5-o-pregn-9(11) -eeni-3,20-dionin di-
hydrokloridihydraatti

45 21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyylilpregn-4-eeni-
3,11,20-trionin hydrokloridihydraatti

46 17a-hydroksi-6a-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli)-1-pipe-
ratsinyyli]lpregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dionin
(E) -2-buteenidiocaattisuola

47 17a-hydroksi-6a-metyyli-21-[4-[2,6-di-1-pyrrolidi-
nyyli-4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyli]pregna-
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1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionin (E)-2-buteenidioaat-
tisuola
170-hydroksi-21- [4- (5-metyyli-4-fenyyli-4H-1,2,4-
triatsol-3-yyli)-1-piperatsinyyli]pregna-4,9(11)-
dieeni-3,20-dionin dihydrokloridihydraatti
21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyylilpregna-1,4,9-
(11) -trieeni-3,20-dionin hydrokloridihydraatti
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli] -11lw,17a-dihydroksipregn-4-eeni-
3,20-dionin hydrokloridi
21-[4-[2-amino-5-(l-pyrrclidyyli)fenyyli]-1-pipe-
ratsinyyli) -17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-
dionin hydrokloridi
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-
piperatsinyyli-17«a-hydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni
17a-hydroksi-21-[4- (2-pyridyylimetyyli)-1-piperat-
sinyyli]lpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionin (E)-2-bu-
teenidiocaattisuola 1:1
17a-hydroksi-21-[4-[[4- (dimetyyliamino) fenyyli]lme-
tyyli] -1-piperatsinyyli)pregna-4,9(11)-dieeni-
3,20-dionin (E)-2-buteenidicaattisuola 1:1
178-karboksi-17a-hydroksiandrost-4-en-3-onin 4 (2-
pyridyyli) -1-piperatsinyyliamidi
17B-karboksi-17a-hydroksiandrost-4-en-3-onin 1-
[2,6-bis(dietyyliamino)-4-pyrimidinyyli]-1-piperat-
sinyyli]lamidi
21-[4-(2-pyridiyyli)-l-piperatsinyyli]pregna-4,9-
(11) ,16-trieeni-3,20-dionin hydrokloridi trikloori-
metaanihydraatin kanssa (4:8:3:4)
17a-hydroksi-21-[4-(2-pyridyyli)-l-piperatsinyyli]-
pregna-1,4-dieeni-3,11,20-trionin hydrokloridihyd-
raatti (2:1:3)
17c-hydroksi-21-[4-[4,6-bis(2-propenyyliamino) -
1,3,5-triatsin—2—yy1i]-l-piperatsinyyli]pregna-4,9-
(11) -dieeni-3,20-dionin dihydrokloridihydraatti
17a-hydroksi-21-[4-[(3-hydroksi-2-pyridyyli)metyy-
li]-1-piperatsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20
dionin (E)-2-buteenidiocaattisuola (1:1)
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17a¢-hydroksi-21- [4- [6- (1-pyrrolidinyyli) -2-pyridyy-
1i) -1-piperatsinyyli]lpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-
dionin (E)-2-buteenidiocaattisuola (1:1)
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino)-4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli] -17a-hydroksi-éa-metyyli-pregna-1,4-
9 (11) -trieeni-3,20-dionin (E)-2-buteenidioaattisuo-
la (1:1)

17a-hydroksi-21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-
pyrimidinyyli) -1-piperatsinyyli]lpregna-4,9(11)-di-
eeni-3,20-dionin (E)-2-buteenidiocaattisuola (1:1)
21-[4- (2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]pregna-1,4-
dieeni-3,20-dionin (E)-2-buteenidiocaattisuola (1:1)
1i@,17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsi-
nyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-dionin (E) -2-buteeni-
diocaattisuocla (1:1)

21-[4- [3-amino-6- (dietyyliamino) -2-pyridyyli]-1-
piperatsinyyli]-17a-hydroksipregna-4,9(11)-dieeni-
3,20-dionin dihydrokloridi
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli)-1-
piperatsinyyli] -11e-hydroksipregn-4-eeni-3,20-dio-
nin dihydrokloridi

21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli}-1-
piperatsinyyli] -11la,17«a-dihydroksipregn-4-eeni-
3,20-dionin dihydrokloridi

21-[4- [4,6-bis(2-propenyyliamino)-1,3,5-triatsin-2-
yylil -1-piperatsinyylilpregn-4-eeni-3,11,20-trionin
dihydrokloridi
17a-hydroksi-16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(1-pyrroli-
dinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-
1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionin (E)-2-buteenidiocaat-
tisuola (1:1)
17a-hydroksi-21- [4- [2,6-di(1-pyrrolidinyyli)-4-py-
rimidinyyli] -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4,9(11)-tri-
eeni-3,20-dionin dihydrokloridihydraatti
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyylil -17a-hydroksipregna-1,4,9(11) -triee-
ni-3,20-dionin dihydrokloridihydraatti
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76 21-[4-[4,6-bis(dietyyliamino) -2-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli] -17a-hydroksipregna-1,4,9(11) -triee-
ni-3,20-dionin dihydrokloridihydraatti

77 léa-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli)-1l-piperatsinyyli] -
pregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni

78 lla-hydroksi-l16a-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli)-1-pi-
peratsinyyli]pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni

79 léa-metyyli-21-[4-(2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni

80 21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1
piperatsinyyli] -16a-metyylipregna-1,4,9(11)trieeni-
3,20-dioni

81 21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino)4-pyrimidinyyli]-1-pi-

peratsinyyli] -1la-hydroksi-16a-metyyli-pregna-1,4-
dieeni-3,20-dioni

82 21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino)-4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli] -16a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-

dioni

Esimerkki 83
léo-metyyli-21-[4-

nisulfonaatti

Seosta, jossa on 4-(2,6-di-1-pyrrolidinyyli-4-pyrimidinyyli) -
l-piperatsiinia (valmistus A-22, 8,90 g), 21-jodi-lé6a-metyy-
li-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionia (valmistus S-22,
12,79 g) ja 3,90 g kuivaa kaliumkarbonaattia 200 ml:ssa ase-
tonitriilid sekoitetaan 60°C:ssa 4 tuntia. Seos jaetaan ka-
liumkarbonaatin vesiliuoksen ja metyleenikloridin kesken.
Orgaaninen faasi suodatetaan natriumsulfaatin lapi ja vake-
vdidaan. Jadannds kromatografoidaan piidioksidigeelilld (me-
tyleenikloridista 2 % metanolia sisdltdvdan metyleeniklori-
diin), jolloin saadaan vaahto. Tamd vaahto kiteytetddn etyy-
liasetaatista, liuotetaan etyyliasetaattiin ja kasitelldin
5,16 g:1lla metaanisulfonihappoa. Suolaa hierretdan etyyli-
asetaatissa, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.
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Esimerkki 84

Aminosubstituoitu stercidituote (XT)
1la-hyvdroksi-16a-metyyli-21-{4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyri-

85 16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyrimi-
dinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-
dioni

86 16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino)-4-pyrimi-
dinyyli) -1-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni

87 lla-hydroksi-16ca-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino) -

4-pyrimidinyyli) -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4-diee-
ni-3,20-dioni

88 16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino)-4-pyrimidi-
nyyli] -1-piperatsinyylilpregn-1,4-dieeni-3,20-dioni

89 21-[4-[2,6-bis(allyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-
piperatsinyyli]-16a-metyylipregna-1,4,9(11)-triee-
ni-3,20-dioni

90 21-[4-[2,6-bis(allyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-
piperatsinyyli)] -1la-hydroksi-l6éa-metyylipregna-1,4-
dieeni-3,20-dioni

91 21-[4-[2,6-bis(allyyliamino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli] -16a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-
dioni

94 21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -
1-piperatsinyylilpregn-4-eeni-3,11,20-trionin di-
hydrokloridi

95 21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -
1l-piperatsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dionin
dihydrokloridi

96 21-[4-[6- (dietyyliamino) -3- (dimetyyliamino) -2-pyri-
dyyli] -1-piperatsinyyli] -17a-hydroksipregna-4,9(11) -
dieeni-3,20-dionin dihydrokloridi

97 21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli]pregna-1,4-dieeni-3,20-dionin dihydro-
kloridi
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98 21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyylilpregna-4,9 (11) -
dieeni-3,20-dionin dihydrokloridi

99 3¢,170-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyy-
1i]-5-B-pregnaani-11,20-dionin dihydrokloridihydraat-
ti

Esimerkki 102

2,4-big(di
Noudattaen esimerkin 0 menettelyd ja tekemdtta kriittisia

muutoksia, mutta korvaamalla dietyyliamiini pyrrolidiinilla,
saadaan 2,4-bis(dipyrrolidino) -6-piperatsinopyrimidiinia,
NMR (CDC1,) 1,05-1,3, 2,75-3,0, 3,25-3,65 ja 4,95 6.

Esimerkki 103

17a-hydroksi-178- 2-pyridyyli)metyylilaminolkarbonyylil] -
androst-4-en-3-oni (T)
17a-hydroksyyli-178-karboksiandrost-4-en-3-onin annetaan
reagoida kuivassa metyleenikloridissa DCC:n ja HOBT:n kanssa
20-25°C:ssa 48 tunnin ajan. (2-pyridyyli)-metyyliamiinia
lisdtdaan ja seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 8 tuntia. Seos
pestddn natriumbinarbonaatilla, vedella ja suolaliuoksella,
kuivataan ja vakevdidaan. Vakevdite paisuntakromatografoi-
daan piidioksidigeelilla eluoiden etyyliasetaatilla. Sopivat
jakeet kootaan yhteen ja vakevdidaan, jolloin saadaan otsi-
kon yhdistettd, suuren erotuskyvyn massaspektroskopia,

422 .2585.

Esimerkki 104

Seosta, jossa on pregna-5,9(11)-dien-21-aali-3-etyleenigly-
koliketaalia (valmistus S-29, 0,6 g), 4-(2,6-di-1-pyrrolidi-
nyyli-4-pyrimidinyyli)-1-piperatsiinia (valmistus A-22, 0,5
g) ja metanolia (50 ml) sekoitetaan 20-25°C:gsa 1 tunti.
Natriumsyaaniboorihydridid (0,12 g) lisdtadn seokseen ja
saatua seosta sekoitetaan 20-25°C:ssa 18 tuntia. Metanoli
poistetaan alipaineessa ja kiintedt aineet pestdan kahdesti
kylmdlld vedelld ja ilmakuivataan. TAta materiaalia hierre-
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tddn eetterissa, jolloin saadaan kiinteda aine. Tdtd kiinteda
ainetta sekoitetaan asetonin (20 ml) ja kloorivetyhapon (6N,
2 ml) kanssa 1 tunti 20-25°C:ssa. Asetoni poistetaan alipai-
neessa ja jaannds jaetaan kloroformin (50 ml) ja natriumhyd-
roksidin (10 %, 50 ml) kesken. Faasit erotetaan ja vesifaasi
uutetaan kloroformilla (50 ml). Orgaaniset faasit yhdiste-
tddn ja kuivataan natriumsulfaatilla ja orgaaninen liuotin
poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan 8ljy. Oljy paisun-
takromatografoidaan piidioksidigeelilla (100 g) eluoiden
kloroformi/etyyliasetaatilla (3/2), sopivat jakeet kootaan
yhteen ja vikevdiddan, jolloin saadaan otsikon yhdisteen
vapaa emds. Vapaan emaksen annetaan reagoida eetteripitoisen
kloorivetyhapon kanssa, kiintedt aineet keratdan talteen,
hierretdan eetterissd kahdesti ja kuivataan typpivirran
alaisena, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 105

rokloridin hydraatti (T)

Noudattaen esimerkin 1-6A, 7, 8, 9-11 ja 83 yleista menette-

lyd ja tekemattd kriittisid muutoksia, mutta lahtien valmis-
tuksen A23 amiinista ja valmistuksen S-1 steroidista saadaan

otsikon yhdistetta.

Esimerkki 106

en-3-onin dihydrokloridi (I)

Noudattaen esimerkin 104 yleista menettelyd ja tekemdttad

kriittisid muutoksia, mutta lahtien valmistuksen A-6 amii-
nista ja valmistuksen S-28 steroidista saadaan otsikon yh-
distetta.

Esimerkki

Aminosubstituoitu steroidituote (XTI)

107 21-[4-[2,6-bis(l-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyyli)pregna-4-eeni-3-onin hydrokloridi
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20-metyyli-21-[4—(2—pyridyyli)-l-piperatsinyyli]-
pregn-4-en-3-oni
l6éa-metyyli-21-[4-([2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimi-
dinyyli]l-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni-monometaanisulfonaatin monohydraatti
21-[4-[2,6-bis(l-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyyli] -1a-syanopregna-4,9(11)-dien-3-
oni-trihydrokloridin hydraatti
21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyyli]pregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-
dionin dihydrokloridi
21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyyli] -20-metyylipregna-1,4-dien-3-oni-
metaanisulfonaatin hydraatti
21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11),16-tetraeeni-
3,20-dioni-metaanisulfonaatin hydraatti
21-[4-[4,6-bis(l-pyrrolidinyyli)-1,3,5-triatsin-2-
yyli]-l-piperatsinyyli]-16a-metyylipregna-1,4,9-
(11) -trieeni-3,20-dionin dihydrokloridi
21-[4-[2-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidi-
nyyli]-1-piperatsinyyli]-etyyli]-l-piperatsinyy-
1i] -17a-hydroksipregna-4,9 (11)dieeni-3,20-dionin
hydrokloridi
21-[4-[2,6-bis(4-morfolino)-4-pyrimidinyyli]-1-pi-
peratsinyyli]pregna-1,4-dieeni-3,20-dionin dihyd-
rokloridi '
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino)—4-pyrimidinyy1i]-1-
piperatsinyyli]-6a-fluori-17a-hydroksi-166-metyy-
lipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dionin dihydrokloridi
6a-fluori-17o-hydroksi-168-metyyli-21-[4-[2,6-
bis(l-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-piperat-
sinyyli] -pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dionin dihyd-
rokloridi
6a-fluori-17a-hydroksi-166-metyyli-21—[4-(2-pyri-
dyyli) -1l-piperatsinyyli] -pregna-4,9(11) -dieeni-
3,20-dionin dihydrokloridi
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120 21-[4-[5,6-bis- (dietyyliamino)-2-pyridyylil-1-pi-
peratsinyyli]-pregna-l,4-dieeni—3,20-dionin dihyd-
rokloridi

121 1608 -metyyli-21-[4-[2,6-bis(l-pyrrolidinyyli)-4-py-

rimidinyyli] -1-piperatsinyyli)] -pregna-1,4-dieeni-
3,20-dionin dihydrokloridi

122 21-[4-[5,6-bis(dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-pi-
peratsinyyli]-16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dionin hydrokloridi

123 21-[4-[2,6-bis(l-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli] -16a,17a-dimetyylipregna-1,4,9(11)-
trieeni-3,20-dionin hydrokloridi

124 21-[4-[5,6-bis(dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-pipe-
ratsinyyli] -16a, 17a¢-dimetyylipregna-1,4,9(11)-tri-
eeni-3,20-dionin hydrokloridi

125 3,17a-dihydroksi-21-[4- [4,6-bis(1-pyrrolidinyyli) -
4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyli] -19-norpregna-
1,3,5(10)-trien-20-oni-3-metyylieetterin (E)-2-bu-
teenidiocaattisuola 1:1

Esimerkki 126
38-hydroksi-16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis- (1-pyrrolidinyyli)-4-

3B8-hydroksi-21-jodi-16a-metyylipregn-5-en-20-oni (10 g) lisa-
tadan yhdelld kertaa 4-[2,6-bis- (1-pyrrolidinyyli)4-pyrimidi-
nyylilpiperatsiiniin (16 g) DMF:ssda (400 ml) 65°C:ssa ja va-
kevoidaadn sitten 50 ml:ksi alipaineessa. Konsentraatti lisa-
taan natriumdivetyfosfaattiin (0,3-M, 400 ml) ja etyyliase-
taattiin (500 ml). pH sdidetddn arvoon 4,5 0,3-M fosforiha-
polla. Etyyliasetaattikerros erotetaan ja uutetaan natrium-
divetyfosfaatilla (0,3M, 2 x 200 ml). Etyyliasetaattiuute
pestdin sitten fosforihapolla (0,3-M, 400 ml). Happouutetta
sekoitetaan ja pH sdddetddn arvoon 3,5 natriumhydroksidilla
(10 %). Saatu sakka suodatetaan, pestddn vedelld (200 ml) ja
kuivataan, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.
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Esimerkki

Aminosubstituoitu gteroidituote (XI)

127 21-[4-[3- (etyyliamino) -2-pyridyyli]piperatsinyyli] -
l6a-metyylipregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dionin
hydrokloridi

128 21-[4-[6- (dietyyliamino) -2-pyridyyli)] -piperatsinyy-
li] -16a-metyylipregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dionin
hydrokloridi

129 3,17a-dihydroksi-21-[4-[2,6-bis(l-pyrrolidinyyli) -

4-pyrimidinyyli) -1-piperatsinyyli] -19-norpregna-
1,3,5,(10)-trien-20-onin (E)-2-buteenidicaattisuola
1:1

130 3f-hydroksi-16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis- (1-pyrroli-
dinyyli) -4-pyrimidinyyli) -1-piperatsinyyli] -5a-
pregnan-20-oni

131 3a-hydroksi-l6a-metyyli-21-[4-[2,6-bis- (1-pyrroli-
dinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1l-piperatsinyylil -5c-
pregnan-20-oni

132 l6a-metyyli-21-(4-(2,6-bis(l-pyrrolidinyyli)-4-py-
rimidinyyli] -1-piperatsinyyli] -pregna-1,4,6,9
(11) -tetraeeni-3,20-dioni

Esimerkki 133
38-hydroksi-16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis- (1-pyrrolidinyyli) -4-

faatti
Seos, jossa on 38-hydroksi-l6wa-metyyli-21-[4-[2,6-bis- (1-

pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli}-1-piperatsinyyli] -5«a-preg-
nan-20-onia (1,7 g) asetonissa (15 ml), lisdt&dn tipoittain
seokseen, jossa on fosforioksidikloridia (1,6 g) pyridiinissa
(15 ml) ja asetonia (20 ml) sekoitetaan mukaan -5°C:ssa. Saa-
tua seosta sekoitetaan 0°C:ssa 1 tunti ja lisidtddn sitten
asetoni/veteen (66 %, 150 ml) -10°C:ssa. Seosta sekoitetaan
15 min 5-10°C:ssa ja se vdkevdidddn sitten alipaineessa 60
ml:ksi. Saatu kiinted aine suodatetaan, pestdin vedelld (50
ml) ja kuivataan. Kuivattu tuote liuotetaan metyleeniklori-
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di/etanoliin (4/1, 50 ml), lisda etanolia (50 ml) lisdtdan ja
seos vakevdidaadn, jolloin saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 134

pyrimidinyvli]l-1-piperatsinyylil]l -S5a-pregnan-20-oni-3-fosfaa-

tin dikaliumsuola

38-hydroksi-1l6a-metyyli-21-[4-[2,6-bis- (1-pyrrolidinyyli)-4-
pyrimidinyylil -1-piperatsinyyli] -5a-pregnan-20-onin 3-fos-
faattia (esimerkki 133) liuotetaan metyleenikloridi etanoliin
(4/1, 50 ml) ja kaliumhydroksidia (1-N, 4,6 ml) lisatdan.
Seos vakevdidddn 50 ml:ksi alipaineessa ja saatu kiinted aine
suodatetaan, pestddn etanolilla (25 ml) ja kuivataan, jolloin
saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 135

faatti

Noudattaen esimerkin 133 yleistd menettelya ja tekemdtta
kriittisid muutoksia, mutta lahtien 3f-hydroksi-l6a-metyyli-
21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -pregn-5-en-20-onista (esimerkki 126) saadaan otsikon
yhdistetta.

Esimerkki 136

faatti
Noudattaen esimerkin 133 yleistd menettelyd ja tekematta

kriittisid muutoksia, mutta lahtien 3a-hydroksi-léa-metyyli-
21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -5a-pregnan-20-onista (esimerkki 131) saadaan otsikon
yhdistetta.
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Esimerkki 137
léo-metyyli-21-f4-[4,6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-trjatgsin-2-yy-

Noudattaen esimerkkien 1-6A, 7, 8, 11-19, 83 ja 126 yleistd
menettelyd ja tekemattd kriittisid muutoksia, mutta ldhtien
21-jodi-16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionista
(valmistus S-22) ja 4-[4,6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-
yylilpiperatsiinista saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 138

Noudattaen esimerkkien 1-6A, 7, 8, 11-19, 83 ja 126 yleista
menettelya ja tekemdttd kriittisid muutoksia, mutta ldhtien
21-jodi-1l6a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dionista
(valmistus S-22) ja 4-[5,6-bis(2-pyridyyli)-1,2,4-triatsin 3-
yyli] -1-piperatsiinista saadaan otsikon yhdistettad.

Esimerkki 139

onin metaanisulfonaatti

Seosta, jossa on léa-metyyli-178-[1-okso- (4-mesyylioksi)-bu-
tyyli]Jandrosta-4,9(11) -dien-3-onia (valmistus 1, 3,77 g), 4-
[2,6-bis(l-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyylilpiperatsiinia
(valmistus A-22, 3,02 g), kaliumkarbonaattia (0,58 g), nat-
riumjodidia (0,12 g) ja asetonitriilid (170 ml), sekoitetaan
ja refluksoidaan n. 7 tuntia. Seoksen annetaan jadhtyd ja se
vakevbidadn. Jaannds jaetaan metyleenikloridin ja kaliumbi-
karbonaatin vesiliuoksen kesken ja uute vikevdiddan. Kon-
sentraatti kromatografoidaan piidioksidigeelilld eluoiden
asetoni/metyleenikloridilla. Sopivat jakeet kerdtdin yhteen,
jolloin saadaan otsikon yhdisteen vapaa amiini. Metaanisulfo-
nihapon (1,44 g) liuos eetterissd (80 ml) lisdtda&n hitaasti
vapaan aminosteroidin (15 mmol) liuokseen metyleenikloridissa
(80 ml). Seos vakevdidadn jdannOkseksi, joka kiteytetiddn me-
tanoli/eetteristd, jolloin saadaan otsikon yhdistettd.
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Esimerkki 140

dien-3-oni

Noudattaen esimerkin 139 yleistd menettelyd ja suorittamatta
kriittisid muutoksia, mutta ldhtien 1l6a-metyyli-178- [1-okso-
(4-mesyylioksi) -butyyli]androsta-4,9(11) -dien-3-onista (val-
mistus 1) ja 4-[4,6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-yyli]-
piperatsiinista (valmistus A-49), saadaan otsikon yhdistetta.

Esimerkki 141
l6a-metyyli-170<{1-0okso-4-{4-[3-(etyyliamino)-2-pyridyyli]-1-

piperatsinyylilbutyyli)androsta-4,9(11)-dien-3-oni

Noudattaen esimerkin 139 yleistd menettelyd ja tekematta

kriittisid muutoksia, mutta ldhtien 1l6a-metyyli-178- (1-okso-
[4-mesyylioksi]butyyli)androsta-4,9(11)-dien-3-onista (val-
mistus 1) ja 4-[6- (etyyliamino)-2-pyridyylilpiperatsiinista
(valmistus A-47) saadaan otsikon yhdistetta.

ESIMERKKI A

Konjugoidun dieenin muodostumismiaritys

Konjugoitujen dieenien muodostuminen maaritettyna kuten sen
ovat esittdneet Braughler, J. Neurochem. 44, 1282 (1985),
Bucher, Fund. Applied Tox. 3, 222 (1983) ja Tein, Arch. Bio-
chem. Biophy., 216, 142 (1982) on standardi farmakologinen
laboratoriomenettely, joka on kdyttdkelpoinen tunnistettaessa
yhdisteitd, jotka estavat lipidiperoksidaatiota. Koska lipi-
diperoksidaatio liittyy keskushermostovamman patofysiologi-
aan, yhdisteet, jotka estdvat konjugoitujen dieenien muodos-
tusta, ovat hyddyllisid hoidettaessa jdljempana lueteltuja

tautitiloja.

Konjugoitujen dieenien muodostumisen estdminen mitattuna mil-
14 tahansa edelld esitetyistd menettelyista tai jaljempana
olevalla muunnetulla menettelylla osoittaa kdyttdkelpoisuutta
hoidettaessa selkdrangan vammaa, lievaa ja/tai kohtalaisesta
vaikeaan pdavammaa, lukinkalvon alaista verenvuotoa ja sen-

jdlkeistd aivoverisuonenkouristusta, veretdnta (veritukko-
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tulppaista) halvausta, lihasten ravitsemushidiriditd, adriamy-
siinin aiheuttamaa syddmen myrkyttymistd, Parkinsonin tautia,
Alzheimerin tautia, muita rappeuttavia neurologisia sairauk-
sia, multippeliskleroosia, elimen vahingoittumista elimen-
siirron jalkeisen uudelleenhuuhtelun aikana, ihosiirroksen
hylkimistd, verenvuoto-, vammautumis- tai tartuntashokkia,
vaikeita palovammoja, ARDS-tautia, allergisia reaktioita,
ilmapdhdéd ja palovamman jdlkeistd keuhkokomplikaatiota. Edel-
leen konjugoitujen dieenien muodostuksen estaminen osoittaa
myds kdyttdkelpoisuutta estettdessd vahinkoja syddnkeuhkoel -
vytyksen neurologisen tai syddnverisuonien leikkauksen ja sy-

daninfarktin jalkeen.

Vaikka ei ole valttamitdntd esittdd konjugoitujen dieenien
inhibitointia, edelld esitettyjd mddrityksid on modifioitu
seuraavasti: rotan aivon synaptosomit valmistetaan sen menet-
telyn mukaisesti, joka on esitetty julkaisussa J. Neurochem.
44, 1282 (1985). Synaptosomaalista suspensiota (10 pl) lisa-
tddn 1 ml:aan fysiologista (normaalia) suolaliuosta, joka si-
sdltdd 1 % Lubrol PX -valmistetta (Sigma Chemical Co. St. Lo-
uis, MO), 100 uM vetyperoksidia ja 100 uM (tai vihemmin) tes-
tattavaa ladkettd, joka on valmistettu joko absoluuttisessa
etanolissa tai vedessd riippuen liukoisuudesta. Reaktio aloi-
tetaan lisddmdlld nopeasti 200 uM ferroammoniumsulfaattia,
joka on valmistettu argonilla puhdistetussa vedessa. Naytetta
sekoitetaan nopeasti ja absorbanssin muutosta aallonpituudel-
la 232 nm seurataan Gilford Response Spectrophotometer -lait-
teella, joka on varustettu nopealla ndytteenottajalla. Joh-
tuen reaktion nopeudesta raudan nopea lisdys, nopea sekoitus
ja ndytteenotto ovat valttdmittomid madrityksen tarkkuudelle.
Parhaiden tulosten saavuttamiseksi absorbanssilukemien otta-
minen nopeudella 1/s on aloitettava 5 sekunnin kuluessa rau-
dan lisdyksen jalkeen. Absorbanssin muutoksen lineaarista al-
kunopeutta reaktion ensimmiisen 30 sekunnin aikana verrataan
reaktion nopeuteen, joka sisdltdd kaikkia reagensseja paitsi
synaptosomeja. Nopeuksien ero on konjugoitujen dieenien muo-
dostumisnopeus. Nopeuksia ladkkeen kanssa verrataan nopeuk -

siin, jotka saadaan ilman lddkettd ja inhibitioprosentti las-
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ketaan. Yhdistettd, joka inhiboi konjugoitujen dieenien muo-

dostusta 50 %:1la tai enemmdn, pidet&dn "aktiivisena".

Esimerkkien 2, 4, 6B-8, 10-22, 25-28, 30-33, 36, 40, 41, 43-
45, 47, 50, 52-54, 58-66, 68-76, 83, 84, 86, 94-99, 103-107,
111, 112 ja 114-122 yhdisteet osoittavat tdllaista aktiivi-

suutta konjugoitujen dieenien inhiboinnissa.

Edelld esitetty in vitro -koe/mddritys on standardi farmako-
loginen laboratoriomenettely, jolla osoitetaan yhdisteet,
jotka ovat hyddyllisid hoidettaessa edelld lueteltuja tauti-
tiloja. Noudattaen in vivo hiiren pddvammamenettelyd, jonka
on esittanyt Hall, J. Neurosurg., 62, 882, (1985), yhdistei-
td, jotka tilastollisesti merkittdvasti (p<0,05) parantavat
yhden tunnin neurologista toipumista pddvamman jdlkeen, pi-
detddn edullisina yhdisteind hoidettaessa edelld esitettyja
tautitiloja, ja naitd ovat:

Paranemis-% 1 tunti paavamman

jalkeen suoritetun tartuntakokeen Yhdiste
arvioissa 3 mg/kg anncksen jdlkeen esimerkistd
200,8 127

199,7 69

184,4 109

148,3 70

134,5 83

112,6 18

ESIMERKKTI B

Arakidonihapon vastustusmidritys (AAAA)

Arakidonihapon vastustusmidritys (AAAA), joka on esitetty
julkaisussa Thrombosis Res., 9, 67 (1976) on standardi labo-
ratoriomenettely, jolla osoitetaan vastustus arakidonihapon
aineenvaihduntatuotteiden vaikutuksille. Kcska namd aineen-
vaihduntatuotteet mydtdvaikuttavat patologisiin ongelmiin,
joita liittyy halvaukseen, selkdrankavammoihin ja paavammoi-
hin, yhdisteet, jotka vastustavat arakidonihappoa, ovat hyd-
dyllisia hoidettaessa halvausta, selkdrankavammoja ja padvam-
moja. Yhdisteitd, jotka merkittdvasti kohottavat arakidoniha-
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pon LDy -arvoa eldimilla, pidetddn hyoddyllisind naiden tauti-

tilojen hoidossa.

Vaikkei ole valttamdtdntd mddrittdd arakidonihapon vastustus-
ta, edelld mainittua middritystda on modifioitu seuraavasti:
Charles River -koiraspuolisia CF-1-hiirid, jotka painavat 18-
22 g, kdsitellddn IV koeyhdisteella, jota on liuotettu 1,0
%:iseen Tween-80-liuckseen ja 0,1-%:iseen kloorivetyhappoon
tislatussa vedessd, 0,2 ml:n kokonaistilavuus. 15 minuuttia
mydhemmin natriumarakidonaatti (90-%:isesti puhdasta) fysio-
logisessa (normaalissa) suolaliuoksessa ruiskutetaan hantaé-
suoneen. LD, mitataan kdyttden Spearman-Karber-menetelmid
kdyttden logaritmista annosvalid 0,05 (N=6). Yhdisteitd, jot-
ka kohottavat LDs,-arvon tarkistus-LDs,-arvon 95 %:n luotetta-

vuusvidlin ulkopuolelle, pidetdan "aktiivisina".

Esimerkkien 2, 4, 11-17, 19, 21, 22, 25, 29, 41, 45, 47, 53,
54, 57, 60, 62, 74, 75 ja 99 yhdisteet osoittavat arakidoni-

hapon vastustusta.

Seuraavassa ovat koetulokset arakidonihapon vastustusmaari-

tyksestd mainituilla yhdisteilla.

% tarkistus-LDs,-arvosta Yhdiste

100 mg/kg esimerkistd n:o
150 17

141 19

138 62

124 57

ESIMERKKI C

Malonyylidialdehydin (MDA) muodostumismddritys
MDA-madritykset, jotka ovat esittaneet Buege ja Aust, Methods
in Enzymology, toim. Fleisher ja Packer, Academic Press 1978,
New York, Vol. LII, sivut 302-310 ja Kohn ja Liversedge, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 82, 292 (1944), ovat standardeja far-
makologisia laboratoriomenettelyjd, jotka osoittavat MDA:n
muodostuksen aiheuttaman lipidiperoksidaatin esiintymista.
Koska lipidiperoksidaatio liittyy keskushermostovamman pato-
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fysiologiaan, yhdisteet, jotka estidvat MDA:n muodostumista,
ovat hyddyllisid hoidettaessa jdljempdnd lueteltuja tautiti-
loja.

MDA:n muodostus mitattuna milld tahansa edelld luetelluista
menettelyistd tai jdljempand esitetylld modifioidulla menet-
telylld osoittaa hyddyllisyyttda hoidettaessa selkdrankavam-
maa, lievaa ja/tai kohtalaisesta vaikeaan pddvammaa, lukin-
kalvonalaista verenvuotoa ja siitd seuraavaa aivoverisuoni-
kouristusta, veretdntd (veritukkotulppaista) halvausta, 1i-
hasten ravitsemushdiriditd, adriamysiinin aiheuttamaa sydamen
myrkyttymistd, Parkinsonin tautia, Alzheimerin tautia, muita
rappeuttavia neurologisia sairauksia, multippelisklerocosia,
elimen vahingoittumista elimensiirron jdlkeisen takaisinsu-
lautumisen aikana, ihosiirroksen hylkimistd, verenvuotoa,
vammautumis- ja tartuntashokkia, vaikeita palovammoja, ARDS-
tautia, allergisia reaktioita, ilmapbhdia ja palovamman j&al-
keistd keuhkokomplikaatiota. Edelleen MDA:an muodostus osoit-
taa myds kdyttdkelpoisuutta estettdessd vahinkoja sydan-keuh-
koelvytyksen, neurologisen tai sydanverisuonien leikkauksen
ja sydaninfarktin jdlkeen.

Vaikkei ole valttamitdntd midrittia MDA:n muodostusta, edelld
mainittuja midrityksia on modifioitu seuraavasti: rotan aivon
synaptosomeja valmistetaan konjugoitujen dieenien midritysta
koskevassa esimerkissd kuvatulla tavalla paitsi, ettd synap-
tosomien lopullinen pesu ja lopullinen suspensio ovat fysio-
logisessa (normaalissa) suolaliuoksessa, jossa pH on sdadetty
arvoon 7,0. Synaptosomeja inkuboidaan 10 min 37°C:ssa fysio-
logisessa (normaalissa) suolaliuoksessa, jonka pH on 7,0 (ko-
konaistilavuus = 100 ul) ja joka sisdltdd 10 pl synaptosomaa-
lista suspensiota, 10 % DMSO ladkkeen kanssa tai ilman, 150
pM Fe*** ja 50 uM Fe**. Inkubointi aloitetaan lisdamilli rau-
taa nopeasti muuten loppuun menneeseen reaktioon. Rautaliuok-
set valmistetaan paikalla ferrikloridina ja ferroammoniumsul-
faattina argonilla puhdistetussa vedessd. 10 minuutin inku-
boinnin jdlkeen reaktio pysdytetddn 1lisddmdlld 500 ul jaikyl-
maa 12-%:ista trikloorietikkahappoa, joka on valmistettu 0,5-
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N kloorivetyhappoon. Vettd (300 ul) lis&tddn sitten yhdessa
100 pl:n kanssa juuri valmistettua tiobarbituurihappoa (3,3 %
0,5-N natriumhydroksidissa) ja 10 ul:n kanssa 5 mM desferri-
oksamiinia. Niytettd ldmmitetd&dn sitten kiehuvalla vesihau-
teella 20 minuuttia. Nidytteet jddhdytetddn ja niitd sentrifu-
goidaan 15 minuuttia 1500 x g:n nopeudella ja ylapuolisen
jakeen absorbanssi luetaan aallonpituudella 532 nm. MDA:n
muodostuksen estdminen lasketaan jakamalla ladkettd sisilta-
van ndytteen absorbanssi niiden ndytteiden absorbanssilla,
joita on inkuboitu ilman lddkettd. Reaktion sokkokokeita ovat
naytteet, joita on inkuboitu ilman rautaa. Yhdistettd, joka
estda MDA:n muodostusta 50 %:1la tai enemmidn 200 uM:n tai
pienemmilld vdkevyydelld, pidetddn ,aktiivisena".

Esimerkkien 17, 47, 49, 50, 52, 62, 68-71, 73-75, 83, 86, 95-
97, 104, 107, 110, 111-113, 118, 120, 121, 125, 127 ja 129
yhdisteet osoittavat tdllaista aktiivisuutta MDA:n muodostuk-

sen estamisessi.

Edelld kuvattu in vitrokoe/midritys on standardi farmakologi-
nen laboratoriomenettely, jolla osoitetaan yhdisteet, jotka
ovat hyddyllisid edelld lueteltujen tautitilojen hoidossa.
Noudattaen in vivo hiiren pdadvammamenettelyd, jonka on esita-
nyt Hall, J. Neurosurg., 62, 882 (1985), yhdisteitd, jotka
tilastollisesti merkittdvasti (p< 0,05) edistadvdt neurologis-
ta paranemista 1 tunti pddvamman jdlkeen, pidetdadn edullisin
yhdisteind edelld mainittujen tautitilojen hoidossa ja ndita

ovat:

Paranemis-% 1 tunti pddvamman jdlkeen

suoritetun tartuntakokeen arviossa Yhdiste

3 mg/kg annoksen jdlkeen esimerkeistd
200,8 127

199,7 69

184 ,4 109

148,3 70

134,5 83

112,6 18
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ESIMERKKI D

Asyyli CoA: kolesteroliasyylitransferaasin (ACAT) estamismaa-
ritys

ACAT esterdi valtimokolesterolin, mikd on avainreaktio valti-

monkovetustaudin kehittymisessd. Menettely, jonka on esitta-
nyt Bell, Can. J. Biochem. 60, 967 (1982), muodostaa standar-
dimenettelyn, jolla osoitetaan, mitka yhdisteet estavat ACAT-
reaktion ja tamdn vuoksi estavat valtimon esterdityneen ko-
lesterolin muodostumisen ja siten valtimonkovetustaudin.
ACAT-middrityksessd on edullista kayttaa FuSAH-soluja, ts.
Lipids 9, 526 (1974). Téamdn menettelyn mukaisesti yhdisteitad,
jotka estdvat ACAT-aktiivisuutta yhtd hyvin tai paremmin kuin
klooripromatsiini, pidetddn "aktiivisina".

Esimerkkien 3, 17 ja 18 yhdisteet ovat aktiivisia ACAT-reak-
tion estamisessa.

Seuraavassa ovat koetulokset ACAT-mddrityksesta mainituilla
yhdisteilla:

ACA-Treaktion esto-% Yhdiste

(5 pug/ml) esimerkistd
63,9 3

48,4 18

32,2 17

ESTMERKKI E

Valtimonkovetustautia estdvien aineiden seulonta kokeellisel-
SEA) herkilla

Yhdisteen valtimonkovetustautia estdvdn aktiivisuuden osoit-

le valtimonkovetustaudille japaninviiridisilla

taminen SEA-japaninviiridiselld suoritetaan ndayttamalla, etta
yvhdiste vahentdd seerumin ja valtimon kolesterolia viiridi-
selld, jota on ruokittu valtimonkovetustautia synnyttdvalla
ruokavaliolla. Tatd standardia laboratoriomenettelya valtimon
ja seerumin kolesterolin vdhentdmisen osoittamiseksi SEA-ja-
paninviiridisella on kuvannut Stevens julkaisussa Artherosch-
lerosis 56, 313 (1985). Vaikkei ole valttamatdnta, eraita



103 - 94417

pienehkdjd muunnoksia kolesterolin poistamiseksi valtimosta
on tehty. Naitda ovat seuraavat:

jddhdytetyt valtimot homogenisoidaan heksaani/isopropanolissa
(3/2) ja tilavuus sdaddetddn Triton 100 -liuoksella (1,5 %
heksaani/isopropanolissa) 7 ml:ksi. Seoksen seistya 12 tuntia
20-25°C:ssa yldpuolista liuosta, joka on saatu pieninopeuksi-
sella sentrifugoinnilla, haihdutetaan, kunnes se on kuiva ja
sen jalkeen jdannds suspendoidaan 0,5 ml:aan 5 %:ista Triton
100 -liuosta isopropanolissa. Tatd suspensiota inkuboidaan 10
min 45°C:ssa materiaalin liuottamiseksi. Tamd liuos samoin
kuin laimennetut seerumindytteet analysoidaan kolesterolin
suhteen standardilla kliinisen kemian analysointimenetelmil-
la. Edelld esitetyn menettelyn mukaisesti yhdisteitd, jotka
vahentdvat seerumin tai valtimon kolesterolia >30 %, pidetdan

"aktiivisina®".

Yhdisteet vdhentdvit seerumin ja valtimon kolesterolia ja
ovat hyddyllisid hoidettaessa valtimonkovetustautia ja sen
komplikaatioita; esimerkiksi seerumin kolesterolin vahentami-
nen ladkkeilld vdhentda sepelvaltimotaudin esiintymistd, JAMA
251, 351 (1984) ja JAMA 251, 365 (1984).

Esimerkin 3 yhdiste osoittaa seerumin ja valtimon kolestero-
lin vahent&mista.

ESIMERKKI F
Interleukiini-1:n estdminen

Interleukiini-1l:n aiheuttaman T-solujen lisdkasvun estamisen
midaritys, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 78, 1133 (1981) on stan-
dardi laboratoriomenettely, jolla osoitetaan interleukiini-
1:n bioaktiivisuuksien estdminen. Koska ihmiset, joilla on
niveltulehdus, kehittdvat ylimddrin interleukiini-1:4, yhdis-
teet, jotka estdvat interleukiini-1:n aktiivisuutta, ovat
hyddyllisid niveltulehduksen hoidossa. Taman menettelyn mu-
kaisesti yhdisteitd, jotka estdvit interleukiini-1:n aktiivi-
suutta yli 30% vdkevyydelld 10°-M, pidetdan "aktiivisina".
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Esimerkkien 21, 47, 83, 84, 86, 94, 96, 97, 105 ja 120 yhdis-

teet osoittavat interleukiini-1l:n esté&mistéd.

Esto-% vakevyydella Yhdiste
10%-M esimerkistd
84 86

77 96

76 105

62 83

56 120

ESTIMERKKI G

Sylijenerityksen ehkdisy

Syljenerityksen ehkdisyn maaritys, jonka on esittanyt John-
son, Int. Arch. of Allergy and Applied Immunology 75, 97
(1984), on standardi farmakologinen laboratoriomenettely,
jolla osoitetaan syljenerityksen ehkdisy ja ndin ollen hyd-
dyllisyys syljenerityksen, astman, tulehduskeuhkosairauksien,
keuhkoputkentulehduksen, allergisten reaktioiden ja ARDS:n
estamisessa ja/tai hoidossa. Tamdn menettelyn mukaisesti yh-
disteitd, jotka ehkdisevat tai estdvit testattaessa aiheutet-
tujen syljeneritysten lisdantymisen, pidetddn "aktiivisina'.

Esimerkkien 2, 4, 16, 18, 83 ja 105 yhdisteet osoittavat t&l-
laista aktiivisuutta.

Koetulokset paljastavat, etta esimerkkien 2, 83 ja 105 yhdis-
teet ovat edullisia syljenerityksen estdjia.

ESIMERKKI H

Astmatesti ovalbumiinilla herkistetyilld marsuilla
Ovalbumiinilla herkistettyjen marsujen testi, Brit. J.

Pharm. 78 67 (1983) on standardi laboratoriomenettely, jolla
osoitetaan keuhkoputken kuristuman ehkdisy ja ndin ollen
kayttd astman hoidossa/estamisessd. Vaikka ei ole valttami-
tontd, edella esitettya koetta on modifioitu seuraavasti.
Koiraspuolisia marsuja (500-700 g antigeenialtistuksen het-
kelld) herkistetdaan ovalbumiinin (5 %, 0,35 ml) IM-ruiskeella

kumpaankin takaraajaan ja toistetaan 6 paivda mydhemmin. Vii-
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si viikkoa ovalbumiinin ensimmiisen ruiskutuksen jdlkeen
eldimet nukutetaan uretaanilla (1,5 g/kg vatsakalvonsisdises-
ti), henkitorvi kanyloidaan ja keuhkoja tuuletetaan vakioti-
lavuudella kdyttden Harvard Apparatus Rodent Respirator -lai-
tetta. Henkitorven paine mitataan henkitorvikanyylin sivuhaa-
rasta Furness-sdatdmikromanometrin Statham P23AC-paineensiir-
tojarjestelmdn kautta. Rintakehd avataan pitkin keskiviivaa.
Henkitorven kuroutuma mitataan keuhkojen takaisen paineen
absoluuttisella kasvuna cm H,0:na ilmakehdn suhteen. Verenpai-
ne rekister6iddan kiyttden Statham P23Db -paineensiirtojar-
jestelmda katetrin kautta, joka on tydnnetty yhteiseen pdéin-
valtimoon. Syddmen lydéntinopeus saadaan verenpainesignaalista
kdyttden Grass 7P4F -takografia. Kaulasuoni katetroidaan
ladkkeiden ja antigeenin ruiskuttamista varten. Eldimid esi-
kdsitellddn seuraavilla aineilla: indometasiini (10 mg/kg, 15
min ennen antigeenia), pyrilamiinimaleaatti (2 mg/kg, 10/11
min ennen antigeenia) ja propanololi (0,25 mg/kg, 5 min ennen
antigeenia). Antigeenialtistus koostuu ovalbumiinista (0,3

mg/kg), joka on annettu suonensisdisesti.

Testattavat yhdisteet annetaan joko suonensisiisesti (yhdiste
annetaan 4 minuuttia ennen antigeenialtistusta), oraalisesti
(sidotuille eldimille annostellaan joko 2 tai 4 tuntia ennen
altistusta) tai aerosolina (yhdiste hdyrytetddn Harvard-hen-
gityslaitteen ldpi ja suoraan henkitorvikanyyliin 180 s - 4
min ennen suonensisdistd antigeenialtistusta). Kantoaineita
ovat suonensisdinen (suolaliuos), oraalinen (emulfori tai 0,1
> %:inen Tween 80) tai aerosolille (DMSO).

Antigeenidrsytys tuottaa hitaasti kehittyvan keuhkoputken ku-
routuman, joka kestdd vahintddn 15 minuuttia. Estoprosentti
eri ajanhetkilld antigeenialtistuksen jalkeen vertaa testiyh-
distettd tarkistuseldimiin (vain kantoaine). Tamin menettelyn
mukaisesti yhdisteitd, jotka antavat 50-%:isen tai paremman
ehkdisyn 10 mg/kg:n annoksella, pidetdidn "aktiivisilla".
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ESIMERKKI T

Kasvaimen kasvun ehkdisy
Hedelmditetyn munan tai kanansikidén mdaritys, jonka on esit-
tdnyt Folkman, Science 221, 719 (1983), on standardi farma-
kologinen laboratoriomenettely, jolla osoitetaan varhais-
sydpdsolujen syntyminen ja ndin ollen kasvaimen kasvun ehkai-
sy (Folkman, Advances in Cancer Research, toimittaneet G.
Klein ja S. Weinhouse, 43, 175 (1985)). Taman menettelyn mu-
kaisesti yhdisteet, joita pidetddn "aktiivisina" (ts. var-
haissy8pidsolujen syntymistd estdvind), antavat 4 mm:n tai
suuremman verisuonettoman vydhykkeen joissakin sikidissa, kun
ne testataan vakevyydelld 50 pg/10 pl, kun ldsna on 50 ug/10
pl hepariinia.

Esimerkkien 2-4, 6B, 8-10, 12-18, 20, 21, 26-30, 32, 33, 36,
40, 41, 43-48, 52-55, 63, 64, 83, 86, 97, 99, 104 ja 105 yh-
disteet osoittavat varhaissydpdsolujen syntymisen ehkdisya.

Seuraavassa ovat koetulokset Folkman-madrityksestd maini-
tuille yhdisteille:

% sikidistd, joissa on 4 mm tai Yhdiste esisuurempi
verisuoneton vydhyke merkistd n:o

91 21, 16

85 2

80 41

75 44

73 28

72 20

ESIMERKKI J

Aspiriinin aiheuttaman haavauman koe
Aspiriinin/kylmdn aiheuttaman haavauman maaritys, jonka on

esittdnyt Rainsford, Agents and Actions 5, 553 (1975) on
standardi farmakologinen laboratoriomenettely, jolla todetaan
haavaumia vastustava aktiivisuus. Tamdn menettelyn mukaisesti
yhdisteitd, jotka antavat 50 %:n tai suuremman haavaumaindek-
sin vdhennyksen, pidetddn "aktiivisina".

Esimerkin 16 yhdiste osoittaa haavaumia vastustavaa aktiivi-

suutta.

. 94417
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TAULUKKO A
(cn,) -n(kz'
R
210
=34
(IIa)
(IIb)
R
Vard)
(CHZ)n-H\R
210
=¥
(III)
' .o~-Ry3s
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TAULUKKO B

54417

(Iva)

(IVb)

(V)
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TAULUKKO C

R
/21

cH

210

--R163 (VIa)

(VIb)

94417



‘e

Nimi

l-piperatsinyyli

substituoitu 4-asemasta

l-piperatsinyyli

substituoitu 4-asemasta

l-piperatsinyyli

substituoitu 4-asemasta

110

TAULUKKO D

-NR21R210

Kemiallinen rakenne

‘N N‘ (CHz)j-CO-R223

‘N N‘ (cHz)j'Xz

'N N' (CHz)J-X,

. 54417

Kaava

n:o

(D)

(E)

(F)



3-pyrrolin-1l-yyli

pyrrol-1l-yyli,
valinnaisesti
substituoitu

piperid-1l-yyli,
valinnaisesti
substituoitu

1,2,3,6-tetrahyd-
ropyrid-1-yyli

l1-heksametyleeni-
imino, joka si-
sdltdd 3- tai 4-
kaksoissidoksen
tai 3- ja 5- kak-
soissidoksia

111

TAULUKKO E

Rﬂ2

Kemiallinen rakenne
-N/(CHz)z_ (CG,) . ~— c
N (CH,),- (CH,) , —

1,4-dihydro-1-pyridyy-

1i, substituoitu 4-

asemasta

C| = Cg‘alkyyli

C,-Ci-alkyyli

Cl = C3' alkyyli

C] - C3 - alkyyli

(a)

(c)

(@)

(e)

(g9)

Ci-Cy-alkyyli

Kaava :

n

194417

(0]
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TAULUKKO F

X,

Nimi Kemiallinen rakenne Kaava n:o
R2120-2

/

pyrid-2- /N — (1)
(0)g_4

f 212)0-2

3- (2)
-
(0) 4.1
tai 4-yyli, valinnai- )
sesti substituocitu va- "212'0-2 (3)
linnaisesti N-oksidina / X N-(0) g
1,3,5-triatsin-4-yyli . (Riléo-l
tai sen N-oksidi, va- (4)
linnaisesti substituoitu </ \ N-(0)g-]
2- ja/tai 6-asemasta W -
(Ro12)0-1

pyrimidin-4-yyli tai sen
N-oksidi, valinnaisesti (Rz]z)o-] (5)

substituoitu 2- ja/tai N
6-asemasta



Nimi

pyrimidin-2-yyli, valin-
naisesti substituoitu

pyratsin-2-yyli, valin-
naisesti substituoitu

naisesti substituoitu

113 - 944177

TAULUKKO F - jatkoa

X,

Kemiallinen rakenne Kaava
n:o

N (Rp1270-2
—<’ ::>/ (6)
N
N (Ry1270-2
_</— (7)

imidatsol-2-yyli, valin- _<> (R212)0-2 (8)
N
|

“‘i,3,4—triatsol-2-yyli,
valinnaisesti substituoitu

imidatsol-4- tai 5-yyli,
valinnaisesti substituoitu

centso(b)tien-2-yyli

C —C3 alkyyli tai -X

1 1

N—N

'/ _ (9)
= < _l/ (Ry12)0-1

N

l s
Cl-C3 alkyyli tai —xl

N

N
g j/‘Rzu’o-z (10)

C,-C, alkyyli tai -X

173 1

(12a)



Nimi

indol-2-yyli

bentso(b)tiatsoli-2-yyli

bentsimidatsol-2-yyli

2-/4-/2,6-bis-(l-pyrro-
lidinyyli)-4-pyrimidinyyli7-
l-piperatsinyyli/etyyli

1?2,4—triatsin—3-yyli,
v%linnaisesti substituoitu

5- ja/tai 6-asemasta

114

TAULUKKO F - jatkoa

X,

Kemiallinen rakenne

<1
<

/N

-CHZCHZ-N N

N=N

N

(R
_<§ 7 Roadoo

Ro12

0-1

N

. 94417

Kaava
n:o

(12b)

(12¢)

(128)

(13)

(14)
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TAULUKKO G
Yhdiste esimerkeistd Fysikaaliset tiedot
Sp. MS [M + H]?
0 ks. spesifikaatio
1 ei lainkaan
2 213-215%*
3 189-194* hajoaa
4 170-174* hajoaa 577
6A 172-174%
6B 195-197%*
7 200-203%* 546
8 209-211+ 491
9 108-110* 561
10 174-175,5% 566, 568
11 164-166* 520
12 240-245« 568, 570
13 215-216%* 518
14 195-200* 631
15 189-194%* 660
16 184-186%* 633
17 154-159+* 645
18 184-190+%* 645
19 687
20 154-157%*
21 145-148%*
22 228-231+
23 245%*
25 505
26 522
27 534
28 505
29 524
30 537
31 601
32 635
33 549
35 233* hajoaa
36 491
40 201* hajoaa
41 210* hajoaa 535
42 219* hajoaa 563
43 219* hajoaa 492
44 204* hajoaa
45 202* hajoaa
46 192%
47 193-196* hajoaa 641
48 243-250* hajoaa
49 197-208* hajoaa
50 651
52 572
53 218* hajoaa 635
54 143-146%* 503
55 139-143+%
56 478
57 620



.o

Yhdiste esimerkeista

58
59
60
61
62
63
64
65
66
68
69
70
71
72
73
74
75
76
83
84
86
94
95
96
97
98
99
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
125
126
127
129

116

TAULUKKO G - jatkoa

Fysikaaliset tiedot

Sp.

169* hajoaa
181* hajoaa
184* hajoaa
142* hajoaa
190-195«*
195-196*
156-158*

185* hajoaa
182«

220-230* hajoaa
215* hajoaa
165-175* hajoaa
160-165*

215* hajoaa

127* hajoaa

221* hajoaa

217* hajoaa

182* hajoaa

217* hajoaa

173* hajoaa

195* hajoaa

ks. spesifikaatio
ks. spesifikaatio
212-214* hajoaa
205-208* hajoaa
243-245*% hajoaa

181-185 hajoaa

. 94417

MS [M + H]*

473
505
575
634
648

625

657

599
661
479
615
476

74,388E 19129-FJVD-22

210* hajoaa

219* hajoaa
215-222* hajoaa

164* hajoaa
152-154*

194* hajoaa
179-185* hajoaa

613
609

741
644
664
660
522
615
626
627
629
630

615

ERRARIRIRIRRR
R NN U N e R

=
+



'Y

. 94417

TAULUKKO G - jatkoa

Yhdiste esimerkeistd Fysikaaliset tiedot

Sp. MS [M + H*
130 151-154+%
131 159-162*
132 - 623 (M%)
133 212-215%

135 260-265*



Patenttivaatimukset

1.

94417

118 -

Menetelmd farmakologisesti aktiivisen aminosteroidin

valmistamiseksi,

jossa:
renkailla A ja B on jokin seuraavista rakenteista

62

jolla on kaava

(XI)

R‘,l7
118

AB-Ia - AB-Ib
0
Ry ' 62
AB-11
A3-1II1
H3=IV
!
s-Va AS-\"
o4
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jossa toinen ryhmistd Ry ja R, on -H ja toinen on -H, -F tai
C,-Cs-alkyyli,

R;; on =0 tai o-H:B-OR, tai a-ORy:B-H, jossa Ry on -H, -CO-
CH;, -CO-CHy, -CO-CH;, -CO-O-CH, tai -CO-0-C,H,, ja

Ry on -H, C;-C3-alkyyli, -CO-H, C,-C,-alkanoyyli tai bentsyyli;
jossa:

(C-I) Ry on a-Ry,;:B-Ry,, jossa toinen ryhmistd R,, ja R, muo-
dostaa yhdessd ryhmdn R, kanssa toisen sidoksen Cy:n ja Cj:n
valille ja toinen ryhmistd R,; ja Ry, on -H;

(C-II) Ry on -Cl ja R;; on =0 tai «-H:B-R,,, jossa R;, on -Cl
tai -OH;

(C-III) R, on -H tai -F ja R; on =0 tai o-Ry;:8-R,, jossa
toinen ryhmistd Rys ja Ry on -H ja toinen ryhmistd R, ja Ry
on -H, -OH tai C,-Cj;-alkoksi;

(C-IV) Ry on -H tai -F ja R, on a-0-CO-R;;;:8-H, jossa R, on
(A) C,-Cs-alkyyli,

(B) C,-Cp-alkoksi,

(C) furanyyli,

(D) -NR;»Ry;, jossa toinen ryhmistd R,» ja Ry; on -H, metyyli
tai etyyli ja toinen on -H, C,-C,-alkyyli tai fenyyli,

(E) -X;-X;, jossa X; on -O- tai valenssisidos ja X, on fenyy-
1li, joka on mahdollisesti substituoitu 1-2:1la ryhmista -C1,
-Br, C,;-Cj-alkoksi, -COOH, -NH,, C;-C;-alkyyliamino, di(C,-G,)-
alkyyliamino, joissa alkyyliryhmit ovat samoja tai eri ryh-
mid, 1l-pyrrolidinyyli, 1-piperidyyli, 1-heksametyleeni-imi-
no, l-heptametyleeni-imino, C;-C4-asyyliamino ja -NH-CHO, tai
yhdelld ryhmistd -F ja -CF;;

jossa:

(D-I) Ry on Ri5:Ri; ja R;; on Ryyp:Rypp, joissa toinen ryhmista
R Ja Ry on -H tai -CH; ja toinen muodostaa yhdessi toisen
ryhmistd Ry; ja Ry, kanssa toisen sidoksen Ci:n ja Cj:n Va-
lille ja toinen ryhmistd Rj; ja Ry, on -C(=Z)- (CH,) .- NRyRy0,
jossa Z on =0, =CH, tai Rys:-H, jossa R on -H tai -CH,;, ja n
on 0-6, ja jossa

ryhmdt R, ja Ry, muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sidotut, heterosyklisen renkaan, joka on

(1) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
MAlla Ry-CO- (CH,y);-, jossa Ry on -X;, -NR,oX, tai 2-furanyyli,
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jossa Ry on -H tai C,-C;-alkyyli, jossa j on 0-3 ja X, on
sama kuin edella madriteltiin (D)
(2) 1-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
milld X,- (CH,);-,
ja (E)
X, on:

jossa j on sama kuin edelld mddriteltiin

(a) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdella tai kahdella ryhmalla Ry,
jotka ovat samoja tai eri ryhmia, jossa Ry, on

(i) -F,

(i1) -C1,

(iii) -Br,

(iv) C,-Cs-alkyyli,

(v) -CH,-CH=CH,,

(vi) -X,, jossa X; on sama kuin edellda maariteltiin,

(vii) -NR,;3R,;3;, jossa ryhmdt R,, ovat samoja tai eri ryhmia ja
ovat -H, C;-C;-alkyyli tai -CH,;-CH=CH,,

(viiia) *CH,- (CH,),-CH,-N*-, jossa tdhdella (*) merkityt ato-
mit ovat kiinnittyneet toisiinsa johtaen renkaan muodostuk-
seen, jossa q on 1-5,

(viiiB) *CH,-CH,- (CH,).-G- (CH,)4-CH,-CH,-N*-, jossa tdhdelld (*)
merkityt atomit ovat sitoutuneet toisiinsa johtaen renkaan
muodostukseen, jossa G on -O0-, -S-, -SO-, -SO,- tai -NHR,,,
jossa Ry, on -H, C,-Cj-alkyyli tai edelld mddritelty X,, jossa
¢ ja d ovat samoja tai eri lukuja ja ovat 0-2 edellyttaen,

ettd rengashiiliatomien kokonaislukumdara on 4, 5 tai 6, (a)

(ix) 3-pyrrolin-1-yyli, (b)
(x) pyrrol-1-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,;-C;-
alkyylilla, (c)
(xi) piperid-1-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu yh-
dellda tai kahdella C,-C;-alkyylilld, (d)
(xii) 1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli (e)

(xiii) 1-heksametyleeni-imino, joka sisaltda 3- tai 4-kak-
soissidoksen tai 3- ja S-kaksoissidokset, (£)
(xiv) 1,4-dihydro-1-pyridyyli, joka on substituoitu 4-ase-
masta kahdella C,-C;-alkyylilla, jotka ovat samoja tai eri
ryhmia, (g9)
(xv) -OH,



e

121 94417

(xvi) C,-Cs;-alkoksi,

(xvii) -NR,;- (CH,).-Q, jossa Q on 2-pyridyyli, jossa R,; on -H
tai C,-C;-alkyyli ja e on 0-3,

(xviii) pyrid-2-, 3- tai 4-yyli, (1)
(b) 1,3,5-triatsin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdol-
lisesti substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta edelld midritel-
lylld ryhmdlla Ry, (4)
(c) pyrimidin-4-yyli tai sen N-oksidi, joka on mahdollisesti
substituoitu 2- ja/tai 6-asemasta edelld maaritellylld ryh-
mallad R,,, (5)
(d) pyrimidin-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu 4-
ja/tai 6-asemasta yhdelld tai kahdella edelld midritellylla

ryhmdalla Ry, (6)
(e) pyratsin-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu yh-
della tai kahdella edelld madritellylla ryhmdlla R,,, (7)

(f) imidatsol-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu 1-
asemasta ryhmalld C;-C;-alkyyli tai -X,, jossa X, on sama kuin
edelld madriteltiin, ja edelleen mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai kahdella edelld mddritellylld ryhmdlld R,,, (8)
(g) 1,3,4-triatsol-2-yyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu l-asemasta ryhmdlla C,-C;-alkyyli tai -X,, jossa X, on sama
kuin edelld madriteltiin, ja edelleen mahdollisesti substi-
tuoitu edelld mddritellylld ryhmidlla R,,, (9)
(h) imidatsol-4- tai 5-yyli, joka on mahdollisesti substitu-
oitu l-asemasta ryhmdlld C,-C;-alkyyli tai -X,, jossa X, on
sama kuin edelld mdariteltiin, ja edelleen mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai kahdella edelld mid&ritellylld ryh-

malla Ry, (10)
(i) bentso(b)tien-2-yyli, (12a)
(3) indol-2-yyli, (12b)
(k) bentso(b)tiatsol-2-yyli, (12c)
(1) bentsimidatsol-2-yyli, (124d)

(m) 2-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-pipe-
ratsinyyli]etyyli (13)
(n) 1,2,4-triatsin-3-yyli, joka on mahdollisesti substituoi-
tu 5- ja/tai 6-asemasta edelld mddritellylld ryhmalla

Ronz, (14)
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(3) l-piperatsinyyli, joka on substituoitu 4-asemasta ryh-
malla X;- (CH,);-, jossa X, ja j ovat samoja kuin edelld midri-
teltiin, | (F)
(D-II) Rjs on @-Rig:P-Riy, joOssa toinen ryhmistd R,; ja Rig

on -H ja toinen on -H, -F, -CH,; tai -OH ja R on

=CH- (CH;) ,-NRyR;o, jOsSsa p on 1 tai 2 ja jossa R, ja Ry, ovat
samoja kuin edelld madriteltiin;

(D-III) R on a-Ryes:f-Rye ja Ry On a-Ryps:f-Ryz, jOSSa Ry On -
H, -OH, -F tai -CH; ja Ry on -H, -OH, -F tai -CH; edellyttd-
en, etta ainakin toinen ryhmistd Rjs ja Rie On -H, jossa R
on -H, -OH, -CH,, -CH,CH;, C,-C,-alkanoyylioksi tai -0-CO-X,,
jossa X, on sama kuin edelld mdadriteltiin, ja jossa R, on -
C(=2) - (CH;) ,-NRyjRyq, jossa Z, n, Ry ja Ry, ovat samoja kuin
edelld midriteltiin;

(D-IV) sen yhdisteen 16,17-asetonidi, jossa R, on -OH, Ry
on -H, Riys on -OH ja Ryye on -C(=2) - (CH,),-NRy Ry, jOssa Z, n,
Ry ja Ry ovat samoja kuin edelld madriteltiin;

ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttadvien suolojen, sen hyd-
raattien ja solvaattien valmistamiseksi edellyttden, ettd
renkailla A ja B on kaavan AB-III tai kaavan AB-IV mukainen
rakenne vain kun ryhmilld R, ja R,; on kohdassa (D-III) tai
(D-IV) esitetyt merkitykset, tunnettu siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava

X17

R

(XII)

jossa X;; on X;y:X;;, tai =CH- (CH,),-X;, jossa toinen ryhmist&
X, ja X;9, on edelld madritelty ryhmd R;;s tai muodostaa sidok-
sen C,:n ja Cj;:n vdlille ja toinen ryhmista X, ja X;,;; on
-C(=2) - (CH;),-X;, jossa X; on -Cl, -Br, -I, -SO,-CH,; tai
-80,-C¢H,-CH; ja joissa Z, n, p, renkaat A ja B, Ry, R;; ja Ry
ovat samoja kuin edelld mddriteltiin, tai sen 16,17-asetoni-

di, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava
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HNRZIRNO

jossa R;; ja R, ovat samoja kuin edelld madriteltiin, aproot -

tisessa liuottimessa, tai

b) yhdiste, jolla on kaava

\I
117

R

(XIII)

jossa Y,; on Yy,:Y,, tai =CH-(Cng-ﬁ:::?H, jossa toinen ryh-
mistd Yy, ja Y5, on edelld midritelty ryhmd R, tai muodostaa
sidoksen Cy:n ja Cp:n valille ja toinen ryhmista Y ja Y
on -C(=Z)-(CHﬁn-ﬁ:::§H, joissa Z, n, p, renkaat A ja B, R,,
R;; ja Ry ovat samoja kuin edelld midriteltiin, tai sen
16,17-asetonidi, substituoidaan piperatsinyylirenkaan 4-ase-
masta jollakin seuraavista ryhmista:

(1) R223'CO' (CH;)J-
(2) Xz‘ (CHz)j‘

(3) X]' (CH:)J'

joissa Rye, j, X, ja X, ovat samoja kuin edella madriteltiin,

tai

c) yhdiste, jolla on kaava

R il
1
| 4R16 .
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jossa 2,; on 2,:%,,, jossa toinen ryhmista Z,;, ja Z,, on edel-
13 midritelty ryhmd R;;; tai muodostaa sidoksen Ci,:n ja Cp:n
vilille ja toinen ryhmista Z,, ja Z;;; on -C(=Z)- (CH,),,-CHO,
jossa Z on =CH, tai Rj:-H, jossa Ry on -H tai -CH;, n on
sama kuin edelld midriteltiin lukuunottamatta O, ja renkaat
A ja B, Ry, R, ja R, ovat samoja kuin edelld mddriteltiin,
tai sen 16,17-asetonidi, pelkistetdan ja saatetaan reagoi-

maan amiinin kanssa, jolla on kaava
HNR21R210
jossa R, ja R,, ovat samoja kuin edelld mddriteltiin, tai

d) yhdiste, jolla on kaava

jossa Q;; on Q;:Q0,;, jossa toinen ryhmistd Q;, ja Q;» on edel-
13 middritelty ryhmid R, tai muodostaa sidoksen Cj:n ja Cj:n
vdlille ja toinen ryhmistd Q,; ja Qy;; on -COOH, ja renkaat A
ja B, Ry, R, ja R, ovat samoja kuin edelld madriteltiin, tai
sen 16,17-asetonidi, saatetaan reagoimaan kondensoivan rea-

genssin kanssa ja sen jalkeen amiinin kanssa, jolla on kaava
HNR; Rajq

jossa R, ja R,;, ovat samoja kuin edelld maariteltiin, ja ta-
man jalkeen, haluttaessa, suoritetaan yksi tai useampi seu-
raavista reaktioista:

(i) asemassa 3 ja/tai asemassa 11 oleva hydroksyyliryhma
muutetaan esteriryhmdksi,

(ii) saatu kaavan XI mukainen yhdiste muutetaan farmaseutti-

sesti hyvaksyttavaksi suolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan aminosteroidi, jolla on kaava Ia tai
Ib

(Ia)

(Ib)

joissa Rg, Ry, Ry, Rey Ry, Ry, Rig, Rpps, 2, 1, Ry Ja Ry, tar-
koittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan kaavan Ia tai Ib mukainen aminoste-
roidi, joissa kaavoissa n on 1 ja R, ja Ry muodostavat yh-
dessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sidotut, l1-pi-
peratsinyylin, joka on substituoitu 4-asemasta ryhmalla X,,
joka tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmd, tunnet-
tu siitd, ettd valmistetaan kaavan Ia tai Ib mukainen amino-
steroidi, joissa kaavoissa n on 1 ja R, ja R, muodostavat
yhdessa sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sidotut, jon-
kin seuraavista ryhmista:
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4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli,
4-[4,6-bis(2-propenyyliamino)-1,3,5-triatsin-2-yyli]-1-pi-
peratsinyyli,

4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli,

4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyli,
4-[4,6-bis(dietyyliamino) -2-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyli,
4-(4,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-1,3,5-triatsin-2-yyli]-1-pipe-
ratsinyyli,
4-[5,6-bis(dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-piperatsinyyli,
4-[3-(etyyliamino) -2-pyridyyli]l-1-piperatsinyyli, ja
4-[4,6-bis(2-pyridyyli)-1,3,5-triatsin-2-yyli]-1-piperatsin-
yyli.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan kaavan Ia tai Ib mukainen aminoste-
roidi, joka on

170-hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]l pregna-
4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2-amino-6- (dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -17a-hydroksipregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (2-furanyylikarbonyyli) -1-piperatsinyy-
li)pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (bentso(b)tien-2-yyli)-1-piperatsinyy-
li]pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (2-pyrimidinyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
170-hydroksi-21-[4-[[(3-kloorifenyyli)amino] karbonyyli]-1-
piperatsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4- (2-metoksifenyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4-[2,6-bis(dimetyyliamino) -4-pyrimidinyy-
li]-1-piperatsinyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4- (3,6-dimetyylipyratsinyyli)-1-piperat-
sinyyli]pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2-(dietyyliamino) -6- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyy-
li}-1-piperatsinyyli] -17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-
3,20-dioni,
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17a-hydroksi-21-[4-[2- (dietyyliamino) -6- (4-metyyli-1-piper-
atsinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-4,9(11) -
dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -
l-piperatsinyyli]lpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4-[2- (dietyyliamino)-6- (1-piperidyyli) -4-
pyrimidinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-
dioni,

21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -17a-hydroksi-16a-metyylipregna-4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4-[2,6-bis(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-
pyrimidinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-
dioni,

17a-hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregn-4-eeni-3,11,20-trioni,
118,17a-dihydroksi-6a-metyyli-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperat-
sinyyli)lpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (6-metoksi-2-pyridyyli)-1-piperatsinyy-
li}pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
lla-17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregn-4-eeni-3,20-dioni,
118,17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
118,17a-dihydroksi-21- [4- (4-fluorifenyyli) -1-piperatsinyy-
lilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
118,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli) -1-piperatsinyy-
lilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
lle,17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregn-4-eeni-3,20-dionin 11-(3,3-dimetyyli-1-butyraatti),
21-[4- (4-fluorifenyyli)-1-piperatsinyylil-1la,17a-dihydrok-
sipregn-4-eeni-3,20-dioni,
lla,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli) -1-piperatsinyy-
li)pregn-4-eeni-3,20-dionin dihydrokloridi,
lla,17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregn-4-eeni-3,20-dionin 11- (2-furanyylikarbonyyli),
1lo,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli) -1-piperatsinyy-
li]pregn-4-eeni-3,20-dionin 11-(3,3-dimetyyli-1-butyraatti),
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118,17a-dihydroksi-21- [4- (4-metoksifenyyli) -1-piperatsinyy-
1i] -6a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
170-hydroksi-16a-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyy-
lilpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
1la-hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]pregn-4-
eeni-3,20-dioni,

21-[4- (2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]lpregn-4-eeni-3,20-dio-
ni,
17a-hydroksi-21- [4- (2-metoksifenyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregn-4-eeni-3,20-dioni,

17a-hydroksi-21- [4-[3,4-dimetoksifenyyli)metyyli]-1-piper-
atsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]pregn-4-
eeni-3,20-dioni,

21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]pregn-4-eeni-3,11,20-
trioni,
17a-hydroksi-6a-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyy-
lijpregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-6a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-
pyrimidinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (5-metyyli-4-fenyyli-4H-1,2,4-triatsol-3-
yyli) -1-piperatsinyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4,9(11)-tri-
eeni-3,20-dioni,

21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli] -11e,17a-dihydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni,

21-[4- [2-amino-5- (1-pyrrolidinyyli) fenyyli] -1-piperatsinyy-
1i) -17a-hydroksi-pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -17a-hydroksi-pregn-4,9(11) -eeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4- (2-pyridyylimetyyli)-1-piperatsinyyli] -
pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21- [4-[[4- (dimetyyliamino) fenyylilmetyyli]-1-
piperatsinyyli] -pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
178-karboksi-17a-hydroksiandrost-4-en-3-onin 4- (2-pyridyy-
1li)-1-piperatsinyyliamidi,
178-karboksi-17a-hydroksiandrost-4-en-3-onin 1-[2,6-bis(di-
etyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyliamidi,



129 94417

17a-hydroksi-21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]pregna-
1,4-dieeni-3,11,20-trioni,

17a-hydroksi-21-[4- [4,6-bis(2-propenyyliamino)-1,3,5-triat-
sin-2-yyli]-1-piperatsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dio-
ni,
17a-hydroksi-21-[4- [ (3-hydroksi-2-pyridyyli)metyyli] -1-pipe-
ratsinyyli]pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
17a-hydroksi-21-[4-[6- (1-pyrrolidinyyli) -2-pyridyyli] -1-pi-
peratsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli] -17a-hydroksi-6éa-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-
dioni,

17a-hydroksi-21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyy-
li]-1-piperatsinyylilpregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,
21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4-dieeni-3,20-
dioni,
llo,17a-dihydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli] -
pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,

21-[4-[3-amino-6- (dietyyliamino)-2-pyridyylil -1-piperatsin-
yyli] -17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli] -1lla-hydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli]-1la, 17¢-dihydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni,
21-[4-[4,6-bis(2-propenyyliamino)-1,3,5-triatsin-2-yyli]-1-
piperatsinyylilpregn-4-eeni-3,11,20-trioni,
17a-hydroksi-l6a-metyyli-21-[4-(2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-
pyrimidinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-
3,20-dioni,
17c-hydroksi-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyy-
li]-1-piperatsinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli) -1-piperatsi-
nyyli] -17a-hydroksipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
21-[4-[4,6-bis(dietyyliamino) -2-pyrimidinyyli] -1-piperatsin-
yyli] -17a-hydroksipregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni,
léa-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]pregna-
1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni,
lla-hydroksi-l6a-metyyli-21-[4-(2-pyridyyli)- - 1-piperatsinyy-
li]pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,



94417

l6a-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyylilpregna-1,4-
dieeni-3,20-dioni,

21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli)-1-piperatsi-
nyyli] -1l6éa-metyyli-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino)-4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli) -1lla-hydroksi-16a-metyylipregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli] -16a-metyyli-pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
léa-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli]pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
lla-hydroksi-léa-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyri-
midinyyli] -1-piperatsinyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
l6a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli]pregn-1,4-eeni-3,20-dioni,
l16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyyli]pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
lla-hydroksi-l16a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimi-
dinyyli] -1-piperatsinyyli]lpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
léa-metyyli-21-[4-[2,6-bis(morfolino)-4-pyrimidinyyli]-1-pi-
peratsinyyli]lpregn-1,4-eeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(allyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli] -16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(allyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyylil -1lo-hydroksi-1l6a-metyylipregn-1,4-eeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(allyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperatsi-
nyyli)] -16o-metyyli-pregn-1,4-eeni-3,20-dioni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-piperat-
sinyyli]pregn-4-eeni-3,11,20-trioni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli) -1-piperat-
sinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-3,20-dioni,

21-[4-[6- (dietyyliamino) -3- (dimetyyliamino) -2-pyridyyli] -1-
piperatsinyyli) -17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dio-
ni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyylilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,

21-[4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyyli]pregna-4,9(11)-dieeni-
3,20-dioni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli]-1-piperat-
sinyyli)lpregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
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21-[4-[2,6-di- (4-morfolinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-piperatsi-
nyyli] -17a-hydroksipregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
118-hydroksi-21- [4- (2-pyridyyli) -1-piperatsinyylilpregn-4-
en-3-oni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli)-1-piperat-
sinyylilpregn-4-en-3-oni,

20-metyyli-21-[4- (2-pyridyyli)-1-piperatsinyyli]pregn-4-en-
3-oni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyylilpregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli]-1-piperat-
sinyylil -20-metyyli-pregna-1,4-dien-3-oni,

21-[4-[4,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-1,3,5-triatsin-2-yyli]-1-
piperatsinyylil] -16a-metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-
dioni,

21-[4-[2-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli) -4-pyrimidinyyli]-1-
piperatsinyylil] -etyylil -1-piperatsinyyli] -17a-hydroksipreg-
na-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,

21-[4-[2,6-di- (4-morfolino)-4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyy-
li]lpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-bis(dietyyliamino) -4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli) -6a-fluori-17a-hydroksi-166-metyyli-pregna-4,9(11) -
dieeni-3,20-dioni,
6a-fluori-17a-hydroksi-168-metyyli-21-[4-[2,6-bis(1-pyrroli-
dinyyli)-4-pyrimidinyyli] -1-piperatsinyyli] -pregna-4,9(11) -
dieeni-3,20-dioni,
6a-fluori-17a-hydroksi-168-metyyli-21- [4- (2-pyridyyli)-1-
piperatsinyyli] -pregna-4,9(11) -dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[5,6-bis- (dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-piperatsinyy-
lilpregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
l6a-metyyli-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyy-
li]-1-piperatsinyylil] -pregna-1,4-dieeni-3,20-dioni,
21-[4-[5,6-bis(dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-piperatsinyy-
li]-16a-metyyli-pregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,
21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyyli)-4-pyrimidinyyli] -1-piperat-
sinyyli] -16a,17a-dimetyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dio-
ni,
21-[4-[5,6-bis- (dietyyliamino) -2-pyridyyli] -1-piperatsinyy-
1li]-16a,17a-dimetyylipregna-1,4,9(11) -trieeni-3,20-dioni,
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21-[4-[3-(etyyliamino)-2-pyridyyli]piperatsinyyli]-16&-me-
tyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni,

21-[4-[3- (dietyyliamino)-2-pyridyylilpiperatsinyyli] - 16a-
metyylipregna-1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan aminosteroidi lea-metyyli-21-[4-[2,6-
bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyyli]-1-piperatsinyyli]-pregna-
1,4,9(11)-trieeni-3,20-dioni.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan aminosteroidi léa-metyyli-21-[4-[2,6-
bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyyli]-1-piperatsinyyli]-pregna-

1,4,9(11) -trieeni-3,20-dionin monometaanisulfonaatti.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan kaavan XI mukaisen aminosteroidin far-
maseuttisesti hyvaksyttdvd suola, joka on hydrokloridi, fos-
faatti, metaanisulfonaatti tai fumaraatti.
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Patentkrav
1. Forfarande for framstdllning av en farmakologiskt aktiv
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vari den ena av grupperna R, och Ry, ar -H och den andra ar
-H, -F eller C,-C;-alkyl,

Ry; &r =0 eller a-H:B-OR, eller «o-ORy:(-H, vari Ry &r -H, -
CO-CH;, -CO-C,H;, -CO-C¢Hs;, -CO-O-CH, eller

-CO-0-C,H;, och

R; ar -H, C;-Cj-alkyl, -CO-H, C,-Cs-alkanoyl eller bensyl;
vari:

(C-I) R,; ar o-Ry;;:B-Ry;,, vari den ena av grupperna R;; och R,
bildar tillsammans med gruppen R, en andra bindning mellan C,
och C;; och den andra av grupperna R, och R,, ar -H;

(C-II) Ry, ar -Cl och R,; ar =0 eller «-H:B-R;,, vari R;, ar -Cl
eller -OH;

(C-III)ARg ar -H eller -F och R, dr =0 eller w-R,;:f-R;,, vari
den ena av grupperna R;;s och R; ar -H och den andra av grup-
perna R;;s och R, &r -H, -OH eller C,;-Cj,-alkoxi;

(C-IV) Ry &r -H eller -F och R,, &r «-0-CO-R;;-B-H, vari R,; ar

(A) C,-C,-alkyl,

(B) C,-Cp-alkoxi,

(C) furanyl,

(D) -NR;»R;;, vari den ena av grupperna R, och R,; &r -H,

metyl eller etyl och den andra ar -H, C,-Cs-alkyl eller fen-
v1,

(E) -X;-X,, vari X, dr -0O- eller en valensbindning och X, ar
fenyl som mdjligen ar substituerad med 1-2 av grupperna -Cl,
-Br, C,-Cj-alkoxi, -COOH, -NH,, C,-C;-alkylamino, di(C,-C;)al-
kylamino, vari alkylgrupperna dr lika eller olika, 1l-pyrro-
lidinyl, 1-piperidyl, 1l-hexametylenimino, 1-heptametylen-
imino, C,-C,-acylamino och -NH-CHO, eller med en av grupperna
-F och -CFj;

vari:

(D-I) R ar Ry,:Ry,, och Ry &r Ry :Ryy, vari den ena av grup-
perna Ry, och Ry, ar -H eller -CH; och den andra bildar till-
sammans med den ena av grupperna R;; och R;; en andra bind-
ning mellan C,, och C;; och den andra av grupperna R,; och Ry,
ar -C(=2)-(CH,;),-NRyR,,, vari Z ar =0, =CH, eller Ry,:-H, vari
Ry3o &r -H eller -CH;, och n dr 0-6, och vari
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grupperna R, och Ry, bildar tillsammans med kvaveatomen vid
vilken de ar bundna, en heterocyklisk ring som &ar

(1) 1-piperazinyl som i 4-positionen ar substituerad med Ryy-
CO- (CH,);-,
&r -H eller C,-C;-alkyl, vari j ar 0-3 och X; har ovan angiven
betydelse (D)
(2) 1-piperazinyl som i 4-positionen dr substituerad med

vari R, ar -X;, -NR,X, eller 2-furanyl, vari Ry

X,- (CHy);-, vari j har ovan angiven betydelse och (E)
X, ar:

(a) pyrid-2-, 3- eller 4-yl eller dess N-oxid, som mdjligen
4r substituerad med en eller tva grupper R,,, vilka ar lika
eller olika, vari R,, ar

(i) -F,

(ii) -C1,

(iii) -Br,

(iv) C,-Cs-alkyl,

(v) -CH,-CH=CH,,

(vi) -X,, vari X, har ovan angiven betydelse,

(vii) -NR,3R,;, vari grupperna R,,; ar lika eller olika och

ar -H, C,-C;-alkyl eller -CH,-CH=CH,,

(viiia) *CH,- (CH,),-CH,-N*-, vari de med asterisk (*) beteck-
nade atomerna &r bundna vid varandra resulterande i bildnin-
gen av en ring, vari g ar 1-5,

(viiiB) *CH,-CH,- (CH;).-G- (CH,)4-CH,-CH,-N*-, vari de med aste-
risk (*) betecknade atomerna ar bundna vid varandra resulte-
rande i bildningen av en ring, vari G ar -O0-, -S-, -SO-, -
SO,- eller -NHR,,, vari R,, &r -H, C,-Cj;-alkyl eller X, de-
finierad ovan, vari ¢ och 4@ &r lika eller olika och ar 0-2
fdrutsatt att det totala antalet ringkolatomer ar 4, 5 eller

6, (a)
(ix) 3-pyrrolin-1-yl, (b)
(x) pyrrol-1-yl, som mdéjligen ar substituerad med C,-C,-al-
kyl, (c)
(xi) piperidin-1-yl, som mdjligen ar substituerad med en
eller tvd C,-C;-alkyler, (d)
(xii) 1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl, (e)

(xiii) 1-hexametylenimino innehdllande en 3- eller 4-dubbel-
bindning eller 3- och 5-dubbelbindningar, (£f)
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(xiv) 1,4-dihydro-1-pyridyl som i 4-positionen ar substi-
tuerad med tva C,-Cj-alkyler, vilka ar lika eller olika, (g9)
(xv) -OH,

(xvi) C,-Cs-alkoxi,

(xvii) -NRy,- (CH,).-Q, vari Q ar 2-pyridyl, vari R,, &r -H
eller C;-Cj-alkyl och e &r 0-3,

(xviii) pyrid-2-, 3- eller 4-yl, (1)
(b) 1,3,5-triazin-4-yl eller dess N-oxid, som mdéjligen &r
substituerad i 2- och/eller 6-positionen med en ovan defi-
nierad grupp R,,,, (4)
(c) pyrimidin-4-yl eller dess N-oxid, som mbéjligen &r sub-
stituerad i 2- och/eller 6-positionen med en ovan definierad
grupp Ry, (5)
(d) pyrimidin-2-yl, som mdjligen &r substituerad i 4- och/-
eller 6-positionen med en eller tva ovan definierade grupper
Rz, (6)
(e) pyrazin-2-yl, som mdéjligen ar substituerad med en eller
tva ovan definierade grupper Ry, (7)
(£) imidazol-2-yl, som mdéjligen &r substituerad i l-positio-
nen med en grupp C,-C,-alkyl eller -X,, vari X, har ovan angi-
ven betydelse, och mdjligen ytterligare substituerad med en
eller tvd ovan definierade grupper Ry, (8)
(g) 1,3,4-triazol-2-yl, som mdjligen ar substituerad i 1-
positionen med en grupp Ci-G-alkyl eller -X,, vari X, har
ovan angiven betydelse, och mdjligen ytterligare substitue-
rad med en ovan definierad grupp R;,, (9)
(h) imidazol-4- eller 5-yl, som méjligen dr substituerad i
l-positionen med en grupp Ci-Cs-alkyl eller -X,, vari X, har
ovan angiven betydelse, och méjligen ytterligare substitue-

rad med en eller tvd ovan definierade grupper R,,, (10)
(1) benso(b)tien-2-yl, (12a)
(j) indol-2-y1, (12b)
(k) benso(b)tiazol-2-yl, (12c)
(1) bensimidazol-2-yl, (124)

(m) 2-[4-[2,6-bis(l-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-1-piperazi-
nylletyl ' (13)
(n) 1,2,4-triazin-3-yl, som mdjligen dr substituerad i 5-

och/eller 6-positionen med en ovan definierad grupp R,,, (14)
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(3) l-piperazinyl, som &r substituerad i 4-positionen med en
grupp X;- (CH;);-, vari X, och j har ovan angiven betydelse, (F)
(D-II) R,y &r a-Ry;:Pf-Ry, vari den ena av grupperna R, och
R4 ar -H och den andra ar -H, -F, -CH; eller -OH och R,, &r
=CH- (CH,) ,-NRy R0, vari p ar 1 eller 2 och vari R, och Ry, har
ovan angiven betydelse;

(D-III) Ry 8r a-Ry;:B8-Ryg OCh Ry &r a-Ryps:B8-Rpp, vari Ry &r -
H, -OH, -F eller -CH; och Ry ar -H, -OH, -F eller -CH; fdrut-
satt att atminstone den ena av grupperna R,; och R, ar -H,
vari Ry;s ar -H, -OH, -CH,, -CH,CH;, C,-C;-alkanoyloxi eller -O-
CO-X,, vari X, har ovan angiven betydelse, och vari Ry, ar -
C(=2) - (CH;) ,-NRyRy9, Vvari Z, n, R, och Ry, har ovan angiven
betydelse;

(D-IV) 16,17-acetoniden av en fdrening vari R, 4r -OH, Ry
ar -H, Rys &r -OH och Ry &r -C(=Z)- (CH,),-NRyR;0, vari 2, n,
R,; och R, har ovan angiven betydelse;

och farmaceutiskt acceptabla salter darav, hydrater och sol-
vater ddrav, foOrutsatt att ringarna A och B har en struktur
enligt formel AB-III eller formel AB-IV endast da grupperna
R, och R;; har de under punkt (D-III) eller (D-IV) angivna
betydelserna, kannetecknat av att

a) en foérening med formeln

(XITI)

vari X;; ar X;;:X;» eller =CH- (CH,),-X;, vari den ena av grup-
perna X;;; och X;;, dr en ovan definierad grupp R,;s eller bildar
en bindning mellan C,, och C;; och den andra av grupperna X,
och X, &r -C(=2)-(CH,),-X;, vari X; &r -Cl, -Br, -I, -S0,-CH,
eller -S0,-CH,-CH; och vari Z, n, p, ringarna A och B, Ry, R,
och Ry, har ovan angiven betydelse, eller dess 16,17-aceto-

nid, omsidttes med en amin med formeln
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vari R, och R,, har ovan angiven betydelse, i ett aprotiskt
losningsmedel, eller

b) en fdrening med formeln

)'
117

(XIII)

R

vari Y,;, &r Y;;:¥Y,;; eller =CH- (CHz)p-D'H, vari den ena av
grupperna Y,;,; och Y, ar en ovan definierad grupp R;;s eller
bildar en bindning mellan C,, och C,; och den andra av grup-
perna Y,;, och Y, ar -C(=2)- (CH,),,-N:NH, vari 2, n, p, rin-
garna A och B, Ry, R,; och R, har ovan angiven betydelse, el-
ler dess 16,17-acetonid, substitueras i1 4-positionen av pi-
perazinylringen med nagon av fodljande grupper:

(1) Rzzg'CO‘ (CHz)J'

(2) X2' (CH2)J‘
(3) X,- (CHy);-

vari Ry, j, X, och X, har ovan angiven betydelse; eller
c) en fdorening med formeln

R Il
1
| éR‘] G

(XIV)

vari 2,; &r Zy4,:2,5,, vari den ena av grupperna Z,;, och Z,,, ar
en ovan definierad grupp R;;s eller bildar en bindning mellan

Cis och C;; och den andra av grupperna Z;; och Z,, ar
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-C(=2) - (CH,),,-CHO, vari Z &r =CH, eller Ry:-H, vari R,, ar -H
eller -CH;, n har ovan angiven betydelse med undantag av O,

och ringarna A och B, Ry, R, och R, har ovan angiven betydel-
se, eller dess 16,17-acetonid, reduceras och omsattes med en

amin med formeln
HNR;1Rz10
vari R, och Ry, har ovan angiven betydelse, eller

d) en forening med formeln

vari Qp ar Qp;:Qi, vari den ena av grupperna Q,, och Qg &r
en ovan definierad grupp R;;; eller bildar en bindning mellan
Cis och C;; och den andra av grupperna Q,; och Q,, &r -COOH,
och ringarna A och B, Ry, R, och R, har ovan angiven betydel-
se, eller dess 16,17-acetonid, omsittes med ett kondensa-
tionsreagens och direfter med en amin med formeln

HNRy Ry

vari R, och R,, har ovan angiven betydelse, och direfter, om
sd oOnskas, utfdres en eller flera av féljande reaktioner:
(i) en hydroxylgrupp i positionen 3 och/eller positionen 11
dverfdres till en estergrupp,

(ii) en erhdllen fdrening med formeln XI dverfdres till ett
farmaceutiskt acceptabelt salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att man
framstaller en aminosteroid med formeln Ia eller Ib
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(Ia)

(Ib)

vari Rg, Ry, Ri, Res Ry, Ry, Rigs Rpzs, 2, 0, Ry och Ry be-
tecknar detsamma som i patentkrav 1.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kidnnetecknat av att man
framstdller en aminosterocid med formeln Ia eller Ib, vari n
ar 1 och R, och R,, bildar tillsammans med kvaveatomen vid
vilken de ar bundna 1-piperazinyl som i 4-positionen ar sub-
stituerad med en grupp X, som betecknar detsamma som i pa-

tentkrav 1.

4. Forfarande enligt patentkrav 2 eller 3, kénnetecknat av
att man framstdller en aminosteroid med formeln Ia eller Ib,
vari n ar 1 och Ry, och R, bildar tillsammans med kvaveatomen
vid vilken de ar bundna ndgon av fdljande grupper:

4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl,
4-[4,6-bis(2-propenylamino)-1,3,5-triazin-2-yl]-1-piperazi-
nyl,
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4-[{2,6-bis(1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl,
4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl,
4-[4,6-bis(dietylamino)-2-pyrimidinyl] -1-piperazinyl,
4-[4,6-bis(1-pyrrolidinyl)-1,3,5-triazin-2-yl]-1-piperazi-
nyl,

4-[5,6-bis(dietylamino)-2-pyridyl] -1-piperazinyl,
4-[3-(etylamino) -2-pyridyl] -1-piperazinyl, och
4-[4,6-bis(2-pyridyl)-1,3,5-triazin-2-yl]-1-piperazinyl.

5. Férfarande enligt patentkrav 2, kédnnetecknat av att man
framstdller en aminosteroid med formeln Ia eller Ib som &r

17a-hydroxi-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregna-4,9(11) -
dien-3,20-dion,
21-[4-[2-amino-6- (dietylamino) -4-pyrimidinyl) -1-piperazin-
yl]-17a-hydroxipregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21- [4- (2-furanylkarbonyl) -1-piperazinyl]pregna-
4,9(11)-dien-3,20-dion,

17a-hydroxi-21- [4- (benso(b)tien-2-yl)-1-piperazinyl]pregna-
4,9(11) -dien-3,20-dion,

17a-hydroxi-21-[4- (2-pyrimidinyl) -1-piperazinyl]pregna-
4,9(11) -dien-3,20-dion,

17a-hydroxi-21-[4- [[(3-klorfenyl)amino] karbonyl] -1-pipera-
zinyl]lpregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,

17a-hydroxi-21-[4- (2-metoxifenyl)-1-piperazinyl]pregna-
4,9(11)-dien-3,20-dion,

170-hydroxi-21-[4- [2,6-bis(dimetylamino) -4-pyrimidinyl]-1-
piperazinyl]pregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4-(3,6-dimetylpyrazinyl)-1-piperazin-
yllpregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,

21-[4-[2- (dietylamino) -6- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl]-1-
piperazinyl] -17a-hydroxipregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4- [2- (dietylamino) -6- (4-metyl-1-piperazi-
nyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl]pregna-4,9(11)-dien-3,20-
dion,

17a-hydroxi-21-[4- [2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl]-1-
piperazinyl]pregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4- [2- (dietylamino) -6- (1-piperidinyl) -4-pyri-
midinyl] -1-piperazinyl]pregna-4,9(11)-dien-3 20-dion,



194417

21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
17a-hydroxi-1l6a-metylpregna-4,9(11)-trien-3,20-dion,
170-hydroxi-21-[4-[2,6-bis(4-metyl-1-piperazinyl) -4-pyrimi-
dinyl] -1-piperazinyl]lpregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregn-4-en-
3,11,20-trion,
118,17«a-dihydroxi-6a-metyl-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl] -
pregna-1,4-dien-3,20-dion,

17x-hydroxi-21- [4- (6-metoxi-2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregna-
4,9(11) -dien-3,20-dion,
llo-17w-dihydroxi-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregn-4-
en-3,20-dion,
118,17a-dihydroxi-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregna-
l1,4-dien-3,20-dion,
118,17a-dihydroxi-21- [4- (4-fluorfenyl) -1-piperazinyl]pregna-
1,4-dien-3,20-dion,
118,17a-dihydroxi-21- [4- (4-metoxifenyl) -1-piperazinyl] preg-
na-1,4-dien-3,20-dion,
lla,17a-dihydroxi-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]lpregn-4-
en-3,20-dion-11-(3,3-dimetyl-1-butyrat),

21-[4- (4-fluorfenyl) -1-piperazinyl] -11l«a,17a-dihydroxipregn-
4-en-3,20-dion,
lle,17a-dihydroxi-21- [4- (4-metoxifenyl) -1-piperazinyl]pregn-
4-en-3,20-dion-dihydroklorid,
lla,17a-dihydroxi-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl] pregn-4-
en-3,20-dion-11- (2-furanylkarbonyl),
lla,17a-dihydroxi-21- [4- (4-metoxifenyl) -1-piperazinyl] pregn-
4-en-3,20-dion-11-(3,3-dimetyl-i-butyrat),
118,17a-dihydroxi-21- [4- (4-metoxifenyl) -1-piperazinyl] -6a-
metylpregna-1,4-dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-16a-metyl-21- [4- (2-pyridyl)-1-piperazinyl]preg-
na-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,

lla-hydroxi-21-[4- (2-pyridyl)-1-piperazinyl]pregn-4-en-3,20-
dion,

21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregn-4-en-3,20-dion,
17¢-hydroxi-21-[4- (2-metoxifenyl) -1-piperazinyl]pregn-4-en-
3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4-[3,4-dimetoxifenyl)metyl] -1-piperazinyl] -
pregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
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17a-hydroxi-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]lpregn-4-en-3,20-
dion,

21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregn-4-en-3,11,20-trion,
17a-hydroxi-6a-metyl-21-[4- (2-pyridyl)-1-piperazinyl]pregna-
1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
17a-hydroxi-6a-metyl-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl)-4-pyri-
midinyl] -1-piperazinyl]pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
170-hydroxi-21-[4- (5-metyl-4-fenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-1-
piperazinyl]pregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,

21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-
dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
lla,17a-dihydroxipregn-4-en-3,20-dion,

21-[4-[2-amino-5- (1-pyrrolidinyl) fenyl] -1-piperazinyl] -17a-
hydroxi-pregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl) -1-piperazinyl] -
l17a-hydroxi-pregn-4,9(11) -en-3,20-dion,

17a-hydroxi-21-[4- (2-pyridylmetyl) -1-piperazinyl]pregna-
4,9(11)-dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4-[[4- (dimetylamino) fenyl]metyl] -1-pipera-
zinyl] -pregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
17@8-karboxi-17a-hydroxiandrost-4-en-3-ons 4- (2-pyridyl)-1-
piperazinylamid,

178-karboxi-17a-hydroxiandrost-4-en-3-ons 1-[2,6-bis(diety-
lamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinylamid,
17a-hydroxi-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]l pregna-1,4-dien-
3,11,20-trion,

17a-hydroxi-21- [4-[4,6-bis(2-propenylamino)-1,3,5-tri-
azin-2-yl] -1-piperazinyl]pregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4-[(3-hydroxi-2-pyridyl)metyl] -1-pipera-
zinyllpregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4- [6- (1-pyrrolidinyl) -2-pyridyl] -1-pipera-
zinyl]lpregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
17a-hydroxi-6a-metylpregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl]-1-
piperazinyl]pregna-4,9(11)-dien-3,20-dion,

21-[4-(2-pyridyl) -1-piperazinyl]lpregna-1,4-dien-3,20-dion,
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lle,17a¢-dihydroxi-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl] pregna-
1,4-dien-3,20-dion,
21-[4-[3-amino-6- (dietylamino) -2-pyridyl] -1-piperazinyl] -
17a-hydroxipregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
lla-hydroxipregn-4-en-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
llo,170-dihydroxipregn-4-en-3,20-dion,
21-[4-([4,6-bis(2-propenylamino)-1,3,5-triazin-2-yl] -1-piper-
azinyl]lpregn-4-en-3,11,20-trion,
170-hydroxi-léa-metyl-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl) -4-pyri-
midinyl]-1-piperazinyl]pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
17a-hydroxi-21- [4- [2,6-bis(1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-
piperazinyl]pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
17a-hydroxipregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
21-[4-[4,6-bis(dietylamino) -2-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
17a-hydroxipregna-1,4,9(11) -trien-3,20-dion,
l6éa-metyl-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregna-1,4,9(11)-
trien-3,20-dion,
llo-hydroxi-16a-metyl-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]preg-
na-1,4-dien-3,20-dion,
léa-metyl-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl] pregna-1,4-dien-
3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl) -1-piperazinyl] -
léa-metyl-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl]-1-piperazinyl] -
lla-hydroxi-16a-metylpregna-1,4-dien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(dietylamino) -4-pyrimidinyl]-1-piperazinyl] -
l6a-metyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion,
l6a-metyl-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino) -4-pyrimidinyl] -1-pipe-
razinyl]pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
llo-hydroxi-l6a-metyl-21-{4-(2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyrimi-
dinyl] -1-piperazinyl]pregna-1,4-dien-3,20-dion,
l16a-metyl-21-[4-[2,6-bis(pyrrolidino)-4-pyrimidinyl] -1-pipe-
razinyl]pregn-1,4-en-3,20-dion,
l6a-metyl-21-[4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimidinyl] -1-pipera-
zinyl]pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
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llo-hydroxi-1l6a-metyl-21-[4-[2,6-bis(morfolino)-4-pyrimi-
dinyl] -1-piperazinyl]pregna-1,4-dien-3,20-dion,
léa-metyl-21-[4-[2,6-bis(morfolino) -4-pyrimidinyl]-1-pipera-
zinyl]pregn-1,4-en-3,20-dion,

21-[4-[2,6-bis(allylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
l6a-metylpregna-1,4,9(11) -trien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-bis(allylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
lla-hydroxi-l6a-metylpregn-1,4-en-3,20-dion,
21-[4-([2,6-bis(allylamino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
léa-metyl-pregn-1,4-en-3,20-dion,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazin-
yl)lpregn-4-en-3,11,20-trion,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl] -1-piperazin-
vllpregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,

21-[4-[6- (dietylamino) -3- (dimetylamino) -2-pyridyl] -1-piper-
azinyl)] -17a-hydroxipregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl]-1-piperazin-
yllpregna-1,4-dien-3,20-dion,

21-[4- (2-pyridyl)-1-piperazinyl] pregna-4,9(11) -dien-3,20-
dion,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazin-
yllpregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,

21-[4-[2,6-di- (4-morfolinyl)-4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
17a-hydroxipregna-4,9 (11) -dien-3,20-dion,

118-hydroxi-21- [4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl] pregn-4-en-3-cn,
21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazin-
yllpregn-4-en-3-on,
20-metyl-21-[4- (2-pyridyl) -1-piperazinyl]pregn-4-en-3-on,
21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazin-
vllpregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,

21-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl]-1-piperazin-
yl] -20-metyl-pregna-1,4-dien-3-on,

21-[4-[4,6-di- (1-pyrrolidinyl)-1,3,5-triazin-2-yl]-1-piper-
azinyl] -16a-metylpregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
21-[4-[2-[4-[2,6-di- (1-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-1-piper-
azinyl] -etyl] -1-piperazinyl] -17a-hydroxipregna-4,9(11) -dien-
3,20-dion,
21-[4-[2,6-di-(4-morfolino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -
pregna-1,4-dien-3,20-dion,
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21-[4—[2,6-bis(dietylamino)-4-pyrimidinyl]-l-piperazinyi]-
6a-fluor-17a-hydroxi-16f-metyl-pregna-4,9(11)-dien-3,20-
dion,

6a-fluor-17a-hydroxi-16f-metyl-21- [4-[2,6-bis(1-pyrroli-
dinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl) -pregna-4,9(11) -dien-
3,20-dion,
6a-fluor-17c-hydroxi-168-metyl-21- [4- (2-pyridyl)-1-piperazi-
nyl] -pregna-4,9(11) -dien-3,20-dion,
21-[4-[5,6-bis- (dietylamino) -2-pyridyl]-1-piperazinyl] -
pregna-1,4-dien-3,20-dion,
léa-metyl-21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl)-4-pyrimidinyl]-1-
piperazinyl] -pregna-1,4-dien-3,20-dion,
21-[4-[5,6-bis- (dietylamino) -2-pyridyl] -1-piperazinyl]-16a-
metyl-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion,
21-[4-[2,6-di-(1-pyrrolidinyl) -4-pyrimidinyl] -1-piperazin-
yl] -16a,17a-dimetylpregna-1,4,9(11) -trien-3,20-dion,
21-[4-[5,6-bis- (dietylamino) -2-pyridyl] -1-piperazinyl] -
l6a,17a-dimetylpregna-1,4,9(11) -trien-3,20-dion,

21-[4-[3- (etylamino) -2-pyridyl]lpiperazinyl] -16a-metylpregna-
1,4,9(11)-trien-3,20-dion,

21-[4-[3-(dietylamino) -2-pyridyllpiperazinyl] -16a-metylpreg-
na-1,4,9(11)-trien-3,20-dion.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, kdnnetecknat av att man
framstdller aminosteroiden l6a-metyl-21-[4-[2,6-bis(pyrro-
lidino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -pregna-1,4,9(11) -

trien-3,20-dion.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, kdnnetecknat av att man
framstaller aminosteroiden 1l6a-metyl-21-[4-[2,6-bis(pyrroli-
dino) -4-pyrimidinyl] -1-piperazinyl] -pregna-1,4,9(11) -trien-
3,20-dion-monometansul fonat.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, ké&nnetecknat av att man
framstaller ett farmaceutiskt acceptabelt salt av aminoste-
roiden med formeln XI som utgdres av hydroklorid, fosfat,

metansulfonat eller fumarat.
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