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(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras a;j (I) altalanos képle-
tii A*- és AS-androsztén-szarmazékok és adott eset-
ben savaddicios soik eldallitasara. A képletben

X jelentése —CH,—S—R, vagy —S—S—R,
csoport, _

R, jelentése =0 vagy p —OH, a —H-nel,

R, jelentése =0 vagy —H(BR,),

R; jelentése 14 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoil-csoport,

R, jelentése adott esetben 1 vagy 2 hidroxil-
csoporttal, vagy egy —NH, csoporttal és egy
HOC(O)-csoporttal, vagy egy —CO—OH cso-
porttal helyettesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése —OH vagy —O—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, és a szaggatott vonal a 4- és
5-helyzetii szénatomok kdz6tt egy szén-szén kotést
jeldl a 3-oxo-vegyiiletek esetében, egyébként szén-
szén kotest jelent az 5- és 6-helyzetli szénatomok
kozott.

A vegyiiletek aromataz-inhibitorok.

(1)




A taldlmédny targya eljards 0j 3-oxo-A*-és 3f-
hidroxi-AS-andosztén-szirmazékok  eldallitasars,
melyek a 19-helyzetben kénatomot tartalmazo csc-
porttal helyettesitettek, valamint az ezeket tartal-
mazo gyogyaszati készitmények eldallitasira. A ta-
lalmény szerinti vegyiiletek szteroidok bioszintézi-
sének inhibitorai, kiildndsen aromatiz-inhibito-
rok.

Aromataz-inhibitorokon olyan anyagokat ér-
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X jelentése —CH,—S—R, vagy —S—S—R,
csoport,

R, jelentése =0 vagy B-OH, a-H-nel,

R, jelentése =0 vagy —H(BR,),

R; jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport,

R, jelentése adott esetben 1 vagy 2 hidroxil-
csoporttal, vagy egy —NH, csoporttal és egy
HOC(O)-csoporttal, vagy egy —CO—OH cso-

tiink, amelyek képesek arra, hogy az aromataz ne- 10 porttal helyettesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,
vii enzimet illetve enzimkomplexet és annak hata- R, jelentése —OH vagy —O—(5-13 szénato-
sat inhibealjdk. Az aromataz enzim a szteroid mos alkanoil)-csoport, és a szaggatott vonal a 4- és
3-0x0-A*-10-metil-rendszert egy aromas (fenolgyi- 5-helyzetii szénatomok kézott egy szén-szén kotést
ris) rendszerré alakitja at. Jeldl a 3-oxo-vegyiiletek esetében, egyébként szén-
Az androgéneknek Ssztrogénekké valé ,aroma- 1% 'szén kotést jelent az 5- és 6-helyzetl szénatom ko-
tizalédasa™ fontos fiziologiai reakcié, amely nor- z0ott,
malis esetben akkor megy végbe, hogyha a testnek R, eldnyés jelentése oxigénatom.
sziiksége van rd. Azonban a klinikai gyakorlatban Az R, csoport helyén adott esetben jelenlévd al-
el6fordul, hogy az dsztrogének foloslegben terme- kilcsoport példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-,
16dnek (hiperosztrogenitivitas). Amennyiben a be. 20 butil-, izobutil- vagy terc-butil-csoport lehet.
tegnek aromataz-inhibitor-vegyiileteket, példaul = Az R, csoport helyén jelenlévé alkilcsoport azo-
taldlmany szerint eldallitott 0) vegyiileteket adjak, nos lehet példaul az R, csoport helyén 4ll6 alkilcso-
az Osztrogének termel8dése a kivant szintre szorit- porttal, de ennek egy nagyobb szénatomszami
hato vissza. Példaul néknél a peri-menopauza dszt- (max. 12 szénatomszdmi) homologja vagy szubsz-
rogén-felesleg-termelddéssel jar, ekkor a mell- és; 25 titualt szarmazéka is lehet. Példaként a 2-hidroxi-
vagy méhrak veszélye aromataz-inhibitorok segit- etil-csoportot emlithetjiik.
ségével csGkkenthetd. Az aromataz-inhibitorokat A talalmany szerinu (I) altalinos képletii vegyii-
anovulacié esetén is felhasznilhatjuk elhizottsag letek felhasznalasaval hatdanyagként az j and-
kovetkeztében fellépett hiperdsztrogenitivitas ese- rosztén-szarmazékokat tartalmazé aromataz-inhi-
tén. Férfiak esetén az aromatiz-inhibitorok- eld- 30 bitor-hatast gyogyaszati készitményeket allitha-
nyds hatisuak lehetnek ginaecomastia esetén fel- tunk eld.
nottekben, vagy prosztata hipertropia esetén. Az Uj vegyiileteket hagyomanyos médon entera-
A szakirodalomban mar sok kiilonbdzg vegyiile- lisan (orélisan vagy analisan), parenteralisan (pél-
tet javasoltak aromataz-inhibitorokként, példaul: daul szubkutan, intravénasan vagy intramuszkula-
a tesztolaktont (2 744 120. szami USA-beli szaba- 35 risan) vagy lokalisan (a béron vagy a nyalkahar-
dalmi leirds), 4-hidroxi-A*-androsztén-3,17-diont tydn keresztiil példaul inhalalas révén) adagolhat-
és ennek észtereit (példaul 4 235 894. szamu USA- Juk szokdsos gyogyaszati segédanyagokkal egyiitt,
beli szabadalmii leiras), 10-(1,2-propadienil)-A#- tablettak, pirulak, drazsék, szdgletes tablettak, po-
0Osztrén-3,17-diont (4 289 762. szamt USA-beli sza- rok, kapszulak, mikrokapszulak, aeroszolok, emul-
badalmi leirds), és a 10-(2-propinil)-A*-dsztrén- 40 ziok, szuszpenziok, oldatok, kiipok, kendesok, kré-
3,17-diont (J.A.C.S. 1981, 103, 3221 és a 4 322 416. mek vagy irek formajaban. A gyégyaszati készit-
szamil USA-beli szabadalmi leiras). ményeket az ismert gyogyszerészeti eljarisokkal
A taldlmany szerint 11j A%- és AS-androsztén-szar- allithatjuk elé.
mazékokat és adott esetben savaddicios séikat allit- A taldlmany szerint elallitott vegyiiletek aroma-
Juk elS. A talilmény szerinti vegyiiletek (I) altala- 45 taz-gatl hatasat hipophysectomizalt patkanyokon
nos képletében az alabbi tablazattal szemléltetjiik.
1. 1ablazat
Patkanyok szima
(melyek aromataz
N N N Dozis  Satlast 'IRUta:Ez'ik)
R R a vizsgalt patka-
' : ’ * ° mg/nap nyokgszérrr)lénak
figyelembe
vetelével
0 0(A%) —CH,—S—CH, - - 2 6/6
0 0(A%) - —S—S—C,H; - 0,5 6/6
0 H(BR,)AS - —S—S—C;H, OH 0,5 6/6

2.
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Az 1 (I) altalinos képletii taldlméany szerinti
androsztén-szarmazékokat illetve savaddicios séi-
kat 6nmagiban ismert modszerekkel allithatjuk
eld.

A talalmény szerint ugy jarunk el, hogy a) az (I)
altalanos képletii vegyiiletek szlikebb korét képezo
(I') dltaldnos képletii vegyiiletek eléallitasara, ame-
lyek képletében

R, jelentése =O vagy B-OH, a-H-nel,

R, jelentése =0 vagy H(BR,),

R; jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 14 szén-
atomos alkanoilcsoport, )

R, jelentése —OH vagy —O-—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, és a 3-oxo-vegyiiletek eseté-
ben a szaggatott vonal a 4- és S-helyzetii szénato-
mok kozotti ktést, a tdbbi esetben az 5- és 6-hely-
zetl szénatomok kozétti kotést jelol,

aa) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
vedett (I1) dltaldnos képletii vegyiiletet, amely kép-
letben Ry, R, és a szaggatott vonal jelentése a fenti-
ekben megadott, egy szulfonsav-halogeniddel rea-
galtatunk, majd a kapott metil-szulfonatot egy (14
szénatomos alkil)-SLi-vel reagaltatjuk, vagy

ab) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (II1) altaldnos képleti merkapto-vegyiiletet,
amely képletben R jelentése hidrogénatom, R, R,
és a szaggatott vonal jelentése a fentiekben meg-
adott, egy 1-4 szénatomos reakcioképes alkankar-
bonsav-szirmazékkal reagaltatunk, vagy

b) az (I) éltalanos képletii vegyiiletek sziikebb
korét képezé (17) altalinos képleti vegyliletek elo-
allitasara, amelyek képletében »

R, jelentése =0 vagy B—OH, ¢— H-nel

R, jelentése ==O vagy B— OH, ¢— H-nel

R, jelentése 1 vagy 2 hidroxil-csoporttal, vagy
egy aminocsoporttal és egy karboxil-csoporttal,
vagy egy karboxil-csoporttal adott esetben helyet-
tesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,
€s a szaggatott vonal jelentése a 3-oxo-vegyiiletek
esetén a 4- és 5-helyzetii szénatomok kozotti kotést,
mig a t5bbi esetben az 5- és 6-helyzetii szénatomok
kozotti kotést jeloli,

ba) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletii merkapto-szteroidot,
mely képletben R, R, és a szaggatott vonal jelenté-
se a fentiekben megadott, R Jelentése hidrogéntom,
egy (1-12 szénatomos alkil-tio)-di-(1-14 szén-
atomos alkil)-szulfénium-soval, elénydsen -szulfo-
nium-tetrafluoro-borattal reagaltatunk, vagy

bb) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altaldnos képletii alkoxi-karbonil-ditio-
szteroidot, mely képletben R jelentése (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-tio-csoport, R,, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentiekben megadott, egy,
adott esetben egy vagy két hidroxil-csoporttal,
vagy egy amino- és egy karboxi-csoporttal, vagy
egy karboxi-csoporttal helyettesitett (1-12 szénato-
mos) alkan-tiollal reagaltatunk, vagy :

be) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (ITI) altalanos képletii merkapto-szteroidot,
mely képletben R jelentése hidrogénatom, R;, R,
és a szaggatott vonal jelentése a fentiekben meg-
adott, és egy 1-12 szénatomos alkantiolt ugy rea-
galtatunk egymassal, hogy el8szor a tiolt (metoxi-
karbenil)-szulfenil-kloriddal vagy [(2-6 szénato-

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

mods alki)OC(O)N],-vel aktivaljuk, majd az akti-
valt vegyiiletet reagiltatjuk a szteroiddal, vagy
bd) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletii vegyiiletet, mely kép-
letben R jelentése hidrogénatom, R,, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentiekben megadott, egy
S-—(1-12 szénatomos alkil)-1~12 szénatomos ai-
kan-tiszulfonattal reagaltatunk, és

1dott esetben az (1) vagy (I”) altalanos képletii
vegyillet 3- és/vagy 17-helyzetében 1évS hidroxil-
és/vagy oxo-csoportokon Jelenlévd véddesoporttal
lek asitjuk, és/vagy

xivdnt esetben a 3-helyzetii hidroxil-csoportot
ox>-csoporttd oxidaljuk, vagy

a 17-helyzetben 1évé oxo-csoportot hidroxil-
csoportta redukaljuk, vagy

a 3-helyzetii hidroxil-csoportot egy 5-13 szénato-
mcs  alkdnkarbonsav megfelelé szarmazékaval
— JD—(5-13 szénatomos alkanoil)-csoportta észte-
rezziik, és/vagy

kivint esetben egy kapott aminocsoportot tartal-
maz6 vegyiiletet savaddiciés sova alakitunk.

Példdul az olyan androsztén-szarmazékok eldal-
litdsdra, amelyek egy 19-(tio-metil)-csoportot (X
jelentése —CH,SRy) tartalmaznak, egy megfeleld
19-(hidroxi-metil)-vegyiiletet szulfonatjava alaki-
tunk egy szerves szulfonsavhalogeniddel valo reak-
ciévan. Szerves szulfonsavhalogenidként példaul
tozl-kloridot vagy mezil-kloridot hasznalhatunk
(1d. a 0 100 566. szamu eurépai szabadalmi leirast).
Az igy kapott szulfonatot 19-(alkil-tio-metil)-vagy
elébb 19-(merkapto-metil)-, majd acilezéssel 19-
(acil-tio-metil)-vegyiiletté alakithatjuk.

Az eljarasban hasznalt 19-(hidroxi-metil)-szte-
roidot konnyen eldallithatjuk a megfelel6 10-etenil-
Osz'rén-vegyiilet hidratalasaval, mint azt példaul az
J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1977, No. 17,
1915-1924 ismerteti. A hidratalast példaul borve-
gytletek és hidrogén-peroxid segitségével hajthat-
juk végre az ugynevezett hidroborozasi reakcio se-
gitssgével. E célbol megfeleld borvegyiilet példaul
a 9-bor-biciklo(3.3.1)nonan. El6szor egy alkilezett
borin-vegyiilet képzddik, majd ezt reagaltatjuk al-
kali-hidrogén-peroxiddal, igy egy borsavészter ke-
letkzzik, amely kénnyen hidrolizalhaté a kivant
alkcholla.

A 19-(alkil-ditio)-vegyiiletek (X = —SSR,) ¢l8-
allitisara kiinduldsi anyagként példaul a megfeleld
19-rerkapto-vegyiileteket hasznalhatjuk, melyeket
szinén a 0 100 566. szamu eurépai szabadalmi le-
iras ir le.

A ditio-vegyiletek eldallitasara altalinos mod-
szer a 19-merkapto-szteroid és egy R,SH al:alanos
képletii merkapto-vegyiilet oxidativ egyesitése,
mely eljaras jol ismert a peptidkémiaban. Az oxida.
ciot molekularis oxigénnel vagy példaul Lalium-
ferricianiddal hajthatjuk végre.

E:8nydsebben tigy jarhatunk el, hogy a 19-mer-
kap:o-szteroidbol és a R,SH-bdl indulunk ki, de az
egyik merkapto-reaktanst elébb egy megfeleld akti-
vatcrral valo reakcioval reaktivva tessziik, majd az
aktivalt merkapto-vegyiiletet reagaltatjuk a masik
merkapto-vegyiilettel.

Iey a 19-merkapto-androsztén-vegyiileteket a
bd) cljaras szerint példaul egy S-alkil-alkan-tioszul-
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fonautal (egy dialkil-diszulfid hidrogén-peroxiddal
valo oxidacidjaval allithatjuk eld) reagaltatjuk egy
megfeleld oldoszerben, példaul tetrahidrofuran-
ban, egy bazis, példaul natrium-amid jelenlétében
[ezt a tipusu reakciot lasd Receuil 88 (1969), 519.
old, a reagens eldallitasat lasd J. Org. Chem. 29,
(1964), 1632-1635. 0.] Y

A 19-merkapto-szteroidnak az S-metil-metan-
tioszulfonéttal (R, = metil-csoport) valé reakcidja
a 19-(metil-ditio)-vegyiiletet eredményezi. Ameny-
nyiben a reakciot a S-propil-propan-tioszulfonattal
(R, = propil-csoport) hajtjuk végre, a 19-(propil-
ditio)-vegyiiletet kapjuk.

A ditio-vegyiiletek elballitasdra gy is eljarha-
tunk, a ba) eljaras szerint, hogy a 19-merkapto-
szteroidot bazikus kdzegben egy reaktiv alkilezett
diszulfiddal, példaul (alkil-tio)-dialkil-szulfonium-
soval (Helv. Chim. Acta 59, (1976), 1307-1311 o.)
reagaltatjuk. Ezek a reaktiv szulfénium-sék kiilo-
ndsen a szulfonium-tetrafluoro-boratok, melyek
egy szimmetrikus diszulfid és trialkil-oxonium-
tetrafluoro-borat reakcidjaval allithatok eld.

A szulfoénium-so6 formajaban 1évd reaktiv alkile-
zett diszulfidra példaként a (metil-tio)-dimetil-szul-
fonium-tetrafluor-boratot,  (metil-tio)-metil-etil-
szulfonium-tetrafluorborétot, (propil-tio)-propil-
etil-szulfénium-tetrafluorboratot,  (dodecil-tio)-
dodecil-etil-szulfonium-tetrafluorboratot, stb. em-
lithetjiik. Ezek felhaszndlasaval a kapott sztereoi-
dok egy 19-(metil-ditio)-csoportot, egy 19-(propil-
ditio)-csoportot, egy 19-(dodecil-ditio)-csoportot
stb. tartalmaznak. A reaktiv szulfénium-sé eléalli-
tdsara hasznalt szimmetrikus diszulfidban 1évé al-
kilcsoportok valtoztatasaval kiilonbdzd 19-ditio-
szteroidok allithatdok eld.

Amikor el6szdr a 19-merkapto-szteroidot akti-
véljuk, aktivalo dgensként példaul metoxi-karbo-
nil-szulfenil-kloridot (CH,0C(0)—S—Cl) alkal-
mazhatunk (bb) eljards). Az igy kapott 19-ditio-
szteoridot, amely egy 19-helyzetii

—8—8—C(0)—O0CH,

csoportot tartalmaz, ezutan az R,SH altalianos
képletii merkaptovegyiilettel reagaltatjuk.

A SCM—CI-t a R,SH vegyiilet aktivalasira is
hasznélhatjuk, a bc) eljaras szerint majd az igy
kapott aktivalt R,S—SCM vegyiiletet a 19-mer-
kapto-szteroiddal reagaltatjuk.

A merkapto-aktivalé vegyiiletekre példaként a
di-(terc-butil)-azo-dikarboxilatot

(t.Bu—O—C(0)—N=N—C(0)O-t.Bu)

is emlithetjiik.

Az oOsszes fentiekben emlitett reakcid soran a
szteroid-vazon vagy a beviendd szubsztituensben
jelenlévé hidroxil- vagy oxo-csoportokat id3szako-
san adott esetben védhetjiik. Az oxo-csoportot ace-
taljanak formdjaban, példaul etilén-dioxi-acetalja
vagy neopentilén-dioxi-acetalja formajaban véd-
hetjiik. Amennyiben sziikséges, a hidroxil-csopor-
tot egy észter, példaul acetat, vagy egy éter, példaul
a tetrahidro-piranil-éter formajaban védhetjiik.
A 3-helyzetben észter-csoportot tartalmazo termé-
keket ugy is elballithatjuk, hogy amennyiben ez
kivanatos, a fentiekben a 19-helyzetben 1évo
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szubsztituens bevitelére leirt reakciok soran olyan
szteroid-vegyiiletbdl indulunk ki, amely a kivant.
észter-csoportot a 3-helyzetben mar tartalmazza.

Miutdn mar a 19-helyzetben 1év8 X csoportot
bevittitk, a szteroid-vdz 3- és/vagy 17-helyzetében
lév szubsztituenseket is modosithatjuk. Példaul a
3-hidroxil-csoportot oxo-csoportta oxidalhatjuk az
Oppenauer vagy a krom-trioxidos modszer segitsé-
gével. A 17-oxo-csoportot kivant esetben hidroxil-
csoportta redukalhatjuk példaul egy komplex fém-
hidrid, példaul natrium-borhidrid segitségével.

A 3-helyzetben jelenlévé hidroxil-csoportok ki-
vént esetben jOl ismert modszerek segitségével ész-
terezhetok.

A taldlmany szerinti eljarast az aldbbi példakkal
ismertetjitk anélkiil, hogy az eljarast a példakra
korlatoznank.

1. példa

a) 3p-hidroxi-19-(hidroxi-metil)-AS-androsztén-17-
-on-17-etilén-acetal eléallitasa

6,9 ml tetrahidrofurdnban 0,34 g 3p-hidroxi-10-
etenil-A’-Gsztrén-17-on-17-etilén-acetalt oldot-
tunk, majd ehhez 4,5 ml 0,5 molos 9-bor-biciklo
[3.3.1]nonén tetrafurdnos oldatot adtunk. A reak-
cidelegyet reflux-feltét alatt 4 6ran keresztiil forral-
tuk. Miutan lehiilt, a reakcidelegyet jégfiirdSre he-
lyeztiik, 0,6 ml etanolt, 0,2 ml 6 n natrium-hidroxid-
oldatot és 0,4 ml 30%-os hidrogén-peroxid-oldatot
adtunk hozza, majd az elegyet 1 6ran keresztiil
szobahomérsékleten kevertiik.

A reakcidelegyet vizbe oOntottik és metilén-
kloriddal extrahaltuk. Az extraktumot beparoltuk
€s a maradékot kromatografidsan tisztitottuk. Ki-
termelés: 0,18 g 3B-hidroxi-19-(hidroxi-metil)-As-
androsztén-17-on-17-etilén-acetal.

b) 3p-Hidroxi-1-9-(toziloxi-metil)-AS-androsztén-
17-on-17-etilén-acetal eldallitisa

0,095 g tozil-kloridot adtunk 0,18 g 3B-hidroxi-
19-(hidroxi-metil)-AS-androsztén-17-on-17-etilén-
acetdl és 10 ml vizmentes piridin oldatahoz. A re-
akciodelegyet 15 oran keresztiil szobahémérsékleten
kevertiik nitrogén-atmoszféra alatt. Ezutin vizbe
Ontottilk, és metilén-kloriddal extrahaltuk.

Az extraktumot beparoltuk, és a maradékot kro-
matografiasan tisztitottuk.

Kitermelés: 0,11 g 3B-hidroxi-19-(toziloxi-
metil)-AS-androsztén-17-on-17-etilén-acetal.

c) 3B-Hidroxi-19-[(metil-tio)-metil-A3-3sztrén-17-
-on-17-etilén-acetal eldallitasa

0,05 g CH,SLi-t (dimetil-diszulfid és folyékony
ammonidban oldott litium reakcidjaval allitottuk
eld) adtunk 0,11 g 3p-hidroxi-19-(toziloxi-metil)-
AS-androsztén-17-on-17-etilén-acetal és 5 ml dime-
til-formamid oldatdhoz nitrogén-atmoszféra alatt.
Az elegyet 20 percen keresztiil 70 °C h6mérsékleten
kevertiik, majd jeges vizbe éntottiik. Miutan 1 6ran
keresztiil kevertilk, a csapadékot sziiréssel kiiloni-
tettitk el. Kitermelés: 0,07 g 3B-hidroxi-19-(metil-
tio-metil)-AS-androsztén-17-on-17-etilén-acetal.

4.
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d) 3p-Hidroxi- 19-[(metil-tio)-metil]-A%-androsztén-
-17-on eldallitasa

5 ml acetonban 0,07 g 3p-hidroxi-19-[metil-(tio-
metil)]-AS-androsztén-17-on-17-etilén-acetélt  ol-
dottunk, majd ehhez 0,6 ml 2 n sésavat adtunk. Az
oldatot 16 dran keresztiil szobahdmérsékleten ke-
vertiik, majd vizbe ontottiik, natrium-hidrokarbo-
nattal semlegesitettiikk és metilén-kloriddal extra-
haltuk. Az extraktumot beparoltuk és a maradékot
kristalyositassal tisztitottuk. Kitermelés 0,05 g 3p-
hidroxi-19-[(metil-tio)-metil]-AS-androsztén-17-on,
op.: 100 °C, [a] = — 36,6 (dioxdnban).

2. példa

a) 3p-Hidroxi-10-etenil-AS-6sztrén-17-on-3-tetra-
hidropiranil-éter-17-etilén-acetél eldallitasa

51 ml dihidro-pirant és 340 mg p-toluol-szulfon-
savat adtunk 17 g 3p-hidroxi-10-etenil-AS-0sztrén-
17-on-17-etilén-acetal és 225 ml vizmentes tetrahid-
rofurdn oldatdhoz keverés kozben nitrogén-
atmoszféra alatt. A reakcioelegyet 4 oran keresztul
szobahémérsékleten kevertiik, nitrogén-atmoszfé-
ra alatt, majd vizbe 6ntottilk. A vizes oldathoz
natrium-hidrogén-karbonatot adtunk. Eterrel valo
extrakcid utan és az éteres extraktum bepdrldsa
utan 21 g 3p-hidroxi-10-etenil-AS-6sztrén-17-on-3-
tetrahidropiranil-éter-17-etilén-acetalt  kaptunk,
amelyet tovabbi tisztitds nélkill hasznaltunk fel a
kovetkezé 1épésben.

b) 3p-Hidroxi-19-(hidroxi-metil)-A%-androsztén-
17-on-3-tetrahidropiranil-éter-17-etilén-acetal el6-
allitasa

A 2a) példa szerint eléallitott 10-etenil-vegyiilet
21 g-jat az la) példdban leirt modszerhez hasonlo-
an a cim szerinti vegyiiletté alakitottuk at. Kiterme-
lés: 15,7 g, op.: 170-171 °C.

¢) 3p-Hidroxi-19-(toziloxi-metil)-AS-androsztén-
17-on-3-tetrahidropiranil-éter-17-etilén-acetal el6-
allitasa

A 2b) példa szerint kapott 19-(hidroxi-metil)-
vegyilet 5,0 g-jat az 1b) példaban leirt médon 6,5
g cim szerinti vegyiiletté alakitottuk at. Op.: 138
°C.

d) 3-Hidroxi-19-[(metil-tio)-metil}-A-androsztén-
-17-on-3-tetrahidropiranil-éter-17-etilén-acetal el6-
allitasa

A 2c) példa szerint eléallitott 19-(toziloxi-metil)-
vegyiilet 3,0 g-jat az 1c) példaban leirt modon 2,2
g cim szerinti vegyiletté alakitottuk.

e) 3p-Hidroxi-19-[(metil-tio)-metil]-A’-androsztén-
-17-on eloallitasa

2 g 3B-hidroxi-19-(metil-tio)-metil]-AS-androsz-
tén-17-on-3-tetrahidropiranil-éter-17-etilén-acetalt
oldottunk 30 ml acetonban, majd ehhez 0,3 ml
koncentralt sosavat adtunk. A reakcioelegyet 16
oran keresztiil hagytuk szobahdmérsékleten allni.
Ezutan vizbe ontottik, natrium-hidrogén-karbo-
nat hozzdadasival semlegesitettiik, és metilén-
kloriddal extrahaltuk. Az extraktumot beparoltuk
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¢és a maradékot kromatografiasan tisztitottuk. Ki-
termelés: 1,2 g 3p-hidroxi-19-{(metil-tio)-metil]-A*-
androsztén-17-on, op.: 100 °C. [a]¥ = — 36,6 (dio-
xanban).

3. példa '
19-[ Metil-tio )-metil ]-A*-androsztén-3,1 7-dion
eléallitasa

6 ml ciklohexanont és 1,2 g aluminium-izopropo-
xid és 4 ml vizmentes toluol oldatat 1 g 3p-hidroxi-
10-[(metil-tio)-metil]-A’-androsztén-1-7-on és 40
ml vizmentes toluol oldatdba 6ntottiik. Az elegyet
egy oran keresztiil refluxfeltét alatt forraltuk nitro-
gén-atmoszféra alatt. Miutdn 6,4 g natrium-kali-
um-tartaratot adtunk hozza, a reakcioelegyet vizbe
ontottitk és metilén-kloriddal extrahaltuk.

Miutan az extraktumot beparoltuk, a kapott ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk és atkrista-
lyositottuk. Kitermelés: 0,8 g 19-[(metil-tio)-metil]-
A*androsztén-3,17-dion, op.: 92°C, [a])) = +163,2
(dioxanban).

4. példa

a) 3p-Hidroxi-19-(toziloxi-metil)-AS-androsztén-
-17-on-eléallitasa

1 g 3p-hidroxi-19-(toziloxi-metil)-AS-androsztén-
17-on-17-etilén-acetalt az 1d) példaban leirt modon
0,8 g cim szerinti vegyiiletté alakitottunk at.

b) 3B-Hidroxi-19-(merkapto-metil)-AS-androsztén-
-17-on elballitasa

0,8 g 3p-hidroxi-19-(toziloxi-metil)-A%-androsz-
tén-17-on és 0,4 g NaSH- H,0 16 ml dimetil-forma-
midos oldatat 80 °C-on tartottuk 75 percen keresz-
tiil keverés kozben. Miutan a reakcidelegy lehilt,
jeges vizbe dntottitk és éter és tetrahidrofuran ele-
gyével extrahaltuk. Az extraktumot beparoltuk és
a maradékot szilikagélen valo kromatografalassal
és metilén-klorid/acetonbol valé atkristalyositas-
sal tisztitottuk. Kitermelés: 0,2 g 3B-hidroxi-19-
(merkapto-metil)-AS-androsztén-17-on.

5. példa
. 9-( Merkapto-metil )-A*-androsztén-3,17-dion
eléallitasa

A 3. példaban leirt médon eljarva 0,2 g 3B-hidro-
xi-19-(merkapto-metil)-AS-androsztén-17-ont 0,15
g cim szerinti vegyuletté oxidaltunk.

6. példa
3p-Hidroxi-19-[ metil-( tio-metil ) ]-A®-androsztén-
-17-on-3-undekanodt és -3-heptanoat elodllitdsa

),8 ml undekanoil-kloridot adtunk 1 g 3p-hidro-
xi- 19-{metil-(tio-metil)}-A’-androsztén-17-on és 10
m! vizmentes piridin oldatahoz. A reakcioelegyet 1
orin keresztiil szobahdmérséklelten kevertiik.
A reakcidelegy szokvanyos médon valé feldolgoza-

5
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saval és tisztitasaval 0,9 g 3p-hidroxi-19-[metil-(tio-
metil)]-AS-androsztén-17-on-3-undekanodtot kap-
tunk. Op.: 49 °C, [B]® = —29,5 (dioxanban).
Amennyiben az undekanoil-klorid helyett az elji-
rasban heptanoil-kloridot alkalmazunk, a 3-hepta-

noétot kapjuk olaj formajaban [a]¥ = —33,5 (dio-
xanban).

7. példa
a) 19-[Acetil-(tio-metil)]-A*-androsztén-3,17-dior.

eldallitasa

4,0 ml ecetsav-anhidridet adtunk 1,5 g 19-(mer-
kapto-metil)-A*-androsztén-3,17-dion és 75 ml piri:
din oldatdhoz nitrogén-atmoszféra alatt. Az elegye-
egy éjszakdn keresztill szobahdmérsékleten kever-
tiik, majd jeges vizbe ont6ttiik, mikdzben 40 ml 2 r
sosavat adtunk hozzi. Az oldatot metilén-klorid:
dal extrahiltuk, az extraktumot beparoltuk és &
maradékot kromatografiasan tisztitottuk. Igy 1,4 ¢

19-{acetil-(tio-metil)]-A*-androsztén-3,17-diont
kaptunk, op.: 106114 °C, [a]) = + 135° (dioxan-
ban).

b) Mas 19-[acetil-(tio-metil)]-vegyiiletek eldallitasa
A 8a) példaban leirt eljarast kovetve, de ecetsav-
anhidrid helyett propionsav-anhidridet vagy buti-
ril-kloridot alkalmazva a kdvetkezd 19-[acil-(tio-
metil)]-vegyiileteket kaptuk: 19-[propionil-(tio-
metil)]-A%-androsztrén-3,17-dion,  19-(butiril-tio-
metil)-A*-androsztén-3,17-dion.

8. példa
17B-Hidroxi-19-[metil-( tio-metil) |-A*androsztén-
3-on eléallitasa

0,3 g Natrium-borhidridet adtunk — 12 °C hé-
mérsékleten 5 g 60 ml tetrahidrofuran és 60 ml
metanol elegyében oldott 19-(metil-(tio-metil)-A4-
androsztén-3,17-dionhoz keverés kozben nitrogén-
atmoszféra alatt. Az elegyet 30 percen keresztiil
—12 °C homérsékleten kevertiitk, majd 50%-os
ecetsav hozzaadasaval semlegesitettiik és jeges viz-
be Ontottiik. Az elegyet metilén-klorid,/tetrahidro-
furdn elegyével extrahdltuk. Az extraktumot bepa-
roltuk, és a maradékot metilén-klorid/éter elegyé-
bdl kristalyositottuk at. Kitermelés: 3,5 g 17-
hidroxi- 19-[metil-(tio-metil)]-A*-androsztén-3-on.
[a]y = +92,9°C (kloroformban)

9. példa
19-( Metil-ditio )-A*-androszién-3,17-dion
elédllitasa

0,26 g natrium-amidot adtunk 1,9 g 19-merkap-
to-A*-androsztén-3,17-dion és 32 ml tetrahidrofu-
ran oldatahoz. Miutan az oldatot fél 6ran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertettiik, 0,75 ml, 5 ml tet-
rahidrofuranban oldott S-metil-metan-tioszulfona-
tot adtunk hozza cseppenként (az utdbbi vegyiiletet
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dimetil-diszulfid 30%-os hidrogén-peroxiddal valo
oxidaciojaval, majd frakcionalt desztillacioval tor-
ténd tisztitassal allitottuk eld. Fp: 84-85 °C/2,5
Hgmm.) Miutan a reakcioelegyet 1 6ran keresztiil
kevertiik szobahémérsékleten, metilén-kloridot ad-
tunk hozza és 5%-os natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mostuk, majd vizzel addig mostuk, amig
semleges nem lett.

Beparlds utdn a maradékot kromatografiasan és
metilén-klorid/éter elegyébdl valo atkristalyositas-
sal tisztitottuk.

Kitermelés: 1,3 g 19-(metil-ditio)-A*-androsztén-
3,17-dion, op.: 144-145 °C, [a]¥ = + 248 (dioxan-
ban)

10. példa
19-( Metil-ditio )-A*-androsztén-3,17-dion
eloallitasa

22,5 ml 1,0 molos trietil-oxonium-tetrafiuor-
borat metilén-kloridos oldatot adtunk cseppenként
3,0 ml dimetil-diszulfid és 45 ml metilén-klorid ol-
datahoz 0-5 °C homérsékleten. Miutan ezt az olda-
tot 1,5 6ran keresztiil kevertitk 0-5 °C homérsékle-
ten, 3 ml trietil-amin €s 45 ml metilén-klorid elegyé-
ben oldott 4,8 g 19-merkapto-A*-androsztén-3,17-
diont adtunk hozza cseppenként.

A reakcioelegyet fél oran keresztiil 0-5 °C ho-
mérsékleten, majd 3 6rdn keresztiil szobahémér-
sékleten kevertiik, ezutan metilén-kloridot adtunk
hozza és 5%-os natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, majd vizzel mostuk addig, amig semleges nem
lett.

Beparlas utan a maradékot kromatografidsan és
metilén-klorid/éter elegyébdl valo dtkristalyositas-
sal tisztitottuk.

Kitermelés: 2,5 g 19-(metil-ditio)-A*-androsztén-
3,17-dion, op.: 144-145 °C, [a]¥ = +248°C (dio-
xanban).

11. példa
3B-Hidroxi-19-(metil-ditio )-AS-androsztén-17-on
elGallitasa

A 9. példaban leirt médon 2,5 g 3B-hidroxi-19-
merkapto-As-androsztén-17-on-t 1,2 g cim szerinti
vegyilletté alakitottunk at. Op.: 119-120 °C,
[a]? = —88,4 °C (dioxanban).

12. példa

a)  19-(terc-Butil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion
eldéllitasa

100 ml vizmentes éterben 2,85 ml t-butin-tiolt és
5,75 g di-(terc-butil)-azo-dikarboxilatot kevertiink
egy 6ran keresztiil katalitikus mennyiségii natrium-
metoxid jelenlétében,

Az étert kidesztillaltuk, és a szilard adduktumot
hexinbdl atkristalyositottuk. Kitermelés: 7,5 g ad-
dukt, op.: 92-98 °C.

16 g 19-merkapto-androszt-4-én-3,17-dion és 20

B-
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ml dimetil-formamid oldatat cseppenként adtuk 5
g fenti addukt és 100 ml dimetil-formamid oldata-
hoz. Az elegyet 4 6ran keresztil szobahémérsékle-
ten kevertiik, majd 500 ml vizbe 6ntéttiik. A termé-
ket diklor-metannal extrahaltuk. A szerves fazist
ledesztillaltuk, és a maradékot (kromatografidsan
(szilicium-dioxid ; hexan/etil-acetat 65:35) tisztitot-
tuk, igy 1,7 g, cim szerinti terméket kaptunk olaj
formajaban. [a]? = +266 °C (diox4nban).

b) 19-(Pentil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion el8alli-
tasa :

A cim szerinti vegyiiletet a 12a) példa szerinti
modon ‘dllitottuk eld t-butan-tiol helyett pentan-
tiolt alkalmazva. A kapott anyag olaj,
[a]® = +219 °C (diox4nban).

¢) 19-(Decil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion eldalli-
tasa

A cim szerinti vegyiiletet a 12a) példa szerinti
modon allitottuk eld t-butan-tiol helyett dekan-
tiolt alkalmazva. A kapott anyag olaj,
[a]¥ = +174 °C (diox4nban).

13. példa

a) 19-(Metoxi-karbonil-ditio)-androszt-4-én-3,17-
dion eléallitasa

1,95 ml metoxi-karbonil-szulfenil-kloridot ad-
tunk cseppenként 6,2 g 19-merkapto-androszt-4-
én-3,17-dion és 200 ml metanol oldatihoz 0 °C
homérsékleten. Miutan az elegyet 15 percen keresz-
til kevertiikk, 1 liter 1%-os natrium-hidrogén-
karbonat-oldathoz ontéttiik. Diklor-metannal ext-
rahéltuk, majd a szerves fazist beparoltuk, a kapott
olajat kromatografiasan (szilicium-dioxid, diklor-
metan/aceton 95:5) tisztitottuk, igy 4,5 g cim sze-
rinti vegyiiletet kaptunk. [a]¥ = + 180 °C (dioxan-
ban).

b) 19-(Izopropil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion
eléallitasa

A 13a) példa termékének 0,8 g-jat 16 ml metanol-
ban oldottuk, majd 0,2 ml izopropan-tiolt és 1
csepp trietil-amint adtunk hozzi. Mituin az olda-
tot 1 6ran keresztiil kevertiik. A reakcidelegyet 150
ml vizbe ontdttitk. Diklor-metinnal extrahaltunk,
a szerves fazist beparoltuk, a kapott maradékot
kromatografidsan tisztitottuk (szilicium-dioxid, he-
xdn/etil-acetat (65:35). Kitermelés: 0,6 g, cim sze-
rinti termék, op.: 125-126 °C [a}¥ = +246 °C (di-
oxdnban).

¢) Mas 19-(R,—S—S-)androszt-4-én-3,17-
dionok eldallitasa

A 13b) példaban leirt eljarashoz hasonléan a
megfeleld tiol felhasznalasdval a kovetkezo vegyii-
leteket allitottuk eld:
19-(Etil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion, R; = 0,45;
(diklér-metan/aceton 95:5);
19-(2,3-dihidroxi-propil-ditio)-androszt-4-én-3,17-
-diom, [o]) = +215 (dioxanban);
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19-(2-hidroxi-etil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion,
[@j® = +234 °C (dioxanban);
19-(oktil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion,
[ = +205 °C (dioxanban);
13-(karboxi-metil-ditio)-androszt-4-én-3,17-dion,
R, = 0,30; (diklor-metan/metanol 85:15).

14. példa
19-(2-Karboxi-2-amino-etil-ditio ) -androszt-4-én-
3,17-dion-hidroklorid eléallitasa

159 mg 19-Merkapto-androszt-4-én-3,17-diont
és 300 mg Boc-(SCM)-cisztein-diciklohexil-amin-
86t (Boc = terc-butil-oxi-karbonil-; SCM = me-
toxi-karbonil-szulfenil-) oldottunk fel 3 ml meta-
nclban, majd az oldatot nitrogén-atmoszféra alatt
2 6ran keresztiil kevertiik szobahdmérsékleten. Az
oldatot ezutan ledesztillaltuk, és a maradékot 20 mi
diklor-metanban oldottuk fel. A szerves fazist 0,5
n s6savval mostuk, vizzel mostuk, megszaritottuk
és beparoltuk. A maradékot kromatografiasan tisz-
titottuk (szilicium-dioxid, toluol/etanol/etil-acetat/
ecetsav 5:1:5:0,1) igy 2,223 mg 19-[2-karboxi-2-

(Boc-amino)-etil-ditio]-androszt-4-én-3,17-dion-t
kaptunk. Op.: 76-80 °C.

Ezt a vegyiiletet 2 ml trifluor-ecetsav, 0,2 ml viz
és 0,2 ml anizol oldatiban oldottuk. Miutin az
oldatot egy oran keresztiil szobahdmérsékleten ke-
vertiik, az oldatot beparoltuk és a maradékot 10 ml
t-butanol/viz 1:1 aranyu elegyében oldottuk fel.
Ezt az oldatot Dowex-OAc-vel kevertiik, majd lio-
filizdltuk. A maradékot 10 ml t-butanol/viz elegyé-
ben oldottuk és 1 ekvivalens mennyiségii In sosavat
adtunk hozza. Az oldatot ismét liofilizaltuk, igy
129 mg cim szerinti hidroklorid-sét kaptunk. Op.:
133-140 °C.

15. példa

a) 3-Hidroxi-19-(izopropil-ditio)-androszt-5-én-17-
-o1 elballitasa

A 13. példaban leirt médon kiindulasi anyagként
19-merkapto-3-hidroxi-androszt-5-én-17-on-t  al-
kalmazva a cim szerinti vegyiiletet kaptuk. Op.:
168-169 °C, [a]y = —98 °C (dioxanban)

b) 3-Hidroxi-19-(2-hidroxi-etil-ditio)-androszt-5-
-én-17-on elballitasa .

A 15a) példa szerinti modon eljarva izopropén-
ticl helyett 2-merkapto-etanolt alkalmazva a cim
szerinti  vegyiiletet kaptuk. Op.: 129-130 °C,
[a]¥ = —80° (dioxanban).

16. példa

a) 3p-Hidroxi-19(t-butil-ditio)-androszt-5-én-17-
-on elodallitasa

A 12. példa szerinti modon eljarva kiindulasi
anyagként 19-merkapto-3B-hidroxi-androszt-5-én-
17-on-t és t-butan-tiolt alkalmazva a cim szerinti
vezylletet kaptuk. Op.: 188-190°C; [o]? =
= —106,8 °C (dioxanban).

7-



! 192286 2

b) Mas 3B-hidroxi-19-R,SS-androszt-5-én-17-onok
eldallitasa
Hasonlé médon a kovetkezé vegyiileteket alli-
tottuk el6:
3B-hidroxi-19-(pentil-ditio)-androszt-5-én-17-on,
op.: 81-82 °C, [a]y = —87° (dioxanban);
3B-hidroxi-19-(decil-ditio)-androszt-5-én-17-on,
op.: 68-70 °C, [a]? = —73° (dioxanban).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljarés 0j (1) altalanos képleti A*- és A>-and-
rosztén-szirmazékok és adott esetben savaddiciés
soik, mely képletben

X jelentése —CH,—S—R, vagy —S—S—R,
csoport,

R, jelentése =0 vagy p—OH, a— H-nel,

R, jelentése =0 vagy —H(BR,),

R; jelentése 14 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoil-csoport,

R, jelentése adott esetben 1 vagy 2 hidroxil-
csoporttal, vagy egy —NH, csoporttal és egy
HOC(O)-csoporttal, vagy egy —CO—OH cso-
porttal helyettesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése —OH vagy —O—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, és a szaggatott vonal a 4- és
5-helyzetii szénatomok kozott egy szén-szén kotést
Jel6l a 3-oxo-vegyiiletek esetében, egyébként szén-
szén kotést jelent az 5- és 6-helyzetii szénatom ko-
zO0tt, eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) az (I) altalanos keépletii vegyiiletek sziikebb
korét képezd (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6-
allitasara, melyek képletében

R, jelentése=O vagy B—OH, a— H-nel,

R, jelentése =0 vagy H(BR,),

R; jelentése 14 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport,

R, jelentése —OH vagy —O—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, és a 3-oxo-vegyiiletek eseté-
ben a szaggatott vonal a 4- és 5-helyzeti szénato-
mok kozotti kotést, a tobbi esetben az 5- és 6-hely-
zetl szénatomok kozotti kotést jelol, .

aa) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
vedett, (IT) altalanos képletii vegyiiletet, amely kép-
letben R,, R, és a szaggatott vonal jelentése a fenti-
ekben megadott, egy szulfonsavhalogeniddel rea-
galtatunk, majd a kapott metil-szulfonatot egy (14
szénatomos alki)SLi-vel reagaltatjuk, vagy

ab) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett, (I11) altalanos képletii merkapto-vegyiiletet,
mely képletben R jelentése hidrogénatom, R,, R,
és a szaggatott vonal jelentése a fentickben meg-
adott, egy 1-4 szénatomos reakcioképes alkankar-
bonsav-szirmazékkal reagaltatunk;

b) az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb
korét képez6 (17) altalanos képletii vegyiletek eld-
allitasara, amelyek képletében

R, jelentése =0 vagy B—OH, a— H-nel,

R, jelentése =0 vagy —OH,

R, jelentése 1 vagy 2 hidroxil-csoporttal, vagy
egy aminocsoporttal és egy karboxil-csoporttal,
vagy egy karboxil-csoporttal adott esetben helyet-
tesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,
és a szaggatott vonal jelentése a 3-oxo-vegyiiletek
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esetén a 4 és 5-helyzetii szénatomok kdzotti kotést,
mig a t8bbi esetben az 5- és 6-helyzetii szénatomok
kozotti kotést jelol,

ba) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) dltalanos képletii merkapto-szteroidot,
mely képletben R, R, és a szaggatott vonal jelenté-
se a fentickben megadott, R jelentése hidrogén-
atom, egy (1-12 szénatomos alkil-tio)-di-(1-14
szénatomos alkil)-szulfénium-séval, elonyosen -
szulfonium-tetrafluoro-borattal reagaltatunk, vagy

bb) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletii alkoxi-karbonil-ditio-
szteroidot, mely képletben R jelentése (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-tio-csoport, R,, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentiekben megadott, egy,
adott esetben egy vagy két hidroxil-csoporttal,
vagy egy amino- és egy karboxi-csoporttal, vagy
egy karboxi-csoporttal helyettesitett 1-12 szénato-
mos alkantiollal reagéltatunk, vagy

be) egy, adott esetben 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletli merkapto-szteroidot,
mely képletben R jelentése hidrogénatom, R,, R,
és a szaggatott vonal jelentése a fentickben meg-
adott és egy 1-12 szénatomos alkantiolt {igy reagal-
tatunk egymassal, hogy el6szor az 1-12 szénato-
mos alkantiolt (metoxi-karbonil)-szulfenil-klorid-
dal vagy [(2-6 szénatomos alkil)OC(O)N],-vel akti-
valjuk, majd az aktivilt vegyilletet reagiltatjuk a
merkaptoszteroiddal, vagy

bd) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altaldnos képletii vegyiiletet, mely kép-
letben R jelentése hidrogénatom, R,, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentickben megadott, egy
S-(1-12 szénatomos alkil)-(1-12 szénatomos)al-
kan-tioszulfonattal reagaltatunk, és adott esetben
az (I') vagy (I”) altalanos képletii vegyiilet 3- és/
vagy 17-helyzetében Iévé hidroxil- és/vagy oxocso-
portokon jelenlévd védécsoportokat lehasitjuk, és/
vagy kivant esetben a 3-helyzeti hidroxil-csoportot
oxo-csoportta oxidaljuk, vagy

a 17-helyzetben 1évé oxo-csoportot hidroxil-
csoportta redukaljuk, vagy

a 3-helyzeti hidroxil-csoportot egy 513 szénato-
mos alkdnkarbonsav megfelelé szirmazékaval
—O—(5-13 szénatomos alkanoil)-csoportta észte-
rezziik, és/vagy

kivant esetben egy kapott, aminocsoportot tartal-
mazd, (1”) altalanos képletii vegyiiletet savaddicios
sova alakitunk. (Elsdbbsége: 1985. 01. 11)

2. Eljards uj (I) altalinos képletli A%- és AS-
androsztén-szarmazékok, mely képletben

X jelentése —CH,—S—R, vagy —S—S—R,
csoport,

R, jelentése =0 vagy B—OH, a— H-nel,

R, jelentése =0 vagy —H(BRy),

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoil-csoport, .

R, jelentése adott esetben 1 vagy 2 hidroxil-
csoporttal, vagy egy —NH, csoporttal és egy HO-
C(O)-csoporttal, vagy egy —CO—OH csoporttal
helyettesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése —OH vagy —O—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, és a szaggatott vonal a 4- és
5-helyzetii szénatomok kozott egy szén-szén kotést
Jelol a 3-oxo-vegyiiletek esetében, egyébként szén-
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szén kotést jelent az 5- és 6-helyzetii szénatom ko-
z0Ott, eloallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) az (I) altalanos képletli vegyiiletek sziikebb
korét képezo (1”) altalanos képletii vegyiiletek elo-
allitasara, melyek képletében

R, jelentése =0 vagy f—OH, a—H-nel,

R, jelentése =0 vagy H(BRy), -

R, jelentése 14 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoil-csoport,

R, jelentése —OH vagy —O—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, €s a 3-oxo-vegyiiletek eseté-
ben a szaggatott vonal a 4- és 5-helyzetii szénato-
mok kozotti kotést, a tobbi esetben az S- és 6-hely-
zetl szénatomok kozotti kotést jeldl,

aa) egy, adott esetben a 3-és/vagy 17-helyzetben
védett (IT) altalanos képletii vegyiiletet, amely kép-
letben Ry, R, és a szaggatott vonal jelentése a fenti-
ekben megadott, egy szulfonsavhalogeniddel rea-
galtatunk, majd a kapott metil-szulfonatot egy (14
szénatomos alkil)SLi-lel reagaltatjuk, vagy

ab) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (III) altalanos képletd merkapto-vegyiiletet,
mely képletben R jelentése hidrogénatom, R, R,
és a szaggatott vonal jelentése a fentickben meg-
adott, egy 1-4 szénatomos reakcioképes alkan-
karbonsav-szarmazékkal reagéltatunk,

b) az (I) altalanos képletl vegyiiletek sziikebb
korét képezo (1”) altalanos képletii vegyiiletek eld-
allitasara, melyek képletében

R, jelentése =0 vagy p—OH, a—H-nel,

R, jelentése =0 vagy —OH,

R, jelentése 1 vagy 2 hidroxil-csoporttal, vagy
egy aminocsoporttal és egy karboxil-csoporttal,

vagy egy karboxil-csoporttal adott esetben helyet-

tesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,

és a szaggatott vonal jelentése 3-oxo-vegyiiletek
esetén a 4- és 5-helyzetii szénatomok kozdtti kotést,
mig a tobbi esetben az 5- és 6-helyzetil szénatomok
kozotti kotest jeloli,

ba) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletii merkapto-szteroidot,
mely képletben R,, R, és a szaggatott vonal jelenté-
se a fentickben megadott, R jelentése hidrogén-
atom, egy (1-12 szénatomos alkil-tio)-di(1-14 szén-
atomos alkil)-szulfonium-soval, elénydsen szulf6-
nium-tetrafluoro-borattal reagaltatunk, vagy

bd) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos kepletd vegyiiletet, mely kép-
letben R jelentése hidrogénatom, R,, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentiekben megadott, egy
S-(1-12 szénatomos alkil)-(1-12 szénatomos alkan-
tioszulfonattal reagaltatunk, és
adott esetben az (I') vagy (I”) altalanos képleti
vegyiilet 3- és/vagy 17-helyzetében lévd hidroxil-
és/vagy oxo-csoportokon jelenlévé védécsoporto-
kat lehasitjuk, és/vagy

kivant esetben a 3-helyzetlt hidroxil-csoportot
oxo-csoportta oxidaljuk, vagy

a 17-helyzetben lévo oxo-csoportot hidroxil-
csoportta redukaljuk, vagy :

a 3-helyzetli hidroxil-csoportot egy 5-13 szénato-
mos alkankarbonsav megfelelé szarmazékaval
—0O-—(5-13 szénatomos alkanoil)-csoportta észte-
rezziik. (ElsObbsége: 1984. 01. 14.)
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3 Az 1. igénypont szerinti eljaras az olyan (I)
altalanos képletli A*és As-androsztén-szarmazé-
kok és savaddicios soik eléallitasara, melyek képle-
tében

X jelentése —CH,—S—R, vagy —S—S—R,-
csoport ]

R, jelentése =0,

R, jelentése =0 vagy —H(BR,),

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkanoil-csoport,

R, jelentése adott esetben 1 vagy 2 hidroxil-
csoporttal, vagy egy —NH, csoporttal és egy
HOC(O)-csoporttal, vagy egy —CO—OH cso-
porital helyettesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,

R4 jelentése -—OH vagy —O—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport, és a szaggatott vonal a 4- és
5-helyzetii szénatomok kozott egy szén-szén kotést
jelol a 3-oxo-vegyiiletek esetében, egyébként szén-
szér kotést jelent az 5- és 6-helyzetii szénatom ko-
z0t, eloallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb
korét kepezé (') altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitasara, melyek képletében

R, jelentése =0,

R, jelentése =0 vagy H(BRy),

R, jelentése 14 szénatomos alkil- vagy 1-4 szé-
natomos alkanoil-csoport,

R¢ jelentése —OH vagy —O-—(5-13 szénato-
mos alkanoil)-csoport,
és a 3-oxo-vegyiiletek esetében a szaggatott vonal
a 4 és S-helyzetli szénatomok kozotti kotést, a
tobbi esetben az 5- és 6-helyzetli szénatomok ko-
zotti kotest jelol,

aa) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (II) altalanos képletii vegyiiletet, mely kép-
letben R, R, és a szaggatott vonal jelentése a fenti-
ekbzn megadott, egy szulfonsavhalogeniddel rea-
galtatunk, majd a kapott metil-szulfonatot egy (14
szératomos alkil)-SLi-vel reagaltatjuk, vagy

ab) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IIT) altalanos képletd merkapto-vegyiiletet,
mely képletben R jelentése hidrogénatom, R;, R,
és a szaggatott vonal jelentése a fentickben meg-
adott, egy 1-4 szénatomos reakcioképes alkankar-
bonsav-szarmazékkal reagaltatunk,

b) az (I) altaldnos képletii vegyiiletek sziikkebb
korét képezo (1) altalanos képletii vegyiiletek el3-
allitisara, melyek képletében

R, jelentése =0,

R, jelentése =0 vagy —OH,

R, jelentése 1 vagy 2 hidroxil-csoporttal, vagy
egy aminocsoporttal és egy karboxil-csoporttal,
vagy egy karboxil-csoporttal adott esetben helyet-
tesitett 1-12 szénatomos alkilcsoport,
€s a szaggatott vonal jelentése a 3-oxo-vegyiiletek
esetén a 4- és S-helyzetii szénatomok kozotti kotést,
mig a tobbi esetben az 5- és 6-helyzetii szénatomok
kozitti kotést jelol,

ba) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletii merkapto-szteroidot,
mely képletben R, R, és a szaggatott vonal jelenté-
se a fentiekben megadott, R jelentése hidrogén-
atom, egy (1-12 szénatomos alkil-tio)-di-(1-14
szénatomos  alkil)-szulfonium-séval, elénydsen
szu'fonium-tetrafluoro-borattal reagéltatunk, vagy

9
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bb) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletii alkoxi-karbonil-ditio-
szteoridot, mely képletben R jelentése (14 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-tio-csoport, R,, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentiekben megadott, egy,
adott esetben egy vagy két hidroxil-csoporttal,
vagy egy amino- és egy karboxi-csoporttal, vagy
egy karboxi-csoporttal helyettesitett (1-12 szénato-
mos alkantiollal reagaltatunk, vagy

bc) egy, adott esetben a 3- €s/vagy 17-helyzetben
védett (IV) altalanos képletli merkapto-szteroidot,
- mely képletben R jelentése hidrogénatom, R,, R,
¢és a szaggatott vonal jelentése a fentickben meg-
adott, és egy 1-12 szénatomos alkantiolt ugy rea-
géltatunk egymassal, hogy el6szor az 1-12 szénato-
mos alkantiolt (metoxi-karbonil)-szulfenil-klorid-
dal vagy [(2-6 szénatomos alkil)OC(O)N],-vel akti-
valjuk, majd az aktivalt vegyiiletet reagaltatjuk a
merkaptoszteroiddal, vagy

bd) egy, adott esetben a 3- és/vagy 17-helyzetben
védett (I'V) altalanos képletii vegytletet, mely kép-
letben R jelentése hidrogénatom, R, R, és a szag-
gatott vonal jelentése a fentiekben megadott, egy
S-(1-12 szénatomos alkil)-(1-12 szénatomos) al-
kan-tioszulfonattal reagaltatunk, és

adott esetben az (I') vagy (1”) altalanos képletii
vegyiilet 3- és/vagy 17-helyzetben 1évé hidroxil-
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és/vagy oxo-csoportokon jelenlévs véddcsoporto-
kat lehasitjuk, és/vagy

kivant esetben a 3-helyzetli hidroxil-csoportot
oxo-csoportta oxidaljuk, vagy

a 3-helyzetii hidroxil-csoportot egy 5-13 szénato-
mos alkankarbonsav megfeleld szarmazékaval
—O—(5-13 szénatomos alkanoil)-csoporttd észte-
rezzitk és/vagy

kivant esetben aminocsoportot tartalmazo (I”')
altalanos képletil vegyiiletet savaddicids sova alaki-
tunk. (ElsObbsége: 1985. 01. 11.)

4. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitdsara,
azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerint el6-
allitott (I) altalanos képletii vegyiiletet, mely kép-
letben X, R,, R, jelentése az 1. igénypontban meg-
adott, vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
sOjat gyogyaszatilag alkalmas egy vagy tobb hor-
dozodanyaggal és/vagy segédanyaggal Osszekever-
juk, és gyogyaszati készitménnyé alakitjuk. (El-
sObbsége: 1985. 01. 11.)

5. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy 2. igénypont szerint el5-
allitott (I) altalanos képletii vegyiiletet, mely kép-
letben X, R,, R, jelentése a 2. igénypontban meg-
adott, gydgyaszatilag alkalmas egy vagy tobb hor-
dozbéanyaggal és/vagy segédanyaggal Osszekeve-
riink, és gyogyaszati készitménnyé alakitunk. (El-
sObbsége: 1984. 01. 14.)

1 oldal rajz
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