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A talalmany tirgya eljards az (I) altaldnos képletd

vegyiiletek, és az ezeket hatéanyagként tartalmazé

gyogyszerkészitmények el6allitasara.
Az (]) ltaldnos képletben

R? egy o- vagy B-allast metilcsoport, vagy B-allasi
etilcsoport,

R! 2-6 szénatomos alkenil-, tienil-, piridil-, furil-, ti-
azolil- vagy pirimidilcsoport,

R3 hidroxilcsoport, és

R% 2-6 szénatomos alkinil-, hidroxi-(2-6 szénato-

mos)-alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)-alkil-
vagy hidroxi-(2-6 szénatomos)-alkinilcsoport, €s
ha R? a-llasd,

ezenkiviil 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy ciano-
csoport is lehet, és R3 és R* egyike hidroxicsoport,
és a masiké hidroxi-(1-6 szénatomos)-alkilcso-
port.

A (III) képletd vegyiiletek gesztagén receptor affi-
nitassal rendelkeznek.

R

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)
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A taldlmény targya eljards az (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyuletek, és az ezeket hat6anyagként tartalmazd
gybgyszerkészitmények eldallitasara.

Az (I) 4ltaldnos képletben
R? egy «- vagy B-allasd metilcsoport, vagy B-llésd

etilcsoport,

R! 2-6 szénatomos alkenil-, tienil-, piridil-, furil-,
tiazolil- vagy pirimidilcsoport,

R3 hidroxicsoport, és

R* 2-6 szénatomos alkinil-, hidroxi-(2-6 szénatomos)-
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)-alkil- vagy hidr-
0xi-(2-6 szénatomos)-alkinilcsoport,

és ha R? q-4ll4st,

R! ezenkiviil 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy ciano-
csoport is lehet, és R és R* egyike hidroxicsoport,
és a mésiké hidroxi-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport.
Az (I) altaldnos képleti vegyiiletek erds gesztagén

receptor affinit4st mutatnak anélkiil, hogy maguk gesz-

tagén aktivitdst fejtenének ki. Ezek a vegyiiletek a

progeszteron kompetitiv antagonistdi (antigesztagé-

nek). Mivel a terhesség fenntartdséhoz szilkséges pro-
geszteront kiszoritjak a receptorrél, alkalmasak abor-
tusz kivaltdséra és a sziilés meginditdséra.

Az emlitett indik4ciés teriileteken kiviil a taldlmény
szerinti vegyiiletek felhasznilhaték a méhnyélkahér-
tyagyulladas, mentsruéciés zavarok és a hormonoktél
fiiggd daganatok — amilyen pl. az emldrék és az agy-
hértyadaganat — kezelésére is.

A taldlmény szerinti vegyiiletek antigesztagén hata-
sdnak jellemzésére meghatirozzuk az abortiv haté-
konysdgot. A kisérleteket kb. 200 g tomegil ndstény
patkényokkal végezziik. A parosodés megtorténte utn
a vemhesség bekovetkezésérdl oly médon bizonyosod-
tunk meg, hogy spermiumokat mutattunk ki hiivelyvé-
ladékban. A spermiumok kimutatdsénak napjét tekint-
jik a vemhesség els6 napjanak (1. nap post coitum =
p.c.).

Az allatokat a vizsgélandé vegytilettel, illetSleg az
oldészerrel az 5-7. napon (p.c.) kezeltiik.

A p.c. 9. napon az 4llatokat ledljiik és a méheket
megvizsgiljuk abb6l a szempontbdl, hogy tartalmaz-
nak-e implantatumokat és reszorpciés helyeket.

Az implantitumok hidnyat abortuszként értékeljiik.

Antigesztagénekként a kovetkez8 vegyiileteket
vizsgéljuk meg:

A: 17alfa-(3-hidroxi-prop-1-(Z)-enil)-17beta-hidroxi-

11beta-/4-vinil-fenil/-4,9-6sztradien-3-on)

B: 17alfa-(prop-1-inil)-17beta-hidroxi-11beta-(4-vinil-

fenil)-4,9-6sztradien-3-on

C: 17beta-(3-hidroxi-propil)-17alfa-hidroxi-13alfa-

metil-11beta-(4-izopropenil-fenil)4,9-gonadien-3-on

D: 11beta-(4-etil-fenil)-17beta-hidroxi-17beta-(3-hidr-

oxi-propil)-13alfa-metil-4,9-gonadien-3-on

E: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-

11beta-(4-vinil-fenil)-4,9-gonadien-3-on

F:17-hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-prop-(Z)-1-enil)-11be-

ta-(4-(3-piridil)-fenil)-4,9-6sztradien-3-on

G: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-

11beta-(4-(3-piridil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

H: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
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11beta-(4-(2-tiazolil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

I; 17-hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-(7)-1-enil)-11beta-(4-
(3-tienil)-fenil)-4,9-6sztradien-3-on

K: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(3-furil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

L: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

M: 17-hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-prop-(Z)-enil)-11be-
ta-(4-(3-furil)-fenil)-4,9-6sztradien-3-on

N: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(ciano-fenil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

O: 17-hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(5-pirimidil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

P: 17-hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-prop-(Z)-1-enil)-11be-
ta-(4-(2-tiazolil)-fenil)-4,9-6sztradien-3-on

Q: 11beta-(4-(dimetil-amino)-fenil)-17beta-hidroxi-
17alfa-(propin-1-i1)-4,9(10)-0sztradien-3-on) = RU
486, EP-A 0057 115).

A vizsgéland6 anyagokat benzil-benzoat/ricinusolaj
keverékben (ardny 1:4) oldjuk. A kezelést szubkutin
(s.c.) alkalmazéssal végezzik.

Az eredményeket az 1. tdblazatban foglaljuk 6ssze.

1. tdbldzat

A taldlmény szerinti A~P vegyiilet és a Q Osszeha-
sonlitdsi vegyiilet abortiv hatdsa patkdnyokban, a vem-
hesség korai szakaszdban. Kezelés a p. c. 5-7. napon,
autopszia a p.c. 9. napon.

Dézis Abortusz-ardny
Vegyiilet mg/éllatnap | abortuszok szdma/6sszes 4llat
s.C. szdma
3,0 4/4
A 1,0 4/4
0,3 2/4
3,0 4/4
B 1,0 3/4
0,3 0/4
3,0 4/4
¢ 1,0 o/4
3,0 3/4
D 1,0 0/4
3,0 3/4
E 10 or4
3,0 4/4
F 1,0 4/4
0,3 0,4
3,0 4/4
1,0 4/4
G 03 4/4
0,1 0/4
3,0 4/4
H 1,0 3/4
0,3 0/4
3,0 4/4
1 1,0 4/4
0,3 0,4
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Dézis Abortusz-ardny
Vegytlet mg/éllat/nap | abortuszok szdma/bsszes dllat
s.C. széma
3,0 44
1,0 4/4
K 0,3 4/4
0,1 0/4
3,0 4/4
L 1,0 4/4
0,3 0/4
3,0 44
1,0 4/4
M 03 44
0,1 44
3,0 4/4
N 1,0 44
0.3 0/4
3,0 4/4
0] 1,0 4/4
0,3 0/4
P 3,0 4/4
Oldészer
mint kontroll:
02mlil:4
benzil-benzo- o/
&t/ricinusolaj
elegy

Ha R! jelentése a 13alfa-metil-sorozatban 3-piridil-
csoport (G) vagy 3- furil-csoport (K) vagy a 13beta-
metil-sorozatban furil-csoport (M), a taldlmany szerinti
vegyiiletek igen intenziv hatdst mutatnak. Kiilonosen a
13beta-metil-sorozatban a 3-furil-csoportot kell ki-
emelniink. A vizsgalt M vegyiilet még 0,1 mg/allat/nap
dézisban is teljesen hatasos, mig a Q vonatkoztatasi
anyagnak tekintett Q vegyiilet mar 0,3 mg/éllat/nap
dézisban teljesen hatdstalan.

Az antiglukokortikoid hatas jellemzésére meghats-
roztuk a talalmény szerinti vegyiiletek tirozin-amino-
transzferdzra kifejtett hatdsat. A vizsgélati rendszer a tiro-
zin-amino-transzferaz (TAT), egy, a médjban el6fordulé
enzim RHC (patkdny hepatéma sejt) tenyészetekben
megfigyelhet( aktivitdsdnak mérésén alapul. Az enzim a
tirozin-anyagcsere els6 1épését kalatizlja és mind a maj-
ban, mind a hepatémasejtekben glukokortikoidokkal in-
dukélhat6. Az aktivitas a nyers kivonatokban egyszerdien
mérhetS (Granner és Tomkins, Meth. Enzymol. 15, p.
633, 1970). Az enzim a tirozin aminocsoportjat a 2-0xo-
glutdrsavra viszi 4t. Ennek kovetkeztében glutaminsav és
p-hidroxi-fenil-piruvét képz6dik.

Liigos oldatban a p-hidroxi-fenil-piruvatbél a stabi-
labb p-hidroxi-benzaldehid képz3dik, és 331 nm-en mér-
Jjik ennek az abszorpci6jat. A TAT-aktivitds RHC tenyé-
szetekben kortizol alkalmazasa esetén dézisté] fiiggs in-
dukciét mutat (az aktivitds-maximum 10° M-nél
figyelhetS meg). Hasonl6 a helyzet a dexametazon eseté-
ben (aktivitis-maximum 10~7 M-nal). Az aktivitas foko-
zésénak mértéke az alapérték 4-6-szorosdnak felel meg.
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Egy kortikoiddal és egy antiglukokortikoiddal végzett
egyideji kezelés a TAT-aktivitas csckkenésére vezet.

A taldlmény szerinti A és E vegyiilet ebben a vizsga-
lati rendszerben a standard vegyiiletnek tekintett 11beta-
(4-dimetil-amino-fenil)- 1 7beta-hidroxi-17alfa-(prop-1-
inil)-4,9-5sztradien-3-on (Q, RU 486; 7* Int. Congress of
Endocrinol., 1-7. 07. 1984., Quebec City, Canada; Ex-
cerpta Medica, Amsterdam-Oxford—Princeton) aktivita-
sénak kb. 1%-4t, az F és G vegyiilet kb. 2%-4t, a D ve-
gytlet kb. 5%-4t és a 8. vegyiilet kb. 100%-4t mutatja.

A talalmény szerinti (I) &ltalanos képletii vegyiile-
tek gyégyszerkészitmények alakjaban alkalmazhatdk.
A készitmények elSallitdsa a galenikumok készitése
teriiletén ismert mddszerek szerint torténhet: k6zom-
bos, szerves vagy szervetlen vivSanyagokkal val6
Osszekeveréssel, amelyek az enterdlis, perkutdn vagy
parenterélis alkalmazas szempontjabdl megfelel6k.

A taldlmény szerinti vegyiiletek bevitt mennyisége
a megadott indikdcids teriileten napi 1 és 1000 mg
kozott helyezkedik el.

Az (1) &ltalanos képletd 13-alkil-11beta-fenil-gona-
nok, amelyekben a 4. helyzet(d 11lbeta-fenil-csoport a
taldlmény szerinti helyettesitGket hordozza, a 11.
igénypont szerinti eljardssal allithat6k eld.

Ennek sorén egy (II) 4ltaldnos képletl vegytiletet,
amelyben
K egy ketdl, tioketil, oxim vagy metil-oxim alakban
blokkolt ketocsoport,

R!és R? jelentése az elébbiekben megadott és

R¥ és R* jelentése R3-éval, illetSleg R*ével azonos,
mimellett az R3-ban adott esetben jelenlevé hidr-
oxilcsoportok és az R%-ben adott esetben eléforduls
hidroxi-csoportok védettek, egy dehidratil6szerrel —
amely a védett funkci6(k) felszabaditdsara is alkalmas
- reagaltatunk viz kilépése és a 4(5)-kettds kotés kiala-
kuldsa kozben.

A savas kezelést ismert médon végezziik, mégpedig
tigy, hogy a (II) &ltaldnos képlet(l vegyiiletet, amely leg-
aldbb 2 védGesoportot tartalmaz, vizzel elegyedd oldé-
szerben — amilyen a metanol, etanol vagy az aceton — old-
juk és az oldatot katalitikus mennyiség(l 4svanyi savval
vagy szulfonsavval (igy sésavval, kénsavval, foszforsav-
val, perkl6rsavval vagy p-toluol-szulfonsavval) vagy egy
szerves savval — amilyen az ecetsav - viz kilépéséig és a
véddesoportok lehasad4saig reagéltatjuk. Az atalakitds,
amely 0-100 °C kozott meg végbe, savas ioncseréld al-
kalmazéséval is végrehajthaté. A reakci6 lefolyasat anali-
tikai médszerekkel, pl. a levett mintdk vékonyréteg-kro-
matogréfias elemzésével kovethetjiik.

A (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek taldlmany sze-
rinti elgallitdsahoz kiilonbozs lehetGségek allnak ren-
delkezésre.

Az egyik eljérés szerint egy (III) 4ltaldnos képletid
vegyiiletbd] indulunk ki és ezt a C;-oldallanc lebonté-
séra iranyul6 valamelyik ismert eljérds szerint — az R?
és R* helyettesitdnek a C,-ketonra torténd nuklofil
addicidja és az ezt kovets reakcitk sordn (Terpenoids
and Steroids, Specialist Periodical Report, The Chemi-
cal Society, London, Vol. 1-12) — (IV) 4ltalanos képle-
td vegyiiletté alakitjuk 4t.
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A 13alfa-metil-, illetSleg a 13alfa-etil-sorozat (R?
lland6an alfa-allasd) kialakitisa dgy torténik, hogy
(mint ezt pl. a 0259248 sz. eurépai szabadalmi beje-
lentésben leirjik) a (IM) 4ltalinos képletl koztitermé-
keket (tetrahidron Letters 26, p. 2069, 1985, mimellett
R? beta-helyzetl) UV-fénnyel besugarozzuk.

Mig a 13beta-alkil-sorban a 17-ketonra torténd
nukleofil addicié csak olyan adduktumokat eredmé-
nyez, amelyekben a hidroxi-csoport az ottagl gyfri-
hoz viszonyitva beta-, és a belépd csoport alfa-helyze-
t, a megfelelé 13-epi-17-ketonra torténd addicié 4lta-
laban mindkét lehetséges, a C,; vonatkozisban izomer
alak képzG6dését eredményezi. Ezek azonban kromato-
grafalassal vagy frakcion4lt kristdlyosoddssal konnyen
szétvalaszthat6k. Sok esetben mindkét izomer farma-
kolégial szempontb6l hatdsos, bar a hatés intenzitésa
szempontjabél kiilonbségek mutatkozhatnak.

Egy HC=CX vegyiilet nukleofil addiciéja, amelyben

X jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy halogénatom, egy MC=CX 4ltalanos kép-
letd vegyiilet segitségével végezhetd, ahol

X jelentése az elGbbi és

M jelentése alkélifém.

A szerves fémvegyiilet in situ is képezhetS, majd
reagéltathaté a 17-ketonnal. igy pl. a 17-keton megfe-
lels old6szerben reagaltathaté acetilénnel és egy alkali-
fémmel, kiiléndsen nétriummal, kdliummal vagy liti-
ummal, egy alkohol vagy amménia jelenlétében.

Az alkalifém pl. metil- vagy butil-litium alakjéban
is alkalmazhat6 a reakciéban. Old6szerként kiilondsen
megfeleldk a dialkil-éterek, a tetrahidrofurén, dioxén,
benzol és a toluol.

A 17-klér-etinil-szérmazék el6allitdsara a szerves
kl6r-etinil-fémvegyiiletet in situ képezziik 1,1-dikl6r-
etilénbdl és egy éteres alkalifém- (pl. metil- vagy butil-
litium-) oldatbdl, majd a kapott terméket oldészerben —
pl. tetrahidrofurdnban vagy dietil-éterben — reagél-
tatjuk a 17-ketonnal.

A 17-etinil-17-hidroxi-szarmazékok alkoholos ol-
datban higany katalizator jelenlétében a 17-acetil-17-
hidroxi-szarmazékokka hidrolizalhaték (Chem. Ber.
111, p. 3086-3093, 1978).

A 3-hidroxi-propin-, propen-, ill. propan 17-hely-
zetbe valé bevitele figy torténik, hogy a 17-ketont a
propargil-alkohol fém-szdrmazékaival (pl. 1-litium-3-
tetrahidropiran-2’-il-oxi-propin-1-gyé) 17-(3-hidroxi-
1-propinil)-17-hidroxi-szdrmazékk4 alakitjuk 4t, majd
ezeket 17-(3-hidroxi-propil- ill. 3-hidroxi-propenil)-
17-hidroxi-vegyiiletekké hidrogénezziik.

A hidrogénezést olyan koriilmények kozott kell vé-
gezniink, amelyek kiz4rélag a C-C-harmaskotés meg-
sziintetését teszik lehetGvé, anélkil, hogy az adott eset-
ben jelen levd tetraszubsztitudlt 9(10) kettds kotés teli-
t6dne. Ezt pl. oly moédon érhetjik el, hogy a
hidrogénezést szobahSmérsékleten végezziik, normél
nyomdason, old6szerben (pl. metanolban, etanolban,
propanolban, tetrahidrofurdnban — THF — vagy ecet-
savban), nemesfém katalizdtorok, pl. platina vagy pal-
lddium hozzdadésa mellett.

A homolég hidroxi-alkin-, hidroxi-alkén- és hidr-
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oxi-alkdn-csoportok bevitele a megfeleld médon, a
propargil-alkohol homolégjainak alkalmazdsa mellett
torténik.

Azt a vegyiiletet, amely a hidroxi-propenil-csoport-
juk eld, hogy az acetilénszer(d hdrmas kotést dezakti-
vélt nemesfém katalizdtorral végezziik (J. Fried, J. A.
Edwards: Organic Reaction in Steroid Chemistry, Van
Nostrand Reinhold Co., 1972, p. 134 és H. O. House:
Modern Synthetic Reactions, 1972, p. 19). Dezaktivélt
nemesfém katalizatorként pl. a kovetkez8k vehetOk
figyelembe:

— 10% pallddium barium-szulfiton, egy amin je-

lenlétében vagy

— 5% palladium kalcium-karbonéton, 6lom(I)ace-

tat hozzaadasa mellett.
A hidrogénezést egy egyenértéknyi hidrogén felvé-
tele utdn megszakitjuk.
A hidroxi-propenil-csoportban E konfigurécidji
kettds kotést tartalmaz6 vegyiilet az acetilénes hdrmas
kotés ismert médon végzett redukcidjaval allithaté eld.
Az irodalom egy sor médszert ismertet alkinek transz-
olefinekké valé 4talakitasdra. Ilyenek pl. a kovetkezs
redukcidk:
— natriummal folyékony amménidban (J. Am.
Chem. Soc. 63, p. 216, 1941),

— nétrium-amiddal folyékony amménidban (J.
Chem. Soc. p. 3558, 1955),

— litiummal egy kismolekul4ji aminban (J. Am.
Chem. Soc. 77, p. 3378, 1955),

— boranokkal (J. Am. Chem. Soc. 93, p. 3395,1971
és 94, p. 6560, 1971),

— diizobutil-aluminium-hidriddel és metil-litium-

mal (J. Am. Chem. Soc. 89, p. 5085, 1967) és

— kiil6ndsen litium-aluminium-hidrid és alkoholét

alkalmazasaval (J. Am. Chem. Soc. 89, p. 4245,
1967).

Tovébbi lehetdség a hdrmas kotés krom(II)szulfat-
tal viz vagy dimetil-formamid jelenlétében gyengén
savas kozegben végzett redukcidja (J. Am. Chem. Soc.
86, p., 4358, 1964), valamint 4ltaldban az atmeneti
fémek vegyiileteivel végzett redukcid, amelynek sordn
az oxidaciés fokozat valtozik.

A 17-ciano-metil-lanc felépitése ismert médon tor-
ténik a 17-ketonbdl kiindulva, pl. a 17-spiro-epoxidon
keresztiil, a spiro-epoxid HCN-nel torténd elbontésaval
(Z. Chem. 18. p. 259-260, 1978).

A 17-hidroxi-acetil-oldallanc bevitele is ismert mé-
don végezhet§, pl. a J. Org. Chem. 47, p. 2993-2995,
1982 helyén leirt médszer szerint.

A 17-helyzet{ szabad hidroxi-csoportok ismert mé-
don éterezhetdk vagy észterezhetdk.

A (IV) altaldnos képleti vegyiileteket ezutén egy
aril-Grignard vegytilettel, amely a 4-helyzetben mér a
keresett R! helyettesitst tartalmazza, végzett Grignard-
addiciéval egy (II) 4ltalanos képletli vegyiiletté alakit-
juk 4t, amelyet a mar ismertetett médon tovébb feldol-
gozunk.

A taldlmany szerinti eljardssal azonban az is lehet-
séges, hogy egy (IV) éltalanos képletil vegyiiletet egy
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v’y Aéltalanos
amelyben

W jelentése ~MgX és X jelentése Br vagy I, vagy
elénydsen Li (S. H. Lee et al., Tetrahedron Letters 25,
p. 1751, 1984) és

m értéke 1, 2, 3 vagy 4, elnyosen 1 vagy 4,

(V) altalanos képletll vegyiiletek keletkezése kozben,
ahol K, R%, R¥ és R jelentése a mir megadott (K.
Torssell et al., Liebig’s Ann. Chem. p. 231-240, 1973).

Egy ilyen vegyiiletbd] Pd(O)-val katalizalt reakci6-
ban egy R!Br 4ltalinos képletd vegyiilet jelenlétében,
amelyben R! jelentése azonos a végtermékben szerepld
R! csoport jelentésével, a (II) 4ltaldnos képletfi vegyii-
let 4llithat6 eld.

Ha olyan (II) 4ltalanos képletd vegyiiletet kivanunk
el6allitani, amelyben az R? helyettesitd kizarélag alfa-
helyzet( lehet, gy is eljarhatunk, hogy egy (IV) 4ltalanos
képletd vegyiiletet, amelyben R? alfa-helyzetd, egy (IV”)
altalanos képletli Grignard-adduktummal reagaltatunk és
a kapott (VI) 4ltalanos képletd vegyiiletet, amelyben
K,R?% R? és R¥ jelentése az el6bbiekben megadott,
az R! helyettesitének a 11beta-konfiguraciéji fenil-
csoport 4-helyzetébe val6 bevitele érdekében kataliti-
kus mennyiségd PdO jelenlétében egy
RISN(CrnHpp 13
altalanos képletd szerves 6n-vegyiilettel reagéltatjuk (J.
K. Stille, Angew. Chem. 98, p. 504-519, 1986) a meg-
felel6 (1) 4ltalanos képletii vegyiilet keletkezése kozben.

A vazolt eljards keretében még az is lehetséges,
hogy egy (VI) ltaldnos képleti vegyiiletet el5szor pal-
ladiumoxid kataliz4tor alkalmazédsaval egy
[(CmHm+1)3sn]2
altaldnos képletl hexaalkil-disztann4ttal reagéltassunk,
amelyben
m értéke 1, 2, 3 vagy 4, el6nyosen 1 vagy 4
egy (V) éltalanos képletd vegyiilet keletkezése kdzben
és ezt a mar megadott médon (II) altaldnos képletii
vegyiiletté alakitsuk (Y. Yamamoto et al., Communica-
tions, p. 564-565, 1986; T. J. Bailey, Tet. Let. 27, p.
4407-4410, 1986).

Valamennyi, az eldbbiekben leirt eljaras kozos jel-
lemz&je az, hogy a (III) 4ltalanos képletd C,;-keto-ve-
gyiiletbe el6szor, nukleofil addiciéval az R3-ill. R*-he-
lyettesit prekurzorait, R¥-t és R*-t vagy magukat
ezeket a helyettesitOket visszik be, (IV) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek keletkezése mellett és csak ezutén
vissziikk be a 11lbeta-fenil-csoportot, amely 4-helyzet-
ben a megfelels helyettesit6t tartalmazza.

Ezzel szemben az (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek
taldlmany szerinti szintézise kiindulhat egy (VII) 4lta-
l4nos képletd 13beta-alkil-5,10-epoxidbél is, amelyben
K és R? jelentése az el5bbiekben megadott.

Ennek sordn elGszor a 4-helyzetben egy labilis 6n-
tiralkil-csoportot (ahol az alkil-csoport 1-4, eldnyosen
1 vagy 4 szénatomos) tartalmazé fenil-csoportot visz-
szik be, egy megfeleld 4-(trialkil-sztannil)-aril-Gri-
gnard vegyiilet addicidjaval vagy egy 4-(trialkil-sztan-
nil)-aril-litium szdrmazékkal torténd alkilezéssel, egy
(VHI) 4ltalanos képletd vegyiilet keletkezése mellett.

Egy (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletbl egy 4tme-

képletd vegyiilettel reagéltatunk,
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neti fém oxidjavé, elényosen PdO-val — kataliz4lt kap-
csolési reakciéban Ri-Y-nal, ahol

Y jelentése klor- vagy brématom

egy (IX) 4ltalanos képlet(i vegytilethez jutunk, majd a
17beta-OH csoport oxidacidjaval és adott esetben az
ezt kovetd UV-besugirzassal (amelynek sordn a 13be-
ta-alkil-csoport 13alfa-alkil-csoporttd alakul at) egy
(X) éaltalanos képletli vegyiiletet kapunk, amelyben a
helyettesiték jelentése a mar megadott és R? mind
alfa-, mind beta-helyzet( lehet.

Ebbe a vegyiiletbe a mér leirt médon, nukleofil
addiciéval bevissziik az R3 és R* helyettesitSt és az
esetleges v8ddcsoportokat savas kezeléssel eltavolit-
juk. Ennek eredményeként az (I) 4ltaldnos képletd,
taldlmény szerinti vegyiilet szabadul fel.

Az elBbbiekben leirt reakcidlépések egymésuténja
— amely szerint egy (VIII) 4ltaldnos képletli vegyiilet-
b8] indulunk ki és a reakcidt (IX) és (X) altalanos
képletdi vegytileteken 4t folytatjuk — ugyanabbdl a
(VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletbSl valé kiinduléds
esetén fel is cserélhetd. Ez esetben elGszor a 17beta-
OH csoportot a megfeleld 17-keto-csoporttd oxidal-
juk, majd adott esetben UV fénnyel besugirozzuk a
kapott vegyiiletet és a terméket egy R'-Y 4ltalanos
képletli vegytilettel (amelyben Y jelentése brém-
vagy jodatom) kapcsoljuk, kataliz4torként egy 4tme-
neti fém, elénydsen a Pd oxidjat alkalmazva. Igy az
elébbiekben mér leirt (X) 4ltalanos képletd koztiter-
mékhez jutunk, amelyet az ugyancsak az elgbbiekben
leirtak szerint (I) ltaldnos képletll vegytiletté alaki-
tunk 4t.

Ennek sordn koztitermékként egy (XI) é4ltaldnos
képletl vegyliletet llitunk el6 (1. a reakci6vazlatot).

Egy (XI) 4ltalanos képleti vegyiilet esetében eljér-
hatunk ugy is, hogy elszor a C; atomra irdnyul6é
nukleofil addiciét végziink az R® és R* csoport, illetd-
leg ezek prekurzorai (R¥ és R*) kialakitdsara, (V)
altalanos képletii vegyiiletek képzddése mellett, ame-
lyeket a mar megadott médon feldolgozunk.

A (VIII)-(XT) altaldnos képletd vegyiiletek, a (I11)-
(VI) altalanos képletl vegyiiletekhez hasonléan mint
olyanok kiilonithetk el és a talalmény targyahoz tar-
toznak.

A kovetkez§ példdk a taldlmény szemléltetésére
szolgélnak.

Altaldnos elsirat (I) dltaldnos képletli vegyliletek
eléallitdsdra (1) dltaldnos képletii vegyiiletekbdl, sa-
vas elbontdssal

(2. tablazat)

Oldatot készitiink x gramm (II} 41taldnos képletd
vegyiiletbSl y ml 70%-os ecetsavban és ezt z percen
at t °C-on kevertetjiik. Ezutén a raekciéelegyet jeges
vizre ontjlk, vizes ammoénium-hidroxid oldat hozza-
adésdval semlegesitjitk és diklér-meténnal extrahél-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett nitrium-
klorid oldattal mossuk, natrium-szulfat f6lott szérit-
juk és védkuumban bepéroljuk. Szilikagél-kromato-
gréfidval, etil-acetét/hexdn elegy alkalmaziséval a
nyerstermékbdl a gramm (I) 4ltaldnos képletd vegyi-
letet kapunk.
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Alaldnos elbirat (11) dltaldnos képletll vegyiiletek
elddllitdsdra

A) Grignard-addicioval

(3. tablazat)

10,8 mmél magnézium-forgécsot véddgaz alatt 5
ml absz. tetrahidrofurdnba mériink be és hozzdadunk
0,8 mmé! dibrém-etint. A reakcié befejezGdése utén
lassan az oldathoz csepegtetiink 10 mm6l halogénezett
aromas vegytiletet 11 ml absz. tetrahidrofurdnban old-
va. Teljes atalakulds utin a Grignard-oldatot 0 °C-ra
hiitjiik és hozzdadunk 0,29 mg réz(Il)kloridot. Ezutén
hozzicsepegtetjiik 12 mmé! epoxid (EP) 7,5 ml absz.
tetrahidrofurénnal elkészitett oldatat. A reakcidelegyet
egy éjszaka folyamén lassan szobahSmérsékletre mele-
gitjiilk, majd telitett ammoénium-klorid oldatra 6ntjiik. A
vizes fazist etil-acetattal extrahdljuk, a szerves faziso-
kat egyesitjiik, telitett natrium-klorid oldatra ontjiik és
natrium-szulfat f616tt szaritjuk. Vakuumban valé be-
pérlés utan a maradékot aluminium-oxidon (Merck. III.
fokozat, semleges) kromatografaljuk, etil-acetit/hexan
eleggyel. A keresett Y adduktumbdl y mmo! mennyisé-
get kiilonitiink el, fehér hab alakjéban.

B) (V) altaldnos képleti szteroid-sztannétok és aril-
bromidok kapcsoléséval

(4. tablazat)

60 ml absz. diox4dnba védGgaz alatt bemériink 2,27
mmo! sztannil-szteroidot, majd 27,1 mmél aril-bromidot
és 0,228 mmol bisz(trifenil-foszfin)-pallddium(I)klori-
dot és az elegyet 24 6rén 4t visszafolyat6 hiitS alatt forral-
juk. A reakci6elegyet Celite-en sziirjiik, etil-acetattal
mossuk és azonos térfogati 10%-os ammonia-oldattal hi-
gitjuk. 30 perces kevertetés utdn a szerves fazist elkiilo-
nitjiik, telitett natrium-klorid oldattal mossuk és szaritjuk.
Vakuumban végzett bepérlds utdn a maradékot alumini-
um-oxidon (Merck, III. fokozat, semleges) kromato-
grafaljuk, etil-acetdt/hexan eleggyel. A keresett (II) alta-
lanos képleti vegyiiletbd] a grammot kapunk.

C) (V1) dltaldnos képletli brom-szteroidok hetero-
aril-sztanndtokkal valé kapcsoldsdval (a kovetkezd he-
lyen ismertetett eljdrdssal analég médon: Organome-
tal. Chem. 246, p. 163, 1983)

(5. tablazat)

50 ml absz. diox4nba véddgéz alatt bemériink 2,23
mmél brém-szteroidot. Ezutan 22,3 mmél aril-sztannatot
és 2,28 mmodl bisz(trifenil-foszfin)-palladium(I)kloridot
adagolunk €és az elegyet 2 6ran 4t visszafolyaté hiits alatt
forraljuk. Az a) pont szerint végzett feldolgozds utén a
keresett (IT) altaldnos képletd vegyiiletbdl b grammnyi
mennyiséget kapunk (5. tablazat).

1. példa
(17-Prop-1-inil)-17beta-hidroxi-11beta-(4-vinil-fe-
nil)-4,9-0sztradien-3-on

(2. thblazat)

a) A Grignard-addici6 kiindul4si anyagénak el64llitdsa
17-(prop-1-inil)-5alfa,10alfa-epoxi-3,3-(2,2-dime-
til-trimetilén-dioxi)-9(11)-6sztren-17beta-ol
1,3 liter absz. tetrehidrofurént 0 °C-on propin beve-

zetésével telitiink. Ezutén az oldatot —10 °C-ra lehtjiik

és lassan hozz4adunk 166 ml hex4nos 1,6M n-butil-liti-
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um oldatot. 15 percen 4t 0 °C-on valé tovéabbi keverte-
tés utdn lassan hozzAcsepegtetiink egy olyan oldatot,
amely 9,9 g 5alfa,10alfa-epoxi-3,3-(2,2-dimetil-tri-
metilén-dioxi)-9(11)-6sztren-17-ont tartalmaz 250 ml
absz. tetrahidrofuranban. Az adagolés befejezése utin a
reakcidelegyet tovabbi 30 percen 4t 0 °C-on kevertet-
jiik, majd jeges vizre ontjiik. A vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fizisokat egyesitjiik és telitett
nétrium-klorid oldattal mossuk. Nétrium-szulfat f6lott
val6é széritds és vékuumban végzett bepérlds utin a
kapott maradékot aluminium-oxidon kromatografaljuk
(Merck, III. fokozat, semleges). Elulészerként etil-
acetdt/hexén elegyet alkalmazunk. 10,2 g 17-(prop-1-
inil)-5alfa,10alfa-epoxi-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-di
0xi)-9(11)-0sztren-17beta-olt kapunk fehér hab alakja-
ban. ’
IR (KBr): 2245 cm™! (szén—szén hdrmaskotés)
b) 17-(prop-1-inil)-11beta-(4-vinil-fenil)-3,3-(2,2-di-
metil-trimetilén-dioxi)-9-6sztrén-5alfa,17beta-diol
(3. tablazat)

2. példa
17-(3-Hidroxi-prop-1-(Z)-enil)-17beta-hidroxi-
11beta-(4-vinil-fenil)-4,9-0sztradien-3-on
a) A Grignard-addici6 kiindulési anyagénak el6allitasa
17-(3-tetrahidropiran-2-il-oxi)-prop-1-(Z)-enil)-
Salfa,10Qalfa-epoxi-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-di-
0x1)-9(11)-6sztren-17beta-ol
20 g 17-(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-prop- 1-inil)-5al-
fa,10alfa-epoxi-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-9(11)-
oOsztren-17beta-olt 400 ml etanolban oldunk és hozza-
adunk 40 ml piridint és 4 g palladdium/barium-szulfétot
(10%-o0s). Ezutan az elegyet hidrogén bevezetésével nor-
mél nyomason hidrogénezziik. Egyenértéknyi mennyisé-
gl hidrogén felvétele utdna kataliz4tort Celite-en valé
sziiréssel eltavolitjuk, a szfirletet beparoljuk és a maradé-
kot aluminium-oxidon (Merck, III. fokozat, semleges)
etil-acetat/hexédn eleggyel kromatografaljuk. Fehér bab
alakjéban 16,8 g 17-(3-(tetrahidro-piran-2-il-oxi)-prop-1-
(Z)-enil)-Salfa,10alfa-epoxi-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-
dioxi)-9(11)-6sztren-17beta-olt kapunk.
b) 17-(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-prop-1-(Z)-enil)-
11beta-(4-vinil-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-
dioxi)-9-0sztrén-Salfa,1 7beta-diol

3. példa
17-(3-Hidroxi-propil)-17alfa-hidroxi-13alfa-metil-
11beta-(4-izopropenil-fenil)-4,9-gonadien-3-on
a) A Grignard-addici6 szubsztratumainak el64llitdsa
17-(3~(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil)- 13alfa-me-
til-5alfa,10alfa,epoxi-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-
dioxi)-9(11)-gonen-17alfa-ol
5,1 g 17-(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-prop- 1-inil)-
13alfa-metil-5alfa,10alfa-epoxi-3,3-(2,2-dimetil-trime-
tilén-dioxi)-9(11)-gonen-17alfa-olt 150 ml tetrahidro-
furnban oldunk és az oldathoz 2,55 g trisz-(trifenil-
foszfin)-ré6dium-(I)-kloridot adunk. Az elegyet ezutén
normél nyoméson 20 6rén 4t hidrogénezziik. A reakci6-
elegyet a tovabbiakban bepéroljuk és a maradékot alu-
minium-oxidon (Merck, IIL. fokozat, semleges) etil-
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acet4t/hexédn-eleggyel kromatografaljuk. Fehér bab

alakjéban 4,9 g keresett vegyiiletet kiilonitiink el.

b) 17-(3-(tetrahidropiran-1-il-oxi)-propil)-13alfa-me-
til-11beta-(4-izopropenil-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-tri-
metilén-dioxi)-9-gonén-Salfa,17alfa-diol
(3. thblazat)

4. példa
17-(3-Hidroxi-propil)-17alfa-hidroxi-13alfa-metil-
11beta-(4-etil-fenil)-4,9-gonadien-3-on

a) A Grignard-reakci6 kiinduldsi anyagaként a 3a) pél-
déban leirt szubsztratumot alkalmazzuk

b) 17-(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil)-13alfa-me-
til-11beta-(4-etil-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-
dioxi)-9-gonén-5alfa,17alfa-diol
(3. tabl4zat)

5. példa
17-(3-Hidroxi-propil)-17alfa-hidroxi- 13alfa-metil-
11beta-(4-vinil-fenil})-4,9-gonadien-3-on

a) Kiindulési anyagként a Grignard-reakci6hoz ugyan-
csak a 3a) példaban leirt anyag szolgal.

b) 17-(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil)-13alfa-me-
til-11beta-(4-vinil-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-tri-
metilén-dioxi)-9-gonén-5alfa,17alfa-diol
(3. tAblazat)

6. példa

(vo. a 8. példdval)
17-Hidroxi-17-(3-hidroxi-(Z)-prop-1-enil)-11beta-
(4-(3-tienil)-fenil)4,9-6sztradien-3-on

(2. tablazat)

a) A Grignard-reakci6hoz kiindulasi anyagként — 1-
kl6r-4-(3-tienil)-benzol (el6allitasa a Tetrahedron
Letters 27, p. 4407, 1986 helyen leirttal anal6g moé-
don torténik) alkalmazédsa mellet — a 2a) példa sze-
rint elGallitott szubsztratum szolgal.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-17-(3-tetrahidro-
piran-2-il-oxi)-prop-(Z)-1-enil)-11beta-(4-(3-ti-
enil)-fenil)-6sztr-9-én-5alfa,17beta-diol
(3. tablazat)

7. példa
17-Hidroxi-17-(3-hidroxi-prop-(Z)-1-enil)-11beta-
(4-(3-piridil)-fenil)-4,9-dsztradien-3-on

(2. tAblazat)

a) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-17-(3-(tetrahidro-
piran-2-il-oxi)-prop-(Z)-enil)-11beta-4-tri-n-butil-
sztannil-fenil)-dsztr-9-én-5alfa,1 7beta-diol
30,6 g 1,4-bisz(tri-n-butil-6n-benzolt) — eldallitésa a

Chem. Ber. 87, p. 1255, 1954 helyen leirtakkal anal6g

médon torténik - véddgaz alatt 120 ml absz. tetrahidrofu-

ranba mériink be ~78 °C-on és csepegtetve hozzdadunk

29 ml hex4nos 1,6M n-butil-litium oldatot. Az elegyet 2

6ran 4t ~78 °C-on tovébb kevertetjitk és hozzdadunk 2,0

g réz(l)cianidot. 30 perc milva csepegtetéssel hozz4ad-

juk 4,0 g a 2a) példa szerinti elGallitott vegyiilet 10 ml

absz. tetrahidrofurdnnal elkészitett oldatét. A hozz4ad4s

befejezése utdn az elegyet szobahSmérsékletre melegit-
jik, 48 6rén 4t kevertetjik, majd jeges vizre ontjik.
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A vizes fazist etil-acetittal extrahéljuk, a szerves
fazisokat egyesitjiik és telitett nétrium-klorid oldattal
mossuk. Natrium-szulfat folott valé szaritds és véa-
kuum-bepérlds utdn a kapott maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, etil-acetdt/hexan/trietil-amin elegy-
gyel. 3,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

TH-NMR (CDCl;+Py*d5), delta: 0,50 (s, 3H, 18H), 0,86
(s, 3H, acetd-Me), 0,88; 0,90; 0,92 (3t, 9H, Me), 1,05
(s, 3H, acetit—Me), 3,40-3,59 (m, 4H, acetdl-CHy-),
426 (d, J=7 Hz, 1H, 1lalfa-H), 4,75 (m, 1H, H-
THP-éter), 5,25-5,82 (m,2H, H-olefin, Cy és Cy),
7,15; (AA’BB’ rendszer, J =9 Hz, 4H, Ar-H)

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-11beta-(4-(3-piri-
dil)-fenil)-17-(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-prop(Z)-
1-enil)-Osztr-9-én-Salfa,17beta-diol)

(4. tablazat)

8. példa

(1. a 6. példat)
17-Hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-(Z)-prop-1-enil)-
11beta-(4-(4-tienil)-fenil)-4,9-Osztradien-3-on
(2. tablazat)

a) Az a) 4ltalanos el@irat szerinti kapcsoldshoz kiindu-
l4si vegyiiletként a 7a) példdban leirt szubsztratum
szolgél.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-17-(3-(tetrahidro-
piran-2-il-oxi)-prop-(Z)-1-enil)-11beta-(4-(4-tie-
nil)-fenil)-6sztr-9-én-5alfa,17beta-diol
(4. tablazat)

A 8. példa szerinti vegyiilet azonos a 6. példa sze-
rintivel.

9. példa
17-Hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-(Z)-prop-1-enil)-
11beta-(4-(3-furil)-fenil)-4,9-Gsztradien-3-on
(2. tablazat)

a) Az a) 4ltalanos elGirat szerint végzett kapcsolashoz
kiindul4si anyagként a 7a) példaban leirt szubsztra-
tum szolgél.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-17-(3-(tetrahidro-
piran-2-il-oxi)-prop-(Z)-1-enil)-11beta-(4-(3-furil)-
fenil)-0sztr-9-én-5alfa,17beta-diol
(4. tablazat)

10. példa
17-Hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-prop-(Z)-1-enil)-
11beta-(4-(2-tiazolil)-fenil)-4,9-6sztradien-3-on
(2. tablazat)

a) Az a) 4ltaldnos elGirat szerint végzett kapcsolashoz
kiindul4si anyagként a 7a) példaban leirt szubsztrs-
tum szolgal.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-17-(3-(tetrahidro-
piran-2-il-oxi)-prop-(Z)-1-enil)-11beta-(4-(2-tiazo-
lil)-fenil)-6sztr-9-én-5alfa, 17beta-diol
(4. tablazat)

11. példa
17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
libeta-(4-(3-piridil)-fenil)4,9-gonadien-3-on

(2. tablazat)
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a) 11beta-(4-brém-fenil)-3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-
dioxi)-13alfa-metil-17-(3-(tetrahidropiran-2-il-
oxi)-propil)-9-gonén-5Salfa,17alfa-diol
3,16 g magnézium-forgicsot véddgaz alatt bemé-

riink 15 ml absz. tetrahidrofurdnba és hozz4adunk 0,1

ml dibrém-etant. A reakci6 lezajlésa utén lassan hozza-

csepegtetjiik 30,7 g 1,4-dibrém-benzol 500 m! absz.

tetrahidrofurdnnal elkészitett oldatat. Teljes dtalakulas
utén (30 perc 40 °C-on) a Grignard-oldatot O °C-ra hit-
jik le és hozzéadunk 160 mg réz(I)kloridot. Ezutén
csepegtetve hozzdadjuk 5,6 g — a 3a) példaban leirt -
epoxid 110 ml absz. tetrahidrofurdnnal elkészitett olda-
tat. A reakcibelegyet az ltaldnos eldiratban foglaltak

szerint feldolgozzuk. Oszlopkromatogréfidval 6,6 g

eldbbi vegyiiletet kapunk.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-17-
(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil)-11beta-(4-tri-
n-butil-sztannil-fenil)-9-gonén-5-alfa,17alfa-diol
6,27 g az a) pont szerint el&allitott vegyiiletet védd-

giz alatt 180 ml absz. dioxénban oldunk, hozzdadunk

15 m! haxabutil-di-6nt, 625 mg bisz-(trifenil-foszfin)-

palladium(I)kloridot és 2,5 g tetrabutil-ammoénium-

kloridot és 2 6ran 4t az elegyet visszafolyat6 hiitd alatt
forraljuk. Celite-en val6 sziirés utin az oldatot véi-
kuumban beparoljuk és a maradékot aluminium-oxi-

don kromatografaljuk etil-acetit’hexén eleggyel. 4,81

g el6bbi vegytiletet kapunk.

¢) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-
11beta-(4-(3-piridil)-fenil)-17-(3-(tetrahidropiran-
2-il-oxi)-propil)-9-gonén-Salfa,17alfa-diol
(4. tablazat)

12. példa
17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(4-ciano-fenil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on
(2. tablazat)
a) Az a) elGirat szerint végzett kapcsolashoz kiindulasi
anyagként a 11b) példaban leirt vegyiilet szolgal.
b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-
11beta-(4-(4-ciano-fenil)-fenil)-17-(3-(tetrahidropi-
ran-2-il-oxi)-propil)-9-gonén-Salfa,17alfa-diol
(4. tablazat)

13. példa
17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(5-pirimidil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on
(2. tabl4zat)

a) A kapcsolashoz kiindul4si anyagént — amely kapcso-
l4st az a) 4ltalanos elGirat szerint végziink — a 11b)
példéban leirt szubsztratum szolgal.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-
11beta-(4-(5-pirimidil)-fenil)-17-(3-(tetrahid-
ropiran-2-il-oxi)-propil)-9-gonén-Salfa,17alfa-
diol
(4. tablazat)

14. példa (1. a 17. példdt)
17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-4,9-gonadein-3-on

(2. tablazat)
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a) a b) 4ltaldnos eldirat szerint végzett kapcsolashoz
kiinduldsi anyagként a 11a) példdban leirt szubszt-
ratum szolgal.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-17-
(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil)-11beta-(4-(3-
tienil)-fenil)-9-gonén-5alfa,17alfa-diol
(5. tablazat)

15. példa
17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(3-furil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

(2. téblézat)

a) Kiindulési anyagként a b) 4ltaldnos elSirat szerint
végzett kapcsolashoz a 11a) példaban leirt szubszt-
ratum szolgéil.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-
11beta-(4-(3-furil)-fenil)-17-(3-(tetrahidropiran-2-
il-oxi)-propil)-9-gonén-Salfa,17alfa-diol
(5. tiblazat)

16. példa
17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-
11beta-(4-(2-tiazolil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

(2. tabl4zat)

a) A b) dltalanos elGirat szerint végzett kapcsoldshoz
kiinduldsi anyagként a 11a) példaban leirt szubszt-
ratum szolgéal.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-
11beta-(4-(2-tiazolil)-fenil)-17-(3-(tetrahidropiran-
2-il-oxi)-propil)-9-gonén-5alfa,17alfa-diol
(5. tablazat)

17. példa

17-Hidroxi-17beta-(3-hidroxi-propil)-13alfa-metil-

11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-4,9-gonadien-3-on

(2. tablazat)

A 14, példa szerinti vegyiilet azonos a 17. példa
szerinti vegyiilettel.

a) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)- 11beta-(4-tri-n-
butil-sztannil-fenil)-0sztr-9-én-5Salfa,17beta-diol
Az el6bbi vegyiletet 10 g 3,3-(2,2-dimetil-tri-

metilén-dioxi)-Salfa,10alfa-epoxi-6sztr-9(11)-en-17beta-

ol-bdl allitjuk el6, a 7a) példaban leirt médon.

JH-NMR (CDCl;+Py*dS), delta: 0,38 (s, 3H, 18H),
0,87 (s, 3H, acetdl-Me), 0,89; 0,91;, 0,93 (3t, 9H,
Me), 1,05 (s, 3H, acetdl-Me), 3,42-3,67 (m, 5H,
17H és acetdl-CH,), 4,22 (d, J=7 Hz, 1H, 1lalfa-
H), 4,40 (s, széles, 1H, OH), 7,17; 7,31 (AA’BB’-
rendszer, J =9 Hz, 4H, ArH)

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-11beta-(4-(3-ti-
enil)-fenil)-6sztr-9-én-Salfa,17beta-diol
5,1 g, a 17a) példdban leirt vegyiiletbdl az a) ltala-

nos eldirat szerint 2,8 g eldbbi vegytiletet kapunk.

¢) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-5alfa-hidroxi-
11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-osztr-9-en-17-on
2,8 g, a 17b) példdban leirt vegyiiletbdl, 1,6 g

aluminium-triizopropilatbdl €s 11,6 ml ciklohexanon-

b6l 60 ml absz. toluollal szuszpenziét készitiink. 3 6ran
4t vizlevélaszt6val végzett hevités utdn a reakcidele-
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gyet a szokdsos médon feldolgozzuk. Oszlopkroma-

tografias tisztitds utén 2,05 g elobbi vegyiiletet kapunk.

d) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-5alfa-hidroxi-
13alfa-metil-11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-9-gonen-
17-ont kapunk
2,05 g, a 17c) példdban leirt vegyiiletet 600 ml

absz. diox4nban 10 percen &t szobahdmérsékleten

nagynyomasd higanyg6zldmpa hatdsinak tesziink ki

(Philips HPK 125). Kromatogréfiés tisztitds utdn 840

mg el8bbi vegyiiletet kapunk.

e) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-17-
(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)- 1-propinil)-11beta-(4-
(3-tienil)-fenil)-9-gonén-5alfa,17alfa-diol
840 mg, a 17d) példaban leirt vegyiiletet 20 ml

absz. tetrahidrofurdnban reagaltatunk 4,52 g 2-(propar-
gil-oxi)-tetrahidropiran 80 ml absz. tetrahidrofurdnnal
elkészitett oldatdval és 19 ml hexénos 1,6M n-butil-liti-
um oldattal. Kromatogréfias tisztitds utdn 370 mg el6b-
bi vegyiiletet kapunk.

f) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-metil-17-
(3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil)-11beta-(4-(3-
tienil)-fenil)-9-gonén-Salfa,17alfa-diol
370 mg, a 17¢) példa szerint eld4llitott vegyiiletbsl

a 3a) példdban leirtak szerint 310 mg eldbbi vegyiilet

kapunk.

18. példa
3,3-(2,2-Dimetil-trimetilén-dioxi)-13alfa-etil-Salfa-
hidroxi-11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-9-gonen-17-on
29 g 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-5alfa-hidr-
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oxi-18-metil-11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-6sztr-9-en-17-

onbél (elBallitasa a 17. példaban leirttal analég médon

torténik) a 17d) példéban leirtak szerint kromatogréfias

tisztitds utdn 970 mg elobbi vegyiiletet kapunk.

IH-NMR (CDCl3+Py3d5), delta: 0,84 (s, 3H, acetdl-
Me), 0,88 (t, 3H, 18-Me), 1,02 (s, 3H, acetal-Me),
3,35-3,56 (m, 4H, acetdl-CH,), 3,80 (m, 1H, 1lal-
fa-H), 4,42 (s, széles, 1H, OH), 7,13; 7,50 (AA’BB’
rendszer, J=9 Hz, 4H, ArH), 7,38-7,45 (m, 3H,
Arh)

19. példa
17beta-Hidroxi-18-metil-17-(1-propinil)-11beta-(4-
(3-tienil)-fenil)-dsztra-4,9-dien-3-on

(2. tablazat)

TH-NMR (CDCl,), delta: 0,31 (t, J=7 Hz, 3H, 18Me,),
1,91 (s, 3H, C=C-Me), 4,45 (d, J=7 Hz, 1H, 11al-
fa-H), 5,78 (s, 1H, 4H), 7,21; 7,50 (AA’BB’-rend-
szer, J=9 Hz, 4H, ArH), 7,39-7,46 (m, 3H, ArH)

a) A propinilezéshez kiinduldsi anyagként a 18. példa-
ban is alkalmazott kiinduldsi anyag szolgal.

b) 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-18-metil-17-(1-
propinil)-11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-osztr-9-én-5al-
fa,17beta-diol
1,91 g 3,3-(2,2-dimetil-trimetilén-dioxi)-5alfa-hidr-

oxi-18-metil-11beta-(4-(3-tienil)-fenil)-osztr-9-en-17-
onb6l 40 ml absz. tetrahidrofurdnban, 180 ml propinnal
telitett tetrahidrofurdnos oldatb6l és 24 ml hexénos
1,6M n-butil-litium oldatb6l kromatografids tisztitas
utén 1,47 g el6bbi vegyiiletet kapunk.

2. tdbldzat

Bemérés Reakciéparaméterek Kitermelés
Példa [alfa)®
x(g) y (ml) t°C z, perc a,g
| 10 100 50 60 6,54 131(CHCls, ¢=0,53)
1b) szteroid 1. példa szerinti szteroid
) 15 | 150 | s0 | e | 625 | 218(CHCl c=0505)
2b) szteroid 2. példa szerinti szteroid
; s | 50 [ 50 ] 180 [ 1713 | 380(CHCl,c=0515)
3b) szteroid 3. példa szerinti szteroid
. 14 | 35 ] 0 | e | 068 | 349(CHClc=0510)
4a) szteroid 4, példa szerinti szteroid
S ;1 | 28 [ 50 | 60 | o4 | 419(CHCI;c=0500
5a) szteroid 5. példa szerinti szteroid
. 4 | 15 | s | e [ o5 | 249 (c=0,52)
6b) szteroid 6. példa szerinti szteroid
; 074 | 10 | s | a | o3 | 208 (c=0,505)
7b) szteroid 7. példa szerinti szteroid
g 13 | 14 | 50 | 4 [ o4 | 250 (c=0,52)
8b)szteroid 8. példa szerinti szteroid
0 12 | s ] s | s [ o | 228 (c=0,505)
9b) szteroid 9. példa szerinti szteroid
" 4 | 18 ] s ] 3 [ o0& | 297 (¢=0,505)
10b) szteroid 10. példa szerinti szteroid
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Bemérés Reakciéparaméterek Kitermelés
Példa [alfa}®
x(g) y (ml) t°C z, perc ag

1 0,60 8 50 40 0,27 395 (c=0,51)

11c) szteroid 11. példa szerinti szteroid
N 086 | u | s | a4 [ 03 | 438 (c=0,51)

12b) szteroid 12. példa szerinti szteroid
3 080 | 1 | s | 3 | o3 | 390 (c=0,51)

13b) szteroid 13. példa szteroid
M 0 | 15 | so | 4 | oas | 424 (c=0,505)

14b) szteroid 14. példa szerinti szteroid
s 13 | 1 | so ] 4 [ o050 | 389 (c=0,51)

15b) szteroid 15. példa szerinti szteroid
6 080 | 9 | s | s [ o3 | 431 (c=0,5)

16b) szteroid 16. példa szerinti szteroid
17 031 | 6 | 3 | 3 | o | 421 (c=0,51)

17f) szteroid 17. példa szerinti szteroid
" 02 | 6 | s0 | 3 [ o4 | -

19b) szteroid 19. példa szerinti szteroid

3. tdbldzat
Bemérés Aromés halogén Kitermelés
Példa
EP mmél g (X=Br, 1) Y mmol g

1 1a) szteroid 24 99 o _Q— X 1b) szteroid 20,3 10,5

2 2a) szteroid 29,14 15 - —@—X 2b) szteroid 26,18 16,2

3 3a) szteroid 14,52 7,5 >‘©' X 3b) szteroid 10,82 6,87

4 3a) szteroid 2,15 1,42 /—Q-X 4a) szteroid 2,33 1,45

5 3a) szteroid 2,03 1,05 - —@—x 5a) szteroid 1,95 1,21

6 2a) szteroid 583 | 30 < 6b) szteroid 207 | 14
7 X

Jelmagyardzat
EP = epoxid
Y = addukt
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4. tabldzat
Bemérés Aromés halogén Kitermelés
Példa
X sztannédn mmo6! g (X=Br, 1) Y addukt mmol g
7 7a) szteroid 2,36 2,08 (/—‘>— Xeommmns 7b) szteroid 1,10 0,74
N —
X
T
8 Ta) szteroid 2,27 2,00 SRR R J 8b) szteroid 1,93 1,30
X
-~
9 7a) szteroid 2,31 2,04 Og m.emms - 9b) szteroid 1,82 1,20
N
10 7a) szteroid 2,51 221 | mm=mee- [ \>—X 10b) szteroid 2,07 1,40
S
1 11b) szteroid 184 | 1,63 2 SRV 11c)szeroid | 0,89 | 0,60
N —
12 11b) szteroid 2,26 200 | —---- NC —©~X 13b) szteroid 1,23 0,86
N=
13 11b) szteroid 3,31 2,93 <\ i/>— X-= ===~ 13b) szteroid 1,19 0,80
N
5. tébldzat
Bemérés Kitermelés
Példa Heteroaril-sztannan (X = SnBus) Y addukt
X halogén mmo6l g mmé} g
S X
14 11a) szteroid 2,22 1,50 Sg - - 14b) szteroid 1,53 1,0
\ X
15 11a) szteroid 2,22 1,50 | 0 eeememe- 0/\;( 15b) szteroid 1,97 1,3
N
16 11a) szteroid 148 | 1,00 [ DX ------ 16b) szteroid 118 | 08
S
SZABADALMI IGENYPONTOK R! ezenkiviil 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy ciano-

csoport is lehet, és R3 és R* egyike hidroxilcsoport,

1. Eljaras (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek elGalli- 50 és a masiké hidroxi-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport,

tiséra, ahol

azzal jellemezve, hogy

R? egy a- vagy B-allasi metilcsoport, vagy B-allasd a) egy () 4ltaldnos képletd vegyiletet, ahol K ketdl,

etilcsoport,

tioketél, oxim vagy metiloxim alakban blokkolt keto-

R! 2-6 szénatomos alkenil-, tienil-, piridil-, furil-, ti- csoport, R! és R? a fenti jelentési, és R és R* jelenté-
azolil- vagy pirimidilcsoport,

R? hidroxicsoport, és

55 se azonos R3 és R* jelentésével, azonban az adott
esetben eldfordulé hidroxilesoportok védettek, egy de-

R* 2-6 szénatomos alkinil-, hidroxi-(2-6 szénatomos)- hidratdlészerrel kezeliink, és adott esetben a keletkezett
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)-alkil- vagy hidr- vegyiiletrdl a még jelenlévé véddesoportokat lehasit-

0xi-(2-6 szénatomos)-alkinilcsoport,

és ha R? -4ll4sy,

Jjuk; vagy
60 b)i)egy (III) 4ltalanos képletd vegyiiletet, ahol K és R?

11
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a fent megadott, onmagukban ismert C-17 oldallénc-
felépitési reakcidknak vetlink alé;

ii) a kapott (IV) 4ltaldnos képlet( vegyiiletet, ahol
K, R2, R és R* a fenti, egy 4-R!-fenil-magnézium-
bromiddal vagy -jodiddal reagéltatjuk, ahol R! a fenti,
vagy

iii) a kapott (IV) 4ltalanos képletd vegyiiletet, ahol
K, R% R¥ és R* a fenti, egy (IV’) 4ltaldnos képletd
vegyiilettel ahol W jelentése MgX csoport, vagy el6-
nydsen litiumatom, X brém- vagy jédatom, és m értéke
14, el6ényosen 1 vagy 4,

majd a kapott (V) altalanos képletil vegyiiletet, ahol
K, m, R2, R¥ és R* a fenti, valamely 4tmeneti fém-,
eldnydsen Pd(O)-katalizétor jelenlétében egy R!-Y 4l-
talanos képletd vegyiilettel reagaltatjuk, ahol R! a fenti
és Y halogénatom, eldnyosen brématom, vagy

v) ha a kapott (IV) 4ltaldnos képlet vegyiiletben,
ahol K, m, RZ, R¥ és R* a fenti, az R2 csoport o-4ll4st,
a vegyiiletet egy (IV”) altalanos képlet( halogénaril-
magnéziumhalogeniddel reagéltatjuk, ahol X a fenti,
majd a keletkezett (VI) altaldnos képletdl vegyiiletet,
ahol K, m, R?, R¥ és R* a fenti, egy atmeneti fém,
elényosen Pd(O) katalizdtor jelenlétében egy
R!Sn(C,H,p,1)s 4ltaldnos képletd énorganikus vegyii-
lettel reagéltatjuk, ahol R! és m a fenti, vagy

a keletkezett (VI) 4ltalanos képletd vegytiletet egy
atmeneti fém, elonyosen Pd(O) katalizator jelenlétében
egy [(CyHom.1)3Sn), 4ltaldnos képletdl hexaalkil-di-
sztannénnal reagéltatjuk, ahol m értéke a fent, és a
kapott (V) 4ltaldnos képletii vegyiiletet, ahol K, m, R?,
R¥ és R* a fenti, valamely 4tmeneti fém-, elénydsen
Pd(O)-kataliz4tor jelenlétében egy R'-Y 4ltalanos kép-
letii vegyiilettel reagaltatjuk, ahol R! a fenti és Y halo-
génatom, elénydsen brématom, és

vi) a kapott (IT) altaldnos képletd vegyiiletet, ahol
K, R!, R% R3, R* a fenti, egy dehidratalészerrel kezel-
jiik, és adott esetben a keletkezett vegyiiletr6l a még
jelenlévd véddesoportokat lehasitjuk, vagy
¢) i)egy (VII) dltalanos képletil vegyiiletet, ahol K és
R? a fenti, egy (IV’) 4ltalanos képletil vegyiilettel rea-
géltatunk, ahol m és W a fenti,

ii) a kapott (VIII) 4ltalanos képlet vegyiiletet, ahol
K, m és R? a fenti, egy atmeneti fém, el6nyodsen Pd(O)
katalizator jelenlétében egy R'-Y yaltaldnos képletil
vegyiilettel reagaltatjuk, ahol R! és Y a fenti,

a kapott (IX) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R!,
R? és K a fenti, UV-fénnyel besugdrozva oxidéljuk,
majd a kapott (X) 4ltalanos képletd vegyiiletet az R
és/vagy R* csoportot tartalmazé vegyiilettel nukleofil
addici6s reakciéba vissziik, vagy

iii) a kapott (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol K, m és R? a fenti, oxidaljuk, a kapott (XI)
4ltaldnos képlet(i vegyiiletet, ahol K, R? és m a fenti, az
R¥ és/vagy R* csoportot tartalmaz6 vegyiilettel nukle-
ofil addici6s reakcidba vissziik, és a kapott (V) 4ltalé-
nos képleti vegyiiletet, ahol K, R%, R¥, R* és m a fenti,

_egy atmeneti fém, el6nydsen Pd(O) katalizétor jelenlé-

tében egy R'-Y 4ltalanos képletd vegyiilettel reagél-
tatjuk, ahol R! és Y a fenti, és

iv) a kapott (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol
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K, R!, R?, R3 és R* a fenti, egy dehidratilészerrel
kezeljiik, és adott esetben a keletkezett vegyliletrdl a
még jelenlévs védSesoportokat lehasitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras
11B-(4-etil-fenil)-17-hidroxi-17p-(3-hidroxi-propil)-
130-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-vinil-fenil)-17-hidroxi-17B-(3-hidroxi-propil)-
13a-metil-4,9-gonadién-on,
11B-(4-izopropenil-fenil)-17-hidroxi-170.-(3-hidroxi-
propil)-13a-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-(3-tienil)-fenil)-17-hidroxi- 1 7B-(3-hidroxi-pro-
pi)-13a-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-(3-tienil)-fenil)-17-hidroxi-17a-(3-hidroxi-pro-
pil)-130-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-(3-furil)-fenil)-17-hidroxi-17B-(3-hidroxi-pro-
pil)-13a-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-(3-piridil)-fenil)-17-hidrox-17B-(3-hidroxi-pro-
pil)-13a-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-(4-ciano-fenil)-fenil)-17-hidroxi-17B-(3-hidr-
oxi-propil)-13a-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-tiazolil)-fenil)-17-hidroxi-17p-(3-hidroxi-pro-
pil)-13c-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-(2-tiazolil)-fenil)-17-hidroxi-17a-(3-hidroxi-
propenil-13a-metil-4,9-gonadién-3-on,
11B-(4-vinil-fenil)-17-hidroxi-170.-(3-hidroxi-prop-
(Z)-1-enil)-4,9-6sztradién-3-on,
11B(4-(3-tienil)-fenil)-17-hidroxi-17a-(3-hidroxi-
prop-(Z)-1-enil)-4,9-6sztradién-3-on,
11B-(4-vinil-fenil)-17-hidroxi-170.-(1-propinil)-4,9-
Osztradién-3-on, vagy
11B-(4-(3-furil)-fenil)-17-hidroxi-17a-(3-hidroxi-
prop-(Z)-1-enil)-4,9-6sztradién-3-on
elallitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelelSen
szubsztitudlt kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalé-
nos képlet vegyiiletek elallitdséra, ahol
R! 3-tienil-, vagy 3-furilcsoport, és
R? R3 és R* az 1. igénypontban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelSen szubsztitudlt kiindulasi anya-
gokat alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) ltala-
nos képletd vegyiiletek el§allitasara, ahol
R! 3- vagy 4-piridil-, vagy 5-pirimidinilcsoport, és
R?, R3 és R* az 1. igénypontban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy megfeleléen szubsztitualt kiindulési anya-
gokat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) ltala-
nos képletd vegyiiletek elGéllitdsara, ahol
R! 1-3 kettSskotést tartalmazé 2-6 szénatomos alke-

nilcsoport, és
R?, R3 és R* az 1. igénypontban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindul4si anya-
gokat alkalmazunk.

6. Eljaras gy6gyszerkészitmények elGallitaséra, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint el&éllitott
valamely (I) 4ltaldnos képletil vegyiiletet — ahol R'-R*
jelentése az 1. igénypont szerinti — gy6gyszerészetileg
elfogadhat6 hordoz6éanyagokkal szokésos dézisforma-
v4 alakitunk.
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