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A taldlmény tdrgyat (difluor-metilén)-androsztenon-szar-

mazékok és ezek elBallitédsa képezi.

A taldlmany szerint az (I) &ltalénos képletd vegylleteket

— ahol

a ===- szimbélum egyes vagy kettds kotés;

R hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

A =C=0 vagy =CH~wOH csoport vagy =CHwORq dltalanos kép-

letd csoport, amelyben Rq acilcsoport —
tobbféle eljardssal 4allitjak elds.

A taldlmany targydt képezik tovabbd hatdanyagként a fenti
vegylleteket tartalmazd gydgyszerkészitmények, amelyek mint az
aromatdz enzim inhibitorai, &sztrogén-fuggd betegségek kezelé-

sére hasznélhatok.
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A jelen taldlmény targyat uj 6- (difluor-metilén) -androszte-
non-szarmazékok képezik, tovdbba& eljéréds e vegyluleteknek és az
ezeket tartalmazd gyégyszerkészitményéknek az elBallitéséra,
valamint terdpids felhaszndlasuk eml&sdk hormon-fliggl betegsé-
geinek kezelésében.

Alap és klinikai adatok azt mutatjak, hogy az androgének
aromatizalt metabolitjai, vagyis az désztrogének azok a hormo-
nok, amelyek néhany hormon-fiigg rékban, igy mell-, méhnyalka-
hartya-, petefészekrdkban a patogén sejtvaltozasokban részt-
vesznek.

Az dsztrogének részesek a joéindulatl prosztatikus szovet-
szaporodds kifejlédésében is.

Az endogén Osztrogének végsS soron vagy androsztén-dion-
b6l vagy tesztoszteronbdl, mint kdzvetlen prekurzorokbdl kép-
z8dnek.

A dontd fontossdgu reakcié a szteroid A gydrd aromatizé-
ciéja, amit az aromatdz enzim hajt végre. Mivel az aromatizd-
cié egyedildlld reakcid, és az Osztrogének bioszintéziseében az
utolsd a reakcidk sorozatadban, ellre lathatd volt, hogy az aro-
matdz aromatizdlé reakcidra hatni képes vegyuletek &altal vald
eredményes gdtldsa hasznosan alkalmazhatd lehet a vérkeringés-
ben 1év8 &sztrogének mennyiségének, az Osztrogén-flggd folyama-
tok reprodukélésdnak és Osztrogén-figgd daganatoknak a szaba-
lyozésdaban.

Ismert szteroid vegylletek, amelyeknek aromaté&z-gdtlé ha-
tdsdat ismertették, példaul a N\ 1l-tesztolakton (2 744 120 sz&mu

amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirds), 4-hidroxi-
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-androszt-4-én-3,17-dion és észterei (lasd példdul a 4 235 893
szami amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirést), 10-

- (1,2-propadienil) -&sztr-4-én-3,17-dion (4 289 762 sz&md ame-
rikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leiras),. 10-(2-propinil) -
-dsztr-4-én-3,17-dion [J. Amer. Chem. Soc., 103, 3221 (1981)

és a 4 322 416 szamu amerikai egyesilt dllamokbeli szabadalmi
leirds], 19-tioandrosztén-szarmazékok (100 566 sza&mi nyilvanos-
sadgra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés), androszta-4,6-dién-
—3,17-dion,Vandroszta—l,4,6-trién—3,17—dion (2 100 601A szdmi
nagy-britanniai szabadalmi bejelentés), androszta-1,4-dién-

-3,17-dion [Cancer Res. (Suppl.) 2, 3327 (1982)]1, 6-alkeni-

lén-androszta-1,4-dién-3,17-dionok (4 808 816 és 4 904 650 sza-
mi amerikai egyesitilt &llamokbeli szabadalmi leirésok) és 6-al-
kenilén-androszta-1,4-dién-17-0l-3-on-szarmazékok (4 837 233
szami amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi leiras).

A jelen taldlmany (I) &ltaldnos képletd Gj vegylleteket —

a képletben

a - szimbdlum kettds kdHtést vagy egyes kdtést jelent;
R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
és
A jelentése karbonilcsoport, =CHm~v OH vagy =CHw~v ORq dltala-
nos képletd csoport, amelyben R; acilcsoportot jelent —
bocsdjt rendelkezésunkre.
Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek koérébe tartozik va-
lamennyi lehetséges izomer, sztereoizomer és ezek keverékel

és az (I) &ltaldnos képletd vegyluletek metabolitjai, anyag-

csere prekurzorai vagy bioprekurzorai. A képletekben a vas-
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tagitott vonalak (—) azt jelentik, hogy a szubsztituens f5-
-konfiguraciéban van, azaz a gydrd sikja felett, mig a pon-
tozott vonal (..... ) azt jelenti, hog? a szubsztituens a-kon-
figurdcidéban van, azaz a gydrd sikja alatt, mig a hullamvonal
(~w) esetében a szubsztituens lehet a-konfigurédcidban vagy
R-konfiguracidban vagy mindkett8ben, vagyis ezeknek a keveréke.

Kivaltképpen akkor lehet az OH vagy OR; szubsztituens a-
vagy R-konfiguracidéban vagy mindkettében, vagyis ezek keveréke,
ha az (I) &ltalénos képletd vegyluletben A jelentése =CH~n OH
vagy =CHAWNOR, dltalénos képletd csoport. Analdég mdédon ha
—-=——- egyes kOtést jelent, akkor az R szubsztituens lehet a-
vagy B-konfigurédcidban vagy mindkettdben, vagyis ezek keveréke.

A jelen taldlmany targyat képezi az (I) &ltaléanos képletd
vegylletek 6ésszes lehetséges izomere, példaul az la,17a; la,175;
18,170 és 1%,17% epimerek, valamint ezeknek minden lehetséges
keveréke, példaul az 1(a,B),17a; 1(a,B)178; la,17(a,B); 18,17 (a,B)
és (1(a,B),17(a,R)-izomerek. Ezért a leirédsban sztereokémiai meg-
jeldlés nélkil megemlitett taldlmany szerinti vegylletek az b6sszes
lehetséges egyedi izomereket és azok keverékeit jelentik.

Az 1-4 szénatomos alkilcsoport eldnydsen metil- vagy etil-
csoport, elénydsebben metilcsoport. Az alkilcsoport lehet el-
agazd vagy egyenes léancu.

R mint acilcsoport lehet barmely fizioldégiailag elfogad-
haté sav maradéka. Ezek a savak példaul eldnydsen az 1-4 szénato-
mos alkdnsavak, kiléndsen az ecetsav, propionsav és vajsavak.

Mint fentebb emlitettik, a jelen talalmény térgyat képezik

az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek gydgyszerészetileg elfogad-



haté bioprekurzorai (masképpen pro-drogok), vagyis azok a vegyu-
letek, amelyek képlete a fenti (I) &ltaldnos képlettdl eltér,
de embernek beadva a szervezetben kézQetlenﬁl vagy koézvetve
(I) &ltaldnos képletd vegylletekké alakulnak at.
Az eldnyds taldlmény szerinti vegylletek azok az (I) altala-

nos képletd vegyluletek, amelyek képletében

A jelentése karbonilcsoport vagy =CH~v OH képletd csoport;
R jelentése hidrogénatom; és
a == szimbdlum egyes vagy kettds kdtést jelent.

A taldlmény szerinti specifikus vegylletek a kdévetkezlk,
amelyek adott esetben lehetnek a- vagy f-epimerek vagy az em-
litett epimerek a,f-keverékei:

6- (difluor-metilén) -androszt-4-én-3,17-dion;
6- (difluor-metilén) -androszt-4-én-17a-o0l-3-on;
6- (fluor-metilén) -androszt-4-én-17f-0l-3-on;
6- (difluor-metilén) -androszta-1,4-dién-3,17-dion;
6- (difluor-metilén) -androszta-1,4-dién-17a-0l-3-on; és
6- (difluor-metilén) -~androszta-1,4-dién-17%-0l1-3-on.
A taldlmdny szerinti vegylileteket a kévetkezd eljérdasok-

kal &llithatjuk eld:

a) egy (II) &ltaldnos képletd vegylletet — a képletben R je-
lentése az eld8bb megadottal azonos — dehidrofluorozunk
olyan (I) &ltalédnos képletd vegyuletté, amelyben a z=== szim-

bdlum egyes koétést és A karbonilcsoportot jelent; vagy
b) egy (III) &ltaldnos képletd vegylletet — a képletben R je-
lentése az el8bb megadottal azonos — dehidrogénezunk olyan

(I) &4ltaldnos képletd vegylletté, amelyben a z=== szimbdlum

kett8s kotést jelent és A karbonilcsoportot jelent; vagy
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c) egy (IV) &ltalanos képletd vegylletet — a képletben R és

a -.-- szimbdlum az eléSbb megadott jelentésliek — szelek-

tiven redukd&lunk olyan (I) &ltalédnos képletd vegyliletté,

amelyben R és @ =-=- szimbélum jelentése az elébb megadott,

és A jelentése =CHn~ OH képletd csoport; vagy
d) egy (V) &ltaldnos képletd vegyuletet — a képletben R és

a ---- szimbdélum az el8bb megadott jelentéslek — acile-

zink olyan (I) &ltalé&nos képletd vegyluletté, amelynek kép-

letében R S @a=-=— szimbdlum jelentése az el8bb megadott,

és A jelentése =CH~v ORg dltaldnos képletd csoport, amely-
ben R4 acilcsoportot jelent;
és kivant esetben egy (I) 4ltaldnos képletd vegylletet egy masik
(I) &4ltaldnos képletd vegylUletté alakitunk, és/vagy kivant eset-
ben egy (I) &ltaldnos képletd vegyllet izomerjeinek keverékét
az egyes izomerekre szétvdalasztjuk.

Egy (II) &ltaldnos képletd vegyllet dehidrofluorozasa el-
végezhetd bazikus dehidrohalogénezd szerekkel, mint piridin
vagy a LiBr—Li2C03—dimetil—formamid keveréke. A dehidrofluoro-
z4s eldénydsen kivitelezhetd a nyers szteroid semleges vagy béa-
zikus aluminium-oxidon végzett kromatografdldsdval eluensként
inert olddszert, igy benzolt, metilén-dikloridot, vagy etil-
-acetdatot haszndalva.

Egy (III) &ltaldnos képletd vegylletet ismert mdédszerek-
kel dehidrogénezhetiink, példaul 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-
-benzokinonnal (DDQ) Walker, D. és Hiebert, J. D.: Chem. Rev.
67, 156 (1967) cikke szerint; vagy szelén-dioxiddal, klor-

anillal, vagy benzol-szeleninsavval kezelve. A reakcié eldnyd-
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sen kivitelezhetd benzol-szeleninsavanhidriddel, inert o0ldé-
szerben, példdul klér-benzolban vagy ézén-tetrakloridban ké-
rilbelil 60 °C és koérulbelil 120 °C kozdtti hémérsékleten,

a reakcid ideje valtozhat kdérlulbelul 2 6ratdl kodrilbelul

48 éraig.

Egy (IV) altaldnos képletd vegyllet szelektiven redukal-
haté jél ismert médszerekkel, ahogyan példaul Djerassi, C. a
"Steroid Reaction" (1963) vagy Fried, J. az "Organic Reactions
in Steroid Chemistry" cimi mive 1. kdtetében (1972) leirja. A
redukciét eldnydsen valamilyen komplex fém-hidriddel, elsSsor-
ban natrium- [tetrahidrido-boréat]-tal végezhetjuk el, inert
szerves olddszerben, elsSsorban metanolban, koértlbelil O °C
és koOrilbellil 50 °C koézdtti hémérséklettartoményban.

Egy (V) &ltalénos képletd vegylletet acilezhetlnk egy
megfelelS karbonsav valamilyen reaktiv szarmazékaval, pél-
d&dul anhidriddel vagy halogeniddel, bdzisos szer jelenlété-
ben, kd&rulbelil O °C és koérulbelll 50 °C kézdtt. Az acile-
zést eldnydsen végezhetjik egy megfeleld anhidriddel reagal-
tatva, egy szerves bdzis, példdul piridin jelenlétében.

Izomer keverékek szétvdlasztdsdt az egyes izomerekre,
valamint egy (I) &ltaldnos képletd vegyllet &talakitasat egy
médsik (I) &ltalénos képletd vegyuletté elvégezhetjik ismert
médszerekkel. Egy (I) &ltaldnos képletd vegyllet 17R-hidroxi-
-szarmazékat példdul a megfeleld 17a-hidroxi-szarmazékka ala-
kithatjuk &t bazisos katalizissel, példaul O,1 M natrium-hid-

roxiddal alifds alkoholban, példdul etanolban.



A b), c) és d) eljédrdsok is egy (I) &ltalé&nos képle-
td vegylilet esetleges &talakitdsé&nak tekinthetdk egy mésik
(I) 4ltal&nos képletd vegyUletté. Valéjéban egy (III) &alta-
lanos képletd olyan (I) dltalédnos képletd vegylulet, amelyben
a =—-— szimbdélum egyes kd6tést, A pedig karbonilcsoportot je-
lent, és R az eld8bb megadott jelentésd. Egy (IV) &ltalénos
képletd vegyllet olyan (I) Altaldnos képletd vegyllet, amely-

ben A karbonilcsoportot jelent, @ =—-— szimbdlum és R jelen-

tése a fenti; és egy (V) &ltaldnos képletd vegyllet olyan
(I) dltaldnos képletd vegyllet, amelyben A =CHrw OH- képle-
td csoportot jelent, és @ --... szimbdélum, valamint R a fen-
ti jelentésiek.

Egy (II) &ltaldnos képletd vegyllet egy (VI) &altalénos
képletd vegyulet oxiddlaséaval &llithatd eld, mely utdbbi
vegylilet képletében R a fenti jelentésd.

Egy (VI) &ltalénos képletd vegyllet oxiddcidjat ismert
moédszerekkel végezhetjuk el, példdul Jones-reagensssel Fieser
és Fieser "Reagents for Organic Synthesis" 1, 142 (Wiley 1967)
munkdja szerint. A Jones-reagens krdémsav és kénsav vizes oldata.

Az oxidéciét elvégezhetjuk Ugy, hogy az alkoholos vegyullet
acetonos oldatét Jones-reagenssel keverés kozben, kérulbelil
-20 °C és kdérulbelul 30 °C kézodtti hémérsékleten titrdljuk.

Egy (VI) &ltalédnos képletd vegyllet, amelyben R a fenti
jelentésd, egy (VII) &ltaldnos képletd vegyuletb6l — a kép-
letben R a fenti jelentésd, és Rq is a fenti jelentésd, elb-
nydsen révid szénldnci alkanoilcsoport, elsSsorban acetilcso-

port — elszappanositdssal allithatd eld.



Az elszappanositdst hagyomdanyos médon végezhetjik, pél-
ddul alkalifém-hidroxiddal alkoholos oldatban, el8nydsen ké&-
lium-hidroxiddal metanolos vagy etanoios oldatban, kdéridlbellul
20 °C-t6l a forrds hémérsékletéig terjedS hd&foktartomanyban.

Egy (VII) &ltaldnos képletd vegylulet, amelyben R és Rq
jelentése a fenti, el8dllithatéd egy (VIII) &ltalédnos képletd
vegyuletbdl, amelynek képletében R és R, jelentése a fenti.

Az elbfallitéshoz alkalmazhatjuk példdul a 3 504 002 szému
amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirds médszerét.
Eszerint a (VIII) &ltaldnos képletd 6-oxo-szteroidot diszubsz-
titudlt szénhidrogén-amid olddészerben, 150-200 °C-on, legaldbb
ekvimolaris mennyiségi tributil-foszfinnal és nétrium-difluor-
-klér-acetdttal reagdltatjuk. Ugy tekinthetd, hogy in situ
tributil-foszfin-difluor-metilén képzddik, és ez reagdl a 6-
-helyzetd oxocsoporttal. A 4 567 000 szami amerikail egyesuilt
dllamokbeli szabadalmi leirds szerinti eljarést is haszndl-
hatjuk. Eszerint (dietil-foszfinil)-difluor-metil-litium hi-
deg oldatdhoz kdériulbellil (-60 °C) - (-80 °C) hémérsékleten a
védett 6-oxo-szteroid inert olddszeres, példdaul tetrahidro-
furdnos, dioxédnos vagy dietilén-glikol-dimetil-éteres (diglim)
oldatdt adjuk. A reagenst elkészithetjlik ugy, hogy dietil-di-
fluor-metil-foszfondtot 1,1 ekvivalens litium-diizopropil-amid-
dal -78 °C-on tetrahidrofurédnban reagdltatunk.

Egy olyan (VIII) Altaldnos képletd vegyllet, amelyben R
és Ry Jelentése a fenti, egy (IX) &ltalanos képletd vegyu-
let — a képletben R és Rq a fentil jelentésiiek — oxidécidja-

val 4llithatd eld. Az &talakitdst elvégezhetjlk a szteroidkémid-



ban jél1 ismert oxidécidés eljdradsokkal, példaul a fentebb leirt
médszerrel.

Egy (IX) &ltalénos képletd vegyﬁietet, amélyben R és R4
jelentése a fenti, egy (X) &ltaldnos képletd vegylletbdl — a
képletben R és Rq a fenti jelentési — az 5R, 6R-epoxidgydrd
felhasitdsdval &llithatunk eld.

A hasitdst elvégezhetjlk Henbest, H. B. és munkatdrsai
[J. Chem. Soc. 4765, 1957] mdédszerével, egy (X) &ltaldnos kép-
letd vegylletet bér-trifluorid/dietil-éter komplexszel reagdl-
tatva inert olddészerben, példdul benzolban vagy dietil-éter-
ben, kérulbeldl 0-50 °C hémérsékleten. Az 5,6R-epoxid eseté-
ben a hasitds a kivant diaxidlis 5a,6R-fluor-hidrint eredmé-
nyezi.

Egy (X) &ltalanos képletd vegylletet, amelyben R és Ry
jelentése a fenti, egy (XI) &ltaldnos képletd vegyluletbdl — a
képletben R és Ry a fenti jelentésliek — dehidrobrdémozéssal
dllithatunk eld, példdul Templeton, J. F. és munkatdrsai [J.
Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1361 (1987)] mddszerével. Eszerint
az 5a,6R-brémhidrin inert szerves olddészeres, példdul metilén-
-dikloridos vagy tetrahidrofurédnos oldatét bdzisos aluminium-
-oxiddal keverjik szobahémérsékleten. Ugy is eljérhatunk, hogy
az Sa, 6R-brémhidrint gyenge bédzissal, példdul natrium-acetét-
tal alkoholos, igy metanolos oldatban, 20 °C és a forrds hé-
mérséklete kdzdtti hémérséklettartomdnyban kezeljlk a 625 669
szadml belgiumi szabadalmi leirds eljdrdsa szerint.

Egy (XI) &ltalénos képletd vegylulet, amelyben R é€s Rq a

fenti jelentésliek, egy (XII) &ltalénos képletd vegyuletbdl — a
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képletben R és Ry a fenti jelentésiek — egy N-brém-amiddal,
példdul N-brém-acetamiddal vagy N-brém-szukcinimiddel reagal-
tatva allithatdé eld, adott esetben pefklérsav jelenlétében,
vizes oldészerkeverékben, igy vizes diox&nban vagy vizes 1,2-
dimetoxi-etdnban O °C és szobahdmérséklet koézotti hémérsékle-
ten példdul a szakirodalomban [J. Chem. Soc. 4108 (1959)] le-
irtak szerint.

A (XIII) altaldnos képletd vegylletek ismert vegylletek,
vagy ismert médszerekkel ismert vegylletekbdl eldallithatok.

Ha a taldlmany szerinti Gj vegylletekben és kdéztitermé-
kekben olyan csoportok vannak, amelyeket az itt leirt reak-
cidk eldtt védeni kell, akkor ezeket a csoportokat a szerves
kémidban j&l ismert eljardsokkal a kérdéses reakcidk elétt
megvédjik, és a reakcidk lezajlédsa utan a védScsoportokat el-
tavolitjuk.

A taldlmény szerinti vegylletek gdtoljdk az androgének
biocdtalakuldsat &sztrogénekké, azaz szteroid aromatdz inhi-
bitorok.

A vegylletek aromatdz gatld hatdsédt a Thompson és Siiteri
[J. Biol. Chem. 249, 5364 (1974)] &ltal leirt in vitro vizs-
gdlattal bizonyitottuk. A mdédszer enzimforrasként humén méh-
lepény mikroszomds frakcidét haszndl. Ebben a vizsgadlatban az
androsztén-dion aromatizdcids &talakuldsat désztronnd Ggy ér-
tékeljk ki, hogy az (1%-3H) androsztén-diont (50 nM) reduk&lt
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfdt (NADPH) Jjelenlétében
az enzimkészitménnyel inkub&ljuk, és a 20 perc inkubédlas alatt

37 °C-on képzdddtt 3H20 mennyiségét mérjuk.



A kuldénbodzd koncentrdacidkban inkubalt vegylletek megfe-
lels aromatdz-gadtld hatdst mutatnak.

A taldlmény szerinti vegyuletek éromatéz-gétlé hatasuak,
ennek kovetkeztében csdkkentik az észtrogén-szintet, igy al-
kalmasak eml8s6k, beleértve az emberek kildnbdzd Osztrogén-
-fligg® betegségeinek kezelésére és megeldzésére. Ezek a be-
tegségek, példdul a mell-, méhnydlkahdrtya-, petefészek- és
hasnydlmirigyrédk, a férfi emlémirigyek kéros ndvekedése, joé-
indulati mellbetegségek, endometriosis, policisztds petefészek
megbetegedés és a korai pubertds. A taldlmany szerinti vegyu-
letek alkalmazhatdk a prosztata tultengés (hyperplasia) keze-
lésében és/vagy megeldzésében is. Tovdbbd felhaszndlhatdék a
vegylletek az oligospermidval (sperma csdkkenés az ondd kild-
vellésben) tarsult him meddfSség kezelésében és a peteérést és
pete-nidacidét (pete bedgyazédds a méhnydlkahértyédba) gatld
hatdsuk folytdn a néi termékenység szabdlyozaséara.

A taldlmény szerinti vegyliletek gyenge toxicitédsuk ké-
vetkeztében biztonsdgosan haszndlhatdk a gydgydszatban. Koé-
zelitd akut toxicitédsuk (LDgg) példaul egérben, ndvekvsd egye-
di dézisok adagolésédval, a kezelést kdvetdS hetedik napon mér-
ve is elhanyagolhaté volt.

A taldlmdny szerinti vegylUletek kulénbdzd gydgyszerfor-
makban adagolhatdk, példdul ordlisan, tablettak, kapszulék,
cukor- vagy filmbevonatl tablettdk, oldatok vagy szuszpenzidk
formdjaban; rektdlisan, végbélkuUpok alakjéban; vagy parente-
rdlisan, példdaul intramuszkuldrisan vagy intravénds injekcid-

ban vagy infdzidban.



A dbézis nagysdaga fugg a kortdl, testtdmegtdl, a beteg
dllapotdtdl, a beadéds mdédjadtdl; példadul felndStteknek ordlisan
naponta egyszer-906tszdr adva, kérilbelil 10-t81 150-200 mg dé-
zisonként.

A taldlmény tdrgyat képezik olyan gydégyszerkészitmények,
amelyek a taldlmény szerinti vegylleteket gydégyszerészetileg
elfogadhatdé segédanyagokkal (vivd- vagy toéltbanyagok) egyuitt
tartalmazzék.

A taldlmény szerinti vegylleteket tartalmazd gydgyszer-
készitményeket rendszerint hagyomd&nyos médszerekkel készit-
juik el, és a gydgyszerészetileg megfeleld formdban adjuk be.

A szildrd, orélis gydgyszerformdk a hatdanyag mellett
tartalmazhatnak példdul toltdanyagokat, igy laktdzt, glikdzt,
szachardézt, celluldzt, gabonakeményitdt vagy burgonyakeményi-
t8t; sikositdanyagokat, példaul kovasavat, talkumot, sztearin-
savat, magnézium- vagy kalcium-szteardtot és/vagy polietilén-
glikolokat; koétSanyagokat, példédul keményitdket, arabmézgat,
zselatint, metil-celluldzt, karboximetil-celluldzt vagy poli-
vinil-pirrolidont; szétesést eldsegité szereket, példéaul ke-
ményitdt, alginsavat, algindtokat vagy nédtrium-keményitd-gli-
koldtot; pezsg8keverékeket; szinezékeket, édesitdket; nedve-
sit8szereket, példéul lecitint, poliszorbdtokat, lauril-szul-
fatokat; és Altaldban a gydgyszerkészitményekben haszndlt,
nem toxikus és farmakolégiailag hatastalan anyagokat. Az em-
litett gyégyszerkészitmények ismert médszerekkel készithetdk
el, példaul keveréssel, granuldldssal, tablettdzdssal, cukor-

bevonédsi vagy filmbevondsi eljdrésokkal. Az ord&lis beadésra



szolgdld folyékony diszperzidk lehetnek példéul szirupok,
emulzidk és szuszpenzidk. '

A szirupok vivBanyagként tartalmazhatnak példdul szacha-
rézt vagy szacharézt glicerinnel és/vagy manittal és/vagy
szorbittal egyutt.

A szuszpenzidk és emulzidk viv8anyagai lehetnek példéul
természetes gumi, agar, natrium-algindt, pektin, metil-cel-
luldéz, karboximetil-celluldéz vagy polivinil-alkohol.

Az intramuszkuldris injekcidék céljara szolgdld szusz-
penzidk vagy oldatok a hatdanyag mellett tartalmazhatnak
gyogyszerészetileg elfogadhatdé vivéanyagokat, példdul ste-
ril vizet, olivaolajat, etil-oleé&tot, glikolokat, példaul
propilénglikolt és kivant esetben megfeleld mennyiségd 1li-
dokain-hidrokloridot. Az intravénds injekcidk vagy infizids
oldatok vivSanyagai lehetnek példdul a steril viz vagy elé-
nydsen lehetnek steril vizes, izotonids sdoldatok form&jéban.

A végbélkupok tartalmazhatnak a hatdanyag mellett gydégy-
szerészetileg elfogadhaté vivéanyagokat, példaul kakadvajat,
polietilénglikolt, fellletaktiv polioxi-etilén-szorbitén-zsir-
savésztert vagy lecitint.

A jelen taldlmany t&rgydt képezi az (I) &ltaldnos képletd
vegylletek alkalmazdsa ember és Allat gydégykezelésére, elsSsor-
ban aromatdz inhibitorként.

A taldlmany tdrgyat képezi tovabba az (I) &ltalédnos képletd
vegylletek alkalmazdsa aromatdz-inhibitorként haszndlhatd gydgy-

szerek elSadllitdséara.



A taldlmadny térgya még az eljadréds aromatdz gatldsdra em-
16s6kben, igy emberben is, oly médon, hogy az eml8sdknek egy
(I) &ltalénos képletd vegyllet hatésoé mennyiségét beadjuk.

A taldlmdny targyat képezik az aromatdzt gétld szerek is,
amelyek (I) &ltaldnos képletd vegyluleteket tartalmaznak.

A taldlmany szerinti eljdrés kiviteli médjat a kodvetkezd

példédkkal szemléltetjuk.

1. Példa:

Olyan (I) &ltalénos képletd vegyllet elS&dllitédsa, amelyben

A karbonilcsoport, R hidrogénatom és a ==- szimbdélum egyes

kbétést jelent.

El8szdr Jones-reagenst készitink ugy, hogy 2,672 g krdém-
-trioxidot 2,3 ml témény kénsavban feloldunk, majd az oldatot
vizzel 10 ml-re higitjuk. Ezutédn 358 mg (1 mmol) 6-(difluor-
-metilén)-5a-fluor-androsztédn-3,17-diolt 30 ml acetonban fel-
oldunk, és ehhez az oldathoz részletekben, keverés és hités
kdzben 2 ml Jones-reagenst adunk. A reakcidelegyet fél 6rén
a4t 10-15 °C és Ujabb fél érén &t 20-25 °C hémérsékleten ke-
verjik, majd 1 ml metanolt adva az oldathoz a reagens félés-
legét elbontjuk. A képzdddtt z61ld szind oldatot a krdémsdk
eltdvolitéasa céljébdl szlirjik, és ezutdn évatosan vizzel hi-
gitjuk. A nyers 6-(difluor-metilén)-5a-fluor-androsztdan-3,17-
-dion csapadékként kivalik. A csapadékot kiszlrjuk, szdritjuk,
10 ml benzolban feloldjuk, és bazikus aluminium-oxid oszlopon

(20 g) adszorbed&ljuk. Az oszlopot benzol/dietil-éter eleggyel



eludlva tiszta 6-(difluor-metilén) -androszt-4-én-3,17-diont
kapunk (167 mg; 50 % kitermelés).

Elemanalizis eredménye a C,pgHpyF209 6észegképletre:

szamitott (%): C 71,83; H 7,23; F 11,36;

talglt (%): Cc 71,71; H 7,11; F  11,42;

IR cm™1: 1740 (17-CO), 1725 (C=CF5), 1670 (3-CO),
1620 (A4).

Témegspektrum (m/z): 334.

2. Példa:
Olyan (I) &ltaldnos képletd vegylulet elSdllitdsa, amelyben

A karbonilcsoport, R hidrogénatom és a=—-== szimbdlum kettds

kotés.

334 mg (1 mmol) 6-(difluor-metilén)-androszt-4-én-3,17-
-diont és 360 mmol benzol-szelénsavanhidridet 30 ml kldér-ben-
zolban 4 érédn &t 90-100 °C-on melegitink. Ezutdn az olddszert
vdkuumban eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagélen kromatog-
rafdljuk eluensként benzol/dietil-éter elegyet alkalmazva.
Ily médon tiszta 6-(difluor-metilén)-androszta-1,4-d4ién-3,17-
-diont kapunk (266 mg; 80 % kitermelés).

Elemanalizis eredmények a CopHoF209 Osszegképletre:

szdmitott (%): C 72,27; H 6,67; F 11,43;

taldlt (%): ¢ 72,15; H 6,55; F 11,35,
IR cm L 1735 (17-CO), 1720 (C=CF,), 1650 (3-CO),
1610 (A4).

Témegspektrum (m/z): 332.



3. Példa:
Olyan (I) &ltalédnos képletd vegyllet eldadllitédsa, amelyben

A hidroxi-metiléncsoport, R hidrogénatom és a - szimbd-

lum egyes vagy kettds koétés.

334 mg (1 mmol) 6-(difluor-metilén)androszt-4-én-3,17-
-diont 20 ml metanolban oldunk, az oldathoz 0 °C-on 10 perc
alatt, keverés kdézben 57 mg (1,5 mmol) nadtrium-[tetrahidro-
-boréat] -ot adunk, és az elegyet 0 °C-on még 1 éran at ke-
verjuik. A reakcidelegyhez néhdny csepp ecetsavat adunk,
majd az elegyet vakuumban betdtményitjlk, vizzel higitjuk,
és etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fézi-
sokat ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nadtrium-
-szulfdton szdritjuk, és vadkuumban bepdroljuk. A maradé-
kot szilikagélen oszlopkrcmatografdljuk. Gradiens-eludléast
végzink benzol/dietil-éter eleggyel, igy tiszta 6-(difluor-
-metilén)-androszt-4-én-178-0l1-3-ont kapunk (202 mg; 60 %
kKitermelés).

Elemanalizis eredmények a CopHpgF50, Osszegképletre:

szémitott (%): ¢  71,40; H 7,79; F  11,30;

taldlt (%): c 71,31; H 7,68 F 11,15.

IR cm™1: 3410 (OH). 1720 (C=CF,), 1675 (3-CO),
1625 (A4).

Témegspektrum (m/z): 336.

Ezzel az eljarédssal a megfeleld (IV) &ltaldnos képletd
vegylletekbdl kiindulva a kévetkezd egyedi izomereket és azok

17a, 17R”-keverékeit allitottuk eld:



6- (difluor-metilén) ~androszt-4-én-17a-0l-3-on,
6-(difluor-metilén) ~androszta-1,4-dién-17a-0l-3-on és

6-(difluor-metilén)-androszta-l,4-diéﬁ-17ﬁ-ol—3-on.

4. Példa:

442 mg (1 mmol) 3%,17R-diacetoxi-6-(difluor-metilén) -5a-
-fluor-androsztédn 336 mg (6 mmol) k&lium-hidroxidot tartalmazd
15 ml metanollal készitett oldatat 4 6ran at visszafolyatd hd-
t8 alatt forraljuk. A reakcidelegyet vakuumban betéményitjuk,
majd vizzel higitjuk, és etil-acetdttal extrahdljuk. Az egye-
sitett szerves fadzisokat ndtrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szdritjuk, és csdkkentett nyo-
médson beparoljuk. A maradékot aceton-hexdn elegybdl kristdlyo-
sitjuk, igy tiszta 6-(difluor-metilén)-5a-fluor-androsztan-
-3,17-diolt kapunk (323 mg; 90 % kitermelés).

Elemanalizis eredmények a Co0H29F305 Osszegképletre:
szédmitott (%): C 67,02; H 8,15; F 15,90;
taldlt (%): C 67,10; H 8,05; F 15,81.
Téomegspektrum (m/z): 358

IR cm™l: 3350 (OH), 1720 (C=CF,).
5. Példa:
408 mg (1 mmol) 38B,1783-dlacetoxi-5a-fluor-androsztén-6-

-on és 344 mg (1,7 mmol) tributil-foszfin 2 ml N-metil-2-pirro-

lidonnal készitett oldatdt 180 °C hémérsékletre melegitjik.
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Ehhez az oldathoz 40 perc alatt hozzacsepegtetjik 401 mg
(3,3 mmol) natrium-klér-difluor-acetdt 6 ml N-metil-2-pirro-
lidonnal készitett oldatat. A reakciéélegyet lehdtjuk, ben-
zolban feloldjuk, és az oldatot oszlopkromatografdljuk. Ben-
zol/dietil-éter eleggyel gradiens eludldst végzunk, igy a ki-
induldsi anyag mellett a kivéant 38,17R-diacetoxi-6-(difluor-
-metilén) -S5Sa-fluor-androsztédnt kapjuk (133 mg; 30 % kiterme-
1és).

Elemanalizis eredmények a CogH33F304 O6sszegképletre:
szamitott (%): C 65,14; H 7,52; F 12,88;

taldlt (%): C 65,05; H 7.44; F 12,75.
Toémegspektrum (m/z): 442.

IR cm”l: 1740 (-OCOCH3), 1725 (C=CF,).
6. Példa:

408 mg (1 mmol) 3R,178-diacetoxi-5a-fluor-androsztan-
-6%-01 20 ml acetonnal készitett oldatdhoz, 10-15 °C-ra hit-
ve, részletekben 1 ml Jones-reagenst adunk. Az oldatot fél
6radn at 10-15 °C-on, majd tovébbi fél o6rédn &t 20-25 °C-on
keverjik. Ezutdn az elegyhez 1 ml metanolt adunk, és a zd6ld
szind elegyet szlrjuk, a szlredéket vizzel évatosan higit-
juk, igy kapjuk a nyers terméket csapadék alakjaban. A csa-
padékot kiszlirjuk, és szilikagélen kromatografdljuk. Ben-
zol/dietil-éter eleggyel gradiens-eludlast végzunk, igy
tiszta 38,17f-diacetoxi-5a-fluor-androsztén-3-ont kapunk

(327 mg; 80 % kitermelés).
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Elemanalizis eredmények a C,3H33FOg Osszegképletre:
szédmitott (%): C 67,62; H 8,14; F 4,65;
talalt (%): C 67,45; H 8,05; F 4,57.
Témegspektrum (m/z): 408.

IR cm™1: 1735 (acetét), 1705 (6-keton).

7. Példa:

389 mg (1 mmol) 3f,178-dliacetoxi-5,6R-epoxi-androsztén
20 ml benzollal készitett oldatat 227 mg (1,6 mmol) bér-tri-
fluorid-dietil-éterédttal fél Srdn &t 20-25 °C hémérsékleten
reagdaltatjuk. Az oldatot vizzel mossuk, vizmentes k&lium-kar-
bonat felett szdaritjuk, és az olddszert vakuumban bepdroljuk.
A maradékot az eldSbbi példédkban leirt mdédon kromatogradfidsan
tisztitva, tiszta 38,17R-diacetoxi-S5a-fluor-androsztén-6%-olt
kapunk (308 mg; 75 % kitermelés).
Elemanalizis eredmények a C23H35F05 Osszegképletre:
szédmitott (%): C 67,29; H 8,59; F 4,63;
taldlt (%): c 67,15; H 8,46; F 4,65.
Témegspektrum (m/z): 408.

IR cm 1:3350 (hidroxi), 1735 (acetéat).

8. Példa:

471 mg (1 mmol) 5a-brdém-3f3,178-diacetoxi-androsztdn-6-o0l
3 g bdzisos aluminium-oxidot tartalmazdé 25 ml metilén-diklorid-

dal készitett oldatédt 2 6ran a4t 20-25 °C-on keverjuik. Az alumi-
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nium-oxidot kiszdrjuk, a maradékot metilén—dikloriddai mossuk,
az egyesitett szlrleteket vakuumban bepdroljuk, és a maradé-
kot metilén-diklorid és aceton elegyébél kristdlyositjuk, igy
tiszta 3R,17R-diacetoxi-5,6R8-epoxi-androsztant kapunk (233 mg;
60 % kitermelés).

Elemanalizis eredmények a C,3H3,0g Osszegképletre:

szamitott (%): C 70,74; H 8,78;

taldlt (%): c 70,55; H 8,65.

Témegspektrum (m/z): 390.

IR cm~1l: 1735 (acetat).
9. Példa:

379 mg (1 mmol) 3fR,17R-diacetoxi-androszt-5-én 5 ml
dioxd&nnal készitett oldatdt fél oéran &t 20-25 °C-on 193 mg
(1,4 mmol) N-brdém-acetamid 0,1 ml 70 %-os perkldérsav és 1 ml
viz elegyével reagdltatjuk. Az elegyet vizzel higitjuk, ez-
utdn benzollal extrahdljuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfat felett széritjuk
és vakuumban bepdroljuk. A maradékot kloroform-hexadn elegy-
b&1 kristédlyositjuk, igy tiszta 5o-brém-3R8,17R8-diacetoxi-
-androsztan-6%-o0lt kapunk (306 mg; 65 % kitermelés).
Elemanalizis eredmények a C,3H35BrOg Osszegképletre:
szédmitott (%): C 58,60; H 7,48; Br 16,95;
talalt (%): C 58,30; H 7,35; Br 16,60.
Témegspektrum {(m/z): 471.

IR cm™1: 3350 (OH)I 1736 (acetdt).
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10. példa:

0,150 g tomegd, 25 mg hatdanyagot tartalmazd tablettdk készitése.

Osszetétel (10 000 tablettara):

6- (Difluor-metilén) -androszt-4-én-3,17-dion 250 g
Laktéz 800 g
Gabonakeményitd 415 g
Talkum 30 g
Magnézium-sztearat 5 g.

A 6-(difluor-metilén) -androszt-4-én-3,17-diont, a laktdzt
és a gabonakeményitd felét Osszekeverjik; a keveréket 0,5 mm
lyukbdségl szitdn &tszitdljuk. A gabonakeményitét (10 g) 90 ml
meleg vizben szuszpenddljuk, és az igy kapott pasztaval a port
granuldljuk. A granuldtumot szdritjuk, és 1,4 mm lyukbdségd
szitdn atszitdljuk. Ezutdn a maradék keményitdt, talkumot és
magnézium-szteardtot az 4tszitdlt granuldtumhoz adjuk, gondo-

san Osszekeverjik, és a keverékbdl tablettdkat készitunk.

11. Példa:

0,200 g tomegld, 20 mg hatdanyagot tartalmazd kapszuldk készitése.

Osszetétel 500 kapszuléra:

6- (Difluor-metilén) -androszt-4-én-178%8-0l-3-on 10 g
Laktoéz 80 g
Gabonakeményitd 5g

Magnézium-sztearat 5 g.



Alapos &sszekeverés utén 0,200 g-os adagokat mérunk ki,
és az egyes adagokat kétrészes kemény‘zselatinkapszulékba

téltjuk.



Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) 4dltalédnos képletd vegylletek, amelyek képletében

a -.-.- Szimbdélum kettds vagy egyes kdtést jelent;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
és
A jelentése karbonilcsoport, =CHAvOH képletd vagy olyan

=CHwORq dltalédnos képletd csoport, amelyben R; acil-
csoportot jelent.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegylle-

tek, amelyek képletében

A jelentése karbonilcsoport vagy =CH~OH képletd csoport;
R jelentése hidrogénatom, és
a -==— szimbdlum egyes vagy kettds kétést jelent.

3. Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek kérébe tartozd
aldbbi vegyululetek:
6- (difluor-metilén) -androszt-4-én-3,17-dion;
6- (difluor-metilén) -androszt-4-én-17a-01l-3-on;
6- (difluor-metilén) -androszt-4-én-17%-0l-3-on;
6- (difluor-metilén) -androszta-1,4-dién-3,17-dion;
6- (difluor-metilén) -androszta-1,4-dién-17a-0l-3-on és
6- (difluor-metilén) -androszta-1,4-dién-17%-0l1-3-on,
amelyek szUkség esetén lehetnek a- vagy R-epimerek vagy ezek-
nek az epimereknek a,fR-keverékei.
4. Eljérds az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd
vegylUletek elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) &ltaldnos képletd vegylletet —

a képletben R az 1. igénypontban meghatdrozott jelentési —



dehidrofluorozunk olyan (I) &ltaldnos képletd vegylletté,

amelynek képletében a ==== szimbdlum egyes kdtést jelent és
A jelentése karbonilcsoport; vagy

b) egy (III) Altalénos képletd vegyliletet —

a képletben R az 1. igénypontban meghatdrozott jelentésdi —
dehidrogénezlink olyan (I) Altaldnos képletd vegylletté,

amelynek képletében a =---_. szimbdlum kettds kdtést jelent,

és A Jjelentése Kkarbonilcsoport; vagy

c) egy (IV) &ltalédnos képletd vegylletet —

a képletben R éS @ .=m==_ szimbdélum az 1. igénypontban meghata-
rozott jelentéslek —

szelektiven redukdlunk olyan (I) &ltalénos képletd vegylletté,

amelynek képletében a ..—_ szimbdlum és R az 1. igénypontban

meghatdrozott jelentéslek, és A jelentése =CHVVYOH képletd
csoport; vagy

d) egy (V) &ltaldnos képletd vegylletet —

a képletben R és a =--- szimbdélum az 1. igénypontban meghatd-
rozott jelentésiek —

acilezlnk olyan (I) &ltaldnos képletd vegylletté, amelynek

képletében R és a ---- szimbdélum az 1. igénypontban meghaté-

rozott jelentéslek, és A jelentése olyan =CH™UOR ¢ dltaléanos
képletd csoport, amelyben R4 jelentése acilcsoport;

és kivant esetben egy (I) &ltalédnos képletd vegylletet egy
madsik (I) &ltalénos képletd vegylUletté alakitunk;

és/vagy

kivant esetben az (I) &ltalédnos képletd vegylletek izomerke-

verékeit az egyes izomerekre szétvalasztjuk.
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5. Gydgyszerkészitmény, amely gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté vivBanyagot és/vagy tdltdanyagot és hatdanyagként
egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd vegylletet
tartalmaznak.

6. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletd
vegyllet emberi vagy &llati szervezet terdpids kezelésében
vald felhaszndlésra.

7. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletd
vegylulet aromatdz inhibitorként vald alkalmazdsra.

8. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd
vegyulet alkalmazdsa aromatdz inhibitorként haszndlhatd
gyégyszer elB8allitésdra.

9. Eljarés aromatdz gdtldsdra emlSsdkben, azzal jelle-
mezve, hogy az eml&snek egy 1. igénypont szerinti (I) alta-
l4nos képletd vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk be.

10. Aromatdz gdtld szer, amely egy 1. igénypont szerinti

(I) &ltaldnos képletd vegyliletet tartalmaz.

A meghatalmazott:
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