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A talalmany targya eljaras az () altalanos képletii vegyuletek - ahol a

kepletben

R hidroxil-, alkanoil-, alkanoil-oxi-, alkanol-, COCH,0OH, CO,H, CONR;Rg
ciklopropil-oxi-, acetiltio-alkan-, ciklopropil-amino-, t-butil-karboxamid-,
2,2-dimetil-dioxolan-4-il-, 1,2-dihidroxi-etil- es alkan-tiol-csoport;

R, hidrogénatom, hidroxil- vagy alkilcsoport;

R,, R; és R, egymastdl fuggetienul hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Rs és Rg egymastdl fuggetlendl hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R;  hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Rg  alkilcsoport; és

a gylrdn a ----- kettds vagy egyes kotést jelez;

R és R, egyulttesen, és/vagy Rg és Rg egylttesen =O atomot jelenthet;

azzal a feltétellel, hogy ha R hidroxilcsoport, akkor R, hidrogénatom; és

azzal a feltétellel, hogy ha Rs hidroxilcsoport, akkor Rg hidrogénatom -

eldallitasara,



oly médon, hogy

a) valamely (I1) altalanos képlet( kiindulasi vegyuletet - ahol R-Rg, es ----- jelen-
tése a fentiekben megadott - valamely hatékony mennyiségi erés bazissal,
emelt hémérsékleten a megfelelé termodinamikus 3,5-dienolat kialakulasaig
kezeliink megfeleld ideig, majd valamely semleges nitral6 szert adagolva va-
lamely 4-nitro-szteroidot kapunk; majd

b) a 4-nitro-szteroidot valamely alkaimas redukaldszerrel reagaltatjuk.

A talalmany szerinti vegylletek androgén és/vagy esztrogén inhibitor

vegyliletek, Cy7.9 liaz, Cy7,-hidroxilaz és 5a-reduktaz enzim gatlé hatassal

rendelkeznek.
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A technika allasa

A talalmany targya altalanos androgen es/vagy esztrogen gatldé vegyule-
tek, azok felhasznalasa a C,7.5q liaz, a Cy4,-hidroxilaz és az Su-reduktaz gatla-

sara és modszer a 4-amino-A*-3-ketoszteroidok eléallitasara.



Az androgén es esztrogén bioszinteziseket a Cy7., liaz és Cy7,,-liaz-
hidroxilaz szteroid dudlisan aktivalo enzimek hatasa szabalyozza. Mig a C45.,
liaz katalizalja a ket szénatomos melleklancot tartalmazoé szteroidok atalakula-

sat a 173-helyzetben, a C,;, -lidz-hidroxilaz az ilyen molekulahoz a 17 «-hely-

zetben hidroxil-csoportot kot. A Cy7.5 liaz mikddese fontos prekurzor moleku-

lakat valosit meg tesztoszteront, 5Su-dihidroxi-tesztoszteront és az esztrogéne-

ket, fékent az esztront €s az extradiolt képezve. Hatékony gatlasa a C47.99
liaznak mind az androgén, mind az esztrogen szteroidok képzédésének gatla-
sara hasznalhato és ily modon felhasznalhato olyan betegségek vagy elvalto-
zasok kezelésére, ahol ezeknek az endrogéneknek és/vagy esztrogéneknek
karos szerepe van.

Az 5u reduktaz enzim a tesztoszteron atalakulasat katalizalja dihidro-
tesztoszteronna vagy DHT-ve (1703 -hidroxi-5u-androsztan-3-on). A DHT a

tesztoszteronnal potencialisan er6sebb androgén és bizonyos szovetekben,
kulonosen a kotGszovet novekedéeseben mint egy vég-organikus effektor mu-
kodik. Ennek az enzimnek a hatékony gatlasa felhasznalhato a DHT képzddeé-
séenek megdrzésére és ily modon felhasznalhato az androgén fuggd elvaltoza-
sok kezelésére, kulonosen azokban az esetekben, melyekben a DHT alapvetd
karos szerepet jatszik.

Mint az el6z8ekben emlitett inhibitorok az androgén és/vagy esztrogén
bioszintézis kulonbozé lépéseire hatnak, mindegyiknek ismert a terapias alkal-
mazasa a kulonboz6 androgén es/vagy esztrogen fuggd elvaltozasok kezelé-
sére és kivanatos alternativ eljarasok kidolgozasa ezen inhibitorok szintézise-
re. Bizonyos 4-amino-szteroid szarmazekokat melyeket a jelen bejelentésben

ismertetett eljarassal allitunk el8, a 4,767,061 szamu amerikai egyesult
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allamokbeli szabadalmi leiras ismertet (engedelyezve 1988. julius 12.), tovabba
az 1992. junius 9-én engedeélyezett 5,120,840 szamu amerikai egyesult
allamokbeli szabadalmi leiras és az 1992. szeptember 1-jén engedélyezett
5,143,909 szamu amerikai egyesdlt allamokbeli szabadalmi leiras ir le. Ezen
leirasok a vegyuletek haromiépéses szintézisét ismertetik, belefoglalva a 4,5-
-epoxi-szteroid szarmazékok képzédeset. melyet natrium-aziddal torténd keze-
léssel 4-azido-szteroid szarmazékka alakitanak. A 4-azido-szteroid szarmaze-
kokat ezutan redukalva a 4-amino-szteroid szarmazékokhoz jutnak. Ezekben a
szintézisekben a natrium-azid felhasznalasa egészsegi kockazatot jelent a ve-
gyllet instabilitasa miatt. Az atlagos szakember biztonsagosan kis meretben
ezen eljarast végre tudja hajtani laboratériumban, azonban csupan kis mennyi-
ségli natrium-azid hasznalhato. Nagy mennyiségl ipari termelés soran azon-
ban a 4-amino-szteroid szarmazék eléallitdsa nagy mennyisegu natrium-azid
felhasznalasat és annak sok szarmazékat a hidrazoilsav alkalmazasat koveteli.
Ezen szintézisben, mely nagy mennyiseégl natrium-azidot €s hidrazoilsavat
igényel, a megemelt hémérséklet is jelentds kockazatot jelent az emberi életre
és kornyezetre. A kornyezeti és egeészsegi kockazatok a megfelels kemiai
Uzemek tervezésével csokkentheték, azonban az ilyen koltségek korlatozoak

és az ilyen rizikdk sem szuntethetdk teljesen meg. A 4-amino-A*-szteroid ha-

romlépéses szintézisét 4-azido-intermedieren keresztul grafikusan az A reak-
ciovazlat mutatja.

A A*-3-ketoszteroidok nitralasara tett korabbi eréfeszitéseket Saub és
munkatarsai a Tetrahedron 20:373 (1964) irodalmi helyen ismerteti, tovabba

Suginome és munkatarsai J. Bull. Chem. soc. Jap. 62:1343 (1989) publikacio-

ban, arrol szamolnak be, hogy a megfeleld 2-nitro-szteroid képzddik a nitralas
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folyaman. Ez a tény azt tetelezi fel, hogy a nitralas kinetikusan a 2,4-dienolaton
keresztul erételjesebben megy vegbe. mint a 3,5-dienolaton. mely termodina-
mikus dienolat. A 4-nitro-szteroidok képzddese olyan koruimenyeket igényel,
amely tamogatja a 3,5-dienolatok kepzddéset a 2,3-dienolatokkal szemben.

A talalmany targya

A talalmany targya uj eljaras a 4-amino-3-ketoszteroidok eldallitasara 4-
-nitro-3-ketoszteroidok kepzodésen keresztul, melyek a megfeleld 3,5-dienolat
nitrat termékei.

A talalmany targya Uj eljaras az (1) altalanos keépleti vegyuletek - ahol a
kepletben
R jelentése hidroxilcsoport. 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, 1-6 szenato-

mos alkanoil-oxi-csoport. 1-4 szenatomos alkanolcsoport, COCH,OH

csoport, CO,H csoport, CONR R, csoport, ciklopropil-oxi-csoport,
ciklopropil-amino-csoport, acetil-tio-alkan-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-

-il-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport €s 1-4 szénatomos alkan-tiol-

-csoport;

R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport;

R és R, egyuttesen =0 atomot képezhet, mely oxigenatom kettdskotéssel
kotddik a 17-es szénatomhoz;

R,, R3 és R, jelentése egymastdl fuggetienul hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

Rs es Rj jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

Rs5 és Rg egyuttesen =0 atomot jelenthet, mely oxigén kettGskotessel kotddik a
11-es szénatomhoz;

R;  jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport;
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Rg  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport; és

a gylrlin a ----- kettds vagy egyes kotest jelez:
a wulill vagy i jelzi, hogy valamely szubsztituens «-konfiguraciéju (a papir
sikja alatt),

a -l vagy ppmj€lzi, hogy valamely szubsztituens -konfiguracioju (a papir
sikja felett),

azzal a feltetellel, hogy ha R jelentese hidroxilcsoport, akkor Ry jelentése hid-
rogénatom; és

azzal a feltétellel, hogy ha Rs jelentese hidroxilcsoport, akkor Ry jelentése hid-
rogénatom; - el6allitasara,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (Il) altalanos képletu kiindulasi vegyuletet - ahol a képletben R-Rg,
és --—---, tovabba -l vagy jim. €s -=ivagy e jelentése a fentiekben meg-
adott - valamely hatékony mennyiségu erds bazissal, emelt hédmeérsekleten
vagy alkalmas hémersekleten a megfeleld termodinamikus dienolat kialakula-
saig alkalmas ideig reagaltatunk, majd valamely neutralis es nitralo szert ada-
golva a 4-nitroszteroidhoz jutunk, majd

b) a 4-nitroszteroidot valamely alkalmas redukaldszerrel reagaltatjuk, és

c) kivant esetben a kapott 4-amino-szteroidot valamely gyogyaszatilag elfo-
gadhato sova alakitjuk.

Amennyiben a nitralas utani modifikaciora igeny merul fel, ezt a szoka-
sos modon ismert eljarasokkal hajtjuk vegre. Példaul a 4-nitro-tesztoszteron
17-es hidroxilcsoportjanak oxidacioja a megfeleld 17-ketont adja, mint azt a B
reakciovazlat mutatja.

A véddbcsoportok eltavolitasat a C reakciovazlat szerint hajtjuk végre.
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A talalmany targya tovabba bizonyos 4-nitro-szteroidok, melyek a C47 5

lidz, C47,,-hidroxildz és/vagy az 5u-reduktaz inhibitoraikent hasznalhatok fel.

Ezek a vegylletek a (1) altalanos keplettel jellemezhetdk, ahol a képletben

R jelentése hidroxilcsoport. 1-6 szenatomos alkanoilcsoport, 1-6 szenato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanolcsoport, COCH,OH
csoport, CO,H csoport, CONR;R,, csoport, ciklopropil-oxi-csoport, ciklo-
propil-amino-csoport, acetil-tio-alkan-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-il-
-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport és 1-4 szénatomos alkan-tiol-csoport;

R, jelentése hidrogénatom, hiroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R, és R, egyuttesen =O atomot képezhet, mely oxigénatom kettGskotessel
kotédik a 17-es szenatomhoz;

R,. R; és R, jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogenatom vagy 1-6 szenato-
mos alkilcsoport;

Rs és Rg jelentése egymastol fliggetlenul hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

Ry és Ry egylttesen =O atomot képezhet, mely oxigenatom kettdskotessel
kotédik a 11-es szénatomhoz:

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport;

Rg  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport; és

a ----- a gylrdn azt jelzi, hogy a kotés egyes vagy kett6s kotes;
a - vagy - azt jelzi, hogy valamely szubsztituens u-konfiguracidju (a papir
sikja alatt);

sikja felett);
azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxiicsoport, akkor R, jelentése hid-

rogenatom; és
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azzal a feltétellel, hogy ha Rs jelentése hidroxilcsoport, akkor Rg jelentése hid-
rogénatom.

A talalmany targya tovabba modszer a Cy7.y liaz, C47,,-hidroxilaz es/vagy
5u-reduktaz szteroid gatlasara oly modon, hogy hatékony gatld mennyiségl
talalmany szerinti vegyuleteket adunk.

A talaimany részletes leirasa

A kiindulasi anyagok ismertek vagy ismert modon allithatok el6.

A leirasban hasznalt ,1-6 szénatomos alkanoil” kifejezés egyenes vagy
elagazo lancu alkanoil-csoportot jelent, amely 1-6 szénatomot tartalmaz, bele-
értjik ebbe a meghatarozasba a formilcsoportot, az acetilcsoportot, a propionil-
-csoportot, a butirilcsoport, az izo-butiril-csoportot, a hexanoil-csoportot és ha-
sonlokat.

Az ,1-4 szénatomos alkanol” kifejezés egyenes vagy elagazo lancu 1-4
szénatomos alkohol csoportot jelent. mely legalabb egy hidroxil funkcids cso-
portot tartalmaz, de egy adott szénatomhoz egy hidroxilcsoportnal tobb nem
kapcsolodhat. Beleértjlik ebbe a kifejezesbe a metanolt, az etanolt, az n-propa-
nolt, az izopropanolt, az n-butanolt, a 2-butanolt, a 2-metil-1-propanolt, a 2-
-metil-2-propanolt, az 1,2-dihidroxi-etanolt, az 1,3-dihidroxi-izopropanolt és ha-
sonl6 vegyuleteket.

Az ,1-6 szénatomos alkil” kifejezes alatt telitett egyenes vagy elagazo
lancu szénhidrogén csoportot értiink, mely 1-6 szénatomot tartalmaz. llyen
csoportok a metilcsoport, az etilcsoport, az n-propil-csoport, az izopropil-
-csoport, az n-butil-csoport, az izobutil-csoport, a terc-butil-csoport, az n-pentil-

csoport, n-hexil-csoport.
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Az ,1-8 szénatomos alkilcsoport” kifejezés alatt telitett egyenes vagy el-
agazo lancu szénhidrogen csoportokat értink, melyek 1-8 szénatomot tartal-
maznak. llyen csoportok a metilcsoport. etilcsoport, n-propil-csoport, izopropil-
-csoport, n-butil-csoport, izobutil-csoport, terc-butil-csoport, n-pentil-csoport,
n-hexil-csoport, n-heptil-csoport. n-oktil-csoport.

Az ,1-4 szénatomos alkan-tiol” kifejezés alatt telitett vagy elagazd lancu
1-4 szénatomos szénhidrogén csoportot ertunk, mely tiol funkcids csoportot
tartalmaz. Ebbe a kifejezésbe értjuk a metil-tiol-csoport, az etil-tiol-csoportot, a
propil-tiol-csoportot, az izopropil-tiol-csoportot, az n-butil-tiol-csoportot, az
izobutil-tiol-csoportot, a t-butil-tiol-csoportot.

Az ,acetil-tiol-alkan" kifejezés alatt telitett egyenes vagy elagazé lancu
1-8 szénatomos szénhidrogén csoportot értiink, mely valamely acetil-tiol funk-
ci6s csoportot tartalmaz. llyen csoportok az acetil-tio-metil-csoport, az acetil-
-tio-etil-csoport, az acetil-tio-propil-csoport, az acetil-tio-izopropil-csoport, az
acetil-tio-butil-csoport, az acetil-tio-s-butil-csoport, az acetil-tio-t-butil-csoport €s
hasonlok.

Az ,1-6 szénatomos alkanoil-oxi" kifejezés alatt telitett egyenes vagy el-
agazé lancu 1-8 szénatomos szénhidrogén csoportot értlink, mely valamely
karboxilat funkcios csoportot tartalmaz. llyen csoportok a formiloxi-csoport, az
acetoxi-csoport, a propionil-oxi-csoport, az izopropionil-oxi-csoport, az n-butiril-
-oxi-csoport, az s-butiril-oxi-csoport, a t-butiril-oxi-csoport, az n-pentanoil-oxi-
-csoport, az s-pentanoil-oxi-csoport, a t-pentanoil-oxi-csoport, az n-hexanoil-
-oxi-csoport és hasonlok.

A ,gyogyaszatilag elfogadhato so” kifejezés az atlagos szakember sza-
mara konnyen meghatarozhato e€s valamely savaddicios sot jelent, melynek

nincs szignifikans toxikus hatasa a betegre és megfelel6 formulalasi és tarolasi
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tulajdonsaggal rendelkezik. llyen sok akar szervetien akar szerves sok, adott
esetben azok hidratjai vagy vizmentes szubsztanciak lehetnek. Az alkalmas
szervetlen savak, melyek ilyen megfelel6 sokat képeznek, a sésav, a hidrogén-
bromid, a kénsav. a foszforsav: a femsok. igy a natrium-monohidrogén-orto-
foszfat és a katium-hidrogén-szulfat. A szerves savak, melyek megfeleld sékat
képeznek, mono-, di- vagy tri-karbonsavak lehetnek. llyen savak lehetnek pél-
daul az ecetsav, a glikolsav, a tejsav. a piruvinsav. a malonsav, a borostyanks-
sav, a glutarsav, a fumarsav, a malinsav. a borkésav, a citromsav, az aszkor-
binsav, a maleinsav, a hidroxi-maleinsav, a benzoesav, a hidroxi-benzoesav, a
fenil-ecetsav, a fahgjsav, a szalicilsav. a 2-fenoxi-benzoesav és a szulfon-
savak, igy a metan-szulfonsav €s a 2-hieroxi-benzoesav és a 2-hidroxi-etan-
szulfonsav.

A D reakciovazlat bemutatja azt a talalmany szerinti eljarast, ahol a A%-3-
on szteroidot a megfeleld 4-nitro vegyulette nitraljuk oly modon, hogy el6szor

hatekony mennyiségu kielegitoen erGs bazissal reagaltatva kialakitjuk a AYE-

dienolatot. A ,hatekony mennyisegl erds bazis” kifejezés alatt valamely olyan
mennyiségli és erés alkalmas bazist értiink, mely a A*-3-on kiindulasi vegylle-
tet alkalmas reakciokorulmények kozott termodinamikus dienolatta alakitja.

Az alkalmas reakciokorulméenyek megvalasztasaban a megfeleld bazis
és annak koncentracioja mas reakciokorulményektdl fligg, igy a szubsztituen-
sek szamatol es tipusatol, a reakcioidctdl, az oldoszertdl és az alkalmazott
hémeérseéklettdl. A termodinamikus dienolat intermedier képzédésének paramé-
tereit a 6-0s szteroid szénatom deprotonalasan keresztul az alabbi szovegrész
részletezi. A felhasznalhato ,er6s bazisok™ kifejezés alatt fém alkoholatokat és

hasonlo vegyuleteket, el6nyosen 3-6 szénatomos egyenes szénlancu alkoho-
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lok soit ertjik. Kulonosen elényésen alkalmazhatdk a 3-5 szénatomos egyenes
lancu alkoholok, igy peldaul a kalium-terc-butoxid.

A ,hatékony mennyisegu” erés bazis a szteroidon lévé savas protonok
szamatol figgben valtozik. Valamely .savas proton” alatt olyan csoportot ér-
tink, amely kénnyen disszocial. peldaul hidroxilcsoport, CO,H csoport, NH
csoport. Mindegyik savas proton egy tovabbi ekvivalens bazis felhasznalasat
igényli. A felhasznalt jellegzetes bazisokat jelen leirasban a .nem savas proton”
kifejezéssel jeloljuk, amely a szteroidokban helyet kap és mennyiséglik leg-
alabb két mol ekvivalens a szteroid vegyulethez viszonyitva. El6nydsen 2-4
molar ekvivalenst, kilonosen elényosen 2 molar ekvivalenst alkalmazunk kiza-
rolagosan a savas protonokbaol.

A denolat intermedier kepzddése a nitralasi reakcioban a szakember
szamara ismert modon szignifikans modon a reakciohémerseklettel és a reak-
cioiddvel befolyasolhato. Megemelt hémérsékleten rovidebb reakcididé varha-
to, mig alacsonyabb hémersekleteken alacsonyabb a reakcididé. A talalmany
szerint eljarva a gyakorlatban .a megemelt hdmeérseéklet” 50-100°C, elénydsen
50-83°C, kulonosen eldnydsen 83°C koruli érték. A megemelt hémérséklet
Kielégitd idétartama megfeleld termodinamikus dienolat képzéséhez" kb. 15
perc és 8 ora, elényosen 15-180 perc. kulondsen elényodsen 60 perc koruli re-
akcioidé.

Az alacsonyabb homerseklet valamely ,alkalmas hémeérseklet” tarto-
many alatt 15-50°C, elényosen 17-30°C, kulonosen elényosen 20-25°C kordli
homersekletet ertunk. Ezeken a hémeérsékleteken ,kielégit6 id6 a termodinami-
kus dienolat képzeséhez” 15 perc - 48 ora, elényodsen 1-25 dra és kilondsen
elényosen 10-24 6ra koruli erték. A reakcid kitermelése az alacsonyabb reak-

ciohémeérsékleten és hosszabb reakcioidével novelhetd, és ez el6nyds a talal-
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many szerint a gyakorlatban eljarva. Bizonyos olddszerek, melyeket elénydsen
alkalmazhatunk a talalmany szerinti eljarasban, a fenti h6meérsekletnel alacso-
nyabb végfagyaspont értekkel rendelkeznek, ily modon enyhén melegiteni és
f6leg keverni szikseéges az oldoszereket es a reaktansokat. miel6tt a reakciot
végrehajtjuk ezeken az alacsonyabb homérseékleteken.

A nitralas veégrehajtasahoz szukseges megfeleld olddszerkent barmely
egyenes vagy elagazo lancu 2-5 szenatomos alkan alkohol alkalmazhato. Ku-
lbnodsen elényodsen alkalmazhatok a szekunder és tercier alkoholok. Példaul
elénydsen etanolt vagy izopropanolt hasznalunk, hatékonyan alkalmazhatjuk a
tercier-amil-alkoholt és a tercier-butil-alkoholt is. Kulonosen eldnyos olddszer a
terc-butanol.

A nitralasi reakcio barmely neutralis nitralo szerrel, peldaul alkil-nitratok-
kal végrehajthato. A megfeleld alkil-nitrat kivalasztasat a reaktivitas és a kolt-
ségek megfontolasa hatarozza meg. Alkalmas alkil-nitratok barmely telitett
egyenes vagy elagazo lancu szerves nitratok, melyek 3-8 szenatomot tartal-
maznak. Elényos alkil-nitratok peldaul az izopropil-nitrat, az izobutil-nitrat és a
2-etil-hexil-nitrat. Kilonosen elénydsen alkalmazhato alkil-nitrat az izopropil-
-nitrat.

A 4-nitroszteroid vegyuletek valamely alkalmas redukaldszerrel torténd
redukcioja bnmagaban ismert modon hajthatd végre, peldaul akar kémiai vagy
katalitikus aton. Tipikus kémiai katalizatorok: 1) cink fém ecetsavban; 2) cink
fém metanolban, akar ammonium-kloriddal vagy anelkul; 3) on klorid etanol-
ban; 4) vas ecetsavban és etanolban. Valamely hatekony katalizator rendszer
Lindlar katalizatort foglal magaban (palladium kalcium-karbonatra felvive
olommal és kinolinnal) valamely alkohol olddszerben, igy peldaul etanolban.

Mas rendszerek is hasznalhatok a katalitikus hidrogénezesre, péeldaul aktiv
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szenes palladium és ammonium-formiat metanolban, aktivszenes palladium és
trifluor-ecetsav etanolban vagy palladium barium-szulfaton etanolban.

A talalmany szerinti vegyuletek in vitro enzimatikus inhibitor aktivitasa
C,7.00 liaz szteroid inhibitorként patkanyrol vagy kinomogus majom tesztikularis
szovetbdl nyert enzim mikroszomalis preparatumok vizsgalataval tortént. A
mikroszémakat a kinomogus majmokbol vagy patkany tesztikularis szovetekbdl
izolaltuk. A vizsgalt vegyuletet dimetil-szulfoxidban oldottuk és 0,05M kalium-
foszfat pufferban higitottuk (a kinomogus majom liaz aktivitasa esetén a pH =
7.4 és a patkany liaz aktivitasa esetén a pH = 7,2) es ily modon a megfeleld
tesztvegyulet koncentraciot allitottuk be. A DMSO vegso vizsgalati koncentra-
cioja 0,1% (térfogat/terfogat). A vizsgalatok soran NADPH regenerald rendszert
hasznaltuk, mely 1M NADPH-t, 5 mM glukoz-6-foszfatot, 1 IU/mi glukdz-6-
foszfat dehidrogenazt es mikroszomalis proteint foglal magaban a 0,2 ml teljes
térfogatban.

A Ci7.90 liaz inaktivalasanak idofuggeset oly modon hataroztuk meg,
hogy a tesztvegyuletet 20-62 1g/ml mikroszomalis proteinnel, 0,05 M kalium-
-foszfat pufferben pH = 7,4 érteken NADPH regenerald fentiek szerint leirt
rendszerben 34°C hémeérsekleten 0-40 percen keresztul inkubaltuk. Az enzim-

aktivitas meérésére ezutan 180 pl alikvotot vettunk a vizsgalandd anyagbol.
Mindegyik alikvothoz [7-°H]-17-hidroxi-pregnenolont adtunk (11,2 mCi/mmol;
0,2 uCi vizsgalatonkent) plusz nem jelzett 17«-hidroxi-pregnenolont adagolva a

0,3 uM veégsé teljes szubsztrat koncentraciot allitottunk be, ezutan 34°C ho-
mérsékleten 6 percen keresztul inkubaltunk. A teszvegyulet reverzibilis gatla-
sanak meghatarozasara a reakciot szubsztrat €s inhibitor (vagy DMSO puffer-

ben kontrollként) adagoltunk szimultan mas vizsgalandé komponensekkel. A
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kinomogus majom lidz esetében felhasznalt szubsztrat a 7-’H-17«-hidroxi-

-pregnenolon, melyet 0.3 y szubsztrat vegkoncentracidban kaptunk. A patkany

liaz aktivitas vizsgalatara [1,2-"H]- 17a-hidroxi-progesztelon szubsztratot hasz-

nalva 0,1 uM szubsztrat vegkoncentraciot kaptunk (K, = 0,095 uM). A teljes
vizsgalat soran az inkubalast 34°C homersekleten percen keresztll végeztik
mind a patkany mind a majom liaz eseteben.

A talalmany szerinti vegyuletek 5«-reduktaz inhibitor aktivitasat oly mo-
don hataroztuk meg, hogy laboratoriumi allatok prosztata szévetébs! Su-re-

duktaz enzim keszitmeényeket mikroszomalisan preparaltunk és hasznaltunk. A
mikroszémakat specifikusan stimulaltuk a cynomolgus majom prosztata szo-
vetbdl. A mikroszomalis készitmenyek fehérje koncentraciojat a mintak fel-
hasznalasara mertuk. Az individualis vizsgalatok soran a cynomolgus majom
prosztata Sw-reduktaz aktivitast 0,1 M kalium-foszfat-natrium-citrat pufferban
pH = 5,6 értéken 0,1 bovin szérum albumin (tomeg/térfogat), 1,0 mM natrium
EDTA-ban, 7-96 mg mikroszomalis proteint felhasznalva (1,0 mM NADPH-t,
5,0 mM glukdz-6-foszfatot és 1 IU/ml glukoz-6-foszfat dehidrogenazt, [1,2-3H]-
tesztoszteront (0,15 uCi) vizsgaltuk a jelzetten tesztoszteron értéke a szubszt-
rat kivant koncentraciojahoz DMSO-ban oldott inhibitort felhasznalva kerult
vizsgalatra, mely oldas utan a rendszert 0,1 M kalium-nitrat citrat pufferben
(50:50) higitottuk, a pH-t 5,6 értékre allitottuk es ily modon ertlk el a végsdé
0,1% (térfogat/térfogat) koncentraciot DMSO-ban. Ugyanaz a puffer és DMSO
inhibitor nélkul kerult felhasznalasra a kontroll vizsgalatokban. A hattér radio-
aktivitast valamennyi vizsgalat soran meghataroztuk, eltekintve az enzimet
tartalmazo vizsgalatoktdl. A vizsgalatokat kétszer ismételtik. A reakciot

tesztoszteron adagolasaval inicialtuk es 30 percen keresztul 25°C hémérsékle-
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ten Dubnoff® shakerben inkubaltunk. A vizsgalatokat ezen kortlmeények kozott

linearisan az idében 30 percig vegeztuk.

A gatlas teszteléssel a talaimany szerinti vegyuleteket a tesztoszteronnal
egyuttesen adagoltuk. Az ICs, értek meghatarozasara a K, szinten meghata-
rozott tesztoszteron koncentraciot hasznaltuk. A tesztoszteron K, értéket tobb-

szoros méréssel 0,025 uM - 0.091 uM cynomolgus 5u-reduktaz hatarok kozott

hataroztuk meg.

Mindegyik vizsgalatot 5 ml kloroform:metanol (2:1) adagolasaval fa-
gyasztottuk be. Ezutan mindegyik vizsgalati anyaghoz 2,5 ug vivd szteroid ter-
méket és szubsztratot, tovabba 0.8 ml desztillalt deionizalt adagoltunk. A liaz

vizsgalatra vivé szteroidkent 17-hidroxi-pregnenolont, dehidroepi-

androszteront és androszt-5-én-3(3,17-diolt (cynomolgus majom lidz vizsgalat)

vagy 17u-hidroxi-progesztelont. androszten-diont és tesztoszteront, (patkany

liaz vizsgalatra) hasznaltunk. Vivo szteroidként tesztoszteront, dihidro-teszto-

szteront és 3,17-andosztran-diolt adtunk az 5u-reduktaz vizsgalati anyaghoz. A

radiojelzett és jelzetlen szteroidokat Moore and Wilson (Methods in Enzymol.,

eds. O'Malley, B.W. and Hardlan, J.G. 36, 1975, pp. 466-473) irodalmi helyen

leirt modszerrel extrahaltunk. A szteroidokat tartalmazo szerves fazist nitrogén
atmoszféraban beparoltuk. A liaz vizsgalatra a parlasi maradékot 18% tetra-

hidrofuran/hexan rendszerben oldottuk (terfogat/térfogat%). Az Su-reduktaz

vizsgalatokra a széraz szteroid parlasi maradékot 3% (terfogat/térfogat%)
izopropanol-hexan rendszerben oldottuk, majd a szteroidokat normal fazisu

HPLC-t hasznalva elvalasztottuk LiCrosorb® DIOL szarmazeék szilikagél oszlo-

pon (10 um; 4 x 250 mm) 3%-7.5% izopropanolos-hexan gradienst alkalmazva,

majd az eluciét izokratikus korulmenyek kozott 75% izopropanol/hexan
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(térfogat/térfogat) megvalodsitva folytattuk. A szteroid csucsok radioaktivitasat

Radiomatic® Model HS vagi Model A515 Flo-One detektort hasznalva mertuk
mindkeét liaz és az Su-reduktaz vizsgalat soran.

Az enzim aktivitast oly modon mertuk. hogy szazalékosan kiszamoltuk a
szubsztratnak a termékekké torténd atalakulasat és az eredmenyeket a kont-
rollhoz viszonyitva szazalékos gatlasban fejeztuk ki. A kisérleti adatokat ket
megfeleld paraméter modelt beépitve 6 inhibitor koncentracional az ICs, érte-
ket meghataroztuk. A fentiek szerint eljarva a vizsgalt vegyuletekkel a kovetke-
z6 eredményeket nyertik: (20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on majom
tesztikularC 7., lidz esetében 41 nM ICy, értéket mutatott ez az ertek 86 nM a

majom tesztikularC;., lidz esetében és 17 nM a majom prosztata Su-reduktaz

esetében. Ha a fentiek szerint vizsgalt vegyuleteket a cynomolgus majom

tesztikularis liazzal is teszteltik. az 1. tablazat szerinti eredményeket kaptuk.

1. tablazat

Vegyulet Preinkubalas ido | Koncentracio (uM) Gatlas %
17R-ciklopropil-oxi-4- 0 1 78
-nitroandroszt-4-én-3- 0.1 36
on 40 1 95
0.1 79
(20S)-20-merkapto- 0 1 69
-metil-4jnitropregn-4- 01 0
-én-3-on 40 1 93
0,1 26

A C,7., szteroid lidz, az Su-szteroid reduktaz es/vagy a 17u-szteroid-
-hidroxilaz gatlasaban ,a hatékony gatlé mennyiség” alatt a talalmany szerinti
vegyllet olyan mennyiségét értjiik, mellyel az enzim gatlo hatast elérjuk. A
pontos mennyiség, amely a kivant szint eléréséhez szikséges, az enzim kon-

centraciotol, a felilet nagysagatol, a hémeérsékiettdl és mas jellegzetes kisérleti
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paramétertdl fugg és a gyakorld szakember szamara jol ismert. Amennyiben
ilyen vegyuleteket adunk a betegeknek. a minimalis hatékony mennyiseg az a
mennyiseg, amellyel a terapias hatast elérjuk. A talalmany szerinti vegyuletek-
nek a dozisa kilondsen a betegtdl es a beteg sulyatol figgben széles korben.
Példaul a kezelendd betegtdl es a kezelendd elvaltozas sulyossagatol fuggden
a talalmany szerinti vegyuletek hatekony gatié mennyisege 0,625-62,5
mg/testtomeg kg/nap, elényosen 0.5-30 mg/testtdmeg kg/nap. Oralis adagolas
esetén példaul a dézisegyseg 10-500 mi talalmany szerinti vegyuletet tartal-
maz. Alternativ megoldaskent a talalmany szerinti vegyuleteket parenteralis
uton vagy implantatumban adhatjuk.

A kovetkezd példakban talalmanyunkat illusztraljuk anelkul, hogy igé-
nylnket csupan azokra korlatoznank. A leirasban hasznalt kifejezésekben a
.szobahémeérséklet” 20-23°C hémeérsékeltet jeient.

1._Mivelet: 4-nitroszteroidok eldallitasa

1. Példa

(208)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa (1)

1,70 g (15 mmol) kalium-terc-butoxidot és 4,65 (5 mmol) (20S)-20-
hidroxi-metil-pregn-4-én-3-ont 25 ml terc-butanolban elkeverlnk és az elegyet
75 percen keresztll argon atmoszféraban reflux hémersekleten tartjuk. Ezutan
a refluxaléd reakcioelegyhez 0,51 ml (50 mmol) izopropil-nitratot adunk, mely
exoterm reakciot eredményez. 1 perc elteltével a reakcidedenyt a fites aldl
elmozditjuk és szobah&meérseékletre hiitjuk. A lehult reakcioelegyet ezutan 5 mi
ecetsav adagolasaval megsavanyitjuk es 1 napon keresztul keverjuk. Az ele-
gyet ezutan diklormetannal higitjuk. amig elkdlondlt fazis nem képzddik, mely
elegendd a szintetizalt termék oldasahoz. Ezutan a szilard terméket szlréssel

elkulonitjuk és diklor-metanban mossuk. A kapott anyagokat mind a szdlrletet,
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mind a mosofolyadékot egyesitjuk és beparoljuk. A parlasi maradékot glikol-
metanban oldjuk, oszlopkromatografiasan szilikagélen tisztitjuk, és ily médon
(20S)-20-hidroxi-metil-4-hidropregn-4-en-3-ont kapunk. Vizes acetonbdl ezt az
anyagot atkristalyositva fehér palcikakat kapunk. Olvadaspont 166-168°C.
IR 3435, 1696, 1623(m). 1633 cm '

MS(CI) 376 (100%, M+1), 358 (30%. M+1-H,0)

"H-NMR (CDCl,) 8 0,73 (3H, s. C,4-Me). 1,06 (d, C,o-Me). 1.29 (s, Cig-Me),
3,38 (1H, dd, 1/2.C,,-CH,), 3.64 (1H, dd. 1/2.C,;-CHy,).

Elemanalizis adatok a C,,H4,NO,.(0.2)H.,O osszegkepletre:

szamitott: C, 69,70; H, 8,80; N, 3.62:

talalt: C, 69,78; H,9,13; N, 3.40.

1A példa

(20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa

1,70 g (15 mmol) kalium-terc-butoxidot es 1,65 g (5 mmol) (20S)-20-
-hidroxi-metil-pregn-4-en-3-ont terc-butanolban elkeverunk és a keveréket 90
percen keresztul argon atmoszferaban reflux hémersekleten tartjuk. A kevere-
ket ezutan szobahémeérsekletre hitjuk es egy folyamatos adagban 0,51 ml (5
mmol) izopropil-nitrattal kezeljuk. 18 ora elteltével a reakcioedény tartalmat 5
ml ecetsavval megsavanyitjuk, majd diklor-metannal higitjuk. A szilard terméket
elkulonitjuk és tovabbi diklor-metannal mossuk. A szlrletet és a mosoéfolyadé-
kot az 1. példa szerint tisztitva es atkristalyositva a (20S)-20-hidroxi-metil-4-
nitropregn-4-én-3-onhoz jutunk.

1B példa

(20S)-20-hidroxi-metil-4-nitro-pregn-4-én-3-on eldallitasa

1,70 g (15 mmol) kalium-terc-butoxidot €s 1,65 g (5 mmol) (20S)-20-

-hidroxi-metil-pregn-4-én-3-ont 25 ml terc-butanolban elegyitiink és a keveré-
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ket 3 6ran keresztul szobahémeérsékieten argon atmoszféraban keveriink. A
keveréket ezutan egy folyamatos adagban 0.51 ml (5 mmol) izopropil-nitratot
adunk, majd a keveréket 1 napon at keverjlk. Ezutdan 5 ml ecetsavat adago-
lunk. 1 ora elteltével a reakcioedényben maradt szilard terméket sziirjik és
diklér-metannal mossuk. Az egyesitett szlirleteket és mosasi maradékot tisztit-
juk az 1. példa szerint eljarva és ily modon kristalyos formaban (20S)-20-
hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-ont kapunk.

1C példa

(20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa

7,6 g (67,8 mmol) kalium-terc-butoxidot és 6,6 g (20 mmol) (20S)-20-
-hidroxi-metil-pregn-4-én-3-ont terc-butanolban 60 percen keresztll argon at-
moszféraban reflux h6mérsekletre melegitink. Ezutan egy folyamatos adag-
ban 2,34 ml (20 mmol) izopropil-nitratot adagolunk. 20 perc elteltével ismét
refluxalunk, majd a reakcidedényt szobahémérseékletre hiitjik. 10 ml ecetsav
adagolasa utan a reakciokevereket 18 oran keresztll keverjik, majd a keveré-
ket 200 mi diklor-metannal higitjuk. A szilard anyagot eltavolitjuk, sziirjik és a
mosasi maradékkal egyesitjuk, majd az 1. példa szerinti tisztitasi eljarast al-
kalmazva jutunk a kristalyos (20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on-hoz.

1D példa

(20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa

7,6 g (67,8 mmol) kalium-terc-butoxidot s 6,6 g (20 mmol) (20S)-20-
-hidroxi-metil-pregn-4-en-3-ont terc-butanolban egyesitiink és a keveréket 120
percen keresztul reflux hémeérsekleten tartjuk. Ezutan egy folyamatos adagban
3,56 ml (20 mmol) 2-etii-hexil-nitratot adagolunk. 10 perc elteltével a reakcio-
edenyt szobah&meérsékletre hiitjuk. A reakciot ezutan 9 ml ecetsav adagolasa-

val befagyasztjuk és 1 napon at keverjik. 200 ml diklor-metannal torténd
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higitas utan a szilard terméket eltavolitjuk, mossuk és a mosasi maradékkal
egyesitve az 1. példa szerinti tisztitasi eljarast alkalmazva kristalyos (20S)-20-
hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on-hoz jutunk.

1E példa

(20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa

6.18 g (18,7 mmol) kristalyos (20S)-20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-
ont 91 ml terc-butanolban 6,43 g (57.3 mmol) 3 molekvivalens kalium-terc-
butoxiddal reagaltatunk reflux hdmersekleten 1.5 oran keresztil. Ezutan az
elegyhez cseppenként 20 perc alatt 2.9 ml (1,6 molekvivalens) izopropil-nitratot
adagolunk, majd az elegyet hagyjuk szobahémérsekletre hilni és 1 napon ke-
resztul (12-18 ora) keverjuk. A reakciokevereket ezutan 6,2 ml ecetsavval ke-
zeljuk, 1 oran keresztul szobahomersekleten keverjik és 400 ml vizbe ontjik. 4
x 100 mi-es diklér-metanos extrakcio utan valamennyi szerves fazist egyesitjik
és magnézium-szulfat felett szaritjuk. Szurés utan a szlirletet csokkentett nyo-
mason beparolva voroses olajat kapunk, melyet szilikagél szlrén szlirve tiszti-
tunk (hexan/Et,0:CH,Cl, = 4:2:1, 2,5 liter, majd 2:2:1, 1 liter). A megfelel§ fazi-
sok egyesitése és beparlasa utan a kapott anyagot atkristalyositjuk. Az atkrista-
lyositast oly médon végezzuik. hogy a forrd izopropanolban képz&dé anyaghoz
addig adagolunk vizet, mig a teljes kivalas meg nem torténik, és ily modon el-
jarva 2,66 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

2. példa

1703-hidroxi-4-nitroandroszt-4-én-3-on eléallitasa (2)

Az 1. példa szerint eljarva 2,88 g (10 mmol) tesztoszteront, 3,40 g (30
mmol) kalium-terc-butoxidot és 1,01 ml izopropil-nitratot reagaltatunk és ily
maodon 171-hidroxi-4-nitroandroszt-4-én-3-on-hoz jutunk. Olvadaspont 158-

160°C (aceton-hexan)
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IR 3533, 1689, 1615 (m). 1635 cm’'
MS(CI) 334 (100%. M+1), 316 (50%, M+1-H,0)
"H-NMR 8 0,80 (3H, s, C,5-Me). 1.30 (s. C1,-Me), 3,66 (1H. t. Cy7.H).

A fenti kristalyositasbol szarmazo egyesitett filtratumot és moséfolyadé-
kot 3 ml ecetsav-anhidriddel és 6 ml piridinnel kezeljik. 1 napig szobah&mer-
sekleten torténd allas utan a reakcioelegyet vizzel 1 6ran keresztll keverjuk. A
kivalt szilard termeket a folyadektol dekantalassal elvalasztjuk, majd kromatog-
rafiasan tisztitva 17R-acetoxi-4-nitroandroszt-4-én-3-on-t kapunk. Olvadaspont
216-217°C (vizes aceton) (2).

IR (CHCI,) 1725, 1695, 1623(m), 1536, 1256 cm’

MS(CI) 376(100%, M+1), 316(35%. M+1-AcOH)

"H-NMR (CDCl,) 0.84(3H, s. C,4-Me). 1.30(s, C,4-Me), 2,05(s, COMe),
5,62(1H, dd, C47-H).

Mint azt korabban megemlitettuk a 17-hidroxi-4-nitro-szteroidok a
megfeleld 17-onna alakithatok, mint azt a kovetkezd példa ismerteti.

2A példa

4-nitroandroszt-4-eén-3.17-dion eldallitasa (2A)

10,56 g (31,7 mmol) 1703-hidroxi-4-nitroandroszt-4-en-3-on (4-nitro-
tesztoszteron) 900 ml acetonban elkeszitett oldatat -6°C-ra hitjuk és 10,0 ml
Jones reagenssel kezeljuk. Miutan a feleslegben 1évé reagenst metanollal el-
bontottuk, a kapott szilard terméket szliressel elkilonitjuk. A szlrletet beparol-
Juk, példaul laboratoriumi forgo beparlon csokkentett nyomason, majd
oszlopkromatografiasal szilikagélen tisztitva a 4-nitroandroszt-4-én-3,17-dion-
hoz jutunk. Olvadaspont: 205-205,5°C (bomlik) (aceton-hexan).

IR 1738, 1622, 1533, 1373 cm’'

MS(CI) 332 (100%, M+1)
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'H-NMR (CDCl3) 0,93 (s, C15-Me). 1.13 (s, Cyq-Me).

3. példa

17R3-hidroxi-7«-metil-4-nitroandroszt-4-én-3-on eldallitasa (3)

11,2 g (37.0 mmol) 173-hidroxi-7«-metil-tesztoszteront, 8,29 g (73,9

mmol) kalium-terc-butoxidot és 3,76 ml izopropil-nitratot az 1. példa szerinti

modszerrel reagaltatva a 176-hidroxi-7.-metil-nitroandroszt-4-én-3-on-hoz ju-

tunk. Olvadaspont 229-230°C (bomlik) (aceton-hexan).
IR (CHCI,) 3614, 1694, 1658 (m). 1623. 1536 cm’’
MS(CI) 348 (100%, M+1), 330 (40%. M+1-H,0)
'H-NMR (CDCl,) 0,89 (d, C;-Me), 0.91 (s, C,g-Me), 1,16 (s, C;o-Me), 3,68 (t,
C,7-H).

A 17R-hidroxi-szteroidot a megfeleld 17-onna alakithatjuk az alabbi pél-
da szerinti eljarassal.

3A példa

7u-metil-4-nitroandroszt-4-én-3,17-dion el6allitasa (3A)

4,2 g (12,1 mmol) 1703-hidroxi-7-metil-nitroandroszt-4-én-3-on 400 ml

acetonban elkészitett oldatat 0°C hémersekletre hitjuk és 4,0 ml Jones rea-
genssel kezeljuk. A feleslegben lévo reagenst metanol adagolasaval elbontjuk.
A kivalt szilard termeéket szlrjuk és a szUrletet beparolva zold szind szilard ter-
méket kapunk. A kapott anyagot oszlopkromatografiasan szilikagélen tisztitva a
7u-metil-nitroandroszt-4-én-3,17-diont kapjuk (vizes aceton).

IR (CHCI3) 1735, 1697, 1625(m). 1537 (cm’’

MS(CI) 346(100%, M+1), 328(50%. M+1-H,0)

"H-NMR (CDCl,) 0,86 (3H, d. C,-H). 0.93 (3H, s, C;5-Me), 1.33 (s, C1g-Me).
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4. példa

11, 17R-dihidroxi-17u-metil-4-nitroandroszt-4-én-3-on eldallitasa (4)

6.37 g (20,2 mmol) 11, 17R3-dihidroxi-17«-metilandroszt-4-én-3-ont,
6.73 g (60,6 mmol) kalium-terc-butoxidot és 2,02 ml izopropil-nitratot az 1. pél-
da szerint eljarva reagaltatunk es ily modon szilard hab formajaban 11,1703
dihidroxi-17 «-metil-4-nitroandroszt-4-en-3-on-hoz jutunk.
IR 3435, 1691, 1618(m), 1533. 1373 cm’'
MS(CI) 364 (100%, M+1), 346 (30%, M+1-H,0), 328 (37%. M+1-2H,0)
"H-NMR (CDCl3) 0,93 (2H, s. C,4-Me). 1,21 (s, C;y-Me), 1,43 (s, C,;-Me), 4,08
(1H, dt, C44-H).

5. példa

20.21-dihidroxi-4-nitropregn-4-én-3-on-acetonid eléallitasa (5)

6,73 g (18,0 mmol) 20.21-hididroxi-pregn-4-én-3-on-21-acetat, 5,78 g
(51,5 mmol) kélium-terc-butoxid és 1.60 ml izopropil-nitratot az 1. példa szerint
reagaltatva a 20,21-dihidroxi-4-nitropregn-4-en-3-on-hoz jutunk. Vizes aceton-
bol torténd atkristalyos utan a megfeleld acetonidot kapjuk. Olvadaspont 221-
223°C (bomlik).
IR 1693, 1622(m), 1535, 1371 m’'
MS(Cl) 418(55%, M+1), 101(100%)
'H-NMR (CDCl;) 0,90(3H, s, C;4.Me). 1.03(s, Cyo-Me), 1,33 (s, Me), 1,37(s,
Me), 3,46-3,54(1H, m, Cyy-H), 3.93-4.05 (2H, m, C,4-CH,).

Az acetonil csoport a 20,21-dioxigénezett szenatomrol az alabbi példa

szerint eljarva tavolithato el.
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5A példa

20.21-dihidroxi-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa (5A)

Az 5. pelda szerinti rekristalizacios szUrletbdl nyert 20,21-dihidroxi-4-
-nitropregn-4-én-3-on oldatot metanolban melegitjik az oldatképzés elbsegité-
se céljabdl. A reakcidedényt ezutan szobahdmersekletre hitjuk és 10 ml 5%-os
vizés sosavat adagolunk. 4 oran kevertunk, majd a reakciot vizes kalium-kar-
bonattal semlegesitjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A parlasi maradé-
kot higitott vizes sosav és glikol-metanban megosztjuk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk es beparias utan sarga habot ka-
punk, melyet oszlopkromatografiasan szilikagelen tisztitva a 20,21-dihidroxi-4-
-nitropregn-4-én-3-on-hoz jutunk. Olvadaspont 183-185°C (vizes metanol).

IR (CHCI,) 3628, 3587, 1693, 1622, 1535, 1373 cm’’

MS(CI) 378(100%. M+1), 342(35%. M+1)-2H,0)

"H-NMR 0,92(3H, s, Cg-Me), 1,30(3H. s, C;4-Me), 3,34-3,44 (1H, m, Cy-H),
3.61-3.72(2H, m, C,,-CHy,).

6. pelda

170R-cikloporpil-oxi-4-nitroandroszt-4-én-3-on eldallitasa (6)

9,70 g (29,5 mmol) 17R-ciklopropil-oxi-androszt-4-en-3-on, 7,0 g (62,4
mmol) kalium-terc-butoxid és 2,99 ml izopropil-nitratot az 1. példa szerint eljar-
va reagaltatunk és ily modon a 17R-ciklopropil-oxi-4-nitroanroszt-4-én-3-on-hoz
jutunk. Olvadaspont 137-138°C (metanol)

IR (CHCI3), 1695, 1622(m), 1535, 1373 (cm’'
MS(CI) 374 (100%, M+10), 316 (20%, M+1-c-C3H;-0)
"H-NMR (CDCl,) 0,38-0.61(4H, m), 0.80(3H. s, C1a-Me), 1,29 (s, C;g-Me), 3,25-

3,33 (1H, m, ciklopropil-CHO). 3,44 (1H. t, C,;-H).
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A fenti nitralas kiindulasi vegyuletét az alabbiak szerint eljarva allithatjuk
eld.

19,36 g (58,9 mmol) 17R-ciklopropil-oxi-androszt-5-én-30-ol 1,9 liter
acetonban elkészitett oldatat -3°C homersekletre hutjuk €s 20 ml Jones rea-
genssel kezeljik. A felesleges reagens metanolt elbontjuk. A képz&dott szilard
anyagot szlréssel eltavolitjuk. a szlirletet beparolva zold olajat kapunk, melyet
oszlopkromatografiasan szilikagelen tisztitva 11,0 g 17R-ciklopropil-oxi-
androszt-4-én-3-on-hoz jutunk. Kitermeles 57%.

A fenti oxidacios eljaras kiindulasi anyaga a (17R-ciklopropil-oxi-
androszt-5-én-3R-ol) elGallitasat a 4,966,897 szamu amerikai egyesult
allamokbeli szabadalmi leiras ismerteti (Angelasto es Blohm).

bA pelda

170-(ciklopropoxi)-4-nitro-androszt-4-én-3-on

109 g (0,97 mol, 2,1 molekvivalens) kalium-terc-butoxidot adunk 150 g
(0,46 mol) 17R}-(ciklopropil-oxi)-androszt-4-én-3-on 2 liter terc-butanolban elke-
szitett oldatahoz 10 perc alatt szobahémersékleten nitrogen atmoszferaban. A
keverést szobahémeérsékleten 18 ¢ran keresztil folytatjuk, majd 48,2 g (0,46
mol, 1,0 molekvivalens) izopropil-nitratot adagolunk 50 ml terc-butanolban 30
perc alatt szobahémérsékleten. Az adagolas utan még egy tovabbi napon at
folytatjuk a keverést szobahdémeérsekleten, majd 25 perc alatt 130 ml jégecetet
adunk és a keverést tovabbi 18 éran keresztul folytatjuk. Ezutan 1,5 liter meti-
lén-kloridot és sooldatot (telitett natrium-klorid, 800 ml) adagolunk és az oldatot
tovabbi 10 percen at keverjluk. A szerves fazist elvalasztjuk és magnezium-
szulfat szaritjuk. A kapott zagyot szlrjik és a szlrletet csokkentett nyomason
beparolva 35°C/40 torr) sotét olajat kapunk. Oszlopkromatografias tisztitas

(SiO,, elucio: etil-acetat/hexan 5:95, etil-acetat/hexan 1:9 és etil-acetat/hexan
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15:85). Az egyesitett frakciokat. melyek a kivant termeket tartalmazzak, egye-
sitjuk es 30°C/40 torr csokkentett nyomason beparoljuk és ily médon kapjuk a
szilard parlasi maradekot, melyet 350 ml hexanban kevertnk. Szirunk és a
szilard terméket szaritva 68 g cim szerinti vegyuletet kapunk (40%-o0s kiterme-
lés) sarga szilard termék formajaban. A szUlrletbe beparias utan tovabbi termé-
ket kapunk, melyet rekromatografalva fentiek szerint eljarva tovabbi 8 g anya-
got kapunk (5%). Olvadaspont 133-134 C.

IR (Kbr) 3437, 3090, 2945, 2870, 1693. 1624, 1531, 1450, 1373, 1346, 1332,
1211, 1188, 1170, 1076, 1062, 1035. 1012, 962, 794, 765 cm’".

"H-NMR (CDCl3) 6 0,50 (4H. m, 2 x ciklopropil-CH,), 0,80 (3H, s, Cy4-Me), 1,30
(3H, s, Cyg-Me), 3,3 (3H, m, OCH ciklopropil), 3,44 (1H. t, C;;-H).

MS (Cl, CH,) m/z (relativ intenzitas) 374 (100%, M+1).

Elemanalizis a C,,H4;NO, képlet alapjan:

szamitott: C, 70,75; H, 8,37, N, 3.75;

talalt: C,70,99; H, 8,44 : N, 3.56.

7. peélda

4-nitro-androszt-4-én-3-on-170(-karbonsav eléallitasa (7)

3,63 g (11,4 mmol) androszt-4-én-3-on-17R-karbonsavat, 4 g (35,3
mmol) kalium-terc-butoxidot és 1,9 ml izopropil-nitratot az 1. példa szerint el-
jarva reagaltatunk és ily modon 4-nitro-21-androszt-4-én-3-on-1703-
karbonsavhoz jutunk. Olvadaspont 205-208°C (bomlik)

IR (CHCl,) 3034, 2970, 1697, 1535. 1373 cm’'
MS(CI) 362 (100%, M+1)

"H-NMR & (CDCl3) 0,79 (3H, s, C;5.Me). 1,3 (3H, s, Cyo.Me).
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8. pelda

3-hidroxi-4-nitroandroszt-3.5-dién-17R}-terc-butil-karboxamid

eldallitasa (8)

250 ml-es magneses keverovel es gazbevezetovel ellatott ggmblombik-

ba 8,5 g (75 mmol) kalium-terc-butoxidot és 75 ml terc-butil-alkoholt helyeziink.

Ezutan az oldathoz 9,3 g (25 mmol) androszt-4-én-3-on-17R-karboxamidot
adunk keverés kozben 65°C homersekletben argon atmoszféraban 20 perc
alatt. Ezutan 2,8 ml (28 mmol) izopropil-nitratot adagolunk, mely erds felmele-
gedest okoz és az oldatot 25°C-ra hutjuk 1 ora leforgasa alatt. Ezutan 7,5 ml
ecetsavat adagolunk, a kivalt csapadekot szUlrjuk és a szlrletet beparoljuk. A
kapott sotet gumit diklor-metannat oldjuk. vizzel mossuk, beparoljuk és 300 ml
szilikagelen kromatografalva (30-50% etil-acetat/herxan eluens) 441 mg (1,05
mmol) termeket kapunk, melyet diklor-metan/hexan rendszerben kristalyosi-
tunk. Olvadaspont 207-208.,5°C (bomlik).

IR (Kbr): 3441, 2967, 2943, 2916. 2885. 2847, 1693. 1670. 1624, 1535, 1508,
1475, 1452, 1390, 1367 cm’".

UV (EtOH) 7 max = 242 nM; & = 13.100;

"H-NMR (CDCl5): 6 4,40 (s, 1H), 2.52-2.60 (m, 2H), 1,4-2,46 (m, 16H, 1,35 (s,
9H), 1,31 (s, 3H), 1,03-1,32 (m. 4H). 0.74 (s. 3H) ppm;

Elemanalizis a C,4H35N,0, képlet alapjan:

szamitott: C, 69,20; H, 8,71, N, 6.72:

talalt: C, 69,33; H, 8,63; N, 6,60%.
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9A példa

20-acetil-tio-metil-4-nitropregn-4-én-3-on eldallitasa (9A)

750 mg (2.0 mmol) 20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on és 400 mg
(2.1 mmol) tozil-klorid 2 mi piridinben elkészitett oldatat 25°C hémérsékleten
12 oran at keverjuk. 24 ora utan a maradékot 2 ml diklor-metanban visszaold-
juk és tovabbi 40 mg tomegu tozil-kloridot adagolunk. Tovabbi 12 oran at keve-
runk, majd 2 csepp vizet adunk a keveréekhez és 30 percen at torténé keverés
utan 50 ml diklor-metannal es 50 ml vizzel, majd 50 ml 10%-0s sosavval mo-
sunk es az oldatot magnézium-szulfat felett szaritjuk. A kapott anyagot beparol-
juk es 50:50 etil-acetat:hexanbol (1:1) kristalyositva sarga szilard terméket ka-
punk. Olvadaspont 181-182°C.

Az 529 mg fentiek szerint eldallitott tozilatot 10 ml szaraz dimetil-
formamidban oldjuk €s 163 mg (0,5 mmol) frissen elkeszitett Cs,CO; és 86 mg
(1,1 mmol) HSCOCH; es CsCOCH -0t tartaimazé 3 ml CH,OH-ban oldjuk és
beparoljuk. 24 dra elteltével a reakcioelegyet dietil-éterrel higitjuk, vizzel mos-
suk, beparoljuk es oszlopkromatografiasal tisztitva diklor-metan/hexan eluenst
(4/1) hasznalva a kapott frakciokat, mely a kivant termeéket tartalmazza, bepa-

rolva és hexanbdl kristalyositva 225 mg tio-észtert kapunk.

Mas eljarasvaltozattal a fentiek szerint elGallitott tozilatot a megfeleld tio
acetil vegyulet elGallitasara az alabbiak szerint jarunk el. 163 mg (0,5 mmol)
Cs,C0O;-at 2 ml metanolban oldunk. mely 90 mg (1,1 mmol) HSCOCH;-at is
tartalmaz. A homogén oldatot csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott par-
lasi maradékot 3 ml dimetil-formamidban oldjuk 529 mg (1,0 mmol) tozilattal
egyutt. A kapott oldatot 25°C hdmersekleten nitrogén atmoszféraban 18 éran
keresztul keverjuk. Egy masik oldatot. mely 1 ml dimetil-formamidot tartalmaz,

1,0 mmol cézium-tio-acetattal a fenti modon eljarva a reakcioelegyhez adunk.
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Az atalakulas teljes befejezése céljabdl (melyet vékonyretegkromatografiasan
ellendrzink) 1 ml 1N sosavat adagolunk es a kapott oldatot etil-acetatban old-
juk, vizzel mossuk és magnézium-szulfat felett szaritjuk.

9B pelda

20-merkapto-metil-4-nitropregn-4-eén-3-on eldallitasa (9B)

A 9A példa szerint elGallitott 65 mq (0,15 mmol) tio-acetatot 2 ml meta-
nolban, 1 ml tetrahidrofuranban és 0.3 ml 1N litium-hidroxidban oldjuk. 1 éras
keverés utan 0,1 ml ecetsavat adagolunk. Az oldatot etil-acetatba razzuk, viz-
zel mossuk és magnézium-szulfat felett szaritjuk. A kapott terméket 1,0 ml
ecetsavban oldjuk, 50°C-ra leh(itjik és csokkentett nyomason beparolva 30 mg
tomegl vilagossarga szilard termeket kapunk.

10. pelda

17R-ciklopropil-amino-4-nitroandroszt-4-én-3-on eléallitasa (10)

4,61 g (14,07 mmol) 17B-ciklopropi!—amino-4-én-3-bnt 474 g (42,22
mmol, 3 molekvivalens) kalium-terc-butoxidot 60 ml terc-butanolban oldunk és
az oldatot 1 éran keresztll reflux hémérseékieten tartjuk. Ezutan 1,43 ml (14,07
mmol, 1 molekvivalens) izopropiol-nitratot adagolunk. Az adagolast egyszerre
végezziik és az oldatot refluxaljuk. A reakcidelegyet lassan szobahdmérseklet-
re hiitjiik, majd 20 ml jégecetet és 20 ml diklor-metant adagolunk a reakcio-
elegyhez a narancsvoros csapadék feloidasa céljabol. A reakcioelegyet ezutan
1 napon keresztiil szobahémérsékleten hagyjuk. Az elegyet ezutan sziirjik és
a szlrdlepényt diklor-metannal feherre mossuk. A siurletet 200 ml tovabbi
diklor-metan adagolasaval higitjuk, majd vizes natrium-kloriddal mossuk 200 mi
fél teritési koncentracio eléréséig, majd egy rész felig telitett natrium-kiorid és
egy rész vizes telitett natrium-dikarbonat, melynek ossztérfogata 200 ml, mos-

suk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyoma-
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son beparoljuk es szilikagélen kromatografalva (diklor-metan/metanol, 19:1)
szilard sarga hab formajaban a 1703-ciklopropil-amino-4-nitroandroszt-4-en-3-
on-hoz jutunk.

'H-NMR (300 MH, CDCl5) ¢ 0.75 (s. 3H. C,o-Me): 1.30 (s, 3H. C,5-Me) ppm.
IR(KBr) 3435, 2944, 2870, 1695, 1533. 1371, 1013, 766 cm™".

MS(El) = 372 (M),

2. Mivelet: a 4-nitro—~\'1;37on szteroid redukcidja 4-amino—_\4-3-on

szteroid vegyuletekke

A. Katalitikus redukcio

11. példa

4-amino-20-hidroxi-metilpregn-4-én-3-on eldallitasa (11)

2.01 g (5.35 mmol) 20-hidroxi-metil-4-nitropregn-4-én-3-on 28 ml absz.
etanolban elkészitett oldatat sorrendben eldszor Linglar katalizatorral (5% pal-

ladium CaCOs-ra felvive, 5,2% olommal, 0,81 osszsulyban), majd 37 pl

kinolinnal kezeljuk és hidrogén atmoszféraban tartjuk 40-55 p.s.i.-n 24 éran
keresztll. A reakcioelegyet ezutan celiten szUrjuk, a szlrletet beparoljuk és a
kapott sarga szilard anyagot short path? modszerrel eljarva a 4-amino-40-
hidroxi-metilpregn-4-én-3-on-hoz jutunk. Olvadaspont 180-185°C (vizes
izopropanol).

IR 3512, 3470, 3384, 1648, 1614, 1576 cm’'

MS(CI 346(100%, M+1), 328 (30%, M+1-H,0).

"H-NMR 0,72 (3H, s, Cg-Me), 1,02 (d. C,-Me), 1,15 (s, C1o-Me), 2,6-3,2 (v.br,

NH,), 3,36(1H, dd, 0,5.C,,-CH,). 3.63(1H. dd, 0,5.C,,-CH.,).
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12. példa

17R-ciklopropil-oxi-4-amino-androszt-4-én-3-on eldallitasa (12)

4,36 g (11,6 mmol) 17R-ciklopropil-oxi-4-nitro-androszt-4-én-3-on 125 m|
absz. etanolban elkészitett oldatat eloszor Lindlar katalizatorral, majd 80 ml
kinolinnal kezeljik. A reakcioelegyet hidrogen atmoszféraban 1 atmoszféra
nyomason 117 oran keresztul keverjuk. Az elegyet ezutan celiten szirjuk aktiv
szénen keresztll és absz. etanolban mossuk. Az egyesitett szlrleteket mossuk
és beparlas utan 3,7 tdmegu barna folyadekot kapunk, melyet metilén-klorid-
ban oldunk. A kapott terméket szilikage! oszlopra teve helyezzuk (hexan/etil-
acetat; 1:4) és oszlopkromatografiasan tisztitjuk hexan:etil-acetat eluens (1:4)
hasznalva.

A veégterméket tartalmazo frakciokat osszegyUjtjuk es beparlas utan vila-
gos sarga terméket kapunk, melynek tomege atkristalyositas utan 2,3 g. A
kristalyokat metanolban oldjuk, szlrjlik es az oldathoz vizet csepegtetink a
kristalyosodas megkezdddéseig. A reakcioelegyet 1 napon keresztul (12-18
ora) hiitjuk. A képzddott kristalyokat sztressel elktlonitjuk és hideg vizes me-
tanollal, majd vizzel mossuk és csokkentett nyomason szaritva 1,97 g tomegu
4-amino-17R-(ciklopropil-oxi)-androszt-4-en-3-ont kapunk vilagos sarga szilard
termék formajaban.

IR(KBr) v3458, 3372, 1674, 1622 (m). 1585 cm’".

Elemanalizis a C,,H33NO, képlet alapjan:
szamitott: C, 76,92; H, 9.68; N, 4,08:
talalt: C, 76,86; H, 10,04: N, 4,08.

"H-NMR (CDCL,) 5 0,38-0,61 (4H. m, 2x CH,), 0,79 (3H, s. C;5-Me), 1,15

(s,Ci9-Me), 3,27 + 3,44 + ca. 3,4 (4H. ciklopropoxi-H, C47-H, NH,, m+t, v.br.)
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UV(EtOH) 7. 294 (= 7574, Ig.:: 3.879)
MS/CI 344(100%, M+1), 286(30%, M+ 1-C.H;OH).

12A példa

4-amino-170-(ciklopropoxi)-androszt-4-en-3-on hidroklorid eldallitasa

10 g (26,7 mmol) 17R3-(ciklopropil-oxi)-4-nitro-androszt-4-én-3-on 200 ml
metanolban elkészitett oldatahoz keveres kozben 35°C hémersekleten Lindlar
katalizatort adunk [4 g, 5,9% Pd+5.4% Pb/CCP3 (Ca“CO3), D.R. Engelhard,
Seneca, SC] adagolassal egyidejlileg nitrogen atmoszféeraban ,2 g (1,6 mmol)
kinolint adunk az oldathoz. A kapott reakciokeveréket Parr razoban keverjuk és
nitrogén atmoszféraban szobahémersekleten 50 psi nyomason 20 oran keresz-
til razzuk, amig a 3 molekvivalens hidrogén-gaz el nem fogy. A katalizatort
ezutan szurésel elkulonitjuk.

A fenti eljarast kilencszer megismeételjik (8 x 10 g-os méretben és 1 x 7
g-on méretben) és a kapott oldatokat sztrjuk es egyesitjuk. 550 g szilikon-
dioxidot (SiO,) adunk az oldathoz es keveres utan csokkentett nyomason (10
Torr) beparoljuk 10-15°C hémeérsekleten. A termek és az SiO, keverékét osz-
lop tetejére helyezzik (20 cm i.d.. 5 kg SiO, tartalommal) és az oszlopot egy-
mas utanban 15% 20 liter 20%, 20 liter és 20% eés 40 liter 30% hexanban oldott
etil-acetattal elualjuk. A terméket tartalmazo frakciokat dsszegydujtjuk eés csok-
kentett nyomason beparoljuk (10°C, 30 Torr). Ily modon eljarva 600 ml sarga
oldatot kapunk. Az oldatot 1,8 M sosavat tartalmazo 75 ml terfogatu etil-acetat-
tal 4°C-on kezeljiik. A kapott zagyot 200 ml acetonnal &s 100 ml CH,Cl,-vel
higitjuk. 30 percen keresztll torténd keverés utan a szilard terméket szlréssel
elkllonitjik és 300 ml acetonnal mossuk, majd szaritas utan 34 g cim szerinti
vegylletet kapunk 37%-os kitermelessel. Olvadaspont 206-207°C. A szlrletet

300 ml térfogatra beparolva és a kivalt szilard terméket 6sszegytijtve tovabbi
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cim szerinti terméket kapunk 3,4 g tdmegben 4% kitermeléssel. Olvadaspont
203-204°C.

IR (Kbr) 3445, 3086, 2945, 2872, 2555, 1967, 1791, 1682, 1641 (cm™".
'H-NMR (CDCl,) & 0,50 (4H, m, 2x ciklopropil-CH,), 0,76(3H, s, C,5-Me), 1,21
(3H, s, C;4-CHa), 3,2 (1H, m, OCH ciklopropil), 3,39 (1H, t, C,,-H), 9,6 (3H,
br.s, NH3).

MS (Cl) m/z 344 (100%, M+).

Elemanalizis a C,,H3,NO,CI1.(0,6)H,0 kepletre:

szamitott: C, 68,05; H, 9,07; N, 3,61;

talalt: C, 68,18; H, 9,06; N, 3,52.

13. pelda

17R-ciklopropil-amino-4-aminopregn-4-én-3-on eléallitasa (13)

670 mg (1,80 mmol) 17R-ciklopropil-amino-4-nitropregn-4-en-3-ont 11 ml
absz. etanolban oldunk és az oldatot 268 mg Lindlar katalizatorral kezeljuk,

majd a kezelést 3 ul kinolinnal folytatjuk. Az oldatot ezutan erételjesen hidro-

gén atmoszférikus nyomason (kb. 760 mm/mg) 18 oran keresztul keverjuk. A
reakciokeveréket szlrjik és 100 ml metanollal és 100 ml diklér-meténnal mos-
suk. Az oldészereket csokkentett nyomason eltavolitjuk és a kapott termeket
szilikagellel kromatografalva (CH,CL,/CH,OH eluens, 47:3) sarga szin( olajat
kapunk, melyet atkristalyositva sargas szilard termékhez jutunk. Olvadaspont
149-150°C (dietil-éter).

IR(KBr): 3474, 3366, 2945, 1616, 1577 cm’’

MS(CI/CH4) [M* + H] = 343

'H-NMR (33 Mhz, CDCl,)  0,73(3H, s, C15-Me), 1,15(3H, s, C1o-Me), 2,66 (1H,

t, Cy7-H)
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BC-NMR (75nhz, CDCl,) & 6,464, 7,185, 11,289, 20,803, 23,682, 24,757,

29,683, 29,753, 30,914, 32,860, 34,899, 35,307, 37,904, 42,453, 52,910,

54,549, 69,014, 132,938, 138,860, 194,343.

B. Kémiai redukcio
14. példa

4-amino-20-hidroxi-metil-pregn-4-én-3-on eldallitasa (14)

0,52 g (1,38 ml) 20-hidroxi-metil-4-nitroregn-4-én-3-ont 4,8 ml absz. eta-
nolban oldunk és az oldt 2,1 g on-kloriddal elegyitjik oly médon, hogy az 6n-
kloridot egy részletben 70°C hémérsékleten adjuk és az oldatot 70°C hémer-
sékleten 6 éran keresztil tartjuk. A reakcioedényt ezutan szobahémérsekletre
hiitjiik és az oldatot 6vatosan 9 g toémeg( natrium-bikarbonattal semiegesitjik
10 perc alatt. A kapott zagyot szdirjlk, ily médon a barna szilard anyagot elta-
volitjuk és tovabbi sziirés kozben 25 ml hidrogén-fluoridot s 25 ml etil-acetatot
adagolunk. A HF/etil-acetat kezelést megismételjik. A szerves fazisokat mind-
egyik szlirletben 6sszegylitjik, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjuk és
beparoljuk. A kapott parlasi maradékot oszlopkromatografiasan tisztitva feher
szilard termék formajaban 4-amino-20-hidroxi-metil-pregn-4-én-3-ont kapunk,
melyet az 5,218,110 szamu amerikai egyesdlt allamokbeli és az 5,120,840
szamu amerikai egyesult allamokbeli (Weintraub és munkatarsai) leirasban

ismertetett anyaggal azonositottunk. Mindkét hivatkozast a jelen leirasba be-

epitettuk.
15. példa

4-amino-17-ciklopropil-oxi-androszt-4-én-3-on el6allitasa (15)

1,0 g (2,71 mmol) 17-ciklopropil-oxi-4-nitroandroszt-4-én-3-on 10 ml
ecetsavban elkészitett oldatat 1 g cink reszelékkel kezeljik. A keveréket 1,5

oran keresztiil szobahémérsékleten erdteljesen keverjik. A cink sokat sz(irés-
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sel eltavolitjuk és etil-acetattal mossuk. Az szirleteket és mosdéfolyadékot
egyesitjlik s beparlas utan sarga szilard terméket kapunk, melyet etil-
acetatban ujra oldunk és 3 x 1 molos sosavval (150 ml) extrahaljuk. Az egyesi-
tett savas extraktumokat natrium-hidroxiddal (pH = 14) semlegesitjluk és éterrel
tovabb extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szarit-
juk és beparlas utan 0,59 g 4-amino-17-ciklopropil-oxi-androszt-4-én-3-ont ka-
punk. Olvadaspont 100-102°C (vizes metanol).
IR 3354, 1662, 1620, 1581 cm".
MS(CI) 344(100%, M+1)
'H-NMR 0,37-0,61 (4H, m, 2 x ciklopropil CH,), 0,79 (3H, s, C;5-Me), 1,16 (s,
Ci9-Me), 3,25-3,33 (m, ciklopropil-CHO), 3,44 (t, C47-H).

16. példa

20-acetil-tio-metil-4-amino-pregn-4-én-3-on eldallitasa (16)

173 mg (0,40 mmol) 20-(tio-acetil)-metil-4-nitropregn-4-én-3-ont €s 300
mg cink reszeléket 2 ml jégecetben 30 percen keresztul keverunk. A keveréket
50 ml etil-acetatba ontjuk, 3 x 50 ml telitett vizes natrium-bikarbonattal mossuk

es magnezium-szulfat felett szaritjuk. Olvadaspont 173-176°C.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos kepletl vegyuletek - ahol a képletben

R jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanolcsoport, COCH,OH
csoport, CO,H csoport, CONR;Rs csoport, ciklopropil-oxi-csoport,
acetiltio-alkan-csoport, ciklopropil-amino-csoport, t-butil-karboxamid-
-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-il-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport és
1-4 szénatomos alkan-tiol-csoport;

R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport;

R,, R; és R, jelentése egymastol fliggetienll hidrogénatom vagy 1-6 szenato-
mos alkilcsoport;

Rs és Rg jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport,

Rg  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport; és

a gy(rln a ----- ketts vagy egyes kotést jelez;

R és R, egylttesen, és/vagy Rs és Rg egyuttesen =0 atomot jelenthet;

azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxilcsoport, akkor R, jelentése hid-

rogénatom, és

azzal a feltétellel, hogy ha R; jelentése hidroxilcsoport, akkor Rg jelentése hid-

rogénatom; - eléallitasara,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (I1) altalanos keépletl kiindulasi vegyiletet - ahol a képletben R-R,

€s ----- jelentése a fentiekben megadott - valamely hatékony mennyiségl erds

bazissal, emelt hémérsékleten a megfelel termodinamikus 3,5-dienolat kiala-
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kulasaig kezelink megfelel§ ideig, majd valamely semleges nitralé szert ada-
golva valamely 4-nitro-szteroidot kapunk: majd
b) a 4-nitro-szteroidot valamely alkalmas redukaloszerrel reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras. azzal jellemezve, hogy a (ll) altalanos
képletli vegylletek oltalmi korébe tartozé vegyllet a (17S)-ciklopropil-oxi-
-androszt-4-én-3-on.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a () altalanos
képletii vegylletek oltalmi korébe tartozé vegyllet a (20S)-4-amino-21-hidroxi-
-20-metil-pregn-4-én-3-on.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az er6s bazis
kalium-terc-butoxid vagy kalium-terc-amilat.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az erds bazis
hatékony mennyisége 2 és 4 molar ekvivalens kozotti értek.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az erds bazis
hatékony mennyisége 2 molar ekvivalens.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a megemelt
hémérséklet 17°C - 100°C kozotti érték.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a megemelt
hémérséklet 50°C - 83°C kozotti értek.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a megemelt
hémérseéklet 83°C koruli érték.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a termodi-
namikus dienolat kialakulasahoz szukseges id6 5 perc - 8 ora.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a termodi-

namikus dienolat kialakulasahoz szukseges idé 15 perc - 180 perc.

62.988/SM



. 37-

12. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a termodi-
namikus dienolat kialakulasahoz szukseges id6 60 perc.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy neutralis
nitrald szerként olyan alkil-nitratot hasznalunk, amely valamely telitett egyenes
vagy elagazé szénlancu szerves nitrat és 3-8 szénatomot tartalmaz.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy alkil-nitrat-
ként izopropil-nitratot vagy izobutil-nitratot vagy 2-etil-hexil-nitratot alkalma-
zunk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy alkalmas re-
dukald szerként valamely kémiai szert, igy valamely ecetsavas cink fémet
hasznalunk és katalizatort, igy Lindlar katalizatort alkalmazunk.

16. A (lll) altalanos képletii vegyulet, ahol a kepletben
R jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, 1-6 szénato-

mos alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanolcsoport, COCH,OH

csoport, CO,H csoport, CONR;R4 csoport, ciklopropil-oxi-csoport, ciklo-
propil-amino-csoport, acetil-tio-alkan-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-il-

-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport és 1-4 szénatomos alkan-tiol-csoport;
R, jelentése hidrogénatom, hiroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R, és R, egyuttesen =O atomot képezhet, mely oxigén kettdskotéssel kots-

dik a 17-es szénatomhoz;

R, R; és R, jelentése egymastol flggetlenll hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

R; és Rg jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

Rs és Ry egyuttesen =O atomot képezhet, mely oxigén kettéskotessel koto-
dik a 11-es szénatomhoz;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport;
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Rg  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport

azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxilcsoport, akkor R, jelentése hid-
rogénatom; és

azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxilcsoport, akkor Rg jelentése hid-
rogénatom.

17. A 16. igénypont szerinti (lll) altalanos kepletl vegyulet korébe tartozd
(20S)-20-hidroxi-metil-4-nitro-pregn-4-én-3-on.

18. A 16. igénypont szerinti (111) altalanos keépletl vegytlet kdrébe tartozd
17R-ciklo-propiloxi-4-nitro-androszt-4-én-3-on.

19. Mdédszer sztereoid 5u-reduktaz gatlasara, azzal jellemezve, hogy
hatékony gatlé mennyiségben valamely (1V) altalanos képleti vegyiiletet - ahol
a kepletben
R jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, 1-6 szénato-

mos alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanolcsoport, COCH,OH

csoport, CO,H csoport, CONR;Ry csoport, ciklopropil-oxi-csoport, ace-
til-tio-alkan-csoport, ciklopropil-amino-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-il-

-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport és 1-4 szénatomos alkan-tiol-csoport;
R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport;

R, és R, egylttesen =0 atomot képezhet, mely oxigén kettGskotessel koto-
dik a 17-es szénatomhoz;

R,, R, és Ry jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

Rs és Rg jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

Rs és Ry egyittesen =0 atomot képezhet, mely oxigén kettéskotessel kots-

dik a 11-es szénatomhoz;
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R;  jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szenatomos alkilcsoport;

Rg  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport

azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxilcsoport, akkor R; jelentése hid-
rogénatom,; és

azzal a feltétellel, hogy ha Rj jelentése hidroxilcsoport, akkor Rg jelentése hid-
rogénatom - adunk.

20. A 19. igénypont szerinti modszer, azzal jellemezve, hogy a (1V) alta-
lanos képletl vegyllet korébe tartozo vegyuletként (20S)-20-hidroxi-metil-4-
-nitro-pregn-4-én-3-ont adunk.

21. Modszer a szteroid Cy7.50 liaz gatlasara, azzal jellemezve, hogy ef-
fektiv gatlé mennyiségben valamely (1V) altalanos képletl vegyuletet - ahol a
képletben
R jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, 1-6 szénato-

mos alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanolcsoport, COCH,OH

csoport, CO,H csoport, CONR;Rg csoport, ciklopropil-oxi-csoport, ciklo-
propil-amino-csoport, acetil-tio-alkan-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-il-

-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport €s 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, hiroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R, és R, egyuttesen =O atomot képezhet, mely oxigén kettdskdtéssel kots-

dik a 17-es szénatomhoz;

R,, R3 és R, jelentése egymastdl figgetlendl hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

Rs és Rg jelentése egymastal fuggetlenil hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

Rs és Rg egytittesen =0 atomot képezhet, mely oxigén kettGskotéssel kots-
dik a 11-es szénatomhoz;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport;
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Rg  jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport

azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxilcsoport, akkor R, jelentése hid-
rogenatom; és

azzal a feltétellel, hogy ha Rs jelentése hidroxilcsoport, akkor Rg jelentése hid-
rogénatom - adunk.

22. A 21. igénypont szerinti mddszer, azzal jellemezve, hogy a 21.
igénypont szerinti (1V) altalanos képletl vegyiilet oltalmi kdrébe tartozé 17R-
ciklopropoxi-4-nitro-androszt-4-én-3-ont adunk.

23. A 21. igénypont szerinti modszer, azzal jellemezve, hogy a 21.
igénypont szerinti (1V) altalanos képlet(i vegyiilet oltalmi kérébe tartozé (20S)-
20-hidroxi-metil-4-nitro-pregn-4-én-3-ont adunk.

24. A 21. igenypont szerinti modszer, azzal jellemezve, hogy a 21.
igenypont szerinti (V) altalanos képletl vegyilet oltalmi korébe tartozé (20S)-
20-merkapto-metil-4-nitro-pregn-4-én-3-ont adunk.

25. Eljaras az (|) altalanos képletii vegyllet - ahol a képletben
R jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, 1-6 szénato-

mos alkanoil-oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanolcsoport, COCH,OH

csoport, CO,H csoport, CONR;Rg csoport, ciklopropil-oxi-csoport,
acetil-tio-alkan-csoport, ciklopropil-amino-csoport, t-butil-karboxamid-

-csoport, 2,2-dimetil-dioxolan-4-il-csoport, 1,2-dihidroxi-etil-csoport és

1-4 szénatomos alkan-tiol-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, hiroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rz, Rj €s R, jelentése egymastol fiiggetlendl hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

Rs es Rg jelenteése egymastol fliggetlenil hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R;  jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport:
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Rg jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport; es

a gylriin a ----- kett&s vagy egyes kotést jelez;

R és R, egylttesen, és/vagy Rs és Rg egyuttesen =0 atomot jelenthet;

azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése hidroxilcsoport, akkor Ry jelentése hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; €s

azzal a feltétellel, hogy ha Rg jelentése hidroxilcsoport, akkor Rg jelentése hid-
rogénatom és ha R; jelentése hidroxilcsoport, akkor Rs jelentése hidrogén-
atom; - elSallitasara,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (I1) altalanos képleti kiindulasi vegyuletet - ahol a képletben R-Rg,
és ---—- jelentése a fentiekben megadott - valamely hatékony mennyiségu erGs
bazissal, valamely alkalmas hémérsékleten a megfelel6 termodinamikus 3,5-
dienolat kialakulasaig kezeliink megfeleld ideig, majd valamely neutralis
nitraldszert adagolva valamely 4-nitro-szteroidot kapunk; majd

b) a 4-nitro-szteroidot valamely alkaimas redukaloszerrel reagaltatjuk, es

c) kivant esetben azt valamely gyogyaszatilag elfogadhato séva alakitjuk.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (ll) altala-
nos képletl vegyulet oltalmi kdrébe tartozé vegydlet a (175)-4-amino-
ciklopropil-oxi-androszt-4-én-3-on.

27. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (ll) altala-
nos képletl vegylilet oltalmi korébe tartozé vegyulet a (20S)-4-amino-21-
hidroxi-20-metil-pregn-4-én-3-on.

28. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (l1) altala-

nos képlet( vegyiilet oltalmi korébe tartozé vegydlet a 4-amino-21-hidroxi-20-

metil-pregn-4-én-3-on-hidroklorid.
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29. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az alkalmas

hémérséklet 17°C - 30°C kozotti erték.

30. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az alkalmas

hémérséklet 20°C - 25°C kozotti érték.
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