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A taldlmany térgyat (I) &ltalanos képletd jvegytiletek

képezik, ahol

X oxigénatom vagy az /a/ képletd hidroxi-iminocsoport;

R1 hidrogénatom vagy metilcsoport;

R? hidroxicsoport, +=10-—szénatomes alkoxi- vagy 1-10 szératomos
aciloxicsoport;

R> hidrogénatom, -(CHz)n-CHZZ &1talanos képletd csoport, ahel-—n-
értéke-0,1+—2, 3, 4/vagy-SW/ﬁuhidrogénatom. cianocsopert vagy az
-ORé%éltalénos képletd csoport. ahol R5‘hidrogénatomot, 1-10
szénatomos -alkilcsopozrtot vagy l-tomszénatomosAacileseportot
jeYernt; -(CHz)mCEC—Y s4ltalanos képletd csoport, ahol m értéke 0,
1 vagy 2 -és- ¥-hidrogénatomot, fluoratomot, kldér-, brém- vagy

jédatomot, 1=10 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-10 szénatomas alko-



xi-alkil- vagy 1-10 -szénatomos aciloxi-alkilcsoportot jelent;

6

-(CHZ) —CH=CH-(CH2)kCH R° &ltalédnos képletd csoport, ahei-p

6

p 2

értéke 0 vagy-1-és-k értéke 0, 1 vagy 2 és_R~ hidrogénatamot,

hidroxicsoportot; 1-4 -szénatomos alkoxi-= vagy 1-4 szénatomos . . ‘
2 KeG iL\(‘r'\ v f-\-k'3 vl
aciloxicsoportot.jelént; vagy R? és R egylitt egy fbfrAc/vagy
\,g\ &43/\ o c&y\‘,\_ Vi M L‘:‘ fLU\ ‘LUQ (_‘,"L( (“g [ °£ o A,',& i
/e/—képletd csoportot alkot, ahol x értéke 1 vagy 2;

R4 hidrogénatom; cianocsoport; klér-, fluor-, brém-, joédatom; egy

trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoport; egyenes vagy -eldgazd
-H&ncd, telitett vagy telitetlen 1-8 szénatemos szénhidrogén-,
-acil- vagy alkoxi-alkilcsoport; egy /e/képletd aminocsoport,
ahe;—Rz—és Rgregyméstél fliggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelert; vagy egy megfeleird—7L7/képletd

9 9

aminoxidcsoport vagy -OR” vagy —S(O)iR dltaldnos képletd cso-

port, ahol—i-értéke 0, -1—vagy ZT»RQ hidrogénatomot, metil-,

etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-, allil- vagy egy 2-

Sty (i)
dimetil-amino-etilcsoportet jelent; vagy egyl(Ia)faltéigﬁbs
,\;V, e 1 X) i t L N 7(, a \.*\L'-\.\.‘m_‘,\' oy ‘; e !

képletd heteroarilcsoport,(aheiﬂArn§Erogén-, oxigén- Vé§§miéna-
om,. ;§:g;§;;;aw—c-c—c-, -N-C-C--vagy--C-N-C- elemso?tﬂjeient '
§_3?9 hidrogénatomot, cianocsoportet, klér-, iiuéi‘w brém-,
ﬁééatomot, egy trialkil-szilil-,-trialkil-sztannilcsoportot,
egyenes vagy eldgazdé lancu telitett vagy telitetlen 1-8 szénato-

mos _alkil-, -acil- vagy alkoxi-alkilcsoportot jelent;

2/ képletd aminocsoport, ahol R’ 6s R® egymastél fuggetlenid
“\
idrogénatomot vagy 1-4 szénatomo§“§;£ilcsoportot jelent; vagy

S vagy&-S(O)lR9

9

egy megfeleld /f/ képletd aminoxidcsoport vagy -OR

dltalénos képletd csoport, ahel i éxtéke 0, 1 vagy 2, R hidrogé-



natomot, metil-, etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-,

q&lil— vagy egy 2-dimetil-amino-etilcsoportot jelent: Qégy (IR)
éltalénos képletd heteroarilcsoport, ahel A nitrogénatom és
-B-D-E- a -C-C-C-, -N—C-g: vagy a -C-C-N- elemsort jelenti, R
pedig az eldzbekben megadott jelentésd; vagy egy (I gamma)
éltaléggs;ﬁgpletﬁ fenticsoporfjwéhp;'Rlo agaélézéekben’mégadott
ieieh%ésﬁ:
G - amennyiben M és Q hidrogénatom - halogénatomot vagy egy l1=4
széparomos alkilcsoportot jelent, vagy - amennyiben M és Q egyutt
egy tovébbi kétést jelent - hidrogénatom, halogénatom vagy egy
1-4-szénatomos alkilcsoport;
Q - amennyiben M és G hidrogénatom - egy 1=4 szénatemos alkilcso-
portot jelent, ahol ha M és Q vagy M és G hidrogénatom R4 nem
jelenthet acilcsoportot;
G és M egylitt - amennyiben Q hidrogénatom - metilén- vagy etilén-
csoportot alkot.

Az Uj vegyuletek er8s antigesztagén, valamint antigli-

kokortikoid, antiminerdlkortikoid és antiandrogén‘tulajdonségok—

kal rendelkeznek,és—aikaimasakTgyégyszerkészitmények eléélliiééé-

rer
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A taladlmé&ny targyat (I) &ltalanos képletd vegylletek —
ahol
X oxigénatom vagy az /a/ képletd hidroxi-iminocsoport;

Rl hidrogénatom vagy metilcsoport;

R2 hidroxicsoport, 1-10 szénatomos alkoxi- vagy 1-10 szénatomos
aciloxicsoport;

R3 hidrogénatom, —(CHz)n-CHZZ dltalénos képletd csoport, ahol n
értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5, Z hidrogénatom, cianocsoport vagy az

-OR? &ltalénos képletd csoport, ahol R

hidrogénatomot, 1-10
szénatomos alkilcsoportot vagy 1-10 szénatomos acilcsoportot
jelent; -(CH,) C=C-Y dl1talanos képletd csoport, ahol m értéke 0,
1 vagy 2 és Y hidrogénatomot, fluoratomot, klér-, brém- vagy
jédatomot, 1-10 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-10 szénatomos alko-
xi-alkil- vagy 1-10 szénatomos aciloxi-alkilcsoportot jelent;
-(CHz)p—CH=CH-(CH2)kCH2R6 dltaldnos képletd csoport, ahol p
értéke 0 vagy 1 és k értéke 0, 1 vagy 2 és R6 hidrogénatomot,
hidroxicsoportot, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos
aciloxicsoportot jelent; vagy r? és R® egyutt egy /b/, /c/ vagy
/d/ képletd csoportot alkot, ahol X értéke 1 vagy 2:;

R4 hidrogénatom; cianocsoport; k1lér-, fluor-, brém-, joédatom; egy
trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoport; egyenes vagy eldgazd
lanci, telitett vagy telitetlen 1-8 szénatomos szénhidrogén-,
-acil- vagy alkoxi-alkilcsoport; egy /e/ képletd aminocsoport,
ahol R7 és R8 egymastél fuggetlenil hidrogénatomot vagy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy egy megfeleld /£f/ képletd

9 9

aminoxidcsoport vagy -OR™ vagy -S(O)iR dltalénos képletd cso-

9

port, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, R® hidrogénatomot, metil-,

etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-, allil- vagy egy 2-



dimetil-amino-etilcsoportot jelent; vagy egy (Ia) &ltalénos
képletd heteroarilcsoport, ahol A nitrogén-, oxigén- vagy kéna-
tom, -B-D-E- a -C-C-C-, -N-C-C- vagy -C-N-C- elemsort jelenti,
és R10 hidrogénatomot, cianocsoportot, klér-, fluor-, brém-,
jédatomot, egy trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoportot,
egyenes vagy eldgazd lanci telitett vagy telitetlen 1-8 szénato-
mos alkil-, -acil- vagy alkoxi-alkilcsoportot jelent;

T &s R8

egy /e/ képletd aminocsoport, ahol R egymdstdl fiuggetlenil

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy

9 9

egy megfeleld /f/ képletd aminoxidcsoport vagy -OR~™ vagy —S(O)iR

41taldnos képletd csoport, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, R9

hidrogé-
natomot, metil-, etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-,
allil- vagy egy 2-dimetil-amino-etilcsoportot jelent; vagy (IR)
dltaldnos képletd heteroarilcsoport, ahol A nitrogénatom és
_B-D-E- a -C-C-C-, -N-C-C- vagy a -C-C-N- elemsort jelenti, R'C
pedig az el8z8ekben megadott jelentésd; vagy egy (I gamma)

10 az elBzb8ekben megadott

4ltaldnos képletd fenilcsoport, ahol R
jelentésd;

G - amennyiben M és Q hidrogénatom - halogénatomot vagy egy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy - amennyiben M és Q egyutt
egy tovabbi kotést jelent - hidrogénatom, halogénatom vagy egy
1-4 szénatomos alkilcsoport;

Q - amennyiben M és G hidrogénatom - egy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent, ahol ha M és Q vagy M és G hidrogénatom R? nem
jelenthet acilcsoportot;

G és M egyltt - amennyiben Q hidrogénatom - metilén- vagy etilén-

csoportot alkot —

valamint gyégydszatilag elfogadhaté savaddiciés séik képezik. A
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talalmdny targydt képezi tovébba eljaras a fenti vegylletek
el8&41litdsdra, az ezeket tartalmazé gyégyszerkészitmények, az (I)
&ltaldnos képletd vegylletek felhaszndldsa gydgyszerkészitmények
elGallitasara, valamint az ezekhez szilkséges Uj kdzbensS termé-
kek.

A taldlmdny térgyat kiloéndsen azok az (I) &ltalénos
képletd vegylletek képezik, melyekben X oxigénatomot jelent.

Az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek Rz, R3. R5

és Y
csoportjaiban szerepld alkoxi-, aciloxi-, alkil-, acil-, valamint
hidroxi-alkilcsoportok 1-10 szénatomot, az Y csoportban eléfor-
duld alkoxi-alkil- vagy aciloxi-alkilcsoportok 2-10 szénatomot
tartalmaznak. Az alkoxicsoportok kézul a metoxi-, etoxi-, propo-
xi- és izopropoxicsoport elény®s; az acil/oxi/csoportok kézdl a
formil/oxi/-, acetil/oxi/- és a propionil/oxi/csoport kiléndsen
elényods.

Alkilcsoportokként mindenekelStt a metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil- valamint a terc-butilcsoport, hidroxi-alkilcso-
portokként pedig a megfeleld, a hidroxicsoportot tetsz8leges
helyzetben tartalmazé szubsztitudlt csoportok emlitenddk.

Az n index féként a 0, 1, 2 és 3 szamértéket jelenti;
amennyiben Z cianocsoport, egy ciano-metilcsoport (n=0) kiiléndsen
elényds. A mar emlitett csoportokon kivil Y elénydésen hidrogén-,
klér- vagy brdématomot is jelenthet.

3

Az R’ csoportban lev8 alkenilcsoportok kézul, melyek E-

vagy Z-konfigurdciéjlak lehetnek, a propenil- és butenilcsoportok

6

elénydsek, azaz amennyiben R3 -(CHz)p—CH=CH—CH2—R dltalanos

képletd csoportot jelent, k értéke 0 vagy 1 és p=0.
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Az R° csoport jelentésénél emlitett alkoxi- vagy acilo-

xicsoportok egyenes és eldgazd lanclak lehetnek és kozuluk a
metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi- illetve a formiloxi-,
acetiloxi- és a propioniloxicsoport kiuldéndsen eldnyds.

Az R4 csoportndl emlitett 1-8 szénatomos szénhidrogén-
és alkoxi-alkilcsoportok mindenekeldétt a metil-, etil-, propil-,
izopropil-, ciklopentil- és a ciklohexilcsoportot illetve az
alkoxi-metil- illetve 1- vagy 2-alkoxi-etilcsoportokat jelentik

4

az emlitett szénhidrogéncsoportokkal; az R® 1-8 szénatomos acil-

csoportok kozul fSként az acetil-, propionil- és izobutirilcso-

port emlitends.

Amennyiben R4

7 8

az /e/ 4ltalénos képletd aminocsoportot

jelenti, R’ és R~ elénydsen egyardnt metilcsoport, de az etilcso-
port is el8nyds, Ugy, hogy a nitrogénatomndl kapcsoldédéd mmindkét
csoport etilcsoportot vagy az egyik metil- a mésik pedig etilcso-
portot jelent.

Az R9 szubsztituensek k6zUl a metil-, etil- és a 2-(di-
metil-amino) -etilcsoport emelendS ki.

Az (Ia) &ltaldnos képletd lehetséges heterocarilcsopor-
tok kd&dzul az olyan 3-tienil-, 3-furil- és 3-pirrolilcsoportok

elénydsek, melyekben R10

ciano-, metoxi- vagy dimetil-aminocso-
portot jelent.

| A taldlmdny szerint (IB) &ltalénos képletd heteroaril-
csoportokként féként a 3- vagy 4-piridil-, az 5-pirimidinil-, 4-
-piridazinil- vagy a pirazinilcsoportok jénnek szamitdsba. Az (I

gamma) &ltalédnos képletd fenilcsoport R10

szubsztituense eldnyd-
sen ciano-, metoxi- vagy dimetil-aminocsoport, mely szubsztituen-

sek eldnydsen a fenilgydri p-helyzetében taldlhatdk.



G halogénatomként féként a kldératomot és 1-4 szénatomos
alkilcsoportként fdként a metilcsoportot jelenti.

Q 1-4 szénatomos alkilcsoportként elénydsen metil- vagy
etilcsoportot jelent.

G és M egylitt elénydsen metiléncsoportot alkot.

A kdvetkez8kben felsorolt vegylletek kildéndsen eldnyd-
sek:
17R-hidroxi-113- (4-metoxi-fenil)-17a- (prop-1-inil) -4, 6-d6sztradi-
én-3-on,
17B-hid£oxi-llﬁ-(4—metoxi—fenil)-7B-metil-l7a-(prop—l—inil)-4—
-6sztrén-3-on,
17R-hidroxi-11%- (4-metoxi-fenil) -7a-metil-17a- (prop-1-inil)-4-
-6sztrén-3-on,
11R-[{4-(3-acetil-fenil)-fenil] -17R3-hidroxi-17a-(prop-1-inil) -4, 6-
-6sztradién-3-on,
11R- (4-acetil-fenil)-17R8-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -4, 6-észtradi-
én-3-on,
17R-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil) -6R-metil-11R-[4- (3~
-piridinil)-fenil) -4-6sztrén-3-on,
17R-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-6a-metil-11R-(4- (3~
-piridinil) -fenil] -4-6sztrén-3-on,
17B—hidroxi—l7a-(3-hidro£i-prop-1-inil)-GB-metil—llﬁ-[4—(3—piri—
dinil)-fenil] -4-6sztrén-3-on,
6R-brém-11R%- (4-dimetil-amino-fenil)-17R%-hidroxi-17a- (prop-1-
-inil)-4-4sztrén-3-on,
6R-brém-11R-(3-brém-4-dimetil-amino-fenil) -17%-hidroxi-17a-
- (prop-1-inil)-4-6sztrén-3-on,

11R- (4-dimetil-amino-fenil)-178-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-



-6sztradién-3-on,

11f3- (4-dimetil-amino-fenil)-17a-etinil-17R-hidroxi-4,6-6sztradi-
én-3-on,

11R- (3-brém-4-dimetil-amino-fenil) -178-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -
-4,6-6sztradién-3-on,

11R-(4- (4-ciano-fenil) -fenil]-178-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-
-bsztradién-3-on,

11f3- [4- (4-ciano-fenil) -fenil]-178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1-
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

1153- [4- (4-ciano-fenil) -fenil] -178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-
-1(Z)-enil)-4,6-6sztradién-3-on,

178-hidroxi-11#-(4- (4-metiltio-fenil)-fenil]-17a-(prop-1-inil) -
-4,6-6sztradién-3-on,

17%-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-113-[4-(4-metiltio-
-fenil)-fenil]-4,6-6sztradién-3-on,

178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-11%-[4-(4-metiltio-
-fenil)-fenil]-4,6-észtradién-3-on,

17R-hidroxi-11R-[4- (4-metil-szulfinil-fenil)-fenil]-17a- (prop-1-
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

17R-hidroxi-11R-[4- (4-metil-szulfonil-fenil)-fenill -17a- (prop-1-
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

11%-[4- (4-acetil-fenil) -fenil] -178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-
-1(Z)-enil)-4,6-6sztradién-3-on,

17R%-hidroxi-11%-[4- (3-furanil)-fenill-6R-metil-17a- (3-hidroxi-
-prop-1(Z)-enil)-4-6sztrén-3-on,

178-hidroxi-118-[4- (3-furanil)-fenil]-6a-metil-17a- (3-hidroxi-
-prop-1(Z)-enil)-4-6sztrén-3-on,

118-[4- (3-furanil) -fenil] -178-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-6sz-



tradién-3-on,
178%-hidroxi-6f-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-113-[4-(3-
-tienil)-fenil}-4-észtrén-3-on,
178%-hidroxi-6a-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(2Z) -enil) -11%-{4-(3-
-tienil) -fenil]-4-6sztrén-3-on,
178-hidroxi-6%-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(2z)-enil) -118-[4-(2-
-tiazolil) -fenill-4-6sztrén-3-on,
17%-hidroxi-6a-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(z)-enil)-11R-[4-(2-
-tiazolil) -fenill-4-6sztrén-3-on,
17R-hidroxi-118%-[4- (5-pirimidinil) -fenil]-68-metil-17a- (3-hidr-
oxi-prop-1(Z)-enil) -4-6sztrén-3-on,
173-hidroxi-11%-[4-(5-pirimidinil) -fenil] -6a-metil-17a- (3-hidr-
oxi-prop-1(Z)-enil)-4-6sztrén-3-on,
17R-hidroxi-118-[4- (5-pirimidinil)-fenil] -6R-metil-17a- (prop-1-
inil) -4-6sztrén-3-on,
178%-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -118- {4~ (5-pirimidinil)-fenil] -
4,6-6sztradién-3-on,
17a-ciano-metil-17R-hidroxi-11%-(4-hidroxi-fenil)-4,6-6sztradién-
3-on,
11R- (4-acetil-fenil)-17a-ciano-metil-178-hidroxi-4,6-6sztradién-
3-on,
17a-ciano-metil-17R-hidroxi-118-(4- (2-propenil) -fenil]-4,6-8sztradié
3-on,
17a-ciano-metil-178-hidroxi-118-([4- (4-metiltio-fenil)-fenil]-4,6-
-6sztradién-3-on.

Az (I) Altalédnos képletd vegyliletek a progeszteron
kompetitiv antagonist&i (antigesztagének). Minden eddig ismert

szteroiddlis antigesztagén egy /\4/\9-3-oxo—kromofor mellett egy,



elénydsen szubsztitudlt 11R-fenilcsoportot tartalmaz [A. Belan-
ger, D. Philibert és G. Teutsch, Steroids 37, 2742 (1981); D.
Philibert, T. Ojasoo és J. P. Raynand, Endocrinology 10, 1850
(1977), EP-A 057 115; G. Teutsch, T. Ojasoo és J. P. Raynand, J.
Steroid Biochem. 31, 549 (1988)].

A taldlmény szerinti vegylletekhez k&ézeldlld ismert
vegylletekként, melyeket az EP-A 0 190 759 szabadalmi bejelentés-
ben irnak le, a 118-(4-acil-fenil)-4,9-6sztradién-3-onok emliten-
dsk, me;yek a 6- és/vagy 7-helyzetben a- vagy R-4lldsG halogéna-
tomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot tartalmaznak és a 17-
helyzetd szénatom az antigesztagéneknél megszokott médon szubsz-
titudlt.

Nemrégiben az olyan antigesztagének eredetét is felfe-
dezték, melyekben a 9,10-helyzetd kettds kdétés helyett a 9-C-atom
és a 11R-arilgydrd orto-C-atomjainak egyike kézt egy metilénhid
helyezkedik el (EP-A 0283428). Nyilvénvaldan a 11R-arilgydrd
bevezetése befolydsolja a gesztagénrSl az antigesztagén hatdasra
tdrténd atmenetet. Mindenesetre eddig még nem sikerilt egy olyan,
a progeszteronhoz legkbézelebb 4118 antigesztagént, ugymond
"antiprogeszteron"-t elSdllitani, mely nem tartalmaz 9,10-
helyzetd kettds koétést, hanem egy llfR-arilcsoport mellett egy
"gzabad" 10R-szubsztituenssel, példdul hidrogénatommal rendelkez-
ne. Azok a kisérletek, melyek arra irényultak, hogy a 11fR-(4-
(szubsztitudlt)-aril]-178-hidroxi-5(10)-dsztrén-3-on vegylileteket
hig &svanyi savval révid ideig kezelve a megfelelS 4(5)-helyzetd
kettds kdtést tartalmazd vegylletekké izomerizdljdk (olyan ko-
rilmények kézbd6tt, melyek sordn a l1ll-szubsztitudlatlan sorban az

5(10) -helyzetd kettds kdétés 4(5)-helyzetbe td6rténd eltolasa



minden tovébbi nélkul végbemegy) kudarcba fulladtak (G. Neef, G.
Sauer és R. Wiechert, Tetr. Lett., 24, 5205 (1983)].

11R-4-aril-o6sztréneket elSszdér a P 39 21 059.6 széamd
német szabadalmi bejelentésben ismertetnek.

A taldlmény szerinti (I) &ltalénos képletd vegylletek
elB84llitésa az /A/ reakcidévéazlattal irhatd le.

A taldlmény szerint a (II) altalé&nos képletd vegylilete-
ket [Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 107, 331, (1988)] eldszdr olyan
(II1) é;talanos képletd vegylletekké alakitjuk, melyekben L
cC.F SO

n° 2n+1-72
lent, ahol n értéke 1, 2, 3 vagy 4.

-0- képletd perfluor-alkil-szulfoniloxicsoportot je-

A (III) &ltalénos képletd vegylleteket katalitikus
mennyiségd &tmenetifém-katalizdtor jelenlétében egy (Z) &ltalanos
képletd arilvegylulettel — ahol
M a -B(alkil)2 vagy az -Sn(alkil)3 csoportok egyike ahol az
"alkil" 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy a -B(OH)Z,
-ZnHal vagy -MgHal csoportok egyike, ahol Hal kl6r-, brdém- vagy

4 egy az R4 jelentésénél megadott csoport

— egy (IV) &ltalénos képletd vegylletté alakitjuk — ahol R1 az

jédatomot jelent, és R

(I) &ltaldnos képletnél megadott jelentésd és R4 a (z) &ltaldnos
képletnél megadott jelentésld — és adott esetben, amennyiben az

(I) &4ltaldnos képletben R4 mas jelentésd, mint ami a (IV) &ltala-

nos képletben R4 csoportként eléfordul, egy olyan (IV) &ltalénos

képletd vegylletet, ahol R4 brématom vagy egy R4' csoportként
4116 metoxicsoport CnF2n+lSOZ-O- (n=1, 2, 3, 4) képletd perfl-
luor-alkil-szulfoniloxicsoporttd toérténd Atalakitdsa utdn egy (W)

4

4ltaldnos képletd vegyllettel reagdltatunk, ahol R~ a végsS, az



(I) &ltalénos képletben kivant ilyen csoport és M a (Z) &altalénos
képletnél megadott jelentésd.

A (III) &ltalédnos képletd vegylletben L eldénydsen a
trifluor-metil-szulfoniloxicsoportot jelenti. A (Z) &ltalénos
képletd arilvegylletnek az L levdlé csoportot tartalmazd vegyu-
lettel tdérténd kapcsolédséhoz atmenetifém-katalizatorként a a
taldlmany példdiban leirtak szerint a pallddium-tetrakisz-
-trifenil-foszfin (lasd az aldbb megadott irodalmi helyeken)
szolgdl, de ugyanolyan jél1 haszndlhaté a nikkel-tetrakisz-
trifenil-foszfin vagy mas hasonlé &tmenetifém-katalizator is.

4

Azt a valtozatot, hogy a végsdként kivant R™ szubszti-

tuenst egy R4' brém- vagy metoxiszubsztituens funkcionalizaldséan

keresztil vezetjik be (IV) &ltaldnos képletd vegylletbe, akkor
vélasztjuk, ha a kapcsolandéd, R4' csoportként mér az R4 csoportot
tartalmazdé (Z) &ltalénos képletd arilvegyllet nem hozzéférhetd
vagy kapcsolésra nem alkalmas. A Z &ltalé&nos képletnek megfeleld
tipusl vegylleteknek &tmenetifém-katalizélta aril-kapcsolasi
reakcidit olyan vegylletekkel, melyek egy levald csoportot tar-
talmaznak, példdul a koévetkezd helyeken ismertetik:
—Sn—(alkil)3-szubsztituélt-aromésok: J.E. McCurry és S. Mohanraj,
Tetrahedron Letters 24, No. 27, 2723-2726 (1983);

X. Lu és J. Zhu, Communications, 726-727, (1987);

Q.-Y. Chen és Z. Y. Yang, Tetrahedron Letters 27, No. 10, 1171-
1174, (1986):

S. Cacchi, P. G. Ciattini, E. Morera és G. Ortar, Tetrahedron
Letters 27, No. 33, 3931-3934, (1986);

A. M. Echavarren és J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. (1987), 109,

5478-5486 és J. Am. Chem. Soc. (1988), 110, 1557;



-B(OH), és -B(0-alkil),-szubsztitualt aromasok:
Y. Hoshino, N. Miyaura és A. Suzuki, Bull. Chem. Soc, Jpn. 61,
3008 (1988);
H. Matsubasa, K. Seto, T. Tahara és S. Takahashi Bull. Chem. Soc,
Jpn. 62, 3896 (1989);
-ZnCl-szubsztitudlt aromésok:
R. McCague, Tetr. Lett., 28, 701, (1987);
A. Arcadi, A. Burini, S. Cacchi, M. Delmastro, F. Marinelli, B.
Pietroni, Syn. Les., 1, (1990), 47.

Az (V) &ltalénos képletd vegylletek, melyek megfeleld
kiinduldsi anyagok az (I) &ltaldnos képletd 10R-H-szteroidok
el64llitdséndl, kényelmesen Ugy &llithaték eld, hogy egy (IV)

1 az eléz8ekben mega-

4ltaldnos képletd vegylletet, ahol R4' és R
dott jelentésd, az aromds-rendszer és az 5-6 helyzetd kettds
kotés vdltozatlanul hagyasa mellett, olyan (V) &ltalénos képletd

vegyuletté reduk&lunk, ahol R4 1

és RT a fent megadott jelentésd.

A (IV) &altalénos képletd vegylletek redukciéja soran az
(V) altaldnos képletd 11R-arilvegyliletek képzédnek (sztereosze-
lektiv redukcid).

A (IV) &ltaldnos képletd vegyiletben a 9(11)-kettds-
kdtés redukdlésdra a taldlmény szerint kilénbédz8 mddszerek Jjonnek
szamitdsba. A taldlmany szerint elényds, ha a redukcidt egy
elektropozitiv fémmel egy elektron-szolvatizdldé olddészerben vagy
egy o0lddédést elbSsegitd anyagot tartalmazéd olddszerben végezzUk.
Elektron-szolvatizdlé oldészerként elsSsorban az amménia emliten-
as.

A redukcidhoz elegendd mar ekvimolaris mennyiségd

redukalészer, de alkalmazhatjuk tekintélyes feleslegben is,
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anélkil, hogy az aromds rendszert és/vagy az 5,6-helyzetd kettds
ko6tést megtémadna.

Elektropozitiv fémekként minden Birch-redukcidnal
alkalmas fém hasznadlhaté. A taldlmény szerint a litium, kdlium é€s
kalcium; ezek koztl is f6ként a litium eldnyds.

Az (V) 4ltaléanos képletd vegylileteket kuldnbdzd médsze-
rekkel, mindenkor a végtermékként kivéant (I) &ltalénos képletd
vegyllet szerint, dolgozhatjuk fel.

Egyrészt az (V) &ltalénos képletd diketal-vegylleteket
erds savval kezelve a megfeleld (VI) &ltalanos képletd 3,17-dike-
tonokkd& alakithatjuk.

EzekbSl folyamatos médszerrel (l&sd kisérleti részt)
egy (VII) &ltaldnos képletd (Alk=1-4 szénatomos alkilcsoport)
dienolétert &llitunk elS.

A (VII) &ltalénos képletd enoléter alapanyagul szolgal

a 17-helyzetd szénatomndl a kivant R% és RS

szubsztituensek
bevezetéséhez.

Ezt a bevezetést az irodalombdél ismert eljérésokhoz
hasonléan (példaul J. Fried, J. A. Edwards, "Organic Reactions in
Steroid Chemistry”, Van Nostrand Reinhold Company, 1972, 1. és 2.
kétet; "Terpenoids and Steroids", Specialist Periodical Report,
The Chemical Society, London, 1-2. kétet) a C-17-ketonra tdérténd
nukleofil addiciéval végezzik.

R3 csoportként egy -C=C-Y 4ltalédnos képletd - ahol Y a
fent megadott jelentési — szubsztituens bevezetése egy MC=C-Y'
&ltalanos képletd fémezett vegyllet segitségével térténik, ahol
Y' egy alkin-védScsoport, példdul trimetil-szilil- vagy terc-

butil-dimetil-szililcsoport.



A szerves fémvegylletet in situ is képezhetjuk és
hozhatjuk reakciéba a 17-ketonnal. fgy példdul a 17-keton egy
megfeleld oldészerrel készitett oldatat acetilénnel és alkalifém-
mel, féként k&liummal, natriummal vagy litiummal kezeljik alkohol
vagy amménia jelenlétében. Az alkalifémet haszndlhatjuk példaul
metil- vagy butillitium alakjéban is. Oldészerekként féként a
dialkiléterek, tetrahidrofuran, dioxén, benzol és a toluol megfe-
lelbek.

A 3-hidroxi-propin, -propén l17-helyzetbe tdrténd beve-
zetését Ugy végezzik, hogy a 1l7-ketont a propargil-alkohol (3-
hidroxi-propin) dianionjaval reagaltatjuk. fgy példaul az in situ
elSallitott propargil—alkohol—dikéliumséval a 17a-(3-hidroxi-
-prop—l—inil)—17B—hidroxi—szérmazékot vagy a 3-hidroxi-propin fé-
mezett szdrmazékaval, példaul 1-1{itium-3- (tetrahidro-piran-2'-il-
oxi)-prop-1-in-1-iddel a 17-[3- (tetrahidro-piran-2'-iloxi) -prop-
-1-inil] -178-hidroxi-szarmazékot képezzik, melyeket azutdn a 17-
(3-hidroxi-propil- illetve -prope-nil)-17%-hidroxi-vegylletekkeé
redukalhatunk. Ez példdul szobahémérsékleten és normdl nyomason
oldészerekben, példidul metanolban, etanolban, propanolban,
tetrahidrofuranban (THF) vagy etilacetétban, nemesfém katalizé-
tor, példaul platina vagy palladium hozzdadésa kdzben végzett
hidrogénezéssel toérténhet.

A homoldég hidroxi-alkin-, hidroxi-alkén- és hidroxi-
alkdncsoportok bevezetését a megfeleld médon a propargil-alkohol
homolégjaival végezzik.

A hidroxi-propenilcsoportban Z-konfigurécisdji kettds
kdtést tartalmazd vegylletet Ugy képzlink, hogy az acetilénes

harmas k&étést egy dezaktivalt nemesfém katalizator jelenlétében
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hidrogénezzik [J. Fried, J. A. Edwards: Organic Reactions in
Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhold Company (1972), 134.
old.; és H. 0. House: Modern Synthetic Reactions (1972), 19.
old.]. Dezaktivalt nemesfém katalizatorként példaul 10 % palladi-
um bariumszulf&ton — egy amin jelenlétében — vagy 5 % palladium
kalciumkarbondton — Slom(II)acetét hozzdadésa kdézben — jén
szamitdsba. A hidrogénezést egyenértéknyi mennyiségld hidrogén
felvétele utdn megszakitjuk.

A hidroxi-propenilcsoportban E-konfiguracidéju kettds
kd6tést tartalmazd vegylletet ugy &llitunk eld, hogy az acetilénes
harmas kdotést az dnmagdban ismert médon redukdljuk. Az irodalom-
ban szamos médszer taldlhatd az alkinok transz-olefinekké tdrténd
dtalakitésara. Ez torténhet példdul ndtriummal, folyékony ammé-
nidban reduké&lva [J. Am. Chem. Soc. 63 (1941) 216], natriumamid-
dal, folyékony amménidban reagdltatva [J. Am. Chem. Soc. (1955)
3558], litiummal révidszénlénci aminokban reagédltatva [J. Am.
Chem. Soc. 77 (1955) 33781, bor&nokkal reagédltatva [J. Am. Chem.
Soc. 93 (1971) 3395 és 94 (1972) 6560], diizobutil-aluminiumhid-
riddel és metil-litiummal redukdlva [J. Am. Chem. Soc. 89 (1967)
5085] és féként litiumaluminiumhidrid/alkoholédt rendszerrel
redukalva [J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245]. A harmas kotés
redukcidjara alkalmas tovabbi lehet8ség, hogy a reakciédt
krém(II)szulfdttal végezzik viz vagy dimetilformamid jelenlétében
enyhén savas kdzegben [J. Am. Chem. Soc. 86 (1964) 4358], vala-
mint &4ltaldban a redukcié toérténhet &tmenetifém-vegylletekkel
ezek oxidacidés fokdanak valtozésa kobdzben.

A hidroxi-alkének bevezetése kodzvetlenil is tdrténhet

egy megfelelS fémezett hidroxi-alkénvegyllet, példaul az 1-14iti-



um-3- (tetrahidro-piran-2'-iloxi) -prop-1(E)-én [J. Org. Chem. 40
2265] vagy az 1-1itium-3- (tetra-hidropiran-2'-iloxi)-prop-1(2) -

-én [Synthesis 1981, 999]) addiciéjaval. Homolégok ilyen médon

szintén bevezethetdk.

A 3-hidroxi-propdn 17-helyzetbe térténS bevezetése
kdzvetlentl is tdédrténhet, Ugy, hogy a 17-ketont 3-halogén-
propanolok — ahol a hidroxicsoport a fémez&-1épésben alkoholat
alakjdban [Tetrahedron Letters (1978), 3013] vagy védett funk-
cidja a;akban [(J. Org. Chem. 37, 1947] van jelen — fémezett
szarmazékaival 17-(3-hidroxi-propil) -17%-hidroxi-vegylletté
illetve a termindlis hidroxicsoportndl védett vegylletté reagal-
tatjuk. VédScsoportokként példdul a koévetkezd jonnek szanitasba:
az etoxi-etil-, tetrahidro-piranil- és a metoxi-metilcsoport.

Amennyiben olyan (I) &ltalédnos képletd végtermék
elddllitdsa kivant, ahol R2/R3 a /c/ &ltalédnos képletd csoportot
jelenti, ahol x értéke 1 vagy 2, Ugy a 17~ (3-hidroxi-propil) -
illetve 17-(4-hidroxi-butil)-vegylletet, az énmagaban ismert
médon, példédul Jones'-reagenssel, mangédndioxiddal, piridiniumdik-
romdttal, krémsav-piridin rendszerben vagy az ezlistkarbonédt/celit
Fetizon-reagenssel [Compt. rend. 267 (1968) 900] oxidaljuk.

Az R2/R3 csoportként /b/ &ltaldnos képletd csoportot —
ahol x értéke 1 vagy 2 — tartalmazé (I) &ltalanos képletd vegyu-
letek elfallitdsa ugy toérténik, hogy a megfeleld 17-(3-hidroxi-
-prop-1(Z)-enil- illetve 17- (4-hidroxi-but-1(2)-enil)-178-hidr-
oxi-eduktot gydrdzdrjuk. A telitetlen 5- vagy 6-gylrd-spiroéter
palladium/aktivszén katalizator jelenlétében végzett hidrogénez-

ése a telitett spiroéterhez vezet.



A 17-ciano-metil-oldallénc beépitését az Snmagaban
ismert médon, a 1l7-ketonbdl példaul a 17-spiroepoxidon keresztil,
&s az utdbbit HCN-dal Z szerint hasitva végezzik ([Chem. 18 (1978)
259-260] .

A 17-hidroxi-acetil-oldallénc bevezetése is az onmaguk -
ban ismert médszerkkel, példdul a J. Org. Chem. 47 (1982), 2993-
2995; a Cem. Ber. 113 (1984), 1184 illetve az US-4.600.538 helyen
leirtak szerint térténhet.

Az oldalléncokat tartalmazé (VIII) &ltalénos képletd
vegylletekbSl kiindulva dienoléter-brémozéssal, majd brémhidrogén
hasitassal [J. Fried, J. A. Edwards, Organic Reactions in Steroid
Chemistry, Van Nostrand Reinhold Company 1972, 265-374; Tetrahed-
ron 42 (1986) 2971] a 3,4-kett8s koO6tés mellett a 6,7-helyzetd
kettds kotés alakithatd ki.

A dienoléter-brémozas példéul a Steroids I, 233 helyen
leirtakhoz hasonldéan térténik.

A brémhidrogén hasitast a *®-kettds kotés képzddése
kézben ugy végezzik, hogy a 6-brém-vegyluletet bazikus szerrel,
elénydsen litiumbromiddal és litiumkarbondttal vagy litiumbromid-
dal és kalciumkarbondttal egy aprotikus olddészerben, példaul

dimetilformamidban, 50°C és 120°C kézti hémérsékleten melegitjtk.

A HBr hasitasdra egy tovabbi lehetdSség az, hogy a 6-brém-vegylule
tet kollidinben vagy lutidinben melegitjuk.

Egy 6-metiléncsoport bevezetését példaul ugy végezhet-
juk, hogy egy 3-amino-3(4),5(6)-dién-szarmazékbdl indulunk ki,
ezt formaldehiddel alkoholos oldatban [(Helv. Chim. Acta, 56
(1973) 2396] reagaltatva a 6a-hidroxi-metilcsoportot képezzuk és

végul savas kdzegben, példaul sésavval dioxéan/viz elegyben vizet



hasitunk le vagy egy 3-alkoxi-3(4),5(6)-dién-szarmazékbdél indu-
lunk ki és az US-4,544,555 helyen leirtakhoz hasonldan jarunk el,
vagy egy 3-oxo-4(5)-én-szérmazékbdl indulunk ki és a Synthesis
(1982) 34 helyen leirtakhoz hasonldéan reagdltatunk.

7-helyzetben alkilezett szdrmazékokat példaul a megfe-
leld enonok ismert médszerekkel [J. Fried, J. A. Edwards, Organic
Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhold Company
1972, 75-82; és J. Am. Chem. Soc. 99 (1977) 1673] végzett 1,6-
addiciéjéval nyerjuk.

Masrészr8l az is lehetséges, hogy az (V) &ltalanos
képletd kdzbensd termékeket epoxiddlva dolgozzuk fel. Az epo-
xiddlashoz példdul egy szerves persavat vagy hidrogénperoxidot
hasznalunk hexakléraceton vagy nitro-trifluor-acetofenon jelenlé-
tében. A képzédétt (IX) &ltalanos képletd epoxidokat ezutéan
komplex hidridekkel vagy egy GMgHal dltaldnos képletd vegyllettel
(G 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent és Hal egy halogénatom)
nyitjuk, és igy a (X) &ltalanos képletd vegylletekhez jutunk.

A kdvetkez8 reakcidlépés az R? illetve R*' szubszti-
tuensek beépitése a 11R-fenilgylird p-helyzetébe.

Ez a mivelet akkor szlUkséges, ha a (III) &ltalanos
képletd vegylletek (Z) &ltalanos képletd aril-vegyluletekkel
toérténd kapcsolédsa soran R4 kdzvetlenlil nem vezethetd be.

Fnnél a reakcidlépésnél olyan (X) &ltalanos képletd
vegylletekbS8l indulunk ki, ahol R4 hidroxicsoportot jelent. Az
ilyen vegylleteket a megfeleld metoxi-vegyluletekbdl éter-
hasitdssal nyerjik. Az éter-hasitdst példaul natrium-
metantiolattal egy oldészerben, példdul dimetilformamidban kezel-

ve végezzuk.



A hidroxi-vegytliletet egy perfluor-(1-4 szénatomos) -
-alkil-szulfonsavanhidriddel vagy -halogeniddel bé&zis, példdul
piridin vagy 4-(dimetil-amino)-piridin jelenlétében reagdltatva
a megfelelS 11R-[4- (perfluor-alkil-szulfoniloxi)-fenil]-vegyt-
lethez jutunk [P. J. Stang, M. Hanack és L.R. Subramanian, Synt-
hesis 85, (1982)].

4

A l1lilR-aril-vegylulet ezt kévetd R —Sn(Alkil)3 vagy

R4”—BL2 képletd vegylletekkel végzett kapcsoldsa sordn vagy ugy
jarunk el, hogy egy &tmenetifém-katalizalta (elénydsen Pd°) reak-
ciéban a perfluor-alkil-szulfonat levadld csoportot lényegében a
kivént szubsztituensekkel tdérténd szubsztitudléssal majdnem
egyidejldleg vezetjlik be vagy ezeket a reakcidlépéseket késSbbre
halasztjuk. [aril-kapcsoldsok én-vegylletekkel:

J.E. McCurry és S. Mohanraj, Tetrahedron Letters 24, No. 27,
2723-2726 (1983);

X. Lu és J. Zhu, Communications, 726-727, (1987);

Q.-Y. Chen és Z. Y. Yang, Tetrahedron Letters 27, No. 10, 1171-
1174, (1986) ;

S. Cacchi, P. G. Ciattini, E. Morera és G. Ortar, Tetrahedron
Letters 27, No. 33, 3931-3934, (1986);

A. M. Echavarren és J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. (1987), 109,
5478-5486;

bér-vegyliletekkel: Synthesis 936 (1984), Chem. Pharm. Bull. 33
4755-4763 (1985); J. Org. Chem. 49, 5237-5243 (1984); Bull. Chem.
Soc. Jpn. 61, 3008-3010 (1988)

vagy a perfluor-alkil-szulfondt-vegylletbdl intermedier és atme-

netifémmel katalizdlva egy megfelel§ tri-(szerves)-sztannil-,

elénydsen tri-n-alkil-sztannil-vegyiletet &llitunk el [J. K.



Stille, Angew. Chem. 98, (1986), 504-519]). Ezt aztdn ugyanabban a
reakcidedényben ("egyedényes reakcidé") egy halogén-, elénydsen
brém- vagy joédszubsztitudlt karbociklusos vagy heterociklusos
aromds vegyulettel [Y. Yamamoto, Y. Azuma, H. Mitoh, Communica-
tions, 564-565 (1986); T.J. Bailey, Tetrahedron Letters, 27, No.
37, 4407-4410 (1986)] — mely adott esetben még tovédbbi szubszti-
tuenseket tartalmazhat - reagéltatjuk; a 11R-fenilcsoport a
kivant szubsztituenseket tartalmazza, illetve olyan csoportok
fordulnak els, melyek a kivant csoportokkd alakithatok.

A 11R-fenilgydrd 4-helyzetében trifluormeténszulfonat-
-csoportot tartalmazd szteroidokkal végzett szadmos reakcidét irnak
le az EP-A-0283428 sz&mi szabadalmi bejelentésben.

A 17-ketdlt azutan szelektiv médon egy gyenge savval
(ox&lsav) a 17-ketonnd [(XI) &ltalanos képletd vegyllet] hasitjuk
és a 17-oldallancokat az el&z8ekben mar emlitett médon bevezet-
jik. Az emlitett szelektiv hasitdst mar a triflat-1épésnél is
elvégezhetjlk és a triflatot a 17-keton-lépésben reagdltatjuk
tovabb.

Az oldallancok beépitése sorén nyert (XII) dltalénos
képletld vegylletekben a 3-keto-védScsoportot enyhén savas k-
rulmények koézoétt (ecetsav vagy 4 n sésav 0°C-on) eltdvolitjuk.

A képzdddtt (XIII) &ltalanos képletd vegyuleteket hig,
vizzel készitett nadtriumhidroxidoldatal kezelve, olyan (I)
&ltalanos képletd 3-keto-4-én-vegylleteket nyerunk, melyek $R-
4114sU G-szubsztituenst tartalmaznak. Amennyiben a (XIII) &ltala-
nos képletd vegylleteket vizes sdsavval (vagy mas erSs savval)
kezeljuk, olyan megfeleld (I) &ltaléanos képletd vegylletekhez

jutunk, melyekben a G-szubsztituens a-4llasq.
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A szabad hidroxicsoportok az oénmagédban ismert mdédon
alkilezhetdk vagy acilezhetdk.

Adott esetben Ugy is elj&rhatunk, hogy el&szdr az R4

szubsztituenst épitjik be és ezutan kévetkezik az R2 és r3
szubsztituensek bevezetése, aszerint, hogy a mésodik reakcidlépés
eljarasi koérulményei korlatozzék-e az elsSként bevezetett vagy
beépitett szubsztituenseket. Elvileg a (IV) &ltaldnos képletd
vegyiiletekts8l kezdve a 118-fenilgy(r(inél a p-szubsztituensek
teljes vagy részleges beépitése minden reakcidlépésben
elvégezhetds.

A még jelenlevS véddcsoportokat a szokdsos médszerekkel
hasithatjuk.

A keletkezett olyan (I) &ltaldnos képletd vegyuleteket,
melyekben X oxigénatomot jelent kivént esetben hidroxilamin-hid-
rokloriddal tercier aminok jelenlétében -20°C és +40°C kdzti
hémérsékleten reagdltatva az oximokkd [olyan (I) &ltalé&nos kép-
letd vegylletek, melyekben X az /a/ képletd hidroxi-iminocsopor-
tot jelenti, ahol a hidroxicsoport szin- vagy anti-&llésul
alakithatjuk. Megfeleld tercier bé&zisok példdul a kdvetkezdbk: a
trimetilamin, trietilamin, piridin, N,N-dimetil-amino-piridin,
1,5-diaza-biciklo[4.3.0lnon-5-én (DBN) és az 1,8-diaza-
biciklo[5.4.0lundec-7-én (DBU). Az emlitettek k6é6zll a piridin
elényds.

A 3-oxocsoport eltdvolitdsat — olyan (I) &ltalénos
képletd vegyililetek elSallitédsdra, ahol X két hidrogénatomot
jelent — a DE-A2805490 helyen leirtak szerint a tioketal reduktiv

hasitdsaval végezhetjik.
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Az Gj (I) altalédnos képletl vegylletek és gydgyaszati-
lag elfogadhaté savakkal alkotott addicidés sbéik értékes gydgya-
nyagok. fgy erds gesztagén-receptor affinitassal és meglepden
er8s antigesztagén, valamint antiglikokortikoid, antimineré&lkor-
tikoid és antiandrogén tulajdonsagokkal rendelkez-nek. Ezek a
fontos biolégiai hatésok orvosi célokra hasznositha- ték.

Az ilyen jellegd kifejezett antigesztagén aktivitasud
hatéanyagok abortusz kivéltéasara alkalmasak, mivel a terhesség
fenntartasahoz szllkséges progeszteront a receptorrdél kiszoritjék.
Ezért kildndsen érdekesek és értékesek a posztkoitédlis fogamzas-
szabdlyoz4ds szempontjébdl.

Az Uj vegyuletek ezenkivil alkalmasak endometriosis
kezelésére. fgy hormonélis ciklus-egyenetlenségek ellen, menst-
Yudcié kivaltasara és szllés levezetésére is alkalmasak. Alkalma-
sak ezenkivil hormonok &ltal befolydsolt karcinomdk kezelésere
is.

Az (I) &ltalénos képletd taldlmany szerinti vegylletek
és gyogydszatilag elfogadhaté savaddicids séik antiglikokortikoid
hatast is kifejtenek, és igy kortikoidok &altal okozott zavarok
(glaucoma) gydgyszeres kezelésére, valamint a hosszantarté gluiko-
kortikoidos kezelések soran fellépd mellékhatasok (Cushing-
szindréma) ellen is alkalmazhatodk. fgy e vegyliletek lehetdvé
teszik a glukokortikoidok tulzott kivalasztédsara visszavezethetd
zavarok, mindenekeldtt adipositas, arteriosclerosis, hipertenzid,
osteoporozis, diabetes, valamint insomnia lekuzdését.

A taldlmany szerinti (I) &ltalénos képletd vegylletek
és gydgyaszatilag elfogadhatd savakkal alkotott addicids sébik,

melyek antiandrogén hatassal rendelkeznek, a hipertréfia és



prosztata-karcinéma kezelésére alkalmazhatdk. Ugyancsak lehetbvé

teszik asszonyok androgenizélédési tlneteinek specifikus tera-

pidjat: a hirtusismusn&l fellépd patoldgids sz6rbsddés, az andro
genetikus alopezia valamint akné és seborrhoa esetén fellépd
tulzott faggyumirigy-funkcié elényds befolydsolasat.

A taldlmény targyat képezik tehdt az olyan gyoégy-
szerkészitmények is, melyek egy taldlmény szerinti (I) altaléanos
képletd vegylletet vagy annak valamely, gyégyaszatilag elfogad-
haté sayakkal alkotott addicids s6é6jat, adott esetben a szokasos
segéd- és hordozdanyagokkal egyutt tartalmazzdk.

A taldlmény szerinti vegylletek és sbéik a gydégyszerké-
szitésnél énmagukban ismert médszerekkel enterédlis, perkutan,
parenterdlis vagy lokalis adagoldsra alkalmas készitményekké
dolgozhatdk fel. fgy tabletta, drazsé, gélkapszula, granulatum,
kUp tovédbbd implantdlhaté alakuak, ezenkivul injekciézhatd,
vizzel vagy olajjal készitett oldat, szuszpenzid vagy emulzid,
kendcs, krém és zselé alakiak lehetnek.

A hatdanyagot vagy a hatdanyagokat a feldolgozds sorén
a gydgyszerkészitésnél szokdsos segédanyagokkal, példaul gumiara-
bikummal, talkummal, keményitdkkel, mannittal, metilcelluldzzal,

laktézzal, tenzidekkel - példéul Tweens (*) (R)

vagy Myrj - magné-
ziumsztearattal, vizes vagy nem-vizes hordozdékkal, paraffin-szar-
mazékokkal, nedvesitd-, diszpergdld-, emulgedléd-, konzervaldsze-
rekkel és az iz korrigdlésira aromaanyagokkal (példédul éteres
olajokkal) keverhetjuk.

A taldlmdny targyat képezik azok a gydgyaszati Osszeté-
telek is, melyek legaldbb egy taldlmény szerinti vegylletet vagy

ennek valamely, gydégydszatilag elfogadhaté savakkal alkotott,
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addiciés sé6jat tartalmazzadk. A taldlmdny szerinti termékek savak-
kal alkotott addiciéds séiként féként a hidrokloridok é€s a metan-
szulfondtok emlitendSk. A kildénbdzd dbézisalakok koérilbeludl 1-100
mg hatdanyagot tartalmaznak.

Embereknél a taldlmany szerinti vegylletek adagolasa
naponta kérilbelil 1-1000 mg.

A kdévetkezd példék kdzelebbrdl mutatjédk be a taldl-

manyt.

1. példa

17R-hidroxi-118- (4-metoxi-fenil)-17a- (prop-1-inil)-4,6-6sztra-

dién-3-on

a) 3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi)-11-trifluor-metil-szulfoniloxi-

-5,9(11) -6sztradién

26,1 g (69,7 mmol) 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-5-6szt-
rén-11l-ont oldunk 350 ml vizmentes metilénkloridban és véddgaz
atmoszférdban 18 ml 2,6-di-terc-butil-piridint adunk hozza. Az
oldatot 0°C-ra hitjuk le, majd lassan 12,9 ml (76,8 mmol) trif-
luor-metén-szulfonsavanhidridet csepegtetink hozza. Ezutén a
reakcibelegyet 20 &érén &t keverjuk szobahémérsékleten, majd
telitett ndtriumhidrogénkarbondtoldatra éntjuk. A szerves fazist
elvdlasztjuk és a vizes fézist metilénkloriddal uténaextrahaljuk.
Az egyesitett szerves extraktumokat telitett nétriumkloridoldat-
tal mossuk, nadtriumszulfét felett szAritjuk és vakuumban bepdrol-
juk. A nyersterméket szilikagélen kromatograf&l- juk, eludléd-

szerként etilacetdt/hexdn elegyet hasznalunk, igy 16,4 ml 2,6-d4i-



-terc-butil-piridin és 5,1 g 3,3:17,17-bisz-(etiléndioxi) -5-6szt-
rén-11-on mellett 27 g 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-11-trifluor-
-metil-szulfoniloxi-5,9(11)-6sztradiént nyerlink fehér hab alakjé-
ban.

20_ o .=
[a]D = +104 (CHCl3,c—0,505)
1g-NMR (CDC1,) & [ppml: 5,58 (1H,d, széles J=5Hz,H-6); 3,7-4,0
(8H,m,H-ketdlok); 2,88 (1lH,d széles J=11Hz,H-10); 2,74 (1H,dtr

J=16Hz és J=2,5Hz,H-12) 2,18-2,33 (2H,m H-4); 0,84 (3H,s H-18).

b) 3.3;17.17—biSZ-(etiléndiOXi)-ll-(4-metoxi—fenil)-5,9(11)—6sz-

tradién

1. médszer:

21,6 g (42,6 mmol) 3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) -11-tri-
fluor-metil-szulfoniloxi-5,9(11)-6sztradiént oldunk 360 ml toluol
és 170 ml etanol elegyében és egymdst koévetden 2,5 g palléadium-
tetrakisz-trifenil-foszfint, 3,6 g litiumkloridot, 55 ml 2 mdélos
natriumkarbondtoldatot és 7,2 g (46,8 mmol) 4-metoxi-fenil-bdrsa-
vat adunk hozz&. A reakcidbelegyet ezutdn 2 éran at keverjik 95°C-
-on, majd szobahémérsékletdre hdtjuk le és telitett natriumklori-
doldatot adunk hozzd. A szerves fazist elvdlasztjuk és egymast
kévetden 5 %-os natriumhidroxidoldattal és vizzel mossuk, natri-
umszulfat felett szaritjuk és véakumban bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografdljuk, eludldszerként etilacetat-Hexan
elegyet haszndlunk. fgy 19,2 ¢ 3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) -11-

- (4-metoxi-fenil)-5,9(11)-észtradiént nyerlnk fehér hab alakjé-

ban.
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2. médszer:

1,52 g 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-11-tri-fluor-me-
til-szulfoniloxi-5,9(11)-6sztradiént oldunk 25 ml vizmentes
dimetilformamidban és 270 mg litiumkloridot és 350 mg tetrakisz-
-trifenil-foszfin-pall&ddiumot adunk hozz&. 5 percen &t tarté
keverés utédn a reakcidelegyhez 1,3 ml tri-n-butil-4-metoxi-feni-
lént adunk, 3 Oré&n &t keverjuk 110°C-on véddgdz atmoszféréban,
ezutén szobahdmérsékletdre hlitjlik le és etilacetédttal higitjuk.
Ezutdn celiten keresztll szdirjuk, a szlredéket etilacetdttal,
majd a ézerves fazist telitett natriumkloridoldattal mossuk,
natriumszulfat felett szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A ma-
radékot aluminiumoxidon (semleges, III fokozat) kromatografdljuk,
eludldszerként etilacetdt hexédn elegyet haszndlunk. fgy 1,15 g
3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) ~11-(4-metoxi-fenil)-5,9(11) -b6sztra-
diént nyeriunk fehér hab alakjaban.

Példaként a kdvetkez8kben néhdny tovédbbi olyan terméket
sorolunk fel, melyet a fenti 1) vagy 2) médszerhez hasonldan
nyerink:

Aromés kiindulési anyag: 4-metoxi-fenil-bdrsav; termék:
©3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) -11-(4-metoxi-fenil)-5,9(11) -bsztra-
dién; termelés: 97 %; olvadaspont=156°C (diizopropiléter);

20_

[G]D = -0,1° (CHCl,;c=0,52).

37
Aromds kiinduldsi anyag: tri-n-butil-4-metoxi-fenilén; termék:
3,3:17,17-bisz- (etiléndioxi)-11-(4-metoxi-fenil)-5,9(11)-6sztra-
dién; termelés: 83 %; olvaddspont=156°C (diizopropiléter);
la] .20= -0,10 (CHCl.;c=0,52).

D 3
Aromds kiinduldsi anyag: 4-metil-fenil-bdérsav; termék: 3,3;17,17-

-bisz-(etiléndioxi)-11-(4-metil-fenil)-5,9(11)-6sztradién; terme-



1és: 92 %; olvaddspont=175°C (diizopropiléter); [a]D20= -11¢°
(CHC14;c=0,505) .

Aromas kiinduldsi anyag: fenil-bérsav; termék: 3,3;17,17-bisz-

- (etiléndioxi)-11-fenil-5,9(11)-6sztradién; olvadaspont=189°C
(diizopropiléter); [G]D20= -30 (CHCl3:c=O,5).

Aromés kiinduldsi anyag: 4-brém-fenil-bérsav; termék: 3,3;17,17-
-bisz- (etiléndioxi)-11- (4-brém-fenil)-5,9(11)-6sztradién; ter-
melés: 62 %; olvadaspont=171°C (diizopropiléter): [a]D20= -15°

(CHCl3;C=O,5).
c) 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-11-(4-metoxi-fenil)-5-6sztrén

800 ml amménidt -70°C-on kondenzdlunk és 1,39 g litiu-
mot adunk hozz&. A jellegzetes kék elszinezbdés megjelenése
utén 18,6 g 3}3;17,17—bisz-(etiléndioxi)—ll-(4—metoxi-fenil)—
-5,9(11)-86sz- tradién 400 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat
csepegtetjik a reakcidelegyhez. 20 percen at tdérténd keverés utéan
a litium felesleget viz hozz&adadsaval megbontjuk, az amménidt
lepdroljuk, a reakcidelegyet telitett amméniumkloridoldatra
éntjlik és a vizes fazist etilacetdttal extrahdaljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat telitett ndtriumkloridoldattal mossuk,
natriumszulfat felett szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A nyers-
terméket szilikagélen kromatografdljuk, eludldszerként etila-
cetdt/hexdn elegyet haszn&lunk. fgy 15,2 g 3,3;17,17-bisz-
(etiléndioxi)-11- (4-metoxi-fenil)-5-6sztrént és 1,4 g 3,3;17,17~
bisz-(etiléndioxi)-11- (4-hidroxi-fenil)-5,9(11) -6sztradiént
/olvaddspont 168-170°C (etilacetét); [G]D20=-11° (CHCl3;c=0,505)/

nyeruink fehér hab alakjéban.
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Példaként a kdvetkezdkben néhdny tovadbbi olyan vegylle-
tet sorolunk fel, melyet az imént leirt eljéréashoz hasonldan
nyerunk:
3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi)-11- (4-metoxi-fenil)-5-06sztrén;
termelés: 81 %; olvaddspont: 187-188°C (diizopropiléter);
la1 ,%0=+2° (cHC1,,c=0,51)
3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi)-11- (4-metil-fenil) -5-6sztrén; ter-
melés: 89 %; olvaddspont:200-201°C (diizopropiléter); [a]D20=+10°
(CHCl3,c=0,375).
3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi)-11-[4- (2-propenil)-fenil] -5-6sztrén;

termelés: B85 %; 1

H-NMr (CDCl3) 8 [ppml: 7,25 (2H,d J=9,5Hz,H-
aromds); 7,04 (2H,d J=9,5Hz,H-aroméds); 5,9-6,07 (1H,m,H-CH=);
5,53 (1H,d J=5Hz széles); 5,0-5,1 (2H,m,H—CH2=); 3,42 (1H,tr
J=5,5Hz széles,H-11); 3,34 (2H,d J=6Hz,H-CH-ar); 0,56 (3H,s,H-

18).
d) 11R-(4-metoxi-fenil)-4-6sztrén-3,17-dion

19,2 g 3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) -118- (4-metoxi-fe-
nil)-5-6sztrént oldunk 500 ml acetonban és véddégéz atmoszféraban
12,5 ml 4 n, vizzel készitett sésavoldatot adunk hozzad. A reakci-
Selegyet 2 6rdn &t keverjuik 40°C-on, majd hideg, telitett
natriumhidrogénkarbondtoldatra éntjik, és a vizes fazist me-
tilénkloriddal tébbszdér extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat natriumszulfdt felett szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografdljuk, eludldszerként etila-
cetdt/hexdn elegyet haszndlunk. fgy 12,94 g 118-(4-metoxi-fenil) -

-4-8sztrén-3,17-diont nyerink fehér hab alakjéban. A termék
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olvadaspontja 155-156°C (diizopropiléter); [alp

=+169°

(CHCl3:c=O,505)

e) 3-etoxi-11f3-(4-metoxi-fenil)-3,5-8sztradién-17-on

10 g 11R-(4-metoxi-fenil)-4-8sztrén-3,17-diont 260 ml
vizmentes metilénklorid, 29 ml etanol és 26,4 ml ortohangyasav-
etilészter elegyébe helyezlink és 0°C-on 100 mg p-toluol-szulfon-
savat (monohidrét) adunk hozzd. A reakcidelegyet ezutdn 3,5 érén
4t keverjuk jégfirds hémérsékleten, majd feleslegben telitett
nadtriumhidrogénkarbondtoldatot adunk hozzd és a vizes féazist
tdbbszdr extrahdljuk metilénkloriddal. Az egyesitett szerves
fazisokat natriumszulfdt felett szdritjuk és vékuumban bepdrol-
juk. A keletkezett 10,8 g 3-etoxi-11R- (4-metoxi-fenil)-3,5-

-dsztradién-17-ont tisztitds nélkll reagdltatjuk tovébb.

f) 3-etoxi-11R- (4-metoxi-fenil)-17a- (prop-1-inil)-3,5-6sztradi-

én-17-ol

1,2 1 vizmentes tetrahidrofurént 0°C-on propinnal
telitink. Ezutdn ehhez az oldathoz lassan, nagyobb hémérséklete-
melkedés nélkil 165 ml, hexdnnal készitett 1,6 mélos n-butilliti-
um oldatot csepegtetlnk. 15 percen &t tartd keverés utan jégfur-
ddvel térténd hités kdzben az e) pontban leirtak szerint elSdlli-
tott keton 10,8 g-j&nak 130 ml vizmentes tetrahidrofurénnal
készitett oldatdt csepegtetjik hozz& és tovadbbi 60 percen &t
keverjik. Ezutdn a reakcidbelegyet vizre éntjlik, a vizes fazist

etilacetattal extrahdljuk, a szerves extraktumot natriumkloridol-
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dattal mossuk, natriumszulfdt felett szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. Az igy nyert maradékot (11.8 g) a kdvetkezd reak-

cibélépésben tisztitds nélkil dolgozzuk fel.

g) 6R3-brém-17R-hidroxi-11R- (4-metoxi-fenil)-17a- (prop-1-inil) -4-

-8sztrén-3-on

11,8 g az f) pontban leirtak szerint elB84l1litott nyers-
terméket 120 ml 8 %-os, vizzel készitett dioxdnoldat és 56 ml 10
%-0s, vizzel készitett natriumacetdtoldat elegyében szuszpendéa-
lunk. Ehhez a szuszpenziéhoz 3,8 g 1,3-dibrém-5,5-dimetil-hidan-
toint adunk részletenként 0°C-on. A szteroid ekdzben lassan
oldatba megy. 30 percen A&t tdrténd reagdltatds utdn a reakcidele-
gyet vizre &ntjlk és a vizes fézist metilénkloriddal extrahdljuk.
Az egyesitett szerves extraktumokat telitett ndtriumtioszulfatol-
dattal és vizzel mossuk, natriumszulfat felett szaritjuk és
vékuumban beparoljuk. fgy 13,4 g nyers 6B8-brém-178-hidroxi-118-
-(4—metoxi—fenil)—17a—(prop-l-inil)-4—6sztrén-3-ont nyeruink,

melyet a kévetkezd 1épésben tisztitds nélkil reagdltatunk tovabb.

h) 17R-hidroxi-11”- (4-metoxi-fenil)-17a- (prop-1-inil)-4,6-6sztra-

dién-3-on

13,4 g a g) pontban leirtak szerint eld4dllitott brdm-
vegylletet oldunk 115 ml vizmentes dimetilformamidban és védbgaz
atmoszféraban 3,9 g litiumkarbondtot és 5,74 g litiumbromidot
adunk hozza, és egy 6ran &t keverjik 100°C-on. A reakcidelegyet

szobahSmérsékletiire hitjik le, majd vizre éntjuk, a vizes f4zist



4 n sésavval semlegesitjik és etilacetdttal tdbbszor extrahdljuk.
Az egyesitett szerves fézisokat telitett natriumkloridoldattal
tdbbszdr mossuk, natriumszulfat felett szdritjuk és vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen komatografdljuk, eludléd-
szerként etilacetat/hexadn elegyet hasznalunk. Igy 5,6 g cim
szerinti vegylletet nyerink sérga hab alakjaban.

1H-NMR (CDC13) 6 [ppm]l: 7,32 (2H,d J=9Hz,H-aromas); 6,83 (2H,d
J=9Hz,H-aromds); 6,21-6,37 (2H,m H-6 és H-7); 5,8 (1H,s H-4); 3,8
(3H,s H-metiléter); 3,4 (1lH,tr széles J=6Hz,H-11); 1,88 (3H,s,H-

propin); 0,63 (3H,s,H-18).

2.példa

17S—hidroxi—1lﬁ—(4-metoxi—fenil)—7B—metil—17a—(Drop-l-inil)-4-

-Osztrén-3-on és

3. példa

17ﬁ—hidroxi—1lﬁ-(4—metoxi—fenil)-7a—metil—17a-(prop-l-inil)—4—

-6sztrén-3-on

120 ml éterhez 0°C-on 78 ml 1,6 mdlos, dietiléterrel
készitett metillitiumoldatot adunk és 11,8 g réz-(I)-jodid hozz-
dadésa utan‘egy érén &t keverjik tovébb. Ezutén a dimetilkuprat-
hoz 2,5 g az 1h) példdban leirtak szerint elSdllitott dienon 30
ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatét csepegtetjuk.
Egy 6éra milva az anyagot hig, vizzel készitett amméniaoldatra
ontjlk és a vizes féazist tobbszér extrahdljuk etilacetattal. Az
egyesitett szerves extraktumokat telitett ndtriumkloridoldattal

mossuk, natriumszulfat felett szdritjuk és vékuumban beparoljuk.



A kapott nyersterméket 6 ml acetoban felvesszlk, 3 ml 4 n, vizzel
készitett sésavoldatot adunk hozzd és egy érén &t keverjik szoba-
hémérsékleten. Ezutdn a reakcidelegyet telitett nédtriumhidrogén-
karbondtoldatra éntjlk és a vizes fazist tdbbszdr extrahdljuk
etilacetattal. Az egyesitett szerves fézisokat telitett natriumk-
loridoldattal mossuk, natriumszulfat felett szdritjuk és vakuum-
ban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografdljuk,
eludlészerként etilacetat/hexé&n elegyet haszndlunk. Igy a cim
szerinti vegyuletek keverékét kapjuk (1,35 g) fehér hab alakjéa-
ban. Az'elvélasztést HPLC-vel "Hypersil"-en (ODC=oktadecilszilan,
5u) végezzlk viz és acetonitril elegyébdl. fgy 773 mg 178-hidro-
xi-118- (4-metoxi-fenil)-7a-metil-17a- (prop-1-inil) -4-6sztrén-3-
-ont és 235 mg 178-hidroxi-11R8- (4-metoxi-fenil)-78-metil-17a-

- (prop-1-inil) -4-&sztrén-3 ont nyerlink fehér hab alakjaban.

/2/ vegyllet: ‘H-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,34 (2H,d J=9Hz,H-aromas);
6,83 (2H,d J=9Hz,H-aromds); 5,83 (1H,s H-4); 3,8 (3H,s,H-metilé-
ter); 3,4 (1H,tr széles J=5,5Hz,H-11); 1,89 (3H,s,H-propin); 1,7
(3H,d J=6Hz,H-7-metilcsoport); 0,59 (3H,s,H-18).

/3/ vegyilet: ‘H-NMR (CDC1l,) & [ppml: 7,32 (2H,d J=9Hz, H-aromas);
6,82 (2H,d J=9Hz,H-aromas); 5,87 (1H,s H-4); 3,8 (3H,s H-
metiléter); 3,4 (1H,tr széles J=5,5Hz,H-11); 1,89 (3H,s,H-

propin); 0,87 (3H,d J=5Hz,H-7-metilcsoport); 0,65 (3H,s,H-18).



4. példa

11R- (4-acetil-fenil) -17R-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil) -

-6R-metil-4-6sztrén-3-on

a) 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-11R- (4-metoxi-fenil)-5a, 6a-epoxi-
-dsztran

20 g az lc) példdban leirtak szerint el8&dllitott diketdlt
oldunk 200 ml metilénkloridban. Ezutdn 0,1 ml piridint adunk
hozz4, 0°C-ra hdtjuk le, majd 0,9 ml hexakldéracetont adunk az
oldathoé. Ezt kévetSen 9,2 ml 30 %-os, vizzel készitett hidrogén-
peroxidoldatot csepegtetiink hozz& és hét napon &t keverjuk szoba-
hémérsékleten. A reakcidoldathoz &évatosan, enyhe hités kdzben
telitett natriumtioszulfdtoldatot adunk. A vizes fézist elva-
lasztjuk, metilénkloriddal tdbbszdr extrahdljuk és a szerves
fazisokat egyesitjik. Ezeket telitett ndtriumkloridoldattal
mossuk, natriumszulfdt felett szdritjuk és vékuumban bepdroljuk.
A kapott nyersterméket szilikagélen kromatografdlva tisztitjuk,
eludldszerként etilacetét/hexan elegyet haszndlunk. fgy 16,6 g
3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi)-11R- (4-metoxi-fenil)-5a, 6a-epoxi-
dsztrant nyerunk, fehér hab alakjdban.

Op.=239-241°C (etilacetat); [aly?0= -44° (CHC1,:c=0,505).

b) 3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi)-118- (4-metoxi-fenil) -6R-metil-
dsztrédn-5a-ol

15 g az a) pontban leirtak szerint el84dllitott epoxidot
véddgdz atmoszférédban 200 ml vizmentes tetrahidrofurénban oldunk,
138 ml 3 mélos metil-magnéziumkloridoldatot (tetrahidrofurén)

adunk hozzd és 22 érédn &t keverjik szobahSmérsékleten. A reakci-



6elegyet ezutdn telitett amméniumkloridoldatra éntjik és a vizes
fazist etilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fézisokat
telitett ndtriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett
szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A nyersterméket szilikagélen
kromatografdlva tisztitjuk, eludlészerként etilacetdt/hexan
elegyet hasznalunk. Igy 13,8 g 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-115-
- (4-metoxi-fenil)-6R-metil-észtran-5a-olt nyerink fehér hab
alakjéban.

Op.=168-169°C (etilacetdat); [a]D20=

-36° (CHCl3:c=0,505).
c) 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-118-(4-hidroxi-fenil)-6R-metil-
-6sztrén-5a-ol

13 g a b) pontban leirtak szerint elSdllitott anizolt
oldunk 130 ml vizmentes dimetilformamidban, 7,3 g natriummetanti-
olatot adunk hozzd és a rekcidelegyet 1,5 érén &t forraljuk visz-
szafolyatds koézben. Lehités utédn vizre Ontjik és a vizes fazist
tdbbszdr extrahdljuk etilacetédttal. Az egyesitett szerves fdziso-
kat telitett natriumkloridoldattal toébbszdér mossuk, natrium-
szulfat felett szaritjuk és vékuumban bepdaroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografédljuk, elualdészerként etilacetdt/hexan
elegyet haszndlunk. fgy 8,95 g 3,3:;17,17-bisz-(etiléndioxi)-118-
- (4-hidroxi-fenil)-6R-metil-6sztrén-5a-olt nyerink fehér hab

alakjéban.

d) 3,3;17,17-bisz-(etiléndioxi)-6R-metil-11%-(4-trifluor-metil-
-szulfoniloxi-fenil)-6sztrédn-5a-ol
8,5 g a ¢) pontban leirtak szerint elSdllitott fenolt

védsgéz atmoszférdban 11,75 g 4-dimetil-amino-piridinnel egyutt
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175 ml vizmentes metilénkloridban oldunk, -78°C-ra hitjik le és
3,85 ml trifluormetdn-szulfonsavanhidrid 23 ml vizmentes me-
tilénkloriddal készitett oldatdt adjuk hozza. A reakcidelegyet
1,5 6rdn &t keverjik, majd telitett natriumhidrogénkarbondtoldat-
ra ontjlik és a vizes fézist tdbbszdr extrah&ljuk metilénklorid-
dal. Az egyesitett szerves fézisokat telitett ndtriumkloridoldat-
tal mossuk, natriumszulfat felett szdritjuk és vékuumban bep&rol-
juk. A maradékot szilikagélen kromatografédljuk, eludldszerként
etilacetdt/hexdn elegyet haszndlunk. Igy 7,76 g 3,3;17,17-bisz-
(etiléndioxi) -6R-metil-11R-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-
-&sztrédn-5a-olt nyerink fehér hab alakjadban.

[a) ,20=

-28° (CHCl3;c=0,505).
e) 3,3-(etiléndioxi)-5a-hidroxi-6%-metil-11R8-(4-trifluor-metil-
szulfoniloxi-fenil)-6sztrédn-17-on

19 g szilikagélt szuszpenddlunk 38 ml metilénkloridban,
majd 194 ml telitett ox&lsavoldatot adunk hozza és 15 percen &t
keverjlik. Ehhez a szuszpenzidhoz a d) pontban leirtak szerint
el8allitott trifldt 7.7 g-jat adjuk és a rakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 2,5 Ordn a4t keverjuk tovdbb. Ezutén egy Uvegszirdn
keresztlil szdrjik, a szlredéket metanol/metilénklorid eleggyel
utdnamossuk és a szlrletet telitett natriumhidrogénkarbonatoldat-
tal kirdzzuk. A szerves fézist nétriumszulfat felett szdaritjuk és
vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografdljuk,
eluidldszerként etilacetat/hexdn elegyet haszndlunk. Igy 4,08 g
3,3-(etiléndioxi) -5a-hidroxi-6R-metil-11R- (4-trifluor-metil-
-szulfoniloxi-fenil)-6sztrén-17-ont nyerunk fehér hab alakjaban.

20

[a]D = 42° (CHC13;c=O,53).
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f) 113—[4-(1-etoxi-vinil)-fenil]—3,3—(etiléndioxi)—Sa-hidroxi-sﬁ—
metil-O6sztrén-17-on

4 g az e) pontban leirtak szerint elSallitott triflatot
oldunk 35 ml vizmentes diox&nban és 585 mg litiumkloridot és 0,8
g tetrakisz—trifenil—fészfinpallédiumot adunk hozza. A reakcidbe-
legyet 6t percen &t keverjik, majd 2,91 g tri-n-butil- (1-etoxi-
-vinil)-ént adunk hozz&, ezutdn egy 6ran at forraljuk véddgaz
atmoszféraban visszafolyatds és keverés kdzben, végul szoba-
hémérsékletdre hdtjik le és etilacetdttal higitjuk. A reakcidele-
gyet celiten keresztll szlirjik, a sziredéket etilacetattal
uténamossuk, a szerves f&zist telitett nétriumkloridoldattal
mossuk, natriumszulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
A nyersterméket a kdvetekzS reakciblépésben tisztitas nélkdl

dolgozzuk fel.

q) 113—[4-(l—etoxi-vinil)—fenil]—3,3-(etiléndioxi)—l7a—(3-hid—
roxi-prop-1-inil)-6%-metil-észtrén-5a,178-diol

Az f) pontban leirtak szerin kapott nyersterméket 100
ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldjuk és 0°C-on egymast kévetSen
16 g kaliumetilé&tot és 5,6 ml propargilalkoholt adunk hozza. A
reakcibelegyet egy 6rén 4t 0°C-on és harom 6rédn at szobahSmérseék-
leten keverjik, ezut&n telitett amméniumkloridoldatra ontjik és a
vizes fazist etilacetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat telitett natriumkloridoldattal mossuk, natrium-
szulfat felett szaritjuk és vékuumban beparoljuk. A nyersterméket
szilikagélen kromatografdalva tisztitjuk, eludlészerként etila-

cetdt/hexan elegyet haszn&lunk. Igy 1,96 g 11f3- [4- (1-etoxi-vi-



nil)-fenil]-3,3-(etiléndioxi)-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil) -65-me-

til-6sztrédn-5a,178- diolt nyerunk fehér hab alakjéban.

h) 113-(4-acetil-fenil)-5a,178-dihidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-
-inil) -6R-metil-&6sztran-3-on

1,9 g a g) pontban leirtak szerint elS8allitott diolt
oldunk 95 ml acetonban és véddgdz atmoszférédban 9,5 ml 4 n,
vizzel készitett sdsavoldatot adunk hozza. A reakcidelegyet 2
6ré&n at keverjik 0°c-on, majd hideg, telitett natriumhidrogénkar-
bonatoldatra ontjik és a vizes fdzist tdébbszdr extrahdljuk me-
tilénkloriddal. Az egyesitett szerves fézisokat ndtriumszulfét
felett szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikage-
len kromatografdélva tisztitjuk, eludldszerként etilacetét/hexan
elegyet haszndlunk. fgy 1,72 g 11B-(4-acetil-fenil)-5a,178-dihid-
roxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-68-metil-6sztrén-3-ont nyerunk

fehér hab alakjéban.

i) 11R-(4-acetil-fenil)-5a,17B8-dihidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-
-1(Z)-enil)-6B-metil-désztréan-3-on

1,3 g a h) pontban leirtak szerint elfdlitott acetilént
oldunk 13 ml tetrahidrofurdnban, 1,3 ml piridint adunk hozza és
13 mg pallddium/bariumszulfat katalizdtor (10 %-os) felhaszndlé-
sidval normal nyomdson hidrogénezzik. Egyenértéknyi mennyiségd
hidrogén felvétele utdn a reakcidelegyet celiten keresztul
szGrjik, a szlredéket etilacetattal utd&namossukk és a szlirletet
vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,

eludldszerként hexan/etilacetédt elegyet haszndlunk. Igy 1,12 g



11R- (4-acetil~-fenil) -5a,178-dihidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z) -

-enil)-6R-metil-dsztrédn-3-ont nyeruink fehér hab alakjéban.

j) 11R-(4-acetil-fenil)-178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(z) -

-enil) -6R-metil-4-6sztrén-3-on

1,1 g az i) példdban leirtak szerint elB84llitott ketont
oldunk védségdz atmoszféra alatt 45 ml etanolban és 2,2 ml 0,1 n,
vizzel készitett natriumhidroxidoldatot adunk hozza. A reakcide-
legyet 6 6ré&n at keverjuk, majd vizet adunk hozz&, 4 n, vizzel
készitett sésavoldattal semlegesitjik és a vizes fézist tdbbszdr
extrahdljuk etilacetdttal. Az egyesitett szerves fézisokat teli-
tett natriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett
szdritjuk és vékuumban bepédroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografdljuk, eludldszerként etilacetdt/hexdn elegyet haszné-
lunk. fgy 875 mg cim szerinti vegylletet nyerink fehér hab
alakjaban.
ly-NMR (CDC,) & (ppml: 7,91 (2H,d J=9Hz, H-aromds); 7,3 (2H.d
J=9Hz,H-aromés); 5,9 (1H,d J=1Hz,H-4); 5,59-5,8 (2H,m,H-20 és H-
21);: 4,26 (2H,d J=5,5Hz,H-22); 3,42 (lH,tr széles J=5,5Hz,H-11);
2,6 (3H,s,H-acilcsoport); 1,36 (3H,d J=7Hz,H-6-metilcsoport);

0,68 (3H,s,H-18).



5. példa

178-hidroxi-11R-(4-acetil-fenil)-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-

-ba-metil-4-6sztrén-3-on

600 mg a 4j) példadban leirtak szerint elSdllitott 11R-
- (4-acetil-fenil) -17R-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-653-
-metil-4-6sztrén-3-ont az 1d) példaban leirtakhoz hasonlban
kezellnk 4 n, vizzel készitett sésavoldattal. A nyersterméket
HPLC-vel "Hypersil"-en (ODS 5p) viz/metanol elegyet haszndalva
tisztitjuk. fgy 385 mg cim szerinti vegylletet nyertink fehér hab
alakjéban.
ly-NMR (cDCly) & [ppml: 7,87 (2H,d J=9Hz,H-aromds); 7,55 (2H,d
J=9Hz,H-aromas); 5,87 (lH,s,H-4); 5,55-5,75 (2H,m,H-20 és H-21);
4,26 (2H,d J=5,5Hz,H-22); 3,42 (1H,dd széles Jl=5'5 és J2=11Hz,
H-11); 2,58 (3H,s,H-acilcsoport); 1,15 (3H,d J=5,5Hz,H-6-metil-

csoport); 0,65 (3H,s,H-18).

6. példa

178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1-inil)-6R-metil-11R%-[4-(3-

-piridinil) -fenil]-4-6sztrén-3-on

a) 3,3-(etiléndioxi)-S5a-hidroxi-6R-metil-11R-[4-(3-piridinil)-
-fenil] -észtrédn-17-on

10 g a 4e) példdban leirtak szerint elSdllitott 3,3-
- (etiléndioxi) -5a-hidroxi-6R-metil-11R8- (4-trifluor-metil-szulfo-
niloxi-fenil)-észtran-17-ont 80 ml toluol és 35 ml etanol elegyé-
ben oldunk és egymést kdévetSen 1 g pallédium-tetrakisz-trifenil-

foszfint, 1,47 g litiumkloridot, 22,5 ml 2 mélos natriumkarbona-



toldatot és 2,8 g dietil-(3-piridinil)-borant adunk hozza. A
reakcibéelegyet ezutdn 3 6ran &t keverjuk 110°C-on, majd szoba-
hémérsékletﬁre hitjik le és telitett nédtriumkloridoldatot adunk
hozz&. A szerves fazist elvalasztjuk, egymast koévetden 5 %-o0s
nadtriumhidroxidoldattal és vizzel mossuk, ndtriumszulfdt felett
szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagelen
kromatografdljuk, eludlészerként etilacetdt/hexén elegyet haszna-
lunk. Igy 7,53 g 3,3-(etiléndioxi)-5a-hidroxi-6R-metil-11f-[4-(3-
-piridinil) -fenil] -&sztran-17-ont nyerlnk fehér hab alakjaban.

[a]D20= 58° (CHCL,;c=0,52).

b) 3,3-(etiléndioxi)-17a-(3-hidroxi-prop-1-inil)-6%-metil-11R-[4-
-(3-piridinil)-fenil) -6sztrén-5a,175-diol

7 g az a) pontban leirtak szerint elS8allitott ketont a
4g) példdban leirtakhoz hasonldan k&liumetildttal és propargilal-
kohollal reagdltatva 5,83 g 3,3-(etiléndioxi)-17a-(3-hidroxi-
-prop-1-inil)-6R-metil-11R-[4- (3-piridinil)-fenil]-észtran-

-5a,178-diolt nyerink fehér hab alakjéban.

c) 5a,178-dihidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil) -68-metil-11R8-[4-
-(3-piridinil)-fenil]-észtrén-3-on

5 g a b) pontban leirtak szerint elSdllitott triolt a
4h) példaban leirtakhoz hasonléan 4 n, vizzel készitett sésavol-
dattal acetonos kézegben 0°C-on reagdltatva 4,02 g 5a,178-dihid-
roxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-68-metil-11%-[4- (3-piridinil) -
-fenil] -6sztrdn-3-ont nyerunk fehér hab alakjaban.

[a]D20= -62° (CHC1g:c=0,505).
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4) 178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-6R-metil-11R-[4-(3-piridi
nil)-fenil]-4-6sztrén-3-on

1,75 g a c) pontban leirtak szerint elS&llitott ketont
a 4j) példéban leirtakhoz hasonléan reagdltatjuk 2 n, vizzel
készitett ndtriumhidroxidoldattal etanolban. fgy 1,45 g cim
szerinti vegylletet nyerink fehér hab alakjéban.
lg-NMR (CDCl,) & (ppm]: 8,87 (1H,s széles,H-heteroaromés); 8,59
(1H,d J=5Hz,H-heterocaromas) 7,9 (1lH,dtr J1=1,5 és J2=9Hz,H—
heteroaromés); 7,48-7,63 (4H,m,H-aroméds); 7,38 (1H,dd J1=5
és J2=9Hz,H-heteroaromés); 5,91 (1H,d, J=1Hz,H-4); 5,36 (2H,s,H-
22); 3,46 (1H,tr széles,J=5,5Hz,H-11); 1,38 (3H,d J=6,5Hz,H-6-me-

tilcsoport); 0,7 (3H,s,H-18).

7. példa

17R8-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-6R-metil-11R-[4-(3-

-piridinil)-fenil]-4-6sztrén-3-on

a) 5a,17R-dihidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-6R-metil-11-
-[4-(3-piridinil) -fenill -6sztrén-3-on

2 g a 6¢c) példdban leirtak szerint elSdllitott ketont a
4i) példéban leirtakhoz hasonléan hidrogénezink. fgy 1,68 g
5a,178-dihidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-6R-metil-11R~-[4-(3-

-piridinil)-fenil] -6sztrén-3-ont nyerink fehér hab alakjéban.

b) 17®-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-6%-metil-11%-[4-
-(3-piridi-nil)-fenil]-4-6sztrén-3-on
1,5 g az a) pontban leirtak szerint elSdllitott ketont

a 4j) példdban leirtakhoz hasonléan reagdltatjuk 2 n, vizzel
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készitett natriumhidroxidoldattal etanolban. fgy 1,15 g cim
szerinti vegyliletet nyerunk fehér hab alakjaban.

(a],20=62° (CHC14ic=0,5).

1H-NMR (CDCly) 5 [ppm]: 8,88 (1H,s széles,H-heteroaromds); 8,59
(1H,d J=5Hz,H-heteroaromas) 7,9 (1H,dtr Jl=1,5 és J2=9Hz,H—
heteroaromds); 7,49-7,57 (4H,m,H-aromas); 7,39 (1H,dd Jq=5

és J2=9Hz,H—heteroaromés); 5,9 (1H,d, J=1Hz,H-4); 5,6-5,8
(2H,m,H-20 és H-21) 5,27 (2H,d J=6Hz,H-22); 3,42 (1lH,tr széles,
J=5,5Hz,H—11); 1,35 (3H,d J=6,5Hz,H-6-metilcsoport); 0,75 (3H,s,

H-18).

8. példa

17R-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-6a-metil-113-[4-(3-

-piridinil) -fenil]-4-6sztrén-3-on

800 mg a 7b) példédban leirtak szerint elSdllitott 178-
-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil) -6B-metil-11%8-[4-(3-piri-
dinil) -fenil] -4-6észtrén-3-ont az 1d) példdban leirtakhoz hasonl-
San kezeliink 4 n, vizzel készitett sdbsavoldattal. A nyersterméket
HPLC-vel "Hypersil"-en (ODS 5u) viz/metanol elegyet haszndlva
tisztitjuk. fgy 463 mg cim szerinti vegylletet nyerink fehér hab
alakjaban.

[a]D20=80° (CHC13;c=O,505).

ly-NMR (cDC1,) & [ppml: 8,85 (1H,s széles H-heteroaromas); 8,57
(1H,d J=5Hz,H-heteroaromas) 7,9 (1H,dtr J,=1,5 és J,=9Hz,H-
heteroaroméds); 7,45-7,57 (4H,m,H-aromas); 7,38 (1H,dd J1=5

és J2=9Hz,H—heteroaromés); 5,88 (1H,s,H-4); 5,6-5,8 (2H,m,H-20 és

H-21) 5,28 (2H,d J=5Hz,H-22); 3,42 (lH,tr széles,



J=5,5Hz,H-11); 1,16 (3H,d J=5,5Hz,H-6-metilcsoport); 0,73 (3H,s,

H-18).

9. példa

11R%- (4-dimetil-amino-fenil)-17#8-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-

-6sztradién-3-on

a) 11%-(4-dimetil-amino-fenil)-4-6sztrén-3,17-dion

Az 1d) példaban leirt elj&réshoz hasonléan, 10 g
3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) -11%- (4-dimetil-amino-fenil)-5-
-8sztrénb8l (eld&llitdsat lasd EP-A 50343) nyerstermek alakjéban
6,6 g cim szerinti vegyluletet kapunk.
'H-NMR (CDCl,) & [ppm]: 7,27 (2H,d J=9Hz H-aromas); 6,67 (2H,d
J=9Hz,H-aromds); 5,88 (1H,s H-4); 3,32 (1H,tr széles J=5,5Hz,H-

11); 2,94 (6H,s,H-NMe,); 0,70 (3H,s,H-18).

b) 118-(4-dimetil-amino-fenil)-3-etoxi-3,5-bsztradién-17-on
Az le) példaban leirt eljérashoz hasonldan 3,75 g 118-
-(4-dimetil-amino-fenil)-4-8sztrén-3,17-dionbél kiindulva nyers-

termékként 4,04 g cim szerinti vegylletet nyerunk.

c) 118-(4-dimetil-amino-fenil)-3-etoxi-17a- (prop-1-inil)-3,5-0sz-
tradién-173-0l1

Az 1f) példaban leirt eljérédshoz hasonldan 4,04 g 118-
-(4-dimetil-amino-fenil)-3-etoxi-3,5-6sztradién-17-onbdl kiindul-

va 1,98 g cim szerinti vegylletet nyerink fehér hab alakjéban.
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d) 6R-brém-11%- (4-dimetil-amino-fenil)-17R-hidroxi-17a- (prop-1-
-inil)-4-6észtrén-3-on
és
GE—brém-llﬁ-(3—brém—4—dimetil—amino-fenil)—17ﬁ-hidroxi—17a—(prop—
-1-inil)-4-dsztrén-3-on

Az 1g) példaban leirt eljarashoz hasonléan 1,9 g 118-
-(4—dimetil-amino—fenil)-3-etoxi-17a—(prop—l—inil)—3,5-6sztradi-
én-178-0lbél 0,613 egyenértéknyi mennyiségd 1,3-dibrém-5,5-dime-
til—hidqntoinnal reagaltatva 1,9 g illetve 635 mg cim szerin-

ti vegylletet nyerink s&rga hab alakjéban.

e) 118-(4-dimetil-amino—fenil)-17B—hidroxi~17a—(prop—l—inil)—
-4,6-0sztradién-3-on

Az 1h) példaban leirt eljardshoz hasonléan 0,9 g 66-
-brém-11%- (4-dimetil-amino-fenil)-17R8-hidroxi-17a- (prop-1-
-inil) -4-6sztrén-3-onbdél 465 mg cim szerinti vegylletet nyerunk
sdrga hab alakjaban.
ly-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,25 (2H,d J=9Hz, H-aromas); 6,67 (2H,d
J=9Hz,H-aromés); 6,2-6,33 (2H,m,H-6 és H-7); 5,8 (1H,s H-4);
3,36 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 2,95 (6H,s,H-NMe,); 1,88
(3H,s,H-propin); 0,67 (3H,s,H-18).

(a1 520= -23° (cHC1;:c=0,505).
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10. példa

11R3- (3-brém-4-dimetil-amino-fenil)-17R-hidroxi-17a- (prop-1-

-inil)-4,6-6sztradién-3-on

Az 1h) példéban leirt eljardshoz hasonldan 0,55 g 6-
-brém-11%3- (3-brém-4-dimetil-amino-fenil)-178-hidroxi-17a- (prop-1-
-inil) -4-6sztrén-3-onbdl 235 mg cim szerint vegyliletet nyerink
sdrga hab alakjéaban.
lu-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,53 (1H,d J=1Hz,H-aromds); 7,31 (1H,dd
J=1Hz és J1=9Hz,H-aromés): 6,98 (1H,d J1=9Hz,H—aromés); 6,21-6,34
(2H,m,H-6 és H-7); 5,81 (1lH,s H-4); 3,36 (1H,tr széles J=6Hz H-
11); 2,8 (6H,s,H-NMe,); 1,88 (3H,s,H-propin); 0,63 (3H,s,H-18).

[°]D20= -30° (CHCl5;c=0,515).

11. példa

11R- (4-acetil-fenil) -17R-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-6sztra-

dién-3-on

a) 3,3:;17,17-bisz- (etiléndioxi)-11#- (4-hidroxi-fenil)-5-6sztrén
130 g az 1lc) példdban leirtak szerint elSallitott ve-
gylletet oldunk 1,4 liter vizmentes dimetilformamidban, 78,1 g
natriummetantioldtot adunk hozz& és a reakcidelegyet 3 6ran at
forraljuk visszafolyatds kdézben. Lehdtés utdn vizre éntjuk és a
vizes féazist etilacetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat tObbszdr mossuk telitett natriumkloridoldattal, natri-
umszulfat felett szaritjuk és vékuumban bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografdljuk, eludlédszerként etilacetdt/hexan

elegyet haszndlunk. Igy 76,9 g 3,3;17,17-bisz- (etiléndioxi) -115-
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-(4-hidroxi-fenil)-5-6sztrént nyerink fehér hab alakjaban.
Op.=224-225°C (diizopropiléter)

[a]D2°=+lS° (CHC1,:¢=0,505)

b) 3,3:;17,17-bisz- (etiléndioxi)-118- (4-trifluor-metil-szulfonil-
oxi-fenil)-5-6sztrén

A 4d) példéban leirt eljaréshoz hasonldbéan 76,1 g
3,3;17,17—bisz—(etiléndioxi)-113-(4—hidroxi—fenil)-5—6sztrénb61

73,5 g cim szerinti vegylletet nyerUnk fehér hab alakjaban.

c) 118- (4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-4-6sztrén-3,17-dion
Az 1d4) példaban leirt eljardshoz hasonléan 5 g 11R-(4-
-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-5-8sztrénbél 51,3 g cim

szerinti vegylUletet nyeruUnk kristdlyos anyag alakjaban.

d) 3-etoxi-118-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-3,5-6sztra-
dién-17-on

Az le) példédban leirt eljédrdshoz hasonldéan 50 g 11R-
-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-4-8sztrén-3,17-dionbdl

nyerstermékként 53,5 g cim szerinti vegylletet nyerink.

e) 3-etoxi-17a- (prop-1-inil)-118-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-

-fenil)-3,5-6sztradién-178-01

Az 1f) példédban leirt eljarashoz hasonldan 31,7 ¢
3-etoxi-11R- (4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-3,5-bsztra-
dién-17-onbdl nyerstermékként 34,1 g cim szerinti vegyulletet

nyerunk.
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f) 6R-brém-178%-hidroxi-17a-(prop-1-inil)-11%-(4-trifluor-metil-
-szulfoniloxi-fenil) -4-6sztrén-3-on

Az 1g) példéban leirt eljarashoz hasonldan 34,1 g
3—etoXi-17a—(prop-l—inil)-113-(4-trifluor-metil—szulfoniloxi-
-fenil)-3,5-dsztradién-178-0l1bél 17,2 g cim szerinti vegylletet
nyerink fehér hab alakjaban.
Op.=166°C (diizopropiléter)

la1,2%= -73° (CHC14;c=0,505).

g) 178%-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -11R- (4-trifluor-metil-szulfonil-
oxi-fenil)-4,6-6észtradién-3-on

Az 1h) példéban leirt eljarashoz hasonldan 11,3 g 685-
—brém-17ﬁ—hidroxi-17a-(prop-l-inil)—llﬁ-(4-trifluor—metil-szulfo-
niloxi-fenil)-4-&sztrén-3-onbél 9,1 g cim szerinti vegylletet
nyerink sdrga hab alakjéban.
Op.=212°C (diizopropiléter)

fa1,20=

-46° (CHCl3;c=0,5).
h) 113—(4-acetil—fenil)-17B—hidroxi-17a—(prop—l—inil)—4,6—6sztra—
dién-3-on

A 4f) és a 4h) példékban leirt eljdrasokhoz hasonldan 1
g 178%-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -11R%- (4-trifluor-metil-szulfonil-
oxi-fenil)-4,6-6sztradién-3-onbdél 654 mg cim szerinti vegyuletet
nyerink sdrga hab alakjéban.
li-NMR (cDC1,) & [ppml: 7,9 (2H,d J=9Hz,H-aromds): 7,53 (2H.d
J=9Hz,H-aromés); 6,23-6,35 (2H,m,H-6 és H-7); 5,83 (1H,s H-4);

3,5 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 2,62 (3H,s,H-metilketon); 1,88
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(3H,s,H-propin); 0,58 (3H,s,H-18).
Op.=250°C (bomléas ko&zben; diizopropiléter)

[a1?%= -5,4° (CHCLic=0,51).

12. példa

113-[4-(3-furanil) -fenil]-17R-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-

-dsztradién-3-on

A 4f) példdban leirt eljéraéhoz hasonldéan 535 mg 11g)
példdban leirtak szerint elddllitott vegyuletbSl 0,5 ml 3 tri-n-
-butil-sztannil-furdnnal tdrténd kapcsoléssal 379 mg cim szerinti
vegylletet nyerink sé&rga hab alakjéban.
1g-NMR (CDCl3) & [ppm]: 7,74 (1H,s széles,H-heteroaromés); 7,49
(1H,tr J=0,5Hz,H-heteroaromés); 7,42 (4H,s,H-aromés); 6,7 (1lH,d
J=0,5Hz,H-hetercaromés); 6,24-6,34 (2H,m,H-6 és H-7); 5,81
(1H,s H-4); 3,45 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 1,89 (3H,s,H-propin);
0,65 (3H,s,H-18).

Op.=200°C (diizopropiléter)

20_

[a]D

7° (CHCl3;c=O,51).

13. példa

11R-[4- (4-ciano-fenil)-fenil] -17R8-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-4,6-

-dsztradién-3-on

A 6a) példdban leirt eljardshoz hasonldan 535 mg 11g)
példdban leirtak szerint el8allitott vegylletbdl 4-ciano-fenil-
bérsavval tdrténd kapcsoldssal 471 mg cim szerinti vegyulletet

nyerink sdrga hab alakjéban.
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li-NMR (CDC1;) & [ppml: 7,67-7,76 (4H,m, H-aromds); 7,52 (4H,s,H-
aromas); 6,24-6,37 (2H,m,H-6 és H-7); 5,82 (1H,s H-4);

3,5 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 1,88 (3H,s,H-propin); 0,65 (3H, s,
H-18).

Op.=276°C (bomlés koézben; diizopropiléter)

20_

[alp 73° (CHCl3;C=0,51).

14. példa

178-hidroxi-11R-[4-(4-metiltio-fenil) -fenil]-17a- (prop-1-inil) -

-4,6-Osztradién-3-on

A 6a) példadban leirt eljdrédshoz hasonléan 2 g 1lg) pél-
dadban leirtak szerint el6allitott vegylletbdl 4-metiltio-fenil-
-bérsavval tdérténd kapcsoldssal 1,7 g cim szerinti vegylletet
nyeruink sdrga hab alakjéban.
ly-NMR (CDCl4) & (ppml: 7,55 (2H,d J=9Hz, H-aromés); 7,43-755
(4H,m,H-aromds); 7,32 (2H,d, J=9Hz,H-aromés); 6,25-6,35 (2H,m,H-6
és H-7); 5,82 (1H,s H-4); 3,48 (1lH,tr széles J=6Hz,H-11); 2,53

(3H,s,H-metiltioéter); 1,88 (3H,s,H-propin); 0,65 (3H,s,H-18).

15. példa

11R-[4-(4-acetil-fenil)-fenil] -178-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -

-4,6-0sztradién-3-on

a) 17®-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-11%- (4-tri-n-butil-fenil) -4, 6-
-dsztradién-3-on
12 g a 11g) példéban leirtak szerint elS8allitott vegyl-

letet 112 ml vizmentes dioxénban oldunk és 1,42 g litiumkloridot
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és 0,7 g tetrakisz-trifenil-foszfin-pall&ddiumot adunk hozzi. A
reakcidelegyet 5 percen &t keverjik, majd 16,8 ml hexabutildnt
adunk hozza és keverés és visszafolyatds kdézben védSgaz atmoszfé-
ra alatt 3 6ran at forraljuk. Ezutdn szobahémérsékletlre hdtjik
le és etilacetattal higitjuk. A reakcidelegyet celiten keresztil
szlrjik, a szuredéket etilacetdttal mossuk, a szerves fazist
telitett néatriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett
szdritjuk és vadkuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatograféljuk, elualdszerként etilacetédt/hexdn elegyet haszné-
lunk. Igy 9,1 g cim szerinti vegyliletet nyeruink fehér hab alakja-
ban.

'H-NMR (CDC1;) & [ppml: 7,3-7,37 (4H,m,H-aromas); 6,22-6,33
(2H,m,H-6 és H-7); 5,81 (lH,s H-4); 3,42 (1H,tr széles J=6Hz,
H-11); 1,89 (3H,s,H-propin); 0,88 (9H,tr J=7,5Hz,H-termindlis
metilcsoportok); 0,63 (3H,s,H-18).

Op.= 154°cC

[a]D20= 8° (CHC1;:c=0,515) .

b) 118-[4-(4-acetil-fenil)-fenil]-178-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-
-4,6-6sztradién-3-on

A 4f) példaban leirt eljdré&shoz hasonldan 675 mg 17R%-
-hidroxi-17a- (prop-1-inil) -118-(4-tri-n-butil-fenil)-4,6-dsztra-
dién-3-onbdél 310 mg cim szerinti vegylletet nyeriink sd&rga hab
alakjéban.
'H-NMR (CDC1,) & (ppml: 8,05 (2H,d J=9Hz,H-aromds); 7,7 (2H,d
J=9Hz,H-aromds); 7,48-7,61 (4H,m,H-aromés); 6,25-6,35 (2H,m,H-6
és H-7); 5,82 (1H,s H-4); 3,49 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 2,65

(3H,s,H-metilketon); 1,88 (3H,s,H-propin); 0,66 (3H,s,H-18).
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16. példa

17R8-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-11R3-[4-(5-pirimidinil)-fenill-4,6-

-0sztradién-3-on

A 4f) példéban leirt eljaréashoz hasonldan 675 mg 1753-
hidroxi-17a- (prop-1-inil) -118-(4-tri-n-butil-fenil)-4,6-6sztradi-
én-3-onbdl 285 mg cim szerinti vegylletet nyerink s&rga hab
alakjaban.

H-NMR (CDC1,) & [ppml: 9,2 (1H,s,H-heteroaromds); 8,98 (1H,s H-
heteroaromés): 7,5-7,62 (4H,m,H-aromds); 6,25-6,35 (2H,m,H-6 és
H-7); 5,82 (1H,s H-4); 3,51 (lH,tr széles J=6Hz,H-11); 1,89 (3H,

s,H-propin); 0,65 (3H,s,H-18).

17. példa

11R%-[4- (acetil-fenil)-fenil]-17R-hidroxi-17a-(prop-1-inil)-4,6-

-6sztradién-3-on

A 4f) példdban leirt eljardéshoz hasonldan 675 mg 1783-
-hidroxi-17a- (prop-1-inil)-11R-(4-tri-n-butil-fenil)-4,6-6sztra-
dién-3-onbdl 301 mg cim szerinti vegylletet nyerink sd&rga hab
alakjéaban.
i-NMR (CDCL,) & [ppml: 8,19 (1H,tr J=0,5Hz,H-aromds); 7,93
(1H,dtr J=,5Hz és J1=8Hz,H-aromés); 7,8 (1H,dtr J=0,5Hz és
J1=8Hz,H—aromés); 7,46-7,59 (2H,m,H-aromés); 6,24-6,36 (2H,m,H-6
és H-7); 5,82 (1H,s H-4):; 3,5 (lH,tr széles J=6Hz,H-11); 2,67

(3H,s,H-metilketon); 1,88 (3H,s,H-propin); 0,65 (3H,s,H-18).
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18. példa

178-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1-inil)-11R-[{4-(4-metiltio-

~-fenil)-fenil

-4,6-6sztradién-3-on

a) 3-etoxi-17a-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-inil]-118-
-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-3,5-6sztradién-178-0l
52,5 g 3-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-1-propinbdl —
1300 ml vizmentes tetrahidrofurénban — és 237 ml 1,6 mélos,
hexannal készitett butillitiumoldatbél 0°C-on allitjuk eld a
szervesllitium-vegyﬁletet. Ezutdn 16,5 g 11d) példadban leirtak
szerint elSdllitott vegylilet 300 ml vizmentes tetrahidrofurénnal
készitett oldatédt csepegtetjik hozz&. A reakcidelegyet egy dréan
4t keverjlik 0°C-on, majd telitett amméniumkloridoldatot adunk
hozz4 és etilacetdttal extrah&ljuk. A szerves fézist telitett
nadtriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett szaritjuk és
vakuumban bepdroljuk. A nyersterméket szilikagélen oszlopkroma-
tografdlva tisztitjuk. Eludldészerként hexdn/etilacetat elegyet
hasznédlunk. Igy 13,4 g cim szerinti vegylletet nyerink fehér hab

alakjéban.

b) 6R-brém-17R8-hidroxi-17a-[3- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-1-
-inil]-118- (4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-4-6sztrén-3-on
Az 1g) példéban leirt eljérashoz hasonldéan 13 g 3-et-
oxi-17a-[3- (tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-inil]l-11%- (4-triflu-
or-metil-szulfoniloxi-fenil)-3,5-désztradién-178-01bol nyers-

termékként 15,7 g cim szerinti vegylletet nyerunk.
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c) 17%-hidroxi-17a-[3- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-1-inil]-

-113- (4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-4,6-6sztradién-3-on

Az 1h) példédban leirt eljaréshoz hasonldbéan 15,7 g 653-
-brém-17%-hidroxi-17a- [3- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-1-inil]-
-11R- (4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-4-6sztrén-3-onbdl 8,7
g cim szerinti vegylletet nyerunk sdrga hab alakjaban.
lg-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,5 (2H,d J=9Hz,H-aromas); 7,21 (2H.,d,
J=9Hz,H-aromds); 6,2-6,35 (2H,m,H-6 és H-7); 5,82 (1lH,s H-4);
4,83 (1H,m,H-acetdl); 4,3-4,38 (2H,m,H-22); 3,8-3,91 (1H,m,H-THP-

-éter); 3,4-3,59 (2H,m,H-11 és H-THP-éter); 0,58 (3H,s,H-18).

d) 17#-hidroxi-11%-[4-(4-metiltio-fenil)-fenil]-17a-[3-(tetrahid-
ro-piran-2-iloxi) -prop-1-inil]-4,6-6sztradién-3-on

A 6a) példédban leirt eljdrdshoz hasonldan 1,3 g 178B-
-hidroxi-17a-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-inil]-116-(4-
-trifluor-metil-szulfoniloxi-fenil)-4,6-6sztradién-3-onbdl 4-
-metiltio-fenil-bérsavval tdérténd kapcsoléssal 1,05 g cim szerin-

ti vegyluletet nyerlink sdrga hab alakjéban.

e) 17B-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-11R-[4-(4-metiltio-
-fenil)-fenil] -4, 6-6sztradién-3-on

A 4h) példédban leirt eljaréshoz hasonléan 1 g 178-hid-
roxi-11R-[4-(4-metiltio-fenil)-fenil]-17a-[3- (tetrahidro-piran-2-
-iloxi)-prop-1-inil]-4,6-6sztradién-3-onbdl 690 mg cim szerintil
vegyluletet nyerunk sérga hab alakjéban.
l4-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,42-7,57 (6H,m,H-aromas); 7,32 (2H.,d,

J=9Hz,H-aromés); 6,22-6,34 (2H,m,H-6 és H-7); 5,81 (1H,s,H-4);



4,32-4,38 (2H,m,H-22); 3,48 (lH,tr széles,J=6Hz, H-11); 2,52

(3H,s,H-metiltioéter); 0,66 (3H,s,H—18).

19. példa

17R-hidroxi-17a-(3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-11R-[4-(4-metiltio-

-fenil)-fenill]-4,6-6sztradién-3-on

A 4i) példdban leirt eljérashoz hasonldan 400 mg 17R-
-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-11R-(4-(4-metiltio-fenil) -
-fenil]-4,6-6sztradién-3-onbdél 214 mg cim szerinti vegylletet
nyerink sdrga hab alakjéban.
1H-NMR (CDCl3) & [ppml: 7,42-7,56 (6H,m,H-aromds); 7,32 (2H,d,
J=9Hz,H-aromés); 6,22-6,33 (2H,m,H-6 és H-7); 5,6-5,88 (3H,m,H-
4,H-20 és H-21); 4,23-4,32 (2H,m,H-22); 3,42 (1H,tr széles,J=6Hz,

H-11); 2,53 (3H,s,H-metiltioéter); 0,72 (3H,s,H-18).

20. példa

17a-ciano-metil-17R-hidroxi-113-(4-hidroxi-fenil)-4,6-6sztradién-

-3-on

a) 17a-ciano-metil-3-etoxi-11f3-(4-hidroxi-fenil)-3,5-8sztradién-
-178-01

védsgédz atmoszférédban 29,9 ml diizopropilamint adunk
440 ml vizmentes tetrahidrofurédnhoz és -30°C-on 133 ml 1,6 mdélos,
hexdnnal készitett n-butillitiumoldattal reagdltatjuk. A teljes
deprotondlds céljadbdl az oldatot 30 percen &t keverjuk tovabb
0°Cc-on, mielétt -70°C-ra hitenénk. 11,2 ml acetonitril hozz&cse-

pegtetése utédn egy O6rén &t keverjik -70°C-on. Ezutédn 13 g (nyers-



termék) 11g) példdban leirtak szerint elSdllitott vegyllet 65 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt lassan hozzécse-
pegtetjik. 60 percen &t tartd tovabbi keverés utan a reakcidele-
gyet telitett ndtriumhidrogénkarbonétol- datra Ontjlk és a vizes
fadzist etilacetdttal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fdazisokat
telitett né&triuumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett
szadritjuk és vakuumban bep&roljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografédljuk, eludldszerként etilacetdt/hexan elegyet haszné-
lunk. fgy 11,5 g cim szerinti vegylletet nyerink fehér hab

alakjéban.

b) 6R-brém-l7a-ciano-metil-178-hidroxi-118-(4-hidroxi-fenil)-4-
-6sztrén-3-on

Az 1g) példéban leirt eljardshoz hasonldan 11 g 1l7a-
-ciano-metil-3-etoxi-11R- (4-hidroxi-fenil)-4,6-6sztradién-17%5-

-0lbél nyerstermékként 5,9 g cim szerinti vegylletet nyerunk.

¢) 17a-ciano-metil-17R8-hidroxi-11R-(4-hidroxi-fenil)-4,6-észtra-
dién-3-on

Az 1h) példaban leirt eljarashoz hasonldéan 5,7 g 65~
-brém-17a-ciano-metil-17R-hidroxi-118-(4-hidroxi-fenil) -4-
-6sztrén-3-onbdl 4,9 g cim szerinti vegylletet nyerink sarga hab
alakjaban.
'H-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,17 (2H,d J=9Hz,H-aromds); 6.76 (2H,d
J=9Hz,H-aromds); 6,21-6,3 (2H,m,H-6 és H-7); 5,75 (lH,s H-4);

3,34 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 0,67 (3H,s,H-18).



21. példa

116-(4—acetil-fenil)-17q—ciano—metil-17B-hidroxi-4,6—6sztradién—

-3-on

a) 17a-ciano-metil-17R-hidroxi-118%- (4-trifluor-metil-szulfonil-
oxi-fenil)-4,6-6sztradién-3-on

A 4d) példéban leirt eljardshoz hasonléan 3 g l7a-cia-
no-metil-17R-hidroxi-11%- (4-hidroxi-fenil)-4,6-6sztradién-3-onbdl
2,2 g cim szerinti vegylletet nyerunk sdrga hab alakjéban.
1H-NMR kCDCl3) & [ppm]l: 7,52 (2H,d J=9Hz,H-aromds); 7,23 (2H,d
J=9Hz,H-aromés); 6,17-6,35 (2H,m,H-6 és H-7); 5,83 (1H,s H-4);
3,51 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 2,65 (1H,d J=17,5Hz,H-20); 2,52

(1H,4 J=17,5Hz,H-20); 0,65 (3H,s,H-18).

b) 11%- (4-acetil-fenil)-17a-ciano-metil-178-hidroxi-4, 6-6sztradién-
-3-on

A 4f) és 4h) példakban leirt eljardshoz hasonldan 400
mg 17a-ciano-metil-178-hidroxi-11%- (4-trifluor-metil-szulfonil-
oxi-fenil)-4,6-6sztradién-3-onbdl 230 mg cim szerinti vegyuletet
nyerunk sdrga hab alakjéban.
1H-NMR (CDC13) & [ppml: 7,89 (2H.,d J=9Hz,H-aromés); 7,51 (2H,d
J=9Hz,H-aromés); 6,2-6,34 (2H,m,H-6 és H-7); 5,82 (1H,s H-4);
3,5 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 2,59 (3H,s,H-metilketon); 2,69
(1H,d4 J=17,5Hz,H-20); 2,55 (1H,d J=17,5Hz,H-20); 0,71 (3H,s, H-
18) .
Op.= 293°C (bomlés kbézben; etilacetat).

[a]D20= 153° (CHCl,;c=0,54).
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22. példa

17a-ciano-metil-17R-hidroxi-11R-[4-(2-propenil) -fenil]-4,6-6sz-

tradién-3-on

A 4f) példédban leirt eljéréshoz hasonldan 400 mg l7a-
-ciano-metil-17R-hidroxi-11R-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-
-fenil)-4,6-8sztradién-3-onbél allil-tri-n-butilénnal térténd
kapcsoléssal 224 mg cim szerinti vegylletet nyerUnk sé&rga hab
alakjéban.
ly-NMR (CDC1,) & [ppml: 7,32 (2H,d J=9Hz,H-aromés); 7,1 (2H,d
J=9Hz,H-aromés); 6,18-6,33 (2H,m,H-6 és H-7); 5,9-6,05 (1H,m, H-
olefines); 5,8 (1H,s H-4); 5,1 (1H,tr J=0,5Hz,H-olefines): 5,03~
5,07 (1H,m,H-olefines); 3,44 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 3,37
(2H,d J=7,5Hz,H-benzolos); 2,65 (1H,d J=17,5Hz,H-20); 2,5 (1H.,d
J=17,5Hz,H-20); 0,69 (3H,s,H-18).

Op.= 248°C (bomlés kbzben).

[q]D2°= 92° (CHClyic=0,52).

23. példa

17a-ciano-metil-178-hidroxi-11R-[4- (4-metiltio-fenil)-fenil]-4,6-

-dsztradién-3-on

A 6a) példdban leirt eljaradshoz hasonldéan 400 mg l7a-
-ciano-metil-178-hidroxi-11R-(4-trifluor-metil-szulfoniloxi-fe-
nil)-4,6-6sztradién-3-onbdl 4-metiltio-fenil-bérsavval téreénd
kapcsoldssal 356 mg cim szerinti vegylletet nyerlnk sarga hab
alakjéaban.
ly-NMr (CDC14) & [ppml: 7,43-7,57 (6H,m,H-aromas); 7,33 (2H,d
J=9Hz,H-aromés); 6,19-6,35 (2H,m,H-6 és H-7); 5,81 (1H,s H-4):

3,5 (1H,tr széles J=6Hz,H-11); 2,67 (1H,4 J=17,5Hz,H-20); 2,53
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(3H,s,H-metiltioéter); 2,52 (1H,d J=17,5Hz,H-20); 0,71 (3H,s., H-
18).
Op.= 186°C

[a]D20= 209° (CHC14:c=0,505).
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltaldnos képletd vegylletek, ahol

X oxigénatom vagy az /a/ képletd hidroxi-iminocsoport;

1

R hidrogénatom vagy metilcsoport;

R2 hidroxicsoport, 1-10 szénatomos alkoxi- vagy 1-10 szénatomos
aciloxicsoport;

R3 hidrogénatom, -(CHz)n—Csz 4ltalénos képletd csoport, ahol n
értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5, Z hidrogénatom, cianocsoport vagy az
-OR5 d4ltalanos képletd csoport, ahol R5 hidrogénatomot, 1-10
szénatomos alkilcsoportot vagy 1-10 szénatomos acilcsoportot
jelent; —(CHz)mCEC—Y dltalanos képletd csoport, ahol m ertéke 0,
1 vagy 2 és Y hidrogénatomot, fluoratomot, klér-, brdém- vagy
jédatomot, 1-10 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-10 szénatomos alko-
xi-alkil- vagy 1-10 szénatomos aciloxi-alkilcsoportot jelent;

-(CHz) —CH=CH-(CH2)kCH R6 4ltalénos képletd csoport, ahol p

p 2
6

értéke 0 vagy 1 és k értéke 0, 1 vagy 2 és R° hidrogénatomot,

hidroxicsoportot, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos

2 3

aciloxicsoportot jelent; vagy R” és R egyutt egy /b/, /c/ vagy

/d/ képletd csoportot alkot, ahol x értéke 1 vagy 2;

R4 hidrogénatom; cianocsoport; klér-, fluor-, brdém-, jédatom; egy
trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoport; egyenes vagy elagazd
lanci, telitett vagy telitetlen 1-8 szénatomos szénhidrogén-,
-acil- vagy alkoxi-alkilcsoport; egy /e/ képletd aminocsoport,
ahol R7 és R8 egymastél flggetlenll hidrogénatomot vagy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy egy megfelels /f/ képletd

9 9

aminoxidcsoport vagy -OR~ vagy —S(O)iR dltaldnos képletd cso-

9

port, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, R hidrogénatomot, metil-,



etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-, allil- vagy egy 2-
dimetil-amino-etilcsoportot jelent; vagy egy (Ia) &ltalanos
képletd heteroarilcsoport, ahol A nitrogén-, oxigén- vagy kéna-
tom, -B-D-E- a -C-C-C-, -N-C-C- vagy -C-N-C- elemsort jelenti,
és R10 hidrogénatomot, cianocsoportot, klér-, fluor-, brém-,
jédatomot, egy trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoportot,
egyenes vagy eléagazé lancu telitett vagy telitetlen 1-8 szénato-
mos alkil-, -acil- vagy alkoxi-alkilcsoportot jelent;

8

egy /e/ képletd aminocsoport, ahol R7 és R° egymastdél flggetlenil

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy

9 9

egy megfeleld /f/ képletd aminoxidcsoport vagy -OR~ vagy —S(O)jg

4ltaldnos képletd csoport, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, R

hidrogé-
natomot, metil-, etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-,
allil- vagy egy 2-dimetil-amino-etilcsoportot jelent; vagy (IR)
&4ltalénos képletd heteroarilcsoport, ahocl A nitrogénatom és
-B-D-E- a -C-C-C-, -N-C-C- vagy a -C-C-N- elemsort jelenti, R10
pedig az eldz8ekben megadott jelentésd; vagy egy (I gamma)

10 az el8z8ekben megadott

dltalénos képletd fenilcsoport, ahol R
jelentésy;

G - amennyiben M és Q hidrogénatom - halogénatomot vagy egy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy - amennyiben M és Q egyutt
egy tovabbi kétést jelent - hidrogénatom, halogénatom vagy egy
1-4 szénatomos alkilcsoport;

Q - amennyiben M és G hidrogénatom - egy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent, ahol ha M és Q vagy M és G hidrogénatom R4 nem
jelenthet acilcsoportot;

G és M egylitt - amennyiben Q hidrogénatom - metilén- vagy etilén-

csoportot alkot.



2. Az 1. igénypont szerinti koévetkezd vegylletek:
17R-hidroxi-11R- (4-metoxi-fenil)-17a- (prop-1-inil)-4,6-6sztra-
dién-3-on,

178-hidroxi-118- (4-metoxi-fenil)-78-metil-17a- (prop-1-inil)-4-
-dsztrén-3-on,

178-hidroxi-11%- (4-metoxi-fenil)-7a-metil-17a- (prop-1-inil)-4-
-6sztrén-3-on,
113—[4—(3-acetil-fenil)-fenil]-17B-hidroxi-17a-(prop—l—inil)-4,6-
-6sztradién-3-on,
113-(4-acetil—fenil)-17B-hidroxi-17q-(prop—l—inil)—4,6-6sztradi-
én-3-on,
17B-hidroxi-17a—(3—hidroxi—prop-l(2)-enil)-sg—metil—llﬁ-[4-(3—
-piridinil)-fenil] -4-6sztrén-3-on,

178%-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil) -6a-metil-118-[4-(3-
-piridinil)-fenil]-4-6sztrén-3-on,

178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil) -68-metil-118-[4-(3-
-piridinil)-fenil] -4-6sztrén-3-on,
6B-brém-1lﬁ-(4—dimetil—amino-fenil)—17B—hidroxi—17a—(prop-l-
-inil)-4-észtrén-3-on,
GB-brém—llB-(3-brém-4-dimetil-amino—fenil)-17B-hidroxi-17a—(prop—l-
-inil)-4-6sztrén-3-on,
113-(4—dimetil—amino-fenil)-17B-hidroxi~17a-(prop-l-inil)-4,6-
-dsztradién-3-on,
113—(4-dimetil-amino—fenil)-17a-etinil—17B—hidroxi-4,6-6sztradi-
-én-3-on,
113—(3-brém—4—dimetil-amino-fenil)—17B—hidroxi-17a—(prop~l-
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

113-[4-(4-Cian0-fenil)—fenil]-17B-hidroxi-17a—(prop—l-inil)-4,6—



-észtradién-3-on,

11%- [4- (4-ciano-fenil)-fenil]-178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

11%- (4- (4-ciano-fenil)-fenil] -178-hidroxi-17a-~ (3-hidroxi-prop-
-1(Z) -enil)-4,6-6sztradién-3-on,
17B—hidroxi-113-[4—(4-metiltio-fenil)-fenil]-17a—(prop-1-inil)—4,6-
-6sztradién-3-on,

17R-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1-inil)-118-{4-(4-metiltio-
-fenil)jfenil]-4,6—6sztradién~3—on,

178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-118-[4-(4-metiltio-
-fenil)-fenill] -4, 6-6sztradién-3-on,
17B-hidroxi—1lﬁ—[4-(4-metil-szulfinil—fenil)-fenil]—17a—(prop-1—
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

178-hidroxi-11R-[4- (4-metil-szulfonil-fenil)-fenil]-17a- (prop-1-
-inil)-4,6-6sztradién-3-on,

11R- [4- (4-acetil-fenil) -fenil] -178-hidroxi-17a- (3-hidroxi-prop-
-1(2)-enil)-4,6-6sztradién-3-on,
17ﬁ—hidroxi—llﬁ-[4—(3—furanil)—fenil]-6£-metil—l7a-(3-hidroxi—
—prop-l(Z)-enil)-4—6sztrén-3—on,
17B-hidroxi-llﬁ-[4-(3—furanil)-fenil]-6a-metil—17a—(3—hidroxi—
-prop-1(Z)-enil)-4-6sztrén-3-on,
113—[4-(3—furanil)—fenil]-l7ﬁ-hidroxi-l7a—(prop—l-inil)-4,6-6sz-
tradién-3-on,
17B-hidroxi—63-metil—17a-(3-hidroxi—prop-1(Z)—enil)—llﬁ-[4—(3—
-tienil)-fenil) -4-6sztrén-3-on,

178-hidroxi-6a-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil)-11R8-[4-(3-

-tienil)-fenil]l -4-6sztrén-3-on,



17R-hidroxi-6R-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(Z)-enil) -118-[4-(2-
-tiazolil)-fenil]-4-6sztrén-3-on,

178-hidroxi-6a-metil-17a- (3-hidroxi-prop-1(2)-enil)-11%-(4-(2-
-tiazolil)-fenil]-4-6sztrén-3-on,

17R-hidroxi-11R- [4- (5-pirimidinil) -fenil] -68-metil-17a- (3-hidroxi-
-prop-1(Z)-enil)-4-6sztrén-3-on,

178-hidroxi-118- [4- (5-pirimidinil) -fenil] -6a-metil-17a- (3~-hidroxi-
-prop-1(Z)-enil)-4-6sztrén-3-on,

178-hidroxi-11R-[4- (5—pirimidinil) -fenil] -6R-metil-17a- (prop-1-
-inil) -4-6sztrén-3-on,
178-hidroxi-17a- (3-prop-1-inil) -11%-[4- (5-pirimidinil) -fenil] -
-4,6-6sztradién-3-on,

17a-ciano-metil-17R-hidroxi-11R- (4-hidroxi-fenil)-4,6-6sztradién-
-3-on,
113—(4-acetil;fenil)—17a—ciano—metil—17B—hidroxi—4,6—6sztradién—
-3-on,
17a-ciano-metil-17R-hidroxi-11R-[4-(2-propenil)-fenil]-4,6-6sztradie
-3-on,

17a-ciano-metil-17f8-hidroxi-11R-[4- (4-metiltio-fenil)-fenil]-4,6-

-6sztradién-3-on.

3. (IX) &ltaldnos képletd kdézbensS termékek, mely képletben

1

R™ hidrogénatom vagy metilcsoport,

4

R*'egy, az (I) &ltalénos képletnél megadott R4

csoport és

K a /g/, /h/, /3j/ képletd vagy egyéb oxigén-ketalcsoport.



4. Eljaras (I) 4ltalé&nos képletd vegyliletek — ahol

X oxigénatom vagy az /a/ képletd hidroxi-iminocsoport;

Rl hidrogénatom vagy metilcsoport;

R2 hidroxicsoport, 1-10 szénatomos alkoxi- vagy 1-10 szénatomos
aciloxicsoport;

R3 hidrogénatom, -(CHz)n—CHZZ altaldnos képletd csoport, ahol n
értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5, Z hidrogénatom, cianocsoport vagy az
—OR5 dltaldnos képletd csoport, ahol R5 hidrogénatomot, 1-10
szénatomos alkilcsoportot vagy 1-10 szénatomos acilcsoportot
jelent; -(CHz)mCEC-Y dltaldnos képletd csoport, ahol m értéke 0,
1 vagy 2 és Y hidrogénatomot, fluoratomot, klér-, brdém- vagy
jédatomot, 1-10 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-10 szénatomos alko-
xi-alkil- vagy 1-10 szénatomos aciloxi-alkilcsoportot jelent;

- (CH,) |-CH=CH- (CH,) , CH,R® &ltalanos képletd csoport, ahol p

6 hidrogénatomot,

értéke 0 vagy 1 és k értéke 0, 1 vagy 2 és R
hidroxicsoportot, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos
aciloxicsoportot jelent; vagy R2 és R3 egyltt egy /b/, /c/ vagy
/d/ képletd csoportot alkot, ahol x értéke 1 vagy 2;

r4

hidrogénatom; cianocsoport; klér-, fluor-, brém-, jédatom; egy
trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoport; egyenes vagy elagazo
l4ncu, telitett vagy telitetlen 1-8 szénatomos szénhidrogén-,
-acil- vagy alkoxi-alkilcsoport; egy /e/ képletd aminocsoport,
ahol R7 és R8 egymdstdl fluggetlenil hidrogénatomot vagy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy egy megfelels /f/ képletd
aminoxidcsoport vagy -0R? vagy —S(O)iR9 4ltaldnos képletd cso-
port, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, R9 hidrogénatomot, metil-,
etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-, allil- vagy egy 2-

dimetil-amino-etilcsoportot jelent; vagy egy (Ia) &ltalanos



képletd heteroarilcsoport, ahol A nitrogén-, oxigén- vagy kéna-
tom, -B-D-E- a -C-C-C-, -N-C-C- vagy -C-N-C- elemsort jelenti,
és Rlo hidrogénatomot, cianocsoportot, klér-, fluor-, brém-,
j6édatomot, egy trialkil-szilil-, trialkil-sztannilcsoportot,
egyenes vagy eldgazd lancu telitett vagy telitetlen 1-8 szénato-
mos alkil-, -acil- vagy alkoxi-alkilcsoportot jelent;

8

egy /e/ képletd aminocsoport, ahol R7 és R° egymastdl fuggetlenil

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy

9 9

egy megfeleld /f/ képletd aminoxidcsoport vagy -OR” vagy -S(O)jg

4ltaldnos képletd csoport, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, R9

hidrogé-
natomot, metil-, etil-, propil-, izopropil-, metoxi-fenil-,
allil- vagy egy 2-dimetil-amino-etilcsoportot jelent; vagy (IR)
&ltalénos képletd heteroarilcsoport, ahol A nitrogénatom és
-B-D-E- a -C-C-C-, -N-C-C- vagy a -C-C-N- elemsort jelenti, R10
pedig az elézSekben megadott jelentésd; vagy egy (I gamma)

dltaléanos képletd fenilcsoport, ahol R10

az eldz8ekben megadott
jelentésld;

G - amennyiben M és Q hidrogénatom - halogénatomot vagy egy 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy - amennyiben M és Q egyutt
egy tovébbi kotést jelent - hidrogénatom, halogénatom vagy egy
1-4 szénatomos alkilcsoport;

Q - amennyiben M és G hidrogénatom - egy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent, ahol ha M és Q vagy M és G hidrogénatom R4 nem
jelenthet acilcsoportot;

G és M egyltt - amennyiben Q hidrogénatom - metilén- vagy etilén-
csoportot alkot — valamint gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicios

s6ik elB8dllitdsédra azzal jellemezve, hogy
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a) egy (VIII) &ltaldnos képletd vegyiletet — ahol Rl, Rz és R

3
az (I) &ltalénos képletnél megadott jelentésd, R4' vagy valamely
az (I) &ltalénos képletnél megadott R4 csoport vagy egy
CnF2n+1SOZ—O— képletd perfluor-alkil-szulfoniloxicsoportot je-
lent, ahol n értéke 1, 2, 3 vagy 4, valamint Alk egy 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot jelent — brémozdssal, majd ezt kdvetben alkéa-
likus kézegben végzett hidrogénbromid hasitassal, véglil savas
kezeléssel 3-keto-4,6-dién-rész-szerkezetet tartalmazd (I)
4ltalanos képletd vegylletté alakitunk és ezutan adott esetben a
7-helyzetbe egy 1-4 szénatomos alkilcsoportot vezetink be, vagy
b) egy (XIII) &ltaldnos képletd vegylletet — ahol Rl, R, és R3
az (I) &ltalénos képletnél megadott jelentésd, R4' vagy egy az
(I) &ltaldnos képletnél megadott R4 csoport vagy egy

C_F 10)

nFon+1 -0- képletd perfluor-alkil-szulfoniloxicsoportot je-

2
lent, ahol n értéke 1, 2, 3 vagy 4, valamint G 1-4 szénatomos
alkilcsoportot vagy egy halogénatomot jelent — bdzisos kezeléssel
3-keto-4-én-alkil- illetve halogén-rész-szerkezetet tartalmazd
(I) &ltaldnos képletd vegylletté alakitunk és ezutan adott eset-
ben egy 6f-alkilcsoportot epimerizdalunk és, amennyiben R4' a
(VIII) illetve (XIII) &ltalénos képletd vegyuletben egy
CnF2n+lsoz
lent, az a) vagy b) eljarédsvéltozat szerint nyert 3-keto-4,6-

-0- képletd perfluor-alkil-szulfoniloxicsoportot je-

dién- vagy 3-keto-4-én-6-alkil- illetve halogén-rész-szerkezetet

tartalmazé megfeleld perfluor-alkil-szulfoniloxi-vegyuletet vagy

c) egy (W) &ltalénos képletd vegyllettel — ahol

M a -B(alkil)2 vagy az -Sn(alkil)3 csoportok egyike ahol az
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"alkil" 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy a -B(OH)z,
-ZnHal vagy -MgHal csoportok egyike, ahol Hal klér-, brém- vagy

4'!

jédatomot jelent, és R egy az R4 jeleﬁtésénél megadott csoport

vagy egy védett, R4 csoporttd &talakithaté csoport — reagdltatjuk

vagy

d) intermedier és &tmenetifém-katalizis kozben egy megfeleld
tri-szerves-sztannil-, elénydsen tri-n-(1-4 szénatomos alkil)-
sztanni;-vegyﬁletté alakitjuk és ezt végll egy olyan (Y) altaléa-
nos képletd halogén-vegyllettel reagdltatjuk, ahol R4 az (I)
dltaldnos képletnél megadott jelentésld és Hal brdém- vagy jdédatom,
vagy

amennyiben a (VIII) illetve (XIII) &ltalénos képletd vegylletben
R4' egy CnF2n+1SOZ-O- képletd perfluor-alkil-szulfoniloxicsopor-
tot jelent, el8szdédr a c) vagy d) és azutdn az a) vagy b)
eljarésvaltozat szerinti miveleteket végezzik el, adott esetben
az eléforduléd védScsoportokat lehasitjuk és végul kivant esetben

2 3 és/vagy R4 csoportokban jelenlevd hidroxi-,

az R® és/vagy R
merkapto- és/vagy aminocsoportot(csoportokat) alkilezzik illetve
acilezzlk, kivant esetben a 1llf3-arilcsoportba egy cianidcsoportot
vezetlink be, kivant esetben az R4 csoportban adott esetben eld-
fordulé amino-vagy szulfidcsoportot oxidaljuk, kivant esetben
hidroxilamin-hidrokloriddal olyan (I) &ltaldnos képletd termékké
reagdltatunk ahol X az /a/ képletd hidroxi-iminocsoportot jelenti
vagy a 3-oxocsoportot tartalmazé (I) altaldnos képletd vegyuletet

olyannd alakitjuk, ahol X két hidrogénatomot jelent.



5. Gydbgyszerkészitmények azzal jellemezve, hogy legaldbb
egy 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyliletet tartalmaznak egy

gyégydszatilag elfogadhaté hordozdanyaggal egyilitt.

A meghatalmazott:

Parrach Gsihornd/dr,
i Eirevyfhivd

N mzet ezl
(ERRL
. iz u. 10,
Fax: 153-3664
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