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A talélmény tdrgyht uj (I) Altalénos kép~
letdi ~ ahol X jelentése ~CH,~CH,~ vagy (III) képletit hid;
r' jelentése hidrogénatom, 1~15 szénatomos aocilosoport,
benzoilosoport, C ~bisz~ocsoport; r? jelentése (III) vagy
(V) Altalénos képletii csoport, amelyben R és r* Jelentése
egymbatél riggetlentil hidrogénatom vagy egyenes~ vagy elé-
gazb szénlédnou, adott esetben részben vagy teljesen fluo~
rozott 1~8 szénatomos alkilosoport - 14, 17~eteno~ és —eta=-
noesztratrién vegyiletek képezik, A taldlmény tdrgya tovdbbé
eljérés e vegytileteket, mint hatéanyagot tartalmwazé
gyégyszeréaszetl készitmények el841litéséra, valamint fel-
basznilésuk gydgyszerek ol84111itéshre.

ﬁ uj vegylileteknek erSs antiesztrogén haté~

suk van,
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A jelen taldlminy térgydt az (I) éltalénos képletil

- ahol

X jelentése ~CH,~CH,~csoport vagy (IIT) képletd
hid,

R jelentése hidrogénatom, 1~15 szénatomos acilcso~
port, benzilesoport, 01-bisz-csoport, 15 széna~-
tomos alkilesoport, C3-bisz-(9 szénatomos)~al=
kilesoport vagy alkil-cikloalkilcsoport, és

r3 jelentése (IV) vagy (V) Altaldnos képlatii cso-

port, ahol
73 ¢s R* jelentése egyméstdl fiiggetleniil hidro-
génatom vagy egyenesszénléncu vagy
elbdgazd szénlancu, adott esetben rész-
ben vagy teljesen fluorozott, 1-8 szén-
atomos alkilesoport =
14, 170~eteno~ és stanocesztratriének képezik, tovidbba el~
jérds az (I) 4ltalénos képletii vegyliletek elB4llitdséra,
az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket tartalmazbd gyégy~
szer, észeti készitmények, valamint az (1) 41ltalénos kép-
letli vegyiiletek felhaszndlédsa gybgyszerek elddllitaséra.
A taldlwmAny el8nyds kiviteli alakjait az aligény~-
pontok jellemz8 kizel hatérozzdk meg.
A lényegében esztrogén wmaradékhatéstdl mentes
szteroiddlis antiesztrogéneket az A O 138 504 sz. euré-

pai szabadalmi leiréds irja le. Az ott leirt szémos anyag
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kbziil kiilonssen a 11~(3, 178-dihidroxi~1,3,5(10)~aesztra~
trién=70~11)=undekinsay~(N=butil~N-metil)~amidot kell
kiemelniink, A megfelelf, az amidcsoport nitrogénatomjén
2,3,4~heptafluor~butil=-csoportot hordozé szteroiddlis
antieszirogének kiilsntsen nagy ordlis hatésossigit
J.Bowler és mésok irtdk le (Steroids, 89. kot., 71. old.).

Az esztradiollal szemben, ordlis adagolésnil
o, 17c~etono~ vagy etano~Athidaléds bevezetése &ltal fel-—
16pd esztrogén hatdsndvekeddst a WO 88/01275 sz. nem—
zetkbzi szabadaludl bejelentésben leirt,az olyan 14, 17a~
~atano=~ 68 etano~esztratriéneknél figyelték meg, amelyek
a 7-es szénatomon hidrogénatom szubsztitusnst hordoznak.

Azt taldltuk, hogy a taldlmény szerinti (I) 41~
taldnos képletii vegyiiletek ordlis adagoldsnidl erdsebb
antiesztrogén hatdsu antiesztrogének, mint az A~O0 138 504
sz, surdpai szabadalui leirésban leirt anyagok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek antiesztrogén
hatdsénak megédllapitéisira koperdlt petefészkil felndtt
patkdnyok esztradiollal indukdlt uterus~ és vagina=-
nivekedésének gitldsidt hatdroztuk meg ordlisan kapott
11~(3, 17=dihidro~ 4, 17a=etano~1,3,5( 10)~esztratrién~7a~
~il)~undekénsav=(N~butil=-N-metil)~amid (A) hatéséra.
Osszehasonlité anyagként 11~(3, 178~dihidroxi~1,3,5(10)~
~esztratrién=7a~11l)~undekdnsav=(N-butil=-N~metil)~amid
(B) szolghlt.



Az antiesztrogén hatés erdsségének meghatdrozd-
sa peroralis adagoléds utén:

Nemlleg érett ndstény patkényok petefészkét
(testsuly kb, 200 g, 6 db 4llat/dézis) a kezelés eldtt
14 nappal a kezselés megkezdése eldtt kioperdljuk. 1+9
arényu benzil-benzodt/ricinusolajbanoldott anyagokat
5 egymést kovetd napon perordlisan adagoljuk. Egyidejti~
en az 4llatok ugyanabban a hordozéanyagban 0,3 /ug
esztradiolt kapnak, s.c. Az utolsé adagolést kivetd
papon az 4llatokat lesljiik, uterusukat és vagipéjukat
kioperdljuk s azok nedves tdmegét meghatérozzuk. A
szervek tomegét 100 g test-tdmegre vonatkomtatjuk. Az At=
iagértékeket és sztenderd oltéréséket kiszémitjuk. Az an~-
tiesztrogén hatdsossihg erdsségének rieghatlrozidsdhoz ki~
szémitjuk az esztradiollal kezelt sztenderdhez viszonyi-
tott szdzalékos szernsvekedés~ghtlast.

Az (A) vegylilet dézistédl filggetlen, hatlrozott
uterus~ és vaginansvekedés~ghtlédst 1déz eld. 30 mg/kg
dézisfnil a kioperidlt petefészkii kontroll szintjén
csaknem teljes ghtléast értiink el.

Az (A) vegyiilet antiesztrogén hatédsa wind a
maximilis gAtléhatéds, mind a sztenderdként tekintendd
. (B) vegyvlilet hatédsos dbzisa szemponﬁjébél jobb, Ezek a
ktilonbségek az uterus~tomeg esetében 3 és 30 mg/kg dbé~

zisban, a vagina~tdmeg esetében 30 mg/kg dbézisben sta-



tikusan igazolhaték (p < 0,05).

Ezcket az eredményeket az (I) tdblazatban fog-
laltuk Ossze, #s az uterus~timegek esetében az 1, 4bran,
a vagina~-tdmegek esetében a 2. Abrédn dsszehasonlitédsban
tiintetttik fel. |

Mint ez a kovetkezlkben leirt tesztbdl kideriil,
szubkutdn adagoldst kiovetSon az (A) vegyiilet esztrogén
maradékhatédsa sem fiatal egereknél, sem fiatal patkényok=-
nAl nem mutathatdé ki. A teszt ezenkiviil azt mutatja, hogy
a taldlmény szerinti (A) vegyiilet s.c. adagolés esetén is
igen hatdsos antiesztrogén anyag fiatal patkédnyoknAl.

Esztrogén/antiesztrogén hatds meghatélrozédsa
fiatal egereknél/patkényoknil

Fiatal (21 napos)ndstény egereknek (test-tomeg
13=-15 g, 6 db 4llat/dbézis) 1+9 ardnyu benzil-benzoAtban
oldott tesztanyagot adunk be s.c.; 3 (egeraknél), illet~
ve 5 (patkényoknidl) egymést kivetS mapon vagy Snmagéban
(esztrogén~teszt) vagy esztradiollal (0,1 /ug/egér;

0,3 /ug/patkén:?), (antiesztrogén teszt). Az utolsd alago~
1l4s utédni napon az 4llatokat megdljilk, uterusukat és
vagind jukat kiprepardljuk, és azok nedves témegét meg—
hatérozzuk,

A szervek ttmegét egerek esetében 10 g=ra,
patkdnyok esetében 100 g~ra vonatkoztatjulk, Az Atlagér-

tékeket 63 sztenderd eltérédseket kiszAmitjuk. Az anti-



esztrogén hatédserSsség meghatirozédsira kiszémitjuk az
esztradiollal kezelt sztenderdre vonatkoztatott szerv=-
névekedés~gatlast, « ‘

A fiatal patkényok esetében kapott eredményeket
a IT, tdblézatban tiintetjiik fel. A 3, 4bra azt mutatJa,
hogy fiatal egereknél az (A) vegyiilet és a (B) tsszeha-
sonlitd anyag 30 mg/kg s.c., dbézisban nem idéz eld szig-
nifikins esztrogén hatdst a vagindnidl €s az uterusnil
(k. 4bra).

Ilymédon a taldlmény szerinti vegyiiletek alkal~
masak Sszirogén~fiiggd wegbetegedések, példiul anovula~-
térilus terméketlenség, prosztata~hiperldzia, emlSrik,
endometrium~karcinoma és melanoma gybgyitéséra.

A nevezett betegségek kezelésére ajénlott napi
dézis tipikusan O, 1~25 mg/kg; embersknél ez napi 5-1250
mg dézisnak felel meg. Egy d6zisegys6g a taldlminy sze~
rint 5~500 mwg, egy vagy tobb (I) éltaldnos képletii ve~
gyiletet tartalmaz.

A talélmény szerinti vegyiiletek alkalmasak gybégy~
szerészetl Usszetételek &s készitmények olB4llitédséra. A
gybgyszerészetl Ssszetételek, illetve gydgyszerek egy
vagy tibb taldlmény szerinti vegyliletet tartalmaznak,
adott esetben egydb, farmakolégiailag, illetve gybgysze=
részetileg hatdsos vegyiilettel alkotott keverdk formé-

Jéban, A gybgyszerek eldillitésa ismert mbédon, a szokésos



gybgyszerészeti segédanyagok, valamint egyéb, szokésos
hordozéanyagok €s higitészerek felhasznAlAsdval torténik.

Ilyen hordozé~ és segédanyagokként azok az
anyagok alkalmasak, melyeket az aldbbi irodalmi forrdsok
gybgyszerészeti, kozmetikai és ezek hatérteriiletei vonat-
kozésdban ajénlanak, illetve adnak meg: Ullman:
Encycopddies der technischen Chemie 4. kdt., 1-39. old.
(1953); Journal of Pharmaceutiocal Sciences, 52. kot.,
918, és kov.old. (1963); H,V.Czetsch-Lindenwald:
Hilfstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebietej Pharm.
Ind. 2.fizet, 72. és kov.old. (1961); dr. H.P.Fiedler:
Lexikon der Hilfstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und
angrenzende Gebiete, Cantor KG., Aulendorf in Wiirttembers,

(1971) .

A vegyiiletek ordlisan vagy parenterélisan, pél-
d4ul intraperitonedlisan, intramuszkulédrisan, szubkutén
vagy perkutén adagolhatbk. A vegyiiletek a sztvetbe is
betiltethet8k. A vegyiiletek adagoland6é mennyisége tég ha~-
tédrok kézdtt vdltozik, és minden hatdsos wmennyiséget
4tfog. A kezelendd Allapottél és az adagolés miként jé~
t81 £3ggben az alkalmazandbé vegyiilet mennyisége 0,01~100
mg/kg testsuly, eldnydsen O, 1=25 mg/kg testsuly kozdtti
lehet naponta.

Or4dlis adagolédsra kapszulék, piruldk, tablették,
drazsék, stb. alkalmasak. A dézisegységek a hatdanyag



mellett valamely gybgyszerészetileg elviselhetd hor~-
dozéanyagot,példdul keményitét, ecukrot, szorbitot, zse~
lafint, csusztatészert, kovasavat, talkumot, stb. tar-
talmazhat.

Parenterdlis adagolds céljéra a hatbébanyagokat
valamely fiziolbégiésan elviselhetﬁ oldészerben oldhatédk
vagy szuszpepdAlhaték. Higit6szerként igen gyakran
valamely oldbészert tartalmazd vagy nem tartalmazd olajat
haszndlunk, A haszndlatos olajok az olivaolaj, foldi-
mogyorbolaj, gyapotmagolaj, szdjababolaj, ricinusolaj
és szezémola].

A vegyiileteket depé~ injekcid vagy beiiltetett
preparitum alakjéban is alkalwazhat juk, amelyek oly mb~
don lehatpek recepturélva, hogy késleltetett hatbanyag
kibocsadtast tegyenek lehatﬁvé.

A beiiltetett prepardtumok iners anyagként pél--
d4dul biolégiailag lebonhaté polimereket vagy szintetikus
szilikonokat, mint példdul szilikonkaucsukot tartalmaz-=
hatnak, A hatéanyagok ezenkiviil perkutén alkalmazéis
céljéra példdul tapaszba is bedolgozhatbk.
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Az (I) Altalénos képletii vegyiileteket a taldl~
miny szerint ugy Allitjuk eld, hogy a (II) 41ltalénos
képletii vegyliletben a 1o, 17a~etonchid kett8skttését adott
esetben hidrogénezziik, a 3~hidroxi-funkeibdt védjik, a
7¢~undecil=oldallénc 11-hidroxicsoportjit karbonsavva
oxidéljuk, B-NR'R® 4ltalénos képletil aminnal ~ ahol R és
Rt jolentése az r? csoportra vonatkozéan az (I) Altalénos
képlettel kapcsolatosan megadott ~ a karbonsavbél a meg-
feleld karbomnsavamidot 41litjuk eld, a 3~helyzeti védo-
csoportot adott esetben lehasit juk, és ezt kovetden adott
esetben a 3~hidroxicsoportot vagy parciidlisan acilezziik
vegy metilezzik &s/vagy adott esetben a karbonsavamid keto-
esoport jit teljesen redukdljuk.

Az alédbbi példa a taldlmény szemlélietését cé-
lozza. Az R3 és/vagy R* alkilléncban megfelelden f luoro-
zott aminnak a p) eljArdsi lépésben térténé felhasznAlé~
sdval a leirt p) lépéssel analég mbédon el84llithatédk a
taldlminy szerinti, oldalléneukban fluorozott vegyiiletek.
Az oldalléncban fluorozott aminok kereakedelmi termékek
vagy szakember szdmira ismert médszerekkel eld4llithaték.

A 3=hidroxicsoport részleges acilezése vagy
alkilezése ismert médszerekkel torténik. Adott esetben
sziikkség van a 17-helyzetii hidroxicsoport védelmére.

A karbonsavamid ketoesoportjédnak teljes re-
dukeidja litiumr-aluminiumm~hidriddel vagy hasonldé redu~

kdlészerekkel szintén ismert eljArésokkal t8rténhet.



------

1. példa

11~( 14a, 17a=Btano=3, 17=dihidro~1,3,5( 10)~esztratrién~

=70=11)=undekdnsav=(N~n=buti l~N~metil)~amld

A) {1 1=Brém~undecil=tercier~-butil~dimetil~szilil~

| éter

175 g (Fluka gyértményu) 11=brém=~und ekanolt 420

ml tetrahidrofurdnban oldunk, &s 25°C-on 101 g imidezolt,
valamint 140 ml tetrahidrofurénban oldott 130,1 g terecier-
~butil~dimetil=szilil~kloridot adunkh ozz4, 6s a reakcib~
elegyet 2 6rén &t 25°C~on keverjiik. A feldolgozéshoz 1,2
1i tor dietil~4tert adunk hozzi, a kicsapddott hidroklori~-
dot lesziirjiik, vékuumban szérazra péroljuk és kovasavgélen
hexén/ecetdszter oldbészereleggyel kromatografédljuk. 509,6 g
11-br6m*undecil-tereier-butil-dimetil-szililétert kapunk
olaj alakjidban.

B) 7=[ 1=(Dimetil-tercier~butil-sziloxi)=undecil] -~

-l~esztrén=3, 17=dion

31 ml tetrahidrofurédnban 7,4 g wagnéziumforgéos=~
hoz 113 g 310 ml tetrahidrofurinban oldott 11~brém-undecil~
=tercier~butil~dimetil-szililétert adunk i,5 6ra leforgisa
alatt. A reakoidelegyet 1 6ra mulva 100°C fiird5homérsék~
leten 157 ml tetrahidrofurénnal higitjuk, =30°C-ra hiit-
jik, és 29,5 g réz(I)~jodidot adunk hozzé, 0,2 érén At
~30°C~on kever jilk, 220 ml tetrahidrofurédnban oldott 25 g



4,6~esztradién~3, 17-diont (Kalvoda, J. és Anner Co,, Helv.
Chim.Acta 50, 269, old., (1967)) csepegtetiink hozzd. Ez=
utén 18,7 ml jégecetet adunk hozzé, vékuumban bepéroljuk,
vizbe ontjilk, Celiten keresztiil leszivatjuk, ecetészter=-
rel mossuk, ecetészterrel kéiszer extrahdljuk, vizzel #és
né trium~klorid-oldattal mossuk, nidtrium~szulf4dton szérit-
juk, vékuumban szérazra paroljuk és kovasavgélen hexén/
/ecetészter oldészereleggyel kromatografdljuk. 88,6 g
70=[11~(dimetil=teroier-butil=szililoxi )~undecil] ~4~eszt~
rén~3, 17=diont ( [o] ;= 54,4%), valamint 55,2 g 65°C olva-
déspontu 78~ [11~(dimetil-tercier~butil=szililoxi)-undecil] ~
~L=esztrén~3, 17-diént uyerink. |

c) 7a-(11-Acetoxi~undacil)~3fesztr6nr3,17-dion
28,3 g 70~ [11=(dimetil-tercier-butil~szilil~
oxi)=undecill ~4~esztrén=3, 17-diont 141 ml tetrahidrofurén~
ban 156 ml jégecettel s 78 ml vizzel 2 6rén &t 50°C-on
keveriink. Ezutédn a reakoilelegyet szédrazra péAroljuk. Az
igy nyert nyers 7t¢~(1i-hidroxi~undecil)-h-eszirén~3, 17-
~diont 140 ml piridinnel és 70 ml ecetsavaphidriddel
15 6rén At 25°C-on keverjiik., Feldolgozhs céljadbsl 0°C~ra
htit jik, 26 ml vizet adunk hozzd, 0,7 6rén &t 0°C-on ke~
verjiik, dietil-éterrel higitjuk, nétrium-hidrogén-karbo-
ndt~ és nétrium~klorid-oldattal mossuk, pAtrium=-szulfiton
8z4ritjuk, vAkuumban szlrazra pAroljuk, és kovasavgélen

diklér-metén/ecetészter oldészereleggyel kromatografiljuk.



22,4 g 79~(11~acetoxi~undecil)~4~esztrén~3, 17~diont nye-
rigk olaj alakjiban ([0, = 62,4°).

D) 3~-Agetoxi~70~( 11-acetoxi~undeoil)~esztra~1,3,5=

(10)=trién=17~on

10,5 g 7a~11~acetoxi~undecil)~4~esztrén~3, 17~
~diont 58,5 ml acetonitrilben 9,1 g réz(II)~bromid és
1,78 g litiuwn-bromid 141 ml acetonitrillel készilt olda-
téhoz adunk, és a reakcidelegyet 0,5 érén 4t visszafolyatd
hiit6 alkalmazdsa mellett forraljuk. Ezutdn 0°C~ra lehiit=-
Jik, lassan 235 ml nAtrium~hidrogén~karbonidt oldatot adunk
hozz4, ecetészterrel hdromszor extrahdljuk, vizzel és
nAtrium~klorid~oldattal mossuk, nétrium-szuiféton szhrit-
Juk, vékuumban szérazra pAroljuk, és kovasavgélen hexén/
/ecetészter oldbészereleggyel kromatografidljuk. 7,5 g 3=
~acetoxi~7¢~( 11~acetoxi~undecil)~1,3,5( 10)~esztratrién~
-17=ont nyeriink olaj alakjéban ( fdl , = 75,8°).

E) 3~Acetoxi~7a~11~acetoxi~undecil)~17, 17~atilén~

~dioxi~1,3,5( 10)~esztratrién

7,85 & 3-acetoxi~-7a-11~acetoxi~undecil)~1,3,5~
(10)~esztratrién=17-ont 51 ml diklér-meténban és 51 ml
etilénglikolban 24 ml trimetil~ortoformidttal &s 159 mg
paratoluol-szulfonsavval 0,5 érédn At visszafolyatd hiitd
alkalmazédsa mellett forralunk., Feldolgozds végett a reak=-
cibelegyet diklbér-metédnnal higitjuk, nAtrium~hidrogén-



~karbondt~ és pndtriumklorid oldattal mossuk, n&trium
~szulfdton szhritjuk, vdkuumban szérazra piroljuk, és
kovasavgélen hexén/ecetészter oldészereleggyel kromatog-
raféljuk. 6,5 g tiszta 3-acetoxi~7¢-( 1i~acetoxi-undecil)~
=174 17~etilén~dioxi~1,3,5(10)~esztratriént nyeriink olaj
nwﬁmdﬂ5=1mfh

F) 3~Acetoxi~70~( 11~acetoxi~undecil )= 16d~brbm=

=17, 17=etilén~dioxi~1,3,5( 10)~esztratrién

6,4 g 3=acetoxi=7u=(11~acetoxi~undecil)=17, 17=
~etilén-dioxi~1,3,5( 10)~esztratriénhez 116 wml tetrahidro-
furdnban 0°C~on részletekben 9,31 g piridin~hidrobromid=
~perbromidot adunk. Ezutdn a reakcidelegyet escetészterrsl
higitjuk, pnédtrium-szulfit~oldattal, vizzel &8 ndtrium~klo~-
rid~oldattal mossuk, nétrium-szulfétqn széritjuk, vakuum-
ban szirazra pAroljuk, és kovasavgélen hexén/scetdszter
oldészereleggyel kromatografiljuk.

5432 g tiszta 3~acetoxi~70~( 11~acetoxi~undecil)~
= 16=bérm=17, 17~etilén~dioxi~1,3,5( 10)~aesztratriént nyeriink
olaj alakjéban ( [al = 18,8%).

G) 76~ 11~Hidroxi-undecil)~ 17, 17=etilén~dioxi~1,3, 5~
(10)y 15~esztratrién=3~ol

5,32 g 3~acetoxi-7a-11-aoatoxi-undeci1)-168-
~brém= 17, 17~etilén~dioxi~1,3,5( 10)~esztratriént 80 ml

dimetil=~szulfoxidban és 8 ml metanolban 8 g kAliuwm~hidroxid=



dal 6,5 6rén 4t 90°C firdéhGmérsékleten keveriink. Ez-
utén a reakecibelegyet jég/pmatrium~klorid-oldat eleggyel
kicsapjuk, dikldér-metdnban oldjuk, semlegesre mossuk,
nAtrium-szulfiton szdritjuk, védkuumban szArazra péroljuk,
és kovasavgélen hexén/ecetészter oldészereleggyel kroma=
tografdljuk. 2,74 g tiszta 7¢=(11~hidroxi-undecil)=17, 17~
~otilén~dioxi~1,3,5(10), 15~esztratetraén=3=olt nyertink.

H) 70=( 11~Hidroxi~undecil)~1,3,5(10), 15~esztra~

tetradn=3~ol- 17~on

2,6 g 7x~(hidroxi~undecil)~ 17, 17~etilén~dioxi=~
-1,3,5(10), 16~esztratetradn~3~olt 57 ml acetonban és 6,6
ml vizben 2,5 6rdn 4t 164 mg para~toluolszulfonsavval
25°C~on keveriink, Ezutdn a reakcibelegyet harmaddra pA-
roljuk be jég/vizes pédtrium~klorid-oldattal kicsapjuk,
sziir jiik, diklér~meténban oldjuk, semlegesre mossuk, nit~=
rium~szulfdton sziritjuk és vdkuumban szfrazra paroljuk.
2,3 g nyers 7¢~( 11~hidroxi~undecil)~1,3,5( 10), 15~esztra~
tetradu=3=ol=17=ont nyeriink olaj alakjéban ( [o] j= 1,0°).

J) 3, 17~Diacetoxi=7a=( 11~acetoxi~undecil)~1,3,5( 10)>
14, 16~esztrapentén
2,2 g 7a~(11~hidroxi-undecil)-1 3,5(10), 15~
~esztratetradn=3~-ol~17-ont 37 ml ecetsavanhidridben
513 mg para~toluolszulfonsavval 3 6rén 4t 25%~on keve~
riink, A reakoibelegy feldolgozisa céljdbdl azt piridin/
/pnAtrium~klorid~oldattal kicsapjuk, ecetészterben felold~-
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juk, pAtrium-hidrogén-karbondt- és nAtrium~klorid oldat-
tal mossuk, né triun-szulfdton szdritjuk, véAkuumban sz~
razra pAroljuk, és kovasavgélen hexédn/ecetészter oldé~
szereleggyel kromatografdljuk. 2,0 g 3, 17-diacetoxi~7a=
~( 11~acetoxi-undecil)~1,3,5( 10), 14, 16~esztrapentadnt ka-
punk olaj alakjdban ( [ ;= 128,6°).

K) 3, 17=diacetoxi=70~(1 1~acetoxi~undecil)~ 14, 170~
~etano~ 178~fenil~szulfonil~1,3,5(10)~esztratrién

1,9 g 3, 17=diacetoxi~7a~( 11~acetoxi~undecil)~
-1,3,5(10), 1, 16~osztrapentaént 20 ml benzolban 1,69 g
fenil-vipil~szulfonnal 120 érén 4t 170°C fiirdShémérsékle~
ten, nyomAstartd edényben keveriink. Ezutédn a reakeiééle~
gyet ecetészterrel tiveglombikban Atmossuk, vAkuumban bepi=
roljuk 68 kovasavgélen hexdn/ecetészter oldbészereleggyel
kromatografdljuk. 1,61 g 3, 17-diacetoxi=~7a~(11~acetoxi~
~undeeil)= 14a, 17d~eteno= 168~fenil~szulfonil~1,3,5( 10)~
-easztratriént nyeriink hab alakjdban (Ia]D=76,6°).

L) e, 17a~eteno=7¢~( 1 i~hidroxi~undecil)~1,3,5( 10)~
~esztratrién~3, 17~diol

1,3 g 3, 17-diacetoxi~7a~(11~acetoxi~undeocil)~
- 140, 17a~eteno~ 168~fenil=-szulfonil=-1,3,5( 10)-esztratriént
tetrahidrofurdnban =78%°C~on 50 ml cseppfolybs amménidba
esepagtetiink, adagokban 290 mg litiumot adunk hozz4, 6és

~70%~on 2 6rén 4t kever jiik. Ezutén ~50°C~on 15 wl ammé-



niwn-klorid~oldatot adunk hozzd, és ~70%°C-on 2 6rén &t
keverjik. |

Ezut4n =50°C-on 15 ml amménium-klorid-oldatot
adunk hozz4, az ammbénidt elpérologtatjuk, a reakcibelegyet
ecetészterrel higitjuk, vizzel és nAtrium-klorid-oldattal
mossuk, nAtrium~szulfiton széritjuk, vAkuumban szérazra
parol juk, és kovasavgflen hexén/ecetészter oldbészerelegy~
gyvel kromatografdljuk. 0,452 g 140, 17a¢~eteno~7~=( 11~hidroxi-
~undecil)~1,3,5( 10)~esztratrién~3, 17-diolt kapunk ola]
alakjéban ( ld = 86,3°).,

M) 1a, 17e~etano~70~( 11~hidroxi~undecil)~1,3,5( 10)~

~gsztratrién=-3, 17~diol

520 mg 14, 170-eteno=7a~( 11~hidroxi-undecil)~
~1,3,5(10)=esztratrién~3, 177=diolt 10 ml eeétésztarben ol~
dunk, 6s az oldatot 100 mg - 10 %~o0s szénhordozbés palléddium
katalizétor haszndlata mellett 2,56réa &t, 25°C-on, 1 bar
nyomidson hidrogénezziik. A reakcidelegy feldolgozésa cél-
j&b6L azt Celiten leszivatjuk, ecetészterrel mossulk, nit~
rium~szulfdton szldritjuk, vAkuumban szérazra paroljuk, és
hexédn/ecetészter oldészereleggyel kromatograféljuk. 400
mg tiszta 14&, 17a~etano~7a~( 11~hidroxi~undecil)=~1,3,5( 10)~
~gsztratrién~3, 17-diolt nyeriink, hab alagdéban.

N) 3~Benzoiloxi~ 14a, 17a=etano=7a~( 11~hidroxi~
~undecil)~1,3,5(10)~esztratrién=~ 17~01



1,0 g 1a, 17a-etano=70=(11~hidroxi~undeoil)~
~1,3,5(10)~esztratrién=3, 17-diolhoz 11,3 ml acetonban
0°C=on 3,2 ml O, IN nétronlugot és 0,3 ml benzollkloridot
adunk, és a reakcidelegyet 0,5 6rén At 0%C~on keverJiik.
A reakoibelegyet feldolgozés oéljébdl né trium=hidrogén~
~karbondtra ontjiik, hiromszor eceiészterrel extrahiljuk,
ndtriwn~klorid=oldattal mossuk, pdtrium~szulfdton szédrit-
juk, vAkuumban bepAroljuk és kovasavgélen hexin/ecetészter
oldészereleggyel kromatogratéljuk. 1,0 g 3~benzoiloxi~
- 14a, 17¢=etano=70~( 1 1~hidroxi=undeocil)~1,3,5(10)=~esztra~
trién=17-olt nyerink hab alakjéban ( [d = 42,1%).

o) 11~ ( 3=-Benzol Loxi~- 14, 17¢~etano= 17=hidroxi=1, 3,5~

( 10)~esztratrién=-7¢~i1)~undekénsav

17 ml acetonban oldott 1,0 g benzoi Loxi~ 14&, 17~
-etano-7&~11~hidroxi~undeeil)-1,3,5(10)-esztratriénr17~
~olhoz 0°C~on lassan 1,0 ml Jones~reagenst adunk, és a
reakeibelegyet 0,5 6rén At keverjik. Feldolgozas c8ljAbOL
a reakoibelegyhez 1,3 ml 2~propranolt adunk, vékuumban
szhrazra paroljuk, O, IN sésavat adunk hozz&, négyszer
extrahidljuk dikléééeténnnal, pitriuwm~klorid~oldattal mos=
suk, nAtrium~szulfiton sziritjuk, vAkuumban bepéroljuk,
és kovasavgélen diklér-metén/aceton oldészereleggyel
kromatografdljuk. 860 mg 11=(3-benzoiloxi=-1ha, 17¢~etanc-
~17=hidroxi~1,3,5( 10)~esztratrién=70~1i1)~undekinsavat
kapunk hab alalkjéban ( [l o= 39,8%).
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P) 11=~(3~Benzoiloxi~ 14a, 17a~etano~ 17~hidroxi~1,3,5=
( 10)~esztratrién=~70~il)~undekdnsav~(N-n-butil-
~N~metil)~amid
810 mg 11=(3~benzoiloxi~-14a, 17a~etano= 17-~hidr-

oxi~1,3,5( 10)~esztratrién-70-il)~undekénsavat 14 ml diklér~-

~met4nban =10°C-on 0,21 ml N-metil~morfolinnal és 0,24 ml

klérhangyasav~izobutilészterrel 0,5 6r&n At kevertink. Ez-

utén a reakcibdelegyhez lassan 0,27 ml N-metil~butil~amint
csepegtetiink, és az elegyet 1 6rén At 25%C~on keverjiik.

Feldolgozisa céljdbdl nidtrium~hidrogén~karbondt oldatot

adunk hozz4&, diklér-metdunnal higitjuk, vizzel és néAtrium-

~klorid-oldattal mossuk, ndtrium=~szulfdton széritjﬁk,
véikuumban szdrazra pAroljuk, és kovasavgélen hexén/ecet~=
észter oldbészereleggyel kromatografiljuk. 631 mg 11~(3~
benzolloxi= 142, 17d=otano=~ 17=hidroxi~1,3,5( 10)~esztratrién~

~70~11)-undekinsav~(N-n-buti 1=N-metil)-amidot kepunk.

Q) 11=( 140, 170~atano~3, 17~dihidroxi~1,3,5( 10)~
~esztratrién~70~il)~undekénsav=(N-n-butil-
~N~-metil)~amid
601 mg 11=(3~benzoiloxi~ i4e, 17d~atano= 17~

~hidroxi=1,3,5(10)~esztratrién=70~11)~undekénsav=_N~n-

~butil~N-metil )~amidot 10 ml metanolban és 5 ml tetrahid~-
rofurdnban 5 ml 1IN pAtronluggal 0,5 érdn 4t 25°C~-on ke~

veriink. Ezutén a reakcibelegyet 1IN sbésavval semlegesitjiik,
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vAkuumban bepdroljuk, vizre ontjilk, négyszer extrahiljuk
dikl6r-meténnal, pitrium~klorid-oldattal mossuk, nét-
riwn-szulfiton széritjuk, vélkuumban bepAroljuk és kova~-
savgélen diklér-metén/aceton oldészereleggyel kromatog-
raféljuk. 593 mg 11~( 142, 17¢-etano~3, 17-dihd droxi~1, 3,5~
(10)~esztratri én~7%-i1)~undekAdnsav=(¥-n-butil-N-metil)-
-amidot kapunk hab alakjéban ( [« D= 22,7%.



SZABADAIMT IGENYPONTOK

1, Az (I) Altalénos képletii 14, 170~eteno~ és

~etanoesztratrién vegyliletek, azzal j e l 1l em e z V e ,

hogy

X jelentése ~CH,~CH,~csoport vagy (IIT) xépletii
hid,

R1 jelentése hidrogénatom, 1=~15 szénatomos acil=
esoport, benzoilcsoport, 1~15 szénatomos alkil-
csoport, 3-9 szénatomos cikloalkil~ vagy alkil-
=cikloalkilcsoport és

R? jelentése (IV) vagy (V) 4ltaldnos képletii cso-

port, melyben R> €s R jelentése egyméstél fligget-
leniil hidrogénatom, vagy egyenes- vagy eligazd
szénldncu, adott esetben részben vagy teljesen
fluorozott 1~8 szénatomos alkilcsoport.
2, Az 1, igénypont szerinti 14, 17G~etano~ és
~gtanoesztratrién vegyiiletek, azzal jellemezve,hogy
R1 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos acil=
csoport, benzoilcsoport, 1~6 szénatomos alkil-
vagy 3=6 szénatomos cikloalkilesoport.
3. Az 1, igénypont szerinti 14, 17c~eteno=- és
-efanoesztratrién.Vegyﬁletek, azzal jellemezve, hogy

r!

jelentése hidrogénatom, acetil~vagy metilecsoport.
h, Az 1, igénypont szerinti 14, i17a~eteno~ és

etancesztratrién vegyiiletek, azzal jellemezve, logy



R3 jelentése 1~8 szénatomos alkilecsoport, és
jelentése részben vagy teljesen fluorozott 1-8
szénatomos alkiiosoport,

5. A L. igénypont szerinti 14, 17d~eteno~ &s
~etanoesztratrién vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy

3
R jelentése metilcsoport, és

R* jelentése 2,3,4~heptafluor-butilesoport.
6. 11=(14a, 170~etano=3, 17~dikidroxi~1,3,5( 10)~
~esztratrién~7a~il)~undekénsav~(N-n=butil=-N-metil)-amid,
11-( 14a, 17a¢~etano~3, 17~dihidroxi~1,3,5( 10)~-

-esztratrién=~7¢~il)~undekénsav~-(N-2, 3, 4~heptaf luor~n~buti 1~
~N-metil)-amid.

7« Eljarés az (I) 41ltaldnos képletii ~ ahol
X, rR! &8s R? Jjelentése az 1. igénypontban megadott =
vegyiiletek eldAllitéséra, azzal jellemezve, hogy valamely
(IT) képletd vegyiiletben a iha,17a-etenohidat adott esetben
hidrogénezziik, a 3~helyzetii hidroxifunkoibés csoportot véd~-
jik, a 70¢~undecil~oldallénc 11~helyzetii hidroxicsoport jit
karbonsavvéd oxid4ljuk, H~NRIR' 41talinos képletti - ahol
R3 6s R* jelentése az (I) 4ltaldnos képletii vegylilettel
kapesolatosan az R2 csoportra megadott -~ aminnal a karbon~-
savbol eld4llitjuk a megfeleld karbonsavamidot, a 3~hely~
zetll véd3csoportot adott esetben lehasitjuk, és ezt kive~
t6en adott esetben a 3~helyzetii hidroxicsoportot vagy

részlegesen acetilezziik vegy metilezzik 4s/vagy adott eset~—



ben a karbonsavamid ketocsoportjit teljesen redukdljuk.

8., Gybgyszerészeti készitmény, azzal jelle~
mezve, hogy legald&bb egy, 1~6. igénypontok szerinti vegyii-
letet, valamint egy gyégyszerédszetileg elviselhetd hor-
dozbanyago tartalmaz,

9., Az 1=6, igénypontok bArmelyike szerinti,
legaldbb egy vegyiilet felhasznAlésa esztrogén~fiiggd vagy
az&dltal indukdlt betegségek kezelésére szolgild gybgysze~
rek old4llitéséra.

10, Az 1=6. igénypontok birmelyike szerinti,
legaldbb egy vegyiilet felhasznilisa anovulatérikus ter-
méketlonséz kezeldsére szolgild gydgyszerek elB4llitédsira.

11, Az 1~6. igénypontok bArmelyike szerinti,
legaldbb egy vegyiilet felhaszndlisa prosztata~hiperplézia
profilaxisira és gybgyitdséra szolghlé gybgyszerek eld~
4l1it4séra, _

12, Az 1-6, igénypontok bdrmelyike szerinti,
legaldbb egy vegyiilet felhaszndlisa emldrik, endometrium—
=karcindéma és nmelanfmik kezelésére szolgild gydgyszerek
elBAllitésélra,

A meghatalmazott
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