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A taldlmany tdrgya eljdrés (I) &ltalédnos képletd 178-szubsz-
titudlt-4-aza-5a-androsztdn-3-on-szdrmazékok elSallitéséra, ahol
X oxigénatom vagy kénatom;

Rq hidrogénatom vagy alkilcsoport:;
Ry és Ry jelentése egymdstdl fiiggetlenlil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport;

Ry hidrogénatom, alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-
vagy arilcsoport;
--- egyszeres vagy kett8s koétés.

Az (I) &ltaldnos képletd vegytlileteket ugy &llitjak el§,
hogy
(a) egy (II) Altalénos képletd vegylletet, amelyben szubsztitu-
ensek a fentiek, oxidélnak;

(b) a kapott (III) &ltaldnos képletd vegyuletet reagdltatjak



egy (IV) &ltaldnos képletd vegyllettel, ahol R, azonos a fen-
tiekben megadottakkal;

(c) a kapott (V) &ltaldnos képletd vegylletet reduk&ljék;

(d) a kapott (I) &ltalénos képletd vegylletet, ahol --- egy-
szeres kotés, adott esetben dehidrogénezik olyan (I) &ltalénos
képletd vegyluletté, amelyben --- kettds kdtés; és

(e) kivént esetben az izomerek elegyét szétvdlasztjuk az egyes

izomerekre.
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A taldlmény targya eljaras 17R-szubsztitudlt-4-aza-5a-an-
drosztén-3-on-szdrmazékok elbdllitasara.

A 17%-helyzetben acil-karbamoil-oldalléncot tartalmazd
17%-szubsztitudlt-4-aza-5a-androsztan-3-on-szdrmazékokat a
PCT/EP 91/00228 sz&mu eurdpai szabadalmi bejelentésben ismer-
tetjlk. Ebben a szabadalmi bejelentésben leirtak szerint a
szarmazékokat olyan eljdrdssal &allitjuk eld, amelynek soran az
acil-karbamoil oldallénc az utolsd lépésben kerul bevitelre a
molekuldba.

Kisérleteink sordn meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a
17R- (acil-karbamoil) -csoport nem vart stabilitédssal és kis reak-
tivitassal rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy reakcidk végezhe-
t8k egy olyan szteroid A-gydrdjén, amely szteroid mdr tartalmaz
egy acil-karbamoil csoportot, anélkil, hogy az utdébbit barmi ké&-
rosodés érné.

A taldlmény eljarést szolgdltat az (I) 4ltaléanos képletd -
a képletben
X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ry és R3 jelentése egyméstél fluggetlenul hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport, 5-6 szénatomos cikloalkilcso-

port, 6-9 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 5-6
szénatomos cikloalkilcsoport, 6-9 szénatomos cikloalkil-
-alkil-csoport vagy arilcsoport;

a ----- szimbélum jelentése egyszeres vagy kett8s kotés -

vegyliletek el84dllitdsara, amelynek soran
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a) egy (II) &ltaldnos képletd vegyilet -

amelynek képletében

X, Ry, R3 €s Ry jelentése azonos a fentiekben megadot-

takkal - oxidalunk egy (III) altaldnos képletd vegylletté -
amelynek képletében

X, Ry, R3 és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -;
tovéabbéd

b) egy, a fentiekben meghatérozott (III) &ltaléanos képletd
vegylletet reagédltatunk egy (IV) dltaldnos képletd -

a képletben

Rq jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -

vegylulettel; igy kapunk egy olyan (V) dltaldnos képletd vegyuletet -
amelynek képletében

X, Ry, Ry, R3 €s Ry jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal -; majd

c) egy, a fentiekben meghatdrozott (V) &ltalénos képletd ve-
gylletet redukd&lunk; igy kapunk egy olyan (I) &4ltalédnos képle-
td vegylletet - amelyben

a ----- szimbdélum jelentése egyszeres kotés; és

X, Ry, Ry, R3 €és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal -; majd

d) adott esetben egy olyan (I) &ltalénos képletd vegylletet -
amelyben a ----- szimbdélum jelentése egyszeres koOtés; és

X, Ry, Ry, Ry és R, jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal - dehidrogéneziink; igy kapunk egy olyan (I) &ltaldnos kép-
letd vegyluletet - amelynek képletében

a -—-—--- szimb6élum jelentése kettds kotés; és



X, Ry, Ry, Rj3 és Ry Jelentése azonos a fentiekben megadottak-

kal -; és/vagy kivant esetben

e) az izomerek elegyét szétvalasztjuk az egyes izomerekre.

A taldlmény szerinti eljards egyik elénye, hogy az acil-
-karbamoil oldallanc jelenléte a prekurzorokban (intermedie-
rekben) ezeket kristélyositéssal kdénnyebben tisztithatdkka te-
szi. Igy lehetévé valik, hogy a végsé termékben az el nem rea-
gdlt intermedier nyomai se maradjanak. A taldlmany mésik je-
lentds eldnye, hogy egy olyan vegyllet 5,6-kettds kétését redu-
kdlva, amelyik a taldlmény szerinti eljéréssal megegyezden mar
tartalmazza a f3-acil-karbamoil oldalléncot, nem kapunk 5f%-redu-
kdlt mellékterméket.

Az &brékban a szaggatott vonal a-konfiguracidéja, azaz a
gydrd sikja alatti szubsztituenst, mig vastagoddé vonal f-konfi-
gurdciéjiu, azaz a gyldrd sikja feletti szubsztituenst jelent.

Leirdsunkban az alkilcsoportok és az aralkil- és cikloal-
kil-alkil-csoportok alifds részei egyenes vagy elégazd léancuak
lehetnek.

Rq jelentése elénydsen hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport.

Ro és Rjy jelentése eldnydsen hidrogénatom, metil-, etil-, izo-
propil-, terc-butil-, terc-pentil-, ciklohexil- vagy ciklo-
hexil-metil-csoport.

Ry jelentése elénydsen hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, terc-butil-, terc-pentil-, ciklohexil-,
ciklohexil-metil-, fenil- vagy 2,6-diklér-fenil-csoport;

Ry legelénYésebb jelentése hidrogénatom.

A taldlmény szerinti eljéréssal kapott elényds vegyuletek-
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re példaként szolgdljanak az alédbbiak:
1) 1- [17R- (4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén)-karbonil] -1, 3-
-diizopropil-karbamid;
2) 1- [17®- (4-aza-3-oxo-5a-androszt-1-én) -karbonil] -1, 3-diizo-
propil-karbamid;
3) 1-[17R- (4-aza-3-oxo-5a-androsztéan) -karbonil] -1, 3-diizopro-
pil-karbamid;
4) 1-[178- (4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén)-karbonil)] -1, 3~
-diizopropil-tiokarbamid;
5) 1-[17R- (4-aza-3-oxo-5a-androsztdn) -karbonil] -1, 3-diizopro-
pil-tiokarbamid;
6) 1-[17R- (4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén)-karbonil) -1, 3-
-diciklohexil-karbamid;
7) 1- [17R- (4-aza-3-oxo-5a-androszt-1-én) -karbonil] -1, 3-dicik-
lohexil-karbamid;
8) 1-[178~- (4-aza-3-oxo-5a-androsztén) -karbonil] -1, 3-diciklo-
hexil-karbamid;
9) 1-[17R- (4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén)-karbonil] -1, 3-
-diciklohexil-tiokarbamid;
10) 1-[17R-(4-aza-3-oxo-5a-androsztdn)-karbonil]-1,3-diciklo-
hexil-tiokarbamid.

A (II) &ltalédnos képletd vegyuletek oxid&lasét végrehajthat-
juk péld&ul valamilyen oxid&ldészerrel, igy ndtrium-perjodat-
tal és k&lium-permangandttal valamilyen szerves olddszerben, egy
bazis, igy vizes k&lium-karbondt jelenlétében. Ezt alkalmasan
szobahdmérséklet és korllbeliil 60 °C kézdtti hémérsékleten, tipi-

kusan k&riilbelul 1-5 6ra alatt végezzik.
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A szerves oldészer eld8nydsen metanol, etanol, aceton, tet-
rahidrofurdn, dioxéan, izopropil-alkohol, terc-butil-alkohol vagy
ezek barmilyen elegyet lehet.

A reakcidét alkalmas mdédon vagy Ugy végezzik, hogy az oxida-
lé6szer, példaul natrium-perjoddt és k&lium-permangandt, valamint
a bdzis, igy kalium-karbondt vizes oldaté&t adagoljuk egy (II) 4l-
taldnos képletd vegyllet szerves olddszerrel készitett oldaté-
hoz, vagy Ugy. hogy egyidejlleg adjuk ndtrium-perjoddt vizes ol-
dat&t és kalium-permangandt vizes oldatd&t egy (II) &ltald&nos kép-
letd vegyllet szerves olddészerrel és vizes k&lium-karbondt-oldat-
tal készitett oldatéhoz.

Mas médszer szerint egy (II) &ltald&nos képletd vegylilet
oxiddléasat elvégezhetjik 6zonnal is szerves olddészeres oldatban.
A reakcidt tipikusan addig folytatjuk, amig a kiinduldsi anyag
teljes mennyisége el nem fogyott. A reakcid hémérséklete alkal-
mas médon kérllbelll -78 °C és a szobahSmérséklet kodzdtt van.
Ezutén valamilyen oxiddlészert adunk a reakcidelegyhez a ke-
letkezett ozonid elbontédsa céljéabdél. Az olddszer eldnydsen me-
tilén-diklorid, etil-acetédt, metanol vagy ezek kézlUl barmelyek
elegye. Az alkalmazott elényds oxiddldszer hidrogén-peroxid.

A (III) és (IV) &ltaldnos képletd vegylletek kdzdtti reak-
ciét elbnydsen vizmentes szerves olddszerben végezzik, koriul-
belll 60 °C és az olddszer forrdspontja ko6zodtti hémértékleten.

A reakcidét alkalmas médon kérulbeldl 30 perc és kérilbeldl 4 dra
ké6zdé6tti ideig végezzik.

Az oldészer eldnydsen etilénglikol, N,N-dimetil-formamid,

dimetil-szulfoxid, etanol, metanol, dioxé&n, etil-acetéat vagy
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ezek barmilyen elegye.

Ha a (II) 4ltaldnos képletd vegyllet oxidalasat [a) lépés]
ézonnal végezzlk, lehetséges a b) lépést ugy végezni, hogy az ozo-
nid-tartalmd reakcidelegyet kdzvetleniil a (IV) &ltalédnos képle-
td aminszarmazékkal reagdltatjuk, tipikusan utdbbi feleslegével;
ilyen médon kézvetlenul kapjuk az (V) 4ltalénos képletd vegyl-
letet.

Az (V) &ltalédnos képletd vegyiletek redukcidjat elénydsen
hidrogénezd katalizétor jelenlétében valamilyen szerves 0ldé-
szerben hajtjuk végre, kérilbelul 101 kPa (1 atm) és kérulbelul
1010 kPa (10 atm) hidrogéngéz-nyomdson. Az alkalmazott hémér -
séklet tipikusan a szobahdémérséklet és kdrilbeliil 100 °C kozdtt
van. A redukdlas ideje tipikusan korulbelul 30 perc és 5 Ora
ké6zdétt valtozik.

Az alkalmazott oldészer etanol, ecetsav vagy ezek elegye;
a hidrogénez8 katalizator lehet platina-oxid (Adams-katalizétor),
csontszénre lecsapott 5 % vagy 10 % pallédium vagy palladium-
-hidroxid.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek adott esetben végre-
hajtott dehidrogénezését elénydsen vizmentes szerves 0ldsé-
szerben végezziik valamilyen dehidrogénezd &gens jelenlétében.

Az alkalmazott hémérséklet alkalmas médon a szobahdmérséklet
és kérilbelill az alkalmazott olddszer forréspontja kdzotti hé-
mérséklet; a reakcididS tipikusan kérulbelul 2 6ra és korul-
bellil 24 6ra kbézdé6tt van.

Az alkalmazott eldnydés olddszer lehet kldér-benzol, dioxan,

dietilén-glikol-dimetil-éter (diglyme), xilol, toluol vagy ben-



zol; a dehidrogénez8 agens lehet tetrakldr-benzokinon (chlora-
nil), benzolszelénsavanhidrid, vagy diciano-diklér-benzokinon;
a reakcidt inert gaz atmoszférédban végezzuk.

Adott esetben a dehidrogénezési reakcid bisz(trimetil-szi-
1il) -trifluor-acetamid jelenlétében végezhets.

Olyan (II) &ltaldnos képletd vegyluletet - amelynek kép-
letéban
Ry jelentése hidrogénatom; és
X, R, és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -
el8allithatunk Ugy., hogy egy olyan (VI) &ltalénos képletd ve-
gylletet - amelynek képletében
X jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -
reagdltatunk egy olyan (VII) &altalénos képletd vegylulettel -
amelyben
Ry és R; jelentése azonos a fentiekben megadottakkal - és
kivdnt esetben az izomerek igy kapott elegyét szétvalasztjuk
az egyes izomerekre.

A reakciét elénydsen egy alkalmas vizmentes szerves o0l1ldéd-
szerben hajtjuk végre, adott esetben valamilyen szerves bazis,
igy példéul piridin vagy trietil-amin jelenlétében. A hémérsék-
letet tipikusan 0 °C és az olddszer forrdspontja kod6zdtt tart-
juk; a reakcié idStartama tipikusan kérilbelul 2 A6ra és kbérulbe-
1ul 48 o6ra ko6zd6tt van.

Az alkalmas szerves olddszerek kézul megemlitjik példéaul
a dietil-étert, benzolt, dioxént, metilén-dikloridot, N,N-di-
metil-formamidot, tetrahidrofurant és ezek barmilyen elegyet.

Mas médszer szerint olyan (II) altald&nos képletd vegyl-
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letet - amelynek képletében
X, Ry és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottak-

kal; és
Ry jelentése hidrogénatom -
el8allithatunk Ugy, hogy egy olyan (VIII) &ltaldnos képletd ve-
gylletet - amelyben
Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -
reagdltatunk egy olyan (IX) &ltalénos képletd vegyulettel -
amelyben
X, és Ry Jjelentése azonos a fentiekben megadottakkal.

A reakcidét eldnydsen valamilyen szerves olddszerben hajt-
juk végre, visszafolyaté hité alkalmazdséval, az oldészer for-
raspontjanak megfelelS hémérsékleten, inert gaz atmoszféréban.
A reakciéids tipikusan kérilbeltl 1 déra és kdérilbelul 48 dra
kézd6tt van.

0lddészerként eldnyds a dioxdn, toluol, xilol vagy piridin
alkalmazasa.

Olyan (II) &ltaldnos képletd vegyuletet - amelynek képle-
tében
X, Ry, R3 és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -
igy &llitunk el8, hogy egy (X) képletd vegylletet reagaltatunk
egy olyan (XI) &ltaldnos képletd vegyllettel - amelynek képle-
tében
X, Ry és Ry és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal.

A reakcidt eldnydsen valamilyen vizmentes szerves oldéd-
szerben hajtjuk végre egy szerves bdazis és adott esetben (di-

metil-amino) -piridin jelenlétében. A hémérséklet tipikusan koérul-



belil 0°C és az olddszer forrdspontja kézdtt van; a reakcibéidd
alkalmasan koriulbelul 30 perc és korUlbelul 78 6ra k6zdLL van.

Az alkalmazott olddészer eldnydsen metilén-diklorid, N,N-di-
metil-formamid, tetrahidrofurédn, benzol, toluol vagy ezek bdrmi-
lyen elegye.

A (VI), (VII), (VIII), (IX), (X) és (XI) &dltaldnos képletd
vegylletek ismert vegylletek vagy ismert médszerekkel elddllit-
hatdk.

A taldlmany szerinti eljdrédssal elSdllitott vegylletek spe-
cidlisan gdtoljék a tesztoszteron 5a-reduktaz enzimet. Ezek e-
zért hatasos antiandrogének, és terapiasan felhaszndlhatdk olyan
esetekben, amikor az androgén aktivitas szelektiv csdkkentése
kivanatos az Sa-reduktdz gatlasaval. Az ilyen esetek k6zll példa-
ként megemlithetjik a jdéindulatl prosztata hiperplézidt, a prosz-
tata- és mellrédkot és bizonyos bOr- és haj-betegségeket, mint pél-
daul az akne, seborrhoea, a nék hirsutismusa és a férfiak mintéa-
zatos kopaszsaga.

Az aldbbi példak az oltalmi Kkér parmiféle korldtozédsa nél-

kil szemléltetik a taldlményt.

1. példa

173-[N-izopropil-N-(N'—izopropil—karbamoil)—karbamoil]—

-5-0x0-4-nor-3,5-szekoandrosztén-3-karbonsav

HitSvel, hémérdvel, csepegtetStdlcsérrel és mechanikus
keverdvel ell&tott, 2 literes négynyaku lombikba 50 g 1-[17%3-

-(3—oxo-4-androsztén)-karbonil]-1,3—diizopropil—karbamidot,



750 ml izopropil-alkoholt és 88 ml 2 M natrium-karbondt olda-
tot mérink be, és a szuszpenzidt korilbelil 60 °C-ra melegit-
juak.

A kapott oldathoz 150 ml 2 %-0S kalium-permanganat olda-
tot adunk, és 310 ml 1,8 M natrium-perjodat oldatot csepeg-
tetink hozz& 30 perc alatt.

A keletkezd szuszpenzidt egy éran keresztiil keverjuk,
majd lehdtjik szobahémérsékletre, és szdrjuk. Az oldatot va-
kuumban kérilbelidl 600 ml-re betéményitjik, majd keverés kbéz-
ben 1000 ml vizbe é6ntjuk, és 3-4 pH-ra savanyitjuk.

30 perc keverés utdn a csapadekot leszdrjik, vizzel mos-
suk, és vakuumban 60 °C-on szaritjuk. Igy fehér szilard anyag
alakjéban 45 g cim szerinti vegyliletet kapunk.

Kitermelés:; 86 %. Olvadaspont: 185 °C - 186 °C.

lalp = + 44° (c = 0,1; dimetil-formamid) .

Hasonld eljdrdssal allithatjuk el®d az alédbbi vegylleteket:

17ﬁ-[N-ciklohexil-N—(N'—ciklohexil-karbamoil)—karbamoil]-
-5-oxo0-4-nor-3,5-szekoandrosztén-3-karbonsav:
173-[N-izopropil—N—(N'—izopropil-tiokarbamoil)-karbamoil]-
-5-0x0-4-nor-3,5-szekoandrosztén-3-karbonsav;
173-[N-ciklohexil—N-(N'—ciklohexil-tiokarbamoil)—karbamoil]—

—S—oxo-4-nor—3,5-szekoandrosztén—3-karbonsav.

2. példa
1—[173-(4—Aza—4—metil—3—oxo—5—androsztén)—karbonil]-1,3—
-diizopropil-karbamid

250 ml dioxd&nban szuszpendalt 50 g 17%~- [N-izpropil-N-(N'-
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izopropil-karbamoil) -karbamoil] -5-oxo-4-nor-3,5-szekoandrosz-
tan-3-karbonsavat mérink be egy autokldvba, majd kérilbeldl

18 °C-on, keverés kdzben 16 g vizmentes metil-amint adunk hoz-
za.

Amikor az adagolds befejez8ddétt, a szuszpenzidt egy drara
kdrilbeliil 80 °C-ra melegitjik, és utdna szobahdmérsékletre
hitjuk.

A metil-amin feleslegének nitrogéngédz atdramoltatésaval
végzett eltdvolitdsa utén a reakcidelegyet vdakuumban 150 ml-re
betdményitjik, és a kapott szuszpenzidét keverés koézben 230 ml
vizbe Ontjuk.

A szuszpenzidt szlrjik, és a csapadékot vizzel mossuk,
majd vékuumban, kériulbelll 60 °C-on megszaritjuk. Igy 38 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés; 76,8 %. Olvadéspont: 152 °C - 154 °C.

[alp = -110° (c = 0,1; dimetil-formamid) .

Hasonld eljdrdssal &llithatjuk elS az alédbbi vegyuleteket:
l-[175-(4—aza-3—oxo-5-androsztén)—karbonil]—1,3-diizopropil—
-karbamid;

1- [173- (4-aza-4-metil-3-oxo-5-androsztén) -karbonil] -1, 3-dicik-
lohexil-karbamid;

1-[17”- (4-aza-3-oxo-5-androsztén) -karbonil] -1, 3-diciklohexil-
-karbamid;

1-[17R- (4-aza-4-metil-3-oxo-5-androsztén)-karbonil]-1,3-diizo-
propil-tiokarbamid;
1-[173—(4-aza—3-oxo-5—androsztén)—karbonil]-1,3-diizopropil-

-tiokarbamid;
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1- [17R- (4-aza-4-metil-3-oxo-5-androsztén) -karbonil]l -1, 3-di-
ciklohexil-tiokarbamid;
1-[17B~(4-aza-3-oxo—5-androsztén)-karbonil]-1,3-diciklohexil-

-tiokarbamid.

3. példa

1- [17R- (4-Aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén) -karbonil] -

-1,3-diizopropil-karbamid;

800 ml vizmentes etanolban oldott 50 g 1-[178-(4-aza-4-
-metil-S-androsztén) -karbonil] -1, 3-diizopropil-karbamidhoz 29
g csontszénréﬁecsapott 10 % palléddiumot adunk.

A kapott szuszpenzidét kdriulbeldl 100 °C hémérsékleten ala-
csony nyomdsnal hidrogénezzik koérilbelil 4 Oran keresztul, majd
szobahémérsékletre hdtjik és szdrjik. A kapott oldatot vékuumban
betéményitjlk, és a keletkezd szuszpenzidt hdtés kdzben két
érant &t keverjuk.

A szlrés utdn a nyersterméket 400 ml etil-acetéatbdl krista-
lyositjuk. Igy 31 g tiszta terméket kapunk.

Kitermelés; 61,2 %. Olvaddspont: 173 °C - 174 °C.

[alp = +30° (c = 0,1 dimetil-formamid) .

Hasonld eljarassal &llithatjuk eld az aldbbi vegyuleteket:
1-[178- (4-aza-3-oxo-5a-androsztén) -karbonil] -1, 3-diizopropil-
-karbamid, olvadédspont: 210 °C - 212 °C;
1-[17R-(4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén)-karbonil] -1, 3-dicik-
lohexil-karbamid, olvad&spont: 182 °C - 183 °C;
1-[17R- (4-aza-3-oxo-5a-androsztén) -karbonil] -1, 3-diciklohexil-

-karbamid, olvaddspont: 215 °C - 217 °C;
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1- [1753- (4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztédn) -karbonil] -1, 3-diizo-
propil-tiokarbamid, olvadéspont: 167 °C - 169 °C;

1-[178- (4-aza-3-oxo-5a-androsztdn) -karbonil] -1,3-diizopropil-
-tiokarbamid, olvadd&spont: 179 °C - 181 °C;

1-[17%3- (4-aza-4-metil-3-oxo-5a-androsztén) -karbonil]) -1, 3-di-
ciklohexil-tiokarbamid;

1-[178- (4-aza-3-oxo-5a-androsztdn) -karbonil] -1, 3-diciklohexil-

-tiokarbamid.

4. példa

1-[17R- (4-Aza-3-oxo-5a-androszt-1-én) -karbonil] -1, 3-diizo-

propil-karbamid

306 mg 1-[178- (4-aza-3-oxo-5a-androsztén)-karbonil]}-1,3-di-
izopropil-karbamid, 360 mg benzolszelénsavanhidrid és 30 ml di-
etilénglikol-dimetil-éter (diglyme) elegyét 14 6rén keresztil
120 °C-on melegitjik.

Az oldészert vakuumban leparoljuk, és a maradékot szilika-
gélen kromatograféljuk, eluensként metilén-diklorid:aceton
(60:40) elegyet hasznélva.

Igy 135 cim szerinti vegylletet kapunk.

Olvadaspont: 285 °C - 287 °C.

Hasonld eljdrédssal &llithatjuk eld az aldbbi vegylleteket:
1-[178- (4-aza-17R-karbonil-3-oxo-5a-androszt-1-én)-karbonil] -
-1,3-diterc-butil-karbamid, olvad&spont: 273°C-276°C (bomlas
kézben) ;
1-[17R- (4~-aza-17#-karbonil-3-oxo-5a-androszt-1-én)-karbonil] -

-1,3-diciklohexil-karbamid, olvadaspont: 280°C-292°C.
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5. példa
1—[175—(3-Oxo—4-androsztén)—karbonil]-1,3-diizopropil—
karbamid

HtSvel, hémérével és mechanikus keverdvel elldtott, 1 1li-
teres, négynyaku lombikba bemérink 50 g metil-4-androsztén-3-on-
-17R-karboxilatot, 250 ml metanolt és 31 ml vizben oldott 31 g
kdlium-hidroxidot és az elegyet keverés kdzben 3 éréan at forral-
juk.

10 °C-ra valdé lehdtés utdn a reakcidelegyhez 250 ml vizet
adunk, és keverés kdzben 4-5 pH-ra savanyitjuk. A szuszpenzidt
ezutdn leszdrjuk, és a szir8pogécsat vizzel mossuk. Igy 100 g
nyersterméket kapunk.

A kapott nyersterméket oldjuk 1300 ml etil-aceté&tban, és
az oldathoz 35 ml trietil-amint és 38 ml N,N'-diizopropil-kar-
bodiimidet adunk, majd keverés koOzben egy Oréan keresztul forral-
juk.

5 °C-ra vald leh(ités utdn a szuszpenzidt leszlrjik, és a
tiszta oldatot eldszdr savoldattal, azutédn lugoldattal és végul
vizzel mossuk.

A szerves fazist korulbelll 500 ml végtérfogatra betdémé-
nyitjik, és szdrés és vakuumban 60 °C-on végzett szaritas utan
60 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés; 86 %. Olvadaspont: 172 °C - 175 °C.

(alp = +89° (c = 0,1; dimetil-formamid) .

Hasonld eljdréassal &llithatjuk eld az alébbi vegylleteket:

1-[173-(3-oxo-4-androsztén)—karbonil]-1,3-diciklohexil—karbamid,
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olvadéspont: 178 °C - 180 °C; [alp = +77° (c = 1; dimetil-
-formamid) ;

1-[178- (3-oxo-4-androsztén) -karbonil] -1, 3-diterc-butil-karbamid,
olvadaspont: 175 °C - 177 °C; [alp = +53° (c = 0,5; dimetil-
-formamid); és

1-[178- (3-oxo0-4-androsztén) -karbonil] -1, 3-diizopropil-tiokarba-
mid, olvaddspont: 180 °C - 183 °C; [a]D = +146° (c = 1; dime-

til-formamid).

6. példa

Metil-4-androsztén-3-on-17f-karboxilat

2 literes, négyny@%ﬁ lombikban 745 ml toluol, 50 g metil-
-5-androsztén-3R-0l-178-karboxildt és 42 ml ciklohexanon ele-
gyét forraljuk. Kérilbelil 100 ml toluol ledesztill&lésa utan
50 g aluminium 150 izopropoxid 100 ml toluolal készitett szusz-
penzidjat adjuk a reakcidelegyhez, és visszafolyatd hdtd alkal-
mazdsaval 90 percig forraljuk.

Az igy kapott szuszpenzidét 60 °C-ra lehdtjuk, majd elSszdr
240 ml 1 M sésavoldattal, azutén 124 ml vizzel mossuk.

A szerves fazist vakuumban bepdroljuk, és a maradék o0ldo-
szert azeotrop desztilldcidéval tévolitjuk el, eldszdédr 170 ml
vizzel, majd 180 ml toluollal.

A kapott szildrd maradékot 190 ml ciklohexdnban szuszpen-
dédlva mossuk, a csapadékot leszlrjik, és vékuumban 60 °C-on széa-
ritjuk. Igy 40 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés; 80,5 %. Olvadéspont: 128 °C - 130 °C.

[a]D = +152° (c = 0,1; dimetil-formamid).
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7. példa

Metil-5-androsztén-3-f-0l-17f-karboxilét

250 ml metanolban szuszpenddlt 6,7 g natrium-metanclat-
hoz keverés és nitrogéngdz atdramoltatédsa kdézben 50 g 5-preg-
nén-3R-0l1-20-on-21-piridinium-jodid sét adunk. Visszafolyatéd
hitd alkalmazésa mellett 90 percig forraljuk az elegyet, majd
lehdtjuik 10 °C-ra, €és hozz&adunk 250 ml vizet és 5 ml 23 %-o0s
sésavoldatot. Igy szuszpenzidt kapunk, amelyet leszirink. A
csapadékot izopropil-alkohol:viz (70:30) elegyben szuszpen-
ddlva mossuk, majd 60 °C-on vakuumban megszaritjuk. Igy 25 g
cim szerinti vegyliletet kapunk.

Kitermelés; 78 %. Olvadéspont: 175 °C - 177 °C.

lalp = -16° (c = 0,1; dimetil-formamid).

8. példa

5-Pregnén-3R8-0l-20-on-21-piridinium-jodid sé

Visszafolyaté hitével, hémérSvel és mechanikus keverdvel el-
latott 500 ml-es, négynyakl lombikba 50 g 5-pregnén-3%-o0l-20-ont,
150 ml piridint és 60 g joédot mérink be.

A kapott elegyet 2 éréan &t forraljuk, majd 10 °C-ra lehdt-
jik, és hozzdadunk 150 ml vizet.

A keletkezett szuszpenzidt 10 percig keverjik, a szilérd
terméket leszirjik, és 120 ml acetonban szuszpenddlva mossuk.
Ujbdl szlrjik, és 60 °C-on vakuumban szaritjuk. Igy 65 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés; 80 %. Olvadaspont: 243 °C - 245 °C (bomléas
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[a]D = +40° (¢ = 0,1; dimetil-formamid).

9. példa

1-[17R- (3-0x0-4-androsztén) -karbonil] -3-terc-butil-

-karbamid

95 mg 4-androsztén-3-on-178-karbonsav és 2 ml vizmen-
tes toluol elegyéhez lassan 0,24 ml oxalil-kloridot adunk.

A reakcidelegyet szobahémérsékleten 30 percig kever-
jik, majd az oldészert vakuumban, melegités kdzben lepéa-
roljuk. A maradékot oldjuk 1,36 ml piridinben, majd 35 mg
terc-butil-karbamidot adunk hozza.

Az elegyet 2 O6réan keresztll keverjiuk, utdna 20 ml jeges
vizbe 6ntjuk, és metilén-dikloriddal extrahd&ljuk. Az egye-
sitett szerves extraktumot mossuk 1 M sésavoldattal, nat-
rium-klorid oldattal és vizzel, majd ndtrium-szulféton szé-
ritjuk.

Az olddészer leparlasaval 0,110 g soé6tét olajat kapunk,
amelyet szilikagélen kromatografdlunk 1 % trietil-amint
tartalmazd metilén-diklorid:aceton (60:40) eleggyel elu-

lva. Igy 70 mg cim szerinti vegylletet kapunk.

10. példa

1-[178- (3-0xo-4-androsztén) -karbonil] -1-szek-butil-
-3-etil-karbamid
300 mg 178%- (N-szek-butil-karbamoil)-4-androsztén)-3-

on, 6 ml vizmentes toluol és 1,16 ml etil-izociandt elegyét
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visszafolyatd hité haszndlatédval 24 Orén keresztul forral-
juk.

A reakcidelegyet bepéarolva olajszerli terméket kapunk,
amelyet kloroformban oldunk, ndtrium-klorid oldattal néhany-
szor mosunk, és natrium-szulfdton megszaritunk.

Az olddészert vakuumban lepdroljuk, és a nyersterméket
szilikagélen kromatografdljuk, metilén-diklorid:aceton
(90:10) eleggyel eludlva. Igy 150 mg cim szerinti vegyu-

letet kapunk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) &ltalédnos képletd -

a képletben

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

Rq jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ry és R; jelentése egymdstdl fluggetlenul hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsopoft, 5 vagy 6 szénatomos cikloalkilcso-
port, 6-9 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 5 vagy
6 szénatomos cikloalkilcsoport, 6-9 szénatomos cikloalkil-
-alkil-csoport vagy arilcsoport;

a ----- szimbdlum jelentése egyszeres vagy kettds kdtés -

vegylletek elS4llitésara, azzal j el leme z Vv e, hogy

a) egy (II) &altaldnos képletd -

a Kképletében

X, Ry, Ry és R, Jjelentése azonos a fentiekben megdot-

takkal - vegyuletet oxidalunk egy (III) &ltalénos képletd -

a képletben

X, Ry, R3 és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -

vegyluletté;

b) egy fent meghatdrozott (III) &ltalanos képletd vegylletet

egy (IV) altalénos képletd -

a képletben

R4 jelentése azonos a fentiekben megadottakkal -

vegyllettel reagdltatunk egy (V) &ltalédnos képletd vegylletté -
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amelynek képletében

X, R;, Ry, Ry és Ry Jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal -;

c) egy fent meghatérozott (V) &ltaldnos képletd vegylletet re-
dukdlunk; egy (I) &ltalédnos képletl vegylletté -

amely képletben

a ----- szimbdélum jelentése egyszeres koOtés; és

X, Ry, Ry, Rj3 és Ry Jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal -; majd

d) adott esetben egy kapott (I) Altalénos képletd -

a képletben

a ----- szimbdlum jelentése egyszeres koétés; és

X, Ry. Ry, R3 és R, jelentése azonos a fentiekben megadottak-

kal -

(1)

vegylletet dehidrogéneziink egy olyan (I) &ltaldnos képletd vegyllett
amelynek képletében
a ----- szimbélum jelentése kettds kdtés; és
X, Ry, Ry, R3 és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal -
és kivant esetben
e) az izomerek elegyét az egyes izomerekre szétvalasztjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve, hogy
R4 jelentése elénydsen hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport.
Ry és Ry jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogénatom, me-
til-, etil-, izopropil-, terc-butil-, terc-pentil-, ciklohexil- vagy
ciklohexil-metil-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-,
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butil-, izobutil-, terc-butil-, terc-pentil-, ciklohexil-,

ciklohexil-metil-, fenil- vagy 2,6-diklér-fenil-csoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy az a) oxidécids lépést vagy szerves olddszerben nat-
rium-perjodad és kalium-permangandt és vizes k&lium-karbonat ol-
dat jelenlétében hajtjuk végre, vagy szerves olddészerben Szon
jelenlétében végezzUlk, majd valamilyen oxid&lészert adunk a re-
akcidelegyhez.

4. Az eldz28 igénypontok bérmelyike szerinti eljdrés, azzal
jellemezve, hogy a b) lépést vizmentes szerves olddszerben
végezzik 60 °C és az olddészer forrdspontja kézdtti hémérsékleten.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy az a) és b) lépést Ugy hajtjuk végre, hogy a (II)
dltaldnos képletd vegylletet valamilyen szerves olddszerben
6zonnal reagéaltatjuk, és az igy keletkezd ozonid-tartalmi reak-
cidelegyhez a (IV) &ltaldnos képletd vegyluletet adjuk; igy kdz-
vetlenll kapjuk az (V) &ltaldnos képletd vegylletet.

6. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a c) redukcids lépést valamilyen szerves 0ldé-
szerben 101 kPa és 1010 kPa (1 atm és 10 atm) koé6zdtti hidro-
géngédz-nyomdssal, egy hidrogénezd katalizdtor jelenlétében vé-
gezzik.

7.Az el8z8 igénypontok bérmelyike szerinti eljéréds, azzal
jellemezve, hogy az adott esetben végzett d) dehidrogénezési
lépést vizmentes szerves olddészerben hajtjuk végre valamilyen
dehidrogénez8szer jelenlétében, szobahémérséklet és az alkal-

mazott olddészer forrdspontja koézdtti hémérsékleten.



8. Eljédrds az 1. igénypontban meghatdrozott (I) &ltalédnos
képletd vegyuletek eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy,
az 1. igénypontban meghatédrozott (III) &ltaldnos képletd vegyl-
letet reagdltatunk egy, az 1. igénypontban meghatdrozott (IV)
dltaldnos képletd vegyUlettel; az igy keletkezd 1. igénypontban
meghatdrozott (V) &ltaldnos képletd vegyuletet redukdljuk; igy
egy olyvan (I) &ltalénos képletﬁ vegyuletet kapunk, amelynek
képletében '

a ----- szimbdlum jelentése egyszeres kotés; és

X, Ry, Ry, Rj és Ry jelentése azonos az 1. igénypontban mega-
dottakkal;

kivadnt esetben dehidrogénezzik ezt az (I) &ltaldnos képletd
vegylletet, amelyben

a ---- szimbdélum jelentése egyszeres kotés;

igy egy megfeleld olyan (I) &ltalénos képletﬁ vegylletet ka-
punk, amelynek képletében 7

a ----- szimbdlum jelentése kettds kodtés; és

X, Ry, Ry, Ry és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottak-
kal;

és/vagy kivadnt esetben az izomerek elegyét szétvédlasztjuk az

egyes izomerekre.
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