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K 1 v o n a t

A talédlmény térgya eljéarés telitetlen 3-karboxi-szteroidok
uj, l7p-szubsztitué1t szarmazékainak, valamint az ezeket a szér-
mazékokat hatdanyagként tartalmazd gyodgyaszati készitményeknek az
elé4llitédséra. A taldlmény szerinti eljérassal elédllithatd ha-
tbanyagok és gydgyaszati készitmények - a tesztoszteron-Se-re-
duktéz enzim milkbdésének gatlésa révén - inhibitorhatast gyako-

rolnask az androgénaktivitasra,

A talédlmany szerinti eljaréssal el$éllithatd telitetlen,
17P-szubsztitué1t 3-karboxi~-szteroidok (I) &ltaldnos képletében

- Y jelentése oxigénatom vagy kénatom;

- R jelentése - egyebek kszott - hidroxilesoport, alkoxi
csoport, dialkil-amino-csoport, kiilonféle acilcsoportok-
kal vagy helyettesitett amino-karbonil-csoportokkal he-
lyettesitett alkoxicsoport vagy heterociklusos aminokkal

helyettesitett alkoxicsoport;



- Rl jelentése hidrogénatom, (ciklo)alkilcsoport, cikloal-
kil-alkil-csoport vagy arilcsoport; és

- R2 és R3 Jelentése kiilon-kiilon hidrogénatom, alkilcsoport,

cikloalkil(-alkil-)csoport vagy arilcsoport, R, + R, + a

2 5
hozzéjuk kapcsolédé nitrogénatom egylittes jelentése pedig

heterociklusos csoport.

A (I) 4ltalénos képletii szteroidokat (II) altalédnos képletii
vegyliletekbd8l alkanolok vagy aminok jelenlétében végzett szén-
-monoxidos kezeléssel, illetve més, ugyancsak (I) &ltalanos kép-
letli szteroidok és (IV) vagy (V) 4ltalanos képletii vegyiiletek

reagaltatéasaval allitjak eld.
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A taldlmény targya eljarés telitetlen 3-~karboxi-szteroidok

uj, 17f-szubsztitudlt szérmazékainek, valamint az ezeket a széar-
mazékokat hatbanyagként tartalmazé gybgyéhszati készitményeknek az
eldallitésara. A talalmény szerinti eljarassal eldéallithaté hatoéd-~
anyagok és gyégyészati készitmények - a tesztoszteron-5e(-reduktéz
enzim milkodésének gatlédsa révén - inhibitorhatast gyakorolnak
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az androgénaktivitéasra,

Bizonyos, androgénekre érzékeny szdvetekben a tesztoszteron
hatasat elsddlegesen az 5¢ helyzetben redukdlt anyagcsereterméke,
a dihidrotesztoszteron (DHT) kozvetiti [Bruchowsky N., Wilson
JoD.: J; Biol. Chem. 243. 5953 (1968)]. A tesztoszteron dihidro-
tesztoszteronnd alakulasat az ixareduktéz enzim katalizélja. Ab-
han az esetben, ha az Sy-reduktaz enzim gatolt, kevesebb dihidro-
tesztoszteron képzdédik, és igy annak jellemzd androgénaktivitasa
mérséklédik vagy nem is jelentkezik.

Az S«~reduktéz enzim miiksdését gatlé inhibitorokat a gyégyé-
szatban fel lehet hasznélni olyan &llapotok kezelésére, amelyeket
az androgén enzimek fokozott jelenléte jellemez - példéul bizo-—
nyos prosztatabetegségek, igy példaul a jéindulatu prosztatabur-—
Janzés vagy a prosztatardk kezelésére -, valamint a bdr és a haj
olyan kéros allapotainak & kezelésére, mint a szdrtiiszbgyulladas,
a faggyutultermelés, a ndk rendellenes kiszdroscdése és a férfi-
akra jellemzd kopaszsag [Siiteri P.K., Wilson J.D.: J. Clin. In-
vest., 49. 1737 (1970)3 Price V.H.: Arch. Dermatol. ;Ll; 1496
(1975)3 Sandberg A.A.: Urology, 17. 34 (1981)]. A mellrak kezelé-
sét is megkdnnyitheti az S¢-reduktéz enzim miikodését gatlé inhi-
bitorok alkalmazdsa, minthogy - mint ismeretes - a rékos betegek

dllapota sulyosbodik androgén enzimek jelenlétében. A szakiroda-

lomban az S5x-reduktéz enzim inhibitoraiként elészor megemlitett
szteroid vegyliletek kizé tartozik az androszt—4-en-3-on-17p-kar-
bonsav, valamint ennek a vegyliletnek a metil-észtere [Voigt és
Hsia: Endocrinology, 92. 1216 (1973); 970 692. sz. kanadai szaba-
dalmi leirés].
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Robaire és munkatarsal azt tapasztalték [J. Steroid Biochem.,
8. 307-310 (1977)],hogy van két, a kibdviilt gyiiriijében 3-keto~4,5-
-dién—molekularészt tartalmazé 5,10-szekoszteroid, amely szelek~
tiven gatolja a patkanyok mellékheréjében levd Sel~reduktéz enzim
miikédését .

Blohm és munkatérsai arrél szamoltak be [Biochem. Biophys.
Res. Comm., 95. 273-280 (1980); 4 317 8l17. sz. amerikai égyesﬁlt
4llamokbeli szabadalmi leirés), hogy & (20R)-4-diazo-2l-hidroxi-
~20-metil-5e-pregnan-3-~on, vaiamint analogonjai enzimes akti-~

véalas esetén gétoljédk a tesztoszteron-Se-reduktéz enzim miiksdésédt.

Petrow és munkatarsai az Se(-reduktéz enzim gatlasédra egy mé-
sik, enzimes kezeléssel irreverzibilissé tett inhibitorokbél 411lé
vegyliletsorozatot 4llitottak eld olyan médon, hogy 6-metilén-cso-
portot vittek be 3—keto-£§4-progesztinekbe és androgénekbe mint
szubsztratumokba.[Steroids, 38. 352-353 (1981); 4 396 615. sz.
amerikai egyesiilt &llamokbeli ézabadalmi leiréds].

Liang é munketarsai a kiézelmultban olyan 4-aza-szteroidokat
ismertettek, amelyekkel gatolni lehet a szteroid-Sx-reduktaz en-
zim miikdését [J. Steroid. Biochem., 19. 385-390 (1983); 4 377 584,
8z, amerikal egyesiilt adllamokbeli szabadalmi leirdas és 155 096; sz;

eurépal kozrebocsatisi irat].

Végil megemlitjiik, hogy a szakirodalom szerint [Biorg. Chem.,
17. 372-376 (1989); 0289327. sz. eurépal szabadalmi bejelentés]
a 3~-karboxi-szteroidok telitetlen szarmazékail nemversengd Sk-reduk-

tdz~-inhibitorok a tesztoszteronnal szemben.

A talalmany szerinti eljéaréssal el&allithaté uj, telitetlen, a
17p—helyzetben helyettesitett 3-karboxi-szteroid-széarmazékok (I)



4ltalénos képletében
- Y jelentése oxigénatom vagy kénatom;
- R jelentése

a) olyan csoport, amelynek --OR,+ dltalanos képletében
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport; vagy

b) olyan csoport, amelynek

4ltalénos képletében R5 és R jelentése ~ egymastdl
fiiggetleniil ~ hidrogénatom vagy 1-6 szépatomos alkil-
csoports vagy

¢) olyan csoport, amelynek -O-fH-W 4ltalanos képletében

Ro

R.7 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport és W jelentése
1) olyan csoport, amelynek

0
1
-0-C-R,
édltalanos képletében Ry jelentése 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, 5-6 szénatomos cikloalkilcso-
port, 6-9 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,

fenilcsoport vagy benzilcsoport; vagy

ii1) olyan csoport, amelynek

0

I
~0-C-0-Fy



dltaléanos képletében R9 jelentése 1-6 szénato-
mos alkilcsoport vagy 5-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport; vagy
iii) olyan csoport, amelynek
/%
~C-N
I N\
o Rg
altalénos képletében R5 és R, jelentése a b)
pontban mar megadott; vagy

d) olysn csoport, amelynek
R0

Ryy

é4ltelénos képletében Rio és Ry, Jelentése - egymastél
fiiggetleniil - hidrogénatom vagy l-6 szénatomos alkil-
csoport; vagy RlO és Rll a hozzajuk kapcsolédd nitro-
génatommal egylitt ottagu vagy hattagu, telitett, mono-
ciklusos heterogyiliriit alkot, amely - adott esetben -
legalébb még egy tovébbi heteroatomot, mégpedig oxigén-
atomot és/vagy nitrogénatomot tartalmaz; n jelentése

pedig 2, 3 vagy 4

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

- R2 és R3 Jjelentése - egyméastol fiiggetleniil - hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkilcsoport, 5-6 szénatomos cikloalkil-

csoport, 6-9 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport vagy



arilesoport; vagy R, és R3 a hozzédjuk kapcsolédéd nitro-
génatommal egyltt ottagu vagy hattagu, telitett, monocik-
lusos heterogyiiriit alkot, amely - adott esetben - legalabbd
még egy tovébbi heteroatomot, mégpedig oxigénatomot és/vagy

nitrogénatomot tartalmaz ; és
( szimbdlum
- a =—=<=\ ¢gy kovalens kttést vagy kettds kstést jelsl

azzal a kikétéssel, hogy amennyiben kettds kotést jelosl,
az S«-helyzetben nincs hidrogénatom.

A szaggatott vonal (1"““|) arra utal, hogy az adott szubszti-
tuens «-konfiguraciéju -~ vagyis a gyiirii sikja alatt helyezkedik
el -, az ékalaku jelclés ( «# ) pedig azt jelzi, hogy az adott
szubsztituens ?-konfiguréciéju, vagyis a gyurii sikja felett he-
lyezkedik el; (Bzek a megédllapitasok nemcsak a (I) édltalénos kép-
letre, hanem a leirésban eldéforduld valamennyi képletre vonatkoz-

nak~)

A taldlmany szerinti eljérassal eldallithaték a (I) &ltalé-
nos képletli vegyiiletek gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd séi,

valamint ©sszes lehetséges izomerei és izomerelegyei is.

A talélmény téargyahoz tartozik a (I) altaldnos képletl ve-
gyliletek anyagcseretermékeinek és anyagcsere-eldvegyiileteinek
eléallitasa is.

A leirasban szerepld alkilcsoportok, valamint a cikloalkil-
csoportok alkil-részei lehetnek mind egyenes, mind elégazé lancu-
ak.

Az 1-6 szénatomos alkilcsoport lehet példaul metilcsoport,
etilcsoport, izopropilesoport, n-butil-csoport, tercier-butil-~

-cgoport vagy tercier-butil-metil-csoport (vagyis neopentilcso-



port).

Az 5-6 szénatomos cikloalkilcsoport ciklopentilcsoport vagy

ciklohexilcsoport, eldényssen ciklohexilecsoport.

A 6-9 gzénatomos cikloalkil-alkil-csoport példaul ciklohexil-
-metil-csoport lehet.

Az arilcsoport lehet példaul fenilcsoport vagy benzilcso-
port.

Abban az esetben, ha R jelentése a kordbban mar értelmezett
-OR4 csoport, R4 eldnydsen hidrogénatomot, metilcsoportot, etil-

csoportot, legeldnyosebben hidrogénatomot jelent.

Abban az esetben, ha R jelentése a korabban mar értelmezett

R
/ 5
-N
N
Rg

4ltaléanos képletid csoport, R5 és R elbénydsen - egymastél fiigget-
lentil - metilecsoport vagy etilcsoport.

Abban az esetben, ha R jelentése a korabban mér értelmezett

~O-CH-W

l

Ry

dltalédnos képletii csoport, R7 Jjelentése elényosen hidrogénatom

vagy metilcsoport.

Abban az esetben, ha W jelentése a korabban mar értelmezett

0
-O—g-RB
éltalanos képletl csoport, Rg jelentése elbnyosen metilcsoport,

etilcsoport, propilcsoport, n-butil-csoport, tercier-butil-cso-



port, ciklohexil-metil-csoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport.

Abban az esetben, ha W jelentése a korébban mar értelmezett
0
Il
-O-C-O-—R9

altalénos képletii csoport, R9 jelentése eldnyosen metilcsoport,

etilcsoport, izopropilcsoport vagy ciklohexilcsoport.

Abban az esetben, ha W jelentése a korébban mar értelmezett

R

5
]
N

0 R6

édltalénos képletii csoport, R5 és Rg olényos jelentése - egymés-
té6l fiiggetleniil - metilcsoport vagy etilcsoport.

Abban az esetben, ha R jelentése a korébban m&r értelmezett

Rio

—O-(CHa)n—N

N
Ry

dltalanos képleti csoport, RIO és R11 elényss jelentése ~ egy~
méstél fiiggetleniil -~ hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport,
propilcsoport, izopropilecsoport, illetve RlO és Rll a hozzajuk
kapcsolddd nitrogénatommal egyiitt, vagyis az

R
yd
-N
N\ g

10

1l

4ltalédnos képletii molekularész eldnyos esetben

képletld csoportot képvisel.



Az R csoportban n jelentése eldényosen 2 vagy 3.

Rl eldnyos jelentései: metilcsoport, etilcsoport, izopropil-
csoport, tercier-butil-csoport, ciklohexilcsoport vagy ciklohexil-

-metil-csoport.

R, és R3 jelentése eldénycsen - egymastél fiiggetleniil - hid-
rogénatom, metilcsoport, etilcsoport, izopropilcsoport, tercier-~
-butil-csoport, ciklohexilcsoport, ciklohexil-metil-csoport, fe-
nilcsoport, illetve R2 és R3 8 hozzajuk kapcsolédd nitrogénatom=-
mal egylitt, vagyis az

dltalénos képletid molekularész, eldényss esetben

- vagy -ﬁ,_-\b
D v

képletili csoportot képvisel.

A talélmény szerinti eljaréssal el8éllithatéd vegyliletek
gybgyészati szempontbél elfogadhatd sdékat képeznek gydgyészati
szempontbdl elfogadhatd bazisokkal, amelyek lehetnek szervetlen
bazisok -~ példaul az alkalifémek, igy a natrium és a ké&lium,az al-
kalifsldfémek, igy a kalcium és a magnézium, tovabbA a cink és
az aluminium hidroxidjal - vagy szerves bézisok, példdul alifas
aminok - igy metil-amin, dietil-amin, trimetil-amin és az

etil-amin -, valamint heterociklusos aminok, igy piperidin.

A talalminy szerinti eljaréssal elddallithatd vegylileteknek
egy elényssen alkalmazhaté csoportjat alkotjék azok a szteroidok,
amelyeknek (I) altalanos képletében



- lo - .:. D..

-~ Y jelentése oxigénatom vagy kénatom;

- R jelentése hidroxilcsoport, metoxicsoport, etoxicsoport,

CH3 CH3 0
/ 7 Il
-N , N , =0~CH,~0-C-CH ,
~ ~
O CH 0 (0] C.H
B ( ARk
~0-CHy=0~C~C~CHy, =0-CHy=0-C-0-C,Hg , ~O-CH,~C-N ,
| N
CHy CoHs
vagy

'O'CH2'CH2"U képleti csoport;

- Rl jelentése metilcsoport, etilcsoport, izopropilcsoport,
tercier-butil-csoport vagy ciklohexilcsoports;
R, H H
/ , . ) 7
- az =N képletii csoport jelentése -~N y =N ’

’ O
(/‘H //.H H CH3
-N ’ -N\\ ’ 4N// ’ ‘N‘/’ ’
N N
02H5 CH(CH5)2 C(CH5)5 CH3
2
vagy =~N képletii csoport;
- g ===

szimbélum jelentése egy kovalens ktétés vagy egy

kett8s kotés.

Az elénydsen alkalmazhatd vegylileteknek ebbe a csoportjaba
tartozpak az eléz8leg meghatarozott vegyliletek gydgyaszati szem-
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pontbél elfogadhatd séi is.

A ktvetkezdkben felsorolunk példaként néhany eldnydsen alkal-
mazhaté vegylletet:
~ 17§~ [N-izopropil-N-(N-izopropil-karbamoil)-karbamoil ]-
-androszta-3,5~dién~-3-karbonsav;

- 17}—[N-ciklohexil—N—(N-ciklohexil-karbamoil)-karbamoil]-

~-androszta-3,5~dién-3-karbonsav;

- 17?-[N-tercier-butil-N-(N—tercier-butil-karbamoil)-karba-

moil ]-apdroszta~3,5-dién~karbonsav;
~ 17p-[N-izopropil-N-(N-izopropil-tiokarbamoil )~karbamoil]-
-androszta-3,5-dién-3-karbonsav;

- 17}-[N—ciklohexil-N-(N-ciklohexil-tiokarbamoil)—karbamoil]-

-androszta~3,5-dién-3-karbonsav;

- 17p-[N-metil-N-(N,N-dietil-karbamoil)-karbamoil ]-androszta-~

-3,5-dién-3-karbonsav;

- 17’-[N—izoproPil—N-(N—izopropil-karbamoil)-karbamoil]—
~androszta-3,5-dién~3~-karbonsav-metil-észters; '

- 17P-[N-izoproPil—N;(N-izopropil-tiokarbamoil)-karbamoil]-
-androszta-3,5-dién-3~karbonsav-metil-észters; '

- 17@-[N—ciklohexil-N-(N-ciklohexil-karbamoil)-karbamoil]-

~androszta-3,5-dién-3-karbonsav-metil-észter;

- 17p-[N-ciklohexil-N-[N-ciklohexil-tiokarbamoil )-karbamoil J-
~androszta-3,5-dién-3-karbonsav-metil-észter; ’

- 17;-[N-(tercier-butil)-N-{N-(tercier-butil)-karbamoil]-
~karbamoil J-androszta-3,5~-dién-3-karbonsav-metil-észter;
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18- [N-met11-N-(N,N-dietil-karbamoil )~karbamoil }-androszta—
-3%,5=-dién-3-karbonsav-metil-észter;
17§—[N-izopropil-N—(N-izopropil—karbamoil)-karbamoil]-
androszta-3,5-dién-%3-karbonsav-(N,N~dietil)-~amid;

17P~[N-izopropil-N-(N-izopropil—tiokarbamoil)—karbamoil]-
-androszta-3,5-dién-3~-karbonsav-(N,N-dietil)-amid;

17&-[Néciklohexil—N—(N-ciklohexil—karbamoil)—karbamoil]—
-androszta-3,5-dién~3-karbonsav-(N,N-dietil)~amid;

17P—[N-ciklohexil—N-(N-ciklohexil—tiokarbamoil)-karbamoil]-
-androszta-3,5~-dién-3~karbonsav-(N,N-dietil)-amid; '

17}-[N—metil-N-(N,N—dietil—karbamoil)—karbamoil]-androsz-
ta-3,5-dién~3-karbonsav-(N,N-dietil)-amid;

17§~ [N-1z0propil-N-(N-izopropil-karbamoil)~karbamoil J-
-androszta-3,5-dién-3-~-karbonsav-(acetil-oxi-metil )-ésater;
17‘-[N-izopropil—N-(N-izopropil—karbamoil)-karbamoil]-
-androszta-~3,5~dién-3~-karbonsav~(pivaloil-oxi-metil)-észter;
17?—[N-izopropil-N-(N-iZOpropil-karbamoil)—karbamoil]—
-apndroszta-3,5-dién-3-karbonsav-(etoxi-karbonil-oxi-metil)-
-égzter;

178 - [N-izopropil~N-(N-izopropil-karbamoil)-karbamoil ]-
androszta-3,5-dién-3-karbonsav-[(N,N~dietil-karbamoil)-

metil]-észter;

17@—[N-izopropil-N—(N-izopropil-karbamoil)-karbamoil]-
—-androszta-3,5-dién-3-karbonsav-[2~(N-morfolino)-etil]-

~-észtery
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valamint a felsorolt vegyliletek gydégydszati szempontbél elfogad-
haté sébi.,

A (I) 4ltalénos képletii szteroidokat a talalindny szerint a
kovetkezd eljardasvaltozatokkal lehet eldé&llitanis

A) olyan vegyliletek elballitasa esetén, amelyeknek (I) élta-
lénos képletében a ==== szimbdlum jelentése egy kovalens kotés
vagy egy kettés kotés, Y, Ry, R, és R3 jelentése a (I) altalanos
képlet értelmezésekor megadott, R, pedig olyan csoport, amelynek
~OR, altalénos képletében R, Jelentése 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkanol jelenlétében szén-monoxiddal reagal-
tatunk olyan vegyiileteket, amelyeknek (II) éltalanos képletében
a ===z gzimbélum jelentése egy kovalens kiotés vagy egy kettdés ko-
tés, Y, Rl’ R2 és R3 Jjelentése pedig a (I) 4ltelénos képlet ér-
telmezésekor megadott; vagy

B) olyan vegyliletek eldallitasa esetén, amelyeknek (I) &lta-
lénos képletében a=—=== gzimbdélum jelentése egy kovalens kotés
vagy egy kettés kités, Y, Rl’ R, és R5 jelentése a (I) altaléanos
képlet értelmezésekor megadott, R jelentése pedig olyan csoport,

amelynek

é&ltalénos képletében R5 és RG jelentése a (I) 4ltalanos képlet
értelmezésekor megadott, az A) pontban meghatérozott (II) 4lta-
lanos keéepleti vegylileteket szén-monoxiddal reagdltatunk olyan
aminok jelenlétében, amelyeknek (III) altalénos képletében R5
és R jelentése a (I) altalanos képlet értelmezésekor megadotts;

vagy
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Cj olyan vegyiiletek el8allitésa esetén, amelyeknek (I) &lta-
lédnos képletében a ==== gzimbbélum jelentése egy kovalens vagy egy
kettds kotés, Y, Rl, R2 és R3 jelentése a (I) altalanos képlet ér-
telmezésekor megadott, R jelentése pedig olyan csoport, amelynek

~0~-CH-~-W

k

7
dltalénos képletében R7 és W jelentése a (I) altalanos képlet ér-
telmezésekor megadott, (IV) Aaltalanos képletii vegyliletekkel - a
(IV) altalanos képletben R7 és W jelentése a (I) altalanos képlet
értelmezésekor megadott, X jelentése halogénatom - reagéltatunk
olyan vegylileteket, amelyeknek (I) &dltalanos képletében a =——=
szimbélum jelentése egy kovalens kiotés vagy egy kettés kotés,
Y, Ry» R, és R3 jelentése a (I) altalénos képlet értelmezésekor
megadott, R jelentése pedig hidroxilcsoport; vagy

D) olyan vegyiiletek el&éadllitésa esetén, amelyeknek (I) alta-~
ldnos képletében a === szimbbdlum jelentése egy kovalens kiotés vagy

egy kettds kotés, Y, Rl’ R2 és 35 jelentése a (1) altalanos kép-
let értelmezésekor megadott, R jelentése pedig olyan csoport,
amelynek

/Rlo

Rya

4ltaléanos képletében n, RlO és Rll jelentése a (I) &ltalédnos kép-
let értelﬁezésekor megadott, (V) altaléanos képleti vegyliletekkel
- a (V) altalanos képletben Rlo és Ryq jelentése a (I) altalanos
képlet értelmezésekor megadott - reagadltatunk olyan vegylileteket,
amelyeknek (I) a4ltalanos képletében a === szimbélum jelentése egy
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kovalens kotés vagy egy kettés kotés, Y, Rl’ RZ és R3 jelentése
a (I) 4ltalanos képlet értelmezésekor megadott, R jelentése pedig
hidroxilcsoport; majd kivéant esetben

azokat a vegylileteket, amelyeknek (I) 4ltalénos képletében a ——==—:
szimbélum jelentése egy kovalens vagy egy kettds kétés, Y, Ry, R,
és R3 jelentése a (I) é&ltalénos képlet érte lmezésekor megadott,

R jelentése pedig olyan csoport, amelynek -OR, 4ltalénos képleté-
ben R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, gszelektiven hidro-
1izéljuk olyan vegyliletekké, amelyeknek (I) 4ltalédnos képletében

a =—== gzimbélum jelentése egy kovalens kités vagy egy kett6s ko-
tés, Y, Rl’ R, és R3 jelentése a (I) 4ltalédnos képlet értelmezé-
gekor megadott, R jelentése pedig hidroxilcsoport,és/vagy az eld~-
. 411itott (I) altalanos képletil vegylileteket gybgyészati szempont-
b6l elfogadhatéd sbdikka alakitjuk 4t; vegy a (I) adltalanos képle-
tii vegyliletek sé6it a megfeleld (I) altalanos képletii vegyliletekké
alakitjuk &t,és/vagy egyedi izomerekre vélagztjuk szét az el8alli-
tott, adott (I) &ltaléanos képleti vegylileteket tartalmaz$ izomer-
elegyeket;

A (II) &ltalédnos képletil vegyliletek reagaltatasat szén-mo-
noxiddal valamilyen l1-6 szénatomos alkanol jelenlétében &z A) el-
jérésvaltozat szerint példaul ugy valésitjuk meg, hogy & megfe-
le18 oldészerben - célszeriien dimetil-formamidban (DMF-ben)- fel-
oldott (II) Altaléanos képletii vegyliletet valamilyen szerves
bazigsal - példaul trietil-aminnal -, valamilyen pallédiumkomp~
lex-szel - példaul bisz(trifenil—foszfin)-pallédium(II)-acetét-
tal vagy bisz(trifenil—foszfin)—pallédium(II)-kloriddal - és 1-4

szénatomos alkanollal kezeljiik.
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A palladdiumkomplexeket adott esetben in situ is el6allithat-
Juk olyan médon, hogy a reakcidelegybe kiilon-kiilsn adagolunk be
valamilyen foszfint ~ példaul trifenil-foszfint - és valamilyen
pallddiumsét, példdul palléddium(II)-acetétot vagy palladium(II)-
~kloridot,

A reakcidelegyen ezutan szén-monoxidot (CO) vezetiink keresz-
tlil néhény percen at, majd a reakcibdelegyet 1-48 éra hosszat kever-
tetjik 0-40 °C hémérsékleten szén-monoxid-atmoszféraban. Ehhez ha-
sonlé megoldast ismertetnek a szakirodalomban [példaul: Tetr. Lett.,
26. 8; 1109-1112 (1985)].

A B) eljérasvaltozat szerint a (II) 4ltalénos képleti vegyii-
letekot szén-monoxiddal és (III) Altalénos képletii aminokkal rea-
galtathatjuk az A) eljarésvaltozatnil ismertetett médon, de azzal
az eltéréssel, hogy Alkanol helyett (III) 4ltalénos képleti amint
alkalmazunk.

A (IV) és a (V) 4dltalanos képletekben az X halogénatom cél-
szerilien klératom, brématom vagy jédatom, elénySsen klératom vagy

brématom,

A C) eljérasvaltozat szerint a (I) dltalédnos képletii vegyli-
leteket a (IV) altalanos képletii vegyiiletekkel olyan oldészerekben
lehet reagaltatni, mint amilyen példéul a dimetil-formemid, a di-
metil-acetamid és az acetonitril. A reakciét valamilyen bazis,
példaul valamilyen alkadlifém-hidrid - célszeriien natrium-hidrid -,
valamilyen alkélifém-alkoxid - célszeriien natrium-metoxid, natri-
um-etoxid, kélium-tercier-butoxid - vagy valamilyen amin - cél-
szerlen piridin vaegy trietil-amin -, illetve abban az esetben, ha
X jelerntése a jédatomtdl kiilsnboz8, valamilyen alkélifém-jodid -

célszerlien natrium-jodid - jelenlétében jatszatjuk le a mintegy
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0 %-t61 a kérnyezet hémérséklete korili hémérsékletig terjedd
hémérséklet-tartoményban, példéul mintegy 2-24 6ra alatt, cél-

szerlien inert atmoszféraban, példaul nitrogénben.

A D) eljérésvéltozat szerint a (I) dltaldnos képletll vegyli-
leteket és a (V) &ltalénos képletii vegylileteket valamilyen o0ldéd-
szerben - példaul dimetil-formemidban, dimetil-acetamidban vagy
acetonitrilben -, valamilyen bézis, példaul valamilyen alkéli-
fém~-hidrid - célszeriien natrium-hidrid -, valamilyen alké&lifém-
-alkoxid - célszeriien ndtrium-metoxid, natrium-etoxid vagy kali-
ur-tercier-butoxid - vagy valamilyen amin - célszeriien piridin
vagy trietil-amin -, illetve abban az esetben, ha X jelentése
a jodatomtdl kiilonbszd, valamilyen alkalifém—-jodid - célszeriien
nadtrium-jodid - jelenlétében lehet egymédssal reagidltatni mint-
egy 0-80 °C hémérsékleten valtozé reakciéidd - példaul mintegy
1-8 éra - alatt.

Azokat a vegylileteket, amelyeknek (I) édltalanos képletében

a z—=== szimbbélum Jelentése egy kovalens kiotés vagy egy kettds
kotés, Y, Rl, R2 és 35 jelentése a (I) altalanos képlet értelme-
zégsekor megadott, R pedig olyan csoportot jelent, amelynek -OR4
altalanos képletében R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
negfeleld oldészerben - példaul metanolban, etanolban, tetrahid-
rofurénban vagy dioxémnban -, valamilyen alkélifém-hidroxid - pél-
daul kélium-hidroxid, natrium-hidroxid vagy - eldnyosen - liti-
um-hidroxid - koncentralt vizes oldaténak jelenlétében, & néhany
érétél a néhédny napig terjedd intervallumba esd reakcié6idd alatt,
a 0 °C-t6l az alkalmazott olddszer refluxhémérsékletéig terjedd
hémérséklet-intervallumban, adott esetben nitrogénnel biztositott

inert atmoszféréaban lehet Aatalakitani olyan megfelelé vegyiiletek-
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ké, amelyeknek (I) 4ltalénos képletében a=====gzimbélum jelenté-
se egy kovalens kités vagy egy kettés kotés, ¥, Ry, R, és R3 Jje=
lentése a (I) 4ltalénos képlet értelme zésekor megadott és R jelen-

tése hidroxilcsoport.

Szokésosan alkalmazott megoldésokkal lehet atalakitani a (I)
41talénos képleti vegylleteket gyégyédszati szempontdbdl elfogadha~
t6 sbikkd, a (I) 4ltaldnos képletil vegyililetek soit a megfeleld,
(I) 4ltalénos képletil vegyliletekké és a (?) dltalanos képletii ve-
gyliletek izomerelegyeit egyedi izomerekké.

Azokat a vegylileteket, amelyeknek (II) &ltalédnos képletében
a=====gzimbolum jelentése egy kovalens kités, ¥, R, R, és R3
jelentése a (I) é&ltaldnos képlet értelmezésekor megadott, a kivet-
kezd médon lehet elédllitani olyan vegyliletekbdl, amelyeknek (VI)
4ltalénos képletében Y, R,, R, és R3 jelentése a (I) altalanos
képlet értelmezésekor megadott.

Az adott (VI) &ltalénes képletii vegyliletet feloldjuk valami-
lyen megfeleld szerves oldészerben - példéul tetrshidrofurénban -
megfeleld protondonor - példaul tercier-~butanol vagy anilin - je-
lenlétében, az igy kapott elegyhez hozzdadunk valamilyen reduka-
16 hatésu fém-amid-oldatot — példaul litium cseppfolyés amménia-
val készitett oldatat -, majd az igy kapott reakcidelegyet mintegy
(=100)—-(=30) °C-on - célszeriien -78 °C korili hémérsékleten -
mintegy 2-3 6ra hosszat kevertetjilkk. Ezt kivetben a reakcidét le-
allitjuk valamilyen, szerves litiumvegyiiletek eltavolitéséra al-
kalmas mentesitdanyaggal, példaul brém-benzollal, dibrém-etannal
vagy - célszeriien - izoprénnel, és az oldészert vakuumban eltéavo-

litjuk.
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A szilérd maradékot szerves olddszerben - példéaul tetrahid-
rofurénban vagy dietil-éterben -~ feloldjuk, majd a kapott oldatot
koriilbeliil 2-24 6rén 4t valamilyen N-aril-trifluor-alkil-szulfon-
imiddel - célszeriisn N-fenil-trifluor-metil-szulfonimiddel - ke~

zeljiik mintegy (=20)-(-30) °C hémérsékleten.

Bzt a médszert példaul a kovetkezd szakirodalmi hely ismer-

teti: Tetr. Lett., 24. 979-982 (1983).

Azokat a vegyiileteket, amelyeknek (II) altalénos képletében
a z====gszimbélum jelentése egy kettds kotes, Y, R, R, és R3 Je-
lentése pedig a (I) 4&ltalénos képlet értelmezésekor megadott,
olyan vegyililetekbdl lehet eldé4llitani, amelyeknek (VI) altalanos
képletében Rl’ R, és R3 jelentése a (I) &4ltalanos képlet értelme-
zésekor megadott, a ====-gzimbélum jelentése pedig egy kovalens
kotés. Az el84llités a szakirodalomban [Synthesis, 438-440 (1979)]
ismertetett eljarassal Gsszhangban ugy torténik, hogy megfeleld
oldészerben - példéul metilén-kloridban - feloldjuk valamilyen
gatolt szerves béazissal - példaul 2,6-di(tercler-butil)-4-metil-
-piridinnel - egyiitt az adott, (VI) altalanos képletii vegyliletet,
majd az igy kapott oldathoz hozzaadunk valamilyen trifluor-szul-

fonsavanhidridet, célszeriien trifluor-metanszulfonsavanhidridet.

Ami a (VI) Altaléanos képleti vegylileteket illeti, ismert el-
jarédsokkal el&4&llithaték, példaul az l. reakcidédvézlaton bemutatott
hérom eljérésvéltozat szerint.

Az a) reakcidélépés szerint olyan vegylleteket A&llitunk e1l3,
amelyeknek (VI) &ltalénos képletében Y, Rl’ R2 és R5 jelentése
a (I) &ltalénos képlet értelmezésekor megadott, azzal a kikttés-
sel, hogy Rl és R2 nem lehet hidrogén, R3 viszont ugyanakkor hid-
rogénatomot jelent. A (VI) altalénos képletil vegylileteket ugy al-
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litjuk el8, hogy (VIII) altalénos képletii karbodiimidekkel - a
(VIII) 4ltalénos képletben R1 és R2 jelentése a (I) &ltaléanos kép-
let értelmezésekor megadott - reagdltatunk olyan vegyiileteket,
amelyeknek (VII) 4ltalanos képletében Y jelentése a (I) altaldnos
képlet értelmezésekor megadott,

A b) reakcidlépés szerint olyan vegyileteket allitunk eld,
ame lyeknek (VI) 4dltaléanos képletében Ry jelentése a (I) 4&ltalénos
képlet értelmezésekor megadott, azzal a kikotéssel, hogy nem lehet
hidrogénatom, Y, R, és 'R3 jelentése a (I) dltalénos képlet értel-
mezégekor megadott. A (VI) Altalénos képletit vegylileteket ugy al-
litjuk el8 a b) valtozat szerint, hogy (X) &ltalanos képletil ve-
gyliletekkel - a (X) &ltalénos képletben R; jelentése a (I) alta-
lanos képlet értelmezésekor megadott, azzal a kikotéssel, hogy
nem lehet hidrogénatom, X jelentése pedig halogénatom, példéaul
jédatom - alkileziink olyan vegyiiletaket, amelyeknek (IX) &ltala-
nos képletében R2 és R5 jelentése a (I) altaldnos képlet értelme-

zésekor megadott.

A ¢) reakcidlépés szerint olyan vegylileteket allitunk el$,
amelyeknek (VI) &ltalénos képletében R3 jelentése hidrogénatom,
Y, Rl és R2 jelentése pedig a (I) 4&ltalénos képlet értelmezésekor
megadott, azzal a kikotéssel, hogy R, nem lehet hidrogénatom;

A (VI) 4ltaldnos képletii vegyiileteket ugy allitjuk eld a c) elja-
ragvaltozat szerint, hogy (XII) 4ltalénos képletii vegylileteket

- a (XII) 4ltalénos képletében R2 és Y jelentése a (I) altalanos
képlet értelmezésekor megadott, azzal a kikdtéssel, hogy R, nem
lehet hidrogénatom - reagdltatunk olyan vegyliletekkel, amelyeknek
(XI) éltalénos képletében Rl jelentése a (I) altalénos képlet ér-
telmezésekor megadott;
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Az Y helyén kénatomot tartalmazdé (VII) altalénos képletil
vegyliletet, tovabbé a (IX) és a (XI) é&ltalanos képleti vegylilete-~
ket ugy lehet eléallitani, hogy a kivetkezdkben ismertetésre ke-
riil8 vegyliletekkel reagdltatunk olyan vegyiileteket, amelyeknek
(XIII) 4ltalénos képletében A jelenthet barmilyen, a karboxil-
csoportot aktivalni képes csoportot, amely e¢l6 tudja segiteni,
hogy az alkalmazott reakciépartnerrel amid- és'peptidkatések ala-
kuljanak ki. Megfelelden lehet aktivélni példéul klératommal, va-
lamint az (l)-(5) képletili csoportokkal.

Ismert eljérésokkal eld lehet 4&llitani (XIII) &ltalénos kép-
letil vegyliletekbdl azt a vegyliletet, amelynek (VII) &ltaléanos
képletében Y kénatomot jelent.

Az egyik lehetséges megoldés szerint példaul A helyén klér-
atomot tartalmazé (XIII) &ltaldnos képleti vegyliletet hidrogén-
-gzulfid-gazzal reagaltatunk dimetil-formamid jelenlétében vala-
milyen oldészerben — példéul metilén-kloridban - erdteljes keve-
rés mellett a kornyezet hémérsékletén, kiilsnbsz8 - példéaul 10
perc és néhdny éra kozotti - reakcididé alkalmazéséaval, a szakiro-
dalomban [Synthesis, 671-672 (1985)) ismertetett médon.

Egy masik lehetséges megoldés szerint nétrium-hidrogén-szul-
fid-monohidréat feleslegével reagdltatjuk az A helyén (2) képletil
csoportot tartalmazé (XIII) é&ltalanos képletil vegyliletet - vagyis
az S-(2-piridil)-tioédtot. A reakciét valamilyen oldbszerben - pél-
daul metilén-~kloridban, tetrahidrofurénban vagy acetonitrilben -
kiilonbdz6 - példaul mintegy 1-48 6ra - reakciéidd alkalmazaséval,
példéul mintegy 0-50 °C-on jatszatjuk le.

Az Y helyén kénatomot tartalmazé (VII) &ltaléanos képletii ve-
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gyiiletet lehet szintetizalni a szakirodalomban & tiokarbonsavak
el8allitaséra ismertetett altalanos eljardsok alkalmazéséval is,
példaul a kovetkezd két szakirodalmi helyen ismertetett megoldé~
sokhoz hasonlé médon: Houben-Weyl, B_5. 832-842,. oldal; Duns F;:

Comprehensive Organic Chemistry (Bartoh és Ollis), 3., Pergamon

Press, Oxford, 1979, 420-432. oldal.

A koridbban mér értelmezett (IX) &ltalédnos képletii vegylilete-
ket 8 mar ugyancsak értelmezett (XIII) &ltalanos képleti vegyl-
letekbél olyan karbamidszéarmazékokkal lehet elééllitani, amelyek-
nek (XIV) 4ltalénos képletében R2.és R3 jelentése a (I) altalé-

nos képlet értelmezésekor megadott.

A (XI) &ltalénos képletii vegylileteket eld lehet allitani
(XIII) 4ltalénos képletl vegyliletek és olyan aminok reagéltatdsé-
val, amelyeknek (XV) é&ltalanos képletében Ry jelentése a (I) &l-

talanos képlet értelmezésekor megadott.

A (XIII) &ltelénos képletii vegylileteket Jjél ismert eljéré~
gokkal 618 lehet 4llitani olyan (VII) &ltalénos képletii vegyililet-

b6l, amelynek Y szubsztituense oxigénatom.

Kereskedelmi forgalomban vannak, illetve ismert vegyliletek-
b6l ismert médon eléallithaték azok a vegyiiletek, amelyeknek (III),
(IV), (V) vagy (VII) &ltalénos képletében Y jelentése oxigénatom,
valamint a (VIII), a (X), a (XII), a (XIV) és a (XV) &ltalénos
képletii vegyiiletek.

A taldlmény szerinti eljaréssal el$allithatd, (I) altalanos
képletii szteroidok elsbsorban a tesztoszteron-5«-reduktdz enzim
miiksdését gatoljak, ezért hatasosan lehet OSket hasznélni andro-
gén-dependens 4llapotok kezelésére.
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A kidvetkezékben példaként ismertetiink egy olyan vizsgalati
médszert, amellyel in vitro koriilmények kozott hataroztuk meg a
talalmany szerinti eljérassal el8allitott, (I) 4ltaléanos képletil

. szteroidoknak az Se-reduktdz enzimre kifejtett gatlé hatasat.

Az Se-reduktéz enzimre kifejtett gatlé hatést ugy hataroztuk
meg, hogy enzimforrasként olyan, magfehérjékbél, mikroszoémakbédl
és mitokondriumokbél &lls makrorészecske-frakci6ét hasznéltunk
fel, amely jéindulatu emberi prosztatadaganat szoveteibdl készi-

tett homogenizatumbdl szarmazott.

A makrorészecske-frakciét ugy éllitottuk eld, hogy a prosz-
tata-homogenizatumot 140 000 g gyorsuldsnak megfeleld fordulat-
szémmal centrifugaltuk.

A centrifugélés soran kapott pelletet néhanyszor mostuk,
majd pufferoldatban ujra szuszpendéltuk, és milliliterenkent 10
mg fehérjét tartalmazd egyenld részekre osztva -80 ®C-on tarol-

tuk,

Az Sk-reduktdz enzimre vonatkozé vizsgdlatot 0,5 ml-nyi vég-
térfogatban hajtottuk végre, amely 1 mM ditio-treitet, 40 mM
5,5 pH-ju TRIS-HCl-puffert, 5 mM NADPH~t, 1 ,uM (4-1*C]-teszto-
gzteront, 0,3 mg mennyiségii, a prosztata makrorészecské—frakcié-
jébél szérmazd fehérjét és - kiilonbszd koncentracidkban - inhi-
bitorokat tartalmazott. A mintakat 30 percen &t 37 OC-on inkubal-
tuk, majd véget vetettiink a reakciénak 2,0 ml dietil-éter beada-
goléséaval. A szerves fazist elvalasztottuk, majd nitrogénatmosz-
férédban beparoltuk, és a kapott maradékot etil-acetatban ujra-
szuszpenddltuk, Az etben az extraktumban levy tesztoszteron-meta-
bolitokat vékonyréteg-kromatografids médszerrel kiilcnitettiik el.

A vékonyréteg-kromatografdléshoz Merck-gyadrtméanyu, F 254-es szi-
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likagéllemezeket és ~ eldhivé oldészerként - olyan elegyet hasz~
ndltunk, amely 2:1:2 térfogataranyban tartalmazott kloroformot,
acetont és n-hexant. A lemezt Berthold TIC-analizétorral (vékony-
réteg-kromatografids elemzbkésziilékkel) végigpasztazva mértik a
radioasktivitést, majd a késziilék 4ltal kinyomtatott gorbék fel-
haszndlésédval mennyiségi elemzést végeztiink. Az Se¢-helyzetben
redukélt tesztoszteron részaranyadt ugy széamitottuk ki, hogy az
Se-helyzetben redukélt metabolitokat (S«~dihidrotesztoszteront,
2~ &3 3p—androszténdiolt) tartalmazd lemezrészeken mért 14C-ra-
dioaktivitést a tesztoszteront és az Se-helyzetben redukalt me-
tabolitokat tartalmazd lemezrészeken egylittesen mért teljes ra-
diocaktivitdsra vonatkoztattuk.

Az Sk-reduktéz enzim &ltal gyakorolt szabélyozb6 hatés 50 %-
o8 cstkkentéséhez az egyes, (I) Altalénos képletii szteroidok al-
kalmazéasa esetén sziikséges koncentracidértékeket (ICBO) ugy hata-
roztuk meg, hogy a szézalékos gitlast az inhibitorkoncentracié
figgvényében abrézoltuk.

Igy példaul az el8286 bekezdésben ismertetett médon megéalla-
pitottuk, hogy a tal4lmény szerinti eljéardssal eldallitott egyik
tipikus vegylilet, nevezetesen a 17p-[N-izopropil-N-(N-izopropil-
~karbamoil )-karbamoil }-androszt-3,5-dién-3~karbonsav, az emberi
prosztata &ltal termeit Se¢-reduktdz enzim miikodésére 3 nM-os dé-
zisban fejt ki 50 %-os gétldéhatast.,

A telélmany szerinti eljéréssal el6allithaté, (I) &ltalénos
képletii szteroidokat - kordbban mar ismertetett aktivitésuknak
ktszonhetben - fel lehet hasznélni gyégykezelésre minden olyan

esetben, amikor kivénatos csokkenteni az Se-reduktaz enzim miiko-
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désének gitlésaval az androgénaktivitast, igy példéul joindula-
tu prosztataburjénzas, prosztatarék, mellrak és bizonyos bdér-haj~
rendellenességek - igy sz8rtiiszbgyulladas, fagzyutultermelés,

nék rendellenes kiszdrsstdése és férfiakra jellemzd kopaszodés -

fennalléasa esetén.

A taldlmény szerinti eljéaréssal eldallithaté szteroidok
hatédsosan alkalmazhaték mind az embergybgydszatban, mind az 41~

latgyégyéaszatban, példéul prosztataburjénzés kezelésére.

A taldlmény szerinti eljarassal el&allithaté szteroidok
toxicitésa egészen elhanyagolhatd, igy ezeket a vegylileteket
biztonségosan lehet alkalmazni gyégykezelésre.

A talédlmény szerinti eljérassal eldéllitott szteroidokat
szémos kiszerelési forméban be lehet juttatni a szervezetbe,
igy

- szajon keresztiil tablették, kapszuldk, cukor- vagy film-
bevonatos tablettak, cseppfolyés oldatok vagy szuszpenzidk for-
méjdbans

- rektélisan kupok forméajaban;

- parenteralisan példaul izomba vagy vénaba adhaté injek-

ciés vagy infuziés készitmény form4djdban; és
- helyi alkelmazés esetén példdul krémek formajaban.

Az adagolt mennyiség fiigg a beteg koratol, testtomegétdl
és allapotatédl, valamint az adagolés moédjatol. Igy példaul fel-
nétt embernél oralis adagolés esetén az elfogadott d6ézis napon-

ta 1-3 alkalommal adagonként mintegy 0,2-100 mg hatdanysg.

A telélmény térgyét képezi a (I) dltalanos képletii szteroi-
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dokat hatéanyagként tartalmazé gydgyészati készitmények eldalli-
tdsara szolgdld eljarés is. Az eld&llitott gyodgyaszati készitmé-
nyek a hatdanyagokat gydgydszati szempontbdl elfogadhatd segéd-

anyagokkal - hordozbanyagokkal vagy higitéanyagokkal - tarsitva
tartalmazzék.,

A taldlmany szerinti eljéarassal eldallitott szteroidokat ha-
tbéanyagként tartalmazé gyoégyaszati készitményeket rendszerint ha-
gyomanyos médszerek alkalmazéséval allitjuk eld, és gybgyaszati
szempontbdl megfeleld formédban adagoljuk;

Igy példdul az oréalisan alkalmazhaté szilard kiszerelési
formak a hatéanyagok mellett segédanyagként tartalmazhatnak higi-
téanyagokat - igy laktézt, dextrézt, szacharédzt, cellulést, ku-
koricakeményitét vagy burgonyakeményitét -, csusztatéanyagokat
- igy szilicium-dioxidot, talkumot, sztearinsavat, magnézium-
vagy kalcium-sztearatot és/vagy polietilénglikolokat -, kot danya—
gokat - igy keményitéket, gumiarébikumot, zselatint, metil-cellu-
16zt, karboxi-metil-cellulézt vagy poli(vinil-pirrolidon)-t -,
szétesést eldsegits adalékanyagokat — igy valamilyen keményitdt,
alginsavat, algindtokat vagy nétrium~keményitd-glikolatot -, pezs-
gést eléidézs adalékelegyeket, szinezdanyagokat, édesit8szereket,
nedvesitészereket - igy lecitint, poliszorbatokat vagy lauril-
-szulfatokat és - 4altaldban - nemtoxikus, farmakolégial szempont-

b6l inaktiv, gydgyszerkészitményekben szokésosan felhasznalt
anyagokat. Bzeket a gydgyaszati készitményeket 18 lehet a&llita-

ni ismert megoldasok alkalmazdséval: példdul keveréssel, granu-

l4léssal, tablettazéssal, cukorbevonassal vagy filmbevonassal.

A szajon keresztil alkalmazhatéd cseppfolyés diszperzidk le-



- 27 -

hetnek példaul szirupok, emulziék és szuszpenzidk.

A szirupok hordozbanyagként tartalmazhatnak példaul szacha-
rézt vagy szacharézt glicerinnel és/vagy mannittal és/vagy szor-
bittal egylitt. A cukorbetegeknek szant specidlis szirup hordozé-
anyagként csak olyan termékeket tartalmazhat, amelyekbdl az anyag-
csere folyaméan nem vagy csak igen kis mennyiségben keletkezik

gliikéz. Ilyen hordozdanyag példaul a szorbit.

A szuszpenzidk és az emulzidk hordozdanyagként tartalmazhat-
nak példaul természetes kaucsukot, agar-agart, natrium-alginatot,
pektint, metil-cellulézt, karboxi-metil-cellulézt vagy poli(vi-
nil-alkohol)=~t.

Az izomba injektalhatd szuszpenzidk és oldatok a hatdanyag
mellett tartalmazhatnak valamilyen - gyégyhszati szempontbél el-
fogadhaté -~ hordozbdanyagot, példaul steril vizet, olivaolajat,
etil-oledtot, glikolokat - példaul propilénglikolt -, valamint
kivant esetben megfeleld mennyiségi lidokain-hidrokloridot.

Az intravénasan alkalmazhaté injekciés vagy infuzidés oldatok
hordozbanyagként tartalmazhatnak példaul steril vizet, illetve
- célszeriien - kiszerelhetdk steril, vizes, izotdénids séoldatok

formajaban.

A kupok a hatbéanyag mellett tartalmazhatnak valamilyen, gyd-
gyaszati szempontbél elfogadhatd hordozbanyagot, példaul kakad-
vajat, polietilénglikolt, poli(oxi-etilén)-szorbitén-zsirsav-ész-

ter feliiletaktiv anysgot vagy lecitint.

A helyi kezelésre alkalmas gybgyaszati készitmények szoka-

sosan alkalmazott hordozéanyagokat tartalmazhatnak.

Ha a leirésban szerepel a "gyégyészati" jelzd vagy més, ha-
sonlé jelentési kifejezés, akkor annak "4llatgyégydszati® Jelen-
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téstartalma 1s van.

A kbvetkezd példakkal - amelyek semmilyen vonatkozésban nem
korlatozzék az oltalmi igényt - részletesebben ismertetjilk a ta-
lélményt.

1. példa
1-(3-0xo—androszt—4—én-17P-karbonil)-1,3-diizopropil-kar-
bamid eldadllitésa

A példa szerint olyan vegyiiletet &llitottunk eld, amelynek
(VI) 4ltalénos képletében Y = O, Rl = izopropilcsoport, R2 = izo-
propilcsoport és R5 = hidrogénaton,

1,5 liter etil-acetat és 33 ml trietil-amin elegyében fel-
oldottunk 50 g androszt—#-en-B—on—l?@-karbonsavat, majd az igy
kapott oldathoz kevertetés kozben 5 perc alatt cseppenként hoz-
zdadtunk 32,4 ml N,N-diizopropil-karbodiimidet. A reakcidelegyet
ezutén 1 6ra hosszat forraltuk visszafolyatas mellett, majd le-
hiitottik, és Biichner-tolcséren lesziirtiik. A szlirletet 1 N sésav-
oldattal, 0,5 N nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal, majd vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfaton megszaritottuk,
és mintegy 150 ml-re bepéaroltuk. Ezt kovetden a cim szerinti hii-
téssel kicsaptuk, nuccsolédssal sazlirtiik, és izopropil-éterrel
mostuk. Ilyen médon 54 g mennyiségben, fehér kristélyok forméaja-
ban kaptuk meg a cim szerinti vegyililetet, amely 172-175 °c-on
olvad. Az [e]; értéke dimetil-formamidban (¢ = 1): +89°,

Hasonlé médon lehet eldallitani a kivetkezd vegylileteket

is:

- 1-(3-o0xo-androszt-4-én-17f-karbonil)-1,3-diciklohexil-
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-karbanid {olvadspont: 178-180 °C; [s)y: +77° (¢ = 1,
dimetil-formamid)]; és

- 1-(3-oxo-androszt-4-én-17f~karbonil)-1,3-di(tercier-butil)-
-karbamid [olvadaspont: 175-177 °C; [«lp: +53° (¢ = 0,5,
dimetil-formamid)].

2. példa

1-(3-0 x0-androszt—4—én-17p-karbonil)-1,3-diizopropil-tio-
karbamid ¢18allitésa

A példa szerint olyan vegyliletet &llitottunk e1ld, amelynek
(VI) &ltalénos képletében Y = kénatom, R, = izopropilcsoport és
R2 = izopropilcsoport.

70 ml tetrahidrofurénban feloldott 3,0 g 3-oxo-androszt-4-
-én-l?}-karbotiosav—(2—piridil)-észtert - vagyis A helyén (2) keép-
letil csoportot tartalmazé (XIII) Altalénos képletii vegyliletet -
3,9 g 70 mk-os nétrium-hidrogén~szulfid-monohidrattal kezeltiink.
A reakcidelegyet 2 érén &t forraltuk visszafolyatds mellett.

A reakcibelegyet ezutén megsavanyitottuk 1 N sésavoldattal,
wajd metilén-kloriddal gondosan extrahaltuk.

Az egyesitéssel kapott szerves fazist vizzel semlegesre mos-

tuk, natrium-szulféton megszéritottuk, és széraazra paroltuk,

Szilikagélen végrehajtott flash-krometograféléassal tiszti-
tottuk a bepérlasi maradékot. Elualdszerként metilén-klorid és
aceton 95:5 térfogataridnyu elegyét hasznaltuk. Igy 3,5 g mennyi-
gégben kaptuk meg a 5—oxo-androszt—4—én—l?ﬂ-karbotiosavat, vagy-~

igs Y helyén kénatomot tartalmazé (VII) &ltalénos képletii vegyl-
letet.
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NMR (CDC1z) §: 5,70 [s, 18, H®)], 1,2 [s, 3H, CHz(19)],
0,75 [s, 3H, CH5(18)].

332 W'

299 M~--sHY (100 %)

271 M- "COsE™*

MS (m/2z)

A leirtak szerint eldallitott tiokarbonsavbdl 2,54 g-ot fel-
oldottunk 59 ml etil-acetétban, majd a keletkezett oldathoz eld-
szér 1,6 ml trietil-amint, ezutan 1,54 ml N,N’-diizopropil-karbo-
diimidet adtunk, és a kapott elegyet a kidrnyezet hémérsékletén

5 6ra hosszat kevertettiik.

A reakcidelegyet szilikagéllel t5ltdtt oszlopon kizvetlenil
kromatografaltuk. Eludlészerként metilén-klorid és etil-acetat
90:10 térfogatardnyu elegyét hasznéltuk. Ilyen médon 2,03 g meny-
nyiségben kaptuk meg & cim szerinti vegyliletet, amelyet metilén-
—klorid és etil-acetat elegyéb8l kristdlyositottunk at. A termék
180-183 °C-on olvad, [«], = +146° (¢ = 1, dimetil-formamid).

NMR (CDC1;) §$:6,8 (4, 1H, NH), 5,75 (s, 1H, H#4)],
4,2-4,8

(m, 2H, NH—QE(CHB)E], 1,3 (24, 12H, 4 izo-
propil-CHz), 1,2 [s, 3H, 035(19)]. 0,85
[s, 3H, CH)18)].

458 M*-

357 M- S=C=N-CH(CH5)5 +-

299 357- NH-CH(CHz)y'" (100 %).

MS (m/z)

Hasonlé médon lehet elédllitani a kovetkezd vegylileteket is:

- 1—(3—oxo-androszt-4—én—l7g*karbonil)-1,B-diciklohexil—tio—
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karbemid (olvadaspontja: 209-212 °C); és

~ 1-(3-ox0-androszt-4-én-17f-karbonil)~1,3-di(tercier-bu-
til)-tiokarbamid.

3. példa .

2 [[(Trifluor-metil)~szulfonil ]-oxi]-178~[N-izopropil-N-
-(N-izopropil-karbamoil)-karbamoilj-androszta-},5-dién

elddllitésa

A példa szerint olyan vegyliletet allitottunk el$, amelynek
(II) &ltalénos képletében Y = oxigénatom, R, = izopropilcsoport,
R2 = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom és a ————szimbdélum je-

lentése kettdés kotés.

54 ml metilén-kloridban feloldottunk 6,0 g 17#-[N-izopropil-
-N-(N—izopropil—karbamoil)-karbamoil]-androszt-4-en—3-ont és
3,63 g 2,6-di(tercier-butil)—4—metilépiridint. Az ipert atmosz-
féréban (nitrogénben) tartott oldathoz a kdrnyezet hémérsékletén
keverés kozben 10 perc alatt cseppenként hozzéadtunk 2,54 ml

trifluor-ecetsavanhidridet.

A reakcibdelegyoet 30 percen &t kevertettiik, majd metilén-klo-
riddal higitottuk. A higitott elegyet eldészdr telitett vizes nat-
rium-hidrogén~karbondt-oldattal, majd 1 N sésavoldattal, végil
vizzel - a semleges kémhatas eléréséig - mostuk, ezt kovetden

natrium-szulfaton vizmentesitettiik.

A kapott habot szilikagélen végzett flash-kromatograféaléas-
sal tisztitottuk. Elualészerként n-hexan és etil-acetét 75325
térfogataranya elegyét haszndltuk. Ilyen moédon 4,6 g mennyiség-

ben allitottuk eld a cim szerinti vegyliletet, amelynek olvadas-
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pontja 135-140 °C.

NMR (CDC15) & : 5,80 [m, 1H, H(4)], 5,45 [m, 1H, H(6)].
MS (n/2) : 5,74 M'", 489 M- 0=C=N-CH(CH;); "
474 489- ‘cné‘*, 403 489-
CO—NH—CH(CHB)é‘+ .

356 489~ ‘SO,CF, * (100 %).
Hasonld médon lehet eldééllitani a kovetkezd vegyilleteket is:
- 3=[[(trifluor-metil)-szulfonil J~oxi]-17R~[N-izopropil-N-
~(N-izopropil-tiokarbamoil )-karbamoil ]-androszta-3,5-
-dién;
- 3—[[(trlfluor-metil)-3zu1fonil]-ox1]-l?f [N-ciklohexil-

~N-(N-cixlohexil-karbamoil )~ karbam01l]-androszta—5,5-di-

én (olvadaspontjas 140-145 C);

- 3[[(trifluor-metil)-szulfonil]-oxi }-17p-[N-ciklohexil-
~N-(N-ciklohsxil-tiokarbamoil)~karbamoil }-androszta-3,5-
-dién; -

- 3~[[(trifluor-metil)- szulfonil]-oxi]-17;-[N-(tercier-bu,
t1l)-N-[N-(tercier-butil-karbamoil)- karbamoil]—androszta—
~3,5-dién (olvadaspontja: 123-124 C), és

- 5—[[(trifluor—metil)-szulfonil]-oxi]-17P—[N-metil-N—(N,N—
-dietil-karbamoil )-karbamoil }-androszta-3,5-dién,

4, példa

_zg—[N-Izopropll—N-(N-lzoprop11-karbam011)-karbam01l]-and-
roszta=-3,5-dién-3-karbonsav-metil-észter eléallitasa

A példa szerint olyan vegyliletet allitottunk el$, amelynek
(I) 4ltalénos képletében Y = oxigénatom, Rl= izopropilcsoport,
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R2 = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom, a ==== szimbdélum jelen-

tése kettds kotés, R = OR, és R, = metilcsoport.

4,6 g 3—[{(trifluor-metil)-szulfonil]—oxi]-l?ﬂ-[N—izopro—
pil-N-(N-izopropil-karbamoil )-karbamoil ]-androszta-3,5-diént,
17 ml metanolt, 17 ml dimetil-formemidot és 2,23 ml trietil-amint
tartalmazé oldathoz hozzéadtunk 180 mg bisz(trifenil-foszfin)-
-palladdium(II)-acetétot, majd az igy kapott elegyet szén-monoxid-
dal cblitettilk 4t 5 percen keresztill. A reakcibdelegyet ezutén egy
éjszakén &t kevertettilk a kirnyezet hémérsékletén szén-monoxid-
-atmoszféraban, amelyet ballonpalack segitségével tartottunk

fenn.

A reakcibelegyhez ezt kovetden etil-acetatot adtunk, a szer-
ves oldatot vizzel semlegesre mostuk, natrium-szulfaton megszé-
ritottuk, és vakuumban ledesztilléltuk az olddszert. A maradék-
ként kapott nyersterméket szilikagélen flash-kromatografaltuk.
Flualészerként n-hexdn és etil-acetdt 75:25 térfogataranyu ele-
gyét haszndltuk. Ilyen médon 3,5 g mennyiségben kaptuk meg a cim
szerinti vegyliletet, amelynek olvadéspontja 150-155 °C.

NiR (CDC1y) §: 7,05 [m, 18, H(4)], 5,80 [m, 1H, H(6)],
3,75 (8, 3H, COOCH;)'

MS (m/z) : 484 M7, 399 M- O=C=N—CH(CHB)21+',
384 399-"CHj'", 367 399-CH,0H''",
252 384-011301{‘*' .

Hasonldé médon lehet eldallitani a kovetkez§ vegylileteket is:

- 17%—[N-izOpropil-N-(N-izopropil-tiokarbamoil)—karbamoil]-

-androszta-3,5-dién-3-karbonsav-metil-észter;



- 17?-[N-ciklohexil—N-(N—01klohexil-karbamoil) karbamoil]-
-androszta~3,5-dién~3-karbonsav-metil-észter (OIVadaspont—
Jja: 168-170 O);

- 17?-[N—ciklohexil—N—(N-ciklohexi1-tiokarbamoil)—karbamoil]-

-androszta~3,5-dién~3-karbonsav-metil~észter;

- 1'7P-[N—(tercier—butil)-N—[N-(tercier-butil)-karbamoil]-
-karbamoil ]-androszta—-3,5-dién~3~karbonsav-metil-észter

(olvadéspontja: 110-115 °C); és

- 17P-[N-metil-N-(N,N-dietil—karbamoil)-karbamoil]—androszta—

-3,5-dién-3-karbonsav-metil-észter.

50 példa
gjg-[N-120propil-N-(N-izOpropil-karbamoil)-karbamoil]eand-

rogzta-3,5~-dién-3-karbonsav eldallitésa

A példa szerint olyan vegyiiletet &llitottunk eld, amelynek
(I) 4ltalédnos képletében Y = oxigénatom, Rl = izopropilcsoport,
R, = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom, 8 ===z szimbélum jelen-

tése kettds kités, R = OR és R = hidrogénatom,

3,29 g 17F-[N-izopropil-karbamoil)-karbamoil]-androszta-},B-
-dién-3~-karbonsav-metil-észtert, 136 ml metanolt,-valamint 1,424 g
litium-hidroxidot és %6 ml vizet tartalmazé vizes litium-hidroxi-
d;t tartalmazé elegyet 5 napon &t kevertettiink a kdrnyezet hémér-
sékletén.

A reakciéelegyb8l vakuumban ledesztillaltuk a metanolt, majd
a maradékhoz vizet adtunk. Az igy kapott elegyet 1 N sésavoldattal
megsavanyitottuk, és metilén-kloriddal extrahaltuk. A szerves fa-
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zisokat eldsztr vizes natrium-klorid-oldattal, majd vizzel sem-
legesre mostuk, nétrium-szulfaton megszaritottuk, és az olddszert

vakuumban eltavolitottuk.

Sérga szinli szilédrd anyagot kaptunk, amelyet szilikagélen
flash-kromatografaléassal tisztitottunk. Eluadlészerként metilén-
~klorid és aceton 9:1 térfogatarényu elegyét hasznéltuk. Ilyen
médon 1,66 g fehér szinli szilérd anyagot kaptunk, amelyet meti-
lén-klorid és etil-acetdt elegyébdl atkristalyositottunk. Ilyen
mbédon 1,15 g mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti vegyiiletet,
amely bomlas kizben olvad 173-175 °C-on. (<) = -132° (c =1,

kloroform).

MR (CDC1;) 8 : 7,15 [m, 1%, H(4)], 6,50 (bm, 1H, CONH),
5,82 [m, 1H, H(6)], 4,48 [m, 1H,
-co—fr-gg(CHB)2 1y 3,98 [m, 18,

-CO

CONH—CH(CHB)a], 2,69 [t, 1H, CH(17«)],
1,15-1,35 (4d4-, 12H, 4 izoPropil-CHB),
0,90 [s, 3H, CH5(19)]. 0,80 [s, 3H, 033(19)],
0,80 [s, 3H, CH,(18)].

MS (n/z) : 385 M~ 0=C=N-CH(CH3)é‘+° (100 %)
370 385- 'CH3‘+
. 1+
3252 385- CHB- H20 .

Hasonlé médon lehet el84&llitani a kovetkezd vegyilileteket is:

- 17}-[N-izopropil—N-(N-izopropil—tiokarbamoil)—karbamoil]—
~androszta-3,5-dién-3~karbonsav (olvadéspontja: 125-130
°c)s

- l?P—[N~ciklohexil—N—(N—ciklohexil—karbamoil)-karbamoil]-



-----

-androszta-3%,5~-dién-3-karbonsav (olvadéspontja etil-ace-
tatbél vald Atkristélyositas utdn: 253-255 °C; [« =
= —110° (¢ =1, kloroform);

- 17?-[N-ciklohexil—N—(N—ciklohexil—tiokarbamoil)-karbamo—
ilJ)-androszta-3,5-dién~-3~karbonsav;

- 17P-[N-(tercier-butil)-N-[N-(tercier-butil)-karbamoil]—
~karbamoil ]-apdroszta-3,5-dién-3-karbonsav (olvadaspont-
ja: 118-120 °C; [}, = -134° (¢ = 0,5, dimetil-formamid);
és

- 17?-[N-metil—N-(N,N-dietil—karbamoil)-karbamoil]-androsz-
ta-3,5~dién~-3-karbonsav.

6. példa
17?-[E-IZopropil-N-(N-izopropil—karbamoil)-karbamoil]—and-
roazﬁa—B,S—diénei-karbonsav-(N,N—dietil—karbamoil)-aﬁid
eldallitasa

A példa szerint olyan vegyiiletet 4llitottunk eld, amelynek
(I) 4ltalanos képletében Y = oxigénatom, R1 = izopropilcsoport,

R2 = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom, & ==== szimbélum Jelen-

tése kettés kistés, R jelentése

képletd csoport, R, és R5 jelentése pedig egyarant etilcsoport.

574 mg 3-[[(trlfluor-metil)-szulfonil]-oxi] 17p- [N-izopro-
pil=N-(N-izopropil-karbamoil)- karbamoil]—androszta—},S-diént,
6 mg palléddium-acetétot, 16 mg trifenil-foszfint, valamint 4,2 ml
dietil-amint és 4 ml dimetil-formamidot tartalmazé elegyet szén-
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-monoxid atvezetésével 10 percen keresztiil oblitettiink, majd
a kornyezet hémérsékletén kevertettiik egy éjszakén at szén-mo-
noxid-atmoszféréban, amelyet ballonpalack segitségével tartot-

tunk fenn.

A reakcibelegyhez ezutdn etil-acetédtot adtunk, és a kapott
szerves oldatot vizzel semlegesre mostuk, natrium-szulfaton meg-

széritottuk, majd az olddészert véakuumban eltéavolitottuk.

A nyersterméket szilikagélen végzett flash-kromatografalas-
sal tisztitottuk. BEludlészerként n-hexan és etil-acetat 60:40
térfogatardnyu elegyét haszn&ltuk. Ilyen médon 310 mg mennyiség-

ben kaptuk meg a cim szerinti vegyiiletet.
Hasonlé mdédon eld lehet allitani a kovetkezd vegylileteket
is:e
- 1?@-[N-izopropil-N—(N-izopropil—karbamoil)—karbamoil]—
-androszta-3,5-dién-3-karbonsav-(N,N-dietil)-amid;

- 17?-[N-ciklohexil—N-(N-ciklohexil-karbamoil)—karbamoil]—
-androszta-3,5-dién~3-karbonsav-(N,N-dietil )-amid;

- 179-[N—ciklohexil—N-(N-ciklohexil-tiokarbamoil)-karbamo-
il }-androszta-3,5-dién~3~karbonsav-(N,N-dietil)-amid; és

- 17@—[N—metil—N—(N,N—dietil—karbamoil)-karbamoil]—androsz—
ta=3%, 5-dién-3-karbonsav-(N,N-dietil )-amid.

1?@-[N—Izopropil—N—(N-izopr0pil-karbamoil)-karbamoilj-

-androszta-3,5-dién-3-karbonsav-[2-(N-morfolino)-etil]-

-égzter eldallitésa

A példa szerint olyan vegyliletet allitottunk eld, amely-
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nek (I) &ltalénos képletében Y = oxigénatom, R; = izopropilcso-

port, R2 = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom, a ==—=zszimbélum
jelentése kettés kotés, R jelentése pedig

-0-(CH,),~-K 0
_/

képletid csoport.

2,5 ml metilén-kloridban feloldottunk 235 mg 17@-[N-iz0pro-
pil-N-(N-izopropil-karbamoil )-karbamoil ]-androszta-3,5~-dién-3-
-karbonsavat, majd a keletkezett oldathéz lassu iitemben hozzaad-
tunk 7,4 /ul 4-(2-hidroxi-etil)-morfolint és 3,7 mg 4-pirrolidi-
no-piridint, ezt kivetlen pedig 124 mg diciklohexil-karbodiimidet.
A tiszta oldat néhany perc elteltével zavarossé valt. Ezutén a
reakcibéelegyet 3 6ra hosszat kevertettilk a kornyezet hémérsékle-
tén, majd atsziirtiikk szlirépapiron, és a gzilirépapiron maradt szi-
1lard anyagot metilén-~kloriddal mostuk. A sziirlet szérazra parla-
saval kapott, 394 mg mennyiségii nyersterméket - amelyet olajsze-
rii anyag formajéban kaptunk meg - szilikagélen végzett flash-kro-
matografédlédssal tisztitottuk. Eludlészerként metilén-~klorid és
aceton 8:2 térfogatardnyu elegyét hasznéltuk. Ilyen médon 170 mg

mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti vegyliletet,

NMR (CDOL5) §: 9,00 [m, 1H, H(4)], 6,5 (bm, 1H, CONH),
5,78 [m, 1H, H(6)], 4,48 [m, 1lH
_CO-%\I-gg(CHB)a?, 4,27 (m, 2H, >N-CH,CH,0CO-),
CO-
3,98 [m, 1H, comg_g_(cn})z], 3,68 (m, 4H
~CH ~CH
/0). 2,65 (m, 4H, /N—), 2,50 (m, 2H,
—CH2 ~CE,



aaaaa

SN-CH,CH,000-), 1,35-1,15 (4d, 12H, 4 izo-
propil-CHB), 0,90 [s, 3H, CH5(19)], 0,80
[s, 3H, CH3(18)].

+ .

MS (m/z) : 583 M
498 M - O=C=N-CH(CH3)21+

™+
450 M -°O-CH,CH-N 0
113 0  N-CH=CH,"'' (100 %)

100 O N

8. példa
l?p-[N-Izoprqpil—N-(N-izopropil-karbamoil)-karbamoillrand—

roszta-3,5-dién-3-karbonsav-(8cetil-oxi-metil)-észter eld-

allitésa

A példa szerint olyan vegyliletet allitottunk eld, ame lynek
(I) 4ltaldnos képletében Y = oxigénatom, R; = izopropilcsoport,
R2 = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom, a === szimbélum jelen-
tése kettds kotés, R jelentése pedig —O—CHZO-COMe képletil cso-
port.

15 ml vizmentes dimetil-formamidban feloldottunk 500 mg
17? [N-izopropil-N-(N-izopropil-karbamoil)- karbamoxl]-androszta-
~3%,5-dién-3~-karbonsavat, a keletkezett oldatot nltrogénatmoszfé-
ra alatt jeges fiird6vel mintegy O OC-ra hiitottik, majd hozzéad-
tunk 47,8 mg 80 m%-os é&svanyolajos natrium-hidrid-szuszpenziét,
és az igy kapott elegyet 1 o6ra hosszat kevertettilk O %C-on. Az
elegybe ezutdn becsepegtettilnk 0,31 ml brém-metil-acetétot, és
a kevertetést tovabbi 3 6rén keresztill folytattuk a kirnyezet



- 40 -

hémérsékletén. Az elegyet ezt kivetben jeges vizbe ontottik, és

3 x 50 ml toluollal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitet-

tiik, majd az egyesitett szerves fazist elészor vizzel, majd vizes

nétrium-klorid-oldattal mostuk, és natrium-szulfaton megszari-

tottuk. Az oldészer vakuumban végzett eltavolitdsa utéan kapott

500 mg mennyiségli nyersterméket szilikagélen végrehajtott flash-

—kromatografilassal tisztitottuk. Eludlészerként n-hexén és etil-

—_acetat 65:35 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. Ilyen modon fe-

hér szinii szilérd anyag forméjéban, 270 mg mennyiségben kaptuk

meg & cim szerinti vegyliletet, amelynek olvadaspontja 183-185 °c.

Az elementéranalizis eredményei & 031H46N206 osszegképletre:

C, mb H, % N, m%
- szémitott értékek: 68,61 8,54 5,16
- mért értékek: 68,34 8,76 5,08

NMR (CDCL) §: 7,05 [o, 18, H(4)], 6,40 (bm, 1H, CONH),

MS (m/2)

5,80 [m, 1H, H(6)], 5,75 (s, 28,

CH,COOCH,0C0~) , 4;48 (m, 1H, -co-?-CH(CH3)21,
CO-

3,98 [m, 1H, -CONHQg(CHB)Z], 2,08 (s, 2H,

CHxC0), 1,35-1,15 (44, 12H, 4 izopropil-Ci;),

0,90 [s, 3H, CH3(19)], 0,80 [s, 1H, CH3(18)].

3

: s42 MYC

457 M - 0=C=N-CH(CH3)é'+'

367 M - 0=C=N-CH(CHz), - CH3COOCH20H1+'
(100 %)

352 367- ’CH;+.
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Hasonldé moédon eld lehet dllitani a kovetkezd vegylileteket
is a megfeleld kiindulési anyagokbdl:

- l7$-[N-izopropil—N—(N-izopropil—karbamoil)-karbamoil]—
-androszta-3,5-dién~3~karbonsav-(pivaloil-oxi-metil)-ész-
ter; és

- 17@-[N-izopropilsN-(N-izopropil-karbamoil)-karbamoil]-
-androszta-3,5-dién-3-karbonsav-(etoxi-karbonil-oxi-metil)-

~észter.

17p- [N-I zopropil-N-(N-izopropil-karbamoil )-karbamoil ]-and-

roszta-3,5~dién-3-karbonsav-(N,N-dietil-karbamoil-metil)~

-égzter eldallitasa

A példa szerint olyan vegyiiletet &llitottunk eld, amelynek
(I) 4ltalénos képletében Y = oxigénatom, Rl = izopropilcsoport,

R2 = izopropilcsoport, R3 = hidrogénatom, & ==== szimbélum jelenté
se kettés kotés, R jelentése pedig
CH
/ 5

-O-CH2-CON\\
CoHs
képletii csoport;
13 ml vizmentes dimetil-formemidban feloldottunk 480 mg
17 — [N-izopropil-N-(N~izopropil—karbamoil )-karbamoil ]J-androszta-
-%,5=dién-3~-karbonsavat, a keletkezett oldatot nitroéénatmoszfé-
ra ald helyeztiik, jeges fiirddben lehiitsttilk mintegy O °C-ra,

majd hozzéadtunk 41,1 mg 80 m%-os &svanyolajos natrium-hidrid-
—-gzuszpenzidét, és a keletkezett elegyet mintegy O %C-on 1 éra

hosszat kevertettiik.
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Az elegyhez ezutén O °C-on hozzdadtunk 409,8 mg N,N-dietil-
~2-klér-acetamidot és 410,6 mg natrium-jodidot, és a keverést még

3 6réan at folytattuk a kdrnyezet hiémérsékletén.

Minthogy 3 éra elteltével megéllapitottuk, hogy az elegy-
ben taladlhaté bizonyos mennyiségil, reakciéba még nem lépett kiin-
dulasi anyag, az elegyhez hozzdadtunk tovabbi 132,9 mg mennyiségi
N,N~dietil-klér-acetamidot, valamint 1%6,8 mg mennyiségii natrium-
~-jodidot, és a keverést még 3 éra hosszat folytattuk a kornyezet
h6mérsékletén;

A reakcidelegyet ezutén 250 ml jeges vizbe ontottikk, és
4 x 50 ml toluollal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik,
az egyesitett fézishoz hozzdadtunk 1 ml trietil-amint, majd ezt
a fazist el6szor 3 x 20 ml vizzel, ezt kovetden 0,1 N natrium-
~tioszulfat-oldattal, végiil vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,

és nétrium-szulféton megszaritottuk.

Miutén az olddészert vakuumban eltavolitottuk, sotét szini,
olajszerii nyersterméket kaptunk 500 mg mennyiségben. Bzt a nyers-
terméket szilikagélen flash-kromatografdléssal tisztitottuk. Elu-
dlészerként n-hexén és etil-acetat 40:60 térfogatardnyu elegyét
haszndltuk. Ilyen médon 380 mg mennyiségben kissé séarga szinii szi-
lard anyagot kaptunk; Dietil-éteres eldorzstlés utén 320 mg meny-
nyiségben, fehér szini szilérd anyag formadjdban kaptuk meg a cim
szerinti vegyiiletet, amelynek olvadaspontja 103-105 °c.

Az elementaranalizis eredményei a 034H53N205 osszegképlet-

re:
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C, mp H, ok N, m®
- gzémitott értékek: 69,95 9,15 7,20
- mért értékek: 69,42 9,41 7,03

NMR (0DG1) & : 7,17[m, 1§, H(#)], 6,51 (d, 1H, CONH),
5,85 [m, 1H, H(6)], 4,80 (s, 1H, COOCH,CO),
4,48 [m, 1H, -co-t‘%-ca(CHB)a?, 3,98 [m, 1H,
co-
CONHQE(CHB)Z], 3,38 (q, 4H, 2 CH20H3),
1,35-1,15 (44, 124, 4 izopropil-CHs), 0,9
(s, 3H, CHz(19)], 0,80 [s, 3H, CH3(18)J.

¥S (m/z) : 498 M - O=C=N-CH(CHz); '
- 14
367 MM - 0=C=N-CH(CH,),'" "
10; példa

1-(3-0xo-androszt—4=-én~17f-karbonil )~3-(tercier-butil )-kar.

bamid eldallitésa

A példa szerint olyan vegyliletet allitottunk el8, amelynek
(VI) &ltalanos képletében Y = oxigénatom, Rl = hidrogénatom,

R, = tercier-butil-csoport és R3 = hidrogénatom.

6 ml vizmentes toluolt és 284 mg 3—oxo-androszt-4—én—l7€b
~karbonsavat tartalmazé elegyhez hozzacsepegtettiink 0,72 ml
oxalil-kloridot.

Az igy kapott elegyet a kdrnyezet hémérsékletén kevertettilk
1,5 6ra hosszat, majd az elegyben lev§ illékony anyagokat vé-
kuumban eltéavolitottuk. Ilyen médon sargés szilérd maradékként
kaptuk meg a 3-oxo—androszt—4—én-l?f-karbonil-kloridot.



Az 016z6 bekezdés szerint eldallitott karbonil-kloridot
4,1 ml piridinben feloldottuk, majd a keletkezett oldathoz hoz-
zdadtunk 105 mg szilard tercier-butil-karbamidot.

A reakcidelegyet 2 6ran &t folytatott keverés utén 60 ml
jeges vizbe vntottilk, metilén-kloriddal extrahiltuk, majd a szer-
ves fazisokat egyesitettiike Az egyesitett szerves féazist eldszidr
1 N sésavoldattal, majd vizes natrium-klorid-oldattal, végil viz-

zel mostuk, és natrium-szulféton megszaritottuk.

Az oldészer elpéarologtatésa utan 330 mg mennyiségben sotét
szinli szilard anyag maradt vissza, amelyet szilikagélen végzett
kromatografédlassal tisztitottunk. Eludldszerként n-hexdn és etil-
-acetéat 50:50 térfogatardnyu elegyét hasgznéltuk. Ilyen médon
230 mg mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti vegyliletet, amely-
nek olvadéspontja 210-217 °C.

MR (CDOL5) §: 8,5 (s, 1H, —CONH-), 8,1 (s, 1H, -CONH-),
5,7 [m, 1H, H(4)], 1,35 (s, 9H, tBu), 1,1
[s, 3H, CH3(19)]’ 0,8 [s, 3H, 033(18)]'
Hasonlé moédon eld lehet Allitani a kivetkezd vegylileteket
is:
- (5-oxo—androszt-4-én-17p-karbonil)-karbamid (olvadéspont-
jas 2u2-245 °C); és

- 1-(3-oxo-androszt-4-én-17p-karbon11)—5-(n-but11)-karbamid.

11, példa
1-(3-0Ox0-androszt—4-én-178-karbonil)—~3,3~dietil-karbamid

elballitésa

A példa szerint olyan vegyiiletet &llitottunk el8, amelynek
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(VI) 4ltalénos képletében Y = oxigénatom, R, = hidrogénatom, R
. 1 2
és R3 pedig egyarént etilcsoport.

275 mg kéalium-hidridet nitrogénatmoszféraban 2 ml vizmentes
tetrahidrofurénban szuszpendéltunk, majd az igy kapott szuszpen-
zidéhoz hozzédadtunk 110 mg szilérd N,N-dietil-karbamidot. A kelet-
kezett elegyet a kirnyezet hémérsékletén 10 percen &t kevertettiik,

majd 2 6ra hosszat forraltuk visszafolyatas kdzben.

Miutén az elegy lehiilt a kornyezet homérsékletére, cseppen-
vizmentaes

ként beadagoltuk - 2 ml} tetrahidrofuranban feloldva - a 10. példa~

ban ismertetett médon, 95,0 mg 3-oxo-androszt-4-én-17 —karbonsav-

bél elBéllitott karbonil-kloridot.

Az igy kapott elegyet 2 éra hosszat kevertettik a kérnyezet
hémérsékletén, majd csokkentett nyomdson eltavolitottuk az elegy-
b8l az illékony komponenseket. A maradékot felvettik etil-acetat-
tal és vizzel.

A kapott elegyet 1 N sdésavoldattal megsavapnyitottuk, a szer-
ves fazist elkiilonitettiik, és a vizes fazist etil-acetattal keét-
gszer extrahdltuk. A szerves fézisokat egyesitettik, majd az egye-
sitett szerves fézist vizzel mostuk, natrium-szulfaton megszéari-

tottuk, és vakuumban bepéroltuk.

Az igy kapott 180 mg nyersterméket szilikagélen végzett
flash-kromatograféalassal tisztitottuk; Bluédlészerként n-hexan és
etil-acetat 75:25 térfogatarényu elegyét hasznaltuk. Ilyen médon
80 mg mennyiségben kaptug meg a cim szerinti vegyiiletet, amelynek

olvadéaspontja 187-190 .

NMR (CDClB) SV:’7,1 (s, 1H, =-CONHCO-), 5,7 [m, 1H, H(4)],



coa .
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. .
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/
393 (qy 4H, =N )y 1,15 (t, 6H,
AN
CH2
2 N-CH,CHy), 1,1 [s, 3H, CHz(19)], 0,8
[sy 3H, CH3(18)].
Hasonlé mbédon - megfeleld kiindulasi anyagok felhasznélasa-
val - el$ lehet &llitani az l-(3—oxo-androszt—4—én—17p-karbonil)-
-3,3=dimetil-karbamidot is.

12, pé lda
1-Metil-1-(3~0x0~androszt-4-én~17B-karbonil)-3,3-dietil-kar-

bamid eldallitésa

A példa szerint olyan vegyliletet &llitottunk eld, amelynek
(VI) &dltaldnos képletében Y = oxigénatom, R, = metilcsoport, R,
és R3 pedig egyarant etilcsoport.

275 mg k&lium-hidridet nitrogénatmoszférdban 2 ml vizmentes
tetrahidrofurédnban szuszpendaltunk, majd az igy kapott szuszpen-
zi6hoz hozzéadtunk 39 mg N,N-dietil-karbamidot. A keletkezett
olegyet a kirnyezet hémérsékletén 10 percen &t kevertettilk, majd
2 6ra hosszat forraltuk visszafolyatéds kozben.

Miutén az elegy lehiilt a kdrnyezet hémérsékletére, 9 ml
vizmentes tetrahidrofuranban feloldva 5 perc alatt cseppenként
beadagolunk a 10, példéban ismertetett médon 95,0 mg 3-oxo-
—androszt-4—én—17@—karbonsavb61 eléallitott karbonil-kloridot.

Az igy kapott elegyet 1,5 6ra hosszat kevertettilk a kornye-
zet hémérsékletén, majd hozzécsepegtettiink 0,168 ml metil-jodi-
dot.



-----

- 47 -

Az igy kapott reakcibelegyet 1,5 6ra hosszat kevertettiik a
kornyezet hémérsékletén, majd lehilitottilk mintegy O OC—ra, és

lassu iitemben vizet adagoltunk hozz&.

Az elegyet ezutén etil-acetattal extrahaltuk, natrium-szul-
faton a szerves fazist megszéritottuk, majd az olddszert elpa-
rologtattuk vakuumban. A visszamaradt sarga szinili, olajszeri
nyersterméket szilikegélen tisztitottuk flash-kromatografélés-
sal, Eludldszerként n~hexdn és etil-acetdt 65:35 térfogataranyu
elegyét hasznaltuk. Ilyen médon 52 mg mennyiségben &llitottuk
eld a cim szerinti vegyiiletet, amelynek olvadéspontja l42-145 °c.

MR (CDCL5) § : 5,7 [m, 1, H()], 3,3 (a, 4K,
/CH2-
=N )y 2,98 (s, 3H, N—CHB)’ 1,15
~
CHy-
(t, 6H, 2 N-CH,CH;), 1,1 [s, 3H, CHz(19)],
0,80 [s, 3H, 033(19)].

Hasonlé médon - a megfeleld kiinduldsi anyagok felhasznalésa

val - el6é lehet allitani a kovetkezd vegylileteket is:

- 1-etil-1-(3-oxo-androszt-4-én-17p-karbon11)-3,3—diet11-

-karbamid;
- l-metil-l-(3~oxo-androszt—#-én—l?F-karbonil)-5,3-dimetil-

-karbamid; és

- l-etil—l-(3—oxo-androszt-4—én—17P-karboni1)—3,deimetil-
-karbamid.
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Készitményel$allitasi pelda

Egyenként 250 mg hatbanyagot tartalmazé, rovatkolt tabletta-
kat készitettiink oréalis alkalmazésra a kivetkezd mbdon.

Tizezer tabletta el6allitésdhoz lemértiink

2500 g 17@-[N-izopropil—N-(N—izopropil—karbamoil)—karba-
moil }-androszt-3,5-dién-3-karbonsav hatéanyagot;

275 g kukoricakeményitét;

- 187 g valkumport; és
38 g kalcium-sztearatot.

A hatéanyagot granuldltuk metil-celluloz 4 m/v%-0s vizes ol-

dataval.

A megszAritott granulétumokhoz elegy forméajéban hozzdadtuk
a tobbi komponenst, majd az igy kapott keveréket megfeleld tomegi
tablettakka komprimaltuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) &ltalénos képletl vegyliletek - amely kép-
letben

- Y jelentése oxigénatom vagy kénatoms
- R jelentése
a) olyan csoport, amelynek -OR, 4ltalénos képletében R,

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-

ports vagy

b) olyan csoport, amelynek

,5
=N

N
Re

4ltaléanos képletében R5 és Rg jolentése - egymastél
fiiggetlenlil - hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport; vagy

¢) olyan csoport, amelynek —O—?H—W dltalanos képletében

By

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, W jelentése pedig

i) olyan csoport, amelynek
0
Il
~0-C-R

dltalénos képletében R jelentése 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, 5-6 szénatomos cikloalkil-

csoport, 6-9 szénatomos cikloalkil-alkil-cso-
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port, fenilcsoport vagy benzilcsoport; vagy

ii) olyan csoport, amelynek

0

0 : R
~0-C-0-Ry

édltalanos képletében R9 jelentése 1-6 szénato-
mos alkilcsoport vagy 5-6 szénatomos cikloal-

kilcsoport; vagy
1ii) olyan csoport, amelynek

R

s 5
~C-N
i\
0 R6

dltaléanos képletében R5és Rg jelentése a b)

pontban mér megadott; vagy

d) olyan csoport, amelynek
R
/ 10
-O—(CH2)n-N\\

Ry

dltalénos képletében RlO és R11 jelentése - egymastdl
fliggetleniil - hidrogénatom vegy 1-6 szénatomos alkil-
csoport;'vagy RlO és Rll a hozzédjuk kapcsol6é6dd nitro-
génatommal egyiitt sttagu vagy hattagu, telitett, mono-
ciklusos heterogyiiriit alkot, amely - adott esetben -~
legalibb még egy tovébbi heteroatomot, mégpedig oxigén-
atomot és/vagy nitrogénatomot tartalmaz; n jelentése
pedig 2, 3 vagy 4;
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- Rl jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
5-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 6-9 szénatomos cikloal-

kil-alkil-csoport vagy arilcsoport;

- R, és R3 jelentése - egymastédl fiiggetleniil - hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkilcsoport, 5-6 szénatomos cikloalkil-
csoport, 6-~9 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport vagy
arilcsoport; vagy R, és R5 a hozzéjuk kapcsoldédé nitro-
génatommal egyiitt sttagu vagy hattagu, telitett, monocik-
lusos heterogyliriit alkot, amely - adott esetben - legalébb
még egy tovébbi heteroatomot, mégpedig oxigénatomot

és/vagy nitrogénatomot tartalmaz; és

- a (====—) szimbdélum egy kovalens kotést vagy kettbs ko-
tést jelsl azzal a kikotéssel, hogy amennyiben kettés ko-

tést jelsl, az Sa-helyzetben nincs hidrogénatom -

és gybgyaszatilag elfogadhatd sdik eldallitéséara, azzal

jellemezvVe , hogy

A) olyan vegyiiletek elfallitdasa esetén, amelyeknek (I) &l-

talénos képletében a === szimbélum jelentése egy kovalens kotes

vagy eky kett8s kotés, Y, Ry, Ry és Ry jelentése az 1, igénypont-
ban megadott, R, pedig olyan csoport, amelynek -OR, éltalégos
képletében R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-

at omos alkanol jelenlétében szén-monoxiddal reagdltatunk olyan

vegylileteket, amelyeknek (ITI) 41talénos képletében a === szim-

bélum jelentése egy kovalens kotés vagy egy kettds kotés, Y, Rl’



R, és R3 jelentése pedig az l. igénypontban megadott; vagy

B) olyan vegyilletek elé4llitésa esetén, amelyeknek (I) a-

talanos képletében a ==—=- szimbélum jelentése egy kovealens kotés

vagy egy kett8s kstés, Y, Ry, R, és Ry jelentése az 1. igénypont-
ban megadott, R jelentése pedig olyan csoport, amelynek

/R5
=N

Re

édltalénos képletében R5 és Rg jelentése az l. igénypontban meg-
adott, az A) pontban meghatarozott (II) altalénos képletii vegyu-
leteket szén-monoxiddal reagaltatunk olyan aminok jelenlétében,
amelyeknek (III) &ltaléanos képletében R5 és R6 jelentése az l.

igénypontban megadott; vagy

C) olyan vegyliletek eldallitésa esetén, amelyeknek (I) 4l
talanos képletében a ===z szimbélum jelentése egy kovalens kités
vagy egy kettds kotés, Y, R;, R2 és R3 jelentése az 1. igénypont-
ban megadott, R jelentése pedig olyan csoport, amelynek

—0—?H-W

R7

dltalénos képletében R7 és W jelentése az 1. igénypontban meg-
adott, (IV) &ltalénos képletii vegyiiletekkel - a (IV) altalanos
képletben-R7 és W jelentése az l. igénypontban megadott, X je-
lentése halogénatom - reagédltatunk olyan vegyiileteket, amelyek-
nek (I) &ltalénos képletében a ==== szimbélum jelentése egy ko-

valens kttés vagy egy kettbés kités, Y, Rl' R2 és R5 jelentése
az 1. igénypontban megadott, R jelentése pedig hidroxilcsoport;
vagy
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D) olyan vegyiiletek el88llitésa esetén, amelyeknek (I) &al-

talédnos képletében a ===z szimbélum jelentése egy kovalens kotés

vagy egy kettdés kotés, Y, Rl’ R, és R5 jelentése az l. igénypont-
ban megadott, R jelentése pedig olyan csoport, amelynek

R
10
=0~ (0Hp )y

By

4ltalénos képletében n, Rlo és R11 jelentése az l. igénypontban
megadott, (V) &altalanos képletil vegyllleteket - a (V) 4ltalanos
képletben RlO és R11 jelentése az l. igénypontban megadott - rea-
géltatunk olyan vegyliletekkel, amelyeknek (I) é4ltaldnos képleté-
ben & ===z szimboélum jelentése egy kovalens kités vagy egy kettds
kotés, Y, Rl’ R, és R5 jelentése az l. igénypontban megadott, R
jelentése pedig hidroxilcsoport; majd kivant esetben

azokat a vegyiileteket, amelyeknek (I) &ltalénos képletében a
=—== gzimbélum jelentése egy kovalens kotés vagy egy kettis kﬁf
tés, Y, Ry, R, és R5 jelentése az l. igénypontban megadott, R je-
lentése pedig olyan csoport, amelynek -OR, dltalénos képletében
R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, szelektiven hidrolizél-
juk olyan vegyiiletekké, amelyeknek (I) 4dltalénos képletében a
=-—=- gzimbélum jelentése egy kovalens kotés vagy egy kettos ko-
tés, Y, Rl’ R2 és R5 jelentése az l. igénypontban megadott, R je-
lentése pedig hidroxilcsoport, és/vagy az eldéllitott (I) Altalé-
nos képletli vegyilileteket gyogyédszati szempontbol elfogadhatd sb6~
ikké& alakitjuk &t; vagy a (I) 4ltalanos képletil vegyliletek séit
a megfeleld (I) altalédnos képleti vegyliletekké alakit juk at, és/-
vagy egyedi izomerekre valasztjuk szét az elédllitott, adott (I)
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4ltalédnos képletil vegylileteket tartalmazé izomerelegyeket.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan (I) altalanos

képletd vegyliletek eldallitasara, amelyekben

~ Y jelentése oxigénatom vagy kénatomj

- R jelentése hidroxilcsoport, metoxicsoport, etoxicsoport,

N/CH3 N/C2H5  —0=CH,-0 g CH
-\CH | -\CH LR
3 275
i ;: s
-0'032‘0"0“""033 s ~0-CH,=0-C-0-C,Hg -O—CH2-C-N\
CHy - C,Hs

vagy -O-CH2-0H2-N 0 képletii csoports
\/

- Rl jelentése metilcsoport, etilecsoport, izopropilcsoport,

tercier-butil-csoport vagy ciklohexilcsoport;

Ry
7
- az =N dltalanos képletii csoport jelentése
N\ g :
3
H H H H
/s Ve 7
‘N\ y =N ] ‘N\ * "N\ ’
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H CH CoH
=N y =N vagy =N ' képletli cso-
AN N\
H
C(CH3)3 CH3 Co 5
port; és

- a =—=sgzimbdlum jelentése egy kovalens kotés vagy egy

kattda kotés,

adott esetben gybdgyaszati szempontbol elfogadhatdé sbik alakjéa-

ban azzal j el 1 eme 2z V €, hogy a megfeleld kiindulédsi

vegylileteket reagdltatjuk.
3. Az 1. igénypont szerinti eljaras az alédbbi vegylile-
tek barmelyikének eldallitdsadra szabad bazis vagy gydgyaszati-

lag elfogadhatdé sdéik alakjéban:

- 179-[N-izopropil—N-(N-izopropil—karbamoil)—karbamoilﬂ-
-androszta-3,5~-dién~3~karbonsav; ‘

- 17?-[N—ciklohexil—N-(N—ciklohexil—karbamoil)-karbamoil]-
-andfoszta-},5—dién—5—karbonsav;

- l?p—[N-(tercier-butil)-N-[N—(tercier-butil)-karbamoil]—
~-karbamoil ]-androszta-3,5-dién~-3-karbonsav; —

- 17@-[N-iz0propil—N-(N—iﬁopropil-tiokarbamoil)—karbamoil]-
-androszta-3,5-dién~3-karbonsav; -

- 173-[N—ciklohexil—N-(N-ciklohexil-tiokarbamoil)-karbamoil]-

~androszta~3,5~dién~3~karbonsav;

- 17@-[N-metil—N—(N,N—dietil—karbamoil)-karbamoil]—androsz-
ta-3,5~-dién-3-karbonsavs;

- 17?-[N-izopropil—N—(N—izoprOpil-karbamoil)—karbamoil]—
-andfoszta—},5—dién—3-karbonsav—metil-észter;



-56-

179-[N-izopropil-n—(N-izopropil-tiokarbamoil)-karbamoilj-

-androszta—},5—dién—3—karbonsav—metil-észter;

17?-[N-ciklohexil—N—(N-ciklohexil—karbamoil)-karbamoil]-

-androszta-§,S-dién—B-karbonsav-metil—észter;

17§~[N-ciklohexil—N-(N-ciklohexil—tiokarbamoil)—karbamoil]-

—androszta-3, 5—dién—B-karbonsavbmetil—észter;

l?P [N-(tercler-butll)-N-[N—(tercier-butil)-karbamoil]-
-karbamoil]-androszta-},5—dién-3-karbonsav-metil-észter-

17?-[N-metil—N—(N,N-dletil—karbamoil)—karbam01l]—androsz-
ta-3,S-dién—}-karbonsav—metil-észter;
17;-[N-izopropil—N-(N-izopropil-karbamoil)-karbamoil]-
—androszta-},5-dién-3-karbonsav-(N,N—dietil)-amid;
17P—[N—iZOprOPil—N-(N—izopropil—tiokarbamoil)-karbamoil]-
-androszta-i,5—dién—3—karbonsav—(N,N-dietil)-amid;

17@-[N—ciklohexil—N-(N—ciklohexil—karbamoil)-karbamoil]-
-androszta-},5-dién-3—karbonsav—(N,N-dietil)—amid;

17@—[N-ciklohexil-N-(N-ciklohexil—tiokarbamoil)-karbamoil}
-androszta-},5-dién-3-karbonsav—(N,N-dietil)-amid;
17@-[N-metil—N—(N,N—dietil—karbamoil)-karbamoil]—androsz-
ta-},5-dién-3—karbonsav-(N,N—dietil)-amid;
179-[N-izopropil—N—(N—izopropil-karbamoil)-karbamoil]-
-androszta-},5—dién—3—karbonsav-(acetil—oxi-metil)-amid;
17@—[N—izoprOpil-N-(N-izopropil—karbamoil)-karbamoil]—and-
roszta—},5—dién—3—karbonsav—(pivaloil—oxi—metil)-észter;
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- 17?— N-iZOpropil-N-(N-lzopropll-karbamoil) karbamoil]—and-
roszta-3, 5-dien—3—karbonsav-(etoxi-karbonil—oxi-metil)-

-észters

- 17? [N-izoproPil-N-(N—1zoprop11—karbamoil)-karbamoil]-and-
roszta-3,5-dién-3-karbonsav—{(N, N-dietll—karbamoil)-metil]-

-égztery és

- 17@ [N—izopropil—N-(N—izopropll-karbamoil) -karbsmoil }-and-

roszta-},5—dien—3—karbonsav—[2—(N—morf011no)—etil]—észter,

azzal jellemez Ve, hogy a megfeleld kiinduldsi vegyl-

leteket reagéltatjuk.

4. Eljaras gydgyaszati készitmények eldallitasara, azzal
jellemez Ve, hogy gybégyaszati szempontbdol elfogadhatd
hordozbanyagokat és/vagy higitdanyagokat Osszekeveriink az 1.-
3. igénypontok szerinti eljaréssal eldallitott (I) &ltalanos
képlett, 178-helyzetben szubsztitualt 3-karboxi-szteroid haté-

anyagokkal vagy azok gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd sbival.

FARMITALIA CARLO ERBA S.R.L.
- helyett a meghatalmazott:

s DANUBIA 4
Gzabadalma és Véd;egy Iroda Kit,

P
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