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A taldlmény tdrgya eljdrds az (X) 4ltaldnos képletd
Ta-alkoxikarbonil-158, 168-metilén4-androsztén-szdrma-
zékok eléillitdsara, a képletben
R!  hidrogénatom vagy metilcsoport,

R? 14 szénatomos alkilcsoport,
OH
X (@) képletd csoport vagy ——— '
-COOK képletii csoport, és
Y karbonilcsoport,
és a kotés az l-es és 2-es szénatomok kozott egyszeres
vagy kett&skotés, vagy
OH
X  egy —— — (CH, ), -CH, OH csoport, és

OH
Y egy——— | —— Hcsoport,

~—— (CH; ),-

ha a kotés az 1-es és 2-es szénatom kozott egyszeres.

A taldlmény szerinti eljdrdst az jellemzi, hogy valamely
(II) ltaldnos képleti vegyiiletet, amelyben R? jelentése
a fenti, rovidszénlanci alkilészterré reagaltatunk, és ki-
vant esetben egy kinonnal A! kettdskotést visziink be
és[vagy hig kdlium-hidroxid-oldattal a laktongy{iriit a
megfelelé propionsav-kdliumsévé nyitjuk vagy diizobutil-
-aluminium-hidriddel a 3-oxo-csoportot 3-hidroxi-cso-
porttd, majd a 21,17-spirolakton-gy(irfit nitrium-bor-
-hidriddel vagy litium-aluminium-tri{terc-butoxi)-hid-
riddel alifds alkoholban (I) dltaldnos képleti 17-(3-hidr-
oxi-propil)}szarmazékkd redukaljuk.
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A taldlmény 7a-alkoxikarbonil-158,168-metilén-4-and-
rosztén-szirmazékok elGéllitdsdra alkalmas eljdrdsra vo-
natkozik.

Az 0 T7a-alkoxikarbonil-158,1 68-metilén4-androsz-
tén-szdrmazékok az (I) dtaldnos képletnek felelnek meg.
Ebben a képletben

R! hidrogénatom vagy metilcsoport,
R? 14 szénatomos alkilcsoport,
X (a)képletl csoport vagy valamely
OH
———| ———(CH, ), -COOK képletii csoport, és
Y  karbonilcsoport, ‘
és az 1-es és 2-es szénatom kozott a kotés egyszeres vagy
kettGskotés, vagy
OH
X  egy———|-——(CH,),-CH; OH csoport, és
OH
Y egy—-——l———H csoport,

ha az 1-es és 2-es szénatom kozétt a kotés egyszeres.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek értékes farmakold-
giai tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Ezek a vegyiiletek
aldoszteronantagonista tipusu diuretikumok hatéanyagai
lehetnek tébbek kozott, azaz megforditjdk a dezoxikor-
tikoszteron ndtrium- és kaliumkivalaszté hatdsat. Ezek a
hatéanyagok a Hollmann-féle kisérleti modellen végzett
vizsgdlatok sordn hatdsukban meglepd médon feliilmiil-
tak az ismert szpironolakton hatdsit [G. Hollmann és
mtsai., Tubulire Wirkungen und renale Elimination von
Spirolactonen, Naunyn-Schmiedebergers Arch. Exp.
Path. Pharmak. 247/1964/419; P. Marx, Renale Wirkun-
gen des d-Aldosterons und seines Antagonisten Spirono-
lactons, Diss. Med. Fak. FU Berlin 1966].

Az (1) dltalanos képleti 7a-alkoxikarbonil-158,16p-
-metilén-4-androsztén-szdrmazékokat, e képletben R',
R?, X és Y jelentése a fenti, a taldlmdny értelmében gy
allitjuk els, hogy valamely (II) dltaldnos képletii vegyiile-
tet, amelyben R! jelentése a fenti, rovidszénldncd alkil-
észterré reagdltatunk, és kivant esetben egy kinonnal A! -
kett§skotést visziink be és/vagy hig kdlium-hidroxid-ol-
dattal a lakton-gy(iriit a megfelel6 propionsavkaliumsé-
vd nyitjuk vagy diizobutil-aluminium-hidriddel a 3-oxo-
<soportot 3-hidroxi-csoporttd, majd a 21,17-spirolak-
ton-gydriit natrium-bor-hidriddel vagy litium-aluminium-
ri-(terc-butoxi)-hidriddel alifés alkoholban (I) 4ltaldnos
képletii 17-(3-hidroxi-propil)szirmazékka redukdljuk.

A (II) 4taldnos képletli 7akarboxi-vegyiileteket on-
magdban ismert médszerek szerint észterezzik, ennek
sordn a karbonsavat diazoalkdnokkal, példdul diazome-
tannal vagy diazoetdnnal, alkalmas oldészerben, gy di-
etiléterben, tetrahidrofurinban vagy dioxdnban vagy
ezeknek az oldészereknek az elegyében 0 OC és 25 OC,
elénydsen 0 OC és S OC kozotti hdmérsékleten reagdltat-
juk, ezt kovetden a felesleges diazoalkdnt valamely szer-
ves sav, igy ecetsav vagy bork@sav hozzdadasdval elbont-
juk és az oldatbdl vikuumban eltdvolitjuk az oldészert.

Az észterezést ugy is végezhetjik, hogy a szakteriile-
ten ismert modszerek szerint a (II) dltaldnos képletd kar-
bonsavakat elGszér klérhangyasav-alkilészterrel, példaul
kiérhangyasav-butil- vagy -izobutilészterrel, megfeleld ol-
doszerben, igy tetrahidrofurinban vagy dioxdnban, va-
lamely alkalmas tercier amin jelenlétében, igy példdul
trietilamin alkalmazdsa mellett, amely HCl-megkots
anyagként szolgdl, 0 oC és 20 0C, el6nydsen 0 0C és 5 °C

2

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

kozotti hémérsékleten (III) dltaldnos képletl vegyes an-
hidriddé alakitjuk, amelyben R!, X és Y jelentése a fen-
ti

Feldolgozds céljabol a képzddott tercier-amin-hidro-
klorid-csapadékot sziiréssel elkiilonitjik, és a sziirletet az
oldészertSl mentesitjiik, igy a (III) dltaldnos képletnek
megfelels vegyes anhidridet kapjuk nyers kozti termék-
ként.

A (IT) dltaldnos képletl vegyiilet kivint észterének
elGallitdsara a (II1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet valamely
R?-OH 4ltalinos képletnek megfelels alkoholban oldjuk
(R? jelentése az el6z6ekben megadott), az oldatot 24-72
ora, el6nyosen 48 6ra hosszat forraljuk, utdna az old4-
szert ledesztilldljuk és az (I) dltaldnos képletnek megfele-
16 észter vegyiiletet elkiilonitjik.

A A kettéskotés bevitelét onmagdban ismert méd-
szerekkel végezziik, a kettGskotést kémiai uton visszitk
be. Alkalmas kémiai dehidrogénez§ szerek lehetnek pél-
ddul a szeléndioxid, 2,3-diklér-5,6-diciano-benzokinon,
kloranil, talliumtriacetdt vagy az 6lomtetraacetdt.

Az emlitett kett&skotés bevitelére az 1,2-dihidro-
szteroidot alkalmas oldészerben hosszabb ideig melegit-
jik a dehidrogénez? szerrel. Alkalmas olddszerek példaul
a dioxdn, terc-butanol, tetrahidrofurin, toluol, benzol,
illetve ezeknek az oldészereknek az elegye.

A reakcié tobb ora alatt jatszodik le, ezért ajdnlatos
annak el6rehaladdsdt vékonyrétegkromatografids \ton
kovetni. A reakcidelegyet feldolgozzuk, ha a kiinduldsi
anyag atalakult.

A laktongy(ir(i felnyitdsit ugyancsak Snmagdban is-
mert modszerekkel végezzikk. Ehhez a laktont higitott
kaliumhidroxid-oldattal melegitjiik, amelynek sordn a
3-szubsztitudlt propionsav kéliumséja képzédik.

A reakci6 befejezGdése utdn a reakciéelegyet szokdsos
médon feldolgozzuk. Erre alkalmas péld4dul a kicsapds,
extrahdlds, atkristdlyositds és/vagy az oszlopkromatogra-
falds.

Amennyiben a taldlmadny szerinti eljards folyamén a
3-ox0-csoport, valamint a lakton-gy(iri redukcidgja olyan
(I) ditaldnos képletd taldlmdny szerinti vegyiiletek elgdl-
litdséra irdnyul, amelyekben R! és R? a fent megadott
jelentésii, mig :

OH
X —— I.-...-(CH2 )2 -CH, OH képletii csoport, és

OH
Y ——|--H képletii csoportot képvisel, és az 1-s és
2-es szénatom kozott a kotés egyszeres, akkor a reduk-
16t elénydsen 1épésenként hajtjuk végre, amelynek so-
-4n az (I) dltaldnos képletnek megfelel§ 3-oxo-spirolak-
~ont, amelyben R! és R? jelentése a fenti, X jelentése (a)
soport, Y pedig egy karbonilcsoport, a kotés az 1-es és
2-es szénatomok kozott egyszeres, valamely alkalmas ol-
dészerben, igy példdul vizmentes dietiléterben vagy tet-
rahidrofurdnban, oldjuk és —50 0C-t61 —70 OC-ig terfjeds
hémérséklettartomanyban, elényosen —70 ©C-on, vala-
mely redukdlgszerrel, igy példdul diizobutilaluminium-
‘hidriddel, toluolban oldva, reagdltatjuk. A redukci6 be-
fejezGdése utdn, amelynek a végét vékonyrétegkromatog-
réfidsan ellendrizzik, az oldatot valamely szerves savval,
igy telitett citromsavoldattal elbontjuk. A redukcidter-
méket vizzel nem elegyeds old6szerrel, igy metilénklorid-
dal vagy kloroformmal, kirdzzuk, az oldatot vizzel sem-
lzgesre mossuk, szdritjuk és bepiroljuk, igy a (IV) dltal4-
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nos képletii vegyiiletet kapjuk nyers kozti termékként,
amelyben R és R? jelentése az el6zéekben megadott.

Ezt a terméket alkalmas oldészerben, igy példaul izo-
propanolban oldjuk, az oldatot redukélészerrel, igy pél-
ddul nétrium-bér-hidriddel vagy litium-aluminium-tri-
{terc-butoxi)-hidridde!  abszolit tetrahidrofurdnban
tobb 6ran 4t forraljuk, a reakci6 befejezédése utin az
elegyet hig dsvanyi savval, igy hig kénsavval vagy foszfor-
savval kezeljiik és a redukcié termékét vizzel nem ele-
gyedd oldészerrel extrahdljuk.

A kiinduldsi vegyiiletek elodllitdsa

A) 3{7akarboxi-178-hidroxi-1 58, 16f-metilén-3-0x04-
-androsztén-17a-il)-propionsaviakton

1. 5,3 g 3-(17p-hidroxi-158, 16p-metilén-3-0x04,6-
-androszta-dién-17a-il)propionsaviaktont (amelyet a
2,652.761 szdmi NSZK-beli nyilvanoss4grahozatali
iratban leirt médon 4llitunk el8) feloldunk 100 ml
abszohit tetrahidrofurénban és az oldathoz argongdz-
-légkdrben 30 ml 2 mélos toluolos dietil-aluminium-
-cianid-oldatot adunk, az elegyet 30 percig visszafo-
lyatds kozben forraljuk, utdna lehiitjiik és 100 ml 1 n
nétriumhidroxid-oldathoz adjuk. Az elegyet diklér-
menténnal extrahdljuk, 20 %-os kénsavoldattal és viz-
zel mossuk, ndtriumszulfit felett szaritjuk és vdkuum-
ban betoményitjilk. A nyers terméket kovasavgélen
kromatografaljuk hexdn-aceton-cleggyel és igy 5 g
3(7a-ciano-17B-hidroxi-158,1 66-metilén-3-0x04-and.
rosztén-17a-l)-pro pionsaviaktont kapunk.

Op:238 —241 oC.

ap =689 .UV +€,35= 14 400.

IR: 2250, 1770, 1680, 1640 ¢cm* .

2. 5,0 g 3(7a-iano-1 7B-hidroxi-158, 168-metilén-3-
-0xo-4-androsztén-17a-il)-propionsaviaktont felol-
dunk 300 ml abszolut tetrahidrofurdnban és az olda-
tot —70 OC1a lehiitjiik. Ehhez az oldathoz hozzdcse-
pegtetiink 35 ml 1,2 mélos toluolos diizobutilalumi-
niumhidrid-oldatot és az egészet 3 éra hosszat kever-
jik —70 0C-on, utdna 200 mt telitett citromsav-oldat-
tal elbontjuk, dikléretinnal extrahdljuk, a kivonatot
vizzel semlegesre mossuk, ndtriumszulfit felett szarit-
juk & vikuumban betoményitjik. A kapott nyers ter-
méket kromatogréfissan kovasavgélen tisztitjuk di-
kldrmetan-aceton-eleggyel. Ily médon 3.9 g 38.5°di-
hidroxi-158,16p-metilén-4-androsztén-{(17-1)-spiro-
-2’]-perhidrofurdn-7akarbonitrilt kapunk.
Op:226 — 228 oC.
IR: 3650, 3500, 2250,1710 cm !
3. 3,65 g 3, 5°-dihidroxi-158, 16p-metilén-4-androsz-
tén-|(176-1’)-spiro-2’]-perhidrofuran-7akarbonitrilt
feloldunk 75 ml dimetilformamidban, majd 2,25 g
imidazollal és 4,05 g terc-butil-dimetilszililkloriddal
egyttt keverlink szobahSmérsékleten, utsna 1 liter
jeges vizbe ontjiik, a kivdlt csapadékot sziiréssel elkii-
16nitjikk, diklérmetdnban felvesszitk, ndtriumszulfst
felett szdritjuk és vdkuumban betoményitjik. A ka-
pott nyers terméket kovasavgélen tisztitjuk hexdn-
<tilacett-eleggyel. Ily médon 4,4 g 3,5 bisz(terc-
-butil-dimetil-szilil-oxi)-158,1 68-metilén4-androsztén-
[(17B-1°)-spiro-2’}-perhidrofurdn-7akarbonitrilt  ka-
unk

p .
IR:2250 cm 1.
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4. 4,3 g 3,5%-bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-158,1 68-
-metilén-4-(androsztén)-[(17B-1 )spiro-2’]-perhidrofu-
rdn-Takarbonitrilt feloldunk 100 ml abszolit toluol-
ban és —70 9C-on 13 ml 1,3 mélos toluolos diizobu-
tilaluminiumhidrid-oldatot adunk hozz4, majd az egé-
szet ezen a homérsékleten keverjiik hdrom 6ra hosz-
szat. Ezt kovetSen az oldatot elbontjuk 50 ml telitett
citromsav-oldattal, a vizes fizist éterrel extrah4ljuk, az
egyesitett szerves fizisokat vizzel semlegesre mossuk,
nitriumszulfat felett szdritjuk és vikuumban betdmé-
nyitjik. Iy médon 3,5 g 3,5 bisz(terc-butil-dimetil-
=szilil-oxi)-158,16f-metilén4-androsztén[(178-1 )spi-
10-2’]-perhidrofurdn-7a-karbaldehidet kapunk.
IR:1725 cm *.

5.1,1g35 “bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-158,1 6p-
-metilén-4-androsztén-{(17p-1°)-spiro-2’|-perhidrofu-
rdn-7akarbaldehidet feloldunk 50 ml acetonban és
0 9C-on hozzdadunk 2,7 ml Jones-oldatot, mad az
elegyet egy 6ra hosszat ezen a hémérsékleten kever-
juk. Ezt kovetGen az elegyet 300 ml vizzel higitjuk és
dikiérmetdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves f4-
zsokat 1 n nétriumhidroxid-oldattal extrahdljuk, a
vizes fizist diklérmetdnnal mossuk, tomény, hideg
kénsavval megsavanyitjuk, diklérmetannal extrahdljuk
és vizzel semlegesre mossuk, majd ndtriumszulfst fe-
lett széritjuk és vdkuumban betoményitjik. Iy mé-
don 528 g 3B-(7akarboxi-178-hidroxi-158,1 68-meti-
1én-3-0x04-androsztén-17a-il)-propionsaviaktont ka-
punk.

Op:260 — 262 OC,

Uv: €235 = 16 900.

B) 3p(7akarboxi-17-hidroxi-6a-metil-158,1 6f-metilén-

-3-0xo-4-androsztén-17a-l)-propionsaviak ton

1. 10 g 3-(17B-hidroxi-158,168-metilén-3-0x0-4-and-
10sztén- 17al)-propionsaviaktont  (amelyet a
2,652.761 szamu NSZK-beli nyilvdnossigrahozatali
iratban leirt médon 4llitunk el§) hozzdadunk 19 ml
foszforoxiklorid, 300 mil kloroform, 10 g nétriumace-
tit és 300 ml metildl szuszpenzidjshoz, majd az
elegyet forrdsig melegitjiik. Ezutdn 2 éra alatt még
19 ml foszforoxikloridot csepegtetiink hozzd és az
elegyet tovabbi 2 6ra hosszat forraljuk. Az elegyet le-
hiitjitk, telitett ndtriumkarbonat-oldatot csepegte-
tink hozz4, a szerves f4zist elkiilonitjiik és vikuumban
betdményitjiik. A kapott nyers terméket kromatogrj-
fidsan tisztitjuk kovasavgélen diklérmetdn-aceton-
eleggyel. Ily médon 7.2 g 3(1 78-hidroxi-6,6,15p,1 68-
bisz-metilén-3-oxo-4-androsztén-17a 4l)-propionsav-
iaktont kapunk.

Jp:170,5 -172,5 oC.

UV:e“l =11 300.

2. 7 g 3(17B-hidroxi-6,6, 15,1 6f-bisz-metilén-3-0xo-
4-androsztén-17a-l)-propionsavlaktonhoz 250 ml
ctanolban hozzdadunk 3,5 g vizmentes nitriumacets-
"ot és 500 mg 5 %-0s — szénre felvitt — palldiumot.
Az elegyet forraljuk 8 érdn keresztiil és adagonként
hozzdadunk 1,4 ml ciklohexint 40 ml etanolban old-
va. Ezutdn a katalizétort sziiréssel eltdvolitjuk és a
sziirletet vikuumban betoményitjiik. A kapott nyers
ferméket ezt kdvetGen kromatografidsan tisztitjuk ko-
rasavgélen diklérmetdn-aceton-eleggyel. Ily médon
5,9 g 3-(17p-hidroxi-6-metil-158,168-metilén-3-0x0-

3
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4 6-androsztadién-17a4l)-propionsavlaktont kapunk.
Op:228,5 — 231 9C.
UV:e, 40 =23 800.

3. 6,8 g 3-(17B-hidroxi-6-metil-158, 168-metilén-3-oxo-
4 6-androsztadién-17a-il)-propionsaviaktonhoz 150
ml abszolit tetrahidrofuranban hozzdadunk 35 mi 2
moélos toluolos dietilaluminiumcianid-oldatot és az
elegyet 1 6ra hosszat visszafolyatds kozben melegit-
jilk, ut4na pedig 100 ml 1 n nitriumhidroxid-oldatba
visszikk. Diklérmetdnnal valé extrahdlds utdn az ext-
raktumot 20 %-os kénsavval és vizzel mossuk, ndtrium-
szulft felett szaritjuk és vikuumban betoményitjik.
Ily médon 6,7 g 3-(7a-ciano-178-hidroxi-6a-metil-
-158, 168-metilén-3-0xo0-4-androsztén-17a-l)-propion-
savlaktont kapunk nyers kozti termékként.

UV: €236 200

4. 6,3 g 3-(7Ta-ciano-17-hidroxi-6a-metil-158, 1 66-me-
tilén-3-oxo-4-androsztén - 17a-il)-propionsavlak tont
(nyerstermék) feloldunk 400 ml abszolut tetrahidro-
furanban és az oldatot --70 OCra hiitjiikk. Az oldathoz
hozzdcsepegtetiink 42 ml 1,2 mdélos diizobutilalumi-
niumhidridet toluolban és az elegyet 3 6ra hosszat ke-
verjiik —70 9C-on, utdna 200 ml citromsavval meg-
bontjuk és diklérmetdnnal extrahiljuk, a kivonatot
vizzel semlegesre mossuk, nétriumszulfit felett szdrit-
juk és vikuumban betoményitjiik. A kapott nyers ter-
méket kromatografidsan tisztitjuk kovasavgélen dikl6r-
metdn-aceton-eleggyel. Ily médon 5,1 g 34,5 -dihidr-
oxi-6a-metil-158, 1 68-metilén-4-androsztén-[(178-1°)-
-spiro-2’]-perhidrofurdn-7akarbonitrilt kapunk.

IR: 3650,3520,2260,1710 cm *.

5. 5 g 3B,5-dihidroxi-6a-metil-168, 168-metilén-4-
-androsztén-[(1 78-1 *}spiro-2°]-perhidrofurdn-7a-kar-
bonitrilt feloldunk 100 ml abszolit dimetilformamid-
ban, majd 3 g imidazollal és 5,5 g terc-butil-dimetil-
szililkloriddal 3 ¢ra hosszat szobah&mérsékieten
egylitt keverjiik. Ezutdn az elegyet 1000 ml jeges viz-
be éntjiik, a kivdlt csapadékot szfiréssel elkiilonitjiik,
diklérmetanban felvesszilkk, natriumszulfit felett sz4-
ritjuk és vikuumban betéményitjiik. Ily médon 6,2 g
3,5 -bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-6a-metil-158,
16f-metilén-4-androsztén-[(176-1)-spiro-2’]-perhidro-
furdn-7a-karbonitrilt kapunk olaj alakjaban.

IR:2260 cm™*.

6. 6,0 g 3,5 -bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-6a-metil-
-158,16B-metilén-4-androsztén-[(17p-1")-spiro-2’]-per-
hidrofurdn-7akarbonitrilt feloldunk 150 ml abszolit
toluolban és az oldathoz —70 0C-on hozzdadunk 25
ml 1,2 mélos toluolos diizobutilaluminiumhidrid-ol-
datot és az elegyet —20 9C-on 2 6ra hosszat keverjik.
Ezt koveten 100 ml telitett citromsavoldattal el-
bontjuk, a vizes fazist éterrel extrahdljuk, az egyesitett
szerves fazisokat vizzel semlegesre mossuk, nitrium-
szulfit felett szdritjuk és vdkuumban betoményitjik.
A kapott maradékot kromatografidsan tisztitjuk kova-
savgélen hexdn-etilacetdt-eleggyel. Ily médon 4.9 g
3,5"bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-6a-metil-158,164-
-metilén-4-androsztén-[(178-1")-spiro-2’]-perhidrofu-
rin-7a-karbaldehidet kapunk olaj alakjéban.

IR: 1730 cm .

7. 4,5 g 3,5 -bisz(terc-butil-dimetil-szlil-oxi)-6a-metil-
-158,168-metilén4-androsztén-[(178-1°)-spiro-2°]-per-
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hidrofurdn-7akarbaldehidet 125 ml acetonban ol-
dunk és 0 9C-on 10 ml Jones-oldatot adunk az oldat-
hoz, majd az elegyet ezen a hdmérsékleten keverjik
2 6ra hosszat. Ezt kovetSen az oldatot 500 ml vizzel
higitjuk és diklérmetdnnal extrahiljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat 1 n ndtriumhidroxid-oldattal extra-
hatjuk, a vizes fizist diklormetdnnal mossuk és hideg
tomény kénsavval megsavanyitjuk, diklérmetédnnal
extrahdljuk, vizzel semlegesre mossuk, ndtriumszulfat
felett szdritjuk és vdkuumban betoményitjik. Ily mo-
don 245 g 3p(7akarboxi-17p-hidroxi-6a-metil-158,
168-metilén-3-ox04-androsztén-1 7a-il-propionsaviak-
tont kapunk.

Uv: €339 = 14 400.

A taldlmany szerinti eljdrdssal elGallithat6 vegytilete-
kst a galénuszi gyégyszerkészitésnél ismert médszerekkel
gyégyszerkészitményekké alakitjuk ordlis és parenterdlis
alkalmazdsra.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllithaté hatéanya-
gok adagoldsa gyogyszerkészitmények alakjaban ember-
nél 10200 mg hatéanyag/nap.

1. példa

308 mg 3p-(7a-karboxi-17p-hidroxi-158, 165-metilén-
_3.0x0-4-androsztén-17a-il)-propionsaviaktont feloldunk
10 ml tetrahidrofurnban és éteres diazometdnoldatot
adunk az oldathoz az oldat maradandé sdrga szinének el-
éréséig. A felesleges reagenst jégecettel elbontjuk és az
elegyet vikuumban betoményitjikk. A kapott nyers ter-
méket kovasavgélen diklérmetdn-aceton-eleggyel kroma-
tografdljuk. Ily moédon 275 mg 3-(7a-metoxikarbonil-
-178-hidroxi-156,1 68-metilén-3-0x0-4-androsztén-17a-
4!)-propionsavlaktont kapunk.

OP:257,5-259 ©C.
UV: €243 % 16 400.

2 példa

250 mg 3{7a-metoxikatbonil-17B-hidroxi-156,16{3-
netilén-3-0x0-4-androsztén-17a-il)-propionsaviaktont
100 ml diox4nban oldunk és 250 mg diklérdicianokinon-
nal 4 6ra hosszat egyiitt forraljuk az oldatot visszafolya-
14s kozben, utdna sziirjiik és a szirletet vdkuumban be-
tdményitjik. A maradékot kloroformban felvesszik,
vizzel, 1 n natriumhidroxidoldattal és vizzel mossuk, ndt-
riumszulfst felett széritjuk és vikuumban betdményit-
jikk. A kapott nyers terméket diklérmet4n-aceton-elegy-
gyel kromatograféljuk. Ily médon 172 mg 3-(7a-metoxi-
karbonil-17g-hidroxi-158,1 68-metilén-3-0xo-1,4-androsz-
ta-dién-17a-il)-propionsaviaktont kapunk.

Uv: €41 15 900.

3. példa

150 mg 3B{7akarboxi-178-hidroxi-158,1 68-metilén-
.3-0x04-androsztén-17a-l)-propionsaviaktont feloldunk
3 ml abszoldt tetrahidrofuranban, az oldathoz 0,1 mi
rrietilamint adunk és 0 OC.ra lehfitjik. Ezt kovetden
0,05 ml klérhangyasavbutilésztert csepegtetiink az oldat-
hoz és 1 éra hosszat ezen a hSmérsékleten keverjik,
majd a kivilt csapadékot szliréssel elkiilonitjiik és a szdir-
letet vdkuumban betéményitjik. A kapott maradékot
stanolban oldjuk és az oldatot 48 6rén 4t visszafolyatds

4.
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kdzben forraljuk, majd betéményitjik vikuumban és a
maradékot preparativ rétegkromatografidsan tisztitjuk.
Ily médon 109 mg 3-(7a-etoxikarbonil-178-hidroxi-158,
16f-metilén-3-ox0-4-androsztén-17a-il)-propionsaviak-
tont kapunk.

IR: 1770, 1725,1675,1620 cm ! .

4. példa

150 mg 3p-(7a;karboxi-17B-hidroxi-158, 168-metilén-
-3-0x0-4-androsztén-17a-il)-propionsavlaktont feloldunk
3 ml abszolit tetrahidrofurinban, az oldathoz 0,1 ml
trietilamint adunk és 0 OC-ra hiitjiik. Az oldathoz hozz4-
csepegtetiink 0,05 ml klérhangyasavbutilésztert &s az
elegyet ezen a hémérsékleten keverjiik 1 6ra hosszat,
utdna a kivdlt csapadékot szfiréssel elkiilonitjiik és a szir-
letet vdkuumban betoményitjiik. A kapott maradékot
propanolban oldjuk és az oldatot 72 ¢ra hosszat vissza-
folyatds kozben melegitjiik, utdna vdkuumban betomé-
nyitjik és a maradékot preparativ rétegkromatografiss
iton tisztitjuk. Ily médon 87 mg 3-(7a-propiloxikarbo-
nil-178-hidroxi-158, 168-metilén-3-0xo-4-androsztén-17a-
4l)-propionsavlaktont kapunk.

5. példa

205 mg 3-(7a-metoxikarbonil-17g-hidroxi-158, 164-
-metilén-3-0x0-1,4-androsztadién-17a-il)-propionlaktont
2 ml metanolban szuszpenddlunk és a szuszpenziét 28
mg kdliumhidroxiddal 0,5 ml vizben 16 éra hosszat szo-
bahémérsékleten, 1 6ra hosszat pedig 60 0C-on egyiitt
keverjitk, majd vikuumban betdményitjiik. A kapott ola-
jat kevés etanolban éterrel kicsapjuk. Ily médon 123 mg
3-(7a-metoxikarbonil-178-hidroxi-158, 168-metilén-3-
©0x0-1,4-androsztadién-17a-il)-propionsavkaliums6t  ka-
punk amorf anyagként.

IR(Kbr): 3420, 1730, 1660, 1400 cm ! .
UV(metanol): €, 4 5= 14 800.

6. példa

a) 825 mg 3-(7a-metoxikarbonil-178-hidroxi-158,168-
-metilén-3-0xo0-4-androsztén-17a-il) - propionsaviaktont
feloldunk 20 ml abszoluit tetrahidrofurdnban és az oldat-
hoz —70 0C-on hozzdadunk 1,8 ml 1,2 mélos toluclos
diizobutilaluminiumhidrid-oldatot és. az elegyet ezen a
h&mérsékleten hagyjuk 2 6ra hosszat, utdna 25 ml teli-
tett citromsavoldattal elbontjuk, diklérmetdnnal extra-
hiljuk, vizzel semlegesre mossuk a kivonatot és vakuum-
ban betoményitjikk. Ily médon 738 mg 38,5 -dihidroxi-
-158, 16B-metilén-4-androsztén-[(178-1")-spiro-2 ’]-perhid-
rofurdn-7a-karbonsavmetilésztert kapunk, amely nyersen
tovibb feldolgozhatsé.

IR: 3580, 1730 cm *

b) 730 mg 3p,5’dihidroxi-158, 16f-metilén-4-androsz-
tén-[(176-1")-spiro-2"]J-perhidrofurdn-7akarbonsavmetil-
észtert feloldunk 10 ml izopropanol és 1 ml viz elegys-
ben és az oldatot 150 mg ndtriumbérhidriddel egyiitt
forraljuk visszafolyatds kozben 4 6ra hosszat. Utdna 20
ml 0,1 n kénsavoldatot adunk a reakciGelegyhez és di-
klérmetdnnal extrahdljuk, a kivonatot semlegesre mos-
suk, ndtriumszulfit felett szdritjuk és viknumban bets-
ményitjiik. A kapott nyers terméket oszlopkromatogrs-
fidsan kovasavgélen dikl6érmetdn-aceton-cleggyel tisz-
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titiuk. Iy médon 662 mg 3B,178-dihidroxi-158, 16p-
-metilén-17a-(3-hidroxi-propil)4-androsztén-7a karbon-
savmeiilésztert kapunk.

IR:3600,1730 cm .

7. pélca

12 g 3B-(7akarboxi-178-hidroxi-6a-metil-158, 168-
-metilen-3-oxo-androsztén-17a-l)-propionsavlaktont 25
ml tetrahidrofurdnban oldunk és az oldathoz éteres di-
azometdnoldatot adunk maradandé sdrga szin eléréséig.
A felesleges reagenst jégecettel elbontjuk és az oldatot
vdkuunban betoményitjikk. A kapott nyers terméket ko-
vasavgélen diklérmetdn-aceton-eleggyel kromatograf4l-
juk. Tly médon 952 mg 3{(7a-metoxikarbonil-178-hidr-
oxi-6a-metil-158, 168-metilén-3-0x0-4-androsztén-17a-
4l)-prc-pionsavlak tont kapunk.

UV:e 41 =17 500.

8. példa

750 mg 3<(7a-metoxikarbonil-178-hidroxi-6a-metil-
-158, " 6B-metilén-3-ox04-androsztén-17a 4l)-propionsav-
laktont feloldunk 20 ml abszoltt dioxanban és az olda-
tot 750 mg diklérdicianokinonnal 4 6ra hosszat visszafo-
lyatds kozben egyiitt forraljuk, utdna szfirjuk és vikuum-
ban b:toményitjitk. A kapott nyers terméket diklérme.-
tdn-acuton-eleggyel kromatografaljuk. Ily médon 552 mg
3«(7a-metoxikarbonil-1 78-hidroxi-6a-metil-1 58, 168-me-
tilén->-0xo0-1,4 -androsztadién-1 7a-l)-propionsavlaktont
kapunik.

Uv: €41 = 16 600.

9. pélc'a

a) 355 mg 3-(7a-metoxikarbonil-178-hidroxi-6a-me-
til-156, 16p-metilén-3-0x04-androsztén-1 Ta-l)-propion-
savlakzont feloldunk 20 ml abszolut tetrahidrofurdnban
és —70 9Con 1,8 ml 1,2 mélos toluolos diizobutilalu-
minjumhidrid-oldatot adunk hozzi, az elegyet 2 é6ma
hosszat ezen a h8mérsékleten tartjuk, utdna a felesleges
reagenst 25 ml telitett citromsavoldattal megbontjuk,
diklérimetdnnal extrahdljuk, vizzel utdnamossuk semle-
gesre, natriumszulfat felett szdritjuk és vikuumban be:
toményitjiik. Ily médon 725 mg 38,5 dihidroxi-6a-
-metil-158, 16f-metilén4-androsztén-[(17p-1 Yspiro-27}-
-pethidrofurdn-7a-karbonsavmetilésztert kapunk, amely
nyersen tovabb feldolgozhaté.

IR:3550,1730 cm !

b) 725 mg 3,5 -dihidroxi-6a-metil-158, 168-metilén-
“4-androsztén-[(17B-1")-spiro-2°]-perhidrofurdn-7a-kar-
bonsavmetilésztert feloldunk 10 ml izopropanol és 1 mi
viz elezyében és az oldatot 150 mg nétriumbérhidriddel
4 ora hosszat visszafolyatds kézben egyiitt forraljuk. Ez-
utdn 23 ml 0,1 n kénsavoldatot adunk a reakciéelegyhez,
diklérinetdnnal extrahdljuk, a kivonatot vizzel semleges-
re mossuk, ndtriumszulfét felett szaritjuk és vaikuumban
betomsnyitjik. A kapott nyers terméket oszlopkroma-
togréfidsan kovasavgélen tisztitjuk. Ily médon 642 mg
38,17¢dihidroxi-6a-metil-158, 164-metilén-17a(3-hidr-

oxi-propil)4-androsztén-7a karbonsavmetilésztert  ka-
punk clajszerii termékként.
IR(kloroform): 3450, 1730, 1660, 1610 cm .
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10. példa

425 mg 3<(7a-metoxikarbonil-178-hidroxi-158, 168-
-metilén-3-0xo0-4-androsztén-17a-il)-propionsaviakton 5
ml izopropanollal készitett oldatdhoz hozzdadunk 1 ml
1 n metanolos kdliumhidroxidoldatot és az elegyet 30
percig visszafolyatds kozben melegitjiik. Lehiilés utdn
50 ml jéghideg éterbe ontjilk a reak cidelegyet, a csapadé-
kot leszivatdssal elkiilonitjilk, éterrel mossuk, majd v4-
kuumban szdritjuk. Ily médon 378 mg 3-(7a-metoxikar-
bonil-178-hidroxi-158, 168-metilén-3-0xo-4-androsztén-
-17a-il)-propionsav-kdliums6t kapunk amorf anyagként.
IR(KBr): 1730, 1660, 1580, 1400 cm " .

Szabadalmi igénypontok
1. Eljdrds az (I) dltaldnos képlet(i 7a-alkoxikarbonil-

158, 168-metilén-4-androsztén-szdrmazékok eldallitdss-
ra, a képletben

R!  hidrogénatom vagy metilcsoport,
R? 14 szénatomos alkilcsoport,
OH
X (a) képletd csoport vagy —— | ——— (CHy);-

-COOK képletii csoport, és
Y  karbonilcsoport,

&s a kotés az 1-es és 2-es szénatom kozott egyszeres vagy
kettGskotés, vagy

OH
X egy ____OIH____ (CH, ), CH, OH csoport, és

| Y — I ————H csoport,

ha a kotés az 1-es és 2-es szénatom kozott egyszeres, az-
zal jellemezve, hogy valamely (II) dltalinos képletd ve-
gyiiletet, amelyben R! jelentése a fenti, rovidszénldnci
alkilészterré reagdltatunk, és kivint esetben egy kinon-
nal A! kettéskotést visziink be és/vagy hig kdlium-hidr-
oxid-oldattal a lakton-gy(riit a megfelel§ propionsav-kd-
liums6vd nyitjuk vagy diizobutil-aluminjum-hidriddel a
3-0x0-csoportot 3-hidroxi-csoporttd, majd a 21,17-spiro-
lakton-gy(irGt nétrium-bér-hidriddel vagy litium-alumi-
nium-tri-(terc-butoxi)-hidriddel alifds alkoholban (1) dlta-
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lanos képletd 17«(3-hidroxi- propil)-szdrmazékkd redu-
kéljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljrds foganatositési méd-
ja 3-(7a-metoxikarbonil-17f-hidroxi-158, 168-metilén-3-
-oxo-4-androsztén-17a-l)-propionsaviakton elgdllitdsara,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként 3p-(7akarb-
oxi-17g-hidroxi-158,1 68-metilén-3-0x04-androsztén-17a-
4l)-propionsaviaktont hasznilunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdras foganatositdsi méd-
ja 347a-metoxikarbonil-1 78-hidroxi-158, 16p-metilén-3-
-oxo-1 4-androsztadién-17a-il)-propionsaviakton el5alli-
tds4ra, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként 3(7a-
-metoxikarbonil-1 78-hidroxi-158, 16B-metilén-3-0x04-
-androsztén-17a-il)-propionsavlaktont haszndlunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi méod-
ja 3-(7a-metoxikarbonil-17p-hidroxi-158, 168-metilén-3-
-0x0-1 4-androsztadién-17a-il)-propionsavkdliumsé els-
4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy a 3(7a-metoxikarbonil-
-178-hidroxi-158, 16B-metilén-3-0x0-1,4-androsztadién-
-178-l)-propionsavlaktont hig kdlium-hidroxid-oldattal
kezeljik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrs foganatositdsi méd-
ja 3-(7Ta-metoxikarbonil-178-hidroxi-6a-metil-158, 168-
-metilén-3-0x0-4-androsztén-17a-l)-propionsaviakton
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
3p-(7a-karboxi-17p-hidroxi-6a-metil-158, 16f-metilén-3-
-oxo-androsztén-17a-il)-propionsaviaktont haszndlunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi méd-
ja 3-(7a-metoxikarbonil-178-hidroxi-6a-metil-158, 168-
-metilén-3-0x0-1 4-androsztadién-17a-il)-propionsavlak-
ton elgdlitasdra, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként 3-(7a-metoxikarbonil-174-hidroxi-6a-metil-158,1 6f-
-metilén-3-0x0-4-androsztén-17a-il)-propionsaviaktont
hasznédlunk.

7. Eljdrds diuretikus hatdsi gyodgyszerkészitmények
elSéllitasdra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1.
igénypont szerint elGdllitott (I) dltalinos képletii 7a-al-
koxikarbonil-158, 168-metilén-4-androsztén-szirmazék-
hatéanyagbél — a képletben R R? X ésY jelentése az
1. igénypontban megadott — a gydgyszerek készitésénél
szokasosan alkalmazott vivéanyagokkal és segédanyagok-
kal gyégyszerkészitményeket készitiink.
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Kiadja az Orszdgos Taldlmdanyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztilyvezetd
Megjelent: a Miiszaki K6nyvkiadé gondozdsiban

87-040 EVISZ Sokszorosité iizem, Budapest VIIL., Szérény u. 5-7.
Felelds vezetd: Szeli Arpad
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