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(S7)KIVONAT

A taldlindny tdrgya tj eljdrds ([11) dltaldnos kép-
letdl 17-hidroxi-acetil)-szteroid-szirmazékok eléallit4-
ndra, ahol R, jelentése hidrogénatom 1-4 szénatomos

alkil-csoport, vagy 2 4 szénatomos alkentl- vagy alki- ] C/Co,n
nil-csoport, R, jelentése | -4 sénatomos alkil-co- eu \NHENO
pori, az A, B. C és D gyfisGik adott esciben egy vagy

tohb ketidiskotést egy vagy tobb hidroxil- vagy oxo-

~csapariot, egy vagy tobb halogénatomot, egy vagy [{H

tobb 1 4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-csoportot
vagy egy vagy tibb 2. 4 s7énatomos alkenil vagy alkl-
nil-csopartot hordoznak.
A taldlmdny szerint 1igy jdrunk el, hogy valamely
(11) dlialdnos képletd vegyuletet, ahol Ry, R;, A, B, C
és D jelentése a fenti, R, jelentése 1-- 18 szénatomos
alkil-csoport, redukdldszerrel kezelilnk, és & kapott
(1) dltaidnos képletdl vegyiletet, ahol R, és R; fe-
lentése a fenti, hidrolizild szereel kezljik,
A (1) dltaldnos képletd vegyilletek a gySgyszeripar-
- ban altkalmazhatdk.
A talilmény szerintl megoldds elénye azismert el-
Jardsokhoz képest az, hogy igen kevés reakciélépés.
. sel jutunk el a célvegyillethez, tovdbbd logy a kapott
vegyiletek Leoldlds nélkill reagdltathaték tovdbbé,
ez€rt a taldlmdny szerintl megoldds ipari mértékben
Is alkalmazhaté.
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A telélmény thrgya uj eljéras a /III/ Altalénoa képletil
17-/hidroxi-acetil/~szteroid-szarmazékok elddllitdsbra. A kép-
letben Ry jelentése hidrogénatom, l-4 szénatomos alkil-csopors,
vagy 2-4 szépatomos alkenil~ vagy alkinil-csoport, Rp jelentése
1-4 szénatomos alkil—cSOﬁott, az A, B, C és D gylirlik adbtt eset~
ben egy vagy tobb kettlskidtéat, egy vagy t6bb hidroxil~ vagy
oxo~csoportot, egy vagy tdbb halogénatomot, egy vagy tobb 1-4
szépatomos alkil- vapy alkoxi~csoportot vagy egy vagy t0bb 2-4
szenatomos alkenil- vagy alkinil~-csoportot hordoznak,.

A IIT Altalénos képletll vegyliletek e164111 tAgdra frdnyu-
16 ismert megolddsck /A. M. Krubiner J. OrE. 3L - 24 /1966/,
Souheimer J.X.C.S. 777192 /1955/, Hogg. J.A.C.5. 79 4436 /18557,
Gandoffi Ann. Chim. /Roma/ 51 912 /191/ Rushing Chem. Ber.

B8 878 /1955/ Djerassi J.A.C.S. 75 2493 /1953/, bétrénya, hogy
874mos reakcidlepéaen keresztill jutnak csak el a célvegyilethes.
Ezen tulmenden az elérhet® hozamok kedvezbtlenek, kiilOndsen az
etil-oxalattal képzett kOzbensd terméknek 2l-helyzetébe a jbd
bevitele igen roesz hozammal megy véghe.

A taldlméany szerinti megoldas elénye, hogy igen kevés
reakcidlépégsel Jutunk el a célvepgyllethez. Nem 8ziikeéges to~-
vabbé, hogy a kapott vegylileteket elklilonitsiik, azok izol&lés
nélkiil tovabbreagdltathatdk. Ezen eldnydket figyelembe véve a
taldlmény szerinti megoldds ipari méretekben is alkalmazhato.

A taldlmdny gzerinti eljéréds bértelmében valamely /II/
6ltalénos képletl vegyiletet, ahol Ry és R, jelentése a fenti,

R Jelentése 1-18 szénatomos alkil-csoport, az A,B, C és D gy~
rik adott esetben egy vagy tobb kettSskbtést tartalmaznak s ki-
vant esetben egy vagy tG0bb fenti szunsztituenst hordoznak, redu-
kalbarerrel kezeliink, 63 a kapott /I/ altalanos képletil vegyii-
letet, ahol Ry és Ry jelentése a fen%1, savag hidroliz&lé szer-
rel kezeljik.

Magatol értetddik, hopy a /II/ Altalanos képletil vegyli-
letet aklr az /I/ Altaldnos képletil termék elkillonitésével, a-
kir az elkiilonités nélkill atalakithatjuk a /III/ Altal &nos kép-
letd termékké. A taldlmany tArgya elinyOsen egy olyan eljarés
a /III/ altalénos képletii 17-/hidroxi-acetil/-azteroid-szirma=
zékok eldallitasAra, amelynek sorén az /I/ &ltalénos képleti
kiizbensé terméket in situ Allitjuk eld, elkilonités nélkil, a
/I1/ 4ltalanos képletll vegylillet én valamely redukaldszer reak-
cidjhval.

Ha a fent1 altalénos képletekben szerepld R, Jjelentése
alkil-csoport, az eldnydsen metil- vegy etil-csopoitot képvisel.

Ha Ry jelentése alkenil-csoport, akkor célszerien etinil—
-cgoportot jelent. ‘

Ry jelentéose elénybsen metil- vagy etil-caoport.

Ha az A, B, C &3 D gylirtik epgy vagy t0bb kettBskotést tar-
talmaznak, elényosen a ket§dskétéasek 1/2/~, 3/4/~, 4/5/~ vagy
9/11l~helyzetiek vagy konjughlt kettbakotések rendazereét képezik
a 3/4/~ €9 5/6/- vagy 4/5/- és ©/7/~- vagy 1/2/- €3 4/5/-helyzet~
ben, vagy a gylriik aromas rendszert tartalmaznak, amelymek hé-
rom kettoskdtése 1,3,5~helyzetii, vagy harom kettdakstésbdl 4l-
16 rendszert tartalmaznak, shol a kettdskotések 1/2/--z 4/5/ =,
6/7/-helyzetiiek. Ha az 4,B, C é8 D gylriik helyettesitdként egy
vagy tobb hidroxil-~funkeidt hordoznak, ez utbdbbi eldnydsen 3-
vagy ll-helyzetil. :

Ha az A, B, C éa D gyiiriik helysttesait8ként egy vagy tobb
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keton-funkc1dt hordoznak, eldénydsen ez utdbbi 3~ vagy ll-hely-~
zeti. .

Ha az A, B, C ¢éas D gylirilk egy vagy t6bb halogénatommal
helyettesitettek, a halogénatom elonydsen fluor-~, klér- vagy
brématom, 8 példhul 6- vagy On-helyzetben kapcsolédik a gylwii-
rendazerhez. -

Ha az A, B,C é3 D gylirlk egy vagy t0bb alkil-csoportol
hordoznak helyettesitfként, a szubsztituens eldénydsen metil-
vagy etil-csoport 2=, 6-, 7-, l6x=-_vegy 16}-helyzetben

Ha az A, B, C és D gyuriik egy vagy t0bb alkiloxi~caopors
tot hordoznak, az alkiloxi-csoport elénydsen metoxi- vagy etoxi~
-cgoport, smely 3~ vagy 1ll-helyzetii,

Ha az A, B, C €s D gylirlik egy vagy tSbb alkenil-csoport=
tal helyettesitettek, elényosen vinil~ vagy allil-csoportot
targalmaznak példadul & llj~helyzetben.

Ha 8z A, B, C és D gylruk egy vagy t6bb alkinil-csopor-
tot hordoznak, elonydsen etinil-csoporttal helyetteaitettek,
példdul a 1llh~helyzetben.

A talalmany szerinti eljarda esyik véltozata szerint kie
induldsi anyagként olyan /II/ altaléanos képletili vegyiletet al-
kalmazunk, amely a 3-as helyzetben védett keton-funkcidt tar-
talmaz enoléter alakjdban, vagy védett hidroxil-csoportot tar-
talmaz, éter alakjiban.

A tal&lmlny szerinti eljaras egy mésik véaltozata szerint
kiindulasi anyagként olyan /II/ &ltaladnos képletil vegyiiletet
alkalmazunk, ahol Ry jelentése metil-csoport es Ry Jelentése
célsgeriien hidrogénatom vagy metil-csoport.

A talalpany szerinti elzérés egy tovabbi vAltozata brtel-
mében olyan /IIIp/ &ltalénoa keépletili 17-/hidroxi-acetil/-azte—~
roid-szérmazékokat allitunk eld, ahol Rp jelentése 1-4 szénato-
mos alkil-csoport, Rz Jelentése 1l~4 szénatomos alkilcsoport és
a B, C é3 D gyiiriik aaott esetben egy vagy tobb kebtbskdtéat
tartalmaznak ¢ célszeriien egy vagy L6bb fentebb emlitett szub-
sztituenst hordoznak. E vegyuletek el&4llitédsdhoz kiindulési -
anyagként valamely /IIp/ &ltaléanos képletil vegyiiletet alkalma-~
zunk, ahol R, R2, Rz, B, C &3 D jelentése a fenti.

A talalmany 8zerinti eljards sgy tovébbi véltozatdndl a
/I1Ip/ &ltalénos képletl vegyliletek sl6Allitédara olyan /IIp/
adltalanos képletii vegyililetet alkalmazunk kiindulasi anyagként,
ahol a B, C gs D gyiirik szubsztituenst nem hordoznak.

A taldlmény szerinti eljirds egy mésik valtozatandl o-
lyan /TIIR/ &ltalanos képletl vegylileteket allitunk eld, ahol
R1 é8 Ry jelentése a fenti, Rz jelentése l-4 szénatomos alkil-
~cgoport, az A, B, C és D gylitiikk adott esetben egy vagy tobb
tovabbi kettBakdtest tartalmaznak és célazeriien egy vagy to6bb
fenti szubsztituenst hordoznak. E vegyiletek elballitésahoz ki-
induldsl anyagként valamely /IIp/ altaléanos képleti vegyiiletet
alkalmazunk, shol R, Ry, Rp, Rz, B, C é3 D jelentése a fenti.

A taldlnminy szerinti eljards egy még tovabbi vAltozaté-
ndl a /IIIE/ 4dltalinos képleti vegyilletek el6allitésara kiindu-
lés) anyagként valamely /II3/ 4ltaléanos képletll vegylletet al-
kalmazunk, ahol Ry, R ¢é3 Ry jelentése a fenti, X és T jelenté-
ig hidrogénatom vagy X és é egylittesen szén-szén kettoskitést

pez. _

Kiindulési vegyliletként célszeriien olyan /II’p/ &ltaid~
noa képletii vegyliletet alkalmazunk, ahol X és Y jelentése hid=
rogénaton.
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A taldlmany azerinti eljirés ezy el6nyds foganatositésy
mdédja szerint

~ kiindulési anyagként valamely /II,/ vagy /IIp/ 4ltalé-
nos képletll vegyllletet alkalmazunk, ahol R3 Jelentése metil-
vagy etil-caoport, R jelentése etil—csoporg; S

~ redukadloszerként egy aluminium~hidridet vagy egy /IV/
altalénos képletii alkdlifém-dihidro-bisz/alkoxi/~-aluminatot, a-
hol M jelentese alkalifématom, alky és alkp Jjelentése azonos
vapgy kilonbdz6 1-8 szénatomos alki%—csoport, kildndsen elonyd-
sen a litium és az aluminium kett6s hidridjet vagy az /V/ kép-
letld natrium~-dihidro-bisz/2-netoxi~etoxi/-aluminatot alkalmaz-—
zuk

- a redukciét O OC koriili hoémérsékleten, példaul -5 °C
£3 +5 OC kOzotti hoémérsékleten végeszzik;

- savas hidrolizald szerként sdsavat vagy kénsavat hasz—
nalunk.

A szakember szémara nyilvanvald, kiilonGsen a kisérleti
réazben foglaltak alapjén, hogy a taldlmény szerinti eljards
ipari szempontbol rendkivil napgy Jeleatdségli. Lehetdvé teszi a
mepfeleld l7-keton-vegyliletekbdl a /ILI/ altalénos képletil ve-
gyliletek igen jb termeléssel, egyszerien és gazdasigosan torté-
hé eléallitésat.

A A taldlmany szerinti eljards segitségével kiilondsen egy=-
szgeriien, gyorsan és gazdasdgosan vihetJik be a hidroxi-acetil-
-csoportot a l7-keton-szteroidokba.

Magatdl értetddik, hogy a taldlmlny szerinti eljérda Al-
talédnosan alkalmashat6 minden olyan szteroidra, amely a l7-es
helyzetben keton-funkcidt hordoz. Fentebb rémutattunk mar arra,
hogy & taldlmany értelmében olyan /I/ &ltaldnos képleti vegylile-
teket 4llitunk el8, amelyek a l7-es hslyzetben a megadott mbddon
helyettesitettek, barmilyen legyen az A, B, C és D gylirlik sner=
kezete, a szubsztituensek fajtaja és gzanma.

A kiindulési anyagként alkalmazott /II/ altaléanos képle-—
ti vegylletek njak, a 20E/-et1l-20-formamido-3-metoxi-19-nor-
-pregna-1,3,5/10/,17/20/~tetraén-21-04t kivételével, amelyet
U. Schollkopf és K. Hantke irt le /Chem. Ber., 109, 3964 /1976/7.

A /IT/ 4ltalanos képletil vegylileteket valamely /VI/ &l-
taldnos képletil vegyiilet, ahol M jelentése alkadlifématom, R je-
lentése 1-18 szénatomos alkil-csoport, és egy /VII/ &ltalénos
képletll vepylilet, ahol Ry és Ry jelentése a fenti, és az A, B,
C es D gyiiriikk adott esetben egy vagy G0bb kettGakotést tartal-
maznek es kivant eseftben egy vagy t0bY fentebb megadott szubgze
tituenst hordoznak, reakcidjaval allitjuk eld. A /VI/ Altalénog
képletben M elénydsen kaliumatomot jelent.

o A talalmény szerinti eljarédssal igen nagy ipari jelentf-
gegl vegyliletcket allithatunk eld, példéul kortikoszteront, 19-
-nor-dezoxi~kortikoszteront vagy §/ll/-dehidro-dezoxi-kortikosz-
teront, amelyek fontos gyodgyszeripari anyagok.

A talédlmédnyt az alabbi példdkkal részletesen lsmertetjiik.

1. példa ‘

/20L/~20~Formanido~3-metoxi-19-nor-pregna=-1,3,5/10/, 17
/20/=tetraén-21-o0l .

1,6 g et1l-/20E/-20-formamido~3~met oxi=19-nor-pregna~
-1,3,5/10/, 17/20/-tetraén-21l-o4t-ot, amelyet U. Schollkopf és




LY

182.158

X. Hantke eljardsdvsl 4llitunk eld /Chem.Ber., 109, 3964 /l976é7,
32 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk. Az oldatot 2 érédn &
keverjik 0 °C-on 200 mg kélium-borohidriddel és 200 mg litium~
~aluminium kettds hidriddel. A reakcidelegyhez ezutén etanolt
caepegtetink a litium-aluminium kettds hidrid feleslegének .el-
bontésara, és tovabbi 1 brén At keverjik kdrnyezeti hdmérsékle-
ten. A reakcitdelepyet végil Seignette-sd /kdlium-natrium-tarta-
rdt/ oldatéval higitjuk, éa etilacetattal extrahdljuk. Az ext-
raktumokat saziirjik, vizzel mossuk, szaritjuk és azarazra pérol-
juk. A maradékot 1zopropil—éterrei triturdljuk, a szuszpenzidt
hiit jik, a 8zilard fazist elkilldnitjik, izopropil-éterrel mossuk
63 leveglbn szaritjuk.

1,28 g cim szerinti terméket kapunk, amelyet kdzvetleniil

felhasznilhatunk a kovetkezd reakcidlépéshez. Metanolbbl Atkria-

talyositva a minta 191 ©9C-on olvad.

A kapott termék felhasznaladsa 21-hidroxi-3-metoxi-lg-
-nor~pregna-l,3,5/10/~trién-20-on eldallitasara

Az 1. példa szerint elBAllitott 300 mg nyers teruéket 10
ml metanolban szuszpenddaljuk. 1 ml SN sésavat adunk howmzé, és
a reakcidelegyet kOzOnséges hdémérsékleten keverjlik. Egy 6ra el~
teltével az oldatot vizzel higitjuk. » képz8dd csapadékot szlir-
jlik, vizzel mossuk és 50 9C korili hémérsékleten szAritjuk. 200
ng 2l-hidroxi~3-metoxi-19~nor~pregna~l,3,5/10/~trién~20~0n-t
kapunk.

Ha a aggzlirletet diklérmetannal extrahaljuk &g az olddszert
leparoljuk, tovahbi 70 mg cim szerinti terméket kapunk. (aszter~
melés 97 %

Az analizishez kivett minta metanolbdl torténd Atkristé-
lyoaités ubdn 13%0-131 °C-on olvad.

4Analizis a C21H2803 képlet alapjan /mbélauly 328,455/

azdmitott:s € 76,79 %, H 8,59 %3
talalg: C 76,6 %, H 8,5 %.
Infravdros spektrum /kloroform/ -1
agszocidlt hidroxil-caoport 3458 cm

20~0x0~caoport 1706 ocm~ 1
aromds gyiiri 1610, 1577 és 1500 ocm™
Cirkulédris dikroizmus /etanol/

maximum 231 nm A= 42,3

maximum 287 mm A= 43,4

MMR spektrum /deuterokloroform/

Hyq 4,16-4,25 ppm
hidroxil-caoport protonja 3,17 - 3,25 -- 3,33 ppm
2. példa

/20E/-20-Formamido-3~-etoxi-pregna-3,5,17/20/-trién-21-0l

1,025 g etil-20—formamido-3—etox1-pregna—3,S,lZ/ZO/—tri—
én-21-04% /20F/~izomert 20 ml vizmentes tetrahidrofurdnbsn ol-
dunk. Az oldatot jeges fiirdében keverjik, és kis rédzletekben
hozzéadunk 150 mg litium-aluminium-kett88 hidridet. Hagyjuk,
hogy & reakcibelegy mzobahdmérsékletil le%yen, és 15 6rin at. kew
verjiik. A hi1drid feleslegét 5 ml etanol dvatos hozzhadhdséval
olbont juk. A reakcibelegy a cim szerinti vegyiiletet tartalmazze.
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A kiindulési anyagként haszndlt /20E/~et11-20-formamido-
~3-etoxi~pregna-3,5,17/20/-trién-21-o0dt~vegyiiletet 8 kévetkezé~
képpen allitjuk elds

2,15 g ka4lium-terc-butilédtot 50 ml vizmentes tetrahidro-
furénban oldunk. Az oldatot -10 ©OC-on keverjlik, s 30 perc alatt
hozzéadjuk 2,25 g izociano-ecetsav-etiléazter 20 ml vizmentes
tetrahidrofurénnal készitett oldatat. 15 perc elteltével lasdan
hozzdadjuk 5,025 g 3-etoxi-androszta-3,5-dién-17-on 80 ml viz-
mentes tetrahidrofurédnnal késziilt oldatadt. Hapgyjuk, hogy & re~
akcidelegy szobahbmérsékletii legyen, 69 tovéabbi 15 brén At ke-
verjik. Fzutdn az oldatot telitett vizes amménium~klorid-oldat-
ba ontjlik, és dietil-éterrel extrahdljuk. Az extraktumokat vig=-
zel mossuk, szdritjuk és szédrazra paroljuk. A maradékot szili-
ciumdioxiddal t01lt0tt oszlopon t0rténd kromatografdléssal tigz-
titjuk. /Az eluadlészer benzol és etilacetdt Ll:l ardnyu elegye/,
A komponenseket az aldbbi sorrendben kiilSnitjiik el:

- 4,71 g /69 %/ E-izomer. Metanolbbél atkristalyositva
op. 204 ©OC,

- 0,97 g /14 %/ Z-izomer. Metanolb6l Atkristédlyositva
op. 172 ©oC.

4 2, példédban kapott termék felhaszndldsa 21-hidroxi-
-pregn-4—én-%,20~dion eldallitdsadhoz

A 2. példdban kapott reakcibelegyet 6 brén At keverjik
kizbns éges homérsékleten 5 ml 5n sdsav-oldattal, majd vizzel
higitjuk és etilacetattal extrahaljuk. Az extraktumokat vizzel
mossuk, szaritjuk és sgédrazra paroljuk. 600 mg cim szerintli ter—
méket kapunk, amely dikldérmetén é3 diizopropil-éter elegyébdl
atkristalyositva 141-142 9C~on olvad.

3. példa

/20%/-20-Formamido-3-metoxi~19nor-pregna-1,3,5/10/,17
/20/~tetraén~21-0l

1,4 g /20L/~-et11-20-formamido--3-metoxi-19-nor-pregna~
-1,3,5/10/,17/20/-tetraén-21-04t 30 ml vizmentes tetrahidro-fu-
rannal készitett oldatéhoz Jepes hiités kozben, nitrogén-atmoaze—
férdban 10 perc alatt hozzdadunk 3,%170%-0s benzolos natrium-
~dihidro-bisz/2-metoxi-etoxi/~aluminat-oldatot. A reakcidele~
%yet 1 orén at keverjik, majd a hidr:d feleslegét 10 ml etahol

vatos hozzdaddsaval elbontjuk. 0,35 g kdAlium-bérhidridet adunk
az elegyhez, 3 tovabbi 1 6ran a4t keverjik kozOnséges hémérsék-
leten. A reakcibelepy a cim szerinti vegylilebtet tartalmazza.

A kapott termék felhaszndldsa 21-hidroxi-3-metoxi=19-
-nor-pregna~1,3,5/10/~trién-20~on el6dllitasahoz

A 3. példa azerint nyert reakcidbelegyet 20 ml 5n sébsay-
oldattal megsavanyitjuk, és 195 6rén &t keverjlik kozonségea hé-
mérsékleten, majd vizzel higitjuk és etilacetattal extrahaljuk.
Az extraktumokat vizzel mossuk, szdritjuk és szarazra paroljuk.

A maradékbél szilkciumdioxidon végzett kromatografias
tiaztitds utdn /eludlészer benzol és etilacetdt 9:1 ardnyu e-
legye/ 0,95 g cim szerintl vegyiiletet kapunk szintelen kriaté-
lyok alakjaban, op. 130-131 ©C,
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4, példa

2,2-Dimetil-3-etoxi-13 j~etil-20~formamido~18,19-dinox-
~pregna-3%,5,17/20/~tr1én-21~01 .

850 mg etil-2,2-dimetil-3~etoxi~13 ~etil-20-formamido~
-18,19-d1inor-pregna-3,5,17/20-%rién~21-o0at-0t 8,5 g tetrahidro-
furdnbap oldunk, az oldatot O és -2 OC kizobti hbmdrsékletre
hiit jik és hozzéadunk 125 mg litium-aluminium-kettda hidridet.

1 érén &t reagéltatjuk O °C-on, majd évatosan hozzdadunk 8,5 ml
etanolt és 125 mg natrium-bdérhidridet, és a reakcidelegyet 15
percig keverjuk kirnyezeti hémérsékleten. Tzutdn a reakcibele-
gyet etilacetattal higitjuk, telitett vizes natrium-klorid-ol-
datot adunk hozzd ugy, hopy kendcsds anyagot kapjunk, majd a
gzerves fézist dekantaljuk, 83 a mar:dékot etilacetattal két~
gzer felvesgzilk,

A szerves fazisokat telitett vizes nétriumklorid-oldat-
tal mossuk, szdritjuk és csbkkentett nyomdson szérazra paroljuk.
Ilyen médon 710 mg cim szerinti vegylletet kapunk, amely az E
é3 Z irzomer elegye.

A 4. példaban kiinduldsi anyagként alkalmazott etil-2,2-
~dimetil-3-ectoxi~13 '~etil-20-formamico~18,19~dinor-pregna~3,5,
17/20/-trién-21l-08t~vegyliletet az alsbbi mbébdon Allitjuk ell:

. A. 2,2~Dimetil—l§‘—etil—l?ﬂ— *2'/RS/~tetrahidropiranil-
ox1. ~gona-i-en-3-on . )

’ 1,860 g 137 -etil-17'~ 2'/RS/~tetrahidropiraniloxi]~gona=
-4—bn-3-on-t Jamelyet a 338 927 sz. amerikai egyesilt allamok=
beli szabadalmi leirés ismertet/, 10 al btetrahidrofurant és 4
nl metil-jodidot kéztmbds atmoszféraban elegyitiink. Az elegyeb
~70 ©C-ra hiitjik, és 1 6ra alatt hozzdcsepegtetink 20 ml 1,4 U
tetranidrofuranos kélium~terc~butilét~8ldatot. A realkcidelegyet
ezutén tovabbi 30 percig keverjik -70 “C-on, majd telitett vi-
zes ammoniumklorid-oldatba ontJjik, €3 dikldrmetannal extrahal-
Juk. A szerves fazist szdritjuk, szarazra piroljuk és ilyen mé-
don 2,2 g cim szerinti nyers terméket kapunk.

B. 2,2-Dimetil-l3 —etil-17 —hidroxi-gona-4-én-3-on

A kepott 2,2 g 2,2-dimebil-13l-etil-171~ [ 27/R3/~tetra-
hidropiraniloxi/-gona~f-eén~3-on-t 20 ml etanolban é3 4 ml 2n
gosav-oldathan oldjuk. Az oldatot 1 6rén &t forraljuk vissza-
folyatd hiitd alatt, majd lehitjik, viure ontjitk és diklérmetén~
nal extrahdljuk. A gzerves fazist mosauk, szaritjuk és csdkken-
tett nyomAson szarazra pdroljuk. A maradékot diizopropil-éter—
bél %tkristélyositva 735 mg cim szerinti terméket kapunk, op.
168 ©C,

Az anyalugokat egyesitjik, szérazra paroljuk, & maragé-
kot sziliciumdioxidon kromatografdljuk, az elucidt bengol éa
atil-acetdl 8:2 ardnyu elegyével végenzilk. 375 mg terméket nye-
rink ki, amelyet dilzopropil-éterb6l élkristdlyoaitva 290 mg
cim szerinti vegylletet kapunk, op. 169 °C. A kromatografalt
anyagot dikldormetdn és diizopropil-éter elegyébdl &tkristalyo-
aitva az olvaddspont 170 OC-ra noveksrik.

Co 2,2-Dimetil=~l3 ‘~etil-gona-i-én~3,17-dion

2,475 g 2,2~-dimetil-13 ~et1l-17 \~hidroxi-gona—4~én-3-on
50 ml acetonnal készitett oldatdt O °C-ra hiltjlik éa 2,6 ml
Heilbron Jones reagenst csepegtetiink bozzé. A reakcidelegyet
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15 percig kevexrjitkk 0 °C-on, majd 1 ml metenolt adunk hozzé, viz-
zel higitjuk, & szildrd és a folyékony fézist azétvalasztjuk.
Vize% mosds utan 2,380 g cim szerinti vegyiletet kapunk, op.

195 °cC.

D. 2,2-Dimetil-3-etoxi~13;~etil-gona-3,5-dién-17-on

1l g2,2-dimet11~13 -etil-gona~4~én-3,17-dion, 10 ml viz-
mentes etanol é3 1 ml ortohangyasav-etilészter elegyéhez keve-
rés kdzben hozzdadunk 0,25 ml 0,2 $~08 etanolos kénsav-~oldatot,
majd a reakciéele%yet 70 percilg forraljuk iners atmoszféraban
vigazafolyatd hiitd alatt. A reakciodelegyet lehlit jlik, néhdny
csepp trietil-amint adunk hozzd, natriumhidrogénkarbonat-oldat-
tal higitjuk és éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot vizzel
mogsuk, azdritjuk és cadkkentett nromdson szarazra paroljuk.
1,250 g cim szerinti vegylletet kapunk, amelyet sziliciumdioxid-
on kromatografalva tisztitunk. Az elucidt benzol és etilacetét
95:5 aranyu elegyével végezzik. 0,95 g cim szerinti terméket kii-
lonitink el, amelyet kdzvetlenll felhaszndlunk a kovetkez§ re-
akcidlépéshez.

E. Etil-2,2-dimetil-3~etoxi~l? ~etil-20~formamido~l18,
19-dinor-pregna~3,5,17/20/-tr1én-21-084t, az E és 2 izomerek ke-
veréke

3,56 g 2,2-dimetil-3-etoxi~13 —etil-gona—}?B—dién«l7~on
15 ml dioxdmnal késziilt oldatat 50 ml 0,93 M dioxanos kalium-
terc-butilat-oldattal elegyitjlik. lners atmoszféraban hozzé-
coepegtetink 5,25 ml izociano-ecetsav-etilésztert, majd a re~
akcidelegyet 100 percig tartjux 80 CC—on. Lehiités utén vizes
mononatriun~foszfat~oldatba ontjik, az elegyet etilacetattal
extrahdljuk, a szerves fdazist vizzel mossuk, szaritjuk és cedk-
kentett nyomdson szArazra pAroljuk. A maradekot sziliciumdioxi-
don kromatograféljuk, s az elucidt benzol ¢és etilacetat 9:1,
majd 7:3 aranyu elegyével végezzik., Ilyen mddon 3,9 g cim Sze-—
rinti vegylletet kapunk.

» A 4, példdban kapott termék felhasznilésa 2,2-dimetil-
—é3}~etil—2l—hidroxi~18,l9—d1nor-pregn-4—én—3,20-d10n eldalli-
tasahoz

A4, Eélda szerint kapott 710 mg terméket 14 ml metanol-
ban oldjuk. Az oldathoz 2,8 ml 2n sdésav-oldatot adunk, és azg e~
legyet kornyezeti hémérsékleten 20 6ran &t allni hagyjuk. A re-
akcibelegyet vizzel higitjuk, diklérmeténnal extrahaljuk, a
gzerves fazist natriumhidrogenkarbonat-oldattal, majd vizzel
mossuk, sgzaritjuk és csodkkentett nyomason szérazra paroljuk,
525 mg nyers terméket kapunk, amelyet sziliciumdioxidon kroma~
tografdlunk. Az elucidt benzol és etilacetat B:2 aranyu elegyé-
vel végezziik. Ilyen mddon 340 mg cim szerinti vegyliletet kapunk
kristdlyos anyag alakjaban,

5. példa

3,3-Etiléndiox1~-10"~etinil-20-formamido-19-nor-pregna—
© =9/11/,17/20/-d1én~5,21-diol -

3,7 g etil=3,3-et1léndioxi~10 j~et1nil-20-formamido=5>=
~-hidroxi-19-nor-pregna~9/11/,17/20/-dién~21-04t 90 nl tetra~
hidrofurénnal készitett oldatht iners atmogzféréban +5 OC-ra
hiit jlik, és keveréa kozben részletekhen hozzdadunk 600 mg liti-
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un-aluminium-kett8s hidridet. A reakcibelegyet 2 6rén At kever~
jik, majd a hidrid feleslegét etanol lassu hozzéadéséval elbont-
juk. 30 ml etenoclt éa 0,5 g natrium-bdrhidridet adunk az elegy-
hez, és a szuszpenzidt éo percig keverjiik kdrnyezeti hémérsék-
leten. Tzutan 100 ml etilacetatot és vizes na&triumklorid-olda-
tot coepeghetiink hozzé& olyan mbdoh, hogy az Asvényi sdk raga~
cs08 anyag alakjdban vAljanak ki. A szerves féazist dekantaljuk,
a maradékot etilacetatban kétszer felvessziik, a szerves faziso-~
kat szaritjuk, csidkkentett nyomason szérazra paroljuk. Ilyen mé-
don 2,8 g cim agzerinti vegyliletet kapunk.

Az 5. példaban kiindulédsi anyagként alkalmazott etil-3,
3-et1léndioxi~10"~etinil-20-formamido~5 ~hidroxi-19-nor-pregna~
-9/11/,17/20/-dién~21-04t~0t a kivetkezOképpen allitjuk eld:

_ A. 3,3-Etiléndioxi-l0'—etinil-tsztra-9/11/-én-5:,17:-
-diol

4,12 g 3,3-et11éndioxi~5 4,10 ‘~epoxi~17 -benzoiloxi-oszt-
ra~9/11/~én-t /amelyet az L 550 974 sz. francla szabadalmi le-~
irds ismertet/ 60 ml etilén-diaminban keveriink, és hozzéadjuk
8,24 g litlum—acetilid és etilén-diamin elegyét. A reakcidele-
gyet 24 bran &t tartjuk 45 OC-on iners atmosaféraban, majd jég-
gel lehiitjlik és dikloérmetannal extrahdljuz. A szerves fazisy
vizzel mossuk, szaritjuk és szérazra piroljuk. A maradékot szi-~
licium~dioxidon kromatografaljuk, az elucidt benzol és etilace-
%4t 7:3 ardnyu elegyével végezzik. g cim szerinti vegylletet
klilonitlnk el, amely vizes etanolbdl atkristalyositva 212 OC-on
olvad.

B. 3,3-FEtiléndioxi-10/ ~etinil=5-hidroxi~dsztra~9/11/~
-én-17-on

4 fenti A. pont szerint eldAllitott 3 g nyers terméket
75 ml diklérmeténban oldunk, amely 1 % piridint tartalmaz. Az
elegyhez 4,5 g piridium-kloér-kromatot Tetrahedron Letters, 31,
2647-2650 /1975/, adunk, és a reakcibelegyet 1 6rén A&t keverjiik
kérnyezesi hoéméraékleten. Sziliciumdioxidon kromatografaljuk és
éterrel elualjuk. Igy 2,75 g cim szerinti vegylletet kapunk,
amelyet vizes etanolbdl Atkriztalyositunk, mosunk és szaritunk.
2,43 g cim szerinti terméket kapunk, op. 188 ©C,

C. Rtil-3,3-etiléndioxi-10~etinil-20-formamido~-5 -~hidr-
oxi-19~-nor-pregna-9/11/,17/20/-41 én—-21-04t

2,1 g 3,%3-etiléndioxi-10 ~etinil-5 "-hidroxi~dsztra=9
/1l/~én-17-on~t 21 ml tetrahidrofurdnbsn oldunk. Az oldathoz ke-
verés kdzben éa iners atmoszféraban hozzdadunk 10,3 ml 1,75 M
tetrahidrofurdnos kalium-terc-butilét-oldatot és 2 ml izociano-
~ecebsav~etiléaztert. A reakcidelegyet 1 Orén &t keverjik kor-
nyezetl hémérsékleten, majd Jjeges vizbe Ontjiik és diklormetan—
nal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk és
cadkkentett nyom4son szmérazra paroljuk. 3,7 g etil-3,3~etilén-
dioxi-lO@~etinil-20—formamido~5*nhidroxi—i9~nor-pregna-9/ll/,
17/20/-d{én-21-c4t-ot kapunk.

Az 5., példadvan kapott termék felhasznalésa 10 -etinili-
~2l-hidroxi-lY9-nor-pregna-4,9/11/~dién-3,20-dion elballitésdhos

2,68 g, az 5. példa szerint eldallitott 3,3-etiléndioxie
~10:=etini1-20~fornamido-19-nor-pregna~9/11/,17/20/-41én~5,21~ -
-diol-t 36 m]l metanol és 3,6 ml 6n sbdsav-oldat elegyében oldunk.
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A reakcitdelegyet 80 percig forraljuk vissgafolyatd hiitdé alatt,
lehiit jiik, jeges vizzel higitjuk és diklérmetannsl extrashaljuk.
A szerves fAzist szdritjuk és cebkkentett nyoméson szarazra pa-
roljuk. A maradékot sziliciumdioxicdon kromatograféljuk, majd asz
eluci6t ciklohexAn és etilacetat 7:3 arényu elegyével végezziik.
Az egyes frakcibkat dikldérmetan és izopropiléter elegyébol &t-
kristélygsitjuk, és igy 1,03 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
op. 162 °C.

MMR apektrum /deutexrokloroform/

18~as helyzetil metil~csoport protonjai: 0,68 ppm
etinil-csoport protonjai: 2,23 ppm
2l-es helyzetl metilén-csoport protonjai: 4,21 ppm
1ll-es helyzetl hidrogénatom: 5,71 - 5,77 - 5,81 ppm
4-e8 helyzeti hidrogenatoms 5,91 ppm

6. példa

/208/-%-Etoxi-20~-formami do~19~nor-pregna-3,5,17/20/-tri-
én-21-o0l

5,5 g /20E/-et1l-3-etoxi-20~formamido~1Y~nor-pregna-3,5,
17/20/~%r1én-21~04t~0% 100 ml tetrahidrofurdnban oldunk, az ol-
datot +5 CO-ra hiitjik, 1,2 g litiun—aluminium~kettdés hidridet
63 1 g ndtrium-bérhidridet adunk hozzd, &2 a reakcitelepyet 2
6réan at keverjik +5 0G-on, Tzutdn hozzacsepegtetiink 30 ml eta-
nolt, 30 percig keverjik kdrnyezeti hdmérsckleten &3 20 ml ké-
lium-n&srium-tartardtot adunk hozzi. Az oldatbdl csapadék valik
ki. A felliluszd folyadékot dekantdljuk, és a csapadékot etilace~
tatban tObbazdr felveasziik. 4 szerves fazisokat egyesitJik, te-
litett vizes nadtriumklorid-oldattel mossuk, szaritjuk és csdkken-
tett nyoméson szérazra paroljuk. A marsdékot diizopropil-—éter—
rel trituraljuk. & folyadékfazistdl vald elkliilonites utén 4,3 g
terméket kapunk, op. 202 °C.
Ultraibolya spektrum /etanol/

Naximum 239 nm-nél Ei = 668 = 24 800

A 6, példa kiinduldsi anyagaként alkalmazott /20E/-etil-
-3-etoxi-20~-formanido-19-nor-pregna~3,5,17/20/-trién~21-04t ve-
gyuletet az alabbiak szerint allitjuk eld: '

5 g kdlium-terc-butilatot 60 ml tetrahidrofuranben oldunk,
az oldatot 10 OC~ra hitjik és 15 perc alatt hozzdadunk 30 ml
tetranidrofurénban oldogt 5 g etil-izocianatot, A reakciéelegyet
10 percig keverjilk -10 “C-on, majd 9 g 3-etoxi~Osztra-3,5-dien~
-17-on famelyet a % 029 261 az. amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirds ismertet/ 120 ml tetrahidrofurénnal keészillt
oldatadt adjuk hozzé. A reakcidelegyet 4 drén &t keverjik kor=—
nyezeti hémérsékleten, majd telitett vizes ammbénium-klorid-ol-
datba Ontjik. Etilacetattal extrahdljuk, a szerves oldatot viz-
zel mossuk, szdritjuk €9 cadkkentett nyoméson szdrazys paroljuk.
A maradékot 20 ml eterbdl kristalyositva 10,9 g /20E/-etil-3-
-etoxi~20-formamido~19-nor-pregna-3,5,17/20/~frién-21-04t-o%
kapunk, op. 165 ©C,

Ultraibolya apektrum _/etanol/
Maximum 238 nm-nél El = 725 .= 30 000

/0,1ln etanclos adsav-oldatban/
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‘Moximum 238 nm-nél Ei = 658 = 27 200

A 6. példAban kapott termék felhaszpdlésa 21-hidroxi-
~10-nor-pregn-4-én-3,20-dion el64allitaséhoz

200 mg, a 6. példa szerint kapott terméket 5 ml mebtanol-

ban 63 1 ml 5n sbsav-oldatban oldunk, &3 az oldatobt 1 bran A&t
kever jik kérnyezeti hdmérsékleten. A reakcldelepgyet telitett
vizes natriumhidrogénkarbonat—-oldatba ntjik, etilacetattal
extrahdljuk, 8 szerves oldatobt sgdritjuk es cadkkentett nyond~
gon ggzarazra paroljuk. A maradékot éterrel trituradljuk. A fo-
lyadéktol vald elkuldnités utédn 160 mg cim szerinti tverméket ka=

unk, op. 132 OC. Izopropanolbdl Atkrist&lyositva a termék 133
C~on olvad.

Ultrajbolya gpektrum /etanol/
Maximum 240-24) om-nél Bl = 57 = 18 200
Inflexids pont 290 nm-nél Ei = 4

7. példa

[208/=3-Tifoxi~9 -fluor~1ll ~hidroxi-20~-formamido~pregna—~
~3,5,17/20/~trién-21-0l

4 g /20E/~etilm3-etoxi~9 ~fluor-1ll ~hidroxi~20~formamido-
~prapna-3,5,17/20/-4r1dn-21~0db-vegyiletet 80 nl tstrahidrofu~
ranhan oldunk. Az oldatot O éa +5 OC kozGttil homéraékletre hilt-
Jik ég9 15 perc alatt kis réaszletekben hozzdadunk 2 g litium-alu-
minivm~ keltés hidridet. A reakcidelegyet 90 percip keverjik O
éa +5 OC kozdtt, majd hozzAcsepegbetiink & wl telitett vizes
ammontiueklorid-~oldatot. Az oldhatatlen anyagot elkildnitjik éa
kKlorcform és metanol 7:3 ardnyu clegrével mogsuk. A sperves ol-
datokat szédrazra pdroljuk. A maradékot szilicium-dioxzidon kro-
matografaljuk, az elucidt kloroform ¢3 metanol 95:5 aranyu ele—
pyével &g 0,05 %~-08 trietil-amin-oldebtal végezzik. Tlyen mddon
2,070 g cim szerinti tecrméket kapunk.

Ultraibolya spekbrun /etsnol/
Mazximum 2%8-239 nm-neél Ey = 4%2 = 20 600

A 7. példbdban kiinduldsi vegylletkont alkalmanoth /2057 =
~afil-3~etoxi~-9 -fluor-1l ~hidroxi-2C-formamido-pregna~%,5,17
[20/-trién-21-04i-0t az aldbbiak szerint &Lllibjuk el6l

5,789 1 kélium-terc~butilajol keverés kozben iners gt
poanfeéraban nozzdadunk 202 ml tetrahidrofurinhoz, O és +5 °C
kéz0tt tartjuk és 15 perc alatt hozzdcsepegtetjilk 5,7 ml izo-
ciano-ecetsav-etilészter 57 ml tebrahidrofurannal keszlilt olda-
tat. A reakcidelegyet tovabbi 15 percig keverjik 0 és +5 °C k-
zUtt, wajd 10 perc alatt hozzféadunk 120 ml tetrahidrofurdnban
oldott 6 g 3-etoxi~9 —-fluor-ll -hidroxi~androssta-3,5-dién—17-
-on~t /amelyet a 3 968 132 gz. amerikai egyeslilt 4llamokbheli
szabadalmi leirdsa lamertet/. A reakcidelegyet 195 percig tart-
juk kornyezeti homérsékleten, majd 5-10 °C-ra hitjiik le, hozzé-
adunk 200 nl telitett vizes ndtriumklorid-oldatot és etilacetat—
tal extrandljuk. A szerves fézist telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mogauk, szaritjuk és gzérazra paroljuk., A maradékot
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aziliciumdioxidon kromatografél'uk, g az_elucibét kloroform és
metanol 95:5 aranyu elegyével vegezzik., Ilyen mbdon 5,9 g kivéant
terméket kapunk.

Ultraibolya apektrum /etanol/
Neximum 239 mm-nél By = 625 = 28 800

A 7. példa azerint kapott termék felhasznédlasa 11 .,21-
-dihidroxi-9 -fluor-prego-i4—-én~3,20-dion eld4allitasdhoz

Hasonld médon jarunk el, mint a 6. példa szerint eldalli-
tott vegylilet felhaszndlasanadl, azzal az eltéréssel, hogy kiin-
duldsi anyagként /20E/-3~etoxi-9 -~fluor-ll'-~hidroxi~20-formami-
do~pregna~3,5,17 /20/~trién-21~o0l~t alkalmazunk.

8. példa -

/20E/~3~Etoxi~11"~hidroxi-20~-formamido~pregna-3,5,17/20/=
~-trién-21~0l '

10 g etil~/20E/-3-etoxi~11l-0x0-20-formamido-pregna-3,5,
17/20/-trién-21-04t-ot 200 ml tetrahidrofuridnban oldunk. Az ol-
datot O é3 +5 OC KOz0tt1 hémérsékletre hiitjlik, hozzdadunk 2,266
g kaliun-bbérhidridet, majd 10 perc alatt kis réazletekben 2,266
g litium~aluminium- kettds hidridet. 4 reakcioelegyet 110 percig
keverjik iners atmoszféraban O és +5 “C kOzotti homéraékleten.
Ezutan 30 perc alatt dvatosan hozzdadunk 10 ml etanolt, é3 az
elegyet 20 percig keverjiik O és +5 9C kozott, majd tovabbi 30
percig hagyjuk, hogy az elegy felmelogedjen. 10 ml telitett vi-
zes ammdéniumklorid-oldatot adunk hozza, az oldhatatlan anyagot
elklilonit jlik, kloroformmal mossuk, a sziirle tet casdkkentett nyo-
mason sgaragzra pAroljuk. Igy 9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Ultraibolya spektrum /e{anol/

B
1

Maximum 23%% nm-nél = 540 = 21 700

A 8. példdban kiinduldsi anyagként alkalmazott /205/-e-
t1l-3-etoxi~ll-0x0-20-formamido-pregna=~3,5,17/20/~trién-21l-obt=
-ot a kivetkendkeppen &llitjuk eld:

16,21 g kalium~-terc-butilétot 145 ml tetrahidrofuranban
oldunk, az oldatot O és +50C kSzotti hémérsékletre hiit jiik és
keverés kizben, iners atmoszféraban 10 perc alaut hozmzaadjuk
15,8 ml izoclano-ecetsav-etilészter &s 95 ml tetrahidrofuran e-
legyét. Ezmutén, ugycnezen a héméraékleten 20 perc alatt hozzé-
adjuk 23,8 g 3-etoxi-ll-oxo-androszta~3,5-dién-17-on /smelyet
a 3 059 917 sz. amerikai epyesillt Allamokbali szabadalmi leiras
ismertet/ 130 ml tetrahidrofurdnnal készllt oldatat, és & reak-
cidelegyet tovabbi 45 percig keverjik O és + 5 °C kozétti hémér-
aékletcen. Az elegyhez 500 ml telitett vizes amménium-klorid-ol—
datot adunk, eftilacetabtal extrahaljuk, a szerves féhzist teli~
tett vizes smmdniumklorid-oldattal mossuk, azaritjuk és cadkken-—
tett nyomason azaragzra péroljuk. A maradékot 100 ml diklérmeté&n-—
ban felvesaziik, szirjik, 500 ml etilacetdtot adunk hozzé, é3 a
diklérmetant c¢stkkentett nyoméson lepdroljuk. & maradékot jég-
gel hiitjik, a kristélyosan kivalt terméket elkiilonitjitk, etil-
acetattal mossuk. Igy 23,7 g kivAnt terméket kapunk, op. 218
OC. A kapott anyalugokat gziliciuwmdioxidon kromatografaljuk, az
adszorbenst benzol &8s etilacetdt 7:3 aranyu éle%yével eluiljuk
és etilacetathdl atkristalyositjuk a nyers terméket, Igy tovéb-
bl 4,814 g kivant terméket kapunk, op. 218 °C.
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A 8. példa szerint kapott termék felhasznélésa 117, 21-
-dihidroxi-pregn~4~én-3,20-dion eléallitésahoz '

Hasonld mdédon jArunk el, mint a 6. példa szerint eld4al-
litott vegyilet felhasznélésénél, azzal az eltéréasel, hogy ki~
ipduldsi anysgként /20E/-3-etoxi-1ll}-hidroxi-20-formamido~preg-
na~3%,5,17/20/~tr1én-21-0l-t alkalmazunk. Ilyen médon & cim sze~
rinti vegyiletet kapjuk.

9. példa

/202/ 3,3,-etiléndioxi-20~fornilanino~-pregna-5,17/20/~
-dion-21-0l

2,26 g /202/ 3%,%-et1léndiox1~20 formilamino-pregna~5,17
/20/~dion-21-sav-etilesztert 3% ml vizmentes tetrahidrofuranban
oldunk nitrogéngaz bevezetése mellett. Az oldatot 13 OC-ra le-
nlitjilk, majd 20 perc alatt 3,5 ml /3,5 mol/ ndtriundihidro~bisz—
-/2-metoxi~etoxi/~alumindt toluolos oldatét csepegtetjiik hozzé.
Az elegyet két 6ra hosszat 3°C héméraékleten nitrogénaramban
keverjuk. Ezt kovetSen lassan 22 ml etanclt, majd 1 g natrium-
bérhidridet adunk hozza. A reakcid-elegvet szobahOmirsékleten
mintegy 45 percig keverjik, majd Sei nette~sd oldattal /kAlium-
é8 patriumtarstarats/ meghigitjuk, ezuiédn diklér~-meténnal extra-
naljuk. A smerves fAzidt mossuk, széritjuk, majd széhrazra pé-
roljuk; ily médon 2,08 g nyersterméket kapunk, amit diklér-me-
tan és lzopropil-~éter elegybdl atkristdlyositunk. Ilymdédon
1,78 g tiszta terméket kapunk.

Atanolbdél a kapott anyagot isneébelten atkristalyositva
analitikai célra alkalmas mintat kspank., Op.: 260 ©C.

Analiziss 024H5504N képletre
Szamitotts C 71,78 %3 H 8,78 %; N 3,48 %;

Talélt: C 71,5 %; HB8,8 %3 N 3,4 %.

A/20E/ éa /20Z/ 3,3-etiléndioxi-20 formilamino-pregna-
=5,17/20/-dion-21~gav-etiléaztert l'ezek kdzll a /20Z/ izomert
a 9. példaban kiindulédsi anyagkent alkalmazzuk, az aldbbiak
agerint allitjuk eld:

2,5 ml etil-izocianatot 10 °C-ra lehiitiink, mejd 40 ml
vizmentes btetrahidrofurdnnal elegyitink. Ehhez 8,6 ml /2,6 mél/
kadlium-terc~butilabtnek vizmentes tetrahidrofurépnal késziilt ol-
datat adjuk. Fgy szuszpenzidt kapunk, amelyhez 5,8 g 3,7-eti-
1én-dioxi-androst-5-én~-17-ont adunk. Ezutan az oldatot szobahd-
aéraékletre haryjuk felmelegedni, exy éra hosszatb keverjik, majd
az elepyet telitett ammdéniumklorid-oldathoz adjuk; az elegyet
diklérmetannal extrahdljuk, vizzel mossuk, csdkkentett nyomdson
beparoljuk. Ily médon 8,6 g anyagot kapunk. 50 ml etilacetattal
a kapott anyagot eldorzsdljiik, leszlrjik, az anyagot etilace-
tattal mossuk; 4,55 g /20Z/ vegyliletet kapunk; e vegylletet di-
klérmetdn é3 etilacetdt elegyébdl Atkristélyositva 4,05 g /20Z2/
terméket kapunk; Op.: 214 ©C.

Az Atkristalyositasndl vigszamaradt anyalugokat egyesit~
jik, majd beparoljuk. A maradékot szilika;élen kromatograféal-
Juk, az eludldshoz benzol é3 1 % trietilamint tartalmazéd etil-
acetat 7:% ardnyu elegyét haszndljuk.

%43 g /202/ izomert és 0,435 g /20E/ izomert kapunk,’
3,3 g /202/ vegyiiletet etilacetattel elddrzadliink, ily médon
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2,62 g tisztitott anyagot kapunk, an anyalughbdél tovabbi 0,15 g
7207/ vegyiiletet kiilonitiwmk el. A /20Z/ vegylletbSl ily modon
taszesen 6,82 g anyagot kapunk. .

0,30 g tisztitots éa kromatografalt /20E/ vegyiiletet i~
zopropileterbdl Atkristdlyositunk, sziiriink, a kapott anyagot i-
zopropiléterrel mosauk, 0,24 g termekhez jutunk. A kapott anya~
got etilacetatbdl Atkristalyositva 0,115 g terméket kapunk.

Fizikal Allanddk:

A./ A /20Z/ izomer olvadéspontja 215 ©C /analitikai minta/

Analizis: 026H3705N képletre

Szamitott: C 70,40 %3 H 8,40 %; N 3,15 %;
Talalt: ¢ 70,2 %; H 8,5 %; N 3,1 %.
B./ A /20E/ imomer olvadéspontja 175 oC
Analizls:

Talalts C 70,4 %3 H 8,5 %; N 3,2 %.

A 9. példdban kapott btermék fi:lhaszndlésa
2l-hidroxi~pregn-i-én-3,20-dion eldallitaséhoz.

260 mg 9. példa szerint kapott terméket 5,2 ml etanolban
szuszpendalunk, majd ehhez 1 ml 2n sésavat adunk.

Az elegyet szobahbmérsékleten mintegy 65 6ra hosszat ke-
verjik, majd vizzel meghigitjuk, diklormetannal extrahaljuk. A
sgerves fazist mossuk, szaritjuk, majd beparecljuk; 230 mg anys-
got kapunk, amit szilikagélen tisztitunk. Az elualashoz benzol
ga etilacetat 7:3 aranyu elegyét hanznélguk.

175 mg terméket kapunk Op. : 140 .

Az 11y mddon kapott termek azonos a 2. példa szerint e~
16allitott vegyiilettel.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras /III/ altalénos képletil 17~/hidroxi-acetil/~
~szteroid-szarmaz ékok, ahol R} jelentése hidrogénatom, l~4 szén-
atomos alkil-csoport, vagy 2~ szénatomos alkenil- vagy &alkinil-
-csoport, Ry jelentése 1-4 azénatomos alkilesoport, az A, B, C
éa D gylrik adott esetben egy vagy tobb ke tt6akotést, egy vagy
t6bb hidroxil-~ vagy oxo-csoportot ey vagy t6bb halogénatomot,
egy vagy tobb l-4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-csoportot vagy
ey vagy tobb 2-4 gszénatomos alkenil- vagy alkinil-csoportot
hordoznak, elfallitésara, azzal jellemezve, hogy valamely /II/
éltalénos képletii vegyliletet, ahol Ry, Rp, A, B, C é8 D jelen-
tése a fenti, R jelentése 1-18 szénabtomos alkil-csoport, redu-
k&dlbéazerrel kezeliink, és a kapott /I/ &ltaldnos kégletﬁ vegyii-
letet, ahol R} é3 Rp jelentése a fenti, hidrolizdld szerrel ke-
zoljik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositési méddja,
azzal jellemezve, hogy az /I/ &ltalénos képletill ve%yﬁletet az
eldallitési reakcibdelegyében kezeljik a hidrolizald szerrel.

3, Az 1. igénypont szerinti eljérés foganatositéai médja,
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azzal Jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan /1I/ Altalano.
képletll vepyuletet alkalmazunk, amely 3-as helyzetében vagy vé-
dett keton~funkcidt tartalmaz enoléter alakjiban, vagy védett
hidroxil-csoportot tartalmaz éter alakjaban.

4, Az l. igénypont szerinti eljéArds foganatositdsi mébdja,
azzal Jellemezve, ho kiinduldsi anyagkénﬁ az Rp helyén metil-
~cgoportot tartalmazd /II/ altalanos képletil vegyiletet alkal-
mazunk,ahol R, Ry, 4, B, C é3 D jelentese az 1. igénypontban
megadott.

5. A 4. igénypont szerinti el jards foganatositési médja,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként az Ry helyén hidro~
génatomot vayy metil-csoportot, az Ry helyén metil-csoportot
tartalmazd /II/ Altalanos képletil vegyililetet alkalmaszunk, ghol
R, A, B, C és D jelentése a 4. igénypontban megadott.

6. Az 1. igénypont szerinti eljarés foganatositasi mbd~
Ja a /1I1/ dltalénos képletil vegylletek kirébe tartozé /ITIp/
altalénos képletili vegyliletek elodllitdsdra, ahol Rp Jelentise
1-4 szénatomos alkil-csoport, Rz Jelzntése l-4 szénatomos al-
kil-csoport, B, C és D jelentésé az 1. igénypontban megadott,
azral Jellemezve, hopy kiinduldsi anyagkent valamely /IIp/ al~
talanos képletii vegylletet alkalmazuok, ahol Ry, Rz, B, C ¢s

D jelentése a fenti, R jelentése az 1. igénypontban megsdott.

7. A 6. igénypont szerinti eljirds fopganatositasi mddja,
anzal Jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan /ITy/ &dlualbe
nog képletil vegyuletet alkalmazunk, ahol R, Rn €3 Rz Jelentése
a 6. igénypontban megadott, a B, C és D gyurd adoté esetben
ey vagzy tobb kettéskdtést tartalmaznak 29 szubaztituAlatlanok.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards fogsnatositasi mdd-
Ja a /I11/ &ltaldnos képletil vegylletek kirébe tartozé /IIlp/
altalanos képletil vegyluletek eldallibasédra, ahol Rl és R, je~
lentése az 1. igénypontban megadott, Rz jelentése I-8 gzénato-
mos alkil-csoport, az 4, B, Cés D gyﬁgﬁk adott esetben eyy
vaiy §0bb tovabbl kettdakotést tartalmaznak é3 kivant esetben
az l. ipgénypontban megadott szubsztitiuenseket hordozzdk, azzal
Jellemezve, hogy kiindulési anyagkent valamely /TIIp/ altolanos
képleti vegyliletet alkalmazunk, ahol R jelentége az 1. igény=-
pontban megadott, Ry, Bp, Rz, B, C &8 D jelenlége a fenti.

9. A 8. igénypont sgzerinti eljards foganatositisi médja,
azzal jellemesve, hogy kiindulasi aryagként egy, a /I1Iy/ Alta-
lanos képlotil vepyliletek kdrébe tartozd /II’p/ &ltalinos képle-
tu vegyliletet alkalmazunk, ahol R, Iy, Rp és Rz jelentise a B,
igénypontban megadott, X es Y jelentede gidrogenatom vagy egyib-
tesen veryértékkdtést képeznek,

10. A 9. igénypont szerinti eljards foganatositasi pdd-
dny azzal jellemezve, hogy kiinduléasi anyagként az X és Y bhe-
lyon hidrogénatomot tartalmazd /II°R/ altalanos képletil vegyis-
letet alkslmazunk, ahol R, Ry, Ry és R; jelentése a 9, igény-
pontban wmegadott.

11. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi mbde
Ja, azzal jellemezve, hogy redukalészerként valamely aluminium—
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hidridet vagy egy /IV/ 4ltalénos képletli alkdlifém-dihidro-biss
/alkoxi/-alumindtot, ahol M Jjelentése alkalifématom alk, éa
alk, jelentése azonos vagy kuldnbdzd 1-8 szénatomos alk}l
por%, alkalmagzunk.

~CH0O~

12, Az 1. igénypont szerinti eljAras foganatositési méd-
ja, azzal jellemezve, hogy hidrolizdlé szerként sbésavat vegy
kénsavat alkalmagzunk.

F.k.: Himer Zoltdn
Orszdgos Talélndnyi Hivatal

Kédex-86
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