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(4 . ELJARAS 7a-ACETIL-TIO-SZTEROIDOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmény az (1) 4ltaldnos képlet(i Ta-acetil-tio-
szteroidok elGdllitdsira vonatkozik, ahol

R,, R,, Ry és R, jelentése hidrogénatom, illetve az
a), b) vagy b’) részképletnek megfeleld csoport.

Az eljardsra jellemz8, hogy valamely (I1) 4ltaldnos
képleti 3 - oxo - 17a-pregna - 4,6 - dién-21,17-karbo-
laktont, ahol R, és R, a fentiekben megadott jelen-
tésii, egy Lewis-sav jelenlétében tioecetsavval reagdl-
tatnak.
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A jelen taldlmdny 7a-acetil-tio-szteroidok el6dlli- 17-karbolaktonbé! kapott 1,2-dihidro-mespirenon
tdsdra szolgilé eljdrdsra vonatkozik. dehidrogénezését ismert mddszerekkel (pl. DDQ,
A legismeriebb 7a-acctil-tio-szteroid a spirono- SeQ, ) végezzik.
lakton, amely igen jo! bevdlt diuretiknm. A spirono-
lakton el§dllitdsdra irdnyulé eddig ismertté vilt elja- 5
rdsok valamennyien a 3-oxo-17a-pregna-4,6-dién- 1. példa
21,17-karbolaktonon keresztiil valdsulnak meg, tigy
hogy erre a vegyiiletre az eljdrds utolsd reakcidiépé- 50 g 3.0x0-17a-pregna-4,6-dién-21,17-karbolak-
sében  tioccetsavat addicionditatnak. Ennck sordn tont felszuszpendslunk 500 mi izopropanolban, majd
melléktermékként mindig keletkezik kb. 7 % B-izo- 10 @ szuszpeuzidhoz szobah@mérsékleten és argongdz
mer is, ami hatdstalan. Az eddigi eljdrdsokkal kapott alatt 18 ml bor-trifluorid-éteratot, valamint 12,5 ml
termékbsl ezért a nem kivdnt B-izomert el6bb koltsé- tioecetsavat adagolunk. A szuszpenzidt 60 °C-on 30
ges tisztitdsi miiveletekkel el kellett tdvolitani, ami a percig keverjiik, majd telitett vizes nétrium-klorid-ol-
spironolakton kitermelésében veszteségeket okozott. dattal kicsapast vépzink. Az anyagot leszivatjuk,
A DE--OS 28 09 838. szdmi német szdvetségi 15 majd vizzel mossuk és vakuumban megszdritjuk. fgy
koztdrsasdgbeli nyilvdnossdgrahozatali iratban egy 58.9 g nyers terméket és ebbél metanolbdl végrett
olyen eljdrdst ismertetnek, mclynek sordn a tioecet- dtkristdlyositds utdn 51.5 g spironolactont kapunk
savnak 3-oxo-17a-pregna-4,6-dién-21,17-karbolakton- A beta-izomer tartalom 1 %-nal kisebb.
ra torténs addiciés reakciGjdt valamilyen erSs sav, [ap}=—36,5,UV &3y = 18750.
mint pl. p-toluolszulfonsav jelenlétében és felemelt 20 Olvadéspont: 1959 °C.
hémérsékleten végzik. A 78-izomer mennyiségét azon-
ban ezzel az cljdrdssal sem sikeriilt 7.5 % ald szoritani. 2. példa
Ezen tilmenden a széban forgé eljdrdst a mespirenon :
szintéziséhe‘z, sem Ieilet alka!mazni, mivel az erdsen o5 50 g 158,168-metilén-3-0xo-17a-pregna-4,6-dién-
savas reakcxokoruhpe’nyelf miatt a savakkal‘ szenlben 21.17-karbolakton (HPLC-vel 81 %-0s) 500 ml izo-
labllhs 154,168-metilén-spirolakton 4talakuldsa kovet- propanollal készitett oldatdt 0 °C.ra lehiitjitk, majd
kezik be. . , 18 m! bér-trifluorid-éterdtot és 12,5 ml tioecetsavat
Azt taldltuk, hogy a 7{3-a’cet}l-tlo-szértllazekok ke- adunk hozzd. Ezutdn az elegyet az emlitett hdmérsék-
letkgzését c§aknem teljesrnllf:_r‘tckben' meg le!1et sziin- 30 leten még cgy ordn 4t keverjiik. A reakcié vége felé
tetni, ha a tioecetsav addicicjdt Lewis-savak jeleniét¢- megindul a termék kivdldsa. A termék kicsapdsdt gy
ben valdsitjuk meg. . o végezzik, hogy az elegyet 5 liter jeges vizbe ontjik,
A t,:’xlalmany' targya tel}at eljéf,és az (1) ditaldnos ami natrium-kloriddal telitve van és ezt kbvetSen a
képletii Ta-acetil-tio-szteroidok elddllitdsdra — ebben pH-t telitett nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal 7-re
2 képletben 35 dllitjuk be. A kivilt csapadékot leszivatjuk, vizzel
. . . . mossuk és vikuumban szdritjuk. Uyen médon 47,1
Ry, Ry, Ry & Ry jelentése hidrogénatom, illetve g 7 alfa-acetil-tio-15 beta, 1§ beta-meilén-3-0x0-17-
az a), b) vagy b’) részképletnek megfelel§ cso- alfa-pregna-4-6n-21,1 7-karbolaktont kapunk, amely
port — . HPLC analizis szerint — 0,6 % p-izomert tartal-
azzal jellemezve, hogy y‘z\laxnely (1) dltaldnos képletii 40 mai\. termeék fizikai jellemzdi:
3-0x0-170a-pregna-4,6-dién-21,17-karbolaktont, ahol o.p. 256.0 °C. UV: epszilon 537 = 18810;
) . o . -p. 200, . PEPSZUON 337 ’
R, és R, afentiekben mepadott jelentésd, egy Lewis- [alfal, = -3G.8 o
sav jelenlétében tioecctsavval reagdltatunk. b )
Lewis-savként az idevonatkozé szakirodalombélis- 4
mert Osszes Lewis-sav alkalmas. Kiemeljik az én(I1V)- - Szabadalmi igénypontok
kloridot, a titdn(IV)-kloridot, a cink(Il)-kloridot, a
bor-trifluorid-éterdtot (BF-éterdt) stb. Elénydsen 1. Eljards az (1) dltaldnos képletd Ta-acetil-tio-
bor-triftuorid-éterd ot haszndlunk. szteroidok elgdllitdsira -~ ebben a képletben
Oldészerként mind az alkoholok, mint pl. meta- 50
nol, etanol vagy izopropanol, mind a gy{r(s éterek, R,, R,, R3 és R, jelentése hidrogénatom, illetve az
mint pl. tetrahidrofurén vagy dioxdn alkalmazhatdk. a), b) vagy b’) részképletnek megfel2ld cso-
A reakciohdmérséklet 0 °C és az alkalmazott olddszer port — '
forrdspontja kozétt lehet, a O °C és 75 °C kozotti
hémérséklet eldnyds. 55  valamely (II) dlaldnos képletd 3-oxo-17c: pregna-
A fenti reakciékoriilmények kozott a Spironolac- 4,6-dién-21,17-karbolakton, ahol R; és R4 2 fentiek-
ton-sorozatbeli nyers termékben a 7f-izomer mennyi- ben megadott jelentésii, és tioecetsav reagéltatdsdval,
sége — nagy nyomdson végzett folyadékkromatogrd- azzal jellemezve, hogy a (II) dltaldnos képletii vegyi-
figs (HPLC) vizsgdlat szerint — 1 %-ndl kevesebb, mig let és a tioecetsav reagaltatdsit Lewis-sav jelenlétében
a 158,168-metilén-spirolakton-sorozat nyers terméké- 60  végezziik. :
ben csupdn 0.6 7% 7f-izomert lehet kimutatni,
A kivént Ta-izomer végss tisztitdsdt egyszeri 4t 2. Az 1. igénypont szerinti cljdris azzal jelle-
kristdlyositassal simdn és gond nélkiil megoldhatjuk. mezve, hogy Lewis-savként bér-trifluorid-éterdtot al-
A 15,168-metilén-3-0x0-17a-pregna-4,6-dién-21, ~c  kalmazunk.
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