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54) ELJARAS 3-0XO-17«-ETINIL-17-TRIFLUORACETOXI-GONAN-SZARMAZEKOK
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljards az (1) altalanos képle-
th 0j 3-oxo-17x-etinil-178-trifluoracetoxi-gonan-
szarmazékok — e képletben
R' metil- vagy etilcsoportot,-

. R? hidrogénatomot vagy metilcsoportot képvi-

" sel, a szaggatott vonallal jelolt koés pedig a

) két szomszédos szénatom koOzotti egyszeres

1 vagy kettoskotést jelent —

" eldallitasara a megfeleld (II) altalanos képletii 17a-
etinil-17f-hidroxi-gonan-szarmazékok vizmentes
kozegben, savmegkotoszer jelenlétében, legaldbb
ekvimoldris mennyiségi trifluorecetsavanhidriddel
vald reagaltatds atjan.

Az (I) éltalanos képletii 178-trifluoracetoxi-szar-
mazékok igen elényos kiindulasi anyagok kortiko-
id-hatastt pregnanvazas vegyiiletek eléallitasara.




!

A talalmany targya eljaras az (I} alalancs képle-
G IY] 3-0x0- 1 Ta-etinil- 1 7p-trifluoracetoxi-gonan-
szarmazékok — ¢ képletben
R'  metil- vagy etilcsoportot,

R* hidrogénatomot vagy metilcsoportot képvi-
sel, a szaggatott vonalial jeldlt kotés pedig a ket
szomszédos szénatom kozotti egyszeres vagy ket-
t1oskStést jelent —

eléallitasara.

Az (1) altaldnos képletii 0j vegyiiletek maguk is
wutatnak  farmakologiai aktivitast, elsdsorban
azonban értékes kiindulasi anyagok a kortikoid
hatassal rendelkezd pregnanvazas vegyiiletek szin-
téziséhez. A trifluoracetil-csoportot mar alkalmaz-
t4k ugyan bizonyos pregnanvazas szieroidoknal a
118, 17a é5 21-helyzetd hidroxilcsoportok Atmeneti
védeésére [példaul a 2 144 405 szému német szdvet-
ségi koztarsasagbeli kozzétételi irat és a 2 854 465
lajstromszams amerikai egyesiilt allamokbeli és az
1 185 344 lajstromszami angol szabadalni leirasok
szerint}, 17a-etinil-17f-hidroxi-gondnck  trifiuor-
eceisavas észtereit azonban az irodalom nem em!iti.

A 2409 648 szama NSZK-beli nyilvinossigia-
hozatali irat emliti ugyan a tesztoszteron 17f-alkil-
s 1’7b’»t:ihalogéna!kil~és_ztcrcit, az utobbiak kozil
2zonban példaképpen is csupan a trixlormetil-,
tribrommetil- és trikiorbutil-észtereket emliti, 3-
oximok elddllitasinak kdzbensd termékeként, szd-
mos mas, ilyen célra ugyancsak alkalmas tesztosz-
teron-észter kozbtt; tulajdonsagaikat és konkrét
elballitasi modjukat azonban nem irja le (tényiege-
sen csupan a ciklopropitkarbonsav- és ciklopentil-
karbonsav-észterek eloallitasat ismerteti, a bejelen-
tésiink szerintitd! eltérd, savanhidrides modszer-
rel).

Ha mir most a bejelentésiink szerinti 17«-etinil-
{7p-trifluoracetoxi-szteroidokat akar ezekkel az
idézett NSZK-szabadalomban le nem ist, csupan
emlitett trikloralkanoiloxi-szarmazékokka, akar
az irodalombél mar régebben ismert analdg alkil-
gszterekkel, pl. az acetat- vagy formisit-€szterrel
hasonlitjuk ossze, azt taldljuk, hogy ezek egyike
sem alkalmas a kivant 17x-hidroxi-20-oxo-szerke-
et kialakitasara, mig a 17a-etinil-17f-trifluorace-
toxi-szteroidok katalitikus mennyiségii higanyso
jelenlétében, dipolaris protonmentes vagy bézisos
oldoszerben hangyasavval vagy ccetsavval kezelve
- ez az eljaras killon szabadalmi bejelentésiink tar-
gyat képezi - siman atalakithatok a megflelelo 17a-

(észterezett)~hidroxi-20-oxo-pregnénnszérmazék«
ka.

Hasonlo célra eddig csak a 17a-etinil-17f-hidro-
xi-gonanok egyes szervetlen savakkal képezett ész-
tereit tudtdk alkalmazni, igy a 2140201 ¢&s
7 930 286 sz. német szdvetségi koztarsasagbeli nyil-
vanossagrahozatali iratban 17a-etinil-1 78-szulfit-
gszterek, a 174 982 sz. magyar szabadalmi leiras-
ban nitratészterek ilyen célra vald alkalmazasat
ismertetick. Ezekkel szemben azonban a talalinany
szerinti eljarissal eldaliithaté 17p-triftuoracetoxi-
17a-etinil-szteroidok  lényegesen eldnydsebbek;
egyrészt konnyebben és egyszeriibben allithatok
el6, masrészt lehetdvé teszik az eldallitott 178-trif-
luoracetoxi-17x-etinilszteroidok eldnyds in situ to-
vabbreagaltatasat a terméknek a reakcidelegybdl
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valo elkiilonitése nélkii) (ami a szerveilen észterek
psetében nem megy), mindamellett lenyegesen jobb
hozammal szolgaltatjak a kivant 17a-(észterezett)-
hidroxi-20-oxo-szteroidokat.

A 17o-etinil-178-hidroxi-gonanock (1) altaldnos
képleti 17-triflnorecetsavas észtereit a taldlmany
érteimében gy allitjuk eld, hogy valamely (II) alta-
lanos képletil }7c-etinil-178-hidroxi-gonén-vegyu-
letet — ahol R' és R és a szaggatott vonal jelentése
a fentivel egyezd - vizmentes kozegben savmegko-
tészer jelenlétében legalabb ekvimolaris mennyi-
séghben triffuorecetsavhidriddel reagaltatunk. Sav-
megko6tdszerként elényosen valamely tercier amint,
péidaul piridint, trietil-amint, N-metil-morfolint
&s/vagy egyéb bazisos jeilegti anyagot, péidaul di-
metil-formamidot, hexametil-foszforsav-triamidot
atkalmazhatunk.

A reakciot — 50 °C és szobahdmérséklet kozotti,
elonyodsen 0 °C és +5 °C kozotti hdmérsékleten
folytatjuk le. Oldoszerként eldnydsen magat a sav-
megkotdszert, példanl a piridint, dimetitforrami-
dot vagy hexametil-foszforsavtriamidot hasznaljuk;
a szikkseghez képest azonban higithatjuk a reakcid-
elegyet valamely a reakcid szempontjabol kdzom-
bés oldoszerrel, példaul kioroformmal, tetrahidro-
furannal, dioxannal, acetonnal is. ‘

A kiindulasi anyagként felhasznalhato (11) alta-
lanocs képleti 17-etinil-17-hidroxi-gonan-szarmazé-
Kok — ahol R' és R? jelentése megegyezik a fentiek-
kel — akar szterinek (példan! koleszterin, szitoszte-
rin, szigmaszterin) oldallancanak lebontasa atjan,
akar totalszintézissel kapott 17-oxoszteroidok eti-
nilezése utjan, dnmagukban ismert modszerekkel
allithatok eld. ‘

Bir a 17a-etinil-178-hidroxi-szteroidok  17-es
helyzetii hidroxilcsoportja sztérikusan gatolt és igy
észterezése altalaban nehezen vagy egyaltalaban
nem valdsithatd meg, meglepd modon trifluorecet-
savanhidriddel a reakeid 0 °C koriili hdmérsekleten
o savanhidrid igen kis feleslegével is néhany perc
alatt lejatszodik.

Az irodalom szerint a trifiuorecetsavas észterek
ligos hidrolizisre igen érzékenyek és ezért vizes
k5zegbol vald izolalasuk vagy a vizes termék szari-
tasa soran boralast szenvednek [Advances in Car-
bohydrate Chemistry 16, 60-61 (1961); Chemical
Reviews 55, 316-17 (1955)}, ezzel szemben meglepd
médon azt tapasztaltuk, hogy a talalmany szerint
eléaliithato 0 | 7o-etinil-17p-trifluoracetoxi-gona-
nok viszonylag stabil vegyiletek. Stabilitasukat
mutatja az a tény is, hogy amennyiben eldallitasuk
soran vizzel elegyedd bazist, példaul piridint vagy
dimetilformamidot alkalmazunk, ugy a reakcioele-
gyct eloniyosen és a termék bomlasanak veszelye
nelkiil dolgozhatjuk fel vizre dntés és a kivalt 17-
triflucracetat-észternek a vizes kozegbdl valo ki-
sziirése és megszaritasa tjan.

A talalmany szerint eldallithatd ij vegyilletek
igen eldnydsen alkalmazhatdk kiindulasi anyag-

Ként a kortikoid-hatassal rendelkezd pregnanvazas
vegyiiletek, mint a Reichstein-S-vegyiilet s ezen ke-
resotiil a hidrokortizon, prednizolon és triamcino-
lon-acetonid, valamint a gesztagén hatasu 17a-hid-
roxi-pmgesztcron—kapron:it eléallitasara, mint-
hogy a 17-helyzett triftuoracetat-csoport igen eld-
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nyosen alkalmazhatd vpynevezett tavozd csopoit-
*ként az ilyen szintézisekben és igy a 7a-etinil-17-
rifluoracetoxi-szarmazékbal kiindulva igen jo ter-
meléssel vaidsithatd meg a megfeleld téralidsa 17u-
aciloxi-20-oxo-pregnan-szerkezet kialakitisa.

A taldlmany szerinti eljarast kdzelebbrol az alab-
bt példak szemléltetik.

1. példa
3,10 g (0,01 moly 17a-etinil-17-hidroxi-androszt-

4-én-3-ont 15 ml vizmentes piridinben oldunk. Az

oldatot 0 "C-ra hiitjiik és hiités kézben 2,09 ml
(0,015 mdl) trifluorecetsavanhidridet csepegletiink
hozzd. Az elegyet 0-5 C-on 10 percig keverjiik,
majd 310 ml vizre Ontjitk, a kivalt kristalyos termé-
ket szitrjiik, vizzel mossuk és megszaritjuk. 3,55 g
1 7o-etinil-178-trifluoracetoxi-androszt-4-én-3-ont
kapunk, mely az elméleti kitermelésnek 99,3%-a.
QOlvadaspont: 142-144 °C.

IR: 1664 (3‘—-{‘:—:%0), _
, N/
1785-1215 (—~0—CO—CFy, 1612 (C=C),
/ b

1150 (—CF,), 3300, 3235, 2120 cm ™! (——C=CH).
Fl_uor»clcmana!izis: 13,769, (szamitott: 13,95%).

2. példa

3,08 g (0,01 mol) 1 7a-etinil-178-hidroxi-androsz-
ta-1,4-dién-3-ont 15,4 ml piridinben oldunk és az
cldathoz hiités kézben 0-5 °C-on 2,09 ml (0,015
mol} trifluorecetsavanhidridet adunk. A hiitést

- megsziintetjiik és 15 perces keverés utdn az elegyet
308 ml vizre ontjitk, a kivalt terméket sziirjiik és
megszaritjuk. 3,49 g 17a-etinil-17p-trifluoracetoxi-
androszta-1,4-dién-3-ont kapunk (az elméleti ho-
zam 98,07-a). Olvadaspont: 149-152 °C.

-

l
IR: 1657 (3—C=0), 1780, ,
N\
1215 (—0—CO—CF)), 1619, 1601 (C=0Q),

1165 (—CF,), 3220, 2110 cm ™' (—C==CH).
Fluor-elemanalizis: 13,91% (szamitott: 14,03%).

3. példa

3,06 g (0,01 mol) {7u-etinil-178-hidroxi-androsz-
ta-1,4,6-trién-3-on 30,6 ml piridinnel késziilt olda-
tahoz 0-5 °C-on jeges hiités kdzben 2,09 ml (0,015
mol) trifluorecetsavanhidridet adunk, 0-5 °C-on
egy orat keverjiik, majd az elegyet 306 ml vizre
ontjitk. A kivalt kristalyos terméket sziirjitk és meg-
szaritjuk. 3,47 g 17a-etinil-17g-triflucracetoxi-
androszta-1,4,6-trién-3-ont kapunk (az elméleti ho-
zam 98,09/-a). Olvadaspont: 132-134 °C.

IR: 1785, 1216 (—0—CO—CF)),

) é N/
1645 (3—C=0), 1610, 1575 (g:==c\),
7

1150 (—CF,), 3265, 2120 cm ™' (C=CH).
Fluor-elernanalizis: 14,209/ (szamitott: 14,09%).
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4. példa

3,10 g (0,01 mol) 17a-etinil-178-hidroxi-18-metil-
oOsztra-4-¢n-3-on 30 ml piridinnel késziilt oldatahoz
0-5 °C-on hiités kozben 2,09 ml (0,015 mol) trifluor-
ecetsavanhidridet adunk, az elegyvet ezen a hémér-
sékleten 30 percig keverjlik, majd 450 mi vizre ont-
jiik. A kivalt kristdlyos anyagot lesziirjiik és meg-
szaritjuk. 3,45 g 17o-etinil-17p-trifluoracetoxi-18-
metil-Gsztra-4-én-3-ont kapunk (az elméleti hozam
96,5%-a). Olvadaspont: 192-194 °C.

IE: 1782, 1216 (—O—CO—CF)),
| \N. £
1647 (3—C==0y}, 1609 {(C==C), 1150 (—CF,),
( ) ’(/ \) ( Y
3220, 2110 cm ™' (—C=CH).
F'uor-elemanalizis: 13,78% (szamitott: 13,95%)).

3. példa

2,96 g (0,01 mol) 17a-etinil-178-hidroxi-osztra-4-
én-3-ont 29,6 m! piridinben oldunk. A 0 °C-ra hii-
tétt oldathoz 2,09 ml (0,015 mol) trifluorecetsavan-
hidridet csepegtetiink. 30 percig tarto keverés utan
az elegyet 300 ml vizre Ontjitk, a kivalt kristalyos
anyagot leszlirjiik és megszaritjuk. 3,27 g 1 7a-ctinil-
178-trifluoracetoxi-Gsztra-4-én-3-ont kapunk (az el-
méleti hozam 95,0%-a). Olvadaspont: 145-146 °C.
IR: 1785, 1220 (—O—CO—CF,), 1650,

l
1609 (3—C=0), 1155 (——CF,), 3210,

2105 cm ™' (—C=CH).
Fluor-elemanalizis: 14,72% (szamitott: 14,84%).

6. példa (oltalmi kérdon kiwili vegyiilet elédllitdsa)

3,10 g 17a-etinil-17f-hidroxi-3-metoxi-dsztra-
1,3,5(10)-trién 31 m! piridinnel késziilt oldatat 0-5
°C-ra hiitjiik és ezen a homérsékleten keverés koz-
ben 2,09 ml (0,015 mol) trifluorecetsavanhidridet
csepegteiiink hozza. Az elegyet 45 percig 0-5 °C-on
keveriiik, majd 310 ml vizre dntjiik, Sziirés, vizzel
torténd mosas és szaritas utan 3,51 g 17x-etinil-178-
trifluoracetoxi-3-metoxi-dsztra-1,3,5(10)-triént ka-
punk (az elméleti hozam 98,0%;-a). Olvadaspont:
93-100 °C.

IR: 1790, 1230 (——O—CO—CF,). 1610, 810 (aro-
mas C==C), 1150 (—CF,), 3300, 3320,
2120 em™! (—C=CH). '
Fluor-elemanalizis: 13,909 (szamitott: 14,029,).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (1) altalanos képletii {1j 3-oxo-17a-
-etinil-17f-trifluoracetoxi-gonan-szarmazékok
e képletben
R'  metil- vagy etilcsoportot,
R*  hidrogénatomot vagy metilcsoportot képvi-
sel, a szaggatott vonallal jelolt kotés a két szomszé-
dos szénatom kozotti egyszeres vagy kettdskstést
jelent -

3-



eldallitasara, azzai jellemezve, hogy valamely (1)
altalanos  képletit  17a-etinil-178-hidroxi-gonan-
szarmazékot — ahol R', R* és a szaggatott vonal
jelentése megegyezik a fentiekkel — vizmentes ko-
zegben, savmegkotdszer jelenlétében, legalibb ek-
vimolaris mennyiségii trifluorecetsavanhidriddel
reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi
modja, azzal jeliemezve, hogy savmegkotoszerként
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tercier bazist, célszeriien piridint és/vagy egyéb ba-
zisos jellegh anyagot, célszertien dimetilformami-
dot vagy hexametilfoszforsavtriamidot alkalma-
zunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras fogana-
tositasi modja, azzal jellemezve, hogy a reakci6t
—50°Cés +25 °C kozotti homérsékleten, célszerii-
en 0 °C¢és +5 °C kozdtt folytatjuk le.

I db ibra

NSZO,: C 37 1J 1/00

(1)

Kiadja az Orszagos Tatalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Megjelent a Miiszaki Konyvkiado gondozésiban
Szedie a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (868715/09)

COPYLUX Nyomdaipaii ¢s Sokszorositd Kisszdvetkezet

4.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

