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A talalmdny targyat az Gj (A) &ltalanos képletd ve-
gyliletek, valamint e vegyliletek sztereoizomerjei é&s gydgyéa-
szatilag megfeleld sb6i és észterei képezik, az (A) &altala-
nos képletben

R Jjelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport; az
a-val és b-vel jelzett szaggatott vonalak kett&skoté-
seket jeldlnek azzal a feltétellel - amennyiben b je-
len van - az 5a hidrogén, Ha hianyzik;

Z Jjelentése
1) oxo,

2) a-helyzetben &4116 hidrogénatom és egy B-helyzetben
4116 szubsztituens, ahol szubsztituensként szere-
pelhet 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alke-
nil-, -CH,COOH, hidroxi-, karboxi-, -C00-(l1-4 szén-

atomos alkil)-észter-csoport; -OCONRIRZ2, ahol a



képletben Rl és RZ jelentése egymastél filiggetleniil
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy
benzilcsoport, tovabba Rl é&s R2 egylittes jelentése
a szomszédos nitrogénatommal egyilitt egy 5-6-tagud
telitett heterociklusos gylr(, amely adott esetben
egy masodik heteroatomot is tartalmaz;

0-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, O-(3-6 szénatomos
cikloalkil)=-, -OCOCH3-csoport, halogénatom, hid-
roxi-(1-2 szénatomos alkil)-, halogén-(1-2 szénato-
mos alkil)- vagy trifluor-metil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-csoport;

3) =CH-R', ahol R' jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

4) spiro: (a) altalédnos képletl csoport, ahol R' je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

A talalmény téargyédhoz tartoznak az (A) &ltalénos
képletli vegylileteket tartalmazdé gydgyadszati készitmények
is.

A talalmany szerinti vegyliletek eredményesen alkal-
mazhaték az androgén tldltermelés &ltal eldidézett rendelle-

nességek kezelésére.
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A talalmany targyat aj, K (A) &4ltaldnos képletd 78-
-szubsztitudlt-4—-aza-5a-kolesztan-on-szarmazékok, tovabba
ezek gybégydszatilag megfeleld s6i és észterei képezik,
amelyek 5a-reduktadz inhibitorként alkalmazhatok.

A talalmany targyahoz tartoznak e vegylileteket tar-
talmazé gydgyaszati készitmények is.

A szakirodalombdl kitinik, hogy némely nemkivanatos
fizioldégiai jelenségnek, mint példdul a faggyumirigy-gyul-
ladasnak, a faggyitidltermelésnek, a ndknél el&forduld
rendellenes sz3drdsségnek, a férfiaknal tipikusan fellépd
kopaszodasnak, a Jjéindulatd prosztatatdltengésnek az oka a
fokozott androgén stimuldléds, ami az anyagcsere-rendszerben
a tesztoszteron vagy hasonldé androgén hormonok tdlzott fel-
szaporodasanak kovetkeztében 1lép fel.

A fokozott androgén hatds eredményeként Jjelentkezd
nemkivanatos elvaltozasok kezelésére alkalmas kemoterépias
szerek kikisérletezése soran kezdetben olyan szteroid jel-
legd antiandrogén szereket alkalmaztak, amelyeknek OSnmaguk-
ban is nemkivanatos hormonhatdsuk volt. Igy példaul az erre
a célra alkalmazott esztrogének nem csak az androgének nem-
kivanatos hatasat mérsékelték, hanem egyidejlleg ndi hormon
hatast is kifejtettek. Kifejlesztettek nem szteroid jellegil
antiandrogén hatasaG vegylileteket is, igy példaul a 4'-nit-
ro-3'-trifluor-metil-izobutiril-anilideket is [l&sd Neri és
munkatarsai: Endo., 91. kotet, 2. szam (1972)]. Azonban,
noha ezen vegyililetek mentesek hormondlis hatéasoktél, peri-
férias hatast fejtenek ki, a természetes androgénekkel ver-

senyeznek a receptor helyek megkdtése vonatkozasaban, ennek



kdvetkeztében hajlanak arra, hogy a kezelt férfi betegek-
nél, illetdleg a kezelt ndi beteg nem ndi embridéjaban ndies
jellegzetességeket idézzenek eléd.

Ismeretes, hogy némely szervben az androgén hatas fo&
eldidézdje az 5a-dihidrotesztoszteron, amely vegylilet az
adott szervben helyileg képzddik a tesztoszteron-5a-reduk-
t4z hat&sira. Az is ismeretes, hogy a tesztoszteron-5a-re-
duktaz inhibitorai csékkentik a hiperandrogén stimuléaciéd
4ltal el&idézett szimptédmakat, vagy megakadalyozzak ezek
felléptét.

Szamos 4-aza-szteroid-szarmazék ismeretes 5a-reduk-
tadz inhibitorként. Igy példaul megemlitjiik a 2 227 876,
3 239 417, 3 264 301 és a 3 285 918 szaml amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirast; az 1 465 544 szamd francia
szabadalmi leirast; a Doorenbos és Solomons: J. Pharm.
Sci., 62, 4, 638-640. oldalon (1973) megjelent kozleményt;
Doorenbos és Brown: J. Pharm. Sci., 60, 8, 1234-1235. olda-
lon (1971) megjelent kdzleményt; valamint Doorenbos és Kim:
J. Pharm. Sci., 63, 4, 620-622 (1974) talalhatdé tanulmanyt.

Ezen talmenden megemlitjiik a 4 377 584, 4 220 775,
4 859 681 és a 4 760 071 szamli amerikai egyesiilt allamokbe-

1li szabadalmi leirast, tovabba a J. Med. Chen., 7,

1690-1701. oldalan (1984) talalhaté kézleményt, valamint a
J. Med. Chem., 29, 2998-2315 (1986) irodalmi helyen megje-
lent (Rasmusson és munkatarsai) kozleménye; a 4 845 104
szadmd amerikai egyesililt &llamokbeli szabadalmi 1leirast
(Carlin és munkatarsai), valamint a 4 732 897 szami ameri-

kai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirast (Cainelli és



munkatarsai), amely irodalmi helyeken 4-aza-17B-szubsztitu-
4lt-5a-androsztan-3-on-szdrmazékokat ismertetnek, amelyek
eldnydsen alkalmazhaték a DHT-vel kapcsolatos felfokozott
androgén hatasnak tulajdonithatdé rendellenes &llapotok ke-
zelésére.

Noha a szakirodalombél az tinik ki, hogy a felfoko-
zott androgén hatésbdél addédd megbetegedések egyediil az 5a-
-reduktaznak tulajdonithatdék, ismeretesek olyan tanulméa-
nyok, amelyben egyéb 5a-reduktdz izoenzim jelenlétét is ki-
mutatjak, mind patkanykisérletekben, mind hum&n betegeknél.
fgy példaul Bruchovsky és munkatarsai [ldsd J. Clin. Endo-
crinol. Metab. 67, 806-816. oldalak (1988)] és Hudson [léasd
J. Steroid Biochem., 26, 349-353. oldalak (1987)] azt ta-
lalték, hogy a humdn prosztatéban kiilonféle S5a-reduktaz ha-
tasa mutathatd ki a stréma és ham frakcidékban. Ezen tdlme-

nden Moore és Wilson két, egymastdl eltérd humd&n reduktéazt

ismertet, amelyek 5,5 vagy 7-9 pH-ndl fejtik ki hatasukat

[lasd a J. Biol. Chem., 251, 19, 5895-5900. oldalak
(1976)].

Ujabban Andersson és Russel kiildnitettek el egy
olyan cDNA-t, amely patkanymdj 5a-reduktdzt kédolt [lasd a
J. Biol. Chem., 264, 16249-55. oldalakat (1989)]. Ezen
szerzdknek sikeriilt egy olyan mRNA-t elkiiléniteni, amely
patkdnyokban a madj és a prosztata reduktazokat kédolja. E
patkanygén szekvencidt a késdbbiek sordn arra alkalmaztak,
hogy egy human prosztata cDNA-t kiildnitsenek el, amely az
"S5a-reduktaz 1"-nek jeldlt Sa-reduktdzt kédolja [léasd Proc.

Nat'l. Acad. Sci., 87, 3640-3644. oldalak (1990)].



Ujabban egy mésodik hum&n prosztata reduktazt (5a-
-reduktaz 2) is klénoztak, amelynek tulajdonsigai megegyez-
tek a nyers human prosztata extraktumban taldlhatdé alak-
zattal [1l4sd Nature, 354, 159-161. oldalak (1991)].

Ezen talmenden Wilson, J.0. ["Syndromes of Androgen
Resistance", The Biology of Reproduction, 46. kotet, 168-
-173. oldalan (1992)] arra a kovetkeztetésre jut, hogy az
5a-reduktaz 1 enzim a hajtiiszével lehet kapcsolatban.

fgy a szakirodalomban legalabb két 5a-reduktézzal
kapcsolatos gént ismertetnek és a humdn kisérletekben az
Sa-reduktaz két, egymdstdl eltérd izoenzimjének keletkezé-
sét mutattiak ki. Mindkét alakzat jelen van a prosztata szo-
vetekben, nagyobb mennyiségben az 5a-reduktaz 2 fordul eld,
a masik izoenzim az Sa-reduktdz 1 feltételezések szerint
nagyobb mennyiségben a fejbdr szdvetekben talalhatéd.

A felfokozott androgén mikddéssel kapcsolatos rend-
ellenes &allapotok Kkezelésénél, 1igy példaul a joéindulatd
prosztata hyperplasi&nédl (BPH) eldnyds volna, ha egy olyan
gybgyszer @&llna rendelkezésre, amelynek segitségével a
prosztatidban 1évd mindkét enzim (az 1 és 2 egyarant) inhi-
bitalhaté volna, ily mdédon csdkkenteni lehetne a dihidro-
tesztoszteron (DHT) termelést. Masik lehetdségként kivana-
tos volna olyan gydgyszer alkalmazasa, amely a fejbdrrel
kapcsolatos 5a-reduktaz 1 enzimet szelektive inhibitalja és
alkalmazhatdé a bdr és fejbdr olyan betegségeinek kezelésé-
re, mint példaul az akne és az alopecia. Ez a gydgyszer
eredményesen alkalmazhaté volna a PROSCAR (finasterid) meg-

nevezéssel forgalomba kerild gydgyszerrel egylitt, amely



nagymértékben szelektiv hatdst fejt ki Sa-reduktdz 2 prosz-
tata enzimmel szemben és j6l1 alkalmazhaté a BPH megbetege-
dés kombinacids kezelésére.

A taladlmény szerinti megoldassal olyan Gj 7B-szubsz-
tituadlt-4-aza-5a-kolesztan-3-on-szdrmazékokat ismertetiink,
amelyek alkalmasak arra, hogy az 1 és 2 jelzési szteroid
5a-reduktaz izoenzimeket inhibit&lj&k, kiiléndsen hatasosak
az egyes 5a-~reduktaz 1 szelektiv inhibit&lasa tekintetében,
amely a hajas fejbdrrel &ll kapcsolatban, és amely tal&l-
many szerinti vegyliletek eredményesen inhibitdljak mind az
1, mind a 2 izoenzimet a jéindulatd prosztatahiperplasia,
akne, a ndknél eldforduld rendellenes sz8rdsséqg, a férfiak-
nal tipikusan jelentkezd kopaszodds, az androgén eredetd
hajhullas, valamint a prosztatagyulladas oralis, parentera-
lis vagy helyi dton to8rténd kezelése soran, tovabba a
prosztata carcinoma kezelésénél és megeldzésénél.

A talalmany targyat képezik az Gj (A) altalanos kép-
letd 7B—szubsztituélt—4—aza—5a—kolesztén—3-on-szérmazékok,
valamint ezek gydgydszatilag megfeleld s6i és észterei,
ahol a képletben

R jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport; az
a-val és b-vel jelzett szaggatott vonalak kett&skdté-
seket jeldlnek azzal a feltétellel - amennyiben b je-
len van - az Sa-helyzetben hidrogénatom van és Ha
hi&nyzik;

Z Jjelentése
1) oxo,

2) a-helyzetben 4116 hidrogénatom és B-helyzetben 4116



3)

4)

merjei

szubsztituens, ahol szubsztituensként szerepelhet
1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-,
-CH,COOH, hidroxi-, allil-, karboxi-, -COO-(1l-4
szénatomos alkil)-észter-csoport; -OCONRIRZ2, ahol a
képletben Rl és R2 jelentése egymastél filiggetleniil
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy
benzilcsoport, tovabba Rl és R2 egyiittes jelentése
a szomszédos nitrogénatommal egylitt egy 5-6-taga
telitett heterociklusos gylr{i, amely adott esetben
egy masodik heteroatomot is tartalmaz;

O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, 0-(3-6 szénatomos
cikloalkil)~-, -OCOCHj-csoport, halogénatom, hid-
roxi-(1-2 szénatomos alkil)-, halogén-(1-2 szénato-
mos alkil)- vagy trifluor-metil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-csoport;

=CH-R', ahol R' jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

spiro: (a) &altalanos képletd csoport, ahol R' je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

port;

a talalmany targyahoz tartoznak e vegyliletek sztereoizo-

és gyobgyaszatilag megfeleld sb6i és észterei is.

A talalmany targyahoz tartozik tovabba az (I) &lta-

lanos képletl vegyliletek eldallitasira szolgald eljaras, e
vegylileteket tartalmazé gydgyadszati készitmények, valamint
egy kezelési eljaras a prosztatiban és fejbdrben 1évé 5a-
-reduktdz inhibit&l&sdra olyan betegségek esetében, amelyek

fokozott androgén aktivitas kériilményei k&zdtt fordulnak



eld; 1igy példdul a talalmany szerinti Gj vegylileteket és
hatéanyagként ezeket tartalmazdé gydgyadszati készitményeket
a joéindulatt prosztatahiperplasia kezelésére alkalmazhat-
juk.

17-es helyzetben 1évd kolesztan oldallénc B konfigu-
racidija.

A fentiekben alkalmazott "1-4 szénatomos alkilcso-
port" kifejezés példdaul a kdvetkezd csoportokra vonatkozik:
metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-,
izobutil~- és terc-butil-csoport.

A "2-4 szénatomos alkenilcsoport" kifejezés vinil-,
allil-, l-propen-1-il-, l-propen-2-il-, l-buten-1-il-, 1-
-buten-2-il-csoportot és hasonld csoportokat jeldl.

A "3-6 szénatomos cikloalkilcsoport" kifejezés alatt
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-
csoportot értiink.

A fentiekben alkalmazott "halogén" megjelolés flu-
or-, klér-, brdém- vagy joébdatomra vonatkozik.

Az "O-(l-4 szénatomos alkil)-csoport" kifejezésen
olyan csoportokat értiink, mint példaul a metoxi-, etoxi-,
propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-
vagy terc-butoxi-csoport.

Az "0-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport" megjeld-
lésen tobbek kozdtt ciklopropil-oxi-, ciklobutil-oxi-, cik-
lopentil-oxi-, ciklohexil-oxi-csoportot értiink.

Z Jjelentésében abban az esetben, ha az a-helyzetben
1évd szubsztituens (szaggatott vonalak) hidrogénatom, a B

helyzetben 1évd szubsztituensre (ék) példaként a kovetkezd-



ket emlitjiik meé: metil-, etil-, propil-, allil-, karboxi-
metil-, hidroxi-, metoxi-, etoxi-, ciklopropil-oxi-, ciklo-
pentil-oxi~-, acetoxi-csoport, fluor-, klér- vagy brdmatom,
trifluor-metil-, triklér-metil-, fluor-metil~-, kldér-metil-,
karboxi-, N,N-dimetil-karbamdt-, hidroxi-metil-, metoxi-me-
til-csoport és igy tovéabb.

Z Jjelentésére abban az esetben, ha ennek jelentése
egy =CH-R' A&ltaldnos képletd alkenil szubsztituens, példa-
ként emlitjlik meg a =CHp, =CH-CH3, =CH-CH;CH3 és hasonld
csoportokat.

Arra az esetre, amikor Rl és R2 egyiittes jelentése a
szomszédos nitrogénatommal egyilitt egy heterociklusos cso-
port, példaként emlitjlk meg az N-morfolinil-, N-(4-metil)-
-piperazinil-, N-piperidinil-~ é&s hasonlé csoportokat.

Abban az esetben, ha Z jelentése egy spiro szubszti-
tuens, az (a) csoport helyében &llhat egy (b), (c) vagy
példaul (d) képletd csoport, tovabbad e csoportok sztereo-
izomerjei és ezekhez hasonldé egyéb csoportok.

A talalmany szerinti vegyliletek k&ziil - amikor a 17-
-es és a 7-es helyzetben 1év8 szubsztituensek egyarant B
konfiguracidéjiak - emlitjiik meg a kdvetkezdket:
7-etil-4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-etil-4-metil-4-aza-kolesztan-3-on,
7-etil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-etil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-Karboxi-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-karboxi-metil-4-aza-kolesztan-3-on,

7-propil-4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
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7-propil-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-propil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-propil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metil-4-aza-koleszt~5-én-3-on,
7-metil-4-aza-kolesztan-3-on,
4,7-dimetil-4-aza~koleszt-5-én-3-on,
4,7-dimetil~-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
4,7-dimetil-4-aza-5a-kolesztan-3,7-dion,
7-acetoxi-4-metil-4-~-aza-5a-kolesztan-3-on,
4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3,7-dion,
7-hidroxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metoxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-hidroxi-metil-4-aza-5a~kolesztan-3-on,
7-brom-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-klér-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-fluor-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-karboxi-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-trifluor-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
4-metil-4-aza-koleszta-3,7-dion,
7,7-dimetoxi-4-metil-4~-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metoxi-4-metil-4-aza-koleszta-5-én-3-on,
7-metoxi-4-metil-4-aza-koleszta-6-én-3-on,
7-ciklopropil-oxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztén-3-on,
7-ciklopropil-oxi-4-metil-4-aza-koleszta-5,7-dién-3-on,
7-propilidén-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-(2-etil)-spiro-etilén-4-metil-4-aza-S5a-kolesztan-3-on,
7-metil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav,

7-etil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztansav,
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7-propil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztansav,
7-n-butil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav,
7-terc-butil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztansav,
7-n-pentil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztansav,

7-n~-hexil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav.

78-alkil-szarmazékok elSiallitdsa

A talalmany szerinti vegylileteket az 1. reakciévaz-
lat szerint &allithatjuk eld.

Azon (I) altalanos képleti talalmany szerinti vegyii-
leteket, amelyekben Z jelentése egy 7B-alkilcsoport, mint
példaul metil-, etil-, izopropil- vagy allilcsoport, az 1.
reakcidévazlat szerint allithatjuk eléd.

Mint ahogy az az 1. reakciévazlatbél kit@nik, a ki-
indulasi anyagként alkalmazott (I) &ltaldnos képletd 3-
acetoxi-koleszt-5-ént (e vegylilet el8allitisat az 1. példa
mutatja be) a megfeleld (II) altaldnos képletd 5-én-7-on-
-szarmazékka oxidaljuk hidrogén-terc-butil-peroxid és kroém-
-hexakarbonil alkalmazadsival; aholis a miiveletet oldészer-
ben, 1gy példaul acetonitrilben végezziik, és a reakcidele-
gyet visszafolyatd htd alkalmazasaval forraljuk. Az Alk-
-kal jeldlt 1-4 szénatomos alkilcsoportot, mint példdul me-
tilcsoportot, a vegyliletbe Grignard reakcié segitségével
vihetjlik be, e mivelethez alkil-magnézium-kloridot haszna-
lunk oldészeres k&zegben, mint példaul vizmentes tetrahid-
rofuranban, a milveletet 0-23 °C k&zotti hdmérsékleten vé-
gezve; ily médon (III) &altalanos képletd 7-alkil-7-hidroxi-

—adduktumot kapunk.
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A kapott vegyliletet ezt kdvetden oxidaljuk, az oxi-
dacidhoz hasznalhatunk aluminium-izopropoxidot é&s ciklohe-
xanont (Oppenauer-féle oxidaciés koriilmények kozott); a md-
veletet visszafolyaté hiitd alatt végzett forralas kozben,
oldészerként toluolt alkalmazva végezzikk; igy (IV) altala-
nos képleti 7-alkil-4,6-dién-3-ont kapunk. A kapott vegyli-
letet fémmel és ammdéniadval redukaljuk, erre a célra hasz-
nalhatunk litiumot, folyékony amménidt, oldészerként szere-
pelhet tetrahidrofuran vagy toluol, a reakcidét -78 °C hé-
mérsékleten végezziik; a reakcidét dibrém-etdn és ammdénium-
-klorid hozz&adasaval leadllitjuk, ily mdédon szelektiv médon
(V) altalanos képletd 7B8-alkil-5-én-3-ont kapunk.

A k&vetkezd reakcidlépésben a §-5-helyzetben 1évd
kettdskdtést izomerizdljuk 4-én-né, ezen atalakitashoz DBU-
-t (1,8-diaza-biciklo[5.4.0]undec-7-ént haszndlunk); oldd-
szerként tetrahidrofurant (THF) és a miivelethez visszafo-
lyaté hitdt alkalmazva (VI) &ltaldnos képletd 78-alkil-4-
~-én~-3-ont kapunk.

A kdvetkezd lépésben az A gydrit felszakitjuk, e 1lé-
péshez hasznalhatunk példaul kalium-permangandtot vagy nat-
rium-perjodatot terc-butil-alkoholos kézegben, 80 °C hdmér-
sékleten végezziik, ily mdédon a megfeleld (VII) altalanos
képletld savszarmazékhoz Jjutunk. A kapott savszarmazékot a
megfeleld amin vegylilettel, igy példaul metil-amin-hidro-
gén-kloriddal és natrium-acetadttal etilén-glikolos k&zegben
180 °C hoémérsékleten kezelve (VIII) &ltalédnos képletd 4-
metil-4-aza-koleszt-5-én-3-ont kapunk. E vegyliletet szelek-

tiv médon reduk&ljuk, erre a célra példaul haszndlhatunk
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PtO, katalizatort hidrogénatmoszféraban; ily médon az 5-
-helyzetben 1évd kettdskotést eltavolitva (IX) A&altalénos
képletd Sa-hidrogén-szarmazékot kapunk.

Hasonléképpen a (VII) altalanos képletd savszarmazeé-
kot amménium-acetattal ecetsavas k&zegben kezelve a megfe-
leld N-H szarmazékhoz jutunk [(X) &ltalénos képletd vegyl-
let], melyet hasonlé médon PtO,-vel a katalitikus hidrogé-
nezés kdriilményei kdzdtt kezelve a megfeleld (XI) altalanos
képletdl 5a-4N-H vegylilethez jutunk.

Hasonléképpen a savszdrmazékban az A gylrd zarasahoz
hidroxil-amint vagy hidrazint alkalmazva a megfeleld
§-5-4N-X szarmazékhoz jutunk, amelyben X Jjelentése hidro-
xil- vagy NHz—fcsoport lehet. A 4N-vegyiilet anionjat
(amely aniont az NH prekurzorbél NaH-val végzett kezeléssel
4llithatjuk eld) metil-szulfenil-kloriddal reagaltatva a
megfeleld 4N-X szarmazékhoz jutunk, ahol X jelentése -SCHj.
Ennek értelmében R jelentése hidroxil, NH,;- vagy SCH3 cso-
port is lehet.

78-etil-kolesztidn-szarmazékok eldallitasa

A kolesztan-szarmazékba a 7-etil szubsztituens bevi-
telét az A és B reakcidvazlat szemlélteti, ahol az 1. alta-
ldnos reakcidévazlatban ismertetett mdédszerekhez hasonldan
jarunk el.

A kiindulashoz alkalmazott CA jelzési koleszteril-
-acetatot a kereskedelembdl szerezhetjliik be (Aldrich). Ezen
kiinduldsi anyagot krém-hexakarbonil/hidrogén-terc-butil-
-peroxid/acetonitril-eleggyel fentiek szerint oxidalva [a

miiveletet JCS Perkin Trans., Pearson, A.J. 267. oldal,
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(1985)]1 (1) képletd j-acetoxi-koleszt-5-én-7-ont kapunk. E
vegyliletet egy alkil-Grignard-reagenssel, igy példaul etil-
magnézium-kloriddal kezelve (2) képletd adduktumhoz jutunk.
E vegyliletet az Oppenauer-reakcidkdriilményei k&zott oxidal-
va (3) képletd dienont nyeriink, majd e vegyiletet valamely
fém/amménia elegy alkalmaz&saval redukalva (4) képletd 7B-
-etil-5-én-3-onhoz Jjutunk. E vegylletet DBU segitségével
izomeriz&lva (5) képletli 4-én-3-ont kapunk, amit oxidalva
az A gyfr{t felszakitjuk, amikoris (6) képletld savszarma-
zékhoz jutunk. A kapott vegyliletet aminokkal, igy példa-
ul metil-aminnal kezelve, az A gydrQt bezarjuk, amikoris
(7) képletd 4-metil-4-aza vegyliletet kapunk. E vegyiiletet
ezt kovetden katalitikus hidrogénezésnek alédvetve (8) kép-
letd 7-etil-5a-4-metil-4-aza-kolesztan-3-ont kapunk.

Hasonloképpen a (6) képletd savszarmazékot amméni-
um-acetat/ecetsavval kezelve a megfeleld (9) képletl 4-NH
szarmazékhoz jutunk, amely vegyiiletet katalitikus hidrogé-
nezés segitségével (10) képletd 7B-etil-5a-4-aza-kolesztan-
-3-onna alakitunk.

A fentiekben ismertetett médszer szerint eljarva, de
Grignard-reagensként fenil-magnézium-kloridot alkalmazva
4llithatjuk eld a megfeleld (50) és (51) képletd vegylilete-
ket.

7-karboxi-metil-kolesztin-szarmazékok eldallitdsa

A 7-es helyzetben 1év8 karboxilcsoportot a megfeleld
7-allil-csoportbdl alakitjuk ki. A C reakciévazlat szerint
az (1) képletd 7-oxo-koleszteril-acetadtot allil-Grignard-

reagenssel reagaltatjuk, amikoris a (1l1l) képletd adduktumot
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kapjuk, e vegyliletet az Oppenauer-mivelet kdriilményei ko-
z6tt (12) képletdl dienonnd oxid4aljuk. A fémmel és amménia-
val végzett redukcié eredményeként (13) képletl 5-én-szar-
mazékhoz jutunk, amit DBU-val kezelve a kettdskdtés izome-
rizdcidéja utan (14) képletd vegyiiletté alakitunk. Ezt kdve-
tden e vegyiiletet oxiddlva (15) képletd 7-karboxi-metil-
-szarmazékka alakitjuk. A kapott vegyliletet valamely amin-
nal, igy példdul amméniadval kezelve 4-aza-szarmazékhoz ju-
tunk, a kapott (16) képletd vegyliletet redukalva (17) kép-
letd koleszté&ant nyeriink. Amménia helyett metil-amint alkal-
mazva a megfeleld (16) vagy (17) képletd 4-metil-szarmazé-
kot kapjuk.

7-propil-kolesztidn-sz&rmazékok eldallitasa

A 7-propil-szarmazékokat a (14) képletd 7-allil-4-
-én-3-on-szarmazékbdl kiindulva allithatjuk eld (D reakcid-
vazlat), e vegyliletet hidrogénezéssel redukaljuk, a mive-
lethez Wilkinson-féle katalizatort haszndlunk, 1igy (18)
képletd propil-szarmazékot kapunk, amit oxidalva (19) kép-
leti savsz&armazékhoz Jjutunk; a kapott vegyiiletet valamely
aminnal, igy példaul metil-aminnal kondenz&lva a (20) kép-
letd 4-metil analdg szarmazékot nyerjiik, e vegyliletet redu-
kalva (21) képletld kolesztant kapunk. Az ammdénidval végzett
analdg kezelést az E reakciévazlat mutatja be, amikoris a
(22) képletd szubsztitudlatlan 4-aza-szarmazékot és a (23)
képletd kolesztant kapjuk.

78-metil-kolesztan-szadrmazékok eldallitasa

A 7B-metil-kolesztan sorozatot az A és B reakciévaz-

latban etil-sz&rmazék el8allitdasanal bemutatott eljaras



szerint allithatjuk eld (F-G reakciévéazlat).

Metil-Grignard-reagenst alkalmazva &llitjuk eld a
(24) képletl adduktumot, ezt Oppenauer-féle oxidacids ko-
rilmények kozdtt kezelve (25) képletl vegyliletet &llitunk
eld, a kapott vegyliletet fém/amménia segitségével redukalva
(26) képletd szarmazékhoz jutunk, a kettdskotés izomeriza-
ciéja utan (27) képletd vegyiiletet kapunk, e vegylilet oxi-
daciéja révén (28) képletd savszarmazékhoz jutunk, ezt am-
méniumsdéval kezelve (29) képletl szarmazékot kapunk, ennek
redukdlasa révén (30) képletld vegyiilet keletkezik. Metil-
aminnal kezelve a vegyliletet a megfeleld (31) képletd 4-me-
til-4-aza-szarmazékot kapjuk, ennek redukcidéjaval (32) kép-
letd terméket nyeriink.

7B-metil-kolesztadn-szirmazékok eldallitasa

A 7R-acetoxi-szarmazékokat a (33) képletd vegyllet-
b3l kiindulva A&allithatjuk eld. E vegyliletet oxidaciéval
(34) képletdl 5-én-7-on-na alakitjuk, az oxidacidhoz az (1)
képletl vegyliletnél ismertetett krém-hexakarbonil modszert
vagy pedig a példakban ismertetett piridin-dikromat/terc-
-butil-hidroperoxid eljarast alkalmazzuk. Ezt kovetden a
(34) képletd vegyliletet valamely nemesfémmel, igy példéaul
platinaval, ruténiummal, katalitikus redukcidnak vetjilik
ald, a mivelet eredményeként a (35) képletd redukéalt 7-oxo-
-szarmazékhoz, valamint a (36) képletd 7B-hidroxi-szérma-
zékhoz jutunk. A (36) képletl vegyliletet ecetsav anhidrid-
del acilezve (37) képletl 7B-acetoxi-szarmazékot kapunk
(H-J reakcidvazlat).

A kolesztan-szarmazékok 7B-étereit a 7B-ol-szarmazé-
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kokb6l kiindulva (7B-hidroxi-vegylilet) &llithatjuk eld. A J
reakcidévazlatban feltlintetett mlivelet szerint a (36) képle-
td 4-N-metil-7B-ol-szarmazékot példaul metil-jodiddal vagy
natrium-hidriddel, példaul dimetil-formamidos kdzegben rea-
gdltatva a megfeleld (37) képletd metil-éter-szirmazékot
kapjuk. Az egyéb 1-4 szénatomos éter-szarmazékokat hasonld
médon allithatjuk eld.

A 3-6 szénatomos cikloalkil-éter-szarmazékokat az
irodalomban ismertetett mddszerek szerint &llithatjuk el
[Steroids, 16. kotet, 639-647. oldal, Gardi, R. és munka-
tarsai (1972)]. Igy példaul a (36) képletd vegyliletet 1,1~
-dimetoxi-ciklohexannal reagdltatva (38) képletll enol-éter-
-szarmazékot Kkapunk, amit redukdalva a megfeleld telitett
szdrmazékkd alakithatjuk at, a redukciét palladiummal kata-
lizalt hidrogénezés Gtjan végezziik.

A 7-halogén-alkil-szidrmazékokat a K reakcidvazlat
szerint &llithatjuk eléd.

Kiindulasi anyagként a (45) képletli 7B8-karboxi-szar-
mazékot alkalmazzuk, e vegyliletet a Hunsdiecker-féle reak-
cidékorlilmények kozott kezeljlik, amikoris példaul egy fémhi-
ganyséval bromozast végzink, igy (40) képletd 7-brdém-szar-
mazékhoz jutunk. A klér- és joéd-szarmazékokat 1lényegében
hasonldé miivelettel &llithatjuk eld.

A halogén-etil-szarmazékokat a (17) képletd 7-kar-
boxi-metil-vegyliletbdl kiindulva &llithatjuk eld, e vegyii-
letet valamely redukaldszerrel, igy példaul bodr-szarmazék-
kal, reagaltatva (41) képletd primer alkoholt kapunk. E ve-

gyliletet trifenil-foszfinnal és szén-tetrabromiddal reagal-
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tatva (42) képletd brém-etil-szarmazékhoz jutunk.

A halogén-metil-szirmazékokat a (17) képletd kar-
boxi-metil-vegyliletekbdl kiindulva &llithatjuk eld. E ve-
gyliletet 6lom-tetraacetattal kezeljlik oxidativ dekarboxile-
zés/halogénezés korililményei kozott, amely mlvelethez vala-
mely klorid-, bromid- vagy jodidsét haszndlunk; ily médon
az analdég (43) képletdl 7-klér-metil-szarmazékot kapjuk. A
(17) képletd karboxi-metil-szarmazékot valamely fluorezd-
szerrel (XeF;) reagaltatva (44) képletd 7-fluor-metil-ve-
gylilethez jutunk (L reakcidvazlat).

A 7-trifluor-metil-szarmazékot a (45) képletd 7-kar-
boxi~szarmazékbdl kiindulva allithatjuk eld szokasos Dast-
-féle halogénezés segitségével, e milvelethez SF,; reagenst
hasznalva, 1igy (46) képletd 7-trifluor-metil-szarmazékot
kapunk (M reakcidvazlat).

Az N reakcidvizlat szemlélteti a 7-metilén-szarmazé-
kok elfallitasat. Kiindulasi anyagként a (35) képletd 7-
-oxo-szarmazékot haszndljuk, e vegyliletet a Wittig-reakcid
korlilményei kozott példaul Ph3PCH(CH;CHj3)-val reagadltatjuk,
igy (47) képletd 7-(etil)-metilén-szarmazékhoz jutunk.

Ezt kovetden a (47) képletl vegyililetet a ciklopropil
gyUrdt kialakitd reagenssel, CHyI,-vel és cinkkel kezeljiik,
igy (48) képletd etil-ciklopropil-spiro-szarmazékhoz Jju-
tunk, a kapott termék sztereoizomerek elegyét képezi.

Az O reakcibvazlat szemlélteti az 1l-én-7-szubsztitu-
alt analdégok eldallitasat. Igy példaul a (30) képletd ve-
gyliletet DDQ, BSTFA (bisz-trimetil-szilil-trifluor-acet-

amid) és trifluor-metil-szulfonsav toluolos elegyében szo-
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bahdmérsékleten 24 o6r&n at keverjiik, majd az elegyhez me-
til-aceto-acetitot adunk és 24 6ran &t visszafolyatdé h(ts
alkalmazéasaval forraljuk; ezutdn a reakcibelegyet prepara-
tiv vékonyrétegkromatografia segitségével tisztitjuk, e md-
velethez szilikagélt és kloroform/aceton 3 : 1 ar&nyd ele-
gyét alkalmazzuk; iIgy (49) képletd vegyiilethez jutunk.

A talalmadny szerinti vegylileteket eredményesen al-
kalmazhatjuk a felfokozott androgén termelés kdvetkeztében
fellépd androgén eredeti kopaszodas, acne vulgaris, sze-
borrhea, valamint a ndknél el&forduldé rendellenes sz8rds-
ség, a joéindulatd prosztata hyperplasia, a prosztatagyulla-
das kezelésére, valamint a prosztata carcinoma kezelésére
és/vagy megeldzésére, amikoris a taladlmany szerinti vegyii-
leteket a kezelt betegeknek oralis, parenterdlis vagy helyi
Gaton adjuk.

A talalmany targyadhoz tartoznak a fenti betegségek
kezelésre alkalmas, helyi, oradlis vagy parenterdlis dton ad-
hatd gydgyaszati készitmények.

A talalmany szerinti vegylileteket hatdanyagként tar-
talmazé gydgyaszati készitményeket alkalmazhatjuk példaul a
jéindulatG prosztata hypertrophia, prosztatagyulladas, va-
lamint prosztata carcinoma, tovadbba egyéb, a fokozott and-
rogén termelés korilményei kdzdtt fellépd elvialtozasok ke-
zelésére; a gyodgydszati készitményeket terapias dézisegy-
ségek formajdban adhatjuk a szokdsos vivSanyagokkal kisze-
relve; az ordlis kezeléshez készithetiink tablettakat, kap-
szulakat, oldatokat vagy szuszpenzidkat, valamint injekcié-

kat, a napi doézis értéke széles hatarok kozdtt valtozhat,
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igy felndtt humé&n betegeknek naponta 0,5-1,000 mg k&zdtti
dézist adhatunk. Eldnyésen 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0,
25,0 vagy 50,0 mg hatdanyagot tartalmazd tablettd&kat adunk
a kezelendd paciens szimptém&inak enyhitésére. A tal&lmany
szerinti vegyliletek hatdsos mennyisége mintegy 0,002 mg és
mintegy 50 mg/testtomeg kg k&zdtt van. A napi dbézis értéke
célszerten mintegy 0,01 mg és 7 mg/testtdmeg kg. Ezen dé-
zisértékek joéval a vegyliletek toxikus dézisa alatt vannak.
A talalmény szerinti vegylileteket tartalmazé kapszuléakat
oly médon &allitjuk eld, hogy a talalmany szerinti vegyiile-
tet laktdzzal és magnézium-sztearattal, kalcium-sztearat-
tal, keményitdvel, talkummal vagy egyéb vivdanyaggal ele-
gyitjiik, majd az elegyet zselatin kapszulaba vissziik. A
tablettakat oly médon &llitjuk eld, hogy a hatbanyagot ha-
gyomanyos tabletta segédanyagokkal elegyitjik, ezek ko&ziil
emlitjlik meg a kalcium-foszfatot, laktézt, kukoricakeményi-
tSt vagy magnézium-szteardtot. A folyékony formaji megfele-
1l8en izesitett szuszpenziékhoz és diszperziékhoz szinteti-
kus vagy természetes gumikat, igy példaul tragakantot, aka-
ciat, metil-cellulédzt és egyéb, hasonlé anyagot haszn&lunk.
Az eredményesen alkalmazhatd egyéb diszpergalészerek kdziil
emlitjlik meg a glicerint é&s a hasonlé vegylileteket. Paren-
teralis alkalmazéasra steril szuszpenziét vagy oldatot hasz-
nalhatunk. Abban az esetben, ha intravénis beadas latszik
szlikségesnek, erre a célra szokdsos konzervalészereket tar-
talmazd izoténiés készitményeket allithatunk els.

Az androgén alopecia, acne vulgaris, seborrhea, a

ndknél eldfordulé rendellenes sz8rosség kezelésére a talal-
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many szerinti hatdanyagokat tartalmazd gybgyaszati készit-
ményeket helyi kezelésben adjuk, e készitmények gyodgyasza-
tilag megfeleld, a helyi kezelésre alkalmas segéd- és vivo-
anyagokat tartalmaznak, de sziikség lehet a parenterélis
vagy orédlis kezelésre is. A helyi alkalmazdsra szant gyo-
gyaszati készitményeket eldallithatjuk krémek, kenScsdk,
gélek vagy aeroszol készitmények formajaban, amelyeket a
bdrre visziink fel. Ezen helyi alkalmazadsra szant gydégyasza-
ti készitmények altalaban mintegy 0,1-15 %, eldnydsen mint-
egy 5 % hatdanyagot tartalmaznak, a készitményekben a vive-
anyag mennyisége mintegy 95 %.

A talalmany szerinti megoldast az alabbi példak
szemléltetik a korlatozas szandéka nélkiil. A példakban em-
litett Rf-értékek megdllapitasat szokasos vékonyrétegkroma-
tografias moédszerrel végezziik, a mivelethez szilikagéllel
bevont lemezeket hasznalunk. Az eludlashoz alkalmazott ol-
dészer-rendszert az Rf-értéke mellett zardjelben feltiintet-
jik.

A tomegspektrum-értékeket FAB-értékekként tilintetjik
fel, vagyis gyorsitott atom bombazassal nyert adatokat
adunk meg (M+1) molekulaioncsicsok formdjaban, ami a mdélto-
meg + 1 atom tdmeg egységet jeldl. A tOmegspektrum elekt-
ronbehatas (EI) értékeit molekuldris ioncstcsokban adjuk
meg zardjelben feltilintetve, vagy (M) vagy (M+2) érték for-
majaban, ami a mdéltomeget (MW) vagy a méltdémeg (MW) + 2
atomegységet jeldl.

A magneses magrezonancia adatokat 400 MHz-nél mértiik

CDClz-as kozegben, a példdk végén minden egyes vegylilet
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adott protonértékeit tintetjiik fel. A J kapcsol&si konstans

értékét Hertz-ben (Hz) adjuk meg.

1. példa

A koleszteril-acetdt (CA) a szakirodalombdl jél1 is-
mert, e vegyliletet oxidacidval ismert (1) képletld 7-oxo-
-szarmazékka alakithatjuk &t a szakirodalombdél ismert méd-

szerekkel [JCS Perkins, Pearson, supra].

2., példa

7-Etil-7-hidroxi-koleszterin eldallitidsa - (2) képletili ve-

gyiilet
5,0 g (11,32 mmél) 1. példa szerint eldallitott (1)

képletl vegyliletet vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk,
majd 0 °C hdmérsékleten az oldathoz 56,6 ml etil-magnézium-
-bromidot (1 mél/1) csepegtetiink mintegy 5-10 perc leforga-
sa alatt. Ezt kovetden a reakcidelegyet szobah®&mérsékleten
24 o6ran at keverjiik, majd telitett vizes amménium-kloridhoz
ontjlik. A THF oldészert vakuumban eltavolitjuk, majd a vi-
zes fazist etil-acetattal extrahdaljuk. A szerves fazist ez-
utdn natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk, betdményit-
jlk, 1igy s&rgasfehér habszerd terméket kapunk. A termék Rf-
-értéke 0,2 (30 % EtOAc/hexdn). A proton NMR-vizsgélat
eredménye igazolja a (2) képletll cim szerinti vegyililet vart
szerkezetét; a kapott vegyililetet tovabbi tisztitas nélkiil
haszndljuk fel a kovetkezd reakcidlépésben.

3. példa

7-Etil-koleszt-4,6~dién-3-on eldallitdsa - (3) képletii ve-

gyulet
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5,13 g (11,9 mmél) fentiek szerint eldallitott (2)
képletd Grignard-terméket 50 ml toluol és ciklohexanon ele-
gyében feloldunk, majd vakuumban mintegy 40 ml oldészert
ledesztilldlunk. A maradékhoz 7,2 g aluminium-izopropoxidot
adunk, majd a reakcidelegyet egy éjszakan at 15 éran ke-
resztiil visszafolyaté h{td alkalmazasaval forraljuk. Az
elegyet lehfitjilkk, etil-acetdttal higitjuk, natrium-kalium-
-tartarat-oldattal, séoldattal mossuk, ezutdn a szerves fa-
zist vakuumban betdményitjilk, majd a maradékot vizglzzel
desztillaljuk. A maradékot etil-acetdttal extrahaljuk, az
etil-acetatos fazist séoldattal mossuk, szaritjuk, majd
oszlopkromatogriafia segitségével tisztitjuk, ehhez szilika-
géllel t&ltdtt oszlopot és eludldszerként 5 % EtOAc/hexan
elegyet hasznalunk, igy a cim szerinti (3) képletl vegyille-
tet kapjuk. Rf = 0,58 (20 % EtOAc/hexdn). TOmegspektrum:
412 (M=1), FAB, szamitott érték: 411,9.

4. példa

78-Etil-koleszt-5-én-3-on eldallitdsa - (4) képletd vegyii-

let

3,1 g 3. példa szerint elBallitott (3) képletd ve-
gyliletet 46 ml ammdédnia, 10 ml THF és 10 ml toluol elegyében
feloldunk, az oldathoz kis adagokban 449 mg fémallapotd 1li-
tiumot adunk. A kék szind oldatot 2 6ra&n at -78 °C hdmér-
sékleten keverjiik, majd 2 ml tetrahidrofuranban feloldott
1,2-dibrém-etant adunk hozza. Az oldatot ezutdn 10 percig
-78 °C hdmérsékleten keverjik, majd az oldathoz 2,1 g ammé-

nium-kloridot adunk és az elegyet tovabbi 10 percig kever-

jiik. Az amménia felesleget nitrogénadrammal végzett elparo-
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logtat&s segitségével eltédvolitjuk. A reakcidelegyet séol-
dattal meghigitjuk, és etil-acetattal extrahalunk. A szer-
ves fazist séoldattal mossuk, szaritjuk, majd betdményit-
jiik, igy a (4) képletd vegyiiletet kapjuk nyers, barna szind
viszkdézus folyadék formajdban, amit az 5. példaban haszna-
lunk fel. Rf = 0,70 (20 % EtOAc/hex&n). Tomegspektrum: 412
(EI); szamitott mélsilyérték: 412,70.

5. példa
7B8-Etil-koleszt-4-én-3-on eldallitdsa - (5) képletl veqyii-

let

3,1 g 4. példa szerint eldallitott (4) képletd ve-
gyliletet 30 ml tetrahidrofuranban feloldunk, az oldathoz
1,1 ml DBU-t (1,8-diaza-biciklo[5.4.0]undec-7-én) adunk
keverés és nitrogéngaz bevezetése kodzben. Az elegyet 1,5
éran at visszafolyaté hitd alkalmazasaval forraljuk, majd
leh@itjiik és amménium-klorid-oldattal meghigitjuk. A tetra-
hidrofuran oldészert vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot
etil-acetattal extrahdaljuk. A szerves fazist wvizzel,
séoldattal mossuk, szaritjuk, majd csokkentett nyomason
betdményitjiik, igy nyers, viszkdézus olajat kapunk. Az 1igy
kapott (5) képletdd cim szerinti vegyliletet kromatografias
Gton tisztitjuk, ehhez szilikagélt és eludldészerként 10 3
EtOAc/hexadn elegyet haszndlunk. Tomegspektrum: 412 (EI),
szamitott méltdmeg: 412,70. Rf = 0,6 (20 % EtOAc/hexan).

6. példa

7-Etil-178-(6-metil-2-heptil)~-5-oxX0-A-nor-3,5-szekoandrosz=-

tdn-3-sav eldallitasa - (6) képletil vegyiilet

1,0 g (5) képletld vegyiiletet 18 ml terc-butil-alko-
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holban feloldunk, az oldathoz 80 °C hdmérsékleten 300 mg
natrium-karbonatnak 1,8 ml vizzel késziilt oldatat csepeg-
tetjiik, majd mintegy 15-20 perc alatt a reakcidelegyhez
2,74 g natrium-perjodat és 20,3 g kalium-permanganidt 15 ml
vizzel késziilt elegyét csepegtetjlik. A reakcibdelegyet ezt
kdvetden 80 °C hémérsékleten 2 6ran at tartjuk, ezutédn le-
hdtijiik, szlrjiik, a maradékot vizzel mossuk, majd a szlrle-
tet vakuumban betdményitjilik, a maradékot vizes sbésavoldat-
tal megsavanyitjuk, etil-acetiattal extrah&alunk, a szerves
fazist vizes NaHSO3-mal, sbéoldattal mossuk, szaritjuk, majd
betdményitijik; igy (6) képletldl vegyililetet kapunk. A proton
NMR-vizsgdlat eredménye a vart szerkezetet igazolja. Gyor-
sitott atom bombazassal kapott eredmények: m/z 434 (M+2)
molekulaion; szamitott mdéltomeg: 432,69.

7. példa

7-Etil-4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on eldallitasa -

(7) képletil vegyiilet

500 mg (6) képletdl vegyililetet 10 ml etilén-glikolban
feloldunk, az oldathoz 1,3 g natrium-acetdtot és 1,0 g me-
til-amin-hidrogén-kloridot adunk. A reakcidelegyet 4 ©6réan
at 180 °C homérsékleten keverjik, majd az elegyet lehitjik,
vizzel meghigitjuk, etil-acetattal extrahaljuk, szaritjuk,
majd betdményitjik; 1igy nyers (7) képletﬁ’cim szerinti ve-
gyliletet kapunk. A proton NMR-vizsgdlat eredménye a vart
szerkezetet igazolja. Rf = 0,70 (20 % EtOAc/hexan).
Tomegspektrum m/z ion (FAB): 429 (M+2). Szamitott mdéltdmeg
érték: 427,72.

Elemanalizis a CygHygNO Osszegképletre:



- 26 -

szamitott: C % = 81,44, H % = 11,55, N % = 3,27;
talalt: C %$=82,19, H% =10,92, N % = 3,11.
8. példa

7-Btil-4-metil-4-aza-kolesztdn-3-on elddllitdsa - (8) kép-

letll vegyiilet

180 mg 7. példa szerint eldallitott (7) képletd ve-
gyiiletet 5 ml ecetsavban feloldunk, az oldathoz 54 mg pla-
tina-dioxidot adunk, majd a reakcibelegyet vakuummal kezel-
jik, ezutadn hidrogénnel &tdblitjlik. A reakcibelegyet egy

\

éjszakan at réazatjuk és hidrogéngazt vezetlink be. Ezutan az
elegyet leszlirjiik, a szildrd anyagot etil-acetéttal &atmos-
suk, az etil-acetatos fazisokat egyesitiik, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, sdéoldattal mossuk, szaritjuk,
betoményitijlik, igy a cim szerinti (8) képletd vegyliletet
kapjuk. Tomegspektrum vizsgdlat: FAB m/z: 431 (M+2), szami-
tott érték: 429,74.

Elemanalizis a C;gH5]NO Osszegképletre:

szamitott: C % 81,06, H ¥ = 11,96, N % 3,26;

talalt: C % =81,42, H % = 12,24, N % = 3,16.
9. példa

7-Etil-4-aza-koleszt-5-én-3-on eldallitidsa - (9) képleti

vegyiilet

0,5 g (6) képletd savszarmazékot és 0,5 g ammdéni-
um-acetatot 3,5 ml ecetsavhoz adunk, majd az elegyet 3 6ran
at visszafolyatd hitd alkalmazdsaval forraljuk. A reakciéb-
elegyet ezutan 1lehfitjlk, vizet adunk hozz&a, majd etil-ace-
tattal extrahdlunk. A szerves fazist natrium-szulfattal

szaritjuk, majd betdményitjiik, a kapott maradékot szilika-
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géllel tdltétt oszlopon eluadljuk, eludlészerként 10 %
EtOAc/hexan elegyet haszn&lunk; igy tiszta (9) képletd cim
szerinti vegyliletet kapunk; op.: 147-149 °C, tdmegspektrum:
414 (M+1). Szamitott mdéltomeg érték: 413,69. Rf = 0,45 (30
% EtOAc/hexén).

Elemanalizis a CygHygNO Osszegképletre:

szamitott: ¢ ¥ = 81,30, H % = 11,45, N % = 3,39;
talalt: C % =281,30, H % =12,87, N % = 3,45
10. példa

7B8-Etil-4-aza-5a~kolesztan-3-on eldallitasa - (10) képletd

vegyiilet

A 8. példaban leirt médszer szerint eljarva végezzik
el a (9) képletd vegylilet katalitikus hidrogénezését; 1igy
(10) képletl vegyiiletet kapunk. Szilikagéllel todltdtt osz-
lopon kromatografiat végzilink, eludldészerként 50 % EtOAc/he-
xant haszndlunk; igy tiszta allapotd, cim szerinti vegyiile-
tet kapunk; op.: 169-170 °C, mbltdmeg: 415,17.

Elemanalizis a CygHygNO Osszegképletre:

szdmitott: ¢ ¥ = 80,90, H % = 11,88, N %

]
w
W
~

talalt: C $ =281,02, H% =12,57, N %

Il
w
>
<

Tomegspektrum: 416 (M+1)
Rf = 0,30 (30 % EtOAc/hexéan).
11. példa

7-A11il1-3,7-dihidroxi-koleszt-5-én eldallitasa - (1l1) képleti

vegyiilet

A 2. példaban ismertetett &ltaldnos Grignard-eljaraés
szerint a kiinduladsi anyagként alkalmazott (1) képletd ve-

gylletet vizmentes tetrahidrofuranos ko&zegben allil-magné-
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zium-bromiddal reagaltatva &llithatjuk eld a cim szerinti
(11) képletd vegyiiletet. A proton NMR-vizsgdlat eredménye a
vart szerkezetet megerdsiti.

Témegspektrum: 441 (M+1l). Szamitott mdéltdmeg: 440,71. Rf =

= 0,25 (30 % EtOAc/hexén).

12. példa
7-Allil-koleszt-4,6-dién-3-on eldallitasa - (12) képletl

vegyililet
A 3. példaban leirtak szerint elj&rva a kiindulési

anyagként alkalmazott (11) képleti vegyliletet az Oppen-
auer-oxidacié koriilményei koézott (12) képletd cim szerinti
vegyiiletté oxiddaljuk. A proton NMR-vizsgalat eredménye a
vart szerkezetet megerdsiti.

(FAB) tdmegspektrum: 423 (M+1). Szamitott mbéltdmeg: 422,35.
Rf = 0,78 (30 % EtOAc/hexén).

13. példa
7-Allil-koleszt-5-én~3-on elddllitdsa - (13) képletld ve-

gylilet

A 4. példaban leirtak szerint eljarva a kiinduléasi
anyagként alkalmazott (12) képletd vegyliletet fém/amménia
al kalmazasaval redukaljuk, igy a cim szerinti (13) képletd
vegylilethez jutunk. Rf = 0,5 (5 % EtOAc/hexé&n).

14. példa

7-Allil-koleszt-4-én-3-on eldadllitasa - (14) képleti ve-

es

gyllet
Az 5. példaban ismertetettek szerint eljarva és DBU
segitségével katalizilt izomerizacidt végezve a (13) képle-

td vegyliletet a cim szerinti (14) képletd vegyiiletté ala-
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kitjuk.
Tomegspektrum: 425 (M+1); FAB, szamitott mdéltdmeg: 424,37.
Rf = 0,45 (5 % EtOAc/hexéan).

15. pélada

7-Propil-koleszt-4-én-3-on eldallitésa - (18) képletli ve-

gyililet

1,0 g (14) képletd 7-allil-enont, 5 ml EtOAc-t és 50
mg trifenil-foszfin-rédium-kloridot (Wilkonson-féle katali-
zator) elegyitiink, majd az elegyet hidrogénatmoszféraban 2
éran at keverjiik. A kapott reakcidterméket 25 ml térfogata
szilikagélen &tszOrjiik, a szlrletet szarazra beparoljuk,
igy kelld tisztasdgd cim szerinti (18) képletd vegyliletet
kapunk; a vart szerkezetet a proton NMR-vizsgdlat eredménye
igazolja.
Témegspektrum: 427 (M+1); szamitott mdéltSmeg: 426,39.
Rf = 0,15 (5 % EtOAc/hexén).

l6. példa

7-Propil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztinsav eldallitiasa -

(19) képletii vegyiilet

A 6. példaban ismertetett médszer szerint a (18)
képlet vegylilet (7-propil-szarmazék) A gyldrGjét oxidativ
Gton felszakitjuk, ily médon a cim szerinti (19) Kképletd
savszarmazékot kapjuk. A feltételezett szerkezetet a pro-
ton NMR-vizsgdlat igazolja.

Témegspektrum: 447 (M+1l) (FAB); szamitott méltomeg: 446,38.
Rf = 0,1 (20 % EtOAc/hexan).
17. példa

7-Propil-4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on eldallitasa =

.
.
.
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(20) képletii vegyiilet

A 7. példaban ismertetett &ltaldnos médszer szerint
eljarva a (19) képletd vegyliletet metil-amin-hidrogén-klo-
riddal és natrium-acetattal kezeljiik etilén-glikolos kdzeg-
ben, igy a cim szerinti (20) képletd folyékony terméket
kapjuk. A feltételezett szerkezetet a proton NMR-vizsgalat
eredménye igazolja. TOmegspektrum: 442 (M+1l) (FAB), szami-
tott méltdmeg: 441,74.

Elemanalizis a 441,74 moéltdmegld termékre szamitva (0,2 Hy0):

11,63, N % = 3,15;

szamitott: C % 80,91, H %

oe
|

talalt: C £ =81,00, H = 12,06, N % =

!
(N
Xod
w
.

Rf = 0,3 (20 % EtOAc/hexan).

18. példa

7-Propil-4-metil-4-aza-5a-kolesztidn~-3-on eldidllitasa -

(21) képletl vegyiilet

A 8. példaban ismertetett altaldnos mdédszer szerint
jadrunk el, a kiindulasi anyagként alkalmazott (20) képletd
vegyliletet HOAc-ben katalitikus hidrogénezésnek vetjiik ala,
ily médon a cim szerinti (21) képletd folyékony vegyiiletet
kapjuk. A feltételezett szerkezetet a proton NMR-vizsgalat
eredménye igazolja. Tomegspektrum: 444 (M+1) (FAB).
Elemanalizis a 443,41 mbéltomegd termékre szamitva:

szamitott: C %

I
il

81,19, H $ = 12,05, N % = 3,16;

Il
|
I

talalt: C % =280,78, H% = 12,06, N & = 3,22.
Rf = 0,17 (20 % EtOAc/hexan).
19. példa

7-Propil-4-aza-koleszt-5-én-3-on eldallitdsa - (22) képle-

td vegyiilet




A 9. példaban leirt mbédszer szerint jarunk el, a ki-
indulasi anyagként alkalmazott (19) képletd vegyliletet am-
ménium-acetittal kezeljiik ecetsavas kdzegben, igy a cim
szerinti (22) képletd vegyiiletet kapjuk. A kapott terméket
EtOAc/Et;0-bé1 &tkristalyositva fehér szinfi, kristalyos
terméket kapunk; op.: 91-94 °C.

Elemanalizis a 427,39 mdéltdmegl termékre szamitva (0,25 Hy0):

szamitott: C $ = 80,59, H % = 11,54, N % = 3,24;
talalt: C%=280,59, H% =11,69, N $ = 3,36.

Tomegspektrum: 428 (M+1).

20. példa

7~-Propil-4-aza-Sa-~-kolesztidn-3-on eldallitdsa - (23) képle-

td _vegyiilet

A 8. példaban ismertetett mbébdszer szerint jarunk el,
a kiindulasi anyagként alkalmazott (22) képletd vegyiiletet
katalitikus hidrogénezésnek vetjiik ala, igy a cim szerinti
(23) képletQ vegyiiletet kapjuk. Op.: 65-68 °C.
Elemanalizis (0,25 H50 hidréat):

szamitott: C % 80,21, H % = 11,95, N % 3,23;

o\
Il

talalt: C % =280,20, H% =12,14, N %

I
W
o
~

Proton NMR
Tomegspektrum: 430 (M+1l). Szadmitott mdéltdmeg: 429, 40.
Rf = 0,12 (20 % EtOAc/hexan).

21. példa

7-Metil-7-hidroxi-koleszterin eldallitiasa - (24) képletil

vegyiilet
Az 1. példaban ismertetett Grignard-reakcié szerint

eljarva a kiindulasi anyagként alkalmazott (1) képletd ko-
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leszteril-acetat-7-ont metil-magnézium-bromiddal reagdlta-
tunk a szok&sos Grignard-reakcidé koériilményei kozétt, igy a
cim szerinti (24) képletd vegyliletet kapjuk szil&rd termék
formadjaban. A feltételezett szerkezetet az NMR-vizsgdlat
eredményei igazoljak, a tdmegspektrum vizsgélattal a szami-
tott méltdmeget igazoljuk.

22. példa

7-Metil-koleszt-4,6~-dién-3-on eldallitdsa - (25) képletd

vegyiilet

A 2. példaban ismertetett &ltaldnos médszer szerint
eljarva a fentiek szerint eldallitott (24) képletd Grignard
terméket az Oppenauer-oxid&cidé korililményei kozétt kezeljiik,
igy a cim szerinti (25) képletd 7B-metil-koleszt-4,6-dién-
-3-ont kapjuk.

23. példa

7B8-Metil-koleszt-5-én-3-on eldallitdsa - (26) képleti ve-

gylilet

A 4. példaban ismertetett fém/amménia redukcids mod-
szer szerint jarunk el, hasonldé médon a kiindulasi anyag-
ként alkalmazott (25) képletd vegyliletet litiummal kezeljilik
amménia/THF/toluol-os kdzegben, igy a cim szerinti (26)

képletd vegyliletet kapjuk.

24. példa

78-Metil-koleszt-4~-én-3-on elddllitdsa - (27) képletd ve-

.s

gyilet

Az 5. példaban ismertetett médszer szerint jarunk
el, a kiindulédsi anyagként alkalmazott (26) képletd vegyil-

letet DBU segitségével tetrahidrofuranos kézegben izomeri-
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z4ljuk az ott ismertetettek szerint, ily mdédon a cim sze-
rinti (27) képletl vegyliletet kapjuk.

25. példa

7-Metil-178-(2,6-dimetil-hexil)-5-oxo-A-nor-3,5-szekoand-

rosztian-3-sav eldallitasa -~ (28) képletli vegyiilet

A 6. példaban leirtak szerint jarunk el, a kiindula-
si vegyliletként alkalmazott (27) képletd vegyiiletben az A
gylrtt oxidativ Gton felszakitjuk, majd azonos kezeléssel a
cim szerinti (28) képletll savszarmazékhoz jutunk. A felté-

telezett szerkezetet a proton NMR-vizsg&lat igazolja.

26. példa

7-Metil~-4-aza-koleszt-5-én-3-on elddllitisa - (29) képle-

ti vegyiilet

A 9. példaban leirtak szerint jarunk el, ennek meg-
felelden a kiindulasi anyagként alkalmazott (28) képletd
vegyliletet ammédnium-kloriddal kezeljilik ecetsavas kdzegben,
igy a cim szerinti (29) képletd vegyliletet kapjuk.
Toémegspektrum m/z ion (FB): 400,2 (M+1l) (M+2); szamitott
érték: 399.

27. példa

7-Metil-4-aza-kolesztin-3-on eldallitiasa - (30) képleti

vegyiilet

A 8. példaban ismertetett &ltalanos mdédszer szerint
eljarva a (29) képletl vegyliletet ecetsavas kdzegben kata-
litikus hidrogénezésnek vetjiik alad, igy a cim szerinti (30)
képletd vegyliletet kapjuk.

Tomegspektrum (EI) m/z ion: 401; szamitott érték: 401.

28. példa
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7-Metil-4-metil-4~-aza-koleszt-5-én-3-on eldallit&sa - (31)

képletli veqgyiilet

A kiinduléasi vegyliletként alkalmazott (28) képletd
savterméket a 7. példadban leirtak szerint kezeljik, 1igy
tiszta cim szerinti (31) képletdl vegyiiletet kapunk.
Tomegspektrum 414 (M+1) FAB, szamitott érték: 413.

29. példa
78-Metil-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on eldidllitisa - (32)

képletll vegyiilet

A 8. példaban ismertetett &ltalanos médszer szerint
eljarva a kiindulasi anyagként alkalmazott (31) képletdl ve-
gyliletet katalitikus hidrogénezésnek vetjlik ala, igy a cim
szerinti (32) képletd vegyliletet kapjuk. Szilikagéllel tdl-
tott oszlopon kromatografidt végziink, eluadlészerként 30 %
EtOAc/hexan elegyet haszndlunk; 1igy tiszta, cim szerinti
vegyliletet kapunk.

Tomegspektrum (EI): 415, szamitott érték: 415.

30. példa

4-Metil-4-aza-koleszt-5-én-3,7-dion elddllitiasa - (34) kép-

letd vegqgyiilet

Kiindulasi anyagként (33) képletd 4-metil-4-aza-ko-
leszt-5-én-3-ont alkalmazva és ezt oxiddlva a cim szerinti
(34) képletdl vegylilethez jutunk [lasd a 3 264 301 szamd
amerikai egyesiilt &allamokbeli szabadalmi leirast (Dooren-
boos), valamint J. Org. Chem., 26, 4548. oldalat (1961)]. A
(33) képleti vegyliletet 70 °C hdmérsékletre melegitijiik és
piridin-dikromat/terc-butil-hidrogén-peroxiddal kezeljik

benzolos kdzegben mintegy 3-4 6ran at, igy (34) képletd ve-
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gyliletet kapunk.

31. példa

78-Acetoxi-4-metil-4~-aza-5a-kolesztidn~-3~-on eldallitasa -

(37) képleti vegyiilet

A (34) képletll vegyliletet a 8. példaban ismertetett
4ltaldnos médszerek szerint hidrogénezve (35) képletli 7-H
analdgot és (36) képletd 7B-olt kapunk. A (36) képletd ve-
gyliletet ecetsavanhidriddel acilezziik piridin, 4-dimetil-
—amino-piridin jelenlétében metilén-kloridos kdzegben 23 °C
hémérsékleten 24 6ran at; igy a (37) képletd cim szerinti
vegyliletet kapjuk.

32. példa
78-Metil-4-aza-5a-koleszt-1-én-3-on eldallitdsa - (49) kép-

letll vegyiilet

280 mg (0,698 mmdél) (30) képletd vegyliletnek 4 ml
toluollal készililt oldatdhoz 178,8 mg DDQ-t, 0,7186 mg
BSTFA-t és 8,163 mg triflinsavat adunk, majd a reakcidele-
gyet szobahSmérsékleten 24 o6ran &t keverjik. A reakcid-
elegyhez 8,1 mg metil-acetoacetatot adunk, majd az elegyet
visszafolyatd hiGtd alkalmazasdval 24 o6ran at forraljuk. A
reakcidelegyet ezt kdvetden lehiitjlik, etil-acetattal meghi-
gitjuk, vizes natrium-karbonat-oldattal, vizes natrium-hid-
rogén-szulfit-oldattal és séoldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, majd betdményitjilik; igy olajos
terméket kapunk. A nyers terméket preparativ vékonyréteg-
kromatografia segitségével szilikagélen tisztitjuk, eludlé-
szerként CHCl;/aceton 3 : 1 aranyd elegyét alkalmazzuk; igy

tiszta (49) képletd vegyliletet kapunk; a vart szerkezetet a
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proton NMR-vizsgdlat eredményei igazoljék.

Az alédbb kovetkezd tablazatban tlintetjlik fel minden
egyes vegyliletre vonatkozbéan a proton NMR-értékeket. A téb-
lazatban feltiintetett roviditések jelentése: s = szingu-
lett, d = dublett, m = multiplett, J = kapcsolasi konstans.
Az abszorpcibé értékeket 6 egységekben adjuk meg a C-18,
C-19 és C-21 gylrds metil-protonokra, valamint a molekula-
ban 1évd egyes egyéb protonokra vonatkozdan.

A 4-azo-szteroidok szamozasat a (B) &altalanos kép-

letben szemléltetjiik.
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TABLAZAT
Vegyiilet )
széma  18-CHi3 19-CH,y 21-CEH4 Egyéb
2 g 0.660 £ 1.030 d 0.940 6 5 6.120
i 0.662 1.060 J=7 (a masodik izomerre'
vonatkozb adatok) i
3 s 0.755 £ 1.061 d 0.915 4H and 6H § 5.61,
J=7 5.97
4 s 0.720 s 1.110 d 0.930 4 CBp m 2.83 -
J=7 3.28
5 s 0.730 s 1.12 d 0.930 4H s 5.74
J=7
6 s 0.66 s 0.963 d 0.894
' J=7
7 s 0.692 s 0.977 g 0.908 N-CE3 s 3.153
J=7
8 s 0.690 s 0.830 d 0.900 N-CE3 5 2.93
J=7
9 s 0.653 s 0.991 d 0.903 6B d 4.91 J=4
J=7
10 5 0.675 s 0.808 d 0.893 5B, m, 2.97 -
J=7 3.13
11 s 0.66 s 0.90 d 0.915 allil B m(5.8-
J=17 5.94)
12 s 0.78 5 1.07 d 0.96 allil 1 m(5.73-
J=7 5.85)
13 g 0.70 s 1.08 d 0.90 6B, g (5.23)
J=7
14 s 0.73 s 1.13 d 0.93 4H 5 5.72
J=7

18 s 0.71 s 1.13 d 0.93 tH 5 5.71
J=7
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Vegyilet Egyéb
szama 18-CH4 19-CH5 21-CHj3 29Yen

19 g 0.65 g 0.963 d 0.91
J=7
20 £.0.691 g 0.974 d 0.902 (6H) - d , 4.92
) J=7 (J=4) (N-CH3) 5
K 3.16
21 g 0.665 g 0.795 d 0.883
J=7 (N-CHq) g 2.92
SH g (2.96-3.00)
22 g 0.680 g 1.01 d 0.890 (6H) 4 4.86
J=7 J=4
23 s 0.680 g 0.808 d 0.884 SH m (3.0-3.1)
J=7
24 g, 0.68, g, 0.94, d 0.91 6H, s, 5.19, 5.21
0.69 1.04 J=7
25 g, 0.76 s, 1.07 d 0.92 4B, 6H 5.59, 5.92
J=7
27 s, 0.70 g, 1.15 d 0.92 7-CH,, d, 1.04,
J=7 J=6.g 48, s, 5.71
28 s, 0.69 5, 1.12 d 0.92 7-CB4, d, 0.96,
. J=7 J=6.g
29 s, 0.69 g, 1.04 d 0.91 7-CH., d, 0.97,
J=7 J=6.g 6B, d, 4.59,
J=3.0
30 5, 0.67 g, 0.835 d 0.91 7-CH,, d, 1.00,
J=7 J=6.g SH, dd,
J=3.3, 12.63
31 g, 0.69 g, 1.00 d 0.95 7-CH,, d, 1.05,
J=7 J=6.g 6E, d,
J=3.0
32 5, 0.68 s, 0.825 d 0.91, 7-CHq, d, 1.05,
J=7B J=6 Q—CH3, 5,
3.9
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Vegyllet '
Szama  1g.cHy  19-CHy;  21=CEy  9Yéb
d 0.91 €6 - g, 5.42
J=7 N-CH:, £, 3.14
Tomegspekt rum

(EI)=413

33 £, 0.69 £, 1.23

ﬂw;0.69 £, 0.90 d 0.915 C-7CH4, 1.02,

49
J=7 d, J=b, C-2, 1EH,
5.79, dd J=2.5
J=9.1
- 50 5, 0.62 £, 1.01 d 0.86 c-5, 1E, 3.08,
J=7 dd J= 3.87
J=12.9
C-7Ph, SH, m,
7.1-7.3
51 s, 0.63 g, 1.02 d 0.8 c-5, 1-H, 3.2, dd
' J=7 J= 5.88
J=10.5

C-7Ph, 5H, m.
7.08-7.3
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (A) 4&ltalanos képletll vegyiiletek, valamint e

vegyliletek sztereoizomerjei és gydgyédszatilag megfeleld sbi

és é

R

szterei, ahol a képletben

jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport; az

a-val és b-vel jelzett szaggatott vonalak kettdskoté-

seket jeldlnek azzal a feltétellel - amennyiben b je-
len van - az 5a-helyzetben hidrogénatom van és Ha
hianyzik;

jelentése

1) oxo,

2) a-helyzetben 4116 hidrogénatom és egy B-helyzetben
4116 szubsztituens, ahol szubsztituensként szere-
pelhet 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alke-
nil-, -CH,COOH, hidroxi-, karboxi-, -COO-(1l-4 szén-
atomos alkil)-é&szter-csoport; -OCONRIRZ, ahol a
képletben Rl &s R2 jelentése egymastél fliggetleniil
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy
benzilcsoport, tovabba Rl &s R2 egyilittes jelentése
a szomszédos nitrogénatommal egylitt egy 5-6-tagt
telitett heterociklusos gy{rid, amely adott esetben
egy masodik heteroatomot is tartalmaz;

O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, O-(3-6 szénatomos
cikloalkil)=-, -OCOCHj-csoport, halogénatom, hid-
roxi-(1-2 szénatomos alkil)-, halogén-(1l-2 szénato-
mos alkil)- vagy trifluor-metil-, 3-6 szénatomos

cikloalkil-csoport;
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3) =CH-R', ahol R' jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

4) spiro: (a) é&ltalanos képletd csoport, ahol R' je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

2. Az 1. igénypont szerinti (A) képlet ala tartozd
(C) altalanos képletd vegyiiletek, ahol az (A) &altalanos
képletben az a-val jeldlt kettSskétés nincs jelen.

3. Az 1. igénypont szerinti (A) képlet ala tartozd
(D) altalanos képletdi vegyliletek, ahol az (A) &altaléanos
képletben az a-val jelzett kett&skotés hianyzik.

4. Az 1. igénypont szerinti (A) képlet ala tartozéd
(E) &ltalanos képletli vegyliletek, amelynek képletében R
jelentése metilcsoport és az (A) &ltalanos képletben az a-
val jelzett kettdskotés hianyzik.

5. Az 1. igénypont szerinti (A) képlet alad tartozd
(F) &ltalanos képletd vegyliletek, ahol az (A) &ltaléanos
képletben az a-val jelzett kettdskdtés jelen van.

6. Az 1. igénypont szerinti (A) képlet ala tartozd
vegyliletek, amelyek képletében Z jelentése a-helyzetben &l-
16 hidrogénatom és egy B-helyzetben 4116 1-4 szénatomos al-
kil- vagy 2-4 szénatomos alkenilcsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, nevezetesen:
7-etil-4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-etil-4-metil-4-aza-kolesztan-3-on,
7-etil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-etil-4~aza-5a-kolesztan-3-on,

7-karboxi-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
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7-karboxi-metil-4-aza-koleszt&n-3-on,
7-propil-4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-propil-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-propil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-propil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
7-metil-4-aza-kolesztan-3-on,
4,7-dimetil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
4,7-dimetil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
4,7-dimetil-4-aza-5a-kolesztan-3,7-dion,
7-acetoxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
4-metil-4-aza-koleszt-5-én-3,7-dion,
7-hidroxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metoxi~-4-metil-4-aza-5ac-kolesztan-3-on,
7-hidroxi-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-brém-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-k16r-metil-4-aza-5a~kolesztan-3-on,
7-fluor-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-karboxi-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-trifluor-metil-4-aza-koleszt-5-én-3-on,
4-metil-4-aza-koleszta-3,7-dion,
7,7-dimetoxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metoxi-4-metil-4-aza~-koleszta-5-én-3-on,
7-metoxi-4-metil-4-aza-koleszta-6-én-3-on,
7B8-metoxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7Ja-metoxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7a-ciklopropil-oxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,

7B8-ciklopropil-oxi-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,



7-ciklopropil-oxi-4-metil-4-aza-koleszta-5,7-dién-3-on,
7-(etil)-exometilén-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-(2-etil)-ciklopropil-4-metil-4-aza-5a-kolesztan-3-on,
7-metil-5-oxo-A-nor-3,5~szeko-koleszténsav,
7-etil-S-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav,
7-propil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav,
7-n-butil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav,
7-terc-butil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztansav,
7-n-pentil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztéansav,
7-n-hexil-5-oxo-A-nor-3,5-szeko-kolesztansav.

8. Gybgyaszati készitmények, a z 2z a l jelle-
m e z v e, hogy ezek hatdsos mennyiségben valamely 1.
igénypont szerinti (A) &ltalanos képletll vegyliletet vagy e
vegylilet sztereoizomerjét vagy gydgyaszatilag megfeleld so-
jat vagy észterét, ezenkiviil gydgyaszatilag megfeleld se-
géd- és vivdanyagot tartalmaznak, ahol a képletben a
szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban megadottal
azonos.

9. Kezelési eljaras jodéindulatd prosztata hyperpla-
sia, akne, a ndknél eldforduld nagyfoki szdrosddés, a fér-
fiaknal tipikusan megjelend kopaszodas, androgén eredetil
hajhullas, prosztatagyulladids kezelésére és/vagy prosztata
carcinoma megeldzésére humdn betegeknél, a z 2 a 1
jellemez v e, hogy a kezelt betegeknek teridpiasan
hatasos mennyiségben valamely 1. igénypont szerinti vegyli-
letet adunk.

10. A 9. igénypont szerinti kezelési eljaras, a z -

z al jelleme2zvVve, hogy a kezeléshez Sa-reduktaz
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1 inhibitalasara valamely 1. igénypont szerinti (A) &ltala-
nos képletdl vegyliletet adunk.

11. A 9. igénypont szerinti kezelési eljaras, a z -
z al jelleme 2z ve, hogy a kezeléshez S5a-reduktaz
2 inhibit&lasara valamely 1. igénypont szerinti (A) &ltala-
nos képletli vegyliletet adunk.

12. A 9. igénypont szerinti kezelési eljaras, a z -
zal jellemezve, hogy a kezeléshez Sa-reduktaz
1-t, valamint 5a-reduktdz 2-t egyarant inhibit&lé 1. igény-

pont szerinti (A) &ltaldnos képletd vegyililetet adunk.

A meghatalmazott:
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