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A taldlmdny targyat az (I) &ltalanos képletl szteroi-
dok -—
ahol
---- 1,2-, 4,5- és/vagy 6,7-helyzet( egyes vagy kettds kotés;
R4 alkil- vagy alkenil-csoport;
R, hidrogénatom vagy metilcsoport;
R4 alkil-, adott esetben szubsztitualt fenil- vagy hetero-

aril-csoport vagy -CH,R &ltalanos képletl csoport; amely-

ben
R halogénatom, hidroxi-, alkoxi- vagy alkanoil-oxi-
-csoport;
Ry hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, oxo-, alkoxi-éso-
port;
Rg hidrogénatom vagy halogénatom;

Rg hidrogénatom vagy kldratom; és
n 0-2 —
&g racém keverékeik és diasztereoizomereik és eldadllitasuk

képezik.
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Az (I) A&ltaléanos képletli vegylleteket (II) 4&ltalénos

képleti vegyliletek — ahol n = 0 — (VI) &ltalénos képletd ve-
gytletek — ahol Rg hidrogénatom vagy alkilcsoport; s m= 0
vagy 2 — jelenlétében inert atmoszféraban végzett

besugdrzassal kivaltott gydkds fragmentdlddasi reakcidjaval és

kiviant esetben ezt koévetd egyéb Atalakitdséaval allitjak eld.
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A taldlmdny targyat Gj gyulladéscsoékkentd, immunszupresz-
sziv és alleregia-ellenes vegylletek és azok elballitéséara
szolgdld eljaréasok képezik. Ugyancsak a taldlmény targyat ké-
pezik a vegyluleteket tartalmazd gydgyszerkészitmények és a ve-
gytiletek farmakoldgiai céli felhasznalésa.

Részletesebben meghatdrozva, a taldlmany targyat képezik
az G7j, terédpidsan hasznos szteroidok, az azok eldallitaséra
szolgdld eljarésok, az azokat tartalmazd gydgyszerkészitmények
és ez utdbiak alkalmazdsara, elsdsorban gyulladdscsdkkentdként
tdrténd felhasznédlaséra irdnyuld mddszerek.

A taldlmény célja egy olyan erds gyulladascsokkentd, im-
munszupressziv és allergia-ellenes aktivitéasd szteroid, vagy
egy ezt tartalmazd gydgyszerkészitmény létrehozdsa, amely nagy
hatékonysagot mutat az alkalmazds helyén, példaul a légzdrend-
szerben a bérdén, az izlletekben, a bélrendszerben vagy a szem-
bem, ugyanakkor szisztémds glikokortikoid potenciaja alacsony.

Jelentds szamld természetes és szintetikus szteroid 1is-
mert, és ko6zlllk sokat haszndlnak emberek és &llatok gybdgyke-
zelésére. Ismeretesek olyan szteroidok, amelyek gyulladas-
csdkkentd hatdstak, ezeknek azonban hitranyos tulajdonsaguk,
hogy a kezelni kivant szerven vagy szoveten kivil az alkal-
mazist kovetden nemkivadnt mellékhatdssokat okoznak. JoO1 ismert
tény a gybgyszerek és kuldndsen a szteroidok terutletén, hogy
a kémiai szerkezetben fellépd kis kuldénbségek 1is teljesen
eltérd farmakoldgiai aktivitédslG vegylleteket eredményezhet-
nek. A taldlmény célja olyan, eddig még le nem irt vegylletek

létrehozasa, amelyekben az igen jelentds gyulladdscsokkentd
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hatékonysdg a nemkivadnatos mellékhatdsok igen alacsony szint-

jével kombin&alédik.

A taldlményban alkalmazott nomenklatarat az (A) képlet
mutatja be. Eszerint az A-gylrd 1,2-es és 4,5-6s, valamint a
B-gylrd 6,7-es pozicidjdban a gylrd telitett vagy telitetlen
(kettbskdtést tartalmazd) lehet.

A taldlmidny szerinti vegylleteket, azok racém keverékeit
és diasztereoizomerjeit az (I) Altaldnos képlet irja le, amely
képletben
---- azt jelenti, hogy az 1,2-, a 4,5- és a 6,7-pozici-

6kban egymdstdl flggetlenil egyes vagy kettds koétés lehet;

Rq jelentése egyenes vagy eldgazd lancd 1-4 szénatomos al-
kil vagy 2-4 szénatomos alkenilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R4 jelentése 1-7 szénatomos alkil-, fenil-, szubsztitualt
fenil-, heterocaril-, szubsztitudlt heteroaril- vagy -CH5R
dltaldnos képletd csoport, ahol
R jelentése halogénatom, hidroxi-, 1-5 szénatomos al-

koxi- vagy 1-10 szénatomos alkanoil-oxi-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, oxo- vagy
1-3 szénatomos alkoxicsoport, ha a ---- a 6,7-es po-
zicidban egyes kOtést jelent, és hidrogénatom, halogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, ha ---- a
6,7-es pozicidban koéttds kdOtést jelent;

Rg jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

Re jelentése hidrogénatom, ha ---- az 1,2-es pozicidban

egyes kotést, és hidrogénatom vagy kldératom, ha ----
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az 1,2-es pozicidban kettds kdtést jelent; és
n értéke 0-2.

A taldlmadny szerinti (I) Aaltaldnos képletdli vegylletek
kézUl eldbnydsek azok, amelyekben
---- az 1,2- és a 4,5-pozicibban egyes kdtést, a 6,7-po-

zicidban kettds kotést, vagy a 4,5-pozicidban kettds kod-

tést, és az 1,2- illetve a 6,7-pozicidban egyes kotést
jelent;

Rq jelentése alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R4 jelentése alkil-, halogénezett alkil- vagy heteroaril-
~-csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy oxocsoport;

Rg halogénatom;

Rg hidrogénatom; és

n értéke 0-2.
A taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletd vegylletek

k&ézUl azok a legeldnydsebbek, amelyekben

-—-- a 4,5-pozicidban kettds kdtést, az 1,2- és a 6,7-
-pozicidban pedig egyes kotést jelent;

Rq metil-, propil- vagy transz-l-propenil-csoport;

R, hidrogénatom vagy metilcsoport;

R4 metil- fluor-metil- vagy piridilcsoport;

Ry hidrogénatom, fluoratom vagy oxocsoport;

Rg fluoratom;

Rg hidrogénatom; és

n értéke 0-2.
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A taldlmény egy megvaldsulésa az az eset, amikor az 1,2-,
4,5- és 6,7-pozicidkban egyarant egyes koétés taldlhato.

Az (I) A&ltalanos képletl vegylletek két diasztereomer
formdban fordulhatnak eld, mivel a 20-as helyzetll szénatomon
két kiilénbdzd konfigurdcid lehetséges. Ennek megfelelden a ta-
ldlmany targyat képezik az (I) altalénos képletl vegylletek
(20R) - és (208)-diasztereoizomerjei és azok keverékei, ha R;
és R, kilonbdzdek.

Elénydsek a (20R)-konfigurdcidéji diasztereomer komponen-
sek.

Részletesebben meghatérozva az alabbi vegyliletek tartoz-
nak a taldlmdny oltalmi korébe:

9a-fluor-11R-hidroxi-16«a,17a- (izopropilidén-dioxi) -17{3-

- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,S) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-11f-hidroxi-
-17R%- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -16a,170- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-11f8-hidroxi-
-17R- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R, S)-160,170- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-11R-hidroxi-
-17- (2-piridil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

9a-fluor-11R-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-dioxi) -178-

- (metil-gzulfonil) -androszta-1,4-dién-3-on, |

(20R, 8) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-111§5-
~hidroxi-17R- (metil-szulfinil) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -160a,17x- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-113-hidroxi-
-17- (metil-szulfinil) -androszta-1,4-dién-3-on,

60,9x-difluor-11R-hidroxi-16a,17¢- (izopropilidén-dioxi) -
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-17R~ (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,8)-16a,17x-[(E) - (2-butenilidén-dioxi)]-%9a-fluor-113-
-hidroxi-17f- (metil-tio)-androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -16cx,17x- [ (E) - (2-butenilidén-dioxi) ] -6a,9a-fluor-11%-
-hidroxi-172- (metil-tio) -~androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,8) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -9¢-fluor-11R-hidroxi-
-178%- (izopropil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,8) -16w,17a- {butilidén-dioxi) -6a,9a-difluor-1153-
-hidroxi-172- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,8) -16x,17a- (butilidén-dioxi) -9o-difluor-11£3-
-hidroxi-17R%- (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,S) -16a,17a- (butilidén-dioxi-6a, 9a-difluor-1113-
~hidroxi-17%- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -160a,17x- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-113-hid-
roxi-173-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(208) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-11{3-
hidroxi-17%- (metil-tio)-androszta-1,4-dién-3-on,

9a-fluor-11R-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-dioxi) -17f-
-(2-piridil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on hidrat,

(20R,8)-16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9o¢-difluor-11R3-
hidroxi-17f- (metil-szulfinil)-androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -160, 17a- (butilidén-dioxi) -6a, So-difluor-11§3-
hidroxi-17%”- (metil-szulfinil)-androszta-1,4-én-3-on,

60, 90-difluor-11R-hidroxi-16a, 17a- (izopropilidén-dioxi) -
1782~ (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,8) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6«, 9o-difluor-11R-

hidroxi-178- (fluor-metil-tio)-androszta-1,4-dién-3-on,



(20R) -16a,170- (butilidén-dioxi) -6a, 9a¢-difluor-11{3-hidroxi-
-1723- (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3~dion,

(20R,S) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9o-difluor-11§-
-hidroxi-17R- (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-11%3-
~hidroxi-17R- (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R, 8) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-11:3-
-hidroxi-178- (metil-tio) -androszta 1,4-dién-3-on,

(208) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-111#3-
-hidroxi-17#2- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,8) -16x,17a-{butilidén-dioxi) -9a-fluor-11f3-hidroxi-
-17%- (metil-tio) -androszt-4-én-3,6-on,

(20R,S8) -16a,17c- (butilidén-dioxi) -6a, 9a¢-fluor-11R-hidroxi-
-17R- (metil-tioc) -androszt-4-én-3-o0on,

(20R) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-113-hid-
roxi-178- (metil-tio) -androszt-4-én-3-on,

(208)-16a,170- (butilidén-dioxi) -6a, 9o¢~-difluor-113-hid-
roxi-178- (metil-tio) -androszt-4-én-3-on,

(20R,8) -16w,17a- {(butilidén-dioxi) -9¢-fluor-113-hidroxi-
-17R- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3,6-dion,

(20R) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-11f3-hidroxi-
-17R- (metil-tio)-androszta,l,4-dién-3,6-dion, |

(20R,8)-16a,17a-(butilidén-dioxi) -6a-9a-difluor-11R3-
-hidroxi-17R- (metil-szulfonil) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9o-difluor-111s-
-hidroxi-17f- (metil-szulfonil) -androszta-1,4-dién-3-on,

(20R,S)-16a,17a-(butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-1113-
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-hidroxi-178- (metil-tio)-androsztén-3-on,

(20R) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6«o, S9a-difluor-11R-hid-
roxi-17f%- (metil-tio)-androsztéan-3-on,

(20R,8)-16«a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-11f3-hidroxi-
-172%- (metil-tio) -androszt-4-én-3,6-dion,

(20R) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-113-hidroxi-
-17R- (metil-tio) -androszt-4-én-3,6-dion.

A talédlmdny szerinti vegyluletek rendkivil értékesek a
gyulladisos, allergids és immunoldgiai megbetegedések helyi
kezelése szempontjdbdl. Ezek a kezelések vonatkoznak azokra a
megbetegedésekre 1is, amelyeket jelenleg ismert szteroidokkal
kezelnek; ilyenek példdul a légzdrendszer Dbetegségei, mint
példaul az asztma és a natha, vagy a bdr megbetegedései, pél-
daul az ekcéma, tovdbbid a gyomor-bélrendszer betegségei, pél-
ddul a gyulladéssal jard bélbetegségek. Ugyanakkor a talalmany
szerinti vegylleteknek eldényds tulajdonsaga, hogy mellékhata-
sokat alig vagy egydltalédn nem mutatnak, ezért alkalmazasuk a
koradbban ismert vegylletekénél kivanatosabb.

Az (I) altalédnos képletl vegylletek és az azokat tartal-
mazd gydgyszerkészitmények felhaszndlasa az ilyen megbetege-
dések kezelésére szintén a taldlmany targyat képezi.

Ezeket a felhasznédldsokat olyan farmakoldgiai Vizsgéla—
tokkal szemléltetijlik, melyek Osszhangban vannak az emberekben
és mas emldsdkben mutatott aktivitésukkal.

Az (I) &ltalénos képletd vegyuleteket ismert mddszerek
alkalmazasdval vagy adaptdlasdval lehet eldé&llitani, ideértve

az eddig haszné&latos vagy az irodalomban leirt mdédszereket.
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A taldlmény szerinti vegyuleteket példdul a kovetkezd
reakcidkkal lehet eldallitani.:

A taladlmany szerint az olyan (I) dltalédnos képletdl ve-
gylUleteket, amelyekben n értéke zérd, és ---- Ry, Ry, Ry,
Ry, Rg és Rg jelentése azonos a fentebb megadottakkal, a (II)
dltalanos képletl vegylletek gydkds fragmentdcids reakcidjaval
lehet eldallitani, amely képletben ----; Rq, Ry, Ry, Rg és Rg
jelentése azonos a korabban megadottakkal, és Ry egy megfeleld
csoportot Jjelent, példdul ilyen 2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-
-il-oxi-karbonil-csoport, olymdédon, hogy ezeket a vegylleteket
egy (VI) &ltaléanos képletd vegyllet jelenlétében, amely kép-
letben R5 jelentése azonos a kordbban megadottak, Rg jelentése
hidrogénatom vagy egy, legfeljebb hét szénatomos alkilcsoport,
és m értéke 0 vagy 2, inert atmoszférdban besugdrozzuk.

A taldlmény egy tovabbi megvaldsitdsa szerint azokat az
(I) &ltalanos képletd vegyuleteket, amelyekben R; Jjelentése
piridilcsoport, n értéke zérd, és ----, Ry, Ry, Ryq, Rg és
Rg Jjelentése azonos a korabban megadottakkal, hasonldéan gyd-
kos fragmentécidés reakcidval 1lehet eldallitani a (I1)
&ltalanos képletl vegylletekbdl, amely képletben ----, Rq,
R, Ry, Rg és Rg jelentése azonos a kordbban megadottakkal, és
R, jelentése 2—tioxo~1,2-dihidro—pirid—l—il-oxi-karbonil—éso—
port, olymdédon, hogy ezeket a (VI) &ltaldnos képletd vegylle-
tek tavollétében sugdrozzuk be.

A talalmany egy tovébbi megvaldsitédsa szerint az (I) &l-

talanos képletl vegyluletek elddllithatdk mé&s, ugyancsak (I)

dltaléanos képletll vegylletek kdlcsdnds adtalakulidsaval.
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Példaként emlitve, az olyan (I) &ltalénos képletl vegyl-
letek, amelyekben ----, Ry, Ry, R3, Rg, Rg és Rg Jjelentése
azonos a kordbban megadottakkal és n értéke 1 vagy 2, eldal-
lithaték az olyan (I) &altalanos képletd vegylletek oxidécidja-
val, amely vegylletek képletében ----, Rq, Ry, Ry, Ry Rg és Rg
jelentése azonos a kordbban megadottakkal és n értéke kisebb,
mint a kivant vegyulet képletében.

Az oxidacidét a szokdsos oxidaldszerekkel, mint példaul
dik&lium- [pentaoxo-szulfat]-tal lehet végrehajtani abban az
esetben, ha a vart termékben az n értéke 1, vagy persavakkal
kell oxid&lni, ha a kivant vegylletben az n értéke 2.

Egy masik példa a fentebb mondott esetre: ha olyan (I)
dltalénos képletl vegylleteket kivanunk elddllitani, amelyek-
ben ----, Ry, Ry, Ry Rg és Rg jelentése azonos a korabban
megadottakkal, n értéke zérd é€s Ry Jjelentése halogén-metil-
-csoport, halogénezhetlink olyan (I) &ltaldnos képletll vegyl-
leteket, amelyek képletében ----, Ry, Ry, Ry, Rgé€s Rg jelen-
tése azonos a kordbban megadottakkal, n értéke z&€rd és Ry
jelentése metilcsoport. Példaul, ha R, jelentése fluor-metil-
-csoport, a reakcidt végrehajthatjuk xenon-dufluoriddal elé-
nydsen aktivalt molekulaszita és nem-nukleofil Dbézis jelen-
létében.

Egy mésik példa: olyan (I) &altalénos képletli vegyllete-
ket, amelyekben n értéke ----, Ry, Ry, R3,psg és Rg jelentése
tése azonos a korabban megadottakkal és R, jelentése alkoxi-

csoport, eldallithatunk olyan (I) &ltalanos képletl vegylletek

alkilezésével, amelyekben az n értéke, ----, Ry, Ry, Ry, Rg
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és Rg Jelentése azonos a korabban megadottakkal és Ry
jelentése hidroxicsoport; az alkilezés ismert mddszerekkel
végezhetd el, példaul bazissal, majd azt kdévetden alkil-halo-
geniddel t&érténd reakcidval, példaul metil-jodiddal, ha Ry
jelentése metoxicsoport.

Egy méasik példa: azokat az (I) altaléanos képletd vegylile-
teket, amelyekben a ---- szimbdlum egy vagy tdbb kdétést
jelent, és a tdbbi szimbdlum jelentése azonos a koradbban meg-
adottakkal, olyan (I) &ltaldnos képletl vegylletek hidrogéne-
zésével dllithatjuk eld (katalizdtor jelenlétében), amelyekben
a szbbanforgd ---- szimbdélumok kettds kdtést jelentenek.
Példaul azokat az (I) altaladnos képletll vegylleteket, amelyek-
ben a ---- szimbdlum az 1,2-pozicidban egyes kdétést Je-
lent, és a tbbbi szimbdlum jelentése azonos a korabban meg-
adottakkal, eldallithatjuk olyan (I) altaldnos képletd vegyl-
letekbdl rédium vegylletek, példaul roédium-bisz [trifenil-
-foszfinlklorid jelenlétében végzett hidrogénezéssel.

Az (I) &ltaldnos képletl diasztereoizomereket keveréke-
ikb&l ismert mddszerek alkalmazasaval vagy adaptélasaval lehet
elkuldniteni, példaul kromatografids vagy Aatkristélyositési
technikédkkal, vagy tisztéan elddllithatdk a megfeleld kdzbensd
termék-izomerekbdl, példadul az itt leirt mddszerek alkaima—
zasaval vagy adaptélésaval.

A kiindulési anyagokat é; a kdOzbensd termékeket ismert
médszerek alkalmazédsédval vagy adaptalasaval lehet elddllitani,
példaul a referencia példdkban leirt mdédszerekkel, vagy azok

nyilvanvald kémial megfeleldikkel.



Példaul a (II) altaléanos képletl vegylleteket a (III)

dltaldnos képletl vegylletekbdl, amely képletben ----; Rq,
R,, Ry, Rg és Rg jelentése azonos a korédbban megadottakkal,
41lithatjuk elé olymddon, hogy a karboxicsoportot a szbban-
forgd R csoportta alakitjuk 4t ismert mddszerek alkalmazasa-
val vagy adaptalasaval.

A  (III) &ltaldnos képletd vegylleteket a (IV) 4&ltalanos
képlett vegyliletekb8l &llithatjuk eld, amely képletben
----, Ry, Ry és Rg jelentése azonos a korabban megadottak-
kal, ha azokat a (VII) vagy (VIII) &ltaldnos képletl vegylle-
tekkel, amely képletekben Rq és Ro jelentése azonos a korabban
megadottakkal, é&s Rg jelentése metil- vagy etilcsoport, rea-
gédltatjuk protikus sav, példéul perklérsav jelenlétében.

A (IV) altalédnos képletl vegylleteket, amely képletben R,
jelentése hidroxicsoport, ----, Rg &€s Rg jelentése pedig
azonos a korédbban megadottakkal, az (V) 4&dltalédnos képletl
vegyliletekbdl &llithatjuk eld, amely képletben ----; Rg
és Rg Jjelentése azonos a korédbban megadottakkal, ha azokat
k&dlium (I) peroxiddal reagdltatjuk olyan reagens, mint az
1,4,7,10,13,16-hexaoxa-ciklooktadekdn jelenlétében oldbszer-
ben, eldénydsen N,N-dimetil-formamidban.

Alternativ médon a (III) &ltaldnos képletd vegyﬁletéket
az [A] reakcidvézlat szerint is eldallithatjuk.

E15411it4si mbdszerek

A  kovetkezd példdk bemutatjdk a taldlmény szerinti ve-
gyliletek eldédllitdsat. Valamennyi 1H-NMR spektrumot 400 MHz-en

vettik fel. A kémiai eltolddésokat tetrametil-szildnhoz vi-



szonyitva ppm-ben adjuk meg. A szdbvegben alkalmazott roévi-

ditések Jjelentése a kévetkezd: s = szingulett, d = dublett,
t = triplett, g = kvartett, dd = dublettek dublettje,
dt = triplettek dublettje, m = multiplett, c = fel nem oldott

komplex csics, b = széles jel. Az optikal forgatdképességet

AA-10 tipusi polariméterrel hat&roztuk meg.

1. példa
1.1 9¢-Fluor-11R-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-dioxi) -~

-17R- (metil-tio) -~androszta-1,4-dién-3-on

2,1 g 9a-fluor-11R-hidroxi-1l6a,17a- (izopropilidén-dioxi) -
-17R- (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il-oxi-karbonil) -androszta-
-1,4-dién-3-ont feloldunk 80 ml dimetil-diszulfildban, és az
oldatot 300 W teljesitményld volfram lampéval besugarozzuk
-8 °C-on nitrogén atmoszférdban, amig a reakcid teljessé va-
1ik (1-3 bra). A dimetil-diszulfidot csdkkentett nyomdson el-
tavolitjuk, és a maradékot alacsony nyomési folyadékkroma-
tografidval tisztitjuk szilikagélen, kloroform eluenssel. Az
olddészer leparlédsa utdn kapott szildrd anyagot etil-acetatbdl
dtkristdlyositjuk, ekkor 0,5 g (1,2 mmdél) mennyiségli 9a-
-fluor-11R-hidroxi-16wa,17x- (izopropilidén-dioxi) -1783- (metil-
-tio) ~androszta — 1,4-dién-3-ont kapunk fehér, szildrd anyag
formajdban. Olvadéspontja: 256 °C.
lH-NMR spektrum (DMSO, d6) ppm: 1,13 (s,3H), 1,27-1,39 (m,1H),
1,33 (s,3H), 1,44 (d4d,1H), 1,50 (s,3H), 1,54 (s,3H), 1,59 (dt,
14), 1,68 (4,1H), 1,81 (c,1H), 1,93-2,03 (m,2H), 2,11 (s,3H),

2,35 (dt,1H), 2,4 (m,1H), 2,63 (dt,1H), 4,13 (c,1H), 4,39



(d,1H), 5,34 (c,1H), 6,01 (s,1H), 6,23 (dd,1H), 7,28 (d,1H).
1.2 (20R)-16xa,17x- (Butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-113-

-hidroxi-178- (metil-tio)-androszta-1,4-dién-3-on

(208) -16a,17a- (butilidén-~-dioxi) -6c, 9a-difluor-11R-

~-hidroxi-178-(metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on

2 g (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) (20R,S)-3-0oxo-60a, 9a-
-difluor-11f3-hidroxi-6a,17a- (butilidén-dioxi) -androszta-1,4-
-dién-17R-karboxilat 5 ml N,N-dimetil-formamid és 75 ml dime-
til-diszulfid elegyével készllt oldatat az 1. példéban leirtak
szerint kezellUnk. Feldolgozads utédn a kapott port etil-
acetatbdl atkristédlyositva 0,63 g (1,44 mmdl) (20R) -16a, 17~
- (butilidén-dioxi)-6a, 9a¢-difluor-11R-hidroxi-178- (metil-tio) -
-androszta-1,4-dién-3-on-t kapunk fehér, sziladrd anyag forméa-
jadban, amelynek sztereoizomer tisztasdga nagyobb, mint 98 %,
olvadéaspontja: 187 °C.
ly-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,87 (t,3H), 1,18 (s,3H), 1,23-
1,161 (m,7H), 1,50 (s,3H), 1,61 (d,1H), 1,80 {(m,1H), 1,93-2,05
(m,2H), 2,09 (s,3H), 2,33 (dd,1H), 2,4 (m,1H), 2,64 (dt, 1H),
4,12 (c,1H), 4,14 (d,1H), 5,13 (t,1H), 5,35 (c,1H), 6,02
(s,1H), 6,23 (dd,1H), 7,28 (d,1H);
és keletkezik még 0,6 g (20S8)-6a,9x-difluor-11R-hidroxi-16a,17a-
—(butilidén—dioxi)—173-(metil—tio)—androszta—l,4—dién—3—on. is

fehér, sziladrd anyagként, olvadaspontja: 198-199 °C;

lg-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,87 (t,3H), 1,08 (s,3H), 1,3-1,4
(m,3H), 1,49 (s,3H), 1,5-1,65 (m,3H), 1,59 (d4,1H), 1,75-1,9
(m,2H), 1,95 (dt,1H), 2,05 (s,3H), 2,25 (c,1H), 2,4-2,51

(m,1H), 4,1-4,2 (c,1H), 4,78 (d4,1H), 5,11 (t,1H), 5,44 (c,1H),
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5,63 {(m,1H), 6,1 (s,1H), 6,28 (dd,1H), 7,25 (4d4,1H).
1.3 (20R) -16¢,17a- (Butilidén-dioxi) -9a-fluor-11R-

-hidroxi-17R- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on

19,5 g (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il-) (20R,S)-3-ox0-9x-
-fluor-11R-hidroxi-16a,17a- (butilidén-dioxi) -androszta-1,4-di-
én-17R-karboxilatot feloldunk 40 ml metilén-diklorid és 430 ml
dimetil-diszulfid elegyében, és a kordbban ismertetett mddon
besugarozzuk az oldatot. A reakcibelegyet csdkkentett nyomason
betdményitijtik, a maradékot felvesszik 400 ml etil-acetatban,
és egymast kdévetden mossuk az oldatot 1 M sésavoldattal (két-
szer 200 ml-rel), vizzel (200 ml-rel) és telitett n&trium-klo-
rid-oldattal (kétszer 200 ml-rel). Az etil—écetétos fazist
megszaritjuk natrium-szulfdton, leszlrjlik, és az olddszert
csdkkentett nyomdson leparoljuk. Ekkor 13,1 g halvanysarga
habot kapunk, amely a (20R,S)-epimerek keveréke 80% : 20%
aranyban, melyet preparativ nagynyomasa folyadékkromatogra-
fidval rezolvalunk Dynamax RP-18 oszlopon, mobil fazisként
metanol-viz elegyet haszndlva. A (20R)-16a,17a- (butilidén-di-
oxi) -9a-fluor-11R-hidroxi-172- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-
-3-on fehér, szildrd anyag, olvadéspontja: 204-206 °©C.
Fajlagos forgatdképesség: (@] 26= +108° (c= 0,067, aceto-
nitril) . |
Kitermelés: 6,55 g (14,4 mmdl) .
1y.NMR spektrum (DMSO,dé6): 0,87 (t,3H), 1,16 (s,3H), 1,33-1,43
(m,3H), 1,43-1,54 (m,1H), 1,50 (s,3H), 1,54-1,63 (m,3H), 1,73
(d,1H), 1,97-2,08 (m,2H), 2,10 (s,3H), 2,26 (¢,1H), 2,48-2,63

(m,1H), 4,14 (c,1H), 4,16 (d,1H), 5,12 (t,1H), 5,43 (c,1H),
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5,63 (m,1H), 6,11 (s,1H), 6,30 (dd,1H), 7,26 (d4dd,1H).
1.4 (20R)-16ca,170-[(E)-2-(Butenilidén-dioxi)]-9a-fluor-

-11R-hidroxi-178- (metil-tio) -~androszta-1,4-dién-3-on

A fentiekkel analdg mddon eljarva, kiinduldsi anyagként
(2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) (20R, S)-3-oxo-9a-fluor-11§3-
-hidroxi-16o,17a- (E) - (2-butenilidén-dioxi) -androszta-1,4-dién-
-173-karboxildt-ot (1,85 g) alkalmazva, dietil-éterbdl tdrtént
dtkristalyositas wutén 0,25 g (0,57 mmol) (20R) -16w,170- [ (E) -
-(2-butenilidén-dioxi)]-9a-fluor-113-hidroxi-17f- (metil-tio) -
~androszta-1,4-dién-3-on-t kapunk 96 %-ndl nagyobb sztereo-
izomer tisztasdgban. Olvadaspontja: 204-206 °C.
lH-NMR spektrum (DMSO,d6): 1,17 (s,3H), 1,33 (m,1H), 1,44
(dd,1H), 1,50 (dt,1H), 1,69 (d4,3H), 1,71 (d,1H), 1,80 (m,1H),
1,92-2,04 (m,2H), 2,10 (s,3H), 2,33 (dd,1H), 2,30-2,50 (m,1H),
2,63 (dt,1H), 4,11 (c,1H), 4,18 (4,1H), 5,35 (c,1H), 5,37-5,45
(m,2H), 5,96 (m,1H), 6,02 (s,1H), 6,24 (dd,1H), 7,28 (d,1H).

1.5 6a,%x-Difluor-11R-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-

-dioxi) -17R-(metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on

A fentiekhez hasonld mddon eljérva (2-tioxo-1,2-dihidro-
-pirid-1-1il)-3-oxo0-6a,9x-difluor-113-hidroxi-16a,17a- (izopro-
pilidén-dioxi) -androszta-1,4-dién-173-karboxilat-bdl (2,5 g)
alacsony nyomadsu folyadékkromatografiaval szilikagélen, méti—
lén-diklorid/metanol 95:5 aranyl elegyével végzett elicidval
todrtént  tisztitds, majd ezt kovetden acetonitrilbdl tdrtént
atkristédlyositds utéan, fehér, szilard anyagként 0,46 g (1,0
mmol) 6a,9a-difluor-11R-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-dioxi) -

-17%- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on-t nyerunk. Olvadas-
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1g-NMR spektrum (DMSO,dé6): 1,13 (s,3H), 1,33 (s,3H), 1,45
(m, 2H) , 1,50 (s,3H), 1,55 (s,3H), 1,64 (dd,1H), 1,70 (4, 1H),
1,95-2,09 (m,2H), 2,12 (s,3H), 2,26 (m,1H), 2,45-2,62 (m, 1H) ,
4,13 (c,1H), 4,42 (d,1H), 5,41 (c,1H), 5,63 (m,1H), 6,10

(s,1H), 6,29 (d4,1H), 7,25 (dd,1H).

2. példa
2.1 (20R,S8)-16x,17ca~-(Butilidén-dioxi) -17R8- (etil-tio) -9a-

-fluor-11R-hidroxi-androszta-1,4-dién-3-on

1 g (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) (20R, S) -3-oxo0-9a-~
-fluor-11fR-hidroxi-16«a,17a- (butilidén-dioxi) -androszta-1,4-
-dién-17R-karboxildt 5 ml N,N-dimetil-formamid és 35 ml di-
etil-diszulfid elegyével készitett oldatat besugarozzuk -40
°C-on, nitrogén atmoszfériban 3 &ran keresztil. Az oldbszert
csdkkentett nyoméson eltdvolitjuk (70 °C, 53 Pa=0,4 Hgmm), é&s
a maradékot alacsony nyomdsi folyadékkromatografidval tisztit-
juk, szilikagélen, eluensként kloroformot hasznélva. Az 0l1dé-
szer leparlésa utdn kapott szildrd anyagot etil-acetat és
hexadn elegyébdl atkristalyositva (20R,S)-16a,17a- (butilidén-
-dioxi) -17R- (etil-tio) -9a-fluor-11R-hidroxi-androszta-1,4-di-
én-3-on-t kapunk fehér, szildrd anyagként, amelyben az epime-
rek aranya 85:15, olvadéaspontja: 228-9 °C.

Kitermelés: 0,3 g (0,66 mmdl).
lH-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,87 (t,2,55H), 0,89 (t,0,45H),
1,07 (g, 0,45H), 1,17 (m,5,55H), 1,27-1,4¢6 (m, 4H) , 1,49

(s,0,45H), 1,50 (s,2,55H), 1,50-1,60 {(m,3H), 1,73 (d,1H), 1,80
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(m,1H), 1,95 (4t,1H), 2,02 (dt,1H), 2,33 (44,1H), 2,33-2,47

(m,1H), 2,64 (dt,1H), 2,68 (g,2H), 4,11 (d4,0,85H), 4,13
(c,1H), 4,75 (4,0,15H), 5,07 (t,0,15H), 5,16 (t,0,85H), 5,33
(c,0,85H), 5,38 (c,0,15H), 6,0 (s,1H), 6,22 (dd,1H), 7,28
(d,1H) .

2.2 (20R,S8) -16a,17x¢- (Butilidén-dioxi) -9o-fluor-111#3-

-hidroxi-178- (izopropil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on

2,40 g (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) (20R,S)-3-0x0-9a-
-fluor-11R-hidroxi-16a,17a- {(butilidén-dioxi) -androszta-1,4-di-
én-17R-karboxildtot feloldunk 10 ml N,N-dimetil-formamid és
40 ml diizopropil-diszulfid elegyében, és az oldatot a korab-
ban leirtak szerint kezeljlik. A nyersterméket etil-acetat és
petroléter elegyébdl atkristéalyositva fehér, szilédrd anyag
formdjéban kapjuk a (20R,S)-9«a,-fluor-11R-hidroxi-16a,17a- (bu-
tilidén-dioxi)-178- (izopropil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on-t,
melyben az epimerek ardnya 85:15, olvadaspontja: 235 °C.
Kitermelés: 0,60 g (1,29 mmdl).
1g-NMR spektrum (DMSO,dé6): 0,88 (t,2,55H), 0,92 (t,045H), 1,05
(s,0,45H), 1,17 (s,2,55H), 1,23 (d4,3H), 1,28 (d4,3H), 1,30-1,45
(m, 4H) , 1,49 (s,0,45H), 1,50 (s,2,55H), 1,50-1,63 (m, 3H) ,
1,67-1,84 (m,2H), 1,95 (dt,1H), 2,07 (dt,1H), 2,32 (dd, 1H),
2,35-2,50 (m,1H), 2,63 (dt,1H), 3,42 (m,1H), 4,08 (d,0,85ﬁ),
4,15 (¢,1H), 4,73 (d4,015H), 5,08 (t,0,15H), 5,16 (t,085H) ,

5,37 {(c,1H), 6,02 (s,1H), 6,23 (d4d4d,1H), 7,28 (4,1H).
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3. példa
3.1 6a,9x-Difluor-11R-hidroxi-16wa,17a- (izopropilidén-

-dioxi) -178- (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on

5,06 g (11,5 mmol) 6«w,%x-difluor-11f3-hidroxi-16«a,17a-
- (izopropilidén-dioxi) -17#- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-
-on, 5,19 g (23,3 mmol) 2,6-di- (terc-butil)-4-metil-piridin,
7,5 g aktivalt, 4A tipusl molekulaszita és 250 ml vizmentes
metilén-diklorid elegyét 1,5 6réan keresztiil keverjik argon
atmoszférédban, 20 °C-on. Ezutédn 2,15 g (12,7 mmol) xenon-di-
fluoridot adunk be egyszerre, és az elegyet tovabbi 3 6ran ke-
resztil keverjik 20 °C-on. A molekulaszita kiszlirése utédn a
homogén oldatot 500 ml jéghideg vizhez 6ntjtk, dekantdljuk, és
a vizes fazist 200 ml metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazist 100 ml telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk és csokkentett nyoméson betdményitjik. A mara-
dékot felvesszlik 500 ml etil-acetdtban, az oldatot 3 x 250 ml
1M sbésavoldattal, 250 ml vizzel, 250 ml telitett natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, és a szerves fazist magnézium-szulfiton
megszaritjuk. A szlritdszer kiszlrése utén a szlrletet csdk-
kentett nyomédson bepéroljuk. A kapott fehér, szildrd anyagot
(3,6 g) preparativ nagynyomasi folyadékkromatografidval tisz-
titjuk Dynamax RP-18 oszlopot és eluensként metanol;viz
elegyet alkalmazva. A vart 6«,9«o-difluor-112-hidroxi-16a,17a-
- (izopropilidén-dioxi) -17#- (fluor-metil-tio) -androszta-1,4-di-
én-3-on fehér, sziladrd anyag, amelyet acetonitrilbdl atkrista-
lyositva tisztitunk. Olvadaspontja: 268-9 °C.

Fajlagos forgat&képesség: (@] %8 = 162° (c = 0,057 acetonitril) .
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1H—NMR—spektrum (DMSO,d6): 1,06 (s,3H), 1,36 (s,3H), 1,45

(s,3H), 1,46-1,57 (m,2H), 1,50 (s,3H), 1,69 (dt,1H), 1,73
(d,1H), 1,82 (dt,1H, 2,05 (dt,1H), 2,29 (c,1H), 2,47-2,63
(m,1H), 4,15 (c,1H), 4,63 (d4,1H), 5,52 (c¢,1H), 5,62 (m,1H),
5,65 (dd,1H), 5,79 (d44,1H), 6,10 (s,1H), 6,29 (4d4,1H), 7,25
(dd, 1H) .

3.2 (20)-16a,170-(Butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-11R3-

- (fluor-metil-tio) ~androszta,l,4-dién-3-on

1,7 g (3,5 mmol) (20R)-60,9x-difluor-11R-hidroxi-16a,17a-
- (butilidén-dioxi) -178- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on-t
reagaltatunk 100 ml metilén-dikloridban 1,57 g (7,66 mmol)
2,6-di(terc-butil)-4-metil-piridinnel és 0,65 g (3,8 mmol)
xenon-difluoriddal a fentebb leirtak szerint. A reakcidelegy
feldolgozédsa utédn 1,3 g fehér port kapunk, amelyet alacsony
nyomasi folyadékkromatografiaval tisztitunk szilikagélen,
eluensként kloroformot alkalmazva. A vart termék, a (20R)-
-16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9o-difluor-11{3-hidroxi-178- (f1lu-
or-metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on fehér, szildrd anyag,
olvadaspontja: 145-6 °C.
Kitermelés: 0,32 g, (0,68 mmol).

1y-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,88 (t,3H), 1,08 (s,3H), 1,31-1,50

(m,3H), 1,50 (s,3H), 1,50-1,55 (m,1H), 1,53-1,68 (m,3H), 1,75
(d,1H), 1,89 (d4t,1H), 2,03 (dt,1H), 2,27 (c,1H), 2,50-2,66
(m,1H), 4,17 (c,1H), 4,40 (d4,1H), 5,09 (t,iH), 5,53-5,10

(m,1,5H), 5,58 (dd4,1H), 5,65-5,74 (m,0,5H), 5,73 (dd,1H), 6,11

(s,1H), 6,30 (dd,1H), 7,24 (d4,1H).
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4. példa
4.1 (20R,S)-160,17a- (Butilidén-dioxi) -9a-fluor-113-hid-

roxi-17#2-(2-piridil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on

(2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) (20R,S) -3-0oxo0-9a-fluoxr-
-11R-hidroxi-16qa,17a- (butilidén-dioxi) -androszta-1,4-dién-17&-
-karboxilédt 0,60 g-nyi mennyiségét feloldjuk 50 ml metilén-di-
kloridban, és az oldatot besugdrozzuk nitrogén atmoszférdban a
korabban leirtak szerint. A hémérsékletet ekdzben kiulsd hi-
téssel 20 °C-on tartjuk, és a besugdrzast addig folytatjuk,
amig a reakcidelegy elszintelenedik (45 perc). A reakcidele-
gyet csokkentett nyomdson betdményitijik, és a terméket ala-
csony nyomdst folyadékkromatografidval izoldljuk szilikagélen
kloroformmal végzett eltcidval. A terméket atkristalyositjuk
etil-acetdt és' petroléter elegyébdl, ekkor fehér, szildrxd
anyagként nyerjtik a (20R,S) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-
-fluor-11R-hidroxi-178- (2-piridil-tio) -androszta-1,4-dién-3-
-on-t, amelyben az epimerek ardnya 85:15, olvadaspontja:
215°C. Kitermelés: 0,15 g (0,30 mmol) .
lp-NMR spektrum (DMSO,dé6): 0,75 (t,0,45H), 0,88 (£,2,55H),
1,17 (m, 1H) , 1,20 (s,3H), 1,22-1,45 (m, 3H), 1,46 (s,3H),
1,45-1,55 (m,2H), 1,56-1,69 (m,2H), 1,82 (m,2H), 1,94 (dt,1H),
2,33 (dd, 1H) , 2,40 (m,1H), 2,62 (dt,1H), 3,098 (c,1H), 4,45
(d,0,85H), 5,03 (4,015H), 5,10 (t,015H), 5,22 (t,0,85H), 5,31
(c,085H), 5,38 (c,015H), 6,0 (s,1H), 6,19 (dd, 085H) , 6,21
(dd,0,15H), 7,20 (4,0,85H), 7,25 (d4,0,15H), 7,29 (dt,1H), 7,66

(dd,1H), 8,21 (dt,1H), 8,48 (ddd,1H).



4.2 9a-Fluor-11R-hidroxi-1l6a,17a- (izopropilidén-dioxi) -

-17R3-(2-piridil-tio) —~androszta-1,4-dién-3-on

Az eldbbiek szerint elreagadltatott 9 g (2-tioxo-1,2-di-
hidro-pirid-1-il)-9a-fluor-11R-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-
-dioxi) -3-oxo-androszta-1,4-dién-173-karboxildtbél a reakcid-
elegy feldolgozédsa utéan 2,9 g fehér, szildrd anyagot kaptunk.
Dietil-é&terbdl atkristdlyositva kaptuk a tiszta 9oa-fluor-11{3-
-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-dioxi) -178- (2-piridil-tio) -
-androszta-1,4-dién-3-on-hidratot sidrga, szildrd anyagként.
Olvadaspontja: 183-6 °C.

Kitermelégs: 0,63 g.

1H-NMR spektrum (DMSO,d6): 1,14-1,22 (m,4H), 1,25-1,42 (m,1H),

1,38 (s,3H), 1,47 (s,3H), 1,47-1,55 (m,1H), 1,59 (s,3H),
1,62-1,75 (m,1H), 1,78-1,92 (m,2H), 1,93-2,05 (m,1H), 2,29-
2,48 (m,2H), 2,55-2,67 (m,1H), 3,98 (c,1H), 4,69 (d4d,1H), 5,29
(c,1H), 6,0 (s,1H), 6,19 (d4,1H), 7,2 (d,1H), 7,24 (m,1H),

7,67-7,75 (m,2H), 8,45 (m,1H).

5. példa
5.1 (20R,S8)-160,17c0- (Butilidén-dioxi)-9a-fluor-113-hid-

roxi-178- (metil-tio) -~androszta-1,4-dién-3,6-dion

1,83 g (3,28 mmol) (2—tioxo—l,2—dihidro—pirid—l—il)—
- (20R,8)-3,6-dioxo-9a-fluor-11R-hidroxi-16wa,17a- (butilidén-
-dioxi) ~androszta-1,4-dién-17R-karboxilatot a fentebb ismer-
tetett médon, dimetil-diszulfid jelenlétében besugarozva
1,36 g halvany krémszind, szildrd anyagot kapunk, amelybdl

dietil-éterrel tdrtént atkristdlyosités utédn 1,1 g piszkosfe-
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hér, szildrd termék keletkezik. Ezt acetonitrilbdl ismételten
dtkristalyositva nyerjik a (20R,S)-16w,17a-(butilidén-dioxi) -
-9a-fluor-11fR-hidroxi-17R- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3,6-
-diont fehér, sziladrd anyagként, amelynek sztereoizomer-tisz-
tasdga 95 %-nadl nagyobb. Olvadaspontja: 241-243 °C.
Kitermelés: 0,33 g (0,73 mmol).

1ly-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,88 (t,3H), 1,19 (s,3H), 1,33-
-1,47 (m,3H), 1,49 (s,3H), 1,55-1,64 (m, 3H) , 1,82 (d, 1H),
2,07 (m,2H), 2,10 (s,3H), 2,29 (dd,1H), 2,73 (dd,1H), 2,73-
-2,95 (m,1H), 4,17 (4,1H), 4,23 (c,1H), 5,13 (t,1H), 5,61

(¢,1H), 6,29 (d,1H), 6,40 (dd4,1H), 7,43 (4,1H).

6. példa
6.1 (20R,S)-16a,17a- (Butilidén-dioxi) -6«a, 9a-difluor-11%5-

hidroxi-3-oxo-androszt-4-én-178-karbonsav

250 ml metanol és 15 ml viz elegyét nitrogéngdzzal leve-
gémentesitjik, és 5,52 g (138 mmol) szemcsés nadtrium-hidroxi-
dot adunk hozza. Amint az elegy homogén lesz, hozzaadunk
12,48 g (27,6 mmol) (20R,S) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6«, 9¢-
-difluor-11R-hidroxi-3-oxo-androszta-1,4-dién-17{3-karbonsavat
egyszerre, és a szuszpenzidt addig keverjik, amig sarga oldat
keletkezik. A reakcibelegyhez szobahdémérsékleten, cseppenként
hozzdadunk 36,1 ml (276 mmol) pentakarbonil-vasat, és az
elegyet 20 6ran keresztll 50 °C-on hevitjik nitrogéngaz at-
moszféradban. A leh(lt reakcidelegyet 1000 ml jéghideg vizes 2M
kénsavoldathoz &éntjuk, hozzdadunk 750 ml metilén-dikloridot,

a szerves fazist elvéalasztjuk, és a tiszta, vizes féazist el-
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dobjuk. A szerves féazist 500 ml telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, megszaritjuk natrium-szulfaton, leszlrjuk, és
eredeti térfogaténak felére beparoljuk csdkkentett nyoméson.
A visszamaradt oldatot szilikagél rétegen Aatszurjik, majd
eldszdr metilén-dikloriddal, ezt koévetden etil-acetédttal,
véglil etil-acetdt/metanol 1:1 arényld elegyével eludljuk.
Csdkkentett nyomédson végzett bepadrléds utdn fehér habot kapunk,
amelyet diizopropil-éterrel trituralunk, ekkor a Vart

(20R,8)-16a,17a- (butilidén-dioxi) -6a, 9o-difluor-118-hidroxi-3-

-oxo-androszt-4-én-178-karbonsavat nyerjuk piszkosfehér,
szilard anyag alakjéaban. Olvadaspontja: 210 °C (bomléas
kozben) .

Kitermelés: 12,7 g (27,7 mmol).

1y-NMR spektrum (DMSO,d6): 1,87 (t,3H), 0,93 (s,2,7H), 0,96
(s,0,3H), 1,25-1,60 (m,6H), 1,49 (s,3H), 1,75 (d,2H), 1,91-
-2,0 (m,2H), 2,0-2,1 (m,1H), 2,16 (c,1H), 2,22-2,37 (m, 2H) ,

2,37-2,55 (m,2H), 4,15 (c,1H), 4,68 (t,0,9H), 4,89 (c,0,9H),
5,10 (d,0,1H), 5,15 (¢,1H), 5,21 (t,0,1H), 5,50 (c,1H), 5,70
(s,0,1H), 5,81 (s,0,9H).
6.2 [(20R,S8)-16w,17a- (Butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-
-11f3-hidroxi-3-oxo-androszta-1,4-dién-178%-karbon-

sav-dietil-fogzforsav]anhidrid

A (20R,S) -16w,17a- (butilidén-dioxi) -6a-9a-difluor-1153-
-hidroxi-3-oxo-androszta-1,4-dién-178-karbonsavbdl 12,6 g-ot
(27,7 mmol) reagadltatunk a referencia példékban leirtak sze-
rint, ekkor 17,2 g nyerstermék formadjadban kapjuk meg a

[ (20R,S)-16a,170- (butilidén-dioxi) -6a-9a-difluor-11f3-hidroxi-
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-3-oxo-androszta-1,4-dién-17R%-karbonsav-dietil-foszforsav]an-
hidridet, amelyet tovabbi tisztitds nélkil haszndlunk fel a
kévetkezd reakcidlépésben.
6.3 (2-Tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-11)-(20R,S)-16a,17a-
- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-113-hidroxi-3-oxo-

-androszta-1,4-dién-17R-karboxilat

A referencia példdkban leirtak szerint elddllitott 17,2 g
[(20R,S8)-16a,170- (butilidén-dioxil) -6a, 9a-difluor-11-hidroxi-
-3-oxo-androszta-1,4-dién-173-karbonsav-dietil-foszforsav]an-
hidridet reagédltatva, majd a reakcibdelegyet feldolgozva 16,6 g
(2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-1il) (20R,S)-16a,17a-(butilidén-di-
oxi)-6a,9a-difluor-113-hidroxi-3-oxo-androszta-1,4-dién-17{3-
-karboxilatot kapunk, amelyet minden tovabbi nélkul felhasz-
ndlunk a koévetkezd lépésben.

6.4 (20R,S8)-6a,9x-Difluor-113-hidroxi-16wa,17a- (butili-

dén-dioxi)-17R- (metil-tio) ~androszt-4-én-3-on

Az 1. példdban leirtak szerint eljarva, kiindulasi anyag-
ként 16,6 g (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) (20R, S) -3-0ox0-
-6a,9a-difluor-11fR-hidroxi-16a,17a- (butilidén-dioxi) -androszt-
-4-én-17R-karboxilatot alkalmazva a reakcidelegy feldolgozésa
utdn 12 g piszkosfehér port kapunk, amelyet alacsony nyomasa
folyadékkromatografiaval, szilikagélen tisztitva, eluensként
dietil-éter és petroléter 75:25 aranyl elegyét hasznalva 6 g
fehér, szildrd terméket kapunk, amelyet acetonitrilbdl étk;is—
tédlyositva 4 g (20R,8) -6a,9a-difluor-11R8-hidroxi-16a,17a- (bu-
tilidén-dioxi) -178%- (metil-tio)-androszt-4-én-3-on-t nyerunk,

amely az epimerek 90:10 aranyd keveréke. Ezt preparativ nagy-
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nyomast folyadékkromatografidval, Dynamax oszlopot és mozgd
fédzisként metanol/viz elegyet alkalmazva rezolvalunk. A (20R)
epimert fehér, szildrd anyagként kapjuk meg.

Kitermelés: 3,4 g (7,45 mmol), olvadaspontja: 180 °C.

lp-NMR spektrum (DMSO,dé6): 1,80 (t,3H), 1,15 (s,3H), 1,36-1,54
(m, 7H) , 1,49 (s,3H), 1,72 (4,1H), 1,93-2,10 (m,3H), 2,09
(s,3H), 2,16 (c,1H), 2,23-2,38 (m,2H), 2,28-2,54 (m,2H), 4,13
(c,1H), 4,17 (4,1H), 5,12 (c¢,1H), 5,15 (t,1H), 5,50 (c,1lH),
5,81 (s,1H).

6.5 (20R, 8} -9a-Fluor-11R3-hidroxi-16c,17a- (butilidén-di-

oxi)—17@—(metil—tio)~and;oszt—4—én—3—on

A fentiekkel analdg mddon eljarva a (2-tioxo-1,2-dihidro-
-pirid-1-1i1) - (20R,S) -3-oxo-9a-fluor-11f8-hidroxi-16a,17a- (buti-
lidén-dioxi) -~androszt-4-én-178%-karboxildt 2,41 g-jabdél ala-
csony nyomdsi folyadékkromatografiaval, szilikagélen, dietil-
-éter/petroléter (9:1) eleggyel végzett tisztitds, majd ciklo-
hexdnbdl tdrtént atkristédlyositas utén 0,58 g (1,32 mmol)
(20R, 8) -9x-fluor-11R-hidroxi-16«a,17a~- (butilidén-dioxi) -17%-
- (metil-tio)-androszt-4-én-3-on-t kapunk fehér, szildrd anyag-

ként, amelyben a sztereoizomerek ardnya 90:10, olvadéaspontija:

161-163 °C.

lH-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,89 (t,3H), 1,05 (s,0,3H), 1,14
(s,0,27H), 1,25-1,75 (m,9H), 1,48 (s,0,3H), 1,49 (s,0,27H),
1,92-2,10 (m,3H), 2,03 (s,0,3H), 2,09 (s,0,27H), 2,18-2,60
(m,6H), 4,10 (c,1H), 4,13 (d4,0,9H), 4,75 (d,0,1H), 5,03
(c,0,9H), 5,06 (c,0,1H), 5,10 (t,0,1H), 5,14 (t,1H), 5,68

(s,1H) .



6.6 (20R)-6a,9x-Difluor-11R-hidroxi-16«a,17a- (butilidén-

-dioxi) -17R- (fluor-metil-tio) -androszt-4-én-3-on

1,04 g (2,28 mmol) (20R) -6a, 9a-difluor-11R-hidroxi-
-16a,170- (butilidén-dioxi) -173- (metil-tio) -androszt-4-én-3-on-t
a kordbban ismertetett mddon reagaltatva, és a reakcidelegyet
feldolgozva 1,05 g fehér habot kapunk, amelyet alacsony nyo-
masi folyadékkromatografidval tisztitunk szilikagélen, eluens-
ként metilén-diklorid/metanol 99:1 aranyl elegyét alkalmazva,
ekkor 0,11 g (0,23 mmol) (20R)-6a,9x-difluor-11f3~-hidroxi-
-160,170- (butilidén-dioxi) -178- (fluor-metil-tio) -androszt-4-
-én-3-on-t kapunk, amelynek olvadaspontja: 185-188 °C.
l4-NMR spektrum (DMSO,d6): 1,89 (t,3H), 1,05 (s,3H), 1,33-1,66
(m, 7H) , 1,49 (s,3H), 1,73 (d,1H), 1,85-2,0 (m, 2H) , 2,08
(dt,1H), 2,19 (c¢,1H), 2,03-2,36 (m,2H), 2,40-2,52 (m,2H), 4,15
(c,1H), 4,39 (4,1H), 5,10 (t,1H), 5,25 (d4,1H), 5,50 (c,1H),

5,60 (dd4,1H), 5,73 (dd4,1H), 5,81 (s,1H).

7. példa
7.1 (20R) -16a,170- (Butilidén-dioxi) -6«a, 9a-difluor-11753-
-hidroxi-172- (metil-szulfinil)-androszta-1,4-dién-

-3-on

(20R)—16a,17a—(butilidén—dioxi)—6a,9a-difluor—113—hid;
roxi-17R- (metil-tio)-androszta-1,4-dién-3-on-bdl 3 g-ot (6,6
mmol) 90 ml acetonban feloldunk, és az oldathoz cseppenként
2,1 g (3,36 mmol) dik&lium- [pentaoxo-szulfat] 18 ml vizzel ké-
szitett oldatdt adagoljuk. A reakcidelegyet 40 percen Kkeresz-

til keverjik, majd szlirjik, és a szlirletet csdkkentett nyoma-
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son bepédrolva halvaénysdrga gumiszerl anyagot kapunk. Ezt fel-

oldjuk 200 ml kloroformban, az oldatot 2x200 ml vizzel mossuk,

ezt kévetden pedig 200 ml telitett natrium-klorid-oldattal. A
szerves részt magnézium-szulfiton megszaritjuk, és csdkkentett

nyomidson bepdroljuk, ekkor halvanysédrga hab keletkezik. Ezt a

habot alacsony nyomédst folyadékkromatografiaval tisztitjuk

szilikagélen, és a kivant (20R)-16c,17x- (butilidén-dioxi) -

-6a, 9a-difluor-11R-hidroxi-17%- (metil-szulfinil) -androszta-1,4-
dién-3-on-t fehér szildrd anyagként kapjuk meg.

Kitermelés: 0,65 g (1,4 mmol), olvadéspontja: 179-180 °C.

1y-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,87 (t,3H), 1,03 (s,3H), 1,30-1,48

(m,3H), 1,49 (s,3H), 1,49-1,82 (m,5H), 1,85-2,0 (m,2H), 2,29
(c,1H), 2,54-2,70 (m,1H), 2,63 (s,3H), 4,15 (c,1H), 5,12
(d,1H), 65,41 (c¢,1H), 5,47 (c,1H), 5,65 (c,1H), 6,10 (s,1H),

6,29 (d44,1H), 7,25 (d4d,1H).
7.2 (20R) -9a-Fluor-112-hidroxi-16a,17a- (butilidén-di-

oxi)-17R- (metil-szulfinil) -androszta-1,4-dién-3-on

1 g (2,3 mmol) (20R) -9a-fluor-11R-hidroxi-16c«a,17x- (buti-
lidén-dioxi) -178- (metil-tio)-androszta-1,4-dién-3-ont kiindu-
ldsi anyagként kezelve a fentebb leirt mdédon reagdltatunk, és
a kivant (20R)-9a-fluor-11fR-hidroxi-16«a,17a- (butilidén-dioxi) -
-17R- (metil-szulfinil) -androszta-1,4-dién-3-ont fehér, sziiérd
anyagként izolaljuk. Kitermelés: 0,25 g (0,55 mmol). Olvadas-
pontja: 175 °C.
1g-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,87 (t,3H), 1,04 (s,3H), 1,28-1,43
(m,3H), 1,43-1,99 (m,8H), 1,49 (s,3H), 2,35 (dd,1H), 2,35-2,70

(m,2H), 2,65 (s,3H), 4,15 (c,1H), 5,10 (d4,1H), 5,32 (c,1H),



5,48 (t,1H), 6,03 (s,1H), 6,23 (dd,1H), 7,27 (d4,1H).

8. példa
8.1 (20R)-6a,9x-Difluor-11f-hidroxi-16«,17x- (butilidén-

-dioxi) -178- (metil-gszulfonil) -androszta-1,4-dién-3-on

0,3 g (0,64 mmol) (20R) -6a,9a-difluor-113-hidroxi-
-16a,17a- (butilidén-dioxi) -178- (metil-szulfinil)-androszta-
-1,4-dién-3-on-t 20 ml kloroformmal készitett oldatban,
25 °C-on 0,24 g (1,4 mmol) 3-kldér-perbenzoesavval egyesitink,
és az elegyet 1 O6ran keresztll keverjik. A reakcibdelegyet ezt
kdvetden ndtrium-szulfit vizes oldatéaval kezeljlk, és egymést
kévetdben 2 x 25 ml vizzel, 2 x 25 ml 2M—os nétrium—karbonéﬁ—
-oldattal, 25 ml vizzel és 25 ml telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, megszaritjuk magnézium-szulfat felett,
csbkkentett nyomdson bepdroljuk, és a kapott szintelen habot
forrd diizopropil-éterrel triturdljuk. A (20R)-6«a, 9a-difluor-
-11f3-hidroxi-16c,17a~- (butilidén-dioxi) -17#3- (metil-szulfonil) -
-androszta-1,4-dién-3-on fehér, szildrd anyag.

Olvadaspontja: 149-150 °C. Kitermelés: 0,2 g (0,41 mmol).
1gy-NMR spektrum (DMSO,d6): 0,87 (t,3H), 1,29 (s,3H), 1,29-1,48
(m,3H), 1,50 (s,3H), 1,53-1,60 (m,2H), 1,66-1,77 (m,2H), 1,87
(d,1H), 1,90-2,05 (m, 2H) , 2,29 (c,1H), 2,60-2,76 (m,iH),
3,0 (s,3H), 4,20 {(c,1H), 4,49 (d4,1H), 5,46 (t,1H), 5,50 (c,1H),

5,65 (c,1H), 6,12 (s,1H), 6,30 (dd,1H), 7,27 (dd,1H).



9. példa
9.1 9a-Fluor-11fR-hidroxi-16a,17a- (izopropilidén-dioxi) -

-17R- (metil-szulfonil) -androszta-1,4-dién-3-on

9a-fluor-11B-hidroxi-16a,17a- (1izopropilidén-dioxi) -17#%-

- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on 1,4 g-jat (3,3 mmol)
150 ml kloroformban oldjuk, és hozzdadunk 2,2 g (6,8 mmol) 3-
-klér-perbenzoesavat 25 °C-on. Amint a reakcid Dbefejezdddtt
(ellendrzés vékonyréteg-kromatografiadval) a reakcidelegyet a
fentebb leirtak szerint feldolgozzuk, és a maradékot alacsony
nyomasa folyadékkromatografidval tisztitjuk szilikagélen,
eluensként kloroform/metanol 95:5 térfogat aranyd elegyet
haszndlva; a kapott anyagot aceton és hexan elegyébdl atkris-
tadlyositva a 9o-fluor-11R-hidroxi-16w,17a- (izopropilidén-di-
oxi)-17%B- (metil-szulfonil) -androszta-1,4-dién-3-on-t fehér por
formé&jéban izolalijuk.

Kitermelés: 0,24 g (0,53 mmol). Olvadaspontja: 180 °C (bomléas
kézben) .

lp-NMR spektrum (DMSO,dé6): 1,29 (s,3H), 1,29-1,42 (m,1H), 1,44

(s,34), 1,50 (s,3H), 1,52 (s,3H), 1,59 (d4d,1H), 1,73-1,88
(m,3H), 1,99 (dt,1H), 2,10 (dt,1H), 2,35 (dd,1H), 2,49-2,70

(m,2H), 2,96 (s,3H), 4,18 (c,1H), 5,15 (d,1H), 5,40 (c,1H),

6,03 (s,1H), 6,24 (dd,1H), 7,28 (d,1H).

10. példa
10.1 (208)-16w,170-{(Butilidén-dioxi) -6a,9a-difluor-1113-

~-hidroxi-17R8- (metil-tio) -androszt-4-én-3-on

0,16 g (208) -16a,17a- (butilidén-dioxi) -6«a, 9a-difluor-
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-11R-hidroxi-172- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3-on 2 ml eta-
nollal készult oldatat nitrogéngazzal atdblitjuk, majd katali-
tikus mennyiségl rdédium-bisz [trifenil-foszfin] kloridot adunk
hozza. A reakcidelegyet hidrogén-tilnyomés alatt keverjik,
amig az egy ekvivalens mennyiségl hidrogéngéazt vesz fel.
Ezut&n a reakcidelegyet 50 ml vizzel mossuk és csdkkentett
nyomdson betdményitjuk. A maradékot szilikagélen, etil-ace-
tat/ciklohexdn 1:1 aranyld elegyével, alacsony nyomasi folya-
dékkromatografidval tisztitjuk. A (208)-16a,17a-(butilidén-
-dioxi) -6, 9a-difluor-11R-hidroxi-178- (metil-tio) -androszt-4-
-én-3-on fehér por. Kitermelés: 0,15 g.

Elemi analizis: C 63,3 %, H 7,6 % taléalt

C 63,1 %, H 7,51 % szamitott.

11. példa
11.1 (20R)-16a,17a- (Butilidén-dioxi)-6a,9x-difluor-11f3-

-hidoxi-17R-{(metil-tio) -androsztan-3-on

Az 1. példdban ismertetett eljards szerint, kiindulési
anyagként (2-tioxo-1,2-dihidro-pirid-1-il) - (20R)-16a,17a- (bu-
tilidén-dioxi) -6a,9a-difluor-11R-hidroxi-3-oxc-androsztan-17{3-
-karboxildtot alkalmazva, és a reakcidelegy feldolgozadsa utéan
nyert terméket alacsony nyomasi folyadékkromatogréfié&al,
szilikagélen, etil-acetdt/ciklohexédn 1:1 aranyud elegyével
eludlva a vart (20R) -160,170- (butilidén-dioxi) -6a, 9a-difluor-
-11R-hidroxi~17#- (metil-tio) -androsztan-3-ont piszkosfehér,
szilard anyag formdjaban kapjuk meg.

Elemi analizis: szamitott: C 62,9 %, H 7,9 %
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taldlt: C 62,6 %, H7,9 %.

12. példa
12.1 (20R)-16«c,17a- (Butilidén-dioxi) -9a-fluor-11£3-

-hidroxi-178- (metil-tio) -androszt-4-én-3,6-dion

0,15 g (20R)-16a,17a- (butilidén-dioxi) -9a-fluor-11R-hid-
roxi-17%- (metil-tio) -androszta-1,4-dién-3,6-diont feloldunk 2
ml toluol és 2 ml etanocl elegyében, az oldatot nitrogéngdzzal
alaposan atdblitjtk, hozzdadunk 0,015 g rdédium-bisz[trifenil-
-foszfin] -kloridot és 3 x 10% Pa (0,3 bar) nyomason hidrogé-
nezzik egy &€jjelen at, majd 6 oran keresztlil 50 °C-on tartjuk,
véglill szobahdémérsékleten &ll 3 napig. A reakcidelegyet csok-
kentett nyomédson bekoncentr