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A talilmény térgya eljirds szteroid szintetikus vegyii-
letek szubsztitualt akrildt analdgjainak és a vegyiilete-
ket tartalmaz6 gy6gyészatilag elfogadhaté séi elgalli-
tasdra. Az (I) 4ltalanos képletid vegyiiletek és séi gatol-
jék a szteroid 5-o-reduktdzt, tovabbd csokkentik a
prosztata méretét. Az dj (I) 4ltalanos képletd vegyule- X
tekben
X? jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy cianocsoport, ’ 1
vagy hidrogén-, vagy halogénatom, R &0cC (CHZ) n
X? hidrogénatom vagy ciano- vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,
B gyiriben lehet A6(7), 8(9) vagy csak A6(7),
D gytiriben lehet A16(17),
n értéke O vagy 1,
R! hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
R? jelentése — COR®, ahol
R*=NRSRE, ahol
R3, R®: hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport.

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)
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A talilmény tirgya eljaris 4j szteroid vegyiiletek
szubsztitudlt aromés A gyiri analégjainak és e vegyii-
leteket tartalmazé gySgyédszati készitmények elGalli-
tésdra. A vegyiiletek gétoljak az emlGs szteroid 5-oi-re-
duktézt,

Az androgénként ismert szteroid hormonok osztilya
felel6s azokért a fizikai jellemzdkért, amelyek a hime-
ket és a ndstényeket egymést6l megkiilonboztetik, Az
androgéneket termelG t6bb szerv koziil a herék terme-
lik ezeket a hormonokat a legnagyobb mennyiségben.
Az agykdzpont irényitja elsodlegesen az androgénter-
melés szintjét. Szdmos fizikai jele van annak, és sz4-
mos betegség jon létre, hogyha a nem elég hatékony
androgéntermel$ irdnyitds tdlzott androgén hormon
termelést eredményez. Igy péld4ul Gsszefiiggésbe hoz-
haté a faggydmirigy-gyulladis, a faggyitiltermelés, a
néi nagyfokd sz6r6sség €s a rosszindulati prosztata
megnagyobbodds a megemelkedett androgénszinttel.
Ezenkiviil a himnemd kopaszsidgot is dsszefliggésbe
hoztdk a magas androgénszinttel.

A tesztoszteron a here 4ltal kivélasztott £§ androgén,
és ez az elsGdleges androgén szteroid a himek plazma-
jéban, Ismeretes, hogy az 5-a-redukélt androgének bi-
zonyos szdvetekben, példdul a prosztatiban €s a fagy-
gylimirigyben aktiv hormonok. A cirkul4l6 tesztoszte-
ron ily médon a dihidro-tesztoszteron (DHT) és az
5-o-redukélt analégja prohormonjaként szolgél ezek-
ben a szdvetekben, nem szolgél azonban més szdvetek-
ben, péld4ul az izomban és a herében. A szteroid 5-ct-
reduktiz az NADPH-fiigg6 enzim, amely a tesztoszte-
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ront DHT-vé alakitja. A himek fejiGdésében ennek az -

enzimnek a fontossdgat drimaian alfhdzta a genetikai
szteroid 5-a-reduktdz hidny felfedezése a him pszeu-
dohermafroditdkban. [Imperato-McGinley, J., és
mtsai., (1979), J. Steroid Biochem. 11: 637-648].

Az a felismerés, hogy a megnévelt DHT-szintek
fontosak sok betegségi 4llapot eldidézésében, a kuta-
tast ennek az enziminhibitornak a szintetizilis4ra ird-
nyitottdk. Tobb ismert szteroid S-o-reduktéz inhibitort
frtak le. Az elsd inhibitor a 17-B-karbonsav-szteroid
leirdsa a kovetkezd irodalmi helyen taldlhaté: Hsia and
Voight in 1973. J. Invest, Dermat. 62:: 224-227. Egy
szekoszteroidot irtak le, és azt talaltdk, hogy hasznos
affinités jelz§ az 5-o-reduktiz esetében [Robaire, B. és
mtsai., (1977), J. Steroid Biochem. 8: 307-310.] Egy
diazoketon szteroidré! azt irték, hoy hatdsos id6fiiggs
szteroid 5-ot-reduktsz inhibitor. [Blohm, T. R. és mtsai.
(1980), Biochem. Biophys. Res. Comm. 95: 273-280;
4317 817 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirds]. Szteroid S-o-reduktiz 4-aza-szteroid in-
hibitorainak csoportjit frtdk le a 4 377 584 szdmi
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi lefrdsban és
a Liang, T. és mitsai (1983), J. Steroid Biochem. 19,

385-390. irodalmi helyen. Egy 6-metilén-szteroidrél is

kimutatték, hogy szteroid 5-a-reduktdz idGfiiggd inak-
tivitora [Petrow, V. és mtsai., (1981), Steroids 38:
121-140].

Miés szteroid 5-o-reduktéz inhibitorokrél is frtak, gy a
4 361 578 szdmii amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi lefrdsban homoszteroid enzim inhibitorok egy cso-
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portjit ismertetik. A 4 191 759 sz4mi amerikai egyesiilt
&llamokbeli szabadalmi lefrdsban pedig 17B-karboxi-4-
androsztén-3-on amidokrdl fmak, melyek hatésos sztero-
id 5-o-reduktiz, inhibitorok. A J60146855 és J60116657
szd&md japén szabadalmi leirdsokban kiilonbozd anilin-
szdrmazékokrdl imak, melyek szdmos hatdssal rendel-
keznek, beleértve az 5-o-reduktiz gétlé hatést is. A
J60142941 szdmy japén szabadalmi lefrésban olyan fe-
nilszubsztitualt ketonokat irtak le, melyek S-o-reduktiz
g4tl6 hatassal rendelkeznek, és az EP 173516 szdmi eu-
6pai szabadalmi lefrds hasonlé hatésy, kiilonféle fenil-
szubsztitudlt amidokat emlit. A 59053417 szédmi japin
szabadalmi bejelentésben terpénszdrmazékokrdl frnak,
mint hatisos szferoid 5-o-reduktiz inhibitorokrél.
Leirtdk a szubsztitudlt androszténszdrmazékok pall4-
dium-katalizalt karbonilezését. [Caachi, S. és mitsai.,
(1986) Tet. Lett. 27: 3931-3934, és Dolle, R. és mtsai.,
(1987) I.C.S. Chem. Comm. 904-905]. Ezen szintetiz4lt
vegyiileteknek azonban biolégiai hatdsit nem emlitették.
A jelen talflmény szerint azt taldltuk, hogy a sztero-
id-5-a-reduktizt bizonyos szteroidvegyiiletek szubszti-
tudlt aroméds A gyiri analégjai gatoljak. A vegyiiletek
hatésos enziminhibitorok. A taldlmény szerint el4lli-
tott és gy6gyészati készitményekben alkalmazott ve-
gyliletek koziil elénydsek a kovetkezdk:
17B~(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-sztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,
17B-(N-butil-amino-karbonil)-dsztr-1,3,5(10)-trién-3-
karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-
1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav,
17B-(N-butil-amino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10),16-
tetraén-3-karbonsay,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-8sztr-
1,3,5(10)-6,8-pentaén-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2-metil-6sztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-metil-Gsztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-sztr-
1,3,5(10),6-tetraén-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2-k16r-6sztr-
1,3,5(10)-trién~3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-k16r-Bsztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-6sztr-
1,3,5(10)-trién-3-ecetsav,
17B-(N-t-butil-amino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10)-trién-
3-ecetsav.
A vegylileteket tov4bb4 1] intermediereken keresztiil
és 1j eljardsokkal 4llitjuk el6. A taldlmény szerint az S-
o-reduktdz gitldsit vgy érjikk el, hogyha embernek,
illetve emliGsoknek megfeleld mennyiségd 4j S-o-re-

- duktéz gitl6 vegyiiletet adagolunk.
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A talélmény kiterjed a vegyiileteket tartalmaz6 gy6-
gyészati készitmények eldallitdsara is. ,
A taldlmény szerint (I) 4ltaldnos képletd 5-a-reduk-
tiz ghtl6 vegyiileteket 4llitunk el6, ahol
X2 jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy cianocsoport,
vagy hidrogén-, vagy halogénatom



1 HU 205137 B 2

X3 hidrogénatom vagy ciano- vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport

B gytriben lehet A6(7), 8(9) vagy csak A6(7)

D gydriben lehet A16(17)

n értéke 0 vagy 1

R! hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport

R? jelentése —~ COR*, ahol

R*=NR’ RS, ahol

R’, RS hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport.

Elgallithatjuk tovabba a fenti vegyiiletek gyégyasza-
tilag elfogadhatd séit is.

Az 1-n alkil és az 1-n alk egyenes vagy eldgazé
lancd 1-n szénatomos szénhidrogénlécot jeldl, az Alk
jelentése egyenes vagy eldgazdlanci 1-12 szénatomos
szénhidrogénlanc.

Elényosek azok az (I) altaldnos képletd vegyiiletek,
ahol X2 és X* hidrogénatomot jelent.

Elényosek tovabba a (II) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek, ahol
X3 hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport,
X6 hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R! egymist6] fiiggetlen hidrogénatom vagy 1-6 szén-

atomos alkilcsoport,
R%jelentése CONR’RS,

vagy ezek gy6gydszatilag elfogadhaté séi.

Kiilondsen elényos (II) 4ltaldnos képletd vegyliletek
azok, amelyek a 3-mas helyzetben karboxilcsoporttal
vannak szubsztitudlva.

~ Elényosek tovabbé (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek,
ahol RY, RB, X5 és X6 ugyanaz, mint a (II) képletnél.

Ezenkivill elénydsek még azok a (IV) 4ltaldnos kép-
letf vegyiiletek, ahol R!, X, X6 és R® definicija a (II)
képletd vegyiiletnél adott.

Elényosek tovébba azok az (I) altalinos képletd ve-
gyiiletek, ahol a szubsztituens a 3-helyzetben CH,COOH
és X%, X hidrogénatom és R® 17p-(N,N-diizopropil-ami-
no-karbonil) vagy 17B-(N-t-butil-amino-karbonil).

Az (I) ltaldnos képletd vegyiileteket gydgydszati
készitmények hatéanyagaként hasznélhatjuk.

Az 1, és 2. reakci6véazlat mutatja az olyan (I) képletd
vegyiiletek elGallitasat, ahol R® R'-gyel van jeldlve,
amelynek jelentése azonos R3-mal, vagy olyan csopor-
tok, amelyeket R3-m4 alakithatunk ismert kémiai reak-
ciékkal: J. Fried and J. Edwards, Organic Reactions in
Steroid Chemistry, Pub: Van Nostrand Reinhold Com-
pany (1972). A kovetkezd példdkban is kimutatjuk,
hogy az R 4talakitdsat R3-m4 az 1. és 2. reakciévézlat
szintézisének termékein hajtjuk végre, vagy pedig
szilikség esetén a szintézis valamelyik intermedierjén.

Az 1. reakciévazlat az olyan (I) képletd vegyiiletek
elGallitdsat 4brdzolja, ahol szaggatott vonalak adott
esetben jelen levd kettds kotéseket jeloinek és X**, X>
jelentése megfelel X2 és X° jelentésének az (I) altalanos
képletben, vagy olyan csoportokat jelolnek, melyeket
X? és X3 csoportokk4 alakithatunk ismert médon: Ca-
rey and Sundberg, Advanced Organic Chemistry 2.
kiadds (1983). Ezek példaszerd 4brézoldsa a 10-11.
példéban taldlhaté. Az (a’) 4ltaldnos képletd kiinduldsi
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anyagok ismertek vagy konnyen elGéllithatok ismert
prekurzorokbdl ismert eljardsok segitségével, Az 1. re-
akci6vézlat szerint egy (a’) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet és 2,6-di(terc-butil)-4-metil-piridint megfeleld szer-
ves olddszerben, elénytsen diklér-meténban lehdtink
-20—+20, eldnydsen 0 °C-ra, és trihalogén-alkil-szul-
fonsavanhidriddel, elénydsen trifluor-metén-szulfonsa-
vanhidriddel reagéltatva a (b”) képletd vegyiileteket
kapjuk. _

A (b’) képletd vegyiileteket ezutin Osszekeverjik
pallddium(IT)vegyiilettel, példaul bisz(trifenil-foszfin)-
pallddium(Il)-acetattal vagy eldnydsen palladinm(ID)-
acetattal és egy foszfinnal, példdul bisz(difenil-fosz-
fin)-propénnal, egy szerves bézissal, példiul trialkil-
aminnal, eldnyosen trietil-aminnal és egy 1-8 szénato-
mos alkanollal, példdul metanollal, megfeleld szerves
oldészerben, példaul dikl6r-etinban és dimetil-szulfo-
xidban, és 30-100 °C-ra melegitjiik, elénydsen 70 *C-
ra, és igy kapjuk a (c’) képletd vegyiileteket, melyek
olyan (I) képletd vegyliletek, ahol R! jelentése 1-6
szénatomos alkil-, példiul metilcsoport. Ezutén a (c’)
altaldnos képletd vegyiileteket megfelels bazissal, pél-
ddul kélium-karbonittal reagéltatjuk, majd megsava-
nyitva (d’) képletif vegyiileteket kapunk.

- A 16-17 szénatom kozott telitetlen (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek eldallitdsat az 1. reakci6vézlat szerint
végezziik, a 3. példa analdgisjéra.

A2, reakciévézlat olyan (I) dltaldnos képletd vegyii- -
letek elgéllitasat mutatja be, ahol X* és X? jelentése az
(I) 4ltaldnos képletd vegyiileteknél megadott, és a 6-7
szénatomok kozotti kotés telitetlen. A 2. reakci6vézlat
kiinduldsi anyagai az 1. reakciévézlatnal is hasznAlt
(a’) 4ltaldnos képletd vegyiiletek. Ezeket a vegyiilete-
ket megfeleld szerves old6szerben, példéul piridinben,
szénatomos alkil-anhidriddel kezeljiik, példdul ecetsa-
vanhidriddel, és igy a (g”) képleti vegyiileteket kapjuk.
A (g’) vegyitleteket ezutdn oxidilészerrel, példaul piri-
dinium-klér-krométtal, elénydsen krém-trioxiddal ke-
zelve kapjuk a (h’) képletd vegytileteket.

Az (i") képletd vegyiileteket digy 4llitjuk eld, hogy a
(h’) képletd vegyiileteket redukdldszerrel, példaul 1iti-
um-aluminium-hidriddel, diizobutil-aluminium-hidrid-
del, vagy el6nydsen natrium-bér-hidriddel kezeljikk. A
(") képletd (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyekben a 67 szénatorn kozotti kotés telitetlen, ezutdn
az 1. reakciévézlat szerint 4llitjuk eld.

Az n helyén 1 értékd (I) 4ltaldnos képletd vegytilete-
ket tigy 4llitjuk eld, hogy egy (V) 4ltaldnos képletd
trifluor-metilszulfonét intermediert tributil-vinil-sztan-
nénnal reagéltatjuk pallddium(ll)-katalizdtor jelenlété-
ben, és a megfeleld 3-etenilszdrmazékot kapjuk. 9-bér-

_ biciklo-non4nnal vagy hasonlé szerrel kezelve, és uti-

na hidrogén-peroxidos reakci6. utén a 3-hidroxi-etil-
szdrmazékot kapjuk, melyet tovabb oxiddlunk 3-ecet-
savszdrmazékokkd., 7

Egy bézisos csoportot tartalmazé vegyiiletek gyé-
gyészatilag elfogadhat6 savaddiciés soit tgy képezzik,
hogy erés vagy mérsékelten erds szerves vagy szervet-
len savat alkalmazunk bézikus amin jelenlétében, és
ismert médon jérunk el. Igy péld4ul a bazist szervetlen

3
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vagy szerves savval reagéltatjuk vizzel elegyedé oldd-
szerben, példéul etanolban, és a st Ggy izoléljuk, hogy
az old6szert eltivolitjuk vagy vizzel nem elegyedd
oldészerben végezzik a reakciét, ha abban a sav oldé-
dik, példéul etil-éterben vagy kloroformban, és a ki-
vént s6t kozvetleniil elvédlasztjuk, vagy az oldészer
eltévolitisdval izoldljuk. Savaddiciés s6ként emlithet-
jik a maleétot, fumardtot, laktatot, oxaltot, metdnszul-
fonétot, etdnszulfonitot, benzolszulfonétot, tartaritot,
citrétot, hidrokloridot, hidrobromidot, szulfétot, foszf4-
tot s nitratsékat.

A savas csoportot tartalmazé vegyiiletek gyégyésza-
tilag elfogadhat6 bézisadici6s séit ismert médon 4llit-
hatjuk eld szerves vagy szervetlen bazisokbdl, példaul
nem toxikus alkilifém- és alkilif6ldfém bédzisokbdl,
példdul kalcium-, natrium- és kélium-hidroxidbdl, am-
ménium-hidroxidbdl, nem toxikus szerves bazisokbél,
példéul trietil-aminbél, butil-aminbdl, piperazinbél és
(trihidroxi-metil)-metil-aminbél.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa sordn
az Gj (V) 4ltaldnos képletd intermediereket is elG4lli-
thatunk, ahol a B és D gyiirik kettGs kotést tartalmaz-
nak, X? és X3 jelentése a fenti, R? jelentése a fenti.

Mivel az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gétoljék a
szteroid 5-ai-reduktdz hatést, ezért olyan betegségek és
llapotok kezelésére alkalmasak, melyek sorfn a DHT
hatds csokkentése eléri a kivint gyGgyhatdst. Ilyen
betegségek és édllapotok a faggylimirigy-gyulladés, a
faggyiitiltermelés, a nagyfokd néi sz6rdsség, a prosz-
tata betegségek, példdul a rosszindulatd prosztata na-
gyobbodis, és a férfi kopaszsig.

A vegyiiletek humén szteroid 5-o-reduktdz g4tl6 hat4-
sét tilfejlodott humdn prosztatdk szovetén vizsgiltuk, A
humén enzim g4tl6 hatds meghatéroz4sdhoz az alabbi
médszert alkalmaztuk: fagyasztott humén prosztatdkat
megolvasztottunk, és 5 mm?>-nyi kis darabokra apritottuk.
A szdvetet 3-5 térfogat pH 6,5 értékd 20 mmdl kilium-
foszfat-pufferben homogenizéltuk, amely tartalmazott
0,33 mél szacharzt, 1 mmél ditio-treitet és 50 pmdl
NADPH-t Brinkmann Polytronnal egyiitt (Sybron Cor-
poration, Westbury, New York). Az oldatot 3-5 percig
ulirahangos kezelésnek vetettiik ald (Branson SonicPo-
wer Co.), majd kézi homogenizilds kovetkezett {iveg-
tiveg Dounce homogenizaléban (Kontes Glass Company,
Vineland, New Jersey).

Differenciél cenfrifugéldssal prosztata részeket ka-
punk (600 vagy 1000 x g 20 percig, és 140 000 x g 60
percig, 4 °C hémérsékleten). A 140 000 x g centrifugé-
14sb6l kapott pelletet 5-10-szeres térfogati fent leirt
pufferrel mostuk és 140 000 x g-nél ismét centrifugél-
tunk. A kapott pelletet szuszpendéltuk 20 mmél k4li-
um-foszfat-pufferben, melynek PH-értéke 6,5, és
amely tartalmazott 20 5 glicerint, 1 mmél ditio-treitet

és 50 pm6l NADPH-t. A szuszpendalt részecskéket -

tartalmaz6 oldatot -80 °C homérsékleten taroltuk.
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. Kémcsovekbe helyeztiink egy 4llandé mennyiségli

(52-55 mCi/mmél New England Nuclear, Eoston,
MA) etanolos [“Cl-tesztoszteront, &s kiilonbdz6
mennyiségid potencidlis etanolos inhibitort, majd sz4-
razra péroltuk Savant Speed Vac késziilékben. Mind-
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egyik kémeséhoz puffert 20 pl 10 mmélos NADPH-t
és egy rész prosztata oldatot adagoltunk. A végsé térfo-
gat 0,5 ml 50 mmélos nétrium-citritos oldat lett, mely-
nek pH-értéke 5,0. 37 °C hémérsékleten 20-30 percig
inkubéltuk az oldatot, majd a reakci6t befagyasztottuk.
4 ml etil-acetdt és 0,25 um6l tesztoszteron, dihidrotesz-
toszteron, androsztdn-diol és androsztin-dion hordo-
z6k hozzdaddséval. A szerves fézistegy mésik kémesg-
be helyeztiik 4t és szérazra paroltuk. A maradékot felol-
dottuk 20-30 i kloroformban, és egy 20020 cm-es
eldre bevigott szilikagél vékonyréteg-kromatogréfids
(Si 250 F-PA, Baker Chemical) lemez sévjan foltot
képeztiink, €s kétszer eldhivtuk aceton és kloroform
1:9 arényi elegyével. A szubsztrat és a termékek sévja-
inak radiokémiai tartalmit BIOSCAN Imaging Scan-
nerrel hatéroztuk meg (Bioscan, Inc., Washington, D.
C.). A visszanyert, rddi6jelzett anyag termékké alaku-
l4s szdzalékét kiszdmitottuk, és ebbdl meghatdroztuk
az enzimhatist. Valamennyi inkubdlést ligy végeztik,
hogy 12%-nél tobb tesztoszteron ne fogyjon.

A Kkisérletileg kapott adatokat szdmitégépre vittiik k-
neéris fliggvénnyel oly médon, hogy az enzimhatés re-
ciprok-értékét (1/sebesség) a véltozé inhibitor koncentra-
ci6 fliggvényében fejeztiik ki [Dixon, M. (1953), Bio-
chem. J. 55, 170]. Feltételezve, hogy a szteroid inhibitor
a tesztoszteronnal szémben kompetitiv inhibitor, a gétlsi
4llandé értékét (K;) az 1. egyenletbdl lehet kiszdmitani:

Ki=(B/A)Y/(S/Kn+1) 1. egyenlet

ahol B az 1/sebesség tengely metszéspontja, A a
vonal meredeksége, S a tesztoszteron koncentricidja,
amelyet a kisérletben alkalmaztunk, és Ky, a tesztoszte-
ron Michaelis-Menton-féle 4lland6ja, melyet egy kiilén
kisérletben meghatérozva 4,5 pm6l-nak taldltunk.

Az (I) tdbl4zat a fenti vizsgélati eredményeket mu-
tatja, és lathat6 bel6le, hogy a tesztelt vegyiiletek a
humén szteroid 5-o-reduktiz hatésos inhibitorai.

L. tiblazat

Humdén prosztata szteroid 5-o.-reduktiz gatlasi 4llandéi
Vegyiilet K M)
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)- 19
-Osztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav
17B-(N-terc-butil-amino-karbonil)- 43
-0sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav -
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)- 40
-0sztr-1,3,5(10),6,8-pentaén-3-karbonsav
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)- 30
-0sztr-1,3,5(10),6-tetraén-3-karbonsav
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)- 70
-0sztr-1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav
17B-(N-terc-butil-amino-karbonil)- 60
-1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2- 57

-metil-6szfr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav
178-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4- 270
-metil-6sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-
-0sztr-1,3,5(10)-trién-3-ecetsav
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A taldlmény szerint elGllitott egyik vegytiletet, a 17p-
(N-terc-butil-amino-karbonil)-sztr-1,3,5(10)-trién-3-
karbonsavat megvizsgéltuk in vivo is a szteroid 5-o-re-
duktéz g4tl6 hatdsra. 48 napos, koriilbeliil 200 g-os him-
nemd Charles Rivers CD patkdnyoknak propilénglikol-
ban oldott fenti vegyiiletet adagoltunk, melyet normalis
fiziolégiai s6oldatban feloldottunk. Az adagolds utin az
4llatokat ledltilk, kivettilk a hasi prosztatdjukat és a ko-
vetkezd médszerrel mértitk meg a DHT-szintet.

Kimetszett, lemért és felapritott prosztataszdvetet
foszfatpufferrel mostunk. A szovetet ezutin foszfatpuf-
ferben homogenizéltuk és etil-acetdt hozzdadédsdval
extrahdltuk. 45 percig kevertiik, majd a maradékot is-
mét feloldottuk etanolban és centrifugaszirésnek vetet-
titk ald 0,45 umolos sziir§ segitségével. Ezutan a kom-
ponenseket reverz fazisd HPLC-vel szétvélasztottuk,
és a DHT-frakciét dsszegydjtottiik. A frakcibt szdrazra
péroltuk, és standard DHT kisérleti pufferben ismét
feloldottuk (Amersham). Ezutdn standard mddszerrel,
példdul radio immuno teszttel mértitk a DHT-szinteket.

A vegyiilettel kezelt patkdnyokban a prosztata DHT-
szinteket az olddszerrel kezelt kontrolthoz képest (p 0,15)
45%-kal alacsonyabbnak taldltuk 4 6raval a 20 mg/kg d6-
zis adagolésa ut4n. .

Az (D) 4ltaldnos képletd vegyiileteket dézis formaban
készitjitk ki, példdul kapszula, tabletta vagy injektalhaté
készitmények form4jéban 4llitjuk el. Szildrd vagy folyé-
kony gy6égyaszati hordoz6kat alkalmazunk. Szilérd hor-
doz6ként hasznélhatunk keményitét, laktézt, kalcium-
szulfat-dihidrétot, terra alba-t, szacharézt, talkumot, zse-
latint, agart, pektint, gumiarabikumot, magnézium-sztea-
rétot és sztearinsavat. Folyékony hordozéként megfele-
16k a szirup, mogyordolaj, olivaolaj, fiziol6giai séoldat és
viz. Hasonléképpen a hordozék vagy higiték tartalmaz-
hatnak nytjtott hatdsti anyagot, péld4ul gliceril-monosz-
teardtot vagy gliceril-diszteardtot dnmagédban vagy vi-
asszal egyiitt. A szilard hordozé mennyisége viltozhat,
elényosen 25 mg—1 g-ig terjed dézisegységenként, ha fo-
lyékony hordozét hasznalunk, akkor a készitmény lehet
szirup, elixir, emulzi6, 14gy zselatinkapszula, steril injek-
tilhat6 folyadék, példdul ampulla, vagy vizes vagy viz-
mentes folyékony szuszpenzi6 forméji. A gydgyszerké-
szitményeket eldallithatjuk ismert mddszerekkel, példéul
keveréssel, granuléldssal, sajtdldssal, szitkség esetén tab-
lettdkk4, vagy keveréssel, toltéssel €s a komponensek fel-
oldasdval, és igy kapjuk a kivant orélis vagy parenterdlis
terméket.

Az () &ltaldnos képletid vegyiiletek dézisa a gybgya-
szati dézisegység formdjdban hatdsos nem toxikus
mennyiség, amely lehet 0,1-1000 mg/kg hatSanyag,
elénydsen 1-100 mg/kg. Egy humén péciensnek ada-
golt dézis, akinek az 5-ci-reduktéz gétldsra sziksége
van, lehet napi 1-6-szoros, és az adagolds torténhet
topikélisan, ordlisan, rektélisan, injekcié ttjin vagy
infdzi6 ttjan folyamatosan. Az orédlis dézisegység hu-
mén adagoldsra elénydsen 1-500 mg hat6anyagot tar-
talmaz, a parenterdlis adagoldsnél eldnydsebbek az ala-
csonyabb dézisok. Orélis adagoldsnél magasabb dézis
is alkalmazhat6, ha ez a beteg szdmdra biztonségos és
kényelmes. -
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A taldlmany szerint a szteroid 5-o-reduktiz gétld

" hatés elérésére hatdsos mennyiségben kell adagolni a

szteroid 5-c-reduktdz gatld anyagot. A mddszerrel
csdkkenthetd a prosztata mérete, oly médon, hogy
csOkkentjiik a prosztata ndvekedésének sebességét, az
(I) 4ltaldnos képletd vegylilet hatdsos mennyiségének
adagoldsdval. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekkel
ekvivalens az olyan anyagok adagoldsa is, melyek (I)
4ltalanos képlet vegyiiletté metaboliz4lédnak. Megfe-
lel6 sebességben és megfeleld mennyiségben ahhoz,
hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek fiziologiai
hatdsat elérjiik. o

A taldlmany tovébbi részleteit a kovetkezd példak-
kal illusztréljuk.

1. példa

17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-

-1,3,5(10)-trién-3-karbonsay elddllitdsa

(i) 3,17-Di-(trifluor-metilszulfondt)-Gsztr-

-1,3,5(10),16-tetraén elfdllitdsa

16,2 g (60 mmél) 6sztront és 27 g (130 mmol)
2,6-di(terc-butil)-4-metil-piridint feloldunk 500 ml
diklér-metdnban és az oldatot 0 °C-ra hitjitk, Lassan az
oldathoz adunk 45,3 g (160 mmé6}) trifluor-metanszul-
fonsavanhidridet. A kapott oldatot O °C hémérsékleten
2 6ra hosszat keverjik, majd 25 °C hémérsékleten 4
6ra hosszat tovébb keverjik. Az oldatot ezutén 10%-os
vizes sésavval, telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbo-
néttal és telitett konyhas6oldattal mossuk, majd szérit-
juk és bepéroljuk. Szilikagélen kromatograféljuk, elu-
&l6szerként 5% etil-acetétot tartalmaz6 hexént haszné-
lunk. 25,3 g (79%) 3,17-di(trifluor-metilszulfon4t)-
sztr-1,3,5(10),16-tetrant kapunk.

(ii) 17-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-3 - !

~(trifluor-metilszulfondt)-dsztr-1,3,5(10),16-tetraén

eldallitdsa ' , : '

14 g (26 mmdl) 3,17-di(trifluor-metilszulfonat)-
Osztr-1,3,5(10),16-tetraén, 500 mg pallddium(ID)-ace-
tat, 1,1 g trifenil-foszfin, 9 ml trietil-amin, 50 ml diizo-
propil-amin és 100 ml dimetil-formamid elegyét 60 °C
hémérsékleten melegitjlik szén-monoxid-atmoszféré-
ban 5 6ra hosszat. Az elegyet bepéroljuk, vizzel higit- -
juk és alaposan mossuk diklér-metédnnal, Az egyesitett
szerves extraktumokat ezutdn 10%-os vizes sésavval,
telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonéttal mossuk,
széritjuk, majd bepérolva sotét olajat kapunk. Az olajat
szilikagélen kromatograféljuk, eludlészerként 15%
etil-acetdtot tartalmaz6 hexént haszndlunk. 8 g (59%)
17-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-3-(trifluor-metil-
szulfon4t)-6sztr-1,3,5(10),16-tetraént kapunk fehér por
forméjéban,

(iii) 3-Metoxi-karbonil-17-(N;N-diizopropil-amino-

-karbonil)-dsztr-1,3,5(10),16-tetraén elddllitdsa

8,3 g (16 mmoly 17-(N,N-diizopropil-amino-karbo-
nil)-3-(trifluor-metilszulfonat)-6szir-1,3,5(10),16-tetra
én, 224 mg pallddium(II)-acetét, 410 mg 1,3-bisz(dife-
nil-foszfin)-prop4n, 4,5 ml trietil-amin, 32 ml metanol,-
16 ml 1,2-diklér-etdn és 50 ml dimetil-szulfoxid ele-
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gyét 70 °C hémérsékleten 5 6ra hosszat szén-monoxid-
atmoszféréban melegitjilk. A lehitstt reakcidelegyet
ezutdn kloroformmal higitjuk, vizzel, 10%-os vizes s6-
savval, telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonittal és
telitett konyhasdoldattal mossuk, majd bepdroljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, eludlészer-
ként 20% etil-acetitot tartalmazd hexdnt hasznalunk.
5 g (73%) 3-metoxi-karbonil-17-(N,N-diizopropil-ami-
no-karbonil)-6szir-1,3,5(10),16-tetraént kapunk.

(iv) 3-Metoxi-karbonil-17B-(N,N-diizopropil-

-amino-karbonil)-sztr-1,3,5(10)-trién eldéllitdsa

7,4 g (17,5 mm6l) 3-metoxi-karbonil-17-(N,N-di-
izopropil-amino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10),16-tetraént
feloldunk 125 ml etil acetdtban és 45 ml etanolban, és
az elegyet 800 mg platina-oxid felett 1 atmoszféra
nyoméson 3 6ra hosszat hidrogénezziik. A katalizétort
sziiréssel eltivolitjuk, a szidrletet bepdroljuk és 6 g
(81%) 3-mefoxi-karbonil-17B-(N,N-diizopropil-ami-
no- karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-triént kapunk.

(v} 17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-Gsztr-

-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav elddllitdsa

93 mg (0,2 mmél) 3-metoxi-karbonil-17-N,N-diizo-
propil-amino-karbonil)-sztr-1,3,5(10)-trién és 100 mg
kélium-karbonét elegyét 3 m! 10:1 metanol-viz elegyben
szuszpendilunk, és visszafolyat6 hiitd alatt 18 6ra hosz-
szat melegitjik. Az elegyet ezutdn 10%-os sésavval meg-
savanyitjuk, vizzel higitjuk és alaposan extrahdljuk Klo-
roformmal. A kloroformos extraktumokat bepéroljuk,
majd acetonbél 4tkristalyositjuk, igy 81 mg (90%) 17B-
(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-6szfr-1,3,5(10)-trién-
3-karbonsavat kapunk fehér szilérd anyag form4jiban.
Op.: 233-234°C.

© 2.példa
17B-(N-terc-Butil-amino-karbonil)-Gsztr-1,3,5(10)-
-trién-3-karbonsav elddllitdsa
Acetonbdl atkristilyositva 235-240 °C hémérsékle-
ten olvad6 cim szerinti vegyiiletet kapunk az 1. példa
szerint, oly médon, hogy tetrabutil-amint hasznélunk
diizopropil-amin helyett.

3. példa

17B-(N,N-Diizopropilamino-karbonil)-sztr-

-1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav elédllitdsa

Az 1. példa (v) pontja szerint 225-234 °C-on olvadé
cim szerinti vegyiiletet 4llitunk el6 gy, hogy 3-karbo-
metoxi-17-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-6sztr-
1,3,5(10),16-tetraént hasznilunk 3-metoxi-karbonil-
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-1,3,5(10)-
trién helyett.

4. példa

17B-(N-terc-Butil-amino-karbonil)-6sztr-

-1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsay elddllitésa

Acetonitrilb6l kristlyositva 212-215 °C-on olvadé
‘cim szerinti vegyiiletet kapunk az 1. példa (v) pontja sze-
rint, ha a 2. példa szerint el§4llitott 3-metoxi-karbonil-17-
(N-terc-butil-amino-karbonil)-6szfr-1,3,5(10) 16-tetraént
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haszndlunk  3-metoxi-karbonil-17B-(N,N-diizopropil-
amino-karbonil)-9sztr-1,3,3(10)-trién helyett.

5. példa
17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-
-1,3,5(10),6,8-pentén-3-karbonsav elddllitdsa
Acetonitrilbél 4tkristalyositva 257-260 °C-on ol-

vadé cfm szerinti vegyiiletet &llitunk el§ az 1. példa
szerint, ha Osztron helyett ekvilént, azaz 1,3,5(10)6,8-
Osztrapentaén-3-ol-17-ont hasznélunk.

6. példa

17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-2-metil-

-0sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav elbdllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet, amely 272273 °C-on ol-
vad, az 1. példa szerint 4lfitjuk el6, ha 6sztron helyett 2-
metil-6sztront hasznélunk. A 2-metil-Gsztront a kovetke-
z§ irodalmi helyen leirt médszer szerint 8llitjuk el6: Ka-
neko, Hashimoto, and Kobayashi, Chem. Pharm, Bull,,
12, 196 (1964) és Patton, J. Org. Chem. 25, 2148 (1960).

7.példa

17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-4-metil-

-0sztr-1;3,5(10)-trién-3-karbonsav elfdllitdsa

(i) 4-Metil-4-dsztron-3,17-dion elddllitdsa

12 g (43,8 mmdl) 4-metil-4-dsztrén-3-on-17B-0l [4-
metil-19-nor-tesztoszterint Atwater, J. Amer. Chem.
Soc. 82, 2847 (1960) szerint 4llitjuk el§] 400 ml dikl6r-
metdnnal készitett oldatit hozzdadjuk 14,2 g, 66 mmdl
piridinium-klér-kromét 400 ml dikl6r-metdnnal készi-
tett kevert oldatéhoz. 2 6ra milva az elegyet leszirjiik,
a szirletet szilikagéllel és csontszénnel kezeljilk, le-
szlrjiik és bepéroljuk. A maradékot hideg acetonnal
eldorzsolve 6,5 g (54%) 4-metil-4-6sztrén-3,17-diont
kapunk.

(ii) 4-Metil-Gsztron elddllitdsa

2 g (7 mmél) 4-metil-4-0sztrén-3,17-dion és 2 g
10%-os pallddium csontszén-katalizator 100 ml p-kii-
ménne] készitett elegyét visszafolyatd hitd alatt mele-
gitjitk 4 éra hosszat. A forré elegyet ezutin leszirjiik,
és a sziirletet bepérolva 900 mg nyers 4-metil-Gsztront
kapunk, melyet tovabbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel a
kovetkezd [épésben.

(iii) 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-metil-

-dsztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav elédllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet, amely metanolos eldér-
zs6lés utén 271-273 °C-on olvad, az 1. példa szerint
4llitjuk el6 oly médon, hogy &sztrén helyett 4-metil-
Osztront hasznélunk.

8. példa

17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-

-1,3,5(10),6-tetraén-3-karbonsav eldllitdsa

(i) N.N-Diizopropil-3-metoxi-dsztr-1,3,5(10)-trién-

-17B-karboxamid elddllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa (i), (ii) és (iv)
pontja szerint 4llitjuk el8, ha 6sztron helyett 3-metil-
Osztront hasznélunk.



1 HU 205137 B 2

(ii) N,N-Diizopropil-észtr-1,3,5(10)-trién-3-0l-17B-
-karboxamid elédllitdsa

48 g (12 mmoél) N,N-diizopropil-3-metoxi-Osztr-
1,3,5(10)-trién-17B-karboxamid 150 m1 diklér-metinnal
készitett 0 °C-os oldatdhoz 45 ml, moléris 45 mmé! bér-
tribromid diklér-meténos oldatat adjuk. A kapott oldatot
0 °C hémérsékleten 2 6ra hosszat, majd 25 °C-on 30 per-
cig keverjitk. Visszahqtjiik O °C-ra, majd 6vatosan 50 ml
metanolt adunk hozz4, és az illékony anyagokat vikuum-
ban eltavolitjuk. A maradékot ismét feloldjuk diklér-me-
tinban, vizzel mossuk, szaritjuk, szilikagéllel és csont-
szénnel kezeljiik, leszdrjitk és beparoljuk. A maradékot
acetonnal eldorzsdlve 4,7 g (98%) N,N-diizopropil-6sztr-
1,3,5(10)-trién-3-0l-17B-karboxamidot kapunk fehér szi-
1ard anyag forméjiban.

(iii) N,N-Diizopropil-0sztr-1,3,5(10)-trién-3-

-acetoxi-17B-karboxamid elddllitdsa

4,7 g (12,3 mmol) N,N-diizopropil-6sztr-1,3,5(10)-
trién-3-ol-17B-karboxamid 100 ml piridinne] készitett
oldatdt 70 ml ecetsavanhidriddel kezeljik 18 éra
hosszat. A reakcibelegyet ezutin jeges vizbe ontjiik és
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves extraktumot 10%-
os vizes s6savval, vizzel, telitett sGoldattal mossuk,
majd beparolva 5,2 g (100%) N,N-diizopropil-dsztr-
1,3,5(10)-trién-3-acetoxi-17B-karboxamidot kapunk.

(iv) N,N-Diizopropil-6-oxo-dsztr-1,3,5(10)-trién-3-

-acetoxi-17B-karboxamid elddllitdsa

5 g (12 mmél) N,N-diizopropil-9sztr-1,3,5(10)-tri-
én-3-acetoxi-17B-karboxamid 17 ml jégecette]l készi-
tett oldatat hozzéadjuk 3,5 g krém-trioxid 23 ml ecet-
savban és 4 ml vizben készitett oldatét. 18 6ra hosszat
keverjik, majd 20 ml etanolt adunk hozz4, és a kapott
elegyet etil-terrel extrahéljuk. Az éteres extraktumot
vizzel, telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonéat-oldat-
tal mossuk, natrium-szulft felett szaritjuk és beparol-
juk. Szilikagélen kromatografaljuk, eludlészerként
25% etil-acetdtot tartalmazé hexdnt haszndlunk. Ily
médon 400 mg (8%) N,N-diizopropil-6-0xo0-Osztr-
1,3,5(10)-trién-3-acetoxi-17B-karboxamidot  kapunk,
amely metanolbdl 4tkristalyositva 223-224 °C-on ol-
vad.

(v) N,N-Diizopropil-osztr-1,3,5(10),6-tetraén-3-ol-

-17B-karboxamid elddllitdsa

400 mg (0,9 mmél) N,N-diizopropil-6-0x0-8sztr-
1,3,5(10)-trién-3-acetoxi-178-karboxamid 40 ml me-
tanollal készitett szuszpenzidjit 15 °C hdmérsékleten,
800 mg nétrium-bér-hidriddel kezeljiik 1 6ra hosszat.
Hozzéadunk 3,5 ml sésavat és 3,5 ml vizet, és a
kapott elegyet visszafolyaté hiitd alatt melegitjik 1
6ra hosszat., Az elegyet lehdtjilk, vizzel higitjuk és
etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves extraktumot viz-
zel, telitett séoldattal mossuk, sziritjuk és szildrd
anyaggd péroljuk be. Szilikagélen kromatograféljuk,
eludlészerként 5% etil-acetdtot. tartalmazé metilén-
kloridot hasznélunk. 200 mg (58%) N,N-diizopropil-
osztr-1,3,5(10),6-tetraén-3-o0l-17B-karboxamidot  ka-
punk. Op.: 276279 °C.
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(vi) 17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-3- _
~(trifluor-metilszulfondt)-dsztr-1,3,5(10),6-tetraén
eldallitdsa ]

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa (i) pontja sze-
rint kapjuk dgy, hogy 6sztron helyett N,N-diizopropil-
osztr-1,3,5(10),6-tetraén-3-o0l-17B-karboxamidot hasz-
nalunk. .

(vii) 3-Metoxi-karbonil-173-(N,N-diizopropil-

-amino-karbonil)-osztr-1,3,5(10),6-tetraén

eldallitdsa

Metanolos eldérzsblés utin 183-185 °C homersekle-
ten olvadd cim szerinti vegyiiletet 4llitunk €16 az 1. példa.
(iii) pontja szerint, hogyha 17B-(N,N-diizopropil-karbo- -
xamid)-3-(trifluor-metilszulfonét)-dsztr-1,3,5(10),6-tet-
raén helyett 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-3-
(trifluor- meulszulfonat) dsztr-1,3,5(10),6-tetraént  hasz-
nalunk.

(viii) 17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-

-1,3,5(10),6-tetraén-3-karbonsav elddllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet etil-acetit és hexdn elegyé-
b6l 4tkristalyositva (op.: 209-210 °C) az 1. példa (V)
pontja szerint 4llitjuk el6 dgy, hogy 3-karbometoxi-17B-
(N, N-diizopropil-amino-karbonil)-sztr-1,3,5(10) 6-tet-
raént hasznalunk 3-metoxi-karbonil-17p-(@N,N-diizopro-
pil-amino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10)-trién helyett.

9. példa : '

17B-(N,N-Diizopropil-amino- karboml)~2 klor-dsztr-

-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav és 178-(N,N-

-diizopropil-amino-karbonil)-4-klor-dszir-1,3,5(10)-

~trién-3-karbonsav elddllitdsa

(i) 17B-(N ,N-Diizopropil-amino-karbonil)-3-(4 4-

-dimetil-2-oxazolinil)-dsztr-1,3,5(10)-trién

elfdllitdsa

2,07 g, 5,04 mmél 17B-(N,N- duzopropll—ammo-
karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav, 0,73 ml
(10 mmgl) tionil-klorid és 104 m! diklér-met4n-oldatot
szobahSmérsékleten 2 6ra hosszat keverjiik. Az oldatot
ezutan 50 °C hémérsékleten rotacids beparlén bepérol-
juk, és a kapott savkloridot 30 m! diklér-meténban
feloldjuk. A savkloridos oldatot lassan O °C-on hozzi-
adjuk 0,897 g (10,1 mmdl) 2-amino-2-metil-1-propa-
nol 20 ml dikl6r-meténnal készitett oldatdhoz, Az ele-
gyet szobahOmérsékleten tobb 6ra hosszat keverjk,
majd kétszer mossuk vizzel, széritjuk és bepéroljuk.
2,26 g benzamidot kapunk. 5,0 ml (69 mmél) tionil-
kloridot adunk lassan a benzamidhoz, és a kapott srga
oldatot ezutén szobahémérsékleten 10 percig keverjik,
majd 100 m] petroléterrel higitjuk. Az oldészert a gu-
miszerd csapadékrél dekantdljuk, és a csapadékot to-
vébbi petroléterrel mossuk. A csapadékot vizben szusz-
pendaljuk és 10%-os nétrium-hidroxiddal megligosit-
juk, diklér-metinnal extrahdljuk. Az extraktumot viz-
zel mossuk, széritjuk, bepéroljuk. 1,85 g (79%) cserszi- -
nd hab forméjiban 17B-(N,N-diizopropil-amino-kar-
bonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-dsztr-1,3,5(10)-tri-
ént kapunk. :
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(i) I7B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-3-(4,4-

-dimetil-2-oxazolinil)-2-klor-dsztr-1,3,5(10)-trién-

és 17B~(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-3-(4,4-

-dimetil-2-oxazolinil)4-kl6r-Gsztr-1,3,5(10)-trién

elddllitdsa

1,18 g (2,54 mmél) 17B-(N,N-diizopropil-amino-
karbonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-8sztr-1,3,5(10)-
trién 59 ml vizmentes tetrahidrofurédnnal készitett olda-
tat jeges fiird6n argonatmoszférdban lehitjik, és egy-
més utdn 0,84 ml (5,6 mmél) N,N,N’ \N’-tetrametil-eti-
lén-diaminnal és 2,23 ml (5,59 mmél) 2,5 mélos n-bu-
til-littum hexénos oldatdval kezeljiik. A pirosasbarna
oldatot hidegben S percig keverjiik, majd gyorsan hoz-
zdadunk 1,32 g (5,55 mmél) hexaklér-etdnt 24 ml tetra-
hidrofurdnban. 5 percig keverjik, majd gyorsan hozzi-
adunk 1,32 g (5,55 mmo6l) hexaklér-etént 24 ml tetra-
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hidrofurdnban. 5 percig keverjik, a hitéfiirdst eltdvo- )

litjuk, és még 30 percig keverjikk. Az elegyet ezutin
vizzel higitjuk és kétszer extrahiljuk etil-éterrel. Az
egyesitett éteres extraktumokat hdromszor mossuk viz-
zel, széritjuk, bepéroljuk, és 1,9 mg nyersterméket ka-
punk. Szilikagélen kromatografilva 25%-os etil-aceti-
tot tartalmaz6 hex4nnal eludlva 1,16 g 17B-(N,N-diizo-
propil-amino-karbonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-
0sztr-1,3,5(10)-triént (kb. 49%) 17B-(N,N-diizopropil-
amino-karbonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-2-kl6r-
Osztr-1,3,5(10)-trien (kb. 31%) és 17B-(N,N-diizopro-
pil-amino-karbonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil-4-kl6r-
0sztr-1,3,5(10)-trién (kb. 15%) elegyét kapjuk, melyet
a kdvetkezd 1épésben tovabbi tisztitds nélkiil haszné-
lunk fel.

(iii} 17B-(N N-Diizopropil-amino-karbonil)-2-klér-

-Oszir-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav és 17B-(N,N-

-diizopropil-amino-karbonil)4-klér-Gsztr-1,3,5(10)-

-trién-3-karbonsav elddllitdsa

0,58 g (kb. 49%) 178-(N,N-diizopropil-amino-kar-
bonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-2-klér-6sztr-
1,3,5(10)-trién, 31% 17B-(N,N-diizopropil-amino-
karbonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-2-k16r-Gsztr-
1,3,5(10)-trién és 15% 17B-(N,N-diizopropil-amino-
karbonil)-3-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-4-kl6r-Gsztr-
1,3,5(10)-trién 227 ml tetrahidrofurdnnal és 227 ml
10%-os s6savval készitett oldatat visszafolyaté hiits
alatt 4 6ra hosszat melegitjiik, majd bepéroljuk, és a
tetrahidrofurdn nagyrészét eltdvolitjuk. Tov4bbi
76 ml 10%-o0s s6savat adunk hozz4, és egész &jjel
melegitjiik visszafolyat6 hitd alatt. A kapott sotét
elegyet lehdtjiik és kétszer extrahsljuk dikl6r-metdn-
nal. Az egyesitett extraktumokat vizzel mossuk, sz4-
ritjuk és bepédroljuk. 1,03 g sotét gumiszerd olajat
kapunk. Preparativ nagynyomdsd folyadék-kroma-
togréfidval (szilikagél, 12,5% etil-acetit, 1,5% han-

gyasav hexénban) 60,6 mg 17B-(N,N-diizopropil-

amino-karbonil)-2-kl6r-6sztr-1,3,5(10)-trién-3-kar-
bonsavat (op. boml4s kozben 301-305 °C), &s 29 mg
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-k16r-6sztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsavat (op.: 262-265 °C, bom-
lik) kapunk.
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10. példa
17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-2-brém-
-Osztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsay és 17B-(N,N-
-diizopropil-amino-karbonil)4-brém-Gsztr-
-1,3,5(10)-trién-3-karbonsay elddllitdsa
(i) N.N-Diizopropil-2-brém-észir-1,3,5(10)-trién-3-
-0l-17B-karboxamid és N,N-diizopropil-4-brém-
-Osztr-1,3,5(10)-trién-3-ol-17B-karboxamid
elédlittdsa
1,85 g (4,82 mmél) N,N-diizopropil-6sztr-1,3,5(10)-
trién-3-ol-17B-karboxamidot feloldunk 185 ml meleg
ecetsavban és az oldatot 20 "C-ra hdtjiik, majd Iassan
hozzdadunk 4,48 ml (4,82 mmél) 1,08 moldros brém-
oldatot ecetsavban, majd szobahdmérsékleten 5 percig
keverjiik €s jeges vizbe ontjiik, kétszer extrahdljuk di-
Klér-meténnal. Az egyesitett diklér-meténos extraktu-
mokat kétszer mossuk vizzel, majd vizmentes magné-
zium-szulfét felett széritjuk és bepéroljuk. Szilikagélen
kromatograféljuk 2%, majd 5% étert tartalmaz6 dikiér-
meténnal eludljuk. 0,35 g N,N-diizopropil-2-brém-
osztr-1,3,5(10)-trién-3-0l-17B-karboxamidot és 0,75 g
N,N-diizopropil-4-brém-$sztr-1,3,5(10)-trién-3-0l-178-
karboxamidot kapunk.

(ii) 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2-brém-
-3-(trifluor-metilszulfondt)-dsztr-1,3,5(10)-trién és
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-brém-3-
-(trifluor-metilszulfondt)-dsztr-1,3,5(10)-trién
elddllitdsa

0,393 g (0,850 mmél) N,N-diizopropil-2-brém-sztr-
1,3,5(10)-trién-3-01-17B-karboxamid 20 ml di-ki6r-me-
tdnnal készitett oldatdt jeges fiirdén hutjik, majd
0,149 ml (1,275 mmél) lutidinnel és 20,8 mg
(0,17 mmol) 4-dimetil-amino-piridinnel, majd 0,214 ml
(1,275 mmél) trifloor-meténszulfonsavanhidridde]l ke-
zeljik. A reakcielegyet szobahdmérsékleten 2 6ra
hosszat kezeljiik, majd szobahSmérsékleten bepéroljuk.
A maradékot éterrel €s 10%-os sésavval kezeljik, majd a
szerves fézist vizzel, majd 5%-os nétrium-hidrogén-kar-
bonéttal mossuk, széritjuk, beparoljuk. 0,481 g (95%)
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2-brém-3- (triflu-
or-metilszulfonat)-6sztr-1,3,5(10)-tri-€nt kapunk.

Ha N,N-diizopropil-4-brém-8sztr-1,3,5(10)-trién-3-
ol-17B-karboxamidot hasznélunk N,N-diizopropil-2-
brém-8sztr-1,3,5(10)-trién-3-0l-17B-karboxamid  he-
lyett, akkor 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-
brém-3-(trifluor-metilszulfonat)-sztr-1,3,5(10)-trién
keletkezik 99%-os termeléssel.

(iii) 2-Brom-3-metoxi-karbonil-17B-[N,N-
-diizopropil- amino-karbonil]-6sztr-1,3,5(10)-trién
és 4-brém-3-metoxi-karbonil-17B-(N,N-diizopropil-
-amino-karbonil)-Gsztr-1,3,5(10)-trién elédllitdsa
Az 1. példa (jii) pontja szerint a cim szerinti vegyiile-
teket kapjuk, ha 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-
2-brém-3-(trifluor-metilszulfon4t)-dsztr-1,3,5(10)-triént
és 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-br6m-3-(tri-
fluor-metilszulfonat)-dszitr-1,3,5(10)-triént  haszn4lunk
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-3-(trifluor-metil-
szulfonét)-osztr-1,3,5(10), 16-tetraén helyett.
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(iv) 17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-2-brém-
-0sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav és 17B-(N,N-
-diizopropil-amino-karbonil )-4-brém-0sztr-
-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav elbdllitisa

Ha 2-brém-3-karbometoxi-17B-(N,N-diizopropil-
amino-karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-triént haszndlunk 3-
metoxi-karbonil-17B-(N,N-diizopropil-amino-karbo-
nil)-6sztr-1,3,5(10)-trién helyett, ahogy az 1. példa
(v) pontjiban tettiik, akkor 17pB-(N,N-diizopropil-
amino-karbonil)-2-brém-6sztr-1,3,5(10)-trién-3-kar-
bonsav keletkezik, amely 294-300 °C hémérsékleten
olvad.

Ha 4-brém-3-metoxi-karbonil-17p-(N,N-diizopro-
pil-amino-karbonil)-dsztr-1,3,5(10)-triént  hasznalunk
3-metoxi-karbonil-17B-(N,N-diizopropil-amino-karbo-
nil)-6sztr-1,3,5(10)-trién helyett, mint az 1. példa (v)
pontjiban, akkor 178-(N,N-diizopropil-amino-karbo-
nil)-4-brém-8sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav keletke-
zik. Op.: 276-280 °C.

11. példa

17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-2-ciano-

-Osztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav és 17B-(N,N-

-diizopropil-amino-karbonil)-4-ciano-dsztr-

-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav elddllitdsa

(i) 3-Metoxi-karbonil-2-ciano-173-(N,N-

-diizopropil-amino-karbonil)-0szir-1,3,5(10)-trién

elddllitdsa

33,2 mg (0,0658 mmoél) 2-brém-3-metoxi-kar-
bonil-17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-osztr-
1,3,5(10)-trién, 10,6 mg (0,118 mmdl) réz(I)-cianid
és 1,0 ml N-metil-pirrolidinon elegyét olajfilirdén
180 °C hémérsékleten argonatmoszférdban 1 6ra
hosszat melegitjiik. A reakcielegyet szobahSmérsék-
letre hitjiik és vizes etilén-diamin-oldattal kezeljiik,
majd kétszer etil-acetittal extrahiljuk. Az etil-aceti-
tos extraktumokat 1e10%-os vizes nétrium-cianid-
oldattal és kétszer vizzel mossuk. Bepérlds utin
25,7 mg (87%) 3-metoxi-karbonil-2-ciano-17p-(N,N-
diizopropil-amino-karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-triént ka-
punk.

(ii) 3-Metoxi-karbonil-4-ciano-17B-(N,N-

diizopropil-amino-karbonil)-dsztr-1,3,5(10)-trién

elddllitdsa

137 mg (0,272 mm6l) 4-brém-3-metoxi-karbonil-
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-
trién és 43,8 mg (0,489 mmél) réz(l)-cianid és 1,5 ml
N-metil-pirrolidinon elegyét olajfiirdén 180 °C hémér-
sékleten argonatmoszféraban 1 6ra hosszat melegitjiik.
A reakcibelegyet szobahdmérsékletre hiitjiik és vizes
etilén-diamin-oldattal kezeljiik, majd kétszer extrahél-
juk etil-acetéttal, Az etil-acetétos extraktumokat egy-
szer 10%-os vizes néfrium-cianid-oldattal és kétszer
vizzel mossuk. Koncentréiljuk, majd kromatografaljuk
szilikagélen, és eludlészerként 10% étert tartalmazd
diklér-metént hasznélunk. 85 mg (70%) 3-metoxi- kar-
bonil-4-ciano-17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-
Osztr-1,3,5(10)-triént kapunk.
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(iii) 17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)-2-
ciano-osztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsay és 173-
-(N,N- diizopropil-amino-karbonil-4-ciano-dsztr--
-1,3,5(10)-trién-3-karbonsay elddllitdsa
3-metoxi-karbonil-2-ciano-178-(N,N-diizopropil-
amino-karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-triént haszndlunk 3-
metoxi-karbonil-17f-(N,N-diizopropil-amino-karbo-
nil)-sztr-1,3,5(10)-trién helyett, mint ahogy az 1. pél-
da-(v) pontjaban tettiik, és igy 17B-(N,N-diizopropil-
amino-karbonil)-2-ciano-sztr-1,3,5(10)-trién-3-kar-
bonsavat kapunk, amely 270-273 °C-on olvad.

Ha 3-metoxi-karbonil-17p-(N,N-diizopropil-ami-
no- karbonil)-6sztr-1,3,5(10)-trién helyett 3-metoxi-
karbonil-4-ciano-178-(N,N-diizopropil-amino-karbo-
nil)-8sztr-1,3,5(10)-triént hasznalunk és az 1. példa
(v) pontjaban leirtak szerint jarunk el, akkor 17B-
(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-ciano-6sztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsavat kapunk, amely 240-
242 °C-on olvad.

12, példa :

3-Etenil-osztr-1,3,5(10)-trién-17B-(N-t-butil-

-karboxamid) elbdllitdsa

1 g 3-(trifluor-metilszulfon4t)-sztr-1,3,5(10)-trién-
17B-(N-t-butil-karboxamidot), 0,63 ml tributil-vinil-
sztannént és 260 mg litium-kloridot 80 mg bisz(trife-
nil-foszfino)-pallédium(Il)-kloridot, 20 mg 2,6-di(terc-
butil)-4-metil-piridint és 15 ml dimetil-formamidot
Osszekeveriink és vizzel és telitett konyhas6oldattal
mosunk. Az elegyet magnézium-szulfét felett széritjuk
és bepérolva barna maradékot kapunk, melyet kroma-
tografélva 485 mg (65%) cim szerinti vegyiilet keletke-
zik fehér, szilard anyag forméjaban. Op.: 66-69 °C.

3-(2'-Hidroxi-etil)-osztr-1,3,5(10)-trién-17B-(N-t-

-butil-karboxamid) eldéllitdsa

100 mg 3-etenil-Bsztr-1,3,5(10)-trién-17B-(N-t-bu-
til-karboxamidot) 2 m tetrahidrofurdnban feloldunk és
az oldatot 1 ml 0,5 mélos tetrahidrofurinos 9-bér-bi-
ciklononén-oldattal kezeljiik. A kapott oldatot visszafo-
lyaté hitd alatt 1,5 éra hosszat melegitjiik, lehitjiik
szobahdmérsékletre, 4 ml vizmentes etanollal, 2 csepp
6 molos kalium-hidroxiddal és 0,4 ml 30%-os hidro-
gén-peroxiddal kezeljik. Az elegyet ezutdn 1,5 éra
hosszat 50 °C-ra melegitjik, lehitjik és etil-acetit és
viz kozott kirdzzuk. A vizes fézist etil-acetdttal extra-
héljuk, az egyesitett szerves fézisokat telitett konyha-
séoldattal mossuk, magnézium-szulfit felett széritjuk
és bepéroljuk. 105 mg cim szerinti vegyliletet kapunk
fehér hab forméjaban.

17B-(N-t-butil-amino-karbonil)-dsztr-1,3,5(10)-

-trién-3-ecetsay elddllitdsa

105 mg 3-(2’-hidroxi-etil)-6sztr-1,3,5(10)-trién-
17B-(N-t-butil-karboxamidot) feloldunk 15 ml aceton-
ban és az oldatot -5 °C-ra hitjik, 0,6 ml 1,5 mél
Jones-féle reagenssel kezeljik 2 6ra hosszat. Az ele-
gyet ezutén 10 ml 2-propanol és 15 ml viz hozz4ad4sé-
val befagyasztjuk. Ezutdn dikl6r-metdnnal extrahéljuk,
az extraktumokat telitett konyhas6éoldattal mossuk,

9
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magnézium-szulfit felett szaritjuk és bepdroljuk. Visz-
kézus sdrga olajat kapunk. Oszlopkromatografidsan
tiszta cim szerinti vegyiiletet kapunk 60 mg meny-
nyiségben, fehér szildrd anyag formdjiban. Op.: 119-
123 °C.

13. példa

17B-(N N-Diizopropil-amino-karbonil)-sztr-

-1,3,5(10)-trién-3-ecetsay elddllitdsa

Ha 3-(trifluor-metilszulfonat)-6sztr-1,3,5(10)-trién-
17B-(N,N-diizopropil-karboxamidot) haszndlunk 3-
(trifluor-metilszulfonat)-sztr-1,3,5(10)-trién-17B-(N-
t-butil-karboxamid) helyett a 12. példéban, akkor a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk, amely 125-127 *C-on ol-
vad. -

14. példa

Az (T) képletd vegyiilet ordlis adagoldsra alkalmas
dézis forméjat szitildssal, keveréssel és kemény zsela-
tinkapszuldba toltéssel kapjuk a III. tibldzatban feltiin-
tetett ardnyokban.
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I11. tdblazat
Komponensek Mennyiségek 25
17B-(N,N-Diizopropil-amino-karbonil)- 50 mg
-6sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav
magnézium-szteardt Smg
lakt6z 75 mg
15. példa

ATTV. téblazat azt mutatja, hogy szacharézbél, kalci-
um-foszfit-dihidratbdl és (Iy képletd vegyiiletbdl keve-
réssel és a megadott ardnyokban torténd granulélassal
10%-os zselatinoldatot kapunk. A nedves granuldkat
szitdljuk, széaritjuk, Osszekeverjik a keményitGvel, tal-
kummal és sztearinsavval, megint szitiljuk &s tablet-

takka préseljik.
IV. téblézat

Komponensek Mennyiségek
17B-(N-terc-butil-amino-karbonil)- 100 mg
-0sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav
kalcium-szulft-dihidrat 150 mg
szacharéz 20 mg
keményitd 10 mg
talkum 5mg
sztearinsav 3mg
16. példa

75 mg 17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-8sztr-
1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav nériumséjat feloldjuk
25 ml normdlis fiziol6giai séoldatban és igy injekt4l-
hat6 készitményt kapunk.

10

35

40

45

50

55

60

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek — ahol
X2 jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy cianocsoport,

vagy hidrogén- vagy halogénatom

X3 hidrogénatom vagy ciano- vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport ,

B gytrdben lehet A6(7), 8(9) vagy csak A6(7)

D gytirGben lehet A16(17)

n értéke O vagy 1

R! hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport

R? jelentése — CORY, ahol
R*=NR’RS, ahol
R’, RS hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport — -

és gybgyészatilag elfogadhaté séi elGallitdsdra, azzal
Jjellemezye, hogy )

a) ha n=0, egy (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol
X2, X3 és R jelentése a fenti — szén-monoxiddal
reagiltatunk és a kapott tetraént pallddium-kataliza-
tor és alkanol jelenlétében hidrogénezziik, és a ka-
pott (D) altalanos képletd frién-3-alkoxi-karbonil-ve-
gyiiletet kivént esetben szabad karbonsavv4 hidroli-
ziljuk, vagy

b) han=1, akkor egy (VI) 4ltaldnos képletii vegyiiletet,
ahol X2, X3 &s R’ jelentése a fenti — oxid4l6szerrel
reagéltatjuk, vagy
egy (D) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol R! jelen-
tése hidrogénatom, R? jelentése a fenti — tionil-klo-
riddal halogéneziink, majd a keletkezeft halogénve-
gyiiletet 2-amino-2-metil-propanollal reagéltatjuk
és a kapott 2-, illetve 4-helyzetben halogénezett
4,4-dimetil-oxazolinil-szdrmazékot sésavval kar-
bonsavv4 alakitjuk, vagy '

egy (1) 4ltalanos képletd vegyiiletet — ahol X2 vagy

X3 halogénatom és R! 1-6 szénatomos alkilcsoport

— fémcianiddal reagiltatunk, majd a kapott cianove-

gyiileteket hidrolizaljuk és

a kapott vegyliletet kivant esetben gyégydszatilag

elfogadhatd s6va alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljérés, azzal jellemez-
ve, hogy pallddium-kataliz4torként pallidium(Il)-aceti-
tot és alkanolként metanolt vagy etanolt hasznélunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds (IT) képletd vegyii-
let—ahol
X jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport,

XS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport,

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport és ’

RY jelentése CONRRS -

vagy gy6gyészatilag elfogadhaté séja elGallitdséra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
reagiltatjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirés a 3-mas helyzetben
lev6 R! szubsztituens és X?, X3 helyén hidrogénatomot
tartalmaz6 (I) dltaldnos képletid vegyiiletek elGallit4s4ra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési anyagot
reagéltatjuk.
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5. Az 1. igénypont szerinti eljards 17B-(N,N-diizo-
propil-amino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbon-
‘sav vagy gybgyaszatilag elfogadhaté séja el6allitésdra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési anyagokat
reagéltatjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljérds 17B-(N-t-butil-
armino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10)-trién-3-karbonsav
vagy gybgyészatilag elfogadhat séja el6allitAsdra, az-
zal jellemezve, hogy a megfelel kiinduldsi anyagokat
reagéltatjuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras

17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2-metil-Osztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,

17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-metil-8sztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,

17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-2-kl6r-dsztr- -

1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-4-kl6r-6sztr-
1,3,5(10)-trién-3-karbonsav,
17B-(N,N-diizopropil-amino-karbonil)-6sztr-
1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav,
17B-(N,terc-butil-amino-karbonil)-6sztr-
1,3,5(10),16-tetraén-3-karbonsav
vagy s6i elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felel6 kiindulési anyagokat reagaltatjuk.
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8. Az 1. igénypont szerinti eljéirds az (I) ‘4ltalénos
képletben n helyén 1 értékd, X? és X* helyén hidrogén-
atomot és a 3-mas helyzetben R’ helyén hidrogénatomot
tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyiiletek eldllitaséra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
reagéltatjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy oxidalészerként Jones-reagenst hasznlunk.

10. A 8. vagy 9. igénypont szerinti eljards 178-(N,N-

' diizopropil-amino-karbonil)-8sztr-1,3,5(10)-trién-3-ec

etsav vagy gybgyiszatilag elfogadhaté s6ja eldalli-
taséra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
anyagokat reagéltatjuk.

11. 17B-(N,t-butil-amino-karbonil)-dsztr-
1,3,5(10)trién-3-ecetsav vagy gyégydszatilag elfogad-
haté s6ja el6allitisara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiindulési anyagokat reagéltatjuk.

12. Bljards gyogyszerkészitmények eloallitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerint elGéllitott
() 4ltalnos képletd vegyiiletet — ahol X?, X3, 1, RY, R?
jelentése az 1. igénypont szerinti gyégyédszatilag elfo-
gadhaté hordozékkal osszekevertink és gyogyszerké-
szitménnyé alakitunk.
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