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A talalmany targyadt az (I) altaldnos képletd

el Lo ¢l en

14a,17a—etano—észtratrién—szérmazékoﬁyfggézi&, mely
képletben

1

R™ hidrogénatom, alkilcsoport vagy 1-12 szénatomos acilcso-

port,

R2 hidrogénatom vagy metilcsoport,

r3

hidrogénatom vagy 1-12 szénatomos acilcsoport és

az (a) részképlet (b) vagy (c¢) altaldnos képletidi csoportot
jelent, ahol r4 egy a- vagy B-allasi 1-8 szénatomos alkil
csoport vagy egy adott esetben tdébb kettdskotést tartalmazd
a,B-alkenilcsoport vagy a,B-alkinilcsoport, mely csoportok

egvardant 2-8 szénatomot tartalmaznak.

A talalmany targya ezenkivil eljdrds az (%) altaldanos

képletl wvegyiiletek-es-az_ezeket—-a vegylleteket hatdanyagként
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A talalmany targydt az (I) altaldnos képleti
l4a,17a-etano-6sztratrién-szarmazékok képezik, mely
képietben

1

R™ hidrogénatom, alkilcsoport vagy 1-12 szénatomos acilcso-

port,

2

R® hidrogénatom vagy metilcsoport,

3

R” hidrogénatom vagy 1-12 szénatomos acilcsoport és

az (a) részképlet (b) vagy (c) altaldnos képletl csoportot
jelent, ahol r4 egy a— vagy B-allasu 1-8 szénatomos alkil
csoport vagy egy adott esetben tobb kettBskdtést tartalmazd
a,B-alkenilcsoport vagy a,B?alkinilcsoport, mely csoportok
egyardnt 2-8 szénatomot tartalmaznak.

A talalmany targya ezenkivil eljdrds az (I) &ltalanos
képletl vegylletek és az ezeket a vegyiileteket hatdanyagként
tartalmazd gydgyszer-készitmények elddllitasdra, valamint a
taldlmany szerinti vegyliletek felhaszndlasa ndk fogamzdsdnak
szabdlyzdsara, tovdbbad 6sztrogénhidnnyal kapcsolatos jelensé-
gek kezelésére.

R1 és R3 acilcsoportokként 1-12 szénatomos szerves
karbonsavak csoportjai jénnek szamitdsba. Ezek a csoportok
alifas, cikloalifas, alifds-cikloaliféas, cikloalifas-aliféas,
tovdbba aromds és aromds-alifas mono-karbonsavakbél, eldnys-
sen szénhidrogénekbdl szdrmaztathatd savakbdl vezethetdk le. A

cikloalifas csoportokban a szénatomok szama 3-7, aromds cso-

portként a fenil- valamint a naftilcsoport emlitendd.



R1 és R3 acilcsoportokként a kdvetkezdk eldnydsek:
ecet-, propion-, vaj-, izovaj~, pivalin-, kapron-, akril-,
kroton-, heptil-, kapril-, pelargon-, dekan-, undekdn-, do-
dekan-, 3-ciklopentil-propion- és benzoesavcsoport.

Amennyiben R1

alkilcsoportot jelent, ilyen csopor-
tokként adott esetben egy vagy toébb telitetlen kétést tartal-
mazdé 1-12 szénatomos csoportok jénnek szamitasba. Az R1 cso-
port tehat egy legfeljebb 12 szénatomos alkil-, alkenil- vagy
alkinilcsoport lehet. F8ként az emlitett R1 és R3 acilcsopor-
toknak megfeleld alkilcsoportok jelent&sek. Kildndsen elényos
a metilcsoport.

R2

szubsztituensként a hidrogénatom el&nyés.

Az (a) részképlet jelenthet egy C15-Clé kettdskotést,
de egy (c) &altalanos képleti Cl5-Cl6-alkiléncsoport is lehet,
mely lé-helyzetben egy a- vagy B-alldsd alkil- vagy adott
esetben tobbszdrdsen telitetlen 1-8 illetve 2-8 szénatomos
alk-1,2-enilcsoporttal szubsztitudlt. Ilyen csoport mindeneke-
16tt a metil-, etil-, propil-, izopropil-, propenil-, butil-,
t-butil-, butadienil-, ciklopentil-metil- és a ciklopentil-
metiléncsoport, valamint a hexilcsoport, melyek kézil a metil-
csoport kildndsen eldnyds.

Végil R4 szubsztituensként egy egyenes lanci, 2-8
szénatomos alk-1,2-inilcsoport is szamitdsba johet. Ezek koziil
az etinil- és propionilcsoport eldnyés.

Az (I) altalanos képletl vegyiletekhez legkézelebb

dllnak a J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1986, 451-453 helyen



ismertetett 14a,17a-eteno—- és a PCT/DE87/00361 szami
nemzetk6zi szabadalmi bejelentésben leirt 14a,17c-eteno- és
l4a,17a-etano-athidalt szteroidok, melyek 3- és 17-helyzetben
a taldlmany szerinti vegyiletekkel azonos szubsztituenseket
tartalmaznak; 13-helyzetben az ismert vegyiiletek
metilcsoporttal szubsztitudltak. Mig a taldlmany szerinti (I)
altalanos képletl vegylletek a C15-Clé kettds—- kotést vagy a
16-0s szénatomndl az alkilcsoportot a szteroid-vaz felsd D-
gylUrlijében tartalmazzak a 17-OR-szubsztituens (R hidrogénatom,
acilcsoport) hasonld elhelyezkedésénél (mindig 8) a C15-Clé6
kett6skotés vagy a Clée-szubsztituens a szteroidvaz alsd D
gylrijében (-nél) taldlhatd. Mas szavakkal: a taldlmany
szerinti vegyliletek az (A) illetve (B) képleti 14a,17a—etan6—
—-6sztra-tetrén- illetve 14a,l17a-etano-16-alkil-dsztratrién-
szarmazékok, mig a mar ismert vegyiiletek a (C) képletnek
megfeleld 14q,l7a—eteno-észtratrién— illetve a (D) képletnek
megfeleld 14a,17a-alkil-etano-dsztratrién-szarmazékok.

A PCT/DE87/00361 szami szabadalmi leirdsbél az is
kitlinik, hogy a (C) tipusi l4a,l7a-6sztratrién-szdrmazékok a
szintén erds O6sztrogén-hatassal rendelkezd, megfeleld 15,16-
dihidro-vegyiiletekké hidrogénezhetdk.

A technika mai dllasdnak megfeleld vegyiiletekhez ha-
sonldéan a taldlmany szerinti vegyiletek is rendkivili médon
erds Osztrogén hatassal rendelkznek. Az Allen-Doisy-tesztben,

szubkutan adagolds mellett legaldbb annyira erds &sztrégén



hatasiak, mint az etinil-6sztradiol és a mar ismert (C) ti-
pusi vegyuletekkel mérhetd Ossze a hatdsuk.

Az Allen-Doisy vizsgdlat soran a hatdanyag egyszeri
adagolasat kévetd 3., 4., 5. és 8. napon ovariektomizalt
patkanyokbdl vett vagina-folyadékmintdkat vizsgaltunk. A

kovetkezd ciklus-adllapotokat kilonboztettdk meg:

1 = didstrus (leukocitdk és magot tartalmazé hdmsejtek)
2 = pro6strus (magot tartalmazd hamsejtek)

3 = &strus (mag nélkili szarulemezkék)

4 = metdstrus (mag nélkili szarulemezkék, leukocitdk,

hamsejtek.

Az Osztrogén hatdsd anyagok ordlis vagy szubkutan
adagolads esetén a vagina-hamsejtek szaporoddsat és a felileti
sejtréteqg szarusodasat idézik eld. Kuszobértéknek azt az Oszt-
rogén-mennyiséget vessziik, melynek hatdsdra az allatok 50%-a a
3. 4dllapotot eléri.

Az Allen-Doisy vizsgalatot a
l4a,17a-etano-1,3,5(10),15-6sztratetraén~-3,178-diollal, vala-
mint Osszehasonlitd anyagként 14a,17a-etano-1,3,5(10)-6szt-
ratrién-3,178-diollal és Osztradiollal végeztik. Az eredménye-
ket az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze. Az uterus tomegét azon
allatok boncolasa utan hataroztuk meg, melyekbdl eldzbleq mar

vagina-mintdkat vettiink.
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Meglepl, hogy a taldlmadny szerinti, 17a-~etinilcsoportot
nem tartalmazd vegyliletek legalabbis azonos hatasdak az eti-
nil-6sztradiollal. Az etinil-Osztradiol, mint mar az el&z8ek-
ben emlitettik, a legadltalidnosabban alkalmazottvésztrogén.

Az etinil-0sztradiollal szemben a taldlmany szerinti
vegyluletek eldnye, hogy nem tartalmaznak 178-hidroxicsoportot,
mely nem kivadnatos anyagcserereakcidkhoz vezethet.

Ezenkiviil a taldlmany szerinti vegyliletek lényegesen
egyszerlibb reakcidkkal &llithaték eld, mint a hozzdjuk szerke-
zetileg legkézelebb allé (C) tipusd vegyiiletek.

Ugyancsak targya a taldlmanynak az (I) &altaldnos
képletld vegyliletek alkalmazdsa ndk Osztrogénhidnnyal &sszefiig-
g6 zavarainak kezelésénél és fogamzdsuk szabdlyozadsanal.

A talalmany szerinti vegyliletek hasonldé médon formal-
hatdék és alkalmazhatdk, mint az etinil-6sztradiol, Igy a
galenuszi gyégydszatban szokdsos adalékokkal, hordoiéanyagok—
kal és/vagy izesitd anyagokkal az ismert médszereket alkalmaz-
va a szokasos gydgyszer-készitményekké alakithatdk. Oralis
adagolasra a tabletta, drazsé, kapszula, pirula, szuszpenzid
vagy oldat alaki készitmények jonnek szadmitdsba. Parenterdlis
adagolasra foként olajos oldatok, példaul szezam- vagy ricinu-
solajjal készitett oldatok alkalmasak, melyek még egy
higitdészert, példdul benzilbenzodtot vagy benzilalkoholt is
tartalmazhatnak.

A gydégyszer-készitmények hatdanyag tartalma fiigg az

adagolas modjatol és az alkalmazdsi teriilettdl. Igy példaul a
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tablettdk és kapszuldk 6sztrogénhidnnyal kapcsolatos jelensé
gek kezelésére 0,001-0,05 mg hatdanyagot, az olajos injekcidk
intramuszkuldris adagolds esetén 0,01-0,1 mg/ml hatdanyagot és
a végbél kendcsdk 0,1-10mg/100 ml kenbcs hatbdanyagot tartal
maznak. NOk fogamzdsdnak szabdlyozdsdndl a taldlmany szerinti
vegyliletek gesztagénekkel egyiitt haszndlhatdk. A tablettak
vagy drazsék napi egy tabletta vagy drazsé adagoldsa esetén
0,003-0,5 mg talalmany szerinti Osztrogént és 0,05-0,5 mg
gesztagént tartalmaznak.

A taldlmany szerinti vegyliletek ndknélodsztrogénhidnnyal
kapcsolatos tinetek, példaul Amenorrhoe, Dysmenorrhoe, steri-
litaés, frigiditas, Endometritis, Kolpitis és klimaxos panaszok
kezelésénél haszndlhatdk. Ezekiviil ezeket a vegyiileteket a ndk
fogamzasanak szabdlyozadsdndl gesztagénekkel kombindlt
készitméﬂyek Osztrogén komponenseiként alkalmazhatjuk.

Az olyan (I) &altaldnos képletli vegyliletek, melyekben

2 3

R, R®, R” és az (a) részképlet az elbzbekben megadott je-
lentésli, a taldlmany szerint dgy allithatdk eld, hogy

a) amennyiben (a) a (b) képletl csoportot jelenti egy
(I1Ia) képletli vegiiletet - ahol R? az (I) altaldnos képletnél
megadott jelentésli - eldszdr hidrogéneziink, majd egy (II'a)
altalanos képletii vegyiletté dekarboxileziink és oxidalunk,
vagy

b) vagy amennyiben (a) a (c) képletili csoportot jelenti,

4b

ahol R metilcsoportot jelent, egy (IIIb) &ltalanos képletid
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vegyliletet, ahol R2

az elbzbekben megadott jelentésii, egy
(II'b) altalanos képletd vegyiiletté redukalunk, vagy

c) ha (a) a (c) képletl csoportot jelenti, ahol R4C
alkilcsoport vagy adott esetben tdbb kett&skotést tartalmazd
a,B-alkenilcsoport, mely emlitett csoportok egyardnt 2-8
szénatomot tartalmaznak, egy (IIIc) altaldnos képletli vegyiile-

2 az eldzbekben megadott jelentésli - megfeleld

tet - ahol R
Wittig-reagenssel (II''c) &ltaladnos képletll vegyiiletté reagal-
tatunk, mely képletben R4C"" adott esetben tobb kett&dskotést
tartalmazd 2-8 szénatomos «,fB-alkenilcsoport, mely (II''c)
dltaldnos képletl vegyiiletet adott esetben (II'c) &ltaléanos

képletl vegyiletté hidrogéneziink, ahol R4S

2—-8 szénatomos
alkilcsoportot jelent, vagy
d) amennyiben (a) olyan (c) képletl csoportot jelent,

ahol r%d

2-8 szénatomos «,fB-alkinilcsoport, egy (IIIc) altala-
nos képleti vegyiletet mdédositott Wittig-reakcidval, trifenil-
foszfan és CHal4 dltaldnos képletl tetrahalogén-metdn - ahol
Hal brém- vagy jédatomot, eldnydsen brématomot jelenthet -
keverékével (II''d) altalanos képletl vegyiiletté reagadltatunk,
és végil egy (II'a), (II'b), (II''c), (II'c) vagy (II''d)
dltalanos képletli vegyiletben a 3-metilétert hasitjuk és
amennyiben a d) eljards szerint dolgozunk a (II''d) &ltalédnos
képletl vegyiletet vagy a megfeleld 3-hidroxi-vegyiiletet HHal
bazisos hasitdasaval és halogén-/hidrogén cserével és adott
esetben a képzddott H-etinil-vegyiletet 1-6 szénatomos linea-

ris alkilezd reagenssel kapcsolva (II'd) altaldnos képleti



vegyiiletté alakitjuk - ahol R4

az eldzdekben megadott je-
lentési -

és ezutdn kivant esetben a felszabaditott 3-hidroxi-
csoportot ismét éterezziik és/vagy a 17-acetoxicsoportot el-
szappanositjuk, adott esetben a 3- és 17-helyzetl hidro-
xicsoportokat ismét észterezzik és adott esetben egy igy nyert
3,17-diaciloxi-vegyliletet szelektiv médon szappanositunk 3-
hidroxi-17-aciloxi-vegyiiletté.
| Attol figgden, hogy melyik (II'a), (II'b), (II''c),
(II'c) vagy (II''d) &ltalanos képletil kozbensd illetve

végterméket szeretnénk eldallitani (amennyiben R1 metilcsopor-

3 acétilcsoportot jelent az ilyen altaldnos képletd

tot és R
veyliletek (I) altalanos képletll végtermékek is lehetnek) a
talalmany szerint kiildénb6zd eljarasi médok alkalmazisa sziiksé-

ges.

a) A D-gylrinek Cl15-Cle-kettdskotést kell tartalmaznia:

Ebben az esetben egy (IVa) altaldnos képletd 16a-
karbaldehidbdl indulunk ki - ahol RZ hidrogénatomot vagy
metilcsoportot jelent - a karbonilcsoportot példaul Jones-
reagenssel (krdomtrioxid/kénsav) oxiddlva a megfeleld (IIIa)
dltalanos képleti karboxil-vegyliletet allitjuk eld. A
l4a,17a-etenohid hidrogénezésével, dekarboxilezéssel és oxida-
cidéval (C15-Clo-kettdskotés bevezetése) a (IIIa) &ltalanos
képletld vegyliletet (II'a) altaldnos képletl vegyiiletté alakit-

juk. A dekarboxilezést és oxidacidét olddszerben t6rténd me-
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legitéssel legalabb egy oxiddlészerrel, példaul Slomtetraa-
cetdttal és réz (II)-acetdthidrattal benzolos vagy toluolos

ko6zegben kezelve végezziik.

b) A D-gylirlinek Cl6alfa- vagy —-B-metilcsoportot kell
tartalmaznia:

Ebben az esetben eqgy (IIIc) altalanos képletd vegyiile-
tet - mely képletben R2 hidrogénatom vagy metilcsoport és az
aldehidcsoport a- vagy B-helyzetd lehet - 1,2-dimerkapto-
—etannal (IIIb) Aaltaldnos képletld etilén-1,2-ditioketal-
-szarmazékdva reagaltatjuk; ezt a (IIIb) 4dltaldnos képleti
vegylletet végul protikus oldészerben (II'b) &ltalanos képleti
vegyuletté redukaljuk. A redukcidét példaul Raney-nikkellel
végezzik, alkoholos kozegben.

c) A D-gylirihdéz eqgy Cl6a- vagy -B-alkil- vagy egy adott eset-
ben egy vagy tobb kettdskotést tartalmazd 2-8 szénatomos Cléea-
vagy —-B-alkenilcsoportnak kell kapcsoldédniac:

Ebben az esetben szintén (IIIc) dltaldnos képleti
aldehidbSdl indulunk ki, C-C-kapcsoldsi reakciéval a 16éa- vagy
lep-alkenil- illetve -alkil-oldalldncot vezetjiik be, ez
példaul a (IIIc) &altaldnos képletld vegylilet megfeleld Wittig-

LI §
reagenssel, azaz az R3C

csoportndl egy szénatommal keveseb-
bet tartalmazd reagenssel végzett Wittig-reakcidjaval tortén-

het.



A Cl6-o0ldallancban a Wittié—reakcié sordan képzddott
kettOskotés (valamint az adott esetben jelenlevd tovabbi
kettdskotések) kivant esetben hidrogénezéssel ismét
telithetd (k).

A c) eljaras soran ugyanuigy nyerhetiink (II''c) &ltala-

nos képletid vegyiileteket - melyekben ric’’

egy legalabb egy-
szeresen telitetlen, 2-8 szénatomos alkenilcsoport - mint
(II'c) &ltaldnos képletd vegyileteket, ahol mostmar az R3C'

4c'’

csoport részét alkotd R csoportban eléforduld kettds-

kotést hidrogénezzik.

d) A D-gylrinek egy egyenes lancu, 2-8 séénatomos Clea- vagy
CleB-alk-1,2-inilcsoportot kell szubsztituensként tartalmaz-
nia:

Ebben az esetben egy (IIIc) 4altaldnos képletd aldehid-
bdl indulunk ki, melyet egy mdédositott Wittig-reakcid soran
trifenilfoszfin és tetrabrém- vagy tetrajédmetan keverékével
reagaltatunk. Itt reagensként a trifenil-dibrém-(illetve
-dijoéd)-metilén-foszforadn szerepel. Az igy nyert (II''d)
dltalanos képleti Wittig-reakcidtermékbdl ezutdn egy bazissal,
példaul n—butil—litiumﬁal hidrogénbromidot vagy hidrogénjodi-
dot elimindlunk. Az elimindldssal kapott reakcidétermék vizes
kbzegben toérténd feldolgozdsa sordn a megfeleld 16a- vagy
lep-etinilvegyliletet nyerjik; ezt halogénhidrogén-hasitdas utéan
az alkilcsoportban 1-6 szénatomot tartalmazé alkilezd-

reagenssel reagaltatjuk, igy olyan (II'd) 4dltaldnos képleti



vegyiletekhez jutunk, melyekben R4 egy - vagy B-allasu 3-8

szénatomos alk-1,2-inilcsoport. fgy példaul a metiljodid
jelenlétében torténd feldolgozds a megfeleld 1lo6-prop-1,2-inil-
-vegyililethez vezet.

A taldlmany targyat képezik tovabba az olyan (IV)
dltaldnos képletll vegyiiletek, melyekben

RZ

hidrogénatom vagy metilcsoport és

X a-4l1asu (d) képleti karbaldehidcsoport és

A-B egy C-C egyszeres kotés valamint E-F egy C-C kett&s- vagy
C-C egyszeres kotés, vagy

X egy B-41lasi (e) képletl karbaldehidcsoport és

A-B és E-F két C-C-kettds— vagy két C-C-egyszeres kotést
jelent. Ezek a vegyiletek a kémiailag sokoldalu ketocsoport
miatt értékes és valtozatosan felhasznalhatdé kdzbensd termé-—
kek.

A (IV) altalanos képleti vegylleteket az (V) altaléanos
képletnek megfeleld 3-metoxi-1,3,5(10>,14,16-06sztrapentén—-17-
il-acetatbdl (R2=H) [G.H.Rasmusson és munkatdrsai, Steroids 22,
107, (1973)] illetve 3-metoxi-1,3,5(10),14,16-0sztrapentén-18-
-metil-17-il-acetatbdl (R2=CH3) kiindulva a ketocsoporttal
szomszédos helyzetben telitetlen kotést tartalmazd aldehiddel
reagaltatva allitjuk eld6. Az utdbb emlitett vegyliletek
elddllitdsdra a 16. példaban taldlhaté leirds. Igy példaul az
elsd vegyliletet (R2=H) akroleinnel, hiités k&ézben Lewis-sav
jelenlétében reagdltatva a (VI) 4altaldnos képletii, a 16C-

atomnal alfa-allasd aldehidcsoportot tartalmazdé [4+2]-cikload-
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duktot, mig propinallal melegitve a 16C-atomnal B-allasu
aldehidcsoportot tartalmazé [4+2] cikloadduktot nyerjik [ (VII)
altalanos képlet]. Mindkét cikloaddukt katalitikusan, példaul
Pd-C katalizdtor jelenlétében hidrogénezhetd (abban az esetben
is, ha R%=CH,).

A taladlmany szerinti vegyiletek tehdt £foként erds
6sztrogén hatasukkal tiinnek ki, és ezenkiviil relativ egyszeri
és kényelmes eljarasok felhaszndldsdval dllithatdk eld a (IVa)
illetve (IIIc) altaldnos képletil vegyiileteken keresztiil.

Az ismert (C) tipusd 1l4a,17a-eteno-1,3,5(10)-

Osztratriéneket, eddig ugyanis a megfeleld (VIII) altalanos

la 1

képlett fenil-szulfonokat - ahol R!® = R! &s R32 = R3 vagy
ilyen csoportta &talakithatd csoport - 6 %-o0s ndtriumamalgam
felesleggel reagdltatva allitottdk eld (J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1986; 451-453) . Igy példdul 2 g l4a,17a-eteno-3-meto-
xi-l6alfa-fenil-szulfonil-1,3,5(10)~-06sztratrién-178-o0l-acetatbdl
a fenil-szulfonilcsoport reduktiv elimindldsdhoz hagyomdnyos
médon 31,5 g 6 %—os natriumamalgdm szikséges, mely legaldabb 30
g higanyt tartalmaz. A tudomdny 4lldsat és a higany extrém
toxicitdsat figyelembevéve egy ilyen szintézis nem alkalmaz-
hatdé ipari méretekben, mert példaul 100 kg fent emlitett
szulfon redukdlasdhoz 1,5 tonna higany lenne sziikséges. Ezzel
szemben ez a taldlmany azokat a hatrdnyokat és korlatokat,

melyek a higany alkalmazdsa kovetkeztében lépnek fel kikiiszo-

 béli.



Ezenkivil az olyan taldlmdny szerinti vegyilletek,
melyekben az (a) részképlet egy C15-Cl6-kettSskoétést jelent -
mint azt a 15. példaban benutattuk - hidrogénezhetdk, ezdltal
az identikus 15,16~-dihidro-vegyiiletekhez jutunk; gy mint az
ismert l4a,17a-eteno-Osztratriének [(C) tipusi vegyiletek]
hidrogénezésével.

A kovetkezd példadk kozelebbrdl mutatjdk be a taldl-

manyt.
1. példa

178-acetoxi-14qa,17a-eteno—-3-metoxi-1,3,5(10)-8sztratrién—16a—

—karbaldehid (2)

10,0 g (30,8 mmél) 3-metoxi-1,3,5(10),14,16~-6sztra-
pentén-17-il-acetat (1) [G.M. Rasmusson és munkatdrsai,
Steroids 22, 107 (1973)] és 4,17 ml (62,7 mmdél) akrolein 124
ml toluollal készitett keverékéhez jéggel toérténd hiités kdzben
0,19 ml (1,6 mmdél) bértrifluorid-éterdt 11,4 ml toluollal
készitett oldatat csepegtetjik. A reakcidelegyet 16 Oran at
keverjik szobahdmérsékleten majd jég/viz keverékre 6ntjik.
Ezutan etilacetattal extrahdlunk, a szerves fazist ndtriumhid-
rogénkarbondtoldattal és vizzel mossuk, majd natriumszulfat
felett szaritjuk. Szilirés és az olddészer leparlasa utan 9,9 g
szilard maradékot nyerink. Ezt szilikagélen kromatografadljuk,

elualészerként etilacetat/hexan elegyet (1:2 — 1:1) haszna-



lunk. Igy 8,55 g (2) sza&mi vegyiiletet nyeriink, mely

183-185°C-on olvad.[alfa],%® = + 102,5° (c = 0,120, CHC1,) .
2. példa

l78-acetoxi-14a,17a—-eteno-1,3,5(10)~8szratrién-16a-karbonsav

(2)

8,0 g (21 mmbél) (2) szdmi vegyilethez 180 ml acetonban
0°C-on 11,0 ml Jones-reagenst (2,67 g krémtrioxid 7,7 ml viz
és 2,3 ml téﬁény kénsav elegyével készitett oldata) csepegte-
tink. A reakcidelegyet 3 és fél 6rdn A&t jéggel todrténd hiités
ko6zben, majd egy 6ran szobahdmérsékleten keverjik. Ezutdn
jég/viz keverékére O6ntjik és etilacetattal extrahaljuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, natriumszulfat felett szaritjuk.
Szlirés és az oldoészer eltavolitadsa utan 8,03 g (3) szami

vegyiletet nyeriink, mely 194-198°C-on olvad.
3. példa

l78-acetoxi-14a,l17x—-etano-3-metoxi—-1,3,5(10)~-6sztratrién—-16a—

karbonsav (g)

8,0 g (3) szami vegylletet 672 ml etanolban 1,76 g Pd-C

(10 %) katalizdator jelenlétében normdl nyomdson hidrogéneziink.
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Szlirés és az oldészer lepdrldsa utdn 7,5 g (4) szdmi vegyile-

tet nyerink nyerstermékként, mely 224-227°C-on olvad.

4. példa

l4a,17a—-etano-3-metoxi-1,3,5(10),15-6sztratetrén-178-o0l-acetat

(3)

7,45 g (18,7 mmOl) (4) szama vegylletet és 0,65 g (3,26
mmél) réz-II-acetdt-hidratot 1,5 ml piridin és 137 ml benzol
elegyében eldszdr 30 percen at szobahdmérsékleten, majd 13,5 g
(30,4 mmél) Olomtetraacetat hozzdaddsa utdn 90°C-on, nitrogén
atmoszféraban fényt6l elzdrva 4 6ran at keveriink. A reakcide-
legyet szilikagélen keresztiil szlrjik, 2 liter etilacetat/
hexdn (1:1) eleggyel utdnamossuk és a szlirletet bepdroljuk. Az
olajos maradékot szilikagélen kromatografdljuk, eludldszerként
etilacetat/hexan (1:1) elegyet hasznalunk, igy 1,27 g (5)
szami vegylletet nyerink halvadnysdrga olajos anyag alakjaban.

Ezenkivil 1,16 g szennyezett terméket kapunk.

5. példa

78-diol (6)

1,18 g (3,35 mmél) (5) szami vegyiletet 354 ml toluolos

kb6zegben 88,5 ml (106,2 mmél) diizobutil-aluminiumhidriddel



(1,2 mélos toluollal készitett oldat) 14 érdn &t keveriink
nitorén atmoszférdban, visszafolyatds kodzben. A lehiitétt
reakcibelegyet jég/hig ecetsav keverékre ontjik. Ezutan etila-
cetdttal extrahdlunk, a szerves f&zist natriumhidrogénkarbona-
toldattal és vizzel mossuk, majd ndtriumszulfat felett
szdritjuk. Szlrés és az olddészer lepdrldsa utdn 1,3 g szilard
anyagot nyerink, melyet szilikagélen kromatografdlunk. Eluilé-
szerként hexdn —> Hedn/etilacetadt (1:1) gradienst haszndlunk.
Igy 540 mg (6) szamd vegyiiletet nyeriink, mely 200°C-on olvad.
falfa],?% = -11,4° (c = 0,105; CHCl,)

6. példa

178-acetoxi-14¢,17a—-etano—3-metoxi-1,3,5(10)-9sztratrién-16a—

—karbaldehid (2)

2,0 g (2) szamu vegyliletet 250 ml etilacetdtban 0,5 g
Pd-C (10 %) katalizétor jelenlétében normdl nyomdson hidrogé-
neziink. A katalizator eltavolitasa és az oldészer leparlasa
utdn 1,99 g (1) szami vegyiletet nyeriink, mely 151-152°C-on

olvad.
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7. példa

16a—(1,3-ditiolan-2-il)-14qa,17x—etano-3-metoxi-1,3.5(10) -
Osztratrién-178-ol—-acetdt (8)

6,51 g (17,0 mmél) (7) szami vegylletet és 2,26 ml
(26,9 mmél) 1,2-dimerkaptoetdnt 15 ml metilénkloridban oldunk
és 0°C-on 0,6 ml (4,76 mmdél) bdértrifluorid-éterat 5,9 ml
metilénkloriddal késitett elegyét csepegtetijik hozza. A reak-
cidelegyet 3 o6ran At keverjik szobahBmérsékleten, etilacetat-
tal higitjuk és 5 %-os ndtriumhidroxidoldattal és vizzel
mossuk. A szerves fazist ndtriumszulfat felett szaritjuk.
Szlrés és az olddszer lepdrldsa utdn 7,62 g (8) szamd vegyiile-
tet nyerink nyerstermékként, melyet a tovdbbiakban Raney-

nikkellel kénmentesitiink.

8. példa

14a.17a—etano—3-metoxi—1,3,5(10)—bsztratrién—léa—metil-l7B-ol—

—acetat (9)

7,52 g (8) szamd vegyiletet 400 ml etanolban koriilbeliil
15 g Raney-nikkel jelenlétében nirogénatmoszférdban forralunk
visszafolyatds kozben. Szlirés és az oldészer eltdvolitasa utan

5,60 g (9) szami vegyiiletet nyeriink, mely 115°C-on olvad.



9. példa

2,0 g (5,42 mmdél) (9) szadmi vegyiletet 75,0 ml (91,4

mmél) diizobutil-—-aluminiumhidriddel (1,2 mdélos toluollal
készitett oldat) 5 és fél 6rdn &t forralunk nitrogén at-
moszférdban visszafolyatas kozben. A lehltott reakcidelegyet
toluollal higitjuk és jég/hig ecetsav keverékre ontjik.
Natriumklorid hozzdadasa utédn etilacetattal extrahdlunk és a
szerves fdzist ndtriumhidrogénkarbondtoldattal és vizzel
mossuk. A szAaritdst ndtriumszulfat felett végezzik. Szilirés és
az oldészer leparldsa utdn 1,71 g szildrd anyagot nyeriink. Ezt
aceton/hexén-elegybél kristdlyositjuk at, igy 610 mg (10)
szdmi vegyliletet kapunk, mely 264-265°C-on olvad.

[alfa],?® = +30,4° (c = 0,105; CHCl,).
10. példa

178-acetoxi-14a,17a—eteno—-3-metoxi-1,3,5(10) ,15-6sztratetrén-—

16-karbaldehid (11)

10,0 g (30,8 mmél) (1) szamad vegyuiletet és 28,21 g
propinalbél, 2-butanonbdél és dietiléterbdl alld keveréket
[M.G. Veliev és munkatarsai altal a Synthesis 461 (1980)

helyen ismertett médszer szerint allithatd eld; termelés 36,5



g (0,65 mOl) propargilalkohol; a termék az el6irds szerinti
feldolgozds utan még tartalmaz 2-butanont és dietilétert] 114
ml toluolban 10 6ran At forralunk visszafolyatds kézben. A
lehlitott reakcidelegyet bepdroljuk (15,57 g kristdlyosodd
olajos anyag) és etilacetdt/hexan elegybdl atkristdlyositjuk.
Igy 7,84 g (1l1) szami vegyliletet nyeriink, mely 155,5°C-on
olvad.

falfa] ;%% = -52,3° (c = 0,105; CHCl,).
11. példa

178-acetoxi—-14qa,17a—etano-3-metoxi—-1,3,5(10)-6sztratrién—168—

—karbaldehid (12)

2,0 g (11) szami vegylletet 400 mg Pd-C katalizdtor (10
%) jelenlétében 40 ml ecetsavban normdl nyomdson hidrogéne-
zink. Szlrés -és az olddészer lepdrlasa utadn 2,06 g szilard

anyagot nyeriink. A nyersterméket - 1

H-NMR vizsgdlat szerint 85
% 16— és 15 % l6a~karbaldehidet tartalmaz - egy kévetkezd

reakcidéban tioketalozzuk.



og *e seer o
L4 . L * .

. o sse voe
13 . . .
-

secee

etes »

12. példa

1634(1,3—d1tiolan—2—il)—14a,17a—etano-3—metoxi~1,3,5(10)—

=0sztratrién-178-ol-acetdt (13)

3,0 g (7,84 mmél) (12) szami vegyiiletet és 1,04 ml
(12,4 mmdél) 1,2-dimerkaptoetdnt oldunk 7 ml metilénkloridban
és 0°C-on 0,28 ml (2,20 mmél) bértrifluorid-éterdat 2,7 ml
metilénkloriddal készitett elegyét csepegtetijik hozza. A
reakcidelegyet 20 percen &t 0°C-on és 3 O6radn 4t szobah®mérsék-
leten keverjik. Ezutdn etilacetdttal higitjuk, majd 5 %-os
natriumhidroxidoldattal és vizzel mossuk. A szerves fazist
natriumszulfdt felett szaritjuk, szlirjik és szarazra paroljuk.
Igy nyerstermékként 3,06 g (13) szami vegyliletet nyeriink,

melyet a tovdbbiakban Raney-nikkellel kénmentesitiink.

13. példa

14, 17a-etango-3-metoxi-1,3,5(10)-6sztratrién-168-metil—-178—

—ol-acetat (14)

3,0 g (13) szami vegyiletet korilbeldl 7,5 g Raney-
nikkellel 200 ml etanolban forralunk visszafolyatds kozben
védbgaz alatt. Lehilités, szilirés és az olddészer leparldsa utan
2,40 g szintelen olajos anyagot nyeriink, melyet ezutadn diizo-

butil-aluminiumhidriddel reagdltatunk.
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1. példa

l4a,l7a-etano-168-metil-1,3,5(10)-6sztratrién-3,178-diol (15)

2,22 g (6,02 mmél) (14) szdmi vegyiiletet 84,4 ml (101,2
mm6l) diizobutil-aluminiumhidriddel (1,2 mélos toluolos oldat)
5 6ran at forralunk visszafolyatds kozben inertgdz atmoszféra-
ban. A reakcidelegyet a (1Q) szami vegyiiletnél emlitett
eljarashoz hasonléan dolgozzuk fel. Szdritds utdn 1,70 g
szilard anyagot nyeriunk, melyet szilikagélen kromatografalunk,
elualdszerként toluol — toluol/etilacetat (4:1) gradienst
haszndlunk. Igy 355 mg (15) szamu vegyiiletet nyeriink, mely
233°C-on olvad.

[alfa] %0 = +82,0° (c = 0,1 ; CHC1,) .

15. példa

140, 17a-etano-1,3,5(10)-6sztratrién—-3,178-diol (16)

200 mg ( 0,675 mmdl) (6) szami vegyiiletet 25 ml etanol-
ban 50 mg Pd (10 %) katalizdtor jelenlétében normal nyomason
hidrogéneziink. Sziirés és az olddszer leparldasa utdn 200 ng
(16) szami vegyiletet kapunk nyertermékként, mely 227-230°C-on

olvad.



16. példa

178—-acetoxi-16a-(2,2-dibrém-vinil)-14qa, 17a-etano-3-metoxi-

=1,3,5(10)-6sztratrién (17)

7,3 g (1) szamu vegyiilet és 30,0 g trifenilfoszfin
keverékéhez 583 ml metilénkloridos koézegben, -10°C-on 18,9 g
széntetrabromidot adunk. A reakcidelegyet még 2 O6ran at kever-
jik -10°C-on, majd natriumhidrogénkarbondtoldattal és vizzel
mossuk. A szerves fazist natriumszulfat felett szaritijuk,
szlirjik és beparoljuk. A szildrd maradékot (46,3 g) sziirjik,
szilikagélen kromatografdljuk, eludlészerként etilacetat/hexdan
(1:3) elegyet haszndlunk. Igy 9,8 g (17) szami vegyililetet

nyeriink kristdlyosodé olajos anyag alakjaban.

17. példa

178~-acetoxi-16g—-(2,2-dibrém-vinil)-14¢,17a-etano~-3-metoxi-

=1,3,5(10)-0sztratrién-3-01 (18)

38,1 ml bértribromid metilénkloriddal készitett 1 mdélos
oldatat -35°C-on 9,5 g (17) szdmi vegyiilet 229 ml metilénklo-
riddal készitett oldatdhoz csepegtetjiik. A reakcibelegyet 4
Oran at keverjik 0°C-on, majd jégre o6ntjiik és metilénkloridot

adunk hozza. A szerves fazist vizzel mossuk és natriumszulfat
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felett szaritjuk. Szlirés és az oldédszer eltdvolitdsa utan 9,2

g (18) szami vegylletet nyerink halvadnysdrga hab alakjaban.

18. példa

loa—etinil-14a, 17a-etano-1,3,5(10)-6sztratrién-3,178-diol (19)

4,0 g (18) szdmi vegyilet 73 ml tetrahidrofuridnnal
készitett oldatdhoz -78°C-on, nitrogén atmoszférdban 28,6 ml 1
moélos tetrahidrofurdnnal készitett butillitiumoldatot csepeg-
tetiunk. A reakcidelegyet 3,5 6ran &t keverjik -78°C-on, majd
100 ml telitett amméniumkloridoldatot adunk hozza. Szoba-
hémérsékletre torténd felmelegités utdn etilacetdttal ext-
rahdlunk és a Szerves fadzist vizzel mossuk, ndtriumszulfat
felett szaritjuk, szlirjik, az oldészert lepdroljuk, igy 3 g
szilard anyagot nyeriink. Ezt szilikagélen kromatografaljuk,
elualdszerként etilacetdt/hexdn (1:2) elegyet haszndlunk. Az
igy nyert 1,4 g szildrd anyagot izopropanolbdl &atkristalyosit-
va 380 mg (19) szami vegyuletet kapunk, mely 226-228°C-on

olvad.
19. példa

3-metoxi-1,3,5(10),14,16-86sztrapentén-18-metil-17-il-acetdt

2,5 g 13B-etil-3-metoxigona-1,3,5, (10),14-tetrén-17-on
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(eldallithatd az US 3 577 410 szadmi szabadalmi leirasban
ismertetett eljards szerint) és 1,0 g p-toluolszulfonsav-
anhidrid 25 ml ecetsavanhidrid és 25 ml izopropenilacetat
elegyével készitett keverékét 8 Oran at forraljuk visszafo-
lyatds koézben. A feldolgozidst Ugy végezziik, hogy a reakcidele-
gyet jég-viz keverékre o6ntjik, majd piridint adunk hozza és
két Oran at keverjik. Ezutdn etilacetdtban felvesszik, vizes
natriumhidrogénkarbondt- és ndtriumkloridoldattal semlegesre
mossuk és ndtriumszulfdt felett szdritjuk. Az oldészert
vakuumban lepdroljuk, igy 2,4 g nyersterméket kapunk, melynek
tovabbi tisztitdsa [HPLC, reverz fazis, 600 ml-es oszlop,
elualdszer hexan/etilacetat (0 —> 30%) gradiens] 800 mg cim

szerinti vegyiletet eredményez, mely 120°c-on olvad.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaldnos képleti 14a,l17a-etano-6sztratrién-—
szdrmazékok, mely képletben
R1 hidrogénatom, alkilcsoport vagy 1-12 szénatomos acilcso-
port,

R2 hidrogénatom vagy metilcsoport,

3

R” hidrogénatom vagy 1-12 szénatomos acilcsoport és az (a)

részképlet (b) vagy (c) dltaldnos képletii csoportot jelent,

ahol R4

egy a- vagy f-allasu 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy
egy adott esetben tobb kett&skotést tartalmazé «,B-alkenilcso-
port vagy a,B-alkinilcsoport, mely csoportok egyarant 2-8

szénatomot tartalmaznak.

2. 14a,17a-etano—1,3,5(10),15—észtratetrén—3,17B—diol;
14a,17a—etano—l6a—metil—1,3,5(10)—dsztratrién-3,17B—diol;
14a,17a—etano—16B—metil—1,3,5(10)—dsztratrién—3,17B—diol;
14a,17a—etano-3—metoxi—1,3,5(10),15—6sztratetrén—17ﬁ—ol—
acetat;
14a,17a—etano—3—metoxi—1,3,5(10)—bsztratrién—16a—metil—175—
-ol-acetat;
14a,17a—etano—3—metoxi—1,3,5(10)—dsztratrién—16B—metil-17B—
—-ol-acetat és

16a—etinil—14a,17a—etano—1,3,5(10)—Osztratrién—3,17B—diol.
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3. Eljaras 1. igénypont szerinti (I) altaladnos képletd

vegylletek - mely képletben Rl, Rz, R3

és az (a) részképlet az
1. igénypontban megadott jelentésl - eldallitasara, azzal

jellemezve, hogy

a) amennyiben (a) a (b) képletil csoportot jelenti, egy

(ITIa) képletld vegylletet - ahol R2

az (I) altaldnos képletnél
megadott jelentésli - eldszér hidrogéneziink, majd egy (II'a)
dltalanos képleti vegylletté dekarboxileziink és oxidalunk,

vagy

b) amennyiben (a) a (c) képletl csoportot jelenti, ahol

R4b

metilcsoportot jelent, egy (IIIb) altaldnos képletd vegyu-
letet, ahol R? az el&zdekben megadott jelentésd, egy (II'b)

dltalanos képletd vegylletté redukalunk, vagy

c) ha (a) a (c) képletd csoportot jelenti, ahol r4C
alkilcsoport vagy adott esetben tobb kettds koétést tartalmazéd
a,B—alkenilcsoport, mely emlitett csoportok egyarant 2-8
szénatomot tartalmaznak, egy (IIIc) Altaldnos képleti vegyile-

2

tet - ahol R” az el&zbekben megadott jelentésli - megfeleld

Wittig-reagenssel (II''c) &ltalanos képletli vegyiiletté reagal-

tatunk, mely képletben R4C"’

adott esetben tobb kettdskdtést
tartalmazé 2-8 szénatomos «,B-alkenilcsoport. mely (II'c)

altalanos képletll vegyiletet adott esetben (II'c) altaldnos
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képleti vegyﬁletté hidrogéneziink, ahol r4c’ 2-8 szénatomos

alkilcsoportot jelent, vagy

d) amennyiben (a) olyan (c) képletl csoportot jelent,

ahol Rr4d

2-8 szénatomos «,B-alkinilcsoport, egy (IIIc) altala-
nos képletli vegyiletet egy médositott Wittig-reakciéban,
trifenilfoszfan és CHal4 dltalanos képletl tetrahalogén-metdn
- ahol Hal brém- vagy jédatomot, eldnydsen brématomot jelent-
het - keverékével egy (II''d) altalanos képleti vegylletté
reagaltatunk, és véqgil egy (II'a), (II'b), (IT''c), (ITI'c)
vagy (II''d) altalanos képletli vegyiiletben a 3-metilétert
hasitjuk és amennyiben a d) eljaras szerint dolgozunk a
(II''d) altalanos képletli vegyiiletet vagy a megfeleld 3-hidro-
xi-vegyliletet HHal bazisos hasitdsdval és halogén-/hidrogén
cserével és adott esetben a képzddott H-etinil-vegyliletet 1-6
szénatomos linedris alkilezd reagenssel kapcsolva (II'd)

altalanos képletil vegyiiletté alakitjuk - ahol R4d az eldzbéek-

ben megadott jelentési -

és ezutdn kivant esetben a felszabaditott 3-hidroxi-
csoportot ismét éterezzik és/vagy a l17-acetoxicsoportot el-
szappanositjuk, adott esetben a 3- és 17-helyzetid hidroxicso-
portokat ismét észterezziik és adott esetben egy igy nyert
3,17-diaciloxi-vegyliletet szelektiv médon szappanositunk 3-

hidroxi-17-aciloxi-vegyiiletté.
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4. GyoOgyszer-készitmény azzal jellemezve, hogy hatda-
nyagként legaldbb egy 1. és 2. igénypontok barmelyike szerinti
(I);éltalénos képletl vegyiletet - mely képletben Rl, Rz, R3
€s az (a) részképlet az 1. igénypontban megadott jelentésd -

tartalmaz egy, a galenikéban szokdasos hordozdanyaggal egyiitt.

5. Az 1. és 2. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-

tek felhasznalasa n&k fogamzasanak szabidlyozdsara.

6. Az 1. és 2. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tek felhaszndldsa nék Osztrogénhidnnyal kapcsolatos tiineteinek

kezelésére.

7. (IV) altalanos képletdl vegyiletek, melyekben

r2

hidrogénatom vagy metilcsoport és

X a-d41lasu (d) képletl karbaldehidcsoport és

A-B egy C-C egyszeres koOtés valamint E-F egy C-C kett8s- vagy
C-C egyszeres kotés, vagy

X egy B-allasu (e) képletl karbaldehidcsoport és

A-B és E-F két C-C-kettds- vagy két C-C-egyszeres kotést

jelent.
\\'/ A meghatalmazott
§B.G. &K,
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