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A taldlminy térgya eljérés a (32), (33) vagy
(34) é4ltalédnos képletil vegyililetek elB4llitdséra, A
taldlmény szerint ugy jhrnak el, hogy a megfeleld vegyii-
letet, amelyben X~CH,~R-csoport jelentése a (35) képletl
csoport, €3 amelyben bArmely oxocsoport vagy hidroxilcsoport
védBesoporttal elldtott, HX Altalénos képletii savval, inert
0ld6szerben reagiltatjbk, majd kivént esetben oxidécidt
végeznek, 68 olyan vegyliletet Allitanak el3, amelyben
az Altaldnos képletben R jelentés oxocsoport,

A taldlmidny szerinti eljéréssal eld4llitott
vegyilletek szteroid enzim inhibitor hatéssal rendelkeznek,
és alkalmasak aromatdz 19~hidroxildz és aldoszteron bio=
szintézis inphibidlésdra, ennélfogva gybgyszerészetben al-
kalmazhatdk,
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Az 6sztrogén hormonok, az dsztron és az
osztradiol, amelyek szdmos fizioldgiai folyamatban
szerepet jditszanak, koleszterolbdl képzddnek a szer=-
vezetben szdmos enzim-katalizdlt 1lépés sordn. Az
aromatdz enzim az, amely végs8 sebesség-meghatdrozs
iépésben szerepet jdtszé enzim, amely lépés sordn az
androgén hormonok, a tesztoszteron és az androsztén-
dion irreverzibilis konverzidja torténik Gsztrogén
hormonokkd, Osztradiolld €s Osztronnd. Ennélfogva az
olyan vegyiiletek, amelyek aromatdz inhibidld hatdssal
rendelkeznek, szabdlyozhatjék vagy megakaddlyozhatjdk
az androgén hormonok oszirogén hormonokks torténd 4t-
alakuldséat, és igy terdpids felhaszndldsuk lehet olyan
betegségek esetében, amelyek Gsztrogén vegyliletek je~

lenlétében alakulnak ki.

Ismert, hogy a 19-nor-deoxi-kortikoszteron
(19-norDOC) mineralkortikoid hipertdnidt idéz eld.
A 19-norszteroidok, mint példdul a 19-norDOC, bio-
szintézise sordn a kezdeti 1lépés a mellékvese Cig
hidroxilezése a megfeleld szteroidnak, mint példdul
a deoxi~kortikoszteronnak (DOC). Amennyiben inhibidl-
Juk a 19-norDOC bioszintetikus képzddését azzal, hogy
a DOC 19-hidroxilezését inhibidljuk, lecstkkenthetjiik
az dllatokban a 19-norDOC koncentricidét, és igy csok=-
kenthetjliik az ezzel a vegylilettel kapcsolatos hiper-

ténia~hatésokat.



Az aldoszteron egy szteroid hormon, amely
a mellékvese zéna glomerulosa sejtjeiben képzddik.
A Vegyulet elsGdleges bioldgiai funkcidja a sé-visz-
szatartds szabdlyozdsa. Részletesebben, az aldoszte-
ron alapvetl szerepet jétszik abban, hogy szabdlyozza
a ndtrium ionok reabszorpcidjdt a vese sziirletekbsl.
Ennélfogva az aldoszteron szintéziséért felells enzim
hidnya jellemz§ olyan betegek esetében, amelyek sé~
vesztési szindrdmidt mutatnak. Ugyanakkor, az aldo~
szteron-koncentrdcid jelenléte elsddlegesen az aldo-
szteron tulzott szintézisébdl ered, amelyet dltaldban
adrenokortikoid tumor vagy bizonyos gydgyszerek ada-
golésa okozhat. A tulzott aldoszteron-koncentricid
példdul okozhat magas vérnyomdst, cstkkent vér kdlcium=
szintet, alkalosist, izomgyengeséget, b4 vizeletiiri-
tést és fokozott szomjusdgot. Ennélfogva a tulzott
aldoszteron~koncentricid kezelése és az ezzel kapcso-
latos tinetek és betegségek megsziintetése lehetséges

az aldoszteron enzim katalizdlt szintézisének blokkold-

séval.

A taldlmény térgys eljérds uj halo-etil-
~g3zubsztitudlt szteroid enzim inhibitorok, ezek

elddllitdsénak kdzbens8 termékei elBdllitdséra.



A taldlmény szerinti'eljéréssal elddllitott vegyliletek

a (32) dltalénos képletil vagy a (33) 4ltaldnos képle-

ti, vagy a (34) 4ltaldnos képletii anyagok, shol az

dltalénos képletekben

Jelentése egyszeres vagy kétszeres kotés,
jelentése brématom, klératom vagy jéd-

atom,

jelentése CHOH csoport vagy karbonilcsoport,
jelentése hidrogénatom, 1~k szénatomszimu
alkilcsoport, oxocsoport vagy hidroxilcso-
port,

Jelentése oxocsoport, hidroxilcsoport vegy
1~k szénatomszdmu alkanoiloxicsoport,
Jelentése oxocsopor} metilidéncsoport,
hidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomszdmu al-
kanoiloxicsoport, és

Jelentése hidrogénatom, hidroxilesoport vagy
1-4 szénatomszimu alkanoiloxicsoport, és
amennyiben Y jelentése hidrogénatom, hidr-
oxilcsoport vagy 1-4 szénatomszému alkanoil-
oxicsoport,

Z jelentése nem lehet hidroxilcsoport, és

R, jelentése nem lehet oxocsoport vagy hidr-

oxilcsoport.



A leirésban 1-4 szénatomszdmu alkilcsopor-
tok lehetnek metil-, etil-, propil~, izobutil-, butil-
és izobutilcsoport. 1-4 szénatomszému alkanoilcgoportok
lehetnek példdul formil-, acetil-, propionil- és buti-~
rilcsoport. Amennyiben R jelentése CHOH képletii cso-
port, két optikai izomer lehetséges. A jelen taldlminy
tdrgykorébe beletartoznak az egyes tiszta izomerek, vagy
a két izomer bdrmely arinyu keveréke. Aromatdz aktivi-
tés szempontjdbdl az (R)~izomer halohidrin-csoport a

Ci0 szénatomon eldényds.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eldallitott
vegyiiletek inhibidljék az aromatéz enzimet a 19-hidr-
oxildz enzimet, valamint az aldoszteron bioszintézist.
Mint aromatiz inhibitorok, alkalmasak a fokozott vér-
~oestrogen-szint kezelésére. A vegyliletek alkalmasak,
hogy az Usztronok abnormdlisan magas szintjét szabd-
lyozzék olyan esetekben, amikor sz Osztronszint vi-
szonylag stabilan magas, vagy olyan esetekben, amikor
a beteg klinikai &llapota miatt a testfunkcidk kovet-
kezményében skut magas Usztronszint 1ép fel. NS és
férfi betegek egyardént kezelhetdk; azonban természe-
tesen a magasnak tekintett 6szfronszint himekben sok-
kal alacsonyabb, mint az a szint, amelyet nénemii bete-

gekben magasnak itéliink. A taldlmény szerinti vegyiiletek



tovébbd alkalmasak mégtermékenyités-ellenes szerként
vald alkalmazdsra, megakaddlyozzdk az ovuldcidt vagy
a néstények megtermékenyiilését, vagj csokkentik a pé-
rosoddsi készséget himekben, amennyiben ehhez a visel-
kedéshez agyaromatizdcid szilkséges. A taldlminy sze-
rinti vegyliletek tovdbbd alkalmasak gynocomastia ke-
zelésére him medddség kezelésre, amelyek magas Gsztro-
gén~-szintb8l erednek, és fokozott vér-osztronszint
kezelésére, amely szivizom-infarktust kovetSen lép-
het fel. A vegyiiletek tovibbé lehetségesen alkalmaz~
hatdk mellrdk ¢és mds, Osztrogén-indukidlt vagy osztro-
gén-stimuldlt betegségek, mint példdul jéindulatu
prosztata~tultengés és méhnydlkghdrtya-tulfejlddés

kezelésére.

A deoxi~kortikosziteron 19-hidroxildz révén
t6rténd bio-dtalakuldsa 19-nordeoxi-kortikoszteronnd
eldsegiti ennek mellékvesekéreg-aktivitdsdt. A mine~
rédlkortikoid-tultengés hipokalemia, metabolitikus
alkaldzis, polidipszia, b vizelés és magas vérnyomds
szindrémékat okoz. Megnovekedett 19-nordeoxi-kortiko-
szteron-kivdlasztdst tapasztaltek magas vérnyomidsu
betegeknél, beleértve azokat, amelyek elsddleges
aldoszteronismban, Cushing szindrdéméban, 1Ta-hidroxi-
ldz-hidnyban, valamint szilletett magas vérnyomdsban

szenvednek. Mivel a taldlmdny szerinti vegyiiletek



19-~hidroxilédz inhibitor hatdssal rendelkeznek, alkal-
mazhatdk lehetnek magas vérnyomds-ellenes szerként,
valamint a ndtrium-visszatartdssal és kdlium-vesztés-

sel kapcsolt 0déma kezelésében.

Mivel aldoszteron inhibitorok, a taldlmény
szerinti vegyiiletek alkalmasak hiperaldoszteronizn
kezelésére, valamint kiilénféle betegségek kezelésére,
amelyekben a felesleg sldoszteron-mennyiség csckken-
tése a betegséggel kapcsolatban eldnyds lehet. Igy al-
kalmasak hiperaldoszteronizm kezelésére, és bérmely
magas férnyomés, 6déma és nétrium-visszatartis keze-
lésére, amely lehet valami testfunkcid rendellenes
miik6déséb81 kovetkezd, vagy kovetkezhet valamely haté-
anyag adagoldsébdl. Mivel a taldlmény szerinti vegyi-
letek hatdst fejtenek ki az ©déma vagy ndtrium-vissza-
tartds betegséget okozd faktorokra, ezek a vegyliletek
alkalmasak lehetnek vizelethajtdként kezelésbeni fel-

hasznilésrae.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek a kivént
hatds kifejtése céljdbdol orédlisan, parentersélisan,
példéul intravénds, intraperitonedlis, intramuszku-
ldris vagy szubkutdn injekcid formdjdéban adagolhatd,
beleértve az.injekcidt, amelynek sordn a hatdanyagot
kozvetleniil szovetbe vagy tumorhelyre adagoljuk a

kezelést igényl8 betegben. A beteg elnevezés alatt



melegvéri dllatokat, példdul emlfscket, mint példdul
embert, flemlGstket, szarvasmarhit, kutydt, macskdt,
lovat, birkét, egeret, patkdnyt és sertést értiink.

A taldlmény szerinti vegyililetek tovdébbd alkalmazhatdk
gydgyszerészeti formdlt alak formdjsban, tovdbbd fenn-
tartott kibocsdtdsu formdba is foglalhatdk. Az ada-
golt hatdanyag mennyisége széles hatsdron beliil vdltoz-
hat, és lehet bdrmely hatdsos mennyiség. A kezelendd
betegtdl, a kezelendd betegségtll és az adagolis méd-
Jétdl fiigglen a taldlmény szerinti hatdanyag hatdsos
mennyisége koriilbeliil 0,01 - 150 mg/kg testsuly/nap,
elénydsen koriilbeliil 0,1 - 50 mg/kg testsuly/nap ér-
ték k6z6tti lehet.

Ordlis adagolds céljdrae a taldlmdny szerin-
ti vegylileteket formdlhatjuk szildrd vagy folyékohy
formdlt alakkd, mint példdul kapszula, pirula, tab-
letta, pasztilla, por, oldat, szuszpenzid vagy emulzid
forméba. A szildérd egységddzis forma lehet példdul kap~-
szula, amely szokdsos zselatin-tipusu kapszula, és
aktiv hatdéanyagot, valamint hordozdanyagot, példdul
kenSanyagot és inert toltfanyagot, mint példdul lak-
tézt, szacchardzt és kukorica-keményitdt tartalmaz-
hat. Mds foganatositdsi méd szerint a taldlmény sze-
rinti aktiv hatdanyagot szokdsos tabletta alapanyaggal,
mint példdul laktdézzal, szacchardzzal és kukorica-ke-

ményitdvel, kdtSanyagokkal, mint példdul akscidval,



kukorica~-keményitdvel vagy zselatinnal, dezintegrild-
szerekkel, mint példdul burgonyakeményitvel vagy
alginsavakkal, és kenSanyagokkal, mint példdul sztea-
rinsavval vagy magnézium-szteardttal elegyitve tabletta

formdvd alakithatjuk.

Parenterdlis adagolds céljdra a taldlmdny
szerinti vegyiiletek oldat vagy szuszpenzid injektdl-
haté dézis formdban adagolhatdk, amelyekben a vegyii-
letet fizioldgiailag elfogadhatd higitdanyaggal ele-
gyitjﬁk, amely lehet steril folyadék, mint példdul
viz olajban elegy, feliiletaktiv anyeg adagolisdval
vagy anélkiil, amely méds, gydgyszerészetileg elfogad-~
haté adalékanyegokat is tartalmazhat. A formdlt ala-
kokban alkalmazhaté olajok példsul a petréleum, az
dllati, novényi vagy szintetikus eredetii olaj, mint
példdul mogyordolaj, szdjaolaj és dsvinyi olaj.
Altaldban a viz, a fizioldgids sé-oldat, a vizes
dextrdéz és hasonlé cukor-oldatok, az etanol és a
glikolok, mint példdul propilén-glikol vagy poli~
etilén~-glikol el6ny3§palkalmazhat6 hordozdanyagok,
kiilondsen injektdlhatd oldatok esetében.

A taldlmédny szerinti vegyiiletek adagolhatodk
bﬁrtapasz beliltestett injekcid vagy beiiltetett preparé-

tum forméban, amelyeket ugy készithstiink, hogy ezek



lehatdvé tegyék az aktiﬁ hatbanyag hosszu iddn &t fenn=-
tartott kibocsdtédsét, Az aktiv hatdanyagok labdaccsid vagy
kis hengerréd préssilhetjiik, és szubkutédn vagy intramuszku-
l4ris mddon beiiltethetjiik, mint beililtetett injekcidt vagy
beliltetett praprétumot. A beiiltetett preparidtumokban inert
anyagokat alkalmazhatunk, mint példédul bioldgiailag lebont-
hatd polimerekst &8s szintetikus szilikonokat, példéul a
Dow Corning Corporation 4ltal készjitett szilikongumit a
Silactic készitménye. TovéAbbi gydgyszerdszeti hordozdanya~=
gokra és formélési technolbgiékra vonatkozd részletes ada~
tokat talélhatunk szokésos kozlemédnyekben, mint példiul
Remington'’s Pharmaceutical Scisnces, Mack Publishing

Company, Easton, Pennsylvania kozleményében.

A vegviilatek aromatdz aktivitéds inhibidlédséban
kifajtett hatédsht a L 322 416 szému amerikai egyesiilt Alla~-
mokbeli szabadalomban és a Johnston &s wmunkatérsai
Endocrinology 115: 776, 1984, valamint Burkhart és munka-
térsai Stsroids L45: 357, 1985 kdzlsményekben leirt labo~

ratdériwmi eljérédsokkal mutathatjuk ki.

A kisérletben az inhibitor anvagot el8inkubidljuk
az snzimael aktivités vizsghlat ol8tt, amelyet valamilyen
nagy~koncentrécidju szubsztrit anyag jelenlétédben végziink.
Az enzim-~aktiviths 1d5fiiggd csdkkenése tekinthetd annak,
hogy az inhibitor irreverzibilis mddon két8dstt az enzim~

hexz,



Az 1d8figgh k%sérlatben 100 /ul kisérleti
pufferban slegyitatt enzim inhibitor hatdanyagot, amely
41ltaldban 1 nM és 10 /umél koncentrécidt biztosit az
oldatbans mérink 35 ml térfogatu centrifuga csbbe, amely
600 /ul NADPH el8411itd rendszert tartalmaz. Az olfinku~
bAlidst 700 /ul aromatidz készitmény beadagoléssal indit~
julk, amely &lialéban 50 =~ 800 Vo mikrogsoma fehérjét je~
lent a prodbapuffer 1 wml térfogatéra szidmitva, Ezﬁéz elagyet
orvénykevers segitségével keverjiik, és 0, 5, 10 vagy 20
percen 4t 25°C hémérsékleten inkubdljuk. Bzt kovetBen 100
/ul probapufferben késziilt androsztén~dion (~ 6,8 /umél)
oldatot, amely 1B~3ﬁﬁandrosztén~diont tartalmaz, adagolunk
az alegyhez s igy a prdébiban a szubsztrat-=koncentrécidt
0,50 /umél értékra 41litjuk be, amely koncentricid legalébb
tizszerese az androsztén~dion X értékének (0,0l /umél),
Ezutén az elegyet Sxrvény keverésnek vatjiik ald, és az
enzim inkubilidst tovAbbi 10 percen &t folytatjuk, majd klo-
roform beadagolédssal lelllitjuk. A vizes frakeid radiocak-
tivitését szcintillécids meghatérozéssal hatbérozzuk meg.
Minden egyes inhibitor koncentrdcid, 6s minden egyes all~
inkub&dlési idftartam osstében kiszédmitjuk az snzimaktivi-
tdst % 8ribkként, a csak hordozbdanyag ssetében tapasztalt
enzimaktivitésra vonatkoztatva, amslyst Snkényesen 1CO o
értéknek tekintiink.fnnélfogva, a jelenlévd enzim inhibi=
dléds relativ 4rtékdt %~ként adhatjulk wmegs: (100 % ~ enmim~

aktivitis~szédzalél az inhibitor jelenlétében),



Az enzim-kinetika analizisét Kitz-Wilson-gdrbe
segitségbévael végezziik 1dbfiigg6 kisérletek esetében, Ez
az analizis az inaktivilés K, litszdlagos értékénsk bscs~
1ését szolghliatja, ami azt az inhibitor anyagkoncantrécidt
adja nmeg, amely ahhoz sziikséges, hogy az enzim inaktivAlés
maximun £éLlérték sabssségét biztositsa,. Az enzim inakti-
véléds pszaudo als8rendi sebességi 4llandb jéit (kcaé) és a
végtelsn inhibitor koncentricidk inakiivélési fél-jidbtarta~-

mét (v 50) hatérozzuk meg. A k /Ki (inaktivdléds) egy

cat
olyan indexszémot ad, amely ndvekszin az snzim inaktivilés
hatédsossézénak novekedésdvel, €s az enzim aktiv helyéhez

vald megnovekadett inhibitor affinitéssal,.

Az aldbbi (35) Altaldnos képletii vegyiilstek a

kSVthezﬁ>eredményeket szolgdltattik:

Q Ki(nM) t50 (pore) Koot/ 5

HGCHCHaBr 1134 5,33 1,900
(S):(R)::9:1

HOCHCII,, Bx

tiszta (R)zdiasztereomer 26 4,85 92, 100
0=CCH,, Br 190 32,7 1,860
HOCHCHacl 63 3,60 50,7C0
(R):(S) ::9:1
HCCHCHaI 11 2,22 490,000

(R) :(8)::9:1




A 11B/19-hidrox%1éz'inhibiélés szempont jAbS1L
probénak alidvaetett wgyiileteket 10 mmbél koncentrécibdban
dimetil=~szulfoxidban oldjuk, majd a megfelel8 koncentré~
cibdk kialakitdsa céljédbdl prbdba pufferrel higitjuk (10
mnél KC1, 1 mmél EDTA, 100 mmbl Tris, pH = 8,0). A probét
35 ml térfogatu iivegcsdvekban végezziik 25°C hémérsékleten

Dubnoff rizdégépben 95 % oxigén/ 5 % CO, atomoszférdban, A

2
prébacsovek az alibbiakat tartalmazzdk: 100 /ul NADPH
218411it6 rendszer (5 mmdél NADP, 15 mmdl glukdz~6-foszfét,
s 5 I,U,/ml glukdz~6~foszfAt dehidrogsnéz), 300 /ul
hércsdg mallédkvesa mitochondirum fehfrje, 50 /ul taszivizs~=

gélat vegyiilet vagy puffer (kontroll), valamint 50 /ul

tricium~jelzett szubszirdt, azaz 1 /um61 [3H3—DOC,

A vegviileteket inhibidlds hatés szempontjédbdl

ugy vizsgédljuk, hogy ellzetesen az enzimmel ol8inkubidljuk,
amaly enzimpraparftumot NADPH 1864111 td rendszerrel egészi~
tink ki, az elbinkubidlést 25°C hémérsékleten O =~ 60 percen

t végezzitk a radioaktivan jelzett szubszirét beadagoléisa
el8tt, A prdbikat ezutédn 1=60 parcen 4t kiilonbozb jdbtar~
tamig inkubdljuk. Az inkubidldst 5 ml atil-~acetét beadagoléds~
sal 41litjuk le, Nom~radioaktivan jelzett szteroidokat
adagolunk a mintihoz €s a mintédkat kétszer 5 ml etil=acetit~

tal extrahidljuk, majd az olddészert nitrogén~atomoszféréban

30 = 40°C némérsékleten elpirologiatjuk,



A maradékot 10 mmdl ndtrium-acetdt:acetonitril
1 : 1 tf£/+f (pH=6,0) old;tban oldjuk, majd a termékeket
nagynyomasu folyadékkromatogrifia segitségével (HPLC) al~
vhlasztjuk ugy, hogy két sorbakdtstt 018 Radial Pak oszlo~
pot alkalmazunk (Waters, Mi llipore Corporation, Milford,
MA) (5 /umél részecskék, 0,8 x 10 cm mérat).
A kromatogrifidban alkalmazott puffer A 10 % CHBCN/9O 10

mmbél nAtriun~acetdt (pH = 6,0) és puffer B 80 % CH,CN/20 %

3
nAdtrium~acetidt (piH = 6,0). A maraddk jelzett DOC szubszt-
4t és a kozdati hidroxilezeit termékek a kortikoszteron

4s a 19=hidroxi=-DOC elvilasztésa torténik, és minden egyes
csucs 4lital iartalmazott radioaktivitédst mérjlik., A 19~
~hidroxildz aktivitdst annak alapjén adjuk meg, hogy wmwilysn
mennyiségi radiocaktivan jelzatt DOC szenvadett metaboliz~-

mst, mivel a horcsdg mellékvese kortikoszteron és 19~hidr=

0xi=DOC agyvstlan ugyanazon enzim termékei.

A newm~jelzett szteroidokat 240 nm mellett ab~-
szorpcibdjuk alapjdn mérjiik sorbakitstt spekirométerrel.
A DOC szérmazélzok axtinkcids koefficiensédt azonosnak vagy
hasonldnak feltéteolezziik, mint a DOC koafficienst
(g= 17,200 M'1cm"1), A DOC matabolitok radioaktivitésdt
sorbakotstt szecintillécids spektrométerrel mérjiik 1 ml

térfogatu bdramlisi cella segitségével.

Az 1d6figgd enzim inhibidldst aszerint szémitjuk,

hogy az enzimat sztaroid vegyililettel O vagy 60 percig 2500



homérsékleten elﬁinkubé%juk a radioaktivan jelzett szubszt=~
rét beadagolésa eoldtt, amellyel ezutén 5 percen At végziink
prdbdt, A lAdtszdlagos Kﬁ frtékét a kezdeti DM hidroxile=
zésnek a lLinsweaver~=Burk, kéiszeres reciprok gdrbe alapjén
hatérozzuk meg. Az ICSO—értékeket grafikusan becsiilhet jiik
az snzimaktivitéds logaritmus és az inhibitor koncentrécid

logari twus linedris gdrbébdl,

A taldlimAny szerinti vegyiiletsk aldoszteron bio=-
szintézis inhibidlisban kifejtett hathsdt az aldbbi elji~
réssal mérhatjilk, amslyben az aldosztsron szintdzisben

résztvevl enzimek inhibidldsdt wmbrjiik.

e

tatal, him Sprague~Dawley patlkédnyokat 2 hétig

por

a felhaszpilés 218ttt ndtrium~hidnyos didtén tartunk. Bzek=
b8l az 41latokbdl msllékvese kapszula/zlomerulose homoga=
ndtumot készitiink (6 mg/ml) 7,4 pH kisérleti pufferben
(MgClz 8,5 mmbl, CaCl, 2,7 smbl, XKCL 3,13 mmél, NaCl

7,591 smbdl, Tris 50 mmbl &s 0,1 % trietil=amin), majd 10

percig 500x g =r8 alkalmazésédval centrifugdljuk.

A prdbikat 35 ul térfogatu iivegcsdvekban végez~
e &) 0 Pl
zillt, amelyeksat Dubnoff r4zdban 25 C h8uérsékleten itariunk
e [ N 2 e
95 % 0?/9 7» CO, atmoszféréban, A prbbacssvek az alibbi

anvagokat tartalmazziic: 100 /ul HADPH  al%411146 randszer,

300 /v1 mallékvess kapszula/glomeruloss &s 50 /ul toszt=
vizsgdlati vegyiilat vagy puffer (kontroll). 20 porc kezdsti



inkubdléds utédn a 10 perc, idStartamu vizsgilatot elin-

dit juk 50 /ul tricium~jelzett szubsztrét, azaz 1 /umél

PH} =DOC beadagolésival, A reakcidt 5 ml etil-acetét beada=
goléssal 1ledllitjuk és nem-radioaktivan jelzett szteroi-

dokat is beadagolunk, A mintékat kétszer 5 ml etil~acetht~

tal extrahiljuk és az oldészert nitrogénéramban 35-10°C

h6mérsékleton slpirologtatjuk.

o

A maradékot 0,1 % trietil~amin~taritalmu metanol:
s viz (L0:60) elegyben ujra oldjuk és a termékeket nagy-
nyomésu folyadékkromatogréfia segitségédvel slvidlasztjuk.
C,g reverz fézisu (5 Ve ODS~Hypersil) oszlopot (4,6x250
mm, Shannon) alkalmazunk 1 ml/perc &ramlési sebességgel
és MeOH : H,O0 gradiens sluens alkalmazédséval (A olddszer
10/90 : B oldbészer 90/10), A nem~vAltozott szubsztritot
és a képzbdoit termbkeket 246 mmbdl mellatt UV abszorpcid
alapjén mérjik a triciummal jelzeti szteroid vegyiilatek

mennyiségét radioaktivitds méréssel mér jiik,

A #aldimény szerinti eljirédst a vegyiiletek alé~

411itdshra az 1, reakcibvhzlatnak megfelelBaen A1Litjuk eld,

Az ismert(1) képletii 3,3, 17, 17=bisz(1,2~atilén~
~dioxi )=~androszt=5~&n=~19~0l szteroid alkoholt dimetil-
~szulfoxiddal és oxalilkloriddal reagéiltatjuk diklér=~metén
oldbészsrben. A kapott reakcidelegvhez trietil~amint ada-

golunk, Izt az elegyet dikldér-metén/viz eleggyel kezeljik,



majd a rédtegeket elvAlasztjuk, A szerves fézist gyorskro-
matogrifia segitségével tisztitjuk és igy a kivént

(2) képleti szteroid aldehidet kapjuk.

A (2) képletit szteroid aldehidet ndtrium~dimszi=
lattal és trimetil=szulfonil=~jodiddal reagiltatjuk. Ezt a
reakcibelegyat dietil~4tar/viz elegyhez adjuk, majd a ré~
tegeket elvidlasztjuk. A szerves réteghb8l (3) képletii szte~
roid epoxidbdiasztereomer keverdket nyeriink ki. A (3) kép~
lotii szteroid epoxid acetonnal késziilt oldatéhoz vizes
hidrogén~halogenidet (HX, ahol X jelentéss brbmatom, klér-
atom vagy jbédatom) adagolunk, majd diklér-metént adunk a
keverékhez., A szerves fAzisbdl gyorskromatogréfia segit~

ségével a (4) 4ltaldnos képletii halo~alkoholt nyerjilk ki,

A megfelald 1,h~d:én vegyiilet, mint példédul a
10~ (2~=brbdm=1=hidroxi~atil)=~0sztra=~1,~=dién~3, 17~dion
218411itésa cb61ljabdl a (3) képletli szteroid epoxid vizes
acatonos oldatéhoz katalitikus mennyiségii savat, mint
példiul tholuol~szulfonsavat adagolunk. A kapott reakcid~
elogvet etil~acetdt/nAtrium~hidrogén~karbonit elegyéhexz
adjuk., A szerves [Azisbbl gyorskromatogréfia sagitségével
diasztarcsomer keverék sztaroid epoxid~k~én~diont nyeriink
ki. Bzt a termflet malegitéds kdzben 2,3~diklbér~5,6~diciano~
~ 1,4~benzokinonnal reaghlitatjuk dioxénban és igy a megfe~-
1018 epoxid~1,L~dién~diont nyerjitk, Ezt a terméket eszutén

hidrogén~bromiddal reagiliatjuk acstonban, és igy a 10-(2=



~brbm= 1=hi droxi~atil)~dsztra=1,~dién~3, 17~diont nyerjiik,

A megfeleld l,6-dién vegyiilet példédul a 10~(2~
~brdm=1=~hidroxi=otil)~0sztra~l,6~dién~3, 17-dion elBillitésa
cé13j4b6l a megfeleld epoxid=h=én~dion vegyiiletet tetrakldr-
~1,h=benzokinonnal reagiltatjuk toluolban és igy a megfa~
lel8 epoxid~l,6~didn~diont nyerjik, Bzt a terméket szutén
hidrogén~bromiddal reagdltatjuk acetonban, &s igy 10~(2~

~brdm=1=hidroxi-etil)~6sztra=~l,6~di n~3, 17-diont nyerjik,

Az 1,4,6=trién vegyiilat, mint példdul a 10~(2~
~bréum= 1=hidroxi~etil)~dsztra~1,l,6~tri n~3, 17~dion ol8411:~
tédsét ugy végezziik, hogy a megfaleld epoxid—-i,6~diédn=dion
vegyiilatet 2, 3-=dikldr~-5,6~diciano~1,~benzokinonnal dioxén~
ban melegités kizben reagiltatjuk 8s igy a megfeleld spoxid~
=1,4,6=triédn~dion vegyiilatet nyerjiik. Ezt a terméket ezubnt
hidrogén~bromiddal rsagiltatjuk aceitonban s igy a 10~(2~

~brdm=T=hidroxi~etil)~Ssztra~1,4,6~trién~3, i7~diont nverjlik.

Az (3) Altalénos ké&pletii halo~keton vagyiilatet
a () &4ltalénos képlatit allohol oxidécib6jival nyerhetjiik
a 2, raakcidvéizlatnak megfelolban.

A (k) &1ltalénos képletii halo-alkohol aceionban
késziilt oldatihoz Jonns raagenst (CrOS/HéSOQ/HQO) adago=

lunk csspegtetéssal, 4 realkeidt izopropanol beadagoléssal

ledllitjuk, majd az elegyat dikldr~metén/viz eleggyel hi=~



gitjuk és a rétegekat elvdlaszijuk, Kromatogréifia segit~-

ségével (5) képlatii halo=ketont izoldlunk,

A 17=heslyzstben hidroxi=aceti l~szubsztituenst tar=
talmazd vegyiileteket a (3) reakcidvédzlat szerinti eljdréssal

Allithatjuk 218,

Részletesobboan a taldlmény szarinii 21~hidroxi=-
=pragnén Vagviiletek a megfelald 17~keto~szteroidbdl kiin~
dulva &411lithatdkz el8, Tgy példédul a (6) képleti 3,3~etilén~
dioxi~19~hidroxi~androszt~5~8n~ 17~ont (2~k1ldér~metoxi)~atil)~

-trimetil~szilénna1 és diizopropil-eiil~aminnal reagbltat~
juk diklér~maténban, és igy a (7) képletii vegyviiletet kap~
julz, amelyban a 19-alkohol~csoport 2=(trimeti l~szilil)~atoxi=~
-metil~csoportital védatt. Bzt a vagyiilatet ezutén metil~
~matoxi=acatitial 8s litium~diiizopropil=aminddal reagil-
tatjuk, amelynek sordn az észtsr (azaz ennsk metilén-csoport~
ja) a 17-ketonra addiciondlddik és igy a 17~szubsztitudli-
~17~hidroxi~aztaroidot (8) szolgiltatja. A termék +ionil-
~koriddal és piridinnel végzett dehidratilisa(9)képletii
g~motoxi~é&sztert és ebben 17~exociklusos kattlskstést sred~
ményez, Bzt a vagyiiletet DIBAL (dii=mobuti l-aluminium~hidrid)
segi tségévol a (10) képletii meglfaleld 20~mstoxi=~allkoholld
rodukiljulz, amelyet ezutén klér-matil-mstil-bterral 4s
diizopropii~aminnal reaghlitatunk diklér~meténban, és igy a

hidroxjlcsoportot metoxi=matil=&ter formAban védjikk (11).



Ezutén a 19~alkoholt véd8 szililcsoportot szolektiven el~-
tévolit juk tetrabuti1-am;6nium-fluorid tetrahidrofurénban
késziilt oldatdval torténd reaghltatéssal és a (12) képlstii
19~hi droxi=vegyiiletet nyerjiik. Ezutén standard Swern OXi~
déci b allkalmazésival 19~hidroxilcsoportot megfeleld alde~
hiddé oxidéljuk és a (13) képleti vagyiiletet nyerjiik. Az
aldehidet trimetil~szulfonil—jodid dimetil~szulfoxidban ké-
sziilt oldataval reagéltatjuk és a megfelald (14) képletit
oxirdnt 41llitjuk el8, Az oxirént hidrogén~halogenid vizes
savval, mint példiul hidrogén-bromid vizes oldattal aceton
oldbszerben reagiliatjuk és a reakeid sorén a felnyilo
oxirédn gyliri révén a megfeaeleld halo~hidrin pbldéul brodémhid~-
rin vegyiilatet nver jik. Pgv 31 d8bsn az oxirdn gylrit feolnyi-
thséval a sav olitdvolitja a molekuléban taldlhatd egyéb
védbesoporiokat. Azaz a 17=szubsztituens részét képezd enol-
bter &s motoxi~metil=~éter lehasad és 17~hidroxi~acetil~cso~
port alakul ki a molekulédban. Ezen tulmenben a 3,3~etilén~
~dioxi~csoport is lehasad és igy(15) képletii 3~keto-Z§&~

~-vegyliletet nyeriink,

A taldlmény szerinti vegyliletak el8411litésa cél~
j4bél,amennyiben R, jelentése hidroxilcsoport, a (1)

reakoibvézlat szarinti eljérdst allkalmazhatjul.

A(16)képlotii kiinduldsi I19~acetoxi=3,3=17, 17~
~bi sz(etilén~dioxi )~androszt~5~8nt szelaktiven hidroli-

zéljuk O, 15 S~os terc~butanol és diklér~metén elegyében



késziilt perklérsav oldattal, Igy a 17~helyzetben taldl~
hatd ketédlesoporiot elidvolitjuk 4s a megfeleld(17) képle=
tii  17=keaton vegyiilatet Allitjuk old, Ezutdn a keton funlk-
cidt pAtriun~bdrhidrid etanolban késziilt elegyével radu~
k&ljuk és a megfelald (18) képleti 170~hidroxi~vegyliletet
&1llitjuk el8, Emt kovetden a 17~hidroxi=vagyiiletet inert
oldészoerben, mint pédldédul dimetil~formamidban L~(dimetil~
~amin)=piridin és trietil-amin jelenldtédben terc~butil-di-
metil=szi lil-kloriddal reagilitatjuk 4s a megfaleld(19)
képletiy 17=(tercr~buiil~dimeti l~szililoxi )~vagyiilotet nyer~
jiik, Eztutén vizes 1litium=hidroxid metanoclos és tetrahidro~
furénos oldaténak segitségédvel a 19=acetoxi~csoportot 2lté~=
volitjuk és a (20) képletii 178=(terc=buti l=dimeti l=szi 1il~
oxi)~3, 3=atilén~dioxi~apdroszt~5~4n~19=0l vegyiilatot nyer~
jik., A 19~hidroxilcsoportot megfeleld aldshiddé oxidiljuk
dimeti l=szulfoxid &8s oxalil-klorid dikldér~meténos oldaté~
val, amelyet tercisr~aminnal, mint példiul trietil~aminnal
kezaliink 4s igy a megfelelb(21) képletii aldehidet A1li t~
juk el8, Az aldshidet ezutin trimetil=szulfonil~jodid
dimetil=szulfoxidos oldatéval reagiliatjuk £s a megfoleld
(22) uépletii oxirdnt nyerjiilk, Az oxidni ezt kdvetdan
hidrogén~bromid vizes oldata &s aceton elegyével a kivant
megfeleld (23) képletit brém~hidrinné alakitjuk. A realaéié-
koriilmények kozstt azm oxirén gyirii felnyilik és ugyanakkor
a 3=helyzatb8l a katdl~védbcsoport, valamint a 17~helyzat~

b8l a szilil~éier~védBesoport lshasad, igy a (23) képlsiii



10= (2=brdm=~ I=hidroxi~etil)= 17B~hidroxi=6szira=L~E&n~-3~on

keletkemik,

A 18=halohidrid Vegyiiletsket az 5, reakcidvhzlat-

nak megfelel8 eljirédssal 4&llithatjuk elb.

A (2h) képletyi 18~ciano~prsgn=~5=-4n=3,20=dion~3~
~atilénkatal vegyiileotet [freerksen és munkatérsai J,Am,Chem.
Soc., 99, 1536 (1977)]1 reaghliatjuk ndirium~bbdrhidriddel
és igy a 20~ketont radukdljuk és (25) Képletii két epimer 20~
~hidroxi~vagyiilet ksverdékédi nyeriiikk, Az alkoholok kaveré~
két terc~butil-dimeti l-szilil~klorid, l=~(dimati l-amino)~
~piridin 63 tristil~arin segitségével dimatil~formamidban
megfeloll (26) képistis terc=butil~dimetil-szilil~fterekks
~alakitjulk, A kapoti 18~ciano=szilil=étert azutédn erfs bimis=
sal, mint példhul 1itium~diizopropil-amiddal itetrahidrofu~
rénban és haoxamatil~foszforamuidban reagilitaitjuk, majd a
terméket oxidiéljulk és ezutén a kapott anyagot trialkil~
~foszfitial, mint pbldédul trimatil- vagy trietil-~foszfittal
reagbliatjuk, igy a (27) képletii megfeleld 13~karboxalde=
hidst azaz, pdldéul 3,3=a2t ilén~dioxi=20~(terc~butil~di~
matil)=szililoxi)=pregn~5~én~18~alt nyariink. A kapott alde~
hidet ezuién teitrahidrofurin 4s dimstil=szulfoxid elegvében
késziilt trimoatil~szulfonil~jodid és nAtrium~dimetil~szull~
oxid eleggyel veagdltatjuk, 4s igy megfeleld (28) képletii

13~oxiranil veagyiiletet nysrjitk. Ezutdn a szilil~védbcsopor~



tot & szililéter tetrabutil~amménium~fluorid segitségével
végzett reakeibibdval eldtolitjuk és (29)képlatii szabad
20~hidroxi~vegyiiletet nysriink, amelyet Swern oxidécidnalk
vetiink ald és a (30) képletii megfelel8 20~ketont Allitjuk
el8, Az oxirént ezutén trimetil-szilil=bromid, wajd hig
savval végzett reakcidval(31) képletii 18~(brbdm~metil)~ 18~
~hi droxj~pregn~lLi~£n~3,20~dionnéd alakitjuk, }M4s eljérés sze~-
rint a (30) képletii oxirdnt 48 %~os hidrogén~bromid aceto=
nos oldatéval reagiltatjulk, s igy browhidrint képezhetiink,
majd egyidBben a 3~ketdl védScsoportot elthvolithatjuk, és
igy kozvatleniil a (31) képletii kivédnt terméket kapjuk. A
megfeleld klérhidrin vagy jédhidrin szlrmazélt el8illithatd
ugy, hogy az oxirédnt sbésavval vagy hidrogén~-jodiddal reagil~-

tat juk -

A fant leirt eljéris %&eg?ﬁletek szintéziséra
példakSppsn megadott &s szémos whs, szokésosan alkalmazott
reakecid alkalmazhatd a taldlmény szerinti vegyiiletatk olb~
411itéséra vagy ogvmébsba t6rténd Atalakitéséra., Ilyen szo=~
késos realkcidls s mealkeidlkdriilmények talédlhatdk a Fiessr
és munkatdrsai "Steroids" (Reinhold, Naw York, 1959); a
Djorassi, 2d., "Sterocid Reactions" (Holden~Day, San Fran-
cisco, 1963); a Kirk &s umunkatérsai "Steroid Reaction
Mechani sms" (Elsavier, Amsterdam 1968); a Carruthers,
"Soma Moderh Mathods of Organic Synthesis" (Cambridgs U.

Press, Cambridge, 1971); és Harrison és munkatérsai "Compen=



diunm of Organic Synthetic Methods" (Wiley-Interscience

New York, 1971) kozleményekben.

A taldlwlny szerinti eljidrés az aldbbi példé~-

kon részletesen bemutatjuk,

1. példa

3,3, 17, 17=bisz(1,2=atilén=~dioxi )~androszt~5=4n~19~al (2)

0,43 mi (4,88 mmdl) oxalil~klorid 13 ml dikldlr~-
-maténban késziilt kevert oldatihoz argonatmoszférdban
~55°¢C h8mérsékleten, lassan 0,69 wml (9,75 mmdl) dimetil-
~szulfoxié 2 ml dikldor=-meténban késziilt oldatdt adagoljuk.
4 perc mulva 1,27 g (3,25 mmdl) 3,3, 17, 17=bisz(1,2~atilén~
~di oxi )~androszt~5=8n~19=~0l (1) 0,5 ml dimetil=szulfoxid
és 5 ml dikloér-meténban késziilt oldatdt adagoljuk. A kapott
szuszpanzidt 35 percen &4t ~55°C homérsékleien keverjiik,
majd 2,72 ml (19,50 wmdl) trietil-amint adunk hozzi. Az
elegyvet 5 percen 4t keverjiik, majd hagyjuk szobahBmérséklet~
re melsgedni és 50 ml dikldér-metén, valawint 50 ml viz
elagyébe ontjiikk, A rétegeket elvdlaszt juk és a vizes A~
zist 20 ml diklér-metédnnal extrahdljuk. Az egyesitett szer~—
ves fézist 15 ml O,5n sbdsavval, 25 ml telitett ndtrium-
~hidrogén~karbonidt vizes oldattal, majd 25 ml telitett
sboldattal mossuk, magnézium~s$zulfiton megszéritjuk, 4s
bapéroljuk. A kapott szilérd ﬁaradékot 2 ml diklbér-meténban

old juk, maid gyorskromatogrifia segitségével etil—acetét-



~hexAn 35 : 65 eluens alkalmazéséval tiszti tjuk. Igy

1,07 g (85 % ki termelés) (2) wépletit 3,3, 17, 17=bisz(1,2~
~otilén~dioxi)=androszt=5~én~19~al kivént aldehidet kapunk,
fehér, szilérd anyag. Olvadéspont: 168-17000,

Elemanalizis a 0231{3205 képlet alapjén:

szimitott: C: 71,11, H: 8,30 &%;
mért: C: 71,21, H: 8,60 %,

T-m (CD013), delta: 9,69 (s, 1H, CHO), 5,81=5,87
(my 1M, vinil H), 3,78-4,02 (m, 8H, 2x OCH,CH,O0),
0,79 (m, 3H, 18~CH3),
(EI),.m/z: rol.intenzitis): 388 (M+, 2), 360 (4),
359 (3), 298 (18), 297 (=22), 253 (8),
(7), 99 (100),
(Ci/cHy), m/z (rel.intenzités): 389 (ME*, 100), 361

(13), 327 (20), 299 (9), 99 (11),

108= [(R)~oxiranill £s 108~ [(S)~oxiranill ~vegyiiletek (3)

27 m1 (1,52 m, 41,11 mmdl) néAtrium=dimzildt

kaevart oldatédt argonatmoszférédban szobahBmérséklseten 80 ml

¢

tetrahidrefurdnnal higitjuk, majd jeges sbs fiird8vel az ol=
datot lohiitjiik, Az elegvhez lassan 8,39 g trimetil~szulfod~
nium~jodid (41,11 wmmbdl) 32 ml dimoiil—szulfoxidhan kés=ziilt
oldatit adagoljuk. 10 perc slteltével 3,55 g (9, 1 mmdl)

1, pédlda szmerinti vegyiilet 35 ml tetrahidrofurénban késziilt



oldatdt adjuk a keverékhpz. Az elegyat 1 6rdn 4t jeges~—

~sb6s furdbvel hiitjitk, majd a hiitSfird8t eltidvolitjuk és axz
elegyef hagyjuk szobahbmérsékletrs melegedni. Az slegyet

75 parcen 4t szobahOmérsékleten keverjitk, majd 850 nml di=-
etil~8tor és 350 ml viz elegyébs Sntjitk, A rétegeket alvé~
lasztjuk, 8s a szarves Tézist 100 ml dietil-dterrsl axtra-
hiljuk, Az ogyesitettt szerves oldatokat 2x300 ml vizzal,
majd 150 ml telitett sbdoldattal mossuk. A szerves oldatot
magnézium~szulfédton megszéritjuk, wajd baspiroljuk, igy ola-
jos habot kapunk., A habos anyagot dietil-=8ter=~hexén oldbszer-
elegybBl Atkristélyositjuk és igy 108~ [(R)~oxiranill ~ 4s
108~ [(S)~oxirani 1] ~vegyiiletet kapunk. (1, 12 g diasztersomer
keverdlk; ardny 19R:195:9:1), A sziirletet gyorskromatogrifia
segitségével tisztitjuk etil-acetit/hexén 3: 1 eluens alkal~-
mazbdsédval 4s igy tovAbbi (3) képletii vegyiiletet kapunk (1,62

g diasztersomer keverék; 19R:19S 9:1),

3 zi C 3 e
Elemanalizis a 23H3h05 kképlet alapjén
szémitott: C: 71,61 H: 8,71 %3
mért: c: 71,67, H: 8,71 %,

1

H=NMR (09013), delta: 5,56=5,61 s 5,49~5,56 (két m, T1H,
vinil H), 3,80~4,00 (m, 8H, 2x0CI,

2,95 (4 és t, 1H, ocH), 2,52-2,78 (u, 3H), 0,9

CH,0), 53,Ch és

és 0,86 (két s, 3H, 18~Cilg).
MS: (BEI), m/z (rel.intenzitds): o2 (M*, 27), 358 (3),

99 (100).



(cz/cH,), m/z: (rel. intenzités): 403 (vu®, 100),
yo2 (M"Y, 20), o1 (27), 385 (32), 373 (k5), 341 (57),
323 (18), 311 (20), 99 (30).

3. példa

10=(R~brbm= 1~hidroxi~atil)=ssztra~i=én~3, 17~dion ()

165 mg (0,41 nmbé1l) 2, példéban elBAllitott anyag
3 ml acetonban késziilt kevert oldatéhoz 0,5 ml 48 P~os
vizes hidrogén~bromidot adunk,.30 perc alteltévael a reakcid~
elegyet 25 ml vizzel higitjuk, majd 35 ml diklér-metén és
25 ml viz ‘elegyébe ontijlik. A rétegeket alvdlasztjuk és a
vizes fhzist 15 ml dikldr-~meténnal extrahdljuk. Az sgvesi~
tatt szerves oldatokat 35 ml vizzel, &s ezutidn 20 ml teli~-
tett sboldattal mossuk, magnédzium~szulfédton megsziritjuk,
és bepAroljuk, Fehér, olajos és viaszos (L) képletii nyers
bréwhidrint 10~(R=brdém=1~hidroxi~etil)~ssztra~l~én~3, 17~
~diont kapunk, Zzt a terméket 1 ml dikldr=-metédnban oldjuk,
majd 2x12 om szilikagél oszlopra vissziik, 4s gyorskroma;og~
réfidval tisztitjuk etil-acetdt~hexsn (:0/60)eluens alkal~
mazéséval, aminek sorén 15 ml térfogatu frakcidkat gyiijtiink.
A 8=1y frakcidkat egvesitjiik és bopéroljuk, igy 131 ng
fehér, viaszos szildrd terméket kapunk. 1HFNMR~spektrum
szerint a bromhidrin mindkét diasztersomerti tartalmazza
kb, 6 : 1 arédnyban, A 8=14,frakcidbdl kapott szilérd anya-
got tobb ml dietil=é4tarral eldolgozzuk 6s a lombik oldalé-

ol lekaparjuk, majd leszirjilk és igy 103 mg terméket kapunk,



Tg-rom (eDC1,), delta: 5,97 és 5,93 (két s, 1, vinil H),
4,38 és 4,08-4,16 (at és w, T1H, CHO), 3,81 és
3,50 és 3,hh és 3,1 (négy 44, 2H, CH,Br), 2,59
¢s 2,57 (két 4, 1H, OH), 0,97 és 0,96 két s,
3H, 18-CH,), arény: 19R:195 9 & 1 ).

L, példa

10=(2=k16p=1~hidroxi~atil)~&sztra~l~én=3, 17-dion (1)

A 2, példéban elBillitott 0,25 g vegyiilet
(0,62 wmbdl) 3 ml acetonban késziilt kevert oldatdhoz 1 ml
30 %~o0s vizes sbsavat adunk. 30 perc elteltével a reakecid-
elegvet 25 ml vizzel higitjuk, majd 50 ml diklbér=-metant
4s 140 ml vizet tartalmazd vdlasztbdtslesérbe vissziik, A ré-
tegaket slvilasztjuk és a vimes fézist tovabbi 15 ml
dik16r~maténnal oxtrahidljuk.Az egyesitett szerves oldato-
kat 40 ml vizzel, majd 20 ml telitett sdoldattal mossuk,
megszhrit juk s bepéroljul. 0,20 (4) képlati 10~(2~klér=
= {=hidroxi~atil)~ssztra~li~én—~3, 17~diont kapunk, viaszos,
fahér szildrd anyag, amelyet 1 ml dikldédr-meténban oldunk
s 2x12 om mératii szilikagél oszlopra vissziik, majd etil~
acetédt/hexin (50 : 50) eluens alkalmazésa vagy gyorskro-~
watogrifia segitségével tisziitjuk, aminek sorén 15 ml
térfogatu.frakciékaﬁ gyiijtiink., Az 5~7. frakcidt egyssit~
jiik €s bepéroljuk, igy 563 mg viaszos, fehér szilird anya-

got kapunk, Bhhez a termékhez 5 ml dietil-éter/hexén



(2 : 1) alegyat adunk,.és a szilArd terméket a lombik
faldrbl lekaparjuk, majd lesziirjiik 4s nagyvdkuumban vissza=
_folyatés mallett forralt aceton felett szAritjuk. Gyenge
szin eltiinédst taldlunk a szildrd anyag esetében a melegi-
tés kozben, igy a melegitdst folytatjuk., Fzutédn a mintét

tovabbi két Orén 4t melegités nédlkiil nagyvékuumban szérit-

Juk.

Elemanalizis a 0203270103 képlet alapjln:
szémitott: C: 68,46, H: 7,76 %
nért: C: 68,27, H: 7,94 &,

Tr~tmm (CDClE), delta: 5,97 és 5,92 (két s, 1H, vinil H),
1,33 és 4,09 (két 4at, 1, CHO), 3,90 és 3,47~3,61
(ad, és m, 2, CH,CL), 2,64 és 2,62 (két a, TiH,
CH), 0,97 4s 0,96 (két s, 3H, 18-CH3), arény:
19R:19S 9:1).

MS: CI/CHS, n/z (rel.intenzités): 353 (20), 352 (17),
351 (100), 315 (21), 273 (54).

IR(¥Br): 3456, 2956, 2932, 2882, 2854, 1738, 166k,

16 16, 7@6, 692 cm~1,

ud

5 [y pé ida

10=(2~jdd=~1=hidroxi~etil)~8sztra~l~én=3, 17~dion (4
J ’

0,25 g 2, példéban alBillitott vegyiilet kevert
5 ml acetonban késziilt oldatéhoz 1 wml 50 “~os hidrogén-

~jodid oldatot adunk. 20 perc slitelidval a reakcibelegyat



25 @l vizzmal higitjuk, és slvédlasztd tolesérbe Visszﬁk,‘
amsly 35 ml Asxlér~metént €s 60 ml vizat tartalmaz. A
rétogekst olvidlassztjuk, és a vizmes fAzist tovébbi 2x10

ml diklbér=meténnal extrahédljuk. Az egyesitatt szarves ol-
datot 25 ml 10 Y~os vizes Ka,S,0, oldattal, majd 20 ml te~-
1i5tett sboldatial mossuk. A szervas oldatot wmagnézium=~
~szulfiton megszéritjulk, majd bepéroljuk és 1gy(l) képlati
nyers jodhidrin narancsszini olajos 10~=(2~3jbg=1=hidroxi=
~gtil)=6sztra~h=én=3, 17-diont nyeriink., Ehhez a termékhez
dietil-ftert adunk, és az slegyet bepéroljuk, igVy 0,26 g
sérega,szilérd anyagot kapunk. A tormékot 1 ml dilkldér=-mstén=~
ban oldjuk és 2,5x12 om szilikagél oszlopra vissziik, ma jid
gyorskromatografia segitségével atil~acetit~hexidn (50 : 50)
eluens alkalmaziséval tisztitjuk, 15-20 wl térfogatu fralk-
cibkat szmediink és a 6=10. frakcidkat egvesitjik, majd be-
péroljuk, igy 220 mg fehér, szildrd terméket kapunk. Ehhez
a terméikhez 4,5 ml dietil~éter/hexén {(2:1) elegyat adunk,
és a lombik falédrbl lekaparva, majd lesziirve 171 mg fehér,
szildrd termélket kapunk. Bzt nagyvAkuumban 4 brén &t szb~
ritjuk, és igy 166 mg wivénivegyiletet nyoriink.

Blemanalizis a 020H27103 képlet alapjén:

szémitott: C: 54,31, H: 6,15 %;
mért: C: 54,h1, H: 6,25 %.
1

H=NMR (09013), dalta: 5,97 és 5,93 (két s, 1H, vinil H),
4,40 és L4, 13 (xét dad, 7H, CHO), 3,66 és 3,20-3,L0

(ad, és n, 2H, CH,I), 0,97 és 0,96 (két s, 3H,



18~CH3), arédny’:s 19R:195 9 : 1,

MS: (CI/CHQ), m/z (rel intenzitds): k43 (32), 317 (20),
315 (30), 273 (100),

IR(KBr): 3452, 2880, 2852, 1736, 1662, 1616, 668, 638 cm .

6., példa

10=(2=brém~acetil)~dszitra~l~En=3, 17=-dion (5)

45 mg (0,11 mmbl) 3. példdban elBAllitott vegyli~
let 6 ml acetonban késziilt kevert oldatéhoz aunyi Jones
reagenst (Croa/HzSOz}/Hz()) csepegtetiink, amig & fluszbéban
a piros-ba%na szin 5 percig fenntmarad. A feleslegben ada~-
golt Jones reagenst izopropil adagolésival megbont julk,

ma jd a reakcidelegyet 35 ml dikldr~matin 4s 50 ml viz slegyé~
vel higitjuk. A rétegekst elvdlasztjuk, és a vizes fézist
tovdbbi 15 ml dikldér-metdnnal extrahéljuk. Az egyesitett
czerves Tézist 20 ml vizzel, majd 15 ml telitett séoldattal
mossuk, magnézium~szulfédton megszéritjuk és bepiroljuk.
Halvénysérga, olajos(5) képletii nyers 10=(2=brbém=etil)=6sztra~
=h=gn~3, 17, 19=triont nyeriink., A termbéket 1 ml diklér-metén-—
ban oldjuk, majd 2x8 cm szilikagél oszlopra vissziik és
gyorskormatogrifia segitségéval atil~acetédt/hexén 50 : 50
sluens alkalmazisival tisztitjuk. 15 ml térfogatu fralkeci 6~
tat gyiijtinke és az 5-8. frakcibdkat egyesitjik, majd bepé~
roljuk és 36 mg fehér,habos (5) képletii terméket kapunk,
HRMS : ME* smémitott a CpoH, BrO; képlet alapjén = 393, 1065 ;

mért: MET = 393, 1C45; hiba = =5,0 ppm.



'H-MmR (CDC1,), delta: 6,06 (s, 1H, vinil H), k,19 és

4,07 (xét 4, 2H, CH,Br), 0,99 (s, 3H, 18~CH3),

MS: (CIL/CH), m/z (rel., intenzitéds): 395 (97), 393 (97),
377 (13), 375 (13), 343 (12), 315 (100), 297 (16),
273 (25), 272 (13), 271 (22),

TR(XBr): 2940, 2856, 1736, 1674 om .



SZABADALMT TGENYPONTOK

Eljhrés a (32) vagy (33) vagy (34) 4ltalénos
képletii vegyiiletek alBAllitéséra, ahol az Altaldnos kép~-

latben

m—— jelentése egyszeres vagy kétszeres kités,

X jelantése brodmatom, klératom vagy Jjodaton,

R jelsntésa hidroxi~metil~csoport, vagy karbonil-
csoport,

R1 <jalantése hidrogénatom, 1=l szénatomszému alkil~-
csoport, oxocsoport vagy hidroxilcsoport,

R2 Jjelentése oxocsoport, hidroxilcsoport vagy 1=4
szénatomszim élkanoil~0x1~csoport,

Z Jelentése oxocsoport, metilidén~csoport, hidroxil-
csoport, vagy I-Ii szénatomszémmi alkanoi l—oxi~
~csoport és

Y jalentésa hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

1=l szénatomszim alkanoil~oxi-csoport, ahol
amennyiben ¥ jelentése hidrogénatom, hidroxil~—
csoport vagy 1=4 szénatomszimu alkanoil-~oxi~-
~csoport, Z jelentése nem lehet hidroxilcsoport
és Ry jalentéss nem lshat oxocsoport vagy hidroxil-
csoporﬁ,

azzal j e 1 leme zVe , hogya megfeleld vegylilate~

ket, amelyekben = X~CH,~R-csoport egy (35) képletii csoport,

s bhrmsly oxocsoport vagy hidroxilcsoport megfoleldliéppen
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védett lehet valamely XH'Altaldnos képletii savval reagil~
tatjuk 4nert oldészerben, majd kivént esetben oxid4cibt
végzﬁnk; és igy olyan vegyiiletet Allitunk eld, amel yben
R jelentése az 4ltalédnos képletben karbonilcsoport,

2, Az 1, igénypont szerinti eljArés a (32) 41~
taldnos képletii vegylilet el84111itdséra, ahol az Altalénos

képletben

—— jelentése egyszeres kités vagy kétszeres
kotés,
jelentése brématom, kldératom vagy jédatom,

R 'Jelantése hidpoxi=metin~csoport vagy
karbonilcsoport,

R1 jelentése hidrogénatom, 1~4 szénatomszimu
alkilcsoport, oxocsoport, vagy
hidroxilosoport,

R, jelentése oxocsoport, hidroxilcsoport, vagy
1=l szénatomszhmu alkanoil~oxi-~csoport és

yA Jelantésé oxocsoport, metilidéncsoport, hidr~

oxilcsoport vagy 1=4 szénatomszimu alkanoi l~oxi~
~aosoport,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld vegyliletet raégéltatjuk,
ahol az &ltaldnos képletben X~CH,~R~ jelentése a (35)
Altalénos képletil csoport, s bArmely oxocsoport vagy
hidroxilcsoport kivAdnt esetben védﬁcsbporttal ellatott,
egy HX 4ltalédnos képletii savval inert oldészerben, majd

a terméket kivAnt esetben oxiddljuk, és olyan vegyiiletet



4111 tunk el8, amelyben R jelentése oxocsoport.
3, Az 1, igénypont szerinti eljéris a (36) Alta-
1énos képletii vegylilet el8Alli tdsdra, ahol az 4ltalédnos

képletben
o o e jelentése egyszeres vagy kétszeres kités,
X jelentése brématom, klératom vagy jédatom,

azzal jellemez@e, hogy a (37) képletil epoxidot, ahol a

karbonilcsoportok kivdnt esetben véddcsoporttal elldtottak,

HX 4ltaldnos képletii savval, inert oldészerben reagéltatjuk,.
4, Az 1, igénypont szerinti eljirés a (32)

4ltaldnos képletil vegyillet elBAllitdséra, ahol az &ltald~

nos képletben

—— jelentése egyszeres vagy kétszeres kités,
jelentése brbématom, klératom vagy jbédatom,
jelentése hidroxi-metinrcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, 1~} szénatomszému

alkilcsoport, oxocsoport vagy hidroxilesoport,

R2 jelentése oxocsoport, hidroxilcsoport vagy
1=l szénatomszému alkanoil=-oxi~csoport, és
z jelentfse oxocsoport, metilidén~csoport, hidr-

oxilcsoport vagy 1~L szépatomszimu alkanoil-

~oxi~csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelel8en szubsztitudlt kiin-
dulédsi anyagokat alkalmazzuk,

5, Az 1, igénypont szerinti eljérds a (32)
41ltaldnos képletli vegyiiletek el84llitésira, ahol az Al~
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talédnos képletben .
e m jelentése egyszereswagy kétszeres kités,

jelentése brématom, klératom vagy jbédatom,

jelentése hidroxi-metin-csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1~4 szénatomszému
alkilcsoport,
R, jelentése oxocsoport vagy hidroxilcsoport és

jelentése oxocsoport, hidroxilcsoport vagy

1=l szénatomszému alkanoil=oxi-csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti tudlt kiin=
dulédsi anyagokat alkalmazzul,

6, Az 1, igénypont szerinti eljhrés a (38) 41ta~-
l4nos képletii vegyiiletek el8Allitéséra, ahol az &ltdénos

képletben

X jelentédse brématom, klératom vagy jédatom,

R jelentése hidroxi-metin-csoport,

Rz Jjelentése oxocsoport vagy hidroxi lcsoport,és
Z jelentése oxocsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti tudlt kiin-
duldsi anyagokat alkalmazzuk,.

7. Az 1, igénypont szerinti eljérés a 10= (2~
~k1bér=1~hidroxi=etil}~8sztra=~i~én~3, 17~dion eldAllitéséra,
azzal jellemezve, hogy a 3,3, 17, 17=~bisz(etilén~dioxi)=
~ 108=0x{rani 1~3aztra=5~n vegyiiletet sésavval, inert oldé-

szerrel reagiltatjuk,



8, Az 1, igéhypont szerinti eljidrés a 10~(2-
=brém=1~hidroxi=etil)=dsztra=4~&n~3, 17=dion elB4llitésira,
azzal jellemezve,hogy & 3,3, 17; 17~bisz(etilén=dioxi )~ 108~
=oxiranil=osztra=5~én vegyiiletet hidrogén~bromiddal inert
oldbészerben reagiltatjuk,

9, Az 1, igénypont szerinti eljérés a 10~ (2~
= jéd=1=hidroxi~etil)=6sztra=l=~6n~3, 17~dion elB84llitéséra,
azzal jellemezve,hogy a 3,3, 17, 17~bisz(etilén=~dioxi )= 108~
~oxiranil=dsztra=5~6n vegyililetet hidrogén~jodiddal, inert
oldészerben reagédltat juk.

10, Az 1, igénypont szerinti eljarés a 10-(2-
=brém~acetil)~6sztra~li~én~3, 17~dion elB4llitdséra, azzal
jellemezve, hogy a megfelel8en szubsztitudlt kiindulési
anyagokat alkalmazzulk,

11, Az 1, igénypont szerinti eljards a (33)
dltaldnos képletil vegyiiletek el8AllitéAsAra, ahol az
Altaldnos képletben
fataiaded jelentése egyszeres vagy kétszeres kotés,

jélentése brématom, kldératom vagy jbédatom,

jelentése hidroxi=-metin=~csoport vagy karbonil=
csoport,

R, jelentése hidrogénatom, 7= szénatomszAmu
alkilcsoport, oxocsoport vagy hidroxilcsoport,

Z Jelentése §xoosoport, metilidéncsoport, hidroxil~-
csoport vagy 1-4 szénatomszimu alkanoil=oxi=-

~csoport és



jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

1~} szénatomszému alkanoil-oxi~csoport, 6és

ahol, amennyiben Y jelentése hidrogénatom,
hidroxilo#oport vagy 1= szénatomszdmu alkanoil~
~oxi=csoport, Z jelentése nem lehet hidroxil~
csoport és R, jelentése nem lehet oxocsoport

vagy hidroxilcsoport,

azzal jollemezve, hogy a megfelelBen szubsztitudlt kiin-

duldsi anyagokat alkalmazzuk,

12, Az 1, igénypont szerinti eljaréds a (33)

41taldnos képletii vegyilletek el841litéséra, ahol az Al-

taldnos képletben

g S o Wow
———

X

jelentése egyszeres vagy kétszeres kiotés,
jelentése brdmatom, klératom vagy jédatom,
jelentése hidroxi~metin~csoport,

jelentése hidrogénatom vagy I1=~4 szépatomszému
alkilcsoport,

jelentése oxocsoport, hidroxilcsoport vagy 1-4
szépatomszdmu alkanoil=oxi~csoport, és
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
1=ly szénatomszému alkanoil~oxi~csoport, és ahol,
amennyiben Y jelentése hidrogénatom, hidroxil~
csoport vagy I=4 szénatomszému alkanoil=~oxi~

~-csoport, Z jelentése nem lehet hidroxi lcsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelBen szubsztitudlt kiin-

dulédsi anyagokat alkalmazzuk,
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13, Az 1, igénypont szerinti eljérds a (33)

41taldnos képletil vegyliletek el8Allitéséra, ahol az Alta~

lénos képletben

X

R
Z
Y

jelentése brématom, klératom vagy jédatom,
jelentése hidroxi~metin—csoport,

jelentése oxocsoport és

jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

1=} szénatomszému alkanoil~oxi=csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelBen szubsztituhlt kiin-

duldsi anyagokat alkalmazzuk,

M, Az 1, igénypont szerinti eljéréds a (3h) 41—

taldnos képletii vegyiiletek el84Allitéséra, ahol az &lta~

lénos képletben

A 895 ene
epa—

X

R

jelentése egyszeres vagy kétszeres kités,
Jelentése brématom; klératom vagy jodatom,
jelentése hidroxi~metin=~csoport, vagy oxo~
osoport;

jelentése hidrogépnatom, 1=l szénatomszimu
alkilesoport; oxocsoport vagy hidroxilcsoport,
jelentése oxocsoport; metilidén~csoport, hidr-
oxilesOpért vagy 1=l szénatomszému alkanoil~
~-oxj ~osoport, és

jelentése hidrogépnatom, hidroxilcsoport vagy
1;h szénatomszému alkanoil=oxi~csoport, és

amennyiben Y jelentése hidrogénatom, hidroxil~-



csoport vagy 1~L szénatomszému alkanoil-oxi-
=csoport, 2 3elentése nem lehet hidroxilcsoport
és R1.Jelantése nem lehet oxocsoport vagy hidroxil~
csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelel8en szubsztitudlt kiindu-
l4si anyagokat alkalmazzuk,
15, Az 1, igénypont szerinti eljérds a (34) 4l~
talédnos képletii vegyiiletek el84llitAsédra, ahol az Altalénos

képletben

——— Jelentése egyszeres vagy kétszeres kités,

X ~ jelentése brématom, klératom vagy jédatom,

R Jelentése hidroxi~-metin-csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy I=4 szénatomszému
alkilcsoport,

Y/ Jelentése oxocsoport, hidroxilcsoport vagy 1=
szénatomszanmmu alkanoil-oxi~csoport, és

Y Jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

1=} szénatomszému alkanoil-~oxi~csoport, és

amennyiben Y jelentése hidrogénatom, hidroxil~

csoport vagy I1~4 szénatomszAnmu alkanoil=-oxi~

=csoport, Z jelentése nem lehet hidroxilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti tudlt kiin-
dulédsi anyagokat alkalmazzuk.

16, Az 1, igénypont szerinti eljdrds a (39) &1~
talénos képletii vegyililetek el841llitdséra, ahol az 4ltalédnos
képletben
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jelentése brobématom, klératom vagy jbédatom,
jelentése hidroxi~metin-csoport,

jelentése oxocsoport 4s

< N W M

jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
1~} szénatomszému alkanoil-oxi=cspport,
‘azzal jellémeZVe, hogy a m;gfelelﬁen szubsztitulilt kiin~-
dulési anyagok#t alkalmazzuk,

17, Eljdréds aromatdz aktivitéds inhibiAldséra,
azzal jellemezve, hogy az 1, igénypont szerinti aktiv
vegylilet aromatéz inhibidlAsban alkalmazhaté hatésos mennyi=-
ségét adagoljuk aromatdz enzimhez,

18, EljArds magas vér-oestrogén tartalom keze=
lésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen jellemz8kkel ren~-
delkez8 betegnek az 1, igénypont szerinti vegylilet aromatéz
inhibiAldsban hatdsos mennyiségédt adagol juk, »

19, EljArés oestrogén indukdlt vagy oestrogén
stimuldlt betegségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy az
ilyen bstegségben szenvedd betegnek az aromatdz inhibiAlis~
ban hatésos mennyiségii, 1, igénypont szerinti aktiv haté=-
anyagot adagoljuk.,

20, A 18, igénypont szerinti eljérds, azzal
jellemezve, hogy az aromatdz inhibitor aktiv hatdanyagsal
megtermékenyités~ellenes hatédst fejtilink ki,

21, Eljérés magas vérnyomls vagy sdéma kezelésére,
azzal jellemezve, hogy az ilyen betegségben szenvedd beteg=~

nek az 1, igénypont szerinti aktiv hatbanyag 19~hidroxiliz
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inhibidlédsban hatdsos mennyisdégét adagol juk,

22, Eljhrds hyperaldoszteronismusban szenvedd
beteg kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek az 1,
igénypont szerinti vegylilet terdpidsan hatdsos mennyiségét
adagol juk,.

23, Eljiris vizelethajtds meginditéséira, azzal
jellemezva, hoéy a betegnek, aki ilyen kezelésre szorul,
az 1, igénypont szerinti vegyiilet hatésos mennyiségét ada-
goljuk,

24, Az 1, igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve,hogy a(3) képletii vegylletet hidrogén~halogenid~
del, azzal hidrogén~bromiddal, hidrogén-kloriddal vagy
hidrogén~jodiddal reaghltatjuk acetonban, és igy az 1,

jgénypont szerinti vegyiileteket &Allitjuk el8,

A meghatalmazott

—

8BG. &K,
BUDAPESTI NEMZETEOZ! 0CYVED!
ES SZABADALMY (RODA -

1061 BUDAPEST, DALSZINHAZ U. 10.
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